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OZET

RATLARDA ARALIKLI ACLIK VE EGZERSiIZ UYGULAMASININ SERUM
IRISIN VE IGF-1 DUZEYLERI UZERINE ETKIiSi

Acar M. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veterinerlik

Biyokimyas1 Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2025.

Amag: Bu ¢alisma, aralikli aglik ve egzersizin serum irisin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-

1 (IGF-1) diizeyine etkisini degerlendirmek amaciyla planlanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada, 48 erkek Sprague Dawley rat kullanilmistir. Gruplar, G1
(Kontrol 1); ad libitum yem ve su erisimi olan grup, G2 (Kontrol 2); ad libitum yem ve su
erisimi olan ve egzersiz yapan grup, G3; 09:00—17:00 saatleri arasinda sinirli yem ve su erisimi
olan grup, G4; 09:00—17:00 saatleri arasinda sinirli yem erigimi, suya ad libitum erisimi olan
grup, G5; 09:00—-17:00 saatleri arasinda sinirli yem ve su erisimi olan ve egzersiz yapan grup,
G6; 09:00—-17:00 saatleri arasinda sinirhi yem erisimi, suya ad libitum erisimi olan ve egzersiz
yapan grup, seklinde olusturulmustur. Aralikli aglik modeli olarak 16:8 zaman kisith beslenme
diizeni ve ylizme egzersizi protokolii uygulanmistir. Dort haftalik denemenin sonunda serum
orneklerinde irisin, IGF-1, glukoz, {ire azotu, kreatinin, iirik asit, AST, ALT, total kolesterol,

trigliserit, HDL-C, LDL-C diizeyleri ol¢iilmiistiir.

Bulgular: Calismada, irisin diizeylerinin 6zellikle G6 grubunda anlamli sekilde arttig1
goriilmiistiir. G3, G4 ve G5 gruplarinda da kontrol gruplarina gore belirgin artiglar gériilmiistiir
(P<0,001). IGF-1 diizeyleri acisindan en yiiksek ortalama deger G5 grubunda gdzlemlenmis
olmakla birlikte gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir
(P>0,05). Biyokimyasal parametrelerden glukoz, iire azotu, kreatinin, AST, trigliserit ve HDL

diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlaml farkliliklar saptanmistir (P<0,05).

Sonug: Aralikli aclik ve egzersiz kombinasyonunun, metabolik iyilesmeyi destekleyen giivenli
ve etkili bir yontem oldugu goriilmiistiir. Baz1 parametrelerde gézlemlenen anlamli olmayan
degisikliklerin, uygulama siiresi uzunlugu, bireysel ve biyolojik farkliliklar nedeniyle meydana

gelmis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Aralikli aglik, Egzersiz, Insiilin benzeri biiyiime faktérii-1 (IGF-1), Irisin
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ABSTRACT

THE EFFECT OF INTERMITTENT FASTING AND EXERCISE APPLICATION ON
SERUM IRISIN AND IGF-1 LEVELS IN RATS

Acar M. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute, Veterinary
Biochemistry Program, Master Thesis, Aydin, 2025.

Objective: This study was designed to evaluate the effects of intermittent fasting and exercise

on serum levels of irisin and insulin-like growth factor-1 (IGF-1).

Materials and Methods: A total of 48 male Sprague Dawley rats were used in the study. The
animals were divided into six groups as follows: G1 (Control 1); ad libitum access to food and
water, G2 (Control 2); ad libitum access to food and water, G3; restricted access to food and
water between 09:00 and 17:00, G4; restricted access to food between 09:00 and 17:00 with ad
libitum access to water, G5; restricted access to food and water between 09:00 and 17:00 with
exercise, Go; restricted access to food between 09:00 and 17:00 with ad libitum access to water
and exercise. A 16:8 time-restricted feeding model was used to implement intermittent fasting
and a swimming exercise protocol was applied. At the end of the four-week trial, serum levels
of irisin, IGF-1, glucose, blood urea nitrogen (BUN), creatinine, uric acid, AST, ALT, total
cholesterol, triglycerides, HDL-C, and LDL-C were measured.

Results: The study demonstrated that irisin levels significantly increased, particularly in the G6
group. Marked increases were also observed in groups G3, G4, and G5 compared to the control
groups (P<0.001). Although the highest mean IGF-1 level was observed in the G5 group, the
differences between the groups were not statistically significant (P>0.05). Among the
biochemical parameters, statistically significant differences were found in glucose, blood urea

nitrogen, creatinine, AST, triglyceride, and HDL levels (P<0.05).

Conclusion: The combination of intermittent fasting and exercise appears to be a safe and
effective approach in supporting metabolic improvements. The non-significant changes
observed in some parameters may be attributed to the duration of the intervention as well as

individual and biological variations.

Keywords: Exercise, Insulin-like growth factor I (IGF-1), Intermittent fasting, Irisin
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1. GIRIS

Diinya Saglhk Orgiitii'ne (WHO, 2025) gore fazla kiloluluk ve obezite, viicutta saglig
tehdit edecek diizeyde anormal veya asir1 yag birikimi olarak tanimlanmaktadir (Diinya Saglik
Orgiitii, 2025). Obezite, giiniimiizde hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde hizla artan
ve ciddi saglik sorunlarina yol acan evrensel bir halk saglig1 sorunudur (Ozer Altundag, 2023).
Diinya Saglik Orgiitii’niin 2022 yil1 verileri 18 yas ve iizeri yetiskinlerin %43 ’iiniin fazla kilolu,
%16’s1mi1n obez oldugunu gostermektedir. Tiirkiye’ de ise “Tiirkiye Saglik Arastirmasi 2022”
verilerine gore, 15 yas ve lizeri bireylerin %20,2’ si obez kategorisinde yer almaktadir. Cinsiyete
gore degerlendirildiginde, kadinlarin %23,6’s1 obez ve %30,9’u fazla kilolu iken, erkeklerde bu
oranlar sirasiyla %16 ve %40,4 olarak raporlanmistir (TUIK, 2022). Bu veriler, obezitenin
yayginligini ve bu sorunun bireysel degil toplumsal diizeyde ele alinmasi gereken bir saglik
krizi oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir. Obezite, yalnizca fiziksel goriiniimle sinirli bir sorun
olmayip; tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve bazi kanser tiirleri gibi
kronik hastaliklarin gelisme riskini 6nemli Olciide artirmaktadir. Bu nedenle, obezitenin
onlenmesi ve yonetiminde yasam tarzi degisiklikleri biiyiik 6nem tasimakta olup enerji alimini
kisitlayan beslenme yaklasimlari ile diizenli fiziksel aktivite temel miidahale yontemleri olarak

one ¢ikmaktadir (Ozer Altundag, 2023).

Son yillarda, geleneksel kalori kisitlamasi modellerine alternatif olarak aralikli aglik
(intermittent fasting, IF) modelleri popiiler hale gelmistir. Aralikli aclik, enerji aliminin belirli
zaman dilimleriyle smirlandirildigi, geri kalan zamanlarda ise serbest beslenmenin
stirdiriildiigii dongiisel bir beslenme bicimidir (Bekar ve Gerboga, 2023; Patterson ve Sears,
2017). Bu beslenme modelinin temel hedefi, siirekli kalori kisitlamasina gerek kalmadan
metabolik esnekligi artirmak, insiilin duyarliligim1 1iyilestirmek ve kilo kontroliini
desteklemektir (Longo ve Panda, 2017; de Cabo ve Mattson, 2019). Aralikl1 aglik, sadece kilo
kayb1 i¢in degil; ayn1 zamanda hiicresel metabolizmay1 uyarmaya, otofajiyi desteklemeye,
inflamasyonu dnlemeye ve yaslanma siireglerini yavaslatmaya olan olumlu etkileriyle de dikkat
cekmektedir. Aclik siiresinin uzamasiyla birlikte glikoz yerine keton cisimleri enerji kaynagi
olarak kullanilmaya baglar. 5’-adenozin monofosfat (AMP) ile aktive edilmis protein
kinaz (AMPK) aktivasyonu ve Rapamisin Protein Kompleksinin Memeli Hedefi (mTOR)

baskilanmasi gibi molekiiler mekanizmalarin devreye girmesiyle hiicresel temizlik siiregleri



yani otofaji uyarilir (Inal ve Kabak, 2023; de Cabo ve Mattson, 2019). Otofaji ayn1 zamanda,
sinir sistemi ve bagisiklik sistemi iizerindeki olumlu etkileriyle metabolik sagligin korunmasina

onemli katkilar saglamaktadir (Erlangga ve digerleri, 2023).

Egzersiz, kilo yonetimi ve metabolik sagligin korunmasinda 6énemli rol oynayan bir diger
unsurdur. Egzersiz sirasinda kaslardan salgilanan irisin adli miyokin, beyaz yag dokusunun
kahverengi yag dokusuna donlismesini tesvik etmektedir. Bu doniisiim enerji tiiketimini ve
termogenezi artirarak metabolizmanin hizlanmasini saglamaktadir (Bostrom ve digerleri, 2012;
Sarioglu, 2021). Ayn1 zamanda egzersiz, biiyiime hormonunun (GH) etkisiyle, kas hipertrofisi,
rejenerasyon ve metabolik homeostazin saglanmasinda kritik rol oynayan insiilin benzeri
biliylime faktorii-1 (IGF-1) salinimini arttirmaktadir (Longo ve Mattson, 2014). Aralikli aglik
ve egzersiz kombinasyonu ile yag dokusu kaybi, insiilin duyarliliginda artis ve otofaji
aktivasyonunda belirgin iyilesmeler gozlenmistir (Anton ve digerleri, 2018; de Cabo ve
Mattson, 2019). Bununla birlikte, bu kombine uygulamalarin irisin ve IGF-1 gibi hormon

diizeyleri tizerindeki etkilerinin heniiz yeterince aragtiritlmadigi gortilmektedir.

Bu calismada, ratlara aralikli aglik ve egzersizin birlikte ve ayr1 ayr1 uygulamanin serum
irisin ve IGF-1 diizeyleri ile baz1 biyokimyasal parametreler (glukoz, iire azotu, kreatinin, tirik
asit, AST, ALT, total kolesterol, trigliserit, HDL-C, LDL-C) tizerindeki etkileri arastirilmistir.
Caligmada, enerji aliminda herhangi bir kisitlama yapilmaksizin yalnizca beslenme
zamanlamasimin degistirildigi aralikli aglik modelinin metabolik parametreler {izerindeki
etkilerinin degerlendirilmesi; ayrica su kisitlamasi bulunan ve bulunmayan modellerin
karsilagtirilmast yoluyla dehidratasyonun bu etkiler iizerindeki roliinlin incelenmesi

amaclanmagtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Arahikh A¢hk

Obezite, giinlimiizde hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde hizla artan ve ciddi
saglik sorunlara yol acan evrensel bir halk saglig1 problemidir (Tatar ve Acar Tek, 2020).
Diinya Saglik Orgiitii (WHO, 2025), obeziteyi saglig1 bozacak sekilde viicutta asir1 yag birikimi
olarak tanimlamaktadir. Giderek artan obezite sikligi, bireylerde metabolik sendrom, tip 2
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi kanser tiirleri gibi hastaliklarin goriilme riskini
artirmaktadir (Ozer Altundag, 2023). Obezitenin kontrolii amaciyla fiziksel aktivitenin
artirtlmasi ve beslenme aligkanliklarinin degistirilmesi, hastaliklarin dnlenmesinde 6nemlidir
(WHO, 2025). Bu baglamda, kalori kisitlamasi temelli beslenme yontemlerinin yani sira,
"aralikli a¢lik" olarak bilinen beslenme modeli son yillarda dikkat ¢ekici bir alternatif olarak

one ¢ikmustir (Ozer Altundag, 2023).

Aralikli aclik, yeme ve igmenin belirli zaman dilimleriyle sinirlandirildigi, diger
zamanlarda ise normal beslenmeye izin verilen dongiisel bir beslenme diizenidir (Bekar ve
Gerboga, 2023; Patterson ve Sears, 2017). Bu model, antik ¢aglardan beri hem dini hem de
kiiltiirel pratiklerde onemli yer bulmustur. Aralikli aglik giinlimiizde saghik alaninda da
uygulanabilirligi arastirilan bir yontemdir (Bekar ve Gerboga, 2023). Aralikli aglifin temel
amaci, viicutta metabolik esnekligi artirmak, insiilin duyarliligimmi iyilestirmek ve kilo
kontroliinii desteklemektir (Patterson ve Sears, 2017). Obezite, diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve yaslanmaya bagli metabolik bozukluklarla miicadelede aralikli aghigin olumlu
etkileri bir¢ok caligsma ile aragtirllmistir (de Cabo ve Mattson, 2019; Longo ve Panda, 2017;
Varady ve digerleri, 2021). Aralikli aglik uygulamalarinda bireyler, siirekli enerji kisitlamasina
gerek kalmadan metabolik fayda saglamayi1 hedeflemektedir (de Cabo ve Mattson, 2019).
Aralikli aglik modellerinde, 12 ila 48 saat arasinda degisen aclik siireleri boyunca ya hi¢ kalori
alim1 olmaz ya da oldukea sinirl bir kalori alimi1 vardir (Bekar ve Gerboga, 2023; Freire, 2020;
Gudden ve digerleri, 2021). Stirdiirtilebilirligi ve esnekligi sayesinde bu yontem, geleneksel
kalori kisitlamasi diyetlerine kiyasla daha uygulanabilir olarak degerlendirilmektedir (de Cabo

ve Mattson, 2019; Ma ve digerleri, 2023; Tatar ve Acar Tek, 2020).



2.1.1. Aralk Achk Modelleri

Aralikli agligin ard arda gelen yeme ve aglik dongiilerinden olusan bir¢ok farkli ¢esidi
vardir. En yaygin olarak uygulanan aralikli aclik modelleri arasinda alternatif giin aclig1 (ADF),
zaman kisitl beslenme (TRE), 5:2 diyeti ve dini oruglar yer almaktadir (Arzik, 2022; Bekar ve
Gerboga, 2023; Seref ve Akbulut, 2023).

TRE modelinde; bireyler giin i¢inde belirli saatler arasinda (6rnegin 8 saat) beslenir ve
kalan saatlerde (6rnegin 16 saat) hi¢bir enerji alimi gerceklestirmez (Chaix ve digerleri, 2015).
Bu beslenme modeli genellikle 16:8, 18:6 ve 20:4 olmak iizere ii¢ farkli sekilde
uygulanmaktadir. En yaygin uygulanan 16:8 modeli, 16 saatlik aclik periyodunu takip eden 8
saatlik bir yeme doneminden olusur (Bekar ve Gerboga, 2023; Mishra ve digerleri, 2024). Bu
yontemde yemek alimi genellikle 6gle ile aksam saatleri arasindadir. Beslenme zamaninin
giinlin aktif saatlerine denk getirilmesi, bireylerin sirkadiyen ritmine uygunlugu acisindan
onemlidir (Arzik, 2022; Chaix ve digerleri, 2015). Besin alimini bireylerin giin icerisinde en
aktif olduklar1 zaman dilimlerine denk getirilmesi, obezite, insiilin direnci ve diger
kardiyometabolik risk faktorlerinin azaltilmasina katki saglayabilmektedir (Arzik, 2022;
Jakubowicz ve digerleri, 2013; Sutton ve digerleri, 2019). Bireylerin diyete uyum saglamasi ve
bu diyeti siirdiirebilmesi, diyetin etkinligini artiran O6nemli bir faktordiir. Beslenme
zamanlamasinin bireylerin kronotip 6zelliklerine gore planlanmasi, metabolik ve davranigsal

faydalar arttirabilmektedir (Bekar ve Gerboga, 2023).

ADF modelinde; bireylerin aglik giinlerinde enerji gereksiniminin %25°1 (500-800 kcal)
veya daha azin1 almalarina izin verilir. Diger gilinlerde ise kisitlama olmaksizin besin tiiketimine
1zin verilir (Arzik, 2022; Ma ve digerleri, 2023; Mishra ve digerleri, 2024; Varady ve digerleri,
2021). Enerji alimimin kisitlandigi bu model, viicudun metabolik adaptasyonunu destekleyerek
viicut agirligi ve insiilin seviyelerinde 6nemli azalmalar saglamaktadir (Varady ve digerleri,

2021).

5:2 diyet modelinde (modifiye ag¢lik), haftanin iki giinii giinliik enerji thtiyacinin %20-25°
ine karsilik gelen (kadinlar i¢in ~500, erkekler i¢in ~600) kcal alimu ile sinirlandirilirken; diger

bes gilin normal ve dengeli beslenme uygulanmaktadir. (Bekar ve Gerboga, 2023; Seref ve

Akbulut, 2023).

Dini inanglara dayali oruglar da aralikli aglik modelleri arasinda yer alir. Ramazan orucu,

Miisliiman bireylerin safaktan giin batimina kadar herhangi bir besin ve siv1 tilkketmedigi 6zel
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bir uygulamadir. Bu orug tiirtinde acglik siiresi 11-22 saat arasinda degismekte, giin boyu su ve
enerji igermeyen maddeler dahil hi¢bir besin alinmamaktadir (Mishra ve digerleri, 2024).
Ramazan orucu siiresince viicut agirhiginda ve metabolik belirteclerde olumlu degisiklikler

meydana gelmektedir (Bekar ve Gerboga, 2023).

Bu farkli yaklagimlar arasinda bireyin yasam tarzina ve metabolik ihtiyaclarina uygun
olan modelin se¢ilmesi, siirdiiriilebilirlik a¢isindan olduk¢a dnemlidir. Ayrica her modelin uzun

vadeli etkilerinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in aragtirmalar devam etmektedir.

2.1.2. Arahkh A¢chgin Molekiiler Mekanizmasi ve Otofaji

Araliklt aclik, enerji alimini belli zaman araliklarinda smirlandiran bir beslenme
modelidir. Yapilan ¢aligmalarla, aralikli agligin yalnizca kilo kaybini tesvik etmeyip hiicresel
diizeyde metabolik, norolojik ve epigenetik pek ¢ok mekanizmayi etkiledigi gosterilmistir (de
Cabo ve Mattson, 2019; Longo ve Panda, 2017). Bu mekanizmalar arasinda otofaji
aktivasyonu, oksidatif stresin azaltilmasi, néroprotektif mekanizmalarin devreye girmesi ve

inflamatuar yanitlarin modiilasyonu yer almaktadir (de Cabo ve Mattson, 2019).

Agclik siiresinin uzamasiyla birlikte glikojen depolarinin tiikkenmesi sonucu viicut, enerji
tretimini glikozdan keton cisimlerine kaydirir. Bu metabolik gegis, 6zellikle karacigerde yag
asitlerinin B-oksidasyonuyla keton cisimlerinin (B-hidroksibiitirik asit, asetoasetik asit ve
aseton) sentezlenmesiyle gergeklesir. Bu siire¢, hiicre icinde enerji iiretiminin yeniden
diizenlenmesini saglar. AMPK yolu aktivasyonu ve mTOR yolunun baskilanmas1 bu metabolik
gecisin temel diizenleyicilerindendir. AMPK yolu, enerji dengesizligi durumlarinda aktifleserek
hiicreyi anabolik siire¢lerden uzaklastirir ve katabolik siirecleri uyarir. Buna karsin mTOR yolu,
besin varligina duyarl olarak hiicresel biiylime ve protein sentezini kontrol ederken aralikli
aglik mTOR yolunun baskilanmasiyla birlikte biiyiime sinyallerini sinirlandirir (inal ve Kabak,

2023). Bu metabolik gecis siireci Tablo 1’ de 6zetlenmektedir.



Tablo 1. Metabolik gegis siireci (de Cabo ve Mattson, 2019).

Zaman (Saat) Enerji Kaynag Metabolik Ozellik

0-12 saat Glikoz Glikojenoliz ve glikoz oksidasyonu
1224 saat Serbest yag asitleri Lipoliz, AMPK yolu aktivasyonu
>24 saat Keton cisimleri Ketogenez, mTOR yolu inhibisyonu

Aclik sirasinda organizma, enerji dengesini korumak ve hayatta kalmak i¢in ¢ok sayida
molekiiler ve hiicresel adaptasyon gelistirir. Bu siiregte hipotalamustaki noral devreler 6nemli
rol oynar. Arkuat ¢ekirdekteki oreksijenik NPY/AgRP (ndropeptid Y/agouti ile iliskili protein)
ndronlart aglik sinyallerine yanit verirken, anoreksijenik POMC/CART (Proopiomelanokortin
/ kokain ve amfetaminle diizenlenen transkript) ndronlar1 tokluk sinyalleriyle aktive olur. Bu
noronlar enerji alimini melanokortin sistemi araciligiyla diizenler (Martinez de Morentin ve

digerleri, 2016).

Aclikla birlikte mide tarafindan salgilanan ghrelin hormonu, hipotalamustaki GHSR
(Biiyime Hormonu Salgilatict Reseptorii) reseptorlerine baglanarak oreksijenik etki olusturur.
Ghrelin, AMPK yolunu aktive eder ve AMPK araciligiyla asetil-CoA karboksilazi (ACC)
inhibe ederken yag asidi oksidasyonunu artirir. Ayn1 zamanda bu mekanizma, NPY ve AgRP
ekspresyonunu arttirarak besin alimimi uyarir. Ote yandan, yag dokusundan salgilanan leptin
hormonu, hipotalamusa enerji depolart ile ilgili sinyal gonderir. Leptin hormonunun eksikligi

hiperfaji ve obeziteye neden olur (Morton ve digerleri, 2014).

Aclik, otofajiyi aktive ederek hiicrenin enerji dengesini korumasina yardimci olur.
Evrimsel olarak korunan otofaji, hiicre i¢i bilesenlerin lizozomal yolla yikilarak geri
doniistiiriilmesini saglar (Celik Sezer, 2016). Bu mekanizma, ozellikle enerji yetersizligi
kosullarinda devreye girerek, hiicrenin hem enerji ihtiyacimi karsilar hem de hiicre ici
homeostazini saglar (Inal ve Kabak, 2023; Kartlasmis ve digerleri, 2018). Aclik sirasinda
Adenozin Trifosfat (ATP) azalmasi1 sonucunda enerji sensorii olan AMPK yolu aktive olur.
AMPK aktivasyonu, mMTORCI yolunu baskilayarak otofaji siirecini baslatir (Alers ve digerleri,
2012). Normal sartlarda mTORCI1 yolu, hiicre bilylimesini ve protein sentezini tesvik ederken,
otofajiyi baskilamaktadir. Aclik gibi stres durumlarinda ise mTORCI1 yolu baskilanarak otofaji
aktive olur (Inal ve Kabak, 2023). Nikotinamid adenin diniikleotid (NAD") diizeylerindeki

artisa bagl olarak aktive olan Sirtuin 1 (SIRT1) enzimi de otofaji slirecinde kritik rol oynar.



SIRT1; Atg5, Atg7 ve LC3 gibi otofajiyle iliskili proteinleri deasetile ederek otofajiyi tesvik
ederken, FOXO ve p53 gibi transkripsiyon faktorleri araciligiyla hiicresel stres yanitlarini da
diizenler (Madeo ve digerleri, 2015; Yamaza ve digerleri, 2010). Otofaji; otofagozom olusumu,
otofagozom-lizozom birlesimi ve igeriklerin lizozomal yikimi olmak iizere {i¢ temel asamada
gerceklesir (Yoshii ve digerleri, 2023; Inal ve Kabak, 2023). Ac¢likla birlikte otofaji dongiisii
hizlanmakta ve hiicrelerdeki hasarli organeller, protein agregatlar1 ve toksik maddeler elimine
edilmektedir. Bu siire¢, Beclinl, ULK1, Atg5 ve LC3 gibi bircok otofaji proteinini iceren
molekiiler bir mekanizma ile yiiritiilmektedir. Beclinl, fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)
kompleksiyle birlikte otofagozom membraninin olusumunu baslatirken, LC3-1I otofagozom
zarmin olgunlasmasinda gorev alir (Inal ve Kabak, 2023; izmirli ve digerleri, 2014). Bu
molekiiler mekanizma Sekil 1’ de 6zetlenmektedir. Sekil 2” de aglikla uyarilan otofaji dongiisii

gosterilmektedir.

Baglama —
EEN oy

Indaksiyon . ATG13 Uzamast Atg 12+ Atg 5 + Atg 16
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Sekil 1. Otofajinin molekiiler mekanizmasi (Inal ve Kabak, 2023).



Baslangictaki achk sinyali

AMPK Aktivasyonu ve mnTORC1
Inhibisyonu

ULK1 Kompleksinin Aktiflestirilmesi

Otofagozom Olusumu (LC3, Beclin-1,
ATGS)

Otofagozom-Lizozom Fiizyonu

Icerigin Yikimu ve Geri Doniisiimii

Enerji Saglanmasi ve Hiicresel
Yenilenme

Sekil 2. A¢likla uyarilan otofaji dongiisii.

Aralikli aglik uygulamalari, otofajik siireci diizenli olarak aktive ederek mitokondri
kalitesinin korunmasina, insiilin duyarliliginin artmasina ve yaslanma siirecinin yavaslamasina
katkida bulunur (Arzik, 2022; de Cabo ve Mattson, 2019; Mizushima ve Komatsu, 2011).
Nitekim aralikli a¢ligin, otofajiyle iliskili gen ekspresyonunu artirdigi klinik ve deneysel
caligmalarla da gosterilmistir (Bou Malhab ve digerleri, 2025; Dastghaib ve digerleri, 2025;
Erlangga ve digerleri, 2023). Ornegin, Yoshii ve digerleri (2023) zaman kisitlamali beslenme
uygulamasiyla kas dokusunda otofaji aktivitesinin arttig1 ve bu sayede kas kaybinin 6nlendigini
bildirmislerdir. Erlangga ve digerleri (2023) geng¢ erkek bireylerde gerceklestirdigi klinik
calismada, 17-19 saatlik aglik periyotlariin otofajiyle (ATGS, ULK1), inflamasyonla (NLRP3,
IL-1PB) ve yaslanmayla (p16, p21, p53) ilgili gen ekspresyonlarinda anlamli degisikliklere neden
oldugunu belirtmislerdir. Bu bulgular, aralikli acligin enerji metabolizmasi, bagisiklik ve
yaslanma siire¢lerinde diizenleyici etkilere sahip oldugunu goéstermektedir (Erlangga ve

digerleri, 2023).



Otofaji, slirecinde gorevli mekanizmanin evrimsel olarak koklii bir gegmise sahip oldugu
goriilmektedir. Mayalarda Atg genleriyle yliriitiilen otofaji siireci, memelilerde ULK1-Atgl3-
FIP200 PROTEIN kompleksinin olusumuyla baslamakta ve PI3K-Beclinl protein sinyal
yoluyla devam etmektedir (Antunes ve digerleri, 2018; Inal ve Kabak, 2023). Hiicre stres
altindayken bu proteinlerin koordineli ¢alismasiyla otofagozom yapilari olusur. LC3-II proteini,
Otofagozom zarinda lokalize olur ve bu yapilar, lizozomlarla birleserek otolizozomlar1
olusturur. Bu siiregte olusan hiicre i¢i igerikler lizozomal hidrolaz enzimleri araciligiyla
degradasyona ugratilir (Inal ve Kabak, 2023). A¢lik durumunda aktive olan molekiiler yollar ve

otofajiye etkileri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Sonug olarak, aglik durumunda artan otofaji aktivitesi, yalnizca hiicrenin kisa vadeli
enerji ihtiyacin1 karsilamakla kalmaz; uzun vadede hiicresel temizlik, organ sagligi,
inflamasyonun baskilanmasi ve yaslanmanin geciktirilmesi gibi pek cok fayday1 da beraberinde

getirir (Arzik, 2022; Kim ve digerleri, 2023).

Tablo 2. A¢lik durumunda aktive olan molekiiler yollar ve otofajiye etkileri.

Molekiiler Yol Etki Mekanizmasi Ac¢hk Durumunda Rolii
Diisiik enerjiye yanit verir, mTOR’u Otofajiyi uyarir, hiicresel enerji
AMPK B
baskilar korunumunu saglar

Aclikta baskilanir, otofajiyi inhibe

mTORC1 ticre bliylimesini tesvik eder edemez hile gelir
FOX PGC-1a il faji
SIRT1 NAD" bagimli deasetilaz 0 . Q3 Ve G(.: are ototaji
genlerinin transkripsiyonunu artirir
FOXO03 Transkripsiyon faktori LC3, BNIP3 ve ATG genlerini
uyararak otofajiyi destekler
AMPK taraf kti ili
ULK1 Otofaji baslangicinda gorev alir tarafindan aktive edilir,

mTORCI tarafindan baskilanir

Aralikli aclikla birlikte artan keton cisimleri hiicresel sinyal iletimi ve gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde de etkili biyoaktif molekiiller olarak gorev alirlar. Ozellikle
B-hidroksibiitirat, HDAC (histon deasetilaz) enzimlerini inhibe ederek gen ekspresyonunun
epigenetik diizeyde diizenlenmesine katki saglar. Bu epigenetik modiilasyonlar, SIRT1 gibi
NAD"-bagimli1 deasetilazlarin aktivasyonunu uyararak hiicresel stres yanitlarini ve DNA hasari

onarim mekanizmalarini diizenler (Manoogian ve Panda, 2018).



Aralikli aglik, beyin saghigini destekleyen c¢esitli mekanizmalarin etkinlesmesinde rol
oynamaktadir. Ketojenik metabolizma, beyinde BDNF (beyin tiirevi norotrofik faktor)
diizeylerini arttirmaktir. Bu durum, sinaptik plastisiteyi giliglendirerek 6grenme ve bellek
fonksiyonlarint desteklemektedir. Ayn1 zamanda, aglik sirasinda aktive olan CREB (cAMP
Yanit Eleman1 Baglayict Protein) ve FOXO gibi transkripsiyon faktorleri, néroprotektif

genlerin ekspresyonunu arttirmaktadir (Mattson ve digerleri, 2018).

Aralikli aclik bagisiklik sistemiyle iliskili mekanizmalar {lizerinde de etkilidir. A¢lik
siirecinde, proinflamatuar sitokinlerin (6rnegin IL-6, TNF-o) iiretimi azalirken, anti-
inflamatuar sitokinlerin {iretimi artmaktadir. Boylece obeziteye bagli kronik inflamasyon
baskilanarak metabolik denge korunmus olur. Bagisiklik hiicrelerinde enerji iiretiminin
glikolize dayali metabolizmadan oksidatif fosforilasyona yonelmesi, proinflamatuar yanitlarin
baskilanmasma ve immiin toleransinin desteklenmesine katki saglamaktadir (Rangan ve
digerleri, 2019). Sonug olarak, aralikli aglik yalnizca kalori kisitlamasindan ibaret bir uygulama
olmayip; enerji metabolizmasindan gen ekspresyonuna, hiicresel bilesenlerin yikimindan,

inflamatuar yanitlarin diizenlenmesine kadar ¢ok boyutlu bir biyolojik siireg lizerinde etkilidir.

2.1.3. Aralikh Achg: Etkileyen Faktorler

2.1.3.1. Sirkadiyen Ritim

Sirkadiyen ritim, organizmalarin yaklasik 24 saatlik donglide gercgeklestirdigi
biyokimyasal, fizyolojik ve davranissal olaylar1 ifade eder. Sirkadiyen ritim, 1sik-karanlik
dongiisiine bagl olarak hipotalamusta yer alan suprakiazmatik cekirdek (SCN) tarafindan
merkezi ve periferal saat genleriyle diizenlenmektedir (Arzik, 2022; Delikanli Akbay, 2020;
Kocar ve Elgioglu, 2022; Tatar ve Acar Tek, 2020). Bu sistem, metabolizma, enerji homeostazi,
hormon salinimi, uyku ve sindirim gibi temel fizyolojik islevlerin diizenlenmesinde kritik rol

oynar (Arzik, 2022; Challet, 2013; Oney ve Balc1, 2021; Patterson ve Sears, 2017).

Sirkadiyen ritimle senkronize edilen aralikli aglik uygulamalarinin, glukoz toleransini ve
insiilin duyarliligini arttirdigi, lipid metabolizmasint diizenleyerek genel metabolik sagligi
destekledigi gosterilmistir (Bekar ve Gerboga, 2023; Patterson ve digerleri, 2016; Tinsley ve
La Bounty, 2015). TRE gibi aralikli aglik protokolleri, besin alimini giin i¢inde belirli saatler
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arasinda sinirlayarak biyolojik saatin daha etkin ¢alismasinmi saglamaktadir. Ozellikle 16:8
modeli, giin 15181na paralel bir beslenme ritmi olusturmaktadir. Bu durum, sirkadiyen saat gen
ekspresyonlarini olumlu yonde etkileyerek enerji metabolizmasini diizenlemektedir (Bekar ve

Gerboga, 2023; Hatori ve digerleri, 2013; Ozder ve digerleri, 2023).

Sirkadiyen zamanlama ile giinliikk beslenme diizeni arasindaki uyumsuzluk, glukoz
intoleransi, artmis oksidatif stres ve insiilin direnci gibi durumlara yol acabilmektedir (Vasim
ve digerleri, 2022). Hatori ve digerleri (2013) tarafindan yapilan bir ¢alismada, yiiksek yagl
diyetle beslenen farelere 8 saatlik TRE modeli uygulanirken besin alim1 kisitlanmamaistir. Buna
ragmen obezite, hiperinsiilinemi ve hepatik steatoz gibi metabolik bozukluklarin 6nlendigi
gozlemlenmistir. Bu gibi calismalar, sirkadiyen ritimle uyumlu beslenmenin metabolik
bozukluklari 6nleyici etkisini ortaya koymaktadir (Chaix ve digerleri, 2015; Hatori ve digerleri,
2013). Ayni sekilde, TRE uygulamalarinin sirkadiyen genlerin ekspresyonunu yeniden
diizenledigi ve bu sayede viicut agirlig1 regiilasyonunu kolaylastirdig: bildirilmistir (Chaix ve

digerleri, 2015; Ozder ve digerleri, 2023).

Enerji aliminin zamanlamasi, giin boyunca meydana gelen hormonal yanitlar1 da
dogrudan etkilemektedir. Ornegin, sabah saatlerinde postprandiyal glukoz ve insiilin tepkileri
daha dengeliyken, gece gec saatlerde alinan besinler bu yanitlar1 olumsuz etkileyerek HbAlc
diizeylerinde artisa neden olabilmektedir (Bekar ve Gerboga, 2023; Giil ve Yilmaz Akyiiz,
2022). Bu yiizden, aralikl1 aglik uygulamalarinda yemek zamanlariin giin 1s181yla uyumlu hale

getirilmesi, hormonal denge agisindan dnemlidir (Pak, 2016; Patterson ve Sears, 2017).

Aralikli aglik uygulamalarinda aclik siiresince keton cisimciklerinin iiretimi, lipolizi
arttirarak insiilin duyarliligina ve yag oksidasyonunun artmasima neden olur. Bu siirecte
adiponektin saliniminin artmasi viicutta meydana gelen inflamasyonu azaltarak metabolik
sagligin iyilesmesini desteklemektedir (Celik ve Koksal, 2020). Yapilan bir¢ok ¢alismada,
beyin enerji metabolizmasindaki iyilesmenin yani sira, parasempatik aktivasyona bagli olarak
kalp hizi ve kan basincinda azalma goriiliirken gastrointestinal motilitede artis oldugu

bildirilmistir (Patterson ve digerleri, 2016; Tatar ve Acar Tek, 2020; Vasim ve digerleri, 2022).

Sirkadiyen ritim, hormonal salg1 sisteminde de belirleyici rol oynamaktadir. Kortizol,
adiponektin, glukagon, insiilini, melatonin, leptin ve ghrelin gibi hormonlarin salinimi
sitkadiyen ritim ile diizenlenmektedir. Sirkadiyen ritim, bu hormonlarin zamana baglh
salinimin1 diizenleyerek enerji alimi (istah), enerji harcamasi ve metabolik denge tizerinde etki
gostermektedir (Arzik, 2022; Giil ve Yilmaz Akyiiz, 2022; Oney ve Balc1, 2021). Aralikli aglik
uygulamalarinin, leptin duyarliligini artirarak istah diizenlemesinde olumlu etkiler sagladigy;
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ghrelin diizeylerini baskilayarak aclik hissini azaltti§i ve insiilin diizeylerini diisiirerek
metabolik parametrelerde 1iyilesmeler olusturdugu bildirilmektedir (Almeneessier ve

Bahammam, 2018; Taheri ve digerleri, 2004).

Aralikli aglikta beslenme zamanlamasinin bagirsak mikrobiyotas: tizerindeki etkisi
oldukca 6nemlidir. Yapilan bir ¢alismada ramazan orucundan sonra Akkermansia muciniphila
ve Bacteroides fragilis gibi faydali mikroorganizmalarin sayisinda artis gériilmiistiir (Ozkul ve
digerleri, 2019; Tatar, 2020). Bu durum, inflamasyonun azalmasina ve metabolik iyilik halinin

desteklenmesine katki1 saglamaktadir (Patterson ve Sears, 2017).

2.1.3.2. Bagirsak Mikrobiyotasi

Gastrointestinal sistem, sirkadiyen ritimle senkronize ¢alismaktadir. Mide bosalmasi, kan
akisi, enzim ve hormon salgilanmasi gibi olaylar giiniin saatine gore degisiklik gostermektedir.
Bu fizyolojik dalgalanmalar, bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonu ve islevi iizerinde
belirleyici olabilmektedir (Tatar, 2020). Aralikli a¢lik uygulamalari, besin alim zamaninm
diizenleyerek gastrointestinal mikrobiyota iceriginde olumlu etkiler yapmaktadir (Kaczmarek

ve digerleri, 2017; Tatar ve Acar Tek, 2020).

Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda, aralikli agligin mikrobiyal ¢esitliligi arttirdig:
ve mikrobiyom kompozisyonunu iyilestirdigi goriilmistiir. Aralikli aclik uygulamalan ile
Firmicutes/Bacteroidetes oranindaki artis, bej yag dokusu gelisimi, glukoz toleransinda
iyilesme ve inflamasyon biyobelirteglerinde azalma gibi olumlu sonuglar rapor edilmistir (Beli
ve digerleri, 2018; Li ve digerleri, 2018; Wei ve digerleri, 2018). Ayrica, Akkermansia
muciniphila ve Bacteroides fragilis gibi saglikli mikrobiyotanin temel iiyelerinin sayisinda artig

oldugu da gozlemlenmistir (Ozkul ve digerleri, 2019).

Mikrobiyotadaki degisikliklerin yalnizca beslenme zamanlamasina bagli olmadigi,
beslenmenin viicudun sirkadiyen ritmiyle olan uyumuna da bagli oldugu ileri siiriilmektedir.
Diizensiz uyku saatleri, jetlag gibi sirkadiyen ritmi bozan etkenlerin bagirsakta disbiyozise
neden oldugu ve durumun glukoz intoleransi ve obezite gibi metabolik bozukluklara yol ac¢tig
gosterilmistir (Patterson ve digerleri, 2016; Thaiss ve digerleri, 2014). Benzer sekilde, ramazan
orucundaki gibi zaman kisitli aclik donemlerinin ardindan yapilan g¢aligsmalarda, saglikli
mikrobiyom iiyelerinin oraninda artis gbézlemlenmistir ancak bu olumlu gelismelerin uzun

vadede etkili olup olmadig1 netlik kazanmamistir (Ozkul ve digerleri, 2019; Sadeghirad ve

12



digerleri, 2014). Insanlarda yapilan ¢alismalar sinirli olup elde edilen bulgular geliskilidir. Baz1
caligmalar mikrobiyotada anlamli degisiklikler rapor ederken, bazilari belirgin bir fark
olmadigini bildirmistir (Gabel ve digerleri, 2020). Ayrica, mikrobiyotadaki degisimlerin,
tiikketilen besin tiirleriyle, posa, karbonhidrat, yag ve protein igerikleriyle de iliskili oldugu

bilinmektedir. (Tatar, 2020).

Olumsuz mikrobiyal degisikliklerin bagirsak gecirgenligi ve sistemik inflamasyon gibi
fizyolojik sonuglara yol actig1 bilinmektedir. Bagirsak gecirgenligindeki artis ve bakteriyel
translokasyonla baglantili olan disbiyozunun, inflamatuar siirecleri tetikleyerek metabolik
hastaliklara zemin hazirladig1 diisiiniilmektedir (Ridaura ve digerleri, 2014; Shen ve digerleri,

2013).

Aralikli agligin bagirsak mikrobiyotasi tizerindeki etkileri umut verici olsa da bu iliskinin
mekanizmasini ve uzun vadeli sonuclarini daha iyi anlamak i¢in daha ¢ok calismaya ihtiyag
vardir. Mevcut veriler, aralikli aglik modellerinin, bagirsak sagligini ve dolayli olarak genel
metabolik saglig1 destekledigine isaret etmektedir (Mishra ve digerleri, 2024; Patterson ve
Sears, 2017). Sekil 3’ de aralikli aghigin sirkadiyen ritim ve bagirsak mikrobiyotasiyla olan

iliskisi 0zetlenmektedir.

Bagirsak Mikrobiyotasi
Cesitlilik ve Aktivite

I Metabolik Diizenleme

inflamasyon

Obezite

Arahkh Achk ‘ . Tip 2 Diyabet
/ Kanser

KVH

Sirkadiyen Saatler

Merkezi ve Periferal Cinsiyet
Hormonlan

Yasam Stili
Diyet, Uyku, Aktivite

Sekil 3. Aralikli agligin bagirsak mikrobiyotasi ve sirkadiyen ritimle iligkisi (Tatar, 2020).
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2.1.3.3. Dehidratasyon

S1vi aliminin sinirlandirildigr aralikli aglik uygulamalarinda dehidratasyon gibi fizyolojik
dengesizlikler meydana gelebilmektedir (Mishra ve digerleri, 2024). Dehidratasyon
(hipohidratasyon), viicuttaki siv1 diizeyinin homeostatik dengeyi bozacak kadar azalmasi olarak
tanimlanmaktadir (Sisman, 2015). Viicut, ¢esitli mekanizmalarla su dengesini korumaya calissa
da acglik siirecinde idrarla tuz ve su kaybinin artmasi, dogal diiirez ve orug¢ natritlirezi gibi
fizyolojik tepkilerle birlikte hiponatremi gibi elektrolit dengesizliklerine neden olabilmektedir
(Mishra ve digerleri, 2024; Finnell ve digerleri, 2018). S1v1 kayb1 zamaninda telafi edilmezse
hipotansiyon, hipovolemik sok, bobrek fonksiyon bozukluklari, termoregiilasyon bozukluklari,
konfiizyon gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir (Kellum ve digerleri, 2021; Taylor
ve digerleri, 2025). Bu baglamda, aralikli aclik uygulamalarinda sivi1 tiikketimi ihmal edilmemeli
ve Ozellikle yash ya da kronik hastalig1 olan bireylerde dikkatli planlama yapilmalidir (Mishra
ve digerleri, 2024).

Ramazan orucu gibi dini temelli aralikli aclik uygulamalarinda susuz kalmanin fizyolojik
etkileri farkli gsekilde yorumlanmaktadir. Ramazan orucundaki susuzluk durumunun,
sanildiginin aksine, viicut sivilarinin daha dengeli hale gelmesine yardimci oldugu
bildirilmigtir. Viicudun su tutma kapasitesinin devreye girdigi bu donemde, olusan hafif
dehidratasyonun homeostatik dengeleri bozmadig ileri siiriilmiistiir (Celik, 2015). Tarabeih ve
digerleri (2023) tarafindan gergeklestirilen randomize kontrollii bir calismada, Ramazan ayinda
orug tutan bireylerde, iftar ve sahur arasinda yeterli miktarda sivi aliminin giindiiz saatlerinde
olusabilecek hafif dehidratasyonu dengeledigini ve bobrek fonksiyonlarini koruyabildigini
gostermistir. Hosseini ve digerleri (2013) tarafindan yiiriitiilen bir diger ¢alismada, Ramazan
orucu tutan kadinlarda diizenli fiziksel aktivitenin susuzluk kaynakli klinik bir dehidratasyon
gelismemistir. Ayrica, bobrek fonksiyonlarini gosteren parametrelerde (Ozellikle iire
diizeylerinde) diislis gozlenmesi, viicudun sivi dengesini korumaya yonelik adaptif
mekanizmalarinin devreye girdigini diisiindiirmektedir. A¢lik uygulamalarinda dehidratasyon
riski, uygulamanin tiiriine, sliresine ve bireyin fizyolojik durumuna bagl olarak degiskenlik
gostermektedir. Ozellikle sadece suyla yapilan uzun siireli oruglar, hiponatremi ve sistemik
dehidratasyon gibi komplikasyon risklerini artirabilmektedir. Aclik uygulamasi dikkatli
planlandiginda ve yeterli sivi alimi1 saglandiginda bu riskler minimize edilebilmektedir. Bu
nedenle, aralikli aglik planlamalarinda sivi dengesi gozetilmeli ve bireysel fizyolojik

gereksinimler géz 6niinde bulundurulmalidir.
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2.1.4. Birlikte Uygulanan Arahikh A¢hik ve Egzersizin Etki Mekanizmasi

Araliklt aclik ve egzersiz ayr1 ayr1 uygulandiklarinda metabolik saglik iizerinde ¢esitli
olumlu etkiler saglarken, birlikte uygulandiklarinda bu etkiler sinerjik sekilde artabilmektedir.
Kombinasyonun etki mekanizmasi, enerji metabolizmasinda doniisiim, hiicresel stres yaniti,
kas kiitlesi korunumu ve kardiyometabolik denge gibi ¢oklu biyolojik siirecleri kapsamaktadir
(Anton ve digerler, 2018; Correia ve digerleri, 2020). Sekil 4’ de aralikli aclik ve egzersizin

birlikte uygulanmasinin etki mekanizmasi kisaca anlatilmistir.

HUCRESEL STRES ve OTOFAJI
Mitokondriyal stres yanitlar1 artar

Otofaji ve mitokondriyal biyogenez
uyarilir

YAGDAN ENERJIYE GECIS
Glikojen depolart tiikenir METABOLIK

Yag asitleri ve ketonlar enerji GECIS
kaynag1 olarak kullanilir

KAS KUTLESIi KORUNUMU
Kas protein sentezi artar

Proteoliz riski azalir

INSULIN DUYARLILIGI
Insiilin seviyeleri azalir
Kas hiicrelerinde glukoz alimi artar

Sekil 4. Aralikli aclik ve egzersizin birlikte uygulanmasinin etki mekanizmasi.

2.1.4.1. Metabolik Gecis ve Enerji Kaynaklarimin Degisimi

Araliklr aglik, enerji aliminin kisitlanmastyla glukozun primer enerji kaynagi olmaktan
¢ikip yerini serbest yag asitlerine ve keton cisimciklerine birakmasiyla karakterize edilen bir
metabolik gecis baslatmaktadir (Anton ve digerleri, 2018; Patterson ve digerleri, 2016).
Metabolik gecis, genellikle 12 saatlik aclik sonrasi baglamakta, glikojen depolarinin
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tilkkenmesiyle birlikte karacigerde trigliseritlerin serbest yag asitlerine doniistiiriilmesi ve bu yag
asitlerinden keton cisimciklerinin {iretilmesiyle devam etmektedir (de Cabo ve Mattson, 2019).
Bu siireg, egzersizle birlikte uygulandiginda hiz kazanmaktadir. Egzersiz de glikojen
depolariin kullanimini artirarak, serbest yag asitlerinin enerji kaynagi olarak kullanimim

tesvik etmektedir (Anton ve digerleri, 2018; Yiicesoy, 2021).

2.1.4.2.Kas, Karaciger ve Yag Dokusundaki Adaptasyonlar

Egzersizle birlikte uygulanan aralikli aglik protokolleri, kas ve karaciger hiicrelerinde
instilin duyarliligimm1 artirarak metabolik esnekligi arttirmaktadir. Bu kombinasyon, enerji
eksikligi durumlarinda IGF-1 diizeylerini baskilarken, glikoz tasiyicisi-4 (GLUT-4)
ekspresyonunu artirarak glukozun kas hiicreleri tarafindan daha etkin sekilde alinmasini saglar
(Anton ve digerleri, 2018; Marosi ve Mattson, 2014; Tinsley ve La Bounty, 2015). Aclik
stirecinde leptin seviyeleri azalirken, keton cisimcikleri artar ve oksidatif stres belirteclerinde
azalma gozlemlenir (Longo ve Mattson, 2014). Bu biyokimyasal degisiklikler, egzersizle
birlikte lipolizi hizlandirir, yag dokusu kaybini artirir ve enerji mobilizasyonunu gii¢lendirir.
Ayni zamanda bu kombinasyon, kas dokusunda mitokondriyal kapasiteyi artirarak performansi
olumlu etkiler, kas hipertrofisi lizerinde de destekleyici rol oynar (Anton ve digerleri, 2018;
Correia ve digerleri, 2020). Bununla birlikte, aclik ve egzersizin birlikte uygulanmasi kalp hizi
degiskenliginde (HRV) artis, bradikardi egilimi ve oksidatif strese karsi direng gelisimi gibi
kardiyovaskiiler adaptasyonlara yol acar (Longo ve Mattson, 2014).

2.1.4.3. Hiicresel ve Molekiiler Yanitlar

Aralikl1 aclik ve egzersiz birlikte uygulandiginda, hiicrelerin enerji stresine karsi verdigi
yanitlar degismektedir. Bu kosullarda mitokondriyal stres yanit1 artarken, hiicresel yenilenme
siirecleri aktiflesip homeostatik denge saglanmaktadir. Egzersizle ortaya ¢ikan oksidatif stres
ve kas dokusunda meydana gelen mikro hasar, aglik siirecindeki metabolik sinyallerle
birleserek otofajiyi ve mitokondriyal biyogenezi tetikler (de Cabo ve Mattson, 2019). Ozellikle
aclik durumunda mTOR yolunun baskilanmasi ve AMPK aktivitesinin artmasi, protein

sentezinin gecici olarak yavaglatilmasia ve hiicrenin kendi i¢ temizlik sistemlerini devreye
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sokmasina olanak tanimaktadir (de Cabo ve Mattson, 2019; Longo ve Mattson, 2014). Bu
stirecte hasarlt organeller ortadan kaldirilir, yeni mitokondriler iiretilir ve mitokondri
dinamikleri sayesinde hiicrelerin enerji liretim kapasitesi yeniden diizenlenir. Bdylece hiicre i¢i
protein kalitesi korunurken, yaslanmaya bagli ortaya c¢ikan dejeneratif siireglerin de

yavaslatilmas1 miimkiin hale gelmis olur (de Cabo ve Mattson, 2019; Longo ve Mattson, 2014).

2.1.4.4.Kas Kiitlesi Korunumu ve Proteoliz Dengesi

Aralikli aglik sirasinda olusabilecek kas kiitlesi kaybi riski, diren¢ antrenmanlar ile
onemli Olclide azaltilabilmektedir. Egzersiz, ozellikle direng tipi uygulamalar, kas protein
sentezini artirarak aglik donemlerinde goriilebilecek proteolizi baskilar (Keenan ve digerleri,
2020; Yiicesoy, 2021). Bu koruyucu etki, yeterli protein alimiyla (genellikle >1.2—1.9 g/kg/giin)
daha da giiclendirilir. Ayrica, 16sin acisindan zengin peynir alt1 suyu proteini (whey proteini)
takviyeleri ya da HMB (B-hidroksi B-metil biitirat) destegi, kas protein dengesinin korunmasina
yardimci olarak anabolizmay1 destekler ve aglik kosullarinin katabolik etkilerini hafifletir

(Rittig ve digerleri, 2017).

2.1.4.5.Kardiyometabolik Adaptasyonlar

Aralikl1 aglik ve egzersizin birlikte uygulanmasi, metabolik saglik parametreleri iizerinde
daha belirgin ve olumlu etkiler yaratabilmektedir. Gabel ve digerleri (2025) tarafindan yapilan
kapsamli bir derlemede, aralikli aglikla kombine edilen egzersiz programlarimin viicut
kompozisyonu ve kardiyometabolik risk faktorleri iizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Bu
derlemede incelenen 23 klinik ¢alismanin sonuclarina gore, aralikli aghk ile egzersiz
kombinasyonu 06zellikle trigliserit diizeylerinde azalma, insiilin duyarliliginda artis ve kan
basincinda iyilesmeler gostermistir. Ayrica, yag kiitlesinde kayip gozlenmis olup, bu durum
kardiyometabolik saglik agisindan 6nemli bir kazanim olarak degerlendirilmistir. Bu metabolik
faydalar, aglik siirecinde meydana gelen fizyolojik adaptasyonlarla da desteklenmektedir.
Ornegin, aglik durumunda karacigerde keton iiretiminin artmasi, lipid birikiminin azalmast,
pro-inflamatuar sitokinlerin baskilanmasi ve iskelet kasi hiicrelerinde insiilin duyarliliginin

artmasi gibi metabolik siirecler gerceklesir (Anton ve digerleri, 2018). Ayrica, diizenli kalp ritmi
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ve kardiyovaskiiler strese karsi direng egiliminde artis gibi olumlu kardiyovaskiiler
adaptasyonlar da raporlanmistir (Longo ve Mattson, 2014). Bununla birlikte, bazi ¢caligmalarda
HDL kolesterol diizeylerinde artis ve sistolik/diastolik kan basincinda azalma gibi faydali
sonuglar gozlenmis olsa da lipid profili lizerindeki etkiler ¢calismadan c¢alismaya farklilik
gosterebilmekte ve bireyler arasinda yanit gesitliligi bulunabilmektedir (Cooke ve digerleri,
2022; Moro ve digerleri, 2016; Richardson ve digerleri, 2023; Waldman ve digerleri, 2023). Bu
bulgular, aralikli aclikla birlikte yapilan egzersiz uygulamalarinin, tek basina aglik veya

egzersize kiyasla daha etkili sonuglar dogurdugunu ortaya koymaktadir.

2.1.4.6. Sinir Sistemi ve Bilissel Adaptasyonlar

Aralikli aglik ve egzersizin birlikte uygulanmasi, sinir sistemi {izerinde Onemli
norofizyolojik adaptasyonlara yol agar. Bu kombinasyon, 6zellikle BDNF salinimini artirarak
sinaptik plastisiteyi, 6grenmeyi, hafizay1r ve duygu durumunu desteklemektedir (Anton ve
digerleri, 2018; Longo ve Mattson, 2014). Aralikli aclik ve egzersizin, hipokampus, striatum,
hipotalamus ve beyin sap1 gibi beyin bdlgelerinde sinaps olusumunu arttirdii, enerji
metabolizmasini diizenledigi ve motor koordinasyonu iyilestirdigi bildirilmektedir (Anton ve
digerleri, 2018; Longo ve Mattson, 2014). Bu noroplastik etkiler ayni zamanda
noroinflamasyonu azaltarak, alzheimer, parkinson gibi norodejeneratif hastaliklarin ilerleme
hizin1 yavaglatabilmektedir. Buna ek olarak, aralikli aglik ve egzersiz, otonom sinir sistemiyle
parasempatik aktiviteyi arttirarak kalp hizinin dengelenmesi, kan basimcinin diigmesi ve
gastrointestinal motilitenin arttirilmasi gibi fizyolojik adaptasyonlara katkida bulunur (Longo

ve Mattson, 2014).

2.1.5. Aralikh Achik ve Egzersiz Kombinasyonunun Etkileri

Aralikli aclik ve egzersiz kombinasyonlari, viicut kompozisyonu ve kardiyometabolik
saglik parametrelerine olumlu etkiler yapmaktadir. Kang ve digerlerinin (2022) ytiriittiigii
randomize kontrollii ¢alismada, 5:2 diyetini uygulayan gruplari, kalori kisitlamasi uygulayan
grupla karsilastirdiginda yaklasik %9 oraninda daha fazla kilo kaybettikleri goriilmiistiir.
Keenan ve digerleri (2022a), 5:2 aralikli aclik modeli ve 12 haftalik direng egzersizi
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kombinasyonunun, iskelet kas kiitlesini korudugunu ve yagsiz viicut kiitlesinde azalmayi
engelledigini rapor etmiglerdir. Bu tiir uygulamalarin viicut kompozisyonunu iyilestirmekle
kalmay1p, ayn1 zamanda insiilin duyarlilig, lipid profili ve diger kardiyometabolik belirteclerde

de olumlu etkiler yarattig1 bildirilmistir (Cooke ve digerleri, 2022; Headland ve digerleri, 2019).

ADF ile egzersizin birlikte uygulanmasi, oOzellikle viicut yag oram1 ve bazi
kardiyometabolik parametrelerde dikkat c¢ekici faydalar saglar. ADF ve egzersiz
kombinasyonunun, viicut agirliginda %4 ila %7 arasinda bir azalma saglarken yag kiitlesinde
de anlaml1 azalmalara yol agtig1 bildirilmistir (Gabel ve digerleri, 2025). Bununla birlikte, ADF
ve egzersiz kombinasyonunun, kas kiitlesine etkisi konusunda literatiirde net bir goris birligi
bulunmamaktadir. Baz1 ¢aligmalarda direng egzersiziyle desteklenen ADF modelinde, kas
kiitlesinde kayiplar gozlenirken, yagsiz viicut kitlesinin daha iyi korundugu gosterilmistir
(Gabel ve digerleri, 2025). Ayrica, ADF ve egzersizin birlikte uygulanmast; trigliserit ve instilin
diizeylerinde azalma, insiilin duyarliliginda artis sagladigi goriilmiistiir (Cho ve digerleri,

2019).

TRE ile egzersizin birlikte uygulanmasi, fazla kilolu bireylerde viicut agirliginda ve yag
kiitlesinde azalmalar saglar. Yapilan caligmalar, bu kombinasyonun viicut agirhiginda %24
oraninda azalttigi, yag kiitlesinde ise belirgin azalmalara neden oldugunu goéstermektedir
(Haganes ve digerleri, 2022; Kotarsky ve digerleri, 2021). TRE ve egzersizin, yagsiz viicut
kiitlesi tizerindeki etkileri, bireyler arasi farkliliklara ve uygulanan egzersiz tiiriine bagli olarak
degiskenlik gosterebilmektedir (Moro ve digerleri, 2016; Tinsley ve digerleri, 2017). TRE
protokollerinin, kisa vadede glukoz ve lipid metabolizmasi lizerinde etki yaratmayabilecegi
uzun vadede insiilin duyarliligi, lipit profili gibi metabolik gostergelerde iyilesmeler
saglayabilecegi bildirilmistir (Moro ve digerleri, 2016; Tinsley ve digerleri, 2019). Aralikli
aclik donemlerindeki kas kiitlesi kaybini onlemede direng egzersizleri etkili olmaktadir
(Yiicesoy, 2021). Yapilan baz1 ¢aligmalarda, 8 haftalik TRE protokoliiyle birlikte uygulanan
diren¢ antrenmanlarinda yagsiz kiitlenin korundugu ve kas giiclinde artis saglandigi

bildirilmistir (Moro ve digerleri, 2016; Tinsley ve digerleri, 2017).

Gilin boyu besin ve sivi alimmin kisitlandigi ramazan orucunda, uyku-uyaniklik
dongiisiindeki degisiklikler, sirkadiyen ritmin bozulmasi gibi faktorler 6zgiin fizyolojik
adaptasyonlara neden olur (Correia ve digerleri, 2020). Bu durum, 6zellikle atletik performans
tizerinde olumsuz etkiler yaratabilir. Graja ve digerlerinin (2021) sporcularda yaptigi calismada,
ramazan ayinin son haftasinda bireylerde yorgunluk artisi, kas hasar1 ve kosu tabanli anaerobik

sprint testlerinde (RAST) performans diisiisleri gézlemlenmistir. Bu sonug, Ramazan orucunun
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enerji dengesi, sivi-elektrolit durumu ve uyku diizeni iizerinden performans kapasitesini

siirlayabildigini gostermektedir.

Sonug olarak, aralikli aglik ve egzersiz kombinasyonu, viicut kompozisyonu, metabolik
parametreler ve fiziksel performans iizerinde olumlu etkiler yapmaktadir. Bununla birlikte bu
etkilerin, uygulanan aralikli aglik modeli, egzersiz siiresi ve uygulama bi¢imi ile bireysel

farkliliklara bagl olarak degiskenlik gosterebilecegi goz onilinde bulundurulmalidir.

2.2. irisin Hormonu

Organizmadaki en biiyiik enerji kaynagi olarak goérev yapan yag dokusu, cesitli
adipokinler, sitokinler ve hormonlar salgilayarak endokrin bir organ gibi islev gormekte ve
metabolik homeostazin diizenlenmesinde aktif rol oynamaktadir. Yag dokusu, organizmada
fiziksel koruma saglama, enerji dengesi ve enerji depolama islevlerinin yani sira, yagda
¢cozlinen vitaminlerin depolanmasi ve termogenez (1s1 Uretimi) gibi temel fizyolojik
fonksiyonlar1 da yerine getirmektedir. Adipositlerden salinan ve adipokin olarak adlandirilan
proteinlerin otokrin, parakrin ve endokrin yollarla etki gosterirler. Ayrica, yag dokusunun
immiin yanitin diizenlenmesi, kan dolagimi, steroid hormon metabolizmast ve sistemik
homeostazin siirdiiriilmesinde énemli roller {istlendigi bilinmektedir. Yag hiicreleri, beyaz ve
kahverengi olmak {izere ikiye ayrilmaktadir (Kizil, 2023). Beyaz yag dokusunun (BYD),
fonksiyonel kapasitesi daha genis ve kapsamlidir (Kiigiikkaraca ve Unlii Sogiit, 2017). BYD,
en bliylik enerji deposudur ve enerji dengesinin saglanmasinda rol oynar (Kizil, 2023).
Insanlardaki en biiyiik endokrin dokusunu temsil eden BYD, yag depolamanin yani sira irisin,
ghrelin, adiponektin, glikokortikoidler, plazminojen aktivator inhibitorii (PAI-1), TNF- «, IL-
6, anjiyotensin, visfatin, resistin gibi bir¢ok molekiilii sentezleyip salgilamaktadir (Kizil, 2023;
Kiigiikkaraca ve Unlii Ségiit, 2017). Kahverengi yag dokusu (KYD), ¢ok sayida mitokondri
icermesi nedeniyle yiiksek oksidatif kapasiteye ve yliksek metabolik aktiviteye sahip, yogun
damarli bir yapidadir (Kizil, 2023). Termogenez i¢in 6zellesmis KYD, neonatal donemde sinirli
miktarda bulunur ve yeni dogan bireylerde viicut 1s1sinin korunmasinda kritik rol oynar. Ancak,
yetiskin donemde KYD miktar1 belirgin sekilde azalmakta, hatta bazi bireylerde yok denecek
kadar azalmaktadir (Kizil, 2023; Kiiciikkaraca ve Unlii Sgiit, 2017).
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2.2.1. Irisin Hormonunun Kimyasal Ozellikleri, Etki Mekanizmas1 ve Metabolik Etkileri

Irisin, 2012 yilinda Bostrdm ve digerleri tarafindan, farelerde ve insanlarda egzersiz ve
kahverengi yag dokusu gelisimi ile iliskilendirilen yeni bir protein olarak kesfedilmistir. Irisin,
kas ve diger dokular arasinda bir sinyal proteini olarak gorev aldig1 i¢in Yunan mesaj tanrigast
Iris’ den esinlenerek adlandirilmistir (Bostrom ve digerleri, 2012; Lai ve Unniappan, 2023;

Sanchez ve digerleri, 2023).

Irisin, fibronektin tip III ailesine homoloji gdstermektedir. Irisin, yaklasik olarak 12 kDA
molekiil agirliginda olup bir sinyal peptidi, iki fibronektin alan1 ve bir hidrofobik bolge olmak
tizere toplam 112 amino asitten olusan, polipeptit bir hormondur (Séanchez ve digerleri, 2023;
Zhu ve digerleri, 2023). irisin kaslardaki membran proteini olarak gérev yapan fibronektin tip
IIT domain 5 (FNDCS5)’in proteolitik iirlinii olan bir miyokindir. Farelerde yapilan ¢caligmalarda
FNDCS5 proteininin; 94 amino asitlik bir zincir, 29 amino asitlik bir sinyal peptid ve bir C
terminal bolgeden olustugu bildirilmistir. Transmembran FNDCS, hiicre i¢ci FNDCS5 formuna
gore daha biiyiik bir yapiya sahiptir. Bu nedenle, irisin hormonunun salinabilmesi icin FNDCS5’
in C-terminal bolgesinden proteolitik olarak ayrildigi ve ayrilma sonrasi irisinin dolasima
salindig1 diistiniilmektedir (Sarioglu, 2021). Kas dokusundaki bir¢ok hiicrede bulunan
peroksizom proliferator aktive edici reseptor gama koaktivatorii-1 alfa (PGC-1a), oksidatif
metabolizmanin, mitokondriyal biyogenezin ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde
temel bir rol oynamaktadir (Sarioglu, 2021). PGCl-a, iskelet kaslarinda FNDC5 geninin
ekspresyonunu uyaran bir transkripsiyonel koaktivator olarak islev gormektedir. FNDCS, kas
hiicrelerinde hiicre membranina bagli bir proteindir. (Saleem ve Ghafoor, 2023). Egzersiz,
PGC-1a ekspresyonunu artirarak FNDCS5 geninin de ekspresyonunu arttirir ve bu durum enerji

kullaniminda artisa neden olur (Sarioglu, 2021).

[risin, gogunlukla mitojen-aktive protein kinaz (MAPK) sinyal yollar1 aracilifiyla noral
diferansiyasyonun desteklenmesi, beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna
doniisiimiiniin indiiklenmesi ve osteoblast proliferasyonunun arttirilmasi gibi cesitli biyolojik
stireclerde rol oynar. Ayrica irisin, iskelet kaslarinda miyojenik diferansiyasyonu tesvik
etmekte, mitokondriyal fonksiyonlar1 desteklemekte ve metabolik homeostazin siirdiiriilmesine
katkida bulunmaktadir (Leustean ve digerleri, 2021; Alizadeh Pahlavani, 2022). Irisin’ in esas
fizyolojik rolii, beyaz yag hiicrelerinl kahverengi yag hiicrelerine déniistiirmek, enerji
kullanimin1 ve yag yakimim tesvik etmektir. Irisin, beyaz yag dokusundaki PGC-10, “Ayirict
Protein 1 (UCP1)” ve diger kahverengi yag dokusu ile ilgili genlerin salinimini uyarir (Kizil,
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2023; Alizadeh Pahlavani, 2022). Kahverengi yag dokusunda ATP sentezi degil, 1s1 olusumu
meydana gelmektedir. ATP sentezini icermeyen bu biyokimyasal mekanizma, kahverengi yag
dokudaki UCP1 miktarlarinin artisindan kaynaklanmaktadir. Olusan bu 1s1, bebeklerde ve
yetigkinlerde de viicut 1sisin1 diizenlemeye yardim eder. UCP1'in dogal reaktifi olan integral
membran proteini, kahverengi yag doku hiicrelerinde, mitokondri i¢ zarinda bulunmaktadir.
Irisin UCP1’i yaklasik olarak 25 kat arttirir. UCP1 mitokondri i¢ zarinda yer alir ve protonlarin
ATP-sentaz kompleksinden ge¢gmeden zarlar arasi bosluktan mitokondri matriksine geri
donmesini saglayan bir kanal gorevi goriir. Bu nedenle, proton gradyanindan elde edilen serbest
enerji ATP iiretiminde kullanilamaz. Cilinkii UCP1, protonlarin ATP-sentaz yoluyla geri akisini
engelleyerek oksidatif fosforilasyonu, yani ATP iiretimini ayirir. Bu durum mitokondriyal
solunumun hizlanmasina neden olur. Sistem, kaybolan proton gradyanini telafi etmek i¢in daha
fazla substrat (yakit) oksitleyerek daha fazla proton pompalamak zorunda kalir. Bu siiregte artan
oksijen tiiketimiyle birlikte ortaya ¢ikan serbest enerji ATP iiretimi yerine 1stya doniisiir. Sonug
olarak, viicut 1s1s1 yiikselir ve enerji 1s1 formunda harcanarak kilo kaybina yol acar. Bu fizyolojik
mekanizma, sicakkanli hayvanlarda viicut isisin korunmasma katkida bulunur. Irisin,
ozellikle beyaz yag dokusunda UCP1 ekspresyonunu artirarak termogenezi indiikler. Boylece
enerji tilketimini artirir ve viicut agirliginda azalmaya neden olur (Kizil, 2023). Sekil 5° de

egzersiz ve enerji iiretilmesi ile FNDC5/irisin yolu arasindaki iliski 6zetlenmektedir.
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Sekil 5. Egzersiz ve enerji iiretilmesi ile FNDC5/irisin yolu arasindaki iliski (Inci, 2020).

22



2.2.2. Insanlarda ve Hayvanlarda irisin Hormonu

Irisin hormonunun, insanlar, fareler ve ratlarda yapilan sekans analizleri; tiirler arasinda
farklilik gostermedigi, %100 benzerlik gosterdigi bildirilmistir (Bostrom ve digerleri, 2012).
Zebra balig1 (Danio rerio) i¢in benzerlik orant %97'nin ilizerinde, Bankiva tavugu (Gallus
gallus) i¢in ise %80' in iizerinde oldugu rapor edilmistir (Bostrdm ve digerleri, 2012).
FNDCS5'in  ve irisin  hormonunun doku dagilimi, farkli tiirler arasinda degisiklik
gosterebilmektedir. FNDCS5 ve irisinin biyolojik fonksiyonlarimin daha iyi anlasilmasi i¢in
cesitli caligmalar yiiriitiilmektedir. Yapilan arastirmalar, irisinin yalnizca iskelet kas1 tarafindan

degil, farkli dokularda da sentezlenip salgilandigin1 gostermektedir (Sarioglu, 2021).

Irisinin %72’si iskelet kas1 ve yag dokusunda bulunup geri kalam kalp dokusu,
intrakraniyel arterler, bobrek, karaciger, akciger, miyelin kilif, noral hiicreler, optik sinir,
ovaryumlar, purkinje hiicreleri, rektum, tiikiiriik bezleri, ter bezleri, mide, testisler ve dil
dokularinda bulunmaktadir (Kizil, 2023; Lai ve Unniappan, 2023; Leustean ve digerleri, 2021;
Sarioglu, 2021). irisinin birgok dokuda bulunmas: fizyolojik etkilerinin daha genis kapsamli
oldugunu gosterir (Lai ve Unniappan, 2023).

FNDCS ve irisin ekspresyonu, farkli hayvan tiirlerinde incelenmistir. Farelerde FNDC5
mRNA’ sinin beyin, iskelet kasi, kalp kasi, kahverengi yag dokusu, hipofiz, plasenta, testis ve
over gibi dokularda yiiksek diizeyde bulundugu bildirilmistir. FNDCS5 geninin mRNA’ s1, beyaz
yag dokusunda orta diizeyde ekspresyon gosterirken; akciger, bobrek, karaciger ve mide gibi
organlarda anlamli bir ekspresyona rastlanmadigi tespit edilmistir (Varela-Rodriguez ve
digerleri, 2016). Benzer sekilde, altin baliklarinda FNDC5' in beyin, bagirsak, dalak, solungag,
kalp ve kaslarda ifade edildigi ancak karacigerde tespit edilmedigi belirlenmistir (Butt ve
digerleri, 2017). Atlarda FNDC5’ in iskelet kasindaki ifadesinin uzun siireli antrenman
sonrasinda artti31 gosterilmistir (McGivney ve digerleri, 2014). FNDCS5 proteininin sigirlarda
baslica iskelet kasinda ve daha diisiik seviyelerde yag dokusunda ve karacigerde ifade edildigi
bildirilmistir (Bostrom ve digerleri, 2012; Komolka ve digerleri, 2014). Ancak, FNDC5’in
dolasima katilmasina dair kesin bir mekanizma heniiz agiklanamamistir (Lai ve Unniappan,
2023). Raschke ve digerleri (2013), insan FNDCS5 geninin baslangi¢ kodonundaki bir mutasyon
nedeniyle diger tiirlerden farkli oldugunu belirtmislerdir. Cogu tiirde translasyona baslama
kodonu ATG iken, insan FNDCS5 geninde bu kodonun yerine translasyon verimliligi diisiik olan

ATA kodonunun bulundugu tespit edilmistir (Kozak, 1989).
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2.2.3. FNDCS5 Proteininin Yapisi ve Irisin Hormonunun Olusumu

Irisin, insan ve farelerde FNDC5 molekiiliiniin proteolitik bir iiriinii olarak
tanimlanmaktadir (Aslan ve Yardimci, 2017). FNDCS, iki farkli arastirma grubu tarafindan ilk
kez 2002 yilinda kesfedilmis ve tanimlanmis olup FRCP2 ve PeP olarak adlandirilmistir
(Ferrer-Martinez ve digerleri, 2002; Teufel ve digerleri, 2002). Farelerde irisin; 29 aminoasitlik
bir sinyal peptidi, 94 aminoasit iceren tekli FNIII fibronektin zinciri ve bir C-terminal bdlgesi
icermektedir (Erickson, 2013). Irisin hormonunun N terminal ve C terminal yapilar1 ve irisin

dimeri Sekil 6’da gosterilmistir.
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Sekil 6. irisin hormonunun N terminal ve C terminal yapilar1 ve irisin dimeri (Inci, 2020).

Transmembran FNDC5’in molekiiler agirhig1 yaklasik 32 kDa olup, hiicre ici FNDC5
formuna gore daha biiyilik bir yapiya sahiptir. Bu fark, FNDC5’ in salgilanmadan 6nce C-
terminal bolgesinden proteolitik olarak ayrildigr hipotezini desteklemektedir (Aslan ve
Yardimci, 2017). Sentezlenen FNDCS5 proteininin post-translasyonal modifikasyonu
sonucunda, 112 amino asitten olusan irisin hormonu iiretilir (Bostrom ve digerleri, 2012). Irisin

molekiiliinlin amino asit dizilimi Sekil 7°’de gosterilmisti. FNDC5 geninin proteolize
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ugramasiyla ortaya c¢ikan irisin, evrimsel siire¢ boyunca memelilerde yiiksek oranda

korunmustur (Erickson, 2013)

fnsan _—
Fare  125872Da Irisin
Rat

Sekil 7. Irisin molekiiliiniin aminoasit sekans1 (Aydin, 2014).

2.2.4. Beyaz Yag Dokusunun Kahverengi Yag Dokusuna Déniisiimiinde Irisinin Rolii

Viicutta bulunan yag dokularindan BYD, enerji depolama, hormon salgilama ve
metabolik dengeyi saglama gibi temel islevlere sahipken, KYD enerji tliketimini artirarak
termogenezde énemli bir rol oynamaktadir (Arhire ve digerleri, 2019; Kiigiikkaraca ve Unlii
Sogiit, 2017). BYD’ nin viicuttaki en biiyiik endokrin organ oldugu diisliniilmektedir. BYD,
basta adipositler olmak {izere c¢esitli hiicre tiplerinden olusmakta olup temel gorevi lipid
depolamaktir. Bununla birlikte, ¢ok sayida hormon, biiyltime faktorii, kompleman bileseni ve
bunlara baglanabilen reseptdrleri sentezleyerek endokrin islevler de yiirlitmektedir (Arhire ve
digerleri, 2019; Inci, 2020). BYD, tek bir biiyiikk (unilokiiler) lipid damlacig1 igeren
adipositlerden olusur. Adipositler, artan enerji ihtiyacina karsilik trigliseritleri lipoliz yoluyla
serbest yag asitlerine parcalar. Ayrica BYD; leptin, adiponektin, resistin ve visfatin gibi ¢esitli
adipokinleri salgilayarak metabolik siireclerin diizenlenmesinde ve bagisiklik yanitlarinin
modiilasyonunda 6nemli rol oynamaktadir (Arhire ve digerleri, 2019; Ouchi ve digerleri, 2011).
KYD ise enerji harcamasi lizerine 6zellesmistir ve enerji kullanimin arttirarak viicut sicakligini
diizenlemekle gorevlidir (Arhire ve digerleri, 2019; Kiiciikkaraca ve Unlii Sogiit, 2017). KYD,
cok sayida mitokondri i¢eren hiicrelerden olusur. KYD’ deki mitokondriler, bol miktarda demir
ile birlikte ¢cok sayida kii¢lik (multilokiiler) lipid damlacigi barindirir (Arhire ve digerleri, 2019;
Inci, 2020). KYD mitokondrilerinde bulunan UCP1, i¢ mitokondriyal zar boyunca proton
sizintisina neden olarak oksidatif fosforilasyonu engeller ve ATP iiretimini sinirlar. Bu siirecte
serbest kalan enerji, ATP sentezi yerine 1s1 iiretimi amaciyla kullanilir (Ali ve digerleri, 2024;
Arhire ve digerleri, 2019; inci, 2020; Kiigiikkaraca ve Unlii Ségiit, 2017). Termogenezden

sorumlu olan KYD, yenidoganlarda viicut 1sisinin korunmasinda aktif rol oynarken; eriskin
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bireylerde supraklavikiiler ve boyun bdlgesinde smirli miktarda kalintt doku olarak
bulunmaktadir (Nedergaard ve digerleri, 2007; van Marken Lichtenbelt ve digerleri, 2009).
Beyaz ve kahverengi yag dokusunun histolojik preparattaki goriiniimii Resim 1° de
gosterilmistir. KYD metabolik olaylar {izerinde olumlu bir etkiye sahiptir. Toplam enerji
kullaniminm1 artirarak viicut kiitlesinin azalmasina yardimci olur. Ayrica KYD, fibroblast
bliylime faktorii-21 (FGF-21) gibi spesifik endokrin faktorler iiretir ve sistemik etki yapan
sinyaller tiretir. KYD, glikoz ve lipitleri hiicre igerisine alip enerji iiretiminde kullanarak kan
glikozu ve plazma lipid diizeylerini diisiirmektedir. Bu durumda KYD, glikoz ve yag
metabolizmalarinit  diizenleyerek kilo kaybindan bagimsiz olarak metabolik sagligin

iyilestirilmesine katki saglamaktadir (Arhire ve digerleri, 2019; Inci, 2020).

Resim 1. Beyaz ve kahverengi yag dokusunun histolojik preparattaki goriiniimii (Inci, 2020).

Yapilan ¢aligmalar, BYD' nin belirli kosullarda KYD’ ye benzer 6zellikler kazanarak "be;j
yag" dokusuna doniisebildigini gostermektedir (Arhire ve digerleri, 2019; Kiigiikkaraca ve
Unlii Ségiit, 2017). Bu doniisiim siireci, baslica PGC-1a, UCP1 ve FGF-21 gibi proteinler
araciligiyla diizenlenmektedir (Arhire ve digerleri, 2019; Bordicchia ve digerleri, 2012; Kleiner
ve digerleri, 2012; Hondares ve digerleri, 2010). Soguk maruziyeti, egzersiz ve B-adrenerjik
stimiilasyon, BYD' nin kahverengilesmesini indiikleyen baglica faktdrler arasindadir (Arhire ve
digerleri, 2019; Kiigiikkaraca ve Unlii Ségiit, 2017). Irisinin egzersizin etkisiyle BYD’ nin
KYD’ ye dontistiirmesi Sekil 8’de gdsterilmistir.
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Irisin, hiicre i¢i cAMP seviyelerini artirarak protein kinaz A (PKA) aktivasyonunu
indiikler. PKA aktivasyonuyla hormon-duyarl lipazin (HSL) fosforilasyonu uyarilarak lipoliz
siirecini hizlandirir (Arhire ve digerleri, 2019; Inci ve Aypak, 2016). Irisin adipositteki
reseptoriine baglandiktan sonraki etki mekanizmasi Sekil 9’da gosterilmistir. Bostrom ve
digerlerinin (2012) farelerde rekombinant irisin kullanarak yiiriittiigii calismada PGC-1a ve
UCPI1 ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir. Zhang ve digerleri (2014) ise bu etkinin p38
MAPK ve ERK (Hiicre Dis1 Sinyal Diizenleyici Kinazlar) sinyal yolaklariyla da diizenlendigini
ortaya koymustur. FNDC5 gen ekspresyonu, PPARy ve PGC-la araciligiyla artmis olup,
mitokondriyal biyogenez siirecini uyararak enerji metabolizmasinin diizenlenmesine katki

saglamaktadir (Bostrom ve digerleri, 2012).
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Sekil 8. Irisinin BYD’ nin KYD’ ye doniistiirmesinde egzersizin etkisi (Sarioglu, 2021).
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Sekil 9. Irisinin reseptdriine baglandiktan sonraki etki mekanizmasi (inci, 2020).

2.2.5. Irisin ve Egzersiz Arasindaki Iliski

Yapilan ¢alismalar, fiziksel aktivitenin FNDCS5 ve irisin diizeylerini etkiledigini ortaya
koymustur. Egzersiz sonrasinda hem farelerin hem de insanlarin iskelet kasinda FNDCS5
geninin mRNA ekspresyon diizeylerinde artis rapor edilmistir (Bostrom ve digerleri, 2012;
Timmons ve digerleri, 2012; Wrann ve digerleri, 2013). Egzersizin yag ve kalori yakimini
arttirdig1 uzun siiredir bilinmekle birlikte bu siirecin altinda yatan molekiiler mekanizma irisin
kesfedilene kadar tam olarak aciklanamamustir (Aydin, 2014; Kiigiikkaraca ve Unlii Sogiit,
2017). Bostrom ve digerlerinin (2012) gergeklestirdigi calismada, fiziksel aktivitenin, PGC-1a
ekspresyonunu arttirdigi ve bu artigin, niikleer transkripsiyon faktorii PPAR-a araciligiyla
FNDCS geninin transkripsiyonunu uyararak irisin diizeylerini yiikselttigi ortaya konmustur.
Deney hayvanlarinda yapilan diger ¢alismalarda irisinin kas dokusunda ve serumda egzersizden
bagimsiz olarak bulundugu ancak akut egzersiz uygulamalarinin ardindan irisin seviyelerinde
belirgin artig oldugu tespit edilmistir (Arhire ve digerleri, 2019; Brenmoehl ve digerleri, 2014;
Kiiciikkaraca ve Unlii Sogiit, 2017). Ayrica, egzersiz sonrasi serum irisin seviyelerinin geng

ratlarda yash ratlara gore daha fazla arttig: belirtilmistir (Aydin, 2014). Insanlarda yapilan
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calismalarda da egzersiz ve irisin arasinda bir iliski oldugunu gdstermektedir. Ornegin, sedanter
bireylerde dolasimdaki irisin seviyeleri ortalama 3.6 ng/ml iken, aerobik egzersiz sonrast irisin
seviyesinin 4.3 ng/ml’ ye yiikseldigi bildirilmistir (Jedrychowski ve digerleri, 2015). Diizenli
egzersiz yapan bireylerde daha yiiksek irisin seviyeleri gozlemlenmis ve bu bireylerin daha
diisiik kardiyovaskiiler risk tasidigr goriilmiistiir (Zhu ve digerleri, 2023). Egzersizin tipi,
siddeti, siiresi, bireylerin fizyolojik 6zellikleri ve beslenme aliskanliklari, irisin seviyelerindeki
degisimleri etkileyen baglica faktorler arasinda yer almaktadir (Arhire ve digerleri, 2019;

Sarioglu, 2021).

Irisinin  biyolojik  fonksiyonlar1  incelendiginde, beyaz yag  dokusunun
kahverengilesmesinde rol oynadigi goriilmektedir. FNDCS5’in proteolitik olarak irisine
dontigsmesi, beyaz adipositlerde mitokondriyal protein UCP1’in artisina sebep olmakta ve BYD’
nin KYD’ ye déniisiimiinii tesvik etmektedir. Bu siireg, viicutta total enerji tiiketimini artirarak
metabolizmay1 olumlu yonde etkilemektedir (Arhire ve digerleri, 2019; Arikan ve Akin, 2019).
Egzersizle birlikte artan irisin seviyelerinin, kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 destekleyerek kalp
sagligmm koruyucu etkiler olusturdugu bildirilmektedir. Ozellikle ejeksiyon fraksiyonu,
fraksiyonel kisalma ve inme hacmi gibi kardiyak fonksiyon parametreleriyle irisin
diizeylerindeki artisin baglantili oldugu goézlemlenmistir (Zhu ve digerleri, 2023). Ayrica,
FNDCS geninin karacigerde asir1 ekspresyonunun diyetle tetiklenen kilo alimini 6nledigi ve
oksijen tiiketimini artirdig1 gosterilmistir (Arhire ve digerleri, 2019). Yapilan bir arastirmada,
irisinin etkilerini iskelet kasinda reseptdre baglanarak gosterdigi one siiriilmiis ve bu reseptdriin
hiicre adezyon molekiillerinden olan integrinlerle iliskili oldugu ortaya konmustur. Ozellikle
avB5 ve a5PB1 integrinlerinin, irisin aracili sinyal iletiminde rol oynadig1 gosterilmistir. Ayrica,
irisinin adipoz dokuda termogenezi arttirici etkisinin, fibronektin-benzeri Arjinin-Glisin-
Aspartik asit (RGD) motifleri ile inhibe edilebildigi bildirilmistir. Bununla birlikte, irisinin
baglandig1 integrinlerin yani sira, heniiz tam olarak tanimlanmamis baska reseptorlerin de

bulundugu 6ne siiriilmektedir (Kim ve digerleri, 2018).

Sonu¢ olarak, egzersiz, iskelet kasinda PGC-la ekspresyonunu artirarak FNDCS5
sentezini uyarmaktadir. FNDC5’in proteolitik olarak pargalanmasi sonucu irisin dolagima
salinmaktadir. Enerji metabolizmasini, yag dokusu donligiimiinii ve kardiyovaskiiler
fonksiyonlart diizenleyen 6nemli bir miyokin olarak degerlendirilen irisin seviyelerindeki
degisimlerin mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamis olup, gelecekte yapilacak caligmalar bu

biyobelirtecin insan saglig tizerindeki rollerini daha ayrintili sekilde ortaya koyacaktir.
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2.3. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1)

IGF-1, GH tarafindan uyarilan ve biiyiime, gelisme, hiicre yenilenmesi gibi bir¢ok
biyolojik siirecin diizenlenmesinde rol oynayan 6nemli bir polipeptid hormondur (Duan ve
digerleri, 2010; Emir, 2024; Okutucu ve Erim, 2022; Todorovi¢ ve digerleri, 2008; Yiicel,
2023). ilk olarak 1957 yilinda Salmon ve Daughaday tarafindan “siilfatasyon faktorii” olarak
tanimlanan IGF-1, daha sonraki arastirmalarda yapisal ve fonksiyonel olarak insiiline benzedigi
tespit edildigi i¢in “IGF-1" adim1 almistir (Aslam ve Ghafoor, 2022; Cakmak, 2023; Salmon ve
Daughaday, 1957). IGF-1, yaklasik 7.6 kDa molekiiler agirliga sahip, 70 amino asitten olusan
tek zincirli bir polipeptiddir. Yapisal olarak korunmus olan bu molekiil, insan da dahil olmak
tizere bircok memeli tiirlinde benzerlik gostermektedir (Aslam ve Ghafoor, 2022; Bailes ve
Soloviev, 2021; El ve Karakaya, 2022; Okutucu ve Erim, 2022; Werner, 2023). IGF-1" in primer
ve tersiyer yapist Sekil 10°da gosterilmektedir.

IGF-1, esas olarak karaciger tarafindan sentezlenerek dolagima salinir. Bunun yani1 sira
kas, yag dokusu ve merkezi sinir sistemi gibi ¢esitli dokularda da lokal olarak iiretilir ve
parakrin, endokrin ile otokrin yollarla etkilerini gosterir (Aslam ve Ghafoor, 2022; Bailes ve
Soloviev, 2021; El ve Karakaya, 2022; Harbili, 2008; Werner, 2023). IGF-1’in biyolojik
aktivitesi, IGF-1 reseptoriine (IGF-1R) baglanmasiyla baglar. Bu baglanma, tirozin kinaz
aktivitesini uyararak otofosforilasyon yoluyla hiicre biiylimesi, farklilagsmasi, metabolik
diizenleme ve antiapoptotik gibi siiregleri baslatir (Bach, 2018; Bergman ve digerleri, 2013;

Fernandez ve TorresAleman, 2012).

IGF-1, biiylime ve gelisim siireclerinde kritik bir rol oynamaktadir (Rahbar ve digerleri,
2019). Kemik, kas ve diger dokularin biiylimesini tesvik eden IGF-1, norolojik fonksiyonlar,
kardiyovaskiiler saglik ve bagisiklik sistemi lizerinde de etkilidir (El ve Karakaya, 2022; Tung,
2024; Yicel, 2023). IGF-1 ekseni, bliylime hormonu ile dogrudan iliskilidir. GH seviyelerinin
artist IGF-1 sentezini uyarirken, beslenme durumu ve enerji dengesizligi IGF-1 seviyelerini
etkileyen 6nemli faktorler arasindadir. Ornegin, aglik ve besin eksikligi durumlarinda IGF-1

seviyelerinin azaldig: bildirilmistir (Rahbar ve digerleri, 2019).

IGF-I’in hiicresel seviyedeki etkileri genis kapsamhidir. Hiicre proliferasyonu,
farklilagmas1 ve metabolizmay1 diizenlemesinin yani sira antioksidan ve anti-inflamatuar

ozelliklere sahiptir (Yiicel, 2023). IGF-1 sinyalizasyonunun bozulmasi veya asir1 aktivasyonu,
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diyabetik retinopati, yasa bagli makiiler dejenerasyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser

gibi ¢esitli patolojik durumlarla iligkilendirilmistir (Rahbar ve digerleri, 2019).

Genel olarak, IGF-1 hem embriyonik hem de yetiskin donemde biiylime ve metabolik
siireclerin diizenlenmesinde kilit rol oynayan c¢ok yonlii bir biiylime faktoriidiir (Aslam ve
Ghafoor, 2022). IGF-1’in biyolojik etkileri, metabolik yollarla etkilesimi ve hastaliklarla olan

iligkisi, onu tibbi aragtirmalarin 6nemli bir odak noktas1 haline getirmektedir.

PRIMER YAPISI TERSIYER YAPISI

Sekil 10. IGF-1’1in primer ve tersiyer yapist (Yiicel, 2023).

2.3.1. IGF-1’in Sinyal Yolu

IGF-1, biyolojik etkilerini hiicre zarinda bulunan spesifik transmembran reseptorlerine
baglanarak gerceklestirmektedir. (Watling ve digerleri, 2021). IGF sisteminde, IGF-1’in
biyoyararlanimini ve biyolojik aktivitesini diizenleyen 6 farkli IGF baglayici protein (IGFBP-
1 ila IGFBP-6) bulunur (Bach, 2018; Bergman ve digerleri, 2013; Forbes ve digerleri, 2020).
IGF baglayici proteinler araciligiyla diizenlenen IGF-1 sinyal yolu, protein sentezini tesvik
ederek hiicrelerin biliyiime, farklilasma ve hayatta kalma siire¢lerinde rol oynar (El ve Karakaya,
2022; Vizzari ve digerleri, 2021; Werner, 2023). IGF-1, hiicre ylizeyindeki IGF-1R’ e
baglanarak PI3K/Akt ve MAPK gibi cesitli hiicre i¢i sinyal yollarim1 aktive eder (Bailes ve
Soloviev, 2021; Cakmak, 2023; Forbes ve digerleri, 2020; Rahbar ve digerleri, 2019). IGF-1’
in IGF-1R’ ye baglanmasi, reseptdriin dimerlesmesine ve tirozin kalintilar1 iizerinde
otofosforilasyonuna neden olur. Bu fosforilasyon, hiicre i¢indeki ¢esitli adaptor proteinlerinin,

ozellikle insiilin reseptor substratlarinin (IRS-1) aktivasyonunu saglar. Fosforile edilen IRS-1,
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PI3K ve Akt (Protein Kinaz B) sinyal yolaklarini aktive ederek hiicresel biiyliime, metabolizma
ve hayatta kalma siireglerini diizenler. PI3K/Akt sinyal yolu, ayn1 zamanda mTOR yolunu da
aktive etmektedir. mTOR yolu, protein sentezini artirarak hiicresel biiytimeyi destekler ve
anabolik siireclerin diizenlenmesine katkida bulunur. Akt ise, apoptozun baskilanmasini
saglayarak hiicrelerin hayatta kalma siireclerini aktive eder (Aslam ve Ghafoor, 2022; Bailes ve
Soloviev, 2021; Emir, 2024; Kasprzak, 2021; Yoshida ve Delafontaine, 2020). IGF-1, ayni
zamanda ERK sinyal yolunu da aktive eder. IGF-1R'in tirozin kalintilarinin fosforilasyonu ile
Shc (Src homology-2 domain-containing) adaptoér proteini etkinlesir. Shc proteini, Grb2
(growth factor receptor-bound protein 2) ile kompleks olusturarak Ras-Raf-MAPK sinyal
yolunu baglatir. Bu yolakta yer alan ERK1/2 ve p38 MAPK kinazlarinin fosforilasyonu, gesitli
transkripsiyon faktorlerini aktive ederek hiicre ¢ekirdeginde gen ekspresyonunu diizenler. Bu
diizenleme sayesinde hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve yasamsal fonksiyonlarin
devamlilig1 saglanir (Aslam ve Ghafoor, 2022; Cakmak, 2023; Forbes ve digerleri, 2020;
Kasprzak, 2021; Werner, 2023). Bu iki sinyal yolu, otofajide dnemli bir rol iistlenmektedir. ERK
yolu otofajiyi uyarirken, PI3K/mTOR yolunun uyarilmasi otofajiyi baskilamaktadir. Sekil 11’
de IGF-1" in otofajinin uyarilmasinda ve baskilanmasindaki rolii gosterilmektedir (Aslam ve
Ghafoor, 2022). Bir diger 6nemli sinyal yolagi ise JAK/STAT (Janus Kinaz/Sinyal Doniistiiriicii
ve Transkripsiyon Aktivatoril) yoludur. IGF-1R'"in aktivasyonu, JAK kinazlarini etkinlestirir ve
bu kinazlar STAT proteinlerinin fosforilasyonuna yol agmaktadir (Werner, 2023). Sekil 12°de
IGF-1 / IGF-1R sinyal kaskad1 gosterilmektedir.

Q-
] [- ERERER

Shc protein
w <= ' IGF-1R reseptor

mSos ile bagh Grb2 <= — \ - P13K/mTOR yolu

{} ‘ IRS-1=—"> aktivasyonu

Tl otofaiiyi
Ras-GDP aktivasyonu baskilamak igin
cekirdege
& Cekirdek sinyaller iletir
L =J
m =;> ERKyolu aktivasyonu :>_ 9, =
MAPK aktivasyonu Otofajiyi uyarmak icin

cekirdege sinyaller iletir

Sekil 11. IGF-1' in otofajinin uyarilmasindaki ve baskilanmasindaki rolii (Aslam ve Ghafoor,

2022).
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Sekil 12. IGF-1/IGF-1R sinyal kaskadi (Cakmak, 2023).

IGF-1'in sinyal yolaklari, hiicresel biiylime, hayatta kalma, metabolizma, otofaji, apoptoz
ve farklilagsma iizerinde kritik bir etkiye sahiptir. Bu yollarin diizgiin ¢alismasi, saglikli doku
homeostazinin korunmasinda ve organizmanin genel sagliginda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Bununla birlikte, IGF-1'in asir1 aktivasyonu, kanser gibi patolojik durumlarin gelisimine yol
acabilir, bu nedenle IGF-1 sinyal yolaklarinin regiilasyonu 6nem arz etmektedir (Aslam ve

Ghaftoor, 2022; Bailes ve Soloviev, 2021; El ve Karakaya, 2022).
2.3.2. IGF-1’ in Biyolojik Etkileri

IGF-1, 6nemli bir anabolik hormon olarak biiyiime ve gelisme icin gen sinyalizasyon
sisteminin baglica diizenleyicisidir. Hiicre metabolizmasinin diizenlenmesi, hiicre ¢ogalmasi,
biliylime ve programli hiicre Sliimii (apoptosis) gibi temel biyolojik fonksiyonlar1 yerine
getirmektedir. Sekil 13” te IGF-1" in biyolojik fonksiyonlar: gosterilmektedir. Yenidoganda ve
cocuklarda biiylime ve gelismeyi saglarken yetiskinlerde anabolik 6zellikler gostermektedir.
IGF-1 fonksiyonlarindaki bozukluklar saglik {izerine olumsuz etkilere neden olabilmektedir
(Bailes ve Soloviev, 2021; Emir, 2024; Kirovski ve digerleri, 2021; Tung, 2024; Vizzari ve
digerleri, 2021; Yiicel, 2023).
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Sekil 13. IGF-1" in biyolojik fonksiyonlar1 (Aslam ve Ghafoor, 2022).

Postnatal donemde, GH' ya yanit olarak IGF-1'in ana kaynag1 hepatositlerdir. Karacigerde
sentezlenen IGF-1' in endokrin etkileri bulunurken, diger organlarin hiicreleri tarafindan
sentezlenen IGF-1’ in parakrin ve/veya otokrin etkiler gdstermektedir. Bobrekler, akcigerler,
kalp, gonadlar, beyin, tiroid, kalin bagirsak gibi organlar ile lenfatik sistemin hiicreleri (6rnegin
monositler/makrofajlar, dogal 6ldiiriicli hiicreler (NK hiicreleri), T ve B lenfositleri), hem IGF-
I mRNA’st hem de IGF-1 proteini iiretebilmekte olup, IGF-1R reseptoriiniide tasimaktadirlar
(Kasprzak, 2021; Werner, 2023).

IGF-1’in sagliga olan etkileri hem olumlu hem de olumsuz yonde oldugunu ortaya koyan
caligmalar bulunmaktadir. Serum IGF-1 diizeylerindeki azalma; kardiyovaskiiler hastaliklar,
hipertansiyon, sarkopeni, sinir sistemi hastaliklar1 ve tip 2 diyabet gibi bir¢ok saglik sorunuyla
iligkilendirilirken bazi ¢aligmalarda serum azalmis IGF-1 seviyelerinin, alzheimer, demans ve
parkinson gibi norodejeneratif hastaliklara karst koruyucu etkiler gosterdigi de bildirilmistir
(Givens, 2020; Guijarro ve digerleri, 2021; Kirovski ve digerleri, 2021; Lewitt ve Boyd, 2019;
Panuganti ve digerleri, 2021). Ote yandan, artmis IGF-1 diizeyleri, hiicresel proliferasyonu ve

anti-apoptotik mekanizmalar1 desteklemesi nedeniyle; akromegali, prostat kanseri,
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premenopozal meme kanseri ve kolorektal kanser gibi hastaliklarla iliskilendirilmektedir
(Clatici ve digerleri, 2018; Guijarro ve digerleri, 2021; Guo ve digerleri, 2021; Sutariya ve
digerleri, 2018). IGF-1’in biyolojik etkileri olduk¢a genistir ve farkl: hiicre tiplerinde farkll
etkiler gostermektedir. Kemik, kas ve yag dokusunun artmasi, IGF-1'in uyarici etkileriyle
saglanmaktadir. Ayrica, IGF-1 bagisiklik hiicrelerinin proliferasyonunu ve farklilagsmasini
tesvik etmekte, hiicresel homeostazi diizenlemektedir. Bununla birlikte, kanser gibi
hastaliklarla IGF-1'in asir1 aktivasyonu iligkilendirilmekte ¢linkii IGF-1, kanser hiicrelerinin
hiicresel dayanikliligini ve proliferasyonunu arttirmaktadir (Bailes ve Soloviev, 2021;
Kasprzak, 2021). IGF-1’in etkileri, IGFBP’ ler araciligiyla modiile edilmektedir. IGFBP’ ler,
IGF-1" in hedef hiicrelere baglanmasini diizenler ve biyolojik etkisinin siddetini belirler. IGF-
I’in baglanma kapasitesi ve biyolojik yararlanimi, IGFBP diizeyleri ve islevi ile dikkatli bir
sekilde kontrol edilir (Bach, 2018; Bergman ve digerleri, 2013; Fernandez ve TorresAleman,

2012).

IGF-1, iskelet kaslar1 basta olmak iizere bir¢ok dokuda insiilin duyarliligini artirarak, kas
biiyiimesi ve glukoz homeostazina etki eder (Kasprzak, 2021). IGF-1 seviyeleri, ergenlik
doneminden sonra yasa bagli olarak giderek azalir. 'Somatopause' olarak adlandirilan bu durum,
yaslilarda anabolik hormon yetersizligine yol acarak viicut kompozisyonunda ve
metabolizmada degisikliklere neden olmaktadir (Sukan, 2020). Caligsmalar, IGF-1 seviyelerinin
korunmasinin kas hipertrofisi ve metabolik homeostazin saglanmasinda kritik 6nem tasidigini
gostermektedir. IGF-1, kaslara IGF-1R reseptorleri veya hibrid IGF-1R/INSR reseptorleri
aracilifiyla glukoz tasinmasini uyarir. Ayrica, IGF-1" in kemik gelisimi ve kemik kiitlesinin
korunmasindaki rolii de hayati énem tasimaktadir (Kasprzak, 2021). Ornegin, IGF-1 kas ve
kemik dokusunda miyojenik ve anabolik etki gosterirken, kikirdak dokusunda osteosit

aktivasyonunu, yag dokusunda ise glikoz oksidasyonunu arttirmaktadir (Yiicel, 2023).

Beslenme, IGF-1 seviyeleri {lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Yiiksek protein ve yag
iceren diyetler, IGF-1 seviyelerini artirirken, karbonhidrat acisindan zengin diyetler IGF-1
seviyelerini azaltmaktadir. Yetersiz beslenme, karacigerde IGF-1 iiretiminin azalmasina neden
olarak serum IGF-1 seviyelerinin diismesine yol agmaktadir. Bu durum, GH’ da artisa neden

olan feedback dongiisiinii tetikler (El ve Karakaya, 2022; Kasprzak, 2021).

IGF-1’in hiicresel etkileri de oldukga fazladir. Hiicre biiylimesi, hiicre farklilagsmasi,
hiicresel metabolizma ve yaslanma gibi siire¢lerde rol oynamaktadir. IGF-1R, hiicre
proliferasyonu, kromatinlerin aktivasyonu ve DNA tamiri gibi siireglerde etkilidir (Poreba ve

Durzynska, 2020). Ayrica IGF-1, makrofajik fonksiyonlar:1 diizenler, proinflamatuar sitokin
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ekspresyonunu inhibe eder ve inflamatuar hiicrelerin dokulara sizmasini engellemektedir
(Hijikawa ve digerleri, 2008; Sukhanov ve digerleri, 2007). IGF-1 ayrica PI3K-Akt sinyal
yolaklar1 aracilifiyla protein sentezi, glikoz metabolizmasi ve apoptotik hiicre Oliimiinii
etkilemektedir. Anti-apoptotik etkiler gostererek hiicrelerin hayatta kalmasini1 desteklemektedir

(Liao ve digerleri, 2019; O’Connor ve digerleri, 2008).

Genel olarak, IGF-1, biiylime, metabolizma, hiicre homeostaz1 ve cesitli fizyolojik
stireclerde rol oynayan bir hormondur. Ancak, IGF-1'in seviyelerindeki dengesizlikler, saglik
tizerinde hem olumlu hem de olumsuz etkilere yol agabilmektedir. IGF-1'in biyolojik etkileri,
cevresel kosullara ve yasam tarzi degisikliklerinden etkilenebilmektedir. IGF-1" in yasam

parametreleriyle iligkisi Sekil 14’ te gosterilmistir.

Beslenme Oksidatif
_.l Yasam sliresi
(ozellikle siit) stres . |

Yasam boyunca
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neden oldugu baskdar ( A d

Dogum sonrasi
blyime hizi -y
|
|
|
|

- Pozitif iliski

_| Negatif iliski

- = « Degisken iligki

Sekil 14. IGF-1" in yasam parametreleriyle iligkisi (El ve Karakaya, 2022).

2.3.3. Egzersiz Uygulamalarinin IGF-1 Diizeyine Etkileri

Egzersiz, kas gelisimi ve onarimini destekleyen biyolojik siirecleri baslatan giiclii bir
uyarandir. Egzersizler arasinda, Ozellikle diren¢ egzersizleri ve aerobik egzersizler, kas
hipertrofisi ve kas fonksiyonunu artirmaya yonelik mekanizmalar1 uyarmaktadir (Li ve

digerleri, 2022). IGF-1, bu siire¢lerin temel diizenleyicilerinden biridir. IGF-1, kas gelisimi ve
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protein sentezi iizerinde dnemli bir rol oynar (Feng ve digerleri, 2022; Nicholls ve Holt, 2016;
Yoshida ve Delafontaine, 2020). IGF-1’in dolasimdaki seviyeleri, egzersizin tiiriine ve siddetine
bagli olarak degisiklik gostermektedir. IGF-1 seviyesindeki degisiklikler, kas iyilesmesi ve
adaptasyonu tiizerinde belirgin etkiler yaratmaktadir (Harbili, 2008). Egzersizin GH salinimini
arttirdig1 bilinmektedir. Ancak egzersiz sonras1t GH' deki bu artisin IGF-1 diizeylerine yansiyip
yansimadig1 konusunda farkli sonuglar bulunmaktadir. Baz1 ¢alismalar, egzersiz sonrast GH
diizeylerindeki artisin kas onarimi ve protein sentezini destekleyerek egzersiz sonrasi
toparlanma siirecine yardimci olurken; IGF-1 diizeylerinde ise her zaman artis saptanmadigini

gostermektedir (Nicholls ve Holt, 2016).

Diren¢ egzersizleri, kas hasarin1 neden olarak biliylime faktorlerinin saliniminin
uyarilmasini saglar. Egzersize bagli olusan kas hasari, kas liflerinde, sarkolemmada, basal
lamina ve bag dokusunda mikroskopik yirtiklara yol acarak IGF-1'in serbestlesmesini
uyarmaktadir. Ozellikle eksantrik kasilmalar, kas travmalarini daha fazla artirarak IGF-1
seviyelerinin ylikselmesine neden olur. IGF-1in hiicresel diizeydeki etkileri, kas hipertrofisi ve
protein sentezi yolaklartyla siki bir sekilde baglantilidir (Harbili, 2008). Bu siirecte PI3K, AKT
ve mTOR gibi hiicre i¢i sinyal yollari, IGF-1’1n etkilerini aracilik ederek kas protein sentezini
arttirmaktadir (Angulo ve digerleri, 2020). Bununla birlikte, IGF-1’in egzersiz sonrasi kas
hipertrofisi iizerindeki dogrudan etkisi tam olarak agiklanamamaktadir ¢iinkii bu etki, ¢esitli
faktorlere (yas, cinsiyet, egzersiz tiirii vb.) bagh olarak farklilik gosterebilmektedir (Kraemer

ve digerleri, 2017).

Aerobik egzersizlerin IGF-1 seviyesine etkisi direng egzersizlerine gore daha azdir (He
ve digerleri, 2023). Yapilan caligmalarda, aerobik egzersizin IGF-1 seviyelerini arttirmistir,
ancak IGF-1" deki artisin kas hipertrofisi ve gli¢ kazanimi ile dogrudan iliskili olmadig1
gosterilmistir (Kraemer ve digerleri, 2017). Ozellikle cinsiyet farkliliklarma bagl olarak
gelisen biyolojik sistemler, IGF-1" in egzersiz sonrasi salimimi ve etkileri lizerinde rol
oynamaktadir. Ornegin, erkeklerde IGF-1 seviyelerinde 6nemli artislar gdzlemlenirken,
kadinlarda bu degisikliklerin daha az belirgin oldugu bulunmustur (Seo ve digerleri, 2010). Bu
cinsiyet farkliliklari, Ostrojen ve testosteron gibi cinsiyet hormonlarinin etkisiyle

iligkilendirilebilmektedir (Kraemer ve digerleri, 2017).

Direng egzersizlerinin etkileri, kas kiitlesinin artmasini ve kasilabilir doku hacminin
biiylimesini saglamaktadir. Aerobik egzersizler ise mitokondriyal biyogenezi arttirir ve enerji
metabolizmasini destekler (Egan ve Zierath, 2013). Bu etki mekanizmalari farkli olsa da her iki

egzersiz tiirii de kas fonksiyonunu iyilestirmektedir (Li ve digerleri, 2022).
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Egzersizin IGF-1 iizerindeki etkilerinde yas faktorii de Gnemli bir rol oynamaktadir. Yagh
bireylerde gozlemlenen IGF-1 seviyelerindeki artis miktari, geng bireylerde gozlemlenen artis
miktarindan daha azdir. Bunun nedeni, yasla birlikte IGF-1 iiretiminin azalmasi ve mTORCI
sinyal yolunun bozulmasidir. Ancak, yashi bireylerin diizenli egzersiz yapmasi, IGF-1
seviyelerini arttirabilir ve kas kiitlesini gelistirebilir. Aerobik ve direng egzersizlerinin, yash
bireylerde, kas hipertrofisi ve enerji metabolizmasini iyilestirme konusunda 6nemli faydalar
sagladig bildirilmistir. (Angulo ve digerleri, 2020). Sekil 15’ te IGF-1 in egzersiz ve yaglanma

arasindaki iligki gosterilmektedir.

Sonug olarak, egzersiz, IGF-1 seviyelerini artirarak kas gelisimini ve onarimin
desteklemektedir. Diren¢ egzersizleri, mekanik yiik araciligiyla IGF-1’in serbestlesmesini
tesvik ederken, aerobik egzersizler de farkli biyolojik etkilerle IGF-1 seviyelerini
arttirabilmektedir. Ancak, IGF-1’in egzersiz sonrasi etkileri, yas, cinsiyet ve egzersizin tiirii gibi
faktorlere bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle, IGF-1"in egzersizle iliskisi daha
fazla arastirllmali ve egzersizin bireysel Ozelliklere gore optimize edilmesi gerektigi

vurgulanmalidir.

YASLANMA

EGZERSIz

1 Dolagmaaki
inflamatuar sitokinler TIGF-1
KAS |
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Otofajisi | 4 NF-«B I ‘_

8 (Y0 inflamatuar Kas Hipertrofisi
sitokinler
Kas
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-
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Sekil 15. IGF-1’1n egzersiz ve yaslanma arasindaki iliski (Angulo ve digerleri, 2020).
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2.3.4. Arahkh Achk Uygulamalarinin IGF-1 Uzerine Etkileri

Enerji metabolizmasi, IGF-1 ve onun sinyal yolaklartyla da diizenlenmektedir. Aclik ve
enerji kisitlamasi, IGF-1 seviyelerini azaltarak metabolik adaptasyon mekanizmalarini harekete
gecirir (Saridag Devran ve Saka, 2023). Besin eksikligi durumunda viicut, hayatta kalma
stratejilerini benimseyerek IGF-1 sentezini baskilamaktadir. Enerji harcamasini biiyiime ve
gelisme yerine temel fonksiyonlara yonlendirmektedir (Rahbar ve digerleri, 2019; Sukan,

2020).

Bes giinliik aclik, IGF-1 seviyelerinde %60' tan fazla azalmaya neden olurken, IGF-1'in
biyoyararlanimini azaltan IGFBP-1 seviyelerini 5 kat veya daha fazla arttirir (Tiwari ve
digerleri, 2022). IGFBP-1, IGF-1' in dolagimdaki biyolojik aktivitesini sinirlandirarak IGF-
1/mTOR sinyal yolunu modiile eder. Bu mekanizma hem metabolik adaptasyonu saglamaya
hem de oksidatif stres ve inflamasyonu baskilayarak kanser gibi hastaliklara karsi koruma

saglar (Sukan, 2020; Tiwari ve digerleri, 2022).

Aglik siiresi arttikca IGF-1 seviyelerindeki azalma daha belirgin hale gelir. Obez
bireylerde ise bu azalma normal kilolu bireylere kiyasla daha az belirgindir. Bu durum, obez
bireylerin enerji kisitlamasi siirecinde yag depolarinin enerji kaynagi olarak kullanmalariyla
iligkilidir ve yag depolari, protein sentezinin korunmasini saglamaktadir (Ergiin ve Aksoy,
2009). Acglik durumunda nitrojen dengesi de diismektedir. IGF-1 seviyelerindeki azalmanin

nitrojen atilim ile korelasyon gosterdigi belirtilmektedir (Y1ilmaz, 2009).

Besin kisitlamasinin  IGF-1 seviyeleri {izerindeki etkisi GH direnci ile de
iliskilendirilmektedir. Uzun siireli aglik, GH sekresyonunda artisa neden olmasina ragmen IGF-
1 seviyelerinin diisiik kalmasina yol ag¢maktadir. Bu durum, karacigerde GH reseptor
ekspresyonunun azalmasi ve FGF-21 gibi molekiillerin STATS sinyal yolunu inhibe etmesi ile
aciklanmaktadir (Caputo ve digerleri, 2021). Kisa siireli (<3 giin) ac¢lik durumlarinda ise GH
sekresyonu belirgin bir artig gosterse de IGF-1 seviyeleri anlamli derecede etkilenmemektedir

(Fanti ve Longo, 2025).

Periyodik aclik modelleri iizerinde yapilan ¢alismalar, IGF-1 seviyelerinin diigmesini
saglayarak yaslanmaya ve kanser gibi hastaliklara karsi koruyucu etki gosterdigini ortaya
koymustur (Fanti ve Longo, 2025; Sukan, 2020). Ornegin, 5 giinliik orug siirecinde IGF-1
seviyeleri %65'e kadar azalabilmektedir ve IGFBP-1 seviyeleri 5 kat artabilmektedir (Longo ve
Mattson, 2014). Benzer sekilde, fare modellerinde 24-72 saatlik aclik IGF-1 seviyelerinde %70
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azalma ve IGFBP-1 seviyelerinde 11 kat artis ile iliskilendirilmistir (Lee ve digerleri, 2010).
Bu bulgular, IGF-1 seviyelerinin azalmasi ile oksidatif stresin ve DNA hasarinin
azaltilabildigini ve  prekanser6z  hiicrelerin  apoptoz  yoluyla eliminasyonunun

desteklenebildigini gostermektedir (Tatar, 2020).

Genel olarak, aclik ve egzersiz IGF-1 sinyal yolunu diizenleyerek metabolik adaptasyonu
saglamakta, enerji harcamasini optimize etmekte ve biiyiime faktoriine bagli hastaliklarin
riskini azaltabilen potansiyel mekanizmalar sunmaktadir. Bu etkiler, besin alimina duyarl
GH/IGF-1 ekseni aracilifiyla ger¢ceklesmekte ve bu mekanizmanin detayl olarak agiklanmasi,

beslenme ve hastalik etiyolojisi arasindaki iliskinin daha iyi anlagilmasini saglayabilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Gerec¢

3.1.1. Kullanilan Cihazlar

Bu calismada ELISA okuyucu (Chromate 4300, USA), santrifiij (Niive NFS80O0R,
Tiirkiye), otoanalizér (Roche Cobas Integra 400 Plus) hassas terazi (Sartorius, Almanya) ve

otomatik pipetler (2-20 pl, 20-200 pl, 5-50 pl, 100-1000 pl) kullanilmistir.

3.1.2. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Bu calismada ratlarin serum 6rneklerinden glukoz, {ire azotu, lirik asit, kreatinin, total
kolesterol, trigliserit, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), HDL-C,
LDL-C diizeyleri dl¢iimleri igin ticari test kitleri (Roche, Tiirkiye) kullanilmustir. Irisin ve IGF-
1 serum diizeylerinin 6l¢limii icin rat spesifik ticari ELISA test kiti (Bioassay Technology

Laboratory, Shanghai, China) kullanilmistur.

3.1.3. Deney Hayvam Materyali

Calismaya baslamadan &nce Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’ndan 64583101/2023/127 numarali etik kurul onayi alinmistir. Bu calismada,
Aydin Adnan Menderes Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesinden 10 haftalik ve yaklagik
250-300 g agirliginda 48 adet erkek Sprague Dawley rat temin edilmistir. Hayvanlar ¢alisma
boyunca seffaf ve polikarbon malzemeden yapilmis standart rat kafeslerinde 21+2°C° de ve
%355-60 nem ve dogal aydinlik-karanlik dongiisiinde barindirilmistir. Yeme ulasim kontrol
grublarinda ad libitum, deney gruplarinda ise giiniin farkli saatlerinde ve kisitli bir zaman

araliginda yapilmistir. Ratlar her grupta 8 hayvan olacak sekilde 6 gruba ayrilmistir. Deney
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gruplari, gruplarin beslenme, suya erisim ve egzersiz planlar1 Tablo 3’ de gosterilmistir. Ratlarin

gruplara gore beslenme sekilleri Resim 2’ de verilmistir.

Tablo 3. Deney gruplarinin beslenme ve egzersiz programlari.

Grup
Grup Yem Erisimi Su Erisimi Erisim Siiresi Egzersiz
Kodu
Kontrol 1 G-1 Ad libitum Ad libitum 24 saat (serbest) Yok
Kontrol 2 G-2 Ad libitum Ad libitum 24 saat (serbest) Var
Giindiiz saatleri
Grup 3 G-3  Kisith (09:00-17:00) Kisitli (09:00-17:00) Yok
(8 saat)
Yem: 8 saat /
Grup 4 G-4  Kisitli (09:00-17:00) Ad libitum Yok
Su:24 saat
Glindiiz saatleri
Grup 5 G-5  Kisitli (09:00-17:00) Kisith (09:00-17:00) Var
(8 saat)
Yem: 8 saat/
Grup 6 G-6  Kisitli (09:00-17:00) Ad libitum Var

Su: 24 saat

Grup 1 — Kontrol 1 (G-1): Standart yem ile ad libitum (serbest erisimli) beslenen ve
egzersiz uygulamasi yapilmayan kontrol grubu. Hayvanlar 24 saat boyunca yem ve suya serbest

erisime sahiptir.

Grup 2 — Kontrol 2 (G-2): Standart yem ile ad libitum beslenen ve egzersiz uygulamasi

yapilan egzersiz kontrol grubu. Hayvanlar 24 saat boyunca yem ve suya serbest erisime sahiptir.

Grup 3 (G-3): 09:00-17:00 saatleri arasinda standart yeme ve suya erisimi olan; bu saatler

disinda 16 saat a¢ ve susuz birakilan deneme grubu. Bu gruba egzersiz uygulanmamustir.

Grup 4 (G-4): 09:00—-17:00 saatleri arasinda standart yeme erisimi olan; bu saatler disinda
16 saat a¢ birakilan ancak suya giin boyu serbest erisimi bulunan deneme grubu. Bu gruba

egzersiz uygulanmamustir.

Grup 5 (G-5): 09:00-17:00 saatleri arasinda standart yeme ve suya erigimi olan; bu saatler

disinda 16 saat ag, susuz birakilan ve egzersiz uygulanan deneme grubu.
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Grup 6 (G-6): 09:00—17:00 saatleri arasinda standart yeme erisimi olan; bu saatler disinda
16 saat a¢ birakilan ancak suya giin boyu serbest erisimi bulunan ve egzersiz uygulanan deneme

grubu.

\\:"

[ ["1%
| !

Resim 2. Ratlarin gruplara gore beslenme sekilleri.

(a) G1 ve G2, (b) G3 ve G5, (¢) G4 ve G6.

3.1.4. Egzersiz Protokolii

Egzersiz protokolii, Grup 2 (G-2), Grup 5 (G-5) ve Grup 6 (G-6)’ ya uygulanmustir.
Hayvanlar ¢aligmadan 6nce, bir haftalik adaptasyona tabi tutulmustur. Adaptasyona 10 dk ile
baslanmis olup ytlizme siiresi her giin kademeli olarak artirilmistir. Adaptasyon uygulamasindan
sonra ratlara dort hafta boyunca haftada 3 giin ve giinde 60 dakika olacak sekilde yilizme
egzersizi yaptirilmistir. Egzersiz protokolii, 27 cm ¢apinda ve 45 cm yiiksekliginde plastik

kaplarda gerceklestirilmistir. Su sicakligi, egzersiz igin optimal olan 32+1°C'de sabit
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tutulmustur (Santos ve digerleri, 2007; Lima ve digerleri, 2013). Egzersizin ardindan hayvanlar,

oncelikle havluyla kurulanmig ve viicut sicakliklarinin diizenlenmesi amaciyla sicak bir odada

tamamen kuruyana kadar bekletildikten sonra kendi 6zel kafeslerine yerlestirilmistir. Yiizme

egzersiz programi Tablo 4” de gosterilmistir. Yiizme egzersizi yapan ratlarin goriintlisii Resim

3’ de verilmistir.

Tablo 4. Yiizme egzersizi uygulanan gruplardaki egzersiz siireleri.

Yiizme Egzersiz Program

Haftalar / Giinler Siire (dk)
0.Hafta 1. Giin 10 dk
(Adaptasyon) 5 Giin 20 dk

3. Giin 30 dk
4. Giin 40 dk
5. Giin 50 dk
1. Hafta 1. Giin
3. Giin 60 dk/giin
5. Giin
2. Hafta 1. Giin
3. Giin 60 dk/giin
5. Giin
3. Hafta 1. Giin
3. Giin 60 dk/giin
5. Giin
4. Hafta 1. Giin
3. Giin 60 dk/giin
5. Giin
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Resim 3. Yiizme egzersizi yapan ratlar.

Calismada kullanilan ratlarin agirligi, boy uzunlugu ve karin c¢evresi deney Oncesi ve

sonrast olacak sekilde iki defa ol¢lilmiistiir.

30 giinliik deneme periyodu sonunda tiim hayvanlar, 5 mg/kg ksilazin ve 45 mg/kg
ketamin uygulamasi (IP) ile anesteziye alindiktan sonra kalplerinden 5 ml kan alinarak 6tenazi
uygulanmistir. Otenazi sonrasinda servikal dislokasyon yapilmigtir. Elde edilen serum
orneklerinde glukoz, iire azotu, iirik asit, kreatinin, total kolesterol, trigliserit, ALT, AST, HDL-
C, LDL-C diizeyleri spektrofotometrik olarak, irisin ve IGF-1 diizeyleri ise ELISA yontemi ile

ticari kit kullanilarak 6l¢tilmiistiir.

3.2.Yontem

3.2.1. Canh Agirlik Olciimleri

Ratlarin canli agirlik dlgtimleri hassas terazi kullanilarak yapilmistir. Calismanin basinda

ve sonunda yapilan dlgiimler kaydedilmistir.
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3.2.2. Boy Uzunlugu ve Karmn Cevresi

Ratlarin boy uzunlugu ve karin ¢evresi biitlin gruplarda es zamanli olacak sekilde
belirlenmistir. Calismanin baginda ve sonunda yapilan 6l¢limlerin sonucunda tiim gruplardaki

ratlarin boy uzunlugu ve karin ¢evresi kayit altina alinmstir.

3.2.3. Rutin Biyokimyasal Analizler

Rutin biyokimyasal analizler Roche Cobas Integra 400 Plus Tam otomatik oto-analizérde

ROCHE marka kitler ile yapilmistir.

3.24. Irisin ve IGF-1’ in ELISA Yontemi ile Analizi

3.2.4.1. ELISA Yontemi

Biyolojik orneklerdeki hedef antijenin miktariin tayininde, 0zgiin antikorlar
kullanilabilir. Bu immiinolojik yontemlerden en ¢ok kullanilan1 ELISA’ dir. ELISA ydntemi,
nanogram diizeyinde protein varligini ve miktarin1 hizli bir sekilde tayin edebilmektedir.
ELISA’da 6zgiin antikorlar, pleyt olarak adlandirilan ve {izerinde kuyucuklar bulunan plastik
bir tasiyict zemine baglanir. Serum, plazma, hiicre kiiltiirii ya da doku homojenati1 gibi analiz
icin hazirlanan 6rnekler kuyucuklara ilave edilir, eger antijen varsa antikor tarafindan taninir
ve antijen antikor kompleksi olusur. Ardindan kuyucuklar yikanir ve baglanmamis proteinler
uzaklastirilir. Ikincil antikor, ortama eklenerek birinci antikordan farkli bir epitopa baglanmasi
saglanir. Ikincil antikora, bir enzim baglanarak renksiz ya da floresan olmayan substrat, renkli
ya da floresan hale doniistiiriiliir. Ortamdaki rengin ya da floresan maddenin yogunlugu
Olciilerek her oOrnekteki antijen miktar1 saptanir. ELISA sonrasinda pleyt okutulup, her
kuyucuktaki bagli antijen miktar1 hesaplanir (Hames ve Hooper, 2005). Kuyucuklardaki

antikora hedef proteinlerin baglanmas1 Sekil 16’ da gosterilmistir.
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Sekil 16. ELISA ydnteminde antijen/antikor reaksiyonu (Inci, 2020).

Serum Orneklerinden irisin dl¢iimii Bioassay Technology Laboratory marka Rat Irisin
ELISA olgiim kiti ile yapilmistir (Cat No: E6281Ra, Bioassay Technology Laboratory,
Shanghai, China). Absorbans okumasi Chromate 4300 marka elisa okuyucu cihazinda
yapilmigtir (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Ornekler 450 nm’ de
Olclilmiistiir. Sonuglar ng/mL olarak verilmistir. Veriler Lineer Regresyon kullanilarak
hesaplanmistir. Irisin kitinin R? grafigi Sekil 17° de verilmistir.

Serum Orneklerinden IGF-1 6l¢limii Bioassay Technology Laboratory marka Rat IGF-1
ELISA olciim kiti ile yapilmistir (Cat No: E0709Ra, Bioassay Technology Laboratory,
Shanghai, China). Absorbans okumast Chromate 4300 marka elisa okuyucu cihazinda
yapilmistir (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Ornekler 450 nm’ de
Olcililmiistiir. Sonucglar ng/mL olarak verilmistir. Veriler Lineer Regresyon kullanilarak

hesaplanmustir. IGF-1 kitinin R? grafigi Sekil 18’ de verilmistir.
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Sekil 17. Calisilan irisin kitinin R? grafigi (R: 0,992).

55

Abioibance

 EEEEEZEEEZHE

-

B
B

16440

* wiay

467 99

Sekil 18. Calisilan IGF-1 kitinin R? grafigi (R: 0,997).

3.2.4.2. ELISA Yontemi ile irisin ve IGF-1 Analizi Prosediirii

Standart ¢ozeltilerin hazirlanmasi Tablo 5 ve Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 5. Irisin i¢in standartlarin hazirlanmas:.

16 ng/ml Standart 5 120 pl Orijinal standart + 120 pl Standart diliient
8 ng/ml Standart 4 120 pl Standart 5 + 120 ul Standart diliient
4 ng/ml Standart 3 120 pl Standart 4 + 120 ul Standart diliient
2 ng/ml Standart 2 120 pl Standart 3 + 120 ul Standart diliient
1 ng/ml Standart 1 120 pl Standart 2 + 120 ul Standart diliient

Tablo 6. IGF-1 i¢in standartlarin hazirlanmasi.

480 ng/ml Standart 5 120 pl Orijinal standart + 120 pl Standart diltient
240 ng/ml Standart 4 120 pl Standart 5 + 120 pl Standart diliient
120 ng/ml Standart 3 120 pl Standart 4 + 120 pl Standart diliient
60 ng/ml Standart 2 120 pl Standart 3 + 120 pl Standart diliient
30 ng/ml Standart 1 120 pl Standart 2 + 120 pl Standart diliient
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3.2.4.3. ELISA Testi Prosediiriiniin Uygulanis Basamaklari

1. Kor kuyucuguna; 50 pl Substrat Cozeltisi A ve 50 pl Substrat Cozeltisi B koyuldu.
2. Standart kuyucuklarina; 50 pl standart ve 50 pl streptovidin- HRP pipetlendi.

3. Test kuyucuklarina; 40 pl 6rnek, 10 pl irisin antikoru/10 pl IGF-1 antikoru, 50 pl streptovidin-
HRP ilave edildi.

4. Pipetleme islemi sonrasinda kuyucuklarin iistii membranla ortiiliip, hafif calkalamali olacak

sekilde 60 dakika 37°C’de inkiibe edildi.

5. Bir saatin sonunda kuyucuklardaki sivi dikkatli bir sekilde dokiildii. 25 kez sulandirilmis

yikama soliisyonu ile 5 kez yikama yapildi.

6. Yikamay1 takiben tiim kuyucuklara sirasiyla 50 pl Substrat Cozeltisi A ve 50 pl Substrat
Cozeltisi B ilave edildi.

7. Isiktan koruyarak, hafif ¢alkalamali olacak sekilde 10 dakika 37°C’de inkiibe edildi.

8. Inkiibasyonu takiben tiim kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklendi. Mavi olan renk hizla
sartya dondii. 10 dakika i¢inde 450 nm’de okuma yapild.

[risin analizine ait kit ve plate fotografi Resim 4’ de; IGF-1 analizine ait kit ve plate

fotografi Resim 5° de gosterilmistir.

Resim 4. Calisilan irisin elisa kiti ve elisa plate.
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Resim 5. Calisilan IGF-1 elisa kiti ve elisa plate.

3.2.5. istatistiksel Analizler

Calisma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 25.0 (Statistical
Package for the Social Sciences 25.0) programi ile yapilmistir. Gruplar arasindaki fark, tek
yonlii varyans analizi olan One-Way ANOVA testi ile belirlenmistir. P degerleri anlaml
oldugunda Duncan’s Multiple Range Testi yapilmistir. Istatistiksel degerlendirmede P<0.05
diizeyi anlamli farkliligin gostergesi olarak kabul edilmistir. Veriler ortalama degerler ve

standart hata (X & Sy) olarak verilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Canhi Agirhik Degisimleri

Gruplara ait ortalama canli agirlik degisimleri Tablo 7° de verilmistir. 4 haftalik ¢calisma
sonucunda ortalama canli agirliklarinin tiim gruplarda arttig1 gézlemlenmis, gruplar arasindaki

farkin istatiksel olarak 6nemli oldugu belirlenmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplar arasi canli agirlik degisimleri.

Canh Agirlik (g)

Gruplar _CO _CS A.l‘tls Degeri
X+S) X+S) Miktar:
G1 289,00+9,97 338,38+10,88 49,38 Hokk
G2 314,25+10,68 346,25+11,70 32 ok
G3 301,00+15,34  327,50+15,56 26,5 Hokk
G4 295,00+8,72 322,63+9.,44 27,63 ke
G5 315,1348,03 334,00+9,54 18,87 ke
G6 316,2549,13 332,50+10,45 16,25 Hokk

P Degeri - -

G1 (Kontrol 1): 24 saat boyunca yem ve suya ad /ibitum erigimi olan, egzersiz uygulanmayan kontrol grubu. G2 (Kontrol 2):
24 saat boyunca yem ve suya ad /ibitum erisimi olan, egzersiz uygulanan kontrol grubu. G3: 09:00—17:00 saatleri arasinda yem
ve suya erigimi olan, egzersiz uygulanmayan deney grubu (aclik ve susuzluk). G4: 09:00—17:00 saatleri arasinda yem erigimi
olan, suya giin boyu erisimi bulunan, egzersiz uygulanmayan deney grubu (aglik). G5: 09:00-17:00 arasinda yem ve suya
erigimi olan, egzersiz uygulanan deney grubu (aglik, susuzluk ve egzersiz). G6: 09:00—17:00 arasinda yem erisimi olan, suya
giin boyu erisimi bulunan, egzersiz uygulanan deney grubu (aglik ve egzersiz) CO: Calisma Oncesi, CS: Calisma Sonrast, -:
Onemli Degil, ***: <0,001.

4.2. Boy Uzunlugu ve Karin Cevresi

Ratlarin boy uzunlugu ve karin g¢evresi biitiin gruplarda es zamanli olacak sekilde
Olcililmiistiir. Tim gruplarin boy uzunlugu, karin c¢evresi degisimleri Tablo 8, Tablo 9’ da

verilmistir.

Deney sonunda tiim gruplarin boy uzunlugunda anlamli bir artis gdézlemlenmistir

(p<0,05). Calisma oncesi ve sonrasi farkin da istatiksel olarak onemli oldugu goriilmiistiir
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(p<0,001). Boy uzunlugu ac¢isindan en yiiksek ortalama deger ¢alisma sonras1 G3 grubunda, en

diisiik ortalama deger G4 grubunda goriilmiistiir.

Tablo 8. Gruplar arasi1 boy uzunlugu degisimleri.

_ Boy Uzunluk (cm)
Gru
- (X(i_rosx) X CiSSx) Nﬁlﬁfrl Degeri
G1 20,31+0,37 23,75+0,45*° 3,44 koxk
G2 19,8840,47  23,00+0,27>>¢ 3,12 koxk
G3 19,81+0,48 24,00+0,66° 4,19 koxk
G4 19,94+0,43 22,38+0,18° 2,44 HoAk
G5 20,13+0,26 22,6310,38"¢ 2,5 roxck
G6 20,13+0,30  23,38+0,18%>¢ 325 roxck
P Degeri - *

G1 (Kontrol 1): 24 saat boyunca yem ve suya ad /ibitum erigimi olan, egzersiz uygulanmayan kontrol grubu. G2 (Kontrol 2):
24 saat boyunca yem ve suya ad /ibitum erisimi olan, egzersiz uygulanan kontrol grubu. G3: 09:00—17:00 saatleri arasinda yem
ve suya erigimi olan, egzersiz uygulanmayan deney grubu (aglik ve susuzluk). G4: 09:00—17:00 saatleri arasinda yem erigimi
olan, suya giin boyu erisimi bulunan, egzersiz uygulanmayan deney grubu (aglik). G5: 09:00-17:00 arasinda yem ve suya
erigimi olan, egzersiz uygulanan deney grubu (aglik, susuzluk ve egzersiz). G6: 09:00—17:00 arasinda yem erisimi olan, suya
giin boyu erisimi bulunan, egzersiz uygulanan deney grubu (aghk ve egzersiz). » » ¢ Aym siitun farkli harfleri tasiyan
ortalamalar arasi farklar 6nemlidir (P<0,05). CO: Calisma Oncesi, CS: Calisma Sonrasi,-: Onemli Degil, *: P<0,05, ***;
P<0,001.

Tiim gruplardaki karin cevresi degisimlerinin, istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriilmiistir (p<0,05). G1, G2, G3 ve G4 gruplarindaki kendi arasinda calisma Oncesi ve
calisma sonras1 gozlemlenen farkin istatiksel olarak 6nemli oldugu (p<0,001), G5 ve G6
gruplarinda 6nemli olmadigi (p>0,05) goriilmiistiir. G6 grubunda karin c¢evresinde azalma

gozlemlenirken G5 grubunda Slgiimler arasinda bir farklilik tespit edilmemistir.
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Tablo 9. Gruplar arasi karin ¢evresi degisimleri.

Karin cevresi (¢cm)

Gruplar _C() ~CS De.gisim Delg)eri
XSy XtSy) Miktar1

G1 14,5610,37° 17,00£0,46° +2,44 *oHE
G2 14,5040,43° 16,13+0,35*®*  +1,63 *oxE
G3 14,8740,35° 16,88+0,55° +2,01 oAk
G4 14,3840,28°  15,7540,31*®>  +1,37 ok
G5 15,134£0,35*®  15,13+0,35° 0 -
G6 16,00£0,34% 15,254+0,37° -0,75 -

P Degeri * ok

G1 (Kontrol 1): 24 saat boyunca yem ve suya ad /ibitum erigimi olan, egzersiz uygulanmayan kontrol grubu. G2 (Kontrol 2):
24 saat boyunca yem ve suya ad /ibitum erigimi olan, egzersiz uygulanan kontrol grubu. G3: 09:00—17:00 saatleri arasinda yem
ve suya erigimi olan, egzersiz uygulanmayan deney grubu (aglik ve susuzluk). G4: 09:00—17:00 saatleri arasinda yem erigimi
olan, suya giin boyu erisimi bulunan, egzersiz uygulanmayan deney grubu (aglik). G5: 09:00-17:00 arasinda yem ve suya
erigimi olan, egzersiz uygulanan deney grubu (aglik, susuzluk ve egzersiz). G6: 09:00—17:00 arasinda yem erigimi olan, suya
giin boyu erisimi bulunan, egzersiz uygulanan deney grubu (aglik ve egzersiz). ®P: Ayni siitun farkli harfleri tagtyan ortalamalar
aras1 farklar 6nemlidir (P<0,05). CO: Caligma Oncesi, CS: Calisma Sonrasi, -: Onemli Degil, *: P<0,05, **: P<0,01, ***:
P<0,001.

4.3.Biyokimyasal Parametreler

Aralikli aglik ve egzersiz uygulamalarinin ¢esitli biyokimyasal parametreler tizerindeki
etkileri istatistiksel analizlerle degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 10’ da
sunulmustur. Glukoz diizeyleri ac¢isindan gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugu
goriilmiistiir (p<0,05). En diisiik glukoz diizeyi G2 grubunda, en yliksek glukoz diizeyi G6
grubunda gézlemlenmistir. Ure azotu diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlaml farkliliklar
saptanmistir (p<<0,001). En diisiik iire azotu degeri G5 grubunda, en yiiksek iire azotu degeri G1
grubunda goriilmustiir. Kreatinin diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli farkhiliklar
oldugu goriilmistiir (p<0,05). En diisiik kreatinin diizeyi G6 grubunda, en yiiksek kreatinin
diizeyi G2 grubunda goézlemlenmistir. AST diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli
farkliliklar saptanmistir (p<0,05). En diisiik AST diizeyi G6 grubunda, en yliksek AST diizeyi
G3 grubunda goriilmiistiir. Gruplar arasinda trigliserit diizeyleri bakimindan anlamli fark
saptanmistir (p<0,001). En diisiik trigliserit diizeyi G6 grubunda, en yiiksek trigliserit diizeyi
G1 grubunda gozlemlenmistir. HDL-C diizeyleri gruplar arasinda anlaml farklilik gostermistir
(p<0,001). En yiiksek HDL-C degeri G6 grubunda, en diisiik HDL-C degeri G1 grubunda
goriilmiistiir. Urik asit, ALT, Total Kolesterol ve LDL diizeylerinde ise gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0,05).
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Tablo 10. Aralikli aglik ve egzersiz uygulamalarinin bazi biyokimyasal parametrelere etkisi.

Pa:;“ftsi‘;ler G1 G2 G3 G4 G5 G6 Delg)eri
Glukoz (mg/dL) 170,50415,09°  123,0044,35  142,504+7,18*  167,8749,08*°  170,63+15,07°  174,13+12,21° x
Ure Azotu (mg/dL) 16,130,67° 15384053  14.7540,59% 13,38+0,73" 11,00£0,66° 15,500,80° rn
Kreatinin (mg/dL) 0,5340,01% 0,5440,01° 0,52:£0,012b 0,5140,01+> 0,500,117 0,49+0,01¢ *
Urik Asit (mg/dL) 2.4440,57 2,74+40,13 2,7340,16 2,5540,16 2,6640,13 2,6140,15 ;
AST (IU/L) 1223847218 122,504847°  12325+680°  102,0049.22%  110,88+1036°  85,5047,45" *
ALT (IU/L) 33,1342,50 31,38+1,73 37,3842.96 31,6342,33 37,7542,08 30,6342.42 ;
Total Kolesterol (mg/dL) 54,88+2,07 46,8842,18 56,25+7,19 44,1342,92 51,5043,05 48,0043,33 ]
Trigliserit (mg/dL) 63,1346,37° 59.7543.30°  46.8844.60b0 528847220  37.5044.24¢ 35,6343,99¢ rn
HDL-C (mg/dL) 33,1341,68¢ 350541280 37754157000 413842.01%0¢  43,1342.87% 45,25+2,86° rn
LDL-C (mg/dL) 11,88+0,77 9,0040,73 10,63+0,91 7,8840,79 11,3841,35 10,38+1,36 -

G1 (Kontrol 1): 24 saat boyunca yem ve suya ad libitum erigimi olan, egzersiz uygulanmayan kontrol grubu. G2 (Kontrol 2): 24 saat boyunca yem ve suya ad libitum erisimi olan, egzersiz
uygulanan kontrol grubu. G3: 09:00-17:00 saatleri arasinda yem ve suya erisimi olan, egzersiz uygulanmayan deney grubu (aglik ve susuzluk). G4: 09:00—17:00 saatleri arasinda yem erigimi
olan, suya giin boyu erigimi bulunan, egzersiz uygulanmayan deney grubu (aglik). G5: 09:00—17:00 arasinda yem ve suya erigimi olan, egzersiz uygulanan deney grubu (aglik, susuzluk ve egzersiz).
G6: 09:00-17:00 arasinda yem erigimi olan, suya giin boyu erisimi bulunan, egzersiz uygulanan deney grubu (aglik ve egzersiz). & 9: Ayni1 satirda farkl harfleri tasiyan ortalamalar arasi farklar
dnemlidir (P<0,05). -: Onemli Degil, *: P<0,05, ***: P<0,001.
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4.4. Serum Irisin ve IGF-1 Diizeyleri

Aralikl1 aglik ve egzersiz uygulamalarinin serum irisin ve IGF-1 diizeylerine etkisi Tablo
11’ de verilmistir. Gruplar arasi irisin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
saptanirken (P<0,001). IGF-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gbzlenmemistir (P>0,05). Serum irisin diizeyleri incelendiginde, en diisiik ortalama degerin G1

grubunda, en yiiksek ortalama degerin ise G6 grubunda oldugu goriilmiistiir.

Tablo 11. Aralikl aclik ve egzersiz uygulamalarinin serum irisin ve IGF-1 diizeylerine etkisi.

Irisin (ng/mL) IGF-1 (ng/mL)

Gruplar X + Sy X +Sy)
G1 22,2542,76° 86,90+24,55
G2 24,98+2,85b¢ 154,68+97,46
G3 38,89+5,11° 156,78+117,03
G4 31,89+3,97>¢ 69,88+16,94
G5 39,66+3,32° 192,86+140,34
Go6 57,0148,77° 80,25+16,42

P Degeri otk .

G1 (Kontrol 1): 24 saat boyunca yem ve suya ad /ibitum erigimi olan, egzersiz uygulanmayan kontrol grubu. G2 (Kontrol 2):
24 saat boyunca yem ve suya ad /ibitum erisimi olan, egzersiz uygulanan kontrol grubu. G3: 09:00—17:00 saatleri arasinda yem
ve suya erigimi olan, egzersiz uygulanmayan deney grubu (aclik ve susuzluk). G4: 09:00—17:00 saatleri arasinda yem erigimi
olan, suya giin boyu erisimi bulunan, egzersiz uygulanmayan deney grubu (aglik). G5: 09:00-17:00 arasinda yem ve suya
erigimi olan, egzersiz uygulanan deney grubu (aglik, susuzluk ve egzersiz). G6: 09:00—17:00 arasinda yem erisimi olan, suya
giin boyu erisimi bulunan, egzersiz uygulanan deney grubu (aglik ve egzersiz). * » ¢: Ayni siitunda farkli harfleri tasiyan
ortalamalar arasi farklar énemlidir (P<0,05). -: Onemli Degil, ***: P<0,001.
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5. TARTISMA

Aralikli aclik, insanlik tarihi boyunca g¢evresel kosullara bagli olarak gelismis bir
beslenme davranigidir. Avci-toplayici toplumlarda insanlar gidaya olan erisim zorlugundan
dolay1r yasamlarmi donemsel aglik ve beslenme dongiileriyle siirdiirmiislerdir. Bu durum
metabolizmanin kitlik dénemlerine uyum saglayacak sekilde evrimlesmesine yol agmuistir.
Modern c¢aga gelindiginde gidaya erisimin kolaylasmasi sedanter yasam tarzinin
benimsenmesine neden olmustur (Mattson ve digerleri, 2018). Yirmibirinci yiizyilda bu yasam
tarzinin, enerji dengesizliklerine ve obezite, tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklara yol agmas1
nedeniyle aralikli aglik kavrami bilim insanlarinin ilgisini ¢gekmeye baslamistir. Aralikli aglikla
ilgili hayvan modelleri ile yapilan ve insan temelli aragtirmalar hiz kazanmistir. Bu ¢aligmalarla
aralikli agligin metabolik sagligi destekleyici, yaslanma siirecini yavaslatici ve ¢esitli hastalik
risklerini azaltict etkileri ortaya konmaya baglamistir (Anton ve digerleri, 2018; de Cabo ve

Mattson, 2019). Bu etkilerin mekanizmalar1 ve uzun vadeli sonuglar1 halen arastirilmaktadr.

Aralikli aclik, beslenmenin belirli zaman dilimleriyle sinirlandigi ve enerji aliminin
periyodik olarak kisitlandigi bir beslenme stratejisidir. Aralikli aglik, kalori kisitlamasi
olmaksizin, giinliin belirli saatlerinde veya haftanin belirli giinlerinde aglik periyotlari
uygulanarak gergeklestirilir (de Cabo ve Mattson, 2019). Egzersiz kas temelli fizyolojik bir
stres faktorii olup, enerji kullanimini artirarak hiicresel adaptasyonu tetikler. Aralikli aglik ve
egersiz uygulamalar1 benzer hiicresel yollar1 aktive ederek enerji metabolizmasini ve hormon
salinimini1 diizenleyen ortak biyokimyasal yollar iizerinden etki gosterir (Anton ve digerleri,

2018; de Cabo ve Mattson, 2019; Longo ve Mattson, 2014).

Yapilan ¢aligmalar, aralikli aglik ve egzersizin birlikte uygulanmasinin daha belirgin
fizyolojik ve biyokimyasal yanitlar olusturdugunu gostermektedir (Anton ve digerleri, 2018;
Lin ve digerleri, 2024). Aralikli aclik, metabolik stres toleransini artirarak mitokondriyal
biyogenez, otofaji, insiilin hassasiyeti ve antiinflamatuar yanitlar gibi siiregleri tetiklerken;
egzersiz de Ozellikle iskelet kasi araciligiyla benzer yollar1 aktive eder (Anton ve digerleri,
2018). Bu sinerjistik etkinin olugsmasini saglayan bilesenlerden biri, iskelet kas1 kokenli bir

miyokin olan irisin hormonudur (Kartinah ve digerleri, 2018).
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Bu calismada, aralikli aglik, susuzluk ve egzersizin bazi antropometrik 6l¢iimler, serum
irisin ve IGF-1 diizeyleri, bazi biyokimyasal parametreler iizerindeki etkileri

degerlendirilmistir.

Irisin, eggzersizle indiiklenen PGC1-a aktivasyonuyla FNDCS5 proteininin pargalanmasi
sonucu dolagima salinmaktadir. Bu durum, beyaz yag dokusunda termojenik gen
ekspresyonlarin1 uyararak beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna doniistimiinii
(browning) tetiklemektedir (Bostrom ve digerleri, 2012). Bu doniisiim, enerji harcamasini
artirarak obezite ve insiilin direnci gibi metabolik bozukluklarin 6nlenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir (Huh ve digerleri, 2015). Egzersiz irisin diizeylerini artirirken, aralikli aclik da
bu etkiyi gili¢clendirerek mitokondriyal islevleri desteklemektedir (Lin ve digerleri, 2024).
Caligmamizda irisin diizeyleri bakimindan gruplar arasinda anlamli farkliliklar saptanmistir
(p<0,001). Bulgularimiz hem aralikli aghigin hem de egzersizin irisin diizeylerini artirdigin
gostermistir. En yiiksek diizey bu iki uygulamanin birlikte gerceklestirildigi G6 grubunda, en
diisiik diizey kontrol grubu olan G1 grubunda gozlenmistir. Irisin diizeyi, yalmzca egzersiz
uygulanan G2 kontrol grubunda G1’e gore bir miktar yiikksek bulunmustur. G3, G4 ve G5
gruplarinda ise hem G1' e hem de G2' ye kiyasla artis goriilmiistiir. Serum irisin diizeyinin hem
aralikli aclik hem de egzersizle uyarilabildigi, en yiiksek irisin diizeyinin bu iki uygulamanin
sinerjisiyle elde edildigi goriilmiistiir. Yapilan bir¢ok arastirmada da aralikli aglik ve egzersiz
uygulamalarinin irisin diizeyini arttirdig1 rapor edilmistir (Giinbatar ve Bulduk, 2023; Huh ve
digerleri, 2013; Kartinah ve digerleri, 2018; Timmons ve digerleri, 2012). Giinbatar ve Bulduk
(2023), yiiksek yagl diyetle beslenen ratlara aralikli aclik uygulamasinin irisin diizeyini
arttirdigin1 rapor etmislerdir (Giinbatar ve Bulduk, 2023). Benzer sekilde, Lin ve digerleri
(2024) diyabetik ratlarda egzersizin, irisin diizeylerini arttirirken iskelet kasindaki
mitokondriyal stresi ve inflamasyonu azalttigin1 gdstermisler. Irisin diizeyi artisnin ve AMPK
aktivasyonunun glukoz ve lipid metabolizmas: lizerine olumlu katki sagladigini bildirmislerdir.
Bazi ¢alismalarda egzersizin tiirii ve siddetinin de irisin diizeyini etkilediginden bahsedilmistir.
Kartinah ve digerleri (2018), obez rat modeliyle yaptiklari ¢alismada yiliksek yogunluklu
aralikli egzersizin (HIIT), orta yogunluklu siirekli egzersize (CMIT) kiyasla yag dokusunda
daha fazla irisin artis1 sagladigini bildirmislerdir. Ancak ayni ¢aligmada, iskelet kast ve serum
irisin diizeylerinde egzersiz tiiriine bagh bir fark olusmadig1 gériilmiistiir. insanlar {izerinde
yapilan ¢aligmalar da benzer egilimler ortaya koymustur. Huh ve digerleri (2015) hem saglikli
bireylerde hem de metabolik sendromlu kisilerde HII'T, CMIT ve direng egzersizi uygulamalari

sonrasinda irisin diizeylerinde artis oldugunu bildirmislerdir. Tang ve digerleri (2019) Cin
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popiilasyonunda yaptiklar1 kesitsel ¢alismada, serum irisin diizeyinin, bel ¢evresi, insiilin
direnci (HOMA-IR), kreatinin ve aclik insiilini gibi parametrelerle zit, HDL ve insiilin
duyarlilig1 gibi metabolik gostergelerle ise paralel iliski gosterdigini, bu dedenle irisinin
metabolik saglhigin diizenlenmesinde rol oynayan onemli bir biyobelirte¢ oldugunu ifade
etmislerdir. Calismalarinda elde ettikleri veriler 1s181inda diisiik irisin diizeylerinin obezite ile
iligkili metabolik hastaliklarla baglantili olabilecegini vurgulamislardir (Tang ve digerleri,
2019). Literatiirde egzersizin irisin diizeyleri iizerindeki etkisi konusunda fikir birligi
bulunmamaktadir. Irisin diizeylerinin, kisa siireli egzersiz sonras1 gecici olarak artigini, uzun
siireli egzersiz sonrasi ise azaldigini bildiren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (Arikan ve
digerleri, 2018; Benedini ve digerleri, 2017; Ellefsen ve digerleri, 2014; Hecksteden ve
digerleri, 2013; Kurdiova ve digerleri, 2014). Baz1 ¢alismalarda ise uzun siireli egzersizin irisin
diizeylerinde anlaml1 bir degisiklik olusturmadig1 bildirilmistir (Hecksteden ve digerleri, 2013;
Kurdiova ve digerleri, 2014). Jozkow ve digerleri (2019), maraton kosusu gibi uzun siireli
dayaniklilik sporlari yapan bireylerde irisin diizeylerinin azaldigini raporlamiglardir. Bu
celiskili sonuglarin, egzersizin tipi, siiresi, siddeti, uygulandigi bireylerin metabolik durumu ve
Olctim yontemlerinin farkliliklar1 nedeniyle ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir. Tiim bu bulgular,
ozellikle aralikli aclik ve egzersizin birlikte uygulanmasiyla gézlemlenen irisin artisinin
literatiirle desteklenen bir sonug¢ oldugunu ortaya koymaktadir. Gozlemlenen bu irisin artisi;
inflamasyonun baskilanmasi, mitokondriyal fonksiyonun desteklenmesi ve insiilin
hassasiyetinin artirilmasi gibi faydali metabolik adaptasyonlara katki saglamaktadir (Lin ve

digerleri, 2024; Tang ve digerleri, 2019).

IGF-1, biiytime hormonu etkisiyle kas protein sentezi, kas hipertrofisi ve rejenerasyonunu
destekleyerek metabolik dengeyi saglayan bir hormondur. Kas dokusunda IGF-1 iiretimini
egzersizle uyarilir. Aralikli agligin IGF-1 iizerine etkisi baskilayici, uyarict ya da nétr olabilir.
Bu etki; uygulama siiresine ve besin alimi zamanlamasia bagli olarak degisebilir. Yapilan
calismalarda aralikli aclik ve egzersiz birlikte uygulandiginda, dokuya 6zgii farkli yanitlar
olustugu goriilmiistiir (Li ve digerleri, 2022; Longo ve Mattson, 2014; Rahbar ve digerleri,
2019). Calismamizda, aralikli aclik, egzersiz ve susuzluk uygulamalarinin farkli kombine
formlarinin serum IGF-1 diizeyleri {izerinde anlamli bir farklilik olusturmadigi goriilmiistiir:
Bununla birlikte, IGF-1 diizeyininn en yiiksek oldugu grubun G5 grubu, en diisiik oldugu
grubun G4 grubu oldugu goriilmiistiir. Bu veri, istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmasa da
fizyolojik bir egilimi yansitmasi agisindan dnemlidir. Kisa stireli acligin IGF-1 ekseninde her

zaman belirgin degisim yaratmasa da egzersizle birlestirildiginde goriilen IGF-1" in degisimi,
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GH salinim1 ve kas dokusu adaptasyonlariyla agiklanabilir (L1 ve digerleri, 2022). Aralikli aglik
uygulamasinin IGF-1 {izerinde belirgin bir degisiklik olusturmamasi literatiirdeki bazi
calismalarla uyumludur (Gulick ve digerleri, 2021; Hollstein ve digerleri, 2022). Ornegin,
Hollstein ve digerleri (2022), insanlarda 24 saatlik aglik uygulamasinin ardindan yeniden
beslenme siireci igeren bir ¢calisma yuriitmislerdir. A¢lik siiresince GH diizeyleri artarken IGF-
1 diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Bu bulgu, IGF-1'in GH’ ye gore daha
yavag yanit verdigini ve homeostatik mekanizmalarla daha iyi bir sekilde regiile edildigini
gostermektedir (Hollstein ve digerleri, 2022). Diger yandan, Ramazan orucu gibi hem besin
hem de sivi alimimin kisitlandigr uygulamalarda IGF-1 diizeylerinde anlamli azalma rapor
edilmistir (Rahbar ve digerleri, 2019). Caligmamizda, egzersiz yapan gruplar da dahil olmak
tizere anlamli farklilik izlenmemesi, uygulama siiresinin veya viicuttaki homeostatik uyum
mekanizmalarinin bu etkiyi degistirebilecegini diislindiirmektedir. Egzersizin IGF-1 iizerindeki
etkisi egzersizin tipi, siliresi ve yogunluguna bagl olarak degisiklik gosterebilmektedir.
Ozellikle direng egzersizleri uygulanan calismalarda IGF-1 sinyalizasyonunda artis oldugu
bildirilmistir (Gulick ve digerleri, 2021; Li ve digerleri, 2022). Calismamizda yararlandigimiz
egzersiz protokolii ve uygulama siiresinin, bu tiir bir hormonal yanitin ortaya ¢ikmasinda
yetersiz kalmis olabilecegi diistiniilmektedir. Bu veriler, IGF-1'in kisa siireli miidahalelerden

etkilenmeyen, metabolik yanita direngli bir biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir.

Deneysel hayvan caligmalariyla aralikli aclik ve egzersiz uygulamalarimin karin
cevresinde azalma, canli agirlik artisinda sinirlama ve boy uzunlugunda dengeleyici bir etki
gosterdigi goriilmiistiir (Goodrick ve digerleri, 1990; da Costa Oliveira ve digerleri, 2023). Bu
sonuglar, aralikli aclik ve egzersizin birlikte uygulanmasinin saglikli beden kompozisyonunu
destekledigini gostermektedir. Calismamizda, aralikli aglik ve egzersizin rat modellerinde ayri
ayr1 ve birlikte uygulanmasinin etkileri, canli agirlik degisimleri, karin gevresi ve boy uzunlugu
gibi fiziksel parametreler agisindan degerlendirilmistir. Tiim gruplarda anlamli canli agirlik
artis1 gozlenmistir (p<0.001). Gruplar aras1 kiyaslamalarda, aralikli aclik ve egzersizin birlikte
uygulandigr G5 ve G6 grubunda bu artisin en diisiik diizeyde gerceklestigi belirlenmistir. En
yiiksek agirlik artist G1 (kontrol) grubunda goriilmiistiir. Ad libitum beslenen ve egzersiz
uygulanmayan hayvanlarda kilo artisinin daha belirgin oldugu goriilmistiir. Bu durum, aralikli
aclik ve egzersiz birlikte uygulanmasinin kilo kazanimini baskilayabilecegini gostermektedir.
Elde ettigimiz veriler, literatiirde yer alan aralikli aglik ve egzersiz kombinasyonun sinerjik
etkiler olusturdugunu goésteren caligmalarla (Goodrick ve digerleri, 1990; Giinbatar ve Bulduk,

2023; da Costa Oliveira ve digerleri, 2023) uyumludur. da Costa Oliveira ve digerleri (2023),
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yuksek yaglh diyetle beslenen farelere uygulanan aralikli aclik ve egzersizin hipotalamik
inflamasyonu ve canli viicut agirlig artig hizini azalttigini bildirmislerdir. Goodrick ve digerleri
(1990), giin asir1 aclik uygulamasinin C57BL/6J farelerinde viicut agirligini azaltirken yasam
stiresini uzattigini bildirmislerdir. Benzer sekilde, Kotarsky ve digerleri (2021), fazla kilolu
bireylerle gerceklestirdikleri c¢alismada zaman kisithh  beslenme modeli/egzersiz
kombinasyonunun yag kiitlesini azalttigini, yagsiz viicut kiitlesini korudugunu ve toplam viicut
agirligini azalttigini géstermislerdir. Keenan ve digerleri (2022a) tarafindan yapilan baska bir
arastirmada ise 5:2 diyet modeliyle birlikte uygulanan direng egzersizlerinin canli agirligi
azalttigin1 ve kas performansini iyilestirdigini raporlamislardir. Calismamizda sadece aralikli
aclik uygulanan gruplarda (G3 ve G4) bile canli agirlikta anlamli bir artis varken bu artisin G1
ve G2 kontrol gruplarina kiyasla daha sinirli oldugu goriilmiistiir. Bu durum, aralikli aghigin tek
basina kilo kontroliinde etkili olabilecegini gostermektedir (Lopez-Bueno ve digerleri, 2015;
Nachvak ve digerleri, 2019). Kul ve digerlerinin (2014) gerceklestirdigi, ramazan orucu gibi
dini temelli aralikli ac¢lik uygulamalarini inceleyen meta-analizde, aralikli aclik yapan
erkeklerde viicut agirliginda anlamli bir azalma g6zlendigi, kadinlarda ise bu etkinin daha sinirl
oldugu bildirilmistir. Bu sonuglar, canli agirliktaki degisimlerin cinsiyet ve hormonal
durumlarla iligkili oldugunu gdstermektedir. Bu nedenle, calisgmamizda yalnizca erkek rat

kullanilmis olmasi, cinsiyete bagl etkilerin incelenmesini kisitlamistir.

Calismamizda boy uzunlugu agisindan tiim gruplarda anlamh artislar kaydedilmistir
(p<0,001). En fazla boy uzunlugu artis1, aglik ve susuzlugun birlikte uygulandigi1 G3 grubunda
goriiliirken en az boy uzunlugu artis1 yalnizea aglik uygulanan G4 grubunda goriilmiistiir. Bu
durum, kisa siireli miidahalelerin biiyime {izerindeki etkilerinin smirli olabilecegini
diistindiirmektedir. Sakamoto ve Grunewald (1987), ratlarda egzersiz ve aralikli aglig1 tek
basina ya da kombine sekilde uygulayarak, biiylime parametrelerine etkilerini arastirmiglardir.
8 hafta siiren ¢aligmada, aralikli a¢lik uygulanan grupta biiylime hiz1 belirgin sekilde azalirken
egzersiz ve aralikli agligin birlikte uygulandig1 grupta biiyiime hizinda artis goriilmiistiir. Bu
calismada egzersizin aralikli aglikla kombine edilmesinin biiyiime hiz1 a¢isindan faydali oldugu
goriilmiistiir. Bouhlel ve digerleri (2008), erkek bireylerde Ramazan orucuyla birlikte yapilan
submaksimal egzersizin viicut kompozisyonuna etkisini incelemisler, diizenli fiziksel

aktivitenin ag¢liga ragmen bliylimeyi destekledigini belirtmislerdir.

Karin g¢evresi, metabolik sendrom, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin
onemli bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (Headland ve digerleri, 2019). Calismamizda,

karin gevresi Ol¢limlerinde anlamli farkliliklar tespit edilmistir (p<0.05). Baslangicta karin
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cevresi, aclik ve egzersizin birlikte uygulandigi G6 grubunda en fazlayken, deney sonunda bu
degerde belirgin bir azalma gézlenmistir. G5 grubunda da benzer bir egilim vardir. Bu bulgu,
ozellikle egzersiz ile desteklenen aralikli aglik uygulamalarinin abdominal yaglanmay1 azaltma
potansiyeline sahip oldugunu gdsteren caligmalarla (Kotarsky ve digerleri, 2021; da Costa
Oliveira ve digerleri, 2023) uyumludur. da Costa Oliveira ve digerlerinin (2023) yaptigi
calismada, aralikli aglik ve egzersizin birlikte uygulanmasinin yag dokusu artisin1 engelledigi
bildirilmistir. Insanlarda yapilan calismalar da bu sonuglar1 destekler niteliktedir. Kotarsky ve
digerleri (2021) zaman kisitlamali beslenme ve egzersiz kombinasyonunun viicut yag

kiitlesinde, boyun ve bel ¢evresinde azalma oldugunu raporlamislardir.

Aralikli aclik ve egzersiz uygulamalarinin, kan glukozu, lipid profili ve karaciger
enzimleri gibi biyokimyasal parametreler tizerinde de diizenleyici rol oynadig1 bilinmektedir.
Egzersiz, glukoz tasiyicilarinin (GLUT4) transportunu uyararak kas hiicresine glukoz girisini
kolaylastirirken —aralikli  aglik, karacigerdeki glikojen depolar1 tlikendikten sonra
glukoneogenezi uyararak kan glukoz diizeylerinin korunmasini saglar (Anson ve digerleri,
2003; Anton ve digerleri, 2018; Longo ve Mattson, 2014). Yapilan calismalar, bu iki
miidahalenin insiilin duyarliligin1 artirarak hiperglisemiyi baskilayabildigini gostermektedir
(Golbidi ve digerleri, 2017; Longo ve Mattson, 2014). Bu tez ¢alismasinda, aralikli aglik,
egzersiz ve su kisitlamasmin serum biyokimyasal parametreler iizerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Bulgularimiz, glukoz ve lipid metabolizmasindaki olumlu degisikliklere
isaret etsede bu etkilerin bazi ¢aligmalarda gozlenmedigi ya da smurl kaldigr goriilmiistiir
(Ezpeleta ve digerleri, 2023; Headland ve digerleri, 2019; Kul ve digerleri, 2014). Glukoz
diizeyleri acisindan gruplar arasi anlaml farkliliklar tespit edilmistir (p<<0,05). En diisiik serum
glukoz diizeyinin egzersiz kontrol grubunda (G2) oldugu goriilmiistiir. Bu durum, egzersizin
tek basina insiilin duyarliligini arttirarak glukoz homeostazi tizerindeki olumlu etki yaptigini
gostermektedir. G4, G5, G6 deney gruplarinda glukoz diizeylerinin benzer oldugu goriilmiistiir.
Bu sonuglarin, literatiirdeki bazi bulgularla kismen ortiistiigii bazilariyla ise c¢elistigi fark
edilmistir. Anson ve digerleri (2003) C57BL6 farelerinde, aralikli aglik uygulamasinin glukoz
ve insililin diizeylerini diislirdiglinii bildirmislerdir. Calismamizda ise benzer bir etkinin
yalnizca egzersizle saglandigi, aralikli aglik uygulanan gruplarda glukoz diizeylerinde anlamli
azalma olmadig1 goriilmistiir. Lin ve digerleri (2024), diyabetik ratlarda diizenli egzersizin
irisin/AMPK  yolunu aktive ederek insiilin direncini azalttigini ve glukoz diizeylerini
tyilestirdigini gostermislerdir. Headland ve digerleri (2019), 12 ay siiren 5:2 ve haftalik

doniistimlii aralikli enerji kisitlamasi uyguladiklar protokolde, aglik glukozunda anlamli bir
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degisiklik gozlemediklerini rapor etmislerdir. Ayni sekilde, Keenan ve digerleri (2022a) aralikli
aclik ve egzersiz kombinasyonunun degerlendirildigi ¢alismalarinda, glukoz metabolizmasiyla
ilgili belirteglerde anlamli bir iyilesme olmadigin1 gérmiislerdir. Bulgularimiz, aralikli agligin
tek basina uygulandiginda glukoz regiilasyonunda etkili olmayabilecegini, buna karsilik
egzersizin glukoz diizeyleri lizerinde anlamli ve tutarli bir iyilestirici etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. Bu durum, aralikli acglik protokollerinin glukoz metabolizmasint etkileme
potansiyelinin uygulama sekli, siiresi ve bireysel metabolik yanitlarla yakindan iliskili

oldugunu ortaya koymaktadir.

Ure azotu, protein metabolizmasiin bir son iiriinii olup karacigerde iiretilerek bobrekler
aracilifiyla atilir. Bu nedenle, iire azotu diizeyleri hem protein yikimini hem de renal
fonksiyonlart degerlendirmede 6nemli bir biyokimyasal belirtectir (Lin, 2023; Yano ve
digerleri, 2022). Bu calismada, iire azotu diizeylerinde gruplar arasinda anlamli farkliliklar
gbzlenmistir (p<0,001). En diisiik tire azotu degeri, aclik, egzersiz ve susuzlugun birlikte
uygulandigi G5 grubunda saptanmistir. Bu durum, protein katabolizmasinin azaldigini, protein
metabolizmasinin  daha verimli ¢alistigini ve renal fonksiyonun korundugunu
diisiindiirmektedir. Benzer sekilde, Ibrahim ve arkadaslar1 (2009), insanlarda Ramazan
orucunun serum lire azotu diizeylerini diislirdiiglinii bildirmiglerdir. Bununla birlikte ratlara
farkli aralikli aclik modellerinin uygulandig1 bir ¢alismada kan iire azotunun anlamli bir

degisiklige ugramadig: bildirilmistir (Arzik, 2022).

Serum kreatinin diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gozlemlenmistir (p<<0,05). En diisiik kreatinin diizeyi, suya giin boyu erisimi olan, aglik ve
egzersiz uygulanan G6 grubunda goriilmiistiir. En yiiksek kreatinin diizeyi ise G2 grubunda
Olclilmiistiir. Bu durum, aralikli aglik ve egzersizin serum kreatinin diizeylerini siirlt 6lcilide
azaltabilecegini ayrica serum kreatinin diizeyindeki degisimin su alim durumuna bagl olarak
farklilik gdsterebilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle Ramazan orucu gibi dogal aralikl1 aglik
modellerinde, susuzluk siiresinin uzamasmin bdbrek fonksiyonlarmi etkileyebilecegi
bildirilmistir. Celik (2015) tarafindan yapilan ¢alismada, Ramazan ayinda uygulanan aclik ve
susuzluk modelinde genel sivi dengesinin korunabildigi ancak uzamis susuzluk siiresiyle
birlikte kreatinin diizeylerinde hafif artislar goriildiigiinii belirtilmistir. S6z konusu ¢alismada,
susuzluk siiresi boyunca fiziksel aktivite yapilmasi halinde, renal yiikiin artabilecegi ve bu
durumun kreatinin gibi metabolik atik {irlinlerin kanda birikmesine yol acabilecegi ifade
edilmistir. Calismamizda, 6zellikle G5 grubunda (aralikli aclik + susuzluk + egzersiz) serum

kreatinin diizeylerinin G6 grubuna goére daha yiliksek G1 ve G2 kontrol gruplarina gére daha
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diisiik seyretmesi dikkat ¢ekmektedir. Bununla birlikte, G2 grubunda egzersize ragmen
kreatinin diizeylerinin daha yiiksek olmasi, bu grupta hidrasyonun saglandigini ve enerji
aliminin yiiksekligi nedeniyle metabolik ylikiin daha fazla olabilecegini diisiindiirmektedir.
Diger yandan G5 grubunda uygulanan aralikli achigin, kas yikiminmi simirlandirarak veya
metabolik yiikii azaltarak kreatinin diizeyinin G2' ye gore daha diisiik kalmasina katki saglamis
olabilecegi diisiiniilmektedir. Buna karsin, G6 grubunda suya tam erisim saglanmasiyla birlikte
hem egzersiz hem de aralikli aclik uygulanmasina ragmen kreatinin diizeylerinin daha diisiik
olmasi, hidrasyonun kreatinin metabolizmasi iizerinde koruyucu bir etkisi oldugunu
gostermektedir. Bu bulgular, 6zellikle egzersiz gibi kas aktivitesinin yogun oldugu durumlarda
hidrasyonun bobrek fonksiyonlarin1  destekledigini  ve serum kreatinin  diizeyini
dengeleyebildigini belirten literatiirle uyumludur (Chapman ve digerleri, 2024; Juett ve
digerleri, 2021). Kreatinin diizeylerinin yalnizca aclik ya da egzersizle degil, bu miidahalelerin
stvi alimiyla birlikte diizenlenmesi halinde daha saglikli araliklarda tutulabildigini ortaya
koymaktadir. Aralikli aglik protokollerinde su aliminin kisitlandigi modellerin dikkatli sekilde

uygulanmasi, uzun siireli uygulamalarda 6nem arzetmektedir.

Serum {irik asit diizeyleri, genellikle piirin metabolizmas1 sonucu olusan ve aclik,
dehidratasyon, fiziksel stres veya kas yikimi gibi durumlarda yiikselme egilimi gdsteren bir
biyokimyasal parametredir. Bu c¢alismada, tirik asit diizeylerinde gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). Ortalama serum {irik asit diizeyleri tiim gruplarda
benzer olup referans araliklar igerisinde kaldig1 goriilmiistiir. En diisiik diizey G1 grubunda, en
yiiksek diizey ise G2 grubunda gozlenmistir. Bu c¢aligmada uygulanan aclik ve egzersiz
protokollerinin, iirik asit metabolizmasinda anlamli bir bozulmaya yol agmadig1 goriilmiistiir.
Bu durum, uygulamalarin organizma tarafindan fizyolojik olarak tolere edilebilir diizeyde
oldugunu gostermektedir. Mevcut literatiirde, iirik asit diizeylerine iliskin veriler genellikle
dolayli bicimde degerlendirilmistir. Ozellikle Ramazan orucu ¢alismalarinda, aclik ve susuzluk
kombinasyonunun iirik asit metabolizmasi iizerindeki etkileri arastirilmistir. Celik (2015),
Ramazan aymda uygulanan aralikli agligin siiresine ve sivi alimina baglh olarak iirik asit
diizeylerinde gecici artislar oldugunu ancak bu degisimlerin c¢ogunlukla klinik anlam
tasimadigint belirtmistir. Calismada, dehidratasyonun siddeti arttik¢a {irik asit atiliminin
azaldig1 ve bu nedenle kandaki diizeylerin yiikseldigini ifade edilmistir. Calismamizda ise
susuzluk uygulanan gruplarda (G3 ve GY) bile iirik asit diizeylerinin belirgin sekilde artmamais
olmasi, aglik ve egzersiz siiresinin viicut homeostazini bozmayacak bi¢cimde planlandigini

gostermektedir. Bu yagam tarzi miidahalelerinin renal piirin atilimi {izerinde olumsuz bir etki
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olusturmadigimi ve uygulamalarin giivenli fizyolojik smnirlar i¢inde kaldigin1 ortaya
koymaktadir. Bununla birlikte, daha uzun siireli ve farkli siddetlerde egzersiz igeren

protokollerde iirik asit diizeylerinin yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.

AST ve ALT parametreleri karaciger fonksiyonunun temel gostergelerinden olup,
Ozellikle hepatosit hasarin1 ve hepatik stres yanitin1 yansitmaktadir Serum AST ve ALT
diizeylerine iligkin bulgularimiz incelendiginde, gruplar arasinda AST diizeyleri acisindan
anlamli farklilik saptanirken (p<0,05), ALT diizeyleri agisindan fark goriilmemistir (p>0,05).
En diisiik AST degeri, aralikli aclik ve egzersizin birlikte uygulandigi G6 grubunda goriilmiis
olup, bu diizeyin G1 ve G2 kontrol gruplarindan anlamli sekilde farkli oldugu anlasilmistir.
AST diizeylerindeki diisiis, aralikli aglik ve egzersiz protokoliiniin hepatik enzim aktivitesi
tizerinde koruyucu veya diizenleyici bir etki olusturdugunu gostermektedir. Ezpeleta ve
digerlerinin (2023) calismasinda NAFLD hastas1 bireylerde, ADF ve egzersizin birlikte
uygulanmasinin, ALT diizeylerinde anlamli bir azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Bu durum
aralikl aglik ile egzersizin birlikte uygulanmasinin karaciger fonksiyonlari {izerinde olumlu ve
sinerjik bir etki yaptigini gostermistir. Calismamizda ise ALT diizeylerinde anlamli farkliliklar
goriilmemekle birlikte G6 grubunda goriilen diisiik ortalama deger, benzer bir sonucu destekler
niteliktedir. Bununla birlikte, Ezpeleta ve digerlerinin (2023) calismasinda ise AST diizeyleri
bacgisindan gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir. Caligmamiz, egzersizin ve aralikl
aclhigin karaciger mitokondriyal fonksiyonlarini desteklemis olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bunun yaninda Rahbar ve digerleri (2019) saglikli erkek bireylerle yaptigi calismada, Ramazan

orucu sonrasinda ALT ve AST diizeylerinde anlaml1 bir degisiklik olmadigin1 bildirmislerdir.

Calismamizda, total kolesterol diizeyleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmezken (p>0,05). Trigliserit diizeyleri agisindan anlamli farklilik oldugu
gorlilmiistiir (p<0,001). En diisiik trigliserit diizeyleri, aralikli aglik ve egzersizin birlikte
uygulandigi G5 grubunda ve G6 grubunda goriiliirken, en yiiksek trigliserit diizeyi G1 kontrol
grubunda goriilmiistiir. Elde ettigimiz bu veriler, Bhutani ve digerlerinin (2013) yaptig1
calismayla biiylik oOlclide ortiismektedir. S6z konusu calismada, obez bireylerde 12 hafta
boyunca uygulanan ADF ve dayaniklilik egzersizi kombinasyonunun trigliserit diizeylerini
diisiirdigli, bunun yaninda yalnizca ADF ya da egzersiz uygulanan gruplarda belirgin bir
azalma gozlenmedigi bildirilmistir. Benzer sekilde, Headland ve digerlerinin (2019) yaptig
uzun donemli ¢aligmada 5:2 aralikli enerji kisitlamasi ve siirekli enerji kisitlamasi (CER)
protokolleri arasinda karsilagtirma yapilmis ve 12 ay sonunda trigliserit diizeylerinde %13’liik

bir azalma saptanirken total kolesterol diizeylerinde anlamli bir degisiklik bildirilmemistir. Bu
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sonu¢ calismamizin total kolesterol ve trigliserit diizeyleri agisindan da literatiirle uyumlu
oldugunu gostermektedir. Ayrica, Keenan ve digerleri (2022b), hem CER hem de aralikli aglik
ve direng egzersizi protokolleriyle trigliserit diizeylerinde diisiis egilimi, total kolesterolde ise
yaklasik %7,8’lik bir azalma gozlemislerdir. Kul ve digerleri (2014) tarafindan yapilan meta-
analizde, Ramazan orucu sonrasinda erkeklerde trigliserit diizeylerinde hafif bir azalma
gozlenirken total kolesterol diizeylerinde anlamli bir degisiklik rapor edilmemistir. Kadinlarda
ise trigliserit ve total kolesterol diizeylerinde anlamli bir farklilik saptanmamistir. Yine
trigliserit diizeylerinin ise kisa siireli yasam tarz1 degisikliklerine daha hizli yanit verebildigi
bildirilmistir (Khan ve digerleri, 2021; Pancholia ve digerleri, 2024). Calismamizda, LDL-C
diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigken (p>0,05),
HDL-C diizeylerinde anlamli fark saptanmistir (p<0,001). En yiiksek HDL-C diizeyi, aralikli
aclik ve egzersizin birlikte uygulandigi G6 grubunda; en diisiik diizey ise G1 kontrol grubunda
saptanmistir. Bu bulgu, 6zellikle egzersiz ile desteklenen aralikli aclik protokollerinin HDL-C
tizerinde olumlu etkiler olusturdugunu gostermektedir. HDL-C, kardiyovaskiiler sistem
tizerinde koruyucu etkiler gosteren, antiaterojenik ve antiinflamatuvar 6zelliklere sahip bir
lipoproteindir. HDL partikiilleri, periferik dokulardan kolesterolii tasiyarak karacigere geri
doniisiinii saglayan tasima mekanizmasinda temel rol oynamaktadir. Bu isleviyle HDL,
aterosklerotik plak olusumunu engelleyerek damar sagliginin korunmasina katkida bulunur
(Barter ve digerleri, 2004). Bunun yani sira, HDL-C diizeyleri bireyin yasam tarzi
degisikliklerinden onemli dlgiide etkilenmektedir. Ozellikle diizenli fiziksel aktivite ve enerji
kisitlamasina dayali beslenme modelleri, HDL-C seviyelerini ylikseltebilmekte ve dolayisiyla
kardiyometabolik risklerin azaltilmasina yardimci olmaktadir (Kraus ve digerleri, 2002;
Rosenson ve digerleri, 2013). Bu nedenle HDL-C hem metabolik saglik hem de
kardiyovaskiiler hastaliklardan korunma agisindan Onemli bir biyobelirte¢ olarak
degerlendirilmektedir. Bhutani ve digerlerinin (2013) obez bireylerde ADF ve egzersiz
kombinasyonu uyguladig1 calismada, HDL-C diizeylerinin %18 oraninda arttig1 ve yalnizca
ADF veya yalnizca egzersiz uygulanan gruplarda bu etkinin daha sinirhi kaldigr bildirilmistir.
Calismamizda da benzer sekilde, en yiiksek HDL diizeyleri aglik ve egzersizin birlikte
uygulandigr G6 ve G5 gruplarinda gozlenmistir; bu da aralikli aglik ve egzersizin birlikte
uygulanmasinin HDL-C {izerinde sinerjik bir etki yarattigini desteklemektedir. Buna karsilik,
Keenan ve digerlerinin (2022b) yiiriittiigii 12 haftalik ¢alismada hem siirekli enerji kisitlamasi
hem de 5:2 aralikli aclik ile diren¢ egzersizi kombinasyonu uygulanan gruplarda HDL-C
diizeylerinde hafif ancak istatistiksel olarak anlamli bir azalma (%2,6) bildirilmistir.

Arastirmacilar bu bulguyu, kisa siireli miidahale siiresi ve lipid yanitlarindaki bireysel
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degiskenliklere baglamislardir. Bu durum, aralikli aglik uygulamalarinin her bireyde benzer
etkiler yaratmayabilecegini, uygulama siiresinin ve yonteminin sonuglar iizerinde belirleyici
oldugunu gostermektedir. Calismamizda LDL-C diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli
farklilik goriilmemekle birlikte, en diisiik deger G4 grubunda, en yiiksek deger ise G1 kontrol
grubunda saptanmustir. Bu veriler, aralikli aghigin LDL-C {izerinde olumlu etkisi olabilecegine
isaret eden literatiirle ortlismektedir (Bhutani ve digerleri, 2013; Keenan ve digerleri, 2022b;
Kul ve digerleri, 2014; Rahbar ve digerleri, 2019). Calismamizda farkin anlamli olmamasi,
orneklem sayisi, uygulama siiresi ve deney gruplar1 arasindaki varyasyon gibi faktorlerle
aciklanabilmektedir. Ornegin, Headland ve digerlerinin (2019) c¢alismasinda, LDL-C
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da azalma egilimi oldugunu gézlemlemislerdir.
Bu durum LDL iizerindeki etkinin uzun siirede ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir. Kul ve
digerlerinin (2014) yaptig1 calismada, Ramazan orucu sonrasi erkek bireylerde LDL
diizeylerinde diisiis ve HDL diizeylerinde artis saptanmistir. Kadinlarda ise HDL’ de artis
olmasma ragmen LDL diizeylerinde bir degisiklik goriilmemistir. Bu durum lipid profili
yanitlarinin cinsiyet gibi faktorlerden etkilendigini ortaya koymaktadir. Tez ¢alismamizda
HDL-C diizeylerindeki anlamli artis ve LDL-C diizeylerindeki diisiis egilimi, aralikli aglik ve
egzersiz protokollerinin lipid metabolizmast {izerinde olumlu etkiler olusturdugunu
gostermektedir. Mevcut literatiirle karsilastirildiginda, bu bulgular aralikli acligin ve egzersizin
ozellikle HDL-C diizeylerinde kisa siirede pozitif degisim yarattigini, LDL-C {izerindeki

etkinin ise daha uzun siireli ve bireye 6zgii degiskenlik gosterebildigini ortaya koymaktadir.

Bu tez caligsmasi, aralikli aclik, egzersiz ve susuzluk uygulamalarmin tek basma ve
birlikte uygulanmasinin metabolik saglik {izerindeki etkilerini biyokimyasal, hormonal ve
antropometrik diizeylerde kapsamli bi¢imde ortaya koymaktadir. Ozellikle aralikli aglik ve
egzersizin birlikte uygulanmasinin; glukoz metabolizmasinda iyilesme, lipid profilinde
dengelenme, hepatik enzimlerin diizenlenmesi ve kas hormonlarinda (irisin) artis gibi ¢ok yonlii
faydalar sagladigr goriilmektedir. Su kisitlamasi, dikkatli uygulandiginda parametreleri
etkilemese de renal fonksiyonlar acisindan ayr1 bir degerlendirme yapilmalidir- Bu sonuglar,
giiniimiizde sik karsilasilan metabolik hastaliklarin 6nlenmesi ve yonetiminde yasam bigimi
odakli miidahalelerin 6nemine isaret etmektedir. Ozellikle aralikli aglik ve egzersiz
kombinasyonunun fizyolojik adaptasyonu destekleyen, gilivenli ve etkili bir yaklasim
olabilecegini gosterilmistir. Bununla birlikte, beslenme diizeni, egzersiz siddeti ve bireysel

biyolojik farkliliklar gibi etmenlerin sonuglar tizerinde belirleyici olabilecegi diistiniilmektedir.
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Bu nedenle, daha uzun siireli, yas ve cinsiyet farkliliklarini da kapsayan ileri diizey ¢alismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Aralikl1 aclik, egzersiz ve s1vi kisitlamasi gibi yagsam tarzi miidahaleleri, son yillarda artan
bir ilgiyle arastirilmaktadir. Bu miidahalelerin, metabolik parametreler iizerindeki etkileri;
enerji dengesinin saglanmasi, insllin duyarliliinin  artirilmasi, hiicresel temizlik
mekanizmalarinin aktive edilmesi ve hormon diizeylerinin diizenlenmesi gibi pek cok
fizyolojik stirecle iligkilidir. Egzersiz sirasinda kaslardan salinan ve termogenezi artirici
etkileriyle bilinen irisin hormonu, bu baglamda 6nemli bir biyomolekiil olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Benzer sekilde, hiicre biiyiimesi ve metabolik denge iizerinde etkili olan IGF-1 hormonu
diizeyleri, beslenme, egzersiz ve aclik kosullarindan etkilenebilmektedir. Bu tez ¢calismasinda,
yasam tarzi miidahalelerinin, serum irisin ve IGF-1 diizeylerine etkisi, bazi biyokimyasal
parametreler ve antropometrik Slgiimler ile birlikte degerlendirilmistir. Tek basina uygulanan
aralikli aclik ve egzersizin olumlu metabolik etkileri goriilse de aralikli aglik ve egzersizin

birlikte uygulandig1 grupta metabolik iyilesmelerin daha belirgin oldugu goriilmiistiir.

Calisma sonunda, ileride yapilacak arastirmalara 151k tutabilecek bazi Oneriler
gelistirilmistir. Kombine uygulamalarin metabolik parametreler {izerindeki olumlu etkileri
dikkate alindiginda, bu modelin insan calismalariyla desteklenmesi énem arz etmektedir.
Ozellikle obezite, insiilin direnci, tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarin dnlenmesi ve
yonetiminde, aralikli aglik ve egzersiz temelli yasam tarzi degisikliklerinin etkinligi detayl
sekilde degerlendirilmelidir. Serum IGF-1 diizeylerinde anlamli bir degisim saptanmamis
olmasi, bu hormonun beklenen metabolik etkileri daha uzun siirede gosterebilece§i veya
hormon diizeylerinin farkli kosullardan etkilenebilecegini diisiindiirmektedir. Diger yandan
benzer ¢alismalarda kullanilan rat modellerinde antropometrik dl¢limlerin daha yaygin sekilde
kullanilabilmesi i¢in metodolojik standartlarin gelistirilmesi ve bu Olgiimlerin insanlarla
kiyaslanabilir hale getirilmesi gereklidir. Ayrica, su kisitlamasinin biyokimyasal ve hormonal
denge tizerindeki etkileri g6z Oniline alindiginda, 6zellikle sivi kisitlamasinin uygulandigi
protokollerde bireyin yasina, saglik durumuna ve c¢evresel kosullara uygun planlamalarin
yapilmast 6nem arz etmektedir. Susuzluk gibi ek stres faktorlerinin olusturabilecegi risklerin
azaltilmas1 amaciyla kontrollii deneysel kosullar saglanmali ve bireysel fizyolojik toleranslar
dikkate almmalidir. Son olarak, irisin hormonundaki artisin molekiiler diizeydeki

mekanizmalarinin aydinlatilabilmesi i¢in bu hormonun gen ekspresyon diizeyleri, hedef
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dokulardaki reseptor aktivitesi ve sinyal yolaklar1 tizerinden detayli analizlerinin yapilmasi
onerilmektedir. Bu tiir ileri diizey molekiiler biyoloji ¢caligmalari, irisin hormonunun metabolik
saglik tizerindeki etkilerinin anlagilmasimi kolaylastiracak ve bu hormonun potansiyel bir

biyobelirteg olarak kullanimin1 destekleyecektir.
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