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OzZET

Faideci Keskin, N. insiilin Direnci Olan Obez Erkeklerde Diyet ve Egzersizin irisin ile
Lipasin Uzerine Etkisi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Spor
Bilimleri ve Teknolojisi Programi Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2019. Bu ¢alismanin
amaci, insilin direnci olan obez erkeklerde kisa sireli asidik ve alkali beslenme
mudahalelerinin akut aerobik egzersize verilen irisin, lipasin ve glikoz yanitlari
Uzerine etkilerini karsilagtirmaktir. Calismaya insilin direnci olan, 11 obez erkek
(Yas: 34,63+4,12 vyil; Beden kiitle indeksi: 35,68+4,38 kg/mz) katilmistir.
Katilimcilarin  saghk kontrolleri yaptiriimis, vicut kompozisyonlari dual X-ray
absorbtiometri ile, dinlenik metabolik hiz ve maksimum oksijen tiketimleri indirekt
kalorimetre yontemi ile belirlenmistir. Katihmcilara rastgele ¢apraz diizende, birer
hafta slire ve aralarinda iki glinlik arinma ddnemleriyle, g farkl izokalorik diyet
(konrol, asidik, bazik) 7 giin uygulanmistir. Her diyet uygulamasindan sonra sekizinci
ginde ise akut aerobik egzersiz (kosu bandinda maksimal kalp atim hizinin (KAH)
%65’inde 36 dk) yaptirilmistir. Egzersizden 1 saat 6nce, hemen sonra ve 1 saat sonra
alinan kanlarda glikoz, insilin, irisin ve lipasin dlzeyleri belirlenmistir. Diyet
uygulamalarinin incelenen degiskenler (zerine etkisini karsilastirmak amaciyla
Friedman varyans analizi kullanilmistir. irisin ve lipasinde egzersiz ve beslenmeye
baglh anlamli bir degisiklik gbzlenmemistir (p>0,05). Egzersiz 6ncesi insilin, bazik
beslenmede diger iki duruma gore daha duslktir (p<0,05). Glikoz, G¢ beslenme
durumunda da egzersiz 6ncesine gore, sonrasinda ve 1 saat sonrasinda dustktir
(p<0,05). Ayrica katihmcilarin ayni KAH’a ulasmak icin, bazik diyetteki kosu hizi asidik
duruma gére daha yiiksektir (p<0,05). insulin direnci olan obez erkeklerde, asidik ve
bazik beslenme sonrasinda irisin ve lipasin diizeylerinde egzersize baglh bir degisiklik
gorilmemistir (p>0,05). Glikozda egzersize bagl disis beklenen bir yanit olup
diyetten bagimsizdir. Ancak bazik beslenme programindan sonra, ayni kalp atim
hizinda daha yliksek kosu hizi degerlerine ulasilmasi, bazik beslenmenin egzersiz

performansini iyilestirdigine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: insiilin direnci, obezite, akut egzersiz, alkali beslenme, asidik

beslenme, PRAL
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ABSTRACT

F. Keskin N. The Effects of Diet and Exercise on the Irisin and Lipasin in Obese
Males with Insulin Resistance, Hacettepe University Graduate School of Health
Sciences Sport Sciences and Technology Program Master’s Degree Thesis, Ankara,
2019. The aim of this study is to compare the effects of acute aerobic exercise on
glucose, insulin, irisin and lipasin responses following short term alkaline and acidic
dietary interventions in obese males with insulin resistance (OB-IR). Eleven OB-IR
men (age: 34.63+4.12 years, body mass index: 35.68+4.38 kg/mz) participated in the
study. Participants’ health status was screened, body composition was determined
by dual X-ray absorbtiometry, resting metabolic rate and maximum oxygen
consumption were determined by indirect calorimetry method. Three different
isocaloric diets (control, acidic, alkaline) were administered to the participants for 7
days in a random cross-over design, with a two-day washout between them. On the
eighth day after each diet intervention, acute aerobic exercise (36 minutes at 65%
of maximal heart rate (HR) on the treadmill) was performed. Glucose, insulin, irisin
and lipasin levels were determined pre-exercise, immediately post-exercise and
after 1-hour recovery. Friedman variance analysis was used to determine the
differences between dietary interventions. No significant change was observed in
irisin or lipasin levels with exercise or diet (p>0.05). Pre-exercise insulin was lower in
alkaline diet than other two conditions (p<0.05). Glucose response to exercise was
similar in all diet conditions (p>0.05), lower immediately post-exercise and after 1-
hour recovery compared to pre-exercise (p<0.05). In addition, the participants'
running speed in the alkaline diet was higher than the acidic condition to attain the
same HR (p<0.05). The effects of acidic and alkaline diets on irisin, lipasin and
glucose metabolism at rest and in response to exercise were similar, while,
achieving higher speeds at the same HR after the alkaline diet suggests that alkaline
diet improves exercise performance in OB-IR men.

Key Words: Insuline resistance, obesity, acute exercise, alkaline diet, acidic diet,

PRAL
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1. GiRiS

Dinyada her gegen giin artan hareketsiz yasam tarzi, saglksiz beslenme ve
obeziteye paralel olarak diyabet prevalansi da artmaktadir. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF) diinya genelinde 2013 vyilinda 382 milyon diyabet hastasi
oldugunu ve bu sayinin 2035 vyilinda %55 artisla 592 milyona ulasacagini
belirtmektedir [1]. Ulkemizde de diyabetin uluslararasi standartlara gére prevelansi
yaygin olup, Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Cahsmasi (TURDEP)-II'ye gore, 2010 yilinda Tirk eriskin toplumunda diyabet
gorulme sikhiginin %13,7’ye ulastigl, prediyabet prevelansinin ise %23,7 oldugu
belirtiimektedir [2]. Tip 2 diyabet (T2DM) tiim diyabet vakalarinin yaklasik %90’ini

olusturmaktadir [3].

Prediyabetik kisiler insllin direncinin artmasi ile karakterizedir. Baska bir
deyisle insiilin direnci, T2DM gelisiminin éncistidiir [4]. insiilin direnci; endojen ya
da eksojen insilinin periferik dokularda glikoz alimini yeterli d&lglide
saglayamamasidir [4]. Saglkl popllasyonun %25’inde gorilebilen insilin direnci,
obezitenin metabolik komplikasyonlarindan en 6nemlisi olarak goriilmektedir [5].
Prediyabet asamasindaki hastalarda diyabet gelisiminin dnlenmesi/6telenmesi ve
instlin direncinin iyilestirilmesinde, saghkli beslenme ve dizenli fiziksel aktiviteyi

iceren yasam tarzi degisikligi en sik basvurulan yontemdir [3].

Bu cercevede, insilin direnci olan bireylerde, farkli diyet uygulamalarinin
glikoz metabolizmasina etkileri merak konusudur [6, 7]. Etkileri arastirilan diyet
uygulamalari arasinda asidik ve alkali diyet de yer almaktadir. Hayvansal besinler ve
diger asit icerigi ylksek besinler tiketildiginde, meyve ve sebzelerle telafi
edilemeyen bir asit yiki olusur. Uzun siire bu sekilde beslenme ise kronik metabolik
asidoza vyol acabilmektedir [7]. Son vyillarda vyapilan c¢alismalarda asit-baz
dengesizliginin  kardiyometabolik bozukluklarda ©6nemli rol oynayabilecegi
gosterilmistir [7]. Nitekim bazi calismalarda diyete bagh olusan metabolik asidozun
instlin direnci ile iliskili oldugu belirtilmistir [8, 9]. Metabolik asidoz, insulinin

reseptore baglanmasini azaltmakta [10, 11], hiicre i¢i insilin sinyal yolunu



degistirmekte [12] ve insllin sinyal yolunu inhibe edebilen kortizon Uretimini
arttirmaktadir [13, 14]. Boylece asit-baz dengesizligi, instlin duyarliigini azaltarak
glikoz metabolizmasini bozmaktadir [15]. Diger taraftan bazi calismalar ise asit
yuklntn insllin duyarhligr ya da T2DM ile baglantili olmadigini ortaya koymustur

[16, 17].

Obez ve insiilin direnci olan bireylerde, insilinin etkin kullanimini saglamak
icin, farkli diyetlere ek olarak degisik fiziksel aktiviteler de dnerilmektedir. Egzersizin,
insanlarda ve kemirgenlerde insilin  duyarhligini  artirdiginin ~ [18-20]
kesfedilmesinden beri, obez ve diyabetik bireylere diizenli egzersiz yapilmasi siklikla
onerilmektedir [21]. Egzersiz sirasinda glikozun kas igine taginmasi doku igin esastir.
Kas kasilmasi sinyal yolaklarini uyarir ve insulin duyarlihgi artar. Artmis insilin ile
diizenleme olan glikoz tasiyicilari, GLUT4, glikoz diflizyonunu arttirir [22]. Boylece
egzersizin etkisi ile glikoz oksidasyonu birkag¢ kat artar, kan glikoz dlzeyi azalinca
glukagon hormonu salgilanarak kan glikoz diizeyi yikselir. Uzun siireli dayaniklilik
egzersizlerinde glukagon hormonunun arttigi ve insdlin  saliniminin  azaldigi
bilinmektedir. Bu sirada disen insdilin, artan glukagon konsantrasyonu, glikoz ve
serbest yag asitlerinin salinimini arttirarak kan glikozunu dengede tutmaktadir [22].

Boylece egzersiz, insilin duyarhligini arttirmakta ve T2DM riskini azaltmaktadir [23].

Diger taraftan, iskelet kasi hiicrelerinden, fiziksel aktivite sirasinda ve hemen
sonrasinda miyokin adi verilen sinyal molekdillerinin salgilandiginin belirlenmesi
Uzerine, iskelet kasi periferal bir endokrin organ olarak degerlendirilmeye
baslanmistir [24]. Bu sinyal molekiilleri, bircok fizyolojik ve metabolik yolda rol
oynamaktadir [25]. Bilindigi gibi miyokinlerin egzersiz ile artmasi, sedanter yasam
tarzi ile iliskili, T2DM gibi hastaliklarin tedavisinde ve 6nlenmesinde 6nemli etkiye

neden olmaktadir [26].

Kemik, yag ve kas metabolizmasinda rol oynadigl dislintilen ve son yillarda
kesfedilen yeni bir miyokin de irisindir. irisin, 2012 yilinda Bostrém ve ark. [27]
tarafindan kesfedilen ve beyaz yag hicrelerini kahverengilestiren, hormon benzeri

etki gostererek, kan glikoz seviyesinin diizenlenmesi ve kilo kaybina olan etkisiyle



obezite ve diyabet tedavisinde kullanilabilecegi disunilen bir sinyal molektlidur.
Bu hormon fibronektin tip Il alani iceren protein 5 (Fibronectin type Ill domain-
containing protein 5 (FNDC5))in ayrismasi sonucu kastan kana salinan bir
miyokindir. Kanda c¢ok az miktarda bulunan irisinin iskelet kasindan salinimi
egzersizle artar. irisin salimmindaki artis deri alti yag dokusundaki UCP1 (eslesme
bozucu protein 1) salinimini artirir ve yag dokusundaki termojenez aktiflesir. Yapilan
bir arastirmada [27], on hafta silren dayaniklihk egzersizi sonrasi eneriji

harcamasindaki artisa baglh olarak kilo kaybi meydana geldigi gosterilmistir

UCP1’in artmasiyla glikoz metabolizmasinda rol oynayan bir diger hormon
olan lipasin de artmaktadir [28]. Hayvanlar lzerinde yapilan galismalarda lipasinin,
pankreas B hiicrelerinin yenilenmesini sagladigi ve insilin salinimini arttirdig
bulunmustur [29]. Boylece lipasin tedavisinin insllin salinimini ve yenilenmesini
arttirabilecegi ifade edilmistir [29]. Calismalar lipasinin aktif komponenti ile anti
diyabetik ila¢c gelistirmeye yonelmistir. Fakat T2DM olan hastalarda lipasin
saliniminin mekanizmasi hentiz tam anlasiimamistir. Arastirmalar [30-32], serum
lipasin seviyesinin, aglik insllin diizeyi ve insilin direnci (HOMA-IR) ile pozitif iliski
gosterdigini ortaya koymustur. Ayrica in vitro olarak yapilan bir ¢alismada irisinin,
lipasinin salgilanmasini arttirdig1 gosterilmistir [33]. Boylece irisin ve lipasinin etki
mekanizmasi tam olarak anlagsilmasa da, insilin direncinde ve glikoz

metabolizmasinda beraber rol aldiklari hipotezi ortaya ¢ikmustir.

ilgili literatiir incelendiginde irisinin egzersiz ile saliniminin arttigi, en fazla
artisin ise, akut egzersiz sonrasinda gergeklestigi bulunmustur [34-36]. Ayrica bu tez
calismasi icin referans alinan arastirmada [37], benzer galisma grubunda kisa sireli

dayaniklilik egzersizi sonunda akut olarak irisin diizeyinin arttig bulunmustur.

Egzersiz performansini ve viicutta meydana getirdigi degisimleri etkileyen
onemli unsurlardan birisi de viicudun pH durumudur. Kisa sireli asidik ve alkali
beslenmenin egzersiz ciktilarini etkiledigi Gzerine calismalar mevcuttur [38-41]. Bu
bulgular 1s18iInda egzersizden etkilenen irisin, lipasin ve glikoz metabolizmasinin,

asidik ve alkali beslenme sonrasi nasil degisecegi sorusu akla gelmistir.  Ayrica



yapilan bir diger calismada, farkl diyetlerin irisine etkisi arastirilmis, 6zellikle meyve-
sebze agirlikli diyetlerde irisinin arttigi, hayvansal besinlerin agirlikli olarak yer aldigi
diyetlerde ise azaldigi gosterilmistir [42]. Ancak asidik ve alkali beslenenlerde akut
egzersizin irisin ve lipasin Uzerine etkisi daha 6nce arastirilmamistir. Kisa sireli alkali
ve asidik beslenmenin insilin direnci olan obez bireylerde dinlenik ve akut egzersize
bagl irisin, lipasin ve glikoz metabolizmasi yanitlarini nasil etkileyecegi merak

konusudur.
1.1. Galismanin Amaci

Bu ¢alismanin amaci, insilin direnci olan obez erkeklerde kisa siireli asidik ve
alkali beslenme midahalelerinin akut aerobik egzersize verilen irisin, lipasin, glikoz

ve insllin yanitlari Gzerine etkilerini karsilastirmaktir.

1.2. Arastirmanin Problemleri

1. insilin direnci olan obez erkeklerde bir hafta uygulanan asidik ve alkali
diyet programi dinlenik glikoz, insiilin, irisin ve lipasin dizeylerini etkiler
mi?

2. Asidik ve alkali beslenme midahaleleri sonrasi akut aerobik egzersize

verilen glikoz, insilin, irisin ve lipasin yanitlari farkhlik gosterir mi?

1.3. Arastirmanin Hipotezleri

insiilin direnci olan obez bireylerde; kisa siireli alkali ve asidik beslenmenin
dinlenik glikoz, insilin, irisin ve lipasin degerleri ile bu degiskenlerin akut egzersize

yanitlarinda éngorulen degisiklikler sunlardir;

1. Alkali beslenmenin, asidik ve kontrol beslenme kosullarina goére dinlenik
kan glikoz ve insilin dizeylerini azaltmasi, irisin ve lipasin dizeylerini
artmasi beklenmektedir.

2. Akut egzersizin beslenme miidahalesinden bagimsiz olarak, kan irisin ve
lipasin dizeylerini artirmasi, glikoz ve insllin dizeylerini ise azaltmasi

beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

GUnimizde giderek artan kronik hastaliklardan korunmak igin dogru
beslenme ve egzersizin roliiniin anlasiimasindan beri, arastirmacilar metabolik
hastaliklarda besin tiuketimi ile egzersizi iliskilendirmeye yonelmistir. Bu ¢alismada
da farkh beslenme programlarinin ve sonrasinda gergeklestirilen akut dayanikhilik
egzersizinin, glikoz metabolizmasinda etkili oldugu disunilen irisin ve lipasin
Uzerine etkileri incelenmistir. Calisma ile ilgili literatlrin o6zetlendigi bu boélimde
obezite, insllin direnci, diyete bagll asit-baz dengesi ve insilin direnci ile iliskisi,
besinlerin potansiyel asiditesinin hesaplanmasi, egzersizin insilin direncine etkisi,
irisin, irisin ile lipasin arasindaki iligki, irisin ve insilin direnci arasindaki baglanti ile

egzersizin irisin ve lipasin tzerine etkisi konularina yer verilmistir.
2.1. Obezite

Obezite, son yillarda lilkemizde ve diinyada, giderek artan kiresel bir saghk
sorunu haline gelmistir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) obeziteyi “Saglig bozacak
Olglide viicutta anormal veya asiri yag birikmesi“ olarak tanimlamaktadir [43]. Ayrica
2016 yilinda 1,9 milyar 18 yas ve Ustu bireyin fazla kilolu ve bunlarin da 650
milyonunun obez oldugu bildirilmistir [44]. Tirkiye Istatistik Kurumu Saghk
Arastirmasi (TUIK 2014) [45] verilerine gére 15 yas ve {izeri bireylerde beden kiitle
indeksi (BKIi) incelendiginde, obez bireylerin oraninin %19,9 oldugu bildirilmistir. Bu
durumun kardiyovaskiler hastalik, dislipidemi, diyabet, insllin direnci,
hipertansiyon hastaliklarini ve fiziksel inaktivitenin gorilme sikhgini artiracagi
tahmin edilmektedir [46, 47]. Obezite, asiri enerji alimi ve distk enerji harcamasini
temel alan metabolik ve cevresel faktorler ile genetik etkilesimler butinidur [48].
Obezite salgini icin bircok lilkede felaket tanimi yapilmakta, obezite tedavisi icin ek

blitce ayrilmaktadir. Tedavi icin yeni yaklasimlar ve yontemler arastirilmaktadir.

Klinik olarak obeziteyi tanimlamak icin BKi kullaniimaktadir. Buna gore
eriskinlerde BKi’i 25’in (izerinde olan kisiler asiri kilolu, 30’un lzerinde olan kisiler

obez olarak tanimlanir. Vicut agirliginin artmasi ile insidlin dizeyinde de belirgin



artis gézlenmektedir. Yag hiicre kiitlesinin biylmesi ve insilin ihtiyacinin artmasina

karsin reseptor sayisinin azalmasi insilin direncine yol agmaktadir [49].

Diger taraftan adipoz dokunun enerji deposu olmak disinda endokrin organ
gibi gbérev yapmasi, insulin direnci ile obezite iliskisinin anlasiimasini
kolaylastirmaktadir [50]. Adipoz doku, esterlenmemis vyag asitleri, gliserol,
hormonlar, proinflamatuar sitokinler ve insilin direncinin gelisiminde rol oynayan
diger faktorleri artirmaktadir [5]. Daha ayrintih olarak insulin direnci, insdlin
direncinin gelismesine yol acan faktoérler, kas ve adipoz dokuda meydana gelen

degisiklikler ve T2DM arasindaki iliskilere bir sonraki baslik altinda deginilmistir.
2.2. insiilin Direnci

Berson ve Yallow [51], 1970’de insilin direncini; “nicelik olarak normal
cevabi olusturmak igin normalden fazla insilin salgilanmasi durumudur.” seklinde
tanimlamaktadir. insiilinin daha fazla salgilanmasi, insiilin etkisinin yetersizliginden
kaynaklandigindan normal glikoz ve lipit dengesini saglamada sorun yasanmaktadir.
instilin direnci; insiiline duyarli dokularda insiiline yanitta azalma, pankreas B
hiicrelerinden kontrolsiiz insilin Gretimi, kas ve yag gibi hedef dokularda azalmis
glikoz alimiyla karakterizedir [52]. Adipoz dokunun insllin sinyalizasyonunu azaltan
inflamatuar sitokinler salgiladigi belirtilmistir [53]. Yapilan c¢alismalarda obez
bireylerde yag dokunun artmasiyla birlikte proinflamatuar sitokinlerin sayisinda
artis, antiinflamatuar sitokinlerin sayisinda da azalma oldugu gosterilmistir [54].
insiilin direnci, glikoz intoleransi ve hiperinsiilinemi ile karakterize metabolik
sendromun bilesenidir [55, 56]. Ayrica son yillarda gorilme sikhgl oldukca artan
instlin direnci, obezite gibi kardiyovaskiiler hastaliklar ve T2DM icin bagimsiz risk

faktortdar [46].

Diinya capinda T2DM’li sayisi giderek artis gostermektedir. Bu durum,
kiiresel saglik harcamalarinin vyaklasik %12’sinin diyabetle iliskili tedaviye

ayrilmasina yol acmaktadir. Diinya Saghk Orgiiti’niin T2DM’yi kiiresel kriz olarak



tanimlamasindan beri, beslenmenin insilin direnci gelisimindeki roliine ilgi artmistir

[57].

T2DM gelisimi strecinde oncelikli ortaya ¢ikan, insuline karsi direnctir. Daha
sonrasinda hiperglisemi meydana gelmektedir. insiilin direnci gelismesinde éncelikli
olarak kasta glikoz yikimi azalmakta ve bu tokluk glikoz diizeyinin ylkselmesine yol
acmaktadir. Bu sireci insilinin etkisizligi takip etmekte ve karacigerden glikoz
salimimi artmaktadir [50]. insilin direncine pankreatik adacik B-hiicrelerinin
disfonksiyonu egslik ettigi zaman, kan glikoz seviyesinin kontrol edilmesi de
zorlanmaktadir. B-hiicre fonksiyonundaki bozukluklar T2DM gelisim riskini

arttirmaktadir [5].

Normal kosullarda insilin, insilin reseptoriine baglanarak tirozin kinaz
aktivitesi ile fosforilasyon reaksiyonu baslatir. insiilin gen mutasyonlari, reseptdr
dejenerasyonu; insilin direncinde rol oynayabilmektedir. Ayrica dolasimdaki serbest
yag asitleri (SYA) hem kas dokusuna glikoz alimini azaltmakta, hem de karacigerden
glikoz cikisini arttirarak insilinin tersi gérev yapmaktadir. Bu iki dokuda da SYA'leri,
normal tirozin fosfarilasyonunun karsiti ¢alisan serin kinaz molekillerinin etkisini
arttiran acil koenzim A (CoA) tirevlerinin miktarini arttirmaktadir [58]. Obez

bireylerde organlarda biriken trigliseritler, CoA’in en énemli kaynagidir [59].

Ayrica adipoz dokudan ¢ok sayida hormon ve adipokin olarak adlandirilan
biyoaktif maddeler salgilanmakta bu sebeple de adipoz doku endokrin organ olarak
degerlendirilmektedir. Adipoz dokudan salgilanan baslica adipokinler; tiimor nekroz
faktord (TNF-a) ve interldkin-6 (IL-6)’dir. Obezite sonucu adipoz dokudan salgilanan
bu adipokinlerin artisi ve yag hucrelerinin genislemesiyle birlikte SYA'deki artis,

instlin reseptor ve fosforilasyonunda bozuklara neden olmaktadir [5, 58, 60].

Obezite gelisimi sadece besin alimi ile enerji harcamasi arasindaki dengesizlik
degildir, ayni zamanda enerji deposu olan beyaz yag dokusu (BAD) ile enerji
harcamasiyla 6zdeslesmis kahverengi yag dokusu (KAD) arasindaki dengesizligin

sonucudur [61]. Vicuttaki BAD dagilimi insilin direnci icin bir diger onemli risk



faktorudir. Artan karin igi/visseral yag metabolik hastaliklar igin yiksek risk

tasirken, uyluk ve kalgalarda artan deri alti yag ise daha az risklidir [62].

Viicudun yag depolamasi evrimsel bir adaptasyondur. Memelilerde BAD
trigliserid/enerji depolayan birincil dokudur. KAD ise BAD’dan farkli lokalizasyon ve
yapiya sahiptir. Kahverengi yag dokusu, barindirdigl fazla sayida mitokondri ve
kapiller yogunlugun etkisiyle koyu renklidir. Mitokondri membrani igcindeki eslesme
bozucu protein-1 (UCP1), ATP {retiminin yerine yag yikimindan olusan enerjiyi isi
enerjisine ¢evirir. Bu sayede soguga maruz kalindiginda vicut sicakligi dengede

tutulmus olur [61].

Sagliksiz beslenme, hareketsiz yasam, genetik faktorler obeziteyi ve
beraberinde de insiilin direncini getirmektedir. Yasam tarzi degisikligi saglanmazsa
T2DM gibi bircok metabolik hastalik gelisebilmektedir. Dogru beslenme ve aktif
yasam tarzi ile saglanacak olan agirlik kaybi ve kas kitlesinin korunmasi/artiriimasi

bu hastaliklarin 6niine gecilebilmektedir [63, 64].

Egzersiz, kaslardaki insilin duyarliigini arttirarak insilinden bagimsiz olarak
kas igerisine glikoz girigsini arttinr [65]. Bu etkinin, reseptorlerdeki insilin
sinyalizasyonun artmasi, GLUT-4 mRNA ve proteinlerinin artisi ile gerceklestigi
goralmastir. Glikozun hicrelere ve dokulara tasinmasinda glikoz tasiyicilar (GLUT)
rol oynar. Kas ve adipoz dokulara glikoz alimi, GLUT4 sayesinde gerceklesir [66].
Egzersiz GLUT4 miktarinin artmasina yol acar. Bu sayede hareketli yasamin, insilin
direncinin Onlenmesine veya azaltilmasina 6nemli o6lglide katki saglayarak [67]
instlin duyarhligini olumlu etkiledigi bilinmektedir [21, 63]. Daha sonraki

boliimlerde egzersizin insilin metabolizmasina etkisi ayrintili olarak ele alinmistir.

Egzersize ek olarak, diyet iceriginin de glikoz dengesinde ve insilin
duyarhliginda 6nemli rol oynadigi gosterilmektedir [68, 69]. Bu nedenle diyet-
hastalik iliskili calismalar ve diyet modellerinin analizini inceleyen arastirmalarin

sayisi giderek artmistir [70-72].



Beslenme, Oncelikle vicutta asit-baz dengesini etkilemektedir. Sonraki
bolimlerde viicut homeostazi igin ¢ok 6nemli olan asit-baz dengesi, diyet ve

egzersizin asit-baz dengesi Gzerine etkileri sunulmustur.
2.3. Asit-Baz Dengesini Saglayan Fizyolojik Sistemler

Sabit bir hiicre ici ve hicre disi pH seviyesini saglamak, viicudun normal
fizyolojik islevini yerine getirebilmesi icin cok dnemli olup karmasik biyolojik stiregler
tarafindan dizenlenir [73]. Goel ve Calvert [73] asit-baz dengesini saglayan
sistemlerin; hiicre ici ve hiicre disi tamponlama sistemleri, solunum sistemi ve
bosaltim sistemlerinden olustugunu gostermislerdir. Ayrica yaglar, karbonhidratlar
ve proteinlerin tamami viicuttaki pH’1 etkilemektedir. Viicudumuz giinde yaklasik 2-
3 mEqg/kg H' iyonu Urettigi icin, hiicresel metabolizma tarafindan diizenlenen asit-
baz dengesindeki degisiklikler, blyik 6lctide diyet bilesenlerine baghdir. Diyetin asit-
baz dengesine etkisi bir sonraki baslkta ele alinmistir. Burada sadece diizenleme

mekanizmalarina deginilmistir.

Hicre ici tampon sistemi, asit-baz dengesinin diizenlemesi i¢in proteinleri ve
organik fosfatlari kullanan bir sistem tarafindan yonetilmektedir [73]. Hicre ici
tamponlama, bikarbonat (HCO3) ve H" iyonlarinin baglanmasi ile hiicre disina
karbondioksit (CO,) ve su (H,0) salinimi ile gerceklesir [74]. Hicre ici ve disi tampon
sistemleri, alkalemi ve asidemi igin kisa sireli ¢oziimler sunmaktadir. Bu sebeple
hiicre disi pH’1 dizenlemek icin solunum ve bosaltim sistemleri gibi destek

mekanizmalar bulunmaktadir.

Solunum sistemi, hiicre disi H" iyon artisi hissedildiginde, zayif bir asit olan
CO,’yi viicuttan atmak icin solunumu hizlandirabilmektedir [73]. Aksine, H* iyon
miktarindaki bir dists halinde, beyindeki kemosensoérler solunumu yavaslatmalari
ve CO,'yi viicutta tutmalari icin uyariimaktadir [75]. Solunum sisteminin etkisi cok

hizli goriliir ve pH seviyesini saat ve hatta dakikalar icerisinde degistirebilir.

Bosaltim sistemi cok daha karmasik ve yavastir, bu sebeple H' iyonu

seviyesini degistirmesi saatler ve giinler siirer [75]. Bosaltim islemi sirasinda, fazla H"
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iyonlari ve amonyak (NH,) idrarla atilir. Renal tibuler hiicrelerde Uretilen amonyak
intraliminal bosluga yayilip H® iyonlarina baglanir ve asidoz ddnemlerinde
atilmalarini saglar. Ayrica, akut ve kronik asidoz déonemlerinde potasyum iyonlari
(K"), kalsiyum iyonlari (Ca**) ve trriner fosfat (H,PO,) da idrarla atilir [76, 77]. Plazma
bikarbonati tampon gorevi gordigil icin saklanir ve bosaltim sistemi tarafindan

tekrar emilerek plazmaya geri salinir.

Hlcresel metabolizma asit-baz dengesindeki devamli degisikliklerden
sorumlu olup, asit-baz dengesini dizenleyen sistemlerin birisi ya da birkagl

tarafindan diizenlenir [78].
2.3.1. Diyetin Asit - Baz Dengesine Etkisi

Normal fizyolojik kosullarda, viicut asit Uretimi bireyin beslenmesi ile
iliskilidir [77]. Diyet secimi, viicudun alkali veya asidik cevabini olusturur. H" iyonu
Uretiminde ana kaynak ATP’nin hidrolizi ve karbonik asit (H,COs3) lretimidir. Bu; yag,
karbonhidrat ve protein metabolizmasi siresince olusmaktadir [78]. Makro besin
metabolizmasi sirasinda gerceklesen katabolik ve anabolik reaksiyonlar, asit-baz
homeostazini siirdiirmek igin esit miktarda H* iyonu Uretir. Makro besinler sadece
asit-baz dengesini etkilemekle kalmaz, ayni zamanda organik ve inorganik asitlerin
tiketilmesi bu dengede degisiklik yapabilir. Sitrat, malat ve laktat gibi tuz formunda

sindirilen organik asit tiiketimi bikarbonat olusumuna yol acabilmektedir [77].

Diger taraftan diyet icerigi ile idrar pH’1 arasinda dogrudan iliski
bulunmaktadir [79]. Bati tarzi diyette et ve sodyum kloriir fazla oldugundan asidik
diyet olarak kabul edilmektedir [76]. Hayvansal protein ve tahil ¢ok fazla metionin,
homosistein, sistein gibi silfir bilesenli amino asit icermektedir. Bu proteinlerin
oksidasyonu sonucu silfat aciga ¢cikmaktadir. Stlfat yikima ugramayan, asit ylikini
arttiran ana bilesendir [76]. Genellikle proteinlerin negatif H" degisimini H" iyonu
tutan amin ve karboksil asit grubu dengelemektedir [77]. Bitki temelli beslenme ile
Bati tarzi diyet karsilastirildiginda, Bati diyetinde idrar daha asidiktir ve bobregin

daha cok calismasina neden olmaktadir [76]. Fazla protein kaynakli ve sodyum sitrat
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kaynakh besin tiketmek, idrar pH'ni distirmekte, bu degisimi elimine etmek igin

vlcut harekete gegmektedir.

insan viicudunda normal sartlarda, kan pH’1 dar bir fizyolojik sinirda
diizenlenmekte olup atar damarlarda yaklasik 7,4’tir. Arter kaninda pH’'Iin 7,4’ten
diisiik olmasi viicutta H' iyon tutulumunun oldugunu veya bikarbonat kaybindan
kaynaklanan asidoza isaret etmektedir [79]. Normal idrar pH araligl ise 7 ile 6
arasindadir. Alkali beslenme sonrasi sabah aglik idrar pH’inin 27 ve asidik beslenme

sonrasinda ise <6 olmasi beklenmektedir [6].
2.3.2. Beslenme Kaynakli Metabolik Asidoz

Son zamanlarda diyet-hastalik iligkisi incelendiginde “Akilci Diyet” ve “Bati
Tarzi Diyeti” olarak adlandirilan iki diyet modeli incelenmistir [80]. Akilci diyet fazla
miktarda sebze, meyve, baklagiller, tam tahil, balik ve deniz Griinlerini icinde
barindirirken, Bati tarzi diyet; kirmizi ve islenmis et, tath, kizartma ve rafine tahil
barindirir. Akilcr diyet, posa, magnezyum, potasyum, folat ve B vitaminlerinden
zengindir. Ayrica Bati tarzi diyetin tam tersine, 6zellikle doymus yag orani diistktir
[72]. Diger taraftan Bati diyetinin metabolik hastaliklarin dnclisii olan metabolik
asidoza neden olabilecegi diisiiniilmektedir [76]. Modern Bati tarzi diyet, az sebze
ve meyve icerigine karsin asiri hayvansal Uriin icermesi nedeniyle anyon birikimine
ve metabolik asidoza yol agmaktadir. Bu birikim devam ettikge bobrekte fonksiyonel
gerilemeye neden olur. Bobrek metabolik asit dengesini korumak adina amonyum

iyonlarini idrarla bosaltir. Bu adaptasyon idrar pH’ini diistirmektedir.

Normal bir diyette, temel enerji kaynag karbonhidrat ve yaglardir.
Karbonhidratlar ve yaglarin enerjiye dénisiimi icin enzim ve O, gereklidir. insiilin
kandaki glikozun hiicre icine alinmasini saglar, hiicre icine alinan glikoz ener;ji
dongusiine katilir ve bu donglide CO; ve H,0 aciga cikar. Normalde akciger, tretilen
CO,’yi viicuttan atar boylece viicut asit-baz dengesi etkilenmez. Degisen solunuma
baglh olarak kandaki PCO,’nin degismesi, arter kan pH’ini da degistirir. Ayrica protein

tiketimi ile amino asitlerin yikimi icin asit gereklidir (6rnegin HCI, H,SO4). Bunlar
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tampon gorevi gormektedir. Sodyum tuzlari ile asitler birlesip bobreklerden
amonyum seklinde atilir. Bu siregte NH4, HCOs atilir. Genellikle HCO3 tekrar yerine
konur. Sonuc olarak Bati tarzi diyet ile HCOs'lin fecesle kaybi cok olmakta, boylece

vicudun asidite diizeyi artmaktadir [70].
2.3.3. Diyet Asit Yiikii ile insiilin Direnci ve T2DM Arasindaki iliski

Beslenme ile T2DM riski arasindaki iliskiyi arastiran on dort yillik boylamsal
bir calismada; kadinlarda Bati tarzi diyetin T2DM riskini arttirabilecegi bulunmustur
[72]. Ayrica, genis kapsamli yapilan “Nurses’ Health Studies” calismasinda da Bati
Tarzi diyet modelinin yetiskinlerde T2DM gelisim riskini arttirdigi bulunmustur [81].
Bu calismada, yliksek nisasta ve az posa tliketiminin de T2DM riskini arttirdigi;
kaliteli yag ve karbonhidrat tiiketiminin, fazla miktarda magnezyum, ¢inko, 25-(OH)-
Vitamin D ve selenyum aliminin T2DM riskini azalttigi gosterilmistir. Fazla tam tahil
tlketiminin distk T2DM riski ile iliskili oldugu da belirlenmistir [81]. Diger tahillarin
yerine tam tahillarin tlketilmesi onerilmektedir. Fazla tlketilen patates, ozellikle
kizartilmis patates, T2DM riskini arttirmaktadir. Siklikla tiiketilen kirmizi et, 6zellikle
kirmizi etten yapilan sucuk, salam ve sosisin T2DM riskini arttirdigi, ayrica aclik
insilin, glikozile hemoglobini (HbA1c)'yi arttirdig1 4 yil siiren uzun ¢alisma sonunda
bulunmustur. Yine ayni ¢alismada [81], et yerine ayni miktarda cerez, st Griini
veya tam tahil kondugunda T2DM gelisme riskinin %16 ile %35 oraninda azaldigi
goralmastir. Koyu yesil yaprakl sebze ve meyve (6zellikle yaban mersini, tGzlim,
elma ve armut) tiketimi de T2DM riskini azaltmaktadir. Fazla yogurt tiketimi,
dizenli kahve tiiketimi ve az miktarda alkol aliminin da T2DM riskini azalttigi

gosterilmistir [81].

Akilc diyetle benzerlik gosteren Akdeniz diyeti modeli, bitkisel yaglardan
zengin olup orta dizeyde alkol tiketimine (6zellikle kirmizi sarap) olanak
vermektedir. Ayrica Akdeniz diyetinin tekli doymamis vyaglardan ve
antioksidanlardan zengin olmasiyla insilin hassasiyetini arttirdigi, T2DM,

kardiyovaskiiler hastaliklar ve mortaliteyi 6nledigi kabul edilmektedir [68].



13

Baska bir calismada [82]; 6500 kadinin bir yil boyunca diyet aliskanliklari
sorgulanip PRAL (potansiyel bdbrek asit yiki) puani hesaplanmis ve gelecekte
T2DM olma risk diizeyleri tahmin edilmistir. Katihmcilar 14 yil takip edilmistir. ilging
bir sekilde normal kilolu (BKi<25) kadinlarda, kilolu (BKi>25) kadinlara gére T2DM
olma dizeyi ile PRAL iliskisi daha yiksek bulunmustur [82]. Ayrica insilin
duyarliigini altin standart olarak kabul edilen hiperinsilinemi klemp kullanilarak
belirleyen son c¢alismada, insilin duyarlihginin PRAL artisi ile azaldigi gorilmis,
ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir [7]. Diger bir calismada [16];
115 T2DM’li Japon kadin ve erkek 18 yil takip edilmis ve PRAL ile HOMA-IR degerleri
pozitif iligkili bulunmustur [16]. Fakat aghk glikoz diizeyi veya HbAlc ile PRAL
arasinda bir iliski bulunmamis, dahasi sadece BKi<23 olan bireylerde ve uzun siiredir
T2DM riski olanlarda yuksek asit ylki ile HOMA-IR skoru arasinda iligki kurulmustur
[69]. Diger taraftan, diyet asit yiki ile insilin direnci veya T2DM arasinda iliski
gozlemlemeyen calisma da mevcuttur [16]. Sonug olarak calismalarin bulgular
arasinda celiskiler bulunmasi, katilimcilarin cinsiyeti, yasi, etnik kékeni veya BKi
farklihklarindan kaynaklaniyor olabilmektedir. Literatliir incelememizde alkali
beslenmenin insilin hassasiyetini olumlu etkiledigini veya T2DM’den korudugunu

gosteren girisimsel bir ¢calismaya ulasilmamustir.
2.3.4. Potansiyel Bobrek Asit Yukii (PRAL)

Diyet bilesiminin asit-baz dengesini glicli bir sekilde etkiledigi uzun zamandir
bilinmektedir. Arastirmacilar 20. yizyilin baslarinda belirli bir besinin asit olusturma
potansiyeli klor, fosfor ve kikiirt gibi mineraller ile baz olusturmasi muhtemel
sodyum, potasyum degerlerini analiz etmeye baslamislardir. Sherman ve Gettler
[83], yiyeceklerin asit-baz iceriklerini gosteren kapsamli bir liste yayinlamislar ve
boylece kabaca yiyeceklerin asit yiki olusturulmustur. Tim gelisim siirecinde diyet
asit yuku iki farkli puanlama ile Olg¢lilmustiir. Bu puanlama yontemleri, protein,
kalsiyum, potasyum, fosfor ve magnezyum miktarina dayanan potansiyel bobrek
asit yikd (PRAL) ve net endojen asit Uretimi (NEAP)'dir [84]. Bu calismada PRAL

hesaplamasi tercih edilmistir.
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PRAL, besinlerin tahmini asit potansiyelleridir; belli bir yiyecegin her 100
gramindaki mEq H"i ifade etmektedir. Ayrica PRAL; besin iyonik dengesine katki
saglayan protein, potasyum, kalsiyum ve magnezyumun bagirsaktan gecis hizlari ve
fosfatin 7,4 pH degerindeki ayrisma hizi géz onlinde bulundurularak

hesaplanmaktadir [84-86].
PRAL asagidaki formiille hesaplanmaktadir [84];

PRAL (mEqg/giin) = P (mg/glin) x 0,0366 + Protein (g/glin) x 0,4888 - [K
(mg/giin) x 0,0205 + Ca (mg/gilin) x 0,0125 + Mg (mg/gilin) x 0,0263]

Formuldeki kisaltmalar; P: fosfor, K: potasyum, Ca: kalsiyum, Mg:

magnezyum

Pozitif PRAL (PRAL > 15 mEqg/giin) H' fazlahg ile bébrek yikini
arttirmaktadir. Tam tersine negatif PRAL (PRAL < -1 mEg/gin) tamponlama
kapasitesini arttirarak bobrek ylkiini azaltmaktadir. Sebze ve meyveler negatif
PRAL’a yol acarken, yumurta, et, peynir gibi fosfat, potasyum, kalsiyum ve

magnezyumdan zengin tahillar ve hayvansal gidalar pozitif PRAL’a yol agmaktadir.

ingiltere’de yapilan Kanser ve Beslenme Avrupa Prospektif Arastirmasinin [6]
bulgulari, uzun sliren metabolik asidozu 6nlemek i¢in kemiklerden alkali minerali
olan kalsiyumun gekilebildigini ortaya koymustur [79]. Bu bulgu, metabolik asidozun
uzun vadede kemik mineral yogunlugunda azalmaya yol acgabilecegini
gostermektedir. Uzun siireli saglik icin, sebze ve meyve tiiketiminin arttirilmasi, orta
PRAL yiikiine sahip baklagiller veya yagh tohumlar ile daha besleyici olan pozitif
PRAL kaynaklarindan kirmizi et, tavuk ve balik tliketimine 6nem verilmesi

onerilmektedir [87].

Ayrica egzersiz sirasinda  vicudun asit-baz dengesinin, egzersiz
performansindaki rolii her zaman dikkate alinan 6nemli bir faktér olmustur [88, 89].

Bunun icin ergojenik desteklere siklikla basvurulmaktadir. Ayrica son yillarda viicut
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asit-baz dengesini diizenlemek igin alkali beslenmenin egzersiz performansindaki

rolU arastirilmaya baslanmistir. Bu konuya iliskin literatiir asagida 6zetlenmistir.
2.3.5. Asit - Baz Dengesinin Egzersiz Performansina Etkisi

Yogun egzersiz siiresince kan ve kaslardaki laktat artmakta ve her iki dokuda
da tutarl olarak pH azalmaktadir. Kan ve kas pH’indaki bu disis, genel olarak
uretilen laktik asit ile agiklanmaktadir. Uretilen laktik asidin neden oldugu serbest H*
iyonlarinin, hiicre disi siviya gegisi bikarbonat tamponlama kapasitesi ile
hizlandirilmakta, boylece kas yorgunluguna neden olan asidite geciktiriimektedir.
Asit tamponlama kapasitesinin artmasi hem anaerobik hem de aerobik kapasiteyi

olumlu etkilemektedir [90].

Ayrica sebze-meyve agirlikh beslenmek viicudun asit-baz dengesini
degistirmekte, bikarbonat kullanimini arttirmaktadir [38]. Kisa sureli diyet
mudahalesi sonrasi alkali ortam olusumu sonucu, submaksimal egzersiz sirasinda
yorgunluk zamaninin uzadigi [38] ve solunum degisim oraninin (RER.ksimal) @zaldigi
[41] bulunmustur. Bu bulgular, alkali diyetin aerobik egzersizde tlikenme stiresini
uzattigini gostermektedir. Nitekim bu slirenin uzamasinda substrat kullaniminin lipid
oksidasyonu yoniinde artmasi da rol oynamaktadir [88]. Yiiksek siddetli egzersizde
gerekli enerjinin 6nemli bir kismi anaerobik enerji sistemlerinden karsilanmaktadir.
Alkali ortam daha cok bu tiir egzersizlere olumlu katkida bulunmaktadir [41].
Bikarbonat, NaHCOs; seklinde verilebilmekte fakat etkin doza ulasilmasi icin fazladan

4-9 gr sodyum alimiyla sonuglanmaktadir [91]. Bu da istenmeyen bir durumdur.

Ozetle sodyum sitrat ve sodyum bikarbonat anaerobik egzersizler veya uzun
sureli egzersizler sirasinda performansi arttiran ergojenik yardimcilardir. Bu
takviyeler, viicudun pH dizeyini alkaliye kaydirarak, laktik asidozu notrlestirmede
katki saglamaktadir [89]. Ancak, uzun sireli kullanimlari istenmeyen etkilere yol
acabilmektedir. Alkali beslenmenin, bu tiir ergojenik yardimcilara alternatif, benzer
etkileri saglayan saglikl, dogal bir ydontem olabilecegi tGizerinde durulmaktadir. Diger

taraftan egzersiz ile aktiflesen, yeni kesfedilen ve glikoz metabolizmasina da olumlu
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katki  saglayan irisinin vicut pH degisiminden etkilenip etkilenmedigi

bilinmemektedir.
2.4. irisin
2.4.1. Salgilanmasi ve Fizyolojik Etkileri

irisin hormonunun adi; Yunan mitolojisinde; Tanr’dan insanlara giizel haber
getiren gokkusagl ve Tahmus ve Electra’nin kizinin adindan gelir [92]. firisin,
Bostréom ve ark. [27] tarafindan 2012 yilinda kesfedilen 12 kDa agirhginda 112
aminoasitlik peptid yapisinda bulunan ve enerji metabolizmasinda goérev alan
termojenik bir hormondur. irisin, fare ve insanin iskelet kaslarindan FNDC5 olarak
adlandirilan membran proteinin proteolizi sonucu dolasima katilir [93]. Ozetle
iskelet kasindan salinan bir miyokin olarak tanimlanan irisin, FNDC5 proteininden

ayrilan bir glikoproteindir [27].

Egzersiz sliresince kasin hizli kasilmasiyla fizyolojik olarak kas degisiklige
ugrar ve dogal olarak adaptasyon gelisir. Kasta gerceklesen adaptasyonlardan biri de
peroksizom proliferator aktivasyonlu reseptéor gama koaktivator (PGCl-a)
reseptorinin aktive olmasidir [27]. Kas dokuda egzersizin yararli etkilerini stimile
eden Onemli bir mediyator olan PGCl-a, egzersiz ile aktifleserek FNDC5 gen
ekspresyonunu arttirir  (Sekil 2.1.) [27]. FNDC5 proteini, eslesme bozucu
(uncoupling) protein-1 (UCP-1) mRNA’y1 7-1500 kez arttirmaktadir. Artan UCP-1,
ATP sentezini engellemekte ve isi olusumunu saglamakta ve boylelikle eneriji

harcamasina neden olmaktadir [27].

irisin hiicre icinde iki farkli sekilde hareket ederek enerji harcanmasini
aktiflestirir ve 1s1 olusumunu artirir. Birincisi; irisin; reseptoriine baglandigi anda
adenilat siklaz aktivasyonu ile cAMP artisina sebep olur. Hiicre icinde artan cAMP
hormon-duyarli lipaz ve protein kinaz A aktivasyonu saglar. Bu enzimlerin
aktivasyonu sonucu hiicrelerde lipoliz ve enerji harcamasi artar [94]. ikincisi
mekanizma ise; irisinin hicrelerin niikleusunu bilinmedik bir yol ile uyarmasi ve

UCP-1 ekspresyonunu artirmasidir. Mitokondrilerin yizeyinde artan UCP-1
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pompalari elektron transfer sisteminde ATP salinimini azaltir, bdylece eneriji
harcamasi artar. Bu durum insilin direnci olanlarda ve obez bireylerde glikoz/yag

metabolizmasi yoninden enerji harcamasini arttiran bir durumdur [94].
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Sekil 2.1. Egzersize bagl olarak adipoz dokunun PGC-la ve irisin araciligiyla
kahverengilesmesi [95].

Yapilan bir arastirmada [27], yliksek yagli diyetle beslenen sicanlarda, FNDC5
ekspresyonu artirilarak, serum irisin seviyeleri de arttinldiginda, glikoz
metabolizmasinin iyilestigi ve adipozitenin azaldigi gorilmustir. Bu ¢alismanin
sonuclarindan sonra, irisinin obezite ve diyabetin iyilestiriimesinde potansiyel bir

molekil oldugu tzerinde durulmaktadir.
2.4.2. Obezite ve insiilin Direnci ile Baglantisi

irisin, dncelikle egzersiz sirasinda kas ve ikincil olarak adipoz doku tarafindan
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salgilanir. Dolagim yoluyla farkli organlara ulasir ve glikoz ve lipid homeostazi
tizerinde rol oynar. irisinin en énemli rollerinden biri, beyaz yag dokusunun
kahverengilesmesini saglamaktir. irisinin kas, adipoz doku ve karaciger iizerine

etkileri normoglisemi ve normolipidemi durumlarini desteklemektedir [96].

Arastirmalar, erkeklerde irisinin BKi, bel/kal¢ca orani ve yag oraniyla negatif
korelasyon gosterdigini, obez ve fazla kilolu erkeklerde irisin seviyelerinin daha
dislik oldugunu ortaya koymustur [97]. Diger taraftan, kisa sireli dayaniklilik
egzersizinin  adipoz dokudan FNDC5/irisin  salgilanmasini  artirdigi, besin
kisitlamasinin ise salgilanmayi azalttig gosterilmistir [98]. Buna gore, anorektik
sicanlarda FNDC5/irisin seviyelerinin azaldigi gorulurken, obez siganlarda adipoz
dokudan FNDC5/irisinin asiri diizeyde salgilandigi saptanmistir. Bu bulgulardan yola
ctkilarak, dolasimdaki FNDC5/irisin seviyeleri Uzerinde adipoz dokunun da roli
oldugu, ancak bu roliin fizyolojik ve patolojik duruma gore farklilik gosterebilecegi

belirtilmistir [99].

Yapilan c¢alismalarda, T2DM olmayan popilasyonlarda, dolasimdaki irisin
seviyeleri ile viicut agirligi veya BKi arasinda iliski, alt popilasyonlara gore
degiskenlik géstermektedir [96]. Her ne kadar Bostrdm ve ark. [27], irisin ve BKi
arasinda korelasyon oldugunu gosterse de, sonrasinda yapilan ¢calismalardan bazilari
pozitif bir iliski oldugunu [34, 100, 101], bazilari iliski olmadigini [102], bir kismi ise
negatif iliski oldugunu [97] ©6ne siirmektedir. Ornegin, anoreksiya nervozali
hastalarin irisin dizeyleri, normal kilolu veya obez bireylerden anlaml olarak daha
disaktir (~%15) [101]. Benzer sekilde, polikistik over sendromu olan fazla kilolu
veya obez kadinlarin, normal kilolu kadinlara kiyasla irisin seviyelerinin anlamli
dizeyde yiksek (¥%15-20) oldugu belirtilmistir [103]. Crujeiras ve ark. [104], diyet
mudahalesi ile olusan kilo kaybinin (% -6,1 + 0,195), irisin seviyelerinde belirgin bir
distse neden oldugunu (%15), kaybedilen kilo geri alindiginda ise, irisin
seviyelerinin baslangi¢ diizeyine dondigiini gostermislerdir. Ayrica bu calismalarin
cogu, dolasimdaki irisin seviyeleri ile vicut agirhigi, yag kitlesi ve bel/kalca orani

arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermektedir. Normal kilolu ve obez bireylerde,
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irisin seviyelerinin yag ve kas doku ile korelasyonu farklilik géstermektedir. Normal
vicut agirhgina sahip bireylerde, dolasimdaki irisin seviyesinin biyik bolimi kas
hicrelerinden kaynaklanirken, obez bireylerde yag dokusundan salgilanan irisin
miktari, toplam yag kutlesindeki artis nedeniyle kas dokudan daha yiiksek olabilir
[104]. Huh ve ark.’nin yaptigi arastirmada [105], viicut agirhgi kaybi ile dolasimdaki
irisin miktarinin azaldig, bunun nedeninin kas kitlesindeki azalma olabilecegi

belirtilmistir.

Arastirmalar [106], dinlenik irisin diizeylerinin obezlerde, obez olmayanlara
gore daha yiksek oldugunu gostermektedir. Nitekim, dinlenik irisin diizeyi obez
kadinlarda 353,1+18,6 ng/ml iken, normal viicut agirhigina sahip kontrol grubundaki
kadinlarda 198,4t7,8 ng/ml, obez erkeklerde ise 267,612 ng/ml olarak
belirlenmistir. Bu bulgular, dinlenik irisin dlzeylerinin viicut kompozisyonunun yani
sira cinsiyete bagh olarak da degistigini, obez erkeklere oranla obez kadinlarda daha
yuksek oldugunu gostermektedir [107]. Diger taraftan cinsiyet ile irisin dizeyleri

arasinda bir iliski olmadigini belirten g¢alismalar da mevcuttur [108, 109].

irisin, BKi ve yag kitlesi arasindaki iliskinin bir baska nedeninin de, “irisin
direnci”’nin gelisimi olabilecegi dlstnilmektedir [96]. Obezitede kaslardan irisin
salgilanmasi muhtemelen, bozulan metabolik dengeyi dizenlemek icin enerji
kullanimini ve glikoz homeostazini en Ust dizeye cikarmak amaciyla artmaktadir
[96]. Bu nedenle, obezitede goriilen "hiperirisinemi", olusan irisin direncini
kompanse etmek ve hormonun antiobezite ve antihiperglisemik etkilerini maksimize

etmek icin bir mekanizma olabilir [96].

irisinin, enerji harcamasi ve viicut kompozisyonu ile iliskisini gdsteren
¢alismalarin yani sira, glikoz metabolizmasina etkisini arastiran bircok calisma
bulunmaktadir [97, 110-112]. Bir meta-analiz [113]’de dahil olmak (izere ¢ogu klinik
¢alisma, prediyabet veya Tip 2 diyabet hastalarinda, kontrol gruplarina gore
dolasimda daha disik seviyelerde irisin saptandigini gostermektedir [110, 113,
114]. Bu bulgu, obez ve tip 2 diyabetli bireylerde, kas dokusunda FNDC5 sentezinin

azalmasl ve bunun sonucu olarak irisinin azalmasi ile aciklanmaktadir [112].
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Obezitede vyiksek olan kas-spesifik irisin salgilanmasinin, tip 2 diyabette
azalmasindan sorumlu olan faktor heniiz belirlenmemis olmakla beraber, in vivo ve
in vitro ¢alismalar kronik hiperglisemi ve hiperlipideminin muhtemel tetikleyiciler
oldugunu gostermektedir [97, 112]. Bu nedenle, dolasimdaki irisin seviyelerinin,
metabolik saglik ve hastalik riskini takip etmek igin dnemli bir faktor olabilecegi

disltnilmektedir.

irisinin, farkli mekanizmalarla insiilin direncinin azalmasina ve T2DM’nin
onlenmesine katkida bulundugu o6ngorilmektedir. Bu mekanizmalardan bazilari;
glikoz ve yag metabolizmasini iyilestirerek, iskelet kasinda insilin reseptoérlerinin
duyarhligini artirmasi, pankreastaki B hicrelerinin aktivitesine katkida bulunmasi ve
beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna dontsimiini saglamasi [115] olarak
Ozetlenebilir. Huh ve ark. [116] tarafindan yapilan bir arastirmada, insan iskelet kasi
hicreleri, 1 saat boyunca rekombinant irisine (50 nM) maruz kaldiginda, glikoz ve
yag asidi alimi anlamli dizeyde artmis (~%30-40) ve bu artis insiline maruz
kaldiktan sonra gozlenen degisikliklere benzetilmistir. Ayni hiicreler, 6 saat irisine
maruz birakildiktan sonra ise, miyositlerde glikoz taginmasi ve lipid metabolizmasina
katilan genlerin (GLUT4, HK2 ve PPARA gibi) ekspresyonunun arttigi (%30-80), buna
karsin glikojenoliz veya glikoneojenezde yer alan genlerin ekspresyonunun ise

azaldig (%20-40) gorilmustiir [116].

Yapilan c¢alismalarda, yeni tani almis T2DM hastalarinin serum irisin
dizeyleri, kontrol grubuna gore daha diislik bulunmustur [117, 118]. Hipertansiyonu
olan bireylerde yapilan bir ¢alismada, diyabet hastalarinin irisin dlizeyi, diyabeti
olmayan bireylere goére daha diisiik bulunmustur [119]. Cin’de 349’u erkek ve 766’sI
kadin olmak Gzere 1115 obez katilimci lzerinde yapilan genis kapsamli arastirmada
[120], serum irisin dizeyinin metabolik sendromlu bireylerde 6énemli derecede
dislik oldugu ve metabolik sendrom riski azaldik¢a irisin dlizeyinin arttig
bulunmustur. Buna ek olarak aclk insilin dizeyi, HbAlc, abdominal adipozite gibi
instlin direnci gostergeleri ile irisin diizeyi negatif iliskili bulunmustur [120]. Orta

yasli obez erkeklerde yliksek FNDC5/irisin dlizeyi daha iyi bir metabolik profili isaret
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ederken, irisin diizeyinin disuk olmasi T2DM gelisim riskini ve insilin direnci gelisme
potansiyelini gostermektedir [121]. Park ve ark. [122] irisinin, insanlarda metabolik
sendrom ve kardiyovaskiler hastalik risk faktoriyle bir baglantisinin oldugunu

gostermistir.

Ozetle bu bilgiler T2DM bireylerde irisinin diisiik oldugunu ve T2DM’nin bir
onclisi olabilecegini gostermektedir. Fakat tam olarak irisin ile obezite ve T2DM

iliskisi agiklanamamigstir [123].

Diger taraftan, irisinin yukarida Ozetlenen faktorlerin yani sira beslenme
iceriginden de etkilendigi birka¢ ¢alismada gosterilmis olsa da, farkh diyetlerin irisin
Uzerine etkisini arastiran calisma sayisi oldukca azdir. Bu calismalardan birinde
[124], 28 fare; kontrol, yiksek karbonhidrat, yliksek yag ve yilksek proteinli diyet
olmak lizere dort gruba ayrilmis ve 60 glin slresince diyet uygulanmistir. Sonucunda
ylksek karbonhidrath ve yiksek yagh diyetle beslenen farelerde, FNDC5’in azaldigi
gorllmis ayrica iskelet kasinda irisin dizeyinin de anlamli derecede azaldig
belirlenmistir. Ylksek proteinle beslenen grupta, FNDC5 ve irisin seviyeleri
korunmus ayrica kahverengi adipoz dokunun arttigi belirtilmistir. Osella ve ark.
[125] tarafindan yapilan bir ¢alismada, metabolik sendromlu olan ve olmayan
bireylerde disik glisemik indeksli diyet, Akdeniz diyeti ve dusuk glisemik indeksli
akdeniz diyetinin irisin Gzerine etkisi arastirilmistir. Alti ay sonunda tim gruplarda
irisin dlzeyinin arttigl ancak yalnizca distk glisemik indeksli akdeniz diyeti
uygulayan gruptaki artisin anlamhl oldugu belirtilmistir. Bu calismada, o6zellikle
meyve-sebze agirlikh diyetlerde irisinin arttigl, hayvansal besinlerin agirlikhi olarak
yer aldigi diyetlerde ise azaldigi vurgulanmaktadir [125]. Buna zit olarak baska bir
arastirmada [126], saglikh beslenme anketi puani ve akdeniz diyet puani ile dolagim
CRP ve irisin dlizeyleri arasindaki iliski arastirilmistir. Sonucta, irisinin beslenme
durumundan etkilenmedigi ortaya konmustur. Ozetle, irisinin beslenme
durumundan nasil etkilendigi tam anlasilamamis, diyet asit yik{inin irisin tzerine

etkisi ise daha 6nce hig arastirilmamstir.
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2.4.3. Kronik Egzersizin irisin Uzerine Etkisi

Egzersiz, kastan salinan miyokin diizeylerini etkilemekte [127], egzersizin
metabolik etkilerinin ortaya g¢ikmasinda da miyokinler dnemli rol oynamaktadir.
Diger taraftan, sedanter yasam tarzinin artmasi ile miyokinlerin genetik profilinde
bozulmalar olusarak, pek cok kronik hastaligin olusum riski artmaktadir [127].
Egzersizin irisin lzerine etkisini inceleyen ilk arastirmalardan birinde [27], farelerde
3 haftalik yizme antrenmaninin dinlenik irisin konsantrasyonunda % 65’lik bir artis
sagladigl, insanlarda ise 10 haftalik dayanikhlik antrenmaninin dinlenik irisin

dizeylerini 2 kat arttirdig1 ortaya konmustur.

Bircok calisma, egzersizle birlikte irisin ve FNDC5’in dlizeylerinde degisiklikler
olustugunu gdéstermekle birlikte, insanlarda irisin, viicut kompozisyonu ve egzersiz
arasindaki iliskinin incelendigi arastirmalarin sonuclarinda tutarsizlik mevcuttur
[128, 129]. Bu tutarsizhgin kaynagi, egzersizin metabolik etkilerinin egzersizin
suresi, siddeti, tird, yas, cinsiyet, beslenme aliskanhigi, viicut kompozisyonu, fiziksel

uygunluk diizeyi gibi faktorlere gore degismesidir [130].

Bostrém ve ark. [27], irisinin dayanikliik egzersizi sonrasi arttigini
belirtmislerdir. U¢ hafta siireyle serbest tekerlek ceviren farelerde, irisin seviyeleri
yliksek bulunurken [27], 10 hafta sireyle, maksimal oksijen tiliketimin ortalama
%65’i siddetinde egzersiz yapan (20-35 dk/giin, 4-5 giin/hafta) sekiz saglkh
yetiskinde, egzersiz yaptirilmayan gruba goére irisin seviyesinde iki kat artis
gortlmustir. Calismada, egzersize yanit olarak irisinin artisi ile beyaz yag dokuda
termojenik aktivitenin arttigi gorilmustlir [27]. Boylece obezitenin ve glikoz
homeostazinin etkilendigi ileri striilmektedir. Bu da irisinin metabolik hastaliklar ve
egzersizden etkilenen diger rahatsizliklarda tedavi edici protein olabilecegini akla
getirmektedir. Hatta egzersizle artan irisinin, obezite ve diyabet tedavisinde etkili

olabilecegi Gizerine 6ngoriide bulunulmustur [27].

FNDC5'in iskelet kasinda artisinin egzersiz ile iliskisini inceleyen bir

calismada; on bir haftalik yogun egzersizden sonra vyapilan iskelet kasi
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biyopsilerinde, FNDC5 mRNA miktarinin degismedigi bildirilmistir [131]. Baska bir
calismada ise, 20-80 yas araliginda 43 yetiskinde, 20 haftalik siddetli antrenman
sonrasi alinan kas biyopsilerinde FNDC5 mRNA miktarinda bir degisiklik olmazken;
dayaniklihk egzersiz programi uygulayan 10 vyash, 10 geng¢ bireye vyapilan
biyopsilerde, yasli bireylerde FNDC5 mRNA’sinda %30’luk bir artis gozlenmistir.
Nitekim normal kilolu ve normal glikoz diizeyine sahip bireyler ile kilolu ve
hiperglisemik bireyler arasinda hem kronik hem akut egzersizin etkisi gézlenen bir
calismada da, 12 hafta sonunda her iki grupta da FNDC5 mRNA ve PGC-1a diizeyleri
azalmistir [35]. Yapilan c¢ahsmalarda [35, 131, 132] egzersiz sonundaki mRNA

dizeyindeki degisimler tutarsizlik géstermektedir [123].

irisin diizeylerinin insiilin direnci/tip 2 diyabet olan bireylerde farkli
olabilecegi daha o6nce vyapilan calismalarda belirtildiginden, bozulmus glikoz
toleransi olan bireylerde vyapilan farkl egzersiz miidahaleleri sonrasi irisin
diizeylerindeki degisim de merak konusu olmugtur. Nitekim bozulmus glikoz
toleransina sahip asiri kilolu/obez erkeklere 12 hafta boyunca direng egzersizi veya
ylriyus yaptirilmis ve kontrol grubu ve direnc egzersizi yapan gruba kiyasla, ylriyus
yapan grupta irisin diizeyi daha yiksek bulunmustur. Bu ¢alismanin sonuglari, irisin

degisiminin egzersiz tiru ile iligkili oldugunu géstermektedir [133].

Birgok calismada, kronik egzersizin irisin Gizerine etkisi geliskilidir [27, 34, 35,
134, 135]. Ornegin yapilan bir calismada [136], kronik aerobik egzersiz sonrasi
irisinin arttig belirtilirken, baska bir meta-analiz galismasinda [137] kronik egzersizin

irisin degisiminde dnemli bir etkiye sahip olmadigi belirtiimektedir.

Obez ve normal kilolu, 62-68 yas arasindaki kadinlar Uzerinde yapilan bir
arastirmada [138], 16 hafta siresince, haftada 2 glin yapilan diren¢ antrenmaninin,
obezlerde viicut kompozisyonu ve kas kuvvetinde gelisime yol agmasina ragmen,
irisin seviyelerinde anlaml degisiklige yol agmadigi; normal kilolu kadinlarda ise
vicut kompozisyonunda bir degisiklik olusmamasina karsin irisin seviyelerinde
azalmaya yol actigl bulunmustur. Benzer olarak, Ellefsen ve ark. [128], antrenmansiz

kadinlarda 12 haftalik siddetli direng antrenmaninin (3 set 7-12 TM, haftada 3 giin,
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tiim vicut icin sekiz egzersiz), iskelet kasinda FNDC5 diizeyini veya dolagimda irisin
diizeylerini etkilemedigini gostermistir. Bu bulgularin aksine, fazla kilolu ve obez
bireylere 8 hafta siresince (5 giun/hafta, 60 dk/giin) aerobik veya diren¢ egzersiz
programi uygulanan bir arastirmada [139], irisin seviyeleri, yalnizca direng
antrenmani yapan grupta anlamh olarak ylikselmistir. Ayrica irisin ve kas
kitlesindeki degisim arasinda pozitif, irisin ve yag kitlesindeki degisim arasinda ise

negatif iliski ortaya konmustur [139].

Calismalardan elde edilen bu cgeliskili sonuglara dayanarak, FNDC5'ten
bilinmeyen bir proteaz ile ayrisan irisinin, bilinmeyen bir reseptor ile beyaz adipoz
dokuyu etkileyerek, kahverengilesmesine yol actigi sdylenebilir [138]. Go6zlenen
farkliliklar ve tartismal bulgular icin, egzersizin siiresi ve tird, yasa bagl sireclerde
diizenleyici mekanizmalar, vicut kompozisyonundaki farkhliklar gibi degiskenlerin

arastirilmasina ihtiyag vardir.
2.4.4. Akut Egzersizin irisin Uzerine Etkisi

Fizyolojik acidan, egzersizin bircok faydasi akut egzersiz seanslarinin
birikiminin sonucudur [140]. Akut egzersiz sonrasi bircok molekiilde gecici olarak
artis veya azalma meydana gelmektedir. Akut egzersizin irisin lizerine etkisi de

bircok arastirmanin konusu olmustur.

Yirmi alti inaktif erkek Gzerinde yapilan ¢alismada [35], katilimcilara bisiklet
ergometresinde VO,ma 1N %70’'inde 45 dk egzersiz yaptirilmistir. irisin seviyesinin
akut egzersizden hemen sonra en Ust seviyeye ulastigl gorulirken, daha sonraki 2
saatlik dinlenme siiresince plazma irisin seviyesi azalmistir. Huh ve ark.’nin yaptig
calismada [34], 15 saghkli yetiskine 8 hafta slresince haftada 2 veya 3 sprint
antrenmani yaptirilip ilk hafta ve 8 haftanin sonundaki akut egzersize yanit
incelenmis, akut olarak kasta ATP miktarinin azaldig, glikoliz ve lipoliz
metabolizmasinin ise arttigl belirlenmistir. Ayrica dolasimdaki irisin seviyelerinin
egzersizden 30 dakika sonra 6nemli 6lctide arttigi gériilmus, bu artis ile glikoz ve yag

mobilizasyonu arasinda iliski bulunmustur. Bu ¢alismanin sonuglari, akut egzersizin
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insanlarda serum irisin konsantrasyonunu artirdigini gdstermis ve irisinin interlokin
6 (IL-6) gibi diger miyokinlerden farkh olmadigi tezini dogrulamistir [34]. Ayrica
baslangic irisin seviyeleri farkli olmasina ragmen akut egzersizlerde, irisin yas ve

fitness diizeyinden bagimsiz olarak artmaktadir.

Akut egzersizde, cinsiyetin irisin yaniti Uzerine etkisinin arastirildigi bir
calismada [141], dinlenik irisin diizeyleri hem obez hem de normal kilolu kadinlarda
ve erkeklerde benzer bulunmustur. Akut egzersiz sonrasi ise obezlerde degil ancak
normal kilolu kadinlarda irisin seviyesinin arttigl, erkeklerde ise anlamli degisiklik
olmadigi belirtilmistir.  Ayrica ayni ¢alismada, obezlerde akut egzersize irisin

yanitinin azaldig1 da ortaya konmustur.

Baska bir calismada [142], VOynas'In %60°'Inda 90 dakika kosu bandinda
egzersiz yaptirilmis, egzersizden hemen 6nce, egzersizin 54. ve 90. dakikasinda ve 20
dk dinlendikten sonra serum irisin diizeyine bakilmistir. irisin konsantrasyonu
egzersiz slresince (0’dan 54’lncl dakikaya kadar) %20,4 oraninda artis gostermistir
(p<0,05). Elli dordiincli dakikayla karsilastirildiginda; 54’ten 90’inci dakikaya kadar
serum irisin konsantrasyonu azalma egilimine girmis, ancak bu durum anlamli
bulunmamistir (p=0,074) [142]. Bununla birlikte 54’Gnci dakikadan 20 dakikalik
dinlenme siresine kadar irisin konsantrasyonu o6nemli derecede azalmaya
baslamistir. Orta siddette aerobik egzersiz boyunca irisinde akut, gecici artislar bu
arastirmayla kanitlanmistir. Metabolik esneklik ve yag metabolizmasinda, aerobik
antrenmanin indlkledigi iyilesme igin irisinin 6nemli bir mekanizma oldugu

disliniimektedir.

Obez ve prediyabetlilerde yapilan bir calismada [35]; obez-prediyabet ve
normal kilolu-normal glisemik indeksli bireylerde; VOZmakslln %75’inde 45 dakikalik
akut dayaniklilik egzersizi yaptirilmistir. Egzersiz sonrasi irisin seviyesinin yaklasik 1,2
kat arttig, 12 hafta siresince uygulanan dayanikllik ve kuvvet egzersizlerinden
olusan egzersiz programi sonunda ise dinlenik irisin seviyesinde azalma oldugu
gortlmustir. Ayrica prediyabet ve kontrol grubu arasinda o6nemli bir fark

bulunmamistir. Prediyabetli bireylerde irisin dlizeyinin, her durumda kontrol
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grubundan fazla oldugu goridlmistir. Fakat hangi egzersiz siddetinde, irisin

seviyesinin en fazla oldugu konusu netlik kazanmamistir.

Farkh is yuka ve farkh siddetteki egzersizlerin, egzersizden hemen sonraki
irisin salinimina etkisini belirlemek amaciyla gergeklestirilen bir calismada (35 saglhkli
yetiskin, BKi £30); 1) VOmac In %100’{inde, 2) VO,’nin %70’inde 10 dakika, 3) 75 W is
yukiinde 10 dakika olmak Uzere Ug¢ farkh egzersiz, 48 saat ara verilerek
gerceklestirilmistir. Arastirmanin bulgulari irisin seviyelerinin, her ¢ egzersizin
sonlandiriimasini takiben artis gostermekle beraber en fazla artisin VO, €gzersizi

sonrasinda gergeklestigini gostermistir [36].

Bir meta-analizde [143]; irisinin genel olarak egzersizden hemen sonra arttig
vurgulanmaktadir. Ayrica egzersiz sonrasi salinan irisinin yas, aerobik egzersizin
siddeti veya egzersizin tiriinden etkilenmedigi, ancak bireylerin BKi ve fitness
dizeyinden etkilendigi belirtiimektedir. Fitness dizeyi yiksek olan bireylerde
egzersiz sonrasi salinan irisin dizeyi, fitness dlizeyi duslik olan bireylere gore
yaklasik 2 kat daha fazla bulunmustur [143]. Bu bulguya zit olarak Huh ve ark. [116],

egzersize bagl irisin saliniminin fitness diizeyinden etkilenmedigini belirtmislerdir.

Ozetle irisin diizeyi egzersiz tiirii, siddeti ve siiresi, yas, fitness diizeyi, glikoz
dengesi ve egzersizden sonra kan orneklerinin alindigi slre gibi bircok faktérden
etkilenmektedir. Bununla birlikte akut egzersize bagl irisin saliniminin vicut pH
degisiminden etkilenip etkilenmedigi lzerine ¢alisma yoktur. Dahasi insilin direnci
olan obez erkeklerde farkli diyet miidahalesi sonrasi akut egzersize irisin yaniti

henliz incelenmemistir.
2.5. Lipasin
2.5.1. Salgilanmasi ve Fizyolojik Etkileri

Harvard Kok Hiicre Enstitiisi’'nden Yi ve ark. 2013 yilinda, farelerde insilin
Ureten hicre sayisini hizla artiran ve diyabet tedavisinde etkin olacagi disiinilen

lipasin hormonunu kesfetmislerdir [29]. Lipasin diger adiyla betatrofin, angiopoietin
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benzeri protein 8 (ANGPTL8) olarak da bilinmektedir [144]. Bu tez galismasinda

lipasin terimi kullaniimistir.

Temel olarak karacigerde ve adipoz dokuda bulunan lipasinin, hayvanlarda
pankreas B hicrelerinin yenilenmesini sagladigi ve insilin salinimini arttirdig
bulunmustur [29]. Ayrica glikolipid metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli bir
rol oynar. Yapilan arastirmalarda, diyabetin etkin tedavisinde lipasinin instlin yerine
gececegi dustunilmektedir [145]. Lipasinin dolasim seviyeleri cesitli faktorlerden
etkilenmektedir. Bunlar; T2DM, obezite ve postprandiyal durum olarak 6zetlenebilir.
Ayrica son yapilan arastirmalar, lipasin dizeyinin irisin hormonundan etkilendigini

gostermektedir.
2.5.2. Obezite ve insiilin Direnci ile Baglantisi

instilin direnci olan kemirgenlerde, karacigerden lipasin saliniminin arttig
goralmastir [29, 146, 147]. Ayrica lipasin hormonunun, son zamanlarda hem Tip 1,
hem T2DM igin en iyi tedavinin pankreas B hicre kitlesini arttirmak ya da
yenilemek olarak 6nerilen siiregle iliskili oldugu dustintimektedir [144, 148, 149]. Yi
ve ark.nin ¢alismasinda [29], lipasinin 0Ozellikle farelerde B-hiicre kutlesini

arttirdiginin bulunmasi, insanlarda B-hiicre tedavisi icin bir umut olmustur [27].

Bu hormonun etki mekanizmasinin bulunmasinda yeni bir hipotez ise; irisin
beta hiicre sinyal yolu, p38-PGC-1a olarak belirlenmistir [28, 150]. Bu sinyal yolunda
kas uyarilmasi sonucu PGC-1a artmakta, FNDC5’in parcalanmasi ile irisin miktari
artmakta ve UCP1l’in aktiflesmesiyle lipasin olusumu saglanmaktadir [28]. Bu
bulguyu destekler nitelikte olan Zhang Y. ve ark. [151]'nin calismasinda, kilolu
farelere rekombinant irisin hormonu verilerek, pankreas B hicrelerini etkileyen
lipasinin artmasina neden oldugu goésterilmistir. Ozetle lipasinin, pankreas B
hiicrelerinin yenilenmesini saglayarak insilin salinimini arttirdigr bulunmustur [152-

154].

Lipasin ile insilin direnci iliskisi incelenen bir ¢alismada, insiilin direnci olan

kadinlarda dolasimdaki lipasin dizeyinin arttigi gortlmdistir. Ayrica, lipasinin
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insanlarda insilin direncinin yararli bir belirleyicisi oldugu belirtilmistir [155]. T2DM
ve obezite ile lipasin iligkisini inceleyen birka¢ ¢alismada da T2DM ve obez olan
bireylerde lipasin miktarinin arttigi gérilmustir [30, 156, 157]. Fakat yapilan baska
bir calismada da T2DM’li ve obez bireylerde lipasin diizeyinin azaldig belirtilmistir.
Ayrica instlin ile lipasin arasindaki korelasyon raporlari tutarsizlik gostermektedir
[156-159]. Bu ylizden metabolik bozukluklarla ilgili daha fazla arastirmaya ihtiyag

vardir.
2.5.3. Egzersizin Lipasin Uzerine Etkisi

Lipasinin dolasim seviyelerinin T2DM ve obeziteden etkilendigi, yukarida
Ozetlenen calisma sonuglarindan anlasilmaktadir. Ancak egzersizin lipasin Ulzerine
etkisi heniz anlasilmamistir. Lipasinin egzersiz ile degisimini inceleyen tek c¢alisma
bulunmaktadir. Bu g¢alismada obez ve obez olmayan bireyler 3 aylik egzersiz
programina alinmistir. Baslangicta obez bireylerde lipasin dizeyi daha ylksek
goriliirken, egzersiz programi sonrasinda azalmistir [160]. Bu calisma, egzersiz
sonrasl lipasin degisiminin incelenmesi agisindan 6zgun bir ¢calismadir. Ancak farkli
egzersiz tirlerinin lipasin Uzerindeki etkilerini anlamak i¢in daha fazla arastirmaya
ihtiyac vardir. Ayrica, akut egzersizin lipasin lzerine etkisini inceleyen bir ¢alisma

yayinlanmamistir.



29

3. YONTEM
3.1. Arastirma Grubu

Katilimcilar, Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Danistay Semt
Poliklinigi Beslenme ve Diyet Birimine, doktor tavsiyesi ile gelen kisiler arasindan
secilmigtir. Poliklinige 1 yil icerisinde basvuran obez erkekler arasindan HOMA-IR
yontemi ile insilin direnci olanlar (n= 45) tespit edilmistir. Bu kisiler, arastirmanin
potansiyel yararlari ve muhtemel riskleri hakkinda bilgilendirildikten sonra ¢alismaya
davet edilmislerdir. On iki kisi calismaya katilmayi kabul etmis, kardiyolojik muayene
sonrasl 1 kisi ylksek siddetli egzersiz yapmasi uygun bulunmadigi i¢in ¢alismadan
cikarilmig, boylece ¢alisma 11 kisi ile tamamlanmistir [37]. Katilimcilardan, Fiziksel
Aktiviteye Hazir Olma (Ek 1) ve Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketlerini (Ek 2)
doldurmalari istenmis ve Bilgilendirilmis Onam Formu imzalatilarak ¢alismaya
baslanmistir (Ek 3). Katilimcilarin ¢alismaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri

asagida sunulmustur.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 30-45 yaslarinda olmak

2. Homeostasis Model Assessment (HOMA) [HOMA: aglik insalini (pu/ml) x
achik plazma glikozu (mg/dl)/405)] degerinin 2,7’nin Gstinde olmasi

3. Obez olmak ( BKi> 30 kg/m?)

4. Son 12 ayda vicut agirhgindaki degisikligin %10’dan daha az olmasi

5. Sedanter olmak; haftada diizenli olarak 2 defadan daha az egzersiz

yapmak [161]
Calismadan Dislanma Kriterleri

Asagidaki kriterlerden herhangi birine sahip olan katilimcilar ¢calismaya dahil

edilmemistir:

1. Obezite ve insilin direnci disinda kronik bir hastaliga (kardiyovaskiler

hastaliklar, diyabet, hipertansiyon, kanser vb.) sahip olmak
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2. Herhangi bir tedavi goriyor olmak (bagimhhk, akupunktur, solunum
yetmezligi gibi)

3. Egzersiz yapmayi engelleyecek fiziksel probleme sahip olmak

4. Duzenli alkol tiketmek

5. Sigara kullaniyor olmak
3.2. Galisma Protokolii

Bu arastirma randomize capraz dilizende asidik ve alkali diyet
mudahalelerinin dinlenik, akut dayaniklilik egzersizi sirasinda ve hemen sonrasinda
irisin, lipasin, glikoz ve insilin yanitlari Gzerine etkisini arastirmistir. Katilimcilarin
calisma oncesi laboratuvar testleri (aclik kan sekeri, aclik instlin, kolesterol, LDL,
HDL) ve kardiyolojik muayeneleri (EKG ve EKO) Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde, antropometrik olgiimler, viicut kompozisyonu analizi, dinlenik kalp
atim hizi (DKAH) ve kan basinci, dinlenik metabolik hiz (DMH) ve maksimal oksijen
tiketiminin (VO,mas) belirlenmesi testleri Hacettepe Universitesi, Spor Bilimleri
Fakiiltesi, Egzersizde Beslenme ve Metabolizma Arastirma Laboratuvari ile insan
Performansi Laboratuvarinda gerceklestirilmistir. Kan oOrnekleri Danistay Saglik
Merkezinde alinmis, akut dayanikhlik egzersizleri ise Danistay spor salonunda
gerceklestirilmistir. Calisma protokolii Yildirnm Beyazit Universitesi Yenimahalle
Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir

(Karar No: 2016-05-02, 16.05.2016) (Ek 4).

Tim Olciimler 08.00-10.00 saatleri araliginda yapilarak, sirkadiyen ritmin
etkisi elimine edilmistir [162]. Katilimcilar, testlerden 6nceki son 48 saat icinde agir
fiziksel aktivite yapmamalari, kafein iceren icecek ve yiyecek tiiketmemeleri
konusunda uyarilmistir. Dinlenik metabolik hiz ve laboratuvar testleri gece achgini
(12 saat) takiben yapilmistir. Belirlenen miktarda hafif bir kahvaltidan 2 saat sonra

ise VOymaks testi yapilmistir.

Daha sonra katihmcilar, diyet midahalesinin dinlenik ve dayaniklilik

egzersizine cevaben olusan irisin, lipasin, glikoz ve insllin yanitlarina etkisini
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belirlemek amaciyla uygulanan akut dayaniklihk egzersizi icin Danistay Spor
Salonu’na davet edilmistir. Egzersiz testlerinden 48 6nce kosu bandina alismalari ve
her katilimcinin hedef kalp atim hizinin hangi kosu hizina denk geldigini bulmak igin
alistirma testi yapilmistir. Asil egzersiz testi icin geldiklerinde, katihmcilardan
oncelikle diyet midahalesi olmaksizin (kontrol) dinlenik kan ornekleri alinmis ve
katihmcilar akut dayanikliik egzersizine tabi tutulmuslardir. Sonrasinda iki gruba
ayrilan katilimcilara alkali veya asidik diyet programi verilmistir. Yedi glin diyet
programi uygulandiktan sonra, istenilen idrar pH diizeyine ulasilip ulasiimadigi
kontrol edilmistir. istenilen idrar pH diizeyine ulasildiginda submaksimal egzersiz
testi tekrarlanmistir.

Test glinl beslenme programina uygun yapilan kahvaltidan 3 saat sonra akut
dayaniklihk egzersizi yaptirilmistir. Egzersizden 1 saat 6nce, egzersizden hemen
sonra ve egzersizin sonlandiriimasindan 1 saat sonra kan O&rnegi alinmistir.
Katilimcilar, kan o6rnekleri alimlari arasinda hicbir sey yememeleri konusunda
uyarilmistir. Egzersiz sirasinda kalp atim hizi takip edilerek istenilen kalp atim hizi
araligini korumak igin gerektiginde kosu hizi degistirilmistir. Akut egzersizi takiben
katihmcilar, 2 glin serbest birakilmis ve bu sire icinde belirli bir beslenme
programina tabi tutulmamislardir. Bu doénem uygulanan diyet programinin
etkilerinden arinma doénemi olarak degerlendirilmistir. Sonrasinda gruplar
¢aprazlanarak ikinci diyet programi uygulanmis, istenilen kosullar saglandiktan sonra
akut dayaniklihk egzersizi tekrarlanmistir (Sekil 3.1.). Katihmcilar bu egzersize

toplamda ¢ kez katilmislardir.
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Sekil 3.1. Calisma protokoli.

3.3. Verilerin Toplanmasi
3.3.1. Antropometrik Olgiimler ve Viicut Kompozisyonu

Katilimcilardan, 12 saatlik gece agligindan sonra ilk idrarlarini yapmalari
istenmis, viicut hidrasyon diizeylerini belirlemek amaciyla idrar spesifik graviteleri el

refraktometresi (Atago, URC-N¢ d 1.000 ~ 1.050, Japonya) ile belirlenmistir.

Sonrasinda boy uzunlugu, vicut agirhg, bel ve kalgca cevresi 6lcimleri
yapilmis ve viicut kompozisyonu belirlenmistir. Ayrica egzersiz testine baslamadan
once de her seferinde viicut agirhgi 6lcilerek vicut agirhg takibi yapilmistir. Vicut
agirhg, dijital tarti (Tanita SC-330, Japonya) kullanilarak 0,01 kg hassasiyette
olgtilmistiir. Boy uzunlugu ciplak ayakla, boy dlcer (Holtain Stadiometer, ingiltere,
+0,1 cm hassasiyetle) kullanilarak élciilmistiir. Beden kitle indeksi (BKi), viicut
agirliginin boy uzunlugunun metre cinsinden karesine boliinmesiyle hesaplanmistir
(kg/mz). BKi>30 olan bireyler obez olarak kabul edilmistir [46]. Kal¢a ve bel cevresi,
katihmci ayakta iken Gulick metre kullanilarak 6l¢lilmustir. Kalga cevresi trokanter
majoriin en cikintili noktasindan, bel cevresi son kaburga ile iliak ¢ikinti arasindaki
mesafenin orta noktasindan olgilmustir [163]. Sonrasinda bel/kalga orani

hesaplanmis, 0,95 Ustl “android obez” olarak degerlendirilmistir [164].
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Hemen sonrasinda viicut kompozisyonu Ol¢imleri (viicut yag orani, yagsiz
vicut katlesi, kas kltlesi, yag kitlesi) Dual —enerji X-ray absorbtiometri (DXA) (Lunar
Prodigy 6847, GE Health Care, Madison Wisconsin, ABD) cihazi ile gerceklestirilerek
sonuglar enCORE (versiyon 14.10.022) yazihmi (GE Healthcare, Madison, WI) ile
analiz edilmistir. Ol¢iimler cihazin giinliik kalibrasyonu yapildiktan sonra, cihazin
kullanim prosediirine uygun olarak yapilmistir. Bireyin viicudu tarayici sehpanin
orta cizgisi referans alinarak katilimci yatirilmistir. Olgiim sirasinda hareketi 6nlemek
icin katilimcilarin diz ve bacaklarini sabitlemeye yarayan velcro kayisi kullanilmistir.
Bireylerin ellerinin yanlarda basparmak yukari, avuglar bacaklara déntk; kollar ise
govdenin yaninda uzanir durumda olmasi saglanmigtir. Tarama oncesi katilimcilarin
Uzerlerindeki metal (kemer, metal digme vb.) cikarilmis, spor kiyafetle 6lglim

yapilmigtir [165].

3.3.2. Fiziksel Aktivite Diizeyi

Katilimcilarin fiziksel aktivite dizeyini belirlemek amaciyla Uluslararasi
Fiziksel Aktivite Anketi-Kisa Form (IPAQ-S) kullanilmistir (Ek 2) [166]. Toplam 7
sorudan olusan anket, 15-69 yas arasi bireylerde glivenle kullanilmakta olup son 7
glnde gercgeklestirilen hafif, orta ve yiksek siddetli fiziksel aktivitelerin sikligi ve
suresini sorgulamaktadir. Ayrica kisinin, son 7 giinde oturarak gecirdigi siire de
sorulmaktadir. Elde edilen veriler, her aktivite tiirl icin metabolik esdeger (MET-
dakika/hafta) puanina cevrilmektedir. Hesaplanan toplam puana gore bireylerin
fiziksel aktivite dizeyleri; inaktif, diusik veya yeterli olarak siniflandiriimaktadir

[167].

IPAQ puanlama sistemine gore, katilmcilarin tamaminin puani £ 600 MET
dk/hafta olarak hesaplanmis ve aktivite dizeyleri inaktif olarak kabul edilmistir

[166].

3.3.3. Dinlenik Kalp Atim Hizi ve Kan Basinci

Katilimcilarin dinlenik kalp atim hizi ve kan basinci degerlerinin normal

fizyolojik sinirlar icinde olup olmadigini belirlemek amaciyla gerceklestirilmistir.
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Dinlenik kalp atim hizlari, katilimci uygun 1si ve 1sikh ortamda sirtlisti yatar
pozisyonda 20 dk dinlendikten sonra kalp atim hizi monitéri (Polar, Finlandiya)
kullanilarak o6lgulmugstlir. Daha sonra sistolik ve diastolik kan basinglari, 20 dk
oturma pozisyonunda, sag koldan otomatik kan basing monitéri (HEM-FL31, Omron

Healthcare, Inc.) kullanilarak belirlenmistir.

3.3.4. Dinlenik Metabolik Hiz

Katiimcilarin ~ beslenme  programlarinin  diizenlenmesi ve  enerji
gereksinimlerinin dogru hesaplanmasi amaci ile dinlenik metabolik hizlari (DMH)
Olclilmustlir. DMH’In dogru hesaplanabilmesi icin katilimcilarin en az fiziksel efor ile
seyahat ederek laboratuvara gelmeleri saglanmistir. Olciimler sabah 8.00-9.00
arasinda, 12 saatlik aclik sonrasinda, kontrollii ortamda (22+29C, relatif nem ~ %60)
gerceklestirilmistir. Katilimci laboratuvarda sessiz ve az isikli ortamda, sirtisti
pozisyonda hareket etmeden 20 dk dinlendirilmistir. Daha sonra gaz analizoriine
bagh bir maske takilarak 15 dk DMH 6l¢llmustir. Gaz analizéri her 6lgim 6ncesi,
bir kalibrasyon tiipl (%15,7 O,, %4 CO,) ve tirbin (3 L siringa) ile kalibre edilmistir.
DMH, indirekt kalorimetri ile (K4b% COSMED, italya) oksijen tiiketimi (VO,) ve
karbondioksit Uretimi (VCO,) olclldikten sonra hesaplanmistir. DMH’In

hesaplanmasinda Weir formala kullaniimistir [168] :
DMHgicien= [(3,941 x VO2)+(1,106 x VCO,)] x 1440

VO, = Ortalama O, tiketimi (litre/dk), VCO, = Ortalama CO, Uretimi
(litre/dk).

DMH’In  hesaplanmasinda ilk 10 dk dikkate alinmayarak sonucu
etkileyebilecek diger degiskenlerin etkisi azaltilmistir. Son 5 dk’da her bir dakikanin
ortalamasi hesaplanip bu ortalamalar arasinda varyasyon katsayisinin %10’dan
disiik olmasina dikkat edilmistir. DMH hesaplamalarinda son 5 dakikanin

ortalamasi kullaniimistir.
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3.3.5. Kardiyorespiratuvar Fitness Testi

Kardiyorespiratuvar fitness dizeyini belirlemek amaciyla obezler, kronik
hastalar ve kalp hastalari gibi riskli gruplarda siklikla kullanilan, Modifiye Bruce
Protokoll (Ek 5) uygulanmistir [169]. Herhangi bir saglik problemiyle karsilasmamak
icin test dncesi ve sonrasinda kontrol amacglh kan basinci takibi yapilmistir. Modifiye

Bruce Protokolii ile ilgili detayli protokol Tablo 3.1’de sunulmustur.

Tablo 3.1. Modifiye Bruce protokold.

Asama Stire (dk) Hiz (km/sa) Egim (%)
1 3 2,7 0

2 3 2,7 5

3 3 2,7 10
4 3 4,0 12
5 3 5,4 14
6 3 6,7 16
7 3 8,0 18

Test, egimli kosu bandinda uygulanmistir. Test siresince kalp atim hizi, VO,,
RER ve algilanan zorluk derecesi kaydedilmistir. Test sirasinda her 3 dakikalik
asamanin sonunda katilimcilara 6-20 arasinda numaralardan olusan Borg Skalasi

gosterilerek, algiladiklari zorluk derecesi sorularak kaydedilmistir [170] (Ek 6).

Asagidaki  kriterlerden  herhangi iki tanesine ulasildiginda  test

sonlandiriimistir:

1) RER=>1,10.

2) VOjmaks da plato gorilmesi.

3) Yasa gore belirlenen maksimum kalp atim hizinin (220-yas) %90’Iina
ulasiimasi.

4) 6-20 Borg Skalasinda algilanan zorluk derecesi > 18 [171].
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Test tamamlandiktan hemen sonra 3-5 dk aktif soguma uygulanmistir.
Maksimal VO,, RER ve KAH degerleri, test sonlanmadan dnceki son 30 saniyede elde

edilen verilerin ortalamasi hesaplanarak kaydedilmistir.
3.3.6. Diyet Miidahalesi

Alkali ve asidik diyet midahaleleri dncesi her katilimcinin olagan diyeti 3
ginlik (2 gln hafta ici, 1 glin hafta sonu) besin tiiketim kaydi (Ek 7) alinarak analiz
edilmistir. Daha sonra rastgele iki gruba ayrilan katilimcilarin yarisina Asidik diyet (Ek
8) diger yarisina ise Alkali diyet (Ek 9) verilmis ve bu diyeti 7 glin uygulamalari
istenmistir. Katilimcilarin verilen diyeti uygulayip uygulamadiklarini belirlemek
amaciyla alkali ve asidik diyet uygulamalarinda 3 glinlik besin tiketim kaydi
tekrarlanmistir. Besin tiketim formlari diyetisyen ile beraber doldurulmustur. Besin
tiketim kayitlari, diyet analizi programinda (BEBIS 6.1, Almanya) analiz edilerek
katihmcilarin glnlik enerji, karbonhidrat, protein ve yag tiketimleri ile PRAL

degerleri hesaplanmistir.

Diyetin asit ylkd PRAL yontemiyle hesaplanmistir. PRAL’In hesaplanmasinda
besinlerle alinan protein ve mineraller temel alinir [84]. Genel olarak meyve ve
sebzeler vicut pH'ini yikselterek vicudun alkali dizeyini artirirken; et, tahil ve
peynir gibi proteinli besinleri tiiketmek vicut pH’ini disirerek viicudun asidite
diizeyini artirir. Diyetin PRAL degerinin hesaplanmasinda asagidaki formdil

kullanilmistir [71]:

PRAL (mEq/d) = P (mg/giin) x 0,0366 + Protein (g/giin) x 0,4888 - [K
(mg/giin) x 0,0205 + Ca (mg/glin) x 0,0125 + Mg (mg/glin) x 0,0263]

Formilde; P: Fosfor, K: Potasyum, Ca: Kalsiyum, Mg: Magnezyum

Alkali diyette (Ek 9), sebze ve meyve gibi alkali etki saglayan yiyecekler
arttirilmis, et, peynir ve tahillar gibi asiditeyi arttiran yiyecekler [84] viicudun
ihtiyacindan fazla verilmemistir. Asidik diyette (Ek 8) ise tam tersine asiditeyi artiran

yiyecekler artirilmis, sebze ve meyve gibi yiyecekler gerektigi kadar verilmistir [84].
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PRAL degerinin, alkali diyette, -1 veya daha dusik olmasi (PRAL < -1 mEqg/gun),
asidik diyette ise 15 veya daha yiiksek olmasi (PRAL = 15 mEq/giin) hedeflenmistir.

Yedi glinltik alkali diyet miidahalesi sonrasi sabah ilk idrarin pH’1 idrar pH
Olciim cubuklari (Laboquick, Turkiye) ile olgllerek pH’1 2 7,0 ise alkali, 7 glinlik asidik
diyet sonrasi pH < 6,0 ise [6] egzersiz testi gerceklestirilmistir. Daha sonra 2 giinlik
arinma suresi verilmis ve alkali diyet uygulamasini tamamlayanlar asidik diyet, asidik

diyet uygulamasini tamamlamis olanlar ise alkali diyet uygulamasina baslatiimigtir.

3.3.7. Akut Dayanikhlik Egzersizi

Farkli diyet midahalelerinin akut egzersize irisin, lipasin, glikoz ve insilin
yanitlarini nasil etkiledigini degerlendirmek amaciyla katiimcilar submaksimal
egzersiz testine alinmistir (Sekil 3.2). Her katilimci bu egzersiz testine, Asidik ve
Alkali diyet midahalelerini takiben ve baslangicta diyet midahalesi yapilmaksizin
(kontrol) olmak Uzere toplam Ug¢ kez katilmistir. Bu g¢alismada kullanilan dayaniklilik
egzersizi protokoliniin (Sekil 3.2), arastirma grubumuzla benzer Ozelliklere sahip
metabolik sendromlu erkeklerde irisin diizeyinde artisa yol actigi gosterilmis olup

[37], arastirmamizin sonuglariyla karsilastirilabilir olmasi amaciyla tercih edilmistir.

Katilimcilardan egzersiz testi icin rahat spor kiyafetleri ve spor ayakkabisi
giymeleri istenmistir. Standart kahvaltiyl takiben 2 saat sonra dinlenik kan 6rnegi
alinmis, 1 saat sonrasinda da egzersiz testine baslanmistir. Katiimcilar, egimsiz kosu
bandinda (Proteus/8500 IMT model) 3 dakika, 3 km/saat hizda yuratulerek
isinmalari saglanmis, sonrasinda maksimal KAH'nin %65’inde 36 dk yilrimeleri
istenmistir (Sekil 3.2). Her katilimcinin hedef kalp atim hizinin hangi kosu hizina
karsilik geldigi asil egzersiz protokoliinden 48 saat 6nce yapilan alistirma testinde
belirlenmistir. Egzersiz protokoli hedef KAH’a karsilik gelen kosu hizinda baslatiimis
ve egzersiz sliresince hedef kalp atim hizi araliginin korunmasi amaciyla kosu bandi
hizi gerektiginde degistirilmistir. Egzersiz stiresince kalp atim hizlari, kalp atim hizi

monitord (Polar T31 Finlandiya) ile izlenmis ve 3’er dk ara ile kayit edilmistir. Testin
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sonlandiriimasini takiben hemen ve 1 saatlik toparlanmayi takiben kan 6rnekleri

alinmistir. Dayanikhlik egzersizi protokolinin uygulanmasi Sekil 3.2’de sunulmustur.

3 dlk anmma EGEERSiI SURESI {dk}
i i‘_:”"m"”n 3 6 9§ 12 16 18 20 22 6 8 30 32 3 asl ;
| i,"‘”""““ﬁllllll 1111 l 111l l|““‘
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on I KAH kayd % 65 KAH .,
o

Sekil 3.2. Dayanikhlik egzersizi protokoli.

3.3.8. Biyokimyasal Analizler

irisin, lipasin, insilin ve glikoz diizeylerinin belirlenmesi amaciyla, egzersiz
baslamadan 1 saat 6nce, egzersiz bitiminden hemen sonra ve 1 saat sonrasinda 2
jelli tipe toplam 8 ml venoz kan 6rnegi alinmistir. Kan ornekleri 4°C'de 10 dk 4000
devir/dk’da santriftj edilmistir. Glikoz ve insulin analizi hemen yapilmis, irisin ve
lipasin icin elde edilen serum ornekleri analizler yapilincaya kadar -80°C derin

dondurucuda saklanmistir.

insiilin analizi, otoanalizérde (Cobas 6000 E601, USA) kemiliiminesans
yontemi ile calisilmistir [172]. Glikoz, otoanalizérde (Cobas 8000 c 701) fotometrik
yontemle calisilmistir [173]. irisin ve lipasin diizeylerini dlgmek icin ELISA kitleri
(Hangzhou Eastbiopharm Co Ltd., Cin, sirasiyla; katalog no: CK-E90905 ve katalog
no: CK-E91374) kullaniimistir. Olgtimler kit prosediiriine [148] uygun olarak, irisin
icin 0,05-15 pg/ml, lipasin icin 0.5-100 ng/ml araliginda gerceklestirilmistir [174].

3.4. istatistiksel Analiz

Tum degiskenlerin tanimlayici istatistikleri hesaplanmis (X+SS) ve normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi kullanilarak incelenmistir. Normal dagilim
gostermeyen metabolik degiskenlerin (glikoz, insiilin, irisin ve lipasin) farkli diyet

kosullarinda dinlenik ve egzersize yanitlarinin karsilastirilmasinda Friedman varyans
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analizi kullanilmistir. Friedman varyans analizinde farklilik bulunmasi halinde ikili
karsilastirmalar icin Wilcoxon testi uygulanmistir. Coklu hipotez testi ayni anda
yapildigl icin artan hata riskini dizeltmek icin Bonferroni dizeltmesi yapilmis p
degeri 3 ile bolinmistir. Hesaplanan p degeri Friedman testi icin 0,05’ten,
Bonferroni icin 0,017'den kiiclik oldugu durumda istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

Farkli diyet midahalelerinde normal dagihm gosteren degiskenlerde (besin
icerikleri, egzersiz testleri 6ncesi viicut agirhklari ve kalp atim hizlarindaki) gézlenen
degisimlerin karsilastiriimasinda Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi kullanilmistir.
Deneme etkisinin boyutu (Effect Size) icin kismi eta kare (nz) hesaplanmistir. Eta
kare (nz) 0,2-0,6 ise dusuk, 0,6-1,2 ise orta, > 1,2 ise biylk etki olarak
siniflandinlmistir [175]. istatistiksel analizler, istatistik paket programi (SPSS 21.0,

ABD) kullanilarak yapilmis ve yanilma diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir.

Kit yetersizligi nedeniyle, bir katiimcinin irisin ve lipasin degerleri analiz
edilememistir. iki katilimcinin ise, lipasin degerleri ortalamanin yaklasik 12 kati daha
ylksek o6lcltldiglinden, lipasine iliskin analizlerde analizlere dahil edilmemistir. Bir

baska deyisle, lipasin yanitlarinin analizinde 8 katilimci degerlendirilmistir.

irisine iliskin analizler 10 katihmci Gizerinden yapilmis, diger tiim degiskenler

icin analizler 11 katilimci dahil edilerek yapilmistir.
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4. BULGULAR

Bu bolimde oncelikle katilimcilarin  diyet muidahalesi yapilmaksizin
belirlenen tanimlayici degiskenleri (demografik bulgular, viicut komposizyonu, kan
parametreleri, dinlenik ve maksimal VO, testleri sirasinda belirlenen fizyolojik
yanitlar) sunulmustur. Daha sonra alkali ve asidik diyet uygulamalarinin hedeflenen
sekilde wuygulanip uygulanmadiginin degerlendirilmesi amaciyla, farkli diyet
kosullarinda (kontrol, alkali ve asidik) belirlenen diyetin PRAL dizeyi, idrar pH’l,
besin tiiketim analizi sonuglari, viicut agirhklart ve BKi degerlerinin
karsilastirilmasina iliskin bulgular verilmistir. Benzer sekilde, akut egzersiz
uygulamasinin hedeflenen fizyolojik kosullarda gerceklesip gerceklesmedigine iliskin
bulgulara da yer verilmistir. Son olarak, arastirmanin baslica amaci olan, farkl diyet
mudahalelerinin gerek dinlenik gerekse akut dayanikliik egzersizine verilen irisin,

lipasin, kan glikozu ve insllin yanitlarina etkisi sunulmustur.

4.1. Katilimcilarin Tanimlayici Bulgulari

Katilimcilarin demografik bulgulari ile diyet midahaleleri dncesi belirlenen
viicut kompozisyonu ve kan parametreleri Tablo 4.1."de verilmistir. BKi’si 30-34,9
kg/m? arasinda 5 kisi (%45,5), 35-39,9 kg/m? arasinda 4 kisi (%36,3) ve 40-43,8
kg/m? arasinda 2 kisi (%19,2) bulunmaktadir. Ayrica, viicut yag orani (%37,4)
bulgulari, katilimcilarin obez olduklarini gosterirken, HOMA-IR (4,24) degeri insiilin
direncine sahip olduklarina isaret etmektedir. Ayrica saglikh bir yasam igin
erkeklerde bel/kalca oraninin 1’i gegmemesi gerekir. Ortalama bel/kalca orani
ortalamasi 1,01 olan katilimcilarin tamami android obezdir (bel/kalga orani >0,95,
Tablo 4.1). Diger taraftan, ortalama kan glikoz dizeyi 110 mg/dI’nin, kolesterol 200
mg/dl’nin ve LDL 130 mg/dI’nin altinda olup, normal kabul edilen sinirlardadir [176].
Dinlenik sistolik kan basinci ortalama 119+9,66 mmHg ve diastolik kan basinci
77,55+6,96 mmHg olarak belirlenmistir. Gerek Olcllen degerler gerekse
katihmcilarin kendi beyanlarina gére hekimleri tarafindan takip edilen kan basinci

degerlerinin normal sinirlarda oldugu anlasiimistir. insilin degeri ise 18,99 plU/dl
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olup, normal kabul edilen degerlerden (<5 plU/dl) yuksektir. Katihmcilarin obezite

ve instlin direnci disinda saglik problemi belirlenmemistir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Katilimcilarin diyet midahaleleri 6ncesi tanimlayici bulgulari (n= 11).

Degiskenler Ort. SS Min. Maks.
Demografik Bulgular

Yas (yil) 34,63 4,12 30 44
Boy (cm) 171,63 8,57 160 182,7
Vicut agirhigi (kg) 106,23 20,86 80 143,5
Viicut Kompozisyonu

BKi (kg/m?) 35,77 4,24 30,1 43,8
Bel gevresi (cm) 116,90 10,09 104 135
Kalca cevresi (cm) 115,18 9,90 102 133
Bel/kalca ¢evresi orani 1,01 1,02 1,02 1,02
Vicut yag yuzdesi (%) 37,40 3,61 32,7 42,50
Vicut yag agirlig (kg) 38,99 10,20 25,64 58,45
Yagsiz vicut agirhgi (kg) 64,51 10,83 49,8 85,33
Android yag orani (%) 46,80 3,81 41,9 53,30
Jinoid yag orani (%) 35,30 5,14 29,7 45,80
Android/Jinoid yag orani 1,34 0,12 1,07 1,52
Kan Parametreleri

Glikoz (mg/dl) 89,36 9,44 80 111
instilin (nlU/dl) 18,99 5,57 12,49 27,28
HOMA-IR (skor) 4,24 1,53 2,65 7,47
Kolesterol (mg/dl) 186,81 35,33 135 256
LDL (mg/dl) 110,45 34,41 61,5 170,1
HDL (mg/dl) 44,40 13,90 29,8 77,4

BKi: Beden Kiitle indeksi, HOMA-IR: insilin direncinin homeostatik modelle degerlendirilmesi, LDL:
Disuk yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein, Ort: Ortalama, SS: Standart

Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum.
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Katilimcilarin dinlenik ve maksimal VO, testi sirasindaki fizyolojik yanitlari ile

dinlenik metabolik hiz degerleri Tablo 4.2’de sunulmustur.

Tablo 4.2. Katilimcilarin dinlenik ve maksimal oksijen tiketimi testi sirasindaki
fizyolojik yanitlari ile dinlenik metabolik hizlari.

Degiskenler Ort. SS Min. Maks.
Dinlenik
KAH (atim/dk) 68,61 8,83 61,00 89,01
RER 0,94 0,12 0,81 1,18
DMH (kkal/glin) 2183 408 1297 2670

Maksimal VO, Testi

KAH a5 (@tim/dk) 170,91 8,85 152,22 185,43
VOjmaks (Ml/kg/dk) 26,07 4,74 17,12 32,08
RERmaks 1,19 0,10 1,10 1,46

VO, : Oksijen tiiketimi, RER: Solunum degisim orani, KAH: Kalp atim hizi, DMH: Dinlenik metabolik hiz,

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum.

DMH, geleneksel olarak vicut agirhiginin kilogrami basina dakikada 3,5 ml
VO, olarak tanimlanmistir. Bu calismada yatar pozisyonda 2,89 ml/kg/dk olcilen
DMH standart 3,5 ml/kg/dk’dan anlamli derecede distiktiir. Bu bulguyu destekleyen
calismalar mevcuttur [151, 177]. Dinlenik KAH, normal fizyolojik sinirlarda (60-80
atim/dk) belirlenmistir. Ancak sedanter ve antrenmansiz kisilerde kalp atim hizinin
100 atim/dk kadar ¢ikmasi beklenmektedir [178]. Ayrica dinlenik RER degerleri
yiksek bulunmustur. Maksimal oksijen tiiketimi testi sirasinda Olglilen KAH s
(170,91 atim/dk), hesaplanan maksimal kalp atim hizinin (185,36 atim/dk) %92’sine
karsilik gelmektedir ki bu deger testi sonlandirma kriterini saglamaktadir. Ayrica
Borg skalasi ortalamasi 15,45’tir. Katihmcilarin ortalama VO,n.’t 26,07 ml/kg/dk

olarak belirlenmis olup (Tablo 4.2), katilimcilarin kardiyorespiratuvar fitness
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dizeylerinin duslik oldugunu gostermektedir. Katimcilarin ortalama dinlenik

metabolik hizi 2183 kkal/glin olarak belirlenmistir.

4.2. Diyet Miidahalesinin Degerlendirilmesi

Katilimcilarin farkh beslenme miidahalelerindeki (Kontrol, Asidik ve Alkali)

besin igeriklerinin karsilastiriimasina iliskin bulgular Tablo 4.3’te verilmistir.

Toplam enerji alimlar  karsilastirildiginda; kontrol ve asidik diyet
mudahalelerinin enerji alim diizeyleri benzer bulunurken (p>0,05), alkali diyet
mudahalesinde enerji alim dlizeyi kontrol ve asidik diyet uygulamalarindan diistk

bulunmustur (Tablo 4.3, p<0,05).

Protein tliiketim miktari hem mutlak hem de relatif degerler yoniinden alkali
diyette, kontrol ve asidik diyetlerden disik bulunmustur (Tablo 4.3, p<0,05).
Protein tiketiminin toplam enerji harcamasina katkisi, her ¢ beslenme durumunda
benzer bulunmustur (Tablo 4.3, p>0,05). Diger taraftan, alkali diyette enerjinin
onemli bir kismi karbonhidratlardan saglanirken (%53,18), kontrol (%45,10) ve asidik
(%38,80) durumlarda karbonhidratin toplam enerji harcamasina katkisi dugiktir
(Tablo 4.3, p<0,05). Enerjinin yagdan saglanan kismi ise karbonhidrat diizeyinin tam
tersine, Alkali diyet sonrasi (%25,83) kontrol ve asidik diyet kosullarina gére anlamli
Olclide daha distk bulunmustur (Tablo 4.3, p<0,05). Diger taraftan karbonhidrat
tiketimi hem mutlak hem de relatif deger yoniinden asidik diyette, kontrol ve alkali
diyetlerden daha dusliktir. Ayrica yag tiketimi, mutlak ve relatif degerler yoniinden
incelendiginde alkali diyette, kontrol ve asidik diyete gore disiik bulunmustur (Tablo

4.3, p<0,05)

Fosfor ve magnezyum miktarlari agisindan farkli diyet miidahaleleri arasinda
anlamh bir fark belirlenmemistir (Tablo 4.3, p>0,05). Kalsiyum miktari ise asidik
diyette (1117,72 mg/dl) alkali ve kontrol diyetlerinden daha dustik bulunmustur
(Tablo 4.3, p<0.05).



Tablo 4.3. Farkli beslenme miidahalelerinde besin tiiketimi analiz sonuglari (Ort+SS).

Degiskenler Kontrol Asidik Alkali F P n
Mineraller (mg/gtin)

Fosfor 1800+101 1826+191 1752478 0,93 0,410 0,09

Kalsiyum 1315+113 1118+87* 1353+154" 15,60 0,000 0,61

Magnezyum 448,0+42,7 431,9+58,3 474,2+30,3 2,64 0,096 0,21
Enerji

kkal/glin 1984+191 2007+180 1790+188*" 7,50 0,004 0,43

kkal/kg 19,3544,22 19,3442,85 17,41+3,58*" 6,61 0,006 0,40
Protein

g/gln 96,02+6,88 107,20+4,47 88,43+0,94*" 14,11 0.001 0,59

g/kg/gun 0,94+0,19 1,03+0,15 0,85+0,18*" 15,25 0,001 0,60

% TE 19,4641,81 21,33+1,86 19,59+1,50 3,43 0,052 0,26
Karbonhidrat

g/glin 264,50+31,25  194,65+21,21*  238,26+28,95" 28,04 0,000 0,74

g/kg/glin 2,17+0,47 1,87+0,29* 2,31+0,49" 10,81 0,001 0,52

% TE 45,10+2,20 38,80+2,33* 53,18+1,51*" 14583 0,000 0,94
Yag

g/glin 69,73+11,11 87,68+9,37 51,61+9,15*" 63,95 0,000 0,87

g/kg/glin 0,7510,20 0,85+0,15 0,50+0,13*" 47,98 0,000 0,83

% TE 34,44+2,16 39,33+2,58* 25,83+2,73*" 81,73 0,000 0,89

CHO: Karbonhidrat, %: Enerjinin ylzdesi, *Kontrolden farkli, *Asidikten farkli, TE: Toplam enerji alimi,
Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma.
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Farkh beslenme kosullarindaki diyetin PRAL ve idrar pH diizeylerine etkisine iligkin

bulgular Tablo 4.4’de sunulmustur.

Tablo 4.4. Farkh beslenme kosullarinda diyetin PRAL ve idrar pH dizeylerinin
karsilastirilmasi (Ort+SS).

Degiskenler Kontrol Asidik Alkali F P n
PRAL (mEq/giin)
Ort.xSS 2,2444,27  38,26+6,83*  -34,30+11,45*" 243,720 0,000 0,961
Minimum -4,97 27,94 -60,43 - - -
Maksimum 7,74 52,40 -21,15 - - -
idrar pH 6,50+0,00 6,00£0,00 7,2310,26*# 184,333 0,000 0,949

*Kontrolden farkl, *Asidikten farkh, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma.

Ortalama PRAL degerleri, alkali beslenme miidahalesinde < -1 mEqg/gln,
asidik beslenme midahalesinde =15 mEqg/gin ve katilimcilarin olagan beslenme
kosullarinda (kontrol) 15 ile -1 mEqg/gln arasinda hesaplanmistir. Asidik diyet
muidahalesinde belirlenen PRAL degerleri hem kontrol hem de alkali diyet
mudahalesinden yiksek bulunurken (p<0,05), alkali diyet midahalesinin PRAL
degeri kontrolden daha duslktiir (Tablo 4.4, p<0,05).

idrar pH degerleri incelendiginde kontrol, asidik ve alkali kosullarda ortalama
idrar pH’lari sirasiyla 6,5; 6 ve 7,23 bulunmustur. Alkali diyet miidahalesinde
belirlenen idrar pH degeri kontrol ve asidik diyetlere gore anlamli diizeyde yiksektir
(Tablo 4.4, p<0,05). Alkali diyet mudahalesinde idrarin bazik (>7), asidik diyet
muidahalesinde asidik (<6) ve kontrol durumunda notr (6-7 arasi) oldugu

anlasiimaktadir.

Gerek PRAL degerleri gerekse idrar pH degerleri, diyet midahalelerinin
basarii  oldugunu ve diyet miidahalesiyle istenilen etkinin saglandigini

gostermektedir.
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Farkli beslenme kosullari sonrasi viicut agirhklan  ve BKi’lerinin
karsilastirilmasina iliskin bulgular Tablo 4.5’de sunulmustur. Bulgular; kontrol, asidik
ve alkali diyet denemelerinde viicut agirligi ve BKi degerlerinin benzer oldugunu
gostermis olup (Tablo 4.5, p>0,05), 7 glinlik alkali ya da asidik diyet miidahalelerinin

vicut agirliklarinda anlamli bir degisime yol agmadigini géstermektedir.

Tablo 4.5. Farkli beslenme miidahaleleri sonrasi viicut agirliklarinin ve BKi’lerinin
karsilastirilmasi (Ort+SS).

Degiskenler Kontrol Asidik Alkali F P n

Vicut agirhg (kg)  106,5£21,73 106,1+21,86 105,8+21,71 3,090 0,068 0,236

BKi (kg/m?) 35,75+4,68 35,61+4,71 35,53+4,77 2,858 0,081 0,222

BKi: Beden kiitle indeksi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma.

4.3. Akut Dayaniklilik Egzersizinin Degerlendirilmesi

Katilimcilarin akut dayaniklilik egzersizi 6ncesinde ve sirasindaki kalp atim

hizlariile kosu bandi hizlarinin ortalamalari Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Akut dayanikhlik egzersizi 6ncesi ve sirasindaki KAH yanitlari ve kosu
bandi hizlarinin diyet miidahaleleri arasinda karsilastirilmasi (OrtSS).

Degiskenler Kontrol Asidik Alkali F P n

KAH ginenik (@tim/dk) 85,82+7,31 89,0948,28 84,55+9,53* 4,623 0,030 0,316
KAHegzersi (atim/dk) 122,04+2,38  122,88+1,64 121,59+2,48 4,877 0,019 0,328
KAH maks (%) 65,85+0,82 66,31+1,10 65,60+0,87 4,868 0,019 0,327

Kosu hizi (km/saat) 5,50+0,44 5,37+0,32 5,61+0,44* 7,503 0,004 0,429

KAH: Kalp atim hizi, *Asidikten farkli, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma.

Dinlenik KAH’lari degerlendirildiginde, Alkali diyet miidahalesinde belirlenen
KAH, Asidik diyet midahalesindekine gore daha diisliktiir (Tablo 4.6, p<0,05). Asidik
ve Alkali diyet midahalelerinde belirlenen dinlenik KAH’lari kontrol degerlerinden

farkl degildir (Tablo 4.6, p>0,05). Dayanikhlik egzersizi boyunca ol¢lilen KAH ve
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maksimal KAH ortalamalari yoéninden diyet miidahaleleri arasinda farklilik
bulunmus, ikili karsilastirma sonunda bu fark ortadan kalkmistir (Tablo 4.6, p>0,05).
Bu bulgu, katihmcilarin farkli diyet midahalelerinde gergeklestirilen dayanikhlik
egzersizini benzer siddette gerceklestirdigini gostermektedir. Calisma siiresince
KAH’ni hedeflenen degerde tutmak icin kosu bandi hizi degistirilmistir. Ortalama
kosu bandi hizlari degerlendirildiginde, alkali diyet miidahalesinde katilimcilarin
asidik diyet miidahalesindekine gbére benzer KAH’ta (p>0,05), ancak daha yliksek
kosu hizinda tamamladiklari anlasiimaktadir (Tablo 4.6, p<0,05). Farkli diyet
mudahaleleri sonrasi uygulanan akut egzersiz protokolii sirasinda kayit edilen
ortalama KAH’larin, maksimal KAH’In ylzde karsiliklari karsilastirildiginda gruplar
arasinda fark bulunmus (Tablo 4.6, p<0,05) olmakla beraber, ikili karsilastirmalarda
bu fark gézlenmemistir (p> 0,05). Bu durum, akut egzersiz uygulamasinin benzer

egzersiz siddetlerinde gerceklestirildigini gdstermektedir.

4.4. Diyet Miidahalelerinin Dinlenik irisin, Lipasin, Glikoz ve insiilin Uzerine

Etkisi.

Calismada oOncelikle egzersizden bagimsiz  olarak, sadece diyet
mudahalelerinin dinlenik irisin, lipasin, glikoz ve insilin yanitlarina etkisi
incelenmistir. Dinlenik glikoz, irisin ve lipasin degerlerinin diyet midahalelerinden
etkilenmedigi Tablo 4.7'de goriilmektedir. Fakat insilin, asidik beslenme sonrasi
kontrol ve alkali diyet kosullarina gére anlamh derecede yiksek bulunmustur (Tablo
4.7, Tablo 4.8, Sekil 4.1). Ayrica asidik diyetteki instlin miktari; alkali durumdaki

instilin miktarindan 1,38 kat ve kontrol durumundakinden ise 0,33 kat fazladir.
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Sekil 4.1. Diyet midahalelerinin dinlenik glikoz, insilin, irisin ve lipasin (zerine
etkisi.
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4.5. Diyet Miidahaleleri Sonrasi Akut Dayaniklilik Egzersizine irisin, Lipasin,

Glikoz ve insiilin Yanitlari.

Farkli diyet midahaleleri sonrasi gergeklestirilen akut dayanikhlik egzersizi

oncesi, sonrasi ve 1 saat sonrasinda serum irisin, lipasin, glikoz ve insulin yanitlari

Tablo 4.7’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.7. Farkh diyet midahaleleri sonrasi gergeklestirilen akut dayanikhlik
egzersizine serum irisin, lipasin, glikoz ve insllin yanitlarinin karsilastirilmasi

(OrtSS).
Degiskenler Kontrol Asidik Alkali xz P
irisin (ug/ml)
Once 2,3340,99 2,57+1,61 2,23+1,18 3,200 0,202
Sonra 2,47+1,51 2,29+1,12 2,14+1,06 2,600 0,273
1 saat sonra 2,42+1,48 2,45%1,20 2,551£0,96 1,800 0,407
Lipasin (ng/ml)
Once 228,31+34,53 253,01+26,77 259,70%33,03 4,750 0,093
Sonra 248,88+81,62 263,20+35,08 254,99+40,54 0,000 1,000
1 saat sonra 225,16%54,53 254,44+31,24 261,20+34,69 1,000 0,607
Glikoz (mg/dl)
Once 96,82+11,68 97,91+16,18 93,73+26,96 1,721 0,423
Sonra 80,18+10,71 82,00+10,10 72,82+14,20 3,116 0,211
1 saat sonra 85,45+9,93 88,00+8,02 83,8249,16 1,282 0,527
insiilin (nIU/dl)
Once 51,23+32,14 68,37+45,91* 28,70i22,63# 11,455 0,003
Sonra 16,36+10,09 16,04+14,67 10,7944,46 5,636 0,060
1 saat sonra 16,62+16,49 16,37+8,13 10,61+4,62 2,909 0,243

*Kontrolden farkl, *Asidikten farkh, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma.
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Dinlenik, egzersizden hemen sonra ve egzersizden 1 saat sonra belirlenen
irisin, lipasin ve glikoz degerleri karsilastirildiginda Friedman varyans analizi diyet
miidahaleleri arasinda anlamli farklilik oldugunu gosterse de (Tablo 4.7, p<0,05),
ikili karsilastirmalarda (Bonferroni) bu farkhlk gézlenmemistir (p>0,017). insiilin
yanitlari incelendiginde, sadece egzersiz Oncesi dinlenik degerlerin denemeler
arasinda farkhlik gosterdigi anlasiimaktadir (Tablo 4.7, p<0,05). Asidik diyet
miidahalesindeki dinlenik insilin degerleri hem kontrol hem de bazik diyet

uygulamasindaki degerlerden daha yuksektir (Tablo 4.7, p<0,05).

Farkli diyet midahalelerini takiben, egzersiz 6ncesi, egzersizden hemen
sonra ve 1 saatlik toparlanma sonrasi serum glikoz, insilin, irisin ve lipasin
degerlerinin karsilastirilmasina iliskin bulgular Tablo 4.8 ve Sekil 4.2A-D’de

sunulmustur.
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é 250 i 2,4
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= 240 833
.g ‘5
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—
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ES: Egzersizden sonra, E1S: Egzersizden 1 saat sonra

Sekil 4.2. Farkli beslenme durumlarinda glikoz, insilin, lipasin ve irisinin akut
dayaniklilik egzersizine yanitlari.
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Tablo 4.8. Farkli diyet midahalelerinde, egzersiz 6ncesi, hemen sonrasi ve 1 saatlik

toparlanma sonrasi serum irisin, lipasin, glikoz ve insilin degerlerinin
karsilastirilmasi (Ort+SS).
Degiskenler Egzersizden  Egzersizden Egzersizden 1 ) P
once sonra saat sonra
irisin (ug/ml)
Kontrol 2,33+0,99 2,47+1,51 2,42+1,48 0,200 0,905
Asidik 2,57+1,61 2,29+1,12 2,45+1,20 2,400 0,301
Alkali 2,32+1,18 2,14+1,06 2,25+0,96 0,800 0,670
Lipasin (ng/ml)
Kontrol 228,31+34,53 248,88+81,62 225,16154,53 0,000 1,000
Asidik 253,01+26,77 263,20+35,08 254,44+31,24 1,750 0,417
Alkali 259,70+33,03 254,99+40,54 261,20+34,69 0,750 0,687
Glikoz (mg/dl)
Kontrol 96,82+11,68 80,18+10,71* 85,4549,93* 11,488 0,003
Asidik 97,91+16,18 82,00+10,10* 88,00+8,02 10,714 0,005
Alkali 93,73+26,96 72,82+14,20* 83,8219,16“ 11,455 0,003
insiilin (pIU/d1)
Kontrol 51,23+32,14 16,36+10,09* 16,62+16,49* 16,545 0,000
Asidik 68,37+45,91  16,04£14,67* 16,378,13* 14,364 0,001
Alkali 28,70+22,63 10,79+4,46* 10,61+4,62* 16,545 0,000

*Egzersiz 6ncesinden farkli, #Egzersiz sonrasindan farkli, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma.

Ug farkli beslenme durumunda da akut dayanikliik egzersizi sonrasi kan
glikoz ve insilin dizeyleri, egzersiz 6ncesi dinlenik degerlere gore anlamli sekilde
azalmistir (Tablo 4.8, Sekil 4.2A-B, p<0,01). insiilin diizeyleri, egzersizden 1 saat
sonra egzersizden hemen sonra Olcllen degerlerle benzer diizeyde kalmistir

(p>0,05). Ortalama serum lipasin ve irisin diizeylerinde, diyet midahalesi ya da
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egzersize bagl anlamh degisim gbézlenmemistir (Tablo 4.7, Tablo 4.8, Sekil 4.2C-D,
p>0,05).

irisin ve lipasin hormonlari obezite ve fiziksel aktivite diizeyinden etkilenen,
ayrica bireysel degisimlerin de géz o6ninde bulundurulmasi gereken molekiller
oldugundan; kontrol, asidik ve alkali beslenme durumlarinda egzersiz dncesi, sonrasi
ve 1 saat sonrasindaki bireysel degisim ylzdeleri ve ortalama degisim oranlarina

iliskin grafikler irisin igin Sekil 4.3A-C’de, lipasin igin ise Sekil 4.4A-C’de sunulmustur.
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Sekil 4.3. Iirisinin farkli diyet miidahalelerinde akut dayaniklilik egzersizi dncesi,
sonrasi ve toparlanma sirasindaki bireysel ve ortalama degisim oranlari.
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Sekil 4.4. Lipasinin farkl diyet midahalelerinde akut dayaniklilik egzersizi 6ncesi,
sonrasi ve toparlanma sirasindaki bireysel ve ortalama degisim oranlari.
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5. TARTISMA

Bu arastirmanin temel bulgulari, instlin direnci olan obez erkeklerde, kisa
sureli asidik veya alkali diyet midahalesi sonrasinda akut egzersizin kan irisin ve
lipasin dizeylerinde degisiklige yol agmadigini, glikoz ve insilin diizeylerinin ise diyet
muidahalesinden bagimsiz olarak azaldigini géstermistir. Ayrica dinlenik kosullarda
instlin dizeyinin alkali diyet miidahalesi sonrasinda anlamli olarak azalmasi, bu
arastirmanin 6nemli bulgularindandir. Hedeflenen kalp atimina (KAH.'In %65)
ulasmak icin ise, alkali durumda asidik duruma goére kosu hizi anlamli olarak daha

ylksek bulunmustur.

Egzersizin irisin diizeyi Uzerine etkisini arastiran birgok ¢alisma bulunmasina
ragmen, bu arastirma insilin direnci olan obez erkeklerde asidik ve alkali diyet
miidahaleleri sonrasinda akut aerobik egzersize irisin, lipasin, glikoz ve insilin
yanitlarini arastiran ilk calisma olmasi sebebiyle 6énemlidir. Asagida arastirma
tasarimi ve beslenme miudahalesinin degerlendirilmesi, farkli diyet muidahaleleri
sonrasl egzersizin irisin, lipasin, glikoz ve insilin Gzerine etkileri ayri baslklar altinda

tartigiimistir.

5.1. Arastirma Tasarimi ve Beslenme Miidahalesinin Degerlendirilmesi

Bu calismada 11 insiilin direnci olan obez katilimcinin, 6ncelikle kontrol
durumunda nasil beslendiklerini analiz etmek amaciyla besin tiketim kayitlar ve
idrar 6rnekleri alinmis, sonrasinda rastgele ¢capraz dizaynda birer hafta siireyle asidik
ve alkali diyet uygulanmistir. Her diyet uygulamasindan sonra akut egzersiz

yaptirilarak irisin, lipasin, insilin ve glikoz diizeylerindeki degisim incelenmistir.

Katilimcilara verilen diyet miidahalelerinin etkin olup olmadigini test etmek
amaciyla, her diyet mudahalesi sonrasi idrar ornekleri alinarak, pH dizeyleri
degerlendirilmistir.  Asidik beslenme sonrasi idrar pH dilizeyi 6,00 olarak
belirlenmistir. Yapilan calismalarda asidik beslenme sonrasi idrar pH degerinin <6
oldugu belirtilmistir [38, 179]. Alkali beslenme sonrasi ise idrar pH’inin ortalama

7,23 oldugu gosterilmistir. Yapilan calismalarda, alkali diyet sonrasi pH'in >7 oldugu
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belirtilmistir [38, 179]. Bu agidan degerlendirildiginde, yapilan beslenme
miidahalelerinin diyete 06zgli pH degerlerine ulasiimasinda etkin oldugu

anlasiimaktadir.

Diyet mudahalelerinin PRAL degerleri de alkali ve asidik diyet
mudahalelerinin basariyla gerceklestirildigini gostermektedir. Alkali beslenme
midahalesinde PRAL degeri -34 mEq/glin (referas deger: < -1 mEq/giin), asidik
beslenme midahalesinde 38 mEq/glin (referans deger: 215 mEq/glin) ve olagan
beslenme kosullarinda (kontrol) 2 mEg/gln (referans deger: 15 ile -1 mEq/glin)
arasinda hesaplanmistir (Bkz. Tablo 4.4). Asidik diyet miidahalesinde belirlenen
PRAL degerleri hem kontrol hem de alkali diyet miidahalelerinden ylksek

bulunurken, alkali diyet miidahalesinin PRAL degeri kontrolden daha dustiktir.

Diger taraftan, calisma silirecinde, katiimcilardan alinan besin tiketim
kayitlari analiz edildiginde, alkali diyet miidahalesindeki protein tiketimleri diger iki
durumdan (asidik ve kontrol) daha distk belirlenmistir (Bkz. Tablo 4.3, p<0,05). Bu
bulgu, katilmcilarin genel beslenme aliskanliklarindaki (midahale edilmemis)
protein tiketimlerinin asidik beslenmedeki protein miktarina yakin olduguna isaret
etmektedir. Bununla beraber, kontrol kosullarindaki PRAL degerinin asidik duruma
gore daha disik bulunmasinin nedeni, kontrol durumunda proteinin yani sira sebze

ve meyveyi de fazla tiiketiyor olmalari olabilir.

Turkiye icin Onerilen Giinlik Enerji ve Bazi Onemli Besin Ogeleri Alim
Diizeyleri tablosuna gore [96], 31-50 yas arasi 75 kg agirhgindaki erkeklerin glinliik
enerji alimlari 2623 kkal, protein alimlari 60-75 g/gin seklindedir [180].
Calismamizda besin analizi sonunda, katilimcilarin tic durumda da enerji alimlarinin
2623 kkal’den distk oldugu, protein alimlarinin kilogram basina alinmasi 6nerilen

0,8-1 gram protein miktarina [180] yakin oldugu goriilmektedir.

Asidik diyet uygulamasinda, katilimcilarin sosyoekonomik durumlari ve
beslenme aliskanliklari gbz 6niine alindiginda, cok fazla hayvansal kaynakli protein
tiketimi saglanamamis, PRAL ortalamasi 38,26 mEq/gtin olarak hesaplanmistir (Bkz.

Tablo 4.4). Onerilen miktarda hayvansal protein tiiketememis olmalarina ragmen,



58

PRAL degerinin asidik beslenme igin belirtilen 15 mEg/gin’den yiksek olmasi,
bireylerin asidik durumda olduklarini géstermektedir. Ayrica idrar pH’lari da bu

bulguyu dogrulamistir.

Karbonhidrat ve yagin enerjiye katkilari Gi¢ durumda degisiklik gostermistir.
Alkali beslenmede enerjinin yagdan karsilanma orani, diger beslenme cesitlerine
gore daha az (%25,83), karbonhidratin enerjiye katkisi ise daha fazladir (%53,18).
Sebze ve meyve agirlikh beslenildigi igin yag tuketiminin disik oldugu
disinilmektedir. Asidik durumda ise alkali beslenmenin tam tersine enerjinin
yagdan gelen orani diger beslenme durumlarina gore fazla (%39,33), karbonhidratin

enerjiye katkisi ise daha azdir (%38,80) (Bkz. Tablo 4.3, p<0,05).

Gunldk enerji alimlari hesaplandiginda, alkali durumda asidik duruma gore
yaklasik 217 kkal daha dustk, kontrol durumuna goére ise 194 kkal daha dusuktir
(Bkz. Tablo 4.3, p<0,05). Alkali beslenmenin enerji alimini etkiledigi gorilmektedir.
Bununla birlikte katiimcilarin vicut agirliklari degerlendirildiginde, ¢ durumda da
benzer oldugu ve alkali durumda enerji aliminin az olmasinin 1 haftalik siregte

vicut agirliklarini degistirmedigi anlasiimaktadir.

Bu bulgularin yani sira bireylerin egzersiz sirasindaki kosu hizlari ve kalp atim
hizlari, beslenme kosullarindan anlaml olarak etkilenmistir. Hedeflenen kalp
atimina (KAH .’ In %65) ulasmak icin alkali durumda asidik duruma goére kosulan hiz
daha yilksektir. Bu bulgu, alkali durumda kalp atim hizinin daha yavas ylikseldigini
gostermektedir. Benzer siddette yapilmis ve farkli diyet midahaleleri ile kalp atim

hizini gosteren ¢alisma bulunmamaktadir.

5.2. Farkh Diyet Miidahaleleri Sonrasi Akut Egzersizin insiilin ve Glikoz

Uzerine Etkisi

Postprandiyal hiperglisemi, T2DM ile iliskili hastaliklara yol acan temel faktor
olarak gériinmektedir [181]. Fiziksel aktivite sonrasi ise kan glikoz diizeyinin azaldigi
uzun slredir bilinmektedir. Egzersizle birlikte kas kasilmasi artmakta ve kastan bazi

molekdllerin salinimi uyarilmaktadir. Bu sekilde, egzersiz kas icerisine glikoz alimini
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artirarak, kan glikoz kontrollini saglamada en etkili yontemlerden biri olarak kabul
edilmistir. Ozellikle dayanikhlik egzersizlerinin T2DM’li bireylerde glikoz dengesi

Uzerine iyilestirici etkileri birgok calismada 6zetlenmigstir [182, 183].

Bizim ¢alismamizda da, akut dayanikhlik egzersizi sonrasi kan glikoz dizeyi
kontrol, asidik ve alkali beslenme durumlarinda, beslenmeden bagimsiz olarak
egzersizden hemen sonra, egzersiz dncesine gore azalmis; 1 saat sonrasinda ise
tekrar artmistir. Her lic durumda da, baslangictaki glikoz degeri egzersiz sonrasi ve 1
saat sonrasindan anlamli olarak ylksektir. Egzersizden hemen sonra glikoz
dizeylerinde kontrol durumunda %17,81; asidik durumda %16,24; alkali durumda
ise %22,03 oraninda azalma gézlenmistir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da, en

fazla azalmanin alkali durumda oldugu goriilmektedir.

Baslangic glikoz dlizeyinin en yiiksek oldugu durum asidik iken (97,91 mg/dl),
en disiik oldugu durum alkali durum (93,73 mg/dl) olsa da beslenme miidahaleleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Egzersiz sonrasi toparlanma
doneminde glikoz dizeyindeki artis ise kontrol ve alkali durumunda, baslangi¢
diizeyine gore anlamli olarak disukken (Bkz. Tablo 4.8 ve Sekil 4.4, p<0,05), asidik

durumda baslangica benzer dizeye yikselmistir (p>0,05).

Glikoz dilizeylerindeki degisimlere benzer olarak, instlin dizeylerinde de her
Uc¢ beslenme durumunda egzersiz sonrasi anlamli azalma goézlenmistir. Dinlenik
instlin dlzeyleri, egzersizden hemen sonra kontrol durumunda %68,23, asidik
durumda %76,53, alkali durumda ise %62,4 oranlarinda azalmistir. En fazla
azalmanin asidik durumda oldugu gorilmektedir. Bunun sebebinin, en yiksek
dinlenik insiilin dizeyinin de asidik beslenme miidahalesinde belirlenmis olmasi
olabilir. Nitekim, dinlenik instlin diizeyi, kontrol durumunda 51,23 plU/dl, asidik
durumda 68,37 plU/dI, alkali durumda ise 28,70 plU/dl olarak 6lgilmustur. Alkali
beslenme sonrasi dinlenik instlin dizeyi, diger iki beslenme durumundan anlamli

olarak dusuktir (p<0,05).

Diyet asit ylkd ile instlin direnci arasindaki iliski daha 6nce bircok kez ortaya

konmustur [16, 69, 71]. Ozellikle son yillarda, T2DM gibi kardiyometabolik
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hastaliklarin etiyolojisinde, asit-baz homeostazinin roll arastirilmaya basglanmistir
[184]. Klinik arastirmalar, T2DM’li bireylerin kontrol grubuyla karsilastirildiginda
idrar pH’larinin disik oldugunu ve net asit atiminin yiksek oldugunu ortaya
koymustur [185]. Bazi ¢alismalar da, degisen asit-baz durumunun instlin direnci ile

iliskili oldugunu gostermektedir [186].

Tim bu arastirmalar, diyet iceriginin, viicudun asit-baz dengesini etkiledigini
gostermektedir [85, 187]. Furukawa Beslenme ve Saglik Arastirmasi’nda [69] 19-69
yas araliginda 1732 bireyin saglik kontrolleri yapilmis ve beslenme durumlari analiz
edilmistir. Sonugta PRAL degerinin HOMA-IR skoruyla pozitif iligkili oldugu, aglk kan
glikozu ve HbAlc degeriyle herhangi bir iliski gostermedigi bulunmustur. Abshirini
ve ark. [188])'nin yaptigl bir calismada, 147 prediyabetik ve 150 normoglisemik
bireyin besin tiketim kayitlari alinarak diyetin PRAL degeri hesaplanmistir. Sonucta
prediyabetik bireylerin PRAL ortalamasinin, normoglisemik gruba goére anlamh
olarak yiksek oldugu ve daha fazla asit ylikii olusturan besinleri tercih ettikleri
ortaya konmustur [188]. Bizim calismamizda da, kisa sireli alkali diyet uygulamasi,
dinlenik inslilin dizeyini anlamh olarak azaltmistir. Bu bulgu, literatirdeki diger
calismalarla uyumludur [69, 188, 189]. Ozetle, insiilin direncinin énlenmesi ve
iyilestirilmesinde, viicudun asit-baz dengesinin oldukca o©6nemli rolii oldugu
anlasilmaktadir. Alkali diyet onerilerinin egzersiz olmadan dahi etkili olabilecegi,

dinlenik insilin dlzeyini azaltarak, instlin duyarlihgini artirabilecegi séylenebilir.

5.3. Farkh Diyet Miidahaleleri Sonrasi Akut Egzersizin irisin ve Lipasin

Uzerine Etkisi

irisin, ®ncelikle egzersiz sirasinda kas ve ikincil olarak adipoz doku tarafindan
salgilanmaktadir. Egzersiz ile irisinin artisi; enerji metabolizmasini diizenlemekte ve
glikoz dengesini iyilestirmektedir [27]. Bu sebeple, farkh poplilasyonlarda farkl tiir
ve siddette egzersizlerin, irisin Gzerine etkisi son yillarin arastirma konularindan

biridir.
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Yapilan calismalar [34, 35, 116, 142, 190, 191], irisin dUzeyindeki artisin en
fazla akut egzersiz sonrasi oldugunu gostermektedirler. Huh ve ark. [37], metabolik
sendromlu ve saglikh yetiskinlere KAH, ... %65’ inde 36 dk egzersiz yaptirmis, her iki
grupta da irisin egzersizin hemen sonrasinda ylkselmis, 1 saat sonrasinda ise
dismustlr. S6zi edilen bu ¢calismada [37] metabolik sendromlu ve saglikli bireyler
arasinda, irisin dizeyi agisindan herhangi bir fark olmadigi belirtilmistir. Referans
aldigimiz bu ¢alismanin aksine, bizim galismamizda ¢ beslenme miidahalesinde de
egzersiz oncesi, sonrasi ve 1 saat sonrasinda irisin diizeylerindeki degisiklik anlaml

bulunmamustir.

Egzersize irisin yanitinin incelendigi ¢ok sayida ¢alisma olmasina ragmen,
insanlarda calismalarin sonuclarinin tutarsiz oldugu gériinmektedir [34, 106, 116,
133, 138, 192]. Bunun nedeninin; egzersizin tiirl (direng, dayaniklilik vb.), siddeti
(disuk-orta-yuksek siddetli), siresi (kisa sdreli, uzun sireli, akut, kronik vb.),
katilimcei profili (viicut kompozisyonu, insiilin direncine sahip, T2DM, normoglisemik,
metabolik sendromlu, osteoporotik gibi) gibi bircok faktérden kaynaklanabilecegi
belirtiimektedir. Tibana ve ark. [138], yapilan arastirmalarda irisindeki degisimin
tutarsizhiginin, bireylerin genetik profilinden kaynaklanabilecegini belirtmislerdir.
Bireylerin genetik profillerine gore, farkh tiirlerdeki egzersizlere yiksek yanit veren,
bir kisminin orta diizeyde yanit veren, bir kisminin ise duyarsiz olabilecegi lizerinde
durulmustur [138]. Ayrica irisin hem yag hem de kas dokudan salgilanan bir molekl
oldugundan, katiimci profili obez olsa dahi, viicut yag oranindan etkilendigi, bazi
obez bireylerde irisin direnci gelisim ihtimali oldugu, dolayisiyla 6zellikle viicut yag
orani yuksek olan obez katilimci gruplarinda veya kas orani yiiksek olan sporcu
gruplarinda, yag ve kas dokudan salgilanan irisin dizeylerinin degisebilecegi

dustinilmektedir.

irisin diizeyini etkileyebilecek bir diger faktdor ise, obez bireylerde
inflamasyon gelisim riski ve inflamasyona bagh olarak salgilanan adipositokin
dizeylerinin  degismesidir. Bu calismada bireylerin inflamasyon durumlari

belirlenmemis olmakla birlikte, obezlerde inflamasyona bagli olarak bireysel
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varyasyonlarin yiiksek olabilecegi bilinmektedir. Nitekim bizim c¢alismamizda da
farklh  diyetlere bagh olarak irisin dlzeylerindeki bireysel degisimlerdeki

varyasyonlarin oldukga fazla oldugu gorilmustir (Sekil 4.6A-C).

irisin sonuglarinda tutarsizliga neden olan bir diger faktériin ise biyokimyasal
analizler oldugu dusiiniilmektedir [193]. irisin hassas bir molekiil oldugundan, farkl
kitlerde ¢ok farkh sonuglar elde edilebilecegi, calisma sonuglarindaki tutarsizhigin da

bundan kaynaklaniyor olabilecegi belirtilmistir [192].

Ayrica pek ¢ok galismada [34, 37, 71, 122] saglkli bireyler ile bozulmus glikoz
metabolizmasina sahip kisilerin irisin diizeyleri karsilastirilmistir. insiilin direnci olan

bireylerde irisin miktari daha yiiksek bulunmustur.

irisini etkiledigi diisiiniilen bir diger faktér ise diyetin icerigidir. Ko ve ark.’nin
[194] yaptig bir ¢alismada, 196 yetiskin bireyin diyet iceriklerinin, irisin, CRP ve
leptin ile iliskisi belirlenmistir. irisin diizeyinin saglikh diyet ile iliskili oldugu, meyve
tiketimi arttiginda irisin dizeyinin de arttigl, et tiketimi arttiginda ise irisin
diizeyinin azaldigi belirtilmistir [194]. irisinin diyetten etkilendigini gdsteren ilk
calisma olmakla birlikte, altinda yatan mekanizmalar agiklanmamistir. Bu bulguyu
destekler nitelikte baska bir arastirmada [125], metabolik sendromlu bireylerde
farkl diyetlerin irisin diizeylerine etkisi arastiriimistir. Metabolik sendromli bireylere
(n: 163), dustik glisemik indeksli diyet, akdeniz diyeti veya disik glisemik indeksli
akdeniz diyeti uygulanmistir. Alti ay sonunda (¢ grupta da irisin dizeyleri artmis
ancak yalnizca disilik glisemik indeksli akdeniz diyeti uygulayan grupta istatistiksel
olarak anlaml artis belirlenmistir. Bitkisel proteinler ile irisin arasinda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir. Baska bir arastirmada [195], yilksek yagl diyetle
beslenen sicanlarda adipoz dokudan irisin saliniminin azaldigl, bunun da kasta
instlin direncine yol actigi belirtilmistir. Park ve ark.’nin yaptigi calismada ise [126],

diyet kalitesi ile irisin arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir.

irisinin diyetle iliskisi heniiz yeni bir arastirma konusu olmasina ragmen,
sonuclar meyve-sebze agirlikli  beslenmenin irisin dlizeylerinde artisa yol

acabilecegini gostermektedir [42, 194]. Bizim calismamizda ise, farkh diyetlerin hem
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dinlenik durumda hem de egzersize bagl olarak irisin dlzeylerini etkilemedigi

gorilmektedir. Bu bulgunun olasi sebepleri, yukarida 6zetlenmistir.

Egzersizle irisin salinimindaki artis deri alti yag dokusundaki UCP1’in
salinimini artirir. UCP1’in artmasiyla glikoz metabolizmasinda rol oynayan bir diger
hormon olan lipasin de artmaktadir [28]. Hayvanlar lzerinde yapilan ¢alismalarda
lipasinin, pankreas B hicrelerinin yenilenmesini sagladigi ve insilin salinimini
arttirdigi bulunmustur [29]. Fakat T2DM olan hastalarda lipasin saliniminin
mekanizmasi henliz tam anlasilmamistir. Arastirmalar [30-32], serum lipasin
seviyesinin, acglk insllin dizeyi ve insilin direnci (HOMA-IR) ile pozitif iliski
gosterdigini ortaya koymustur. Ayrica in vitro olarak yapilan bir ¢alismada irisinin,
lipasinin salgilanmasini arttirdig gosterilmistir [33]. Bizim g¢alismamizda, lipasin
dizeyleri diyet ve egzersizden etkilenmemistir. Lipasin Uzerine diyet ve egzersizin
etkisinin arastirildigi calisma sayisi oldukca sinirlidir. Yapilan calismalardan birinde
[196], yeni T2DM tanisi almis 384 obez/fazla kilolu birey diyet, diyet+aktivite ve
kontrol olmak Uzere Ug¢ gruba ayrilmistir. Diyet grubuna, %5-10 agirlik kaybini
hedefleyen kalori kisitlamasi, diyet+aktivite grubuna ise buna ek olarak
pedometreye dayali ylrlyls programi verilmis ve 6 ay takip edilmistir. Sonucta,
lipasin diyet grubunda 121 pg/ml, diyet+aktivite grubunda ise 126,16 pg/ml azalmis,

ancak gruplardaki azalma orani benzer bulunmustur.

Lipasinin egzersiz ile degisimini inceleyen diger calismada [160], obez ve
obez olmayan bireyler 3 aylik egzersiz programina alinmistir. U¢ ay siiresince
haftada 3-5 giin, KAH.'In %65-80'inde, 30 dk aerobik egzersiz ve 10 dk direng
egzersizinden olusan, toplam 40 dk siren egzersiz programi uygulanmistir.
Baslangicta obez bireylerde lipasin diizeyi daha vyiksek gorilirken, egzersiz
programi sonrasinda azalmistir [160]. Egzersizin lipasin salinimini yalnizca obezlerde
inhibe etmesi, lipasin inhibisyonunun teropatik yaklasim olarak kullanilabilecegi
fikrini ortaya cikarmistir. Akut egzersizin lipasin Uzerine etkisini inceleyen ¢alismaya

rastlanmamistir.
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Viicut kompozisyonu, glikoz dengesi ve egzersizin lipasin Uzerine etkisini
anlamak icin farkh katihmci gruplarindaki farkli egzersiz ve diyetlerin arastiriimasina
ihtiyag vardir. Lipasinle ilgili bulgulardaki tutarsizligin sebebi, blyik olglide

biyokimyasal yontemlerdeki farkliliklarla iliskilendirilmistir [197].



65

6. SONUC VE ONERILER
6.1. Sonuglar

Bu calismada birer hafta takip edilen alkali ve asidik beslenme programi
sonrasl! idrar pH dlzeyleri ve diyetin PRAL degerleri diyet midahalelerinin basarili
oldugunu gostermistir. Diyet midahaleleri, katilimcilarin viicut agirliklarinda anlamli

bir degisiklige yol agmamistir.
Calismanin baslica bulgulari;

1. Diyet mudahaleleri dinlenik kan glikozu, irisin ve lipasin diizeylerinde
anlamli degisiklige yol agmamistir. Dinlenik serum instlin dizeyi ise;
asidik beslenme sonrasi kontrole gore anlamli derecede yiksek, alkali
beslenme sonrasi da kontrole gére anlaml olarak diisik bulunmustur.

2. Akut egzersize verilen kan glikoz ve insilin yanitlari diyet midahlesinden
bagimsiz olarak, egzersizden hemen sonra dinlenik dlglime gére azalmis,
egzersizden 1 saat sonrasinda da bu seviyeler korunmustur.

3. Serum irisin ve lipasin diizeylerinde beslenme veya egzersize bagl olarak

herhangi bir anlamli degisiklik g6zlenmemistir.

Sonug olarak, insilin direnci olan obez erkeklerde birer hafta uygulanan
asidik ve alkali diyet midahaleleri, insilin direncinin iyilesmesi adina serum
inslilin dizeyini azaltmis olsa da; irisin ve lipasin degerlerinde degisiklik
gozlemlemek icin yeterli degildir. Diger taraftan farkli beslenme
mudahaleleri sonrasi yaptirilan egzersiz programi oncesi 6lglilen dinlenik
KAH’1I asidik beslenme sonrasi, alkali beslenme sonrasina goére ylksektir.
Ayrica egzersiz testinde hedeflenen KAH’a alkali durumda asidik beslenme
sonrasina gore daha ylksek kosu hizinda ulasilmistir. Bu bulgu, asidik

beslenme sonrasi KAH'inin yiksek seyrettigine isaret etmektedir.
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6.2. Oneriler

1. Bu ¢alismada uygulanan egzersiz programina, ¢ok siddetli olmayan direng
egzersizi gibi daha fazla kas kutlesinin etkin oldugu farkl egzersiz tirleri eklenerek
irisin ve lipasin degisimi incelenebilir. Ayrica, bu ¢alismada akut orta siddetli aerobik
egzersiz i¢in onerilen kalp atim hizinin alt siniri (maksimal kalp atim hizinin %65’i)
uygulanmistir. Daha yliksek siddetli aerobik egzersiz uygulanarak irisin ve lipasin

yanitlari incelenebilir.

2. Ayni c¢alisma protokolii normal kilolu ve obez erkeklerde es zamanlh

ylritilerek, egzersize verilen irisin ve lipasin yanitlari incelenebilir.

3. Calisma, katilimcr sayisi artirilarak, yas ve BKi’leri birbirlerine daha yakin
katilimcilar ile tekrarlanabilir. Ayrica arastirma tasarimi insilin direnci ve T2DM’li
obez erkeklerde eszamanli yapilarak egzersize verilen irisin ve lipasin yanitlari

karsilastirilabilir.

4. Calismada uygulanan beslenme midahale sayisi artirilabilir.  Yag orani
yliksek ve distk diyet programlari sonrasi ayni arastirma tasariminda irisin ve

lipasindeki degisimler karsilastirilabilir.

5. Birka¢ farkh ELISA kiti ile biyokimyasal analizler yapilarak, sonuglarin

kitlerden etkilenip etkilenmedigi incelenebilir.

6. Tum katihmcilarin glinlik beslenmeleri birebir takip edilerek, tiiketilen

besin miktarinin raporlandiriimasinda dogabilecek hatalar en aza indirilebilir.
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Ek-1: Fiziksel Aktiviteye Hazir Olma Anketi
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Ad-soyadi

Tarih:__ [/ [

Dogum tarihi :

Boy: VA:

Liitfen asagidaki sorular1 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 gdgiis agrisi | Evet Hayir
hissettiniz mi?
4. Bas donmesi veya biling kayb1 nedeniyle dengenizi yitirdiginiz oldu | Evet Hayir
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 m1? | Evet Hayir
8. Sigara kullantyor musunuz? Evet Hayir
9. Seker hastaliginiz var m1? Evet Hayir
10. Kronik bagka bir hastaliginiz var m1? Evet Hayir
11. Diizenli olarak kullandiginiz bir ilag¢ var mi1? Evet Hayir




80

Ek-2: Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi
ULUSLARARASI FiZiKSEL AKTIVITE ANKETi (KISA)

insanlarin giinliik hayatlarinin bir parcasi olarak yaptiklari fiziksel aktivite tiplerini
bulmayla ilgileniyoruz. Sorular son 7 giin icerisinde fiziksel olarak harcanan zamanla

ilgili olarak sorulacaktir. Son 7 glinde yaptiginiz siddetli aktiviteleri diistiniin. Siddetli

fiziksel aktiviteler, zor fiziksel efor yapildigini ve nefes almanin normalden ¢ok daha
fazla oldugu aktiviteleri ifade eder. Sadece herhangi bir zamanda en az 10 dakika

yaptiginiz bu aktiviteleri diisinin.
Adi-Soyadi:

1. Gegen 7 giin igerisinde kag giin agir kaldirma, kazma, aerobik, basketbol, futbol

veya hizli bisiklet cevirme gibi siddetli fiziksel aktivitelerden yaptiniz?
Haftada___ giin
] Siddetli fiziksel aktivite yapmadim. — ( 3.soruya gidin.)

2. Bu giinlerin birinde siddetli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman
harcadiniz?

Gunde ___ saat

Glnde ___ dakika

] Bilmiyorum/Emin degilim

Gecen 7 giinde yaptiginiz orta dereceli fiziksel aktiviteleri diisiiniin. Orta dereceli
aktivite orta derece fiziksel glic gerektiren ve normalden biraz sik nefes almaya
neden olan aktivitelerdir. Yalniz bir seferde en az 10 dakika boyunca yaptiginiz

fiziksel aktiviteleri dlistiniin.

3. Gegen 7 giin icerisinde kag giin hafif yiik tasima, normal hizda bisiklet ¢cevirme,
halk oyunlan, dans, bowling veya ciftler tenis oyunu gibi orta dereceli fiziksel

aktivitelerden yaptiniz? Yiiriime harig.
Haftada___ gin

(] Orta dereceli fiziksel aktivite yapmadim. — (5.soruya gidin.)
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4. Bu giinlerin birinde orta dereceli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar

zaman harcadiniz?

Gunde ___ saat

Gunde ___ dakika

I Bilmiyorum/Emin degilim

Gegen 7 glnde yiiriiyerek gecirdiginiz zamani distnin. Bu isyerinde, evde, bir
yerden bir yere ulasim amaciyla veya sadece dinlenme, spor, egzersiz veya hobi

amaciyla yaptiginiz yiruyus olabilir.

5. Gegen 7 giin igerisinde, bir seferde en az 10 dakika yiiridiigiiniiz giin sayisi

kagtir?
Haftada___ giin
O Ydrimedim. — (7.soruya gidin.)
6. Bu giinlerden birinde yiiriiyerek genellikle ne kadar zaman gegirdiniz?

Ginde ___ saat

Glnde ___ dakika

] Bilmiyorum/Emin degilim

Son soru, gecen 7 glinde hafta icinde oturarak gecirdiginiz zamanlarla ilgilidir.
iste, evde, calisirken ya da dinlenirken gecirdiginiz zamanlar dahildir. Bu

masanizda, arkadasinizi ziyaret ederken, okurken, otururken veya vyatarak

televizyon seyrettiginizde oturarak gecirdiginiz zamanlari kapsamaktadir.

7. Gegen 7 giin igerisinde, glinde oturarak ne kadar zaman harcadiniz?

Ginde ___ saat
Gunde ___ dakika
] Bilmiyorum/Emin degilim

SORULARIMIZ SONA ERMISTIR. KATILIMINIZ iCiN TESEKKURLER.

iletisim adresi: esesnaile26@gmail.com
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Ek-3: Bilgilendirilmis Onam Formu

BILGILENDIRiLMiS ONAM FORM

Sizi Yrd. Dog. Dr. H. Hiisrev TURNAGOL tarafindan yiiriitiilen “insiilin direnci olan
obez erkeklerde egzersiz ve diyetin irisin ile lipasin lizerine etkisi” baslkl arastirmaya davet
ediyoruz. Bu arastirmaya katilip katimama kararini vermeden 6nce, arastirmanin neden ve
nasil yapilacagini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasiimasi biyik
onem tasimaktadir. E§er anlayamadiginiz ve sizin icin acik olmayan seyler varsa, ya da daha
fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.

Bu calismaya katilmak tamamen géniilliiliikk esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda calismadan cikma hakkinda sahipsiniz.

Calismayi yanitlamaniz, arastirmaya katim icin onam verdidiniz biciminde

yorumlanacaktir. Size verilen formlardaki sorulari yanitlarken kimsenin baskisi veya telkini
altinda olmayin. Bu formlardan elde edilecek bilgiler tamamen arastirma amac ile

kullanilacaktir.

1. Arastirmayla Ilgili Bilgiler:

Bu c¢calisma, insilin direnci olan obez erkeklerde irisin ve lipasin
miktarlarininbeslenme ve egzersizle degisimini belirlemek igin sorumlu arastirmaci Yrd. Dog.
Dr. H. Hiisrev TURNAGOL tarafindan yapilacaktir. Bu calismaya dahil edilme nedeniniz sizde
instlin direncinin bulunmasidir. Calismaya katilip katilmamakta 6zgirsiiniiz ancak ¢alismaya
katilmay1 kabul ederseniz sizin genel kardiyolojik muayeneniz yapilacak, sizden dinlenik
durumda kan alinacak (aglik glikoz, insilin) ve size toplamda en fazla 20 dakika siiren
dinlenik halde oksijen tiiketiminize ve kosu bandinda diisiik tempoda kosmaniza bagli olarak
performans diizeyiniz dlgllecek, dlgllen bu diizeye gére dengeli iki gruba ayrilacaksiniz. Tim
bireyler bir hafta tim besin gruplarindan olusan dengeli bir diyete tabi tutulacaktir. Bir
haftalik diyet uygulamasinin sonunda maksimal kalp atim hizinizin %65'inda 36 dk tempolu
yluriimenizi/kosmanizi isteyecedimiz bir egzersiz testine katilimaniz istenecektir. Egzersiz
testinin 1 saat Oncesi, hemen sonrasi ve 1 saat sonrasinda olmak (izere toplam 3 kez kan
alinacaktir. Bu egzersiz testi 1 hafta hayvansal kaynakll besinlerle beslendikten ve 1 hafta
bitkisel kaynakli besinlerle beslendikten sonra tekrarlanacaktir. Bu siireg igerisinde strekli
yardimci arastirmaci tarafindan takip edileceksiniz. Toplamda size bir kez performans testi, 3
kez de egzersiz 36 dakikalik egzersiz testi uygulanacaktir. Sizinle toplam 5 hafta gériisme
yapilacaktir. Calismaya toplamda 10 kisi katilacak ve homojen olarak diyet programi tiriine
gore arastirmaci tarafindan iki gruba ayrlacaktir. Ilk diyet miidahalesini takiben gruplar

caprazlanacak ve diger diyet miidahalesine alinacaktir. Bu calismada herhangi bir yan etki
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bulunmamaktadir. Sadece kan alirken caniniz bir miktar aciyabilir. Bu iglemler igin sizden

hicbir para talep edilmeyecek, karsiliginda para ddenmeyecektir.

2. CGalismaya Katihm Onay::

Yukarida yer alan ve arastirmadan énce katiimciya/géndilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve katilmam istenen calismanin kapsamini ve amacini, géndlli olarak lizerime diisen

sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda yazili ve s6zlii aciklama asadida

adi belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi, soru sorma ve tartisma imkani

buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana, calismanin muhtemel riskleri ve

faydalan soézlii olarak da anlatildi. Bu calismayi istedigim zaman ve herhangi bir neden

belirtmek zorunda kalmadan birakabilecedimi ve biraktigim takdirde herhangi bir olumsuzluk

ile karsilasmayacagimi anladim.

Bu kosullarda stz konusu arastirmaya kendi istedimle, hicbir baski ve zorlama olmaksizin

katilmay1 kabul ediyorum.

Katilimcinin (Kendi el yazisi ile)
Adi-
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Instlin direnci olan obez erkeklerde egzersiz ve diyetin irisin,lipasin
Gzerine etkisi.
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU 2016/24
5 Versiyon -
: Belge Ad1 Tarihi Niiaiast Dili
§ ARASTIRMA PROTOKOLU grkcc L] ingilizce T Diger
é % | BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR Tiirkge [] Ingilizce [] Diger
2 Z |FORMU O
e g OLGU RAPOR FORMU Tirkee [] Ingilizce (] Diger
= O
Z | ARASTIRMA BROSORD Brkce [0 ingilizee (J Diger
Belge Adi Aciklama
SIGORTA |
ARASTIRMA BUTCES] [m]
BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER 0O
FORMU
iLAN

YILLIK BILDIRIM
SONUC RAPORU
GUVENLILIK BILDIRIMLERI

DEGERLENDIRILEN
DIGER BELGELER

DIGER: X
Karar No: 2016-05-02 Tarih:16/05/2016
= E Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirmanin/calismanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate
§ = alinarak i i§ ve uygun olup vuru d irti
§ § gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul tiye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar
verilmigtir.
A llag ve Biyolojik Uranlerin Klinik A 1 Hakkinda Yonetmelik k da yer alan icin Tarkiye llag

ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmas gerckmektedir.

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI }é&:ﬁ‘ ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalar:

BASKANIN UNVANI / ADI/ SOYADI: | Prof. Dr. Seyfullah Oktay ARSLAN

U di/Soyad ! Alam Kurumu Cinsiyet A"’i:li;:. lle Kl(lllm( \imza
\
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Mikrobiyoloji va
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Cocuk ve Ergen Ruh Yenimahalle Esiti
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~ Etik Kurul Bagkaninin
Unvam/Ad1/Soyad1:Py‘. Dr. Seyfullah Oktay ARSLAN
imza: ' _ o

Not: Etik kurul baske yer almadig her sayfaya imza atmalidir.
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ARASTIRMANIN ACIK ADI Insilin direnci olan obez erkeklerde egzersiz ve diyetin irisin,lipasin
uzerine etkisi.
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU 2016/24
4
Av. Sabri HAFIF Hukuk Ozel EX |kO [e0 |H® [EO |v0O 5
Muhtar Fatma BAL Emekli Bankact Serbest EO (KR |e0 |HR [EO | HO {

*:Toplantida Bulunma

_Etik Kurul Bagkaninin

Imza:

Not: Etik kurul bask

Unvan/Adi/Soyadu: Prof. Dr. Seyfullah Oktay ARSLAN

yer almadig her sayfaya imza atmalidir.



Ek-5: Modifiye Bruce Protokoli

Modifiye Bruce Protokolii

Adi-Soyadl s Tarih:
Yasi R
Asama Siire Hiz Egim KAH
(dk) (km/saat) (%) (atim/dk)
1 3 2.7 0
2 3 2.7 5
3 3 2.7 10
4 3 4.0 12
5 3 5.4 14
6 3 6.7 16
7 3 8.0 18
8 3 8.8 20
9 3 9.6 22

TSt SUINESH: oottt ettt et eese et ee e e tesesese bt stesessessesneneeseesessanans



Ek-6: Algilanan Zorluk Derecesi

Borg Skalasi (Algilanan Zorluk Derecesi)

Cok Cok Hafif

Cok Hafif
10
11 Oldukca Hafif
12
13 Biraz Zor
| *
15 Zor
16
17 Cok Zor
18
19 Cok Cok Zor




Ek-7: Besin Tiketim Kayit Formu
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AdI-SOYAdI:.......ceiiiiece e e
oPazartesi oSal oCarsamba oPersembe oCuma o Cumartesi o Pazar
OGUNLER HANGI HAZIRLARKEN | MIKTARI HANGI MIKTARI
BESINLERI/YEMEKLERi | iCINE KONAN iCECEKLERI
YEDINiz? MALZEMELER iCTiNiz?
VE YAG CESIDI
NEDIR?
SABAH
KAHVALTISI
SABAH
kahvaltisini
saat kagta
yediniz?
ARA 6GUN

Sabah ve 6gle
yemegi arasi
ara 6guni saat
kacta yediniz?

OGLE YEMEGI
OGLE yemegini
saat kagta
yediniz?

ARA 6GUN
Ogle ve aksam
yemegi arasi
ara 6giinii saat
kacta yediniz?

AKSAM
yemegini saat
kacta yediniz?

Aksam
yemeginden
sonra ve/veya
gece




SABAH

50g

200 g

10g

ARA OGUN
50g

200 g

OGLEN
100 g
50g
200 g
75¢

200 g

AKSAM
200 g

50g

Ek-8: Asidik Diyet Ornegi

KiSiSEL DIYET PROGRAMI

Beyaz peynir (yarim yagl)
Simit
Cay (sekersiz)

Ceviz

Findik

Sat (yagh)

Tavuk but/baget (pismis)
Mercimekli bulgur pilavi
Yayla ¢orba

Esmer ekmek (kepekli)

Yogurt (yarim yaglh)

Palamut baligi (1zgara)
Tahin helvasi

Esmer ekmek (kepekli)

90



Ek-9: Alkali Diyet Ornegi

KiSiSEL DIYET PROGRAMI
SABAH
50¢g Haslanmis tavuk yumurtasi
200 g Domates
10g Bahge teresi
100 g Salatalik
20g Meyve karigimi regeli
100 g Tam bugday unundan ekmek
ARA OGUN
200 g Ayva
200 g Elma
200 g inek siitii (tam yagh)
OGLEN
200 g Etli kuru nohut
50¢g Bulgur pilavi
300 g GoObek salata
200 g Yogurt (yarim yagl)
AKSAM
200 g Etli kis tarllsu
200 g Mantar ¢orbasi
300 g GoObek salata
50¢g Tam bugday unundan ekmek

300 g Cacik
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