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OZET

Giizel, Y. Postmenopozal Obez Kadinlarda On Haftalik Aerobik Egzersizin Serum
Osteokalsin, Adipositokinler ve Glikoz Dengesi Uzerine Etkisi. Hacettepe
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Spor Bilimleri ve Teknolojisi Programi,
Doktora Tezi, Ankara, 2019. Postmenopozal donemde Ostrojenin azalmasi ile birlikte
obezite artmakta ve kemik saghg olumsuz etkilenmektedir. Ayrica obezitenin
artmasi, inflamasyonu artirmakta, kemik sagligini olumsuz etkilemekte ve insulin
direnci olusma riskini artirmaktadir. Diger taraftan, orta siddetli aerobik egzersize
katilim obezite ve iliskili saglik sorunlarini 6nlemek ve tedavi etmekte etkin bir
yontemdir. Son yillarda obezite ve kemik sagligi acisindan lzerinde durulan bir konu
olan “kemik, yag ve kas doku etkilesimi”’nde 6nemli rol oynayan osteokalsin,
adipositokinler ve glikoz dengesinin postmenopozal obez (PMO) kadinlarda aerobik
egzersizden nasil etkilendigi arastirilmamistir. Bu nedenle, bu ¢alismanin amaci PMO
kadinlarda 10 haftalik aerobik egzersizin serum osteokalsin, adipositokinler ve glikoz
dengesi lizerine etkilerini incelemektir. Calismaya katilan 24 PMO kadin (beden kiitle
indeksi 230 kg/m?), rastgele yéntemle kontrol (n=12) ve egzersiz (n=12) gruplarina
ayrilmistir. Kontrol grubundan 10 hafta boyunca beslenme ve fiziksel aktivite
dizeylerinde herhangi bir degisiklik yapmamalari istenmistir. Egzersiz grubu ise kosu
bandinda 10 hafta orta siddetli egzersiz programina (25-40 dk/gin, 3 glin/hafta, %50-
70 rezerv kalp atim hizi araliginda) katilmistir. Egzersiz programindan énce ve sonra
katihmcilardan kan ornekleri, besin tliketim kayitlari alinmis, viicut kompozisyonu ve
maksimal oksijen tiketimleri (VOamas) Olglilmistir. Egzersizin etkisini ve gruplar
arasindaki farklihg analiz etmek amaciyla tekrarl olgimlerde ANOVA yontemi,
degiskenler arasindaki iliskileri belirlemek icin Pearson korelasyon analizi
kullanilmistir. Egzersiz grubunda viicut agirhgi, yag kitlesi ve BKi anlamli olarak
azalmistir (p<0,05). Ayrica egzersiz, VOamaks Ve tikenme zamanlarini anlaml diizeyde
artirmistir (p<0,01). Egzersiz grubunda glikoz diizeyi ve glikozile hemoglobin (HbAlc)
anlamli diizeyde azalmis (p<0,01), insulin diizeyi ve HOMA-IR degismemistir (p>0,05).
Egzersiz protokoll, leptin, adiponektin, CTX, osteokalsin ve kemik alkalen fosfataz
(BAP) diizeyinde anlamh degisiklik olugturmamistir (p>0,05). Ayrica visseral adipoz
doku hacmi ile HOMA-IR, adiponektin ile bel cevresindeki degisimler arasinda pozitif
anlamli iliski (p<0,05); bel cevresi ile CTX, leptin ile CTX ve BAP ile HbAlc'deki
degisimler arasinda negatif anlaml iliski bulunmustur (p<0,05). Bu calismanin
bulgulari, PMO kadinlarda 10 haftalik orta siddetli aerobik egzersiz programinin,
kardiyorespiratuar fitness dizeyini arttirdigini ve vicut kompozisyonunu
gelistirdigini, ayrica glikoz dengesini iyilestirdigini géstermektedir. Bununla birlikte bu
tir bir egzersizin uygulanan siddet, sire ve siklik yoninden PMO kadinlarda
adipositokinler ve kemik sagligi tizerine olan etkisi sinirli kalmistir.

Anahtar kelimeler: Obezite, Menopoz, Egzersiz, Kemik saglgi, Sitokinler

Bu tez, Hacettepe Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklenmistir (Proje kodu: THD-2016-7280).
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ABSTRACT

Gilizel, Y. The Effects of Ten Weeks of Aerobic Exercise Training on Serum
Osteocalcin, Adipocytokines and Glucose Homeostasis in Postmenopausal Obese
Women. Hacettepe University Graduate School of Health Sciences Ph. D. Thesis in
Sport Sciences and Technology, Ankara, 2019. In the postmenopausal period,
reduction in estradiol, as well as an increase in adiposity, lead to deterioration in bone
health. In addition, increase in adiposity adversely affects bone health and results in
an increased risk of inflammation and insulin resistance. On the other hand,
participation in moderate-intensity aerobic exercise training (AET) is known as an
important means of both to prevent and to treat obesity-induced health problems.
When the interactions among bone, obesity, and muscle are taken into
consideration, how aerobic exercise training would affect leptin, adiponectin, irisin,
osteocalcin and glucose homeostasis, which play a substantial role in this interaction,
in postmenopausal obese women has not been investigated yet. In this context, the
aim of this study was to determine the effect of 10 weeks of aerobic exercise training
on adipocytokines, bone turnover markers and glucose homeostasis in
postmenopausal obese women (PMOW). Twenty-four PMOW (body mass index
(BM1)=30 kg/m?) volunteered to participate in the study. Participants were randomly
assigned into either control (n=12) or exercise (n=12) group. Control group was asked
not to change their dietary habits or physical activity level. Exercise group
participated in AET (25-40 min/day, 3 days/week at 50-70% of heart rate reserve) for
10 weeks. Pre- and post-exercise intervention blood samples were collected, food
intake was recorded and analysed, and body composition and VO,m.x Were measured.
General linear model/repeated measure ANOVA was used to analyse treatment
effects, group differences and treatment-group interactions. Pearson correlation
analysis was used to determine the relationships between variables. Body weight,
fat mass and BMI significantly decreased in exercise group (p<0.05), while no change
was observed in control group. Exercise improved the VO,ma and time to exhaustion
in exercise group. Additionally, exercise decreased the glucose level and glycated
haemoglobin (HbAlc) (p<0.01), however had no effect on insulin or HOMA-IR level.
Exercise protocol did not exert any substantial effect on CRP, leptin, adiponectin,
irisin, CTX, osteocalcin, or bone alkaline phosphatase (BAP) in the exercise group
(p>0.05). Training-induced changes in CTX inversely associated with the changes in
leptin and waist circumference (r values: -0.65; -0.63). Also, changes in BAP inversely
correlated with the changes in HbAlc (r=-0.63). Findings of this study indicate that 10
weeks AET increases cardiorespiratory fitness level and improves body composition
and glucose homeostasis in PMOW. However, the effect of such an exercise model
on adipocytokines and bone formation markers in PMOW is limited.

Key words: Obesity, Menopause, Exercise, Bone health, Cytokines

This thesis was supported by Hacettepe Scientific Research Projects Coordination
Unit (Project number: THD-2016-7280).
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1. GiRiS

Diinya Saglik Orgiiti’niin (WHO) raporuna gére, 2016 yilinda 1.9 milyar
yetiskin (18 yas ve Ustil) fazla kilolu, bunlarin yaklasik 650 milyonu ise obezdir.
Obezite prevalansinin en hizli arttigi alt gruplardan biri ise menopoz dénemindeki
kadinlardir. Ostrojen; kemik sagliginin korunmasi, enerji metabolizmasi, glikoz
metabolizmasi, vicut yag dagiiminin belirlenmesi gibi ¢ok énemli rollere sahiptir.
Postmenopozal donemde, hem &strojenin azalmasi hem de yasglanma ile birlikte
inaktivitenin artmasi; visseral yag oraninda artis (1), kas kitlesi ve kemik mineral
yogunlugunda azalma (2) ve glikoz homeostazinda bozulmalara (1) yol agmaktadir.
Ayrica menopoz doéneminde gorilen saghk sorunlarinin  ¢ogunun, obez
postmenopozal kadinlarda daha sik goérildigi ve bu durumun yag dokudaki sagliksiz

artis ile ortaya ¢ikan diisik diizeyli kronik inflamasyon ile iliskili oldugu belirtilmistir
(3).

Son vyillardaki arastirmalar yag, kas ve kemik dokulari arasinda karsilikh bir
etkilesim oldugunu gostermektedir (4). Adipoz doku tarafindan salgilanan bir ¢ok
adipokin (leptin, adiponektin, resistin gibi) kemik yapimi veya yikiminda rol
oynamaktadir (5). Diger taraftan, kemik hicrelerinin bir c¢ok spesifik hormon
reseptoriniin ekspresyonunda rol oynadiginin anlasiimasindan beri, iskelet de
endokrin bir organ olarak dikkate alinmaktadir (6). Gercekten de son ¢alismalar (7-9),
kemikten salgilanan osteokalsin, osteopontin gibi bazi molekdillerin viicut agirhgl ve
glikoz homeostazinin kontroliinde rol oynadigini ortaya koymustur. Ote yandan,
iskelet kasindan salgilanan irisin gibi bazi miyokinlerin de glikoz metabolizmasi ve
kemik sagliginda iyilestirici etkilere sahip oldugu ve enerji harcamasini artirdig

belirlenmistir (10, 11).

Ozetle, yag, kas ve kemik arasindaki etkilesimin homeostatik geribildirim
sistemindeki fonksiyonlarinin adipokinler, miyokinler, osteoblastlar ve osteoklastlar
arasindaki aktif baglantidan kaynaklandigi disiniilmektedir (4). Bununla beraber,
vicut yag oraninin artmasi, kas dokusunun azalmasi ve kemik saghginin bozulmasi,

bu sitokinlerin miktarini ve fonksiyonlarini etkilemektedir (12). Gercekten de obezite



bir cok metabolik hastalikla (tip 2 diyabet, metabolik sendrom, hipertansiyon,
hiperlipidemi, kronik inflamasyon vb.) iliskilidir (13). Kemik ve adipoz doku arasindaki
karsilikli etkilesimin, osteoblastlar tarafindan lretilen bir hormon olan osteokalsin
tarafindan diizenlendigi ortaya konmustur (9). Osteokalsin hem kemik yapiminda rol
oynayan hem de yag metabolizmasi ve insliilin seviyeleri izerinde etkin roll olan bir
hormondur (14). Diger taraftan adipoz dokudan salgilanan leptin ise osteokalsin
seviyelerini dogrudan inhibe etmektedir (15). Osteokalsin, ayrica bircok calismada
(16, 17), kemik saghgini olumlu etkiledigi belirtilen adiponektinin, adipoz dokudan
salgilanmasini uyarir. Adiponektin, viicut yag orani ve beden kuitle indeksi ile negatif
korelasyon gosteren bir adipositokindir. Son yillarda kesfedilen bir adipomiyokin olan
irisinin ise, adipoz dokunun kahverengilesmesini artirarak enerji metabolizmasinda
rol oynadigl, osteoblast farklilasmasini artirdigi ve insilin seviyeleri izerinde etkili

oldugu anlasiimistir (10, 11, 18-20).

Diger taraftan, hem egzersizin hem de 6strojenin metabolik sagligiiyilestirdigi,
mitokondriyal fonksiyonu artirdigi ve antiinflamatuar etkileri oldugu bilinmektedir
(21). Gercekten de Ostrojen ve Ostrojen reseptorlerinin; glikoz ve lipid
metabolizmasinda, vicut yag dagilimi ve adipozit farklilasmasinda, osteoblast ve
osteoklastlar lzerinde etkin rolleri oldugu ortaya konmustur. Dolayisiyla menopoz
déneminde Ostrojen azalmasiyla birlikte tim bu mekanizmalar etkilenmekte ve
egzersize yanit da etkilenmektedir. Vieira-Potter ve ark. (21), adipoz doku
inflamasyonu ve mitokondriyal fonksiyon arasinda negatif iliski oldugunu ve
egzersizin 6strojen taklidi etki gostererek, inflamasyonu azalttigini belirtmislerdir.
Diizenli egzersiz, osteokalsin ve adiponektin seviyelerini arttirmakta, leptin ve insilin
direncini ise azaltmaktadir (22). Ayrica, egzersizle birlikte kas dokudan irisin
salgilanmasinin arttigi da acik¢a ortaya konmustur (23).

Ancak menopoz déneminde, yukarida siralanan molekiillerin seviyelerinin
nasil degistigi, birbirleri Gzerindeki etkileri ve dlizenli egzersizin etkisini arastiran
calisma sayisi oldukg¢a sinirhdir. Postmenopozal kadinlarda hem kemik mineral
yogunlugunun azalmasi hem de obezite oldukca 6nemli saglk sorunlari oldugundan,

ikisinin de dnlenmesi kadinlar icin blyik énem tasimaktadir. Bu sebeple, egzersizin



postmenopozal obez kadinlarda, kemik doku, adipoz doku ve kas dokusundan
salgilanan secilmis sitokinler Gzerine etkisini incelemek ve bu sitokinlerde meydana
gelen degisimlerle viicut kompozisyonu, kemik donilisim belirtecleri ve glikoz
homeostazinda olusan degisimler arasinda iliski olup olmadigini belirlemek bu
¢alismanin temel amacidir. Bu dogrultuda bu tez calismasinin amaclari, arastirma

problemleri ve hipotezleri asagida sunulmustur.

1.1.  Aragtirmanin amaglari

Bu tez calismasinin birinci amaci, postmenopozal obez kadinlarda 10 haftalik
orta siddetli aerobik egzersiz programinin dinlenik CRP, leptin, adiponektin,
osteokalsin ve irisin dizeyleri Gizerine etkisini incelemektir. Calismanin ikinci amaci
ise, egzersiz programiyla, viicut kompozisyonu, kemik donisim belirtegleri ve glikoz
homeostazinda meydana gelen degisimlerin CRP, leptin, adiponektin, osteokalsin ve

irisinde meydana gelen degisimlerle iliskisini belirlemektir.

1.2. Aragtirma problemleri

1. Postmenopozal obez kadinlarda 10 haftalik orta siddetli aerobik egzersiz
programidinlenik CRP, leptin, adiponektin, osteokalsin ve irisin diizeylerini
etkiler mi?

2. Egzersiz programiyla, viicut kompozisyonu, kemik dénlisiim belirtecleri ve
glikoz homeostazinda meydana gelen degisimler ile CRP, leptin,
adiponektin, osteokalsin ve irisinde meydana gelen degisimler arasinda

iliski var midir?

1.3. Aragtirma hipotezleri

1. Postmenopozal obez kadinlarda 10 haftalik orta siddetli aerobik egzersiz
programidinlenik CRP, leptin, adiponektin, osteokalsin ve irisin dlizeylerini

etkilemesi beklenmektedir.



Bu hipotezimiz kapsaminda postmenopozal obez kadinlarda 10 haftalik
orta siddetli aerobik egzersiz programinin; Pro-inflamatuar sitokinlerden
CRP ve leptinin dinlenik dizeylerini azaltacagi, dinlenik adiponektin ve
irisin dizeylerini artiracagi, kemik yapim belirteclerinden osteokalsin ve
BAP’In dinlenik diizeylerini artiracagi, kemik yikim belirteglerinden CTX’in
dinlenik diizeyini azaltacagi, HOMA-IR ve HbAlc diizeylerini azaltarak,

glikoz homeostazini iyilestirecegi beklenmektedir.

Egzersiz programiyla, viicut kompozisyonu, kemik dénlsim belirtegleri ve
glikoz homeostazinda meydana gelen degisimler ile CRP, leptin,
adiponektin, osteokalsin ve irisinde meydana gelen degisimler arasinda

iliski bulunmasi beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

Bu bdélimde, galisma ile iligskili tim konularin ele alindigi literatiir 6zeti
sunulacaktir. Konu akisi; menopoz ve oOstrojenin rolleri, obezite ve menopoz
doneminde obezite, obezite ile birlikte gorilen inflamasyon ve inflamatuar
belirtegler, kemik saghgi, kemik mineral yogunlugu ve kemik donlisim belirtegleri ve
menopoz doneminde kemik sagliginin korunmasi, glikoz homeostazi, ayrica egzersizin
adipositokin profilini diizeltmede, kemik saghgini iyilestirmede ve glikoz homeostazini
saglamadaki 6nemi ve hangi mekanizmalarla bu degisiklikleri sagladigi, menopoz

déneminde egzersizin dnemi ayri alt basliklarda 6zetlenecektir.

2.1. Menopoz

Menopoz, menstruasyonun kalici olarak kesilmesi olup, klinik olarak son
menstruasyon donemini izleyen bir yil sliresince amenore ile tanimlanmaktadir.
Yasam siiresinin artmasiyla birlikte, genel popiilasyonda menopoz dénemindeki
kadin sayisi da artmaktadir. Bati llkelerindeki kadinlar, yasamlarinin yaklasik Gcte
birini menopoz doneminde gecirmektedir (24). Perimenopoz, genellikle menopozdan
yaklagik 2 yil 6nce baslar ve erken ve ge¢ gecis asamalarini ve klinik olarak
tanimlanmis menopozdan sonraki ilk yili kapsar (25). Perimenopozal gecis, genis
capta dalgalanan hormon seviyeleri ile karakterizedir (25). Kadinlarin ¢ogunda
menopoz gecis donemi 4-5 yil siirmekte ve son menstruasyondan yaklasik 3-5 yil
oncesinde menopozla iliskili fizyolojik degisiklikler yasanmaya baslamaktadir (24). Bu
degisikliklerin bazilari vazomotor semptomlar, uyku bozukluklari, duygusal degisimler
gibi saglik ve yasam Kkalitesi ile iliskili kisa silireli degisiklikler, bazilari ise kemik
sagliginin bozulmasi, adipozitenin artmasi gibi morbidite ile sonucglanabilen uzun
sureli degisikliklerdir (26).

Guvenilir epidemiyolojik tahminler, gelismis Ulkelerdeki kadinlar arasinda
dogal menopozicin, 48-52 yas arasi bir medyan yasi vermektedir (27). Otuz bes tlkeyi
kapsayan 36 arastirmanin degerlendirildigi bir meta-analiz ¢alismasinda, menopoz

yasinin ortalama 48,8 yil oldugu (%95 Cl 48.3-49.2) ve cografi bolgeye gére onemli



Olctide farklilastigi gosterilmistir (28). Menopoz vyasinda, bolgesel farkliliklar,
biyolojik/cevresel faktorler ve bunlar arasindaki etkilesimler hala aydinlatiimamistir
(29).

Dogal menopoz, yumurtalik fonksiyon kaybinin sonucudur. Menopoza gegis
tamamlandiktan sonra, estradiol seviyeleri, artik perimenopoz déneminde oldugu
gibi dalgalanmaz; bunun yerine, yumurtaliklarda “estradiol” Gretimi yavas yavas azalir
ve dolasimdaki baskin Ostrojen “estron” olur (30). Bu, hem beyinde hem de
yumurtaliklarda gergeklesen uzun ve dizensiz bir takim olaylar dizisindeki son
asamadir. Genetik faktorler bu siirecin zamanlamasini etkilemekte, ancak ilgili baslica
molekiler yollar hala bilinmemektedir. Bu genetik faktorlerin belirlenmesi, Greme
disfonksiyonu ve menopozla iliskili hastaliklarin tedavisinde yeni stratejilerin
gelistirilmesi icin oldukca degerli olacaktir (29).

Menopozda ortaya c¢ikan saglk sorunlari temel olarak Ostrojenin
azalmasindan kaynaklanmaktadir (1, 3, 31). Bu nedenle, Ostrojenin vicutta hangi
mekanizmalarda rol oynadiginin anlasilmasi olduk¢a 6nemlidir. Asagida 6strojen
hormonu ve reseptorleri hakkinda kisa bir bilgi verildikten sonra dstrojenin 6zellikle
enerji metabolizmasi, kemik saglhginin korunmasi ve glikoz metabolizmasi lizerindeki

etkileri 6zetlenmistir.
2.1.1. Ostrojen ve Metabolik Fonksiyonlari
Ostrojen

Ostrojen, birincil kadin cinsiyet hormonudur. Kadin iireme sisteminin
gelistirilmesi ve dizenlenmesi ile sekonder cinsiyet o6zelliklerinden sorumludur.
Kadinlarda estron (E1), estradiol (E2) ve estriol (E3) olmak Uzere (¢ ana endojen
Ostrojen bulunmaktadir. Saglkli premenopozal kadinlarda en yaygin ve etkin olan
Ostrojen E2'dir (32). Normal menstriiel dongiiye sahip kadinlar arasinda, E2 uzak
hedef dokulara etki eden dolasimdaki bir hormon olarak islev gorir. Bununla birlikte,
menopoz sonrasi kadinlarda (yumurtaliklar E2 tiretemediginde) ve erkeklerde (dogal

olarak disuk E2 seviyeleri) E2, dolasim hormonu olarak islev gosteremez. Bunun



yerine; meme, beyin, kas, kemik ve adipoz doku gibi ekstragonadal bolgelerde
sentezlenir ve lokal olarak parakrin veya intrakrin islev gosterir (33). Bu nedenle,
erkeklerde ve menopoz sonrasi kadinlarda, E2 aktivitesinin belirleyicisi, dolagimdaki
ostrojenler degildir. Bu kisilerde, E2 aktivitesinin temel belirleyicisi, dolagimdaki
androjenlerin 6strojene aromatizasyonu, bir baska deyisle bir androjen kaynagindan
Ostrojen biyosentezine baghdir (32, 33).

Ostrojenler gorevlerini, 6strojen reseptorleri araciligiyla gerceklestirir.
Ostrojen reseptérleri (ERa ve ERB) bircok hiicrede sentezlenir ve sinyal molekiillerine
baglandiklarinda transkripsiyon faktori olarak islev goriirler. Ostrojenler ve 6strojen
reseptorleri, glikoz ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde gesitli rollere sahiptir.
Dolayisiyla bu metabolik sinyaldeki bozulmalar, kadinlarda metabolik sendromun
gelismesine ve kardiyovaskuler riskte artisa yol agmaktadir (34).

Kahverengi adipoz doku, beyaz adipoz dokudan metabolik olarak daha aktiftir
ve yasla birlikte dagilimi degisir. insanda subkutan ve visseral adipoz dokular, hem
ERa hem de ER[3 eksprese eder, ancak kahverengi adipoz dokuda yalnizca ERac mRNA
tanimlanmistir (35). Kahverengi adipoz dokuda eksprese edilen ERa bliylk olclide
mitokondride lokalize olur. Bu durum, kahverengi adipoz doku mitokondrisinin
Ostrojenler tarafindan hedef alinabilecegini ve ERoa’nin mitokondriojenezdeki
muhtemel rolliini gdstermektedir (1).

ERa, adipozitlerin aktivitesinde ve cinsiyete goére vyag dagiliminin
belirlenmesinde de 6nemli rol oynamaktadir. Arastirmalar (36, 37), ERa eksikligi olan
disi ve erkek farelerin, abdominal obeziteye ve siddetli insllin direncine sahip

olduklarini géstermistir.
Ostrojenin Enerji Metabolizmasindaki Rolii

Cinsiyet hormonlari, viicut yag dagilimini ve adipozit farklilasmasini giicli
sekilde etkilemektedir (1). Ostrojenler ve testosteronun adipozit fizyolojisine
etkilerinin farklihk gosterdigi (1) bilinmekle beraber, menopoz déneminde
Ostrojenlerin metabolik hastaliklarin gelisimindeki roli tartismalidir.

Kadinlar menopoz dénemine girdiginde, dolasimda Ostrojen seviyeleri azalir.



Ostrojenin azalmasi ile birlikte enerji metabolizmasinda birtakim degisiklikler
meydana gelmekte ve bu degisiklikler, 06zellikle abdominal obeziteye yol
acabilmektedir. Hem obezitenin hem de 6strojen eksikliginin sonucu olarak ise glikoz
ve lipid metabolizmasinda bozulmalar gorulebilmektedir. Nitekim, obezitenin ortaya
¢tkmasi igin uyarilan overektomize farelerin, 6strojen replasmanindan sonra normal
agirhgina geri dondikleri gorilmustir (38). Overektomi, besin aliminda gegici bir
artisa yol agsa da (39), bu donemde ortaya c¢ikan hiperfaji, metabolizmadaki
degisiklikler ve obezite olusumunun tamamindan sorumlu degildir (40).

Ostrojen eksikligi ile obezite gelisimi arasindaki iliskiden, &strojenin rol aldig
bircok mekanizma sorumludur. Bu mekanizmalardan birkagi olan glikoz
metabolizmasi, enerji metabolizmasi ve adipokinler ile 6strojenin iliskisi asagida
kisaca 6zetlenmistir.

Ostrojenler, hekzokinaz (HK), fosfoglukoizomeraz (PGl), fosfofruktokinaz
(PFK), aldolaz (AD), gliseraldehit 3 fosfat dehidrojenaz (GAPD), fosfogliserat kinaz (PK)
ve friiktoz 2,6-bifosfataz gibi glikoz/enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde direkt
veya dolayli olarak gorev alan enzimlerin ve glikoz tasiyicilarinin (GLUT3 ve GLUT4)
ekspresyonunu dizenler (41-43). Ostrojenler ayrica sitrat sentaz, mitokondriyal
akonitaz 2, izositrat dehidrojenaz ve siksinat dehidrojenaz gibi trikarboksilik asit
donguslindeki bircok enzimin aktivitesini arttirir (44, 45).

Ostrojen, enerji metabolizmasindaki rollerinden birini, lipoprotein lipaz enzimi
Uzerinden gerceklestirmektedir. Lipoprotein lipaz (LPL), plazma trigliseritlerini
serbest yag asitleri ve gliserole parcalayan, enerji metabolizmasi i¢in anahtar
diizenleyici rolli olan bir enzimdir. E2, LPL'nin aktivitesini modile eder (46). E2 ayrica
yag asidi ve trigliserit sentezini ve lipojenezi azaltarak, beyaz yag doku artisini da
engeller (32). Greenberg ve arkadaslari (47), overektomize disi farelere E2
verildiginde, yag asidi alimini (lipoprotein lipazin downregtilasyonu) ve lipojenezi
(asetil koenzim A karboksilat ve yag asidi sentazin downregiilasyonunu azaltarak)
azaltarak, adipozit boyutunu azalttigini géstermistir. Bu degisiklikler, katekolaminle
uyarilmis lipolizi ve kastaki lipid-oksidatif yolaklarin aktivitesini arttirir (47).

Hiicresel adenozin trifosfatin (ATP) %90'indan fazlasini (ireten mitokondri,



hlcrenin varligini sirdirmesi ve apopitozun diizenlenmesi gibi sireglerin birincil
sorumlusu olarak, hicrenin en énemli bilesenidir. Mitokondrinin birincil yapisal ve
fonksiyonel bilegeni olan solunum zinciri ise 0strojen aktivitesinden etkilenmektedir
(48).

Ostrojenler, adipozitler tarafindan uretilen cesitli adipokinler tizerinde de etki
gosterebilir. Premenopozal kadinlarda Ostrojen dizeyleri leptin dizeyleriyle gligli
iliski gostermektedir (49). Leptin, anorektik etki olusturarak, hipotalamustaki eneriji
dengesini degistirebilir ve ayrica lipolitik etki gésterir. Ostrojen, leptine 6zgi
reseptorlerin ekspresyonunu kontrol ederek, leptin duyarliigini arttirir (49, 50).
Adiponektin ise Ostrojen dizeyleri ile ters iliskilidir. Adiponektin, cesitli inflamatuar
sureclerde, endotel fonksiyonun diizenlenmesinde ve insiilin direncine karsi
korunmada rol oynar (1). Adiponektin plazma seviyesi, E2 plazma seviyeleri ile negatif
iliskilidir. Overektomi yapilan yetiskin farelerde adiponektinin arttigi, E2 replasmani
ile bu durumun tersine dondugi belirtilmistir (51, 52).

Tum bunlardan anlasilacagl lzere, Ostrojenler, kadinlarda oncelikle normal
cinsiyet 6zelliklerinin ve lireme fonksiyonunun gelisimi ve korunmasinda rol oynarlar.
Bu 6nemli gérevin yani sira; beyinde, adipoz dokuda ve diger bircok dokuda enerji
metabolizmasini etkileyen mekanizmalarda ¢ok 6nemli gérevlere sahiptir. Ayrica
Ostrojenler, inflamatuar yaniti azaltir, oksidatif strese ve kas hasarina karsi koruyucu
etki gosterir (53, 54). E2, uydu hiicre aktivasyonunu ve c¢ogalmasini etkileyerek,

hiicrelerin bliylime ve toparlanma potansiyelini arttirir (55).
Ostrojenin Glikoz Metabolizmasindaki Rolii

Ostrojen, kadinlarda beynin ve viicudun metabolik sisteminin temel
dizenleyicisidir. Beyin icinde Ostrojen; ATP Uretimi icin glikoz tasinmasi ve aerobik
glikoliz ve mitokondriyal fonksiyonlarin diizenlenmesini saglar (3). E2, insiilin ve glikoz
metabolizmasi Uzerindeki yararli etkilerini, adipoz dokuda ERa araciligiyla olusan
yanitlar ile gostermektedir (56). E2'nin adipoz dokudaki potansiyel antidiyabetik
etkileri sunlardir:

1) Adipoz dokuda lipolizin azalmasi ile dolasimdaki serbest yag asidi
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seviyesinin azalmasi

2) insiilin duyarhhginin arttirilmasi icin adipositokinlerin ekspresyonu ve/veya
salgilanmasinin modiilasyonu (56).

Menopozdan veya overektomiden sonra, insiilin duyarlihgindaki hizl azalma,
dolasimdaki inflamatuar belirtecler, distk yogunluklu lipoprotein (LDL), trigliseritler
ve yag asitlerindeki artis ve yag kitlesindeki artis ile paraleldir (Sekil 2.1A) (57, 58).

Verilen bilgilerden anlasilacagl Uzere 0Ostrojen, metabolizma ve saghgin
korunmasinda kilit rol oynayan birgcok mekanizmayi énemli dlclide etkilemektedir.
Vieira-Potter ve ark. (21) ise egzersizin, dstrojenin azaldig1 durumlarda dstrojen taklidi
etki gostererek, 6strojen eksikligi durumunda bozulan mekanizmalar Gzerinde olumlu

etki gosterdigini belirtmislerdir (Sekil 2.1B).

A Lipolizde bozulma, insiilin direnci ve inflamasyon

[T;vF- SYA CO,, H,0
a o SRR ROSA > €0,
Lipoliz

TNF-a
~.> ATP
@ insiilin

B Egzersiz ve Gstrojen adipoz hiicre metabolizmasini gellstlrlr

A Katekolaminler egzersuz
n

l
!

& _y AR CO,, H,0
Lipoll:ﬁ / -

N TNFat mmfms

T Miyokinler
(irisin vb.)

Sekil 2.1. Ostrojen eksikligi (A) ve &strojen ve egzersizin (B) insilin direnci ve
inflamasyon Uzerine etkisi (21).

Ostrojenin Kemik Sagligina Etkisi

Albright'in (59) yaklasik 75 yil 6nce kadinlarda Ostrojen eksikliginin kemik
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kaybi ve osteoporoz ile iliskili olduguna dair yaptigi gdzlemlerinden beri, 5nemli klinik
ve temel arastirmalar, dstrojenin belki de yalnizca kadinlarda degil erkeklerde de
kemik metabolizmasinin en 6nemli sistemik diizenleyicisi oldugunu ortaya koymustur
(60). Bu nedenle, 6strojenin kemik tizerindeki koruyucu etkilerini hangi mekanizmalar
izerinden gésterdigi bircok arastirmanin konusu olmustur. Ostrojen; osteositler,
osteoklastlar ve osteoblastlar Uzerine dogrudan etki gostererek, kemigin yeniden
yapilanmasinin inhibisyonuna ve kemik rezorbsiyonunun azalmasina neden olur.
Bdylece kemik olusumunun korunmasini saglar. Ostrojen ayrica osteoblast/osteosit
hiicreleri ve osteoklastlarin T-hiicre diizenlemesini de modile eder (61).

Ostrojen, osteositlerde apopitozisi azaltarak, kemik yeniden sekillenmesinin
aktivasyonunu azaltmaktadir. Osteoblastlarda da hem apopitozisi hem de oksidatif
stresi azaltarak kemik yapimini korumakta, osteoklastlarda ise apopitozisi artirip,
reseptor aktivator nikleer kappa B ligandi (RANKL) yolagina bagl farklilasmayi
azaltarak kemik rezorbsiyonunu azaltmaktadir (61). Boylece U¢ kemik hiicresi
Uzerinde, kemik saghgini korumaya yonelik aktivite gostermektedir. Menopoz
déneminde kemik saghgi ile ilgili daha detayh literatlir “2.5. Kemik” bolimiinde

sunulmustur.
2.2. Obezite

Obezite, sagliga zarar verecek diizeyde asiri veya anormal yag birikimi olarak
tanimlanmaktadir. Dlinya ¢apinda obezite prevalansinin, 1975’ten beri neredeyse (¢
katina giktigi bilinmektedir (62). WHO’nun raporuna gore, 2016 yilinda 1.9 milyar
yetiskin (18 yas ve Usti) fazla kilolu, bunlarin yaklasik 650 milyonu ise obezdir (62).
Metabolik kontrolde yasa bagl olarak gorilen azalma, Bati diinyasinda salgin haline
gelen obezite ile daha da artmaktadir. 2030'a kadar, diinya niifusunun %20'sinin yasli
yetiskinlerden olusacagi, bu yetiskinlerin ise yarisinin obez olacagi 6ngorilmektedir
(63).

Obezitenin etiyolojisi, genetik, metabolik ve cevresel faktorler (asiri enerji
alimi, diistik enerji harcamasi veya distik fiziksel aktivite seviyesi) ve bunlar arasindaki

etkilesimleri iceren bircok faktorden etkilenmektedir (64). Bu ac¢idan bakildiginda,



12

obezite, ¢oklu etiyolojilerin karmasik bir hastaligidir. Diinya Uzerindeki yagsamin
baslangicindan itibaren, yasami sirdirmek igin yeterli kaloriyi almak ve harcamak,
organizmanin odak noktasi olmustur. Bu nedenle, enerji alimini arttirmak veya
korumak igin bircok koruyucu mekanizma mevcuttur. Vicut agirhgini ve vicut
kompozisyonunu korumak igin merkezi sinir sistemi, gastrointestinal sistem, kas-
iskelet sistemi ve viicut organlarinin ¢ogu bir etkilesim icerisindedir (64). Gergekten
de son yillarda yapilan arastirmalar, yag dokusunun, karbonhidrat ve lipit
metabolizmasini, bagisikhk fonksiyonunu, kemik dontsimini dizenleyen
adipokinler olarak bilinen bir¢ok biyoaktif molekilu Urettigini; kas dokudan 6zellikle
fiziksel aktivite sirasinda salgilanan ve miyokinler olarak adlandirilan molekdllerin
enerji metabolizmasinda etkin oldugunu ve kemik dokudan salgilanan molekiillerin
glikoz homeostazi ve enerji dengesinde kritik rol oynadigini gostermektedir. Bu
nedenle, adipoz doku, kemik doku ve kas dokusu ayri ayri birer endokrin organ olarak
kabul edilmektedir. Obezite ise bu (ic dokudan da etkilenen, kronik ve sistemik bir

inflamatuar hastalik olarak tanimlanmaktadir.

2.2.1. Postmenopozal Obezite

Obezite prevalansinin en hizli arttigi alt gruplardan biri postmenopozal
kadinlardir. Premenopozal kadinlarla karsilastirildiginda, postmenopozal kadinlarda
obezite prevalansinin daha yiiksek oldugu gorilmektedir (65). Fazla kilo ve obezite
prevalansina bakildiginda, 2015 vyilinda 20-44 vyaslari arasinda fazla kilolu
prevalansinin, kadinlarda erkeklere gore biraz daha disuk oldugu, ancak bu egilimin
45-49 vyaslarindan sonra, kadinlarda menopozla birlikte, tersine dondugi
gorilmektedir (66). Obezite prevalansi genel olarak kadinlarda, tim yas gruplarinda
erkeklere gore daha yiksek bulunmus ve kadin ve erkek arasindaki farkhligin en fazla

50 ile 65 yas arasinda goruldiGgu belirtilmistir (66).

Cinsiyet hormonlarinin viicut yag dagilimi ve yag hiicrelerinin farklilasmasini
onemli derecede etkiledigi bilinmektedir (1). Daha 6nce de belirtildigi gibi 6zellikle

Ostrojen ve Ostrojen reseptorleri, glikoz ve yag metabolizmasinda cesitli
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mekanizmalarda diizenleyici olarak rol oynamaktadir (1). Ger¢cekten de menopoz
doneminde, yagsiz viicut kiitlesi azalmakta, 6zellikle abdominal visseral yag kutlesi
artmakta ve jinoid yapidan android yapiya gecis olmaktadir (67, 68). Postmenopozal
kadinlarda vicut agirhgindaki artisin mekanizmalari heniliz net olarak agiklanamamis
olsa da, 6strojenin azalmasiyla birlikte yag dagihmindaki degisiklikler, yasin artmasiyla
birlikte bazal metabolizma hizinin azalmasi, inaktivitenin artmasiyla birlikte eneriji
harcamasinin azalmasi ve kalori aliminin artmasi, postmenopozal kadinlarda obezite
prevalansinin daha yiiksek olmasina yol acan sebeplerdendir (69).

Ayrica menopoz déneminde daha sik karsilasilan saglik sorunlarindan; glikoz
toleransinin azalmasi, kemik saghginin bozulmasi, plazma lipid profilinin bozulmasi,
kan basincinin artmasi, endotel disfonksiyon ve inflamasyon goériilmesinin de hem
Ostrojen azalmasiyla hem de visseral yag orani artisiyla birlikte kas kitlesindeki
azalma ile iliskili oldugu bilinmektedir (Sekil 2.2.) (1, 8, 70). Bu sebeple menopoz,
Ostrojen hormon seviyelerindeki azalmaya bagh olarak gelisen saglik sorunlari
sebebiyle 6nemli bir sirectir. Postmenopozal obezitenin 6nlenmesi, kadinlarin
saghginin ileriki yaslarda da korunmasi, yasam kalitesinin ve siiresinin artiriimasi
acisindan oldukg¢a 6nemlidir. Ayrica, postmenopozal obez kadinlarda egzersiz, bir¢cok

saglik sorununun 6nlenmesi ve kontrol edilmesinde 6nemli rol oynamaktadir (71).
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KRONIK BUYUME
iINFLAMASYON FAKTORLERI

lMiyokin

| Kas kuvveti

T Adipokin | Kas kiitlesi

t vag kiitlesi

Sekil 2.2. Menopoz doneminde adipoz doku, kas doku ve kemik dokuda
meydana gelen degisimler ve birbirleri Gzerine etkileri (72).

2.2.2. Obezite ile iliskili Hastaliklarin Patofizyolojisi

Diinya capinda artan obezite prevalansi, bu durumla iliskili metabolik
hastaliklarda da dramatik bir artisa neden olmustur. Obezite ile iliskili metabolik
hastaliklarda artis ise, obezite gelisiminde altta yatan mekanizmalara ve eslik eden
hastaliklara ilginin artmasina yol agmistir (73).

Obezitenin kronik hastaliklara yol agtig bilinmesine ragmen, basli basina bir
hastalik olup olmadigi yillardir tartisma konusu olmus, yillar icerisinde farkh otoriteler
tarafindan bir hastalik siireci oldugu kabul edilmistir (74-76). Obezitenin bir hastalik
sureci olarak etiketlenmesi ile ilgili endiselerden biri, bazi obez bireylerin, obezite ile
iliskili hastalik risk faktoriine sahip olmamalarina ragmen, sagliksiz olarak
nitelendirilmeleridir (77). Bununla birlikte, uzunlamasina calismalar sonuglanmaya
basladikca, bu kisilerin yarisinin veya daha fazlasinin yasamlari boyunca obeziteye
bagl hastaliklara yakalandiklari belirlenmistir (78).

Arastirmalar adipoz dokunun sagliksiz olarak artmasinin, tip 2 diyabet,
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kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi bircok kronik hastalikla iliskili oldugunu
gostermistir. Yag dokusu, sadece yag icin pasif bir depo degil, homeostazda rol
oynayan ve adipokin olarak isimlendirilen birgok biyoaktif molekiliin uretildigi ve
dolasima salindigi 6nemli bir endokrin organdir. Adipokinler, karbonhidrat ve lipid
metabolizmasini, bagisiklik fonksiyonunu ve kan pihtilasmasini dizenler ve
kardiyometabolik riskin dolasimdaki belirtegleri olarak gérev yapabilir (79). Adipoz
dokudaki artis ise, bu molekillerin salinimi ve islevlerinde bozukluklara vyol
acmaktadir. ilk kez 1993 yilinda Hotamishgil ve ark. (80) tarafindan, obezitenin
inflamatuar mediatorleri indikledigi ve dislik dizeyli kronik inflamasyona sebep
oldugu ortaya konmustur. Hotamisligil, 2006 yilinda yaptigi calismada ise, kas doku
ile karsilastirildiginda, obez adipoz dokunun insilin sinyalizasyonunu azaltan
inflamatuar sitokinler salgiladigini ve kronik hastaliklara yol agtigini belirtmistir (81).

Genetik agidan duyarl olan bireylerde, uzun sireli pozitif enerji dengesi, yag
hlcrelerinde yag birikmesine neden olur (82). Artan yagin depolanabilmesi igin, yag
hicrelerinin genislemesi ve sayisinin artmasi, obezitenin patolojik lezyonlaridir (75).
Yag hiicreleri maksimum depolama kapasitelerine ulastiginda; visseral yag, kardiyak
yag ve kaslardaki yag gibi ektopik bolgelerde yag dagilimi ortaya cikabilir (75). Yag
hiicrelerinin ve mikrobiyomun genislemesi ise inflamasyonun olusumunda rol
oynamaktadir (83). Gercekten de, yapilan bircok arastirmada, normal viicut agirligina
sahip bireylerle karsilastirildiginda, obez bireylerde yag hicrelerinin sagliksiz
genislemesiyle birlikte proinflamatuar sitokinlerde (leptin, CRP, TNF-a gibi) artis
oldugu, antiinflamatuar sitokinlerin (adiponektin) ise azaldig1 gosterilmistir. Ayrica
yag hicrelerindeki genisleme ile birlikte, serbest yag asitleri ve laktat gibi
metabolitlerin Uretimi de artar (75). Tim bu metabolik degisiklikler; dislipidemi,
hipertansiyon, hiperinsilinemi ve diyabetin yani sira kemikler ve eklemler lizerinde
fiziksel strese yol acabilir. Bir baska deyisle, obezitenin metabolik sonuclari temel
olarak, yag hicrelerinden salgilanan sitokinlerden ve bulunduklari inflamatuar
ortamdan kaynaklanmaktadir (75).

Biitiin bu patolojik durumlar igin, viicut agirhgi veya beden kiitle indeksi (BKi)

artisi ile hastaliklar arasindaki iliski egriseldir (75). Bir baska ifadeyle, asiri kilo
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medyandan saptikca, diyabet (84), safra kesesi hastaligi (85), kardiyovaskuler hastalik
ve kanser riski katlanarak artar. Bir meta-analiz ¢alismasinda (86), en diisiik mortalite
icin en uygun BKi araliginin 22,5-25,0 kg/m? oldugu gosterilmistir. BKi’'ndeki her 5
birimlik artis, kronik bobrek hastaliginda %60, diyabette %120 ve mortalitede %30
oraninda artisa yol agmaktadir (86). BKi ile 6liim riski arasindaki bu iliski, cesitli
arastirmalarla tekrar tekrar dogrulanmistir (87, 88). Padwal ve ark.’nin (89),
Kanada’da genis bir poptlasyon Uzerinde yaptiklari ve viicut yag oraninin dual enerji
X-ray absorptiometrisi (DXA) ile belirlendigi calismada, diisiik BKi ve yiiksek yag orani,
bagimsiz olarak mortalitedeki artis ile iliskili bulunmustur.

Son galismalar, obezite ve inflamasyonun birbiriyle iliskili oldugunu ve birgok
metabolik hastaliga yol actigini gostermistir (82). inflamasyonla birlikte obezite,
beyaz adipoz dokunun disregiilasyonuna yol acarak, adipokin salinimi ve lipolizin

artmasina neden olmaktadir (88, 89).
2.2.3. Obezite ve inflamasyon Arasindaki iligki

Yag dokusu, memeliler icin hayati dneme sahiptir. Postprandiyal aclik
durumunda eneriji kullanimi ve 1si1 Uretiminde kullanilan yag asidi kaynagidir (90).
Memelilerde adipoz doku; kahverengi adipoz doku (KAD) ve beyaz adipoz doku (BAD)
olmak Uzere iki formda bulunmaktadir (90). KAD ve BAD farkli islevlere sahip
olmalarinin yani sira, farkh hicresel yapi ve lokalizasyona da sahiptirler (90).

BAD, viicut yag dokusunun ana bilesenini olusturur ve enerji substrati olarak
kullanilan serbest yag asidi kaynagidir (90). BAD, farkli anatomik viicut bolgelerinde
bulunmaktadir. Baslica depolari intraabdominal bolge, bagirsaklar ve perirenal
bolgeler ve subkutan olarak kalca, uyluk ve karin bélgeleridir (90). Bu nedenle,
visseral, kas, epikardiyal, perivaskiiler ve bobrek dahil olmak lizere birka¢g BAD alt
grubu tanimlamak mimkindir. BAD; enerji homeostazi, adipozit farklilasmasi ve
insllin duyarhhgr ile metabolizmanin kontrolinde rol oynar (91). Ayrica,
antiinflamatuar molekillerin aracilik ettigi kontrol mekanizmasi ve antiinflamatuar
metabolik ve immdn yollarin aktivasyonu ile inflamasyonu etkilemektedir.

Beyaz adipoz dokunun rolli, bulundugu yere gore degismektedir. Viicudun
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belirli bolgelerinde asiri BAD birikimi, obezite ve obezite iliskili hastaliklarin
gelisiminde belirleyici olabilmektedir. En yaygin olani, inflamasyon igin gii¢lii bir risk
faktori olan “android obezite” veya “merkezi obezite” olarak adlandirilan, gévdedeki
BAD fazlaligidir (92). Diger alt viicut bolgelerinde BAD fazlahgi, metabolik bir
komplikasyona yol agmaksizin, "jinoid obezite"nin ortaya ¢ikmasina neden olur (90,
92).

Beyaz adipoz dokunun viicuttaki dagiliminin, metabolik ve inflamatuar
komplikasyonlarla baglantisini anlamak icin gesitli teoriler gelistirilmistir (93). Bunlar
arasinda, birbiri ile ¢elisen iki ana teori yer almaktadir. Birincisi, abdominal obezitenin
anatomisine ve onun serbest yag asidi ve inflamatuar mediatérleri portal dolagima
bosaltma kapasitesine dayanir. Boylece, portal dolasimdaki serbest yag asidi ve
inflamatuar mediatorler metabolizmayi etkilemek icin oncelikli olarak karaciger
tizerinde etki gosterebilirler (90). ikinci teori, beyaz adipoz dokunun farkl 6zellikleri
ile metabolik ve inflamatuar hastaliklarin gelisimi arasindaki iliskiyi ele almaktadir
(94). Hem kemirgenlerde hem de insanlarda, farkh vicut bolgelerindeki BAD’In,
bircok genin ekspresyonunu énemli él¢iide etkiledigi ortaya konmustur (95). ilging bir
sekilde, visseral ve periferal BAD arasinda farkl mediat6r profili de gbzlenmistir. Bu,
merkezi obezite ile metabolik komplikasyonlar arasindaki  baglantiyi
netlestirmektedir. BAD’1t birka¢ hicre tird olusturur: olgun adipozitler ve
preadipozitler, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve makrofajlar (90). Ozellikle
makrofajlar, disik seviyeli kronik inflamasyonu belirleyen spesifik inflamatuar
molekillerin dolasimdaki seviyelerinden sorumludur.

Kahverengi adipoz doku, beyaz adipoz dokunun aksine, daha az sayida yag
hiicresine ve daha fazla sayida mitokondriye sahiptir. Mitokondri sayisi ve kapiller
yogunlugun fazla olmasi, dokuya kahverengi renk vermektedir [22]. Ayrica KAD,
sempatik sinir sistemi stimllasyonuna daha hizli yanit verir. Yag asitlerinin yikimi ile
olusan enerji, ATP Uretimi yerine isi enerjisi olarak aciga cikar. Boylece oOzellikle
soguga maruz kalindiginda titreme olmadan soguga adaptif termojenezden isi liretimi

saglanir (96).



18

Obezite durumunda, BAD inflamasyona ugrar. Bu durum esas olarak
adipozitler ve makrofajlar arasindaki ¢capraz etkilesim ile belirlenir (97). Obeziteye
bagh inflamasyon, BAD kompozisyonunda hiicresel bazda yeniden sekillenme ile
karakterize edilen, birkac¢ ardisik asamadan meydana gelir. insan obezitesinde BAD,
adipozitlerin sayisinda (hiperplazi) ve boyutunda (hipertrofi) artis, makrofaj
infiltrasyonu ve fibrozis ile karakterizedir (98). Adipozit hipertrofisi iki faktor
tarafindan indiklenir. Bu faktorler, tamamen farklilasmis adipozitlerde vyag
depolanmasi ve proinflamatuar mediatérlerin ekspresyonundaki artistir (98). Ote
yandan, hipertrofik adipozitler, immiin dengeyi proinflamatuar molekillerin
Uretimine dogru kaydirir (Sekil 2.3.).

inflamasyon, viicudun savunma mekanizmasinin bir parcasidir (99). Bagisiklik
sisteminin zararh uyaranlar tanidigi, uzaklastirmaya c¢alistigi ve iyilesme siirecine
basladigi donemdir. Akut ve kronik olmak Uzere iki inflamasyon tirl vardir. Kronik
inflamasyon, birka¢ aydan uzun siiren, uzun siireli inflamasyon olarak da adlandirilir
(99). Kronik inflamasyonun kapsami ve etkileri, hasarin nedenine ve viicudun hasari
onarabilme kabiliyetine gore degisir (99). Kronik inflamasyon genellikle (ic asamada
ortaya cikar (100). ilk harekete geciren bir gesit stres kaynagidir. Bunu akut yanit,
adaptif inflamatuar yanit ve komplikasyonlara yol agcan uzun sireli maladaptif faz
takip eder (73). Obezite durumunda stres; pozitif enerji dengesi ve Ozellikle
adipozitlerde hiper-anabolik durum nedeniyle olusan homeostatik stres ile
baslamaktadir. Adipozitler strese, adaptif inflamatuar yaniti baslatan kemokinlerin
salinmasiyla yanit verir (Sekil 2.3.). Boylece, bir taraftan adipozitlerin saglkli
genislemesine olanak saglanirken bir taraftan da enerji depolanmasi azaltilir ki

bunlarin tamami, homeostaz pahasina gergeklesir (73).
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Sekil 2.3. Obez adipoz doku artisi, inflamasyon ve metabolik bozulma (101).

Adipozitler, enerji dengesinin kontroliinde birincil role sahiptir. Bu hiicreler,
yalnizca enerji depolanmasi ve kullanimi icin ilk secenek degil, ayni zamanda enerji
ihtiyacinin belirlenmesi ve diger dokularin diizenlenmesini koordine etmekle gérevli
hormon ve lipidlerin salgilanmasinda da olduk¢a &nemlidir (73). Ornegin,
adipozitlerden salinan bir hormon olan leptin, yliksek eneriji seviyesine ulasildiginda,
besin alimini azaltmak ve enerji harcamasini artirmak Uzere islev gostermektedir

(102, 103).
2.3. Glikoz Metabolizmasi

Cesitli nedenlerle glikoz metabolizmasinda meydana gelen bozulmanin en iyi
ve yaygin 6rnegi olan Tip 2 diyabet insidansi, son yillarda Bati ve Asya (ilkelerinde hizla
artmaktadir (104, 105). Bu artis, hem genetik faktérlere hem de diyetin ylksek yag
icerigi ve inaktivite gibi bazi yasam tarzlarinin saghga olumsuz etkilerine baglanabilir
(105). Tip 2 diyabet, diyabetik nefropati ve koroner arter hastaligi dahil olmak lzere

mikro ve makrovaskiler komplikasyon riskinin artmasi ile baglantilidir ve bunun
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sonucu olarak mortalite ve morbidite artar (106, 107). Ayrica, tip 2 diyabet
prevalansinin yuksek olmasi, dnemli bir ekonomik yik olusturmaktadir. Tim bu
nedenlerle, Tip 2 diyabet olusumu ve ilerlemesinin altinda yatan molekdiler
mekanizmalari aydinlatmak dnemlidir (108).

Glukagon ve katekolaminleri de iceren ¢ok sayida hormon kan glikoz seviyesini
arttirirken, instlin, kan glikoz diizeyini duslirdigu en iyi bilinen tek hormondur (108).
Banting ve Best tarafindan 1921'de kesfedilen (109) insdlin, birincil fonksiyonu kan
glikozunu azaltmak olan bircok fizyolojik fonksiyona sahiptir. insiilin, ayrica, yag
asitlerinin ve glikojenin sentezini uyarir, mitokondriyal fonksiyonu destekler,
mikrosirkilasyonu gelistirir ve hiicre gogalmasini uyarir (110).

insiilin, iskelet kasi, yag ve kalp gibi insiiline duyarli dokularda glikoz alimini
indukleyerek kan glikozunu azaltir (111). Glikozun hiicrelere ve dokulara tasinmasi,
bugline kadar tanimlanmis 7 izoformu bulunan glikoz tasiyicilarin (GLUT) aracilik
ettigi, oldukca diizenli bir islemdir (112). iskelet kasi ve adipoz dokularda, insiilinle
uyarilmis glikoz alimina GLUT4 aracilik eder (112).

“Insiilin direnci” terimi genellikle insilinin glikoz alimi, metabolizmasi veya
depolanmasi Uzerindeki etkilerine karsi direnci ifade eder (113). insilin direnci,
instline duyarli dokularda, fizyolojik inslilin konsantrasyonuna verilen yanitin
azalmasi olup (111), insdlin sinyal yolaginin inhibisyonu sonucu gelisir. Bu durumda,
pankreasin B hiicreleri, kan glikozunu kontrol altina almak i¢in daha fazla insilin Gretir
ki bu durum da hiperinsilinemiye yol agar. Nitekim, hiperglisemi ve hipoinsilinemi
ile karakterize tip 1 diyabetin aksine, insiilin direnci ile baslayan tip 2 diyabet,
genellikle hiperglisemi ve hiperinsilinemi ile karakterizedir.

instilin  duyarhlik testlerinde, aclik durumunda hiperinsiilinemi ve
hipergliseminin yani sira glikozile hemoglobin (HbAlc) diizeyinde artis, artmis
postprandiyal hiperglisemi, hiperlipidemi, bozulmus glikoz toleransi, bozulmus insilin
toleransi, azalmis glikoz inflizyon hizi, hepatik glikoz Uretiminde artis,
hipoadiponektinemi ve plazmada inflamatuar belirteclerin artmasi insiilin direnci ile
ilgili ipucu vermektedir (111).

insilin direnci, tip 2 diyabetin birincil nedeni olup tip 2 diyabet teshisinden
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yillar énce ortaya ¢ikar. insiilin direncinin gelismesine yol acan mekanizmalari
aciklayan cesitli  faktorler oOne sirllmustir. Bunlar; obezite, inflamasyon,
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, hiperinstlinemi, lipotoksisite/hiperlipidemi,
genetik, endoplazmik retikulum stresi, yaslanma, oksidatif stres ve hipoksi olarak
siniflandiriimaktadir (111). Bu faktorlerin ¢ogu, genel poptilasyonda insiilin direncinin
baslica risk faktorleri olan obezite ve yaslanma ile iliskilidir.

Obezitede, 0©zellikle, visseral adipoz dokunun artmasiyla ortaya cikan
inflamasyon, adipozitlerde ve hepatositlerde insiilin sinyal aktivitesini birkag
mekanizma yoluyla inhibe eder. Bu mekanizmalardan birincisi, insilin reseptéri ve
bu reseptdrden sinyaller alan insiilin reseptori substrat 1 (IRS-1)'in insulin sinyal
yolundaki inhibisyonudur (114, 115). ikincisi, peroksizom proliferatdr-aktive reseptér
gama (PPARy) fonksiyonunun inhibisyonudur (115, 116). PPARy, hicrelerde lipid
sentezini ve yag depolanmasini yonlendiren bir niikleer reseptérdiir. Etkinligi, uzun
zincirli yag asitleri iceren sinyal molekilleri ve tiyazolidindiyon igeren sinyal
molekillerine baglidir. Transkripsiyonel aktivasyon yoluyla, lipojenezde yer alan
enzimlerin veya proteinlerin ekspresyonunu indiikler (116). PPARy aktivitesinde
azalma, insilin direnci gelismesine yol acar. Uciinciisii, lipolizin uyarilmasi ve
trigliserit sentezinin engellenmesi yoluyla, plazma serbest yag asitlerindeki artistir
(111). Ozetlenen iic mekanizma, inflamasyonun insiilin direnci gelisimindeki roliine
aracilik eder. Bu etkiler, dncelikle yag dokusu ve karacigerde gozlenir. Kasta instilin
etkisi, inflamasyona duyarl degildir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, enerji harcamasi ve glikoz homeostazinin
dizenlenmesinde kemik, yag dokusu ve beynin birlikte fonksiyon gosterdigi karmasik
mekanizmalarin  bazilarini  aciklamistir  (117). Osteoblastlar ve adipozitler
“mezenkimal kdk hiicre” adi verilen ortak bir progenitorden kdken almaktadir.
Farklilasmanin dengesi, PPARYy, leptin, adiponektin ve dstrojen gibi cesitli faktorlerle
belirlenir (118). Kemigin yeniden yapilanmasi ve enerji metabolizmasi ayni hormonlar
tarafindan diizenlenebilir. Kemik dokudan salgilanan osteokalsin; B-hicre
proliferasyonu, insilin sekresyonu ve instlin duyarlihigini iyilestirmektedir (119).

Menopoz déneminde glikoz metabolizmasini anlamak amaciyla, plazma
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Ostrojen konsantrasyonlari ile instlin direnci de dahil olmak Gzere kardiyometabolik
degisiklikler arasindaki iliski incelenmistir (120). Ostrojenler; Langerhans
adaciklarinda insulin sentezinin artisi, iskelet kasinda GLUT4 ekspresyonunun artisi
veya hepatik glikoneojenez ve glikojenolizin azalmasi gibi bir takim mekanizmalar
araciligiyla insilin yanitini veya insilin duyarhligini iyilestirmektedir (121, 122). Ancak
ostrojenlerin glikoz metabolizmasi tzerindeki bu olumlu etkileri, menopoz sirecinin
farkli agamalarindan etkilenmektedir (123). Uzunlamasina bir ¢alismayla birlesmis bir
meta-analiz (124), postmenopozal kadinlarda BKi'den bagimsiz olarak, dolasimdaki
total E2'nin tip 2 diyabet riski ile pozitif iliskili oldugu sonucuna varmistir. Bu
arastirmada yapilan bir yorumda, menopoz sonrasi kadinlarda 06strojenlerin
karbonhidrat metabolizmasini olumsuz etkiledigi diislincesinin yani sira, dolagimdaki
E2'nin 6strojen aktivitesinin belirleyicisi olmadigi, fakat artmis adipoz doku kiitlesi de
dahil olmak Uizere ekstragonadal sentez bélgelerinden sizintinin yansimasi olabilecegi
One sirllmuistlir (124). Postmenopozal kadinlarda osteokalsin ve glikoz
metabolizmasi arasindaki iliskinin incelendigi bir calismada (8), osteokalsin ile
bel/kalca cevresi ve visseral yag alaninin negatif iliskili oldugu, BKi ile iliskili olmadig
gosterilmistir. Ayrica, osteokalsin aclik insilin dizeyi ve HOMA-IR ile negatif iliskili
bulunmustur.

instlin duyarlilig, viicut agirhg ve yasa gore dizeltildikten sonra, kemik
mineral yogunlugunun énemli bir belirtecidir (125). Postmenopozal kadinlarda, total
vicut veya femur boynu KMY ile serum insilin konsantrasyonlari arasinda giicli
pozitif iliski gozlenmesi (126), menopoz sirasindaki azalmis 6strojen seviyelerine bagli

olusan kemik kaybina karsi, hiperinsilineminin koruyucu etkilerini aciklayabilir.
2.4. Sitokinler: Obezite, Menopoz ve Egzersizin Etkisi

Bu bolimde kronik inflamasyonun gostergesi kabul edilen ve karacigerden
salgilan C-reaktif protein (CRP), adipoz dokudan salgilandigi icin adipokin olarak
tanimlanan leptin ve adiponektin ile hem adipoz doku hem de kas dokusundan
salgilandigindan adipomiyokin olarak tanimlanan irisin molekillerine iliskin literatir

ayri basliklar altinda sunulmustur. Her bir baslikta, 6ncelikle molekdille ilgili genel bilgi
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verilmis, sonrasinda bu molekilin, obezite, menopoz ve egzersizden nasil
etkilendigini inceleyen arastirmalarin bulgulari bu tez c¢alismasinin arastirma

problemi cercevesinde 6zetlenmistir.

2.4.1. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP, karacigerde sentezlenen, enfeksiyon veya inflamasyon durumunda artis
gosteren bir akut inflamatuar proteindir (127). Adipoz doku, CRP’nin hepatik
Uretimini artiran interlokin-6 (IL-6) dahil olmak Uzere, bir ¢ok inflamatuar sitokin
salgilamaktadir (128). Dolayisiyla, CRP konsantrasyonu, makrofajlardan, T
hicrelerinden ve adipozitlerden IL-6 salgilanmasinin bir sonucu olarak artar (129).
CRP'nin biyolojik roll, kompleman sistemini aktive etmek igin nekrotik veya apoptotik
hiicrelerin ve mikroorganizmalarin ylzeyinde eksprese edilen lisofosfatidilkoline
baglanmak ve makrofajlar tarafindan gerceklestirilen fagositozu artirmaktir.

CRP konsantrasyonu, kardiyovaskiler hastalik ve metabolik bozukluklar igin
bagimsiz bir risk faktori olarak kabul edilmektedir. Akut faz proteini olarak, CRP'nin
plazma konsantrasyonu, inflamatuar bozukluklar sirasinda en az %25 oraninda sapma
gosterir (130). En yiiksek CRP konsantrasyonlari serumda bulunur, bazi bakteriyel
enfeksiyonlar CRP seviyelerini 1000 katina kadar artirabilir (131). Bununla birlikte,
uyaranlar sona erdiginde, CRP degerleri, CRP'nin yari dmriine yakin olarak, 18-20 saat
boyunca katlanarak azalr (132).

CRP bazal seviyeleri; yas, cinsiyet, sigara icme durumu, vicut agirligi, lipid
dizeyleri ve kan basinci gibi degiskenlerden etkilenmektedir (133). Saglkli bir bireyde
serum CRP duizeyi yaklasik 0,8 mg/L'dir, ancak bu deger CRP genindeki polimorfizmler
de dahil olmak lizere diger faktorlere bagl olarak bireyler arasinda buyik olcide
degisiklik gosterebilir (133). Serum CRP duzeyleri genellikle; distik < 1 mg/L, orta 1-
3 mg/L ve yiksek risk> 3 mg/L olarak siniflandirilmaktadir. Ancak, metabolik hastalik
olusma riski icin CRP’nin kestirim degerlerini belirlemek zordur. Clinki orta seviyeleri,
hastalik gelisimi icin orta diizeyde risk olusturmaktadir (128).

CRP, obezitenin yol actigi inflamasyonu belirlemek icin de giicli bir belirteg

olarak gosterilmektedir. Amerikan Kardiyoloji Dernegi’nin yani sira, Hastalik Kontrol
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ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan da “orta risk altindaki” yetiskinler icin CRP’nin
takip edilmesi dnerilmektedir (134). Obezite ile CRP, ¢cok sayida kesitsel ¢calismada ve
derlemede iliskilendirilmistir (135). Farkl cinsiyet, etnik kdken ve yas gruplarinda
obezite ile CRP arasinda degisken korelasyonlar belirlenmistir.  NHANES IlI
arastirmasindan elde edilen veriler, katilimcilar sigara kullanma ve saglik durumuna
gore dlzenlendikten sonra, fazla kilolu ve obez bireylerde CRP seviyelerinin daha
yiiksek oldugunu, ayrica BKi’ye gére diizeltildikten sonra CRP’nin bel/kalca orani ile
iliskili oldugunu gostermektedir (136).

Kadinlar, genellikle erkeklerden daha yliksek CRP seviyelerine sahiptir, ancak
altinda yatan mekanizmalar net bilinmemektedir. Ostrojenin, CRP'nin
transkripsiyonel kontrolli, klirensi ve sitokin diizenlenmesinde rol oynadigl
belirtilmektedir (137). Khera ve ark. (138), CRP ve obezite arasindaki iliskide cinsiyet
farkhliklarinin oldugunu ve CRP seviyelerinde adipoz dokudaki artisa bagh artisin
kadinlarda erkeklere gore daha yliksek oldugunu belirtmislerdir. Yash kadinlar ve
erkekler tizerinde yapilan baska bir calismada, kadinlarda abdominal obezite ile CRP
arasindaki iliskinin, yas ve BKi’ye gére eslestirilmis erkeklere gére daha yiiksek
oldugunu ortaya koymustur (139). Metabolik sendromu olan ve olmayan
postmenopozal kadinlarda yapilan bir calismada ise, metabolik sendromlu
postmenopozal kadinlarda CRP seviyelerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bulunmustur (1,26-3,11 mg/L: p<0,001) (140).

Ozetle yapilan calismalarin cogunda, CRP metabolik sendrom, BKi ve 6zellikle
abdominal obezite gibi degiskenler ile iliskili bulundugundan, inflamasyon

durumunun gostergesi olarak siklikla kullaniimaktadir.
Egzersizin CRP Uzerine Etkisi

CRP diizeyleri, fiziksel olarak aktif bireylerde, aktif olmayan yasitlariyla
karsilastirildiginda %19-35 oraninda daha dusliktir (141). Hafif, orta veya siddetli
fiziksel aktiviteye katilan yetiskinlerde, aktivite siddeti ile CRP diizeyleri arasinda doza
bagiml negatif iliski gdzlemlenmistir (141, 142).

Fiziksel aktivite ile CRP arasinda negatif iliski oldugunu gosteren kesitsel
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calismalardan elde edilen tutarli kanitlara ragmen, midahale ¢alismalarinin sonuglari,
egzersizin CRP seviyelerini etkili bir sekilde azaltabilecegine dair vyeterli veri
saglamamaktadir (143). Bu iliskiyi inceleyen egzersiz mudahale calismalarinin
yarisindan daha azi, CRP seviyelerinde 6nemli gelisme oldugunu gostermektedir
(144). Ancak bu arastirma sonuclari genel olarak degerlendirildiginde, egzersizin tek
basina, bagimsiz olarak CRP seviyesi Uzerine etkilerinin belirsiz oldugu goze
carpmaktadir. Nitekim, yetiskinlerde yapilan meta-analizlerin 6nemli bir bélim,
egzersiz mudahalesinin CRP seviyelerinde anlamli bir iyilesmeye yol a¢madigl
sonucuna varmistir (145). Bazi nitelikli arastirmalar (145, 146), egzersizin sadece
vicut agirhg veya yag oranindaki azalma ile birlikte CRP'yi azaltabilecegini 6ne
sirmektedir. Nitekim, saglikh yetiskinlerde yapilan bir ¢alismada (147), CRP’nin en
onemli belirleyicisinin visseral adipoz doku oldugu ve egzersiz yapanlarda bel/kalca
oranindaki azalma ile birlikte CRP seviyelerinin anlamli derecede azaldigl ortaya
konmustur. Postmenopozal kadinlarda yapilan bir arastirmanin bulgulari (148), 12
haftalik diren¢ egzersizinin viicut kompozisyonunda degisiklik olmaksizin, CRP
seviyelerini %33 oraninda azalttigini géstermektedir. Campbell ve ark. (149), 115
postmenopozal obez kadini egzersiz ve kontrol grubu olmak Uzere ikiye ayirarak,
egzersiz grubuna 1 yil sliresince haftada 5 giin, glinde 45 dk aerobik egzersiz
yaptirmislardir. Bir yilin sonunda, egzersiz yapan grupta CRP seviyeleri %10 azalirken,
kontrol grubunda %12 artmistir. Ote yandan, baska bir calismada (146), 421
postmenopozal obez/fazla kilolu kadin; kontrol grubu ve egzersizdeki eneriji
harcamalarina gore g farkli aerobik egzersiz grubu (4, 8, 12 kcal/kg/hafta) olmak
Gzere dorde ayrilmistir. Alti ay devam eden program sonrasinda, CRP dizeyleri dort
grupta da benzer bulunmustur.

Ozetle, CRP diizeyleri cogu calismada egzersize hizli yanit verip azalirken,
egzersiz programinin etkin olmadigl calismalar da mevcuttur. Bireysel farkhliklar,
vicut agirligl, abdominal veya jinoid obezite gibi faktorlerin varligi, CRP diizeylerinin

egzersize yanitini etkilemektedir.
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2.4.2. Leptin

Adipoz doku, onemli biyolojik siiregleri dizenleyen c¢esitli adipokinler ve
sitokinler Gretmektedir (150). Bunlarin arasinda, ilk kesfedilen leptin olup (151), bu
kesif, adipokin arastirmalari igin ilk donim noktasi olarak kabul edilmektedir (152).
Jackson laboratuvarinda, 1950 ve 1966'da ob ve db geninin homozigot
mutasyonlarindan iki tir obez fare Uretilmistir (153, 154). Bu farelerde, obezite ile
birlikte hiperglisemi, hiperinsilinemi, insllin direnci ve periferik noéropati
gozlemlendigi belirtilmistir (151). Sonrasinda bilim insanlari, besin alimi ve eneriji
harcamasinin diizenlenmesi amaciyla hipotalamus (zerinde etki gosteren bir
doygunluk faktoriniin varligini 6ne strmdislerdir (155, 156). Ob ve db geninin,
1990’da basarih bir sekilde haritalandirilmasini (157, 158) takiben 1994'te, ob geni
Friedman’in laboratuvarinda klonlanmistir (151). Friedman, bu yeni hormonu
Yunanca “ince” anlamina gelen “lepto” kokinden tireterek, “leptin” olarak
adlandirmigtir (159).

Adipozitler tarafindan dolasima salinan leptin (160), enerji alimi ve
harcanmasinda degisiklige yol acarak, enerji dengesi ve viicut agirhigini kontrol eden
baslica hormonlardan biridir (160-162). Hipotalamus, orta beyin ve beyin sapi
noronlari dahil olmak tizere beyindeki belirli néron tirlerine etki eden leptin, enerji
homeostazi ve nérofonksiyonda merkezi rol oynamaktadir (160, 161). Ozellikle
aralikli aghk, kalori aliminin kisitlanmasi ve asiri beslenme gibi akut eneriji
mevcudiyetine yanit olarak salgilandigi belirtiimektedir (161, 163). Deneysel
¢alismalar, kalori kisitlamasinin yapildigi dénemlerde leptin seviyelerinin azalmasinin,
aclik hissinde artis, yemege karsi asiri istek ve ilerleyen dénemde daha fazla besin
tuketimi ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (164). Dahasi, ekzojen leptin verilmesi
ile obez ve obez olmayan kisilerde enerji harcamasinin arttigi gorilmustir (165).
Daha uzun sireli klinik arastirmalarda, ekzojen leptin verilmesinin doza bagimli bir
etki olusturdugu, yani daha yiksek dozlarda leptin verilmesi ile vicut agirligi ve
adipoz kitlede daha fazla azalma gerceklestigi gosterilmistir (166). Ozetle, leptin

seviyesinin azalmasi, istahi artirarak ve enerji harcamasini azaltarak enerji dengesini
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yeniden saglamak Ulzere viicuda sinyal verirken, leptin seviyesi arttiginda istah
baskilanmakta ve enerji harcamasi artmaktadir (167).

Diger taraftan, obezitenin leptin direnciyle iliskili olabilecegi distintilmektedir.
Obez bireyler, genellikle dolasimda daha ylksek leptin seviyelerine sahip olmalarina
ragmen, daha yiksek enerji alimina ve daha dustk fiziksel aktivite diizeyine sahiptir
(168). Ayrica obez bireylerin yaklasik %10’unda leptin seviyeleri normal sinirlardadir
(169). Leptin direnci, asirt kiloluluk ve obezite patojenezinde anahtar risk
faktorlerinden biri olarak gosterilmistir (170). Leptin tasiniminda ve sinyal
mekanizmasinda bozukluklar, endoplazmik retikulum stresi ve inflamasyon; obezite
ile iligkili leptin direncine yol agan baslica nedenlerdir (160).

Leptin, merkezi sinir sistemi Gizerinde besin aliminin diizenlenmesine ek olarak
anjiojenez, kemik yapimi, yara iyilesmesi, lipid ve karbonhidrat metabolizmasinin
diizenlenmesi, pankreas B hiicreleri, karaciger, bdbrek ve immiin hiicreler gibi
periferal dokularin da aktivitesini diizenleyici rol oynamaktadir. Periferal leptin
direnci ise, merkezi leptin direncine paralel olarak gelisebilmekte ve bircok metabolik
hastaliga neden olabilmektedir. Leptin, normal vicut agirligina sahip bireylerde
antiinflamatuar olarak rol oynasa da, asiri kilolu ve obez bireylerde
konsantrasyonunun asiri artmasi ve direng gelismesi ile birlikte, pro-inflamatuar rol

oynamakta ve inflamatuar sonuglara yol agmaktadir (171).
Postmenopozal Kadinlarda Leptin

Postmenopozal kadinlarda leptin seviyeleri ile ilgili sonuclar geliskilidir. Hong
ve ark. (172), saghkli postmenopozal kadinlarla karsilastirildiginda, premenopozal
kadinlarda leptin seviyelerinin genellikle daha yiiksek olmasinin, leptin Uzerinde
Ostrojen ve progesteronun stimule edici, androjenlerin ise inhibe edici etkisini
gosterdigini vurgulamislardir. Ostrojenin leptin konsantrasyonlari iizerine etkisini
arastiran bir calismada ise (173), premenopozal, postmenopozal ve hormon tedavisi
alan postmenopozal kadinlarda leptin seviyelerinin benzer oldugunu ve Gstrojenin
leptin Gzerinde belirleyici etkisi olmadigini gbstermistir. Obez ve normal kilolu, pre ve

postmenopozal kadinlarda yapilan bir arastirmada ise, hem obez hem de normal
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kilolu premenopozal kadinlarda leptin seviyelerinin obez ve normal kilolu
postmenopozal kadinlara gore daha yliksek oldugu bulunmustur (174). Ayni
calismada obez ve normal kilolu postmenopozal kadinlarda leptin seviyelerinin
benzer oldugu da gosterilmistir (174). Bu ¢alismalarla zit olarak kesitsel bir ¢calismada
(175), premenopozal kadinlarla karsilastirildiginda, postmenopozal kadinlarda achk
serum leptin seviyesinin daha yuksek oldugu (ortalama 18,56 + 3,63; 11,72 + 3,90
ng/mL; p=0,018) ortaya konmustur.

Stefanska ve ark. (176), postmenopozal kadinlarda leptinin; BKi, aclik kan

glikozu ve sistolik kan basinci ile pozitif korelasyon gosterdigini belirtmislerdir.
Egzersizin Leptin Uzerine Etkisi

Egzersiz ve fiziksel aktivitenin enerji dengesini degistirerek, leptin dizeylerini
etkileyebilecegi diislinlilmesine ragmen, egzersizin leptin lzerindeki akut ve kronik
etkileri tutarsiz gériinmektedir (177).

Tek bir egzersiz seansindan sonra leptin seviyesinde gorilebilen akut azalma,
organizmanin enerji dengesini korumak icin enerji alimini artirmak Uzere sinyal
mekanizmasinin rolinl gosterebilecegi belirtilmistir (177). Enerji alimindaki bu
kompanse edici artis, egzersizin neden oldugu enerji acigini ortadan kaldirabilir (177).

Kronik egzersizin leptin Uzerine etkisini arastiran bir¢cok ¢alisma vardir. Ancak
egzersiz slresi, siddeti, sikhgi, uygulanan egzersiz protokoli, yas, cinsiyet, vicut
agirligi gibi faktoérler, bu ¢alismalarin sonuglarini etkilemektedir.

Obez kadinlarda, 12 hafta uygulanan hem disik hem de yiiksek siddetli
aerobik egzersiz programlari leptin seviyelerini azaltmistir (178). Bir baska calismada
(179), 12 ay disuk, orta ve yiksek siddetli diren¢ antrenmani uygulanan yasli
bireylerde, leptin seviyesinin azaldig belirtilmistir.

Bazi arastirma sonuglari ise bu bulgularla zithk gostermektedir. Cesitli
popiilasyonlarda 12 hafta aerobik egzersiz (180), 12 hafta diren¢ egzersizi (181) veya
3 hafta kombine aerobik ve direng egzersizi (182) leptin diizeylerinde anlamh
degisiklige yol acmamistir. Kronik egzersiz programlari, vicut agirliginda veya

adipozitede azalmaya yol agmadiginda, plazma leptin diizeylerindeki degisiklik de cok
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az olmaktadir (183, 184).

Yapilan bir meta-analiz ¢alismasi, kronik egzersizin (22 hafta) yas ve
cinsiyetten bagimsiz olarak leptin seviyelerinde azalmaya yol actigini gdstermektedir
(177). Ayrica, leptin seviyelerinde daha fazla azalma, viicut yagindaki azalma orani ile
iliskilidir (177). Diger yandan, kronik egzersiz sonrasi leptinde gézlenen azalmanin,
leptin duyarhihginin iyilesmesine bagl olabilecegi (185, 186) ve viicudun yeni bir ayar
noktasi olusturdugunu gosteren bir belirte¢ olabilecegi lizerinde de durulmaktadir
(177).

Postmenopozal obez kadinlarda yapilan bir ¢alismada, 12 hafta direng
egzersizi (3 gun/hafta), vicut kompozisyonunda degisime yol agmaksizin, leptin
seviyesini %18 oraninda azaltmistir (187). Baska bir galismada, postmenopozal
kadinlar; diyet, aerobik egzersiz, diyet+egzersiz ve kontrol grubu olmak tizere 4 gruba
ayrilmis ve miidahale 12 ay boyunca devam ettirilmistir. Sonugta kontrol grubu harig
diger gruplarda leptinin anlamli olarak azaldigi bulunmustur (188).

Ayrica, kronik egzersizin leptin lzerindeki bagimsiz etkisi hala tam olarak
tanimlanmamistir. Ozetle; yapilan calismalar incelendiginde aerobik, diren¢ ve
kombine egzersizlerin timi, egzersiz tiiriine bagh olmaksizin, leptinde 6nemli bir
azalma saglayabilecegi gorinmektedir. Fedewa ve ark.’nin yayinladigl bir meta-
analizde (177), 72 randomize-kontrollii calisma incelenmis ve egzersiz siddeti, siresi,
sikhgi ve egzersiz programinin uzunlugunun leptindeki degisikliklerle iliskili olmadigi
ortaya konmustur. Leptin seviyelerindeki degisimi etkileyen en blyilk faktor, vicut
yag yluzdesinde azalma gibi gériinmekle birlikte, kronik egzersizin yag oranindaki
degisiklikten bagimsiz olarak, leptin seviyelerinde bagimsiz ve anlaml bir azalmaya

yol actigi belirtilmistir (177).
2.4.3. Adiponektin

Adiponektin, beyaz yag hicreleri tarafindan Uretilen ve antiinflamatuar ve
instline duyarl bir adipositokindir (189, 190). Adiponektin reseptérleri (AdipoR1 ve
AdipoR2), 5’ adenozin monofosfatin aktive ettigi protein kinaz (AMPK) yolu

aracihgiyla glikoz alimini artirmaktadir (190, 191). Bu sekilde adiponektin, glikoz
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toleransi ve glisemik kontrol Gizerinde diizenleyici bir etkiye sahiptir (192, 193). Ayrica,
disuk ve yiksek molekiler agirlikh olmak Gzere iki farkli izoform seklinde bulunan
adiponektinin yliksek molekiler agirliga sahip formu AdipoR1 ve AMPK sinyal yollari
aracihgiyla osteoblastik MC3T3-El hiicrelerini aktive ederek, osteoblastik hiicre
proliferasyonu, farklilasmasi ve mineralizasyonunu artirir (194). Birkac¢ ¢alisma (195-
197) ise, adiponektinin lipid metabolizmasini ve insilin direncini etkileyebilecegini
gostermektedir. Nitekim, plazma adiponektin konsantrasyonu; visseral yag orani,
glikoz ve trigliserid seviyeleri, metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler

hastalik riski ile negatif korelasyon gostermektedir (176).

Plazma adiponektin  seviyelerinin  kadin ve erkeklerde obezite
parametreleriyle negatif yonde iliskili oldugu belirtilmistir (198). Farkl yaslardaki
kadinlarda, ozellikle abdominal obezitenin fakli parametreleriyle (bel/kalga orani,
beden kutle indeksi, yag kutlesi) adiponektin seviyeleri arasinda negatif korelasyon

oldugunu gosteren bir¢cok calisma vardir (195, 199).

Her ne kadar bircok ¢alisma adiponektinin kemik kitlesi tGizerinde, 6zellikle de
rezorbsiyonu yogunlastirarak olumsuz etki yarattigini géstermis olsa da, bu peptitin
ayrica osteoblastlarin ¢ogalmasini ve farklilasmasini arttirdigl, osteoklastlarin

aktivitesini inhibe ettigi ve kemik rezorbsiyonunu azalttig1 gosterilmistir (196).

Ostrojen dizeyleri ile adiponektin konsantrasyonu arasinda negatif bir
korelasyon oldugu belirtilmistir (200). Serum adiponektin seviyeleri, yash erkeklerde
yasl kadinlardan anlamli derecede disitk bulunmustur (201). Bu durum, kadinlarda
menopoz sonrasl azalan Ostrojen konsantrasyonuna bagh olarak, dogal bir
adiponektin artisi olabilecegini gostermektedir. Bazi hayvan calismalari, yiksek
Ostrojen dizeyleri ile adipozitlerden adiponektin lretimi ve salgilanmasi arasinda
negatif bir korelasyon oldugunu goéstermektedir (51). Ayni calismada, overektomize
farelerde serum adiponektin konsantrasyonunun arttigi ve estradiol tedavisi ile
azaldigi ortaya konmustur (51). Ostrojen replasman tedavisi alan postmenopozal
kadinlarda, 6strojen takviyesi almayanlara gore adiponektin seviyelerinin daha disuk

bulunmasi bu bulguyu desteklemektedir (202). Ozetle, estradiolde azalmaya bagl
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olarak serum adiponektin seviyesindeki artis, menopoz sonrasi kadinlarda monosit
kemotaktik protein-1 (MCP-1) seviyesinin dismesine yol agarak, adiponektinin,
menopozdan sonra ortaya ¢ikan insilin direncine ve ateroskleroza karsi koruyucu bir

rol oynayabilecegi 6ne siirtlmustir (203).

Pre ve postmenopozal kadinlarda adiponektin konsantrasyonlarini arastiran
calismalarin  sonuglari  geliskilidir (196, 204). Dolasimdaki adiponektin
konsantrasyonunun normal viicut agirligina sahip, orta yasli ve yash kadinlarda yasla
birlikte arttigi ve osteokalsinle pozitif, leptin ile negatif iliskili oldugu, plazma

konsantrasyonunun da bu degiskenlere bagh oldugu bilinmektedir (197, 204).

Bazi calismalar, premenopozal kadinlarla karsilastirildiginda, postmenopozal
kadinlarda adiponektin seviyelerinin anlamh olarak daha ylksek oldugunu
gostermektedir ki (196) bu bulgu 6strojen yetersizligine bagh olarak adiponektin
konsantrasyonunda artis oldugunu goésteren yukarida sunulan ¢alismalarla (200, 202)
uyumludur. Nitekim, pre ve postmenopozal 153 kadin Uzerinde vyapilan bir
arastirmada (205), orta yasli premenopozal kadinlarla karsilastirildiginda (8,4 + 3,2
ug/ml) adiponektin seviyelerinin, ortayasl (12,0+ 5,1 ug/ml) ve yasl postmenopozal
kadinlarda (15,3 + 7,3 ug/ml) daha yiiksek oldugu ortaya konmustur. Ayrica tim
grubun adiponektin ortalamasiyla (12,2 + 6,3 pg/ml); yas, BKi, viicut yag ve
kardiyorespiratuvar fitness parametreleri arasinda pozitif iliski bulunmustur. Ayni
calismada; abdominal obezite, yagsiz viicut kiitlesi, kemik mineral igerigi (KMi) ve
KMY, leptin ve insilin direnci parametreleri ile adiponektin arasindaki iliski negatif
yonlidir  (205). Bununla birlikte, c¢oklu regresyon analizi, adiponektin
konsantrasyonunun bagimsiz belirleyicilerinin yas, aclk insilin direnci indeksi ve

leptin oldugunu gostermistir (205).

Bazi calismalar (196), adiponektinin KMY Uzerinde negatif dizenleyici bir
etkisinin olabilecegini gostermistir. Adiponektinin, RANKL yolunun reseptor
aktivatoriini uyararak ve insan osteoblastlarinda osteoprotegerin lretimini inhibe
ederek, dolayl yoldan osteoklastojenezi arttirdigini gésteren ¢alismalar mevcuttur

(206). Bununla birlikte, adiponektinin kemik metabolizmasi Gzerindeki etkileri,
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arastirma tasarimlari arasinda ve in vivo veya in vitro ¢alismalar arasinda farklihk
gdstermektedir (207, 208). Ozellikle in vitro ortamda yapilan ¢alismalar (194, 209),
adiponektinin osteoblast farklilasmasini ve mineralizasyonunu uyardigini ve
osteokalsin salinimini artirdigini gostermistir. Wu ve ark. (210), adiponektinin
postmenopozal kadinlarda kemik yapim belirtecleri [kemik spesifik alkalen fosfataz
(BAP) ve Tip 1 kollajenin karboksi terminal ¢apraz bagli N-telopeptidi (NTX)] ile pozitif
korelasyon gosterdigini, ancak premenopozal kadinlarda herhangi bir korelasyon
gorilmedigini, dolayisiyla adiponektinin postmenopozal dénemde kemik mineral

yogunlugunun bagimsiz bir parametresi olarak kullanilabilecegini belirtilmislerdir.
Egzersizin Adiponektin Uzerine Etkisi

Egzersizin adiponektin Uzerine etkisini arastiran c¢alismalarin sonuglari
tutarsizdir. Cogu calisma, kronik egzersizle birlikte adiponektin konsantrasyonunun
degismedigini gostermektedir (188, 211-213). Buna Kkarsilik, vicut agirliginda
degisiklik olmaksizin, egzersizle birlikte adiponektinin arttigini gésteren calismalar da

mevcuttur (214, 215).

Christiansen ve ark. (212), obez bireylerde uygulanan egzersiz programinin ve
egzersiz programi ile birlikte uygulanan diyetin yol actigi kilo kaybinin, adipoz ve kas
dokuda adiponektin reseptérlerinin mRNA’sinda artisa yol actigini, ancak dolasimdaki
adiponektin seviyelerinin yalnizca hipokalorik diyet uygulayan grupta arttigini ortaya
koymuslardir. Ote yandan, fazla kilolu ve obez postmenopozal kadinlarda yapilan bir
calismada aksi yonde bir bulguya ulasilmistir (216). Bir gruba kalori kisitlamasi, diger
gruba ise kalori kisitlamasina ek olarak aerobik egzersiz programi verilerek 20 hafta
takip edilen bu ¢alismanin (216) bulgular, iki gruptaki viicut agirhgr ve yag kaybi
benzer olmasina karsin, dolasimdaki adiponektin seviyelerinin sadece kalori
kisitlamasina ek olarak egzersiz yapan grupta arttigini ortaya koymustur. Ayrica, kalori
kisitlamasi ile birlikte egzersiz yapan grupta abdominal ve gluteal subkutan adipoz
dokudan salgilanan adiponektin miktari da artmis, sadece kalori kisitlamasi yapan

grupta degisiklik gdozlenmemistir (216).
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2.4.4. irisin

iskelet kasi ve beyaz adipoz doku insan viicudunun en biiyiik organlarindan
olup her iki doku da pek cok biyoaktif molekil salinimi yapabilme 6zelliklerinden
dolayi birer endokrin organ olarak kabul edilmektedir. Hem adipoz doku hem de
iskelet kasindan salgilanan protein ve molekiller ise ‘“adipo-miyokin” olarak
isimlendirilmektedir. Bir¢ok fizyolojik ve metabolik yolda rol oynayan bu sinyal
molekiillerinden biri de irisindir (217). Ozellikle kas kasilmasi sirasinda
salgilandiklarindan, miyokinlerin sedanter yasam tarziyla iliskili hastaliklara karsi
koruyucu rolleri merak konusudur (218).

irisin, 2012 yilinda Bostrém ve ark. (23) tarafindan kesfedilen ve beyaz yag
hiicrelerini kahverengilestiren, hormon benzeri etki gosteren, fibronektin tip Il alani
iceren protein 5 (FNDC5))’in ayrisma (riini olan bir adipomiyokindir (219). FNDC5,
kasta egzersize bagli enerji harcamasini ve kas dokuda egzersizin yararli etkilerini
stimile eden o6nemli bir mediyator olan peroksizom proliferator aktivasyonlu
reseptdr gama koaktivator (PGC1-a) tarafindan indiklenmektedir (23, 220). Fiziksel
aktiviteden sonra, FNDC5’in beyaz yag dokuyu kahverengilestirdigi, termojenez ve
enerji harcamasini artirdig1 bilinmektedir (23). Yiksek yagl diyetle beslenen
sicanlarda, FNDC5 ekspresyonu artirilarak, serum irisin seviyeleri yikseltildiginde,
glikoz toleransinin arttigl ve obezitenin azaldig gortlmuistiir (23). Bu calismanin
sonuclarindan sonra, irisinin obezite ve diyabetin iyilestiriimesi ve enerji dengesinin
bozuldugu durumlardan kaynaklanan birgok saglik sorununu iyilestirici potansiyel bir
molekil oldugu lzerinde durulmaktadir.

Arastirmalar, erkeklerde irisinin BKi, bel/kalca orani ve yag oraniyla negatif
korelasyon gosterdigini, obez ve fazla kilolu erkeklerde irisin seviyelerinin daha diisiik
oldugunu ortaya koymustur (20). Diger taraftan, kisa sireli dayanikhlik egzersizinin
adipoz dokudan FNDC5/irisin salgilanmasini artirdigi, besin kisitlamasinin ise
salgilanmay! azalttigi gosterilmistir (219). Buna gore, anorektik sicanlarda
FNDC5/irisin seviyelerinin azaldigi gorilurken, obez sicanlarda adipoz dokudan

FNDC5/irisinin asiri diizeyde salgilandigi saptanmistir. Bu bulgulardan yola ¢ikilarak,
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dolasimdaki FNDC5/irisin seviyeleri Gzerinde adipoz dokunun da rolii oldugu, ancak
bu roliin fizyolojik ve patolojik duruma gore farklilik gdsterebilecegi belirtilmistir (11).

irisin, 6ncelikle egzersiz sirasinda kas ve ikincil olarak adipoz doku tarafindan
salgilanir. Dolasim yoluyla farkli organlara ulasir ve glikoz ve lipid homeostazi izerinde
rol oynar. Irisinin en ©&nemli rollerinden biri, beyaz yag dokusunun
kahverengilesmesini saglamaktir. irisinin kas, adipoz doku ve karaciger lizerine
etkileri normoglisemi ve normolipidemi durumlarini desteklemektedir (221). insan
iskelet kasi hiicreleri, 1 saat boyunca rekombinant irisine (50 nM) maruz kaldiginda,
glikoz ve yag asidi alimi anlamli diizeyde artmis (~%30-40) ve bu artis insiline maruz
kaldiktan sonra gozlenen degisikliklere benzetilmistir. Ayni hiicreler, 6 saat irisine
maruz birakildiktan sonra ise, miyositlerde glikoz tasinmasi ve lipid metabolizmasina
katilan genlerin (GLUT4, HK2 ve PPARA gibi) ekspresyonunun arttigi (%30-80), buna
karsin glikojenoliz veya glikoneojenezde (PCK1) yer alan genlerin ekspresyonunun ise
azaldigi (%20-40) gorulmugstlr (222). Hiicre ici ATP seviyelerinin egzersize bagh olarak
azalmasi, AMPK'nin fosforilasyonuna ve sonrasindaki yolaklarin aktivasyonuna yol
acmigstir (222).

Yapilan ¢alismalarda, t99ip 2 diyabet olmayan popilasyonlarda dolasimdaki
irisin seviyeleri ile viicut agirhg veya BKi arasinda iliski alt popilasyonlara gore
degiskenlik gdstermektedir (221). Her ne kadar Bostréom ve ark. (23) ,irisin ve BKi
arasindaki korelasyonu desteklese de, daha sonra yapilan g¢alismalardan bazilari
pozitif bir iliski oldugunu (223-225), bir kismi iliski olmadigini (226), bazilari ise negatif
iliski oldugunu (20) 6ne siirmektedir. Ornegin, anoreksiya nervozali hastalarin irisin
dizeyleri, normal kilolu veya obez bireylerden anlaml olarak daha disiktiir (~%15)
(225). Benzer sekilde, polikistik over sendromu olan fazla kilolu veya obez kadinlarin,
normal kilolu kadinlara kiyasla irisin seviyelerinin anlamli diizeyde yiksek (~%15-20)
oldugu belirtilmistir (227). Crujeiras ve ark. (228), diyet midahalesi ile olusan kilo
kaybinin (-6,1 + %0,195), irisin seviyelerinde belirgin bir dislise neden oldugunu
(%15), kaybedilen kilo geri alindiginda ise, irisin seviyelerinin baslangic diizeyine
doéndigini gostermislerdir. Ayrica bu ¢alismalarin ¢ogu, dolasimdaki irisin seviyeleri

ile vicut agirligi, yag kutlesi ve bel/kalca orani arasinda pozitif bir iliski oldugunu
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gostermektedir. Saglkli bireylerde dolasimdaki irisin seviyesinin bliyik bolimi kas
hicrelerinden kaynaklanir. Ancak obezitede, yag dokusundan salgilanan irisin miktari,
toplam yag kutlesindeki artis nedeniyle kas dokudan daha yiksek olabilir (228).

irisin, BKi ve yag kitlesi arasindaki iliskinin bir baska nedeninin de, “irisin
direnci”nin gelisimi olabilecegi disinilmektedir (221). Obezitede kaslardan irisin
salgilanmasi muhtemelen, metabolik dengeyi saglamak icin enerji kullanimini ve
glikoz homeostazini en Ust diizeye ¢ikarmak amaciyla artmaktadir (221). Bu nedenle,
obezitede gorilen "hiperirisinemi", olusan irisin direncini kompanse etmek ve
hormonun antiobezite ve antihiperglisemik etkilerini maksimize etmek igin bir
mekanizma olabilir (221).

irisinin, glikoz metabolizmasina etkisini arastiran  bircok ¢alisma
bulunmaktadir (18-20, 229). Bir meta-analiz (230) de dahil olmak tzere ¢ogu klinik
¢alisma, prediyabet veya tip 2 diyabet hastalarinda, kontrol gruplarina gére daha
dislik seviyelerde irisin saptandigini gostermektedir (18, 230, 231). Bu bulgu, obez ve
tip 2 diyabetli bireylerde, kas dokusunda FNDC5 sentezinin azalmasi ve bunun sonucu
olarak irisinin azalmasi ile agiklanmaktadir (229). Obezitede yiiksek olan kas-spesifik
irisin salgilanmasinin, tip 2 diyabette azalmasindan sorumlu olan faktér heniz
belirlenmemis olmakla beraber, ex vivo ve in vitro ¢alismalar kronik hiperglisemi ve
hiperlipideminin muhtemel tetikleyiciler oldugunu gostermektedir (20, 229).
Gestasyonel diyabetli bireylerde, tip 2 diyabet hastalarinda elde edilen bulgularla
uyumlu olarak, irisin seviyelerinin azaldigi gérilmektedir (~%30; n = 632; Meta-analiz)
(230, 232). Bu nedenle, dolasimdaki irisin seviyelerinin, metabolik saglik ve hastalikta
gozlenen degisikliklerde onemli bir faktor olabilecegi disiniilmektedir.

Son vyillarda Uzerinde en ¢ok durulan arastirma konularindan biri de kas,
adipoz ve kemik dokulari arasindaki iliskinin anlasiimasidir. Colaianni ve ark. nin (10),
kemik doku ve irisin arasindaki iliskiyi arastirmak icin yaptiklari calismada, sicanlarda
3 haftalik egzersizin FNDC5/irisin seviyelerini, kontrol grubuna gére anlamli olarak
artirdigini géstermislerdir. Ayni calismada (10), in vitro ortamda irisinin osteoblast
farklilasmasini artirdigl, osteoklast farklilasmasini ise inhibe ettigi goriilmustiir. Bu

bulgu, irisinin enerji ve glikoz dengesinin yani sira, kemik metabolizmasinda da rol
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oynadigina isaret etmektedir.

Postmenopozal kadinlar lizerinde yapilan bir galisma (233), irisinin KMY ile
korelasyon gostermemekle beraber, osteoporotik kiriklari olan kadinlarda irisin
seviyelerinin daha disik oldugunu gostermektedir. Baska bir ¢alismada (234) ise,
disiik kemik mineral yogunluguna sahip postmenopozal kadinlarda irisinin,
osteoporotik kiriklarla negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Bu iki arastirmanin
bulgulari, postmenopozal kadinlarda irisin seviyeleri ile osteoporotik kiriklar arasinda
negatif bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir.

Zugel ve ark. (235)'nin yaptig bir calismada, overektomi yapilan si¢anlarda,
gonadal hormon eksikligi, serum irisin diizeylerinde artisa yol acmis ayrica, viicut
agirhginda, adipoz doku iceriginde, kas dokuda FNDC5 mRNA’da ve PGC-la
ekspresyonunda degisiklik olmaksizin, protein ekspresyonunda artis gorilmdistir
(235). irisin direnci veya organizmanin glikoz metabolizmasini iyilestirme calismasi
icin irisin dizeyini artirmasi, yani menopoz déneminde yiksek irisin diizeylerinin

gorilmesi, menopoz ile iliskili metabolik hastaliklarin erken bir isareti sayilabilir (235).
Egzersizin irisin Uzerine Etkisi

Egzersiz, adipo-miyokin diizeylerini etkilediginden (236), egzersizin metabolik
etkilerinin olusmasinda adipo-miyokinler dnemli rol oynar. Diger taraftan, hareketsiz
yasam biciminin artmasi adipo-miyokinlerin genetik profilinde degisiklige sebep
olarak pek c¢ok kronik hastaligin gelisimini beraberinde getirir (236). Bostrom ve ark.
(23), farelerde 3 haftalik ylizme antrenmaninin dinlenik irisin konsantrasyonunda
%65’lik bir artis sagladigini, insanlarda ise 10 haftalik dayaniklilik antrenmaninin

dinlenik irisin diizeylerini 2 kat arttirdigini géstermislerdir.

Bircok c¢alisma, irisin ve FNDC5’in egzersize gesitli dlizeylerde yanit verdigini
ortaya koymus olmakla beraber, insanlarda irisin, viicut kompozisyonu ve egzersiz
arasindaki iliskinin incelendigi arastirmalarin sonuglarinda tutarsizlik mevcuttur (237,
238). Bu tutarsizhgin kaynagi, egzersizin metabolik etkilerinin hem i¢ (egzersizin

suresi, siddeti, tlird) hem de dis (yas, cinsiyet, irk, bolge, beslenme aliskanhgi, viicut
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kompozisyonu, fiziksel uygunluk diizeyi) faktérlere gére degismesidir (239). Ornegin
akut egzersizde, cinsiyetin irisin yaniti izerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada
(235), obezlerde degil ancak normal kilolu bireylerde akut egzersize irisin yanitinin
cinsiyete gore degistigi gosterilmistir. Ayrica ayni ¢calismada, obezlerde akut egzersize
irisin yanitinin azaldigi da ortaya konmustur.

Obez ve normal kilolu, 62-68 yas arasindaki kadinlar lzerinde yapilan bir
arastirmada (240), 16 hafta slresince, haftada 2 gin yapilan diren¢ antrenmaninin,
obezlerde viicut kompozisyonu ve kas kuvvetinde gelisime yol agmasina ragmen,
irisin seviyelerinde anlamli degisiklige yol agmadigi; normal kilolu kadinlarda ise viicut
kompozisyonunda bir degisiklik olusmamasina karsin irisin seviyelerinde azalmaya yol
actigl bulunmustur. Benzer olarak, Ellefsen ve ark. (237), antrenmansiz kadinlarda 12
haftalik siddetli direng antrenmaninin (3 set 7-12 TM, haftada 3 gtin, tim vicut icin
sekiz egzersiz), iskelet kasinda FNDC5 dizeyini veya dolasimda irisin dizeylerini
etkilemedigini gostermistir. Bu bulgularin aksine, fazla kilolu ve obez bireylere 8 hafta
stresince (5 guin/hafta, 60 dk/glin) aerobik veya direng egzersiz programi uygulanan
bir arastirmada (241), irisin seviyeleri, yalnizca direng antrenmani yapan grupta
anlamli olarak ylikselmistir. Ayrica irisin ve kas kiitlesindeki degisim arasinda pozitif,
irisin ve yag kitlesindeki degisim arasinda ise negatif iliski ortaya konmustur (241).

Egzersizin irisin izerine etkisinin arastirildig1 ¢calisma sayisi artmasina ragmen,
postmenopozal kadinlarda egzersizin irisin Uzerine etkisini arastiran c¢alismalar
oldukga sinirlidir.

Calismalardan elde edilen bu celiskili sonuglara dayanarak, FNDC5'ten
bilinmeyen bir proteaz ile ayrisan irisinin, bilinmeyen bir reseptor ile beyaz adipoz
dokuyu etkileyerek, kahverengilesmesine yol actigi sdylenebilir (240). Gozlenen
farkliliklar ve tartismal bulgular icin, egzersizin siresi ve tir(, yasa bagh sireclerde
dizenleyici mekanizmalar, vicut kompozisyonundaki farkhliklar gibi degiskenlerin

arastirilmasina ihtiyac vardir.
2.5. Kemik

Kemik; osteoblastlar, kemik astar hiicreleri, osteositler ve osteoklastlar olmak
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Uzere dort tip hicre iceren mineralize bir bag dokusudur. Kemik doku; hareketin
gerceklesmesi, yumusak dokularin desteklenmesi ve korunmasi, Ca ve fosfat
depolanmasi gibi viicutta énemli islevlerin yerine getirilmesinde rol oynamaktadir
(242). Hareketsiz goriinimine ragmen, kemik osteoklastlar tarafindan sirekli olarak
rezorbe edilen ve osteoblastlar tarafindan yeniden yapilan olduk¢a dinamik bir
organdir (243).

Kemigin yeniden yapilanmasi, eski kemigin yeni kemik ile yer degistirdigi ve (i¢
asamada gerceklesen olduk¢a karmasik bir sirectir (244). Bu asamalar asagida
Ozetlenmistir:

1. Osteoklastlar tarafindan kemik rezorbsiyonunun baslamasi
2. Rezorbsiyondan yeni kemik yapim siirecine gecis veya geri donls evresi
3. Osteoblastlar tarafindan yeni kemik olusumu (244)

Bu siireg, “temel ¢cok hiicreli birim” adi verilen gecici anatomik yapiyi olusturan
osteoklast, osteoblast, osteosit ve kemik astar hiicrelerinin koordineli hareketleri ile
gerceklesmektedir (245).

Normal kemik yeniden yapilanmasi, hem Ca homeostazinin saglanmasi hem
de kiriklarin iyilesmesi ve mekanik kullanima iskelet adaptasyonu icin gereklidir (246).
Ote yandan, kemik rezorbsiyonu ve yapimindaki dengesizlik, bircok kemik hastaligina
yol acmaktadir (243). Ornegin, osteoklastlarin neden oldugu yikima karsilik,
osteoblastlarin yeteri miktarda kemik yapimini gercgeklestirememesi kemik kaybina
ve osteoporoza neden olmaktadir (61). Osteoporoza yol agan ¢ patofizyolojik
mekanizma menopoz, yaslanma ve kemik iliginde yag birikimi olarak tanimlanmustir.
Bunlardan birincisi olan menopoz doénemi, Ostrojenin azalmasi nedeniyle
osteoklastlar tarafindan kemik rezorbsiyonun artmasina bagli ciddi 6l¢clide kemik
kaybi gerceklesmesidir. ikinci mekanizma, yaslanma ile birlikte osteoblast sayisi ve
fonksiyonundaki azalma sebebiyle kemik yapiminin azalmasidir. Son yillarda ortaya
konan Uglinci mekanizma ise, kemik iliginde yag miktari artisi nedeniyle osteoblast
farklilasmasi ve fonksiyonunun azalmasinin yani sira osteoklastik aktivitenin artisina
bagh olarak osteoporoz gelismesidir (247). Bu nedenle, kemik sagliginin

korunmasinda kemik yapimi ve yikimi arasindaki dengenin korunmasi kritik 6nem
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tasir. Bu denge, hormonlar, sitokinler, kemokinler ve biyomekanik stimtilasyon dabhil
olmak (izere gesitli lokal ve sistemik faktorlerden etkilenir. Son galismalar, kemigin bir
taraftan diger organlarin aktivitesini etkilerken diger taraftan da diger organlarin
aktivitelerinden etkilendigini ortaya koyarak, kemik dokusunun karmasikligini ve
dinamik yapisini kanitlamis (6).

Yas, cinsiyet, sigara ve alkol tiketimi, kronik inflamatuar hastaliklar,
kortikosteroidlerin uzun sireli kullanimi, genetik, fiziksel aktivite ve mekanik
yliklenme, hormonlar, obezite ve beslenme gibi bircok faktor kemik saghgini
etkilemektedir (248). Kemik kiriklari ve kemikle ilgili diger hastaliklar iyilesmesi uzun
suiren, genellikle operasyon gerektiren ve maliyeti yiksek hastaliklardir. Ayrica
kemikle iliskili sorunlarda fiziksel aktivite de kisitlandigindan, inaktiviteyle beraber bir
takim baska hastaliklara yakalanma riski artmaktadir. Bu sebeple kemik saghginin

yasamin tim doénemlerinde iyilestirilmesi ve korunmasi olduk¢a dnemlidir.
2.5.1. Kemigin Yeniden Yapilanmasi

Yetigskin insan iskeleti, %80 kortikal kemik ve %20 oraninda trabekiler
kemikten olusmaktadir (249). Bu oranlar viicudun degisik bolgelerine gore farkhlik
gostermektedir. Kemik yeniden yapilanmasi ise, yasam slresince kortikal ve
trabekiler kemik dokularini sirekli yenileyen dnemli bir sirectir. Kemik yeniden
yapilanmasi sireci, mikro-hasari onarir, mineral homeostazini korur ve mikro
mimariyi degistirerek mekanik yeterliligi saglar. Kemik yeniden yapilanmasi, c¢esitli
sistemik ve lokal faktorlerin yani sira beslenme ve egzersiz ile de diizenlenmektedir
(250).

Yeniden yapilanma, osteoblast onciillerinden sitokinlerin salinmasi ile baslar. Bu
sireg, cok cekirdekli osteoklastlarda farklilasan ve daha sonra kemik ylizeyine
baglanan osteoklast 6nciillerinin uyarilmasina yol acar. iskelet matriksinin
rezorbsiyonu ile IGF-I gibi bliylime faktorleri salgilanir ve bu bliyiime faktorleri yeni
kemik olusturan astar hiicreleri ve erken osteoblast dnciillerini harekete gecirir (Sekil
2.4.). Apopitoza ugramayan osteoblastlar, astar hiicreleri gibi kemik yizeyinde kalr

veya yeni kemik matriksine osteositler halinde tutunur. Bu osteositler, yercekimi
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kuvvetlerine cevap verir ve astar hicrelerine yeniden sekillenmeyi baslatmak igin

sinyal gonderebilir.
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Sekil 2.4. Kemik yeniden yapilanma donglsi (250).

Antirezorbtif ve anabolik ajanlar yeniden yapilanmaya etki ederek kemik
yapisini etkilemektedir. Ayni sekilde, D vitamini, Ca ve protein alimi, kemik yeniden
yapilanmasini etkilemektedir. Ca ve D vitamini varhigi, kemik rezorbsiyonunu inhibe
ederken, protein, kemik olusumunu uyarir (Sekil 2.4.). Yeni olusturulan kemik
matriksinin yeterli mineralizasyonu i¢in Ca, inorganik fosfat ve D vitamini gereklidir
(Sekil 2.4.) (250). D vitamini yetersizligi ve dolasimda diislik 25-hidroksivitamin D (25
(OH) D) diizeyi, hem Ca hem de inorganik fosfatin bagirsak emiliminde azalmaya yol
acar. Bagirsak kanalindan Ca tedarikindeki azalma, hem tibiler Ca yeniden emilimini
hem de osteoklastik kemik rezorbsiyonunu uyararak, hipokalsemiyi telafi etmek icin
paratiroid hormon (PTH) Uretiminde artisa yol acar.

Genel olarak degerlendirildiginde, kemik ile iliskili besin ogelerinin yetersiz
alimi, ylkim ve yapim arasinda dengesizlik olusmasina ve sonug olarak, kemik
yikiminin artmasina yol agmaktadir. DXA veya bilgisayarli tomografi ile kemik kaybinin
Olclilmesi ve artmis kirik riskinin belirlenmesi ile bu durumun orta ve uzun dénemli

sonuclari izlenebilir. Serum D vitamini ve PTH diizeylerinin takip edilmesi, beslenme
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durumunun kemik metabolizmasi Gizerine etkisi hakkinda bilgi vermektedir.

Geng eriskinlikte, osteoklastlar tarafindan yikima ugrayan kemik miktari,
osteoblastlar tarafindan olusturulan kemik miktarina esittir, bdylece kemik kutlesi
korunmaktadir. Kadinlarda menopozdan sonra ve her iki cinsiyette yaslanma ile
birlikte, kemik yikimi ve yapimi arasindaki dengesizlikten kaynaklanan kemik
kaybinda giderek artis s6z konusudur (250). Menopoz sonrasi kadinlarda kemik
doénisim orani, kemik kitlesindeki degisimin %50'sini olustururken, premenopozal
kadinlarda bu oran %0-10'dur (251).

Bircok calisma, kemik dontisim belirtecleri ile KMY arasinda negatif iliski
bulundugunu gostermektedir (252). Bu negatif iliski, ilerleyen yasla birlikte daha da
glclenmektedir. Ayrica, yasla birlikte, kemik yikimi, kemik yapimina gore daha fazla
oldugundan; KMY ile yikim belirtecleri arasindaki iliski de, yapim belirteclerine gore
daha glcllidir. Ancak bu negatif iliskinin, viicudun tim boélgelerinde gériilmedigi
belirtiimektedir (253). Postmenopozal kadinlarda kalca ve radiusta, kemik dontisiim
orani ile kemik kaybi orani arasinda kuvvetli bir iliski oldugu, ancak omurgadaki kemik
kaybu ile iliskili olmadigi gosterilmistir (254).

Yetiskinlikte kemik kitlesini sabit tutan kemik yeniden yapilanmasi, eneriji
gerektiren bir sirectir. Adipozitlerden salgilanan leptinin, kemik yeniden
yaptlanmasinin baslica inhibitori olarak belirlenmesi, kemik hiicrelerinin endokrin bir
mekanizma yoluyla enerji metabolizmasini diizenledigi hipotezinin ortaya ¢ikmasina
yol acmistir (255). Bu hipotezi test etmeye yonelik ¢calhsmalar (15, 119, 256),
osteoblastlarin salgiladigi bir hormon olan osteokalsini, insililin sekresyonunun,
instlin direncinin ve enerji harcamasinin pozitif bir regilatori olarak tanimlamistir.
Dikkat cekici bir sekilde, osteoblastlardaki instlin sinyalizasyonu, osteoklastlar
tarafindan dolayh olarak kemik yikimini arttirma Ozelligi sayesinde, osteokalsin
Uretimi ve aktivasyonunun pozitif bir regtilatéridir (255)

Buna Kkarsilik, leptin, sempatik aktivite Uzerindeki etkisiyle glicli bir
osteokalsin inhibitoriidir. Bu nedenle, osteokalsin, pankreas ve yag dokusu gibi eneriji
homeostazinin diizenlenmesiyle daha klasik olarak iliskilendirilen kemik ve organlar

arasindaki karmasik bir sinyallesme aginin bir parcasi olarak kabul edilmektedir (255).
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Menopoz, Ostrojen seviyelerinde dogal bir disusle iliskili olarak, kas kiitlesi ve
kuvveti ile kemik yogunlugunda sirekli bir azalmaya neden olan fizyolojik durumdur.
Sarkopeni ve osteoporoz prevalansinin yasla birlikte arttigi bilinmektedir (257).
Menopoz sonrasi donemde yasam kalitesini azaltan bu hastaliklar, kas ve kemik doku
arasindaki karsilikli etkilesimin olumsuz yonde degismesine neden olur (257).

Menopoz déneminde, ilk alti yil siiresince yilda yaklasik %2, sonrasinda ise
%0,5-1 arasinda kemik kaybi goriilmektedir (258). Bati Ulkelerinde, yasam boyu
osteoporotik kirik riski kadinlarda yaklasik %40-50 ve erkeklerde %13—-22 arasindadir
(259).

Klinikte genellikle kemik saglhgina yapilan midahale ve tedavilerin
(osteoporoz tedavisi gibi) etkinligi, KMY olgllerek belirlenmektedir (260). Bununla
birlikte, kemik mineral yogunlugundaki degisimlerin net olarak ortaya konmasi, aylar
surebilir (261). Kemik donlisim belirtecleri; kemik yikim ve yapim belirtecleri olarak
iki gruba ayrilabilir. Serumda immunoserolojik yontemlerle 6lgllebilen, temel kemik
yapim belirtegleri; osteokalsin, kemik spesifik alkalen fosfataz (BAP) ve prokollajen tip
1 N-terminal propeptit (PINP)’tir. Kemik yikim belirtecleri ise kollajen yikimi sliresince
salinan, capraz bagh piridinyum (piridinolin ve deoksipiridinolin ve bunlarla iliskili
peptitler (telopeptitler)’dir (CTX, NTX) (250). Kemik donlisim belirtecleri de, kemik
dokunun metabolik aktivitesini yansittigindan, kemik saghgindaki degisimlerin
izlenmesi icin daha hizli bir yontem olarak, daha yaygin kullaniimaktadir (262). Kemik
donisum belirtecleri; cevresel (iklim, Glke vb.), epidemiyolojik (yas, cinsiyet vb.) ve
yasam tarzi faktorlerinden (sigara, alkol, beslenme, fiziksel aktivite) etkilenen dinamik
degiskenlerdir (263). Yapilan arastirmalarda (264), ozellikle kadinlarda pre ve
postmenopozal dénem arasinda, kemik doniisiim belirteglerinde bilyutk farkhliklar
oldugu ortaya konmustur.

Asagida bu tez calismasinda degerlendirilen kemik dénistim belirtecleri (OC,

BAP ve CTX) 6zetlenmistir.



43

2.5.2. Kemik D6niisiim Belirtegleri

Osteokalsin

Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan Uretilen, kemik yapim isleminin
biyokimyasal bir parametresi olarak kullanilan ve kemiklerde bulunan nonkollojendz
bir proteindir (119, 193). 2010 yilinda yapilan bir calismada (265), osteokalsinin yag
dokusunda da (retilebilecegi gosterilmistir. Bu bulgu, osteokalsin ve yag kitlesi
arasindaki iliskinin sadece kemik dokusuna bagh olmadigini ve adipoz dokusunun da
osteokalsin salgilayarak bu iliskiye katkida bulundugunu gostermektedir.
Osteokalsinlerin ¢ogunlugu kemiklerde bulunurken, bir kismi da dolasima salinarak
tamamen karboksillenmis (cOC) veya karboksillenmemis (unOC) formunda metabolik
etkilerini gostermektedir (7).

Son vyillarda, osteokalsinle ilgili yapilan c¢alismalar arttigindan beri,
osteokalsinin metabolik dizenlemede de rol oynadigi dusiinilmektedir (8). 2007
yilinda yapilan bir hayvan g¢alismasinda (119), osteokalsinin B-hiicre ¢ogalmasini
(proliferasyon) ve insilin salgilanmasini arttirdigi, insilin duyarlihigini iyilestirdigi
gosterilmistir (Sekil 2.5.). Baska bir hayvan calismasinda (256), osteokalsinin insilin
gen ekspresyonunu ve B-hilicre ¢ogalmasini diizenledigi, beyaz ve kahverengi
adipozitlerde, adiponektin ekspresyonunu etkiledigi gosterilmistir. Bu calismalar,
kemik metabolizmasinin hem glikoz dengesini hem de yag metabolizmasini dogrudan
etkiledigini gostermektedir. Ayrica, unOC’'nin adiponektin Uretimini uyararak kan
glikoz dengesinin saglanmasina katkida bulunacagi tahmin edilmektedir (119).
Yapilan bir calismada, hem cOC hem de unOC’nin adipozitlerde glikoz alimini artirdigi,
proinflamatuar sitokinlerin (interlokin-1 (IL-1), MCP-1) sentezini azalttigl,
antiinflamatuar sitokinler ve adiponektinin ise sentezini artirdig1 gosterilmistir (Sekil

2.5.) (266).
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Sekil 2.5. Osteokalsin ile leptin, adiponektin ve insilin duyarliligi arasindaki iliski
(267).

Hayvanlar Gzerinde yapilan ¢calismalarda (255, 268), dolasimdaki osteokalsinin
metabolik fonksiyonlari; glikoz ve lipid metabolizmasini iyilestirmesi, insulin ve
adiponektin salinimini artirmasi, kassal mitokondriyi ve pankreatik B-hiicre
proliferasyonunu arttirmasi olarak O6zetlenmistir. Bu nedenle kemik doku; Ca
homeostazindaki rolii ve hematopoetik etkileri gibi yillardir bilinen klasik gérevleri
yani sira hormon (reterek enerji metabolizmasinda gorev almasi sebebiyle, bir
endokrin organ olarak degerlendirilmektedir (22, 255, 269).

Hayvan calismalarindan elde edilen sonuclar temel alinarak, insanlarda cOC
ve unOC'nin enerji metabolizmasindaki rolli arastirilmaya baslanmistir. Farkli
calismalardan elde edilen sonuglar, serum OC seviyelerinin enerji homeostazi ve
vicut kompozisyonu ile iliskili oldugunu, diistik serum OC seviyelerinin yiksek glikoz
seviyesi ve vicut yag oranina sahip bireylerde gorildigini gostermektedir (270-
272).

Pre ve postmenopozal kadinlarda yapilan bir calismada (7), osteokalsin ve
instlin direnci arasindaki iliskinin sadece postmenopozal kadinlarda anlamli oldugu
belirtilmistir. Benzer sekilde bir baska arastirmada (8), postmenopozal kadinlarda
osteokalsin seviyelerinin, abdominal obezite ve insilin direnci ile negatif korelasyon

gosterdigi ortaya konmustur. Osteokalsinin, postmenopozal dénemde artan obezite
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ve diger risk faktorleri ile iliskili fonksiyon gosterdigini ortaya koyan bu calismalar (7,
8), osteokalsinin bu donemde bir belirteg olarak kullanilabilecegini isaret etmektedir

(7).

Osteokalsinle iliskili calismalar incelendiginde, osteokalsinin kemik ve yag
metabolizmasi Uzerinde etkili oldugu, serum osteokalsin seviyelerinin ve
fonksiyonlarinin metabolik ve fizyolojik kosullardan etkilendigi anlasiimaktadir.
Hayvan ¢alismalari, karbonhidrat ve kemik metabolizmasi arasindaki karsilikli iligkiyi
dogrulayarak, kemikten salinan karboksile olmayan osteokalsinin, insilin
sekresyonunun uyarilmasina ve enerji metabolizmasinin dizenlenmesine katkisini

kanitlamigtir (119).
Egzersizin Osteokalsin Uzerine Etkisi

Mera ve ark. (273), osteokalsinin optimum egzersiz kapasitesi icin gerekli
oldugunu ve bu hormonun her iki cinsiyetteki farelerde, maymunlarda ve insanlarda
yasla birlikte azaldigini gostermistir. Ayni ¢calismada osteokalsinin, egzersiz sirasinda
kasa glikoz ve lipid alimini ve kullanimini artirdigi ve yash farelerin egzersiz
kapasitesini biyik olgtide gelistirdigi belirtilmistir (273).

Kim ve arkadaslarinin (22), 39 obez genc¢ erkekte yaptigl bir calismada, 8
haftalik aerobik egzersiz sonrasinda serum ucOC’'nin arttig1 ve osteokalsin artisinin
viicut agirhgi, BKi, viicut yag yizdesi ve leptin diizeyindeki degisiklikler ile negatif
iliskili oldugu gosterilmistir

Obez erkeklerde, farkl tirde akut egzersizlerin osteokalsin lizerine etkisinin
arastinildigi bir cahsmada (189), 45 dakikalik aerobik egzersizin, serum osteokalsin ve
adiponektin seviyelerini artirdigi, kuvvet egzersizinin ise bir degisiklige yol agmadigi
belirtilmistir. Ayrica, aerobik egzersiz sonrasi glikozda goérilen azalmanin, artmis
osteokalsin seviyeleri ile iliskili olabilecegi belirtilmistir (189).

Postmenopozal kadinlarda yapilan bir arastirmada (274), katihmcilara sekiz
hafta stresince (3 gtin/hafta) aerobik egzersiz yaptirilmis ve osteokalsin ve HOMA-IR

degerleri takip edilmistir. Calisma sonunda, egzersiz grubunda osteokalsin, HOMA-IR
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ve bel/kalgca orani anlamli olarak azalirken, glikoz ve insilin diizeylerinde degisiklik
gorilmemistir (274). Wen ve ark.nin (275) yaptigi bir calismada, disiik kemik mineral
yogunluguna sahip (Lumbar omurga t-skor: -2,00 + 0,67 SD) postmenopozal kadin,
egzersiz ve kontrol grubu olmak lzere iki gruba ayrilmistir. Egzersiz grubu, 10 hafta
stiresince 3 gun/hafta, 90 dk/gln grup step aerobik egzersizine katilmistir. Calisma
sonunda iki grup arasinda osteokalsin seviyelerinde anlamli farklilik gézlenmemistir.
Baska bir arastirmada (276), yine distik KMY’na sahip (Lumbar spine t-skor: -1,0 ile -
2,5 SD araliginda olanlar) 33 postmenopozal kadin iki gruba ayrilmis ve egzersiz
grubuna 3 ay siresince, haftada 2 glin vicut agirligini tasiyan direng egzersizi
yaptiriimistir. Calisma sonunda, egzersiz grubunda osteokalsinin arttigi bulunmustur.

Arastirmalara gore, osteokalsinin egzersize yaniti, yapilan egzersiz tlrd,
suresi, siddeti, bireyin baslangictaki kemik saghgi, vyas, popilasyonun
homojenliginden etkilenmekte ve tutarsiz sonuglara yol agmaktadir.

Postmenopozal kadinlarda osteokalsinin, glikoz metabolizmasi, leptin,
adiponektin gibi degiskenlerle iliskisini inceleyen c¢alismalara ek olarak, egzersizin
osteokalsin Uzerine etkisini arastiran calismalar mevcut olmakla birlikte,
postmenopozal obez kadinlarda egzersizin osteokalsin lizerine etkisinin arastirildigi

¢alisma sayisi oldukga sinirhdir.
Kemik Spesifik Alkalen Fosfataz (BAP)

Kemik spesifik alkalen fosfataz (BAP), osteoblastlarin ylizeyinde bulunan bir
glikoprotein olup osteoblast aktivitesinin gicli bir gostergesidir (261). Yiiksek
dogruluk ve hassasiyeti sebebiyle, arastirmalarda siklikla kullanilan kemik yapim
belirteclerinden biridir (277). Ayrica BAP serum dizeyi, menopoz sonrasi kadinlarda
osteoporozun dénlenmesinde ve tedavisinde 6nemli bir role sahiptir (278).

Fransa’da 7598 vyash kadin Uzerinde yuriutilen bir kohort calismasinda
(EPIDOS) (279), 2 yillik takip siirecinde BAP ile kirik riski arasinda anlaml bir iliski
bulunmamistir. Osteoporoz tanisi almis, postmenopozal kadinlarda yapilan bir
arastirmada (280), kadinlar aerobik egzersiz, aerobik egzersiz+agirlik tasiyan yelek ve

kontrol grubu olmak (zere g gruba ayrilmis ve 6 hafta egzersiz yaptiriimistir. Alti
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hafta sonunda, her iki egzersiz grubunda da BAP’in anlamli olarak arttig1 gortlmustir

(280).
Tip 1 Kollajenin Karboksi Terminal Capraz Bagh C-Telopeptidi (CTX)

CTX, tip | kollajenin yikim Grintdur ve kemik yikimi sirasinda dolasima salinir
(261). Uluslararasi Osteoporoz Vakfi (IOF) ve Uluslararasi Klinik Kimya ve Laboratuvar
Tibbi Federasyonu (IFCC), 2011 yilinda klinik arastirmalarda PINP ve CTX’in referans
kemik donlsim belirteci olarak kullanilmasini 6nermistir (261).

Adami ve ark. (281) yaptigl bir calismada, 530 premenopozal kadin, aktivite
dizeylerine gore Ug¢ gruba ayrilmis (sedanter, <30 dk egzersiz/giin, >30 dk
egzersiz/glin), gruplarin CTX diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Baska bir
arastirma (282), 20-50 yas arasi 638 premenopozal saglikli kadinda, CTX'in yasla
beraber azaldigini, en yiksek diizeylerin 20-25 yas grubunda, en disik dizeylerin ise
45-50 yas grubunda gorildigini belirlemistir. Ayrica hem BKi hem de yas, CTX ile
negatif iliskili bulunmustur. Evans ve ark. (283), 4 ay sliresince kosu, atlama, dovis
sporlari ve yurlylsten olusan askeri egzersiz programina katilan 153 premenopozal
kadinin CTX dizeylerinin, ilk iki ayin sonunda baslangi¢c dizeyine gbre arttigini,
doérdinci ayda ise azaldigini belirlemislerdir.

Yash bireylerde, 32 haftalik egzersiz programinin kemik déntisim belirtecleri
ve inflamatuar belirtecler Gzerine etkisi incelenmistir (284). Saghkli 47 yasl birey (24
kadin, 23 erkek, yas: 68,2 yil), haftada iki giin 60 dk diren¢ egzersizi, 1 giin ise agirlik
egzersizi yapmistir. Otuz iki hafta sonunda, osteokalsin, CTX dlizeyleri degismemis,
CRP azalmis, IL-6 ise yalnizca erkeklerde azalmistir. Bu bulgular, egzersiz programinin
inflamasyonu azalttigini ancak kemik metabolizmasi lizerindeki etkisinin oldukca
disik oldugunu gostermektedir (284).

Genel olarak ¢alisma sonuclarina bakildiginda, cinsiyet, yas gruplari, aktivite
dizeyleri ve egzersiz miidahalelerinin CTX diizeylerinde degisken sonuclara yol actigi
gorilmektedir. Kemik dontisiim siirecinin; hormonlar, beslenme, mekanik yiklenme
gibi bircok faktorden etkilenmesi ve calismalarda bu faktorlerin hepsinin standardize

edilememesinin, degisken bulgular elde edilmesine yol actig1 distndilebilir.
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2.5.3. Kemik ve Adipozite Arasindaki iliski

Adipoz doku ile kemik arasindaki iliski, hizla biylyen bir arastirma alani olup
son yillarda obez bireylerde kirik riski artisinin patofizyolojisini inceleyen galismalar
artmistir (200, 247, 285). Yillarca obezitenin, daha fazla vicut agirhg nedeniyle
kemikte daha fazla mekanik yliklenme olusturarak, cesitli osteokinler, adipokinler ve
miyokinlerin de katkisiyla kemik i¢in koruyucu bir faktér oldugu distnilmekteydi
(286). Bircok calisma, obez popilasyonlarda, normal agirhkli bireylerle
kiyaslandiginda, KMY’nin daha yiiksek oldugunu belirtmektedir (283). Bir meta-
analizde (287), adipoz doku kutlesinin KMY ile pozitif iliskili oldugu (R=0,28; %95 Cl,
0,21-0,31) ortaya konmus ve adipoz dokunun kemik kiitlesi Gizerinde pozitif etkilerinin
oldugu disincesini desteklemistir.

Bununla birlikte, yeni bulgular, obezitenin kemik saghg icin zararl
olabilecegini ve beden kitle indeksi, KMY ve kemik olusumu arasinda ters bir iligki
oldugunu gostermektedir (288). Yapilan ¢calismalarda, toplam vicut agirliginin (289)
ve Ozellikle osteoporoz tanisinda birincil belirleyici olan kas kitlesinin (287), kemik
mineral yogunlugunun en glgcli bagimsiz belirleyicisi oldugu belirtilmistir. Adipoz
doku kitlesi ve KMY arasindaki iliski ise biraz daha celiskili olup, bu iki parametre
arasinda pozitif ve negatif korelasyon bulundugunu ileri siiren ¢alismalar mevcuttur
(290).

Adipoz doku ve kemik doku arasindaki karmasik iliski, bazi ¢alismalarda
sistemik (endokrin) veya lokal (oto ve parakrin) olarak ayrilmistir (291, 292). Adipoz
doku ve kemik doku arasindaki sistemik etkilesim, periferal adipoz doku (deri alti,
visseral vb.) tarafindan salinan ve kemik metabolizmasini pozitif veya negatif
etkileyen faktorleri ifade etmektedir. Buna karsilik, lokal iliski, kemik iligi icindeki
adipoz doku aktivitesini ve bunun diger kemik hticreleriile olan etkilesimini ifade eder
(293). Adipoz dokunun kemik metabolizmasi lzerindeki negatif sistemik etkisi,
dolasimdaki adipokinler ile iliskilendirilmis olmasina ragmen, bu zararli etkinin
mekanizmasi aydinlatilmamistir (294).

Visseral adipoz dokudan adiponektin ve proinflamatuar sitokinlerin
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salgilanmasindaki artisin, kemik Uzerinde olumsuz etkilere neden olabilecegi
distndlmektedir (201, 295). Nitekim, premenopozal obez kadinlarda visseral adipoz
doku kitlesi ile KMY arasinda ters iliski bulunmustur (296). Ayrica, visseral adipoz
dokunun artmasi, insiilin direncine yol agmaktadir (297). insilinin ise, osteoblast
farklilagmasini uyararak, sonrasinda osteokalsin sentezini artirabilecegi belirtilmistir
(298).

Bunlara ek olarak obez bireyler, obez olmayanlara goére daha distk 25-
hidroksivitamin D seviyesi ve daha ylksek paratiroid hormon seviyelerine sahiptir
(299). Yasl obez bireylerde yapilan bir arastirmada (300) ise, obezite derecesi
arttikca, IL-6 ve adiponektin (sadece erkeklerde), osteokalsin (sadece kadinlarda) ve
CRP’nin arttig, diger taraftan leptinin, proinflamatuar durum ve disiik KMY ile iliskili
oldugu belirtilmistir.

Ozellikle son yillarda adipozitenin, baska mekanizmalarla kemik {izerinde
zararl etkileri oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur. Ornegin, obezite, kemik
Uzerinde negatif etki olusturan oksidatif stres artisi ile iliskilidir (301, 302). Reaktif
oksijen tirleri, osteoklast farklilasmasina aracilik ederek, kemigin yeniden
yapilanmasinin diizenlenmesinde sinyal molekiilleri gérevi gorir (303). Oksidatif stres
kosullarinda, reaktif oksijen tirlerinin seviyelerindeki artis, kemik yikiminda orantisiz
bir artisa neden olarak kemik kaybi hizini arttirabilir.

Adipozite ve kemik doku arasindaki lokal iliski daha kapsamli arastiriimis ve
dahaiyi anlasiimistir. Osteoblastlar ve adipozitler, ortak bir mezenkimal kok hiicreden
koken almaktadir (304). Osteojenez, adipojenezin artmasina yol acgabilir. Nitekim,
osteoporoz prevalansinin, kemik iliginin icindeki yagin artmasi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (305). Ote yandan bunun kemik kaybinin nedeni olup olmadigi ya da
kemik kaybi gerceklestikten sonra olusan medullar bosluklari yagin doldurup
doldurmadigi acik degildir (118).

Ozetlenen mekanizmalar, fiziksel aktivitenin saghgin korunmasindaki roli bir
kez daha one cikarmaktadir. Zira obezite, kismen de olsa sedanter yasam tarzinin bir
sonucu iken, fiziksel aktiviteye bagli mekanik yliklenme, bir taraftan kemik kitlesini

ve fonksiyonunu artirirken (306), ayni zamanda adipoz doku kiitlesini azaltmakta ve
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adipoz doku yapisini ve fonksiyonlarini pozitif etkilemektedir (307, 308). Ayrica genel
popiilasyonda kabul edilen adipozite ile kemik kiitlesi arasindaki pozitif iliskinin (287),
fazla kilolu/obez popllasyonlarda da mevcut olacagl varsayimi paradoksal

gorinmektedir (290).
2.6. Egzersiz

Fiziksel inaktivite, “Onlenebilir 61im” kavraminin bir¢ok sebebi de dahil olmak
Uzere, yasam tarziyla iligkili hastaliklarin gelismesine yol agan, ancak degistirilebilir bir
risk faktoridir (307). Dinya capinda, yaklasik her (g yetiskinden biri ve bes
adolesandan  dordii  glinlik oOnerilen egzersiz miktarint  ve  kalitesini
saglayamamaktadir (309). Mevcut halk saghgi onerileri, diizenli egzersiz ve fiziksel
aktiviteyi, hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, obezite, tip 2 diyabet ve yasa bagl
kas kaybinin da dahil oldugu pek cok kronik durumun oénlenmesi, yonetimi ve
tedavisinde bir kose tasi olarak kabul etmektedir. Bu onay, “egzersizin ila¢ oldugu”
seklindeki aksiyomatik anlayisi 5ngérmektedir. Ornegin, kisa siireli egzersiz metabolik
hastaligin ilerlemesini kismen tersine gevirirken, fiziksel aktiviteyi iceren yasam tarzi
degisiklikleri, metabolik hastaliklarin gelisimini énlemek igin en 6nemli koruyucu

yaklasim olarak kabul edilmektedir.
2.6.1. Menopoz Doneminde Egzersizin Onemi

Diizenli fiziksel aktivite; kardiyovaskiler hastalik riski, obezite, kanser,
hipertansiyon ve diyabet gelisme riskini azaltirken, kan lipid profili, glikoz homeostazi
ve kemik saghginda iyilesme saglamaktadir (310).

Menopoz, fiziksel inaktiviteyle birlikte degerlendirildiginde; abdominal
obezite, oksidatif stres ve inflamatuar belirteclerin arttigi, bilissel diizeyin ise
bozuldugu bir donem olarak ortaya ¢ikmaktadir. Fiziksel aktivite, her yas grubundaki
insan icin yasam kalitesini iyilestirmekte ve yasam siliresini uzatabilmektedir. Ulusal
Saglik Enstittleri (NIH) Konsensus panelindeki (311) fiziksel aktivite 6nerilerinin %50,
%100 ve %150’sini yerine getiren postmenopozal kadinlarda yapilan bir arastirmada

(312), yasam kalitesinde egzersize bagh olusan iyilesmelerin doza bagimli ve viicut
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agirhgr degisimlerinden bagimsiz oldugu gosterilmistir. Duzenli fiziksel aktivite yapan
bireyler, sedanter yasitlari ile kiyaslandiginda, genel saglik durumlarinin daha iyi
oldugunu, mobilite sinirhliklarinin ve saglk harcamalarinin daha az oldugunu
belirtmislerdir.

Orta yastan sonra aerobik kapasite her yil yaklasik %1 azalmakta, aktif
kisilerde ise %0,5 oraninda azalmaktadir (313). Ayrica orta yastan sonra, kas kutlesi
ve kuvvette azalma da hizlanmaktadir. Diizenli aktivite ise, yaslanma sirecinde
aerobik kapasite, kuvvet ve kas kiitlesinin korunmasini saglamaktadir. Ornegin, geng
yetiskinlerdeki gelisime benzer olarak, 60-80 yaslari arasindaki yetiskinler, uygun
egzersiz programi ile aerobik kapasitelerini %20-30 arasinda artirabildikleri
bilinmektedir (314). Aerobik kapasitedeki bu gelisime, periferal kas adaptasyonunun
yani sira merkezi kardiyovaskiler sistemin de katkisi vardir.

Diinya nifusu arttikca, yasam beklentisinin de artmasi ile birlikte, milyonlarca
kadin yasamlarinin (lgte birini ya da daha fazlasini menopoz doneminde
gecirmektedir (71). Menopoz, yasam kalitesini iyilestirmek ve yasam siiresini artirmak
icin Onleme stratejileri gelistirmede bir firsat donemi olarak gorilmektedir (71).

Obezite; diyabet, kardiyovaskiler hastaliklar, demans, bazi kanserler (meme,
kolon gibi), depresyon ve osteoartrit dahil olmak lzere ¢oklu komorbiditelerdeki
artislarla iligkilidir (315). Obezitenin dnlenmesinde en dnemli faktor, enerji alimi ve
harcamasi arasindaki dengenin kurulmasidir. Calismalardan elde edilen bulgular,
dizenli fiziksel aktivitenin normal viicut agirligini korumak igin en 6nemli yasam tarzi
faktorleri arasinda oldugunu ve dolayisiyla yashlikta saghgin korunmasinda anahtar
degiskenlerden biri oldugunu géstermektedir (316).

Kadinlarda, menopoza gecisle eszamanli olarak bazal metabolik hiz ve kas
kiitlesi azalmaktadir (317). Orta yastaki bir kadinin viicut agirhiginda, 3 yillik dénemde
ortalama 2-2,2 kg artis meydana gelmektedir (318). Orta yas grubundaki kadinlarda
yapilan bir arastirmada, Uc¢ yilda bel cevresinin ortalama 2,2 cm arttig1 ve bu artisin
Ozellikle postmenopozal kadinlarda goraldiga belirtilmistir (318). Agirhk artisi ve
metabolik hizin azalmasina, aktivite dizeyindeki azalma eslik eder. Orta yas

sirecindeki kadinlarin, dizenli aktiviteye katilimlarini %40’a varan oranlarda



52

azalttiklari bilinmektedir (319).

Menopoz doneminde egzersiz, saghgin korunmasinda olduk¢a Onemli
oldugundan, bu konuyu arastiran calismalar da oldukca fazladir. Sedanter,
postmenopozal obez 320 kadinda yapilan bir arastirmada (320), egzersiz grubu 1 yil
siresince haftada ortalama 3,6 giin ve 178 dk aerobik egzersiz yapmistir. Sonucta,
egzersiz grubunun vicut agirhg 1,8 kg, viicut yag kutlesi, 2,0 kg, intra-abdominal yag

alani 14,9 cm? azalmstir.
2.6.2. Egzersizin inflamasyon Uzerine Etkisi

Birgok kronik hastalik suirekli disiik dereceli inflamasyona maruz kalmakla
ortaya ctkmaktadir. Ornegin, beyaz adipoz dokuya bagisiklik hiicrelerinin infiltrasyonu
ve bu nedenle adipoz dokuda inflamasyon olusmasi, instlin direnci ve tip 2 diyabetin
olusumu ile yakindan iliskilidir. Benzer sekilde, aktif immun hiicreler ve inflamasyon,
kardiyovaskiiler hastaliklarda, ozellikle aterosklerozun etiyolojisinde dnemli bir role
sahiptir. Ek olarak, inflamatuar sitokinlerin konsantrasyonundaki sistemik bir artis,
timor olusumunun yani sira ilerlemesini de tetikler.

Fiziksel aktivite, inflamasyon ve bagisiklik ile karmasik bir sekilde oldukga siki
baglantihdir (220). Dizenli, orta siddetli egzersiz sistemik inflamasyon seviyesini
azaltmaktadir. Epidomiyolojik bir calismada (321), ortalama yasi 64,7 yil olan 1970
katihmci (%50 kadin), fiziksel aktivite dizeyleri, viicut kompozisyonlari ve inflamatuar
profilleri agisindan incelenmistir. Arastirmanin bulgulari (321), orta-siddetli fiziksel
aktivitenin, merkezi obezite de dahil olmak Uzere kardiyometabolik hastalik risk
faktorlerinden bagimsiz olarak, daha olumlu inflamatuar belirte¢ profili ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Birka¢c derleme calismasi ise (321, 322), egzersizin 6zellikle
agirlik kaybindan bagimsiz olarak anti-inflamatuar etki gosterdigini ortaya koymustur.
Diger taraftan, diizenli, orta siddetli egzersiz kronik inflamasyonu azaltirken, uzun
sureli yuksek siddetli egzersiz, sistemik inflamasyon ve enfeksiyon riskini
artirmaktadir (323).

Egzersizin anti-inflamatuar etkisinin aracilari belirsiz olmakla beraber, en az iki

farkli muhtemel mekanizma Uzerinde durulmaktadir (220). Birinci mekanizma akut
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egzersizin, adrenalin, kortizol, blylime hormonu, prolaktin ve imminomodiilator
etkileri olan diger faktorlerin salinimini artirmasina dayanir (324). Kronik egzersize
devam edildiginde ise bu stres hormonlarinin diizeyi azalmaktadir. ikinci mekanizma
ise egzersizin, sistemik inflamasyona aracilik ettigi ileri siriilen ve monosit ylizeyinde
yer alan c¢an-benzeri (Toll-like) reseptorlerin ekspresyonunu azaltmasina
dayanmaktadir (325).

iskelet kasi hiicreleri tarafindan iretilen ve salgilanan miyokinlerin kesfini
takiben, egzersiz ve inflamasyon arasindaki iliski biraz daha anlasilir hale gelmistir
(326). Tanimlanan ilk miyokin IL-6, benzer olarak interldkin-8 (IL-8), interlokin-15 ve
son kesfedilen miyokin, irisin, kas lifleri kasildiginda Uretilmektedir (23, 327).

Miyokinler gegici olarak dolasima salindiktan sonra, egzersizin kas disi dokular
tzerindeki yararli sistemik etkilerinin bir kismina aracilik ederler (220). Ornegin IL-6,
karaciger tarafindan glikoz iiretimini diizenler (218). irisin, lipolizi ve eslesme bozucu
protein-1 (UCP-1) salinimi artirirken, yine bir miyokin olan beyin tlrevli noérotrofik
faktor (BDNF)'4n AMPK’y1 artirarak, yag oksidasyonunu artirdig1 (328); fibroblast
blyime faktorid-21 (FGF-21)’in kas icerisine glikoz alimini artirdig1 ortaya konmustur
(329). Dolayisiyla kas kasiimasi ile salinimi indiklenen miyokinlerin bir¢cogu, yukarida
siralanan mekanizmalarda rol alarak, viicutta yag oksidasyonunu artirmak, glikoz
alimini artirmak gibi goérevlerde rol oynayarak inflamasyonu azaltici etki
gostermektedirler (330).

Miyokinlerin bazilari, net olarak pro-inflamatuar (6rnegin, IL-1 ve TNF- a) veya
anti-inflamatuar (6rnegin, interlokin-10 ve IL-1 reseptor antagonisti) olarak
siniflandirilabilir (220). Paradoksal olarak, diger miyokinlerin hem proinflamatuar
etkilere hem de antiinflamatuar etkilere sahip oldugu rapor edilmistir (331). Ornegin,
saglikh bireylerde standart bazal konsantrasyondan kronik olarak daha yliksek serum
IL-6 konsantrasyonuna sahip olmak, obezite ve tip 2 diyabet gelisiminin bir
gostergesidir (220). Ayrica, kronik olarak artmis sistemik interlokin-1p (IL-1B), IL-6, IL-
8 ve TNF-a konsantrasyonlari, kanser ve sarkopeni, nérodejenerasyon ve depresyon
gibi yaslanma ile iliskili bircok hastalgin gelisiminde rol oynamaktadir (81, 218, 327,

332, 333). Son olarak, IL-6 ve TNF-a konsantrasyonlarindaki kronik artis, sirasiyla
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iskelet kasi atrofisine ve kas rejenerasyonunun engellenmesine neden olur (334). Bu
nedenle, fiziksel aktivite sonrasinda lokal ve sistemik miyokin konsantrasyonlarindaki
gecici dalgalanmalar, egzersizin kas disi dokular Gzerinde hormon benzeri etki
gostererek, olumlu sonuglara katkida bulunabilirken, bu molekillerin birgogunun
konsantrasyonunda kronik bir artisin proinflamatuar ve zararh oldugu
belirtiimektedir. Buradan yola gikarak, egzersiz sirasinda kas dokudan salgilanan IL-6
ve diger sitokinlerdeki artisin ve daha sonra bu sitokin konsantrasyonlarinin bazal
seviyelere geri donmesinin siki bir sekilde dizenlendigi aciktir (220). Nitekim, enerji
homeostazinin diizenlenmesinde hem kas dokudan salgilanan miyokinlerin, hem de
yag dokudan salgilanan adipokinlerin roliinlin ve birbirleri Gizerindeki etkilesimlerinin
oldukg¢a 6nemli oldugu bilinmektedir (72).

Miyokinlere aralikh olarak maruz kalmak, 6zellikle egzersizin kemik izerindeki
etkilerinde de gecerlidir. Kemik, kronik olarak yliksek seviyedeki bazi inflamatuar
mediatorlerden  olumsuz  etkilenirken, bu mediatorlerin  seviyelerindeki

dalgalanmalar kemik metabolizmasi Gzerinde olumlu bir etkiye sahiptir (72).

Adipokinlerin kemik metabolizmasindaki roli ise hala tartisiimaktadir ve
egzersize bagimh adipokin degisiklikleri ve kemik durumu arasindaki iliski net degildir.
Adipoz dokudan salgilanan inflamatuar mediatérlerin, kemik lGizerinde zararh etkileri
oldugu ve egzersizin faydali etkilerinin osteoblastlar ve osteoklastlari direk etkilemek
yerine, inflamatuar mediatérlerin dolasim seviyelerindeki azalma ile olustugu

gorilmektedir (72).
2.6.3. Egzersizin Glikoz Metabolizmasi Uzerine Etkisi

Fiziksel aktivitenin glikoz metabolizmasi, dolayisiyla insilin direnci ve tip 2
diyabetli hastalar icin olumlu etkileri oldukga iyi aydinlatilmistir (333). Uluslararasi
konsensiis, diyabet tedavisinde fiziksel aktivitenin; diyet ve ila¢ tedavisinin yani sira
Uc temel tastan biri oldugu gorisiini savunmaktadir (335).

Egzersiz, Ozellikle egzersize katilan kaslardaki insiilin duyarliigini arttirir ve

kastaki kasilmaya bagh olarak insiilinden bagimsiz olarak kas icerisine glikoz alimini
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arttinir. Bu etkilerden sorumlu mekanizmalar; postreseptor insilin sinyalizasyonun
artmasi (336), GLUT4 mRNA ve proteinin artmasi ile glikoz tasiniminin artmasi (337),
glikojen sentaz (338) ve hekzokinaz aktivitesinde artis (339), serbest yag asitlerinin
saliniminin azalmasi ve klirensinin artmasi (340), kas kapillarizasyonunun ve kan
akisinin artisina bagh olarak kaslara glikoz girisinin artmasi (341) olarak 6zetlenebilir.
Fiziksel aktivite, instlin direncine sahip hastalarda goériilen endotel disfonksiyonu
Uzerinde de yararh bir etkiye sahiptir (342).

Bircok derleme (343, 344) ve meta-analiz (345, 346), fiziksel aktivite dlizeyinin
artmasi ile tip 2 diyabetli bireylerde glikoz kontroliinde klinik olarak anlamlh bir
iyilesme gorildugliini ve hemoglobin Alc'de (HbAlc) ortalama -%0,4 ile -%0,6
arasinda iyilesme saglandigini bildirmektedir. Bir meta-analizde (346), kontrolli
(gozlem altinda) aerobik veya kuvvet egzersizi ve aerobik ve kuvvet egzersizi
kombinasyonunda, egzersizin HbAlc Uzerinde olumlu etkileri oldugu, ancak
kontrolsiiz egzersizin etkisi olmadigi sonucuna varilmistir. Baska bir meta-analizde
(345), ylksek siddetli egzersizin, orta siddetli egzersizlere gére HbAlc'yi daha etkili
bicimde azalttigi sonucuna varilmistir. 2014'te yapilan bir meta-analiz (347), kontrolli
ylrlyus egzersizinin, HbAlc izerinde olumlu etkisi oldugunu géstermektedir. Ayrica,
aerobik egzersiz ve kuvvet egzersizinin HbAlc'yi benzer oranlarda azalttig
belirtilmistir (348).

Johansen ve ark. (349), yogun bir yasam tarzi midahalesinin etkilerini test
etmek i¢in, 10 yildan daha kisa siire 6nce teshis konulan tip 2 diyabetli 98 yetiskin
katihmcida 12 ay siliren, randomize bir ¢alisma gerceklestirmistir. Katilimcilar, yasam
tarzi grubu (N = 64) ve standart bakim grubu (N = 34) olarak rastgele ayrilmistir.
Yasam tarzi miidahalesi grubu, haftada 5-6 gtin, glinde 30-60 dk aerobik egzersizle
birlikte haftada 2-3 giin kuvvet antrenmani uygulamistir. Bu grupta, glikoz disiiriict
ilag tedavisi alan katihmcilarin %73,5’'inde azalma gorilirken, kontrol grubunda
azalma orani %26,4 olarak belirlenmistir. Miidahale grubundaki hastalarin %56’si, 12
aylik egzersiz programi sonrasinda ila¢ kullanmamaya baslamistir. Bu ¢alisma, tip 2
diyabetin geri dénisimli bir kronik hastalik olabilecegini ve ilag yerine dizenli

egzersizin, glikoz disurici ilaglar kadar etkili olabilecegini gostermektedir.
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2.6.4. Egzersizin Kemik Saghigina Etkisi

Dizenli fiziksel aktivite yapmak, kemik donlisimiini o6nemli diizeyde
etkilemektedir (350). Gercekten de, kemik saghgi Uzerinde birka¢ degistirilebilir
faktor arasinda fiziksel aktivite; kemik kitlesi ve kemik metabolizmasinin kilit bir
belirleyicisi olarak one g¢ikmaktadir (14, 351). Egzersizin kemik metabolizmasi
Uzerindeki etkileri; aktivitenin tirine, siddetine ve siresine baghdir, ancak daha
onemlisi kemik kuvvetinin temel belirleyicisi olan ylk derecesine baghdir (350).
Mekanik ylklenme, osteoblast ve osteositlerin proliferasyonu ve farklilasmasini
artirip, apoptozisi azaltarak kemik yapimini artirmaktadir (247).

inaktivite, mekanik giclerin (yercekimi ve kas kasilmasi) azalmasiyla
sonuclanir. Mekanik gliclerdeki azalma, osteoklastojenezi indiikleyerek katabolizmayi
hizlandirirken, diger taraftan osteoblastojenizi baskilayarak anabolizmayi azaltir
(352). Dinamik egzersiz, osteoblast aktivitesini artirarak, anabolizmayi desteklemek
amaciyla kemik olusumu ve emilimi arasindaki dengeyi degistirir.

Kemigin mekanik ylklenmesi, ylrime veya kosma sirasinda yercekiminden
kaynaklanan baski kuvvetlerine yanit olarak veya kas kasilmasi sirasinda kemigin
tutunma noktalarinda olusan kas kuvvetine cevap olarak gergeklesir. Sadece fiziksel
aktivite, kemik Gzerindeki mekanik ylklenmeyi yaklasik %0,1 artirir. Bununla birlikte,
kemik hiicrelerini aktive etmek icin %1 ile %10 mekanik yiklenme gerekir (307). Bu
gereksinim, kemik hiicrelerini aktive edecek esigi asmak icin, fiziksel aktivitelerden
kaynaklanan mekanik yiklenmeyi artiracak (kasilan iskelet kaslarinin baglanti
noktalarinda kemige uyguladigi gerim kuvvetleri ve temas ylizeylerinden kaynaklanan
kompresyon etki kuvvetleri) bir mekanizmanin olmasi gerekliligini ortaya
koymaktadir (307). Bu cercevede, Ozcivici ve ark. (352), kemik iligi kok hiicre
havuzunun mekanik olarak hedeflenmesinin, kas-iskelet sisteminin yasa bagh
gerilemesini yavaslatan yeni, ilag¢siz bir arag olabilecegi sonucuna varmistir.

Fiziksel aktiviteden kaynaklanan kemik kitlesindeki degisiklikler yavas
gerceklestiginden ve bolgeye 6zgii olabileceginden (281), kemik donisiimindeki

degisiklikleri belirlemek ve egzersizin kemik UGzerindeki etki mekanizmasini
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netlestirmek icin serum belirteglerinin kullanimi yayginlasmistir (280). Birgok ¢calisma,
egzersizin kemik belirtegleri tizerine etkisini arastirmistir, ancak, sonuglar tutarsizhik
gostermektedir. Bu tutarsizliklarin sebebi, egzersiz tiri, siddeti ve siresi ayrica
katilimcilarin yasi, cinsiyeti ve olgllen belirtecin tiiri olabilir (280). Bu sebeple,
postmenopozal kadinlarda, egzersizin -Ozellikle de aerobik egzersizin- kemik
metabolizmasi Uizerine etkisi net olarak agiklanamamistir. Kemik saghgini iyilestirmek
ve osteoporozu 6nlemek icin yapilan bazi calismalar, aerobik egzersizin olumlu etkisi
oldugunu gostermektedir. Adami ve ark. (281) kemik yapim belirteglerindeki artisin
yalnizca kisa sireli fiziksel aktiviteden sonra gorildigini belirtmistir.

Menopoz sonrasi osteoporoz modeli olarak kabul edilen ovariektomize
sicanlarda, 3 ay sonra, trabekiler kemik hacmi, serum estradiol ve kalsitoninin
azaldigi; buna karsilik kemik tirevli IL-1B, IL-6 ve siklooksijenaz-2’nin (Cox-2) arttig
gosterilmistir (353). Kosu bandi egzersizi yaptirilan ovariektomize sicanlarda ise IL-1j,
IL-6 ve Cox-2 mRNA ekspresyonunun azaldigi ve kemik hacmi, estradiol ve kalsitonin
diizeylerinin arttigl gértlmiustir (353).

inaktivite, yani iskelet (izerindeki azaltilmis yercekimi yiikii ve kas kasilma
kuvvetleri, asagida 6zetlenen ¢alismalar tarafindan gosterildigi gibi yaslanma ile iliskili
kemik kaybina katkida bulunabilir.

Bir meta-analizde (354), pre ve postmenopozal sedanter kadinlarda egzersiz
programlarinin, bel omurlari ve femur boynunda yilda yaklasik %1 oraninda kemik
kaybini onledigini gostermistir. Farkli yliklenmelere yol acan egzersizlerden olusan
karma egzersiz programlarinin (disik tempolu kosu ve diger disik mekanik
yiklenme aktiviteleri ya da mekanik yliklenme ve direncg egzersizleri), postmenopozal
kadinlarda kalca ve omurgada kemik kaybini azalttigi bulunmustur (355). ilk
calismada (356), 3 yillik distik kapsamli, yliksek direncli kuvvet antrenmaniile birlikte
ylksek etkili aerobik antrenman programi, erken menopoz dénemindeki kadinlarda
omurga, kalca ve kalkaneusta KMY’nu korumayi basarmis, ancak, énkolda %3’lik bir
azalma meydana gelmistir. Ayrica antrenman programi uygulanmayan kontrol
grubunda, ayni 3 yilik donemde KMY’deki kayip %2'den %8'e ¢ikmistir. Bu bulgular,

menopoz sonrasi erken donemde inaktif yasam tarzindan kaginmanin klinik Gnemini
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ve yashlik doneminde kritik kemiklerde kirik olusma riskinin artisini vurgulamaktadir
(356). Baska bir calismada (357), 1 yil siiresince haftada 3-4 giin direng antrenmani
yapan 50-70 yas arasi erkekler ve postmenopozal kadinlarda kemik mineral
yogunlugunda bélgeye 6zgii artis gorilmistir. ilk calismada (356) oldugu gibi,
egzersiz yapmayan kontrol grubunda 1 yillik stirecte kemik kaybi gézlenmistir.

Son olarak, egzersizin kemik dokuda bolgeye 6zgli etki ettigini vurgulamak
onemlidir (307). Adaptasyonlar bolgeye 6zgi geliseceginden, yalnizca yiklemeye
maruz kalan kemikler daha gli¢li duruma gelecektir. Ayrica, vicut agirhgini tasiyan
egzersizlerin timunin kemik kitlesi ve kuvvetinde ayni etkiyi olusturmadigi agiktir.
Ornegin; kemik kiitlesini korumak/artirmak icin yapilan yiriiyis, kosudan daha az
etkiye sahipken, kosu da sicrama egzersizlerine gore daha dusuk etkilidir (53).

Postmenopozal kadinlar, osteoporoz ve bununla iliskili olarak diisme ve kirik
olusumu agisindan yiiksek riskli grup oldugundan; kolay, giivenli ve kas-iskelet sistemi
Uzerinde vyeterli etkiye sahip egzersiz protokolleri gelistirmek igin daha fazla
arastirmaya ihtiya¢c duyulmaktadir (280). Yiksek siddetli egzersizler ve agirlik
egzersizleri, osteojenik cevap olusturma acisindan daha etkili gibi goriinse de (358,
359), postmenopozal kadinlarda bu tir egzersizler yaralanma ve kirik riskini artirabilir

(360).
2.7. Postmenopozal Kadinlarda Yag, Kas ve Kemik Doku Arasindaki iliski

Yaslanma, viicut kompozisyonunu etkileyen dokularda (kas, yag ve kemik
doku) bircok fizyolojik degisiklige yol agmaktadir. Yasam boyunca, kas dokusu 30 ile
40 yaslari arasinda zirve yapar ve sonrasinda yavas yavas azalir (304). Bazi bireyler,
70-80 yaslarina geldiklerinde, kas kitlelerinin %40'in1 (ayni zamanda kas kuvvetini)
kaybedebilmektedir (361). Bu durum sarkopeni olarak adlandirilir. Benzer sekilde,
kemik kutlesi yaklasik 30 yaslarinda zirve yapar (belirli bir iskelet bolgesine bagl
olarak degisiklik gosterebilir), gen¢ eriskinlik doneminde platoya ulasir ve yasla
birlikte yavasca azalir. Kadinlarda, menopozdan sonra kemik kitlesindeki azalma
orani erkeklere gore daha hizlidir (her yil %1-2). Ancak ileri yaslilikta, her iki cinsiyette

de kemik kaybi orani benzerdir (362). Kas ve kemik dokusundaki azalmanin aksine,
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adipoz doku birikimi belirli bir yasa kadar yasla birlikte artar, daha sonra plato yapar
veya ileri yashlikta azalabilir (362). Yaslanma ile birlikte gorilen en 6nemli
degisimlerden biri ise visseral yag dokunun artmasi ve kas ve kemigin her ikisinde de
infiltrasyonudur (361). Bu degisimler, genel olarak glic ve islevsellikte azalmaya,
diisme ve kirilma riskinin artmasina ve morbiditede potansiyel bir artisa neden olur
(304, 361).

Adipoz doku, postmenopozal kadinlarda ve yasl erkeklerde androjenlerin
ekstraglandiler aromatizasyonu ve Ostrojenlere dontsiimu igin alandir. Bu agidan
bakildiginda, adipoz doku bu gruplar icin major ve tek endojen 6strojen kaynagidir
(363). Ostrojenin kas, yag ve kemik doku {izerinde olumlu etkileri oldugu yillardir
bilinmektedir. Ostrojen, kas onarimi ve rejenerasyonunun sinyalizasyonunda rol
oynayabilir (364) ve hatta kas icin anti-inflamatuar olarak kabul edilebilir (365).
Ostrojen, kemik doku tizerindeki koruyucu roliini farkh mekanizmalarla
gerceklestirir. Ostrojen, osteoklast apoptozisini artirarak ve osteoblast apoptozisini
azaltarak kemik yikimini azaltir (366) ve adipojenezi azaltir (367). Ostrojenin
menopozla birlikte tikenmesi/azalmasi, kadinlarda menopozdan sonra
adipojenezdeki dogal artisi ve kemik kaybini aciklamaktadir (304). Ote yandan,
menopoz doneminde vicut agirhginda, o6zellikle de yag dokusundaki artisin,
dolasimdaki androjenleri 6strojene metabolize ettigi ve kemikler lizerinde daha fazla
ylik sagladigi icin, kemik kaybindaki artisi azaltabilecegini gosteren calismalar da
mevcuttur (363). Ancak, 6nceden bilinenin aksine, daha yuksek viicut agirligi/vicut
yaginin osteoporoz agisindan koruyucu roli sorgulanmaktadir (304). Yag dokusunun,
mekanik yikleme etkileri acisindan diizeltildiginde dahi, kemik kitlesi ile negatif
korelasyon gosterdigi belirtilmistir (285). Ayrica, bilincli veya bilingsiz agirlik kaybi, yag
kaybina ve kas kaybina ek olarak kemik kiitlesinde de azalma ile sonuglanmaktadir.
Bu durum, enerji alimi ile kas, yag ve kemik metabolizmasi arasinda siki bir baglanti

oldugunu gostermektedir (368).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Katilimcilar

Bu arastirmaya saglkhh obez postmenopozal kadinlar gonilli olarak
katilmistir. Katilimcilar brosiir, afis, birebir gériisme yénteminin yani sira H.U.
akademik ve idari personel e-posta grubu ve web sayfasi araciligiyla duyuru yapilarak
arastirmaya katilmaya davet edilmislerdir (Bkz. EK 1). Brosirler, Ankara ilinde, ¢esitli
spor salonlarina ve H.U. Beytepe Giin Hastanesine dagitiimistir. Davetimize olumlu
yanit veren 50 katiimcinin, ¢alismaya uygunluklari degerlendirilmis ve Fiziksel
Aktiviteye Hazir Olma Formunu (Bkz. EK 2) doldurmalari istenmistir. Bu goriismede,
ayrica, katiimcilar calismanin potansiyel yararlari ve muhtemel riskleri konusunda
bilgilendirilmistir. Calismaya katilmayi kabul eden ve katilim i¢in herhangi bir engeli
olmayan 30 kadin saglik kontroliinden gecirildikten sonra rastgele yontemle Egzersiz
(n=15) ve Kontrol (n=15) grubuna ayrilmislardir. Egzersiz protokoli basladiktan sonra
saglik sebepleri veya 6zel sebeplerle egzersiz ve kontrol gruplarinin her birinden tger
katihmci kendi istekleriyle ¢alismadan ayrilmistir. Boylece, toplam 24 katilimci

(Egzersiz=12, Kontrol=12) calismayi tamamlamistir (Sekil 3.1.).

50
ilk gdrusme | 20
1 Uygun degil
30
Calismaya
davet edildi
30
Calismaya 6
katildi _I—> Birakti/
l elendi
24
Calismay!
12 / tamamladi \ 12
Kontrol Egzersiz

Sekil 3.1. Arastirmaya davet edilen ve arastirmayi tamamlayan katilimci sayilari.
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Arastirmaya dahil edilme ve diglanma kriterleri agsagida sunulmustur.

Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

1.

2
3.
4

7.
8.

50-65 yas araliginda saglikh kadin olmak

En az 1 yildir menopoz déneminde olmak

Obez olmak (30 kg/m? < BKi < 40 kg/m?)

Calisma baslamadan onceki 12 ayda viicut agirhginin stabil olmasi (Vicut
agirhgindaki degisikligin %10’dan daha az olmasi)

Sedanter olmak; American College of Sports Medicine’in belirttigi gibi,
haftada diizenli olarak 2 defadan daha az egzersiz yapiyor olmak

Son 1 yil icerisinde herhangi bir kirik veya ortopedik problem yasamamis
olmak

Obezite disinda kronik bir hastaligi olmamak

Sigara icmiyor olmak

Arastirmadan Dislanma Kriterleri

Asagidaki kriterlerden herhangi birine sahip olan katilimcilar ¢alismaya dahil

edilmemistir:

1.

N o v AW

Herhangi bir kronik hastalik gecmisi olmak (Kardiyovaskiler hastaliklar,
diyabet, hipertansiyon, kanser gibi)

Teshis konmus veya konmamis herhangi bir hastalik icin tedavi gortyor
olmak (kalp yetmeazligi, solunum problemleri, diyabet, multiple skleroz
gibi)

Egzersize engel olacak sekilde fiziksel bir problemi olmak

Menopoz sebebiyle hormon terapisi aliyor olmak

Son 6 ayda sigara iciyor olmak

Alkol kullanmak

Calisma suresince agirlik kaybi programina katilmak

Calismaya katilan tim katiimcilara Bilgilendirilmis Onam Formu (Bkz. EK 3)

imzalatildiktan sonra calisma prosediri baslatiimistir. Bu c¢alismanin arastirma
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protokolii Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan onaylanmistir (Karar no: GO 15/197-33, 04/03/2015) (Bkz. EK 4).
3.2. Arastirma deseni

Katilimcilar, egzersiz programi 6ncesi ve sonrasi olmak lzere toplamda iki kez
laboratuvara getirilmistir. Egzersiz ve kontrol grubuna ayrilan katilimcilarin tamamina
¢alisma baslamadan 6nce ve bittikten sonra ayni testler uygulanarak, antropometrik
Olcimleri alinmis, viicut kompozisyonu ve tiim viicut kemik mineral yogunlugu ve
icerigi, dinlenik kalp atim hizi ve kan basinci ile maksimal oksijen tliketimleri
belirlenmis ve biyokimyasal analizler igin venéz kan érnekleri alinmistir (Sekil 3.2.). ilk
Olcimler egzersiz programi baslamadan 2 glin 6nce, son oOlgiimler ise son egzersiz
seansindan 48 saat sonra gercgeklestirilmistir.

On testleri takiben egzersiz grubundaki katilimcilara, ©nce alistirma
egzersizleri yaptirilmis, sonrasinda ise, 10 hafta sliresince kosu bandinda orta siddetli
egzersiz programina (%50-70 KAH ) katilmalari saglanmistir. Kontrol grubundaki
katihmcilardan 10 hafta siresince glnlik normal fiziksel aktivite dizeyleri ve
beslenme aliskanliklarini siirdiirmeleri istenmis ve dogrulamak amaciyla ¢alismanin

ilk ve son haftasinda besin tiketim kaydi alinmistir.

Program Oncesi Aerobik egzersiz programi Program Sonrasi
4 giin 10 hafta (3 giin/hafta) 48 saat

[ \r L | 1

m ilk 2 Hafta 3 & 4. Haftalar 5 & 6. Haftalar Son 4 hafta Son dlciimler
Antropometrik 25 dk/giin 30 dk/giin 35 dk/giin 40 dk/giin . Antropometrik
Dinlenik KAH | Rezerv KAH: %50 Rezerv KAH: %55  Rezerv KAH: %60 MGEELAV-URZSIN * Dinlenik KAH
Kan basinci . Kan basinci
V02 maks * VOZ maks
Kan &rnekleri . Kan &rnekleri

. KAH: Kalp atim hizi
. VO, maks - Maksimal oksijen titketimi

Sekil 3.2. Arastirma deseni.
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Hem calisma baslamadan dnce obez olduklarini belirlemek hem de egzersizin
viicut yag orani, kas kitlesi ve visseral adipoz doku kitlesi izerine etkisini incelemek
amaciyla viicut kompozisyonu ol¢limleri yapilmistir. Egzersiz baslamadan 6nce kemik
saghgini belirlemek amaciyla, egzersiz programi tamamlandiktan sonra ise egzersizin
kemik saghgi Gzerine etkisini incelemek amaciyla kan analizlerinin yani sira Dual-
enerji X-Ray absorbtiometri yontemiyle kemik mineral yogunlugu ve kemik mineral
icerigi belirlenmistir. Egzersiz programi 6ncesinde maksimal oksijen tiketimi testi
uygulanmistir. Egzersiz programi tamamlandiktan sonra ise, egzersizin maksimal
oksijen tiiketimi Gzerine etkisini belirlemek amaciyla test tekrarlanmistir. Arastirma
oncesinde ve sonrasinda alinan kan 6rneklerinde, glikoz homeostazini belirlemek
amaciyla acghk kan glikozu, insiilin, HbAlc parametreleri analiz edilmis ve HOMA-IR
skoru hesaplanmistir. Egzersiz programinin sitokinler Uzerine etkisini belirlemek
amaciyla leptin, adiponektin, CRP ve irisin degiskenleri; kemik dénisim belirtegleri
Uzerine etkisini belirlemek amaciyla osteokalsin, CTX, BAP parametreleri
incelenmistir.

Sirkadiyen ritmin etkisini elimine etmek igin tim testler sabah 08.00-10.00
saatleri araliginda yapilmistir. Tim katilimcilar testlerden 48 saat 6ncesinde agir
fiziksel aktivite yapmamalari konusunda uyarilmistir. Dinlenik kalp atim hizi, kan
basinci ve efor gerektirmeyen laboratuvar testleri 12 saatlik gece aghgl sonrasinda
uygulanmistir.  VOamaks ise, testten yaklasik 2 saat once standart hafif bir kahvalti

verildikten sonra belirlenmistir.
3.3. Verilerin Toplanmasi
3.3.1. Antropometrik Olgiimler ve Viicut Kompozisyonu

Katilimcilarin viicut kompozisyonu hem obez olup olmadiklarinin belirlenmesi
hem de calisma siiresince viicut kompozisyonundaki degisiklikleri belirlemek
amaciyla ol¢lilmistiir. Egzersiz programi 6ncesinde ve sonrasinda viicut agirhgi, boy

uzunlugu, viicut yag orani, yag kiitlesi, yagsiz viicut kitlesi, kas kiitlesi, visseral adipoz
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doku kiitlesi ve hacmi, bel ve kalga cevresi lciimleri yapilmis; bel/kalca orani ve BKi
hesaplanmistir.

Vicut agirhgi, 0,01 kg hassasiyet ile dijital tarti kullanilarak élctlmstir (Tanita
SC330, Almanya). Boy uzunlugu ciplak ayakla, boy olger (£ 0,1 cm) (Holtain
Stadiometre, ingiltere) kullanilarak belirlenmistir. Daha sonra beden kiitle indeksi,
vicut agirliginin boy uzunlugunun metre cinsinden karesine bolinmesiyle
hesaplanmistir (kg/m?). Bel cevresi, Gulick metre kullanilarak son kaburga ile iliak
cikinti arasindaki orta noktadan (369), kalca cevresi ise trokanter majoriin en gikintili
noktasindan katiimci ayakta iken Olglilmistir Daha sonra bel/kalga orani

hesaplanmistir.

Oniki saatlik gece acligindan sonra, katilimcilardan ilk idrarlarini yapmalari
istenmis ve sabah ac¢ karnina viicut kompozisyonu 6lctiimleri (yag kitlesi, viicut yag
orani, kas kutlesi, yagsiz viicut kitlesi) Dual enerji X-ray absorbtiometri (DXA, Lunar
Prodigy Pro narrow Fan Beam (4.52), GE Health Care, Madison Wisconsin, ABD) ile
yapiimistir. Olclimler cihaz yonergesindeki prosediirlere uygun olarak, ginliik
kalibrasyon yapildiktan sonra gerceklestirilmistir. Yag kitlesi, viicut yag orani, kas
kitlesi, yagsiz viicut kitlesi GE Encore v14.1 yazilimi ile, visseral adipoz doku kiitlesi
ve hacmi ise Corescan yazilimi araciligiyla analiz edilmistir. Tarama modu, viicut

boyutuna gore DXA tarafindan otomatik olarak secilmigtir.

Viicut kompozisyonu olcimlerinden 6nce, hidrasyon diizeyini belirlemek
amaciyla idrar érnekleri alinmistir. idrar yogunlugu, spesifik gravite el refraktometresi
kullanilarak olgilmustir (Atago, URC-NE d 1,000 ~ 1,050, Japonya). Katilimcilardan
yaklasik 50 ml idrar alinmis ve Pasteur pipeti araciligiyla idrarin orta boliminden ~ 1
mL ornek alinarak refraktometrenin okiiler lens cami (zerine vyayllmistir.
Laboratuvarin isik alan boélimiinde dansite degeri okunarak kaydedilmistir. Degerin
<1,020 g/mL? olmasi, 6hidrasyon durumunun gostergesi olarak kabul edilmistir

(370).
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3.3.2. Kemik Mineral Yogunlugunun Belirlenmesi

Tim viicut kemik mineral yogunlugu (KMY) ve kemik mineral icerigi (KMi)
standart protokoller kullanilarak DXA (DXA, Lunar Prodigy Pro narrow Fan Beam

(4.59), GE Health Care, Madison Wisconsin, ABD) araciligiyla 6l¢tilmustdr.
3.3.3. Dinlenik Kalp Atim Hizi ve Kan Basinci

Yatar pozisyonda 20 dk dinlendikten sonra kalp atim hizi monitori kullanilarak
(Polar, Finlandiya) dinlenik kalp atim hizi (KAHgn) belirlenmistir.

Sistolik ve diastolik kan basinglari, 20 dk oturma pozisyonunda dinlendikten
sonra, otomatik kan basing monitéri kullanilarak 6l¢tilmustir (HEM-FL31, Omron

Healthcare, Inc.).
3.3.4. Maksimal Oksijen Tiiketiminin Belirlenmesi

Katilimcilarin egzersiz baslamadan once ve 10 haftalik egzersiz programi
sonrasinda kardiyorespiratuar fitness dlizeylerini belirlemek amaciyla Modifiye Bruce
Protokoll uygulanmistir (371).

Bruce protokolil, VOamas'In belirlenmesinde en sik kullanilan yontemlerden
birisidir. Standart Bruce testi, her biri 3 dakika sliren 7 asamadan olusmaktadir. Test
2,7 km/sa hiz ve %10 egim ile baslar. Hiz ve egim 3 dakikalik araliklarla arttirilir.
Modifiye Bruce Protokoll ise, kalp hastalari, kronik hastalar, obezler gibi riskli
gruplarda kullanilmasi amaciyla gelistirilmistir (372-374). Modifiye Bruce Protokolii

ile ilgili detayl prosediir Tablo 3.1.”de sunulmustur.
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Tablo 3.1. Modifiye Bruce protokoli.

Asama Sure (dk) Hiz (km/s) Egim (%)

1 3 2,7 0

2 3 2,7 5

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

Test, egimli kosu bandinda uygulanmistir. Test stiresince kalp atim hizi, oksijen
tiketimi (VO;), solunum degisim orani (RER) ve algilanan zorluk derecesi
kaydedilmistir (Bkz. EK 5). Test sirasinda her 3 dakikalik asamanin sonunda
katihmcilara 6-20 arasinda numaralardan olusan Borg Skalasi gosterilerek,
algiladiklari zorluk derecesi sorularak kaydedilmistir (375) (Bkz. EK 6).

Asagidaki  kriterlerden herhangi iki tanesine ulasildiginda  test
sonlandiriimistir:

1) RER=>1,10.

2) VOimas da plato gorilmesi.

3) Yasa gore belirlenen maksimum kalp atim hizinin %90’ina ulasilmasi.

4) Borg Skalasi’'nda (6-20) algilanan zorluk derecesi > 18 (376).

Test tamamlandiktan hemen sonra 3-5 dk aktif soguma uygulanmistir. Test
sonlandiktan sonra VO,mas, RER ve maksimal kalp atim hizi (KAHmas) degerleri, test
sonlanmadan 6nceki son 30 saniyede elde edilen verilerin ortalamasi hesaplanarak

kaydedilmistir.

3.3.5. Egzersiz Programi

Egzersiz grubu katilimcilari, haftada 3 giin olmak Gzere 10 haftalik orta siddetli
aerobik egzersiz protokolini (%50-70 KAHeen) takip etmislerdir. Egzersiz

programinda, egzersiz siddeti ve siiresi yavas yavas artirilmistir. Batiin egzersizler 5
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dakika i1sinma ile baslamis, 5 dakika soguma ile sonlandiriimistir. Egzersiz siddeti her
katilimcinin hedef kalp atim hizinin Karvonen formili ile hesaplanmasindan elde

edilmigtir (377):

[(kalp atim hizi rezervi x siddet) + dinlenik kalp atim hizi],
Egzersiz hedef kalp atim hizi (KAH e.en) = (Egzersiz siddeti %) x (KAHmaks-KAHin)
+ KAHain

CGalismanin ilk iki haftasinda, egzersiz grubundaki katilimcilar, KAHeen'in
%50’sinde kosu bandinda yiiriiyiis yapmistir (25 dk/giin, 3 kere/hafta). Uciincii ve
dordincu haftalarda, egzersiz toleranslari gelistikce, KAHe.en'in % 55’inde 30 dk,
besinci ve altinci haftalarda KAH,eer'in %60’Inda 35 dk egzersiz yapmislardir. Son dort
haftada ise katilimcilar KAHe.en/'in %70’inde 40 dk egzersiz yapmistir.

Egzersizler sirasinda kalp atim hizlar, kalp atim hizi monitéri (Polar,
Finlandiya) ile izlenmis ve kayit edilmistir. Katilimcilar seanslarda birebir takip edilmis
ve kalp atim hizlarinin planlanan egzersiz siddetine uyumlu olmasi saglanmistir.
Egzersiz programina eksiksiz devam eden katilimcilar 30 egzersiz seansina katiimis

olup, egzersiz seanslarinin %85’inden daha azina katilanlar galismadan gikariimistir.
3.3.6. Besin Tiiketim Kaydi ve Degerlendirilmesi

Besin tliketimlerindeki olasi degisikliklerin arastirma sonuclarini etkilememesi
amaciyla, egzersiz programinin ilk ve son haftasinda 2 glin hafta igi, 1 glin hafta sonu
olmak Uzere Uger glnlik besin tiketim kayitlari alinmistir (Bkz. EK 7). Katilimcilar,
formlarin nasil doldurulacagi ile ilgili olarak diyetisyen tarafindan bilgilendirilmistir.
Besin tiiketim kayitlari, katilimcilarin glinliik enerji, karbonhidrat, protein, yag ve
kalsiyum alimlarini belirlemek icin diyet analizi programinda (BEBIS 6.1, Almanya)

analiz edilmistir.
3.3.7. Biyokimyasal Analizler

Calisma baslamadan iki glin 6nce ve egzersiz protokollii tamamlandiktan 48

saat sonra, 10-12 saatlik achgin ardindan H.U. Giin Hastanesi’nde kan &rnekleri
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alinmistir. Aglik kan glikozu, HbAlc, estradiol, TSH dizeyleri H.U. Tip Fakiiltesi
Biyokimya Laboratuvari’nda; CRP, leptin, adiponektin, irisin, osteokalsin, CTX, BAP,
instlin, 25 OH Vitamin D, kalsiyum ve folikiil stimule edici hormone (FSH) dizeyleri
ise Dlizen Laboratuvari’nda analiz edilmistir. Katilimcilardan diz tip (serum) (10 ml)
ve EDTA'li tlp (EDTA’h plazma) (3 ml) olmak Uzere iki tiip venoz kan alinmistir. Kanlar
alindiktan sonra 42C’de 20 dakika 4500 devir/dk’da santrifiij edilmis ve elde edilen
plazma ve serum oOrnekleri -802C’de analizin yapilacagl zamana kadar saklanmistir.
Beta-CTX, FSH, insulin ve osteokalsin testleri, Roche ticari kitleri kullanilarak Roche
Cobas E601 (Roche Diagnostic Gmbh, Almanya) otoanalizoriinde
elektrokemiliminesans immunoassay (ECLIA) yontemi ile analiz edilmistir. 25 OH
Vitamin D dizeyi, Waters Quattro Premier QE marka LC-MS/MS sistemi ile
belirlenmistir.

insulin direncini belirlemek amaciyla HOMA-IR (Homeostatic Model
Assessment of Insulin Resistance-insulin direncinin homeostatik modelle
belirlenmesi) skoru hesaplanmistir. HOMA-IR > 2.7 olmasi, insilin direnci varligini

gostermektedir.
HOMA-IR: [Aclik serum glikozu (mg/dl) x achk plazma insulin (uU/ml)] / 405

Kemik alkalen fosfataz (BAP), enzim immune analizi ile (EIA), Ostase BAP kiti
(Katalog no: AC-20F, Immunodiagnostic Systems, ingiltere) kullanilarak belirlenmistir.
Leptin (Katalog no: KAP2281) diizeylerini belirlemek icin DiaSource marka ELISA Kkiti
(Belgika), adiponektin (Katalog no: RD191023100) ve irisin (Katalog no: RAGO18R)
diizeylerini belirlemek icin Biovendor marka ELISA kiti (Cek Cumhuriyeti)
kullanilmistir. Kitlerin tespit siniri; BAP icin 0,7 p/L; leptin icin 0,04 ng/ml; adiponektin
icin 0.47 ng/ml ve irisin i¢in 1 ng/ml oldugu uretici firmalar tarafindan belirtilmistir.

Ayrica 25 OH Vitamin D icin tespit siniri <2,5 ng/ml; FSH icin 0,100 mIU/ml;
CTX icin 10 pg/ml; osteokalsin icin 0,500 ng/ml; insilin icin ise 0,2 ulU/ml’dir. intra-
ve inter-assay CV (%) BAP icin < %6,5 ve < %6,4; leptin icin < %13,3 ve < %12,7; CTX

icin < %2,2 ve < %1,6; osteokalsin icin < %1,2 ve < %0,9 olarak belirtilmistir.
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3.4. istatistiksel Analiz

Orneklem biyukligi analizi (G*Power, versiyon 3.1.9.2, Franz Faul,
Universitat Kiel, Dusseldorf, Almanya) tekrarl Olcimlerde ANOVA icin 0.05 alfa
diizeyinde ve %95 arastirma gliclinde orta diizey etki biyikligli (Cohen d = 0.7)
saglayacak sekilde yapilmis ve minimum 24 katihmciya gereksinim oldugu
belirlenmistir

Tum verilerin ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir (ortalamazSS).
Verilerin normal dagilim gosterip géstermedigini test etmek igin Shapiro-Wilks testi
uygulanmistir. Gruplar arasinda, calisma 6ncesindeki farkliliklar Bagimsiz gruplarda t-
testi ile belirlenmistir.

Gruplar arasindaki farkhliklari test etmek amaciyla 2 x 2 (Grup x Zaman)
tekrarli 6lgiimlerde varyans analizi (RM-ANOVA) yapilmistir. Zaman igindeki gelisim
(deneme 6ncesi ve deneme sonrasi) katilimci ici etken, egzersiz ve kontrol gruplari
arasindaki farkhliklar ise katilimcilar arasi etken olarak degerlendirilmistir.

Anlamli etkilerin buyUkliguni ve etkilesimlerini hesaplamak icin Kismi eta
kare (m?) kullaniimigtir (378).

Buna gore, etkinin buylklGglinl belirlemek icin asagidaki standartlar
uygulanmistir: 0,2—-0,6 duslik etki; 0,6—1,2, orta etki; ve >1,2, blyik etkiyi ifade
etmektedir.

Egzersiz denemesinin CRP, adipositokinler, kemik dénisim belirtecleri, glikoz
homeostazi belirtecleri ve viicut kompozisyonu parametrelerinde yol actigi
degisimler arasindaki iliskileri belirlemek icin Pearson korelasyon analizi yapilmistir.
Anlamhlik dizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Verilerin analizinde SPSS 22.0

istatistik programi kullaniimistir (IBM, New York, ABD).
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4. BULGULAR

Bu calismanin baslica amaci, postmenopozal obez kadinlarda 10 haftalik
aerobik egzersiz programinin CRP, osteokalsin ve adipositokinler (izerine etkisini
incelemektir. Calismanin ikinci amaci ise, egzersiz miidahalesi sonrasi viicut
kompozisyonu, kemik donlisim belirtecleri ve glikoz homeostazinda meydana gelen
degisimlerin CRP, leptin, adiponektin, osteokalsin ve irisinde meydana gelen
degisimlerle iliskisini belirlemektir.

Bu cercevede bulgularin sunumunda, oncelikle katilimcilarin demografik
bilgileri, menopoz hormonlari, kalsiyum ve D vitamini dizeyleri ile vicut
kompozisyonu ve kardiyorespiratuar fitness dizeylerine iliskin bulgular sunularak
egzersiz ve kontrol grubu katilimcilarinin deneme 6ncesi benzer 6zelliklere sahip olup
olmadigi degerlendirilmistir. Bu kapsamda, egzersiz programinin viicut kompozisyonu
ve kardiyorespiratuar fitness (izerine etkileri de sunularak uygulanan egzersiz
programinin etkinligi degerlendirilmistir. Ayrica, deneme siiresince besin tiketiminde
degisiklik olup olmadigini incelemek amaciyla, egzersiz programinin birinci ve
sonuncu haftasinda alinan besin tiiketim kayitlari karsilagtiriimistir. Daha sonra bu tez
¢alismasinin asil hipotezlerine iliskin bulgular sunularak 10 haftalik aerobik egzersiz
programinin incelenen sitokinler (leptin, adiponektin, CRP ve irisin), kemik donlisim
belirtecleri (osteokalsin, BAP, CTX) ve glikoz homeostazi (insiilin, glikoz, HOMA-IR,
HbAlc) lizerine etkileri incelenmistir. Kemik déntsim belirtecleri ile beraber kemik
mineral yogunlugu ve igerigi de degerlendirilmistir. Boylece, katilimcilarin kemik
mineral yogunlugunun saglikh kabul edilen sinirlarda olup olmadiginin
degerlendirilmesi ve arastirma gruplarinin karsilastiriilmasi da miimkiin olmustur. Son
olarak, egzersiz programiyla, viicut kompozisyonu, kemik dénitsim belirtecleri ve
glikoz homeostazinda meydana gelen degisimlerin CRP, leptin, adiponektin,

osteokalsin ve irisinde meydana gelen degisimlerle iliskisi sunulmustur.
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4.1. Katihmcilarin Demografik Bilgileri ile Egzersiz Oncesi Menopoz Hormon

Belirtegleri, Kalsiyum ve 25-OH Vitamin D Degerleri

Katilmcilarin demografik bilgileri ile deneme 6ncesinde menopoz déneminde
olduklarini belirleyen hormon degerleri (FSH ve Estradiol), kalsiyum ve D vitamini

diizeyleri Tablo 4.1.de verilmistir.

Tablo 4.1. Egzersiz dncesi menopoz hormon belirtegleri, kalsiyum ve 25-OH Vitamin
D degerleri.

Kontrol (n=12) Egzersiz (n=12)

Degiskenler
Ortalama + SS Ortalama =SS t p

Yas (yil) 54,42 + 4,01 55,67 + 3,44 0,819 0,422
Menopoz yas! (yil) 4,75+ 2,86 5+2,13 0,243 0,811
Total kalsiyum (mg/dl) 9,62 +0,33 9,58 +0,26 -0,311 0,759
25-OH Vitamin D (ng/ml) 16,62 + 9,24 18,95 + 10,08 0,051 0,959
FSH (mIU/ml) 73,77 £ 44,08 73,27 £ 23,98 -0,035 0,973
Estradiol (pg/ml) 17,44 + 14,06 12,92 + 3,32 -1,083 0,290

FSH, folikul stimule edici hormon; SS, standart sapma.

Yas ortalamalari dikkate alindiginda, egzersiz grubu (55,67 + 3,44 yil) ve
kontrol grubunun (54,42 + 4,01 yil) benzer oldugu goérilmektedir (p>0,05). Menopoz
yaslari hesaplandiginda, egzersiz grubu (5 + 2,13 yil) ve kontrol grubu (4,75 + 2,86 yil)
arasinda anlaml fark olmadigi belirlenmistir (p>0,05).

Deneme 6ncesi 25 OH vitamin D ve kalsiyum diizeyleri gruplar arasinda benzer
bulunmustur (p>0,05). Menopoz déneminde FSH’in 30 mlU/ml’den dusiik olmasi,
estradiol seviyesinin ise 30 pg/ml’den disuk olmasi beklenmektedir. Calisma oncesi
belirlenen FSH (73,77 + 44,08; 73,27 * 23,98 mIU/ml) ve estradiol (17,44 + 14,06;
12,92 + 3,32 pg/ml) dizeyleri kontrol ve egzersiz grubunun menopoz déneminde

oldugunu gostermektedir. Ayrica bu iki hormon arastirma gruplari arasinda benzerdir
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(p>0,05). Egzersiz 6ncesi ve sonrasi yapilan idrar spesifik gravite test sonuglarina gore
egzersiz grubu (6nce: 1017,67 + 3,62; sonra: 1018,25 + 5,08) ve kontrol grubunun
(6nce: 1016,42 * 6,57; sonra: 1014,92 + 5,58) yapilan Olgcimler 6ncesinde normal
hidrasyon diizeylerine sahip oldugu ve gruplar arasinda herhangi bir farklilk olmadigi

gorulmektedir (p>0,05).
4.2. Egzersiz Oncesi ve Sonrasi Viicut Kompozisyonu Degiskenleri

Bagimsiz gruplarda t-test sonuclari, egzersiz grubu ve kontrol grubunun
baslangicta viicut kompozisyonu degiskenleri agisindan benzer 6zelliklerde oldugunu
gdstermektedir (p>0,05) (Tablo 4.2.). BKi'nin 30 kg/m%den, viicut yag oraninin
%40’dan yuksek ve bel/kalca oraninin 0,85 ve lstiinde olmasi (Tablo 4.2.) her iki
gruptaki katilimcilarin da obez oldugunu géstermektedir.

Tablo 4.2. incelendiginde, 10 haftalik egzersiz programinin vicut agirhgini
[F=11,298; p=0,003; N?=0,339], BKi’'ni [F=11,753; p=0,002; N?= 0,348], viicut yag
kutlesini [F=7,536; p=0,012; N? =0,255] ve kalca cevresini [F=11,296; p=0,003; N?
=0,339] anlaml olarak azalttig1 anlasiimaktadir. Egzersiz programi sonrasinda vicut
yag orani [F=3,214; p=0,087; N?=0,127], bel cevresi [F=3,475; p=0,076; N*>=0,136], ve
bel/kalca oraninda [F=0,016; p=0,900; N?> =0,001] anlamh bir degisiklik
gozlenmemistir (Tablo 4.2.).

Visseral adipoz doku kitlesinde egzersize bagh anlamh bir degisiklik
gézlenmezken [F=1,643; p=0,213; N?=0,069]; visseral adipoz doku hacminde anlamli
olmasa da azalma gerceklesmistir [F=3,507; p=0,07; N?>=0,137] (Tablo 4.2.).

Egzersiz denemesine bagh olarak egzersiz ve kontrol gruplarinin vicut

kompozisyonu degiskenlerinde gerceklesen degisimler Sekil 4.1A-H’de gosterilmistir.



Tablo 4.2. Egzersiz ve kontrol gruplarinin viicut kompozisyonundaki degisimler.

Kontrol (n=12)

Egzersiz (n=12)

Degiskenler Once Sonra p? Once Sonra p® p? p¢ n?
Boy (cm) 157,97 £4,03 - - 157,92 + 4,89 - 0,982 - -
VA (kg) 81,84+9,12 81,72 +£9,75 0,793 82,05+11,46 79,99 £ 10,94 0,961 0,000 0,003 0,339
BKi (kg/m?) 32,82 £3,97 32,77 £4,24 0,830 32,89+4,51 32,06 £4,35 0,966 0,000 0,002 0,348
VYO (%) 46,55 * 3,26 46,47 £ 2,91 0,796 46,22 £ 3,96 45,34 + 3,80 0,824 0,016 0,087 0,127
YK (kg) 38,47 +5,74 38,40 £ 6,00 0,866 38,68 £ 9,07 36,93 £ 8,27 0,945 0,002 0,012 0,255
YVK (kg) 43,97 £ 4,62 43,99 +4,72 0,937 44,20 + 3,49 43,74 + 3,07 0,891 0,085 0,206 0,072
YKK (kg) 41,84 + 4,48 41,87 4,57 0,897 41,94 +3,34 41,51+2,94 0,948 0,100 0,213 0,070
VAD (gr) 1521,08 £+510,38 1552,33+524,32 0,670 1446,33+624,87 1348,92+542,29 0,751 0,195 0,213 0,069
VAD (cm?) 1612,50 £+ 541,10 1645,50 £555,56 0,671 1559,08 +640,36 1403,83+592,91 0,827 0,039 0,074 0,137
BC (cm) 96,79 +£9,19 98,04 + 7,63 0,282 97,75 £ 10,32 95,95 +9,54 0,812 0,164 0,076 0,136
KC (cm) 112,25 +6,38 113,00 £ 6,24 0,375 114,12 + 8,74 111,46 + 8,88 0,555 0,001 0,003 0,339
BKO 0,86 £ 0,06 0,87 £ 0,05 0,611 0,85 +0,05 0,86 + 0,04 0,789 0,641 0,900 0,001

VA, viicut agirhigi; BKi, beden kiitle indeksi; VYO, viicut yag orani; YK, yag kiitlesi; YVK, yagsiz viicut kiitlesi; YKK, yumusak kas kiitlesi; VAD, visseral adipoz doku; BC,

bel cevresi; KC, kalca cevresi; BKO, bel/kalca orani; N? kismi eta kare.

@Bagimli gruplarda t-testi ile analiz edilmis, grup icerisindeki fark

bBagimsiz gruplarda t-testi ile analiz edilmis, baslangi¢c degerleri icin gruplar arasindaki fark
®Varyans analizi ile test edilmis grup-zaman etkilesim

€L
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Sekil 4.1. Egzersiz ve kontrol gruplarinin viicut kompozisyonundaki degisimler.
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4.3. Egzersiz Oncesi ve Sonrasi Kardiyorespiratuar Fitness ve Fizyolojik

Degiskenler

Egzersiz Oncesi gruplar arasinda kardiyorespiratuar fitness ve fizyolojik
degiskenlerin karsilastirilmasina iliskin bulgular Tablo 4.3.”de sunulmustur. Bagimsiz
gruplarda t-testi sonuclarina gére maksimum kalp atim hizi deneme 6ncesinde
kontrol grubunda egzersiz grubuna goére disuktir (p<0,05). Diger degiskenlerde

gruplar arasinda farkhhk bulunmamaktadir (p>0,05).

Egzersiz 6ncesinde maksimal test sirasinda olgilen VOamaks degerleri, egzersiz
ve kontrol grubu icin sirasiyla, 17,70 + 3,08 ve 17,54 + 2,44 ml/kg/dk’dir (Tablo 4.3.).
Bu degerler, katilimcilarin yas ve cinsiyetlerine gore fitness seviyelerinin dlisik
oldugunu agikca gostermektedir. Deneme 6ncesi sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci, dinlenik kalp atim hizi (KAHg4i), tikenme zamani, VOamaks Ve algilanan zorluk
derecesi gruplar arasinda benzerken (p>0,05), egzersiz grubunun KAHmas'1 kontrol
grubundan yiksektir (p<0,05) (Tablo 4.3.).

On haftalik aerobik egzersiz programi, dinlenik kalp atim hizini %7,83
[F=11,858; p=0,002; N?=0,350] ve maksimum kalp atim hizini %4,53 oraninda
azaltirken [F=7,376; p=0,013; N?=0,251]; VOamaks degerini %$15,87 [F=22,824; p=0,000;
N?=0,509], tikkenme zamanini ise %6 oraninda artirmistir [F=9,031; p=0,007;
N?=0,291] (Tablo 4.3.). Ayrica, egzersiz grubunda sistolik kan basincinda istatistiksel
olarak anlaml olmasa da [F=3,528; p=0,074; N? =0,138], %7,22 oraninda azalma
meydana gelmistir (Tablo 4.3.). Egzersiz denemesine baglh olarak egzersiz ve kontrol
gruplarinin kardiyorespiratuar fitness diizeyine iliskin degiskenlerde gerceklesen

degisimler Sekil 4.2A-F'de sunulmustur.



Tablo 4.3. Egzersiz ve kontrol gruplarinin kardiyorespiratuar fitness dilizeylerindeki degisimler.

Kontrol (n=12)

Egzersiz (n=12)

Degiskenler Once Sonra p? Once Sonra p° p? pe N2

KAHai» (atim/dk) 65,22 + 4,45 65,66 £ 6,17 0,656 63,32 +7,80 58,36+9,29 0,471 0,002 0,002 0,350
KAHmaks (atim/dk) 141,56 +10,46 142,90+8,26 0,265 151,10+11,00 144,25+14,51 0,040 0,032 0,013 0,251
VOimaks (MmL/kg/dk) 17,54 £ 2,44 15,82 +1,51 0,018 17,70 £ 3,09 20,51+2,97 0,892 0,002 0,000 0,533
Tiukenme zamani (dk) 11,37 +0,76 11,11 +£0,95 0,414 11,83 +£0,89 12,54+0,79 0,184 0,000 0,007 0,291
AZD 17,58 £ 1,38 17,83+1,70 0,748 17,92 £ 0,90 18,50+1,44 0,491 0,152 0,698 0,007
SKB (mmHg) 120,50+12,59 119,67+17,54 0,796 130,33+20,17 120,92+18,71 0,166 0,016 0,074 0,138
DKB (mmHg) 82,42 £9,67 83,33+11,76 0,736 87,58 £ 8,06 81,67 +£10,96 0,297 0,066 0,118 0,108

dk, dakika; KAHdin, dinlenik kalp atim hizi; KAHmaks, maksimum kalp atim hizi (VOzmaks testi sirasinda 6lgtilmustiir); VOamaks, maksimum oksijen tiuketimi; AZD,
algilanan zorluk derecesi; SKB, sistolik kan basinci; DKB, diastolik kan basinci; N2, kismi eta kare.

aBagimli gruplarda t-testi ile analiz edilmis, grup icerisindeki fark

bBagimsiz gruplarda t-testi ile analiz edilmis, baslangic degerleri icin gruplar arasindaki fark

®Varyans analizi ile test edilmis grup-zaman etkilesim

9L
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Sekil 4.2. Egzersiz ve kontrol gruplarinin kardiyorespiratuar fitness diizeylerindeki
degisimler.
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4.4, Besin Tiiketiminin Degerlendirilmesi

Deneme Oncesi ve 10 haftalik egzersiz programi sonrasinda gruplar besin
tiketimleri agisindan incelendiginde anlamli bir fark gériilmemektedir (Tablo 4.4.). Bu
bulgular, iki grubun baslangi¢c ve g¢alisma sonunda besin alimi agisindan benzer
oldugunu, 10 haftalik sire igerisinde beslenme aligkanhklarini 6nemli sekilde

degistirmediklerini gostermektedir.

Tablo 4.4. Egzersiz ve kontrol gruplarinin besin tiketimlerindeki degisimler.

Grup X Zaman Etkisi

Degisken Once Sonra
F P N2

TEA (kkal/giin)

Kontrol 1508,78 £494,51  1569,16 + 413,68

Egzersiz 1795,31+637,80 1880,58 + 748,10 0,041 0,842 0,054
Protein (g)

Kontrol 60,96 + 17,74 59,19 + 14,57

Egzersiz 64,02 + 20,17 71,05+ 22,87 2,542 0,128 0,124
CHO (g)

Kontrol 158,62 + 83,56 163,02 £ 69,78

Egzersiz 192,04 + 85,34 195,22 + 93,12 0,003 0,960 0,002
Yag (g)

Kontrol 68,99 £ 18,23 74,33 £ 15,84

Egzersiz 84,57 + 28,02 88,93 + 38,49 0,013 0,512 0,001

Kalsiyum (mg)

Kontrol 718,05 + 295,02 706,38 + 179,58

. 0,164 0,690 0,009
Egzersiz 704,50 + 242,02 741,52 + 218,03

TEA, Toplam enerji alimi; CHO, karbonhidrat; N?, kismi eta kare.
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4.5. Egzersiz Programinin CRP ve Adipositokinler Uzerine Etkisi

Deneme o6ncesi ve 10 haftalik aerobik egzersiz programi sonrasi incelenen
sitokinlerdeki degisimler Tablo 4.5.’te gosterilmistir.

Deneme oncesi, egzersiz grubu ve kontrol grubunun sitokin profili (leptin,
adiponektin, hs-CRP, irisin) benzerdir (p>0,05). Tabloda sunulmamakla birlikte,
calisma oncesi hs-CRP duizeyleri bireysel olarak incelendiginde, baslangicta egzersiz
grubundaki katilimcilarin %66,7’sinin, kontrol grubundaki katimcilarin ise %75’inin
normal degerlere sahip oldugunu, yani inflamasyon seviyelerinin normal aralikta
oldugunu gostermektedir (hs-CRP < 3,0 mg/L). Ayrica 10 haftalik egzersiz programi,
leptin [F=0,001; p=0,974; N2=0,000], adiponektin [F=2,357; p=0,139; N2=0,312], hs-
CRP [F=0,761; p=0,393; N2=0,033] ve irisin [F=0,058; p=0,812; N2=0,003]
diizeylerinde anlaml degisiklige yol agmamistir (p>0,05). Grup X zaman arasindaki
etkilesimler, Sekil 4.3A-D’de gosterilmistir. Ayrica egzersiz ve kontrol grubunda, CRP
ve adipositokinlerde meydana gelen bireysel degisimleri gosteren grafikler EK 8’de

sunulmustur.



Tablo 4.5. Egzersiz ve kontrol gruplarinin sitokin dizeylerindeki degisimler.

Kontrol (n=12)

Egzersiz (n=12)

Degiskenler Once Sonra p? Once Sonra p° p? pe N2

Adiponektin (ug/ml) 10,09 £ 3,78 9,76 £3,55 0,312 10,84 £ 3,61 11,38+3,74 0,624 0,278 0,139 0,312
Leptin (ng/ml) 18,85+8,81 22,82+10,15 0,570 14,58 £ 9,29 18,65+10,9 0,273 0,069 0,974 0,000
hs-CRP (mg/L) 1,82 + 0,98 237+193 0,293 2,96 £2,11 3,20£2,31 0,104 0,442 0,393 0,033
irisin (ug/ml) 5,76 £1,30 572+1,15 0,590 582+1,13 572+1,28 0,894 0,831 0,812 0,003

hs-CRP, yiksek duyarhkli C-reaktif protein; N2, kismi eta kare.

@Bagimli gruplarda t-testi ile analiz edilmis, grup icerisindeki fark

bBagimsiz gruplarda t-testi ile analiz edilmis, baslangic degerleri icin gruplar arasindaki fark

“Varyans analizi ile test edilmis grup-zaman etkilesimi

08
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Sekil 4.3. Egzersiz ve kontrol gruplarinin sitokin diizeylerindeki degisimler.

4.6. Egzersiz Programinin Kemik Mineral Yogunlugu/igerigi ve Kemik

Doniisiim Belirteglerine Etkisi

Deneme oncesi arastirma gruplarinin kemik saghginin karsilastiriimasi ve
egzersizin kemik saghgi tGzerine etkisine iliskin bulgular Tablo 4.6.”da sunulmustur.

DXA ile belirlenen kemik mineral yogunlugu, t-skor ve kemik mineral
iceriginde deneme 6ncesi gruplar arasinda fark bulunmamaktadir (p>0,05). KMY t-
skoru degerleri, her iki grubun da deneme 6ncesinde osteopenik veya osteoporotik
olmadigini gostermektedir. Ayrica egzersiz ve kontrol gruplarinin deneme 6ncesi
kemik donlisim belirteclerinin de benzer oldugu gorilmektedir (p>0,05; Tablo 4.6.).
Kemik sagligi Gzerine olan etkileri sebebiyle kontrol amaciyla egzersiz programi dncesi
belirlenen Ca ve 25-OH Vitamin D degerlerinin de normal araliklarda bulundugu ve iki

grup arasinda benzer oldugu daha 6nce belirtilmistir (Tablo 4.1.).
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On haftalik aerobik egzersiz programi sonrasi, egzersiz grubunun kemik

mineral yogunlugu [F=9,930; p=0,005; N?=0,311] ve t-skorunda [F=14,297; p=0,001;

N?=0,394] anlamli artis (p<0,05) saptanirken, kemik mineral iceriginde [F=0,002;

p=0,965; N2=0,000] fark bulunmamistir (p>0,05).

Egzersiz programi, kemik yapim belirteci olarak belirlenen osteokalsin

[F=0,274; p=0,606; N2=0,012] ve BAP [F=0,482; p=0,495; N2=0,021] dizeylerinde

degisiklige yol agmamistir. Kemik yikim belirteci olarak degerlendirilen CTX de

egzersiz programindan etkilenmemistir [F=0,012; p=0,913; N2=0,001] (Tablo 4.6.).

Grup X zaman etkilesimleri, Sekil 4.3A-C’de sunulmustur.
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Sekil 4.4. Egzersiz ve kontrol gruplarinin kemik donisiim belirteclerindeki degisimler.



Tablo 4.6. Egzersiz ve kontrol gruplarinin kemik mineral yogunlugu/igerigi ve kemik donlsiim belirteglerindeki degisimler.

Kontrol (n=12)

Egzersiz (n=12)

Degiskenler Once Sonra p? Once Sonra p° p? p° N2

KMY (g/cm?) 1,10 £ 0,07 1,09 £ 0,08 0,036 1,16 £ 0,09 1,17 £ 0,09 0,134 0,057 0,005 0,311
t-skor 0,21 +0,69 0,09+0,78 0,015 0,72 +£0,96 0,79 £ 0,96 0,151 0,032 0,001 0,394
KMi (kg) 2,13+0,17 2,11+0,19 0,153 2,25+0,22 2,2510,2 0,146 0,132 0,965 0,000
Osteokalsin (ng/ml) 23,52 +5,98 25,24 +5,70 0,064 27,21 +£9,43 28,26 £ 9,18 0,265 0,308 0,606 0,012
BAP (ug/L) 10,59 £4,15 12,23 £6,31 0,553 13,85 £ 3,80 13,58 £4,75 0,058 0,673 0,495 0,021
CTX (pg/ml) 496,42 +162,59 514,00+ 180,38 0,726 543,17+184,38 554,25+158,41 0,517 0,739 0,913 0,001

KMY, kemik mineral yogunlugu; KMi, kemik mineral icerigi; BAP, kemik alkalen fosfataz; CTX, tip 1 kollajen capraz bagli C telopeptit; N? kismi eta kare.

2Bagiml gruplarda t-testi ile analiz edilmis, grup icerisindeki fark

bBagimsiz gruplarda t-testi ile analiz edilmis, baslangi¢c degerleri icin gruplar arasindaki fark

‘Varyans analizi ile test edilmis grup-zaman etkilesimi

€8
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4.7. Egzersiz Programinin Glikoz Homeostazi Uzerine Etkisi

Bu calismada glikoz homeostazi belirtecleri olarak degerlendirilen aclik kan
glikozu, aclik plazma insilini, HOMA-IR skoru ve HbAlc degeri deneme 6ncesinde
egzersiz ve kontrol gruplari arasinda benzer bulunmustur (p>0,05; Tablo 4.7.).

Egzersiz programi, glikoz dizeyi [F=9,435, p=0,006; N2=0,300] ve HbAlc
degerini [F=16,038; p=0,001; N?=0,433] anlamli diizeyde dusurirken, insilin degeri
[F=0,075; p=0,787; N2=0,003] ve HOMA-IR skorunda [F=0,402; p=0,533; N2=0,018]
anlamli degisiklige yol agmamistir (Tablo 4.7.). Grup x zaman etkilesimi Sekil 4.5A-

D’de sunulmustur.
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Sekil 4.5. Egzersiz ve kontrol gruplarinin glikoz homeostazindaki degisimler.



Tablo 4.7. Egzersiz ve kontrol gruplarinin glikoz homeostazindaki degisimler.

Kontrol (n=12) Egzersiz (n=12)
Degiskenler Once Sonra p? Once Sonra p° p? p° N2
Glikoz (mg/dl) 92,25 16,31 95,50+10,38 0,125 93,58 £9,69 87,25 £ 8,41 0,692 0,025 0,006 0,300
insulin (nIU/ml) 12,30 +5,89 13,07 £5,63 0,471 11,88 +5,08 13,13 +7,45 0,855 0,387 0,787 0,003
HOMA-IR (skor) 2,83+1,48 3,16 +1,64 0,299 2,82 +1,40 2,86+1,78 0,984 0,883 0,533 0,018
HbA1c (%) 5,45+ 0,33 5,79 +0,45 0,008 5,57+0,39 5,37+ 0,50 0,313 0,036 0,001 0,433

HOMA-IR, homeostatic model assessment-insulin resistance; HbAlc, glikozile hemoglobin; SS, standart sapma; N?, kismi eta kare.

@Bagimli gruplarda t-testi ile analiz edilmis, grup icerisindeki fark
bBagimsiz gruplarda t-testi ile analiz edilmis, baslangic degerleri icin gruplar arasindaki fark
“Varyans analizi ile test edilmis grup-zaman etkilesimi

S8
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4.8. Viicut Kompozisyonu, Adipositokinler, Kemik Doniigsiim Belirtegleri ve

Glikoz Homeostazindaki Degisimler Arasindaki iliski

Aerobik egzersiz programi sonrasinda adipositokinler, kemik dontsim
belirtegleri ve glikoz homeostazinda meydana gelen degisimler arasindaki iliskileri
belirlemek icin Pearson korelasyon analizi yapilmis ve sonuglar Tablo 4.8.de
sunulmustur. On haftalik egzersiz programi sonrasinda, viicut agirligi ile yag kutlesi
arasinda (r=0,780, p<0,05), visseral adipoz doku kiitlesi ile yag kitlesi arasinda pozitif
(r=0,602, p<0,05) iliski bulunmustur.

Adiponektin ile bel gevresindeki degisimler arasinda (r=0,674; %95 Cl 0,1626
ile 0,8997; p=0,016) pozitif iliski bulunmustur (Sekil 4.6A). Bu bulgu, bel cevresindeki
incelme arttikca, adiponektin diizeyindeki artisin da arttigini gdéstermektedir.

Bel cevresiile CTX deki degisimler arasinda (r=-,618; %95 ClI -0,8798 ile -0,068;
p=0,032) ise anlamli negatif iliski bulunmustur (Sekil 4.6B). Bel ¢cevresindeki incelme
arttikga, CTX dizeyindeki artis miktari azalmistir. Leptin ile CTX duzeylerindeki
degisimler arasindaki (r=-,653; %95 Cl -0,8925 ile -0,1265; p=0,021) iliski de negatiftir.
Leptindeki artis ne kadar fazla ise, CTX diizeyindeki artis o Olgiide azalmistir (Sekil
4.6C).

Visseral adipoz doku hacmi ile HOMA-IR arasinda (r=0,749; %95 ClI 0,9065 ile
0,9251; p=0,005) anlamli pozitif iliski bulunmustur. Visseral adipoz doku hacmindeki
azalma arttikca, HOMA-IR skorundaki artis azalmistir (Sekil 4.6D).

Ayrica BAP ve HbAlc'deki degisimler arasinda (r= -,632; %95 ClI -0,8611 ile
0,009; p=0,05) da anlamli negatif iliski oldugu gorilmektedir (Sekil 4.6E). HbAlc deki
azalma arttikca, BAP diizeyindeki azalma azalmistir.

Diger parametrelerdeki degisimler arasinda ise anlamli iliski bulunmamistir

(p>0,05).



Tablo 4.8. On haftalik egzersiz programi sonrasinda viicut kompozisyonu, glikoz homeostazi, kemik déntsim belirtegleri, CRP ve
adipositokinlerdeki degisimler arasindaki iligki (n=12).

VA (Ykagg) BC \(IQI)) (::/:12) Adiponektin Leptin CRP irisin ocC BAP CTX H?:;‘A chA ;
VA -
Yag (kg) 0,780* -
BC 0,301 0,256 -
VAD (gr) 0,145 0,602* 0,080 -
VAD (cm3) 0,257 0,565 0,460 0,735* -
Adiponektin 0,349 0,087 0,674* -157 0,073 -
Leptin -,293 -300 0,555 -173 0,239 0,263 -
CRP 0,400 0,097 0,287 0,130 0,243 0,150 -,016 -
irisin 0,195 0,241 0,024 0,320 0,387 -,024 -,448 0,314 -
ocC -,047 0,222 0,024 0,510 0,298 -,070 0,311 -273 -194 -
BAP -,213 -332 -307 -300 -529 -,099 -,207 -079 -338 -239 -
CTX -,027  -024 -618* 0,053 -355 -,351 -653* -371 0,251 0,217 0,091 -
HOMA-IR 0,138 0,232 0,371 0,384 0,749* 0,426 0,185 0,050 0,452 0,114 -,402 -,183 -
HbAlc 0,500 0,502 -,147 0,419 0,287 0,032 -171 0,355 0,110 0,365 -,632* 0,07 0,132 -
E2 -,407  -538 -218 -237 -177 -,496 0,303 0,380 -263 -167 -,029 -,246 -,411  -013 -
*p<0,05

VA, viicut agirhigi; BC, bel cevresi; VAD, visseral adipoz doku; CRP, C-reaktif protein; OC, osteokalsin; BAP, kemik alkalen fosfataz; CTX, tip 1 kollajen gapraz bagh C
telopeptit; HOMA-IR, homeostatic model assessment-insulin resistance; HbAlc; glikozile hemoglobin, E2; estradiol.

L8
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Sekil 4.6A. Bel cevresi ve adiponektin dizeylerinde egzersize bagh degisim
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CTX (pg/ml)
300+

° 2004

1004
® Bel gevresi (cm)
T T e T 1

-10 e-5 o 5 © 10
-1004 °
-200-T

Sekil 4.6B. Bel ¢cevresi ve CTX dlizeylerinde egzersize bagli degisim miktarlar
arasindaki iliski.
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Sekil 4.6C. Leptin ve CTX dlzeylerinde egzersize bagh degisim miktarlari arasindaki
iligki.
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Sekil 4.6D. Visseral adipoz doku hacmi ve HOMA-IR skorunda egzersize bagl
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HbA1c (%)
0.4

0.2

0.6

-0.8-

| BAP (ug/L)

Sekil 4.6E. BAP diizeyi ve HbAlc ylizdesinde egzersize bagh degisim miktarlari

arasindaki iliski.
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5. TARTISMA

Bu arastirmanin temel bulgulari, 10 haftalik aerobik egzersiz programinin
postmenopozal obez kadinlarda VO,mais1 artirdig, viicut agirligini, BKi’ni ve viicut yag
kitlesini anlamli olarak azalttigi; aclik kan glikoz diizeyi ve HbA1c'yi anlamh olarak
azalttig), leptin, adiponektin, CRP ve irisin diizeyini, kemik dénistim belirteclerini (OC,
CTX, BAP) etkilemedigini ortaya koymustur. Bu bulgular, postmenopozal obez
kadinlarda 10 haftalik aerobik egzersiz programinin kardiyorespiratuar fitness, glikoz
homeostazi ve vicut kompozisyonunu olumlu yonde etkiledigini ancak
adipositokinler ve kemik dontisiim belirtegleri Gzerinde anlamli etki olusturmadigini
gostermektedir.

Egzersizin inflamatuar, anti-inflamatuar sitokinler ve kemik sagligi tzerine
etkisini gdsteren birgok ¢alisma olmasina karsilik, obezite, inflamasyon, kemik saghgi
ve egzersiz arasindaki birbirine bagl etkileri gdsteren ¢alismalar son yillarin arastirma
konusudur. Bu sebeple, bu karsilikl etkilesimi gdsteren ¢alismalar sinirlidir. Ozellikle
postmenopozal obez kadinlarda diizenli aerobik egzersizin inflamasyon ve kemik
donisium belirtecgleri lizerine etkisini arastiran calisma literatirde bulunmamaktadir.
Bu acidan bu calisma, postmenopozal obez kadinlarda aerobik egzersizin
adipositokinler ve kemik dontisiim belirtegleri lGzerine etkisini arastiran ilk arastirma
olmasi sebebiyle dnemlidir.

Asagida arastirma tasarimi, egzersizin adipositokinler, kemik doénisim
belirtegleri ve glikoz homeostazi lzerine etkisi ve degisimler arasindaki iligkiler alt

basliklar seklinde tartisiimistir.
5.1. Arastirma Tasarimi ve Egzersiz Programinin Degerlendirilmesi

Bu calismada postmenopozal obez kadinlarda 10 haftalik aerobik egzersiz
programinin adipositokinler, kemik donlisim belirtecleri ve glikoz homeostazi
Uzerine etkisi incelenmistir. Toplam 24 katiimci kontrol (n=12) ve egzersiz (n=12)
olmak Uzere iki gruba ayrilmistir. Calisma Oncesinde yapilan 6lcim ve testlerde, iki

grubun da menopoz yasi, viicut kompozisyonu, kardiyorespiratuar fitness, kemik



91

sagligl, glikoz homeostazi belirtecleri, estradiol ve FSH degerlerinin benzer oldugu ve
iki grup arasinda anlaml farkhlik bulunmadigi belirlenmistir.

Besin tiketiminin etkisini kontrol etmek icin calismanin basinda ve sonunda
katihmcilardan lger gunlik besin tiketim kayitlari alinmistir. Besin tiiketim kaydi
analizleri, g¢alismanin basinda ve sonunda her iki grupta da toplam enerji,
karbonhidrat, protein ve yag alimlarinin benzer oldugunu gostermistir (Tablo 4.4.,
p>0,05). Bu acidan, egzersiz sonrasi katilimcilarin viicut kompozisyonunda meydana
gelen degisikliklerin kalori kisitlamasindan kaynaklanmadigi agiktir.

Postmenopozal obez kadinlarda 10 haftalik aerobik egzersiz programi
kardiyorespiratuar fitness ve viicut kompozisyonunu iyilestirmistir. Postmenopozal
obez kadinlarda 10 haftalik aerobik egzersiz programi viicut agirhgini %2,51, BKi’'ni
%2,52, vicut yag kutlesini %4,52, sistolik kan basincini % 7,22 oraninda azaltmistir.
Ayrica VOomaks degeri %15,87 oraninda artis gostermistir. Bu bulgular, uygulanan
aerobik egzersiz programinin etkin oldugunu, egzersiz sonrasi meydana gelen aerobik
adaptasyonlarla kanitlamistir. Postmenopozal kadinlar icin, haftada 5 giin, glinde 30-
60 dk, KAHeer/in %40-59'unda orta siddetli egzersiz (haftada toplam 150 dk) veya
haftada 3 gln, giinde 20-60 dk ve KAHeen'in %60-89’unda yliksek siddetli aerobik
egzersiz (haftada toplam 75 dk) onerilmektedir (257, 379, 380). Ayrica o6zellikle
sedanter bireyler igin sire, siklik ve siddetin egzersize tolerans gelistikge artirilmasi
gerektigi vurgulanmaktadir (380). Ornegin, ilk 4-6 hafta boyunca 1-2 haftada bir
egzersiz slresini 5-10 dk artirmanin uygun oldugu belirtilmistir (257). Bizim
¢alismamizda da egzersiz programi, postmenopozal kadinlar icin aerobik egzersiz
Onerileri ile tutarl olarak uygulanmistir.

Onceki ¢calismalar (381), viicut agirlig ve yag kitlesini azaltmak icin en etkin
egzersiz turinin aerobik egzersiz oldugunu gostermistir. Viicut agirhgr ve yag
kiitlesinde meydana gelen azalma miktari, postmenopozal fazla kilolu ve obez
kadinlarda diizenli egzersiz miidahalesi yapilan (6rnegin; tempolu ylriyds) diger

randomize kontrollli ¢calisma sonuglari ile uyumludur (382).
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Misquita ve ark.nin yaptigi bir arastirmada (383), 108 postmenopozal
obez/fazla kilolu kadinin Bruce protokoll ile belirlenen VOamas degerleri 19 + 3
ml/kg/dk olarak hesaplanmistir. Bu degerler, bizim c¢alismamiza katilan
postmenopozal obez kadinlarin VOamaks degerleri ile tutarlidir. Ayrica Azadpour ve
ark.nin yaptig1 calismada (384), postmenopozal obez kadinlara on hafta siresince
bizim ¢alismamizda uygulanan egzersiz protokoll yaptiriimis ve egzersiz grubunun
VOimas Ortalamasinda %22,7 oraninda artis gozlenmistir. Bu artis orani, bizim

calismamizda elde edilen artis orani (%15,87) ile benzerlik gostermektedir.
5.2. Egzersiz Programinin Adipositokinler Uzerine Etkisi

Adipoz doku hiicreleri farkli metabolik peptitler ve proteinler salgilamaktadir.
Bu peptit ve proteinlerden baslicalari leptin ve adiponektindir. Egzersizin adiponektin
ve leptin Uzerine olan etkisi ile ilgili yaritiilmis calismalardan farkh sonuglar elde
edilmistir (188).

Adiponektin insilin saliniminda rol oynayan ve anti-inflamatuar etki gésteren
bir hormon olarak diistinilmektedir. Ayrica enerji homeostazi ile birlikte lipit ve glikoz
metabolizmasinda anahtar roli bulunmaktadir (205). Arastirmamiz kapsaminda 10
haftalik aerobik egzersiz sonrasi adiponektin seviyesinde bir miktar artis meydana
gelmis olmasina karsin (6nce: 10,84 + 3,61 pug/ml; sonra: 11,38 + 3,74 ug/ml; p>0,05)
bu artis anlamli degildir. Ryan ve ark. (385), 6 aylik aerobik egzersizin, postmenopozal
obez kadinlarin adiponektin seviyesinde (6nce: 4,16 + 0,88 pug/ml sonra: 4,40 + 1,09
ug/ml; p>0,05) anlamli degisim meydana getirmedigini gostermislerdir. Bir baska
calismada ise Abbenhardt ve ark. (188), postmenopozal kadinlarda 12 aylik aerobik
egzersizin serum adiponektin seviyesinde (6nce: 12,50 pug/ml sonra: 12,10 pg/ml;
p>0,05) anlamli degisim meydana getirmedigini gostermislerdir. Benzer baska bir
calismada da (212), 12 haftalik ve haftada 3 defa 60 dk’'lik aerobik egzersiz
programinin obez erkek ve kadinlarda serum adiponektin seviyesini arttirmadigi ve
anlamsiz diizeyde (%6) azalttig belirtilmistir. Bu bulgular calismamiz kapsaminda elde

ettigimiz sonuclari destekler niteliktedir.
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Adiponektin diizeyinin viicut agirhginin ve yag kitlesinin azalmasi ile birlikte
artis gostermesi beklenmektedir (386). Calismamizda viicut agirhginda %2,58’lik bir
azalma gozlemlenmis olmasina karsilik, adiponektin dizeyinde artis meydana
gelmemistir. Bu durum ¢alismamiz kapsaminda egzersize bagh olarak olusan agirlik
kaybinin, dolasimdaki adiponektin dlizeyini etkileyecek kadar ylksek olmamasindan
kaynaklanabilir. Ayrica adiponektin diizeyinin, negatif enerji dengesinin daha uzun
siire devam etmesi sonucu artis gostermesi beklenmektedir.

Adipoz dokudan salgilanan bir diger nemli hormon ise leptindir. Leptin, besin
alimi, aglik, enerji depolamasi ve harcamasinda rol oynayan énemli bir adipokindir
(171). Ayrica leptinin, enerji dengesinde de 6nemli roli oldugu disunilmektedir
(152). Fakat egzersizin dolasimdaki leptin diizeylerini nasil etkiledigi net degildir.
Egzersize bagli olarak leptinde meydana gelen degisim egzersizin siddeti, siiresi,
harcanan enerji miktari ve kisinin egzersiz 6ncesi fitness durumuna baghdir (387,
388).

Literatlrde leptin ve leptinin egzersize yanitlarini inceleyen pek ¢cok calisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan elde edilen sonuglar oldukga celiskilidir. Bazi
calismalar tip 2 diyabetli (389), saglikh (390), obez (188) ve postmenopozal kadinlara
(320) uygulanan aerobik egzersiz sonrasi leptin diizeyinde azalma meydana geldigini
gosterirken, bazi calismalar egzersiz sonrasi genclerde ve yaslilarda (179) leptin
diizeyinde degisim gozlemlememistir. Akbarpour (391), 12 haftalik aerobik egzersizin
obez erkeklerde leptin diizeyini (6nce: 2,34 + 0,27 ng/ml; sonra: 2,25 + 0,22 ng/ml)
anlaml diizeyde azalttigini gostermistir.

Calismamiz kapsaminda 10 haftalik aerobik egzersiz sonrasi, postmenopozal
obez kadinlarin leptin diizeyinde anlamli degisim meydana gelmemistir. Bu durum,
calisma kapsaminda uygulanan egzersiz siddetinin, leptin diizeyinde degisiklik
meydana getirecek kadar yliksek olmamasi ile aciklanabilir. Bu bulgularimizi
destekleyici nitelikte olan ve Swisher ve ark. (392) tarafindan yiritiilen arastirmada,
gogus kanseri olan kadinlara, 12 hafta sliresince haftada 150 dk uygulanan aerobik
egzersizin, leptin dizeyinde anlamli degisim meydana getirmedigi gosterilmistir.

Fatourose ve ark. (179) tarafindan yiritilen bir baska ¢calismada ise, 6 aylik diisik



94

(%48 VOimaks), orta (%63 VOamaks) ve ylksek (%83 VOamaks) siddetli egzersiz uygulamasi
sonrasl yalnizca yuksek siddetli egzersiz yapan grubun leptin diizeyinde anlamli
azalma bulunmustur. Clark (393), yayinladigi bir meta analiz sonucunda leptin ve
adiponektin seviyesinde egzersize bagh olarak degisim meydana gelmesi ihtimalinin
uygulanacak olan egzersizin siddetinin VOmaks'In %70 ve lizerinde oldugu durumlarda
daha yiliksek oldugunu ifade etmistir.

Egzersiz siddetinin yani sira, leptin seviyelerinde daha fazla azalmanin, viicut
yagindaki azalma orani ile iliskili oldugu belirtilmistir (177). Yani viicut yag oraninda
degisiklik meydana gelmeden yapilan egzersizlerde, leptin seviyelerinde de ¢ok
degisiklik olmadigl, ancak diyet veya egzersizle viicut yag oraninda meydana gelen
degisimlerle leptin diizeyindeki degisimlerin korelasyon gosterdigi belirtiimektedir.
Diger yandan, kronik egzersiz sonrasi leptinde gobzlenen azalmanin, leptin
duyarliliginin iyilesmesine bagl olabilecegi (150) ve viicudun yeni bir ayar noktasi
olusturdugunu gosteren bir belirtec olabilecegi lizerinde de durulmaktadir. Bunlarin
disinda, egzersizle birlikte diyet uygulamasi yapildiginda, egzersizin leptin Uzerine
olan etkisinin daha anlamli olacagi ifade edilmistir (393). Bu meta analizden (393) elde
edilen bulgular, egzersizin leptin Uzerine olan etkisini belirlemeyi amaclayan
calismalarda elde edilen bulgulardaki celiskiyi agiklamaktadir. Literatlirdeki farkh
bulgular, calismalarda uygulanan farkh egzersiz protokollerinden (siddet, hacim, sire,
siklik), katilimcinin fitness diizeyi ve enerji dengesindeki farkhliklardan kaynaklaniyor
olabilir.

irisin, hem adipoz dokudan hem de kas dokudan salgilanan ve salinimi
egzersizle indiklenen bir adipomiyokindir. irisinin artisi; enerji metabolizmasinin
dizenlenmesine, kemik saghginin korunmasina ve glikoz homeostazinin
iyilestirilmesine katkida bulunmaktadir. Calismamiz kapsaminda 10 haftalik aerobik
egzersiz sonrasl, postmenopozal obez kadinlarin irisin diizeyinde anlamli degisim
meydana gelmemistir. Egzersizin irisin (zerine etkisinin incelendigi bircok calisma
(229, 394-397), irisin ve FNDC5’in egzersize farkh sekillerde yanit verdigini ortaya
koymus olmakla beraber, insanlarda irisin, viicut kompozisyonu ve egzersiz arasindaki

iliskinin incelendigi arastirmalarin sonuglari tutarsizdir (221, 222). Bu tutarsizhigin
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kaynagi, egzersizin metabolik etkilerinin hem i¢ (egzersizin siresi, siddeti, tiri) hem
de dis (yas, cinsiyet, irk, bolge, beslenme aliskanligl, viicut kompozisyonu, fiziksel
uygunluk diizeyi) faktorlere gore degismesidir (223).

Hecksteden ve arkadaslarinin (398), 30-60 yas arasi 102 bireyde yaptig
arastirmada, katiimcilar aerobik egzersiz, kuvvet egzersizi ve kontrol grubu olarak
Uge ayrilmis ve 26 hafta siiresince haftada 3 giin egzersiz programi uygulanmistir.
Sonucta, gruplar arasinda bir farkhlik gozlenmemis ve bunun sebebinin saklanan kan
orneklerinde zamanla irisin yikimi olabilecegi icin, bazi calismalardan elde edilen
pozitif sonuglarin yalnizca ilk testlerden sonra alinan kan érneklerinin daha uzun siire
saklanmig olmasinin bir yansimasi olabilecegini belirtmislerdir.

Obez ve normal kilolu, 62-68 yas arasindaki kadinlar Uzerinde yapilan bir
arastirmada (224), 16 hafta slresince, haftada 2 giin yapilan direng antrenmaninin,
obezlerde viicut kompozisyonu ve kas kuvvetinde gelisime yol agmasina ragmen,
irisin seviyelerinde anlamli degisiklige yol agmadigi; normal kilolu kadinlarda ise viicut
kompozisyonunda bir degisiklik olusmamasina karsin irisin seviyelerinde azalmaya yol
actigi bulunmustur. Bu bulgularin aksine, fazla kilolu ve obez bireylere 8 hafta
stresince (5 guin/hafta, 60 dk/glin) aerobik veya direng egzersiz programi uygulanan
bir arastirmada (225), irisin seviyeleri, yalnizca diren¢ antrenmani yapan grupta
anlamli olarak yikselmistir. Ayrica irisin ve kas kitlesindeki degisim arasinda pozitif,
irisin ve yag kitlesindeki degisim arasinda ise negatif iliski ortaya konmustur.

Egzersizle birlikte viicut kompozisyonundaki degisimin irisin lzerine etkisini
arastiran bir calismada (240), 62-68 yas arasi obez kadinlara 16 hafta siiresince direng
egzersizi yaptinlmistir. Viicut yag kutlesi anlaml olarak azalirken, irisin dizeyi
degismemis ve viicut kompozisyonu degiskenleriyle iliski gdstermemistir. Bostrom ve
ark. (23), irisinin faydali roliiniin yalnizca belirli bir popilasyonda 6nemli olabilecegini
belirtmistir. Bu baglamda, genetik yapiya bagli olarak bazi bireylerin egzersiz kaynakli
irisin degisikliklerine yliksek yanit veren, orta yanit veren veya disilik yanit veren
olmasi miumkindir (240). Ayrica egzersize bagl irisin salinimi temel olarak kas

dokuda gergeklesmektedir. On haftalik aerobik egzersiz programinin, yash ve obez
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bireylerde diisiik olan kas kitlesini artirmak icin yeterli olmadigi, buradan yola ¢ikarak
da kas kutlesinde artis olmadigi i¢in irisin seviyelerinin de artmadigi sdylenebilir.

Arastirma hipotezlerimizde, obezitenin inflamasyona yol acgtigl ve bir takim
mekanizmalarin inflamasyon nedeniyle bozuldugu &ne siiriilmistir. inflamasyon
belirteci olarak kullanilan bir parametre olan CRP’nin baglangi¢ seviyelerine
bakildiginda, egzersiz grubundaki katilimcilarin %66,7’sinin, kontrol grubundaki
katihmcilarin ise %75’inin normal degerlere sahip oldugu, yani inflamasyon
seviyelerinin normal aralikta oldugu gériilmektedir (hs-CRP < 3,0 mg/L). iki gruptaki
katihmcilarin gogunlugunda inflamasyon olmamasi, viicut agirhgi ve yag kitlesi kaybi
olsa da, adipositokin profilini degistirmemis olabilir.

inflamatuar sitokinlerin genellikle abdominal (sagliksiz) yag dokudan
salgilandig1 bilinmektedir. Bizim g¢alismamizda, katilimcilarin visseral adipoz doku
kitle ve hacimleri oldukga yliksektir (Sirasiyla; 1446,33 + 624,87 gr; 1559,08 + 640,36
cm?). Egzersiz programi sonrasinda visseral adipoz doku kitlesinde istatistiksel olarak
bir azalma olmamakla birlikte, visseral adipoz doku hacminde yaklasik 156 gr azalma
gozlenmistir. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli olsa da inflamatuar sitokin profilini
degistirmek icin yeterli olmayabilir.

Serum orneklerinin analizi yaptirilan laboratuvar referans araliklarina
bakildiginda, leptin icin BKi 30-56 kg/m2 araliginda olanlarda normal degerlerin
ortalamasinin 23,0 £ 10,00 ng/ml oldugu ve bizim ¢alismamizda elde edilen ortalama
leptin seviyeleri ile uyumlu oldugu goriinmektedir. Egzersiz grubunda yalnizca bir
kisinin Ust sinira yakin oldugu (30,28 ng/ml), egzersizle birlikte en fazla azalmanin da
yine ayni kiside gerceklestigi (-8,24 ng/ml) gorilmektedir (Bkz. EK 8).

Adipositokin diizeyleri obezite derecesi, visseral adipoz doku kiitlesi/hacmi ve
baslangictaki inflamasyon durumu gibi bircok faktorden etkilenmektedir. Dolayisiyla,
Ozellikle obez bireylerde adipositokinlerde bireysel varyasyonun yiliksek olmasi,
sonuclarda anlamli degisiklik olusturmamis olabilir.

Ayrica son vyillarda calismalarin yogunlastigl arastirma alanlarindan biri,
metabolik olarak sagliksiz normal kilolu bireyler ve metabolik olarak saglikli obez

bireylerdir. Bu konuda yapilmis en kapsamli meta-analiz (78), normal agirliktaki



97

metabolik olarak saglikli insanlara kiyasla, metabolik olarak saglkli obez bireylerin
11,5 yil takip suresince kardiyovaskiiler hastaliklara ve diger kronik hastaliklara
yakalanma ve 6liim agisindan daha yiiksek risk altinda olmadigini géstermistir. ilging
bir sekilde, en yuksek riskin, normal kilolu ve metabolik olarak saglikli olmayan
bireylerde bulundugu belirtilmistir. Ancak yine ayni calismada (78), bu tir
calismalarin genellikle ~10 yil takip icerdigini ve metabolik olarak saglikli obezlerin
yalnizca gegcici sure saglhklarini korudugunu, sonrasinda obezite ile iliskili hastaliklara
yakalanma riskinin artabilecegi de belirtilmistir. Bu bulgular ¢ 6nemli soruyu
glindeme getirerek, obezlerde yapilan arastirmalari aydinlatmak igin yapilacak
calismalara yol gostermektedir (399). Bunlardan birincisi, metabolik olarak sagliksiz
normal kilolu insanlari tanimlayan fenotiplerin ortaya konmasidir. ikincisi, saghksiz
normal kilolu bireylerde ortaya konacak fenotipler, yiksek risk altindaki obez
bireylerin fenotipinden farkli olup olmadigidir. Uglinciisii ise, kas kiitlesi normal ve
obez bireylerde bu fenotipleri belirleyen molekiiler mekanizmalarin ortaya
konmasidir (399).

Ozetle, obezlerde bireysel farkliliklarin ortaya konmasi ve yapilacak egzersiz
ve/ya diyet midahalelerinin bu yonde uygulanmasi sonuglarin etkin olmasi igin

oldukga 6nemlidir.
5.3. Egzersiz Programinin Kemik Déniisiim Belirtegleri Uzerine Etkisi

Egzersizin saglk Gzerine olan en 6nemli faydalarindan biri osteoporoz riskini
azaltmasidir. Dizenli yapilan egzersiz, kemik olusumunu arttirirken, yaslanmayla
baglantih olarak kemik kaybini da azaltmaktadir (400). Calismamizda postmenopozal
obez kadinlarda 10 haftalik aerobik egzersiz programinin kemik yapim belirtecleri
olan osteokalsin ve BAP ile kemik yikim belirteci olan CTX’te anlamli degisime yol
acmadigi bulunmustur.

Literatlirde egzersizin kemik sagligi lzerine etkisini inceleyen calismalarda
farkli sonuglar elde edilmistir. Calismamizin bulgularini destekleyici nitelikte olan
Marquez ve ark. calismasina gore, 32 haftalik aerobik egzersiz programi yasl kadin

(6nce: 14,82 + 3,64 ng/ml, sonra: 15,43 + 4,12 ng/ml; p>0,05) ve erkeklerde (6nce:
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14,08 * 2,87 ng/ml, sonra: 13,75 + 2,80 ng/ml; p>0,05) osteokalsin diizeyini anlamli
Olclide degistirmemistir (284). Diger taraftan Lester ve ark. (401), 8 haftalik yalnizca
kuvvet ve kuvvet ile birlikte aerobik egzersiz uygulamasi sonrasi geng¢ kadinlarin
osteokalsin (%8,5) ve BAP (%15,8) dlizeyinde anlamli artis gozlemlemisken, CTX
diizeyinde herhangi bir farklilk olmadigini géstermistir. Bununla birlikte Kim ve ark.
(22), obez geng erkeklerde 8 hafta boyunca haftada 4 giin VO;mas'In %60 ile %70’
arasinda yaptirilan aerobik egzersizin, osteokalsin seviyesinde anlamh artisa (6nce:
1,51 £ 0,36 nmol/It, sonra: 1,69 * 0,39 nmol/It) yol actigini gostermislerdir.

Menopoz déneminde kemik yapiminin azaldigi, yikimin ise arttigi, boylece
dengenin bozuldugu bilinmektedir. Vicut agirhgini tasiyarak yapilan aerobik
egzersizler, geng¢ popllasyonlarda kemik sagliginin iyilesmesi igin yeterli olurken,
dengenin bozuldugu bir donem olan menopozda daha uzun siireli veya daha yiksek
siddetli aerobik egzersizler veya direng/sicrama egzersizleri kemik yapimini daha fazla
artirarak, kemik saghigini iyilestirebilir.

OC, CTX ve BAP’ta herhangi bir farkhlik olmamasina karsin, DXA ile belirlenen
kemik mineral yogunlugu ve t-skor degeri egzersiz grubunda anlamli olarak artmistir.
Calisma oncesinde t-skor degerleri, iki gruptaki katiimcilarda da osteoporoz riski
olmadigini gbstermektedir. Bunun yanisira, ¢calisma oncesi tim katiimcilarin Ca ve
Vitamin D degerleri belirlenmis ve normal diizeylerde oldugu gorilmustir.

Postmenopozal kadinlarda egzersizin, KMY {izerine etkisinin arastirildigi
bircok calisma vardir ve sonuglari geliskilidir. Marin-Cascales ve ark. (402)'nin yaptigi
bir calismada, 38 postmenopozal kadin tim vicut titresim grubu, aerobik
egzersiz+sicrama (¢ok bilesenli egzersiz grubu) ve kontrol grubu olarak tice ayrilmis
ve 12 hafta siresince egzersiz yaptirilmistir. DXA ile belirlenen tim vicut KMY
bakildiginda, U¢ grupta da anlamli bir degisiklik olmadigi gérilmdistir. Tartibian ve
ark.’nin yaptigl baska bir calismada ise (403), 79 postmenopozal kadin aerobik
egzersiz, aerobik egzersiz+omega 3 suplementi, omega 3 suplementi ve kontrol grubu
olmak Uizere 4 gruba ayrilmis ve 24 hafta siiresince takip edilmistir. Sonucta, aerobik
egzersiz grubunda KMY’nin femur boynu ve omurgada anlamli diizeyde arttig

gorilmustir.
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Egzersiz, ayni anda kas kitlesini, kuvvetini ve kemik saghgini iyilestirebilecek
tek mudahaledir. Menopoz sonrasi veya yash kadinlarda, uzun sireli agirlik
egzersizleri, direng egzersizleri veya kombine egzersizlerin (siire >6 ay; siklik >3
gun/hafta) kontrol gruplarina kiyasla belirli bolgelerde kemik kitlesini dnemli 6lgtide
koruyabilecegi veya kemik kaybini dnleyebilecegi bir cok calisma ve meta-analizde
belirtilmistir (248, 354, 355, 402, 404, 405). Bu konunun ele alindig Ug¢ sistematik
derleme ve meta-analizde, kombine-darbe etkili (sigrama, darbe, sok, vurus iceren
egzersizler) egzersizler (6zellikle direng egzersizi ile birlikte darbe-etkili egzersizler)
postmenopozal kadinlarda farkli bolgelerde KMY’nin iyilestiriimesinde etkili
olmustur. Ancak, bazi tutarsizliklar da kaydedilmistir. Ornegin, Marques ve ark. (406),
darbe-etkili egzersizlerin omurga ve femur boynundaki KMY’'nu etkili bir sekilde
iyilestirebilecegini gostermistir. Bunlara zit ve bizim ¢alismamizla tutarh olarak,
MartynSt James ve Carroll (355) diisik darbe etkili egzersizlerin (jogging ile birlikte
yuruyus/merdiven cikma/bisiklet) omurga ve femur boynunda KMY’nu, yuksek darbe
etkili egzersizlere gore daha fazla iyilestirdigini ortaya koymuslardir. Cochrane
derleme sonuclari (407) ile birlestirilen sonuclar, menopoz sonrasi veya vyash
kadinlarda kombine darbe etkili egzersiz protokoliiniin KMY’nu iyilestirmede en etkili
yontem oldugunu géstermektedir.

Ayrica yapilan bir calismada, 12 ay ylksek siddetli egzersiz programinin pre ve
postmenopozal kadinlarda ayni sekilde etki géstermedigi, premenopozal kadinlarda
kemik mineral yogunlugu artarken, postmenopozal kadinlarda anlamh degisiklik
gorilmedigi belirtilmistir (408).

KMY’deki degisiklikler radyolojik yontemlerle olcildigu gibi, egzersizin kemik
Uzerindeki etkilerinin uzun siireli sonuglarini yansitmaktadir. Diger taraftan, kemik
donidsim belirtecleri, kemikteki akut ve dinamik metabolik degisikliklere daha
hassastir (409). Bizim calismamizda, kemik donlsim belirteclerinde degisiklik
gozlenmemesine karsin, DXA ile belirlenen kemik mineral yogunlugu ve t-skor
degerleri egzersiz grubunda istatistiksel olarak artmistir. Ancak bu sonuclar
istatistiksel olarak anlamli goriinse de, sayilar kiguk oldugundan anlamli sonug

gozlenmis olabilecegi dislinilmemektedir. Nitekim olusan degisim oldukg¢a azdir.
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Ayrica kemik donisiim donguslinin yaklasik olarak 4-6 ay slrdigi bilinmektedir.
Dolayisiyla 4-6 aydan daha kisa sureli egzersiz miidahalelerinde, Dual-enerji X-ray
absorbtiometri yontemiyle kemik saghgindaki gelismeleri analiz etmek oldukca
gugctar.

Gahsmalarin  bulgulan arasindaki farkhliklar, kemik yapim ve yikim
belirteglerinin  farkli egzersiz modellerinden farkh sekillerde etkilendigini
gostermektedir. Ozellikle kemik (izerine binen stresi arttiran kuvvet egzersiz
modellerinin, aerobik egzersizlerle birlikte yapilmasi egzersizin kemik lizerine olan
olumlu etkisini artirmaktadir. Ayrica katilimcilarin enerji alimi ve enerji dengesindeki
farkhliklar da egzersizin kemik belirtegleri tizerine etkisini degistirebilecek dnemli bir
faktordir. Ayrica kalsitonin, PTH, Vitamin D, kalsiyum gibi parametreler de kemik
saghg Uzerinde 6nemli rol oynayan faktorlerdir ve egzersizin kemik sagligi izerine
etkisinin arastinldigi calismalarda bu bulgulari da ortaya koymak oldukg¢a dnemlidir.
Bulgularda sunulmamakla birlikte, katilimci gruplarinda kalsitonin, PTH dizeyleri
normal sinirlardadir. Tablo 4.1.'de, Vitamin D ve kalsiyum diizeylerinin de normal

aralikta oldugu gorilmektedir.
5.4. Egzersiz Programinin Glikoz Homeostazi Uzerine Etkisi

Egzersiz, Ozellikle egzersize katilan kaslardaki instlin duyarhligini ve kastaki
kasilmaya bagli olarak kas icerisine glikoz alimini artirmaktadir. Birgok derleme (316,
317) ve meta-analiz (318, 319) fiziksel aktivite diizeyinin artmasi ile hem insilin
direnci olan hem de tip 2 diyabetli bireylerde glikoz kontroliinde klinik olarak anlamh
bir iyilesme gorildiginid ve HbAlc'de ortalama -%0,4 ile -%0,6 arasinda iyilesme
saglandigini bildirmektedir. Bizim calismamizda da, 10 haftalik aerobik egzersiz aclik
kan glikozunu %6,76 oraninda, HbAlc degerini ise %3,59 oraninda azaltirken, aclik
instlin diizeyi ve HOMA-IR skorunda anlamli degisiklik gdzlenmemistir.

Mason ve ark. (410)'nin yaptigi bir calismada, 439 postmenopozal fazla
kilolu/obez kadin diyet, egzersiz, diyet+egzersiz ve kontrol grubu olmak tzere dort
gruba ayrilmig ve 12 ay siresince protokol devam ettirilmistir. Uygulanan egzersiz

tlrd ve sdresi, 5 glin/hafta, 45 dk/glin, orta-yiiksek siddetli aerobik egzersizdir. On iki
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ay sonunda, diyet ve diyet+egzersiz grubunda HOMA-IR skorunda anlamli iyilesme
gorilirken, vyalnizca egzersiz yapan grup ve kontrol grubunda iyilesme
gozlenmemistir.

Bu bulgular, ilimli agirlik kaybinin (vicut agiriginin %5 ile %10'u), insdlin
duyarhliginin ve glikoz toleransinin iyilesmesinde etkili oldugunu belirten onceki
yayinlar ile tutarlidir (411, 412). Ayrica, diizenli egzersizin, 6énemli bir agirhk kaybi
olmasa bile insilin duyarhhgini gelistirdigini gdsteren yayinlar da mevcuttur (413).

Bu olumlu degisikliklerin ortaya ¢ikmasina yol agan, 6ngoérilen mekanizmalar
arasinda visseral adipoz dokuda azalma veya kas metabolik verimliliginde artis
bulunmaktadir. Bizim ¢calismamizda da, visseral adipoz doku hacmi istatistiksel olarak
olmasa da, egzersiz sonrasinda azalmistir (6nce: 1559,08 + 640,36 cm?3; sonra:
1403,83 + 592,91 cm?, p=0,07).

Yash ve obez bireylerde agirlik kaybi, kas ve kemik kitlesinde kayba da yol
acabileceginden, hizli agirlik kaybi onerilmese de, egzersiz ile desteklenen agirlik
kaybinda obezite iliskili sorunlari iyilestirici etkisi ve kas ve kemik kiitlesini korumasi
acisindan oldukca 6nemlidir (410). Bu calismada test edilen egzersiz programi, direng
egzersizi icermemekle birlikte, diren¢ egzersizinin de glisemik kontrol lizerinde
olumlu etkileri oldugu ve agirlik kaybi sirasinda yagsiz kas kitlesinin korunmasina
yardimci oldugu gosterilmistir. Davidson ve ark. (413), diren¢ ve aerobik egzersiz
kombinasyonunun obez ve yash bireylerde insilin direncinde ve fonksiyonel
sinirhlikta eszamanli azalmaya yol acarak, bu grup icin en uygun egzersiz stratejisi
oldugunu gostermistir. Mevcut bulgular, egzersizle birlikte agirlik kaybinin, yasli
bireylerde glisemik kontroliin saglanmasinda en gilvenli ve etkili yaklasim

olabilecegini gbstermektedir.

5.5. Viicut Kompozisyonu, Adipositokinler, Kemik Doniisiim Belirtegleri ve

Glikoz Homeostazi Arasindaki iliski

On haftalik egzersiz programi sonrasinda, visseral adipoz doku hacmi ile
HOMA-IR ve adiponektin ile bel cevresindeki degisimler arasinda anlaml pozitif iliski

bulunmustur (p<0,05). Bel gevresi ile CTX ve leptin ile CTX teki degisimler arasindaki
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iliski ise negatiftir (p<0,05). Ayrica BAP ve HbAlc'deki degisimler arasinda da anlamli
negatif iliski oldugu gorilmektedir (p<0,05).

Bizim calismamizda, egzersizle birlikte visseral adipoz doku hacmindeki
azalmanin, HOMA-IR degerindeki azalma ile iliskili oldugu bulunmustur. Visseral
adipozite, karacigerde asiri lipid birikimi ile iliskilidir ve insilin sinyalizasyonunda
bozulma ile sonuglanir. Visseral adipoz doku ayrica, insiilin sinyalizasyonunda
bozulmaya neden olan inflamasyon ve sitokin artisi ile de iliskilidir (414). Dolayisiyla
visseral adipoz doku artisi, insilin direncine yol agan 6nemli faktérlerden biridir. Bizim
¢alismamizda egzersiz, visseral adipoz doku hacminde azalmaya yol agmis, bu azalma
da HOMA-IR degerindeki azalma ile iligkili bulunmustur.

Egzersiz grubunda bel ¢cevresindeki azalma arttik¢a, adiponektin seviyesindeki
artisin da arttig1 gorilmektedir. Bir baska deyisle bel cevresi inceldik¢e, adiponektin
seviyesi artmistir. Bu bulgu, adiponektinin farkli yaslardaki kadinlarda, 6zellikle
abdominal obezitenin fakl parametreleriyle (bel/kalga orani, beden kitle indeksi, yag
kitlesi) negatif korelasyon gosterdigini ortaya koyan c¢alisma sonuglari ile tutarlidir
(195, 199).

Leptin ile CTX’deki degisim miktarlari arasinda negatif iliski gozlenmistir.
Leptin dizeylerindeki artis arttikca, CTX dizeylerindeki artis azalmistir. Leptinin
kemik metabolizmasi Uzerindeki etkileri geliskilidir. Bazi ¢alhismalar leptinin kemik
saghgini koruyucu yonde etki gosterdigini belirtirken (415), bazilar leptinin
osteoklastik aktiviteyi artirarak kemik rezorbsiyonunu artirdigini géstermektedir.
Bizim calismamizda obez bireyler olmasina karsilik, bir katilimci disinda leptin
direncinden s6z etmek olasi degildir. Hem egzersiz hem de kontrol gruplarinda leptin
dizeyleri calisma sonunda benzer oranda artis gostermistir. Leptin diizeylerinde daha
fazla artis olmasi, CTX diizeyindeki artisi azaltmistir. Yani bizim calismamizda leptinin,
kemik sagligini koruyucu yonde etki gosterdigi ve kemik yikim belirteci olan CTX’in
artisini azalttig1 soylenebilir.

BAP ile HbAlc diizeylerindeki degisimler arasinda negatif anlamh iliski
bulunmustur. Kemik dokunun, kan glikoz dizeylerinin korunmasinda 6énemli roli

oldugu bilinmektedir (6). Bizim c¢alismamizda egzersiz grubunda HbAlc yiizdeleri
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anlamli olarak azalmistir. BAP diizeyleri ise egzersiz grubunda ¢ok distk diizeyde de
olsa azalma gostermistir. Ancak HbAlc ylzdesi daha fazla azaldikg¢a, BAP diizeyindeki
distsiin de azaldigi gorilmektedir. Yani BAP diizeylerini koruyan katilimcilarda, kan
glikoz dengesinin iyilestigi soylenebilir.

Ayrica yapilan korelasyon analizi sonucunda, yukarida tartisilan degiskenler
disindaki bazi degiskenler arasinda da anlaml olmasa da iligki bulunmustur. irisin ile
leptin (r=-,448), BAP ile VAD (cm?3) (r=-,529) diizeyindeki degisimler arasinda
istatisitksel olarak anlamli olmasa da negatif iliski gdrilmustir. Leptin ile bel ¢evresi
(r=0,555), HbA1c ile yag kitlesi (r=0,502), OC ile VAD (gr) (r=0,510), HbA1lc ile VAD
(gr) (r=0,419), HOMA-IR ile adiponektin (r=0,426) diizeyindeki degisimler arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif iliski belirlenmistir. Katilimci sayisinin az
olmasi nedeniyle, istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilemedigi ancak yukarida

belirtilen degiskenlerdeki degisimler arasinda iliski oldugu séylenebilir.
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6. SONUG VE ONERILER
6.1. Sonug

Bu calismada uygulanan 10 haftalik aerobik egzersiz programi, postmenopozal
obez kadinlarda viicut agirligini (%2,51), beden kitle indeksini (%2,52), vicut yag
kitlesini (%4,52) ve visseral adipoz doku hacmini (%10,0) azaltmis, VOamaks'1 (%15,87)
ise artirmistir. Bu arastirmanin baslica bulgulari, postmenopozal obez kadinlarda 10
haftalik aerobik egzersiz programinin, aclik kan glikozu ve HbAlc degerini azalttigini,
adipositokinler ve kemik dontsim belirteclerinde ise degisiklik meydana
getirmedigini gostermistir. Sonug olarak, postmenopozal obez kadinlarda 10 haftalik
aerobik egzersiz programi, viicut kompozisyonu, kardiyorespiratuar fitness ve glikoz
homeostazini iyilestirmek icin yeterli olsa da, adipositokin diizeylerinde ve kemik
donidsim belirteclerinde degisim gozlemlemek icin yetersiz oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica on haftalik egzersiz programi sonrasinda, VAD hacmi ile HOMA-
IR’deki degisimler ve adiponektin ile bel gevresindeki degisimler arasinda pozitif iliski;
bel cevresiile CTX'deki degisimler, leptin ile CTX'deki degisimler ve BAP ile HbAlc' deki

degisimler arasinda negatif iliski bulunmustur.
6.2. Oneriler

1. Postmenopozal obez kadinlar, egzersiz yaparken yaralanma riski agisindan
yuksek riskli grup olsa da, aerobik egzersize ek olarak, yliksek siddetli olmayan
direnc egzersizleri gibi farkli egzersiz tirlerinin eklenmesi, kas kitlesini
artirmak ve kemik Gzerine mekanik yiiklenmeyi artirmak acisindan daha etkili

olabilir.

2. Bu calismada uygulanan egzersiz programinin, 10 haftadan daha uzun siire
devam ettirilmesinin incelenen degiskenlerde anlaml degisikliklere neden

olabilecegi diisiinliimektedir.
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Ayni arastirma tasarimi, pre ve postmenopozal kadinlarda eszamanlh
uygulanarak, menopoz doneminde egzersize verilen yanitlarin degisip
degismedigi ortaya konabilir.

Ayni arastirma normal viicut agirhgina sahip ve obez postmenopozal
kadinlarda eszamanli yurutilerek, obez ve normal vicut agirlhigina sahip
bireylerin egzersize verdigi yanitlar incelenebilir.

Osteopenik veya osteoporotik postmenopozal obez kadinlarda, egzersizin
etkinligi arastirilabilir.

inflamasyon diizeyi, arastirma baslamadan énce kontrol edilerek, diisiik
diizeyli kronik inflamasyon gozlenen katilimcilar ¢alismaya dahil edilerek,
adipositokin dizeyindeki degisimler gozlenebilir.

IL-6, TNF-a gibi sitokinler ve ERa gibi tim mekanizmalarda etkin roli oldugu
dislintilen molekillerin de dizeyleri belirlenerek, degisim ve iliskiler

kuvvetlendirilebilir.
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EK-2: FiZIKSEL AKTIVITEYE HAZIR OLMA ANKETI

Ad-soyad

Dogum tarihi

Menopoza ne zaman girdiniz?

Boy: VA:
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Tarih:__ / [/

Litfen asagidaki sorulari dikkatle okuyarak durumunuza uygun segenegi isaretleyiniz.

1. Doktorunuz kalbinizle ilgili bir sorununuz oldugunu ve ancak Evet Hayir
doktor kontrolii ile fiziksel aktivite/egzersiz yapabileceginizi soyledi

mi?

2. Fiziksel aktivite sirasinda gogsliniizde agri hissettiginiz oldu mu? Evet Hayir
3. Gegen ay fiziksel aktivite yapmadiginiz durumlarda gogis agrisi Evet Hayir
hissettiniz mi?

4. Bas donmesi veya biling kaybi nedeniyle dengenizi yitirdiginiz oldu Evet Hayir
mu?

5. Doktorunuz kan basinciniz veya kalbiniz icin ilag tavsiye etti mi? Evet Hayir
6. Fiziksel aktivitenizi etkileyecek/degistirecek kemik veya eklem Evet Hayir
probleminiz var mi?

7. Fiziksel aktiviteye katilmamaniz igin herhangi bir nedeniniz var Evet Hayir
mi?

8. Sigara kullaniyor musunuz? Evet Hayir
9. Seker hastaliginiz var mi? Evet Hayir
10. Kronik baska bir hastaliginiz var mi? Evet Hayir
11. Dlzenli olarak kullandiginiz bir ilag var mi? Evet Hayir
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EK-3: ARASTIRMA AMAGLI CALISMA iGiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
EGZERSIZ GRUBU iCiN

Sayin Katihmci,

Bu arastirma, Hacettepe Universitesi, Spor Bilimleri Fakiiltesi’nde 6gretim Uyesi olarak gorev
yapan Yrd. Dog. Dr. Siikran Nazan Kosar’in sorumlugunda gergeklestirilmektedir.

Menopoza girmis kadinlarda hormonal degisikliklerle birlikte obezite artmakta ve kemik
saghg bozulmaktadir. Diizenli olarak orta siddetli egzersize katilmak, obezite ile ilgili risk
faktorlerini azaltir, kemik saghigini ve kan glikoz dengesini (aglk kan sekeri, instlin diizeyi gibi)
iyilestirir. Egzersiz enerji harcanmasini artirararak ve zayiflamada etkin rolleri olan bir takim
maddelerin (adiponektin, irisin vb.) vicutta salgilanmasini artirarak obezite riskini
azaltmaktadir. Ayrica, ozellikle viicut agirhg tasinarak yapilan egzersizlerin (ytrlyls, kosu
gibi) kemik sagligini korudugu bilinmektedir. Bu nedenle, bu g¢alismanin amaci 10 hafta
sliresince orta siddetli egzersiz programina katilimin menopoza girmis ve obez kadinlarda
obezite, kemik sagligi ve glikoz dengesi ile ilgili bazi kan degerleri Gzerine etkilerini
incelemektir.

Bu arastirmadan elde edilecek bulgular akademik bir dergide yayinlanacaktir. Arastirma
bulgularinin, menopoza girmis, obez kadinlarda diizenli egzersizin obezite, kemik saghgi ve
kan glikoz dengesi lGizerindeki etkisini aydinlatmakta yararl olmasini umuyoruz.

Arastirmaya katilmayi kabul etmeniz halinde, tibbi dykiiniiz alinacak ve bir egzersiz uzmani
esliginde 10 hafta slresince orta siddetli egzersiz programina katilacaksiniz. Egzersiz
programi oncesi ve sonrasinda viicut yag oraniniz, bel ve kalga gevreniz, maksimal oksijen
tiketiminiz ve kemik mineral yogunlugunuzun belirlenmesi igin bazi testlere katilacaksiniz.
Testler 10 haftalik egzersiz programi baslamadan 3 giin 6nce ve tamamlanmasindan 3 giin
sonra gergeklestirilecektir. Ayrica, calisma baslamadan dnce ve bittikten sonar toplamda 2
kere olmak tizere, kan analizleri igin 12 saatlik aghg takiben 5ml kan 6rneginiz alinacaktir.

Egzersiz programi 6ncesinde ve bittikten sonra 3 glinlik besin tiketim kaydiniz alinacaktir.

Egzersiz programi haftada 3 giin olmak Uzere 10 hafta siresince uygulanacaktir. Ginlik
egzersiz suresiilk haftalarda 25 dk olarak baslatilacak, stire ilerleyen haftalarda asamali olarak
artirilacak ve son dort haftada 40 dk olarak gergeklestirilecektir. Egzersiz siddeti ilk haftalarda
diistk tutulacak, daha sonra asamali olarak artirilarak orta siddetli bir egzersiz programi
uygulanacaktir. Egzersizin zorluk derecesi kisiye 6zel olarak belirlenecek ve kalp atim hizi

monitord ile takip edilecektir.

Biitlin test seanslarindan en az bir hafta 6nce aliskin olmadiginiz bir egzersizden kaginmaniz,
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alkol ve kafein tilketmemeniz istenecektir. Maksimal oksijen tiiketiminizin belirlendigi test
sirasinda maksimal caba gostermeniz calismadan elde edilecek bulgularin givenirligi
acisindan son derece onemlidir. Calisma periyodu siresince beslenme aliskanliginiz
degistirmemeniz ve verilen program disinda bir egzersiz programina katilmamaniz

istenecektir.

Arastirmaya katilmaniz halinde sizden elde edilen tim bilgileri arastirmaci ve sizin disinizda
kimse bilmeyecek, bu bilgiler sadece egitim ve arastirma amaci ile kullanilacaktir. Bu
arastirma sirasinda, size ait bilgilerin gizliligine, blyuk bir 6zen ve saygi ile yaklasilacaktir.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgileriniz
ihtimamla korunacaktir. Daha 6ncesinde sonuglarin bilinmesinin bir yarari olmadigindan
sonuclar hemen rapor edilmeyecektir. Calismanin bitiminde isterseniz sonuglariniz hakkinda

size bilgi verilecektir.

Bu ¢alismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir licret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz

icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Muhtemel risk ve rahatsizliklar

Viicut agirhgi, boy uzunlugu, bel ve kalga ¢evresi 6lglimleri kullanilacak yontemlerin herhangi
bir riski bulunmamakta ve size rahatsizlik vermemektedir.

Vicut kompozisyonu ve kemik mineral yogunluguzun belirlenmesi igin kullanilacak olan DEXA
Olgciimi sirasinda, alacaginiz radyasyon dozu ¢ok diisiik miktarda gergeklesecek olup herhangi
bir saglik sorunu olusturmasi beklenmemektedir. Bu 6l¢iim sirasinda alacaginiz radyasyon
miktari, bir g6gls rontgeninde aldiginiz radyasyon miktarinin 1/20’si kadardir.

Maksimal oksijen tiiketiminizin belirlendigi test, kosu bandinda zorluk derecesi 3dk’da bir
artirilan ve testi yoruluncaya kadar siirdiirmeniz gereken bir testtir. Test sirasinda yorgunluk
hissedebilirsiniz, kalp atim hiziniz artar, nefes nefese kalabilir ve yogun sekilde
terleyebilirsiniz. Bunlar teste verilen olagan yanitlardir. Testten sonra gegici olarak kendinizi
bitkin hissedebilirsiniz.

Kan 6érnekleri alimi sirasinda igne batmasina bagh olarak gegici aci ve agri hissedeceksiniz. Kan
alimi esnasinda hijyen kurallarina uyulacak, bir baskasi i¢in kullaniimis malzeme kesinlikle

sizin icin kullanilmayacaktir.

Egzersiz seanslari sirasinda egzersiz siddeti gogls ¢evrenize takilacak kalp atim hizi monitori
ile takip edilecektir. Egzersiz seanslari sirasinda da kalp atim hizi, nefes alip verme sikliginiz
artar ve terlersiniz. Egzersiz seansinin sonunda kendinizi yorgun hissedersiniz. Ancak, bunlar

egzersize verilen olagan yanitlardir.

Yukarida sayilanlar boyle bir ¢alismada yasanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak, bunlardan
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en az oranda zarar gérmenizi saglamak igin elimizden geleni yapacagiz.

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baglidir.
Katildiginiz takdirde ¢alismanin herhangi bir asamasinda g¢alismadan ayrilma hakkina da
sahipsiniz.

Galisma hakkinda daha fazla bilgi almak istediginiz veya herhangi bir sorunla karsilastiginiz
takdirde sorumlu arastirmaci Yrd. Dog¢. Dr. Nazan Kosari 05387612924, yardimci

arastirmacilardan Yasemin Glizel’i 05348518485 numarali telefondan arayabilirsiniz.

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Yrd. Dog. Dr. S. Nazan Kosar, yardimci arastirmacilar Ar. Gor. Yasemin Glzel, Yrd. Dog. Dr.
Hlsrev Turnagol, Ar. Gor. Dr. Siileyman Bulut ve Dog. Dr. Tahir Hazir tarafindan bir arastirma
yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden
sonra boyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam arastirmacilar ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da blyik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin ylratilmesi sirasinda herhangi bir sebep géstermeden arastirmadan gekilebilirim
(Ancak, arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan ¢ekilecegimi 6nceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica, tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma digi tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.
Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her turla tibbi
miidahalenin saglanacagl konusunda gerekli giivence verildi (Bu tibbi midahalelerle ilgili
olarak da parasal bir ylk altina girmeyecegim). Calismaya bagh dogacak saglik sorunlari ile

karsilastigimda hangi arastiriciyl, hangi telefon ve adresten arayacagimi biliyorum.

Sorumlu Arastirmaci Yardimci Arastirmaci
Yrd. Dog. Dr. S. Nazan Kosar Yasemin Guzel
is Tel: 2976890/117 is Tel: 2976890/136

Cep Tel: 05387612924 Cep Tel: 05348518485


tel:%2B989144521533
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Bu formu imzalayarak asagidakileri kabul ettigimi beyan ederim.

1.

2
3.
4

Arastirmanin amaci bana agiklandi

Bu galismaya katilimim tamamen génallidir

Sordugum sorular yeterli diizeyde yanitlandi

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Arastirmanin amacini ve bana
yapilan tiim acgiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
dislinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimci” olarak yer
alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biyik bir memnuniyet ve gonalliluk

icerisinde kabul ediyorum.

imzal bu formun bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci Goriisme tanig
Adi, soyadi: Adi, soyadi:
Adres: Adres:

Tel. Tel.

imza

imza:
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ARASTIRMA AMAGLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
KONTROL GRUBU iCiN

Sayin Katilimci,

Bu arastirma, Hacettepe Universitesi, Spor Bilimleri Fakiiltesi’nde dgretim liyesi olarak gérev
yapan Yrd. Dog. Dr. Sikran Nazan Kosar'in sorumlugunda gerceklestirilmektedir.

Menopoza girmis kadinlarda hormonal degisikliklerle birlikte obezite artmakta ve kemik
saghg bozulmaktadir. Dizenli olarak orta siddetli egzersize katilmak, obezite ile ilgili risk
faktorlerini azaltir, kemik saghgini ve kan glikoz dengesini (aclik kan sekeri, insiilin dizeyi gibi)
iyilestirir. Egzersiz enerji harcanmasini artirararak ve zayiflamada etkin rolleri olan bir takim
maddelerin (adiponektin, irisin vb.) vicutta salgilanmasini artirarak obezite riskini
azaltmaktadir. Ayrica, 6zellikle viicut agirhg tasinarak yapilan egzersizlerin (ylriyis, kosu
gibi) kemik sagligini korudugu bilinmektedir. Bu nedenle, 10 hafta siresince orta siddetli
egzersiz programina katiimin menopoza girmis ve obez kadinlarda obezite, kemik sagligi ve
glikoz dengesi ile ilgili bazi kan degerleri Gizerine etkilerini incelemek amaciyla bir calisma
planlanmaktadir. Ancak size egzersiz yaptirilmayacak, yalnizca toplamda 2 kere boy
uzunlugunuz, vicut agirhiginiz, vilicut yag oraniniz, bel ve kalga cevreniz, kemik mineral
yogunlugunuz, maksimal oksijen tiketim kapasiteniz belirlenecek ve kan analizleriniz
yapilacaktir. Elde edilen sonugclar, egzersiz yapan grupla karsilastirilacaktir.

Bu arastirmadan elde edilecek bulgular akademik bir dergide yayinlanacaktir. Arastirma
bulgularinin, menopoza girmis, obez kadinlarda dizenli egzersizin obezite, kemik saghgi ve
kan gli koz dengesi lizerindeki etkisini aydinlatmakta yararl olmasini umuyoruz.

Arastirmaya katilmayi kabul etmeniz halinde, tibbi dykiiniz alinacak ve 10 hafta once ve
sonrasinda olmak lzere 2 kere viicut yag oraniniz, bel ve kalca ¢evreniz, maksimal oksijen
tiketiminiz ve kemik mineral yogunlugunuzun belirlenmesi icin bazi testlere katilacaksiniz.
Ayrica, yine toplamda 2 kere olmak (izere, kan analizleri icin 12 saatlik achgi takiben 5ml kan
orneginiz alinacaktir. Calisma baslamadan dnce ve bittikten sonra 3 glinlik besin tiketim

kaydiniz alinacak ve fiziksel aktivite diizeyinizi belirlemek icin anket uygulanacaktir.

Biitlin test seanslarindan en az bir hafta 6nce aliskin olmadiginiz bir egzersizden kaginmaniz,
alkol ve kafein tilketmemeniz istenecektir. Maksimal oksijen tliketiminizin belirlendigi test
sirasinda maksimal caba gostermeniz c¢alismadan elde edilecek bulgularin givenirligi
acisindan son derece onemlidir. Calisma periyodu slresince beslenme aliskanliginizi ve

ginlik fiziksel aktivite diizeyinizi degistirmemeniz istenecektir.

Arastirmaya katilmaniz halinde sizden elde edilen tiim bilgileri arastirmaci ve sizin disinizda
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kimse bilmeyecek, bu bilgiler sadece egitim ve arastirma amaci ile kullanilacaktir. Bu
arastirma sirasinda, size ait bilgilerin gizliligine, blylk bir 6zen ve saygi ile yaklasilacaktir.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgileriniz
ihtimamla korunacaktir. Daha dncesinde sonugclarin bilinmesinin bir yarari olmadigindan
sonuclar hemen rapor edilmeyecektir. Calismanin bitiminde isterseniz sonuclariniz hakkinda

size bilgi verilecektir.

Bu ¢alismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir licret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz

icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Muhtemel risk ve rahatsizliklar

Vicut agirligl, boy uzunlugu, bel ve kalca cevresi dl¢limleri kullanilacak yontemlerin herhangi
bir riski bulunmamakta ve size rahatsizlik vermemektedir.

Viicut kompozisyonu ve kemik mineral yogunluguzun belirlenmesi igin kullanilacak olan DEXA
Olclimi sirasinda, alacaginiz radyasyon dozu ¢cok diisiik miktarda gerceklesecek olup herhangi
bir saglik sorunu olusturmasi beklenmemektedir. Bu 6l¢iim sirasinda alacaginiz radyasyon
miktari, bir gogus rontgeninde aldiginiz radyasyon miktarinin 1/20’si kadardir.

Maksimal oksijen tiiketiminizin belirlendigi test, kosu bandinda zorluk derecesi 3dk’da bir
artirilan ve testi yoruluncaya kadar siirdlirmeniz gereken bir testtir. Test sirasinda yorgunluk
hissedebilirsiniz, kalp atim hiziniz artar, nefes nefese kalabilir ve yogun sekilde
terleyebilirsiniz. Bunlar teste verilen olagan yanitlardir. Testten sonra gegici olarak kendinizi
bitkin hissedebilirsiniz.

Kan 6rnekleri alimi sirasinda igne batmasina bagli olarak gegici aci ve agri hissedeceksiniz. Kan
alimi esnasinda hijyen kurallarina uyulacak, bir baskasi igin kullanilmis malzeme kesinlikle

sizin igin kullaniilmayacaktir.

Yukarida sayilanlar boyle bir calismada yasanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak, bunlardan
en az oranda zarar gérmenizi saglamak icin elimizden geleni yapacagiz.

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baglidir.
Katildiginiz takdirde calismanin herhangi bir asamasinda ¢alismadan ayrilma hakkina da
sahipsiniz.

Calisma hakkinda daha fazla bilgi almak istediginiz veya herhangi bir sorunla karsilastiginiz
takdirde sorumlu arastirmaci Yrd. Do¢. Dr. Nazan Kosart 05387612924, yardimci

arastirmacilardan Yasemin Glizel’i 05348518485 numarali telefondan arayabilirsiniz.

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Yrd. Dog. Dr. S. Nazan Kosar, yardimci arastirmacilar Ar. Gor. Yasemin Gizel, Yrd. Dog. Dr.
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Hiisrev Turnagol, Ar. Gor. Dr. Sileyman Bulut ve Dog. Dr. Tahir Hazir tarafindan bir arastirma
yapilacagl belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden
sonra boyle bir aragtirmaya “katiimci” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam arastirmacilar ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da blylk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin ylritilmesi sirasinda herhangi bir sebep géstermeden arastirmadan cekilebilirim
(Ancak, arastirmacilari zor durumda birakmamak icin arastirmadan cekilecegimi 6nceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica, tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarlailgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.
Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli tibbi
miidahalenin saglanacagl konusunda gerekli giivence verildi (Bu tibbi midahalelerle ilgili
olarak da parasal bir ylk altina girmeyecegim). Calismaya bagli dogacak saglik sorunlari ile

karsilastigimda hangi arastiriciyi, hangi telefon ve adresten arayacagimi biliyorum.

Sorumlu Arastirmaci Yardimci Aragtirmaci
Yrd. Dog. Dr. S. Nazan Kosar Yasemin Guizel

is Tel: 2976890/117 is Tel: 2976890/136
Cep Tel: 05387612924 Cep Tel: 05348518485

Bu formu imzalayarak asagidakileri kabul ettigimi beyan ederim.
1. Arastirmanin amaci bana agiklandi
2. Bu calismaya katilimim tamamen gonullidur
3. Sordugum sorular yeterli diizeyde yanitlandi
4. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Arastirmanin amacini ve bana
yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir

diisinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimci” olarak yer
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alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biyik bir memnuniyet ve gonalliluk

icerisinde kabul ediyorum.

imzal bu formun bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

imza

Goriusme tanigi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

imza:
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EK-5: MODIFiYE BRUCE PROTOKOLU

Adi-Soyadl e Tarih:.eeccreeeeceeeenneee.
Yas e, KAHmaks: ceeeneesnnecnncnnee
%90:......ccccrnnne.
%85:....ccuuenees
Asam  Siire Hiz Egim KAH Borg
a (dk)  (km/saat) (%) (atim/dk) Skalasi
1 3 2.7 0
2 3 2.7 5
3 3 2.7 10
4 3 4.0 12
5 3 5.4 14
6 3 6.7 16
7 3 8.0 18
8 3 8.8 20
9 3 9.6 22
TSt SUIMESI: ... e e e

Testin sonlandirilma nedeni:

pPwn e

VOy'de plato

RER (>1.10)

KAHmaks'In (220-yas) ytizdesi (%90)
Borg skalasi (>18)

Kan Basinci

Egz. Sonrasi:
Toparlanma sonrasi:
Dinlenik:
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EK-6: ALGILANAN ZORLUK DERECESi (BORG) SKALASI

Borg Skalasi (Algilanan Zorluk Derecesi)

Cok Cok Hafif

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

Yorgunluk
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EK-7: BESIN TUKETiM KAYIT FORMU

Formun dolduruldugu tarih: ...
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Asagidaki formu ikisi hafta ici biri hafta sonu olmak zere 3 giin icin doldurunuz. Gin icinde yediginiz tiim yiyecek ve icecekleri formun ilgili bdlimlerine yaziniz. Litfen

miktar belirtiniz ve hangi giin oldugunu isaretleyiniz. oPazartesi oSali oCarsamba oPersembe oCuma o Cumartesi o Pazar
OGUNLER HANGI HAZIRLARKEN iGIiNE MIKTARI HANGI iCECEKLERI MIKTARI
BESINLERI/YEMEKLERi | KONAN MALZEMELER icTiNiZ?
YEDINiz? VE YAG CESIDi NEDIR?

SABAH KAHVALTISI

ARA O6GUN

OGLE YEMEGI

ARA O6GUN

AKSAM YEMEGI

ARA GGUN
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EK-8: CRP VE ADIPOSITOKINLERDEKi DEGiSIMLERiIN BiREYSEL DEGiSiM GRAFIKLERI
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EK-9: ORiJINALLIK RAPORU EKRAN GORUNTUSU

Postmenopozal Obez Kadinlarda On Haftalik Aerobik
Egzersizin Serum Osteokalsin, Adipositokinler ve Glikoz
Dengesi Uzerine Etkisi
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destekli bilimsel arastirma projesi, Arastirmaci, Proje no: 013 T04 102 001-274,

Tamamlanan proje.

Kadin Sporcu Uclemesinin Fizyolojik, Psikolojik ve Sosyokiiltiirel Boyutlariyla
incelenmesi. Yiiksekégretim Kurumlari tarafindan destekli bilimsel arastirma projesi,

Arastirmaci, Proje no: 013 A 407 001, Tamamlanan proje.
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