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ÖZET 
 

Güzel, Y. Postmenopozal Obez Kadınlarda On Haftalık Aerobik Egzersizin Serum 

Osteokalsin, Adipositokinler ve Glikoz Dengesi Üzerine Etkisi. Hacettepe 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Spor Bilimleri ve Teknolojisi Programı, 

Doktora Tezi, Ankara, 2019. Postmenopozal dönemde östrojenin azalması ile birlikte 

obezite artmakta ve kemik sağlığı olumsuz etkilenmektedir. Ayrıca obezitenin 

artması, inflamasyonu artırmakta, kemik sağlığını olumsuz etkilemekte ve insulin 

direnci oluşma riskini artırmaktadır. Diğer taraftan, orta şiddetli aerobik egzersize 

katılım obezite ve ilişkili sağlık sorunlarını önlemek ve tedavi etmekte etkin bir 

yöntemdir. Son yıllarda obezite ve kemik sağlığı açısından üzerinde durulan bir konu 

olan “kemik, yağ ve kas doku etkileşimi”nde önemli rol oynayan osteokalsin, 

adipositokinler ve glikoz dengesinin postmenopozal obez (PMO) kadınlarda aerobik 

egzersizden nasıl etkilendiği araştırılmamıştır. Bu nedenle, bu çalışmanın amacı PMO 

kadınlarda 10 haftalık aerobik egzersizin serum osteokalsin, adipositokinler ve glikoz 

dengesi üzerine etkilerini incelemektir. Çalışmaya katılan 24 PMO kadın (beden kütle 

indeksi ≥30 kg/m2), rastgele yöntemle kontrol (n=12) ve egzersiz (n=12) gruplarına 

ayrılmıştır. Kontrol grubundan 10 hafta boyunca beslenme ve fiziksel aktivite 

düzeylerinde herhangi bir değişiklik yapmamaları istenmiştir. Egzersiz grubu ise koşu 

bandında 10 hafta orta şiddetli egzersiz programına (25-40 dk/gün, 3 gün/hafta, %50-

70 rezerv kalp atım hızı aralığında) katılmıştır. Egzersiz programından önce ve sonra 

katılımcılardan kan örnekleri, besin tüketim kayıtları alınmış, vücut kompozisyonu ve 

maksimal oksijen tüketimleri (VO2maks) ölçülmüştür. Egzersizin etkisini ve gruplar 

arasındaki farklılığı analiz etmek amacıyla tekrarlı ölçümlerde ANOVA yöntemi, 

değişkenler arasındaki ilişkileri belirlemek için Pearson korelasyon analizi 

kullanılmıştır. Egzersiz grubunda vücut ağırlığı, yağ kütlesi ve BKİ anlamlı olarak 

azalmıştır (p<0,05). Ayrıca egzersiz, VO2maks ve tükenme zamanlarını anlamlı düzeyde 

artırmıştır (p<0,01). Egzersiz grubunda glikoz düzeyi ve glikozile hemoglobin (HbA1c) 

anlamlı düzeyde azalmış (p<0,01), insulin düzeyi ve HOMA-IR değişmemiştir (p>0,05). 

Egzersiz protokolü, leptin, adiponektin, CTX, osteokalsin ve kemik alkalen fosfataz 

(BAP) düzeyinde anlamlı değişiklik oluşturmamıştır (p>0,05). Ayrıca visseral adipoz 

doku hacmi ile HOMA-IR, adiponektin ile bel çevresindeki değişimler arasında pozitif 

anlamlı ilişki (p<0,05); bel çevresi ile CTX, leptin ile CTX ve BAP ile HbA1c’deki 

değişimler arasında negatif anlamlı ilişki bulunmuştur (p<0,05). Bu çalışmanın 

bulguları, PMO kadınlarda 10 haftalık orta şiddetli aerobik egzersiz programının, 

kardiyorespiratuar fitness düzeyini arttırdığını ve vücut kompozisyonunu 

geliştirdiğini, ayrıca glikoz dengesini iyileştirdiğini göstermektedir. Bununla birlikte bu 

tür bir egzersizin uygulanan şiddet, süre ve sıklık yönünden PMO kadınlarda 

adipositokinler ve kemik sağlığı üzerine olan etkisi sınırlı kalmıştır. 

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

Bu tez, Hacettepe Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından 

desteklenmiştir (Proje kodu: THD-2016-7280). 
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ABSTRACT 

 
Güzel, 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 

(BMI)≥30 kg/m2) 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 VO2max 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 VO2max and time to exhaustion 

in exercise group. Additionally, exercise decreased the glucose level and glycated 

haemoglobin (HbA1c) (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 HbA1c (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 
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1. GİRİŞ 

Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) raporuna göre, 2016 yılında 1.9 milyar 

yetişkin (18 yaş ve üstü) fazla kilolu, bunların yaklaşık 650 milyonu ise obezdir. 

Obezite prevalansının en hızlı arttığı alt gruplardan biri ise menopoz dönemindeki 

kadınlardır. Östrojen; kemik sağlığının korunması, enerji metabolizması, glikoz 

metabolizması, vücut yağ dağılımının belirlenmesi gibi çok önemli rollere sahiptir. 

Postmenopozal dönemde, hem östrojenin azalması hem de yaşlanma ile birlikte 

inaktivitenin artması; visseral yağ oranında artış (1), kas kütlesi ve kemik mineral 

yoğunluğunda azalma (2) ve glikoz homeostazında bozulmalara (1) yol açmaktadır. 

Ayrıca menopoz döneminde görülen sağlık sorunlarının çoğunun, obez 

postmenopozal kadınlarda daha sık görüldüğü ve bu durumun yağ dokudaki sağlıksız 

artış ile ortaya çıkan düşük düzeyli kronik inflamasyon ile ilişkili olduğu belirtilmiştir 

(3). 

Son yıllardaki araştırmalar yağ, kas ve kemik dokuları arasında karşılıklı bir 

etkileşim olduğunu göstermektedir (4). Adipoz doku tarafından salgılanan bir çok 

adipokin (leptin, adiponektin, resistin gibi) kemik yapımı veya yıkımında rol 

oynamaktadır (5). Diğer taraftan, kemik hücrelerinin bir çok spesifik hormon 

reseptörünün ekspresyonunda rol oynadığının anlaşılmasından beri, iskelet de 

endokrin bir organ olarak dikkate alınmaktadır (6). Gerçekten de son çalışmalar (7-9), 

kemikten salgılanan osteokalsin, osteopontin gibi bazı moleküllerin vücut ağırlığı ve 

glikoz homeostazının kontrolünde rol oynadığını ortaya koymuştur. Öte yandan, 

iskelet kasından salgılanan irisin gibi bazı miyokinlerin de glikoz metabolizması ve 

kemik sağlığında iyileştirici etkilere sahip olduğu ve enerji harcamasını artırdığı 

belirlenmiştir (10, 11). 

Özetle, yağ, kas ve kemik arasındaki etkileşimin homeostatik geribildirim 

sistemindeki fonksiyonlarının adipokinler, miyokinler, osteoblastlar ve osteoklastlar 

arasındaki aktif bağlantıdan kaynaklandığı düşünülmektedir (4). Bununla beraber, 

vücut yağ oranının artması, kas dokusunun azalması ve kemik sağlığının bozulması, 

bu sitokinlerin miktarını ve fonksiyonlarını etkilemektedir (12). Gerçekten de obezite 



2 

 

 
 
 
 
 

bir çok metabolik hastalıkla (tip 2 diyabet, metabolik sendrom, hipertansiyon, 

hiperlipidemi, kronik inflamasyon vb.) ilişkilidir (13). Kemik ve adipoz doku arasındaki 

karşılıklı etkileşimin, osteoblastlar tarafından üretilen bir hormon olan osteokalsin 

tarafından düzenlendiği ortaya konmuştur (9). Osteokalsin hem kemik yapımında rol 

oynayan hem de yağ metabolizması ve insülin seviyeleri üzerinde etkin rolü olan bir 

hormondur (14). Diğer taraftan adipoz dokudan salgılanan leptin ise osteokalsin 

seviyelerini doğrudan inhibe etmektedir (15). Osteokalsin, ayrıca birçok çalışmada 

(16, 17), kemik sağlığını olumlu etkilediği belirtilen adiponektinin, adipoz dokudan 

salgılanmasını uyarır. Adiponektin, vücut yağ oranı ve beden kütle indeksi ile negatif 

korelasyon gösteren bir adipositokindir. Son yıllarda keşfedilen bir adipomiyokin olan 

irisinin ise, adipoz dokunun kahverengileşmesini artırarak enerji metabolizmasında 

rol oynadığı, osteoblast farklılaşmasını artırdığı ve insülin seviyeleri üzerinde etkili 

olduğu anlaşılmıştır (10, 11, 18-20).  

Diğer taraftan, hem egzersizin hem de östrojenin metabolik sağlığı iyileştirdiği, 

mitokondriyal fonksiyonu artırdığı ve antiinflamatuar etkileri olduğu bilinmektedir 

(21). Gerçekten de östrojen ve östrojen reseptörlerinin; glikoz ve lipid 

metabolizmasında, vücut yağ dağılımı ve adipozit farklılaşmasında, osteoblast ve 

osteoklastlar üzerinde etkin rolleri olduğu ortaya konmuştur. Dolayısıyla menopoz 

döneminde östrojen azalmasıyla birlikte tüm bu mekanizmalar etkilenmekte ve 

egzersize yanıt da etkilenmektedir. Vieira-Potter ve ark. (21), adipoz doku 

inflamasyonu ve mitokondriyal fonksiyon arasında negatif ilişki olduğunu ve 

egzersizin östrojen taklidi etki göstererek, inflamasyonu azalttığını belirtmişlerdir. 

Düzenli egzersiz, osteokalsin ve adiponektin seviyelerini arttırmakta, leptin ve insülin 

direncini ise azaltmaktadır (22). Ayrıca, egzersizle birlikte kas dokudan irisin 

salgılanmasının arttığı da açıkça ortaya konmuştur (23). 

Ancak menopoz döneminde, yukarıda sıralanan moleküllerin seviyelerinin 

nasıl değiştiği, birbirleri üzerindeki etkileri ve düzenli egzersizin etkisini araştıran 

çalışma sayısı oldukça sınırlıdır. Postmenopozal kadınlarda hem kemik mineral 

yoğunluğunun azalması hem de obezite oldukça önemli sağlık sorunları olduğundan, 

ikisinin de önlenmesi kadınlar için büyük önem taşımaktadır. Bu sebeple, egzersizin 
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postmenopozal obez kadınlarda, kemik doku, adipoz doku ve kas dokusundan 

salgılanan seçilmiş sitokinler üzerine etkisini incelemek ve bu sitokinlerde meydana 

gelen değişimlerle vücut kompozisyonu, kemik dönüşüm belirteçleri ve glikoz 

homeostazında oluşan değişimler arasında ilişki olup olmadığını belirlemek bu 

çalışmanın temel amacıdır. Bu doğrultuda bu tez çalışmasının amaçları, araştırma 

problemleri ve hipotezleri aşağıda sunulmuştur. 

1.1. Araştırmanın amaçları 

Bu tez çalışmasının birinci amacı, postmenopozal obez kadınlarda 10 haftalık 

orta şiddetli aerobik egzersiz programının dinlenik CRP, leptin, adiponektin, 

osteokalsin ve irisin düzeyleri üzerine etkisini incelemektir. Çalışmanın ikinci amacı 

ise, egzersiz programıyla, vücut kompozisyonu, kemik dönüşüm belirteçleri ve glikoz 

homeostazında meydana gelen değişimlerin CRP, leptin, adiponektin, osteokalsin ve 

irisinde meydana gelen değişimlerle ilişkisini belirlemektir.  

1.2. Araştırma problemleri 

1. Postmenopozal obez kadınlarda 10 haftalık orta şiddetli aerobik egzersiz 

programı dinlenik CRP, leptin, adiponektin, osteokalsin ve irisin düzeylerini 

etkiler mi?  

2. Egzersiz programıyla, vücut kompozisyonu, kemik dönüşüm belirteçleri ve 

glikoz homeostazında meydana gelen değişimler ile CRP, leptin, 

adiponektin, osteokalsin ve irisinde meydana gelen değişimler arasında 

ilişki var mıdır? 

1.3. Araştırma hipotezleri 

1. Postmenopozal obez kadınlarda 10 haftalık orta şiddetli aerobik egzersiz 

programı dinlenik CRP, leptin, adiponektin, osteokalsin ve irisin düzeylerini 

etkilemesi beklenmektedir.  
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Bu hipotezimiz kapsamında postmenopozal obez kadınlarda 10 haftalık 

orta şiddetli aerobik egzersiz programının; Pro-inflamatuar sitokinlerden 

CRP ve leptinin dinlenik düzeylerini azaltacağı, dinlenik adiponektin ve 

irisin düzeylerini artıracağı, kemik yapım belirteçlerinden osteokalsin ve 

BAP’ın dinlenik düzeylerini artıracağı, kemik yıkım belirteçlerinden CTX’in 

dinlenik düzeyini azaltacağı, HOMA-IR ve HbA1c düzeylerini azaltarak, 

glikoz homeostazını iyileştireceği beklenmektedir.  

2. Egzersiz programıyla, vücut kompozisyonu, kemik dönüşüm belirteçleri ve 

glikoz homeostazında meydana gelen değişimler ile CRP, leptin, 

adiponektin, osteokalsin ve irisinde meydana gelen değişimler arasında 

ilişki bulunması beklenmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Bu bölümde, çalışma ile ilişkili tüm konuların ele alındığı literatür özeti 

sunulacaktır. Konu akışı; menopoz ve östrojenin rolleri, obezite ve menopoz 

döneminde obezite, obezite ile birlikte görülen inflamasyon ve inflamatuar 

belirteçler, kemik sağlığı, kemik mineral yoğunluğu ve kemik dönüşüm belirteçleri ve 

menopoz döneminde kemik sağlığının korunması, glikoz homeostazı, ayrıca egzersizin 

adipositokin profilini düzeltmede, kemik sağlığını iyileştirmede ve glikoz homeostazını 

sağlamadaki önemi ve hangi mekanizmalarla bu değişiklikleri sağladığı, menopoz 

döneminde egzersizin önemi ayrı alt başlıklarda özetlenecektir. 

2.1. Menopoz 

Menopoz, menstruasyonun kalıcı olarak kesilmesi olup, klinik olarak son 

menstruasyon dönemini izleyen bir yıl süresince amenore ile tanımlanmaktadır. 

Yaşam süresinin artmasıyla birlikte, genel popülasyonda menopoz dönemindeki 

kadın sayısı da artmaktadır. Batı ülkelerindeki kadınlar, yaşamlarının yaklaşık üçte 

birini menopoz döneminde geçirmektedir (24). Perimenopoz, genellikle menopozdan 

yaklaşık 2 yıl önce başlar ve erken ve geç geçiş aşamalarını ve klinik olarak 

tanımlanmış menopozdan sonraki ilk yılı kapsar (25). Perimenopozal geçiş, geniş 

çapta dalgalanan hormon seviyeleri ile karakterizedir (25). Kadınların çoğunda 

menopoz geçiş dönemi 4-5 yıl sürmekte ve son menstruasyondan yaklaşık 3-5 yıl 

öncesinde menopozla ilişkili fizyolojik değişiklikler yaşanmaya başlamaktadır (24). Bu 

değişikliklerin bazıları vazomotor semptomlar, uyku bozuklukları, duygusal değişimler 

gibi sağlık ve yaşam kalitesi ile ilişkili kısa süreli değişiklikler, bazıları ise kemik 

sağlığının bozulması, adipozitenin artması gibi morbidite ile sonuçlanabilen uzun 

süreli değişikliklerdir (26).  

Güvenilir epidemiyolojik tahminler, gelişmiş ülkelerdeki kadınlar arasında 

doğal menopoz için, 48-52 yaş arası bir medyan yaşı vermektedir (27). Otuz beş ülkeyi 

kapsayan 36 araştırmanın değerlendirildiği bir meta-analiz çalışmasında, menopoz 

yaşının ortalama 48,8 yıl olduğu (%95 CI 48.3-49.2) ve coğrafi bölgeye göre önemli 
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ölçüde farklılaştığı gösterilmiştir (28). Menopoz yaşında, bölgesel farklılıklar, 

biyolojik/çevresel faktörler ve bunlar arasındaki etkileşimler hala aydınlatılmamıştır 

(29). 

Doğal menopoz, yumurtalık fonksiyon kaybının sonucudur. Menopoza geçiş 

tamamlandıktan sonra, estradiol seviyeleri, artık perimenopoz döneminde olduğu 

gibi dalgalanmaz; bunun yerine, yumurtalıklarda “estradiol” üretimi yavaş yavaş azalır 

ve dolaşımdaki baskın östrojen “estron” olur (30). Bu, hem beyinde hem de 

yumurtalıklarda gerçekleşen uzun ve düzensiz bir takım olaylar dizisindeki son 

aşamadır. Genetik faktörler bu sürecin zamanlamasını etkilemekte, ancak ilgili başlıca 

moleküler yollar hala bilinmemektedir. Bu genetik faktörlerin belirlenmesi, üreme 

disfonksiyonu ve menopozla ilişkili hastalıkların tedavisinde yeni stratejilerin 

geliştirilmesi için oldukça değerli olacaktır (29).  

Menopozda ortaya çıkan sağlık sorunları temel olarak östrojenin 

azalmasından kaynaklanmaktadır (1, 3, 31). Bu nedenle, östrojenin vücutta hangi 

mekanizmalarda rol oynadığının anlaşılması oldukça önemlidir. Aşağıda östrojen 

hormonu ve reseptörleri hakkında kısa bir bilgi verildikten sonra östrojenin özellikle 

enerji metabolizması, kemik sağlığının korunması ve glikoz metabolizması üzerindeki 

etkileri özetlenmiştir. 

2.1.1. Östrojen ve Metabolik Fonksiyonları 

Östrojen 

Östrojen, birincil kadın cinsiyet hormonudur. Kadın üreme sisteminin 

geliştirilmesi ve düzenlenmesi ile sekonder cinsiyet özelliklerinden sorumludur. 

Kadınlarda estron (E1), estradiol (E2) ve estriol (E3) olmak üzere üç ana endojen 

östrojen bulunmaktadır. Sağlıklı premenopozal kadınlarda en yaygın ve etkin olan 

östrojen E2’dir (32). Normal menstrüel döngüye sahip kadınlar arasında, E2 uzak 

hedef dokulara etki eden dolaşımdaki bir hormon olarak işlev görür. Bununla birlikte, 

menopoz sonrası kadınlarda (yumurtalıklar E2 üretemediğinde) ve erkeklerde (doğal 

olarak düşük E2 seviyeleri) E2, dolaşım hormonu olarak işlev gösteremez. Bunun 
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yerine; meme, beyin, kas, kemik ve adipoz doku gibi ekstragonadal bölgelerde 

sentezlenir ve lokal olarak parakrin veya intrakrin işlev gösterir (33). Bu nedenle, 

erkeklerde ve menopoz sonrası kadınlarda, E2 aktivitesinin belirleyicisi, dolaşımdaki 

östrojenler değildir. Bu kişilerde, E2 aktivitesinin temel belirleyicisi, dolaşımdaki 

androjenlerin östrojene aromatizasyonu, bir başka deyişle bir androjen kaynağından 

östrojen biyosentezine bağlıdır (32, 33). 

Östrojenler görevlerini, östrojen reseptörleri aracılığıyla gerçekleştirir. 

Östrojen reseptörleri (ERα ve ERβ) birçok hücrede sentezlenir ve sinyal moleküllerine 

bağlandıklarında transkripsiyon faktörü olarak işlev görürler. Östrojenler ve östrojen 

reseptörleri, glikoz ve lipid metabolizmasının düzenlenmesinde çeşitli rollere sahiptir. 

Dolayısıyla bu metabolik sinyaldeki bozulmalar, kadınlarda metabolik sendromun 

gelişmesine ve kardiyovasküler riskte artışa yol açmaktadır (34).  

Kahverengi adipoz doku, beyaz adipoz dokudan metabolik olarak daha aktiftir 

ve yaşla birlikte dağılımı değişir. İnsanda subkutan ve visseral adipoz dokular, hem 

ERα hem de ERβ eksprese eder, ancak kahverengi adipoz dokuda yalnızca ERα mRNA 

tanımlanmıştır (35). Kahverengi adipoz dokuda eksprese edilen ERα büyük ölçüde 

mitokondride lokalize olur. Bu durum, kahverengi adipoz doku mitokondrisinin 

östrojenler tarafından hedef alınabileceğini ve ERα’nın mitokondriojenezdeki 

muhtemel rolünü göstermektedir (1).  

ERα, adipozitlerin aktivitesinde ve cinsiyete göre yağ dağılımının 

belirlenmesinde de önemli rol oynamaktadır. Araştırmalar (36, 37), ERα eksikliği olan 

dişi ve erkek farelerin, abdominal obeziteye ve şiddetli insülin direncine sahip 

olduklarını göstermiştir.  

Östrojenin Enerji Metabolizmasındaki Rolü 

Cinsiyet hormonları, vücut yağ dağılımını ve adipozit farklılaşmasını güçlü 

şekilde etkilemektedir (1). Östrojenler ve testosteronun adipozit fizyolojisine 

etkilerinin farklılık gösterdiği (1) bilinmekle beraber, menopoz döneminde 

östrojenlerin metabolik hastalıkların gelişimindeki rolü tartışmalıdır. 

Kadınlar menopoz dönemine girdiğinde, dolaşımda östrojen seviyeleri azalır. 
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Östrojenin azalması ile birlikte enerji metabolizmasında birtakım değişiklikler 

meydana gelmekte ve bu değişiklikler, özellikle abdominal obeziteye yol 

açabilmektedir.  Hem obezitenin hem de östrojen eksikliğinin sonucu olarak ise glikoz 

ve lipid metabolizmasında bozulmalar görülebilmektedir. Nitekim, obezitenin ortaya 

çıkması için uyarılan overektomize farelerin, östrojen replasmanından sonra normal 

ağırlığına geri döndükleri görülmüştür (38). Overektomi, besin alımında geçici bir 

artışa yol açsa da (39), bu dönemde ortaya çıkan hiperfaji, metabolizmadaki 

değişiklikler ve obezite oluşumunun tamamından sorumlu değildir (40).  

Östrojen eksikliği ile obezite gelişimi arasındaki ilişkiden, östrojenin rol aldığı 

birçok mekanizma sorumludur. Bu mekanizmalardan birkaçı olan glikoz 

metabolizması, enerji metabolizması ve adipokinler ile östrojenin ilişkisi aşağıda 

kısaca özetlenmiştir.  

Östrojenler, hekzokinaz (HK), fosfoglukoizomeraz (PGI), fosfofruktokinaz 

(PFK), aldolaz (AD), gliseraldehit 3 fosfat dehidrojenaz (GAPD), fosfogliserat kinaz (PK) 

ve früktoz 2,6-bifosfataz gibi glikoz/enerji metabolizmasının düzenlenmesinde direkt 

veya dolaylı olarak görev alan enzimlerin ve glikoz taşıyıcılarının (GLUT3 ve GLUT4) 

ekspresyonunu düzenler (41-43). Östrojenler ayrıca sitrat sentaz, mitokondriyal 

akonitaz 2, izositrat dehidrojenaz ve süksinat dehidrojenaz gibi trikarboksilik asit 

döngüsündeki birçok enzimin aktivitesini arttırır (44, 45). 

Östrojen, enerji metabolizmasındaki rollerinden birini, lipoprotein lipaz enzimi 

üzerinden gerçekleştirmektedir. Lipoprotein lipaz (LPL), plazma trigliseritlerini 

serbest yağ asitleri ve gliserole parçalayan, enerji metabolizması için anahtar 

düzenleyici rolü olan bir enzimdir. E2, LPL'nin aktivitesini modüle eder (46). E2 ayrıca 

yağ asidi ve trigliserit sentezini ve lipojenezi azaltarak, beyaz yağ doku artışını da 

engeller (32). Greenberg ve arkadaşları (47), overektomize dişi farelere E2 

verildiğinde, yağ asidi alımını (lipoprotein lipazın downregülasyonu) ve lipojenezi 

(asetil koenzim A karboksilat ve yağ asidi sentazın downregülasyonunu azaltarak) 

azaltarak, adipozit boyutunu azalttığını göstermiştir. Bu değişiklikler, katekolaminle 

uyarılmış lipolizi ve kastaki lipid-oksidatif yolakların aktivitesini arttırır (47). 

Hücresel adenozin trifosfatın (ATP) %90'ından fazlasını üreten mitokondri, 
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hücrenin varlığını sürdürmesi ve apopitozun düzenlenmesi gibi süreçlerin birincil 

sorumlusu olarak, hücrenin en önemli bileşenidir. Mitokondrinin birincil yapısal ve 

fonksiyonel bileşeni olan solunum zinciri ise östrojen aktivitesinden etkilenmektedir 

(48). 

Östrojenler, adipozitler tarafından üretilen çeşitli adipokinler üzerinde de etki 

gösterebilir. Premenopozal kadınlarda östrojen düzeyleri leptin düzeyleriyle güçlü 

ilişki göstermektedir (49). Leptin, anorektik etki oluşturarak, hipotalamustaki enerji 

dengesini değiştirebilir ve ayrıca lipolitik etki gösterir. Östrojen, leptine özgü 

reseptörlerin ekspresyonunu kontrol ederek, leptin duyarlılığını arttırır (49, 50). 

Adiponektin ise östrojen düzeyleri ile ters ilişkilidir. Adiponektin, çeşitli inflamatuar 

süreçlerde, endotel fonksiyonun düzenlenmesinde ve insülin direncine karşı 

korunmada rol oynar (1). Adiponektin plazma seviyesi, E2 plazma seviyeleri ile negatif 

ilişkilidir. Overektomi yapılan yetişkin farelerde adiponektinin arttığı, E2 replasmanı 

ile bu durumun tersine döndüğü belirtilmiştir (51, 52). 

Tüm bunlardan anlaşılacağı üzere, östrojenler, kadınlarda öncelikle normal 

cinsiyet özelliklerinin ve üreme fonksiyonunun gelişimi ve korunmasında rol oynarlar. 

Bu önemli görevin yanı sıra; beyinde, adipoz dokuda ve diğer birçok dokuda enerji 

metabolizmasını etkileyen mekanizmalarda çok önemli görevlere sahiptir. Ayrıca 

östrojenler, inflamatuar yanıtı azaltır, oksidatif strese ve kas hasarına karşı koruyucu 

etki gösterir (53, 54). E2, uydu hücre aktivasyonunu ve çoğalmasını etkileyerek, 

hücrelerin büyüme ve toparlanma potansiyelini arttırır (55).  

Östrojenin Glikoz Metabolizmasındaki Rolü 

 Östrojen, kadınlarda beynin ve vücudun metabolik sisteminin temel 

düzenleyicisidir. Beyin içinde östrojen; ATP üretimi için glikoz taşınması ve aerobik 

glikoliz ve mitokondriyal fonksiyonların düzenlenmesini sağlar (3). E2, insülin ve glikoz 

metabolizması üzerindeki yararlı etkilerini, adipoz dokuda ERα aracılığıyla oluşan 

yanıtlar ile göstermektedir (56). E2'nin adipoz dokudaki potansiyel antidiyabetik 

etkileri şunlardır: 

1) Adipoz dokuda lipolizin azalması ile dolaşımdaki serbest yağ asidi 
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seviyesinin azalması 

2) İnsülin duyarlılığının arttırılması için adipositokinlerin ekspresyonu ve/veya 

salgılanmasının modülasyonu (56).  

Menopozdan veya overektomiden sonra, insülin duyarlılığındaki hızlı azalma, 

dolaşımdaki inflamatuar belirteçler, düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL), trigliseritler 

ve yağ asitlerindeki artış ve yağ kütlesindeki artış ile paraleldir (Şekil 2.1A) (57, 58).  

Verilen bilgilerden anlaşılacağı üzere östrojen, metabolizma ve sağlığın 

korunmasında kilit rol oynayan birçok mekanizmayı önemli ölçüde etkilemektedir. 

Vieira-Potter ve ark. (21) ise egzersizin, östrojenin azaldığı durumlarda östrojen taklidi 

etki göstererek, östrojen eksikliği durumunda bozulan mekanizmalar üzerinde olumlu 

etki gösterdiğini belirtmişlerdir (Şekil 2.1B). 

 

Şekil 2.1. Östrojen eksikliği (A) ve östrojen ve egzersizin (B) insülin direnci ve 
inflamasyon üzerine etkisi (21). 

Östrojenin Kemik Sağlığına Etkisi 

Albright'ın (59) yaklaşık 75 yıl önce kadınlarda östrojen eksikliğinin kemik 
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kaybı ve osteoporoz ile ilişkili olduğuna dair yaptığı gözlemlerinden beri, önemli klinik 

ve temel araştırmalar, östrojenin belki de yalnızca kadınlarda değil erkeklerde de 

kemik metabolizmasının en önemli sistemik düzenleyicisi olduğunu ortaya koymuştur 

(60). Bu nedenle, östrojenin kemik üzerindeki koruyucu etkilerini hangi mekanizmalar 

üzerinden gösterdiği birçok araştırmanın konusu olmuştur. Östrojen; osteositler, 

osteoklastlar ve osteoblastlar üzerine doğrudan etki göstererek, kemiğin yeniden 

yapılanmasının inhibisyonuna ve kemik rezorbsiyonunun azalmasına neden olur. 

Böylece kemik oluşumunun korunmasını sağlar. Östrojen ayrıca osteoblast/osteosit 

hücreleri ve osteoklastların T-hücre düzenlemesini de modüle eder (61).  

Östrojen, osteositlerde apopitozisi azaltarak, kemik yeniden şekillenmesinin 

aktivasyonunu azaltmaktadır. Osteoblastlarda da hem apopitozisi hem de oksidatif 

stresi azaltarak kemik yapımını korumakta, osteoklastlarda ise apopitozisi artırıp, 

reseptör aktivatör nükleer kappa B ligandı (RANKL) yolağına bağlı farklılaşmayı 

azaltarak kemik rezorbsiyonunu azaltmaktadır (61). Böylece üç kemik hücresi 

üzerinde, kemik sağlığını korumaya yönelik aktivite göstermektedir. Menopoz 

döneminde kemik sağlığı ile ilgili daha detaylı literatür “2.5. Kemik” bölümünde 

sunulmuştur. 

2.2. Obezite 

Obezite, sağlığa zarar verecek düzeyde aşırı veya anormal yağ birikimi olarak 

tanımlanmaktadır. Dünya çapında obezite prevalansının, 1975’ten beri neredeyse üç 

katına çıktığı bilinmektedir (62). WHO’nun raporuna göre, 2016 yılında 1.9 milyar 

yetişkin (18 yaş ve üstü) fazla kilolu, bunların yaklaşık 650 milyonu ise obezdir (62). 

Metabolik kontrolde yaşa bağlı olarak görülen azalma, Batı dünyasında salgın haline 

gelen obezite ile daha da artmaktadır. 2030'a kadar, dünya nüfusunun %20'sinin yaşlı 

yetişkinlerden oluşacağı, bu yetişkinlerin ise yarısının obez olacağı öngörülmektedir 

(63). 

Obezitenin etiyolojisi, genetik, metabolik ve çevresel faktörler (aşırı enerji 

alımı, düşük enerji harcaması veya düşük fiziksel aktivite seviyesi) ve bunlar arasındaki 

etkileşimleri içeren birçok faktörden etkilenmektedir (64). Bu açıdan bakıldığında, 
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obezite, çoklu etiyolojilerin karmaşık bir hastalığıdır. Dünya üzerindeki yaşamın 

başlangıcından itibaren, yaşamı sürdürmek için yeterli kaloriyi almak ve harcamak, 

organizmanın odak noktası olmuştur. Bu nedenle, enerji alımını arttırmak veya 

korumak için birçok koruyucu mekanizma mevcuttur. Vücut ağırlığını ve vücut 

kompozisyonunu korumak için merkezi sinir sistemi, gastrointestinal sistem, kas-

iskelet sistemi ve vücut organlarının çoğu bir etkileşim içerisindedir (64). Gerçekten 

de son yıllarda yapılan araştırmalar, yağ dokusunun, karbonhidrat ve lipit 

metabolizmasını, bağışıklık fonksiyonunu, kemik dönüşümünü düzenleyen 

adipokinler olarak bilinen birçok biyoaktif molekülü ürettiğini; kas dokudan özellikle 

fiziksel aktivite sırasında salgılanan ve miyokinler olarak adlandırılan moleküllerin 

enerji metabolizmasında etkin olduğunu ve kemik dokudan salgılanan moleküllerin 

glikoz homeostazı ve enerji dengesinde kritik rol oynadığını göstermektedir. Bu 

nedenle, adipoz doku, kemik doku ve kas dokusu ayrı ayrı birer endokrin organ olarak 

kabul edilmektedir. Obezite ise bu üç dokudan da etkilenen, kronik ve sistemik bir 

inflamatuar hastalık olarak tanımlanmaktadır. 

2.2.1. Postmenopozal Obezite 

Obezite prevalansının en hızlı arttığı alt gruplardan biri postmenopozal 

kadınlardır. Premenopozal kadınlarla karşılaştırıldığında, postmenopozal kadınlarda 

obezite prevalansının daha yüksek olduğu görülmektedir (65). Fazla kilo ve obezite 

prevalansına bakıldığında, 2015 yılında 20-44 yaşları arasında fazla kilolu 

prevalansının, kadınlarda erkeklere göre biraz daha düşük olduğu, ancak bu eğilimin 

45-49 yaşlarından sonra, kadınlarda menopozla birlikte, tersine döndüğü 

görülmektedir (66). Obezite prevalansı genel olarak kadınlarda, tüm yaş gruplarında 

erkeklere göre daha yüksek bulunmuş ve kadın ve erkek arasındaki farklılığın en fazla 

50 ile 65 yaş arasında görüldüğü belirtilmiştir (66). 

Cinsiyet hormonlarının vücut yağ dağılımı ve yağ hücrelerinin farklılaşmasını 

önemli derecede etkilediği bilinmektedir (1). Daha önce de belirtildiği gibi özellikle 

östrojen ve östrojen reseptörleri, glikoz ve yağ metabolizmasında çeşitli 
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mekanizmalarda düzenleyici olarak rol oynamaktadır (1). Gerçekten de menopoz 

döneminde, yağsız vücut kütlesi azalmakta, özellikle abdominal visseral yağ kütlesi 

artmakta ve jinoid yapıdan android yapıya geçiş olmaktadır (67, 68). Postmenopozal 

kadınlarda vücut ağırlığındaki artışın mekanizmaları henüz net olarak açıklanamamış 

olsa da, östrojenin azalmasıyla birlikte yağ dağılımındaki değişiklikler, yaşın artmasıyla 

birlikte bazal metabolizma hızının azalması, inaktivitenin artmasıyla birlikte enerji 

harcamasının azalması ve kalori alımının artması, postmenopozal kadınlarda obezite 

prevalansının daha yüksek olmasına yol açan sebeplerdendir (69). 

Ayrıca menopoz döneminde daha sık karşılaşılan sağlık sorunlarından; glikoz 

toleransının azalması, kemik sağlığının bozulması, plazma lipid profilinin bozulması, 

kan basıncının artması, endotel disfonksiyon ve inflamasyon görülmesinin de hem 

östrojen azalmasıyla hem de visseral yağ oranı artışıyla birlikte kas kütlesindeki 

azalma ile ilişkili olduğu bilinmektedir (Şekil 2.2.) (1, 8, 70). Bu sebeple menopoz, 

östrojen hormon seviyelerindeki azalmaya bağlı olarak gelişen sağlık sorunları 

sebebiyle önemli bir süreçtir. Postmenopozal obezitenin önlenmesi, kadınların 

sağlığının ileriki yaşlarda da korunması, yaşam kalitesinin ve süresinin artırılması 

açısından oldukça önemlidir. Ayrıca, postmenopozal obez kadınlarda egzersiz, birçok 

sağlık sorununun önlenmesi ve kontrol edilmesinde önemli rol oynamaktadır (71). 
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Şekil 2.2. Menopoz döneminde adipoz doku, kas doku ve kemik dokuda 
meydana gelen değişimler ve birbirleri üzerine etkileri (72). 

2.2.2. Obezite ile İlişkili Hastalıkların Patofizyolojisi 

Dünya çapında artan obezite prevalansı, bu durumla ilişkili metabolik 

hastalıklarda da dramatik bir artışa neden olmuştur. Obezite ile ilişkili metabolik 

hastalıklarda artış ise, obezite gelişiminde altta yatan mekanizmalara ve eşlik eden 

hastalıklara ilginin artmasına yol açmıştır (73).  

Obezitenin kronik hastalıklara yol açtığı bilinmesine rağmen, başlı başına bir 

hastalık olup olmadığı yıllardır tartışma konusu olmuş, yıllar içerisinde farklı otoriteler 

tarafından bir hastalık süreci olduğu kabul edilmiştir (74-76). Obezitenin bir hastalık 

süreci olarak etiketlenmesi ile ilgili endişelerden biri, bazı obez bireylerin, obezite ile 

ilişkili hastalık risk faktörüne sahip olmamalarına rağmen, sağlıksız olarak 

nitelendirilmeleridir (77). Bununla birlikte, uzunlamasına çalışmalar sonuçlanmaya 

başladıkça, bu kişilerin yarısının veya daha fazlasının yaşamları boyunca obeziteye 

bağlı hastalıklara yakalandıkları belirlenmiştir (78). 

Araştırmalar adipoz dokunun sağlıksız olarak artmasının, tip 2 diyabet, 
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kardiyovasküler hastalıklar ve kanser gibi birçok kronik hastalıkla ilişkili olduğunu 

göstermiştir. Yağ dokusu, sadece yağ için pasif bir depo değil, homeostazda rol 

oynayan ve adipokin olarak isimlendirilen birçok biyoaktif molekülün üretildiği ve 

dolaşıma salındığı önemli bir endokrin organdır.  Adipokinler, karbonhidrat ve lipid 

metabolizmasını, bağışıklık fonksiyonunu ve kan pıhtılaşmasını düzenler ve 

kardiyometabolik riskin dolaşımdaki belirteçleri olarak görev yapabilir (79). Adipoz 

dokudaki artış ise, bu moleküllerin salınımı ve işlevlerinde bozukluklara yol 

açmaktadır. İlk kez 1993 yılında Hotamışlıgil ve ark. (80) tarafından, obezitenin 

inflamatuar mediatörleri indüklediği ve düşük düzeyli kronik inflamasyona sebep 

olduğu ortaya konmuştur. Hotamışlıgil, 2006 yılında yaptığı çalışmada ise, kas doku 

ile karşılaştırıldığında, obez adipoz dokunun insülin sinyalizasyonunu azaltan 

inflamatuar sitokinler salgıladığını ve kronik hastalıklara yol açtığını belirtmiştir (81).  

Genetik açıdan duyarlı olan bireylerde, uzun süreli pozitif enerji dengesi, yağ 

hücrelerinde yağ birikmesine neden olur (82). Artan yağın depolanabilmesi için, yağ 

hücrelerinin genişlemesi ve sayısının artması, obezitenin patolojik lezyonlarıdır (75). 

Yağ hücreleri maksimum depolama kapasitelerine ulaştığında; visseral yağ, kardiyak 

yağ ve kaslardaki yağ gibi ektopik bölgelerde yağ dağılımı ortaya çıkabilir (75). Yağ 

hücrelerinin ve mikrobiyomun genişlemesi ise inflamasyonun oluşumunda rol 

oynamaktadır (83). Gerçekten de, yapılan birçok araştırmada, normal vücut ağırlığına 

sahip bireylerle karşılaştırıldığında, obez bireylerde yağ hücrelerinin sağlıksız 

genişlemesiyle birlikte proinflamatuar sitokinlerde (leptin, CRP, TNF-α gibi) artış 

olduğu, antiinflamatuar sitokinlerin (adiponektin) ise azaldığı gösterilmiştir.  Ayrıca 

yağ hücrelerindeki genişleme ile birlikte, serbest yağ asitleri ve laktat gibi 

metabolitlerin üretimi de artar (75). Tüm bu metabolik değişiklikler; dislipidemi, 

hipertansiyon, hiperinsülinemi ve diyabetin yanı sıra kemikler ve eklemler üzerinde 

fiziksel strese yol açabilir. Bir başka deyişle, obezitenin metabolik sonuçları temel 

olarak, yağ hücrelerinden salgılanan sitokinlerden ve bulundukları inflamatuar 

ortamdan kaynaklanmaktadır (75).  

Bütün bu patolojik durumlar için, vücut ağırlığı veya beden kütle indeksi (BKİ) 

artışı ile hastalıklar arasındaki ilişki eğriseldir (75). Bir başka ifadeyle, aşırı kilo 



16 

 

 
 
 
 
 

medyandan saptıkça, diyabet (84), safra kesesi hastalığı (85), kardiyovasküler hastalık 

ve kanser riski katlanarak artar. Bir meta-analiz çalışmasında (86), en düşük mortalite 

için en uygun BKİ aralığının 22,5-25,0 kg/m2 olduğu gösterilmiştir. BKİ’ndeki her 5 

birimlik artış, kronik böbrek hastalığında %60, diyabette %120 ve mortalitede %30 

oranında artışa yol açmaktadır (86). BKİ ile ölüm riski arasındaki bu ilişki, çeşitli 

araştırmalarla tekrar tekrar doğrulanmıştır (87, 88). Padwal ve ark.’nın (89), 

Kanada’da geniş bir popülasyon üzerinde yaptıkları ve vücut yağ oranının dual enerji 

X-ray absorptiometrisi (DXA) ile belirlendiği çalışmada, düşük BKİ ve yüksek yağ oranı, 

bağımsız olarak mortalitedeki artış ile ilişkili bulunmuştur.  

Son çalışmalar, obezite ve inflamasyonun birbiriyle ilişkili olduğunu ve birçok 

metabolik hastalığa yol açtığını göstermiştir (82). İnflamasyonla birlikte obezite, 

beyaz adipoz dokunun disregülasyonuna yol açarak, adipokin salınımı ve lipolizin 

artmasına neden olmaktadır (88, 89).  

2.2.3. Obezite ve İnflamasyon Arasındaki İlişki 

Yağ dokusu, memeliler için hayati öneme sahiptir. Postprandiyal açlık 

durumunda enerji kullanımı ve ısı üretiminde kullanılan yağ asidi kaynağıdır (90). 

Memelilerde adipoz doku; kahverengi adipoz doku (KAD) ve beyaz adipoz doku (BAD) 

olmak üzere iki formda bulunmaktadır (90). KAD ve BAD farklı işlevlere sahip 

olmalarının yanı sıra,  farklı hücresel yapı ve lokalizasyona da sahiptirler (90).  

BAD, vücut yağ dokusunun ana bileşenini oluşturur ve enerji substratı olarak 

kullanılan serbest yağ asidi kaynağıdır (90). BAD, farklı anatomik vücut bölgelerinde 

bulunmaktadır. Başlıca depoları intraabdominal bölge, bağırsaklar ve perirenal 

bölgeler ve subkutan olarak kalça, uyluk ve karın bölgeleridir (90). Bu nedenle, 

visseral, kas, epikardiyal, perivasküler ve böbrek dahil olmak üzere birkaç BAD alt 

grubu tanımlamak mümkündür. BAD; enerji homeostazı, adipozit farklılaşması ve 

insülin duyarlılığı ile metabolizmanın kontrolünde rol oynar (91). Ayrıca, 

antiinflamatuar moleküllerin aracılık ettiği kontrol mekanizması ve antiinflamatuar 

metabolik ve immün yolların aktivasyonu ile inflamasyonu etkilemektedir.  

Beyaz adipoz dokunun rolü, bulunduğu yere göre değişmektedir. Vücudun 
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belirli bölgelerinde aşırı BAD birikimi, obezite ve obezite ilişkili hastalıkların 

gelişiminde belirleyici olabilmektedir. En yaygın olanı, inflamasyon için güçlü bir risk 

faktörü olan “android obezite” veya “merkezi obezite” olarak adlandırılan, gövdedeki 

BAD fazlalığıdır (92). Diğer alt vücut bölgelerinde BAD fazlalığı, metabolik bir 

komplikasyona yol açmaksızın, "jinoid obezite"nin ortaya çıkmasına neden olur (90, 

92). 

Beyaz adipoz dokunun vücuttaki dağılımının, metabolik ve inflamatuar 

komplikasyonlarla bağlantısını anlamak için çeşitli teoriler geliştirilmiştir (93). Bunlar 

arasında, birbiri ile çelişen iki ana teori yer almaktadır. Birincisi, abdominal obezitenin 

anatomisine ve onun serbest yağ asidi ve inflamatuar mediatörleri portal dolaşıma 

boşaltma kapasitesine dayanır. Böylece, portal dolaşımdaki serbest yağ asidi ve 

inflamatuar mediatörler metabolizmayı etkilemek için öncelikli olarak karaciğer 

üzerinde etki gösterebilirler (90). İkinci teori, beyaz adipoz dokunun farklı özellikleri 

ile metabolik ve inflamatuar hastalıkların gelişimi arasındaki ilişkiyi ele almaktadır 

(94). Hem kemirgenlerde hem de insanlarda, farklı vücut bölgelerindeki BAD’ın, 

birçok genin ekspresyonunu önemli ölçüde etkilediği ortaya konmuştur (95). İlginç bir 

şekilde, visseral ve periferal BAD arasında farklı mediatör profili de gözlenmiştir. Bu, 

merkezi obezite ile metabolik komplikasyonlar arasındaki bağlantıyı 

netleştirmektedir. BAD’ı birkaç hücre türü oluşturur: olgun adipozitler ve 

preadipozitler, fibroblastlar, endotel hücreleri ve makrofajlar (90). Özellikle 

makrofajlar, düşük seviyeli kronik inflamasyonu belirleyen spesifik inflamatuar 

moleküllerin dolaşımdaki seviyelerinden sorumludur. 

Kahverengi adipoz doku, beyaz adipoz dokunun aksine, daha az sayıda yağ 

hücresine ve daha fazla sayıda mitokondriye sahiptir. Mitokondri sayısı ve kapiller 

yoğunluğun fazla olması, dokuya kahverengi renk vermektedir [22]. Ayrıca KAD, 

sempatik sinir sistemi stimülasyonuna daha hızlı yanıt verir. Yağ asitlerinin yıkımı ile 

oluşan enerji, ATP üretimi yerine ısı enerjisi olarak açığa çıkar. Böylece özellikle 

soğuğa maruz kalındığında titreme olmadan soğuğa adaptif termojenezden ısı üretimi 

sağlanır (96). 

 



18 

 

 
 
 
 
 

Obezite durumunda, BAD inflamasyona uğrar. Bu durum esas olarak 

adipozitler ve makrofajlar arasındaki çapraz etkileşim ile belirlenir (97). Obeziteye 

bağlı inflamasyon, BAD kompozisyonunda hücresel bazda yeniden şekillenme ile 

karakterize edilen, birkaç ardışık aşamadan meydana gelir. İnsan obezitesinde BAD, 

adipozitlerin sayısında (hiperplazi) ve boyutunda (hipertrofi) artış, makrofaj 

infiltrasyonu ve fibrozis ile karakterizedir (98). Adipozit hipertrofisi iki faktör 

tarafından indüklenir. Bu faktörler, tamamen farklılaşmış adipozitlerde yağ 

depolanması ve proinflamatuar mediatörlerin ekspresyonundaki artıştır (98). Öte 

yandan, hipertrofik adipozitler, immün dengeyi proinflamatuar moleküllerin 

üretimine doğru kaydırır (Şekil 2.3.). 

İnflamasyon, vücudun savunma mekanizmasının bir parçasıdır (99). Bağışıklık 

sisteminin zararlı uyaranları tanıdığı, uzaklaştırmaya çalıştığı ve iyileşme sürecine 

başladığı dönemdir. Akut ve kronik olmak üzere iki inflamasyon türü vardır. Kronik 

inflamasyon, birkaç aydan uzun süren, uzun süreli inflamasyon olarak da adlandırılır 

(99). Kronik inflamasyonun kapsamı ve etkileri, hasarın nedenine ve vücudun hasarı 

onarabilme kabiliyetine göre değişir (99). Kronik inflamasyon genellikle üç aşamada 

ortaya çıkar (100). İlk harekete geçiren bir çeşit stres kaynağıdır. Bunu akut yanıt, 

adaptif inflamatuar yanıt ve komplikasyonlara yol açan uzun süreli maladaptif faz 

takip eder (73). Obezite durumunda stres; pozitif enerji dengesi ve özellikle 

adipozitlerde hiper-anabolik durum nedeniyle oluşan homeostatik stres ile 

başlamaktadır. Adipozitler strese, adaptif inflamatuar yanıtı başlatan kemokinlerin 

salınmasıyla yanıt verir (Şekil 2.3.). Böylece, bir taraftan adipozitlerin sağlıklı 

genişlemesine olanak sağlanırken bir taraftan da enerji depolanması azaltılır ki 

bunların tamamı, homeostaz pahasına gerçekleşir (73).  
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Şekil 2.3. Obez adipoz doku artışı, inflamasyon ve metabolik bozulma (101). 

Adipozitler, enerji dengesinin kontrolünde birincil role sahiptir. Bu hücreler, 

yalnızca enerji depolanması ve kullanımı için ilk seçenek değil, aynı zamanda enerji 

ihtiyacının belirlenmesi ve diğer dokuların düzenlenmesini koordine etmekle görevli 

hormon ve lipidlerin salgılanmasında da oldukça önemlidir (73). Örneğin, 

adipozitlerden salınan bir hormon olan leptin, yüksek enerji seviyesine ulaşıldığında, 

besin alımını azaltmak ve enerji harcamasını artırmak üzere işlev göstermektedir 

(102, 103).  

2.3. Glikoz Metabolizması 

Çeşitli nedenlerle glikoz metabolizmasında meydana gelen bozulmanın en iyi 

ve yaygın örneği olan Tip 2 diyabet insidansı, son yıllarda Batı ve Asya ülkelerinde hızla 

artmaktadır (104, 105). Bu artış, hem genetik faktörlere hem de diyetin yüksek yağ 

içeriği ve inaktivite gibi bazı yaşam tarzlarının sağlığa olumsuz etkilerine bağlanabilir 

(105). Tip 2 diyabet, diyabetik nefropati ve koroner arter hastalığı dahil olmak üzere 

mikro ve makrovasküler komplikasyon riskinin artması ile bağlantılıdır ve bunun 
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sonucu olarak mortalite ve morbidite artar (106, 107). Ayrıca, tip 2 diyabet 

prevalansının yüksek olması, önemli bir ekonomik yük oluşturmaktadır. Tüm bu 

nedenlerle, Tip 2 diyabet oluşumu ve ilerlemesinin altında yatan moleküler 

mekanizmaları aydınlatmak önemlidir (108).  

Glukagon ve katekolaminleri de içeren çok sayıda hormon kan glikoz seviyesini 

arttırırken, insülin, kan glikoz düzeyini düşürdüğü en iyi bilinen tek hormondur (108). 

Banting ve Best tarafından 1921'de keşfedilen (109) insülin, birincil fonksiyonu kan 

glikozunu azaltmak olan birçok fizyolojik fonksiyona sahiptir. İnsülin, ayrıca, yağ 

asitlerinin ve glikojenin sentezini uyarır, mitokondriyal fonksiyonu destekler, 

mikrosirkülasyonu geliştirir ve hücre çoğalmasını uyarır (110). 

İnsülin, iskelet kası, yağ ve kalp gibi insüline duyarlı dokularda glikoz alımını 

indükleyerek kan glikozunu azaltır (111). Glikozun hücrelere ve dokulara taşınması, 

bugüne kadar tanımlanmış 7 izoformu bulunan glikoz taşıyıcıların (GLUT) aracılık 

ettiği, oldukça düzenli bir işlemdir (112). İskelet kası ve adipoz dokularda, insülinle 

uyarılmış glikoz alımına GLUT4 aracılık eder (112).  

“İnsülin direnci” terimi genellikle insülinin glikoz alımı, metabolizması veya 

depolanması üzerindeki etkilerine karşı direnci ifade eder (113). İnsülin direnci, 

insüline duyarlı dokularda, fizyolojik insülin konsantrasyonuna verilen yanıtın 

azalması olup (111), insülin sinyal yolağının inhibisyonu sonucu gelişir. Bu durumda, 

pankreasın β hücreleri, kan glikozunu kontrol altına almak için daha fazla insülin üretir 

ki bu durum da hiperinsülinemiye yol açar. Nitekim, hiperglisemi ve hipoinsülinemi 

ile karakterize tip 1 diyabetin aksine, insülin direnci ile başlayan tip 2 diyabet, 

genellikle hiperglisemi ve hiperinsülinemi ile karakterizedir.  

İnsülin duyarlılık testlerinde, açlık durumunda hiperinsülinemi ve 

hipergliseminin yanı sıra glikozile hemoglobin (HbA1c) düzeyinde artış, artmış 

postprandiyal hiperglisemi, hiperlipidemi, bozulmuş glikoz toleransı, bozulmuş insülin 

toleransı, azalmış glikoz infüzyon hızı, hepatik glikoz üretiminde artış, 

hipoadiponektinemi ve plazmada inflamatuar belirteçlerin artması insülin direnci ile 

ilgili ipucu vermektedir (111).  

İnsülin direnci, tip 2 diyabetin birincil nedeni olup tip 2 diyabet teşhisinden 
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yıllar önce ortaya çıkar. İnsülin direncinin gelişmesine yol açan mekanizmaları 

açıklayan çeşitli faktörler öne sürülmüştür. Bunlar; obezite, inflamasyon, 

mitokondriyal fonksiyon bozukluğu, hiperinsülinemi, lipotoksisite/hiperlipidemi, 

genetik, endoplazmik retikulum stresi, yaşlanma, oksidatif stres ve hipoksi olarak 

sınıflandırılmaktadır (111). Bu faktörlerin çoğu, genel popülasyonda insülin direncinin 

başlıca risk faktörleri olan obezite ve yaşlanma ile ilişkilidir. 

Obezitede, özellikle, visseral adipoz dokunun artmasıyla ortaya çıkan 

inflamasyon, adipozitlerde ve hepatositlerde insülin sinyal aktivitesini birkaç 

mekanizma yoluyla inhibe eder. Bu mekanizmalardan birincisi, insülin reseptörü ve 

bu reseptörden sinyaller alan insülin reseptörü substrat 1 (IRS-1)’in insülin sinyal 

yolundaki inhibisyonudur (114, 115). İkincisi, peroksizom proliferatör-aktive reseptör 

gama (PPARγ) fonksiyonunun inhibisyonudur (115, 116). PPARγ, hücrelerde lipid 

sentezini ve yağ depolanmasını yönlendiren bir nükleer reseptördür. Etkinliği, uzun 

zincirli yağ asitleri içeren sinyal molekülleri ve tiyazolidindiyon içeren sinyal 

moleküllerine bağlıdır. Transkripsiyonel aktivasyon yoluyla, lipojenezde yer alan 

enzimlerin veya proteinlerin ekspresyonunu indükler (116). PPARγ aktivitesinde 

azalma, insülin direnci gelişmesine yol açar. Üçüncüsü, lipolizin uyarılması ve 

trigliserit sentezinin engellenmesi yoluyla, plazma serbest yağ asitlerindeki artıştır 

(111). Özetlenen üç mekanizma, inflamasyonun insülin direnci gelişimindeki rolüne 

aracılık eder. Bu etkiler, öncelikle yağ dokusu ve karaciğerde gözlenir. Kasta insülin 

etkisi, inflamasyona duyarlı değildir. 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar, enerji harcaması ve glikoz homeostazının 

düzenlenmesinde kemik, yağ dokusu ve beynin birlikte fonksiyon gösterdiği karmaşık 

mekanizmaların bazılarını açıklamıştır (117). Osteoblastlar ve adipozitler 

“mezenkimal kök hücre” adı verilen ortak bir progenitörden köken almaktadır.  

Farklılaşmanın dengesi, PPARγ, leptin, adiponektin ve östrojen gibi çeşitli faktörlerle 

belirlenir (118). Kemiğin yeniden yapılanması ve enerji metabolizması aynı hormonlar 

tarafından düzenlenebilir. Kemik dokudan salgılanan osteokalsin; β-hücre 

proliferasyonu, insülin sekresyonu ve insülin duyarlılığını iyileştirmektedir (119).  

Menopoz döneminde glikoz metabolizmasını anlamak amacıyla, plazma 
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östrojen konsantrasyonları ile insülin direnci de dahil olmak üzere kardiyometabolik 

değişiklikler arasındaki ilişki incelenmiştir (120). Östrojenler; Langerhans 

adacıklarında insülin sentezinin artışı, iskelet kasında GLUT4 ekspresyonunun artışı 

veya hepatik glikoneojenez ve glikojenolizin azalması gibi bir takım mekanizmalar 

aracılığıyla insülin yanıtını veya insülin duyarlılığını iyileştirmektedir (121, 122). Ancak 

östrojenlerin glikoz metabolizması üzerindeki bu olumlu etkileri, menopoz sürecinin 

farklı aşamalarından etkilenmektedir (123). Uzunlamasına bir çalışmayla birleşmiş bir 

meta-analiz (124), postmenopozal kadınlarda BKİ'den bağımsız olarak, dolaşımdaki 

total E2'nin tip 2 diyabet riski ile pozitif ilişkili olduğu sonucuna varmıştır. Bu 

araştırmada yapılan bir yorumda, menopoz sonrası kadınlarda östrojenlerin 

karbonhidrat metabolizmasını olumsuz etkilediği düşüncesinin yanı sıra, dolaşımdaki 

E2'nin östrojen aktivitesinin belirleyicisi olmadığı, fakat artmış adipoz doku kütlesi de 

dahil olmak üzere ekstragonadal sentez bölgelerinden sızıntının yansıması olabileceği 

öne sürülmüştür (124). Postmenopozal kadınlarda osteokalsin ve glikoz 

metabolizması arasındaki ilişkinin incelendiği bir çalışmada (8), osteokalsin ile 

bel/kalça çevresi ve visseral yağ alanının negatif ilişkili olduğu, BKİ ile ilişkili olmadığı 

gösterilmiştir. Ayrıca, osteokalsin açlık insülin düzeyi ve HOMA-IR ile negatif ilişkili 

bulunmuştur.  

İnsülin duyarlılığı, vücut ağırlığı ve yaşa göre düzeltildikten sonra, kemik 

mineral yoğunluğunun önemli bir belirtecidir (125). Postmenopozal kadınlarda, total 

vücut veya femur boynu KMY ile serum insülin konsantrasyonları arasında güçlü 

pozitif ilişki gözlenmesi (126), menopoz sırasındaki azalmış östrojen seviyelerine bağlı 

oluşan kemik kaybına karşı, hiperinsülineminin koruyucu etkilerini açıklayabilir.  

2.4. Sitokinler: Obezite, Menopoz ve Egzersizin Etkisi 

Bu bölümde kronik inflamasyonun göstergesi kabul edilen ve karaciğerden 

salgılan C-reaktif protein (CRP), adipoz dokudan salgılandığı için adipokin olarak 

tanımlanan leptin ve adiponektin ile hem adipoz doku hem de kas dokusundan 

salgılandığından adipomiyokin olarak tanımlanan irisin moleküllerine ilişkin literatür 

ayrı başlıklar altında sunulmuştur. Her bir başlıkta, öncelikle molekülle ilgili genel bilgi 
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verilmiş, sonrasında bu molekülün, obezite, menopoz ve egzersizden nasıl 

etkilendiğini inceleyen araştırmaların bulguları bu tez çalışmasının araştırma 

problemi çerçevesinde özetlenmiştir. 

2.4.1. C-Reaktif Protein (CRP) 

CRP, karaciğerde sentezlenen, enfeksiyon veya inflamasyon durumunda artış 

gösteren bir akut inflamatuar proteindir (127). Adipoz doku, CRP’nin hepatik 

üretimini artıran interlökin-6 (IL-6) dahil olmak üzere, bir çok inflamatuar sitokin 

salgılamaktadır (128). Dolayısıyla, CRP konsantrasyonu, makrofajlardan, T 

hücrelerinden ve adipozitlerden IL-6 salgılanmasının bir sonucu olarak artar (129). 

CRP'nin biyolojik rolü, kompleman sistemini aktive etmek için nekrotik veya apoptotik 

hücrelerin ve mikroorganizmaların yüzeyinde eksprese edilen lisofosfatidilkoline 

bağlanmak ve makrofajlar tarafından gerçekleştirilen fagositozu artırmaktır.  

CRP konsantrasyonu, kardiyovasküler hastalık ve metabolik bozukluklar için 

bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Akut faz proteini olarak, CRP'nin 

plazma konsantrasyonu, inflamatuar bozukluklar sırasında en az %25 oranında sapma 

gösterir (130). En yüksek CRP konsantrasyonları serumda bulunur, bazı bakteriyel 

enfeksiyonlar CRP seviyelerini 1000 katına kadar artırabilir (131). Bununla birlikte, 

uyaranlar sona erdiğinde, CRP değerleri, CRP'nin yarı ömrüne yakın olarak, 18-20 saat 

boyunca katlanarak azalır (132).  

CRP bazal seviyeleri; yaş, cinsiyet, sigara içme durumu, vücut ağırlığı, lipid 

düzeyleri ve kan basıncı gibi değişkenlerden etkilenmektedir (133). Sağlıklı bir bireyde 

serum CRP düzeyi yaklaşık 0,8 mg/L'dir, ancak bu değer CRP genindeki polimorfizmler 

de dahil olmak üzere diğer faktörlere bağlı olarak bireyler arasında büyük ölçüde 

değişiklik gösterebilir (133). Serum CRP düzeyleri genellikle; düşük < 1 mg/L, orta 1–

3 mg/L ve yüksek risk> 3 mg/L olarak sınıflandırılmaktadır. Ancak, metabolik hastalık 

oluşma riski için CRP’nin kestirim değerlerini belirlemek zordur. Çünkü orta seviyeleri, 

hastalık gelişimi için orta düzeyde risk oluşturmaktadır (128).  

CRP, obezitenin yol açtığı inflamasyonu belirlemek için de güçlü bir belirteç 

olarak gösterilmektedir. Amerikan Kardiyoloji Derneği’nin yanı sıra, Hastalık Kontrol 
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ve Önleme Merkezi (CDC) tarafından da “orta risk altındaki” yetişkinler için CRP’nin 

takip edilmesi önerilmektedir (134). Obezite ile CRP, çok sayıda kesitsel çalışmada ve 

derlemede ilişkilendirilmiştir (135). Farklı cinsiyet, etnik köken ve yaş gruplarında 

obezite ile CRP arasında değişken korelasyonlar belirlenmiştir. NHANES III 

araştırmasından elde edilen veriler, katılımcılar sigara kullanma ve sağlık durumuna 

göre düzenlendikten sonra, fazla kilolu ve obez bireylerde CRP seviyelerinin daha 

yüksek olduğunu, ayrıca BKİ’ye göre düzeltildikten sonra CRP’nin bel/kalça oranı ile 

ilişkili olduğunu göstermektedir (136). 

Kadınlar, genellikle erkeklerden daha yüksek CRP seviyelerine sahiptir, ancak 

altında yatan mekanizmalar net bilinmemektedir. Östrojenin, CRP'nin 

transkripsiyonel kontrolü, klirensi ve sitokin düzenlenmesinde rol oynadığı 

belirtilmektedir (137). Khera ve ark. (138), CRP ve obezite arasındaki ilişkide cinsiyet 

farklılıklarının olduğunu ve CRP seviyelerinde adipoz dokudaki artışa bağlı artışın 

kadınlarda erkeklere göre daha yüksek olduğunu belirtmişlerdir. Yaşlı kadınlar ve 

erkekler üzerinde yapılan başka bir çalışmada, kadınlarda abdominal obezite ile CRP 

arasındaki ilişkinin, yaş ve BKİ’ye göre eşleştirilmiş erkeklere göre daha yüksek 

olduğunu ortaya koymuştur (139). Metabolik sendromu olan ve olmayan 

postmenopozal kadınlarda yapılan bir çalışmada ise, metabolik sendromlu 

postmenopozal kadınlarda CRP seviyelerinin anlamlı olarak daha yüksek olduğu 

bulunmuştur (1,26-3,11 mg/L: p<0,001) (140).  

Özetle yapılan çalışmaların çoğunda, CRP metabolik sendrom, BKİ ve özellikle 

abdominal obezite gibi değişkenler ile ilişkili bulunduğundan, inflamasyon 

durumunun göstergesi olarak sıklıkla kullanılmaktadır.  

Egzersizin CRP Üzerine Etkisi 

CRP düzeyleri, fiziksel olarak aktif bireylerde, aktif olmayan yaşıtlarıyla 

karşılaştırıldığında %19-35 oranında daha düşüktür (141). Hafif, orta veya şiddetli 

fiziksel aktiviteye katılan yetişkinlerde, aktivite şiddeti ile CRP düzeyleri arasında doza 

bağımlı negatif ilişki gözlemlenmiştir (141, 142).  

Fiziksel aktivite ile CRP arasında negatif ilişki olduğunu gösteren kesitsel 
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çalışmalardan elde edilen tutarlı kanıtlara rağmen, müdahale çalışmalarının sonuçları, 

egzersizin CRP seviyelerini etkili bir şekilde azaltabileceğine dair yeterli veri 

sağlamamaktadır (143). Bu ilişkiyi inceleyen egzersiz müdahale çalışmalarının 

yarısından daha azı, CRP seviyelerinde önemli gelişme olduğunu göstermektedir 

(144). Ancak bu araştırma sonuçları genel olarak değerlendirildiğinde, egzersizin tek 

başına, bağımsız olarak CRP seviyesi üzerine etkilerinin belirsiz olduğu göze 

çarpmaktadır. Nitekim, yetişkinlerde yapılan meta-analizlerin önemli bir bölümü, 

egzersiz müdahalesinin CRP seviyelerinde anlamlı bir iyileşmeye yol açmadığı 

sonucuna varmıştır (145). Bazı nitelikli araştırmalar (145, 146), egzersizin sadece 

vücut ağırlığı veya yağ oranındaki azalma ile birlikte CRP'yi azaltabileceğini öne 

sürmektedir. Nitekim, sağlıklı yetişkinlerde yapılan bir çalışmada (147), CRP’nin en 

önemli belirleyicisinin visseral adipoz doku olduğu ve egzersiz yapanlarda bel/kalça 

oranındaki azalma ile birlikte CRP seviyelerinin anlamlı derecede azaldığı ortaya 

konmuştur. Postmenopozal kadınlarda yapılan bir araştırmanın bulguları (148), 12 

haftalık direnç egzersizinin vücut kompozisyonunda değişiklik olmaksızın, CRP 

seviyelerini %33 oranında azalttığını göstermektedir. Campbell ve ark. (149), 115 

postmenopozal obez kadını egzersiz ve kontrol grubu olmak üzere ikiye ayırarak, 

egzersiz grubuna 1 yıl süresince haftada 5 gün, günde 45 dk aerobik egzersiz 

yaptırmışlardır. Bir yılın sonunda, egzersiz yapan grupta CRP seviyeleri %10 azalırken, 

kontrol grubunda %12 artmıştır. Öte yandan, başka bir çalışmada (146), 421 

postmenopozal obez/fazla kilolu kadın; kontrol grubu ve egzersizdeki enerji 

harcamalarına göre üç farklı aerobik egzersiz grubu (4, 8, 12 kcal/kg/hafta) olmak 

üzere dörde ayrılmıştır. Altı ay devam eden program sonrasında, CRP düzeyleri dört 

grupta da benzer bulunmuştur.  

Özetle, CRP düzeyleri çoğu çalışmada egzersize hızlı yanıt verip azalırken, 

egzersiz programının etkin olmadığı çalışmalar da mevcuttur. Bireysel farklılıklar, 

vücut ağırlığı, abdominal veya jinoid obezite gibi faktörlerin varlığı, CRP düzeylerinin 

egzersize yanıtını etkilemektedir.  
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2.4.2. Leptin 

Adipoz doku, önemli biyolojik süreçleri düzenleyen çeşitli adipokinler ve 

sitokinler üretmektedir (150). Bunların arasında, ilk keşfedilen leptin olup (151),  bu 

keşif, adipokin araştırmaları için ilk dönüm noktası olarak kabul edilmektedir (152). 

Jackson laboratuvarında, 1950 ve 1966'da ob ve db geninin homozigot 

mutasyonlarından iki tür obez fare üretilmiştir (153, 154). Bu farelerde, obezite ile 

birlikte hiperglisemi, hiperinsülinemi, insülin direnci ve periferik nöropati 

gözlemlendiği belirtilmiştir (151). Sonrasında bilim insanları, besin alımı ve enerji 

harcamasının düzenlenmesi amacıyla hipotalamus üzerinde etki gösteren bir 

doygunluk faktörünün varlığını öne sürmüşlerdir (155, 156). Ob ve db geninin, 

1990’da başarılı bir şekilde haritalandırılmasını (157, 158) takiben 1994'te, ob geni 

Friedman’ın laboratuvarında klonlanmıştır (151). Friedman, bu yeni hormonu 

Yunanca “ince” anlamına gelen “lepto” kökünden türeterek, “leptin” olarak 

adlandırmıştır (159). 

Adipozitler tarafından dolaşıma salınan leptin (160), enerji alımı ve 

harcanmasında değişikliğe yol açarak, enerji dengesi ve vücut ağırlığını kontrol eden 

başlıca hormonlardan biridir (160-162). Hipotalamus, orta beyin ve beyin sapı 

nöronları dahil olmak üzere beyindeki belirli nöron türlerine etki eden leptin, enerji 

homeostazı ve nörofonksiyonda merkezi rol oynamaktadır (160, 161). Özellikle 

aralıklı açlık, kalori alımının kısıtlanması ve aşırı beslenme gibi akut enerji 

mevcudiyetine yanıt olarak salgılandığı belirtilmektedir (161, 163). Deneysel 

çalışmalar, kalori kısıtlamasının yapıldığı dönemlerde leptin seviyelerinin azalmasının, 

açlık hissinde artış, yemeğe karşı aşırı istek ve ilerleyen dönemde daha fazla besin 

tüketimi ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur (164). Dahası, ekzojen leptin verilmesi 

ile obez ve obez olmayan kişilerde enerji harcamasının arttığı görülmüştür (165). 

Daha uzun süreli klinik araştırmalarda, ekzojen leptin verilmesinin doza bağımlı bir 

etki oluşturduğu, yani daha yüksek dozlarda leptin verilmesi ile vücut ağırlığı ve 

adipoz kütlede daha fazla azalma gerçekleştiği gösterilmiştir (166). Özetle, leptin 

seviyesinin azalması, iştahı artırarak ve enerji harcamasını azaltarak enerji dengesini 



27 

 

 
 
 
 
 

yeniden sağlamak üzere vücuda sinyal verirken, leptin seviyesi arttığında iştah 

baskılanmakta ve enerji harcaması artmaktadır (167).  

Diğer taraftan, obezitenin leptin direnciyle ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 

Obez bireyler, genellikle dolaşımda daha yüksek leptin seviyelerine sahip olmalarına 

rağmen, daha yüksek enerji alımına ve daha düşük fiziksel aktivite düzeyine sahiptir 

(168). Ayrıca obez bireylerin yaklaşık %10’unda leptin seviyeleri normal sınırlardadır 

(169). Leptin direnci, aşırı kiloluluk ve obezite patojenezinde anahtar risk 

faktörlerinden biri olarak gösterilmiştir (170). Leptin taşınımında ve sinyal 

mekanizmasında bozukluklar, endoplazmik retikulum stresi ve inflamasyon; obezite 

ile ilişkili leptin direncine yol açan başlıca nedenlerdir (160).  

Leptin, merkezi sinir sistemi üzerinde besin alımının düzenlenmesine ek olarak 

anjiojenez, kemik yapımı, yara iyileşmesi, lipid ve karbonhidrat metabolizmasının 

düzenlenmesi, pankreas β hücreleri, karaciğer, böbrek ve immün hücreler gibi 

periferal dokuların da aktivitesini düzenleyici rol oynamaktadır. Periferal leptin 

direnci ise, merkezi leptin direncine paralel olarak gelişebilmekte ve birçok metabolik 

hastalığa neden olabilmektedir. Leptin, normal vücut ağırlığına sahip bireylerde 

antiinflamatuar olarak rol oynasa da, aşırı kilolu ve obez bireylerde 

konsantrasyonunun aşırı artması ve direnç gelişmesi ile birlikte, pro-inflamatuar rol 

oynamakta ve inflamatuar sonuçlara yol açmaktadır (171). 

Postmenopozal Kadınlarda Leptin 

Postmenopozal kadınlarda leptin seviyeleri ile ilgili sonuçlar çelişkilidir. Hong 

ve ark. (172), sağlıklı postmenopozal kadınlarla karşılaştırıldığında, premenopozal 

kadınlarda leptin seviyelerinin genellikle daha yüksek olmasının, leptin üzerinde 

östrojen ve progesteronun stimule edici, androjenlerin ise inhibe edici etkisini 

gösterdiğini vurgulamışlardır. Östrojenin leptin konsantrasyonları üzerine etkisini 

araştıran bir çalışmada ise (173), premenopozal, postmenopozal ve hormon tedavisi 

alan postmenopozal kadınlarda leptin seviyelerinin benzer olduğunu ve östrojenin 

leptin üzerinde belirleyici etkisi olmadığını göstermiştir. Obez ve normal kilolu, pre ve 

postmenopozal kadınlarda yapılan bir araştırmada ise, hem obez hem de normal 
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kilolu premenopozal kadınlarda leptin seviyelerinin obez ve normal kilolu 

postmenopozal kadınlara göre daha yüksek olduğu bulunmuştur (174). Aynı 

çalışmada obez ve normal kilolu postmenopozal kadınlarda leptin seviyelerinin 

benzer olduğu da gösterilmiştir (174). Bu çalışmalarla zıt olarak kesitsel bir çalışmada 

(175), premenopozal kadınlarla karşılaştırıldığında, postmenopozal kadınlarda açlık 

serum leptin seviyesinin daha yüksek olduğu (ortalama 18,56 ± 3,63; 11,72 ± 3,90 

ng/mL; p= 0,018) ortaya konmuştur.  

Stefanska ve ark. (176), postmenopozal kadınlarda leptinin; BKİ, açlık kan 

glikozu ve sistolik kan basıncı ile pozitif korelasyon gösterdiğini belirtmişlerdir.  

Egzersizin Leptin Üzerine Etkisi 

Egzersiz ve fiziksel aktivitenin enerji dengesini değiştirerek, leptin düzeylerini 

etkileyebileceği düşünülmesine rağmen, egzersizin leptin üzerindeki akut ve kronik 

etkileri tutarsız görünmektedir (177).  

Tek bir egzersiz seansından sonra leptin seviyesinde görülebilen akut azalma, 

organizmanın enerji dengesini korumak için enerji alımını artırmak üzere sinyal 

mekanizmasının rolünü gösterebileceği belirtilmiştir (177). Enerji alımındaki bu 

kompanse edici artış, egzersizin neden olduğu enerji açığını ortadan kaldırabilir (177). 

 Kronik egzersizin leptin üzerine etkisini araştıran birçok çalışma vardır. Ancak 

egzersiz süresi, şiddeti, sıklığı, uygulanan egzersiz protokolü, yaş, cinsiyet, vücut 

ağırlığı gibi faktörler, bu çalışmaların sonuçlarını etkilemektedir.  

Obez kadınlarda, 12 hafta uygulanan hem düşük hem de yüksek şiddetli 

aerobik egzersiz programları leptin seviyelerini azaltmıştır (178). Bir başka çalışmada 

(179), 12 ay düşük, orta ve yüksek şiddetli direnç antrenmanı uygulanan yaşlı 

bireylerde, leptin seviyesinin azaldığı belirtilmiştir.  

Bazı araştırma sonuçları ise bu bulgularla zıtlık göstermektedir. Çeşitli 

popülasyonlarda 12 hafta aerobik egzersiz (180), 12 hafta direnç egzersizi (181) veya 

3 hafta kombine aerobik ve direnç egzersizi (182) leptin düzeylerinde anlamlı 

değişikliğe yol açmamıştır. Kronik egzersiz programları, vücut ağırlığında veya 

adipozitede azalmaya yol açmadığında, plazma leptin düzeylerindeki değişiklik de çok 
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az olmaktadır (183, 184).  

Yapılan bir meta-analiz çalışması, kronik egzersizin (≥2 hafta) yaş ve 

cinsiyetten bağımsız olarak leptin seviyelerinde azalmaya yol açtığını göstermektedir 

(177). Ayrıca, leptin seviyelerinde daha fazla azalma, vücut yağındaki azalma oranı ile 

ilişkilidir (177). Diğer yandan, kronik egzersiz sonrası leptinde gözlenen azalmanın, 

leptin duyarlılığının iyileşmesine bağlı olabileceği (185, 186) ve vücudun yeni bir ayar 

noktası oluşturduğunu gösteren bir belirteç olabileceği üzerinde de durulmaktadır 

(177).  

Postmenopozal obez kadınlarda yapılan bir çalışmada, 12 hafta direnç 

egzersizi (3 gün/hafta), vücut kompozisyonunda değişime yol açmaksızın, leptin 

seviyesini %18 oranında azaltmıştır (187). Başka bir çalışmada, postmenopozal 

kadınlar; diyet, aerobik egzersiz, diyet+egzersiz ve kontrol grubu olmak üzere 4 gruba 

ayrılmış ve müdahale 12 ay boyunca devam ettirilmiştir. Sonuçta kontrol grubu hariç 

diğer gruplarda leptinin anlamlı olarak azaldığı bulunmuştur (188). 

Ayrıca, kronik egzersizin leptin üzerindeki bağımsız etkisi hala tam olarak 

tanımlanmamıştır. Özetle; yapılan çalışmalar incelendiğinde aerobik, direnç ve 

kombine egzersizlerin tümü, egzersiz türüne bağlı olmaksızın, leptinde önemli bir 

azalma sağlayabileceği görünmektedir. Fedewa ve ark.’nın yayınladığı bir meta-

analizde (177), 72 randomize-kontrollü çalışma incelenmiş ve egzersiz şiddeti, süresi, 

sıklığı ve egzersiz programının uzunluğunun leptindeki değişikliklerle ilişkili olmadığı 

ortaya konmuştur. Leptin seviyelerindeki değişimi etkileyen en büyük faktör, vücut 

yağ yüzdesinde azalma gibi görünmekle birlikte,  kronik egzersizin yağ oranındaki 

değişiklikten bağımsız olarak, leptin seviyelerinde bağımsız ve anlamlı bir azalmaya 

yol açtığı belirtilmiştir (177). 

2.4.3. Adiponektin 

Adiponektin, beyaz yağ hücreleri tarafından üretilen ve antiinflamatuar ve 

insüline duyarlı bir adipositokindir (189, 190). Adiponektin reseptörleri (AdipoR1 ve 

AdipoR2), 5’ adenozin monofosfatın aktive ettiği protein kinaz (AMPK) yolu 

aracılığıyla glikoz alımını artırmaktadır (190, 191). Bu şekilde adiponektin, glikoz 
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toleransı ve glisemik kontrol üzerinde düzenleyici bir etkiye sahiptir (192, 193). Ayrıca, 

düşük ve yüksek moleküler ağırlıklı olmak üzere iki farklı izoform şeklinde bulunan 

adiponektinin yüksek moleküler ağırlığa sahip formu AdipoR1 ve AMPK sinyal yolları 

aracılığıyla osteoblastik MC3T3-EI hücrelerini aktive ederek, osteoblastik hücre 

proliferasyonu, farklılaşması ve mineralizasyonunu artırır (194). Birkaç çalışma (195-

197) ise, adiponektinin lipid metabolizmasını ve insülin direncini etkileyebileceğini 

göstermektedir. Nitekim, plazma adiponektin konsantrasyonu; visseral yağ oranı, 

glikoz ve trigliserid seviyeleri, metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve kardiyovasküler 

hastalık riski ile negatif korelasyon göstermektedir (176).  

Plazma adiponektin seviyelerinin kadın ve erkeklerde obezite 

parametreleriyle negatif yönde ilişkili olduğu belirtilmiştir (198). Farklı yaşlardaki 

kadınlarda, özellikle abdominal obezitenin faklı parametreleriyle (bel/kalça oranı, 

beden kütle indeksi, yağ kütlesi) adiponektin seviyeleri arasında negatif korelasyon 

olduğunu gösteren birçok çalışma vardır (195, 199).  

Her ne kadar birçok çalışma adiponektinin kemik kütlesi üzerinde, özellikle de 

rezorbsiyonu yoğunlaştırarak olumsuz etki yarattığını göstermiş olsa da, bu peptitin 

ayrıca osteoblastların çoğalmasını ve farklılaşmasını arttırdığı, osteoklastların 

aktivitesini inhibe ettiği ve kemik rezorbsiyonunu azalttığı gösterilmiştir (196). 

Östrojen düzeyleri ile adiponektin konsantrasyonu arasında negatif bir 

korelasyon olduğu belirtilmiştir (200). Serum adiponektin seviyeleri, yaşlı erkeklerde 

yaşlı kadınlardan anlamlı derecede düşük bulunmuştur (201). Bu durum, kadınlarda 

menopoz sonrası azalan östrojen konsantrasyonuna bağlı olarak, doğal bir 

adiponektin artışı olabileceğini göstermektedir. Bazı hayvan çalışmaları, yüksek 

östrojen düzeyleri ile adipozitlerden adiponektin üretimi ve salgılanması arasında 

negatif bir korelasyon olduğunu göstermektedir (51). Aynı çalışmada, overektomize 

farelerde serum adiponektin konsantrasyonunun arttığı ve estradiol tedavisi ile 

azaldığı ortaya konmuştur (51). Östrojen replasman tedavisi alan postmenopozal 

kadınlarda, östrojen takviyesi almayanlara göre adiponektin seviyelerinin daha düşük 

bulunması bu bulguyu desteklemektedir (202). Özetle, estradiolde azalmaya bağlı 
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olarak serum adiponektin seviyesindeki artış, menopoz sonrası kadınlarda monosit 

kemotaktik protein-1 (MCP-1) seviyesinin düşmesine yol açarak, adiponektinin, 

menopozdan sonra ortaya çıkan insülin direncine ve ateroskleroza karşı koruyucu bir 

rol oynayabileceği öne sürülmüştür (203). 

Pre ve postmenopozal kadınlarda adiponektin konsantrasyonlarını araştıran 

çalışmaların sonuçları çelişkilidir (196, 204). Dolaşımdaki adiponektin 

konsantrasyonunun normal vücut ağırlığına sahip, orta yaşlı ve yaşlı kadınlarda yaşla 

birlikte arttığı ve osteokalsinle pozitif, leptin ile negatif ilişkili olduğu, plazma 

konsantrasyonunun da bu değişkenlere bağlı olduğu bilinmektedir (197, 204).  

 Bazı çalışmalar, premenopozal kadınlarla karşılaştırıldığında, postmenopozal 

kadınlarda adiponektin seviyelerinin anlamlı olarak daha yüksek olduğunu 

göstermektedir ki (196) bu bulgu östrojen yetersizliğine bağlı olarak adiponektin 

konsantrasyonunda artış olduğunu gösteren yukarıda sunulan çalışmalarla (200, 202) 

uyumludur. Nitekim, pre ve postmenopozal 153 kadın üzerinde yapılan bir 

araştırmada (205), orta yaşlı premenopozal kadınlarla karşılaştırıldığında (8,4 ± 3,2 

μg/ml) adiponektin seviyelerinin, orta yaşlı (12, 0 ± 5,1 μg/ml ) ve yaşlı postmenopozal 

kadınlarda (15,3 ± 7,3 μg/ml) daha yüksek olduğu ortaya konmuştur. Ayrıca tüm 

grubun adiponektin ortalamasıyla (12,2 ± 6,3 μg/ml); yaş, BKİ, vücut yağı ve 

kardiyorespiratuvar fitness parametreleri arasında pozitif ilişki bulunmuştur. Aynı 

çalışmada; abdominal obezite, yağsız vücut kütlesi, kemik mineral içeriği (KMİ) ve 

KMY, leptin ve insülin direnci parametreleri ile adiponektin arasındaki ilişki negatif 

yönlüdür (205). Bununla birlikte, çoklu regresyon analizi, adiponektin 

konsantrasyonunun bağımsız belirleyicilerinin yaş, açlık insülin direnci indeksi ve 

leptin olduğunu göstermiştir (205). 

Bazı çalışmalar (196), adiponektinin KMY üzerinde negatif düzenleyici bir 

etkisinin olabileceğini göstermiştir. Adiponektinin, RANKL yolunun reseptör 

aktivatörünü uyararak ve insan osteoblastlarında osteoprotegerin üretimini inhibe 

ederek, dolaylı yoldan osteoklastojenezi arttırdığını gösteren çalışmalar mevcuttur 

(206). Bununla birlikte, adiponektinin kemik metabolizması üzerindeki etkileri, 
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araştırma tasarımları arasında ve in vivo veya in vitro çalışmalar arasında farklılık 

göstermektedir (207, 208). Özellikle in vitro ortamda yapılan çalışmalar (194, 209), 

adiponektinin osteoblast farklılaşmasını ve mineralizasyonunu uyardığını ve 

osteokalsin salınımını artırdığını göstermiştir. Wu ve ark. (210), adiponektinin 

postmenopozal kadınlarda kemik yapım belirteçleri [kemik spesifik alkalen fosfataz 

(BAP) ve Tip 1 kollajenin karboksi terminal çapraz bağlı N-telopeptidi (NTX)] ile pozitif 

korelasyon gösterdiğini, ancak premenopozal kadınlarda herhangi bir korelasyon 

görülmediğini, dolayısıyla adiponektinin postmenopozal dönemde kemik mineral 

yoğunluğunun bağımsız bir parametresi olarak kullanılabileceğini belirtilmişlerdir. 

 Egzersizin Adiponektin Üzerine Etkisi 

Egzersizin adiponektin üzerine etkisini araştıran çalışmaların sonuçları 

tutarsızdır. Çoğu çalışma, kronik egzersizle birlikte adiponektin konsantrasyonunun 

değişmediğini göstermektedir (188, 211-213). Buna karşılık, vücut ağırlığında 

değişiklik olmaksızın, egzersizle birlikte adiponektinin arttığını gösteren çalışmalar da 

mevcuttur (214, 215).  

Christiansen ve ark. (212), obez bireylerde uygulanan egzersiz programının ve 

egzersiz programı ile birlikte uygulanan diyetin yol açtığı kilo kaybının, adipoz ve kas 

dokuda adiponektin reseptörlerinin mRNA’sında artışa yol açtığını, ancak dolaşımdaki 

adiponektin seviyelerinin yalnızca hipokalorik diyet uygulayan grupta arttığını ortaya 

koymuşlardır. Öte yandan, fazla kilolu ve obez postmenopozal kadınlarda yapılan bir 

çalışmada aksi yönde bir bulguya ulaşılmıştır (216). Bir gruba kalori kısıtlaması, diğer 

gruba ise kalori kısıtlamasına ek olarak aerobik egzersiz programı verilerek 20 hafta 

takip edilen bu çalışmanın (216) bulguları, iki gruptaki vücut ağırlığı ve yağ kaybı 

benzer olmasına karşın, dolaşımdaki adiponektin seviyelerinin sadece kalori 

kısıtlamasına ek olarak egzersiz yapan grupta arttığını ortaya koymuştur. Ayrıca, kalori 

kısıtlaması ile birlikte egzersiz yapan grupta abdominal ve gluteal subkutan adipoz 

dokudan salgılanan adiponektin miktarı da artmış, sadece kalori kısıtlaması yapan 

grupta değişiklik gözlenmemiştir (216).  



33 

 

 
 
 
 
 

2.4.4. İrisin 

İskelet kası ve beyaz adipoz doku insan vücudunun en büyük organlarından 

olup her iki doku da pek çok biyoaktif molekül salınımı yapabilme özelliklerinden 

dolayı birer endokrin organ olarak kabul edilmektedir. Hem adipoz doku hem de 

iskelet kasından salgılanan  protein ve moleküller ise ‘‘adipo-miyokin’’ olarak 

isimlendirilmektedir. Birçok fizyolojik ve metabolik yolda rol oynayan bu sinyal 

moleküllerinden biri de irisindir (217). Özellikle kas kasılması sırasında 

salgılandıklarından, miyokinlerin sedanter yaşam tarzıyla ilişkili hastalıklara karşı 

koruyucu rolleri merak konusudur (218).  

İrisin, 2012 yılında Boström ve ark. (23) tarafından keşfedilen ve beyaz yağ 

hücrelerini kahverengileştiren, hormon benzeri etki gösteren, fibronektin tip III alanı 

içeren protein 5 (FNDC5))’in ayrışma ürünü olan bir adipomiyokindir (219). FNDC5, 

kasta egzersize bağlı enerji harcamasını ve kas dokuda egzersizin yararlı etkilerini 

stimüle eden önemli bir mediyatör olan peroksizom proliferator aktivasyonlu 

reseptör gama koaktivatör (PGC1-α) tarafından indüklenmektedir (23, 220). Fiziksel 

aktiviteden sonra, FNDC5’in beyaz yağ dokuyu kahverengileştirdiği, termojenez ve 

enerji harcamasını artırdığı bilinmektedir (23). Yüksek yağlı diyetle beslenen 

sıçanlarda, FNDC5 ekspresyonu artırılarak, serum irisin seviyeleri yükseltildiğinde, 

glikoz toleransının arttığı ve obezitenin azaldığı görülmüştür (23). Bu çalışmanın 

sonuçlarından sonra, irisinin obezite ve diyabetin iyileştirilmesi ve enerji dengesinin 

bozulduğu durumlardan kaynaklanan birçok sağlık sorununu iyileştirici potansiyel bir 

molekül olduğu üzerinde durulmaktadır.  

Araştırmalar, erkeklerde irisinin BKİ, bel/kalça oranı ve yağ oranıyla negatif 

korelasyon gösterdiğini, obez ve fazla kilolu erkeklerde irisin seviyelerinin daha düşük 

olduğunu ortaya koymuştur (20). Diğer taraftan, kısa süreli dayanıklılık egzersizinin 

adipoz dokudan FNDC5/irisin salgılanmasını artırdığı, besin kısıtlamasının ise 

salgılanmayı azalttığı gösterilmiştir (219). Buna göre, anorektik sıçanlarda 

FNDC5/irisin seviyelerinin azaldığı görülürken, obez sıçanlarda adipoz dokudan 

FNDC5/irisinin aşırı düzeyde salgılandığı saptanmıştır. Bu bulgulardan yola çıkılarak, 
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dolaşımdaki FNDC5/irisin seviyeleri üzerinde adipoz dokunun da rolü olduğu, ancak 

bu rolün fizyolojik ve patolojik duruma göre farklılık gösterebileceği belirtilmiştir (11). 

İrisin, öncelikle egzersiz sırasında kas ve ikincil olarak adipoz doku tarafından 

salgılanır. Dolaşım yoluyla farklı organlara ulaşır ve glikoz ve lipid homeostazı üzerinde 

rol oynar. İrisinin en önemli rollerinden biri, beyaz yağ dokusunun 

kahverengileşmesini sağlamaktır. İrisinin kas, adipoz doku ve karaciğer üzerine 

etkileri normoglisemi ve normolipidemi durumlarını desteklemektedir (221). İnsan 

iskelet kası hücreleri, 1 saat boyunca rekombinant irisine (50 nM) maruz kaldığında, 

glikoz ve yağ asidi alımı anlamlı düzeyde artmış (~%30-40) ve bu artış insüline maruz 

kaldıktan sonra gözlenen değişikliklere benzetilmiştir. Aynı hücreler, 6 saat irisine 

maruz bırakıldıktan sonra ise, miyositlerde glikoz taşınması ve lipid metabolizmasına 

katılan genlerin (GLUT4, HK2 ve PPARA gibi)  ekspresyonunun arttığı (%30-80), buna 

karşın glikojenoliz veya glikoneojenezde (PCK1) yer alan genlerin ekspresyonunun ise 

azaldığı (%20-40) görülmüştür (222). Hücre içi ATP seviyelerinin egzersize bağlı olarak 

azalması, AMPK'nın fosforilasyonuna ve sonrasındaki yolakların aktivasyonuna yol 

açmıştır (222).  

Yapılan çalışmalarda, t99ip 2 diyabet olmayan popülasyonlarda dolaşımdaki 

irisin seviyeleri ile vücut ağırlığı veya BKİ arasında ilişki alt popülasyonlara göre 

değişkenlik göstermektedir (221). Her ne kadar Boström ve ark. (23) ,irisin ve BKİ 

arasındaki korelasyonu desteklese de, daha sonra yapılan çalışmalardan bazıları 

pozitif bir ilişki olduğunu (223-225), bir kısmı ilişki olmadığını (226), bazıları ise negatif 

ilişki olduğunu (20) öne sürmektedir. Örneğin,  anoreksiya nervozalı hastaların irisin 

düzeyleri, normal kilolu veya obez bireylerden anlamlı olarak daha düşüktür (~%15) 

(225). Benzer şekilde, polikistik over sendromu olan fazla kilolu veya obez kadınların, 

normal kilolu kadınlara kıyasla irisin seviyelerinin anlamlı düzeyde yüksek (~%15-20) 

olduğu belirtilmiştir (227). Crujeiras ve ark. (228), diyet müdahalesi ile oluşan kilo 

kaybının (−6,1 ± %0,195), irisin seviyelerinde belirgin bir düşüşe neden olduğunu 

(%15), kaybedilen kilo geri alındığında ise, irisin seviyelerinin başlangıç düzeyine 

döndüğünü göstermişlerdir. Ayrıca bu çalışmaların çoğu, dolaşımdaki irisin seviyeleri 

ile vücut ağırlığı, yağ kütlesi ve bel/kalça oranı arasında pozitif bir ilişki olduğunu 
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göstermektedir. Sağlıklı bireylerde dolaşımdaki irisin seviyesinin büyük bölümü kas 

hücrelerinden kaynaklanır. Ancak obezitede, yağ dokusundan salgılanan irisin miktarı, 

toplam yağ kütlesindeki artış nedeniyle kas dokudan daha yüksek olabilir (228).  

İrisin, BKİ ve yağ kütlesi arasındaki ilişkinin bir başka nedeninin de, “irisin 

direnci”nin gelişimi olabileceği düşünülmektedir (221). Obezitede kaslardan irisin 

salgılanması muhtemelen, metabolik dengeyi sağlamak için enerji kullanımını ve 

glikoz homeostazını en üst düzeye çıkarmak amacıyla artmaktadır (221). Bu nedenle, 

obezitede görülen "hiperirisinemi", oluşan irisin direncini kompanse etmek ve 

hormonun antiobezite ve antihiperglisemik etkilerini maksimize etmek için bir 

mekanizma olabilir (221).  

İrisinin, glikoz metabolizmasına etkisini araştıran birçok çalışma 

bulunmaktadır (18-20, 229). Bir meta-analiz (230) de dahil olmak üzere çoğu klinik 

çalışma, prediyabet veya tip 2 diyabet hastalarında, kontrol gruplarına göre daha 

düşük seviyelerde irisin saptandığını göstermektedir (18, 230, 231). Bu bulgu, obez ve 

tip 2 diyabetli bireylerde, kas dokusunda FNDC5 sentezinin azalması ve bunun sonucu 

olarak irisinin azalması ile açıklanmaktadır (229). Obezitede yüksek olan kas-spesifik 

irisin salgılanmasının, tip 2 diyabette azalmasından sorumlu olan faktör henüz 

belirlenmemiş olmakla beraber, ex vivo ve in vitro çalışmalar kronik hiperglisemi ve 

hiperlipideminin muhtemel tetikleyiciler olduğunu göstermektedir (20, 229). 

Gestasyonel diyabetli bireylerde, tip 2 diyabet hastalarında elde edilen bulgularla 

uyumlu olarak, irisin seviyelerinin azaldığı görülmektedir (~%30; n = 632; Meta-analiz) 

(230, 232). Bu nedenle, dolaşımdaki irisin seviyelerinin, metabolik sağlık ve hastalıkta 

gözlenen değişikliklerde önemli bir faktör olabileceği düşünülmektedir.  

Son yıllarda üzerinde en çok durulan araştırma konularından biri de kas, 

adipoz ve kemik dokuları arasındaki ilişkinin anlaşılmasıdır. Colaianni ve ark. nın (10), 

kemik doku ve irisin arasındaki ilişkiyi araştırmak için yaptıkları çalışmada, sıçanlarda 

3 haftalık egzersizin FNDC5/irisin seviyelerini, kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

artırdığını göstermişlerdir. Aynı çalışmada (10), in vitro ortamda irisinin osteoblast 

farklılaşmasını artırdığı, osteoklast farklılaşmasını ise inhibe ettiği görülmüştür. Bu 

bulgu, irisinin enerji ve glikoz dengesinin yanı sıra,  kemik metabolizmasında da rol 
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oynadığına işaret etmektedir.  

Postmenopozal kadınlar üzerinde yapılan bir çalışma (233), irisinin KMY ile 

korelasyon göstermemekle beraber, osteoporotik kırıkları olan kadınlarda irisin 

seviyelerinin daha düşük olduğunu göstermektedir. Başka bir çalışmada (234) ise, 

düşük kemik mineral yoğunluğuna sahip postmenopozal kadınlarda irisinin, 

osteoporotik kırıklarla negatif korelasyon gösterdiği bulunmuştur. Bu iki araştırmanın 

bulguları, postmenopozal kadınlarda irisin seviyeleri ile osteoporotik kırıklar arasında 

negatif bir ilişki olduğunu ortaya koymaktadır.  

Zugel ve ark. (235)’nın yaptığı bir çalışmada, overektomi yapılan sıçanlarda, 

gonadal hormon eksikliği, serum irisin düzeylerinde artışa yol açmış ayrıca, vücut 

ağırlığında, adipoz doku içeriğinde, kas dokuda FNDC5 mRNA’da ve PGC-1α 

ekspresyonunda değişiklik olmaksızın, protein ekspresyonunda artış görülmüştür 

(235). İrisin direnci veya organizmanın glikoz metabolizmasını iyileştirme çalışması 

için irisin düzeyini artırması, yani menopoz döneminde yüksek irisin düzeylerinin 

görülmesi, menopoz ile ilişkili metabolik hastalıkların erken bir işareti sayılabilir (235). 

Egzersizin İrisin Üzerine Etkisi 

Egzersiz, adipo-miyokin düzeylerini etkilediğinden (236), egzersizin metabolik 

etkilerinin oluşmasında adipo-miyokinler önemli rol oynar.  Diğer taraftan,  hareketsiz 

yaşam biçiminin artması adipo-miyokinlerin genetik profilinde değişikliğe sebep 

olarak pek çok kronik hastalığın gelişimini beraberinde getirir (236). Boström ve ark. 

(23), farelerde 3 haftalık yüzme antrenmanının dinlenik irisin konsantrasyonunda 

%65’lik bir artış sağladığını, insanlarda ise 10 haftalık dayanıklılık antrenmanının 

dinlenik irisin düzeylerini 2 kat arttırdığını göstermişlerdir.  

Birçok çalışma, irisin ve FNDC5’in egzersize çeşitli düzeylerde yanıt verdiğini 

ortaya koymuş olmakla beraber, insanlarda irisin, vücut kompozisyonu ve egzersiz 

arasındaki ilişkinin incelendiği araştırmaların sonuçlarında tutarsızlık mevcuttur (237, 

238). Bu tutarsızlığın kaynağı, egzersizin metabolik etkilerinin hem iç (egzersizin  

süresi, şiddeti, türü) hem de dış (yaş, cinsiyet, ırk, bölge, beslenme alışkanlığı, vücut 
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kompozisyonu, fiziksel uygunluk düzeyi) faktörlere göre değişmesidir (239). Örneğin 

akut egzersizde, cinsiyetin irisin yanıtı üzerine etkisinin araştırıldığı bir çalışmada 

(235), obezlerde değil ancak normal kilolu bireylerde akut egzersize irisin yanıtının 

cinsiyete göre değiştiği gösterilmiştir. Ayrıca aynı çalışmada, obezlerde akut egzersize 

irisin yanıtının azaldığı da ortaya konmuştur. 

Obez ve normal kilolu, 62-68 yaş arasındaki kadınlar üzerinde yapılan bir 

araştırmada (240), 16 hafta süresince, haftada 2 gün yapılan direnç antrenmanının, 

obezlerde vücut kompozisyonu ve kas kuvvetinde gelişime yol açmasına rağmen, 

irisin seviyelerinde anlamlı değişikliğe yol açmadığı; normal kilolu kadınlarda ise vücut 

kompozisyonunda bir değişiklik oluşmamasına karşın irisin seviyelerinde azalmaya yol 

açtığı bulunmuştur. Benzer olarak, Ellefsen ve ark. (237), antrenmansız kadınlarda 12 

haftalık şiddetli direnç antrenmanının (3 set 7-12 TM, haftada 3 gün, tüm vücut için 

sekiz egzersiz), iskelet kasında FNDC5 düzeyini veya dolaşımda irisin düzeylerini 

etkilemediğini göstermiştir. Bu bulguların aksine, fazla kilolu ve obez bireylere 8 hafta 

süresince (5 gün/hafta, 60 dk/gün) aerobik veya direnç egzersiz programı uygulanan 

bir araştırmada (241), irisin seviyeleri, yalnızca direnç antrenmanı yapan grupta 

anlamlı olarak yükselmiştir. Ayrıca irisin ve kas kütlesindeki değişim arasında pozitif, 

irisin ve yağ kütlesindeki değişim arasında ise negatif ilişki ortaya konmuştur (241).  

Egzersizin irisin üzerine etkisinin araştırıldığı çalışma sayısı artmasına rağmen, 

postmenopozal kadınlarda egzersizin irisin üzerine etkisini araştıran çalışmalar 

oldukça sınırlıdır. 

Çalışmalardan elde edilen bu çelişkili sonuçlara dayanarak, FNDC5'ten 

bilinmeyen bir proteaz ile ayrışan irisinin, bilinmeyen bir reseptör ile beyaz adipoz 

dokuyu etkileyerek, kahverengileşmesine yol açtığı söylenebilir (240). Gözlenen 

farklılıklar ve tartışmalı bulgular için, egzersizin süresi ve türü, yaşa bağlı süreçlerde 

düzenleyici mekanizmalar, vücut kompozisyonundaki farklılıklar gibi değişkenlerin 

araştırılmasına ihtiyaç vardır.  

2.5. Kemik 

Kemik; osteoblastlar, kemik astar hücreleri, osteositler ve osteoklastlar olmak 
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üzere dört tip hücre içeren mineralize bir bağ dokusudur. Kemik doku; hareketin 

gerçekleşmesi, yumuşak dokuların desteklenmesi ve korunması, Ca ve fosfat 

depolanması gibi vücutta önemli işlevlerin yerine getirilmesinde rol oynamaktadır 

(242). Hareketsiz görünümüne rağmen, kemik osteoklastlar tarafından sürekli olarak 

rezorbe edilen ve osteoblastlar tarafından yeniden yapılan oldukça dinamik bir 

organdır (243).  

Kemiğin yeniden yapılanması, eski kemiğin yeni kemik ile yer değiştirdiği ve üç 

aşamada gerçekleşen oldukça karmaşık bir süreçtir (244). Bu aşamalar aşağıda 

özetlenmiştir: 

1. Osteoklastlar tarafından kemik rezorbsiyonunun başlaması 

2. Rezorbsiyondan yeni kemik yapım sürecine geçiş veya geri dönüş evresi 

3. Osteoblastlar tarafından yeni kemik oluşumu (244) 

Bu süreç, “temel çok hücreli birim” adı verilen geçici anatomik yapıyı oluşturan 

osteoklast, osteoblast, osteosit ve kemik astar hücrelerinin koordineli hareketleri ile 

gerçekleşmektedir (245). 

Normal kemik yeniden yapılanması, hem Ca homeostazının sağlanması hem 

de kırıkların iyileşmesi ve mekanik kullanıma iskelet adaptasyonu için gereklidir (246). 

Öte yandan, kemik rezorbsiyonu ve yapımındaki dengesizlik, birçok kemik hastalığına 

yol açmaktadır (243). Örneğin, osteoklastların neden olduğu yıkıma karşılık, 

osteoblastların yeteri miktarda kemik yapımını gerçekleştirememesi kemik kaybına 

ve osteoporoza neden olmaktadır (61). Osteoporoza yol açan üç patofizyolojik 

mekanizma menopoz, yaşlanma ve kemik iliğinde yağ birikimi olarak tanımlanmıştır. 

Bunlardan birincisi olan menopoz dönemi, östrojenin azalması nedeniyle 

osteoklastlar tarafından kemik rezorbsiyonun artmasına bağlı ciddi ölçüde kemik 

kaybı gerçekleşmesidir. İkinci mekanizma, yaşlanma ile birlikte osteoblast sayısı ve 

fonksiyonundaki azalma sebebiyle kemik yapımının azalmasıdır. Son yıllarda ortaya 

konan üçüncü mekanizma ise, kemik iliğinde yağ miktarı artışı nedeniyle osteoblast 

farklılaşması ve fonksiyonunun azalmasının yanı sıra osteoklastik aktivitenin artışına 

bağlı olarak osteoporoz gelişmesidir (247). Bu nedenle, kemik sağlığının 

korunmasında kemik yapımı ve yıkımı arasındaki dengenin korunması kritik önem 
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taşır. Bu denge, hormonlar, sitokinler, kemokinler ve biyomekanik stimülasyon dahil 

olmak üzere çeşitli lokal ve sistemik faktörlerden etkilenir. Son çalışmalar, kemiğin bir 

taraftan diğer organların aktivitesini etkilerken diğer taraftan da diğer organların 

aktivitelerinden etkilendiğini ortaya koyarak, kemik dokusunun karmaşıklığını ve 

dinamik yapısını kanıtlamış (6). 

 Yaş, cinsiyet, sigara ve alkol tüketimi, kronik inflamatuar hastalıklar, 

kortikosteroidlerin uzun süreli kullanımı, genetik, fiziksel aktivite ve mekanik 

yüklenme, hormonlar, obezite ve beslenme gibi birçok faktör kemik sağlığını 

etkilemektedir (248). Kemik kırıkları ve kemikle ilgili diğer hastalıklar iyileşmesi uzun 

süren, genellikle operasyon gerektiren ve maliyeti yüksek hastalıklardır. Ayrıca 

kemikle ilişkili sorunlarda fiziksel aktivite de kısıtlandığından, inaktiviteyle beraber bir 

takım başka hastalıklara yakalanma riski artmaktadır. Bu sebeple kemik sağlığının 

yaşamın tüm dönemlerinde iyileştirilmesi ve korunması oldukça önemlidir.  

2.5.1. Kemiğin Yeniden Yapılanması 

Yetişkin insan iskeleti, %80 kortikal kemik ve %20 oranında trabeküler 

kemikten oluşmaktadır (249). Bu oranlar vücudun değişik bölgelerine göre farklılık 

göstermektedir. Kemik yeniden yapılanması ise, yaşam süresince kortikal ve 

trabeküler kemik dokularını sürekli yenileyen önemli bir süreçtir. Kemik yeniden 

yapılanması süreci, mikro-hasarı onarır, mineral homeostazını korur ve mikro 

mimariyi değiştirerek mekanik yeterliliği sağlar. Kemik yeniden yapılanması, çeşitli 

sistemik ve lokal faktörlerin yanı sıra beslenme ve egzersiz ile de düzenlenmektedir 

(250). 

Yeniden yapılanma, osteoblast öncüllerinden sitokinlerin salınması ile başlar. Bu 

süreç, çok çekirdekli osteoklastlarda farklılaşan ve daha sonra kemik yüzeyine 

bağlanan osteoklast öncüllerinin uyarılmasına yol açar. İskelet matriksinin 

rezorbsiyonu ile IGF-I gibi büyüme faktörleri salgılanır ve bu büyüme faktörleri yeni 

kemik oluşturan astar hücreleri ve erken osteoblast öncüllerini harekete geçirir (Şekil 

2.4.). Apopitoza uğramayan osteoblastlar, astar hücreleri gibi kemik yüzeyinde kalır 

veya yeni kemik matriksine osteositler halinde tutunur. Bu osteositler, yerçekimi 
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kuvvetlerine cevap verir ve astar hücrelerine yeniden şekillenmeyi başlatmak için 

sinyal gönderebilir.  

 

Şekil 2.4. Kemik yeniden yapılanma döngüsü (250). 

Antirezorbtif ve anabolik ajanlar yeniden yapılanmaya etki ederek kemik 

yapısını etkilemektedir. Aynı şekilde, D vitamini, Ca ve protein alımı, kemik yeniden 

yapılanmasını etkilemektedir. Ca ve D vitamini varlığı, kemik rezorbsiyonunu inhibe 

ederken, protein, kemik oluşumunu uyarır (Şekil 2.4.). Yeni oluşturulan kemik 

matriksinin yeterli mineralizasyonu için Ca, inorganik fosfat ve D vitamini gereklidir 

(Şekil 2.4.) (250). D vitamini yetersizliği ve dolaşımda düşük 25-hidroksivitamin D (25 

(OH) D) düzeyi,  hem Ca hem de inorganik fosfatın bağırsak emiliminde azalmaya yol 

açar. Bağırsak kanalından Ca tedarikindeki azalma, hem tübüler Ca yeniden emilimini 

hem de osteoklastik kemik rezorbsiyonunu uyararak, hipokalsemiyi telafi etmek için 

paratiroid hormon (PTH) üretiminde artışa yol açar.  

Genel olarak değerlendirildiğinde, kemik ile ilişkili besin ögelerinin yetersiz 

alımı, yıkım ve yapım arasında dengesizlik oluşmasına ve sonuç olarak, kemik 

yıkımının artmasına yol açmaktadır. DXA veya bilgisayarlı tomografi ile kemik kaybının 

ölçülmesi ve artmış kırık riskinin belirlenmesi ile bu durumun orta ve uzun dönemli 

sonuçları izlenebilir. Serum D vitamini ve PTH düzeylerinin takip edilmesi, beslenme 



41 

 

 
 
 
 
 

durumunun kemik metabolizması üzerine etkisi hakkında bilgi vermektedir.  

Genç erişkinlikte, osteoklastlar tarafından yıkıma uğrayan kemik miktarı, 

osteoblastlar tarafından oluşturulan kemik miktarına eşittir, böylece kemik kütlesi 

korunmaktadır. Kadınlarda menopozdan sonra ve her iki cinsiyette yaşlanma ile 

birlikte, kemik yıkımı ve yapımı arasındaki dengesizlikten kaynaklanan kemik 

kaybında giderek artış söz konusudur (250). Menopoz sonrası kadınlarda kemik 

dönüşüm oranı, kemik kütlesindeki değişimin %50'sini oluştururken, premenopozal 

kadınlarda bu oran %0-10'dur (251).  

Birçok çalışma, kemik dönüşüm belirteçleri ile KMY arasında negatif ilişki 

bulunduğunu göstermektedir (252). Bu negatif ilişki, ilerleyen yaşla birlikte daha da 

güçlenmektedir. Ayrıca, yaşla birlikte, kemik yıkımı, kemik yapımına göre daha fazla 

olduğundan; KMY ile yıkım belirteçleri arasındaki ilişki de, yapım belirteçlerine göre 

daha güçlüdür. Ancak bu negatif ilişkinin, vücudun tüm bölgelerinde görülmediği 

belirtilmektedir (253). Postmenopozal kadınlarda kalça ve radiusta, kemik dönüşüm 

oranı ile kemik kaybı oranı arasında kuvvetli bir ilişki olduğu, ancak omurgadaki kemik 

kaybı ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir (254). 

Yetişkinlikte kemik kütlesini sabit tutan kemik yeniden yapılanması, enerji 

gerektiren bir süreçtir. Adipozitlerden salgılanan leptinin, kemik yeniden 

yapılanmasının başlıca inhibitörü olarak belirlenmesi, kemik hücrelerinin endokrin bir 

mekanizma yoluyla enerji metabolizmasını düzenlediği hipotezinin ortaya çıkmasına 

yol açmıştır (255). Bu hipotezi test etmeye yönelik çalışmalar (15, 119, 256), 

osteoblastların salgıladığı bir hormon olan osteokalsini, insülin sekresyonunun, 

insülin direncinin ve enerji harcamasının pozitif bir regülatörü olarak tanımlamıştır. 

Dikkat çekici bir şekilde, osteoblastlardaki insülin sinyalizasyonu, osteoklastlar 

tarafından dolaylı olarak kemik yıkımını arttırma özelliği sayesinde, osteokalsin 

üretimi ve aktivasyonunun pozitif bir regülatörüdür (255) 

Buna karşılık, leptin, sempatik aktivite üzerindeki etkisiyle güçlü bir 

osteokalsin inhibitörüdür. Bu nedenle, osteokalsin, pankreas ve yağ dokusu gibi enerji 

homeostazının düzenlenmesiyle daha klasik olarak ilişkilendirilen kemik ve organlar 

arasındaki karmaşık bir sinyalleşme ağının bir parçası olarak kabul edilmektedir (255). 
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Menopoz, östrojen seviyelerinde doğal bir düşüşle ilişkili olarak, kas kütlesi ve 

kuvveti ile kemik yoğunluğunda sürekli bir azalmaya neden olan fizyolojik durumdur. 

Sarkopeni ve osteoporoz prevalansının yaşla birlikte arttığı bilinmektedir (257). 

Menopoz sonrası dönemde yaşam kalitesini azaltan bu hastalıklar, kas ve kemik doku 

arasındaki karşılıklı etkileşimin olumsuz yönde değişmesine neden olur (257). 

Menopoz döneminde, ilk altı yıl süresince yılda yaklaşık %2, sonrasında ise 

%0,5-1 arasında kemik kaybı görülmektedir (258). Batı ülkelerinde, yaşam boyu 

osteoporotik kırık riski kadınlarda yaklaşık %40-50 ve erkeklerde %13–22 arasındadır 

(259).  

Klinikte genellikle kemik sağlığına yapılan müdahale ve tedavilerin 

(osteoporoz tedavisi gibi) etkinliği, KMY ölçülerek belirlenmektedir (260). Bununla 

birlikte, kemik mineral yoğunluğundaki değişimlerin net olarak ortaya konması, aylar 

sürebilir (261). Kemik dönüşüm belirteçleri; kemik yıkım ve yapım belirteçleri olarak 

iki gruba ayrılabilir. Serumda immunoserolojik yöntemlerle ölçülebilen, temel kemik 

yapım belirteçleri; osteokalsin, kemik spesifik alkalen fosfataz (BAP) ve prokollajen tip 

1 N-terminal propeptit (PINP)’tir. Kemik yıkım belirteçleri ise kollajen yıkımı süresince 

salınan, çapraz bağlı piridinyum (piridinolin ve deoksipiridinolin ve bunlarla ilişkili 

peptitler (telopeptitler)’dir (CTX, NTX) (250).  Kemik dönüşüm belirteçleri de, kemik 

dokunun metabolik aktivitesini yansıttığından, kemik sağlığındaki değişimlerin 

izlenmesi için daha hızlı bir yöntem olarak, daha yaygın kullanılmaktadır (262). Kemik 

dönüşüm belirteçleri; çevresel (iklim, ülke vb.), epidemiyolojik (yaş, cinsiyet vb.) ve 

yaşam tarzı faktörlerinden (sigara, alkol, beslenme, fiziksel aktivite) etkilenen dinamik 

değişkenlerdir (263). Yapılan araştırmalarda (264), özellikle kadınlarda pre ve 

postmenopozal dönem arasında, kemik dönüşüm belirteçlerinde büyük farklılıklar 

olduğu ortaya konmuştur.   

Aşağıda bu tez çalışmasında değerlendirilen kemik dönüşüm belirteçleri (OC, 

BAP ve CTX) özetlenmiştir.  
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2.5.2. Kemik Dönüşüm Belirteçleri 

Osteokalsin 

Osteokalsin, osteoblastlar tarafından üretilen, kemik yapım işleminin 

biyokimyasal bir parametresi olarak kullanılan ve kemiklerde bulunan nonkollojenöz 

bir proteindir (119, 193). 2010 yılında yapılan bir çalışmada (265), osteokalsinin yağ 

dokusunda da üretilebileceği gösterilmiştir. Bu bulgu, osteokalsin ve yağ kütlesi 

arasındaki ilişkinin sadece kemik dokusuna bağlı olmadığını ve adipoz dokusunun da 

osteokalsin salgılayarak bu ilişkiye katkıda bulunduğunu göstermektedir. 

Osteokalsinlerin çoğunluğu kemiklerde bulunurken,  bir kısmı da dolaşıma salınarak 

tamamen karboksillenmiş (cOC) veya karboksillenmemiş (unOC) formunda metabolik 

etkilerini göstermektedir (7).  

Son yıllarda, osteokalsinle ilgili yapılan çalışmalar arttığından beri, 

osteokalsinin metabolik düzenlemede de rol oynadığı düşünülmektedir (8). 2007 

yılında yapılan bir hayvan çalışmasında (119), osteokalsinin β-hücre çoğalmasını 

(proliferasyon) ve insülin salgılanmasını arttırdığı, insülin duyarlılığını iyileştirdiği 

gösterilmiştir (Şekil 2.5.). Başka bir hayvan çalışmasında (256), osteokalsinin insülin 

gen ekspresyonunu ve β-hücre çoğalmasını düzenlediği, beyaz ve kahverengi 

adipozitlerde, adiponektin ekspresyonunu etkilediği gösterilmiştir. Bu çalışmalar, 

kemik metabolizmasının hem glikoz dengesini hem de yağ metabolizmasını doğrudan 

etkilediğini göstermektedir. Ayrıca, unOC’nin adiponektin üretimini uyararak kan 

glikoz dengesinin sağlanmasına katkıda bulunacağı tahmin edilmektedir (119). 

Yapılan bir çalışmada, hem cOC hem de unOC’nin adipozitlerde glikoz alımını artırdığı, 

proinflamatuar sitokinlerin (interlökin-1 (IL-1), MCP-1) sentezini azalttığı, 

antiinflamatuar sitokinler ve adiponektinin ise sentezini artırdığı gösterilmiştir (Şekil 

2.5.) (266).  
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Şekil 2.5. Osteokalsin ile leptin, adiponektin ve insülin duyarlılığı arasındaki ilişki 
(267). 

Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda (255, 268), dolaşımdaki osteokalsinin 

metabolik fonksiyonları; glikoz ve lipid metabolizmasını iyileştirmesi, insülin ve 

adiponektin salınımını artırması, kassal mitokondriyi ve pankreatik β-hücre 

proliferasyonunu arttırması olarak özetlenmiştir. Bu nedenle kemik doku; Ca 

homeostazındaki rolü ve hematopoetik etkileri gibi yıllardır bilinen klasik görevleri 

yanı sıra hormon üreterek enerji metabolizmasında görev alması sebebiyle, bir 

endokrin organ olarak değerlendirilmektedir (22, 255, 269). 

Hayvan çalışmalarından elde edilen sonuçlar temel alınarak, insanlarda cOC 

ve unOC’nin enerji metabolizmasındaki rolü araştırılmaya başlanmıştır. Farklı 

çalışmalardan elde edilen sonuçlar, serum OC seviyelerinin enerji homeostazı ve 

vücut kompozisyonu ile ilişkili olduğunu, düşük serum OC seviyelerinin yüksek glikoz 

seviyesi ve vücut yağ oranına sahip bireylerde görüldüğünü göstermektedir (270-

272).  

Pre ve postmenopozal kadınlarda yapılan bir çalışmada (7), osteokalsin ve 

insülin direnci arasındaki ilişkinin sadece postmenopozal kadınlarda anlamlı olduğu 

belirtilmiştir. Benzer şekilde bir başka araştırmada (8),  postmenopozal kadınlarda 

osteokalsin seviyelerinin, abdominal obezite ve insülin direnci ile negatif korelasyon 

gösterdiği ortaya konmuştur. Osteokalsinin, postmenopozal dönemde artan obezite 
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ve diğer risk faktörleri ile ilişkili fonksiyon gösterdiğini ortaya koyan bu çalışmalar (7, 

8), osteokalsinin bu dönemde bir belirteç olarak kullanılabileceğini işaret etmektedir 

(7).  

Osteokalsinle ilişkili çalışmalar incelendiğinde, osteokalsinin kemik ve yağ 

metabolizması üzerinde etkili olduğu, serum osteokalsin seviyelerinin ve 

fonksiyonlarının metabolik ve fizyolojik koşullardan etkilendiği anlaşılmaktadır. 

Hayvan çalışmaları, karbonhidrat ve kemik metabolizması arasındaki karşılıklı ilişkiyi 

doğrulayarak, kemikten salınan karboksile olmayan osteokalsinin, insülin 

sekresyonunun uyarılmasına ve enerji metabolizmasının düzenlenmesine katkısını 

kanıtlamıştır (119). 

Egzersizin Osteokalsin Üzerine Etkisi 

Mera ve ark. (273), osteokalsinin optimum egzersiz kapasitesi için gerekli 

olduğunu ve bu hormonun her iki cinsiyetteki farelerde, maymunlarda ve insanlarda 

yaşla birlikte azaldığını göstermiştir. Aynı çalışmada osteokalsinin, egzersiz sırasında 

kasa glikoz ve lipid alımını ve kullanımını artırdığı ve yaşlı farelerin egzersiz 

kapasitesini büyük ölçüde geliştirdiği belirtilmiştir (273). 

Kim ve arkadaşlarının (22), 39 obez genç erkekte yaptığı bir çalışmada, 8 

haftalık aerobik egzersiz sonrasında serum ucOC’nin arttığı ve osteokalsin artışının 

vücut ağırlığı, BKİ, vücut yağ yüzdesi ve leptin düzeyindeki değişiklikler ile negatif 

ilişkili olduğu gösterilmiştir 

Obez erkeklerde, farklı türde akut egzersizlerin osteokalsin üzerine etkisinin 

araştırıldığı bir çalışmada (189), 45 dakikalık aerobik egzersizin, serum osteokalsin ve 

adiponektin seviyelerini artırdığı, kuvvet egzersizinin ise bir değişikliğe yol açmadığı 

belirtilmiştir. Ayrıca, aerobik egzersiz sonrası glikozda görülen azalmanın, artmış 

osteokalsin seviyeleri ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir (189). 

Postmenopozal kadınlarda yapılan bir araştırmada (274), katılımcılara sekiz 

hafta süresince (3 gün/hafta) aerobik egzersiz yaptırılmış ve osteokalsin ve HOMA-IR 

değerleri takip edilmiştir. Çalışma sonunda, egzersiz grubunda osteokalsin, HOMA-IR 
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ve bel/kalça oranı anlamlı olarak azalırken, glikoz ve insülin düzeylerinde değişiklik 

görülmemiştir (274). Wen ve ark.nın (275) yaptığı bir çalışmada, düşük kemik mineral 

yoğunluğuna sahip (Lumbar omurga t-skor: -2,00 ± 0,67 SD) postmenopozal kadın, 

egzersiz ve kontrol grubu olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Egzersiz grubu, 10 hafta 

süresince 3 gün/hafta, 90 dk/gün grup step aerobik egzersizine katılmıştır. Çalışma 

sonunda iki grup arasında osteokalsin seviyelerinde anlamlı farklılık gözlenmemiştir.  

Başka bir araştırmada (276), yine düşük KMY’na sahip (Lumbar spine t-skor: -1,0 ile -

2,5 SD aralığında olanlar) 33 postmenopozal kadın iki gruba ayrılmış ve egzersiz 

grubuna 3 ay süresince, haftada 2 gün vücut ağırlığını taşıyan direnç egzersizi 

yaptırılmıştır. Çalışma sonunda, egzersiz grubunda osteokalsinin arttığı bulunmuştur.  

Araştırmalara göre, osteokalsinin egzersize yanıtı, yapılan egzersiz türü, 

süresi, şiddeti, bireyin başlangıçtaki kemik sağlığı, yaş, popülasyonun 

homojenliğinden etkilenmekte ve tutarsız sonuçlara yol açmaktadır.  

Postmenopozal kadınlarda osteokalsinin, glikoz metabolizması, leptin, 

adiponektin gibi değişkenlerle ilişkisini inceleyen çalışmalara ek olarak, egzersizin 

osteokalsin üzerine etkisini araştıran çalışmalar mevcut olmakla birlikte, 

postmenopozal obez kadınlarda egzersizin osteokalsin üzerine etkisinin araştırıldığı 

çalışma sayısı oldukça sınırlıdır. 

Kemik Spesifik Alkalen Fosfataz (BAP) 

Kemik spesifik alkalen fosfataz (BAP), osteoblastların yüzeyinde bulunan bir 

glikoprotein olup osteoblast aktivitesinin güçlü bir göstergesidir (261). Yüksek 

doğruluk ve hassasiyeti sebebiyle, araştırmalarda sıklıkla kullanılan kemik yapım 

belirteçlerinden biridir (277). Ayrıca BAP serum düzeyi, menopoz sonrası kadınlarda 

osteoporozun önlenmesinde ve tedavisinde önemli bir role sahiptir (278).  

Fransa’da 7598 yaşlı kadın üzerinde yürütülen bir kohort çalışmasında 

(EPİDOS) (279), 2 yıllık takip sürecinde BAP ile kırık riski arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır. Osteoporoz tanısı almış, postmenopozal kadınlarda yapılan bir 

araştırmada (280), kadınlar aerobik egzersiz, aerobik egzersiz+ağırlık taşıyan yelek ve 

kontrol grubu olmak üzere üç gruba ayrılmış ve 6 hafta egzersiz yaptırılmıştır. Altı 
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hafta sonunda, her iki egzersiz grubunda da BAP’ın anlamlı olarak arttığı görülmüştür 

(280).  

Tip 1 Kollajenin Karboksi Terminal Çapraz Bağlı C-Telopeptidi (CTX) 

CTX, tip I kollajenin yıkım ürünüdür ve kemik yıkımı sırasında dolaşıma salınır 

(261). Uluslararası Osteoporoz Vakfı (IOF) ve Uluslararası Klinik Kimya ve Laboratuvar 

Tıbbi Federasyonu (IFCC), 2011 yılında klinik araştırmalarda PINP ve CTX’in referans 

kemik dönüşüm belirteci olarak kullanılmasını önermiştir (261). 

Adami ve ark. (281) yaptığı bir çalışmada, 530 premenopozal kadın, aktivite 

düzeylerine göre üç gruba ayrılmış (sedanter, <30 dk egzersiz/gün, >30 dk 

egzersiz/gün), grupların CTX düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Başka bir 

araştırma (282), 20-50 yaş arası 638 premenopozal sağlıklı kadında, CTX’in yaşla 

beraber azaldığını, en yüksek düzeylerin 20-25 yaş grubunda, en düşük düzeylerin ise 

45-50 yaş grubunda görüldüğünü belirlemiştir. Ayrıca hem BKİ hem de yaş, CTX ile 

negatif ilişkili bulunmuştur. Evans ve ark. (283), 4 ay süresince koşu, atlama, dövüş 

sporları ve yürüyüşten oluşan askeri egzersiz programına katılan 153 premenopozal 

kadının CTX düzeylerinin, ilk iki ayın sonunda başlangıç düzeyine göre arttığını, 

dördüncü ayda ise azaldığını belirlemişlerdir.  

Yaşlı bireylerde, 32 haftalık egzersiz programının kemik dönüşüm belirteçleri 

ve inflamatuar belirteçler üzerine etkisi incelenmiştir (284). Sağlıklı 47 yaşlı birey (24 

kadın, 23 erkek, yaş: 68,2 yıl), haftada iki gün 60 dk direnç egzersizi, 1 gün ise ağırlık 

egzersizi yapmıştır. Otuz iki hafta sonunda, osteokalsin, CTX düzeyleri değişmemiş, 

CRP azalmış, IL-6 ise yalnızca erkeklerde azalmıştır. Bu bulgular, egzersiz programının 

inflamasyonu azalttığını ancak kemik metabolizması üzerindeki etkisinin oldukça 

düşük olduğunu göstermektedir (284).  

Genel olarak çalışma sonuçlarına bakıldığında, cinsiyet, yaş grupları, aktivite 

düzeyleri ve egzersiz müdahalelerinin CTX düzeylerinde değişken sonuçlara yol açtığı 

görülmektedir. Kemik dönüşüm sürecinin; hormonlar, beslenme, mekanik yüklenme 

gibi birçok faktörden etkilenmesi ve çalışmalarda bu faktörlerin hepsinin standardize 

edilememesinin, değişken bulgular elde edilmesine yol açtığı düşünülebilir.   
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2.5.3. Kemik ve Adipozite Arasındaki İlişki 

Adipoz doku ile kemik arasındaki ilişki, hızla büyüyen bir araştırma alanı olup 

son yıllarda obez bireylerde kırık riski artışının patofizyolojisini inceleyen çalışmalar 

artmıştır (200, 247, 285). Yıllarca obezitenin, daha fazla vücut ağırlığı nedeniyle 

kemikte daha fazla mekanik yüklenme oluşturarak, çeşitli osteokinler, adipokinler ve 

miyokinlerin de katkısıyla kemik için koruyucu bir faktör olduğu düşünülmekteydi 

(286). Birçok çalışma, obez popülasyonlarda, normal ağırlıklı bireylerle 

kıyaslandığında, KMY’nin daha yüksek olduğunu belirtmektedir (283). Bir meta-

analizde (287), adipoz doku kütlesinin KMY ile pozitif ilişkili olduğu (R=0,28; %95 CI, 

0,21-0,31) ortaya konmuş ve adipoz dokunun kemik kütlesi üzerinde pozitif etkilerinin 

olduğu düşüncesini desteklemiştir. 

Bununla birlikte, yeni bulgular, obezitenin kemik sağlığı için zararlı 

olabileceğini ve beden kütle indeksi, KMY ve kemik oluşumu arasında ters bir ilişki 

olduğunu göstermektedir (288). Yapılan çalışmalarda, toplam vücut ağırlığının (289) 

ve özellikle osteoporoz tanısında birincil belirleyici olan kas kütlesinin (287), kemik 

mineral yoğunluğunun en güçlü bağımsız belirleyicisi olduğu belirtilmiştir. Adipoz 

doku kütlesi ve KMY arasındaki ilişki ise biraz daha çelişkili olup, bu iki parametre 

arasında pozitif ve negatif korelasyon bulunduğunu ileri süren çalışmalar mevcuttur 

(290).  

Adipoz doku ve kemik doku arasındaki karmaşık ilişki, bazı çalışmalarda 

sistemik (endokrin) veya lokal (oto ve parakrin) olarak ayrılmıştır (291, 292). Adipoz 

doku ve kemik doku arasındaki sistemik etkileşim, periferal adipoz doku (deri altı, 

visseral vb.) tarafından salınan ve kemik metabolizmasını pozitif veya negatif 

etkileyen faktörleri ifade etmektedir. Buna karşılık, lokal ilişki, kemik iliği içindeki 

adipoz doku aktivitesini ve bunun diğer kemik hücreleri ile olan etkileşimini ifade eder 

(293). Adipoz dokunun kemik metabolizması üzerindeki negatif sistemik etkisi, 

dolaşımdaki adipokinler ile ilişkilendirilmiş olmasına rağmen, bu zararlı etkinin 

mekanizması aydınlatılmamıştır (294).  

Visseral adipoz dokudan adiponektin ve proinflamatuar sitokinlerin 
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salgılanmasındaki artışın, kemik üzerinde olumsuz etkilere neden olabileceği 

düşünülmektedir (201, 295). Nitekim, premenopozal obez kadınlarda visseral adipoz 

doku kütlesi ile KMY arasında ters ilişki bulunmuştur (296).  Ayrıca, visseral adipoz 

dokunun artması, insülin direncine yol açmaktadır (297). İnsülinin ise, osteoblast 

farklılaşmasını uyararak, sonrasında osteokalsin sentezini artırabileceği belirtilmiştir 

(298).  

Bunlara ek olarak obez bireyler, obez olmayanlara göre daha düşük 25-

hidroksivitamin D seviyesi ve daha yüksek paratiroid hormon seviyelerine sahiptir 

(299). Yaşlı obez bireylerde yapılan bir araştırmada (300) ise, obezite derecesi 

arttıkça, IL-6 ve adiponektin (sadece erkeklerde), osteokalsin (sadece kadınlarda) ve 

CRP’nin arttığı, diğer taraftan leptinin, proinflamatuar durum ve düşük KMY ile ilişkili 

olduğu belirtilmiştir. 

Özellikle son yıllarda adipozitenin, başka mekanizmalarla kemik üzerinde 

zararlı etkileri olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur. Örneğin, obezite, kemik 

üzerinde negatif etki oluşturan oksidatif stres artışı ile ilişkilidir (301, 302). Reaktif 

oksijen türleri, osteoklast farklılaşmasına aracılık ederek, kemiğin yeniden 

yapılanmasının düzenlenmesinde sinyal molekülleri görevi görür (303). Oksidatif stres 

koşullarında, reaktif oksijen türlerinin seviyelerindeki artış, kemik yıkımında orantısız 

bir artışa neden olarak kemik kaybı hızını arttırabilir.  

Adipozite ve kemik doku arasındaki lokal ilişki daha kapsamlı araştırılmış ve 

daha iyi anlaşılmıştır. Osteoblastlar ve adipozitler, ortak bir mezenkimal kök hücreden 

köken almaktadır (304). Osteojenez, adipojenezin artmasına yol açabilir. Nitekim, 

osteoporoz prevalansının, kemik iliğinin içindeki yağın artması ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (305). Öte yandan bunun kemik kaybının nedeni olup olmadığı ya da 

kemik kaybı gerçekleştikten sonra oluşan medullar boşlukları yağın doldurup 

doldurmadığı açık değildir (118).  

Özetlenen mekanizmalar, fiziksel aktivitenin sağlığın korunmasındaki rolü bir 

kez daha öne çıkarmaktadır. Zira obezite, kısmen de olsa sedanter yaşam tarzının bir 

sonucu iken, fiziksel aktiviteye bağlı mekanik yüklenme, bir taraftan kemik kütlesini 

ve fonksiyonunu artırırken (306), aynı zamanda adipoz doku kütlesini azaltmakta ve 
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adipoz doku yapısını ve fonksiyonlarını pozitif etkilemektedir (307, 308). Ayrıca genel 

popülasyonda kabul edilen adipozite ile kemik kütlesi arasındaki pozitif ilişkinin (287), 

fazla kilolu/obez popülasyonlarda da mevcut olacağı varsayımı paradoksal 

görünmektedir (290).  

2.6. Egzersiz 

Fiziksel inaktivite, “önlenebilir ölüm” kavramının birçok sebebi de dâhil olmak 

üzere, yaşam tarzıyla ilişkili hastalıkların gelişmesine yol açan, ancak değiştirilebilir bir 

risk faktörüdür (307). Dünya çapında, yaklaşık her üç yetişkinden biri ve beş 

adölesandan dördü günlük önerilen egzersiz miktarını ve kalitesini 

sağlayamamaktadır (309). Mevcut halk sağlığı önerileri, düzenli egzersiz ve fiziksel 

aktiviteyi, hipertansiyon, koroner kalp hastalığı, obezite, tip 2 diyabet ve yaşa bağlı 

kas kaybının da dâhil olduğu pek çok kronik durumun önlenmesi, yönetimi ve 

tedavisinde bir köşe taşı olarak kabul etmektedir. Bu onay, “egzersizin ilaç olduğu” 

şeklindeki aksiyomatik anlayışı öngörmektedir. Örneğin, kısa süreli egzersiz metabolik 

hastalığın ilerlemesini kısmen tersine çevirirken, fiziksel aktiviteyi içeren yaşam tarzı 

değişiklikleri, metabolik hastalıkların gelişimini önlemek için en önemli koruyucu 

yaklaşım olarak kabul edilmektedir. 

2.6.1. Menopoz Döneminde Egzersizin Önemi 

Düzenli fiziksel aktivite; kardiyovasküler hastalık riski, obezite, kanser, 

hipertansiyon ve diyabet gelişme riskini azaltırken, kan lipid profili, glikoz homeostazı 

ve kemik sağlığında iyileşme sağlamaktadır (310).  

Menopoz, fiziksel inaktiviteyle birlikte değerlendirildiğinde;  abdominal 

obezite, oksidatif stres ve inflamatuar belirteçlerin arttığı, bilişsel düzeyin ise 

bozulduğu bir dönem olarak ortaya çıkmaktadır. Fiziksel aktivite, her yaş grubundaki 

insan için yaşam kalitesini iyileştirmekte ve yaşam süresini uzatabilmektedir. Ulusal 

Sağlık Enstitüleri (NIH) Konsensus panelindeki (311) fiziksel aktivite önerilerinin %50, 

%100 ve %150’sini yerine getiren postmenopozal kadınlarda yapılan bir araştırmada 

(312), yaşam kalitesinde egzersize bağlı oluşan iyileşmelerin doza bağımlı ve vücut 
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ağırlığı değişimlerinden bağımsız olduğu gösterilmiştir. Düzenli fiziksel aktivite yapan 

bireyler, sedanter yaşıtları ile kıyaslandığında, genel sağlık durumlarının daha iyi 

olduğunu, mobilite sınırlılıklarının ve sağlık harcamalarının daha az olduğunu 

belirtmişlerdir.  

Orta yaştan sonra aerobik kapasite her yıl yaklaşık %1 azalmakta, aktif 

kişilerde ise %0,5 oranında azalmaktadır (313). Ayrıca orta yaştan sonra, kas kütlesi 

ve kuvvette azalma da hızlanmaktadır. Düzenli aktivite ise, yaşlanma sürecinde 

aerobik kapasite, kuvvet ve kas kütlesinin korunmasını sağlamaktadır. Örneğin, genç 

yetişkinlerdeki gelişime benzer olarak, 60-80 yaşları arasındaki yetişkinler, uygun 

egzersiz programı ile aerobik kapasitelerini %20-30 arasında artırabildikleri 

bilinmektedir (314). Aerobik kapasitedeki bu gelişime, periferal kas adaptasyonunun 

yanı sıra merkezi kardiyovasküler sistemin de katkısı vardır.  

Dünya nüfusu arttıkça, yaşam beklentisinin de artması ile birlikte, milyonlarca 

kadın yaşamlarının üçte birini ya da daha fazlasını menopoz döneminde 

geçirmektedir (71). Menopoz, yaşam kalitesini iyileştirmek ve yaşam süresini artırmak 

için önleme stratejileri geliştirmede bir fırsat dönemi olarak görülmektedir (71).  

Obezite; diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, demans, bazı kanserler (meme, 

kolon gibi), depresyon ve osteoartrit dâhil olmak üzere çoklu komorbiditelerdeki 

artışlarla ilişkilidir (315). Obezitenin önlenmesinde en önemli faktör, enerji alımı ve 

harcaması arasındaki dengenin kurulmasıdır. Çalışmalardan elde edilen bulgular, 

düzenli fiziksel aktivitenin normal vücut ağırlığını korumak için en önemli yaşam tarzı 

faktörleri arasında olduğunu ve dolayısıyla yaşlılıkta sağlığın korunmasında anahtar 

değişkenlerden biri olduğunu göstermektedir (316). 

Kadınlarda, menopoza geçişle eşzamanlı olarak bazal metabolik hız ve kas 

kütlesi azalmaktadır (317). Orta yaştaki bir kadının vücut ağırlığında, 3 yıllık dönemde 

ortalama 2-2,2 kg artış meydana gelmektedir (318). Orta yaş grubundaki kadınlarda 

yapılan bir araştırmada, üç yılda bel çevresinin ortalama 2,2 cm arttığı ve bu artışın 

özellikle postmenopozal kadınlarda görüldüğü belirtilmiştir (318). Ağırlık artışı ve 

metabolik hızın azalmasına, aktivite düzeyindeki azalma eşlik eder. Orta yaş 

sürecindeki kadınların, düzenli aktiviteye katılımlarını %40’a varan oranlarda 
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azalttıkları bilinmektedir (319).  

 Menopoz döneminde egzersiz, sağlığın korunmasında oldukça önemli 

olduğundan, bu konuyu araştıran çalışmalar da oldukça fazladır. Sedanter, 

postmenopozal obez 320 kadında yapılan bir araştırmada (320), egzersiz grubu 1 yıl 

süresince haftada ortalama 3,6 gün ve 178 dk aerobik egzersiz yapmıştır. Sonuçta, 

egzersiz grubunun vücut ağırlığı 1,8 kg, vücut yağ kütlesi, 2,0 kg, intra-abdominal yağ 

alanı 14,9 cm2 azalmıştır.  

2.6.2. Egzersizin İnflamasyon Üzerine Etkisi 

Birçok kronik hastalık sürekli düşük dereceli inflamasyona maruz kalmakla 

ortaya çıkmaktadır. Örneğin, beyaz adipoz dokuya bağışıklık hücrelerinin infiltrasyonu 

ve bu nedenle adipoz dokuda inflamasyon oluşması, insülin direnci ve tip 2 diyabetin 

oluşumu ile yakından ilişkilidir. Benzer şekilde, aktif immün hücreler ve inflamasyon, 

kardiyovasküler hastalıklarda, özellikle aterosklerozun etiyolojisinde önemli bir role 

sahiptir. Ek olarak, inflamatuar sitokinlerin konsantrasyonundaki sistemik bir artış, 

tümör oluşumunun yanı sıra ilerlemesini de tetikler. 

Fiziksel aktivite, inflamasyon ve bağışıklık ile karmaşık bir şekilde oldukça sıkı 

bağlantılıdır (220). Düzenli, orta şiddetli egzersiz sistemik inflamasyon seviyesini 

azaltmaktadır. Epidomiyolojik bir çalışmada (321), ortalama yaşı 64,7 yıl olan 1970 

katılımcı (%50 kadın), fiziksel aktivite düzeyleri, vücut kompozisyonları ve inflamatuar 

profilleri açısından incelenmiştir. Araştırmanın bulguları (321), orta-şiddetli fiziksel 

aktivitenin, merkezi obezite de dâhil olmak üzere kardiyometabolik hastalık risk 

faktörlerinden bağımsız olarak, daha olumlu inflamatuar belirteç profili ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. Birkaç derleme çalışması ise (321, 322), egzersizin özellikle 

ağırlık kaybından bağımsız olarak anti-inflamatuar etki gösterdiğini ortaya koymuştur. 

Diğer taraftan, düzenli, orta şiddetli egzersiz kronik inflamasyonu azaltırken, uzun 

süreli yüksek şiddetli egzersiz, sistemik inflamasyon ve enfeksiyon riskini 

artırmaktadır (323). 

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

farklı muhtemel mekanizma üzerinde durulmaktadır (220). Birinci mekanizma akut 



53 

 

 
 
 
 
 

egzersizin, adrenalin, kortizol, büyüme hormonu, prolaktin ve immünomodülatör 

etkileri olan diğer faktörlerin salınımını artırmasına dayanır (324). Kronik egzersize 

devam edildiğinde ise bu stres hormonlarının düzeyi azalmaktadır. İkinci mekanizma 

ise egzersizin, sistemik inflamasyona aracılık ettiği ileri sürülen ve monosit yüzeyinde 

yer alan çan-benzeri (Toll-like) reseptörlerin ekspresyonunu azaltmasına 

dayanmaktadır (325).  

İskelet kası hücreleri tarafından üretilen ve salgılanan miyokinlerin keşfini 

takiben, egzersiz ve inflamasyon arasındaki ilişki biraz daha anlaşılır hale gelmiştir 

(326). Tanımlanan ilk miyokin IL-6, benzer olarak interlökin-8 (IL-8), interlökin-15 ve 

son keşfedilen miyokin, irisin, kas lifleri kasıldığında üretilmektedir (23, 327).  

Miyokinler geçici olarak dolaşıma salındıktan sonra, egzersizin kas dışı dokular 

üzerindeki yararlı sistemik etkilerinin bir kısmına aracılık ederler (220). Örneğin IL-6, 

karaciğer tarafından glikoz üretimini düzenler (218). İrisin, lipolizi ve eşleşme bozucu 

protein-1 (UCP-1) salınımı artırırken, yine bir miyokin olan beyin türevli nörotrofik 

faktör (BDNF)’ün AMPK’yı artırarak, yağ oksidasyonunu artırdığı (328); fibroblast 

büyüme faktörü-21 (FGF-21)’in kas içerisine glikoz alımını artırdığı ortaya konmuştur 

(329). Dolayısıyla kas kasılması ile salınımı indüklenen miyokinlerin birçoğu, yukarıda 

sıralanan mekanizmalarda rol alarak, vücutta yağ oksidasyonunu artırmak, glikoz 

alımını artırmak gibi görevlerde rol oynayarak inflamasyonu azaltıcı etki 

göstermektedirler (330).  

Miyokinlerin bazıları, net olarak pro-inflamatuar (örneğin, IL-1 ve TNF- α) veya 

anti-inflamatuar (örneğin, interlökin-10 ve IL-1 reseptör antagonisti) olarak 

sınıflandırılabilir (220). Paradoksal olarak, diğer miyokinlerin hem proinflamatuar 

etkilere hem de antiinflamatuar etkilere sahip olduğu rapor edilmiştir (331). Örneğin, 

sağlıklı bireylerde standart bazal konsantrasyondan kronik olarak daha yüksek serum 

IL-6 konsantrasyonuna sahip olmak, obezite ve tip 2 diyabet gelişiminin bir 

göstergesidir (220). Ayrıca, kronik olarak artmış sistemik interlökin-1β (IL-1β), IL-6, IL-

8 ve TNF-α konsantrasyonları, kanser ve sarkopeni, nörodejenerasyon ve depresyon 

gibi yaşlanma ile ilişkili birçok hastalığın gelişiminde rol oynamaktadır (81, 218, 327, 

332, 333). Son olarak, IL-6 ve TNF-α konsantrasyonlarındaki kronik artış, sırasıyla 
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iskelet kası atrofisine ve kas rejenerasyonunun engellenmesine neden olur (334). Bu 

nedenle, fiziksel aktivite sonrasında lokal ve sistemik miyokin konsantrasyonlarındaki 

geçici dalgalanmalar, egzersizin kas dışı dokular üzerinde hormon benzeri etki 

göstererek, olumlu sonuçlara katkıda bulunabilirken, bu moleküllerin birçoğunun 

konsantrasyonunda kronik bir artışın proinflamatuar ve zararlı olduğu 

belirtilmektedir. Buradan yola çıkarak, egzersiz sırasında kas dokudan salgılanan IL-6 

ve diğer sitokinlerdeki artışın ve daha sonra bu sitokin konsantrasyonlarının bazal 

seviyelere geri dönmesinin sıkı bir şekilde düzenlendiği açıktır (220). Nitekim, enerji 

homeostazının düzenlenmesinde hem kas dokudan salgılanan miyokinlerin, hem de 

yağ dokudan salgılanan adipokinlerin rolünün ve birbirleri üzerindeki etkileşimlerinin 

oldukça önemli olduğu bilinmektedir (72).  

Miyokinlere aralıklı olarak maruz kalmak, özellikle egzersizin kemik üzerindeki 

etkilerinde de geçerlidir. Kemik, kronik olarak yüksek seviyedeki bazı inflamatuar 

mediatörlerden olumsuz etkilenirken, bu mediatörlerin seviyelerindeki 

dalgalanmalar kemik metabolizması üzerinde olumlu bir etkiye sahiptir (72).  

Adipokinlerin kemik metabolizmasındaki rolü ise hala tartışılmaktadır ve 

egzersize bağımlı adipokin değişiklikleri ve kemik durumu arasındaki ilişki net değildir. 

Adipoz dokudan salgılanan inflamatuar mediatörlerin, kemik üzerinde zararlı etkileri 

olduğu ve egzersizin faydalı etkilerinin osteoblastlar ve osteoklastları direk etkilemek 

yerine, inflamatuar mediatörlerin dolaşım seviyelerindeki azalma ile oluştuğu 

görülmektedir (72). 

2.6.3. Egzersizin Glikoz Metabolizması Üzerine Etkisi 

Fiziksel aktivitenin glikoz metabolizması, dolayısıyla insülin direnci ve tip 2 

diyabetli hastalar için olumlu etkileri oldukça iyi aydınlatılmıştır (333). Uluslararası 

konsensüs, diyabet tedavisinde fiziksel aktivitenin; diyet ve ilaç tedavisinin yanı sıra 

üç temel taştan biri olduğu görüşünü savunmaktadır (335).  

Egzersiz, özellikle egzersize katılan kaslardaki insülin duyarlılığını arttırır ve 

kastaki kasılmaya bağlı olarak insülinden bağımsız olarak kas içerisine glikoz alımını 



55 

 

 
 
 
 
 

arttırır. Bu etkilerden sorumlu mekanizmalar; postreseptör insülin sinyalizasyonun 

artması (336), GLUT4 mRNA ve proteinin artması ile glikoz taşınımının artması (337), 

glikojen sentaz (338) ve hekzokinaz aktivitesinde artış (339), serbest yağ asitlerinin 

salınımının azalması ve klirensinin artması (340), kas kapillarizasyonunun ve kan 

akışının artışına bağlı olarak kaslara glikoz girişinin artması (341) olarak özetlenebilir. 

Fiziksel aktivite, insülin direncine sahip hastalarda görülen endotel disfonksiyonu 

üzerinde de yararlı bir etkiye sahiptir (342). 

Birçok derleme (343, 344) ve meta-analiz (345, 346), fiziksel aktivite düzeyinin 

artması ile tip 2 diyabetli bireylerde glikoz kontrolünde klinik olarak anlamlı bir 

iyileşme görüldüğünü ve hemoglobin A1c'de (HbA1c) ortalama -%0,4 ile -%0,6 

arasında iyileşme sağlandığını bildirmektedir. Bir meta-analizde (346), kontrollü 

(gözlem altında) aerobik veya kuvvet egzersizi ve aerobik ve kuvvet egzersizi 

kombinasyonunda, egzersizin HbA1c üzerinde olumlu etkileri olduğu, ancak 

kontrolsüz egzersizin etkisi olmadığı sonucuna varılmıştır. Başka bir meta-analizde 

(345), yüksek şiddetli egzersizin, orta şiddetli egzersizlere göre HbA1c’yi daha etkili 

biçimde azalttığı sonucuna varılmıştır. 2014'te yapılan bir meta-analiz (347), kontrollü 

yürüyüş egzersizinin, HbA1c üzerinde olumlu etkisi olduğunu göstermektedir. Ayrıca, 

aerobik egzersiz ve kuvvet egzersizinin HbA1c'yi benzer oranlarda azalttığı 

belirtilmiştir (348). 

Johansen ve ark. (349), yoğun bir yaşam tarzı müdahalesinin etkilerini test 

etmek için, 10 yıldan daha kısa süre önce teşhis konulan tip 2 diyabetli 98 yetişkin 

katılımcıda 12 ay süren, randomize bir çalışma gerçekleştirmiştir. Katılımcılar, yaşam 

tarzı grubu (N = 64) ve standart bakım grubu (N = 34)  olarak rastgele ayrılmıştır. 

Yaşam tarzı müdahalesi grubu, haftada 5-6 gün, günde 30-60 dk aerobik egzersizle 

birlikte haftada 2-3 gün kuvvet antrenmanı uygulamıştır. Bu grupta, glikoz düşürücü 

ilaç tedavisi alan katılımcıların %73,5’inde azalma görülürken, kontrol grubunda 

azalma oranı %26,4 olarak belirlenmiştir. Müdahale grubundaki hastaların %56’sı, 12 

aylık egzersiz programı sonrasında ilaç kullanmamaya başlamıştır. Bu çalışma, tip 2 

diyabetin geri dönüşümlü bir kronik hastalık olabileceğini ve ilaç yerine düzenli 

egzersizin, glikoz düşürücü ilaçlar kadar etkili olabileceğini göstermektedir. 
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2.6.4. Egzersizin Kemik Sağlığına Etkisi  

Düzenli fiziksel aktivite yapmak, kemik dönüşümünü önemli düzeyde 

etkilemektedir (350). Gerçekten de, kemik sağlığı üzerinde birkaç değiştirilebilir 

faktör arasında fiziksel aktivite; kemik kütlesi ve kemik metabolizmasının kilit bir 

belirleyicisi olarak öne çıkmaktadır (14, 351). Egzersizin kemik metabolizması 

üzerindeki etkileri; aktivitenin türüne, şiddetine ve süresine bağlıdır, ancak daha 

önemlisi kemik kuvvetinin temel belirleyicisi olan yük derecesine bağlıdır (350). 

Mekanik yüklenme, osteoblast ve osteositlerin proliferasyonu ve farklılaşmasını 

artırıp, apoptozisi azaltarak kemik yapımını artırmaktadır (247).  

İnaktivite, mekanik güçlerin (yerçekimi ve kas kasılması) azalmasıyla 

sonuçlanır. Mekanik güçlerdeki azalma, osteoklastojenezi indükleyerek katabolizmayı 

hızlandırırken, diğer taraftan osteoblastojenizi baskılayarak anabolizmayı azaltır 

(352). Dinamik egzersiz, osteoblast aktivitesini artırarak, anabolizmayı desteklemek 

amacıyla kemik oluşumu ve emilimi arasındaki dengeyi değiştirir. 

Kemiğin mekanik yüklenmesi, yürüme veya koşma sırasında yerçekiminden 

kaynaklanan baskı kuvvetlerine yanıt olarak veya kas kasılması sırasında kemiğin 

tutunma noktalarında oluşan kas kuvvetine cevap olarak gerçekleşir. Sadece fiziksel 

aktivite, kemik üzerindeki mekanik yüklenmeyi yaklaşık %0,1 artırır. Bununla birlikte, 

kemik hücrelerini aktive etmek için %1 ile %10 mekanik yüklenme gerekir (307). Bu 

gereksinim, kemik hücrelerini aktive edecek eşiği aşmak için, fiziksel aktivitelerden 

kaynaklanan mekanik yüklenmeyi artıracak (kasılan iskelet kaslarının bağlantı 

noktalarında kemiğe uyguladığı gerim kuvvetleri ve temas yüzeylerinden kaynaklanan 

kompresyon etki kuvvetleri) bir mekanizmanın olması gerekliliğini ortaya 

koymaktadır (307). Bu çerçevede, Özçivici ve ark. (352), kemik iliği kök hücre 

havuzunun mekanik olarak hedeflenmesinin, kas-iskelet sisteminin yaşa bağlı 

gerilemesini yavaşlatan yeni, ilaçsız bir araç olabileceği sonucuna varmıştır. 

Fiziksel aktiviteden kaynaklanan kemik kütlesindeki değişiklikler yavaş 

gerçekleştiğinden ve bölgeye özgü olabileceğinden (281), kemik dönüşümündeki 

değişiklikleri belirlemek ve egzersizin kemik üzerindeki etki mekanizmasını 
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netleştirmek için serum belirteçlerinin kullanımı yaygınlaşmıştır (280). Birçok çalışma, 

egzersizin kemik belirteçleri üzerine etkisini araştırmıştır, ancak, sonuçlar tutarsızlık 

göstermektedir. Bu tutarsızlıkların sebebi, egzersiz türü, şiddeti ve süresi ayrıca 

katılımcıların yaşı, cinsiyeti ve ölçülen belirtecin türü olabilir (280). Bu sebeple, 

postmenopozal kadınlarda, egzersizin -özellikle de aerobik egzersizin- kemik 

metabolizması üzerine etkisi net olarak açıklanamamıştır. Kemik sağlığını iyileştirmek 

ve osteoporozu önlemek için yapılan bazı çalışmalar, aerobik egzersizin olumlu etkisi 

olduğunu göstermektedir. Adami ve ark. (281) kemik yapım belirteçlerindeki artışın 

yalnızca kısa süreli fiziksel aktiviteden sonra görüldüğünü belirtmiştir.  

Menopoz sonrası osteoporoz modeli olarak kabul edilen ovariektomize 

sıçanlarda, 3 ay sonra, trabeküler kemik hacmi, serum estradiol ve kalsitoninin 

azaldığı; buna karşılık kemik türevli IL-1β, IL-6 ve siklooksijenaz-2’nin (Cox-2) arttığı 

gösterilmiştir (353). Koşu bandı egzersizi yaptırılan ovariektomize sıçanlarda ise IL-1β, 

IL-6 ve Cox-2 mRNA ekspresyonunun azaldığı ve kemik hacmi, estradiol ve kalsitonin 

düzeylerinin arttığı görülmüştür (353).  

İnaktivite, yani iskelet üzerindeki azaltılmış yerçekimi yükü ve kas kasılma 

kuvvetleri, aşağıda özetlenen çalışmalar tarafından gösterildiği gibi yaşlanma ile ilişkili 

kemik kaybına katkıda bulunabilir. 

Bir meta-analizde (354), pre ve postmenopozal sedanter kadınlarda egzersiz 

programlarının, bel omurları ve femur boynunda yılda yaklaşık %1 oranında kemik 

kaybını önlediğini göstermiştir. Farklı yüklenmelere yol açan egzersizlerden oluşan 

karma egzersiz programlarının (düşük tempolu koşu ve diğer düşük mekanik 

yüklenme aktiviteleri ya da mekanik yüklenme ve direnç egzersizleri), postmenopozal 

kadınlarda kalça ve omurgada kemik kaybını azalttığı bulunmuştur (355). İlk 

çalışmada (356), 3 yıllık düşük kapsamlı, yüksek dirençli kuvvet antrenmanı ile birlikte 

yüksek etkili aerobik antrenman programı, erken menopoz dönemindeki kadınlarda 

omurga, kalça ve kalkaneusta KMY’nu korumayı başarmış, ancak, önkolda %3’lük bir 

azalma meydana gelmiştir. Ayrıca antrenman programı uygulanmayan kontrol 

grubunda, aynı 3 yıllık dönemde KMY’deki kayıp %2'den %8'e çıkmıştır. Bu bulgular, 

menopoz sonrası erken dönemde inaktif yaşam tarzından kaçınmanın klinik önemini 
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ve yaşlılık döneminde kritik kemiklerde kırık oluşma riskinin artışını vurgulamaktadır 

(356). Başka bir çalışmada (357), 1 yıl süresince haftada 3-4 gün direnç antrenmanı 

yapan 50-70 yaş arası erkekler ve postmenopozal kadınlarda kemik mineral 

yoğunluğunda bölgeye özgü artış görülmüştür. İlk çalışmada (356) olduğu gibi, 

egzersiz yapmayan kontrol grubunda 1 yıllık süreçte kemik kaybı gözlenmiştir. 

Son olarak, egzersizin kemik dokuda bölgeye özgü etki ettiğini vurgulamak 

önemlidir (307). Adaptasyonlar bölgeye özgü gelişeceğinden, yalnızca yüklemeye 

maruz kalan kemikler daha güçlü duruma gelecektir. Ayrıca, vücut ağırlığını taşıyan 

egzersizlerin tümünün kemik kütlesi ve kuvvetinde aynı etkiyi oluşturmadığı açıktır. 

Örneğin; kemik kütlesini korumak/artırmak için yapılan yürüyüş, koşudan daha az 

etkiye sahipken, koşu da sıçrama egzersizlerine göre daha düşük etkilidir (53).  

Postmenopozal kadınlar, osteoporoz ve bununla ilişkili olarak düşme ve kırık 

oluşumu açısından yüksek riskli grup olduğundan; kolay, güvenli ve kas-iskelet sistemi 

üzerinde yeterli etkiye sahip egzersiz protokolleri geliştirmek için daha fazla 

araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır (280). Yüksek şiddetli egzersizler ve ağırlık 

egzersizleri, osteojenik cevap oluşturma açısından daha etkili gibi görünse de (358, 

359), postmenopozal kadınlarda bu tür egzersizler yaralanma ve kırık riskini artırabilir 

(360).    

2.7. Postmenopozal Kadınlarda Yağ, Kas ve Kemik Doku Arasındaki İlişki  

Yaşlanma, vücut kompozisyonunu etkileyen dokularda (kas, yağ ve kemik 

doku) birçok fizyolojik değişikliğe yol açmaktadır. Yaşam boyunca, kas dokusu 30 ile 

40 yaşları arasında zirve yapar ve sonrasında yavaş yavaş azalır (304). Bazı bireyler, 

70-80 yaşlarına geldiklerinde, kas kütlelerinin %40'ını (aynı zamanda kas kuvvetini) 

kaybedebilmektedir (361). Bu durum sarkopeni olarak adlandırılır. Benzer şekilde, 

kemik kütlesi yaklaşık 30 yaşlarında zirve yapar (belirli bir iskelet bölgesine bağlı 

olarak değişiklik gösterebilir), genç erişkinlik döneminde platoya ulaşır ve yaşla 

birlikte yavaşça azalır. Kadınlarda, menopozdan sonra kemik kütlesindeki azalma 

oranı erkeklere göre daha hızlıdır (her yıl %1-2). Ancak ileri yaşlılıkta, her iki cinsiyette 

de kemik kaybı oranı benzerdir (362). Kas ve kemik dokusundaki azalmanın aksine, 
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adipoz doku birikimi belirli bir yaşa kadar yaşla birlikte artar, daha sonra plato yapar 

veya ileri yaşlılıkta azalabilir (362). Yaşlanma ile birlikte görülen en önemli 

değişimlerden biri ise visseral yağ dokunun artması ve kas ve kemiğin her ikisinde de 

infiltrasyonudur (361). Bu değişimler, genel olarak güç ve işlevsellikte azalmaya, 

düşme ve kırılma riskinin artmasına ve morbiditede potansiyel bir artışa neden olur 

(304, 361). 

Adipoz doku, postmenopozal kadınlarda ve yaşlı erkeklerde androjenlerin 

ekstraglandüler aromatizasyonu ve östrojenlere dönüşümü için alandır. Bu açıdan 

bakıldığında, adipoz doku bu gruplar için majör ve tek endojen östrojen kaynağıdır 

(363). Östrojenin kas, yağ ve kemik doku üzerinde olumlu etkileri olduğu yıllardır 

bilinmektedir. Östrojen, kas onarımı ve rejenerasyonunun sinyalizasyonunda rol 

oynayabilir (364) ve hatta kas için anti-inflamatuar olarak kabul edilebilir (365). 

Östrojen, kemik doku üzerindeki koruyucu rolünü farklı mekanizmalarla 

gerçekleştirir. Östrojen, osteoklast apoptozisini artırarak ve osteoblast apoptozisini 

azaltarak kemik yıkımını azaltır (366) ve adipojenezi azaltır (367). Östrojenin 

menopozla birlikte tükenmesi/azalması, kadınlarda menopozdan sonra 

adipojenezdeki doğal artışı ve kemik kaybını açıklamaktadır (304). Öte yandan, 

menopoz döneminde vücut ağırlığında, özellikle de yağ dokusundaki artışın,  

dolaşımdaki androjenleri östrojene metabolize ettiği ve kemikler üzerinde daha fazla 

yük sağladığı için, kemik kaybındaki artışı azaltabileceğini gösteren çalışmalar da 

mevcuttur (363). Ancak, önceden bilinenin aksine, daha yüksek vücut ağırlığı/vücut 

yağının osteoporoz açısından koruyucu rolü sorgulanmaktadır (304). Yağ dokusunun, 

mekanik yükleme etkileri açısından düzeltildiğinde dahi, kemik kütlesi ile negatif 

korelasyon gösterdiği belirtilmiştir (285). Ayrıca, bilinçli veya bilinçsiz ağırlık kaybı, yağ 

kaybına ve kas kaybına ek olarak kemik kütlesinde de azalma ile sonuçlanmaktadır. 

Bu durum, enerji alımı ile kas, yağ ve kemik metabolizması arasında sıkı bir bağlantı 

olduğunu göstermektedir (368).   
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3. GEREÇ ve YÖNTEM      

3.1. Katılımcılar  

Bu araştırmaya sağlıklı obez postmenopozal kadınlar gönüllü olarak 

katılmıştır. Katılımcılar broşür, afiş, birebir görüşme yönteminin yanı sıra H.Ü. 

akademik ve idari personel e-posta grubu ve web sayfası aracılığıyla duyuru yapılarak 

araştırmaya katılmaya davet edilmişlerdir (Bkz. EK 1). Broşürler, Ankara ilinde, çeşitli 

spor salonlarına ve H.Ü. Beytepe Gün Hastanesine dağıtılmıştır. Davetimize olumlu 

yanıt veren 50 katılımcının, çalışmaya uygunlukları değerlendirilmiş ve Fiziksel 

Aktiviteye Hazır Olma Formunu (Bkz. EK 2) doldurmaları istenmiştir. Bu görüşmede, 

ayrıca, katılımcılar çalışmanın potansiyel yararları ve muhtemel riskleri konusunda 

bilgilendirilmiştir. Çalışmaya katılmayı kabul eden ve katılım için herhangi bir engeli 

olmayan 30 kadın sağlık kontrolünden geçirildikten sonra rastgele yöntemle Egzersiz 

(n=15) ve Kontrol (n= 15) grubuna ayrılmışlardır. Egzersiz protokolü başladıktan sonra 

sağlık sebepleri veya özel sebeplerle egzersiz ve kontrol gruplarının her birinden üçer 

katılımcı kendi istekleriyle çalışmadan ayrılmıştır. Böylece, toplam 24 katılımcı 

(Egzersiz=12, Kontrol=12) çalışmayı tamamlamıştır (Şekil 3.1.).  

 

Şekil 3.1. Araştırmaya davet edilen ve araştırmayı tamamlayan katılımcı sayıları. 
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Araştırmaya dahil edilme ve dışlanma kriterleri aşağıda sunulmuştur.  

Araştırmaya Dahil Edilme Kriterleri 

1. 50-65 yaş aralığında sağlıklı kadın olmak 

2. En az 1 yıldır menopoz döneminde olmak 

3. Obez olmak (30 kg/m2  ≤ BKİ ≤ 40 kg/m2 ) 

4. Çalışma başlamadan önceki 12 ayda vücut ağırlığının stabil olması (Vücut 

ağırlığındaki değişikliğin %10’dan daha az olması) 

5. Sedanter olmak; American College of Sports Medicine’in belirttiği gibi, 

haftada düzenli olarak 2 defadan daha az egzersiz yapıyor olmak 

6. Son 1 yıl içerisinde herhangi bir kırık veya ortopedik problem yaşamamış 

olmak 

7. Obezite dışında kronik bir hastalığı olmamak 

8. Sigara içmiyor olmak 

Araştırmadan Dışlanma Kriterleri 

Aşağıdaki kriterlerden herhangi birine sahip olan katılımcılar çalışmaya dahil 

edilmemiştir: 

1. Herhangi bir kronik hastalık geçmişi olmak (Kardiyovasküler hastalıklar, 

diyabet, hipertansiyon, kanser gibi) 

2. Teşhis konmuş veya konmamış herhangi bir hastalık için tedavi görüyor 

olmak (kalp yetmezliği, solunum problemleri, diyabet, multiple skleroz 

gibi) 

3. Egzersize engel olacak şekilde fiziksel bir problemi olmak 

4. Menopoz sebebiyle hormon terapisi alıyor olmak 

5. Son 6 ayda sigara içiyor olmak 

6. Alkol kullanmak 

7. Çalışma süresince ağırlık kaybı programına katılmak 

Çalışmaya katılan tüm katılımcılara Bilgilendirilmiş Onam Formu (Bkz. EK 3) 

imzalatıldıktan sonra çalışma prosedürü başlatılmıştır. Bu çalışmanın araştırma 
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protokolü Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

tarafından onaylanmıştır (Karar no: GO 15/197-33, 04/03/2015) (Bkz. EK 4).  

3.2. Araştırma deseni 

Katılımcılar, egzersiz programı öncesi ve sonrası olmak üzere toplamda iki kez 

laboratuvara getirilmiştir. Egzersiz ve kontrol grubuna ayrılan katılımcıların tamamına 

çalışma başlamadan önce ve bittikten sonra aynı testler uygulanarak, antropometrik 

ölçümleri alınmış, vücut kompozisyonu ve tüm vücut kemik mineral yoğunluğu ve 

içeriği, dinlenik kalp atım hızı ve kan basıncı ile maksimal oksijen tüketimleri 

belirlenmiş ve biyokimyasal analizler için venöz kan örnekleri alınmıştır (Şekil 3.2.). İlk 

ölçümler egzersiz programı başlamadan 2 gün önce, son ölçümler ise son egzersiz 

seansından 48 saat sonra gerçekleştirilmiştir.  

Ön testleri takiben egzersiz grubundaki katılımcılara, önce alıştırma 

egzersizleri yaptırılmış, sonrasında ise, 10 hafta süresince koşu bandında orta şiddetli 

egzersiz programına (%50-70 KAHrezerv) katılmaları sağlanmıştır. Kontrol grubundaki 

katılımcılardan 10 hafta süresince günlük normal fiziksel aktivite düzeyleri ve 

beslenme alışkanlıklarını sürdürmeleri istenmiş ve doğrulamak amacıyla çalışmanın 

ilk ve son haftasında besin tüketim kaydı alınmıştır.   

 

Şekil 3.2. Araştırma deseni. 
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Hem çalışma başlamadan önce obez olduklarını belirlemek hem de egzersizin 

vücut yağ oranı, kas kütlesi ve visseral adipoz doku kütlesi üzerine etkisini incelemek 

amacıyla vücut kompozisyonu ölçümleri yapılmıştır. Egzersiz başlamadan önce kemik 

sağlığını belirlemek amacıyla, egzersiz programı tamamlandıktan sonra ise egzersizin 

kemik sağlığı üzerine etkisini incelemek amacıyla kan analizlerinin yanı sıra Dual-

enerji X-Ray absorbtiometri yöntemiyle kemik mineral yoğunluğu ve kemik mineral 

içeriği belirlenmiştir. Egzersiz programı öncesinde maksimal oksijen tüketimi testi 

uygulanmıştır. Egzersiz programı tamamlandıktan sonra ise, egzersizin maksimal 

oksijen tüketimi üzerine etkisini belirlemek amacıyla test tekrarlanmıştır. Araştırma 

öncesinde ve sonrasında alınan kan örneklerinde, glikoz homeostazını belirlemek 

amacıyla açlık kan glikozu, insülin, HbA1c parametreleri analiz edilmiş ve HOMA-IR 

skoru hesaplanmıştır. Egzersiz programının sitokinler üzerine etkisini belirlemek 

amacıyla leptin, adiponektin, CRP ve irisin değişkenleri; kemik dönüşüm belirteçleri 

üzerine etkisini belirlemek amacıyla osteokalsin, CTX, BAP parametreleri 

incelenmiştir.  

Sirkadiyen ritmin etkisini elimine etmek için tüm testler sabah 08.00-10.00 

saatleri aralığında yapılmıştır. Tüm katılımcılar testlerden 48 saat öncesinde ağır 

fiziksel aktivite yapmamaları konusunda uyarılmıştır. Dinlenik kalp atım hızı, kan 

basıncı ve efor gerektirmeyen laboratuvar testleri 12 saatlik gece açlığı sonrasında 

uygulanmıştır.  VO2maks ise, testten yaklaşık 2 saat önce standart hafif bir kahvaltı 

verildikten sonra belirlenmiştir.  

3.3. Verilerin Toplanması 

3.3.1. Antropometrik Ölçümler ve Vücut Kompozisyonu 

Katılımcıların vücut kompozisyonu hem obez olup olmadıklarının belirlenmesi 

hem de çalışma süresince vücut kompozisyonundaki değişiklikleri belirlemek 

amacıyla ölçülmüştür. Egzersiz programı öncesinde ve sonrasında vücut ağırlığı, boy 

uzunluğu, vücut yağ oranı, yağ kütlesi, yağsız vücut kütlesi, kas kütlesi, visseral adipoz 
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doku kütlesi ve hacmi, bel ve kalça çevresi ölçümleri yapılmış; bel/kalça oranı ve BKİ 

hesaplanmıştır.   

 Vücut ağırlığı, 0,01 kg hassasiyet ile dijital tartı kullanılarak ölçülmüştür (Tanita 

SC330, Almanya). Boy uzunluğu çıplak ayakla, boy ölçer (± 0,1 cm) (Holtain 

Stadiometre, İngiltere) kullanılarak belirlenmiştir. Daha sonra beden kütle indeksi, 

vücut ağırlığının boy uzunluğunun metre cinsinden karesine bölünmesiyle 

hesaplanmıştır (kg/m2). Bel çevresi, Gulick metre kullanılarak son kaburga ile iliak 

çıkıntı arasındaki orta noktadan (369),  kalça çevresi ise trokanter majörün en çıkıntılı 

noktasından katılımcı ayakta iken ölçülmüştür Daha sonra bel/kalça oranı 

hesaplanmıştır.  

Oniki saatlik gece açlığından sonra, katılımcılardan ilk idrarlarını yapmaları 

istenmiş ve sabah aç karnına vücut kompozisyonu ölçümleri (yağ kütlesi, vücut yağ 

oranı, kas kütlesi, yağsız vücut kütlesi) Dual enerji X-ray absorbtiometri (DXA, Lunar 

Prodigy Pro narrow Fan Beam (4.5º), GE Health Care, Madison Wisconsin, ABD) ile 

yapılmıştır. Ölçümler cihaz yönergesindeki prosedürlere uygun olarak, günlük 

kalibrasyon yapıldıktan sonra gerçekleştirilmiştir. Yağ kütlesi, vücut yağ oranı, kas 

kütlesi, yağsız vücut kütlesi GE Encore v14.1 yazılımı ile, visseral adipoz doku kütlesi 

ve hacmi ise Corescan yazılımı aracılığıyla analiz edilmiştir. Tarama modu, vücut 

boyutuna göre DXA tarafından otomatik olarak seçilmiştir.  

Vücut kompozisyonu ölçümlerinden önce, hidrasyon düzeyini belirlemek 

amacıyla idrar örnekleri alınmıştır. İdrar yoğunluğu, spesifik gravite el refraktometresi 

kullanılarak ölçülmüştür (Atago, URC-NE d 1,000 ~ 1,050, Japonya). Katılımcılardan 

yaklaşık 50 ml idrar alınmış ve Pasteur pipeti aracılığıyla idrarın orta bölümünden ~ 1 

mL örnek alınarak refraktometrenin oküler lens camı üzerine yayılmıştır. 

Laboratuvarın ışık alan bölümünde dansite değeri okunarak kaydedilmiştir. Değerin 

<1,020 g/mL-1 olması, öhidrasyon durumunun göstergesi olarak kabul edilmiştir 

(370). 
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3.3.2. Kemik Mineral Yoğunluğunun Belirlenmesi 

Tüm vücut kemik mineral yoğunluğu (KMY) ve kemik mineral içeriği (KMİ) 

standart protokoller kullanılarak DXA (DXA, Lunar Prodigy Pro narrow Fan Beam 

(4.5º), GE Health Care, Madison Wisconsin, ABD) aracılığıyla ölçülmüştür.  

3.3.3. Dinlenik Kalp Atım Hızı ve Kan Basıncı 

Yatar pozisyonda 20 dk dinlendikten sonra kalp atım hızı monitörü kullanılarak 

(Polar, Finlandiya) dinlenik kalp atım hızı (KAHdin) belirlenmiştir.  

Sistolik ve diastolik kan basınçları, 20 dk oturma pozisyonunda dinlendikten 

sonra, otomatik kan basınç monitörü kullanılarak ölçülmüştür (HEM-FL31, Omron 

Healthcare, Inc.).  

3.3.4. Maksimal Oksijen Tüketiminin Belirlenmesi 

Katılımcıların egzersiz başlamadan önce ve 10 haftalık egzersiz programı 

sonrasında kardiyorespiratuar fitness düzeylerini belirlemek amacıyla Modifiye Bruce 

Protokolü uygulanmıştır (371). 

Bruce protokolü, VO2maks’ın belirlenmesinde en sık kullanılan yöntemlerden 

birisidir. Standart Bruce testi, her biri 3 dakika süren 7 aşamadan oluşmaktadır. Test 

2,7 km/sa hız ve %10 eğim ile başlar. Hız ve eğim 3 dakikalık aralıklarla arttırılır. 

Modifiye Bruce Protokolü ise, kalp hastaları, kronik hastalar, obezler gibi riskli 

gruplarda kullanılması amacıyla geliştirilmiştir (372-374). Modifiye Bruce Protokolü 

ile ilgili detaylı prosedür Tablo 3.1.’de sunulmuştur. 
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Tablo 3.1. Modifiye Bruce protokolü. 

Aşama Süre (dk) Hız (km/s) Eğim (%) 

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, eğimli koşu bandında uygulanmıştır. Test süresince kalp atım hızı, oksijen 

tüketimi (VO2), solunum değişim oranı (RER) ve algılanan zorluk derecesi 

kaydedilmiştir (Bkz. EK 5). Test sırasında her 3 dakikalık aşamanın sonunda 

katılımcılara 6-20 arasında numaralardan oluşan Borg Skalası gösterilerek, 

algıladıkları zorluk derecesi sorularak kaydedilmiştir (375) (Bkz. EK 6).  

Aşağıdaki kriterlerden herhangi iki tanesine ulaşıldığında test 

sonlandırılmıştır: 

1) RER ≥ 1,10. 

2) VO2maks’da plato görülmesi. 

3) Yaşa göre belirlenen maksimum kalp atım hızının %90’ına ulaşılması. 

4) Borg Skalası’nda (6-20) algılanan zorluk derecesi ≥ 18 (376). 

Test tamamlandıktan hemen sonra 3-5 dk aktif soğuma uygulanmıştır. Test 

sonlandıktan sonra VO2maks, RER ve maksimal kalp atım hızı (KAHmaks) değerleri, test 

sonlanmadan önceki son 30 saniyede elde edilen verilerin ortalaması hesaplanarak 

kaydedilmiştir. 

3.3.5. Egzersiz Programı 

Egzersiz grubu katılımcıları, haftada 3 gün olmak üzere 10 haftalık orta şiddetli 

aerobik egzersiz protokolünü (%50-70 KAHrezerv) takip etmişlerdir. Egzersiz 

programında, egzersiz şiddeti ve süresi yavaş yavaş artırılmıştır. Bütün egzersizler 5 
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dakika ısınma ile başlamış, 5 dakika soğuma ile sonlandırılmıştır. Egzersiz şiddeti her 

katılımcının hedef kalp atım hızının Karvonen formülü ile hesaplanmasından elde 

edilmiştir (377): 

[(kalp atım hızı rezervi x şiddet) + dinlenik kalp atım hızı], 

Egzersiz hedef kalp atım hızı (KAHrezerv) = (Egzersiz şiddeti %) x (KAHmaks-KAHdin) 

+ KAHdin  

Çalışmanın ilk iki haftasında, egzersiz grubundaki katılımcılar, KAHrezerv’in 

%50’sinde koşu bandında yürüyüş yapmıştır (25 dk/gün, 3 kere/hafta). Üçüncü ve 

dördüncü haftalarda, egzersiz toleransları geliştikçe, KAHrezerv’in % 55’inde 30 dk, 

beşinci ve altıncı haftalarda KAHrezerv’in %60’ında 35 dk egzersiz yapmışlardır. Son dört 

haftada ise katılımcılar KAHrezerv’in %70’inde 40 dk egzersiz yapmıştır.  

Egzersizler sırasında kalp atım hızları, kalp atım hızı monitörü (Polar, 

Finlandiya) ile izlenmiş ve kayıt edilmiştir. Katılımcılar seanslarda birebir takip edilmiş 

ve kalp atım hızlarının planlanan egzersiz şiddetine uyumlu olması sağlanmıştır. 

Egzersiz programına eksiksiz devam eden katılımcılar 30 egzersiz seansına katılmış 

olup, egzersiz seanslarının %85’inden daha azına katılanlar çalışmadan çıkarılmıştır.  

3.3.6. Besin Tüketim Kaydı ve Değerlendirilmesi 

Besin tüketimlerindeki olası değişikliklerin araştırma sonuçlarını etkilememesi 

amacıyla, egzersiz programının ilk ve son haftasında 2 gün hafta içi, 1 gün hafta sonu 

olmak üzere üçer günlük besin tüketim kayıtları alınmıştır (Bkz. EK 7). Katılımcılar, 

formların nasıl doldurulacağı ile ilgili olarak diyetisyen tarafından bilgilendirilmiştir. 

Besin tüketim kayıtları, katılımcıların günlük enerji, karbonhidrat, protein, yağ ve 

kalsiyum alımlarını belirlemek için diyet analizi programında (BEBİS 6.1, Almanya) 

analiz edilmiştir.  

3.3.7. Biyokimyasal Analizler 

Çalışma başlamadan iki gün önce ve egzersiz protokolü tamamlandıktan 48 

saat sonra, 10-12 saatlik açlığın ardından H.Ü. Gün Hastanesi’nde kan örnekleri 
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alınmıştır. Açlık kan glikozu, HbA1c, estradiol, TSH düzeyleri H.Ü. Tıp Fakültesi 

Biyokimya Laboratuvarı’nda; CRP, leptin, adiponektin, irisin, osteokalsin, CTX, BAP, 

insülin, 25 OH Vitamin D, kalsiyum ve folikül stimule edici hormone (FSH) düzeyleri 

ise Düzen Laboratuvarı’nda analiz edilmiştir. Katılımcılardan düz tüp (serum) (10 ml) 

ve EDTA’lı tüp (EDTA’lı plazma) (3 ml) olmak üzere iki tüp venöz kan alınmıştır. Kanlar 

alındıktan sonra 4ºC’de 20 dakika 4500 devir/dk’da santrifüj edilmiş ve elde edilen 

plazma ve serum örnekleri -80ºC’de analizin yapılacağı zamana kadar saklanmıştır. 

Beta-CTX, FSH, insulin ve osteokalsin testleri, Roche ticari kitleri kullanılarak Roche 

Cobas E601 (Roche Diagnostic Gmbh, Almanya) otoanalizöründe 

elektrokemilüminesans immunoassay (ECLIA) yöntemi ile analiz edilmiştir. 25 OH 

Vitamin D düzeyi, Waters Quattro Premier QE marka LC-MS/MS sistemi ile 

belirlenmiştir.  

İnsulin direncini belirlemek amacıyla HOMA-IR (Homeostatic Model 

Assessment of Insulin Resistance-insulin direncinin homeostatik modelle 

belirlenmesi) skoru hesaplanmıştır. HOMA-IR ≥ 2.7 olması, insülin direnci varlığını 

göstermektedir. 

HOMA-IR: [Açlık serum glikozu (mg/dl) x açlık plazma insulin (μU/ml)] / 405  

Kemik alkalen fosfataz (BAP), enzim immune analizi ile (EIA), Ostase BAP kiti 

(Katalog no: AC-20F, Immunodiagnostic Systems, İngiltere) kullanılarak belirlenmiştir. 

Leptin (Katalog no: KAP2281) düzeylerini belirlemek için DiaSource marka ELISA kiti 

(Belçika), adiponektin (Katalog no: RD191023100) ve irisin (Katalog no: RAG018R) 

düzeylerini belirlemek için Biovendor marka ELISA kiti (Çek Cumhuriyeti) 

kullanılmıştır. Kitlerin tespit sınırı; BAP için 0,7 μ/L; leptin için 0,04 ng/ml; adiponektin 

için 0.47 ng/ml ve irisin için 1 ng/ml olduğu üretici firmalar tarafından belirtilmiştir. 

Ayrıca 25 OH Vitamin D için tespit sınırı <2,5 ng/ml; FSH için 0,100 mIU/ml; 

CTX için 10 pg/ml; osteokalsin için 0,500 ng/ml; insülin için ise 0,2 μIU/ml’dir. İntra- 

ve inter-assay CV (%) BAP için < %6,5 ve < %6,4; leptin için < %13,3 ve < %12,7; CTX 

için < %2,2 ve < %1,6; osteokalsin için < %1,2 ve < %0,9 olarak belirtilmiştir.  
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3.4. İstatistiksel Analiz 

Örneklem büyüklüğü analizi (G*Power, versiyon 3.1.9.2, Franz Faul, 

Universitat Kiel, Dusseldorf, Almanya) tekrarlı ölçümlerde ANOVA için 0.05 alfa 

düzeyinde ve %95 araştırma gücünde orta düzey etki büyüklüğü (Cohen d = 0.7) 

sağlayacak şekilde yapılmış ve minimum 24 katılımcıya gereksinim olduğu 

belirlenmiştir 

Tüm verilerin ortalama ve standart sapma değerleri verilmiştir (ortalama±SS). 

Verilerin normal dağılım gösterip göstermediğini test etmek için Shapiro-Wilks testi 

uygulanmıştır. Gruplar arasında, çalışma öncesindeki farklılıklar Bağımsız gruplarda t-

testi ile belirlenmiştir.  

 Gruplar arasındaki farklılıkları test etmek amacıyla 2 x 2 (Grup x Zaman) 

tekrarlı ölçümlerde varyans analizi (RM-ANOVA) yapılmıştır. Zaman içindeki gelişim 

(deneme öncesi ve deneme sonrası) katılımcı içi etken, egzersiz ve kontrol grupları 

arasındaki farklılıklar ise katılımcılar arası etken olarak değerlendirilmiştir.  

Anlamlı etkilerin büyüklüğünü ve etkileşimlerini hesaplamak için Kısmi eta 

kare (2) kullanılmıştır (378). 

Buna göre, etkinin büyüklüğünü belirlemek için aşağıdaki standartlar 

uygulanmıştır: 0,2–0,6 düşük etki; 0,6–1,2, orta etki; ve >1,2, büyük etkiyi ifade 

etmektedir. 

Egzersiz denemesinin CRP, adipositokinler, kemik dönüşüm belirteçleri, glikoz 

homeostazı belirteçleri ve vücut kompozisyonu parametrelerinde yol açtığı 

değişimler arasındaki ilişkileri belirlemek için Pearson korelasyon analizi yapılmıştır. 

Anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiştir. Verilerin analizinde SPSS 22.0 

istatistik programı kullanılmıştır (IBM, New York, ABD). 
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4. BULGULAR 

Bu çalışmanın başlıca amacı, postmenopozal obez kadınlarda 10 haftalık 

aerobik egzersiz programının CRP, osteokalsin ve adipositokinler üzerine etkisini 

incelemektir. Çalışmanın ikinci amacı ise, egzersiz müdahalesi sonrası vücut 

kompozisyonu, kemik dönüşüm belirteçleri ve glikoz homeostazında meydana gelen 

değişimlerin CRP, leptin, adiponektin, osteokalsin ve irisinde meydana gelen 

değişimlerle ilişkisini belirlemektir.  

 Bu çerçevede bulguların sunumunda, öncelikle katılımcıların demografik 

bilgileri, menopoz hormonları, kalsiyum ve D vitamini düzeyleri ile vücut 

kompozisyonu ve kardiyorespiratuar fitness düzeylerine ilişkin bulgular sunularak 

egzersiz ve kontrol grubu katılımcılarının deneme öncesi benzer özelliklere sahip olup 

olmadığı değerlendirilmiştir. Bu kapsamda, egzersiz programının vücut kompozisyonu 

ve kardiyorespiratuar fitness üzerine etkileri de sunularak uygulanan egzersiz 

programının etkinliği değerlendirilmiştir. Ayrıca, deneme süresince besin tüketiminde 

değişiklik olup olmadığını incelemek amacıyla, egzersiz programının birinci ve 

sonuncu haftasında alınan besin tüketim kayıtları karşılaştırılmıştır. Daha sonra bu tez 

çalışmasının asıl hipotezlerine ilişkin bulgular sunularak 10 haftalık aerobik egzersiz 

programının incelenen sitokinler (leptin, adiponektin, CRP ve irisin), kemik dönüşüm 

belirteçleri (osteokalsin, BAP, CTX) ve glikoz homeostazı (insülin, glikoz, HOMA-IR, 

HbA1c) üzerine etkileri incelenmiştir. Kemik dönüşüm belirteçleri ile beraber kemik 

mineral yoğunluğu ve içeriği de değerlendirilmiştir. Böylece, katılımcıların kemik 

mineral yoğunluğunun sağlıklı kabul edilen sınırlarda olup olmadığının 

değerlendirilmesi ve araştırma gruplarının karşılaştırılması da mümkün olmuştur. Son 

olarak, egzersiz programıyla, vücut kompozisyonu, kemik dönüşüm belirteçleri ve 

glikoz homeostazında meydana gelen değişimlerin CRP, leptin, adiponektin, 

osteokalsin ve irisinde meydana gelen değişimlerle ilişkisi sunulmuştur. 
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4.1. Katılımcıların Demografik Bilgileri ile Egzersiz Öncesi Menopoz Hormon 

Belirteçleri, Kalsiyum ve 25-OH Vitamin D Değerleri 

Katılımcıların demografik bilgileri ile deneme öncesinde menopoz döneminde 

olduklarını belirleyen hormon değerleri (FSH ve Estradiol), kalsiyum ve D vitamini 

düzeyleri Tablo 4.1.’de verilmiştir. 

Tablo 4.1. Egzersiz öncesi menopoz hormon belirteçleri, kalsiyum ve 25-OH Vitamin 
D değerleri. 

Değişkenler 

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

Ortalama ± SS Ortalama ± SS      t p 

Yaş (yıl) 54,42 ± 4,01 55,67 ± 3,44  0,819 0,422 

Menopoz yaşı (yıl) 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, folikül stimule edici hormon; SS, standart sapma. 

Yaş ortalamaları dikkate alındığında, egzersiz grubu (55,67 ± 3,44 yıl) ve 

kontrol grubunun (54,42 ± 4,01 yıl) benzer olduğu görülmektedir (p>0,05). Menopoz 

yaşları hesaplandığında, egzersiz grubu (5 ± 2,13 yıl) ve kontrol grubu (4,75 ± 2,86 yıl) 

arasında anlamlı fark olmadığı belirlenmiştir (p>0,05). 

Deneme öncesi 25 OH vitamin D ve kalsiyum düzeyleri gruplar arasında benzer 

bulunmuştur (p>0,05). Menopoz döneminde FSH’ın 30 mIU/ml’den düşük olması, 

estradiol seviyesinin ise 30 pg/ml’den düşük olması beklenmektedir. Çalışma öncesi 

belirlenen FSH (73,77 ± 44,08; 73,27 ± 23,98 mIU/ml) ve estradiol (17,44 ± 14,06; 

12,92 ± 3,32 pg/ml) düzeyleri kontrol ve egzersiz grubunun menopoz döneminde 

olduğunu göstermektedir. Ayrıca bu iki hormon araştırma grupları arasında benzerdir 
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(p>0,05). Egzersiz öncesi ve sonrası yapılan idrar spesifik gravite test sonuçlarına göre 

egzersiz grubu (önce: 1017,67 ± 3,62; sonra: 1018,25 ± 5,08) ve kontrol grubunun 

(önce: 1016,42 ± 6,57; sonra: 1014,92 ± 5,58) yapılan ölçümler öncesinde normal 

hidrasyon düzeylerine sahip olduğu ve gruplar arasında herhangi bir farklılık olmadığı 

görülmektedir (p>0,05). 

4.2. Egzersiz Öncesi ve Sonrası Vücut Kompozisyonu Değişkenleri 

Bağımsız gruplarda t-test sonuçları, egzersiz grubu ve kontrol grubunun 

başlangıçta vücut kompozisyonu değişkenleri açısından benzer özelliklerde olduğunu 

göstermektedir (p>0,05) (Tablo 4.2.). BKİ’nin 30 kg/m2’den, vücut yağ oranının 

%40’dan yüksek ve bel/kalça oranının 0,85 ve üstünde olması (Tablo 4.2.) her iki 

gruptaki katılımcıların da obez olduğunu göstermektedir. 

Tablo 4.2. incelendiğinde, 10 haftalık egzersiz programının vücut ağırlığını 

[F=11,298; p=0,003; Ƞ2=0,339], BKİ’ni [F=11,753; p=0,002; Ƞ2= 0,348], vücut yağ 

kütlesini [F=7,536; p=0,012; Ƞ2 =0,255] ve kalça çevresini [F=11,296; p=0,003; Ƞ2 

=0,339] anlamlı olarak azalttığı anlaşılmaktadır. Egzersiz programı sonrasında vücut 

yağ oranı [F=3,214; p=0,087; Ƞ2= 0,127], bel çevresi [F=3,475; p=0,076; Ƞ2 =0,136], ve 

bel/kalça oranında [F=0,016; p=0,900; Ƞ2 =0,001] anlamlı bir değişiklik 

gözlenmemiştir (Tablo 4.2.).  

 Visseral adipoz doku kütlesinde egzersize bağlı anlamlı bir değişiklik 

gözlenmezken [F=1,643; p=0,213; Ƞ2 =0,069]; visseral adipoz doku hacminde anlamlı 

olmasa da azalma gerçekleşmiştir [F=3,507; p=0,07; Ƞ2 =0,137] (Tablo 4.2.). 

 Egzersiz denemesine bağlı olarak egzersiz ve kontrol gruplarının vücut 

kompozisyonu değişkenlerinde gerçekleşen değişimler Şekil 4.1A-H’de gösterilmiştir.  

 

 

 



Tablo 4.2. Egzersiz ve kontrol gruplarının vücut kompozisyonundaki değişimler. 

VA, vücut ağırlığı; BKİ, beden kütle indeksi; VYO, vücut yağ oranı; YK, yağ kütlesi; YVK, yağsız vücut kütlesi; YKK, yumuşak kas kütlesi; VAD, visseral adipoz doku; BÇ, 
bel çevresi; KÇ, kalça çevresi; BKO, bel/kalça oranı;  Ƞ2, kısmi eta kare. 

aBağımlı gruplarda t-testi ile analiz edilmiş, grup içerisindeki fark 
bBağımsız gruplarda t-testi ile analiz edilmiş, başlangıç değerleri için gruplar arasındaki fark 
cVaryans analizi ile test edilmiş grup-zaman etkileşim 

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

Değişkenler Önce Sonra pa Önce Sonra pb pa pc Ƞ2 

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 

BKİ (kg/m2) 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 (cm3) 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 

BÇ (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 

KÇ (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 

7
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Şekil 4.1. Egzersiz ve kontrol gruplarının vücut kompozisyonundaki değişimler.  

A B 

  
C D 

  
E F 
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4.3. Egzersiz Öncesi ve Sonrası Kardiyorespiratuar Fitness ve Fizyolojik 

Değişkenler 

Egzersiz öncesi gruplar arasında kardiyorespiratuar fitness ve fizyolojik 

değişkenlerin karşılaştırılmasına ilişkin bulgular Tablo 4.3.’de sunulmuştur. Bağımsız 

gruplarda t-testi sonuçlarına göre maksimum kalp atım hızı deneme öncesinde 

kontrol grubunda egzersiz grubuna göre düşüktür (p<0,05). Diğer değişkenlerde 

gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır (p>0,05). 

Egzersiz öncesinde maksimal test sırasında ölçülen VO2maks değerleri, egzersiz 

ve kontrol grubu için sırasıyla, 17,70 ± 3,08 ve 17,54 ± 2,44 ml/kg/dk’dır (Tablo 4.3.). 

Bu değerler, katılımcıların yaş ve cinsiyetlerine göre fitness seviyelerinin düşük 

olduğunu açıkça göstermektedir. Deneme öncesi sistolik kan basıncı, diastolik kan 

basıncı, dinlenik kalp atım hızı (KAHdin), tükenme zamanı, VO2maks ve algılanan zorluk 

derecesi gruplar arasında benzerken (p>0,05), egzersiz grubunun KAHmaks’ı kontrol 

grubundan yüksektir (p<0,05) (Tablo 4.3.). 

On haftalık aerobik egzersiz programı, dinlenik kalp atım hızını %7,83 

[F=11,858; p=0,002; Ƞ2=0,350] ve maksimum kalp atım hızını %4,53 oranında 

azaltırken [F=7,376; p=0,013; Ƞ2=0,251]; VO2maks değerini %15,87 [F=22,824; p=0,000; 

Ƞ2=0,509], tükenme zamanını ise %6 oranında artırmıştır [F=9,031; p=0,007; 

Ƞ2=0,291] (Tablo 4.3.). Ayrıca, egzersiz grubunda sistolik kan basıncında istatistiksel 

olarak anlamlı olmasa da [F=3,528; p=0,074; Ƞ2 =0,138], %7,22 oranında azalma 

meydana gelmiştir (Tablo 4.3.). Egzersiz denemesine bağlı olarak egzersiz ve kontrol 

gruplarının kardiyorespiratuar fitness düzeyine ilişkin değişkenlerde gerçekleşen 

değişimler Şekil 4.2A-F’de sunulmuştur.  

 

 
 
 
 
 
 



Tablo 4.3. Egzersiz ve kontrol gruplarının kardiyorespiratuar fitness düzeylerindeki değişimler. 

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

Değişkenler Önce Sonra pa Önce Sonra pb pa pc Ƞ2 

KAHdin (atım/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 (atım/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 

VO2maks (mL/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 

Tükenme zamanı (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 atım hızı; KAHmaks, maksimum kalp atım hızı (VO2maks testi sırasında ölçülmüştür); VO2maks, maksimum oksijen tüketimi; AZD, 
algılanan zorluk derecesi; SKB, sistolik kan basıncı; DKB, diastolik kan basıncı; Ƞ2, kısmi eta kare. 

aBağımlı gruplarda t-testi ile analiz edilmiş, grup içerisindeki fark 
bBağımsız gruplarda t-testi ile analiz edilmiş, başlangıç değerleri için gruplar arasındaki fark 
cVaryans analizi ile test edilmiş grup-zaman etkileşim 
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Şekil 4.2. Egzersiz ve kontrol gruplarının kardiyorespiratuar fitness düzeylerindeki 
değişimler.  
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4.4. Besin Tüketiminin Değerlendirilmesi 

 Deneme öncesi ve 10 haftalık egzersiz programı sonrasında gruplar besin 

tüketimleri açısından incelendiğinde anlamlı bir fark görülmemektedir (Tablo 4.4.). Bu 

bulgular, iki grubun başlangıç ve çalışma sonunda besin alımı açısından benzer 

olduğunu, 10 haftalık süre içerisinde beslenme alışkanlıklarını önemli şekilde 

değiştirmediklerini göstermektedir. 

Tablo 4.4. Egzersiz ve kontrol gruplarının besin tüketimlerindeki değişimler. 

Değişken Önce Sonra 
Grup X Zaman Etkisi 

F P Ƞ2 

TEA (kkal/gün)      

     Kontrol 1508,78 ± 494,51 1569,16 ± 413,68 
0,041 0,842 0,054 

     Egzersiz 1795,31 ± 637,80 1880,58 ± 748,10 

Protein (g)      

     Kontrol 60,96 ± 17,74 59,19 ± 14,57 
2,542 0,128 0,124 

     Egzersiz 64,02 ± 20,17 71,05 ± 22,87 

CHO (g)      

     Kontrol 158,62 ± 83,56 163,02 ± 69,78 
0,003 0,960 0,002 

     Egzersiz 192,04 ± 85,34 195,22 ± 93,12 

Yağ (g)      

     Kontrol 68,99 ± 18,23 74,33 ± 15,84 
0,013 0,912 0,001 

     Egzersiz 84,57 ± 28,02 88,93 ± 38,49 

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 alımı; CHO, karbonhidrat; Ƞ2, kısmi eta kare. 
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4.5. Egzersiz Programının CRP ve Adipositokinler Üzerine Etkisi 
 

Deneme öncesi ve 10 haftalık aerobik egzersiz programı sonrası incelenen 

sitokinlerdeki değişimler Tablo 4.5.’te gösterilmiştir.  

Deneme öncesi, egzersiz grubu ve kontrol grubunun sitokin profili (leptin, 

adiponektin, hs-CRP, irisin) benzerdir (p>0,05). Tabloda sunulmamakla birlikte, 

çalışma öncesi hs-CRP düzeyleri bireysel olarak incelendiğinde, başlangıçta egzersiz 

grubundaki katılımcıların %66,7’sinin, kontrol grubundaki katılımcıların ise %75’inin 

normal değerlere sahip olduğunu, yani inflamasyon seviyelerinin normal aralıkta 

olduğunu göstermektedir (hs-CRP < 3,0 mg/L). Ayrıca 10 haftalık egzersiz programı, 

leptin [F=0,001; p=0,974; Ƞ2=0,000], adiponektin [F=2,357; p=0,139; Ƞ2=0,312], hs-

CRP [F=0,761; p=0,393; Ƞ2=0,033] ve irisin [F=0,058; p=0,812; Ƞ2=0,003] 

düzeylerinde anlamlı değişikliğe yol açmamıştır (p>0,05). Grup X zaman arasındaki 

etkileşimler, Şekil 4.3A-D’de gösterilmiştir. Ayrıca egzersiz ve kontrol grubunda, CRP 

ve adipositokinlerde meydana gelen bireysel değişimleri gösteren grafikler EK 8’de 

sunulmuştur.  

 

 

 

 

 



Tablo 4.5. Egzersiz ve kontrol gruplarının sitokin düzeylerindeki değişimler. 

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

Değişkenler Önce Sonra pa Önce Sonra pb pa pc Ƞ2 

Adiponektin (μg/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 2,37 ± 1,93 0,293 2,96 ± 2,11 3,20 ± 2,31 0,104 0,442 0,393 0,033 

İrisin (µg/ml) 5,76 ± 1,30 5,72 ± 1,15 0,590 5,82 ± 1,13 5,72 ± 1,28 0,894 0,831 0,812 0,003 

hs-CRP, yüksek duyarlıklı C-reaktif protein; Ƞ2, kısmi eta kare. 

aBağımlı gruplarda t-testi ile analiz edilmiş, grup içerisindeki fark 
bBağımsız gruplarda t-testi ile analiz edilmiş, başlangıç değerleri için gruplar arasındaki fark 
cVaryans analizi ile test edilmiş grup-zaman etkileşimi 
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Şekil 4.3. Egzersiz ve kontrol gruplarının sitokin düzeylerindeki değişimler. 

4.6. Egzersiz Programının Kemik Mineral Yoğunluğu/İçeriği ve Kemik 

Dönüşüm Belirteçlerine Etkisi 

Deneme öncesi araştırma gruplarının kemik sağlığının karşılaştırılması ve 

egzersizin kemik sağlığı üzerine etkisine ilişkin bulgular Tablo 4.6.’da sunulmuştur. 

DXA ile belirlenen kemik mineral yoğunluğu, t-skor ve kemik mineral 

içeriğinde deneme öncesi gruplar arasında fark bulunmamaktadır (p>0,05). KMY t-

skoru değerleri, her iki grubun da deneme öncesinde osteopenik veya osteoporotik 

olmadığını göstermektedir. Ayrıca egzersiz ve kontrol gruplarının deneme öncesi 

kemik dönüşüm belirteçlerinin de benzer olduğu görülmektedir (p>0,05; Tablo 4.6.). 

Kemik sağlığı üzerine olan etkileri sebebiyle kontrol amacıyla egzersiz programı öncesi 

belirlenen Ca ve 25-OH Vitamin D değerlerinin de normal aralıklarda bulunduğu ve iki 

grup arasında benzer olduğu daha önce belirtilmiştir (Tablo 4.1.). 

A B 

  
C D 
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On haftalık aerobik egzersiz programı sonrası, egzersiz grubunun kemik 

mineral yoğunluğu [F=9,930; p=0,005; Ƞ2=0,311] ve t-skorunda [F=14,297; p=0,001; 

Ƞ2=0,394] anlamlı artış (p<0,05) saptanırken, kemik mineral içeriğinde [F=0,002; 

p=0,965; Ƞ2=0,000] fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Egzersiz programı, kemik yapım belirteci olarak belirlenen osteokalsin 

[F=0,274; p=0,606; Ƞ2=0,012] ve BAP [F=0,482; p=0,495; Ƞ2=0,021] düzeylerinde 

değişikliğe yol açmamıştır. Kemik yıkım belirteci olarak değerlendirilen CTX de 

egzersiz programından etkilenmemiştir [F=0,012; p=0,913; Ƞ2=0,001] (Tablo 4.6.). 

Grup X zaman etkileşimleri, Şekil 4.3A-C’de sunulmuştur. 

 

Şekil 4.4. Egzersiz ve kontrol gruplarının kemik dönüşüm belirteçlerindeki değişimler.

A B 

  
C  

 

 

 



Tablo 4.6. Egzersiz ve kontrol gruplarının kemik mineral yoğunluğu/içeriği ve kemik dönüşüm belirteçlerindeki değişimler. 

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

Değişkenler Önce Sonra pa Önce Sonra pb pa pc Ƞ2 

KMY (g/cm2) 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 

KMİ (kg) 2,13 ± 0,17 2,11 ± 0,19 0,153 2,25 ± 0,22 2,25 ± 0,2 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 (μg/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 yoğunluğu; KMİ, kemik mineral içeriği; BAP, kemik alkalen fosfataz; CTX, tip 1 kollajen çapraz bağlı C telopeptit; Ƞ2, kısmi eta kare. 

aBağımlı gruplarda t-testi ile analiz edilmiş, grup içerisindeki fark 
bBağımsız gruplarda t-testi ile analiz edilmiş, başlangıç değerleri için gruplar arasındaki fark 
cVaryans analizi ile test edilmiş grup-zaman etkileşimi 
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4.7. Egzersiz Programının Glikoz Homeostazı Üzerine Etkisi 
 
Bu çalışmada glikoz homeostazı belirteçleri olarak değerlendirilen açlık kan 

glikozu, açlık plazma insülini, HOMA-IR skoru ve HbA1c değeri deneme öncesinde 

egzersiz ve kontrol grupları arasında benzer bulunmuştur (p>0,05; Tablo 4.7.). 

Egzersiz programı, glikoz düzeyi [F=9,435, p=0,006; Ƞ2=0,300] ve HbA1c 

değerini [F=16,038; p=0,001; Ƞ2 =0,433] anlamlı düzeyde düşürürken, insülin değeri 

[F=0,075; p=0,787; Ƞ2=0,003] ve HOMA-IR skorunda [F=0,402; p=0,533; Ƞ2=0,018] 

anlamlı değişikliğe yol açmamıştır (Tablo 4.7.). Grup x zaman etkileşimi Şekil 4.5A-

D’de sunulmuştur. 

 

Şekil 4.5.  Egzersiz ve kontrol gruplarının glikoz homeostazındaki değişimler. 

A B 

  
C D 

  
 



Tablo 4.7. Egzersiz ve kontrol gruplarının glikoz homeostazındaki değişimler. 

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

Değişkenler Önce Sonra pa Önce Sonra pb pa pc Ƞ2 

Glikoz (mg/dl) 92,25 ± 6,31 95,50 ± 10,38 0,125 93,58 ± 9,69 87,25 ± 8,41 0,692 0,025 0,006 0,300 

İnsulin (μIU/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; HbA1c, glikozile hemoglobin; SS, standart sapma; Ƞ2, kısmi eta kare. 

aBağımlı gruplarda t-testi ile analiz edilmiş, grup içerisindeki fark 
bBağımsız gruplarda t-testi ile analiz edilmiş, başlangıç değerleri için gruplar arasındaki fark 
cVaryans analizi ile test edilmiş grup-zaman etkileşimi 
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 4.8. Vücut Kompozisyonu, Adipositokinler, Kemik Dönüşüm Belirteçleri ve 

Glikoz Homeostazındaki Değişimler Arasındaki İlişki 

 Aerobik egzersiz programı sonrasında adipositokinler, kemik dönüşüm 

belirteçleri ve glikoz homeostazında meydana gelen değişimler arasındaki ilişkileri 

belirlemek için Pearson korelasyon analizi yapılmış ve sonuçlar Tablo 4.8.’de 

sunulmuştur. On haftalık egzersiz programı sonrasında, vücut ağırlığı ile yağ kütlesi 

arasında (r=0,780, p<0,05), visseral adipoz doku kütlesi ile yağ kütlesi arasında pozitif 

(r=0,602, p<0,05) ilişki bulunmuştur.  

Adiponektin ile bel çevresindeki değişimler arasında (r=0,674; %95 CI 0,1626 

ile 0,8997; p=0,016) pozitif ilişki bulunmuştur (Şekil 4.6A). Bu bulgu, bel çevresindeki 

incelme arttıkça, adiponektin düzeyindeki artışın da arttığını göstermektedir.  

Bel çevresi ile CTX’deki değişimler arasında (r= -,618; %95 CI -0,8798 ile -0,068; 

p=0,032) ise anlamlı negatif ilişki bulunmuştur (Şekil 4.6B). Bel çevresindeki incelme 

arttıkça, CTX düzeyindeki artış miktarı azalmıştır. Leptin ile CTX düzeylerindeki 

değişimler arasındaki (r= -,653; %95 CI -0,8925 ile -0,1265; p=0,021) ilişki de negatiftir. 

Leptindeki artış ne kadar fazla ise, CTX düzeyindeki artış o ölçüde azalmıştır (Şekil 

4.6C). 

Visseral adipoz doku hacmi ile HOMA-IR arasında (r=0,749; %95 CI 0,9065 ile 

0,9251; p=0,005) anlamlı pozitif ilişki bulunmuştur. Visseral adipoz doku hacmindeki 

azalma arttıkça, HOMA-IR skorundaki artış azalmıştır (Şekil 4.6D). 

 Ayrıca BAP ve HbA1c’deki değişimler arasında (r= -,632; %95 CI -0,8611 ile 

0,009; p=0,05) da anlamlı negatif ilişki olduğu görülmektedir (Şekil 4.6E). HbA1c’deki 

azalma arttıkça, BAP düzeyindeki azalma azalmıştır. 

Diğer parametrelerdeki değişimler arasında ise anlamlı ilişki bulunmamıştır 

(p>0,05). 

 

 

 

 



Tablo 4.8. On haftalık egzersiz programı sonrasında vücut kompozisyonu, glikoz homeostazı, kemik dönüşüm belirteçleri, CRP ve 
adipositokinlerdeki değişimler arasındaki ilişki (n=12). 

 
VA 

Yağ 

(kg) 
BÇ 

VAD 

(gr) 

VAD 

(cm3) 
Adiponektin Leptin CRP İrisin OC BAP CTX 

HOMA

-IR 

HbA

1c 

E

2 

VA -               

Yağ (kg) 0,780* -              

BÇ  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 -        

İrisin 0,195 0,241 0,024 0,320 0,387 -,024 -,448 0,314 -       

OC -,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 -   

HbA1c 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, vücut ağırlığı; BÇ, bel çevresi; VAD, visseral adipoz doku; CRP, C-reaktif protein; OC, osteokalsin; BAP, kemik alkalen fosfataz; CTX, tip 1 kollajen çapraz bağlı C 
telopeptit; HOMA-IR, homeostatic model assessment-insulin resistance; HbA1c; glikozile hemoglobin, E2; estradiol. 
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Şekil 4.6A. Bel çevresi ve adiponektin düzeylerinde egzersize bağlı değişim 

miktarları arasındaki ilişki. 
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Şekil 4.6B. Bel çevresi ve CTX düzeylerinde egzersize bağlı değişim miktarları 

arasındaki ilişki. 
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Şekil 4.6C. Leptin ve CTX düzeylerinde egzersize bağlı değişim miktarları arasındaki 

ilişki. 
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Şekil 4.6D. Visseral adipoz doku hacmi ve HOMA-IR skorunda egzersize bağlı 

değişim miktarları arasındaki ilişki. 
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Şekil 4.6E. BAP düzeyi ve HbA1c yüzdesinde egzersize bağlı değişim miktarları 

arasındaki ilişki. 
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5. TARTIŞMA 

Bu araştırmanın temel bulguları, 10 haftalık aerobik egzersiz programının 

postmenopozal obez kadınlarda VO2maks’ı artırdığı, vücut ağırlığını, BKİ’ni ve vücut yağ 

kütlesini anlamlı olarak azalttığı; açlık kan glikoz düzeyi ve HbA1c’yi anlamlı olarak 

azalttığı, leptin, adiponektin, CRP ve irisin düzeyini, kemik dönüşüm belirteçlerini (OC, 

CTX, BAP) etkilemediğini ortaya koymuştur. Bu bulgular, postmenopozal obez 

kadınlarda 10 haftalık aerobik egzersiz programının kardiyorespiratuar fitness, glikoz 

homeostazı ve vücut kompozisyonunu olumlu yönde etkilediğini ancak 

adipositokinler ve kemik dönüşüm belirteçleri üzerinde anlamlı etki oluşturmadığını 

göstermektedir. 

Egzersizin inflamatuar, anti-inflamatuar sitokinler ve kemik sağlığı üzerine 

etkisini gösteren birçok çalışma olmasına karşılık, obezite, inflamasyon, kemik sağlığı 

ve egzersiz arasındaki birbirine bağlı etkileri gösteren çalışmalar son yılların araştırma 

konusudur. Bu sebeple, bu karşılıklı etkileşimi gösteren çalışmalar sınırlıdır. Özellikle 

postmenopozal obez kadınlarda düzenli aerobik egzersizin inflamasyon ve kemik 

dönüşüm belirteçleri üzerine etkisini araştıran çalışma literatürde bulunmamaktadır. 

Bu açıdan bu çalışma, postmenopozal obez kadınlarda aerobik egzersizin 

adipositokinler ve kemik dönüşüm belirteçleri üzerine etkisini araştıran ilk araştırma 

olması sebebiyle önemlidir. 

Aşağıda araştırma tasarımı, egzersizin adipositokinler, kemik dönüşüm 

belirteçleri ve glikoz homeostazı üzerine etkisi ve değişimler arasındaki ilişkiler alt 

başlıklar şeklinde tartışılmıştır.  

5.1. Araştırma Tasarımı ve Egzersiz Programının Değerlendirilmesi 

Bu çalışmada postmenopozal obez kadınlarda 10 haftalık aerobik egzersiz 

programının adipositokinler, kemik dönüşüm belirteçleri ve glikoz homeostazı 

üzerine etkisi incelenmiştir. Toplam 24 katılımcı kontrol (n=12) ve egzersiz (n=12) 

olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Çalışma öncesinde yapılan ölçüm ve testlerde, iki 

grubun da menopoz yaşı, vücut kompozisyonu, kardiyorespiratuar fitness, kemik 
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sağlığı, glikoz homeostazı belirteçleri, estradiol ve FSH değerlerinin benzer olduğu ve 

iki grup arasında anlamlı farklılık bulunmadığı belirlenmiştir.  

Besin tüketiminin etkisini kontrol etmek için çalışmanın başında ve sonunda 

katılımcılardan üçer günlük besin tüketim kayıtları alınmıştır. Besin tüketim kaydı 

analizleri, çalışmanın başında ve sonunda her iki grupta da toplam enerji, 

karbonhidrat, protein ve yağ alımlarının benzer olduğunu göstermiştir (Tablo 4.4., 

p>0,05). Bu açıdan, egzersiz sonrası katılımcıların vücut kompozisyonunda meydana 

gelen değişikliklerin kalori kısıtlamasından kaynaklanmadığı açıktır. 

Postmenopozal obez kadınlarda 10 haftalık aerobik egzersiz programı 

kardiyorespiratuar fitness ve vücut kompozisyonunu iyileştirmiştir. Postmenopozal 

obez kadınlarda 10 haftalık aerobik egzersiz programı vücut ağırlığını %2,51, BKİ’ni 

%2,52, vücut yağ kütlesini %4,52, sistolik kan basıncını % 7,22 oranında azaltmıştır. 

Ayrıca VO2maks değeri %15,87 oranında artış göstermiştir. Bu bulgular, uygulanan 

aerobik egzersiz programının etkin olduğunu, egzersiz sonrası meydana gelen aerobik 

adaptasyonlarla kanıtlamıştır. Postmenopozal kadınlar için, haftada 5 gün, günde 30-

60 dk, KAHrezerv’in %40-59’unda orta şiddetli egzersiz (haftada toplam 150 dk) veya 

haftada 3 gün, günde 20-60 dk ve KAHrezerv’in %60-89’unda yüksek şiddetli aerobik 

egzersiz (haftada toplam 75 dk) önerilmektedir (257, 379, 380). Ayrıca özellikle 

sedanter bireyler için süre, sıklık ve şiddetin egzersize tolerans geliştikçe artırılması 

gerektiği vurgulanmaktadır (380). Örneğin, ilk 4-6 hafta boyunca 1-2 haftada bir 

egzersiz süresini 5-10 dk artırmanın uygun olduğu belirtilmiştir (257). Bizim 

çalışmamızda da egzersiz programı, postmenopozal kadınlar için aerobik egzersiz 

önerileri ile tutarlı olarak uygulanmıştır.  

Önceki çalışmalar (381), vücut ağırlığı ve yağ kütlesini azaltmak için en etkin 

egzersiz türünün aerobik egzersiz olduğunu göstermiştir. Vücut ağırlığı ve yağ 

kütlesinde meydana gelen azalma miktarı, postmenopozal fazla kilolu ve obez 

kadınlarda düzenli egzersiz müdahalesi yapılan (örneğin; tempolu yürüyüş) diğer 

randomize kontrollü çalışma sonuçları ile uyumludur (382). 
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Misquita ve ark.nın yaptığı bir araştırmada (383), 108 postmenopozal 

obez/fazla kilolu kadının Bruce protokolü ile belirlenen VO2maks değerleri 19 ± 3 

ml/kg/dk olarak hesaplanmıştır. Bu değerler, bizim çalışmamıza katılan 

postmenopozal obez kadınların VO2maks değerleri ile tutarlıdır. Ayrıca Azadpour ve 

ark.nın yaptığı çalışmada (384), postmenopozal obez kadınlara on hafta süresince 

bizim çalışmamızda uygulanan egzersiz protokolü yaptırılmış ve egzersiz grubunun 

VO2maks ortalamasında %22,7 oranında artış gözlenmiştir. Bu artış oranı, bizim 

çalışmamızda elde edilen artış oranı (%15,87) ile benzerlik göstermektedir.  

5.2. Egzersiz Programının Adipositokinler Üzerine Etkisi 

Adipoz doku hücreleri farklı metabolik peptitler ve proteinler salgılamaktadır. 

Bu peptit ve proteinlerden başlıcaları leptin ve adiponektindir. Egzersizin adiponektin 

ve leptin üzerine olan etkisi ile ilgili yürütülmüş çalışmalardan farklı sonuçlar elde 

edilmiştir (188). 

Adiponektin insülin salınımında rol oynayan ve anti-inflamatuar etki gösteren 

bir hormon olarak düşünülmektedir. Ayrıca enerji homeostazı ile birlikte lipit ve glikoz 

metabolizmasında anahtar rolü bulunmaktadır (205). Araştırmamız kapsamında 10 

haftalık aerobik egzersiz sonrası adiponektin seviyesinde bir miktar artış meydana 

gelmiş olmasına karşın (önce: 10,84 ± 3,61 μg/ml; sonra: 11,38 ± 3,74 μg/ml; p>0,05) 

bu artış anlamlı değildir. Ryan ve ark. (385), 6 aylık aerobik egzersizin, postmenopozal 

obez kadınların adiponektin seviyesinde (önce: 4,16 ± 0,88 μg/ml sonra: 4,40 ± 1,09 

μg/ml; p>0,05) anlamlı değişim meydana getirmediğini göstermişlerdir. Bir başka 

çalışmada ise Abbenhardt ve ark. (188), postmenopozal kadınlarda 12 aylık aerobik 

egzersizin serum adiponektin seviyesinde (önce: 12,50 μg/ml sonra: 12,10 μg/ml; 

p>0,05) anlamlı değişim meydana getirmediğini göstermişlerdir. Benzer başka bir 

çalışmada da (212), 12 haftalık ve haftada 3 defa 60 dk’lık aerobik egzersiz 

programının obez erkek ve kadınlarda serum adiponektin seviyesini arttırmadığı ve 

anlamsız düzeyde (%6) azalttığı belirtilmiştir. Bu bulgular çalışmamız kapsamında elde 

ettiğimiz sonuçları destekler niteliktedir.  
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Adiponektin düzeyinin vücut ağırlığının ve yağ kütlesinin azalması ile birlikte 

artış göstermesi beklenmektedir (386). Çalışmamızda vücut ağırlığında %2,58’lik bir 

azalma gözlemlenmiş olmasına karşılık, adiponektin düzeyinde artış meydana 

gelmemiştir. Bu durum çalışmamız kapsamında egzersize bağlı olarak oluşan ağırlık 

kaybının, dolaşımdaki adiponektin düzeyini etkileyecek kadar yüksek olmamasından 

kaynaklanabilir. Ayrıca adiponektin düzeyinin, negatif enerji dengesinin daha uzun 

süre devam etmesi sonucu artış göstermesi beklenmektedir. 

Adipoz dokudan salgılanan bir diğer önemli hormon ise leptindir. Leptin, besin 

alımı, açlık, enerji depolaması ve harcamasında rol oynayan önemli bir adipokindir 

(171). Ayrıca leptinin, enerji dengesinde de önemli rolü olduğu düşünülmektedir 

(152). Fakat egzersizin dolaşımdaki leptin düzeylerini nasıl etkilediği net değildir. 

Egzersize bağlı olarak leptinde meydana gelen değişim egzersizin şiddeti, süresi, 

harcanan enerji miktarı ve kişinin egzersiz öncesi fitness durumuna bağlıdır (387, 

388). 

Literatürde leptin ve leptinin egzersize yanıtlarını inceleyen pek çok çalışma 

bulunmaktadır. Bu çalışmalardan elde edilen sonuçlar oldukça çelişkilidir. Bazı 

çalışmalar tip 2 diyabetli (389), sağlıklı (390), obez (188) ve postmenopozal kadınlara 

(320) uygulanan aerobik egzersiz sonrası leptin düzeyinde azalma meydana geldiğini 

gösterirken, bazı çalışmalar egzersiz sonrası gençlerde ve yaşlılarda (179) leptin 

düzeyinde değişim gözlemlememiştir. Akbarpour (391), 12 haftalık aerobik egzersizin 

obez erkeklerde leptin düzeyini (önce: 2,34 ± 0,27 ng/ml; sonra: 2,25 ± 0,22 ng/ml) 

anlamlı düzeyde azalttığını göstermiştir. 

Çalışmamız kapsamında 10 haftalık aerobik egzersiz sonrası, postmenopozal 

obez kadınların leptin düzeyinde anlamlı değişim meydana gelmemiştir. Bu durum, 

çalışma kapsamında uygulanan egzersiz şiddetinin, leptin düzeyinde değişiklik 

meydana getirecek kadar yüksek olmaması ile açıklanabilir. Bu bulgularımızı 

destekleyici nitelikte olan ve Swisher ve ark. (392) tarafından yürütülen araştırmada, 

göğüs kanseri olan kadınlara, 12 hafta süresince haftada 150 dk uygulanan aerobik 

egzersizin, leptin düzeyinde anlamlı değişim meydana getirmediği gösterilmiştir. 

Fatourose ve ark. (179) tarafından yürütülen bir başka çalışmada ise, 6 aylık düşük 
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(%48 VO2maks), orta (%63 VO2maks) ve yüksek (%83 VO2maks) şiddetli egzersiz uygulaması 

sonrası yalnızca yüksek şiddetli egzersiz yapan grubun leptin düzeyinde anlamlı 

azalma bulunmuştur. Clark (393), yayınladığı bir meta analiz sonucunda leptin ve 

adiponektin seviyesinde egzersize bağlı olarak değişim meydana gelmesi ihtimalinin 

uygulanacak olan egzersizin şiddetinin VO2maks’ın %70 ve üzerinde olduğu durumlarda 

daha yüksek olduğunu ifade etmiştir.  

Egzersiz şiddetinin yanı sıra, leptin seviyelerinde daha fazla azalmanın, vücut 

yağındaki azalma oranı ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (177). Yani vücut yağ oranında 

değişiklik meydana gelmeden yapılan egzersizlerde, leptin seviyelerinde de çok 

değişiklik olmadığı, ancak diyet veya egzersizle vücut yağ oranında meydana gelen 

değişimlerle leptin düzeyindeki değişimlerin korelasyon gösterdiği belirtilmektedir. 

Diğer yandan, kronik egzersiz sonrası leptinde gözlenen azalmanın, leptin 

duyarlılığının iyileşmesine bağlı olabileceği (150) ve vücudun yeni bir ayar noktası 

oluşturduğunu gösteren bir belirteç olabileceği üzerinde de durulmaktadır. Bunların 

dışında, egzersizle birlikte diyet uygulaması yapıldığında, egzersizin leptin üzerine 

olan etkisinin daha anlamlı olacağı ifade edilmiştir (393). Bu meta analizden (393) elde 

edilen bulgular, egzersizin leptin üzerine olan etkisini belirlemeyi amaçlayan 

çalışmalarda elde edilen bulgulardaki çelişkiyi açıklamaktadır. Literatürdeki farklı 

bulgular, çalışmalarda uygulanan farklı egzersiz protokollerinden (şiddet, hacim, süre, 

sıklık), katılımcının fitness düzeyi ve enerji dengesindeki farklılıklardan kaynaklanıyor 

olabilir. 

İrisin, hem adipoz dokudan hem de kas dokudan salgılanan ve salınımı 

egzersizle indüklenen bir adipomiyokindir. İrisinin artışı; enerji metabolizmasının 

düzenlenmesine, kemik sağlığının korunmasına ve glikoz homeostazının 

iyileştirilmesine katkıda bulunmaktadır. Çalışmamız kapsamında 10 haftalık aerobik 

egzersiz sonrası, postmenopozal obez kadınların irisin düzeyinde anlamlı değişim 

meydana gelmemiştir. Egzersizin irisin üzerine etkisinin incelendiği birçok çalışma 

(229, 394-397), irisin ve FNDC5’in egzersize farklı şekillerde yanıt verdiğini ortaya 

koymuş olmakla beraber, insanlarda irisin, vücut kompozisyonu ve egzersiz arasındaki 

ilişkinin incelendiği araştırmaların sonuçları tutarsızdır (221, 222). Bu tutarsızlığın 
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kaynağı, egzersizin metabolik etkilerinin hem iç (egzersizin  süresi, şiddeti, türü) hem 

de dış (yaş, cinsiyet, ırk, bölge, beslenme alışkanlığı, vücut kompozisyonu, fiziksel 

uygunluk düzeyi) faktörlere göre değişmesidir (223). 

Hecksteden ve arkadaşlarının (398), 30-60 yaş arası 102 bireyde yaptığı 

araştırmada, katılımcılar aerobik egzersiz, kuvvet egzersizi ve kontrol grubu olarak 

üçe ayrılmış ve 26 hafta süresince haftada 3 gün egzersiz programı uygulanmıştır. 

Sonuçta, gruplar arasında bir farklılık gözlenmemiş ve bunun sebebinin saklanan kan 

örneklerinde zamanla irisin yıkımı olabileceği için, bazı çalışmalardan elde edilen 

pozitif sonuçların yalnızca ilk testlerden sonra alınan kan örneklerinin daha uzun süre 

saklanmış olmasının bir yansıması olabileceğini belirtmişlerdir.  

Obez ve normal kilolu, 62-68 yaş arasındaki kadınlar üzerinde yapılan bir 

araştırmada (224), 16 hafta süresince, haftada 2 gün yapılan direnç antrenmanının, 

obezlerde vücut kompozisyonu ve kas kuvvetinde gelişime yol açmasına rağmen, 

irisin seviyelerinde anlamlı değişikliğe yol açmadığı; normal kilolu kadınlarda ise vücut 

kompozisyonunda bir değişiklik oluşmamasına karşın irisin seviyelerinde azalmaya yol 

açtığı bulunmuştur. Bu bulguların aksine, fazla kilolu ve obez bireylere 8 hafta 

süresince (5 gün/hafta, 60 dk/gün) aerobik veya direnç egzersiz programı uygulanan 

bir araştırmada (225), irisin seviyeleri, yalnızca direnç antrenmanı yapan grupta 

anlamlı olarak yükselmiştir. Ayrıca irisin ve kas kütlesindeki değişim arasında pozitif, 

irisin ve yağ kütlesindeki değişim arasında ise negatif ilişki ortaya konmuştur.  

Egzersizle birlikte vücut kompozisyonundaki değişimin irisin üzerine etkisini 

araştıran bir çalışmada (240), 62-68 yaş arası obez kadınlara 16 hafta süresince direnç 

egzersizi yaptırılmıştır. Vücut yağ kütlesi anlamlı olarak azalırken, irisin düzeyi 

değişmemiş ve vücut kompozisyonu değişkenleriyle ilişki göstermemiştir. Bostrom ve 

ark. (23), irisinin faydalı rolünün yalnızca belirli bir popülasyonda önemli olabileceğini 

belirtmiştir. Bu bağlamda, genetik yapıya bağlı olarak bazı bireylerin egzersiz kaynaklı 

irisin değişikliklerine yüksek yanıt veren, orta yanıt veren veya düşük yanıt veren 

olması mümkündür (240). Ayrıca egzersize bağlı irisin salınımı temel olarak kas 

dokuda gerçekleşmektedir. On haftalık aerobik egzersiz programının, yaşlı ve obez 
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bireylerde düşük olan kas kütlesini artırmak için yeterli olmadığı, buradan yola çıkarak 

da kas kütlesinde artış olmadığı için irisin seviyelerinin de artmadığı söylenebilir.  

Araştırma hipotezlerimizde, obezitenin inflamasyona yol açtığı ve bir takım 

mekanizmaların inflamasyon nedeniyle bozulduğu öne sürülmüştür. İnflamasyon 

belirteci olarak kullanılan bir parametre olan CRP’nin başlangıç seviyelerine 

bakıldığında, egzersiz grubundaki katılımcıların %66,7’sinin, kontrol grubundaki 

katılımcıların ise %75’inin normal değerlere sahip olduğu, yani inflamasyon 

seviyelerinin normal aralıkta olduğu görülmektedir (hs-CRP < 3,0 mg/L). İki gruptaki 

katılımcıların çoğunluğunda inflamasyon olmaması, vücut ağırlığı ve yağ kütlesi kaybı 

olsa da, adipositokin profilini değiştirmemiş olabilir.  

İnflamatuar sitokinlerin genellikle abdominal (sağlıksız) yağ dokudan 

salgılandığı bilinmektedir. Bizim çalışmamızda, katılımcıların visseral adipoz doku 

kütle ve hacimleri oldukça yüksektir (Sırasıyla; 1446,33 ± 624,87 gr; 1559,08 ± 640,36 

cm3). Egzersiz programı sonrasında visseral adipoz doku kütlesinde istatistiksel olarak 

bir azalma olmamakla birlikte, visseral adipoz doku hacminde yaklaşık 156 gr azalma 

gözlenmiştir. Bu azalma istatistiksel olarak anlamlı olsa da inflamatuar sitokin profilini 

değiştirmek için yeterli olmayabilir.  

Serum örneklerinin analizi yaptırılan laboratuvar referans aralıklarına 

bakıldığında, leptin için BKİ 30-56 kg/m2 aralığında olanlarda normal değerlerin 

ortalamasının 23,0 ± 10,00 ng/ml olduğu ve bizim çalışmamızda elde edilen ortalama 

leptin seviyeleri ile uyumlu olduğu görünmektedir. Egzersiz grubunda yalnızca bir 

kişinin üst sınıra yakın olduğu (30,28 ng/ml), egzersizle birlikte en fazla azalmanın da 

yine aynı kişide gerçekleştiği (-8,24 ng/ml) görülmektedir (Bkz. EK 8). 

Adipositokin düzeyleri obezite derecesi, visseral adipoz doku kütlesi/hacmi ve 

başlangıçtaki inflamasyon durumu gibi birçok faktörden etkilenmektedir. Dolayısıyla, 

özellikle obez bireylerde adipositokinlerde bireysel varyasyonun yüksek olması, 

sonuçlarda anlamlı değişiklik oluşturmamış olabilir.  

Ayrıca son yıllarda çalışmaların yoğunlaştığı araştırma alanlarından biri, 

metabolik olarak sağlıksız normal kilolu bireyler ve metabolik olarak sağlıklı obez 

bireylerdir. Bu konuda yapılmış en kapsamlı meta-analiz (78), normal ağırlıktaki 
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metabolik olarak sağlıklı insanlara kıyasla, metabolik olarak sağlıklı obez bireylerin 

11,5 yıl takip süresince kardiyovasküler hastalıklara ve diğer kronik hastalıklara 

yakalanma ve ölüm açısından daha yüksek risk altında olmadığını göstermiştir. İlginç 

bir şekilde, en yüksek riskin, normal kilolu ve metabolik olarak sağlıklı olmayan 

bireylerde bulunduğu belirtilmiştir. Ancak yine aynı çalışmada (78), bu tür 

çalışmaların genellikle ~10 yıl takip içerdiğini ve metabolik olarak sağlıklı obezlerin 

yalnızca geçici süre sağlıklarını koruduğunu, sonrasında obezite ile ilişkili hastalıklara 

yakalanma riskinin artabileceği de belirtilmiştir. Bu bulgular üç önemli soruyu 

gündeme getirerek, obezlerde yapılan araştırmaları aydınlatmak için yapılacak 

çalışmalara yol göstermektedir (399). Bunlardan birincisi, metabolik olarak sağlıksız 

normal kilolu insanları tanımlayan fenotiplerin ortaya konmasıdır. İkincisi, sağlıksız 

normal kilolu bireylerde ortaya konacak fenotipler, yüksek risk altındaki obez 

bireylerin fenotipinden farklı olup olmadığıdır. Üçüncüsü ise, kas kütlesi normal ve 

obez bireylerde bu fenotipleri belirleyen moleküler mekanizmaların ortaya 

konmasıdır (399). 

Özetle, obezlerde bireysel farklılıkların ortaya konması ve yapılacak egzersiz 

ve/ya diyet müdahalelerinin bu yönde uygulanması sonuçların etkin olması için 

oldukça önemlidir. 

5.3. Egzersiz Programının Kemik Dönüşüm Belirteçleri Üzerine Etkisi 

Egzersizin sağlık üzerine olan en önemli faydalarından biri osteoporoz riskini 

azaltmasıdır. Düzenli yapılan egzersiz, kemik oluşumunu arttırırken, yaşlanmayla 

bağlantılı olarak kemik kaybını da azaltmaktadır (400). Çalışmamızda postmenopozal 

obez kadınlarda 10 haftalık aerobik egzersiz programının kemik yapım belirteçleri 

olan osteokalsin ve BAP ile kemik yıkım belirteci olan CTX’te anlamlı değişime yol 

açmadığı bulunmuştur.  

Literatürde egzersizin kemik sağlığı üzerine etkisini inceleyen çalışmalarda 

farklı sonuçlar elde edilmiştir. Çalışmamızın bulgularını destekleyici nitelikte olan 

Marquez ve ark. çalışmasına göre, 32 haftalık aerobik egzersiz programı yaşlı kadın 

(önce: 14,82 ± 3,64 ng/ml, sonra: 15,43 ± 4,12 ng/ml; p>0,05) ve erkeklerde (önce: 
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14,08 ± 2,87 ng/ml, sonra: 13,75 ± 2,80 ng/ml; p>0,05) osteokalsin düzeyini anlamlı 

ölçüde değiştirmemiştir (284). Diğer taraftan Lester ve ark. (401), 8 haftalık yalnızca 

kuvvet ve kuvvet ile birlikte aerobik egzersiz uygulaması sonrası genç kadınların 

osteokalsin (%8,5) ve BAP (%15,8) düzeyinde anlamlı artış gözlemlemişken, CTX 

düzeyinde herhangi bir farklılık olmadığını göstermiştir. Bununla birlikte Kim ve ark. 

(22), obez genç erkeklerde 8 hafta boyunca haftada 4 gün VO2maks’ın %60 ile %70’i 

arasında yaptırılan aerobik egzersizin, osteokalsin seviyesinde anlamlı artışa (önce: 

1,51 ± 0,36 nmol/lt, sonra: 1,69 ± 0,39 nmol/lt) yol açtığını göstermişlerdir. 

Menopoz döneminde kemik yapımının azaldığı, yıkımın ise arttığı, böylece 

dengenin bozulduğu bilinmektedir. Vücut ağırlığını taşıyarak yapılan aerobik 

egzersizler, genç popülasyonlarda kemik sağlığının iyileşmesi için yeterli olurken, 

dengenin bozulduğu bir dönem olan menopozda daha uzun süreli veya daha yüksek 

şiddetli aerobik egzersizler veya direnç/sıçrama egzersizleri kemik yapımını daha fazla 

artırarak, kemik sağlığını iyileştirebilir. 

OC, CTX ve BAP’ta herhangi bir farklılık olmamasına karşın, DXA ile belirlenen 

kemik mineral yoğunluğu ve t-skor değeri egzersiz grubunda anlamlı olarak artmıştır. 

Çalışma öncesinde t-skor değerleri, iki gruptaki katılımcılarda da osteoporoz riski 

olmadığını göstermektedir. Bunun yanısıra, çalışma öncesi tüm katılımcıların Ca ve 

Vitamin D değerleri belirlenmiş ve normal düzeylerde olduğu görülmüştür. 

Postmenopozal kadınlarda egzersizin, KMY üzerine etkisinin araştırıldığı 

birçok çalışma vardır ve sonuçları çelişkilidir. Marin-Cascales ve ark. (402)’nın yaptığı 

bir çalışmada, 38 postmenopozal kadın tüm vücut titreşim grubu, aerobik 

egzersiz+sıçrama (çok bileşenli egzersiz grubu) ve kontrol grubu olarak üçe ayrılmış 

ve 12 hafta süresince egzersiz yaptırılmıştır. DXA ile belirlenen tüm vücut KMY 

bakıldığında, üç grupta da anlamlı bir değişiklik olmadığı görülmüştür. Tartibian ve 

ark.’nın yaptığı başka bir çalışmada ise (403), 79 postmenopozal kadın aerobik 

egzersiz, aerobik egzersiz+omega 3 suplementi, omega 3 suplementi ve kontrol grubu 

olmak üzere 4 gruba ayrılmış ve 24 hafta süresince takip edilmiştir. Sonuçta, aerobik 

egzersiz grubunda KMY’nin femur boynu ve omurgada anlamlı düzeyde arttığı 

görülmüştür.  
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Egzersiz, aynı anda kas kütlesini, kuvvetini ve kemik sağlığını iyileştirebilecek 

tek müdahaledir. Menopoz sonrası veya yaşlı kadınlarda, uzun süreli ağırlık 

egzersizleri, direnç egzersizleri veya kombine egzersizlerin (süre >6 ay; sıklık >3 

gün/hafta) kontrol gruplarına kıyasla belirli bölgelerde kemik kütlesini önemli ölçüde 

koruyabileceği veya kemik kaybını önleyebileceği bir çok çalışma ve meta-analizde 

belirtilmiştir (248, 354, 355, 402, 404, 405). Bu konunun ele alındığı üç sistematik 

derleme ve meta-analizde, kombine-darbe etkili (sıçrama, darbe, şok, vuruş içeren 

egzersizler) egzersizler (özellikle direnç egzersizi ile birlikte darbe-etkili egzersizler) 

postmenopozal kadınlarda farklı bölgelerde KMY’nin iyileştirilmesinde etkili 

olmuştur. Ancak, bazı tutarsızlıklar da kaydedilmiştir. Örneğin, Marques ve ark. (406), 

darbe-etkili egzersizlerin omurga ve femur boynundaki KMY’nu etkili bir şekilde 

iyileştirebileceğini göstermiştir. Bunlara zıt ve bizim çalışmamızla tutarlı olarak, 

MartynSt James ve Carroll (355) düşük darbe etkili egzersizlerin (jogging ile birlikte 

yürüyüş/merdiven çıkma/bisiklet) omurga ve femur boynunda KMY’nu, yüksek darbe 

etkili egzersizlere göre daha fazla iyileştirdiğini ortaya koymuşlardır. Cochrane 

derleme sonuçları (407) ile birleştirilen sonuçlar, menopoz sonrası veya yaşlı 

kadınlarda kombine darbe etkili egzersiz protokolünün KMY’nu iyileştirmede en etkili 

yöntem olduğunu göstermektedir. 

Ayrıca yapılan bir çalışmada, 12 ay yüksek şiddetli egzersiz programının pre ve 

postmenopozal kadınlarda aynı şekilde etki göstermediği, premenopozal kadınlarda 

kemik mineral yoğunluğu artarken, postmenopozal kadınlarda anlamlı değişiklik 

görülmediği belirtilmiştir (408). 

KMY’deki değişiklikler radyolojik yöntemlerle ölçüldüğü gibi, egzersizin kemik 

üzerindeki etkilerinin uzun süreli sonuçlarını yansıtmaktadır. Diğer taraftan, kemik 

dönüşüm belirteçleri, kemikteki akut ve dinamik metabolik değişikliklere daha 

hassastır (409). Bizim çalışmamızda, kemik dönüşüm belirteçlerinde değişiklik 

gözlenmemesine karşın, DXA ile belirlenen kemik mineral yoğunluğu ve t-skor 

değerleri egzersiz grubunda istatistiksel olarak artmıştır. Ancak bu sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı görünse de, sayılar küçük olduğundan anlamlı sonuç 

gözlenmiş olabileceği düşünülmemektedir. Nitekim oluşan değişim oldukça azdır. 
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Ayrıca kemik dönüşüm döngüsünün yaklaşık olarak 4-6 ay sürdüğü bilinmektedir. 

Dolayısıyla 4-6 aydan daha kısa süreli egzersiz müdahalelerinde, Dual-enerji X-ray 

absorbtiometri yöntemiyle kemik sağlığındaki gelişmeleri analiz etmek oldukça 

güçtür. 

Çalışmaların bulguları arasındaki farklılıklar, kemik yapım ve yıkım 

belirteçlerinin farklı egzersiz modellerinden farklı şekillerde etkilendiğini 

göstermektedir. Özellikle kemik üzerine binen stresi arttıran kuvvet egzersiz 

modellerinin, aerobik egzersizlerle birlikte yapılması egzersizin kemik üzerine olan 

olumlu etkisini artırmaktadır. Ayrıca katılımcıların enerji alımı ve enerji dengesindeki 

farklılıklar da egzersizin kemik belirteçleri üzerine etkisini değiştirebilecek önemli bir 

faktördür. Ayrıca kalsitonin, PTH, Vitamin D, kalsiyum gibi parametreler de kemik 

sağlığı üzerinde önemli rol oynayan faktörlerdir ve egzersizin kemik sağlığı üzerine 

etkisinin araştırıldığı çalışmalarda bu bulguları da ortaya koymak oldukça önemlidir. 

Bulgularda sunulmamakla birlikte, katılımcı gruplarında kalsitonin, PTH düzeyleri 

normal sınırlardadır. Tablo 4.1.’de, Vitamin D ve kalsiyum düzeylerinin de normal 

aralıkta olduğu görülmektedir.  

5.4. Egzersiz Programının Glikoz Homeostazı Üzerine Etkisi 

Egzersiz, özellikle egzersize katılan kaslardaki insülin duyarlılığını ve kastaki 

kasılmaya bağlı olarak kas içerisine glikoz alımını artırmaktadır. Birçok derleme (316, 

317) ve meta-analiz  (318, 319) fiziksel aktivite düzeyinin artması ile hem insülin 

direnci olan hem de tip 2 diyabetli bireylerde glikoz kontrolünde klinik olarak anlamlı 

bir iyileşme görüldüğünü ve HbA1c'de ortalama -%0,4 ile -%0,6 arasında iyileşme 

sağlandığını bildirmektedir. Bizim çalışmamızda da, 10 haftalık aerobik egzersiz açlık 

kan glikozunu %6,76 oranında, HbA1c değerini ise %3,59 oranında azaltırken, açlık 

insülin düzeyi ve HOMA-IR skorunda anlamlı değişiklik gözlenmemiştir.  

Mason ve ark. (410)’nın yaptığı bir çalışmada, 439 postmenopozal fazla 

kilolu/obez kadın diyet, egzersiz, diyet+egzersiz ve kontrol grubu olmak üzere dört 

gruba ayrılmış ve 12 ay süresince protokol devam ettirilmiştir. Uygulanan egzersiz 

türü ve süresi, 5 gün/hafta, 45 dk/gün, orta-yüksek şiddetli aerobik egzersizdir. On iki 
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ay sonunda, diyet ve diyet+egzersiz grubunda HOMA-IR skorunda anlamlı iyileşme 

görülürken, yalnızca egzersiz yapan grup ve kontrol grubunda iyileşme 

gözlenmemiştir.  

Bu bulgular, ılımlı ağırlık kaybının (vücut ağırlığının %5 ile %10'u), insülin 

duyarlılığının ve glikoz toleransının iyileşmesinde etkili olduğunu belirten önceki 

yayınlar ile tutarlıdır (411, 412). Ayrıca, düzenli egzersizin, önemli bir ağırlık kaybı 

olmasa bile insülin duyarlılığını geliştirdiğini gösteren yayınlar da mevcuttur (413). 

Bu olumlu değişikliklerin ortaya çıkmasına yol açan, öngörülen mekanizmalar 

arasında visseral adipoz dokuda azalma veya kas metabolik verimliliğinde artış 

bulunmaktadır. Bizim çalışmamızda da, visseral adipoz doku hacmi istatistiksel olarak 

olmasa da, egzersiz sonrasında azalmıştır (önce: 1559,08 ± 640,36 cm3; sonra: 

1403,83 ± 592,91 cm3, p=0,07). 

Yaşlı ve obez bireylerde ağırlık kaybı, kas ve kemik kütlesinde kayba da yol 

açabileceğinden, hızlı ağırlık kaybı önerilmese de, egzersiz ile desteklenen ağırlık 

kaybında obezite ilişkili sorunları iyileştirici etkisi ve kas ve kemik kütlesini koruması 

açısından oldukça önemlidir (410). Bu çalışmada test edilen egzersiz programı, direnç 

egzersizi içermemekle birlikte, direnç egzersizinin de glisemik kontrol üzerinde 

olumlu etkileri olduğu ve ağırlık kaybı sırasında yağsız kas kütlesinin korunmasına 

yardımcı olduğu gösterilmiştir. Davidson ve ark. (413), direnç ve aerobik egzersiz 

kombinasyonunun obez ve yaşlı bireylerde insülin direncinde ve fonksiyonel 

sınırlılıkta eşzamanlı azalmaya yol açarak, bu grup için en uygun egzersiz stratejisi 

olduğunu göstermiştir. Mevcut bulgular, egzersizle birlikte ağırlık kaybının, yaşlı 

bireylerde glisemik kontrolün sağlanmasında en güvenli ve etkili yaklaşım 

olabileceğini göstermektedir. 

5.5. Vücut Kompozisyonu, Adipositokinler, Kemik Dönüşüm Belirteçleri ve 

Glikoz Homeostazı Arasındaki İlişki 

On haftalık egzersiz programı sonrasında, visseral adipoz doku hacmi ile 

HOMA-IR ve adiponektin ile bel çevresindeki değişimler arasında anlamlı pozitif ilişki 

bulunmuştur (p<0,05). Bel çevresi ile CTX ve leptin ile CTX’teki değişimler arasındaki 
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ilişki ise negatiftir (p<0,05). Ayrıca BAP ve HbA1c’deki değişimler arasında da anlamlı 

negatif ilişki olduğu görülmektedir (p<0,05).  

Bizim çalışmamızda, egzersizle birlikte visseral adipoz doku hacmindeki 

azalmanın, HOMA-IR değerindeki azalma ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Visseral 

adipozite, karaciğerde aşırı lipid birikimi ile ilişkilidir ve insülin sinyalizasyonunda 

bozulma ile sonuçlanır. Visseral adipoz doku ayrıca, insülin sinyalizasyonunda 

bozulmaya neden olan inflamasyon ve sitokin artışı ile de ilişkilidir (414). Dolayısıyla 

visseral adipoz doku artışı, insülin direncine yol açan önemli faktörlerden biridir. Bizim 

çalışmamızda egzersiz, visseral adipoz doku hacminde azalmaya yol açmış, bu azalma 

da HOMA-IR değerindeki azalma ile ilişkili bulunmuştur.  

Egzersiz grubunda bel çevresindeki azalma arttıkça, adiponektin seviyesindeki 

artışın da arttığı görülmektedir. Bir başka deyişle bel çevresi inceldikçe, adiponektin 

seviyesi artmıştır. Bu bulgu, adiponektinin farklı yaşlardaki kadınlarda, özellikle 

abdominal obezitenin faklı parametreleriyle (bel/kalça oranı, beden kütle indeksi, yağ 

kütlesi) negatif korelasyon gösterdiğini ortaya koyan çalışma sonuçları ile tutarlıdır 

(195, 199).  

Leptin ile CTX’deki değişim miktarları arasında negatif ilişki gözlenmiştir. 

Leptin düzeylerindeki artış arttıkça, CTX düzeylerindeki artış azalmıştır. Leptinin 

kemik metabolizması üzerindeki etkileri çelişkilidir. Bazı çalışmalar leptinin kemik 

sağlığını koruyucu yönde etki gösterdiğini belirtirken (415), bazıları leptinin 

osteoklastik aktiviteyi artırarak kemik rezorbsiyonunu artırdığını göstermektedir. 

Bizim çalışmamızda obez bireyler olmasına karşılık, bir katılımcı dışında leptin 

direncinden söz etmek olası değildir. Hem egzersiz hem de kontrol gruplarında leptin 

düzeyleri çalışma sonunda benzer oranda artış göstermiştir. Leptin düzeylerinde daha 

fazla artış olması, CTX düzeyindeki artışı azaltmıştır. Yani bizim çalışmamızda leptinin, 

kemik sağlığını koruyucu yönde etki gösterdiği ve kemik yıkım belirteci olan CTX’in 

artışını azalttığı söylenebilir.  

BAP ile HbA1c düzeylerindeki değişimler arasında negatif anlamlı ilişki 

bulunmuştur. Kemik dokunun, kan glikoz düzeylerinin korunmasında önemli rolü 

olduğu bilinmektedir (6). Bizim çalışmamızda egzersiz grubunda HbA1c yüzdeleri 
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anlamlı olarak azalmıştır. BAP düzeyleri ise egzersiz grubunda çok düşük düzeyde de 

olsa azalma göstermiştir. Ancak HbA1c yüzdesi daha fazla azaldıkça, BAP düzeyindeki 

düşüşün de azaldığı görülmektedir. Yani BAP düzeylerini koruyan katılımcılarda, kan 

glikoz dengesinin iyileştiği söylenebilir.  

Ayrıca yapılan korelasyon analizi sonucunda, yukarıda tartışılan değişkenler 

dışındaki bazı değişkenler arasında da anlamlı olmasa da ilişki bulunmuştur. İrisin ile 

leptin (r=-,448), BAP ile VAD (cm3) (r=-,529) düzeyindeki değişimler arasında 

istatisitksel olarak anlamlı olmasa da negatif ilişki görülmüştür. Leptin ile bel çevresi 

(r=0,555), HbA1c ile yağ kütlesi (r=0,502), OC ile VAD (gr) (r=0,510), HbA1c ile VAD 

(gr) (r=0,419), HOMA-IR ile adiponektin (r=0,426) düzeyindeki değişimler arasında ise 

istatistiksel olarak anlamlı olmayan pozitif ilişki belirlenmiştir. Katılımcı sayısının az 

olması nedeniyle, istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edilemediği ancak yukarıda 

belirtilen değişkenlerdeki değişimler arasında ilişki olduğu söylenebilir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 6.1. Sonuç 

Bu çalışmada uygulanan 10 haftalık aerobik egzersiz programı, postmenopozal 

obez kadınlarda vücut ağırlığını (%2,51), beden kütle indeksini (%2,52), vücut yağ 

kütlesini (%4,52) ve visseral adipoz doku hacmini (%10,0) azaltmış, VO2maks’ı (%15,87) 

ise artırmıştır. Bu araştırmanın başlıca bulguları,  postmenopozal obez kadınlarda 10 

haftalık aerobik egzersiz programının, açlık kan glikozu ve HbA1c değerini azalttığını, 

adipositokinler ve kemik dönüşüm belirteçlerinde ise değişiklik meydana 

getirmediğini göstermiştir. Sonuç olarak, postmenopozal obez kadınlarda 10 haftalık 

aerobik egzersiz programı, vücut kompozisyonu, kardiyorespiratuar fitness ve glikoz 

homeostazını iyileştirmek için yeterli olsa da, adipositokin düzeylerinde ve kemik 

dönüşüm belirteçlerinde değişim gözlemlemek için yetersiz olduğunu ortaya 

koymuştur. Ayrıca on haftalık egzersiz programı sonrasında, VAD hacmi ile HOMA-

IR’deki değişimler ve adiponektin ile bel çevresindeki değişimler arasında pozitif ilişki; 

bel çevresi ile CTX’deki değişimler, leptin ile CTX’deki değişimler ve BAP ile HbA1c’deki 

değişimler arasında negatif ilişki bulunmuştur. 

6.2. Öneriler 

1. Postmenopozal obez kadınlar, egzersiz yaparken yaralanma riski açısından 

yüksek riskli grup olsa da, aerobik egzersize ek olarak, yüksek şiddetli olmayan 

direnç egzersizleri gibi farklı egzersiz türlerinin eklenmesi, kas kütlesini 

artırmak ve kemik üzerine mekanik yüklenmeyi artırmak açısından daha etkili 

olabilir. 

2. Bu çalışmada uygulanan egzersiz programının, 10 haftadan daha uzun süre 

devam ettirilmesinin incelenen değişkenlerde anlamlı değişikliklere neden 

olabileceği düşünülmektedir. 
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3. Aynı araştırma tasarımı, pre ve postmenopozal kadınlarda eşzamanlı 

uygulanarak, menopoz döneminde egzersize verilen yanıtların değişip 

değişmediği ortaya konabilir. 

4. Aynı araştırma normal vücut ağırlığına sahip ve obez postmenopozal 

kadınlarda eşzamanlı yürütülerek, obez ve normal vücut ağırlığına sahip 

bireylerin egzersize verdiği yanıtlar incelenebilir.  

5. Osteopenik veya osteoporotik postmenopozal obez kadınlarda, egzersizin 

etkinliği araştırılabilir. 

6. İnflamasyon düzeyi, araştırma başlamadan önce kontrol edilerek, düşük 

düzeyli kronik inflamasyon gözlenen katılımcılar çalışmaya dâhil edilerek, 

adipositokin düzeyindeki değişimler gözlenebilir. 

7. IL-6, TNF-α gibi sitokinler ve ERα gibi tüm mekanizmalarda etkin rolü olduğu 

düşünülen moleküllerin de düzeyleri belirlenerek, değişim ve ilişkiler 

kuvvetlendirilebilir.  
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8. EKLER 

EK-1: DUYURU VE AFİŞ 
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EK-2: FİZİKSEL AKTİVİTEYE HAZIR OLMA ANKETİ 

 

Ad-soyad :___________________    Tarih:___/___/___ 

Doğum tarihi : ___________________ 

Menopoza ne zaman girdiniz? _______ 

Boy: _______  VA: _______ 

 

Lütfen aşağıdaki soruları dikkatle okuyarak durumunuza uygun seçeneği işaretleyiniz.  

 
1. Doktorunuz kalbinizle ilgili bir sorununuz olduğunu ve ancak 

doktor kontrolü ile fiziksel aktivite/egzersiz yapabileceğinizi söyledi 

mi? 

Evet           Hayır 

2. Fiziksel aktivite sırasında göğsünüzde ağrı hissettiğiniz oldu mu? Evet           Hayır 

3. Geçen ay fiziksel aktivite yapmadığınız durumlarda göğüs ağrısı 

hissettiniz mi? 

Evet           Hayır 

4. Baş dönmesi veya bilinç kaybı nedeniyle dengenizi yitirdiğiniz oldu 

mu? 

Evet           Hayır 

5. Doktorunuz kan basıncınız veya kalbiniz için ilaç tavsiye etti mi? Evet           Hayır 

6. Fiziksel aktivitenizi etkileyecek/değiştirecek kemik veya eklem 

probleminiz var mı? 

Evet           Hayır 

7. Fiziksel aktiviteye katılmamanız için herhangi bir nedeniniz var 

mı? 

Evet           Hayır 

8. Sigara kullanıyor musunuz? Evet           Hayır 

9. Şeker hastalığınız var mı? Evet           Hayır 

10. Kronik başka bir hastalığınız var mı?  Evet           Hayır 

11. Düzenli olarak kullandığınız bir ilaç var mı? Evet           Hayır 
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EK-3: ARAŞTIRMA AMAÇLI ÇALIŞMA İÇİN AYDINLATILMIŞ ONAM FORMU 

EGZERSİZ GRUBU İÇİN 

Sayın Katılımcı, 

 

Bu araştırma, Hacettepe Üniversitesi, Spor Bilimleri Fakültesi’nde öğretim üyesi olarak görev 

yapan Yrd. Doç. Dr. Şükran Nazan Koşar’ın sorumluğunda gerçekleştirilmektedir. 

Menopoza girmiş kadınlarda hormonal değişikliklerle birlikte obezite artmakta ve kemik 

sağlığı bozulmaktadır. Düzenli olarak orta şiddetli egzersize katılmak, obezite ile ilgili risk 

faktörlerini azaltır, kemik sağlığını ve kan glikoz dengesini (açlık kan şekeri, insülin düzeyi gibi) 

iyileştirir.  Egzersiz enerji harcanmasını artırararak ve zayıflamada etkin rolleri olan bir takım 

maddelerin (adiponektin, irisin vb.) vücutta salgılanmasını artırarak obezite riskini 

azaltmaktadır. Ayrıca, özellikle vücut ağırlığı taşınarak yapılan egzersizlerin (yürüyüş, koşu 

gibi) kemik sağlığını koruduğu bilinmektedir. Bu nedenle, bu çalışmanın amacı 10 hafta 

süresince orta şiddetli egzersiz programına katılımın menopoza girmiş ve obez kadınlarda 

obezite, kemik sağlığı ve glikoz dengesi ile ilgili bazı kan değerleri üzerine etkilerini 

incelemektir.  

Bu araştırmadan elde edilecek bulgular akademik bir dergide yayınlanacaktır. Araştırma 

bulgularının, menopoza girmiş, obez kadınlarda düzenli egzersizin obezite, kemik sağlığı ve 

kan glikoz dengesi üzerindeki etkisini aydınlatmakta yararlı olmasını umuyoruz.  

Araştırmaya katılmayı kabul etmeniz halinde, tıbbi öykünüz alınacak ve bir egzersiz uzmanı 

eşliğinde 10 hafta süresince orta şiddetli egzersiz programına katılacaksınız. Egzersiz 

programı öncesi ve sonrasında vücut yağ oranınız, bel ve kalça çevreniz, maksimal oksijen 

tüketiminiz ve kemik mineral yoğunluğunuzun belirlenmesi için bazı testlere katılacaksınız. 

Testler 10 haftalık egzersiz programı başlamadan 3 gün önce ve tamamlanmasından 3 gün 

sonra gerçekleştirilecektir. Ayrıca, çalışma başlamadan önce ve bittikten sonar toplamda 2 

kere olmak üzere, kan analizleri için 12 saatlik açlığı takiben 5ml kan örneğiniz alınacaktır. 

Egzersiz programı öncesinde ve bittikten sonra 3 günlük besin tüketim kaydınız alınacaktır.  

Egzersiz programı haftada 3 gün olmak üzere 10 hafta süresince uygulanacaktır. Günlük 

egzersiz süresi ilk haftalarda 25 dk olarak başlatılacak, süre ilerleyen haftalarda aşamalı olarak 

artırılacak ve son dört haftada 40 dk olarak gerçekleştirilecektir. Egzersiz şiddeti ilk haftalarda 

düşük tutulacak, daha sonra aşamalı olarak artırılarak orta şiddetli bir egzersiz programı 

uygulanacaktır. Egzersizin zorluk derecesi kişiye özel olarak belirlenecek ve kalp atım hızı 

monitörü ile takip edilecektir.  

Bütün test seanslarından en az bir hafta önce alışkın olmadığınız bir egzersizden kaçınmanız, 
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alkol ve kafein tüketmemeniz istenecektir. Maksimal oksijen tüketiminizin belirlendiği test 

sırasında maksimal çaba göstermeniz çalışmadan elde edilecek bulguların güvenirliği 

açısından son derece önemlidir. Çalışma periyodu süresince beslenme alışkanlığınız 

değiştirmemeniz ve verilen program dışında bir egzersiz programına katılmamanız 

istenecektir.  

Araştırmaya katılmanız halinde sizden elde edilen tüm bilgileri araştırmacı ve sizin dışınızda 

kimse bilmeyecek, bu bilgiler sadece eğitim ve araştırma amacı ile kullanılacaktır. Bu 

araştırma sırasında, size ait bilgilerin gizliliğine, büyük bir özen ve saygı ile yaklaşılacaktır. 

Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında kişisel bilgileriniz 

ihtimamla korunacaktır. Daha öncesinde sonuçların bilinmesinin bir yararı olmadığından 

sonuçlar hemen rapor edilmeyecektir. Çalışmanın bitiminde isterseniz sonuçlarınız hakkında 

size bilgi verilecektir. 

Bu çalışmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. Çalışmaya katıldığınız 

için size ek bir ödeme de yapılmayacaktır. 

 

Muhtemel risk ve rahatsızlıklar 

Vücut ağırlığı, boy uzunluğu, bel ve kalça çevresi ölçümleri kullanılacak yöntemlerin herhangi 

bir riski bulunmamakta ve size rahatsızlık vermemektedir.  

Vücut kompozisyonu ve kemik mineral yoğunluğuzun belirlenmesi için kullanılacak olan DEXA 

ölçümü sırasında, alacağınız radyasyon dozu çok düşük miktarda gerçekleşecek olup herhangi 

bir sağlık sorunu oluşturması beklenmemektedir. Bu ölçüm sırasında alacağınız radyasyon 

miktarı, bir göğüs röntgeninde aldığınız radyasyon miktarının 1/20’si kadardır. 

Maksimal oksijen tüketiminizin belirlendiği test, koşu bandında zorluk derecesi 3dk’da bir 

artırılan ve testi yoruluncaya kadar sürdürmeniz gereken bir testtir. Test sırasında yorgunluk 

hissedebilirsiniz, kalp atım hızınız artar, nefes nefese kalabilir ve yoğun şekilde 

terleyebilirsiniz. Bunlar teste verilen olağan yanıtlardır. Testten sonra geçici olarak kendinizi 

bitkin hissedebilirsiniz.   

Kan örnekleri alımı sırasında iğne batmasına bağlı olarak geçici acı ve ağrı hissedeceksiniz. Kan 

alımı esnasında hijyen kurallarına uyulacak, bir başkası için kullanılmış malzeme kesinlikle 

sizin için kullanılmayacaktır.    

Egzersiz seansları sırasında egzersiz şiddeti göğüs çevrenize takılacak kalp atım hızı monitörü 

ile takip edilecektir. Egzersiz seansları sırasında da kalp atım hızı, nefes alıp verme sıklığınız 

artar ve terlersiniz. Egzersiz seansının sonunda kendinizi yorgun hissedersiniz. Ancak, bunlar 

egzersize verilen olağan yanıtlardır.  

Yukarıda sayılanlar böyle bir çalışmada yaşanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak, bunlardan 
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en az oranda zarar görmenizi sağlamak için elimizden geleni yapacağız.  

Bu çalışmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen isteğe bağlıdır. 

Katıldığınız takdirde çalışmanın herhangi bir aşamasında çalışmadan ayrılma hakkına da 

sahipsiniz. 

Çalışma hakkında daha fazla bilgi almak istediğiniz veya herhangi bir sorunla karşılaştığınız 

takdirde sorumlu araştırmacı Yrd. Doç. Dr. Nazan Koşar’ı 05387612924, yardımcı 

araştırmacılardan Yasemin Güzel’i 05348518485 numaralı telefondan arayabilirsiniz.   

 

(Katılımcının/Hastanın Beyanı) 

Yrd. Doç. Dr. Ş. Nazan Koşar, yardımcı araştırmacılar Ar. Gör. Yasemin Güzel, Yrd. Doç. Dr. 

Hüsrev Turnagöl, Ar. Gör. Dr. Süleyman Bulut ve Doç. Dr. Tahir Hazır tarafından bir araştırma 

yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden 

sonra böyle bir araştırmaya   “katılımcı” olarak davet edildim. 

Eğer bu araştırmaya katılırsam araştırmacılar ile aramda kalması gereken bana ait bilgilerin 

gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına inanıyorum. 

Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında kişisel bilgilerimin 

ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi.  

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan çekilebilirim 

(Ancak, araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan çekileceğimi önceden 

bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim). Ayrıca, tıbbi durumuma herhangi bir zarar 

verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma dışı tutulabilirim.  

Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına girmiyorum. 

Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  

İster doğrudan, ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle 

meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması halinde, her türlü tıbbi 

müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi (Bu tıbbi müdahalelerle ilgili 

olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim). Çalışmaya bağlı doğacak sağlık sorunları ile 

karşılaştığımda hangi araştırıcıyı, hangi telefon ve adresten arayacağımı biliyorum. 
 

 

Sorumlu Araştırmacı 

Yrd. Doç. Dr. Ş. Nazan Koşar 

İş Tel: 2976890/117 

Cep Tel: 05387612924 

 Yardımcı Araştırmacı 

Yasemin Güzel 

İş Tel: 2976890/136 

Cep Tel: 05348518485 

   

tel:%2B989144521533
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Bu formu imzalayarak aşağıdakileri kabul ettiğimi beyan ederim.  

1. Araştırmanın amacı bana açıklandı 

2. Bu çalışmaya katılımım tamamen gönüllüdür 

3. Sorduğum sorular yeterli düzeyde yanıtlandı 

4. Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim.  Araştırmaya katılmam 

konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim.  Araştırmanın amacını ve bana 

yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi başıma belli bir 

düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde “katılımcı” olarak yer 

alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük bir memnuniyet ve gönüllülük 

içerisinde kabul ediyorum. 

 

İmzalı bu formun bir kopyası bana verilecektir. 

 

Katılımcı                    

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel.  

İmza 

Görüşme tanığı 

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel. 

İmza: 
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ARAŞTIRMA AMAÇLI ÇALIŞMA İÇİN AYDINLATILMIŞ ONAM FORMU 

KONTROL GRUBU İÇİN 

Sayın Katılımcı, 

 

Bu araştırma, Hacettepe Üniversitesi, Spor Bilimleri Fakültesi’nde öğretim üyesi olarak görev 

yapan Yrd. Doç. Dr. Şükran Nazan Koşar’ın sorumluğunda gerçekleştirilmektedir. 

Menopoza girmiş kadınlarda hormonal değişikliklerle birlikte obezite artmakta ve kemik 

sağlığı bozulmaktadır. Düzenli olarak orta şiddetli egzersize katılmak, obezite ile ilgili risk 

faktörlerini azaltır, kemik sağlığını ve kan glikoz dengesini (açlık kan şekeri, insülin düzeyi gibi) 

iyileştirir.  Egzersiz enerji harcanmasını artırararak ve zayıflamada etkin rolleri olan bir takım 

maddelerin (adiponektin, irisin vb.) vücutta salgılanmasını artırarak obezite riskini 

azaltmaktadır. Ayrıca, özellikle vücut ağırlığı taşınarak yapılan egzersizlerin (yürüyüş, koşu 

gibi) kemik sağlığını koruduğu bilinmektedir. Bu nedenle, 10 hafta süresince orta şiddetli 

egzersiz programına katılımın menopoza girmiş ve obez kadınlarda obezite, kemik sağlığı ve 

glikoz dengesi ile ilgili bazı kan değerleri üzerine etkilerini incelemek amacıyla bir çalışma 

planlanmaktadır. Ancak size egzersiz yaptırılmayacak, yalnızca toplamda 2 kere boy 

uzunluğunuz, vücut ağırlığınız, vücut yağ oranınız, bel ve kalça çevreniz, kemik mineral 

yoğunluğunuz, maksimal oksijen tüketim kapasiteniz belirlenecek ve kan analizleriniz 

yapılacaktır. Elde edilen sonuçlar, egzersiz yapan grupla karşılaştırılacaktır.  

Bu araştırmadan elde edilecek bulgular akademik bir dergide yayınlanacaktır. Araştırma 

bulgularının, menopoza girmiş, obez kadınlarda düzenli egzersizin obezite, kemik sağlığı ve 

kan gli koz dengesi üzerindeki etkisini aydınlatmakta yararlı olmasını umuyoruz.  

Araştırmaya katılmayı kabul etmeniz halinde, tıbbi öykünüz alınacak ve 10 hafta önce ve 

sonrasında olmak üzere 2 kere vücut yağ oranınız, bel ve kalça çevreniz, maksimal oksijen 

tüketiminiz ve kemik mineral yoğunluğunuzun belirlenmesi için bazı testlere katılacaksınız. 

Ayrıca, yine toplamda 2 kere olmak üzere, kan analizleri için 12 saatlik açlığı takiben 5ml kan 

örneğiniz alınacaktır. Çalışma başlamadan önce ve bittikten sonra 3 günlük besin tüketim 

kaydınız alınacak ve fiziksel aktivite düzeyinizi belirlemek için anket uygulanacaktır. 

Bütün test seanslarından en az bir hafta önce alışkın olmadığınız bir egzersizden kaçınmanız, 

alkol ve kafein tüketmemeniz istenecektir. Maksimal oksijen tüketiminizin belirlendiği test 

sırasında maksimal çaba göstermeniz çalışmadan elde edilecek bulguların güvenirliği 

açısından son derece önemlidir. Çalışma periyodu süresince beslenme alışkanlığınızı ve 

günlük fiziksel aktivite düzeyinizi değiştirmemeniz istenecektir.  

Araştırmaya katılmanız halinde sizden elde edilen tüm bilgileri araştırmacı ve sizin dışınızda 
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kimse bilmeyecek, bu bilgiler sadece eğitim ve araştırma amacı ile kullanılacaktır. Bu 

araştırma sırasında, size ait bilgilerin gizliliğine, büyük bir özen ve saygı ile yaklaşılacaktır. 

Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında kişisel bilgileriniz 

ihtimamla korunacaktır. Daha öncesinde sonuçların bilinmesinin bir yararı olmadığından 

sonuçlar hemen rapor edilmeyecektir. Çalışmanın bitiminde isterseniz sonuçlarınız hakkında 

size bilgi verilecektir. 

Bu çalışmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. Çalışmaya katıldığınız 

için size ek bir ödeme de yapılmayacaktır. 

 

Muhtemel risk ve rahatsızlıklar 

Vücut ağırlığı, boy uzunluğu, bel ve kalça çevresi ölçümleri kullanılacak yöntemlerin herhangi 

bir riski bulunmamakta ve size rahatsızlık vermemektedir.  

Vücut kompozisyonu ve kemik mineral yoğunluğuzun belirlenmesi için kullanılacak olan DEXA 

ölçümü sırasında, alacağınız radyasyon dozu çok düşük miktarda gerçekleşecek olup herhangi 

bir sağlık sorunu oluşturması beklenmemektedir. Bu ölçüm sırasında alacağınız radyasyon 

miktarı, bir göğüs röntgeninde aldığınız radyasyon miktarının 1/20’si kadardır. 

Maksimal oksijen tüketiminizin belirlendiği test, koşu bandında zorluk derecesi 3dk’da bir 

artırılan ve testi yoruluncaya kadar sürdürmeniz gereken bir testtir. Test sırasında yorgunluk 

hissedebilirsiniz, kalp atım hızınız artar, nefes nefese kalabilir ve yoğun şekilde 

terleyebilirsiniz. Bunlar teste verilen olağan yanıtlardır. Testten sonra geçici olarak kendinizi 

bitkin hissedebilirsiniz.   

Kan örnekleri alımı sırasında iğne batmasına bağlı olarak geçici acı ve ağrı hissedeceksiniz. Kan 

alımı esnasında hijyen kurallarına uyulacak, bir başkası için kullanılmış malzeme kesinlikle 

sizin için kullanılmayacaktır.    

Yukarıda sayılanlar böyle bir çalışmada yaşanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak, bunlardan 

en az oranda zarar görmenizi sağlamak için elimizden geleni yapacağız.  

Bu çalışmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen isteğe bağlıdır. 

Katıldığınız takdirde çalışmanın herhangi bir aşamasında çalışmadan ayrılma hakkına da 

sahipsiniz. 

Çalışma hakkında daha fazla bilgi almak istediğiniz veya herhangi bir sorunla karşılaştığınız 

takdirde sorumlu araştırmacı Yrd. Doç. Dr. Nazan Koşar’ı 05387612924, yardımcı 

araştırmacılardan Yasemin Güzel’i 05348518485 numaralı telefondan arayabilirsiniz.   

 

(Katılımcının/Hastanın Beyanı) 

Yrd. Doç. Dr. Ş. Nazan Koşar, yardımcı araştırmacılar Ar. Gör. Yasemin Güzel, Yrd. Doç. Dr. 
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Hüsrev Turnagöl, Ar. Gör. Dr. Süleyman Bulut ve Doç. Dr. Tahir Hazır tarafından bir araştırma 

yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden 

sonra böyle bir araştırmaya   “katılımcı” olarak davet edildim. 

Eğer bu araştırmaya katılırsam araştırmacılar ile aramda kalması gereken bana ait bilgilerin 

gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına inanıyorum. 

Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında kişisel bilgilerimin 

ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi.  

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan çekilebilirim 

(Ancak, araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan çekileceğimi önceden 

bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim). Ayrıca, tıbbi durumuma herhangi bir zarar 

verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma dışı tutulabilirim.  

Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına girmiyorum. 

Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  

İster doğrudan, ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle 

meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması halinde, her türlü tıbbi 

müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi (Bu tıbbi müdahalelerle ilgili 

olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim). Çalışmaya bağlı doğacak sağlık sorunları ile 

karşılaştığımda hangi araştırıcıyı, hangi telefon ve adresten arayacağımı biliyorum. 
 

 

Sorumlu Araştırmacı 

Yrd. Doç. Dr. Ş. Nazan Koşar 

İş Tel: 2976890/117 

Cep Tel: 05387612924 

 Yardımcı Araştırmacı 

Yasemin Güzel 

İş Tel: 2976890/136 

Cep Tel: 05348518485 

   

 

Bu formu imzalayarak aşağıdakileri kabul ettiğimi beyan ederim.  

1. Araştırmanın amacı bana açıklandı 

2. Bu çalışmaya katılımım tamamen gönüllüdür 

3. Sorduğum sorular yeterli düzeyde yanıtlandı 

4. Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim.  Araştırmaya katılmam 

konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim.  Araştırmanın amacını ve bana 

yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi başıma belli bir 

düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde “katılımcı” olarak yer 

tel:%2B989144521533
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alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük bir memnuniyet ve gönüllülük 

içerisinde kabul ediyorum. 

 

İmzalı bu formun bir kopyası bana verilecektir. 

 

Katılımcı                    

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel.  

İmza 

Görüşme tanığı 

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel. 

İmza: 
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EK-4: ETİK KURUL İZNİ 
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EK-5: MODİFİYE BRUCE PROTOKOLÜ 

 

Adı-Soyadı : …………………………….    Tarih:……………………… 

Yaş  : ……………………………….   KAHmaks: …………………. 

%90:…………….  

%85:………….. 

 

Aşam
a 

Süre 
(dk) 

Hız 
(km/saat) 

Eğim 
(%) 

KAH 
(atım/dk) 

Borg 
Skalası 

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   

 

Test süresi: …………………………………………………………………………………………… 

Testin sonlandırılma nedeni:      

1. VO2’de plato      Kan Basıncı  
2. RER (>1.10)      Egz. Sonrası: 
3. KAHmaks’ın (220-yaş) yüzdesi (%90)   Toparlanma sonrası: 
4. Borg skalası (>18)     Dinlenik:   
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EK-6: ALGILANAN ZORLUK DERECESİ (BORG) SKALASI 

Borg Skalası (Algılanan Zorluk Derecesi) 

6  

7 Çok Çok Hafif 

8  

9 Çok Hafif 

10  

11 Oldukça Hafif 

12  

13 Biraz Zor 

14  

15 Zor 

16  

17 Çok Zor 

18  

19 Çok Çok Zor 

20 Yorgunluk 
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EK-7: BESİN TÜKETİM KAYIT FORMU 

Adı-Soyadı:………………………………………………………………                  Formun doldurulduğu  tarih: ………………………………                 

Aşağıdaki formu ikisi hafta içi biri hafta sonu olmak üzere 3 gün için doldurunuz. Gün içinde yediğiniz tüm yiyecek ve içecekleri formun ilgili bölümlerine yazınız. Lütfen 
miktar belirtiniz ve hangi gün olduğunu işaretleyiniz. □Pazartesi  □Salı  □Çarşamba  □Perşembe □Cuma  □ Cumartesi  □ Pazar 
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EK-8: CRP VE ADİPOSİTOKİNLERDEKİ DEĞİŞİMLERİN BİREYSEL DEĞİŞİM GRAFİKLERİ
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EK-9: ORİJİNALLİK RAPORU EKRAN GÖRÜNTÜSÜ 
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EK-10: DİJİTAL MAKBUZ 
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