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OZET

FARKLI SIDDETLERDE YAPILAN EGZERSIZLERIN LAC PHE SEVIYESINE
ETKISi
Duygu DALKILIC
Yiksek Lisans Tezi, Antrenman ve Hareket Anabilim Dali
Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Fatma GOZLUKAYA GIRGINER
Ocak 2025, 87 Sayfa

Amac: Farkli siddetlerde yapilan akut yiiriiyiis egzersizlerinin obez kadinlarin istah
diizeyine ve kan laktat, fenilalanin ve CNDP2 konsantrasyonlarina etkisini incelemektir.
Gerec¢ ve Yontemler: Calismaya 11 obez sedanter kadin birey katilmistir. Katilimcilara
iki ayr1 giin orta ve yiiksek siddette yiirliylis egzersizi yaptirilarak katilimcilarin egzersiz
oncesi ve sonrasi istah diizeyleri, serum laktat, fenilalanin, CNDP2 konsantrasyonlar1 ve
CNDP2 ekspresyon degerleri incelenmistir. Veriler SPSS 25.0 paket programi ile analiz
edilmistir. p<0,005 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.

Bulgular: Katilimcilarin yas ve beden kitle indeksleri ortalamalar sirasiyla 46,34 yil ve
33,46 kg/m?*dir. Caligma siiresince katilimcilarin beslenme diizeylerini degistirmedikleri
tespit edilmistir. iki egzersiz 6ncesi de katilimcilarin kan laktat, fenilalanin ve CNDP2
konsantrasyonlar1 ve CNDP2 ekspresyonlar1 arasinda anlamli fark goriilmemistir. Orta
siddetli devaml yiiriiyiis egzersizi katilimcilarin tokluk seviyesini artirmistir. Yiiksek
siddetli yiiriiyiis egzersizi sonrasi katilimcilarin serum laktat, fenilalanin ve CNDP2
konsantrasyonlar1 anlamli sekilde azalmistir (p<0,05). Orta siddetli yiiriiyiis sonrasi
CNDP2 ekpresyonunda azalma tespit edilmistir (p<0,05). Yiiksek siddetli egzersiz
sonrasi istah diizeyinin orta siddetliye gore daha yiliksek oldugu ve serum laktat,
fenilalanin ve CNDP2 seviyelerinin de daha diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0,05).
Sonug: Agken yiiksek siddette yapilan yiirliylis egzersizinin obez kadinlarda istahi
degistirmedigi ve serum laktat, fenilalanin ve CNDP2 seviyelerini diisiirdiigi
saptanmustir. Egzersiz siddetinin ve aglik halinin serum laktat, fenilalanin ve CNDP2
seviyelerini etkileyen ana faktor oldugu sonucuna varilmistir. Egzersiz siddetindeki
artisin serumdaki laktat, fenilalanin ve CNDP2’nin kalp dokusuna tasfiyesinde artisa
neden oldugu ve kalpte Lac phe sekresyonunu artirdigi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz; Istah; Lac Phe; Laktat; Obezite
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ABSTRACT

EFFECTS OF EXERCISES AT DIFFERENT INTENSITIES ON LAC PHE
LEVELS

DALKILIC, Duygu
Master Thesis, Department of Training and Movement
Supervisor: Fatma GOZLUKAYA GIRGINER (PhD)
January 2025, 87 Pages

Aim: To investigate the effects of acute walking exercises performed at different
intensities on appetite levels and blood lactate, phenylalanine and CNDP2 concentrations
in obese women.

Materials and Methods: 11 obese sedentary women participated in the study.
Participants were made to do moderate and high intensity walking exercises on two
separate days and their appetite levels, blood lactate, phenylalanine and CNDP2
concentrations were examined before and after the exercise. Data were analyzed with
SPSS 25.0 package program. p<0.005 was considered statistically significant.

Results: The mean age and body mass index of the participants were 46.34 years and
33.46 kg/m2, respectively. It was determined that the participants did not change their
nutritional levels during the study. No significant difference was observed between the
blood lactate, phenylalanine and CNDP2 concentrations and CNDP2 expressions of the
participants before the two exercises. Moderate intensity continuous walking exercise
increased the satiety level of the participants. After high-intensity walking exercise, the
participants' serum lactate, phenylalanine and CNDP2 concentrations decreased
significantly (p<0.05). A decrease in CNDP2 expression was detected after moderate-
intensity walking (p<0.05). It was determined that the appetite level was higher after high-
intensity exercise compared to moderate-intensity exercise and that serum lactate,
phenylalanine and CNDP2 levels were lower (p<0.05).

Conclusion: It was found that high intensity walking exercise performed in the fasted
state did not change appetite and decreased serum lactate, phenylalanine and CNDP2
levels in obese women. It was concluded that exercise intensity and fasting are the main
factors affecting serum lactate, phenylalanine and CNDP2 levels. It is thought that the
increase in exercise intensity causes an increase in the clearance of serum lactate,
phenylalanine and CNDP?2 to the heart tissue and increases Lac phe secretion in the heart.
Keywords: Appetite; Exercise; Lac Phe; Lactate; Obesity

This study was supported by Pamukkale University Scientific Research Projects
Coordination Unit through Project number 2023SABEQ004.
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1. GIRIS

Obezite, diinya genelinde miicadele edilen bir halk saghigi sorunudur. Enerji
aliminin harcanandan fazla olmas1 (yliksek kalorili beslenme, yetersiz fiziksel aktivite)
sonucu viicuttaki yag dokusunun ekstrem miktarlara ulagsmasi ile gelisen obezite
fizyolojik, tibbi, ¢evresel, sosyokiiltiirel ve daha birgok faktor ile iliskilidir (Berthoud et
al., 2017; Farooqi et al., 2003; Heymsfield & Wadden, 2017). Kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet, kanser ve kas-iskelet sistemi hastaliklar ile iliskilendirilen obezite
(WHO, 2022), hastalik ve 6liim riskini %60 oraninda artirmaktadir (GBD 2015 Obesity
Collaborators., 2017). Obezitenin gelismesi ve yayginlagsmasinin nedenleri arasinda
sayilan fiziksel inaktivite, birgok saglik sorunuyla iligkili olup kisinin sagligini riske
atmaktadir. Hareketsiz bir yasantinin hormonal, metabolik ve psikolojik anlamda kisileri
etkiledigi bilinmektedir. Obeziteden korunmak ve obeziteyi tedavi edebilmek adina
yasam tarzi degisikligi bashigi altinda 6nerilen diizenli egzersiz, viicut yag kiitlesinin
azaltilmas1 ve istahin diizenlenmesi ile birebir etkilesim halindedir. Ozellikle de diyet
uygulamasinin uzun vadede tek basina sonu¢ vermedigi ve istah seviyesini artirdigi
saptanmistir (Doucet vd., 2000; Hintze vd., 2017; Melby vd., 2017; Monnier vd., 2021;
Reed vd., 2013; Sumithran vd., 2011). Egzersiz, kisilerin yag kiitlesini azaltmaya ve ayni
zamanda viicut kas kiitlelerini artirarak daha aktif ve saglikli bireyler haline gelmelerini
saglamaktadir. Enerji harcamasini artirarak negatif enerji dengesini saglayan egzersizin,
ayni zamanda istah1 baskilayarak da enerji alimini azaltmasi nedeniyle obezitenin
tedavisinde siirdiiriilebilir ve kalict bir etkisinin olabilecegini sdylemek miimkiindiir
(Deighton et al., 2013; Dorling et al., 2018; J. A. King et al., 2010, 2011; N. A. King et
al., 1994). Obezite tedavisi i¢in haftada 250 dakikadan fazla orta siddetli egzersiz
yapilmasina ihtiyag¢ vardir (Donnelly et al., 2009; Rodriguez et al., 2009). Hangi egzersiz
miidahalelerinin viicut yag kiitlesini azalttig1 ve istah1 baskiladig1 obezitenin tedavisinin
kisiye gore planlanmasinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Egzersiz tiirleri, siddetleri ve

egzersizin uygulanma siirelerinin obez bireylerin viicut kompozisyonunu farkl sekillerde



etkileyebildigi goriilmiis olmakla beraber, kombine egzersiz tiirlerinin ve yiiksek siddetli
egzersizlerin diizenli olarak uygulanmasinin obeziteyle miicadele etkili bir yontem
oldugu sonucuna varmak miimkiindiir (Dupuit et al., 2020; Engelstoft et al., 2013;
McCarthy et al., 2023; Schultes et al., 2012; H. Zhang et al., 2021).

Obeziteyle miicadelede diyet tedavisinin siirdiiriilebilirligini desteklemek adina da
egzersizden yararlanabildiginin belirlenmesinin ardindan, egzersizin siiresi, siddeti ve
tiirlerine gore istah1 etkileme diizeyleri arastirilmustir. Ozellikle diizenli ve kronik olarak
yapilan egzersizlerin serum leptin ve insiilin oranlarimi diistirdiigii gorilmis (Bird &
Hawley, 2016; Kondo et al., 2006), yine farkli egzersiz tiirlerinde ve siddetlerinde istah
ile iliskilendirilen gastrointestinal sistem hormonlarini seviyesinin degisebildigi ve
boylece egzersizin istah1 baskilayabildigi belirlenmistir (Ataeinosrat et al., 2022; Quist et
al., 2019; Schubert et al., 2014). Istahin akut olarak baskilanmasinda ozellikle
siddetli/ytiiksek siddetli egzersizler 6ne ¢ikmaktadir. Egzersiz siddetinin artmasi ile kas
dokusu ve dolagimda artan laktat seviyesinin mideden salgilanan ghrelin hormonunu
inhibe etmesi nedeniyle istahi baskiladigi goriilse de (McCarthy et al., 2023; Schultes et
al.,, 2012), zamanla laktatin baska yolaklar iizerinden de istahi etkileyebilecegi
varsayilmistir. 2 y1l 6nce Lac phe isimli metabolitin obez farelerde istah1 baskiladig1 ve
viicut agirhigi kaybini tetikledigi gortilmustiir (V. L. Li et al., 2022; Lund et al., 2022). Bu
etkisi nedeniyle insanlar tizerinde ¢aligmalarina yogunlasilan Lac phe metabolitinin hala
hangi yolaklar vasitasiyla bu etkiyi gosterdigi bilinmemektedir. Siddeti giderek artan bir
egzersiz esnasinda kandaki konsantrasyonu artan laktatin haricinde, bu metabolitin
yapitaslarindan biri olan fenilalanin metabolitinin kandaki ve kastaki konsantrasyonlar1
da bilinmemektedir. Bu calismada, egzersiz siddetinin laktat, fenilalanin ve Lac phe
seviyesi tizerinden istah1 etkileme diizeyi incelenecektir. Mevcut hayvan ¢aligmalar1 ve
laktat ile ilgili insan ¢aligmalar1 g6z Oniine alindiginda, siddet faktoriiniin burada 6nemli
bir belirleyici olacag: diisiiniilmektedir. istah baskilayici etkisi nedeniyle 6n plana ¢ikan
Lac phe’nin obezite tedavisinde Onemli bir stimiilen olarak kullanilacagi simdiden
sentetik Lac phe iiretimlerinin piyasaya ¢ikmasindan anlagilmaktadir. Lac phe salinimini
tetikleyen egzersiz uygulamalarinin saptanmasinin egzersizin obezite tedavisindeki

etkinligi ve 6nemini bir kez daha ortaya koyacagi goriilecektir.



1.1. Calismanin Amaci

Calismanin amaci, farkli siddetlerde yapilan akut yiiriiyiis egzersizlerinin obez
kadinlarin istah diizeyine ve kan laktat, fenilalanin ve Karnozin Dipeptidaz 2 (CNDP2)
konsantrasyonlarina ve CNDP2 ekspresyonu iizerinden Lac phe seviyesine olan etkisini

incelemektir.



2. KURAMSAL BiLGILER VE LITERATUR TARAMASI

2.1. Obezite

Amerikan Tip Dernegi’ne gore obezite, davranissal, g¢evresel ve genetik
etkilesimlerin bir araya gelerek olusturdugu bir hastaliktir (Jackson et al., 2015).
Obezitenin patogenezinde, fizyolojik, tibbi, cevresel, genetik (leptin eksikligi,
melanokortin-4 reseptdr mutasyonu gibi), epigenetik, ¢evresel, sosyokiiltiirel ve daha
birgok faktor bir arada bulunmaktadir (Berthoud et al., 2017; Farooqi et al., 2003;
Heymsfield & Wadden, 2017). Obezitenin genetik etkisi incelendiginde, obeziteyle
baglantili 140’ dan fazla kromozomal bolge tanimlanmistir (Locke et al., 2015). Besleyici
degeri diisiik, enerji degeri yiiksek besinlerin (yiiksek yag ve sekerli besinlerin) tiiketimi
ve fiziksel inaktivite sonucunda viicut yag kiitlesinin saglig1 bozacak seviyelere ulagsmasi
sonucu obezite gelismektedir (WHO, 2018). Obez bir bireyde, viicut yag kiitlesi saglig
bozacak seviyeye gelmekle birlikte diisiik dereceli inflamasyon, hormon dengesinin
bozulmasi ve disbiyozis de beraberinde goriilebilmektedir (Bauer et al., 2016; Buhmann
et al., 2014; C. P. Moran & Shanahan, 2014).

Diinya Saglik Orgiitii ilk defa 1998 yilinda Cenova’ da sunmus oldugu raporunda
obeziteyi epidemik bir halk saglig1 sorunu olarak nitelendirmistir. 2000’ li y1llarda obezite
prevelansinin birgok iilkede yiikselise gegmesi obeziteyi birgok hastalik ve 6liim riski ile
iliskilendirmistir (WHO, 2000). 195 iilkede fazla kilolu olma ve obezitenin 25 yil
boyunca sagliga olan etkilerini inceleyen bir ¢calismada, > 30 kg/m? Beden Kiitle Indeksi
(BKI)’ye sahip kisilerin hastalik ve &liim yiikiiniin %60°’tan fazla oldugu bulunmustur
(Afshin et al., 2017). Fazla kilolu olma ve obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,
bazi kanser tiirleri (endometriyum, meme, yumurtalik, kolon, bobrek karaciger, safra
kesesi) ve kas-iskelet sistemi hastaliklar1 basta olmak iizere bulasici olmayan kronik

hastaliklara yakalanma risk faktorlerinin basinda yer almaktadir (WHO, 2022). Diinya



Obezite Atlas1 Raporuna gore, Tiirkiye Avrupa’ da obezitenin en yaygin oldugu tilkedir.
2035 yilina kadar diinya niifusunun neredeyse yarisinin fazla kilolu olma veya obezite
problemi ile kars1 karsiya kalacagi ongoriilmiistiir. Tiirkiye’ de 2020 yilinda kadinlarin
%45’inden fazlasinin, erkeklerin ise %30’undan fazlasinin obez oldugu, 2035 yilina
gelindiginde ise kadinlarin yaklasik %60’1nin, erkeklerin ise %50’sine yakininin obez

olacagi varsayilmaktadir (Lobstein et al., 2023).

2.1.1. Obezite tanisi

Viicut yag kiitlesinin artmasi nedeniyle viicut yiizey alaninin arttigini fark eden
Adolphe Quetelet, 1842 yilinda yetiskinlerde viicut agirliginin boyun karesine gore
degiskenlik gosterdigini belirlemis ve farkli etnik kokenli yetigkinlerin de incelenmesi
sonucu bu goriisii dogrulamistir (Heymsfield et al., 2014; Quetelet, 1842). Bu sayede
Beden Kitle Indeksi (BKI) 6lcegi gelistirilmistir. Boydan bagimsiz viicut agirligryla
baglantili olarak viicudun saglikla ve yasam siiresiyle iligkisini inceleyen arastirmacilar
su alt1 ve deri kivrim kalinligi 6l¢iimii gibi yontemler ile viicudun yogunlugunu
degerlendirerek obezitenin teshisine katki saglamiglardir (Gadde et al., 2018; Heymsfield
& Cefalu, 2013; Keys et al., 1972). Giiniimiizde BKI degeri 30 kg/m? ve iistiinde olan
bireyler obezite tanis1 almaktadir (WHO, 2018). BKI degerlerinin siniflandirilmasi Tablo
2.1.’de gbdsterilmistir. Viicut agirhgmin (kg) boyun metrekaresine (m?) boliinmesi ile
hesaplanan BKi’nin obezite tanisinda yeterli olmadigini ileri siiren McKeigue ve
arkadaslari, viicuttaki ekstrem yag dokusunun o6zellikle abdomen bdlgeye yerlesmesi
nedeniyle bel bdlgesi gevresi dlgiimiiniin de BKI ile birlikte degerlendirilmesi gerektigini
savunmuslardir (McKeigue et al., 1991). Bel ¢evresi 6lgiimii obez bireylerde 6zellikle
kardiyovaskiiler hastalik risklerini (sol ventrikular kiitleyle baglantis1 nedeniyle)
degerlendirmede ek bir bilgi de saglayabilmektedir (Gadde et al., 2018). Bel ¢evresi
yaglanmasi kardiyometabolik hastalik riskini artirmakta olup aymi zamanda anormal
metabolik biyobelirteclerle de iliskilidir (Després et al., 2008). Uluslararasi
Kardiyometabolik Risk ve Uluslararasi Aterosklerozis Birligi’nin viseral obezite ¢caligsma
grubunun ortak bildirisine gére, bel ¢evresi dl¢iimii BKI degeri ile birlikte hastanin tanis
ve tedavisi siirecinde diizenli sekilde degerlendirilmelidir (Ross et al., 2020). Bel

cevresinin kadmlarda 88 cm’ den, erkeklerde 102 cm’den fazla olmasi obeziteye bagl



hastaliklar ile iliskilendirilen komortalite risklerini (baslica kardiyovaskiiler hastaliklar)
beraberinde getirmektedir (Gadde et al., 2018; Labib, 2003; McKeigue et al., 1991). BKi
ve bel ¢evresi Ol¢limleri obezitenin degerlendirilmesinde baslica somatik 6l¢timler olup,
bunun yaninda viicut kompozisyon analizi ile bireylerin viicut yag depolariin miktar1 ve

dagilimi hakkinda bilgi sahibi de olunabilmektedir (Leitner et al., 2017).

Tablo 2.1. BKI siniflamas1 (Weir & Jan, 2019)

BKIi Simiflamasi BKIi (kg/m?)
Zayif <185
Normal 18,5-24,9
Fazla Kilolu 25-29,9
Obez/Obezite >30

1. Derece Obezite 30-34,9

2. Derece Obezite 35-39,9

3. Derece Obezite >40

2.1.2. Enerji dengesi

Temelde enerji dengesi, enerji alimi ile enerji harcamasinin bir denge iginde
olmasidir. Enerji dengesinin ne yonde seyredecegi bireylerin yasi, cinsiyeti, yasam sekli
(beslenme ve fiziksel aktivite basta olmak iizere), viicut kompozisyonlari (viicut yag ve
kas kiitlesi) ve genetik faktorlerine baglidir. Kalori igeren besin Ogelerinin tiiketimi
(karbonhidrat, protein, yag) ile viicudun enerji ihtiyaci karsilanmaktadir. Fiziksel aktivite,
besinlerin sindirimi ile agiga ¢ikan enerji (besinlerin termik etkisi) ve temel viicut
fonksiyonlarimin devamliligi i¢in harcanan enerji (dinlenik metabolik enerji) viicutta total
enerji harcamasmi olusturan faktorlerdir. Viicuttaki total enerji harcamasinin enerji
alimindan az olmasi (istahin artmasi ve/veya fiziksel aktivitenin yetersizligi) viicut
agirhgr artisina (pozitif enerji dengesi), fazla olmasi ise viicut agirliginda azalmaya
(negatif enerji dengesi) neden olmaktadir. Kalori aliminin azalmasi (istahin azalmasi) ve
fiziksel aktivite diizeyinin artmasi negatif enerji dengesini saglar. Ote yandan, enerji
harcamasiin azalmasi (fiziksel aktivitenin azalmasi ile saglanir), besinlerle alinan

kalorinin artmasi, metabolik hastaliklar/saglik sorunlar1 ve/veya aglik hormonlarinin



kandaki seviyesinin yiliksek olmasi gibi etmenlerin biri veya birkagimnin bir arada
seyretmesi viicut agirhiinda artist ve viicuttaki yag oranmin ekstrem seviyelere

ulagsmasina neden olarak obeziteyi beraberinde getirmektedir (Gadde et al., 2018).

2.1.3. Obezitenin tedavisi

Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Avrupa ve iilkelerin obezite tedavisi igin
gelistirdikleri rehberlerin ortak noktasi, diyet miidahalesi, fiziksel aktivitenin artigi ve
davranig degisikligini i¢eren ¢ok boyutlu bir yasam tarzi miidahalesidir (Gadde et al.,
2018; Gadde & Allison, 2009). Ik etapta, obez bireyin 6 ay i¢inde mevcut kilosunun %5-
10’unu kaybetmesi hedeflenir (Jensen et al., 2014). Hekim tarafindan saglik kontroliinden
gecen obez hastalarin diyet ve egzersiz miidahaleleri ile enerji agig1 saglanarak negatif
enerji dengesi olusturulur ve metabolik ve nérohormonal mekanizmalarin siirece adapte
olmasi saglanir (E. S. Bliss & Whiteside, 2018; Mebel et al., 2012). Bunun yani sira diyet
ve egzersiz miidahalelerinin siirdiiriilebilirligi, kisinin yasam sekli ve davranislarinda
kalic1 degisikliklerin saglanabilmesi adina psikolojik destegin énemi de biiyiiktiir. istah
ile iligkili merkezi ve/veya periferal sinir sisteminin uyarimini saglamak, yagl besinlerin
emilimini azaltarak viicut agirlig1 kaybinin desteklemek amaciyla doktor kontroliinde ilag
tedavileri uygulanabilmektedir (Gadde et al., 2018; Leitner et al., 2017). > 40 kg/m?
BKIi’de olma veya > 35 kg/m? BKi’de olup en az 1 komorbititenin bulunmas1 durumunda
bariyatrik cerrahi miidahalelerine de bagvurulabilmektedir. Ilag tedavisi, medikal cihazlar
ve obezitede bariyatrik cerrahi gibi uygulamalar ek miidahale gerektiren hastalarda

kullanilan diger tedavi yontemleridir (TEMD, 2019).

Diisiik kalorili diyetler baglangigta viicut agirligint azaltmada etkili olsalar da orta
ve uzun vadede basarisizlikla sonuglanabilmektedir. Diyet miidahalesi ile saglanan kilo
kaybi, enerji alimina olan ihtiyaci azaltarak viicudun enerji harcamasini azaltmakta (Bray,
1969; A. Schwartz & Doucet, 2010) ve istah1 artirarak obeziteyle miicadelenin
stirdiiriilmesini zorlastirmaktadir (Doucet vd., 2000; Hintze vd., 2017; Melby vd., 2017;
Monnier vd., 2021; Reed vd., 2013; Sumithran vd., 2011). Diyet tedavisi ile saglanan kilo
kaybinin igtah1 1 y1l boyunca artirmaya devam edebildigi goriilmistiir (Sumithran et al.,
2011). Fiziksel aktivite, sadece kalori kisitlamasini hedefleyen diyet uygulamalarina gére

baslangicta viicut agirligini azaltmada ¢ok daha etkili sonuglar verebilmektedir (National



Institutes of Health, 1998). Egzersiz, kas kiitlesinde artis, kardiyorespiratuar uygunlugun
gelismesi, istah kontrolii ve yasam kalitesinin artmasi agidan obez bireylere katki
saglamaktadir (Oppert et al., 2021). Saglikl1 ve siirdiiriilebilir bir diyet tedavisi ile birlikte
yasam boyu egzersiz yapma aligkanliginin bireylere kazandirilmasi obezite tedavisinde

onemli bir yer tutmaktadir (Donnelly et al., 2009).

2.1.3.1. Obezitede egzersiz tedavisi

Egzersiz yapmak kardiyovaskiiler, pulmoner ve kas-iskelet sistemleri basta olmak
tizere bircok sisteme etki ederek sagliga fayda saglamaktadir. Fiziksel aktivite diizeyini
artirmak ve diizenli egzersiz yapmak kardiyovaskiiler hastaliklar, baz1 kanser tiirleri
(gogiis, prostat, kolon, kolorektal), tip 2 diyabet ve depresyon gibi saglik sorunlarinin
olusma risklerini azaltmak (Garber et al., 2011; Pedersen & Saltin, 2015) ve tedavi
edilmesinde onerilmektedir (Garber et al., 2011; Lobelo et al., 2018). % 3-5’lik kilo kaybi
basta trigliserit, kan sekeri ve Hemoglobin Alc (HbAlc) olmak iizere gesitli
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinde bir azalmaya neden olabilmektedir (Jensen et
al., 2014).

Egzersiz, molekiiler, hiicresel ve sistemsel olarak yarattig1 reaksiyonlar ile dokular
arasinda karsilikli iletisim ve eylemlere neden olarak saglig: etkilemektedir. Obezitenin
tedavisinde egzersiz, enerji acig1 olusturmada ve dinlenik metabolik hizin artisinda
etkilidir. Ayn1 zamanda yarattig1 hormonal ve metabolik siirecler ile de 6nemli bir rol
oynamaktadir (Yang & Kwon, 2020). Diizenli yapilan aerobik ve direng egzersizlerinin
kardiyorespiratuar ve kassal uygunlugu gelistirdigi, kemik saghigini destekledigi ve
biligsel fonksiyonlara iyi geldigi tespit edilmistir (Garber et al., 2011). Viicut agirhiginim
yiiksek olmasi ve sedanter bir yasam sekline sahip olma, fiziksel aktiviteyi
gerceklestirebilmek i¢in  gerekli olan kondisyonun diisiikliigiinii  beraberinde
getirmektedir. Kondisyonun gelistirilmesi ile bireyler egzersiz yapmaya fiziksel olarak
uygun hale (dayaniklilik, kuvvet, esneklik ac¢isindan) gelmeye baglarlar. Fiziksel
uygunlugun gelismesi ile daha aktif olmanin yani sira enerji aliminda bir miktar azalmasi
asirt kilolu ve obez bireylerin viicut agirliklarini diisiirmelerine katki saglamaktadir

(ACSM, 2018a).



Amerikan Spor Hekimligi Koleji (ACSM) fazla kilolu/obez bireylerde kilo kayb1
asamasinda negatif enerji dengesini saglamak ve kilo kaybini desteklemesi, kilo koruma
doneminde ise mevcut viicut agirligini siirdiiriilebilmesi amaciyla egzersiz tedavisi
onermektedir (ACSM, 2018a). Haftada 150-250 dk fiziksel aktivitenin kilo kontroliinii
saglayabildigi, hatta bir miktar kilo kaybina neden olabildigi goriilmesine ragmen,
anlamli bir kilo kaybinin gerc¢eklesebilmesi i¢in haftada 250 dakikadan fazla orta siddetli
egzersiz yapilmasina ihtiya¢ vardir (Donnelly et al., 2009; Rodriguez et al., 2009).
Egzersiz tedavisi kapsaminda aerobik, direng ve esneme egzersizlerinin yapilmasi
onerilmektedir. Aerobik egzersizlerin haftada en az 5 kez (30-60dk) (yliriiyiis, bisiklet
siirme, yiizme gibi biiyiik kas gruplarini ritmik sekilde calistiran egzersizler), maksimal
kalp atim hizinin (KAHmax) %40°1 ile baslayip, kademeli olarak artan (>60 KAHmax) bir
tempoda yapilmasi tavsiye edilmektedir. Direng egzersizlerinin haftada 2-3 kez, biiyiik
kas gruplarini ¢alistiracak sekilde viicut agirligi, serbest agirlik ve direng makinalari ile
(2-4 set, 8-12 tekrar) yapilmasi ve direncin kademeli sekilde artirilarak (1 Tekrarli
Maksimumun (TM) %60-70’1) yapilmast Onerilmektedir. Aerobik ve direng
egzersizlerine ilave, haftada en az 2-3 kez statik, dinamik ve/veya PNF esneme
egzersizleri (2-4 tekrar, 10-30 sn) yapilmasi vurgulanmaktadir. Bireylerin diizenli
egzersizler sayesinde fiziksel uygunluk parametreleri gelistikge egzersizden alacagi
verimi artirmak amaciyla egzersizlerin hacim ve/veya siddetleri de kademeli olarak
artirilmalidir. Egzersiz tedavisi sayesinde bireyin viicut kompozisyonu iyilesecek (yag
kiitlesi azalacak ve kas kiitlesi artacak), fiziksel uygunluk parametreleri gelisecek ve
kronik hastaliklara olan yatkinligi azalacaktir (ACSM, 2018a; Donnelly et al., 2009; Pate
etal., 1995). Ayn1 zamanda sedanter gegirilen siirenin azalmasi da olasidir. Sedanter obez
bireylerde Yiiksek Siddetli interval Egzersizi (HIIE) etkisinin incelendigi bir ¢aligmada,
29 fazla kilolu ve obez birey (n=29, 51,3+10,2 yas, %86,2 kadin) 3 gruba ayrilmistir;
HIIE (n=14) ve Orta Siddetli Devamli Egzersiz (MICE) grubu (n=15). HIIE grubu % 90
pik kalp atim hiz1 (KAHpik) siddetinde, MICE grubu % 65 KAHpik siddetinde haftada 5
kere, 2 hafta boyunca antrenman yapmustir. Gruplarin antrenman hacimleri birbirine
esitlenmistir. Antrenman miidahalesi siirecinden sonra da uzman goézetiminde takip
edilmistir. Calismanin sonunda her iki grubun da giin i¢inde gecirdikleri sedanter yasam
stiresi anlamli gsekilde azalmistir (Nugent et al., 2018). Literatiirde HIIE nin kilo kaybina
(Boutcher, 2011; Heydari et al., 2012) etkisi ve saglik parametrelerine pozitif etki etmesi
(Mattioni Maturana et al., 2021) y6niiyle 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir.
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Fazla kilolu ve obez bireyler fiziksel aktivitenin artiritlmasi ve diyet miidahalesi
ile enerji alimlarini azaltarak kapsamli bir yasam tarzi miidahalesi ile 6 ay gibi kisa bir
slirede mevcut viicut agirliklarinin %5-10’unu kaybedebilmektedir. Obezite tedavisinin
ardindan ideal viicut agirliginin da korunabilmesi adina diizenli olarak egzersiz yapmak
gerekmektedir (Foright et al., 2018; Jensen et al., 2014). Viicut agirligi yonetimi
stirecinde kapsamli yasam tarzi degisikliklerinin siirdiiriilmemesi sonucu obez bireyler 2
yil iginde eski kilolarina donebilmektedirler (Jensen et al., 2014). Kilo koruma siirecine
katki saglayan faktorlerin 5 iilke (ABD, Almanya, Finlandiya, Portekiz, Yunanistan)
genelinde degerlendirildigi bir ¢alismada, beslenme ve beslenmeyle iligkili faktorlere
gore fiziksel aktivitenin artirilmasi viicut agirliginin korunmasinda en tutarl pozitif iliski
gosteren etmen olarak tespit edilmistir (Paixdo et al., 2020). Bireylerin kilo artiglarini
minimalize etmeleri adina haftada >200 dk yiiksek siddetli egzersiz yapmalar1 gerektigini
gosteren calismalar olmasina ragmen (Jakicic et al., 1999, 2008; Tate et al., 2007),
haftalik egzersiz hacminin daha az olmasinin da kilo artisini minimalize edebildigi

gozlenmistir (Washburn et al., 2021).

2.2. istah

Beyin, kisinin beslenme diizeyine dair verileri hem i¢sel hem de digsal ortamdan
alarak enerji dengesinin ve istahin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynamaktadir
(Berthoud et al., 2017; Hill, 2006). istah, birbiriyle etkilesim halinde olan {i¢c mekanizma
ile diizenlenmektedir; (i) psikolojik faktorler ve davranislar, (ii) periferik fizyolojik ve
metabolik olaylar ve (iii) beyindeki metabolik ve norotransmitter etkilesimler (J.
Blundell, 1991; J. E. Blundell & King, 2007; Horner et al., 2020). Bunlarin hepsi
homeostatik, mesolimbik sistem (hedonik) ve kortiko-limbik sistemde islenerek istah
tizerinde etki gostermektedir. Hipotalamus ve beyin sapi, istahin homeostatik
(davranigsal) kontroliinde rol oynamaktadir. Beynin diger bolgeleri (ventral tegmental
bolge, nucleus accumbens, striatum gibi) yemege duyulan psikolojik egilimlerin
(motivasyon ve 06diill uyarimi; hedonistik) diizenlenmesinde rol oynamaktadir
(Clemmensen et al., 2017; Montégut et al., 2021). Hedonistik ve homeostatik yeme

arasindaki karsilikli iletisim, pankreas, bagirsak, yag dokusu ve diger organlardan gelen
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aracl1 maddelerden de etkilenir (Wharton et al., 2020). Beynin bazal ganglionlar,
hipokampus ve amigdala bolgelerinden olusan kortiko-limbik sistem ise, dis cevreyle
baglantili duygusal uyarilarin alinmasi (yemegin kokusu, goriintiisii, bulunabilirligi gibi),
dolasimdaki besin 6geleri ve hormonlarla etkilesimi ve beynin istahla iligkili diger iki
bolgesiyle iletisim halinde olmasi nedeniyle istah regiilasyonunda rol oynamaktadir

(Berthoud et al., 2017; Carnell et al., 2012; Gadde et al., 2018; Kelley et al., 2005).

Beyin sap1 ve kortiko-limbik sistem arasinda yer alan hipotalamus, homeostatik
dengeyi saglamakta olup, yeme davramiglarinda merkezi bir rol oynayarak istahi
diizenlemektedir (Berthoud et al., 2017; J. E. Blundell & King, 2007). Istah1 diizenleyen
hormonlar, vagus sinirinin uyarimi ve dolagimda bulunan metabolomikler (karbonhidrat,
protein, yag) istahin diizenlenmesinde ana merkez olan hipotalamusun Arkuat Nukleus
(ARC) ve beyin sapiin Nukleus Tractus Solitarii (NTS) bolgelerini uyarir (J. E. Blundell,
2006; Horner et al., 2020; Pinto et al., 2016; Wynne et al., 2005). Arkuat niikleus
bolgesinin uyarimini saglayarak etki gdsteren beyin sapinin ana fonksiyonu, yenilmesi
planlanan yemegin boyutunu belirlemektir. Hormonal ve vagus siniriyle baglantisi
olmasinin yani sira beyin sap1 besinlerin yutulmasi, sindirimi ve emilmesi gibi mekanik
islemlerle ilgili verileri de alarak gerceklestirmektedir (Berthoud, 2004; Kaplan et al.,
1993; Wynne et al., 2005). Hipotalamus ve beyin sapina gelen veriler arkuat niikleus
bolgesinde toplanarak istah1 diizenleyen ndron gruplarini uyarir; Aguti iliskili Protein
(AgRP) /Noropeptit Y (NPY) ve Proopiomelanokortin (POMC)/Kokain ve Amfetaminle
Diizenlenen Transkript (CART) (Gadde et al., 2018; M. W. Schwartz et al., 2017).
Bazomedial hipotalamusta bulunan AQRP/NPY néron grubu kisiyi yemege yonlendirerek
oreksijenik etki gosterirken, POMC/CART ndron grubu ise istahi baskilayarak
anoreksijenik etki gosterir. Noron gruplarindan biri uyarilirken digerinin uyarimi
engellenir (J. E. Blundell, 2006; Luquet et al., 2005; Sternson et al., 2016). Aglik, kisinin
yeme istegi yasama durumudur. Besin tiiketimine bagslandiktan hemen sonra yenilen
yemegin miktarina, sindirim hizina ve besin 6gesi icerigine bagli olarak ndral, hormonal
ve duyusal olarak beyne bilgi akist saglanir ve doygunluk hissiyat1 olusmaya baglar.
Yemek yeme siirecinde doygunluk durumu devam eder. AgGRP/NPY néron grubu
uyarilarak istah baskilanir ve tokluk hali gelisir. Tokluk besin tiiketimiyle birlikte agligin
bastirilmasi ve yemek yemenin engellenmesi halidir. Mideye besinlerin girmesi ve yemek
yemeye bagli duyusal ve biligsel uyarilar ile tokluk baslar, besinlerin sindirimi ve emilimi

ile tokluk siireci devam eder. iki 6giin arasinda istahin baskilandig1 dénemde kisi tokluk
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halini siirdiiriir (J. E. Blundell & King, 2007; Campos et al., 2022; Caruso et al., 2023;
Neary et al., 2004; Pinto et al., 2016; Suzuki et al., 2010).

Viicutta her hiicrenin ve dokunun kendi besin sensorii vardir. 5’-Adenozin
Monofosfat ile Aktive Edilmis Protein Kinaz (AMPK) ve Memeli Rapamisin Hedefi
(MTOR) gibi besin sensorleri her hiicrede bulunarak viicudun enerji dengesinin
saglanmasinda rol oynamaktadir (Hardie, 2014; Laplante & Sabatini, 2012). Bunlarin
kendi aralarinda ve periferden gelen uyarilar ile iletisimi, hipotalamustan bagimsiz olarak
da ger¢eklesmektedir. Ancak hipotalamus enerji dengesinin saglanmasinda hem kisa hem
de uzun siireli besin alimindaki eksiklikleri tespit etmede ana enerji sensorii gorevini
iistlenmektedir (Berthoud et al., 2017; Gadde et al., 2018). Bilissel, duygusal kontrol,
duyusal verileri isleme ve ddiile dayali karar verme gibi beynin hedonik ve kortiko-limbik
sistem bolgeleriyle de karsilikli iletisim halindedir. Dolasimda bulunan metabolitler
(glikoz basta olmak iizere), kanda belli seviyede kalan leptin ve insiilin hormonlari,
ghrelin, peptid YY gibi istahin diizenlenmesinde rol oynayan gastrointestinal hormonlar
ve vagus siniri merkezi sinir sistemindeki istahla iliskili bolgeleri uyararak beyne
viicudun genel beslenme durumu hakkinda bilgi akisi saglamaktadir (Gadde et al., 2018;
M. W. Schwartz et al., 2017). Leptin ve insiilin hormonlarinin kandaki bazal ve bolus
sekresyonlar1 beyne kisa ve uzun vadeli bir veri akisi saglarken, dolasimdaki
metabolitlerin ve yarilanma siireleri kisa olan gastrointestinal sistem hormonlarimin 6giin
aralarindaki ve 6gilin esnasindaki sekresyonlarina bagh olarak kandaki seviyeleri beyne
kisa siireli veri akisi saglamaktadir. Ghrelin hormonu disinda kalan diger gastrointestinal
sistem hormonlari, istah1 baskilayarak anoreksijenik etki gostermektedir (Schubert et al.,
2014). Ayn1 zamanda gastrointestinal sistemden salgilanan istah hormonlar1 da vagus
sinirini uyararak uyarimi {izerinden istahi etkileyebilmektedir (Berthoud et al., 2017; G.
J. Schwartz, 2000). Vagus siniri, bagirsak ile beyin sap1 arasinda iletisimi saglamaktadir.
Besin tiiketimi ile uyarilan vagus siniri NTS bolgesine bilgiyi gondererek enerji alimin
baskilar (Dagbasi et al., 2020; Martin et al., 2018). Bai ve arkadaslar1 (2019), vagusun
duyusal noronlarinin  beslenme iizerindeki etkisini inceledigi ¢aligmasinda,
gastrointestinal kanalda vagus hiicrelerini uyaran noronlarin tek hiicreli Riboniikleik Asit
(RNA) dizilimini yapmis ve intestinal kanalda bulunan mekanoreseptorlerin AgRP

noronlarimi etkili bir sekilde inhibe ettigini tespit etmistir (Bai et al., 2019).

Beyin-bagirsak aksi noral, hormonal ve immiin uyarilar sayesinde iki yonlii olarak

gercekleserek metabolik homeostazisin devamliligini saglamaktadir (Bauer et al., 2016;
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E. S. Bliss & Whiteside, 2018; Mayer et al., 2015). Bu iletisim Merkezi Sinir Sistemi
(MSS), Enterik Sinir Sistemi (ESS), Otonom Sinir Sistemi (OSS) ve hipotalamik-hipofiz
bezi aksi ile gergeklesmektedir (Cryan et al., 2019; Ribeiro et al., 2022). Tiiketilen besinin
hacmi (boyutu), agirligi (miktar1), makro besin igerigi gibi etmenlere gore gelisen
biyolojik cevap besin alimin1 etkileyerek istahin yoniinii belirlemektedir (J. E. Blundell
& King, 2007). Sindirim kanalinin tamamina dagilmis halde olan ESS hiicrelerinden
enteroendokrin hiicrelerden gelen uyarilar sayesinde gastrointestinal sisteme giren bir
yemegin miktar1 ve igeriginin bilgisi MSS’ne iletilmektedir (E. S. Bliss & Whiteside,
2018). Gida alimiyla birlikte stimule olan enteroendokrin hiicreler gastrointestinal peptit
hormonlarin salinimini diizenler ve vagus sinirini uyararak MSS’e viicudun enerji diizeyi
hakkinda bilgi verir (Dockray, 2013; Gribble & Reimann, 2016; G. W. Moran et al.,
2008). Enteroendokrin hiicreler, gastrointestinal epitelyal hiicre toplulugunun %]1’ini
olusturmaktadir. Bu hiicreler gastrointestinal liimene yayilarak kemosensodr gorevi
gormekte olup bagirsak hareketliligi, sindirim, emilim ve istahin regiilasyonunda rol
oynamaktadir (Begg & Woods, 2013; G. W. Moran et al., 2008; Worthington et al., 2018).
Ayrica diger bagirsak hiicreleri (enterositler, goblet hiicreleri) tarafindan iiretilen
sitokinler (TNF-a., IL-6 gibi), norotransmitterler ve noroaktif metabolitler ve kisa zincirli
yag asitlerinin sistemik dolasima katilmasi ile de beyin-bagirsak iletisimi saglanmaktadir

(Cryan et al., 2019; Ribeiro et al., 2022).

2.2.1. Obezitede istah

Obezite, pozitif enerji dengesi sonucu ortaya ¢ikan bir saglik sorunu olmasinin
yani sira, istah regiilasyonunun bozulmasi ve bagirsaklarda disbiyozis gibi diger
metabolik siireglerle de iliskilidir (E. S. Bliss & Whiteside, 2018; K. N. Kim et al., 2019;
WHO, 2018). Obezitede, enerji dengesi ve viicut agirliginin regiilasyonunu saglayan
etmenlerde disfonksiyonlar goriilebilmektedir (Berthoud et al., 2017). Leptin, insiilin ve
istahla iligkili gastrointestinal sistem hormonlarinin isleyisi obezitede degismekte olup
kisiyi ihtiyacindan fazla yemege yoneltebilmektedir (Farhadipour & Depoortere, 2021).
Bunlarin basinda leptin direnci 6n plana ¢ikmaktadir. Obez bireylerin ¢ogunda serum
leptin seviyeleri yiiksek ¢ikmakla birlikte, leptin direnci de saptanmaktadir. Leptin

reseptoriiniin - fonksiyonunu yitirmesi, vagus siniri iletimini etkilemesi ve sinyal
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doniistiiriicii ve transkripsiyon 3 aktivatorii sinyalizasyonu leptin direncini beraberinde
getirmektedir (de Lartigue et al., 2014; Farhadipour & Depoortere, 2021; Heymsfield et
al., 1999; Ye et al., 2018). Bu da istahin baskilanmasin1 engelleyerek besin tiikketimini
tetiklemektedir. Ayn1 zamanda obezite, bireylerin istahla iligkili gastrointestinal sistem
hormonlarinin saliniminin regiilasyonunu etkileyerek istahi tetiklemektedir (Farhadipour
& Depoortere, 2021). Kisiyi fazla yeme davranisina iten istahla iliskili faktorlerin
bilinmesi, obezitenin tedavisi i¢in 6nemlidir. Obezitenin tedavisinde viicut agirligimi
azaltmaya yardimci miidahaleler (diyet, egzersiz) ile davranisi tedavisinin bir arada
yiriitiilmesi, homeostatik ve hedonik sistemi i¢eren kombine bir yaklagim olacagi i¢in

daha giiglii etkiye sahip olabilir (Berthoud et al., 2017).

2.2.2. Egzersiz ve istah

Egzersiz, ayn1 zamanda enerji alimina etki etmesi yOniiyle de enerji dengesini
etkilemektedir. Egzersiz yapma siiresi (egzersizin akut veya kronik etkisi) ve egzersiz
siddetinin istah diizeyi ve istah hormonlarini etkileyebildigi belirlenmistir. Egzersizin
istah ve istahla iligkili hormonlar1 etkileme diizeyine gore enerji alimina etki etmesi
katilimeilarin bireysel 6zelliklerine (yas, cinsiyet, fiziksel aktivite diizeyi, BKI ve viicut
yag Kkiitlesi gibi) gore degiskenlik gosterebilmekte ve tutarli olmayan sonuglar
verebilmektedir (Beaulieu et al., 2016; Deighton et al., 2013; Holmstrup et al., 2013; J.
A. King et al., 2017; Manning & Batterham, 2014). Egzersiz siddeti ise, tekrar tekrar
yapilan calismalarla anlamli bir sonucu beraberinde getirmistir; egzersiz siddetinin
artmasi ile birlikte (VO2max 260) egzersiz esnasinda ve ardindaki kisa siirede istah gegici
olarak baskilanmaktadir. Bu durum, egzersiz kaynakli istahin baskilanmasi olarak
literatiirde yer almistir (Deighton et al., 2013; Dorling et al., 2018; J. A. King et al., 2010,
2011; N. A. King et al., 1994).
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2.2.2.1. Egzersiz ile iliskilendirilen istah hormonlar:

2.2.2.1.1. Leptin

1994 yilinda Friedman ve arkadaslari tarafindan kesfedilen leptin hormonu,
adipoz dokudan salgilanan bir adiposittir (Montégut et al., 2021; Y. Zhang et al., 1994).
Leptin hormonu, Leptin/Leptin Reseptor (LepR) sistemindeki defekti olan fare ve
insanlarda hiperfaji ve obezitenin goriilmesiyle bulunmustur (Montégut et al., 2021; Y.
Zhang et al., 1994). Leptinin kandaki seviyesinin yiikselmesi, viicutta yeterli enerji
oldugunun sinyalini merkezi sinir sistemine bildirerek istahin baskilanmasi ve enerji
harcamasinin artmasi yoniinde etki gosterir. Leptin bunu hipofiz bezinde yer alan NTS
bolgesinde yer alan leptin reseptoriine baglanarak, vagus sinirinin NTS’ye yaptig1 iletinin
giiciinii artirarak ve POMC/CART noronlarmi direkt olarak aktive ederek 3 yoldan
gerceklestirebilmektedir (Pan & Myers, 2018; Wynne et al., 2005). Adipoz dokudan
sentezlenen leptin, kan dolasimima katilir ve kan-beyin bariyerini asarak beyne
ulagsmaktadir (de Assis & Murawska-Cialowicz, 2023). Leptin resept0riiniin birden fazla
farkli formu olup (Tartaglia, 1997), uzun leptin reseptoriiniin hipotalamustaki istah
diizenleyici bolgedeki noronlart ve immiin hiicreleri uyardigi belirtilmistir (de Assis &
Murawska-Ciatowicz, 2023). Uzun-leptin reseptorii formunun hipotalamustan yiiksek

seviyelerde eksprese edildigi goriilmiistiir.

Adipoz dokudan salinan leptin salgisinin azalmasi, intramuskuler triagilgliserol
depolarimin AMPK yolagi ile enerji i¢in kullanimina yol agar ve kaslarin enerji i¢in yag
asitlerini kullanmasini uyarir (Minokoshi et al., 2004). Serum leptin seviyesinin olmasi
gerekenden yliksek seviyelere ulasmasi sonucunda leptin direnci gerceklesebilmektedir.
Leptin direnci merkezi ve periferal dokularda olmak iizere iki sekilde goriiliir. Merkezi
leptin direnci beyinde gergeklesirken, periferal leptin direnci iskelet kasi, karaciger ve
adipoz dokularinda goriiliip karbonhidrat ve lipid metabolizmasini etkilemektedir (Peng
et al., 2021). Leptin direncinin ve leptin geni veya leptin reseptdr genindeki
disfonksiyonun yeme davranisi ve istahi etkileyerek obeziteye neden oldugu goriilmiistiir
(Montague et al., 1997; Myers et al., 2008; Ozata et al., 1999). Leptin reseptorlerinden
Ob-Rb’nin mutasyonunun obeziteye neden oldugu hayvan galismalariyla saptanmistir

(Fei et al., 1997; Fernandez-Formoso et al., 2015; Tartaglia, 1997). Bazi obez bireylerde
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leptin hormonunda disfonksiyonu goriiliitken, ¢ogu obez bireyde bazal leptin seviyesinin
olmasi gerekenden fazla olmasinin leptin direncine sebep oldugu da bildirilmistir. Obez
bireylerde dolasimda leptin hormonunun fazla olmasinin uzun-leptin reseptoriiniin
hipotalamustaki sinyal iletimini zayiflatmakta ve boylece leptin direncini beraberinde
getirmektedir (Cassioli et al., 2020; de Assis & Murawska-Ciatowicz, 2023; Gorska et
al., 2010). Egzersiz, merkezi (diizenleyici proteinlerin salinimi ve ndral uyarilarin
diizenlenmesi ile) ve periferal (diizenleyici proteinlerin saliiimi ve viicut
kompozisyonunun iyilesmesi ile) leptin direncinde rol oynamaktadir (Peng et al., 2021).
Obez bireylerde viicut kas kiitlesinin (yagsiz viicut kiitlesi) diisiik olmasinin da leptin
direnciyle iligkili oldugu yapilan ¢alismalar ile gosterilmis olup (Gonzalez-Gil et al.,
2019; Pardina et al., 2010), leptin direncinin tedavisinde egzersizin énemi daha da
anlagilmaktadir. Diizenli yapilan egzersizin, tiir ve siddetten bagimsiz olarak, leptin
sekresyonunu azalttig1 (antrenman siddetinden bagimsiz olarak) yapilan ¢aligmalar ile
tespit edilmistir (Bendinelli et al., 2023; de Assis & Murawska-Ciatowicz, 2023; Fedewa
etal., 2018; Kelly et al., 2012; Kondo et al., 2006; Oh & Lee, 2023; Tremblay et al., 2019;
Valinejad & Khodaei, 2022; Yazdanparast et al., 2020).

2.2.2.1.2. insiilin

1889 yilinda bilim insanlar1t Minkowski ve Von Mering, hayvanlarda yaptiklar
calismalarda pankreasin metabolik kontrol iizerinde onemli bir rol oynadigin1 One
stirmislerdir. Diinyanin birgok yerinde konu ile ilgili ¢alisan bilim insanlari, bu hipotez
tizerinde caligmislar ve sonunda pankreasin Langerhans adaciklarinin yikim ile diyabet
arasinda iligkiyi tespit ederek insiilinin diyabet hastaligindaki etkisi ortaya konmustur.
1921°de izole edilen insiilin, bilim insanlar1 Banting ve McLeod liderliginde diyabetik
kopekler iizerinde tedavi edici amacgli kullanilmaya baslanmistir. 1923° de ayni
arastirmacilar yaptiklar1 ¢alisma ile Nobel Odiilii’nii kazanmiglardir (M. Bliss, 1993;
Wilcox, 2005).

Insiilin, pankreastaki Langerhans adaciklarinin beta-hiicrelerinden sentezlenen bir
hormondur. Beta hiicrelerindeki salgi graniillerinin kandaki glikoz seviyesindeki artisi
tespit etmesiyle insiilin sekresyonu artmaktadir. Insiilin, kandaki glikozun hedef

hiicrelerce kullanimini saglamaktadir. Bu sayede, hiicrenin enerji ihtiyacini karsilamasi
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icin gerekli substrat olan glikozun hiicre igine girisi saglanmis olur. Glikoz seviyesinin
kanda artmasi diginda makro besinler, hormonlar ve sinirsel uyarilar da insiilin
sekresyonunu tetikleyebilmektedir (Wilcox, 2005). Kan sekerinin regiilasyonu aglik kan
sekerinin seviyesine bagli olarak gerceklesmektedir. Kan sekerinin regiilasyonunu insiilin
ile birlikte insiilinin antagonisti olan glukagon hormonu da iistlenmektedir (Kahn et al.,
1998). Kanda glikoz seviyesi azaldiginda, glukagon seviyesi artar. Karaciger, aglik kan
sekeri diismeye basladiginda glikojenezis ve glikoneogenezis yoluyla karacigerden kana
glikoz ¢ikisi artar. Kandaki seviyesi regiile edilen glikoz, insiiline bagli dokularin baginda
gelen karaciger, kas, beyin, bobrek ve kas gibi dokularda insiiline bagl olarak dokuya
girer ve kullanilir (Cheatham & Kahn, 1995; Czech, 1977; DeFronzo et al., 1992). Insiilin,
hedef hiicredeki hiicre zarinda bulunan insiilin reseptoriine baglanarak etkinlik gosterir
(Haeusler et al., 2018). Insiilin direnci durumunda, insiilin reseptorlerinin insiiline cevap
verme yetenegi azalir (Cheatham & Kahn, 1995). Buna bagl olarak kandaki glikoz
dokularca etkili sekilde kullanilamaz, buna bagli olarak kandaki glikoz seviyesi
diismedigi i¢in insiilin sekresyonu da devam eder. Kandaki insiilin seviyesinin artmasi
pozitif enerji dengesine neden olarak adipoziteyi tetikleyici bir anabolik etki gosterir
(Woods et al., 1974). Bunun nedeni, beyaz yag dokusunun insiilin ile iligkisidir. Kanda
insiilin seviyesinin artmasi beyaz yag dokusunda lipolizi baskilar (Petersen & Shulman,
2018; Reaven, 1988). Insiilin direnci viicudun yaglanmasin tetikleyerek (6zellikle de
viseral yag dokusunda) bel gevresi, bel-kalga oram1 ve BKI’yi artirir (Aronne & Segal,
2002; Wilcox, 2005). insiilin direncinin viicuttaki yag oranmi artirmasi viicut agirligs
artisina neden olsa da burada karsilikli bir iliski s6z konusudur. Viicut agirliginin
azalmasi da insiilin direncine yatkin kisilerde insiilin direncinin kirilmasinda (insiilin
duyarliligin1 artirma ile) etkili olabilmektedir (Reaven, 2003). Miyositlerde bulunan
insiilin reseptorlerine baglanan insiilin, iskelet kasina dolasimda yeterli glikozun
bulundugu mesajini ileterek kas icine glikoz gegisini hizlandirir. Bu sayede kas i¢inde
glikoliz azalir ve glikojen sentezi artar (J. K. Kim et al., 2000). Miyosit igerisinde yer alan
Glikoz Tasiyici1 Tip 4 (GLUT4) ile insiilin reseptdriiniin koordineli sekilde ¢aligsmasi ile
hiicre igine giren glikozun translokasyonu ve fiizyonu gergeklesir (Leto & Saltiel, 2012).
Bu sayede insiilin, kas hiicresine giren glikozun kullanimin1 ve depolanmasim
destekleyerek anabolik bir etki gosterir. Kas igine glikoz girisi sayesinde kasin
kasilabilmesi i¢in gerekli enerji ihtiyaci karsilanir. Ayn1 zamanda kas iginde lipoliz ve
glikoneogenezis baskilanir (Karam, 1997). Akut egzersizler, GLUT4’lerin sarkolemmaya

taginmasini artirarak, kronik egzersiz ise GLUT4 ekspresyonunu stimiile ederek insiilin
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duyarliligin1 artirir ve kilo kaybini destekler (Dohm, 2002; Wilcox, 2005; Zierath, 2002).
Karacigerde de insiilinin etkisi kas hiicresine benzer sekilde ilerlemektedir. Karacigerde
reseptorlerine baglanan insiilin, kandaki glikozun karacigere gecisini hizlandirir ve
hepatik glikoz iiretimini azaltir. Pankreastan salgilanan insiilinin portal ven yoluyla da

karacigere daha hizli hiicum etmesi bu siireci desteklemektedir (Cherrington et al., 1998).

Insiilin, kan-beyin bariyerini asarak beyine ulasir (Baura et al., 1993). Kan beyin
bariyerini gecerek sistemik dolagimda tespit edilen insiilinin besin tiiketimini baskiladigi
ve viicut agirh@ini azalttigi saptanmustir (Air et al., 2002; Benedict et al., 2008; Ikeda et
al., 1986; Woods et al., 1979). Dolasimdaki insiilin seviyesinin artmasinin kandaki
glikozun hiicre igine girisini artirarak kandaki seviyesini diisiirmesi nedeniyle istahi
artirabilecegi diistiniilse bile, yapilan ¢alismalarda insiilin seviyesi ile gida alim1 arasinda
negatif bir iligki tespit edilmistir (Nicolaidis & Rowland, 1976; Woods et al., 1984). Bu
iligki, hipotalamus basta olmak iizere beyinde istah regiilasyonunu saglayan bolgelerdeki
yaygin insiilin reseptorlerine dayandirilabilir (Marks et al., 1990). Beyindeki néron ve
glial hiirelerde yiiksek seviyede insiilin reseptorii ekspresyonu s6z konusudur (Plum et
al., 2005). Hipotalamusun ARC, 6zellikle de POMC néronlarinda (Benoit et al., 2002),
yiiksek insiilin reseptorii ekspresyonu mevcut olup hipotalamusun suprakiasmatik ve
periventrikiiler bolgelerinde de tespit edilmistir (Corp et al., 1986). Fazla kilolu/obez
bireylerde insiilin direncinin istah iizerindeki etkisi de degismektedir. Normal BKi’ye
sahip bireylerde insiilin akut olarak tokluk yaratarak istahi baskilarken, insiilin direnci
olan fazla kilolu/obez bireylerde insiilinin istah iizerindeki etkisinin koreldigi tespit

edilmistir (Flint et al., 2007).

Sedanter yasam sekli ile kanda artan lipoprotein lipaz aktivitesi ile kan glukoz
degeri arasinda pozitif iliski vardir. Sedanter yasam sekli de bireyin diyabet olmasini
tetikleyebilmektedir (ACSM, 2018b). Benzer sekilde, diizenli egzersiz yapmanin
(egzersiz tiiriinden bagimsiz olarak) insiilin duyarliligini artirarak insiilinin etkinligini
artirdig1 ve aclik instilin seviyesini diisiirdiigii bilinmektedir. Bu etkisi sayesinde, insiilin
direnci hastalar1 ve diyabetik bireylere diizenli olarak egzersiz yapmalari1 6nerilmektedir.
Yiiksek siddetli egzersizlerin, sprint egzersizlerin ve hatta kombine edilmis egzersizlerin
(aerobik + kuvvet egzersizleri gibi) insiilin duyarhilifina daha fazla katki sagladi
goriilmiistiir (Bird & Hawley, 2016). Yiiksek yogunluklu interval antrenmani ve diizenli
diren¢ antrenmanlar1, Tip 2 Diyabetli (T2D) bireyler i¢in Onerilen siddetli egzersiz

bicimleridir. Degisken siddetteki antrenman, T2D'li yetiskinlerde tiim viicut glikoz
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atilimini iyilestirir, ancak enerji harcamasi i¢in eslestirildiginde, uzun siireli diisiik ila orta
siddetli aerobik antrenman yapmak, T2D ile obez olan yetigkinlerde aerobik kapasiteyi
artirmada ve HbA1C seviyelerini diisiirmede siirekli orta ila yiiksek siddetli stirekli

antrenman kadar esit derecede etkilidir (ACSM, 2018c).

2.2.2.1.3. Ghrelin

Oreksijenik periferal bir peptit olan ghrelin, aclik durumunda midedeki gastrik
oxintik hiicrelerden ve gastrik mukozada yer alan endokrin hiicrelerinden salinmaktadir
(Stanley et al., 2005). Aglik durumunda salgilanan ghrelin, bireyi yemek yemege
yonlendirirken besin tiiketim sikliklarinin da diizenlenmesinde rol oynamaktadir
(Cummings et al., 2001). Ghrelin AgRP/NPY néron toplulugunda bulunan biiyiime
hormonu salg1 uyarici reseptoriine (GHSR 1a) baglanarak gida tiiketimini tetiklemektedir
(Farhadipour & Depoortere, 2021; Nakazato et al., 2001). Ayrica hedonik sistem ile de
etkilesim halindedir (Diano et al., 2006). Ghrelinin 2 formu olup bu formlar birbirlerinin
antagonisti olarak ¢alismaktadir; agillenmis ghrelin ve de-agillenmis ghrelin (Ouerghi et
al., 2021). Acillenmis ghrelinin enerji aliminin yetersizligi durumunda akut olarak istahi
uyardig1 ve boylece istahin diizenlenmesinde kisa siireli bir rol oynadigi bilinmektedir
(De Vriese et al., 2010). Obez bireylerde plazma ghrelin seviyesinin ideal viicut
agirhiginda olan kisilere gore diisiik oldugu ve agillenmis ghrelin seviyesinin obezlerde
daha kisa siire baskilanabildigi tespit edilmistir (Wang et al., 2022). Akut egzersizlerin
genellikle acillenmis ghrelini baskiladigi, uzun siireli egzersizlerin ise total ve de-
acillenmis ghrelini arttirdigi goriilmiistiir (Douglas et al., 2017; Malin et al., 2020;
Ouerghi et al., 2021). Ozellikle de yiiksek siddetli egzersizlerin serum ghrelin seviyesini
daha fazla diislirdiigii yapilan ¢aligmalar ile tespit edilmistir (Hu vd., 2023; Matos vd.,
2020).
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2.2.2.1.4. Peptid YY

Peptid YY (PYY) hormonu, sindirim kanalinin distal bolgesinde (ileum ve kolon
basta olmak {izere) yer alan L hiicrelerinden besin tliketimi sonrasi salgilanan, 36 amino
asitli bir peptittir. NPY ve Pankreatik Polipeptidi (PP) ailesindendir (Batterham et al.,
2006; Tatemoto & Mutt, 1980). PYY pankreatik sekresyon, safra kesesinin kasilmasi ve
kolondaki su ve elektrolit emilimini gibi faktorlere bagli olarak uyarilabilmektedir
(Erhorn, 2007; Imamura, 2002). PYY 136 Ve PYY3.36 olmak tizere iki ana endojenik formu
vardir. PYY3-3s formu dolasimda baskin olan formu olup, NPY Y2 reseptorii tizerinden
etki ederek istah1 baskilamaktadir (Batterham et al., 2002, 2006; Grandt et al., 1994;
Korner et al., 2006). PY Y ’nin, besin tiikketimine (6zellikle de proteinli ve yagli besinlerin
tilketimine) bagl olarak sekresyonu artar. Aclik halinde dolasimdaki seviyesi diisiiktiir.
Besin alimini takiben 15 dakikada sekresyonu artar ve kanda 1-2 saat i¢inde pik seviyeye
ulagir (Adrian et al., 1985; Essah et al., 2007; Karra et al., 2009). Obez bireyler tizerinde
yapilan calismalarda, PYY ve obezite arasinda tam bir sonuca varilamamistir. Aclik
halinde dolasimdaki PYY seviyesinin obez bireylerde daha diisiik oldugu, besin tiiketimi
sonrasi sekresyonunun daha az oldugu goriilse de obeziteye bagl bir PYY direnci
saptanmamistir (Batterham et al., 2002, 2003). Egzersiz yapmanin ozellikle obez
bireylerde PYY salinimini artirdigi belirlenmistir (Douglas et al., 2017; Shakiba et al.,
2019).

2.2.2.1.5. Kolesistokinin

Kolesistokinin (CCK), besin tiiketiminin ardindan gastrointestinal sistemdeki I
hiicrelerinden (6zellikle de duodenum ve jejenumdan) sekresyonu artan bir
gastrointestinal sistem hormonudur (Larsson & Rehfeld, 1978; Liddle et al., 1985). Besin
titkketimi ile birlikte hizla kana salinir ancak 1-2 dakikalik yarilanma 6mriine sahip oldugu
igin etkisi kisa siirelidir (Gibbs et al., 1973). CCK, mide bosalma siiresini uzatir, pankreas
ve safra kesesinden enzim salinimini uyarir ve bagirsak hareketliligini artirarak sindirime
katkida bulunur (Liddle et al., 1985; T. H. Moran & Schwartz, 1994). 1973 yilinda
eksojenik CCK uygulamasinin farelerde gida alimimi azalttigi tespit edilmistir (Gibbs et

al., 1973). Yapilan calismalarda, periferde gastrointestinal sistem organlarinda ve enterik
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noronlarda CCK reseptorleri bulunmustur. CCK hem vagal sinirini uyarmasi yoniiyle
hem de kan beyin bariyerini asarak hipotalamustaki NTS bdlgelerinde yogun olarak
bulunan reseptorlerine baglanarak istahi baskilar (T. H. Moran et al., 1986, 1990;
Reidelberger et al., 2004; M. W. Schwartz et al., 2000; Wank, Harkins, et al., 1992; Wank,
Pisegna, et al., 1992). Birgok alt tiirii olmakla beraber, CCK-68 ve CCK-8 biyoaktif
formlar1, doygunlugu artirarak 6giin tiiketimini baskilarken (Overduin et al., 2014), CCK-
33 formu Ogiinler arasindaki tokluk siiresini uzatarak istah1 baskilayict etki
gostermektedir (Lateef et al., 2012; Washington et al., 2011). CCK reseptorlerinin genetik
faktorler nedeniyle eksikliginin hem farelerde hem de insanlarda obeziteyle baglantili
olabilecegi saptanmistir (Little et al., 2005). Ancak insanlarda genetik CCK reseptor
mutasyonunun yaygin olmadigi da bilinmektedir (Inoue et al., 1997; Miller et al., 1995).
Obez bireylerde CCK sekresyonunun aglik halinde normal BK1’deki bireylere gore daha
yiiksek seyrettigi goézlenmistir (Baranowska et al., 2000). Bu durum, obez bireylerin
yiiksek yagli beslenmelerine bagli olarak sindirimin uzamasiyla birlikte CCK
sekresyonunun artigina baglanabilmektedir (Little et al., 2005). Yapilan galigmalarda
egzersiz yapmanin CCK sekresyonunu azalttig1 tespit edilmistir (Ataeinosrat et al., 2022;
Quist et al., 2019).

2.2.2.1.6. Glukagon benzeri peptid-1

Glukagon-Benzeri-Peptid-1 (GLP-1), sindirim kanalinin distal bolgesinde yer
alan L hiicreleri tarafindan, besin (6zellikle karbonhidrat) tiikketimine bagl olarak
salgilanan bir hormondur (Ghatei et al., 1983; Orskov et al., 1994). Besin tiiketiminin
baslamasi ile salgilanmaya baslar, besinler bagirsaga ulasmadan kandaki seviyesi zirveye
ulagir (De Silva & Bloom, 2012; Smeets et al., 2008). Glukozun regiilasyonu, insiilin
salmimini artirmasi ve besin alimimin kontroliinde rol oynamaktadir (Tang-Christensen
et al., 2001). GLP-1, glukagon salinimini inhibe eder, mide bosalmasini geciktirir ve
istah1 baskilar (Gutniak et al., 1992; Willms et al., 1996). Modifiye edilmis GLP-1
reseptor antagonistleri tip 2 diyabetin tedavisinde kullanilmaktadir (Miiller et al., 2019).
GLP-1 reseptorleri hipotalamusta bulunmakta olup, kan beyin bariyerinden gegerek bu
bolgelerin uyarilmasi ile de direkt olarak istah baskilayici etki gosterebilmektedir (De
Silva & Bloom, 2012; Shughrue et al., 1996; Wei & Mojsov, 1995). Fazla kilolu ve obez
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bireylerde farkli siddetlerde yapilan egzersizlerin GLP-1 salinimini farkli sekillerde
etkileyebildigi belirlenmistir (Ataeinosrat et al., 2022; Chen et al., 2022; Matos et al.,
2018; Quist et al., 2019; Schubert et al., 2014).

2.2.2.2. Egzersizin istah iizerindeki etkisiyle iliskilendirilen diger metabolitler

2.2.2.2.1. Laktat

Kasin kasilabilmesi i¢in kas hiicrelerinde enerji tiretimine (Adenozin Trifosfat;
ATP) ihtiyag vardir. Hiicre i¢i enerji kaynaklarina bakildiginda, depolanmis haldeki
ATP’den sonra enerji ihtiyaci, hiicrenin oksijen ihtiyacinin karsilanabildigi siddetlerdeki
egzersizlerde aerobik glikolizis ile hiicre iginde depolanan glikojenden son iiriin olarak
su, karbondioksit ve ATP’nin olusmasi ile karsilanmaktadir. Egzersiz siddetinin artmasi
ile aerobik glikolizis ile enerji elde edilmesi i¢in yeterli oksijen hiicrede bulunamadig1
icin, anaerobik glikolizis ile enerji iiretim fazina agirlik verilir. Anaerobik glikolizis ile
enerji kaynagi olarak kullanilan glikojenden ATP elde edilmesi siiresince, hiicrenin
sitoplazmasinda enerji liretiminin tamamlanmasi ve piriivattan enerji Gretiminin devam
edilememesi (mitokondrial faza gecilememesi) nedeniyle hiicre i¢inde son iiriin olarak
sitoplazmada biriken piriivat, Laktat Dehidrogenaz (LDH) enzimi ile laktik asite
dontstiiriiliir ve hiicre i¢inde laktik asit miktar1 artar. Laktik asit olusumunun artis1 ve
laktata indirgenmesi ile hiicrede hidrojen iyon sayisi artar ve belirli bir hidrojen birikimi
sonucu asit seviyesinin artmasina bagli olarak enzimlerin ve hiicresel aktivitelerin yerine
getirilebilmesi i¢in gerekli kosullar saglanamamis olur. Bunlara bagl olarak yorgunluk
olusur ve kas hareket devamliligini siirdiiremez (M. M. Hall et al., 2016; Nalbandian &
Takeda, 2016; Robergs et al., 2004). Laktat, saglikli bireylerde dinlenik halde iken 1-2
mmol/L araligindadir (Aduen, 1994). Siddetli egzersizde anaerobik glikolizis ile enerji
iiretiminin artmasi ile laktat seviyesi normal seviyesinin 20 katina kadar ¢ikabilmektedir
(Goodwin et al., 2007). LDH enzimi sayesinde hiicrede piriivat-laktat dengesi
saglanmaktadir. Hiicrede ne kadar laktat iiretilecegi genellikle hiicre i¢indeki piriivat ve
laktat konsantrasyonuna baglidir. Pirlivat konsantrasyonu glikolitik kas lifinin
kapasitesini astiginda, LDH enzimi ile laktata indirgenir (Nalbandian & Takeda, 2016;

Vaccari-Cardoso et al., 2022). Hiicrede biriken laktat tekrardan enerji kaynagi olarak
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kullanilabilmektedir. Baglarda laktatin bir atik iirlin olarak hiicrede kaldig1 ve ayn1 hiicre
icinde enerji kaynagi olarak kullanilabildigi goriisii hakimdi. Ancak laktatin
Monokarboksilat Transport (MCT) proteini yoluyla ekstraseliiler siviya gegip beyin, kalp,
karaciger ve bobrek gibi dokulara tasinarak orada enerji kaynagi olarak da kullanilabildigi
belirlenmistir (Brooks, 2009; M. M. Hall et al., 2016; Robergs et al., 2004; G. van Hall,
2010). Kan laktat seviyesinin artisinin, enerji substratlar1 olarak glikoz ve serbest yag

asitlerinin kullanimini azalttig1 gosterilmistir (Brooks, 2009).

Siddeti giderek artan bir egzersiz ile laktatin kandaki konsantrasyonu artar ve
beyne gecerek merkezi laktat konsantrasyonu artar (Dienel, 2012). Beyin de laktati enerji
kaynagi olarak kullanabilen organlardan biridir. Ayn1 zamanda MCT ile laktatin dolagima
katildig1 da bilinmektedir. Merkezi sinir sisteminde ve dolasimdaki laktat seviyesinin
artisinin periferde istah1 baskilayict etki gosterdigi one siiriilmiistiir. Laktatin ghrelin
tireten hiicrelere baglanarak ghrelin sekresyonunu inhibe ettigi ve bu sayede istah1 kisa
stireli olarak baskilayarak insanlarda enerji alimini azalttigi belirlenmistir (Engelstoft et
al., 2013; McCarthy et al., 2023; Schultes et al., 2012). Ayni zamanda laktatin
hipotalamik noropeptid ekspresyonunu ve salinimini modiile ederek istahi etkiledigi de
tespit edilmistir (Cha & Lane, 2009; Ou et al., 2019). Farkli siddetlerde yapilan akut
egzersizlerin laktat ve interlokin-6 (IL-6) ile baglantili olarak istah hormonlarinin seyrini
inceleyen bir calismada, farkli siddetlerde kosan 8 erkegin agillenmis ghrelin, GLP-1,
PYY, laktat, IL-6 ve VAS degerleri incelenmistir. Yiiksek siddetli 2 egzersiz grubunda
da (siddetli devamli egzersiz ve sprint interval egzersiz gruplar1) ghrelin seviyesinin
baskiladigi, GLP-1 ve PYY seviyelerinin arttig1 ve bu parametrelerdeki degisikligin
laktatla baglantili oldugu tespit edilmistir (Islam et al., 2017). Kuvvet antrenmani
metodlarinin laktat {izerinden istahla iliskisini inceleyen bir ¢alismada, 12 rekreatif erkek
sporcuya (ortalama 26 yas) 3 ayr1 kuvvet antrenman1 uygulanmistir; iist viicut, alt viicut
ve tiim viicut. Sporcularin antrenmana bagli olarak istah diizeyleri ve kan laktat seviyeleri
incelenmistir. Tiim viicut kuvvet antrenmaninin diger kuvvet antrenmani bolgelerini
hedef alarak yapilan kuvvet antrenmanlarina gore istah diizeyinin istatistiksel olarak daha
fazla diiglirdiigii, bunu da laktat seviyesini daha da ylikselterek yapmis olabilecegi
sonucuna baglamiglardir (Freitas et al., 2021). Kanda laktat seviyesinin artmasina bagli
istahin baskilandigi calismalarca ortaya konmus olsa da giiniimiizde laktatin istah

metabolizmasindaki fizyolojik siireci tam olarak agiklanamamugtir.
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2.2.2.2.2. Fenilalanin

Tirozin 6nciisli olan fenilalanin (CoH1:1NO32), biliylime gelisme ve protein sentezi
icin gerekli olan bir esansiyel amino asittir. Beslenme ile viicuda alinan fenilalanin,
karacigerde Fenilalanin Hidroksilaz (PAH) enzimi ile tirozine g¢evrilerek melanin,
epinefrin ve norepinefrin gibi katekolaminlerin sentezinde 6nemli bir kaynak olarak
kullanilir. Fenilalanin, kas gelisimi i¢in de gerekli olan amino asitlerden biridir. Protein
ihtiyacinin karsilanmasinin mTOR aktivasyonunu artirarak kas protein sentezini artirdigi
bilinmektedir (Wagenmakers, 1998). Agliga bagli olarak kaslardaki fenilalanin
konsantrasyonunu inceleyen bir ¢alismada, 72 saatlik agligin mTOR akvititesini azalttigi
ve kasta fenilalanin atilimini artirdig1 gozlenmistir (Vendelbo et al., 2014). PAH enzim
eksikligine bagli olarak tirozine doniistiiriilemeyen fenilalanin, toksik seviyelere ulasarak
merkezi sinir sistemini olumsuz etkiler. Ideal serum fenilalanin seviyeleri 50-110 nmol/L
(14,42-31,72 ng/mL)’dir (Blau et al., 2010). Hayvan ve insanlar ile yapilan ¢alismalarda,
1,3 mM’iin iizerindeki fenilalanin seviyelerinin akut fenilalanin toksisitesine neden
oldugu goriilmiistiir. Fenilalaninin tirozine doniistiiriilememesi sonucu goriilen
fenilketoniiri, yenidoganlarda goriilen otozomal resesif bir metabolizma hastaligidir.
Davranigsal, motor fonksiyon bozukluklar1 ve ruh sagligi sorunlari gibi saglik sorunlarina
neden olmaktadir. Tedavisinde fenilalanin igerigi yiiksek besinlerin beslenmede

smirlandirilmasi esastir (Gascon et al., 2007; Gireud et al., 2014; Litwack, 2018).

Egzersize bagl olarak serum fenilalanin seviyelerinin arttig1 yapilan ¢calismalarda
goriilmistiir. Sahlin ve arkadaslari, egzersize bagl olarak plazma fenilalanin ve tirozin
diizeylerinin yaklasik %40 (Sahlin et al., 1990), Bergstrom ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ¢alismada bu rakam %50-90 (Bergstrom et al., 1985), Eriksson ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢aligmada ise yaklagik %20 oraninda arttg1 saptanmistir (Eriksson et
al., 1985). Holm ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, obez bireylerin diizenli
egzersiz yapmasina bagl olarak kontrol grubuna gore plazma 16sin konsantrasyonu
azaldig1 ve alanin konsantrasyonunun arttig1, ayrica BCAA, tirozin ve fenilalanin plazma
seviyelerinin hem egzersiz dncesi hem de sonrasinda yiiksek oldugu belirlenmistir (Holm
et al., 1978). Fenilalanin, protein alimi ile birlikte viicuda alinir ve proteinlerin sindirimi
ile PYY, GLP-1 ve CCK gibi istah1 diizenleyen gastrointestinal hormonlarin
sekresyonlarini tetikleyebilmektedir (Amin et al., 2021; Ballinger & Clark, 1994;
Fitzgerald et al., 2020). Bu sayede istahin baskilanmasinda da bir rol oynayabilir. Ayni
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zamanda glukagon sekresyonunu da artirarak yag yakimini stimiile edebilir. Ueda ve
arkadaglari, ilk kez fenilalanin yiiklemesini egzersiz ile kombinleyerek yag yakimina
etkisini incelemislerdir. 12 aktif erkek bireye egzersiz 6ncesi fenilalanin oral yiiklemesi
yapilmis (3 g/doz) ve 30 dk sonra %50 VO2zmax tempoda 1 saatlik bisiklet ergometresinde
egzersiz yaptirllmistir. Fenilalanin yiiklemesinin kandaki gliserol ve glukagon
seviyesinin arttig1 ve solunum degisim oraninda anlamli bir azalma oldugu tespit edilerek
yag yakimini (hepatik ketojenezis hari¢) destekledigi tespit edilmistir (Ueda, Yamaguchi,
Sanbongi, et al., 2017). Ayni arastirmacilarin yaptiklar1 diger iki ¢alismada da yukaridaki
calismayla ayni miidahale ve egzersiz protokolii uygulayarak farkli amino asit
karigimlarinin yag yakimina etkisi incelenmisler, her iki ¢aligmada amino asitli karigimi
icip egzersiz yapanlarin glukagon seviyesinin istatistiksel olarak arttigi, amino asit
yiiklemesinin glukagon salinimini stimiile ederek yag yakimini tetikleyici bir miidahale
olabilecegi sonucuna varilmistir (Ueda et al., 2016; Ueda, Sanbongi, Takai, et al., 2017).
Ancak beslenme miidahalesi olmaksizin yapilan egzersiz miidahalesinin fenilalaninin

tizerinden istaha etkisi bilinmemektedir.

2.2.2.2.3. Lac phe

Laktat ve amino asitler, viicutta bir¢ok dokuda bulunabilmektedir. Laktat ve
amino asitlerin hiicre i¢inde enzimatik dinamiklere bagl olarak hizli bir sekilde yeni bir
yap1 olusturduklar1 ve bu yapilarin ABCCS olarak bilinen hiicre zari tasiyicilari ile hiicre
disina tagindig: tespit edilmistir. Jansen ve arkadaslar1 (2015), in vitro kosullar altinda
memelilerde sistolik enzim CNDP2’nin laktat ve amino asitlerin konsantrasyonlarinin
artist ile katalize edilerek N-laktoil-amino asitleri metabolitlerini olusturdugunu
kesfetmislerdir. Cesit amino asitlerin dokudaki laktat ile birleserek yeni bir laktik asit-
amid olusturdugu tespit edilmistir; N-lac-Val, N-lac-lle gibi (Jansen et al., 2015). Bu
metabolitlerden N-lac-Phe (C12HisNOs), hem laktat hem de fenilalaninin varliginda,
rekombinant insan CNDP2 enzimi aracilifiyla olusmaktadir. Metallopeptidazlarin M20
ailesinden olan CNDP2, glutamat benzeri karboksipeptidaz ve karnozin dipeptidaz 2
olarak da bilinmektedir (Teufel et al., 2003). Li ve arkadaslari, farelerde bagisiklik ve
epitel hiicrelerde CNDP2 araciligiyla Lac-phe sentezinin oldugunu tespit etmistir. Ayni1
caligmada, CNDP2 eksikligi olan obez farelerin ile yapilan egzersizlerde Lac-phe
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seviyesinin CNDP2 eksikligi olmayan obez farelere gore %75 daha az oldugu ve bu
farelerin yiiksek yagl diyet ile beslenmeye devam ederek daha fazla kilo aldiklari tespit
edilmistir (V. L. Li et al., 2022).

Siddeti artan bir egzersizin (VO2 max > %60) istah1 gegici olarak baskiladig: ve 30-
60 dk iginde istahin dinlenik haldeki seviyesine donebildigi bilinmektedir (Dorling et al.,
2018; J. A. King et al., 2015). Istahtaki bu azalmanmn laktatin istah1 baskilayici etkisi
tizerinden gergeklestigi diistiniilse de, N-laktoil-amino asitlerin tespit edilmesi ile yeni tiir
egzersiz metabolitlerinin istah tizerindeki rolleri 6grenilmeye baslanmustir. Li ve
arkadaglari, yiiksek yagl diyet ile obezlestirilen fareleri tiikkenene kadar kosu bandinda
kosturarak kanda olusan farkli metabolomikleri tespit etmeye ¢alismislardir. Obez erkek
farelerde, egzersizden sonra Lac-phe konsantrasyonunun maksimum 2 pM’e ulastigi,
egzersizden 1 saat sonra baslangi¢ diizeyine dondiigii ancak istahin 12 saat kadar
baskilandig: tespit edilmistir. Ayrica, ayni arastirmacilar yarig atlarinin yaris oncesi ve
sonrast plazmalarindaki farkli metabolomikleri ve istah seviyelerini incelemiglerdir.
Yiiksek siddette yapilan egzersize bagli olarak olusan baslica metabolitin Lac-phe
oldugu, Lac-phe haricinde de baska laktoil-amino asitlerin egzersizle indiiklendigi hem
fare hem de yarig atlariyla yapilan arastirmalarda tespit edilmistir. Lac-phe’nin
egzersizden sonra 1 saat kanda kaldigi ve istahi 12 saate kadar baskiladigi tespit
edilmistir. Zayif farelerde kontrol grubuna gore istahta farklilik olmadig goriigmiistiir. Li
ve arkadaslarinin yaptigi c¢alisma ile Lac-phe metabolitinin istah1 baskilayici etki
gosterdigi kanitlanmugtir (V. L. Li et al., 2022). Lac-phe’nin obezlerde hem istah1 azalttigi
hem de yag dokusunun azaltarak obezitenin tedavisinde Onemli bir rol oynayacagi
diigiiniilmektedir (Hoene et al., 2022). Lac-phe’nin istahi baskilayici etkisinin merkezi
sinir sitemi ndronlarinda yer alan G proteine baglh reseptdr (GPCR) sensorii yolagi
tizerinden oldugu ortaya atilmis (Lund et al., 2022) olmasina ragmen, Sekil 2.1.’de
goriildiigii gibi egzersizin Lac-phe salinimini hangi reseptdr protein(ler)i ve yolaklar
vasitasiyla istahi baskiladigina dair verilerin elde edilmesi sayesinde Lac-phe metaboliti
hakkinda daha fazla bilgi sahibi olunabilir.
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Sekil 2.1. Istahla iliskili hormon ve metabolitlerin fizyolojik siireci
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirma Grubu

Pamukkale Universitesi (PAU) Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Poliklinigi’ne
bagvuran, metabolik cerrahi islemi kriterlerini saglamadigi gerekgesiyle cerrahi
operasyona alinmayan obez kadin katilimecilar ile ¢alisma yapilmistir. Genel Cerrahi
Poliklinigi’nde katilimecilarin viicut agirliklari ve boy uzunluklari dlgiimleri doktor
tarafindan yapilarak BKI degerleri tespit edilmistir. Calismaya dahil edilme kriterlerini
kargilayan katilimcilar Genel Cerrahi Poliklinigi doktoru tarafindan ¢alismaya
uygunluklar1 degerlendirilmis olup, uzman doktor tarafindan herhangi bir kardiyak,
ortopedik veya metabolik semptomu/hastaligi olmadig1 belirlenen katilimcilara telefon
yoluyla ulasilarak ¢aligma ile ilgili bilgilendirme yapilmis ve katilimcilara ait bilgiler
toplanarak ¢alismaya uygunluklari (hastalik durumu, ilag kullanma durumu gibi veriler)

belirlenmistir.

Katilimcilarin arastirmaya katilmalari i¢in asagidaki “dahil olma” ve “gikarilma”

kriterleri kullanilmistir;

Goniilliiler Icin Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri:

e 38-56 yas araliginda olma
e BKI degeri > 29 kg/m? arasinda kadin olma

e Bilinen kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliginin olmamasi1 ve mevcut hastaliklarin

tedavisi i¢in diizenli olarak ila¢ kullanmama
e Egzersiz yapilmasini engelleyecek bir ortopedik rahatsizligi olmama
e Sedanter/inaktif olma

e (Gebe olmama
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Goniilliiler Icin Calismadan Cikarilma Kriterleri:

e (Caligsma siiresince fiziksel aktivite diizeyini degistirme
e Beslenme diizenini degistirme (kalori ve giinliik makro besin alimlarinin degisimi)

e Caligmanin ilk giinii yapilan viicut kompozisyonu 6l¢iimii ve maksimal aerobik gii¢

testlerine katilmama
e Egzersiz ¢alismalarinin birine gelmeme
e Kan tetkiklerini calisma siiresince vermeme

e Egzersizde istenilen performansi gdstermeme

Dahil olma ve ¢ikarilma kriterleri sonucunda toplam 11 kisi ile ¢alisma
tamamlanmistir. Orneklem biiyiikliigiiniin hesaplanmasinda, ¢alismanimn tasarimi ve
incelendigi parametreler géz oniine alinarak en ¢ok Ozdestirilebilecek bir ¢alisma baz
alimmistir (V. L. Li et al., 2022). Referans ¢alismada elde edilen etki biiyiikliigiiniin
kuvvetli oldugu goriilmiistiir (dz=1,277). Calismaya en az 11 kisi alindiginda %95 giiven
diizeyinde %90 gii¢ ve kuvvetli bir etki biylkligi (dz=1,1) elde edilebilecegi

hesaplanmustir.

3.2.  Arastirmanin Tasarimi

Calismaya katilmaya uygun olan 15 katilime1 PAU Spor Bilimleri ve Teknolojisi
Arastirma ve Uygulama Merkezi’ne a¢ karnina (10-12 saatlik aglik) olacak sekilde
cagirilmistir. Katilimcilara oncelikle Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi uygulanarak
katilimeilarin fiziksel aktivite diizeyleri tespit edilmistir. Sedanter/inaktif olduklar1 tespit
edilen katilmecilarin viicut agirligi, boy uzunlugu ve viicut kompozisyonu KAHmax
yapilmistir. Ayni giin katilimeilara 2 Kilometrelik Yiirtiylis Testi uygulanmistir ve

KAHmax ile VO2max degerleri belirlenmistir.

On-test giiniinden 1 hafta sonra, 10-12 saatlik aclik hali ile katilimcilar Pamukkale

Universitesi Spor Bilimleri ve Teknolojisi Arastirma ve Uygulama Merkezi'ne ait 330
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metrelik tartan pistli atletizm sahasina ¢agirilmiglardir. 1.test giiniinde katilimeilarin aglik
halindeki VAS skorlari, 24 saatlik besin tiiketimleri ve kan numuneleri alinmustir.
Katilimcilara g6giis nabiz bandi takilmis, yiirliyiis 0ncesi kendileri i¢in hedeflenen nabiz
ve tempo araliklar1 ifade edilerek egzersiz egitmeni esliginde 5 dakikalik 1sinma
yiirliyiisii, ardindan MICE temposunda (KAHmax %65-70) 40 dakikalik yiirliylis egzersizi
yaptirilmigtir. Katilimeilarin hepsi egzersiz miidahalesini tamamlamis olup, egzersizden
hemen sonra katilimcilardan kan numuneleri ve Algilanan Zorluk Derecesi (AZD), VAS
Olcek verileri toplanmistir. Verilerin toplanmasini ardindan egzersiz egitmeni esliginde
katilimcilara 10 dakikalik statik esneme hareketleri ile soguma egzersizi yaptirilmistir.
Katilimcilar egzersiz miidahalesi sonrasi ad-libitum olacak sekilde ilk Ogiinlerini

titkketmisler ve buglinkii calisma sonlandirilmistir.

Ik egzersiz miidahalesinin yapildig: tarihten 1 hafta sonra, katilimeilar yine 10-
12 saatlik aclik hali ile ayni1 atletizm sahasina ¢agirilmislardir. Katilimcilara gégiis nabiz
band1 takilmis, ardindan katilimcilardan VAS degerleri, beslenme diizeyleri ve kan
numuneleri toplanmistir. Yiiriiylis 6ncesi katilimeilara kendileri i¢in hedeflenen nabiz ve
tempo araliklar1 ifade edilerek katilimcilara egzersiz egitmeni esliginde 5 dakikalik
1sinma yuriiyiisii, ardindan 24 dakikalik HIIE yiiriiytisii yaptirilmistir. HIIE yiirtiyiisiinde
katilimcilar KAHmax2’'nin %80-90’1nda 1 dk hizli yiiriiyecek, ardindan KAHmMax’nin
%50’ sinde 1 dk yiiriiyeceklerdir. Bu sekilde katilimcilar 12 kere arka arkaya farkli
siddetlerde yiiriimiis olacaklardir. Katilimcilarin  hepsi  egzersiz miidahalesini
tamamlamis olup, egzersizden hemen sonra katilimcilardan kan numuneleri ve AZD,
VAS olgek verileri toplanmistir. Verilerin toplanmasini ardindan egzersiz egitmeni
esliginde katilmcilara 10 dakikalik statik esneme hareketleri ile soguma egzersizi
yaptirilmistir. Katilimeilar egzersiz miidahalesi sonrasi ad-libitum olacak sekilde ilk
oglinlerini tiiketmigler ve calisma sonlandirilmistir. Katilimeilara uygulanacak iki ayri
siddetteki yiiriiylis egzersiz modellemesi, antrenman hacimleri esit olan benzer ¢alisma
grubu ve degiskenlerini incelemek i¢in tasarlanan bir ¢alismadan alinmistir (Poon et al.,
2022). Calisma siiresi boyunca katilmcilardan  beslenme  aligkanliklarini
degistirmemeleri, egzersizden 5 saat Once kafein alimim1 kesmeleri, ¢alisma siiresi
boyunca alkol kullanmamalar1 istenmistir. Caligma siiresince katilimcilarin  kan
numuneleri hemsire tarafindan alinmis, VAS ve 24 saatlik besin tiiketimi Vverileri
diyetisyen tarafindan, AZD verileri ise egzersiz uzmani tarafindan toplanmistir. Egzersiz

miidahalesi boyunca hedeflenen nabiz aralifinda yiirimeyen katilimcilar egzersiz
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egitmeni tarafindan uyarilarak tempolart ayarlanmistir. Anket ve Olceklerin

uygulanmasinda katilimcilar tarafindan anlasilmayan noktalar kendilerine agiklanmistir.

PAU Genel Cerrahi Béliimii’ne bagvuran, ancak
obezite cerrahisine uygun olmayan hastalarin
belirlenmesi

Belirlenen hastalarin galigmaya uygunluk kriterleri
acgisindan Genel Cerrahi doktoru tarafindan
degerlendirilmesi

On-Test Ginii

Calismaya katilmaya uygun 15 hastanin PAU Spor

Bilimleri Uygulama ve Aragtirma Merkezi’'ne davet

edilerek viicut kompozisyonu analizlerinin ve 2 km
ylrayus testinin uygulanmasi

1 hafta 3 katiimci 6n-

test glniine
katilmamistir

1.Test Giinii

MICE yiriliyls egzersizinin 12 katiimci ile
tamamlanmasi, katilimecilarin kan numuneleri,
AZD, VAS ve beslenme diizeyleri verilerinin
toplanmasi

1 katiimci

1 hafta

v

2.test guniine
katilmamigtir

2.Test Ginu

HIIE ylriyis egzersizinin uygulanmasi,
katilmcilarin kan numuneleri, AZD, VAS ve

beslenme diizeyleri verilerinin toplanmasi

(n=11)

Sekil 3.1. Calismanin tasarimi
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3.3.  Arastirmanin izin ve Destekleri

Arastirmanm Etik Kurul Onayr Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 26.03.2023 tarihinde alinmistir (E-60116787-
020-322951). Calisma, Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigii tarafindan, Yiiksek Lisans Tez Projesi kapsaminda 10.04.2023 tarihinde

kabul edilmis olup Yiiksek Lisans Tez Projesi kapsaminda desteklenmistir.

3.4. Veri Toplama Araglari

3.4.1. Uluslararas: fiziksel aktivite anketi

Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Anketi (IPAQ), genis kitlelerin fiziksel aktivite
degerlendirmesini yapabilmek adina, Craig ve arkadaslar1 (2003) tarafindan hazirlanan
bir 6z-bildirim anketidir (Craig et al., 2003) Anket, 12 iilkede gergeklestirilmis olup, 4
kisa ve 4 uzun formda tasarlanmistir. Katilimcilarin aktivite diizeyleri “son 7 giin” veya
“herhangi bir haftada” kag¢ kere ve ne kadar yiiriidiigii, orta ve yiiksek siddette fiziksel
aktivite yaptigin1 degerlendirmektedir (Craig et al., 2003; Oztiirk, 2005). Calismamizda
IPAQ’nun 7 sorudan olusan kisa formu kullanilmistir. Anketin hem kisa hem de uzun
formunun Tiirkge’ ye gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi1 yapilmakta olup, kisilerin
fiziksel aktivite diizeyleri inaktif, minimal aktif ve c¢ok aktif olmak iizere

degerlendirilmistir (Oztiirk, 2005).
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3.4.2. Viicut agirh ol¢iimii

+0,01 kg ve = 0,01 m hassasiyetindeki bir elektronik tarti ile (Tanita 418) diiz ve
sert bir zeminde, ayakkabisiz, kalin kiyafetler (palto, ceket vb.) ve ilave agirliklar
olmaksizin (cilizdan, anahtarlik, takilar, telefon vb.’lerin ¢ikartilmasi istenmistir)

aragtirmaci tarafindan katilimcilarin viicut agirliklar tespit edilmistir.

3.4.3. Boy uzunlugu él¢iimii

0.001 m hassasiyetinde olan boy skalasinda, katilimcilarin ayakkabisiz diiz ve sert bir
zeminde, bas Frankfort diizleminde iken ayak topuklar bitisik, kal¢a ve sirt duvara dayali,
bas dik ve gozleri karsiya bakar durumda cm. cinsinden boy uzunluklar1 dl¢tilmiistiir.

Katilimcilardan ayakkabi, sa¢ tokasi, kurdele, sapka vb. seyleri ¢ikartmalari istenmistir.

3.4.4. Beden kiitle indeksi

Katilimeilarin viicut agirhgmin (kg) boy uzunlugunun karesine (m?) boliinmesi ile
hesaplanmistir. Degerlendirme Tablo 2.1°de belirtilen BKI smiflandirmas: kullanilarak

yapilmistir.

3.4.5. Viicut kompozisyonu ol¢iimii

ABD Gida ve Ilag Dairesi onayli Tanita BC 418 (ABD, 2016) tartisi
biyoelektriksel empedans sistemi ile katilimeilarin viicut yag kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi

(kemik ve kas kiitlesi) ve total viicut suyu tespit edilmistir.



34

3.4.6. Kalp atim hizi él¢iimii

Polar H9 (Finland, 2020) nabiz sensorii kullanilarak katilimcilarin kalp atim

hizlar1 egzersiz siiresince takip edilmistir.

3.4.7. Gorsel analog skala

Katilimcilarin - egzersiz miidahalesi Oncesi ve sonrast istah durumlarinin
belirlenmesinde VAS kullanilmigtir. Bu skalada katilimcilarin istahlart 8 durum
tizerinden degerlendirilmektedir; anhik aclik, tokluk hali, mide dolulugu, yemek
yiyebilme diizeyi ve yagli, tuzlu, sekerli ve eksi besinleri tiikketme istegi. Skala, her bir
soruya 100 mm uzunlugundaki cetvel {izerinde verilen uzunlugun (puan) toplaminin

aritmetik ortalamas1 alinarak hesaplanmaktadir (Flint et al., 2000).

3.4.8. 2 kilometre yiiriiyiis testi

2 kilometrelik yliriiyiis testi, fazla kilolu kisilerin cinsiyeti, boy uzunlugu, yasi ve
BKI gibi parametrelerine gére VOzmax degerlerinin (ml/kg/dk) submaksimal olarak
Olglimii amaciyla gelistirilmistir (Laukkanen et al., 1992). Test, katilimcilarin 2
kilometrelik parkuru en hizli ve kisa siirede tamamlamalart ile gergeklesmektedir
(Laukkanen et al., 1992; P. Oja et al., 2013). Katilimcilardan test 6ncesi giinii alkol
tiikketmemeleri ve test Oncesi agir yemek ve kafein igerikli yiyecek ve icecek tiiketiminden
uzak durmalari istenmistir. Katilimcilar acik havada, rahat kiyafet ve spor ayakkabr ile
testi tamamlamiglardir. Egzersiz uzmani tarafindan takip edilen katilimcilarin test siireleri
ve kalp atim hizlar1 kaydedilmistir. Elde edilen VO2max degerleri (maksimal aerobik giig:
ml/kg/dk) ile katiimcilarin egzersiz siddetleri belirlenmis ve bunlara gore egzersiz

miidahaleleri planlanmuigtir.

Kadmlar i¢in VOamax (ml/ka/dK):

116,2 — 2,98 x siire — 0,11 x KAH — 0,14 x yas — 0,39 x BKI
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3.4.9. 24 saatlik diyeti hatirlatma yontemi

24 saatlik zaman dilimini standart olarak tanimlayan (evvelsi giin gece yarist
23:59°dan diin gece yaris1 24:00°a kadar), bu siirecte tiiketilen besinlerin ve miktarlarinin
hatirlanmasini  kolaylastiran ve adim adim kaydedilmesini saglayan standart bir
sorgulama Glgegidir (Kaya, 2019). Bu 6lgek bir beslenme uzmani esliginde katilimcilarla
yiiz yiize olacak sekilde uygulanmaktadir. Katilimcilarin bir giin boyunca neyi, ne kadar,
ne zaman yedigi ve ictigi sorgulanmaktadir. Mevcut veriler BEBIS isimli Tiirkiye’de en
¢ok kullanilan beslenme bilgi sisteminde degerlendirilerek kisilerin 24 saatlik total kalori

ve makro besin (karbonhidrat, protein ve yag) tiiketimleri belirlenmistir.

3.4.10. Algilanan zorluk derecesi

Algilanan zorluk derecesi Olcegi, egzersizin siddetinin subjektif olarak
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Egzersiz siddetinin kisinin 1’den (en diisiik) 10°a
(maksimal) kadar puanlamasi ile yapilmaktadir (Borg, 1990). Egzersizlerin kisiler
tizerinde yarattig1 zorluk dereceleri, katilimcilarin egzersiz uygulamalarindan hemen

sonra AZD skorlar1 sorgulanarak belirlenmistir.

3.4.11. Kan ornekleri

3.4.11.1. Kan érneklerinin alinmasi ve saklanmasi

Calisma gruplarina ait hastalarin kan 6rnekleri alindiktan sonra Edtali kan tiipii en
az 5-10 kez yavasca alt-iist edilerek calkalanmadan karistirilmistir. Oda sicaklifinda
bekleyen Orneklerin 2 saat igerisinde plazmalart ayrilmistir. Tiipler santrifiij edilmeden
once beklemis ve kan hiicreleri cokmeye baslamissa ise en az 15-20 kez yavasca alt-iist
edilerek karigtirillmistir. Eger tiipler +4 °C de bekletilmislerse karistirmadan once tiiplerin
oda sicakligina gelmeleri i¢in 30 dakika beklenmistir. Sonrasinda tiipler 2000 g’de 10
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dakika santrifiij edilmis, santrifij islemi sonunda tiipler sarsiimadan dikkatlice
santrifiijden cikarilarak yavasca kapaklart agilmig ve plazmanin en iist kismindan 200
ul’lik pipetlerle (DNase, RNase Free, filtreli pipet u¢lar1 kullanilarak) 5 kez pipetleme
yaparak toplamda 1000 pl olacak sekilde plazma steril ependorf tiiplere toplanmustir (kan
hiicrelerine yaklasmadan pipetlemeler yapilmistir). Toplanan 1000 pl’lik bu plazma
ornegi 2000 g’de 10 dakika santrifiij edilerek plazmanin {ist kismindan (en tistte bir miktar
zor goriilen lipid birikir ona degmeden) 250 ul’lik kisim steril bir ependorf tiipe alinmistir.
Bu islem alttaki hiicresel kisim rahatsiz edilmeden (DNase, RNase Free, filtreli pipet
uclar1 kullanilarak) pipet ile yapilmistir. Bu asamada iki adet de yedek tlip hazirlanmistir.
Bu sekilde ayrilan plazma 6rnekleri - steril 1,5 ml’lik eppendorflara aktarilarak ¢alisma

gerceklestirilene kadar 80°C’lik derin dondurucuda saklanmistir.

3.4.11.2. Serum laktat él¢iimii

Laktat (LAT) 6l¢tim kiti, yarigmali enzim immunoassay teknigi ile uygulanmustir.
Bir poliklonal anti-LAT antikoru ve bir LAT-HRP konjugati kullanilarak, test numunesi
ve tampon, LAT-HRP konjugat: ile birlikte inkiibe edilmistir. Edtali 6rneklerden 100
mikrolitre alinarak bir saat boyunca énceden kaplanmis kuyular inkiibasyon siiresinden
sonra yikanmistir. Kuyular daha sonra HRP enzimi i¢in substrat ile inkiibe edilmistir.
Enzim-substrat reaksiyonunun iiriinii mavi renkli bir kompleks olusturmustur. Son olarak,
durdurmak icin bir stop soliisyonu eklenmistir. Reaksiyon, sonucu c¢ozelti sariya
¢evrilmistir. Rengin yogunlugu bir mikroplaka okuyucuda 450 nm'de spektrofotometrik
olarak Ool¢iilmiistiir. Rengin yogunlugu LAT konsantrasyonu ile ters orantilidir.
Numunelerden LAT ve LAT-HRP konjugati anti-LAT i¢in rekabet ettiginden antikor
baglama yeri sayist sinirli oldugu i¢in daha fazla yer oldugu i¢in numuneden LAT
tarafindan isgal edilir, LAT-HRP'yi baglamak i¢in daha az bolge kaldigi igin eslenik
rengin yogunluguyla ilgili standart bir egri ¢izilir. Optik yogunluk standartlarin
konsantrasyonuna her birinde LAT konsantrasyonu oOrnek bu standart egriden
hesaplanmistir (Human Lactate ELISA Kit #E4539Hu, BT Lab BioassayTechnology
Laboratory, Shanghai China).
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3.4.11.3. Serum fenilananin 6l¢iimii

Bu metod, yarismali enzim baglantili immiino analiz yontemiyle yapilmustir.
Numune L-fenilalanin tiirevlendirmesi igin bir tlirevlendirme reaktifinin eklenmesiyle
hazirlanmistir. Standart kuyularina 50 pl standart, numune kuyularina ise 40 pul numune
eklenmistir. Daha sonra numuneler ve bir poliklonal L-fenilalanin antiserumu, L-
fenilalanin tlirevi ile kapli bir mikrotitre plakasinin oyuklarinda inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon siiresi boyunca (37°C, 60 dk), numunedeki hedef L-fenilalanin poliklonal
proteinin baglanmasi i¢in mikrotitre kuyucuklarinin duvarinda immobilize edilmis tracer
ile rekabet etmistir. Numunedeki L-fenilalanin, antikorlar1 tracera baglanmadan
uzaklagmustir. Ikinci inkiibasyon adimi sirasinda, her bir mikrotitre kuyucuguna bir
peroksidaz konjuge antikor eklenmistir. Anti-L-fenilalanin antikorlarini saptamak amac1
ile baglanmamis bilesenleri yikadiktan sonra, tetrametilbenzidin, bir peroksidaz substrati
olarak eklenmistir. Son olarak, enzimatik reaksiyon bir asidik durdurma soliisyonu rengin
maviden sariya degismesine yol agmis ve absorbans 450 nm' de fotometre sar1 rengin
yogunlugu L-fenilalanin ile ters orantili olarak okunmustur. Numunedeki konsantrasyon;
numunedeki yiiksek L-fenilalanin konsantrasyonu, tracera baglh antikorlarin
konsantrasyonu ve fotometrik sinyali diistirmiistiir. Standartlardan doz yanit egrisi elde
edilerek konsantrasyona karsi absorbans birimi (optik yogunluk, OD 450 nm)
olugturmustur. Numunelerde bulunan L-fenilalanin dogrudan bu egriden belirlenmistir
(Human L-phenylalanine ELISA Kit #E1463Hu, BT Lab BioassayTechnology
Laboratory, Shanghai China).

3.4.11.4. Cndp2 diizeyinin belirlenmesi

Sandwich ELISA metodu ile CNDP2 diizeyleri belirlenmistir. Isaretli antikor ile
kapli olan yiizeylere plazma numunelerinin aplike edilmesi ve inkiibasyonunun ardindan
hedef protein, yiizeye bagli olarak bulunan antikor ile baglanmistir. Yikama
basamaklarinin ardindan antikora bagli protein lizerine horse radish peroksidaz (HRP)'a
bagli sekonder antikor ve HRP'in substrati olan Tetramethyl Benzidine (TMB)

eklenerek 1 saat inkiibasyona birakilmistir. Olusan renk plak okuyucuda 450 nm'de
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okunmustur (Human Carnosine dipeptidase 2 ELISA Kit #7527Hu, BT Lab
BioassayTechnology Laboratory, Shanghai China).

3.4.11.5. Cndp2 ekspresyon diizeyinin belirlenmesi

3.4.11.5.1. Rna izolasyonu

Total RNA izolasyonu i¢in TRIZOL reaktifi kullanilarak, asagida belirtilen protokole

gore gerceklestirilmistir. RNA izolasyonu 6rneklerin alinmasini takiben 1 saat igerisinde

soguk zincirde muhafaza edilerek yapilmistir. izolasyon protokolii asagida belirtilen

sekilde uygulanmustir.

Calismadaki katilicimalardan alinan kan ornekleri iki ayri tiipe alinmis ve hem
serum hem de plazma olarak ayrim1 saglanmistir. 100-150ul serum {izerine 1 mL
TRIZOL reaktifi eklenerek 5 dk oda sicakliginda bekletilmistir.

200 pl kloroform eklendikten sonra vorteks yapilmis ve 2-3 dk oda sicakliginda
bekletilmistir.

12000 rpm’ de 15 dk 4°C’de santrifiij edilmistir.

Santrifiij sonrasi olusan en iist fazda bulunan RNA toplanarak 500 pl izopropanol
igeren yeni tlipe alinmustir.

RNA ve izopropanol iceren tiip alt st edilerek karnigtirthir ve 10 dk oda
sicakliginda bekletilmistir.

12000 rpm’de 10 dk 4°C’de santrifiij edilmistir.

Santrifiij sonrasi siipernatan dikkatli bir sekilde dokiilmiistiir. Pelet {izerine %70
etanol eklenmis ve vorteks yapilmstir.

RNA’nin degrede olmasin1 ve kirilmasini 6nlemek i¢in diisiik hizda (7500 rpm)
10 dk 4°C’de santrifiij edilmistir.

Santrifiij sonrast %70 etanol uzaklagmis ve tiiplerin kapaklar1 acik birakilarak
RNA peleti kurumaya birakilmistir.

Pelet miktarina bagl olarak 20-25 pl RNaz icermeyen su eklenerek 60°C’de 10
dk inkiibe edilmis ve -80°C’ de saklanmustir.
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3.4.5.11.5.2. Rna miktarmn spektrofotometrik olarak belirlenmesi

zole edilen RNA’lar kalite ve kantite agisindan degerlendirilmek {izere
konsantrasyonlari Nanodrop-2000c cihazinda 6l¢iilmiis, 260 nm ve 280 nm dalga

boylarinda absorbans degeri A260/A280 oranina gére RNA nin saflig1 belirlenmistir.

3.4.11.5.3. Total Rna’min cDna’ya ¢evrimi

Total RNA o6rnekleri Hi-Capacity cDNA Revers Transkripsiyon kiti (Applied
Biosystems, Foster City CA, USA) kullanilarak cDNA’ya ¢evrilmistir.

Tablo 3.1. cDNA doniisiim reaksiyon kosullar1

Bilesen Hacim
10x RT Soliisyonu 2 ul
25X dNTP karisimi 0,8 ul
10x RT random primer 2 ul
Reverse Transkriptaz 1 ul
Niikleaz igermeyen su 4,2 ul
Total hacim 10 pl

cDNA doniisiim reaksiyon kosullar1 Tablo 3.1.’de belirtilmistir. Hazirlanan 10
ul’lik karigim tizerine 10 pl (1 pg) izolasyonu yapilan total RNA ornegi eklenmis ve
ardindan reaksiyon karisimi PZR cihazinda sirasiyla 25 °C’de 10 dk, 37°C’de 120 dk ve
85°C’de 5 dk olacak sekilde reaksiyona tabi tutulmustur. cDNA’ya doniisen drnekler -20

°C’de saklanmstir.



40

3.4.11.5.4. Total Rna érneklerinden ekspresyon analizi

mRNA’lar1 saptamak amaciyla izolasyonu yapilan ve cDNA’ya doniistiiriilen
ornekler Kilogreen 2X (ABM) master karigimi kullanilarak Corbett Rotor-Gene 6000/
biorad CFX 96 cihazinda analiz edilmistir. Reaksiyon karigimi hazirlanmadan once
cDNA ornekleri 1/5 oraninda niikleaz icermeyen su kullanilarak diliie edilmistir.
Ardindan reaksiyon karisimi 2 pl cDNA 6rnegi, 10 pul KiloGreen 2X master mix, 0,3 uM
ileri ve geri primerler ile total hacim 20 pl olacak sekilde hazirlanmistir. Sonuglarin

analizi i¢in B-Aktin endojen kontrol olarak kullanilmistir.

Reaksiyon dongiisii Tablo 3.2.’de belirtildigi gibi her 6rnek i¢in 3 tekrarli olacak
sekilde gerceklestirilmistir.

Tablo 3.2. mMRNA RT-PZR kosullar1

Segment Dongii Sicakhik Siire
1 1 95°C 10 dk

2 40 95°C 15sn
60°C° 60 sn

3.5. Verilerin istatistiksel Analizi

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 Software (Armonk,
NY: IBM Corp.) paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma, ortanca (25.-75. yiizdelikler), en kii¢iik- en biiyiik degerler ve kategorik
degiskenler ise say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Grup i¢i incelemelerde; parametrik test
varsayimlarl saglandiginda Bagimli gruplarda t testi, parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise Wilcoxon eslestirilmis iki ornek testi kullanilmistir. Tiim

analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Calismaya Pamukkale Universite Hastanesi’ne basvuran 11 obez kadin birey

katilmastr.

Tablo 4.1. Katilimcilara ait tanimlayic bilgiler

A.O. £S.S. Med (IQR) Minimum-
Maksimum

Yas (Yil) 46,36+5,92 45 (41-52) 38-56
Viicut Agirligi (kg) 86,35+£10,57 88,3 (77,7-93,9) 68,7-99,2
Boy Uzunlugu (cm) 160,4545,65 162 (156-163) 150-170
BKI (kg/m?) 33,46+3,16 32,6 (30,6-35,3) 29,4-38,8
Viicut Yag Yiizdesi 42,25+3,87 42,1 (39,5-44,3) 37,3-49,7
(%)
Viicut Yag Agirligi 36,74+7,21 37,3 (31,3-40,2) 25,6-49,1
(kg)
Viicut Su Yiizdesi 42,27+2,84 42,44 (40,75-44,32) 36,84-46
(%)
Viicut Su Agirhig 36,3+£3,37 36,8 (34-38,1) 31-43,3
(kg)
Yagsiz Viicut 56,55+5,1 57,76 (51,76-60,56) 46,4-62,74
Kiitlesi Yiizdesi
(%)
Yagsiz Viicut 50,8+5,39 50,6 (48,6-52,2) 42,4-59,72
Kiitlesi Agirhigt
(kg)
2 Km Yiirilyiis Testi | 164,27+3,8 165 (165-166) 153-166
KAH (atim/dk)
VO2 max (ml/kg/dk) 15,08+5,45 15,15 (12-19,4) 3-22,55

A.O: Aritmetik ortalama; S.S: Standart sapma; Med (IQR): Ortanca (25. — 75. Yiizdelikler);
minimum — maksimum: en kii¢iikk ve en bilylik degerler
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Katilimeilarin yas ortalamalar1 46,36+5,92 yil, BKI ortalamalar1 33,46+3,16
kg/m?dir. 11 obez kadin bireyin 2i hipotiroidi, 1 tanesi de romatizma hastasidir. Diger
katilimeilarin (%72,7) herhangi bir saglik sorunu yoktur. Tiroit hastasi olan katilimcilar
tiroit ilac1 kullandiklarini belirtmislerdir. Katilimcilarin 1 tanesi de dogum kontrol hap1
kullandigini1 beyan etmistir. Ancak 3 katilimci1 da egzersiz miidahalesi bitene kadar ilag
almamiglardir Katilimeilarin 2 tanesi (%18,2) diizenli olarak sigara kullanmaktadir.
Katilimeilarin %72,7’si diizenli olarak regli olmaya devam etmektedir. Katilimcilarin 2
Kilometrelik Yiiriiylis Testi esnasindaki KAH ortalamalarinin 164,27+3,8 atim/dk ve bu
testin sonucuna gore katilimcilarin VOzmax degerleri ortalamalarinin 15,08+5,45 ml/kg/dk

oldugu belirlenmistir. Katilimcilara ait tanimlayici veriler Tablo 4.1.” de gosterilmistir.



Tablo 4.2. Katilimcilarin beslenme diizeyleri, KAH ve AZD degerleri
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HIIE MICE
Med Med p
A.O.+S.S. (IQR) A.O.+S.S. (IQR)
Giinliik total 1454 /4 1489,9
kalori alimi (1080,3- (986,5- | 0,859 (z=-
(kcal) 1438,59+456,22 | 1973,7) | 1464,98+489,65 | 1986,3) | 0,178)
Giinliik total 145,3 1479
karbonhidrat (101,9- (97,4- 0,929 (z=-
alimi (g) 146,98+59,17 | 2055) | 219,57£265,88 | 212,5) 0,089)
Giinliik total 581,2 591,6
karbonhidrat (407,6- 878,26+ (389,6- | 0,929 (z=-
alimi (kcal) | 587,934+236,66 822) 1063,53 850) 0,089)
Giinliik total 46,2 44,5
protein alimi (32,7- (32,9- 0,659 (t=-
() 44.,85+16,03 57,9) 46,18+£14,3 61,1) 0,454)
Giinliik total 184,8 178
protein alimi (130,8- (131,6- | 0,659 (t=-
(kcal) 179,42464,11 | 231,6) | 1847245722 | 244,4) 0,454)
79,6
Giinliik total 64,9 (42- (53,8- 0,163 (t=-
yag alimi (g) | 73,38+29,14 105,3) 80,38+28,64 109,3) 1,504)
Glinliik total 584,1 716,4
yag  alim (378- (484,2- | 0,163 (t=-
(kcal) 660,44426224 | 947,7) | 723,39£257,75 | 983,7) 1,504)
113
KAH 148 (147- (109- 0,0001*
(atim/dk) 147,27+3,2 149) 111,64+4,15 115) | (t=35,231)
0,0001*
AZD (1-10) 8,36:0,67 8 (8-9) 5,911,7 5(5-7) | (t=5,4)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: Aritmetik ortalama; S.S: Standart sapma; Med (IQR):
Ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); t: Bagimh gruplarda t testi; z: Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi

Tablo 4.2 de katilimcilarin egzersiz giinlerinden 24 saat onceki beslenme

diizeylerinin giinliik total kalori ve makro besin 6gelerinin kalori ve gramaj olarak

karsilastirmast gosterilmektedir. Bu veriler goz Oniine alindiginda, katilimcilarin total

kalori ve gramaj diizeyinde beslenme aliskanliklarini degistirmediklerini goriilmektedir.

Katilimcilarin HIIE miidahalesinde MICE’ e gore kalp atim hizlar1 ve algilanan zorluk

derecesi skalalar1 anlaml sekilde yiiksektir (p<0,05).




Tablo 4.3. HIIE grubunun istah diizeyleri
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HIIE-On HIIE-Son Fark P
A.O£S.S | 5545+25,05 | 62,73+14,21 -7,27+19,02
Aclik i i 10 (o0, 0,233 (t=-
(mm) Med (IQR) | 60 (40-80) 70 (50-70) 10 (-20- 0) 1268)
min-maks 10-90 40-90 -30-30
AO=£S.S | 6545+20,18 | 47,27+25,33 18,18+29,26
Tokluk 0,066
(mm) Med (IQR) | 70 (50-80) 50 (30-70) 20 (0-30) (t=2,061)
min-maks 30-90 10-80 -40-80
A O+£S.S | 3455+20,18 | 52,73+25,33 | -18,184£29,26
Doluluk 0,066 (t=-
(mm) Med (IQR) | 30 (20-50) 50 (30-70) -20 (-30-0) 2,061)
min-maks 10-70 20-90 -80- 40

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: Aritmetik ortalama; S.S: Standart sapma; Med
(IQR): Ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); t: Bagimli gruplarda t testi

Tablo 4.3° de katilimcilarin HIIE miidahalesine bagli olarak aclik, tokluk ve

doluluk skorlar1 gosterilmektedir. Yiiksek siddetli yiirliylis egzersizine bagli olarak

katilimcilarin aglik skorlarinda artig, tokluk skorlarinda azalma goriilmiis olup bu

sonuclar istatistiksel olarak anlamli degildir. Katilimcilarin egzersiz sonrast mide

doluluklar1 artmis, bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Tablo 4.4. MICE grubunun istah diizeyleri

MICE-On | MICE-Son Fark p
A.O£S.S |4545+22,52 | 35,45+25,05 10+20,49
Acik | \1ed (10R) | 50 (30-70) | 30 (10-50) 0 (0-20) 0,137
(mm) (t=1,618)
min—maks 10-70 10-80 -30 -40
A.O+S.S |4091+2427 | 5545+28,76 | -14,55+18,64
Tokluk 0,026* (z=-
(mm) Med (IQR) | 40 (30-50) 50 (30-90) -10 (-20- 0) 2.206)
min-maks 0-90 0-90 -60-0
A.O+S.S | 4545+26,97 | 3727+22,84 | 8,18+14,01
Doluluk 0,082
(mm) Med (IQR) | 50 (20-70) 40 (10-50) 0 (0-20) (t=1.936)
min-maks 0-80 10-70 -10-40

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: Aritmetik ortalama; S.S: Standart sapma; Med (IQR):
Ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); t: Bagimli gruplarda t testi; z: Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi
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Tablo 4.4’de katilmcilarin MICE miidahalesine bagli olarak aglik, tokluk ve

doluluk skorlar1 gosterilmektedir. Orta siddetli yliriiylis egzersizine bagli olarak

katilimcilarin tokluk skorlarinda istatistiksel olarak artis gériilmiistiir. A¢lik skorlarinda

azalma ve mide dolulugunda azalma goriilmiis bu farkliliklar istatistiksel olarak anlaml

bulunmamastir.

Tablo 4.5. Gruplar arasi istah diizeyleri

MICE HIIE Fark D
A.O%S.S 454542252 | 554542505 -10+18,44
Aglik-On | o (IQR) 50 (30-70) 60 (40-80) -10 (-30 - 0) 0,102
(mm) _ (t=-1,799)
min - maks 10-70 10-90 -40 - 20
AO%S.S 354542505 | 62731421 | -2727+224
Aclik- 0.002%
Son Med (IQR) 30 (10-50) 70 (50-70) 30(-40-0) | ("4 ag)
(mm) min - maks 10-80 40-90 -60 - 10
AO%S.S 409142427 | 654542018 | -24.55+28.41
Tokluk- 1 (IQR) 40 (30-50) 70 (50-80) -20 (-50 - 0) 0,027
On (mm) — (z=-2,207)
min - maks 0-90 30-90 -80-0
AO%S.S 554542876 | 4727+2533 | 8,18+44.68
Tokluk- 0557
Son Med (IQR) 50 (30-90) 50 (30-70) 20(:20-30) | (0 607)
(MM) | min - maks 0-90 10-80 80 - 80
AO%S.S 4545£26,97 | 34,55+20,18 | 10,91+20,71
Doluluk-1 i 1or) | 50 (20-70) | 30 (20-50) 0 (0-30) 0.5
On (mm) = (2=-1,577)
min - maks 0-80 10-70 -10- 50
Doluluk. |A-O=S.S 3727£22.84 | 52.73+2533 | -15.45+34,17 0160
Son Med (IQR) 40 (10-50) 50 (30-70) | -20 (-30 - 10) (o159
(mm) min - maks 10-70 20-90 -80 - 40 ’

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: Aritmetik ortalama; S.S: Standart sapma; Med
(IQR): Ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); t: Bagimli gruplarda t testi; z: Wilcoxon eslestirilmis iki

ornek testi

Tablo 4.5.’de ¢aligmada uygulanan iki ayr1 siddetteki ylirliylis egzersizinin aglik,

tokluk ve doluluk skorlarina etkisi incelenmistir. Iki egzersiz grubunun egzersiz dncesi

aclik diizeylerinde anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak HIIE miidahalesinden sonraki

istah skorunun MICE’ e gore istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 tespit edilmistir.
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MICE ve HIIE miidahaleleri 6ncesi katilimeilarin tokluk diizeylerine bakildiginda, HIIE
miidahalesi 6ncesi tokluk skorunun MICE’ e gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu tespit
edilmistir. MICE sonras1 tokluk diizeyinde artis goriilmiis, HIIE sonrasi ise tokluk
seviyesinde azalma goriilmiistiir, gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.
HIIE ve MICE miidahalelerinin doluluk skoruna etkisi incelendiginde, MICE 0Oncesi
doluluk skorunun HIIE’ e gore daha yiiksek oldugu, ancak bu farkin istatistiksel olarak
anlaml1 olmadig belirtilmistir. ki egzersiz miidahalesi sonrasindaki doluluk skorlar

arasinda da anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Tablo 4.6. HIIE grubunun istah ve biyokimyasal verileri

HIIE-On Test HIIE-Son Test

A.0.£S.S. | Med (IQR) | A.0.%S.S. | Med (IQR) p
Gorsel Analog 38,75 43,75 0,088
Skala(mm) | 3739.9 48 | (31,25-42,5) | 42,04:548 | (38,75-45) | (t=1,889)
Serum laktat 13,47
(ng/l) (10,15- 7,32 0,005*

2625£3121 |  2819) | 18,76+31,82 | (4,49-16,31) | (t=3,801)
Serum 14,8
fenilalanin (11,97- 10,83 0,006*
(ng/ml) 220652548 |  2058) | 1637+21.85 | (6,37-14,46) | (t=3,468)
Serum CNDP2 23,54
(ng/ml) (20,63- 14,86 0,002*

358143838 | 31,21) | 27,37+36,04 | (11,6-24,56) | (t=4,015)
CNDP2
ekspresyonu 0.79 0.81 0,748
(-AACY) 1,0040,84 | (0,37-1,44) | 0,69+037 | (0,29-0,93) | (t=0,344)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: Aritmetik ortalama; S.S: Standart sapma; Med
(IQR): Ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); t: Bagimli gruplarda t testi

Tablo 4.6.’da katilimcilarin HIIE miidahalesine ait istah skorlar1 ve serum laktat,
fenilalanin, CNDP2 ve CNDP2 ekspresyon seviyeleri belirtilmistir. Sonuglara goére, HIIE
miidahalesine bagli olarak katilimcilarin serum laktat, fenilalanin ve CNDP2
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edilmistir (p<0,05). HIIE

miidahalesi sonrast CNDP2 ekpresyonunda azalma goriilmiis olup, bu azalmanin anlaml



olmadig1 gdzlenmektedir.

47

Katilimecilarin - HIIE miidahalesine bagli olarak istah

skorlarinda bir artma gozlenmis, ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir.

Tablo 4.7. MICE grubunun istah ve biyokimyasal verileri

MICE-On Test MICE-Son Test

A.0.£8S.S. | Med (IQR) | A.O.+S.S. | Med (IQR) p
Gorsel Analog 37,5 (31,25- 31,25 0,073
Skala (mm) 38,64+11,93 48,75) 32,5+8,79 (26,25-40) | (t=2,006)
Serum laktat 18,87 18,74 0,437
(ng/l) 29,83+32,16 | (15,38-29) | 25,91+26,19 | (13,59-21,1) | (t=0,814)
Serum 17,88
fenilalanin 16,61 (1 - (15,04- 0,625
(ng/ml) 25,1+25,62 23,52) 24,45+22 44 23,35) (t=0,504)
Serum CNDP2 25,23
(ng/ml) 22,9 (19- (15,63- 0,722

33,86+32,47 36,53) 33,54+33,74 31,45) (z=0,356)
CNDP2
ekspresyonu 1,01 (0,85- 0,55 (0,4- 0,04*
(-AACY) 1,03+0,26 1,17) 0,53+0,15 0,66) (t=3,468)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: Aritmetik ortalama; S.S: Standart sapma; Med
(IQR): Ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); t: Bagimli gruplarda t testi; z: Wilcoxon eslestirilmis iki

Ornek testi

Tablo 4.7.’de katilimcilarin MICE miidahalesine ait istah skorlar1 ve serum laktat,

fenilalanin, CNDP2 ve CNDP2 ekspresyon seviyelerine yer verilmistir. MICE

miidahalesine bagli olarak serum laktat, fenilalanin ve CNDP2 seviyelerinde istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik gdzlenmemis olup, MICE miidahalesine bagli olarak CNDP2

ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalma gozlenmistir (p<0,05).

MICE’ e bagli olarak katilimcilarin istah skorlarinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.




Tablo 4.8. HIIE-On ve MICE-On gruplarmin istah ve biyokimyasal verileri
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HIIE-On Test MICE-On Test

A.0.+£S.S. | Med (IQR) | A.0.+S.S. | Med (IQR) p
Gorsel
Analog Skala 38,75 (31,25- 37,5 (31,25- 0,683
(mm) 37,39+9,48 42,5) 38,64+11,93 48,75) (t=0,421)
Serum laktat 13,47 (10,15- 18,87 0,241
(ng/l) 26,25+31,21 28,19) 29,83+32,16 | (15,38-29) | (1=1,257)
Serum
fenilalanin 14,8 (11,97- 16,61 (13- 0,114
(ng/ml) 22,06+25,48 20,58) 25,1+£25,62 23,52) (t=1,729)
Serum
CNDP2 23,54 (20,63- 22,9 (19- 0,636
(ng/ml) 35,81+38,38 31,21) 33,86+32,47 36,53) (t=0,489)
CNDP2
ekspresyonu 0,79 (0,37- 1,01 (0,85- 0,923
(-AACY) 1,02+0,84 1,44) 1,03+0,26 1,17) (t=0,101)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: Aritmetik ortalama; S.S: Standart sapma; Med
(IQR): Ortanca (25. — 75. Yizdelikler); t: Bagimli gruplarda t test

Tablo 4.8.’de HIIE ve MICE miidahaleleri dncesi katilimcilara ait istah skorlari

ve serum laktat, fenilalanin, CNDP2 ve CNDP2 ekpresyon degerleri gosterilmektedir. 2

ayr1 egzersiz miidahalesi oncesi bu parametrelerin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamustir.




Tablo 4.9. HIIE-On ve MICE-Son gruplarinin istah ve biyokimyasal verileri
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HIIE-On Test MICE-Son Test
Med p
A.0.£S8.S. | Med (IQR) | A.O.%S.S. (IQR)
Gorsel Analog 31,25
Skala (mm) 38,75 (31,25- (26,25- 0,105
37,39+9.,48 42,5) 32,5+8,79 40) (t=1,783)
Serum laktat 18,74
(ng/l) 13,47 (10,15- (13,59- 0,621
26,25+31,21 28,19) 259142619 | 21,1) | (t=0,512)
Serum 17,88
fenilalanin 14,8 (11,97- (15,04- 0,146
(ng/ml) 22,064+25,48 20,58) 244542244 | 23,35) | (t=1,577)
Serum CNDP2 25,23
(ng/ml) 23,54 (20,63- (15,63- 0,469
35,81+38,38 31,21) 33,54+33,74 | 31,45) (t=0,753)
CNDP2
ekspresyonu 0,79 (0,37- 0,55 (0,4- 0,109
(-AACY) 1,02+0,84 1,44) 0,53+0,15 0,66) | (z=1,604)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: Aritmetik ortalama; S.S: Standart sapma; Med
(IQR): Ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); t: Bagimli gruplarda t testi; z: Wilcoxon eslestirilmis iki

ornek testi

Tablo 4.9.da HITE miidahalesi oncesi ve MICE miidahalesi sonrasi katilimcilara

ait istah skorlar1 ve serum laktat, fenilalanin, CNDP2 ve CNDP2 ekspresyon degerleri

gosterilmektedir. HIIE miidahalesi 6ncesi ve MICE miidahalesi sonrast katilimcilarin

istah skorlar1 ve kan parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamistir.



Tablo 4.10. MICE-On ve HIIE-Son gruplarinin istah ve biyokimyasal verileri
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MICE-On Test HIIE-Son Test

A.0.+SS. | Med (IOR) | A.0.£8.S. | Med (10R) | P
Gorsel 37,5
Analog Skala (31,25- 43,75 0,237
(mm) 38,64+11,93 48,75) 42,04+5.48 | (38,75-45) | (t=1,258)
Serum laktat 0,0001*
(ng/l) 18,87 7,32 (4,49- (t=-

29,83+32,16 | (15,38-29) | 18,76+31,82 16,31) 6,341)
Serum 10,83 0,0001*
fenilalanin 16,61 (13- (6,37- (t=-
(ng/ml) 25,1+£25,62 23,52) 16,37+21,85 14,46) 5,232)
Serum 14,86
CNDP2 22,9 (19- (11,6- 0,095
(ng/ml) 33,86+32,47 | 36,53) | 27.37+36,04 | 2456) | (t=1,846)
CNDP2
ekspresyonu 1,01 (0,85- 0,81 (0,29- 0,169
(-AACY) 1,03+£0,26 1,17) 0,69+0,37 0,93) (t=1,562)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: Aritmetik ortalama; S.S: Standart sapma; Med
(IQR): Ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); t: Bagimli gruplarda t testi

Tablo 4.10.’da MICE miidahalesi ncesi ve HIIE miidahalesi sonrasi katilimcilara
ait istah skorlar1 ve serum laktat, fenilalanin, CNDP2 ve CNDP2 ekspresyon degerleri
gosterilmektedir. MICE miidahalesi dncesine gére HIIE miidahalesi sonrasi serum laktat
ve fenilalanin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edilmistir
(p<0,05). MICE miidahalesi 6ncesi ile HIIE miidahalesi sonrasi katilimcilarin istah
diizeyleri, serum CNDP2 ve CNDP2 ekspresyon degerlerinde istatistiksel olarak anlamli

bir fark gdzlenmemistir.
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Tablo 4.11. HIIE-Son ve MICE-Son gruplarinin istah ve biyokimyasal verileri

HIIE-Son Test MICE-Son Test

A.0.£S.S. | Med (IQR) | A.0.+S.S. | Med (IQR) b
Gorsel
Analog Skala 43,75 31,25 0,006*
(mm) 42,04+5,48 | (38,75-45) | 32,5+8.79 (26,25-40) | (t=3,511)
Serum laktat 7,32 (4,49- 18,74 0,001*
(ng/) 18,76+31,82 16,31) 25,91+£26,19 | (13,59-21,1) | (t=5,054)
Serum 10,83 17,88
fenilalanin (6,37- (15,04- 0,0001*
(ng/ml) 16,37421,85 | 14,46) | 24,45+22.44 23,35) (t=9,902)
Serum 14,86 25,23
CNDP2 (11,6- (15,63- 0,022*
(ng/ml) 27,37+36,04 24,56) 33,54+33,74 31,45) (t=2,71)
CNDP2
ekspresyonu 0,81 (0,29- 0,55 (04- | 0,295
(-AACY) 0,69+0,37 0,93) 0,53+0,15 0,66) (t=1,265)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: Aritmetik ortalama; S.S: Standart sapma; Med
(IQR): Ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); t: Bagimli gruplarda t testi

Tablo 4.11.”de HIIE ve MICE miidahaleleri sonrasi katilimecilarin istah skorlari ve
serum laktat, fenilalanin, CNDP2 ve CNDP2 ekpresyon degerleri gosterilmektedir. HIIE
miidahalesi sonras1 istah skorlarmin MICE miidahalesi sonrasi istah skorlarina gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu, HIIE miidahalesi sonrasi serum laktat,
fenilalanin ve CNDP2 seviyelerinin MICE miidahalesine gore istatistiksel olarak anlaml
bir sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0,05). 1ki egzersiz miidahalesi sonrasi
CNDP2 ekpresyonu seviyelerinde anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05). Ancak,
HIIE miidahalesi sonras1 CNDP2 ekspresyonu ortalamasinin MICE miidahalesi sonrasina

kiyasla daha yiiksek oldugu sdylenebilir.
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Sekil 4.2. Serum fenilalanin konsantrasyonlarinin egim grafigi
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Sekil 4.3. Serum CNDP2 konsantrasyonlarinin egim grafigi

Sekil 4.1., 4.2. ve 4.3.’de serum laktat, fenilalanin ve CNDP2 parametreleri
ELISA metodu kullanilarak degerlendirilmistir. Calismada serum laktat, fenilalanin ve
CNDP2’ye ait farkli konsantrasyondaki standartlarin absorbans degisimleri 450
nanometre dalga boyunda belirlenmistir. Laktat diizeylerinin belirlenmesi i¢in kullanilan
standartlarin konsantrasyonlar 0-240 ng/l (0, 60, 120 ve 240 ng/l) arasinda ve fenilalanin
diizeylerinin belirlenmesi i¢in kullanilan standart konsantrasyonlar1 0-240 ng/ml (0, 60,
120 ve 240 ng/ml) olarak degisim gostermektedir. CDP2 diizeyinin belirlenmesi igin 0-
320 ng/ml araliginda 0, 80, 160 ve 320 ng/ml konsantrasyonda standartlar kullanilmigtir.
450 nm dalga boyunda elde edilen absorbans degerleri ile laktat, fenilalanin ve CNDP2
standartlariin konsantrasyonlar: arasinda logaritmik artis gozlenmistir. Olgiimii
gerceklestirilen hastalara ait serum laktat, fenilalanin ve CNDP2 seviyeleri kullanilan

standartlara ait absorbans degerlerine ait skalada yer almaktadir.
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Serum Laktat (ng/l) Serum Fenilalanin (ng/ml) Serum CNDP2 (ng/ml)

uOn-Test = Son-Test

*p<0,05

Sekil 4.4. Katilimcilarin HIIE miidahalesindeki serum laktat, fenilalanin ve CNDP2
degerleri

Sekil 4.4.’de katilimcilarin  HIIE midahalesi Oncesi ve sonrasi kan

parametrelerinin degisimine yer verilmistir.

35 33,86 33,54

Serum Laktat (ng/l) Serum Fenilalanin (ng/ml) Serum CNDP2 (ng/ml)

uOn-Test m Son-Test

Sekil 4.5. Katilimcilarin MICE miidahalesindeki serum laktat, fenilalanin ve CNDP2
degerleri
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Sekil 4.5.de katilimcilarin MICE miidahalesi Oncesi ve sonrasi kan

parametrelerinin degisimi gosterilmektedir.

——MICE ——HIIE
2,5
1,0194
2
2
g
% 1,5
s 0,6899
a 1,0277
8
g 3
% 0,5322
0,5
0
On-Test Son-Test
*p<0,05

Sekil 4.6. CNDP2 ekspresyon degerlerinin egzersiz miidahaleleri 6ncesi ve Sonrasi
verilerinin grafigi

Sekil 4.6.’da katilimcilarin 2 egzersiz miidahalesi Oncesi ve sonrast CNDP2

ekspresyon degerlerindeki degisim gosterilmektedir.
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5. TARTISMA

Bu calisma, obez bireylerde aglik halinde yapilan farkli siddetlerdeki ytiriiyiis
egzersizlerinin serum laktat, fenilalanin, CNDP2 seviyeleri ve CNDP2 ekpresyonunu
degerlendiren bir ¢aligmadir. Mevcut c¢alisma disinda literatiirde bu parametreleri

inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Siddetin egzersiz esnasinda artmasi ile kaslarin oksijen ve besin ihtiyaci
artmaktadir. Buna baglhh olarak, siddetinin artmasi ile KAH’nin da artmasi
beklenmektedir. Ayni sekilde, bir egzersiz daha siddetli yapildiginda kisi daha ¢ok
yorulur ve AZD degerlerinin artmasi beklenir. Yiiksek siddette yapilan yiirliyls
egzersizine bagli KAH ve AZD skorlarindaki artis beklentiyi karsilamaktadir. Egzersiz
miidahaleleri boyunca katilimeilarin beslenme diizeylerinin degismedigi tespit edilerek
beslenme diizenindeki degisikligin karistirict faktor olabilme ihtimali elenmistir.
Literatiirdeki diger ¢alismalar ile kiyaslandiginda, mevcut ¢calisma 6rnekleminin VO2max
seviyesindeki diisiikliik, katilimcilarinin yas ortalamalarmin, BKI seviyesinin ve viicut
yag kiitlelerinin yiiksekligine dayandirilabilir (Hothi et al., 2015; Krachler et al., 2015;
Zhou, 2021). Benzer BKI ve viicut yag kiitlesine sahip ¢alisma grubunun verileri de

mevcut ¢alisma ile benzerlik gostermektedir (Metz et al., 2005).

Yapilan calismada, yliksek siddetli egzersize bagl olarak serum laktat seviyesinin
artmasinin Lac phe salinimini artirarak istahi baskilayacagi varsayilmistir. Mevcut
calismada, katilimcilarin HIIE® de aglik, tokluk ve doluluk seviyesinde bir farklilik
olmamis, MICE’ e bagh tokluk seviyesinde artis gozlenmistir. HIIE oOncesi tokluk
seviyesi MICE’ e gore fazla olmasina ragmen, HIIE sonrasi aclik seviyesi MICE’ e gore
artmistir. Bunlar g6z 6niine alindiginda, mevcut ¢alismadaki katilimcilarin MICE’ e gore
HIIE sonrasi istah diizeylerinin arttig1 sOylenebilir. Laktat seviyesinin HIIE’ de artmamis
olmasmin bu konuda etkisi olabilir (S. Li et al., 2023). Yapilan ¢alismalarda farkli
sonuglar gormek miimkiindiir; HIIE” de istah baskilanmis (Matos et al., 2018; Panissa et
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al., 2019; Sim et al., 2014), MICE’ de istah baskilanmig (Douglas et al., 2017), her iki
egzersiz siddeti de istahi etkilememistir (Larsen et al., 2019; Martins et al., 2015).
Katilimcilarin  gece achigiyla egzersize baslamalar1 da elde edilen sonuglarinin
yorumlanmasi adina 6nemli bir faktordiir. Literatiirdeki mevcut ¢alismalarda, egzersiz
oncesi besin tiiketimi (ad libitum veya standardize edilmis 6giin) s6z konusudur. Bunlara
ek olarak, egzersizden sonraki siiregte (egzersizden hemen sonra tekrarli alinan tekrarli
VAS skorlar1) istah diizeyinin degismesi de miimkiindiir (Hu et al., 2023; Islam et al.,
2017). Egzersiz miidahalesine bagl Lac phe seviyesindeki artisin 1 saat i¢inde eski haline
geldigi belirlenmis olsa da, Lac phe’ye bagl istahin baskilayici etkisinin egzersizden
sonraki siirecte (12 saat) gergeklestigi yapilan ¢aligmalar ile tespit edilmistir (V. L. Li et

al., 2022). Bu durumlarin hepsinin ayri1 ayr1 sonuglar doguracagi sdylenebilir.

Calismada yiiksek siddetli egzersizin serum laktat seviyesini artirarak Lac phe
tiretimini destekleyecegi varsayilmistir. Ancak HIIE’ye bagli olarak serum laktat,
fenilalanin ve CNDP2 seviyelerinin azaldig1 tespit edilmistir. MICE miidahalesinde 3
parametrede herhangi bir farklilik tespit edilmemis olup, HIIE miidahalesindeki siddet
artisinin bu parametreleri etkileyen faktor oldugu diisiiniilmektedir. Siddet artis1 ile
birlikte kas i¢inde artan laktatin dolasima gegmesi sonucu serum laktat seviyesinin arttigi
bilinmektedir (Dienel, 2012; V. L. Li et al., 2022). Obez (Lovejoy et al., 1992) ve
diyabetik bireylerde (Huang et al., 2022; Reaven et al., 1988) serum laktat diizeyinin
saglikli kisilere gore daha yiiksek oldugu da tespit edilmistir. Mevcut ¢alismada, siddeti
ylksek olan HIIE miidahalesi sonrasi serum laktat seviyesinin azalmasi, a¢ karnina
yapilan HIIE’ de laktatin kas hiicrelerinde enerji kaynagi olarak kullanimindan kaynakl
olabilir. Obez bireylerde farkli siddetlerdeki egzersizlerin kan laktat seviyesine etkisini
inceleyen caligmalarin hepsinde katilimcilar gece acligindan sonra standart bir menii veya
ad libitum 6giin tiikketiminin ardindan egzersiz yaptig1 ve yiiksek siddetli egzersize bagl
katilimcilarin serum laktat seviyelerinde anlamli bir artis oldugu tespit edilmistir
(Alkahtani et al., 2013; S. Li et al., 2023). A¢ karnina yapilan MICE’ de serum laktat
seviyesinin degismemesi ise enerji kaynagi olarak dolagimdaki ve dokudaki serbest yag
asitlerinin kullanimina baglanabilir. MICE’ de kaslarin enerji ihtiyacini karsilamak igin
serbest yag asitlerinin oksidasyonunda artis olurken, HIIE’ de oksidasyon azalmaktadir
(Frayn, 2010). Aymi zamanda laktat, kalbin Onemli enerji kaynaklarindan ve
glukoneogenez dnciilerinden biridir. Kalp hem yaglarin oksidasyonu ile (Wu et al., 2017),

hem de laktat, piriivat ve glikozu enerji kaynagi olarak kullanarak ATP elde edebilir
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(Bergman et al., 2009; Gertz et al., 1981, 1988). Serbest yag asitlerinin serumdaki
konsantrasyonlar1 ve oksidasyonu ile laktatin intraseliiler siviya gegerek enerji kaynagi
ve/veya Onclisii olarak kullanimi arasinda ters iligski vardir (Brooks & Mercier, 1994;
Broskey et al., 2021; San-Millan & Brooks, 2018). HIIE ile beraber kalp atim hizindaki
artis kalpte daha fazla ve kisa siirede metabolize olabilecek enerji kaynaklarina olan
ihtiyact artirmig olabilir. Buna bagli olarak HIIE’ de hem kalp, hem de kas dokusunun
aclik halinde enerji ihtiyacin1 doku igindeki ve dolasimdaki laktattan karsilamasi
miimkiindiir. Laktat konsantrasyonu ile baglantili olarak salinimi uyarilan Lac phe’nin
metformin kullanan tip 2 diyabet hastalarinda laktatin hiicreye tasfiyesinin artmasina
bagli olarak konsantrasyonlarinin artirdig ve kilo kaybini destekledigi de yakin zamanda
yapilan bir calisma ile goriilmistiir (Scott et al., 2024). Kronik egzersizin laktat
tizerindeki etkileri incelendiginde, egzersizin, egzersiz tlirlinden bagimsiz olarak, serum
laktat seviyesini diistirdiigii tespit edilmistir (Alkahtani et al., 2013; Tsirigkakis et al.,
2021; Xie et al., 2024). Bu verilere bagl olarak, yiiksek siddette aglik halinde yapilan
egzersizin serumdan dokulara laktat tasfiyesini artirarak serumdaki konsantrasyonunu

azaltti§1 sonucuna varilabilir.

Lac phe iiretimi i¢in kas i¢inde laktat ve fenilalanin konsantasyonlarinin
artmasinin gerekli oldugu bilinmektedir (Hoene et al., 2022; Jansen et al., 2015). Ogiin
tiiketimi sonrasi yapilan egzersizin obez bireylerde serum laktat seviyesini arttirdigi,
laktat seviyesindeki artisin Lac phe tiretimini de destekledigi gozlenmistir (S. Li et al.,
2023). Yiiksek siddetli egzersizde laktatin enerji kaynagi olarak kullanimi nedeniyle
serumdaki konsantrasyonunun azalmasi Lac phe iiretimini azaltmis veya baskilamig
olabilir. CNDP2, serum laktat konsantrasyonu arttiginda, laktatin dokulara tasfiye
edilmesi ile doku iginde artan laktatin Lac phe’ye doniistiiriilerek serum ve dokudaki
laktat dengesinin saglanmasina yardimci olur (M. Ocariza et al., 2024). Bunun yaninda,
CNDP2’nin kalp kasi i¢ine alinan laktatin Lac phe’ ye cevrilmesinde rol alarak
kardiyoprotektif bir etki gosterdigi de gozlenmistir (M. G. C. Ocariza et al., 2024). HIIE’
de CNDP2 ekspresyonunda bir farklilik goriilmemesi, sadece konsantrasyonunda azalma
olmasma bagli olarak, CNDP2’nin kalp kasina tasfiyesinin artmasiyla serumdaki
seviyesinin diistiiginii s6ylemek miimkiindiir.  Lac phe tretimini destekleyecek bir
ortamin olmamas1 (laktatin seviyesini korumas: ve Lac phe iiretimini destekleyecek
yiiksek siddetli bir egzersizin yapilmamasi) nedeniyle MICE’ de serum laktat ve CNDP2

konsantrasyonlarinda bir degisim goriilmemis olabilir. Bu bilgiler 1s18inda, CNDP2’nin
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Lac phe sekresyonuyla baglantili olarak konsantrasyonunun degistigi, laktatin kalp
kasinda enerji kaynagi olarak kullanimi ve laktat dengesinin saglanmasi i¢in dokudaki
Lac phe iiretimi i¢in gerekli olan CNDP2 enziminin de bununla birlikte kalp kasina tasfiye
edilmesinin serumdaki seviyesini diisiirdiigli, ancak mRNA diizeyini etkilemedigi

sonucuna varilabilir.

Egzersiz yapmaya bagli olarak serum fenilalanin seviyesinin obez bireylerdeki
seyri bilinmemektedir. %75 VOzmax ile yapilan egzersizlerde Kkastaki tirozin
konsantrasyonunun arttig1 goézlenmistir (Essen-Gustavsson & Blomstrand, 2002;
MacLean et al., 1991). Tirozin artisinin fenilalanin artisina bagl olarak gergeklestigi
diistintilebilir. Ancak yapilan ¢aligmalarda fenilalanin seviyesinin egzersize baglh tutarli
sonuclar vermedigi goriilmiistiir (Bergstrom et al., 1985; Eriksson et al., 1985; Jansen et
al., 2015; S. Li et al., 2023; Mazzola et al., 2015; Sahlin et al., 1990). Laktat ve CNDP2
seviyelerindeki degisiklik ile ilgili kurulan baglantiya gore, serum fenilalanin seviyesinin

HIIE’ de Lac phe tiretimine bagli olarak azaldig: varsayilabilir.

Lac phe ile ilgili yapilan ¢alismalarda, laktat, fenilalanin ve Lac phe diizeyleri
farkli metrik sistemler Olgiilmiistiir, bu nedenle Olgiimler arasinda sayisal olarak
kargilastirma yapilamamistir. Literatiirde kullanilan 6lglim tekniklerine erigebilme
olanagmin olmamasi c¢alismanin en onemli sinirhiliklarindan biridir. Bu smirlilik
nedeniyle Lac phe seviyesinin birebir 6l¢iilememis olmasi verilerin sonuglar1 {izerinden
yorum yapabilme becerisini sinirlandirmaktadir. Egzersiz siddetlerine bagl istah diizeyi
ve kandaki seviyesi irdelenen parametrelerin egzersizden sonraki siire¢ igindeki seyrinin
degerlendirilememesi de c¢alismanin bir diger smirhiligidir. Calisma sonucunun
yorumlanmasina destek olmasi amaciyla serum ghrelin ve serbest yag asitlerinin de

caligmaya ilave edilememesi yorumlarin giivenilirligini azaltmaktadir.

Calismaya dahil edilen katilimcilarin yas araliklarinin yakin olmasi ve sadece
kadinlarin dahil edilmesi ile cinsiyet faktoriiniin karistirict faktdr olarak engellenmesi
caligmanin giiclii yanlarindan birkacgidir. Calismanin katilimci sayisinin yiiksek etki
biiylikliigiinde oldugu, bu sayede g¢alismanin sonucunun topluma genellenebilirligi
yiiksektir. Egzersize bagli istah diizeyinin hem s6zel olarak hem de kan parametreleriyle
irdelenmesi ve bunlarin da kendi arasindaki kiyaslamalarinin yapilmasi calismanin
kalitesini artirmaktadir. Literatiirdeki Lac phe metabolitini inceleyen ¢alismalara
bakildiginda, laktat, fenilalanin ve CNDP2’yi bir arada degerlendiren bir ¢alismaya

rastlanmamustir. Mevcut ¢aligma bu degerlendirmeyi yapan bir ¢caligma olmasi agisindan
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onemlidir. Ayni zamanda aglik halinde yapilan akut egzersizlerin obez bireylerin istah ve
enerji metabolizmasindaki etkisini inceleyen ¢alisma sayisinin az oldugu, ¢alismamizin

bu konuda literatiire biiyiik bir katki saglayacagi diisiintilmektedir.

Yukaridaki sonuglar1 kiyaslayacak benzer tasarimda ve egzersiz sonraki siiregte de

metabolitlerin seviyesini irdeleyen ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC

Mevcut calisma ile, a¢ karnina yiiksek siddette yapilan yiirliylis egzersizinin obez
kadinlarda istah1 degistirmedigi ve serum laktat, fenilalanin ve CNDP2 seviyelerini
distirdiigii saptanmustir. Egzersiz siddeti ve acglik hali obez kadinlarda serum laktat,
fenilalanin ve CNDP2 seviyelerini etkileyen ana faktor olabilir. Egzersizin a¢ karnina
yapilmasinin ve egzersiz siddetindeki artigin serumdaki laktat, fenilalanin ve CNDP2’ nin
kalp dokusuna tasfiyesinde artisa neden olarak serumdaki seviyelerinin diistiigii
literatlirdeki ¢alismalar baz alinarak soylenebilir. Laktatin kalpte enerji kaynagi olarak
kullanilmis olabilecegi, bununla birlikte kalbe tasfiye edilmis olabilecek fenilalanin ve
CNDP2’nin de kalpta Lac phe seviyesini artirabilecegi sonucu 6n goriilmektedir. MICE’
deki istah ve serum diizeylerinin degismemesi de bu goriisii destekler niteliktedir. Ag
karnina yapilan egzersizin obez kadinlarda orta siddette yapildiginda tokluk skorunu
artirdigi, yiiksek siddette yapilan ylirliyiis egzersizinin istah skorunu etkilemedigi ancak

orta siddette yapilan egzersizin istah skoruna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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