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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir
kismini, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen kosullarla kullanima agma
iznini Hacettepe Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklari
disindaki tim fikri miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir boliimiiniin
gelecekteki ¢aligsmalarda (makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢calismam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin tek
yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakk: bulunan ve sahiplerinden
yazili izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak kullandigimi ve istenildiginde
suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

Yiksekogretim Kurulu tarafindan yayinlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda
Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Acilmasina iliskin Yénerge” kapsaminda tezim asagida
belirtilen kosullar haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kiitiiphaneleri A¢ik Erisim Sisteminde
erigime agilir.

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulu karari ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet tarihimden
itibaren 2 yil ertelenmistir. (V

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karart ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet
tarihimden itibaren .. ay ertelenmistir.®
o Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmistir.
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Melda Acar

1 “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmast, Diizenlenmesi ve Erisime A¢ilmasina Iliskin Yonerge”

(1)  Madde 6. 1. Lisansiistii tezle ilgili patent basvurusu yapilmasi veya patent alma siirecinin devam etmesi durumunda,
tez danismanimin dnerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii tizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu iki yil
stire ile tezin erisime agilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2)  Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullamildig, heniiz makaleye doniismemis veya patent gibi yontemlerle
korunmamas ve internetten paylasilmas: durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang imkani olugturabilecek
bilgi ve bulgulari igeren tezler hakkinda tez danismaninin nerisi ve enstitii anabilim dalimin uygun goriisii iizerine
enstitii veya fakiilte yonetim kurulunun gerekceli karari ile alti ayr asmamak iizere tezin erisime agilmasi engellenebilir.

(3)  Madde 7. 1. Ulusal ¢ikarlar veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglik vb. konulara
iliskin lisansiistii tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir *. Kurum ve kuruluslarla yapilan
isbirligi protokolii cercevesinde hazirlanan lisansiistii tezlere iliskin gizlilik karart ise, ilgili kurum ve kurulusun onerisi
ile enstitii veya fakiiltenin uygun goriisii tizerine tiniversite yonetim kurulu tarafindan verilirv. Gizlilik karar: verilen
tezler Yiiksekogretim Kuruluna bildirilir. Madde 7.2. Gizlilik karari verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte
tarafindan gizlilik kurallart ¢ergevesinde muhafaza ediliv, gizlilik kararimin kaldirilmast halinde Tez Otomasyon
Sistemine yiiklenir

* Tez danigmaninin onerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gortisii tizerine enstitii veya fakiilte
yonetim kurulu tarafindan karar verilir.



ETiK BEYAN

Bu ¢aligmadaki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ercevesinde elde
ettigimi, gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglar1 bilimsel ahlak kurallarina uygun
olarak sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigima,
yararlandigim kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin
kaynak gosterilen durumlar disinda 6zgiin oldugunu, Prof. Dr. Siikran Nazan Kosar
danismanhiginda tarafimdan iiretildigini ve Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisii Tez Yazim Y O6nergesine gore yazildigini beyan ederim.
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Bu c¢alismanin basindan sonuna kadar her bir adimda beni destekleyen, bilgisi
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Ogretim elemanlarina,

Bu calismanin ger¢eklesmesini saglayan biitiin katilimcilarimiza,

Tez siirecimde bana manevi destek olan ve beni motive eden arkadaslarima,
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OZET

Acar, M. Akut Yiiksek Siddetli Aralikh Egzersiz ve Orta Siddetli Siirekli Egzersizin
Speksin ve Leptin Diizeylerine Etkisi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Spor Bilimleri ve Teknolojisi Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2024.
Diizenli fiziksel aktivite ve egzersiz, sagligin korunmasi ve iyilestirilmesinde 6nemli
faydalar saglar. Ozellikle zaman kisitlilig: nedeniyle yeterli fiziksel aktivite yapamayan
kisiler i¢in yiiksek siddetli aralikli egzersiz (YSAE) iyi bir alternatif olabilir. YSAE’ nin
saglik tizerine faydali etkilerinin geleneksel orta siddetli siirekli egzersizlerle (OSSE)
esdeger veya onlardan daha fazla olmasi, bu egzersiz modelinin bireysellestirilmis
egzersiz regetelerinde yer alabilecegini gostermektedir. Egzersiz, saglik faydalarinin bir
kismin1 egzerkinler olarak adlandirilan, akut veya kronik egzersize yanit olarak salinan
molekiiller araciligiyla gdsterir. Istah, agirlik kontrolii, glikoz metabolizmasi gibi pek ¢ok
fizyolojik olayda goérev yapan speksin, leptin ile etkilesim i¢inde olan bir egzerkindir. Bu
calismanin amaci toplam is yiikii esitlenmis YSAE ve OSSE egzersiz protokollerinin
serum speksin ve leptin degerlerine etkisini incelemektir. Diizenli egzersiz yapan 19 erkek
(ortalama yas: 25,7 £ 5,5; agirhik: 73,3 = 7,7 kg; boy: 176,6 + 6,2 cm; maksimal oksijen
titketimi (VOamaks): 44,5 £ 4,7 ml/dk/kg), bisiklet ergometresinde YSAE ve OSSE olmak
tizere iki farkli akut egzersiz gerceklestirmistir. YSAE, VOomaks’1n %90’ 1nda 10x1 dakika
yiiksek siddetli egzersiz periyodlar1 ve her egzersiz periyodu arasinda 60 Watt is ytikiinde
75 saniyelik aktif toparlanma periyodlarindan olusmaktadir. OSSE ise YSAE’de elde
edilen toplam is yiikiine esit olacak sekilde VOomas’in %55’inde siirekli egzersiz
yapilmasini icermektedir. Egzersizden Once, sonra ve 1 saat sonra vendz kan Ornekleri
alinmistir. Serum speksin ve leptin degerleri Enzim Bagli Iimmiinosorbent Testi (ELISA)
ile Olctlmiistiir. Verilerin istatistiksel analizinde tekrarlayan oOl¢timlerde iki faktorlii
varyans analizi (ANOVA) kullanilmigtir. Akut YSAE ve OSSE uygulamalarindan hemen
sonra serum speksin (YSAE: 174,32 + 48,21; OSSE: 186,53 + 56,74 pg/ml) ve leptin
(YSAE: 335,98 + 137,55; OSSE: 302,94 + 150,88 pg/ml) degerleri bazal degerlere kiyasla
artmistir (p<0,05). ki egzersiz protokoliiniin serum speksin ve leptin seviyelerine etkisi
arasinda anlaml bir fark bulunmamistir (p>0,05). Her iki egzersiz uygulamasinda da
egzersizden 1 saat sonra speksin (YSAE: 156,63 + 46,22; OSSE: 165,79 + 60,74 pg/ml)
ve leptin (YSAE: 273,71 £ 109,09; OSSE: 264,71 + 120,77 pg/ml) degerleri bazal
seviyelere diismiistiir (p<0,05). Bu c¢aligmanin sonuglarina gore, aktif geng¢ erkeklerde
uygulanan akut yiiksek siddetli aralikli egzersiz ve orta siddetli stirekli egzersiz, serum
speksin ve leptin konsantrasyonlarini egzersiz protokoliinden bagimsiz olarak
artirmaktadir. Ancak, egzersizin sonlanmasindan 1 saat sonra her iki molekiiliin diizeyleri,
baslangi¢ seviyelerine geri donmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yiiksek siddetli aralikli egzersiz, orta siddetli siirekli egzersiz,
egzerkin, speksin, leptin
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ABSTRACT

Acar, M. Effects of Acute High Intensity Interval Exercise and Moderate Intensity
Continuous Exercise on Spexin and Leptin Levels. Hacettepe University
Graduate School of Health Sciences, Master of Science Thesis in Sport Sciences
and Technology, Ankara, 2024. Regular physical activity and exercise play a crucial
role in promoting overall well-being and improving health. For individuals with time
constraints, high-intensity interval exercise (HIIE) is emerging as a valuable
alternative. The fact that the health benefits of HIIE are equivalent to or greater than
those of traditional moderate-intensity continuous exercise (MICE) suggests that this
exercise model can be incorporated into individualized exercise prescriptions. Exercise
exerts some of its health benefits through molecules called exerkines, which are
released in response to acute or chronic exercise. Spexin, which is involved in many
physiological processes such as appetite, weight control and glucose metabolism, is an
exerkin that interacts with leptin. The aim of this study is to examine the effects of
HIIE and MICE protocols with equalized total workload on serum spexin and leptin
levels. Nineteen physicaly active young males (mean age: 25.7 = 5.5 years; body
weight: 73.3 £ 7.7 kg; height: 176,6 £ 6,2 cm; maximal oxygen consumption
(VO2max): 44,5 + 4,7 ml/min/kg) participated in HIIE and MICE sessions on a bicycle
ergometer. The HIIE session consisted of 10x1 min of high-intensity exercise intervals
at 90% of VO,max separated by 75 second of active recovery periods at 60 watts. The
MICE session consisted of continuous cycling at 55% of VO.max, equal to the total
workload achieved in the HIIE session. Venous blood samples were taken before,
immediately after and 1 hour after each exercise session. Serum spexin and leptin
concentrations were determined by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA).
Two-way analysis of variance (ANOVA) with repeated measures was used for
statistical analysis of the data. Immediately after acute HIIE and MICE, serum spexin
(HIIE: 174,32 + 48,21; MICE: 186,53 + 56,74 pg/ml) and leptin (HIIE: 335,98 +
137,55; MICE: 302,94 + 150,88 pg/ml) levels increased compared to baseline values
(p<0.05). There was no significant difference between the effects of the two exercise
protocols on serum spexin and leptin levels (p>0.05). In both exercise protocols, serum
levels of spexin (HIIE: 156,63 +46,22; MICE: 165,79 + 60,74 pg/ml) and leptin (HIIE:
273,71 £ 109,09; MICE: 264,71 + 120,77 pg/ml) decreased to baseline levels 1 hour
after exercise (p<0.05). The results of this study show that acute high-intensity
intermittent exercise and moderate-intensity continuous exercise concentrations in
active young males result in increased serum concentrations of spexin and leptin
regardless of the exercise protocol. However, the levels of both molecules return to
baseline levels 1 hour after the end of exercise.

Keywords: High intensity interval exercise, moderate intensity continous exercise,
spexin, leptin
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1. GIRIS

Fiziksel aktivite ve egzersizin kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, tip 2
diyabet, biligsel gerileme ve pek ¢ok kanser tiirii gibi kronik hastaliklarin énlenmesi
ve tedavisinde faydalar1 kamitlanmustir (1, 2). Fiziksel aktivite ve egzersiz ayni
zamanda bagisiklik sistemini iyilestirir, saglikli yasam siiresini ve toplam yasam
stiresini artirir (1). Buna karsilik yetersiz fiziksel aktivite, artan 6liim oranlar1 (3) ve
ekonomik yiik (4) ile biiyiik bir halk sagligi tehdidi olusturmaktadir. Fiziksel aktivite
eksikliginin neden oldugu fizyolojik ve psikolojik hastaliklarin giderek artmasi,
diizenli egzersizin 6nemini vurgular niteliktedir.

Egzersizin birden fazla organ ve sistem tizerinde pek ¢ok faydali etkisi oldugu
bilinmesine ragmen bu faydalar1 saglayan mekanizmalarin kesfi hala devam
etmektedir. Egzerkinler olarak adlandirilan ve akut ve kronik egzersize yanit olarak
salian sinyal molekiillerinin bu mekanizmalardan biri oldugu diisiiniilmektedir (5).
Egzerkinler arasinda miyokinler, osteokinler, hepatokinler ve adipokinler gibi
salgilandig1 dokuya gore adlandirilan cok sayida molekiil bulunmaktadir (6).
Egzerkinler, 6zellikle organlar ve sistemler arasi iletisim ve koordinasyondaki rolleri
nedeniyle egzersizle ilgili degisikliklerin ve egzersizin sagliga olumlu etkilerinin
onemli aracilar1 olarak giderek daha fazla kabul gormektedir (1). Egzerkinlerin
kardiyovaskiiler fonksiyonu iyilestirmek, insiilin duyarliligin1 artirmak, inflamasyonu
azaltmak ve noroplastisiteyi desteklemek gibi ¢ok ¢esitli saglik yararlar1 oldugu
gosterilmigstir (1). Ayrica kas gelisimi ve onariminmi artirabilir, kemik yogunlugunu
tyilestirebilir ve enerji harcamasini artirabilirler (1). Genel olarak egzerkinler, sagligin
bir¢ok yoniinii iyilestirme potansiyeline sahiptir ve bu da onlar1 yeni tedavilerin ve
uygulamalarin gelistirilmesi i¢in heyecan verici bir arastirma alani haline
getirmektedir (1).

Bir egzerkin olarak siniflandirilan speksin, 2007 yilinda kesfedilen bir peptit
hormondur (7, 8). Viicutta beyin, kalp, akciger, karaciger, bobrek ve adipoz doku gibi
cesitli dokularda yaygin olarak eksprese edilmesine (9) ve karaciger, mide ve pankreas
tarafindan da salgilanmasina ragmen yapilan g¢aligmalarin ¢ogu adipoz dokudan
salgilanan speksin iizerine yogunlasmistir (10-12). Speksinin glikoz metabolizmasi,
instilin duyarliligi, istah, lipoliz, antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikler ve hepatik

lipit metabolizmas1 dahil olmak {izere ¢ok yonlii metabolik etkileri vardir (12, 13).



Cesitli galigmalarda speksin artiginin asir1 besin alimini engelleyebildigi (14, 15),
viicut agirliginda azalmaya yol agtig1 (16), enerji harcamasini (16) ve lipolizi (17)
artirdigr  belirlenmistir. Bu da speksinin besin alimi ve viicut agirliginin
diizenlenmesinde énemli bir islevi oldugunu gostermektedir. Bu baglamda, speksinin
viicuttaki etkilerinin, egzersizin glikoz metabolizmasini iyilestirme (18), insiilin
duyarliligini, yag kaybini ve enerji harcamasini artirma ve agirlik kaybini saglama (19)
gibi saglik tlizerinde olusturdugu olumlu etkilerle benzerlik tasidigi ve egzersiz ile
speksin arasinda potansiyel bir iliski olabilecegi diistiniilmektedir. Ancak literatiirde
egzersiz ve speksin iliskisine dair olduk¢a smirli yaymn bulunmaktadir. Oyle ki bu
kapsamda 3’1 derleme (20-22) olmak iizere toplam 11 yayin yer almaktadir (20-30).
Hayvan (23, 28) ve insan (24, 26, 27, 30) ¢alismalar1, egzersizin dolasimdaki
speksin seviyelerini artirmada etkili bir fizyolojik uyarici olabilecegini géstermektedir.
Fang ve arkadaglariin yaptig1 ¢aligmada hem obez hem de normal kilolu farelere 3
hafta boyunca orta siddetli ylizme egzersizi yaptirildiginda hem adipoz doku speksin
ekspresyonunun hem de dolasimdaki speksin seviyelerinin arttig1 goriilmistiir (28).
Ceylan ve arkadaslarinin normal kilolu, fazla kilolu ve obez kisilerde yaptig1 ¢caligmada
akut orta siddetli egzersiz speksin diizeylerini anlamli 6l¢iide degistirmemistir (26).
Ote yandan, Khadir ve arkadaslarinin diizenli egzersiz yapmayan normal kilolu,
saglikli obez ve diyabetli obez bireylerde yaptig1 ¢alismada 3 aylik kronik egzersizin
(direng egzersizi ve orta siddetli aerobik egzersizin bir kombinasyonu) speksin
diizeylerini artirdig1 belirtilmistir (24). Ayrica, prediyabetli 160 erkek ve kadinin 6
aylik yasam tarzi degisikligi (diyetle aliman yag miktarinin azaltilmasi, poswa
miktarinin artirilmasi ve giinde en az 5000 adim atilmasi gibi fiziksel aktivite artirma
Onerileri) miidahalesine tabii tutuldugu Al-Daghri ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise
fiziksel aktivite seviyesinin artirilmasi gibi uzun vadeli yasam tarzi degisikliklerinin
speksin seviyelerini artirabilecegi belirtilmistir (27). Egzersizin speksin {izerine
etkilerini inceleyen c¢alismalarin sayisinin az olmast yani sira bu calismalardaki
katilimci 6zellikleri (aktif ya da sendanter, normal kilolu, obez, diyabetli vb.), egzesiz
protokolleri (akut veya kronik, orta siddetli siirekli, yiiksek siddetli interval, aktivite
diizeyi degisikligi vb.) ve speksin diizeyinin incelenme zamani (bazal diizey, akut
egzersizden hemen sonra vb.) arasindaki farkliliklar sebebiyle konu heniiz

aydinlatilamamastir.



Leptin, speksin ile etkilesim i¢inde olan ve onun gibi adipoz dokudan salinan
bir hormondur (31). Merkezi sinir sisteminde, 6zellikle de hipotalamus iizerinde etkili
olarak besin alimin1 baskilar ve enerji harcamasini uyarir (32, 33). Leptin seviyelerinin
viicut yag kiitlesi ve beden kiitle indeksi ile pozitif iliskili oldugu bilinmektedir (34).
Buna paralel olarak c¢esitli ¢alismalarda speksin seviyeleri ile leptin seviyelerinin
negatif korelasyon gosterdigi ve speksinin bir leptin antagonisti gibi calistig
goriilmektedir (35-39). Kolodziejski ve arkadaslari, obez ve tip 2 diyabetik farelerde
30 giin boyunca intraperitoneal speksin enjeksiyonunun serum leptin seviyelerini
disiirdiigiinii  bildirmistir (37). Gambaro ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada, yiksek fruktoz diyetiyle beslenen farelere 10 giinlilk speksin tedavisi
sirasinda dolasimdaki leptinin ve epididimal yag dokusundaki leptin mRNA’sinin
azaldig1 bulunmustur (35).

Egzersizin leptin seviyeleri lizerindeki etkisi, yapilan egzersizin akut ya da
kronik bir egzersiz olmasina (40), egzersizin siddetine (41), egzersiz yapan
poplilasyonun fiziksel aktivite diizeyine (42) gore degisebilir. Hayvanlarda yapilan ve
egzersiz-leptin iligkisini inceleyen bazi c¢alismalar, leptin seviyelerinin egzersiz ile
diistiigiinii gostermektedir (43, 44). Insan calismalari ise VOamaks’1n %60’ mndan diisiik
siddetli egzersizlerden sonra leptin seviyelerinde anlamli bir degisiklik olmadigini (45-
49), ancak VOomaks'1n %70’inden daha yiiksek siddetli egzersizlerden sonra ise leptin
seviyelerinin azaldigin1 gdstermektedir (50-55). Bununla birlikte az sayida caligmada
egzersizden hemen sonra leptin seviyelerinde artig goriildiigii de bildirilmistir (42, 56-
58). Leptin seviyelerinde artis goriilen ¢alismalar incelendiginde, diger ¢alismalardan
farkli olarak fiziksel olarak aktif bireylerde yapilmis olmalar1 (42, 56) ve gorece daha
yiiksek egzersiz siddetlerinin kullanilmas1 (42, 56-58), leptin seviyelerindeki
degisimin egzersiz siddetinden ve katilimcilarin fiziksel aktivite seviyelerinden
etkilenebilecegini gostermektedir.

Egzersizin saglik iizerindeki faydali etkilerine dair onemli miktarda kanit
olmasina ragmen, bir¢ok insan "zaman yetersizligi" veya "keyif alamama" gibi ¢esitli
nedenlerle egzersize katilma konusunda hala isteksizdir (59, 60). Son zamanlarda
yuksek siddetli aralikli egzersiz (YSAE), orta siddetli siirekli egzersiz (OSSE) ile
karsilastirilabilir faydalar saglayabilecek, zaman agisindan verimli bir fiziksel egzersiz

yontemi olarak onerilmektedir (61, 62). YSAE, yiiksek siddetli ve kisa siireli egzersiz



periyotlar1 ile diisiik siddetli egzersiz veya dinlenme periyotlarin1 birlestiren bir
egzersiz modelidir ve OSSE’ye gore egzersizden aliman keyfi artirdigi (63) ve
bireylerin fiziksel aktiviteye bagliligimmi gelistirdigi bilinmektedir (62). YSAE ve
OSSE’yi degerlendiren ¢alismalar, YSAE'in OSSE’ye gore VOomaks1 daha fazla
iyilestirmesi (64), mitokondriyal enzimlerin maksimal aktivitelerini artirmasi (65),
egzersiz sirasinda laktat birikimini azaltmast (66) ve metabolik adaptasyonu
iyilestirmesi gibi bazi1 avantajlarim1  ortaya koymustur (61). OSSE ile
karsilastirildiginda YSAE, insiilin direncini azaltmada (67), viicut kiitlesini, viicut
yagini ve bel ¢evresini azaltmada daha etkilidir (68).

Ozet olarak YSAE uygulamalarinda OSSE’den farkli olarak goriilen saglik
faydalar1 ve metabolik adaptasyonlar, akut YSAE’nin dolasimdaki speksin ve leptin
diizeylerinin yiikseltilmesinde de potansiyel olarak OSSE’ye kiyasla daha etkili

olabilecegini diisiindiirmektedir.
1.1. Arastirmanin Onemi

Speksin ve leptin hormonlari, istah, glikoz metabolizmasi, agirlik kontrolii vb.
tizerinde kritik roller oynamaktadir. Speksin ve leptinin bu metabolik etkileri
diistiniildiiglinde, saglikli yasamin kose taslarindan biri olarak kabul edilen fiziksel
aktivite ve egzersize yanit olarak viicuttaki speksin ve leptin diizeylerindeki degisimin
anlagilmasi, egzersizin saglik yararlarin1 acgiklayan fizyolojik mekanizmalarin
aydinlatilmasina 151k tutabilir. Boylece obezite, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom
gibi bulasict olmayan kronik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde egzersizin roliiniin
daha 1yi anlagilmasini saglayabilir. Ayrica, bu calisma sonucu elde edilen egzersiz
protokoliinden bagimsiz olarak egzersizden hemen sonra serum speksin ve leptin
konsantrasyonlarinin artmasi ve egzersizin sonlandirilmasindan 1 saat sonra bazal
diizeylere donmiis olmas1 bulgular1 gelecekte akut egzersizin speksin ve leptin lizerine
etkisini inceleyecek diger aragtirmacilara yol gosterebilir.

Speksin ve leptin hormonlarinin farkli 6zelliklere sahip bireylerde, farkl
egzersiz protokollerine yanitlarii anlamak ayni zamanda kisisellestirilmis saglik
stratejilerinin olusturulmasina da katki saglar. Saglik Onerilerinin ve egzersiz
recetelerinin  bireyin kendi fizyolojik gereksinimlerine ve tercihlerine gore

uyarlanmasina olanak tanir. Ornegin, zaman agisindan daha verimli bir egzersiz cesidi



olan yiiksek siddetli aralikli egzersizin saglik yararlarinin orta siddetli egzersizler ile
esdeger veya daha fazla olmasi, diizenli fiziksel aktivitenin Oniinde "zaman
kisitliligimi" bir engel olarak goren bireyler i¢in egzersiz 6nerilerinin ¢esitlendirilmesi
yoniinde 6nemli bir adim olacaktir. Yogun programlar1 veya zamanla ilgili baska
kisitlamalari olan bireyler, daha kisa ve daha siddetli egzersizleri giinliik rutinlerine
sigdirabildiklerinde egzersize programina devamliliklar: artabilir ve fiziksel aktivite
seviyelerindeki artis bir¢ok kronik hastaligin Onlenmesinde, yasam kalitesinin
artmasinda, fiziksel ve psikolojik sagligin iyilesmesinde Onemli bir iyilesme ile

sonuglanabilir.
1.2. Arastirmanin Amaci

Bu calismanin amaci akut yiiksek siddetli egzersiz ve orta siddetli siirekli

egzersizin serum speksin ve leptin diizeylerine etkisini incelemektir.
1.3. Arastirmanin Problemleri

1) Akut yiiksek siddetli egzersiz, orta siddetli siirekli egzersize kiyasla serum
speksin diizeylerini daha fazla m1 artirir?
2) Akut yiiksek siddetli egzersiz, orta siddetli siirekli egzersize kiyasla serum

leptin diizeylerini daha fazla m1 artirir?
1.4. Arastirmamin Hipotezleri

1) Akut yiiksek siddetli egzersiz, orta siddetli siirekli egzersize kiyasla serum
speksin diizeylerini daha fazla artirir.
2) Akut yiiksek siddetli egzersiz, orta siddetli siirekli egzersize kiyasla serum

leptin diizeylerini daha fazla artirir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Egzersiz, Fiziksel Aktivite ve Saghk

Iskelet kaslarinin kasilmasiyla olusan ve enerji harcamasiyla sonuglanan her
tiirlii viicut hareketine fiziksel aktivite denir (69). Egzersiz ise planli, tekrarlayan ve
fiziksel uygunlugun gelistirilmesi ve/veya siirdiiriilmesini hedefleyen fiziksel aktivite
olarak tamimlanmaktadir (69). Fiziksel aktivite ve saglik arasindaki iliski MO besinci
ylizyil gibi erken bir tarihte Yunan hekim Hipokrat tarafindan anlagilmis ve Hipokrat
bu iligkiyi “Viicudun tiim boliimleri 6l¢iilii kullanilir ve her biri alisik oldugu islerde
calistirilirsa saglikli ve iyi gelisir ve yavas yaslanir; ancak kullanilmaz ve bos
birakilirsa hastaliga yatkin hale gelir, bliylimesi kusurlu olur ve hizla yaslanir.”
seklinde agiklamistir (70). Gergekten de fiziksel aktivitenin artirilmasi pek ¢ok saglik
faydas1 ile iligkilendirilmektedir. Yapilan ¢ok sayida ¢alisma fiziksel aktivite ve
egzersizin ruh sagligi, kardiyovaskiiler saglik, metabolik saglik ve bagisiklik dahil
olmak iizere sagligin cesitli yonleri lizerindeki olumlu etkilerini kanitlamaktadir (71,

72).

Egzersizin faydali etkilerini ortaya koydugu mekanizmalar ¢ok yonliidiir ve
pek cok fizyolojik ve psikolojik siireci igerir. Diizenli fiziksel aktivitenin inflamasyonu
azaltarak, dolasimi iyilestirerek, kolesterol seviyelerini diizenleyerek ve kan basincin
azaltarak kardiyovaskiiler islevi iyilestirmeye yardimci oldugu bilinmektedir (72).
Diizenli fiziksel aktivite ayrica viicut agirligini diizenlemeye, insiilin duyarliligim
artirmaya ve tip 2 diyabet gelisme riskini azaltmaya da yardime1 olur (73). Ek olarak
kas kiitlesinin artmasina ve viicut yaginin azalmasina yardimci olarak metabolik
fonksiyonlarin iyilesmesini saglar (74).

Fiziksel aktivitedeki azalma ve sedanter hayat tarzinin benimsenmesi,
insanlarin kars1 karsiya kaldigi en ciddi saglik sorunlarindan biri olan obezitenin bir
pandemi haline gelmesine neden olmustur (75, 76). Obezitenin saglik {izerinde ¢esitli
etkileri vardir ve diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi kanser
tiirleri ile depresyon, anksiyete, yeme bozuklugu gibi psikiyatrik hastaliklari tetikledigi
bilinmektedir (76, 77). Fiziksel inaktivite, obezitenin hem nedeni hem de sonucu
olabilir ve 6zellikle fiziksel olarak daha hareketsiz olan orta yasl ve yash bireyler kas

kiitlesi, gii¢ kaybi, sarkopeni, diisme, kiriklar, biligsel gerileme ve hastaneye yatis



acisindan yiiksek risk altindadir (78). Insanlarin yasam siiresi gelisen teknolojiyle
birlikte giin gectikce artsa da son yillarini genellikle yagam kalitelerini biiyiik 6lgiide
etkileyen engellilik veya kronik hastaliklarla gegirmektedirler (79).

Giliniimiiz toplumlarin1 etkisi altina alan teknolojik yeniliklerle birlikte fiziksel
is giicline olan ihtiyacin azalmasi ve televizyon, bilgisayar ve akill1 telefon karsisinda
gecirilen ekran siiresinin artmasi bireylerin fiziksel olarak aktif gecirdigi siireyi
kisitlamakta ve sedanter yasam tarzinin yayginlagsmasina katkida bulunmaktadir (76).
Oyle ki 168 farkl: iilkeden 1,9 milyon insan iizerinde yapilmis bir ¢calismada haftada
150 dakika orta siddetli veya 75 dakika yiiksek siddetli fiziksel aktivite diizeylerini
kargilayamayan bireylerin oraninin %27,5 oldugu gdsterilmistir (80). Guthold ve
arkadaslari, bu egilim devam ettigi takdirde 2025 yil1 i¢in belirlenen kiiresel fiziksel
aktivite hedefine (fiziksel aktivitede %10’luk bir artis) ulasilamayacagini
belirtmiglerdir (80). 2017 yilinda yayimlanan rapora gore iilkemizde de fiziksel
aktivite diizeyleri oldukca diisiiktiir (81). Raporda niifusun %43,6’sinin DSO
tarafindan Onerilen sekilde (haftada 150 dakika veya daha fazla orta siddetli fiziksel
aktivite veya bunun esdegeri) fiziksel aktivite yapmadig1 ve fiziksel olarak aktif
gecirilen siirenin ise giinde sadece 30 dakika oldugu belirtilmektedir (81). Ustelik
nifusun %81,3°1 etkili bir fiziksel aktiviteye katilmamaktadir (81). Cok sayida
calisma, yas, etnik koken, cinsiyet veya saglik durumu ne olursa olsun egzersiz
yapmamanin en yaygin nedeninin “zaman yetersizligi” oldugunu belirtmektedir (82).
Zaman eksikliginin egzersiz ve fiziksel aktiviteye katilimin 6niinde bu kadar yaygin
bir engel oldugu goz oniine alindiginda, kisa siireli ancak etkili bir egzersiz protokolii
olan ytiksek siddetli aralikli egzersizin (YSAE) bireylerin fiziksel aktivite seviyelerini
artirmak ve genel saglig: iyilestirmek icin potansiyel olarak degerli bir yaklasgim
olabilecegine inanilmaktadir (82). Ilerleyen boliimlerde YSAE ve OSSE tanimlarina
ve YSAE protokollerine deginilmis, ayrica tez konusu kapsaminda YSAE ve OSSE’ye

akut yanitlar ve adaptasyonlar konsundaki giincel literatiir 6zeti sunulmustur.
2.1.2. Yiiksek Siddetli Aralikh Egzersiz (YSAE)

Yiiksek siddetli aralikli egzersiz, kisa siireli ve yiiksek siddetli patlayici aktivite
ve ardindan dinlenme veya diisiik siddetli egzersiz periyotlarini iceren bir antrenman

teknigidir (83). Bu egzersiz protokolleri ¢ok ¢esitlilik gostermekle birlikte genelde



hem sprint hem de toparlanma periyotlarinin uzunlugu 6 saniye ile 4 dakika arasinda
degismektedir (84). Sprint periyotlar1 genellikle sabit bir bisiklet ergometresinde
maksimal oksijen aliminin %90'm1 asan bir siddette gergeklestirilir. YSAE
protokolleri, ergenler, gen¢ erkekler ve kadinlar, yasli bireyler ve bir dizi hasta
grubunda basariyla uygulanmistir (85-88). Ge¢mis arastirmalarda en ¢ok kullanilan
protokol, maksimum eforla 30 saniyelik sprintten olusan Wingate testi olmustur (89).
Katilimcilar, Wingate testini 4 ila 6 defa arasinda tekrarlamaktadir ve bu tekrarlar
arasinda 4 dakikalik bir dinlenme siiresi bulunur (84). Bu protokol, seans basina 3 ila
4 dakikalik egzersize denk gelir ve her seans genellikle haftada 3 kez ve 2 ila 6 hafta
boyunca gergeklestirilir (84). Iskelet kasinin YSAE’ye adaptasyonu hakkindaki bilgi,
genellikle bu tipte egzersizler kullanilarak elde edilmistir, ancak bu protokol son
derece zor oldugundan, katilimcilarin, beraberindeki rahatsizligi tolere etmek icin
yiiksek motivasyona sahip olmalar1 gerekmektedir (89). Bu nedenle Wingate
protokolii, yag kaybetmek isteyen asirt kilolu ve hareketsiz bireylerin ¢ogu igin
muhtemelen uygun olmayacaktir. Daha az zorlayici olan baska YSAE protokollerinin
kullanildig1 calismalar da bulunmaktadir. Ornegin bir calismada 20 dakika boyunca 8
saniyelik bir bisiklet sprintini takiben 12 saniyelik dinlenme siiriisliniin oldugu bir
bisiklet egzersizi protokolii kullanilmistir (86). Toplam sprint siiresi 8 dakikadir ve 12
dakika diisiik siddette bisiklet siirtiliir (86).

2.1.3. Orta Siddetli Siirekli Egzersiz (OSSE)

Aerobik egzersiz veya dayaniklilik egzersizi uzun bir siire boyunca kalp atim
hizin1 ve solunumu artiran fiziksel aktiviteyi ifade eder (90). Orta siddetli siirekli
egzersiz (OSSE) ise KAHmaks’1n %64-76’sina denk gelen siddette (VOomaks’1n %45-
64°1) gerceklestirilen bir aerobik egzersiz ¢esidini ifade etmektedir (91).

2.2. Egzersize Akut Yanitlar ve Adaptasyonlar

Bu boliimde YSAE ve OSSE uygulamalarinin viicutta neden oldugu akut
yanitlara ve bu egzersizlerin uzun siireli gergeklestirilmesiyle viicutta olusan

adaptasyonlara dair literatiir incelemesi sunulmustur.



2.2.1. Kalp Atim Hiz1 Yanit1

Kalp atim hiz1 yaniti, YSAE protokoliine gore degismekle birlikte genellikle
egzersiz sirasinda Onemli Olg¢lide artar ve sprint ile toparlanma periyotlar1 arasinda
azalir (84). YSAE nin yiiksek siddetli intervalleri sirasinda maksimal kalp atim hizinin
%90’1ma ulasildig1 veya bunu gectigi gsterilmistir (92). Ote yandan, OSSE genellikle
kalp atim hizinin %64-76’sinda gergeklestirilir ve egzersiz sirasinda kalp atim hizinda
iliml1 bir artis olur (92). YSAE'nin aralikli yapisi, ylksek siddetli egzersiz ve aktif
toparlanma dénemlerinin doniisiimlii olmasi, kalp atim hizinda hizli dalgalanmalara

yol agcarak OSSE'ye kiyasla daha belirgin bir akut yanitla sonuglanir (92).
2.2.2. Hormon Yamti

Katekolaminlerin (epinefrin ve norepineftrin) lipoliz ve hormona duyarl lipaz
aktivitesini diizenleyen en 6nemli sinyallerden oldugu bilinmektedir (93). Vincent ve
arkadaslarinin (94) calismasinda fiziksel olarak aktif erkek ve kadinlarda akut Wingate
sprintlerinden sonra epinefrin ve norepinefrin diizeylerinin dnemli 6lciide yiikseldigi
gosterilmekle birlikte Wingate protokollerinden daha az siddetli olan YSAE
protokollerinde de katekolamin yanit1 arttifin1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur (95).
Ornegin Trapp ve arkadaslarmm yaptigi ¢alismada 20 dakikalik YSAE’den (8
saniye/12 saniye ve 12 saniye/24 saniye protokolleri) sonra antrenmanli ve
antrenmansiz kadinlarda epinefrin ve norepinefrin seviyelerinde 6nemli 6l¢iide artis
gozlenmistir (95). Adrenal bezler tarafindan salgilanan epinefrin ve norepinefrin
miktarinin egzersiz siddeti ile arttig1 gosterilmistir (96). Williams ve arkadaslar1 (97)
tarafindan yapilan calisma YSAE'min OSSE'ye gore daha yiiksek kan katekolamin
seviyelerine neden olabilecegini ve egzersiz sonrasi artan katekolamin seviyesinin
dinlenme seviyesine donmesinin daha uzun zaman alabilecegini gdstermektedir.

Diisiik veya orta siddetli egzersiz, yiiksek siddetli egzersiz gore dolasimdaki
katekolaminlerde ve hormona duyarli lipaz lipoliz aktivitesinde daha miitevaz1 bir
artisa neden olsa da (98) akut yiiksek siddetli egzersiz sonrasi ¢ok yiiksek katekolamin
seviyelerine ulasilmasi, a-adrenerjik reseptorler tizerinde ters bir etki yaparak lipolizin
inhibisyonuna neden olur (99). Bu nedenle YSAE kan katekolamin seviyelerinde daha

yuksek bir artisa neden olabilse de OSSE, egzersiz sirasinda YSAE'den daha yiiksek
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lipolize neden olur (100). Bu da egzersiz siddeti ve ¢esidi gibi faktorlerin hormon
yanitini degistirerek metabolizmayi farkl: sekillerde etkileyebilecegini gostermektedir.

Antrenmanin istirahat katekolamin seviyelerine etkisi tartismali gériinmektedir
(101). Antrenmanli ve sedanter bireyler iizerinde yapilan bazi ¢aligmalar (102, 103)
antrenmanin istirahat katekolamin seviyelerine etkisi olmadigini gosterirken
antrenmanlt  kisilerde  antrenmansizlara kiyasla daha yiiksek epinefrin
konsantrasyonlar1 6lgiildiigiinii gosteren calismalar da mevcuttur (104, 105).

Kortizol, fiziksel, psikolojik veya fizyolojik stres faktorlerine yanit olarak
adrenal korteks tarafindan salgilanan bir glukokortikoid hormondur (106).
Dolasimdaki kortizol seviyelerini biiyilk 0Olgiide degistirdigi bilinen stres
faktorlerinden biri de egzersizdir (107). YSAE ile kortizol seviyelerinin yiikseldigi
bilinmektedir (108). Kortizol seviyeleri plazma hacmi degisikliklerinden etkilense de
plazma hacmi degisiklikleri ayarlandiktan sonra bile YSAE’nin kortizol
konsantrasyonlarinda yiikselmeye neden olabilecegini gdsteren ¢alismalar mevcuttur
(108). Kortizol konsantrasyonlarinin egzersiz siddeti ile dogrusal olarak arttig1
bildirilmistir (109), bu nedenle YSAE gibi yiiksek siddetli egzersizlerden sonra
kortizoliin baglangic degerlerine donmesi i¢in daha uzun bir siire gerekir (110). Bu
durum, kortizol seviyelerinin tek bir YSAE egzersizinden 60 dakika sonra yiiksek
kalmasim1 agiklayabilir (110). Tremblay ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada
VO2maks’mn %50-55’inde 40 dakikalik kosu veya direng egzersizi yapan sedanter ve
antrenmanli bireylerde yalnizca direng egzersizinden sonra kortizol seviyelerinde
anlamli bir artis bildirilmistir (111). Egzersiz siddeti ve kortizol yanit1 arasindaki iliski
VanBruggen ve arkadaslar1 tarafindan da incelenmistir. Antrenmanli erkek
katilimcilar, VOomaks’in %40’ 1inda (diisiik siddetli), %60°inda (orta siddetli) ve
%80’inde (yliksek siddetli) egzersiz yaptiktan sonra kortizol yanitlarinin serum ve
tiikkiiriikte yalnizca yiliksek siddetli egzersize yanit olarak Onemli Ol¢iide arttig
goriilmiistiir (112). Bulgular dikkate alindiginda akut YSAE uygulamalariin
OSSE’ye kiyasla kortizol seviyelerini daha fazla artirabilecegi goriilmektedir. Bununla
birlikte YSAE ve OSSE arasindaki kortizol yanitin1 aragtiran daha fazla ¢alismaya
ithtiyag vardir.

Akut YSAE veya sprint egzersizi kortizol seviyelerinde belirgin bir artisa

neden olsa da (113), Onceki calismalar istirahat halindeki kortizol hormonu
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seviyelerinin antrenmandan etkilenme olasiliginin diisiik oldugunu goéstermistir (114,
115). Akut egzersiz kortizol ve seviyelerini etkilerken antrenmanin istirahat kortizol

seviyelerini degistirmedigi goriilmektedir.
2.2.3. Egzersiz Sonrasi Asir1 Oksijen Tiiketimi (EPOC) Yaniti

Bu béliimde, mevcut ¢aligma kapsaminda 6zellikle egzersizden 1 saat sonra
Olciilen serum leptin ve speksin seviyeleri ilizerinde egzersiz sonrasi asirt oksijen
tilketiminin etkilerini anlayabilmek amaci ile mevcut literatiiriin kisa bir ozeti
sunulmustur. Egzersizden sonraki toparlanma sirasinda, metabolik siireclerin egzersiz
oncesi kosullara geri donmesine yardimci olmak igin oksijen tiiketimi artar (84).
Egzersizden sonra O tiiketiminde meydana gelen bu artis, egzersiz sonrasi asiri
oksijen tiiketimi (EPOC) olarak adlandirilir (116). Egzersiz sonrasi toparlanma
donemindeki EPOC, laktat ve H™nin uzaklastirilmasi, artmis pulmoner ve kardiyak
fonksiyon, yiiksek viicut 1sis1, katekolamin etkileri ve glikojen yeniden sentezi ile
iligskilendirilmektedir (117). EPOC, egzersiz siddetinden etkilenir ve daha yiiksek
siddetli egzersiz daha belirgin bir EPOC etkisine yol agar, bu nedenle YSAE, OSSE’ye
kiyasla EPOC {izerinde daha giiclii bir etki gosterir (118). YSAE’ nin OSSE’ye kiyasla
daha biiyiik bir EPOC etkisi gostermesi, viicut yaginin azaltilmasinda ekstra bir fayda
saglamaz, ¢linkii YSAE sirasinda EPOC ile meydana gelen enerji harcamasi, toplam
enerji harcamasi ile kiyaslandiginda diisiik kalmaktadir (119). Nindl ve arkadaglar
(120) yaptig1 c¢alismada akut diren¢ egzersizi sonrasinda dolasimda leptin
konsantrasyonlarinda bir azalma yagandigin1 ve bunun egzersiz enerji harcamasi ve
EPOC’un yarattigi metabolik homeostazdaki bozulma ile iliskili olabilecegini
belirtmistir. Bununla birlikte arastirmalarimiza gore literatiirde YSAE ve OSSE
egzersizlerinin EPOC ve leptin yanitim birlikte inceleyen bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Ozetle, EPOC egzersiz siddetiyle pozitif iliskilidir ve YSAE nin
OSSE'ye kiyasla daha belirgin bir EPOC etkisi ortaya ¢ikardig1 gosterilmistir. Bununla
birlikte EPOC'un YSAE'nin saglik faydalariin altinda yatan mekanizmalardan biri

olup olmadigini anlamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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2.2.4. Kardiyovaskiiler Adaptasyonlar

Kardiyovaskiiler uygunluk (aerobik uygunluk veya kardiyorespiratuar
uygunluk olarak da adlandirilir) kalbin, akcigerlerin ve damar sisteminin siirekli
fiziksel aktivite sirasinda calisan kaslara oksijenden zengin kan saglama yetenegini
ifade eder. Aerobik uygunlugun en iyi Olgiitii maksimal oksijen tiiketimi yani
VOomaks’tir (121). Aerobik uygunlugun minimal YSAE seanslarindan sonra bile
onemli dlciide arttig1 gosterilmistir (122, 123). Ornegin Whyte ve arkadaslari (122), 4
dakikalik toparlanma seanslarinin oldugu 4-6 Wingate testinden olusan egzersiz
protokolii haftada 3 defa ve 2 hafta boyunca uygulandiginda antrenmansiz erkeklerde
VO2maks degerlerinin %7 oraninda arttigini gostermistir. Talanian ve arkadaslarinin
(123) yaptig1 calismada ise rekreasyonel olarak aktif kadinlar 2 dakika dinlenme
periyotlariyla ayrilmis 10 adet 4 dakikalik %90 VOzmaks siddetinde bisiklet egzersizini
2 hafta i¢inde 7 defa gerceklestirmis ve sonunda katilimeilarin VOomaks degerinde %13
artis oldugu goriilmiistiir. Daha az siddetli (8 saniye/12 saniye) protokolii ile daha uzun
siireli (15 hafta) yiirlitilen antrenman programi sonrast katilimecilarin VOzmaks
degerlerinde %24 artis gériilmiistiir (86). Genel olarak bu sonuglar, 2 ila 15 hafta siiren
farkli YSAE programlarina katilimin VOomaks degerlerinde 6nemli artiglara yol agtigini
gostermektedir.

Son zamanlarda yapilan meta analizler ve sistematik incelemeler, saglikli (124,
125) yetiskinlerin yani sira koroner arter hastaligi ve kardiyovaskiiler bozukluklar
olan hastalar (126, 127) da dahil olmak tizere ¢esitli popiilasyonlarda YSAE™min
kardiyorespiratuar uygunlugu OSSE'den daha fazla iyilestirdigini gostermektedir.
Fazla kilolu ve obez yetiskinlerde yapilan bir meta analizde ise VOamaks’1 gelistirmede
YSAE’nin OSSE’ye benzer faydalar sagladig: bildirilmistir (128).

YSAE’nin OSSE’ye gore kardiyorespiratuar uygunlugu daha fazla
iyilestirmesine katkida bulunan cesitli mekanizmalar bulunmaktadir. Is yiikiiniin
eslestirildigi karsilastirmalarda, maksimum atim hacmi ve iskelet kas1 mitokondriyal
solunumu YSAE sonrasinda OSSE’ye kiyasla daha fazla artmaktadir (129). Atim
hacminin ve iskelet kas1 mitokondriyal solunumunun artis1 kandaki oksijen kullanim
oranini artirmakta, bdylece VOomaks ve kardiyorespiratuar uygunlugu daha fazla
gelistirmektedir (128). Bununla birlikte YSAE ve OSSE, sitokrom c oksidaz (COX)
aktivitesi, COX’un Il ve IV alt birimlerindeki protein icerikleri (130) ve 3-hidroksi asil
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CoA dehidrojenaz aktivitesi (131) gibi Olciitlerin yansittig1 tizere, kaslarin oksidatif
kapasitesini artirmada benzer diizeyde basar1 saglayabilir. Ayrica YSAE
uygulamalarindaki interval siirelerinin 2 dakikanin altinda oldugu durumlarda OSSE
ile kardiyorespiratuar uygunlugu iyilestirme etkisinin benzer oldugu, ancak interval
stirelerinin 2 dakika ve tistiinde oldugu durumlarda VOomaks’1 iyilestirmede YSAE nin
OSSE’den daha etkili oldugu goriilmektedir (128). Bunun nedeni 2 dakika ve daha
uzun olan interval siirelerinin kalbi ve akcigerleri uzun siire nispeten yiiksek bir
calisma durumunda tutabilmesidir (128). Bu da kardiyorespiratuar uygunlugu artirmak
i¢in egzersizin belirli bir siiresini daha yiiksek siddette siirdiirmenin gerekli oldugunu
gostermektedir (128). Dolayisiyla hem egzersiz interval siireleri hem de toplam
egzersiz yiikli kardiyorespiratuar uygunlugun iyilestirilmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir ve YSAE’nin enerji harcamasit OSSE'ye esit oldugunda YSAE

kardiyorespiratuar uygunlugun iyilestirilmesinde bir avantaja sahiptir (128).
2.2.5. Iskelet Kas1 Adaptasyonlari

Egersiz, iskelet kasinda ¢esitli mitokondriyal adaptasyonlara yol agmaktadir.
YSAE, OSSE ile karsilastirildiginda farkl iskelet kasi lif tiirlerinde adaptasyonlara
neden olmaktadir. Uzun siireli diisiik siddetli egzersiz, tip I liflerdeki mitokondriyal
icerigi artirabilirken, yiliksek siddetli egzersiz, tip II liflerdeki mitokondriyal
biyogenezi tetiklemektedir (132). YSAE, aerobik kapasitesi daha diisiik olan tip II
liflerdeki mitokondriyal biyogenezi de etkilediginden dolay1 OSSE’ye gore VOamaks’ta
daha fazla artis saglar (133).

AMP ile aktive olan protein kinaz-peroksizom proliferatorii ile aktive olan
reseptor gama koaktivatorii 1-alfa (AMPK-PGC-1a) sinyal yolu, diizenli fiziksel
egzersize yanit olarak oksidatif kapasiteleri artiran ana yollardan biridir (134, 135).
AMPK, PGC-la'y1 artirir ve bu da mitokondriyal ve antioksidan genlerin
ekspresyonunu uyarir (136). PGC-1a aynm1 zamanda lif tipinde hizli kasilan liflerden
yavas kasilan liflere dogru bir degisime de yol agabilir (137). Cesitli ¢alismalar, iskelet
kasindaki AMPK fosforilasyonunun egzersiz siddeti (138, 139) ve siiresiyle (140)
pozitif yonde iliskili oldugunu gostermistir.

Maclnnis ve arkadaslarinin (141) yaptigr caligmada toplam is yiikii ayni

olmasina karsin aralikl bisiklete binme egzersizi, siirekli egzersize gore mitokondriyal
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adaptasyonlar1 daha fazla gelistirmistir. Combes ve arkadaslarinin (142) ¢alismasinda
ise ayn1 siddette gerceklestirilen 30 dakikalik siirekli egzersize kiyasla, 1 dakikalik 30
intervalden olusan egzersizin iskelet kasinda daha yiiksek AMPK aktivasyonuna neden
oldugu goriilmistiir. OSSE ile karsilastirildiginda YSAE sonrasinda goézlemlenen
artmis mitokondriyal adaptasyonun, daha yiiksek siddetli egzersizin neden oldugu
daha biiyiik hiicresel stresin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir (141). Genel olarak,
daha yiiksek siddetli egzersizler daha fazla glikojen kullanir, daha fazla laktat iiretir ve
daha diisiik egzersiz yogunluklarina kiyasla Cr/PCr ve AMP/ATP oranlarini artirir
(138, 143-146). Bu metabolik farkliliklarin yan1 sira AMPK aktivitesi (138) ve PGC-
la (146) gibi mitokondriyal icerikle ilgili diger sinyal yollarinin aktivitesi de daha
yiiksek egzersiz siddetlerinde daha fazladir. Ozetle YSAE ve OSSE uygulamalari
farkli kas lif tiplerini uyarmakta ve egzersizin siddetine ve siiresine bagli olarak

mitokondriyal adaptasyonlar1 gelistirmektedir.
2.2.6. Glikoz Metabolizmas1 Adaptasyonlari

Egzersiz, insiilin seviyelerini diisiirmenin etkili bir yoludur (147) ve egzersiz
sonrasinda insiiline bagimli glikoz atilimi artar (148). YSAE nin aglik kan glikozu ve
insiilin direncini azaltmada OSSE'ye kiyasla daha iistiin oldugunu gosteren ¢alismalar
mevcuttur (149, 150). Bazi ¢calismalar, YSAE'nin OSSE ile karsilastirildiginda iskelet
kas1 hiicre zarinda glikoz tasiyict 4'tin (GLUT4) daha yiiksek ekspresyonunu ve
translokasyonunu indiikleyebilecegini gostermektedir (122, 151). Metcalf ve
arkadaslar1 (152) 6 ila 19 yil siiren gozlemsel bir ¢alismada, insiilini diizenleme ve
instilin direncini 1iyilestirme etkisinin yeterli egzersiz siddetine ulasilmadiginda
anlaml bir sekilde zayiflayacagini ve hatta ortadan kalkacagini belirtmis ve yeterli
siddette aralikli egzersizin gerekli oldugunu &ne siirmiistiir. Insiilin duyarliligmin
iyilesmesi Oncelikle egzersiz sirasinda aktif olarak kasilmakta olan kaslarda
gergeklesir (128). YSAE, OSSE’ye kiyasla daha ¢ok kas lifini ¢alistirir (153), boylece
instilin duyarliligin1 artirarak kan sekerinin diigmesini saglar ve asir1 insiilin
salgilanmasini engeller. Ancak prediyabetli ve tip 2 diyabetli kisiler ilizerinde yapilan
bir meta analiz YSAE ve OSSE’nin insiilin direncini iyilestirme agisindan farkl
olmadigini bildirmistir (154). Gayda ve arkadaslar1 (155) kronik kalp yetmezligi olan

hastalarda aglik kan glikozunun azaltilmasinda aralikli egzersizin siirekli egzersiz
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kadar etkili oldugunu bildirmistir. Ozetle, kanitlar hem YSAE hem de OSSE'nin glikoz
metabolizmasi, insiilin duyarliligt ve kan sekeri kontrolii iizerinde olumlu etkileri
oldugunu gostermektedir. Bazi c¢alismalar YSAE'nin glikoz metabolizmasini
tyilestirmede OSSE'ye gore daha iyi sonuglar saglayabilecegini gosterirken (149, 150)
digerleri her iki antrenman yoOnteminin de glikoz metabolizmasi iizerinde benzer

etkileri oldugunu gostermektedir (154).
2.2.7. Yag Metabolizmas1 Adaptasyonlari

Egzersiz viicuttaki yag miktarini ve kan lipit profili bilesenlerini azaltmak etkili
bir yaklasim olarak bilinmektedir (128). Bir meta analiz, hem YSAE hem de OSSE'nin
viicut yaglanmasini diizenlemede benzer sekilde etkili oldugunu, ancak YSAE’nin
toplam yag kiitlesinde OSSE'ye gore daha fazla azalma sagladigini ortaya koymustur
(156). Spesifik olarak YSAE, OSSE'ye kiyasla toplam yag kiitlesinde %28,5 daha fazla
azalma ile sonuglanmistir (156). Ancak toplam viicut yag yiizdesinde azalma agisindan
iki antrenman yOntemi arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (156). Fazla kilolu ve
obez bireyler lizerinde yapilan bir meta analizde ise YSAE ve OSSE’nin trigliserit
(TG), toplam kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) seviyeleri lizerindeki etkilerinde dnemli bir fark olmadigini ortaya
konulmustur (128). Baska bir sistematik inceleme ve meta analiz ise YSAE ve
OSSE'nin yetiskin bireylerin kan lipit bilesenleri izerindeki etkilerini karsilastirmis ve
toplam kolesterol, TG ve LDL gibi kan lipit bilesenlerini degistirmede YSAE’ nin
OSSE’den iistiin olmadigini, ancak YSAE’nin OSSE’ye gore HDL kolesterolii daha
fazla iyilestirdigini gdstermistir (157). Ozetle, hem YSAE hem de OSSE viicut yagini
diizenlemede ve kan lipit profili bilesenlerini etkilemede 6nemli rollere sahiptir, ancak

etkinlikleri agisindan biiyiik farkliliklar goriilmemistir.
2.3. Egzerkinler

Egzersizin sagliga faydalari 1yi bilinmekte ve bu faydalar birden fazla organda
gozlemlenmektedir. Egzersizin bu etkilerinin altinda yatan pek ¢ok mekanizma
aydinlatilmis olmakla beraber hala yeni mekanizmalar kesfedilmektedir Bu
mekanizmalardan biri egzersiz nedeniyle g¢esitli dokulardan salinan sinyal

molekiilleridir. {lk defa 2000 yilinda kas kasilmasi sonucu interlokin-6 (IL-6)
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salgilandiginin anlagilmasindan bu yana egzersizle iliskili sinyal molekiilleri tizerinde
yapilan ¢aligmalar artmistir (158). Akut veya kronik egzersize yanit olarak salinan ve
etkilerini endokrin, parakrin ve otokrin yollarla gosteren bu sinyal molekiilleri
“egzerkinler” olarak adlandirilmaktadir (1, 159). iskelet kasi1 (miyokinler), kalp
(kardiyokinler), karaciger (hepatokinler), beyaz yag dokusu (adipokinler), kahverengi
yag dokusu (baptokinler), néronlar (nérokinler) ve kemik doku (osteokinler) dahil
olmak {izere ¢ok sayida organ, doku ve hiicre egzerkinler olarak bilinen bu sinyal
molekiillerini salgilar (1). Egzerkinler kardiyovaskiiler, metabolik ve noérolojik
saghigin ve bagisiklik fonksiyonunun iyilestirilmesinde 6nemli rollere sahip oldugu
icin pek c¢ok saglik sorununun tedavisinde ve Onlenmesinde potansiyel terapotik
etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir (1). Bu egzerkinlerden biri de néropeptit Q olarak

da adlandirilan speksindir.
2.4. Speksin

Galanin ailesinin bir iiyesi olan ve 14 amino asitten olusan speksin, kan
dolagimina girebilir ve bir endokrin hormon gibi davranabilir (7, 160, 161). Speksinin
amino asit diziliminin tiirler arasinda biiyiik 6l¢iide korunmus olmasi speksinin
biyolojik evrimde 6nemli bir rol oynamis olabilecegini ve ¢esitli fizyolojik ve patolojik
islevlerde yer alabilecegini gostermektedir (10, 162). Speksinin sistemik glikoz
metabolizmasi, insiilin duyarliligi, lipoliz, antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikler ve
hepatik lipit metabolizmasi aktivasyonunu iceren ¢ok yonlii metabolik etkileri vardir
(12). Speksin, viicutta yaygin olarak eksprese edilmesine ragmen salgilanmasi adipoz
doku, karaciger, mide ve pankreas gibi metabolik dokularla sinirlidir (10, 11). Speksin
lizerine yapilan arastirmalarin ¢ogu kanda bulunan ve adipoz dokudan salgilanan
speksin {izerine yogunlasmistir (12). Obez insan ve hayvanlarda adipoz dokudaki
speksin ekspresyon seviyelerini ilk belirleyenlerden biri Walewski ve arkadaslaridir
(16). Adipoz dokudaki speksin seviyelerinin obezite ve diyabet gibi metabolik
durumlarla iligkili oldugu diistiniilmektedir (16). Ayrica enerji talebini artirmak i¢in en
giiclii dis uyaranlardan biri olan egzersiz, ¢esitli dokularda speksin iiretilmesine neden
olmaktadir (20). Caligsmalar, farelerde ve insanlarda egzersize yanit olarak dolagimdaki

speksin diizeylerinde artis oldugunu gostermistir (20, 23, 24, 26, 27, 30).
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Speksinin baglandig1 iki dnemli G protein kenetli reseptor vardir: GALR2
(galanin reseptorii 2) ve GALR3 (Galanin reseptdrii 3) (161, 163). Her iki reseptor de
merkezi sinir sistemi boyunca ve periferik dokularda bulunur (161, 164). GALR2,
karaciger, kalp, kas ve adipoz doku gibi ana organlarda yiiksek yagl diyetle olusan
insiilin  direncini  azaltir (165, 166). GALR3 ise beslenme davranisinin
diizenlenmesinde dnemli bir rol oynar (167). Asagida farkli metabolik kosullar altinda
ve egzersize yanit olarak speksin diizeylerindeki degisime ve ekzojen speksin

uygulamasinin viicut fonksiyonlari tizerindeki etkilerine dair literatiir 6zetlenmistir.
2.4.1. Speksin ve Obezite

Endojen speksin serum seviyeleri, insanlarda ve hayvanlarda obezite ve
obeziteye eslik eden komorbiditeler sirasinda azalir (16, 20, 31). Obezitenin serum ve
adipoz doku speksin ekspresyonunda azalmaya neden olduguna dair ilk ¢alismalardan
birinde Walewski ve arkadaslar1 (16), 20 haftalik obez farelerde serum speksin
seviyelerinin (2,24 £ 0,07 ng/ml) zayif farelere (4,28 + 0,48 ng/ml) kiyasla diisiik
oldugunu gozlemlemistir. Bu bulgular, obez farelerde dolasimdaki speksin
konsantrasyonlarinin zayif farelere gore yaklasik 2 kat diisiik oldugunu gostermektedir
(16). Obez insanlarda ise serum speksin seviyelerinin (1,1 + 0,7 ng/ml) zay1f insanlara
(11,6 £ 1,3 ng/ml) gore 10 kat diisiik oldugu bildirilmistir (16). Benzer sekilde, obez
omental ve subkutan yag dokusunda da speksin gen ekspresyonunun sirastyla 14,9 kat
ve 33,3 kat azaldig1 goriilmistiir (16).

Obezitede speksin diizeylerinin neden azaldigir heniiz aydinlatilamamistir.
Obezitenin, adipoz dokuda speksin artisin1 engelleyen diisiik dereceli enflamasyona
mi1 sebep oldugu, yoksa obezite ile plazma speksin seviyelerindeki azalmanin artan
lipit lipotoksisitesine (asir1 miktardaki serbest yag asitlerinin pankreatik beta hiicre
sagkalimi {lizerindeki toksik etkilerini tanimlamak i¢in kullanilan bir terim) ve/veya
glukotoksisiteye (yliksek glikoz konsantrasyonu nedeniyle B-hiicre fonksiyonunun
bozulmasi) bir yamt m1 oldugu hala belirsizdir (31). Ote yandan viseral yagdaki
makrofaj sayis1 arttik¢a, proinflamatuar sitokinlerin tiretimi de artar. Tlimor nekroz
faktorii-alfa (TNF-a)) adipoz dokuda diisiik dereceli enflamasyona neden olabilir ve

birikmis viseral yagda speksin ekspresyonunu azaltabilir (35). Ayrica obezite sirasinda
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plazma speksin seviyelerindeki diisiis, obezlerde artan insiilin seviyelerine (insiilin

direnci) ve/veya bozulmus glikoz alimina bagli olabilir (168).
2.4.2. Endojen Speksin ve Glikoz Metabolizmasi

Endojen plazma speksin dalgalanmalariin farkli metabolik durumlarla iliskili
oldugu diistiniilmektedir. Kisa stireli insiilin veya glikoz tedavisinin Japon balig1
hipotalamusunda speksin gen ekspresyon seviyelerini indiikledigi kesfedilmistir (169).
In vitro olarak, kisa siireli glikoz tedavisinden sonra kiiltiirlenmis hiicrelerde ve izole
edilmis pankreas adaciklarinda speksin ekspresyonu artmistir (169, 170). Ayrica,
farelerde glikoz aliminin glandiiler midede speksin ekspresyonunu tetikledigi ve serum
speksininde bir artisa neden oldugu gosterilmistir (168). Speksindeki glikoz kaynakli
artisa glikoz tastyicilarin (GLUT), ATP iiretiminin ve ardindan glandiiler midenin
gastrik mukozasinda Karp kanal aktivitesinin modiilasyonunun aracilik ettigi
diistiniilmektedir (168). Buna karsilik, glikoz alimiin tetikledigi artan insiilin
seviyeleri, midede speksin yanitini inhibe eden negatif bir geri bildirim dongiisii olarak
hareket edebilir (168). Birlikte ele alindiginda, glandiiler mide hiicreleri glikoza maruz
kaldiklarinda speksin salgilayabilir, ancak insiiline yanit olarak speksin saliniminm
azaltirlar. Bu da endojen speksin seviyelerindeki artisin artan glikoz metabolizmasina
kars1 koymak i¢in adaptif bir yanit olabilecegini diisiindiirmektedir (31).

Yakin zamanda yapilan bir bagka ¢alisma, bir doymus yag asidi olan palmitatin,
yiiksek yagli diyetin neden oldugu obeziteye yanit olarak hipotalamusta endojen
speksin ekspresyonunu tetikledigini ortaya koymustur (171, 172). Bu durumun
obeziteye adaptif bir tepki olabilecegi ve yiiksek endojen speksin seviyelerinin,
periferik dokunun insiilin duyarliligini fizyolojik bir denge halinde tutmak icin bir

telafi mekanizmasi olarak hareket edebilecegini gostermektedir (31).
2.4.3. Speksin ve Besin Alimi

Speksin, bir anoreksijenik peptittir ve zayif bireylerde plazma speksin
seviyeleri enerji alimima bagli olarak farklilik gosterir. Bir hayvan g¢alismasinda,
dolagimdaki speksin seviyeleri, kisa stireli aclik durumunda, a¢ birakilmayan etlik
piliclere kiyasla 6nemli 6l¢iide artmistir (173). Buna karsilik, baska bir calismada ise

speksin mRNA ekspresyonu bir haftalik aglik sirasinda 6nemli 6l¢iide azalmis ve 7.
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giinde yeniden beslenmeden sonra Ya-baliklarinin (Schizothorax prenanti) 6n
beyninde belirgin sekilde artmistir (174). Ayrica saglikli yetiskin kadinlarda serum
speksin seviyeleri aclik glikozu ile negatif korelasyon gostermistir (175). Chen ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada beslenmeyi takiben farelerin glandiiler midesinde
serum speksin seviyelerinin ve speksin ekspresyonunun yiikseldigi goriilmiistiir (168).
Bu c¢aligmada farelerde glikoz alimimin glandiiler midede speksin iiretimine neden
oldugu ve bunun da besin alimimi takip eden bir tokluk sinyali olarak speksin
salinimima katkida bulunabilecegi gosterilmistir (168). Speksin, hipotalamusta
oreksijenik faktorler, noropeptid Y (NPY) tip 5 reseptorii ve ghrelin reseptoriiniin
ekspresyonunu azaltirken leptin reseptorii ve melanokortin 4 reseptoriiniin
ekspresyonunu artirarak besin alimini azaltmak i¢in dogrudan hipotalamustaki
noronlara sinyal gonderir (167). Bu bulgular, speksin ekspresyonunun aglik gibi

metabolik durumlar tarafindan diizenlendigini gostermektedir.
2.4.4. Ekzojen Speksin Tedavisi

Ekzojen speksin tedavisinin besin alimim1i ve enerji harcamasini nasil
etkiledigini gormek i¢in ¢esitli obez hayvan modellerinde aragtirmalar yapilmistir (14,
176-178). Merkezi sinir sistemindeki speksin seviyelerindeki akut artis, civcivlerin ve
zebra baliklarinin besin alimini engelleyebilir (14, 15). Yiksek yagh diyet ile obezitesi
indiiklenen si¢canlarda kronik subkutan speksin enjeksiyonu (35 pg/kg/giin) istahi
azaltmis, kalori aliminda ve viicut agirliginda yaklasik %32’lik bir azalmaya neden
olmustur (16). Ayrica intraperitoneal speksin enjeksiyonu, farelerde kiimiilatif besin
alimin1 inhibe etmistir (167, 178). Ekzojen uygulama sonrasi dolasima salinmasinin
ardindan speksin, besin alimi ve enerji homeostazi lizerindeki etkilerini harekete
gecirmek i¢in merkezi sinir sistemine gider (178). Bu etkilere ¢ogunlukla NPY ve
agouti-iliskili peptit (AgRP) eksprese eden hipotalamustaki kavisli ¢ekirdekteki
oreksijenik ndéronlar aracilik eder (167, 178). Speksin, besin alimini azaltmak i¢in NPY
ve AgRP mRNA ekspresyonunun yani sira NPY tip 5 reseptorii ve ghrelin reseptor
ekspresyonunu da azaltmaktadir (167, 178). Diyetle obez yapilan farelerde
intraperitoneal speksin enjeksiyonu, geceleri solunum degisim oranini (RER) azaltarak
ve hareketi artirarak enerji harcamasii onemli 6l¢lide artirmistir, bu da speksinin

diyetle obez yapilan farelerde enerji harcamasinin potansiyel bir tetikleyicisi oldugunu
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gostermektedir (16). Benzer sekilde, 24 saatlik ortalama RER de speksin ile tedavi
edilen farelerde istatistiksel olarak farkli olmasa da daha diisiik bulunmustur (16).
Toplu olarak bu caligsmalar, speksinin merkezi etkilerinin besin aliminin ve viicut

agirhiginin diizenlenmesi igin gerekli oldugunu gostermektedir.
Ekzojen Speksin Tedavisi: Lipogenez ve Lipoliz

Speksinin lipogenezi ve hepatik yag birikimini baskilarken lipolizi artirdigi
daha onceki c¢aligmalarla kanitlanmistir (17, 36, 179). Speksin dogrudan adipositler
tizerinde etki ederek yag asidi alimimi ve lipogenezi azaltabilir (16, 17). Speksin
tedavisi, sigan kardiyomiyositlerinde (kalp kas1 hiicreleri) karnitin palmitoil transferaz
1A (CPT1A), yag asidi translokaz (FAT/CD36), PGC-la ve PPARa ekspresyon
seviyelerini artirarak yag asidi metabolizmasini uyarmaktadir (9). Ayrica speksin,
GALR2 ve GALR3 reseptorlerini aktive ederek murin (fare ve sicana ait olan)
hiicrelerinde ve insan adipositlerinde lipogenezi ve glikoz emilimini inhibe etmistir
(17). Yakin zamanda yapilan bir bagka ¢alismada, speksin ile tedaviden sonra, insiilin
direnci olan sicanlardan izole edilen adipositlerde hormona duyarli lipaz ve perilipin
ekspresyonunun yani sira hormona duyarli lipazin fosforilasyonunun da arttig
bulunmustur (36). Bu caligmalar birlikte ele alindiginda speksinin lipogenezi
bastirirken lipolizi artirdigini ve bunun da obezite ve tip 2 diyabeti 6nlemeye yardimci

oldugunu gostermektedir (31).
Ekzojen Speksin Tedavisi: insiilin Direnci

Speksinin obezojenik kosullar altinda uygulanmasi, yag kiitlesinde azalma ve
sistemik glikoz homeostazinda iyilesme gibi metabolik parametreleri de iyilestirir
(Sekil 2.1). Ekzojen speksin tedavisinin diyabetik kemirgenlerde glikoz toleransini ve
instilin duyarliligini artirdig: gosterilmistir (36, 179, 180). Diyetle obez yapilan ve tip
2 diyabetli farelere uygulanan speksin enjeksiyonu, glikoz metabolizmasini, insiilin
duyarliligimmi ve serum adiponektin seviyelerini iyilestirmistir (37). Buna ek olarak,
speksin uygulamasi, yliksek yagh diyet ve fruktoz diyetiyle obez yapilan siganlarda
hiperglisemi, dislipidemi ve insiilin direncini énemli dl¢lide azaltmistir (181). Bu

sonuglar, speksinin glikoz ve insiilin toleransinin pleiotropik (tek bir genin birden fazla
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fenotipik 0Ozelligi etkilemesi durumu) diizenlemesini etkiledigini ve bunun da

hiperglisemi ve insiilin direncini azaltmaya yardimci oldugunu gostermektedir (31).

Speksin
\
PGC-1a PGC-1a HSL ve perilipin
aktivasyonu
Insiilin Glikoneogenez W GLUT4 Livoliz 4
tiretimi W Glikoz iiretimi ¥ ekspresyonu P

Insiilin direnci ¥

Sekil 2.1. Speksin, pankreasta insiilin iiretimini azaltarak; karacigerde PGC-1a
aracilifiyla glikoneogenez ve glikoz tiretimini azaltarak; kaslarda PGC-1a
araciliftyla GLUT4 ekspresyonunu artirarak ve adipozitlerde HSL ve
perilipin aktivasyonu ile lipolizi artirarak insiilin direncini azaltir.

2.4.5. Speksin ve Egzersiz

Kronik egzersizin bazal serum speksin konsantrasyonlarini artirmada etkili bir
fizyolojik uyaran olabilecegi diisiiniilmektedir (24, 27). Ne var ki akut egzersiz
caligmalarinda egzersiz serum speksin diizeylerinde anlamli bir degisiklige yol
acmamustir (24, 25). Ceylan ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, 30 dakikalik aerobik
egzersizden sonra, obez goniilliillerde plazma speksin konsantrasyonunun bazal
degerlerden daha yiiksek oldugu goriilmekle beraber bu etki istatistiksel olarak anlamli
degildir (26). Aynm1 sekilde, Fathi ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada orta
siddetli egzersizlerin speksin seviyesi lizerinde Onemli bir etkisinin olmadig:
goriilmiistiir (25). Khadir ve arkadaslarinin ¢alismasinda egzersiz programi, direng
antrenmani ve orta siddetli aerobik egzersizin bir kombinasyonunu igermektedir (24).
Caligmada saglikli obez ve tip 2 diyabetli obez katilimecilar, 3 aylik bir siire boyunca
haftada 3 kez egzersiz yapmustir. Her egzersiz seansi, maksimum kalp atim hizinin

%350-60"1nda 10 dakikalik 1sinma ve soguma adimlari ile maksimal kalp atim hizinin
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%65-80'inde 40 dakikalik egzersizi icermektedir (24). Sonuglar, tip 2 diyabetli ve
saglikli obez katilimcilardaki speksin seviyelerinin, sedanter kontrollere kiyasla 3
aylik bir fiziksel egzersizden sonra Oonemli Ol¢ilide yilikseldigini gostermistir (24).
Ayrica, fiziksel egzersizin daha yiiksek bir siddette yapilmasi veya fiziksel aktivite
seviyesinin artirilmasi gibi uzun vadeli yasam tarzindaki degisikliklerle uyumlu olarak
gerceklestirilmesi, speksin seviyelerini artirict bir etkiye sahip olabilir (27). Bu
nedenle, kronik egzersizin obez bireylerin diisiik kan ve adipoz doku speksin
seviyelerini tersine ¢evirmek i¢in etkili bir yaklagim oldugu diisiiniilmektedir.

Obez hayvan modellerinde egzersizin speksin indiiksiyonu tizerindeki etkileri
de arastirllmistir. Fang ve arkadaslarinin (20) belirttigine gore 16 hafta boyunca ytiksek
yaglh diyet verilen erkek fareler, 3 hafta daha sabit-orta siddette egzersize tabi
tutulmustur ve egzersiz yapan obez fareler, hareketsiz obez farelere kiyasla viicut
agirhigl, kan sekeri, serum insiilin, trigliserit (TG) ve FFA (serbest yag asidi)
seviyelerinde ¢ok daha fazla azalma sergilemis, ancak chow diyeti ile beslenen zayif
farelerden ¢ok daha yiiksek kalmistir. Ote yandan, 3 haftalik sabit-orta siddette
egzersiz, adipoz dokuda yiiksek yagli diyetin neden oldugu speksin diisiisiiniin belirgin
bir sekilde tersine donmesine yol agmistir. Buna paralel olarak, yiiksek yagl diyetin
neden oldugu dolasimdaki speksin seviyelerindeki azalmalar, egzersiz programu ile
sedanter obez farelerle karsilastirilabilir seviyelere belirgin sekilde ylikselmistir (20).
Ayrica, 3 hafta boyunca M871 (spesifik bir GALR2 antagonisti) ile giinliik uygulama,
egzersize bagli metabolik faydalar1 6nemli 6l¢iide ortadan kaldirmistir, bu da egzersize
bagli metabolik faydalarin speksin/GALR2 sinyalinin artisina atfedildigini
diistindiirmektedir.

Egzersiz sadece speksin salgilanmasini degil, ayni zamanda periferik
dokularda galanin, GALR2 ve GALR3 ekspresyonunu da artirabilir (20). Bu da
egzersizin speksin indiiksiyonu ve aracilari iizerinde ¢ok yonlii bir rolii oldugunu
diisiindiirmektedir. Bunlara paralel olarak daha 6nceki ¢aligsmalarda dort hafta boyunca
haftada 5 kez 60 dakikalik yiizme seanslarindan olusan bir antrenman yaptirildiginda
galanin salgilanmasinin  ylizme Oncesi seviye veya sedanter kontrollerle
karsilastirildiginda arttig1 bildirilmistir (182-185). Ayrica dnceki ¢alismalar orta veya
yuksek siddette kosu egzersizlerinin galanin ile GALR2 ve GALR3 gibi reseptorlerin
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ekspresyonunu artirdigini (182-185) ve egzersizin speksin ile indiiklenen metabolik
fonksiyonlar1 destekledigini gostermistir.

Toplu olarak, bu c¢alismalar gelecekteki arastirmalarin farkli egzersiz
protokollerinin obezite sirasinda adipoz doku speksin indiiksiyonu T{izerindeki
etkilerini karsilagtirmas: gerektigine isaret etmektedir. Bugiine kadar yapilmis olan
caligmalar, egzersize bagli metabolik faydalarin bir kisminin speksin ve reseptorlerinin
artisina  atfedildigini  gosterdiginden, egzersizin adipoz dokuda speksin ve
reseptorlerinin  ekspresyonunu ne Ol¢liide ve hangi mekanizmalarla artirdig

arastirilmalidir.

Egzersizle indiiklenen Speksin Ekspresyonundan Sorumlu

Mekanizmalar

Literatiirde egzersizin indiikledigi speksin, GALR2 ve GALR3’iin
ekspresyonunu diizenleyen sinyal yollarin1 inceleyen mekanizmalar hakkindaki
caligmalarin eksikligi s6z konusudur. Bu nedenle, egzersizin adipoz dokuda speksin
ve reseptorlerinin ekspresyonunu nasil artirdigi tam olarak anlasilamamaistir. Bunun
icin tek olasi ipucu, bu siirecte dnemli rol oynayabilecek olan egzersizle indiiklenen
speksin ile iligkili transkripsiyon faktorleridir. Son zamanlarda yapilmis olan
calismalar, kruppel benzeri faktorler (KLF), lenfoid gii¢lendirici baglayici faktorler
(LEF), oktamer baglayic1 transkripsiyon faktorii 1 (OCT1), CCAAT giiglendirici
baglayici protein B (C/EBPB), SRY-box transkripsiyon faktorii 1 (SOX1) ve ayrica
COUP-TFII'nin speksinin ekspresyonunda rol oynayabilecek transkripsiyon faktorleri
oldugunu gostermektedir (172). KLF9, KLF15 ve COUP-TFII, obezite ve insiilin
direncinin diizenlenmesinde rol oynar (186, 187) ve obezitede adipoz doku speksin
ekspresyonunun azalmasi ile baglantili olabilir. Bu baglamda, dnceki caligmalar akut
egzersizin farelerin adipoz dokusunda KLF9, KLF15 ve COUP-TFII ekspresyonunu
artirabilecegini gostermistir (188, 189). Ayrica yiiksek yaglh diyet, adipoz dokuda
KLF9, KLF15 ve COUP-TFII'de azalmaya neden olmus (190-192), obez farelerde orta
siddetli egzersiz, bu peptitlerin seviyesini yiikseltmistir. Bu bulgular, adipoz dokuda
speksin ekspresyonunda rol oynayan peptitlerdeki obeziteye bagli azalmanin egzersiz
yoluyla 6nlenebilecegini gostermektedir. Bu sonuglar birlikte ele alindiginda, adipoz

doku speksininde kronik egzersizle indiiklenen artisa KLF9, KLF15 ve COUP-



24

TFII'nin aracilik edebilecegi goriilmektedir. Egzersizin speksin ekspresyonunu nasil
artirdigina ve bu molekiiler faktorlerin speksin ile nasil etkilesime girdigine dair
ayrintili molekiiler mekanizmalarin agikliga kavusturulmasi i¢in daha fazla ¢alismaya

ithtiyac vardir (20).
2.5. Leptin

Leptin, adipoz doku tarafindan salgilanan ve viicut agirlig1 ile enerji dengesinin
diizenlenmesinde énemli rol oynayan bir hormondur (193). Insan leptin geninin 167
aminoasitlik bir {iriinii olan leptin, ilk olarak 1994 yilinda, bir obez fare modeli olan
ob/ob farelerde kesfedilmistir. Bu farelerin leptin eksikligi oldugu ve bunun da
hiperfaji (asir1 yeme), obezite, diyabet ve infertilite gibi sorunlara yol actigi
goriilmiistiir (194).

Leptin esas olarak beyaz yag dokusu tarafindan salgilanir ve seviyeleri viicut
yag doku miktar ile pozitif korelasyon gosterir (195). Dolasimdaki leptin seviyeleri
oncelikle yag dokuda depolanan enerji miktarini ve ikincil olarak kalori alimindaki
akut degisiklikleri yansitir (194, 196).

Leptin, etkilerini beyinde ve periferik dokularda eksprese edilen spesifik leptin
reseptorlerine (ObRs) baglanarak gosterir(194). ObRb izoformu (uzun leptin reseptor
izoformu) sinyal iletimine aracilik eder ve enerji homeostazi ve ndroendokrin
fonksiyonun diizenlenmesi i¢in 6nemli bir bolge olan hipotalamusta giiclii bir sekilde

eksprese edilir (197, 198).
2.5.1. Leptin: Enerji Dengesi ve Besin Alimi

Kandaki leptin seviyeleri, viicudun enerji rezervleri i¢in bir gosterge gorevi
goriir ve merkezi sinir sistemi, besin alimini ve enerji harcamasini buna gore ayarlar
(194). Leptin, istah1 diizenlemek icin beyinde hipotalamusa ve hipotalamusun digina
etki eder (194). Hipotalamusta ObRb-reseptdr baglanmasi yoluyla besin alimini
kontrol etmek icin anoreksijenik (istah azaltici) ve oreksijenik (istah uyarici)
noropeptitlerden olusan karmasik bir sinir devresini aktive eder (194). Hipotalamusun
disinda ise beslenme motivasyonu ve ddiillendirilmesinde rol oynayan mezolimbik
dopamin sistemi ve soliter ¢ekirdek (nucleus tractus solitarius veya NTS olarak da

biliniyor) ile etkilesime girerek tokluga katkida bulunur (199).
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Leptin eksikligi olan farelere ekzojen leptin uygulandiginda, leptinin
anoreksijenik bir néropeptid olan proopiomelanokortin (POMC) salgilayan ndronlar
tizerindeki sinaps sayisini artirdig1 ve oreksijenik bir néropeptid olan ndropeptid Y
(NPY) salgilayan noronlar iizerindeki sinaps sayisini azalttigi gosterilmistir (200).
Leptin sadece merkezi sinir sistemine besin alimini azaltma sinyali vermekle kalmaz,
aynt zamanda enerji harcamasini da artirabilir (201). Farelerde sempatik sinir
aktivitesini artirdigi (202) ve kahverengi yag dokusu termojenezini aktive ettigi (203,
204) gosterilen leptinin bu etkileri insanlarda dogrulanmamaistir (205).

Leptin genindeki mutasyonlar nedeniyle konjenital leptin eksikligi olan veya
leptin reseptor genindeki mutasyonlar nedeniyle asir1 leptin direnci olan hastalar
belirgin hiperfaji nedeniyle obezdir (206, 207). Leptin eksikligi olan hastalarda,
replasman dozlarinda leptin uygulanmasi, besin 6diilii algisini azaltan ve tokluk
sinyallerine verilen yanit1 artiran sinir devreleri yoluyla besin alimini azaltir (208) ve
viicut agirligini normallestirir (209). Ote yandan nispeten yiiksek leptin seviyelerine
sahip olan ve leptin direnci olan obez insanlarin biiyiikk cogunluguna farmakolojik
dozlarda leptin uygulamasi, herhangi bir agirlik kaybina neden olsa bile bu miktar
oldukga azdir (210, 211). Bir baska deyisler, dogustan leptin eksikligi olan hastalar
eksojen leptin uygulamasina yanit verirken, leptin direnci olan hastalar eksojen leptin

uygulamasina yanit vermemektedirler.
2.5.2. Leptin: Insiilin Direnci ve Metabolik Sendrom

Leptin eksikliginin ve leptin direncinin metabolizmada bir dizi anomaliye
sebep oldugu bilinmektedir (212). Hem konjenital leptin eksikligine sahip insanlar ve
ob/ob fareler, hem de leptin direnci olan insanlar ve db/db fareler, insiilin direncine ve
metabolik sendromun diger belirtilerine sahiptir (212, 213). Ob/ob fare tiiriinde leptin
tedavisi, agirlik kaybi saglanmadan ©nce hiperglisemi ve hiperinsiilinemiyi
tyilestirmektedir (214). Konjenital leptin eksikligi olan insanlarda ise leptin
tedavisinin sadece hiperinsiilinemiyi degil ayn1 zamanda LDL, HDL ve trigliserit
seviyelerini de iyilestirdigi gorilmistiir (213).

Benzer sekilde deri alt1 yag dokusundan yoksun olan lipoatrofik farelerde yag
eksikligi nedeniyle hipoleptinemi goriiliir ve bu da hiperglisemi, insiilin direnci ve

hiperlipidemi  gibi metabolik anomalilerle iligkilendirilir ~ (215). Leptin
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uygulamasindan sonra ob/ob farelerde metabolik parametrelerdeki iyilesmeler goz
online alindiginda, lipoatrofik farelerin de ekzojen leptine duyarli olabilecegi
varsayilmistir (216). Gergekten de leptin iireten yag dokusunun transplantasyonu (215,
217) ve lipoatrofik farelerde ekzojen leptin uygulamasi (216) hiperglisemiyi, insiilin
direncini, hipertrigliseridemiyi ve hepatik steatozu (karaciger yaglanmasi)
iyilestirmektedir. Bu bulgular, leptinin metabolik sendromun gelisiminde énemli bir
rol oynadigim1 ve leptin tedavisinin insiilin direnci, lipit profili diizensizlikleri ve
karaciger yaglanmasi gibi metabolik sorunlarin tedavisinde umut vadeden bir yaklasim

olabilecegini gostermektedir.
2.5.3. Leptin Direnci ve Obezite

Obez insanlarin ve kemirgenlerin cogunda dolasimdaki leptin miktari
yiiksektir, hatta “hiperleptinemi” denen ¢ok yiiksek plazma leptin konsantrasyonlarina
sahip olabilirler (218). Bununla birlikte bu endojen hiperleptinemi istahi
azaltmayabilir veya enerji harcamasini artirmayabilir (218). Cevresel faktorler ile
poligenik etkilesimin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan bu durum “leptin direnci” olarak
adlandirilmaktadir (218). Leptin direncine ¢esitli mekanizmalar katkida bulunabilir.
Bu konuda en ¢ok dikkat ¢eken iki hipotezden biri dolagimdaki leptinin kan beyin
bariyerini gecememesi (219), digeri ise hiicre i¢i ObRb sinyal iletim sisteminin
bilesenlerinde bir basarisizlik olmasidir (220).

Enerji metabolizmasi ve istah iizerindeki etkilerinden dolay1 leptin, obezitede
onemli bir belirtegtir (221). Kalori kisitlamasina dayali diyetler, yasam tarzi
degisiklikleri ve/veya obeziteye karsi nadiren kullanilan farmakolojik tedaviler ile elde
edilen agirlik kaybu, leptin seviyelerinde diisiise neden olmakta, bu da leptin direncinde
lyilesmeyi saglamaktadir (221). Bununla birlikte insanlarda ekzojen leptine dayali
etkili bir obezite tedavisi gelistirilmemistir (221). Ancak obezite ve metabolizma
kontrolii {izerine arastirmalar bu hormona odaklanmaya devam etmektedir, ¢iinkii
leptin direncinin dnlenmesi ve tedavisi, obezite tedavisindeki en biiyiik zorluklardan

birini temsil etmektedir (221).
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2.5.4. Leptin ve Egzersiz

Sicanlarda ve insanlarda yapilan caligmalar, egzersizin leptin diizeylerini
azaltma ve insiilin direncini iyilestirme iizerindeki etkilerini kanitlamaktadir (222).
Aerobik egzersiz, JAK/STAT sinyal yolagindaki sitokin sinyalizasyonu 3
baskilayicisin1 (SOCS3) azaltarak obez sicanlarda leptin direncini iyilestirebilir ve
serum leptin seviyelerini disiirebilir (43). On iki hafta boyunca yiiksek yaglh diyet
verilen ve ardindan aerobik egzersiz yaptirilan sicanlarda serum leptininin 6nemli
Olclide azaldig1 gosterilmistir (44). Diizenli egzersiz, hipotalamustaki sinyal iletim
yolaklarinda yer alan POMC, NPY, AgRP gibi proteinleri diizenleyerek leptin
sinyalizasyonunu 1iyilestirir (223). Ayrica egzersiz hipotalamustaki enflamasyonu
azaltir ve bir antienflamatuar gorevi goriir (224). Endoplazmik retikulum iizerindeki
stres, hipotalamik enflamasyon, insiilin ve leptin sinyalizasyonunun basarisizlig: ile
iligkilidir (224). Fiziksel egzersiz, JAK2 ve STAT3’iin tirozin fosforilasyonunu
artirarak POMC ndronlarinda leptin sinyalini iyilestirir, bu da anoreksijenik
noropeptitlerin iiretimini artirir (224).

Akut egzersizin kandaki leptin diizeyleri iizerindeki etkisi tartismalidir. Bazi
aragtirmacilar egzersizin siliresine ve harcanan kaloriye bagli olarak leptin
diizeylerinde azalmaya neden olabilecegini bildirirken, digerleri herhangi bir
degisiklik olmadigini (225, 226) veya artig gortildiigiinii (42) bildirmistir.

Weltman ve arkadaglar1 (225), 7 saglikli geng erkekte ¢esitli siddetlerde yapilan
ve farkli enerji harcamalarina (150 + 11 ila 529 + 45 kkal) neden olan 30 dakikalik
aerobik egzersiz uygulamalarinin egzersiz ve toparlanma sirasinda (3,5 saat) leptin
seviyelerini degistirmedigini gdstermistir. Torjman ve arkadaslarinin yaptigi calismada
(226) 6 saglikli antrenmansiz erkekte VOomaks'in %50'sinde 60 dakikalik kosu bandi
egzersizini takiben Olcililen leptin konsantrasyonlar1 hemokonsantrasyona gore
diizeltilmis ve egzersizin leptin konsantrasyonlar1 {lizerinde bir etkisinin olmadigi
goriilmiistiir. Essig ve arkadaslar1 (227), 800 ve 1500 kkal'lik kosu bandi kosusu olmak
lizere 2 ayr1 egzersiz testinden 48 saat sonra antrenmanli erkeklerde Ileptin
konsantrasyonlariin diistiigiinii gostermistir. Vardar ve arkadaslariin (228) fazla
kilolu ve obez kadinlarda yaptig1 caligmada ise akut YSAE nin leptin seviyelerinde bir

azalmaya yol actig1 gosterilmistir. Kraemer ve arkadaslarinin iyi antrenmanh
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kosucularda yaptig1 calismada ise VOamaks’1n %60, %75, %90 ve %100’1 siddetinde
aralikli egzersizden sonra leptin diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir (42).

Akut egzersize leptin yamitim1 inceleyen calismalar degerlendirildiginde,
egzersiz protokolii, egzersiz siddeti ve egzersizi uygulayan popiilasyona gore leptin
yanitlarinin farklilastigi gortiilmektedir.

Kronik egzersizin kandaki leptin diizeyleri iizerindeki etkisini inceleyen
caligmalar, 12 haftadan kisa siireli antrenmanlarda leptin diizeylerinde bir degisiklik
olmadigini bildirirken (229, 230), 12 hafta veya daha uzun siireli antrenmanlarda bir
diisiis oldugunu bildirme egilimindedir (231-233).

Houmard ve arkadaslar1 (229), kisa siireli aecrobik antrenmanin (birbirini takip
eden 7 giin boyunca VOomaks'tn %75'inde 60 dakika) saglikli geng ve yash erkeklerde
leptin konsantrasyonlarini degistirmedigini gostermistir. Gippini ve arkadaslar1 (230)
viicut gelistirenlerde, fazla kilolu sedanterlerde ve normal kilolu sedanterlerde leptin
konsantrasyonunu 6lgmiis ve direng egzersizinin viicut kompozisyonundaki
degisikliklerden bagimsiz olarak leptin iiretimini etkilemedigini belirtmistir. Hickey
ve arkadaslar1 (231) ise geng kadinlarda 12 haftalik aerobik antrenmandan sonra leptin
konsantrasyonunda bir azalma oldugunu bildirmistir. Ustelik bu azalma, yag
kiitlesinde onemli degisiklikler olmamasina ragmen ortaya ¢ikmistir. Fatouros ve
arkadaslar1 (232) da inaktif erkeklerde diren¢ antrenmani (6 ay, haftada 3 giin, 10
egzersiz/li¢ set) sonrasinda plazma leptin konsantrasyonlarinda bir diisiis oldugunu ve
bu diisiise BKI’de azalmanin da eslik ettigini belirtmislerdir. Martins ve arkadaslari
(233) 1se fazla kilolu ve obez bireylerde 12 haftalik yiirlime veya kosu egzersizinin
(seans basma 500 kkal enerji acigi) leptin seviyelerinde diisiise yol acgtigini
gostermistir.

Bouassida ve arkadaslar1 (234), 12 haftadan kisa siireli antrenmanlarin ve 12
hafta ve daha uzun siireli antrenmanlarin leptin konsantrasyonuna iliskin farklh
bulgulara sahip oldugunu belirtmistir. Leptinin azalmasi enerji dengesindeki
degisikliklere, insiilin duyarhilifindaki geligsmelere, lipit metabolizmas1 ve lipit
konsantrasyonundaki degisikliklere ve heniiz bilinmeyen faktorlere baglanmaktadir.
Ayrica, Assis ve arkadaslar1 (41), daha yiiksek leptin salgilama oranlarina sahip
bireylerin egzersize ve agirlik kaybina yanit olarak leptin seviyelerinde daha biiyiik

degisiklikler sergiledigini belirtmektedir.
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2.6. Speksin ve Leptin Tliskisi

Giderek artan sayida kanit, speksinin leptin tiretiminin diizenlenmesinde kilit
bir rol oynadig1 hipotezini desteklemektedir. Obez ve diyabetli insanlarda speksinin
endojen ekspresyonu ve dolasimdaki seviyeleri azalirken, obezite ve komorbiditeler
sirasinda dolagimdaki leptin seviyeleri yiikselmektedir (16, 235-239). Metabolik
sendromlu hastalarda, saglikli hafif kilolu, obez ve normal kilolu bireylerde speksin
tiretimi dolasimdaki leptin miktariyla ters orantilidir (240). Ayrica gestasyonel diyabet
(237) ve tip 2 diyabet (16, 238) olan ve olmayan kadinlarda dolasimdaki leptin
diizeyleri ile speksin diizeyleri arasinda negatif korelasyon gozlenmistir. Bunun yani
sira, obezite ve diyabet modelleri ile yapilan hayvan c¢alismalari, speksinin leptin
ekspresyonu ve salgilanmasinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegini

ortaya koymaktadir.
2.7. Speksinin Leptinin Salgilanmasi1 Uzerindeki Etkisi

Cesitli hayvan calismalari, dolasimdaki speksin seviyelerinin leptin salgisini
diizenledigini gostermektedir (35-38). Ornegin, Kolodziejski ve arkadaslari,
kopeklerde leptin salgisinin dolagimdaki speksin seviyeleri tarafindan diizenlendigini
bildirmistir (38). Speksin seviyeleri kandaki leptin, insiilin, trigliseritler ve toplam
kolesterol ile negatif korelasyon gosterirken kandaki adiponektin konsantrasyonu ile
pozitif korelasyon gostermistir (38). Ayrica, Gambaro ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢caligmada, yiiksek fruktoz diyetiyle beslenen farelere 10 giinliik speksin
tedavisi (29 pg/kg) sirasinda epididimal yag dokusunda dolasimdaki leptin ve leptin
mRNA'sinin azaldigi bulunmustur (35). Yiiksek fruktoz diyetiyle beslenen farelerin
sonuclarina benzer sekilde, Kolodziejski ve arkadaslar1 diyetle obez yapilan ve tip 2
diyabetik farelerde 30 giin boyunca intraperitoneal speksin (25 pg/kg) enjeksiyonunun
glikoz metabolizmasini, insiilin duyarliligmi ve serum adiponektin seviyelerini
artirirken serum leptin seviyelerini diisiirdiigiinii bildirmistir (37). Ayrica, yiiksek yagh
diyetle beslenen siganlara bir hafta boyunca giinliik olarak speksin (35 pg/kg) verilmis
ve bu da plazma leptin seviyelerinin yani sira trigliserit ve glikoz seviyelerini
diisiirmiistiir (36). Bu veriler, speksin ve leptin arasinda ters bir iliski oldugunu ve
ekzojen speksinin leptin ekspresyonunun diizenlenmesinde ve leptinin kana

salinmasinda 6nemli bir rol oynadigin1 gostermektedir.
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2.7.1. Speksinin Leptin Sinyali Uzerindeki Etkisi

Cesitli caligmalar, speksinin leptin ekspresyonu ve sekresyonu iizerinde inhibe
edici etkiler gosterdigini ortaya koymustur (13, 36, 167, 241). Yiiksek yagh diyetle
indiiklenen obez siganlarda 7 giin boyunca intraperitoneal speksin (35 pg/kg)
enjeksiyonundan sonra leptinin plazma seviyesi dnemli l¢iide azalmistir (36). In vivo
durumun aksine, speksinin epididimal yag dokusundan izole edilen adipositlere
uygulanmasi leptin ekspresyonunu ve salgilanmasini artirmistir (36). Speksinin
adipositlerde leptin ekspresyonunu ve salgilanmasini dogrudan artirmasi paradoksal
goriinmektedir, ancak speksinin leptin salgilanmasi lizerindeki inhibe edici etkileri
cesitli hayvan c¢aligmalarinda gozlenmistir (167). Olas1 bir agiklama, speksinin obez
ve/veya diyabetik durumlarda leptin direncini azaltmasidir (31). Nitekim speksinin
leptin salgist ve duyarliligi lizerindeki etkilerinde gozlenen paradoksu destekleyen
kanitlar vardir (167). Ilk olarak, dolasimdaki speksin eksikligi leptin direncine neden
olur ve enerji harcamasimi azaltir (31). Wong ve arkadaslar1 farelere
intraserebroventrikiiler olarak speksin verilmesinin hipotalamusta leptin reseptorii ve
melanokortin 4 reseptdriiniin ekspresyonunu artirarak anoreksijenik sinyali ve leptin
duyarliligint  artirdigmi  kesfetmisticr  (167).  Ayrica, saghkli  farelerde
intraserebroventrikiiler leptin uygulamasi, hipotalamustaki sinyal doniistiiriicii ve
transkripsiyon aktivatorii 3'iin (STAT3) aktivasyonu yoluyla speksin ekspresyonunu
artirmigtir  (13). Ayrica, hipotalamik speksin bir antisens oligodeoksiniikleotid
kullanilarak bloke edildiginde POMC promotor dizisine leptin kaynakli STAT3
baglanmas1 azalmis ve hipotalamusta POMC mRNA ekspresyonu {iizerinde leptin
etkisinin azalmasina neden olmustur (13). Bu sonuglar, speksinin besin aliminda leptin
kaynakli degisikliklerde rol oynadigim gdstermektedir. ikinci olarak, saglikli farelerde
intraserebroventrikiiler speksin enjeksiyonunun, GALR2'nin aktivasyonu yoluyla
hipotalamusta POMC ekspresyonunu artirabilecegi, bunun da besin aliminda ve viicut
agirhigr artisinda bir azalmaya neden olacagi belirtilmistir (13). Ayrica saglikli
farelerde GALR2 antagonisti M871'in intraserebroventrikiiler uygulamasi, gida
aliminda ve viicut agirliginda leptin kaynakli azalmalar1 engellemistir (13). Buna
karsilik, speksin reseptorii GALR2 agonisti M 1145 farelerin lateral hipotalamusuna
enjekte edildiginde, leptinin yiliksek yagli/yliksek sakkarozlu besinlerin asiri

tilketilmesini bastirma yetenegi geri kazanmilmistir (241). Bu sonuglar, merkezi
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GALR2'nin aktivasyonunun, speksinin hipotalamusta leptin duyarlilig1 iizerindeki
uyarict etkisine aracilik ettigini gostermektedir. Sonuglar, dolasimdaki speksinin
yuksek yagli diyet sonucu olusan leptin direncini azalttigini1 gostermektedir.

Tiim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, speksinin adipoz dokudan leptin
iretimini ve beyindeki leptin sinyalini modiile ederek obezite kaynakli leptin direncini
kontrol etmedeki 6nemini ortaya koymaktadir. Speksin ve leptin arasindaki molekdiler
etkilesimler ve sinyal etkilesimleri tam olarak aydinlatilamamistir. Speksinin leptin
sinyalinin ve salgisinin diizenlenmesi iizerindeki roliiniin daha iyi belirlenmesi igin

daha fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Katihhmcilar

Calismaya 18-40 yaslar1 arasinda, fiziksel olarak aktif (son 6 aydir haftada en
az 3 giin aktif olarak egzersiz yapan) saglikli erkekler dahil edilmistir. Bu ¢alisma i¢in
gerekli katilimcr sayisi, G*Power yazilimi (242) kullanilarak 0,05 alfa diizeyi ile
arastirma giicii %80 ve etki biiyiikligi 0,25 temel alinarak 19 olarak hesaplanmistir.
Calisma protokolii Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Karar No: 2021/16-34) (Ek-1). Potansiyel
katilimeilara afis, brosiir ve sosyal medya araciligiyla ulasilmistir. iletisime gecen
goniilliiler icerisinden galigmaya dahil edilme kriterlerine uyan 26 kisi laboratuvara
davet edilmistir. Bunlarin i¢inden 4 goniillii maksimal oksijen tiiketimi (VO2maks)
testinin gecerli olmasi i¢in gereken en az iki fizyolojik 6l¢iitii saglamadan yorgunluk
sebebiyle test sonlandirildig i¢in, 3 goniillii ise YSAE ya da OSSE oturumlarindan
birine katilmadiklarindan c¢alismadan ayrilmigtir. Boylece calisma toplamda 19
katilimci ile tamamlanmustir.

Goniillillerden giinliik antrenmanlarina ve beslenmelerine devam etmelert,
testlerden bir giin once kafein ve alkol kullanmamalar1 ve egzersiz yapmamalari
istenmistir. Calismaya baslamadan once goniilliilere calismanin yararlar1 ve riskleri
konusunda bilgilendirme yapilmis ve aydinlatilmis onam formunun doldurulmasi
istenmistir (Ek-2). Ayrica goniilliilere “Fiziksel Aktiviteye Hazir Olma Anketi (Ek-3)”
ve “Demografik Bilgi ve Antrenman Geg¢misi Formu (Ek-4)” detayli anlatilarak
doldurmalar istenmistir. Arastirmaya “dahil edilme” ve “dislanma” kriterleri asagida

sunulmustur:
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

e 18-40 yas arasinda olmak

e Erkek olmak

e Genel saglik durumunun iyi olmast

e Son 6 aydir haftada en az 75 dakika yiiksek siddetli veya 150 dakika orta
siddetli egzersiz yapiyor olmak
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Calismadan Dislanma Kiriterleri:

o Fiziksel aktivitenin kisitlanmasini gerektiren herhangi bir saglik sorununun
olmast
e Sigara kullanmak

e Metabolizmay1 etkileyebilecek herhangi bir ila¢ veya takviye kullanmak
3.2. Arastirma Tasarimi

Goniilliiler, basit randomizasyon kullanilarak capraz gruplara atanmustir.
Katilimcilar, Hacettepe Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi Insan Performans
Laboratuvarin1 toplamda 4 kez ziyaret etmislerdir (Sekil 1). Laboratuvart ilk
ziyaretlerinde katilimcilarin  antropometrik  Olglimleri  alinmig  ve  viicut
kompozisyonlar1 dl¢iilmiistiir. 11k ziyaretten en az 48 saat sonra gerceklestirilen ikinci
ziyarette, asamali artan egzersiz testi yapilarak katilimcilarin  VOomaks’lari
belirlenmistir. VOomaks’1n belirlenmesinden en az 48 saat sonra gerceklestirilen tiglincii
ziyarette katilimcilarin yarisi yliksek siddetil aralikli egzersiz (YSAE), diger yaris1 ise
orta siddetli siirekli egzersiz (OSSE) uygulamasina katilmistir. Ilk egzersiz (YSAE ya
da OSSE) uygulamasindan 1 hafta sonra dengeli randomizasyon ile gruplar 4. kez
laboratuvari ziyaret etmisler ve ikinci egzersiz uygulamasina (OSSE yapanlar YSAE;
YSAE yapanlar OSSE) katilmislardir. Laboratuvari liglincii ve dordiincii ziyaretlerinde
katilimcilardan egzersiz oncesi, egzersizden hemen sonra ve egzersizden 1 saat sonra
olmak iizere li¢ defa vendz kan 6rnegi alinmistir.

Maksimal oksijen tiikketimi sirkadyen ritmden etkilenmediginden (243)
VOomaks testi katilimc1 ve laboratuvar kosullarinin uygun oldugu saatte
gerceklestirilmistir. YSAE ve OSSE egzersizleri ise her katilimer igin giinlin ayni
saatine denk gelecek sekilde 13.00-17.00 saatleri arasinda uygulanmistir. Her bir
egzersiz seansindan Once, egzersiz seansinin gerceklestirildigi giin ve egzersizden
sonraki giin olmak tizere 3 giin siireyle goniilliilerin besin tiiketimini standardize etmek
amaciyla 24 saatlik geriye doniik besin tiiketim kaydi alinmistir. Ayrica, egzersiz
seansinin gerceklestirildigi glin egzersizden 2 saat Once tiiketilmek {izere her

goniilliiye standart bir 6giin verilmistir.
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Sekil 3.1. Arastirma Tasarimi

3.3. Verilerin Toplanmasi
3.3.1. Antropometrik Olciimler ve Viicut Kompozisyonunun Belirlenmesi

Goniilliiler bir gecelik aglik sonrasi (8-12 saat) laboratuvara ilk ziyaretlerini
gergeklestirmislerdir. Boy uzunlugu duvara monte edilmis stadiometre ile (Holtain
Ltd, Ingiltere, 0,1 cm), viicut agirhg elektronik baskiil (Tanita UBB SC 330, ABD;
+0,1 kg) kullanilarak o6l¢iilmiistiir. Viicut kompozisyonu dual enerji X-ray
absorbsiyometri cihazt (DXA, Lunar Prodigy Pro, GE Health Care, Madison
Wisconsin, US) ile 6l¢lilmiistiir. Kas kiitlesi, yag kiitlesi, viicut yag yiizdesi ve yagsiz
viicut kiitlesi enCORE™ v.17.1 yazilimi kullanilarak, viseral yag doku kiitlesi ve
viseral yag doku hacmi ise CoreScan™ yazilimi kullamilarak analiz edilmistir.
Laboratuvarimizin DXA 6l¢iim varyasyon katsayilar1 soyledir: viicut agirhigi: %0,18;
kas kiitlesi: %0,4; yag kiitlesi: %2,09; kemik mineral yogunlugu: %0,4 (244).

DXA viicut kompozisyonu 6l¢iimii i¢in kisisel bilgiler sisteme girildikten sonra
katilimcilardan {zerlerindeki tiim elektronik ve metal iceren cihaz veya takilari
cikarmalar1 istenmistir. Katilimcilardan DXA 6l¢iimi i¢in uygun pozisyonu almalari
saglandiktan sonra 6l¢iim baglatilmistir. DXA 6l¢limii sonras1 gontilliilerin yag kiitlest,
viicut yag oran1 (VYO), yagsiz viicut agirhigr (Y VA), yagsiz yumusak doku agirligi
(YYD), viseral yag doku kiitlesi ve hacmi elde edilmistir. Tim Ol¢limler ayni
arastirmaci tarafindan gergeklestirilmistir ve her Ol¢lim giiniiniin sabahinda DXA

cthazinin kalibrasyonu firmanin 6nerileri dogrultusunda yapilmistir (245).
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3.3.2. Ahstirma Testleri

Katilimcilar, laboratuvari ilk ziyaretlerinde, antropometrik 6l¢iimlerin ve viicut
kompozisyonu analizinin tamamlanmasinin ardindan, sonraki gilinlerde uygulanacak
olan egzersiz testlerine uyum saglamalari amaciyla alistirma testlerine tabii
tutulmustur. Alistirma testleri, sonraki gilinlerde gerceklestirilecek olan diger testler
gibi bisiklet ergometresinde gergeklestirilmistir ve asagida anlatilan ve maksimal
oksijen tliketiminin belirlenmesinde kullanilan agamali artan egzersiz testine benzer
sekilde baslatilmistir. Asamali artan egzersiz testinden farkli olarak katilimcilara
maske takilmamis ve gliglerinin tamamini kullanmadan, yorulduklari yerde
durabilecekleri belirtilmistir. Aynt zamanda bu oturumda diger egzersiz testleri ile

ilgili bilgi verilmis ve dikkat etmeleri gereken noktalar vurgulanmistir.
3.3.3. Maksimal Oksijen Tiiketiminin (VO2maks) Belirlenmesi

Katilimcilarin - VOomaks’larini belirlemek i¢in agamali artan egzersiz testi
protokolii uygulanmistir (Ek-5). VOomaks degerleri hem goniilliilerin aerobik
kapasitelerinin bir gostergesi olarak hem de OSSE ve YSAE egzersizleri i¢in egzersiz
siddetinin belirlenmesinde kullanilmistir. Bu test, Hacettepe Universitesi Spor
Bilimler1  Fakiiltesi Performans laboratuvarimizda gergeklestirilen Onceki
arastirmalarimizda kullanilmistir (246, 247). Bisiklet ergometresinde (Torqualizer Ef
Med 600, Almanya) gerceklestirilen bu test protokoliine, 60 W yiik ile baslanilmis ve
her 2 dk’da bir yiik 30 W artinlmistir. Ikiser dakikadan olusan 3 asamanin
tamamlanmasinin ardindan her agamanin siiresi 1 dakikaya diisiirilmiis, her 1 dakika
sonunda yiik 30 W artirilmistir. Test, katilimcinin tiikenmesi, testi devam ettirememesi
ya da 10 saniyeden uzun siire 70 devir/dk’y1 koruyamamasi halinde sonlandirilmistir.
VOamaks degerinin belirlenmesi i¢in test boyunca maske takili tutularak gaz degisim
parametreleri gaz analiz sistemi ile (Quark CPET, Cosmed Cardio-Pulmonary Exercise
Testing, Italya) ve kalp atim hiz1 kalp monitérii ile (Polar Ignite Nazi Monitorii ve
Polar H9 Kalp Atim Sensorii, Polar Electro Inc, Amerika) takip edilmistir. Ayrica, test
sirasinda her is yiikiiniin tamamlanmasini takiben Borg skalasi (Ek-6) araciligiyla
algilanan zorluk derecesi katilimcilara sorularak kaydedilmistir. Asagidaki kriterlerden

herhangi iki tanesine ulasilmasi durumunda test gecerli sayilmistir (248):
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1) Solunum degisim orani > 1,10,

2) VO2’de plato goriilmesi (249)

3) Yasa gore belirlenen maksimum kalp atim hizinin %90’1na ulasilmasi,

4) Borg skalasinda algilanan zorluk derecesi >18.

Testin tamamlanmasini takiben 3-5 dk aktif soguma uygulanmistir. VO2maks ve
maksimal kalp atim hiz1 (KAHmaks) degerleri, test sonlanmadan 6nceki son 30 saniyede

elde edilen verilerin ortalamasi hesaplanarak kaydedilmistir.
3.3.4. Egzersiz Seanslari: YSAE ve OSSE

YSAE ve OSSE egzersizlerini standardize etmek amaciyla, her iki egzersiz
seansindaki toplam is yukii (Watt) esitlenmistir. Literatiirde iki farkli egzersiz
protokoliiniin hangi parametre {izerinden standardize edildigine dair net bir yaklasim
olmamakla birlikte ¢aligmalarda toplam is yiikiiniin (toplam egzersiz hacmi) ve
harcanan enerjinin (izokalorik) esitlenmesinin gerekliligi ifade edilmektedir (250,
251). Ote yandan, yiiksek siddetli egzersiz sirasinda solunum degisim oranmin 1’in
lizerine ¢ikmasi, enerji harcamasinin belirlenmesinde kullanilan oksijen miktarinin net
olarak Olclilememesi ile sonuglanabilmektedir. Bu baglamda, her iki egzersiz
seansinda toplam is yiikii esitlenerek ¢alisma protokolii standardize edilmistir.

Is yiikii esitlenmesi icin dncelikle YSAE’deki toplam is yiikii hesaplanmus,
daha sonra OSSE protokoliindeki egzersiz siddetine gore OSSE protokoliindeki
egzersiz siiresi bireysel olarak hesaplanmistir. Bu hesaplama i¢in asagidaki formiil
kullanilmistir:

(VO2maks’1n %90’1na karsilik gelen is yiikii x 10 dakika) + (60 Watt x 11,25
dakika) = VOamaks’1n %55’ ine karsilik gelen is yiikii x (OSSE igin toplam siire)

Yiiksek Siddetli Arahkh Egzersiz (YSAE) Protokolii

Literatiirde sik kullanilan bir YSAE protokolii, goniilliiler tarafindan 1 kez
gerceklestirilmistir. Bu egzersiz protokolii, VOomaks’in %90’ 1mna karsilik gelen
bireysel is yiikiinde 10 x 1 dk’lik interval ve her interval arasinda 75 saniyelik 60 W is
yiikiinde dinlenme periyotlariyla birbirlerinden ayrilmistir (246, 247, 252). Egzersiz
protokolii, 60 W is yiikiinde 3 dakikalik 1sinma evresiyle baslamis ve 3 dakikalik
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soguma evresiyle tamamlanmistir. YSAE protokolii sirasinda goniilliilerin kalp atim

hiz1 ve Borg skalasi araciligiyla algilanan zorluk derecesi takip edilmistir (Ek-7).
Orta Siddetli Siirekli Egzersiz (OSSE) Protokolii

OSSE protokolii 60 W 1is yiikiinde 3 dakikalik 1sinma ile baglatilmistir.
Ardindan goniilliiler, VO2maks’1n %55’ine karsilik gelen siddette bisiklet ergometresi
tizerinde egzersiz protokoliinli tamamlamislardir. Egzersiz siiresi, YSAE protokolii ile
elde edilen toplam 1is yiikiine esit olacak sekilde bireysel olarak (~21 dakika)
belirlenmistir. Egzersiz bittikten sonra 60 W is yiikiinde 3 dakikalik soguma
yapilmistir. OSSE protokolii sirasinda goniilliilerin kalp atim hizi kalp atim hizi
monitori ile, algilanan zorluk derecesi ise Borg skalasi aracilifiyla takip edilmistir

(Ek-7).

Egzersiz Egzersiz
siddeti Yiiksek Siddetli siddeti Orta Siddetli
Aralikli Egzersiz Surekli Egzersiz

Zaman

Sekil 3.2. Yiiksek siddetli aralikli egzersiz ve orta siddetli siirekli egzersizin siddet
ve hacim karsilagtirmasi.

3.3.5. Algilanan Zorluk Seviyesi

Maksimal oksijen tiiketiminin belirlenmesinde kullanilan asamali artan
egzersiz testinin her bir asamasinin ardindan katilimcilarin algiladiklar1 zorluk seviyesi
Borg skalast kullanilarak o6l¢iilmiistiir (Ek-6). Borg skalasi, egzersizin siddetinin
Ol¢iilmesi amaciyla katilimcinin hissettigi zorluga gore 6 ila 20 arasinda bir
derecelendirme yapmasini ister (253). Bu subjektif bir 6l¢lim olsa da bireylerin
algiladiklar1 zorlugu Borg skalasi ile derecelendirmeleri, fiziksel aktivite sirasindaki

gercek kalp atis hiz1 hakkinda oldukga iyi bir tahmin saglayabilir (254).
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3.3.6. Besin Tiiketim Kayd:

Calisma sirasinda katilimcilardan  giinlik beslenme aligkanliklarini
degistirmemeleri istenmistir. Her bir egzersizden onceki giin, egzersiz giinli ve
egzersizden sonraki giin olmak {izere her bir katilimcidan toplamda 2 defa 3 giinliik 24
saatlik geriye doniik besin tiikketim kaydi alinmistir (Ek-8). Besin tiiketim kayitlarinin
enerji, karbonhidrat, protein, yag miktarlar1 ile karbonhidrat, protein ve yagdan gelen
enerjinin toplam enerjiye orani BeBiS (Beslenme Bilgi Sistemi) yazilimi ile diyetisyen
tarafindan analiz edilmistir. Egzersizden oOnce katilimcilarin tiikettigi besinleri
standardize etmek ve diyetin egzersize etkisini en aza indirgemek i¢in egzersizden 3
saat once katilimcilara 6 kcal/kg (~%12 protein, ~%8 yag ve ~%80 karbonhidrat)
olacak sekilde bir 6giin verilmistir. Bu 6giin misir gevregi, laktozsuz siit ve kuru tiziim

ile hazirlanmustir.
3.3.7. Covid-19 Onlemleri

Her 6l¢iim 13.00-17.00 saatleri ile sinirh tutulmustur ve laboratuvarda ayni
anda yalnizca 1 kiginin Olgiimleri gerceklestirilmistir. VOomaks’in  Olglilmesinde
kullanilan gaz analiz sisteminin maskeleri sistemin tiirbinine takilmasma ve
ekspirasyon havasinin tiirbin disinda sizinti yapmasinin engellenmesine olanak
saglayacak sekilde kauguktan yapilmistir ve kisinin yiiz yapisina gore kiigiik, orta ve
bliyiik olmak tizere ii¢ farkli ebattadir. Laboratuvarimizda her bir ebattan ticer adet (3
takim) maske ve ii¢ ayri tiirbin mevcuttur. Her bir katilimci i¢in kullanilan tiirbin ve
maske kullanimdan sonra akan su altinda kaba temizligi (salya, ter) yapilarak
dezenfeksiyonda kullanilan %10 benzalkonyum kloriir soliisyonu ile yikanmigstir. Bu
islem rutin olup pandemi kosullarindan bagimsizdir. Bu ¢alismada her ebattan iiger

adet bulundugu i¢in bir maske her 4 katilimcida bir tekrar kullanilmastir.
3.3.8. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Biyokimyasal Analizi

Akut olarak gerceklestirilen YSAE ve OSSE seanslarindan hemen énce (On),
egzersizden hemen sonra (Son) ve 1 saat sonra (Sonl) olmak tizere her katilimcidan
toplamda 6 kez 5 ml ven6z kan 6rnegi alinmistir. Serum tiiplerine alinan kan drnegi,

serum eldesi i¢in oda sicakliginda 40 dakika bekletilmis ve ardindan 2000xg’de 10 dk
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santrifiij (Eppendorf, 5430R, Kanada) edilmistir. Ayristirilan serum 6rnekleri tiiplere
alikotlanarak (kiiciik parcalara ayrilarak) analizler yapilincaya kadar -80°C derin

dondurucuda saklanmustir.
Speksin Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum speksin diizeyleri ELISA yéntemi ile diretici firmanmn talimatlari
dogrultusunda (Katalog no: E-EL-H5607, Elabscience) gerceklestirilmistir (Ek-9).
Prosediire gore, ilgili kuyulara standart, blank ve 6rneklerden 100’er pl koyulmus ve
plate sealer ile kapatilarak 37°C’de 90 dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi
kuyulardaki sivi uzaklastirilmis ve 100 pl antikor eklenmis ve plate sealer ile
kapatilarak 37°C’de 1 saat inkiibe edilmistir. Ardindan kuyulardaki s1vi uzaklastirilmig
ve her bir kuyu 3 kez olmak kosuluyla 350 pl yikama tamponu ile yikanmistir. Her bir
kuyuya HRP konjuge soliisyonundan 100 pl eklenmis ve plate sealer ile kapatilarak
37°C’de 30 dakika inkiibe edilmistir. Kuyulardaki sivi tekrar uzaklastirilmig ve her bir
kuyu 5 kez olmak kosuluyla 350 upl yikama tamponu ile yikanmistir. Yikama
isleminden sonra 90 pl substrat soliisyonu her bir kuyuya eklenmis ve tekrar plate
sealer ile kapatilarak 37°C’de 15 dakika inkiibe edilmistir. Son olarak her bir kuyuya
50 ul stop soliisyonu eklenmis ve ardindan plate 450 nm’de spektrofotometrede
(SpectraMax 13) okutulmustur ve standart grafige karsi speksin diizeyleri pg/mL
cinsinden degerlendirilmistir. Ornekler ve standartlar ¢ift tekrarli olarak calisilmistir.
On dokuz katilimcimnin kan drneklerinden besi, yapilan analizler sonucunda ELISA
rehberlerinde bulunan speksin diizeyi araliklarinin disinda kaldig: igin istatistiksel
analizlere dahil edilememistir. Tlgili molekiillerin belirlenmesi amaciyla uygulanmis
olan ELISA analizleri Hacettepe Universitesi, Spor Bilimleri Fakiiltesi, Egzersizde

Beslenme ve Metabolizma Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.
Leptin Diizeylerinin Belirlenmesi

Elde edilen serum 6rneklerinde leptin diizeyleri ELISA yéntemi ile iiretici
firmanin talimatlar1 dogrultusunda (Katalog no: E-EL-H6017, Elabscience)
gerceklestirilmistir. Prosediire gore, ilgili kuyulara standart, blank ve orneklerden
100’er pl koyulmus ve plate sealer ile kapatilarak 37°C’de 90 dakika inkiibe edilmistir.

Inkiibasyon sonrasi kuyulardaki sivi uzaklastirilmis, 100 ul antikor eklenmis ve plate
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sealer ile kapatilarak 37°C’de 1 saat inkiibe edilmistir. Ardindan kuyulardaki sivi
uzaklastirilmig ve her bir kuyu 3 kez 350 pl yikama tamponu ile yikanmistir. Her bir
kuyuya HRP konjuge soliisyonundan 100 pl eklenmis ve plate sealer ile kapatilarak
37°C’de 30 dakika inkiibe edilmistir. Kuyulardaki siv1 tekrar uzaklastirilmis ve her bir
kuyu 5 kez 350 pl yikama tamponu ile yikanmigtir. Yikama isleminden sonra 90 pl
substrat soliisyonu her bir kuyuya eklenmis ve tekrar plate sealer ile kapatilarak
37°C’de 15 dakika inkiibe edilmistir. Son olarak her bir kuyuya 50 pl stop soliisyonu
eklenmis, ardindan plate 450 nm’de spektrofotometrede (SpectraMax M2) okutulmus
ve standart grafige karsi speksin diizeyleri pg/mL cinsinden degerlendirilmistir.
Omnekler ve standartlar ¢ift tekrarli olarak calisilmistir. On dokuz katilimcinin kan
orneklerinden besi, yapilan analizler sonucunda ELISA rehberlerinde bulunan leptin
diizeyi araliklarinin disinda kaldigi icin istatistiksel analizlere dahil edilememistir.
Ilgili molekiillerin belirlenmesi amaciyla uygulanmis olan ELISA analizleri Hacettepe
Universitesi, Spor Bilimleri Fakiiltesi, Egzersizde Beslenme ve Metabolizma

Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir.
3.4. Verilerin Istatistiksel Analizi

Bu ¢alismanin 6rneklem biiytikliigii, G*Power yazilimi (242) kullanilarak 0,05
alfa diizeyi ile arastirma giicii %80 ve etki biiyiikliigii 0,25 temel alinarak hesaplanmis
ve bu hesaplama sonucunda minimum katilimer sayist 19 olarak belirlenmistir.
Degiskenler ortalama ve standart sapma olarak sunulmustur. Arastirma verilerinin
normal dagilip dagilmadig1 Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir (255, 256). YSAE ve
OSSE uygulamalarindan 6nceki giin ve sonraki giinde besin tiikketim kaydi araciligiyla
toplanan veriler tekrarli dl¢limlerde iki yonlii varyans analizi (ANOVA) yontemi ile
karsilastirilmistir. YSAE ve OSSE egzersizlerinden 6nce, sonra ve 1 saat sonra 6l¢iilen
speksin ve leptin verileri tekrarli 6l¢limlerde iki yonlii varyans analizi (ANOVA)
yontemi ile karsilagtirilmis ve ikili karsilastirmalarda diizeltme icin Bonferroni
yontemi kullanilmustir (255, 257). Etki biiyiikliigii icin kismi eta kare (n?)
hesaplanmistir. 1n?=0,01 kiigiik etki, n?=0,06 orta etki, ve 1n’=0,14 biiyiik etki
biiyiikliigiinii gostermektedir (258). Bazal speksin ve leptin degerlerinin BKI, yag
ylzdesi, yag kiitlesi, viseral yag kiitlesi, kas ylizdesi, yagsiz viicut kiitlesi, VOomaks,

yas, antrenman yasi ile iligkisini belirlemek amaciyla Spearman korelasyon katsayisi



41

belirlenmistir. Analizler GraphPad Prism yazilimi ile gerceklestirilmis ve p degeri i¢in

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Katihmcilarin Ozellikleri

Tablo 4.1°de katilimcilarin yas, antrenman gegmisi, haftalik antrenman siiresi
ve maksimal oksijen tiiketim degerleri verilmistir. Katilimcilarin yas ortalamasi 25,7
+ 5,5 yil, spor gecmisi ise 6,3 = 4,7 yildir. Katilimcilarin haftalik ortalama antrenman

stiresi 6,6 = 2,8 saat, VOomaks diizeyi ise ortalama 44,5 + 4,7 ml/dk/kg’dir.

Tablo 4.1. Katilimcilarin yas ve antrenman diizeyi (n=19)

Ort =SS Min Maks
Yas 25,7+5,5 18 38,3
Spor gecmisi (y1l) 6,3+4,7 1 17
Antrenman siiresi (saat/hafta) 6,6 + 2,8 3 14
VO2maks (L/dKk) 3,25+0,27 2,81 3,80
VO2maks (MI/dk/kg) 44,5 +4,7 37,3 52,3
Wnaks (W) 278,2 +27,1 240 330

Ort + SS: Ortalama =+ Standart sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; ml/dk: mililitre/dakika;
mi/dk/kg: mililitre/dakika/kilogram; VOzmaks: maksimal oksijen tiiketimi; Winaks: maksimal oksijen
tiiketimine karsilik gelen is yiikii

Tablo 4.2°de katilimcilara ait antropometrik 6lgiim ve viicut kompozisyonu
bulgular1 sunulmustur. Katilimcilarin ortalama viicut agirlhigi 73,3 + 7,7 kg; yag kiitlesi
14,7 £ 4,7 kg, yagsiz doku kiitlesi 59,7 + 6,5 kg, yagsiz yumusak doku kiitlesi 56,6 +
6,2 kg’dir (toplam viicut kiitlesinin %76,8’1). Katilimcilarin ortalama beden kiitle
indeksi 23,5 + 2,0 kg/m? ve viicut yag yiizdesi %20 + 5,2°dir. Ortalama viseral yag
hacmi ve kiitlesi ise sirastyla 242,1 + 162,9 cm® ve 229,3 + 153,1 gramdhr.
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Tablo 4.2. Katilimcilarin antropometrik ve viicut kompozisyonu dlgiimlerine iliskin
degerler (n=19)

Ort £ SS Min Maks
Boy (cm) 176,6 + 6,2 165 189
Viicut agirh@ (kg) 73,3+7,7 60 89,6
Beden kiitle indeksi (kg/m?) 23,5+2,0 19,6 28,3
Viicut yag kiitlesi (kg) 14,7+ 4,7 8,2 22,9
Viicut yag yiizdesi (%) 20+5,2 11,2 27,6
Kas Kkiitlesi (kg) 56,6 6,2 47 74,3
Yagsiz viicut kiitlesi (kg) 59,7+6,5 50 78,1
Viseral yag doku Kkiitlesi (g) 229,3 +£153,1 17 582
Viseral yag doku hacmi (cm?®) 2421 +£162,9 18 617

cm: santimetre; kg: kilogram; %: yiizde; cm®: santimetre kiip
4.2. Kalp Atim Hizlan

Katilimcilarin YSAE ve OSSE uygulamalarinda ulastiklart kalp atim hizlari
Sekil 4.1°de verilmistir. OSSE uygulamasi ile 20. dakikada ortalama 163,5 atim
hizi/dk’ya ulasilmis, YSAE ile son egzersiz fazinda ortalama 174,3 atim hizi/dk’ya

ulasilmistir.
Yiksek Siddetli Orta $iddetli

190 Aralikh Egzersiz 190 - Sarekli Egzersiz
= 1804 f.f 180 1
.ii 1704 g 170 1
= &
§ 1604 g 1601
£ =
£ 1504 s 1504
= =
S 140+ S 1401
G} G
M 1304 M 1301

120 T rTrrrorrd 120 L] L T T

EDEDEDEDEDEDEDEDEDE 5. dk 10. dk 15. dk 20. dk

Sekil 4.1. YSAE ve OSSE uygulamalarinda goriilen kalp atim hiz1 degisimleri

E: Egzersiz; D: Dinlenme.
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4.3. Besin Tiiketim Analizleri

Tablo 4.3’te katilimcilardan YSAE ve OSSE uygulamalarindan onceki ve
sonraki giinlerde alinan 24 saatlik geriye doniik besin tiiketim kayitlarinin analizi
sunulmustur. Besin tiiketim kayitlarindan toplam enerji; karbonhidrat, yag ve protein
miktarlar ile karbonhidrat, yag ve proteinden gelen enerjinin toplam enerjiye orani
analiz edilmistir. Analiz sonucunda YSAE ve OSSE’den onceki ve sonraki glinler
arasinda enerji ve makro besin dgeleri acisindan zamana veya egzersiz protokoliine

gore anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05).
4.4. Speksin ve Leptin Degerleri

Tablo 4.4’te YSAE ve OSSE egzersizlerinden 6nce, hemen sonra ve 1 saat
sonra alman serum oOrneklerindeki speksin ve leptin analiz sonuglar1 ortalama =+
standart sapma cinsinden verilmistir. Ayrica ANOVA ile egzersiz, zaman ve egzersiz X
zaman etkilesimi incelenmistir. Sekil 4.1°de ise buna ek olarak bireysel farkliliklar

gosterilmistir.



Tablo 4.3. YSAE ve OSSE’den 6nceki giin ve sonraki giinlerde alinan besin tiiketim kayitlarinin karsilastiriimasi (n=18)

46

YSAE OSSE
(Ort = SS) (Ort £ SS) P

On Son On Son Zaman  Egzersiz Zaman x Egzersiz
Enerji 1856 + 788,69 2068,42 + 743,80 2024,91 £ 695,17 2054,89 + 794,95 0,567 0,350 0,557
Karbonhidrat 197,63 £ 96,54 285,03 £ 247,62 200,59 + 74,04 201,90 £ 111,68 0,217 0,215 0,179
Karbonhidrat (%) 43,33 +£9,44 43,61 £ 9,49 41,78 £ 11,59 38,47 £12,01 0,115 0,521 0,346
Protein 85,04 £ 39,72 95,60 +41,51 102,69 + 45,68 101,38 £40,91 0,131 0,307 0,553
Protein (%0) 19,11 £4,86 19,78 £ 8,54 20,33 £5,47 21,18 £6,38 0,336 0,533 0,934
Yag 78,82 + 39,34 82,60 + 28,92 88,51 £40,61 87,98 + 35,82 0,356 0,831 0,809
Yag (%) 37,61 +7,59 36,06 + 7,02 37,78 £ 11,38 39,06 £ 10,26 0,436 0,95 0,437

YSAE: Yiiksek siddetli aralikli egzersiz; OSSE: Orta siddetli siirekli egzersiz; Ort = SS: Ortalama + Standart sapma; On: Egzersizden dnceki giin; Son: Egzersizden

sonraki giin.

Tablo 4.4. YSAE ve OSSE’nin speksin ve leptin yanitlarina etkisi (n=14)

YSAE OSSE
(Ort = SS) (Ort £+ SS) P
Zaman X
On Son Son1 On Son Son1 Zaman Egzersiz  Egzersiz
Speksin (pg/mL) 137,70 + 41,78 174,32 £48,21* 156,63 £46,22 158,02 £52,94 186,53 £56,74* 165,79 £60,74 0,001 0,214 0,714
Leptin (pg/mL) 291,64 +£122,93 335,98 +137,55* 273,71 £109,09 270,44 +121,36 302,94 +150,88* 264,71 +120,77 0,000 0,334 0,210

YSAE: Yiiksek siddetli aralikli egzersiz; OSSE: Orta siddetli siirekli egzersiz; Ort £+ SS: Ortalama + Standart sapma.
* Egzersiz Oncesi ile karsilagtirildiginda anlaml fark goriilen zaman araliklari (p<0,05)
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Sekil 4.2. YSAE ve OSSE egzersizlerinin speksin ve leptin yanitlarina etkisi
YSAE: Yiiksek siddetli aralikli egzersiz; OSSE: Orta siddetli siirekli egzersiz; On: Egzersizden 6nce;

Son: Egzersizden hemen sonra; Sonl: Egzersizden 1 saat sonra.
* kili karsilastirmalarda p<0,05

Tablo 4.4’te YSAE ve OSSE egzersizlerinin speksin ve leptin diizeylerine
etkisini karsilastirmak amactyla yapilan tekrarli 6lgtimlerde iki faktorli ANOVA
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sonuglar1 sunulmustur. Bu verilere gére zaman faktorii speksin diizeyleri lizerinde
anlamli bir etkiye sahiptir (F(2.26=9,996; p=0,001; n*=0,435). Ancak egzersiz
protokolii (F(1,13=1,708; p=0,214; 1>=0,116) ve egzersiz x zaman etkilesimi
(F226=0,342; p=0,714; 1?=0,026) speksin diizeyleri iizerinde anlamli etki
gostermemektedir. Bir baska deyisle, akut egzersiz rekreasyonel olarak aktif
erkeklerde egzersiz protokoliinden bagimsiz olarak serum speksin diizeylerini
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artirmistir (p<0,05). Iki egzersiz protokoliinden
sonra da speksin seviyelerinde yalnizca egzersizden hemen sonrasinda anlamli bir artis
goriilmiis, egzersizden 1 saat sonrasinda ise speksin seviyeleri egzersiz dncesi Olgiilen
bazal degerlere geri donmiistiir (Sekil 4.1. A).

Zaman faktorii leptin diizeyleri tizerinde de anlamli etkiye sahiptir
(F.26=20,76; p<0,001; 1?=0,615). Egzersiz protokolii (F13=1,01; p=0,334;
n%=0,072) ve egzersiz x zaman etkilesimi (F(226=1,66; p=0,21; 1?=0,113) leptin
diizeyleri iizerinde anlamli bir farka neden olmamustir. Bir baska deyisle, akut egzersiz
rekreasyonel olarak aktif erkeklerde egzersiz protokoliinden bagimsiz olarak serum
leptin diizeylerini istatistiksel olarak anlamli diizeyde artirmustir (p<0,05). Iki egzersiz
protokoliinden sonra da leptin seviyelerinde egzersizden hemen sonrasinda anlamli bir
artis goriilmiistiir, egzersizden 1 saat sonrasinda ise leptin seviyeleri egzersiz oncesi
Olclilen bazal degerlere geri donmiistiir (Sekil 4.1. B).

Tablo 4.5’te bazal speksin ve leptin degerlerinin BKI, yag yiizdesi, yag kiitlesi,
viseral yag kiitlesi, kas ylizdesi, yagsiz viicut kiitlesi, VO2maks ve yas ile korelasyon
analizi sonuglar1 verilmistir. Katilimcilarin bazal speksin diizeyleri ile BKI, yag
yiizdesi, viicut yag kiitlesi, VO2maks, kas ylizdesi, viseral yag kiitlesi, yagsiz viicut
agirhgr veya yas arasinda anlamli bir korelasyon goézlenmemistir (p>0,05). Bazal
leptin diizeyleri ile BKI, viseral yag kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi veya yas arasinda bir
korelasyon goriilmemistir (p>0,05). Bazal leptin diizeyleri, viicut yag yiizdesi
(rs=0,552; p=0,041) ve yag Kkiitlesi (rs=0,578; p=0,030) ile pozitif korelasyon
gosterirken, kas ylizdesi (1:=-0,552; p=0,041) ve VOomaks (rs=-0,674; p=0,008) ile

negatif korelasyon gdstermistir.



Tablo 4.5. Bazal speksin ve leptin degerlerinin katilimcilarin yasi, viicut
kompozisyonu ve VOzmaks degerleri ile iligkisi (n=14)
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Speksin Leptin
I's p I's p
BKi -0,042 0,887 0,200 0,493
Yag yiizdesi -0,139 0,637 0,552" 0,041
Yag kiitlesi 0,046 0,876 0,578" 0,030
Viseral yag kiitlesi -0,077 0,794 0,398 0,159
Kas yiizdesi 0,248 0,392 -0,552" 0,041
Yagsiz viicut kiitlesi 0,466 0,093 0,103 0,725
V O2maks 0,070 0,811 -0,674" 0,008
Yas -0,266 0,358 0,363 0,203

1 Spearman katsayisi; BKI:
* p<0,05

Beden kiitle indeksi.
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5. TARTISMA

Bu calisma, akut yiiksek siddetli aralikli egzersiz ve orta siddetli siirekli
egzersizin dolasimdaki speksin ve leptin seviyelerine etkisini incelemek amaciyla
yapilmistir. Bulgular, egzersiz protokoliinden bagimsiz olarak akut egzersizden hemen
sonra speksin diizeylerinde anlamli bir artis oldugunu gostermektedir. Leptin diizeyleri
de ayni sekilde egzersiz tipinden bagimsiz olarak akut egzersizden hemen sonra
artmaktadir. Speksin ve leptin diizeylerinin her iki egzersiz uygulamasindan 1 saat

sonra bazal seviyelere dondiigii goriilmiistiir.
5.1. Akut Egzersizin Serum Speksin Diizeylerine Etkisi

Speksinin besin alimimi baskiladigi ilk defa bir Japon baligi modelinde
gosterilmistir (10). Speksin enjeksiyonu verilen si¢anlarda ise besin alimi azalmis ve
agirlik kaybi gortilmiistiir (16). Speksinin enerji dengesi ve obezite ile iligkisinin insan
ve hayvan modellerinde rapor edilmis olmasi (16), speksin plazma seviyelerinin
cocukluk obezitesi (259) ve tip 2 diyabet (260) i¢in bir belirte¢ olarak kullanilmasi ve
speksin ekspresyonunun oreksijenik ve anoreksijenik faktorlerin diizenlenmesi
yoluyla bir tokluk sinyali olarak hareket edebilmesi (10) nedeniyle speksin {izerine
yapilan ¢aligmalar biiyiik ilgi uyandirmistir.

Speksinin enerji metabolizmasi ve istah iizerine etkileri egzersiz ile paralellik
gosterdiginden egzersizin saglik yararlarinin bir kismini kismen bu molekiil tizerinden
gosterebilecegi diisliniilmiis ve egzersizin viicuttaki speksin diizeylerine etkisini
inceleyen arastirmalar yapilmistir (24-26). Insanlarda akut egzersizin serum speksin
diizeylerine etkisini inceleyen calismalarda egzersizden sonra speksin diizeylerinde
anlamli bir degisim gozlenmezken (25, 26) kronik egzersizin serum speksin
diizeylerini artirdigin1  gosteren calismalar mevcuttur (24, 29, 30). Fathi ve
arkadaglarinin 11 fiziksel olarak aktif geng erkek ile yaptigi ¢alismada katilimcilar,
maksimal eforla 2 set 6x10 saniye sprint bisiklet stirme ve 10 dakika aktif dinlenme
(KAHmaks’mm  %65-75’inde  bisiklet siirme) igeren bir egzersiz protokoliinii
uygulamiglar ve aclik durumunda, egzersiz Oncesinde, egzersizden hemen sonra,
egzersizden 15, 30 ve 45 dakika sonra olmak iizere kan ornekleri alinmistir (25).
Calisma sonunda speksin seviyelerinin herhangi bir zaman araliginda anlamli bir

degisiklik gostermedigi goriilmiistiir (25).
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Ceylan ve arkadagslarinin normal kilolu, hafif kilolu ve obez 20 yetiskin erkekte
yaptig1 calismada ise egzersiz protokolii 10 dakikalik 1sinma egzersizi, KAHmaks'1n
%55-59’unda 30 dakika orta siddetli aerobik egzersiz ve 10 dakika soguma
egzersizlerinden olusmaktadir (26). Calismada normal kilolu katilimcilarda speksin
seviyelerinin egzersizden sonra diistligli, hafif kilolu ve obez katilimcilarda speksin
seviyelerinin egzersizden sonra arttig1 goriilmekle beraber speksin seviyelerindeki bu
degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirtilmistir (26).

Fathi ve ark. ile Ceylan ve arkadaslarmin ¢aligmalarindaki bu paralellik, bu
calismalarda gerceklestirilen egzersizlerin siddetinden ve siiresinden kaynaklaniyor
olabilir (25, 26). Ceylan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada egzersiz diistik siddetli
bir aerobik egzersiz iken, Fathi ve arkadaslarinin ¢aligmasinda bir sprint interval
egzersizi uygulanmistir. Fathi’nin calismasinda egzersiz siddeti yiiksek olmasina
karsin egzersiz siiresi kisadir (25). Bu durum speksin seviyelerini yiikseltmek i¢in
gerekli negatif enerji dengesini saglamamis olabilir.

Yukarida sunulan ve akut egzersizin speksin diizeylerine etkisini bildiren iki
insan calismasina (25, 26) ek olarak Khadir ve arkadaslari, saglikli obez ve diyabetli
obez bireylerde kronik egzersizin (3 ay) serum speksin diizeylerine etkisini
incelemislerdir (24). Her egzersiz seanst KAHmaks’1n %50-60’1nda 10 dakikalik 1sitnma
ve soguma adimlart ile KAHmaks’in %65-80’inde (VOomaks’in yaklasik %45-64’1
(261)) 40 dakikalik egzersizi (direng egzersizi ve orta siddetli aerobik egzersizin bir
kombinasyonu) icermektedir. Bu c¢alisma, obez bireylerde uzun siireli diizenli
egzersizin speksin seviyelerini artirdigini belirten ilk calismadir. Calismada
katilimcilar kardiyorespiratuar degerin iyilesmesi temelinde iki gruba ayrildiginda
egzersize yanit verenlerde (egzersiz Oncesine kiyasla egzersiz sonrast VOzmaks
degerleri artanlar) speksin seviyelerinin 6nemli dl¢ilide arttig1 goriilmiistiir (24).

Speksin seviyelerinin yalmizca VOomaks degerlerini artiran katilimcilarda
artmast (24), VOomaks’1 gelistirmede daha etkili oldugu belirtilen YSAE gibi egzersiz
protokollerinin (262, 263) speksin seviyelerini artirmada da daha etkili olabilecegine
isaret etmektedir. Bu baglamda, arastirmamizin sonuclarina bakildiginda egzersizden
hemen sonra speksin seviyelerinin YSAE uygulamasinda bazal diizeylere kiyasla
anlaml olarak arttig1 goriilmiistiir. OSSE uygulamasi da egzersizden hemen sonra

speksin seviyelerinde anlamli bir artisla sonuclanmustir. Iki egzersiz protokoliiniin
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speksin diizeylerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemekle birlikte
YSAE uygulamasinda OSSE uygulamasina kiyasla daha yiiksek oranda bir artig
goriilmiistiir (sirastyla %26,6 ve %18,04).

Bu ¢alismanin bulgulari, literatiirde akut egzersizin serum speksin diizeylerine
etkisini inceleyen diger calismalarin (25, 26) bulgularindan farklidir. Bunun
nedenlerinden biri bu ¢alismadaki YSAE protokoliiniin, bir sprint interval egzersizine
(25) gore daha uzun siirmesi olabilir. Daha uzun siiren bir egzersiz daha fazla enerji
harcamasiyla sonuglanarak speksin seviyelerini artirmak igin yeterli negatif enerji
dengesini sagliyor olabilir. YSAE ile ayni is yiikiinde olacak sekilde yapilandirilan
OSSE egzersizi ise literatiirde orta siddetli bir egzersiz kullanan Ceylan ve ark.
calismasindan farkli olarak daha yiiksek bir egzersiz siddetinde yapilmistir (26). Bu
calismada OSSE protokolii i¢in kullanilan egzersiz siddeti VOomaks’1n %55°1 olarak
ayarlanmigtir ve bu da ACSM kilavuzuna gore KAHmaks’1n %64-76’sindaki egzersiz
siddetine denk gelmektedir (261). Toplu olarak ele alindiginda bu bulgular, speksin
seviyelerinin akut egzersiz ile yiikselmesinin, egzersizin siddeti ve siiresiyle artan
negatif enerji dengesine atfedilebilecegini gdstermektedir.

Calismamizin diger c¢aligmalardan bir diger farki ise katilimci profilidir.
Sedanter saglikli veya obez katilimcilar yerine bu calisma aktif olarak spor yapan
bireyler iizerinde gergeklestirilmistir. Ozetle, akut egzersize speksin yamtindaki
farkliliklarin  kaynagi egzersiz siddeti ve katilimc1 profilindeki farkliliklara
atfedilebilir.

Mevcut ¢caligmada egzersizden hemen sonra artmis olan speksin seviyelerinin
egzersizden 1 saat sonra egzersiz Oncesi Olclilen bazal seviyelere dondigi
goriilmiistiir. Bu durum akut egzersizin serum speksin diizeylerinde kisa siireli artisa
yol actigin1 gostermektedir. Ancak, obezite ve insulin direnci gibi bazal speksin
diizeylerinin diisiik oldugu bireylerde fiziksel aktivite seviyesinin artirilmasini da
iceren uzun vadeli yasam tarzi degisikliklerinin bazal speksin diizeylerini artirdig:
belirlenmistir (27). Literatiirde akut ve kronik egzersizin speksin diizeylerine etkisini
inceleyen calismalarin sayisinin azligr ve bu c¢alismalarin farkli 6zelliklere sahip
popiilasyonlarda, farkli egzersiz siddeti ve siiresi ile gerceklestirildigi dikkate
alindiginda direkt bir sonuca varmak miimkiin degildir. Ancak yas, viicut

kompozisyonu, aerobik kapasite, metabolik saglik vb. gibi katilimci ozellikleri,
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egzersizin siddeti ve siiresi gibi faktorlerin egzersizin speksin diizeyleri iizerindeki

etkisinde belirleyici olabilecegi ongoriilmektedir.
5.2. Akut Egzersizin Serum Leptin Diizeylerine Etkisi

Leptin, beyaz yag dokusu tarafindan salgilanan ve viicut agirligi ile enerji
dengesinin diizenlenmesinde dnemli rol oynayan bir hormondur (193). Insan leptin
geninin 167 aminoasitlik bir iiriinii olan leptin, ilk olarak obez fare modeli olan ob/ob
farelerde kesfedilmistir. Bu farelerin leptin geninde leptin eksikligine yol acan bir
homozigot mutasyon oldugu ve bunun da hiperfaji, obezite, diyabet, ndroendokrin
anomaliler ve infertilite gibi sorunlara yol agtig1 goriilmiistiir (194). Leptinin kesfi,
islevini daha iyi anlamak i¢in ¢ok sayida aragtirma yapilmasia yol agmis ve bu
calismalarin bazilar1 da leptin seviyelerinin akut ve kronik egzersize verdigi yanita
odaklanmustir (41, 234).

Bazal leptin seviyeleri viicuttaki yag miktar ile pozitif korelasyon gosterirken
(195), dolasimdaki leptin seviyeleri oncelikle adipoz dokuda depolanan enerji
miktarmi ve ikincil olarak kalori alimindaki akut degisiklikleri yansitir (194, 196).
Leptin, viicut yag kiitlesinin ve kalori alimindaki degisikliklerin bir gdstergesi oldugu
i¢cin egzersiz ve leptin seviyeleri arasindaki iliskinin daha iyi anlasilmasi, egzersizin
viicut agirlig1 kontroliinii nasil etkiledigine dair bir agiklama sunabilir (40, 42).

Egzersiz ile leptin yanitlart arasinda egzersiz siddetine bagl bir iliski oldugu
goriilmektedir. Fazla kilolu sedanter erkek ve kadinlara (45), obez sedanter erkeklere
(46), saglikli obez kadinlara (47, 48) ve fiziksel aktif erkeklere (49) VOzmaks'in
%60"min altinda bir siddette egzersiz yaptirilan c¢alismalardan elde edilen veriler,
leptin seviyelerinde egzersize bagli herhangi bir anlamli degisiklik olmadigim
gostermistir. Bununla birlikte VOomaks'n %70'inin iizerinde bir siddette egzersiz
yaptirilan fiziksel aktif erkeklerde (50, 51), fazla kilolu ve obez erkek ve kadinlarda
(52, 53), fazla kilolu erkeklerde (54), fazla kilolu ve obez kadinlarda (55) yapilan
caligmalarda leptin seviyelerinde akut bir diisiis bildirilmistir.

Bu c¢aligmanin bulgulari, akut OSSE ve YSAE uygulamalarindan 1 saat sonra
leptin seviyelerinde anlamli bir artis oldugunu gostermektedir. Egzersizin leptin
tizerindeki etkilerini arastiran onceki c¢alismalar, cogunlukla leptin diizeylerinde bir

degisiklik olmadigini veya hafif bir azalma oldugunu bildirse de literatiirde akut
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egzersizin leptin diizeylerini artirdigin1 belgeleyen arastirmalar da mevcuttur (42, 56-
58). Leptin diizeylerindeki bu artigin, artan kortizol hormonu ile bir iliskisi olabilecegi
diistintilmiistiir (56, 57). Ne var ki bu artis leptin kiitlesindeki bir artistan degil plazma
hacminin azalmasindan yani hemokonsantrasyondan kaynaklanmaktadir (56, 57).
YSAE’nin egzersizden hemen sonra plazma hacminde bir azalmaya neden oldugu
baska calismalarda da bildirilmistir (264-266) ve hemokonsantrasyon, mevcut
calismada da leptin diizeylerinde YSAE’den hemen sonra goriilen artigin bir nedeni
olabilir. Kraemer ve arkadaslarinin iyi antrenmanli kosucular ile yaptigi calisma,
hemokonsantrasyon etkisinden bagimsiz olarak leptin seviyelerinde artig bildirmistir
(42). Leptin seviyelerinde go6zlenen artislar, Onceki c¢alismalarda kullanilan
protokollerden farkli olarak, aralikli kosu egzersizine yanit olarak gerceklesmistir ve
bu bulgular iyi antrenmanli kosucularda egzersize leptin yanitlarinin sedanter
bireylerden farkli olabilecegini gostermektedir. Egzersiz enerji harcamasini artirir ve
aktif bireylerde egzersize yanit olarak leptin diizeylerinin artmasi viicudun enerji
dengesini korumasini saglamaya yonelik bir adaptasyon olabilir. Ancak fiziksel olarak
aktif bireylerde egzersizin leptin diizeylerine etkisi lizerine yapilan calismalardaki
celiskili sonuglar bu konuda net bir karara varmak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
oldugunu gostermektedir.

Leptin diizeyleri hem YSAE hem de OSSE uygulamalarindan 1 saat sonra
egzersiz Oncesi Olgiilen bazal diizeylerine geri donmiistiir. Olusan negatif enerji
dengesinin yetersiz olmasi ve hemokonsantrasyon etkisinin ge¢gmesi bu sonucu
aciklayabilir.

Literatiirde egzersizin leptin diizeylerine etkisini inceleyen bir¢ok calisma
bulunsa da fiziksel olarak aktif bireylerde egzersizin olusturdugu leptin yanitinin
celiskili oldugu bilinmektedir. Leptin yanitindaki bu farka neden olan mekanizmalarin

daha 1y1 anlasilmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
5.3. Bazal Speksin Diizeyleri

Bu ¢aligmada, katilimeilarin bazal speksin diizeyleri ile BKI, yag yiizdesi, yag
kiitlesi, viseral yag kiitlesi, kas ylizdesi, yagsiz viicut kiitlesi arasinda herhangi bir
korelasyon goriilmemistir ve bu bulgular, literatiirde speksin seviyeleri ile adipozite

belirtegleri arasindaki korelasyonu inceleyen diger ¢aligmalarin bulgularindan farklidir
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(24, 238, 267). Khadir ve arkadaslarinin normal kilolu ve saglikli obez ve diyabetli
obez erkek ve kadinlarda yaptig1r ¢alismada (24), Kotodziejski ve arkadaglarinin
normal kilolu ve obez kadilarda yaptig1 calismada (238) speksin seviyeleri ve BKI
arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir. Ayrica Suhs ve arkadaglarinin anoreksiya
nervozali, normal kilolu ve obez kadinlarda yaptig1 ¢alismada (267) serum speksin
seviyeleri ve BKI, yag kiitlesi ve yag yiizdesi arasinda negatif korelasyon gériiliirken
speksin seviyeleri ve yagsiz viicut kiitlesi arasinda ise anlamli bir korelasyon
goriilmemistir.

Bu c¢alismada speksin seviyeleri ile VOzmas arasinda bir korelasyon
bulunmamistir. Bu c¢alismanin bulgularinin aksine, Khadir ve arkadaglarinin
calismasinda (24) VOomas ile speksin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
goriilmiistiir. Bu ¢eliskili sonuclar, speksin ile VOomaks arasindaki iligkinin farkl
popiilasyonlarda  degisiklik  goOsterebilecegini  ve bagka faktorlerden de
etkilenebilecegini gostermektedir.

Bu caligmada yas ile speksin seviyeleri arasinda bir korelasyon goriilmemistir.
Bulgularimizin aksine, Lin ve arkadaslarinin ¢alismasinda (175) saglikli yetiskin
kadinlarda speksin seviyeleri ile yas arasinda negatif bir korelasyon goriilmiistiir. Bu
calismada yas ile speksin seviyeleri arasinda negatif bir korelasyon goriilmemesinin
nedeni, katilimcilarin fiziksel aktivite seviyelerinin yiiksek olmasindan kaynaklaniyor

olabilir.
5.4. Bazal Leptin Diizeyleri

Katilimeilarm bazal leptin diizeyleri ile BKI, viseral yag kiitlesi, yagsiz viicut
kiitlesi ve yas arasinda anlamli bir korelasyon gézlenmezken, bazal leptin diizeyleri ile
viicut yag yiizdesi ve yag kiitlesi arasinda pozitif korelasyon, kas yiizdesi ve VOomaks
ile negatif korelasyon goriilmiistiir. Literatiirde normal, fazla kilolu ve obez bireylerde
leptin ile BKI arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir (268). Bu calismanin
bulgularinda BKI ile leptin seviyeleri arasinda herhangi bir korelasyon
goriilmemesinin nedeni olarak BKi’nin adipozitenin direkt bir belirleyicisi olmamasi
gosterilebilir. BKI’nin yiiksek olmasi, yag seviyesindeki artist degil, viicut
kiitlesindeki artis1 gosterir (269). Bu 06l¢iit, 6zellikle fiziksel aktivite diizeyi yiiksek
olan bireylerde yamlticidir ¢iinkii kas yiizdesinin yiikselmesi de BKI artisina yol acar.
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Adipoz dokudan salgilanan leptin, viicut yag kiitlesi ile beraber artmaktadir (195). Bu
calismanin bulgular1 da leptin seviyeleri ile viicut yag kiitlesi ve yag yiizdesi arasinda
pozitif korelasyon oldugunu, kas yiizdesi ile negatif korelasyon oldugunu gostermistir.

Bulgularimiz, leptin seviyeleri ile VOomas arasinda negatif korelasyon
oldugunu gostermektedir. Kronik egzersizin iyi kondisyon diizeyine sahip askerler
(270), farkli spor dallarindan antrenmanli geng erkek sporcular ve saglikli sedanter
bireyler (271) gibi ¢esitli popiilasyonlarda yag yilizdesini azaltarak leptin seviyelerini
diistirmede 6nemli bir etkisi oldugu diisiiniildiigiinde, egzersiz ile iyilestigi bilinen
VOomaks seviyelerinin leptin seviyeleri ile negatif korelasyon gostermesi sasirtici

degildir.
5.5. Calismanin Simirhhiklar:

1. Besin tiiketim kayitlar1 beyana dayalidir. Egzersiz Oncesi, egzersiz gilinii ve
egzersiz sonrasi tiiketilen besin alimi tiiketilen besinlerin fotograflari ¢ekilerek ve
tartilarak daha hassas yontemlerle degerlendirilebilir.

2. Calisma aktif olarak egzersiz yapan bireyler ile sinirhdir. Farkli 6zelliklere sahip
bireylerde (viicut agirligi, obezite ve metabolik hastalik varligi, yas vb.) akut
egzersize speksin yanitlarinin incelenmesi konunun bu boyutta aydinlatilmasina
olanak saglayacaktir.

3. Kanda insiilin, kortizol, katekolamin ve biliyime hormonu diizeyleri
incelenmemistir. Akut egzersize speksin yanitlarinin metabolizmada 6nemli rol
oynayan bu hormonlarin yanitlariyla iliskili olarak degerlendirilmesi egzersize
speksin yanitlarinin aydinlatilmasina katki saglayacaktir.

4. Kan plazma hacmi 6lgiilmemistir, bu nedenle speksin ve leptin diizeyleri
hemokonsantrasyona gore diizeltilememistir. Literatiirde egzersize speksin ve
leptin yanitlarim1 inceleyen calismalarda bu yonde bir diizeltme yaygin olarak
kullanilmamakla beraber hemokonsantrasyona gore diizeltme yapilmasi gézlenen

artisin gergek bir artis olup olmadiginin anlagilmasina katki saglayacaktir.



58

6. SONUC VE ONERILER
6.1. Sonuclar

1. Akut yiiksek siddetli aralikli egzersiz ve orta siddetli siirekli egzersiz
uygulamalarinin her ikisi de bazal degerlerle karsilastirildiginda speksin
diizeylerini anlamli diizeyde artirmistir (sirasiyla; %26,6 ve %18,04)
(p<0,05). Iki egzersiz protokoliiniin speksin diizeylerine etkisi benzer
bulunmustur (p>0,05).

2. Akut yiiksek siddetli aralikli egzersiz ve orta siddetli siirekli egzersiz
uygulamalarinin her ikisinde de egzersizden 1 saat sonrasi ile egzersiz
oncesi Olciilen bazal degerler arasinda anlamli farklilik bulunmamistir
(p>0,05). Bu bulgu, egzersizle artan speksin seviyelerinin 1 saat icinde
bazal seviyelere diistiiglinli gostermektedir.

3. Akut yiiksek siddetli aralikli egzersiz ve orta siddetli siirekli egzersiz
uygulamalarinin her ikisi de bazal degerlerle karsilastirildiginda leptin
diizeylerini anlamli diizeyde artirmistir (sirasiyla; %15,2 ve %12,01)
(p<0,05). Iki egzersiz protokoliiniin leptin diizeylerine etkisi benzer
bulunmustur (p>0,05).

4. Akut yiiksek siddetli aralikli egzersiz ve orta siddetli siirekli egzersiz
uygulamalarindan 1 saat sonra 6l¢iilen leptin konsantrasyonlari ile egzersiz
Oncesi Olclilen degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamustir (p>0,05). Bu bulgu, egzersiz protokoliinden bagimsiz olarak
akut egzersizle artan serum speksin seviyelerinin 1 saat i¢inde bazal
seviyelere diistiiglinli gostermektedir.

5. Katilimcilarin bazal speksin diizeyleri ile BKI, yag yiizdesi, viicut yag
kiitlesi, VOomaks, kas yiizdesi, viseral yag kiitlesi, yagsiz viicut agirligi, yas
ve antrenman yasi arasinda herhangi bir korelasyon godzlenmemistir
(p>0,05).

6. Katilimcilarin bazal leptin diizeyleri ile BKI, viseral yag kiitlesi, yagsiz
viicut kiitlesi, yas ve antrenman yast arasinda bir korelasyon
gbzlenmemistir. Bazal leptin diizeyleri ile viicut yag yiizdesi (rs=0,552;

p=0,041) ve yag kiitlesi (rs=0,578; p=0,030) arasinda pozitif korelasyon
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goriiliirken, kas ylizdesi (r:=-0,552; p=0,041) ve VOomas (rs=-0,674;
p=0,008) ile negatif korelasyon goriilmiistiir.

6.2. Oneriler

Bu ¢alismanin bulgular1 ve sinirliliklarindan yola ¢ikilarak gelecek arastirmalar

icin agagidaki Oneriler sunulabilir:

1.

Egzersizin speksin ve leptin diizeylerine etkisi ¢alisma popiilasyonunun
fiziksel aktivite diizeyine gore farklilk gostermektedir. Mevcut
caligmadaki aktif olarak spor yapan goniilliilere ek olarak sedanter kisiler
de calismaya dahil edilerek aktif ve sedanter bireylerin akut egzersize
speksin ve leptin yanitlar1 karsilastirilabilir.

Speksin ve leptin diizeylerindeki degisimin hemokonsantrasyondan
kaynakli olup olmadiginin daha iyi anlasilmasi i¢in plazma hacmi
Olciilebilir.

Katilimcilardan alinan kan 6rneklerinden katekolamin, kortizol ve biiyiime
hormonu diizeyleri de 6lgiilebilir. Boylece speksin ve leptin yanitlarinin
stresten nasil etkilendigi de anlasilabilir.

Beyana dayali besin tliketim kaydinin yaninda cift etiketli su yontemi ile

yaklasik enerji tikketimi hesaplanabilir.
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8. EKLER

EK-1: Etik Kurul Onay1

T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

Sayr : 16969557 -~ 2044

Konu :

ARASTIRMA PROJIESI DEGERLENDIRME RAPORU

Toplanti Tarihi 1 05 EKIM 2021 SALI

Toplanti No : 2021716
Proje No : GO 21/1078(Degerlendirme Tarihi: 05.10.2021)
Karar No :2021/16-34

Universitemiz Spor Bilimleri Fakiiltesi 6gretim iiyelerinden Dog. Dr. $. Nazan KOSARn
sorumlu arastirmaci oldugu. Ogr. Gor. Ibrahim TURKEL, Ars. Gor. Selin AKTITIZ ile birlikte
calisacaklan ve Melda ACAR n yiiksek lisans tezi olan, GO 21/1078 kayit numarali “Akut
Yiiksek Siddetli Araliklt Egzersiz ve Dayamikltk Egzersizinin Speksin ve Leptin Diizeylerine
Etkisi” bashkh proje onerisi aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yoéntemleri dikkate
alinarak incelenmis olup, 06 Ekim 2021-06 Ekim 2023 tarihleri arasinda gegerli olmak tzere
etik acidan uygun bulunmustur. Caligma tamamlandiginda sonuglarini igeren bir rapor
drneginin Etik Kurulumuza gonderilmesi gerekmektedir.
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EK 2: Aydinlatilmig Onam Formu

Sayin Katilimet,

“Akut YSAE ve Dayanmiklilik Egzersizinin Speksin ve Leptin Diizeylerine Etkisi”
baslikli bu arastirma, Hacettepe Universitesi, Spor Bilimleri Fakiiltesi’nde dgretim
liyesi olarak gorev yapan Dog¢. Dr. S. Nazan Kosar’in sorumlulugunda
gerceklestirilmektedir. Fiziksel inaktiviteye bagli saglik sorunlarinin giin gegtikce
artmasi, diizenli yapilan egzersizin ne denli hayati oldugunu ispatlar niteliktedir.
Egzersiz, viicutta metabolik ve fizyolojik strese sebep olur. Bu stresin iistesinden
gelebilmek icin organizmada gerek hiicresel gerek sistemik diizeyde bir¢ok yanit
olusur. Basta iskelet kasindan salgilanan miyokinler olmak iizere birgok farkli doku ve
organdan egzersize yanit olarak dolasima salinan ve fizyolojik stres kosullarinda
organ-organ iletisimini saglayan hepatokin, osteokin, adipokin ve sitokin gibi
molekiillerin organizmada etkin rol oynadigi bildirilmistir. 2007 yilinda tanimlanmas
bir noropeptid olan speksin, egzersizle iligkisi tam olarak anlagilamamis bir peptid
hormondur. Istah, serum glikoz-trigliserit diizeyleri, yag oksidasyonu gibi cesitli
metabolik olaylarda etkisi oldugu bilinen speksinin egzersizle iligkisinin anlagilmasi
fiziksel inaktiviteye bagli olan saglik sorunlarinin azaltilmasi igin yol gosterebilir.
Speksin ile etkilesim igerisinde bir molekiil olan leptin de metabolizma, viicut
agirliginin diizenlenmesi ve enerji regiilasyonunda anahtar role sahip olan énemli bir
hormondur. Cesitli ¢aligmalarda speksin ile negatif korelasyona sahip oldugu bildirilen
leptinin de egzersizlerden farkli sekillerde etkilendigi bilinmektedir. Ozetle, yapilacak
olan bu ¢alismada HIIT ve dayaniklilik egzersizine yanit olarak speksin ve leptin
seviyelerinin nasil etkilendiginin belirlenmesi amacglanmastir.

Arastirmanin Protokolii

Bu aragtirmaya toplam 20 goniillii alinacaktir. Her goniilliiniin ¢aligmaya ayirmasi
gereken toplam siire 4 giin olup, bu siire igerisinde laboratuvar1 4 kez ziyaret etmesi
gerekmektedir. Calismamizda katilimcilar, biitiin testlerimizin gerceklesecegi
Hacettepe Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi Egzersizde Beslenme ve Metabolizma
Laboratuvarinda, 1 kez alistirma testine, 1 kez asamali artan egzersiz testine, 1 kez
YSAE testine ve 1 kez de dayaniklilik egzersizi testine katilacaklardir.

Calismaya katilmay1 kabul etmeniz halinde, ilk ziyaretinizde sabah ag¢ karnina
laboratuvara gelmeniz istenecek, boy uzunlugu ve viicut agirhiginiz Olgiilecek,
ardindan viicut kompozisyonunuz DXA adi verilen bir cihazda, ortalama 6 dakika
stireyle sirt iistii yatar pozisyonda dlgiilecektir. Yine bu ziyarette aligtirma testlerine
katilacaksiniz. Daha sonra maksimal oksijen tiikketim kapasitenizin belirlenecegi
“asamall artan egzersiz testi’ne katilacaksiniz. Bu testten sonra laboratuvari ziyaret
ediginizde bir kez akut yiiksek siddetli egzersiz seansina ve bir sonraki ziyaretinizde
de maksimal oksijen tiiketiminizin %55’inde 21 dakikalik dayaniklilik egzersizi
seansina katilacaksiniz.
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Bu calismada, her iki egzersizden (YSAE ve dayaniklilik egzersizi) hemen once,
egzersizlerden hemen sonra ve egzersizlerden 1 saat sonra olmak {izere toplamda 6
defa damarinizdan deneyimli bir hemsire tarafindan 5 ml kan 6rnegi alinarak bu
orneklerden speksin ve leptin degerlerinize bakilacaktir. Kanlarin analizi, Hacettepe
Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi Egzersizde Beslenme ve Metabolizma
Laboratuvarinda gergeklestirilecektir.

Olgiimlerden en az bir giin 6nce aliskin olmadiginiz bir egzersizden kaginmaniz, alkol
ve kafein tiiketmemeniz istenecektir.

Aragtirmaya katilmaniz halinde sizden elde edilen tiim bilgileri arastirmaci ve sizin
disinizda kimse bilmeyecek, bu bilgiler sadece egitim ve arastirma amaci ile
kullanilacaktir. Bu aragtirma sirasinda, size ait bilgilerin gizliligine, biiyiik bir 6zen ve
saygt ile yaklasilacaktir. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi1
sirasinda ve arastirma sonuglarinin yaymlanmasi halinde kisisel bilgileriniz ihtimamla
korunacaktir. Aydinlatilmis onam formunu imzalamaniz halinde etik kurulun,
arastirma sonuclarinin orijinal kayitlarina dogrudan erisimine izin vermis
sayilacaksiniz ancak bilgileriniz gizli tutulmaya devam edilecektir. Daha oncesinde
sonuclarin bilinmesinin bir yarar1 olmadigindan sonucglar hemen rapor edilmeyecektir.
Calismanin bitiminde isterseniz sonuglariniz hakkinda size bilgi verilecektir. Bu
calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz i¢in size yol masraflariniz disinda ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Muhtemel risk ve rahatsizhiklar

Viicut agirligt ve boy uzunlugu dl¢timlerinde kullanilacak yontemlerin herhangi bir
riski bulunmamakta ve size rahatsizlik vermemektedir. Viicut kompozisyonunuzun
belirlenmesi i¢in kullanilacak olan DXA 6l¢iimii sirasinda, alacaginiz radyasyon dozu
cok diisiik miktarda gergeklesecek olup herhangi bir saglik sorunu olusturmasi
beklenmemektedir. Bu 6l¢iim sirasinda alacaginiz radyasyon miktari, bir gogiis
rontgeninde aldiginiz radyasyon miktarinin 1/40°1 kadardir.

Maksimal oksijen tiiketiminizin belirlendigi “asamali artan egzersiz testi”nin ilk
asamasi, 60 W (Watt) is yiikiinde, 70 devir/dk’da, 2 dk uygulanacaktir. Her 2 dk’da
yiik 30 W arttirilacaktir. Ilk 3 asamadan sonra teste devam edemeyeceginiz noktaya
gelene kadar her 1 dakikada yiikiintiz 30 W arttirilacaktir. Akut egzersiz olarak ise
“YSAE (HIIT)” uygulamasina katilacaksiniz. Bu egzersizin oncesi ve sonrasinda 60
W yiikte 60 rpm’de 3 dakika 1sinma ve soguma yapilacaktir. Istnmanin ardindan
“asamal1 artan egzersiz testi’nde belirlenen maksimal oksijen tiikketiminizin
%100’tiinde 60 devir/dk’da 1 dakika pedal ¢evirmeniz; daha sonra 75 saniye 60 W
yiikte aktif dinlenmeniz istenecektir. Bu protokol 10 kez tekrarlanacaktir. Dayaniklilik
egzersizi olarak ise maksimal oksijen tiikketiminizin %55’inde 21 dakika pedal
cevirmeniz istenecektir. Dayaniklilik egzersizi 6ncesi ve sonrasinda da 60 W yiikte 60
rpm’de 3 dakika 1sinma ve soguma yapilacaktir. Testler sirasinda kalp atim hiziniz
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kontrol edilecektir. Uygulanacak olan bu test ve egzersiz sirasinda kalp atim hiziniz
artar, nefes nefese kalabilir ve yogun sekilde terleyebilirsiniz. Testten/egzersizden
sonra gegici olarak kendinizi bitkin  hissedebilirsiniz.  Testin/egzersizin
tamamlanmasini takiben 10-15 dk igerisinde kendinizi tekrar normal hissedeceksiniz.

Kan ornekleri alimi sirasinda kolunuzda igne batmasina bagli olarak az miktarda aci
hissedebilirsiniz. Kan alimi esnasinda hijyen kurallarina uyulacak, bir baskas1 igin
kullanilmis malzeme kesinlikle sizin i¢in kullanilmayacaktir.

Pandemi Onlemleri cercevesinde laboratuvarda ayni anda sadece 1 katilimcinin
Olctimleri gerceklestirilecek, sizin disinizda laboratuvarda bulunan kisi sayis1 en fazla
2 arastirmact ile smirli tutulacaktir. Olciimlerinizden 6nce ve sonra kullanilan tim
ekipmanlar dezenfekte edilecektir ve laboratuvar havalandirilacaktir.

Yukarida sayilanlar boyle bir ¢alismada yasanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak,
bunlardan en az oranda zarar gormenizi saglamak i¢in elimizden geleni yapacagiz.

Bu calismada yer aldiginizda, maksimal oksijen tiiketim diizeyinizi ve altin standart
olarak kabul edilen DXA yo6ntemi ile viicut kompozisyonu analizinizi 6greneceksiniz.
Bu ¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege
baghidir. Katildiginiz takdirde ¢aligmanin herhangi bir asamasinda ¢aligmadan ayrilma
hakkina da sahipsiniz. Isteginizin yam sira calisma siiresince ¢alismaya devam
etmenize engel bir hastalik/sakatlik ge¢irmeniz halinde de katilimimizi
sonlandirabilirsiniz. Ayrica ¢aligmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni
bilgiler elde edilirse, bu durumlarda zamanimizda bilgilendirileceginizi teyit ederiz.
Caligma hakkinda daha fazla bilgi almak istediginiz veya herhangi bir sorunla
karsilastiginiz takdirde sorumlu aragtirmaci Dog¢. Dr. §. Nazan Kosar’a, yardimci
arastirmacilardan Melda Acar’a, Ogr. Gor. Ibrahim Tiirkel’e, Ars. Gor. Selin Aktitiz’e
giinlin 24 saatinde ulasabilirsiniz.

Katilimcinin/Hastanin Beyam

Sorumlu arastirmaci Dog. Dr. S. Nazan Kosar, yardimer aragtirmacilar Melda Acar,
Ogr. Gor. Ibrahim Tiirkel ve Ars. Gor. Selin Aktitiz tarafindan bir arastirma yapilacag
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler yazili ve sozlii olarak bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya “katilime1” olarak davet edildim.
Bu arastirmaya katildigimda arastirmacilar ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine biiyiik 6zen ve saygi ile yaklagilacagina inaniyorum. Aragtirma
sonuclarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
thtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi. Projenin yiiriitiilmesi
sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. Ancak,
arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan g¢ekilecegimi Onceden
bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica, tibbi durumuma herhangi bir
zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilirim.
Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina



85

girmiyorum. Yol masraflar1 hari¢ bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Caligmaya bagl
dogacak saglik sorunlar1 ile karsilagtigimda hangi arastiriciy:, hangi telefon ve
adresten arayacagimi biliyorum.

Sorumlu Arastirmaci Yardimci Arastirmaci Yardime1 Arastirmaci Yardimci Arastirmaci
Dog. Dr. S. Nazan Kosar Melda Acar Ibrahim Tiirkel Selin Aktitiz
Cep Tel: Cep Tel: Cep Tel: Cep Tel:

Bu formu imzalayarak asagidakileri kabul ettigimi beyan ederim.

1. Arastirmanin amaci bana asagida ismi yer alan arastirmaci tarafindan
aciklandi.

2. Bu c¢aligmaya katilimim tamamen goniilliidiir.

3. Sordugum sorular yeterli diizeyde yanitlandi.

4. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya
katilmam konusunda =zorlayici bir davranigla karsilasmis  degilim.
Arastirmanin amacini ve bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis
bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu
arastirma projesinde “katilimcr” olarak yer alma kararmi aldim. Istedigim
zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliilitk
icerisinde kabul ediyorum.

5. Arastirma kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin “Sadece yukarida bahsi
gecgen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum.”

6. Imzali bu formun bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimer Arastirmaci Goriisme tanigi

Adi, soyadi: Adi, soyadi: Adi, soyadi:

Tarih: Tarih: Tarih:

Tel: Tel: Tel:

1mza imza 1mza
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EK-3: Fiziksel Aktiviteye Hazir Olma Anketi

Katilimer No: Tarith:  /  /
Yas:
Boy: Viicut Agirlig::

Liitfen asagidaki sorular dikkatle okuyarak durumunuza uygun secenegi isaretleyiniz.

1. Doktorunuz kalbinizle ilgili bir sorununuz oldugunu ve ancak Evet | Hayir

doktor kontrolii ile fiziksel aktivite/egzersiz yapabileceginizi sOyledi mi?

2.Fiziksel aktivite sirasinda gogsiiniizde agr1 hissettiginiz oldu mu? Evet | Hayir

3.Gegen ay fiziksel aktivite yapmadiginiz durumlarda gogiis agrisi Evet | Hayir

hissettiniz mi?

4. Bag donmesi veya biling kaybi nedeniyle dengenizi yitirdiginiz oldu Evet | Hayr
mu?

5. Doktorunuz kan basinciniz veya kalbiniz i¢in ilag tavsiye etti mi? Evet | Hayir
6. Fiziksel aktivitenizi etkileyecek/degistirecek kemik veya eklem Evet | Hayir

probleminiz var mi1?

7. Fiziksel aktiviteye katilmamaniz i¢in herhangi bir nedeniniz var mi1? Evet | Hayir
8. Sigara kullaniyor musunuz? Evet | Hayir
9. Seker hastaliginiz var mi1? Evet | Hayir
10. Kronik bagka bir hastaliginiz var mi? Evet | Hayrr

11. Diizenli olarak kullandiginiz bir ila¢ var m1? Evet | Hayir
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EK-4: Demografik Bilgi ve Antrenman Gegmisi

Katilime1 No: Tarih:  / /
Yas:
Boy: Viicut Agirlig:

Liitfen sorularda birakilan bosluklart doldurunuz veya size uygun olan segenegi
“carp1” isareti (X) ile isaretleyiniz.

SPOR GECMISI

1. Spora kag yasinda basladiniz?

4. Miisabakalara katildiginiz ikinci bir spor branst var mi?

Cevabiiz ‘Evet’ ise hangi brans oldugunu belirtiniz.

5. Son bir yildir haftada ortalama kag saat antrenman yapryorsunuz?

........................... saat /hafta

6. Yaptiginiz antrenmanin tiiri nedir?
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EK-5: Asamali Artan Egzersiz Testi

Katilimei No: Ol¢iim Tarihi:

Tiim asamalar 70 rpm’de gerceklestirilecektir.

SURE YUK KAH BORG

0-2. dk 60 W

2-4. dk 90 W

4-6.dk 120 W

6-7. dk 150W

7-8. dk 180 W

8-9. dk 210 W

9-10. dk 240 W

10-11. dk 270 W

11-12. dk 300 W

12-13. dk 300 W

13-14. dk 330 W

14-15. dk 360 W
Tiikkenme Ani X

VOomaks: VOomaks Yiiki:

Testi Sonlandirma Kriterleri:

Solunum degisim orani > 1,10,

VOy’de plato gorilmesi

Yasa gore belirlenen maksimum kalp atim hizinin %90’1na ulasilmasi,
Borg skalasinda algilanan zorluk derecesi >18.

O O O O



EK-6: Borg Skalasi
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Borg Skalas1 (Algilanan Zorluk Derecesi)

Cok Cok Hafif

Cok Hafif

Oldukga Hafif

Biraz Zor

Zor
16
17 Cok Zor
18

Cok Cok Zor

Yorgunluk




EK-7: Egzersiz Protokolleri

90

Katilimei No: VOamaks: Ol¢iim Tarihi:

1. Dayamkhlik Egzersizi:
e 60 W yiikte 60 rpm’de 3 dakika 1sinma ve soguma
o VOomas %55’ine denk gelen is yiikiinde ~21 dakika bisiklet

SURE Egzersiz Siddeti Tamamlanma (X) | KAH Borg

3 dk 1sinma 60 W yiik 60 rpm

21 dk egzersiz VOomaks %55

3 dk soguma 60 W yiik 60 rpm

2. YSAE (YSAE):

60 W yiikte 60 rpm’de 3 dakika i1sinma ve soguma
o VOomas’1n %90°ma denk gelen is yiikiinde 1 dakika 60 rpm x 10 tekrar
e Dinlenme aralar1 60 W yiikte 60 rpm’de 75 saniye

SURE HIIT Asamast Tamamlanma (X) KAH

3 dk 1sinma Isinma
2,15 dk 1. Asama Bitis
4,30 dk 2. Asama Bitis
6,45 dk 3. Asama Bitis
9 dk 4. Asama Bitis
11,15 dk 5. Asama Bitis
13,30 dk 6. Asama Bitig
15,45 dk 7. Asama Bitig
18, dk 8. Asama Bitis
20,15 dk 9. Asama Bitig
22,30 dk 10. Asama Bitis
3 dk Soguma Soguma




EK-8: Besin Tiiketim Kaydi Formu

Katilime1 No:

Formun dolduruldugu tarih:  / /
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Ogiinler

Hangi Besinleri/
Yemekleri /I¢ecekleri
Tiikettiniz?

Hazirlarken Icine
Konan Malzemeler
ve Yag Cesidi
Nedir?

Miktari Nedir?

SABAH

Saat:

KAHVALTISI

ARA OGUN

Saat:

OGLE
YEMEGI

Saat:

ARA OGUN

Saat:

AKSAM
YEMEGiI

Saat:

ARA OGUN

Saat:




EK-9: ELISA Testi Prosediirii
AO®
.‘..:'. Analit
\

O Ny
Kuyulara 100 pL standart veya

numune  eklenir. 37°C'de 90
dakika inkibe edilir.

© \Ary

Plate 3 kez yikamr
ve aspire edilir.

/

o Ay

90 pL substrat solisyonu
eklenir. 37°C'de 15 dakika
inkibe edilir.

Biyotinlenmig tespit

antikoru
Wk

—

—_—

/

[ 2
S atihr, her kuyuya 100 pL
biyotinlenmis  tespit  antikom

eklenir. 37°C'de 60 dakika
inkibe edilir.

HRP

Streptavidin

Y
O Ny
100 pL HRP konjugat calisma
solisyonu eklenir. 37°C'de 30

dakika inkiibe edilir. Plate tekrar
aspire edilirve 5 kez yikanir.

O
/

Ld
Stk

© NAry

50 pL stop solisyonu eklenir.

o Ay

Plate 450 nm'de okunur.
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EK-10: Orjinallik Ekran Ciktis1

Akut yuksek siddetli aralikli egzersiz ve orta siddetli surekli
egzersizin speksin ve leptin duzeylerine etkisi

CRINEMALLIE RAFORALI

«0

%0 %] %1

BEMZERLIK EMDEKS] INTERMET Ka¥NAKLART  ¥AYIMLAR QGREMCT GDEVLER]

BlRiRCIL sy MAKLAR

www.openaccess.hacettepe.edu.tr:8080

[nternet Kaynad

Ml acikerisim.pau.edu.tr “
internet Kaynad P ‘:%
openaccess.hacettepe.edu.tr:8080 <o

— frinerner Kaynad) 9

’ www.acarindex.com /
[nternat Kaynad {%

M openaccess.hacettepe.edu.tr ‘

= intlgrnet Kaynad P {%

m  Bilal Faruk RENGUL, Erkan TORTU, izzet INCE.

6 <gq

"Investigation of the Effects of 8-Week Speed,
Agility, and Quickness Training Applied to
Footballers in the Pre-Puberty Period on
Acceleration, Change of Direction, Agility, and
Speed Performance of Footballers:
Experimental Study”, Turkiye Klinikleri Journal
of Sports Sciences, 2023

ain
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