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ICINDEKILER
Doping and Health Risks in SPoOrts..........cccocevvvvvenviennee.
Gulseren YUREKLI, Hilal BAHCECIOGLU

Egzersiz ve Ketojenik Diyet.........ccccoocvvievivevesiienieie e
Kiirsat Yusuf AYTAC

Otofaji Ve EQZErSIZ .....ccveeeiieciee e
Kiirsat Yusuf AYTAC



"Bu kitapta yer alan béliimlerde kullanilan kaynaklarin, goriiglerin,
bulgularin, sonuglarn, tablo, sekil, resim ve her tiirlii icerigin
sorumlulugu yazar veya yazarlarina ait olup ulusal ve uluslararasi
telif haklarima konu olabilecek mali ve hukuki sorumluluk da
yazarlara aittir."
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DOPING AND HEALTH RISKS IN SPORTS

Gulseren YUREKLI?
Hilal BAHCECIOGLU?

1. COMMON TYPES OF DOPING SUBSTANCES
IN SPORTS

Anabolic-androgenic steroids (AAS) remain among the
most widely misused substances in both competitive sports and
recreational strength-training contexts. Large-scale global
estimates from a comprehensive meta-analysis indicate that
approximately 6% of men and 1-2% of women report having
used AAS at least once in their lifetime (Sagoe et al., 2014). More
recent research confirms that AAS use continues to be
concentrated among resistance-training practitioners,
bodybuilders, and certain athlete subgroups (Pereira et al., 2019).
Motivations for use include the pursuit of enhanced muscularity,
performance gains, and conformity to sport-specific aesthetic
expectations. Importantly, accumulating evidence from the last
decade shows that AAS use is associated with substantial health
risks, including increased morbidity and mortality, higher rates of
hospital contacts, and significant cardiovascular, endocrine, and
psychiatric complications (Horwitz et al., 2018; Windfeld-
Mathiasen et al., 2024). Furthermore, systematic reviews
underscore the extensive healthcare needs of AAS users and
highlight gaps in engagement with medical and harm-reduction
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services (Amaral et al., 2022). Given both the documented
prevalence and escalating evidence of harm, targeted prevention
strategies and multidisciplinary awareness remain essential for
sports organizations, healthcare providers, and athletes.

Erythropoietin (EPO) and blood doping are other
prevalent forms of performance enhancement, especially in
endurance sports such as cycling and long-distance running (Faiss
et al., 2020). EPO works by increasing red blood cell production,
thereby boosting the oxygen-carrying capacity of the blood and
improving an athlete’s stamina and recovery time (Jelkmann,
2011; Lundby et al., 2016). Despite the short-term improvements
in endurance, the use of EPO and other blood doping techniques
exposes athletes to significant health risks. These include an
increased risk of infections due to unsterile injection practices,
major cardiovascular complications such as blood clots, strokes,
and heart attacks (Faiss et al., 2020), and elevated blood viscosity,
which can strain the heart and lead to long-term organ damage
(Jelkmann, 2011). While the appeal of enhanced performance is
undeniable, the potential for life-threatening side effects makes
EPO and blood doping a dangerous choice for athletes.

Stimulants and masking agents also play a prominent role
in the landscape of sports doping, often used to boost alertness,
decrease fatigue, or conceal the use of other prohibited substances
(World Anti-Doping Agency [WADA], 2023). Stimulants, such
as amphetamines and cocaine, directly affect the cardiovascular
system, increasing heart rate and blood pressure, which can lead
to serious adverse outcomes like cardiac arrhythmias,
palpitations, and even myocardial ischemia (Deligiannis &
Kouidi, 2018). Additionally, the risks associated with stimulant
use vary from drug to drug but generally remain high, with
potential consequences including panic attacks, anxiety, and
sudden cardiac events (Deligiannis & Kouidi, 2012). Masking
agents, on the other hand, are employed to interfere with drug
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testing protocols, further complicating efforts to maintain fair
competition and athlete safety. The health hazards linked to these
substances underscore the urgent need for stringent regulation
and comprehensive education within the sporting community
(WADA, 2023).

2. PHYSICAL HEALTH RISKS ASSOCIATED
WITH DOPING

The use of performance-enhancing drugs in sports poses
significant cardiovascular risks to athletes, with substances such
as anabolic steroids and erythropoietin (EPO) being particularly
notorious for their harmful effects on the heart and blood vessels
(Baggish et al., 2017; Deligiannis et al., 2012). These drugs can
elevate blood pressure, increase cholesterol levels, and contribute
to the development of heart disease, including acute myocardial
infarction and cardiomyopathy (Deligiannis et al., 2012). In
addition, some doping agents may cause structural changes to the
heart muscle, potentially leading to arrhythmias or even sudden
cardiac death (Baggish et al., 2017). Athletes who misuse these
substances often face a heightened risk of cardiovascular
complications, which can have long-term and sometimes fatal
outcomes (Montisci et al., 2012).

Hormonal imbalances and organ damage are also
prevalent physical health risks associated with doping, especially
with the abuse of anabolic androgenic steroids and growth
hormone (Kanayama et al., 2008; Nieschlag & Vorona, 2015).
These substances disrupt the body’s natural hormonal regulation,
leading to side effects such as prostate enlargement, liver
dysfunction, and adverse lipid profile alterations (Nieschlag &
Vorona, 2015). Over time, organ damage may develop,
particularly affecting the liver and kidneys, as these organs play
a central role in the metabolism and excretion of performance-
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enhancing drugs (Kanayama et al., 2008). Furthermore, athletes
may experience additional health complications, including insulin
resistance or diabetes, impaired bone metabolism, and
reproductive dysfunction, all of which can significantly
compromise athletic performance and long-term health outcomes
(Pope et al., 2014).

Another serious concern related to doping in sports is the
increased risk of infectious diseases, primarily due to unsafe
injection practices (Hope et al., 2013). Athletes who use
injectable performance-enhancing drugs may share needles or use
non-sterile injecting equipment, substantially increasing the risk
of transmitting blood-borne infections such as hepatitis B,
hepatitis C, and HIV (Hope et al., 2013). This risk is further
exacerbated when athletes rely on underground or counterfeit
substances, which may be contaminated and produced without
adequate quality control, thereby posing additional health hazards
(Sagoe et al., 2014). As a result, the threat of infectious disease
transmission represents an additional and significant layer of risk
associated with doping beyond its well-documented
physiological harms (Hope et al., 2013).

3. PSYCHOLOGICAL AND BEHAVIORAL
CONSEQUENCES

Mood swings and aggression are among the most
prominent psychological consequences associated with doping in
sports (Pope et al., 2014; Kanayama et al., 2008). Athletes who
use anabolic androgenic steroids and other performance-
enhancing drugs often report marked changes in emotional
regulation, including heightened irritability, increased hostility,
and episodes of aggressive or violent behavior (Pope et al., 2014).
These mood disturbances can negatively affect interpersonal
relationships with teammates and coaches, disrupt team cohesion,
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and diminish overall psychological well-being (Kanayama et al.,
2008). Furthermore, emotional instability associated with doping
has been linked to impaired impulse control and increased risk-
taking behaviors, which may contribute to disciplinary problems,
poor decision-making, and reputational harm both within and
beyond the sporting context (Hall & Chapman, 2005).

The risk of addiction and dependency is another critical
psychological and behavioral consequence of doping (Kanayama
et al, 2008). Performance-enhancing drugs, particularly
anabolic-androgenic steroids, have been shown to induce both
psychological and physiological dependence, making cessation
difficult even when users are aware of adverse health effects
(Pope et al., 2014; Kanayama et al., 2008). This dependency may
manifest as a compulsive drive to maintain or enhance
performance and physique, often resulting in prolonged and
escalating patterns of drug use (Kanayama et al., 2008). Over
time, athletes may become trapped in a cycle in which cessation
leads to withdrawal symptoms—such as fatigue, depressed mood,
and reduced motivation—as well as perceived declines in
performance, thereby reinforcing continued use despite known
risks (Pope et al., 2014).

Cognitive and emotional disturbances also represent
significant concerns among athletes who engage in doping
behaviors (Hall & Chapman, 2005). Evidence indicates that
anabolic steroids and other performance-enhancing substances
can impair judgment, disrupt decision-making processes, and
contribute to mental health problems including depression,
anxiety, and sleep disturbances (Kanayama et al., 2008). In
addition, affected athletes may experience deficits in attention,
memory, and emotional regulation, which can negatively
influence both athletic performance and everyday functioning
(Hall & Chapman, 2005). These cognitive and emotional
impairments may further intensify psychological stress and
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hinder recovery, complicating efforts to discontinue doping
behaviors and restore long-term mental well-being (Pope et al.,
2014).

4. IMPACT ON ATHLETIC PERFORMANCE

Short-term performance enhancement is one of the
primary reasons athletes may turn to doping, as performance-
enhancing drugs (PEDs) can provide rapid improvements in
strength, stamina, and physical capacity beyond what traditional
training alone can achieve (Sagoe et al., 2014; van Amsterdam et
al., 2010). For example, anabolic androgenic steroids stimulate
muscle hypertrophy and strength development, leading to faster
gains in muscle mass and power compared with natural
physiological adaptation (Wenbo & Yan, 2023). This immediate
performance advantage can be particularly appealing in highly
competitive sporting environments, where marginal gains may
determine success. However, these short-term benefits often
come at the expense of long-term health and sustainable
performance.

Despite the initial improvements, long-term use of PEDs
frequently results in declining athletic performance due to
cumulative adverse health effects (van Amsterdam et al., 2010).
Prolonged exposure to anabolic steroids and other doping agents
Is associated with dyslipidemia, hypertension, hepatic
dysfunction, and cardiovascular impairment, all of which
negatively affect endurance, recovery, and overall physical
capacity over time (Sagoe et al., 2014). In addition, dependence
on these substances may develop, leading to performance
deterioration and psychological distress when drug use is reduced
or discontinued (Wenbo & Yan, 2023). As use continues, the risk
of irreversible physiological damage increases, ultimately
undermining long-term athletic potential.
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Another significant consequence of doping is the elevated
risk of injury, which compromises both short- and long-term
performance outcomes. Rapid increases in muscle strength
induced by anabolic steroids are not matched by proportional
adaptations in tendons and connective tissue, creating a
biomechanical imbalance that predisposes athletes to
musculoskeletal injuries. This imbalance increases susceptibility
to muscle strains, tendon ruptures, and overuse injuries, while
systemic health effects of PED use may further delay recovery
and rehabilitation (van Amsterdam et al., 2021). Consequently,
although doping may offer temporary performance gains, its
long-term physiological costs can substantially limit athletic
longevity and overall well-being.

5. LEGAL AND REGULATORY FRAMEWORKS

Anti-doping agencies play a pivotal role in maintaining
the integrity and fairness of competitive sports by developing,
implementing, and enforcing comprehensive anti-doping
policies. Organizations such as the World Anti-Doping Agency
(WADA) and national bodies including the United States Anti-
Doping Agency (USADA) are responsible for the governance and
application of the World Anti-Doping Code, which establishes
harmonized rules and regulations that all signatory sports
organizations are required to follow (WADA, 2021; USADA,
2024). The Code provides a unified framework for prohibited
substances, testing procedures, sanctions, and athlete rights,
ensuring consistency across international sport.

Beyond detection and deterrence, anti-doping agencies are
also tasked with safeguarding clean athletes and promoting
ethical sporting values. Their core responsibilities include
maintaining and updating the Prohibited List, administering
Therapeutic Use Exemptions (TUES), conducting doping control
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programs, and delivering education and prevention initiatives
aimed at increasing awareness of doping risks and athletes’
responsibilities (WADA, 2024; USADA, 2024). Through these
regulatory and educational functions, anti-doping organizations
foster transparency, accountability, and trust, thereby serving as
a cornerstone of fair and ethical sporting environments.

Testing procedures and technological advancements have
significantly enhanced the ability of anti-doping agencies to
detect and deter the use of performance-enhancing drugs. Modern
testing methods, such as the Athlete Biological Passport (ABP)
and advanced analytical techniques, have increased both the
sensitivity and specificity of doping detection (WADA, 2019).
These improvements have enabled more effective identification
of a wider range of substances, including designer steroids and
other emerging drugs that were previously difficult to detect
(WADA, 2021). Key advancements include the implementation
of out-of-competition testing, which reduces opportunities for
evading detection, the use of longitudinal biomarker profiles to
identify abnormal physiological changes over time, and the
growing integration of data analytics to support anti-doping
investigations (WADA, 2019; WADA, 2021). Such technological
progress not only increases the likelihood of identifying anti-
doping rule violations but also acts as a strong deterrent for
athletes considering the use of prohibited substances.

Sanctions and penalties for anti-doping rule violations are
designed to uphold the core values of sport and discourage
athletes from seeking unfair advantages. Depending on the nature
and severity of the infraction, consequences can range from
warnings and reprimands to lengthy suspensions or lifetime bans
from competition (World Anti-Doping Agency [WADA], 2021;
International Weightlifting Federation [IWF], 2025). Athletes
found guilty of doping may also face the stripping of medals,
disqualification from events, and forfeiture of results in
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competitions where the violation occurred (WADA, 2021; IWF,
2025). In addition to formal sporting sanctions, violators often
experience reputational damage and social stigmatization that can
affect their professional and personal lives, including loss of
sponsorship, public disclosure, and negative perceptions from
peers and the broader community (IWF, 2025; International
Wheelchair Basketball Federation [IWBF], 2024). These
stringent penalties underscore the commitment of regulatory
bodies to fostering a culture of honesty, athlete health, and fair
competition within sport.

6. DETECTION METHODS AND CHALLENGES

The Athlete Biological Passport (ABP) has revolutionized
the landscape of doping detection by shifting the focus from
identifying specific prohibited substances to monitoring the
physiological markers in an athlete’s body over time. Instead of
relying solely on direct detection of banned substances, the ABP
tracks selected biomarkers, such as hematological variables and
steroid profiles, to identify abnormal changes that may indicate
doping practices (WADA, 2024; Dragcevi¢ et al., 2024). This
longitudinal approach enables anti-doping agencies to spot subtle
deviations in an athlete’s biological data, which might otherwise
go undetected during routine drug tests (Dragcevi¢ et al., 2024;
USADA, 2022). As a result, the ABP has become a powerful tool
in the fight against doping, providing a more holistic and
individualized assessment of athletes’ biological responses and
increasing the likelihood of uncovering illicit performance-
enhancing methods (USADA, 2022; WADA, 2024).

Advanced analytical techniques have significantly
enhanced the sensitivity and specificity of doping detection in
sports (Lu et al., 2023). Modern testing now incorporates state-
of-the-art technologies such as mass spectrometry and
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chromatography, which can identify minute traces of
performance-enhancing substances in blood and urine samples
(Thevis et al., 2022; Thevis & Geyer, 2021). These methods are
continually evolving, allowing for the detection of new drugs and
masking agents that athletes may attempt to use (Lu et al., 2023).
Key advancements include: improved detection windows for
substances that previously cleared the system quickly (Cui et al.,
2025), ability to distinguish between endogenous and exogenous
substances (Li et al., 2025), and expanded panels for identifying
a broader range of prohibited substances (Thevis et al., 2022).
These innovations play a critical role in keeping up with the
constantly changing landscape of doping, ensuring that even the
most sophisticated attempts to cheat are met with robust scientific
scrutiny (Cui et al., 2025).

Despite technological progress in detection, athletes
continue to employ increasingly sophisticated evasive tactics to
avoid being caught (Lu et al., 2023; Thevis et al., 2022). These
tactics include micro-dosing and timing substance use to fall
outside typical testing windows, as well as the use of designer
compounds intentionally developed to evade detection by some
standard analytical assays (Heiland et al., 2025; Savkovic et al.,
2021; Gheddar, 2019). Some athletes may also resort to
tampering with samples or co-administering masking agents and
adulterated supplements that interfere with laboratory analyses
(Puscasiu et al., 2025; WADA, 2012). The persistent use of such
strategies poses ongoing challenges for anti-doping authorities,
who must continually adapt analytical methodologies, develop
novel biomarkers, and integrate intelligence-led testing
approaches to remain effective (Lu et al., 2023; Thevis et al.,
2022). Consequently, the contest between dopers and regulators
remains dynamic and adversarial, underscoring the need for
constant vigilance, sustained research investment, and ongoing
innovation in detection methods (Thevis et al., 2022).

10
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7. SOCIETAL AND ETHICAL IMPLICATIONS

Fairness and integrity are fundamental values in
competitive sport, yet the use of performance-enhancing drugs
(PEDs) is widely argued to undermine these principles by
granting users an artificial advantage over others (Palmi, 2019).
The use of PEDs creates an uneven playing field and erodes the
ideal of fair competition by granting some athletes an advantage
that is not based on training or skill (Johnson, 2023). When
athletes resort to banned substances, the legitimacy of their
performances is questioned, weakening the trust placed in sport
by spectators, sponsors, and other competitors (Woolway et al.,
2020). Moreover, tolerating or overlooking such practices would
threaten the core ethical foundations of sport, which emphasize
respect for rules and equal opportunity for all participants (Palmi,
2019). Consequently, the fight against doping is not only about
identifying violations but also about preserving the integrity,
credibility, and moral value of sport itself (Johnson, 2023).

Athletes are often exposed to significant pressure from
coaches and the sporting environment to succeed, which can be
linked to increased temptation toward doping behaviours when
the motivational climate is performance-oriented (Kristensen et
al., 2025). Research shows that athletes who perceive a
performance motivational climate and have higher perfectionistic
concerns are more tempted to dope, partly because their attitudes
toward doping become more favourable under such pressures
(Kristensen et al., 2025). Furthermore, recent evidence indicates
that perfectionistic concerns are positively associated with
athletes” willingness to engage in doping, with moral
disengagement playing a mediating role in this relationship
(Jowett et al., 2023). The desire to achieve peak performance and
the fear of failure can lead athletes to overlook the ethical
implications and health risks associated with doping in highly
competitive environments (Kristensen et al., 2025). Moreover,

11
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such pressure may manifest in implicit or explicit messages that
normalise the idea that “doing whatever it takes” to win is
acceptable, thereby increasing the likelihood of unethical
decision-making (Jowett et al., 2023). Consequently, the culture
surrounding high-performance sport plays a critical role in
shaping athletes’ choices about doping and highlights the need for
ethical leadership and supportive mentoring to counterbalance
these pressures (Kristensen et al., 2025).

The public perception of athletes and their role as societal
role models is significantly influenced by the prevalence of
doping in sport (Woolway et al., 2020). When elite athletes are
implicated in doping scandals, their status as sources of
inspiration is undermined, which can negatively affect young
people who identify with them and aspire to similar success
(Donovan et al., 2012). Such incidents not only damage the
reputation of the individual athlete but also erode public trust in
the sport as a whole. Moreover, widespread doping conveys a
problematic social message, suggesting that success can be
achieved through shortcuts rather than effort, discipline, and
ethical behaviour (Backhouse et al., 2012). Consequently, the
consequences of doping extend beyond individual athletes,
shaping broader societal values and expectations related to
fairness, health, and achievement in sport (Woolway et al., 2020).

8. CONCLUSION

Doping in sport represents a complex public health,
ethical, and regulatory challenge that extends far beyond the
pursuit of short-term performance enhancement. As demonstrated
throughout this chapter, the use of performance-enhancing
substances is associated with substantial physical, psychological,
and behavioral risks, including cardiovascular disease, hormonal
dysfunction, mental health disturbances, and increased

12
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vulnerability to injury. Although certain substances may offer
temporary improvements in strength or endurance, the long-term
consequences frequently undermine both athletic performance
and overall well-being. Advances in detection technologies and
regulatory frameworks have strengthened anti-doping efforts;
however, the persistent evolution of doping methods continues to
pose significant challenges for authorities. Importantly, the
societal and ethical implications of doping—such as the erosion
of fair competition, loss of public trust, and negative role-model
effects—highlight that doping is not solely an individual issue but
a broader threat to the integrity of sport. Therefore, effective anti-
doping strategies must integrate rigorous scientific detection,
robust legal enforcement, and sustained education focused on
athlete health, ethical values, and long-term performance
sustainability. Addressing doping through this multidimensional
approach is essential for protecting athletes, preserving public
confidence, and ensuring the credibility and future of competitive
sport

13
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EGZERSIZ VE KETOJENIK DIYET!

Kiirsat Yusuf AYTAC?

1. GIRIS

Diizenli fiziksel aktivite ve egzersiz, insan sagligi
lizerinde ¢ok yonlii faydalar saglar. Bu faydalar arasinda
kardiyovaskiiler hastalik riskinin azalmasi, tiim nedenlere bagl
mortalitede diislis ve metabolik saglikta iyilesme yer almaktadir.
Genis Olgekli epidemiyolojik ¢alismalar ve meta-analizler,
fiziksel aktivite diizeyi yiikksek bireylerde tiim nedenlere bagh
mortalitenin ~ %30-35 oraninda daha disik oldugunu,
kardiyovaskiiler hastaliklara bagl 6liimlerin ise anlamli bigimde
azaldigim gostermektedir (Lee et al., 2012; Warburton & Bredin,
2017).

Ayrica, diizenli egzersizin kan basinci, lipid profili ve
viicut kitle indeksi (VKI) gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerini
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Kronik kalp yetmezligi
bulunan bireylerde yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda,
orta siddette uzun siireli egzersiz programlarmin fonksiyonel
kapasiteyi, maksimum oksijen tiketimini (VO,max) ve yasam
kalitesini anlamli bicimde artirdig1 rapor edilmistir (Belardinelli
etal., 2001).

Bununla birlikte, fiziksel aktivitenin sagladigi yararlar
yalnizca diizenli ve yogun antrenman yapan bireylerle sinirh
degildir. Haftanin belirli giinlerinde yogun egzersiz yapan ancak
ginlik olarak aktif olmayan bireylerde de (“weekend warrior”

1 Dog. Dr., Adiyaman Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi Antrenorliik Egitimi

Bolimu, ORCID: 0000-0002-7827-4242.
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modeli), kardiyovaskiiler hastalik mortalitesinin ve tim nedenli
Olim riskinin anlamli  bigimde azaldig1 gosterilmistir
(O’Donovan et al., 2017).

Egzersizin  kardiyorespiratuvar  sistem  (zerindeki
adaptasyonlar1 da olduke¢a belirgindir. Uzun siireli dayaniklilik
egzersizi, iskelet kasinda mitokondriyal biyogenez, kapiller
yogunluk artis1 ve oksidatif kapasitenin yiikselmesini tetikleyerek
aerobik performansin gelismesini saglar (Holloszy & Coyle,
1984; Hudlicka, Brown, & Egginton, 1992).

Son olarak, fiziksel aktivitenin sagladigi olumlu etkiler
egzersizin  yogunlugundan  bagimsiz  olarak  ortaya
cikabilmektedir. Orta veya yiiksek siddette yapilan fiziksel
aktivite, uzun siireli oturma davranisinin olumsuz metabolik
etkilerini dengeleyebilmekte ve kardiyovaskiiler dayanikliligin
korunmasina katki saglamaktadir (Ekelund et al., 2016).

Bu calisma igerisinde egzersiz ve bir diyet ¢esidi olan
ketojenik diyete literatiir 15181nda genel bir bakis amaclanmistir.
Calismalar 20 sayfay1 asmamalidir. Sayfa diizeni akademik kitap
boyutunda (Genislik 16cm, Yikseklik 24cm) ve alt-Ust-sag ve
soldan 2,5 cm bosluk birakilacak sekilde olmalidir. Calismalar
Microsoft Word formatinda iki yana yash sekilde hizalanmis, her
paragraf 1,25 cm igeriden baslayarak once ve sonra 6nk bosluk
birakilmis sekilde ve 1,15 satir araliginda yazilmalidir.
Calismalar kitap i¢i boliim olarak degerlendirileceginden dolay1
tam metinlerde 6zet, abstract, anahtar kelime, jel kod gibi
bolumlere yer verilmeyecektir. Her ¢alisma kendi iginde giris,
calisma icerigi, sonu¢ ve kaynakca boliimlerinden meydana
gelecektir. Kaynak gosterme, kaynakga, dipnot, sekil,
sablonlarinda APA 6 stili kullanilmalidir.
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2. EGZERSIZIN FiZYOLOJIK ve METABOLIK
ADAPTASYONLARI

Egzersiz uygulandiginda viicut, enerji sistemlerini ve
hiicresel yapilar1 yeniden diizenleyen kapsamli adaptasyonlar
gelistirir. Ozellikle dayaniklilik antrenmani, iskelet kasindaki
mitokondri sayisini artirarak oksidatif fosforilasyon kapasitesini
ve metabolik verimliligi gelistirir (Holloszy & Coyle, 1984).

Bu adaptasyon siireci ayn1 zamanda kapiller yogunlugun
artmasini saglar; bu durum kas dokusuna daha fazla kan akist,
oksijen ve besin maddesi tasinmasini destekleyerek aerobik
kapasitenin yiikselmesine katkida bulunur (Hudlicka et al., 1992).

Metabolik duzeyde egzersiz, kronik inflamasyonu
azaltabilir, oksidatif stresle micadeleyi guclendirebilir ve
mitofaji siireglerini aktive ederek hasarli mitokondrilerin
uzaklagtirllmasin1 saglar. Bu mekanizmalar hiicresel enerji
homeostazinin korunmasinda onemli rol oynar (Gomes, Di
Benedetto, & Scorrano, 2011).

Ayrica egzersiz, kardiorespiratuvar fitnessin artmasina
yol acarak VO.max degerlerinde anlamli ytlikselmeler saglar ve
bu adaptasyonlar uzun vadeli saglik ve performans avantajlar
sunar (Hawley et al., 2014).

Egzersiz ylikiiniin (antrenman hacmi ve siddeti) metabolik
adaptasyonlar {lizerindeki etkisini inceleyen calismalarda, daha
yuksek toplam yuklerin mitokondriyal icerik ve aerobik kapasite
tizerindeki etkilerinin daha belirgin oldugu gosterilmistir. Bu
surecte AMPK ve PGC-1a gibi sinyal yolaklarinin merkezi rol
oynadig bildirilmektedir (Jager et al., 2007).

3. KETOJENIK DIYET (KD)

Beslenmeye yonelik miidahaleler ve takviye kullanimi,
hem viicut agirligim azaltmak hem de egzersiz performansini
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artirmak i¢in sik¢a bagvurulan stratejiler arasinda yer almaktadir.
Son yillarda ketojenik diyet (KD), obezite ve diyabet yonetiminde
etkili bir beslenme yaklasimi olarak 6ne ¢ikmistir (Joshi, Ostfeld,
& McMacken, 2019). KD ve/veya “keto” takviyeleri, sporcular
arasinda potansiyel bir “siiper yakit” olarak goriilmekte ve bu
nedenle 6nemli bir ilgi odagi haline gelmistir. Bununla birlikte,
KD’nin uzun vadeli etkileri halen tartismali olup, ozellikle
obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri
tizerindeki sonuglar1 tam olarak netlesmemistir. Ayrica, KD’ nin
performans artirict bir strateji olarak etkinligi de halen
arastirilmaktadir (Cox et al., 2016; Murray et al., 2016).

Ketojenik diyetler, genellikle enerjinin yaklagik %80’ini
yaglardan, %15’ini proteinlerden ve %5’in1 karbonhidratlardan
saglayan, diisiik karbonhidrathi ve yiiksek yagli bir beslenme
modelidir (Paoli, 2014; Veech, 2004). Yaklasik bir asirdir
epilepsi tedavisinde kullanilmakta olan bu diyet, son yillarda
yeniden popiilerlik kazanmistir. Diyetin yiiksek yag ve diisiik
karbonhidrat igerigi, yag oksidasyonunu artirmakta ve dolayisiyla
yag kaybini desteklemektedir. Diyetin etkileri iizerine tartigmalar
surse de (Paoli, 2014; Kosinski & Jornayvaz, 2017; Shilpa &
Mohan, 2018), KD tiliketimi “ketozis” olarak bilinen ve serum
keton cisimciklerinin yiikseldigi metabolik bir durumu tesvik
eder (Krebs, 1966).

Giincel arastirmalar, keton metabolizmasina artan
bagimliligin kalp yetmezligi gibi durumlarda metabolik avantaj
saglayabilecegini ve egzersiz performansini destekleyebilecegini
gostermektedir (Aubert et al., 2016; Bedi et al., 2016; Horton et
al., 2019). Bu bulgular, KD’lerin hem saglik hem de performans
acisindan potansiyel yararlarini1 degerlendirme konusunda ilginin
artmasina katkida bulunmustur.

Ketojenik diyet, karbonhidrat aliminin ciddi bi¢imde
siirlandig1 (genellikle <50 g/giin), yag alimmin yiiksek ve
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protein tiiketiminin orta diizeyde oldugu bir beslenme
yaklasimidir. Bu diyetin temel amaci, viicudu ketozis durumuna
sokarak enerji iiretiminde keton cisimlerinin kullaniminm
artirmaktir (Volek & Phinney, 2012).

Ketozis durumunda karaciger, yag asitlerini keton
cisimlerine doniistiiriir ve bu molekiiller basta beyin ve iskelet
kast olmak iizere bir¢ok doku tarafindan enerji kaynagi olarak
kullanilabilir. Bu siirecte karbonhidrat bagimlilig1 azalir ve yag
oksidasyonu ©n plana ¢ikar (Burke, Hawley, Wong, &
Jeukendrup, 2011).

“Keto-adaptasyon” olarak tanimlanan siirecte, viicut
birka¢ haftalik adaptasyon siirecinin ardindan keton kullanim
kapasitesini artirir ve metabolik esnekligini gelistirir. Bu
adaptasyon, egzersiz sirasinda enerji substrat1 kullanimini 6nemli
6lcude etkileyebilir (Volek & Phinney, 2012).

3.1. Ketojenik Diyet Turleri

Ketojenik diyetler, icerdigi besin 0Ogeleri agisindan
farklilik gosteren dort temel tiire ayrilmaktadir. Bunlardan ilki
olan klasik ketojenik diyet (KD), 1921°de Wilder tarafindan
tamimlanmis olup, ilaca direngli epilepsi (IDE) tedavisinde en
yaygin kullanilan tiirdiir. Yiksek yag ve diisiik karbonhidrat
icerigine sahip olan bu diyette genellikle 4:1 oran1 uygulanmakta
ve yagin biiyiikk kismimi uzun zincirli trigliseritler (LCT)
olusturmaktadir (Wilder, 1921; Kossoff & Dorward, 2008).

Enerji sinirlandirmast gerektirdigi i¢in genellikle hastane
yatist sonrasi baslatilmasit onerilir ve ¢ocuk hastalarda biiyiime-
gelismeyi desteklemek amaciyla 3,5:1 veya 3:1 oranlar1 da tercih
edilebilir (Kossoff et al., 2009). Klasik ketojenik diyetin icerigi
yaklagik olarak %90 yag, %7 protein ve %3 karbonhidrattan
olusur (Lefevre & Aronson, 2000). Diyet uygulanmadan 6nce yag
asidi transportu ve oksidasyon bozukluklar1 agisindan hastalarin
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taranmas1 gereklidir; 6zellikle ¢ocuklarda metabolik hastaliklar
acisindan dikkatli olunmalidir (Sampaio et al., 2016).

Orta zincirli trigliserit (MCT) diyeti, 1950’lerde
gelistirilmis olup IDE tedavisinde sik¢a kullanilan bir baska
ketojenik diyet tirudir. MCT diyeti, uzun zincirli trigliserit
iceren diyetlere kiyasla daha fazla keton {iretme kapasitesine
sahip olan oktanoik ve dekanoik yag asitlerini i¢erdigi i¢in daha
fazla karbonhidrat ve protein tlketimine izin verir; bu da
cocuklarda uygulanmasint kolaylagtirmaktadir (Liu & Wang,
2013). Klasik ketojenik diyetle benzer etkinlige sahip oldugu
belirtilen bu diyetin, toplam kolesterol/yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) kolesterol oranmi disiirdiigii, ancak ishal,
kusma ve siskinlik gibi gastrointestinal yan etkilerinin olabilecegi
gosterilmistir. MCT diyetinin icerigi ise yaklasik olarak %70 yag,
%10 protein ve %20 karbonhidrattan olusur (Liu & Wang, 2013).

Modifiye Atkins Diyeti (MAD), 2003 yilinda bir vaka
serisi ile tanitilmis olup, a¢lik, kalori, protein veya siv1 kisitlamasi
olmadan uygulanabilen daha esnek bir ketojenik diyet tiirii olarak
one ¢ikmaktadir (Auvin, 2016). Klasik ketojenik diyete kiyasla
daha az kisitlayici olan bu diyet, enerjinin yaklasik %65’ini
yaglardan karsilamakta ve baslangicta pediyatrik hastalar i¢in 10
g/giin karbonhidrat icermekte, daha sonra toleransa bagli olarak
20-30 g/gin’e kadar artirilabilmektedir. Yetiskinlerde ise
baslangictaki karbonhidrat miktar1 15 g/glin olup, ilerleyen
surecte 20-30 g/giin’e kadar artirilmaktadir. Diisiik, orta veya
yiksek glisemik indeks fark etmeksizin tim karbonhidrat
kaynaklarmin tiiketilebildigi bu diyette, yag orant %70, protein
orani %25 ve karbonhidrat oran1 %5’tir (Kossoff et al., 2009).

Diisiik Glisemik Indeks Tedavisi (LGIT), 2005 yilinda
direncli epilepsi tedavisinde etkili bir beslenme ydntemi olarak
tanitilmis olup, diger ketojenik diyetlere kiyasla karbonhidrat
kisitlamasinin  daha esnek oldugu bir model sunmaktadir
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(Muzykewicz et al., 2009). LGIT nin ortalama yag oran1 %45,
protein oran1 %28 ve karbonhidrat oran1 %27’ dir (Muzykewicz et
al., 2009).

Glisemik indeks (GI), karbonhidrat igeren besinlerin kan
sekerini yiikseltme egilimini belirlemek i¢in kullanilan bir
Olciittiir ve glikoz, referans olarak 100 degeriyle kabul
edilmektedir. Glisemik indeksi 55°ten diisiik olan besinler diisiik
glisemik indeksli, 56—-69 arasi olanlar orta glisemik indeksli, 70
ve Uzeri olanlar ise ylksek glisemik indeksli olarak
siiflandirilmaktadir (International Organization for
Standardization [I1SO], 2010)

4. KETOJENIK DIYET ve AEROBIK EGZERSIZ

Ketojenik diyetin (KD) aerobik performansi nasil
etkiledigi, egzersiz siddeti, antrenman durumu ve diyete alisma
stiresine baglidir. Bergstrom, Hermansen, Hultman ve Saltin
(1967) saglikli, antrenmansiz bireylerde {i¢ giinlik KD’nin
submaksimal dayanikliligi (%75 VO:maks) bozmak i¢in yeterli
oldugunu gostermistir. Benzer sekilde, alt1 haftalik yiiksek yagl
bir diyet (YYD), antrenmansiz deneklerde 45 dakikalik bisiklet
testinde yapilan is miktarint anlamli derecede azaltmistir.
Yazarlar bu bulguyu, egzersiz sirasinda solunum degisim
oraninin (RER) diismesiyle gozlenen artmis yag oksidasyonu
oranina baglamistir (Willi, Oexmann, Wright, Collop, & Key,
1998). Bununla  birlikte, yiliksek  siddetli  egzersiz
performansindaki bu olast azalma, artmis yorgunluk direnci
karsiliginda ortaya ¢ikan bir ddiinlesme olabilir. Nitekim, alt1
hafta boyunca KD uygulayan orta derecede obez bireyler, 6znel
tilkenmeye kadar yapilan kosu bandi testinde daha diisiik egzersiz
siddeti sergilemelerine ragmen daha yiliksek dayaniklilik
gostermistir (Phinney, Horton, Sims, Hanson, Danforth, &
LaGrange, 1980). Bu caligmalar, artmis yag oksidasyonunun
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yilksek siddetli egzersizle enerji agisindan tam uyumlu
olmayabilecegini, ancak uzun stireli egzersizi
destekleyebilecegini diisiindiirmektedir.

KD’ye adapte olmus dayaniklilik sporcularinda aerobik
performansin enerji substrati kullanimindaki degisimlere daha az
duyarl oldugu goriilmektedir. Antrenmanli bisiklet¢iler iizerinde
yapilan caligmalar, dort haftalik KD’nin orta siddetli (~%65
VO:maks) dayaniklilik egzersizi performansini etkilemedigini
gostermistir; RER’in  diismesiyle goézlenen artmis yag
oksidasyonu hizlari, sabit durum glikoz oksidasyonundaki
azalmay telafi edebilmistir (Lambert, Goedecke, Zyle, Murphy,
Hawley, Dennis, & Noakes, 2001). Daha yakin tarihli bir
caligmada, diisiik karbonhidratli diyete uzun siiredir (>20 ay)
alismis elit ultra-dayaniklilik kosuculari, %64 VOa.maks’ta
yapilan 180 dakikalik kosu sirasinda, kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede daha yiiksek yag oksidasyonu ve daha diisiik
karbonhidrat oksidasyonu oranlar1 sergilemistir. Ayrica, en
yiiksek yag oksidasyonu hizlar1 DK grubunda anlamli derecede
daha yiiksek bulunmus ve kontrol grubuna kiyasla VO.maks’in
daha yiiksek bir yiizdesinde gerceklesmistir (Volek, Freidenreich,
Saenz, Kunces, Creighton, Bartley, et al., 2015).

Buna ek olarak, yalmzca iki haftalik yiiksek yagl diyet
(~%70 yag) sonrasinda antrenmanli bisikletciler, orta siddetli
(%60 VO2maks) egzersiz sirasinda daha diisiik RER degerleri ve
artmis dayaniklilik gostermistir (Achten & Jeukendrup, 2003).
Daha da dikkat cekici olan, YYD’nin yiiksek siddetli (%85
VO:maks) tilkenmeye kadar egzersiz testinde performansi
bozmadigidir. Benzer sekilde, 6-15 giinlik YYD, antrenmanli
bisiklet¢ilerde yag oksidasyonunu artirmig ve karbonhidrat
oksidasyon oranlarini azaltmis; buna karsin 20-100 kilometrelik
bisiklet zamana kars1 yariglarinda performansi ya etkilememis ya
da hatta iyilestirmistir (Fournier, Fairchild, Ferreira, & Briu,
2004; Rhyu & Cho, 2014). Ancak Zajac, Poprzecki, Maszczyk,
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Czuba, Michalczyk ve Zydek (2014), dort hafta boyunca KD
uygulayan rekabetci arazi bisikletcilerinde egzersiz sirasinda
RER’in diismesine eslik eden maksimal is yiikki ve laktat
esigindeki is yiikiinde azalma oldugunu bildirmistir.

Toplu olarak, KD ve aerobik egzersiz performansina
iliskin mevcut bulgular kesin bir sonuca ulagsmamis olsa da,
antrenman durumunun KD’ye adaptasyonu ve ortaya c¢ikan
performansi nasil etkilediginin daha fazla incelenmesi gerektigini
vurgulamaktadir. Ayrica, KD yiiksek siddetli aerobik egzersiz
performansini  (<%80 VO.maks) bozmazsa, gelecekteki
kanitlarin hiicrenin yiiksek siddetli aerobik egzersiz sirasinda
gerekli olan artmig ATP iiretim hizin1 karsilamasina olanak
tantyacak mitokondriyal morfolojik ve fonksiyonel degisimleri
desteklemesi gerekmektedir.

5. KETOJENIK DIYET VE ANAEROBIK
EGZERSIiZ

Ketojenik diyet (KD) ile anaerobik performans arasindaki
iliskiye dair bilgi smirlidir. Konuya iligkin yalnizca alti ¢alisma
ve bir 6zet mevcuttur ve sonuglar celiskilidir. Dort c¢aligma,
KD’nin anaerobik performans: olumsuz etkileyebilecegini
bildirmistir. Bunlardan biri, rekreasyonel diizeyde antrenmanli
bireyleri kullanmis ve KD’nin, %80 1RM’de {i¢ set squat tekrar
toplamt ile dlgiilen izotonik kuvveti anlaml sekilde azalttigini
gostermistir (Zajac, Poprzecki, Maszczyk, Czuba, Michalczyk, &
Zydek, 2014). Diger iki ¢aligmada, saglikli fakat yiiksek diizeyde
antrenmanli olmayan bireylerde anaerobik gii¢ ¢iktist bisiklet
ergometresi ile dl¢iilmiis ve sonuglar kismen farkli bulunmustur;
bir calismada hem ortalama hem de pik giicte azalma saptanirken,
digerinde yalnizca ortalama gii¢ diistisii gézlenmistir (Lambert,
Speechly, Dennis, & Noakes, 1994; Willi, Oexmann, Wright,
Collop, & Key, 1998). Ilk ¢alismada yazarlar, ortalama giigteki
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azalmanin KD grubundaki viicut agirhg kaybi dikkate
alindiginda hafifledigini belirtmiglerdir. Bu bulgular, iyi
antrenmanli bisiklet¢ilerde alt1 giinliik ytliksek yagli diyet sonrasi
bir giinliikk karbonhidrat yiliklemesinin, egzersiz sirasinda yag
oksidasyon oranlarini azalttigini ve yiiksek siddetli bisiklet sprint
performansini bozdugunu gosteren bulgularla uyumludur (Rhyu
& Cho, 2014).

Ote yandan, ii¢ calisma KD’nin kuvvet ve gii¢ antrenmani
ile birlikte kullanimin1 destekleyen kanitlar sunmaktadir. Bunlar
arasinda en giicli kanit, normal antrenman siirecinde KD
uygulayan elit kadin jimnastik¢ilerin kas kuvveti, dayaniklilig
veya gucinde herhangi bir bozulma gostermedigini ortaya koyan
calismadir (Paoli, Grimaldi, D’ Agostino, Cenci, Moro, Bianco, &
Palma, 2012). Benzer sekilde, bir pilot ¢calisma, KD’ nin 8 haftalik
periyotlandirilmis diren¢ antrenmani programina yanit olarak
kuvvet veya anaerobik giic kazanimlarini engellemedigini
gostermistir (Leveritt & Abernethy, 1999).

Baska bir calisma ise KD’nin klinik kullanimina dikkat
cekmis; asirt kilolu kadinlarin KD’yi direng antrenmani ile
birlestirdiginde yag kiitlesi kaybederken yagsiz viicut kiitlesini
koruduklarini géstermistir (McCleary et al., 2014; Jabekk, Moe,
Meen, Tomten, & Hastmark, 2010; Leveritt, Abernethy, Barry, &
Logan, 1999).

Onemli olarak, yukarida bahsedilen ve glikolitik akist
yaklagik olarak degerlendiren iki ¢alisma, KD’ nin anaerobik gii¢
ve kas kuvveti Uzerindeki etkisini incelerken benzer sonuglar
tiretmistir. Her iki ¢alismada da KD uygulayan bireylerde 30
saniyelik supramaksimal bisiklet siiriisii ve 3 set squat egzersizi
sonrasinda kan laktat diizeylerinde azalma go6zlenmistir
(Lambert, Speechly, Dennis, & Noakes, 1994; Apostol, lonescu,
& Vasilescu, 2013). Yazarlar, laktat {iretiminin yiiksek siddetli
eforlar sirasinda glikolitik kapasite ile pozitif iliskili olmasi
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nedeniyle, gbzlenen gii¢ ve kuvvet azalmasini agiklayabilecegini
one siirmislerdir.

Yukaridaki ¢alismalarin ortak sinirliligi, higbirinin KD’ye
yeterli adaptasyon siiresi tanimamis olmasidir; bu durum
sonuglarin ~ yorumlanmasimi  giiclestirmektedir.  Gelecek
arastirmalar, testler baslamadan O6nce en az 8 haftalik diyet
adaptasyon  suresine izin  vermelidir. Ayrica, KD’ye
adaptasyonun anaerobik egzersiz sirasinda intramiyoseliiler
enerji dinamiklerini nasil degistirdigine 6zel 6nem verilmelidir.
Calismalar; anaerobik egzersiz setleri ve dinlenme araliklari
sirasinda  kreatin  fosfat donlisim hizlarmi  ve KD’nin
intramiyoselller kreatin fosfat depolama dizeylerini etkileyip
etkilemedigini acik¢a belirtmelidir. Son olarak, anaerobik aktivite
tiirleri ¢esitlendirilmelidir; 6rnegin direng temelli antrenmanlar
dahil edilmeli ve “gercek diinya” anaerobik egzersizlerini daha
1yi yansitacak sekilde tasarlanmalidir.

6. KETOJENIK DiYETIN SPOR
PERFORMANSINA ETKIiLERI:
DAYANIKLILIK

Ketojenik diyetin dayaniklilik sporculart iizerindeki
etkileri literatiirde yogun big¢imde arastirilmistir. Sistematik
derlemeler ve meta-analizler, ketojenik diyetin  yag
oksidasyonunu belirgin bi¢imde artirdigin1 ve uzun siireli diisiik-
orta yogunluklu egzersizlerde yag kullanimini optimize ettigini
gostermektedir (Cao, Lei, & Wang, 2021).

Bununla birlikte, bu artmis yag oksidasyonunun VO:max,
zaman-yorgunluk (time-to-exhaustion) veya algilanan egzersiz
siddeti (RPE) gibi performans gostergeleri {izerinde anlamli bir
avantaj saglamadigi da bildirilmistir (Cao et al., 2021).
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Bazi ¢aligmalarda keto-adaptasyon siireci tamamlandiktan
sonra dayaniklilik performansinin  korundugu ve bireysel
farkliliklara bagli olarak sinirli  performans iyilesmeleri
goriilebildigi rapor edilmistir (McSwiney et al., 2018).

Buna karsin, yiiksek yogunluklu egzersizlerde ketojenik
diyetin oksijen maliyetini artirarak egzersiz ekonomisini
bozabilecegi ve performanst olumsuz etkileyebilecegi
bildirilmistir (Burke et al., 2017).

7. KETOJENIK DIiYETIN SPOR
PERFORMANSINA ETKIiLERIi: KUVVET VE
GUC

Kuvvet performansi iizerine yapilan kontrollii ¢aligsmalar,
ketojenik diyetin kisa ve orta vadede maksimal kuvvet ¢iktilari
(6rnegin 1RM squat veya bench press) ilizerinde belirgin bir
olumsuz etki yaratmadigin1 gostermektedir (Wilson et al., 2020).

Bununla birlikte, kas hipertrofisi a¢isindan ketojenik
diyetin  bazi  sinirlamalar1  olabilecegi  belirtilmektedir.
Karbonhidrat alimmin kisitlanmasi, 6zellikle yiiksek hacimli
diren¢ antrenmanlarinda glikojen yenilenmesini sinirlayabilir ve
yagsiz kiitle kazanimini etkileyebilir (Wilson et al., 2020).

Ote yandan, viicut kompozisyonu acisindan ketojenik
diyetin yag kiitlesinde azalma sagladigi ve toplam viicut
agirh@inda diislise yol actigi gosterilmistir (McSwiney et al.,
2018). Bu degisim, kuvvet antrenmani ile kombine edildiginde
performans uzerinde notr veya bireysel olarak degisken etkiler
yaratabilmektedir.
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8. METABOLIK ADAPTASYONLAR VE
HUCRESEL ETKILER

Ketojenik diyet, yalnizca enerji substrati kullanimini
degistirmekle kalmaz; ayni zamanda hiicresel sinyal yolaklari
iizerinde de onemli etkiler olusturur. Keton cisimlerinden B-
hidroksibiitiratin  anti-inflamatuvar ve antioksidan ozellikler
gosterebilecegi bildirilmistir (Newman & Verdin, 2014).

Keto-adaptasyon siireci mitokondriyal fonksiyonlari
etkileyerek biyolojik sinyal aglarint yeniden diizenleyebilir.
Bununla birlikte, uzun vadeli ketozisin mitokondriyal biyogenez,
mitofaji ve mitokondriyal kalite kontrolu (zerindeki etkileri
heniz tam olarak netlesmemistir ve daha fazla kontrolli
caligmaya ihtiyac vardir (Gomes et al., 2011).

9. YAN ETKILER, RISKLER VE UYGULAMA
ZORLUKLARI

Ketojenik diyetin sportif baglamda uygulanmasi, bazi
potansiyel yan etkiler ve risklerle birlikte gelir. Uzun sireli
uygulamalarda elektrolit dengesizlikleri, 0zellikle sodyum,
potasyum ve magnezyum kaybi onemli bir sorun olarak ortaya
cikabilir (Volek & Phinney, 2012).

Ayrica ketozis sirasinda artan sivi kaybi, dehidratasyon
riskini artirabilir. Diyetin baslangi¢c doneminde “keto flu” olarak
adlandirilan yorgunluk, bas agris1 ve diisiik egzersiz kapasitesi
gibi gecici semptomlar da gorulebilmektedir (Volek & Phinney,
2012).
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OTOFAJi VE EGZERSIiZ!

Kiirsat Yusuf AYTAC?

1. GIRIS

Hiicrelerin yasam dongiisli, homeostazin siirdiiriilmesiyle
yakindan iligkilidir. Hiicre boliinmesi ve oOlimi arasindaki
dengesi, organizmanin saghiginin ve fonksiyonel biitlinliigiiniin
korunmasinda hayati bir rol oynar. Bu denge bozuldugunda,
dejeneratif hastaliklar, kanser ve metabolik sorunlar ortaya
¢ikabilir (Mak, 2003; Galluzzi, Vitale, Aaronson, Abrams, Adam,
Agostinis, ... & Kroemer, 2012).

Programli hiicre 6liimii (programmed cell death), evrimsel
olarak korunmus bir siirectir ve apoptoz ile otofaji gibi yollar
araciligiyla hiicrelerin kaderini belirler. Apoptoz, hiicre
cekirdeginin parcalanmasini baslatirken, otofaji hiicre i¢i yapilari
parcalayarak enerji Uretimini destekler ve metabolik dengeyi
korur (Anding & Baehrecke, 2015).

Otofaji, hiicre i¢cindeki hatali veya yaslanmis organeller ile
proteinlerin lizozom araciligiyla yikilip geri dontstiiriilmesini
saglayan evrensel ve evrimsel olarak korunan bir “hiicresel
temizlik / geri doniisim” mekanizmasidir (Mammucari &
Rizzuto, 2015; He & Klionsky, 2016). Bu siirec; hiicresel kalite
kontrolii, enerji dengesi, mitokondri sagligi ve genel hiicresel
dayanikliligin siirdiiriilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir.

Fiziksel aktivite, hiicresel enerji ihtiyacin1 artirirken
oksidatif stresi de diizenleyerek hem apoptoz hem de otofaji

1 Dog. Dr., Adiyaman Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi Antrenorliik Egitimi

Bolimu, ORCID: 0000-0002-7827-4242.
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stireclerini etkiler. Diizenli egzersiz, mitokondri fonksiyonlarini
destekler, yaslanmay1 yavaslatir ve metabolik hastaliklara karsi
koruyucu bir etki saglar (Lee, Giordano, & Zhang, 2012).

Fiziksel egzersiz Ozellikle iskelet kasi gibi yiiksek
metabolik talebe sahip dokularda enerji stresi, mekanik yik ve
oksidatif yiik gibi uyarilar yaratir; bu uyarilar hiicresel
adaptasyon mekanizmalarin1 harekete gegirebilir (He &
Klionsky, 2016). Bu baglamda, egzersizin otofaji Uzerindeki
etkisi hem performans hem de hiicresel saglik acisindan
onemlidir.

1.1. Otofaji Mekanizmas1 ve Kas Hiicresinde
Potansiyel Roli

Otofaji, otofagosom-lizozom yolu lizerinden hasarl veya
gereksiz hiicresel materyalin temizlenmesini saglar; bu siireg
mitokondri kalitesi, protein homeostaz1 ve hiicre yenilenmesi
acisindan kritik dnemdedir (He & Klionsky, 2016). Egzersiz
sirasinda artan enerji talebi, ROS Uretimi ve hicre igi metabolik
stres; AMPK, ULK1 ve FoxO3 gibi sinyal yolaklarini aktive
ederek otofajiyi tetikleyebilir (Rocchi & He, 2017).

Baska bir ifadeyle; Otofaji, hiicre i¢indeki hasarli ya da
islevini yitirmis yapilarin ve organellerin otofagozomlar
araciligiyla lizozomlara taginarak parcalanmasini saglayan temel
bir hiicresel geri doniisiim mekanizmasidir. Bu siireg, hiicrelerin
enerji yetersizligi ve ¢esitli stres faktorlerine karst homeostazini
korumasina katkida bulunur. Otofaji siireci bes ana basamaktan
olugmaktadir: indiiksiyon, vezikiil olusumu ve genislemesi,
otofagozomun tamamlanmasi, lizozomla birlesme ve son olarak
degradasyon asamasi (Xie & Klionsky, 2007; Anding &
Baehrecke, 2015).

Otofajinin molekiiler kontrolii, baslangicta APG, AUT ve
CVT olarak tanimlanan ve giiniimiizde ATG (autophagy-
related genes) adi verilen genler tarafindan saglanmaktadir. Bu
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genler, otofajinin farkli basamaklarinda gorev alan proteinleri
kodlamaktadir. Atgl/ULK1 kompleksi otofajinin baglatilmasinda
ve sinyal entegrasyonunda rol oynarken, Atg6/Beclin-1 vezikil
nikleasyonunu diizenlemektedir. Atgl2—-Atg5-Atgl6 kompleksi
otofagozomal membranin geniglemesini saglarken, Atg8/LC3
proteini otofagozom zarmin olgunlasmasi ve sekillenmesinde
kritik bir igleve sahiptir (Hansen et al., 2008; Hars et al., 2007;
Meléndez & Levine, 2003).

Otofaji siireci, baglica mTOR ve PI3K sinyal yolaklar1
tarafindan diizenlenmektedir. Tip I PI3K/AKT/mTOR sinyal
yolaklar1 otofajiyi baskilayic1 etki gosterirken, Tip III
PI3K/Beclin-1 yolu otofajinin aktive edilmesini tesvik
etmektedir. mTOR’un  inhibe edilmesi, ULKZ1/Atgl
kompleksinin aktivasyonuna yol acarak Atg9’un Golgi
aygitindan endozomal bdlgelere tasinmasini saglar ve boylece ¢ift
katmanli otofagozomal membran olusumu baglatilir (Juhasz et al.,
2008; Xiao, 2007).

Bu uyum sayesinde kas hucrelerinde hem protein/organel
kalitesinin korunmasi hem de metabolik verimliligin artmasi
beklenebilir; bu da uzun dénemde kas sagligi ve fonksiyonuna
katki saglar (Grumati et al., 2011; Rocchi & He, 2017).

2. EGZERSIZ VE OTOFAJI
2.1. Aerobik Egzersiz

Aerobik egzersiz, otofaji aktivasyonu icin bir model
olarak genis c¢apta incelenmis ve hiicresel homeostaz ve
adaptasyon  (zerindeki etkilerini ortaya koyan gugli
mekanizmalar1 gostermistir.

Bisiklet. Bisikletin otofaji Uzerindeki etkilerini inceleyen
calismalar daha az olmasina ragmen, mevcut kanitlar bisikletin
belirli molekiiler yollar aracilifiyla otofajiyi indiikledigini
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gostermektedir. Bisiklet, AMPK aktivasyonunu artirir, bu da
mTOR’u inhibe eder ve ardindan ULK1’i aktive ederek otofajiyi
baslatir. Ayrica bisiklet, Tiimor Proteini 53 (p53) aktivasyonu
yoluyla otofajiyi uyarmasiyla hiicresel homeostaz ve stres

yanitindaki potansiyel roliinii daha da vurgular (Tachtsis et al.,
2016).

Kosu. Kosu, klinik egzersiz programlarinda ve otofaji ile
ilgili ¢aligmalarda yaygin olarak kullanilmakta olup, preklinik
arastirmalarda kosu bandi modelleri kullanilarak kapsamli bir
sekilde incelenmistir. Bu egzersiz tirti, Adenozin Monofosfat
(AMP) ile Adenozin Trifosfat (ATP) oranini artirir, Purinerjik
Reseptorler P2X7 (P2X7) (Li et al.,2021) araciligiyla aktive
olabilir ve AMPK aktivasyonunu tetikler. AMPK, mTOR
aktivitesini inhibe ederek otofajinin ana baslaticis1 olan ULK1
kinazinin aktivasyonunu kolaylastirir (Liu & Pan, 2019). Kosu
ayrica Nikotinamid Adenin Diniikleotid (NAD+) ve AMPK
seviyelerini modiile eder; bu da Sirt]’in aktivasyonunu saglar ve
FOXO3 ile BCL2 Etkilesimli Protein 3 (BNIP3) gibi asagi akis
hedefleri Gzerinden otofajiyi daha da uyarir (Huang et al., 2019).
Ayrica kosu, AMPK araciligiyla Peroksizom Proliferator-aktive
Edici Reseptor-g Koaktivator-la (PGC-1a) aktivitesini artirir,
mitofaji duzenleyicileri PTEN-induced putative Kkinase 1
(PINK1) ve Parkin RBR E3 ubiquitin protein ligaz (Parkin)
ekspresyonunu yikseltir ve bdylece mitokondriyal kalite
kontrollinl otofaji yoluyla destekler (Liang et al., 2021).

YUzme. Yiizme, AMPK, Akt, nTOR ve ayrica Yag Asidi
Baglayici Protein 1 (FABP1), Beclinl, Is1 Soku 70 kDa Proteini
(HSP70) ve Mikro Ribonikleik Asitler (microRNA’lar) gibi ek
faktorler dahil olmak {izere ©nemli sinyal yolaklarini
duzenleyerek otofajik aktiviteyi modile eder (Tang et al., 2019).
AMPK’nin aktivasyonu merkezi bir rol oynar ve PGC-1a (Cheng
et al., 2022) ile FOXO3a (Fan et al., 2017) ekspresyonunu
artirarak otofajiyi tesvik eder. Ayrica yiizme, FABPI1’i
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baskilayarak otofaji aktivasyonuna katkida bulunur (Pi et al.,
2019). Cesitli microRNA’lar da egzersiz-otofaji ekseninde rol
oynamaktadir. Ornegin, egzersiz ULK 1 ve Beclin] gibi otofaji ile
iliskili ana molekiilleri, miR-266-5p, miR-204-5p ve miR-497-3p
dahil microRNA’lar araciligiyla diizenler (Tang et al., 2019; Qi
et al., 2020).

2.2. Anaerobik Egzersiz

Anaerobik egzersizin tetikledigi otofaji {izerine yapilan
arastirmalar hala sinirhidir; bu durum, direng antrenmani ve diger
anaerobik yoOntemlerin otofajik diizenlemeye nasil katkida
bulundugunu anlamada 6nemli bir boslugu ortaya koymaktadir.
Diren¢ antrenmani, tipik bir anaerobik egzersiz bi¢imi olarak,
genellikle otofajinin diizenlenmesi ile iliskilendirilir (Hentild et
al., 2018; Moberg et al., 2022). Mevcut kanitlar, direng
antrenmaninin baslica PI3K/Akt (Kwon et al., 2018), PINK1
(Lim et al., 2019), Beclinl ve ULK1 (Mejias-Pefia et al., 2017)
yollarin1 iceren mekanizmalar aracilifiyla otofajik aktiviteyi
artirdigin1 gostermektedir. Bu egzersiz IGF-1’i aktive eder ve bu
da PI3K/Akt sinyal yolunun yukari dogru diizenlenmesine yol
acar; bu mekanizma, FOXO3a’y1 aktive ederek veya mTOR’u
inhibe ederek otofajiyi tetikler (Luo et al., 2013).

2.3. Kombine Egzersiz

Aerobik ve diren¢ antrenmanini igeren kombine egzersiz iizerine
yapilan arastirmalar, otofaji Tlizerindeki etkisinin degisken
oldugunu gostermektedir (Huang, Hsu, Fu, & Wang, 2024).
Preklinik bir tiimdr ¢aligmasinda, direng antrenmani 85° egimli,
1,5 cm aralikli basamaklara sahip 1 metrelik bir merdiven
kullanilarak uygulanmis; 3 set, 2 tekrar ve setler arasinda 1
dakikalik, tekrarlar arasinda 2 dakikalik dinlenme aralar
verilmigtir. Aerobik egzersiz ise 3 dakikalik 1sinma ve soguma
sresi dahil olmak Uzere, 25 dakika boyunca 5-9 m/dk hizinda
kosu bandinda yapilmistir. Bu ¢alismada, LC3B-II/I oraninin
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azalmas1 ve p62 ekspresyonunun yiiksek tutulmasiyla otofajinin
azaldigt ve bunun potansiyel olarak tiimor ilerlemesini
yavagslatabilecegi gosterilmistir (Xing, et al, 2019). Ancak, yash
fareler lzerinde yapilan caligmalarda, kombine egzersizin
hareketsiz  kontrol gruplarina kiyasla karaciger otofaji
seviyelerinde anlamli bir degisiklik yaratmadigi bulunmustur
(Pinto, et al., 2023). Benzer sekilde, klinik arastirmalar da
kombine egzersizin kademeli egzersiz testleri (GXT) veya
adrenerjik uyarim sirasinda otofaji yanitlarii artirmadigin
bildirmistir (Huang, Hsu, Fu, & Wang, 2024). Bu bulgular,
kombine egzersizin otofaji Uzerindeki etkilerinin egzersiz tipi,
yogunlugu ve siiresi gibi  faktorlerden etkilendigini
diistindiirmektedir. Anlamli otofajik aktivasyonu tetiklemek icin
daha yiiksek yogunluklu veya uzun siireli egzersiz gerekebilir
(Pinto, Mufioz, Tavares, Dos Santos, Rebelo, Alberici, et al.,
2023).

Caligmalar, egzersiz ve antrenmanin insan iskelet kasinda otofaji
ile iliskili belirtecleri degistirebildigini gdstermektedir. Ornegin,
2018 tarihli bir ¢aligma, 8 haftalik egzersiz egitiminden sonra
insan kasinda bazi otofaji/mitofaji belirteglerinde artis oldugunu
rapor etmistir (Guezennec et al., 2018).

Ancak insan kasinda otofaji tepkisi her zaman tek diize degildir.
Lira ve arkadaslar1 (2015), tek bacakli akut egzersizin ardindan
LC3-1I/LC3-I oraninda azalma gézlemlemis; bu da otofagosom
sayisinda gegici bir diisiige isaret etmektedir.

Daha guincel bir meta-analiz, 26 ¢alismay1 degerlendirerek akut
direng egzersizinin otofajiyi baskiladigini, ancak uzun donem
diren¢ antrenmanlarmin otofaji belirteglerini (6rnegin LC3-I11)
artirdigin1  gostermistir (Wang et al., 2023). Bu bulgular,
egzersizin otofajiyi duzenlemesinin egzersiz tipi, suresi,
yogunlugu ve kas/doku tipi gibi degiskenlere bagli oldugunu
gostermektedir (Wang et al., 2023).
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3. KAS-ISKELET SiSTEMi

Egzersiz, kas ve kemik biitlinliigiinii destekleyerek kas-
iskelet sagliginin korunmasinda hayati bir rol oynar. Kas liflerinin
kesit alanini ve giiciinii artirirken, kemik olusumunu ve gelisimini
destekler; bu da kas-iskelet yaralanmalari riskini azaltir (Schnohr,
Marott, Lange, & Jensen, 2013). Egzersiz yoluyla tetiklenen
otofaji, islevsiz mitokondrilerin birikmesini azaltir, hasarl
protein ve metabolik atiklarin uzaklastirilmasini kolaylastirir ve
mitokondri biyogenezini tesvik eder (Egan & Sharples, 2023).
Atg5, LC3, Beclin-1 ve p62 gibi otofaji ile iligkili proteinlerin
aktivasyonu, antioksidan savunma sistemini gtglendirir ve BMP
gibi kas zayiflig1 ve atrofiyi azaltan sinyal yollarin1 harekete
gecirir (Sartori et al., 2013).

Ayrica, egzersiz araciligiyla tetiklenen otofaji, kas
blylmesini dizenleyen ve dejenerasyonu onleyen kritik sinyal
yollarini etkiler. PI3K/Akt yolu aktive olur; bu da anti-apoptotik
proteinlerin (0r. BCL-2) artisina ve pro-apoptotik faktorlerin (6r.
BAX, caspase-3) azalmasina yol agar. Ayni zamanda, bu yol
ubiquitin ligazlari MuRF-1 ve MAFbx’in aktivitesini baskilar,
HIPPO yolunu dolayl olarak inhibe eder ve sarkopeniye bagli kas
fonksiyon bozukluklarin1 azaltir (White et al., 2016). Egzersiz,
IGF-mTOR sinyal ve NFxB inflamatuvar yollarini negatif
diizenleyerek biiyiime inhibitorlerini de baskilar. Bu siireg,
Beclin-1 ve Atg7 gibi otofaji ile iligkili molekillerin
ekspresyonunu artirirken, UPS araciligiyla protein yikimin
engeller ve yaslanmaya bagli sarkopeniyi onler (Ji & Kang,
2015).

Kemik saghigi agisindan egzersiz, Atgl2-Atg5-Atglé
kompleksini aktive eder ve Wnt/B-katenin yolunu uyararak
osteojenik farklilagmay1 ve kemik olusumunu artirir (Chen et al.,
2020). Osteoblastlarda otofaji aktivasyonu, yanlis katlanmis
proteinlerin birikmesini engeller, tip 1 kollajen ve tip Il
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prokollajen anormal birikimini 6nler ve kondrosit homeostazini
korur; bu da artrit gibi durumlarda kemik kaybi ve kikirdak
bozulmasini azaltir. Ayrica egzersiz, AMPK-mTOR bagimli
otofaji yoluyla NLRP3 sinyal yolunu dizenler, inflamatuvar
vezikillerin degradasyonunu saglar ve pirofosfat toksisitesini
azaltarak kikirdak matriksinin sagligini1 destekler (Li et al., 2021).
Klinik caligmalarda, erken egzersiz miidahaleleri kas-iskelet
hastaliklarinda kas atrofisini tersine ¢evirebilir, fonksiyonu geri
kazandirabilir ve genel doku saghgim iyilestirebilir (Mora &
Valencia, 2018). Tiim bu molekiiler yollarin koordinasyonu ile
egzersiz, kas-iskelet sisteminde rejenerasyon ve dayanikliligin
kritik bir diizenleyicisi olarak gorev yapar.

4. HAYVAN MODELLERI iLE
KARSILASTIRMALAR

Hayvan deneyleri, otofajinin egzersizle
diizenlenebilecegini daha net bicimde gdstermistir. Ozellikle
yaslanmig iskelet kast modellerinde uzun dénem aerobik veya
direng egzersizinin LC3, Beclinl, Atg5/7 ve p62 gibi otofaji
belirteglerini artirdigi rapor edilmistir (Zhang et al., 2022).

Kas lifi tipi, cinsiyet ve yas gibi biyolojik faktorler de
otofaji yanitin1 etkilemektedir. Ornegin, akut egzersizin ardindan
geng erkek farelerde otofagosom doniisiimii ve lizozom
biyogenezi goriiliirken; yash veya disi farelerde bu yanit daha
zayif olmustur (Zhang et al., 2022). Bu bulgular, egzersizin
otofaji tizerindeki etkisinin yalnizca tek bir genelleme ile
tanimlanamayacagin1  gostermektedir. Sunu da unutmamak
gerekir ki hayvan lizerinde yapilan deney ve ¢alismalarin verileri
insana genelleme yapilamaz.
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5. OTOFAJi, KAS SAGLIGI VE ADAPTASYON /
POTANSIYEL FAYDALAR & KISITLILIKLAR

Egzersizle aktive olan otofaji ve mitofaji mekanizmalari;
kas hucresinin i¢ kalite kontrollint, mitokondri yenilenmesini ve
protein/organel rejenerasyonunu saglayabilir. Bu, uzun dénemde
kas dayaniklilig1, metabolik saglik ve yaslanmaya bagl kas kaybi
(sarkopeni) riskinin azalmasi agisindan potansiyel fayda tasir
(Grumati et al., 2011; Rocchi & He, 2017).

Ote yandan, insan calismalarindaki heterojenlik, bazi
durumda otofajinin baskilanmasi, bazilarinda ise artis1 — bu da
otofajinin iki yonli olabilecegini dislindiiriir (Lira et al., 2015;
Wang et al., 2023). Bu nedenle, egzersiz regetesi (tipi, yogunlugu,
suresi), bireyin yasi, cinsiyeti ve kas lifi tipi birlikte
degerlendirilmelidir. ~ Ayrica, birgcok c¢alismada  otofaji
belirteclerine (LC3, Beclinl, p62) bakilmis, ancak otofaji akist
(flux) veya lizozomal aktivite gibi dinamik siire¢ler cogunlukla
Ol¢iilmemistir (Zhang et al., 2022).

Bu alandaki c¢aligmalarin 6nemli bir kismi, otofaji
degerlendirmesinde LC3-II/I oran1 ve p62 gibi statik protein
belirteglerine dayanmaktadir; ancak bu Slgiimler otofaji akisini
dogrudan yansitmayabilir. Bir¢ok insan ¢alismasinda lizozomal
inhibisyon veya dinamik akis analizleri uygulanmadigindan,
gbzlenen degisikliklerin artmis otofaji mi yoksa otofagozom
birikimi mi oldugunu ayirt etmek giictiir. Ayrica, insan iskelet
kast biyopsilerinin invaziv dogasi, dérnekleme zamanlarinin ve
tekrar Olglimlerinin sinirli kalmasina yol agmakta ve bu durum
egzersize verilen otofajik yanitlarin tam olarak karakterize
edilmesini zorlastirmaktadir.
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6. PRATIK UYGULAMA VE ANTRENMAN
PERSPEKTIFi

e Egzersiz planlamasinda yalnizca kas kuvveti veya
hipertrofi degil, hiicresel kalite kontrolii, mitokondri

sagligt ve metabolik adaptasyon da hedeflenmelidir
(Grumati et al., 2011).

e Uzun dbnem, diizenli ve planli egzersiz 6zellikle direng
antrenmant otofaji-mitofaji adaptasyonlarini
destekleyebilir (Rocchi & He, 2017).

o Egzersiz sonrasi toparlanma, beslenme, yeterli protein ve
enerji alimi ile uyku, hiicresel yenilenmeyi destekleyen
onemli faktorlerdir (He & Klionsky, 2016).

e Arastirmalarda insan kasinda otofaji akisi, mitofaji ve
lizozomal aktivite gibi dinamik o6lctimler 6nemlidir.
Sadece protein belirteclerine dayanmak yaniltici olabilir
(Zhang et al., 2022).

7. SONUC

Sonug olarak, egzersizin otofaji ve mitofaji Uzerindeki
diizenleyici etkileri, kas sagliginin siirdiirtilmesi ve yaslanmaya
bagl fonksiyon kayiplarinin simirlandirilmasi agisindan onemli
bir biyolojik adaptasyon mekanizmasi olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Bununla birlikte, insan ¢aligmalarinda bildirilen farkli otofajik
yanitlar, egzersiz tiirli, yogunlugu ve siiresinin yani sira bireysel
biyolojik degiskenlerin bu siireci belirgin bi¢imde etkiledigini
gostermektedir. Bu nedenle, gelecekte yapilacak arastirmalarda
yalnizca otofaji belirteglerine degil, otofaji akisi ve lizozomal
aktivite gibi dinamik siire¢lere odaklanilmasi, egzersiz—otofaji
iliskisinin daha dogru ve biitiinciil bi¢imde anlasilmasina katki
saglayacaktir.
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