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OZET

FTO RS9939609 GEN POLIMORFIiZMININ EGZERSIZE BAGLI YAG
OKSIDASYONU UZERINE ETKIiSI

Amac: Bu ¢calismanin amaci, FTO rs9939609 gen polimorfizminin egzersize bagli yag
oksidasyonu iizerine etkisini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, egzersize engel olusturabilecek herhangi bir saglik
sorunu bulunmayan, 20-30 yas araliginda sedanter 45 erkek goniillii dahil edilmistir.
Katilimcilara, artan siddette kosu bandi egzersiz protokolii uygulanmistir. Egzersiz
stiresince solunum parametreleri, gaz analizorii kullanilarak kayit altina alinmstir.
Elde edilen veriler, resesif (AA ile AT+TT karsilastirmasi) ve baskin (TT ile TA+TT
karsilagtirmasi) genetik modeller esas alinarak analiz edilmistir.

Bulgular: Egzersiz sirasinda, AA genotipine sahip bireyler (0,812 + 0,035), AT+TT
genotip grubuna (0,849 + 0,044) kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik bir solunum
katsayis1 (RQ) sergilemistir (p = 0,026). Bu durum, AA grubunun egzersiz sirasinda
yag oksidasyonuna daha yatkin oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde, AA
genotipine sahip bireylerde yag oksidasyonu diizeyi (64,507 + 7,713), AT+TT grubuna
(53,325 £ 11,446) kiyasla anlamli diizeyde daha yiliksek bulunurken (p = 0,004),
karbonhidrat oksidasyonu ise AA grubunda (35,494 + 7,716), AT+TT grubuna
(46,695 £ 11,409) gore anlamli diizeyde daha diisiiktiir (p = 0,004). Dominant genetik
model (TT vs. TA+TT) acisindan yapilan analizlerde ise metabolik parametrelerde
anlaml bir farklilhik gézlenmemistir (p > 0,05). Ayrica, genotip gruplart arasinda
gozlemlenen yag oksidasyonu diizeyleri, demografik degiskenler agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemistir (p > 0,05). Elde edilen bulgular,
FTO 159939609 polimorfizminin yag oksidasyonu iizerinde bir etkiye sahip
olabilecegini ortaya koymaktadir. Orta siddetteki egzersiz sirasinda, AA genotipine
sahip bireylerin enerji kaynagi olarak karbonhidratlar yerine yaglar1 daha fazla okside
ettigi, buna karsin en az bir T aleline sahip bireylerin daha yiiksek diizeyde
karbonhidrat oksidasyonu gerceklestirdigi gozlemlenmistir.

Sonuclar: Genetik faktorlerin egzersize verilen metabolik yanitlar lizerinde etkili
olabilecegi ve bunun enerji dengesi, obezite riski ve bireysellestirilmis egzersiz
programlarinin planlanmasi agisindan Onemli yansimalar1 olabilir. Bulgularin
genellenebilirligini artirmak ve fizyolojik anlamlarini daha iyi kavrayabilmek
amaciyla, farkli demografik 6zelliklere sahip daha genis 6rneklemlerle ve uzun stireli
egzersiz miidahalelerini i¢eren ileri diizey ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: FTO 159939609, genetik polimorfizm, yag oksidasyonu,
karbonhidrat oksidasyonu
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ABSTRACT

THE EFFECT OF FTO RS9939609 GENE POLYMORPHISMON
EXERCISE-RELATED FAT OXIDATION

Aim: The aim of this study is to investigate the effect of FTO rs9939609 gene
polymorphism on exercise-induced fat oxidation.

Material and Method: A total of 45 sedentary male volunteers aged between 20 and
30 years, with no health conditions limiting physical activity, were included in the
study. Participants underwent a graded treadmill exercise protocol. Respiratory
parameters were recorded during exercise using a gas analyzer. The data were
analyzed according to both recessive (AA vs. AT+TT) and dominant (TT vs. TA+TT)
genetic models.

Results: During exercise, individuals with the AA genotype exhibited a significantly
lower respiratory quotient (RQ) (0.812 = 0.035) compared to the AT+TT group (0.849
+ 0.044, p = 0.026), indicating a greater tendency toward fat oxidation. Similarly, fat
oxidation was significantly higher in the AA group (64.507 £ 7.713) than in the
AT+HTT group (53.325 + 11.446, p = 0.004), while carbohydrate oxidation was
significantly lower in AA carriers (35.494 £ 7.716) compared to the AT+TT group
(46.695 = 11.409, p = 0.004). No significant differences in metabolic parameters were
observed under the dominant genetic model (TT vs. TA+TT) (p > 0.05). Additionally,
fat oxidation levels did not differ significantly between genotype groups when
demographic variables were considered (p > 0.05). The findings suggest that the FTO
19939609 polymorphism may influence fat oxidation in a manner. Individuals
carrying the AA genotype demonstrated a preferential oxidation of fat over
carbohydrates during moderate- intensity exercise, whereas those carrying at least one
T allele exhibited greater carbohydrate utilization.

Conclusions: Genetic factors may play a role in metabolic responses to exercise,
potentially impacting energy balance, obesity risk, and the development of
personalized exercise prescriptions. Further studies with larger samples with different
demographic characteristics and long-term exercise interventions are needed to
increase the generalizability of the findings and to better understand their physiological
implications.

Keywords: FTO 159939609, genetic polymorphism, fat oxidation, carbohydrate
oxidation
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1. GIRIS

Viicuttaki anabolik ve katabolik siireclerin devamlilig1 i¢in enerjiye ihtiyag
vardir. Bu enerji ihtiyaci, besin Ogelerinin hiicrelerde oksidasyonu ile karsilanir.
Karbonhidrat (CHO) ve yag, viicut i¢in en 6nemli enerji kaynaklaridir. Enerji ihtiyaci
etkileyen birgok faktor olmakla birlikte bunlardan biri de fiziksel aktivitedir. Fiziksel
aktivite sirasinda ihtiya¢ duyulan enerji egzersizin; siddetine, sliresine, tipine ve
kisinin kondisyon durumuna baghdir. Fiziksel aktivite sirasindaki substrat oksidasyon
oranlari, yas, cinsiyet, viicut kompozisyonu, aktivite siiresi, egzersiz modu, diyet ve
antrenman durumunu igeren ¢esitli faktorlerden etkilenebilir (Y1ildiz vd., 2015).

Yag oksidasyon hizi, beslenme, kas glikojen igerigi, hormonlar ve kiginin form
durumu gibi pek cok degisken tarafindan diizenlenirken, belirleyici en Onemli
faktorlerden birinin egzersiz siddeti oldugu uzun yillardir bilinmektedir (Romijn vd.,
1993). Bireyin maksimal oksijen kullanma kapasitesi (VO2maks), egzersiz siddetinin
tanimlanmasinda dikkat edilen referanslardan biridir. VO2maks’1n yaklagik olarak

%65 ve altindaki egzersizler hafif-orta siddetli, %65’in tizerindeki egzersizler
ise yiiksek siddetli egzersizler olarak kabul edilmektedir. Yag oksidasyon hizinin
hafif- orta siddetteki egzersizlerde en yiiksek seviyelerine ulastigi, bu diizeyin tizerine
c¢ikildiginda ise okside olan yag miktarinin giderek azaldigi bilinmektedir (Achten vd.,
2002). Ayrica iki boliimde uygulanan tekrarlayan egzersizin tek seferde uygulanan
egzersizden daha belirgin yliksek yag oksidasyonu sagladigini tespit etmislerdir (Goto
vd., 2007). Yag oksidasyon hiz1 ve miktar1 beslenme, hormonlar, viicut glikojen igerigi
ve egzersiz gibi pek ¢ok etkene bagli olarak degisiklik gostermektedir (Purdom vd.,
2018). Bu etkenlerin yani sira son donemde genetik faktorlerin obezite ve yag
oksidasyonu agisindan etkisi olduk¢a merak edilen konular arasindadir.

Genom ¢apinda iliskilendirme ¢aligmalar1 (GWAS), yag kiitlesi ve obezite ile
iliskili genin ilk intronu i¢gindeki SNP'lerin, farkli yas ve popiilasyonlarda artan viicut
kiitle indeksi ve yaglanma ile giiglii bir sekilde iliskili oldugunu giivenilir bir sekilde
ortaya koymustur (Frayling vd., 2007). FTO (yag kiitlesi ve obezite ile iligkili gen)
'nun birkag tek niikleotid polimorfizmi, artan viicut kitle indeksi (BMI), kalga cevresi,
toplam viicut kiitlesi ve yag kiitlesi seviyeleri ile iligkilendirilmistir (Scuteri vd., 2007).

Yakin zamanda gerceklestirilen bir ¢calismada, FTO 1s9939609 poliformizmi, cinsiyete



ve beden kitle indeksine bakilmaksizin maksimal yag oksidasyonu (hem mutlak hem
de goreceli degerlerde) ile iligkilendirilmistir (Ponce- Gonzalez vd., 2023).

Tip 2 diyabetli Avrupa kokenli hastalarda GWAS yoluyla kesfedilen ilk obezite-
duyarlilik geni olan FTO, 16. kromozomda, 16q12.2 bolgesinde yer almaktadir. Bu
gen, viicut agirlig1 ve tokluk diizenlemesinde yer alan hipotalamus, hipofiz ve adrenal
bezlerde yiiksek oranda eksprese edilmektedir. FTO geninin ve bir¢cok varyantinin,
gida alimi kontrolii ve enerji dengesinde diizenleyici rol oynadigi belirlenmistir
(Marginean vd., 2018). FTO genindeki obezite riski varyanti olan rs9939609,
yetiskinlerde istahin artmasi ve yliksek enerji alimi ile iliskilendirilmistir (Speakman
vd., 2008).

FTO rs9939609 geninin A aleline sahip olan yetiskinler, agirlik ve BMI’de T
alleli tasiyan yetiskinlerden daha yiiksek degerler gostermistir. FTO rs9939609'un
"obezite riski" A aleli icin homozigot olan kisilerin, diisiik riskli T aleli i¢in homozigot
olan kisilerle karsilastirildiginda obezite agisindan 1,7 kat daha fazla riske sahip
olduklari bildirilmistir (Frayling vd., 2007). FTO rs9939609 geninin TT genotipinin,
AT genotipinden anlamli derecede daha yiiksek aglik ve genel istah degerlerine sahip
oldugu tespit edilmistir (Ponce-Gonzalez vd., 2023). Buna ek olarak AT tasiyicilari
TT genotiplerine kiyasla daha diisiik yag oksidasyon degerleri gostermistir. FTO
19939609 genindeki TT alelinin varli§inin, potansiyel olarak obeziteye ve
kardiyometabolik hastaliklara karsi koruyucu bir faktdre hizmet ederek daha iyi
metabolik kapasite ve esneklik sagladig tespit edilmistir (Ponce-Gonzalez vd., 2023).

Yukarida 6zetlenen bilgiler neticesinde; yag oksidasyonunu etkileyen bir¢ok
faktoriin oldugu goriilmektedir. Bu faktorlere ek olarak FTO 1rs9939609 gen
polimorfizminin de egzersize bagli yag oksidasyonu fiizerinde etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu konu iizerine yapilmis ¢aligmalarin sayisinin ¢ok kisitli olmast,
bu arastirmanin literatiire 6nemli diizeyde katki saglamasi acisindan énemlidir. FTO
19939609 gen polimorfizminin egzersize bagli yag oksidasyonu ile iligkisi
belirlendikten sonra, bu konudaki dnerilerin gelecekteki ¢alismalara yol gosterecegi
diisiiniilmektedir. Bu dogrultuda calismada FTO 1s9939609 gen polimorfizminin
egzersiz siiresince meydana gelen yag oksidasyonu tlizerindeki etkisinin arastirilmasi

amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Enerji Sistemleri

Tiim organizmalar, yasayabilmek ve canli kalabilmek adina bir enerjiye ihtiyag
duymaktadir (Neufer, 2018). insanlar da yasamsal aktiviteleri ve egzersize yonelik
hareketleri gerceklestirebilmek icin enerji liretmeye ihtiya¢ duymaktadir (Kraemer
vd., 2011). Enerji, temel olarak besinlerin O2 ile yakilmasi (oksidasyonu) sonucunda
olusur. Karbonhidrat, yag ve proteinlerin bir dizi reaksiyon sonucu pargalanmasi ile
ATP agiga cikar. Direk enerji kaynagi olan ve hiicresel islevlerde kullanilan ATP, tim

kas depolarinda ve az miktarda karacigerde depolanir.

Enerji saglamak i¢in fosfojen sistem, glikolitik sistem ve aerobik sistem olmak
lizere ii¢ enerji sistemi vardir. Bu enerji sistemlerinin ATP sentezine verecegi katki,
egzersizin tiir, siiresi ve siddetine gore degismekte ve bu durum spor performansinin
en onemli fiziksel belirteclerinden biri olarak kabul edilmektedir (Bhattacharyya ve
Timilsina, 2010; Austin ve Seebohar, 2011; Shao vd., 2018).

2.1.1. Anaerobik Enerji Sistemi

Anaerobik enerji sistemi, ger¢eklestirilen maksimal ve submaksimal diizeydeki
fiziksel aktiviteler esnasinda iskelet kaslarinin ihtiyag duydugu enerjinin oksijen

kullanilmadan ATP-CP ve laktasit sistemden karsilanmasidir (Fox vd., 1988).

2.1.1.1. Alaktik Anaerobik Sistem (Fosfajen, ATP-PC)

Kisa siireli yogun egzersizler sirasinda hemen devreye giren enerji aktarimidir
(8-10 sn- en fazla 15sn). Kas dokusu i¢indeki depo ATP ve fosfokreatinden enerji
saglanir. 2-4 saniyelik aktivitelerde depolanmig ATP yeterli olmakta iken, 4 saniyeyi
asip 8-10 saniyeye kadar devam eden aktivitelerde gerekli ATP yenilenmesi
fosfokreatinden saglanir (Nagle, 1973; McArdle vd., 2000). Bu sistemde elde edilen
enerji miktar1 ¢ok az oldugundan birkag saniye siiren, yiiksek siddetli egzersizlerde
kullanilabilir.Kaslardaki PC depolar1 ¢ok hizli sekilde azalir ve yorgunluk meydana
gelir. Depolarin tamamu tiikenirse %701 ilk 30 saniyede, tamamui ise 3-5 dk igerisinde

yenilenir (Urhausen vd., 1993).



2.1.1.2. Laktik Anaerobik Sistem (Anaerobik Glikoliz)

Kisa siireli yiiksek siddetli egzersizlerin devami i¢in ATP’nin yeniden
sentezlenmesi gerekir. ADP’nin fosforilizasyonu, kas dokusundaki glikojenin, piirivik
asitten laktik aside kadar yenilenmesini saglayan anaerobik glikoliz ile yapilir.
Glikoliz ile smirli sayida ATP iiretilir. Yeterli oksijenin olmadig1 durumlarda enerji
ihtiyac1 bu sekilde saglanir. Yapilan fiziksel aktivitenin siiresi yaklasik 2,5 dakika
oldugunda agirlikli olarak anaerobik glikoliz enerji sistemi devreye girer.

ATP'yi yeniden sentezlemenin en hizli ikinci yoludur. Laktik sistem, alaktik
sisteme oranla daha uzun siireyle ATP saglamasina ragmen ATP iiretim hiz1 alaktik
sisteme gore daha yavastir (Turner ve Stewart, 2013). Anaerobik reaksiyonlar
sonucunda kaslarda olusan laktik asidin belli bir seviyede birikmesi PFK enzimini
engeller. Aktivitesi azalmis olan PFK, reaksiyonlarda katalize etme gorevini yerine
getiremez ve glikolitik reaksiyon zinciri devam edemez. Bu nedenle ATP iiretilemez
ve egzersiz i¢in ihtiya¢ duyulan enerji saglanamaz. Meydana gelen yorgunluk

nedeniyle egzersize ayni seviyede devam edilemez (Fox vd., 1988).

2.1.2.  Aerobik Enerji Sistemi

Aerobik sistem yaglarin enerji olarak kullanilabildigi tek enerji sistemdir. 2 dk
ile 2-3 saat siiren egzersizlerin ana enerji kaynagidir. Anaerobik sisteme gore ¢ok daha
fazla reaksiyon gerektirir ve neticesinde ¢ok daha fazla ATP {iretilir. Kan yoluyla
iletilen oksijen kilcal damarlardan hiicre arasi s1iviya, oradan da kas hiicresinin igerisine
gecis yapar. Kas hiicresi icinde miyoglobine baglanarak mitokondriye taginir. Yaglar,
karbonhidratlar ve gerekirse proteinler, mitokondride oksijen kullanilarak bir dizi
reaksiyon sonucunda parcalanarak CO2 ve H20O doniistiiriiliir ve ATP tretilir (Fox
vd., 1988).

Aerobik sistemde ATP iiretimi, mitokondride, 3 asamali olarak gerceklesir
(Bishop, 2003). Birinci asamada, asetil Koenzim A (Asetil-CoA) iiretilir. Asetil- CoA,
karbonhidratlarin, yaglarin veya proteinlerin parcalanmasindan olusur. lkinci
asamada, Krebs dongiisiinde Asetil CoA'nin oksidasyonu meydana gelir. Krebs
dongiisiiniin esas gorevi, dongiide yer alan c¢esitli substratlardan hidrojenleri
uzaklastirmaktir. Hidrojenlerden c¢ikarilan enerji, NADH olusumu i¢in NAD ve

hidrojeni birlestirmede kullanilir; bu, daha sonra ADP i¢in elektron tagima zincirinde



ve li¢lincii asamada ATP'nin yeniden sekillendirilmesinde inorganik fosfat iyonu i¢in
enerji saglar. Bu asamada oksijen, elektron tagima zincirinin sonunda son 18 hidrojen
alicis1 olarak gorev yapar. ATP'nin aerobik olarak iiretim siirecine oksidatif
fosforilasyon adi verilir. Bir glikoz ve glikojen molekiiliiniin aerobik metabolizmasi,
strastyla 38 ve 39 ATP molekiiliiniin iiretimiyle sonug¢lanir (Bishop, 2003; Powers vd.,
2007; Kraemer vd., 2011). Anaerobik enerji sistemi ile kiyaslandiginda aerobik enerji
sisteminde hem daha fazla ATP iiretilmekte hem de laktik asit olusumu yerine ATP,

CO2 ve H20 olusmaktadir (Mc Ardle vd., 2000, Giinay vd., 2006).

2.2, Egzersiz Siiresince Yag ve Karbonhidrat Oksidasyonu

En O6nemli enerji kaynaklarindan olan yag ve karbonhidratin oksidasyonu
bilimsel olarak incelenen konulardan olmustur. CHO oksidasyonunun toplam enerji
harcamasina katkisinin arttigi, yag oksidasyonunun ise aktivite yogunlugu ve/veya
tirii ile etkilesiminin daha karmasik oldugu goézlemlenmistir (Romijn vd., 1993).
Dinlenme veya diisiik yogunluktaki egzersiz esnasinda adipozitlerden mobilize olan
serbest yag asitleri, ana enerji kaynagi olarak kullanilmaktadir (Colak ve Ozgelik,
2002).

Egzersiz sirasinda enerji metabolizmasini inceleyen arastirmalar, yag
oksidasyon oraninin egzersizin baslangicinda artmasina ragmen, egzersizin
yogunlugunun artmasiyla birlikte karbonhidrat oksidasyon oraninin daha fazla
arttigint bildirmektedir (Nordby vd., 2006). Manetta ve arkadaslar1 (2002), yiiksek
yogunluktaki egzersizlerde (%75-80 MaxVO02) ana enerji kaynagi olarak
karbonhidratlarin kullanildigin1 gézlemlemislerdir.

Orta siddetteki egzersizlerde, enerji ihtiyact genellikle yag ve
karbonhidratlardan karsilanir (Gollnick ve Saltin, 1982; Donsmark vd., 2003). Ancak,
orta ve yliksek siddetli egzersizlerde gereken enerjinin biliylk kismi
karbonhidratlardan karsilandigindan serbest yag asitleri yakit olarak ikincil 6neme
sahiptir (Stisen vd., 2006). Maksimal dayaniklilik egzersizlerinin submaksimal
egzersizler sirasinda yag oksidasyonunu onemli dlgiide artirdigi gozlemlenmistir.
Arastirmalar, uzun siireli ve silirekli egzersizlerin, egzersiz sirasinda yag
oksidasyonunu artirarak karbonhidrat kullanimini azalttigini desteklemektedir. Bu

bulgular, genellikle yiliksek viicut agirhiina sahip erkekler tizerinde yapilmis



calismalara dayansa da, bu tiir egzersizlerin kadinlarda, yasli ve obez bireylerde de yag

oksidasyonunu artirdig1 goriilmiistiir (Acthen ve Jeukendrup, 2004).

2.3. Yag Oksidasyonunu Etkileyen Bazi1 Faktorler

Egzersiz tipi, egzersiz siddeti, egzersiz etkisi, cinsiyet, yas, viicut
kompozisyonu, kas glikojen igerigi, hormonal durum, beslenme ve genetik 6zellikler

gibi bir¢ok faktor substrat oksidasyonunu etkilemektedir.

2.3.1. Egzersiz Tipi

Filipovic vd. (2021) kosu bandi, eliptik bisiklet ve kiirek egzersizi gibi tiim viicut
egzersizlerinin saglikli bireylerde yag oksidasyonu parametreleri lizerine etkisini
inceledikleri ¢alismada; kosu bandindaki MFO (maksimal yag oksidasyonu) ve
Fatmax (maksimum yag oksidasyonu) oranlarinin, kosu bandinda eliptik bisiklet ve
kiirek egzersizine kiyasla daha yiiksek oldugunu belirtmistir. Ayrica kosu bandi

egzersizinde diger egzersiz yontemlerine gore daha yiiksek MFO oranlarina
ulagilmasi1 yiirime ve kosma egzersizlerinden daha fazla metabolik fayda
saglanabilecegini belirten onceki ¢alismalart destekler niteliktedir (Achten vd., 2003;
Knechtle vd., 2004; Capostagno ve Bosch, 2010; Cheneviere vd., 2010). Bununla
beraber, bisiklet ve kosu egzersizinin doniisiimlii olarak uygulandigr 12 haftalik
egzersiz periyodundan once ve sonra gerceklestirilen 90-120 dakikalik bir bisiklet
ergometresinde uygulanan egzersiz esnasinda serbest yag asidi oksidasyonunda
azalma gozlemlenmistir (Martin vd., 1993).

CHO ve yagin toplam enerji harcamasina enerji katkisinin esit oldugu gegcis
noktasinin (Brooks ve Mercier, 1994), kiirek ¢cekme egzersizinde bisiklet egzersizine
gore daha yiiksek bir goreceli egzersiz yogunlugunda meydana geldigi bildirilmistir
(Egan ve Zierath, 2013). Warren ve ark (2009) maksimum oksijen tiiketiminin %50's1
diizeyinde siirekli ve aralikli egzersizler sirasinda substrat oksidasyon oranlarindaki
degisiklikleri incelediginde, toplam enerji harcamasi iizerinde anlamli bir fark
olmadigini fakat aralikli egzersizlerde yag oksidasyonu oraninin siirekli egzersizlere
kiyasla daha diisiik oldugu gdzlemlemislerdir. Spor yapan bireylerde, dayaniklilik
antrenmanlarina bagli olarak iskelet kaslarindaki morfolojik ve metabolik
degisikliklerin, egzersiz sirasinda yag oksidasyon kapasitesini arttirabilecegi
bilinmektedir (Stisen vd.; 2006, Friedlander vd.; 2007).
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Hurley vd. (1986) dokuz yetigkin erkek denek ile 12 haftalik ytiksek siddetteki
dayaniklilik egzersizi programinin egzersiz Oncesi ve sonrasi metabolik c¢iktilari
kiyasladiginda yagdan elde edilen enerji payinin yiikseldigini gozlemlemistir. Benzer
sekilde Talanian vd. (2007), orta diizeyde aktif kadinlarda 2 hafta 7 yiliksek siddetli
interval antrenmanin, egzersiz sirasindaki yag oksidasyonunu arttirdigini bildirmistir.
Bu sonuglar 6nceki uzun siireli dayaniklilik ¢aligmalar ile paralellik gostermektedir
(Henriksson, 1977; Schenk ve Horowitz, 2006).

Yiiksek siddetli interval egzersizlerin substrat oksidasyonuna etkisi hakkinda
literatlirde birgok calisma yer almaktadir. Sidossis ve arkadaslari (1997), yiiksek
yogunluklu egzersizlerin yag oksidasyonunu yiikselttigini; Coggan ve arkadaslari
(2000) ise bu tiir egzersizlerin karbonhidrat oksidasyonunu 6énemli 6l¢iide artirdigini
belirtmistir. Trapp ve arkadaslar1 (2008), yiiksek yogunluklu interval egzersizlerin,
egzersiz sonrasit oksijen tliketimini artirarak hem yag hem de karbonhidrat
oksidasyonunu tesvik ettigini bildirmistir.

Atakan vd. (2021) rekreasyonel diizeyde aktif saglikli erkekler iizerinde yaptigi
calismada; bes giin boyunca her iki giinde bir uygulanan 2 HIIT (yiiksek yogunluklu
aralikli antrenman) periyodunun, submaksimal egzersiz sirasinda yag oksidasyonunu
artirmada ve CHO oksidasyonunu azaltma agisindan 2 hafta boyunca uygulanan 6

HIIT seans1 kadar etkili oldugunu gézlemlemistir.

2.3.2. Yas

Egzersiz sirasinda yag oksidasyonunu etkileyen 6nemli faktorlerden biri yastir.
Aragtirmalar, yas artis1 ile birlikte yag oksidasyonunun arttigi bildirilmektedir.
Sidossis vd., (1997), yash bireylerin, genclere kiyasla daha yiiksek yag oksidasyon
oranlarina sahip oldugunu rapor etmistir. Trapp vd., (2008) ise yiiksek yogunluklu
interval egzersizlerin yash bireylerde yag oksidasyonunu artirdigini ve metabolik
saglik tizerinde olumlu etkisi oldugunu vurgulamistir. Bu bulgular, yash bireylerin
diizenli egzersiz yaparak yag oksidasyonunu artirabilecegini gostermektedir

Coggan vd., (2000) geng yetiskinler, orta yagh bireyler ve yash bireyleri, yiiksek
yogunluklu interval antrenmanlara (HIIT) tabi tutulmus ve bu egzersizlerin yag
oksidasyonu {izerindeki etkilerini incelenmistir. Calisma sonucunda, tiim yas

gruplarinda HIIT'in yag oksidasyonunu artirdig1 goriilmiistiir. Yash bireylerde enerji



kaynagi olarak yaglarin kullaniminin arttirdigi ve bdylece yag oksidasyonunun geng
ve orta yasli bireylere kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmistir. Benzer sekilde geng,
orta yasli ve yash bireylerin egzersiz sirasindaki yag oksidasyonu tizerindeki
tepkilerinin incelendigi baska bir ¢alismada, yasin ilerlemesiyle birlikte diizenli
egzersiz yapmanin yag oksidasyonunu artirarak metabolik saglik iizerinde olumlu
etkiler olusturabilecegi belirtilmistir (Frandsen vd., 2021). Geng sporcularin egzersiz
sirasinda yag asitlerini metabolize olma hizinin yasla nasil degistigini incelen
arastirma sonucunda; yas artisiyla birlikte yag asitlerinin metabolize olma hizinin

azaldig1 tespit edilmistir. (Aucouturier vd., 2008).

2.3.3. Cinsiyet

Friedlander vd. (1998), haftada 5 giin, giinde 1 saat siireyle %75 VO:maks
siddetinde uygulanan 12 haftalik egzersiz programi sonucunda plazma serbest yag
asidi oksidasyonunun arttigini bildirmistir. Benzer sekilde, Bergman (1999) haftada 5
giin, %75 VO:maks siddetinde 9 hafta boyunca bisiklet ergometresiyle yapilan 1
saatlik egzersizin ardindan, %65 VO:maks siddetinde ¢alisan kasin serbest yag asidi
aliminin egzersiz Oncesine kiyasla arttifi gozlemlenmistir. Ayrica, erkek ve kadin
poptilasyonlari ile yapilan dayaniklilik antrenmani ¢aligmalari da egzersizin tiim viicut
yag oksidasyonunu arttirdigini gostermistir (Coggan vd., 1992; Holloszy ve Coyle,
1984; Moore vd., 1987; Skinner vd., 2003).

Bazi arastirmalar, ayn1 goreceli egzersiz yogunlugunda kadinlarin erkeklere
kiyasla daha yliksek yag metabolizmasina sahip oldugunu tespit etmistir (Horton vd.,
1998; Carter vd., 2001). Bununla beraber, diger baz1 ¢alismalar cinsiyetler arasinda
belirgin bir fark bulamamistir (Roepstorft vd., 2002; Zehnder vd., 2005). Venables ve
arkadaglarinin (2005) yaptig1 ¢alismada, kadinlarin erkeklere oranla daha yiiksek bir

Fatmax degerine ve maksimum yag oksidasyon hizina sahip oldugu belirlenmistir.

2.3.4. Egzersiz Siddeti

Diistlik aerobik egzersiz yogunlugu, organ ve sistemlere fazla metabolik stres
yiiklemeden yag yakiminda biiyiik dl¢iide fayda saglar (Ugras ve Ozgelik, 2019).
Literatiirde, diisiik egzersiz siddetinin (%45 maksVO2) yiiksek siddetteki (%65
maksVO2) egzersizlere gore optimal yag yakimi sagladigi; %85 maksVO?2 siddetinin
istiindeki yogunluklarda ise yag yakimi oraminin en diisiik diizeye gelecegi
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belirtilmistir (Venables vd., 2005; Thompson vd., 1998; Achten ve Jeukendrup, 2004;
Gonzalez ve Stevenson, 2012; Achten ve Jeukendrup, 2003; Brun vd., 2012; Spriet
vd., 1989; van Loon vd., 2001; Purdom vd., 2018).

Venables ve arkadaglar1 (2005), %35-48 maksVO2 araligindaki egzersizin %48
maksVO2 siddetindeki egzersize gore daha fazla yag yakimima neden oldugunu
bildirmistir. Bir diger ¢alismada, %33 maksVO2 siddetindeki egzersiz sirasinda yag
yakiminin, %66 maksVO2 siddetindeki egzersize gore daha yiiksek oldugu
belirtilmistir (Achten vd., 2002). Lazzer ve arkadaslar1 (2007) ise %40 maksVO2
siddetindeki egzersizin yiiksek miktarda yag yakimina neden oldugunu tespit
etmislerdir.

90 dakika veya daha uzun siiren, orta siddetli egzersizler sirasinda (yaklasik
%355-75 maksVO2), kas glikojeninden elde edilen enerjide 6nemli bir azalma ve
plazma yag asidi oksidasyonunda belirgin bir artis meydana gelir (Holloszy vd., 1998).
Bununla birlikte, yaglarin enerji iiretimine katkisinin yiiksek oldugu egzersiz
siddetinin %60-75 maksVO2 seviyelerinde oldugunu bildiren c¢alismalar da
bulunmaktadir (Jones vd., 1980).

2.3.5. Egzersiz Etkisi

Egzersiz siiresince substrat oksidasyon oranlarinin yas, cinsiyet, viicut
kompozisyonu, aktivite siiresi, egzersiz modu, diyet ve e8itim durumu gibi ¢esitli
faktorlerden etkilendigi bilinmektedir (Achten ve Jeukendrup, 2004; Balci, 2012;
Bergman ve Brooks, 1999; Ipekoglu ve Balci, 2016; Kostyak vd., 2007; Pillard vd.,
2007; Venables vd., 2005). Talanian ve arkadaslar1 (2007), egzersiz sonrasi tiim viicut
yag oksidasyonunun yiizde 36 arttigini1 gézlemlemistir.

Antrenmanli ve antrenmansiz denekleri karsilagtiran ¢ogu ¢alismada uzun siireli
orta siddette egzersizler kullanilmis ve cogu calismada da antrenmanli deneklerin ayni
siddetteki submaksimal egzersizler sirasinda daha yiiksek yag oksidasyon oranina
ulastig1 belirlenmistir (Friedlander vd., 1998; Bergman ve Brooks, 1999; Bergman vd.,
1999; Carter vd., 2001).

Stisen vd. (2006), yaptiklar1 c¢alisma sonucu antrenmanli kadinlarin
antrenmansiz kadinlara kiyasla orta ve yiiksek yogunluklardaki egzersizler sirasinda

enerji kaynagi olarak yag kullanimin1 optimize etme agisindan verimlerinin daha



yiiksek oldugu sonucuna ulasmustir. Ozellikle, orta ve yiiksek egzersiz siddetinde
(120-180 Watt) egitimli kadinlarin yag oksidasyon oranlarinda anlamli bir artis
goriilirken, 120 watt degerinin altindaki siddetlerde herhangi bir farklilik
gozlenmemistir. Egitimli ve egitimsiz bireylerde ayni mutlak egzersiz yogunluklarinda
yag oksidasyon oranlarini arastiran onceki ¢aligsmalar, genellikle uzun siiren (60-240
dakika) orta siddetteki egzersizler sirasinda degerleri ortalama olarak sunmustur.
Genel olarak, egitimli deneklerin egitimsiz deneklere oranla ayni mutlak egzersiz
yogunlugunda daha yiiksek yag oksidasyon oranina ulastig1 diisiiniilmektedir.

Sedanterlerin kas i¢i lipid birikimlerinin ve mitokondriyal igerik ve/veya
fonksiyonlarindaki yetersizliklerin yag oksidasyonunu sinirlandirabilecegi ya da
bozabilecegi bilinmektedir (Galgani vd., 2008; Krssak vd., 1999). Ayrica sedanter
bireylerde, yag oksidasyonu icin en 6nemli enzimlerden olan karnitin palmitoil
transferaz enzim aktivitesinin kas i¢inde azaldig1 gosterilmistir (Kim vd., 2000). Diger
yandan sporcularda diizenli yapilan dayaniklilik antrenmanlarina bagli olarak daha
yiiksek egzersiz siddetlerinde daha fazla yag oksidasyonu oranlarina ulasildigi
bilinmektedir (Purdom vd., 2018; Lima-Silva vd., 2010).

Ozdemir vd. (2019), antrenmanli ve antrenmansiz kadinlarin yag oksidasyonu
kapasitelerini karsilastirilmis ve antrenmanli kadinlarin, antrenmansiz kadinlara
kiyasla, egzersiz sirasinda daha yiliksek yag oksidasyon oranlarma ulastiklarini
belirtmistir.

Nordby ve arkadaslari (2006) tarafindan yapilan benzer bir ¢aligma, antrenmanl
erkeklerin daha yliksek yag oksidasyon oranlarina (Fatmax) sahip oldugunu ve bunun
antrenmansiz erkeklere kiyasla daha yiiksek bir bagil yogunlukta (sirasiyla %50 ve

%43 VO2 max) gerceklestigini gostermistir.

2.3.6. Beslenme Durumu

Akmer (2019) tarafindan yapilan calismada, aclik ve tokluk halinde
gerceklestirilen farkli yogunluktaki diren¢ egzersizlerinin yiiksek viicut agirligina
sahip kadinlarda egzersiz sonrasi yag oksidasyonu iizerine etkisinin incelendigi
calismada, aclik durumunda yapilan egzersizlerin yag asidi kullanimini artirdigi

gozlemlenmistir.
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Kas ve/veya karaciger glikojen igerigini azaltmak veya diisiik karbonhidrath
yiiksek yagli diyet tiikketmek, egzersiz sirasinda yag oksidasyonunu %20-60 arasinda
artirabilir. Proeyen ve arkadaglarinin (2011) yaptig1 calismada, 6 haftalik izokalorik
bir dayaniklilik antrenman programina katilan geng¢ erkekler igerisinde, aglik
durumunda egzersiz yapan grupta iskelet kasi hiicrelerinin yag oksidasyon
kapasitesinde belirgin bir artis gozlemlenmistir. Egzersiz sirasinda yaga bagimlilig
arttirmak, iskelet kasinda yagi metabolize eden yollarin antrenman kaynakh
adaptasyonlarini da artirabilir (Horowitz vd., 1997; Sidossis vd., 1996).

Achten ve Jeukendrup (2003), bisiklet ergometresinde gergeklestirilen ve siddeti
kademeli olarak artan bir egzersiz testinden 45 dakika once 75 g glikoz veya
karbonhidrat (CHO) icermeyen bir plasebo alimini igeren ¢alisma sonucunda yag
oksidasyonunun %30 oraninda azaldigini ve maksimum yag oksidasyonunun daha
diisiik bir egzersiz yogunlugunda gergeklestigini gdzlemlemistir.

‘Yag yakict’ ifadesi, yag metabolizmasini artirdigi iddia edilen besin
takviyelerini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Bu takviyelerden bazilar1 karnitin,
kafein ve yesil caydir. Literatiirde kafein ve yesil ¢caymn yag metabolizmasini artirici
ozelliklere sahip oldugunu gosteren veriler mevcuttur (Jeukendrup ve Randell, 2011).

Belirli takviyelerin, 6rnegin Yeni Zelanda Siyah Frenk Uziimiiniin, yag
oksidasyonunu yaklasik %20 oraninda artirabilecegi bilinmektedir. Yedi giinliik Yeni
Zelanda Siyah Frenk Uziimii (NZBC) takviyesinin ardindan uygulanan orta siddetteki
bir egzersiz sirasinda yag oksidasyonunda %27'lik bir artis tespit edilmistir (Cook vd.,
2015; Strauss vd., 2018).

Yesil cay veya yesil cay ekstresi, yag metabolizmasini artirma potansiyeli
nedeniyle kapsamli bir sekilde incelenmistir (Hodgson vd., 2013). Bir meta-analizde,
yesil cay tiiketildiginde dinlenme sirasinda yag oksidasyonunda %16'lik bir artis
oldugu bildirilmistir. Venables vd., (2008), yesil cay tiiketimi sonrasinda %60 VO2
max'ta yapilan egzersiz yag oksidasyonunun %17 oraninda arttigin1 saptamistir.
Bununla beraber, baz1 ¢alismalar yesil ¢ayin egzersiz siiresince yag oksidasyonunu
artirmada etkili olmadigin1 ortaya koymaktadir (Randell vd., 2014).

Kafein ve omega-3 yag asitleri alimimin egzersiz sirasinda yag oksidasyonunu
artirma potansiyeli de incelenmistir. Baz1 arastirmalar, orta ve yiiksek dozlarda kafein

aliminin dinlenme halindeki serbest yag asitleri ve gliserol konsantrasyonlarin
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artirdigini bildirmesine ragmen bir¢ok ¢aligma yag oksidasyon oranlarinda herhangi

bir artis rapor etmemistir (Graham vd., 2000; Spriet, 2014).

2.3.7. Genetik Faktor

1990 yilinda baslayan Insan Genom Projesi (IGP), insan DNA dizisinin
belirlenmesi ile bilim diinyasma &nemli bilgiler saglamistir. IGP'nin 2003 yilinda
tamamlanmasiyla, genlerin lokasyonlari, fonksiyonlar1 ve yaklasik sayilar1 hakkinda
degerli bilgilere ulasilmistir. Projenin sonuglar1 sayesinde genler ve hastaliklar
arasindaki iliski arastirmacilar tarafindan incelenebilmekte ve genetik yap1 ve
mutasyon analizleri yapilabilmektedir (Bokesoy ve Arda, 1993; Demir, 2013). Insan
DNA's1 ¢oziiliirken, DNA dizi analizi teknolojileri de gelismis ve biyoteknoloji alanina
onemli katkilar sunmustur. Farkli toplumlardaki genetik yapiy1 ve farkliliklari ortaya
koyan 1000 Genom Projesi (HapMap) olusturulmustur.

Insan Genom Projesi sayesinde genetik bilimindeki bu gelismeler spor
bilimlerini de etkilemistir. Bu dogrultuda atletik performansa olan yatkinligi, atletik
performansa etki eden genleri ve bu genlerin etki mekanizmalarin1 inceleyen bir
calisma alan1 olan spor genetigi ortaya ¢cikmistir (Ding vd., 2019).

DNA dizisinin ortaya konulmasiyla, sportif performansi etkileyen genler
arastirilmaya baglanmistir. Spor genetigi ile ilgili caligmalarin temelini Montgomery
vd. (1998) atmis ve bu alandaki caligmalara Onciilik etmistir. Spor genetigi
calismalarinin ilk safhasinda, sportif performansa etki eden genlerin tespiti yer
almaktadir. Tek ve ¢ift yumurta ikizlerinde yapilan baglant1 analizleri yoluyla sportif
performansa etki eden gen ve gen fragmanlari ortaya konulmaktadir. Ikinci asamada,
analiz edilen ve aday olarak Onerilen gen bolgeleri basarili sporcularda ve
sedanterlerde karsilastirilmaktadir. Uglincii asamada ise tiim analiz sonuglarindan elde
edilen bilgiler farkli popiilasyonlarda tekrarlanmaktadir (Ulucan vd., 2015). Kisacasi
spor genetigi, atletik performansa olan yatkinligi, atletik performansa etki eden genleri
ve bu genlerin etki mekanizmalarinin nasil ¢alistigini inceleyen bir calisma alanidir
(Ding vd., 2019).

Gilinlimiizde, insan performansin etkileyen 250 genetik bolge tespit edilmistir
(Ulucan vd., 2015). Atletik performansa etki eden genlerin sayis1 da giin gectikce

artmaktadir. Spor bilimcilerin spor genetigine ilgilerinin artmasiyla, yetenek
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secimlerinde genotipleri incelenerek sporcu adaylarinin dogru spor branglarina
yonlendirilmesi ve elit sporcular yetistirilmesi, genetik testler ile miimkiin
olabilmektedir. Iyi bir genetik mirasa sahip olan bireyler, yetenekli sporcu
siniflandirilmasinda 6nemli bir yer tutar ve ayni aileden ¢ikan basarili sporcular birgok
spor dalinda goriilebilir (Polat, 2012).

Sporcunun genetik varyasyonlarini bilmek, dogru antrenman programlarinin
olusturulmasi veya uygun spor dallarinin sec¢ilmesinde de 6nemli katki saglar. Bireysel
ve takim sporlarinda genetik bilgi, sporcular ve takimlar i¢in biiylik 6nem tagimaktadir.
Genetik altyapiya gore sekillendirilen beslenme, egzersiz ve spor konusundaki
calismalar, bilim insanlarinin spor branglarina yonlendirmeyi dogru bir sekilde
yardimci olmaktadir (Ulucan vd., 2015). Spor genetigi, kisilerin sakatlanma olasiligina
etki eden gen varyasyonlarini da incelemektedir.

Spor genetigi, genetik testler ile dogru spor branslarina yonlendirmenin yani sira,
bireye 6zel beslenme programlari ve kas fibril tiplerine gore antrenman modelleri
olusturulmasi acisindan da bir¢ok avantaj saglar. Ancak, iyi bir genetik yapiya sahip
bir sporcu dahi, bozuk beslenme diizeni, uygun olmayan yasam tarzi ve yanlis
antrenman modelleri nedeniyle sampiyon olma potansiyelini kaybedebilir (Isik, 2008).
Sportif performansin temelini genetik olustururken, performans artig1 amaciyla uygun
tekniklerin gelistirilmesi ve bu tekniklerin dogru sekilde programlanmasi da 6nemlidir
(Montgomery vd., 1998). Sporcunun basarisinda genetik faktorlerin tek basina yeterli

olmadigy, gevresel faktorlerin de genetik lizerinde etkili oldugu unutulmamalidir.
2.3.7.1. Enerji Sistemini Etkileyen Polimorfizmler

2.3.7.1.1. Angiotensin-Converting Enzyme (ACE)

ACE (Angiotensin-Converting Enzyme) geni, kardiyovaskiiler fonksiyonlar,
kas dayaniklilig1 ve kas giicii ile ilgili olan ve sportif performansi etkileyen genlerden
biridir. ACE genindeki I alleli, genellikle dayaniklilik sporlarinda iistiin performansla
iliskilendirilmistir. 1 alleli tasiyan bireyler, daha diisiik plazma ACE aktivitesine
sahiptir ve bu durum kardiyovaskiiler dayaniklilig: artirabilir.

I aleli, daha diisik ACE enzim aktivitesiyle dayaniklilik sporlarinda avantaj
saglarken (Montgomery vd., 1998), D aleli daha yiiksek ACE enzim aktivitesi

sonucunda gii¢ ve patlayict kuvvet gerektiren spor dallarinda Gistiinliik sunar (Williams
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vd., 2000). Arastirmalar, I/ genotipine sahip bireylerin dayaniklilik sporlarinda, D/D
genotipine sahip olan bireylerin ise yiiksek yogunluklu ve kisa siireli egzersizlerde
daha basarili oldugunu ortaya koymustur (Montgomery vd., 1997).

Ayrica, ACE geninin genetik varyasyonlarinin, bireylerin basarili olabilecegi
spor dallarinin belirlenmesine yardimecir olmasinin yani sira, bireysellestirilmis
antrenman stratejilerinin gelistirilmesi acisindan da biiyiikk O6nem tagidigi ileri

stiriilmektedir (Puthucheary vd., 2011).

2.3.7.1.2. Alpha-Actinin-3 (ACTN3)

ACTN3 geni, kas liflerinin yapisinda bulunan bir protein olan alfa-aktinin-3"i
kodlamaktadir. Bu protein, hizli kasilan Tip II kas liflerinde bulunur ve hiz ve giic
performansi iizerinde kritik bir rol oynamaktadir.

ACTN3 genindeki R577X polimorfizmi, bireylerin spor performansi iizerinde
belirgin etkilere sahiptir. R alleli tasiyan bireyler, alfa-aktinin-3 proteinini normal
seviyede lretebilirler. Bu bireyler, genellikle hiz ve gili¢ gerektiren spor dallarinda
iistlin performans sergileme egilimindedirler. Yang vd. (2003) sprint¢iler ve giic
sporcularinda R alleli tagiyanlarin sayisinin fazla oldugunu rapor etmistir.

Eynon vd. (2013) R alleline sahip sporcularin hiz ve gii¢ gerektiren sporlarda
daha fazla temsil edildigini, X alleline sahip olanlarin ise uzun mesafe kosusu gibi

dayaniklilik sporlarinda daha basarili oldugunu belirtmislerdir.

2.3.7.1.3. Beta-2 Adrenerjik Reseptor (ADRB?2)

ADRB (Beta-2 Adrenerjik Reseptdr) geni, kardiyovaskiiler kapasite, enerji
metabolizmasi ve kas performansi ile iligkili olup spor performansi iizerinde oldukca
etkilidir. ADRB geni epinefrin ve norepinefrin hormonlariyla etkilesime girerek
fiziksel aktivite sirasinda viicudun enerji kullanimini diizenlemektedir.

Glyl6 aleli, kaslarin daha uzun siire yorulmadan caligmasini saglayarak
dayaniklilik sporlarinda avantaj sunarken (Wolfarth vd., 2007), Argl6 aleli, daha kisa
siireli yiiksek gii¢ ve hiz gerektiren sporlarda 6ne ¢ikmaktadir (Miyamoto vd., 2010).
GIn27 varyasyonu, dayaniklilik sporcularinda daha yayginken, Glu27 varyasyonu
enerji metabolizmasini destekleyerek kisa siireli ve yiiksek siddetli aktivitelerde

avantaj saglamaktadir (Ahmetov vd., 2009).
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ADRB2 geninin 6zellikle Gly16Glu27 haplotipindeki varyasyonlar, sporcularin
aerobik performanslarimi ve VO2 max seviyelerini etkileyebilir. MacArthur vd.
(2007), Gly16Glu27 haplotipinin varyasyonlarinin, daha yiliksek yag asimilasyon
kapasitesi ve daha iyi aerobik fenotipler saglayarak, uzun mesafe sporcularinin

performansini artirabilecegini rapor etmistir.

2.3.7.1.4. Beta-3 Adrenerjik Reseptor (ADRB3)

ADRB3 (Beta-3 Adrenerjik Reseptor) geni, enerji metabolizmasi ve yag yakimi
stireglerinde rol oynayan 6nemli bir gendir. Bu gen 6zellikle yag dokusunda bulunur.
Lipoliz (yaglarin parcalanmasi) ve termogenez (1s1 liretimi) siireclerini diizenler.
ADRB3 geninde en sik arastirilan polimorfizm, Trp64Arg varyasyonudur. Trp64 aleli,
normal reseptoér fonksiyonlartyla iliskilendirilirken, Arg64 varyasyonu azalmis
reseptor aktivitesine yol acabilir ve enerji kullanimini olumsuz etkileyerek dayaniklilik
sporlarinda dezavantaj olusturabilir (Stob vd., 2007).

ADRB3 geninin Arg64 allelini tasiyan bireyler, yiiksek kuvvet performansiyla
iligskilendirilmigstir. Bu bireyler, dayaniklilik ve kuvvet gerektiren sporlarda daha
yiiksek basar1 saglayabilirler (Santiago, vd., 2009).

Sprint vd., (2008) Arg64 varyasyonunun insiilin direnci ve diisiik yag yakimi ile
iligkili oldugunu, bu nedenle dayaniklilik gerektiren sporlarda sinirlayici bir faktor
olabilecegini belirtmistir. Bir diger ¢aligmada ise Arg64 alleli tasiyan bireyler, yiiksek
kuvvet performansiyla iligkilendirilmistir. Bu bireylerin, dayamiklilik ve kuvvet
gerektiren sporlarda daha yiiksek basar1 saglayabilecegi belirtilmistir (Santiago vd.,
2009).

2.3.7.1.5. Adenosine Monophosphate Deaminase 1 (AMPD1)

AMPDI1 geni, kaslarin enerji metabolizmasinda 6nemli bir isleve sahip olan
adenosin monofosfat deaminaz-1 proteinini kodlamak ile gorevlidir. AMPDI
proteininin kas hiicrelerinde ATP'nin (adenozin trifosfat) geri doniisiimiinii sagladig
ve enerji Uretiminde diizenleyici olarak gorev yaptigi bilinmektedir. Jones ve
arkadaglar1 (2022), AMPDI1 genindeki varyasyonlarin sportif performanst ve

sporcularin basarili olabilecegi spor branslarini etkileyebilecegini belirtmistir.
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Hoffman ve arkadaglart (2007), AMPDI1 polimorfizminin dayaniklilik
gerektiren sporlarda performansi sinirlayabilecegini, ancak patlayict kuvvet gerektiren
sporlarda bu etkilerin daha az belirgin olabilecegini belirtmistir. Ahmetov ve
arkadaslar1  (2011), AMPDI1 polimorfizmlerinin kaslarin enerji  kullanimin
etkileyerek, 6zellikle uzun siireli ve diisiik yogunluklu egzersiz performansi iizerinde
etkili oldugunu vurgulamistir. Bulgay (2024) ise AMPD1 geninin kisa siireli, yiiksek
yogunluklu egzersiz performansini etkileyebilecegini belirtmistir.

AMPDI1 genindeki rs17602729 polimorfizmi, 6zellikle kisa siireli ve yiiksek
yogunluklu egzersiz performansini etkileyebilir. Bir ¢aligmada, sprint kosucular1  ve
gii¢ sporcularinda GG genotipinin daha yaygin oldugu belirlenmis ve bu genotipin
yiiksek performansla iligkili oldugu rapor edilmistir (Bulgay, vd., 2024). Bir diger
calismada AMPDI genindeki C/T polimorfizminin yiiksek dayaniklilik
performansiyla iliskilendirildigi belirtilmistir (Bulgay vd., 2024).

Ipekoglu ve arkadaslarinin (2024), 23 ¢alismayi igeren meta-analizin sonucunda,
AMPDI1 genindeki polimorfizmlerin gii¢ performansi tizerinde 6nemli bir rol oynadigi
belirlenmistir. Ozellikle AMPD1 rs17602729 C alelinin, gii¢ sporcularinda daha

yaygin oldugu gbézlemlenmistir.

2.3.7.1.6. Bradykinin Receptor B2 (BDKRB?2)

BDKRB2, bradikinin B2 reseptoriinii kodlayan bir gendir. Bu gen, damar
genislemesini, kan akigini, inflamasyonu ve kas fonksiyonlarini diizenleyen 6nemli bir
peptid olan bradikininin etkilerini aracilik eden bir reseptor liretir. BDKRB2 geninin
aktivasyonu, kaslara daha fazla oksijen ve besin maddesi taginmasini saglayabilir.

BDKRB2 genindeki 1s5810761 polimorfizminin, 6zellikle dayamklilik
sporcularinda yiiksek performansla iligkili oldugu tespit edilmistir. Zmijewski vd.
(2016), +9 aleline sahip bireylerin dayaniklilik gerektiren sporlarda daha basarilt
oldugunu ve kaslarinin daha verimli c¢alisarak daha uzun siire yliksek performans
sergiledigini ortaya koymustur. Benzer sekilde, Williams ve arkadaslarinin (2004)
calismasi, BDKRB2 genindeki varyasyonlarin kardiyovaskiiler kapasite lizerinde
etkili oldugunu ve +9 aleli tagiyan maraton ve uzun mesafe sporcularinin daha basarili
oldugunu gostermistir. Ayrica rs5810761 polimorfizminde +9 alelini tasiyan

bireylerin, daha fazla kas kiitlesine sahip ve daha yiiksek fiziksel performans gésterme
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egiliminde olduklar1 belirtilmistir. BDKRB2 genindeki rs1799722 polimorfizminin ise
uzun mesafe sporcularinda daha iyi performansla iligkili oldugu belirtilmistir

(Shrestha, A., vd., 2024).

2.3.7.1.7. Guanine Nucleotide-Binding Protein Subunit Beta-3 (GNB3)

GNB3 geni, guanin niikleotit baglama proteini beta-3'ii (G protein beta-3) kodlar
ve bu protein, viicutta hiicresel sinyal iletimini diizenler ve hiicrelerin dis uyaricilara
verecegi tepkiyi kontrol ederek 6nemli bir rol oynar (ipekoglu vd., 2024). Bu gen
ozellikle kardiyovaskiiler sistemin diizenlenmesinde, enerji metabolizmasinda ve kas
fonksiyonlarinda etkilidir.

GNB3 genindeki C825T polimorfizmi, sporcularin egzersiz performansini ve
dayanikliligini etkileyebilir (Ipekoglu vd., 2024). 825T-allelinin varhig: atletik
performansi bozabilir ve erkek basketbol oyuncularinda atletik performans icin diisiik
kapasitenin genetik bir belirleyicisi olarak gosterilebilir (Glilyasar vd., 2014). Bununla
beraber, C aleli tagiyan bireylerin daha iyi kardiyovaskiiler kapasiteye sahip oldugu ve

enerjiyi daha verimli kullandiklar1 gézlemlenmistir.

2.3.7.1.8. Hypoxia-Inducible Factor 1 Alpha (HIF1A)

HIF1A geni, hipoksiye-indiiklenebilir faktor 1 alfa (HIF-1a) proteinini kodlar ve
bu protein, kas dokusundaki oksijen seviyelerini diizenler. HIF1A, diisiik oksijen
kosullarinda anaerobik enerji kaynagi olan glikozun diizenlenmesinde énemli bir rol
oynamaktadir (Gabbasov vd., 2013). Ayni zamanda hiicresel oksijen tiiketiminin
diizenlenmesinde ve enerji metabolizmasinin uyumunda énemli bir rol oynar. Onceki
calismalarda HIFIA genindeki polimorfizmlerin aerobik performans iizerindeki
etkileri arastirilmis, ancak elde edilen sonuglarin bir yargiya varmak acisindan yetersiz
oldugu belirlenmistir (Bingham vd., 2014; Prior vd., 2003).

HIFla geninde tanimlanan Pro582Ser polimorfizminin Pro aleli yerine Ser
alelinin artan transkripsiyon aktivitesi, HIFlo proteininin artan stabilitesi ve
dolayistyla hiicrelerde artan hipoksik direng ile iliskilendirilmistir (Tanimoto vd.,
2000). HIF1a Pro582Ser varyantinin halter ve giires sporcularinda kontrol grubuna
kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu bulunmustur (Gabbasov vd., 2013).

HIF1a genindeki rs11549465 polimorfizmi 6zellikle dayaniklilik sporcularinda
daha yiiksek performansla iliskilendirilmistir. rs11549465 polimorfizminde C alleli
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tasiyan bireylerin, daha yiiksek fiziksel performans sergileme egiliminde olduklari
belirlenmistir (Ahmetov, vd., 2009). Ahmetov ve arkadaslar1 (2008) tarafindan yapilan
bir calismada, HIF1a (rs11549465) Ser alelinin goriilme sikliginin halter sporcularinda
daha fazla oldugunu rapor etmis ve bu durumun atletik performansin gelisimini
artirdig1 sonucuna ulasilmistir. Benzer sekilde, bazi calismalarda HIF 1o (rs11549465)
Ser alelinin frekansinin gii¢ sporcularinda kontrol grubundaki bireylere kiyasla daha
yuksek oldugu belirtilmistir (Cigszczyk vd., 2011; Drozdovska vd., 2013; Gabbasov
vd., 2013).

2.3.7.1.9. Monocarboxylate Transporter 1 (MCT1)

MCT1 (monokarboksilat tastyici 1) olarak da bilinen SLC16A1 geni, metabolik
genlerin bir liyesidir (Dzitkowska-Zabielska vd., 2022). Laktat, piriivat ve asetat gibi
maddelerin hiicreler arasinda tasinmasinda énemli bir rol oynar. MCT1, oksidatif kas
liflerinde kan laktatini tip [ kas liflerine tastyan bir kotransport olarak islev goriir (Saito
vd., 2021). MCT1 geni polimorfizmleri, dayaniklilik sporcularmin performansini
etkileyebilir ve sporcularin yaralanma riskleri lizerinde 6nemli etkiye sahip olabilir.

Dayaniklilik antrenmanlari, laktat klirensini arttirirken laktat {iretimini
diisiirerek kan laktat konsantrasyonunda azalma saglar. MCT1 geni, hiicrelere laktat
giris ¢ikisint membrana bagli monokarboksilat tagiyici 1 (MCT1) sayesinde saglar.
MCT1 T1470A polimorfizminin kasin oksidatif 6zellikleriyle, MCT4'lin ise kasin
glikolitik 6zellikleriyle pozitif iligkili oldugu belirtilmektedir (Kaman, 2018; Bonen,
2001).

Green vd. (2002), uzun siireli dayaniklilik egzersizlerinin (%60 maxVO?2, 5-6
saat boyunca) MCT1 protein ekspresyonunu artirabilecegini ve boylece kan laktat
diizeyini azaltabilecegini saptamistir. MCT1 geni Glu490 (T) allelinin (diistik laktat
birikim varyant1) dayaniklilik performansi i¢in uygun oldugu tespit edilmistir (Bulgay
vd., 2020; Merezhinskaya vd., 2000).

2.3.7.1.10. Nitric Oxide Synthase 3 (NOS3)

NOS3 geni, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) proteininin sentezinden
sorumludur ve bu protein, kas dokusundaki kan akisini artirarak ve kaslara daha fazla

oksijen tasinmasiyla sportif performansi etkileyebilir. Bu o6zellik, 06zellikle
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dayaniklilik sporlarinda kaslarin oksijen ve enerji verimliligini artirarak performansi
lyilestirir.

NOS3 geninde yer alan rs2070744 polimorfizminin, dayaniklilik gerektiren spor
branglarinda performans artisiyla baglantili oldugu bildirilmektedir. Gomez- Galleg
vd. (2009), NOS3-786 T/C polimorfizminin kan akiginin artistyla dayaniklilik
performansi iizerinde etkisi oldugunu bildirmistir. Ipekoglu ve arkadaslar1 (2024),
rs2070744 polimorfizminin T alelini tasiyan bireylerin fiziksel performans agisindan

daha avantajl olabilecegini tespit etmistir.

2.3.7.1.11. Peroxisome Proliferator- Activated Receptor (PPARA)

PPAR’ler niikleer reseptor ailesinin bir iiyesidir. Niikleer reseptorler, hedef
genlerin ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon faktorleridir. Hedef genler, hiicre
boliinmesi, organogenez, homeostaz gibi islevleri yiiriitmektedirler (Wu vd., 2005).
PPAR genlerindeki polimorfizmlerin, farkli spor branglarinda performansi
etkileyebilecegi bilinmektedir.

PPAR-a geni, niikleer reseptor transkripsiyon faktor ailesinden olan Peroksizom
Proliferatér Aktivasyonlu Reseptorii kodlamaktadir. Bu reseptor, mitokondrial yag
asidi oksidasyonu tizerinde etkili olan genlerin ekspresyonunda merkezi diizenleyici
olarak rol almaktadir. PPAR-a, karaciger, kalp, bobrek, iskelet kas1 ve kahverengi yag
dokularinda yiiksek oranda eksprese olmaktadir (Desvergne ve Wahli, 1999; Van
Raalte et al., 2004).

Ipekoglu ve arkadaslar1 (2022) PPARA geninin belirli varyantlarmin, kas
dokusundaki enerji tiretimi ve oksijen kullanimimi verimli hale getirerek, sporcularin
dayaniklilik performansini1 artirabilecegini  bildirmistir. PPARA, dayamklilik
antrenmanina adapte olmakta dnemli bir role sahiptir (Russell vd., 2003; Petr vd.,
2018). PPAR-a genindeki G alelinin, elit dayaniklilik sporcularinda daha ytiksek
frekansta bulundugu ve aerobik performansla iligkili oldugu bilinmektedir (Tural vd.,
2014). En sik analiz edilen genetik varyant G/C polimorfizmidir (rs4253778).
Dayaniklilik sporcularinda G aleli, ozellikle de iskelet kasinda artan yag asidi
oksidasyonu ile iligkilendirilen GG genotipi tespit edilmistir (Lopez-Leon vd., 2016).
Diger yandan, C aleli, hiz-gli¢ odakli sporcularda yiiksek oranda temsil edilmistir.

Genel olarak, C aleli tastyicilarinin daha iyi anaerobik performansa sahip oldugu
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bilinmektedir (Gineviciene, vd., 2020). Alvarez-Romero ve arkadaslarina (2021) gore,
C aleli kuvvet performansinin gelistirilebilmesi agisindan énemli bir avantaji temsil
etmektedir.

PPARGCIA rs8192678 polimorfizmi, yag oksidasyonu kapasitesiyle iliskili
olan PGC-1a aracilifiyla kas lif tipi kompozisyonunu etkileyebilir (Petr vd., 2018).
Bununla birlikte, PPARGC1A (Gly482Ser) polimorfizminin metabolik esnekligin bir
gostergesi oldugu bilinmektedir (Goodpaster ve Sparks, 2017).

PPAR-y geni, insiilin duyarliligimi artirarak kaslara enerji tasimnmasini
kolaylastirir ve kas hipertrofisi tizerinde etkili olabilir. Bu genin polimorfizmleri, gii¢
ve kuvvet sporcularinda performans farkliliklarina yol acabilmektedir. Rosado ve
arkadaslar1 (2010) PPARY2 genindeki Prol2Pro tasiyicilarinda Prol2Ala/Alal2Ala
genotiplerine kiyasla yag oksidasyonunun ve enerji harcamasinin daha diisiik
olabilecegini bildirmistir.

PPAR-3 geni, kas lifi tipi donilisiimiinde ve enerji harcamasinda rol oynar.
PPAR-6 genindeki belirli alellerin, dayaniklilik ve hiz gerektiren sporlarda elit atlet
statiisii ile iliskili oldugu gosterilmistir (Petr vd., 2019).

2.3.7.1. 12. Fat Mass and Obesity-associated (FTO)

FTO geni, obezite geni olarak tanimlanmaktadir. Bu gen, karaciger ve
pankreasin yaglanmasinda etkili olan bir enzimdir. Dolayisiyla obezite, glukoz
intolerans1 ve Tip 2 Diyabet (DM) olusumuna sadece reseptdr diizeyinde insiilin
direnciyle degil, ayn1 zamanda dogrudan kan dolagimindaki insiilinin azalmasi yoluyla
da katkida bulunmaktadir. FTO geni, viicudumuzda 16. kromozomun q12.2 kolunda
yer almaktadir (Marginean vd., 2018). FTO geni, viicutta ii¢ tip genotip ile (TT, TA,
AA) tanimlanur.

FTO 1s9939609 gen polimorfizmi, son yillarda obezite ve metabolik
hastaliklarla iligkili genetik faktorlerden biri olarak dikkat ¢ekmektedir. Bu gen
varyanti, bireylerin yag metabolizmasini ve enerji harcamasini etkileyerek egzersize
bagl yag oksidasyonu siireclerinde 6nemli rol oynayabilir. Arastirmalar, FTO gen
polimorfizminin, 6zellikle aerobik egzersiz sirasinda yag oksidasyonu oranlarini

degistirebilecegini ve bu degisikliklerin bireylerin genetik yapisina bagli olarak
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farklilik gosterebilecegini gostermektedir (Garcia-Pastor vd., 2024; Ponce-Gonzalez
vd., 2023).

Tip 2 diyabetli Avrupa kokenli hastalarda GWAS yoluyla kesfedilen ilk obezite-
duyarlilik geni FTO genidir. Bu gen, viicut agirlig1 ve tokluk diizenlemesinde yer alan
hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezlerde yiliksek oranda eksprese edilmektedir. FTO
geninin ve bir¢ok varyantinin, gida alimi kontrolii ve enerji dengesinde diizenleyici rol
oynadig1 belirlenmistir (Marginean, 2018). FTO genindeki obezite risk varyanti olan
r$9939609, yetiskinlerde istahin artmasi1 ve yiiksek enerji alimi ile iliskilendirilmistir
(Speakman vd., 2008).

Genom c¢apinda iliskilendirme ¢alismalart (GWAS), FTO'nun ilk intronu
icindeki SNP'lerin, farkl1 yas ve popiilasyonlarda artan BMI ve yag orani ile giiglii bir
sekilde iliskili oldugunu ortaya koymustur (Frayling vd., 2007; Lauria vd., 2012).
FTO'nun birkag tek niikleotid polimorfizmi, artan viicut kitle indeksi (BMI), kalca
cevresi, toplam viicut kiitlesi ve yag kiitlesi seviyeleri ile iliskilendirilmistir (Scuteri
vd., 2007). FTO 1s9939609 polimorfizminin, cinsiyete ve beden kitle indeksine
bakilmaksizin maksimal yag oksidasyonu (mutlak ve relatif degerlerde) ile iliskili
oldugu belirlenmistir (Ponce-Gonzalez vd., 2023). Yag oksidasyon hizi1 ve miktar
beslenme, hormonlar, depo glikojen miktar1 ve egzersiz gibi pek ¢ok etkene bagh
olarak farklilasmaktadir (Purdom vd., 2018). Bu kapsamda maksimal oksijen
kullanimimin yaklagik yilizde 65’inin altinda kalan egzersiz siddetlerinde, yag
oksidasyon seviyesinin en yiiksek oldugu bildirilmektedir (Achten vd., 2002).

FTO 159939609 geninin AA aleline sahip olan yetiskinler, viicut agirhigi ve
BMI’de T aleli tasiyan yetiskinlere gore daha yiliksek degerlere sahiptir. FTO
r$9939609'un "obezite riski" A aleli i¢in homozigot olan kisiler, diisiik riskli T aleli
icin homozigot olan kisilerden karsilastirildiginda obezite agisindan 1,7 kat daha fazla
riske sahip oldugu rapor edilmistir (Frayling vd., 2007). FTO rs9939609 geninin TT
alelinin, AT alelinden anlaml1 diizeyde daha yiiksek aclik ve genel istah degerlerine
sahiptir Ayrica AT tastyicilart TT genotiplerine oranla daha diisiik yag oksidasyon
degerleri gostermistir. FTO 1s9939609 genindeki TT alelinin varliginin, potansiyel
olarak obeziteye ve kardiyometabolik hastaliklara karsi koruyucu bir faktér olarak
daha 1yi bir metabolik kapasite ve esneklik saglayabilecegi ifade edilmektedir (Ponce-

Gonzalez vd., 2023).
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3. GEREC VE YONTEM

Aragtirmaya yaslar1 20-30 arasinda olan, egzersiz yapmasina saglik acisindan
engeli bulunmayan, son 3 senedir diizenli fiziksel aktivite yapmamis (sedanter), 45
geng erkek yetiskin goniillii olarak katilmistir. Arastirma 6ncesinde Ordu Universitesi
Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (Karar
n0:85). Calismanin egzersiz protokolii Ordu Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi
Performans Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir. Deneklere calismanin amaci ve
uygulama siirecleri sozlIii olarak agiklanmis, ayrica deneklerden calismayla ilgili yazili

goniilli katilim onam formunu doldurmalari istenmistir.

3.1. Arastirmanin Tiirii

Bu aragtirma, nicel aragtirma tekniklerinden deneysel desen modeline uygun
bicimde tasarlanmistir. Nicel arastirma, verilerin sayisal olarak toplanmasini, analiz
edilmesini ve yorumlanmasini i¢eren bir arastirma yontemidir. Bu yontem, nesnel ve
oOl¢iilebilir verilerle hipotezleri test etmeyi amaglayarak genellemeler yapmaya olanak
tanir (Creswell, 2014). Deneysel desen ise, bagimsiz degiskenin bagimli degisken
tizerindeki etkisini belirlemek amaciyla kontrol edilen bir ortamda ytiriitiilen arastirma
tasarimidir. Bu desen, neden-sonug iliskilerini ortaya koymada gii¢lii bir yontem olup,
deney ve kontrol gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmalarla etkili sonuglar elde
edilmesini saglar. Bu sekilde, bagimsiz degiskenin bagimli degisken iizerindeki etkisi
gbzlemlenerek, istatistiksel analizlerle degerlendirilir (Campbell ve Stanley, 1963;

Shadish vd., 2002).

3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer

Calisma, Ordu Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi Arastirma Laboratuvarinda
gergeklestirilmistir.

3.3. Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Arastirmaya yaslar1 20-30 arasinda degisen, egzersiz yapmasina saglik agisindan
engeli bulunmayan, son 3 yildir diizenli fiziksel aktivite yapmamis (sedanter), 45 geng

erkek yetiskin, goniillii olarak katilmistir.
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3.4. Veri Toplama Araclan

3.4.1. Boy Uzunlugu ve Viicut Agirhginin Belirlenmesi

Calismaya katilan bireylerin fiziksel 06zelliklerini belirlemek i¢in yapilan
calismada, deneklerin boy uzunluklar ¢iplak ayak ve baslar1 dik vaziyette Stadiometre
(Holtain Ltd. Crymych, UK) cihaziyla olgiilmiistiir. Ayrica, viicut agirliklar1 da
elektronik baskiil (Seca 700; Seca GmbH, Hamburg, Almanya) kullanilarak

Olciilmiistiir.

3.4.2. Endirekt Kalori Metre Kullanim

Calismada Cosmed marka (K5, Cosmed, Roma, Italya) portatif gaz analizorii
CHO ve yag oksidasyon oranlarini hesaplamak i¢in kullanilmistir. Her ¢alisma 6ncesi
oda hava kalibrasyonu, referans gaz kalibrasyonu (%16 O2 ve %5 CO, karigimina
sahip tiiple), gecikme kalibrasyonu ve tiirbin kalibrasyonu yapilmistir. Denek test igin
hazir oldugunda rahat hareket imkani saglayacak sekilde analizér baglantilar1 yapilip,
testler stliresince solunum parametreleri ©6zel yazilim sayesinde bilgisayara
kaydedilerek yag ve CHO oksidasyon hizlar1 hesaplanmistir. VCO2 ve VO, (l/dk)
degerlerinden Frayn (1983) ‘in asagida belirtilen stoichiometric esitlikleri kullanilarak

CHO ve yag oksidasyon oranlar1 hesaplanmigtir

CHO oksidasyonu=4.55 VCO, - 3.21 VO,

Yag oksidasyonu=1.67 VO, — 1.67 VCO,

Egzersiz esnasinda harcanan enerjinin yag ve karbonhidrat kaynakli oksidasyon
ylizdeleri, Dumortier vd. (2005) tarafindan sunulan hesaplama yontemi ile

belirlenmistir:
% Yag = [(1-RER)/0.29]1*100
% CHO = [(RER-0.71)/0.29]*100
3.4.3. Maksimal Yag Oksidasyon Hizinin Tespit Edilmesi
Yeterli 1sinma yaptirildiktan sonra deneklere Woodway marka (Woodway,) kosu

bandinda 3 dk da bir kademeli artan kosu testi yaptirilmistir. Yag oksidasyon oranlari

tasinabilir bir gaz analiz cihaz1 (K5, Cosmed, Roma, Italya) ve kalp atim hizi monitdrii
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(Cosmed, Roma, italya) birlikte kullanilarak belirlenmistir.

3.4.3.1. Modifiye Bruce Protokolii

Bruce protokoliinde test dncesi gaz analizorii ile temel degerler alindiktan sonra
standart bir 1sitnmanin ardindan %10 egim ve 1.7 km/s hiz ile test baglatilmistir. Her 3
dakikada bir egim ve kosu hiz1 arttirilarak test sporcu tiikenene kadar siirdiiriilmiistiir.
Testte toplam 7 kademe bulunmaktadir. Tiim kademelere karsilik gelen egim, hiz ve
stireler asagida gdsterilmistir.

Tablo 3.1. Modifiye Bruce Protokolii (Lundgaard vd., 2017)

Seviye Hiz (kmh—-1) Egim (%) Siire (min) Toplam Siire
(min)
0 2.7 0 3 3
0.5 2.7 5 3 6
1 2.7 10 3 9
2 4 12 3 12
3 54 14 3 15
4 6.7 15 3 18
5 8 15 3 21
6 8.8 15 3 24
7 9.6 15 3 27

3.4.4. Beslenme Kontrolii

Deneklerden testlerin gerceklestirilecegi giinden onceki gece, en son aksam
21:00°da besin alim1 yapmalar1 ve bu saatten sonra su haricinde herhangi bir besin
maddesi almamalar1 istenmistir. Testler sabah 09.00-11.00 saatleri arasinda

yapilmistir.
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3.4.5. Genetik Analiz

3.4.5.1. DNA Ekstraksiyonu

Tim numunelerde DNA ekstraksiyonu, DiaRex® Marka Tam Kan Genomik
DNA Ekstraksiyon Kiti (Kat No: BLD-5295, Diagen/ANKARA) kullanilarak
yapilmigtir. Kisaca, 200 pL. kan numunesi 1,5 mL'lik bir mikrosantrifiij tiipline
yerlestirilmistir. Uzerine 250 pL Lizis (LBD) soliisyonu eklenmistir. Kisa bir
vorteksten sonra 25 pL Proteinaz K (PKD) soliisyonu eklenerek ve 56°C'de 5 dakika
inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra lizata 250 pL mutlak etanol eklenmis ve tiim
icerik pipetleme yoluyla homojenize edilerek kolona aktarilmigtir. Kolon 8000 g x 1
dakika santrifiij edilmis ve yeni bir tlipe aktarilmistir. Kit protokoliine gore yikandiktan
sonra 100 pL eliisyon (EBD) soliisyonu eklenmis ve 2 dakika inkiibasyondan sonra

8000 g x 1 dakika santrifiij edilerek genomik DNA elde edilmistir.

3.4.5.2. Niikleik Asitlerin Spefotometrik Olciimleri

Genomik DNA ekstraksiyon isleminden elde edilen numunelere ait niikleik asit
yiikleri (ng degerleri) calismanin sonraki basamaklarda kullanilmak {izere Colibri
Microvolume Spectrometer (Titertek-Berthold, Germany) cihaziyla o6l¢iimleri

yapilmustir.

3.4.5.3. Real-time PCR ¢alismalan

Proje kapsaminda FTO (rs9939609) gen bolgeleri i¢in Niikleotid Veri Tabani

Kodlar1 bilinen bolgeler real-time PCR cihazinda ¢alisilmistir.

Proje ¢aligmalari i¢in sentezleri yaptirilan (Biomers, Almanya) liyofilize haldeki
primerler 100 uM olacak sekilde niikleaz free dH20 ile ¢ozdiiriilmiistiir. Real time
PCR reaksiyonlar1 TagProbe 2X gqPCR MasterMix-No Dye (Sansifast, Ingiltere)
kullanilmistir. 20 pl reaksiyon karigimi i¢in 1X TagProbe 2X qPCR MasterMix, 0,3
uM forward primer ve 0,3 uM reverse primer, 0,15 uM probe,5 p DNA kullanilmustir.
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Reaksiyon, Biorad CFX-96 (BioRAD, USA) 8’li strip tiipler kullanilarak, ilk
denatiirasyon 95 °C 5 dk, 40 tekrar 95 °C 10 sn, 60 °C 30 sn (okuma), 72 °C 5 sn
fragment ¢ogaltma islemi yapilmistir. Real time PCR islemi sonucunda elde edilen
allel spesifik prob verilerine dayanarak gosterilmistir. FTO gen bdlgesi iizerinde
mutasyon tespiti icin T (FAM) ve A (HEX) allelleri i¢in florosan boya isaretli problar

kullantlmistir.

3.5. Verilerin Toplanmasi

[lk olarak, deneklerin boy uzunlugu ve viicut agirlig: belirlenecektir. Ardindan,
deneklerin yag oksidasyon orani (FAT %) ve karbonhidrat oksidasyon orani (CHO
%) Olgiilecektir. Bunun yani sira, deneklerin VO» (oksijen tiiketimi) ve VCO:
(karbondioksit salinimi) degerleri de Olciilmiis ve veriler calismanin analizinde
kullanilmistir. Bu dl¢limler, deneklerin metabolik durumlar1 ve enerji tiikketimlerini

degerlendirmeye yonelik 6nemli veriler saglayacaktir.

3.6. Verilerin Analizi

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (SPSS 26.0 versiyonu, Corp.,
Armonk, NY, USA) programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Verilerin normallik
dagilimm belirlemek icin Shapiro-Wilk testi uygulanmis ve normallik varsayimi
saglanmistir. Tanimlayict istatistikler ortalama + standart sapma seklinde rapor
edilmistir. Gruplar arasindaki farkliliklar1 belirlemek i¢in bagimsiz degiskenlerin
tiirline gore istatistiksel testler uygulanmistir. Genotip gruplar1 arasindaki farklari
degerlendirmek i¢in Bagimsiz Orneklem T-Testi (iki grup icin) veya Tek Yonlii
Varyans Analizi (ANOVA) (ii¢ grup icin) kullanilmistir. Genotip dagilimlarinin
Hardy-Weinberg dengesine uygunlugunu degerlendirmek icin Ki-Kare (y*) testi
yapilmugtir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

3.7. Arastirmanin Etik Yonii

Tim sporcular calisma hakkinda bilgilendirilmis, olas1 fayda ve riskler
aciklanmigtir.  Sozlii  bilgilendirmenin  ardindan tiim  sporculara  Helsinki
Deklarasyonu'na gore hazirlanmis yazili bilgilendirilmis onam formu verilmistir (EK

1). Calisma, Avrupa Konvansiyonu ve Helsinki Bildirgesi'nin etik ilkelerine uygun
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olarak yiriitilmiistiir (World Medical Association, 2013). Arastirma, Ordu

Universitesi Girisimsel Olmayan Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan onaylanmustir (2024/85) (EK 2).

3.8. Arastirmanin Simirhihiklar:

Orneklem grubu sadece 18 yasindan biiyiik sedanter erkek bireylerden olustugu
icin sonuclarin farkli yas gruplarina, kadinlara ve diizenli egzersiz yapan bireylere
genellenebilirligi sinirhidir. Arastirma, yalnizea FTO rs9939609 gen polimorfizmini
ele alarak diger genetik varyasyonlarin etkilerini digsarida birakmistir. Testler 6ncesi
yemek yeme ve alkol tiikketimi durumu gibi kosullar, tam anlamiyla kontrol
edilemediginden metabolik siireclerin etkilenme durumu goéz ardi edilmemelidir.
Bunun yani sira, bireylerin beslenme aliskanliklari, giinliik aktiviteleri gibi kisisel
farkliliklar1 kontrol edilmemis, 45 kisilik sinirh bir katilimer grubuyla calisilmistir. Bu
siirliliklar, sonuglarin yorumlanmasi sirasinda dikkate alinmali ve gelecekte daha
genis Orneklem gruplart ile farkli genetik varyasyonlarin incelendigi ¢alismalar

yapilmasi onerilmektedir.

27



4. BULGULAR

Bu boliimde FTO rs9939609 polimorfizminin genetik analizi ve Modifiye Bruce

Protokolii egzersiz testinden elde edilen bulgular ile istatistiksel analizler belirtilmistir.

Tablo 4.1. Katilimcilarin Egzersiz Sonucu Elde Edilen Yag Oksidasyonu
Diizeylerinin Kilo, VKI, Yas ve Boylarmin Genotip Dagilimina Géore

Karsilastirilmasi
Degiskenler  Varyansin Farki Karelerin Toplam df Karelerin F
ortalamasi
Gruplar arasi 10,035 2 5,017
Yas (Y1) Gruplar ici 212,084 39 5,438 0,923
Toplam 222,119 41
Gruplar arasi 0,000 2 ,000
Boy Uzunlugu Gruplar igi 0,137 41 ,003 0,074
(cm)
Toplam 0,138 43
Gruplar arasi 192,284 2 96,142
Viicut Agirh@ Gruplar ici 8255,625 41 201,357 0,477
(kg)
Toplam 8447,909 43
Gruplar arasi 17,255 2 8,627
BMI (kg/m?)  Gruplar ici 731,638 41 17,845 0,483
Toplam 748,893 43

(BMI: Viicut Kiitle Indeksi)

Analizler sonucunda, egzersize bagli olarak elde edilen yag oksidasyon
diizeylerinin, genotip gruplari arasinda yas, boy uzunlugu, viicut agirlig1 ve viicut kitle
indeksi gibi demografik degiskenler agisindan anlamli bir farklilik gostermedigi

belirlenmistir (p>0,05). Elde edilen veriler Tablo 4.1°de yer almaktadir.
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Tablo 4.2. Arastirma Grubunun Tanimlayici Ozellikleri

Viicut
Yas Boy Agirhg VKI
Degiskenler (Y1) Uzunlugu (kg) (kg/mz) p
Ort 23,5 1,766 73,125 23,428
AA Ss 2,777 0,066 7,586 1,891 0,40
N 8 8 8 8
Ort 23,8 1,758 74,75 24,142
TT Ss 2,858 0,056 13,723 3,973 0,92
N 17 17 17 17
Ort 22,736 1,765 78,25 25,058
TA Ss 1,557 0,055 16,267 4,972 0,62
N 20 20 20 20
Ort 23,261 1,763 76,045 24,429
Toplam
Ss 2,327 0,056 14,016 4,173 0,62
N 45 45 45 45

(VKI: Viicut kiitle indeksi, N: Denek say1st)

Calismaya katilan deneklerin genotipleri AA, TT, TA olarak belirlenmistir.
Tammlayic1 bilgiler yas, boy uzunlugu, viicut agirhgi ve VKI olarak verilmistir.
Katilimeilarin, VO2, CO2, RQ, FAT ve CHO degerlerinin ortalamalar1 Tablo 4.2.°de
yer almaktadir. Katilimeilarin genotiplerine gére VO2, CO2, RQ, FAT ve CHO
degerlerinin ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir

(p<0,05). Elde edilen veriler Tablo 4.2°de sunulmustur.
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Tablo 4.3. Egzersiz Siiresince Elde Edilen VO,, CO2, RQ, FAT ve CHO Degerlerinin

Dominant Modele Dayal1 Olarak Analizi

Degiskenler FTO DM N X SS t P
AA 8 1786,47 269,56
vVO2 -0,468 0,642
AT+ TT 37 1845,44 332,93
AA 8 1505,52 256,12
CO2 -0,979 0,333
AT+ TT 37 1620,88 313,81
AA 8 0,812 0,035
-2,536 0,026*
RQ AT+ TT 37 0,849 0,044
AA 8 64,507 7,713
FAT % 0,389 0,004*
AT+ TT 37 53,325 11,446
CHO % AA 8 35,493 7,716 -3,398 0,004*
ATHTT 37 46,675 11,409

(DM: Dominant, X: Ortalama, VO,: Oksijen tiiketim hizi, CO,: Karbondioksit, RQ: Solunum
katsayisi, FAT: Yag oksidasyon orani, CHO: Karbonhidrat oksidasyon orani, *p<0.05)

AA genotipine sahip bireylerin VO, ortalamasi (1786,47 £ 269,56) ile AT+TT
genotipine sahip bireylerin VO, ortalamas1 (1845,44 + 332,93) arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edilmistir (t = -0,468; p = 0,642).

AA genotipine sahip bireylerin ortalama CO: diizeyi (1505,52 + 256,12),
AT+HTT genotip grubundaki bireylerin ortalama CO: diizeyi (1620,88 + 313,81) ile
karsilagtirildiginda, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edilmistir (t =

-0,979; p = 0,333).

AA genotipine sahip bireylerin RQ ortalamasi (0,812 £ 0,035) ile AT+TT
genotipine sahip bireylerin RQ ortalamasit (0,849 + 0,044) arasindaki farkin

istatistiksel olarak yliksek diizeyde anlamli oldugu tespit edilmistir (t = -2,536; p =
0,026).

AA genotipine sahip bireylerin ortalama FAT (yag oksidasyon orani) degeri
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(64,507 = 7,713), AT+TT genotip grubundaki bireylerin ortalama degeri (53,325 +
11,446) ile karsilagtirildiginda, bu farkin istatistiksel acidan yiiksek diizeyde anlamli
oldugu belirlenmistir (t = 3,398; p = 0,004).

AA genotipine sahip bireylerin ortalama CHO (karbonhidrat oksidasyon orani)
degeri (35,493 + 7,716), AT+TT genotip grubuna ait ortalama karbonhidrat
oksidasyon oranmi degeriyle (46,675 + 11,409) karsilastirildiginda, aradaki farkin
istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamli oldugu belirlenmistir (t = -3,398; p =
0,004).

Yapilan analizler sonucunda, FTO geni dominant modeline gore VO2 (t = -
0,468; p = 0,642) ve CO2 (t =-0,979; p =0,333) degiskenleri agisindan anlamli bir
farklilik bulunmazken, RQ (t = -2,536; p = 0,026), FAT (yag oksidasyon orani)
(t =3,398; p=0,004) ve CHO (karbonhidrat oksidasyon orani) (t = -3,398; p =0,004)
degerleri agisindan genotipler arasinda anlamli farklar oldugu belirlenmistir. Bununla
birlikte AT+TT genotipine sahip bireylerin karbonhidrat oksidasyonunun (46,695 +
11,409) daha yiiksek iken AA genotipine sahip bireylerin yag oksidasyonunun (64,507
+ 7,713) daha fazla oldugu goriilmistiir. Elde edilen veriler Tablo 4.3’te yer

almaktadir.
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Tablo 4.4. Egzersiz Siiresince Elde Edilen VO,, CO», RQ, FAT ve CHO Degerlerinin

Resesit Modele Dayali Analizi

Degiskenler FTO RM N X ss t p
TT 17 1874,07 386,96
V02 0,575 0,57
TA+ AA 28 1812,39 280,06
TT 17 1651,32 365,60
CO2 0,776 0,44
TA+ AA 28 1572,52 266,40
TT 17 0,84 0,044
RQ 0,672 0,50
TA+ AA 28 0,83 0,045
TT 17 53,10 11,595
FAT % -0,966 0,33
TA+ AA 28 56,54 11,669
CHO % TT 17 46,94 11,509 0,984 0,33
TA+ AA 28 43,45 11,669

RM: Resesif, X: Ortalama, VO,: Oksijen tiikketim hizi, CO,: Karbondioksit, RQ: Solunum katsayisi,
FAT: Yag oksidasyon orani, CHO: Karbonhidrat oksidasyon orant)

TT genotipine sahip bireyler ile TA+AA genotipine sahip bireylerin VO2,
CO2, RQ, FAT (yag oksidasyonu) ve CHO (karbonhidrat oksidasyonu) degerleri
incelendiginde resesif modele gore anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05). Elde

edilen veriler Tablo 4.4’te yer almaktadir.
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Tablo 4.5. Egzersiz Siiresince AA vs TT Genotip Bakimindan VO2, CO2, RQ, FAT

ve CHO’1n Degerlendirilmesi

Degiskenler FTO n X ss t p
AA 8 1786,47 269,56
vVO2 -0,655 0,520
TT 17 1874,07 386,96
AA 8 1505,52 256,12
CO2 -1,012 0,322
T 17 1651,32 365,60
AA 8 812 ,035
RQ -2,174 0,044%*
TT 17 ,848 ,044
AA 8 64,50 7,713
FAT% 2911 0,009*
TT 17 53,10 11,595
AA 8 35,49 7,716
CHO% -2,934 0,008*
TT 17 46,94 11,509

(X: Ortalama, VO,: Oksijen tiiketim hiz1, CO,: Karbondioksit, RQ: Solunum katsayisi, FAT: Yag
oksidasyon orani, CHO: Karbonhidrat oksidasyon orani, *p<0.05)

AA genotipine sahip bireylerin VO ortalamast (1786,47 + 269,56) ile TT
genotipine sahip bireylerin VO, ortalamasi1 (1874,07 = 386,96) arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edilmistir (t = -0,655, p = 0,520).

AA genotipine sahip bireylerin ortalama CO: degeri (1505,52 + 256,12) ile TT
genotipine sahip bireylerin ortalama CO: degeri (1651,32 + 365,60)
karsilastirildiginda, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir

(t=-1,012; p =0,322).

AA genotipine sahip bireylerin RQ degerleri (0,812 £+ 0,035) ile TT genotipine
sahip bireylerin RQ degerleri (0,848 + 0,044) arasindaki farklilik anlamli bulunmustur

(t=-2,174, p<0,05).
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AA genotipine sahip bireylerin ortalama FAT degeri (64,50 = 7,713) ile TT
genotipine sahip bireylerin ortalama FAT degeri (53,10 + 11,595) karsilagtirildiginda,
gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (t = 2,911;

p<0,05).

AA genotipine sahip bireylerin CHO ortalamas1 (35,49 + 7,716) ile TT
genotipine sahip bireylerin CHO ortalamas1 (46,94 = 11,509) arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (t=-2,934, p<0,05).

Sonug olarak resesif (AA) ve dominant (TT) genotipler arasinda VO2 ve CO2
degerlerinde anlamli bir fark bulunmamistir (p> 0,05). Ancak, RQ, FAT ve CHO
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklar gézlemlenmemistir (p < 0,05). TT
grubunun, AA grubuna gore daha yiiksek bir RQ degeri (0,848 vs. 0,812) ve daha
diisiik bir yag oksidasyonu orani (53,10% vs. 64,50%) saptanmustir. Ayrica, TT
grubunda CHO oran1 da AA grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur (45,49% vs.
35,49%). Elde edilen veriler Tablo 4.5’te sunulmustur.
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5. TARTISMA

Bu caligmanin sonuglari, egzersiz sirasinda FTO polimorfizmleri ve substrat
oksidasyonu ile ilgili literatiire katkida bulunmaktadir. Onceki baz1 ¢alismalar, FTO
r$9939609 varyantinin yakit kullanimi iizerinde ¢ok az etkisi oldugunu veya hi¢ etkisi
olmadigini bildirmistir. Garcia-Pastor ve arkadaslar1 (2025) egzersiz sirasinda TT, AT
ve AA genotipleri arasinda maksimal yag oksidasyonunda oOnemli bir fark
bulamamistir (tim gruplarda 0,35-0,37 g/dk, p = 0,702). Bu bulgu, saglikli geng
yetiskinlerde FTO genotipi ile yag yakma kapasitesi arasinda “genetik bir iliski
olmadig1” sonucuna varmistir. Bu, FTO'nun enerji harcamasi iizerindeki etkisinin
miitevazi olabilecegini diisiindliren diger arastirmalarla uyumludur. Danaher ve
arkadaglar1 (2019) diyete yanit olarak FTO genotipleri arasinda benzer metabolik
esneklik gozlemlemis, bu da akut zorluklar altinda substrat kullaniminda minimum

farkliliklar oldugunu gostermistir.

Bununla birlikte, bulgularimiz genotipe baglh farkliliklari rapor eden
calismalardan ayrilmaktadir. Ozellikle, Ponce-Gonzalez ve arkadaslar1 (2023) risk A
aleli  tasiyan  bireylerin  egzersiz  enerji  metabolizmasinin  degistigini
gozlemlemislerdir. Caligmalarinda, heterozigotlar (AT) egzersiz swrasinda TT
homozigotlara kiyasla daha diisiik yag oksidasyon oranlar1 gostermistir. Bu yazarlar,
homozigot AA bireylerinin yag kullaniminda daha fazla azalma olmadigini, aslinda
AA katilimcilarinin  yag oksidasyonunun TT deneklerine benzer oldugunu
belirtmislerdir. Bu beklenmedik model (yag kullaniminda AA = TT ile TT> AT), basit
bir doz-yanittan ziyade FTO varyantinin dogrusal olmayan veya esik etkisine isaret
etmektedir. Elde edilen bulgular, genetik varyantin yag oksidasyonu ve solunum
katsayis1 lizerindeki etkisinin resesif bir modelle uyumlu oldugunu goéstermektedir.
Sadece AA homozigot bireylerde, AT ve TT genotipli bireylere kiyasla anlaml
diizeyde daha yiiksek yag oksidasyonu ve daha diisiik RQ degerleri gdzlemlenmistir.
Bu durum, obezite riski tasiyan A alelinin mutlaka yag yakimini bozdugu hipoteziyle
celismektedir. Bunun yerine, AA grubumuz egzersiz sirasinda daha fazla yag (ve daha
az karbonhidrat) oksitlemistir; bu, “obeziteye egilimli” bir genotip i¢in tahmin
edilebilecek olanin tersi bir sonugtur. Bu tiir farkliliklar, FTO genotipi ile substrat

35



oksidasyonu arasindaki iliskinin karmasik oldugunun ve calisma tasarimina,
poplilasyona veya istatistiksel modellere bagli olabileceginin altin1 ¢izmektedir.
Gergekten de, FTO geni viicut kiitle indeksi ve adipozite ile genis Olgiide
iliskilendirilmistir ancak egzersiz metabolizmas1 lizerindeki etkisi daha ince ve
baglama bagl oldugu goriinmektedir. Bulgularimizla tutarli olarak, yakin tarihli bir
calismada FTO geninin metabolik 6zelliklerle olan iligkilerinin en belirgin sekilde AA
genotipi ile T aleli tasiyicilart karsilastirildiginda (resesif model) ortaya c¢iktig
bildirilmistir. Ancak, genel olarak genotipin maksimum yag oksidasyonu iizerinde
herhangi bir etkisi gézlemlenmemistir (Garcia-Pastor vd., 2024; Ponce-Gonzalez vd.,
2023). Dolayistyla ¢alismamizin gozlemi (AA genotipinde artmis yag oksidasyonu)
biraz atipik olsa da, farkli genetik modelleri dikkate alma ihtiyacim1 vurgulamakta ve
onceki bulgularin yalmizca homozigot risk tasiyicilarinda mevcut etkileri

maskeleyebilecegini one siirmektedir.

Cesitli biyolojik mekanizmalar, FTO rs9939609 varyantinin egzersiz sirasinda
yakit secimini nasil etkiledigini agiklayabilir. Bir olasilik, insiilin duyarliligi ve
metabolik esneklikteki farkliliklart icerir. Rs9939609'un A aleli, yiiksek aclik insiilin
ve glikoz seviyeleri ile iligskilendirilmistir. Bu da tasiyicilarda insiilin direncine dogru
bir egilim oldugunu gdstermektedir (Grunnet vd. 2009). Insiilin direnci, kaslarin glikoz
alimin1 ve oksidasyonunu sinirlayarak egzersiz sirasinda enerji igin yag asitlerine daha
fazla bagimliliga neden olabilir. Buna paralel olarak, AA grubu en diisiik karbonhidrat
kullannrmma ve RQ'ya sahiptir. Kasta bozulmus insiilin sinyali, karbonhidrat
kullanimini1 azaltabilir ve orta siddetteki egzersiz yogunluklarinda metabolizmanin yag
oksidasyonuna yonelmesini “‘tesvik edebilir.” Literatiirdeki in vivo kas ¢alimalar1 bu
yorumu desteklemektedir: Grunnet ve arkadaslar1 (2009) homozigot A tastyicilarinin
egzersiz sonrasi oksidatif kas liflerinde daha hizli fosfokreatin geri kazanimi ile
birlikte daha yiiksek hepatik insiilin direnci sergiledigini bildirmistir. Daha hizli PCr
geri kazanim yar1 zamani, mitokondriyal oksidatif kapasitenin veya ATP nin yeniden
tiretilmesindeki verimliligin arttigin1 gostermektedir. Bu paradoksal bulgu goriiniiste
daha iyi kas oksidatif iyilesmesine sahip risk aleli tastyicilari adaptif bir metabolik yaniti
veya kas lifi tipi farkliliklarini yansitabilir. Gergekten de, iskelet kas1 6zellikleri bir rol

oynayabilir. Grunnet vd. (2009), homozigot A aleli tasiyicilarinin egzersiz sonrasi
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oksidatif kas liflerinde daha hizli fosfokreatin (PCr) yenilenmesi ile birlikte daha
yiiksek hepatik insiilin direnci sergilediklerini bildirmistir. Daha hizli PCr yenilenme
yar1 omrii, mitokondriyal oksidatif kapasitenin ya da ATP rejenerasyon verimliliginin
arttigini diisiindiirmektedir. Bu paradoksal bulgu risk aleli tagiyicilarinin kas oksidatif
toparlanmasinin daha iyi goriinmesi adaptif bir metabolik yanit1 ya da kas lifi tipi
farkliliklarini yansitabilir. Nitekim iskelet kas1 6zellikleri bu durumda rol oynayabilir.
Guilherme ve arkadaglarinin (2019) gerceklestirdigi bir genetik calismada, A alelinin
kaslarda daha diisiik oranda yavas kasilan (tip I) oksidatif liflerle iligkili oldugu
bildirilmistir. Tipik olarak daha az tip I lifi, yag oksidasyon kapasitesinin azalmasina
neden olur (¢iinkd tip I lifler yag kullanimina yiiksek oranda adaptiftir) ve bu durum
A tastyicilarini glikolitik (karbonhidrat kaynakli) yollara daha bagimli hale getirebilir.
Ancak, antrenmansiz o6rneklemimizde AA grubunun daha fazla yag okside etmesi,
baska telafi edici mekanizmalarin (6rnegin insiilin ya da mitokondri ile iliskili
olanlarin) kas lifi tipi etkilerinin 6niine ge¢mis olabilecegini ya da genetik risk
tagimalarina ragmen AA bireylerin, fazla kilolu kisilerde siklikla gbzlemlenen
(0rnegin diisiik oksidatif kapasite gibi) fenotipik ozellikleri heniiz gelistirmemis

olabilecegini diisiindiirmektedir.

FTO genotipinin substrat kullanimmi modiile eden hormonal yanitlar
etkileyebilecegi de olasidir. FTO, beynin enerji diizenleme merkezlerinde yiiksek
oranda eksprese edilmektedir ve A aleli, dolasimdaki ghrelin (aglik hormonu)
diizeylerinin artis1 ve artmis istah ile iliskilendirilmistir. Istahin kendisi egzersiz
metabolizmasini akut olarak degistirmese de, kronik olarak artmis kalori alimi
zamanla viicut kompozisyonu ya da kas metabolizmasinda farkliliklara yol acabilir.
Her ne kadar gruplar viicut kitle indeksi agisindan kontrol edilmis ve kilo bakimindan
eslestirilmis olsa da, kas i¢i lipid igerigi veya ilgili enzim diizeylerinde kii¢lik ancak
anlamli olabilecek farkliliklar bulunabilir. Buna ek olarak, FTO genine bagli genetik
varyasyonlarin, mitokondriyal islevle iligkili genlerin ekspresyonunu etkileyebilecegi
One stirtilmektedir. Nitekim, Bravard ve arkadaslar1 (2011) tarafindan yapilan bir
calismada, FTO’nun kas hiicrelerinde asir1 eksprese edilmesinin lipid birikimine ve
mitokondriyal disfonksiyona yol acabilecegi gosterilmistir. Eger risk aleli

tastyicilarinda kas dokusunda daha yiiksek FTO aktivitesi varsa, substratlarin
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oksidasyon bigiminde degisiklikler yasanabilir. Ornegin egzersiz sirasinda yakit olarak
kullanilabilecek kas i¢i yag birikimi olusabilir. Dikkate alinmasi gereken bir diger
mekanizma ise FTO’nun yag dokusundaki roliidiir. FTO’nun intronik varyantinin,
IRX3/IRXS5 gibi alt hedefler araciligiyla adiposit beyazlagsmasini (browning)
etkileyerek tiim viicut enerji harcamasini diizenledigi bulunmustur. A aleli bazal
lipolizi azaltma egilimindedir. In vitro ¢alismalarda A tasiyicilarinda spontan yag
hiicresi lipolizinin TT grubuna kiyasla %22 daha diisiik oldugu ve yag depolama
egiliminin  arttif1  gdsterilmistir (Wahlen vd., 2008). Yiizeysel olarak
degerlendirildiginde, azalmis bazal lipoliz, oksidasyon i¢in daha az serbest yag asidi
mevcudiyetini akla getirebilir. Ancak, egzersiz sirasinda katekolamin kaynakli
lipolizin genotipler arasinda benzer oldugu bildirilmistir; bu da egzersiz stresi altinda
A tastyicilarinin yag mobilizasyonunu T tasiyicilart kadar etkili gergeklestirebildigini
gostermektedir. Verilerimiz, bir kez mobilize edildikten sonra bu yag asitlerinin AA
bireyler tarafindan etkin sekilde okside edildigini gosterebilir. FTO risk genotipine
siklikla atfedilen metabolik esneklik kaybi (6rnegin yakitlar arasinda geciste zorluk)
daha karmagik bir sekilde ortaya ¢ikabilir: aclik durumunda ve orta siddette egzersiz
sirasinda, AA bireyleri yag yakim modunda daha fazla kalirken, T aleli tasiyicilari
karbonhidrata gecis yapma egiliminde olabilir. Sonu¢ olarak, FTO 1rs9939609
varyantinin egzersiz metabolizmasi tizerindeki etkilerini tek bir yol yerine; insiilin
dinamikleri, kas lifi kompozisyonu, mitokondriyal islev ve yag dokusu biyolojisinin
etkilesimi iizerinden gosterdigi diisiiniilmektedir. Bu genin karbonhidrat ve yag
metabolizmast arasindaki dengeyi nasil etkiledigini netlestirmek i¢in daha fazla
mekanistik calismaya (6rnegin kas biyopsileri ve farkli kosullarda yakit kullanimi

testleri) ihtiyag vardir.

Elde edilen bulgular gelecekteki caligmalarla desteklenirse, kisisellestirilmis
egzersiz Onerileri ve metabolik saglik stratejileri i¢in kayda deger sonuglar dogurabilir.
Obezitenin 6nlenmesi ve kilo yonetimi baglaminda hemen dikkate alinmasi gereken
bir husus vardir. FTO A aleli tasiyicilarinin, biiytlik dl¢lide artan istah ve kalori alimina
bagli olarak kilo alma egiliminin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu riski azaltmak
icin genellikle diizenli egzersiz Onerilir ve sonuglarimiz bu tavsiyeyi

giiclendirmektedir. Aslinda, onceki arastirmalar aktif bir yasam tarzinin FTO risk
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varyantlarinin  viicut kitle indeksi artirict etkisini yaklasik %27-30 oraninda
azaltabilecegini gostermektedir (Kilpeldinen vd. 2011). Yiiksek riskli AA genotipine
sahip bireyler i¢in egzersiz iki kat 6nemli olabilir. Calismamizdaki AA tasiyicilarinin
orta yogunlukta iyi yag oksitledikleri gézlemi, fazla yag depolarini kullanmanin etkili
bir yolu olarak kararli durum aerobik egzersizinden yararlanabileceklerini
diistindiirmektedir. Dayaniklilik faaliyetlerini vurgulayan egzersiz programlari
(6rnegin bisiklete binme, orta yogunlukta kosma), yag yakmaya yonelik igsel
egilimleriyle uyumlu olabilir ve potansiyel olarak yag birikimini 6nlemeye yardimci
olabilir. Ote yandan, AA bireylerde karbonhidratlara olan bagimhiligi daha diisiik
olmasi, yliksek yogunluklu, glikolitik calisma kapasitelerini gelistirme ihtiyacina
isaret edebilir. Dolayisiyla, baz1 yiiksek yogunluklu antrenmanlari igeren dengeli bir
program, risk aleli tasiyicilarinin karbonhidrat metabolizmasini ve insiilin duyarliligini
gelistirmesine yardimci olarak insiilin direncine yonelik herhangi bir yatkinlig1 ortadan

kaldirabilir.

Gelecekteki arastirmalar, bulgularimizin cinsiyetler, yas araliklari ve fitness
seviyeleri arasinda gecerli olup olmadigin1 gormek i¢in farkli popiilasyonlar
icermelidir. Uciinciisii, ¢calisma tasarim kesitseldir ve belirli bir yogunlukta akut
egzersiz substrat oksidasyonunu oOl¢mektedir. Tam bir yogunluk araligini veya
adaptasyonun zaman siirecini degerlendirmedik. Genotip etkilerinin belirli i
yiiklerinde veya toparlanma sirasinda daha belirgin olup olmadigini belirlemek icin
bir egzersiz yogunlugu spektrumu (diisiikten yiiksege) lizerindeki metabolik tepkileri
incelemek bilgilendirici olacaktir. Her genotip grubu i¢in tiim yag oksidasyon
egrisininve maksimal yag oksidasyon noktasinin ol¢iilmesi, tek yogunluklu bir
Ol¢iimiin gozden kagirabilecegi niianslar1 ortaya ¢ikarabilir. Ayrica, yag ve
karbonhidrat (KH) oksidasyonunu tahmin etmek i¢in dolayli kalorimetri
denklemlerine dayanilmistir. Bu yontem standart olmakla birlikte, baz1 varsayimlara
tabidir (6rnegin, protein oksidasyonunun ihmal edilebilir diizeyde olmasi, kararl
durum kosullarinin saglanmasi gibi). Bu tahminlerde olusabilecek sistematik hatalar
tim katilimeilar1 benzer sekilde etkiler; ancak mutlak degerlerin yorumlanmasinda
dikkate alinmas1 gereken bir husustur. Bununla birlikte, calismada insiilin diizeyleri,

serbest yag asidi konsantrasyonlar1 ya da kas glikojen igerigi gibi potansiyel aracilara
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dair dogrudan Ol¢iimler yapilmamistir. Bu tiir fizyolojik dl¢timlerin dahil edilmesi,
genotipler arasinda solunum katsayisindaki (RQ) farkliliklarin nedenlerini agiklamaya

yardimci olabilir.

Genel olarak, bir A aleline (heterozigot AT) sahip olmak, TT'ye kiyasla yakit
kullanimini 6nemli 6l¢lide degistirmemistir. TT genotipi ile TT olmayan birlesik grup
arasindaki tim Kkarsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli bir metabolik fark
olmadigin1 gostermektedir. Sonug olarak, calismamiz FTO 1s9939609 ve egzersiz
yakit kullanimi1 hakkinda yeni bilgiler sunarken, cevapladigi kadar ¢ok soruyu da
giindeme getirmektedir. Yukaridaki simnirlamalar ele alarak, gelecekteki ¢alismalar
FTO'nun egzersiz metabolizmasindaki roliinii netlestirebilir ve bu bilginin saglik ve
performansi iyilestirmek i¢in en iyi nasil uygulanacagini belirleyebilir. Bulgularimiz,
"obezite genleri"nin etkilerini daha ayrintili ve derinlemesine anlamaya katki
saglamaktadir. FTO genotipi, yalnizca kilo almaya yatkinlig1 artirmakla kalmayip,
viicudun fiziksel aktivite sirasinda enerjiyi nasil kullandigin1 da etkileyebilir. Bu
durum, obezitenin Onlenmesi ve fiziksel uygunlugun artirilmasi i¢in kisiye 6zel

beslenme ve egzersiz programlarinin gelistirilmesinde 6nemli bir i¢gorli sunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuclar

Calismamizda, FTO rs9939609 genetik polimorfizminin egzersizle iliskili yag
oksidasyonu tlizerindeki etkileri arastirilmis ve genetik ¢esitliligin bireylerin metabolik
tepkilerini nasil sekillendirdigine dair dnemli bulgular elde edilmistir. Elde edilen
sonuglar, genetik faktorlerin enerji metabolizmasindaki etkisini bir kez daha gozler
Oniline sererken, egzersizle tetiklenen yag oksidasyon siireclerinin bireyler arasinda
genetik temele dayali olarak farklilik gdsterebilecegini ortaya koymustur.

Elde edilen bulgular, FTO rs9939609 gen polimorfizmini tagiyan bireylerde yag
oksidasyon hizinin belirgin sekilde degistigini ve bu gen varyantinin enerji dengesiyle
iligkili metabolik siirecler iizerinde etkili oldugunu dogrulamaktadir. Egzersiz
esnasinda yag oksidasyonu, CHO oksidasyonu ve RQ diizeylerini genotipler arasinda
farklilik gosterdigi ancak yag oksidasyonu diizeylerinin demografik degiskenlerden
bagimsiz oldugu belirlenmistir. Ozellikle, TT aleline sahip bireylerde yag oksidasyon
oranlarmin azaldigi ve bu kisilerin egzersiz esnasinda enerji iretimi i¢in
karbonhidratlara daha fazla bagimli olduklar1 belirlenmistir. Bu sonuglar, genetik
varyasyonlarin bireylerin kilo kontrolii ve metabolik sagliklar lizerindeki etkisini net

bir sekilde ortaya koymaktadir.

6.2. Oneriler

Calismada elde edilen bulgular, genetik faktorlerin aerobik kapasite gibi
degiskenler iizerinde énemli bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Ozellikle, FTO
19939609 polimorfizminin obezite ve metabolik hastaliklarla iligkisi géz Oniine
alindiginda, gelecekte yapilacak ¢alismalarin genetik gruplar ve ¢evresel faktorleri de

dikkate alarak daha kapsamli yiiriitiilmesi 6nerilmektedir.

Genetik profillere dayali olarak hazirlanan egzersiz ve beslenme programlari,
bireylerin yag oksidasyon siirecini daha verimli hale getirerek kilo kontroliinii ve
metabolik uyumlarin1 gelistirebilir. Genetik varyasyonlarin yag metabolizmasi
lizerindeki etkilerini inceleyen uzun stireli takip arastirmalari, spor bilimleri ve saglik
yonetimi alanlarinda degerli bilgiler sunacaktir.
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Bu caligmada elde edilen bulgular dogrultusunda, FTO rs9939609 gen
polimorfizminin metabolik siiregler tlizerindeki etkileri géz oniinde bulundurularak
bireysellestirilmis egzersiz ve beslenme programlarinin olusturulmasi énerilmektedir.
Ozellikle TT genotipine sahip bireylerde yag oksidasyonunun diisiik olmasi nedeniyle,
bu bireyler i¢in uzun siireli aerobik egzersizlerin ve uygun makro besin dagilimlarinin
metabolik dengeyi destekleyebilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, genetik testlerin
kullanimi tesvik edilerek kilo alim1 yonetimi ve metabolik saglik acisindan risk tagiyan
bireyler belirlenmeli ve bu bireyler icin 6zel antrenman ve beslenme stratejileri
gelistirilmelidir. Obezite riski tagiyan bireylerde metabolik sagligin uzun vadeli takibi
saglanmali ve genetik varyasyonlarin farkli fiziksel aktivite tiirleri iizerindeki etkisini

daha iyi anlamak adina genis katilimli ve uzun vadeli aragtirmalar yapilmalidir.

(Calismada elde edilen sonuglar, genetik varyasyonlarin bireylerin metabolik
tepkileri tlizerindeki etkisini anlamak agisindan 6nemli olup, sporcu performansi,
beslenme ve egzersiz programlarinin kigisellestirilmesi konusunda ileride yapilacak
calismalara katki saglayabilir. Ileriye doniik calismalarda, daha genis Orneklem
gruplart ve farkli popiilasyonlarda yapilacak arastirmalar ile bu bulgularin
dogrulanmasi 6nemli olacaktir. Ayrica, bireylerin fiziksel aktivite diizeyi, beslenme
aligkanliklar1 ve viicut kompozisyonu gibi ek faktorlerin de degerlendirilmesi, FTO
polimorfizminin metabolik siirecler {izerindeki potansiyel etkisini daha 1yi anlamaya

yardimci olabilir.
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