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ÖZET 

Bu çalışmada aralıklı açlık ve egzersizin veya bu iki yöntemin birlikte uygulanmasının; 

vücut ağırlığı, kan lipit profili, glukoregülator faktörler, oksidan/antioksidan durum ve yağ 

dokusu gibi çeşitli parametreler üzerine etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. Çalışma 

toplam 30 adet (70-90 günlük) erkek Sprague Dawley rat ile yürütülmüştür. Ratlar rastgele 

5 gruba (n=6) ayrılmıştır. Sekiz hafta boyunca 1 grup standart peletle, diğer 4 grup ise 

yüksek yağlı yemle beslenmiştir. Sekiz haftanın sonunda yüksek yağlı yemle beslenen 

gruplarda Lee indeksine göre obezite gelişimi saptanmış ve aralıklı açlık ve/veya egzersiz 

uygulamasına geçilmiştir. Normal vücut ağırlığı ile sedanter aktiviteye sahip olan ratlardan 

oluşan (K1 normal sedanter) ve obez vücut ağırlığı ile sedanter aktiviteye sahip olan (K2 

obez sedanter) 2 kontrol grubu oluşturulmuştur. Diğer 3 deney grubuna ise 8 hafta boyunca 

tek başına aralıklı açlık (AA obez), tek başına egzersiz (E obez) ve aralıklı açlık ile 

egzersiz birlikte (AAE obez) uygulanmıştır. Çalışma sonunda ratların kuyruklarından kan 

örnekleri alındıktan sonra anestezi uygulanmıştır. Anestezi altında iken kardiyak kan 

örnekleri alınarak ratlar sakrifiye edilmiş ve yağ dokuları çıkarılmıştır. Çalışmanın 

başlangıcında vücut ağırlığı bakımından gruplar arasında önemli bir farklılık 

bulunmamıştır (p>0,05). Çalışma tamamlandığında ise vücut ağırlığı bakımından gruplar 

arasında önemli bir fark (p<0,05) gözlenmiştir. Vücut ağırlığı değişimi K1 grubunda AAE 

ve E grubuna kıyasla önemli düzeyde yüksektir (p<0,05). Lee indeksi ve BKİ 

değerlerindeki değişim ise K1 grubunda AA ve E gruplarına kıyasla önemli düzeyde 

yüksektir (p<0,05). Açlık kan şekeri AA ve AAE gruplarında daha yüksektir (p<0,05). OSI 

değeri AA ve AAE gruplarında daha düşüktür (p<0,05). Bununla birlikte PON1 aktivitesi 

AAE grubunda düşüktür (p<0,05). AA veya E gruplarının yağ hücre çapları K2’ye göre 

daha düşük ancak K1’e göre daha yüksektir (p<0,05). AAE grubunun yağ hücresi çapları 

K1 grubundan daha küçüktür (p<0,05). Sonuç olarak; obez bireylerde aralıklı açlık ve 

egzersiz kombinasyonu uygulanması vücut ağırlığında kayıp sağlamış, yağ hücresi 

boyutunu küçültmüş ve oksidatif stresi azaltmıştır. Bununla birlikte açlık kan şekerini 

yükseltmiş, kan lipitleri üzerine farklı etkiler göstermiş ve PON1 aktivitesini düşürmüştür. 

Aralıklı açlığın olumlu ve olumsuz yönleri dikkate alınarak uygulanması ve sıkı takip 

altında kontrollü sürdürülmesi önerilebilir.  
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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. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

Bu çalışmada kullanılmış simgeler ve kısaltmalar, açıklamaları ile birlikte aşağıda 

sunulmuştur. 

Simgeler Açıklamalar  

%  Yüzde 

 2 Kikare  

µm2  Mikrometrekare 

µmol Mikromol 

cm Santimetre 

dL Desilitre  

g Gram 

kg Kilogram    

kkal Kilokalori  

kU/L Litre Başına Kilo Enzim Birimi 

L  Litre  

m2  Metrekare 

mg Miligram 

mmol Milomol 

N Örneklem Sayısı 

ºC Santigrat Derece 

SS Standart Sapma 

U/L Litre Başına Enzim Birimi 

α  Alfa 

Χ Ortalama  

Kısaltmalar Açıklamalar 

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 
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Kısaltmalar Açıklamalar 

Apo B Apolipoprotein B 

ARES Arilesteraz 

ATP Adenozin Trifosfat 

BAT Brown Adipose Tissue (Kahverengi Yağ Dokusu) 

BDNF Brain-Derived Neurotrophic Factor (Beyin-Türevli Nörotrofik Faktör) 

BKİ  Beden Kütle İndeksi 

CETP Cholesterylester Transfer Protein (Kolesteril Ester Transfer Protein) 

CS Citrate Synthase (Sitrat Sentaz) 

DSR Farklı Stres Direnci 

DSS Diferansiyel Stres Duyarlılığı 

DSÖ  Dünya Sağlık Örgütü 

FAS Fatty Acid Synthase (Yağ asidi Sentaz) 

FGF2 Fibroblast Growth Factor-2 (Fibroblast Büyüme Faktörü-2) 

Fsp27 Yağ Spesifik Protein 27 (Fat-Specific Protein 27) 

GLUT4 Glukoz Taşıyıcı Tip 4 (Glucose Transporter Type 4)  

HDL-K High Dansity Lipoprotein Cholesterol  

(Yüksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol) 

HOMA-IR Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance 

HSL Hormone Sensitive Lipase (Hormona Duyarlı Lipaz) 

IER Intermittent Energy Restrictions (Aralıklı Enerji Kısıtlaması) 

IGF-1 Insulin Like Growth Factor 1 (İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 1)  

IGFBP1 Insulin Like Growth Factor Binding Protein1  

(İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü Bağlayıcı Protein1) 

KVH  Kardiyovasküler Hastalıklar 

LDL-K Low Dansity Lipoprotein Cholesterol  

(Düşük Dansiteli Lipoprotein Kolesterol) 

MCPT1 Mast Cell Protease-1 (Mast Hücre Proteaz-1) 

mRNA Messenger Ribonucleic Acid (Haberci Ribonükleik Asit) 

mTOR Mammalian Target of Rapamycin  

(Rapamisin Protein Kompleksinin Memeli Hedef) 

NEFA Non-Esterified Fatty Acids (Esterleştirilmemiş Yağ Asitleri) 

PDK4 Pyruvate Dehydrogenase Kinase 4  

(Piruvat Dehidrojenaz Kinaz İzoenzim 4) 



 

 

Kısaltmalar Açıklamalar 

PGC-1α Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-Gamma Coactivator 1-α 

(Peroksizom Proliferatör ile Aktive Edilmiş Reseptör-Gama 

Koaktivatörü 1-α) 

PON1 Paraoksonaz 1 (Paraoxonase 1) 

PPAR  Peroksizom Proliferatör Aktifleştirci Reseptör  

(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor) 

SCN Suprachiasmatic Nucleus (Suprakiazmatik Çekirdek) 

sdLDL-K Small-Dense LDL-K Cholesterol  

(Küçük Yoğunluklu LDL-K Kolesterol) 

TRF Time Restricted Feeding/Fasting (Zaman Kısıtlı Beslenme) 

VLDL-K Very Low Density Lipoprotein Cholesterol  

(Çok Düşük Yoğunluklu Lipoprotein Kolesterol) 

WAT White Adipose Tissue (Beyaz Yağ Dokusu) 

β3-AR β3-Adrenerjik Reseptör (Beta-3 Adrenergic Receptor) 

β-HAD β Hidroksiasil Koenzim A dehidrojenaz  

(β-Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase) 
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1. GİRİŞ 

Fazla kiloluluk ve obezite; Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından sağlık için risk teşkil 

edecek şekilde anormal veya aşırı yağ birikimi olarak tanımlanmaktadır. (Dünya Sağlık 

Örgütü, 2018). Dünya genelinde obezitenin 1975 yılından bu yana 3 kat artış gösterdiği, 

2016 yılı verilerine göre 18 yaş ve üstü 1,9 milyardan fazla yetişkinin fazla kilolu olduğu, 

650 milyondan fazla yetişkinin ise obez olduğu belirtilmektedir (Dünya Sağlık Örgütü, 

2016). Sağlık Bakanlığı tarafından yapılan ‘‘Türkiye Beslenme ve Sağlık Araştırması-

2010” ön çalışma raporuna göre Türkiye’de obezite sıklığı; erkeklerde %20.5, kadınlarda 

%41.0, toplamda ise %30.3 olarak bulunmuştur (T.C. Sağlık Bakanlığı, 2014). 

Obezitedeki bu artış, sağlık harcamalarına da yansımaktadır. (Tremmel, Gerdtham, Nilsson 

ve Saha, 2017). İki bin otuz yılına kadar Beden Kütle İndeksi (BKİ) seviyelerinde %5'lik 

bir düşüş ile 20 yıl boyunca obeziteye bağlı doğrudan sağlık hizmetlerine yapılan 

harcamalarda 495 milyon Avro azalma sağlanacağı tahmin edilmektedir (Keaver ve 

diğerleri, 2013). Obezite görülme sıklığındaki bu artış ve meydana getirdiği ekonomik yük 

obezite tedavisinin önemini ortaya koymaktadır. 

Obezite tedavisinde temel olarak ağırlık yönetimi yaklaşımları uygulanmaktadır. Bu 

yaklaşımlar, ağırlık kaybını cesaretlendirme ve ağırlık kazanımını önlemeye yönelik 

beslenme tedavisi, fiziksel aktivite ve psikolojik unsurları içeren geniş çaplı yaşam tarzı 

müdahalelerinden oluşmaktadır (Ma ve diğerleri, 2017). Bununla birlikte, birçok yaklaşım 

vücut ağırlığı kaybında sağlık üzerinde yeterli etkiye sahip olmayan küçük değişiklikler 

meydana getirir. Ayrıca birçoğu, etkinliklerini destekleyen kapsamlı değerlendirme ve 

sağlam kanıtlardan yoksundur. Bu nedenle, obezite tedavisine kanıta dayalı yaklaşımlar 

sağlamak için ağırlık yönetiminde kullanılan geleneksel yaklaşımların yanı sıra yeni 

yaklaşımların da potansiyel etkinlikleri açısından araştırılması hayati önem taşımaktadır 

(Harris ve diğerleri, 2018). 

Obezite tedavisinde kullanılan geleneksel yöntem diyette enerji kısıtlamasıdır. Günlük 

enerji alımının azaltılmasıyla uygulanan bu yöntemin hem hayvanlarda hem de insanlarda 

birçok fizyolojik yarar sağladığı gösterilmiştir (Fontana ve Klein, 2007). Ancak 

sürdürülebilirliği zordur. Obezitenin tedavisinde kullanılan alternatif yöntemlerden biri ise 

aralıklı açlıktır. Aralıklı açlık; ad libitum beslemenin 24 saatlik aralıklarını içermektedir. 



2 

 

Aralıklı açlık; enerji kısıtlamasının fizyolojik yararlarının çoğunu hızlandırır ve çoğaltır 

(Varady ve diğerleri, 2008). Aralıklı açlığa ilişkin yapılan çalışmalarda yaşam süresini 

(Mattson ve Wan, 2005) ve insülin duyarlılığını artırdığı (Lu ve diğerleri, 2011), kanser ve 

kardiyovasküler hastalıklar nedeniyle oluşan mortalite ile (Buschemeyer III ve diğerleri, 

2010) oksidatif stres ve inflamasyonu (Castello ve diğerleri, 2010) azalttığı sirkadiyen 

ritim ve bağırsak mikrobiyotası üzerinde olumlu etkilerinin bulunduğu (Catterson ve 

diğerleri, 2018; Cignarella ve diğerleri, 2018) ve yaşlanmaya bağlı gelişen olumsuz sağlık 

etkilerine karşı koruyucu etkisi olduğu (Rusli ve diğerleri, 2017) gösterilmiştir.  

Enerji kısıtlaması yapılan diyetleri uzun süre uygulamakta zorlanan bireyler için aralıklı 

açlık alternatif bir yol olarak kullanılabilmektedir (Wegman ve diğerleri, 2015). Obez 

bireylerin enerji kısıtlanan diyetlere kıyasla aralıklı açlık protokollerine uyumunun daha 

yüksek olduğu belirtilmektedir. Özellikle kardiyovasküler hastalığı olan bireylerde de 

aralıklı açlık protokollerine uyum daha yüksektir (de Azevedo, Ikeoka, ve Caramelli, 

2013). Ayrıca normal vücut ağırlığına sahip bireylerde görülen viseral adipoz dokudaki 

istenmeyen artışlar hastalıklar için risk oluşturmaktadır. Vücut yağ dağılımının 

düzenlenmesinde aralıklı açlık uygulamaları etkin rol oynayabilmekte ve biyokimyasal 

parametreleri düzeltmeye yardımcı olmaktadır (de Azevedo ve diğerleri, 2013; Varady, 

Allister, Roohk, ve Hellerstein, 2010).  

Aralıklı açlık, enerji kısıtlamasında gözlenenden farklı olarak çeşitli dokularda karmaşık ve 

dokuya özgü redoks değişiklikleri gösterir (Chausse, Vieira-Lara, Sanchez, Medeiros, ve 

Kowaltowski, 2015). Ancak genel olarak aralıklı açlık sonucu oluşan vücut ağırlığındaki 

azalma lipit peroksidasyonunda ve oksidatif streste azalmaya yol açar. Özellikle kısa 

dönem (7 gün) aralıklı açlık protokollerinde oksidatif stres belirteci olan üriner 15-F2 

tisoprostane değerinde önemli bir azalmanın olduğu gösterilmiştir (Faris ve diğerleri, 

2012). Bununla birlikte uzun dönem aralıklı açlığın ise, iskelet kası ve yağ dokusunda 

doku oksidan salınımını ve oksidatif protein modifikasyonlarını arttırdığı bulunmuştur 

(Cerqueira ve diğerleri, 2011). Oksidan durumu gösteren parametrelerden biri de 

paraoksonaz 1 (PON1) enzimidir. Paraoksonaz 1 endotelyumu oksitlenmiş düşük dansiteli 

lipoproteinin pro-oksidan aktivitesine karşı korur. Serum PON1 aktivitesi açlığın ilk 

saatlerinde artar ve uzun süreli açlıkta kan lipit peroksidasyonunu hafifletmek için hızlı bir 

adaptasyon sağlar (Thomàs-Moyà, Nadal-Casellas, Gianotti, Lladó, ve Proenza, 2007). 
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Obezitenin tedavisinde kullanılan yöntemlerden biri de egzersiz yapmaktır. Egzersiz 

yapmak enerji harcamasına yardımcı olur. Egzersiz ile enerji dengesini geliştiren ve viseral 

obezite ile ilişkili bozuklukların azaltılmasına yol açabilen kahverengi yağ dokusunun, 

viseral beyaz yağdan dönüşümü sağlanır (De Matteis ve diğerleri, 2013; Lu ve diğerleri, 

2016). Benzer şekilde aralıklı açlığın; beyaz yağ dokularını kahverengi yağ dokularına 

dönüştürerek aktive edip enerji harcamasını artırdığı ve ağırlık kaybına neden olduğu 

düşünülmektedir (Moraes, Portari, Ferraz, da Silva, ve Marocolo, 2017). Ayrıca adipoz 

dokuda %35-55 arasında azalma sağladığı bulunmuştur (Tapia, 2006). 

Aralıklı açlığın, egzersizle uyarılan yanıta benzer bir şekilde strese karşı sağkalım yanıtı 

verdiği gösterilmiştir (Tapia, 2006). Her iki uygulamayla oluşabilecek stresin 

kombinasyonunun, metabolik sağlık için daha güçlü ve yararlı etkilere yol açabileceği 

belirtilmektedir (Van Proeyen, Szlufcik, Nielens, Ramaekers, ve Hespel, 2011). Egzersiz 

ve diyet müdahalesinin birlikte uygulanması lipit metabolizmasını değiştirebilir. 

Adipozitlerde kahverengi ile beyaz yağ dokusunun ekspresyonunu ve aktivasyonunu 

stimüle eder (Tapia, 2006). 

Bu çalışmanın amacı; obez ratlarda egzersiz ve aralıklı açlık protokolünün birlikte 

uygulanmasının tek başına egzersiz veya tek başına aralıklı açlık protokolü uygulanmasına 

kıyasla oluşturacağı ağırlık kaybı, vücut bileşimi, oksidan kapasite ve kan parametreleri 

üzerindeki etkilerini incelemektir.  

Bu çalışmada; 

H0: Tek başına egzersiz uygulayan, tek başına aralıklı açlık uygulayan veya hem egzersiz 

hem de aralıklı açlığın uygulandığı obez rat gruplarında ağırlık kaybı ve adipozitlerde 

morfolojik değişiklikler olur. 

H1: Tek başına aralıklı açlık uygulayan grupta egzersiz uygulayan gruba kıyasla oksidan 

kapasitede olumlu değişiklikler olur. 

H2: Tek başına aralıklı açlık uygulayan veya hem egzersiz hem de aralıklı açlığın 

uygulandığı gruplarda tek başına egzersiz uygulayan gruba kıyasla kan parametrelerinde 

olumlu yönde gelişme olur, hipotezleri kurulmuştur. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Aralıklı Açlık  

Obez hastalarda ağırlık kaybı için önerilen birinci basamak tedavi yöntemi günlük 

enerjinin kısıtlanmasıdır. Bununla birlikte, birçok hasta her gün besin tüketiminin 

sınırlandığı günlük enerji kısıtlanan diyetlere uymayı zor bulmaktadır. Dolayısıyla 

uygulanan bu diyete bağlılık bir müddet sonra azalır. Bu nedenle, bireylerin ağırlık 

kayıpları için her gün enerji sınırlamalarını değiştiren başka yaklaşımlar geliştirilmiştir 

(Trepanowski ve diğerleri, 2017). Aralıklı açlık diyetleri; bireylerin enerji harcamasını 

azaltması için sadece açlığın uygulandığı günlere odaklanılmasını gerektiren ve potansiyel 

olarak daha uygulaması kolay bir yaklaşımdır (Anastasiou, Karfopoulou, ve Yannakoulia, 

2015). 

Açlığın uygulanmasındaki kolaylık memelilerin sahip olduğu gelişmiş sistemler ve depo 

organlar nedeniyle gerçekleşmektedir. Memeliler, türlerine bağlı olarak değişen süreler 

boyunca aç kalmayı sağlayan enerji depoları olarak işlev gören yağ dokusu ve 

karaciğerdeki glikojen gibi depolara sahiptir. Daha da önemlisi, metabolik, endokrin ve 

sinir sistemleri, açlık halindeyken yüksek düzeyde fiziksel ve zihinsel performans 

sağlayacak şekilde gelişmiştir (Longo ve Mattson, 2014).  

Fazla kilolu ve obez hastaların yanı sıra normal vücut ağırlığına sahip kişiler de aralıklı 

açlık diyetlerini sağlıklarını optimize etmek amacıyla uygulamaktadırlar. Ağırlık kaybı ve 

enerji kısıtlaması ile kardiyovasküler hastalıkların, diyabetin ve tümör oluşumunun 

önlenmesi gibi pek çok yararlı metabolik etki ortaya çıkar. Bireylerin negatif enerji 

dengesinde olmadığı durumlarda bu yararlı metabolik etkiler zayıflar (Henry, Scheaffer, ve 

Olefsky, 1985; Wing ve diğerleri, 1994). Dolayısıyla normal kilolu bireyler de bu olumlu 

metabolik etkilerden yararlanmak için açlık diyetlerini uygulayabilmektedir. Ancak 

bireylerde çok uzun süreli açlıklar kanda serbest yağ asitleri ve keton düzeyinde artışla 

sonuçlanır. Bu da daha fazla metabolik dalgalanmaya (Anderson ve Herman, 1972; Antoni, 

Johnston, Collins, ve Robertson, 2016) ve strese (Nakamura, Walker, ve Ikuta, 2016) 

neden olabilir. Ayrıca ad libitum beslenilen günlerde hiperfajiye yol açabilme riski 

bulunmaktadır (Antoni ve diğerleri, 2016). Bununla birlikte yapılan bazı çalışmalarda 

aralıklı açlık diyeti uygulayan bireylerde açlık günlerinden sonra besin tüketiminin olduğu 
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günlerde hiperfajiye yönelik bir bulgu elde edilmemiştir. Ayrıca bu çalışmalar ad libitum 

beslenilen günlerde enerji alımının %20 azaldığını belirtmişlerdir (Harvie ve diğerleri, 

2013; Harvie ve diğerleri, 2011). Yapılan başka bir çalışmada ise bu azalma oranı %5 

olarak bulunmuştur (Klempel, Bhutani, Fitzgibbon, Freels, ve Varady, 2010). 

Ağırlık kaybetmek veya olumlu sağlık etkilerinden yararlanmak amacıyla uygulanan 

aralıklı açlık dışında farklı amaçlarla da açlık uygulanabilmektedir. Bazı insanlar dini 

nedenlerle belirli sürelerde gönüllü bir şekilde aç kalabilmektedir. Ramazan ayında 

güneşin doğuşundan batışına kadar oruç tutan Müslümanlar ve geleneksel olarak haftanın 

belirli günlerinde oruç tutan Hristiyanlar gibi pek çok dini grup çeşitli oruç tutma 

dönemlerine sahiptir (Persynaki, Karras, ve Pichard, 2017). Aralıklı açlık da benzer şekilde 

yiyecek ve içeceklerden gönüllü olarak uzak durma dönemleri içermektedir. Aralıklı açlık; 

eski dönemlerde çeşitli biçimlerde uygulansa da günümüzde popülerlik kazanmıştır. 

Temelinde; enerji kısıtlama modelinin veya besin tüketimi zamanlamasının bireylerin 

tekrarlanan "açlık" dönemlerine gireceği şekilde değiştirildiği diyet stratejilerini içerir. 

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

Bu yaklaşımın çeşitli modelleri mevcut olmakla birlikte en sık uygulanan 3 türü 

bulunmaktadır. Bunlardan birincisi 5:2 diyeti veya düzenlenmiş aralıklı açlık olarak 

isimlendirilir. Bu uygulamada, bireyler haftanın 5 günü kısıtlama olmaksızın normal 

beslenme düzenine devam eder. Haftanın 2 günü ise sınırlamaya giderek günlük enerji 

ihtiyacını maksimum kadınlar için 500 kkal, erkekler için 600 kkal olacak şekilde 

karşılarlar. Bu model; açlık uygulanan dönemlerde kişilerin hem beslenme zamanlamasını 

hem de toplam enerji alımını sınırlar. Bununla birlikte kişilerin besin seçimleri konusunda 

bir yasak veya sınırlandırma getirmez. Ad libitum beslenilen dönemde kişiler tüketecekleri 

besinleri seçerken özgürdürler. Bu modelde açlık uygulanan günler haftada 2 defa olmak 

üzere sınırlandırılmıştır  (Harris ve diğerleri, 2018).  İkincisi, zaman kısıtlı 

beslenme/aralıklı açlık (TRF)’dır, Bu uygulamada besin tüketiminin her gün 8 saat veya 

daha az bir zaman dilimi ile sınırlandırıldığı bir beslenme düzeni vardır. Bu uygulamada 

açlık dönemlerinde kişilerin ne zaman besleneceği ve ne zaman aç kalacağı planlanır. 

Ancak enerji alımında veya besin seçiminde bir sınırlandırma yoktur. Ad libitum 

beslenilen dönemlerde kişiler istedikleri zamanda istedikleri besinleri tüketebilirler 

(Mattson, Longo, ve Harvie, 2017). Üçüncüsü ise alternatif gün aralıklı açlık olarak 

isimlendirilir. Bu uygulama günlük enerji ihtiyacının %0-25’inin karşılandığı ve diğer 
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uygulamalar gibi açlık dönemlerini ve ad libitum beslenilen dönemleri içermektedir. Diğer 

aralıklı açlık modellerinde günün belirli zamanlarında açlık uygulansa da aç kalma süresi 

24 saati bulmamaktadır. Bu modelde ise bir gün boyunca hiç enerji alımının olmadığı 

uygulamalar mevcuttur. Bunların dışında periyodik açlık (PF), aralıklı enerji kısıtlaması 

(IER) vb. isimlerle anılan çeşitli aralıklı açlık modelleri de mevcuttur (Catenacci ve 

diğerleri, 2016; Harris ve diğerleri, 2018). Her aralıklı açlık modelinde bir gece boyunca 

(8-12 saat) aç kalınmasından daha uzun süreli aç kalma durumu amaçlanmaktadır. Açlık 

uygulanan dönemlerde su tüketimi serbesttir. Bu yönüyle ramazan orucundan 

ayrılmaktadır (Tinsley ve La Bountry, 2015). 

Aralıklı açlık modelleri arasında kıyaslamalar yapılmaktadır. Alternatif gün aralıklı açlıkta 

düzenlenmiş aralıklı açlığa göre dolaşımda serbest yağ asitleri ve keton akışları daha büyük 

çaplı olmaktadır (Antoni ve diğerleri, 2016). Bu nedenle, ketonlar ad libitum beslenilen 

dönemde kısa süreli bozulmuş glukoz toleransına sebebiyet verebilmektedir. Her hafta 

tekrarlanan alternatif gün aralıklı açlık ile glukoz toleransındaki kısa süreli bozuklukların 

uzun vadeli etkileri bilinmemektedir (Hoddy ve diğerleri, 2014). Ayrıca düzenlenmiş 

aralıklı açlık modelinde açlığın uygulandığı günlerde açlık periyodunun sona erip 

beslenmeye geçildiği zaman diliminde daha fazla enerji ve protein alınarak azot dengesinin 

ve yağsız vücut kütlesinin korunumu sağlanabilmektedir. Alternatif gün aralıklı açlık 

modelinde bu durum pek mümkün gözükmemektedir (Birkenhäger, Haak, ve Ackers, 

1968). Düzenlenmiş aralıklı açlık, alternatif gün aralıklı açlığa kıyasla insanlar tarafından 

daha fazla tercih edilebilmektedir. Çünkü uyumunun daha kolay olduğu, daha düşük stres 

ve kortizol yanıtları olduğu düşünülmektedir (Nakamura ve diğerleri, 2016). Alternatif gün 

aralıklı açlık ile TRF’nin kıyaslandığı bir çalışmada ise alternatif gün aralıklı açlığın 

insülin duyarlılığı ve glukoz toleransı açısından daha etkili olduğu belirtilmekle birlikte her 

iki diyet türünün de ağırlık yönetimi, glukoz homeostazı ve fiziksel performansın 

iyileştirilmesi açısından etkili olduğu gösterilmiştir (Smith, Caldwell ve van der Merwe, 

2019). Benzer şekilde yapılan başka bir çalışmada alternatif gün aralıklı açlığın toplam 

kolesterol ve vücut yağının azaltılması açısından TRF’ye kıyasla daha etkili olduğu 

gösterilmiştir. Bu nedenle dislipidemi ve non alkolik karaciğer hastalarında alternatif gün 

aralıklı açlık uygulanmasının daha etkili olabileceği düşünülmektedir (Cai ve diğerleri, 

2019). 
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Aralıklı açlığın türleri arasında bir seçim yapılması gerektiğinde çeşitli faktörlerin göz 

önünde bulundurulması gerekmektedir. Aralıklı açlığın optimal süresi, sıklığı ve şiddeti 

belirlenmeli ve ne kadar uygulanabilir olduğu, varsayılan faydalı metabolik etkilerini ne 

derece gösterebildiği gibi faktörler hesaba katılmalıdır (Nakamura ve diğerleri, 2016). 

2.2. Ağırlık Yönetiminde Aralıklı Açlık ve Enerji Kısıtlamasının Kıyaslanması 

Aralıklı açlık yaklaşımının önceliği, normal günlük enerji alımının kısa süreli olarak 

yüksek oranda kısıtlanmasıdır. Yiyecek ve / veya sudan tamamen uzak durulan gerçek bir 

açlıktan kıvranma durumunu içermemekte ancak kısa süreli aç kalınmaktadır (Harris ve 

diğerleri, 2018). Enerji kısıtlamasında ise beslenme sıklığı korunarak günlük enerji alımı 

düzenli olarak %20 ile %40 oranında azaltılmaktadır. Aralıklı açlık enerji kısıtlamalı 

diyetlerden kısa süreli açlıklar içermesi yönüyle farklıdır (Longo ve Mattson, 2014) 

Fazla kilolu veya obez olan bireylerde enerji kısıtlama yöntemi ile aralıklı açlığın vücut 

ağırlığında ve vücut yağındaki azalma açısından kıyaslandığı çeşitli çalışmalar yapılmıştır. 

Bu çalışmaların bazılarında eşdeğer azalmalar olduğu bildirilirken (Ash ve diğerleri, 2003; 

Carter, Clifton, ve Keogh, 2016; Harvie ve diğerleri, 2011) bir çalışmada aralıklı açlık ile 

vücut yağında daha fazla kayıp olduğu bildirilmiştir (Harvie ve diğerleri, 2013).  

Fazla kilolu veya obez olan bireylerde vücut ağırlığının korunmasındaki başarı; 12 aydan 

uzun sürede %10’un üzerinde ağırlık kaybının korunması ve sonraki zaman dilimlerinde 

sürdürülebilme durumuna göre ölçülmektedir (Anastasiou ve diğerleri, 2015). Aralıklı 

açlık veya enerji kısıtlaması uygulayan bireylerde vücut ağırlığının korunması ve diyete 

uyum bakımından çalışmalar incelendiğinde ise aralıklı açlık diyeti sonrası vücut 

ağırlığının korunmasına yönelik verilerin oldukça kısıtlı olduğu görülmektedir. Yapılan bir 

çalışmada 3 ay süreli uygulanan 2 gün enerjinin kısıtlanıp 5 gün ad libitum beslenmenin 

olduğu bir aralıklı açlık diyetiyle enerji kısıtlamasına kıyasla daha fazla vücut ağırlığı 

kaybedilmiştir. Daha sonra 1 gün enerjinin kısıtlanıp 6 gün ad libitum beslenme şeklinde 

devam eden ağırlık koruma diyetine katılımcıların 1 ay boyunca devam ettikleri 

belirlenmiştir. Ancak 1 ay, diyete uyumun uzun vadeli etkinliği hakkında herhangi bir 

sonuç çıkarmak için çok kısa bir süredir (Harvie ve diğerleri, 2013). Yapılan başka bir 

çalışmada ise 6 ay boyunca aralıklı açlık veya enerji kısıtlaması uygulamasıyla vücut 

ağırlığında eşdeğer azalma kaydedilmiştir. Ancak diyetin sürdürülebilirliği incelendiğinde 
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aralıklı açlık uygulayan katılımcıların %58’i; enerji kısıtlaması uygulayanların ise %85’i 

diyete devam edeceklerini bildirmişlerdir (Harvie ve diğerleri, 2011). Diyete uyumu 

etkileyen faktörlerden biri de bireylerin duygudurumunda oluşturduğu değişiklikledir. 

Yapılan 2 çalışmada normal ve fazla kilolu denek grupları arasında (BKİ: 20-30 kg/m2) 

aralıklı açlığın kısa süreli uygulanmasının ruhsal etkileri test edilmiştir. Bu çalışmalarda 

açlık hissinin azalmadığı ve katılımcıların günlük aktivitelerini yapmakta zorlandıkları 

rapor edilmiştir (Heilbronn, Smith, Martin, Anton, ve Ravussin, 2005; Wegman ve 

diğerleri, 2015). 

Özetle aralıklı açlık ve enerji kısıtlama diyetleri vücut ağırlığını, yağ kütlesini ve 

potansiyel olarak viseral yağ kütlesini azaltmada eşit derecede etkili görünmektedir. 

Bununla birlikte, aralıklı açlık, yağ kütlesi yıkımını artırıp yağsız kütlenin korunmasını 

sağlama açısından enerji kısıtlamasına kıyasla daha üstün olabilmektedir. Dolayısıyla 

aralıklı açlık; fazla kilolu ve obez popülasyonlarda ağırlık kaybı için uygulanabilir 

alternatif bir yöntem olarak düşünülmektedir (Varady ve Hellerstein, 2008). Ancak aralıklı 

açlık uygulaması boyunca hissedilmesi muhtemel açlık hissinin de göze alınması 

gerekmektedir. 

2.3. Açlığın Moleküler Mekanizmaları 

Enerji kısıtlamasının koruyucu etkilerinden sorumlu hücresel ve moleküler mekanizmalar 

prokaryotlarda milyarlarca yıl önce gelişmiştir. Besin değeri açısından zengin bir besi yeri 

olan et suyu ortamından enerji içermeyen bir ortama geçen E. coli, dört kat daha uzun süre 

hayatta kalmaktadır. Ancak bu durum asetat harici herhangi bir besin öğesinin ilavesiyle 

tersine çevrilmektedir (Gonidakis, Finkel, ve Longo, 2010). Besinden yoksun ortamda 

yaşam süresinin uzaması “alternatif metabolik programın” bir parçası olabilmektedir. Bu 

program, memelilerin asetoasetat ve β-hidroksibutirat gibi keton cisimlerini ve yağ 

asitlerini katabolize ederek hayatta kalmasına izin vermektedir (Cahill Jr, 2006). Besinden 

yoksun ortamda, bakteriler veya memeliler keton gövdesi benzeri asetik asit 

biriktirebilmelerini sağlayan bir hipometabolik moda geçmektedirler (Longo ve Mattson, 

2014). 

Açlığın memelilerdeki moleküler mekanizmalarında görevli temel organ karaciğerdir. 

Karaciğer glikojen formunda depolanan glukozun ana rezervidir. Açlıkla birlikte fiziksel 
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aktivite durumuna da bağlı olarak 12-24 saatte serum glukoz ve hepatik glikojen seviyeleri 

düşmektedir. Birçok doku enerji kaynağı olarak nonhepatik glukoz, yağ kökenli keton 

cisimleri ve serbest yağ asitlerini kullanır. Beyin ise glukozla beraber keton cisimlerinden 

β-hidroksibütirat ve asetatı kullanır (Aksoy, 2008). Keton cisimleri, ketojenik amino 

asitlerin dönüştürülmesiyle ve asetil-CoA'lardan β-oksidasyon yoluyla karaciğer 

hücrelerinde üretilir. Bu aşamada kullanılan asetil-CoA'lar adipozitler tarafından kan 

dolaşımına salınan yağ asitlerinden üretilmektedir. Hepatik glikojenin tükenmesinden 

sonra keton cisimleri, gliserol ve glukoz beyin tarafından kullanılır. Bu süreçte beyin 

tarafından kullanılan gliserol yağdan türetilmekte ve glukoz da amino asitler tarafından 

glukoneojenez yoluyla üretilmektedir. Keton cisimleri, serbest yağ asitleri ve 

glukoneojenez yoluyla üretilen glukozlar vücut ağırlığına ve bileşimine bağlı olarak 

insanların çoğuna 30 günden daha fazla, kral penguenler gibi bazı türlere ise 5 ayın 

üzerinde besin olmadan hayatta kalma şansı tanımaktadır (Eichhorn ve diğerleri, 2011). 

Açlık metabolizmasında zaman kavramı önemlidir. Sindirim sonrası 5-6 saat içinde glukoz 

birincil enerji kaynağı olarak kullanılır. Beyin, eritrositler ve renal medulla 1-7 gün 

boyunca glukoz kullanmaya devam ederken, periferik dokularda glukoz yerine yağ asitleri 

kullanılır. Bu dönemde bireylerin fiziksel görünüşlerinde belirgin bir değişiklik saptanmaz 

(Altın, 2017). 

İnsanlarda, uzun süreli açlık sırasında 3-β-hidroksibütiratın plazma seviyelerinde, serbest 

yağ asitleri ve asetoasetik asitin yaklaşık beş katı kadar artış görülür. Beyin ve diğer 

organlar, asetoasetik asit ve 3-β-hidroksibütiratın asetoasetil-CoA'ya ve daha sonra asetil-

CoA'ya dönüştürüldüğü ketoliz adı verilen bir işlemle keton cisimciklerini kullanırlar. 

Memelilerde açlığa karşı oluşturulan bu metabolik adaptasyonlar, daha önce E. coli ve 

maya için tarif edilenlere benzerdir. Hipometabolik mod olarak adlandırılan bu metabolik 

adaptasyonda asetik asit besin öğesi yetersizliğine yanıt olarak birikir (Gonidakis ve 

diğerleri, 2010; Longo, Shadel, Kaeberlein, ve Kennedy, 2012). 

Açlığın ketojenezle sonuçlandığı bilinmektedir. Açlık; stres direnci, lipoliz ve otofaji gibi 

hücresel süreçlerde ve metabolik yollarda güçlü değişikliklere sebebiyet verir. Sebebiyet 

verdiği bu değişiklikler sayesinde açlığın; romatoid artritin iyileştirilmesi, nöbetlerin 

azaltılması ve nöbetle ilişkili beyin hasarının önlenmesi gibi bazı tıbbi vakalarda bu alanda 
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kullanılan onaylı ilaçlar kadar etkili olabileceği belirtilmektedir (Hartman, Rubenstein, ve 

Kossoff, 2013; Muller, de Toledo, ve Resch, 2001). 

2.4. Aralıklı Açlık ile İlişkili Etmenler 

2.4.1. Sirkadiyen ritim 

Besin tüketimini gün içinde sınırlayan aralıklı açlık modellerinin bir parçası olan 

sirkadiyen ritim; metabolik sağlığı iyileştirmede rol oynamaktadır. Organizmalar, 

fizyolojik işlemlerin en uygun zamanda yapılmasını sağlamak için endojen sirkadiyen saat 

geliştirerek etkinliklerini gece veya gündüz ile sınırlandırır (Panda, Hogenesch, ve Kay, 

2002).  Gün içindeki zaman dilimi; metabolizma ve enerjinin entegrasyonunun yanı sıra 

hormon salgısı, fiziksel koordinasyon ve uyku gibi fizyolojik indekslerde önemli bir rol 

oynar (Froy ve Miskin, 2010).  

Memelilerde, ana biyolojik saat hipotalamusun suprakiazmatik çekirdeklerinde bulunur. 

Benzer saat osilatörleri karaciğer gibi periferik dokularda da bulunmaktadır (Challet, 

2013). Memeli sirkadiyen osilatör hücreler otonom olmasına rağmen, bu osilatörlerin 

organizasyonunda hiyerarşik bir durum vardır. Hipotalamik suprakiazmatik çekirdekte 

(SCN) bulunan merkezi bir osilatör; aktivite/dinlenme durumu veya açlık/tokluk durumu 

gibi farklı koşullarda günlük ritimler üretir. Bu ritimler; melatonin, büyüme hormonu, 

glukagon ve kortizol gibi çeşitli hormonlar ile vücut sıcaklığını içermektedir. Yirmi dört 

saatlik aydınlık/karanlık döngüyle senkronize edilmek üzere SCN osilatörü ortam ışığına 

göre aktivitesine devam eder. Bu durum, organizmanın doğal koşullar altında değişen gün 

uzunluğuna adaptasyonunu sağlar. Organlardaki her bir periferik osilatör ise vücut 

sıcaklığı ve hormonlar (glukagon, kortizol) gibi merkezi sinyaller yoluyla günlük 

zamanlama ipuçlarını dolaylı olarak alır (Longo ve Panda, 2016).  

Besin sinyallerinin ve besin tüketiminin zamanlanmasının sirkadiyen uyaranlar olduğu 

çeşitli hayvan araştırmalarında gösterilmiştir (Eckel-Mahan ve diğerleri, 2013; Sensi, Pace, 

ve Guagnano, 1993). Günlük açlık ve tokluk durumları, SCN ana saati ve periferik 

saatlerle etkileşime giren hücre-otonom enerji algılama yollarını etkiler (Mohawk, Green, 

ve Takahashi, 2012). Suprakiazmatik çekirdek ana saati ile periferik sirkadiyen saatler 

arasındaki senkronizasyonun bozulmasının enerji dengesini bozduğu (Challet, 2013) ve 
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kronik hastalık riskinin artırdığı varsayılmaktadır (Scheer, Hilton, Mantzoros, ve Shea, 

2009). İnsanlarda da, vardiyalı çalışma sonucu besin tüketiminin zamanlamasının 

değişmesinin sirkadiyen ritimleri bozduğunu ve obezite, diyabet, kardiyovasküler hastalık 

ile kanser riskinde artışla ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar vardır (Grundy ve diğerleri, 

2013; Savvidis ve Koutsilieris, 2012; Stevens ve diğerleri, 2007; Stevens ve Rea, 2001; 

Straif ve diğerleri, 2007). Besin tüketiminin zamanlaması aralıklı açlıkta da önem arz 

etmektedir. Dolayısıyla bazı aralıklı açlık modelleri, besin tüketiminde günlük bir ritim 

oluşturabilir. Bu da enerji metabolizmasının moleküler mekanizmalarını ve vücut ağırlığı 

düzenlemesini yeniden programlayan sirkadiyen saat gen ekspresyonlarında artışa neden 

olabilir (Hatori ve diğerleri, 2012).  

 

Şekil 2.1. Aralıklı açlığın; bağırsak mikrobiyotası, sirkadiyen ritim, obezite, tip 2 

diyabet, kanser ve kardiyovasküler hastalık ve diğer yaşam tarzı 

faktörleriyle ilişkisi. KVH: Kardiyovasküler hastalıklar (Patterson ve ark. 

2017’den adapte edilmiştir.) 

2.4.2. Bağırsak mikrobiyotası 

Gastrointestinal sistemin birçok fonksiyonu sıkı bir şekilde sirkadiyen ritimlerle 

uyumludur. Mide boşalması ve kan akışının gündüzleri geceden daha fazla olması ve 

glukoz yüküne metabolik yanıtın akşamları sabahtan daha yavaş olması bu durumun 

örnekleridir (Sanders ve Moore, 1992). Beslenme açısından ise sadece diyet içeriği değil, 
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aynı zamanda besin tüketiminin zamanlaması ve yeme alışkanlıkları sirkadiyen ritimler ile 

etkileşerek bağırsak mikrobiyotası üzerinde değişimlere neden olabilir (Kaczmarek, 

Musaad, ve Holscher, 2017). Bu nedenle, kronik olarak bozulmuş bir sirkadiyen ritmin 

gastrointestinal fonksiyonu etkileyebileceği, metabolizmayı ve sağlığı bozabileceği 

düşünülebilir (Ekmekcioglu ve Touitou, 2011). Aralıklı açlık, bağırsak sisteminde bulunan 

karmaşık, çeşitli ve geniş mikrobiyal topluluk olan bağırsak mikrobiyotasını doğrudan 

etkileyebilir. Fareler üzerinde yapılan çalışmalar, diyet bileşimi ile açlık/tokluk zaman 

dilimlerindeki değişimlerin bağırsak mikrobiyomu üzerinde etkili olduğunu göstermiştir 

(Haas ve Staels, 2017; Turnbaugh ve diğerleri, 2006; Wei ve diğerleri, 2018; Zarrinpar, 

Chaix, Yooseph, ve Panda, 2014). Deney tasarımındaki zorluklar nedeniyle, literatürde 

insanlarda aralıklı açlık ve bağırsak mikrobiyotası ile ilgili çok az sayıda çalışma 

bulunmaktadır (Remely ve diğerleri, 2015). Çalışmalar, bireylerde bağırsak 

mikrobiyotasının bileşiminde ve metabolik fonksiyonunda obezite nedeni ile 

değişikliklerin oluşabileceğini göstermiştir. Dolayısıyla obez bireylerde bulunan 

mikrobiyotanın zayıf bireylerde bulunan mikrobiyotaya kıyasla tüketilen besinlerden daha 

fazla enerji toplamasına yol açabileceği bildirilmiştir. Böylece mikrobiyotanın net enerji 

emilimini, harcamasını ve depolamasını etkileyebileceği düşünülmektedir (Ridaura ve 

diğerleri, 2013; Tilg ve Kaser, 2011; Turnbaugh ve diğerleri, 2006). Ayrıca obezite 

nedeniyle bağırsak mikrobiyotasında meydana gelen değişiklikler bağırsak geçirgenliğini 

ve bakteriyel translokasyonu değiştirebilir. Bağırsak geçirgenliği ve bakteriyel 

translokasyon obezite ile ilgili hastalıkların ayırt edici özelliği olup sistemik inflamasyonu 

artırmaktadır (Shen, Obin, ve Zhao, 2013). Yapılan bir çalışmada sirkadiyen ritimde 

değişikliklere neden olan jet lag etkisi disbiyozis ile ilişkilendirilmiştir. Disbiyozis 

bağırsaklarda inflamasyon ve geçirgenlik artışı sonucu dengenin bozulup yararlı 

bakterilerin sayısı ve çeşidinin azalması ile karakterize bir durumdur. Glukoz intoleransı ve 

obeziteye yol açmaktadır (Thaiss ve diğerleri, 2014). Yapılan bir çalışmada ise zaman 

kısıtlı aralıklı açlık kapsamında değerlendirilebilen ramazan orucundan sonra sağlıklı 

bağırsak mikrobiyomunun ana üyeleri olarak kabul edilen A. muciniphila ve B. fragilis 

grubu üyelerinde büyük oranda artış gösterilmiştir (Özkul, Yalınay, ve Karakan, 2019). 

Bununla birlikte, sonuçlar kısa süreli bir mikrobiyota gelişimini göstermektedir. Alışılmış 

diyete döndükten sonra ramazan orucunun oluşturduğu etkinin geçtiği ve oruçtan önceki 

haline geri dönüldüğü düşünülmektedir (Sadeghirad, Motaghipisheh, Kolahdooz, Zahedi, 

ve Haghdoost, 2014). Mikrobiyal iyileşmenin dayanıklılığı için mikrobiyom konusu 

üzerinde uzun vadeli çalışmalara ihtiyaç vardır.    
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Şekil 2.2. Aralıklı açlık ve bağırsak mikrobiyotası ilişkisi. (Cignarella ve ark. 

2018’den adapte edilmiştir.) 

2.5. Aralıklı Açlık ve İlişkili Hastalıklar 

Aralıklı açlığın değiştirilebilir yaşam tarzı üzerindeki etkileri ile metabolik düzenlemeyi 

gerçekleştirdiği düşünülmektedir (Patterson ve Sears, 2017). Aralıklı açlık; yağsız vücut 

kütlesinde ve dinlenme metabolik hızında uygulama süresine bağlı olarak karışık etkiler 

göstermektedir. Ayrıca aralıklı açlık glukoz alımıyla uyarılan hepatik ve periferal insülin 

üzerinde de karışık etkilere sahiptir (Harvie ve Howell, 2017). Bununla birlikte aralıklı 

açlık; kanser, miyokard enfarktüsü, diyabet, inme, alzheimer ve parkinson gibi 

hastalıkların hayvan modellerinde hastalık süreçlerini ve fonksiyonel sonuçları 

iyileştirebilmektedir. (Longo ve Mattson, 2014). Bu bölümde aralıklı açlığın daha etkin rol 

oynadığı düşünülen metabolik sendrom, kanser ve yaşlanma ayrıntılı bir şekilde 

irdelenmiştir.  
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Şekil 2.3. Aralıklı açlık ve ilişkili hastalıklar. KVH: Kardiyovasküler hastalıklar 

(Longo & Mattson, 2014; Patterson & Sears, 2017) 

2.5.1. Metabolik sendrom 

Metabolik sendrom; abdominal adipozite ile birlikte insülin direnci, yüksek trigliserit 

düzeyi ve hipertansiyonun varlığı olarak tanımlanır. Aralıklı açlığın, kemirgenlerde 

abdominal obezite, inflamasyon ve kan basıncını azalttığı, insülin duyarlılığını artırdığı 

gösterilmiştir. (Castello ve diğerleri, 2010).  Yapılan bir çalışmada haftada 2 kez aralıklı 

açlığın uygulandığı ve açlık günlerinde sadece 500-600 kkal tüketilen diyete 6 ay devam 

eden fazla kilolu bireylerde, abdominal yağlanmada azalma, insülin duyarlılığında artış ve 

kan basıncında düşüş gözlenmiştir (Harvie ve diğerleri, 2011). Yapılan başka bir çalışmada 

ise obez kişilerde alternatif gün aralıklı açlığa yanıt olarak vücut yağı ve kan basıncı 

azalmıştır. Ayrıca glukoz metabolizması iyileşmiştir (Klempel, Kroeger, ve Varady, 2013).  

Metabolik sendromun patogenezinde hormonal değişiklikler de bulunmaktadır. Metabolik 

sendrom insülin ve leptin seviyelerindeki artış ile adiponektin ve ghrelin seviyelerindeki 

azalma gibi çoklu hormonal değişiklikler ile karakterizedir. Yüksek yağlı ve basit şeker 
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içeren bir diyetle beslenmek bu değişikliklerin ortaya çıkışını hızlandırmaktadır. Enerji 

alımını ve harcamasını kontrol eden hipotalamik çekirdeklerdeki lokal inflamasyon, 

metabolik sendromda sürekli bir pozitif enerji dengesine yol açar (Milanski ve diğerleri, 

2012). Artmış leptin seviyeleri genel anlamda proinflamatuvar durumu yansıtmaktadır. 

Leptin seviyeleri yükseldiğinde adiponektin ve ghrelin sekresyonu baskılanmakta ve 

insülin duyarlılığı artabilmektedir (Yamauchi ve diğerleri, 2001). Aralıklı açlık; insülin ve 

leptin seviyelerinin düşmesine ve adiponektin ve ghrelin seviyelerinin yükselmesine neden 

olmaktadır. Ayrıca, insülin ve leptin duyarlılığını artırıp, inflamasyonu baskılamakta ve 

otofajiyi uyararak metabolik sendromun tüm önemli anormalliklerini tersine çevirmektedir 

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

Aralıklı açlık, metabolik ve hormonal birçok etkisine ek olarak, bağırsak mikrobiyotasında 

metabolik sendroma karşı koruma sağlayan değişiklikler de ortaya çıkarabilmektedir 

(Tremaroli ve Bäckhed, 2012).  

Aralıklı açlığın metabolik sendrom karşıtı etkileri obez bireylerin yanı sıra BKİ'si 25 

kg/m2’nin altında olan sağlıklı bireylerde de gözlenmiştir. On beş günlük alternatif gün 

aralıklı açlıktan sonra tüm vücuttaki glukoz alım oranları önemli ölçüde artmış, plazma 

keton cisimleri ve adiponektin seviyeleri yükselmiş ve bunların hepsi vücut ağırlığında 

önemli bir azalma olmadan meydana gelmiştir. Bu bulgular, hayvan çalışmalarından elde 

edilen verilere benzer şekilde aralıklı açlığın ağırlık değişiminin olmadığı veya az olduğu 

durumlarda da glukoz metabolizmasını geliştirebileceğini göstermektedir (Halberg ve 

diğerleri, 2005).  

2.5.2. Kanser  

Kanserin önlenmesinde açlığın olumlu etkileri olabilmektedir. Açlığın; kanserin 

önlenmesinde rolü olan insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1), insülin benzeri büyüme 

faktörü bağlayıcı protein-1 (IGFBP1), insülin, glukoz ve keton seviyeleri üzerindeki 

etkileri aracılığıyla, DNA hasarını ve karsinogenezi azaltan koruyucu bir ortam 

oluşturabileceği ve tümör ve prekanseröz hücreler için düşman koşullar yaratabileceği 

düşünülmektedir. (Chan, Stampfer, Giovannucci, Ma, ve Pollak, 2000).  Dolaşımda IGF-

1'in yüksek olması, bazı malignite risklerinin artması ile ilişkilidir. Büyüme hormonu 

reseptör eksikliğinin neden olduğu ciddi IGF-1 eksikliği olan bireylerde nadiren kanser 
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gelişmektedir. IGF-1 eksikliği yaşayan bireylerden alınan serumlar, insan epitel hücrelerini 

oksidatif-stres kaynaklı DNA hasarından korumuştur. DNA'ları hasar gören hücrelerin 

programlanmış hücre ölümüne maruz kalma olasılığı daha yüksektir (Guevara-Aguirre ve 

diğerleri, 2011). Dolayısıyla açlık; hücresel hasarı, DNA hasarını azaltarak ve prekanseröz 

hücrelerin ölümünü artırarak kanserden koruyabilmektedir. Yapılan bir çalışmada haftada 1 

gün uygulanan açlığın, tümör oluşumunu bastıran p53 geni eksikliği olan farelerde spontan 

tümör oluşumunu geciktirdiği gözlenmiştir (Berrigan, Perkins, Haines, ve Hursting, 2002). 

Farelerde yapılan başka bir çalışmada da alternatif gün aralıklı açlığın lenfoma 

insidansında önemli bir azalma sağladığı belirlenmiştir (Descamps, Riondel, Ducros, ve 

Roussel, 2005).  

Kanserin önlenmesinde olumlu etkilerinin yanı sıra açlığın kanserin tedavisinde de olumlu 

etkilerinin olduğu düşünülmektedir. Doğru uygulandığı taktirde kanserojenlerin varlığında 

bile, açlığın kanseri önleyici etkilere sahip olması beklenmektedir. Periyodik açlığın çoklu 

döngülerinin farelerde bazı kanserlerin tedavisinde toksik kemoterapi kadar etkili 

olabileceği bulunmuştur (Lee ve diğerleri, 2012). Farklı stres direnci (DSR); onkojenlerin 

stres direncini olumsuz olarak düzenlediği için kanser hücrelerinin korunamamasıdır 

(Buono ve Longo, 2018). Farelerde yapılan bir çalışmada 2-3 gün boyunca uygulanan 

periyodik açlığın çeşitli kemoterapi ilaçlarının oluşturduğu DSR etkisine karşı koruma 

sağladığı gösterilmiştir. Periyodik açlık, kemoterapinin neden olduğu stres koşulları ile 

birlikte zorlu bir ortam oluşturduğu için çeşitli kanser hücrelerinin kimyasal ilaçlarla 

tedavisinde büyük bir duyarlılaşmaya neden olur (Lee ve diğerleri, 2012). Kanser 

hücrelerinin geçirdikleri birçok mutasyondan dolayı zorlu koşullara adaptasyonda 

etkinlikleri azalmaktadır. Bu nedenle açlık sırasında normal hücreler tarafından girilen 

korunmuş duruma kanser hücreleri uyum sağlayamamaktadır. Bu duruma diferansiyel stres 

duyarlılığı (DSS) adı verilir (Buono ve Longo, 2018). Metastatik tümörlü fare 

modellerinde açlık ve kemoterapi kombinasyonu ile tedavi uygulamasının DSR ve DSS'nin 

ortaya çıkmasına daha fazla ortam hazırlayarak tek başına açlık veya tek başına kemoterapi 

uygulanmasına kıyasla %20-60 oranında daha başarılı olduğu gösterilmiştir. (Lee ve 

diğerleri, 2012; Shi ve diğerleri, 2012). Açlığın sadece kanserin tedavisinde değil 

oluşturduğu yan etkilerin önlenmesi üzerinde de olumlu etkileri bulunmaktadır. Yapılan bir 

ön çalışmada çeşitli maligniteleri olan 10 bireyde, açlık ile birlikte kemoterapi 

uygulanmasının, standart bir diyetle birlikte kemoterapi uygulanan aynı bireylerde 



18 

 

kemoterapi sebebiyle sıklıkla ortaya çıkan yan etkilerde azalmaya neden olduğu 

gösterilmiştir (Safdie ve diğerleri, 2009).  

Açlığın kanserin tedavisindeki olumlu etkilerinin yanı sıra olumsuz etki gösterdiğine 

yönelik görüşler de mevcuttur. Kanserin belirli sürelerde aç kalınarak tedavi edilebileceği 

düşüncesi bazı kanser türleri için kısmen doğru olsa da birçok kanser türü için etkisiz veya 

kısmen etkili olduğu düşünülmektedir. Açlığın kanserin tedavisinde oluşturduğu olumsuz 

mekanizma şu şekilde açıklanmaktadır. Açlık döneminde glukoz, insülin ve IGF-1 

düzeylerinde büyük bir düşüş gözlenmektedir. Buna karaciğer ve böbrekler de dahil olmak 

üzere çok çeşitli doku ve organlarda hücre ölümü ve/veya atrofi eşlik edebilmektedir. 

Uygulanan kısmen açlık periyodundan sonra tekrar beslenmeye başlanılmasıyla (refeeding) 

büyüme faktörleri yenilenmekte ve dokularda anormal derecede yüksek bir hücresel 

proliferasyon dönemi başlamaktadır. Refeeding sırasında artan bu proliferatif etki; 

karaciğer ve kolonun da dahil olduğu dokularda kanserojenez ve/veya prekanseröz 

lezyonları artırabilmektedir (Tessitore ve diğerleri, 1996).   

Kanser tedavisinde tek başına uzun süreli açlığın (2 hafta veya daha uzun) etkinliğinin, 

özenle tasarlanmış klinik çalışmalarda test edilmesi gerekmektedir. Özellikle yetersiz 

beslenme, kaşeksi ve zayıflamış bir bağışıklık sistemi ve bazı enfeksiyonlara karşı artan 

duyarlılık gibi yan etkilerin dikkatle izlenmesi tedavi açısından önem arz etmektedir. 

Bununla beraber elde edilen hayvan verileri, açlık döngülerinin kemoterapi ile 

kombinasyonunun kemoterapötik endeksi artırmada yüksek ve tutarlı bir şekilde etkili 

olduğunu ve yüksek translasyon potansiyeline sahip olduğunu göstermektedir. Bununla 

beraber açlığın kanser üzerindeki etki mekanizmalarının derinlemesine anlaşılması 

gerektiği vurgulanmaktadır (Longo ve Mattson, 2014). 
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Şekil 2.4. Kısa dönem açlığın normal ve kanserli hücreler üzerine etkisi. IGF-1: 

İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 1, IGFBP1: İnsülin Benzeri Büyüme 

Faktörü Bağlayıcı Protein1, Akt: Protein Kinaz B, Ras: G-Proteini türünde 

bir proto-onkogen ve bunu kodlayan gen, FOXO: Hücre büyümesi, 

çoğalması, farklılaşması ve uzun ömürlülüğü ile ilgili genlerin 

ekspresyonunun düzenlenmesinde önemli rol oynayan transkripsiyon 

faktörleri ailesi (Longo ve Mattson 2014’ten adapte edilmiştir.) 

2.5.3. Yaşlanma 

Klinik ve epidemiyolojik veriler açlığın; yaşlanma sürecini ve ilişkili hastalıkları 

geciktirmeye yönelik etkilerini ortaya koymaktadır. Diyetle enerji alımının fazla olduğu 

yaşam tarzı yaşlanmayı hızlandırmakta, enerji kısıtlaması ise yaşlanmayı yavaşlatmaktadır 

(Fontana ve Klein, 2007). Yaşlanmaya bağlı başlıca faktörler şu şekilde sıralanmaktadır;  

1. Proteinlerde, DNA'da ve lipitlerde oksidatif hasar,  

2. İnflamasyon,  

3. İşlevsiz protein ve organellerin birikmesi,  

4. Yüksek glukoz, insülin düzeyi ve IGF-I düzeyinin artması (Bishop, Lu ve Yankner, 

2010; Fontana ve Klein, 2007).  
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Açlığın yaşlanma ve hastalıklarla ilgili başlıca etkileri arasında IGF-1, IGFBP1, glukoz ve 

insülin seviyelerindeki değişiklikler vardır. İnsülin ile birlikte IGF-1’deki artış; hızlı 

yaşlanma ile ilişkilidir. Dolayısıyla hızlı yaşlanmanın önlenmesinde IGF-1 ve insülin 

düzeylerinin azalması önem arz etmektedir (Fontana, Partridge, ve Longo, 2010). Üç veya 

daha fazla gün boyunca açlığa maruz kalmak, dolaşımdaki insülin ve glukozda %30’un 

üzerinde azalmaya sebebiyet vermektedir. Ayrıca memelilerde ana büyüme faktörü olan 

IGF-1 seviyelerinde hızlı bir düşüşe neden olmaktadır (Fontana, Partridge, ve Longo, 

2010). İnsanlarda 5 günlük açlık, 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 artışa neden 

olmaktadır. Açlığın IGF-1’i azaltmaya yönelik etkisi çoğunlukla protein kısıtlaması ve 

özellikle esansiyel amino asitlerin kısıtlanmasından kaynaklanmaktadır. Açlık sırasında 

insülin seviyelerindeki azalma IGF-1'de de azalmaya sebebiyet verdiğinden bu etki enerji 

kısıtlaması ile de desteklenmektedir (Thissen, Pucilowska, ve Underwood, 1994). Ancak 

özellikle insanlarda, uzun süreli enerji kısıtlaması, protein kısıtlamasıyla birleştirilmediği 

sürece IGF-1'de bir azalmaya yol açmamaktadır (Fontana, Weiss, Villareal, Klein, ve 

Holloszy, 2008).  

İnsan hücrelerinde açlığın yaşlanma karşıtı olarak kabul edilebilecek diğer etkileri; mTOR 

yolunun inhibisyonu, otofajinin uyarılması ve ketojenezdir (Harvie ve diğerleri, 2011; 

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

Aralıklı açlık diyetinde aç kalındığı süre haricindeki ad libitum beslenme dönemlerinde 

besin tüketilmeyen dönemin telafisi sağlandığı için enerji alımında ciddi bir kısıtlamaya 

gidilmez. Dolayısıyla enerji kısıtlanmadan açlık döngüleri sayesinde enerji kısıtlanarak 

sağlanan faydalı etkilere ulaşılabilmektedir. Bireylerde enerji kısıtlamasıyla birlikte ortaya 

çıkacak fazla ağırlık kaybı veya BKİ değerlerindeki fazla düşüşler nedeniyle meydana 

gelebilecek olumsuz etkilerin önlenebilmesi için aralıklı açlığın enerji kısıtlamasına kıyasla 

daha uygun bir yöntem olabileceği düşünülmektedir. Yaşlılık döneminde fazla kiloluluk 

(25-30 kg/m2 BKİ); normal vücut ağırlığına kıyasla genel mortalite riskini 

azaltabilmektedir (Flegal, Kit, Orpana, ve Graubard, 2013). Ancak aralıklı açlık 

uygulaması düşünülen bireylerde bahsedilen olumlu etkilerin görülebilmesi için bu 

bireylerin genel sağlık durumu hesaba katılarak bir planlama yapılması gerekmektedir. 

Ağırlık kaybını sağlamak amacıyla enerji kısıtlaması veya aralıklı açlık uygulanacak ise 

genç ve orta yaştaki bireyler ile yaşlı bireyler arasında uygulama farklılıkları 
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gerekmektedir. Yaşlılarda katı diyet müdahalelerinin yaşa bağlı hastalıklardan koruma 

ihtimali olsa da bu müdahaleler; bağışıklık sistemi üzerinde zararlı etkilere sebep 

olabilmektedir. Bağışıklık sisteminin bozulması ise bazı bulaşıcı hastalıklara, yaralara ve 

diğer problemlere yanıt verme yeteneğine zarar verebilmektedir (Kristan, 2008).  

Aralıklı açlığın kemirgenler üzerindeki etkileri aralıklı açlığın uygulandığı yaşa bağlı 

olarak değişmektedir. Bu etkiler olumsuz yönde olabileceği gibi yaşama süresini %30 

oranında artıracak kadar olumlu bir aralıkta da değişebilir (Arum, Bonkowski, Rocha, ve 

Bartke, 2009; Goodrick, Ingram, Reynolds, Freeman, ve Cider, 1990). Hayvanlar üzerinde 

yapılan çalışmalarda genç ve orta yaştaki laboratuvar kemirgenlerinde açlık olumlu etki 

göstermiştir. Ancak yaşlı hayvanlarda uygulanan açlık; insanlara benzer şekilde ağırlık 

kaybına sebebiyet vererek zararlı etkilere yol açabilmektedir. İleri yaşlarda görülen ağırlık 

kaybı uzun süre aç kalma dayanıklılığını daha kötü bir hale getirebilmektedir (Longo ve 

Mattson, 2014). Yapılan bir çalışmada obez ve yaşlı ratlardan (20-24 aylık) oluşan bir 

gruba egzersiz diğer gruba ise TRF uygulanmıştır. Her iki uygulamanın vücut bileşiminde 

olumlu etki gösterdiği, egzersizin fiziksel duruma TRF’nin ise metabolik duruma katkı 

sağladığı ancak TRF grubunda yağsız vücut kütlesinde ve kardiyovasküler adaptasyonlarda 

kötüleşmeler görüldüğü belirlenmiştir. Bu nedenle obez ve yaşlılarda egzersizin TRF’den 

daha güvenli olduğu ve daha olumlu sağlık faydaları sağlayacağı sonucuna varılmıştır 

(Schafer ve diğerleri, 2019). 

Sonuç olarak aralıklı açlığın genç veya orta yaşlı bireylerde yaşlanma sürecini geciktirme 

açısından olumlu etkileri gözlenmiştir. Ancak yaşlı bireylerde aralıklı açlık uygulanması 

istenmeyen ağırlık kayıplarına, bağışıklık sisteminin zayıflamasına ve bazı olumsuz sağlık 

etkilerine de yol açabilmektedir. 

2.6. Aralıklı Açlık ve Egzersiz Uygulamalarının Etkileri 

Açlık, birkaç saat ile birkaç hafta arasında değişen zaman dilimlerinde besin ve/veya enerji 

içeren içeceklerin tüketiminin olmaması olarak tanımlanmaktadır (Longo ve Mattson, 

2014; Maughan, Fallah, ve Coyle, 2010). Çoğu insan bir günlük süreçte gece boyunca 

yaklaşık 8-12 saat aç kalmaktadır. Açlık, insülin ve hepatik glikojenin düşük seviyelerde 

kalmasını sağlamaktadır (Maughan ve diğerleri, 2010). Açlık döneminin başlangıcındaki 

birkaç saat içinde substrat kullanımı ağırlıklı olarak glikojenolizden sağlanmaktadır. 
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Metabolizma enerji için lipitleri kullanmaktadır (Goldstein ve Hager, 2015). Bunun 

sonucunda çeşitli periferik dokularda lipoliz ve yağ asidi oksidasyonunda rolü olan 

genlerin ekspresyonu upregüle edilmektedir (Hong ve diğerleri, 2014). Genel olarak açlık 

döneminde enerji sağlayan kaynaklar; esterleştirilmemiş yağ asitleri (NEFA), keton 

cisimleri, karaciğer glikojeninden ve glukoneojenezden türetilen glukozlardır (Cahill Jr, 

2006).  

Açlık durumu haricinde egzersiz sırasında da keton cisimlerinin ve NEFA’nın, plazma 

seviyesinde artış gözlenmektedir. Dolayısıyla keton cisimlerinin ve NEFA’nın 

metabolizmaya enerji sağlanması amacıyla kullanımı da artmaktadır. Bu kullanım 

adrenalin seviyelerinin artışından ve kandaki azalan insülin düzeyinden kaynaklanmaktadır 

(Jeukendrup, 2003). Düzenli aerobik egzersiz yapılması, açlığa benzer şekilde insülin 

seviyelerini düşürmekte, yağ oksidasyonunu artırmakta ve farklı periferik dokularda 

metabolizmayı geliştirmektedir (Egan ve Zierath, 2013; Thompson, Karpe, Lafontan, ve 

Frayn, 2012; Trefts, Williams, ve Wasserman, 2015). Çeşitli çalışmalar düzenli egzersizin 

vücut ağırlığı ile vücut yağının korunması ve azaltılması açısından faydalı etkileri teşvik 

ettiğini göstermiştir  (Bassuk ve Manson, 2005; Donnelly ve diğerleri, 2009; Slentz ve 

diğerleri, 2004). Egzersizin yağ oksidasyonunu artırdığı ve bu nedenle oluşan 

adaptasyonun insülin duyarlılığını geliştirebileceği öne sürülmüştür (Robinson, Hattersley, 

Frost, Chambers, ve Wallis, 2015). Ayrıca, egzersiz sırasında daha yüksek yağ oksidasyon 

kapasitesi, metabolik risk faktörlerinin sayısındaki azalma ile ilişkili görülmektedir 

(Rosenkilde, Nordby, Nielsen, Stallknecht, ve Helge, 2010). Yapılan bir çalışmada, 

egzersiz esnasında enerji substratı olarak maksimum yağ kullanımının arttığı, aerobik bir 

egzersizin yapıldığı antrenman programına 4 hafta boyunca düzenli katılımın egzersiz 

esnasında yağ oksidasyonunu daha da artırabildiği gösterilmiştir (Venables ve Jeukendrup, 

2008).  

Açlığa ve egzersize karşı gösterilen davranışsal yanıtlar aynı yolaklar üzerinden 

oluşmaktadır. Bu yanıtlar nöral kök hücrelerden yeni nöronların üretimi ve sinaptik 

plastisitenin artması ile oluşmaktadır (Lee, Seroogy, ve Mattson, 2002). Beyin kaynaklı 

nörotrofik faktör (BDNF); solucanlarda, sineklerde ve alt türlerde bulunmayıp 

omurgalılarda bulunan, enerji alımı ve harcamasının düzenlenmesinde belirgin rolleri olan 

bir nörotrofindir. Hem egzersiz ve hem de aralıklı açlık ile beynin çeşitli bölgelerinde 

BDNF ekspresyonu artmaktadır. BDNF'nin egzersiz ve aralıklı açlık tarafından kısmen 
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uyarılmasıyla sinaptik plastisitenin, hastalıklara karşı nöronal direncin ve nörojenezin 

artırılmasına aracılık ettiği gösterilmiştir. Beyindeki BDNF sinyalleri, kardiyovasküler ve 

gastrointestinal sistemlerin otonom kontrolü, iştah ve periferik glukoz metabolizmasının 

düzenlenmesi gibi açlık ve egzersizle ilgili davranışsal ve metabolik yanıtlara aracılık 

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

Açlığa verilen bazı önemli fizyolojik yanıtlar, düzenli aerobik egzersizin neden olduğu 

yanıtlara benzerdir. Bunlar arasında; artan parasempatik aktivitenin bir sonucu olarak 

ortaya çıkan kalp atış hızı değişkenliği (HRV), insülin duyarlılığı, hücresel stres direncinin 

artması, dinlenme kan basıncı ve kalp atış hızının azalması gibi yanıtlar bulunmaktadır 

(Anson ve diğerleri, 2003; Mager ve diğerleri, 2006; Wan, Camandola, ve Mattson, 2003). 

Ayrıca egzersizin ve aralıklı açlığın yaşlanmayı ve yaşlanmaya ilişkin bazı hastalıkları, 

gelişmiş hücresel stres adaptasyonu içeren ortak mekanizmalarla geciktirdiği gösterilmiştir 

(Stranahan ve Mattson, 2012). 

Açlık ve egzersizin birlikte uygulanması durumunda ortaya çıkan metabolik faaliyetler ise 

şu şekildedir. Tok olarak egzersiz yapmaya kıyasla açlık durumunda egzersiz yapıldığında; 

iskelet kasında glukoz metabolizması baskılanmakta ve birincil asit kaynakları olarak yağ 

asitlerinin ve kas içi trigliseritlerin kullanımı teşvik edilmektedir (Civitarese, Hesselink, 

Russell, Ravussin, ve Schrauwen, 2005; De Bock ve diğerleri, 2005; Van Proeyen ve 

diğerleri, 2011). Bu nedenle, açlık durumunda aerobik egzersiz yapıldığında, tok durumda 

yapılan egzersizle karşılaştırıldığında, enerji substratı olarak yağ kullanımında bir artış 

gözlenmektedir (De Bock ve diğerleri, 2005; Horowitz, Mora-Rodriguez, Byerley, ve 

Coyle, 1997). Çalışmalar, açlık durumunda yapılan egzersizin, tokluk durumunda yapılan 

aynı egzersize kıyasla, egzersizden sonraki dinlenme esnasında yağ oksidasyon süresini 9 

(Burton, Malkova, Caslake, ve Gill, 2010) ile 24 saat (Iwayama ve diğerleri, 2014; 

Iwayama ve diğerleri, 2015; Shimada ve diğerleri, 2013) arasında artırabildiğini 

göstermiştir. Tokluk durumunda yapılan egzersiz sırasında yağ oksidasyonundaki azalma, 

yüksek insülin konsantrasyonlarına bağlanabilmektedir. Yüksek insülin konsantrasyonları; 

tüketilen bir öğünden sonra kas içi trigliseritlerin bozulmasını engelleyebilmekte ve 

oksidasyon için NEFA'nın varlığını azaltabilmektedir (Coyle, Jeukendrup, Wagenmakers, 

ve Saris, 1997; Spriet, 2014). Bu durumun diğer muhtemel mekanizmalarının; piruvat 

dehidrojenaz kinaz izoenzim 4 (PDK4), AMP ile aktifleştirilen protein kinaz (AMPK), 

glukoz taşıyıcı tip 4 (GLUT4), ayırıcı protein-3 ve yağ asidi translokazını (CD36) da içeren 
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çeşitli gen ve protein ekspresyonları aracılığıyla gerçekleştiği öngörülmektedir (Civitarese 

ve diğerleri, 2005; Cluberton, McGee, Murphy, ve Hargreaves, 2005; De Bock ve 

diğerleri, 2005). Ayrıca, karbonhidrat ağırlıklı beslenilen tokluk durumuyla 

karşılaştırıldığında uzun süreli açlık durumunda yapılan egzersiz sırasında sitrat sentaz 

(CS) ve  β hidroksiasil koenzim A dehidrojenaz (β-HAD) gibi mitokondriyal enzimlerin 

aktivitesinin upregüle edildiği kanıtlanmıştır. Bu bulgular, açlık durumlarında yapılan 

egzersizin, egzersiz sırasında yağ yakımını ve kullanımını artıran adaptasyonları tetiklediği 

düşüncesini desteklemektedir (Van Proeyen ve diğerleri, 2011). Açlık veya tokluk 

durumunda egzersizin incelendiği bir çalışmada egzersiz öncesi beslenmenin yağ dokusu 

metabolizmasında yer alan birkaç temel genin ekspresyonunu körelttiği bulunmuştur (Chen 

ve diğerleri, 2017). Bu verilere dayanarak, açlık durumunda gerçekleştirilen aerobik 

egzersizin; egzersiz sırasında yağ oksidasyonunun artırılmasını ve sağlığa yararlı 

olabilecek adaptasyonların teşvik edilmesini sağlayacak bir strateji olabileceği kabul 

edilmektedir. 

Egzersiz, beslenme ve metabolizma arasındaki ilişki oldukça karmaşıktır ve etkileştikleri 

moleküler mekanizmaların tümü tanımlanamamıştır. Beslenme veya egzersizle oluşan 

metabolik adaptasyonlar atletik performansın kritik bir belirleyicisidir. Bu nedenle diyet ve 

egzersiz etkileşimlerinin daha ileri araştırmalarla incelenmesi metabolik adaptasyonları 

optimize etmek için gerekmektedir (Camera, Smiles, ve Hawley, 2016; Hetlelid, Plews, 

Herold, Laursen, ve Seiler, 2015). Özellikle insülin duyarlılığı, glukoz ve lipit 

metabolizması gibi metabolik sağlık biyobelirteçlerini iyileştirmek için beslenme ve 

egzersiz uygulamalarının birleştirilmesinin etkinliğinin daha ileri düzeylerde 

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

2.6.1. Egzersiz performansı 

Aralıklı açlığın bireylerin egzersiz yapabilme kapasitesine olumsuz etkisi bulunmadığı 

düşünülmektedir. On iki hafta boyunca obezler üzerinde TRF ve egzersizin birlikte 

uygulandığı bir çalışmada açlığın olduğu ve olmadığı dönemlerde egzersize uyumun eşit 

olduğu saptanmıştır (Bhutani, Klempel, Kroeger, Trepanowski, ve Varady, 2013). Yapılan 

başka bir çalışmada günlük ortalama adım sayısında enerji kısıtlaması ve aralıklı açlık 

gruplarında benzer bir artış olduğu saptanmıştır (Carter ve diğerleri, 2016). 



25 

 

Çeşitli çalışmalarda egzersiz öncesi beslenmenin performansı artırdığı (Kirwan, Cyr-

Campbell, Campbell, Scheiber, ve Evans, 2001; Kirwan, O’Gorman, ve Evans, 1998; 

Schabort, Bosch, Weltan, ve Noakes, 1999), ancak bazı çalışmalarda ise açlık ve tokluk 

durumunun gruplar arasında fark oluşturmadığı gösterilmiştir (Chryssanthopoulos, 

Hennessy, ve Williams, 1994; Nieman, Gillitt, Meaney, ve Dew, 2015). Daha kısa süreli 

(<60 dakika) aerobik performans belirteçleri değerlendirildiğinde, açlık ve tokluk 

koşullarında performansta hiçbir fark bulamayan (Jentjens, Cale, Gutch, ve Jeukendrup, 

2003; Paul, Rokusek, Dykstra, Boileau, ve Layman, 1996) çalışmalar olduğu gibi, egzersiz 

öncesi beslenmenin zamana karşı yapılan antrenman performansını desteklediğini 

belirleyen çalışmalar da bulunmaktadır (Sherman ve diğerleri, 1989; Sherman, Peden, ve 

Wright, 1991). Egzersiz öncesi karbonhidrat ağırlıklı beslenmenin kesintisiz aerobik 

egzersiz performansına fayda sağlayacağı da belirtilmektedir (Iwayama ve diğerleri, 2015). 

Egzersiz öncesi beslenmenin anaerobik ve aralıklı egzersiz performansı üzerindeki 

etkilerinin incelendiği çalışmalar yapılmıştır. Bazı çalışmalarda yüksek yoğunluklu aralıklı 

antrenmanın kısa veya uzun süreli açlık veya tokluk durumunda yapılması durumunda bir 

fark bulunamazken (Gillen, Percival, Ludzki, Tarnopolsky, ve Gibala, 2013; Little ve 

diğerleri, 2010; Pritchett ve diğerleri, 2008), bir çalışmada egzersiz öncesi beslenmeden 

sonra anaerobik performansın geliştiği belirtilmiştir (Galloway, Lott, ve Toulouse, 2014). 

Bireysel çalışmalarda açlık ve tokluk koşulları arasındaki benzer performans yanıtları 

farklı faktörlere bağlanabilir. Bunlar beslenilen öğünün makrobesin içeriği, antrenmanlı 

veya antrenmansız olma durumuna göre sergilenecek performans kalitesinin etkilenmesi, 

aerobik kapasite açısından büyük bir çalışma popülasyonu heterojenliği gibi faktörler 

olabilmektedir. Genel sonuçlar performansın; egzersiz öncesi beslenme zamanlamasından 

etkilenmediğini göstermiştir (Aird, Davies, ve Carson, 2018). 

2.6.2 Metabolik esneklik 

Metabolik esneklik; açlık ve tokluk durumları gibi farklı fizyolojik koşullar sırasında enerji 

metabolizmasında glukozdan yağ oksidasyonuna geçiş yeteneği olarak tanımlanmaktadır 

(Goodpaster ve Sparks, 2017). Postprandiyal durum glukoz alımını ve oksidasyonunu 

desteklerken, enerji kısıtlaması veya uzun süreli egzersiz dönemleri karaciğer, iskelet kası 

ve kardiyak dokularda yağ oksidasyonunu ve amino asitlerin katabolizmasını artırmaktadır. 

Vücut, besinin varlığı ve fizyolojik strese yanıt olarak glukozun oksidasyonu veya yağların 

oksidasyonu arasında kolayca geçiş yapabildiğinde enerji metabolizmasının ve metabolik 
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esnekliğin optimal olduğu düşünülmektedir. Bu durumun metabolik sağlığı geliştirdiği ve 

optimal hücresel işleyişin devamlılığını sağladığı düşünülmektedir (Muoio, 2014). 

Metabolik esneksizlik yağ ve glukoz oksidasyonu arasında kolayca geçiş yapmayan aşırı 

beslenmiş bireylerde görülmektedir. Yağ, glukoz ve amino asitlerin eş zamanlı 

oksidasyonu oksidatif stresi, diasilgliserolleri, seramidleri ve mitokondriyal proteinlerin 

asilasyonunu artırmaktadır. Bu durum da mitokondriyal fonksiyonun bozulmasına neden 

olmaktadır. Metabolik esneksizliğin insülin direncinin temel nedeni olduğu 

düşünülmektedir (Muoio, 2014).  

Aralıklı açlık, gece boyunca kalınan açlık süresinden daha uzun açlık dönemleri 

içerdiğinden, beslenme sıklığı korunan diyetlere kıyasla metabolik esnekliğin korunmasını 

teşvik edebilmektedir (Harvie ve Howell, 2017). Ratlar üzerinde yapılan alternatif gün 

aralıklı açlığın uygulandığı bir çalışma bu görüşü desteklemektedir. Çalışmada bir grup 

erkek Wistar rata 3 gün açlık 3 gün ise ad libitum beslenme peş peşe tekrar eden bir şekilde 

48 gün boyunca uygulanmıştır. Diğer grup ise izoenerjetik %20 enerji kısıtlamalı diyet 

uygulamıştır. Aralıklı açlık grubu ratlarda ad libitum beslenilen dönemlerde lipojenezin 

düzenlendiği görülmüştür. Bu düzenlenme yağ oksidasyonunun arttığı metabolik esnekliği 

yansıtan lipitlerin depolanması (PPAR 2 ve Fsp27) ve oksidasyonunda (MCPT1) görevli 

genler aracılığıyla yapılmıştır. Enerji kısıtlanan grupta ise bu değişiklikler uyarılmamıştır 

(Karbowska ve Kochan, 2012).  

Ayrıca metabolik esnekliğin, antrenman durumu ve yağ kütlesi gibi çevresel faktörlerden 

etkilendiği iddia edilmektedir. Egzersiz adipoz dokuda ve periferal dokularda yağ 

depolanmasını azaltarak diyetle alınan yağın kaslarda oksidasyonunu artırmakta ve bu 

sayede insülin duyarlılığını geliştirmektedir. Metabolik esneklik insülin duyarlılığı ve yağ 

oksidasyonu ile yakından ilişkilidir (Rynders, Blanc, DeJong, Bessesen, ve Bergouignan, 

2018). Yapılan bir çalışmada genç ve obez bireylerin yüksek yağlı diyetle beslenerek 

iskelet kaslarında yağ asidi oksidasyonu artışı sağlanmıştır. Sonrasında yüksek yağlı 

diyetle beslenmeye devam edilmesine rağmen 10 gün boyunca uygulanan günde 1 saat 

aerobik egzersiz ile zayıf bireylere benzer bir şekilde iskelet kaslarındaki yağ 

oksidasyonunun arttığı ve metabolik esnekliğin iyileştiği gözlemlenmiştir (Battaliga ve 

diğerleri, 2012). Yapılan başka bir çalışmada ise prediyabet ve obezitesi olan 24 yaşlı 

yetişkinde 12 hafta boyunca uygulanan haftada 5 gün 60 dakikalık bir aerobik egzersiz ile 

metabolik esneklikte iyileşmeler gözlenmiştir (Malin ve diğerleri, 2013).  
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2.6.3. Glukoz  

Yapılan bazı çalışmalarda glukozun submaksimal (Chen ve diğerleri, 2017) veya uzun 

süreli aerobik egzersizi takiben tokluk koşullarında arttığı belirlenmiştir (Alberici, Farrell, 

Kris-Etherton, ve Shively, 1993). Bazı çalışmalarda ise akut anaerobik (Galloway ve 

diğerleri, 2014) veya submaksimal egzersizi takiben açlık koşullarında glukozun daha 

yüksek olduğu gösterilmiştir (Scott ve diğerleri, 2012). Yapılan bir çalışmada ise 6 haftalık 

açlık ve tokluk durumunda yüksek yoğunluklu aralıklı antrenman ile oluşan oral glukoz 

tolerans yanıtlarında herhangi bir farklılık gözlenmemiştir (Gillen ve diğerleri, 2013). 

Glukoz parametresinin analizinde değişkenlerin çoğu için egzersiz süresi, egzersiz 

yoğunluğu, katılımcıların cinsiyeti, katılımcıların BKİ değerleri, katılımcıların antrenman 

düzeyi, açlık için egzersiz öncesi değerler, yemek tüketimi ile egzersiz başlangıcı 

arasındaki süre ve egzersiz öncesi tüketilen karbonhidrat miktarı gibi önemli heterojenite 

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

2.6.4. İnsülin  

Yapılan çalışmaların çoğunda tokluk koşullarında insülinin arttığı belirtilirken (Chen ve 

diğerleri, 2017; Erdmann, Tholl, ve Schusdziarra, 2010; Little ve diğerleri, 2010), başka bir 

çalışmada insülinin egzersiz sonrası açlık koşullarında yükseldiğini belirtilmiştir (Isacco ve 

diğerleri, 2012). Yapılan bir çalışmada ise 6 haftalık aç veya tok durumda yüksek 

yoğunluklu aralıklı antrenman sonrası gruplar arasında insülin duyarlılığında fark 

bulunamamıştır (Gillen ve diğerleri, 2013). Glukoz parametresinin analizindeki 

heterojenite nedenleri insülin için de geçerlidir (Vieira ve diğerleri, 2016).  

Ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada ise plazma insülininin açlık ile önemli ölçüde 

azaldığı, ancak aç bırakılıp sonrasında yeniden beslenen sıçanlarda ve aç bırakılıp egzersiz 

uygulanan ve sonrasında yeniden beslenen sıçanlarda başlangıçtakine benzer bir seviyeye 

geri döndüğü gözlenmiştir (Sakurai ve diğerleri, 2007). 
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2.6.5. Yağ oksidasyonu 

Ağırlık kaybı yöntemleri, lipit profilinin iyileştirilmesi için önemlidir. Obezite ve 

dislipidemi ile yağ dokusundan salınan proinflamatuvar parametreler arasında önemli bir 

bağlantı vardır. Obezitede gözlenen tipik dislipideminin patofizyolojisi çok faktörlüdür. 

Burada aşırı enerji tüketimi çok önemlidir. Aralıklı açlık yoluyla lipit profili iyileşmesi, 

ağırlık kaybında değişiklik olup olmadığından bağımsız olarak oluşabilir. Aralıklı açlık, 

enerji açığı ve/veya vücut ağırlığının azaltılması ile lipit profilinin iyileşmesini sağlayabilir 

(Klop, Elte, ve Cabezas, 2013). Aralıklı açlık öncesi ve sonrası dönemle 

karşılaştırıldığında, HDL-K seviyeleri 1-14 mg/dL arasında artma, LDL-K seviyeleri 1-47 

mg/dL, toplam kolesterol seviyeleri 5-88 mg/dL, trigliserit seviyeleri 3-64 arasında azalma 

göstermektedir (Alexander, 2010). 

Normokalorik veya hipokalorik aralıklı açlık türleri, yağ asidi oksidasyonunun daha 

yüksek etkinliği ve apolipoproteinlerin modülasyonu ile lipoprotein düzeylerini 

iyileştirmektedir. Bu iyileştirme mekanizması şu şekilde açıklanmaktadır. Aralıklı açlık, 

apolipoprotein A (apo A) ve apolipoprotein B’nin (apo B) hepatik üretimini 

artırabilmektedir (Hammouda ve diğerleri, 2013). Apolipoprotein A HDL-K'ün bir öncüsü 

olduğu için apo A üretimi sayesinde, serum HDL-K düzeyi artar. Peroksizom proliferatör 

aktifleştirici reseptör alfanın (PPARα) ekspresyonundaki artış, serum HDL-K düzeyindeki 

artıştan da sorumludur. Apolipoprotein B üretiminin azalması VLDL-K, LDL-K ve 

sdLDL-K serum seviyelerini azaltmaktadır. Karaciğerde, açlık durumunda PPARα ve 

peroksizom proliferatör ile aktifleştirici reseptör-gama koaktivatörü 1-α’nın (PGC-1α) 

daha yüksek ekspresyonu yoluyla yağ asitlerinin oksidasyonu arttırılmaktadır (Wang, 

2010). Karaciğerdeki yağ asidi oksidasyonunun artmasıyla, hepatositlerde trigliserit 

birikimi azalmaktadır. Böylece VLDL-K üretimi azalmaktadır. VLDL-K üretiminin 

azalmasıyla kan dolaşımındaki VLDL-K ve trigliserit seviyeleri azalmaktadır. 

Apolipoprotein B; VLDL-K'ü oluşturduğu için serum apo B seviyeleri de azalmaktadır 

(Klop ve diğerleri, 2013). Azalan bu faktörlerin VLDL-K içermesi nedeniyle LDL-K ve 

sdLDL-K de azalmaktadır. Bu duruma paralel olarak, apo B; LDL-K'nin yanı sıra sdLDL-

K ve VLDL-K'nin de bir parçası olduğu için serum apo B seviyeleri de azalmaktadır 

(Krauss, 2005). Kolesteril ester transfer proteini (CETP) kolesterol esterlerini HDL-K'den 

VLDL-K'ye aktarmaktan, HDL-K seviyelerini düşürmekten ve VLDL-K seviyelerini 

arttırmaktan sorumlu bir proteindir. Aralıklı açlık ayrıca yağ kütlesi kaybı ile ilişkili 
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olduğunda CETP ekspresyonunu azaltabilmektedir (Ebenbichler ve diğerleri, 2002). Bu 

nedenle, açlık ile CETP'de görülen azalma HDL-K'yi artıran bir diğer faktör olabilmektedir 

(Haas ve Staels, 2015). 

Açlığın tek başına yağ oksidasyonunu artırmasının yanında açlıkla birlikte egzersiz 

yapılması da yağ oksidasyonunda önemli bir artış ile ilişkilendirilmiştir. Açlık durumunda 

yapılan aerobik egzersizin, aynı egzersizin karbonhidrattan zengin besinlerin 

tüketilmesinden sonra yapılmasına kıyasla, yağ oksidasyonunda yaklaşık 3.08 g artış 

sağladığı belirlenmiştir (Vieira ve diğerleri, 2016).  

Egzersize akut metabolik yanıtların düzenlenmesinde, sadece açlık değil beslenme durumu 

da önemli bir rol oynamaktadır. Örneğin, egzersiz öncesi ve sırasında karbonhidrat alımı 

veya alternatif olarak karbonhidrat infüzyonu, kan glukozunun kas kasılmalarını besleyen 

metabolik substrat havuzuna katkısını uyarmakta ve yağ oksidasyonunu engellemektedir. 

Öte yandan, yüksek yağlı besinlerle beslenme veya yağ asidi infüzyonu, karbonhidrat 

kullanımını baskılarken, yağ oksidasyonu ile enerji üretimini uyarmaktadır. Ancak kasların 

kas glikojenini kullanma yeteneği bozulduğu için performansı güçlendirmekte yetersiz 

kalmaktadır (Van Proeyen ve diğerleri, 2011). 

Egzersiz yoğunluğunun yağ oksidasyonu üzerindeki etkisi göz önüne alındığında 

maksimum oksijen tüketimi hesaba katılarak duyarlılık analizleri yapılmıştır. Açlık 

durumunda gerçekleştirilen düşük ile orta yoğunlukta aerobik egzersiz, tokluk durumuna 

kıyasla daha yüksek bir yağ oksidasyonuna neden olmaktadır. Öte yandan, orta ve yüksek 

yoğunluklu aerobik egzersizler sırasında açlık ve tokluk durumları arasında yağ 

oksidasyonu açısından önemli bir fark bulunamamıştır. Glukoz parametresi için 

heterojenite faktörleri olan etkenler hesaba katılarak da yağ oksidasyonu için duyarlılık 

analizleri yapılmıştır. Yapılan bu analizlerle beraber tekrar değerlendirildiğinde daha önce 

elde edilen sonuç olan yüksek yağ oksidasyonunda bir değişiklik olmadığı görülmüştür 

(Vieira ve diğerleri, 2016).  
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Şekil 2.5. Aralıklı açlık ile doğrudan LDL-K ile ilişkili lipoproteinlerin azaltılması ve 

HDL-K'nin arttırılmasına yönelik muhtemel mekanizmalar. Apo A: 

Apolipoprotein A, Apo B: Apolipoprotein B, CE: Kolesteril Ester, CETP: 

Kolesteril Ester Transfer Protein, HDL: Yüksek Dansiteli Lipoprotein, LDL: 

Düşük Dansiteli Lipoprotein, PGC-1α: Peroksizom Proliferatör ile Aktive 

Edilmiş Reseptör-Gama Koaktivatörü 1-α, PPAR: Peroksizom Proliferatör 

Aktifleştirci Reseptör, sdLDL: Küçük Yoğunluklu LDL, TG: Trigliserit, 

VLDL: Çok Düşük Yoğunluklu Lipoprotein (Santos ve Macedo 2018’den 

adapte edilmiştir.)  

2.6.6. Serbest yağ asitleri ve NEFA 

Serbest yağ asidi konsantrasyonlarının açlık ve tokluk durumunda ölçüldüğü bazı 

çalışmalarda açlık durumunda yükseldiği gözlenmiştir (Chen ve diğerleri, 2017; Little ve 

diğerleri, 2010). Açlığın egzersiz sonrası serbest yağ asidi dolaşımında büyük bir etkisi 

bulunmaktadır (Aird ve diğerleri, 2018).  

Egzersiz sırasında NEFA’nın, plazma seviyesinde artış olduğu belirtilse de (Jeukendrup, 

2003) yapılan çalışmalarda aç veya tok durumlarda uygulanan egzersizler arasında NEFA 

açısından önemli bir farklılık olmadığı gösterilmiştir (Isacco ve diğerleri, 2012; Little ve 

diğerleri, 2010). 
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2.6.7. Yağ depoları ve adipozit boyutu 

Hepatik, abdominal ve intramuskular alanlardaki ektopik ve viseral adipozitede azalma 

enerji kısıtlamasının terapötik bir hedefidir. Yağ hücresi boyutundaki belirgin azalmanın, 

inflamasyon ve metabolik hastalık riskini azalttığı düşünülmektedir (Goossens, 2008). 

Açlık durumunda negatif enerji dengesi oluştuğunda karaciğer ve iç organlardaki yağ 

depoları subkutanöz yağ depolarına göre katekolaminlerin lipolitik etkilerine karşı daha 

duyarlıdır. Bu nedenle belirgin enerji kısıtlaması görüldüğü durumlarda hızla mobilize 

olmaktadırlar (Taylor, 2013). Yüzde ellinin üzerinde belirgin bir enerji kısıtlaması, 

obezitesi olan kişilerde hepatik yağda hızlı azalmaya neden olmaktadır (Kirk ve diğerleri, 

2009). 

Açlık veya belirgin enerji kısıtlaması durumunda yağ dokularında görülen mobilizasyonun 

mekanizması şu şekilde açıklanmaktadır. Adipozitlerin lipolitik ve lipojenik cevapları diyet 

manipülasyonuna oldukça duyarlıdır. Kısa süreli açlık, adipozit lipoliz ve hormona duyarlı 

lipaz (HSL) aktivitesini artırmaktadır (Szkudelski ve diğerleri, 2004). Aynı zamanda kısa 

süreli açlık; HSL ve β3-adrenerjik reseptörü (β3-AR) kodlayan haberci RNA'ların 

(mRNA'lar) ekspresyonunu da artırmaktadır (Bertile, Criscuolo, Oudart, Le Maho, ve 

Raclot, 2003). Şiddetli açlık, adipozit lipolitik yanıtlarının azalmasına yol açmaktadır. 

Ancak paradoksal olarak, özellikle sıçan adipozit zarlarına bağlı β-antagonisti olan [3H] 

dihidroalprenolol miktarını da arttırmaktadır (Giudicelli, Lacasa, ve Agli, 1982). Çeşitli 

lipojenik enzimleri kodlayan mRNA'ların ekspresyonu, 7.5 saatlik açlıktan sonra fare 

adipozitlerinde downregülasyona uğramaktadır. Ancak bu mRNA'ların ekspresyonu 

açlıktan sonra yeniden beslenildiği dönemde bazal seviyelerinin ötesinde artış 

göstermektedir (Kim ve diğerleri, 1998).  

Kemirgenler üzerinde yapılan çalışmalar enerji kısıtlamasının ve aralıklı açlığın; hepatik ve 

viseral yağ dokuları üzerinde karışık etkileri olduğunu göstermiştir. 1 ay boyunca süren 

alternatif gün aralıklı açlık ve %75 ve %85 TRF uygulamalarında dişi fareler total vücut 

ağırlığında ve yağında bir azalma kaydetmezken vücut yağ dağılımında değişiklik 

gözlenmiştir. Viseral yağlarda %40 oranında bir azalma, subkutanöz yağ depolarında ise 

%65'lik bir artma gözlenmiştir.  Erkek farelerde ise aralıklı açlığın total ve viseral yağ 

depoları üzerinde bir etkisi saptanamamıştır (Varady ve diğerleri, 2010). Aralıklı açlık ve 

enerji kısıtlaması insanlar ve hayvan modellerindeki yağ depoları üzerinde değişken etkiler 
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meydana getirmektedir. Ancak bu konuda yapılmış hayvan çalışmaları ve insan 

çalışmalarını birbirinden ayıran faktörler bulunmaktadır. Kemirgenler ile insanların 

sirkadiyen ritimleri farklılık göstermektedir. Sirkadiyen ritim bozukluğu ise karın ve 

karaciğer yağ birikimine ve olumsuz metabolik etkilere yol açabilmektedir (Kliewer ve 

diğerleri, 2015). Ayrıca kemirgen çalışmalarında görülenin aksine insan çalışmalarında 

aşırı kilolu veya obez bireylerde açlığın uygulanmadığı günlerde enerji alımı azalmakta, 

telafi edici aşırı beslenme davranışı gözlenmemektedir (Harvie ve diğerleri, 2013; Harvie 

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

İnsanlar üzerinde yapılan çalışmalar incelendiğinde yapılan bir çalışmada obez bireylerde 

enerji ve karbonhidrat kısıtlamasının 2. gününde hepatik yağ depolarında %29 azalma 

gözlenmiştir (Kirk ve diğerleri, 2009). Bu azalmalar, HOMA insülin direncinde (HOMA-

IR) bildirilen gelişmeleri açıklayabilmektedir (Harvie ve diğerleri, 2013; Harvie ve 

diğerleri, 2011). Yapılan bir çalışmada tip 2 diyabetli bireylerde hepatik insülin 

duyarlılığını normalleştiren yedi günlük %60 ve %70 enerji kısıtlamasından sonra hepatik 

yağda %30 azalma olduğu gözlenmiştir (Lim ve diğerleri, 2011). Obez olmayan bireylerde 

görülen serbest yağ asitlerindeki aşırı dalgalanma gece boyunca 12 saat açlıktan sonra 

hepatik ve intramiyoselüler trigliserit içeriğinde az bir miktar artışla ilişkilendirilmiştir. 

Obez olmayan postmenopozal kadınlar arasında 24-48 saat aralığındaki tek bir açlık 

uygulamasının intramiyoselüler trigliseritlerde (%2.4-%3.6) hafif artışlara neden olduğu, 

ikinci 24 saatlik açlık döneminde ise karaciğer yağına yol açmadığı bulunmuştur 

(Browning, Baxter, Satapati, ve Burgess, 2012). Ancak erkeklerde açlıktan sonraki ilk 24 

saat içinde hepatik yağ (%0.42 - %0.74) düşük düzeyde bir artış gösterirken, 

intramiyoselüler trigliseritlerin birikmediği gözlenmiştir. Bu kısa süreli çalışmalarda 

erkeklerde hepatik trigliseritlerde ve kadınlarda hücre içi trigliseritlerde görülen az 

miktardaki değişikliklerin klinik önemi bilinmemektedir (Browning ve diğerleri, 2012; 

Moller, Stodkilde-Jorgensen, Jensen, ve Jorgensen, 2008). Bazı çalışmalarda açlık 

döneminden sonraki beslenme döneminde artmış intramiyoselüler trigliseritler, insülin 

duyarlılığında azalma ile ilişkilendirilmiştir (Browning ve diğerleri, 2012; Heilbronn, 

Civitarese, ve diğerleri, 2005). Ancak bir çalışmada ilişkilendirilememiştir (Soeters ve 

diğerleri, 2007). Her hafta 1-2 gün açlığın uygulanması gece boyu açlıktan sonra 

görülenlerden üç kat daha büyük serbest yağ asidi dalgalanmalarına yol açabilmektedir. Bu 

durum aç kalınma süresine bağlı olarak değişebilmektedir. Bu dalgalanmalar iskelet kası 

insülin direncine yol açabilmektedir. Her hafta tekrarlanan aralıklı açlığın hepatik ve 
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intramiyoselüler trigliserit depoları ve tüm vücut insülin duyarlılığı üzerindeki etkilerinin 

daha uzun süreli çalışmalarda ve fazla kilolu veya obez bireyler arasında değerlendirilmesi 

gerekmektedir (Harvie ve Howell, 2017).  

Açlık ve egzersizin adipozit boyutu üzerinde oluşturduğu etkinin incelendiği çalışmalar 

bulunmaktadır. Bir çalışmada genel enerji kısıtlaması olmamasına rağmen %50 TRF 

uygulanan farelerde subkutanöz ve viseral yağ boyutlarında bir azalma gözlenmiştir 

(Varady, Roohk, Loe, McEvoy-Hein, ve Hellerstein, 2007). Ancak yapılan bir çalışmada 

ise ad libitum beslenen hayvanlara göre aralıklı açlığın; enerji alımını ve vücut ağırlığını 

azalttığı ancak viseral yağ ve yağ hücresi büyüklüğünü arttırdığı belirlenmiştir (Dorighello 

ve diğerleri, 2014). Açlık ve egzersizin birlikte incelendiği bir çalışmada tek başına açlık 

uygulanan veya açlıkla birlikte egzersiz uygulanan ratlarda her iki uygulamada da 50 

μm'den küçük adipozitlerin boyut dağılımının değişmediği gözlenmiştir. Bununla birlikte, 

50 μm'den büyük adipozitler için, her iki uygulamanın da adipozitlerin boyut dağılımında 

önemli bir değişikliğe neden olduğu bulunmuştur. Herhangi bir uygulama yapılmayan 

kontrol grubundaki ratlarda adipozitlerin ortalama çapı, diğer gruplarda gözlenenden daha 

büyüktür. Açlık adipozitlerin ortalama çapını düşürürken, 1 veya 2 günlük yeniden 

beslenme adipozit boyutunda tekrar yükselmeye neden olmuştur. Dikkate değer bir şekilde 

yeniden beslemeden önce veya sonra yapılan egzersiz, adipozit büyüklüğünün yeniden 

beslemeyle uyarılmasını önlemiştir. Açlık uygulandıktan sonra gözlenene benzer bir hücre 

boyutunun korunmasını sağlamıştır (Sakurai ve diğerleri, 2007). Yapılan başka bir 

çalışmada da açlık sonrası yeniden beslenmeden önce ve sonra uygulanacak bir egzersizin, 

açlıktan sonra hücre boyutunda yeniden beslenmeye bağlı gelişen artışları önleyebileceği 

gösterilmiştir (Griffiths ve diğerleri, 1995).  

2.6.8. Adipozit türünde değişim 

Metabolik olarak aktif kahverengi adipoz doku (BAT); adaptif termogenez yoluyla enerji 

homeostazisinin korunmasında önemli bir rol oynamaktadır. Kahverengi adipoz dokunun 

diyetle oluşan obezite, insülin direnci ve tip 2 diyabetin önlenmesinde de görevleri 

bulunmaktadır. İnsanlarda aktif BAT varlığı gösterilmiştir. Farelerde BAT'ın genetik 

olarak yok edilmesiyle ortaya çıkan duruma obezite eşlik ederken, BAT sayısının 

arttırılması insülin direncinin ve obezitenin azalmasını sağlamıştır (Nedergaard ve Cannon, 

2010).  
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Yağ dokusundaki kahverengi fenotipin gelişimi ve sürdürülmesinde sempatik sinir 

sistemindeki noradrenerjik post-ganglionik nöronlar görevlidir. Ancak noradrenerjik lifler 

beyaz adipoz doku (WAT) ile ilişkili değildir (De Matteis, Ricquier, ve Cinti, 1998) 

Egzersiz süresi boyunca büyük bir sempatik sinir sistemi aktivitesi gözlenir. Ağırlık 

kaybında da sempatik sinir sistemi aktivitesinde artış gözlenmektedir (Christensen ve 

Galbo, 1983). 

Aralıklı açlık, BAT'ın oluşturduğu termojenezi aktive etmektedir. Ayrıca WAT’ın 

esmerleşmesini sağlayarak enerji harcamasını artırmakta ve vücut ağırlığını azaltmaktadır 

(Moraes ve diğerleri, 2017).  

Benzer mekanizma egzersizin bir sonucu olarak ortaya çıkmaktadır. Yakın zamanda bej 

adipozitler olarak tanımlanmış yağ dokusu türü belirlenmiştir. Bu tanımlama; enerji 

depolayan beyaz adipozit fenotipinden termojenik yağ asidi oksitleyici bej adipozitlere 

geçişi ifade eder. Bu süreç egzersiz sırasında salınan miyokinler tarafından düzenlenir 

(Mika, Macaluso, Barone, Di Felice, ve Sledzinski, 2019). Bu mekanizma şu şekilde 

açıklanmaktadır. Adipozit termojenik aktivasyonunun etkinliği, dokudaki termogenin 

miktarı ile ilgilidir. Bu protein ATP üretimini artırmakta ve termojenezi teşvik etmektedir. 

Ayrıca, PPARγ deasetilasyonunun WAT’ın esmerleşmesini destekleyebileceği, BAT 

hipertrofisini artırabileceği ve bu dokulardaki termojenezi düzenleyebileceği gösterilmiştir 

(Qiang ve diğerleri, 2012). 

 

Şekil 2.6. Beyaz adipoz doku (WAT), kahverengi adipoz doku (BAT) ve bej 

adipozitlerde egzersize bağlı adaptasyonlar. (Mika ve ark. 2019’dan adapte 

edilmiştir.)  
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2.6.9. Oksidatif stres 

Fizyolojik koşullarda, reaktif oksijen türleri ile antioksidanlar arasında bir denge 

bulunmaktadır. Bu dengenin reaktif oksijen türleri lehine bozulması oksidatif stres olarak 

tanımlanmaktadır (Sies ve Cadenas, 1985). Oksidatif stres durumunun göstergesi olan 

çeşitli biyobelirteçler bulunmaktadır. Bunlardan bazıları total antioksidan seviyesi (TAS), 

total oksidan seviyesi (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI)’dir. 

Antioksidanlar hücre plazmasında karşılıklı etkileşim içindedirler. Birbirleri ile sinerjist 

etki göstermektedirler. Bu etkiden dolayı bir antioksidan türündeki azalma diğer 

antioksidanların artırılması ile giderilebilmektedir. Bu nedenle dokularda antioksidan 

durum belirlenirken antioksidanların teker teker ölçülmesi yerine TAS daha fazla önem 

kazanmaktadır (Erel, 2004). Benzer şekilde reaktif oksijen türleri de teker teker 

ölçülebilmektedir. Ancak bu ölçümler uzun zaman almakta ve yüksek maliyet 

gerektirmektedir. Toplam oksidanların durumu, TOS ölçülerek belirlenebilmektedir (Erel, 

2005). Oksidatif stres indeksi (OSI) ise TOS’un TAS’a bölünmesi ile saptanır (Kosecik, 

Erel, Sevinc, ve Selek, 2005). 

Bazı proteinler de oksidatif stres durumunun göstergesi olabilmektedir. Bu proteinler 

içerisinde yüksek yoğunluklu lipoproteinle ilişkili paraoksonaz 1 (PON1) ve arilesteraz 

(ARES) da bulunmaktadır. Paraoksonaz 1, endotelyumu oksitlenmiş düşük yoğunluklu 

lipoproteinin pro-oksidan aktivitesinden korumaktadır. Bu nedenle, PON1, organizmaların 

kendilerini oksidatif stresin potansiyel hasarından korumak zorunda oldukları antioksidan 

savunma sistemlerinden biri olarak kabul edilebilmektedir (Thomàs-Moyà ve diğerleri, 

2007). Paraoksonaz 1’in LDL-K kolesterolün oksidasyonunu geciktirdiği ve lipit 

peroksitlerin oluşumunu engellediği bilinmektedir (Kahveci ve diğerleri, 2015). 

Paraoksonaz 1, diyete ilişkin etmenlere duyarlıdır. Örneğin; antioksidan takviyesi serum 

PON1 aktivitesini artırırken, aterojenik bir diyet tüketimi PON1 aktivitesini azaltmaktadır. 

Enerji kısıtlaması serum PON1 aktivitelerinde bir azalmaya neden olmaktadır (Thomàs-

Moyà ve diğerleri, 2007). 

Paraoksonaz 1 ve ARES, esteraz grubundaki 2 enzimdir. Aktif merkezleri benzer olup aynı 

gen tarafından kodlanmaktadırlar. Paraoksonaz 1 polimorfik değişim göstermektedir. 

Ancak ARES enziminin böyle bir özelliği bulunmamaktadır. Arilesteraz; PON1’deki 
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değişimlerden etkilenmeyen asıl proteinin göstergesi olarak kabul edilmektedir (Türkoğlu, 

Bulmuş, Parmaksız, Özkan ve Gürsu, 2008). Arilesteraz enzimi de PON1’e benzer şekilde 

HDL-K'yi oksidasyondan koruma yeteneğine sahiptir. Ayrıca antiaterojenik, antioksidan 

ve antiinflamatuvar özellikleri de bulunmaktadır (Acay ve diğerleri, 2013). Artmış 

oksidatif stres altındaki hastalarda serum PON1 ve ARES aktiviteleri azalmaktadır 

(Kahveci ve diğerleri, 2015). 

Açlık veya enerji kısıtlamasının bireylerin oksidatif stres durumuna yönelik etkileri 

incelendiğinde her iki uygulamanın da biyoenerjetik ve redoks üzerinde olumlu etkileri 

olduğu gözlenmiştir. Yaşlanmayla birlikte sıklıkla artmış oksidatif doku hasarı ve 

mitokondriyal aktivite kaybı gözlenmektedir. Hem açlık hem de enerji kısıtlaması oksidatif 

hasarı azaltarak daha sağlıklı beyin yaşlanması ile ilişkilendirilmiştir (Fontana ve Klein, 

2007). Alternatif gün açlık diyeti uygulayan astım hastalarında serum oksidatif hasar ve 

inflamasyon belirteçleri ile klinik semptomlar 2-4 haftalık bir sürede azalmıştır (Johnson 

ve diğerleri, 2007). Yaşlı hayvanlarda aralıklı açlık, bazı antioksidan enzimlerin kaybını 

kısmen düzeltmekte ve zamanla biriken 8-hidroksideoksiguanozin DNA eklentilerini 

azaltmaktadır (Chausse ve diğerleri, 2015). Ancak yapılan bir çalışmada enerji kısıtlaması 

redoks durumunu iyileştirirken, aralıklı açlığın bu yönde bir etki göstermediği hatta uzun 

dönem aralıklı açlıkta oksidanların büyük oranda artmış doku salımı ile sonuçlandığı 

belirtilmiştir. Dolayısıyla enerji kısıtlanan durumların redoks durumu üzerindeki 

etkilerinde uzun vadede önemli ölçüde fark olduğu gözlenmiştir (Cerqueira ve diğerleri, 

2011). 

Egzersiz ve oksidatif stres ilişkisi incelendiğinde ise uzun süreli dayanıklılık egzersizinin 

veya kısa süreli, yüksek yoğunluklu egzersizin, insanlarda ve hayvanlarda hem kanda hem 

de iskelet kasında oksidatif stres biyobelirteçlerini artırdığı bilinmektedir (Powers, Radak, 

ve Ji, 2016). Serbest radikal üretimi, dokularda kan akımı veya oksijen kullanımının bir 

sonucu olarak meydana gelmektedir. Birey egzersiz yaptığında dokularda oksijen 

kullanımı da artmaktadır. Süperoksit radikalinin oluşumu mitokondriyal solunum 

zincirinde gerçekleşir.  Bu oluşum esnasında ubikinon-sitokrom b basamağı ve NADH 

dehidrogenaz görev almaktadır. Egzersiz; mitokondri elektron transport zincirinde 

ubikinonların oksidasyonunu artırarak daha fazla süperoksit radikalinin üretimine neden 

olmaktadır. Egzersiz sonrasında kas dokusunda malondialdehit düzeylerinde görülen artış 
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da oksidatif strese yol açan lipit peroksidasyonunun arttığının göstergesidir (Gönenç, 

1997).  

Sonuç olarak; egzersizin oksidatif stresi artırdığı düşünülmektedir. Aralıklı açlık ve 

oksidatif stres ilişkisine yönelik çalışmaların sonuçlarının farklılık göstermesi kesin bir 

yargıya varmayı zorlaştırmaktadır. 

2.6.10. Nöronlardaki adaptif stres yanıtları 

Açlık durumu ve egzersiz sırasında, beyindeki birçok nöronal devre, tokluk ve dinlenme 

durumunda olduğundan daha fazla elektriksel ve sinaptik aktivite gösterir. Hem açlık 

durumunda hem de egzersiz esnasında beyindeki nöron ağlarının, özellikle temporal ve 

frontal loblardaki nöronların kuvvetli aktivasyonu gözlenirken, aynı nöronal devrelerin 

hareketsiz ve aşırı beslenen bireylerde nispeten devre dışı bırakıldığı görülmektedir (Voss 

ve diğerleri, 2010). 

Egzersiz sırasında aktif nöronlar; kas hücrelerinde olduğu gibi, Na+ ve Ca+2 akışının ve 

ATP'nin transmembran iyon gradyanlarını düzeltmesi için artan talebin bir sonucu olarak 

önemli miktarda enerjetik ve oksidatif stres yaşamaktadırlar. Kalsiyum (Ca+2), 

mitokondriyal süperoksit üretimini artırarak ve nitrik oksit üretmek için nitrik oksit 

sentazını aktive ederek oksidatif stresi artırmaktadır. Bununla birlikte, Ca+2; spesifik 

bağlayıcı proteinlerle etkileşime girmektedir.  Sonrasında ise sinapsların güçlendirilmesi 

için hücresel stres direncinde görevli bazı kinazları aktive etmektedir.  Bu transkripsiyon 

faktörlerinden bir veya daha fazlasının gen hedefleri arasında BDNF ve fibroblast büyüme 

faktörü 2 (FGF2) bulunur (Stranahan ve Mattson, 2012). Üç ay boyunca dayanıklılık 

antrenmanı uygulayan bireyleri sedanter kontrol bireylerle karşılaştıran bir çalışmada, hem 

arteryel beslenmeden hem de venöz dönüşten alınan beyin kan örneklerinde BDNF 

seviyeleri ölçülmüştür. Elde edilen sonuçlar, dayanıklılık antrenmanı uygulayan insan 

beyninden BDNF salınımını arttırdığını göstermiştir (Seifert ve diğerleri, 2009). 

Aralıklı açlık da egzersize benzer şekilde hipokampus, serebral korteks ve striatumda 

BDNF ve FGF2 üretimini uyarır (Stranahan ve Mattson, 2012). Egzersiz ve aralıklı açlık; 

BDNF üretimini artırarak beyni istenmeyen strese karşı tamponlayabilmektedir (Seifert ve 

diğerleri, 2009). 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

Bu çalışmada 30 adet yetişkin (70-90 günlük) erkek Sprague Dawley rat kullanılmıştır. 

Çalışma, Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

tarafından 19.07.2018 tarihinde 376 kayıt numaralı araştırma projesi olarak onaylanmıştır 

(EK 1). Çalışmanın tüm aşamalarında Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu esaslarına uygun çalışılmıştır. Araştırmanın bütçesi Gazi 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri (BAP) Birimi’nden karşılanmıştır (Proje Kod No: 

47/2019-06). 

3.1. Araştırma Planı, Yeri ve Süresi 

Araştırma 2 aşamalı olarak planlanmış ve uygulanmıştır. Birinci aşama hazırlık aşaması 

olup bu aşamada 1 grup hariç diğer tüm gruplardaki ratlarda 8 hafta süresince obezite 

oluşturulmuştur. İkinci aşama ise müdahale aşamasıdır. Dokuzuncu haftadan itibaren 8 

hafta boyunca deney gruplarına aralıklı açlık ve/veya yüzme egzersizi uygulanmıştır. 

Adaptasyon süreleri (3 gün ve 4 gün süren 2 ayrı adaptasyon süresi) de dahil edildiğinde 

çalışma toplam 17 hafta sürmüştür. Araştırmaya dahil edilen ratların bakımları, diyet ve 

yüzme egzersizi müdahaleleri ile anestezi ve ötenazi altında kan ve doku örnekleri alma 

işlemleri Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve Deneysel 

Araştırma Merkezinde yürütülmüştür. Elde edilen kan örneklerinin saklanması ve alınan 

yağ dokusunun tespit ile takip işlemleri Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Veteriner 

Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarları’nda gerçekleştirilmiştir. 

3.2. Araç ve Gereçler  

Çalışmada Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve Deneysel 

Araştırma Merkezi ile Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji 

Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarları’nda bulunan Gazi Üniversitesi BAP biriminden 

sağlanan destekle alınan cihazların ve laboratuvar malzemelerinin listesine EK 2’de yer 

verilmiştir. 
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3.3. Deney Hayvanlarının Temini ve Bakımı 

Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Deney Hayvanları Ünitesinden sağlanan 30 adet 

yetişkin (70-90 günlük) erkek Sprague Dawley rat araştırmacı tarafından teslim alındıktan 

sonra 0.1 grama duyarlı hassas terazi ile vücut ağırlıkları ve ince esnemeyen mezür ile boy 

uzunlukları ölçülerek kafeslerine yerleştirilmiştir. Çalışma süresince Her grup aynı kafes 

içinde tutulmak üzere kafesler 6 adet rattan oluşacak şekilde Burdur Mehmet Akif Ersoy 

Üniversitesi Deney Hayvanları Ünitesindeki prosedür odalarında 24±1°C ortam 

sıcaklığında,  %50-55 nem ortamında ve 12 saat karanlık 12 saat aydınlık olan bir 

sirkadiyen ritimde tutulmuşlardır. On yedi haftalık çalışma süresince ratların bakımları, 

diyet ve yüzme egzersizi müdahaleleri araştırmacı tarafından yürütülmüştür. Ratların ilk 

ölçümü alındıktan sonra başlangıçtaki 3 gün yüksek yağlı yeme adaptasyonun sağlanması 

amacıyla ilk gün dörtte biri yüksek yağlı yem ile standart pelet belli oranlarda karıştırılarak 

ve karışımdaki yüksek yağlı yem oranı zamanla artırılarak verilmiştir. Bu dönemde ilk gün 

%25 yüksek yağlı yem, %75 standart pelet, 2. gün %50 yüksek yağlı yem, %50 standart 

pelet, 3. gün ise %75 yüksek yağlı yem, %25 standart pelet verilmiştir. Tamamen yüksek 

yağlı yemle beslenmeye başlayınca obezite oluşturma sürecine geçilmiştir. Ratlarda 

obezite oluşturulduktan sonra 4 gün standart pelete uyum sağlamak amacıyla standart pelet 

ile yüksek yağlı yem belli oranlarda karıştırılarak verilmiş ve karışımdaki standart pelet 

oranı zamanla artırılarak adaptasyon dönemi uygulanmıştır. Bu dönemde ise ilk gün %20 

yüksek yağlı yem, %80 standart pelet, 2. gün %40 yüksek yağlı yem, %60 standart pelet, 3. 

gün ise %60 yüksek yağlı yem, %40 standart pelet, 4. gün %80 yüksek yağlı yem, %20 

standart pelet verilmiştir. Yüzme egzersizi ve/veya aralıklı açlığın uygulandığı dönemde 

ise ratlar tamamen standart peletle beslenmiştir. 

3.3.1. Deney hayvanlarının yem bileşimleri  

Deney süresince ratlar için kullanılan Amerikan Beslenme Enstitüsü’nün Kemirgen 

Diyetleri Standardı kapsamında AIN-93M formülasyonlu standart pelet yem içeriği EK 3’de 

verilmiştir. Deney protokolünde obezite oluşturmak için kullanılan enerjinin %45’i  

yağlardan sağlanan yemin bileşenleri EK 4’de verilmiştir (Resim 3.1). 
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Resim 3.1. Ratlar için kullanılan standart pelet yem ve obezite oluşturmak için kullanılan 

%45 yağlı yem 

3.3.2. Deney hayvanlarının gruplandırılması ve deney protokolü 

Ratlar, rastgele seçilerek 6’şar hayvandan oluşan 5 ayrı grup oluşturulmuştur. Çalışma 

süresince izlenen yol Şekil 3.1’de gösterilmiştir. 

1. Kontrol 1 grubu (K1) (n=6): Sedanter ve ad libitum beslenen normal vücut 

ağırlığındaki ratlardan oluşan grup. 

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

grup. 

3. Egzersiz grubu (E) (n=6): Yüzme egzersizi yapan ve ad libitum beslenen obez 

ratlardan oluşan grup. 

4. Aralıklı açlık grubu (AA) (n=6): Sedanter ve aralıklı açlık uygulanan obez ratlardan 

oluşan grup.  

5. Aralıklı açlık + egzersiz grubu (AAE) (n=6): Yüzme egzersizi yapan ve aralıklı açlık 

uygulanan obez ratlardan oluşan grup. 

 

Standart pelet yem %45 yağlı yem 
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Şekil 3.1. Çalışma süreçleri  
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3.3.3. Ratlarda diyetle indüklenen obezite oluşturulması 

Yüksek yağlı beslemeye geçilmeden önce 3 günlük bir adaptasyon süreci uygulanmıştır. 

İçeriği EK 3’de verilen standart rat pelet yem ile beslenen K1 grubu hariç, diğer gruplar da 

8 hafta boyunca yem içeriği EK 4’de verilen yüksek yağlı diyet ile beslenerek diyetle 

indüklenen obezite oluşturulmuştur. Yüksek yağlı diyetle beslenen ratlarda obezite 

oluşturulduktan sonra egzersiz aşamasına geçmeden önce 4 gün boyunca standart pelete 

adaptasyon sağlanmıştır.  

Obezite oluşumu Lee indeksi (Bernardis ve Patterson, 1968) ve beden kütle indeksi (BKİ) 

değerleri (Novelli ve diğerleri, 2007) hesaplanarak tespit edilmiştir. 

3.3.4. Aralıklı açlık protokolü 

Aralıklı açlık protokolü 8 hafta boyunca 12 saat aydınlık ve 6 saat karanlık evre içinde 

toplamda 18 saat süre ile uygulanmıştır. Ad libitum dönem ise egzersizden hemen sonra 

karanlık evrede aydınlık evre başlayana kadar 6 saat süre ile uygulanmıştır (Moraes ve 

diğerleri, 2017). (Resim 3.2). Ratlar nokturnal (gece aktif) canlılar oldukları için ad libitum 

beslenme dönemi karanlık evre içerisinde olacak şekilde planlanmıştır. 

 

Resim 3.2. Ratlara aralıklı açlık protokolünün uygulanması 
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3.3.5. Günlük yem/su tüketimlerinin hesaplanması 

Ratlarda 8 haftalık diyetle indüklenen obezite oluşturulması aşamasında karanlık evre 

boyunca tüketilen yem miktarları her gün aydınlık evrenin başladığı zaman diliminde tespit 

edilmiştir.  

Obezite oluşturulduktan sonra 8 haftalık müdahale aşamasında ise her gün yem 

kısıtlamasının başladığı ve aydınlık evrenin başladığı zaman diliminde grupların 

tükettikleri yem ve su miktarları belirlenmiştir.  

3.3.6. Yüzme egzersizi protokolü 

Protokol uygulanmadan önce 4 gün boyunca tüm ratlar, egzersiz yapacaklar için 

adaptasyon alıştırması yapılması, egzersiz yapmayacaklar için egzersiz yapanlarda 

oluşacak su stresinden kaynaklanan olumsuzlukları standardize etmek amacıyla 31 ºC ± 2 

sabit sıcaklıkta sığ suda tutulmuştur. Yüzme egzersizi 8 hafta boyunca haftada 5 gün olmak 

üzere 60 cm derinliğinde 31 ºC ± 2 sabit sıcaklıkta karanlık evrede saat 12-14 arası 40 

dakika boyunca uygulanmıştır (Moraes ve diğerleri, 2017) (Resim 3.3). Uygulanan 

egzersiz; aerobik, orta şiddetli bir dayanıklılık egzersizidir. Açlık durumunda yapılan 

egzersiz esnasında enerji ihtiyacını karşılamada depo yağlar daha fazla kullanıldığı için 

yüzme egzersizi açlık döneminde uygulanmıştır. Açlığın ve egzersizin hayvanlar 

üzerindeki zorlayıcı etkisini azaltmak için egzersizin bitiminde de ad libitum beslenme 

dönemine geçilmiştir. Aralıklı açlığın ve hemen devamında yüzme egzersizinin ratların 

aktif dönemi olan karanlık evrede uygulanabilmesi için ratların aydınlık ve karanlık 

evreleri yer değiştirmiştir. Ratların bakımının yapıldığı odanın ışıkları gündüz 06:00’da 

otomatik olarak kapatılarak karanlık evre başlatılmış, akşam 18.00’da otomatik olarak 

açılarak aydınlık evrenin başlaması sağlanmıştır (Moraes ve diğerleri, 2017). 

Yüzme egzersizi sırasında ratların birbiri üzerine çıkmaları araştırmacı tarafından metal bir 

çubuk yardımıyla önlenmiş ve yüzmeye devam etmeleri sağlanmıştır. Araştırmacı 

hipotermiye girilmesini önlemek için hayvanları yüzme egzersizi bittikten sonra bir havlu 

ile kurulamış, ardından saç kurutma makinesi ile tüylerini kuruttuktan sonra kafeslerine 

yerleştirmiştir. 
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Resim 3.3. Ratlara yüzme egzersizi protokolünün uygulanması 

3.3.7. Antropometrik ölçümler 

Vücut ağırlıkları ve boy uzunluklarının ölçümü 

Antropometrik ölçümler, diyetle indüklenen obezite oluşturulması süresince ve obezite 

oluştuktan sonra her hafta aynı günün aydınlık evresinin başlangıcında gerçekleştirilmiştir. 

Hayvanların vücut ağırlıkları hassas terazi ile tartılmıştır. Burun-anüs arasındaki mesafe 

boy uzunluğu olarak ince esnemeyen mezür ile ölçülmüş ve kaydedilmiştir (Novelli ve 

diğerleri, 2007). 

Obezitenin belirlenmesinde kullanılan BKİ değeri hesaplanırken aşağıda yer alan 

formülden yararlanılmıştır.  

BKİ=vücut ağırlığı (g)/boy uzunluğu2 (cm2)  

BKİ = 0.45-0.68 g/cm2 normal aralık olarak belirlenmiş, BKİ > 0.68 g/cm2 obez olarak 

değerlendirilmiştir (Novelli ve diğerleri, 2007). 

Obezitenin belirlenmesinde kullanılan bir diğer parametre olan Lee indeksi ise aşağıda yer 

alan formül ile hesaplanmıştır.  

Lee indeksi=[(vücut ağırlığı1/3 (g)/burun–anüs uzunluğu (cm)] x10  

Lee indeksi 0,3 g/cm’den büyük olanların obez olduğu belirlenmiştir (Bernardis ve 

Patterson, 1968). 
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3.3.8. Deneyin sonlandırılması, doku ve kan örneklerinin alınması 

Deney süresi sonunda ratların antropometrik ölçümleri tekrar alınmıştır. Ratlar ötenaziden 

önce gece boyunca aç bırakılmıştır. İntraperitonal olarak pentobarbital sodyum (50 mg/kg) 

enjeksiyonu ile anestezi edilen ratların kalplerinden tüplere kan alınmıştır. Kan alındıktan 

sonra servikal dislokasyon ile ötenazi uygulanmıştır (Resim 3.4). Ötenazi sonrası açılan 

hayvanların epididimal ve retroperitonal bölgelerinden yağ dokuları alınmış ve rutin doku 

tespiti ile takip işlemleri uygulanmıştır. Alınan kanlar ise 3000 rpm’de 10 dk santrifüj 

edilerek serumlar elde edilmiş ve analiz aşamasına kadar -20 °C’de saklanmıştır. 

 

Resim 3.4. Ratlardan kan ve doku örneklerinin alınması 

3.4. Biyokimyasal Yöntemler 

3.4.1. Açlık kan şekerinin ölçülmesi 

İkinci aşamanın sonunda; gece boyunca aç bırakılan ratların kuyruğundan anestezi öncesi 

alınan kan örneklerinde açlık kan glukoz değerleri glikometre (ACCU-CHEK, Roche) ile 

mg/dL cinsinden ölçülmüştür (Real-Hohn ve diğerleri, 2018) (Resim 3.5).  



47 

 

 

Resim 3.5. Ratların açlık kan şekerinin ölçülmesi 

3.4.2. Biyokimyasal parametrelerin analiz edilmesi 

Total antioksidan durumu (TAS) analizi 

Total antioksidan durumu analizi deney süreci sonunda alınan kanlarda Beckman Coulter 

AU680 otoanalizöründe, Erel tarafından geliştirilen ticari kitler (Relassay, Turkey) 

kullanılarak yapılmıştır. Bu yöntemde; Fe+2-o-dianisidin kompleksi hidrojen peroksid ile 

Fenton tipi reaksiyon oluşturarak OH radikalini meydana getirmektedir. Bu güçlü reaktif 

oksijen türü indirgenerek düşük pH’da renksiz o-dianisidin molekülüyle reaksiyona girerek 

sarı-kahverengi dianisidil radikallerini oluşturmaktadır. Dianisidil radikalleri ileri 

oksidasyon reaksiyonlarına katılarak renk oluşumunu artırmaktadır. Ancak örneklerdeki 

antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarını bastırarak renk oluşumunu durdurmaktadır. 

Kalibratör olarak bir E vitamini analoğu olan trolox kullanılmıştır. Otoanalizörde 

spektrofotometrik olarak ölçümü yapılarak sonuç elde edilmiştir. Total antioksidan durumu 

seviyeleri μmol trolox eşdeğeri/L olarak ifade edilmiştir (Erel, 2004).  

Total oksidan durumu (TOS) analizi  

Deney süreci sonunda alınan kanlarda TOS analizi Beckman Coulter AU680 

otoanalizöründe, Erel tarafından geliştirilen ticari kitler (Rel Assay Diagnostic, Gaziantep, 

Türkiye) kullanılarak yapılmıştır. Bu yöntemde örnekte bulunan oksidanlar, ferröz iyon-o-

dianisidin kompleksini ferrik iyona oksitlemekte ve ortamında bulunan gliserol bu 

reaksiyonu hızlandırmaktadır. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir 

kompleks oluşturmaktadır. Örnekte bulunan oksidanların miktarıyla ilişkili olan rengin 
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şiddeti spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Çalışma hidrojen peroksit (H2O2) ile kalibre 

edilip sonuçlar μmol H2O2 eşdeğeri/L olarak ifade edilmiştir (Erel, 2005).  

Oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplanması 

Oksidatif stresin belirteci olarak kabul edilen oksidatif stres indeksi TOS’un TAS’a 

oranlanması ile hesaplanmaktadır. Oksidatif stres indeksi hesaplanırken TAS mmol Trolox 

Eq./L değeri μmol Trolox Eq./L değerine dönüştürülür. Daha sonra aşağıdaki formül ile 

hesaplanır (Yumru ve diğerleri, 2009). 

OSI (arbitrary unit) = TOS (μmol H2O2 equivalent/L) / TAS (μmol Trolox equivalent/L). 

Oksidatif stres indeksi, oksidatif stres ve antioksidan değerlerindeki farklılıkları 

vurgulamak için kullanılmaktadır. Özellikle oksidatif stresin artmasına ve antioksidanların 

azalmasına neden olduğu bilinen patolojiler için, OSI değeri daha fazla yükselmektedir 

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

Paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin analizi 

Paraoksonaz (PON1) ve arilesteraz (ARES) aktiviteleri Beckman Coulter AU680 

otoanalizöründe, Erel tarafından geliştirilen ticari kitler (Rel Assay Diagnostic, Gaziantep, 

Türkiye) kullanılarak yapılmıştır. Bu metotta, paraokson hidroliz (dietilpnitrofenilfosfat) 

oranı, 37 °C'de 412 nm dalga boyunda absorbsiyon artışı izlenerek ölçülmektedir. Üretilen 

p-nitrofenol miktarı, pH 8.5'da 18290 M ±1 cm-1 olan molar absorpsiyon katsayısı ile 

hesaplanmıştır.   

Arilesteraz aktivitesini ölçmek için bir substrat olarak fenil asetat kullanılmıştır. Reaksiyon 

sonucu oluşan fenol, 1310 M ±1 cm-1 mol molar soğurma katsayısından yararlanılarak 

hesaplanmıştır. Bir ünite arilesteraz aktivitesi, 1 μmol üretilen fenol/dakika denklemi ile 

yukarıdaki şartlar altında hesaplanmıştır. Serum PON1 ve arilesteraz düzeyleri U/L ve 

kU/L olarak ifade edilmiştir (Suchocka, Swatowska, Pachecka ve Suchocka, 2006). 
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Trigliserit, toplam kolesterol,  HDL-K ve LDL-K kolesterol analizleri 

Deney sonunda alınan serum örneklerinde trigliserit, toplam kolesterol, HDL-K ve LDL-K 

analizleri enzimatik kolorimetrik yöntem kullanılarak Beckman Coulter AU680 

otoanalizöründe gerçekleştirilmiştir (Sakamoto, Tabata, Shirasaki, Inagaki ve diğerleri, 

1987). 

İnsülin analizi 

Örneklerdeki insülin analizi sandviç-ELISA kiti kullanılarak yapılmıştır. Bu kit içinde 

sağlanan mikro ELISA plakası, Rat Insulin'e özgü bir antikor ile önceden kaplanmıştır. 

Standartlar ve örnekler mikro ELISA plaka kuyucuklarına ilave edilmiş ve spesifik antikor 

ile birleştirilmiştir. Daha sonra Sıçan İnsülini ve Avidin Horseradish Peroksidaz (HRP) 

konjügatına özgü biyotinlenmiş tespit antikoru, kuyucuklara art arda ilave edilmiş ve 

inkübe edilmiştir. Serbest bileşenlerin uzaklaşması için yıkama işlemi yapılmıştır. 

Sonrasında substrat çözeltisi her bir kuyucuğa ilave edilmiştir. Yalnızca sıçan insülini 

içeren kuyucuklarda mavi renk gözlenmiştir. Enzim-substrat reaksiyonu, durdurma 

çözeltisi ilave edilerek sonlandırılmış ve renk sararmıştır. Optik yoğunluk (OD) 450 nm ± 

2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Numunelerin OD'sini standart 

eğri ile karşılaştırarak numunelerdeki Sıçan insülin konsantrasyonu hesaplanmıştır 

(Kekow, Ulrichs, Müller-Ruchholtz ve Gross, 1988). 

3.5. Histometrik Yöntem 

3.5.1. Yağ dokusu örneklerinin histometrik incelenmesi 

Her hayvandan alınan yağ dokuları %10 Nötral Buffer Tampon solüsyonunda 24 saat tespit 

edilmiş ve normal doku takip işlemi sonrasında praplasta gömülmüştür. Elde edilen doku 

bloklarından 5 µm aralıklarla seri kesitler alınmıştır. Elde edilen slaytlar hematoksilen-

eozin boyası ile boyanmıştır (Bae ve diğerleri, 2017).  Gruplar arasında adipozit hücre 

boyutunu karşılaştırmak için, kesitler araştırma mikroskobu (BX51 / Olympus) 20X 

büyütmede incelenmiş ve kamera (DP74 / Olympus) ile görüntülenmiştir. Elde edilen kesit 

görüntülerinde adipozit çapını belirleme ve belirlenen alanda adipozit hücre sayılarını 

sayma işlemi standart görüntü analiz programı (CellSens / Olympus) kullanılarak 

yapılmıştır (Takanabe ve diğerleri, 2008). 



50 

 

3.5.2. Kesitsel adipozit boyutu ve adipozit sayısının belirlenmesi 

Parafine gömülmüş retroperitoneal yağ dokusu bloklarından mikrotom yardımıyla 5 um 

kalınlıkta kesitler alınmıştır. Deparafinizasyon ve rehidrasyon işlemleri sonrasında kesitler 

hematoksilen-eozin ile boyanmıştır. Hayvan başına 25 farklı hücre araştırma mikroskobu 

(BX51 / Olympus) kullanılarak x20 büyütmede analiz yapılmıştır. Hayvan başına 25 farklı 

hücre olmak üzere toplamda her grup için 150 hücrede adipozit kesit alanı, görüntüleme 

sistemi (DP74 / Olympus) ve standart görüntü analiz programı (CellSens / Olympus) 

kullanılarak manuel olarak ölçülmüştür. Adipozit hücre sayıları ise, 5000 µm2 cinsinden 

elde edilen alanda sayılmıştır. Tüm histolojik ölçümler, doku kaynağını bilmeyen, 

çalışmaya kör olan deneyimli tek bir gözlemci tarafından değerlendirilmiştir (Ibáñez ve 

diğerleri, 2018). 

3.6. İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 24) paket program kullanılarak 

yapılmıştır. Bulguların yorumlanmasında frekans tabloları ve tanımlayıcı istatistikler 

kullanılmıştır. 

Normal dağılıma uygun ölçüm değerleri için parametrik yöntemler kullanılmıştır. 

Parametrik yöntemlere uygun şekilde, üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm 

değerlerinin karşılaştırılmasında “Tekrarlı Ölçümler ANOVA”  test (F-tablo değeri) 

yöntemi kullanılmıştır. Üç veya daha fazla grup için önemli fark çıkan değişkenlerin ikili 

karşılaştırmaları için varyansların homojenliği dikkate alınarak Tukey testi uygulanmıştır. 

Normal dağılıma uygun olmayan ölçüm değerleri için parametrik olmayan yöntemler 

kullanılmıştır. Parametrik olmayan yöntemlere uygun şekilde, üç veya daha fazla bağımsız 

grubun ölçüm değerlerinin karşılaştırılmasında “Kruskal-Wallis H”  test (χ2-tablo değeri) 

yöntemi kullanılmıştır. Üç veya daha fazla grup için önemli fark çıkan değişkenlerin ikili 

karşılaştırmaları için Bonferroni düzeltmesi uygulanmıştır. 

Normal dağılıma sahip olan iki nitel değişkenin ilişkilerinin incelenmesinde “Pearson” 

korelasyon katsayısı kullanılmıştır. Normal dağılıma sahip olmayan iki nitel değişkenin 

ilişkilerinin incelenmesinde “Spearman’’ korelasyon katsayısı kullanılmıştır. İstatistiksel 

önemlilik düzeyi p değeri p<0,05 olarak belirlenmiştir. 
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3.7. Çalışmada Karşılaşılan Zorluklar 

Bu çalışma sürecinde aralıklı açlık ve/veya egzersizin uygulandığı dönemin 3. haftasında 

tek başına yüzme egzersizinin uygulandığı grupta (E grubu) bir adet rat sebebi bilinmeyen 

bir nedenle hayatını kaybetmiştir. Dolayısıyla çalışmanın başlangıcında 5 grubun hepsinde 

6’şar rat bulunmakta iken çalışmanın başladığı tarihten itibaren 12. haftanın bitiminde yani 

müdahale aşamasının 3. haftasından sonra E grubunda 5 adet rat kalmıştır.  

Çalışmanın müdahale aşamasının başlangıcında hayvan kaybı riski nedeniyle serum 

değerleri incelenemediği için grup içi değişimler değerlendirilememiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Ratlarda I. Aşama Boyunca Gözlenen Vücut Ağırlığı Değişimine Ait Bulgular 

Grupların çalışma süresince ortalama vücut ağırlığı değişimleri Şekil 4.1’de gösterilmiştir. 

Şekil 4.1. incelendiğinde çalışmanın 6. haftasında tüm gruplarda nedeni bilinmeyen bir 

düşüş yaşansa da genel olarak çalışma süresi boyunca yükselen bir grafik gözlenmiştir. 

Aralıklı açlık ve/veya egzersiz uygulaması yapılan 9. haftadan itibaren incelendiğinde ise 

tüm gruplarda 13.  ve 16. haftalarda vücut ağırlığında keskin bir düşüş gözlenmiştir. 

Bununla birlikte beklendiği üzere K1 grubu en düşük düzeyde ağırlık kazanımı sağlamış, 

K2 grubu ise en yüksek düzeyde ağırlık kazanmıştır. 

Dokuzuncu haftadan itibaren kontrol gruplarındaki ratlarda ağırlık kazanımı devam 

etmiştir.  

 

Şekil 4.1. Grupların çalışma süresince ortalama vücut ağırlığı (g) değişimleri  

(g) 
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Çalışmanın başlangıcında ve obezite oluşturulan 8 haftanın sonunda ratların vücut 

ağırlıklarının karşılaştırılması Çizelge 4.1’de gösterilmiştir. 

Başlangıçtaki ortalama vücut ağırlığı değerleri açısından gruplar arasında istatistiksel 

olarak önemli farklılık yoktur (p>0,05). Obezite oluşturulan dönemin sonunda ise gruplar 

arasında ortalama vücut ağırlığı değerleri açısından istatistiksel olarak önemli farklılık 

tespit edilmiştir (F=4,640; p<0,01). Bu dönemin sonunda K1 grubundakilerin vücut ağırlığı 

değerleri, AAE ve K2 grubuna göre istatistiksel olarak önemli düzeyde daha düşüktür 

(p<0,05). 

Çizelge 4.1. Başlangıçta ve obezite oluşumu sonrasında vücut ağırlığı (g) değerlerinin 

karşılaştırılması 

 

Grup 

Ölçüm değeri 
İstatistiksel analiz 

Olasılık X̅ ± SS Medyan [Alt-Üst] 

Başlangıç ağırlığı (g)    

K1 (normal sedanter)  240,00±28,99 232,5 [206,0-290,0] 

F=0,337 

p=0,850 

K2 (obez sedanter)  252,50±45,23 247,0 [201,0-330,0] 

E (obez)  252,75±39,38 243,5 [208,0-309,0] 

AA (obez)  263,83±34,70 258,5 [220,0-319,0] 

AAE (obez)  252,50±26,23 252,0 [224,0-298,0] 

Obezite oluşumu sonrası ağırlık (g) (8. hafta)  

K1 (normal sedanter)  327,00±38,49a 328,0 [280,0-386,0] 

F=4,640 

p=0,006* 

K2 (obez sedanter)   437,58±49,17b 424,5 [394,5-530,0] 

E (obez)  410,50±68,05ab 429,5 [313,0-473,5]  

AA (obez)  393,75±58,36ab 405,5 [301,5-451,0]  

AAE (obez) 430,25±26,09b 439,8 [385,0-453,0] 

* p<0,05, ANOVA test, Gruplar arası fark Tukey-HSD Testi ile değerlendirilmiştir. a,b,c Farklı harflere ait 

gruplar için p<0,05, aynı harflere ait gruplar için p>0,05. K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA: 

Aralıklı açlık, AAE: Aralıklı açlık + Egzersiz 

Ratların başlangıçta ve 8. haftanın sonunda vücut ağırlığı, BKİ ve Lee indeksi 

değerlendirmeleri Çizelge 4.2’de gösterilmiştir. 

Sekiz hafta sonundaki vücut ağırlıklarına ilişkin veriler incelendiğinde E, AA, AAE ve K2 

grubundaki tüm ratların BKİ veya Lee indeksine göre obez olduğu görülmektedir.  
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Çizelge 4.2. Başlangıçta ve obezite oluşturulan dönem sonunda vücut ağırlığı (g), BKİ 

(g/cm2) ve Lee indeksi (g/cm) değerlendirmeleri 
G

ru
p
 

R
at

 n
o
 Ağırlık (g) 

Boy Uzunluğu 

(cm) Ağırlık 

kazanımı 

(g) 

Ağırlık 

kazanımı 

(%) 

BKİ 

değeri 

(g/cm2) 

Lee 

indeksi 

(g/cm) 
İlk 

ölçüm 

8. 

hafta 

İlk 

ölçüm 

8. 

hafta 

K
1

 (
n

o
rm

al
 

se
d

an
te

r)
 

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

2 235,00 333,00 17,50 22,50 98,00 41,70 0,66 0,31 

3 225,00 280,00 19,50 22,00 55,00 24,44 0,58 0,30 

4 290,00 386,00 18,00 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 

6 254,00 348,00 17,50 24,00 94,00 37,01 0,60 0,29 

X ̅±SS  
240,00 

±28,99 

327,00

±38,49 

18,17 

±0,88 

22,92 

±0,92 

87,00 

±16,20 

36,41 

±6,74 

0,62 

±0,04 

0,30 

±0,01 

K
2
 (

o
b
ez

 

se
d
an

te
r)

 

1 234,00 394,50 19,00 24,00 160,50 68,59 0,68 0,31 

2 222,00 404,00 17,50 23,50 182,00 81,98 0,73 0,31 

3 201,00 417,00 19,00 23,50 216,00 107,46 0,76 0,32 

4 260,00 432,00 20,00 25,00 172,00 66,15 0,69 0,30 

5 330,00 530,00 18,50 25,00 200,00 60,61 0,85 0,32 

6 268,00 448,00 17,50 24,00 180,00 67,16 0,78 0,32 

X̅ ± SS  
252,50

±45,23 

437,58

±49,17 

18,60 

±0,97 

24,17 

±0,68 

185,08 

±19,95 

75,33 

±17,26 

0,75 

±0,06 

0,31 

±0,01 

E
 (

o
b
ez

) 

1 309,00 467,50 21,00 24,00 158,50 51,29 0,81 0,32 

2 288,50 473,50 21,50 24,00 185,00 64,12 0,82 0,32 

3 208,00 350,00 18,00 22,50 142,00 68,27 0,69 0,31 

4 231,00 397,50 18,50 23,50 166,50 72,08 0,72 0,31 

5 224,00 461,50 18,00 23,00 237,50 106,03 0,87 0,34 

6 256,00 313,00 21,00 21,00 57,00 22,27 0,71 0,32 

X̅ ± SS  
252,75

±39,38 

410,50

±68,05 

19,67 

±1,66 

23,00 

±1,14 

157,75 

±59,29 

64,01 

±27,40 

0,77 

±0,07 

0,32 

±0,01 

A
A

 (
o
b
ez

) 

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 

5 245,00 449,00 18,00 24,00 204,00 83,27 0,78 0,32 

6 282,00 405,00 18,00 24,00 123,00 43,62 0,70 0,31 

X̅ ± SS  
263,83

±34,70 

393,75

±58,36 

19,00 

±1,26 

23,25 

±1,25 

129,92 

±47,13 

49,96 

±20,29 

0,72 

±0,05 

0,32 

±0,01 

A
A

E
 (

o
b

ez
) 

1 230,00 385,00 20,00 23,50 155,00 67,39 0,70 0,31 

2 298,00 453,00 21,00 25,00 155,00 52,01 0,72 0,31 

3 250,00 438,50 18,00 24,00 188,50 75,40 0,76 0,32 

4 254,00 450,00 18,00 24,00 196,00 77,17 0,78 0,32 

5 224,00 414,00 18,00 23,00 190,00 84,82 0,78 0,32 

6 259,00 441,00 18,50 24,00 182,00 70,27 0,77 0,32 

X̅ ± SS 
 

252,50

±26,23 

430,25

±26,09 

18,92 

±1,28 

23,92 

±0,66 

177,75 

±18,18 

71,18 

±11,16 

0,75 

±0,03 

0,32 

±0,01 
K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA: Aralıklı açlık, AAE: Aralıklı açlık + Egzersiz 
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4.2. Ratlarda II. Aşama Boyunca Gözlenen Vücut Ağırlığı Değişimine Ait Bulgular 

On yedinci haftanın sonunda ratların vücut ağırlığı değerlerinin karşılaştırılması Çizelge 

4.3’te gösterilmiştir. 

Gruplar arasında müdahale aşaması sonrası vücut ağırlığı değerleri açısından istatistiksel 

olarak önemli farklılık tespit edilmiştir (F=2,950; p<0,05). Kontrol 1 grubundakilerin 

müdahale aşaması sonrası vücut ağırlığı değerleri, K2 grubuna göre istatistiksel olarak 

önemli düzeyde daha düşüktür (p<0,05). Deney grupları arasında (E, AA ve AAE) önemli 

farklılık tespit edilmemiştir. 

Çizelge 4.3. Müdahale aşaması sonrası vücut ağırlığı (g) değerlerinin karşılaştırılması 

 

Grup 

Ölçüm değeri 
İstatistiksel analiz 

Olasılık X̅ ± SS Medyan [Alt-Üst] 

Müdahale aşaması sonrası ağırlık (g) (17. hafta) 

K1 (normal sedanter)   389,50±44,05a 397,5 [324,5-454,0] 

F=2,950 

p=0,040* 

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

E (obez)  436,58±41,85ab 446,3 [373,5-487,5] 

AA (obez)  431,25±55,76ab 449,0 [340,5-494,5] 

AAE (obez)  452,08±38,30ab 447,5 [402,5-503,0] 

* p<0,05, ANOVA test, Gruplar arası fark Tukey-HSD Testi ile değerlendirilmiştir. a,b,c Farklı harflere ait 

gruplar için p<0,05, aynı harflere ait gruplar için p>0,05. K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA: 

Aralıklı açlık, AAE: Aralıklı açlık + Egzersiz 

Ratlarda 9. haftada ve 17. haftanın sonunda vücut ağırlığı, BKİ ve Lee indeksi 

değişimlerinin değerlendirilmesi Çizelge 4.4’te gösterilmiştir. 

On yedinci haftanın sonunda K1 ve K2 grubunda vücut ağırlıklarında artış gözlenirken E, 

AA ve AAE gruplarında bazı ratların vücut ağırlıklarında artma bazı ratlarda ise azalma 

olduğu gözlenmiştir.  
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Çizelge 4.4. Müdahale aşaması sonunda vücut ağırlığı (g), BKİ  (g/cm2) ve Lee indeksi 

(g/cm) değişimlerinin değerlendirilmesi  
G

ru
p
 

R
at

 n
o
 

Ağırlık (g) 
Boy uzunluğu 

(cm) 
Ağırlık 

kazanımı 

(g) 

Ağırlık 

kazanımı 

(%) 

BKİ 

değeri 

(g/cm2) 

Lee 

indeksi 

(g/cm) 
9. 

hafta 

17. 

hafta 

9. 

hafta 

17. 

hafta 

K
1

 (
n

o
rm

al
 

se
d

an
te

r)
 

1 323,00 393,50 23,00 23,00 70,50 21,83 0,74 0,32 

2 333,00 404,50 22,50 23,00 71,50 21,47 0,76 0,32 

3 280,00 324,50 22,00 22,00 44,50 15,89 0,67 0,31 

4 386,00 454,00 24,00 24,50 68,00 17,62 0,76 0,31 

5 292,00 359,00 22,00 23,00 67,00 22,95 0,68 0,31 

6 348,00 401,50 24,00 24,00 53,50 15,37 0,70 0,31 

X̅ ± SS  
327,00 

±38,49 

389,50 

±44,05 

22,92 

±0,92 

23,25 

±0,88 

62,50 

±10,96 

19,19 

±3,29 

0,72 

±0,04 

0,31 

±0,01 

K
2
 (

o
b
ez

 

se
d
an

te
r)

 

1 394,50 440,00 24,00 24,00 45,50 11,53 0,76 0,32 

2 404,00 457,00 23,50 24,00 53,00 13,12 0,79 0,32 

3 417,00 444,00 23,50 25,00 27,00 6,47 0,71 0,31 

4 432,00 479,00 25,00 25,00 47,00 10,88 0,77 0,31 

5 530,00 561,00 25,00 25,50 31,00 5,85 0,86 0,32 

6 448,00 474,50 24,00 24,00 26,50 5,92 0,82 0,32 

X̅ ± SS  
437,58 

±49,17 

475,92 

±44,54 

24,17 

±0,68 

24,58 

±0,66 

38,33 

±11,52 

8,96 

±3,25 

0,79 

±0,05 

0,32 

±0,01 

E
 (

o
b
ez

) 

1 467,50 487,50 24,00 24,00 20,00 4,28 0,85 0,33 

2 473,50 462,50 24,00 24,00 -11,00 -2,32 0,80 0,32 

3 350,00 373,50 22,50 23,50 23,50 6,71 0,68 0,31 

4 397,50 403,50 23,50 24,00 6,00 1,51 0,70 0,31 

5 461,50 457,00 23,00 25,00 -4,50 -0,98 0,73 0,31 

X̅ ± SS  
430,00 

±54,19 

436,80 

±46,78 

23,40 

±0,65 

24,10 

±0,55 

6,80 

±14,99 

1,84 

±3,71 

0,75 

±0,07 

0,32 

±0,01 

A
A

 (
o
b
ez

) 

1 350,00 392,00 22,50 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 

4 451,00 462,50 24,00 25,00 11,50 2,55 0,74 0,31 

5 449,00 494,50 24,00 25,00 45,50 10,13 0,79 0,32 

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

X̅ ± SS   
393,75 

±58,36 

431,25 

±55,76 

23,25 

±1,25 

24,50 

±0,84 

37,50 

±13,99 

9,85 

±3,94 

0,71 

±0,05 

0,31 

±0,01 

A
A

E
 (

o
b

ez
) 

1 385,00 402,50 23,50 24,00 17,50 4,55 0,70 0,31 

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

3 438,50 489,00 24,00 24,00 50,50 11,52 0,85 0,33 

4 450,00 443,50 24,00 24,00 -6,50 -1,44 0,77 0,32 

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

6 441,00 451,50 24,00 24,00 10,50 2,38 0,78 0,32 

X̅ ± SS 
 

430,25 

±26,09 

453,58 

±38,30 

23,92 

±0,66 

24,17 

±0,41 

21,83 

±23,37 

5,04 

±5,21 

0,77 

±0,05 

0,32 

±0,01 
K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA: Aralıklı açlık, AAE: Aralıklı açlık + Egzersiz 
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Vücut ağırlığına yönelik bazı parametreler hesaplanmıştır. Ağırlık kazanımı, BKİ değerleri 

ve Lee indeksi değerleri değişimi için; 17. haftanın sonundaki değerler ile 8. haftanın 

sonundaki değerler arasındaki fark hesaplanmıştır. 

On yedinci haftadan sonra ratlarda gözlemlenen vücut ağırlığına yönelik değişimler için 

yapılan gruplar arası karşılaştırmalar Çizelge 4.5’te gösterilmiştir.  

Gruplar arasında vücut ağırlığı değişimi açısından istatistiksel olarak önemli farklılık tespit 

edilmiştir (F=9,855; p<0,001). Kontrol 1 grubundakilerin ortalama ağırlık değişimi, AAE 

ve E grubuna göre istatistiksel olarak önemli düzeyde daha yüksektir (p<0,05). 

Gruplar arasında BKİ değişimi açısından istatistiksel olarak önemli farklılık tespit 

edilmiştir (F=6,972; p<0,01). Kontrol 1 grubunun BKİ değişimi, AA ve E gruplarına göre 

istatistiksel olarak önemli düzeyde daha yüksektir (p<0,05). 

Gruplar arasında Lee indeksi değişimi açısından istatistiksel olarak önemli farklılık tespit 

edilmiştir (F=6,288; p<0,01). Kontrol 1 grubunun Lee indeksi değişimi AA ve E gruplarına 

göre istatistiksel olarak önemli düzeyde daha yüksektir (p<0,05). 
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Çizelge 4.5. Müdahale döneminde gruplar arasında vücut ağırlığına yönelik değişimlerin 

karşılaştırılması 

 

Grup 

Ölçüm değeri 
İstatistiksel analiz 

Olasılık X̅ ± SS Medyan [Alt-Üst] 

Vücut ağırlığı değişimi (g)    

K1 (normal sedanter)  62,50±10,96a 67,5 [44,5-71,5] 

F=9,855 

p=0,000* 

K2 (obez sedanter)   38,33±11,52ab 38,3 [26,5-53,0] 

E (obez)  6,80±14,99b 6,0 [(-11,0)-23,5] 

AA (obez)  37,50±13,99ab 40,5 [11,5-52,0] 

AAE (obez)  21,83±23,37b 14,0 [(-6,5)-50,5] 

BKİ değerleri değişimi 

(g/cm2) 

  
 

K1 (normal sedanter)   0,10±0,02a 0,10 [0,08-0,13] 

F=6,972 

p=0,001* 

K2 (obez sedanter)  0,04±0,05ab 0,05 [(-0,04)-0,08] 

E (obez)  -0,03±0,07b -0,02 [(-0,14)-0,03] 

AA (obez)  -0,01±0,03b -0,01 [(-0,04)-0,03] 

AAE (obez)  0,02±0,05 ab 0,01 [(-0,05)-0,09] 

Lee İndeksi değerleri değişimi (g/cm) 

K1 (normal sedanter)   0,014±0,004a 0,014 [0,007-0,020] 

F=6,288 

p=0,001* 

K2 (obez sedanter)  0,004±0,009ab 0,006 [(-0,013)-0,011] 

E (obez)  -0,008±0,012b -0,005 [(-0,028)-0,005] 

AA (obez)  -0,007±0,006b -0,006 [(-0,016)-0,000] 

AAE (obez)  0,002±0,009ab 0,001 [(-0,011)-0,012] 

* p<0,05, ANOVA test, Gruplar arası fark Tukey-HSD Testi ile değerlendirilmiştir. a,b,c Farklı harflere ait 

gruplar için p<0,05, aynı harflere ait gruplar için p>0,05. K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA: 

Aralıklı açlık, AAE: Aralıklı açlık + Egzersiz 

Ratlarda 17. haftanın sonunda ulaşılan vücut ağırlıklarındaki ortalama değişim Şekil 4.2’te 

gösterilmiştir. 

En düşük ağırlık kazanımı E grubunda gözlenirken deney grupları içerisinde en yüksek 

ağırlık kazanımı ise AA grubundadır. Dokuzuncu haftadan itibaren kazanılan vücut 

ağırlığının K2 grubu ile AA grubunda benzer olduğu görülmektedir. Bu süreçte en yüksek 

ağırlık kazanımı K1 grubunda gözlenmiştir. 
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Şekil 4.2. Müdahale aşamasında ortalama vücut ağırlığı (g) değişimleri (* p<0,05) 

On yedinci haftanın sonunda BKİ’deki değişim Şekil 4.3’te gösterilmiştir. 

Şekil 4.3. incelendiğinde deney grupları arasında BKİ değerlerinde artış en az E grubunda, 

en fazla ise AAE grubunda gözlenmiştir. Kontrol gruplarında deney gruplarına kıyasla BKİ 

farkının daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Egzersiz ve AA grupları ise ilk aşamada 

(obezite oluşturulan dönem) ulaşılan BKİ değerlerinin altına düşmüş ve BKİ azalmıştır. 

* 

 

* 

 



61 

 

 

Şekil 4.3. Müdahale aşamasında ortalama BKİ (g/cm2) değişimi (* p<0,05) 

 

On yedinci haftanın sonunda Lee indeksi değişimi Şekil 4.4’te gösterilmiştir. 

Şekil 4.4. incelendiğinde deney grupları içerisinde Lee indeksinde en düşük artış E 

grubunda, en yüksek artış ise AAE grubundadır.  Tüm gruplar arasında en yüksek Lee 

indeksi artışı beklenildiği üzere kontrol gruplarında gözlenmiştir. Egzersiz ve AA grupları 

obez oldukları Lee indeksi değerlerinin altına düşmüş ve BKİ azalmıştır.  

 

  
* 

* 
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Şekil 4.4. Müdahale aşamasında Lee indeksi (g/cm) değişimi (* p<0,05) 

4.3. Ratların Müdahale Aşamasında Yem ve Su Tüketimlerinin Değerlendirilmesi 

Gruplar arasında su ve yem tüketim miktarlarının karşılaştırılması Çizelge 4.6’da 

gösterilmiştir. 

Müdahale aşamasında gruplar arasında su tüketim miktarı açısından istatistiksel olarak 

önemli farklılık tespit edilmiştir (χ2=157,550; p<0,001). Su tüketim miktarları, K1 

grubundakilerin AAE, E ve AA grubundan istatistiksel olarak önemli düzeyde daha 

yüksek; K2 grubuna göre istatistiksel olarak önemli düzeyde daha düşüktür (p<0,05). Aynı 

şekilde, AA grubundakiler ile AAE ve E grubu arasında istatistiksel olarak önemli farklılık 

tespit edilmiştir. Su tüketim miktarları, AA grubundakilerin AAE ve E gruplarına göre 

istatistiksel olarak önemli düzeyde daha yüksektir (p<0,05). Bunlara ek olarak, K2 

grubundakiler ile AAE, E ve AA grubu arasında istatistiksel olarak önemli farklılık tespit 

edilmiştir. Su tüketim miktarları K2 grubunda, AAE,  E ve AA grubuna göre istatistiksel 

olarak önemli düzeyde daha yüksektir (p<0,05). 

Müdahale aşamasında gruplar arasında yem tüketim miktarı açısından istatistiksel olarak 

önemli farklılık tespit edilmiştir (χ2=90,245; p<0,001). Kontrol 1 grubundakilerin yem 

tüketim miktarı, E ve AA gruplarına göre istatistiksel olarak önemli düzeyde daha yüksek; 

* 

 

* 
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K2 grubuna göre daha düşüktür (p<0,05). Aynı şekilde, AAE grubundakiler ile E, AA ve 

K2 grubu arasında istatistiksel olarak önemli farklılık tespit edilmiştir. Aralıklı açlık + 

egzersiz grubundakilerin yem tüketim miktarı, E ve AA gruplarına göre istatistiksel olarak 

önemli düzeyde daha yüksek; K2 grubuna göre daha düşüktür (p<0,05). Bunlara ek olarak, 

K2 grubundakiler ile E ve AA grubu arasında istatistiksel olarak önemli farklılık tespit 

edilmiştir. Kontrol 2 grubundakilerin yem tüketim miktarı, E ve AA gruplarına göre 

istatistiksel olarak önemli düzeyde daha yüksektir (p<0,05). 

Çizelge 4.6. Müdahale aşamasında gruplar arasında su (ml/gün) ve yem (g/gün) tüketim 

miktarlarının karşılaştırılması 

 

Grup 

Ölçüm değeri 
İstatistiksel analiz 

Olasılık X̅ ± SS Medyan [Alt-Üst] 

Su miktarı (ml/gün)    

K1 (normal sedanter)  268,09±24,24 265,0a  [220,0-350,0] 

χ2=157,550 

p=0,000* 

K2 (obez sedanter)   324,19±33,12 315,0b  [240,0-450,0] 

E (obez)  219,64±42,50 220,0c  [160,0-370,0] 

AA (obez)  251,00±30,56 250,0d  [180,0-350,0] 

AAE (obez)   225,18±35,29 220,0c  [160,0-340,0] 

Yem miktarı (g/gün)    

K1 (normal sedanter)  163,78±17,08 160,5 a  [139,0-259,0] 

χ2=90,245 

p=0,000* 

K2 (obez sedanter)  186,76±27,14 191,3b  [113,0-230,0] 

E (obez)  145,85±21,85 148,3c  [96,0-176,5] 

AA (obez)  145,95±24,48 152,8c  [70,0-178,0] 

AAE (obez)  157,94±27,21 166,0ad [92,5-192,0] 

*p<0,05, Kruskal-Wallis Test, Gruplar arası fark Bonferroni Testi ile değerlendirilmiştir. a,b,c Farklı harflere 

ait gruplar için p<0,05, aynı harflere ait gruplar için p>0,05. K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA: 

Aralıklı açlık, AAE: Aralıklı açlık + Egzersiz 

Ratlarda müdahale aşamasında ortalama su tüketim miktarlarının değişimi Şekil 4.5’de 

gösterilmiştir. 

Gruplar arasında en yüksek su tüketimi K2 grubunda en düşük su tüketimi ise E ve AAE 

gruplarında gözlenmiştir. 
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Şekil 4.5. Müdahale aşamasında ratlarda ortalama su tüketim miktarlarının değişimi 

Ratlarda çalışma süresince yem tüketim miktarlarının dağılımı Şekil 4.6’de gösterilmiştir. 

Çalışma süresi boyunca herhangi bir dönemde sürekli olarak yem tüketiminde bir artış 

veya azalma gözlenmemiştir. İnişli çıkışlı bir grafik gözlenmiştir. Dokuzuncu haftadan 

itibaren ise tüm gruplarda 11. ve 12. haftalara kadar süren keskin bir artış gözlenmiştir.  

 

Şekil 4.6. Çalışma süresince ratlarda ortalama yem tüketim (g/gün) miktarlarının değişimi 
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Müdahale aşaması boyunca ratların grup ortalaması olarak haftalık yem tüketimlerine 

oranla vücut ağırlıkları Şekil 4.7’de gösterilmiştir. Aralıklı açlık ve AAE gruplarında 

grafiğin benzer eğilim, E grubunda ise 14. haftada bir azalma göstermiştir. Kontrol 1 grubu 

belirgin bir artış göstermezken 10-12. haftalar arasında K2 ve deney grupları (E, AA ve 

AAE) artış göstermiştir. 

 

 

Şekil 4.7. Müdahale aşamasında ratların grup ortalaması olarak haftalık yem tüketimleri 

(g) ve vücut ağırlıkları (g) oranı  

4.4. Ratlarda Müdahale Aşaması Boyunca Vücut Ağırlığı ile Yem Tüketimleri                   

Arasındaki İlişkinin Değerlendirilmesi 

Ratların vücut ağırlığı kazanımı 1-8. haftalar arasındaki döneme kıyasla 9-17. haftalar 

arasındaki dönemde deney gruplarında azalma göstermiştir. Bununla beraber K2 grubunda 

K1 grubuna göre ağırlık kazanımında azalma gözlenmiştir. Bu durumun yem tüketimi ile 

ilişkisi incelenmiştir. 

Müdahale aşaması boyunca gruplar arasında yem tüketim miktarıyla vücut ağırlığı 

arasındaki ilişkinin incelenmesi Çizelge 4.7’de gösterilmiştir. 

Gruplar arasında ayrı ayrı incelendiğinde vücut ağırlığı ile yem tüketim miktarı arasında 

istatistiksel olarak önemli ilişki bulunmamıştır (p>0,05). 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

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

Yem tüketimi (g)/Vücut ağırlığı (g)

K1 K2 E AA AAE



66 

 

Çizelge 4.7. Müdahale aşaması boyunca gruplar arasında yem tüketimiyle (g/gün) vücut 

ağırlığı (g) arasındaki ilişkinin incelenmesi 

Korelasyon* 

Ortalama vücut ağırlığı (g) 

Ölçüm değeri 

Yem tüketim miktarı (g/gün) 

K1 (normal sedanter) 
r 

p 

-0,019 

0,971 

K2 (obez sedanter) 
r 

p 

-0,323 

0,533 

E (obez) 
r 

p 

0,533 

0,355 

AA (obez) 
r 

p 

-0,576 

0,231 

AAE (obez) 
r 

p 

-0,083 

0,875 

*p<0,05; Gruplar arası ilişki Pearson Momentler Çarpımı Korelasyon Katsayısı (r). K1: Kontrol 1, K2: 

Kontrol 2, E: Egzersiz, AA: Aralıklı açlık, AAE: Aralıklı açlık + Egzersiz 

4.5. Biyokimyasal Parametrelerin Değerlendirilmesi 

Gruplar arasında biyokimyasal parametrelerin karşılaştırılması Çizelge 4.8’de 

gösterilmiştir.  

Çalışmanın sonunda biyokimyasal analizler yapılmıştır. Gruplar arasında açlık kan şekeri 

açısından istatistiksel olarak önemli farklılık tespit edilmiştir (χ2=19,149; p<0,01). Kontrol 

1 grubunun açlık kan şekeri; AAE ve AA grubundan istatistiksel olarak önemli düzeyde 

daha düşüktür (p<0,05). Kontrol 2 grubu ise AAE grubundan istatistiksel olarak önemli 

düzeyde daha düşüktür (p<0,05). HDL-K değerleri açısından istatistiksel olarak önemli 

farklılık tespit edilmiştir (χ2=11,309; p<0,05). Egzersiz grubundakilerin HDL-K değerleri, 

K1 ve AAE grubundan istatistiksel olarak önemli düzeyde daha yüksektir (p<0,05). 

Trigliserit değerleri açısından istatistiksel olarak önemli farklılık tespit edilmiştir 

(χ2=10,846; p<0,05). Aralıklı açlık grubundakilerin trigliserit değerleri, K1 grubundan 

istatistiksel olarak önemli düzeyde daha yüksektir (p<0,05). Toplam kolesterol değerleri 

açısından istatistiksel olarak önemli farklılık tespit edilmiştir (χ2=15,253; p<0,005). 

Egzersiz grubundakilerin toplam kolesterol değerleri, K1 grubundan istatistiksel olarak 

önemli düzeyde daha yüksektir (p<0,05). Aralıklı açlık + egzersiz grubundakilerin toplam 

kolesterol değerleri, E, AA ve K2 grubundan istatistiksel olarak önemli düzeyde daha 

düşüktür (p<0,05). Oksidatif stres indeksi değerleri açısından istatistiksel olarak önemli 
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farklılık tespit edilmiştir (χ2=13,632; p<0,005). Kontrol 2 grubundakilerin OSI değerleri, 

K1, AAE ve AA grubundan istatistiksel olarak önemli düzeyde daha yüksektir (p<0,05).  

Plazma insülin değerleri, LDL-K değerleri, TAS ve TOS değerleri açısından açısından 

istatistiksel olarak önemli farklılık yoktur (p>0,05). 

 



 

 

6
8
 Çizelge 4.8. Gruplar arasında biyokimyasal parametrelerin karşılaştırılması  

B
iy

o
k

im
y

as
al

 

p
ar

am
et

re
le

r 

Gruplar  

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

İs
ta

ti
st

ik
se

l 

an
al

iz
le

r 

x̄±SS 
Medyan  

[Alt-Üst] 
x̄±SS 

Medyan  

[Alt-Üst] 
x̄±SS 

Medyan 

[Alt-Üst] 
x̄±SS 

Medyan 

[Alt-Üst] 
x̄±SS 

Medyan 

[Alt-Üst] 

Açlık kan şekeri 

(mg/dL) 
69,50±11,10 

69,0a 

[55,0-84,0] 
78,67±8,57 

77,5ab 

[67,0-92,0] 
84,20±12,70 

83,0abc 

[73,0-105,0] 
97,00±8,10 

94,5bc 

[90,0-110,0] 
114,00±23,51 

105,5c 

[97,0-159,0] 

χ2=19,149 

p=0,001 

Plazma İnsülin 

(mg/dL) 0,22±0,03 
0,2 

[0,2-0,3] 
0,21±0,02 0,2 [0,2-0,3] 0,20±0,01 

0,2 

[0,2-0,2] 
0,22±0,03 

0,2 

[0,2-0,3] 
0,20±0,01 

0,2 

[0,2-0,2] 

χ2=4,198 

p=0,380 

HDL-K 

(mg/dL) 
34,50±8,94 

35, 0a 

[24,0-45,0] 
55,67±16,02 

50,0ab 

[38,0-75,0] 
56,60±17,17 

53,0b 

[42,0-86,0] 
44,17±9,99 

41,5ab 

[35,0-63,0] 
36,83±8,99 

38,0a 

[26,0-49,0] 

χ2=11,309 

p=0,023 

LDL-K 

(mg/dL) 
7,83±2,14 

8,0 

[5,0-11,0] 
10,17±3,13 

9,0 

[8,0-16,0] 
10,00±0,71 

10,0 

[9,0-11,0] 

11,17±4,5

8 

9,5 

[8,0-20,0] 
7,67±2,07 

8,0 

[4,0-10,0] 

χ2=7,312 

p=0,120 

Trigliserit 

(mg/dL) 
23,17±3,25 

23,0a 

[18,0-27,0] 
29,17±5,34 

28,5ab 

[24,0-39,0] 
24,40±3,13 

25,0ab 

[21,0-29,0] 
31,67±5,43 

32,5b 

[25,0-39,0] 
30,50±7,18 

32,0ab 

[17,0-37,0] 

χ2=10,846 

p=0,028 

Toplam 

kolesterol 

(mg/dL) 

26,50±6,28 
26,0ac 

[20,0-37,0] 
35,00±6,10 

33,0a 

[30,0-47,0] 
36,60±2,41 

38,0b 

[34,0-39,0] 
39,33±14,56 

34,0a 

[27,0-68,0] 
25,50±5,09 

24,0c 

[18,0-32,0] 

χ2=15,253 

p=0,004 

TAS (mmol/L) 1,16±0,21 
1,1 

[0,9-1,5] 
1,05±0,13 

1,0 

[0,9-1,2] 
1,05±0,07 

1,0 

[1,0-1,2] 
1,56±0,95 

1,1 

[1,0-3,5] 
1,27±0,18 

1,3 

[1,1-1,5] 

χ2=8,590 

p=0,072 

TOS 

(µmol/L) 
4,10±1,21 

3,8 

[3,1-6,4] 
5,33±0,47 

5,5 

[4,5-5,7] 
4,34±0,75 

4,2 

[3,5-5,3] 
3,82±0,69 

3,8 

[3,0-4,7] 
4,15±1,10 

3,8 

[3,0-6,1] 

χ2=8,383 

p=0,078 

OSI 0,35±0,06 
0,3a 

[0,3-0,4] 
0,52±0,09 

0,5b 

[0,4-0,6] 
0,41±0,05 

0,4ab 

[0,4-0,5] 
0,30±0,12 

0,3a 

[0,1-0,4] 
0,33±0,09 

0,3a 

[0,3-0,5] 

χ2=13,632 

p=0,009 

*p<0,05, Kruskal-Wallis Test, Gruplar arası fark Bonferroni Testi ile değerlendirilmiştir. a,b,c Farklı harflere ait gruplar için p<0,05, aynı harflere ait gruplar için p>0,05.  

HDL-K: Yüksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, LDL-K: Düşük Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, TAS: Total Antioksidan Durumu, TOS: Total Oksidan Durumu, OSI: 

Oksidatif Stres İndeksi, K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA: Aralıklı açlık, AAE: Aralıklı açlık + Egzersiz 
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Bazı biyokimyasal parametrelerin kontrol gruplarına kıyasla değişim oranları Çizelge 

4.9’da gösterilmiştir. 

Kontrol 1 grubuna kıyasla açlık kan şekeri %52,90 oranı ile en fazla AAE grubunda, HDL-

K %51,43 oranı ile en fazla E grubunda, trigliserit en fazla %41,30 oranı ile AA grubunda, 

toplam kolesterol %46,15 oranı ile en fazla E grubunda, OSI %66.67 oranı ile en fazla K2 

grubunda artış göstermiştir. 

Çizelge 4.9. Bazı biyokimyasal parametrelerin kontrol gruplarına kıyasla değişim oranları 

 

Grup 

Değişim yüzdesi (%) 

K1’e kıyasla oranı K2’ye kıyasla oranı 

Açlık kan şekeri (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 

OSI   

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: Aralıklı açlık, AAE: Aralıklı açlık + Egzersiz 
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4.6. Yağ Dokusu Örneklerinin Histometrik İncelenmesine Yönelik Bulgular 

Çalışmanın bitiminde ratlara ötenazi uygulandıktan sonra elde edilen retroperitoneal 

bölgelerden alınan yağ dokuları histometrik açıdan incelenmiştir. Elde edilen yağ 

dokularında hücre çapı boyutu ölçülmüş ve hücre sayısı tespit edilmiştir. 

Gruplar arasında yağ hücre çapı ve yağ hücre sayısının karşılaştırılması Çizelge 4.10’da 

gösterilmiştir.  

Gruplar arasında yağ hücre çapı açısından istatistiksel olarak önemli farklılık tespit 

edilmiştir (χ2=10,627; p<0,01). Kontrol 1 grubundakilerin yağ hücre çapları, AAE 

grubundan istatistiksel olarak önemli düzeyde daha yüksek; E, AA ve K2 grubuna göre 

istatistiksel olarak önemli düzeyde daha düşüktür (p<0,05). Benzer şekilde AAE 

grubundakilerin yağ hücre çapları, E, AA ve K2 grubundan istatistiksel olarak önemli 

düzeyde daha düşüktür (p<0,05). Bunlara ek olarak, K2 grubundakilerin yağ hücre çapları, 

E ve AA grubundan istatistiksel olarak önemli düzeyde daha yüksektir (p<0,05). Gruplar 

arasında en yüksek yağ hücresi çapı boyutu K2 grubunda, en düşük yağ hücresi çapı 

boyutu ise AAE grubunda görülmüştür. Aralıklı açlık + egzersiz grubunda K1 grubuna 

kıyasla daha düşük yağ hücresi çapı boyutu ölçülmüştür. Aralıklı açlık grubu ve E 

grubunun yağ hücresi çap boyutları benzerlik göstermiştir. 

Yağ hücre sayılarına dair veriler elde edilirken doku örneklerindeki sınırları belirli bir 

alanda bulunan yağ hücreleri sayıldığı için bu belirli alanda yağ hücresi sayısının yüksek 

olması yağ hücresi boyutunun küçüldüğü anlamına gelmektedir. Boyutu büyük yağ 

hücreleri bu belirli alanda daha fazla yer kapladığı için sayıca az olmaktadır. Bu bilgiler 

ışığında veriler incelendiğinde gruplar arasında yağ hücre sayıları açısından istatistiksel 

olarak önemli farklılık tespit edilmiştir (F=6,196; p<0,01). Aralıklı açlık + egzersiz grubu 

ve AA grubundakilerin yağ hücre sayıları, K2 grubundan istatistiksel olarak önemli 

düzeyde daha yüksektir (p<0,05). En düşük yağ hücresi sayısı K2 grubunda, en yüksek yağ 

hücresi sayısı ise AA grubunda gözlenmiştir. Kontrol 1 ve E grubunda yağ hücre sayısının 

ise benzer olduğu belirlenmiştir. 
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Çizelge 4.10. Gruplar arasında yağ hücre çapı (µm) ve yağ hücre sayısının 

karşılaştırılması 

 

Grup 

Ölçüm değeri 
İstatistiksel analiz 

Olasılık X̅ ± SS Medyan [Alt-Üst] 

Yağ hücre çapı (µm)    

K1 (normal sedanter)  52,37±12,67 51,2a [29,2-98,4] 

χ2=10,627 

p=0,001* 

K2 (obez sedanter)  71,74±10,56 71,4b [43,8-110,0] 

E (obez)  58,63±14,09 56,0c [28,7-97,4] 

AA (obez)  57,30±12,31 58,0c [30,7-87,5] 

AAE (obez)  47,47±11,87 46,5d [26,2-84,2] 

Yağ hücre sayısı    

K1 (normal sedanter)  24,83±4,26ab 24,5 [20,0-31,0] 

F=6,196 

p=0,001** 

K2 (obez sedanter)  17,50±1,64a 17,0 [16,0-20,0] 

E (obez)  24,67±3,93ab 24,0 [20,0-31,0] 

AA (obez)  32,80±9,26b 34,0 [22,0-44,0] 

AAE (obez)  30,83±7,39b 33,5 [20,0-40,0] 

*p<0,05, Kruskal-Wallis Test, Gruplar arası fark Bonferroni Testi ile değerlendirilmiştir. **p<0,05, ANOVA 

test, Gruplar arası fark Tukey-HSD Testi ile değerlendirilmiştir. a,b,c Farklı harflere ait gruplar için p<0,05, 

aynı harflere ait gruplar için p>0,05. K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA: Aralıklı açlık, AAE: 

Aralıklı açlık + Egzersiz 

Yağ hücre çaplarının kontrol gruplarına kıyasla değişim oranları Çizelge 4.11’de 

gösterilmiştir. 

Kontrol 1 grubu ile kıyaslandığında AAE grubu yağ hücresi çapında %9.36 küçülme 

göstermiştir. Kontrol 2 grubu yağ hücresi çapında K1 grubuna kıyasla %36.99 büyüme 

göstermiştir. Kontrol 2 ile kıyaslandığında AAE grubu %33.83 oranında küçülme 

belirlenmiştir.  

Çizelge 4.11. Yağ hücre çaplarının (µm) kontrol gruplarına kıyasla değişim oranları 

 

Grup 

Değişim yüzdesi (%) 

K1’e kıyasla oranı K2’ye kıyasla oranı 

Yağ hücre çapı (µm)   

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: Aralıklı açlık, AAE: Aralıklı açlık + Egzersiz 
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Gruplar arasında yağ hücre çapı ve yağ hücre sayısı karşılaştırılması için örnek resimler 

Resim 4.1’de gösterilmiştir.  

Dokuların mikroskobik görüntüleri incelendiğinde K2 grubunda yağ hücrelerindeki çap 

artışı bariz bir şekilde görülebilmektedir. Kontrol 1 grubundaki hücreler K2 grubuna 

kıyasla ölçüm yapılan alanda çok daha fazla sayıda ve sıkışık bir görünüm arz etmektedir. 

Yağ hücrelerinin en küçüldüğü ve sıkışık görüntü verdiği grup AAE grubu olmuştur. 

  

                     K1 (normal sedanter)                                            K2 (obez sedanter) 

  

                   AAE (obez)                                                                          E (obez)  

    

                      AA (obez) 

Resim 4.1. Grupların yağ hücre çapı ve yağ hücre sayısını gösteren örnek resimler 
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4.7. Paraoksonaz ve Arilesteraz Enzimleri ile Diğer Bazı Parametrelerin İlişkisinin        

Değerlendirilmesine Yönelik Bulgular 

Gruplar arasında PON1 ve ARES değerlerin karşılaştırılması Çizelge 4.12’de 

gösterilmiştir. 

Gruplar arasında PON1 değerleri açısından istatistiksel olarak önemli farklılık tespit 

edilmiştir (F=4,201; p<0,05). Egzersiz grubundakilerin PON1 değerleri, K1 ve AAE 

grubundan istatistiksel olarak önemli düzeyde daha yüksektir (p<0,05). Serum düzeyleri 

incelendiğinde en yüksek düzeyin E grubunda olduğu, AAE grubunun ise K1 grubuyla 

benzer düzeyde ve gruplar arasında en düşük seviyede olduğu gözlenmektedir. Kontrol 1 

ile K2 grupları kıyaslandığında ise K2 grubunda gözlenen seviyelerin K1 grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak önemli olmasa da daha yüksek olduğu gözlenmiştir (p>0,05).  

Gruplar arasında ARES değerleri açısından istatistiksel olarak önemli farklılık 

bulunmamıştır (p>0,05). 

Çizelge 4.12. Gruplar arasında PON1 (U/L) ve ARES (kU/L) değerlerinin karşılaştırılması 

 

Grup 

Ölçüm değeri 
İstatistiksel analiz* 

Olasılık X̅ ± SS Medyan [Alt-Üst] 

PON1 (U/L)    

K1 (normal sedanter)  532,33±117,37a 505,0 [422,0-742,0] 

F=4,201 

p=0,010* 

K2 (obez sedanter)  676,50±125,51ab 631,5 [545,0-847,0] 

E (obez)  816,80±160,18b 807,0 [608,0-987,0] 

AA (obez)  658,33±165,76ab 638,0 [470,0-887,0] 

AAE (obez)  520,50±118,70a 501,0 [375,0-707,0] 

ARES (kU/L)    

K1 (normal sedanter)  406,50±61,13 410,5 [327,0-476,0] 

F=0,585 

p=0,676 

K2 (obez sedanter)  379,00±73,86 362,0 [299,0-506,0] 

E (obez)  418,40±75,66 406,0 [305,0-491,0] 

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 arası fark Tukey-HSD Testi ile değerlendirilmiştir. a,b,c Farklı harflere ait 

gruplar için p<0,05, aynı harflere ait gruplar için p>0,05. K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA: 

Aralıklı açlık, AAE: Aralıklı açlık + Egzersiz 
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Paraoksonaz 1 düzeylerinin kontrol gruplarına kıyasla değişim oranları Çizelge 4.13’te 

gösterilmiştir.  

Kontrol 1 grubuna kıyasla PON1 aktivitesi AAE grubunda %2.22 oranında azalma 

gösterirken E grubunda %53,44, AA grubunda ise 23,67 oranında artış göstermiştir. 

Kontrol 2 grubuyla kıyaslandığında ise AAE grubunda %23,06, AA grubunda %2,69 

oranında azalma, E grubunda ise %20,74 oranında artış göstermiştir. 

Çizelge 4.13. PON1 (U/L) değerlerinin kontrol gruplarına kıyasla değişim oranları 

 

Grup 

Değişim yüzdesi (%) 

K1’e kıyasla oranı K2’ye kıyasla oranı 

PON1 (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: Aralıklı açlık, AAE: Aralıklı açlık + Egzersiz 

Gruplar arasında PON1 değeriyle bazı parametreler arasındaki ilişkinin incelenmesi 

Çizelge 4.14’te gösterilmiştir.  

Ayrı ayrı incelendiğinde gruplar arasında PON1 değeri ile vücut ağırlığı, yem tüketimi,  

BKİ, Lee indeksi, ARES, TAS değerleri arasında istatistiksel olarak önemli ilişki 

bulunamamıştır (p>0,05).  

BKİ ve Lee indeksi değerleri hesaplanırken ratların ötenazi uygulanmadan önce son kez 

alınan vücut ağırlığı ve boy uzunluğu değerleri kullanılmıştır. 

Aralıklı açlık grubunda PON1 değeri ile TOS değeri arasında negatif yönde, çok yüksek 

derecede ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiştir (r=-0,943; p<0,01). Aralıklı 

açlık grubundakilerin TOS değeri arttıkça, PON1 değeri azalmaktadır. Aynı şekilde, TOS 

değeri azaldıkça, PON1 değeri artmaktadır. 

Aralıklı açlık grubunda PON1 değeri ile OSI değeri arasında negatif yönde, çok yüksek 

derecede ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiştir (r=-0,943; p<0,01). Aralıklı 
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açlık grubundakilerin OSI değeri arttıkça, PON1 değeri azalmaktadır. Aynı şekilde, OSI 

değeri azaldıkça, PON1 değeri artmaktadır. 

Kontrol 2 grubunda PON1 değeri ile yağ hücre sayısı arasında pozitif yönde, çok yüksek 

derecede ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiştir (r=0,858; p<0,05). Kontrol 2 

grubundakilerin hücre sayısı arttıkça, PON1 değeri artmaktadır. Aynı şekilde, hücre sayısı 

azaldıkça, PON1 değeri azalmaktadır. 

 

 



 

 

7
6
 

Çizelge 4.14. Gruplar arasında PON1 (U/L) değeriyle bazı parametreler arasındaki ilişkinin incelenmesi 

PON1 (U/L) 

Gruplar 

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

r p r p r p r p r p 

Vücut 

ağırlığı (g) 
-0,362 0,481 -0,215 0,682 -0,067 0,915 -0,334 0,517 0,038 0,942 

Yem 

tüketimi 

(g/gün) 

0,498 0,315 -0,270 0,605 -0,129 0,837 0,373 0,466 -0,394 0,440 

BKİ (g/cm2) -0,036 0,946 -0,075 0,888 0,177 0,776 -0,271 0,604 0,197 0,709 

Lee indeksi 

(g/cm) 
0,165 0,754 -0,371 0,469 0,129 0,837 0,028 0,957 0,307 0,554 

ARES 

(kU/L) 
0,707 0,116 0,797 0,057 0,258 0,675 0,257 0,623 -0,486 0,329 

TAS 

(mmol/L) 
0,787 0,063 -0,013 0,980 -0,539 0,348 -0,257 0,623 0,396 0,437 

TOS 

(µmol/L) 
0,257 0,623 0,375 0,464 -0,650 0,235 -0,943* 0,005* -0,186 0,725 

OSI 0,203 0,700 0,166 0,753 -0,634 0,251 -0,943* 0,005* -0,307 0,553 

Yağ hücre 

sayısı 
0,004 0,994 0,858* 0,029* 0,644 0,241 0,317 0,541 0,125 0,814 

*p<0,05; Gruplar arası ilişki Pearson Momentler Çarpımı Korelasyon Katsayısı veya Spearman Sıra Farkları Korelasyon Katsayısı (r). BKİ: Beden Kütle İndeksi, ARES: 

Arilesteraz, TAS: Total Antioksidan Durumu, TOS: Total Oksidan Durumu, OSI: Oksidatif Stres İndeksi, K1: Kontrol 1, K2: Kontrol 2, E: Egzersiz, AA: Aralıklı açlık, 

AAE: Aralıklı açlık + Egzersiz 
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5. TARTIŞMA  

Sağlığın geliştirilmesi ve yaşam kalitesinin artırılması için obezite ile mücadele önem arz 

etmektedir. Obezite ile mücadele kapsamında vücut ağırlığı kaybını gerçekleştirebilmek 

için enerji alımının kısıtlanması veya fiziksel aktivitenin artırılması önerilmektedir. Vücut 

kompozisyonunu ve diğer sağlık belirteçlerini iyileştirmenin bir yolu olarak sürekli enerji 

kısıtlaması içeren geleneksel diyetlere alternatif ve eşdeğer bir seçenek olan aralıklı açlık 

sunulmaktadır (Seimon ve diğerleri, 2015). Çeşitli zaman aralıkları boyunca uygulanan 

aralıklı açlığın insülin/açlık glukoz düzeylerini, vücut ağırlığını ve yağ kütlesini 

azaltabildiği belirtilmekte, insülin duyarlılığını ve lipit profillerini iyileştirebileceği 

düşünülmektedir (Castello ve diğerleri, 2010; Hammouda ve diğerleri, 2013; Harvie ve 

diğerleri, 2013).  

Obeziteyle mücadele kapsamında fiziksel aktiviteyi artırmanın yolu egzersiz yapmaktır. 

Egzersiz yapmak; vasküler ve inflamatuvar hastalıkları önlemekte ve azaltmakta, sağlığın 

gelişimini teşvik etmekte ve ağırlık yönetiminde yardımcı olmaktadır (Cherif, Roelands, 

Meeusen, ve Chamari, 2016).   

Enerji dengesinin egzersiz ve diyet yoluyla değişikliğe uğraması, vücut kompozisyonunu 

iyileştirmek ve yaşam tarzı ile ilgili metabolik hastalıkları yönetmek için etkili bir 

stratejidir. Bununla birlikte, aralıklı açlık ve yüksek yoğunluklu egzersiz gibi yüksek enerji 

harcaması içeren uygulamalar, enerji dengesindeki değişikliklerden bağımsız olarak daha 

büyük fizyolojik etkilere neden olabilmekte ve metabolizmanın mevcut duruma 

adaptasyonunu olumlu yönde artırabilmektedir (Wilson ve diğerleri, 2018). Egzersiz ve 

aralıklı açlıkla kombine müdahalelerin, yağ kütlesi depolanarak kazanılan vücut ağırlığını 

daha fazla önlediği düşünülmektedir. Ayrıca açlık kan şekeri seviyelerinde, insülin 

duyarlılığı ve glukoz toleransı belirteçlerinde azalmaya sebebiyet verdiği ve lipit profilinde 

tek başına aralıklı açlık ve tek başına egzersiz müdahalesine kıyasla daha fazla iyileşme 

sağladığı varsayılmaktadır (Wilson ve diğerleri, 2018). 

Bu çalışmada; normal vücut ağırlığına sahip olan (K1) ve Lee indeksine göre obez kabul 

edilen ratlardan oluşan (K2) iki ayrı kontrol grubu bulunmaktadır. Ayrıca tek başına 

aralıklı açlık uygulanan, tek başına yüzme egzersizi uygulanan ve aralıklı açlık ve yüzme 

egzersizinin birlikte uygulandığı 3 farklı deney grubu (E, AA ve AAE) bulunmaktadır. 
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Deney gruplarının hepsi Lee indeksine göre obez kabul edilen ratlardan oluşmaktadır. Bu 

çalışmada aralıklı açlığın veya egzersizin tek başına uygulanmasının etkileri veya birlikte 

uygulandığı takdirde sinerjist etki oluşturup oluşturmayacağı değerlendirilmiştir.  

Bu çalışmada; aralıklı açlık uygulanmasının, yüzme egzersizi uygulanmasının veya aralıklı 

açlık ve yüzme egzersizi kombinasyonunun; vücut ağırlığı kaybı, kan lipit parametreleri, 

glikoregülatör faktörler, oksidan/antioksidan durum ve yağ dokusu üzerine etkileri bir 

araya getirilmiş ve obezlerde incelenmiştir. Bu çalışma ile ilk defa aralıklı açlık 

uygulaması ile egzersiz ve aralıklı açlık kombinasyonunun paraksonaz-1 ve arilesteraz 

enzimleri aracılığıyla oluşturduğu etki de incelenmiştir.  

5.1. Birinci Aşamada Gözlenen Vücut Ağırlığına Yönelik Parametrelerdeki 

Değişiminin Değerlendirilmesi 

Çalışmanın başlangıcında gruplar arasında ratların vücut ağırlığı benzerken yüksek yağlı 

yem tüketimi ile birlikte haftalar içerisinde K1 ile diğer gruplar arasında fark artmış ve K1 

haricindeki diğer gruplarda 8 haftanın sonunda Lee indeksi ve BKİ değerlerine göre 

obezite gözlemlenmiştir (Çizelge 4.2). Bu dönem aralıklı açlık ve/veya egzersiz 

müdahalesine hazırlık aşamasıdır. Yüksek yağlı yemle beslenme; hayvan modellerinde 

diyetle indüklenen obezite oluşturmak için kullanılan bir yöntemdir. Yüksek yağlı yem ile 

beslenme insanlarda olduğu gibi hayvanlarda da obezite oluşturmaktadır (Speakman ve 

diğerleri, 2008). Yapılan bir çalışmada bu çalışmaya benzer bir şekilde Sprague dawley 

ırkına ait ratlar 8 hafta boyunca yüksek yağlı yem tüketerek Lee indeksine göre obez 

sınıfına girmişlerdir (Lim ve diğerleri, 2016). Temin edilen hayvanların ırkına bağlı olarak 

değişen sürelerde %45 - %60 aralığında yağ içeren diyetlerle beslenerek obezite gelişimi 

sağlanmaktadır (Nilsson ve diğerleri, 2012). Bu çalışmada da Altromin (%45 yağlı) yem 

kullanılarak 8 hafta sonunda obez ratlar elde edilmiştir (Ek 4). 

5.2. İkinci Aşamada Vücut Ağırlığı, BKİ, Lee İndeks Değerlerinin Değişiminin 

Değerlendirilmesi 

Yapılan bir çalışmada aralıklı açlık uygulayan sıçanlarda vücut ağırlığında genel bir 

azalma eğilimi gözlenirken, aralıklı açlık ve egzersizi birlikte uygulayan sıçanlarının 

üçüncü ve altıncı haftalarda kontrol ve egzersiz gruplarına kıyasla önemli ölçüde vücut 

ağırlığında azalma gözlenmiştir (Moraes ve diğerleri, 2017). Yapılan bir diğer çalışmada 
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ise aralıklı açlık ve egzersiz uygulamasından on hafta sonra, erkek fareler, kontrol ve 

egzersiz gruplarına kıyasla tek başına aralıklı açlık uygulayan ve aralıklı açlık ve egzersizi 

birlikte uygulayan gruplarda vücut ağırlığı ve yağ kütlesinde önemli ölçüde azalma 

göstermiştir. Dişilerde ise 10. haftanın sonunda aralıklı açlık ve egzersizi birlikte 

uygulayan grupta, tek başına aralıklı açlık uygulayan grupta ve tek başına egzersiz 

uygulayan grupta kontrol gruplarına kıyasla vücut ağırlığı ve vücut yağ kütlesinde önemli 

ölçüde azalma görülmüştür (Wilson ve diğerleri, 2018). Bizim çalışmamızda ise müdahale 

aşamasının sonunda gruplar arasında kıyaslandığında deney gruplarının hiç birinde (AA, E, 

AAE) kontrol gruplarına kıyasla vücut ağırlıkları açısından istatistiksel olarak önemli bir 

fark gözlenmemiştir. İlk 8 hafta boyunca K2 grubuna benzer şekilde ağırlık kazanan deney 

grubu ratlar (AA, E, AAE) aralıklı açlık ve/veya egzersiz sonucu K2 grubuna kıyasla daha 

az ağırlık kazanmış ancak K1 grubu seviyesinde bir vücut ağırlığına ulaşamamıştır 

(Çizelge 4.3). Çalışma süresince genel olarak ratlar vücut ağırlığı kazanmaya devam ettiği 

için bu dönemde vücut ağırlığı kaybından ziyade daha az vücut ağırlığı kazanımı önem 

kazanmıştır. Bununla birlikte ratların vücut ağırlığı grup ortalaması olarak değil tek tek 

incelendiğinde ağırlık kaybeden ratlar da bulunmaktadır (Çizelge 4.4). İkinci aşamadan 

sonraki dönem incelendiğinde 13. ve 16. haftalardan sonra vücut ağırlığında keskin bir 

düşüşün olduğu gözlenmiştir. Bu düşüşün ardından grafikte bir yükselme eğilimi 

gözlenmiş ve grafik yaklaşık eski eğilimine kavuşmuştur (Şekil 4.1). Yapılan çalışmalarda 

vücut ağırlığı kayıplarında önemli düşüşlerin farklı haftalarda görülmesinin ratların 

beslendiği yemin bileşimine ve uyguladığı egzersizin süresi ve şiddetine bağlı olarak 

değişebileceği düşünülmektedir.  

Ratlarda vücut ağırlığı değişimi incelenirken Lee indeksinde gözlenen değişimlerden 

yararlanılan çeşitli çalışmalar mevcuttur (Kumar ve Bhandari, 2016; Wang ve diğerleri, 

2017). Ancak bu araştırma aralıklı açlık uygulanması durumunda Lee indeksi değişimini 

inceleyen ilk çalışmadır. Bizim çalışmamızda hayvanların vücut ağırlığındaki değişim 

incelendiğinde E ve AAE gruplarında istatistiksel olarak önemli bir azalma meydana 

gelirken, hayvanların boy uzunluğunun da hesaba katıldığı BKİ ve Lee indeksi 

değişimlerinde AA ve E gruplarında önemli bir azalma olduğu gözlenmiştir (Çizelge 4.5). 

Bu sonuçlar hayvanlarda ağırlık yönetimine yönelik yapılan çalışmalarda tek başına 

kaybedilen ağırlığın incelenmesinden ziyade hayvanların cüssesinin de hesaba katılarak 

yapılacak ölçümler sayesinde daha hassas veriler elde edilebileceğini düşündürmektedir.  
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Aralıklı açlık ve egzersizin birlikte uygulandığı insan çalışmalarında birbirinden farklı 

sonuçlar elde edilmiştir. Yapılan bir çalışmada egzersizle birlikte aralıklı açlık uygulayan 

ve egzersizle birlikte herhangi bir diyet uygulamayan 2 grup oluşturulmuştur. Uygulama 

yapılan 8 haftanın sonunda vücut ağırlığı değişiminde gruplar arasında önemli bir fark 

görülmemiştir (Tinsley ve diğerleri, 2017). Aralıklı açlık ve/veya egzersizin uygulandığı 

obez bireyler üzerinde yapılan bir çalışmada ise vücut ağırlığında en fazla düşüş aralıklı 

açlık ve egzersiz kombinasyonu grubunda, daha sonra aralıklı açlık grubunda, en az düşüş 

ise egzersiz grubunda gözlenmiştir (p<0.05) (Bhutani ve diğerleri, 2013). 

Bu çalışmada ise BKİ ve Lee indeksi değerlerinin değişimi incelendiğinde AA grubu ve E 

grubunun değerlerindeki artışın K1 grubuna kıyasla daha düşük olduğu gözlenmiştir 

(p<0.05). AAE grubunun ise K1 grubuna kıyasla önemli bir farklılık göstermediği 

belirlenmiştir (Çizelge 4.5). Bu bulguyu destekler nitelikte yem tüketimi incelendiğinde de 

AA uygulayan ve E uygulayan gruplar AAE uygulayan gruba kıyasla daha az yem, AAE 

grubu daha yüksek oranda yem tüketmiştir (Çizelge 4.6). Bu durumda tek başına aralıklı 

açlığın yem tüketimini düşürmesi veya tek başına egzersiz uygulamasının enerji 

harcamasını artırması BKİ’nin artışını azaltsa da; aralıklı açlık ve egzersizin birlikte 

uygulanmasının hem enerji harcamasını hem de yem tüketimini artırdığı gözlenmiştir. 

Dolayısıyla bu durumda BKİ’nin değişiminde aralıklı açlık ve egzersizin birlikte 

uygulanmasının (AAE), aralıklı açlık (AA) veya egzersizin tek başına uygulanması (E) 

kadar olumlu etki oluşturamadığı sonucuna ulaşılabilmektedir. Bu çalışmada aralıklı açlık 

türlerinden zaman kısıtlı aralıklı açlık uygulanmıştır. Zaman kısıtlı aralıklı açlık ad libitum 

beslenilen döneme müdahale etmemektedir. Aralıklı açlık türlerinden düzenlenmiş aralıklı 

açlık ise ad libitum beslenilen dönemde de çeşitli sınırlamalar getirebilmektedir. 

Dolayısıyla egzersiz ile birlikte düzenlenmiş aralıklı açlık uygulanması ile ad libitum 

beslenilen dönemde yem tüketimi artışının önüne geçilerek BKİ değişiminde daha olumlu 

sonuçlar elde edilebileceği düşünülmektedir.  

Çalışma süresince K1 grubu ratlarda ve müdahale aşamasında K2 grubu ratlarda herhangi 

bir müdahale uygulanmamasına rağmen BKİ ve Lee indekslerinde artış gözlenmiştir. Bu 

durumun deney süresinin ilerlemesinin doğal bir sonucu olduğu düşünülmektedir. 
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5.3. Ratlarda Yem ve Su Tüketimlerindeki Değişimin Değerlendirilmesi 

Ratların tükettikleri yem miktarı çalışmanın başlangıcından sonuna kadar günlük olarak 

kayıt altına alınmıştır. Ratların su tüketimleri ise müdahale aşamasından itibaren günlük 

olarak kaydedilmiştir. İnsanlar üzerinde yapılan çalışmalarda aralıklı açlığın besin 

tüketimini azalttığına yönelik sonuçlar mevcuttur (Harvie ve diğerleri, 2013; Harvie ve 

diğerleri, 2011; Klempel ve diğerleri, 2010). Aralıklı açlık ile egzersizin birlikte 

uygulandığı bir çalışmada genç erkeklerde günde 4 saatlik ad libitum beslenilen bir aralıklı 

açlık modeli ile birlikte dayanıklılık antrenmanı uygulanmıştır. Toplam enerji tüketiminde 

650 kkal azalma olduğu gözlenmiştir (Tinsley ve diğerleri, 2017).  

Su tüketimi ile yem tüketimi birlikte incelendiğinde yem tüketiminde artma veya azalma su 

tüketimini etkileyebilmektedir. İnsanlarda sıvı gereksinimi; tüketilmesi gereken enerji ile 

bağlantılı olarak 1ml/kkal formülüyle belirlenmektedir. Buna uyumlu bir şekilde bu 

çalışmada K1 grubuna kıyasla AA grubunda yem tüketiminin azalmasıyla su tüketimi de 

azalmış, E grubuna kıyasla AAE grubunda yem tüketiminin artmasıyla su tüketimi de 

artmıştır. En yüksek yem tüketen K2 grubunun su tüketimi en yüksektir. (Çizelge 4.6). 

En yüksek su tüketim düzeyi K2 grubunda en düşük su tüketim düzeyi ise E grubundadır 

(Çizelge 4.6). Su tüketiminin en düşük E grubunda olmasına ratların uyguladığı yüzme 

egzersizi neden olmuş olabilir. Ratlar yüzme esnasında vücudun su ihtiyacını sınırlı da olsa 

deriden geçiş yoluyla karşıladığı için daha az su tüketmiş olabilir. Vücutta terlemeye yol 

açan bir türde egzersiz uygulandığında daha farklı sonuçların elde edilebileceği 

düşünülmektedir. Dolayısıyla su tüketimi için yapılan egzersizin türü önem kazanmaktadır. 

En yüksek su tüketimi ise obez ratlardan oluşan K2 grubunda gözlenmiştir (Çizelge 4.6). 

Aralıklı açlık grubu egzersiz yapan gruplara kıyasla (E ve AAE) daha yüksek, her 2 

kontrol grubuna kıyasla ise daha düşük su tüketmiştir. Bu açıdan aralıklı açlık 

uygulamasının su tüketiminin az olmasına neden olabileceği söylenebilir.  

Bu çalışmada ratlarda obezite oluşturulan dönemde hayvanlar yüksek yağlı yem ile 

beslenmiştir. Aralıklı açlık ve/veya egzersizin uygulandığı dönemde ise ratları beslemek 

için standart pelet yemi kullanılmıştır. Yüksek yağlı yemler bileşiminde bulunan yüksek 

oranda yağdan dolayı hızlı bir şekilde doygunluk sağlayıp standart pelete kıyasla daha az 

miktarda yem tüketimine sebep olmaktadır. Ancak tüketilen yem miktarı düşük olsa da 
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vücuda alınan enerji yüksek olduğu için ratlarda obezite oluşumuna sebep olmaktadır. 

Standart pelet yem ile kıyaslandığında yüksek yağlı yemin daha düşük düzeyde tüketildiği 

diğer çalışmalarda da gösterilmiştir (Cho ve diğerleri, 2010; Panchal ve diğerleri, 2011). 

Benzer şekilde bu çalışmada da ratlar tarafından yüksek yağlı yem tüketiminin daha düşük,  

standart pelet tüketiminin daha yüksek olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.6).  

Dokuzuncu haftadan itibaren standart peletle beslenmeye başlandıktan sonra obez ratlardan 

oluşan K2 grubu normal ağırlıklı K1 grubuna göre daha yüksek düzeyde yem tüketmiştir 

(Şekil 4.6). Obez ratlar daha fazla yem tüketmelerine rağmen vücut ağırlığı kazanımları 

daha düşük olmuştur. Obezlerde bazal metabolizma hızının yüksek olduğu bilinmektedir 

(Prentice ve diğerleri, 1986). Dolayısıyla K2 grubunda görülen yem tüketimindeki artışın 

vücut ağırlığı arttıkça bazal metabolizma hızının artması nedeniyle gerçekleştiği 

düşünülmektedir. Bu nedenle müdahale aşaması boyunca tüketilen yem miktarı ile ratların 

ağırlıkları arasındaki ilişki incelenmiştir. Ancak vücut ağırlığı ile yem tüketim miktarı 

arasında istatistiksel olarak önemli bir ilişki bulunamamıştır (p>0,05) (Çizelge 4.7). 

5.4. Biyokimyasal Parametrelerdeki Değişimin Değerlendirilmesi 

Alınan kan örneklerinden analiz edilen açlık kan şekeri incelendiğinde aralıklı açlık 

uygulayan gruplarda (AA ve AAE) açlık kan şekerinin normal kontrollere kıyasla önemli 

düzeyde yükseldiği görülmüştür. Tek başına egzersiz uygulaması açlık kan şekeri üzerinde 

önemli bir değişiklik oluşturmazken aralıklı açlık ve egzersiz kombinasyonu aralıklı 

açlığın olumsuz etkisini artırarak açlık kan şekeri düzeyini normal vücut ağırlığına sahip 

kontrollerin yanı sıra obez kontrollere kıyasla da yükseltmiştir (p<0,05). Plazma insülin 

değerleri incelendiğinde ise gruplar arasında istatistiksel olarak önemli farklılık 

bulunmamıştır (p>0,05) (Çizelge 4.8). Bir çalışmada açlık kan şekeri düzeyleri; obez 

ratlarda 10 haftalık aralıklı açlık ve/veya egzersiz uygulaması sonrasında aralıklı açlık 

grubunda diğer üç gruba kıyasla önemli ölçüde daha yüksek olarak bulunmuştur. Bu 

çalışma; tek başına aralıklı açlık uygulanan grubun açlık kan şekerinin aralıklı açlık ve 

egzersiz kombinasyonu grubuna kıyasla daha yüksek bir düzey göstermesi yönüyle bizim 

çalışmamızdan ayrılmaktadır. Ayrıca bu çalışmada bizim çalışmamıza benzer şekilde 

plazma insülin değerlerinde gruplar arasında önemli bir fark gözlenmemiştir (Wilson ve 

diğerleri, 2018). Bununla birlikte 8 hafta boyunca haftanın birbirini takip etmeyen 3 

gününde alternatif gün aralıklı açlık uygulayan obez ratlarda bizim sonuçlarımızın aksine 
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açlık kan şekerinin azaldığı gözlenmiştir. Ayrıca bu çalışmada insülin değerlerinin azaldığı 

da belirtilmiştir (Liu ve diğerleri, 2018). Yapılan başka bir çalışmada ise 8 hafta boyunca 

yüzme egzersizi ile birlikte haftada 2 gün açlığın olduğu alternatif gün aralıklı açlık 

uygulayan ratlarda tüm gruplarda açlık kan şekeri benzer düzeylerdedir. Ayrıca aralıklı 

açlık ve egzersizin birlikte uygulandığı grupta; kontrol ve tek başına egzersiz uygulayan 

gruplara kıyasla plazma insülin seviyelerinde düşüş gözlenmiştir (Real-Hohn ve diğerleri, 

2018). Yapılan çalışmalarda açlık kan şekeri ve insülin açısından birbirinden farklı 

sonuçlar elde edilmiştir. Elde edilen farklı sonuçlarda uygulanan farklı aralıklı açlık 

türlerinin rol oynadığı düşünülebilir. Dolayısıyla aralıklı açlık diyeti uygulanması 

düşünülen bireylerde glukoregülatör faktörler açısından önem arz eden bir durum söz 

konusu ise aralıklı açlığın uygulanıp uygulanmayacağı veya hangi aralıklı açlık türünün 

uygulanacağı önem arz etmektedir. Bireylerde gözlenen değişimler sıkı bir şekilde kontrol 

edilmelidir. 

Bu çalışmada kan lipitleri incelendiğinde en yüksek HDL-K düzeyi beklenildiği üzere 

egzersiz grubunda gözlenmiştir. Ancak aralıklı açlık ve egzersiz kombinasyonu olumsuz 

etki göstererek HDL-K düzeylerinde önemli bir düşüşe neden olmuştur (p<0,05). İlginç bir 

şekilde egzersiz grubundan sonra en yüksek HDL-K düzeyi obez kontrollerde 

gözlenmiştir. Gruplar arasında LDL-K değerleri incelendiğinde ise istatistiksel olarak 

önemli bir farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). Aralıklı açlığın trigliserit düzeylerini önemli 

düzeyde yükselttiği gözlenmiştir (p<0,05). Aralıklı açlık ve egzersiz kombinasyonu (AAE) 

toplam kolesterol düzeyini düşürürken, egzersiz uygulamasının (E) artırdığı gözlenmiştir 

(p<0,05) (Çizelge 4.8). Yapılan çalışmalarda kan lipitlerine yönelik sonuçlar çeşitli ve 

birbiriyle çelişkilidir. Yapılan bir çalışmada, farelere 4 saatlik bir ad libitum beslenme, 

diğer zamanlar aç bırakılma şeklinde zaman kısıtlı aralıklı açlık uygulanmış ve yüksek 

yağlı (%60) veya düşük yağlı (%10) yem verilmiştir. Kontrol grupları ise düşük veya 

yüksek yağlı yemlerle ad libitum beslenmiştir. On sekiz haftalık uygulamadan sonra HDL-

K kolesterol konsantrasyonları her iki deney grubunda kontrollere kıyasla yaklaşık %30 

azalmıştır. Düşük yağlı diyetle beslenip aralıklı açlık uygulayan grupta kontrollere kıyasla 

trigliserit düzeyleri %20 azalmıştır. Toplam kolesterol konsantrasyonları ise her iki deney 

grubunda kontrollere göre yaklaşık %20 daha düşük bulunmuştur (Sherman ve diğerleri, 

2012). Bir ay boyunca 12 saat açlık ve 12 saat ad libitum beslenilen aralıklı açlık modeli 

uygulanan bir çalışmada bireylerin HDL-K düzeylerinde önemli bir artış gözlenirken, 

LDL-K, toplam kolesterol ve trigliserit düzeylerinde önemli bir değişiklik gözlenmemiştir 
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(Akaberi ve diğerleri, 2014). Obez kadınlarda yapılan bir çalışmada 2 ay boyunca yüksek 

yağlı bir diyet tükettirilip aynı zamanda alternatif gün aralıklı açlık uygulanmıştır. Kan 

lipitleri incelendiğinde HDL-K ve LDL-K düzeylerinde önemli bir değişiklik 

gözlenmezken, toplam kolesterol ve trigliserit düzeylerinde sırasıyla %13 ve %15 

düzeyinde düşüş gözlenmiştir (Klempel ve diğerleri, 2013). Başka bir çalışmada obezlerde 

6 ay boyunca alternatif gün aralıklı açlık uygulanmasıyla HDL-K düzeyinde %11 oranında 

arış görülmüş ancak LDL-K, toplam kolesterol ve trigliserit düzeylerinde önemli bir 

değişiklik olmamıştır (Trepanowski ve diğerleri, 2017). Aralıklı açlık ve egzersiz 

kombinasyonunun incelendiği bir çalışmada ise gruplar dişi ve erkek olarak ayrılmış ve 12 

hafta boyunca aralıklı açlık ve/veya egzersiz uygulanmıştır. Erkek farelerde HDL-K’nin 

hem plazma seviyesinde hem de gruplar arasında önemli bir fark gözlenmemiştir. Dişi 

farelerde ise aralıklı açlık ve egzersiz gruplarında HDL-K’nin plazma seviyesinde 

istatistiksel olarak önemli bir artış gözlenmiştir. Ancak gruplar arasında önemli bir fark 

bulunmamıştır. Dişi farelerde, plazma LDL-K düzeyleri tüm gruplarda müdahale süresi 

boyunca önemli ölçüde azalmıştır. Ancak gruplar arasında önemli bir fark gözlenmemiştir. 

Erkek farelerde ise aralıklı açlık ve aralıklı açlık ve egzersiz kombinasyonu gruplarında 

kontrol ve egzersiz gruplarına kıyasla önemli ölçüde düşük bulunmuştur. Aralıklı açlık 

ve/veya egzersiz uygulanan erkek farelerde trigliserit düzeylerinde önemli bir farklılık 

gözlenmemiştir. Dişi farelerde ise trigliserit düzeyleri aralıklı açlık ve egzersiz 

kombinasyonu grubunda egzersiz grubuna göre önemli olarak düşük bulunmuştur (Wilson 

ve diğerleri, 2018).  

Yapılan çalışmalarda kan lipit parametrelerine yönelik sonuçların oldukça çeşitli ve 

birbiriyle uyumsuz olması kesin bir yargıya varmayı engellemektedir. Özellikle insan 

çalışmalarında bireylerin tükettiği diyetin bileşiminin ayrıntılı bir şekilde incelenmemesi, 

uygulanan aralıklı açlık türleri ve müdahale sürelerinin farklı olması sonuçların çeşitli 

olmasına yol açmaktadır. Bunlarla birlikte cinsiyet, fiziksel aktivite durumu ve ağırlık 

kaybı da lipit parametrelerini etkilemektedir. Ağırlık kaybının insanlarda ve hayvanlarda 

LDL-K ve trigliserit konsantrasyonlarını azalttığı (Dattilo ve Kris-Etherton, 1992), 

egzersiz uygulamasının ise HDL-K konsantrasyonlarını artırdığı gösterilmiştir (Ruiz-

Ramie, Barber, ve Sarzynski, 2019). Bunlar gibi kan lipit parametrelerini etkileyen 

faktörler elimine edilerek yapılacak ileri çalışmalar ile aralıklı açlığın kan lipitleri 

üzerindeki etkisine yönelik daha tutarlı sonuçlar elde edilebilecektir.  
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Bu çalışmada oksidatif stres durumunun göstergeleri olarak total oksidan durum (TOS), 

total antioksidan durum (TAS) ve bu iki parametreden hesaplanan oksidatif durum indeksi 

(OSI) incelenmiştir. Gruplar arasında TAS ve TOS değerleri açısından istatistiksel olarak 

önemli farklılık bulunmamıştır (p>0,05). Obezitenin OSI değerini artırdığı, aralıklı açlık 

uygulayan (AAE ve AA) gruplarda OSI değerinin önemli düzeyde düştüğü gözlenmişir 

(p<0,05) (Çizelge 4.8). Literatür taramasında aralıklı açlığın uygulandığı sadece 1 

çalışmada ramazan orucuna yönelik TAS, TOS ve OSI incelenmesine rastlanılmıştır. 

Çalışmada oruç tutanların TAS değerleri oruç tutmayanlara kıyasla önemli düzeyde 

yüksek, TOS ve OSI değerleri ise önemli düzeyde düşük bulunmuştur (Karsen ve diğerleri, 

2019). Aralıklı açlık ile farklı oksidatif stres parametrelerini analiz eden çalışmalar 

mevcuttur. On altı hafta boyunca yapılan bir çalışmada, 3 saat ad libitum beslenme içeren 

aralıklı açlık uygulamasında farelerde dolaşımdaki IL-6, TNF-α ve CRP düzeyleri kontrol 

grubuna kıyasla azalmıştır (Sherman ve diğerleri, 2011). Başka bir çalışmada, yüksek yağlı 

diyet veya az yağlı diyetle 4 saatlik ad libitum beslenilen aralıklı açlık uygulanmıştır. 18 

hafta sonra IL-6 düzeyi değişmeden kalmış, ancak TNF-α düzeyi her iki grupta da 

kontrollere kıyasla azalmıştır (Sherman ve diğerleri, 2012). Yapılan başka bir çalışmada 

yüksek yağlı veya standart peletle 8 saatlik ad libitum beslenilen aralıklı açlık 

uygulamasında benzer şekilde IL-6 ve TNF-α plazma seviyeleri her iki aralıklı açlık 

grubunda kontrol gruplarına göre azalmıştır (Hatori ve diğerleri, 2012). Aralıklı açlık ve 

egzersizin birlikte uygulandığı çalışmalarda TAS, TOS ve OSI analizine rastlanmamıştır. 

Ancak farklı oksidatif stres parametrelerini analiz eden çalışmalar mevcuttur. Yapılan bir 

çalışmada aralıklı açlık ve egzersiz kombinasyonu grubunda malondialdehit düzeylerinde 

güçlü bir azalma gözlemlenmiştir. Yapılan istatistiksel analizler aralıklı açlığın küçük bir 

ilave etkisi ile egzersizin güçlü bir etkisini göstermektedir (Real-Hohn ve diğerleri, 2018). 

Bu bulguların aksine yapılan bir çalışmada 6 haftalık aralıklı açlık ve/veya egzersiz 

uygulamasından sonra lipit peroksidasyonunun bir göstergesi olan tiyobarbitürik asit 

reaktif maddeler (TBARS) ve karbonilatlanmış proteinlerin karaciğerdeki 

konsantrasyonları aralıklı açlık uygulanan hayvanlarda daha yüksek bulunmuştur. Bununla 

birlikte, aralıklı açlık ve egzersiz kombinasyonu grubunda tek başına aralıklı açlık 

uygulayanlarla karşılaştırıldığında TBARS ve karbonil düzeylerinde azalma olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca tek başına egzersiz ve aralıklı açlık ve egzersiz kombinasyonu 

gruplarının karaciğer dokusundaki karbonil içeriği, kontrol grubuna kıyasla daha düşük 

seviyeler göstermiştir. Kas dokusundaki TBARS, karbonil ve glutatyon düzeyi 



86 

 

incelendiğinde karaciğer dokusundakine benzer sonuçlar elde edilmiştir (Moraes ve 

diğerleri, 2017). 

Bir çalışma haricinde genel anlamda aralıklı açlığın oksidatif strese ilişkin parametreleri 

olumlu yönde etkileyebileceği öngörülmektedir. Aralıklı açlık ve egzersiz 

kombinasyonunun incelendiği iki çalışmada bu kombinasyonun tek başına aralıklı açlık 

uygulamasına kıyasla daha olumlu etki gösterdiği belirtilmiştir. Ancak bizim çalışmamızda 

istatistiksel olarak önemli olmasa da tek başına aralıklı açlık uygulamasının daha etkili 

olduğu bulunmuştur. Bu konuda çalışma sayısı sınırlı olup daha ileri çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 

5.5. Yağ Dokusu Örneklerinin Histometrik İncelenmesinin Değerlendirilmesi 

Bu çalışmada aralıklı açlık ve egzersizin birlikte uygulanması yağ hücre çapında en küçük 

boyutlara ulaşılmasını sağlamıştır. Başlangıçta obez olan AAE grubunun yağ hücre 

çapında; K1 grubunun yağ hücre çapının bile gerisine düşecek oranda bir küçülme 

sağlanmıştır. Tek başına aralıklı açlık veya tek başına egzersiz uygulaması ise yağ hücresi 

boyutunda küçülme sağlasa da normal ağırlıktaki hayvanların yağ hücresi boyutuna 

ulaşılamamıştır (p<0,05). Kontrol 2 grubunun yağ hücre çapında artışla birlikte kesit alana 

düşen yağ hücre sayısı beklenildiği üzere azalmış ve AAE ve AA gruplarına kıyasla 

istatistiksel olarak önemli bir fark gözlenmiştir (p<0,05) (Çizelge 4.10).  

Yağ hücre boyutunun incelendiği bir çalışmada farelere 4 hafta boyunca düzenlenmiş 

aralıklı açlık uygulanmıştır. Oluşturulan 4 gruptan kontrol grubu ad libitum beslenmiştir. 

Diğer 3 grup ise açlık uygulanan günde enerji ihtiyacının %25 oranında, %50 oranında 

azaltılmış ve gün boyu aç bırakılmış olmak üzere 3 farklı düzenlenmiş aralıklı açlık türü 

uygulanmıştır. Dört haftalık müdahalenin sonunda inguinal yağ hücre boyutları kontrol 

grubuna göre %50 azaltılmış grupta %47 daha küçük ve gün boyu aç bırakılan grupta %56 

daha küçük olarak bulunmuştur. Epididimal yağ hücresi boyutu da kontrollerden %50 

azaltılmış grupta %34 daha küçük ve gün boyu aç bırakılan grupta ise %36 daha küçük 

olarak tespit edilmiştir. Enerji ihtiyacı %25 azaltılan grupta bir değişiklik gözlenmemiştir. 

(Varady ve diğerleri, 2007). Bizim çalışmamızda ise retroperitonal yağ hücresi boyutunda 

en büyük oranda küçülme AAE grubunda yaklaşık %34 oranında görülmüştür. Aralıklı 

açlık grubu ise yaklaşık %20 oranında bir küçülme göstermiştir (Çizelge 4.11). Bununla 
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birlikte yapılan bir çalışmada ise 3 ay boyunca hiperkolesterolemik farelerde aralıklı açlık 

uygulanması sonucu epididimal yağ doku, karkas yağ dokusu ve subkutan yağ doku 

boyutu sırasıyla %15, %72 ve %68 oranında artış göstermiştir (Dorighello ve diğerleri, 

2014). Yapılan başka bir çalışmada ise batı tarzı diyetle birlikte 4 hafta boyunca TRF 

uygulanan farelerde batı tarzı ve ad libitum beslenen kontrol grubuna kıyasla inguinal ve 

epididimal adipozit boyutlarında artış gözlenmiştir. Ancak epididimal ve retroperitonal yağ 

dokusu kütlesi veya adipozit boyutu dağılımına bu fark yansımamıştır (Woodie ve 

diğerleri, 2018). Bu sonuçlar incelendiğinde aralıklı açlığın normal yağlı bir diyetle birlikte 

uygulanmasının adipozit boyutunda küçülmelere; yüksek yağlı/batı tarzı bir diyetle 

uygulanmasının ise adipozit boyutunda büyümeye sebebiyet verebileceği düşünülmektedir. 

Bizim çalışmamızda deney gruplarının (E, AA ve AAE)  tümündeki ratlarda müdahale 

aşamasının sonunda yağ hücre boyutu önemli düzeyde küçülmüştür. Bunun nedeninin 

standart pelet tüketilerek uygulanan aralıklı açlık ve egzersiz uygulaması olduğu 

düşünülmüştür. Ratların obezite oluşumu sırasında tükettiği yüksek yağlı yemin müdahale 

aşamasında da tüketilmesi durumunda aralıklı açlık uygulanan gruplarda yağ hücre 

boyutlarının nasıl etkileneceği bundan sonraki araştırmalarda değerlendirilebilir. Ayrıca 

uygulanan diyetin bileşimi, aralıklı açlığın türü, müdahale süresi, hayvanların sağlık 

durumu ve egzersiz uygulamasının varlığı gibi birçok faktörün yağ boyutunda değişikliğe 

sebebiyet verebileceği görülmektedir.  

Enerji kısıtlaması uygulanan çeşitli çalışmalarda da adipozit morfolojisi incelenmiştir. 

Enerji kısıtlaması uygulanan 3 hayvan çalışmasında, her çalışmada 1 ve 1.5 haftalık 

müdahaleden sonra bir etki gözlenmezken 2 haftalık müdahaleden sonra boyutta 

küçülmeler kaydedilmiştir. Bu nedenle yağ hücresi morfolojisinde değişimler 

gözlenebilmesi için minimum müdahale süresi 2 hafta olarak düşünülmektedir. Adipozit 

boyutunda daha fazla küçülmeler görülen çalışmalarda vücut ağırlığı kayıpları da daha 

yüksek görülmüştür. Bununla birlikte yağ hücre boyutundaki azalma ile yağ hücre 

sayısındaki değişimler genel olarak uyum göstermemiştir (Tzur ve diğerleri, 1988; Yang ve 

diğerleri, 1990; Cha ve diğerleri, 2001). Ayrıca yapılan bir çalışmada yağ hücresi 

boyutunda enerji kısıtlaması ile oluşan değişikliklerin cinsiyete özgü olabileceği 

düşünülmektedir. 24 hafta boyunca %20'lik kalori kısıtlamasından sonra dişi Wistar 

ratlarda yağ hücresi boyutunda bir değişiklik olmamış, erkek ratlarda, adipozit boyutunda 

bir azalma gözlenmiştir (Porter ve diğerleri, 2004). 
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Geniş ve lipit yüklü adipozitler, tip 2 diyabet, insülin direnci, metabolik sendrom ve kanser 

gibi birçok hastalık ile ilişkilidir. Yağ hücre boyutuyla metabolik sendrom ilişkisinin 

açıklandığı mekanizmada; boyutu çok genişleyen hücrelerin fazla yağı depolayamaması 

nedeniyle ektopik yağlanmanın arttığı belirtilmektedir. Böylece ortaya çıkan trigliseritlerin 

karaciğer, iskelet kası ve pankreasta birikmesi, insülin direnci ve diyabet gelişimine 

katkıda bulunabilmektedir (Heilbronn ve diğerleri, 2004). Ayrıca genişlemiş yağ hücreleri 

kronik inflamasyon durumunu uyararak artan DNA hasarı ile birlikte karsinojenezi 

artırabilmektedir (Suganami ve diğerleri, 2005). Dolayısıyla aralıklı açlık ve/veya egzersiz 

uygulaması ile sağlanan adipozit boyutlarındaki küçülmeler bu hastalıkların önlenmesinde 

ve tedavisinde önem arz edebilmektedir.  

Bu çalışmada AAE grubunda yağ hücrelerinin istatistiksel olarak önemli bir şekilde hem 

sayıca daha fazla olup hem de çap olarak daha küçülmesi bu grupta diğer gruplara kıyasla 

daha fazla yağ kaybı olduğunun göstergesidir. Ancak bu durum vücut ağırlığı kaybı 

değerlerine yansımamaktadır. Beden kütle indeksi ve Lee indeksi değişim durumuna göre 

bu grupta önemli bir fark bulunamamıştır. Yağ hücrelerinde gözlemlenen kaybın yağsız 

vücut kütlesinde meydana gelen artışla dengelendiği düşünülmektedir. 

5.6. Paraoksonaz Enzimi ve Diğer Bazı Parametrelerin İncelenmesinin 

Değerlendirilmesi 

Paraoksonaz 1 ve ARES enzimi beslenme ile yakından ilişkilidir. Paraoksonaz 1’in 

düzenlenmesinde tüketilen diyetin bileşimi rol oynamaktadır (De Keyzer ve diğerleri, 

2009). Diyet lipitlerinin artışı; reaktif oksijen türleri, lipit hidroperoksitler ve TNF-α, IL-1 

ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin üretiminin artmasına neden olur. Bu faktörler hepatik 

PON1 sekresyonunda azalmaya neden olur (Ferretti ve Bacchetti, 2012). Yüksek sükrozlu 

diyetler hipertrigliseridemiye bağlı olarak dolaşımdaki VLDL-K'nin artmasına neden olur. 

Karaciğer tarafından antioksidan enzimlerin salgılanmasını VLDL-K'nin teşvik edebileceği 

öne sürülmüştür. İki hafta boyunca yüksek sükrozlu bir diyetin uygulanmasıyla hem 

hiperlipideminin hem de oksidatif stresin indüklendiği ve bunun PON1 aktivitesini 

kendiliğinden azalttığı gösterilmiştir (Diniz ve diğerleri, 2006). Bununla birlikte, 3 ila 5 

haftalık yüksek sükrozlu beslenmeden sonra sıçanlarda PON1 aktivitesini değerlendiren bir 

çalışma önemli bir artış gözlemlemiştir (Macan, Vrkić, Vrdoljak, Radić, ve Bradamante, 

2010). Akdeniz diyetinden sonra postprandiyal PON1 aktivitesinin arttığı gösterilmiştir 
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(Blum, Aviram, Ben-Amotz, ve Levy, 2006). Enerji kısıtlamasının PON1 seviyesini 

düşürdüğü (Moradi ve diğerleri, 2018), kısa süreli açlığın ise PON1 seviyesini artırdığı 

bulunmuştur (Thomàs-Moyà ve diğerleri, 2007). Ancak belirli bir süre boyunca uygulanan 

aralıklı açlığın ve aralıklı açlık ile egzersiz kombinasyonunun serum PON1 seviyesi 

üzerine etkisine yönelik bir çalışma yapılmamıştır. Çalışmamız bu konuda ilktir. 

Bu çalışmada obez ratlara uygulanan aralıklı açlık ve egzersiz kombinasyonunun (AAE) 

PON1 aktivitesini K1 (normal vücut ağırlığına sahip ve sedanter) grubunun bile gerisine 

düşürdüğü saptanmıştır. Egzersiz uygulaması (E) ise PON1 seviyelerinde önemli düzeyde 

artış sağlamıştır (Çizelge 4.12). Kontrol 1 grubuna kıyasla PON1 değerlerinde AAE 

grubunda %2,22 oranında düşüş, E grubunda ise %53,44 oranında artış gözlenmiştir. 

Kontrol 2 grubuyla kıyaslandığında ise E grubunda %20,74 oranında artış gözlenirken AA 

grubunda %2,69 oranında, AAE grubunda ise %23,06 oranında düşüş gözlenmiştir 

(Çizelge 4.13). Dolayısıyla bu çalışmanın sonuçlarına göre egzersiz PON1 değerinde artış 

sağlarken; aralıklı açlık PON1 değerinde düşüşe yol açmaktadır. Aralıklı açlık ve egzersiz 

kombinasyonu (AAE) ise tek başına egzersizin (E) oluşturduğu olumlu etkiye rağmen tek 

başına aralıklı açlığa (AA) kıyasla daha yüksek oranda PON1 değerinde düşüşe neden 

olmuştur. 

Yapılan çalışmalarda egzersizin PON1 seviyeleri üzerinde olumlu veya olumsuz çeşitli 

etkilerinin olduğu görülmektedir. Yapılan bir çalışmada obez kadınlar üzerinde 12 hafta 

boyunca egzersiz uygulanmış ve PON1 aktivitesinin düştüğü gözlenmiştir (Woudberg, 

Mendham, Katz, Goedecke, ve Lecour, 2018). Ancak yapılan başka çalışmalarla düzenli 

yapılan düşük/orta yoğunluklu aerobik egzersizin oksidatif strese karşı koyabileceği 

gösterilmiş, ağır egzersizin hem fiziksel olarak aktif hem de sedanter insanlarda PON1’i 

arttırırken, sağlığı zorlamayacak düzeyde yapılan egzersizin sadece fiziksel olarak aktif 

kişilerde PON1'i artırdığı gösterilmiştir (Koncsos ve diğerleri, 2011; Otocka-Kmiecik, 

Bortnik, Szkudlarek, Nowak, ve Orłowska-Majdak, 2013; Otocka-Kmiecik, Lewandowski, 

Szkudlarek, Nowak, ve Orlowska-Majdak, 2014). Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuç bu 

çalışmalar ile benzer bir şekilde PON1’in arttığını göstermiştir. Egzersiz öncesi, esnası ve 

sonrasında PON1 düzeylerinin incelendiği bir çalışmada egzersiz öncesi normal seviyede 

olan PON1’in egzersiz esnasında arttığı, egzersiz sonrasında ise yaklaşık olarak egzersiz 

öncesi seviyesine döndüğü gözlemlenmiştir (Otocka-Kmiecik ve diğerleri, 2010). Düzenli 
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egzersiz sonucu PON1'in artışından sorumlu mekanizmanın; düzenli egzersiz ile sahip 

olunan egzersiz esnasında PON1 artışına sağlanan adaptasyon olduğu düşünülmektedir.  

ARES değerleri incelendiğinde istatistiksel açıdan önemli farklılık gözlenmemiştir 

(p>0,05) (Çizelge 4.12). Bu çalışmada elde ettiğimiz sonuca uyumlu bir şekilde 2 hafta 

boyunca çeşitli egzersizlerin ve enerji kısıtlanan bir diyetin uygulandığı bir kampa katılan 

obez çocuklarda yapılan bir çalışmada ARES değerlerinde önemli bir fark gözlenmemiştir 

(Koncsos ve diğerleri, 2011).  

Bu çalışmada K2 grubuna kıyasla AA grubunda istatistiksel olarak önemli olmasa da 

PON1 aktivitesinin daha düşük olduğu gözlenmektedir. Bu durumun nedeni olarak aralıklı 

açlık sonucu ortaya çıkan vücut ağırlığı kaybı gösterilebilir. Vücut ağırlığı kaybının PON1 

seviyesini düşürdüğü bilinmektedir (Moradi ve diğerleri, 2018). Bununla birlikte AA 

grubunda PON1 aktivitesinin K1 grubuna kıyasla istatistiksel olarak önemli olmasa da artış 

gösterdiği tespit edilmiştir. Bu sonuç iki grup arasındaki vücut ağırlığı farkından dolayı 

kaynaklanmış olabilir. Obezlerden oluşan K2 grubunun PON1 aktivite düzeyinin normal 

vücut ağırlığına sahip K1 grubuna kıyasla daha yüksek olması bu sonucu desteklemektedir 

(Çizelge 4.12). Obezlerde PON1 aktivitesinin arttığını (Uliano ve diğerleri, 2016), 

düştüğünü (Kota ve diğerleri, 2013) veya değişiklik göstermediğini (Karakaya ve diğerleri, 

2018) belirten çalışmalar mevcuttur.  

Aralıklı açlığın PON1 aktivitesini artırabileceğine yönelik bir görüş mevcuttur ve altta 

yatan mekanizma şu şekilde açıklanabilmektedir. Aç bırakılan ratlarda açlığın ilk 

saatlerinde beslenememeye bağlı enerji yoksunluğu serum PON1 aktivitesinin artmasına 

yol açar ve en yüksek seviyesi 12. saatte gerçekleşir. Yirmi dört saat sonra, PON1 

aktivitesi önemli ölçüde düşerek, aç bırakılmayan ratların seviyelerine ulaşır ve 24 saatten 

sonra sabitlenir (Thomàs-Moyà ve diğerleri, 2007). Dolayısıyla altta yatan mekanizmanın; 

düzenli egzersizde görülen adaptasyona benzer şekilde aralıklı açlıkta uygulanan kısa 

dönem açlıkların düzenli olarak gerçekleştirilmesi sonucu oluşan PON1 artışına 

adaptasyon olduğu düşünülebilmektedir. Ancak bu mekanizmada belirtilen durumun 

aksine bizim çalışmamızda obez kontrollere kıyasla aralıklı açlık uygulayan obezlerde 

vücut ağırlığı kaybı nedeniyle PON1 aktivitesinin istatistiksel olarak önemli olmasa da 

düştüğü görülmüştür (Çizelge 4.13). Vücut ağırlığı kaybı gözlenmeyen çalışmalarda veya 
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normal vücut ağırlığına sahip bireylerde aralıklı açlık uygulaması sonucu bu mekanizma 

devreye giriyor olabilir. Bu durumun açıklanabilmesi için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda egzersiz uygulamasının PON1 düzeyini artırdığı tespit edilmiş iken aralıklı 

açlık ve egzersiz kombinasyonunun beklenenin aksine PON1 seviyesini normal vücut 

ağırlığına sahip kontrol grubunun da gerisine düşürdüğü görülmüştür. Yapılan bir 

çalışmada hafif şişman ve obezlerden oluşan bir grup 4-7 ay boyunca enerji kısıtlanan bir 

diyet ve egzersiz yapmışlardır. Çalışmanın sonunda bizim çalışmamıza benzer bir şekilde 

PON1 seviyelerinde önemli bir azalma gözlenmiştir (Rector ve diğerleri, 2007). Bununla 

birlikte 2 hafta boyunca çeşitli egzersizlerin ve enerji kısıtlanan bir diyetin uygulandığı 

obez çocuklarda yapılan bir çalışmada PON1 aktivitesinde artış gözlenmiştir (Koncsos ve 

diğerleri, 2011). Yine obez çocuklarda 6 ay boyunca diyet ve egzersiz uygulamasının 

yapıldığı bir çalışmada PON1 aktivitesinde önemli bir değişiklik gözlenmemiştir (Çayır ve 

diğerleri, 2015). Yapılan çalışmalarda müdahale sürelerinin, uygulanan diyet ve 

egzersizlerin farklı oluşu, PON1 aktivite düzeyinde farklı sonuçlar elde edilmesine yol 

açmış olabilir. 

Aralıklı açlık ve/veya egzersiz uygulaması sonrası ratlarda gruplar arasında PON1 

değerleri ile vücut ağırlığı, yem tüketimi, BKİ ve Lee indeksi değerleri, ARES ve TAS 

değerleri arasında ilişki olup olmadığı incelenmiş ancak bir ilişki bulunamamıştır (p>0,05) 

(Çizelge 4.14). 

Aralıklı açlık grubunda PON1 aktivitesi ile TOS ve OSI arasında çok yüksek derecede 

ilişki tespit edilmiştir (Çizelge 4.14). Serum PON1 ekspresyonu oksidatif stres ile 

downregülasyona uğrar. Bu nedenle oksidatif koşullar altında PON1 aktivitesi azalma 

gösterir. Düşük PON1 aktivitesinin ateroskleroz ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Bireylerde lipit peroksidasyonuna artan duyarlılık yoluyla ateroskleroz gelişimine eğilim 

artar. Arteriyel duvarlarda LDL-K oksidasyonunun aterojenezde önemli rol oynaması 

nedeniyle, LDL-K'nin oksidasyonunu önleyen mekanizmalardan biri olan PON1 

aktivitesinin düşmesi bu eğilimi artırmaktadır. Diabetes mellitus, hiperkolesterolemi ve 

kronik böbrek yetmezliği gibi ateroskleroz gelişimine eğilimli kişilerde PON1 aktivitesinin 

azaldığı görülmüştür (Selek ve diğerleri, 2008). Dolayısıyla bu sonuçlar incelendiğinde 

obez bireylerde aralıklı açlık uygulamasıyla birlikte PON1 aktivitesinde düşüş yaşandığı 

takdirde ateroskleroz gelişimine daha duyarlı hale gelinebileceği düşünülebilmektedir. 
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Ayrıca bu grupta normal vücut ağırlığına sahip ve obez kontrol gruplara kıyasla trigliserit 

ve toplam kolesterol düzeylerinde de artış gözlenmesi bu düşünceyi desteklemektedir 

(Çizelge 4.9).  

Bu çalışmada oksidatif strese ilişkin tüm parametreler değerlendirildiğinde ilk olarak AA 

grubunda OSI ve PON1 arasında negatif ilişki bulunduğu görülmektedir. Ayrıca PON1 

değeri için AA grubunda istatistiksel olarak önemli olmayan, AAE grubunda ise 

istatistiksel olarak önemli düzeyde bir düşüş gözlenmiştir (Çizelge 4.13). Bu durumda 

aralarındaki negatif ilişkiden dolayı OSI değerinin yükselmesi beklenmektedir. Ancak 

ilginç bir şekilde aralıklı açlık uygulayan gruplarda (AA ve AAE) OSI değerinin düştüğü 

gözlenmiştir (Çizelge 4.14). Bu durum oksidatif stresi azaltan başka bir etkenin varlığını 

düşündürmektedir.  Kontrol 2, E, AA, ve AAE grupları 1-8. haftalar arasında yüksek yağlı 

yemle beslenirken 9-17. haftalar arasında standart peletle beslenmiştir. Kontrol 1 

grubundakiler ise tüm çalışma süresi boyunca standart peletle beslenmişlerdir. Oksidatif 

stresi azaltan bu olumlu etkinin yüksek yağlı yem ile beslenmeden yağı daha düşük olan 

standart peletle beslenmeye geçişten dolayı kaynaklanmış olabileceği düşünülmektedir. Bu 

durumun açıklanabilmesi için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Obez kontrol grubunda yağ hücresi sayısı ile PON1 aktivitesi arasında çok yüksek 

derecede ilişki çıkmıştır (Çizelge 4.14). Bu sonuç; yağ hücre sayısının azalmasıyla yağ 

boyutunda büyüme görüleceği için yağ boyutu büyüdükçe PON1 aktivitesinin azalacağını 

göstermektedir. Yağ hücresinin boyutunun büyümesi TNF-α ve IL-6 gibi bazı 

proinflamatuar peptitlerin salınmasını uyarabilen artmış serbest yağ asidi salımına neden 

olarak oksidatif stresi artırmaktadır (Varady ve Hellerstein, 2008). Bu mekanizma PON1 

aktivitesinde düşüşe sebebiyet verebilmektedir. Paraoksonaz 1 aktivitesinde düşüş birçok 

hastalıkla ilişkilendirilmektedir (Selek ve diğerleri, 2008). 

 

  



93 

 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER  

Bu çalışmada aralıklı açlık ve egzersiz uygulamasıyla veya bu iki uygulamanın birlikte 

gerçekleştirilmesiyle ortaya çıkabilecek vücut ağırlığı, kan lipit parametreleri, 

glukoregülator faktörler, oksidan/antioksidan durum ve yağ dokusu gibi çeşitli 

parametreler üzerine etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır.  

Bu çalışmada elde edilen sonuçlar aşağıdaki gibi özetlenebilir: 

• Ratların deneyin başlangıcındaki vücut ağırlığı ortalamaları arasında önemli bir 

farklılık bulunmamaktadır (p>0,05). 

• Ratlarda obezite oluşturulduktan sonra vücut ağırlığı ortalamaları arasında K1 

grubunda K2 ve AAE grubuna kıyasla önemli düzeyde artmıştır (p<0,05). 

• Müdahale aşaması sonunda vücut ağırlığındaki değişim ortalamaları K1, AAE, E, AA 

ve K2 gruplarında sırasıyla 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 belirlenmiştir. Egzersiz ve AAE grubundakilerin vücut 

ağırlığı değişimi önemli düzeyde düşüktür (p<0,05). 

• Beden kütle indeksi değerlerinde görülen değişim ortalamaları ise K1, AAE, E, AA ve 

K2 gruplarında sırasıyla 0,10±0,02, 0,02±0,05, -0,03±0,07, -0,01±0,03, 0,04±0,05 

olarak belirlenmiştir. Egzersiz ve AA gruplarında BKİ değişimi önemli düzeyde 

düşüktür (p<0,05). 

• Lee indeksi değerlerinde görülen değişim ortalamaları K1, AAE, E, AA ve K2 

gruplarında sırasıyla 0,014±0,004, 0,002±0,009, -0,008±0,012, -0,007±0,006, 

0,004±0,009 olarak belirlenmiştir. Egzersiz ve AA gruplarında Lee indeksi değişimi 

önemli düzeyde düşüktür (p<0,05). 

• Müdahale aşamasında yem tüketim ortalamaları; K1, AAE, E, AA ve K2 gruplarında 

sırasıyla 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 edilmiştir. Yem tüketimi kontrol gruplarına kıyasla E ve 

AA gruplarında azalmış, AAE grubunda E ve AA gruplarına kıyasla artmıştır 

(p<0,05). 

• Açlık kan şekeri ortalamaları K1 grubuna kıyasla AAE ve AA grubunda istatistiksel 

olarak önemli düzeyde artış göstermiştir. Aralıklı açlık ve egzersiz kombinasyonu 

grubunun açlık kan şekeri düzeyi K2 grubuna kıyasla da daha yüksektir (p<0,05). 
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• Egzersiz grubunun HDL-K ortalamaları; K1 ve AAE grubundan istatistiksel olarak 

önemli düzeyde daha yüksektir (p<0,05). 

• Trigliserit ortalamaları açısından AA grubu; K1 grubundan istatistiksel olarak önemli 

düzeyde daha yüksektir (p<0,05). 

• Toplam kolesterol ortalamaları; E grubunda istatistiksel olarak önemli düzeyde daha 

yüksek, AAE grubunda ise önemli düzeyde düşüktür (p<0,05). 

• Aralıklı açlık ve AAE grubunda OSI değerleri istatistiksel olarak önemli düzeyde daha 

düşüktür (p<0,05). 

• Yağ hücre çapları açısından AAE grubu diğer gruplara kıyasla istatistiksel olarak 

önemli düzeyde daha küçüktür ve en fazla küçülme gösteren gruptur. Egzersiz ve AA 

grupları ise K2 grubuna kıyasla istatistiksel olarak önemli düzeyde daha küçüktür 

(p<0,05). 

• Yağ hücre sayıları açısından AAE ve AA grubu; K2 grubundan istatistiksel olarak 

önemli düzeyde daha yüksektir. 

• Egzersiz grubundakilerin PON1 değerleri önemli düzeyde artmış; AAE grubununki ise 

istatistiksel olarak önemli düzeyde azalmıştır (p<0,05). 

• ARES değerleri incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel açıdan önemli farklılık 

gözlenmemiştir (p<0,05). 

•  Aralıklı açlık grubunda PON1 değeri ile TOS ve OSI değerleri arasında negatif 

yönde, çok yüksek derecede ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiştir 

(sırasıyla r=-0,943, p<0,01; r=-0,943, p<0,01). 

• Kontrol 2 grubunda PON1 değeri ile hücre sayısı arasında pozitif yönde, çok yüksek 

derecede ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiştir (r=0,858; p<0,05). 

Obezite gittikçe artan bir sağlık problemi olarak karşımıza çıkmaktadır. Obezitenin önüne 

geçilebilmesi için alternatif yöntemler denenmektedir. Bu yöntemlerden biri de özellikle 

son dönemlerde popülerlik kazanmış olan aralıklı açlık yöntemidir. Diğer bir yöntem ise 

egzersizdir.  

Aralıklı açlığın, egzersizin ve aralıklı açlık ile egzersiz kombinasyonunun BKİ ve Lee 

indeksi üzerine etkileri incelendiğinde aralıklı açlık ile egzersiz uygulamasının tek başına 

aralıklı açlık veya tek başına egzersiz kadar etkili olmadığı görülmüştür. Çünkü bu grupta 

yem tüketiminde artış gözlenmiştir. Ad libitum beslenilen sürede de çeşitli kısıtlamaları 

gerektiren düzenlenmiş aralıklı açlık yöntemini uygulamak bu soruna yönelik 
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getirilebilecek bir çözüm olabilir. Diğer bir çözüm yolu ise egzersizle birlikte aralıklı açlık 

yerine enerji kısıtlaması uygulamak olabilir.  

Tek başına aralıklı açlık uygulayanların veya aralıklı açlık ile egzersizi birlikte 

uygulayanların açlık kan şekeri değerleri yükselmiştir. Bu nedenle bu çalışmanın 

sonuçlarına göre diyabetli hastalarda veya bozulmuş glukoz toleransı olan bireylerde 

uygulanması tavsiye edilmemelidir. Ancak glukoz toleransında iyileşmelerin gösterildiği 

çalışmaların bulunması nedeniyle daha ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

Aralıklı açlığın kan lipitleri üzerindeki etkisi oldukça karmaşıktır ve kesin bir yargıya 

varmak güçtür. Bu nedenle kardiyovasküler hastalığa sahip olan bireylerde önerilmeden 

önce bu durum göz önüne alınmalıdır.  

Tek başına aralıklı açlığın antioksidan savunma sistemlerinden biri olarak kabul edilen 

PON1 değerinde düşüşe neden olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte aralıklı açlık ve 

egzersiz kombinasyonu; tek başına egzersiz ile PON1 değerinde görülen artışa rağmen tek 

başına aralıklı açlık ile görülen düşüşten daha yüksek oranda bir düşüşe yol açmaktadır. 

Aralıklı açlık ve egzersizin PON1 değerleri üzerinde oluşturduğu bu antagonist etkinin 

nedenlerini araştırmak için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Aralıklı açlık ile egzersiz kombinasyonu grubunda; tek başına aralıklı açlık veya tek başına 

egzersiz grubuna kıyasla yağ hücreleri sayısında artış ve boyutunda azalma saptanmıştır. 

Ancak vücut ağırlık kaybına yönelik parametrelerde azalma önemli düzeyde 

bulunamamıştır. Bunun nedeninin yağsız vücut kütlesindeki artış olabileceği 

düşünülmektedir. Bu veriler ışığında obez bireylerde aralıklı açlık ve egzersiz 

kombinasyonu uygulanması vücut ağırlığında kayıp sağlayıp, yağ hücresi boyutunu 

küçültüp, oksidatif stresi azaltsa da; açlık kan şekerini yükseltmekte, kan lipitleri üzerinde 

karışık etkiler göstermekte ve PON1 aktivitesini düşürmektedir. Aralıklı açlığın olumlu ve 

olumsuz yönleri dikkate alınarak uygulanması ve sıkı takip altında kontrollü sürdürülmesi 

önerilebilir.  
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EK-1. Etik Kurul Onay Belgesi 
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EK-1. (devam) Etik Kurul Onay Belgesi 
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EK-2. Çalışma Sırasında Kullanılan Malzemelerin Listesi 

Cerrahi set 7’li  

Cerrahi eldiven  

Ependorf tüpü (1,5 ml ve 2,0 ml)  

Enjektör (1,0 ve 5,0 ml)  

Vakumlu jelli tüp (8,5ml)  

Değişik hacimlerde otomatik pipet  

Hayvan ve yem Tartım Terazisi (Precisa)  

Glikometre (Accu Chek Active)  

Santrifüj cihazı (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 İçeriği  

İçindekiler (%)  

Enerji (kkal)  270 kkal/100 g 

Ham protein (%) 24,00 

Ham yağ (%) 3,21 

Ham selüloz (%) 6,15 

Ham kül (%) 6,48 

Kalsiyum (%) 1,20 

Metionin (%)  0,44 

Sodyum (%) 0,05 

Fosfor (%) 0,98 
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EK-4. Yüksek Yağlı Yemin Bileşimi 
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EK-5. Deney Hayvanları Uygulama ve Etik Kursu Katılım Sertifikası 
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EK-5. (devam) Deney Hayvanları Uygulama ve Etik Kursu Katılım Sertifikası 
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