T.C.
SAKARYA UYGULAMALI BIiLIMLER UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGITiM ENSTITUSU

TREADMILL EGZERSIiZi UYGULANAN RATLARDA BIOTIN VE
KROM HISTIDINAT TAKVIYESININ LIPID METABOLIZMASI
UZERINDE ETKILI GENLER ILE ILiSKiSI

DOKTORA TEZI
Mine TURGUT
Enstitii Anabilim Dal :  BEDEN EGITiMi VE SPOR EGITIiMi
Tez Danismani . Dr. Ogr. Uye. Sevda BAGIR
Ortak Damisman . Prof. Dr. Vedat CINAR

Aralik 2019



T
SAKARYA UYGULAMALI BILIMLER UNiVERSITESI
LISANSUSTU EGITIM ENSTITUSU

TREADMILL EGZERSIZi UYGULANAN RATLARDA BIOTIN VE
‘ KROM HISTIDINAT TAKVIYESININ LiPiD METABOLIZMASI
1 UZERINDE ETKILi GENLER ILE ILISKisi
i

DOKTORA TEZi
Mine TURGUT
!
| oyl W
i Enstitii Anabilim Dali BEDEN EGITIMI VE SPOR
| EGITIMI
Bu tez 27/12/2019 tarihinde asagidaki jiiri tarafindan
oybirligi/oy¢oklugu ile kabul edilmistir.
Dr. Ogr. de. _Dog. Dr. DP(‘)i‘i:rlztr.
Sevda BAGIR Ozkan ISIK
Jiiri Baskam “w Uye
Jﬂ% .»:—\\\ M
Sebn! ENGIZ

— Uye




BEYAN

Bu tezin kendi ¢alismam oldugunu, yazilirken bilimsel etik kurallara uyuldugunu,
baskalarinin eserlerinden yararlanildiginda bilimsel kurallara uygun olarak atifta

bulundugumu ve her alintiya kaynak gosterdigimi beyan ederim.

Mine TURGUT
/... 12019



TESEKKUR

“Treadmill Egzersizi Uygulanan Ratlarda Biotin ve Krom Histidinat Takviyesinin Lipit
Metabolizmas1 Uzerinde Etkili Genler ile Iliskisi” konu baslikli ¢alismamizda, Egzersiz
ile birlikte biotin+krom histidinat takviye edilen ratlarda lipit metabolizmasinda etkili
genler (FAS, LXRx, ACLY, PGC-1, SREBP-1c, PPAR Alfa) iizerindeki etkisinin

belirlenmesi amacglanmustir.

Bu mesakkatli ve uzun siiregte destegini daima goniilden hissettigim kiymetli aileme
sonsuz tesekkiirlerimi sunmaktan onur duymaktayim. Tez calismamin planlanmasi ve
yiritilmesinde bana her konuda destegini esirgemeyen, yol gdosteren, beni
cesaretlendiren ve ¢alismami bilimsel temeller 1s1ginda sekillendiren degerli danigsman
hocam Dr. Ogr. Uye. Sevda BAGIR’ a ve ayni zamanda ortak danismanim olan ve
akademik hayata adim attigim andan itibaren her tiirlii destegi sunan ¢ok degerli hocam
Prof. Dr. Vedat CINAR’ a yiirekten tesekkiirlerimi sunarim.

Tiim arastirma boyunca goriis ve onerilerinden faydalandigs; rehberlikleri, tenkitleri ve
destekleri igin, degerli hocalarim Dog. Dr. Fikret SOYER’e, Dog. Dr. Ozkan ISIK a ve
Ars. Gor. Dr. Taner AKBULUT’ a yiirekten tesekkiir ederim. Orneklerin analiz
edilmesi siirecinde destek olan hocalarim Prof. Dr. Kazim SAHIN’ e , Prof. Dr. Nurhan
SAHIN’ e, Dog. Dr. Ragip PALA’ya, Dog. Dr. Cemal ORHAN’a, Do¢. Dr. Mehmet
TUZCU’ya ve Besir ER ‘e tesekkiirlerimi bir borg bilirim.

Son olarak bu zorlu ¢alisma siirecinde kahrimi ve nazimi ¢eken daima arkamda olan
ablalarim Esra TURGUT’ a, Tuba KAYA’ ya ve yogunlugumdan dolay1 kendisine vakit

ayiramadigim canim annem Giilli TURGUT a ne kadar tesekkiir etsem azdur.
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TREADMILL EGZERSIiZi UYGULANAN RATLARDA BIOTIN VE
KROM HISTIDINAT TAKVIYESININ LiPiD METABOLIZMASI
UZERINDE ETKILI GENLER ILE ILiSKiSI

OZET

Bu arastirmanin amaci; treadmill egzersizi uygulanan ratlarda biotin ve krom histidinat
takviyesinin lipid metabolizmasi {izerinde etkili genler ile iligkisini belirlemektir.
Arastirma; Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (FUHADEK) ndan
30.05.2018 tarihli, 09 toplant1 sayis1 ve 108 karar numarasiyla etik kurul onay1 alinarak
arastirma etik kurallar esas alinarak yiiriitildii. Calismada kullanilan ratlar Firat
Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezinden (FUDAM) ‘dan tedarik edildi.
Arastirmada her grupta 7 adet olmak tizere toplam 56 adet Spraque-Dawley cinsi (8
haftalik) yasta erkek rat kullanildi. Gruplar; Grup 1: (Kontrol), Grup 2: (Krom
Histidinat), Grup 3: (Biyotin), Grup 4: (Krom Histidinat + Biyotin), Grup 5: (Egzersiz),
Grup 6: (Egzersiz + Krom Histidinat), Grup 7: (Egzersiz + Biyotin).

Deneysel uygulamalar sonrasinda; etik kurulun aldigi kararlara uygun olarak servikal
dislokasyon yolu ile dekapite edilen ratlarin yag dokusu ornekleri alindi. Alinan
ornekler darasi alinmisg olan tiiplere aktarildi. Agirliklari hassas terazide tartilarak
belirlendi ve PGC-1a, FAS, SREBP, Ppar a, LXRx ve ACLY protein diizeylerinin
analizleri i¢in hizli bir sekilde soguk zincire alinip analizleri yapilincaya kadar (Hettich,
Almanya) —80 °C’ derin dondurucuda muhafaza edildi.

Veriler, IBM SPSS 22 paket programinda normallik analizi igin Shapiro Wilk,
Histogram, Basiklik Diklik degerlerine bakildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar i¢in One
Way Anova, gruplar arasindaki farkliligi belirlemek i¢in de Tukey HSD kullanild.
Veriler ortalama ve standart sapma olarak verildi. Verilerde istatistiksel 6nemlilik,
olasilik degerleri 0.05’den kiiciik olan degerler i¢in anlamli olarak tanimlandi.

Elde edilen bulgulara gore; egzersiz ve biotin + krom histidinat takviyesine bagl olarak
PGC-1la, FAS, SREBP-1c, Ppar a, LXRx ve ACLY degerleri egzersize ve biotin ile
krom histidinat takviyelerine bagli olarak anlamli farklilik gostermistir (p<0.05).
Mevcut farkliliklarin daha ¢ok egzersiz ile birlikte krom histidinat + biotin takviyesi
uygulanan grupta oldugu gozlemlenmistir (p<0.05).

Sonug olarak; egzersizin lipid metabolizmasinda etkili olan genler tizerinde 6nemli
degisiklikler olusturabilecegi; egzersiz kaynakli olarak farkliliklar gostermesinin yag
metabolizmasin1 aktiflestirerek egzersiz ile birlikte o6zellikle obezite ve saglik
belirtegleri tizerinde olumlu etkiler yaratacag diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, Biotin, Krom Histidinat, Rat ve Yag Doku
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THE RELATIONSHIP BETWEEN BIOTIN AND CHROM
HISTIDINATE SUSTENANCE IN THE TREADMILL EXERCISED
RATS WITH EFFECTIVE GENES ON LIPID METABOLISM

SUMMARY

The purpose of this study is to determine the relationship between biotin and
chromhistidinate supplementation with genes affecting lipid metabolism in rats subject
to treadmill exercise. The research was conducted in line with ethical rules by obtaining
30.05.2018 dated approval from the ethics committee of Firat University Animal
Experiments Ethics Committee (FUHADEK) with meeting number 09 and decision
numer 108. The rats used in the study were obtained from Firat University Experimental
Researches Center (FUDAM). Total of 56 Spraque-Dawley male rats (8 weeks old)
were used in the study, 7 for each group.Groups are as follows; Group 1: (Control),
Group 2: (Chromohistidinate), Group 3: (Biotin), Group 4: (ChrominHistidinate +
Biotin), Group 5: (Exercise), Group 6: (Exercise + ChrominHistidinate), Group 7:
(Exercise + Biotin).

After experimental applications, fat tissue samples of rats decapitated by cervical
dislocation in accordance with the decisions of the ethics committee were taken. The
samples were transferred to the tared tubes. Their weights were determined through
precision balance and taken to the cold chain and stored in -80 ° C in freezer (Hettich,
Germany) unless their PGC-1a,FAS, SREBP, Ppara ,LXRx and ACLY protein evel
analysis have been performed.

Data were analyzed for ShapiroWilk, Histogram, kurtosis and peak values for normality
analysis in IBM SPSS 22 package program. OneWayAnova was used for comparisons
between the groups and Tukey HSD was used to determine the difference between the
groups. Data were delivered as mean and standard deviation. In data, statistically
significance was defined as significant for probability values less than 0.05.

According to the findings obtained, PGC-1a, FAS, SREBP-1c, Ppara, LXRx and
ACLY values depending on biotin + chromhistidinate supplementation were found
significantly different (p<0.05). Differences were mostly observed in the group treated
with chromhistidinate + biotin supplementation together with exercise (p<0.05).

Consequently, we believe that, exercise may compose significant changes in genes that
are effective in lipid metabolism; exercise-based differences may activate fat
mechanism and have positive effects especially on obesity and health indicators
together with exercise.

Key words: Exercise, Biotin, Chromohistidinate, Rat and Fat Tissue
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BOLUM 1. GIRiS

Gelisen teknoloji ile birlikte giiniimiiz insanlar1 hareketsiz bir yasam siirmeye baslamis
ve giinliik islerini dahi bir takim ara¢ gerecle yapmayi tercih etmeye baslamislardir.
Boylelikle istemeden de olsa hareketsiz yasamin esiri olmuslardir (Ozer, 2001).
Hareketsiz, sedanter bir yasam tarzi viicudumuzda birgok olumsuz duruma neden
oldugu gibi obeziteyi de tetiklemektedir. Obezite organizmaya alinan besin 6gelerinin
sagladigi enerjinin, sarfedilen enerjiden fazla olmasi sebebiyle viicut yag kiitlesinin,
yagsiz viicut kiitlesine oranla artis gostermesi ile agiklanan kronik bir rahatsizliktir.
Ozellikle viicut agirliginim normal sinirlar1 asmast durumunda birgok 6nemli ve tehlikeli
olabilecegi diistiniilen saglik sorunlarinin yani sira bedensel is giiciiniin de diismesine

sebep olmaktadir (Carter ve Heath, 1990; Erkan, 1998).

Arastirmacilar, egzersiz ve Kilo kaybi1 arasindaki iliskiyi inceledikleri calismalarda
genellikle iki yol izlemektedirler: Bunlardan ilki fiziksel aktiviteye katilim saglayanlara
farkli icerikli besin takviyeleri vererek fizyolojik farkliliklarini incelemek, ikincisi ise
fiziksel aktivitenin metabolizma iizerindeki etkilerini belirlemektir. Bu nedenle
egzersizle birlikte mineral ve elementlerin ya da takviye iceren uygulamalarin

aragtirilmasi noktasinda arastirmacilarin ilgisinin arttig1 soylenebilir (Cinar, 2011).

Biotin, fizyolojik pH yapisinda bulunan karboksilat grubunun varolusundan Otiirii
negatif yiiklidir. Bu nedenle biyolojik membranlari gecebilmesi i¢in 6zel transport
mekanizmasina gereksinim duymaktadir. Birgok arastirma, biotinin ince bagirsakdan
SMVT (Sodium dependent multivitamin transporter) araciligiyla tasinmakta oldugunu
apacik belirtmistir. (Mc Mahon, 2002). Biotin egzersiz esnasinda enerji agiga ¢ikarmaya
yardim etmekte, folik asit ve B12 vitaminleri ise; kirmiz1 kan hiicre olusumuna, protein
sentezine, doku yapimina ve onarimina yardimci olmaktadir. B vitaminlerinin, egzersiz
ile iliskisi iki temel nedenden dolayidir (Ersoy, 2008). Eser elementlerin son yillarda

yapilan arastirmalarda da goriildiigi iizere organizmada 6nemli gorevleri oldugu, ¢ocuk



yaglarda, normal biiyiime ve gelismeden ziyade, hormon ve enzimlerin rutin islevlerini

stirdiirebilmesi agisindan da elementlere ihtiya¢ duydugu gézlemlenmektedir.

Krom, ilk defa 1959°da eser element adiyla tamimlanmistir. Beyaz kristalize yapiya
sahip bir element olan kromun, biyolojik sistemler i¢inde en ¢ok bulunan formu, stabil
ve (+3) degerlidir. Karbonhidrat, protein ve yag metabolizmalarinda 6nemli gorevleri
olan krom, memeliler agisindan 6nemli besin kaynaklarindan biridir (Giineral, 1985;
Mertz ve dig. 1978). Bu elementin, insan metabolizmasinda bir¢ok etkisi belirlenmeye
calisilmig, krom ile insiilin arasinda iliski saptanmistir. Yine krom eser elementinin
insiilin ve insiiline duyarli hiicre membranlarinda etkisi oldugu belirlenmis, eksikligi
goriildigii takdirde glukoz toleransinin bozulmasina sebep oldugu, o6zellikle Tip 1l
Diyabet olusum riskinin artmasi gibi bir buldu bildirilmistir (Anderson, 1987). Ayrica
kromun farelerde hiicresel antioksidan kapasitesini artirdigi ve ¢ocuklar {izerinde zeka
gelisimine etki ettigi gosterilmistir (Hopinks ve Schwarz, 1964; Attenburrow ve dig.
2002).

Obeziteyle miicadele eden insanlarin giinliik yasaminda kardiyovaskiiler dayaniklilik
¢ok onemli bir yer kaplamaktadir. Bunun yanisira dolasim ve solunum sistemlerinin de
direng kazandig1 bir gercektir. Egzersiz, en nihayetinde temel olarak kas aktivitelerini
biiyiik bir oranda arttirmasiyla karakterize bir faaliyettir. Bundan sebep, kardiyovaskuler
sistemin egzersiz programi esnasinda temel gorevi ¢izgili kas dokusunun artis gosteren
oksijen ihtiyacinin karsilanmasina karsilik degisiklikler yapabilmek, yani; ¢izgili kas

dokusuna gergeklesen kan akigini arttirmaktir (Uzun, 2016).

Kaslarimizin 1/6’ini ayn1 anda ve 5 dk’da calistiran zayiflatici hareketler, diisiik dirence
kars1 fazla sayida tekrar edilen ritmik hareketler, dayaniklilik seviyesini arttirmaktadir.
Dayaniklilik seviyesi, viicudumuzu dk basina tiikettigi O» miktarimin (VO2 max)
spirometrik Ol¢timlerle degerlendirilmektedir. Aerobik egzersizler viicuda direng
saglayan ve O kullanim miktarin1 yiikselten aktiviteler biitiiniidiir. Bu hareketler
kaybedilen kilonun geri alinmasini engeller, yag yakimini artirir, enerji dengesini saglar,
plazma insiilin seviyesini ve yag dokusunda firetilen leptin diizeyini diisiirmektedir
(Jurimae J. ve Jurimae T., 2005). Egzersiz; iyi hissetme hali fiziksel ve fizyolojik

yeterlilik, formda kalarak sagliklo olmayan bir yasam tarzindan uzak kalmak agisindan



sergilenen bir yasam tarzidir (Isleyen, 2018). Egzersiz literatiirde karsimiza iki tip

olarak uygulanmaktadir: Bunlar aerobik egzersiz ve anaerobik egzersizlerdir.

Aerobik egzersizler; biiyiik kas gruplarinin canli bir sekilde paralel zamanli olarak
kasilma gosterdigi egzersizlerdir. Diizenli yapilan aerobik egzersizlerin fonksiyonel is
yapma giiciinii ve giinliik yasamdaki hareket 6zgiirliigiinde tolerans1 arttirdigi, anksiyete
diizeyini azalttigi, pozitif yonlii hormonal degisikliklere yol agtigi, kardiyovaskiiler
hastaliklar1 ve diyabet riskini en aza indirgedigi ve tiim bu gergeklesen degisiklikler ile

yasam Kalitesini tist seviyeye ¢ikardigi bilinmektedir (Tosun, 2003).

Literatiir incelendiginde; ACLY reseptorii oksidatif etki ile iskelet kasindaki etkilere
bagli olarak tiim viicuttaki insiilin direncini kuvvetlendirir. Bu reaksiyonun
mekanizmalari agikliga kavusmamistir, ancak lokal lipit kullanilabilirliginin etkilendigi
belirlenmistir (Bell ve dig. 1997). Bir baska literatiire bakildigi zaman; SREBP-1c
(sterol diizenleyici-element-baglayici protein), glukoz ve yag asidi metabolizmasi ile
iligkisi olan genleri diizenleyen ve insiiline ve egzersize duyarlilik gosteren bir
transkripsiyon faktor oldugu ifade edilmektedir (Boonsong ve dig., 2007). Bir diger
reseptor olan PPAR-a obezitede koruyucu bir rol oynayabilir (Chen ve dig. 2008).

1.1. Arastirma Problemi ve Alt Problemler

1.1.1. Arastirma Problemi

Treadmill Egzersizi Uygulanan Ratlarda Biotin ve Krom Histidinat Takviyesinin Lipit

Metabolizmas1 Uzerinde Etkili Genler ile liskisi var midir?

1.1.1.1. Alt Problemler

1.  Treadmill Egzersizi Uygulanan Ratlarda Biotin Takviyesinin  Lipit
Metabolizmasi1 Uzerinde Etkili Genler ile iliskisi var midir?

2. Treadmill Egzersizi Uygulanan Ratlarda Krom Histidinat Takviyesinin Lipit
Metabolizmas1 Uzerinde Etkili Genler ile iliskisi var midir?

3. Treadmill Egzersizi Uygulanan Ratlarda Biotin + Krom Histidinat Takviyesinin
Lipit Metabolizmas1 Uzerinde Etkili Genler ile iliskisi var midir?



4.  Treadmill Egzersizi Uygulanan Ratlarda Egzersiz + Biotin + Krom Histidinat
Takviyesinin Lipit Metabolizmas1 Uzerinde Etkili Genler ile Tliskisi var midir?

1.2. Arastirmanin Onemi

Gliniimiiz modern diinyasinda, dijital oyun bagimliligindan sosyal medya unsurlarina
kadar bircok etken 7°den 70’e hemen hemen tiim insanlar1 uzun siire hareketsiz yasama
maruz birakmaktadir. Siirekli olarak bilgisayar, tablet veya telefon basinda gegirilen
hareketsiz zaman dilimi; basta obezite olmak tizere kalp-damar hastaliklar1 ve daha

bir¢ok hastaliga davetiye ¢ikarmaktadir.

Insanlarin hareket etmedikleri siirece kan lipitlerinin (Kolesterol ve Trigliserit)
yiikseldigi bilinmektedir. Sagliksiz beslenme (fast - food vb.) ve hareketsiz yasam
tarzin1 benimsemis bir insanda belirli bir siire sonra kotii kolesteroliin (LDL) yiiksekligi
bunun sonucu olarak olusan damar sertliklerinin beyin damarlarinin tikanmasina yol

actig1 literatiir incelendiginde goriilmektedir.

Bu calismada elde edilen verilerin, spor fizyolojisi alanina yeni bir yaklasim ve literatiir
teskil edecegi digiiniilmektedir. Ayrica literatiir incelendiginde biotin ve krom histidinat
takviyesinin birlikte kullanilarak uygulanan egzersiz sonrasinda lipit metabolizmasinda
etkili genler {izerinde olusan degisimin belirlendigi ¢alismalar smirli sayida olsa da
ulagilan bulgularin daha sonradan yapilacak olan aragtirmalar i¢in 151k tutacagi ve
egzersiz ile beraber biotin+krom histidinat takviyesinin kan lipitlerine ve bu lipitler

tizerinde etkili genlerde olusan etkinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir.

1.3. Stmirhiliklar

Bu arastirma, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezinden (FUDAM) ‘da
bulunan her grupta 7 adet olmak iizere toplam 56 adet Spraque-Dawley Rat cinsi (8
haftalik) erkek rat ile sinirlidir.



1.4. Tanimlar

— Egzersiz: iskelet kaslarinin kasilmasi neticesinde meydana gelen hareketlilik ile
beraber belirli diizeyde enerji tiiketimidir. Egzersiz, planli ve istemli olarak
fiziksel 6zellikleri gelistirmeyi amaglayan siirekli aktivitelerdir (Packer, 2010)

— Lipit Metabolizmasi: Lipit dokusu yasam boyunca hiicre sayisi ve biiyiik
olususu agisindan giinliik enerji gereksinimi ve enerji harcamasina gore farklilik
gOsteren ve yag hiicrelerinin sayica fazla oldugu bir dokudur (Fernandez ve dig.,
2002)

— Biotin: B grubunda yer alan vitamin olarak kabul edilmektedir. Biotin,
korboksilasyon reaksiyonlarinda bir koenzimdir. Aktive edilmis karbondioksitin
tasinma gorevini tstlenmistir (Pehlivan, 2016)

— Krom Histidinat: Krom, insiilinin kandan disariya dogru ve kas hiicrelerine
dogru glikozu transfer edilmesinde yardimcidir (Pehlivan, 2016). Krom
histidinat (Cr-His), krom mineralinin histidin aminoasiti ile olusturulmus
organik bir kompleksi oldugu bilinmektedir. Bu bilesimin giivenilir olmasi ve
kan dolasiminda yiiksek oranda absorbe olusu arastirmacilar tarafindan
bildirilmistir (Anderson ve dig., 2004)



BOLUM 2. ARASTIRMANIN KURAMSAL CERCEVESI

2.1. Egzersiz Kavrami

Egzersiz; bedensel, zihinsel ve ruhsal sagligi korumak, gelistirmek ve formda kalmak
amaci ile tasarlanmig devamli ve planli bir sekilde siirdiiriilen hareketler biittiniidiir.
Bagka bir ifade ile egzersiz; zinde olma, fiziksel ¢aligsma, fit bir viicut yapis1 ve saglikli
olmay1 hedefleyen, diizenli olarak uygulanan fiziksel faaliyetlerin tiimiidiir. Aym
zamanda egzersiz meslek, eglence, rekreasyon, miisabaka ile ya da miisabaka olmadan
yapilan yiriiylis, kosu, bisiklet siirme, yiizme, kiirek ¢ekme, kayak, paten, tirmanma,
atma, kaldirma, itme, ¢ekme vb. gibi kas kasilmasmi ve koordineli hareketleri
gerektiren yontemlere verilen addir. Egzersizi akut ve kronik olarak ayirmak
mimkiindiir (Tipton, 2006).

2.1.1. Akut egzersiz

Akut egzersiz, insan veya hayvanin daha dnceki egzersize katilimina, 6zelliklerine veya
kullanilan egzersiz tiirine bakilmadan bir egzersizin yapildigi esnada meydana gelen
fizyolojik cevaplardir (Astrand ve Rodahl, 1986). Akut egzersiz; kas doku hasari,
membranlarda lipit peroksidasyonu ve serbest radikal olusumuna sebep olmaktadir
(Palmer ve ark., 2003). Yiiksek yogunluklu ve uzun siireli egzersiz esnasinda kas
hasarina sebep olan oksidan sistem daha ¢ok aktive haldeyken, belirli diizende ve kisa
stireli olmak tizere submaksimal aktiviteler, antioksidan sistemleri daha ¢ok aktive
edebilmektedir (Oztuna, 2004; Yildirim ve dig., 2006).

2.1.2. Kronik egzersiz

Kronik egzersiz, uzun siireli ve orta siddette diizenli olarak devam eden egzersiz
tirtidiir. Yiksek siddette gerceklestirilen akut egzersizlere gore zit etkilere yol

agcmaktadir. Kronik egzersiz “Hormesis” toksikolojiden gelme bir terim olmakla beraber



maddenin  diisik diizeyde iken fayda saglayan, yiiksek seviyede veya
konsantrasyondayken hasar olusturabilecegini gosterir ve bu tanim egzersizin etkisini
aciklamak i¢in de kullanilabilmektedir (Ji ve ark 2006).

Kronik egzersizin, iki yonlii etkiye sahip oldugu bilinmektedir; Bir yandan oksidan
olusumunu ve oksidatif stresle sonuglandirabilirken, diger yandan egzersizin sebep
oldugu oksidatif stresin etki seviyesini azaltabilmek igin antioksidan enzimlerini
faaliyete gecirebilmektedir (Morillas ve dig.,2006; Silva ve dig., 2006).

Orta siddette gergeklestirilen kronik egzersizler beyin, karaciger, kalp ve bdobrek
dokularinda TBARS, protein karbonil ve mitokondriyal oksidasyon iiriinlerini
azaltmaktadir. Bu etki sicanlarda 24 haftalik antrenman sonucunda daha belirgin
olmaktadir (Navarro ve dig.,2004).

2.2. Mineraller

Mineraller  “’karbon’’,  “’hidrojen’’, “’oksijen’> ve ‘’nitrojen’’ barmndirmayan
maddelerdir. Bu sebeple inorganiktirler. Mineraller toplam viicut agirligimizin yaklagik
%5-6’sm1 olusturur. Temel besin maddeleri olan mineralleri viicudumuz iretemedigi

icin gidalarla almak gerekmektedir. (Applegate ve Ozpinar, 2011).

Minerallerin vitaminlere nazaran farkli oldugu konu sporcularin ek besin olarak mineral
tercih etme olasihiginin fazla olmasidir (Giirsoy ve Dane, 2002) Adélesan sporcular
tizerinde yapilan bilimsel bir ¢aligmada; sporcu katilimcilarin %38’inin vitamin/mineral
takviyesi kullandigi ve bircogunun, Ozellikle erkek katilimcilarin, vitamin/mineral
takviyesi kullaniminin sportif performans iizerinde giiclii etkisi oldugu ve kassal gelisim

gbstermelerine yardimer olduguna inandig1 gézlemlenmistir (Atabek ve Ozdemir, 2010)

2.2.1. Krom

Krom mineralini 1957'de arastirmacilar Walter Mertz ve Kenneth Schwartz, domuz
bobreginden ekstrakte edilen bir bilesigi izole ettiler ve buna glikoz tolerans faktorii
(GTF) dediler. Krom daha sonra 1959'da GTF'nin aktif bileseni olarak tanimlandi. Artik
krom takviyesinin, o6zellikle kan sekeri kontrol mekanizmalar1 tizerindeki etkileri

nedeniyle, birgok saglik kosulunda faydali oldugu bilinmektedir (Mertz, 1993).



Krom periyodik tabloda bulunan VIB grubu bir gecis metali olarak bilinir. Atom
numarast 24 ve atom agirhig 51.996’dir. Bu atoma ait bilindik 5 radyo iztopu
bulunmaktadir. 3*Cr (yarilanma émrii 27,8 giindiir) deneysel arastirmalarda kullanilan
en yaygm izotopudur (Sénmez, 2011). Krom elementi ilk defa 1798 yilinda Fransiz
kimyact Vauquelin tarafindan Sibirya kirmizi kursun madeninde saptamistir (Becquer
ve dig., 2003).

Viicutta hemen hemen biitiin dokulara yayilmis olarak ¢ok az miktarda bulunur.
Karacigerde 1pg/100 g kuru agirlik kadardir. Diyetle alinan kromun emilmesi ¢ok

zayiftir, emilim oran1 %2 ‘yi asmaz. C vitamini ve okzalatlar emilimi arttirir.

Krom, insan viicudunda karbonhidrat metabolizmas1 i¢in 6nemli bir roldedir. Krom
eksikligi; kilo diismesi, perifer sinir hastaligi ve diyabet benzeri belirtilere sebep
olmaktadir (Tayar ve Korkmaz, 2007).

Sekil 2.1: Krom’un Yapist (URL-1)

2.2.2. Krom Histidinat

Histidin Aminoasiti ve Krom Histidinat esansiyel bir aminoasit olarak bilinir. Histidin
metabolizmada deaminasyonla ve hidrolize olarak n-formiminoglutamati (FIGIu)
olusturmaktadir (Champe ve Harvey, 1997). Histidinin hemoglobinin % 10’unu
olusturdugu bilinir. Histidinin diyetsel alimi birakildiginda, diisiiriildiigiinde ya da
tiriner kaybi fazla oldugu zamanlarda kansizlik olusmaktadir. Normalde diyetle alinan

histidin  kansizlik olusumuna engel olmaktadir. Histidinin  glomeriillerdeki



infiltrasyonunun diger baz1 aminoasitlerle karsilastirildigi zaman daha yiiksek seviyede
oldugu belirtilmigtir. Dokulardaki absorbansida bayagi kuvvetlidir (Cooperman ve
Lopez, 2002; Doolan ve dig.,1955). Krom histidinat (CrHis), krom mineralinin histidin
aminoasitiyle olusturmus oldugu organik bir kompleksidir. Bu bilesimin giivenilir
olmasit ve kan dolagiminnda yiiksek diizeyde absorbe oldugu bilimsel ¢alismalarda

bildirilmistir (Anderson, Polansky ve Byrden; 2004).

2.2.3. Krom ve Egzersiz Iliskisi

Literatlir incelendiginde; kromun, kilo verme yardimcisi olarak biiyiik ilgi gordigi
gozlemlenmistir. Kromun birincil islevi, insiilinin etkilerini gliglendirerek glikoz, amino
asit ve yag metabolizmasina etki etmektir. Bunun yani sira kas kiitlesini arttirmak ve
yag yakimini hizlandirmak igin egzersiz ile birlikte krom takviyesi kullanilmistir. Ancak
literatiirde krom takviyelerinin uzun vadeli kullanimlar1 ile alakali yeterince bilgiye
rastlanmamaktadir. Bundan dolayi; ¢ikan sonuglar yeterince tatmin edici olmamistir
(Clarkson,1997) Yine bir baska ¢alismada; Krom, kas hacminde biiyiime gerceklestirip
obesite olusumunu engelleyerek viicut agirhigini kontrol edebilme mekanizmasinda
etkin bir rol oynamaktadir (Sahin ve dig., 2005). Stres, yetersiz ve dengesiz beslenme
krom kaybina sebep olan siddetli fiziksel aktiviteler krom eksikliginin en belirgin
nedenleri arasinda oldugu belirtilmistir (Sar1, 2017).

2.2.4. Biotin

Biotin molekiilii karboksilik asit grubu ile sonlanan alifatik yan zincire bagh
heterosiklik bir halkadan olusmaktadir (Wolf ve dig.,1985). Tiim yasayan organizmalar
icin Biotin esansiyel olup, yag ve amino asitlerin kullanilmasinda ve tiretiminde islev
goren ve B grubunda bulunan vitamindir. Ciinkii karboksilasyon ve dekarboksilasyonda
kofaktor olarak gorev yapar. Biitiin canlilar biotine gereksinim duydugu halde sadece
bakteriler, maya, kiif mantarlar1 ve su yosunlar1 biotin sentezleme yetenegine sahiptir
(Wolf, 2001). Biyokimyasal olarak 7 karbonlu dikarboksilik asit olan pimelik asitten
sentezlenir (Sweetman ve Nyhan, 1986; Wolf ve dig.,1985). Biotin olmadan, viicut

metabolizmasi ciddi sekilde bozulur. Biotin bagirsaklarda bagirsak bakterileri tarafindan



tretilmektedir. Bir vejetaryen diyet, bagirsak bakteriyel florasini, sentezi artiracak ve

biyotin emilimini artiracak sekilde degistirir.
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Sekil 2.2: Biotinin Kimyasal Yapisi (URL-2)

2.2.5. Biotin ve Egzersiz Tliskisi

Besin maddelerinin organizmamizda enerjiye doniismesine katki saglayan biotin; lipid
metabolizmasinda gorev alarak yag asidi sentezinin normale donmesine yardimci
olmaktadir (Sghaier ve dig., 2019) Biotin takviyesi kolesterol ve yag asidi sentezini
normallestirir ve apoptoz ve otofajiyi (oksiapoftofaji) onler. Yapilan bazi galismalar
biotin takviyesinin yag asidi sentezinde bir diisiise sebep oldugunu; kontrol hiicreleri ve
biotin arasindaki lipit fraksiyonuna yag asidi oksidasyonunda ve yag asidinde 6nemli
degisiklikler oldugunu gostermistir. Sonug olarak, bu veriler biotin takviyesinin yag
asidi sentezinde bir azalmaya, oksidasyon ve aliminda bir artisa neden oldugunu
gostermektedir (Sghaier ve dig., 2019). Spesifik olarak, biyotin, glikozun kullanimi, yag
asitlerinin enerji metabolizmasinda pargalanmasi ve kullanilmasi, amino asitlerin
metabolizmasinda amin grubunun uzaklastirilmasi ve hiicre biiylimesi ve replikasyonu
ile ilgilidir (Michael ve Murray, 2001). Egzersiz 6ncesi veya sonrast alinan biotin

takviyesinin performansa olumlu yonde etki edebilecegi diisiiniilmektedir.

2.3. Kan Lipitleri

Modern yasam anlayisinin giiniimiizde insanlar1 gegmise kiyasla hareketsiz yasam

tarzina maruz biraktigi sdylenebilir. Hareketsiz yasam tarzinin beraberinde getirdigi bir
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takim kalp-damar rahatsizliklarinin aktif yasam tarzini tercih eden insanlarda azaldigi

goriilmektedir.

Kan lipitleri kolesterol ve trigliserit olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir. Literatiirde
bulunan arastirma alanlarinin yogun olarak egzersizin etkilerinin galisildig: (kan yaglari,
kolesterol, HDL (Yiiksek yogunluklu lipoprotein), LDL (Diisiik yogunluklu lipoprotein)

ve trigliserit) gozlemlenmistir.

2.3.1. Kolesterol

Insan ve hayvan hiicreleri igerisinde mevcut olan yagli bir maddedir. Organizma
tarafindan olusturulur. Hormonlarin, hiicre zarlarinin ve diger maddelerin olusumu igin
gereklidir. Uretilen Kolesterol kanda gereginden fazla miktarda bulunuyorsa kan
damarlarinin duvarlarinda birikerek kan akisina engel olur ya da azaltir. Sonug olarak
KKH (kan kolesterol seviyesi yiiksekligi) olusabilmektedir. Kan kolesterol seviyesi,
doymus yaglar igeren besinlerin fazlaca tiiketildigi zaman artabilmektedir. Ancak
yumurta sarisi, karaciger ve karides gibi kolesterolden zengin besinler kan kolesterol
seviyesinin farklilasmasinda daha az rol oynamaktadir (Zorba, 2001). Kanda dolasan
kolesteroliin temel olarak 2 tipi vardir. Iyi (HDL) kolesterol ve kétii (LDL) kolesterol

olarak tanimlanmaktadir.
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Sekil 2.3: Kolesterol Biyosentezi (URL-3)

2.3.2. HDL (Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein)

Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein olarak nitelendirilen HDL kolesterol total kolesteroliin
%20-30’unu olusturur. Karaciger ve ince bagirsakta sentezlenen HDL, yiiksek
konsantrasyonda %50 kadar protein, fazlaca diisiik seviyede kolesterol ve fosfolipit
iceren lipoprotein tiridiir. Fraksiyonunda daha fazla protein bulundurdugundan dolay1

yogunlugu daha yiiksektir (Tietz, 1986).

HDL diger lipoproteinlerin kanda biraktigi veya oli hiicrelerden gelen serbest
kolesterolleri toparlayarak karacigere geri iletmektedir (Baskal, 2005). Karacigere
iletilen kolesterol safra olusumunda kullanilmaktadir. HDL’nin iyi kolesterol olarak
bilinmesinin asil sebebi kolesterolii hiicrelere tasimamasidir (Applegate ve Ozpnar,
2011).
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Sekil 2.4: HDL Lipoproteini (URL-4)

2.3.3. LDL (Diisiik Yogunluklu Lipoprotein)

Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL) kolesterol “kétii kolesterol” karacigerde tiretilen
kolesterolii kan yoluyla atardamar bolgesindeki hiicreler dahil diger tiim hiicrelere
dagitmaktadir. LDL (kotii kolesterol) kirlenen damarlari, igeriden, uzunlugunca
kaplayarak, atardamarda tikanmaya sebep olur ve kardiyovaskiiler rahatsizliklara neden
olabilir, ayrica organlarda arterlerin tikanmasi, gogiis agris1 veya miyokard enfarktiisii,
beyne giden damarin tikanmasiyla felg olusumunu gergeklestirebilir (Zorba, 2008). Bu
nedenle LDL, kotii kolesterol olarak bilinmektedir. Diizenli fiziksel aktivitenin (her giin,

veya ¢ogu giin, 30 dakika) HDL diizeyini yiikseltip LDL'yi azalttig1 sdylenebilir.
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Sekil 2.5: LDL Lipoproteini (URL-4)

2.3.4. Trigliserit

Trigliserit hem besinler ile alinabilir hem de viicut tarafindan sentezleneilir.
Viicudumuzda onemli derecede bir enerji kaynagi olup yag asitlerinin depo edilme
seklidir (Adam ve Ardigoglu, 2002; Adam,Yigitoglu ve Goker, 1990; Onat, Emerk ve
Sozmen, 2002). Total lipitin biiyiik bir bolimiini trigliserit olusturdugundan kan
trigliserit diizeyi lipit metabolizmasin1 biiyiik oranda yansitmaktadir (Mehmetoglu,
2004). Bitkisel ve hayvansal yaglarin ana bileseni olarak bilinir. Trigliseritler
metabolizmada enerji kaynagi olarak itinayla kullanilirlar. Trigliseritler, enerji
depolamasi i¢in kullanilan ve 6ziinde karacigerde sentezlenen ve bagirsaktaki alim
yoluyla dis 16 kaynaklardan tiiretilen lipit fraksiyonlaridir (Sarwar N, Danesh J,
Eiriksdottir G.2007).

2.3.5. Kan Lipitleri ve Egzersiz Tliskisi

Egzersiz biyokimyasal parametreler iizerine etkisi siiren bir arastirma alani
olusturmustur. Duizenli olarak yapilan egzersizin lipit profili {izerine pozitif yonli
etkilerinin  oldugu sOylenmektedir; Egzersizin kan yaglar1 ve karbonhidrat

metabolizmasina olumlu etki ettigi, viicut agirhiginda, yag depolarinda, toplam
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kolesterol ve trigliserit diizeylerinde de ciddi olgiitte azalmalara yol actig
gozlemlenmistir (Cakmake1 ve Pulur 2008).

2.4. Lipit Metabolizmasi Uzerinde Etkili Genler

Gliniimiizde yapilan birgok arastirma insanlarin genetik yapilariin ne diizeyde
degisiklik gosterip gostermedigini ve bu durumun viicudumuzun temel mekanizmalari

tizerindeki etkisini ortaya koymaktadir.

2.4.1. FAS (APO-1 veya CD95) ve Egzersiz ile Tliskisi

1989 yilinda Trauth ve arkadaslar1 Apo-1 olarak adlandirdiklari bu proteinin lenfosit
apoptozisini baslattigini tespit etmislerdir. 1992 yilinda farelerde bu protein eksikligi
gosterilmis ve Fas (CD95) olarak adlandirilmistir (Trauth ve dig.,1989). Fas (CD95) ,24
tiyeli TNF reseptor ailesinin tanimlamasi en iyi olan iiyesidir. Bagisiklik sisteminde
hiicre 6liimiinii kontrol eden Fas hiicre reseptori sitotoksik T hiicreleri ve naturel Killer
hiicreleri tizerinde bulunur. 43 kDa molekiil agirligindaki Fas proteini hiicre yiizeyinde
kendi reseptoriine baglanir ve reseptor trimerizasyonunu saglar. Aktive olmus
reseptorler FADD reseptor molekiilii ile birlesir. Boylelikle; Fas reseptoriiniin karboksil
ucuna (C) yakin 80 aminoasitlik bolgenin uyarilmasiyla prokaspazlar aktive olur ve
apoptoz baglar. Fas ve TNF alfa disinda TRAIL reseptorleri de benzer sekilde apoptozu
uyarabilir (Spierings, Vries ve Vellenga 2004; Curtin ve Corter, 2003). Literatiir
incelendiginde; egzersizin lipit aliminda ve novo lipogenezde (FAS) yer alan genlerin
ekspresyonunu azalttigt gozlemlenmistir. Egzersizin sedanter yasam tarzi siiren
bireylerin metabolik olarak iyilesmesini saglarken; HIIT egzersiz programinin
uygulandigr bir arastirmada bu programin yag kiitlesi yiizdesini 6nemli 0Olglide
degistirmistir; ayrica karaciger lipogenezinde yer alan genlerin (FAS) mRNA
seviyelerini geri yiikleyerek karaciger lipid birikimini 6nledigi goriilmektedir (Wang ve
dig., 2017)
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Sekil 2.6: FAS Reseptorii (URL-5)

2.4.2. PGC-1 a Transkripsiyonu ve Egzersiz ile Tliskisi

PGC-1 o niikleer reseptorlerin koaktivasyonu yoluyla hedef dokularda oksidatif
fosforilasyonu ve ATP iiretiminde gérev yapan genlerin ekspresyonunu diizene sokan
onemli bir faktordiir. PGC-1a genel olarak kas metabolizmasinda ve MND boyutlarinin
belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Ross ve dig. 2017). PGC-1a’nin kaslarda
etkili olmasi, sporcularin zorlayici egzersizler esnasinda performanslarinin artmasini
desteklemektedir. Gergeklestirilen bir ¢alismada PGC-la’nin transgenik si¢anlarda
oksidatif kapasite ve tiim viicut oksijen aliminin en fazla oldugu noktada max VO2
egzersiz testi esnasinda iist diizey bir performans gostermelerine neden olmustur (Calvo
ve ark., 2008).
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2.4.3. ACLY ve Egzersiz ile Tliskisi

ATP sitrat liyazi (ACLY), sitozolik asetil-CoA ve oksaloasetatin iiretilmesinden
sorumlu olan de novo yag asidi sentezinin temel bir enzimi olan ve ACLY, katalizorii
katalizleyen sitosolik enzimdir (Granchi ,2018). ACLY, Gelismis glikoz ve lipid
metabolizmasi, malign hiicrelerin en yaygin 6zelliklerinden biridir. (Szutowicz ve dig.,
1979; Halliday ve dig., 1988; Yahagi ve dig., 2005). Aym1 zamanda ATP sitrat liyazi,
bir¢ok dokudaki sitozolik asetil-CoA'nin sentezinden sorumlu olan birincil enzimdir.
Enzim, goriiniiste 6zdes alt birimlerden olusan bir tetramerdir (goreceli molekiil agirlig:
yaklagik 440,000). ATP'nin ADP'ye ve fosfata birlikte hidrolizi ile sitrat ve CoA'dan
asetil-CoA ve oksaloasetat olusumunu katalize eder. Uriin, asetil-CoA, lipogenez ve
kolesterogenez de dahil olmak iizere birgcok 6nemli biyosentetik yolaga hizmet eder.
Sinir dokusunda ATP sitrat-liyaz, asetilkolinin biyosentezine dahil olabilir. Bu gen igin

degisik izoformlar1 kodlayan goklu transkript varyantlari tanimlanmistir (URL-7).
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Enerjik molekiiler, asetil-CoA, artan talebe bagli olarak EMT' nin gelisimi ve ilerlemesi
hiicrelerin hizli ¢ogalmasi sirasinda enerji ve makromolekiiller ATP sitrat liyazi
(ACLY), sitrik asit tarafindan asetil-CoA olusumunu Kkatalize eder, bolinme ve bu
nedenle, asetil-CoA’nin en biiyiik asetil-CoA kaynaklarindan biridir. Hanai ve dig.,
2012).

2.4.4. LXRx ve Egzersiz Ile Tliskisi

Karaciger X reseptori (LXR) iki izoformlu bir niikleer reseptordiir. Bu reseptorler
LXRa ve LXRb’dir (Schulman, 2017). LXR agonistleri giiglii bir sekilde anti-

enflamatuar ve anti-aterojeniktir. (Joseph ve dig.,2002)

Niikleer reseptor ailesinin bir pargasi olan LXR'lerin, lipit metabolizmasinda 6nemli rol
oynadiklart diisiiniilmektedir. LXR'ler ATP baglayic1 kaset (ABC) tasiyict ailesinin
hiicrelerinde  biriken  kolesterolii ~ dislayan  ekspresyonunu  kontrol  ederler
(Venkateswaran ve dig.,2000). LXR'ler , etkilerini gerceklestirmek igin bir baska
niikleer reseptor, retinoid X reseptoriiyle birlikte calisirlar (Willy ve dig.,1995). Endojen
olarak sentezlenmis bir agonist olarak gorev yapan okside kolesterol, asagi akis
genlerinin ekspresyonunu kontrol etmek icin LXR'lere baglanir (Janowski ve
dig.,1996).

LXR'ler yag asidini ve kolesterol homeostazini diizenler ve temel olarak karacigerde ve

lipid metabolizmada yer alan diger dokularda eksprese edilir (Lu ve dig., 2013).
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Enerjinin metabolik homeostazisinin ana diizenleyicisi olan AMP ile aktive olan kinaz
(AMPK), vyag asitleri, kolesterol, glukoz ve hepatik gluko-neogenez sentezinin

diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayabilir (Liu ve dig., 2017)

2.4.5. SREBP-1c Transkripsiyonu ve Egzersiz Ile iliskisi

Bu gen ailesi iizerindeki insiilin etkisine SREBP-1c adi verilen bir transkripsiyon
faktorlinlin aracilik ettigi gozlemlenmistir. SREBP-1c, baslangicta kolesteroliin hiicresel
varlig1 ile genlerin diizenlenmesinde rol oynayan bir transkripsiyon faktorleri ailesine
aittir (Wang ve dig.,1994). SREBP-1c, karacigerde, beyaz yag dokusunda, adrenal
bezinde ve beyinde 6zellikle yiiksek seviyelerde olan farelerin ve insan dokularinin
cogunda ifade edilir (Shimmomuna ve dig.,1997). SREBP-1c, yetiskin si¢anlarda ve
insanlarda cesitli kaslarda kayda deger seviyelerde eksprese edilir (Ducluzeau ve
dig.,2001; Guilet ve dig.,2002). SREBP-1c, glikoz kullanimi1 ve yag asidi sentezinde
bulunan genlerin bir grubunun ekspresyonu iizerinde etkisi olan bir gen olarak kabul
edilebilir. Bu genin insiilinin spesifik genlerin ekspresyonu yoluyla, glikoz ve lipit
metabolizmas1 iizerinde uzun vadeli etkileri bulunmaktadir. Ayrica insiiline duyarl
dokularda ve ozellikle karacigerde transkripsiyon faktorii sterol diizenleyici olarak
goriilmekte ve SREBP-1¢ insiilin sinyalini doniistiirmektedir. insan viicudunda yiiksek
diizeyde lipit bulunmasi insiilin duyarlilig1 ve salgisi i¢in zararli oldugundan dislipitemi
ve tip 2 diyabette SREBP-1c lipoproteini etkin bir role sahiptir (Ferre ve Foufelle,
2007). Bu nedenle egzersiz ile beraber yag yakiminda etkili olabilecegi

diistincesindeyiz.
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2.4.6. Ppar a Expresyonu ve Egzersiz ile Tliskisi

Niikleer reseptor siiper ailesi iiyelerinin ve ozellikle peroksizom proliferator-aktive
reseptorlerin (PPAR), bu siireglerin en 6nemli diizenleyicileri oldugu ortaya ¢ikmustir.
PPAR’lar, yag asidi ve Kkarbohidrat metabolizmasin1 diizene sokan kuvvetli
transkripsiyon faktérleri ve diyetsel lipit sensorleridir. Ug alt tipi (alfa, beta/delta, gama)
ayri genler tarafindan kodlanir ve farkli dokular tarafindan eksprese edilir. PPAR a lipit
metabolizmasi, monosit toplanmasi/adezyonu ve kopiik hiicre olusumunda yer alan

genlerin ekspresyonunu diizenlemektedir (Aydogan ve dig., 2013).

PPAR’lar Retinoik X reseptorii (RXR) ile heterodimer olusturarak PPRE (PPAR yanit
elemani) iizerinden DNA’ya baglanmaktadir. Bu reseptorler 6zgiil ligandlar ile aktive
olmaktadir. Ligand hedef hiicrenin zarinda, sitoplazmasinda veya niikleus zarinda
bulunan, reseptorlere baglanarak beklenen etkiyi gostermesini saglayan maddeler olarak
ifade edilmektedir. Kofaktorler (koaktivator veya korepresor) niikleer reseptorlerin
transkripsiyonu aktive etmesine veya baskilamasina aracilik etmektedirler. Boylelikle

hedef genlerin transkripsiyonu gerceklesmektedir (Kota ve dig., 2005).
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PPAR a ozellikle karaciger, kalp, bobrek, iskelet kasi, ince bagirsak ve pankreas olmak
tizere bircok dokuda diisiik oranda eksprese olmakla beraber serbest yag asidi
oksidasyonunu, lipoprotein diizeyini ve inflamasyonu diizenleyen yaklagik 100 genin
ekspresyonunun kontroliinde goérev yapmaktadir. Ayrica, PPARa agonisti fibratlar
trigliserit yiiksekliginde ve diisiik HDL diizeyi tedavisinde de kullanilmaktadir (Ahmed
ve dig.,2007). PPAR «, metabolizmada ve enflamatuar kontrolde onemli rol
oynamaktadir. Egzersiz ile birlikte iskelet kasi, yag dokusu ve makrofajlarda PPAR o
ekspresyonu modiile edilebilmektedir. Akut egzersiz sonrasi PPAR o’nin metabolik
profil tizerindeki etkileri ve sitokin salgilanmasi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Literatiir incelendiginde konu ile alakali yeterli sayida caligmaya rastlanmadig: tespit

edilmistir.
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BOLUM 3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Modeli

Arastirma, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (FUHADEK) ndan
30.05.2018 tarihli, 09 toplanti sayis1 ve 108 karar numarasiyla etek kurul onay1 alinarak
aragtirma etik kurallar esas alinarak yiiritildi. Calismada kullanilan ratlar Firat
Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezinden (FUDAM) ‘dan tedarik edildi.
Arastirmada her bir grupta 7 adet olacak sekilde toplamda 56 adet Spraque-Dawley
cinsi (8 haftalik) erkek rat kullanildi. Deney Hayvanlarina giinliik 12 saat karanlik; 12
saat aydinlik olusturabilecek sekilde bir aydinlatma g¢izelgesi olusturuldu. Ratlar;
22+2°C sicaklik, %55+5 nispi nem bulunan havalandirmali ortamda diizenli olarak her
giin yemleri yeniden koyularak altlar1 temizlendi. Deney Firat Universitesi Deneysel
Arastirma Merkezi’nde (FUDAM) yiiriitiildii.

Ratlar; baslangigta 10 m/dk hizla kogsmaya baslayarak ve kontrollii artislarla 2 haftalik
aligma siiresinin sonunda 30 m/dk %0 egim, 30 dakika kosu egzersizi uygulandi. (Kosu
Bandi, MAY-TME 0804, Commat Limited, Ankara). Ratlar, diyetle Krom histidinat ve
Biyotin uygulamasina basladiktan sonra 6 hafta boyunca haftada 5 giin olmak iizere
kosu testine tabi tutuldu. Kosu testi 13:00-16:00 saatleri arasinda yapildi. (bazal
glikokortikoid etkinligini goz ardi etmek i¢in). Kontrol grubu hayvanlarina egzersiz
uygulanmayarak, sadece bandin tizerinde bekletildi. Giinliik olarak ratlar 30 dk’lik bir

kosu testine tabi tutuldu.

3.2. Arastirma Gruplar

Arastirma asagidaki sekilde 8 grup halinde yiiriitiilmiistiir. Egzersiz tiirdi, biyotin ve

krom histidinat dozlar1 asagidaki sekilde belirlenmistir. Boylelikle;

— Grup 1 (Kontrol): Ratlar standart diyet ile beslenerek egzersiz yaptirilmamastir.
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— Grup 2 (Krom Histidinat): Bu gruptaki ratlar 400 mcg/kg Krom Histidinat ilave
edilmis standart diyetle beslenerek egzersiz yaptirilmamastir.

— Grup 3 (Biyotin): Bu gruptaki ratlar 6mg/kg/giin Biyotin ilave edilmis standart
diyetle beslenerek ve egzersiz yaptirilmamistir.

— Grup 4 (Krom Histidinat + Biyotin): Bu gruptaki ratlar 400 mcg/kg Krom
Histidinat ve 6mg/kg/giin biyotin ilave edilmis standart diyetle beslenerek ve
egzersiz yaptirilmamistir.

— Grup 5 (Egzersiz): Bu gruptaki ratlar standart diyetle beslenerek ve 6 hafta
boyunca haftada 5 giin olmak iizere egzersiz yaptirilmistir.

— Grup 6 (Egzersiz+Krom Histidinat): Bu gruptaki ratlar 400 mcg/kg Krom
Histidinat ilave edilmis diyetle beslenerek ve 6 hafta boyunca haftada 5 giin
olmak tizere egzersiz yaptirtlmistir.

— Grup 7 (Egzersiz+Biyotin): Bu gruptaki ratlar 6mg/kg/giin biyotin ilave edilmis
standart diyetle beslenerek ve 6 hafta boyunca haftada 5 giin olmak iizere
egzersiz yaptirilmistir.

— Grup 8 (Egzersiz+KromHistidinat+Biyotin): Bu gruptaki ratlar 400 mcg/kg
Krom Histidinat ve 6mg/kg/giin biyotin ilave edilmis standart diyetle beslenerek

ve 6 hafta boyunca haftada 5 giin olmak iizere egzersiz yaptirilmistir.

Aragtirmada; Dayaniklilik testi (siire), kosu Oncesi ve 8 haftalik canli agirliklar tespit

edilmistir.

3.3. Veri Toplama Araci

3.3.1. Orneklerin Alinmasi ve Saklanmasi

Deneysel uygulamalarin sonucunda etik kurulun almis oldugu kararlara uygun olacak
sekilde servikal dislokasyon yolu ile dekapite edilen ratlarin yag dokusu ornekleri
alindi. Alinan 6rrnekler daras1 alinmig olan tiiplere aktarildi. Agirliklar1 hassas terazide
tartilarak belirlendi ve PGC-1a, FAS, SREBP, Ppar Alfa, LXRx ve ACLY protein
diizeylerinin analizleri i¢in hizli bir sekilde soguk zincire alinip analizleri yapilincaya
kadar (Hettich, Almanya) —80 °C’ derin dondurucuda muhafaza edildi
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3.3.2. Orneklerin Hazirlanmasi

Yag doku orneklerinin hazirlanmasinda, Tuzcu (2010), tarafindan uygulanan
homojenizasyon yontemi kullanildi. Taze veya dondurulmus dokular 1:10 (w/v)
oraninda homojenizasyon soliisyonunda [10mM Tris- HCI (pH=7.4), 0.1 mM NacCl,
0.1mM fenil metil stilfonil florid (PMSF), 5uM soybean (bir tripsin inhibitorii olarak)]
doku cam homojenizator yardimiyla soguk ortamda homojenize edildi. Homojenatlar
sogutmali santrifiijde +4 °C’ de 60 dakika siireyle 15.000 X g’de santrifiij edildi. ilk
stipernatantlar eppendorf tiiplere alinarak —80 °C’ de saklandi. Pelletler, esit hacimde
ilave edilen homojenizasyon solusyonunda [25 mM Tris-HCI (pH= 7.4), 0.1mM PMSF,
% 2’lik TritonX —100 ve % 1’lik SDS] yeniden siispanse edildi. +4 °C’ de 2 saat
inkiibasyona birakildi ve homojenatlar sogutmali santrifiijjde +4 ‘C’ de 60 dakika
stireyle 15.000 x g’de santrifiij edildi. Elde edilen 2. siipernatantlar mikrosantrifiij
tiiplere alinarak SDS-PAGE ve Western blot analizleri igin —80 °C’ de saklanarak daha
sonra calisildi.

3.4. Laboratuvar Analizleri

3.4.1. SDS-Poliakrilamid Jel Elekroforezi (SDS-PAGE)

SDS-PAGE elektoforez jel modelinde akrilamid monomerlerinden faydalanilmistir.
Amonyum persiilfat (APS) tarzi serbest bir radikal ile TEMED gibi stabilizatori
saglayict ortamda akrilamid monomerleri uzun zincirler olusturabilecek tarzda
polimerlesmekte ve daha sonradan olusan bu uzun zincirler arasinda yanal baglanti
olusturduktan sonra jel meydana gelir. SDS-PAGE analizinde; jelin yapisinda bulunan
sodyum dodesil siilfat (SDS), deterjaninin bulunmasi ile proteinler kendilerini olusturan
monomer alt birimlerine ayrilirlar. Boylelikle protein agregasyonu onlenmektedir. SDS
molekiillerine baglanan denatiire polipeptidler negatif yiikk kazanmaktadirlar. SDS
baglantili polipeptid kompleksleri, molekiil agirliklarina bagl olacak sekilde jel i¢inde
hareket etmektedirler. Hareket halinde olan molekiillerin agirliklari; ayni jel iizerinde
bulunan bir standartla karsilastirildiktan sonra tespit edilir. Mutasyona ugramis veya

cesitli olumsuz cevre faktorleri neticesinde canli organizmanim normal haline gore bir
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bir kisim proteinlerinden kopan parca ve parca eklenmesi ya da proteinlerin yeteri kadar

sentezlenememesi gibi 6zellikler bu jel sistemi ile saptanmaya galisilir.

Protein molekiillerinin hareketi enerji kaynagindan gelen elektrik akimina gére negatif
(-) kutuptan pozitif (+) kutuba dogru olur. Incelenecek protein molekiilleri sayet 0—43
kDa araligina tekabiil ediyorsa akrilamidin konsantrasyonu %15, 40 kDa’dan fazla ise
akrilamidin konsantrasyonu %10 veya daha asagi ¢ekilir. Bagka bir ifadeyle molekiiliin
agirhg yiikseldikge akrilamidin konsantrasyonu alcaltilir. Akrilamid
konsantrasyonunun yiikselisi jel i¢inde daha sik ara bosluk olusmasina neden olur. Bu

nedenle; protein molekiillerinin hareket hizi da diismektedir (Tuzcu, 2010).
Kullanilan Cozeltiler

1.5 M Tris-HCI (pH 8.8)”’
—  °°0.5 M Tris-HCI (pH 6.8)’
— 9% 10 Sodyum dodesilsiilfat ¢ozeltisi (SDS)’’
—  “ %30 Akrilamid/Bisakrilamid ¢6zeltisi’’
— %10 Amonyum persiilfat ¢ozeltisi (APS)”’
— “N, N, N’, N’, -tetrametil-ethilendiamin (TEMED)’
— “QGliserin, ©
— “Glisin 43.0 gr’
—  2-B-merkaptoethanol”’
- %0,05 Bromofenol blue ¢ozeltisi’’
— “’Boyama ¢ozeltisi (Stain solusyon/100 ml):”’
- “%0.1 Coomassie blue R-250"’
— %45 Metanol”’
— %10 Glasiyal asetik asit’
— %45 Distile su”
— “’Boya ¢ikarma ¢ozeltisi (Destain solusyon/100ml):”’
- %45 Metanol”’
— %10 Glasiyal asetik asit%45 Distile su”’
— “’Tank solusyonu (Running buffer, pH 8.3): ©°
—  “Tris base 9.0 gr, ©’
— “Distile su 600 ml <
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Tablo 3.1: SDS-PAGE i¢in Jellerin Hazirlanmasi

Separating (ayirma) jelinin hazirlanmasi (%12) Miktar
Distile su 3.35ml
1,5 M Tris-HCI (pH 8.8) 2.5ml
% 10 SDS 100 ul
Akrilamid /Bis (%30) 4.0 ml
Amonyum persiilfat (%10) 50 pl
TEMED 5ul
Toplam 10.0 ml
Stacking jelin hazirlanmasi (%4) Miktar
Distile su 6.1 ml
0.5 M Tris-HCI (pH 6.8) 2.5ml
SDS (%10) 100 ul
Akrilamid-Bis (%30) 1.3ml
Amonyum persiifat (%10) 50 pl
TEMED 10 pul
Toplam 10.0 ml

Solusyon Orneklerinin Hazirlanmasi Miktar Son konsantrasyon

1 M Tris-HCI (pH6.8) 1.25 mi 0.125 M

% 10 SDS 1.6 ml %4

%0.05 bromofenol blue 0.2ml %0.002

Gliserol 0.8 ml % 20

2-B-merkaptoethanol 0.4 ml %10

Distile su 3.75 ml -

Toplam 8.0 ml -

3.4.2. SDS-PAGE Analizleri

Serbest olan ve olmayan protein 6rnekleri Laemmli (1970) tarafindan gosterildigi tarzda
hazirlanmig olan SDS-PAGE ile incelemeye alindi. Jel olusturabilmek i¢in uygun bir
tarzda sabitlenen iki adet cam arasina yerlestirilecek sekilde 10 ml’ lik ayirma jel
solusyonu hazir hale getirildi. Hazirlanmis olan bu jel solusyonu iyi derecede karistirildi
ve uygun bir otomatik pipet araciligi ile belirli bolgelerden sikistirilarak kaset haline
getirilen iki cam levha arasina birakildi. Iki cam levha arasina jel eklenirken iist bolgede
tarak dislerinin yiiksekligi kadar (~1cm) bir bosluk birakildi. Kaset seklinde hazirlanan
bu iki cam levha arasindaki jel tahmini olarak 30 dakika oda sicakliginda bekletilip
aralarindaki akrilamid monomerlerinin polimerlesmesi saglandi. Daha sonra iki cam

levhanin iist boliimiine 6rnek sayisini karsilayacak sayida dise sahip tarak yerlestirildi.

Tarak dislerinin ara dolgu maddesi olarak nitelendirilen 10 ml kadar yiikleme jeli hazir
hale getirildi. Hazirlanan bu jel solusyonu iyi 6l¢iide karistirildi ve uygun bir otomatik

pipet araciligiyla, jel kasetine yerlestirilen tarak disleri arasindaki bosluklar dolduruldu.
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Doluluk orani iki camin en iist seviyesinde olmasina dikkat edildi. Cabuk polimerize
olan yiikleme jeli igslemlerinin en hizli sekilde yapilmasina 6nem verildi. Polimerlesme
icin oda sicakliginda 2-30 dk bekletildi. Polimerlesmesi tamamlanan tarak, jelden
cikarildi. Gergeklestirilen islem esnasinda yuvalarin bozulmamasina jelde olusan
degisikliklerin ve Orneklerin birakilmasi agisindan dikkat edildi. Cam levhalardan
olusan kaset elektroforez tankina yerlestirildi. Protein ¢oziicii solusyonu; 0,125 M Tris
(pH 6.8), %2’lik SDS, %0.002 seviyesinde Bromofenol mavisi, %20’lik gliserol,
%10’luk merkaptoethanol tarzinda hazir hale getirildi. Yaklasik 150 p 1 olarak alinan

her bir protein 6rnegi ile esit seviyede ¢oziicii solusyondan eklendi ve iyi derecede

karistirildi. Tarak disinin genisligine bagl olarak, hazirladigimiz karisimdan 10-20 p |

kadar transfer edildi. Tank icerisine yeteri diizeyde tank solusyonu eklendi

Enerji kaynagindan 6nce diisiikk bir voltajla (150 V) akim elektroforeze verildi. 5-10
dakika sonra voltaj degeri arttirildi (180-200 V). Ciplak gozle takip edilebilen mavi
boya bandi jelin alt kismina geldiginde elektroforez cihazi kapatildi.

Elektroferez isleminin sonlanmasinin ardindan aradaki jelin ¢ikarilmasi igin kaseti
meydana getiren iki cam birbirinden ayrildi. Protein bantlarinin goriinebilmesi i¢in bu
jel % 1.25’1ik Coomassie blue boya ortamina alindi. Burada yaklasik 30 dk. ve en fazla

bir gece siiresince oda sicakliginda bekletildi.

Boya solusyonundan alinan jel boyay1 giderici solusyon (destaining solution) ortamina
alindi. Boya maddesinin uzaklastirilmasi i¢in protein bantlar1 arasira ¢alkalandi. Boya
giderici solusyonda 5’er dk. bekletildi ve solusyon dokiildii. Jel tekrardan boya giderici
ortama alindi ve bu isleme 2-3 kez devam edildi. Boylelikle jel iizerinde mevcut olan

protein bantlarinin disindaki boya temizlenmis oldu.

3.4.3. Western Blot Analizleri

Tuzcu’ya (2010) gore yapilan western blot yonteminin prosediirii; elektroforez iglemi ile
poliakrilamid jelde go6¢ ettirilen proteinlerin, nitroseliiloz membrana transferi ve
membrandaki proteinlerin  immiinolojik yontemlerle belirtilmesidir.  Blotlama
isleminden Once ¢alisilan 6rneklerdeki proteinler elektriksel ortamda poliakrilamid jel
tstiinde  go¢  ettirilmektedir. ~ Proteinlerin  elektroforezleri  SDS-PAGE’de

tamamlandirilir. Western blot yontemi, elektroforez islemini izleyen 4 basamakta
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tamamlandi. Bunlar; jeldeki proteinlerin nitroseliiloz membrana aktarimi (blotlama),
spesifik olmayan reaksiyonlar1 engel olmak igin nitroselilloz membranda protein
baglanmamis bolgelerin alakasiz proteinlerle kaplanmasi (bloklama), 6zgiil antikorlarla
tepkime ve en son basamakta ise proteinlerin goriintiilenme asamalaridir. Nitroseliiloz
membrana transfer sirasinda jel ile nitroseliiloz membran kars1 karsiya getirilerek filtre
kagitlar1 arasinda yerlestirilir. Jelin biiytikligi ile dengeli olarak belirli bir siire elektrik
akimi uygulanip proteinlerin  transferi  gergeklestirilmektedir. Albumin tercihi
nitroseliiloz membranin 6zgiill olmayan proteinlerle bloklanmasinda yapilmaktadir.
Monoklonal ya da poliklonal antikorlar spesifik antikor olarak kullanilmaktadir.
Monoklonal antikorlarin tercih edilme sebebi, sadece tek bir epitopa 6zgiil oluslar1 ve
oldukga giiglii immiinokimyasal kopriiler olusturduklarindan avantaj saglamalaridir.
Boylelikle, monoklonal antikorlar antijene &zel olarak baglanirlar. Fakat, caligilan
proteinler arasinda benzer epitop bdlgeleri var ise ¢apraz reaksiyonlar sonucunda sahte
pozitiflikler meydana gelebilmektedir. Bir diger antikor olan oliklonal antikorlar
kullanildigi zaman ise benzer sebepren o6tiirii olusan sahte pozitiflik olasiliginin arttigi
bilinmektedir. Bu blotlama yoénteminde monoklonal antikorlarin kullanimindaki en
miithim dezavantaj, SDS-PAGE ve blotlama esnasinda polipeptid yapilardaki epitoplarin
yok olmasidir. Tespit edilmeye c¢alisilan epitopun yok edilmesi halinde ise monoklonal
antikor-epitop baglanmasi sekillenememektedir. Bu sebepten 6tiirti monoklonal antikor
kullanildigi zaman, poliklonal antikorla galisilmasina kiyasla, sahte negatiflik olasilig
yiikselmektedir. Radyoaktif izotoplar veya enzimler 6zgiil antikorlarda raportor madde
olarak kullanilir. Enzim olarak ise genellikle alkalen fosfataz ve peroksidaz enzimleri
tercih edilir. Bu enzimlerin substratlar1 ve kromojen maddeleri birbirleri ile degisiklik
gosterir.  Testin  duyarliligmi arttirmak i¢in son yillarda enzimle isaretlemede
peroksidazla isaretli avidin biyotin yonteminin kullanimi tercih edilmeye baglanmustir.
Kullanilan ~ kromojenlerin  en  o6nemli 6zelligi ¢6ziinmeyen renkli  {riinler
olusturmalaridir. Yag dokusu homojenatlarinin Western blot analizi Tuzcu (2010)

tarafindan yapilan yontem ile uygulandi.

Jeldeki proteinlerin nitroseliilloz membrana (Schleicher and Schuell, Inc., USA),
aktarirmi  (blotlama): SDS-PAGE tamamlanmasinin ardindan poliakrilamid jel
blotlanmak igin alindi. Nitroseliloz membrana transferin gergeklestirilmesi igin

poliakrilamid jel ile nitroseliloz membran yiizeyleri arasinda bosluk olusmayacak

28



sekilde kars1 karsiya getirildi ve bunlar filtre kagitlar: ile sarilmig bir halde blotlama
diizenegine yerlestirilerek tampon solusyonuyla doyuruldu. Sogutulmus tampon
solusyonuyla doldurulmus tanka yerlestirilen diizenek i¢in 60 dk. siiresince 150 mA

elektrik akim1 uygulandi. Boylelikle proteinlerin transferi saglandi.

Spesifik olmayan reaksiyonlara engel olmak icin nitroseliiloz membranda protein
baglanmamis bolgelerin ilgisiz proteinlerle kaplanmasi (bloklama): Blotlama islemi
bittikten sonra petri kutularina alinan nitroseliilloz membranlar tampon solusyonla
[NaH2P0O4.2H20 (0.025 M), Na2HPO4.12H20 (0.075 M), NaCl (1.45 M)], calkalayici
tizerinde 3 kez 5 dakika olacak sekilde yikandi. Spesifik olmayan baglanmalar, 100 mM
NaCl, 20 mM NazHPOs4, 20 mM NaH:PO4 (pH: 7.2) tamponunda % 1’lik taze sigir
serum albumini (BSA) ile 37 “°C’de 90 dk inkiibasyonla bloklama yapild:.

—  Ogzgiil antikorlarla tepkime: Primer antikor olarak poliklonal rat PGC-la |,
LXRx, ACLY, FAS, SREBP, PPAR Alfa antikorlarn1 kullanildi. Primer
antikorlar % 0.05 oraninda Tween-20 bulanan tamponda 1:1000 seviyesinde
hazirlandiktan sonra kullanildi. Nitroseliloz membranlar PGC-1a , LXRX,
ACLY, FAS, SREBP, PPAR Alfa antikorlar1 ile +4 °C’de gece boyunca
inkiibasyona birakildi. Daha sonraki asamada nitroseliiloz membranlar 5 defa 5
dk. tampon soliisyonuyla yikandi. Yikama isleminin tamamlanmasinin ardindan
nitroseliiloz membranlar % 0.05 oraninda Tween-20 bulanan tamponda 1:1000
oraninda  hazirlanan, peroksidazla konjuge edilmis goat-anti-rabbit
immiinoglobulinle 37 ‘C’de 90 dk. siire ile inkiibasyona birakildi. Sonraki
asamada nitroseliilloz membranlar 5 defa 5 dk. tampon solusyonuyla yikandi.

— Bantlarin goriintiilenmesi: Bantlardan goriintii alinabilmesi igin 1 M Tris (pH:
7.4) tamponunda % 0.03-0.05 oraninda hazirlanmig diamino benzidin (DAB)
solusyonu kullanildi. DAB’la reaksiyon sonucu nitroseliilloz membranlar
tizerindeki bantlar kisa bir siire gegtiksen sonra goriintii alindi. 5-10 dk.’lik bir
reaksiyon siiresi neticesinde nitroseliilloz membranlar DAB’la renklendirilen
bantlar net olarak goriildikten hemen sonra iyice temizlendi. Nitroseliiloz
membranlar iyice kurumasi saglandiktan, bantlarin rélatif yogunluklari analiz
edilmek i¢in alindi. Bantlarin rolatif yogunluklar1 Image Analyses System
(Image J; National Institute of Health, Bethesda, USA) yazilim programi ile

analiz edildi.
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3.5. Verilerin Analizi

Veriler, IBM SPSS (versiyon 22) paket programinda normallik analizi i¢in Shapiro
Wilk, Histogram, Basiklik Diklik degerlerine bakildi. Gruplar arasi karsilastirmalar i¢in
One Way Anova, gruplar arasindaki farkliligi belirlemek igin de Tukey HSD kullanildi.
Veriler ortalama ve standart sapma olarak verildi. Verilerde istatistiksel 6nemlilik,

olasilik degerleri 0.05’den kiigiik olan degerler i¢in anlamli olarak tanimlandi.
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BOLUM 4. URETIM YONTEMI

Tablo 4.1: ACLY Parametresinin Gruplar Arast Anova Analiz Sonuglari

Gruplar FAS

Kontrol 101,81+6,882
CrHis 97,85+4,312
Biotin 89,39+3,86°
CrHis+Biotin 101,83+3,382
Egzersiz 108,76+2,632
Egzersiz+CrHis 102,92+3,032
Egz+Biotin 84,65+1,89°¢

Egzersiz+CrHis+Biotin 83,16+5,03°¢

Veriler ortalama ve standart hata olarak sunulmustur. a-c Ayni satirda farkli harfi

tasiyan ortalamalar igin gruplara arasi fark anlamlidir (P<0.05).
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Sekil 4.1: ACLY, Western Blot Analizine Gére ACLY Parametresi Sonug Grafigi
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Veriler ortalama + standart hata olarak belirtilmistir. (a-c) Farkli harfler ile belirtilen
gruplar arasindaki farklar istatistiksel agidan Onemlidir. Kontrol: Egzersiz
uygulanmayan ratlar; CrHis 400 mcg/kg Krom Histidinat takviyesi ile beslenen ratlar;
Biotin: 400 mcg/kg biotin takviyesi ile beslenen ratlar CrHis+Biotin; 400 mcg/kg Krom
Histidinat ve biotin takviyesi ile beslenen ratlar; Egzersiz: sadece egzersiz uygulamasi
yapilan ratlar; Egzersiz+ CrHis: Egzersiz uygulanan ve 400 mcg/kg Krom Histidinat
takviyesi ile beslenen diyetle beslenen ratlar. Egzersiz+ Biotin: Egzersiz uygulanan ve
400 mcg/kg biotin takviyesi ile beslenen ratlar. Egzersiz+ Biotin+CrHis: Egzersiz
uygulanan ve 400 mcg/kg biotin takviyesi ile beraber Krom Histidinat takviyesi ile

beslenen ratlar.

Tablo 4.1 ve Selik 4.1°de gorildigi tizere; ACLY parametresi bakimindan Gruplar
arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur (P<0.05). Kontrol grubunun degeri
101,81+6,88 olarak, Krom histidinat takviyesi yapilan grubun ortalamasi 97,85+4,31
olarak, Biotin takviyesi yapilan grubun ortalamasi 89,39+3,86 olarak, krom histidinat ile
beraber biotin takviyesi yapilan grubun ortalamasi 101,83+3,38 olarak, sadece egzersiz
uygulamasi yapilan grup ortalamasi 108,76+2,63 olarak, krom histidinat ile beraber
egzersiz uygulamasi yapilan grup ortalamasi 102,92+3,03 olarak, egzersiz uygulamasi
yapilan grup ile beraber biotin takviyesi yapilan grup ortalamasi 84,65+1,89 olarak ve
egzersiz ile beraber biotin ve krom histidinat takviyesi yapilan grup ortalamasi
83,16+5,03 oldugu goriilmektedir. Gruplar arasindaki farkliliklara bakildiginda; Kontrol
grubu, Krom histidinat takviyeli grup, Krom Histidinat ve Biotin Takviyeli grup,
Egzersiz uygulamali grup ile Egzersiz uygulamali Krom histidinat ve biotin takviyeli
gruplara gore Biotin takviyeli grup, Egzersiz ile birlikte biotin takviyeli grup ve
Egzersizle birlikte krom histidinat ve biotin takviyeli gruplar arasinda anlamli
farkliliklar bulunmustur (p<0,05).En 6nemli farkliliklar ise; Egzersiz ile birlikte biotin
takviyeli grup ve Egzersizle birlikte krom histidinat ve biotin takviyeli gruplarda oldugu
tespit edilmistir (p<0,05).

32



Tablo 4.2: FAS Parametresinin Anova Analiz Sonuglari

Gruplar FAS

Kontrol 101,61+3,522
CrHis 89,44+3,530
Biotin 89,40+3,41°
CrHis+Biotin 82,42+3,13¢
Egzersiz 71,114,589
Egzersiz +CrHis 70,89+2,014
Egzersiz +Biotin 73,24+2,77¢
Egz+CrHis+Biotin 56,72+4,44°

Veriler ortalama ve standart hata olarak sunulmustur. a-e Aym satirda farkli harfi

tasiyan ortalamalar igin gruplara arasi fark anlamlidir (P<0.05).

Western Blot Analizine Gére FAS Parametresi Sonug Grafigi
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Sekil 4.2: FAS (Yag Asidi Sentazi), Western Blot Analizine Gore FAS Parametresi Sonug Grafigi

Veriler ortalama + standart hata olarak belirtilmistir. (a-e) Farkli harfler ile belirtilen
gruplar arasindaki farklilik istatistiksel acgidan o©nemlidir. Kontrol: Egzersiz
uygulanmayan ratlar; CrHis 400 mcg/kg Krom Histidinat takviyesi ile beslenen ratlar;
Biotin: 400 mcg/kg biotin takviyesi ile beslenen ratlar CrHis+Biotin; 400 mcg/kg Krom

Histidinat ve biotin takviyesi ile beslenen ratlar; Egzersiz: sadece egzersiz uygulamasi
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yapilan ratlar; Egzersiz+ CrHis: Egzersiz uygulanan ve 400 mcg/kg Krom Histidinat
takviyesi ile beslenen diyetle beslenen ratlar. Egzersiz+ Biotin: Egzersiz uygulanan ve
400 mcg/kg biotin takviyesi ile beslenen ratlar. Egzersiz+ Biotin+CrHis: Egzersiz
uygulanan ve 400 mcg/kg biotin takviyesi ile beraber Krom Histidinat takviyesi ile

beslenen ratlar.

Tablo 2 ve Grafik 2’ ye baktigimiz zaman; FAS parametresi bakimidan gruplar
arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubunun degeri
101,61+3,52 olarak, Krom histidinat takviyesi yapilan grubun ortalamasi 89,44+3,53
olarak, Biotin takviyesi yapilan grubun ortalamas1 89,40+3,41 olarak, krom histidinat ile
beraber biotin takviyesi yapilan grup ortalamasi 82,42+3,13 olarak, sadece egzersiz
uygulamasi yapilan grup ortalamasi 71,11+4,58 olarak, krom histidinat ile beraber
egzersiz uygulamasi yapilan grup ortalamasi 70,89+2,01 olarak, egzersiz uygulamasi
yapilan grup ile beraber biotin takviyesi yapilan grup ortalamasi 73,24+2,77 olarak ve
egzersiz ile beraber biotin ve krom histidinat takviyesi yapilan grup ortalamasi
56,72+4,44 olarak gozlemlendigi belirlenmistir. Gruplar arasindaki farkliliklara
bakildiginda; Kontrol Grubuna Goére Tim Gruplar (Krom Histidinat Takviyeli Grup,
Biotin Takviyeli Grup, Krom Histidinat ve Biotin Takviyeli Grup, Egzersiz Uygulamali
Grup, Egzersiz Uygulamali Krom Histidinat ve Biotin Takviyeli Grup, Egzersiz ile
Birlikte Biotin Takviyeli Grup ve Egzersizle Birlikte Krom Histidinat ve Biotin
Takviyeli Grup) arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur (p<0,05). Tablo ve grafikte
gozlemlenen en onemli farkligin ise; egzersizle birlikte krom histidinat ve biotin

takviyeli grupta oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

Tablo 4.3: LXRx Parametresinin Anova Analiz Sonuglari

Gruplar LXRx
Kontrol 100,90+3,932
CrHis 90,99+8,97°
Biotin 79,4243 44°
CrHis+Biotin 65,87+3,47¢
Egzersiz 61,58+3,601
Egzersiz +CrHis 56,79+4,81%
Egzersiz +Biotin 58,24+5,23%
Egz+CrHis+Biotin 49,08+9,32°
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Veriler ortalama ve standart hata olarak sunulmustur. a-e Ayni satirda farkli harfi

tastyan ortalamalar icin gruplara arasi fark anlamlidir (P<0.05).
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Sekil 4.3: LXRx, Western Blot Analizine Gore LXRx Parametresi Sonug Grafigi

Veriler ortalama + standart hata olarak belirtilmistir. (a-e) Farkli harfler ile belirtilen
gruplar arasindaki farklilik istatistiksel agidan 6nem teskil etmektedir. Kontrol: Egzersiz
uygulanmayan ratlar; CrHis 400 mcg/kg Krom Histidinat takviyesi ile beslenen ratlar;
Biotin: 400 mcg/kg biotin takviyesi ile beslenen ratlar CrHis+Biotin; 400 mcg/kg Krom
Histidinat ve biotin takviyesi ile beslenen ratlar; Egzersiz: sadece egzersiz uygulamasi
yapilan ratlar; Egzersiz+ CrHis: Egzersiz uygulanan ve 400 mcg/kg Krom Histidinat
takviyesi ile beslenen diyetle beslenen ratlar. Egzersiz+ Biotin: Egzersiz uygulanan ve
400 mcg/kg biotin takviyesi ile beslenen ratlar. Egzersiz+ Biotin+CrHis: Egzersiz
uygulanan ve 400 mcg/kg biotin takviyesi ile beraber Krom Histidinat takviyesi ile

beslenen ratlar.
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Tablo 3 ve Grafik 3° e baktigimizda; LXRx parametresi bakimindan gruplar arasinda
anlamli farkliliklar belirlenmistir (p<0.05). Kontrol grubunun degeri 100,90+3,93
olarak, Krom histidinat takviyesi yapilan grubun ortalamasi 90,99+8,97 olarak, Biotin
takviyesi yapilan grubun ortalamasi 79,42+3,44 olarak, krom histidinat ile beraber
biotin takviyesi yapilan grup ortalamasi 65,87+3,47 olarak, sadece egzersiz uygulamasi
yapilan grup ortalamasi 61,58+3,60 olarak, krom histidinat ile beraber egzersiz
uygulamasi yapilan grup ortalamasi 56,79+4,81 olarak, egzersiz uygulamasi yapilan
grup ile beraber biotin takviyesi yapilan grup ortalamasi1 58,24+5,23 olarak ve egzersiz
ile beraber biotin ve krom histidinat takviyesi yapilan grup ortalamasi 49,08+9,32
olarak analiz edilmistir. Elde edilen bulgular sonucunda tiim gruplar agisindan
istatistiksel farklilik saptanmistir (p<0.05). Gruplar arasindaki farkliliklara baktigimiz
zaman kontrol grubu, krom histidinat takviyeli grup, biotin takviyeli grup, krom
histidinat ve biotin takviyeli grup, egzersiz uygulanan grup, egzersiz ile beraber krom
histidinat takviyeli grup, egzersiz ile beraber biotin takviyeli ve son olarak egzersiz ile
birlikte krom histidinat ve biotin takvileli gruplar arasinda anlaml farkliliklarin oldugu
gozlemlenirken (p<0.05); en 6nemli farkliligin egzersiz ile birlikte krom histidinat ve

biotin takvileli grupta oldugu belirlenmistir (p<0.05).

Tablo 4.4: PGC-1 o Parametresinin Anova Analiz Sonuglari

Gruplar PGC-1 a
Kontrol 92,76+8,362
CrHis 101,79+5,842
Biotin 84,45+12,245
CrHis+Biotin 93,41+4,78%
Egzersiz 106,01+10,282
Egzersiz +CrHis 125,89+6,40°¢
Egzersiz +Biotin 106,13+7,812
Egz+CrHis+Biotin 135,814+9,95¢

Veriler ortalama ve standart hata olarak sunulmustur. a-c Ayni satirda farkli harfi

tastyan ortalamalar i¢in gruplara arasi fark anlamlidir (P<0.05).
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Sekil 4.4: PGC-1 a, Western Blot Analizine Gére PGC-1 o Parametresi Sonug Grafigi

Veriler ortalama + standart hata olarak belirtilmistir. (a-c) Farkli harfler ile belirtilen
gruplar arasindaki farklilik istatistiksel agidan 6nemli oldugu gozlemlenmistir. Kontrol:
Egzersiz uygulanmayan ratlar; CrHis 400 mcg/kg Krom Histidinat takviyesi ile
beslenen ratlar; Biotin: 400 mcg/kg biotin takviyesi ile beslenen ratlar CrHis+Biotin;
400 mcg/kg Krom Histidinat ve biotin takviyesi ile beslenen ratlar; Egzersiz: sadece
egzersiz uygulamasi yapilan ratlar; Egzersiz+ CrHis: Egzersiz uygulanan ve 400
mcg/kg Krom Histidinat takviyesi ile beslenen diyetle beslenen ratlar. Egzersiz+ Biotin:
Egzersiz uygulanan ve 400 mcg/kg biotin takviyesi ile beslenen ratlar. Egzersiz+
Biotin+CrHis: Egzersiz uygulanan ve 400 mcg/kg biotin takviyesi ile beraber Krom

Histidinat takviyesi ile beslenen ratlar.

Tablo 4 ve Grafik 4 incelendigi zaman; PGC-1o parametresi agisindan gruplar arasinda
anlamli farkliliklar tespit edilmistir (p<0.05). Kontrol grubunun degeri 92,76+8,36
olarak, Krom histidinat takviyesi yapilan grubun ortalamas1 101,79+5,84 olarak, Biotin
takviyesi yapilan grubun ortalamasi 84,45+12,24 olarak, krom histidinat ile beraber

biotin takviyesi yapilan grup ortalamas1 93,41+4,78 olarak, sadece egzersiz uygulamasi
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yapilan grup ortalamasit 106,01+10,28 olarak, krom histidinat ile beraber egzersiz
uygulamasi yapilan grup ortalamasi 125,89+6,40 olarak, egzersiz uygulamasi yapilan
grup ile beraber biotin takviyesi yapilan grup ortalamasi 106,13+7,81 olarak ve egzersiz
ile beraber biotin ve krom histidinat takviyesi yapilan grup ortalamasimin 135,81+9,95
oldugu goriilmektedir. Grafikte gruplar arasindaki farkliliklara bakinca; kontrol grubu,
krom histidinat takviyeli grup, biotin takviyeli grup krom histidinat ve biotin takviyeli
grup, egzersiz uygulanan grup, egzersiz ile beraber krom histidinat takviyeli grup,
egzersiz ile beraber biotin takviyeli ve son olarak egzersiz ile birlikte krom histidinat ve
biotin takvileli gruplar arasinda anlamli farkliliklarin oldugu goézlemlenebilmektedir
(p<0.05). Yine grafige baktigimiz zaman; gruplar arasindaki en onemli farkliligin
egzersiz ile birlikte krom histidinat takviyeli grup ile egzersiz ile birlikte krom histidinat

ve biotin takvileli grupta oldugu saptanmistir (p<0.05).

Tablo 4.5: PPAR- o Parametresinin Anova Analiz Sonuglari

Gruplar PPAR- a
Kontrol 101,02+10,35¢2
CrHis 120,66+6,64 2
Biotin 104,46+19,362
CrHis+Biotin 110,43+5,532
Egzersiz 112,40+13,31°
Egzersiz +CrHis 122,23+8,42P
Egzersiz +Biotin 106,98+4,432
Egz+CrHis+Biotin 162,49+20,23°¢

Veriler ortalama ve standart hata olarak sunulmustur. a-c Ayni satirda farkli harfi

tasiyan ortalamalar igin gruplara arasi fark anlamlidir (P<0.05).
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Sekil 4.5: PPAR- o, Western Blot Analizine Gore PPAR- o Parametresi Sonug Grafigi

Veriler ortalama + standart hata olarak belirtilmistir. (a-c) Farkli harfler ile belirtilen
gruplar arasindaki farklilik istatistiksel agidan O6nemlidir. Kontrol: Egzersiz
uygulanmayan ratlar; CrHis 400 mcg/kg Krom Histidinat takviyesi ile beslenen ratlar;
Biotin: 400 mcg/kg biotin takviyesi ile beslenen ratlar CrHis+Biotin; 400 mcg/kg Krom
Histidinat ve biotin takviyesi ile beslenen ratlar; Egzersiz: sadece egzersiz uygulamasi
yapilan ratlar; Egzersiz+ CrHis: Egzersiz uygulanan ve 400 mcg/kg Krom Histidinat
takviyesi ile beslenen diyetle beslenen ratlar. Egzersiz+ Biotin: Egzersiz uygulanan ve
400 mcg/kg biotin takviyesi ile beslenen ratlar. Egzersiz+ Biotin+CrHis: Egzersiz
uygulanan ve 400 mcg/kg biotin takviyesi ile beraber Krom Histidinat takviyesi ile

beslenen ratlar.

Tablo 1 ve Grafik 5’ e bakildigr zaman; PPAR- a parametresi agisindan gruplar arasinda

anlamli farklhiliklar tespit edildigi goriilmektedir (p<0.05). Kontrol grubunun degeri
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101,02+10,35 olarak, Krom histidinat takviyesi yapilan grubun ortalamasi1 120,66+6,64
olarak, Biotin takviyesi yapilan grubun ortalamasi 104,46+19,36 olarak, krom histidinat
ile beraber biotin takviyesi yapilan grup ortalamasi1 110,43+5,53 olarak, sadece egzersiz
uygulamasi yapilan grup ortalamasi 112,40+13,31 olarak, krom histidinat ile beraber
egzersiz uygulamasi yapilan grup ortalamasi 122,23+8,42 olarak, egzersiz uygulamasi
yapilan grup ile beraber biotin takviyesi yapilan grup ortalamasi 106,98+4,43 olarak ve
egzersiz ile beraber biotin ve krom histidinat takviyesi yapilan grup ortalamasinin
162,49+20,23 oldugu goriilmektedir. Grafik incelendiginde gruplar arasindaki
farkliliklarda; kontrol grubu, krom histidinat takviyeli grup, biotin takviyeli grup krom
histidinat ve biotin takviyeli grup, egzersiz uygulanan grup, egzersiz ile beraber krom
histidinat takviyeli grup, egzersiz ile beraber biotin takviyeli ve son olarak egzersiz ile
birlikte krom histidinat ve biotin takvileli gruplar arasinda anlaml farkliliklarin oldugu
gozlemlenebilmektedir (p<0.05). En 6nemli farkliligin gruplar arasindaki en &nemli
farkliligin egzersiz ile birlikte krom histidinat takviyeli grup ile egzersiz ile birlikte

krom histidinat ve biotin takvileli grupta oldugu tespit edilmistir (p<0.05).

Tablo 4.6: SREBP-1c¢ Parametresinin Anova Analiz Sonuglari

Gruplar SREBP-1c
Kontrol 104,15+7,222
CrHis 91,96+5,15°
Biotin 94,2442.17°
CrHis+Biotin 82,51+3,14°¢
Egzersiz 91,55+4,68°
Egzersiz +CrHis 75,23+3,66°
Egzersiz +Biotin 86,29+5,14°
Egz+CrHis+Biotin 51,22+5,594

Veriler ortalama ve standart hata olarak sunulmustur. a-d Ayni satirda farkli harfi

tastyan ortalamalar i¢in gruplara arasi fark anlamlidir (P<0.05).
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Sekil 4.6: SREBP-1c, Western Blot Analizine Gére SREBP-1c Parametresi Sonug Grafigi

Veriler ortalama + standart hata olarak belirtilmistir. (a-d) Farkli harfler ile belirtilen
gruplar arasindaki farklilik istatistiksel ac¢idan o©nemlidir. Kontrol: Egzersiz
uygulanmayan ratlar; CrHis 400 mcg/kg Krom Histidinat takviyesi ile beslenen ratlar;
Biotin: 400 mcg/kg biotin takviyesi ile beslenen ratlar CrHis+Biotin; 400 mcg/kg Krom
Histidinat ve biotin takviyesi ile beslenen ratlar; Egzersiz: sadece egzersiz uygulamasi
yapilan ratlar; Egzersiz+ CrHis: Egzersiz uygulanan ve 400 mcg/kg Krom Histidinat
takviyesi ile beslenen diyetle beslenen ratlar. Egzersiz+ Biotin: Egzersiz uygulanan ve
400 mcg/kg biotin takviyesi ile beslenen ratlar. Egzersiz+ Biotin+CrHis: Egzersiz
uygulanan ve 400 mcg/kg biotin takviyesi ile beraber Krom Histidinat takviyesi ile

beslenen ratlar.

Tablo 6 ve Grafik 6’ ya bakildigi zaman; SREBP-1c parametresi agisindan gruplar
arasinda anlaml farkliliklar tespit edildigi belirlenmistir (p<0.05). Kontrol grubunun
degeri 104,15+7,22 olarak, Krom histidinat takviyesi yapilan grubun ortalamasi
91,9645,15 olarak, Biotin takviyesi yapilan grubun ortalamasi1 94,24+2,17 olarak, krom

histidinat ile beraber biotin takviyesi yapilan grup ortalamasi 82,51+3,14 olarak, sadece
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egzersiz uygulamasi yapilan grup ortalamasi 91,55+4,68 olarak, krom histidinat ile
beraber egzersiz uygulamasi yapilan grup ortalamasi 75,23+3,66 olarak, egzersiz
uygulamasi yapilan grup ile beraber biotin takviyesi yapilan grup ortalamasi 86,29+5,14
olarak ve egzersiz ile beraber biotin ve krom histidinat takviyesi yapilan grup
ortalamasinin  51,22+5,59 oldugu goriilmektedir. Gruplar arasindaki farkliliklar
incelendiginde; kontrol grubu, krom histidinat takviyeli grup, biotin takviyeli grup krom
histidinat ve biotin takviyeli grup, egzersiz uygulanan grup, egzersiz ile beraber krom
histidinat takviyeli grup, egzersiz ile beraber biotin takviyeli ve son olarak egzersiz ile
birlikte krom histidinat ve biotin takvileli gruplar arasinda anlamli farkliliklarin oldugu
gozlemlenebilmektedir (p<0.05). En onemli farkliligin gruplar arasindaki en &nemli
farklili@in egzersiz ile birlikte krom histidinat ve biotin takvileli grupta oldugu

belirlenmistir (p<0.05).
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BOLUM 5. TARTISMA VE SONUC

Bu kisimda elde ettigimiz arastirma bulgular1 farkli arastirma bulgular ile belirli bir
siralama igerisinde tartigilarak sunulmustur. Arastirmada alt1 hafta stiresince Treadmill
Egzersizi ile birlikte biotin + krom histidinat takviye edilen ratlarda lipit
metabolizmasinda etkili genler (FAS, LXRx, ACLY, PGC-1A, SREBP-1c, PPAR «)

tizerinde gergeklestirdigi etkiler incelenmistir.

ACLY parametresi bakimindan; Anova ve Western analiz sonuglarina gore; Gruplar
arasinda ACLY diizeyleri agisindan anlamli farkliliklar bulunmustur (Figiir 1; p<0.05)
Boylelikle, en diisiik ACLY diizeyi Egzersiz + Biotin ve Egzersiz + Biotin + Krom
Histidinat gruplarinda gorilmistiir. En yiiksek ACLY diizeyi ise kontrol, krom
histidinat, krom histidinat + biotin ve egzersiz grubunda tespit edilmistir (p<0.05).
Sonug olarak akut egzersizin yag dokusu tizerinde etkili olan ACLY geni diizeyinde
kontrol grubuna gore egzersiz ile beraber takviye edilen biotin ve egzersiz ile beraber
takviye edilen krom histidinat + biotin gruplarinda anlamli bir diisise sebep oldugu
tespit edilmistir (p<0.05). Ayrica figilir ayrintili incelendiginde kontrol grubuna gore
egzersiz grubunda artis goézlemlenmisdir. Sonug olarak; Egzersiz ve krom histidinat
ACLY seviyesini yiikseltme egilimi varken, biotin takviyesi ACLY seviyesinde diisiis
yoniinde etki gosterebilecegi sonucuna varilmigtir. Buradan yola ¢ikarak uygulanan
egzersiz programimim ACLY diizeylerinde anlamli degisikliklere yol acgtigini
soyleyebiliriz (p<0.05).

Sahin ve dig. (2018) 8 hafta boyunca 28 adet Wistar Albino cinsi erkek rat iizerinde
yapmig oldugu bir caligmada; diizenli egzersizde kas sterol diizenleyici element
baglayict protein 1c (SREBP-1c), karaciger X reseptorleri (LXR), ATP sitrat liyaz (
ACLY ) ve yag asidi sentaz (FAS) diizeyleri + CAP grubu tiim gruplardan daha disiik
oldugunu belirlemislerdir ( p <0.05). Bu arastirma sonucu bizim yapmis oldugumuz

calisma sonuglart ile paralellik gostermektedir.
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Bir diger arastirma da; Griffiths ve dig. (1995) akut egzersizi ile beraber yiiksek yagh
diyet uyguladiklar1 ratlarda egzersiz grubu ACLY degerlerinin kontrol grubuna gore
anlamli derecede farklilik gosterdigini saptamislardir ( p <0.05). Bizim arastirma
bulgularimizda da egzersiz uygulanan grupta ACLY degerlerinin kontrol grubuna

anlamli farklilik gosterdigi belirtilmistir .

Konu ile ilgili arastirma sonuglar1 ve literatiir sonuglarina gore; egzersiz ve krom
histidinatin; yag asidi ve kolesterol biyosentezi igin sitrattan asetil-CoA {ireterek
karbonhidrat1 lipit metabolizmasina baglayan onemli bir enzim olan ACLY’nin
salinmasinda katki saglayarak Feng ve dig. (2019), diisik yogunluklu lipoprotein-
kolesterol (LDL-C) diisiiriicii ve kardiyovaskiiler koruma igin umut verici bir ¢dziim
olacagini; ayrica LDL reseptorii (LDLr) ekspresyonunu ve aktivitesini diizenleyerek

lipit metabolizmasini diizenlemede katki saglayabilecegini diistinmekteyiz.

Bagka bir ¢alismada; Griffiths, Baker ve Novakofski (1993) 8 hafta boyunca egzersiz ile
birlikte karbonhidrat bakimindan zengin diyet takviyesi uyguladigi Sprague- Dawley
cinsi ratlarda gergeklestirdikleri egzersiz uygulamasinin tim gruplarda viicut yagini
onemli diizeyde azalttigin1 belirtirken ve egzersizin yag asidi sentazi, ATP —sitrat liyaz
degerlerini etkiledigini ve bunlarin yani sira yine egzersizin yag azaltici etkisinden

baska enzim diizenleyici etkisinden de s6z etmislerdir.

Sonug olarak; ATP-sitrat liyazin lipid metabolizmasinda etkili oldugunun gézlemlendigi

bu ¢alisma bizim ¢aligma sonucumuz ile paralellik géstermektedir.

Calisgmamizda FAS ( yag asidi sentazi) agisindan bakildigi takdirde; Biotin, krom
histidinat, krom histidinat+biotin takviyesi; egzersiz ve yine beraberinde Biotin, krom
histidinat, krom histidinat+biotin takviyesinin FAS ( yag asidi sentazi) seviyesine etkisi
incelenmistir. Elde ettigimiz bulgularin degerlendirilmesi sonucu kontrol grubuna goére
diger tiim takviye gruplarmin ve egzersiz + takviye gruplarinin , FAS ( yag asidi
sentazi) seviyesinde anlamli farklilik olusturdugu belirlenmistir ( p <0.05). Egzersiz ile
birlikte takviye edilen krom histidinat + biotin takviyesinin oldugu grupta kontrol

grubuna nazaran 6nemli bir azalma meydana geldigini sdyleyebiliriz ( p <0.05).

Corsetto ve dig. (2019) fiziksel aktivite ve beslenme uygulamasi yapilan yash
hastalarda FA profilini ve antioksidan durumunu belirlemeyi ve kliniksel bulgularla

iliskisini belirlemek amaciyla yapmis oldugu bir ¢alismada 30 giin boyunca uygulanan
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fiziksel aktivite ve beslenme programinin sonucunda sarkopenik, zayif, yasl hastalarda
beslenme takviyesi ve fiziksel aktivitenin plazma FA durumu ve antioksidan sistem

tizerinde olumlu rolii oldugunu tespit etmistir.

Kalaki ve dig. (2019) yiiksek yagli diyet takviye ettigi si¢anlar iizerinde yapmis
olduklar1 c¢alismada sekiz hafta boyunca yiiksek yogunluklu (HIIT) egzersiz
uygulamasinin olumlu etkilerinden bahsetmislerdir. Kontrol grubuna kiyasla egzersiz
grubunun FAS , ACC, SREBP-1c diizeylerinde istatistiksel ag¢idan anlamlilik tespit
etmislerdir. Bu arastirma sonucunda;bizim arastirmamizda oldugu gibi benzer bulgulara

rastlanmustir.

Arastirmamizda; biotin ve krom histidinat, egzersiz, ve bu egzersizlerle birlikte
uygulanan Biotin ve krom histidinat takviyesinin LXRx seviyesine etkisi incelenmistir.
Elde edilen bulgular sonucunda kontrol grubuna kiyasla egzersiz uygulamasi olmayan
takviye gruplari arasindaki farkliligin anlamli oldugu belirlenmistir ( p <0.05). Yine
tabloya bakinca egzersiz uygulanan gruba gore egzersiz + biotin+ krom histidinat
takviyesi uygulanan gruplar arasindaki farklilik da istatistiksel olarak onemlidir (p
<0.05). Bu bilgilerden yola ¢ikarak arastirmada uygulanan egzersiz programinin LXRX

seviyesine olumlu yonde etki ederek azalma sagladigini sdyleyebiliriz.

Hong ve Tontonoz (2014) yapmis olduklart c¢alismada Karaciger X reseptorleri
(LXR'ler), memelilerde lipid homeostazinin 6nemli diizenleyicileri oldugunu
belirtmislerdir. Bu transkripsiyon faktorleri, dokuya bagl bir sekilde kolesteroliin alimi,
tasinmas1 ve atilmasinda rol alan bir genler pilinin ekspresyonunu kontrol ettigini
gostermislerdir. Bu bilgi dogrultusunda bizim ¢alisma sonucumuza bakildiginda LXRX
reseptorii degerlerine egzersiz ile birlikte krom histidinat + biotin takviyesinin anlaml

farklilik gosterdigini soyleyebiliriz (p <0.05).

Hajighasem ve dig. (2018) siganlar iizerinde yapmis olduklar1 ¢aligmada; egzersizin
karaciger X reseptorii (LXR) genlerinin ekspresyonunu 6nemli derecede arttirirken;

AST-ALT enzim degerlerini de anlamli derecede azalttigini géstermislerdir (p <0.05).

Bir baska ¢aligmada; Rahmati ve dig. (2018) gergeklestirdikleri ¢alismada; Wistar cins,
ratlara HIIT egzersiz programi uygulamislardir. Bu egzersiz programi ile ratlarin

karaciger enzim degerlerinde degisiklik olup olmadigini belirlemeyi amaglamislardir.
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Sonug olarak; HIIT egzersizi sonrasi karaciger X reseptorii (LXR) tizerinde anlamli

degisiklikler saptamislardir ( p <0.05).

Yine Kazeminasab ve dig. (2017) yapmis olduklar1 arastirmada; egzersiz uyguladiklari

siganlarda LXRa transkript diizeylerinde 6nemli artis gozlemlediklerini belirtmislerdir.

Yapilan bir bagka ¢alismada Moon ve dig. (2013) egzersizin obezite ve NAFLD iizerine
onemli etkileri oldugunu belirtmislerdir. Ayrica Karaciger X reseptorii (LXR) sebep
oldugu lipid birikimini de azalttigin1 saptamislardir. Bu arastirma sonucu ile bizim

arastirma sonucumuz arasinda pozitif bir iligski oldugunu soyleyebiliriz.

Yapmis oldugumuz c¢alismada; kontrol grubuna kiyasen biotin takviyeli grup, egzersiz +
krom histidinat takviyeli ve egzersiz+ krom histidinat + biotin takviyeli gruplar
arasindaki farkliligin PGC-la seviyesini olumlu yonde etkiledigi sonucuna varilmistir (p
<0.05). Calismada egzersiz uygulanmayan takviye gruplarinin kontrol grubuna gore
onemli farklilik gostermedigi anlasilirken (p >0.05); egzersiz + krom histidinat ve
egzersiz + krom histidinat + biotin takviyeli grubun kontrol grubuna gore PGC-la
seviyesi tlizerinde anlamli farklilik gosterdigi ve bu farkin istatistiksel olarak onemli

oldugu tespit edilmistir (p <0.05).

Huang ve dig. (2017) yaptiklar1 ¢alisma sonucunda PGC-la 'nin kayda deger bir etkisi
olarak uzun zincirli ve ¢ok uzun zincirli FA'lerin oksidasyonu gibi peroksizomal
aktiviteyi uyarmasi oldugunu sodylemislerdir. Yani PGC-la seviyesi, kas igi lipit
birikmesini azaltabilecek ve doku insiilin duyarliligini artirabilen bir etki olarak
hiicrelerin FA'yi tamamen oksitleyebilme kabiliyetiyle pozitif bir sekilde iligkili oldugu
sonucuna vartlmistir Supruniuk ve dig. (2017). Son yillarda yapilan calismalardan
dolay1 egzersizin, lipid birikimini azaltigi ve PGC-la promoter metilasyonunda
egzersize bagli anlaml farkliliklar goriildiigii belirtilmektedir Barres ve dig. (2012). Bu
arastirma sonuglarina baktigimizda bizim caligma sonucumuz ile paralellik gosterdigi

gorilmektedir.

Arastirmada uygulanan egzersiz programi ile takviye edilen biotin, krom histidinat,
biotin + krom histidinat takviyelerinin Ppar Alfa diizeyine etkisi arastirilmistir. Yapilan
istatistiksel analizler sonucunda kontrol grubu ile egzersiz uygulamasi olmayan takviye
gruplar1 arasinda ve sadece egzersiz uygulanan grup arasinda herhangi bir farkliliga

rastlanmamistir (p >0.05). Ancak egzersiz + krom histidinat ve egzersiz + krom
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histidinat + biotin takviyeli grup kontrol grubuna kiyasen onemli farklilik géstermistir
(p <0.05). Boylece Ppar Alfa diizeyinin en yiiksek oldugu grubun egzersiz + krom

histidinat + biotin takviyeli grup oldugu arastirma bulgularimizdan anlasilmaktadir.

Xu ve dig. (1999) yapmis olduklar1 bir arastirmada PPARa, PPARP / PP, PPARyI ve
PPARy2’nin hiicre i¢i yag asidi igerigindeki degisikliklere cevap veren yag asidiyle

aktive olan niikleer reseptorler olduguna deginmislerdir.

Zhang ve dig. (2018)’in 2 gruba (kontrol — egzersiz) ayirdiklar1 49 adet 4 haftalik erkek
rat tizerinde yapmis olduklar1 arastirmada; Ppar- o’ nin ratlar tizerinde oksidatif strese
etkisini aragtirmislardir. Elde ettikleri bulgular sonucunda, egzersizin Ppar- a
ekspresyonunu uyararak oksidatif stresi azaltabilecegini belirtmislerdir. Bu ¢alismada;
Ppar- o ekspresyonunun egzersiz uygulamasi ile uyarilabilecegini gozlemlemislerdir.
Bir diger calismada; Silveira ve dig. (2017) Akut egzersizin yag dokusunda Ppar- o

ekspresyonunu etkiledigini gézlemlediklerini belirtmislerdir.

Sonug olarak egzersizin lipid metabolizmasinda etkili Ppar- o ekspresyonununun
arastirildigi bu ¢alisma sonucunun bizim c¢aligma sonucumuz ile benzerlik gosterdigini

sOyleyebiliriz.

Diger bir arastirmada; Marillia ve dig. (2016) egzersiz uygulamas: ile birlikte Ppar- a

ekspresyonunun fonksiyonlarini iyilestirdigini tespit etmislerdir.

Zhang ve dig. (2011) gergeklestirdikleri ¢aligmada; sicanlarin karacigerlerinde artan
Ppar- o ekspresyonunun tiim viicut metabolizmasinda egzersize bagli gelismelere
katkida bulunan bir faktér oldugunu tespit etmislerdir. Bu g¢alisma; bizim galisma

sonucumuzu destekler niteliktedir

Calismamizda; SREBP-1c seviyesinin kontrol grubuna gore diger tiim gruplarda énemli
derecede farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Bulgular1 inceledigimizde; SREBP -1c
seviyesindeki azalmanin en ¢ok oldugu grup egzersiz + krom histidinat + biotin
takviyeli grup oldugu gozlemlenirken (p <0.05); SREBP seviyesinin en yiiksek oldugu
grubun kontrol grubu oldugu tespit edilmistir (p <0.05). Bu sonug bize egzersiz
uygulamasi ile Dberaber yapilan takviyelerin SREBP seviyesini 6nemli derecede

etkiledigini gostermektedir ( p <0.05).
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Santos ve dig. (2019) ‘nin ratlar {izerinde yapmis oldugu bir c¢alismada kuvvet
antrenmaninin, karacigerdeki glikojen ve lipid birikimin azalttigini gostermistir.
Hepatositlerde depolanan yag asidinin (FA) bu azalmasi, SREBP gibi lipojenezlere

bagli proteinlerin azaltilmasi ile ilgili oldugunu tespit etmistir.

Sertie ve dig. (2019) ‘nin ratlar tizerinde yapmis oldugu bir bagka calismada egzersiz
grubunun kontrol grubuna gore sterol diizenleyici element baglayict protein ( SREBP -
1c), Peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptér gama (PPARY) ve Perilipin A
MRNA ifadelerinin S (Kontrol) grubundan daha belirgin oldugu tespit edilmistir. Bizim
calisma sonucumuzda da kontrol grubuna goére sadece egzersiz uygulanan gruplarin ve
egzersiz + krom histidinat + biotin takviyesi yapilan grubun degerlerinde farklilik
oldugu belirtilmistir. Dolayisiyla bu ¢aligma sonucu da bizim g¢alisma sonucumuzu

desteklemektedir.

Yapilmis olan baska bir arastirmada; Musial ve dig. (2019) gebeligin tetikledigi obez
digi farelere haftada 5 giin gebeligin 17. haftalarindan 17 giin sonrasina kadar 20
dakikalik kosu bandi egzersizi uygulamislardir. Uyguladiklar1 bu program sonucunda
egzersizin karaciger, iskelet kasi ve sedanter obez gebelerin beyaz adipoz dokusunda
lipid metabolizmasinda etkili baz1 gen (SREBP-1c) diizeylerinde 6nemli degisikliklere

sebep oldugunu vurgulamislardir.

Bu alanda yapilmis diger bir arastirmada Zheng ve dig. (2019) ratlar tizerinde yapmis
olduklar1 ¢alismada egzersiz uygulamasimin yag asidi sentezi ile iliskili genlerin
(SREBP-1c) etki gosterdigini belirlemislerdir. Baska bir ¢alismada; Walhin ve dig.
(2016) 24 kilolu sedanter erkek ve menopoza girmis 14 kadin tizerinde yapmis olduklari
arastirmada; egzersiz uyguladiklar1 bireylerin SREBP-1c ve FAS (yag asidi sentazi)
diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli farkliliklar oldugunu belirlemislerdir ( p
<0.05).

Sonug olarak; egzersiz uygulamasi ile kron histidinat ve biotin takviyesinin ayri ayri
kulanildiklarinda lipid metobolizmas: iizerinde pozitif etki gosterebilecegini; egzersizle
birlikte kullanildiginda lipid metabolizmas1 tizerinde etkili genler {izerine etki
gostererek lipid metabolizmasinda etkili genler (ACLY, FAS, LXRX, Ppar — a, PGC-1 a

ve SREBP-1c) iizerinde yag birikimini dnleyici etkisi olacagini sdyleyebiliriz.
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Hem obezitenin ¢6ziimiinde hem toplum sagligmmin saglanmasinda ve sporcu
performansinin arttirilmasinda egzersiz ile birlikte biotin + krom histidinat takviyesinin
yag metabolizmasina etki goztererek performansi arttirici farmakolojik bir ajan olabilir..
Egzersiz, biotin ve krom histidinatin etki metabolizmasini tama olarak belirleyebilmek
icin alanda konu ile farkli egzersiz uygulamalar ile farkli arastirma gruplari dizayn

edilerek incelendigi ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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gergevede asagiida ismi bulunan arastirmacilara ait bu galismanin “Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurul Yonergesi™ hilkiimleri yoniinden uygun olduguna oybirligi ile karar verilmigtir.
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