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OZET

Arahkh A¢hik Uygulamasinin Serum irisin ve Vaskiiler Endotelyal Biiyiime

Faktorii (VEGF) Uzerine Etkisi

Son yillarda obezite ve bircok kronik hastaligin iyilesme siirecinde aralikli
aclik rejimlerine yonelim artmistir. Bu rejimlerin metabolizma iizerine olan
etkilerinin altinda yatan mekanizmalara iliskin anlayisimiz siirhidir. Bu ¢alismada
aralikli achigin beyaz adipoz doku bejlesmesiyle iliskili olan irisin ve vaskiiler
endotelyal biiytime faktori (VEGF) diizeylerine olan etkisinin incelenmesi

amagclanmistir.

Calismaya; 20-50 yas araliginda herhangi bir kronik hastalig1 olmayan, BKIi
degeri 19-30 arasi, toplam 24 (13 erkek ve 11 kadin) goniilli birey dahil edildi.
Katilimeilar 20 giin boyunca giinliik 16 saatlik aralikli aglik uyguladi. Uygulama
sonrast kisiler rutin beslenme diizenlerine geri dondii. Kisilerin aralikli aglik 6ncesi
(1. dl¢iim), sonrasi (2. 6l¢iim) ve uygulamadan 1 ay sonra (3. dlglim) olmak iizere
vendz kanlari ve antropometrik Ol¢timleri alindi. Elde edilen serumlardan ELISA
yontemiyle VEGF ve irisin diizeyleri Olciildii. Antropometrik veriler ve ELISA
sonuglar1 SPSS 22.0 programu ile analiz edildi.

Katilimcilarin agirlik degisimleri degerlendirildiginde 1. 6l¢tim ile 2. 6lgiim
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edilirken (p<0.05), 2.
Olglim ile 3. 6l¢iim arasinda ise anlamli diizeyde bir artma tespit edildi (p<0.05).
VEGF diizeylerinde de 2. 6l¢iim ile 3. dl¢lim arasinda anlamli diizeyde bir azalma
tespit edildi (p<0.05). Irisin diizeylerinde ise 3.6l¢iimde 1. dlgiime kiyasla anlaml1 bir
artig tespit edildi (p<0.05).

Aralikli aghk agirhik kaybinda etkili bir yontemdir. Aralikli aclik sonrasi
kisilerin giinlik yemek yeme zaman araligiin artmasi VEGF diizeylerini
azaltmaktadir. Aralikli aghgin kilo verme ve metabolizma iizerine olan olumlu

etkileri beyaz adipoz dokunun bejlesmesi ile iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Adipoz doku, aralikli aglik, irisin, VEGF



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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1. GIRIS

Son yillarda obezite prevalansi tiim cinsiyetlerde ve yas gruplarinda carpici
sekilde artmis ve kiiresel bir salgin seviyesine ulagsmistir. Obezite; tip 2 Diyabetes
Mellitus, hipertansiyon ve alkolik olmayan yaglh karaciger hastaligi gibi diger kronik
saglik problemlerinin gelisimi ile giiglii bir sekilde iliskili oldugu i¢in, obeziteyle

miicadelede uygulanabilir ve pratik tedavilerin gelistirilmesi gereklidir (1).

Beyaz yag dokusu siklikla obezite ve tip 2 Diyabetes Mellitus gelisimi ile
iligkili olsa da enerjinin fazlasinin depolamasi ve enerji a¢ig1 durumlarina cevap
olarak lipitleri serbest birakmasi gibi temel islevleri ile enerji dengesinin
saglanmasinda gorev alir. Son calismalar, beyaz adipoz dokunun (WAT), enerji
tiketimi ve insiilin duyarlilifini artiran bejlesme yoluyla, termojenik aktiviteyi
diizenleyerek tiim viicut metabolizmasina katkida bulundugunu gostermistir. Bu
baglamda, WAT bejlesmesinin obezite ve metabolik hastaliklar i¢in tedavi edici bir

yaklagim oldugu ileri siiriilmektedir (2).

Beyaz adipoz doku bejlesmesini indiikleme potansiyeli sebebiyle cesitli
fizyolojik uyaranlar (6rn., Soguk maruziyeti, egzersiz) ve sinyal ligandlar1 (6rn.,

irisin, VEGF, FGF21) tanimlanmistir (3).

Onceki ¢alismalar yag dokularinda vaskiiler endotelyal bilyiime faktdriiniin
WATnin esmerlesmesinde ve yag dokularinin fonksiyonel biitiinligiiniin
korunmasinda kilit bir rol oynadigim1 goéstermis ve metabolik bozukluklarin

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

Yine ayn sekilde irisin molekiiliiniin de beyaz adipoz dokunun bejlesmesinde

rol oynadig1 birgok ¢alismada gosterilmistir (7).

Modern yasam tarzlarinda gilinlik enerji alimi artmis ve enerji alinan
donemler uzamistir. Bu diizensiz yeme sekli metabolik bozukluklara ve mevcut

kiiresel obezite ve diyabet salgininda artisa sebep olur (8).



Orug/aglik uygulamalarinin, ¢esitli olumlu saglik etkilerine aracilik ettigi
bilinmektedir, bu da orug¢ ya da ag¢ kalinan siirenin modiilasyonunun tedavi edici bir
miidahale olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir. Periyodik bir enerji kisitlama
yontemi olan aralikli agligin (IF), uzun siireli aglik veya kalori kisitlamasina (CR)

esdeger saglik yararlari sagladigi gosterilmistir (9).

Bu baglamda bu ¢alismada aralikli agligin metabolizma tizerine etkilerinin ve
WAT bejlesmesiyle iliskili olan irisin ve VEGF diizeylerine etkisinin

aydinlatilmasina katki saglanmasi amacglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Obezite

Diinya genelinde asir1 kilo ve obezite prevalansit 1980'den bu yana iki katina
cikmistir; diinya niifusunun yaklagik tigte biri asir1 kilolu veya obez olarak

smiflandirilmistir (1).

Obezite, asir1 yemekten daha fazlasini iceren, viicudun tiim fizyolojik
islevlerini olumsuz yonde etkileyen, kronik ve ¢ok faktorlii bir hastaliktir. Diyabetes
Mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, ¢esitli kanser tiirleri, bir dizi kas-iskelet sistemi
rahatsizlig1 ve kotii zihinsel saglik gibi birden fazla hastalik riskini artirir; bunlarin

hepsi yasam Kkalitesi, is verimliligi ve saglik harcamalarini olumsuz etkilemektedir

).

2.2. Beyaz Adipoz Doku Bejlesmesi

Yag dokusu, agirlikli olarak beyaz adipoz dokuda (WAT) beyaz adipositler
ve kahverengi adipoz dokuda (BAT) kahverengi adipositler barindiran adipositlerden
olusur (10).

Beyaz adipositler, kiigiik sitoplazma ve merkezi olmayan bir ¢ekirdek ile
cevrili biiyiik lipit damlaciklarina sahiptir. Kahverengi adipositler, ¢cok sayida kiigiik
lipid damlaciklar1 (bu sebeple, multilokiiler yag dokusu olarak da adlandirilir) igeren,
acik bir sitoplazma ve biiyiik miktarda mitokondri ile ¢evrili merkezi bir ¢ekirdegi
olan poligonal hiicrelerdir. WAT ve BAT farkl yapilara ve biyolojik rollere sahiptir
(Sekil 2.1) (10-12).

WAT viicutta, viseral (organ ¢evresinde- mezenterik, perigonadal, omental)
ve derialti depolar olarak bulunur. BAT, kemirgenlerde aksiller, perirenal ve
periaortik bolgeler ve insanlarda servikal, supraklavikiiler, paravertebral, mediastinal

ve perirenal bolgeleri igeren spesifik bolgelerde bulunur (13).

Ayrica WAT, viicudun ana enerji rezervuarini temsil ederken, BAT,

termogenez yoluyla enerji dagitim ile karakterize edilir. Hem WAT hem de BAT,

3



endokrin dokular olarak islev goriir, adipokinler ve batokinler yoluyla diger

organlara sinyal gonderir (14).

ADIPOSITLER

™, N D
pe &

WEAREE

H-E

UCP-1 immiinfloresan

C57BL / 6 farelerinden alinan dokular, Hematoksilen eozin boyama - ayrilmayan
protein (UCP) 1 antikoru ile isaretlenmis immunofloresan 15tk mikroskopisi

Sekil 2.1. Adipositler (10).

Bej adipositler, beyaz adipoz dokusunda bulunan ve kahverengi adiposit
fenotipine benzer oOzellikler tasiyan yeni adipositler olarak bildirilmistir. Bazal
durumda, bej adipositler beyaz adipositler gibi davranirlar; ancak yeterli uyarici
altinda “esmerlesme/kahverengilesme/bejlesme” olarak adlandirilan bir siiregte

kahverengi benzeri adipositlere doniisebilirler (15, 16).

Bejlesme fenomeni, Isveg'te pozitron emisyon tomografisi (PET) BT
taramalarina maruz kalan hastalarda soguga maruz kalma sonucunda termojenik
adipositlerin tanimlanmasiyla bilim diinyasinda 6ne ¢ikmustir (17). Supraklavikiiler
bolgede gozlenen bu adipositler, fare modellerinde goriilen bej adipositlere
benzemektedir (18). Bu gozlemden Once, termogenezin yetiskinlerde 6nemli bir
viicut kitle kaybina sebep olmadigina inanilirdr (19). Bununla birlikte, son yillarda
bej adipositlerinin birgok metabolik faydas1 oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin sadece

63 g tam aktif termojenik adipositin yilda yaklasik 4 kg WAT yikabildigi

4



bildirilmistir. Obez bir yetiskinde (BMI> 30 kg / m?) ortalama 27 kg WAT vardir
(20, 21). Derialt1 adipositlerin viseral adipositlere gore kahverengilesme ihtimali
daha vyiiksektir; clinkii deri alt1 adipositler agirlikli olarak daha kiigiiktiir ve
farklilagsma potansiyeli daha yiiksektir (22).

2.3. Arahikh Achk

Aralikli aglik (IF) degisik formlarda binlerce yildir saglik ve dini sebeplerle
kullanilmis olsa da son zamanlarda ¢esitli bicimleriyle obezite ile miicadele ve bir¢cok

hastaligin tedavisine ek olarak uygulanir hale gelmistir (23).

Aralikli aglik tiirleri, Onceden belirlenmis bir siire boyunca, degisen
derecelerde enerji alimini kisitlamayi ve diger siirelerde ad libitum (istah1 tatmin

etmek) olarak veya enerji kisitli doneme gore daha fazla beslenmeyi igerir (23).

2.3.1. Arahkh Achk Cesitleri

Spesifik IF diyetleri iki giinde bir tam aglik, alternatif giin agligi, zaman kisith
beslenme, haftada iki giin, ramazan orucu, diger dini oruglar gibi alt bagliklarda
siniflandirilmaktadir. Ancak literatiirde bu siniflamanin smirlart ¢ok agik degildir.
Bunlara ek olarak kisa siireli ve sik olan aglik ¢alismalarin1 siklig1 daha az ancak
daha uzun siireli aclik ¢aligmalarindan ayirt etmek icin 2 ila 21 giin siiren agliklara

“aglik taklit eden diyetler (FMD)” ad1 verilmektedir (23).

Alternatif Giin A¢ligi: Giin asir1 olarak yemek yemeninin sinirlandigi yeme
bicimidir. Bu modelde ad libitum olarak beslenilen giinler “bayram/festival giinii”
olarak tanimlanirken, yemek yemenin simirlandirildigi giinler “orug/aglik giinii”

olarak adlandirilmaktadir. Su tiiketiminde sinirlama yoktur (23).

Bayram giinlerinde giinliik kalori ihtiyacinin %125°1 ya da ad libitum olarak
tilketilir. Aclik giinlerinde ise alinan enerji, giinliik kalori ihtiyacinin %25°1 ya da
yemek yemenin tamamen sinirlandirilmasi seklindedir. Deney hayvanlari tizerinde
yapilan calismalarda  genellikle alternatif giin  achigr  kullanilmaktadir.
Uygulanabilirligi sebebiyle bir giin tamamen yiyecek erisimi kisitlanirken bir diger

giin hayvanin beslenmesi ad libitum olarak serbest birakilir.
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Zaman Kisith Beslenme (Time Resting Feeding) (TRF): Bu modelde gida
alimi her giin 8 saat ya da daha az bir zaman araliginda gergeklesir. Giiniin geriye

kalan saatlerinde yemek tiiketimi tamamen sinirlanir (23).

Ramazan ay1 boyunca Miisliimanlarca giin dogumundan giin batimina kadar
yeme i¢cmenin tamamen sinirlandirilmasini kapsayan Ramazan orucu da zaman kisitl

beslenme tiiriiniin en ¢ok uygulanan seklidir.

Modifiye A¢lik Diyeti: Haftada birbirini takip etmeyen 2 giin boyunca siddetli
enerji kisitlamast ve diger 5 giin ad libitum olarak beslenme sekli olarak

tanimlanmaktadir (23).

2.3.2. Aralikh Achgin Metabolik Etkileri

1997 tarihli bir makalede hayvanlarda bir Omiir boyunca gida aliminin
azaltilmast yaslanma ve yasam siiresi ilizerinde dikkate deger etkileri oldugu
bildirilmistir. Yazarlar, kalori kisitlamasinin saglik {lizerindeki yararlarinin serbest
oksijen radikallerinin iizerinde pasif bir azalmadan kaynaklandigini 6ne stirmiislerdir.
O zamandan beri, yiizlerce hayvan ve kontrollii aralikli aglik rejimi igeren klinik
calismalar karacigerden tiiretilen glikozdan yag hiicresinden tiiretilen ketonlara
metabolik gecisin giinliik olarak veya haftada birkag giin gerceklestigi rejimler olarak
gergeklestirilmistir (24).

Aralikli agli@in yasam sliresi uzamasi tlizerindeki etkisinin biiylkligi
degisken olmasina ragmen (cinsiyet, diyet ve genetik faktorlerden etkilenir),
farelerde ve insan olmayan primatlarda yapilan ¢aligmalar kalori kisitlamasinin

saglikli yagsam siiresi lizerine tutarli etkileri oldugunu gostermektedir (25).

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan galigmalar, aralikli oru¢ tutmanin saglik
yararlarinin ¢ogunun sadece azalmis serbest radikal iiretiminin veya kilo kaybinin
sonucu olmadigimi gostermistir (25). Bunun yerine, aralikli aglik organlar arasinda ve
iginde glikoz diizenlenmesini gelistirecek, stres direncini artiracak ve inflamasyonu
baskilayacak sekilde entegre edilen uyarlanabilir hiicresel tepkileri ortaya ¢ikarir.
Orug sirasinda hiicreler, oksidatif ve metabolik strese karsi i¢sel savunmalar artiran

ve hasarli molekiilleri kaldiran veya onaran yollar1 harekete gecirir. Beslenme



doneminde, hiicreler dokuya 6zgii biiyiime ve plastisite siireglerine girerler. Bununla
birlikte, ¢ogu insan giinde li¢ 6giin tiiketir, bu sebeple aralikli aglik meydana gelmez
(25).

Temel bilimsel calismalar, obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik,
kanserler ve norodejeneratif beyin hastaliklar1 da dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli kronik
bozukluklar tlizerinde aralikli aghigin etkin bir sekilde hastaligin iyilesmesine katki
sagladigini  gostermektedir  (26-28). Metabolik yollarin  periyodik olarak
degistirilmesi, sadece aglik doneminde hiicreler i¢in gerekli olan ketonlar
saglamakla kalmaz; ayn1 zamanda zihinsel ve fiziksel performansin yani sira hastalik
direncini arttirmak icin tokluk durumunda yiiksek derecede diizenlenmis sistemik ve
hiicresel cevaplar ortaya ¢ikarir. On ila on dort saat veya daha fazla siire boyunca
enerji kisitlamasi, karaciger glikojen depolarimin tiikkenmesine ve adipositlerde

trigliseritlerin serbest yag asitlerine hidrolizine yol agar(25).

Dolasimda saliman FFA'lar hepatositlere tasinir, burada keton cisimleri
asetoasetat ve [ hidroksibiitirat (B-HB) iiretir. FFA'lar ayrica transkripsiyon
faktorlerini peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptor a (PPAR-a) ve aktive
edici transkripsiyon faktorii 4'i (ATF4) aktive eder ve bu durum viicutta ve
beyindeki hiicreler iizerinde yaygin etkileri olan bir protein olan fibroblast biiyiime
faktorii 21'in (FGF21) iiretimi ve salinimi ile sonuglanir. B-HB ve asetoasetat,
trikarboksilik asit (TCA) dongiisiine giren ve ATP iireten asetil CoA'ya metabolize

edilebilecekleri hiicrelere aktif olarak taginir (29).

B-HB ayrica, siklik AMP cevap elemanina-baglanan protein (CREB) ve
niikleer faktér kB (NF-kB) gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu ve
noronlarda beyin kaynakli norotrofik faktoriin (BDNF) ekspresyonu da dahil olmak
tizere bir¢ok sinyal fonksiyonuna sahiptir (Sekil 2.2) (25).
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Sekil 2.2. Aralikli agligin metabolik etkileri (25).

Glikoz ve yag asitleri hiicreler i¢in ana enerji kaynaklaridir. Yemeklerden
sonra, enerji i¢in glikoz kullanilir ve yag asitleri, yag dokusunda trigliseritler olarak
depolanir. Aclik donemlerinde, trigliseritler enerji i¢in kullanilan yag asitlerine ve
gliserole ayrilir. Karaciger, yag asitlerini, a¢lik sirasinda birgok doku, 6zellikle beyin
icin bliylik bir enerji kaynagi saglayan keton cisimlerine donistiiriir. Beslenme
durumunda, keton cisimlerinin kan seviyeleri distiktiir ve insanlarda, aglik
basladiktan sonra 8 ila 12 saat i¢inde yiikselir ve 24 saat i¢inde 2 ila 5 mM'ye
seviyesine ulasir (30, 31). Bu cevabin zamanlamasi, aralikli aglik rejimlerinde uygun

a¢ kalma siireleri i¢in bir gostergedir (32).

Haftada 1 giin veya daha fazla kalori alimin1 6nemli 6l¢iide azaltan diyetler
(6rnegin, giinde 500 ila 700 kaloriye diigsiirme), o giinlerde yiiksek keton viicut
diizeylerine sebep olur. Yakit kaynagi olarak glikoz kullanimindan yag asitleri ve
keton cisimlerinin kullanimina metabolik gecis, daha yiiksek metabolik esneklik ve
enerji Uretiminin verimini gosteren ventilasyon oraninin (iiretilen karbondioksitin

tiiketilen oksijene orani) diismesine sebep olur (33).

Keton cisimleri aclik donemlerinde kullanilan yakit olmasinin yani sira hiicre
ve organ fonksiyonlar1 iizerinde biiylik etkileri olan giiclii sinyal molekiilleridir.

Keton cisimleri saglig1 ve yaslanmayi etkiledigi bilinen birgok protein ve molekiiliin




ekspresyonunu ve aktivitesini diizenler. Bunlar arasinda peroksizom proliferator-
aktive edilmis reseptor y koaktivator la (PGC-la), fibroblast biiyiime faktorii,
nikotinamid adenin diniikleotid (NAD +), sirtuinler, 24 poli (adenosin difosfat [ ADP]
—riboz) polimeraz 1 (PARP1), ve ADP ribozil siklaz (CD38) vardir (34-36).

Bu onemli hiicresel yollar1 etkileyerek, acglik sirasinda firetilen keton
cisimlerinin sistemik metabolizma iizerinde derin etkileri vardir. Ayrica, Kketon
cisimleri; beyin sagligi, psikiyatrik ve ndrodejeneratif bozukluklar ile ilgili
sonuglariyla birlikte, beyin kaynakli norotrofik faktor i¢in gen ekspresyonunu uyarir
(25).

2.3.3. Aralikli Achik ve Obezite

Yapilan neredeyse tim IF c¢alismalarinda, %2.5-9.9 arasinda degisen bir
oranda kilo kaybina ve buna bagh yag kiitlesi kaybina sebep oldugu gosterilmistir
(37, 38).

IF {izerinde ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir, ancak ornek popiilasyonun IF
protokolii, siiresi ve temel ozellikleri biiylik farkliliklar gostermistir. Heilbronn ve
ark. normal beden kiitle indeksine sahip 16 saglikli denekte 22 giinliik ADF
uygulamasini degerlendirmistir. ADF; kilo kayb1 (%2.5), yag kayb1 (%4) ve artmis

yag oksidasyonu ile sonuglanmigtir (37).

Bagka bir ¢alismada, obez 32 kadinda 8 haftalik ADF'nin hem yiiksek hem de
diisiik yaglh diyetle etkileri degerlendirilmis, agirlik, yag kiitlesi ve bel ¢evresinin her
iki grupta da benzer sekilde azaldigi gosterilmistir (27). ADF kontrol grubuyla
karsilastirildiginda kontrol grubuna goére %6.5 daha fazla kilo kaybi gergeklestigi
bildirilmistir (39). Bununla birlikte, kilo verme yontemlerini degerlendirirken diyet
memnuniyetini dikkate almak da 6nemlidir. Ayni ¢aligmada a¢ligin her iki grupta da
degismedigi ancak yalnizca ADF grubunda memnuniyet ve doygunluk hissinin

arttig1 gorilmiistiir (39).

Kemirgen ¢alismalarinin ¢gogunda ve az sayida insan ¢aligmasinda 20 ila 36
saat arasinda siiren ve enerji alimint %100 sinirlayan aralikli aglik protokolleri

kullanilmistir. Asirt kilolu/obez veya saglikli ve kilolu bireylerde aralikli aglik 4 ila
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24 haftalik diyet siiresinde, (%70-100 enerji kisitlamasi) yoluyla kilo kayb1 ortalama
%4 -10 arasinda oldugu gosterilmistir (27, 40, 41).

2.3.4. Aralikh Aclik ve Diyabet

Kemirgen calismalarinda IF’nin tip 2 diyabetin tedavisi ve Onlenmesinde
etkili oldugu bildirilmistir. C57BL/6 fareleri lizerinde yapilan bir ¢calismada, aralikli
acligin, yiiksek yagli diyete bagh gerceklesen hiperinsiilinemi, obezite ve sistemik
inflamasyonun gelisimini 6nledigi belirlenmistir (42). Bir diger ¢alismada da aralikli
achigin yiikksek yaglh diyetle beslenen ¢ol sicanlarinda gelismis insiilin direncini

iyilestirdigi gosterilmistir (43).

TRF’nin anti diyabetik etkisi kalori kisitlamasindan bagimsizdir. Yapilan
calismalarda giinde 8 saat ile sinirli beslenen farelerde zaman sinirsiz ad libitum
beslenen farelerle aym miktarda yiyecek tiikettikleri saptanmustir. ilging bir sekilde,
sican modelinde aralikli a¢higin pankreas [ hiicrelerinin korunmasini igeren bir
mekanizma ile tip I diyabetin insiilin eksikligini ve glikoz intoleransini

iyilestirebilecegi gosterilmistir (43).

Aralikli aclhigin, diyabeti Onleyen ve tersine g¢eviren hiicresel ve molekiiler
mekanizmalar, insiilinin, kas, karaciger hiicreleri ve noronlar da dahil olmak iizere
diger hiicre tiplerine glikoz alimin1 daha kolay uyaracak sekilde insiilin reseptor

sinyallemesindeki artmis duyarliligi kapsamaktadir (44).

Bir veya daha fazla hiicre tipinde aralikli agliktan etkilenen diger sinyal
yollarindaki  degisiklikler mTOR sinyallenmesinin  azaltilmasi,  gelismis
mitokondriyal fonksiyon, mitokondriyal biyogenezin uyarilmasi ve diizenlenmesi

gibi yollart icerebildigi bildirilmistir (43).

Bununla birlikte insan g¢alismalar1 sonuglar1 degisiklik gostermektedir. Son
zamanlarda yapilan iki ¢alisma, giinliik kalori kisitlamasinin veya 4:3 aralikli agligin
(haftada ii¢ kez 24 saat aclik), prediyabet veya tip 2 diyabetli hastalarda insiilin

direncini tersine ¢evirdigini gostermistir (28, 45).
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Ancak, alternatif giin aglik, giinliik kalori kisitlamast ve bir kontrol diyetini
kargilagtiran 12 aylilk bir ¢alismada, kontrol grubundaki katilimcilarla
karsilastirildiginda, her iki miidahale grubundaki katilimcilarin kilo verdikleri ancak
insiilin duyarliligi, kan lipit seviyeleri veya kan basincinda herhangi bir iyilesme

olmadig bildirilmistir (46).

2.3.5. Aralikh Achik ve Kardiyovaskiiler Hastahklar

Aralikli aglik, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimine sebep olan birgok risk
faktortinti simirlar. Viicut glikoz-keton (G-K) metabolik gegisine ugradigi igin yag
asitleri ve ketonlar ana enerji yakiti haline gelir. Lipitlerin biyokimyasal
dontigiimlerini etkileyerek viicut kiitlesini azalttigi ve lipit profili parametreleri
tizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Ateroskleroz gelisimi ile ilgili

aragtirmalarda aralikli aglik kullanimindan faydalanilmistir (47).

Aralikli aghgin, IL-6, homosistein ve CRP gibi inflamatuar belirteglerin
konsantrasyonunu azaltarak aterosklerotik plak gelisimini engelledigi gorilmustiir
(47). Aralikli aglik, adiponektinin plazma konsantrasyonlarinda bir artigla beraber
leptin ve resistin konsantrasyonlarinda bir azalmaya sebep olur. Bu adipokinlerin
seviyelerini degistirerek, monositlerin vaskiiler endotelyal hiicrelere, notrofil ve

makrofaj aktivasyonu ile trombosit agregasyonuna yapismasini o6nler (47).

Diyetin bir yararli etkisi de hipertansiyonun Onlenmesinde gozlenmistir.
Aralikli aglik diyeti, BDNF faktoriiniin artmasina sebep olur; bu da parasempatik
sistemi aktive ederek sistolik ve diyastolik kan basincini diisiiriir. BDNF, nervus
vagustan asetilkolin salinmasma sebep olur ve bunun sonucunda da kalpte negatif

inotrop, kronotrop ve dramotrop etki olusturur (47).

Miyokard infarktiisii (MI) sonras1 ekokardiyografik analizlerinde, ad libitum
beslenen sicanlarda sol ventrikiil yeniden sekillenmesi ve enfarktiis genislemesinin
oldugu, ancak ADF olarak beslenenlerde olmadigi gosterilmistir. Sicanlarda benzer
sekilde, ADF uygulamasimin fare kalbini MI kaynakli hasara karsi korudugu
bildirilmistir (48).
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Sicanlarda sol koroner arterin tikanmasiyla indiiklenen MI'dan 2 hafta sonra
baslatilan aralikli acligin hayatta kalma ve kalp fonksiyonlarinin iyilesmesini biiyiik

sleiide iyilestirdigi bildirilmistir (49).

2.3.6. Aralikh Achk ve Bagirsak Mikrobiyotasi

Mikrobiyom adipoziteyi diizenler ve obezite ile iliskili metabolik fonksiyon
bozuklugu gelisimine karsti korur. Bu yeni kesif, mikrobiyal dengenin
diizenleyicilerine ilgiyi artirmistir. On hayvan modelleri, IF'nin bu modiilatdrlerden
biri olabilecegini diisiindiirmektedir (50). Farelerde izokalorik enerji ad libitum gida
alim1 beyaz yag dokusu bejlesmesi, kilo kayb1 ve Firmicutes: Bacteroides oranindaki
degisiklikler dahil olmak iizere bagirsak mikrobiyotasinda degisiklikleri tetiklemistir.
Bu durum karaciger yaglanmasi ve metabolik sendromdaki gelismelerle

iliskilendirilmistir (51).

Bununla birlikte mikrobiyotas1 uzaklastirilmis farelerde, ADF obezite veya
karaciger yaglanmasina etki gdostermemis, bu sebeple ADF’nin bu yararl etkileri
gosterebilmesi i¢in bagirsak mikrobiyotasinin gerekli oldugu ileri siiriilmiistiir.
Ayrica, farelerde izokalorik ADF’nin, adipoziteden yararlanarak bagirsak

mikrobiyotasini modiile ettigi gosterilmistir (52).

2.4, irisin

[risin hakkindaki ilk rapor 2012'de Bostrom ve meslektaslar1 tarafindan
Harvard Universitesi'nde yaymlanmgtir. Irisin, bir transmembran protein olan
fibronektin tip III domain 5 (FNDCS5) den iiretilen 112 amino asitten olusan peptit
yapisina sahip bir miyokin olarak tanmimlanmistir (53). Spesifik olarak, FNDC5’in
yapisi 29-amino asit sinyal peptidi, 94-amino asit alan1 ve bir C-terminalini igeren
glikolize tip I membran proteinidir. FNDC5’in proteazlar aracilifiyla boliinmesi
sonrast 112 aminoasitten olusan bir yapi olarak irisin dolagima salinir. Bu molekiil
yap1 ve fonksiyon olarak benzer 6zelliklere sahip bircok memelide tanimlanmistir

(54).
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2.4.1. Irisin Sentezi ve Doku Dagilhim

Irisin salinmasma yol acan molekiiler yol kisaca sdyledir: egzersiz,
peroksizom proliferator ile aktive edilen reseptor (PPAR) -y koaktivatoriin (PGC) -
la ekspresyonunu arttirir, bu da (FNDC5) igeren fibronektin tip III alaninin
ekspresyonu ile sonuglanir. FNDCS5, Fndc5 geni tarafindan kodlanan bir tiir
transmembran proteinidir ve irisin Onciislidiir; yani irisin, heniiz bilinmeyen

proteolitik enzimler tarafindan hiicre zar1 seviyesinde proteolitik boliinme ile tiretilir

(Sekil 2.3) (7).

FNDC5
{ \
N";' ik V-ghcoryiation see
L Sinyal e . N
inti Tanimlanmamig ransmembran
proteini Fibronektin tip I1l alani i Alam
COOH
Proteolitik Bollinme

Sekil 2.3. Irisin sentezi (7).

Irisin esas olarak iskelet kasinda, ozellikle perimisyum ve endomisyumun
niikleer kisimlarindan salgilanir. Ayrica yag dokusu, pankreas, yag bezleri ve kalp
kas1 da irisin salg1 dokular1 olarak tanimlanmustir. Irisin immiinoreaktivitesi tiikiiriik
bezleri, yumurtaliklar, testisler, rektum, intrakraniyal arterler, dil, optik sinir, mide,

ndron hiicreleri ve ter bezlerinde bulunur (54).

Insanlarda, FNDCS5, iskelet kasinda ve kalp, dil, rektum gibi kas iceren diger
organlarda yiiksek oranda eksprese edilir. Buna karsilik, FNDC5'in ekspresyonu,
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glikoz homeostazinda yer alan kilit organlar olan pankreas ve karacigerde diisiiktiir
(55).

Adipoz doku ayrica 6nemli bir irisin kaynagidir. Sicanlarda irisin, beyaz
adipoz dokunun olgun adipositlerinden, 6zellikle deri alt1 adipoz dokusundaki (SAT)
ve viseral adipoz dokusundan daha az miktarda salinir. Bununla birlikte, kahverengi
yag dokusu hemen hemen hi¢ FNDC5 veya irisin eksprese etmez. Farelerde, kas
dokudan iretilmis irisin, toplam dolasim seviyelerinin ~% 72'sini temsil etmekte,
geri kalan % 28'i muhtemelen adipoz dokusundan iiretilmektedir (56). Insanlarda,
FNDC5'in yag dokusunda ekspresyonu, iskelet kasindakinden 100-200 kat daha
diisiiktiir ve bu durum da yag dokusunun birincil irisin kaynagi olmadigint gosterir

(57).

2.4.2. Irisin Reseptorleri

Bugiine kadar, irisin i¢in spesifik bir reseptdr tanimlanmamistir. Son yapilan
bazi caligmalara gore, irisin bazi dokularda integrinlere, ozellikle av integrin

ailesinin {iyelerine baglanarak etkisini gosterdigini gostermistir (58).

Integrinler, hiicre dis1 matris ligandlarini (hiicre-matris etkilesimleri), komsu
hiicrelerin membran proteinlerini (hiicreler arasi etkilesimler) baglayan ve ¢oziiniir
ligandlar1 tantyan transmembran reseptorleridir (59). Kim ve ark. irisinin, a1p1 ve en
yiiksek afinitesi dahil olmak {izere yag hiicrelerinde ve osteositlerde bulunan birkag
integrine  baglandigin1  gostermistir.  Ostisinlerin irisin ile tedavisi, integrin
sinyallemesinden sorumlu ana hiicre i¢i sinyal molekiilii olan fokal adezyon
kinazinin (FAK) fosforilasyon seviyesini 6nemli dlgiide arttirdigini bildirmislerdir.
avS'e baglanan ve bir integrin inhibitorii olarak islev géren RGD peptidinin
kullanimi, irisin tarafindan tetiklenen herhangi bir sinyal tepkisini bastirdigi
gosterilmistir. Bu sebeple arastirmacilar av integrin ailesine ait heterodimerlerin

muhtemelen tiim dokulardaki irisin ana reseptorleri oldugunu 6ne siirmektedir (58).
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2.4.3. Irisin Salimmim Etkileyen Faktorler
Egzersiz

[risinin ilk tanimlanmasinda, kasta transkripsiyonel ko-aktivatéor PGCla 'y1
asir1 eksprese eden transgenik fareler, FNDC5 ve irisin ekspresyonunu arttirmistir
(53). PGCla, kas hiicrelerinde mitokondriyal biyogenez ve fonksiyonun yani sira
gen ckspresyonunu da diizenler (60). PPARGCIA ckspresyonunun Onemli
tetikleyicilerinden biri egzersiz oldugundan, bir¢ok calisma egzersizin irisin
sekresyonu iizerindeki etkisini arastirmis ve celiskili sonuglar bildirmistir. Ornegin,
iki ¢aligmada PGCla, FNDCS5, irisin ve egzersiz diizeyleri arasinda bir iligki
bulunmadigi gosterilmistir (61).

Insan primer kas hiicre kiiltiirlerinde forskolin ve iyonomisin ile in vitro
egzersizi taklit eden tedavinin, PGCla'nin ekspresyonunu uyardigt ancak FNDCS5 ve
irisin sekresyonunun ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (62). Benzer sekilde,
elektriksel darbe stimiilasyonu kullanilarak insan iskelet kasi hiicrelerinin in vitro
kasilmasi, PPARGCI1A'nin mRNA seviyelerini arttirirken FNDC5 mRNA seviyeleri

tizerinde higbir etkisi olmamustir (61).

Farkli fiziksel egzersiz protokollerini kullanan bazi in vivo calismalarda,
irisin veya PGCla seviyeleri ile egzersiz arasinda bir iligki tespit edilememistir.
Obez Zucker siganlarinin (n:16) ve yagsiz Zucker siganlarmin (n:16) diyafram
kaslarindaki Fndc5 mRNA, motorlu bir kosu bandi iizerinde 9 haftalik aerobik
antrenmanindan sonra degismedigi gosterilmistir (63). Bunlara karsilik insanlarda,
12 haftalik antrenmandan sonra, iskelet kasindaki mRNA PPARGCIA ve FNDC5
seviyeleri, 26 kiside anlamli derecede artmistir. Ancak dolasimdaki irisin seviyeleri
paradoksal olarak 160’dan 143 ng/ml'ye distiigii goriilmiistir (64). Benzer sekilde,
insan kasinda FNDC5'in ekspresyonunun 8 haftalik bir dayaniklilik antrenman

programindan sonra degismedigi bildirilmistir (65).

Bununla birlikte, bircok baska hayvan ve insan ¢alismasi, egzersizden sonra
dolasimdaki irisin seviyelerini artirdigin1 gostermistir. Ornegin, FNDC5 mRNA
seviyeleri, egzersiz yapan farelerden alinan kas Orneklerinde kontrol kaslarina gore

yaklasik ti¢ kat daha yiiksek iken dayaniklilik egzersizi sonrasi insanlardan alinan kas
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orneklerinde, egzersiz yapmayan bireylerin kaslarina gore iki kat daha yiiksek
bulunmustur (53). Bu arastirmacilar ayrica, insanlarda 12 haftalik yiiksek yogunluklu
aerobik antrenmani sonrasinda serumdaki irisin seviyelerinde 3.6 ng/ml’den 4.3

ng/ml'ye artis oldugunu gostermislerdir (66).

Baska bir caligmada farelerde kosu bandi egzersizi sonrasi, irisin seviyesi
iskelet kasinda iki kat, serumda 1.5 kat daha yiiksek bulunmus ancak FNDC5 mRNA
seviyelerinde eslik eden bir degisiklik bulunamamistir. Immiinohistokimyasal
analizde ise irisinin hiicre dis1 olarak kas lifleri arasinda da bulundugu gosterilmistir.
Ancak akut egzersizden sonra irisin seviyelerinin artmasi, kas hiicrelerinden artmis
fizyolojik veya kas hasarima baglhi salimimin bir sonucu olup olmadig

bilinmemektedir (67).

Insanlarda, egzersiz siiresi dolasimdaki irisin seviyelerindeki degisiklikler
icin 6nemli goriinmektedir. Ornegin, akut bir titresim egzersizi, saghkli sedanter
kadinlarda irisin seviyesini %9.5 artirirken, 6 haftalik egzersiz aym kiside irisin
seviyesini %18.1 artirdigi bildirilmistir. Diger arastirmacilar, 3-60 dakikalik
egzersizden sonra irisin seviyelerinin diistiigii ve 6 saat sonra baslangi¢ Seviyesine

geri dondiigiinii bildirmislerdir. (68).
Obezite

Daha onceki calismalar obez bireylerde azalmis irisin konsantrasyonunu
bildirmisken, son ¢alismalardan bazilari irisin seviyelerinin obezite durumlarinda
arttigin1 bildiren karsit sonuglar gostermistir (69). Sahin-Efe ve ark. obez kisilerde
yiiksek irisin seviyelerini agiklayabilen bir irisin direncinin olabilecegini
bildirmisledir (70). Pardo ve arkadaslarina gore, yag kiitlesinin 1 kg artirilmasi irisin
seviyesinin iki kat yiikselmesine sebep oldugu bildirilirken (71), diger c¢alismalar
obez bireylerde kilo kaybinin serum irisin diizeylerinde azalmaya yol ag¢tigini
gostermistir (72). Leptin aktivitesi insiilin direnci ve metabolik sendrom gelisimi ile
yakindan iligkilidir. Gutierrez-Repiso ve ark. leptinin yag dokusunda FNDCS5
ekspresyonunda rol oynadigini gostermislerdir (73). Ayrica obez farelerde FNDC5'in
asir1 ekspresyonunun, SAT'daki adipositlerin boyutunu azaltabildigi ve CAMP-
protein kinaz A (PKA) perilipin-hormona duyarli lipaz (HSL) yoluyla lipolizi
uyardig1 bildirilmistir (74).
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2.4.4. Irisinin Fizyolojik Etkileri

Kastan salgilanan irisin, adipositlerde UCP1 ekspresyonunu uyarir ve p38
mitojenle aktiflestirilen protein kinaz (MAPK) ve hiicre dis1 sinyal ayarli kinaz

(ERK) yolaklar1 yoluyla WAT'nin kahverengilesmesine yol acar (75).

Insanlarda BAT soguk maruziyetinden sonra WAT veya viseral yag
dokusundan on kat fazla insiilin aracili glikoz alimina sahiptir (76). Glikoz
alimindaki bu artis, GLUT1 veya IRS1, IRS2 veya INSR73 gibi insiilin reseptorlerini
kodlayan genlerde onemli degisiklikler olmaksizin GLUT4 ekspresyonunun artmis
diizenlenmesinden kaynaklanir. Irisinin, insan olgun adipositlerinde GLUT4

ekspresyonunu tetikledigi sanilmaktadir (77).

IRS1, IRS2 veya INSR73 irisin gibi insiilin reseptorlerini kodlamak, insan
olgun adipositlerinde GLUT4 ekspresyonunu indiiklemektedir (77). Bununla birlikte,
bu artisin GLUT4'lin hiicre zarina artmis translokasyonu (kasta goézlenene benzer) ve

/ veya yag dokusunda artmis glikoz alimiyla iliskili olup olmadig: bilinmemektedir
(Sekil 2.4) (68).

Beyaz
Adiposit

1T Lipoliz

4 Lipid birikimi Retosencs

Mitokondriyon

Sekil 2.4. Irisinin etki mekanizmasi (68).
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Irisinin glikoz homeostaz1 iizerindeki bir diger etkisinin, glukoneogenezi
inhibe eden Fosfoinozitid 3-Kinaz (PI3K) / protein kinaz B (Akt) / Forkhead box
protein O1 (FOXO1) aracili Fosfoenolpiruvat Karboksikinaz (PEPCK) yolaginin ve
Glukoz-6-fosfataz (G6Paz) araciligy ile gdsterdigi bildirilmistir. Irisin uygulamasinin
ayrica, hormona duyarl lipaz, adipoz trigliserit lipaz ve yag asidi baglayici protein
4’iin ekspresyonunu diizenleyerek gliserol sekresyonunu artirdigi ve lipit birikimini

azalttig1 gézlemlenmistir (78).

Yapilan bir meta-analizde, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, gebelik
sirasinda gestasyonel diyabet (GDM) grubunda saglikli gebelere kiyasla irisin
diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu bildirilmistir. Bu duruma irisinin GDM

olusumunda ve gelismesinde 6nemli bir rol oynayabilecegi yorumu getirilmistir (79).

Irisinin miyokardiyal hiicre metabolizmasim arttirdig1, hiicre farklilasmasini
destekledigi ve Ca™ sinyalini ve PI3K-AKT'yi modiile ederek hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi bulunmustur. Ayrica, irisinin farelerin mezenterik
arterleri lizerinde bir gevseme etkisi oldugu, nitrik oksit (NO) -guanozin 3 5, 5p-
siklik fosfat (¢cGMP) bagimli yolun aracilik ettigi bir etkisi oldugu bildirilmistir. EK
olarak, obez hayvanlara irisin uygulanmasi, AMPK-eNOS yolaginda NO

fosforilasyonunun arttirilmasi yoluyla endotel fonksiyonunu gelistirmistir (78).

Yapilan ¢aligmalarda irisinin merkezi sinir sisteminde 6nemli bir rol oynadigi
gosterilmigtir.  FNDCS5, serebellumun Purkinje hiicrelerinde ve kemirgen
hipokampusunda eksprese edilir. Ayrica, FNDCS5 ekspresyonundaki artisg,
hipokampusta sinaptik plastisite ve norojenez igin en dnemli sinyal molekiillerinden
biri olan beyin kaynakli norotrofik faktdriin (BDNF) ekspresyonu ile pozitif
korelasyon gosterir (81). FNDCS5 ekspresyonu eksikliginin, fare embriyonik kok
hiicrelerinin ndronlara farklilagmasini baskiladigi ve astrositlerin olgunlagsmasina

miidahale ettigi gosterilmistir (82).

Ayrica Moon ve ark. irisinin farelerde hipokampal nd&rojenezi
diizenleyebildigini gostermislerdir. Farmakolojik irisin dozlar1 (50-100 nM), fare

H19-7 hipokampal néronal hiicrelerin proliferasyonunu arttirmistir (83).
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Irisin, tiim&r nekroz faktorii o (TNFa) ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
salgilanmasini, serebral iskeminin (MCAOQO) fare modelindeki Akt / ERKI1 / 2
sinyalleme yolu ile inhibe ederek oksidatif stres kaynakli néronal hasari azalttigi

gosterilmistir (84).

Demans riski altindaki yetiskin gonitlliilerde 10 haftalik spor sonrasinda
serum irisin ve BDNF diizeyleri ile bilis ve epizodik bellek arasinda pozitif bir
korelasyon gozlenmistir. Son arastirmalar, beyin omurilik sivisi ve hipokampus
icindeki FNDCS5 / irisin diizeylerinin Alzheimer hastalig1 ve kronik norodejeneratif
hastalik fare modelinde azaldigmi gdstermistir. Irisinin bu etkisi biiyiik ihtimalle
PGC-la / BDNF'nin aktivasyonu ile iliskisinden kaynaklandigi bildirilmistir (69).

Tip 2 diyabet, obezite, bagisiklik yetmezligi, astim ve ndrolojik veya koroner
kalp hastalig1 gibi birgok kronik hastaligin gelisimi icin fiziksel aktivite eksikligi
bagimsiz bir risk faktoridir. Bu patolojilerin, ¢ogu kalici kronik inflamasyon ile
iligkilidir. Diizenli ve orta derecede fiziksel aktivite, bagisiklik sisteminin igleyisini
olumlu ydnde etkiler ve sistemik inflamasyonu azaltir (85). Iskelet kaslar1 baslica

irisin olmak tizere, salgiladigi miyokinler yoluyla enflamatuar cevabi degistirir (86).

Diizenli fiziksel aktivitenin diger etkilerinin yami sira, proinflamatuar
sitokinlerin salgilanmasini inhibe ederek ve salinan irisin miktarin1 artirarak obez
farelerde inflamatuar bagirsak hastaliklariin  semptomlarint  hafifletebilecegi
bildirilmistir (78, 87). RAW 264.7 makrofajlar {izerine yapilan in vitro ¢alismalar,
irisinin  immiinokompetan hiicrelerin aktivasyonunu diizenledigini gostermistir.
Ayrica makrofajlarin aktivitesini ve ¢ogalmasini arttirdigini, fagositoz yeteneklerini
gelistirdigi ve hiicre canliligini etkilemeden reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretimini

azalttigini bildirmislerdir (88).

[risin, makrofajlarin zararli H,O {iretimini énemli 6l¢iide azaltir. Irisinin bu
antioksidatif aktivitesi, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
ve katalaz 9 (Cat-9)’un da dahil oldugu onemli antioksidatif enzimlerin artan

ekspresyonunun bir sonucudur (89).

Ayrica MAPK kaskad sinyal yollarinin baskilanmasi ve NF-kB niikleer

transkripsiyon faktorii, c-Jun N-terminal kinazlar (JNK) ve hiicre dis1 sinyal
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regiilasyonlu kinaz (ERK) fosforilasyon seviyelerinde bir azalmaya sebep oldugu da
belirlenmis, bu durumun, IL-1p, IL-6, TNF-a, keratinosit kemoatraktan (KC),
makrofaj kemotaktik protein (MCP) -1 ve HMGL1 gibi anahtar pro-inflamatuar

sitokinlerin salinmasinda bir azalmaya yol agtig1 gosterilmistir (90).

Tiim bu ¢alisma sonuglari, fiziksel aktivitenin sebep oldugu anti-inflamatuar
etkilerin altinda yatan molekiiler mekanizmanin anlasilmasina katki saglamakta ve
irisinin, kronik inflamasyon ile iliskili hastaliklarin gelisimindeki koruyucu etkisini
desteklemektedir (69).

2.5. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii (VEGF), kodlayici gen 6. kromozomun
(6p12) kisa kolunda yerlesik, 45 kDA molekiiler agirliga sahip bir proteindir.
Anjiyogenezin ana diizenleyicilerindendir ve sinyal yolagmin fizyolojik

anjiyogenezde hiz kisitlayici oldugu bildirilmektedir (91).

Anjiyogenez, onceden var olan damarlardan yeni kan damari gelisimi ve
yenilenmesi slirecidir. Anjiyonenez, embriyonik gelisim, dokularin normal
biliylimesi, yara iyilesmesi, kadin iireme dongilisii (yumurtlama, menstruasyon ve
plasental gelisim) gibi bir¢ok fizyolojik siiregte rol oynadigi gibi inflamasyon,
diyabetik retinopati, ateroskleroz, tiimor olusumu gibi ¢esitli patofizyolojik siireclerle
de iligkilidir. Anjiyogenez sirasinda endotel hiicrelerinin aktivasyonu, proliferasyonu,
ekstraseliiler matrikse yayilmasi, bazal membranlarin degradasyonu ve kapiller

limen olugumu gibi bir dizi olay gergeklesir (91).

2.5.1. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Tiirleri ve Reseptorleri

Insan VEGF ailesi 5 ilgili glikoproteinden olusur: VEGFA, VEGFB, VEGFC,
VEGEFD ve PIGF (plasental biiyiime faktorii). Bunlar, 3 reseptor tirozin kinaz ailesi
ile etkilesime giren homodimerler olusturmak iizere salgilanir: VEGFR1 (VEGF
reseptorii 1), VEGFR2 ve VEGFR3 (Sekil 2.5.) (92). VEGFA ve VEGFB VEGFR1'e
baglanir, VEGFA VEGFR2'ye baglanir ve VEGFC ve VEGFD hem VEGFR2 hem
de VEGFR3'e baglanir. PIGF ise oncelikle VEGFRI ile etkilesime girer. VEGFR'ler
¢ok ¢esitli hiicre tiplerinde bulunur. Flt-1 (fms benzeri tirozin kinaz 1) olarak da
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adlandirilan VEGFRI1, vaskiiler endotelyal hiicreler, hematopoietik kdk hiicreler,

monositler ve makrofajlarda bulunur (92).

‘x?’/?%r?

VEGFR1 VEGFR2 VEGFR3
(Fit-1) (FIk-1/KDR) (Fit-4)

Sekil 2.5.VEGF ligand ve reseptorleri (92).

PIGF ile VEGF-A ile yakindan iligkilidir. VEGF-A, -B, -C, -D ve PIGF'nin
hepsi trombosit tiirevli bliytime faktorleri-A ve -B ile yakindan iligkilidir. VEGF-B, -
C ve -D'nin fonksiyonu ve diizenlenmesi hakkinda daha az sey bilinmektedir; ancak
VEGF-A'y1 diizenleyen ana yollar tarafindan diizenlenmedigi sanilmaktadir. VEGF-
A transkripsiyonun ise baslica hipoksiye cevap olarak arttigi bilinmektedir (92).

2.5.2. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktoriiniin Fizyolojik Etkileri

VEGEF etkisini Oncelikle vazodilator aracilarin tiretimi yoluyla gerceklestirir.
VEGFR yoluyla VEGF sinyallemesi, nitrik oksit (NO) iiretimini arttirir. VEGF
baglanmasinda VEGFR2 otofosforilasyona ugrar ve PI3K / Akt yoluyla hiicre i¢i
kalsiyumu arttirir. Akut olarak, bu, eNOS'a (endotelyal NO sentaz) baglanan ve
aktive olan kalmodulini aktive eder. PI3K / Akt'tan gelen asagi sinyalleme, eNOS
aktivitesini arttirmak i¢in daha siirekli, kalsiyumdan bagimsiz bir uyaran saglar.
VEGF sinyalleri ayrica uzun siireli eNOS ekspresyonunu arttirarak eNOS mRNA ve
protein seviyelerini arttirir (Sekil 2.6) (92).
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Nihai iiriinde meydana gelen artig vaskiiler gecirgenligi ve endotelyal hiicre
sag kalimim arttirir; NO ayrica bitisik vaskiiler diiz kas hiicrelerine yayilir ve endotel

bagimli vazodilatasyona aracilik eder. NO'ya ek olarak VEGF sinyali, fosfolipaz

A2min PLCy / PKC yoluyla aktivasyonu yoluyla vazodilator prostanoid prostasiklin
(PGI2) tiretimini arttirir (92).

VEGFR2  No-

Vaskiiler gegirgenlik
Vazorelaksiyon
o Endotelyal hayatta .
kalim

-
-
-
-
-
-
-
>
-
>
-
-
-

Sekil 2.5. VEGF A ‘nin hiicre i¢i sinyal yollari (92).

2.5.3. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii ve Adipoz Doku

Yetiskin organizmada yag dokusu, konagin enerji ihtiyacina bagli olarak
farkli metabolik sartlar altinda dinamik genisleme ve azalma dénemlerine maruz

kalir (93).

Yag dokusunun yeniden sekillenmesini desteklemek icin, yag dokularindaki
gomiilii damar yapisiin plastisitesi, oksijenin ve besin maddelerinin dokuya uygun
erisimini saglamak i¢in ¢ok dnemlidir. BAT beyaz adipoz dokuya kiyasla yiiksek
oranda vaskiilarize olur ve adipositler ile vaskiiler kilcal damarlar arasindaki
etkilesim, fizyolojik ve patolojik sartlar altinda adiposit homeostazi i¢in gereklidir
(94).
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Cesitli uyaranlara (Or: soguk, ilaca bagl adrenerjik aktivasyon vh.) maruz
kalmak, UCP1'e bagimli bir yol ile titremeyen termojenez fonksiyonunu yiiriiten
BAT aktivasyonuna yol acabilir. Ilging bir sekilde, BAT'da termojenik
metabolizmanin aktivasyonu, saglam ve VEGF'ye baglh bir anjiyogenik cevabi

tetikler (94).

WAT’ta VEGF-A’nin asir1 ekspresyonu anjiyogenezi kolaylastirir ve boylece
subkutan WAT’ta (sSWAT) bejlesme etkisine sebep olur. Bu da WAT’in daha saglikli
bir sekilde genislemesinin yani sira genetik ve diyetle indiiklenen obezite ve
metabolik fonksiyon bozukluguna karsi koruma saglar (95). Ayrica, BAT'ta VEGF-
A asirt ekspresyonu, kronik soguga maruz kalma sirasinda vaskiilarizasyonu ve
termojenezi arttirtr ve yiksek yagh diyetin sebep oldugu sistemik metabolik
bozukluga kars1 korur. Bu sebeple VEGF-A, bir dizi farkli mekanizma yoluyla yag
dokusu homeostazinda, degisen besin ve ¢evre sartlarina adaptasyonda énemli bir rol

oynamaktadir (96).

Diger gruplar VEGF-B inaktivasyonunun kalp, kas ve BAT'taki yag asidi
alimini azaltabildigini ve WAT'ta asir1 trigliserit birikmesine yol actigini bildirmistir.
VEGF ve VEGF-B'nin her ikisi de yag dokularinda yiiksek oranda eksprese edilen
bliylime faktorleridir ve belirli sartlar altinda siklikla artmis veya azalmis
diizenlemeye maruz kalirlar. Bununla birlikte, bu iki biiyiime faktoriiniin yag

fonksiyonuna nasil dahil oldugu hala bilinmemektedir (97).

VEGF'lerin anjiyogenez iizerine fonksiyonel ¢alismalart genis olmakla
birlikte, yag gelisimi ve enerji metabolizmasi da dahil olmak iizere vaskiiler olmayan
sistemdeki rollerine yonelik c¢alismalar sinirlidir. Yag dokusu iizerinde VEGF
reseptorlerinin ekspresyonu ve fonksiyonu lizerine yapilan calismalar, VEGF ve
VEGF-B'nin potansiyel rollerini gostermistir. Giderek daha fazla ¢alisma, WAT'n
kismen veya tamamen BAT benzeri dokulara donistiiriilebildigini gostermistir;
ancak BAT'm WAT benzeri yaga donistirilip doniistiiriilemeyecegi

bilinmemektedir (98).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Katihmcilar

Calismaya; 20-50 yas araliginda herhangi bir kronik hastaligi olmayan, BKI
degeri 19-30 arasi, toplam 24 (13 erkek ve 11 kadin) goniillii birey dahil edildi.
Herhangi bir miidahalenin etkinligini test etmek igin kullanan yontemlerden biri

olan 6nce ve sonrasi analitik yontemi kullanildi.

3.2. Uygulama

Katilimcilar 20 giin boyunca giinliik 16 saatlik aralikli aghik uyguladi. Sekiz
(8) saatlik kisitlamanin kaldirildigi donemde kisilerin yiyecek-igecek segimine ve
miktarina miidahale edilmedi. Uygulama sonrasi kisiler rutin beslenme diizenlerine
dondii. Bireylerin uygulama 6ncesi (1. 6l¢iim), uygulama sonunda (2. 6l¢iim) ve bir
ay sonrasinda (3. 6lgtim) 12 saatlik agligin ardindan vendz kanlar1 ve antropometrik
Olgtimleri alindi. Katilimeilarin ayrica sigara kullanma durumlart not edildi. Alinan
kanlar biyokimya tiiplerine alimarak 4000 RPM (RCF=1240xg)’de 15 dakika
santriflij edilip serumlari ayrildi. Elde edilen serumlar tiiplere alinarak analiz edilene
kadar -80 C’de saklandi.

3.3. Analizler ve Kullanilan Cihazlar

Bireylerin uygulama 6ncesinde (1. 6l¢iim), uygulama sonunda (2. 6lglim) ve
bir ay sonrasinda (3. 6l¢iim) agirlik ve yag oranlari, Grundig PS 6610 marka viicut
analiz cihazi ile olgiildi. Aclik insiilin, aglik kan sekeri, HDL, LDL, trigliserit
degerlerinin belirlenmesinde ROCHE COBAS marka otoanalizér kullanild. Irisin ve
VEGF degerleri ELISA yontemi ile Bioassay Technology Laboratory marka ticari
kit, Clariostar Plus Microplate Reader marka ELISA okuyucu, JSR JSOF-100 model
etliv yardimiyla belirlendi.
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3.4. Etik Kurul izni

Calisma Lokman Hekim Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunun 8 Mayis 2019 tarihli 2019/06 toplantt sayist 2019/27

numarali karari ile etik onay alindiktan sonra gergeklestirilmistir (EK-1).

Arastirma baslangicinda katilimcilardan bilgilendirilmis gontillii onam formu

imzasi alindi. Caligma hakkinda gerekli agiklamalarda bulunuldu.

3.5. Biyoistatiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 22.0 (IBM SPSS statistics for Windows, version 22.0
Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi
Shapiro-Wilk testi ve grafiksel olarak kontrol edildi. Veriler tanimlanirken; normal
dagilan veriler i¢in ortalama (X) ve standart sapma (SS), normal dagilmayan veriler
icin ise ortanca (Xon), alt ve Ust degerler kullanildi. Normal dagilima uyan ve
parametrik test varsayimlarini saglayan bagimli degiskenlerin degerlendirilmesinde
Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi (Repeated Measures ANOVA), parametrik test
varsayimini saglamayan veriler i¢in ise Friedman Testi kullanildi. Anlaml1 fark tespit
edilen parametrelerde farkliligin hangi 6l¢iimden kaynaklandiginin tespit edilmesi
amactyla normal dagilima uyan ve parametrik test varsayimlarin1 saglayan verilerin
degerlendirilmesinde Iki Es Arasindaki Farkin Onemlilik Testi (Paired t test),
saglamayanlarda ise Wilcoxon Testi uygulandi. Normal dagilima uyan ve parametrik
test varsaymmlarini saglayan bagimmsiz degiskenlerin degerlendirilmesinde 1Iki
Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi (Student’s t test) saglamayanlarda ise
Mann Whitney U Testi uygulandi. Parametrik test varsayimlarini saglamayan sayisal
veriler arasindaki korelasyonun saptanmasinda Spearman Korelasyon Testi

uygulandi. Tiim istatistiksel testlerde p<0.05 anlaml farklilik olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Antropometrik Ol¢iimler

Bireylerin viicut agirligt degerleri incelendiginde ortalama degerler 1.

Olgtimde 75.6x17, 2.6l¢timde 74.9+16.8, 3.6l¢iimde 75.7+17.1 olarak saptandi. 1.

Olciim ile 2. Ol¢iim arasindaki fark ile 2. 6l¢tim ile 3. 6l¢lim arasindaki fark istatiksel

olarak anlamli (p<0.05) bulundu.

Viicut agirhg degerleri cinsiyete gore degerlendirildiginde erkeklerde 2.

Ol¢lim ile 3. 6l¢lim arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunurken; kadinlardaki

degisim anlamli degildi. Ancak erkeklerle uyumlu olarak 1. 6lgiime nazaran 2. 6lglim

azalma yoniindeyken; 2. 6l¢lime nazaran 3. 6l¢iim artis yoniinde degisiklik gosterdi.

Viicut agirligi degerleri sigara igme durumuna gore degerlendirildiginde; igenlerde,

1. 6lgtim ile 2. 6l¢iim ve 2. Ol¢iim ile 3. Ol¢lim arasindaki fark istatiksel olarak

anlamli bulunurken; igmeyenlerde 1. 6l¢iim ile 2. dlglim arasindaki fark istatiksel

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

Tablo 4.1. Bireylerin cinsiyet ve sigara igme durumlarina gére agirlik

degerleri.
Cinsiyet Agirhik (kg)

1. ol¢iim 2. olciim 3. olciim

X SS X SS X SS p* Pi**  Ppg** P, g**
Kadin
n11 67 115 e 114 e38 108 0408 >005 005  >0.05
Erkek
(n13) 846 153 83.8 153 848 157  0.007 0008 0014  >0.05
Sigara icme Durumu
Iciyor
(gn:yn gro 15 875 15 85 148 0007 0058 0011  0.096
ot
E;ni%‘;r 68.6 144  67.9 139 685 143 (0097 0041 5005 005
Toplam

749 168 757 171 0.02 0.008  0.009  0.506

(n2a) 756 17

*Tekrarh dlciimlerde varyans analizi **Iki es arasindaki farkin énemlilik testi (Paired t test)
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*p<0.05

Sekil 4.1. Ug dl¢iime ait ortalama agirlik degerleri.

Bireylerin viicut yag ylizde degerleri incelendiginde ortalama degerler 1.
Olglimde 23.6£8, 2. 6l¢iimde 23.3+8.8, 3. ol¢iimde 23.8+10.5 olarak belirlendi. 2.

Ol¢lim ile 3. 6l¢tim arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Bireylerin yag yiizde degerleri cinsiyete gore degerlendirildiginde kadinlarda
2. Olgtim ile 3. Ol¢iim arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunurken;
erkeklerdeki degisim anlamli degildi. Ancak kadinlarda 2. 6l¢iimiin ortalamasi 1.
Olgiime kiyasla artma egiliminde iken erkeklerde azalma yoniindeydi. Ancak
erkeklerdeki bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. Yag ylizde degerleri sigara
igme durumuna gore degerlendirildiginde, igenlerde 2. 6lglim ile 3. 6l¢lim arasindaki

fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 4.2.).
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Tablo 4.2. Bireylerin cinsiyet ve sigara igme durumlarina gore yag yiizdesi
degerleri.

Cinsiyet Yag yiizdesi (%)

1. dl¢iim 2. ol¢iim 3. ol¢iim

XSS X Ss X Ss p* P P,g** P L
ﬁ?ﬁ‘; 286 94 304 97 323 122 0049  >0.05 011 >0.05
Erkek 199 4 108 38 20 4 008 005  >005  >0.05
(n:13)
Sigara icme Durumu
I(‘?;?/;’)r 21 3 239 8 257 125 0618 0078 0.006 >0.05

I‘(?ﬁ-‘g)’r 253 95 25 94 256 99 0049  >0.05 >0.05 >0.05

Toplam

. 23.6 8 233 88 238 105 0.037 >0.05 .004 >0.05
(n:24)

*Tekrarh 6lciimlerde varyans analizi **Iki es arasindaki farkin énemlilik testi (Paired t test)
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*p<0.05

Sekil 4.2. Ug 6lgiime ait ortalama yag yiizde degerleri.

4.2. Biyokimyasal Parametreler

Bireylerin HDL degerleri incelendiginde ortalama degerler 1. o6lgiimde

43.6+10, 2. dlgiimde 41.1+12.2, 3. dlgiimde 44.8+10.4 olarak belirlendi. 2. 6lgtim ile

28



3. Olgtim arasindaki fark ile istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). HDL
degerleri, bireyler sigara i¢cme durumlarina gore degerlendirildiginde, Ssigara
icenlerde 2. ve 3. Ol¢lim arasindaki fark anlamli bulunurken sigara igmeyenlerde bu

degisim anlamli bulunmadi.

Cinsiyete gore degerlendirildiginde; erkeklerde 2. Olglim ile 3. o6lgiim
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu. Kadinlarda ise, erkeklerde oldugu
gibi; 3. ol¢iim, 2. Sl¢iime gore artma yoniinde degisiklik gosterdi. Ancak bu sonug
istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Bireylerin cinsiyet ve sigara igme durumlarina gére HDL
degerleri.

Cinsiyet HDL (mg/dL)

1. 6l¢iim 2. dl¢iim 3. dl¢iim

X SS X SS X SS p* Pio***  Ppg*** P g%
Ea‘lhl‘; 476 64 507 89 529 93  0185* >005 >005 >0.05
Erkek
(n:13) 402 114 332 81 381 53 0194 >0.05 0.002 >0.05

Sigara icme Durumu

I(%O)r 456 126 335 122 411 13  0034* 0069 0000  >0.05

I‘(?;n%‘)’r 424 85 455 101 47 81 0176 >005 >005 >0.05
T(‘:]‘_’;T)“ 436 10 411 122 448 104 0195%*  >0.05 0011  >0.05

*Tekrarli 6lglimlerde varyans analizi **Friedman testi ***iki es arasindaki farkin Snemlilik testi

(Paired t test)
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Sekil 4.3. Ug dl¢iime ait ortalama HDL degerleri.

Bireylerin LDL degerleri incelendiginde ortalama degerler 1. olglimde
91.6+£34.1, 2. 6l¢iimde 93.2+31.5, 3. 6l¢iimde 90.6+27.5 olarak belirlendi. LDL
degerlerindeki degisim istatiksel olarak incelendiginde anlamli sonu¢ bulunamadi.
Kadinlarda LDL degerleri 2. oOlglimde 1. Olglime gore artma egiliminde iken
erkeklerde azalma egiliminde idi. Ancak bu degisim istatiksel olarak anlamli degildi

(Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Bireylerin cinsiyet ve sigara igme durumlarina gore LDL
degerleri.

Cinsiyet LDL (mg/dL)
1.0l¢iim 2.0lciim 3.0lciim
X SS X SS R SS P
Kadin 101,9 28.5 97 36.6 93.7 34.5 0.647*
(n:11)
Erkek 82.9 372 90.1 278 88 21.4 0.766%*
(n:13)
Sigara igme Durumu
IFSY;’)T 92.3 38.4 79.1 18.5 87.5 215 0.501**
Igmiyor 91.2 33 101.3 35.0 92.4 31.1 0.415%*
(n:16)
Toplam 4, ¢ 341 93.2 315 90.6 275 >0.05
(n:24)

*Tekrarh 6lgimlerde varyans analizi **Friedman testi

30



250

200 ‘
= 150
Fs)
S
a
= 100
50
0
1.6l¢tim 2.6l¢gtim
BKadin BErkek Biciyor Oigmiyor OToplam
*p<0.05

Sekil 4.4. Ug dl¢iime ait ortalama LDL degerleri.

3.6l¢tim

Tablo 4.5. Bireylerin cinsiyet ve sigara igme durumlarina gore total

kolesterol degerleri.

Total Kolesterol (mg/dL)

Cinsiyet
1. 6l¢iim 2. ol¢iim 3. olciim
3 SS X SS X SS p* P Py P
é?fi‘; 1655 30.1 163.6 421 1621 40 0947* >0.05 >005 >0.05
Erkek *
(13 1384 434 1446 365 1613 26 0097 >0.05  0.06  0.047
Sigara icme Durumu
If;_y;’)r 151.8 457 1345 33 1654 30.7 0.037* >005 0.003 >0.05
Iﬁ(’rr]n%‘)’r 150.1 375 1639 39.8 1596 34 0332 0077 >005 >0.05
T(‘r’]?éjr)" 150.7 39.6 153.2 394 1617 322 0318 >0.05 >0.05 >0.05

*Tekrarh dlgiimlerde varyans analizi **iki es arasindaki farkin &nemlilik testi (Paired t test)
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Sekil 4.5. Ug élgiime ait ortalama total kolesterol degerleri.

Bireylerin trigliserit degerleri incelendiginde ortalama degerler 1. dlglimde
86.7£25.9, 2. olglimde 94.4+49, 3. dlglimde 127.2+79 olarak belirlendi. 3. 6l¢lim ile
2. 6lglime gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).

Bireylerin trigliserit diizeyleri cinsiyete gore degerlendirildiginde, kadinlarda
Olclimler arasi anlamli bir degisiklik yoktu. Erkeklerde ise 3. dl¢lim ile 2. dlgiime

gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).

Trigliserit diizeyleri sigara igme durumuna gore degerlendirildiginde;
trigliserit ortalama degerleri sigara icenlerde, 2. dl¢iim 1. dl¢lime gore daha yiiksek
(p<0.05) ve 3. dl¢tim 2. dlglime gore daha yiiksekti (p=0.069). Sigara igmeyenlerde
3. olgtim 2. dlglime kiyasla daha yiiksekti ancak bu fark istatiksel olarak anlaml
degildi (p>0.05) (Tablo 4.6.).
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Tablo 4.6. Bireylerin cinsiyet ve sigara igme durumlarina gore trigliserit

degerleri.
Trigliserit (mg/dL)
Cinsiyet
1. 6l¢iim 2. dlgiim 3. dlgiim
X SS X SS X SS p* Pyo** Pyg** P 13**
Kadin

(n:11) 79.9 242 79.5 305 774 235  0.949 >0.05 >0.05 >0.05

51r|§e3|; 924 269 1068 588 1688 856  0.002  0.157 0.031 0.08

Sigara igme Durumu

If;?%r 936 323 1096 70 173 1016 0030 >0.05 0.069 036
I?ﬁ%‘)’r 828 218 856 32 101 498 0526 >0.05 >0.05 >0.05
Toplam

(n:24) 86.7 259 94.4 49 127.2 79 0.058  >0.05 0.046 0.018

*Tekrarh 6lciimlerde varyans analizi **Iki es arasindaki farkin énemlilik testi (Paired t test)
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BKadin BErkek Biciyor Oigmiyor OToplam

*p<0.05

Sekil 4.6. Ug 6lgiime ait ortalama trigliserit degerleri.
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Tablo 4.7. Bireylerin cinsiyet ve sigara igme durumlarina gore HOMA-IR

degerleri.
HOMA- IR
Cinsiyet
1. 6l¢iim 2. olciim 3. olciim
X SS SS X SS P
Kadin
(m11) 1.76 1.3 1.3 1.6 0.62 >0.05
Erkek
(113) 1.79 1.1 0.9 2.4 1.9 >0.05
Sigara icme Durumu
Ig;,y;’)r 1.59 0.94 1.51 0.96 2.59 1.84 >0.05
Igmiyor 1.86 1.31 1.70 1.23 1.75 1.20 >0.05
(n:16)
Toplam 1.77 1.18 1.63 113 2.03 1.46 >0.05
(n:24)

*Friedman testi **Wilcoxen testi
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Sekil 4.7. Ug dlgiime ait ortalama HOMA-IR degerleri.

Bireylerin VEGF diizeyleri incelendiginde ortanca degerler 1. 6l¢iimde 1138,

2. 0lgtimde 1608, 3. dlgiimde 644 olarak belirlendi. 3. dlgiim 2. dl¢lime gore anlamli

olarak daha diistiktii (p<0.05).
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Tablo 4.8. Bireylerin cinsiyet ve sigara igme durumlarina gére VEGF
degerleri.

Cinsiyet VEGF (g/dl)
1.6l¢iim 2.0l¢iim 3.0l¢iim
Xort Alt Ust Xort Alt Ust X Al Ust p* P P
Eaf‘f)‘ 1870 402 7702 1738 458 3416 739 82 5468  >005  >005 0.6
(E;kles'g 642 424 18754 850 457 13659 588 430 9490  >0.05  >0.05  0.041
g‘%’r 604 443 3600 869 457 10533 587 487 6129 0102 0028  >0.05

ngfl"ey)"r 1639 402 18754 1673 458 13659 720 82 9490 0008  >0.05  0.013

Toplam

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

*Friedman Testi ** Wilcoxen Testi
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*p<0.05

Sekil 4.8. Ug dl¢iime ait ortanca serum VEGF degerleri.

Bireylerin VEGF diizeyleri cinsiyete gore degerlendirildiginde; kadinlarla
erkekler arasinda serum VEGF diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi. Kadnlarin 3. dl¢timii 2. 6l¢iimiine nazaran anlamliya yakin olarak daha
diisiiktic (p=0.06). Erkeklerin de kadinlarla benzer sekilde 3. Olgtimleri 2.

Ol¢timlerinden anlamli derece daha diisiik seviyedeydi (p<0.05). 2. olgtimleri 1.
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Ol¢iimlerine kiyasla daha yliksekti ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

VEGF diizeyleri sigara igme durumuna gore degerlendirildiginde; sigara
icenlerle igmeyenler arasinda serum VEGF diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi (p>0.05). VEGF ortanca degerleri sigara igenlerde 2. olgtim 1.
Ol¢iime (p<0.05); igcmeyenlerde ise 2. dlgiim 3. Olglime gére anlamli olarak daha
diisiiktii (p<0.05).

4.4. Serum Irisin Diizeyleri

Bireylerin irisin diizeyleri incelendiginde ortanca degerler 1. dl¢iimde 14, 2.
olgtimde 15.9, 3. 6l¢iimde ise 20.1 olarak saptandi. 3. 6lglim 1. 6lglime arasindaki

fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Cinsiyetler arasi irisin diizeyleri karsilastirildiginda erkeklerin irisin ortanca
degerleri kadinlara gore tiim Olglimlerde daha diisiiktii. Ancak fark istatiksel olarak
anlamli degildi. Kadinlarda 3. 6l¢iim 2. ve 1. dl¢iime kiyasla anlamli olarak daha
yiikksek bulundu. Erkeklerde 2. ol¢iim 1. Ol¢iime kiyasla daha yiiksek bulundu
(p=0.087). (Tablo 4.9.).

Tablo 4.9. Bireylerin cinsiyet ve sigara igme durumlarina gore irisin
degerleri.

Cinsiyet irisin (g/dl)
1.6l¢iim 2.6l¢iim 3.6l¢iim
Xort Alt USt Xort Alt USt Xort Alt USt p* Pyo** Pyg** Py g**

éﬁ“ﬂ‘; 17.6 3 397 194 2.2 51.8 304 3 60 0336  >005  0.041 0.05
Erkek

(113) 46 25 52 45 28 576 59 2 5800 0368 0087 >005 >0.05
Sigara igme durumu

Igﬁ)r 41 25 52 42 28 49.2 44 2.8 58 0687 0401  >005  >0.05
I‘(Pr‘]“%‘)’r 20.2 3 51 196 217 576 304 02 60.1 0368  >005 >005  0.044
T(?‘P;jr)" 14 25 52 159 22 576 201 02 601 0275 >005 >005  0.014

*Friedman Testi **Wilcoxen testi
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Sigara igme durumuna gore irisin degerleri kiyaslandiginda sigara
igmeyenlerde i¢enlere gore ortalama irisin diizeyleri daha yiiksekti (p=0.081). Ayrica
sigara igmeyenlerde 3. Ol¢lim irisin diizeyleri 1. 6l¢iime kiyasla daha anlamli olarak
daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 4.9.).
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*p<0.05

Sekil 4.9. Ug dl¢iime ait ortanca serum irisin degerleri.

Bireylerin; 3 ol¢iimde VEGF degerleri ile irisin degerleri arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi (p<0.05; r3:0.626) (Tablo 4.10.).

Tablo 4.10 . VEGF ile irisin degerleri arasindaki iligki.

irisin VEGF
1. 6l¢iim 2. dl¢iim 3. dl¢iim
p* R p* R p* R
1. 6lgtim 0.012 0.517 - - - -
2. 6l¢iim - - 0.007 0.535 - -
3. 6l¢tim - - - - 0.001 0.626

*Spearman korelasyon testi
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5. TARTISMA

Modern yasam tarzlarinda giinliik enerji alimi artmis ve enerji alinan
donemler uzamistir. Bu diizensiz yeme sekli metabolik bozukluklara ve mevcut

kiiresel obezite ve diyabet salgininda artisa sebep olmaktadir (8).

Son ¢alismalarda, WAT bejlesmesinin obezite ve metabolik hastaliklar i¢in
tedavi edici bir yaklasim oldugu ileri siiriilmektedir (2). Beyaz adipoz doku
bejlesmesini indiikleme potansiyeli sebebiyle cesitli fizyolojik uyaranlar (6rn., Soguk
maruziyeti, egzersiz) ve sinyal ligandlar1 (6rn., irisin, VEGF, FGF21) tanimlanmistir

3)

Aclik uygulamalarinin, cesitli olumlu saglik etkilerine aracilik ettigi
bilinmektedir; bu da orug ya da ag kalinan siirenin diizenlenmesinin tedavi edici bir
miidahale olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Bu baglamda bu ¢alismada
aralikli aglhigin metabolizma tizerine etkilerinin ve WAT bejlesmesiyle iliskili olan
irisin  ve VEGF diizeylerine etkisinin aydmnlatilmasina katki saglanmasi
amaglanmistir. 24 goniillii katilimc1 20 giin boyunca aralikli aclik uygulamis ve
katilimeilarin aralikl aglik 6ncesi (1. 6l¢iim), aralikli aglik sonrasi (2. 6lgiim) ve rutin
beslenme diizenlerine donmelerinden 1 ay sonra (3. 6l¢iim) olmak iizere 3 kez
antropometrik Olglimleri ve vendz kanlari alinarak irisin, VEGF ve biyokimyasal

parametreleri incelenmistir.

Yapilan neredeyse tiim IF c¢aligmalarinin, %2.5-9.9 arasinda degisen bir
oranda kilo kaybina ve buna bagli yag kiitlesi kaybina sebep oldugu goriilmiistiir (37,
38). Heilbronn ve digerleri normal beden kiitle indeksine sahip 16 saglikli denekte 22
giinlik ADF uygulamasini degerlendirdiklerinde, ADF’nin %2.5 kilo kaybina sebep
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica Ramazan orucu tutan bireylerde yapilan
caligmalarda, IF sonrasi kaybedilen tiim agirligin 4-5 hafta igerisinde geri kazanildigi

bildirilmistir (99).

Mevcut ¢aligmada agirlik sonuglart incelendiginde tiim bireylerin agirliklar
2. Olgiimde 1. 6l¢iime nazaran azalma gosterirken, 3. dlglimde 2. Glglime nazaran

artma gosterdi. Bu sonuglar literatiirle uyumluydu.
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Bu durum metabolik yolun glikozdan ketona degismesi ve buna bagli olarak
yag yikimmin artmasi ile iliskilendirilmistir (47). Bunlara ek olarak mevcut
calismada kadinlarin erkeklere nazaran kilo kayb1 daha diisiiktii. Bu durumun sebebi,
kadinlarinin tiimiiniin BKI smiflamasma gére normal aralikta olup erkeklerin ise

hafif kilolu araliginda olmasi olabilir.

Ayrica yag yiizde degerleri kadinlarda 2. 6l¢limde 1. Ol¢liime gore artma
egiliminde iken erkeklerde azalma egiliminde idi. Yag yiizdeleri 3. ol¢limde ise 2.

Olgtime gore tiim gruplarda artma egilimindeydi.

Calismada PET-BT yapilamamasi nedeniyle yag dokunun beyaz, kahverengi
dagilimmin nasil degisiklik gosterdigi bilinmemektedir. Yag yiizdesinin yag
hiicreleri fenotipine gore dagilimin bilinmesi, aralikli agligin adipoz doku iizerine

etkisinin daha dogru degerlendirilmesinde faydasi olacaktir.

Litaratiirde IF’nin insiilin duyarlilig1 iizerine olan etkilerinin incelendigi
calismalarin sonuglar1 degisiklik gostermektedir. Son zamanlarda yapilan iki
caligmada, aralikli aghigin (haftada lic kez 24 saat aglik), prediyabet veya tip 2
diyabetli hastalarda insiilin direncini tersine ¢evirdigi gosterilmistir (28, 45). Halberg
ve ark. tarafindan 8 asir1 kilolu erkek iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, 20 saatlik
aralikli achigin insiilin aracili glikoz alimi ve lipoliz inhibisyonunda iyilesmelere
sebep oldugu rapor edilmistir. Arastirmacilar bu bulgunun dolasimdaki adiponektin

seviyesinde aglik kaynakli bir artigla iligkili olabilecegini bildirmislerdir (100).

Ancak, ADF, giinliik kalori kisitlamas1 ve bir kontrol diyetini karsilastiran 12
aylik bir ¢alismada, kontrol grubundaki katilimcilarla karsilastirildiginda, her iki
miidahale grubundaki katilmecilarda kilo kaybi gerceklestigi ancak insiilin
duyarliligi, lipit seviyeleri veya kan basincinda herhangi bir iyilesme olmadigi
bildirilmistir (46). Soeters ve ark. ise normal agirliktaki erkeklerde iki haftalik
aralikli aglik miidahalesini hepatik insiilin duyarlilig: tizerinde etkili bulamamislardir.
IF’nin glukojen sentaz kinaz ve mTOR'un kas fosforilasyonundaki degisikliklere
ragmen saglikli zayif erkeklerde tiim viicut glikozunu, lipit veya protein
metabolizmasini etkilemedigini ve IF'den sonra dinlenme enerjisi harcamasindaki
azalma, kalori alimi ayarlanmadiginda IF sirasinda agirlikta bir artig ihtimalini

gosterebilecegini bildirmislerdir (101).
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Mevcut calismada IF’nin hepatik insiilin duyarliliginin bir gostergesi olan
HOMA-IR sonuglar1 incelendiginde dl¢timler arast HOMA-IR ortalama degerleri, 2.
Olctim 1. Ol¢iime nazaran daha diisme egiliminde iken 3. Glgiim 2. Olclime gore
yiikselme egilimindeydi. Ayrica kadinlarda erkeklerin aksine, 2. 6l¢iim ortalama
HOMA-IR degerleri 1. dlglime gore yiikselme egilimindeydi. Bu durum kadinlarda
2. Olciimde 1. dl¢clime gore yag ylizdelerinin artmasi, erkeklerde ise 2. dlglimde 1.
Ol¢lime nazaran yag yiizdelerinin azalmasi ile iligkili olabilir. Nitekim, artmis yag
doku artan inflamasyon ile, inflamasyon ise periferik dokularda (6r. karaciger, yag ve
kas) ve merkezi sinir sisteminde (6rn. hipotalamus) bozulmus insiilin sinyali ile
iliskilidir. Adipoz dokudan salinan proinflamatuar sitokinler, 6zellikle TNF-a, IRS
(insiilin reseptdrii substratlar1) proteinlerini veya insiilin reseptorlerini hedefleyerek
insiilin sinyalini inhibe edebilir. TNF-o ve diger sitokinler, c-Jun N-terminal kinaz
(JNK) ve IB kinaz (IKK) gibi serin kinazlari, IRS proteinlerini fosforile etmek igin

insiilin sinyallemesinde yer alan proteinlerin inaktivasyonuna yol acabilir (102).

IF’nin kan lipit profiline etkisinin gdzlemlendigi dnceki ¢alismalarda sonuglar
degisiklik gostermektedir. Afrasiabi ve ark.’nin hiperlipidemili 16 erkek birey
tizerinde, diisiik kalorili diyet ve herhangi bir diyet olmadan 12 saatlik Ramazan
orucunun etkilerini inceledikleri bir ¢alismada, iki grupta da HDL, LDL, total
kolesterol degerlerinde anlamli bir degisiklik gozlemlemezken trigliserit degerlerinde
%?27’lik bir azalma bulmuslardir. Ramazan orucunun serum lipit seviyeleri
tizerindeki etkisinin diyet igerigi ile yakindan iliskili olabilecegini ve plazma lipit
seviyelerinde diisme i¢in en az 500 kalorilik bir azaltmanin olmasi gerektigini

bildirmislerdir (103).

Ramazan orucu tutulduktan sonra bazi ¢alismalarda LDL'de onemli diisiis
(104, 105) bazi aragtirmalarda LDL'de anlamli bir degisiklik bildirilmezken (106,
107) bazilarinda anlamli bir artis bildirilmistir (108). Bu durum Ramazan orucunun
serum lipit seviyeleri iizerindeki etkisinin diyet aligkanliklar1 ve diger yasam tarzi

degisiklikleri ile yakin ilgili olabilecegi ile iliskilendirilmistir (109).

Mevcut ¢alismada, 1. 6l¢iim ile 2. 6l¢im HDL, LDL, trigliserit ve total
kolesterol degerleri anlamli bir degisim gostermedi. Ancak kadinlarda HDL degerleri
2. Olcimde 1. Ol¢lime kiyasla artma egiliminde iken, LDL degerleri azalma

egiliminde idi. Ayrica sigara icenlerde LDL degerleri 2. 6l¢limde 1. Slgiime gore
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anlamli olarak azalma gosterdi. 2. 6l¢iim ile 3. Olciim degerleri arasindaki fark
incelendiginde HDL ve trigliserit degerleri 3. dl¢iimde anlamli olarak yiiksekti.
Sigara igenlerde ise 3. Ol¢iim 2. Slgiime gére HDL ve LDL degerleri agisindan

anlamli olarak yiiksekti.

Bunlara ek olarak mevcut ¢alismada da goriildiigii gibi IF kilo verme tizerinde
etkili bir yontemdir. Kilo kaybi1 yontemleri, lipit profilinin iyilestirilmesi igin
onemlidir. Yag dokusundan proinflamatuar salinimi, obezite ve dislipidemi
arasindaki iligkiden sorumlu tutulabilir. Ancak obezitede go6zlenen tipik
dislipideminin patofizyolojisi VLDL'nin hepatik asir1 iiretimi, dolasimdaki TG
lipolizinde azalma, periferal FFA yolaginda bozulma, adipositlerden karacigere,
diger dokulara kadar artan FFA akimi ve kiiciik yogun LDL olusumu gibi birgok
faktorden etkilenebildigi gozden kagirilmamalidir (110).

Literatiirde irisin ve cinsiyet iliskisinin incelendigi ¢aligmalarda kadinlarda
irisin seviyesinin daha yiiksek olduguna dair veriler cogunluktadir. Ornegin, cocuklar
lizerinde yapilan bir calismada kizlarin irisin diizeyinin erkeklere nazaran daha
yiksek oldugu bildirilmistir (111). Agir akut pankreatit hastalarinda serum irisin
karakterizasyonun incelendigi bir ¢alismada ise kadin hastalarda erkeklere gore daha
yiiksek irisin seviyesi saptanirken kontrol grubunda bir farklilik saptanmadigi
g6zlenmistir (112). Bunlarin yaninda 96 obez birey iizerinde yapilan bir ¢aligmada
kadinlar ve erkeklerde irisin diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadigi

bildirilmistir (113).

Mevcut ¢aligmada ise cinsiyetler arasi irisin diizeyleri karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli olmasa da literatirle uyumlu olarak kadinlarin irisin
diizeyleri erkeklere gore daha yiiksekti. Bu durum irisin kaynagi olan adipoz

dokunun kadinlarda daha yiiksek olmasi ile iliskili olabilir.

Literatiirde beslenmenin irisin diizeyine olan etkisinin incelendigi ¢aligmalar
olsa da aralikli agligin etkisinin incelendigi ¢alismalara rastlanmamistir. Ancak farkli
diyetler tarafindan indiiklenen metabolik degisikliklerin dolagimdaki irisin
seviyelerinin ve FNDCS5 gen ekspresyonu iizerine etkisinin incelendigi bir ¢aligmada
48 saat achigin serum irisin seviyeleri ve kas, BAT, viseral ve epididimal WAT’ta

FNDC5 mRNA seviyelerinde azalmaya sebep oldugu gosterilmistir. Ayrica kalori
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kisitlamasi ve yiiksek yagli diyetin sicanlarda serum irisin seviyesini azalttig1 ancak
bu azalmanimn istatiksel olarak anlamli olmadigi bildirilmistir. Kas ve inguinal
subkutan WAT ta irisin sirkiilasyon seviyesi ile benzer sekilde hem kalori kisitli hem

de yiiksek yagli diyetle beslenen hayvanlarda daha diisiik oldugu bildirilmistir (55).

Irisin ve diyet iceriginin incelendigi calismalarda sonuglar degisiklik
gostermektedir. Diyetin makro besin igeriginin fare iskelet kasi FNDC5 ve irisin
seviyesi lizerine etkisinin incelendigi bir ¢aligmada yiiksek yagli ve yiiksek
karbonhidratli diyetin FNDCS5 ekspresyonunu azalttigi ve iskelet kasi irisin
seviyesinde ciddi bir azalmaya sebep oldugu bildirilmistir. Yiiksek proteinli diyetin
iskelet kasinda FNDCS5 ve irisin seviyesinin azalmasini onledigi ve kontrol grubuna

gore kahverengi adipoz dokunun artis gosterdigi bildirilmistir (114).

Metabolik sendromlu 163 hasta iizerinde yapilan bir klinik ¢alismada ise
diisiik glisemik indeksli Akdeniz diyeti uygulayanlarin, diigiik glisemik indeksli diyet
ile Akdeniz diyeti uygulayanlara nazaran daha yiiksek irisin diizeyine sahip olduklari
gozlemlenmistir. Ayrica bitkisel protein ve doymus yag ile irisin diizeyleri arasinda

pozitif bir iliski bulunmustur (115).

Diyet kalitesi ve diyet tarzinin irisin diizeyine olan etkisinin incelendigi baska
bir ¢alismada ise “Dietary approaches to stop hypertension (DASH)” skoru ile irisin
diizeyi pozitif iliskili bulunmustur. Ayrica meyve tiiketimi irisin seviyesi ile pozitif

iliskili iken et tiiketimi negatif iliskili oldugu bildirilmistir (116).

Ancak bir bagka kemirgen calismasinda irisin seviyesinin beslenme durumu,

obezite ve leptin seviyesinden etkilenmedigi bildirilmistir (117).

Ozetle literatiirde beslenme ve irisin diizeyi arasindaki iliskiye dair sonuglar
celigkilidir ve ¢alismalarda daha ¢ok diyet igeriginin irisin ile iliskisi incelenmistir.
Mevcut calismada ise aralikli aclik oncesi ve sonrasi irisin degerleri anlamli olarak
degismezken aglik sonrasi bireylerin rutin beslendigi donem sonrasi irisin
diizeylerinin 1. 6lgiime kiyasla anlamli olarak yiikseldigi goriilmektedir. Bu durum 3.
Olctimde bireylerin artmis yag dokusu ile iliskili olabilir. Litaratiirde, yag kiitlesinin 1
kg artirllmasinin irisin seviyesinin iki kat yiikselmesine sebep olabilecegi

bildirilmistir (71). Bununla birlikte ¢calisma aralikli agligin serum irisin diizeyine olan
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etkisinin incelendigi ilk ¢aligmadir. Bu etkinin net olarak ortaya konmasi i¢in daha

fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Literatiirde sigara igme ve irisin diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde
sonuclar degisiklik gosterse de sigara icen bireylerde icmeyenlere nazaran daha
diisiik irisin seviyesi oldugunu bildiren ¢alismalar cogunluktadir. Ornegin; Tip 1
diyabetli ve saglikli kisiler iizerinde plazma irisin seviyelerinin incelendigi bir
calismada kontrol grubunda irisin diizeyleri ile sigara igme yil1 arasinda negatif bir
iliski bulunmustur (118). Serum irisin konsantrasyonu ve koroner arter hastaliginin
iliskisinin incelendigi bir diger ¢alismada ise serum irisin konsantrasyonlar1 sigara
icen ve igmeyen koroner arter hastalar1 arasinda veya sigara igen ve igmeyenler
arasinda anlamli olarak farkli olmadig: bildirilmistir. Ayrica hem sigara icen hem de
sigara igmeyen korOner arter hastalari, sigara ve sigara icmeyen kontrollere gore
daha diislik serum irisin konsantrasyonlar1 gostermistir. Bir bagka calismada irisin
diizeyleri KOAH'l1 sigara i¢enlerde i¢gmeyenlere gore anlamli olarak diisiik oldugu
bildirilmistir (119). KOAH hastalar1 (n:40) iizerinde irisinin sigara dumani ekstresine
bagli A549 hiicre apoptozu iizerindeki etkisi ve Nrf2 ifadesi in vitro olarak
incelendigi bir ¢alismada serum irisin diizeylerinde azalma, KOAH hastalarinda
amfizem ile iligkili bulunmustur (120). Bu durum irisinin, ¢esitli biyolojik ortamlarda
oksidatif stresleri azaltma potansiyeli ile iligkilendirilmistir. Cilink{i sigara dumani
KOAH'm 6nemli bir sebebidir ve apopitozu indiikledigi bilinen birgok oksidan igerir.
Ayrica in vitro yapilan deneylerde alveolar apopitozu ve akciger parankimal yikimini
hizlandiran azalms Nrf2 ekspresyonunun azalmis irisin seviyesi ile iligkili olabilecegi

bildirilmistir (120).

Mevcut ¢alismada ise sigara igme durumuna goére irisin degerleri
kiyaslandiginda literatiirle uyumlu olarak sigara igmeyenlerde igenlere gore ortanca
irisin diizeyleri daha yiiksekti (p=0.081). Ayrica sigara igmeyenlerde 3. 6l¢lim irisin
diizeyleri 1. 6lgiime kiyasla daha anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).

Aralikli achigin etki mekanizmasma iligkin yapilan bir ¢alismada kontrol
diyetinde bulunanlara kiyasla aralikli ag¢hik uygulayan sicanlarin miyokard
dokusunda hormonal / adaptif hiicresel stres tepkilerinin, HIF-1, BDNF ve VEGF
seviyelerinin dnemli 6l¢iide yiikseldigi gosterilmistir (49). Kim ve ark. tarafindan

yapilan bir ¢alismada farelerin her ii¢ giinde bir aglik uygulamasinin, beyaz adipoz
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dokuda VEGF seviyelerini 6nemli Olgiide arttirdigi gosterilmektedir. Bu durum
anjiyogenez, antiinflamatuar M2 tipine kars1 makrofaj polarizasyonu ve beyaz adipoz

dokunun kanlanmasi ile iliskilendirilmistir (2).

Bagka bir ¢alismada, aralikli aclhigin (her giin) beyaz adipoz dokunun
bejlesmesini indiikledigi ve yiiksek yagli diyete bagli obezite ve metabolik

bozukluklari tersine ¢evirdigin bildirilmistir.

Li ve ark. bej uyariciya, IF'den sonra bagirsak ve serumda kuvvetle artan
fermantasyon triinleri olan asetat ve laktatin aracilik ettigini ve monokarboksilat
tastyict 1 (Mctl)’in  yag dokusunda birkag kat arttigini, bunun da
monokarboksilatlarin (6rn., Laktat) adipositlere alinmasini arttirdigi bildirilmistir. Bu
verilere gore, farelerde IF'nin deri altt WAT'in bejlesmesini indiikledigini, bunun da
termojenezi artiran ve diyetle indiiklenen obezite lizerine metabolik saglig1 iyilestirici

bir etkisi olabilecegi bildirilmistir (2).

Mevcut ¢alismada bireylerin 6lg¢timlerarast VEGF diizeyleri incelendiginde 2.
2. olglim 1. 6l¢ime nazaran artma egiliminde (p=0.053) iken 3. 6l¢iim 2. dlglime
gore anlamli olarak daha disiiktii (p<0.01). Aralikli aglik sonrasi serum VEGF
degerleri artmaya ve sonra rutin beslenme diizenine gegilmesi VEGF diizeylerinde
azalmaya sebep oldu. Bu sonuglar hayvan dokularinda yapilmis c¢alismalar ile

benzerlik gostermektedir.

Bununla birlikte serumda artmig VEGF diizeylerinin, artmis anjiyogenez ile
iligkili obezite dahil diger bir¢cok patolojik durum ile iliskilidir (121). Bu sebeple
serum VEGF diizeylerindeki degisimde bir¢cok faktor rol oynayabilmektedir.
Calismamizda uygulanabilir oldugu gerekcesiyle bireylerin serum Ornekleri
incelenmistir. Ancak bejlesme VEGF iligkisinin net olarak ortaya konmasi igin

adipoz doku diizeyinde incelemelerin yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda ayrica 3. ol¢lim serum VEGF diizeyleri ile irisin diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu durum hem irisinin hem de VEGF’nin

PGC1-a aracili salinim gosterebilmesi ile iliskili olabilir (122).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismanin temel amaci, aralikli ag¢lik uygulamasinin, metabolizma
tizerine faydali etkileri olan adipoz doku bejlesmesi ile iliskili irisin ve VEGF
molekiillerinin diizeylerine olan etkisinin incelenmesi idi. Bunlarin yan1 sira aralikli
acligin antropometrik dlgiimlere ve biyokimyasal parametreler {izerine olan etkisinin
incelenmesi de c¢alismanin amaglar1 arasindaydi. Calisma Oncesi 4 giin boyunca
katilimcilarin - program dis1 aralikli aclik uygulamasi c¢alismanin sonuglarin
degerlendirmekte bazi kisitlamalara sebep olmustur. Calismadan elde edilen veriler

dogrultusunda asagidaki sonuglara ulagilmistir.

e  Aralikli aclik agirlik kaybinda etkilidir.

e Aralikli aglik uygulamasi, rutin beslenme donemine gore serum VEGF
diizeylerinde artisa, aralikli aclik sonrasi rutin beslenme diizenine gecis serum
VEGF diizeylerinde azalmaya neden olur.

e Aralikli aglik sonrasi rutin beslenme diizenine gegis serum irisin diizeylerinde
artmaya sebep olur.

e Sigara icenlerde igmeyenlere gore serum irisin seviyesi daha dugiiktiir.

Aralikli aglik uygulamalarinin serum irisin ve VEGF iizerine etkilerinin hem
akut hem kronik donemlerde ¢alisilmasi daha detayli bilgiler ortaya koyabilir. Yine
aralikli agligin VEGF {izerine etkilerinin degerlendirilebilmesi i¢in adipoz dokunun,
doku diizeyinde de incelenmesi faydali olacaktir. Ayrica insanlarda aralikli aghiga
bagli bejlesmenin tam olarak ortaya konabilmesi i¢in PET-BT’ye ve diger bejlesme

ile iliskili molekiillere de bakilabilir.
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