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OZET

Bu calismada aralikli aglik ve egzersizin veya bu iki yontemin birlikte uygulanmasinin;
viicut agirligi, kan lipit profili, glukoregiilator faktorler, oksidan/antioksidan durum ve yag
dokusu gibi ¢esitli parametreler iizerine etkilerinin incelenmesi amaclanmistir. Calisma
toplam 30 adet (70-90 giinliik) erkek Sprague Dawley rat ile yiiriitiilmiistiir. Ratlar rastgele
5 gruba (n=6) ayrilmistir. Sekiz hafta boyunca 1 grup standart peletle, diger 4 grup ise
yiiksek yagli yemle beslenmistir. Sekiz haftanin sonunda yiiksek yagli yemle beslenen
gruplarda Lee indeksine gore obezite gelisimi saptanmis ve aralikli aclik ve/veya egzersiz
uygulamasina gegilmistir. Normal viicut agirhigi ile sedanter aktiviteye sahip olan ratlardan
olusan (K1 normal sedanter) ve obez viicut agirligi ile sedanter aktiviteye sahip olan (K2
obez sedanter) 2 kontrol grubu olusturulmustur. Diger 3 deney grubuna ise 8 hafta boyunca
tek basimna aralikli aclik (AA obez), tek basma egzersiz (E obez) ve aralikli aglik ile
egzersiz birlikte (AAE obez) uygulanmistir. Calisma sonunda ratlarin kuyruklarindan kan
ornekleri alindiktan sonra anestezi uygulanmistir. Anestezi altinda iken kardiyak kan
ornekleri almarak ratlar sakrifiye edilmis ve yag dokulari g¢ikarilmistir. Calismanin
baslangicinda viicut agirligi bakimindan gruplar arasinda Onemli bir farklilhik
bulunmamustir (p>0,05). Calisma tamamlandiginda ise viicut agirhigi bakimindan gruplar
arasinda onemli bir fark (p<0,05) gozlenmistir. Viicut agirligi degisimi K1 grubunda AAE
ve E grubuna kiyasla onemli diizeyde yiiksektir (p<0,05). Lee indeksi ve BKI
degerlerindeki degisim ise K1 grubunda AA ve E gruplarina kiyasla 6nemli diizeyde
yiiksektir (p<0,05). Aglik kan sekeri AA ve AAE gruplarinda daha yiiksektir (p<0,05). OSI
degeri AA ve AAE gruplarinda daha diistiktiir (p<0,05). Bununla birlikte PON1 aktivitesi
AAE grubunda disiiktiir (p<0,05). AA veya E gruplarinin yag hiicre gaplar1 K2’ye gore
daha diisiik ancak K1’e gore daha yiiksektir (p<0,05). AAE grubunun yag hiicresi ¢aplari
K1 grubundan daha kiigiiktiir (p<0,05). Sonug¢ olarak; obez bireylerde aralikli aglik ve
egzersiz kombinasyonu uygulanmasi viicut agirliginda kayip saglamis, yag hiicresi
boyutunu kiicliltmiis ve oksidatif stresi azaltmistir. Bununla birlikte aclik kan sekerini
yiikseltmis, kan lipitleri lizerine farkli etkiler gostermis ve PON1 aktivitesini diislirmiistiir.
Aralikli achigin olumlu ve olumsuz yonleri dikkate alinarak uygulanmasi ve siki takip
altinda kontrollii siirdiiriilmesi onerilebilir.

Bilim Kodu . 1007
Anahtar Kelimeler : Aralikli aglik, Egzersiz, Obezite, Antioksidan kapasite
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ABSTRACT

In this study, it is aimed to examine the effects of doing exercise, intermittent fasting and
combination of two methods on various parameters such as body weight, blood lipid
parameters, glucoregulatory factors, oxidant/antioxidant status and adipose tissue. The
study was carried out with a total of 30 (70-90 day old) male Sprague Dawley rats. Rats
were randomly divided into 5 groups (n = 6). For 8 weeks, 1 group was fed with standard
pelets and the other 4 groups were fed with high-fat diet. At the end of 8 weeks, obesity
development was confirmed according to Lee's index in groups fed with high-fat diet and
intermittent fasting and/or exercise period was started. Two control groups, consisting of
rats with normal body weight, which have sedentary activity (K1 normal sedentary) and
obese rats with sedentary activity (K2 obese sedentary), were formed. Intermittent fasting
only (AA obese), exercise only (E obese) and intermittent fasting together with exercise
(AAE obese) were applied to the other 3 experimental groups for 8 weeks. At the end of
the study, anesthesia was applied after taking blood samples from the tails of the rats.
While under anesthesia, cardiac blood samples were taken and the rats were sacrificed and
fat tissues were removed. There was no significant difference between the groups in terms
of body weight at the beginning of the study (p> 0.05). When the study was completed, a
significant difference (p <0.05) was observed between the groups in terms of body weight.
The change of body weight was significantly higher in the K1 group compared to AAE and
E group (p <0.05). The change of Lee index and BMI were significantly higher in the K1
group compared to AA and E groups (p <0.05). Fasting blood glucose was higher in AA
and AAE groups (p <0.05). OSI was lower in AA and AAE groups (p <0.05). Also PON1
activity decreased in AAE group (p <0.05). The fat cells diameters of AA or E groups were
lower than K2 but higher than K1 (p <0.05). The fat cell diameters of AAE group were
smaller than K1 group (p <0.05). In conclusion; a combination of intermittent fasting and
exercise in obese individuals caused that loss of body weight, reduced fat cell size and
reduced oxidative stress. However, it caused increased fasting blood glucose, different
effects on blood lipids and decreased PON1 activity. Intermittent fasting can be suggested
to regard the positive and negative aspects and to maintain it under follow-up.

Science Code 1007
Key Words . Intermittent fasting, Exercise, Obesity, Antioxidant capacity
Page Number : 130

Supervisor . Prof. Dr. Niliifer ACAR TEK



TESEKKUR

Calismam boyunca tezimin planlanmasi, yiiriitiilmesi ve her asamasinda degerli fikirlerini
benimle paylasan, yol gosteren, yardimlarini ve sonsuz destegini hi¢bir zaman
esirgemeyen, beni anlayan ve kendimi ifade etmemi saglayan, her zaman yapici ve ¢oziim

odakl1 yaklasan ¢ok kiymetli tez danismanim Sayin Prof. Dr. Niliifer ACAR TEK’e,

Doktora egitimim boyunca bilgi ve tecriibeleriyle kendimi gelistirmeme yardimci olan ve
her zaman yeni bakis acilar1 kazanmami saglayan Gazi Universitesi Saglik Bilimleri

Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimiindeki kiymetli hocalarima,

Tez donemimde tez konum hakkinda degerli katkilarin1 ve yardimlarini higbir zaman
esirgemeyen, her zaman destek veren tez izleme komitesi tiyelerim Prof. Dr. Gamze

AKBULUT ve Dog. Dr. Asli AKYOL MUTLUya,

Calismada uygulanan cerrahi islemler i¢in Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney

Hayvanlar1 Uretim ve Deneysel Arastirma Merkezi ¢alisanlarina,

Hayatim boyunca arkamda olduklarini hissettigim bu giinlere gelmemde emegi olan, bu
dénemimde de beni yalniz birakmayan canim aileme; sevgili annem Semahat GENC’e,

sevgili kizlarim Asude TATAR ve Sare TATAR’a, ve sevgili esim Musa TATAR’a,

Tez calismama maddi destek saglayan Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

(BAP) birimine tesekkiirii bir borg bilirim.

Bu calisma Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 47/2019-06

proje kodu ile desteklenmistir.



ICINDEKILER

ABSTRACT ..o

TESEKKUR.....cocvitiieieetete ettt es ettt s sttt s sttt s s eae et en ettt es s et sas s e

ICINDEKILER ..ottt

CIZELGELERIN LISTESI.....ciuiiiiiiicteeeteeeeee ettt

SEKILLERIN LISTEST ..ottt

RESIMLERIN LISTEST ..vive ittt et ettt e e e e e e e ae e e et e s e e e e e seereseenernae e

SIMGELER VE KISALTIMALAR . ....e oot ettt et ee e e eeeeestesaaeaesasessessessesneseseseanes

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

ATAlKIT AGIK e
Agirlik Yonetiminde Aralikli Aglik ve Enerji Kisitlamasinin Kiyaslanmast .....
Acgligin Molekiiler Mekanizmalari..........ccoooviiiiiiiiieiceesceeeeeeee e
Araliklt Aclik ile Tliskili EEMENIEr ......oovovvviireeeeeeieeeeseeeeeeesenenesesenenesenenenenenans
2.4.1. SIrKadiyen FITIM c..o.oieiieieeee e
2.4.2. Bagirsak MiKroDIYOtaST.......ccivirieiiiiiiieisicsieee st
Araliklt Aglik ve Tliskili HastalIKIar...........ccovovevvovevereeeeeeeeeeeeeeeseeeseeesesesenesenennans
2.5.1. Metabolik SENArOM ..........coviiiiiiiiic e
2.5.2. KANSET ...
2.5.3. YaSlanma .......ooeeiiieiiie s
Aralikli Aclik ve Egzersiz Uygulamalarinin Etkileri.........ccccoovoviniiinnins
2.6.1. Egzersiz performanst .........ccocveiiiiiiiiiiiiiiicscee e
2.6.2 Metabolik €SNEKITK .........cocveiiiiiiiciee e

2.6.3. GIUKOZ ...

vii

Sayfa

Vi
Vil
Xi
xii
xiii

Xiv



2.6.4. INSTLIN c..v.vvcececiec et 27
2.6.5. Yag OKSIAASYONU. .....cceiiiiiiiiiiiiiicie it 28
2.6.6. Serbest yag asitleri ve NEFA........ccccoiiiiiiiii e 30
2.6.7. Yag depolar1 ve adipozit BOYULU........ccoveiviiiiiiiiiiic e 31
2.6.8. Adipozit tUrinde deZISIM .......ccivviiiiiiiiiiiie e 33
2.6.9. OKSIAALIT SIrES ..o 35
2.6.10. Noronlardaki adaptif stres yanitlart .........cccevvveeiiieniiieniiiesniee e, 37

3. MATERYAL VE YONTEM ...coooooiiooeeeeecoeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 39
3.1. Arastirma Plani, Yeri V& STIESI......ccceiiviiiiiiiiiiieiie it 39
RIV N - T o € <) (1ol (<) PRSPPI 39
3.3. Deney Hayvanlarinin Temini ve Bakimi .........cccoovviiiiiiiinic e 40
3.3.1. Deney hayvanlarinin yem bileSimIeri..........ccccocviiiiiinininncnene e 40
3.3.2. Deney hayvanlariin gruplandirilmasi ve deney protokoli ..................... 41
3.3.3. Ratlarda diyetle indiiklenen obezite olusturulmasi...........cccccceviieninnnnns 43
3.3.4. Araliklt aclik protokolil .........cooiviiiiiiiiii 43
3.3.5. Giinliik yem/su tiiketimlerinin hesaplanmast ...........cccoccevvieiiiiiiciiinnn, 44
3.3.6. Yiizme egzersizi protoKOLl.......covovviiiiiiiiiiiiie e 44
3.3.7. Antropometrik SIGUMIET .......cccciiiiiiiiiiii 45
3.3.8. Deneyin sonlandirilmasi, doku ve kan 6rneklerinin alinmast .................. 46

3.4. Biyokimyasal YONtemMIEr .........cccoviiiiiiiiiiiiiiicicc e 46
3.4.1. Aglik kan sekerinin GIGUIMEST .......cceeviiiieiiiiiiiie e 46
3.4.2. Biyokimyasal parametrelerin analiz edilmesi..........cccccocovvivieiiicicinnns 47

3.5, HiStOmMEtriK YONEEM .. .coiiiiiiiiiiiiiie sttt 49
3.5.1. Yag dokusu 6rneklerinin histometrik incelenmesi ...........ccccooevieenninnnens 49
3.5.2. Kesitsel adipozit boyutu ve adipozit sayisinin belirlenmesi..................... 50

3.6. Istatistiksel DeSerlendirme............coc.cvevivevrieiueisisereiesees e 50



Sayfa
3.7. Calismada Karsilasilan ZorluKIar.............cccooiviieiiiiiec e 51
4. BULGULAR ...ttt 53

4.1. Ratlarda I. Asama Boyunca Gozlenen Viicut Agirligi Degisimine Ait
21U ] o 1] - T S SSSSPSN 53

4.2. Ratlarda II. Asama Boyunca Gozlenen Viicut Agirligi Degisimine Ait
2 TU] o U] - T SRS 56

4.3. Ratlarin  Miidahale Asamasinda Yem ve Su  Tiiketimlerinin
DegerlendiriIMESH ......ocveeieiicie e 62

4.4. Ratlarda Miidahale Asamasi Boyunca Viicut Agirligi ile Yem Tiiketimleri

Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi ..........ccocevevrveeerereiieieeie e 65
4.5. Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi ..........ccoccevviieieneiencninisnnins 66
4.6. Yag Dokusu Orneklerinin Histometrik incelenmesine Yonelik Bulgular .......... 70

4.7. Paraoksonaz ve Arilesteraz Enzimleri ile Diger Bazi Parametrelerin
ligkisinin Degerlendirilmesine Yonelik Bulgular............cocoooiiiiiiiiiinn, 73

0. TARTISMA ..ottt 77

5.1. Birinci Asamada Gozlenen Viicut Agirhigina Yonelik Parametrelerdeki
Degisiminin Degerlendirilmesi.........ccccooiiiiiiiiiiiiiiiiic e 78

5.2. ikinci Asamada Viicut Agirligi, BKi, Lee Indeks Degerlerinin Degisiminin

Degerlendirilmesi .......ocveviiiiiiiiiic 78
5.3. Ratlarda Yem ve Su Tiiketimlerindeki Degisimin Degerlendirilmesi ................ 81
5.4. Biyokimyasal Parametrelerdeki Degisimin Degerlendirilmesi.............c.cccevenene 82
5.5. Yag Dokusu Orneklerinin Histometrik incelenmesinin Degerlendirilmesi ....... 86

5.6. Paraoksonaz Enzimi ve Diger Bazi Parametrelerin Incelenmesinin

DegerlendirilmesT .......eeiiiiiiiiie e 88
6. SONUC VE ONERILER ......ccooooiiviiiivoiieeoeseceeseee e 93
EILER . .t 119
EK-1. Etik Kurul Onay BeIGESI .......c.ciiiiiiiiiiiiiiieiee e 120
EK-2. Calisma Sirasinda Kullanilan Malzemelerin LiStesi .......cccccvcvviviiveiiiiiesiiveesinenns 122
EK-3. Standart Pelet Rat Yem ICerifi........cccocvuriirireiiiiiieiiiieiiiiecee e 123

EK-4. Yiiksek Yagli Yemin BileSimi .........cccccvviviiiiiiiiiiiicic e 124



EK-5. Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Etik Kursu Katilim Sertifikasi............cccoovveenne

OZGECMIS



Xi

CIZELGELERIN LiSTESI

Cizelge Sayfa

Cizelge 4.1. Baslangigta ve obezite olusumu sonrasinda viicut agirligi degerlerinin
Kars1lastirilmast .......ccvveeeiiiiie e 54

Cizelge 4.2. Baslangigta ve obezite olusturulan donem sonunda viicut agirhigi (),
BKI (g/cm?) ve Lee indeksi (g/cm) degerlendirmeleri ...........ccccovevevrenee. 55

Cizelge 4.3. Miidahale asamast sonrasit  viicut agirhigi  (g) degerlerinin
Kars1lastirilmast .......ccuvveeeiiiiiee e 56

Cizelge 4.4. Miidahale asamas1 sonunda viicut agirhigi (g), BKi (g/cm?) ve Lee
indeksi (g/cm) degisimlerinin degerlendirilmesi ........ccoovevverereieienennnnns 57

Cizelge 4.5. Miidahale doneminde gruplar arasinda viicut agirhigina yonelik
degisimlerin karsilagtirtlmast.. ........ccooeiiieiiiiic e 59

Cizelge 4.6. Miidahale asamasinda gruplar arasinda su (ml/giin) ve yem (g/giin)
tiiketim miktarlarinin karsilagtirtlmast.........c.cccooeeeeiiiiiee e, 63

Cizelge 4.7. Miidahale asamasi boyunca gruplar arasinda yem tiiketimiyle (g/giin)
viicut agirligi (g) arasindaki iligskinin incelenmesi........ccooovevereneneniennen. 66

Cizelge 4.8. Gruplar arasinda biyokimyasal parametrelerin karsilastiriimast ................ 68

Cizelge 4.9. Baz1 biyokimyasal parametrelerin kontrol gruplarina kiyasla degisim
0] ;101 21 o (TSP ORI PRI .69

Cizelge 4.10. Gruplar arasinda yag hiicre ¢apt (um) ve yag hiicre sayisinin
KarstlagtirilmaSt ........eeeiiiieiiii e 71

Cizelge 4.11. Yag hiicre ¢aplarinin (um) kontrol gruplarina kiyasla degisim oranlari.. 71

Cizelge 4.12. Gruplar arasinda PON1 (U/L) ve ARES (KU/L) degerlerinin
Kars1lastirilmast .......c.cceeiuieiiiicce e 73

Cizelge 4.13. PONL1 (U/L) degerlerinin kontrol gruplarina kiyasla degisim oranlari.... 74

Cizelge 4.14. Gruplar arasinda PON1 (U/L) degeriyle baz1 parametreler arasindaki
1SKININ INCEIENIMESI.....viiiviiiciicce et 76



Sekil

Sekil 2.1.

Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.

Sekil 2.5.

Sekil 2.6.

Sekil 3.1.
Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.
Sekil 4.4.

Sekil 4.5.

Sekil 4.6.

Sekil 4.7.

SEKILLERIN LISTESI

Sayfa

Aralikl aclhigin; bagirsak mikrobiyotasi, sirkadiyen ritim, obezite, tip 2
diyabet, kanser ve kardiyovaskiiler hastalik ve diger yasam tarzi

FaKtOTIeriyle 1lSKIST. ..vevieieiieiiicsiceeeee s 12
Aralikl1 aglik ve bagirsak mikrobiyotast iligskiSi........ccccvvvviiiiiniiieiiieeiiinn, 14
Aralikli aglik ve iligkili hastaliKlar .........c.oooeiiiiiiii e, 15
Kisa donem agligin normal ve kanserli hiicreler lizerine etkisi.................... 19

Aralikli aglik ile dogrudan LDL-K ile iliskili lipoproteinlerin azaltilmasi
ve HDL-K'nin arttirilmasina yonelik muhtemel mekanizmalar ................... 30

Beyaz adipoz doku (WAT), kahverengi adipoz doku (BAT) ve bej

adipozitlerde egzersize bagli adaptasyonlar............cccocoeeviiiiiiii i 34
CalISMA SUIECIETT ...vveevieieiie ettt snee e 42
Gruplarin ¢aligma siiresince ortalama viicut agirligi (g) degisimleri ........... 53
Miidahale agamasinda ortalama viicut agirligi (g) degisimleri..................... 60
Miidahale asamasinda ortalama BKI (g/cm?) degisimi...........cccovvvvervennne. 61
Miidahale agamasinda Lee indeksi (g/cm) degisimi..........cccoevvvvirverivenneennn. 62

Miidahale asamasinda ratlarda ortalama su tliketim miktarlarinin
1417 o 13 1211 S TR RPN 64

Caligma siiresince ratlarda ortalama yem tiiketim (g/giin) miktarlarinin
1417 o 13 1211 S TR RPN 64

Miidahale asamasinda ratlarin grup ortalamasi olarak haftalik yem
tilketimleri (g) ve viicut agirliklart (g) orant.........cccocoeviiiieniiicieen, 65



Resim

Resim 3.1.

Resim 3.2.
Resim 3.3.
Resim 3.4.
Resim 3.5.

Resim 4.1.

Xiii

RESIMLERIN LIiSTESI

Sayfa
Ratlar i¢in kullanilan standart pelet yem ve obezite olusturmak igin
kullanilan %45 yagll Yem .......ccceiiiiiiiiiieieeese e 41
Ratlara aralikli aglik protokoliiniin uygulanmast........ ..o 43
Ratlara ylizme egzersizi protokoliiniin uygulanmast.............................. 45
Ratlardan kan ve doku 6rneklerinin alinmast...........cceveeieeniciiie e, 46
Ratlarin aglik kan sekerinin O1gUIMEST .....ccccvvveeeiiiiiee e 47

Gruplarin yag hiicre ¢ap1 ve yag hiicre sayisini gosteren 6rnek resimler-..... 72



SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

% Yiizde

X 2 Kikare

pum? Mikrometrekare

pmol Mikromol

cm Santimetre

dL Desilitre

g Gram

kg Kilogram

kkal Kilokalori

kU/L Litre Basina Kilo Enzim Birimi
L Litre

m?2 Metrekare

mg Miligram

mmol Milomol

N Orneklem Sayisi

°C Santigrat Derece

SS Standart Sapma

U/L Litre Basina Enzim Birimi
o Alfa

X Ortalama

Kisaltmalar Aciklamalar

ACC Acetyl-CoA Carboxylase (Asetil-Koenzim A Karboksilaz)
AMP Adenozin Monofosfat
AMPK AMP-Activated Protein Kinase (AMP ile Aktive Olan Protein Kinaz)

Apo A Apolipoprotein A



Kisaltmalar

Apo B
ARES
ATP
BAT
BDNF
BKIi
CETP
CS
DSR
DSS
DSO
FAS
FGF2
Fsp27
GLUT4
HDL-K

HOMA-IR
HSL

IER

IGF-1
IGFBP1

KVH
LDL-K

MCPT1
MRNA
MmTOR

NEFA
PDK4

XV

Aciklamalar

Apolipoprotein B

Arilesteraz

Adenozin Trifosfat

Brown Adipose Tissue (Kahverengi Yag Dokusu)

Brain-Derived Neurotrophic Factor (Beyin-Tiirevli Norotrofik Faktor)
Beden Kiitle Indeksi

Cholesterylester Transfer Protein (Kolesteril Ester Transfer Protein)
Citrate Synthase (Sitrat Sentaz)

Farkl1 Stres Direnci

Diferansiyel Stres Duyarliligi

Diinya Saglik Orgiitii

Fatty Acid Synthase (Yag asidi Sentaz)

Fibroblast Growth Factor-2 (Fibroblast Biiylime Faktorii-2)

Yag Spesifik Protein 27 (Fat-Specific Protein 27)

Glukoz Tasiyici Tip 4 (Glucose Transporter Type 4)

High Dansity Lipoprotein Cholesterol
(Yiksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol)

Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance

Hormone Sensitive Lipase (Hormona Duyarli Lipaz)

Intermittent Energy Restrictions (Aralikli Enerji Kisitlamast)
Insulin Like Growth Factor 1 (insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1)

Insulin Like Growth Factor Binding Proteinl
(Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayici Proteinl)

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Low Dansity Lipoprotein Cholesterol
(Diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol)

Mast Cell Protease-1 (Mast Hiicre Proteaz-1)
Messenger Ribonucleic Acid (Haberci Riboniikleik Asit)

Mammalian Target of Rapamycin
(Rapamisin Protein Kompleksinin Memeli Hedef)

Non-Esterified Fatty Acids (Esterlestirilmemis Yag Asitleri)

Pyruvate Dehydrogenase Kinase 4
(Piruvat Dehidrojenaz Kinaz Izoenzim 4)



Kisaltmalar

PGC-1a

PON1
PPAR

SCN
sdLDL-K

TRF
VLDL-K

WAT
B3-AR
B-HAD

Aciklamalar

Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-Gamma Coactivator 1-a
(Peroksizom Proliferator ile Aktive Edilmis Reseptor-Gama
Koaktivatori 1-o)

Paraoksonaz 1 (Paraoxonase 1)

Peroksizom Proliferatdr Aktiflestirci Reseptor
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor)

Suprachiasmatic Nucleus (Suprakiazmatik Cekirdek)

Small-Dense LDL-K Cholesterol
(Kiigiik Yogunluklu LDL-K Kolesterol)

Time Restricted Feeding/Fasting (Zaman Kisitli Beslenme)

Very Low Density Lipoprotein Cholesterol
(Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol)

White Adipose Tissue (Beyaz Yag Dokusu)
B3-Adrenerjik Reseptor (Beta-3 Adrenergic Receptor)

B Hidroksiasil Koenzim A dehidrojenaz
(B-Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase)



1. GIRiS

Fazla kiloluluk ve obezite; Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan saglik igin risk teskil
edecek sekilde anormal veya asir1 yag birikimi olarak tanimlanmaktadir. (Diinya Saglik
Orgiitii, 2018). Diinya genelinde obezitenin 1975 yilindan bu yana 3 kat artis gdsterdigi,
2016 yil1 verilerine gore 18 yas ve istii 1,9 milyardan fazla yetiskinin fazla Kilolu oldugu,
650 milyondan fazla yetiskinin ise obez oldugu belirtilmektedir (Diinya Saglik Orgiitii,
2016). Saglhik Bakanligi tarafindan yapilan ‘‘Tirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi-
2010” 6n caligma raporuna gore Tiirkiye’de obezite sikligi; erkeklerde %20.5, kadinlarda
%41.0, toplamda ise %30.3 olarak bulunmustur (T.C. Saglik Bakanligi, 2014).

Obezitedeki bu artis, saglik harcamalarina da yansimaktadir. (Tremmel, Gerdtham, Nilsson
ve Saha, 2017). iki bin otuz yilina kadar Beden Kiitle Indeksi (BK1I) seviyelerinde %5'lik
bir diisiis ile 20 yi1l boyunca obeziteye bagli dogrudan saglik hizmetlerine yapilan
harcamalarda 495 milyon Avro azalma saglanacagi tahmin edilmektedir (Keaver ve
digerleri, 2013). Obezite goriilme sikligindaki bu artis ve meydana getirdigi ekonomik yiik

obezite tedavisinin dnemini ortaya koymaktadir.

Obezite tedavisinde temel olarak agirlik yonetimi yaklagimlart uygulanmaktadir. Bu
yaklasimlar, agirlik kaybini cesaretlendirme ve agirhk kazanimimi onlemeye yonelik
beslenme tedavisi, fiziksel aktivite ve psikolojik unsurlar1 igeren genis ¢apli yasam tarzi
miidahalelerinden olugsmaktadir (Ma ve digerleri, 2017). Bununla birlikte, birgok yaklasim
viicut agirh@r kaybinda saglik tizerinde yeterli etkiye sahip olmayan kiigiik degisiklikler
meydana getirir. Ayrica birgogu, etkinliklerini destekleyen kapsamli degerlendirme ve
saglam kanitlardan yoksundur. Bu nedenle, obezite tedavisine kanita dayali yaklagimlar
saglamak i¢in agirlik yonetiminde kullanilan geleneksel yaklasimlarin yani sira yeni
yaklagimlarin da potansiyel etkinlikleri agisindan arastirilmasi hayati onem tagimaktadir

(Harris ve digerleri, 2018).

Obezite tedavisinde kullanilan geleneksel yontem diyette enerji kisitlamasidir. Giinliikk
enerji aliminin azaltilmasiyla uygulanan bu yontemin hem hayvanlarda hem de insanlarda
birgok fizyolojik yarar sagladigi gosterilmistir (Fontana ve Klein, 2007). Ancak
stirdiirtilebilirligi zordur. Obezitenin tedavisinde kullanilan alternatif yontemlerden biri ise

aralikli agliktir. Aralikli aglik; ad libitum beslemenin 24 saatlik araliklarini igermektedir.



Aralikli aglik; enerji kisitlamasinin fizyolojik yararlarinin ¢ogunu hizlandirir ve ¢ogaltir
(Varady ve digerleri, 2008). Aralikli aghiga iliskin yapilan ¢alismalarda yasam siiresini
(Mattson ve Wan, 2005) ve insiilin duyarliligint artirdigi (Lu ve digerleri, 2011), kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle olusan mortalite ile (Buschemeyer Il ve digerleri,
2010) oksidatif stres ve inflamasyonu (Castello ve digerleri, 2010) azalttig1 sirkadiyen
ritim ve bagirsak mikrobiyotasi {izerinde olumlu etkilerinin bulundugu (Catterson ve
digerleri, 2018; Cignarella ve digerleri, 2018) ve yaslanmaya bagh gelisen olumsuz saglik
etkilerine kars1 koruyucu etkisi oldugu (Rusli ve digerleri, 2017) gdsterilmistir.

Enerji kisitlamasi yapilan diyetleri uzun siire uygulamakta zorlanan bireyler igin aralikli
aclik alternatif bir yol olarak kullanilabilmektedir (Wegman ve digerleri, 2015). Obez
bireylerin enerji kisitlanan diyetlere kiyasla aralikli aglik protokollerine uyumunun daha
yiiksek oldugu belirtilmektedir. Ozellikle kardiyovaskiiler hastalig1 olan bireylerde de
aralikli aglik protokollerine uyum daha yiiksektir (de Azevedo, lkeoka, ve Caramelli,
2013). Ayrica normal viicut agirlhi@ina sahip bireylerde goriilen viseral adipoz dokudaki
istenmeyen artiglar hastaliklar icin risk olusturmaktadir. Viicut yag dagiliminin
diizenlenmesinde aralikli aclik uygulamalar1 etkin rol oynayabilmekte ve biyokimyasal
parametreleri diizeltmeye yardimci olmaktadir (de Azevedo ve digerleri, 2013; Varady,
Allister, Roohk, ve Hellerstein, 2010).

Aralikl aglik, enerji kisitlamasinda gézlenenden farkli olarak gesitli dokularda karmasik ve
dokuya 6zgii redoks degisiklikleri gosterir (Chausse, Vieira-Lara, Sanchez, Medeiros, ve
Kowaltowski, 2015). Ancak genel olarak aralikli aglik sonucu olusan viicut agirligindaki
azalma lipit peroksidasyonunda ve oksidatif streste azalmaya yol acar. Ozellikle kisa
donem (7 giin) aralikli aclik protokollerinde oksidatif stres belirteci olan {iriner 15-F2
tisoprostane degerinde onemli bir azalmanmn oldugu gosterilmistir (Faris ve digerleri,
2012). Bununla birlikte uzun donem aralikli aghigin ise, iskelet kasi ve yag dokusunda
doku oksidan saliniminm1 ve oksidatif protein modifikasyonlarini arttirdigi bulunmustur
(Cerqueira ve digerleri, 2011). Oksidan durumu gosteren parametrelerden biri de
paraoksonaz 1 (PON1) enzimidir. Paraoksonaz 1 endotelyumu oksitlenmis diisiik dansiteli
lipoproteinin pro-oksidan aktivitesine karsi korur. Serum PONI aktivitesi aghgin ilk
saatlerinde artar ve uzun stireli aglikta kan lipit peroksidasyonunu hafifletmek i¢in hizli bir

adaptasyon saglar (Thomas-Moya, Nadal-Casellas, Gianotti, Lladd, ve Proenza, 2007).



Obezitenin tedavisinde kullanilan yontemlerden biri de egzersiz yapmaktir. Egzersiz
yapmak enerji harcamasina yardime1 olur. Egzersiz ile enerji dengesini gelistiren ve viseral
obezite ile iliskili bozukluklarin azaltilmasina yol agabilen kahverengi yag dokusunun,
viseral beyaz yagdan doniistimii saglanir (De Matteis ve digerleri, 2013; Lu ve digerleri,
2016). Benzer sekilde aralikli agligin; beyaz yag dokularin1 kahverengi yag dokularina
dontistiirerek aktive edip enerji harcamasmi artirdig1 ve agirlik kaybina neden oldugu
diistintilmektedir (Moraes, Portari, Ferraz, da Silva, ve Marocolo, 2017). Ayrica adipoz

dokuda %35-55 arasinda azalma sagladigi bulunmustur (Tapia, 2006).

Aralikli aclhigin, egzersizle uyarilan yanita benzer bir sekilde strese karsi sagkalim yaniti
verdigi gosterilmistir (Tapia, 2006). Her iki uygulamayla olusabilecek stresin
kombinasyonunun, metabolik saglik i¢in daha giiglii ve yararli etkilere yol agabilecegi
belirtilmektedir (Van Proeyen, Szlufcik, Nielens, Ramaekers, ve Hespel, 2011). Egzersiz
ve diyet miidahalesinin birlikte uygulanmasi lipit metabolizmasini degistirebilir.
Adipozitlerde kahverengi ile beyaz yag dokusunun ekspresyonunu ve aktivasyonunu
stimiile eder (Tapia, 2006).

Bu calismanin amaci; obez ratlarda egzersiz ve aralikli aglik protokoliiniin birlikte
uygulanmasinin tek basina egzersiz veya tek basina aralikli aglik protokolii uygulanmasina
kiyasla olusturacagi agirlik kaybi, viicut bilesimi, oksidan kapasite ve kan parametreleri

uzerindeki etkilerini incelemektir.

Bu ¢alismada;

Ho: Tek basina egzersiz uygulayan, tek basina aralikli aglik uygulayan veya hem egzersiz
hem de aralikli aghgm uygulandigi obez rat gruplarinda agirlik kaybi ve adipozitlerde
morfolojik degisiklikler olur.

Hi: Tek basmna aralikli aglik uygulayan grupta egzersiz uygulayan gruba kiyasla oksidan

kapasitede olumlu degisiklikler olur.

H>: Tek basina aralikli aclik uygulayan veya hem egzersiz hem de aralikli agligin
uygulandig1 gruplarda tek basina egzersiz uygulayan gruba kiyasla kan parametrelerinde

olumlu yonde gelisme olur, hipotezleri kurulmustur.






2. GENEL BIiLGILER

2.1. Arahikh Achk

Obez hastalarda agirlik kaybi igin Onerilen birinci basamak tedavi yontemi giinliik
enerjinin kisitlanmasidir. Bununla birlikte, bircok hasta her giin besin tiiketiminin
sinirlandigr  giinliilk enerji kisitlanan diyetlere uymay1 zor bulmaktadir. Dolayisiyla
uygulanan bu diyete baghlik bir miiddet sonra azalir. Bu nedenle, bireylerin agirlik
kayiplar1 i¢in her glin enerji siirlamalarim1 degistiren baska yaklasimlar gelistirilmistir
(Trepanowski ve digerleri, 2017). Aralikli aclik diyetleri; bireylerin enerji harcamasini
azaltmasi i¢in sadece a¢ligin uygulandig1 giinlere odaklanilmasini gerektiren ve potansiyel
olarak daha uygulamasi kolay bir yaklagimdir (Anastasiou, Karfopoulou, ve Yannakoulia,
2015).

Acgligin uygulanmasindaki kolaylik memelilerin sahip oldugu gelismis sistemler ve depo
organlar nedeniyle gerceklesmektedir. Memeliler, tiirlerine bagli olarak degisen siireler
boyunca a¢ kalmayi saglayan enerji depolart olarak islev goren yag dokusu ve
karacigerdeki glikojen gibi depolara sahiptir. Daha da 6nemlisi, metabolik, endokrin ve
sinir sistemleri, aglik halindeyken yliksek diizeyde fiziksel ve zihinsel performans

saglayacak sekilde geligmistir (Longo ve Mattson, 2014).

Fazla kilolu ve obez hastalarin yani sira normal viicut agirligina sahip kisiler de aralikli
aclik diyetlerini sagliklarin1 optimize etmek amaciyla uygulamaktadirlar. Agirlik kaybr ve
enerji kisitlamasi ile kardiyovaskiiler hastaliklarin, diyabetin ve tiimor olusumunun
onlenmesi gibi pek cok yararli metabolik etki ortaya g¢ikar. Bireylerin negatif enerji
dengesinde olmadig1 durumlarda bu yararli metabolik etkiler zayiflar (Henry, Scheaffer, ve
Olefsky, 1985; Wing ve digerleri, 1994). Dolayisiyla normal kilolu bireyler de bu olumlu
metabolik etkilerden yararlanmak i¢in aglk diyetlerini uygulayabilmektedir. Ancak
bireylerde ¢ok uzun siireli agliklar kanda serbest yag asitleri ve keton diizeyinde artisla
sonuglanir. Bu da daha fazla metabolik dalgalanmaya (Anderson ve Herman, 1972; Antoni,
Johnston, Collins, ve Robertson, 2016) ve strese (Nakamura, Walker, ve lkuta, 2016)
neden olabilir. Ayrica ad libitum beslenilen giinlerde hiperfajiye yol acabilme riski
bulunmaktadir (Antoni ve digerleri, 2016). Bununla birlikte yapilan bazi ¢aligmalarda

aralikli aclik diyeti uygulayan bireylerde aclik giinlerinden sonra besin tiikketiminin oldugu



giinlerde hiperfajiye yonelik bir bulgu elde edilmemistir. Ayrica bu ¢alismalar ad libitum
beslenilen giinlerde enerji aliminin %20 azaldigini belirtmiglerdir (Harvie ve digerleri,
2013; Harvie ve digerleri, 2011). Yapilan bagka bir calismada ise bu azalma orani %5
olarak bulunmustur (Klempel, Bhutani, Fitzgibbon, Freels, ve Varady, 2010).

Agirhik kaybetmek veya olumlu saglik etkilerinden yararlanmak amaciyla uygulanan
aralikli aclik disinda farkli amaclarla da aglik uygulanabilmektedir. Bazi insanlar dini
nedenlerle belirli siirelerde goniillii bir sekilde a¢ kalabilmektedir. Ramazan ayinda
giinesin dogusundan batigina kadar orug tutan Miisliimanlar ve geleneksel olarak haftanin
belirli giinlerinde oru¢ tutan Hristiyanlar gibi pek ¢ok dini grup ¢esitli oru¢ tutma
donemlerine sahiptir (Persynaki, Karras, ve Pichard, 2017). Aralikli aglik da benzer sekilde
yiyecek ve iceceklerden goniillii olarak uzak durma donemleri icermektedir. Aralikli aglik;
eski donemlerde cesitli bicimlerde uygulansa da giiniimiizde popiilerlik kazanmistir.
Temelinde; enerji kisitlama modelinin veya besin tiiketimi zamanlamasinin bireylerin
tekrarlanan "aclik" donemlerine girecegi sekilde degistirildigi diyet stratejilerini igerir.

(Antoni, Johnston, Collins, ve Robertson, 2017; Patterson ve Sears, 2017).

Bu yaklasimin cesitli modelleri mevcut olmakla birlikte en sik uygulanan 3 tiirii
bulunmaktadir. Bunlardan birincisi 5:2 diyeti veya diizenlenmis aralikli aglik olarak
isimlendirilir. Bu uygulamada, bireyler haftanin 5 giinii kisitlama olmaksizin normal
beslenme diizenine devam eder. Haftanin 2 giinii ise sinirlamaya giderek giinliik enerji
ihtiyacin1 maksimum kadinlar i¢in 500 kkal, erkekler igin 600 Kkal olacak sekilde
kargsilarlar. Bu model; aglik uygulanan donemlerde kisilerin hem beslenme zamanlamasini
hem de toplam enerji alimini sinirlar. Bununla birlikte kisilerin besin se¢imleri konusunda
bir yasak veya sinirlandirma getirmez. Ad libitum beslenilen donemde kisiler tiiketecekleri
besinleri secerken ozgiirdiirler. Bu modelde aglik uygulanan giinler haftada 2 defa olmak
lizere smirlandirilmistir (Harris ve digerleri, 2018). Ikincisi, zaman kisith
beslenme/aralikli a¢lik (TRF)’dir, Bu uygulamada besin tiiketiminin her giin 8 saat veya
daha az bir zaman dilimi ile sinirlandirildig1 bir beslenme diizeni vardir. Bu uygulamada
aclik donemlerinde kisilerin ne zaman beslenecegi ve ne zaman a¢ kalacagi planlanir.
Ancak enerji aliminda veya besin se¢iminde bir sinirlandirma yoktur. Ad libitum
beslenilen donemlerde kisiler istedikleri zamanda istedikleri besinleri tiiketebilirler
(Mattson, Longo, ve Harvie, 2017). Ugiinciisii ise alternatif giin aralikli aglik olarak

isimlendirilir. Bu uygulama giinliik enerji ihtiyacinin %0-25’inin karsilandig1 ve diger



uygulamalar gibi aglik donemlerini ve ad libitum beslenilen donemleri icermektedir. Diger
aralikli aglik modellerinde giiniin belirli zamanlarinda aglik uygulansa da a¢ kalma siiresi
24 saati bulmamaktadir. Bu modelde ise bir giin boyunca hi¢ enerji aliminin olmadigi
uygulamalar mevcuttur. Bunlarin disinda periyodik aclik (PF), aralikli enerji kisitlamasi
(IER) vb. isimlerle anilan gesitli aralikli a¢lik modelleri de mevcuttur (Catenacci ve
digerleri, 2016; Harris ve digerleri, 2018). Her aralikli agclik modelinde bir gece boyunca
(8-12 saat) a¢ kalinmasindan daha uzun siireli a¢ kalma durumu amaglanmaktadir. A¢hk
uygulanan donemlerde su tiiketimi serbesttir. Bu yoOniiyle ramazan orucundan

ayrilmaktadir (Tinsley ve La Bountry, 2015).

Aralikli aglik modelleri arasinda kiyaslamalar yapilmaktadir. Alternatif giin aralikli aclikta
diizenlenmis aralikli agliga gore dolasimda serbest yag asitleri ve keton akiglari daha biiyiik
¢apli olmaktadir (Antoni ve digerleri, 2016). Bu nedenle, ketonlar ad libitum beslenilen
donemde kisa siireli bozulmus glukoz toleransina sebebiyet verebilmektedir. Her hafta
tekrarlanan alternatif giin aralikli aclik ile glukoz toleransindaki kisa siireli bozukluklarin
uzun vadeli etkileri bilinmemektedir (Hoddy ve digerleri, 2014). Ayrica diizenlenmis
aralikli aclik modelinde achigin uygulandigi giinlerde aglik periyodunun sona erip
beslenmeye gecildigi zaman diliminde daha fazla enerji ve protein alinarak azot dengesinin
ve yagsiz viicut kiitlesinin korunumu saglanabilmektedir. Alternatif giin aralikli aclik
modelinde bu durum pek miimkiin goziikmemektedir (Birkenhédger, Haak, ve Ackers,
1968). Diizenlenmis aralikli aglik, alternatif giin aralikli agliga kiyasla insanlar tarafindan
daha fazla tercih edilebilmektedir. Ciinkii uyumunun daha kolay oldugu, daha disiik stres
ve kortizol yanitlar1 oldugu diisiiniilmektedir (Nakamura ve digerleri, 2016). Alternatif giin
aralikli aglik ile TRF’nin kiyaslandigi bir ¢alismada ise alternatif giin aralikli agligin
insiilin duyarlilig1 ve glukoz toleransi agisindan daha etkili oldugu belirtilmekle birlikte her
iki diyet tlriniin de agirhk yonetimi, glukoz homeostazi ve fiziksel performansin
iyilestirilmesi agisindan etkili oldugu gosterilmistir (Smith, Caldwell ve van der Merwe,
2019). Benzer sekilde yapilan baska bir ¢alismada alternatif giin aralikli agligin toplam
kolesterol ve viicut yaginin azaltilmasi agisindan TRF’ye kiyasla daha etkili oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle dislipidemi ve non alkolik karaciger hastalarinda alternatif giin
aralikli aglik uygulanmasinin daha etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Cai ve digerleri,

2019).



Aralikli achigin tiirleri arasinda bir se¢im yapilmasi gerektiginde cesitli faktorlerin goz
onlinde bulundurulmasi gerekmektedir. Aralikli agligin optimal stiresi, siklig1 ve siddeti
belirlenmeli ve ne kadar uygulanabilir oldugu, varsayilan faydali metabolik etkilerini ne

derece gosterebildigi gibi faktorler hesaba katilmalidir (Nakamura ve digerleri, 2016).

2.2. Agirlik Yonetiminde Aralikh Achik ve Enerji Kisitlamasimin Kiyaslanmasi

Aralikli aglik yaklasiminin 6nceligi, normal giinliik enerji alimmin kisa siireli olarak
yiiksek oranda kisitlanmasidir. Yiyecek ve / veya sudan tamamen uzak durulan gergek bir
acliktan kivranma durumunu i¢cermemekte ancak kisa siireli a¢ kalinmaktadir (Harris ve
digerleri, 2018). Enerji kisitlamasinda ise beslenme sikligi korunarak giinliik enerji alimi
diizenli olarak %20 ile %40 oraninda azaltilmaktadir. Aralikli aglik enerji kisitlamali

diyetlerden kisa siireli agliklar icermesi yoniiyle farklidir (Longo ve Mattson, 2014)

Fazla kilolu veya obez olan bireylerde enerji kisitlama yontemi ile aralikli agligin viicut
agirliginda ve viicut yagindaki azalma agisindan kiyaslandigi ¢esitli ¢alismalar yapilmistir.
Bu calismalarin bazilarinda esdeger azalmalar oldugu bildirilirken (Ash ve digerleri, 2003;
Carter, Clifton, ve Keogh, 2016; Harvie ve digerleri, 2011) bir ¢alismada aralikli aglik ile
viicut yaginda daha fazla kayip oldugu bildirilmistir (Harvie ve digerleri, 2013).

Fazla kilolu veya obez olan bireylerde viicut agirliginin korunmasindaki basari; 12 aydan
uzun siirede %10’un iizerinde agirlik kaybinin korunmasi ve sonraki zaman dilimlerinde
stirdiiriilebilme durumuna gore olglilmektedir (Anastasiou ve digerleri, 2015). Aralikli
aclik veya enerji kisitlamasi uygulayan bireylerde viicut agirliginin korunmasi ve diyete
uyum bakimindan c¢aligmalar incelendiginde ise aralikli aglik diyeti sonrasi viicut
agirh@inin korunmasina yonelik verilerin oldukga kisith oldugu goriilmektedir. Yapilan bir
caligmada 3 ay siireli uygulanan 2 giin enerjinin kisitlanip 5 giin ad libitum beslenmenin
oldugu bir aralikli aglik diyetiyle enerji kisitlamasina kiyasla daha fazla viicut agirlig:
kaybedilmistir. Daha sonra 1 giin enerjinin kisitlanip 6 giin ad libitum beslenme seklinde
devam eden agirlik koruma diyetine katilimcilarin 1 ay boyunca devam ettikleri
belirlenmistir. Ancak 1 ay, diyete uyumun uzun vadeli etkinligi hakkinda herhangi bir
sonug ¢ikarmak i¢in ¢ok kisa bir siiredir (Harvie ve digerleri, 2013). Yapilan bagka bir
calismada ise 6 ay boyunca aralikli aclik veya enerji kisitlamasi uygulamasiyla viicut

agirhiginda esdeger azalma kaydedilmistir. Ancak diyetin siirdiiriilebilirligi incelendiginde



aralikli aclik uygulayan katilimcilarin %58’1; enerji kisitlamasi uygulayanlarin ise %85’
diyete devam edeceklerini bildirmislerdir (Harvie ve digerleri, 2011). Diyete uyumu
etkileyen faktorlerden biri de bireylerin duygudurumunda olusturdugu degisiklikledir.
Yapilan 2 ¢alismada normal ve fazla kilolu denek gruplar1 arasinda (BKI: 20-30 kg/m?)
aralikli acligin kisa siireli uygulanmasinin ruhsal etkileri test edilmistir. Bu ¢aligmalarda
aclik hissinin azalmadigi ve katilimcilarin giinliik aktivitelerini yapmakta zorlandiklar
rapor edilmistir (Heilbronn, Smith, Martin, Anton, ve Ravussin, 2005; Wegman ve
digerleri, 2015).

Ozetle aralikli achik ve enerji kisitlama diyetleri viicut agirhigmi, yag kiitlesini ve
potansiyel olarak viseral yag kiitlesini azaltmada esit derecede etkili goriinmektedir.
Bununla birlikte, aralikli aglik, yag kiitlesi yikimini artirip yagsiz kiitlenin korunmasini
saglama acisindan enerji kisitlamasina kiyasla daha iistiin olabilmektedir. Dolayisiyla
aralikli aglik; fazla kilolu ve obez popiilasyonlarda agirlik kaybi icin uygulanabilir
alternatif bir yontem olarak distinilmektedir (Varady ve Hellerstein, 2008). Ancak araliklt
aclik uygulamasi boyunca hissedilmesi muhtemel aglik hissinin de gbéze alinmasi

gerekmektedir.

2.3. A¢chgin Molekiiler Mekanizmalari

Enerji kisitlamasinin koruyucu etkilerinden sorumlu hiicresel ve molekiiler mekanizmalar
prokaryotlarda milyarlarca y1l dnce geligmistir. Besin degeri agisindan zengin bir besi yeri
olan et suyu ortamindan enerji icermeyen bir ortama gegen E. coli, dort kat daha uzun siire
hayatta kalmaktadir. Ancak bu durum asetat harici herhangi bir besin 6gesinin ilavesiyle
tersine g¢evrilmektedir (Gonidakis, Finkel, ve Longo, 2010). Besinden yoksun ortamda
yasam siiresinin uzamasi “alternatif metabolik programin” bir pargasi olabilmektedir. Bu
program, memelilerin asetoasetat ve B-hidroksibutirat gibi keton cisimlerini ve yag
asitlerini katabolize ederek hayatta kalmasina izin vermektedir (Cahill Jr, 2006). Besinden
yoksun ortamda, bakteriler veya memeliler keton govdesi benzeri asetik asit
biriktirebilmelerini saglayan bir hipometabolik moda ge¢cmektedirler (Longo ve Mattson,
2014).

Aghigin memelilerdeki molekiiler mekanizmalarinda gorevli temel organ karacigerdir.

Karaciger glikojen formunda depolanan glukozun ana rezervidir. Aglikla birlikte fiziksel
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aktivite durumuna da baglh olarak 12-24 saatte serum glukoz ve hepatik glikojen seviyeleri
diismektedir. Bircok doku enerji kaynagi olarak nonhepatik glukoz, yag kdkenli keton
cisimleri ve serbest yag asitlerini kullanir. Beyin ise glukozla beraber keton cisimlerinden
B-hidroksibiitirat ve asetati kullanir (Aksoy, 2008). Keton cisimleri, ketojenik amino
asitlerin  doniistiirilmesiyle ve asetil-CoA'lardan p-oksidasyon yoluyla karaciger
hiicrelerinde {iretilir. Bu asamada kullanilan asetil-CoA'lar adipozitler tarafindan kan
dolasimina salinan yag asitlerinden {iretilmektedir. Hepatik glikojenin tiikenmesinden
sonra keton cisimleri, gliserol ve glukoz beyin tarafindan kullanilir. Bu siiregte beyin
tarafindan kullanilan gliserol yagdan tiiretilmekte ve glukoz da amino asitler tarafindan
glukoneojenez yoluyla iretilmektedir. Keton cisimleri, serbest yag asitleri ve
glukoneojenez yoluyla firetilen glukozlar viicut agirligina ve bilesimine bagli olarak
insanlarin ¢oguna 30 giinden daha fazla, kral penguenler gibi bazi tiirlere ise 5 aymn

iizerinde besin 0lmadan hayatta kalma sans1 tanimaktadir (Eichhorn ve digerleri, 2011).

Aclik metabolizmasinda zaman kavrami énemlidir. Sindirim sonras1 5-6 saat iginde glukoz
birincil enerji kaynagi olarak kullanilir. Beyin, eritrositler ve renal medulla 1-7 giin
boyunca glukoz kullanmaya devam ederken, periferik dokularda glukoz yerine yag asitleri
kullanilir. Bu donemde bireylerin fiziksel goriiniislerinde belirgin bir degisiklik saptanmaz
(Altin, 2017).

Insanlarda, uzun siireli aglik sirasinda 3-B-hidroksibiitiratin plazma seviyelerinde, serbest
yag asitleri ve asetoasetik asitin yaklasik bes kati kadar artis goriiliir. Beyin ve diger
organlar, asetoasetik asit ve 3-B-hidroksibiitiratin asetoasetil-CoA'ya ve daha sonra asetil-
CoA'ya doniistliriildiigi ketoliz adi verilen bir islemle keton cisimciklerini kullanirlar.
Memelilerde agliga karsi olusturulan bu metabolik adaptasyonlar, daha 6nce E. coli ve
maya i¢in tarif edilenlere benzerdir. Hipometabolik mod olarak adlandirilan bu metabolik
adaptasyonda asetik asit besin ogesi yetersizligine yanit olarak birikir (Gonidakis ve
digerleri, 2010; Longo, Shadel, Kaeberlein, ve Kennedy, 2012).

Acgligin ketojenezle sonuglandigi bilinmektedir. Ag¢lik; stres direnci, lipoliz ve otofaji gibi
hiicresel siireglerde ve metabolik yollarda giiclii degisikliklere sebebiyet verir. Sebebiyet
verdigi bu degisiklikler sayesinde agligin; romatoid artritin iyilestirilmesi, ndbetlerin

azaltilmas1 ve nobetle iliskili beyin hasarinin 6nlenmesi gibi bazi tibbi vakalarda bu alanda
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kullanilan onayli ilaglar kadar etkili olabilecegi belirtilmektedir (Hartman, Rubenstein, ve
Kossoff, 2013; Muller, de Toledo, ve Resch, 2001).

2.4. Aralikh Aclik ile Iliskili Etmenler

2.4.1. Sirkadiyen ritim

Besin tiiketimini giin i¢inde smirlayan aralikli acglik modellerinin bir parcasi olan
sirkadiyen ritim; metabolik saghgi iyilestirmede rol oynamaktadir. Organizmalar,
fizyolojik islemlerin en uygun zamanda yapilmasini saglamak i¢in endojen sirkadiyen saat
gelistirerek etkinliklerini gece veya giindiiz ile sinirlandirir (Panda, Hogenesch, ve Kay,
2002). Giin i¢indeki zaman dilimi; metabolizma ve enerjinin entegrasyonunun yani sira
hormon salgisi, fiziksel koordinasyon ve uyku gibi fizyolojik indekslerde énemli bir rol

oynar (Froy ve Miskin, 2010).

Memelilerde, ana biyolojik saat hipotalamusun suprakiazmatik g¢ekirdeklerinde bulunur.
Benzer saat osilatorleri karaciger gibi periferik dokularda da bulunmaktadir (Challet,
2013). Memeli sirkadiyen osilator hiicreler otonom olmasina ragmen, bu osilatorlerin
organizasyonunda hiyerarsik bir durum vardir. Hipotalamik suprakiazmatik cekirdekte
(SCN) bulunan merkezi bir osilator; aktivite/dinlenme durumu veya aglik/tokluk durumu
gibi farkli kosullarda giinlik ritimler dretir. Bu ritimler; melatonin, biiyiime hormonu,
glukagon ve kortizol gibi ¢esitli hormonlar ile viicut sicakligini icermektedir. Yirmi dort
saatlik aydinlik/karanlik dongiiyle senkronize edilmek lizere SCN osilatorii ortam 1s181na
gore aktivitesine devam eder. Bu durum, organizmanin dogal kosullar altinda degisen giin
uzunluguna adaptasyonunu saglar. Organlardaki her bir periferik osilator ise viicut
sicakligt ve hormonlar (glukagon, kortizol) gibi merkezi sinyaller yoluyla giinliik

zamanlama ipuglarini dolayli olarak alir (Longo ve Panda, 2016).

Besin sinyallerinin ve besin tiiketiminin zamanlanmasinin sirkadiyen uyaranlar oldugu
cesitli hayvan arastirmalarinda gosterilmistir (Eckel-Mahan ve digerleri, 2013; Sensi, Pace,
ve Guagnano, 1993). Giinlik aglik ve tokluk durumlari, SCN ana saati ve periferik
saatlerle etkilesime giren hiicre-otonom enerji algilama yollarini etkiler (Mohawk, Green,
ve Takahashi, 2012). Suprakiazmatik ¢ekirdek ana saati ile periferik sirkadiyen saatler

arasindaki senkronizasyonun bozulmasinin enerji dengesini bozdugu (Challet, 2013) ve
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kronik hastalik riskinin artirdigi varsayilmaktadir (Scheer, Hilton, Mantzoros, ve Shea,
2009). Insanlarda da, vardiyali calisma sonucu besin tiiketiminin zamanlamasinin
degismesinin sirkadiyen ritimleri bozdugunu ve obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik
ile kanser riskinde artisla iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (Grundy ve digerleri,
2013; Savvidis ve Koutsilieris, 2012; Stevens ve digerleri, 2007; Stevens ve Rea, 2001;
Straif ve digerleri, 2007). Besin tiiketiminin zamanlamasi aralikli aglikta da onem arz
etmektedir. Dolayisiyla bazi aralikli aglik modelleri, besin tiiketiminde giinlikk bir ritim
olusturabilir. Bu da enerji metabolizmasinin molekiiler mekanizmalarini ve viicut agirligi
diizenlemesini yeniden programlayan sirkadiyen saat gen ekspresyonlarinda artiga neden

olabilir (Hatori ve digerleri, 2012).

Bagirsak Mikrobiyotasi
Cesitlilik ve Aktivite

Metabolik Diizenleme

inflamasyon

y

g Obezite
Arahkh Achik Xy Insiilin Tip 2 Diyabet
Kanser
KVH

Sirkadiyen Saatler
Merkezi ve Periferal

Yasam Stili
Diyet, Uyku, Aktivite

Cinsiyet
Hormonlan

/

Sekil 2.1. Aralikli aghigmn; bagirsak mikrobiyotasi, sirkadiyen ritim, obezite, tip 2
diyabet, kanser ve kardiyovaskiiler hastalik ve diger yasam tarzi
faktorleriyle iliskisi. KVH: Kardiyovaskiiler hastaliklar (Patterson ve ark.
2017 den adapte edilmistir.)

2.4.2. Bagirsak mikrobiyotasi

Gastrointestinal sistemin bir¢gok fonksiyonu siki bir sekilde sirkadiyen ritimlerle
uyumludur. Mide bosalmasi ve kan akiginin giindiizleri geceden daha fazla olmasi ve
glukoz yiikiine metabolik yanitin aksamlari sabahtan daha yavas olmasi bu durumun

ornekleridir (Sanders ve Moore, 1992). Beslenme agisindan ise sadece diyet igerigi degil,
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ayni zamanda besin tiiketiminin zamanlamasi ve yeme aliskanliklar1 sirkadiyen ritimler ile
etkileserek bagirsak mikrobiyotas1 iizerinde degisimlere neden olabilir (Kaczmarek,
Musaad, ve Holscher, 2017). Bu nedenle, kronik olarak bozulmus bir sirkadiyen ritmin
gastrointestinal fonksiyonu etkileyebilece§i, metabolizmay1r ve sagligi bozabilecegi
diistintilebilir (Ekmekcioglu ve Touitou, 2011). Aralikli aglik, bagirsak sisteminde bulunan
karmasik, cesitli ve genis mikrobiyal topluluk olan bagirsak mikrobiyotasini dogrudan
etkileyebilir. Fareler iizerinde yapilan ¢alismalar, diyet bilesimi ile aglik/tokluk zaman
dilimlerindeki degisimlerin bagirsak mikrobiyomu tizerinde etkili oldugunu gostermistir
(Haas ve Staels, 2017; Turnbaugh ve digerleri, 2006; Wei ve digerleri, 2018; Zarrinpar,
Chaix, Yooseph, ve Panda, 2014). Deney tasarimindaki zorluklar nedeniyle, literatiirde
insanlarda aralikli aglik ve bagirsak mikrobiyotasi ile ilgili ¢ok az sayida calisma
bulunmaktadir (Remely ve digerleri, 2015). Calismalar, bireylerde bagirsak
mikrobiyotasinin  bilesiminde ve metabolik fonksiyonunda obezite nedeni ile
degisikliklerin olusabilecegini gostermistir. Dolayisiyla obez bireylerde bulunan
mikrobiyotanin zayif bireylerde bulunan mikrobiyotaya kiyasla tiiketilen besinlerden daha
fazla enerji toplamasina yol agabilecegi bildirilmistir. Boylece mikrobiyotanin net enerji
emilimini, harcamasmi ve depolamasini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (Ridaura ve
digerleri, 2013; Tilg ve Kaser, 2011; Turnbaugh ve digerleri, 2006). Ayrica obezite
nedeniyle bagirsak mikrobiyotasinda meydana gelen degisiklikler bagirsak gecirgenligini
ve bakteriyel translokasyonu degistirebilir. Bagirsak gecirgenligi ve bakteriyel
translokasyon obezite ile ilgili hastaliklarin ayirt edici 6zelligi olup sistemik inflamasyonu
artirmaktadir (Shen, Obin, ve Zhao, 2013). Yapilan bir ¢alismada sirkadiyen ritimde
degisikliklere neden olan jet lag etkisi disbiyozis ile iliskilendirilmistir. Disbiyozis
bagirsaklarda inflamasyon ve gegirgenlik artisi sonucu dengenin bozulup yararl
bakterilerin sayis1 ve ¢esidinin azalmasi ile karakterize bir durumdur. Glukoz intoleransi ve
obeziteye yol agmaktadir (Thaiss ve digerleri, 2014). Yapilan bir ¢alismada ise zaman
kisith aralikli aclik kapsaminda degerlendirilebilen ramazan orucundan sonra saglikli
bagirsak mikrobiyomunun ana iiyeleri olarak kabul edilen A. muciniphila ve B. fragilis
grubu iiyelerinde biiyiik oranda artis gosterilmistir (Ozkul, Yalinay, ve Karakan, 2019).
Bununla birlikte, sonuclar kisa siireli bir mikrobiyota gelisimini gostermektedir. Alisilmis
diyete dondiikten sonra ramazan orucunun olusturdugu etkinin gectigi ve orugtan onceki
haline geri doniildiigii diisiiniilmektedir (Sadeghirad, Motaghipisheh, Kolahdooz, Zahedi,
ve Haghdoost, 2014). Mikrobiyal iyilesmenin dayanikliligi icin mikrobiyom konusu

iizerinde uzun vadeli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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Sekil 2.2. Aralikli aclik ve bagirsak mikrobiyotasi iliskisi. (Cignarella ve ark.
2018 den adapte edilmistir.)

2.5. Aralikh Achk ve Iliskili Hastahklar

Aralikli achigin degistirilebilir yasam tarz1 lizerindeki etkileri ile metabolik diizenlemeyi
gergeklestirdigi diistiniilmektedir (Patterson ve Sears, 2017). Aralikli aglik; yagsiz viicut
kiitlesinde ve dinlenme metabolik hizinda uygulama siiresine bagl olarak karisik etkiler
gostermektedir. Ayrica aralikli aglik glukoz alimiyla uyarilan hepatik ve periferal insiilin
tizerinde de karigik etkilere sahiptir (Harvie ve Howell, 2017). Bununla birlikte aralikli
aclik; kanser, miyokard enfarktiisii, diyabet, inme, alzheimer ve parkinson gibi
hastaliklarin  hayvan modellerinde hastalik stireclerini ve fonksiyonel sonuglar
iyilestirebilmektedir. (Longo ve Mattson, 2014). Bu boliimde aralikli agligin daha etkin rol
oynadig1 diisliniilen metabolik sendrom, kanser ve yaslanma ayrintili bir sekilde

irdelenmistir.
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Sekil 2.3. Aralikl aglik ve iligkili hastaliklar. KVH: Kardiyovaskiiler hastaliklar
(Longo & Mattson, 2014; Patterson & Sears, 2017)

2.5.1. Metabolik sendrom

Metabolik sendrom; abdominal adipozite ile birlikte insiilin direnci, yiiksek trigliserit
diizeyi ve hipertansiyonun varhigi oOlarak tanimlanir. Aralikli agligin, kemirgenlerde
abdominal obezite, inflamasyon ve kan basincini azalttigi, insiilin duyarliligint artirdigi
gosterilmistir. (Castello ve digerleri, 2010). Yapilan bir ¢calismada haftada 2 kez aralikli
acligin uygulandig: ve aglik giinlerinde sadece 500-600 kkal tiiketilen diyete 6 ay devam
eden fazla kilolu bireylerde, abdominal yaglanmada azalma, insiilin duyarliliginda artis ve
kan basincinda diisiis gozlenmistir (Harvie ve digerleri, 2011). Yapilan baska bir ¢aligmada
ise obez kisilerde alternatif giin aralikli agliga yanit olarak viicut yagi ve kan basinci

azalmigtir. Ayrica glukoz metabolizmasi iyilesmistir (Klempel, Kroeger, ve Varady, 2013).

Metabolik sendromun patogenezinde hormonal degisiklikler de bulunmaktadir. Metabolik
sendrom insiilin ve leptin seviyelerindeki artis ile adiponektin ve ghrelin seviyelerindeki

azalma gibi ¢oklu hormonal degisiklikler ile karakterizedir. Yiiksek yagl ve basit seker
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iceren bir diyetle beslenmek bu degisikliklerin ortaya g¢ikisini hizlandirmaktadir. Enerji
alimmi ve harcamasimi kontrol eden hipotalamik ¢ekirdeklerdeki lokal inflamasyon,
metabolik sendromda siirekli bir pozitif enerji dengesine yol agar (Milanski ve digerleri,
2012). Artmis leptin seviyeleri genel anlamda proinflamatuvar durumu yansitmaktadir.
Leptin seviyeleri yiikseldiginde adiponektin ve ghrelin sekresyonu baskilanmakta ve
instilin duyarlilig1 artabilmektedir (Yamauchi ve digerleri, 2001). Aralikli aclik; insiilin ve
leptin seviyelerinin diismesine ve adiponektin ve ghrelin seviyelerinin yiikselmesine neden
olmaktadir. Ayrica, insiilin ve leptin duyarliligini artirip, inflamasyonu baskilamakta ve
otofajiyi uyararak metabolik sendromun tiim énemli anormalliklerini tersine ¢evirmektedir

(Singh ve digerleri, 2009; Wan ve digerleri, 2010).

Aralikli aclik, metabolik ve hormonal birgok etkisine ek olarak, bagirsak mikrobiyotasinda
metabolik sendroma karsi koruma saglayan degisiklikler de ortaya gikarabilmektedir
(Tremaroli ve Backhed, 2012).

Aralikli aghigin metabolik sendrom karsit1 etkileri obez bireylerin yani sira BKI'si 25
kg/m?nin altinda olan saghkli bireylerde de gdzlenmistir. On bes giinliik alternatif giin
aralikli agliktan sonra tiim viicuttaki glukoz alim oranlari 6nemli dlgiide artmus, plazma
keton cisimleri ve adiponektin seviyeleri yiikselmis ve bunlarin hepsi viicut agirliginda
onemli bir azalma olmadan meydana gelmistir. Bu bulgular, hayvan caligmalarindan elde
edilen verilere benzer sekilde aralikli agligin agirlik degisiminin olmadig1 veya az oldugu
durumlarda da glukoz metabolizmasini gelistirebilecegini gostermektedir (Halberg ve
digerleri, 2005).

2.5.2. Kanser

Kanserin Onlenmesinde agligin olumlu etkileri olabilmektedir. Ac¢ligin; kanserin
onlenmesinde rolii olan insiilin benzeri biiylime faktorii 1 (IGF-1), insiilin benzeri biiyiime
faktorii baglayic1 protein-1 (IGFBP1), insiilin, glukoz ve keton seviyeleri tizerindeki
etkileri araciligiyla, DNA hasarinm1 ve karsinogenezi azaltan koruyucu bir ortam
olusturabilecegi ve tiimor ve prekanserdz hiicreler i¢in diisman kosullar yaratabilecegi
diistiniilmektedir. (Chan, Stampfer, Giovannucci, Ma, ve Pollak, 2000). Dolasimda IGF-
I'in yiiksek olmasi, bazi malignite risklerinin artmasi ile iliskilidir. Bilylime hormonu

reseptor eksikliginin neden oldugu ciddi IGF-1 eksikligi olan bireylerde nadiren kanser
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gelismektedir. IGF-1 eksikligi yasayan bireylerden alinan serumlar, insan epitel hiicrelerini
oksidatif-stres kaynakli DNA hasarindan korumustur. DNA'lar1 hasar goéren hiicrelerin
programlanmis hiicre 6liimiine maruz kalma olasilig1 daha yiiksektir (Guevara-Aguirre ve
digerleri, 2011). Dolayisiyla aglik; hiicresel hasari, DNA hasarini azaltarak ve prekanser6z
hiicrelerin 6liimiinii artirarak kanserden koruyabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada haftada 1
giin uygulanan acligin, timor olusumunu bastiran p53 geni eksikligi olan farelerde spontan
timor olusumunu geciktirdigi gozlenmistir (Berrigan, Perkins, Haines, ve Hursting, 2002).
Farelerde yapilan baska bir calismada da alternatif giin aralikli ac¢higin lenfoma
insidansinda 6nemli bir azalma sagladig1 belirlenmistir (Descamps, Riondel, Ducros, ve
Roussel, 2005).

Kanserin 6nlenmesinde olumlu etkilerinin yan1 sira agligin kanserin tedavisinde de olumlu
etkilerinin oldugu disiiniilmektedir. Dogru uygulandig: taktirde kanserojenlerin varliginda
bile, agcligin kanseri onleyici etkilere sahip olmasi beklenmektedir. Periyodik a¢ligin ¢oklu
dongiilerinin farelerde bazi kanserlerin tedavisinde toksik kemoterapi kadar etkili
olabilecegi bulunmustur (Lee ve digerleri, 2012). Farkli stres direnci (DSR); onkojenlerin
stres direncini olumsuz olarak diizenledigi i¢in kanser hiicrelerinin korunamamasidir
(Buono ve Longo, 2018). Farelerde yapilan bir ¢alismada 2-3 giin boyunca uygulanan
periyodik aghigin gesitli kemoterapi ilaglarmin olusturdugu DSR etkisine karsi koruma
sagladig1 gosterilmistir. Periyodik aglik, kemoterapinin neden oldugu stres kosullari ile
birlikte zorlu bir ortam olusturdugu igin ¢esitli kanser hiicrelerinin kimyasal ilaglarla
tedavisinde biiyiikk bir duyarlilasmaya neden olur (Lee ve digerleri, 2012). Kanser
hiicrelerinin gegirdikleri birgok mutasyondan dolayr zorlu kosullara adaptasyonda
etkinlikleri azalmaktadir. Bu nedenle aglik sirasinda normal hiicreler tarafindan girilen
korunmus duruma kanser hiicreleri uyum saglayamamaktadir. Bu duruma diferansiyel stres
duyarliligi (DSS) adi verilir (Buono ve Longo, 2018). Metastatik tiimorlii fare
modellerinde aglik ve kemoterapi kombinasyonu ile tedavi uygulamasinin DSR ve DSS'nin
ortaya ¢ikmasina daha fazla ortam hazirlayarak tek basina aglik veya tek basina kemoterapi
uygulanmasina kiyasla %20-60 oraninda daha basarili oldugu gosterilmistir. (Lee ve
digerleri, 2012; Shi ve digerleri, 2012). Achgin sadece kanserin tedavisinde degil
olusturdugu yan etkilerin dnlenmesi lizerinde de olumlu etkileri bulunmaktadir. Yapilan bir
on calismada ¢esitli maligniteleri olan 10 bireyde, aclhik ile birlikte kemoterapi

uygulanmasinin, standart bir diyetle birlikte kemoterapi uygulanan ayni bireylerde
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kemoterapi sebebiyle siklikla ortaya c¢ikan yan etkilerde azalmaya neden oldugu

gosterilmistir (Safdie ve digerleri, 2009).

Acghigin kanserin tedavisindeki olumlu etkilerinin yani sira olumsuz etki gosterdigine
yonelik goriisler de mevcuttur. Kanserin belirli siirelerde ag¢ kalinarak tedavi edilebilecegi
diistincesi bazi kanser tiirleri i¢in kismen dogru olsa da birgok kanser tiirii i¢in etkisiz veya
kismen etkili oldugu diistiniilmektedir. Agligin kanserin tedavisinde olusturdugu olumsuz
mekanizma su sekilde agiklanmaktadir. Aglik doneminde glukoz, insiilin ve IGF-1
diizeylerinde biiyiik bir diisiis gézlenmektedir. Buna karaciger ve bobrekler de dahil olmak
iizere ¢ok cesitli doku ve organlarda hiicre Sliimii ve/veya atrofi eslik edebilmektedir.
Uygulanan kismen aglik periyodundan sonra tekrar beslenmeye baslanilmasiyla (refeeding)
biiytime faktorleri yenilenmekte ve dokularda anormal derecede yiiksek bir hiicresel
proliferasyon donemi baslamaktadir. Refeeding sirasinda artan bu proliferatif etki;
karaciger ve kolonun da dahil oldugu dokularda kanserojenez ve/veya prekanseroz

lezyonlar1 artirabilmektedir (Tessitore ve digerleri, 1996).

Kanser tedavisinde tek basina uzun siireli achigin (2 hafta veya daha uzun) etkinliginin,
ozenle tasarlanmus klinik calismalarda test edilmesi gerekmektedir. Ozellikle yetersiz
beslenme, kaseksi ve zayiflamis bir bagisiklik sistemi ve bazi enfeksiyonlara karsi artan
duyarlilik gibi yan etkilerin dikkatle izlenmesi tedavi agisindan 6nem arz etmektedir.
Bununla beraber elde edilen hayvan wverileri, aglik dongiilerinin kemoterapi ile
kombinasyonunun kemoterapdtik endeksi artirmada yiliksek ve tutarli bir sekilde etkili
oldugunu ve yiiksek translasyon potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir. Bununla
beraber achigin kanser Ttzerindeki etki mekanizmalarinin derinlemesine anlasilmasi

gerektigi vurgulanmaktadir (Longo ve Mattson, 2014).
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Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1, \GFBPL: Insiilin Benzeri Biiyiime
Faktorii Baglayici Proteinl, Akt: Protein Kinaz B, Ras: G-Proteini tiriinde
bir proto-onkogen ve bunu kodlayan gen, FOXO: Hiicre biiyiimesi,
cogalmasi, farklilagsmasi ve uzun omiirliiliigii ile ilgili genlerin
ekspresyonunun  diizenlenmesinde onemli rol oynayan transkripsiyon

faktorleri ailesi (Longo ve Mattson 2014 ten adapte edilmistir.)

2.5.3. Yaslanma

Klinik ve epidemiyolojik veriler agligin; yaslanma siirecini ve iliskili hastaliklari

geciktirmeye yonelik etkilerini ortaya koymaktadir. Diyetle enerji aliminin fazla oldugu

yasam tarz1 yaslanmay1 hizlandirmakta, enerji kisitlamasi ise yaslanmay1 yavaslatmaktadir

(Fontana ve Klein, 2007). Yaslanmaya bagli baslica faktorler su sekilde siralanmaktadir;

el

Proteinlerde, DNA'da ve lipitlerde oksidatif hasar,
1nﬂamasy0n,
Islevsiz protein ve organellerin birikmesi,

Yiiksek glukoz, insiilin diizeyi ve IGF-I diizeyinin artmasi (Bishop, Lu ve Yankner,

2010; Fontana ve Klein, 2007).
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Acgligin yaslanma ve hastaliklarla ilgili baslica etkileri arasinda IGF-1, IGFBP1, glukoz ve
insiilin seviyelerindeki degisiklikler vardir. insiilin ile birlikte IGF-1’deki artig; hizlh
yaslanma ile iliskilidir. Dolayisiyla hizli yaslanmanin onlenmesinde IGF-1 ve insiilin
diizeylerinin azalmas1 dnem arz etmektedir (Fontana, Partridge, ve Longo, 2010). Ug veya
daha fazla giin boyunca agliga maruz kalmak, dolasimdaki insiilin ve glukozda %30 un
iizerinde azalmaya sebebiyet vermektedir. Ayrica memelilerde ana biiylime faktorii olan
IGF-1 seviyelerinde hizli bir diisiise neden olmaktadir (Fontana, Partridge, ve Longo,
2010). Insanlarda 5 giinliik a¢hik, IGF-1'de %50'den fazla bir azalmaya ve temel IGF-1
inhibe edici proteinlerden biri olan IGFBP1'de 5 kat veya daha fazla bir artisa neden
olmaktadir. A¢lhigin IGF-1’i azaltmaya yonelik etkisi ¢ogunlukla protein kisitlamasi ve
ozellikle esansiyel amino asitlerin kisitlanmasindan kaynaklanmaktadir. Aclik sirasinda
insiilin seviyelerindeki azalma IGF-1'de de azalmaya sebebiyet verdiginden bu etki enerji
kisitlamasi ile de desteklenmektedir (Thissen, Pucilowska, ve Underwood, 1994). Ancak
ozellikle insanlarda, uzun siireli enerji kisitlamasi, protein kisitlamasiyla birlestirilmedigi
stirece IGF-1'de bir azalmaya yol agmamaktadir (Fontana, Weiss, Villareal, Klein, ve
Holloszy, 2008).

Insan hiicrelerinde a¢ligin yaslanma karsit1 olarak kabul edilebilecek diger etkileri; mTOR
yolunun inhibisyonu, otofajinin uyarilmasi1 ve ketojenezdir (Harvie ve digerleri, 2011;

Sengupta, Peterson, Laplante, Oh, ve Sabatini, 2010).

Aralikli aglik diyetinde a¢ kalindigi siire haricindeki ad libitum beslenme donemlerinde
besin tiiketilmeyen donemin telafisi saglandigi i¢in enerji aliminda ciddi bir kisitlamaya
gidilmez. Dolayisiyla enerji kisitlanmadan aglik dongiileri sayesinde enerji kisitlanarak
saglanan faydali etkilere ulasilabilmektedir. Bireylerde enerji kisitlamasiyla birlikte ortaya
¢ikacak fazla agirlik kayb1 veya BKI degerlerindeki fazla diisiisler nedeniyle meydana
gelebilecek olumsuz etkilerin 6nlenebilmesi i¢in aralikli agligin enerji kisitlamasina kiyasla
daha uygun bir yontem olabilecegi diisiiniilmektedir. Yaslilik doneminde fazla kiloluluk
(25-30 kg/m? BKI); normal viicut agirhgina kiyasla genel mortalite riskini
azaltabilmektedir (Flegal, Kit, Orpana, ve Graubard, 2013). Ancak aralikli aglik
uygulamasi diisiiniilen bireylerde bahsedilen olumlu etkilerin goriilebilmesi i¢in bu
bireylerin genel saglik durumu hesaba katilarak bir planlama yapilmasi gerekmektedir.
Agirhik kaybii saglamak amaciyla enerji kisitlamasi veya aralikli aglik uygulanacak ise

geng ve orta yagtaki bireyler ile yash bireyler arasinda uygulama farkliliklar
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gerekmektedir. Yaslilarda kati1 diyet miidahalelerinin yasa bagl hastaliklardan koruma
ihtimali olsa da bu miidahaleler; bagisiklik sistemi iizerinde zararli etkilere sebep
olabilmektedir. Bagisiklik sisteminin bozulmasi ise bazi bulasici hastaliklara, yaralara ve

diger problemlere yanit verme yetenegine zarar verebilmektedir (Kristan, 2008).

Aralikli aghigin kemirgenler iizerindeki etkileri aralikli achigin uygulandigi yasa bagh
olarak degismektedir. Bu etkiler olumsuz yonde olabilecegi gibi yasama siiresini %30
oraninda artiracak kadar olumlu bir aralikta da degisebilir (Arum, Bonkowski, Rocha, ve
Bartke, 2009; Goodrick, Ingram, Reynolds, Freeman, ve Cider, 1990). Hayvanlar tizerinde
yapilan ¢aligmalarda geng ve orta yastaki laboratuvar kemirgenlerinde aglik olumlu etki
gostermistir. Ancak yasli hayvanlarda uygulanan aglik; insanlara benzer sekilde agirlik
kaybina sebebiyet vererek zararl etkilere yol acabilmektedir. Ileri yaslarda goriilen agirlik
kayb1 uzun siire a¢ kalma dayanikliligin1 daha kotii bir hale getirebilmektedir (Longo ve
Mattson, 2014). Yapilan bir ¢alismada obez ve yash ratlardan (20-24 aylik) olusan bir
gruba egzersiz diger gruba ise TRF uygulanmigtir. Her iki uygulamanin viicut bilesiminde
olumlu etki gosterdigi, egzersizin fiziksel duruma TRF’nin ise metabolik duruma katki
sagladig1 ancak TRF grubunda yagsiz viicut kiitlesinde ve kardiyovaskiiler adaptasyonlarda
kotiilesmeler gorildiigii belirlenmistir. Bu nedenle obez ve yaslilarda egzersizin TRF’den
daha giivenli oldugu ve daha olumlu saglhk faydalar1 saglayacagi sonucuna varilmistir

(Schafer ve digerleri, 2019).

Sonug olarak aralikli aghigin geng veya orta yasl bireylerde yaslanma siirecini geciktirme
acisindan olumlu etkileri gozlenmistir. Ancak yash bireylerde aralikli a¢lik uygulanmasi
istenmeyen agirlik kayiplarina, bagisiklik sisteminin zayiflamasina ve bazi olumsuz saglik

etkilerine de yol agabilmektedir.

2.6. Aralikh Achik ve Egzersiz Uygulamalarimin Etkileri

Aclik, birkag saat ile birkag hafta arasinda degisen zaman dilimlerinde besin ve/veya enerji
iceren igeceklerin tiiketiminin olmamasi olarak tanimlanmaktadir (Longo ve Mattson,
2014; Maughan, Fallah, ve Coyle, 2010). Cogu insan bir giinliik siiregte gece boyunca
yaklagik 8-12 saat a¢ kalmaktadir. Aclik, insiilin ve hepatik glikojenin diisiik seviyelerde
kalmasii saglamaktadir (Maughan ve digerleri, 2010). A¢lik doneminin baslangicindaki

birka¢ saat iginde substrat kullanimi agirlikli olarak glikojenolizden saglanmaktadir.
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Metabolizma enerji igin lipitleri kullanmaktadir (Goldstein ve Hager, 2015). Bunun
sonucunda ¢esitli periferik dokularda lipoliz ve yag asidi oksidasyonunda rolii olan
genlerin ekspresyonu upregiile edilmektedir (Hong ve digerleri, 2014). Genel olarak aglik
déneminde enerji saglayan kaynaklar; esterlestirilmemis yag asitleri (NEFA), keton
cisimleri, karaciger glikojeninden ve glukoneojenezden tiiretilen glukozlardir (Cahill Jr,
2006).

Acglik durumu haricinde egzersiz sirasinda da keton cisimlerinin ve NEFA’nin, plazma
seviyesinde artis gozlenmektedir. Dolayisiyla keton cisimlerinin  ve NEFA’nin
metabolizmaya enerji saglanmasi amaciyla kullanimi da artmaktadir. Bu kullanim
adrenalin seviyelerinin artisindan ve kandaki azalan insiilin diizeyinden kaynaklanmaktadir
(Jeukendrup, 2003). Diizenli aerobik egzersiz yapilmasi, agliga benzer sekilde insiilin
seviyelerini diisiirmekte, yag oksidasyonunu artirmakta ve farkli periferik dokularda
metabolizmay1 gelistirmektedir (Egan ve Zierath, 2013; Thompson, Karpe, Lafontan, ve
Frayn, 2012; Trefts, Williams, ve Wasserman, 2015). Cesitli ¢calismalar diizenli egzersizin
viicut agirligi ile viicut yaginin korunmasi ve azaltilmasi agisindan faydal etkileri tesvik
ettigini gostermistir (Bassuk ve Manson, 2005; Donnelly ve digerleri, 2009; Slentz ve
digerleri, 2004). Egzersizin yag oksidasyonunu artirdigi ve bu nedenle olusan
adaptasyonun insiilin duyarliligin1 gelistirebilecegi 6ne siiriilmiistiir (Robinson, Hattersley,
Frost, Chambers, ve Wallis, 2015). Ayrica, egzersiz sirasinda daha yiiksek yag oksidasyon
kapasitesi, metabolik risk faktorlerinin sayisindaki azalma ile iliskili goriilmektedir
(Rosenkilde, Nordby, Nielsen, Stallknecht, ve Helge, 2010). Yapilan bir g¢alismada,
egzersiz esnasinda enerji substrati olarak maksimum yag kullaniminin arttig1, aerobik bir
egzersizin yapildigi antrenman programima 4 hafta boyunca diizenli katilimin egzersiz
esnasinda yag oksidasyonunu daha da artirabildigi gosterilmistir (Venables ve Jeukendrup,
2008).

Aghiga ve egzersize karsi gosterilen davranigsal yanitlar ayni yolaklar iizerinden
olugsmaktadir. Bu yanitlar noral kok hiicrelerden yeni ndronlarin {iretimi Ve Sinaptik
plastisitenin artmasi ile olusmaktadir (Lee, Seroogy, ve Mattson, 2002). Beyin kaynakli
norotrofik faktér (BDNF); sSolucanlarda, sineklerde ve alt tiirlerde bulunmayip
omurgalilarda bulunan, enerji alimi1 ve harcamasinin diizenlenmesinde belirgin rolleri olan
bir norotrofindir. Hem egzersiz ve hem de aralikli aglik ile beynin ¢esitli bolgelerinde

BDNF ekspresyonu artmaktadir. BDNF'nin egzersiz ve aralikli aglik tarafindan kismen
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uyarilmasiyla sinaptik plastisitenin, hastaliklara karst ndronal direncin ve ndrojenezin
artirilmasina aracilik ettigi gosterilmistir. Beyindeki BDNF sinyalleri, kardiyovaskiiler ve
gastrointestinal sistemlerin otonom kontrolii, istah ve periferik glukoz metabolizmasinin
diizenlenmesi gibi aclik ve egzersizle ilgili davranigsal ve metabolik yanitlara aracilik

etmektedir (Rothman, Griffioen, Wan, ve Mattson, 2012).

Acliga verilen bazi énemli fizyolojik yanitlar, diizenli aerobik egzersizin neden oldugu
yanitlara benzerdir. Bunlar arasinda; artan parasempatik aktivitenin bir sonucu olarak
ortaya ¢ikan kalp atis hiz1 degiskenligi (HRV), insiilin duyarlilig1, hiicresel stres direncinin
artmasi, dinlenme kan basinci ve kalp atis hizinin azalmasi gibi yanitlar bulunmaktadir
(Anson ve digerleri, 2003; Mager ve digerleri, 2006; Wan, Camandola, ve Mattson, 2003).
Ayrica egzersizin ve aralikli aghigin yaslanmay1 ve yaslanmaya iliskin bazi hastaliklari,
gelismis hiicresel stres adaptasyonu iceren ortak mekanizmalarla geciktirdigi gosterilmistir

(Stranahan ve Mattson, 2012).

Aclik ve egzersizin birlikte uygulanmasi durumunda ortaya ¢ikan metabolik faaliyetler ise
su sekildedir. Tok olarak egzersiz yapmaya kiyasla aglik durumunda egzersiz yapildiginda;
iskelet kasinda glukoz metabolizmasi baskilanmakta ve birincil asit kaynaklari olarak yag
asitlerinin ve kas igi trigliseritlerin kullanimi tesvik edilmektedir (Civitarese, Hesselink,
Russell, Ravussin, ve Schrauwen, 2005; De Bock ve digerleri, 2005; Van Proeyen ve
digerleri, 2011). Bu nedenle, aglik durumunda aerobik egzersiz yapildiginda, tok durumda
yapilan egzersizle karsilastirildiginda, enerji substrati olarak yag kullaniminda bir artis
gozlenmektedir (De Bock ve digerleri, 2005; Horowitz, Mora-Rodriguez, Byerley, ve
Coyle, 1997). Calismalar, aglik durumunda yapilan egzersizin, tokluk durumunda yapilan
ayni egzersize kiyasla, egzersizden sonraki dinlenme esnasinda yag oksidasyon siiresini 9
(Burton, Malkova, Caslake, ve Gill, 2010) ile 24 saat (Iwayama ve digerleri, 2014,
Iwayama ve digerleri, 2015; Shimada ve digerleri, 2013) arasinda artirabildigini
gostermistir. Tokluk durumunda yapilan egzersiz sirasinda yag oksidasyonundaki azalma,
yuksek insiilin konsantrasyonlarina baglanabilmektedir. Yiiksek insiilin konsantrasyonlart;
tiiketilen bir 6giinden sonra kas ici trigliseritlerin bozulmasini engelleyebilmekte ve
oksidasyon i¢in NEFA'nin varligin1 azaltabilmektedir (Coyle, Jeukendrup, Wagenmakers,
ve Saris, 1997; Spriet, 2014). Bu durumun diger muhtemel mekanizmalarinin; piruvat
dehidrojenaz kinaz izoenzim 4 (PDK4), AMP ile aktiflestirilen protein kinaz (AMPK),
glukoz tasiyici tip 4 (GLUT4), ayirici protein-3 ve yag asidi translokazini (CD36) da igeren
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cesitli gen ve protein ekspresyonlari araciligiyla gerceklestigi ongoriilmektedir (Civitarese
ve digerleri, 2005; Cluberton, McGee, Murphy, ve Hargreaves, 2005; De Bock ve
digerleri, 2005). Ayrica, karbonhidrat agirlikli  beslenilen tokluk durumuyla
karsilastirildiginda uzun siireli aglik durumunda yapilan egzersiz sirasinda sitrat sentaz
(CS) ve P hidroksiasil koenzim A dehidrojenaz (B-HAD) gibi mitokondriyal enzimlerin
aktivitesinin upregiile edildigi kanitlanmigtir. Bu bulgular, aglik durumlarinda yapilan
egzersizin, egzersiz sirasinda yag yakimini ve kullanimini artiran adaptasyonlari tetikledigi
diistincesini  desteklemektedir (Van Proeyen ve digerleri, 2011). Aglik veya tokluk
durumunda egzersizin incelendigi bir ¢alismada egzersiz 6ncesi beslenmenin yag dokusu
metabolizmasinda yer alan birka¢ temel genin ekspresyonunu korelttigi bulunmustur (Chen
ve digerleri, 2017). Bu verilere dayanarak, aglik durumunda gerceklestirilen aerobik
egzersizin; egzersiz sirasinda yag oksidasyonunun artirtlmasini ve saghga yararl
olabilecek adaptasyonlarin tesvik edilmesini saglayacak bir strateji olabilecegi kabul
edilmektedir.

Egzersiz, beslenme ve metabolizma arasindaki iliski olduk¢a karmasiktir ve etkilestikleri
molekiiler mekanizmalarin tiimii tanimlanamamistir. Beslenme veya egzersizle olusan
metabolik adaptasyonlar atletik performansin kritik bir belirleyicisidir. Bu nedenle diyet ve
egzersiz etkilesimlerinin daha ileri arastirmalarla incelenmesi metabolik adaptasyonlari
optimize etmek i¢in gerekmektedir (Camera, Smiles, ve Hawley, 2016; Hetlelid, Plews,
Herold, Laursen, ve Seiler, 2015). Ozellikle insiilin duyarliligi, glukoz ve lipit
metabolizmas1 gibi metabolik saglik biyobelirteclerini iyilestirmek i¢in beslenme ve
egzersiz uygulamalarinin  birlestirilmesinin  etkinliginin  daha iler1 diizeylerde

degerlendirilmesi gerekmektedir (Kim, Park, ve Lim, 2016; Richter ve Hargreaves, 2013).

2.6.1. Egzersiz performansi

Aralikli agligin bireylerin egzersiz yapabilme kapasitesine olumsuz etkisi bulunmadigi
diistiniilmektedir. On iki hafta boyunca obezler lizerinde TRF ve egzersizin birlikte
uygulandig1 bir ¢alismada ag¢ligin oldugu ve olmadigi dénemlerde egzersize uyumun esit
oldugu saptanmistir (Bhutani, Klempel, Kroeger, Trepanowski, ve Varady, 2013). Yapilan
baska bir ¢alismada giinliik ortalama adim sayisinda enerji kisitlamasi1 ve aralikli aglik

gruplarinda benzer bir artis oldugu saptanmistir (Carter ve digerleri, 2016).
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Cesitli caligmalarda egzersiz Oncesi beslenmenin performans: artirdigi (Kirwan, Cyr-
Campbell, Campbell, Scheiber, ve Evans, 2001; Kirwan, O’Gorman, ve Evans, 1998;
Schabort, Bosch, Weltan, ve Noakes, 1999), ancak bazi ¢alismalarda ise aglik ve tokluk
durumunun gruplar arasinda fark olusturmadigi gosterilmistir (Chryssanthopoulos,
Hennessy, ve Williams, 1994; Nieman, Gillitt, Meaney, ve Dew, 2015). Daha kisa siireli
(<60 dakika) aerobik performans belirtegleri degerlendirildiginde, aglik ve tokluk
kosullarinda performansta hi¢bir fark bulamayan (Jentjens, Cale, Gutch, ve Jeukendrup,
2003; Paul, Rokusek, Dykstra, Boileau, ve Layman, 1996) calismalar oldugu gibi, egzersiz
oncesi beslenmenin zamana karsi yapilan antrenman performansii destekledigini
belirleyen ¢alismalar da bulunmaktadir (Sherman ve digerleri, 1989; Sherman, Peden, ve
Wright, 1991). Egzersiz Oncesi karbonhidrat agirlikli beslenmenin kesintisiz aerobik
egzersiz performansina fayda saglayacagi da belirtilmektedir (Iwayama ve digerleri, 2015).
Egzersiz Oncesi beslenmenin anaerobik ve aralikli egzersiz performansi iizerindeki
etkilerinin incelendigi ¢alismalar yapilmistir. Baz1 ¢alismalarda yiiksek yogunluklu aralikli
antrenmanin kisa veya uzun siireli aglik veya tokluk durumunda yapilmasi durumunda bir
fark bulunamazken (Gillen, Percival, Ludzki, Tarnopolsky, ve Gibala, 2013; Little ve
digerleri, 2010; Pritchett ve digerleri, 2008), bir calismada egzersiz oncesi beslenmeden
sonra anaerobik performansin gelistigi belirtilmistir (Galloway, Lott, ve Toulouse, 2014).
Bireysel calismalarda aclik ve tokluk kosullari arasindaki benzer performans yanitlar
farkli faktorlere baglanabilir. Bunlar beslenilen 6giiniin makrobesin igerigi, antrenmanl
veya antrenmansiz olma durumuna gore sergilenecek performans Kkalitesinin etkilenmesi,
aerobik kapasite agisindan biiyiik bir calisma popiilasyonu heterojenligi gibi faktorler
olabilmektedir. Genel sonuglar performansin; egzersiz 6ncesi beslenme zamanlamasindan

etkilenmedigini gostermistir (Aird, Davies, ve Carson, 2018).

2.6.2 Metabolik esneklik

Metabolik esneklik; aglik ve tokluk durumlar gibi farkl fizyolojik kosullar sirasinda enerji
metabolizmasinda glukozdan yag oksidasyonuna gecis yetenegi olarak tanimlanmaktadir
(Goodpaster ve Sparks, 2017). Postprandiyal durum glukoz alimini ve oksidasyonunu
desteklerken, enerji kisitlamasi veya uzun siireli egzersiz donemleri karaciger, iskelet kasi
ve kardiyak dokularda yag oksidasyonunu ve amino asitlerin katabolizmasini artirmaktadir.
Viicut, besinin varlig1 ve fizyolojik strese yanit olarak glukozun oksidasyonu veya yaglarin

oksidasyonu arasinda kolayca gecis yapabildiginde enerji metabolizmasinin ve metabolik
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esnekligin optimal oldugu diisiiniilmektedir. Bu durumun metabolik sagligi gelistirdigi ve
optimal hiicresel isleyisin devamliligimi sagladigi disliniilmektedir (Muoio, 2014).
Metabolik esneksizlik yag ve glukoz oksidasyonu arasinda kolayca ge¢is yapmayan asiri
beslenmis bireylerde goriilmektedir. Yag, glukoz ve amino asitlerin es zamanlh
oksidasyonu oksidatif stresi, diasilgliserolleri, seramidleri ve mitokondriyal proteinlerin
asilasyonunu artirmaktadir. Bu durum da mitokondriyal fonksiyonun bozulmasina neden
olmaktadir. Metabolik esneksizligin insiilin  direncinin temel nedeni oldugu

diistintilmektedir (Muoio, 2014).

Aralikli aglik, gece boyunca kalinan aglik siiresinden daha uzun aglik dénemleri
icerdiginden, beslenme siklig1 korunan diyetlere kiyasla metabolik esnekligin korunmasini
tesvik edebilmektedir (Harvie ve Howell, 2017). Ratlar iizerinde yapilan alternatif giin
aralikli agligin uygulandigi bir ¢alisma bu goriisii desteklemektedir. Caligmada bir grup
erkek Wistar rata 3 giin aglik 3 giin ise ad libitum beslenme pes pese tekrar eden bir sekilde
48 giin boyunca uygulanmistir. Diger grup ise izoenerjetik %20 enerji kisitlamali diyet
uygulamigtir. Aralikli aglik grubu ratlarda ad libitum beslenilen dénemlerde lipojenezin
diizenlendigi goriilmiistiir. Bu diizenlenme yag oksidasyonunun arttig1 metabolik esnekligi
yansitan lipitlerin depolanmasi (PPAR 2 ve Fsp27) ve oksidasyonunda (MCPT1) gorevli
genler araciligiyla yapilmistir. Enerji kisitlanan grupta ise bu degisiklikler uyarilmamigtir
(Karbowska ve Kochan, 2012).

Ayrica metabolik esnekligin, antrenman durumu ve yag kiitlesi gibi ¢evresel faktorlerden
etkilendigi iddia edilmektedir. Egzersiz adipoz dokuda ve periferal dokularda yag
depolanmasini azaltarak diyetle alinan yagin kaslarda oksidasyonunu artirmakta ve bu
sayede insiilin duyarliligini gelistirmektedir. Metabolik esneklik insiilin duyarliligi ve yag
oksidasyonu ile yakindan iliskilidir (Rynders, Blanc, DeJong, Bessesen, ve Bergouignan,
2018). Yapilan bir ¢alismada geng ve obez bireylerin yiiksek yagli diyetle beslenerek
iskelet kaslarinda yag asidi oksidasyonu artis1 saglanmistir. Sonrasinda yiiksek yagh
diyetle beslenmeye devam edilmesine ragmen 10 giin boyunca uygulanan giinde 1 saat
aerobik egzersiz ile zayif bireylere benzer bir sekilde iskelet kaslarindaki yag
oksidasyonunun arttig1 ve metabolik esnekligin iyilestigi gozlemlenmistir (Battaliga ve
digerleri, 2012). Yapilan baska bir ¢alismada ise prediyabet ve obezitesi olan 24 yash
yetiskinde 12 hafta boyunca uygulanan haftada 5 giin 60 dakikalik bir aerobik egzersiz ile

metabolik esneklikte iyilesmeler gozlenmistir (Malin ve digerleri, 2013).
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2.6.3. Glukoz

Yapilan bazi ¢alismalarda glukozun submaksimal (Chen ve digerleri, 2017) veya uzun
stireli aerobik egzersizi takiben tokluk kosullarinda arttig1 belirlenmistir (Alberici, Farrell,
Kris-Etherton, ve Shively, 1993). Baz1 ¢alismalarda ise akut anaerobik (Galloway ve
digerleri, 2014) veya submaksimal egzersizi takiben aglik kosullarinda glukozun daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (Scott ve digerleri, 2012). Yapilan bir ¢calismada ise 6 haftalik
aclik ve tokluk durumunda yiiksek yogunluklu aralikli antrenman ile olusan oral glukoz
tolerans yanitlarinda herhangi bir farklilik gézlenmemistir (Gillen ve digerleri, 2013).
Glukoz parametresinin analizinde degiskenlerin ¢ogu igin egzersiz siiresi, egzersiz
yogunlugu, katilimeilarin cinsiyeti, katilimeilarm BKI degerleri, katilimcilar antrenman
diizeyi, aglik i¢in egzersiz Oncesi degerler, yemek tiikketimi ile egzersiz baslangici
arasindaki siire ve egzersiz oncesi tiiketilen karbonhidrat miktar1 gibi 6nemli heterojenite

nedenleri bulunmaktadir (Vieira, Costa, Macedo, Coconcelli, ve Kruel, 2016).

2.6.4. insiilin

Yapilan galismalarin ¢ogunda tokluk kosullarinda insiilinin arttig1 belirtilirken (Chen ve
digerleri, 2017; Erdmann, Tholl, ve Schusdziarra, 2010; Little ve digerleri, 2010), baska bir
calismada insiilinin egzersiz sonrasi aglik kosullarinda yiikseldigini belirtilmistir (Isacco ve
digerleri, 2012). Yapilan bir calismada ise 6 haftalik a¢ veya tok durumda yiiksek
yogunluklu aralikli antrenman sonrasi1 gruplar arasinda insiilin duyarliliginda fark
bulunamamistir (Gillen ve digerleri, 2013). Glukoz parametresinin analizindeki

heterojenite nedenleri insiilin i¢in de gegerlidir (Vieira ve digerleri, 2016).

Ratlar tizerinde yapilan bir ¢aligmada ise plazma insiilininin aglik ile 6nemli Glgiide
azaldig1, ancak ag¢ birakilip sonrasinda yeniden beslenen siganlarda ve a¢ birakilip egzersiz
uygulanan ve sonrasinda yeniden beslenen siganlarda baslangigtakine benzer bir seviyeye

geri dondiigii gozlenmistir (Sakurai ve digerleri, 2007).



28

2.6.5. Yag oksidasyonu

Agirlik kaybi yontemleri, lipit profilinin iyilestirilmesi i¢in Onemlidir. Obezite ve
dislipidemi ile yag dokusundan salinan proinflamatuvar parametreler arasinda énemli bir
baglant1 vardir. Obezitede gozlenen tipik dislipideminin patofizyolojisi ¢ok faktorliidiir.
Burada asir1 enerji tikketimi ¢ok onemlidir. Aralikli aglik yoluyla lipit profili iyilesmesi,
agirlik kaybinda degisiklik olup olmadigindan bagimsiz olarak olusabilir. Aralikli aglik,
enerji agig1 ve/veya viicut agirh@inin azaltilmasi ile lipit profilinin iyilesmesini saglayabilir
(Klop, Elte, ve Cabezas, 2013). Aralikli aglik Oncesi ve sonrast donemle
karsilagtirildiginda, HDL-K seviyeleri 1-14 mg/dL arasinda artma, LDL-K seviyeleri 1-47
mg/dL, toplam kolesterol seviyeleri 5-88 mg/dL, trigliserit seviyeleri 3-64 arasinda azalma

gostermektedir (Alexander, 2010).

Normokalorik veya hipokalorik aralikli aglik tiirleri, yag asidi oksidasyonunun daha
yiksek etkinligi ve apolipoproteinlerin modiilasyonu ile lipoprotein diizeylerini
iyilestirmektedir. Bu iyilestirme mekanizmasi su sekilde agiklanmaktadir. Aralikli aglik,
apolipoprotein A (apo A) ve apolipoprotein B’nin (apo B) hepatik iiretimini
artirabilmektedir (Hammouda ve digerleri, 2013). Apolipoprotein A HDL-K'{in bir 6nciisii
oldugu i¢in apo A iiretimi sayesinde, serum HDL-K diizeyi artar. Peroksizom proliferator
aktiflestirici reseptor alfanin (PPARa) ekspresyonundaki artig, serum HDL-K diizeyindeki
artistan da sorumludur. Apolipoprotein B iiretiminin azalmasi VLDL-K, LDL-K ve
sdLDL-K serum seviyelerini azaltmaktadir. Karacigerde, a¢lik durumunda PPARa ve
peroksizom proliferator ile aktiflestirici reseptor-gama koaktivatorii 1-a’nin (PGC-1a)
daha yiiksek ekspresyonu yoluyla yag asitlerinin oksidasyonu arttirilmaktadir (Wang,
2010). Karacigerdeki yag asidi oksidasyonunun artmasiyla, hepatositlerde trigliserit
birikimi azalmaktadir. Boylece VLDL-K iiretimi azalmaktadir. VLDL-K iiretiminin
azalmasiyla kan dolagimindaki VLDL-K ve ftrigliserit seviyeleri azalmaktadir.
Apolipoprotein B; VLDL-K'i olusturdugu i¢in serum apo B seviyeleri de azalmaktadir
(Klop ve digerleri, 2013). Azalan bu faktorlerin VLDL-K i¢ermesi nedeniyle LDL-K ve
sdLDL-K de azalmaktadir. Bu duruma paralel olarak, apo B; LDL-K'nin yani sira sdLDL-
K ve VLDL-K'nin de bir pargasi oldugu i¢in serum apo B seviyeleri de azalmaktadir
(Krauss, 2005). Kolesteril ester transfer proteini (CETP) kolesterol esterlerini HDL-K'den
VLDL-K'ye aktarmaktan, HDL-K seviyelerini diisiirmekten ve VLDL-K seviyelerini
arttirmaktan sorumlu bir proteindir. Aralikli aglik ayrica yag kiitlesi kaybi ile iligkili
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oldugunda CETP ekspresyonunu azaltabilmektedir (Ebenbichler ve digerleri, 2002). Bu
nedenle, aglik ile CETP'de goriilen azalma HDL-K'yi artiran bir diger faktor olabilmektedir
(Haas ve Staels, 2015).

Acghigin tek basmma yag oksidasyonunu artirmasinin yaninda acglikla birlikte egzersiz
yapilmasi da yag oksidasyonunda 6nemli bir artis ile iliskilendirilmistir. A¢lik durumunda
yapilan aerobik egzersizin, ayn egzersizin karbonhidrattan zengin besinlerin
tilketilmesinden sonra yapilmasina kiyasla, yag oksidasyonunda yaklasik 3.08 g artis

sagladigi belirlenmistir (Vieira ve digerleri, 2016).

Egzersize akut metabolik yanitlarin diizenlenmesinde, sadece aglik degil beslenme durumu
da 6nemli bir rol oynamaktadir. Ornegin, egzersiz dncesi ve sirasinda karbonhidrat alimi
veya alternatif olarak karbonhidrat infiizyonu, kan glukozunun kas kasilmalarini besleyen
metabolik substrat havuzuna katkisin1 uyarmakta ve yag oksidasyonunu engellemektedir.
Ote yandan, yiiksek yagli besinlerle beslenme veya yag asidi infiizyonu, karbonhidrat
kullanimini1 baskilarken, yag oksidasyonu ile enerji iiretimini uyarmaktadir. Ancak kaslarin
kas glikojenini kullanma yetenegi bozuldugu i¢in performans: giiclendirmekte yetersiz

kalmaktadir (Van Proeyen ve digerleri, 2011).

Egzersiz yogunlugunun yag oksidasyonu iizerindeki etkisi goz Oniine alindiginda
maksimum oksijen tiikketimi hesaba katilarak duyarlhilik analizleri yapilmistir. Aglik
durumunda gergeklestirilen diisiik ile orta yogunlukta aerobik egzersiz, tokluk durumuna
kiyasla daha yiiksek bir yag oksidasyonuna neden olmaktadir. Ote yandan, orta ve yiiksek
yogunluklu aerobik egzersizler sirasinda aglik ve tokluk durumlari arasinda yag
oksidasyonu agisindan oOnemli bir fark bulunamamistir. Glukoz parametresi igin
heterojenite faktorleri olan etkenler hesaba katilarak da yag oksidasyonu i¢in duyarlilik
analizleri yapilmistir. Yapilan bu analizlerle beraber tekrar degerlendirildiginde daha 6nce
elde edilen sonug olan yiiksek yag oksidasyonunda bir degisiklik olmadigi goérilmiistiir
(Vieira ve digerleri, 2016).
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Sekil 2.5. Araliklt aglik ile dogrudan LDL-K ile iliskili lipoproteinlerin azaltilmasi ve
HDL-K'nin arttirilmasina y6nelik muhtemel mekanizmalar. Apo A:
Apolipoprotein A, Apo B: Apolipoprotein B, CE: Kolesteril Ester, CETP:
Kolesteril Ester Transfer Protein, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, LDL:
Diigiik Dansiteli Lipoprotein, PGC-/a: Peroksizom Proliferator ile Aktive
Edilmis Reseptor-Gama Koaktivatorii 1-a, PPAR: Peroksizom Proliferator
Aktiflestirci Reseptor, sdLDL: Kiiciik Yogunlukiu LDL, TG: Trigliserit,
VLDL: Cok Diisiik Yogunlukiu Lipoprotein (Santos ve Macedo 2018 den
adapte edilmistir.)

2.6.6. Serbest yag asitleri ve NEFA

Serbest yag asidi konsantrasyonlarinin aglik ve tokluk durumunda olgiildigi bazi
caligmalarda aclik durumunda yiikseldigi gézlenmistir (Chen ve digerleri, 2017; Little ve
digerleri, 2010). A¢higin egzersiz sonrasi serbest yag asidi dolasiminda biiyiik bir etkisi
bulunmaktadir (Aird ve digerleri, 2018).

Egzersiz sirasinda NEFA’nin, plazma seviyesinde artis oldugu belirtilse de (Jeukendrup,
2003) yapilan ¢alismalarda a¢ veya tok durumlarda uygulanan egzersizler arasinda NEFA
acisindan 6nemli bir farklilik olmadig1 gosterilmistir (Isacco ve digerleri, 2012; Little ve

digerleri, 2010).
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2.6.7. Yag depolar ve adipozit boyutu

Hepatik, abdominal ve intramuskular alanlardaki ektopik ve viseral adipozitede azalma
enerji kisitlamasinin terap6tik bir hedefidir. Yag hiicresi boyutundaki belirgin azalmanin,
inflamasyon ve metabolik hastalik riskini azalttig1 diistiniilmektedir (Goossens, 2008).
Aglik durumunda negatif enerji dengesi olustugunda Karaciger ve i¢ organlardaki yag
depolar1 subkutanéz yag depolarina gore katekolaminlerin lipolitik etkilerine karsi daha
duyarhdir. Bu nedenle belirgin enerji kisitlamasi goriildiigli durumlarda hizla mobilize
olmaktadirlar (Taylor, 2013). Yiizde ellinin iizerinde belirgin bir enerji kisitlamasi,
obezitesi olan kisilerde hepatik yagda hizli azalmaya neden olmaktadir (Kirk ve digerleri,

2009).

Aclik veya belirgin enerji kisitlamasi durumunda yag dokularinda goriilen mobilizasyonun
mekanizmasi su sekilde agiklanmaktadir. Adipozitlerin lipolitik ve lipojenik cevaplari diyet
manipiilasyonuna olduk¢a duyarhidir. Kisa stireli aglik, adipozit lipoliz ve hormona duyarli
lipaz (HSL) aktivitesini artirmaktadir (Szkudelski ve digerleri, 2004). Ayni1 zamanda kisa
streli aclik; HSL ve P3-adrenerjik reseptorii (B3-AR) kodlayan haberci RNA'larin
(mRNA'lar) ekspresyonunu da artirmaktadir (Bertile, Criscuolo, Oudart, Le Maho, ve
Raclot, 2003). Siddetli aglik, adipozit lipolitik yanitlarinin azalmasina yol agmaktadir.
Ancak paradoksal olarak, 6zellikle sigan adipozit zarlarina bagli B-antagonisti olan [3H]
dihidroalprenolol miktarin1 da arttirmaktadir (Giudicelli, Lacasa, ve Agli, 1982). Cesitli
lipojenik enzimleri kodlayan mRNA'larin ekspresyonu, 7.5 saatlik agliktan sonra fare
adipozitlerinde downregiilasyona ugramaktadir. Ancak bu mRNA'larin ekspresyonu
acliktan sonra yeniden beslenildigi donemde bazal seviyelerinin 6tesinde artig

gostermektedir (Kim ve digerleri, 1998).

Kemirgenler lizerinde yapilan galigmalar enerji kisitlamasinin ve aralikli aghigin; hepatik ve
viseral yag dokular {izerinde karisik etkileri oldugunu gostermistir. 1 ay boyunca siiren
alternatif giin aralikli aclik ve %75 ve %85 TRF uygulamalarinda disi fareler total viicut
agirhginda ve yaginda bir azalma kaydetmezken viicut yag dagiliminda degisiklik
gozlenmistir. Viseral yaglarda %40 oraninda bir azalma, subkutandz yag depolarinda ise
%65'lik bir artma gozlenmistir. Erkek farelerde ise aralikli a¢ligin total ve viseral yag
depolart {izerinde bir etkisi saptanamamistir (Varady ve digerleri, 2010). Aralikli aclik ve

enerji kisitlamasi insanlar ve hayvan modellerindeki yag depolar1 {izerinde degisken etkiler
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meydana getirmektedir. Ancak bu konuda yapilmis hayvan ¢alismalari ve insan
caligmalarini birbirinden ayiran faktorler bulunmaktadir. Kemirgenler ile insanlarin
sirkadiyen ritimleri farklilik gostermektedir. Sirkadiyen ritim bozuklugu ise karin ve
karaciger yag birikimine ve olumsuz metabolik etkilere yol agabilmektedir (Kliewer ve
digerleri, 2015). Ayrica kemirgen caligmalarinda goriilenin aksine insan ¢aligmalarinda
asir1 kilolu veya obez bireylerde agligin uygulanmadigi giinlerde enerji alimi1 azalmakta,
telafi edici asir1 beslenme davranisi gézlenmemektedir (Harvie ve digerleri, 2013; Harvie

ve digerleri, 2011; Klempel ve digerleri, 2010).

Insanlar {izerinde yapilan galismalar incelendiginde yapilan bir ¢alismada obez bireylerde
enerji ve karbonhidrat kisitlamasinin 2. giiniinde hepatik yag depolarinda %29 azalma
gozlenmistir (Kirk ve digerleri, 2009). Bu azalmalar, HOMA insiilin direncinde (HOMA-
IR) bildirilen gelismeleri agiklayabilmektedir (Harvie ve digerleri, 2013; Harvie ve
digerleri, 2011). Yapilan bir g¢alismada tip 2 diyabetli bireylerde hepatik insiilin
duyarliligin1 normallestiren yedi giinliik %60 ve %70 enerji kisitlamasindan sonra hepatik
yagda %30 azalma oldugu gézlenmistir (Lim ve digerleri, 2011). Obez olmayan bireylerde
goriilen serbest yag asitlerindeki asir1 dalgalanma gece boyunca 12 saat agliktan sonra
hepatik ve intramiyoseliiler trigliserit igeriginde az bir miktar artisla iligskilendirilmistir.
Obez olmayan postmenopozal kadinlar arasinda 24-48 saat aralifindaki tek bir aglik
uygulamasinin intramiyoseliiler trigliseritlerde (%2.4-%3.6) hafif artislara neden oldugu,
ikinci 24 saatlik aglik doneminde ise karaciger yagmna yol agmadigi bulunmustur
(Browning, Baxter, Satapati, ve Burgess, 2012). Ancak erkeklerde agliktan sonraki ilk 24
saat icinde hepatik yag (%0.42 - %0.74) dusiik diizeyde bir artis gosterirken,
intramiyoseliiler trigliseritlerin birikmedigi gozlenmistir. Bu kisa siireli c¢aligsmalarda
erkeklerde hepatik trigliseritlerde ve kadinlarda hiicre igi trigliseritlerde goriilen az
miktardaki degisikliklerin klinik 6nemi bilinmemektedir (Browning ve digerleri, 2012;
Moller, Stodkilde-Jorgensen, Jensen, ve Jorgensen, 2008). Bazi ¢alismalarda aglik
doneminden sonraki beslenme doneminde artmis intramiyoseliiler trigliseritler, insiilin
duyarliliginda azalma ile iliskilendirilmistir (Browning ve digerleri, 2012; Heilbronn,
Civitarese, ve digerleri, 2005). Ancak bir ¢alismada iliskilendirilememistir (Soeters ve
digerleri, 2007). Her hafta 1-2 giin ac¢higin uygulanmasi gece boyu agliktan sonra
goriilenlerden ti¢ kat daha biiyiik serbest yag asidi dalgalanmalarina yol agabilmektedir. Bu
durum ag¢ kalinma siiresine bagli olarak degisebilmektedir. Bu dalgalanmalar iskelet kasi

insiilin direncine yol agabilmektedir. Her hafta tekrarlanan aralikli a¢ligin hepatik ve
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intramiyoseliiler trigliserit depolar1 ve tiim viicut insiilin duyarlilig1 iizerindeki etkilerinin
daha uzun siireli ¢aligmalarda ve fazla kilolu veya obez bireyler arasinda degerlendirilmesi

gerekmektedir (Harvie ve Howell, 2017).

Aclik ve egzersizin adipozit boyutu tizerinde olusturdugu etkinin incelendigi ¢alismalar
bulunmaktadir. Bir ¢aligmada genel enerji kisitlamasi olmamasina ragmen %50 TRF
uygulanan farelerde subkutandz ve viseral yag boyutlarinda bir azalma gozlenmistir
(Varady, Roohk, Loe, McEvoy-Hein, ve Hellerstein, 2007). Ancak yapilan bir ¢alismada
ise ad libitum beslenen hayvanlara gore aralikli agligin; enerji alimmi ve viicut agirligin
azalttig1 ancak viseral yag ve yag hiicresi biliylikliglini arttirdigi belirlenmistir (Dorighello
ve digerleri, 2014). Aglik ve egzersizin birlikte incelendigi bir ¢alismada tek bagina aglik
uygulanan veya aglikla birlikte egzersiz uygulanan ratlarda her iki uygulamada da 50
um'den kiigiik adipozitlerin boyut dagiliminin degismedigi gézlenmistir. Bununla birlikte,
50 um'den biiylik adipozitler i¢in, her iki uygulamanin da adipozitlerin boyut dagiliminda
onemli bir degisiklige neden oldugu bulunmustur. Herhangi bir uygulama yapilmayan
kontrol grubundaki ratlarda adipozitlerin ortalama ¢ap1, diger gruplarda gézlenenden daha
biiytiktiir. Aclik adipozitlerin ortalama ¢apim1 diisiiriirken, 1 veya 2 giinliikk yeniden
beslenme adipozit boyutunda tekrar yiikselmeye neden olmustur. Dikkate deger bir sekilde
yeniden beslemeden Once veya sonra yapilan egzersiz, adipozit biiyiikliigiiniin yeniden
beslemeyle uyarilmasini nlemistir. Aclik uygulandiktan sonra gézlenene benzer bir hiicre
boyutunun korunmasini saglamistir (Sakurai ve digerleri, 2007). Yapilan baska bir
calismada da aglik sonrasi yeniden beslenmeden 6nce ve sonra uygulanacak bir egzersizin,
acliktan sonra hiicre boyutunda yeniden beslenmeye bagli gelisen artiglar1 6nleyebilecegi

gosterilmistir (Griffiths ve digerleri, 1995).

2.6.8. Adipozit tiiriinde degisim

Metabolik olarak aktif kahverengi adipoz doku (BAT); adaptif termogenez yoluyla enerji
homeostazisinin korunmasinda 6énemli bir rol oynamaktadir. Kahverengi adipoz dokunun
diyetle olusan obezite, insiilin direnci ve tip 2 diyabetin Onlenmesinde de gorevleri
bulunmaktadir. Insanlarda aktif BAT varhigi gosterilmistir. Farelerde BAT'!n genetik
olarak yok edilmesiyle ortaya ¢ikan duruma obezite eslik ederken, BAT sayisinin
arttirilmasi insiilin direncinin ve obezitenin azalmasini saglamistir (Nedergaard ve Cannon,
2010).
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Yag dokusundaki kahverengi fenotipin gelisimi ve silirdiiriilmesinde sempatik sinir
sistemindeki noradrenerjik post-ganglionik noéronlar gorevlidir. Ancak noradrenerjik lifler
beyaz adipoz doku (WAT) ile iliskili degildir (De Matteis, Ricquier, ve Cinti, 1998)
Egzersiz siiresi boyunca biiyiik bir sempatik sinir sistemi aktivitesi gozlenir. Agirlik
kaybinda da sempatik sinir sistemi aktivitesinde artis gozlenmektedir (Christensen ve
Galbo, 1983).

Aralikli aglik, BAT'm olusturdugu termojenezi aktive etmektedir. Ayrica WAT’in
esmerlesmesini saglayarak enerji harcamasini artirmakta ve viicut agirligini azaltmaktadir

(Moraes ve digerleri, 2017).

Benzer mekanizma egzersizin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yakin zamanda bej
adipozitler olarak tanimlanmis yag dokusu tiirii belirlenmistir. Bu tanimlama; enerji
depolayan beyaz adipozit fenotipinden termojenik yag asidi oksitleyici bej adipozitlere
gecisi ifade eder. Bu siire¢ egzersiz sirasinda salinan miyokinler tarafindan diizenlenir
(Mika, Macaluso, Barone, Di Felice, ve Sledzinski, 2019). Bu mekanizma su sekilde
aciklanmaktadir. Adipozit termojenik aktivasyonunun etkinligi, dokudaki termogenin
miktart ile ilgilidir. Bu protein ATP iiretimini artirmakta ve termojenezi tesvik etmektedir.
Ayrica, PPARy deasetilasyonunun WAT’in esmerlesmesini destekleyebilecegi, BAT
hipertrofisini artirabilecegi ve bu dokulardaki termojenezi diizenleyebilecegi gosterilmistir

(Qiang ve digerleri, 2012).
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adipozitlerde egzersize bagli adaptasyonlar. (Mika ve ark. 2019 dan adapte
edilmigstir.)
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2.6.9. Oksidatif stres

Fizyolojik kosullarda, reaktif oksijen tiirleri ile antioksidanlar arasinda bir denge
bulunmaktadir. Bu dengenin reaktif oksijen tiirleri lehine bozulmasi oksidatif stres olarak
tanimlanmaktadir (Sies ve Cadenas, 1985). Oksidatif stres durumunun gdstergesi olan
cesitli biyobelirtegler bulunmaktadir. Bunlardan bazilari total antioksidan seviyesi (TAS),
total oksidan seviyesi (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI)’dir.

Antioksidanlar hiicre plazmasinda karsilikli etkilesim igindedirler. Birbirleri ile sinerjist
etki gostermektedirler. Bu etkiden dolayr bir antioksidan tiirlindeki azalma diger
antioksidanlarin artirtlmasi ile giderilebilmektedir. Bu nedenle dokularda antioksidan
durum belirlenirken antioksidanlarin teker teker dlgiilmesi yerine TAS daha fazla 6nem
kazanmaktadir (Erel, 2004). Benzer sckilde reaktif oksijen tiirleri de teker teker
Olciilebilmektedir. Ancak bu Olglimler uzun zaman almakta ve yiliksek maliyet
gerektirmektedir. Toplam oksidanlarin durumu, TOS 6lgiilerek belirlenebilmektedir (Erel,
2005). Oksidatif stres indeksi (OSI) ise TOS un TAS’a boliinmesi ile saptanir (Kosecik,
Erel, Sevinc, ve Selek, 2005).

Baz1 proteinler de oksidatif stres durumunun gostergesi olabilmektedir. Bu proteinler
igerisinde Yyiiksek yogunluklu lipoproteinle iligkili paraoksonaz 1 (PON1) ve arilesteraz
(ARES) da bulunmaktadir. Paraoksonaz 1, endotelyumu oksitlenmis diisiikk yogunluklu
lipoproteinin pro-oksidan aktivitesinden korumaktadir. Bu nedenle, PON1, organizmalarin
kendilerini oksidatif stresin potansiyel hasarindan korumak zorunda olduklar1 antioksidan
savunma sistemlerinden biri olarak kabul edilebilmektedir (Thomas-Moya ve digerleri,
2007). Paraoksonaz 1’in LDL-K kolesteroliin oksidasyonunu geciktirdigi ve lipit
peroksitlerin  olusumunu engelledigi bilinmektedir (Kahveci ve digerleri, 2015).
Paraoksonaz 1, diyete iliskin etmenlere duyarlidir. Ornegin; antioksidan takviyesi serum
PONI1 aktivitesini artirirken, aterojenik bir diyet tiiketimi PON1 aktivitesini azaltmaktadir.
Enerji kisitlamasi serum PONI aktivitelerinde bir azalmaya neden olmaktadir (Thomas-
Moya ve digerleri, 2007).

Paraoksonaz 1 ve ARES, esteraz grubundaki 2 enzimdir. Aktif merkezleri benzer olup ayni
gen tarafindan kodlanmaktadirlar. Paraoksonaz 1 polimorfik degisim gostermektedir.

Ancak ARES enziminin bdyle bir ozelligi bulunmamaktadir. Arilesteraz; PON1’deki
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degisimlerden etkilenmeyen asil proteinin gdstergesi olarak kabul edilmektedir (Tiirkoglu,
Bulmus, Parmaksiz, Ozkan ve Giirsu, 2008). Arilesteraz enzimi de PON1’e benzer sekilde
HDL-K'yi oksidasyondan koruma yetenegine sahiptir. Ayrica antiaterojenik, antioksidan
ve antiinflamatuvar ozellikleri de bulunmaktadir (Acay ve digerleri, 2013). Artmis
oksidatif stres altindaki hastalarda serum PON1 ve ARES aktiviteleri azalmaktadir
(Kahveci ve digerleri, 2015).

Aclik veya enerji kisitlamasmin bireylerin oksidatif stres durumuna yonelik etkileri
incelendiginde her iki uygulamanin da biyoenerjetik ve redoks iizerinde olumlu etkileri
oldugu gozlenmistir. Yaglanmayla birlikte siklikla artmis oksidatif doku hasar1 ve
mitokondriyal aktivite kaybi1 gozlenmektedir. Hem aglik hem de enerji kisitlamasi oksidatif
hasar1 azaltarak daha saglikli beyin yaslanmasi ile iligkilendirilmistir (Fontana ve Klein,
2007). Alternatif giin aglik diyeti uygulayan astim hastalarinda serum oksidatif hasar ve
inflamasyon belirtegleri ile klinik semptomlar 2-4 haftalik bir siirede azalmistir (Johnson
ve digerleri, 2007). Yasl hayvanlarda aralikli aclik, bazi antioksidan enzimlerin kaybin1
kismen diizeltmekte ve zamanla biriken 8-hidroksideoksiguanozin DNA eklentilerini
azaltmaktadir (Chausse ve digerleri, 2015). Ancak yapilan bir ¢caligmada enerji kisitlamasi
redoks durumunu iyilestirirken, aralikli agligin bu yonde bir etki gostermedigi hatta uzun
donem aralikli aglikta oksidanlarin biiylik oranda artmis doku salimi ile sonucglandigi
belirtilmistir. Dolayisiyla enerji kisitlanan durumlarin  redoks durumu {izerindeki

etkilerinde uzun vadede 6nemli dlgiide fark oldugu goézlenmistir (Cerqueira ve digerleri,
2011).

Egzersiz ve oksidatif stres iliskisi incelendiginde ise uzun siireli dayaniklilik egzersizinin
veya kisa siireli, yliksek yogunluklu egzersizin, insanlarda ve hayvanlarda hem kanda hem
de iskelet kasinda oksidatif stres biyobelirteglerini artirdigi bilinmektedir (Powers, Radak,
ve Ji, 2016). Serbest radikal iiretimi, dokularda kan akimi veya oksijen kullaniminin bir
sonucu olarak meydana gelmektedir. Birey egzersiz yaptiginda dokularda oksijen
kullanimi da artmaktadir. Siiperoksit radikalinin olusumu mitokondriyal solunum
zincirinde gerceklesir. Bu olusum esnasinda ubikinon-sitokrom b basamagi ve NADH
dehidrogenaz gorev almaktadir. Egzersiz; mitokondri elektron transport zincirinde
ubikinonlarin oksidasyonunu artirarak daha fazla siiperoksit radikalinin iiretimine neden

olmaktadir. Egzersiz sonrasinda kas dokusunda malondialdehit diizeylerinde goriilen artig
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da oksidatif strese yol agan lipit peroksidasyonunun arttigimmin gostergesidir (Goneng,
1997).

Sonug olarak; egzersizin oksidatif stresi artirdigi diisiiniilmektedir. Aralikli achik ve
oksidatif stres iligskisine yonelik c¢alismalarin sonug¢larimin farklilik gdstermesi kesin bir

yargiya varmay1 zorlastirmaktadir.
2.6.10. Noronlardaki adaptif stres yanitlar

Acglik durumu ve egzersiz sirasinda, beyindeki birgok ndronal devre, tokluk ve dinlenme
durumunda oldugundan daha fazla elektriksel ve sinaptik aktivite gosterir. Hem aglik
durumunda hem de egzersiz esnasinda beyindeki ndron aglarinin, &zellikle temporal ve
frontal loblardaki ndronlarin kuvvetli aktivasyonu goézlenirken, ayni néronal devrelerin
hareketsiz ve asir1 beslenen bireylerde nispeten devre dis1 birakildigi goriillmektedir (Voss
ve digerleri, 2010).

Egzersiz sirasinda aktif noronlar; kas hiicrelerinde oldugu gibi, Na* ve Ca*? akisinin ve
ATP'nin transmembran iyon gradyanlarini diizeltmesi igin artan talebin bir sonucu olarak
onemli miktarda enerjetik ve oksidatif stres yasamaktadirlar. Kalsiyum (Ca*?),
mitokondriyal siliperoksit iiretimini artirarak ve nitrik oksit iiretmek i¢in nitrik oksit
sentazin1 aktive ederek oksidatif stresi artirmaktadir. Bununla birlikte, Ca*?; spesifik
baglayici proteinlerle etkilesime girmektedir. Sonrasinda ise sinapslarin gii¢lendirilmesi
icin hiicresel stres direncinde gorevli baz1 kinazlar1 aktive etmektedir. Bu transkripsiyon
faktorlerinden bir veya daha fazlasinin gen hedefleri arasinda BDNF ve fibroblast biiyiime
faktorii 2 (FGF2) bulunur (Stranahan ve Mattson, 2012). Ug¢ ay boyunca dayaniklilik
antrenmani uygulayan bireyleri sedanter kontrol bireylerle karsilagtiran bir ¢alismada, hem
arteryel beslenmeden hem de vendz doniisten alinan beyin kan o6rneklerinde BDNF
seviyeleri Ol¢lilmiistiir. Elde edilen sonuglar, dayaniklilik antrenmani uygulayan insan

beyninden BDNF salinimini arttirdigini gostermistir (Seifert ve digerleri, 2009).

Aralikli aglik da egzersize benzer sekilde hipokampus, serebral korteks ve striatumda
BDNF ve FGF2 iiretimini uyarir (Stranahan ve Mattson, 2012). Egzersiz ve aralikli aglik;
BDNF iiretimini artirarak beyni istenmeyen strese karsi tamponlayabilmektedir (Seifert ve
digerleri, 2009).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu caligmada 30 adet yetigkin (70-90 giinliik) erkek Sprague Dawley rat kullanilmistir.
Calisma, Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan 19.07.2018 tarihinde 376 kayit numarali arastirma projesi olarak onaylanmistir
(EK 1). Calismanin tiim asamalarinda Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu esaslarima uygun calisilmistir. Aragtirmanin biitcesi Gazi
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Birimi’nden karsilanmistir (Proje Kod No:

47/2019-06).
3.1. Arastirma Plan, Yeri ve Siiresi

Arastirma 2 asamali olarak planlanmis ve uygulanmistir. Birinci asama hazirlik agamasi
olup bu asamada 1 grup hari¢ diger tiim gruplardaki ratlarda 8 hafta siiresince obezite
olusturulmustur. ikinci asama ise miidahale asamasidir. Dokuzuncu haftadan itibaren 8
hafta boyunca deney gruplarna aralikli aglik ve/veya ylizme egzersizi uygulanmistir.
Adaptasyon siireleri (3 giin ve 4 giin siiren 2 ayr1 adaptasyon siiresi) de dahil edildiginde
caligma toplam 17 hafta siirmiistiir. Arastirmaya dahil edilen ratlarin bakimlari, diyet ve
ylizme egzersizi miidahaleleri ile anestezi ve Otenazi altinda kan ve doku Ornekleri alma
islemleri Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Deneysel
Arastirma Merkezinde ylriitiilmiistiir. Elde edilen kan 6rneklerinin saklanmasi ve alinan
yag dokusunun tespit ile takip islemleri Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner

Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuvarlari’nda gerceklestirilmistir.
3.2. Arac ve Gerecler

Calismada Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Deneysel
Arastirma Merkezi ile Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarlari’nda bulunan Gazi Universitesi BAP biriminden
saglanan destekle alinan cihazlarin ve laboratuvar malzemelerinin listesine EK 2’de yer

verilmistir.
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3.3. Deney Hayvanlarimin Temini ve Bakimi

Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesinden saglanan 30 adet
yetigkin (70-90 giinliik) erkek Sprague Dawley rat arastirmaci tarafindan teslim alindiktan
sonra 0.1 grama duyarl hassas terazi ile viicut agirliklar ve ince esnemeyen meziir ile boy
uzunluklar Olgiilerek kafeslerine yerlestirilmistir. Calisma siiresince Her grup ayni kafes
icinde tutulmak tizere kafesler 6 adet rattan olusacak sekilde Burdur Mehmet Akif Ersoy
Universitesi Deney Hayvanlari Unitesindeki prosediir odalarinda 24+1°C ortam
sicakliginda, %50-55 nem ortaminda ve 12 saat karanlik 12 saat aydinlik olan bir
sirkadiyen ritimde tutulmuslardir. On yedi haftalik ¢alisma siiresince ratlarin bakimlari,
diyet ve ylizme egzersizi miidahaleleri arastirmaci tarafindan yiiriitiilmiistiir. Ratlarin ilk
Ol¢iimii alindiktan sonra baslangigtaki 3 giin yiiksek yagli yeme adaptasyonun saglanmasi
amaciyla ilk giin dortte biri yiiksek yagli yem ile standart pelet belli oranlarda karigtirilarak
ve karisimdaki yiiksek yagli yem orani zamanla artirilarak verilmistir. Bu donemde ilk giin
%25 yiiksek yagli yem, %75 standart pelet, 2. giin %50 yiiksek yagl yem, %50 standart
pelet, 3. giin ise %75 yiiksek yagli yem, %25 standart pelet verilmistir. Tamamen yiiksek
yagli yemle beslenmeye baglayinca obezite olusturma siirecine gec¢ilmistir. Ratlarda
obezite olusturulduktan sonra 4 giin standart pelete uyum saglamak amaciyla standart pelet
ile yiiksek yagl yem belli oranlarda karigtirilarak verilmis ve karisimdaki standart pelet
orani zamanla artirilarak adaptasyon donemi uygulanmistir. Bu donemde ise ilk giin %20
yiiksek yagl yem, %80 standart pelet, 2. giin %40 yiiksek yagli yem, %60 standart pelet, 3.
giin 1se %60 yiiksek yagli yem, %40 standart pelet, 4. giin %80 yiiksek yaglh yem, %20
standart pelet verilmistir. Yiizme egzersizi ve/veya aralikli aglhigin uygulandigi donemde

ise ratlar tamamen standart peletle beslenmistir.

3.3.1. Deney hayvanlarinin yem bilesimleri

Deney siiresince ratlar icin kullanilan Amerikan Beslenme Enstitiisii’niin Kemirgen
Diyetleri Standardi kapsaminda AIN-93M formiilasyonlu standart pelet yem igerigi EK 3’de
verilmistir. Deney protokoliinde obezite olusturmak icin kullanilan enerjinin %45’

yaglardan saglanan yemin bilesenleri EK 4’de verilmistir (Resim 3.1).
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Standart pelet yem %45 yagli yem
Resim 3.1. Ratlar i¢in kullanilan standart pelet yem ve obezite olusturmak i¢in kullanilan

%45 yagl yem
3.3.2. Deney hayvanlarinin gruplandirilmasi ve deney protokolii

Ratlar, rastgele secilerek 6’sar hayvandan olusan 5 ayri1 grup olusturulmustur. Calisma

stiresince izlenen yol Sekil 3.1°de gosterilmistir.

1. Kontrol 1 grubu (K1) (n=6): Sedanter ve ad libitum beslenen normal viicut
agirhigindaki ratlardan olusan grup.

2. Kontrol 2 grubu (K2) (n=6): Sedanter ve ad libitum beslenen obez ratlardan olusan
grup.

3. Egzersiz grubu (E) (n=6): Yiizme egzersizi yapan ve ad libitum beslenen obez
ratlardan olusan grup.

4. Aralikhi aglik grubu (AA) (n=6): Sedanter ve aralikli aglik uygulanan obez ratlardan
olusan grup.

5. Aralikli aglik + egzersiz grubu (AAE) (n=6): Yiizme egzersizi yapan ve aralikli aghk

uygulanan obez ratlardan olusan grup.
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3.3.3. Ratlarda diyetle indiiklenen obezite olusturulmasi

Yiiksek yagl beslemeye gecilmeden once 3 giinliik bir adaptasyon siireci uygulanmistir.
Icerigi EK 3°de verilen standart rat pelet yem ile beslenen K1 grubu harig, diger gruplar da
8 hafta boyunca yem igerigi EK 4’de verilen yiiksek yagli diyet ile beslenerek diyetle
indiiklenen obezite olusturulmustur. Yiksek yagl diyetle beslenen ratlarda obezite
olusturulduktan sonra egzersiz asamasina gegmeden Once 4 giin boyunca standart pelete

adaptasyon saglanmustir.

Obezite olusumu Lee indeksi (Bernardis ve Patterson, 1968) ve beden kiitle indeksi (BK1)
degerleri (Novelli ve digerleri, 2007) hesaplanarak tespit edilmistir.

3.3.4. Aralikh achik protokolii

Aralikli aglik protokolii 8 hafta boyunca 12 saat aydinlik ve 6 saat karanlik evre iginde
toplamda 18 saat siire ile uygulanmistir. Ad libitum doénem ise egzersizden hemen sonra
karanlik evrede aydinlik evre baslayana kadar 6 saat siire ile uygulanmigtir (Moraes ve
digerleri, 2017). (Resim 3.2). Ratlar nokturnal (gece aktif) canlilar olduklari i¢in ad libitum

beslenme donemi karanlik evre igerisinde olacak sekilde planlanmustir.

Resim 3.2. Ratlara aralikli aglik protokoliiniin uygulanmasi
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3.3.5. Giinliik yem/su tiiketimlerinin hesaplanmasi

Ratlarda 8 haftalik diyetle indiiklenen obezite olusturulmasi asamasinda karanlik evre
boyunca tiiketilen yem miktarlar1 her giin aydinlik evrenin basladigi zaman diliminde tespit

edilmistir.

Obezite olusturulduktan sonra 8 haftalik miidahale asamasinda ise her giin yem
kisitlamasimin basladigi ve aydinlik evrenin basladigi zaman diliminde gruplarin

tiikkettikleri yem ve su miktarlar1 belirlenmistir.

3.3.6. Yiizme egzersizi protokolii

Protokol uygulanmadan once 4 giin boyunca tiim ratlar, egzersiz yapacaklar igin
adaptasyon alistirmas1 yapilmasi, egzersiz yapmayacaklar icin egzersiz yapanlarda
olusacak su stresinden kaynaklanan olumsuzluklari standardize etmek amaciyla 31 °C + 2
sabit sicaklikta s1g suda tutulmustur. Yiizme egzersizi § hafta boyunca haftada 5 giin olmak
tizere 60 cm derinliginde 31 °C + 2 sabit sicaklikta karanlik evrede saat 12-14 arasi 40
dakika boyunca uygulanmistir (Moraes ve digerleri, 2017) (Resim 3.3). Uygulanan
egzersiz; aerobik, orta siddetli bir dayaniklilik egzersizidir. Ag¢lik durumunda yapilan
egzersiz esnasinda enerji ihtiyacini karsilamada depo yaglar daha fazla kullanildig i¢in
yiizme egzersizi aclik doneminde uygulanmistir. A¢higin ve egzersizin hayvanlar
tizerindeki zorlayict etkisini azaltmak icin egzersizin bitiminde de ad libitum beslenme
donemine gecilmistir. Aralikli agligin ve hemen devaminda ylizme egzersizinin ratlarin
aktif donemi olan karanlik evrede uygulanabilmesi igin ratlarin aydinlik ve karanlik
evreleri yer degistirmistir. Ratlarin bakiminin yapildigi odanin 1siklart giindiiz 06:00°da
otomatik olarak kapatilarak karanlik evre baslatilmig, aksam 18.00°da otomatik olarak

agilarak aydinlik evrenin baslamasi saglanmistir (Moraes ve digerleri, 2017).

Yiizme egzersizi sirasinda ratlarin birbiri tizerine ¢ikmalar1 aragtirmaci tarafindan metal bir
cubuk yardimiyla Onlenmis ve yiizmeye devam etmeleri saglanmistir. Arastirmaci
hipotermiye girilmesini 6nlemek i¢in hayvanlar1 ylizme egzersizi bittikten sonra bir havlu
ile kurulamig, ardindan sa¢ kurutma makinesi ile titylerini kuruttuktan sonra kafeslerine

yerlestirmistir.
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Resim 3.3. Ratlara yiizme egzersizi protokoliiniin uygulanmasi

3.3.7. Antropometrik ol¢iimler

Viicut agirliklart ve boy uzunluklarinin élciimi

Antropometrik Olgiimler, diyetle indiiklenen obezite olusturulmasi siiresince ve obezite
olustuktan sonra her hafta ayn1 giiniin aydinlik evresinin baglangicinda gergeklestirilmistir.
Hayvanlarin viicut agirliklart hassas terazi ile tartilmistir. Burun-aniis arasindaki mesafe

boy uzunlugu olarak ince esnemeyen mezir ile Ol¢lilmiis ve kaydedilmistir (Novelli ve

digerleri, 2007).

Obezitenin belirlenmesinde kullanilan BKIi degeri hesaplanirken asagida yer alan

formiilden yararlanilmistir.
BKI=viicut agirligi(9)/boy uzunlugu® (cm?)

BKI = 0.45-0.68 g/cm? normal aralik olarak belirlenmis, BKI > 0.68 g/cm? obez olarak
degerlendirilmistir (Novelli ve digerleri, 2007).

Obezitenin belirlenmesinde kullanilan bir diger parametre olan Lee indeksi ise asagida yer

alan formiil ile hesaplanmuistir.
Lee indeksi=[(viicut agirligi*s(g)/burun—aniis uzunlugu (cm)] x10

Lee indeksi 0,3 g/cm’den biiyiikk olanlarin obez oldugu belirlenmistir (Bernardis ve
Patterson, 1968).
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3.3.8. Deneyin sonlandirilmasi, doku ve kan 6rneklerinin alinmasi

Deney siiresi sonunda ratlarin antropometrik 6lgtimleri tekrar alinmistir. Ratlar 6tenaziden
once gece boyunca ag birakilmistir. intraperitonal olarak pentobarbital sodyum (50 mg/kg)
enjeksiyonu ile anestezi edilen ratlarin kalplerinden tiiplere kan alinmistir. Kan alindiktan
sonra servikal dislokasyon ile &tenazi uygulanmistir (Resim 3.4). Otenazi sonrasi agilan
hayvanlarin epididimal ve retroperitonal bolgelerinden yag dokular1 alinmis ve rutin doku
tespiti ile takip islemleri uygulanmistir. Alinan kanlar ise 3000 rpm’de 10 dk santrifiij

edilerek serumlar elde edilmis ve analiz agsamasina kadar -20 °C’de saklanmuistir.

Resim 3.4. Ratlardan kan ve doku orneklerinin alinmasi

3.4. Biyokimyasal Y ontemler
3.4.1. Achik kan sekerinin 6lciilmesi

Ikinci asamanin sonunda; gece boyunca ag birakilan ratlarin kuyrugundan anestezi éncesi
alinan kan orneklerinde aglik kan glukoz degerleri glikometre (ACCU-CHEK, Roche) ile
mg/dL cinsinden 6l¢iilmiistiir (Real-Hohn ve digerleri, 2018) (Resim 3.5).
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Resim 3.5. Ratlarin aglik kan sekerinin 6lglilmesi

3.4.2. Biyokimyasal parametrelerin analiz edilmesi

Total antioksidan durumu (TAS) analizi

Total antioksidan durumu analizi deney siireci sonunda alinan kanlarda Beckman Coulter
AUG680 otoanalizoriinde, Erel tarafindan gelistirilen ticari kitler (Relassay, Turkey)
kullanilarak yapilmistir. Bu yontemde; Fe*?-o-dianisidin kompleksi hidrojen peroksid ile
Fenton tipi reaksiyon olusturarak OH radikalini meydana getirmektedir. Bu giiglii reaktif
oksijen tiirii indirgenerek diisiik pH’da renksiz o-dianisidin molekiiliiyle reaksiyona girerek
sari-kahverengi dianisidil radikallerini olusturmaktadir. Dianisidil radikalleri ileri
oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumunu artirmaktadir. Ancak 6rneklerdeki
antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurmaktadir.
Kalibrator olarak bir E vitamini analogu olan trolox kullanilmistir. Otoanalizérde
spektrofotometrik olarak 6l¢iimii yapilarak sonug elde edilmistir. Total antioksidan durumu

seviyeleri umol trolox esdegeri/L olarak ifade edilmistir (Erel, 2004).

Total oksidan durumu (TOS) analizi

Deney siireci sonunda alinan kanlarda TOS analizi Beckman Coulter AU680
otoanalizoriinde, Erel tarafindan gelistirilen ticari kitler (Rel Assay Diagnostic, Gaziantep,
Tiirkiye) kullanilarak yapilmistir. Bu yontemde 6rnekte bulunan oksidanlar, ferréz iyon-o-
dianisidin  kompleksini ferrik iyona oksitlemekte ve ortaminda bulunan gliserol bu
reaksiyonu hizlandirmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir

kompleks olusturmaktadir. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin
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siddeti spektrofotometrik olarak Slglilmiistiir. Calisma hidrojen peroksit (H20>) ile kalibre
edilip sonuglar pmol H20> esdegeri/L olarak ifade edilmistir (Erel, 2005).

Oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplanmasi

Oksidatif stresin belirteci olarak kabul edilen oksidatif stres indeksi TOS’un TAS’a
oranlanmast ile hesaplanmaktadir. Oksidatif stres indeksi hesaplanirken TAS mmol Trolox
Eq./L degeri umol Trolox Eq./L degerine doniistiiriiliir. Daha sonra asagidaki formiil ile

hesaplanir (Yumru ve digerleri, 2009).
OSI (arbitrary unit) = TOS (umol H202 equivalent/L) / TAS (umol Trolox equivalent/L).

Oksidatif stres indeksi, oksidatif stres ve antioksidan degerlerindeki farkliliklar
vurgulamak igin kullanilmaktadir. Ozellikle oksidatif stresin artmasina ve antioksidanlarin
azalmasina neden oldugu bilinen patolojiler i¢in, OSI degeri daha fazla yiikselmektedir

(Buico, Cassino, Ravera, Betta ve digerleri, 2009).

Paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin analizi

Paraoksonaz (PON1) ve arilesteraz (ARES) aktiviteleri Beckman Coulter AU680
otoanalizoriinde, Erel tarafindan gelistirilen ticari Kitler (Rel Assay Diagnostic, Gaziantep,
Tiirkiye) kullanilarak yapilmistir. Bu metotta, paraokson hidroliz (dietilpnitrofenilfosfat)
orani, 37 °C'de 412 nm dalga boyunda absorbsiyon artis1 izlenerek dlgiilmektedir. Uretilen
p-nitrofenol miktar1, pH 8.5'da 18290 M *!' cm™ olan molar absorpsiyon katsayisi ile

hesaplanmustir.

Arilesteraz aktivitesini 6lgmek i¢in bir substrat olarak fenil asetat kullanilmistir. Reaksiyon
sonucu olusan fenol, 1310 M *! cm™ mol molar sogurma katsayisindan yararlanilarak
hesaplanmigtir. Bir {inite arilesteraz aktivitesi, 1 pmol iiretilen fenol/dakika denklemi ile
yukaridaki sartlar altinda hesaplanmigtir. Serum PONI1 ve arilesteraz diizeyleri U/L ve
kU/L olarak ifade edilmistir (Suchocka, Swatowska, Pachecka ve Suchocka, 2006).
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Trigliserit, toplam kolesterol, HDL-K ve LDL-K kolesterol analizleri

Deney sonunda alinan serum 6rneklerinde trigliserit, toplam kolesterol, HDL-K ve LDL-K
analizleri enzimatik kolorimetrik yontem kullanilarak Beckman Coulter AU680
otoanalizoriinde gergeklestirilmistir (Sakamoto, Tabata, Shirasaki, Inagaki ve digerleri,
1987).

Insiilin analizi

Omneklerdeki insiilin analizi sandvig-ELISA kiti kullanilarak yapilmistir. Bu kit i¢inde
saglanan mikro ELISA plakasi, Rat Insulin'e 6zgii bir antikor ile 6nceden kaplanmustir.
Standartlar ve 6rnekler mikro ELISA plaka kuyucuklarina ilave edilmis ve spesifik antikor
ile birlestirilmistir. Daha sonra Sigan Insiilini ve Avidin Horseradish Peroksidaz (HRP)
konjiigatina 6zgli biyotinlenmis tespit antikoru, kuyucuklara art arda ilave edilmis ve
inkiibe edilmistir. Serbest bilesenlerin uzaklasmasi i¢in yikama islemi yapilmistir.
Sonrasinda substrat ¢ozeltisi her bir kuyucuga ilave edilmistir. Yalnizca sigan insiilini
iceren kuyucuklarda mavi renk gozlenmistir. Enzim-substrat reaksiyonu, durdurma
cozeltisi ilave edilerek sonlandirilmis ve renk sararmistir. Optik yogunluk (OD) 450 nm =+
2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iilmiistiir. Numunelerin OD'sini standart
egri ile karsilastirarak numunelerdeki Sigcan insiilin konsantrasyonu hesaplanmistir

(Kekow, Ulrichs, Miiller-Ruchholtz ve Gross, 1988).
3.5. Histometrik Yontem
3.5.1. Yag dokusu 6rneklerinin histometrik incelenmesi

Her hayvandan alinan yag dokular1 %10 Noétral Buffer Tampon soliisyonunda 24 saat tespit
edilmis ve normal doku takip islemi sonrasinda praplasta gdmiilmiistiir. Elde edilen doku
bloklarindan 5 pm araliklarla seri kesitler alinmistir. Elde edilen slaytlar hematoksilen-
eozin boyasi ile boyanmistir (Bae ve digerleri, 2017). Gruplar arasinda adipozit hiicre
boyutunu karsilagtirmak i¢in, kesitler arastirma mikroskobu (BX51 / Olympus) 20X
biiylitmede incelenmis ve kamera (DP74 / Olympus) ile goriintiilenmistir. Elde edilen kesit
goriintiilerinde adipozit ¢apin1 belirleme ve belirlenen alanda adipozit hiicre sayilarini
sayma iglemi standart goriintii analiz programi (CellSens / Olympus) kullanilarak

yapilmustir (Takanabe ve digerleri, 2008).
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3.5.2. Kesitsel adipozit boyutu ve adipozit sayisinin belirlenmesi

Parafine gomiilmiis retroperitoneal yag dokusu bloklarindan mikrotom yardimiyla 5 um
kalinlikta kesitler alinmistir. Deparafinizasyon ve rehidrasyon islemleri sonrasinda kesitler
hematoksilen-eozin ile boyanmigtir. Hayvan basina 25 farkli hiicre aragtirma mikroskobu
(BX51 / Olympus) kullanilarak x20 biiylitmede analiz yapilmistir. Hayvan basina 25 farkli
hiicre olmak iizere toplamda her grup i¢in 150 hiicrede adipozit kesit alani, goriintiileme
sistemi (DP74 / Olympus) ve standart goriintii analiz programi (CellSens / Olympus)
kullanilarak manuel olarak 6l¢iilmiistiir. Adipozit hiicre sayilar1 ise, 5000 um? cinsinden
elde edilen alanda sayilmistir. Tiim histolojik &lgimler, doku kaynagini bilmeyen,
caligmaya kor olan deneyimli tek bir gézlemci tarafindan degerlendirilmistir (Ibafiez ve

digerleri, 2018).
3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 24) paket program kullanilarak
yapilmistir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve tanimlayici istatistikler

kullanilmastir.

Normal dagilima uygun Olglim degerleri igin parametrik yontemler kullanilmistir.
Parametrik yontemlere uygun sekilde, iic veya daha fazla bagimsiz grubun o6l¢iim
degerlerinin karsilastirilmasinda “Tekrarli Olgiimler ANOVA”  test (F-tablo degeri)
yontemi kullanilmistir. Ug veya daha fazla grup igin énemli fark ¢ikan degiskenlerin ikili

karsilagtirmalari i¢in varyanslarin homojenligi dikkate alinarak Tukey testi uygulanmistir.

Normal dagilima uygun olmayan ol¢iim degerleri i¢in parametrik olmayan yontemler
kullanilmigtir. Parametrik olmayan yontemlere uygun sekilde, {i¢ veya daha fazla bagimsiz
grubun 6l¢iim degerlerinin karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (x>-tablo degeri)
yontemi kullanilmistir. Ug veya daha fazla grup icin onemli fark ¢ikan degiskenlerin ikili

karsilagtirmalar1 i¢in Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir.

Normal dagilima sahip olan iki nitel degiskenin iligkilerinin incelenmesinde ‘“Pearson”
korelasyon katsayist kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan iki nitel degiskenin
iliskilerinin incelenmesinde “Spearman’’ korelasyon katsayis1 kullanilmustir. Istatistiksel

onemlilik diizeyi p degeri p<0,05 olarak belirlenmistir.
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3.7. Cahsmada Karsilasilan Zorluklar

Bu ¢alisma siirecinde aralikli aglik ve/veya egzersizin uygulandigr donemin 3. haftasinda
tek basina ylizme egzersizinin uygulandigi grupta (E grubu) bir adet rat sebebi bilinmeyen
bir nedenle hayatin1 kaybetmistir. Dolayisiyla ¢alismanin baslangicinda 5 grubun hepsinde
6’sar rat bulunmakta iken ¢alismanin basladigi tarihten itibaren 12. haftanin bitiminde yani

miidahale asamasinin 3. haftasindan sonra E grubunda 5 adet rat kalmistir.

Calismanin miidahale asamasinin baglangicinda hayvan kaybi riski nedeniyle serum

degerleri incelenemedigi i¢in grup i¢i degisimler degerlendirilememistir.
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4. BULGULAR

4.1. Ratlarda I. Asama Boyunca Gozlenen Viicut Agirhgi Degisimine Ait Bulgular
Gruplarin ¢aligsma siiresince ortalama viicut agirlig1 degisimleri Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Sekil 4.1. incelendiginde ¢alismanin 6. haftasinda tiim gruplarda nedeni bilinmeyen bir
diisiis yasansa da genel olarak calisma siiresi boyunca ylikselen bir grafik gozlenmistir.
Aralikli aclik ve/veya egzersiz uygulamasi yapilan 9. haftadan itibaren incelendiginde ise
tim gruplarda 13. ve 16. haftalarda viicut agirhiginda keskin bir disiis gozlenmistir.
Bununla birlikte beklendigi tizere K1 grubu en diisiik diizeyde agirlik kazanimi saglamus,

K2 grubu ise en yiiksek diizeyde agirlik kazanmistir.

Dokuzuncu haftadan itibaren kontrol gruplarindaki ratlarda agirhik kazanimi devam

etmistir.
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Calismanin baslangicinda ve obezite olusturulan 8 haftanin sonunda ratlarin viicut

agirliklarinin karsilagtirilmasi Cizelge 4.1°de gosterilmistir.

Baslangigtaki ortalama viicut agirligi degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak onemli farklilik yoktur (p>0,05). Obezite olusturulan dénemin sonunda ise gruplar
arasinda ortalama viicut agirligi degerleri agisindan istatistiksel olarak onemli farklilik
tespit edilmistir (F=4,640; p<0,01). Bu donemin sonunda K1 grubundakilerin viicut agirlig:
degerleri, AAE ve K2 grubuna gore istatistiksel olarak onemli diizeyde daha diisiiktiir
(p<0,05).

Cizelge 4.1. Baslangigta ve obezite olusumu sonrasinda viicut agirligi (g) degerlerinin

karsilastirilmasi
Olgtim degeri Istatistiksel analiz

Grup X+SS Medyan [Alt-Ust] Olasilik
Baslangig agirligi (Q)
K1 (normal sedanter) 240,00+28,99 232,5 [206,0-290,0]
K2 (obez sedanter) 252,50+45,23 247,0 [201,0-330,0] F=0.337
E (obez) 252,75+39,38 243,5 [208,0-309,0] ’
AA (obez) 263,83+34,70 258,5 [220,0-319,0] p=0850
AAE (obez) 252,50+26,23 252,0 [224,0-298,0]
Obezite olusumu sonrasi agirlik (g) (8. hafta)
K1 (normal sedanter) 327,00+38,492 328,0 [280,0-386,0]
K2 (obez sedanter) 437,58+49,17° 424,5 [394,5-530,0]
E (obez) 410,50468,05° 4295 [313,0-473 5] F=4,040
AA (obez) 393,75+58.36%  405,5 [301,5-451,0] p=0.006
AAE (obez) 430,25+26,09° 439,8 [385,0-453,0]

* p<0,05, ANOVA test, Gruplar arasi fark Tukey-HSD Testi ile degerlendirilmistir. abe Farkli harflere ait
gruplar i¢in p<0,05, ayn1 harflere ait gruplar i¢in p>0,05. K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA:
Aralikli aglik, AAE: Aralikli aglik + Egzersiz

Ratlarin baslangigta ve 8. haftamin sonunda viicut agirhg, BKI ve Lee indeksi

degerlendirmeleri Cizelge 4.2°de gosterilmistir.

Sekiz hafta sonundaki viicut agirliklarina iliskin veriler incelendiginde E, AA, AAE ve K2

grubundaki tiim ratlarin BK1 veya Lee indeksine gére obez oldugu goriilmektedir.
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Cizelge 4.2. Baslangicta ve obezite olusturulan donem sonunda viicut agirhg (g), BKI
(g/cm?) ve Lee indeksi (g/cm) degerlendirmeleri

g Boy Uzunlugu

o @ Agirlik (g) Y (cm) s Agirlik Agirhik BKI Lee
g § m 8 m 8 kazanimi  kazanimi deger; indeksi
Slciim  hafta  olcim  hafta @) (%) (glem?)  (gfcm)

1 230,00 323,00 19,00 23,00 93,00 40,43 0,61 0,30

= 2 235,00 333,00 1750 22,50 98,00 41,70 0,66 0,31
£~ 3 22500 280,00 1950 22,00 55,00 24,44 0,58 0,30
S 2 4 290,00 38600 1800 24,00 96,00 33,10 0,67 0,30
:% 5 206,00 292,00 17,50 22,00 86,00 41,75 0,60 0,30
¥ o g 25400 348,00 17,50 24,00 94,00 37,01 0,60 0,29
XSS 240,00 327,00 18,17 22,92 87,00 36,41 0,62 0,30
+28,99 =+£38,49 0,88 +0,92 +16,20 +6,74 +0,04 +0,01

1 234,00 39450 19,00 24,00 160,50 68,59 0,68 0,31

2 222,00 404,00 1750 23,50 182,00 81,98 0,73 0,31

N 3 201,00 417,00 19,00 2350 216,00 107,46 0,76 0,32
S 2 4 260,00 432,00 20,00 25,00 172,00 66,15 0,69 0,30
Kf% 5 330,00 530,00 1850 25,00 200,00 60,61 0,85 0,32
X o 5 26800 448,00 17,50 24,00 180,00 67,16 0,78 0,32
% 4SS 252,50 437,58 18,60 24,17 185,08 75,33 0,75 0,31
- +4523 +49,17 +0,97 +0,68 +19,95 +17,26 +0,06 +0,01
1 309,00 467,50 21,00 24,00 158,50 51,29 0,81 0,32

2 28850 47350 2150 24,00 185,00 64,12 0,82 0,32

~ 3 20800 350,00 1800 2250 142,00 68,27 0,69 0,31

L 4 231,00 397,50 1850 23,50 166,50 72,08 0,72 0,31
£ 5 224,00 46150 18,00 23,00 237,50 106,03 0,87 0,34

W g 256,00 313,00 21,00 21,00 57,00 22,27 0,71 0,32

% 4SS 252,75 410,50 19,67 23,00 157,75 64,01 0,77 0,32
- +39,38 +68,05 +166 +114 +59,29 +27,40 +0,07 +0,01
1 220,00 350,00 18,00 22,50 130,00 59,09 0,69 0,31

2 246,00 301,50 20,00 21,00 55,50 22,56 0,68 0,32

& 3 271,00 406,00 21,00 24,00 135,00 49,82 0,70 0,31

@ 4 319,00 451,00 19,00 24,00 132,00 41,38 0,78 0,32

< 5 24500 449,00 18,00 24,00 204,00 83,27 0,78 0,32

< 6 282,00 40500 18,00 24,00 123,00 43,62 0,70 0,31

% 4SS 263,83 393,75 19,00 23,25 129,92 49,96 0,72 0,32
- +34,70 £58,36 +1,26 +1,25 +47,13 +20,29 +0,05 +0,01

1 230,00 38500 20,00 2350 155,00 67,39 0,70 0,31

~ 2 29800 453,00 21,00 25,00 155,00 52,01 0,72 0,31

2 3 250,00 438,50 18,00 24,00 188,50 75,40 0,76 0,32
‘UQJ' 4 254,00 450,00 18,00 24,00 196,00 77,17 0,78 0,32

< 5 22400 414,00 18,00 23,00 190,00 84,82 0,78 0,32

< 6 250,00 441,00 1850 24,00 182,00 70,27 0,77 0,32

X +SS 252,50 430,25 18,92 23,92 177,75 71,18 0,75 0,32
+26,23 +£26,09 +1,28 +0,66 +18,18 +11,16 +0,03 +0,01

K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA: Aralikli aglik, AAE: Aralikli aglik + Egzersiz
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4.2. Ratlarda II. Asama Boyunca Gozlenen Viicut Agirhg1 Degisimine Ait Bulgular

On yedinci haftanin sonunda ratlarin viicut agirligi degerlerinin karsilagtirilmasi Cizelge

4.3’te gosterilmistir.

Gruplar arasinda miidahale agsamasi sonrasi viicut agirlig1 degerleri agisindan istatistiksel
olarak onemli farklilik tespit edilmistir (F=2,950; p<0,05). Kontrol 1 grubundakilerin
miidahale asamasi1 sonrasi viicut agirligi degerleri, K2 grubuna gore istatistiksel olarak
onemli diizeyde daha disiiktiir (p<0,05). Deney gruplar: arasinda (E, AA ve AAE) 6nemli

farklilik tespit edilmemistir.

Cizelge 4.3. Miidahale asamasi sonrasi viicut agirligi (g) degerlerinin karsilastirilmasi

Olgtim degeri Istatistiksel analiz

Grup X +SS Medyan [Alt-Ust] Olasilik
Miidahale asamasi sonrasi agirlik (g) (17. hafta)

K1 (normal sedanter) 389,50+44,052 397,5 [324,5-454,0]

K2 (obez sedanter) 475,92+44,54° 465,8 [440,0-561,0]

E (obez) 436,58+441,85% 4463 [373,5-487,5] F=2,950

AA (obez) 431,25+55,76% 4490 [340,5-494,5] p=0.040~
AAE (obez) 452,08+38,30% 4475 [402,5-503,0]

* p<0,05, ANOVA test, Gruplar arasi fark Tukey-HSD Testi ile degerlendirilmistir. #°¢ Farkli harflere ait
gruplar i¢in p<0,05, ayn1 harflere ait gruplar i¢in p>0,05. K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA:
Aralikli aglik, AAE: Aralikli aglik + Egzersiz

Ratlarda 9. haftada ve 17. haftanin sonunda viicut agirhigi, BKI ve Lee indeksi

degisimlerinin degerlendirilmesi Cizelge 4.4’te gosterilmistir.

On yedinci haftanin sonunda K1 ve K2 grubunda viicut agirliklarinda artis gézlenirken E,
AA ve AAE gruplarinda bazi ratlarin viicut agirliklarinda artma bazi ratlarda ise azalma

oldugu gozlenmistir.
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Cizelge 4.4. Miidahale asamas1 sonunda viicut agirlig1 (g), BKI (g/cm?) ve Lee indeksi
(g/cm) degisimlerinin degerlendirilmesi

a o) Agirlik (g) Boy ?:;?IUgu Agirhlk  Agirlik BKIi Lee
(% = 9 17 ) 17 kazanim1  kazanimi degerzi indeksi
* hafta hafta  hafta  hafta @) (%) (grem’) -~ (grem)

1 32300 39350 23,00 23,00 70,50 21,83 0,74 0,32

2 333,00 404,50 2250 23,00 71,50 21,47 0,76 0,32

‘_é‘ — 3 280,00 32450 22,00 22,00 44,50 15,89 0,67 0,31
é 2 4 386,00 454,00 24,00 24,50 68,00 17,62 0,76 0,31
=3 5 292,00 359,00 22,00 23,00 67,00 22,95 0,68 0,31
X 3 6 348,00 401,50 24,00 24,00 53,50 15,37 0,70 0,31
% 4SS 327,00 389,50 22,92 23,25 62,50 19,19 0,72 0,31
- +38,49 +44,05 +0,92 +0,88 +10,96 +3,29 +0,04 +0,01
1 39450 440,00 2400 24,00 4550 11,53 0,76 0,32

2 404,00 457,00 2350 24,00 53,00 13,12 0,79 0,32

N —~ 3 417,00 444,00 2350 25,00 27,00 6,47 0,71 0,31
% E’ 4 432,00 479,00 25,00 25,00 47,00 10,88 0,77 0,31
< S 5 530,00 561,00 2500 2550 31,00 5,85 0,86 0,32
X 3 6 448,00 47450 24,00 24,00 26,50 5,92 0,82 0,32
% 4SS 437,58 47592 24,17 24,58 38,33 8,96 0,79 0,32
- +49,17 +4454 +0,68 +0,66 +£1152 +3,25 +0,05 +0,01
1 467,50 487,50 24,00 24,00 20,00 4,28 0,85 0,33

2 47350 462,50 24,00 24,00 -11,00 -2,32 0,80 0,32

g 3 350,00 373,50 2250 23,50 23,50 6,71 0,68 0,31
) 4 397,50 403550 2350 24,00 6,00 1,51 0,70 0,31

w 5 46150 457,00 23,00 25,00 -4,50 -0,98 0,73 0,31

% 4SS 430,00 436,80 23,40 24,10 6,80 1,84 0,75 0,32
- +54,19 +46,78 +0,65 +0,55 +£14,99 +3,71 +0,07 +0,01

1 350,00 392,00 2250 24,00 42,00 12,00 0,68 0,30

2 301,50 340,50 21,00 23,00 39,00 12,94 0,64 0,30

£ 3 406,00 458,00 24,00 25,00 52,00 12,81 0,73 0,31

2 4 451,00 462,50 24,00 25,00 11,50 2,55 0,74 0,31
gf 5 449,00 49450 24,00 25,00 4550 10,13 0,79 0,32

6 405,00 440,00 24,00 25,00 35,00 8,64 0,70 0,30

% 4SS 393,75 431,25 2325 2450 @ 37,50 9,85 0,71 0,31
- +58,36 +55,76 +1,25 +0,84 £13,99 +3,94 +0,05 +0,01
1 38500 40250 2350 24,00 17,50 4,55 0,70 0,31

2 453,00 503,00 2500 25,00 50,00 11,04 0,80 0,32

g 3 438,50 489,00 24,00 24,00 50,50 11,52 0,85 0,33
o) 4 450,00 44350 24,00 24,00 -6,50 -1,44 0,77 0,32

e 5 414,00 423,00 23,00 24,00 9,00 2,17 0,73 0,31

} 6 441,00 45150 24,00 24,00 10,50 2,38 0,78 0,32

X +SS 430,25 453,58 23,92 24,17 21,83 5,04 0,77 0,32
+26,09 +38,30 +0,66 +0,41 +£23,37 45,21 +0,05 +0,01

K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA: Aralikli aglik, AAE: Aralikli aghik + Egzersiz
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Viicut agirhigina yonelik bazi parametreler hesaplanmustir. Agirhik kazanimi, BKI degerleri
ve Lee indeksi degerleri degisimi igin; 17. haftanin sonundaki degerler ile 8. haftanin

sonundaki degerler arasindaki fark hesaplanmaistir.

On yedinci haftadan sonra ratlarda gézlemlenen viicut agirligina yonelik degisimler igin

yapilan gruplar arasi karsilagtirmalar Cizelge 4.5’te gosterilmistir.

Gruplar arasinda viicut agirligi degisimi agisindan istatistiksel olarak 6nemli farklilik tespit
edilmistir (F=9,855; p<0,001). Kontrol 1 grubundakilerin ortalama agirlik degisimi, AAE
ve E grubuna gore istatistiksel olarak énemli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05).

Gruplar arasinda BKI degisimi agisindan istatistiksel olarak onemli farklilik tespit
edilmistir (F=6,972; p<0,01). Kontrol 1 grubunun BKI degisimi, AA ve E gruplarina gore
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05).

Gruplar arasinda Lee indeksi degisimi agisindan istatistiksel olarak 6nemli farklilik tespit
edilmistir (F=6,288; p<0,01). Kontrol 1 grubunun Lee indeksi degisimi AA ve E gruplarina
gore istatistiksel olarak dnemli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05).
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Cizelge 4.5. Miidahale doneminde gruplar arasinda viicut agirhigina yonelik degisimlerin

karsilastirilmasi

Grup

X +SS

Olgiim degeri

[statistiksel analiz
Medyan [Alt-Ust] Olasihk

Viicut agirhi@i degisimi (g)

K1 (normal sedanter)
K2 (obez sedanter)

62,50+10,96?
38,33+11,52%

67,5 [44,5-71,5]
38,3 [26,5-53,0]

E (obez) 6.30+14,99 6,0 [(-11,0)-23,5] F=9.855
AA (obez) 37.50+13,99% 40,5 [11,5-52,0] p=0.000
AAE (obez) 21,83423,37° 14,0 [(-6,5)-50,5]

BKI degerleri degisimi

(g/cm?)

K1 (normal sedanter) 0,10+0,022 0,10 [0,08-0,13]

K2 (obez sedanter) 0,04+0,05% 0,05 [(-0,04)-0,08]

E (obez) 20,0340,07° -0,02 [(-0,14)-0,03] F=6.972
AA (obez) 20,0140,03° 0,01 [(-0,04)-0,03] p=0,001
AAE (obez) 0,02+0,05 2° 0,01 [(-0,05)-0,09]

Lee Indeksi degerleri degisimi (g/cm)

K1 (normal sedanter) 0,014+0,004% 0,014 [0,007-0,020]

K2 (obez sedanter) 0,004:0,009% 0,006 [(-0,013)-0,011]

E (obez) -0,008£0,012°  -0,005 [(-0,028)-0,005] F=6’288*
AA (obez) -0,007+0,006°  -0,006 [(-0,016)-0,000] p=0.001
AAE (obez) 0,002+0,009% 0,001 [(-0,011)-0,012]

* p<0,05, ANOVA test, Gruplar aras1 fark Tukey-HSD Testi ile degerlendirilmistir. ®¢ Farkli harflere ait
gruplar i¢in p<0,05, ayn1 harflere ait gruplar i¢in p>0,05. K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA:
Aralikli aglik, AAE: Aralikli aglik + Egzersiz

Ratlarda 17. haftanin sonunda ulasilan viicut agirliklarindaki ortalama degisim Sekil 4.2’te

gosterilmistir.

En disiik agirlik kazanimi E grubunda gozlenirken deney gruplar igerisinde en yiiksek

agirlik kazanimi ise AA grubundadir. Dokuzuncu haftadan itibaren kazanilan viicut

agirhginin K2 grubu ile AA grubunda benzer oldugu goriilmektedir. Bu siirecte en yiiksek

agirlik kazanimi K1 grubunda gozlenmistir.
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Sekil 4.2. Miidahale asamasinda ortalama viicut agirligi (g) degisimleri (* p<0,05)

On yedinci haftanin sonunda BKi’deki degisim Sekil 4.3 te gosterilmistir.

Sekil 4.3. incelendiginde deney gruplar: arasinda BKI degerlerinde artis en az E grubunda,
en fazla ise AAE grubunda gozlenmistir. Kontrol gruplarinda deney gruplarmna kiyasla BKI
farkinin daha yiiksek oldugu goézlenmistir. Egzersiz ve AA gruplar ise ilk asamada

(obezite olusturulan dénem) ulasilan BKI degerlerinin altina diismiis ve BKI azalmistir.
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BKi farki
T

00

-,057

T
K1 K2 E AR AAE
Gruplar

Sekil 4.3. Miidahale asamasinda ortalama BKI (g/cm?) degisimi (* p<0,05)

On yedinci haftanin sonunda Lee indeksi degisimi Sekil 4.4’te gosterilmistir.

Sekil 4.4. incelendiginde deney gruplari icerisinde Lee indeksinde en diisiik artis E
grubunda, en yiiksek artis ise AAE grubundadir. Tim gruplar arasinda en yiiksek Lee
indeksi artig1 beklenildigi tizere kontrol gruplarinda gozlenmistir. Egzersiz ve AA gruplar

obez olduklar1 Lee indeksi degerlerinin altina diismiis ve BKI azalmistir.
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Gruplar

Sekil 4.4. Miidahale asamasinda Lee indeksi (g/cm) degisimi (* p<0,05)
4.3. Ratlarin Miidahale Asamasinda Yem ve Su Tiiketimlerinin Degerlendirilmesi

Gruplar arasinda su ve yem tiikketim miktarlarinin karsilastirilmasi Cizelge 4.6’da

gosterilmistir.

Miidahale asamasinda gruplar arasinda su tiiketim miktar1 agisindan istatistiksel olarak
onemli farklilik tespit edilmistir (3°=157,550; p<0,001). Su tiikketim miktarlari, K1
grubundakilerin AAE, E ve AA grubundan istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha
yiiksek; K2 grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha disiiktiir (p<0,05). Ayni
sekilde, AA grubundakiler ile AAE ve E grubu arasinda istatistiksel olarak onemli farklilik
tespit edilmistir. Su tiiketim miktarlari, AA grubundakilerin AAE ve E gruplarina gore
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05). Bunlara ek olarak, K2
grubundakiler ile AAE, E ve AA grubu arasinda istatistiksel olarak 6nemli farklilik tespit
edilmistir. Su tiikketim miktarlar1 K2 grubunda, AAE, E ve AA grubuna gore istatistiksel
olarak 6nemli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05).

Miidahale asamasinda gruplar arasinda yem tiiketim miktar1 agisindan istatistiksel olarak
onemli farklilik tespit edilmistir (x?=90,245; p<0,001). Kontrol 1 grubundakilerin yem

tilketim miktari, E ve AA gruplarina gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha yiiksek;
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K2 grubuna gore daha diisiiktiir (p<0,05). Ayn1 sekilde, AAE grubundakiler ile E, AA ve
K2 grubu arasinda istatistiksel olarak onemli farklilik tespit edilmistir. Aralikli aghik +
egzersiz grubundakilerin yem tiikketim miktari, E ve AA gruplarina gore istatistiksel olarak
onemli diizeyde daha yiiksek; K2 grubuna gére daha diisiiktiir (p<0,05). Bunlara ek olarak,
K2 grubundakiler ile E ve AA grubu arasinda istatistiksel olarak onemli farklilik tespit
edilmistir. Kontrol 2 grubundakilerin yem tiiketim miktari, E ve AA gruplarina gore
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05).

Cizelge 4.6. Miidahale asamasinda gruplar arasinda su (ml/giin) ve yem (g/giin) tiiketim
miktarlarinin karsilagtirilmasi

Olgtim degeri Istatistiksel analiz

Grup XSS Medyan [Alt-Ust] Olasilik
Su miktar1 (ml/giin)
K1 (normal sedanter) 268,09+24,24 265,0% [220,0-350,0]
K2 (obez sedanter) 324,19+33,12 315,0° [240,0-450,0] ,
E (obez) 219,64442,50  220,0° [160,0-370,0] x=157,530
AA (obez) 251,00£30,56  250,0% [180,0-350,0] p=0.000
AAE (obez) 225,1843529  220,0° [160,0-340,0]
Yem miktar (g/giin)
K1 (normal sedanter) 163,78+17,08 160,52 [139,0-259,0]
K2 (obez sedanter) 186,76+27,14 191,3" [113,0-230,0] ,
E (obez) 145,85421,85  148,3° [96,0-176,5] ’é:(?%’ggf
AA (obez) 145,95+24,48 152,8° [70,0-178,0] ’
AAE (obez) 157,94+27,21 166,07 [92,5-192,0]

*p<0,05, Kruskal-Wallis Test, Gruplar aras1 fark Bonferroni Testi ile degerlendirilmistir. #°¢ Farkl1 harflere
ait gruplar i¢in p<0,05, ayn1 harflere ait gruplar i¢in p>0,05. K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA:
Araliklt aglik, AAE: Aralikli aglik + Egzersiz

Ratlarda miidahale asamasinda ortalama su tiikketim miktarlarinin degisimi Sekil 4.5’de

gosterilmistir.

Gruplar arasinda en yiiksek su tiiketimi K2 grubunda en diisiik su tiikketimi ise E ve AAE

gruplarinda goézlenmistir.
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Su tiiketimi (ml/giin)

400
350
300
250
200
150
100
50

10.hafta 11.hafta 12.hafta 13.hafta 14.hafta 15.hafta 16.hafta 17.hafta

=@=K] =lll=K2 =fe=F e==e=AA -=ie=AAE

Sekil 4.5. Miidahale agsamasinda ratlarda ortalama su tiikketim miktarlarinin degisimi

Ratlarda ¢alisma siiresince yem tiiketim miktarlarinin dagilimi Sekil 4.6’de gosterilmistir.

Calisma siiresi boyunca herhangi bir donemde siirekli olarak yem tiiketiminde bir artig
veya azalma gozlenmemistir. Inisli ¢ikish bir grafik gdzlenmistir. Dokuzuncu haftadan

itibaren ise tiim gruplarda 11. ve 12. haftalara kadar siiren keskin bir artig gézlenmistir.

Yem tiiketimi (g/glin)

250

o P

50

I. Asama (Obez Yapma Siireci) Il. Asama (Miidahale Siireci)
a
& & & o F o o® il L & & @ W &
SRS M SRS LGS SN GRS SRS S SO SRS LSS A A et

] el K2 e em—Af et AAE

Sekil 4.6. Caligma siiresince ratlarda ortalama yem tiiketim (g/giin) miktarlarinin degisimi
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Miidahale asamasi boyunca ratlarin grup ortalamasi olarak haftalik yem tiiketimlerine
oranla viicut agirliklart Sekil 4.7°de gosterilmistir. Aralikli aglik ve AAE gruplarinda
grafigin benzer egilim, E grubunda ise 14. haftada bir azalma gdstermistir. Kontrol 1 grubu
belirgin bir artis gostermezken 10-12. haftalar arasinda K2 ve deney gruplar (E, AA ve
AAE) artig gostermistir.

Yem tiiketimi (g)/Vucut agirhg (g)

3,5

2,5

1,5

0,5

10. hafta 11. hafta 12. hafta 13. hafta 14. hafta 15. hafta 16. hafta 17. hafta

== K] =@ K2 E e=@=AA =@=AAE

Sekil 4.7. Miidahale asamasinda ratlarin grup ortalamasi olarak haftalik yem tiiketimleri
(g) ve viicut agirliklar (g) orant

4.4. Ratlarda Miidahale Asamas1 Boyunca Viicut Agirhg ile Yem Tiiketimleri
Arasindaki Iligkinin Degerlendirilmesi

Ratlarin viicut agirhigr kazanimi 1-8. haftalar arasindaki doneme kiyasla 9-17. haftalar
arasindaki donemde deney gruplarinda azalma gdstermistir. Bununla beraber K2 grubunda
K1 grubuna gore agirlik kazaniminda azalma gozlenmistir. Bu durumun yem tiiketimi ile

iliskisi incelenmistir.

Miidahale asamasi boyunca gruplar arasinda yem tiikketim miktariyla viicut agirlig

arasindaki iliskinin incelenmesi Cizelge 4.7°de gosterilmistir.

Gruplar arasinda ayr1 ayri incelendiginde viicut agirlig ile yem tliketim miktar1 arasinda

istatistiksel olarak onemli iligski bulunmamustir (p>0,05).
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Cizelge 4.7. Miidahale asamasi boyunca gruplar arasinda yem tiiketimiyle (g/giin) viicut
agirhig (g) arasindaki iliskinin incelenmesi

Korelasyon* Olgiim degeri
Ortalama viicut agirligi () Yem tiiketim miktar1 (g/giin)

-0,019
0,971
-0,323
0,533
0,533
0,355
-0,576
0,231
-0,083
p 0,875

*p<0,05; Gruplar arasi iliski Pearson Momentler Carpimi Korelasyon Katsayist (r). K1: Kontrol 1, K2:
Kontrol 2, E: Egzersiz, AA: Aralikli aclik, AAE: Aralikli aglik + Egzersiz

K1 (normal sedanter)
K2 (obez sedanter)
E (obez)

AA (obez)

-~ T — T —— T = T =

AAE (obez)

4.5. Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Gruplar arasinda biyokimyasal parametrelerin  karsilastirilmas1  Cizelge 4.8°de

gosterilmistir.

Calismanin sonunda biyokimyasal analizler yapilmistir. Gruplar arasinda aglik kan sekeri
acisindan istatistiksel olarak énemli farklilik tespit edilmistir (x?=19,149; p<0,01). Kontrol
1 grubunun aghik kan sekeri; AAE ve AA grubundan istatistiksel olarak 6nemli diizeyde
daha diistiktiir (p<0,05). Kontrol 2 grubu ise AAE grubundan istatistiksel olarak 6nemli
diizeyde daha disiiktiir (p<0,05). HDL-K degerleri agisindan istatistiksel olarak 6nemli
farklilik tespit edilmistir (x?=11,309; p<0,05). Egzersiz grubundakilerin HDL-K degerleri,
K1 ve AAE grubundan istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05).
Trigliserit degerleri agisindan istatistiksel olarak o©onemli farklilik tespit edilmigtir
(x*=10,846; p<0,05). Aralikli aclik grubundakilerin trigliserit degerleri, K1 grubundan
istatistiksel olarak onemli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05). Toplam kolesterol degerleri
acisindan istatistiksel olarak o6nemli farklilik tespit edilmistir (X2:15,253; p<0,005).
Egzersiz grubundakilerin toplam kolesterol degerleri, K1 grubundan istatistiksel olarak
onemli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05). Aralikli aglik + egzersiz grubundakilerin toplam
kolesterol degerleri, E, AA ve K2 grubundan istatistiksel olarak onemli diizeyde daha

diistiktiir (p<0,05). Oksidatif stres indeksi degerleri agisindan istatistiksel olarak 6nemli
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farklilik tespit edilmistir (y“=13,632; p<0,005). Kontrol 2 grubundakilerin OSI degerleri,

K1, AAE ve AA grubundan istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05).

Plazma insiilin degerleri, LDL-K degerleri, TAS ve TOS degerleri agisindan agisindan
istatistiksel olarak 6nemli farklilik yoktur (p>0,05).



Cizelge 4.8. Gruplar arasinda biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi

5 5 Gruplar
é” % K1 (normal sedanter) K2 (obez sedanter) E (obez) AA (obez) AAE (obez) E 8
2 3

3 x5S [2/:5%/;? X85 [Xﬁdt}}?] XSS [Xﬁdéas?] XS5 [Xﬁdéas?] XS5 [Xﬁdéas?] L
Eﬁgﬁ;‘“ sekerl 09 50411,10 [55?3_'22’0] 78,67+8,57 [677’ gg;b,o] 84.20+12,70 [7;3_’2:;;0] 97,00+8,10 [90?;-'15;;,01 114,00+23,51 [97?8_51'?;’0] Xﬁ:(l)?dtlyig
f;f‘;/‘:jlﬁ)insmin 0,220,03 [o,gf),s] 021+0,02  0,2[02:03]  0,200,01 [O,%, g 0222003 [0,%,3] 0,20£0,01 [0,215,2] ’f:; %1:5
(Hm%'/‘(;f) 34,50+8,94 2 43”3_‘2; 0 55,67+16,02 3 85’8'_3? 0 56,60+£17,17 [ 4;;’_‘221 0 44,17+9,99 [3; (1)’_562 0 36,83+8,99 2 6?(?_’2; 0 Xizé}dg?
'(-n'?gbc'jf) TR 08_'1010] 10,1743,13 [8,0?'106,0] 10002071 [g,(l)?i(i,o] 11’1?4’5 [8,09-50,0] 7,67£2,07 [4,0?0,0] ;%2:&1321()2
iy 2RI [18?03-12;0] 2T [253’-2:0] A0 [252122,01 ST [25?5-’2;,0] 300718 [17%?)’-2&;,0] o002
Toplam _
I((;l;/s(;el_r)ol 26,50+6,28 [2038’_2&;’0] 35,0046,10 [30?03_'2;0] 36602241 4?’(?_’2;0] 39,33+14,5¢ [27‘?’61_’2;0] 25,5045,09 [18?3_’(;;0] Xf);éi;gf
TAS (mmol/L)  116:021 o ;11’5] 1,0540,13 [0,;:2’2] 1,0540,07 [ 1’812,2] 1562095 1131;5] 1272018 1,3,5] ’;255357920
(Tu(;sol n 4,101,221 [3;’12’ 4 5,33+0,47 [ 4’:1;7] 4,34+0,75 [ 3;:; g 06 378’127] 4,15+1,10 [3;’121 1 7;2:5’0378;
oSl 0,35+0,06 [0,%-3(; 4 0,520,09 [0%_5(; o 0412005 [0?:_1;;] 0,30+0,12 [o,(i’j;q 0.3340,09 [0’%1_30"15] xf;(l) ,36832

*p<0,05, Kruskal-Wallis Test, Gruplar aras1 fark Bonferroni Testi ile degerlendirilmistir. *°¢ Farkli harflere ait gruplar i¢in p<0,05, ayn1 harflere ait gruplar icin p>0,05.
HDL-K: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, LDL-K: Diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, TAS: Total Antioksidan Durumu, TOS: Total Oksidan Durumu, OSI:
Oksidatif Stres Indeksi, K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA: Aralikli aclik, AAE: Aralikli aclik + Egzersiz

89
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Bazi biyokimyasal parametrelerin kontrol gruplarina kiyasla degisim oranlar1 Cizelge

4.9°da gosterilmistir.

Kontrol 1 grubuna kiyasla aglik kan sekeri %52,90 orani ile en fazla AAE grubunda, HDL-
K %51,43 orani ile en fazla E grubunda, trigliserit en fazla %41,30 orani ile AA grubunda,
toplam kolesterol %46,15 orani ile en fazla E grubunda, OSI %66.67 orani ile en fazla K2

grubunda artis gostermistir.

Cizelge 4.9. Baz1 biyokimyasal parametrelerin kontrol gruplarina kiyasla degisim oranlari

Degisim yiizdesi (%)
Grup K1’e kiyasla orani K2’ye kiyasla orani
Aclik kan sekeri (mg/dL)
K1 (normal sedanter) - -10,97
K2 (obez sedanter) 12,32 -
E (obez) 20,29 7,10
AA (obez) 36,96 21,94
AAE (obez) 52,90 36,13
HDL-K (mg/dL)
K1 (normal sedanter) - -30,00
K2 (obez sedanter) 42,86 -
E (obez) 51,43 6,00
AA (obez) 18,57 -17,00
AAE (obez) 8,57 -24,00
Trigliserit (mg/dL)
K1 (normal sedanter) - -19,30
K2 (obez sedanter) 23,91 -
E (obez) 8,70 -12,28
AA (obez) 41,30 14,04
AAE (obez) 39,13 12,28
Toplam kolesterol (mg/dL)
K1 (normal sedanter) - -21,21
K2 (obez sedanter) 26,92 -
E (obez) 46,15 15,15
AA (obez) 30,77 3,03
AAE (obez) -7,69 -27,27
Osl
K1 (normal sedanter) - -40,00
K2 (obez sedanter) 66,67 -
E (obez) 33,33 -20,00
AA (obez) - -40,00
AAE (obez) - -40,00

K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA: Aralikli aghik, AAE: Aralikli aglik + Egzersiz
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4.6. Yag Dokusu Orneklerinin Histometrik incelenmesine Yonelik Bulgular

Calismanin bitiminde ratlara Otenazi uygulandiktan sonra elde edilen retroperitoneal
bolgelerden alinan yag dokular1 histometrik acidan incelenmistir. Elde edilen yag

dokularinda hiicre ¢ap1 boyutu dlgililmiis ve hiicre sayisi tespit edilmistir.

Gruplar arasinda yag hiicre ¢ap1 ve yag hiicre sayisinin karsilagtirilmasi Cizelge 4.10°da

gosterilmistir.

Gruplar arasinda yag hiicre cap1 agisindan istatistiksel olarak 6nemli farklilik tespit
edilmistir (3°=10,627; p<0,01). Kontrol 1 grubundakilerin yag hiicre caplari, AAE
grubundan istatistiksel olarak énemli diizeyde daha yiiksek; E, AA ve K2 grubuna gore
istatistiksel olarak o6nemli diizeyde daha disiiktiir (p<0,05). Benzer sekilde AAE
grubundakilerin yag hiicre gaplari, E, AA ve K2 grubundan istatistiksel olarak énemli
diizeyde daha diistiktiir (p<0,05). Bunlara ek olarak, K2 grubundakilerin yag hiicre ¢aplari,
E ve AA grubundan istatistiksel olarak énemli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05). Gruplar
arasinda en yiiksek yag hiicresi ¢ap1 boyutu K2 grubunda, en diisiik yag hiicresi cap1
boyutu ise AAE grubunda goriilmistiir. Aralikli aglik + egzersiz grubunda K1 grubuna
kiyasla daha diisilk yag hiicresi ¢ap1 boyutu Ol¢llmiistiir. Aralikli aglik grubu ve E

grubunun yag hiicresi ¢ap boyutlar1 benzerlik gostermistir.

Yag hiicre sayilarina dair veriler elde edilirken doku orneklerindeki sinirlart belirli bir
alanda bulunan yag hiicreleri sayildig: i¢in bu belirli alanda yag hiicresi sayisinin yiiksek
olmasi yag hiicresi boyutunun kigiildiigii anlamima gelmektedir. Boyutu biiyiik yag
hiicreleri bu belirli alanda daha fazla yer kapladig: icin sayica az olmaktadir. Bu bilgiler
is1¢inda veriler incelendiginde gruplar arasinda yag hiicre sayilart agisindan istatistiksel
olarak 6nemli farklilik tespit edilmistir (F=6,196; p<0,01). Aralikli aglik + egzersiz grubu
ve AA grubundakilerin yag hiicre sayilari, K2 grubundan istatistiksel olarak 6nemli
diizeyde daha yiiksektir (p<0,05). En diisiik yag hiicresi sayis1 K2 grubunda, en yiiksek yag
hiicresi sayis1 ise AA grubunda gozlenmistir. Kontrol 1 ve E grubunda yag hiicre sayisinin

ise benzer oldugu belirlenmistir.
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Cizelge 4.10. Gruplar arasinda yag hiicre c¢apt (um) ve yag hiicre sayisinin

karsilastirilmasi
Olgtim degeri Istatistiksel analiz

Grup X +SS Medyan [Alt-Ust] Olastlik
Yag hiicre ¢ap1 (um)
K1 (normal sedanter) 52,37+12,67 51,2%[29,2-98,4]
K2 (obez sedanter) 71,74+10,56 71,4° [43,8-110,0] .
E (obez) 58,63+14,09 56,0° [28,7-97,4] ’é_‘é %’glzz
AA (obez) 57,30+12,31 58,0 [30,7-87,5] ’
AAE (obez) 47,47+11,87 46,59 [26,2-84,2]
Yag hiicre sayist
K1 (normal sedanter) 24,83+4,26% 24,5 [20,0-31,0]
K2 (obez sedanter) 17,50+1,642 17,0 [16,0-20,0]
E (obez) 24,67+3,93% 24,0 [20,0-31,0] F=0.196
AA (obez) 32,80+9,26° 34,0 [22,0-44,0] p=0.001
AAE (obez) 30,83+7,39° 33,5 [20,0-40,0]

*p<0,05, Kruskal-Wallis Test, Gruplar arasi fark Bonferroni Testi ile degerlendirilmistir. **p<0,05, ANOVA
test, Gruplar aras1 fark Tukey-HSD Testi ile degerlendirilmistir. *¢ Farkli harflere ait gruplar igin p<0,05,
ayn1 harflere ait gruplar icin p>0,05. K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA: Aralikli aclik, AAE:
Araliklt aglik + Egzersiz

Yag hiicre c¢aplarinin kontrol gruplarina kiyasla degisim oranlar1 Cizelge 4.11°de

gosterilmistir.

Kontrol 1 grubu ile kiyaslandiginda AAE grubu yag hiicresi ¢apinda %9.36 kiiglilme
gostermistir. Kontrol 2 grubu yag hiicresi ¢capinda K1 grubuna kiyasla %36.99 biiylime
gostermistir. Kontrol 2 ile kiyaslandiginda AAE grubu %33.83 oraninda kiigiilme

belirlenmistir.

Cizelge 4.11. Yag hiicre ¢aplarinin (um) kontrol gruplarina kiyasla degisim oranlari

Degisim yiizdesi (%)
Grup K1’e kiyasla oran K2’ye kiyasla orani
Yag hiicre ¢ap1 (um)
K1 (normal sedanter) - 27,00
K2 (obez sedanter) 36,99 -
E (obez) 11,95 18,27
AA (obez) 9,41 20,13
AAE (obez) -9,36 33,83

K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA: Aralikli aglik, AAE: Aralikli aglik + Egzersiz
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Gruplar arasinda yag hiicre ¢ap1 ve yag hiicre sayisi karsilastirilmasi igin 6rnek resimler

Resim 4.1°de gosterilmistir.

Dokularin mikroskobik goriintiileri incelendiginde K2 grubunda yag hiicrelerindeki cap
artis1 bariz bir sekilde goriilebilmektedir. Kontrol 1 grubundaki hiicreler K2 grubuna
kiyasla 6l¢iim yapilan alanda ¢ok daha fazla sayida ve sikisik bir goriiniim arz etmektedir.

Yag hiicrelerinin en kiigiildiigii ve sikisik goriintii verdigi grup AAE grubu olmustur.

r \ ‘ ’
[ » . = -—
| ~ N ; 4 _ A
N S N -
-
-
-~ \ - '
\
»
A ) — N 1 {
' = N -
K1 (normal sedanter) K2 (obez sedanter)

i \ b 2 \ . = {
{ { > |
s J - . e ‘ - i ‘
b Y i
& - 4 -~ ‘\ . e | :
N - , SO | ] W= ‘\{
x » NS U = - /\‘ > —=
AAE (obez) E (obez)
~ Y - 4
= ‘
(,? SR o . o,
L et v > g
> A R \.\ .
/ ./"'
AA (obez)

Resim 4.1. Gruplarin yag hiicre ¢ap1 ve yag hiicre sayisini gosteren drnek resimler
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4.7. Paraoksonaz ve Arilesteraz Enzimleri ile Diger Bazi Parametrelerin iliskisinin
Degerlendirilmesine Yonelik Bulgular

Gruplar arasinda PON1 ve ARES degerlerin karsilagtirllmast Cizelge 4.12°de

gosterilmistir.

Gruplar arasinda PON1 degerleri agisindan istatistiksel olarak ©nemli farklilik tespit
edilmistir (F=4,201; p<0,05). Egzersiz grubundakilerin PON1 degerleri, K1 ve AAE
grubundan istatistiksel olarak onemli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05). Serum diizeyleri
incelendiginde en yiiksek diizeyin E grubunda oldugu, AAE grubunun ise K1 grubuyla
benzer diizeyde ve gruplar arasinda en diisiik seviyede oldugu gozlenmektedir. Kontrol 1
ile K2 gruplar kiyaslandiginda ise K2 grubunda gozlenen seviyelerin K1 grubuna kiyasla

istatistiksel olarak onemli olmasa da daha yiiksek oldugu gézlenmistir (p>0,05).

Gruplar arasinda ARES degerleri acisindan istatistiksel olarak Onemli farklilik

bulunmamuistir (p>0,05).

Cizelge 4.12. Gruplar arasinda PON1 (U/L) ve ARES (kU/L) degerlerinin karsilastiriimasi

Olgtim degeri Istatistiksel analiz*

Grup X +SS Medyan [Alt-Ust] Olasilik
PONL1 (U/L)
K1 (normal sedanter) 532,33+117,372 505,0 [422,0-742,0]
K2 (obez sedanter) 676,50£125,51%  631,5 [545,0-847,0]
E (obez) 816,80+160,18°  807,0 [608,0-987,0] F_:4'201*
AA (obez) 658,33+165,76®°  638,0 [470,0-887,0] p=0010
AAE (obez) 520,50+118,70*  501,0 [375,0-707,0]
ARES (kU/L)
K1 (normal sedanter) 406,50+61,13 410,5 [327,0-476,0]
K2 (obez sedanter) 379,00+73,86 362,0 [299,0-506,0] F=0.585
E (obez) 418,40+75,66 406,0 [305,0-491,0] p=0, 576
AA (obez) 371,50+86,95 351,5 [279,0-537,0] ’
AAE (obez) 361,50+71,90 349,0 [274,0-484,0]

* p<0,05, ANOVA test, Gruplar aras1 fark Tukey-HSD Testi ile degerlendirilmistir. *°¢ Farkli harflere ait
gruplar i¢in p<0,05, ayn1 harflere ait gruplar i¢in p>0,05. K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA:
Aralikl aglik, AAE: Aralikl aclik + Egzersiz
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Paraoksonaz 1 diizeylerinin kontrol gruplarma kiyasla degisim oranlari Cizelge 4.13te

gosterilmistir.

Kontrol 1 grubuna kiyasla PONI1 aktivitesi AAE grubunda %2.22 oraninda azalma
gosterirken E grubunda 9%53,44, AA grubunda ise 23,67 oraninda artis gostermistir.
Kontrol 2 grubuyla kiyaslandiginda ise AAE grubunda %23,06, AA grubunda %2,69

oraninda azalma, E grubunda ise %20,74 oraninda artis géstermistir.

Cizelge 4.13. PON1 (U/L) degerlerinin kontrol gruplarina kiyasla degisim oranlari

Degisim yiizdesi (%)
Grup K1’e kiyasla oram K2’ye kiyasla orani
PONL1 (U/L)
K1 (normal sedanter) - -21,31
K2 (obez sedanter) 27,08 -
E (obez) 53,44 20,74
AA (obez) 23,67 -2,69
AAE (obez) -2,22 -23,06

K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA: Aralikh aglik, AAE: Aralikli aglik + Egzersiz

Gruplar arasinda PON1 degeriyle bazi parametreler arasindaki iliskinin incelenmesi

Cizelge 4.14’te gosterilmistir.

Ayri ayr incelendiginde gruplar arasinda PON1 degeri ile viicut agirligi, yem tiiketimi,
BKI, Lee indeksi, ARES, TAS degerleri arasinda istatistiksel olarak onemli iliski
bulunamamaistir (p>0,05).

BKIi ve Lee indeksi degerleri hesaplanirken ratlarin 6tenazi uygulanmadan énce son kez

alman viicut agirlig1 ve boy uzunlugu degerleri kullanilmistir.

Aralikl1 aglik grubunda PON1 degeri ile TOS degeri arasinda negatif yonde, ¢cok yliksek
derecede ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (r=-0,943; p<0,01). Aralikli
aclik grubundakilerin TOS degeri arttikca, PON1 degeri azalmaktadir. Ayn1 sekilde, TOS
degeri azaldik¢a, PON1 degeri artmaktadir.

Aralikli aglhik grubunda PONL1 degeri ile OSI degeri arasinda negatif yonde, ¢ok yiiksek
derecede ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (r=-0,943; p<0,01). Aralikli
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aclik grubundakilerin OSI degeri arttikga, PON1 degeri azalmaktadir. Ayni sekilde, OSI
degeri azaldik¢a, PON1 degeri artmaktadir.

Kontrol 2 grubunda PONL1 degeri ile yag hiicre sayisi arasinda pozitif yonde, ¢ok yiiksek
derecede ve istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir (r=0,858; p<0,05). Kontrol 2
grubundakilerin hiicre sayisi1 arttikga, PON1 degeri artmaktadir. Ayn1 sekilde, hiicre sayisi
azaldik¢a, PON1 degeri azalmaktadir.



Cizelge 4.14. Gruplar arasinda PON1 (U/L) degeriyle bazi parametreler arasindaki iligkinin incelenmesi

Gruplar

PON1 (U/L)

K1 (normal sedanter) K2 (obez sedanter) E (obez) AA (obez) AAE (obez)

r P r p r p r p r p
Viieut -0,362 0,481 0,215 0,682 -0,067 0,915 -0,334 0,517 0,038 0,042
agirhigi ()
Yem
titketimi 0,498 0,315 -0,270 0,605 -0,129 0,837 0,373 0,466 -0,394 0,440
(g/giin)
BKi (g/cm?) -0,036 0,946 -0,075 0,888 0,177 0,776 0,271 0,604 0,197 0,709
'(-ge/‘zr:?)deks' 0.165 0,754 -0,371 0.469 0,129 0,837 0,028 0,957 0.307 0,554
ARES
(KUIL) 0,707 0,116 0,797 0,057 0,258 0,675 0,257 0,623 -0,486 0,329
TAS

0,787 0,063 -0,013 0,980 -0,539 0,348 -0,257 0,623 0,396 0,437
(mmol/L)
TOS 0,257 0,623 0,375 0,464 -0,650 0,235 -0,943*  0,005* -0,186 0,725
(umol/L)
oS| 0,203 0,700 0,166 0,753 -0,634 0,251 -0,943*  0,005* -0,307 0,553
;E;i?ﬁcre 0,004 0,994 0,858* 0,029% 0,644 0,241 0,317 0,541 0,125 0,814

*p<0,05; Gruplar arasi iligski Pearson Momentler Carpimi Korelasyon Katsayisi veya Spearman Sira Farklar1 Korelasyon Katsayisi (). BKI: Beden Kiitle Indeksi, ARES:
Arilesteraz, TAS: Total Antioksidan Durumu, TOS: Total Oksidan Durumu, OSI: Oksidatif Stres Indeksi, K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA: Aralikh aglik,
AAE: Aralikli aglik + Egzersiz

9/
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5. TARTISMA

Sagligin gelistirilmesi ve yasam kalitesinin artirilmasi i¢in obezite ile miicadele 6nem arz
etmektedir. Obezite ile miicadele kapsaminda viicut agirligi kaybini gergeklestirebilmek
icin enerji aliminin kisitlanmasi veya fiziksel aktivitenin artirilmasi 6nerilmektedir. Viicut
kompozisyonunu ve diger saglik belirteclerini iyilestirmenin bir yolu olarak siirekli enerji
kisitlamasi igeren geleneksel diyetlere alternatif ve esdeger bir segenek olan aralikli aglik
sunulmaktadir (Seimon ve digerleri, 2015). Cesitli zaman araliklart boyunca uygulanan
aralikli a¢hgin instilin/aghik glukoz diizeylerini, viicut agirhigmi ve yag Kkiitlesini
azaltabildigi belirtilmekte, insiilin duyarliligint ve lipit profillerini iyilestirebilecegi
diistintilmektedir (Castello ve digerleri, 2010; Hammouda ve digerleri, 2013; Harvie ve
digerleri, 2013).

Obeziteyle miicadele kapsaminda fiziksel aktiviteyi artirmanin yolu egzersiz yapmaktir.
Egzersiz yapmak; vaskiiler ve inflamatuvar hastaliklar1 6nlemekte ve azaltmakta, sagligin
gelisimini tesvik etmekte ve agirlik yonetiminde yardimci olmaktadir (Cherif, Roelands,
Meeusen, ve Chamari, 2016).

Enerji dengesinin egzersiz ve diyet yoluyla degisiklige ugramasi, viicut kompozisyonunu
iyilestirmek ve yasam tarzi ile ilgili metabolik hastaliklar1 yonetmek igin etkili bir
stratejidir. Bununla birlikte, aralikli aglik ve yiiksek yogunluklu egzersiz gibi yiiksek enerji
harcamasi igeren uygulamalar, enerji dengesindeki degisikliklerden bagimsiz olarak daha
biiyiik fizyolojik etkilere neden olabilmekte ve metabolizmanin mevcut duruma
adaptasyonunu olumlu yonde artirabilmektedir (Wilson ve digerleri, 2018). Egzersiz ve
aralikli aglikla kombine miidahalelerin, yag kiitlesi depolanarak kazanilan viicut agirligini
daha fazla onledigi disiiniilmektedir. Ayrica aglik kan sekeri seviyelerinde, insiilin
duyarlilig1 ve glukoz toleransi belirteglerinde azalmaya sebebiyet verdigi ve lipit profilinde
tek basina aralikli aglik ve tek basina egzersiz miidahalesine kiyasla daha fazla iyilesme

sagladig1 varsayilmaktadir (Wilson ve digerleri, 2018).

Bu ¢alismada; normal viicut agirligina sahip olan (K1) ve Lee indeksine gére obez kabul
edilen ratlardan olusan (K2) iki ayr1 kontrol grubu bulunmaktadir. Ayrica tek basina
aralikli aglik uygulanan, tek basina yilizme egzersizi uygulanan ve aralikli aglik ve ylizme

egzersizinin birlikte uygulandigi 3 farkli deney grubu (E, AA ve AAE) bulunmaktadir.
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Deney gruplarinin hepsi Lee indeksine gore obez kabul edilen ratlardan olusmaktadir. Bu
caligmada aralikli agligin veya egzersizin tek basina uygulanmasinin etkileri veya birlikte

uygulandig: takdirde sinerjist etki olusturup olusturmayacagi degerlendirilmistir.

Bu ¢alismada; aralikli aglik uygulanmasinin, ylizme egzersizi uygulanmasinin veya aralikli
aclik ve yiizme egzersizi kombinasyonunun; viicut agirligi kaybi, kan lipit parametreleri,
glikoregiilator faktorler, oksidan/antioksidan durum ve yag dokusu iizerine etkileri bir
araya getirilmis ve obezlerde incelenmistir. Bu c¢alisma ile ilk defa aralikli aglik
uygulamasi ile egzersiz ve aralikli aglik kombinasyonunun paraksonaz-1 ve arilesteraz

enzimleri araciligiyla olusturdugu etki de incelenmistir.

5.1. Birinci Asamada Gozlenen Viicut Agirhgina Yonelik Parametrelerdeki
Degisiminin Degerlendirilmesi

Calismanin baslangicinda gruplar arasinda ratlarin viicut agirligi benzerken yiiksek yagh
yem tiiketimi ile birlikte haftalar icerisinde K1 ile diger gruplar arasinda fark artmis ve K1
haricindeki diger gruplarda 8 haftanin sonunda Lee indeksi ve BKI degerlerine gore
obezite gozlemlenmistir (Cizelge 4.2). Bu donem aralikli aglik ve/veya egzersiz
miidahalesine hazirlik asamasidir. Yiiksek yaglh yemle beslenme; hayvan modellerinde
diyetle indiiklenen obezite olusturmak igin kullanilan bir yontemdir. Yiiksek yagli yem ile
beslenme insanlarda oldugu gibi hayvanlarda da obezite olusturmaktadir (Speakman ve
digerleri, 2008). Yapilan bir ¢alismada bu ¢alismaya benzer bir sekilde Sprague dawley
irkina ait ratlar 8 hafta boyunca yiliksek yagli yem tiiketerek Lee indeksine gore obez
sinifina girmislerdir (Lim ve digerleri, 2016). Temin edilen hayvanlarin irkina bagl olarak
degisen siirelerde %45 - %60 araliginda yag iceren diyetlerle beslenerek obezite gelisimi
saglanmaktadir (Nilsson ve digerleri, 2012). Bu calismada da Altromin (%45 yagli) yem
kullanilarak 8 hafta sonunda obez ratlar elde edilmistir (Ek 4).

5.2. Ikinci Asamada Viicut Agirhg, BKi, Lee Indeks Degerlerinin Degisiminin
Degerlendirilmesi

Yapilan bir ¢alismada aralikli aglik uygulayan siganlarda viicut agirhgmda genel bir
azalma egilimi go6zlenirken, aralikli aclik ve egzersizi birlikte uygulayan si¢anlarinin
liciincli ve altinct haftalarda kontrol ve egzersiz gruplarina kiyasla énemli dl¢lide viicut

agirliginda azalma gozlenmistir (Moraes ve digerleri, 2017). Yapilan bir diger ¢alismada
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ise aralikli aclik ve egzersiz uygulamasindan on hafta sonra, erkek fareler, kontrol ve
egzersiz gruplarina kiyasla tek bagina aralikli aglik uygulayan ve aralikli aglik ve egzersizi
birlikte uygulayan gruplarda viicut agirligi ve yag Kkiitlesinde Onemli olgiide azalma
gostermistir. Disilerde ise 10. haftanin sonunda aralikli aglik ve egzersizi birlikte
uygulayan grupta, tek basina aralikli aclik uygulayan grupta ve tek basina egzersiz
uygulayan grupta kontrol gruplarina kiyasla viicut agirligi ve viicut yag kiitlesinde 6nemli
oOl¢iide azalma goriilmistiir (Wilson ve digerleri, 2018). Bizim ¢alismamizda ise miidahale
asamasinin sonunda gruplar arasinda kiyaslandiginda deney gruplarinin hig birinde (AA, E,
AAE) kontrol gruplarina kiyasla viicut agirliklar1 agisindan istatistiksel olarak 6nemli bir
fark gdzlenmemistir. ilk 8 hafta boyunca K2 grubuna benzer sekilde agirlik kazanan deney
grubu ratlar (AA, E, AAE) aralikli aglik ve/veya egzersiz sonucu K2 grubuna kiyasla daha
az agirlik kazanmig ancak K1 grubu seviyesinde bir viicut agirligina ulasamamistir
(Cizelge 4.3). Calisma siiresince genel olarak ratlar viicut agirligi kazanmaya devam ettigi
icin bu donemde viicut agirlig1 kaybindan ziyade daha az viicut agirligi kazanimi 6nem
kazanmistir. Bununla birlikte ratlarin viicut agirligi grup ortalamasi olarak degil tek tek
incelendiginde agirlik kaybeden ratlar da bulunmaktadir (Cizelge 4.4). Ikinci asamadan
sonraki donem incelendiginde 13. ve 16. haftalardan sonra viicut agirliginda keskin bir
diisiisiin  oldugu gozlenmistir. Bu dislisiin ardindan grafikte bir ylikselme egilimi
gozlenmis ve grafik yaklasik eski egilimine kavusmustur (Sekil 4.1). Yapilan ¢alismalarda
viicut agirhigr kayiplarinda onemli disiislerin farkli haftalarda goriilmesinin ratlarin
beslendigi yemin bilesimine ve uyguladigi egzersizin siiresi ve siddetine bagli olarak

degisebilecegi diisiintilmektedir.

Ratlarda viicut agirhigr degisimi incelenirken Lee indeksinde goézlenen degisimlerden
yararlanilan ¢esitli ¢alismalar mevcuttur (Kumar ve Bhandari, 2016; Wang ve digerleri,
2017). Ancak bu aragtirma aralikli aglik uygulanmasi durumunda Lee indeksi degisimini
inceleyen ilk calismadir. Bizim ¢alismamizda hayvanlarin viicut agirhigindaki degisim
incelendiginde E ve AAE gruplarinda istatistiksel olarak onemli bir azalma meydana
gelirken, hayvanlarin boy uzunlugunun da hesaba katildigt BKI ve Lee indeksi
degisimlerinde AA ve E gruplarinda 6nemli bir azalma oldugu gézlenmistir (Cizelge 4.5).
Bu sonuglar hayvanlarda agirlik yonetimine yonelik yapilan calismalarda tek basina
kaybedilen agirligin incelenmesinden ziyade hayvanlarin ciissesinin de hesaba katilarak

yapilacak dl¢limler sayesinde daha hassas veriler elde edilebilecegini diisiindiirmektedir.



80

Aralikli aglik ve egzersizin birlikte uygulandigi insan ¢aligmalarinda birbirinden farkli
sonuclar elde edilmistir. Yapilan bir ¢alismada egzersizle birlikte aralikli aglik uygulayan
ve egzersizle birlikte herhangi bir diyet uygulamayan 2 grup olusturulmustur. Uygulama
yapilan 8 haftanin sonunda viicut agirligi degisiminde gruplar arasinda 6nemli bir fark
goriilmemistir (Tinsley ve digerleri, 2017). Aralikli aclik ve/veya egzersizin uygulandigi
obez bireyler iizerinde yapilan bir ¢aligmada ise viicut agirliginda en fazla diisiis aralikli
aclik ve egzersiz kombinasyonu grubunda, daha sonra aralikli aglik grubunda, en az diisiis

ise egzersiz grubunda gézlenmistir (p<0.05) (Bhutani ve digerleri, 2013).

Bu calismada ise BKI ve Lee indeksi degerlerinin degisimi incelendiginde AA grubu ve E
grubunun degerlerindeki artisin K1 grubuna kiyasla daha diisiik oldugu gozlenmistir
(p<0.05). AAE grubunun ise K1 grubuna kiyasla onemli bir farklilik gostermedigi
belirlenmistir (Cizelge 4.5). Bu bulguyu destekler nitelikte yem tiiketimi incelendiginde de
AA uygulayan ve E uygulayan gruplar AAE uygulayan gruba kiyasla daha az yem, AAE
grubu daha yiiksek oranda yem tiiketmistir (Cizelge 4.6). Bu durumda tek basma aralikli
acligin yem tiikketimini diisiirmesi veya tek basina egzersiz uygulamasiin enerji
harcamasini artirmast BKI’nin artisgin1 azaltsa da; aralikli aglik ve egzersizin birlikte
uygulanmasinin hem enerji harcamasini hem de yem tiiketimini artirdigi gozlenmistir.
Dolayisiyla bu durumda BKI'nin degisiminde aralikli aglik ve egzersizin birlikte
uygulanmasimin (AAE), aralikli aglik (AA) veya egzersizin tek basina uygulanmasi (E)
kadar olumlu etki olusturamadigi sonucuna ulasilabilmektedir. Bu ¢alismada aralikli aglik
tiirlerinden zaman kisith aralikli aglik uygulanmistir. Zaman kisith aralikli aglik ad libitum
beslenilen doneme miidahale etmemektedir. Aralikli aglik tlirlerinden diizenlenmis aralikli
aclik ise ad libitum beslenilen donemde de cesitli sinirlamalar getirebilmektedir.
Dolayisiyla egzersiz ile birlikte diizenlenmis aralikli aglik uygulanmasi ile ad libitum
beslenilen dénemde yem tiiketimi artisinin dniine gegilerek BKI degisiminde daha olumlu

sonuglar elde edilebilecegi diistiniilmektedir.

Calisma stiresince K1 grubu ratlarda ve miidahale asamasinda K2 grubu ratlarda herhangi
bir miidahale uygulanmamasina ragmen BKI ve Lee indekslerinde artis gdzlenmistir. Bu

durumun deney siiresinin ilerlemesinin dogal bir sonucu oldugu diistiniilmektedir.
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5.3. Ratlarda Yem ve Su Tiiketimlerindeki Degisimin Degerlendirilmesi

Ratlarin tiikettikleri yem miktar1 ¢alismanin baslangicindan sonuna kadar giinliik olarak
kayit altina alinmistir. Ratlarin su tiikketimleri ise miidahale asamasindan itibaren giinliik
olarak kaydedilmistir. Insanlar iizerinde yapilan c¢alismalarda aralikli agligin besin
tiiketimini azalttigina yonelik sonuglar mevcuttur (Harvie ve digerleri, 2013; Harvie ve
digerleri, 2011; Klempel ve digerleri, 2010). Aralikli aglik ile egzersizin birlikte
uygulandigi bir ¢alismada geng erkeklerde giinde 4 saatlik ad libitum beslenilen bir aralikli
aclik modeli ile birlikte dayaniklilik antrenmani uygulanmistir. Toplam enerji tiikketiminde

650 kkal azalma oldugu gozlenmistir (Tinsley ve digerleri, 2017).

Su tiiketimi ile yem tiiketimi birlikte incelendiginde yem tiiketiminde artma veya azalma su
tiikketimini etkileyebilmektedir. Insanlarda siv1 gereksinimi; tiiketilmesi gereken enerji ile
baglantili olarak 1ml/kkal formiiliiyle belirlenmektedir. Buna uyumlu bir sekilde bu
calismada K1 grubuna kiyasla AA grubunda yem tiiketiminin azalmasiyla su tiikketimi de
azalmig, E grubuna kiyasla AAE grubunda yem tiiketiminin artmasiyla su tiiketimi de

artmigtir. En yiiksek yem tiiketen K2 grubunun su tiiketimi en yiiksektir. (Cizelge 4.6).

En yiiksek su tiikketim diizeyi K2 grubunda en diisiik su tiiketim diizeyi ise E grubundadir
(Cizelge 4.6). Su tiiketiminin en diisik E grubunda olmasina ratlarin uyguladigi yiizme
egzersizi neden olmus olabilir. Ratlar yiizme esnasinda viicudun su ihtiyacini sinirl da olsa
deriden gecis yoluyla karsiladigi icin daha az su tliketmis olabilir. Viicutta terlemeye yol
acan bir tirde egzersiz uygulandiginda daha farkli sonuglarin elde edilebilecegi
diisiiniilmektedir. Dolayisiyla su tiiketimi i¢in yapilan egzersizin tiirii 6nem kazanmaktadir.
En yiiksek su tiiketimi ise obez ratlardan olusan K2 grubunda goézlenmistir (Cizelge 4.6).
Aralikli aglik grubu egzersiz yapan gruplara kiyasla (E ve AAE) daha yiiksek, her 2
kontrol grubuna kiyasla ise daha diisiik su tiiketmistir. Bu acidan aralikli aghk

uygulamasinin su tiikketiminin az olmasina neden olabilecegi sOylenebilir.

Bu calismada ratlarda obezite olusturulan donemde hayvanlar yiiksek yaglh yem ile
beslenmistir. Aralikli agclik ve/veya egzersizin uygulandigi donemde ise ratlart beslemek
icin standart pelet yemi kullanilmistir. Yiiksek yagli yemler bilesiminde bulunan yiiksek
oranda yagdan dolay1 hizli bir sekilde doygunluk saglayip standart pelete kiyasla daha az

miktarda yem tiiketimine sebep olmaktadir. Ancak tiiketilen yem miktar1 diisiikk olsa da
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viicuda alinan enerji yiiksek oldugu icin ratlarda obezite olusumuna sebep olmaktadir.
Standart pelet yem ile kiyaslandiginda yiiksek yagli yemin daha diisiik diizeyde tiiketildigi
diger ¢alismalarda da gosterilmistir (Cho ve digerleri, 2010; Panchal ve digerleri, 2011).
Benzer sekilde bu ¢alismada da ratlar tarafindan yiiksek yagli yem tiiketiminin daha diisiik,
standart pelet tiikketiminin daha yiiksek oldugu gozlenmistir (Sekil 4.6).

Dokuzuncu haftadan itibaren standart peletle beslenmeye baslandiktan sonra obez ratlardan
olusan K2 grubu normal agirlikli K1 grubuna gore daha yiiksek diizeyde yem tiiketmistir
(Sekil 4.6). Obez ratlar daha fazla yem tiiketmelerine ragmen viicut agirligi kazanimlari
daha diisiik olmustur. Obezlerde bazal metabolizma hizinin yiiksek oldugu bilinmektedir
(Prentice ve digerleri, 1986). Dolayisiyla K2 grubunda goriilen yem tiiketimindeki artisin
viicut agirligr arttikga bazal metabolizma hizinin artmasit nedeniyle gergeklestigi
diistiniilmektedir. Bu nedenle miidahale asamasi boyunca tiiketilen yem miktar ile ratlarin
agirliklarn arasindaki iligski incelenmistir. Ancak viicut agirligr ile yem tiikketim miktari

arasinda istatistiksel olarak dnemli bir iligki bulunamamistir (p>0,05) (Cizelge 4.7).

5.4. Biyokimyasal Parametrelerdeki Degisimin Degerlendirilmesi

Alman kan orneklerinden analiz edilen aclik kan sekeri incelendiginde aralikli aglik
uygulayan gruplarda (AA ve AAE) aglik kan sekerinin normal kontrollere kiyasla 6nemli
diizeyde yiikseldigi goriilmiistiir. Tek basina egzersiz uygulamasi aglik kan sekeri tizerinde
onemli bir degisiklik olusturmazken aralikli aclik ve egzersiz kombinasyonu aralikli
aghigin olumsuz etkisini artirarak aglik kan sekeri diizeyini normal viicut agirligina sahip
kontrollerin yan1 sira obez kontrollere kiyasla da yiikseltmistir (p<0,05). Plazma insiilin
degerleri incelendiginde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farklilik
bulunmamustir (p>0,05) (Cizelge 4.8). Bir ¢alismada aglik kan sekeri diizeyleri; obez
ratlarda 10 haftalik aralikli aglik ve/veya egzersiz uygulamasi sonrasinda aralikli aglik
grubunda diger ii¢ gruba kiyasla 6nemli Ol¢iide daha yiliksek olarak bulunmustur. Bu
calisma; tek basina aralikli aglik uygulanan grubun aglik kan sekerinin aralikli aglik ve
egzersiz kombinasyonu grubuna kiyasla daha yiiksek bir diizey gostermesi yoniiyle bizim
calismamizdan ayrilmaktadir. Ayrica bu calismada bizim g¢aligmamiza benzer sekilde
plazma insiilin degerlerinde gruplar arasinda 6nemli bir fark gézlenmemistir (Wilson ve
digerleri, 2018). Bununla birlikte 8 hafta boyunca haftanin birbirini takip etmeyen 3

giinlinde alternatif giin aralikli aglik uygulayan obez ratlarda bizim sonuglarimizin aksine
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aclik kan sekerinin azaldigi goézlenmistir. Ayrica bu ¢aligmada insiilin degerlerinin azaldigi
da belirtilmistir (Liu ve digerleri, 2018). Yapilan baska bir ¢caligmada ise 8 hafta boyunca
ylizme egzersizi ile birlikte haftada 2 giin aghigin oldugu alternatif giin aralikli aglik
uygulayan ratlarda tiim gruplarda aglik kan sekeri benzer diizeylerdedir. Ayrica aralikli
aclik ve egzersizin birlikte uygulandigi grupta; kontrol ve tek basina egzersiz uygulayan
gruplara kiyasla plazma insiilin seviyelerinde diisiis gézlenmistir (Real-Hohn ve digerleri,
2018). Yapilan c¢alismalarda aglik kan sekeri ve insiilin agisindan birbirinden farkli
sonuglar elde edilmistir. Elde edilen farkli sonuglarda uygulanan farkli aralikli aglhk
tirlerinin rol oynadigr disiiniilebilir. Dolayisiyla aralikli aglik diyeti uygulanmasi
diisiiniilen bireylerde glukoregiilator faktorler agisindan onem arz eden bir durum soz
konusu ise aralikli agligin uygulanip uygulanmayacagi veya hangi aralikli aclik tiiriiniin
uygulanacagi 6nem arz etmektedir. Bireylerde gbzlenen degisimler siki bir sekilde kontrol

edilmelidir.

Bu c¢aligmada kan lipitleri incelendiginde en yiliksek HDL-K diizeyi beklenildigi {izere
egzersiz grubunda gozlenmistir. Ancak aralikli aglik ve egzersiz kombinasyonu olumsuz
etki gostererek HDL-K diizeylerinde énemli bir diisiise neden olmustur (p<0,05). Ilging bir
sekilde egzersiz grubundan sonra en yiliksek HDL-K diizeyi obez kontrollerde
gozlenmistir. Gruplar arasinda LDL-K degerleri incelendiginde ise istatistiksel olarak
onemli bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05). Aralikli aghigin trigliserit diizeylerini 6nemli
diizeyde yiikselttigi gozlenmistir (p<0,05). Aralikli aglik ve egzersiz kombinasyonu (AAE)
toplam kolesterol diizeyini diisiiriirken, egzersiz uygulamasmimn (E) artirdigi gozlenmistir
(p<0,05) (Cizelge 4.8). Yapilan calismalarda kan lipitlerine yonelik sonuglar gesitli ve
birbiriyle ¢eliskilidir. Yapilan bir ¢alismada, farelere 4 saatlik bir ad libitum beslenme,
diger zamanlar a¢ birakilma seklinde zaman kisith aralikli aghk uygulanmis ve yiiksek
yagl (%60) veya disiik yagli (%10) yem verilmistir. Kontrol gruplart ise diisiik veya
yiksek yagli yemlerle ad libitum beslenmistir. On sekiz haftalik uygulamadan sonra HDL-
K kolesterol konsantrasyonlart her iki deney grubunda kontrollere kiyasla yaklasik %30
azalmistir. Diisiik yagh diyetle beslenip aralikli aglik uygulayan grupta kontrollere kiyasla
trigliserit diizeyleri %20 azalmistir. Toplam kolesterol konsantrasyonlar1 ise her iki deney
grubunda kontrollere gore yaklasik %20 daha diisiik bulunmustur (Sherman ve digerleri,
2012). Bir ay boyunca 12 saat ac¢lik ve 12 saat ad libitum beslenilen aralikli aglik modeli
uygulanan bir ¢aligmada bireylerin HDL-K diizeylerinde 6nemli bir artis gozlenirken,

LDL-K, toplam kolesterol ve trigliserit diizeylerinde dnemli bir degisiklik gézlenmemistir
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(Akaberi ve digerleri, 2014). Obez kadinlarda yapilan bir ¢alismada 2 ay boyunca yiiksek
yaglt bir diyet tiikettirilip ayn1 zamanda alternatif giin aralikli a¢lik uygulanmigtir. Kan
lipitleri incelendiginde HDL-K ve LDL-K diizeylerinde onemli bir degisiklik
gozlenmezken, toplam kolesterol ve trigliserit diizeylerinde sirasiyla %13 ve %15
diizeyinde diislis gozlenmistir (Klempel ve digerleri, 2013). Bagka bir ¢alismada obezlerde
6 ay boyunca alternatif giin aralikli aglik uygulanmasiyla HDL-K diizeyinde %11 oraninda
artg gorilmiis ancak LDL-K, toplam kolesterol ve trigliserit diizeylerinde 6nemli bir
degisiklik olmamistir (Trepanowski ve digerleri, 2017). Aralikli achik ve egzersiz
kombinasyonunun incelendigi bir ¢alismada ise gruplar disi ve erkek olarak ayrilmis ve 12
hafta boyunca aralikli aglik ve/veya egzersiz uygulanmistir. Erkek farelerde HDL-K’nin
hem plazma seviyesinde hem de gruplar arasinda 6nemli bir fark gdézlenmemistir. Disi
farelerde ise aralikli aglik ve egzersiz gruplarinda HDL-K’nin plazma seviyesinde
istatistiksel olarak onemli bir artis gozlenmistir. Ancak gruplar arasinda 6nemli bir fark
bulunmamistir. Disi farelerde, plazma LDL-K diizeyleri tiim gruplarda miidahale siiresi
boyunca 6nemli 6l¢iide azalmistir. Ancak gruplar arasinda 6nemli bir fark gézlenmemistir.
Erkek farelerde ise aralikli aglik ve aralikli aglik ve egzersiz kombinasyonu gruplarinda
kontrol ve egzersiz gruplarina kiyasla énemli olgiide diisiik bulunmustur. Aralikli aglik
ve/veya egzersiz uygulanan erkek farelerde trigliserit diizeylerinde 6nemli bir farklilik
gozlenmemistir. Disi farelerde ise trigliserit diizeyleri aralikli aglik ve egzersiz
kombinasyonu grubunda egzersiz grubuna gore 6nemli olarak diisiik bulunmustur (Wilson
ve digerleri, 2018).

Yapilan calismalarda kan lipit parametrelerine yonelik sonuglarin olduk¢a c¢esitli ve
birbiriyle uyumsuz olmasi kesin bir yargiya varmay: engellemektedir. Ozellikle insan
calismalarinda bireylerin tiikettigi diyetin bilesiminin ayrintili bir sekilde incelenmemesi,
uygulanan aralikli aghik tiirleri ve miidahale siirelerinin farkli olmasi sonuglarin ¢esitli
olmasina yol agmaktadir. Bunlarla birlikte cinsiyet, fiziksel aktivite durumu ve agirlik
kayb1 da lipit parametrelerini etkilemektedir. Agirlik kaybinin insanlarda ve hayvanlarda
LDL-K ve trigliserit konsantrasyonlarii azalttigi (Dattilo ve Kris-Etherton, 1992),
egzersiz uygulamasinin ise HDL-K konsantrasyonlarini artirdigi gosterilmistir (Ruiz-
Ramie, Barber, ve Sarzynski, 2019). Bunlar gibi kan lipit parametrelerini etkileyen
faktorler elimine edilerek yapilacak ileri ¢aligmalar ile aralikli agligin kan lipitleri

tizerindeki etkisine yonelik daha tutarli sonuglar elde edilebilecektir.
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Bu c¢alismada oksidatif stres durumunun gostergeleri olarak total oksidan durum (TQOS),
total antioksidan durum (TAS) ve bu iki parametreden hesaplanan oksidatif durum indeksi
(OSI) incelenmistir. Gruplar arasinda TAS ve TOS degerleri agisindan istatistiksel olarak
onemli farklilik bulunmamustir (p>0,05). Obezitenin OSI degerini artirdigi, aralikli aghik
uygulayan (AAE ve AA) gruplarda OSI degerinin 6nemli diizeyde diistiigi gézlenmisir
(p<0,05) (Cizelge 4.8). Literatiir taramasinda aralikli agligin uygulandigi sadece 1
caligmada ramazan orucuna yonelik TAS, TOS ve OSI incelenmesine rastlanilmistir.
Calismada oru¢ tutanlarin TAS degerleri oru¢ tutmayanlara kiyasla onemli diizeyde
yiiksek, TOS ve OSI degerleri ise dnemli diizeyde diisiik bulunmustur (Karsen ve digerleri,
2019). Aralikli aglik ile farkli oksidatif stres parametrelerini analiz eden calismalar
mevcuttur. On alt1 hafta boyunca yapilan bir ¢caligmada, 3 saat ad libitum beslenme igeren
aralikli aglik uygulamasinda farelerde dolasimdaki IL-6, TNF-a ve CRP diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla azalmistir (Sherman ve digerleri, 2011). Bagka bir ¢alismada, yiiksek yagl
diyet veya az yaglh diyetle 4 saatlik ad libitum beslenilen aralikli a¢lik uygulanmistir. 18
hafta sonra IL-6 diizeyi degismeden kalmig, ancak TNF-o diizeyi her iki grupta da
kontrollere kiyasla azalmistir (Sherman ve digerleri, 2012). Yapilan baska bir ¢alismada
yiiksek yagli veya standart peletle 8 saatlik ad libitum beslenilen aralikli aglik
uygulamasinda benzer sekilde IL-6 ve TNF-a plazma seviyeleri her iki aralikli aglik
grubunda kontrol gruplarma gore azalmistir (Hatori ve digerleri, 2012). Aralikli aglik ve
egzersizin birlikte uygulandigi ¢aligmalarda TAS, TOS ve OSI analizine rastlanmamustir.
Ancak farkli oksidatif stres parametrelerini analiz eden ¢alismalar mevcuttur. Yapilan bir
caligmada aralikli aglik ve egzersiz kombinasyonu grubunda malondialdehit diizeylerinde
giiclii bir azalma gozlemlenmistir. Yapilan istatistiksel analizler aralikli aghigin kiigiik bir
ilave etkisi ile egzersizin giiglii bir etkisini gostermektedir (Real-Hohn ve digerleri, 2018).
Bu bulgularin aksine yapilan bir ¢alismada 6 haftalik aralikli aglik ve/veya egzersiz
uygulamasindan sonra lipit peroksidasyonunun bir gostergesi olan tiyobarbitiirik asit
reaktif maddeler (TBARS) ve karbonilatlanmig proteinlerin  karacigerdeki
konsantrasyonlari aralikli aglik uygulanan hayvanlarda daha yiiksek bulunmustur. Bununla
birlikte, aralikli aglik ve egzersiz kombinasyonu grubunda tek basma aralikli aglik
uygulayanlarla karsilagtirildiginda TBARS ve karbonil diizeylerinde azalma oldugu
gosterilmistir. Ayrica tek basina egzersiz ve aralikli aglik ve egzersiz kombinasyonu
gruplarinin karaciger dokusundaki karbonil igerigi, kontrol grubuna kiyasla daha diisiik

seviyeler gostermistir. Kas dokusundaki TBARS, karbonil ve glutatyon diizeyi
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incelendiginde karaciger dokusundakine benzer sonuglar elde edilmistir (Moraes ve

digerleri, 2017).

Bir ¢alisma haricinde genel anlamda aralikli agligin oksidatif strese iliskin parametreleri
olumlu yonde etkileyebilecegi  Ongorilmektedir. Aralikhh  aghik ve egzersiz
kombinasyonunun incelendigi iki ¢alismada bu kombinasyonun tek basina aralikli aglik
uygulamasina kiyasla daha olumlu etki gosterdigi belirtilmistir. Ancak bizim ¢alismamizda
istatistiksel olarak onemli olmasa da tek basina aralikli aclik uygulamasinin daha etkili
oldugu bulunmustur. Bu konuda ¢alisma sayis1 sinirli olup daha ileri ¢alismalara ihtiyag

vardir.
5.5. Yag Dokusu Orneklerinin Histometrik incelenmesinin Degerlendirilmesi

Bu ¢aligmada aralikli aglik ve egzersizin birlikte uygulanmasi yag hiicre ¢apinda en kiiciik
boyutlara ulasilmasini saglamistir. Baslangigta obez olan AAE grubunun yag hiicre
capinda; K1 grubunun yag hiicre ¢apmin bile gerisine diisecek oranda bir kiigiilme
saglanmigtir. Tek basina aralikli aglik veya tek basina egzersiz uygulamasi ise yag hiicresi
boyutunda kiigiilme saglasa da normal agirliktaki hayvanlarin yag hiicresi boyutuna
ulagilamamistir (p<0,05). Kontrol 2 grubunun yag hiicre ¢apinda artisla birlikte kesit alana
diisen yag hiicre sayis1 beklenildigi lizere azalmis ve AAE ve AA gruplaria kiyasla
istatistiksel olarak énemli bir fark gézlenmistir (p<0,05) (Cizelge 4.10).

Yag hiicre boyutunun incelendigi bir ¢aligmada farelere 4 hafta boyunca diizenlenmis
aralikli aglik uygulanmistir. Olusturulan 4 gruptan kontrol grubu ad libitum beslenmistir.
Diger 3 grup ise aglik uygulanan giinde enerji ihtiyacinin %25 oraninda, %50 oraninda
azaltilmig ve giin boyu a¢ birakilmis olmak tizere 3 farkli diizenlenmis aralikli aghik tiirii
uygulanmistir. Dort haftalik miidahalenin sonunda inguinal yag hiicre boyutlar1 kontrol
grubuna gore %50 azaltilmis grupta %47 daha kiigiik ve giin boyu ag birakilan grupta %56
daha kiigiik olarak bulunmustur. Epididimal yag hiicresi boyutu da kontrollerden %50
azaltilmis grupta %34 daha kiiciik ve giin boyu ag¢ birakilan grupta ise %36 daha kii¢iik
olarak tespit edilmistir. Enerji ihtiyact %25 azaltilan grupta bir degisiklik gézlenmemistir.
(Varady ve digerleri, 2007). Bizim ¢alisgmamizda ise retroperitonal yag hiicresi boyutunda
en biiyiikk oranda kii¢iilme AAE grubunda yaklasik %34 oraninda goriilmiistiir. Aralikli
aclik grubu ise yaklasik %20 oraninda bir kii¢iilme gostermistir (Cizelge 4.11). Bununla
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birlikte yapilan bir ¢alismada ise 3 ay boyunca hiperkolesterolemik farelerde aralikli aglik
uygulanmasi sonucu epididimal yag doku, karkas yag dokusu ve subkutan yag doku
boyutu sirasiyla %15, %72 ve %68 oraninda artis gostermistir (Dorighello ve digerleri,
2014). Yapilan baska bir ¢alismada ise bat1 tarzi diyetle birlikte 4 hafta boyunca TRF
uygulanan farelerde bati tarzi ve ad libitum beslenen kontrol grubuna kiyasla inguinal ve
epididimal adipozit boyutlarinda artis gozlenmistir. Ancak epididimal ve retroperitonal yag
dokusu kiitlesi veya adipozit boyutu dagilimina bu fark yansimamistir (Woodie ve
digerleri, 2018). Bu sonuglar incelendiginde aralikli agcligin normal yagl bir diyetle birlikte
uygulanmasinin adipozit boyutunda kiigiilmelere; yiiksek yagli/bati tarzi bir diyetle
uygulanmasinin ise adipozit boyutunda biiyiimeye sebebiyet verebilecegi diisiiniilmektedir.
Bizim g¢alismamizda deney gruplarinin (E, AA ve AAE) tiimiindeki ratlarda miidahale
asamasinin sonunda yag hiicre boyutu 6nemli diizeyde kiigiilmiistiir. Bunun nedeninin
standart pelet tliketilerek uygulanan aralikli aglik ve egzersiz uygulamasi oldugu
diistiniilmustiir. Ratlarin obezite olusumu sirasinda tiikettigi yiiksek yagli yemin miidahale
asamasinda da tiiketilmesi durumunda aralikli aglik uygulanan gruplarda yag hiicre
boyutlarinin nasil etkilenecegi bundan sonraki aragtirmalarda degerlendirilebilir. Ayrica
uygulanan diyetin bilesimi, aralikli agligin tiirli, miidahale siiresi, hayvanlarin saglik
durumu ve egzersiz uygulamasinin varligi gibi bir¢ok faktoriin yag boyutunda degisiklige

sebebiyet verebilecegi goriilmektedir.

Enerji kisitlamasi uygulanan gesitli ¢alismalarda da adipozit morfolojisi incelenmistir.
Enerji kisitlamasi uygulanan 3 hayvan g¢alismasinda, her ¢alismada 1 ve 1.5 haftalik
miidahaleden sonra bir etki gozlenmezken 2 haftalik miidahaleden sonra boyutta
kiigiilmeler kaydedilmistir. Bu nedenle yag hiicresi morfolojisinde degisimler
gozlenebilmesi i¢in minimum miidahale siiresi 2 hafta olarak diisliniilmektedir. Adipozit
boyutunda daha fazla kiigiilmeler goriilen caligmalarda viicut agirhig: kayiplar1 da daha
yiksek goriilmiistiir. Bununla birlikte yag hiicre boyutundaki azalma ile yag hiicre
sayisindaki degisimler genel olarak uyum gostermemistir (Tzur ve digerleri, 1988; Yang ve
digerleri, 1990; Cha ve digerleri, 2001). Ayrica yapilan bir ¢alismada yag hiicresi
boyutunda enerji kisitlamast ile olusan degisikliklerin cinsiyete 0zgii olabilecegi
distiniilmektedir. 24 hafta boyunca %20'lik kalori kisitlamasindan sonra disi Wistar
ratlarda yag hiicresi boyutunda bir degisiklik olmamus, erkek ratlarda, adipozit boyutunda

bir azalma gozlenmistir (Porter ve digerleri, 2004).
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Genis ve lipit yiiklii adipozitler, tip 2 diyabet, insiilin direnci, metabolik sendrom ve kanser
gibi bircok hastalik ile iligkilidir. Yag hiicre boyutuyla metabolik sendrom iliskisinin
aciklandig1 mekanizmada; boyutu ¢ok genisleyen hiicrelerin fazla yagi depolayamamasi
nedeniyle ektopik yaglanmanin arttig1 belirtilmektedir. Boylece ortaya ¢ikan trigliseritlerin
karaciger, iskelet kasi ve pankreasta birikmesi, insiilin direnci ve diyabet gelisimine
katkida bulunabilmektedir (Heilbronn ve digerleri, 2004). Ayrica genislemis yag hiicreleri
kronik inflamasyon durumunu uyararak artan DNA hasar1 ile birlikte karsinojenezi
artirabilmektedir (Suganami ve digerleri, 2005). Dolayisiyla aralikli aglik ve/veya egzersiz
uygulamasi ile saglanan adipozit boyutlarindaki kiigiilmeler bu hastaliklarin 6nlenmesinde

ve tedavisinde 6nem arz edebilmektedir.

Bu ¢alismada AAE grubunda yag hiicrelerinin istatistiksel olarak 6énemli bir sekilde hem
sayica daha fazla olup hem de cap olarak daha kiigiilmesi bu grupta diger gruplara kiyasla
daha fazla yag kaybi oldugunun gostergesidir. Ancak bu durum viicut agirligi kaybi
degerlerine yansimamaktadir. Beden kiitle indeksi ve Lee indeksi degisim durumuna gore
bu grupta 6nemli bir fark bulunamamistir. Yag hiicrelerinde gézlemlenen kaybin yagsiz

viicut kiitlesinde meydana gelen artisla dengelendigi diisiiniilmektedir.

5.6. Paraoksonaz Enzimi ve Diger Baz Parametrelerin  Incelenmesinin
Degerlendirilmesi

Paraoksonaz 1 ve ARES enzimi beslenme ile yakindan iligkilidir. Paraoksonaz 1’in
diizenlenmesinde tiiketilen diyetin bilesimi rol oynamaktadir (De Keyzer ve digerleri,
2009). Diyet lipitlerinin artisi; reaktif oksijen tiirleri, lipit hidroperoksitler ve TNF-a, IL-1
ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin {iretiminin artmasina neden olur. Bu faktorler hepatik
PONL1 sekresyonunda azalmaya neden olur (Ferretti ve Bacchetti, 2012). Yiiksek siikrozlu
diyetler hipertrigliseridemiye bagli olarak dolasimdaki VLDL-K'nin artmasina neden olur.
Karaciger tarafindan antioksidan enzimlerin salgilanmasii VLDL-K'nin tesvik edebilecegi
one siiriilmiistiir. Iki hafta boyunca yiiksek siikrozlu bir diyetin uygulanmasiyla hem
hiperlipideminin hem de oksidatif stresin indiiklendigi ve bunun PON1 aktivitesini
kendiliginden azalttigi gosterilmistir (Diniz ve digerleri, 2006). Bununla birlikte, 3 ila 5
haftalik yiiksek stikrozlu beslenmeden sonra si¢anlarda PON1 aktivitesini degerlendiren bir
caligma 6nemli bir artis gézlemlemistir (Macan, Vrki¢, Vrdoljak, Radi¢, ve Bradamante,

2010). Akdeniz diyetinden sonra postprandiyal PON1 aktivitesinin arttigr gosterilmistir



89

(Blum, Aviram, Ben-Amotz, ve Levy, 2006). Enerji kisitlamasinin PON1 seviyesini
diisiirdiigii (Moradi ve digerleri, 2018), kisa siireli aclhigin ise PON1 seviyesini artirdigi
bulunmustur (Thomas-Moya ve digerleri, 2007). Ancak belirli bir siire boyunca uygulanan
aralikli a¢higin ve aralikli aglik ile egzersiz kombinasyonunun serum PONL1 seviyesi

iizerine etkisine yonelik bir ¢aligma yapilmamistir. Calismamiz bu konuda ilktir.

Bu calismada obez ratlara uygulanan aralikli aglik ve egzersiz kombinasyonunun (AAE)
PONL1 aktivitesini K1 (normal viicut agirligina sahip ve sedanter) grubunun bile gerisine
diistirdiigii saptanmustir. Egzersiz uygulamasi (E) ise PON1 seviyelerinde 6nemli diizeyde
artis saglamistir (Cizelge 4.12). Kontrol 1 grubuna kiyasla PON1 degerlerinde AAE
grubunda %2,22 oraninda diisiis, E grubunda ise %53,44 oraninda artis gozlenmistir.
Kontrol 2 grubuyla kiyaslandiginda ise E grubunda %20,74 oraninda artis gézlenirken AA
grubunda %2,69 oraninda, AAE grubunda ise %23,06 oraninda diisiis gozlenmistir
(Cizelge 4.13). Dolayisiyla bu galismanin sonuglarina gore egzersiz PON1 degerinde artis
saglarken; aralikli aglik PON1 degerinde diisiise yol agmaktadir. Aralikli aglik ve egzersiz
kombinasyonu (AAE) ise tek basina egzersizin (E) olusturdugu olumlu etkiye ragmen tek
basina aralikli agliga (AA) kiyasla daha yiiksek oranda PON1 degerinde diisiise neden

olmustur.

Yapilan ¢alismalarda egzersizin PON1 seviyeleri {lizerinde olumlu veya olumsuz ¢esitli
etkilerinin oldugu goriilmektedir. Yapilan bir ¢calismada obez kadinlar iizerinde 12 hafta
boyunca egzersiz uygulanmig ve PONI1 aktivitesinin diistiigii gozlenmistir (Woudberg,
Mendham, Katz, Goedecke, ve Lecour, 2018). Ancak yapilan bagka ¢alismalarla diizenli
yapilan disiik/orta yogunluklu aerobik egzersizin oksidatif strese karsi koyabilecegi
gosterilmis, agir egzersizin hem fiziksel olarak aktif hem de sedanter insanlarda PON1’i
arttirirken, saglhigi zorlamayacak diizeyde yapilan egzersizin sadece fiziksel olarak aktif
kigilerde PON1'i artirdigi gosterilmistir (Koncsos ve digerleri, 2011; Otocka-Kmiecik,
Bortnik, Szkudlarek, Nowak, ve Ortowska-Majdak, 2013; Otocka-Kmiecik, Lewandowski,
Szkudlarek, Nowak, ve Orlowska-Majdak, 2014). Calismamizda elde ettigimiz sonug¢ bu
caligmalar ile benzer bir sekilde PON1’in arttigini gostermistir. Egzersiz dncesi, esnasi ve
sonrasinda PON1 diizeylerinin incelendigi bir ¢calismada egzersiz dncesi normal seviyede
olan PON1’in egzersiz esnasinda arttigi, egzersiz sonrasinda ise yaklasik olarak egzersiz

oncesi seviyesine dondiigli gézlemlenmistir (Otocka-Kmiecik ve digerleri, 2010). Diizenli
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egzersiz sonucu PONL'in artisindan sorumlu mekanizmanin; diizenli egzersiz ile sahip

olunan egzersiz esnasinda PON1 artisina saglanan adaptasyon oldugu diisiintilmektedir.

ARES degerleri incelendiginde istatistiksel agidan oOnemli farklilik goézlenmemistir
(p>0,05) (Cizelge 4.12). Bu galismada elde ettigimiz sonuca uyumlu bir sekilde 2 hafta
boyunca gesitli egzersizlerin ve enerji kisitlanan bir diyetin uygulandigi bir kampa katilan
obez ¢ocuklarda yapilan bir calismada ARES degerlerinde 6nemli bir fark gézlenmemistir

(Koncsos ve digerleri, 2011).

Bu calismada K2 grubuna kiyasla AA grubunda istatistiksel olarak 6nemli olmasa da
PONL1 aktivitesinin daha diisiik oldugu gézlenmektedir. Bu durumun nedeni olarak aralikli
aclik sonucu ortaya ¢ikan viicut agirligi kaybi gosterilebilir. Viicut agirligi kaybimnin PON1
seviyesini distirdiigii bilinmektedir (Moradi ve digerleri, 2018). Bununla birlikte AA
grubunda PON1 aktivitesinin K1 grubuna kiyasla istatistiksel olarak 6nemli olmasa da artis
gosterdigi tespit edilmistir. Bu sonug iki grup arasindaki viicut agirligi farkindan dolay1
kaynaklanmig olabilir. Obezlerden olusan K2 grubunun PONI aktivite diizeyinin normal
viicut agirligina sahip K1 grubuna kiyasla daha yiiksek olmasi bu sonucu desteklemektedir
(Cizelge 4.12). Obezlerde PON1 aktivitesinin arttigin1 (Uliano ve digerleri, 2016),
diistiigiinii (Kota ve digerleri, 2013) veya degisiklik gostermedigini (Karakaya ve digerleri,
2018) belirten ¢aligmalar mevcuttur.

Aralikli aghigin PON1 aktivitesini artirabilecegine yonelik bir goriis mevcuttur ve altta
yatan mekanizma su sekilde agiklanabilmektedir. Ag¢ birakilan ratlarda aghgmn ilk
saatlerinde beslenememeye bagli enerji yoksunlugu serum PONI1 aktivitesinin artmasina
yol agar ve en yiiksek seviyesi 12. saatte gergeklesir. Yirmi dort saat sonra, PON1
aktivitesi onemli Ol¢lide diiserek, a¢ birakilmayan ratlarin seviyelerine ulagir ve 24 saatten
sonra sabitlenir (Thomas-Moya ve digerleri, 2007). Dolayisiyla altta yatan mekanizmanin;
diizenli egzersizde goriilen adaptasyona benzer sekilde aralikli aglikta uygulanan kisa
donem aghliklarin diizenli olarak gergeklestirilmesi sonucu olusan PONI artigina
adaptasyon oldugu disiiniilebilmektedir. Ancak bu mekanizmada belirtilen durumun
aksine bizim caligmamizda obez kontrollere kiyasla aralikli aglik uygulayan obezlerde
viicut agirligi kaybi1 nedeniyle PON1 aktivitesinin istatistiksel olarak dnemli olmasa da

diistiigi gorilmistiir (Cizelge 4.13). Viicut agirhi@i kaybi gozlenmeyen calismalarda veya
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normal viicut agirhigina sahip bireylerde aralikli aclik uygulamasi sonucu bu mekanizma

devreye giriyor olabilir. Bu durumun agiklanabilmesi i¢in ileri ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda egzersiz uygulamasimin PON1 diizeyini artirdigi tespit edilmis iken aralikli
aclik ve egzersiz kombinasyonunun beklenenin aksine PON1 seviyesini normal viicut
agirhgina sahip kontrol grubunun da gerisine diisiirdigii gortilmistiir. Yapilan bir
calismada hafif sisman ve obezlerden olusan bir grup 4-7 ay boyunca enerji kisitlanan bir
diyet ve egzersiz yapmislardir. Calismanin sonunda bizim g¢alismamiza benzer bir sekilde
PONL1 seviyelerinde 6énemli bir azalma gozlenmistir (Rector ve digerleri, 2007). Bununla
birlikte 2 hafta boyunca ¢esitli egzersizlerin ve enerji kisitlanan bir diyetin uygulandigi
obez ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada PON1 aktivitesinde artis gdzlenmistir (Koncsos ve
digerleri, 2011). Yine obez cocuklarda 6 ay boyunca diyet ve egzersiz uygulamasinin
yapildig1 bir ¢alismada PON1 aktivitesinde dnemli bir degisiklik gozlenmemistir (Cayir ve
digerleri, 2015). Yapilan c¢alismalarda miidahale stirelerinin, uygulanan diyet ve
egzersizlerin farkli olusu, PON1 aktivite diizeyinde farkli sonuglar elde edilmesine yol

acmis olabilir.

Aralikli aglik ve/veya egzersiz uygulamasi sonrasi ratlarda gruplar arasinda PON1
degerleri ile viicut agirhigi, yem tiiketimi, BKI ve Lee indeksi degerleri, ARES ve TAS
degerleri arasinda iliski olup olmadigi incelenmis ancak bir iligki bulunamamustir (p>0,05)

(Cizelge 4.14).

Aralikli aglik grubunda PONI aktivitesi ile TOS ve OSI arasinda c¢ok yiiksek derecede
iliski tespit edilmistir (Cizelge 4.14). Serum PON1 ekspresyonu oksidatif stres ile
downregiilasyona ugrar. Bu nedenle oksidatif kosullar altinda PONT1 aktivitesi azalma
gosterir. Diisik PONI aktivitesinin ateroskleroz ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Bireylerde lipit peroksidasyonuna artan duyarlilik yoluyla ateroskleroz gelisimine egilim
artar. Arteriyel duvarlarda LDL-K oksidasyonunun aterojenezde 6nemli rol oynamasi
nedeniyle, LDL-K'nin oksidasyonunu 0Onleyen mekanizmalardan biri olan PONL1
aktivitesinin diismesi bu egilimi artirmaktadir. Diabetes mellitus, hiperkolesterolemi ve
kronik bobrek yetmezligi gibi ateroskleroz gelisimine egilimli kigilerde PONT1 aktivitesinin
azaldig1 goriilmistiir (Selek ve digerleri, 2008). Dolayisiyla bu sonuglar incelendiginde
obez bireylerde aralikli aglik uygulamasiyla birlikte PON1 aktivitesinde diisiis yasandigi

takdirde ateroskleroz gelisimine daha duyarli hale gelinebilecegi diisiiniilebilmektedir.
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Ayrica bu grupta normal viicut agirligina sahip ve obez kontrol gruplara kiyasla trigliserit
ve toplam kolesterol diizeylerinde de artis gozlenmesi bu diisiinceyi desteklemektedir
(Cizelge 4.9).

Bu calismada oksidatif strese iliskin tiim parametreler degerlendirildiginde ilk olarak AA
grubunda OSI ve PONI1 arasinda negatif iligki bulundugu goriilmektedir. Ayrica PON1
degeri icin AA grubunda istatistiksel olarak Onemli olmayan, AAE grubunda ise
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde bir diisiis gozlenmistir (Cizelge 4.13). Bu durumda
aralarindaki negatif iliskiden dolayr OSI degerinin yiikselmesi beklenmektedir. Ancak
ilging bir sekilde aralikli aglik uygulayan gruplarda (AA ve AAE) OSI degerinin diistigi
gozlenmistir (Cizelge 4.14). Bu durum oksidatif stresi azaltan baska bir etkenin varligini
diisindiirmektedir. Kontrol 2, E, AA, ve AAE gruplar 1-8. haftalar arasinda yiiksek yagl
yemle beslenirken 9-17. haftalar arasinda standart peletle beslenmistir. Kontrol 1
grubundakiler ise tiim ¢alisma siiresi boyunca standart peletle beslenmislerdir. Oksidatif
stresi azaltan bu olumlu etkinin yiiksek yagl yem ile beslenmeden yagi daha diisiik olan
standart peletle beslenmeye gegisten dolay1 kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu

durumun agiklanabilmesi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Obez kontrol grubunda yag hiicresi sayisi ile PONI1 aktivitesi arasinda ¢ok yiiksek
derecede iligki ¢ikmistir (Cizelge 4.14). Bu sonug; yag hiicre sayisinin azalmasiyla yag
boyutunda biiyiime goriilecegi igin yag boyutu biiylidiikge PON1 aktivitesinin azalacagini
gostermektedir. Yag hiicresinin boyutunun biiyiimesi TNF-o ve IL-6 gibi bazi
proinflamatuar peptitlerin salinmasini uyarabilen artmig serbest yag asidi salimina neden
olarak oksidatif stresi artirmaktadir (Varady ve Hellerstein, 2008). Bu mekanizma PON1
aktivitesinde diisiise sebebiyet verebilmektedir. Paraoksonaz 1 aktivitesinde diisiis birgok
hastalikla iliskilendirilmektedir (Selek ve digerleri, 2008).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu caligmada aralikli aglik ve egzersiz uygulamasiyla veya bu iki uygulamanin birlikte
gerceklestirilmesiyle ortaya ¢ikabilecek viicut agirhigi, kan lipit parametreleri,
glukoregiilator faktorler, oksidan/antioksidan durum ve yag dokusu gibi ¢esitli

parametreler tizerine etkilerinin incelenmesi amaglanmuistir.
Bu caligmada elde edilen sonuglar agagidaki gibi 6zetlenebilir:

e Ratlarin deneyin baslangicindaki viicut agirligir ortalamalari arasinda onemli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

e Ratlarda obezite olusturulduktan sonra viicut agirligi ortalamalart arasinda K1
grubunda K2 ve AAE grubuna kiyasla 6nemli diizeyde artmistir (p<0,05).

e Miidahale agsamas1 sonunda viicut agirligindaki degisim ortalamalar1 K1, AAE, E, AA
ve K2 gruplarinda sirastyla 62,50+£10,96 g, 21,83+23,37 g, 6,80+£14,99 g, 37,50+13,99
g, 38,33+11,52 g olarak belirlenmistir. Egzersiz ve AAE grubundakilerin viicut
agirlig1 degisimi 6nemli diizeyde diisiiktiir (p<0,05).

e Beden kiitle indeksi degerlerinde goriilen degisim ortalamalari ise K1, AAE, E, AA ve
K2 gruplarinda sirasiyla 0,10+0,02, 0,02+0,05, -0,03+0,07, -0,01+0,03, 0,04+0,05
olarak belirlenmistir. Egzersiz ve AA gruplarinda BKI degisimi &nemli diizeyde
diistiktiir (p<0,05).

o Lee indeksi degerlerinde goriilen degisim ortalamalar1 K1, AAE, E, AA ve K2
gruplarinda swrasiyla  0,014+0,004, 0,002+0,009, -0,008+0,012, -0,007+0,006,
0,004+0,009 olarak belirlenmistir. Egzersiz ve AA gruplarinda Lee indeksi degisimi
onemli diizeyde diisiiktiir (p<0,05).

e Miidahale asamasinda yem tiiketim ortalamalari; K1, AAE, E, AA ve K2 gruplarinda
sirastyla  163,78+17,08 g, 157,94+£27.21 g, 145,85+21,85 g, 145,95+24,48 g,
186,76+27,14 g olarak tespit edilmistir. Yem tiiketimi kontrol gruplarina kiyasla E ve
AA gruplarinda azalmis, AAE grubunda E ve AA gruplarma kiyasla artmistir
(p<0,05).

e Aclik kan sekeri ortalamalart K1 grubuna kiyasla AAE ve AA grubunda istatistiksel
olarak onemli diizeyde artis gostermistir. Aralikli aglik ve egzersiz kombinasyonu
grubunun aglik kan sekeri diizeyi K2 grubuna kiyasla da daha yiiksektir (p<0,05).
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e Egzersiz grubunun HDL-K ortalamalari; K1 ve AAE grubundan istatistiksel olarak
onemli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05).

e  Trigliserit ortalamalar1 acisindan AA grubu; K1 grubundan istatistiksel olarak 6nemli
diizeyde daha yiiksektir (p<0,05).

e Toplam kolesterol ortalamalari; E grubunda istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha
yiiksek, AAE grubunda ise 6nemli diizeyde diisiiktiir (p<0,05).

e Aralikli aglik ve AAE grubunda OSI degerleri istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha
diistiktiir (p<0,05).

e Yag hiicre caplann agisindan AAE grubu diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak
onemli diizeyde daha kiiciiktiir ve en fazla kiiciilme gosteren gruptur. Egzersiz ve AA
gruplar1 ise K2 grubuna kiyasla istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha kiigiiktiir
(p<0,05).

e Yag hiicre sayilar1 agisindan AAE ve AA grubu; K2 grubundan istatistiksel olarak
onemli diizeyde daha yiiksektir.

e Egzersiz grubundakilerin PON1 degerleri 6nemli diizeyde artmig; AAE grubununki ise
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde azalmustir (p<0,05).

e ARES degerleri incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel agidan onemli farklilik
gbzlenmemistir (p<0,05).

e  Aralikli aglik grubunda PON1 degeri ile TOS ve OSI degerleri arasinda negatif
yonde, ¢ok yiiksek derecede ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir
(sirastyla r=-0,943, p<0,01; r=-0,943, p<0,01).

e Kontrol 2 grubunda PON1 degeri ile hiicre sayis1 arasinda pozitif yonde, ¢cok yiiksek
derecede ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (r=0,858; p<0,05).

Obezite gittikge artan bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Obezitenin oniine
gecilebilmesi i¢in alternatif yontemler denenmektedir. Bu yontemlerden biri de 6zellikle
son donemlerde popiilerlik kazanmis olan aralikli aghik yontemidir. Diger bir yontem ise

egzersizdir.

Aralikli agh@m, egzersizin ve aralikli aglik ile egzersiz kombinasyonunun BKI ve Lee
indeksi tlizerine etkileri incelendiginde aralikli aglik ile egzersiz uygulamasinin tek basina
aralikli aglik veya tek basina egzersiz kadar etkili olmadig1 goriilmiistiir. Clinkii bu grupta
yem tiiketiminde artis gozlenmistir. Ad libitum beslenilen siirede de ¢esitli kisitlamalari

gerektiren diizenlenmis aralikli aglik yontemini uygulamak bu soruna yonelik
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getirilebilecek bir ¢6ziim olabilir. Diger bir ¢ozliim yolu ise egzersizle birlikte aralikli aglik

yerine enerji kisitlamast uygulamak olabilir.

Tek basina aralikli aglik uygulayanlarin veya aralikli aclik ile egzersizi birlikte
uygulayanlarin aglik kan sekeri degerleri yiikselmistir. Bu nedenle bu c¢alismanin
sonuglarina gore diyabetli hastalarda veya bozulmus glukoz toleransi olan bireylerde
uygulanmasi tavsiye edilmemelidir. Ancak glukoz toleransinda iyilesmelerin gosterildigi

caligmalarin bulunmasi nedeniyle daha ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Aralikli aghgm kan lipitleri tizerindeki etkisi olduk¢a karmasiktir ve kesin bir yargiya
varmak giictiir. Bu nedenle kardiyovaskiiler hastaliga sahip olan bireylerde onerilmeden

once bu durum goz Oniine alinmalidir.

Tek basina aralikli aghigm antioksidan savunma sistemlerinden biri olarak kabul edilen
PONL1 degerinde diisiise neden oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte aralikli aglik ve
egzersiz kombinasyonu; tek basina egzersiz ile PON1 degerinde goriilen artisa ragmen tek
basia aralikli aglik ile goriilen diislisten daha yiiksek oranda bir diisiise yol agmaktadir.
Aralikli aghik ve egzersizin PON1 degerleri iizerinde olusturdugu bu antagonist etkinin

nedenlerini aragtirmak i¢in ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Aralikli aclik ile egzersiz kombinasyonu grubunda; tek basina aralikli aglik veya tek basina
egzersiz grubuna kiyasla yag hiicreleri sayisinda artis ve boyutunda azalma saptanmuistir.
Ancak viicut agirlhik kaybma yonelik parametrelerde azalma oOnemli diizeyde
bulunamamistir. Bunun nedeninin yagsiz viicut kiitlesindeki artis olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu veriler 1s1ginda obez bireylerde aralikli aglik ve egzersiz
kombinasyonu uygulanmasi viicut agirhginda kayip saglayip, yag hiicresi boyutunu
kii¢iiltiip, oksidatif stresi azaltsa da; aclik kan sekerini ylikseltmekte, kan lipitleri iizerinde
karigik etkiler gostermekte ve PONT1 aktivitesini diisiirmektedir. Aralikli aghigin olumlu ve
olumsuz yonleri dikkate alinarak uygulanmasi ve siki takip altinda kontrollii siirdiiriilmesi

Onerilebilir.
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EK-1. Etik Kurul Onay Belgesi
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BURDUR MEHMET AKIF ERSOY ONIVERSITES! REKTORLOGT
Hayvan Deneylen Yerel Etik Kurul Karan

TOPLANTI TARIHI
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19.07.2018
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EK-2. Calisma Sirasinda Kullanilan Malzemelerin Listesi

Cerrahi set 7’li

Cerrahi eldiven

Ependorf tiipii (1,5 ml ve 2,0 ml)

Enjektor (1,0 ve 5,0 ml)

Vakumlu jelli tiip (8,5ml)

Degisik hacimlerde otomatik pipet

Hayvan ve yem Tartim Terazisi (Precisa)

Glikometre (Accu Chek Active)

Santrifiij cihaz1 (Selecta-Centronic-BL)

Rat toplam antioksidan kapasite (TAS) ELISA kiti (Rel Assay)
Rat toplam oksidan kapasite (TOS) ELISA kiti (Rel Assay)
Rat insulin ELISA kiti (Rel Assay)

Rat paraoksonaz 1 (PON1) ELISA kiti (Rel Assay)

Rat arilesteraz (ARES) ELISA kiti (Rel Assay)

Rat HDL-K ELISA Kiti (Rel Assay)

Rat LDL-K ELISA kiti (Rel Assay)

Rat toplam kolesterol ELISA kiti (Rel Assay)

Rat trigliserit ELISA Kiti (Rel Assay)
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EK-3. Standart Pelet Rat Yem Icerigi
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Icindekiler (%)

Enerji (kkal)
Ham protein (%)
Ham yag (%)
Ham seliiloz (%)

Ham kiil (%)
Kalsiyum (%)
Metionin (%)
Sodyum (%)

Fosfor (%)

270 kkal/100 g
24,00

321

6,15

6,48

1,20
0,44
0,05

0,98
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EK-4. Yiiksek Yaglh Yemin Bilesimi

.
altromin C 1090 - 45 - product data sheet

C 1090 - 45

obesity-inducing diet with w/45% energy from fat (free of animal origin)

Metabolized energy
Content Value unit
Fat 2,026 (45%) kcallkg
Protein 833 (19%) kcallkg
Carbonhydrates 1,638 (36%) kcallkg

crude nutrients and moisture

Content Value unit
Moisture 38,547  (3.9%) mg/kg
Crude Ash 51,890 (5.2%) mglkg
Crude Fibre 44,354  (4.4%) mglkg
Crude Fat 225,074 (22.5%) mglkg
Crude Protein 208,150 (20.8%) mglkg
Nitrogenfree extractives 431,985 (43.2%) mg/kg
Carbonhydrates
Content Value unit
Monosaccharides 101,578 mglkg
Disaccharides 52,045 mg/kg
Polysaccharides 238,887 mglkg
Minerals
Content Value unit
Calcium 6,512 mg/kg
Potassium 4,855 mglkg
Magnesium 551 mglkg
Sodium 3914 mg/kg
Phosphorus 5,508 mg/kg

Altromin Spezialfutter GmbH & Co. KG
Im Seelenkamp 20, 32791 Lage, Germany /’
al in

info@altromin.de - www.altromin.com
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