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ONSOZ

Kiiltiirel evrimimiz medeniyetimizi gelistirmede ¢ok onemli bir kodse tasi olsa
da biyolojik evrim hizzimizin kiiltiirel evrim hizimiza yetisememesi sonucu birgok
hastalik ve rahatsizlik 6zellikle modern ¢ag ile artis gosterdi. Medeniyetin bugiinkii
haline gelisi ile birlikte, biyolojik evrim hizinin kiiltiirel evrime yetisememesi
modern c¢agda bir¢ok hastaliin olusumu ve artisindan sorumlu olarak

gosterilmektedir.

Sugu sadece medeniyetimize atmak haksizlik olur. Sosyal adaletin
kayboldugu, gelir esitsizliginin oldugu ve esit paylasimin olmadigi bir diinyada

insanlar sagiligin para ile alinir satilir bir meta haline gelisini izlemislerdir.

Insanoglu dogayla savasinda hayatta kalmak icin bedenini kullandi. Fakat
modern ¢agm getirdigi kolayliklar insan1 giderek hareketsizlestirdi ve potansiyel
fiziksel kapasitesini kullanamayan insanlar haline geldik. Modern cag ile birlikte tek
tip beslenen, az hareket eden, tek iste uzmanlagsmaya giden canlilar haline geldik.
Bunlarin sonucu sunulan tezin konusu olan metabolik hastaliklar i¢in uygun ortami

hazirladi.

Metabolik  hastaliklarin  tanisinda ortaya konulan basari, bunlarin
engellenmesinde gosterilemedi. Saglikli toplum demek saglikli bireyler demektir.
Hastaliklarin ortaya ¢ikmadan onlenebilmesi, getirecegi maddi kazanglar ile hem
bireyin hem de toplumun yasam kalitesini ileri tasiyacaktir. Bunun i¢in yapilacak
onemli iki faktor olarak onerilenler; yeterli ve dengeli beslenme, fiziksel olarak aktif

bir yasamdir.

Calisma konumuz olan Metabolik Sendrom (MetS) tam bir modern ¢ag
salgmidir. Kokeninde kiiciik yer tutan genetik faktorler bir kenara birakilirsa, bu
hastalig1r olusturan etmenlerin biiylik kismi Onlenebilir niteliktedir. Bu o6nlemler
icinde aerobik egzersiz igeren antrenman programlari yer almakta, egzersizin bu
sendromun tedavisinde oldukca gbze c¢arpan sonuclari oldugu goriilmektedir. Bu

bakis agis1 ile literatlir bilgisi oldukca kisitli olan, kan lipidlerinin tasinmasi ve



dokulara alinmasinda kilit rol oynayan Apolipoproteinlerden ApoCIII ve ApoE ana
hedefimiz oldular. Uyguladigimiz protokollerin inflamatuar siiregteki etki yoniinii
tayin etmek i¢in sectigimiz pro-inflamatuar sitokinlerden IL-6 ve TNF-a ile adipoz
dokudan cesitli uyaranlara cevaben salinan rezistin ve adiponektin seviyelerini de
calismamiz1 giiclendirmek adina tercih ettik. Bunun yaninda iic grup halinde
tasarladigimiz ¢alismada egzersiz yapan ve yapmayan birer MetS grubu ve yine
egzersiz yapan Kontrol +Egz grubu yer aldi. Hasta katilimcilara Ankara Universitesi
Endokrinoloji A.D. da gorevli Uzm.Dr. Asena GOKCAY CANPOLAT tarafindan
uygun goriilen medikal tedaviler uygulandi, bunun yaninda Uzm. Diyetisyen Caner
KUCUKER tarafindan tedavi diyet ile desteklendi. Egzersizlerimiz agirlikli olarak
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Spor Hekimligi A.D.’da Dr.Ogr.Uyesi Mehmet
Mesut CELEBI tarafindan dizayn edildigi sekilde 12 hafta siireyle agirlikli olarak

Spor Hekimligine ait spor salonunda uygulandi.

Calismamizin basindan sonuna kadar hep yanimda olan danigsmanim Prof.Dr.

Metin BASTUG a;

Calismanin zor asamalarindan biri olan MetS’li hastalarin ¢alismaya dahil
edilmesi ve tedavilerinin diizenlenmesi siirecinde yardimlarin1 benden esirgemeyen

Uzm.Dr. Asena GOKCAY CANPOLAT’a;

Egzersizlerin takibi ve yasadigimiz sorunlarin ¢dziimiinde beni hi¢ geri

cevirmeyen Dr.Ogr.Uyesi Mehmet Mesut CELEBI ye;

Tez izleme komitesinde tecriibeleri ve degerli fikirlerinden faydalandigim

Prof.Dr. Murat ERDOGAN’a;

Doktora egitimim boyunca bana kattiklarindan dolayr hocalarim Prof.Dr.
Emine KOC, Prof.Dr. Giilseli YILDIRIM, Prof.Dr. Erhan NALCACI, Prof.Dr.
Hakan  FICICILAR, Prof.Dr. Nezahat ZALOGLU, Prof.Dr. Canan
KALAYCIOGLU, Prof.Dr. Metehan CICEK, Prof.Dr. Ahmet ERGUN, Dr.Ogr.
Uyesi Emel GUNES’E ve hep yanimda olan sevgili hocam Prof.Dr.Giilriz
ERISGEN’e;
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Klinik ve poliklinikte gegirdigim zamanlarda desteklerini benden

esirgemeyen Endokrinoloji ve Spor Hekimligi A.D. idari personeline;

Her tiirlii teknik sorunda yardimlarini esirgemeyen Fizyoloji Anabilim Dali
calisanlar1 Fatma DURUKAN, Ahmet OZSUYU, Erdal OZKAN, Selami OLPAK ve
Ismail SERBEST ¢;
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1.GIRIS

Sanayi devriminden sonra tarim iscilerinin ve ¢iftcilerin yerini tarim
makinalarinin almasi1 kirsal alandan kentlere gogiin 6nemli nedenlerinden biridir.
Kentli insan sayisindaki hizli artis gida gereksinimini kendi kendine karsilayamayan
bireylerden olusan toplumlar yaratti. Bunun yaninda bu kitlenin modern bilim ve
teknolojinin destegiyle biiyliyen gida sektdrii sayesinde, dzellikle kapitalist diizende
iiretim artis1 nedeniyle besine ulagimi ¢ok daha kolaylasti. Modern diinyada erken
cocuk oOliimleri, salgin hastaliklar, kitlesel aclik azalsa da genele bakildiginda aglik
hala devam eden bir sorun olarak durmaktadir. Bengal’de 1943 yilindaki kitlikta 20
milyon insanin etkilendigi, 3,5 milyon insanin yasamin yitirdigi bildirilmistir. Bu
durum sistemin iiretim yetersiziligi ya da niifus artis1 nedenlerinden bagimsiz olarak,
gida stokculugu gibi piyasa hareketlerine bagli rant araglarindan kaynakli bir
sorundur. Yani sorun gidanin iretimde degil adil dagilmamasindadir. Gida
tekellerinin elindeki monokiiltiirel kontrol edilebilir tohum ve zirai ilag pazar1 dogal
yerel tirlinler iireten ¢esitliligi devam ettirme ¢abasinda olan yerel pazarlara ve yerel
kiiltiirlere tercih edilmektedir. Bu da rekabet giicli yeterli olmayan yerel {iiriinlerin
kaybolmasina, cesitliligin azalmasina ve bundan kazan¢ saglayan insanlarin gelir
kaybina neden olmaktadir. Artik ciftcilik veya hayvancilik yapmaya devam etmek
isteyen insanlar, sirketlerin sundugu f{iriin yelpazesi disina ¢ikamamaktadir
(Glinaydin, 2009). Aclik insanlik tarihinde diin iklim degisikligi olarak kapiy:
calmaktayken, bugiin farkli bir noktaya evrilmis durumdadir. Gegtigimiz yiizyila
gore genel olarak aglik azalmis goziikmekle birlikte, her karni doyanin saglikli,
yeterli ve dengeli beslendigini sdylemek miimkiin degildir. Gida ve Tarim Tegkilati
(Food And Agriculture Organization, FAO) verileri 2005 yilinda azalmaya baglayan
beslenme yetersizligi egrisinin 2014 yilindan itibaren yiikselme egiliminde oldugunu
ve 815 milyon insanin yetersiz beslendigini gozler oniline sermektedir (FAO, 2017).
FAO’nun 2010 aghk haritasi incelendiginde; yetersiz beslenme sorununun
biyocesitliligin en zengin oldugu, ge¢miste somiirge olmus ve somiirge iliskilerinin
bir sekilde siirdiiriildiigii kapitalist merkezlerin yayilma alanlarindaki bolgelerde
kendini hissettirdigi gézlenmektedir (Reyhan, 2012). Ayn1 raporda tezat bir sekilde

diinya genelinde hem c¢ocukluk hem de yetiskinlik obezite oranlarinin arttigi,



1980°den 2014°¢ kadar bu oranin iki katina ¢iktig1 bildirilmistir. Bu durum tek tip ve
yetersiz beslenmenin obezite ve acligi ayn1 anda sundugu kaotik bir sonucu ortaya
koymaktdir. Kiiresel Hastalik Yiikii Calismasi (Global Burden of Disease
Collaborative Network, GBD) 2010’un analizi Avrupa’da Diinya Saglik Orgiitiine
(DSO) iiye devletlerde saglik ve refahi tehdit eden en 6nemli faktoriin beslenme
oldugunu gostermektedir (Global Burden of Disease Collaborative Network 2012).
Eksik beslenme, mikro besin 6gesi eksiklikleri gibi sagliksiz beslenme ¢esitleri fazla
kilo ve obezite yaninda bulasici olmayan hastaliklar (BOH) da bireyler, aileler,
toplumlar ve devletler igin yiiksek sosyal ve ekonomik maliyetler yiiklemektedir.
DSO bolgelerinde BOH’dan en ciddi etkilenen kesimin Avrupa oldugu bildirilmistir.
Kardiyopulmoner hastaliklar, Diyabetes Mellitus (DM) ve kanserler hastalik
yikiiniin %77'sine ve erken olimlerin %86’sma denk gelmektedir. Avrupa
bolgesindeki birgok iilkede fazla kilo ve obezitede artan oranlar rapor edilmistir.
Avrupa’nin 46 iilkesinde, yetiskinlerin yarisindan ¢cogu fazla kilolu veya obezdir ve
bu iilkelerin bazilarinda bu oran %70’e yakindir. DSO Kiiresel Saglik Goézlemevi
rakamlarina gore, 20 yas ve Ustii yetiskinlerin %57,4’t fazla kilolu veya obezdir
(DSO, 2014). Tiirkiye’deki tiim &liimlerin %87,5’i BOH kaynaklidir. 2015 yilinda
Tirkiye’de yasayan bir bireyin dort esas BOH’dan biri sebebiyle erken 6liim ihtimali
%16,8°dir (Tiirkiye Hane Halki Saglik Arastirmasi, 2018). Yine DSO’niin 2018
tarithinde sundugu Avrupa saglik raporunda tlilkemiz i¢in hi¢ de i¢ agict olmayan bir
bolgesel liderlikten bahsedilmektedir. Tirkiye obezite siralamasinda %32,1 ile
birincidir (DSO, 2018). Tiirkiye’de BOH’larda beslenmeye iliskin en &nemli risk
faktorleri (fazla kilo, obezite, asir1 tuz tiiketimi) 6zellikle DSO Avrupa bdlgesinin
¢ok {istiinde olmasi nedeniyle temel endiseleri olusturmaktadir (DSO Avrupa Bolge
Ofisi, 2014).

Metabolik Sendrom (MetS) DSO 1998 tanimina gore; Tip |l DM, insiilin
direnci ve glukoz intoleransi rahatsizliklarindan en az birinin temelinde yer aldigi
hipertansiyon, dislipidemi, abdominal obezite, mikroalouminuri durumlarin eslik
ettigi bir hastalik kompleksidir ve her birinin tek basina yarattig1 tehlikeden daha

tehlikeli ve olumculdir.



2004 yilinda 4.264 kisi ile gergeklestirilen Metsar (Tiirkiye Metabolik Sendrom
Arastirmasi) arastirmasina gore; 20 yas iizeri eriskinlerde MetS siklig1 kadinlarda
%39,6 iken, erkeklerde %28 bulunmustur. Tiirkiye Ulusal Hastalik Yiiki
Calismasina (2013) gore toplam hastalik yiikii 2000-2013 arasinda %4,4 diiserken,
diger gelismis tlkelerdeki gibi iskemik kalp hastaligi, bel ve boyun agrisi, DM,
duygudurum bozukluklar1 gibi BOH’da artis gozlenmistir. BOH’u arttiran en 6nemli
etkenler nikotin kullanim, pasif sigara iciciligi, yiiksek viicut kitle indeksi (VKI) ve
beslenme tarzidir. Bununla birlikte BOH riskini arttiran metabolik risk faktorlerinin
basinda hipertansiyon, fazla kilo, obezite, hiperglisemi ve hiperlipidemi gibi MetS
tan1 kriterlerini olusturan durumlar gelmektedir. Bahsi gecen oranlara baktigimizda
toplum saghg risk altindadir ve unutulmamalidir ki saglikli bir toplum icin
miicadelede en Onemli Onlemler saglik bozulmadan sagligin yiikseltilmesi ile
alinabilecek 6nlemlerdir. BOH un biiytik bir boliimii i¢in risk faktorleri olan, sigara
kullanimi, diistik fiziksel aktivite, asir1 alkol tiiketimi ve sagliksiz beslenme (yetersiz
ve dengesiz) Onleyici yontemlerle azaltilabilir (Tiirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk
Faktorleri Sikligi Calismasi, 2013). Bu Onlemler sagliga harcanan kaynaklarin
azaltilmasina ek olarak iiretken, toplumla biitiinlesik, saglikli bireyler oranini da
arttiracaktir. Bu konuda hemen hemen biitlin ¢alismalarda ortaya konulan en 6nemli

faktorlerin basinda egzersiz ve hareketli aktif yasam gelmektedir.

Sedanter yasam MetS gelisiminde potansiyel risk faktoriidiir. Gilinlimiizde
modern yasam ve teknolojinin getirdigi yenilikler hayatimizi bir yandan
kolaylastirirken diger yandan hareketsiz bir yasama sevk etmektedir. Fiziksel
aktiviteyl arttirmak MetS ile iliskili rahatsizliklarla miicadelede giiclii bir strateji
olarak Onerilmektedir. Diizenli yapilan egzersizin sistolik ve diyastolik kan
basincinda, o6zellikle karin bolgesinde olmak iizere viicut yag miktarinda, insiilin
ihtiyacinda azalma, glikoz toleransinda artma, trombosit adezyon ve agregasyonunda
azalmanin yani sira serum lipit profili izerinde, Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)
diizeyinde artma ve trigliserit diizeyinde azalma seklinde olumlu etkileri
gosterilmistir (Lee ve ark., 2001; Manson ve ark., 2002; Paffenbarger ve ark., 1993,
Tanasescu ve ark., 2002; Yu ve ark., 2003). DSO Avrupa bolge ofisi BOH raporunda
toplum ve bireye yonelik temel hizmetler i¢inde fiziksel aktiviteyle ilgili sadece

farkindalik arttirmaya yonelik bir miidahale oldugunu goriiyoruz. Fakat Tirk



toplumunun fiziksel aktivite kapasitesinin ¢ok diisiik oldugu, hareket etmedigimiz bir
raporla ortaya konmustur (Tirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Siklig
Calismasi, 2013).

Amacimiz MetS’li hastalarda medikal tedaviye ek olarak oOnerilen 1limli
aerobik egzersizin glukoz ve yag metabolizmasindaki bozulmada role sahip oldugu
ileri siiriilen apolipoproteinler, adipokinler ve sitokinler {iizerine olan etkisini

arastirmaktir.

Hipotezimiz bu amag¢ dogrultusunda MetS’li hastalarda uygulanan medikal

tedaviye ek olarak diizenlenecek aerobik egzersiz antrenman programi ile:

1. Lipitlerin kanda taginmasinda role sahip olan apolipoproteinlerden ApoE /

ApoClIll oraninda artma,

2. Yag dokusundan salgilanan adipokinlerden adiponektin diizeyinde artma ve

rezistin diizeyinde azalma,

3. Proinflamatuar sitokinlerden Tiimor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a) ve

Interldkin-6 (1L-6) diizeylerinde azalmanin gosterilmesi;

boylece hedefimiz olan egzersizin MetS’te koruyucu ve tedavi edici etkisinde

role sahip olan mekanizmalarin aydinlatilmasina yonelik katki saglanmasidir.

Calismada degerlendirilecek olan adipokin ve sitokinlerle 1ilgili olarak
literatiirde bir fikir birligi yoktur, sonucglar celigkilidir ve birbiri ile bagimli bu
parametreler MetS’li bireylerde topluca degerlendirilmemistir. Ayrica ¢alismamizda
orijinal olarak nitelendirdigimiz kistm MetS’li hastalarda ApoE ve ApoCIII
molekiillerinin antrenman programi ile degisimidir. Giincel literatiir taramalarinda
halen bu konu hakkinda yeterli bilgiye ulasilamamistir. Literatiirde egzersiz ile
lipoprotein ve trigliserit diizeylerindeki degisiklikler iizerine ApoE ve ApoCIII’iin
etkili olup olmadig1 hakkinda yeterli bilgiye ulasilamamuistir. Onerilen galismanin en
onemli 6zgilinliigii, diizenli egzersizde gozlenen HDL diizeyinde artma ve trigliserit
diizeyinde azalmanin MetS’li bireylerde ApoE / ApoCIIl oram ile iligkili olup

olmadiginin gosterilecek olmasidir.



Egzersizin yag dokusundan salgilanan rezistin ve adiponektin diizeylerinde
hangi yonde degisiklige neden oldugu da tartigmalidir. Bu ¢alismanin ikinci
Ozgiinliigli ¢ aylik egzersiz programinin adiponektin ve rezistin diizeylerinde

degismeye neden olup olmadigimin gosterilecek olmasidir.

Diger bir ozgiinliigii ise, 1limli diizenli egzersiz ile insiilin duyarliliginda
gozlenen artmanin TNF-a ve IL-6 seviyelerindeki degisme ile iligkili olup

olmadigiin ortaya ¢ikarilacak olmasidir.



1.2.GENEL BILGILER

1.2.1. insan Evrim Siirecinde Metabolik Hastaliklar ve Modern Yasam

Beslenme bi¢imimizdeki ¢esitlilik bizi diger tiirlerden ayiran farklarimizin
yaninda en Onemli Ozelliklerimizden biridir (gelismis bir dil yetisi, yiiksek
ensefalizasyon kapasitemiz, yanallagsmis seri islem yetenegimiz, topluluklardan
toplumlara evrilen bir diizende beraber hareket edip, is bolimi yapabilme
kapasitemiz, yavru bakim ylikiimiiz ve siiresi vd.). Muhtemelen, bu sayede
cografyalar1 asip yeni konumlara go¢ ederken diger tilirler kadar sorun
yasamamamizin ya da yasadigimiz sorunlarin listesinden daha kolay gelebilmemizin
nedenleri budur. Afrika Habitat’larinda yasayan toplayici erken Homo nun diyetinin
yaklasik %70’ini topladig: bitkiler olusturuyordu. Yagmur ormaninda nispeten kolay
goriinen 2-3 km’lik yiiriiyiisler yiyecek toplamak ic¢in yeterli olmaktaydi. Agik
habitatlarda ise durum daha zordu, yemek bulmak i¢in yiirlinen mesafe en az 6 km
idi. Bununla beraber orman arazisinde rastlanan siklikta yenilebilecek yiyecekle
yogunlugunu agik habitatta beklemek fazla iyimser bir diisiincedir (Liebermann,
2015). Bizim bilge tiirlimiizden ayr1 olarak australopitlerin ve neanderthallerin de
diyet adaptasyonlar1 ¢evreye uyumlarimi saglamistir (Liebermann, 2015, Power ve
ark., 2018).  Paleolitik donemde (M.O. 600.000-10.000) besin ve bol av
bulabilecegimiz alanlara gd¢ eden omnivor tiiriimiiz mutfaginda bulunan cesitlilik
sayesinde, kara ve deniz hayvanlarindan tahillara, meyvelerden otlara, yumurtalardan
koklere kadar cesit gesit yiyecek ile beslendi. Mezolitik (M.O. 10.000-8000)
donemde hayvanlarin ve bitkilerin c¢esitliligindeki degisim bizim mutfagimiza ve
avcilik ozelliklerimize de yansimistir. Bu beslenme bi¢imini g6z Oniine alir ve
tiiriimiiziin kokeninin avcilik ve toplayiciliktan geldigini hatirlayarak soze baglarsak,
tim bu besin arama siireglerinde ¢ok efor sarf edip az miktarda enerji kazanci
saglayan liften oldukca yogun, uzun siire ¢ignenmesi gereken, sindirimi uzun siiren
gidalarin  modern yasamimizda yerinin azaldigmi ya da hi¢ kalmadigini
sOyleyebiliriz. Dolayisiyla insiilin dahil pek ¢ok metabolizma diizenleyici hormonun
reglilasyonunu kontrol eden bir beslenme aligkanligin1 kazandigimiz milyonlarca

yillik ge¢misimizi Once tarim diizeni ve dolayisiyla kiiltiir bitkileri iireterek ve



tilketerek (bu kiiltiir bitkileri lif yoniinden, besin ¢esitliligi yoniinden fakir, i¢erdigi
enerji miktar1 ve aromadan zengindir) evrimsel altyapimiza ters bir yasam big¢imi
ortaya koymaya basladik. Unutulmamalidir ki evrimsel basar1 saglik ya da mutluluk
olarak degil yeni dollere aktarilabilen, hayatta kalabilen genlerle dl¢iiliir. Tarim igin
actigimiz parantezi biraz genisletirsek aslinda tarim bizi ¢ok mutlu ya da ¢ok saglikli
hale getirmedi ama cok daha fazla insani doyurdu. Eger DNA’daki degisim
gorildiikten sonra birkag kusak yasayan birey sayisi degisim zamanindaki bireylerin
toplam sayisini asiyorsa DNA’ya 6zgii degisim faydali ve basarili sayilir. DNA’nin
dogal segilimdeki bagar1 tanimi da bu kadar basittir. (Hoagland, 2003). Kiiltiirel
evrimimizin ¢ok 6nemli bir kavsagi olan tarim donemine baktigimizda diyetimizdeki
bariz degisikligin yaninda fiziksel aktivite siireclerimizin de bariz sekilde degistigini
goriirliiz. Mesela avcel toplayiciyken yaptigimiz kilometrelerce siiren yliriiyiisler, yani
dayaniklilik kazandiran fiziksel aktiviteler, yerini muhtemelen daha az yiiriiylis ama
daha c¢ok kazmak, kaldirmak, itmek, ¢ekmek gibi diren¢ kazandiran fiziksel

aktivitelere birakmustir.

Biyolojik evrimimiz sonucu karaya ¢iktigimiz 375 milyon yillik siire¢ icinde
sadece 3 milyon yildir iki ayak iizerindeyiz. Karasal yasamda hava soluyan
omurgalilarin akcigerleri sindirim sisteminin agiz bosluguna acilan bir uzantisi
olarak evrimlesmistir. Dolayisiyla solumak ve ayni anda yemek yemek bizim i¢in bir
problem olusturmus, bununla beraber bu degisim konusma yetenegimizin temelini de
meydana getirmigtir. 150.000 yil kadar Once anatomik bir mutasyon ile diger
primatlara gore bile daha farkli ve asagi konumlanmis yutaga sahip olduk. Dogal
secilim bizi daha saglikli ya da daha giiclii hale getirmedi, sadece daha fazla
tireyebilen bir siirece yonlendirdi, yani dogurganligi ve liremeyi sagliga tercih etti.
Cizelge 1.1°de de goriilebilecegi gibi insan niifusu 6zellikle tarima gecis ve sanayi
devrimi sonrast donemde patlama seklinde artmistir. Bunun yaninda kiiltiirel
evrimimiz sayesinde daha Onceki donemlerde besin elde etmek i¢in harcadigimiz
cabalar, 6rnegin atesin kesfinden once sindirmekte ¢ok giicliik ¢ektigimiz ya da hig
sindiremedigimiz yabani patates, piring, bugday gibi yiyecekleri o kadar sevdik ki
bugiin besin piramidimizde temel besinlerimiz oldular. Bu besinleri bugiinkii kiiltiir
tirleriyle de karistirmamak gereklidir, ¢linkii bunlar da yapay se¢cimimiz sayesinde

bugiin ¢cok daha kolay sindirebildigimiz besin oldular. Yedek depo organi olan bu



yumrulu yer alt1 bitkilerini de sempanzelerden ayrilir bir sekilde tiikettigi tahmin
edilen bazi australopit tiirleri oldugunu biliyoruz (Liebermann, 2015). Kuzenlerimiz
sempanzeler daha c¢ok lif ve daha az kalori igeren bir meyve diyeti yaparken,
atalarimiz icinde yer alan australopitler meyve, yaprak tiikketiminin yaninda, bu
yumrularla ve bulduklar1 hayvan lesleri ile daha cok kalori elde ettikleri tespit
edilmistir (Wrangham ve ark., 1991, Laden ve Wrangham, 2005, Liebermann,
2015). Yine de bu yumru tiiketimini bugiin ile kiyaslayacak olursak; o zaman dogada
bulunan yumru besinlerin topraktan ¢ikarilmasi yaklasik 10-20 dk alan mesakkatli ve
fiziksel yogun bir ¢aligma gerektirmekteydi (Kelly, 2007, Liebermann, 2015). Ticaret
iligkilerinin gelistigi diinyada ana cografyasindan taginip baska yerde yetistirilen
bitkisel besinleri (bizim cografyamiz igin patates Ornegi verilebilir) giindelik
yasantimizda o kadar benimsedik ki onlarsiz bir sofra diisiinemez olduk. Bu yabani
tirtinleri Australopit’lerin tiiketmedeki basarilart kuvvetli geneleri ve saglam disleri
sayesinde olmustur. Bu tir c¢agdaslarima gore oldukca avantajliydi, mesela
Austalopithecus africanus’un azi disleri bir sempanzenin azi dislerinin nerdeyse

yarisi kadard1 ama iki kat1 kadar mine igermekteydi (Laden, 2005).

Cizelge 1.1. insan populasyonunda yillara bagl degisimler

Yil Populasyon
M.O. 8000 5,000,000
M.O. 1 300,000,000
1200 450,000,000
1650 500,000,000
1750 795,000,000
1850 1,265,000,000
1900 1,656,000,000
1950 2,516,000,000
1995 5,760,000,000
2011 6,987,000,000
2017 7,536,000,000

Kaynak https://www.prb.org/howmanypeoplehaveeverlivedonearth/

Biyolojik evrim hizimizin gérece ne kadar yavas oldugunu bir riboniikleik asit
(RNA) viriistiniin bir yillik evrimsel degisiminin insan i¢in yaklasik bir milyon yillik
bir zamana denk geldigini sOyleyerek anlatabiliriz (Freeman, 2007). Diger
hayvanlardan daha gelismis ve metabolik aktivitesi daha yiiksek beyne sahip
hominid ates sayesinde atesten Once tiiketmeye basladig eti (¢ok daha kiymetli bir

yag ve protein kaynagi besin olarak) sindirmede daha basarili hale geldi, bu siireg ise


https://www.prb.org/howmanypeoplehaveeverlivedonearth/

biyolojik evrimimizden ¢ok daha hizli ilerleyen Kkiiltiirel evrimimiz sayesinde
gerceklesmistir. Bunun yaninda uzun biyolojik evrimsel siirecimizde daralan ve
basma kuvveti azalan ¢ene yapimiz, bosa ¢ikan yirmilik dislerimiz, kisalan bagirsak
yapimiz ve beyin kapasitemizin gelisimiyle artan kalori ihtiyacimiz, 2,5-3 milyon yil
Oonce bir degisim yasamamizi gerektirmistir. Bu sayede eti etkili bigimde
sindirebilmemiz beynimizin boyutlarini1 inanilmaz O6l¢lide biyiitmiistiir (Winston,
2016). Tahmini eti mutfagina ekleyen ilk insan tiirlerinden birinin Homo habilis ve
yakin atalar1 oldugu kesfedildi. Bir diger goriise gére de 45 milyon yildir zaten hem
otcul hem de etgildik (evrimagaci.org, 2019).

Evrimlesmis teknoloji gelistirme kapasitemiz (nis olusturma) 6zellikle besinsel,
fiziksel ve sosyal ¢evremizi hizla degistirmis ve de degistirmereye devam etmektedir
(Ciplak, 2016). Atesten haberi olmayan kuzenlerimiz sempanzeler yaklasik giinliik 5
saatlerini ¢ignemeye harcarken biz atesi kesfettikten sonra bu siireyi yaklagik gilinliik
1 saate indirdik, hatta su anda markete inip ciizi paralara aldigim bir paket, bol basit
seker ve nisasta iceren biskiiviyi ¢ok daha kisa siirede sindirebilirken, metabolizma
soncunda elde ettigim enerji ise ¢cok daha fazla oldu. Yiiriime sirasinda tiikettigimiz
enerji miktarlar1 kiyaslandiginda sempanze kuzenler bize gore yine c¢ok daha
dezavantajli. Kalga agilari, diz agilari, bilek agilart insanlar gibi degil oldukga egik
bir vaziyettedir, bu da yliriime maliyetinde insanda bacaklarin sarka¢ bigiminde
saliarak potansiyel enerji biriktirip aktarmasini saglayan dnemli bir enerji koruma
olayindan sempanzelerin yoksun olmasi demektir, kisaca yiiriimek bir¢cok primata
uygun degildir (Lieberman, 2015). Dort ayakli kopekler, atlar gibi hayvanlarin bizim
iki ayakli devinimimize gore ¢ok daha fazla enerjiye ihtiya¢c duydugu bilinmektedir.
Ayrica mesafe katetme kabiliyetimiz insanst maymunlarla karsilastirilinca enerji
tilkketim kapasitemiz bakimindan bizim i¢in bir avanataja donlismiistiir (Lewin, 1998,
Evans, 2008). Erafimizda insan disinda triatlon ya da pentotlon atleti canlilar
goremeyiz. Atalarimizin sonraki donemlerde topragi islerken, toplayiciyken,
avciyken yaptigi besin arayislarimin  yerini raflardan araglarimizla gittigimiz
marketlerden, aligveris arabalarina sizin i¢in hazirlanmis, islenmis, hatta pisirilmis
gidalar doldurmakla kisitland1 (Cizelge 1.2.). Bugiin Amerika’da bir fabrika is¢isi
haftada ortalama 40 saat ¢aligmaktadir ki bu 19.yiizyilla karsilastirildiginda bile asagi
yukar1 %40-50 oraninda daha azdir (eh.net, 2018). Tabi bu durum 19.yilizyildaki



acimasiz kosullarin dogru oldugunu gdstermiyor ama yine de yakin tarihe
baktigimizda bile daha az calisan daha ¢ok oturan bireyler haline geldigimiz savini
destekliyor. Avci toplayici bir popiilasyonun bireyi olarak giinliik yaklasik 14 km
kadar hareket eden, gliniimiizden ¢ok daha az besin tiiketen ve bu besin yoklugunda
buldugu besini depolamaya egilimli bir adaptasyonla hareketi oldukca azalmis ve
stirekli fazla besin depolar halde yasamaktayiz (Diamond, 1997a; Morris 1996).
Yukarida bahsettigimiz kazanimlar modern yasamla bize maalesef bagka kronik
sorunlarla doniis yapti. Kiiltiirel degisim kapasitemiz yani kiiltiirel evrimimiz ¢evreye
olan adaptasyonumuzu kolaylastirirken, biyolojik evrimimiz buna yetisemedi ve
sonucunda kalp damar hastaliklari, tip 2 diyabet, metabolik bozukluklar, artan kanser
vakalari, yiiksek kan basinci, infertilite, astim, alerji, alkole bagli olmayan karaciger
yaglanmasi, depresyon, uykusuzluk, anksiyete gibi bir¢ok sorunda artis yasandi.
Mesela obezite ve obezitenin neden oldugu kanser tiirleri ile sekerli igeceklerin
tiikketimi arasinda iligki kuran bir prospektif kohort ¢alisma vardir (Chazelas ve ark.,
2019). Atalarimizin ¢ok uzun bir siire gazli igcecekler ya da sekerle doyurulmusg
meyve sulan tiiketmedikleri asikardir. Cocukluk doneminde gordiigiimiiz sagliksiz
kilo artis1 ve karaciger yaglanmasi yine modern yagamin getirdigi bir durum olabilir.
Cocuklan kapsayan bir incelemede yanlis beslenmenin sagliksiz kilo artisinin esas
nedeni olabilecegini sdylemektedir (Wilks ve ark., 2011). Ustelik yetiskinler {izerine
yapilan bir meta analizde beslenme takviyelerinin ve egzersizin saglikli bir diyet
kontrolii olmadan bir ise yaramadigii gostermistir (Johansson ve ark., 2013). Yani
egzersiz ve aktif yasam normal diyetimizde olmayan patates cipsleri, gazli igecekleri,
sekerlemeleri bir kenara koymadan tek basina ise yaramamaktadir.  Lieberman’a
gbre uyumsuzluk kurami olarak adlandirilan bu kuram evrimsel doniisiimiimiizdeki
uyumsuzluklara evrimsel bir perspektiften bakmamiz gerektigini sdylemektedir.

(Lieberman, 2015, s. 39).

Cok hiicreli canlilarin hemen hemen hepsi i¢in yag molekiillerini tasimak
hidrofobik yapilart nedeniyle muhtemel bir problemdir. Hayvanlarda yag tasiyci
proteinlerin bir¢cok islevle ayni anda iliskilendigini gormekteyiz; enerji tasinmasi,
ireme, gelisme, immiinite gibi. Omurgalilarda karsimiza fonksiyonel bir yapisal
lipoprotein olarak ¢ikan Apoliprotein B (ApoB) boceklerde benzer yapiya sahip

apolipophorin-11/1 (apoLp-I1I/1), vitellogenin (Vtg) ve mikrozomal trigliserit transfer
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protein (MTP) ile karsilik bulur. apoLp-II/I boceklerde omurgali ApoB’sinden farkli
olarak kas aktivitelerine yag tasimakla da gorevlidir. Vtg ise yumurta ile lireyen
omurgasizlarda oositin gelisimini besin maddeleri ve lipidler ile destekler. MTP’ler
ise biiyiik bir liporprotein ailesinin tiimiiniin sentezinde hem omurgalilarda hem de
omurgasizlarda yer alan bir proteindir. Vtg ve MTP c¢ogunlukla fosfolipidlere
tutunurken, ApoB ve apoLp-II/I daha ¢ok nétral lipitlere (trigliserit ve diagilgliserol
gibi) tutunurlar (Smolenaars ve ark., 2007). Goriliniise gore tiirimiizii de i¢ine alan
evrimsel bir yelpazede lipoproteinler saglikta ve hastalikta onemli roller listlenen

molekiillerdir.

Yag dogal siirecimiz i¢inde aslinda ¢ok 6nemli bir enerji deposudur. Evrimsel
acidan bu deponun aglik durumunda hayatta kalma ihtimalimizi olduk¢a arttirdigini
soylemek yanlis olmaz. Bildigimiz iizere insanoglu modern yasantida 70-80 senelere
varan Omriyle diger primatlardan ¢ok daha uzun yasar. Bu durum biz avci
toplayiciyken de boyleydi. Tahminen o zamanki atalarimizin émrii 40 civarindayken
sempanzeler ancak 30 senelik Omiirlerinin 15’inde lireme yetenegine sahiptirler
(Gurven ve Kaplarn, 2007). Yag metabolizmamizda bazi1 degisikliklerin tiiriimiize
kazandirdig1 avantajlardan biri de Apolipoprotein E (ApoE) molekiilii tizerinden
gerceklesir. Lipoproteinlerin 6nemli bir parcasi olan ve trigliseritlerin taginmasina
aracilik eden ApoE molekiiliine ait genlerinin insanlarin diger primatlardan daha
uzun ve lretken bir dmre sahip olmasinda etkili olduguna savunan yayinlar vardir
(Raichlen ve Alexander, 2014). ApoE &4 alleli tasimak daha yliksek kan kolesterolii
ve arterlerde daha yiiksek ateroskleroz oranlariyla iligkilendirilir. Bunun yaninda
evrimimiz bizi koruyan yani €3 ve €2 allelerini daha yiiksek oranda tasiyan
poplilasyonlara itmistir (Fullerton ve ark., 2000; Stengard ve ark., 1998). Bu alleler
ise  kolesterol ve ateroskleroz gibi risk faktorlerini diistirmeleri ile bilinir.
Giliniimiizde bu allelerin popiilasyondaki dagilimina baktigimizda €3 allelinin
ortalama %78, €4 allelinin 14,5, €2 allelinin ise ortalama %6,5 civarinda oldugu
gosterilmistir (Eisenberg ve ark., 2010). Yani koruyucu alleler 6miir uzunlugu ile
ortlislir bicimde daha yiiksek oranlardadir. Fakat modern diinyanin yarattig1 bu sosyal
diizende yag artigini tetikleyen tek tip ve sagliksiz beslenme ile yukarida belirttigimiz
hareketsiz yasam bi¢imi yag1 anladig§imiz koruyucunun otesinde bir diigman haline

getirmistir.
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Cizelge 1.2.: Insan diyeti, aktivitesi ve hastaliklarinda post-paleolitik dénem degisiklikleri.

Besinler ve Avci-Toplayicihk Tarim D6nemi Bati Tipi Diyet
Cesitli Durumlar

Meyveler +H++ ++ +

Kabuklu yemisler ++++ ++ +

Yumru koklii gidalar ++ +++ ++++

Masir + +++ +++

Piring Neredeyse yok +++ +++

Bugday Neredeyse yok +++ +4++

Kirmizi et + (yag az) ++ (yagh) ++++ (cok yagh)
Siit ve siit iiriinleri Neredeyse yok +++ ++++

Lif +H++ +++ +

Fiziksel aktivite ++++ +++ +

Obezite, Nadir Degisken Yaygin

kalp hastaliklar: ve

diyabet

Kaynak: https://evrimseltip.org/2017/01/08/evrimin-isigini-tibba-yoneltmek-tip-literaturu-ve-evrim/

1.2.2.Lipoproteinler ve Kolesterol

Plazmanin ve hiicrelerin énemli komponentlerinden biri olan kolesteroliin ana
yapist sterol ¢ekirdegidir. Kolesterol besinlerle alinir ya da karacigerde yeniden (de
novo) sentezlenebilir. Kolesterol tiretimi ve salgilanmasi, baslica karaciger, bagirsak,
adrenal korteks, yumurtaliklar, testisler, plasenta olmak iizere, nerdeyse biitiin viicut
dokular1 tarafindan gergeklestirlir. Kolesterol sentezi dort asamada gergeklesir. ilk {i¢

basamak sitozolde, son basamak ise mikrozomlarda meydana gelir:
1) Alt1 karbon igeren bir bilesik olan mevalonatin meydana gelisi.
2) Mevalonatin aktif form olan izopren bilesigine doniismesi,

3) 6 izopren bilesiginin polimerizasyon sonucunda 30 karbon igeren dogrusal

bir yap1 olan squalen’i olusturmast,

4) 4 squalen yapisinin halkalagmasi, yani steroid ¢ekirdegin olusmasi ve diger
degisikliklerin de (oksidasyon ve metil gruplarinin yer degistirmesi) olusarak son

iirlin kolesterol’iin olusumu gerceklesir.
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Kolesteroliin yapisinda bulunan karbon atomlarmin  hepsi asetil CoA
kokenlidir. (Hames ve Hooper, 2010). Birgok hiicrede hiicre zarmin yapisinin
korunmasi igin kolesterol gereklidir. Ayn1 zamanda steroid hormonlarin birgogunun
kokeni de kolesteroldiir. Kolesterol kanda lipoproteinlerle birlikte tasinir ve yagda
yiiksek eriyebilirlik gosterdigi halde suda erimez. Ayrica progesteron, testosteron ve

kortizol gibi steroid hormonlarin, safra tuzlarinin ve D vitamininin dnciiltidiir.

Trigliseritler gliserol ve tglii yag asitlerinden olusan esterlerdir, suda
cOziinmezler ve kolesterol gibi kanda lipoproteinler iginde tasinirlar. Trigliseritlerin
baslica islevi viicuttaki ¢esitli metabolik siireglere enerji saglamaktir. Genellikle iki
veya li¢ yag asidi (palmitik, linoleik, oleik asit) icerirler. Trigliserit sentezi ince
bagirsak, karaciger ve adipoz dokularda meydana gelir. Diyetle alinan yaglarin
sindiriminin biiyiik kismi1 duedonumda olur. Pankreatik lipaz safra tuzlar tarafindan
emiilsifikasyona ugratilan ve ¢dzilinebilirliginin yaninda bagirsak yiizeyindeki
yayillma alanmi arttiran trigliseridleri pargalayarak serbest yag asitlerini ve
monogliseridleri olusturur. Yag asitlerinden kiiciik c¢apta olanlar mukoza
hiicrelerinden dogrudan portal dolasima gecebilirler, ancak daha biiylik yag asitleri
esterleserek trigliseridleri olusturur. Esterlesmis trigliserit ve kolesterol fosfolipid
yiizeye sahip silomikron adi verilen lipoprotein sinifinda yer bulan molekiilleri
olustururlar. Lipoproteinlerin en biiylikleri olan silomikronlar ince bagirsakta
sentezlenirler. Silomikronlar torasik kanal ve lenfatik sistem yolu ile sistemik
dolagima girer. Silomikronlarin kan diizeyi, 6giin sonrast 10 saat boyunca yiikseklik
gosterebilir. Endojen ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve ara dansiteli
lipoprotein (IDL)’nin kdkeni ise eksojen trigliseridlerdir. Endojen yag asitlerinden
tiireyen trigliseritler ince bagirsaktan koken alsalar da esas sentez yerleri karacigerdir

(Y1lmaz , 2008; Erdogan, 2005).

Serbest yag asitleri albiiminle birlikte tasinirken, fosfolipidler, kolesterol ve
trigliserit lipoproteinler araciligi ile tasiir. Lipoproteinler dansitelerine gore
siiflandirilan molekiillerdir. Bu siniflamada Apo’larda 6nemli bir yer tutmaktadir.
Bu molekiiller lipoproteinlerin adinda yer alan protein kisimlarmi olustururken, bu
molekiillerin yapisinda yer alip lipoproteinlere kimlik kazandirirlar. Apo’lar aym

zamanda lipoproteinlerin tasinmasi ve metabolizmasinda, hiicrelere giris ¢ikislarinda
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diizenleyici gorevi olan molekiillerdir. Klasik siniflamada dansitesi en diigiik yani
protein icerigi en az olan VLDL molekiilii yogunlugunun azligini tasidig trigliserit
koganmin biiyiikliigiinden alir. Eksojen lipit tasiniminda gorev alan lipoproteinler
sadece silomikronlarken, endojen lipit taginiminda gorev alan lipoproteinler VLDL,
ara dansiteli lipoprotein IDL, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL)’dir . VLDL’de kolesterol-kolesterol ester orani yaklagik 1/1°dir.
Karacigerde endojen olarak sentez edilen VLDL dolasimdaki endojen kaynakli
kolesteroliin esas sorumlusudur (Erden, 2004).Biitiin omurgalilarda plazmada lipid
tastyici sivi komplekslere lipoprotein ismi verilir. Diger proteinlere gore icerigindeki
lipid oran1 nedeniyle daha hafif olan bu molekiillerin kendi iclerinde de protein ve
yag igeriklerine gore siniflamalari vardir (Duell, 2001). Ultrasantrifiij yontemiyle
ozkiitlelerine gore katmanlanmalariyla dort siif lipoprotein ortaya ¢ikar. Bunlar
silomikronlar, VLDL, LDL ve HDL’dir. Silomikronlar diger lipoproteinler gibi
tasiyic1 gorevi yiiklenmislerdir. Bunlar iginde iki veya daha fazla alt gruba tekrar
ayrilabilen LDL, karacigerde sentezlenebildigi gibi, IDL ve VLDL’lerin LPL ile
etkilesime girmesi sonucu dolasimda da olusabilir. LDL’nin alt gruplar1 LDL; veya
diger adiyla IDL (6zkiitlesi, d= 1,006-1,019 g/mL) ve LDL, (d= 1,019-1,063
g/mL)’dir. Okside LDL (oxLDL) ile glikoze LDL aterojeniktir. LDL’nin spesifik
olmayan reseptorlerce yakalanip hiicreye alinmasi bir inflamasyonu baslatabilir veya
baslamis olan inflamasyonun kronik hale gelmesine neden olabilir. Bu siire¢ endotel
disfonksiyonu ve aterosklerozun gelisiminde bas etkendir. HDL de iki alt gruba
ayrilabilir, HDL, (d= 1,063-1,125 g/mL) ve HDLs (d= 1,125-1,21 g/mL)’dir.
HDL’nin f{retim yeri karaciger ve bagirsaklardir. Genel islevi kolesteroliin
dokulardan karacigere taginmasini saglamaktir. HDL genel olarak aterosklerozdan
koruyucu olarak tanimlansa da HDL1(disfonksiyonel HDL olarak tanimlanmis olup,
siiflamaya dahil edilmemistir), HDL, ve HDLs seklinde adlandirilan alt
fraksiyonlarinin ateroskleroza olan etkileri ayni yonde degildir.

Besinci lipoprotein smifi olarak d=1,06-1,08 g/mL o6zkiitlesiyle lipoprotein a
Lp(a) gelir (Duell, 2001). Bu smiflamada goz oniine alinan 6zelliklerden biri de
yiizeylerinde yer alan apo’lardir. Genelde lipoproteinler, fosfolipidler ve protein

tarafindan sarilmig hidrofobik bir trigliserit ve kolesterol esterleri koganindan olusur.
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® 5 lipoprotein ailesi bulunur

» Silomikronlar

= VLDL
= LDL
= LDL:-IDL
= LDL;
= HDL
= HDL;
= HDLs
" Lp(®

Lp(a)’nin aterojenik bir lipoprotein oldugu gosterilmistir.
Hiperkolesterolemililerde yiiksek Lp(a) diizeyleri prematiire koroner arter hastaligi
ile birliktedir. Plazmadaki konsantrasyonu otozomal dominant belirlenen Lp(a)’nin
lipid igerigi LDL’ye benzemkle birlikte, LDL’de bulunmayan apolipoprotein (a)
(Apo (a)) igermektedir. LDL’den daha biiyiik ve yogundur. Apo (a) ApoB100’e
disiilfid bagiyla baglanir. Lp(a) diizeyi digerlerinden farkli olarak gevresel sartlardan,
sigara kullanimi, diyet, kilo, yas ve cinsiyetten daha az etkilenmektedir (Takegoshi
ve ark., 1992, Thomas ve ark., 1993, Dikeg, 2006). Menapoz sonrasi kadinlarda
Lp(a) diizeyleri yiiksek olmasina karsin yas ve cinsiyetle kesin iliskisi
gosterilememistir. Diyetteki yag miktarinin Apo (a) m-RNA diizeylerini degistirerek
Lp(a)’y1 arttirdig1 yoniinde bulgular da vardir.

ApoB’den zengin Lp(a) kolesterolii monosit/makrofaj ve diiz kas hiicrelerine
gotirmekte, kopiikk hiicre olusumunda rol oynamakta, aterogenez riskini
arttirmaktadir. Siyahilerde Lp(a) diizeylerinin beyaz irka gore yaklasik ii¢ kat fazla

oldugu ileri siiriilmiistiir (Bermudez ve ark., 2008).

1.2.3. Apolipoproteinler

Lipidleri kanda tasiyan lipoproteinler uzun zincirli yag asidi esterlerinden ve
apolipoproteinlerden (apoprotein veya Apo) olusur. Lipoproteinler i¢in hem yapisal

hem de diizenleyici ligand olarak is géren Apo’nun ApoA, ApoB, ApoC, ApoD,
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ApoE, ApoM, Apo(a) gesitleri tanimlanmistir. ApoA alt gruplart (ApoAl, ApoAll ve
ApoAlV), HDL ve silomikronlarda bulunurken, ApoB cesitleri (ApoB-48, ApoB-
100) HDL disindaki tiim lipoprotein ailesinde yer alir. ApoC (ApoCl, ApoCII ve
ApoClIII) ¢esitleri, ApoE ve ApoD silomikron, VLDL ve HDL’de vardir. Bu yapisal
dagilimlarinin yaninda Apo’lar reseptdr veya enziamatik faaliyetlerde ligand olarak
da gorev alirlar (Cizelge 1.4.). Bu sayilanlara ek olarak, Apo’larin F, J ve H gruplari
da tamimlanmis olmakla beraber, islevleri tam olarak bilinmemektedir. Bilinenler
ApoF’nin lipid transfer inhibitor protein oldugu, CETP’yi inhibe ettigi (Nishide ve
ark., 1989; Morton ve Steinbrunner, 1993; Morton ve Greene, 1994; Wang ve ark.,
1999; Serdyuk ve Morton, 1999). ApoH diger adiyla f2GPI'nin trofoblastlara,
trombositlere, endotel hiicrelere baglanarak apoptotik etkiyle makrofajlar1 aktive
ettigi (Erkan ve Lockshin, 2006), Apol diger adiyla clusterin’in ApoAl ve HDL ile
iligkili oldugu yoniindedir (Yang ve Qin, 2015).

ApoAl karaciger ve bagirsakta, ApoAll ve ApoAlV karacigerde, ApoB-48
bagirsak mukoza hiicrelerinde, molekiiler agirligi en yiiksek Apo olan ApoB-100
karacigerde, ApoCI, ApoCIl, ApoCIII ve Apo(a) karacigerde, ApoE karaciger, beyin,

cilt, testisler ve dalakta, ApoD karaciger ve bagirsakta sentezlenir.

ApoAl, LCAT igin bir kofaktér ve muhetemel aktivatér olmasinin yaninda,
HDL reseptorii i¢in ligand gorevi goriir. ApoAl kolesterol esterlerinin gonad,
karaciger ve renal hiicrelere aliminda is goriir. ApoAll, ApoE reseptor baglanmasini
inhibe eden bir 6zellige sahiptir. ApoAIV kolesteroliin hiicre disina tasimasini
kolaylastirict etkisi oldugu diistliniilen bir molekiildiir, LCAT aktivatdriidiir ve bunun
yaninda trigliserit metabolizmasinda da rol alir. ApoB-48‘in yapisal protein olma
ozelligi disinda bir gérevi bulunamamistir. ApoB-100 yapisal bir protein olmasinin
yaninda LDL-R i¢in bir liganddir. ApoCl silomikron kalintilarinin reseptorlere
tutunmansinmi diizenler. Ayn1 zamanda LCAT aktivatoridiir. ApoCII LPL igin bir
kofaktordiir, eksikliginde ciddi hipertrigliseridemi gézlenir. Apo (a)‘nin fibrinoliz ve

tromboz olusumunda etkili oldugu diistiniilmektedir.

Ilmli ve siddetli egzersiz programlar1 sonucu ApoB/ApoA ve ApoB/ApoAl
oranindaki azalmanmn serum kolesterol diizeylerini azaltarak aterosklerozdan

koruyucu olabilecegi bildirilmistir (Wang ve ark., 2013; Ben Ounis ve ark., 2010)
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ApoD; HDL3 yapisinda bulunur. Memeli dokularinin biiyiik ¢ogunlugunda
iiretildigi ve aterosklerotik lezyonlarda biriktigi gdsterilmistir (LCATnin’
stabilizasyonunu ve aktivasyonunu saglar. (Perdomo ve Dong., 2009; Pleve ve ark.,
2015)

ApoM HDL ile iligkilendirilen, kolesterol ile pozitif korelasyona sahip oldugu
One siirilen bir molekiildiir (Bayly, 2014). Plazma konsantrasyonlar1 0,02- 0,15
mg/mL arasinda bulunan lipocalin ailesinin iiyesi bir Apo’dur. Sentezlendigi yerler

karaciger ve bobrek olarak bulunmustur (Gordon, 2014).

Cizelge 1.3. : Insan plazma lipoproteinlerinin apoprotein igerigi (Felig & Frohmann, 2001).

Silomikronlar VLDL LDL Lp(a) HDL
ApoB-48 ApoB-100 ApoB-100 ApoB-100 ApoAl
ApoCl ApoCl Apo(a) ApoAll
ApoCll ApoCll

ApoClll ApoClll

ApoE ApoE

Minor apoproteinler

ApoAl ApoD ApoCl
ApoAll ApocCll
ApoAIV ApoClll
ApoD ApoE
ApoD

ApoE lipoproteinlerin LDL reseptorii ve silomikron kalinti reseptorii ile
etkilesimine aracilik eden, lipoprotein artik iriinlerinin reseptorlere tutunmasini
diizenleyen ve LDL’lerin hepatik aliminda is goéren bir proteindir. Kolesterol
esterlerinden zengin olan partikiiller ApoE reseptor araciligl ile karaciger tarafindan
dolasimdan temizlenir. ApoE sadece karacigerde degil ayn1 zamanda ekstrahepatik
hiicrelerde drnegin makrofajlarda iiretilir (Kersten, 2014). insanlarin diger primatlara
gore daha uzun bir yasam siiresine sahip oldugunu biliyoruz. Bunun altinda
yatanlardan birinin de ApoE geni lizerinde yer alan €2 ve €3 allelerinin varliina
baglayan bilimsel goriisler mevcuttur (Raichlen ve Alexander, 2014). Bu allelerin

insan genomuna ge¢is donemi i¢in &4 allelinden daha sonraki bir donem yaklagik
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200.000-300.000 y1l dnce oldugu tahmin ediliyor. Bu allelerin bugiinkii dagilimina
bakildiginda €3 alleli en fazla goriilen (ortalama = 78.3%; aralik: 8.5-98.0%), onu
takip eden allel olan &4 iin ise dagilimi1 (ortalama = 14.5%; aralik: 0—49.0%) iken €3
(ortalama = 6.4%; aralik: 0—37.5%) oldugu bulunmustur (Eisenberg ve ark., 2010).
Apo €4 alleli tagiyanlarin aktif bir yasam ve aerobik egzersiz ile allele ait negatif
etkileri azalttigina dair veriler mevcuttur (Raichlen ve Alexander, 2014) ApoE”
farelerde yiiksek plazma trigliserit ve diisik HDL diizeyleri ile birlikte
proinflamatuar sitokin diizeylerinde artis gosterilmistir (Piedrahita ve ark.,1992).
Ancak ApoE’nin major izoformlarindan birini kodlayan €4 allelinin ApoE’nin
normal fonksiyonlarimi etkiledigi, Apo €4 allelini tagiyan insanlarin serum LDL
seviyelerinin tasimayanlara gore daha yiiksek oldugu, bu nedenle €4 alleli tasimanin
kardiyovaskiiler risk faktorii olabilecegi bildirilmistir (Guangda ve ark.,1999).
Bununla birlikte, Apo €4 alleli tasiyan insanlardan diizenli egzersiz yapanlarin,
sedanter yasayanlara gore kardiyovaskiiler rahatsizliklardan etkilenme riskinin daha

diisiik oldugunu bildiren g¢alismalar da mevcuttur (Davis ve ark., 2010).

ApoC’nin birbirinden farkli islevlere sahip en az ii¢ alt grubu tanimlanmistir.
ApoCl LCAT, ApoClIl LPL aktivatoriidiir. Bir glikoprotein olan ApoCIII ise LPL
inhibitoriidiir ve ApoE’nin reseptdore (LDL-R) baglanmasina miidahale ederek
silomikron kalintilarinin kandan temizlenmesini geciktirir. ApoCIll ve ApoClIIl bu
islevleriyle yag metabolizmasinin eksojen yolunda 6neme sahiptir. ApoCIl LPL
aktivatorli, ApoCIIl ise inhibitorii olarak diizenleyici fonksiyonlara sahiptir.
ApoCIIl’iin adezyon ve proinflamatuar sitokinleri uyararak ateroskleroz olusumunda
ve koroner arter hastaliinda 6nemli role sahip oldugu (Duell ve ark., 2001),
trigliserit yiiksekligine bagli kardiyovaskiiler rahatsizliklarda 6nemli bir etken oldugu

da ileri stiriilmiistiir (Onat ve ark., 2003).

ApoE/ApoCIIl oraninin hiperlipidemik ve hipertrigliseridemili bireylerde
saglikli kontrol grubuna gore diisiik oldugu gozlenmistir (Sakurabayashi ve ark.,
2001). Ayrica ApoCIII’in kardiyovaskiiler hastaliklarda faktor VII-anti-thrombin
(FVHa-AT) ile kuvvetli iliskiye sahip oldugunu sdyleyen c¢alismalar vardir
(Martinelli ve ark., 2019).
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Cizelge 1.4. :Lipoprotein metabolizmasindaki enzim ve reseptorlere ApoC’lerin etkileri

Reseptor ve Enzimler ApoCl ApoCllI ApoCllI
LRP Kuvvetli Orta dereceli Etki yok
inhibisyon inhibisyon
LDLR
ApoE aracili Kuvvetli Orta dereceli Orta dereceli
inhibisyon inhibisyon inhibisyon
ApoB aracih Etki yok Orta dereceli Kuvvetli inhibisyon
inhibisyon
VLDLR Kuvvetli Bilinmiyor Kuvvetli inhibisyon
inhibisyon
Lipoliz ile stimiile edilen Bilinmiyor Etki yok Kuvvetli inhibisyon
reseptor
LPL Orta dereceli Kuvvetli aktivator Kuvvetli inhibisyon
inhibisyon veya orta dereceli
inhibisyon
HL Bilinmiyor Orta dereceli Kuvvetli inhibisyon
inhibisyon
LCAT Kuvvetli Orta dereceli Orta dereceli
aktivator inhibisyon inhibisyon
CETP Orta dereceli Bilinmiyor Orta dereceli
inhibisyon aktivator

Kaynak: Jong ve ark., 1999 ¢aligmasindan degistirilerek alinmistir.

1.2.4. Yag Metabolizmasi

Viicut metabolizmasi dedigimiz zaman, enerji liretimi ve salinimi, biiylimeyi
de icine alan tiim kimyasal siire¢clerden bahsetmis oluruz. Bunun iginde enerjinin
tiretim safhast olan anabolizma ve tliketim safhasi olan katabolizma vardir.
Besinlerin sindiriminden elde ettigimiz enerji 1s1, hareket, biiyiime-yenilenme
siireclerinde kullanilir. Geng yetigkin bir erkek icin dinlenim aninda ener;ji tiiketimi
kg basina 30 kcal civarindadir, 80 kg bir bireyde dinlenim stirecini desteklemek icin
gerekli enerji yaklagik 2.400 kcal’dir. Bazal metabolizma hizi (BMR) dinlendirici
bir gere uykusu sonrasinda, uyanik, dinlenim durumunda (6lgiimden en az bir saat
oncesinde dinlenime ge¢mis ve fiziksel aktiviteden uzak kalmis), optimum ortam

kosullarinda (oda sicakligi, bagil nem vs.), yemekten 12-14 saat sonra oOlgiilen
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metabolizma hizidir. Metabolizma hiz1 ya kisinin kullandig1r oksijen, c¢ikardigi
COz2’in direkt olarak ol¢lilmesiyle ya da indirekt olarak daha ekonomik ve pratik bir
yontem olan biyoempedans cihazlar1 ile saptanabilir. Metabolizma hiz1 yasa bagh
olarak genis bir aralikta degerler almaktadir. Yenidogan ve 2-6 yas arasinda oldukca
yiiksek seyreden metabolizma hizi 20’li yaslarda birden diiser ve yaklasik 20 sene
boyunca c¢ok biiyiik degisiklik gdstermez (DuBois, 1916). Ancak yasla beraber
iskelet kas kiitlesinin azalmasi ile gittikge diiser. Bunun yaninda BMR, viicut yiizey
alanindan, cinsiyetten, ¢evre sicaklifindan, laktasyon ve gebelik gibi 06zel
durumlardan, metabolizma ve istah kontroliinde rol oynayan tiroid, leptin, epinefrin

gibi hormonlardan, beslenmeden ve fiziksel aktiviteden etkilenir.

Yag metabolizmasi ile ilgili esas organ karacigerimizdir. Besinlerden elde
ettigimiz yaglarin bir kismi bu organda ve kaslarda depolanirken, diger bir bolimii
enerji ihtiyacimiza gore hemen yakilir, geri kalam1 adiposit adi verilen yag
hiicrelerinde yogun bi¢imde depo edilir. Yaglar depo edilmek iizere avantajh
molekiillerdir. Yaglara gore ¢ok daha hizli metabolize edilebilen karbonhidratlar s6z
konusu depo edilmek olunca dezavantajli hale gelirler. Oyle ki karacigerimiz sekeri
ana depo formati olan glikojen seklinde depolasa da, bir kism1 yaga doniistiiriiliirek
depo edilir. Ciinkii yag depolamak hacimsel olarak daha kii¢iik yer kaplayan ama
daha fazla kalori elde edilebilen bir yoldur. Ornek vermek gerekirse; bir gram sekerin
icerisinde 4 kalorilik bir enerji bulunurken, bir gram yagda 9 kalori bulunur
(Lieberman, 2015). Depolama yag hiicrelerinin yerlesim yerlerine gore farkli isimler
almaktadir. Cilt alt1 yag depomuzun yani sira i¢ organlarimizi ¢evreleyen visseral
yag depo etme sekline de sahibiz. Visseral yaglanma, yaglarin kullanilabilir enerjiye
dontistiiriilmesinde gorevli olan adiponektin isimli hormonun sentezini baskilar.
Visseral yaglanmadaki artig, metabolizma hizimiz1 yavaglatarak daha fazla yag

depolamamiza yol agarak kirilmasi zor bir kisir dongiiye neden olur.

Lipoprotein metabolizmasi {i¢ kisimda incelenebilir; eksojen, endojen yol ve

kolesteroliin geri taginima.

Eksojen yol beslenmeyle yaglarin agiza temas: ile baslarken, endojen yol

lipoproteinlerin karacigerde tiretilip dolagima salimlar1 ile baglar. Kolesteroliin geri
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tasinim1  ise kolesteroliin ¢evre dokulardan karacigere geri tasmimi olarak

bilinmektedir (HDL metabolik yolu olarak da bilinir).

Eksojen yol; yaglarin oral yoldan karacigere kadar olan metaboilk islevlerden
gectigi kisimdir. Bagirsaklardan emilen lipitler, trigliseritten zengin silomikron adli
lipoproteinleri olusturur ve lenf sistemi igine yollanir. Endotelde bulunan LPL
tarafindan trigliseritler hidrolize edilirler. Daha kiiciik, ama hala trigliseritten zengin
olan silomikron kalintilar1 (chylomicron-remnant) meydana gelir. Bu partikiiller

karacigerde 6zel reseptdrler aracilifiyla (remnant receptors) tutulur.

Endojen yol: Karacigerde sentezlenen lipoproteinlerin sekresyonuna ve
kandaki lipoproteinlerin 6zglin ve 6zgiin olmayan almaglar aracilifiyla karaciger
tarafindan temizlenmesi kismi oldugu sdylenebilir. VLDL sentezi iki basamakta
gerceklesir. Ik basamakta kii¢iik ApoB-100 iceren lipoprotein partikiilii iiretilir. Bu
partikiil protein igermeyen yag pargaciklari ile birlesir. Bu sebeple lipid diizeyi
(FFA diizeyi), VLDL saliminin 6nemli bir diizenleyicisidir. LPL tarafindan VLDL
hidrolize edilerek LDL’ye doniisiir. Plazma yar1 émrii yaklasik ii¢ giin olan LDL,
kolesterol, kolesterol esterleri ve ApoB-100’den meydana gelir. Buna ek olarak de
novo VLDL sentezindeki asir1 artis ApoB-100 artisin1 da beraberinde getirmekte ve
ApoB-100 artis1 da hiicre i¢in yikic1 Endoplazmik Retikulum (ER) stresine neden
olabilmektedir (Olofsson ve Boren, 2005).

Kolesteroliin geri taginimi: Viicuttaki diger hiicrelerden karacigere kolesterol
taginimu siirecidir. Olgunlagmasini tamamlamamis HDL karaciger ve safra kesesinde
uiretilir. Bu HDL partikiiliinde ApoA1 varken, baslangicta kolesterol mevcut degildir.
HDL’nin kolesterol igermesi LCAT tarafindan baslatilir. HDL icinde yer alan
kolesterol esterleri kolesterol ester transferaz proteini (CETP) yoluyla trigliseritten
zengin lipoproteinler ile etkilesime girer. Yeterli CETP ve trigliseritten zengin
lipoprotein varliginda trigliseritten zenginlesmis HDL olusur. Bu trigliseritten
zenginlesmis HDL’lerin plazma yar1 6dmrii kisadir ve hepatik lipaz tarafindan
degradasyona ugrarlar. Hipertrigliseridemililerde HDL diizeylerinin diigiik olmasinin
bir sebebi de, HDL yar1 dmriiniin azalmasina yol acan bu mekanizmanin varligidir.

Kolesterol geri tasinimi ateroskleroz agisindan son derece 6nemli bir asamadir.
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Yag damlaciklar1 dinamik organellerdir, triagilgliseroller gibi nétral lipidlerin
yaninda kolesterol esterlerini tasiyarak yag metabolizmasinda 6nemli bir yer tutarlar
(BasuRay, 2008). Dinamizmleri tasiyacaklar1 toksik yag asitlerini trigliseritlere
¢evirme veya enerji tiretimi i¢in kullanmalarindan gelir (Listenberger ve ark., 2003).
Ubikitin proteazom sistem (UPS) ve lipofaji gibi hiicresel degredasyon
mekanzimalari yag metabolizmasinda merkezi rol oynarlar (Cingolani ve Czaja,
2016, Sharpe ve ark., 2014, Stevenson ve ark., 2016, BasuRay, 2008). Bu islemlerin
sonuglarindan biri olan lipoapoptozis 6zellikle uzun zincirli doymamis yag asitlerinin
non adipoz dokularda birikmesi kaspaz-2’yi aktive etmesi sonucu meydana gelir.
Lipoapopitoz MetS bilesenlerinden de olan NAFLD, Tip II DM ve kardiyovaskiiler
gibi bazi metabolik hastaliklarla iliskilendirilir (Johnson ve ark., 2013, Singh ve
arkd., 2017).

Kilo kaybettigimizde yag hiicrelerinin sayisinda bir azalma olmaz. Ortalama
bir insanin sahip oldugu 10-30 milyar arasinda yag hiicresi alabileceginden daha
fazla yag depolamaya baslarsa, viicudumuz var olan yag hiicrelerine yeni yag
hiicreleri ekler (Obez insanlarda yag hiicresi sayisi ortalama bir insanin 3-10 katina
kadar ¢ikabilmektedir). Bu artan hiicre sayisi kilo kaybetsek bile azalmayacaktir
(Jeffery ve ark., 2015).

Yag dokusunun bazal metabolizmadan aldigi pay iskelet kas1 ile
kiyaslandiginda oldukga kiigiiktiir. Dolayist ile bu tembel doku bazal metabolizma
hizinin azalmasinda olduk¢a Onemli yere sahiptir. Egzersiz ve fiziksel aktivite
faaliyetleri ile kazanilabilecek kas dokusundaki oransal artis ve yag dokusu
hacmindeki azalma bazal metabolizma hizimiz1 bariz bir sekilde arttiracaktir. Bu da
dinlenim durumunda bile daha fazla enerji tiikkettigimiz (kilo almanin giiglestigi) bir

durum ortaya ¢ikaracaktir.
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1.2.4.1. Lipoprotein Metabolizmasu ile Tlgili Enzimler

LPL enzimi yag asidi oksidasyonu ve birikiminin yiiksek seviyede oldugu
kahverengi yag, beyaz yag, meme bezleri, kalp kasi ve iskelet kasi parankim
hiicrelerinde ve makrofajlarda diiz ER’den sentezlenir (He ve ark., 2018). Kapiller
damarlarda endotel ¢eperine GPIHBP1 (Glycosylphosphatidylinositol anchored
HDL binding protein 1) tarafindan kapiller endotele tasinir ve tutundurulur (Kersten,
2014). Heparan siilfat proteoglikan (HSPG) molekiillerine bagli bulunur. Bu enzim
Silomikron, VLDL gibi biiyiik trigliserit koganlar1 yiiklii lipoproteinlere etki ederek
trigliseritlerin ~ ylizeylerinden  koparilmasina-hidrolizine  aracilik  ederek
silomikronlari, silomikron kalintilarina ve VLDL’ye, VLDL’yi ise IDL, LDL gibi
daha kiiciik ve daha az trigliserit iceren molekiillere doniistiiren lipaz tiirii bir

enzimdir.

Hepatik Trigliserit Lipaz (HTGL) karacigerde sentezlenir. Karaciger
siniizoidlerdeki epitelyal hiicrelerin luminal yiizeyine baglidir. HTGL kismi yikima
ugrayan LDL-R vasitasytyla VLDL ve ApoE aracilig1 ile karacigere alinan IDL'nin
yikimina aracilik eder (Duell ve ark., 2001).

Lesitin acil transferaz (LCAT) kolesteroliin tasinmast i¢in gerekli
esterifikasyona aracilik eder. LCAT kanda HDL ve LDL tanecikleri {izerinde bulunur.
Apo’lardan bir¢ogu LCAT modiilasyonunda gorev alir. ApoAl LCAT ig¢in bir
kofaktor, ApoAlIV trigliserit metabolizmasinda rol oynayan muhtemelen LCAT
aktivasyonu neden olan bir protein, ApoCI yine bir LCAT aktivatoriidiir (Duell ve
ark., 2001).

CETP karacigerde sentez edilerek HDL’nin kolesterol esterlerinin, silomikron

veya VLDL den trigliserit ile degisimine aracilik eder.

1.2.5. Fiziksel Aktivite ve Egzersiz

Egzersiz sozliik anlami olarak kisaca, saglikli yasam, sportif faaliyetler ve
kassal performansi gelistirmek amaciyla yapilan hareketlerin tiimiinii ifade eder

(Beyer, 1987). Bunun yaninda modern egzersiz taniminda fiziksel uygunlugun bir
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veya birden fazla parametresini korumak ve/veya gelistirmek amaciyla yapilan
diizenli, planl fiziksel aktiviteler olarak ifade edilir. Fiziksel uygunluk ise kisinin bir
fiziksel aktiviteyi gergeklestirmek i¢in kendine var olan ya da sonradan elde ettigi
yeterlikler seklinde ifade edilmektedir. Bu yeterlilikler asagida yer alan maddeler

yoniinden incelenebilir.

e Kas kuvveti ve dayaniklilig
e Anaerobik uygunlugu

e Aecrobik uygunlugu

e Esnekligi

e Beden kompozisyonunu

Dogamizda olmasi gereken ama modern yasantida yerini hareketsizlige birakan
kayip hareket zamanini insanoglu disinda baska canlilarda bilingli olarak tercih
edildigini géremeyiz (etrafimizda amagsiz bir sekilde jimnastik yapan bir kedi ya da
gogiis kaslarini gelistirmek icin agirlik kaldiran bir kus ya da kardiyovaskiiler
egzersiz olsun diye kosan bir kdpek). Aslinda tiiriimiiz fiziksel kabiliyeti oldukca
yiikksek bir tirdliir. Uzun mesafeler kostuktan sonra tirmanan, ylizen, pesi sira
bisiklete binebilen tek canli tiiriiyiiz. Insanoglu bu kaybini saydigimiz ug egzersiz
tipleri ve daha ¢ok gilindelik yasantidaki zorluk senaryolarini taklit etme

potansiyeline sahip orta siddette egzersizlerle yerine koymaya ¢aligmaktadir.

Fiziksel aktivite Olglim yontemleri ig¢inde fiziksel aktivite seviyesi (PAL)
onemli bir yer tutar. PAL giin i¢inde ortalama enerji tiiketiminin (TEE) bazal
metabolizma hizina (BMR) bélimii ile elde edilir. PAL = TEE/BMR. Fiziksel
aktivite oran1 ise (PAR) fiziksel aktivitenin enerji maliyetinin bazal metabolizma
hizina (BMR) boliimii ile elde edilir. PAR= Enerji maliyeti/BMR.
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Cizelge 1.5. FAO’nun PAL verilerini de igeren cizelgesi agagida verilmistir.

Giinliik Aktiviteler Siire  (sa.) Enerji maliyeti Zaman X Enerji maliyeti
*PAR

Sedanter veya hafif

aktif yasam bicimi

Uyumak 8 1 8

Kisisel Bakim 1 2,3 2,3

Yemek yemek 1 15 1,5

Yemek pisirmek 1 2,1 2,1

Oturmak 8 15 12

Genel ev isleri 1 2,8 2,8

Arag kullanmak 1 2 2

Ustiimiizde yiik olmadan 1 3,2 3,2

yiiriiyiis

Hafif bos zaman 2 14 2,8

aktiviteleri

Toplam 24 36,7

Giinliik Aktiviteler Siire (sa.) Enerji maliyeti Zaman XEnerji maliyeti
*PAR

Aktif ve ortalama aktif

Uyumak 8 1 8

Kisisel Bakim 1 2,3 2,3

Yemek yemek 1 1,5 1,5

Ayakta durmak hafif 8 2,2 17,6

yiikler tasimak

Toplum tagim ile ulagim 1 1,2 1,2

Ustiimiizde yiik olmadan 1 3,2 3,2

yiiriiyiis

Dusiik yiikte aerobik 1 42 42

egzersiz

Hafif bos zaman 3 1,4 4,2

aktiviteleri

Toplam 24 42,2

Ortalama PAL

36.7/24 = 1,53
Ortalama PAL

42,2/24=1,76

*PAR: fiziksel aktivite oran1 (PAR=aktivitenin enerji maliyeti/ bazal metabolizma hizina (BMR), PAL: Fiziksel

aktivite seviyesi (PAL giin iginde ortalama enerji tiiketiminin (TEE) bazal metabolizma hizina (BMR) bolimii ile

elde edilir. PAL = TEE/BMR)

Bu PAL verileri bize sunu gosterir, agir profesyonel egzersizlerde mesela

Fransa Bisiklet turuna katilan bir sporcuysak PAL degerimiz 2,5 veya daha {ist

seviyelere ¢ikabilir ama giliniin ¢ok biiyiik bir kismini oturarak bilgisayar basinda
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geciren bir bireyseniz PAL degerimiz ortalama 1,5-1,6 civarindadir. Hepsini bir
kenara koyarak modern yasanti adin1 verdigimiz benimde i¢inde bulundugum bu
yasam sekliyle glinlimiizde hala makine destegi kisith (atalarimin yaptigi tarima ¢ok
benzer) klasik bir ¢ift¢i olsaydik PAL degerimiz yapilan bazi ¢alismalara gore
erkeklerde ortalama 2,1 kadinlarda ise 1,9 ortalamaya sahiptir (Liebermann, 2016).
Yani giinlimiiz yagam diizeni ¢ok daha az hareket gerektirmektedir. Bu temelde besin
bulmak i¢in, diismandan kagmak i¢in, sevdigimiz seylere yonelmek i¢in yaptigimiz
hareketin git gide azaldigin1 gostermektedir. Genlerimiz ve sistemimiz bu sekilde
caligmaya heniiz adapta olamamistir. Bugiin yasadigimiz bir¢ok rahatsizligin nedeni

gelistirdigimiz bu kiiltlirdiir.

Cizelge 1.6. Performansi Olusturan Fitness Bilesenleri ve Enerji Sistemleri

Egzersiz Siiresi  Uygunluk Sekli Esas Enerji Sistemleri

<15s Anaerobik Fosfojen

15-30s Anaerobik Fosfojen ve hizli glikolitik
30-60 s Anaerobik Hizli glikolitik

1-3 dk Anaerobik ve aerobik Hizli glikolitik ve aerobik
3-60 dk Aerobik Aerobik sistem (karbonhidrat)
>60 dk Aerobik Aerobik sistem (yag)

Kaynak: Degistirilerek alinmistir. Beam W.C, Adams G.M. (2013). Egzersiz Fizyolojisi Laboratuvar
El Kitab1 (Ozer M.K Ceviren). Nobel Akademik Yayincilik. Ankara.

Solunumsal degisim oran1 (RER) CO; iiretiminin Oz tiiketimine orani ile
hesaplanir. RER egzersizin yogunlugu ve kullanilan enerji yakit kaynagin1 gosterir.
RER’in 1,10’dan fazla olmasi maksimum enerji tiikketimine ulasildigin1 gésterir. RER
~0,70 ise esas enerji kaynagi yaglardir. 1,0 ve {izerinde ise karbonhidratlardir (CHO),
RER 0,85’den daha kiiciik ise diislik siddetli egzersizler i¢in primer enerji kaynagi
yaglardir (Beams ve Adams, 2013). Sedanter yasam bi¢iminin RER’i yiikselttigi
bilinmektedir (Ramos ve ark., 2008). Bunun yaninda sedanter yasam bi¢imi ile
kaslarin oksidatif kapasitesi diiserken beraberinde yaglarin oksidasyonundaki
azalmay1 da getirmektedir (Morio ve Hocquette, 2001). RER antrene bireylerde
sedanterlere gore daha disiik bir seviyededir (Jeukendrupet ve ark., 1997; Bergman
ve Brooks, 1999).
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Maksimal oksijen tiikketimi (VO.max) is yiikli veya egzersize katilan aktif kas
kitlesindeki artigla maksimal diizeye ulasan, daha fazla arttirilamayan oksijen
kullanimidir. Bireye giderek artan siddette bir is yaptirildiginda tiikettigi oksijen
miktar1 da dogrusal bir bi¢imde artar ve belirli bir diizeye ulasir, bu diizeyden
itibaren, is yiikii artmasina ragmen oksijen tiiketimi degismez. Bu andan itibaren
bireyin kullandig1 oksijen maksimum seviyededir ve Vo,max ya da maksimal aerobik
kapasite adin1 alir. Vomax kullanimi fiziksel is kapasitesi ile de ayni anlamda

kullanilir (Rowel, 1990; Astrand ve Rodahl, 1986 ).

Sedanter yasam MetS gelisiminde potansiyel risk faktoriidiir. Giiniimiizde
modern yasam ve teknolojinin getirdigi yenilikler hayatimizi bir yandan
kolaylastirirken diger yandan hareketsiz bir yasama sevk etmektedir. Fiziksel
aktiviteyi arttirmak MetS ile iligkili rahatsizliklarla miicadelede giiclii bir strateji
olarak oOnerilmektedir. Zhang ve ark. (2017)’nin yaptig1 13 c¢alismayr ve 76.699
katilimciyr iceren meta analizin sonuglarina gore doz ile dogru orantili olmakla
beraber bos zamanlarda yapilan fiziksel aktivite ile MetS insidansi arasinda ters
yonde lineer bir iligki gosterilmistir (Zhang ve ark., 2017). Diizenli yapilan fiziksel
aktivitenin sistolik ve diyastolik kan basincinda, 6zellikle karin bolgesinde olmak
lizere viicut yag miktarinda, insiilin ihtiyacinda azalma, glukoz toleransinda artma,
trombosit adezyon ve agregasyonunda azalmanin yani sira serum lipit profili
tizerinde, HDL diizeyinde artma ve trigliserit diizeyinde azalma seklinde olumlu
etkileri oldugu gosterilmistir (Lee ve ark., 2001; Manson ve ark., 2002; Paffenbarger
ve ark., 1993; Tanasescu ve ark, 2002; Yu ve ark., 2003). Kim ve ark. (2014)’{in 6
aylik, %50-60 Vo,max igeren egzersiz programi sonunda 14 obez orta yasta kadinda
viicut yag1 orani, VKI, bel gevresi, sistolik arter kan basinci, diyastolik arter kan
basinci ve trigliseritler diismiis, HDL-C yiikselmis, Vo.max ile birlikte high moleculer
weight (HMW) adiponektin yiikselmis bulmuslarken, viicut yag: ile Vo,max arasinda
negatif korelasyon gostermislerdir. Yine destekler nitelikte Kruk (2007)’nin yaptig
meta analizde diizenli egzersizin meme kanseri riskini %75, kardiyovaskiiler
hastalilara yakalanma riskini %49, diyabete yakalanma riskini %39, kolorektal
kanserlere yakalanma riskini %22 azalttigin1 bulunmus ki bu sonuclar diizenli
egzersizin tek bir etken olarak bile ne kadar 6nemli bir faktér oldugunu bize tekrar

hatirlatiyor.
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Diinyada sedanter yasam Ve yanlis beslenme bigimleri nedeniyle gelisen saglik
sorunlari i¢in ayrilan biitge paylar1 yaklasik olarak toplam saglik harcamalarinin %2
kadarini olusturmaktadir (Tirkiye Saglikli Beslenme ve Hareketli Hayat Programi
Saglik Bakanligi, 2013). Avrupa’da Sedanter yasamin maliyeti kisi basi yillik
yaklasik 150-300 € kadardir (www.euro.who.int). Fiziksel aktivitenin arttirilmasi
saglik i¢cin ayrilan biitge paylarinin azaltilmasinda 6nemli yontemlerden birisidir

(Tiirkiye Saglikli Beslenme ve Hareketli Hayat Programi Saglik Bakanligi, 2013).

1.2.6. Obezite

[k defa 1959°da asir1 yemek yeme sonucunda ortaya ¢ikan bir hastalik oldugu

ifade edilmistir.

DSO obeziteyi insan sagligmi olumsuz sekilde etkileyecek oranda viicutta asiri

yag akiimiilasyonu seklinde tamimlamistir. DSO smiflamasina gére VKI:

18,5’in altinda zayif

18,5 — 24,9 normal kilolu

25,0 — 29,9 fazla kilolu

30,0 — 39,9 obez

40.0’1n iistiinde morbid obez seklinde degerlendirilir (WHO, 1998).

Obezite tanis1 koymak i¢in viicutta yag miktarinin artmis oldugunu saptamak
gerekir zira ideal agirhi@inin iizerinde olmak her zaman obez olmak anlami
tasimamaktadir. Kas kiitlesi fazla olan bir insanin agirligi ideal agirliginin tizerinde
olabilir ama yag miktar1 normaldir, bu durumda bu kisi bir obez birey degildir. Hatta
obezite tanimina beyaz yag dokusunun agir1 birikimi ve inflamasyonunun yaninda
kahverengi yag dokusunun disfonksiyonelligi de eklenebilir (Chaldakov ve ark.,
2014; Cox ve ark., 2015; Trayhurn, 2017). Obez bireylerin bazilar1 farkli bir

kategoride degerlendirilmelidir, bu kisilerin VKI’leri normal sinirlar igindeyken,
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viicut ici beyaz yag doku oranlart normalin oldukga iistiindedir (Thomas ve ark.,
2012).

1994°’de ABD obezite prevelansinin arttigi konusuna dikkat ¢ekti. 1960’dan
once orta derece bir artig gézlenirken, 1982-1984 arasinda gergeklestirilen NHANES
Il ile 1988-1998 aras1 yapilan NHANES III caligmalar1 arasinda ciddi bir fark,
sasirtic1 bir artis oldugu ortaya ¢ikti (Erdogan, 2005). DSO 1975’ten 2016’ya
geldigimizde obez birey sayisinin 3 katina ¢iktigini belirtmistir ! Bunun yaninda da
1.9 milyar yetigkin insanin asir1 kilolu ve 650 milyon yetigskinin de obez olarak

gostermistir (WHO, 2019).

Obezite olusumunda 6nemli faktorler (Branca ve ark., 2007, Arslan ve ark.,
1999):

e Sedanter yasam

e Yasalma

e Cinsiyet

e Egitim seviyesi

e Sosyo - kiiltiirel etkenler

e FEkonomik diizey

e Hormonlar

e Metabolik nedenler

e Genetik etkenler

e Duygudurum degisiklikleri
e Diisiik enerjili diyet uygulama sikligi

e Sigara, alkol alislanliklari

Bunun disinda obezite astim gibi kronik bobrek yetmezligi gibi farkli saglik
sorunlarina da dogrudan etki eder. Obezite tek basina bile astim riski ve prognozunda
etkili bir faktordiir, (Toskala ve Kennedy, 2015). 18 yas tstii 10.748 katilimcinin yer
aldig1 kesitsel Chronic Kidney Disease in Turkey (CREDIT) calismasinda Altun ve
ark. (2012) kronik bobrek yetmezligi olanlarda obeziteyi %20,1 bulmuslardir.
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Obezite beslenme aliskanliklarindan 6nemli oranda etkilenir. Besin tiiketimi ve
hareketsiz yasami etkileyen kiiltiirel etkenler sanilandan daha biiyiik bir itici gii¢
olabilir. Can ve ark., (2009)’un Almanya’da gerceklestirdikleri ¢alismada Tiirk
kadin katiimci  poptlilasyonu ile Alman kadin katilimci  popiilasyonu
karsilastinildiginda 6zellikle 50 ve iistii yas grubunda VKI, bel gevresi, bel gevresi -
kalga orani arasinda fark bulunurken LDL-Kolesterol seviyelerinde Alman erkek
katitlime1  grubu  Tiirk erkek katilime1  grubundan anlamlhi  derecede biiyiik

bulunmustur.

Obezite tedavisinin amaci yeterli ve dengeli beslenme ile morbidite ve
mortalite risklerini azaltacak, yasam kalitesini ylikseltecek tarzda kilo kaybi
hedeflenmesidir. Viicut agirliginin %10 azalmasi, obezitenin neden oldugu saglik
problemlerinin Oniine gecilmesinde yararlar saglamaktadir (Tirkiye Saglikli

Beslenme ve Hareketli Hayat Programi Saglik Bakanligi, 2013).

Obezite tedavisinde genel olarak kalori kisitlamasi, egzersiz, psikoterapi, ilag

tedavisi ve cerrahi yontemler kullanilmaktadir (Arslan ve ark., 1999)

Goriildiigii tizere hem obezitenin olusumunun engellenmesinde hem de

obezitenin tedavisinde egzersiz baslica etkenlerdendir.

1.2.7. Metabolik Sendrom

MetS tip II diyabet, insiilin direnci veya glukoz intoleransi rahatsizliklarindan
en az birinin tanisina ek olarak hipertansiyon, dislipidemi, abdominal obezite,
mikroalbuminuri durumlarindan en az ikisinin yer aldig1 bir endokrinopatidir. Ilk
defa Reaven, (1988) tarafindan, ¢esitli risk faktorlerinin sik sik bir arada olduguna
dikkat c¢ektigi ve sendrom X olarak isimlendirdigi bu birlikteligin kardiyovaskiiler
hastaliklarin meydana gelme olasiligmi arttirdigin1 da belirtmistir. Arastirma
projemizde kabul ettigimiz tan1 kriterleri Diinya Saglik Orgiitii’niin kriterleridir. Bu

kriterlere gore;
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MetS su sekilde tanimlanmistir (WHO, 1998):

Tip 1l DM, insiilin direnci ve glukoz intoleransi rahatsizliklarindan en az

birinin tanisin1 almis ve asagidaki bulgulardan iki tanesine sahip olmak:

Arter kan basincinin 140/90 mmHg’dan fazla olmasi ya da tansiyon ilaci

kullanmak,

- Trigliserit > 150 mg/dL veya HDL erkekte < 35 mg/dL, kadinda < 39
mg/dL,

- VKI > 30 kg/m? veya bel/kalga erkekte > 0,90, kadinda > 0,85,

- Idrar albumin atilim1 > 20 pg/60s veya albumin/kreatinin > 30 mg/g.

Yukarida goriildiigi gibi obezite metabolik sendromun en Onemli risk
faktoriilerinden biridir. VKi’nin yiiksek olmas1 bu hastaliklar toplulugunun sonucu
nedeniyle 6lme riskimiz artar, drnegin VKI>35 oldugunda VKi=22 olan bir insana
gore tip II DM yakalanma ihtimalimiz 4 bin kat, kalp hastali§ina yakalanma ihtimali
%70 daha fazladir (Colditz ve ark., 1995, Emberson ve ark., 2005). Tiirkiye i¢in
onemli veriler sunan METSAR caligmasina gore MetS’li olgularda MetS
komponentlerinin ~ goriillme  sikligi  incelendiginde  hiperglisemi  %57,4
hipertrigliseridemi %69,1, abdominal obezite %75, diisiik HDL %%63,5, yiiksek kan
basinct %88,6 olarak bulunmustur ! Bu durumda yine hareketsizlik ekledigimiz
modern yasantilarimizda uyumsuzluk kurami islemeye devam ediyor. Ornegin ayni
diyebilecegimiz genetik alt yapiya sahip ABD simirinda yasayan Pima yerlilerinin
yaklasik %60’inda diyabet gorilirken Meksika’da ayni toplulugun %12’ sinde
diyabet goriilmektedir (Knowler ve ark., 1990).

MetS etiyolojisinde tek bir etken s6z konusu gibi gdziikmemektedir. Kronik
stres, depresyon, beslenme aligkanliklari, poligenik yatkinlik, fotal donem gibi
etkenler bildirilmistir (Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2009;
Anagnostis ve ark., 2009; Kassi ve ark., 2011; Laclaustra ve ark., 2007; Simmons ve
ark., 2010). Genel kabul MetS’nin kas ve yag dokuda insiiline kars1 olusan direng ve
buna bagli olarak olusan hiperinsiilinemi sebepli bir patogeneze sahip oldugudur.
Bunlarin yaninda MetS bir modern ¢ag hastaligidir. Sedanter yasam ve diisiik VO,max

MetS'nin 6nemli 6zelliklerinden olabilir (Lakka, 2003). Bireyler obez olsalar bile
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VKI’den bagimsiz olarak yiiksek Vo,max MetS'ye karsi koruyucudur. (Carroll ve
ark., 2000; Lakka, 2007; LaMonte ve ark., 2005).

MetS’li  hastalara medikal tedaviye ek olarak 1limli aerobik egzersiz
onerilmektedir. Fiziksel aktiviteyi arttirmak MetS’nin 6nlenmesi ve tedavisinde
onemli yere sahiptir. DSO’niin 2008 yil1 raporunda diinya genelinde 15 yas ve iizeri
yetiskinlerin %31°nin yeterince hareketli olmadig1 belirtilmistir. Saglik Bakanlig
tarafindan 2011°de yapilan “Kronik Hastaliklar Risk Faktorleri Arastirmasi’na gore
ise Tiirkiye genelinde kadinlarin %87’si, erkeklerin ise %77 sinin yeterli ol¢iide

fiziksel aktivite yapmadigi belirlenmistir.

Tiirkiye Beslenme ve Saghk Arastirmasi’na on raporuna gore;
12 yas ve lizeri bireylerin;

% 71.9” u egzersiz yapmiyor

% 9.7’si haftada 1-2 kez

% 10.8’1 her giin yap1iyor

TV, bilgisayar ve internet basinda gecirilen ortalama siireler;
2-5 yas icin 3,4 saat / giin ve

6-11 yas i¢in 6 saat / giindiir.

Bu durum hareketsiz yasam tarzinin lilkemiz i¢in ciddi boyutlarda oldugunu

ortaya koymaktadir.

Fiziksel inaktivitenin gostergelerinden biri olan dinlenim nabiz sayisinin

yiiksekligi MetS i¢in bir risk faktoriidiir (Rogowski ve ark., 2009).

Calismalar haftada toplam 150 dk ve iizeri siiren orta yogunluklu fiziksel
aktivitenin azalmis MetS riski sagladigini bildirmektedir (Church, 2011, Ford ve
ark., 2005). Haftalik fiziksel aktivitede 100-150 dk ya da tercihen 150-300 dk arasi
ve viicut agirhginda %5-7’1ik bir azalma saglayan yaklasimlarin MetS’i engellemeye
yettigini; lipid bozukluklari, glukoz intolerans: ve hipertansiyon {izerinde olumlu bir
etki olusturdugunu ve tip 2 DM baslangicim {i¢ yillik bir donemde %58 oraninda
azalttigin1 ortaya koyan ¢alismalar da mevcuttur (Knowler ve ark., 2002).
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MetS ile iliskili hastaliklarda glukoz ve yag metabolizmasinda onemli role
sahip olan Apo’lar, adipokinler ve sitokinlerin diizeylerinde degisiklikler oldugu
bildirilmistir. ApoE lipoprotein artik iiriinlerinin, LDL ve silomikron kalintilarinin
kandan uzaklasmasinda gorev alirken, ApoCIIl LPL inhibitérii olarak kanda
trigliseritlerin yiikselmesine neden olur. Fonksiyonlar1 geregi ApoE/ApoCIII
oraninin kanda yiiksek olmasinin ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklardan

korunmada 6nemli oldugu tahmin edilmektedir.

1.2.8. Adipositler

Yag dokusunun oncelikli gorevi, viicudun yag dokusundan bagka bir yerinde
enerji gerektigi zamana kadar trigliseritleri depo etmektir. insanlarda yag doku
birbirinden farkli gdrevleri ve histolojilere sahip beyaz ve kahverengi yag doku
olarak ikiye ayrilir. Bunlarin yanina bej yag doku ad1 verilen kahverengi yag dokuya
donligmiis-doniisebilen yag dokusu da eklenebilir. Adipoz doku giiniimiizde sadece
enerji dengesinde gorev alan bir depo organi olarak tanimlanmaktan uzaktir. Bugiin
adipoz dokunun inflamasyon, immiinite, kardiyovaskiiler ve ndronal homeostazda da
onemli gorevleri oldugu bildirilmektedir (Chaldakov, 2017). Adipoz doku sadece
adipositlerden meydana gelmez, bunlarin yaninda fibroblastlat, immiin sistem
hiicreleri, sempatik sinir sistemine ait lifler, kan damarlar1 ve kok hiicreler de
icermektedir (Bulloch ve Dally, 2014; Vaughan ve ark., 2014; Chaldakov, 2017).
Adipositler hacimlerinin %80-95’i kadar trigliserit depo edebilir hale doniismiis
fibroblastlardir. Adipositler karbonhidratlardan ¢ok az yag asiti ve trigliserit sentezi
yapabilirler (Guyton ve Hall, 2006). Adipoz dokudaki artis iki yolla
gerceklesmektedir, olgun adipoz dokularin hipertrofisi ve yeni adipoz doku
hiicrelerinin olusumu (adipogenez). Lipogenez sadece adipositlerdeki depolanmis
trigliserit miktar1 ile sinirlandirilir. Yag depolarn stirekli degisen dinamik bir siirece
sahiptir. Hepatik ve diyet kokenli ¢cogu depo trigliserit silomikron ve VLDL’den
gelmektedir. Plazma trigliseritleri LPL tarafindan hidrolize edilir. LPL dolasimdan
trigliseritlerin alinmasinda kilit rol oynayan bir enzimdir. Sentez yeri adipositler olan
LPL endotel hiicrelerinin endoluminal yiizeyine transfer edilir. LPL ile etkilesim

sonrast aciga cikan serbest yag asitleri (FFA) lokal adipositler tarafindan alinir.

33



Adipoz doku da LPL oran1 oldukga yiiksek bir kapiller aga sahiptir ve lipid depolama
ile lipoliz siireci dokunun kan akimi ile kontrol edilir. Ayni sekilde hiicrelerin
hipertrofik olmasini sinirlayan da kan akimidir (Schling ve Loffler, 2002). LPL
aktivasyon ve ekspresyonunu regiile eden en oOnemli hormonlar insiilin ve
kortizoldur. Insiilin lipolizi inhibe eder ve adiposit diferansiasyonunu stimiile eder.
Trigliseritlerin adipositlerde depo olarak kalmasma neden olur. Hormonla aktive
edilen lipaz ise adipositlerdeki trigliseritleri parcalayarak, FFA serbestlenmesine

neden olur (Guyton ve Hall 2013; Williams ve Larsen, 2003; Zubiria ve ark., 2016).

Artik kabul goren bir gergege gore adipoz doku metabolizmayr dogrudan
etkiliyor, seker ve enerji homeostazisinde cok 6nemli bir rol oynuyor. Insiilin direnci,
Tip I DM, ateroskleroz, hipertansiyon, osteoartirit ve bazi kanser tiirleri gibi birgok
rahatsizlik adipoz doku artisi-yaglanma ile iliskilendiriliyor. Bunun disinda spesifik
bir  rahatsizlilk  olarak = Cushing sendromda  adipokinlerden  bagimsiz
glukokortikoidlere bagimli bir lipid metabolizmasi degisikligi ve viseral adipoz doku
artist vardir (Zubiria ve ark., 2016). Ayrica adipositlerin obezite ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi stres durumlarinda g¢esitli inflamatuar mediatorleri salgiladig

bildirilmistir (Chaldakov ve ark., 2014).

Adipoz doku bilgilerimize gore en biiyiik endokrin organimizdir. Cok sayida
adipokin adi verdigimiz hormon ve diger molekiilleri iiretir ve/veya salgilarlar.
Beyaz yag doku burada 600°den fazla salgiladig1 parakrin ve endokrin salgi ile goze
carpar (Chaldakov, 2017). Bunun yaninda adipoz doku TNF- o ve IL-6 gibi pro-
inflamatuar sitokinleri de sentezleyip salan bir dokudur (Ahima ve ark., 2000).
Adipoz dokudaki obezite ile iliskili degisiklikler etkilerini adipokin seviyelerindeki

degisimler ve bunlarla derinden iliskili rahatsizliklar tetikleyerek kotii yonde etkiler.

Leptin yine adipoz dokudan, adipositlerden salinan uzun siireli istahin
kontroliinde 6nemli bir adipokindir. Adipoz doku artis1 ile orantili bir sekilde Leptin
salgis1 artar. Kana verilen Leptin kan beyin bariyerini kolaylastilmis difiizyon yolu
ile gecen Leptin oncelikle arkuat ve paraventrikiiler niikleuslar olmak {izere
hipotalamusda bulunan Leptin almaglarina baglanir. Leptin almaglarinin uyarilmasi

adipoz dokuyu azaltmaya yonelik etkiler gosterir.
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Bu etkiler

1. Hipotalamusta Noropeptid Y (NPY) gibi istah tetikleyicilerin yapiminm
azaltir.

2. Proopiomelanokortin  (POMC) besin aliminda azalmaya, enerji
harcanmasini arttirmaya neden olan bir néron grubudur, Leptin POMC
hiicrelerini uyarir.

3. Hipotalamsuta Kortikotropin Salgilattiran Hormon (CRH) gibi besin
alimin1 baskilayan maddelerin yapimini arttirir.

4. Metabolizma hizi, enerji tiiketimini arttiran sempatik sinir aktivitesini
arttirir.

5. Pankreatik adacik hiicrelerinden enerji depolarini azaltmada gorevli insiilin

salgilanmasini arttirir.

Boylece Leptin adipoz dokuda yeterli enerji depolandigini, daha fazla besin

alimina gerek olmadigin bildirir.

1.2.9. Adipokinler

Adipokinler adipositlerden salgilanan, son yillarda onemi gittik¢e artan
molekiillerdir. Istah mekanizmasi, enerji ve glukoz-lipid metabolizmas,
inflamasyon, anjiyogenez, kan basinci ve iireme gibi pek c¢ok olayda rol

almaktadirlar.

Rezistin adipoz dokudan salinan serine/cysteine-rich adipocyte-specific
secretory factor" (ADSF veya FIZZ3) olarak da bilinen 108 aminoasit igeren
yaklasik 12,5 kDa agirliginda bir molekiildiir. Periferik sinyal molekiilii olarak
hiicrelerin insiilin duyarliliginda ve glukoz aliminda azalmaya neden olarak obezite
ve MetS gelisiminde role sahip oldugu gosterilmis bir adipositokindir (Cesur ve
Gokgimen, 2012). Rezistin periferik sinyal molekiilii olarak glukoz duyarliligin1 ve
insiilinin hiicrelere etkisini bozar, hiicrelerin glukoz alimini ve insiiline duyarliligim

baskilar, insiilin direnci gelisiminde rol alir (Olavi, 2002). Egzersizin rezistin
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tizerindeki etkileri hakkinda calismalar net bir sonuca varamamistir (Balducci ve

ark., 2010; Jamurtas ve ark., 2006).

Adiponektin antiaterojenik ve anti-inflamatuar 6zelligi olan bir polipeptit olup
yag depolanmasi lizerine negatif geri bildirim mekanizmasina sahiptir. Dolagimda
oligemerik formlar ve yiiksek molekiil agirlikli HMW formu seklinde bulunur (Waki
ve ark., 2003). Adiponektinin {i¢ adet tanimlanmi hiicre yiizeyi reseptorii vardir;
AdipoR1, AdipoR2, T-cadherin .AdipoR1 en yiiksek orandan iskelet kasinda
AdipoR2 baskin olarak karacigerde eksprese edilirken, T-cadherin ise agrilikli olarak
entdotel hiicreleri ve diiz kasta eksprese edilir (Yamauchi ve ark., 2003, Hug ve ark.,
2004). Adiponektinin hiicre i¢i etki mekanizmasinda en iyi bilinen yol AMP-
activated protein kinase (AMPK) iizerinden karacigerde hepatik glukoneogenezi
inhibe etmek ve iskelet kasinda yag asidi oksidasyonunu arttirmasidir (Tomas ve
ark., 2002; Yamauchi ve ark., 2002). Bunun yaninda doymus yag asitleri tiikketimi
hiicre yiizeyinde toll like receptor (TLR4) ve nuclear factor-KB (NF-KB) iceren,
TNF-o ve IL-6" nin da yer aldig1 pro-inflamatuar yollar1 aktive ederek adiponektin
tiretimini baskilamaktadir. Thiazolidinediones (TZD) ve n-3 poliansature yag asitleri
(PUFA) sirasiyla peroxisome proliferator-activated receptor (PPARy) ve AMPK
tizerinden adiponektin sentezini arttirdigi kaydedilmistir. Kilo kaybima yol agan
egzersizlerin de hiicre i¢i yolu heniiz tam aydinlatilmamakla birlikte adiponektin
seviyesini arttirdigr bilinmektedir (Tishinsky ve ark., 2012). Yapilan klinik
caligmalarda adipokinlerden kalp ve damar hastaliklar1 agisindan yararli oldugu
diistiniilen adiponektin diizeyinin obezlerde, tip 1l DM’lularda ve koroner arter
hastaligina sahip kimselerde diisiik oldugu tespit edilmistir (Cesur ve Gok¢imen,
2012). Adiponektin seviyeleri ile ilgili olarak akut veya kronik, degisik siddette
egzersiz protokollerinde farkli sonug¢lar bulunmustur. Obeziteli katilimcilarla yapilan
bir caligmada (Saunders ve ark., 2012) orta siddette egzersiz ile, adiponektin
seviyelerinin egzersizden hemen ve 24-72 saat sonra yiikselmis oldugu bulunmustur.
Saglikli katilimcilarla yapilan bir baska ¢alismada ise orta siddette egzersiz sonrasi

adiponektin seviyelerinin degismedigi gozlenmistir (Ferguson ve ark., 2004).

Adipokinlerden antiaterojenik ve anti-inflamatuar 6zelligi olan adiponektinin

diizeyinin plazmada diisiik olmasinin MetS ile iliskili durumlarda ve kardiyovaskiiler
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hastaliklarda risk faktorii oldugu bilinmektedir. Diger bir adipokin olan rezistinin
periferik sinyal molekiilii olarak hiicrelerin insiilin duyarliliginda ve glukoz aliminda

azalmaya neden olarak obezite ve MetS gelisiminde role sahip oldugu bilinmektedir.

1.2.10. Sitokinler

Birgok hiicre tipi tarafindan sentezlenen ve sekrete edilen polipeptidler olan
sitokinler, hiicre biliylimesi, inflamasyon, hematopoez, hiicre iyilesmesi ve
yaralanmaya kars1 sistemik yanitlar1 da i¢inde barindiran bagisiklik ve inflamatuar

olaylari diizenlerler (Akdogan ve Yo6ntem, 2018).

Inflamatuar  6zellikli adipokin diizenleyicisi (promoter) olan sitokinler
sunlardir: Interldkin 1 (IL-1) , IL-6, TNF-a, interferon o (IFN-0), interferon-p (IFN-
B), Interlokin 8 (IL-8), interferon -gamma indiiklenebilir protein-10 (IP-10), monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1), TGF-B, leptin, rezistin, regulate upon activation of
novel T-cell expression sequences (RANTES), akut faz reaktanlar1 [CRP, serum
amyloid A(SAA), fibrinojen], makrofaj migrasyonun inhibe edici faktér (MMIF)
gibi immiin diizenleyiciler (Redinger, 2007). MetS ile iliskili sitokinler Cizelge

1.7.°de verilmistir.

Cizelge 1.7. MetS ile iliskili sitokinler

Hipertansif olanlar insiilin Direnci Prokoagulanlar Anjiyogenez  Adipogenez

Yapanlar Uyaranlar Uyaranlar
Renin, TNF-a, Plasminojen Leptin, IL-8, AgRP,
anjiotensin sistem, IL-6, aktivator VEGF, FGF-2, anjiotensinojen,
anjiotensinojen, Rezistin inhibitor-1(PAI1), MCP-1, IP-10, anjiyotensin Il,
anjiotensin Il TNF-a, VCAM, acylation-
IL-6, TGF-B ICAM-1, stimulating

monobutirin protein, visfatin

AgRP agouti-related protein, CRP C-reactive protein, FGF fibroblastic growth factor, ICAM
intercellular adhesion molecule, IFN interferon, IL interleukin, IP-10 interferon &gammainducible
protein-10, MCPmonocyte chemoattractant protein, MMIF macrophage migration inhibiting factor,
RANTES regulate upon activation of novel T-cell expression sequences, SAA serum amyloid A, TGF
tumor growth factor, TNF tumor necrosis factor, VCAM vascular cell adhesion molecule, VEGF
vascular endothelial growth factor.

Kaynak: (Redinger, 2007)’den gevrilerek alinmustir.
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Tiimor hiicresinde apoptotik etkisi oldugu bilinen sitokinlerden TNF-o bir¢ok
inflamatuar siire¢ ve enfeksiyonel hastaligin patogenezinde 6nemli role sahip bir
proinflamatuardir. Nonspesifik immiiniteyi ve inflamasyonu arttiran sitokinler
siniflamasina dahil edilebilir (Kiiltiirsay, 2003). TNF-a’nin asil kaynagi aktive olmus
monosit ve makrofajlardir. TNF-o’nin ayrica yag hiicresinden de salgilandigi
gosterilmistir (Hotamisligil ve ark., 1993; Berkdz ve Yalin, 2008). TNF- a, 233
aminoasitden olusan 26 kDa agirlifinda proproteinden koken almaktadir. Proprotein
spesifik metalloproteaz (TACE) tarafindan 17 kDa’lik, 157 aminoasitten olusan
monomerik formuna donistiiriiliir. TNF etkisini membran bagimli almaglar (TNFRI
ve TNFRII) araciligiyla gosterir. TNF ¢oziilebilir yapidaki TNF almaglar1 ve IL-1ra
tiretimini de tetikler ki bunlar sitokin inhibit6riidiir. Bunun yaninda pro-inflamatuar
sitokinlerle birlikte anti inflamtuar sitokinlerin sentezini de uyaran TNF sitokin
yanitinin dengelnemesinde gorev alan bir orkestra sefidir (Kiiltiirsay, 2003; Giilsen,

2011).

TNEF’nin temel islevlerinden bazilari:

1. Vaskiiler endotel hiicrelerde 16kositler i¢in adezyonu indiiklemesi ve ICAM-

1 ekspresyonunda artiga neden olmasi.

2.Fagositlerin uyarilmas1 ve IL-1, IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin iiretimi, anti-

inflamatuar sitokinleri (IL-4, 1L-10, IL-13, TGF-beta) uyarmasit,
3. MHC-Class I indiiklenmesi.
4. Lokositleri aktive etmesi.
5. Kronik siirecte kaseksi ve kas erimesine sebep olmasi
6. Gram (-) sepsis durumunda septik sokun sebebi olmasi.

7. Glial astrosit hiicreleri iizerinde adezyon molekiillerinden ICAM-1

ekspresyonunda artisa neden olmast.

8.Schwartman reaksiyonu sonucu tiimor nekrozu, endojen pirojen etki, akut

faz proteinlerinde artis
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9. Damarlarda fosfolipaz A ve platelet aktive eden faktor I yapimini uyarmasi

(Giilsen, 2011).

TNF-a saglikli bireylerde yag hiicre sayisi ve hacmini diizenler, lipolizi uyarir,
leptin yapimini arttirir (Altas, ve ark., 2011). TNF-a’nin aym1 zamanda LPL
aktivitesini azalttigt ve bunun yaninda IL-6 gibi bazi sitokinlerin dolasimdaki
diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir (Greenberg ve ark., 1992). TNF- o'nin insiilin
direnci olusumuna neden oldugunu gosteren c¢alismalar da vardir (Greenberg ve
ark.,1992; Festa ve ark., 2000; Ahima ve ark., 2000, Yudkin ve ark., 1999).
Obezitede insiilin direncinin mediatorii olarak bilinmektedir. Yudkin ve ark.
(1999)’nin  ¢aligmasinda CRP stimiilasyonu ile IL-6’nin iiretimini arttirdigini
gostermisler ve ayni ¢alismada IL-6 obezite, TNF-a, insiilin direnci ile pozitif korele
bulunmustur. Bir¢cok calismada degisik siddet ve siirelerde akut egzersize TNF- a
seviyelerinin yantilarmin farkli oldugu gosterilmistir (Moldoveanu ve ark.,2001;
Rhind ve ark., 2000). Obez bireylerde ise uzun siireli antrenman sonrast TNF-a

diizeylerinin diistiigli bildirilmistir (Kondo ve ark, 2006; Balducci ve ark., 2010).

Diger bir sitokin IL-6 mononiikleer 16kositler, endotel hiicreleri, fibroblastlar,
epitel hiicreleri ve bazi aktif hale gelmis T lenfositler tarafindan tiretilir. Adipoz doku
ve endotelyal LPL’yi inhibe ederek serum trigliserit diizeyini arttirdigt One
striilmiistiir (Greenberg ve ark., 1992). Obez bireylerde viseral adipositlerden
salgilanan IL-6 hepatik trigliserit olusumunu ve salimini arttirdigr bildirilmigtir

(Berk6z ve Yalin, 2008; Coppack, 2001).

IL-6’nin bir insiilin stimiilatérii oldugu da ileri siiriilmiistiir. Karaciger
hiicresinde membran reseptorii ILR-6’ya tutunmasi ile hiicre i¢i insiilin sinyal
yolagindaki proteinlerden protein kinaz Cd (PKCd)’y1 aktive eder, PKCS sinyal
degistirici ve transkripsiyon aktive edicisi 3 (STAT3)’ii aktive ederek, insiilin
reseptor substrat 1 ve 2 (IRS1/2)’nin transkripsiyonel aktivasyonunu saglar. Boylece
insiilin cevabi IL-6 tarafindan stimiile edilmis olur (Samuel ve Schulman, 2012).
Diger taraftan inflamasyon siirecinde artan IL-6’nin neden oldugu MCP-1 artist
iskelet kasinda lipolizi arttirarak oksidatif strese ve insiilin duyarliginda azalmaya
neden olabilmektedir (Wolsk ve ark., 2010). inflamasyon siireci disinda saglikl

insanlarda IL-6’nin en ¢ok yiikseldigi durumun akut egzersiz oldugu gosterilmistir
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(Fischer, 2006; Moldoveanu ve ark., 2001). Ayrica egzersizle birlikte iskelet kasinda
IL-6 reseptorii ekspresyonu ve IL-6’ya olan duyarliligin arttigi gosterilmistir (Keller
ve ark., 2005). Ote yandan obez, tip I DM’li, MetS’li veya insiilin direncine sahip
bireylerde uzun siireli antrenman programinin IL-6 diizeylerinde azalmaya neden
oldugu da bir ¢ok calismada gosterilmistir (Monzillo ve ark., 2003; Balducci ve ark.,
2010). IL-6’nin adipoz doku ve endotelyal LPL’yi inhibe ederek serum trigliserit
diizeyini arttirdigi ve obezlerde hepatik trigliserit olusumunu ve sekresyonunu

arttirdig bildirilmistir (Yudkin ve ark., 2000; Balducci ve ark., 2010).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Katilmcilar

Calismamiz Ankara Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 25 Ocak
2016 tarih ve 02-57-16 sayili etik kurul karar1 ile gergeklestirilmistir (Ek-2).
Deneysel klinik aragtirma olarak kurgulanan calisma iki hasta ve bir kontrol
grubundan olusmustur. Arastirmaya dahil olan katilimcilar Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi (A.U.T.F.) Ibn-i Sina Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
Bilim Dal1 poliklinigine basvuran, 18—40 yas aralifinda MetS tanis1 almis (World
Health Organization, 2015) ve medikal tedavisi diizenlenmis, sedanter hastalar ile
aynt yas grubunda saglikli sedanter bireylerden olugmustur. MetS tanisi almis
hastalardan egzersiz programina katilmay: kabul eden katilimcilar MetS+Egz (n=24)
grubuna ve egzersiz yapmak istemeyenler MetS grubuna (n=23) alinmistir. Saglikli
sedanter goniillillerden olusan {igiincii gruptakilere (Kontrol+Egz, n=25) 12 hafta

boyunca ayni protokolde egzersiz uygulanmaistir.

Calismdan dislanma Kriterleri:

e Kalp ve akciger hastaligi olanlar,

e GOniilliiniin son iki y1l i¢inde patolojik efor testi olmasi,

e Malign hastalig1 olanlar,

e Psikotik bozuklugu olanlar,

e [Egzersiz yapmasina engel teskil eden iskelet, kas, sinir sistemi hastalig
olanlar,

e Hemoglobin diizeyi kadinlarda 10, erkeklerde 12 g/dl altinda olanlar,

e Herhangi bir enfeksiyon hastalig1 gecirmekte olanlar,

e Herhangi bir kronik inflamatuar hastalig olanlar,

e Herhangi bir hematolojik hastaligi olanlar,

e Lipid diisiiriicii ilag kullananlar.

e Antidepresan ilag¢ kullanalar.
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Arastirmadan ¢ikarilma kriterleri:

e Medikal tedaviye uyumsuzluk/ degistirme gerekliligi olan durumlar,
e Egzersize uyum saglayamayanlar,

e Egzersize sekonder gelisen patolojik durum varligi.

Calismaya baglamadan 6nce grup basina diisecek katilimci sayist 30, toplam
katilimer sayist ise 90 hesaplanmistir. Bu Orneklemin biiyiikliigli 2.185 saglikh
bireyin serum Apo diizeylerinin saptandig bir aragtirmanin (Sakurabayashi ve ark.,
2001) sonuglarindaki ortalama ve standart sapma degerleri kullanilarak gii¢ analizi
ile belirlenmistir. Etkin 6rneklem biiytikliigli, her grup i¢in, ApoE ve ApoCIIl
Olctimleri ortalamalar1 arasindaki %30’luk farki anlamli kabul edebilecek, cift tarafli
t testi icin 0,05 yanilma diizeyi ve minimum %80 gii¢ ile grup basina 24 kisi olarak
hesaplanmistir. Cesitli nedenlerle calismadan ayrilacaklar g6z Oniine alinarak
arastirmaya 134 goniillii alinmistir. Bunlardan 45 kisi, kendi istegiyle veya bizim
tarafimizdan egzersize uygunsuzluklari nedeniyle c¢aligma dig1 birakildi, fakat
medikal tedavilerinde bir aksaklik yasatilmadi. Caligmay1 tamamlayan toplam 89 kisi
oldu. Katilimcilarin verilerinin incelenmesi ile egzersiz ve tedavi protokollerine
uymayanlarin sonuglar1 degerlendirmeye alinmadi. Calismanin analizi toplamda 72

kisinin protokol 6ncesi ve sonrasi verileri karsilastirilarak yapilda.

Calismaya dahil olmayr kabul eden goniilliillerin her birine ¢alismaya
baslamadan once gereken bilgiler verildi, yazili onamlar1 alindi (Ekl). Caligmaya
katilanlarin viicut kompozisyonu degerleri (yag orani, viicut Kitle indeksi, bazal
metabolizma hizi1) ¢alismaya baglamadan ve ¢alisma tamamlandiktan 1-3 giin sonra

Tanita BC420 MA cihazi ile belirlendi.

2.2. Egzersiz

Egzersiz programina katilacak Kontrol+Egz ve Mets+Egz grubundaki
goniilliilerin egzersiz protokolii dncesi ve 12.hafta sonunda, kalp-dolasim ve solunum
sistemlerinin egzersize uyum diizeylerini belirlemek {izere, EKG kayitlar1 alindi,

maksimal oksijen tiiketimleri (VO2max) belirlendi. VO:zmax Seviyelerini belirlemek
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i¢cin Modifiye Bruce protokolii kullanildi (Cizelge 2.1). Bu protokolde belirli egim ve
mesafelerin kat edilmesi isleri sirasinda siirenin ve kalp hizinin izlenmesi temel
alnir. Olgiimler 1. kademe %10 seviyesi olarak kabul edilen %10 egimde 2,74
km/sa. hizda baglar. 3 dk araliklarla, hiz ve egim belirli oranlarda, kisinin devam
edemeyecegini bildirdigi diizeye kadar (¢alismamizda en fazla 7. diizeye kadar)
arttirillarak protokoliin tamamlanma siiresi ilgili formiilde yerine konarak VO2max
tespit edildi (Hill ve Timmis, 2002). Medikal tedavi yaninda A.U.T.F. Spor
Hekimligi A.D’da hazirlanan egzersiz protokolii ile bu birime ait spor salonunda bir
spor hekimi gdzetiminde 12 hafta siireyle haftada 4 giin, giinde 30 dakika ilk dort
hafta %50 Vo,max yiikiinde, dort ile sekizinci hafta arasinda %60 Vo.max yiikiinde,
son dort hafta ise %70 VOzmax yiikiinde aerobik egzersiz yaptirilmstir (Sekil 2.1).

Uyguladigimiz protokol Cizelge 2.1°de verilmistir.

Cizelge 2.1. Uyguladigimiz Bruce protokolii

Kademe Siire Dakika Hiz Km/saat Egim %
1 0-3 2,74 10
2 3-6 4,02 12
3 6-9 5,47 14
4 9-12 6,76 16
5 12-15 8,05 18
6 15-18 8,85 20
7 18-21 9,65 22

Bruce protkoliine baslamadan oOnce katilmeilar 15 dakika siireyle
dinlendirildiler ve istirahat kalp frekanslarinin 100 /dknin altina inmesi beklendi.
Kalp frekans takipleri Polar H7 gogiis bandi ile gergeklestirildi. Bu protokolde
katilimeinin ulastigi son zaman dilimi kullanilarak (T), American College of Sport

Medicine (ACSM)’nin Onerdigi asagidaki formiil ile VOmax degerleri hesaplandi.
Erkeklerde : Voomax (ml/kg/dk) = 14,76 - (1,379 x T) + (0,451 x T?) - (0,012 x T?)

Kadinlarda: Vo,max (ml/kg/dk) = 4,38 x T - 3,9
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Ilk Bruce protokolii ile elde edilen veriler, Herdy ve Uhlendorf (2010)’un
sedanter bireylerin ortalamasini igeren Cizelge 2.2 ile karsilastirildi. VO,max

seviyelerine gore sedanter kabul edilmeyenler ¢alisma dis1 tutuldu.

Cizelge.2.2. Yasa ve cinsiyete gore sedanter bireylerin VOpmax (ml/kg/min) ortalama degerleri
(Herdy ve Uhlendorf; 2010)

15-24 yas 25-34 yas 35-44 yas
Erkek VOzmax (ml/kg/min) ~ 47,4+7,9 41,9472 39,0+6,8
Kadin VOzmax (ml/kg/min) ~ 35,6+5,7 34,0+4,8 30,0+5,4

Sekil 2.1. Katilimcilara uygulanan egzersiz protokolii

Makemum ©220-yas = Maksimum kalp frekansi

Kalp Frekansi )

eMaksimum kalp atim sayisi — dinlenim kalp frekansi = Rezerv

*%50 VO,max igin (50/100 X Rezerv)+Dinlenim kalp frekansi

%50 VO, max

*%60 VO,max icin (60/100 X Rezerv)+Dinlenim kalp frekansi

%60 VO, max

*%70 VO,,,,,icin (70/100 X Rezerv)+Dinlenim kalp frekansi

%70 VO, max

2.3. Kan Ornekleri

Calismada degerlendirilecek parametreler igin vendz kan ornekleri (15 ml)
aseptik kosullar altinda antekiibital bdlgeden brakial vene girilerek egzersiz
programina baslanmadan 1-7 giin once ve 12 haftalik egzersiz programinin
tamamlanmasindan 1-3 giin sonra sabah a¢ karnina alindi. Kanama kontrolii
saglandi. Alman kan oOrneklerinden elde edilen serumlardan total kolesterol,

trigliserit, VLDL, LDL, HDL, aglik ve tokluk kan sekeri diizeyleri 6lgiimleri oto
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analizorler ile yapildi. Calismada kullanilan otoanalizorlerin (Beckman Coulter DXI
800, Beckman Coulter DXC 800) ol¢iim yontemleri arasinda kolorimetrik ve
kemoilluminesan yontemleri bulunmaktadir. Tam kan sayimlar i¢cin EDTA igeren
tiiplere alinan Srnekler otomatik tam kan sayim cihazlar ile A.U.T.F. Ibn-i Sina
Hastanesi Merkez Laboratuvarinda c¢alisildi. HOMA-IR degeri hesaplanirken
HOMA-IR= (AKS (mmol/L) x serum aglik insiilin (mUI/L)/405 formiilii kullanildi.

2.4. Arter Kan Basmci Olg¢iimleri

Katilimcilarin kan basiner dlgiimleri sabah 08:00-10:00 araliginda a¢ karnina
oskiiltasyon yontemi ile gerceklestirildi. DSO’niin tanimladig1 yiiksek kan basinci
degerlerinde olan katilimcilardan giindelik yasantilarinda giintin farkl: saatlerinde 2-3
tekrar seklinde kan basinglarinin 6l¢iilerek kaydedilmesi istendi. Klinikte yapilan kan
basinci Ol¢iimlerinde kisilerin idrarlarinin olup olmadigi soruldu, sikisik olmayan
katilimcilarin sessiz bir odada birka¢ dk dinlenmeleri istendi, en az 1-2 dk ara ile iki
olgiim yapildi. Olgiim sirasinda hastanin  sirtinin, kollarmin ve ayaklariin

desteklenmesine 6zen gosterildi. Mangon biitiin 6l¢timlerde kalp hizasinda tutuldu.

2.5. ELISA Olgiimleri

Katilimcilardan ¢alismaya baslamadan 1-7 glin 6nce ve ¢alisma sonlandiktan
1-3 giin sonra, kan Ornekleri sabah ag¢ karnina 9:1 oraninda sodyum sitrat i¢ceren 2,7
mDL’lik tiiplere alindi. ELISA yontemi ile degerlendirilen ApoE, ApoCIll,
adiponektin, rezistin, IL-6 ve TNF-a icin alinan kan 6rnekleri A.U.T.F. Fizyoloji
A.D. laboratuvarinda bekletilmeden 1.000 g x 15 dk santrifiij edildi, plazmalar
ayrildi ve bekletilmeden -80 °C de aktarilip, ¢alisma giiniine kadar saklandi.

Hemolizli o6rnekler elisa ekimine alinmadi.
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2.5.1. ApoE ELISA Ol¢iimleri

Elabscience marka, 96 kuyucuk iceren, sandvi¢ metoduyla calisan E-EL-
H0470 katalog numarasina sahip ticari elisa kiti ile Slgiimlerimizi gergeklestirdik.
Ornekler 450 nm dalga boyunda degerlendirildi. Sonuglar ng/mL cinsinden
hesaplandi.

2.5.2. ApoClIl ELISA Olgiimleri

Elabscience marka, 96 kuyucuk iceren, sandvi¢ metoduyla calisan E-EL-
HO0467 katalog numarasina sahip ticari elisa kiti ile 6l¢imlerimizi gergeklestirdik.
Ornekler 450 nm dalga boyunda degerlendirildi. Sonuglar ng/mL cinsinden
hesaplanda.

2.5.3. Rezistin ELISA Olgiimleri

Ebioscience marka, 96 kuyucuk iceren, BMS2040 / BMS2040TEN katalog
numarasina sahip ticari platinum elisa kiti ile dlgiimlerimizi gerceklestirdik. Ornekler

450 nm dalga boyunda degerlendirildi. Sonuglar pg/ml cinsinden hesaplandi.

2.5.4. Adiponektin ELISA Olgiimleri

Ebioscience marka, 96 kuyucuk iceren, BMS2032-2TEN katalog numarasina
sahip ticari platinum elisa kiti ile lgiimlerimizi gergeklestirdik. Ornekler 450 nm

dalga boyunda degerlendirildi. Sonuglar ng/ml cinsinden hesaplanda.
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2.5.5. IL-6 ELISA Olgiimleri

Ebioscience marka, 96 kuyucuk iceren, BMS213-2 - BMS213-2TEN katalog
numarasina sahip ticari platinum elisa kiti ile dl¢iimlerimizi gerceklestirdik. Ornekler

450 nm dalga boyunda degerlendirildi. Sonuglar pg/ml cinsinden hesaplandi.

2.5.6. TNF- a ELISA Olgiimleri

Ebioscience marka, 96 kuyucuk iceren, BMS223/4 / BMS223/4TEN katalog
numarasina sahip ticari platinum elisa kiti ile 6l¢iimlerimizi gerceklestirdik. Ornekler

450 nm dalga boyunda degerlendirildi. Sonuglar pg/ml cinsinden hesaplandi.

2.6. Istatistiksel Degerlendirme

Sayisal Ol¢iimlere iligkin tanimlayici istatistikler, degiskenlerin normal
dagilima uygunluk gostermeyenlerden bagimsiz gruplar arasindaki farkliliklar
Kruskal Wallis Varyans Analizi ile degerlendirilmistir. Her bir grubun i¢inde 6nce ve
sonra degerlendirmelerinden normal dagilim gdstermeyenlerde ise Wilcoxon Isaret
Sira testi kullamilmustir. Istatistiksel analiz sonuglari i¢in SPSS 21.0 paket programi
kullanmilmistir (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.). Cift yonlii kurulan hipotez testlerini test
etmeye yonelik Tip-1 hata diizeyi 0=0,05 olarak alinmistir.

2.7. Arastirmanin Sinirhhiklar:

Arastirmamiza katilan katilimcilardan egzersiz programina katilanlarin
cogunlugu, egzersiz programmmizin uygulanacagi A.U.T.F. Spor Hekimligi A.D. spor
salonunun hafta i¢i mesai saatleri i¢inde calismasindan dolayi, ev hanimi, issiz,
ogrenci kitleleriyle sinirli kalmistir. Calisan kesimin c¢alismadaki orani diistiktiir.
Yine ayni sebeplerden otiirii ¢alismamiza katilan katilimcilarin biiyiik ¢ogunlugu
ozellikle Kontrol+Egz grubu kadinlardan olusmustur. Ayni sebepten dolay: gruplar

arasinda cinsiyet dagilimi1 bakimindan bir denklik yaratilamamustir.
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3.BULGULAR

Caligmamiza katilan ve verilen egzersiz programini tamamlayan katilimcilarin
demografik verileri Cizelge 3.1. ’de verilmistir. Yas ortalamalar1 Kontrol+Egz grubu
icin 26,80+8,30, MetS+Egz grubu icin 28,29+7,82, MetS grubu i¢in 32,88+8,23
olarak hesaplandi. Gruplarin yas ortalamalari incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel fark olmadig1 goriildi. Katilimeilarin gruplara gore cinsiyet dagilimlar
incelendiginde Kontrol+Egz grubunun 22 kadin ve 3 erkekten, MetS+Egz grubunun
15 kadin ve 9 erkekten, MetS grubunun ise 12 kadin ve 11 erkekten olustugu
goriildii. Kontrol+Egz grubundaki cinsiyet dagiliminin MetS ve MetS+Egz grubuna
gore istatistiksel olarak farkli oldugu goriildii (p<0,05). Yine MetS grubunun yas
dagilimi Kontrol+Egz grubuna gore farkli bulunmustur. Bu durum arastirmanin

sinirliliklart kisminda ayrica ifade edilmistir.

Calismamiza katilanlarin hepsi kisa fiziksel aktivite Ol¢egine (Ek-3) gore
sedanterdir, fakat egzersiz grubunda bulunan katilimcilarin efor seviyeleri ve V0O2max
seviyelerini belirlemek iizere yaptigimiz Bruce protokolii sonucu Kontrol+Egz
grubundaki bir katilimeimnin sedanter diizeyin listiinde efor kapasitesine sahip oldugu
tespit edilmistir. Ancak daha sonra ayni katilimcinin uyguladigimiz Bruce protoklii
ile elde ettigimiz Vogmax verileri Cizelge 2.2.2°de verilen Herdy ve Uhlendorf,

(2010) degerlerine gore Sedanter olarak tespit edilmis ve ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya katilan katilimcilarin beyani calisma Oncesinde higbirinin ilag
kullanmadig1 yoniindedir. MetS tanis1 konulanlardan MetS+Egz grubunda yer alan 6
bireye ve MetS grubunda yer alan 3 bireye Uzm.Dr. Asena GOKCAY CANPOLAT

tarafindan Metformin igeren ilaglar recete edilmistir.

Katilimcilarin arter kan basinci dlgiimlerinde, DSO MetS tami kriterlerinde yer
alan sistolik ve diyastolik kan basinci sinirlarina gore: Kontrol+Egz grubunda 4,
MetS ve MetS+Egz gruplarinda 11°er kisinin hipertansif oldugu belirlenmistir
(Cizelge 3.1.).

48



Katilimcilardan sabah 8-10 saatlik achigi takiben alinan vendz kan
orneklerinden elde edilen aclik kan sekeri ve insiilin seviyelerine gore; Kontrol+Egz
grubundaki katilimecilarin 4’liniin, MetS+Egz ve MetS grubundakilerin tamaminin
asikar DM ve/veya insiilin direncine sahip oldugu bulunmustur. Yine ayni kan
orneklerinden yapilan lipoprotein ve trigliserit dlgiimlerine gére DSO kriterlerinde
yer alan sinirlar gozetilerek Kontrol+Egz grubundan bir kisinin, MetS+Egz grubunda
15 kisinin ve MetS grubunda 14 kisinin dislipidemik oldugu goriilmiistiir (Cizelge
3.1).

Cizelge 3.1. Calismay1 Tamamlayan Katilimcilarin Demografik Verileri (Ort+ S.D.)

Katilimeilarin 6zellikleri Kontrol+Egz MetS+Egz MetS (n=23)
(n=25) (n=24)

Yas (y11) 26,80+8,30 28,29+7,82 32,83+8,23

Cinsiyet (K/E) (22/3) (15/9) (12/11)

Dislipidemik olanlar 1 15 14

DM ve/veya insiilin direnci olanlar 4 24 23

Sedanter (kisa aktivite dl¢cegine gore) 24 24 23

Metformin kullanmasi recete edilenler - 6 4

Statin kullanmasi recete edilenler - - 2

Hipertansif olanlar 4 11 11

*K:Kadm, E:Erkek, DM: Diabetes mellitus, MetS: Metabolik sendrom, MetS+Egz: Metabolik sendrom-+egzersiz

Katilimcilarin  ¢alisma Oncesi ve sonrasi ortalama sistolik ve diyastolik arter

kan basinci degerleri Cizelge 3.3. ve Sekil 3.2.’de goriilmektedir.

Katilimeilarin biyoempedans 6l¢iimlerinden elde edilen veriler Cizelge 3.2. ve
Sekil 3.1.°de verilmistir. Bu verilerden Oncesi ve sonrast grup i¢i degerleri
karsilastirildiginda VK1, viseral yag oran1 (VFR) ve bazal metabolizma hizi (BMR)

degerleri bakimindan sadece MetS+Egz grubunda anlaml diisiis goriilmistiir.

Gruplar aras1 kiyaslamalarda VKI, TBW, VFR, BMR, kas % ve yag% degerleri
MetS+Egz ve MetS Oncesi ve sonrasi degerlerinin kontrol Oncesi ve sonrasi
degerlere gore anlamli derecede farkli oldugu goriilmiistiir. FFM degerlerinin gruplar
arast karsilastirilmalarinda Oncesi  degerler bakimindan MetS+Egz  gubunun

Kontrol+Egz grubundan farkli oldugu go6zlenirken, sonralar1 arasindaki

49



kargilarstirmada sadece MetS grubu kontrol grubundan anlamli derecede farkli

bulunmustur.

Biyoempedans degerlerine ait Oncesi sonrast ve gruplara arasi kiyaslamalari

igeren sonuclar Cizelge 3.2. ve Sekil 3.1.°de verilmistir.
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Cizelge 3.2. Katilimcilarin ¢alisma 6ncesi ve sonrasinda dlgiilen biyoempedans 6l¢iimleri (VFR: Viseral yag orani, TBW%: Toplam su kiitlesi yiizdesi, FFM: Yagsiz
kas kiitlesi, BMR:Bazal metabolizma hizi) (Ort£S.D.)

Parametreler Kontrol+Egz (n=25) MetS+Egz MetS
(n=24) (n=23)
Oncesi Sonrast Yiizde Degisim Oncesi Sonrasi Yiizde Degisim Oncesi Sonrast Yiizde Degisim
(Ort+S.D.) (Ort+S.D.) (Ort+S.D.) (Ort£S.D.) (Ort+S.D.) (Ort£S.D.)
VKI kg/m2 23,71+4,05 23,3843,91 -%1,39 32,92+6,01* 31,59+6,15 *# %4,04 34,91+7,38* 34,21+6,64* -%1,95
VFR 3,2242,60 3,1442,62 -%1,03 9,33+4,81** 8,52+4,41%* # -%1,09 9,3144,35* 9,9444,21 ** +%1,07
TBW % 51,73+5,61 51,06+6,58 -%1,01 45,80+4,38* 46,23+4,72% +%1,01 47,09+4,66* 47,48+4,68* +%1,00
FFM kg 72,68+9,82 74,07+7,80 +%1,02 63,59+6,96** 64,54+8,12 +%1,01 66,58+9,13 66,51+7,18* -%1,00
KAS % 69,95+7,88 67,52+16,39 -%1,04 60,45+6,59 ** 61,407 45%* +%1,02 62,90+6,07** 63,50+6,34** +%1,01
YAG % 26,41+8,16 26,00+7,39 -%1,02 36,34+6,96** 35,42+7,90%* -%1,03 34,56+7,37%* 36,65+7,10 * +%1,06
BMR 1329,40+118,86 1341,8+0125, +%1,00 1887,20+347,74*  1870,80+345,58**# -%1,00 1807,80+£279,34  1811,80+309,60* +%1,00
00 * # *% *
BMR/VKI 61,68+10,15 62,114£9,96# +%1,01 56,54+10,04 55,29+16,10 -%1,025 56,61+9,29 54,70+8,96 -%1,03

# Oncesi ile anlamli fark (p<0,05).

## Oncesi ile anlamli fark (p<0,01).

*Kontrol+Egz ile anlamli fark (p<0,05).

**Kontrol+Egz ile anlaml fark (p<0,01).
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Sekil 3.1. Katilimecilarin ¢alisma Oncesi ve sonrasinda Olciilen FFM (yagsiz kas kiitlesi), VFR
(Visseral yag oran1), TBW (toplam su kiitlesi), VKI (viicut kiitle indeksi) biyoempedans degerleri
(Ort+£S.D.)
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Gruplar arasi sistolik ve diastolik kan basinglar1 karsilastirildiginda, MetS
gruplarinin Oncesi ve sonrasi degerlerinin Kontrol+Egz grubundan farkli oldugu

goriilmistiir (Cizelge 3.3. ve Sekil 3.2.).

Cizelge 3.3. Katilimcilarin ¢aligma dncesi ve sonrasinda dlciilen sistolik ve diastolik arter kan basinct

degerleri (Ort£ S.D.)

Parametreler Kontrol +Egz MetS+Egz

(n=25) (n=24)

Once Sonra Once Sonra Once Sonra

Sistolik Kan Basinc1 ~ 113,52+12,44 112,08+10,59 125,29+£12,82*  123,83+11,09*%  124,56+16,23*  123,86+15,44*
(mmHg) * * *

Diastolik Kan 71,48+9,75 70,83+8,20 82,38+12,38**  80,50+10,60**  81,70+11,08**  80,30+10,97**
Basinct (mmHg)

*Kontrol+Egz gore anlamli fark (p<0,05).
**Kontrol+Egz gore anlaml fark (p<0,01)

Sekil 3.2. Katilimeilarin sistolik ve diastolik arteryel kan basinglarinin galigma Oncesi ve sonrasi

degerleri (Ort+ S.D.)
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Kontrol Kontrol MetS+Egz  Mets+Egz MetS Once  MetS Sonra
Once Sonra Once Sonra

*Kontrol+Egz gore anlamli fark (p<0,05).
**Kontrol+Egz gore anlamli fark (p<0,01)

Katilimcilarin ¢alisma oncesi ve sonrasi vendz kan 6rneklerinden elde edilen
serumlarindan Olgiilen lipid parametreleri Cizelge 3.4.’de yer almaktadir. AKS, HDL
degerleri incelendiginde AKS’nin sadece MetS+Egz grubunda diistiigii ve HDL’ nin
de sadece sadece MetS+Egz grubunda arttigi goriilmistiir (Cizelge 3.4. ve Cizelge
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3.5., Sekil 3.3. ve Sekil 3.5.). LDL degerleri incelendiginde sadece Kontrol+Egz
grubunda anlamli diisiis gozlenmis olup (Cizelge 3.3. , Sekil 3.3.) kolesterol
degerleri incelendiginde sadece MetS grubunda anlamli bir diisiis gozlenmistir
(Cizelge 3.4. , Sekil 3.3.) . Insiilin degerleri incelendiginde egzersiz gruplarinda
program sonunda anlamli derece diisiis gozlenirken (Cizelge 3.5. , Sekil 3.5.)
HOMA-IR degerlerine bakildiginda her ii¢ grupta da program sonrasi degerlerinde
anlamh diigiis goriilmiistiir (Cizelge 3.5. , Sekil 3.5.). Calismamizin ana
parametrelerinden olan ApoCIII molekiiliiniin grup i¢i dncesi ve sonrasi degerleri
karsilagtirildiginda her ti¢ grupta da anlamli bir yiikselis bulunmustur (Cizelge 3.7. ,
Sekil 3.6.). Yine ana parametrelerimizden ApoE molekiiliinde ise sadece
Kontrol+Egz grubunda diisiis yoniinde bir anlaml fark tespit edilmistir (Cizelge 3.7.
, Sekil 3.6.). IL-6 ve TNF-a degerlerinde egzersiz gruplarinin grup igi
karsilagtirilmalarinda ¢alisma sonunda anlamli diisiis gortlmiistiir (Cizelge 3.8. ,

Sekil 3.8.).

HDL, LDL, VLDL ve trigliserit degerleri bakimindan MetS gruplarinin hem
once hem de sonra degerleri Kontrol+Egz grubundan farkli bulunurken, MetS
grubunun program sonundaki LDL degerleri Kontrol+Egz grubunun program sonrast
degerlerinden farkli bulunmustur. HDL, LDL, VLDL lipoproteinleri ile trigliserit
calisma Oncesi ve sonrasit degerleri Cizelge 3.4. ve Sekil 3.3.’de verilmistir.
Kolesterol degerleri incelendiginde MetS gruplari ile Kontrol+Egz grubu arasinda
fark bulunmustur. Kolesterol degerleri Cizelge 3.4. , Sekil 3.3.’de verilmistir. Insiilin
ve HOMA-IR degerleri incelendiginde hem MetS+Egz hem de MetS grubunun
Kontrol+Egz grubundan 6ncesi ve sonrasi degerleri bakimidan farkli gortilmistiir
(Cizelge 3.5., Sekil 3.5.). AKS degerleri karsilastirildiginda hem oncesi hem de
sonrast degerlerde MetS gruplart Kontrol+Egz grubundan farkli bulunmustur
(Cizelge 3.5. , Sekil 3.5.). IL-6 degerlerine bakildiginda MetS grubunun hem o6nce
hem de sonrasi degerlerinin Kontrol+Egz grubundan farkli oldugu goriilmiis olup
(Cizelge 3.8. , Sekil 3.8.) MetS+Egz grubunun c¢aligma sonrasi degeri MetS
grubundan  farkli  bulunmustur.  TNF-a  degerlerinin  gruplar  arasi
karsilastirilmalarinda MetS+Egz grubunun caligma sonrasi degeri MetS grubundan

yine farkli bulunmustur (Cizelge 3.8. , Sekil 3.8.). ApoCIII ¢alisma sonu verileri
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gruplar aras1 karsilastirildiginda MetS gruplar1 kontrol grubundan farkli bulunmustur

(Cizelge 3.4).

Rezistin bakimindan gruplar arast ve grup Once ve sonrasinda fark
bulunmamustir, cinsiyetler arasinda karsilastirma yapildiginda, MetS+Egz grubunun
baslangi¢ verilerinde fark yokken, antrenman programi sonrasinda anlamli fark
olugsmustur. Kadinlarda rezistinde diisiis gozlenirken, erkeklerde anlamli derecede

artis olmustur.
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Cizelge 3.4. Katilimcilarin ¢aligma 6ncesi ve sonrasi 6lgiilen serum lipid profilleri (Ort+ S.D.)
Parametreler Kontrol+Egz MetS+Egz MetS
(n=25) (n=24) (n=23)
Once Sonra Yiizde Once Sonra Yiizde Once Sonra Yiizde
Ort+ S.D. Ort+ S.D. Degisim Ort+ S.D. Ort+ S.D. Degisim Ort+ S.D. Ort+ S.D. Degisim
HDL mg/dI 53,54+10,44 56,04+8,84 +%4,67 45,84+11,30* 47,00+9,14*# +%2,47 47,68+16,45* 46,33+12,46* -%2,83
LDL mg/dl 100,66+25,57 94,45+27,31# -%6,17 120,58445,95** 116,17+46,19** -%3,80 114,05+29,08** 115,66+30,39** +%1,41
VLDL mg/dl 18,56+7,64 18,54+8,91 -%0,11 29,42+15,01* 26,83+9,98%* -%9,66 45,95+45,35%* 32,86+27,19%* -%28,49
Kolesterol mg/dI 170,92+26,96 167,95+31,93 %1,74 185,21+60,87* 190,79+45,62 +%2,93 200,59+27,30* 183,66+34,73# -%38,44
Trigliserit mg/dl 92,83+0,97 88,72+0,58 %4,43 151,13£72,58%* 138,13£52,41** -%9,41 224.82+217,63*%*%  165,86+142,66** -%26,23

*Kontrol+Egz gore anlamli fark (p<0,05).

**Kontrol+Egz gore anlamli fark (p<0,01)

6 MetS ile anlamli fark (p<0,05).

#Oncesi ile anlamli fark (p<0,05).



Sekil 3.3. Katilimcilarin ¢alisma oncesi ve sonrasinda 6lgiilen serum HDL ve LDL degerleri (Ort+

S.D.)
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*Kontrol+Egz gére anlaml fark (p<0,05)
**Kontrol+Egz gore anlaml fark (p<0,01)
#Oncesi ile anlamli fark (p<0,05)

Sekil 3.4. Katilimcilarin ¢aligsma 6ncesi ve sonrasinda 6lgiilen serum VLDL, trigliserit degerleri (Ort+
S.D.)
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*Kontrol+Egz gore anlaml fark (p<0,05)
**Kontrol+Egz gore anlaml fark (p<0,01)
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Cizelge 3.5. Katilimeilarin calisma dncesi ve sonrasi dlgiilen serum Insiilin, AKS ve HOMA-IR degerleri (Ort+ S.D.)

Parametreler Kontrol+Egz MetS+Egz MetS
(n=25) (n=24) (n=23)
Once Sonra Yiizde Once Sonra Yiizde Once Sonra Yiizde
Ortt S.D. Ortt S.D. Degisim Ortt S.D. Ortt S.D. Degisim Ortt S.D. Ortt S.D. Degisim
Insiilin pIU/ml 11,00+2,32 9,15+ 0,38# -%16,82 21,47+6,10 ** 18,19+ 5,12 -%15,28 19,37+8,33** 18,50+13,11** -%4,49
**#
HOMA-IR 2,24+0,96 1,81+0,58# -%19,20 4,79+2,73 ** 3,90+1,98 #** -%18,58 5,18+3,44** 4,49+3,06** -%13,32
AKS mg/di 81,68+8,00 81,08+5,50 -%0,73 88,75+1,00 ** 85,17+6,00#** & -%4,34 105,32+38,87** 99,86+36,58** -%S5,18

*Kontrole gore anlamli fark (p<0,05).
**Kontrole gore anlamli fark (p<0,01)
#Oncesi ile anlamli fark (p<0,05).

& MetS ile anlaml fark (p<0,05).
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Cizelge 3.6. Katilimcilarin ¢aligma 6ncesi ve sonrasi 6lgiilen plazma adipokin degerleri (Ort+S.D.)

Parametreler Kontrol+Egz MetS+Egz MetS
(n=25) (n=24) (n=23)
Once Sonra Yiizde Once Sonra Yiizde Once Sonra Yiizde
Ort+ S.D. Ort+ S.D. Degisim Ort+ S.D. Ort+ S.D. Degisim Ort+ S.D. Ort+ S.D. Degisim
Adiponektin 26.831,60+18.252,59  24.161,40+15.519,19 -%9.,95 20.168,13+17.636,41  17.397,92+14.969,04 -%13,74 16.769,38+10.490,46  17.274,57+12.449,95 +%3,01
ng/ml
Rezistin pg/ml 4075,74+2729,73 2958,06+843,46 -%27.,42 4095,96+867,03 3737,66+1765,04 -%8.,75 3245,35+1.352,21 4737,28+3.405,11 +%45,97



]

@ ok m oW s

Sekil 3.5. Katilimcilarin galisma 6ncesi ve sonrasinda dlgiilen serum Insiilin, HOMA-IR ve AKS

degerleri (Ort+ S.D.)
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Sekil 3.6. Katilimcilarin ¢alisma 6ncesi ve sonrasinda dlgiilen plazma ApoE ve ApoCIII degerleri (Ort+ S.D.)
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##Oncesi ile anlamli fark (p<0,01)
#Oncesi ile anlamli fark (p<0,05)
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Sekil 3.7. Katilimcilarin ¢alisma 6ncesi ve sonrasinda dlgiilen plazma adipokin degerleri (Ort+ S.D.)
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Sekil 3.8. Katilimcilarin ¢aligma 6ncesi ve sonrasinda dlgiilen plazma sitokin degerleri (Ort+ S.D.)
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Cizelge 3.7. Katilimcilarin ¢alisma Oncesi ve sonrasi 6lgiilen plazma ApoE ve ApoCIIl degerleri (Ort+ S.D.)

Parametreler Kontrol+Egz MetS+Egz MetS
(n=25) (n=24) (n=23)
Once Sonra Yiizde Once Sonra Yiizde Once Sonra Yiizde
Ort+ S.D. Ort+ S.D. Degisim Ort+ S.D. Ort+ S.D. Degisim Ort+ S.D. Ort+ S.D. Degisim
ApoE ng/ml 717,76+116,47 558,66+11,84# -%22,16 812,57+£315,24 822,67+164,56 +%1,24 744,40+559,97 988,96+824,62 +%32,85
ApoClll ng/ml 58,81+5,18 258,46+88,52# +9%339,48 41,87+0,44 229,37+125,96##* +%447,81 33,18+50,80 143,34+113,04** +%332,00

*Kontrol+Egz gore anlamli fark (p<0,05).
** Kontrol+Egz gore anlamli fark (p<0,01)
#0ncesi ile anlamli fark (p<0,05).
##0Oncesi ile anlamli fark (p<0,01).
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Cizelge 3.8. Katilimcilarin ¢aligma ncesi ve sonrasi dlgiilen sitokin degerleri (Ort+ S.D.)

Parametreler Kontrol+Egz MetS+Egz MetS
(n=25) (n=24) (n=23)
Once Sonra Yiizde Once Sonra Yiizde Once Sonra Yiizde
Ort+ S.D. Ort+ S.D. Degisim Ort+ S.D. Ort+ S.D. Degisim Ort+ S.D. Ort+ S.D. Degisim
IL-6 pg/ml 1,60+0,49 1,06+0,27# -%33,75 2,61+0,87* 1,40+0,40 ## -%46,36 3,72+3,86* 3,61+3,45* -%2,96
TNF-a pg/ml 6,66+13,22 4,80+9,87# -%27,93 4,35+0,81 3,36+0,21 #5 -%22,76 5,74+5,85 4,19+£2,77 -%27,00

* Kontrol+Egz gére anlamli fark (p<0,05).
6 MetS ile anlamli fark (p<0,05).
#Oncesi ile anlamli fark (p<0,05).

## Oncesi ile anlamli fark (p<0,01).



Egzersiz gruplarinin antrenman programi Oncesi ve sonrasi VOzmax degerleri
bakimdan grup i¢i karsilastirilmalarinda; her iki grupta da anlamli bir artig
goriilmistiir. Toplam efor siireleri bakimindan yine benzer sekilde her iki grupta da

anlamli bir artis gériilmiistiir (Cizelge 3.9).
Gruplar aras1 karsilastirmalarda ise iki grup arasinda bir fark bulunamamustir.

Voomax ve efor siirelerini igeren sonuglar Sekil 3.9. ve Cizelge 3.9.°te

verilmistir.

Sekil 3.9. Katilimeilarin antrenman programi oncesi ve sonrasinda dlgiilen VO,max ve toplam efor

siiresi degerleri (Ort+ S.D.).
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#Oncesi ile anlamh fark (p<0,05)
## Oncesi ile anlamli fark (p<0,01)

Cizelge 3.9. Egzersiz gruplarinin 12 haftalik egzersiz programi dncesi ve sonrasinda efor siireleri ve

VO2max degerleri (Ort+ S.D.)

Parametreler Kontrol+Egz MetS+Egz

(n=25) (n=24)

Once Sonra Once Sonra
Vo,max (ml/kg/dk) 40,33+6,19  56,12+6,38 # 35,66+7,76 53,57+7,13 ##

Toplam Efor Siiresi (sn)  609,96+94,32  834,52+99.29##  567,58+115,82  821,42+£104,59 ##

#Oncesi ile anlamli fark (p<0,05).
##Oncesi ile anlamli fark (p<0,01)
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4. TARTISMA

Calismamiz longitidunal deneysel klinik tarzda olup, MetS, MetS+Egz ve
kontrol olmak iizere {i¢ gruptan olusmustur. MetS+Egz ve kontrol grubu
katilimeilar1 12 haftalik egzersiz programina alinmiglardir Biitiin katilimcilarin
calisma oncesi ve sonrasi VFR, VKi, BMR, FFM, kas yiizdesi, yag yiizdesi
Olctimleri yapilmistir. Yine tiim katilimcilardan ¢alisma dncesi ve sonrasi alinan
vendz kan orneklerinden AKS, aglik insiilin, HOMA-IR, , HDL, LDL, VLDL,
kolesterol ve trigliserit, 1L-6, TNF-a, rezistin, adiponektin, ApoE ve ApoClIl

diizeyleri 6l¢iilmistiir.

Calismamizda MetS+Egz  grubundaki katilimcilarin  kas  yiizdesi
ortalamalarinda antrenman programi oncesine gore anlamli olmamakla beraber bir
yiikselis kaydedilmistir. Ek olarak bu grupta katilimcilarin VKI ve VFR egzersiz
programi sonunda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmis olmasi
calismamizin énemli sonuglarindan biridir.-MetS ve Kontrol +Egz grubunda VKI
ve VFR degerlerinde anlaml bir degisim goriilmemistir (Cizelge 3.2). Bu sonug
egzersizin MetS tedavisinde Onemini ortaya koymaktadir. Genelde kilo kaybi
amaclanan programlarda gilinlik 500 kcal daha diisiik bir enerji dengesi
saglanmaya c¢aba sarf edilir. Bunu diyet olmadan saglamak i¢in glinde yaklasik
iki saat antrenman yapmak gerekir (Akkurt, 2012). Bundan dolay1 kilo kaybi
hedeflenen programlarda egzersize ek olarak negatif enerji dengesini
destekleyecek diyetler uygulanir. Bununla beraber diyet de tek basina yeterli
olamamaktadir. Zhang ve ark. (2017) kohort calismalarinda bos zamanlarinda
fiziksel aktivite yapan insanlarin yapmayanlarla kiyaslandiginda MetS
korelasyonunu negatif bulmuslardir. Hagan ve ark. (1986) viicut agirliklart %20-
40 daha fazla olan bireylerle gergeklestirdikleri 12 haftalik antrenman ve diyet
programi igeren calismalarinda, sadece diyetle viicut kiitlesinde % 5,5, sadece
egzersizle %0,6 ve diyet + egzersizle %7,5 diisiis oldugunu gostermislerdir.
Achten ve Asker (2003) saglikli sedanterlerle yaptiklari calismalarinda %47-52
Vozmax siddetinde egzersiz ile en yiiksek yag yakiminin gerceklestigini
gostermislerdir. Kim ve ark. (2014) 14 obez orta yasta kadinin katildigi %50-60
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Vo,max siddetinde egzersiz i¢eren alt1 ay siiren antrenman programi sonunda viicut
yag orani, VKI ve bel cevresi degerlerinde azalma oldugunu gézlemlemisler,
Voomax ile viicut yag orani arasinda negatif korelasyon oldugunu gostermislerdir.
Sonuglarimiz beklendigi gibi literatiirle Ortiisen bicimde olup, MetS+Egz
grubunda yag yiizdesi oram azalmis ve VKI de buna bagh olarak diismiistiir
(Cizelge 3.2). Bu beklenen bir sonugtur, ¢linkii obezite dedigimiz durum basitge
enerji dengesizligine bagli olup alinan enerjinin yakilan enerjiden fazla olmasi
kaynaklidir. Modern yasam ve daha Once sOziinl ettigimiz kiiltiirel evrimimiz
biyolojik kosullarimiza uygun olmayan bir durum yaratmaktadir. Modern ¢ag,
hareketsiz yasam MetS’nin 6nemli kriterlerinden obeziteyi desteklemektedir. Yag
orani kadar yaglarin viicuttaki yerlesimleri de O6nemlidir. VFR bunun iyi bir
gostergesidir. Giannopoulou ve ark. (2005) obez postmenapozal kadinlarla
yaptiklari sadece diyet uyguladiklari ¢alismalarinda visseral yag hacminin anlamli
olmasa da azaldigimi tespit ederlerken, sadece egzersiz veya egzersiz + diyet
iceren gruplarda ilging bir bicimde visseral yag hacminin arttigini saptamislardir.
Yag birikimi genellikle erkeklerde gobek cevresinde, kadinlarda basenlerde
olmaktadir (Gateva ve ark., 2016). VFR’nin karin ¢evresindeki yag oram ile
iliskili oldugu ve bu durumun DM, glukoz intoleransi, dislipidemi, hipertansiyon
ve koroner arter hastaliklar1 gibi MetS kriterleri bakimindan risk olusturdugu
bilinmektedir (National Heart Lung and Blood Institute, 2000). Visseral yaglar
katekolamin kaynakli, subkutan yaglar ise insiilin kaynakli lipolize daha
duyarhdir (Ibrahim, 2010). Calismamizda MetS’li katilimcilarda egzersizin etkisi
ile VFR bariz sekilde diigsmiistiir. Kaydettigimiz bu degisimin nedenlerinden biri

egzersiz sirasinda artan katekolamin sentezi olabilir.

Elde ettigimiz sonuglar toplam yag kiitlesi ve visseral bolgedeki oranlardir.
Calismamizda toplam yag hacimleri MetS gruplarinda hem caligma 6ncesi hem de
calisma sonrasi Kontrol +EgQz grubundan daha yiiksekti (Cizelge 3.2). Yag
dokusunun tiplemesinin yapilmamasi ve bu yag dokunun sitokin ve
adipokinleriyle birlikte egzersize verdigi yanitin degerlendirilememis olmasi
caligmanin bir kisithiligidir. Yag dokusunun tipi, bolgesi, hangi uyaranlara ne gibi
yanitlar verdigi, cinsiyete, yasa gore dagilimi ve yine bunlarin her birinin

egzersize verdigi yanitlar literatiire bir katki sunmanin Otesinde, obezite gibi
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diinyay1 etkileyen bir modern ¢ag salgininin 6niine gegilmesinde ve tedavisinde
onemli ipuglar1 sunabilir. Kadinlarda kahverengi yag doku (BAT) oraninin
erkeklerin iki kat1 kadar olmasi, pubertede BAT oraninin her iki cinsiyette de
benzer sekilde artimasi, BAT 1n visseral obezite ile ters oranti sergilemesi, beyaz
yag dokudan farkli olarak aktif kalori tiiketen bir doku olarak tanimlanmasi ,
hacminin DM ile ters korelasyon gostermesi gibi bilgiler de mevcuttur (Cypess ve

ark., 2009, Lee ve ark., 2016).

Verilerimize g6z attigimizda TBW degerlerinin MetS gruplarinda hem
calisma Oncesi hem de ¢alisma sonunda Kontrol +Egz grubundan daha diisiik

oldugu goriilmiistir (Cizelge 3.2).

Calismamizin sonuclarindan bir digeri antrenman ile kas kiitlesindeki artig
olmasidir. MetS gruplarindaki katilimcilarin ¢alisma oncesi (FFM) degerleri
Kontrol +Egz gore disiiktii (Cizelge 3.2). 12 haftalik antrenman programi
sonunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da MetS+Egz grubunda ve Kontrol
+Egz grubunda FFM degerleri artis gosterdi (Cizelge 3.2). Kas yiizdesi ¢alisma
baslangicinda MetS gruplarinda kontrol grubundan daha diisiiktii. Calisma
sonunda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamakla birlikte, dnce-sonra
karsilastirmalarda Kontrol +Egz grubunda kas yiizdesi kaybi goze garparken,
MetS gruplarinda anlamli olmasa da hafif artislar gozlendi (Cizelge 3.2). iskelet
kas1 metabolik aktivitesi nedeniyle metabolik bozukluklar ve kardiyovaskiiler
hastaliklar1 6nlemede ve bunlarin tedavisinde 6nemli bir hedef dokudur (Aoi ve
ark., 2011; Smith ve Muscat, 2005). Iskelet kas1 metabolik siiregler géz oniine
alindiginda metabolizma hiz1 yiiksek oldugundan, enerji harcamasi fazla olan bir
dokudur. Bazal metabolik kosullarda viicudun toplam enerjisinin yaklasik %40’ 1
kaslar tiiketir. Bu aktif dokuya sahip olma orani erkeklerde kadinlara gore daha
yiiksektir. Ayrica kaslar 6miir boyunca aymi kiitle ve hacimde kalmazlar. Kalori
tilkketimi yiiksek olan bu doku kullanilmadig: siire¢ igerisinde dogal enerji koruma
prensipleri geregi kiiciiliir. MetS’li obez bireylerin viicut yiizey alan1 basina diisen
enerji tilketimleri ve kilogram bagma diisen enerji tiiketimleri, hangi cinsiyette
olurlarsa olsunlar, saglikli bireylere gore daha diisiiktiir. Bu durum enerji tiiketimi

bakimindan daha tutumlu olan yag dokusunu da isin i¢ine katinca obezlerde
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enerjinin korunmasina yonelik olduk¢a mantiklt bir mekanizma ortaya koyar.
Yani sisman, obez bir kisi, VKI ve kas kiitle yiizdesi normal kabul edilen bir
bireye gore kilo almaya daha meyillidir. Sonug olarak MetS ve obezite tedavisinde
egzersizin yaninda saglikli beslenme tedaviyi destekleyicidir. Tedavide 6nemli bir
kosul olan kilo kayb1 ve tekrar agirlik kazanimlarinin 6nlenmesinde egzersiz ciddi

bir katki saglamaktadir (Wareham, 2007; Pedersoen ve Saltin, 2006).

Calismamizin baslangicinda BMR verileri kg/m? basina
degerlendirildiginde MetS gruplart BMR’sinin kg/m? basina daha diisiik oldugu
hesaplanmistir. (Cizelge 3.2). MetS gruplarinin BMR diizeyleri daha yiiksek
goriinmekle birlikte VKI ile birlikte degerlendirildiginde, yag yiizdesi ve kiitlesi
daha yiiksek olan MetS gruplari BMR’sinin kg/m? basina daha diisiik oldugu
hesaplanmistir. Calismanin sonunda Kontrol +Egz grubunda kg/m? basima diisen
BMR’nin anlaml diizeyde arttig1 goriilmektedir (Cizelge 3.2). Literatiirde BMR
ve VKI arasinda kuvvetli bir korelasyon olduguna dair bilgiler vardir (Soares ve
Shetty, 1988, Menon ve Sharma, 2015). Calismanizda anlaml diizeyde kg/m?
basina diisen BMR artis1 gosteren Kontrol +Egz grubunun hem 6nce hem de sonra
BMR ve VKI degerleri arasinda korelasyon tespit edilmistir. Bunun yaninda
MetS+Egz grubunun 6énce BMR ve VKI degerleri arasinda da korelasyon tespit

edilmistir.

Bununla birlikte, Kontrol +Egz grubunu olusturan katilimcilarin MetS
grubundakilerden daha gen¢ ve kadin agirlikli olmast 6nemli bir kisithiliktir.
Calismamizda kosu bandi egzersizi tercih edilmistir. Literatiir verilerine gore kosu
bandinda yag yakma orani bisiklete kiyasla daha ytiksektir. Bu agidan tercihimizin
isabetli oldugu goriilmektedir (Sneyder ve ark., 1993; Achten ve ark., 2003).
Amaglarimizdan biri katilimcilarin kontrollii kilo kaybini egzersiz destegiyle
gerceklestirmek idi. MetS+Egz grubundaki VKI ve VFR’nin anlamli azalis1 bu
amaca ulastigimiz gostermektedir. Park ve ark. (2019) ejeksiyon fraksiyonu
nispeten diigiik hastalar ile yaptiklar1 c¢alismada, 4 haftalik kardiyak
rehabilitasyon aldiklar1 program sonucunda VOzmax artis1 tespit etmislerdir.
Calismamiz sonucunda egzersiz gruplarinda Vo,max ve efor siiresinde

gozlemledigimiz artis (Cizelge 3.9), uyguladigimiz egzersiz programinin oksijen
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kardiyopulmoner sistemin egzersize uyumunun arttigin1 gosterir niteliktedir. Bu
veri literatiirde yer alan kilo kaybi, VKI diisiisii, yag oram azals1 ile birlikte
aerobik kapasitenin ylikseldigi bilgisi ile ortiismektedir (Hara ve ark., 2005).
Bir¢ok caligmada uyguladigimiz ilk 4 hafta %50 Vo.max, sonraki 4 hafta %60
Vozmax  seviyesinde antrenman programi ile RER degerinde yag yakiminin
maksimal oldugu belirtilmektedir (Achten ve ark., 2002; van Loon ve ark., 2001,
Romjin ve ark., 1997). Calismamizda sekizinci haftadan itibaren uyguladigimiz
%70 Vo.max diizeyindeki egzersiz siddeti literatiirdeki yag yakim smirini asmis
olarak goziikmektedir. Calismamizda efor siiresi ile VO.max arasinda kuvvetli
korelasyon tespit ettik (r=0,959) . Bu durumun total anitoksidan status (TAS) ve
total oksidan status (TOS) olgiimleri ile desteklenememesi ¢alismanin 6nemli
kisitlikliklarinda biridir. Obez bireylerde hipertrofik adiposit hiicrelerinin oksijen
i¢in diflizyon mesafeleri artmis oldugundan hipoksiktirler (Wood ve ark., 2009).
Bunun yaninda MetS’lilerde, visseral obeziteye ve yagli karaciger hastaligina
sahip kisilerde antioksidan kapasitenin diisiik oldugu da gosterilmistir
(Grattagliano ve ark.; 2008, Golbidi ve ark., 2012). Egzersiz yapan MetS
grubunda ¢alisma sonucu gozledigimiz oksijen tiiketim kapasitesi artist hipoksik
kosullarda bir iyilesme meydana getirmis olabilir. Caligmamizin 6nemli
eksikliklerinden biri de oksijen ve karbondiokist tiiketimini egzersiz sirasinda
teknik yetersizlik sebebiyle oOlgemedigimizden yag oksidasyon seviyesini
gosterecek bir veri olan RER’1 hesaplayamamizdir. RER 1,0 ve iizeri ise tek enerji
kaynagi karbonhidratlardir, RER<0,85 oldugunda yag primer enerji kaynagidir,
ozellikle RER 0,70°se esas enerji kaynaginin yag oldugu bildirilmistir. (Beams ve
Adams, 2013). Sedanter yasam bi¢iminin RER’1 ytikselttigi bilinmektedir (Ramos
ve ark., 2008). Sedanterlerin kaslarmin oksidatif kapasitesi daha diisiik
oldugpundan, yaglarin oksidasyonu da azalmistir (Morio ve Hocquette, 2001). Bu
nedenlerle RER antrene bireylerde sedanterlere gore daha diisiik bir seviyede

gozlenmektedir (Jeukendrupet ve ark., 1997; Bergman ve Brooks, 1999).

Caligmamizda 12 haftalik yliriiylis egzersiz programi sonucu MetS+Egz
grubunun serum HDL seviyesi ¢aligma oncesine gore yiikseldigi tespit edilmistir
(Cizelge 4.4). Egzersiz uygulanmayan MetS grubunda ise HDL seviyelerinin

program Oncesi ve sonrasinda kaydedilen degerlerinde bir fark tespit
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edilememistir (Cizelge 3.4). LDL serum diizeylerine baktigimizda, MetS
gruplarinin her ikisinde de baslangi¢ verilerinde Kontrol +Egz gére anlamli bir
fark bulunmakta idi (Cizelge 3.4). Kontrol +Egz grubunda egzersiz programi
sonrasinda oncesine gore LDL degerlerinde anlamli bir diisiis gozlendi (Cizelge
3.4). VLDL seviyeleri ¢alisma oOncesinde Kontrol +Egz grubunda MetS
gruplarindakilere gore anlamli diizeyde diisiiktii (Cizelge 3.4). MetS ve MetS+Egz
grubunda ise anlamli bir fark bulunamadi. Calisma sonunda VLDL degerleri
calisma Oncesinde oldugu gibi MetS ve MetS+Egz gruplarinda Kontrol +Egz
grubundan farkli bulunurken, MetS gruplari arasinda bir fark gézlenmedi (Cizelge
3.4). Uyguladigimiz egzersiz protokolii VLDL seviyelerinde anlamli bir degisime
neden olmamistir. Klasik siniflamada dansitesi en diisiik yani protein icerigi en az
olan VLDL molekiiliiniin diisiik yogunlugunu tasidigr trigliserit koganinin
biiyiikliigiinden aldig1 bilinmektedir. HDL bu siniflamaya gore yiizey alani en
kiigiik ama en yogun lipoprotein olarak karsimiza g¢ikar. HDL diizeyleriyle
ateroskleroz arasindaki zit iligki oldugu gdosterilmistir (Bandeali ve Farmer, 2012,
Giines ve ark., 2011). Karacigerde endojen olarak sentez edilen VLDL
dolagimdaki endojen kaynakli kolesteroliin esas sorumlusudur (Erden, 2004).
Ayni sekilde VLDL devasa capiyla ve diisiik dansitesiyle trigliseritin de kandaki
esas tasicisidir. Yapisinda ApoB-100, ApoCI, ApoCIII ve ApoE’nin major sekilde

yiiksek oldugu ApoD’nin ise mindr miktarda oldugu bildirilmistir.

Glinlimiiz arastirmalarinda ulasilan bulgular HDL’nin ateroskleroza kars1
koruyucu etkisini ters kolesterol tasima 6zelligine ait oldugunu gostermektedir.
Bunun yaninda HDL vazodilatator NO’nun sentezini de arttirir, inflamasyon
cevabmin gelisiminde 6nemli bir rol oynayan adezyon molekiillerinin sentezini
azaltir, inflamasyon ve tromboz olusumunu Onler, endotel onarimini uyarir
(Bandeali ve Farmer, 2012). Bu molekiiliin bir diger etkisi de LDL’de meydana
gelebilecek oksidatif degisimleri onlemesidir (Yilmaz, 2008). HDL ayrica
ApoCIII ve ApoE ile iliskilendirilir (Bandeali ve Farmer, 2012). HDL biiyiik
koganli lipoproteinlerden LPL tarafindan trigliserit ve yag asitlerinin kopmasi
sonucu olusan bir daha kii¢iik capta bir lipoproteindir, dolayisiyla LPL aktivitesini
diizenleyen ApoCIIl HDL olusumuna katkida bulunur. ApoE ise olgunlasmis

HDL1 molekiillerinin karacigere aliminda gorev alir, bu sayede HDL plazma

70



konsantrasyonlarinin diizenlenmesine etki eder. Ayrica Adedapo ve Ogungbemi,
(2019) caligmalarinda serum HDL seviyeleri ile TAS arasinda kuvvetli korelasyon
tespit etmislerdir. Ayni ¢alismada meme kanserine sahip kadinlarin HDL ve TAS
seviyelerinin saglikli Kontrol +Egz grubuna gore daha diisiik oldugu bildirilmistir
(Adedapo ve Ogungbemi, 2019). Diizenli egzersiz serum HDL seviyeleri iizerine
etkilidir. Sekeroglu ve ark., (1997) calismalarinda saglikli sedanter erkek
bireylerde giinde 15-20 dk, 5 hafta siiren orta siddette egzersiz programi
sonrasinda HDL diizeyinde artis tespit etmislerdir. Aym1 ¢alismada 20 dk akut
submaksimal egzersiz siireci sonunda HDL diizeylerinin degismedigini
gozlemislerdir. Farkli egzersiz tipleri akut siirecte farkli lipoprotein sonuglarina
sebep olabilmektedir. Berg ve ark. (1983) 2-3 saat siiren yogun kosu egzersizi
pesisira HDL’de artis, Cullinane ve ark. (1981) 30 dk submaksimal bisiklet
egzersizi sonunda LDL’de diisiis, Enger ve ark. (1980) 7-8 saatlik yogun kayak
egzersizi bitiminde kolesterol, trigliserit ve LDL’de diisiisle birlikte HDL’de artis
gozlemislerdir. Dougles ve ark. (1999) saglhkli kadin katilimecilarla
gerceklestirdikleri calismada hem orta hem de yiiksek siddette 12 haftalik yiiriiyiis
egzersizi programi sonucunda HDL seviyelerinde anlamli bir artig tespit
etmislerdir. Ote yandan Hughes ve ark. (1990) 15, 30, 45 dakikalik orta siddette
kosu gruplart olusturarak yaptiklar1 caligmada lipit parametrelerinin hemen
egzersiz sonrasi, 1 saat ve 48 saat sonrasi alinan kanlarda degigmedigini, ancak
24. saatte alinan 6rneklerde 45 dk grubunun HDL seviyesinin 30 dk grubuna gore
yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Calismamizda uyguladigimiz egzersiz
protokolii ile elde ettigimiz veriler, HDL seviyeleri bakimindan literatiirle Ortiistir
bicimdedir. Ateroskleroz ve MetS’de ortak risk faktorleri olan dislipidemi,
hipertansiyon ve obezite inflamasyonla karakterizedir. Reaktif oksijen tlirevlerinin
damar hasar ile olan iligkisi de bir¢ok calismada gosterilmistir. Oksidatif stresin
yol actig1 diizensiz ve asirt makrofaj aktivitesi damar duvarinda okside LDL (Ox-
LDL) molekiilleri birikimine sebep olur. LDL, o6zellikle Ox-LDL bu nedenle
ateroskleroz i¢in bir risk faktoriidiir (Superko, 2001, Donati, 2010). Bununla
birlikte serum LDL diizeyinin kardiyovaskiiler hastaliklarda trigliserit diizeyi
kadar 6nemli olmadigim1 ifade eden calismalar da mevcuttur (Yuan, 2007).

Calismamizda Kontrol +Egz grubunun LDL seviyelerinin baglangica gore
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anlamli azaldigin1 gosterdik (Cizelge 3.4). LDL diizeyi MetS gruplarinda
baslangigta ve ¢alisma sonunda Kontrol +Egz grubundan daha yiiksek idi (Cizelge
3.4). MetS+Egz grubunda LDL diizeyleri erkek bireylerde de anlamli derecede
daha yiiksekti. Farkliligin antrenman programi sonunda ortadan kalkmis olmasi
uyguladigimiz protokoliiniin dogrulugunu desteklemektedir. Enger ve ark. (1980)
7-8 saat siiren yogun kayak egzersizi sonunda LDL’de diisiis gozlemislerdir.
Bir¢ok c¢alismada bizim bulgularimiz gibi MetS’lilerde antrenman ya da akut
egzersizin LDL seviyelerini etkilemedigi gosterilmistir. (Sekeroglu ve ark., 1997;
Giada ve ark., 1995; Islegen ve ark., 1988). Calismamizda istemedigimiz bir
durum; MetS+Egz grubunun baslangic LDL diizeyleri ile MetS grubunun
baslangi¢ diizeyleri arasinda fark bulunmasi idi (Cizelge 3.4). Bu goniillii
katilimcilarin se¢imi sirasinda 6ngoriilmedigi gibi Onlenemeyen bir kosuldur.
Bireylerin egzersiz programina egiliminde rol oynayan bir davranis paterni olarak

yorumlanmig olmakla birlikte, bu konuda bir literatiir ¢aligmasi yapilmamuistir.

Elde ettigimiz sonuglara gére MetS gruplarinda trigliserit seviyeleri ¢aligma
oncesi ve sonrasi Kontrol +Egz grubuna gore daha yiiksekti (Cizelge 3.4).
Calisma Oncesi ve sonrasi trigliserit seviyeleri karsilastirildiginda gruplarda
anlaml bir degisim kaydedilmedi. Trigliseritler gliserol ve 3’lii yag asitlerinden
olusan esterlerdir, suda ¢oziinmezler ve kolesterol gibi kanda lipoproteinler i¢inde
taginirlar. Baslica islevleri viicutta farkli metabolik siireclere enerji saglamak olan
trigliseritlerin sentezi ince bagirsak, karaciger ve adipoz dokulardadir. Endojen
kaynakli trigliseritle esas olarak karacigerde yapilir ve VLDL olarak kana
salgilanir. Diizenli egzersizin kan trigliserit diizeyleri tizerine etkili oldugunu
gosteren yayinlar vardir. Sekeroglu ve ark., (1997) uyguladiklar1 egzersiz
programi sonunda saglikli sedanter bireylerde trigliserit diizeylerinin diistiigiinii
gostermislerdir. Bununla birlikte farkli bulgulara ulasan g¢alismalar da vardir
Nascimento ve ark. (2014) uyguladiklar 8 ay siiren ¢esitli egzersiz programlarini
barindiran bir siire¢ sonunda elde ettikleri verilerde ne obez ne de saglikli
bireylerde trigliserit seviyelerinde anlamli bir degisim gdzlememislerdir.
Giannopoulou ve ark. (2005) c¢alisma protkoliimiize ve uygulanan siiremize
oldukca benzer calismalarinda obez post menapozal kadinlarda egzersiz ile

trigliserit, HDL, LDL, kolesterol seviyelerinde degisiklik gozlememisler, ve
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diyet+egzersiz gruplarinda ise trigliserit ve LDL’de fark bulamazken kolesterol ve
HDL’de anlamli degisim gozlemislerdir. Kim ve ark. (2014) yiirliyiis egzersizi
iceren calismalarinda ilk 6-12-18. haftalarda anlamli bir fark elde edemezken,
24.hafta sonunda trigliserit seviyelerinde anlamli diisiis kaydetmislerdir. Biz de
calismamizi daha uzun siireyle Ornegin bu c¢alismadaki gibi 24 haftaya
uzatabilseydik, belki de trigliserit degisimlerini ve buna bagli VLDL degisimlerini

gorebilirdik. Antrenman siiresi ¢alismamiz i¢in bir kisit yaratmis olabilir.

Kolesterol sonuglarimiza goz attigimizda, MetS gruplarinin hem 6nce hem
de sonra Olgiimlerinin literatiirle uyusur bigimde Kontrol +Egz grubundan daha
yiikksek oldugunu gozlemledik (Cizelge 3.4). Bununla birlikte ¢alisma sonunda
MetS gruplar1 arasinda fark bulunmazken diyet ve medikal tedavi uygulanan
egzersiz uygulanmayan MetS grubu kolesterol seviyesinde baslangica gore
azalma gordiigiimiiz tek grup oldu (Cizelge 3.4). Bunun sebebinin  MetS
grubunda yer alan kimi katilimcilarin MetS+Egz grubundan farkli olarak statin
siufi ilaglar kullanmasi olabilecegi sonucuna ulastik. Ayrica MetS+Egz grubunda
baslangi¢ kolesterol verilerinde cinsiyetler arasi karsilastirmada da fark bulduk.
Erkek bireylerin grup ortancast anlamli derecede daha yiiksekti. Nascimento ve
ark. (2014) uyguladiklar1 8 ay siiren c¢esitli egzersiz programlarini barindiran bir
siire¢ sonunda obez bireylerde total kolesteroliin diistiigiinii gostermisler, fakat
Kontrol +Egz grubunda c¢alismamizda oldugu gibi anlamli bir fark
bulamamigslardir. Giannopoulou ve ark. (2005) diyettegzersiz uygulanan
gruplarinda kolesterol seviyelerinde anlamli bir diisiis kaydetmisler. Kolesterol
diyetten, uygulanan egzersiz protokoliiniin ¢esidi ve siiresinden oldukg¢a fazla
etkilenen bir molekiildiir. Bizim g¢aligmamizda fark bulamayisimizin nedenleri
uyguladigimiz egzersiz prtokoliiniin tipi ve siiresinin kisa olmast s6z konusu
olabilir. Ayrica katilimcilarin beslenme aliskanliklar1 da kolesterol seviyeleri

tizerine dogrudan etkilidir.

AKS, insiilin ve HOMA-IR sonuglarimiza baktigimizda; baslangicta MetS
gruplarinda Kontrol +Egz grubuna gore yiiksek oldugu gozlendi (Cizelge 3.5)
Calisma sonunda MetS+Egz grubu AKS degeri MetS grubundan farkli bulundu
(Cizelge 3.5). Yine AKS, HOMA-IR, insiilin degerlerine baktigimizda antrenman
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programi sonunda hedefledigimiz gibi MetS+Egz grubunda anlamli azalma tespit
ettik (Cizelge 3.5). Antrenmanin MetS+Egz grubunda hiperglisemi ve insiilin
direncini kirabilecek bir etki yaratmis olabilecegi diistintildii. Kontrol +Egz
grubunda da g¢alisma sonunda anlamli HOMA-IR ve insiilin diisiisii gézlenmistir
(Cizelge 3.5). Egzersiz yapmayan MetS grubunda ise calisma sonunda AKS,
HOMA-IR ve insiilin degerlerinde anlamli bir fark bulunmamistir (Cizelge 3.5).
Nascimento ve ark. (2014) uyguladiklar1 8 ay siiren c¢esitli egzersiz tiplerini
barindiran bir program sonunda obez bireylerde HOMA-IR, insiilin ve AKS
diistisii gostermislerdir. Aynmi1 ¢alismada Kontrol +Egz grubunda sadece AKS
diistisii tespit edilirken, HOMA-IR ve insiilin degerlerinde bir degisim
gozlenmemistir. Giannopoulou ve ark. (2005) diyet+egzersiz uygulanan diyabetli
hasta gruplarinda HOMA-IR ve insiilin degerlerinde anlamli diisiis tespit
etmislerdir. Insiilin direnci ve hiperglisemi MetS’nin temel kriterlerindendir.
Insiilin direnci asir1 beslenme sonucu olusan, ¢oklu etkenler igeren, inflamasyonu
da tetikleyen bir durumdur (Hotamisligil ve ark., 1996; Johnson ve Olefsky,
2013).  MetS’lilerde gozlemlenen adipozite artisinin insiilin - duyarliligim
diisiirdiigi bilinen bir durumdur. Bu artistan esas sorumlu olan visseral yag
dokudur. Bu dokunun artis1 insiilin duyarlig1 iizerine subkutan yag dokusuna gore
daha negatif etkilidir (Johnson ve Olefsky, 2013). Calismamizda aerobik egzersiz
insiilin duyarliligin1 arttirmustir ki bu bulgu literatiir ile uyumludur. Insiilin
duyarliligi artan bireylerde insiiline bagimli glukoz tiikketimi ve insiilinden
bagimsiz glukoz tagmimasinda artis olmasi olasidir. Insiilin direncinin yaslanma
ile arttigi bilinmektedir (Savas ve Giiltekin, 2017).Calismamizda HOMA-IR ile
yas arasinda literatiirle ayn1 yonde zayif korelasyon tespit edilmistir (r=0,295).

Bir polipeptid hormon, ayni zamanda sitokin ve adipokin olarak
nitelendirilebilen rezistin diizeylerinde calismamiz sonunda gruplarda farklilik
gozlenmedi (Cizelge 3.6). Rezistin adipositlerin diferansiyasyonunda yaglanma ve
canlinin besin alma davranisindaki artisa karsi negatif bildirim mekanizmasi
tizerine negatif etki eden bir adipokin olarak tanimlanmistir. (Kucerova ve ark.,
2015; Cesur ve Gokgimen, 2012) Thiazolidinedionlar adiposit farklilagsmasini
etkileyen PPARY i¢in ligand gorevi goriirler ve bu yolakta insiilin duyarliligini

arttirirlar. Bir thiazolidinedion olan rosiglitazone insiilin duyarliligini arttirmay1
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rezistin mRNA yapimii azaltarak gerceklestiriyor olabilir (Ukkola, 2002;
Desvergne ve Wahli, 1999; Nolan ve ark., 1994; Haugen ve ark., 2001; Moore ve
ark., 2001, Hartman ve ark., 2002). Periferik sinyal molekiilii olarak hiicrelerin
instilin duyarliliginda ve glukoz aliminda azalmaya neden olarak, obezite ve MetS
gelisiminde role sahip oldugu gosterilmis bir adipositokindir. Bununla birlikte
inflamasyon gostergeleri belirtecleri ile iligkili olduklart da bulunmustur (Cesur ve
Gokeimen, 2012; Hivert ve ark., 2008). Muhtemel kaynagi adipositlere inflitre
olmus makrofajlardir (Curat ve ark., 2006). Lee ve ark., (2003) kesitsel
calismalarinda rezistin diizeyini orta yash kadinlarda ve addlesanlarda adipozite
belirtegleri olan VKI, bel kalga orani, yag kiitlesi, insiilin direnci ve leptin ile
iligkili bulmuslardir. Bunun yaninda ayni c¢alismada kadinlarin daha yiiksek
rezistin diizeyine sahip oldugu da gosterilmistir. Tip I DM’li hastalarda yapilan
bir baska calismada (Balducci ve ark., 2010) 12 ay siireli antrenman programi ile
rezistin diizeylerinde azalma oldugu saptanirken, obez diyabetik hastalarda
yapilan bir baska ¢alismada (Jamurtas ve ark., 2006) akut egzersizin rezistin
diizeylerinde degisiklige neden olmadigi gosterilmistir. Bir baska calismada Tip 11
DM’li bireylerde yiiksek kapasiteli aerobik egzersiz sonucu rezistin seviyesinin
diistiigii gdsterilmistir (Golbidi ve Laher, 2014). Ozet olarak literatiirde rezistinin
MetS’li hastalarda egzersize verdigi yanit ile ilgili celigkili sonuglar vardir.
MetS’li grubumuzun rezistin seviyelerinin saglikli Kontrol +Egz grubuna gore
fark gostermemesi, MetS’li grubumuzdaki Tip II DM’li hastalarin sayisinin az
olmasindan kaynaklanmis olabilir. Cinsiyetler arasinda karsilagtirma
yapildiginda, MetS+Egz grubunun baslangi¢ verilerinde fark yokken, antrenman
programi sonrasinda anlamli fark olusmustur. Kadinlarda rezistinde diisiis
gozlenirken, erkeklerde anlamli derecede artis olmustur. Literatiir taramalarinda
egzersizin yag dokusundan salgilanan rezistin diizeyleri lizerinde ne yonde
degisiklige neden oldugunu da tartismali oldugu goriilmiistiir. Degisik egzersiz
protokollerinde farkli sonuglar bulunmustur (Balducci ve ark., 2010;
Giannopoulou ve ark., 2005; Ferrer ve ark., 2016; Hara ve ark., 2005; Saunders ve
ark., 2012; Ferguson ve ark., 2004). Literatiirdeki birgok ¢alismada egzersiz veya
antrenman programlarinin obez ve saglikli bireylerde rezistin seviyesinde

degisiklige neden olmadig bilgisi calismamizin sonuglari ile uyumludur.
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Calismamiz ~ sonunda  gruplar  arasinda  adiponektinin ~ plazma
konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunmazken, saglikli
Kontrol +Egz grubu literatiir bilgisiyle uyusur bigimde MetS gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek ortalamaya sahipti (Cizelge
3.6). Ayrica c¢aligma Oncesi ve sonrast Ornekler kiyaslandiginda egzersiz
gruplarinda anlamli olmayan bir diisiis, egzersiz yapmayan MetS grubunda
anlamli olmayan bir artis gézlenmistir (Cizelge 3.6). Adiponektinin inflamasyonu
baskilayici, anti-sklerotik ve anti-diyabetik ozellikleri sebebiyle metabolik
hastaliklar i¢cin  koruyucu oldugu ileri siiriilmiistiir (Gualillo ve ark., 2007;
Matsuzawa ve ark., 1999; Arita ve ark.,, 1999). Adiponektin karacigerde
glukonegenzi baskilayan ve periferal dokularda yag asitlerinin kullanimini arttiran
sitokin O6zelligi de olan 6nemli bir hormon olarak da kabul edilen adipokindir.
Bunun yaninda, adiponektin besin alimmin Kontrol +Egz grubunda insiilin ve
hipotalamus arkuat nukleus iizerinden etkilidir. Visseral yaglanma artisi, yaglarin
kullanilabilir enerjiye doniistiirilmesinde gorevli olan adiponektin Ssentezini
baskilar. Adiponektin ayrica iskelet kaslarinda yag asitlerinin ve glukozun hiicre
i¢cine alinmasini kolaylastirarak oksidasyonlarint artirir (Golbidi ve Laher, 2014).
Musi ve ark., (2001) calismasinda MetS kriterlerinden olan tip II DM’ye sahip
hastalarda egzersizin AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK) bagimli glukoz
alimiyla iliskli oldugu bulunmustur (Musi ve ark., 2001). AMPK yolagini aktive
eden adiponektin ve lipolitik etkili IL-6 gibi (Petersen ve ark., 2005) baska
molekiiller de muhtemelen bu regiilasyona katilmaktadir. Egzersiz ATP
tikketimini 100 kat kadar artirabilir, bu da hiicre ici AMP miktarinin hizla artmasi
demektir (Gaitanos ve ark., 1993). AMPK adi verilen enzim AMP/ATP veya
ADP/ATP oram yiikseldiginde aktive olur ki bu oranin yilikselmesi enerji agig1
anlamma gelmektedir. AMPK’nin aktivasyonu enerji dengesinde siirecin enerji
thtiyacina dogru dondiigiiniin bir gostergesidir. AMPK arkuat nukleusta
oreksijenik olan adiponektin gibi hormonlar tarafindan uyarilirken, leptin ve
Ostradiol gibi anoreksik hormonlar tarafindan inhibe edilir. AMPK’nin uyarilmasi
organizmayl besin alimma yoneltirken, inhibisyonu besin aliminin da
baskilanmasina neden olur (Viollet, 2017). insan iskelet kasinda AMPK aktive
oldugunda ATP firetimi i¢in birden fazla yolagin devreye girdigi bildirilmistir.
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Bunlarin i¢inde glukozun hiicre i¢ine alimi, yag asidi oksidasyonu da vardir.
Adiponektinin MetS’den koruyucu etkilerinden biri AMPK yolagini aktive edip
yag asidi oksidasyonunu arttirmasi olabilir. Adiponektin uygulanan farelerle
yapilan bir in vivo ¢alismada adiponektinin IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinleri
ve HDL seviyesini yiikselttigi goriiliirken, IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin
yaninda, LDL ve VLDL seviyesini diislirdigli gésterilmistir (Luo ve ark., 2011).
MetS hastalarinda saglikli bireylere gore daha diisiik adiponektin seviyesi bulan
arastirmalar da vardir (Srikanthan ve ark., 2016). Yine baz1 klinik ¢alismalarda
adiponektin diizeyinin obezite, tip II DM ve koroner arter hastaliginda diisiik
oldugu tespit edilmistir (Cesur ve Gokgimen, 2012). Bizim c¢alismamizda
kaydettigimiz anlamli olmasa da var olan adiponektin artis1 sitokinler ve yag
asitlerinin metabolizmasi iizerine olumlu etkiler birakmis olabilir. Adiponektin
seviyeleri ile ilgili olarak akut veya kronik, degisik siddette egzersiz
protokollerinde farkli sonuglar bulunmustur. Bir ¢alismada adiponektin seviyesi
egzersiz Oncesi MetS’li hastalarda Kontrol +Egz gére daha yiiksek bulunmustur.
Fakat ayni ¢alismada hem MetS’li hastalarda hem de Kontrol +Egz grubunda
egzersizin adiponektin seviyelerini degistirmedi de belirtilmistir (Verheggen ve
ark., 2016). Kilo kaybina yol agan egzersizlerin de hiicre i¢i yolu heniiz tam
aydmnlatilmamakla birlikte adiponektin seviyesini arttirdigi bildiren yayinlar da
mevcuttur (Tishinsky ve ark., 2012). Obeziteli katilimcilarla yapilan bir bagka
calismada (Saunders ve ark., 2012) orta siddette egzersiz ile, adiponektin
seviyelerinin egzersizden hemen ve 24-72 saat sonra yiikselmis oldugu
bulunmustur. Akut ve kronik egzersiz protokollerini birlikte igeren ayn1 ¢alismada
akut egzersizde adiponektin seviyelerinde degisim gozlenmezken, bir hafta siiren
antrenman programi sonrasinda artis gorilmiistiir (Saunders ve ark., 2012).
Uyguladigimiz protokolde ol¢iim araliklarimiza denk gelmeyen birinci hafta
adiponektin sentezinin yiikseldigi bir donem olabilir. Anlamh degisim
gbzleyememis olmamizin nedenlerinden biri 6lgiim araliklarimiz olabilir. Yine
asirt kilolu erkeklerde Kriketos ve ark. (2004)’nin gergeklestirdikleri ¢alismada
antrenman etkisiyle adiponektin seviyesi 1.hafta sonunda iki kattan fazla artis
gosterirken sonraki haftalarda yapilan dlglimlerde anlamli bir fark kalmamis ve

adiponektin diizeyleri ile yag oksidasyon diizeyi, insiilin duyarlilif1 arasinda bir
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iliski kurulamamigtir. Saglikli katilimcilarla yapilan bir bagka ¢aligmada ise orta
siddette egzersiz sonrast adiponektin seviyelerinin degismedigi gozlenmistir
(Ferguson ve ark., 2004). Kim ve ark.(2014) yaptiklar1 ¢alismada trigliserit
verileri gibi 6-12-18.haftalarda degisim go6zlenmezken, 24.haftada beklenen
anlamli artis gozlenmistir. Adiponektin seviyelerinin degisimi icin literatiir
karsilagtirmas1 yapildiginda protokoliimiizde yer alan 12 haftalik egzersiz

programu siiresi yetersiz kalmis olabilir.

Saglikli ve MetS’li bireylerde c¢alismamizda yer alan adipokin sitokinler
olan adiponektin ve rezistin {izerine akut egzersiz ve antrenmanin etkileri
hakkindaki literatiir verileri g¢eliskilidir (Moldoveanu ve ark.,2000; Moldoveanu
ve ark.,2001; Ullum ve ark., 1994; Rhind ve ark., 2000; Kondo ve ark., 2006;
Balducci ve ark., 2010; Crendal ve ark., 2013; Ferrer ve ark., 2016; Pereira ve
ark., 2013; Fischer, 2006; Keller ve ark., 2005; Monzillo ve ark., 2003; Sang ve
ark., 2015). Sitokinlerin MetS’li ve obez hastalarda etkileri ve seviyeleri
tartigmalidir. Calismamizda ne MetS ve Kontrol +Egz gruplar1 arasinda hem
calisma Oncesi hem de c¢alisma sonunda bir fark bulamadik. Bununla birlikte

calisma Oncesine gore ¢alisma sonunda higbir grupta bir degisim gergeklesmedi.

Calismamizda MetS ile Kontrol +Egz grubu arasinda calisma Oncesi ve
sonrast ApoE diizeylerinde fark gozlemlemedik (Cizelge 3.7). Calisma oncesi ve
sonrasi kiyaslamalarda egzersiz uyguladigimiz gruplardan Kontrol +Egz grubunda
12 haftanin sonunda anlamli diisiis tespit ettik (Cizelge 3.7). ApoE lipoprotein
metabolizmasinda son derece dnemli bir molekiildiir. ApoE’nin en iyi bilinen
etkisi LDL ve silomikron kalinti1 reseptdrleri i¢in bulundugu lipoproteinde bir
ligand gibi gorev yapiyor olmasidir. Silomikron kalintilar1 ve LDL’ler LDLR’ye
yapilarinda bulunan ApoE ile baglanarak karacigere endositoz yolu ile alinir ve
burada lizozoma yonlendirilerek yikilirlar. Bu sayede ApoE kolesterol ve
trigliserit metabolizmasinda kilit rol oynar. Ayrica Insiilin bagimli hiicreler ApoE
aracilt endositoz yoluyla palmitik asit ve oleik asidi hiicre ic¢ine alirlar. ApoE
silomikronlar i¢in ApoB-48 ile, VLDL i¢in ApoB-100 ile ve HDL i¢in ApoAl ile
birlikte ligand gorevi goren bir molekiildiir (Titov, 2015). Shiina ve Homma,

(2013) MetS’nin 6nemli bilesenlerinden biri olan visseral yag hacmi ile arter kan
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basinci, bel cevresi, kan glukoz diizeyi, VKI, HDL ve trigliserit arasinda
korelasyon tespit etmislerdir. ApoE ile bu bahsedilen MetS bilesenleri arasinda
bir korelasyon bulamamislardir. MetS’li hastalardaki ApoE seviyesi ile saglikli
bireylerdeki ApoE seviyesi arasinda Boiko ve ark. (2019) fark bulamamistir. Biz
de calismamizda calisma oncesi alinan plazma orneklerinde gruplar arasinda
ApoE diizeyleri arasinda fark bulamadik (Cizelge 3.7). Fakat antrenman programi
uyguladigimiz saglikli goniillillerde 12 haftanin sonunda anlamli azalma tespit
ettik (Cizelge 3.7). Onat ve ark. (2013) 1127 orta yash Tiirk katilimci {izerinde
genetik faktor dislanarak yaptiklart ¢aligmalarinda serum ApoE konsantrasyonu
ile ApoB, ApoA-I, bel gevresi arasinda log-lineer bir iliski ve yine MetS ile
anlamli iligki tespit etmislerdir. Onat ve ark. (2012) calismalarinda, yiiksek
konsantrasyondaki ApoE’nin HDL’nin disfonksiyonel hale gelmesinde rol
oynadigini, disfonksiyonel HDL ve ApoA-I’in aterojenik hipertriglisemi i¢in dncii
oldugunu ileri stirmiislerdir. Yani ApoE seviyelerinin tek basina yiiksek olmasi
aterojenik dislipidemi ic¢in koruyucu degildir. ApoE, ApoB, ApoA-lI ve
inflamatuar sitokin diizeylerinin birlikte degerlendirilmesi gerekligi gosterilmistir.
Saglikli geng bireylerden olusan Kontrol +Egz grubumuzda antrenman programi
sonrasindaki ApoE diizeyinde gozlenen azalma Onat ve ark. (2013)’nin ¢alisma
sonuglarina paralel gozikkmektedir. Uyguladigimiz egzersiz Kontrol +Egz
grubumuzda gozlemledigimiz HDL artisi, VLDL azalis1 ve IL-6 seviyelerindeki
diisiis ile birlikte degerlendirildiginde daha anlamli hale gelmektedir. Antrenman
etkisi ile disfonksiyonel HDL azalmis olabilir. Bunlara ek olarak, Kontrol +Egz
grubunda egzersiz programi sonrasinda inflamasyon gostergelerinden IL-6"nin da
azalmis olmasi da 6nemli goziikmektedir. ApoE diizeyi ile birlikte azalmis 1L-6
diizeyi, artmis HDL diizeyi saglikli kisilerde VLDL resentezini baskilamis olabilir
(Cizelge 3.4. ve Cizelge 3.7). Egzersizde ApoE plazma diizeyleri ile ilgili ¢alisma
sayist az oldugu gibi MetS’lilerin ApoE diizeylerinin antrenmandan nasil
etkilendigini goOsteren ¢aligma yoktur. Calismamiz bu ydnden 6zgiin
gdziikmektedir. Ote yandan ApoE gen polimorfizmi ile MetS arasindaki iliskiyi
arastiran ¢alismalarin son yillarda arttigi gézlenmektedir. Bunlardan Lai ve ark.
(2015) 1515 kist ile gergeklestirdikleri caligmalarinda, ApoE polimorfizmi ile

MetS prevelansi arasindaki bir iliski tespit edememislerdir. Yilmaz ve ark. (2012)
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obez ve saglikli ¢ocuklarda ApoE allel ve fenotip dagiliminin benzer oldugunu
tespit etmislerdir. Bunun yaninda Tao ve ark. (2011) ise ApoE ve MetS arasinda
iliski bulduklarini rapor etmislerdir. Son ve ark. (2015) tek niikleotid ApoE geni
rs769450 bolgesinde bulduklar1 poliformizmin MetS ile iliskili oldugu sdylerken,
ayni polimorfizm kaynakl trigliserit degisiminin fiziksel aktiviteden etkilendigini
soylemektedirler. ApoE geni rs429358 bolgesinde C alleli tasimanin VKI ile
iliskili oldugunu bildiren yaymnlar da vardir (Goni ve ark., 2015). Ote yandan Reas
ve ark. (2019) 1393 yash kiside yaptiklar1 ¢calisma soncucunda €4 alleli tagimak ile
egzersiz arasinda bir iligki tespit edememislerdir. ApoE ve MetS arasinda
literatiirde bir fikir birligi yoktur. 10 haftalik egzersiz programi igeren bir vaka
calismasinda 38 yasinda MetS’li erkek ApoE4 tasiyicisinin, antrenman sonunda
MetS kriterlerinde 6nemli iyilesmeler kaydedilmistir (Brown ve Gibas, 2018).
Calismamiza en yakin bulgular bu ¢alismadadir, fakat bu ¢alismada sadece bir
kisiye ait veriler igermekte ve plazma ApoE seviyesi hakkinda bilgi
vermemektedir. Dullaart ve ark. (2013), yaptiklar1 c¢alismada MetS’li
olmayanlarda gozlenen ApoE ile PON-1 aktivitesi arasindaki pozitif korelasyonun
MetS’lilerde olmadig1 gostermislerdir. MetS’lilerde PON-1 aktivitesini, HDL ve
ApoA-I gibi diisiik bulurlarken, ApoE diizeylerinin trigliserit diizeyleri gibi
yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Bu veriler ApoE ¢alismalarina devam etmek
icin  epigenetik  farktorlerin  dikkate  mutlaka alinmasi  gerektigini

diistindiirmektedir.

Calismamizda ApoCIlIl diizeyinin MetS gruplarinda protokol sonrasi alinan
kan oOrneklerinde Kontrol +Egz grubuna gore farkli olmadigini gozlemledik
(Cizelge 3.7). Apo C’nin birbirinden farkli islevlere sahip en az i¢ alt grubu
tanimlanmistir. ApoCl lesitin agiltransferaz (LCAT), ApoCII LPL aktivatoriidiir.
ApoCIIl LCAT etkisini azaltan, aym1 zamanda LPL inhibitérii olan bir
molekiildiir.  ApoCIII ApoE’nin LDL-R’e baglanmasina miidahale ederek
silomikron kalintilarinin kandan temizlenmesini geciktirir. ApoCII’iin bu
etkileriyle ateroskleroz olusumunda ve koroner arter hastaliginda 6nemli role
sahip oldugu (Duell ve ark., 2001), trigliserit yiiksekligine bagl kardiyovaskiiler
rahatsizliklarda 6nemli bir etken oldugu ileri siiriilmiistiir (Onat ve ark., 2003).

ApoClIIl’tin ayn1 zamanda hepatik lipaz inhibisyonu yaptigi bilinirken, CETP
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tizerinden VLDL lerin hepatik alimini arttirdigini sdyleyen yayinlar da mevcuttur
(Sparks ve Pritchard, 1989, Esther ve ark.,, 2008). Karacigerde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan lipolitik enzimler triagilgliserol lipaz ve fosfolipaz
Al aktivitelerini inhibe ettigi de bilinmektedir (Esther ve ark., 2008).
ApoE/ApoCIII oraninin hiperlipidemik ve hipertrigliseridemili bireylerde saglikli
Kontrol +Egz grubuna gore disik oldugunu gosteren c¢alismalar vardir
(Sakurabayashi ve ark., 2001). LPL silomikron ve VLDL gibi biiyiik trigliserid
kocanlar1 ile yiiklii lipoproteinlere etki ederek, trigliseritlerin ylizeylerinden
koparilmasina, (hidrolizine) aracilik ederek, silomikronlar1  silomikron
kalintilarina ve VLDL’ye, VLDL’yi ise IDL, LDL gibi daha kii¢iik ve daha az
trigliserit iceren molekiillere dondstiriir. Gorildigi gibi LPL trigliserit
metabolizmasinda ¢ok 6nemli gorevler listlenirken genellikle HDL seviyeleri ile
pozitif korelasyon gostermektedir. Bazi ¢aligmalarda LPL aktivitesinin egzersizle

arttig1 gosterilmistir (Giada ve ark., 1988).

Literatiirde de ApoCIII ile MetS arasinda iliski tanimlayan calismalar da
vardir (Boiko ve ark., 2019). Calismamizda viicut yag yiizdesi ile ApoCIII
arasinda bir korelasyon yoktu, VFR ile ApoCIIl arasinda ise zayif korelasyon
vardir (r=0,298). Bunun yaninda ApoCIII’tin MetS ile iligkisini DM’li olmaya
bagli oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (Wang ve ark., 2013). Bu ¢alismaya
gore MetS’li bireylerden DM’li olanlar, yliksek ApoCIII oranina sahipken, DM’li
olmadan MetS tanis1 alanlarda fark yoktur. Biz calismamizda HOMA-IR, AKS ve
ApoClII arasinda bir korelasyon tespit edemedik. Bunda ¢alismamiza katilan
MetS’li bireylerin ¢ogunun DM’li degil insiilin direncine sahip olmasinin pay1
olabilir. Ayrica hipertrigliseridemi ile birlikte anilan ApoCIII yiiksekligini (Ito ve
ark., 1990) calismamizda go6zlemedik. Bununla birlikte bekledigimiz lipid
parametreleri degisimleri de (6zellikle VLDL ve trigliserit) hem antreman hem de
diyet ve medikal tedavi ile gerceklesmedi, ama literatiirde bahsedilen ApoCIII
artis1 ile meydana gelmesi beklenen trigliserit yiiksekligi ve VLDL artis1 da
gozlenmedi. Trigliserit yliksekligi ve VLDL artis1 olmasa da bu molekiillerde
ApoClIIl’e bagl bir diisiis i¢in %60 VO,max seviyesinde sabitlenmis 12 haftadan
daha uzun siireli antrenman programlar1 yag metabolizmasinin diizenlenmesinde

ve enerji dengesinde hedefledigimiz degisimleri gerceklestirmeye daha uygun
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olabilir. Cogu genin glikolitik ve lipojenik yolaklart insiilin ve glukozun her
ikisiyle birden pozitif etkilesime sahiptir. Fakat ApoCIII gen ekspresyonun insiilin
ile negatif, glukoz ile pozitif iligkili oldugu bulunmustur (Towle, 2005; Li ve ark.,
1995; Altomonte ve ark., 2004; Chen ve ark., 1994). Bununla birlikte insiilinin
ApoClIII gen regiilasyonuna etkisinin olmadigin1 sdyleyen yayinlar da mevcuttur
(Ginsberg ve ark., 2011). ApoCIII geni promotor bdlgesinin insiilin ve glikoz i¢in
farkli olmasi, etkinin farkli olmasimnin sebebi olabilir (Guerra ve ark., 1993).
Forkhead box O1 (Foxol) niiklear transkripsiyon faktorii onemli bir insiilin sinyal
molekiiliidiir ve bu molekiil aracilig1 ile karacigerde ApoCIII sentezi artis1 tespit
edilmistir (Altomonte ve ark., 2004). MetS tan1 kriterlerinin temelinde insiilin
direnci ve/veya asikar diyabet vardir. Dolayisiyla ApoCIII MetS hastalarinda
gelisen dislipideminin 6nlenmesinde 6nemli bir tedavi hedefi olabilir (Gissette ve
Ginsberg, 2019). Bununla birlikte, ¢alismamizda ApoCIII molekiiliiniin plazma
seviyelerini Kontrol +Egz grubundan farkli bulmadik. Nedenlerden biri sectigimiz
yas grubu olabilir. Nitekim, literatiir bilgisi de MetS’in yasla iligkili oldugunu
gostermektedir (Mitchell ve ark., 2013). Diger ¢alismalarda da bizimkinde
oldugu gibi ApoCIIl’iin dagilim araligi oldukga genisti (Boiko ve ark., 2019).
Bunun yaninda ApoClIII beslenmeden dogrudan etkilenen bir molekiildiir. Archer
ve ark., (2005) yaptiklar1 calismada tekli doymamis yag ile beslenen kisilerde
daha diisikk ApoCIII tespit etmislerdir. Beslenme ile ilgili yiiksek karbonhidrat
diisik yag iceren diyetlerin ApoCIII’iin asir1 iretimine neden olabilecegini
bildiren yayinlar da vardir (Shin ve ark., 2007). Harney ve ark. (2019) yaptiklar1 8
haftalik, intermitant beslenme diizeni igeren izlemsel calismada oldugu gibi daha
net bir diyet diizeni ve takibi yapabilseydik, onlarin elde ettigi ApoCIIl ve
trigliserit diisiisii gibi sonuclara daha yaklasabilirdik. Ote yandan kan sekerinin
yiiksek olmasinin ApoClIII protein seviyesini ve mRNA seviyesini artirdigini ileri
siren yaymlar da vardir. Bunlar bu artisin aym1 zamanda lipolizi de
baskilayabilecegini ve dolayisiyla periferal yag asidi alimimnin da diisiik

kalabilecegini ileri siirmektedirler (Caron ve ark., 2011).

Calisma oOncesi gruplar aras1 karsilastirmada IL-6 diizeylerine MetS
gruplarinda Kontrol +Egz grubundan daha yiiksek oldugunu gozlemledik (Cizelge

3.8). Calismamizda 6nemli bir inflamasyon gostergesi olan IL-6 seviyesi egzersiz
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yaptirdigimiz MetS’li ve Kontrol +Egz grubunda antrenman programi sonrasinda
anlamli derecede diigmiistiir (Cizelge 3.8). Ayrica calisma Oncesinde MetS+Egz
grubu ile Kontrol +Egz grubu arasinda var olan fark ¢alisma sonunda
gozlenmemistir. Antrenman yapmayan MetS grubunda ise anlamli bir degisim
olmamigtir. Ayrica ¢alismamizda IL-6 ile MetS’nin 6nemli kriterleriden biri olan
HOMA-IR arasinda anlamli zayif bir korelasyon da bulunmustur (r=0,298).
Inflamasyon siirecinde artan adipoz dokunun islevleri bilinmektedir. Aslinda yag
dokusunun kendisi bu proinflamatuar sitokinleri sentezlemez ancak yag
dokusunun hacmi arttik¢a infiltre olan Idkosit miktar1 da artmaktadir. Iste bu
sitokinlerin esas kaynagi adipositlere infltre olan 16kositlerdir (Johnson ve
Olefsky 2013). IL-6 insiilin bagimli seker alimini azalttigi, yag oksidasyonu ve
lipid doniisiimiinii etkiledigi bilinen bir sitokindir (Golbidi ve Laher 2014). Ayrica
inflamasyon siireci diginda saglikli insanlarda IL-6’nin en ¢ok yiikseldigi
durumun akut egzersiz oldugu belirtilmistir (Fischer, 2006; Moldoveanu ve ark.,
2001). Akut egzersizle birlikte birden yiikselen IL-6’nin kaynagi muhetemelen
iskelet kaslaridir. Fischer, (2006)’in bildirimine gore tip 1 liflerde egzersiz dncesi
ve hemen egzersizden 30 dk sonra alinan 6rneklerden yapilan 6lglimlerde mRNA
miktarinda ciddi bir artis bulunmaktadir. Bununla birlikte kanda seviyesi yiikselen
IL-6 ile birlikte iskelet kaslarinda IL-6 reseptor ekspresyonu ve IL-6’ya olan
duyarliligin arttig1 da gosterilmistir (Keller ve ark., 2005). Egzersize katilan kas
kiitlesi biiylidilkge ve egzersiz siddeti arttikga muhtemelen IL-6 seviyesi de
artmaktadir. Subkutan yag dokusu ve visseral yag dokular1 stres altinda
proinflamatuar sitokin sentezi gergeklestirebilen dokulardir (Kremen ve ark.
2006). IL-6 ile ilgili 6nemli bir bilgi de visseral yaglarin subkutan yaglara gore
daha fazla IL-6 sentezi yapabiliyor olmasidir (Ibrahim, 2010). Obezler ile
MetS’liler arasinda kaydedilen IL-6 farkinin ana nedenlerinden biri bu olabilir.
Obez, tip II DM’li, MetS’li veya insiilin direncine sahip bireylerde uzun stireli
antrenman programinin IL-6 diizeylerinde azalmaya neden oldugu bir¢ok
calismada gosterilmistir (Monzillo ve ark., 2003; Balducci ve ark., 2010). IL-6
yag metabolizmasimnin 6nemli bir elemam1 olan LPL’nin de inhibitoriidir
(Coppack, 2001). Bu etkisi ile IL-6 obezlerde bir kisir déngiiye neden olmaktadir.
IL-6 yliksekligi nedeniyle kan yaglar1 pargalanamamakta ve dolayisiyla yaglar
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lipolize ugrayacagi dokulara gecemeyip kanda yiiksek seviyede kalmakta, artan
yaglanma da IL-6 sentezini arttirmaktadir. Calismamizda elde ettigimiz
antrenman etkisi ile IL-6 seviyesindeki diisiis literatiirde yer alan antrenmanin
Ozellikle de aerobik egzersiz igeren antrenmanin IL-6 diisiisiine yol actig1 bilgisi
(Golbidi ve Laher, 2014) ile ortigsmektedir. Uyguladigimiz antrenman programi
anti inflamatuar bir etki gostermis olabilir. IL-6 seviyesindeki azalmanin 6nemli
nedenlerinden biri azalan visseral yag dokusu ve VKI olabilir. Antrenman
programi ile artan efor kapasitesi ve VO2n« oksidan stresi baskilayarak yag
dokusundan IL-6 salgilanmasini azaltmis, boylece LPL iizerindeki inhibitor etki
zayiflatilmig olabilir. . Bu da gozledigimiz HDL miktarindaki artisa bir katki

saglamis goziikkmektedir.

Calisgmamizda TNF- o plazma seviyelerine bakildiginda MetS gruplar ile
Kontrol +Egz grubu baslangi¢ verileri arasinda fark bulunmamistir (Cizelge 3.8.).
Oncesi sonrasi karsilastirmalarinda ise MetS gruplarinda anlamli olmasa da bir
diistis gozlemledik (Cizelge 3.8). Kontrol +Egz grubu antrenmanin etkisi sonucu
antrenman programi oncesine gore anlamli derecede fark buldugumuz tek grup
oldu (Cizelge 3.8). TNF-a , IL-6 gibi LPL inhibit6érii olan &nemli bir pro-
inflamatuar sitokindir. TNF-o ayn1 zamanda GLUT4 aracili insiiline bagimli
glukoz alimini, insiilin reseptdr otofosforilasyonunu ve insiilin reseptor substrat-1
(IRS-1)’i asagi dogru diizenleme etkisi (down regiilasyon) ile baskilar (Coppack,
2001). TNF-o’nin insiilin direnci ile dogrudan iliskili oldugu, karacigere yag
asitlerinin alimin1 ve karacigerde glukoz iiretimini arttirdig1 ifade edilir (Golbidi
ve Laher, 2014). Literatiirde bu sitokini MetS’lilerde Kontrol +Egz gore anlamli
derecede yiiksek bulan yaymlar vardir (Srikanthan ve ark. 2016). Giannopoulou
ve ark. (2005)’nin haftada 3-4 giin giinde 60 dk %65-70 VO2m. Seviyesinde
gerceklestirdikleri yliriiylis egzersizi calismalarinda sectikleri egzersiz, bizim
sectigimiz kosu band1 egzersizi ile oldukg¢a benzer bir protokoldiir. Giannopoulou
ve ark. (2005)’in tip II DM’li postmenopozal kadinlarda uyguladiklar
diyet+egzersiz ve sadece diyet iceren programin sonucunda elde ettikleri rezistin,
adiponektin ve TNF- a verilerinde fark bulamamalari da bizim elde ettigimiz
verilerle oldukca benzerdir. Pedersen ve ark., (2003)’t TNF-o diizeylerinin

yaslanma ile yiikseldigi bildirilmistir Caligmamizda antrenman etkisiyle TNF-a
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diizeylerinde  Kontrol+Egz grubunda azalma go6zlenirken MetS grubunda
degisiklik olmamasinin nedeni, iki grup arasinda anlamli fark olmamakla birlikte,

Kontrol +Egz grubu katilimcilarinin daha geng olmasi olabilir.

85



5.SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismanin 6ncelikli amacit MetS’li hastalarda medikal tedaviye ek olarak
onerilen 1liml aerobik egzersizin glukoz ve yag metabolizmasindaki bozulmada role
sahip oldugu ileri siiriilen apolipoproteinler, adipokinler ve sitokinler iizerine olan

etkisini arastirmakti.

Bu amag¢ dogrultusunda hipotezimiz olan MetS’li hastalarda uygulanan

medikal tedaviye ek olarak diizenlenen aerobik egzersiz antrenman programa ile:

1. Apolipoproteinlerden ApoE / ApoCIIl oraninda artma hipotezimiz

gosterilemedi.

2. Adipokinlerden adiponektin diizeyinde artma ve rezistin diizeyinde azalma

hipotemiz gosterilemedi.

3. IL-6 ve TNF- a diizeyleri ile ilgili hipotezimiz kismen gerceklesti, IL-6
diizeyi egzersiz gruplarmin her ikisinde de azalirken, TNF- a diizeyi sadece Kontrol

+EQz grubunda azaldu.
Calismanin Kisitliklari:
1. Calismanin doktora tezi olmasi nedeniyle zaman siirliligi,
2. Viicut yag dokusunun kahverengi / beyaz oraninin belirlenememis olmast,

3. MetS grubundaki katilimcilarin Kontrol +Egz grubuna gore daha geng ve

kadin oraninin fazla olmasi,
4. Katilimcilarin oksidan stres indekslerinin hesaplanmamis olmast,

5. Fizyoloji  Anabilim Dali  biinyesinde kardiyopulmoner egzersiz
rehabilitasyon laboratuvart olmamasi nedeniyle antrenman gruplarindaki
katilimcilarin ~ egzersizlerini  diizenli yapip yapmadiklarimin dogrudan takip

edilememesi,
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6. Katilimcilara onerilen kalori kisitlama ve 0giin diizeni seklinde diyet

tariflerinin takibinin sadece beyan usulii ile belirlenmesi,

7. Fizyoloji ve antropometrik Ol¢iimlerin sadece c¢alismanin basinda ve

sonunda gerceklestirilmesi.
Oneriler.

1. Antrenman siiresinin ara Ol¢iimlerle desteklenerck 16-24 haftaya

uzatilmasi,

2. Apolipoproteinlerden ApoCII’nin ve aktivatorii oldugu LPL diizeylerinin

de belirlenmesi,

3. Calismamizda sekizinci haftadan itibaren uyguladigimiz %70 VOzmax
diizeyindeki egzersiz siddeti katilimcilarin ¢alisma dis1 kalmalarina neden olan
onemli bir faktordii. Ayrica egzersiz sirasinda yaglarin maksimum kullanildigi
egzersiz siddeti %50-55 Vo,max arasinda oldugu gosterilmis oldugundan, siddetin

calisma boyunca bu diizeyde sabit tutulmasi,

4. Yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz (HIIT) de bulunan antrenman

gruplariin eklenmesi,

5. Benzer bir calisma protokoliiniin deney hayvanlariyla gerceklestirilmesi
ile belirlenmis olan ve Onerilen parametrelerin molekiiler diizeyde arastirilmasi

yararl olacaktir.
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OZET

Metabolik Sendrom tamisi1 almis hastalarda medikal tedaviye ek olarak yapilan ilimh
egzersizin serum lipid, adipokin, sitokin ve apolipoprotein diizeylerine etKkisi.

Metabolik sendrom (MetS) tip II diyabet, insiilin direnci veya glukoz intoleransi
durumlarindan en az birinin varligina ek olarak hipertansiyon, dislipidemi, abdominal
obezite, mikroalbuminuri durumlarindan en az ikisinin yer aldigr bir endokrinopatidir.
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu 2006 yilinda sundugu raporda diinya yetiskin niifusunun
yaklagik %20-25nin MetS’li oldugunu, MetS’nin kardiyovaskiiler rahatsizliklara bagli 6liim
oranini 2-3 kat arttirdigini bildirmistir. Bu ¢aligmada fiziksel egzersiz ile MetS nin yol agtigi
rahatsizliklara baglhi oliim oranlarn, is giicii kayiplan ve tedavi harcamalarinin
azaltilabilecegini ortaya koyan sonuclarin elde edilmesi beklenmektedir. MetS’li hastalara
medikal tedaviye ek olarak ilimli aerobik egzersiz onerilmektedir. Sedanter yasam MetS
gelisiminde potansiyel bir risk faktoriidiir. Fiziksel aktiviteyi arttirmak MetS’ nin dnlenmesi
ve tedavisinde Onemli yere sahiptir. Bu c¢alismada MetS’te glukoz ve yag
metabolizmalarindaki bozulmada role sahip oldugu ileri siiriilen apolipoproteinler,
adipokinler ve sitokinler iizerine 12 haftalik aerobik antrenman programinin etkisinin
arastirilmasi amaglandi.

MetS ile iliskili hastaliklarda glukoz ve yag metabolizmasinda 6nemli role sahip olan
apolipoproteinler (Apo), adipokinler ve sitokinlerin diizeylerinde degisiklikler oldugu
bildirilmistir. ApoE lipoprotein artik iiriinlerinin, LDL ve silomikron kalintilarinin kandan
uzaklagsmasinda gorev alirken, ApoCIIl lipoprotein lipaz inhibitdrii olarak kanda
trigliseritlerin yiikselmesine neden olur. Fonksiyonlar geregi ApoE/ApoCIII oraninin kanda
yiiksek olmasinin ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmada énemli oldugu
vurgulanmustir.

Adipokinlerden antiaterojenik ve anti-inflamatuar 6zelligi olan adiponektinin diizeyinin
plazmada diisiik olmasinin MetS ile iligkili durumlarda ve kardiyovaskiiler hastaliklarda risk
faktorii oldugu bilinmektedir. Diger bir adipokin olan rezistinin periferik sinyal molekiilii
olarak hiicrelerin insiilin duyarliliginda ve glukoz aliminda azalmaya neden olarak obezite ve
MetS gelisiminde role sahip oldugu gdsterilmistir.

Esas olarak Iokositlerden salgilanan sitokinlerin yag dokusundan da salgilandigi ve MetS’te
rolii oldugu saptanmigtir. Bunlardan timdr nekroz faktorii alfa (TNF-a) saglikli bireylerde
yag hiicre sayis1 ve hacmini diizenler, lipolizi stimiile eder, leptin iiretimini arttirirken,
obezlerde lipoprotein lipaz aktivitesini azalttigi ve interlokin 6 (IL-6) gibi bazi sitokinlerin
dolasimdaki diizeylerini arttirdifi gosterilmistir. IL-6’nin adipoz doku ve endotelyal
lipoprotein lipazi inhibe ederek serum trigliserit diizeyini arttirdifi ve obezlerde hepatik
trigliserit olusumunu ve sekresyonunu arttirdigi bildirilmistir.

Bu calismada egzersizin MetS’te koruyucu ve tedavi edici etkisi ile iliskili mekanizmalarin
ortaya cikarilmasi amaciyla, MetS’li hastalarda medikal tedaviye ek olarak diizenlenecek
aerobik egzersiz antrenman programinin ApoE, ApoClll, adiponektin, rezistin, IL-6 ve TNF-
a diizeyleri lizerine etkisi incelendi.
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Literatiirde antrenman programi uygulanmis MetS’li bireylerde sozii edilen molekiillerin
diizeylerinin degisimi hakkinda yeterli bilgiye ulasilamamistir. Calismanin 6zgiinliigii;
MetS’li bireylerde diizenli egzersizde gozlenen insiilin duyarhiligt ve HDL diizeyindeki
artma ile trigliserit diizeyinde azalmanin ApoE/ApoCIIl oraninda, adiponektin, rezistin,
TNF-a ve IL-6 seviyelerindeki degisimle iligkisini ortaya ¢ikarma iddiasi tagimasidir.

Arasgtirmamiz 18-40 yas aras1t MetS tanis1 almis goniillii hasta ve saglikli bireylerin dahil
olacagi bir deneysel klinik ¢alismadir. Toplam 72 katilimcinin yer aldigi ¢alisma ii¢ grup
halinde gerceklestirilmistir. MetS+egzersiz (n=24) grubunu medikal tedavi yaninda 12
haftalik antrenman programini kabul eden goniillillerden olustu. Antrenman programi kosu
bandinda %50 VOzmax ile baslaylp, 4’er hafta arayla % 60 ve 9%70’e ulasilarak
tamamlanacak sekilde ayarlandi. Kontrol +Egz (n=25) grubundaki saglikli goniilliilere de
ayni antrenman programi verilecektir. Egzersiz yapmayan grup MetS (n=23) grubu olup
egzersiz yapmayan, sadece medikal tedavi alan MetS’li hasta goniillillerden olusacaktir.
Orneklem biiyiikliigii giic analizi kullanilarak her bir grupta 24-30 géniillii olacak sekilde
planlanmistir. Calismaya alinan MetS’li bireylerin egzersiz yapacak ve yapmayacak gruplara
atanmasinda blok randomizasyon yontemi uygulandi. Tiim katilimcilarin ApoE, ApoClIIl,
adiponektin, rezistin, IL-6 ve TNF-o plazma diizeyleri ¢alisma baslangicinda ve 12 haftalik
periyod sonunda ELISA yontemi ile belirlendi.

MetS+egzersiz grubunda HDL serum seviyelerinde artis gozlenirken, Kontrol +Egz
grubunda LDL seviyelerinde anlamli diisiis gozlenmistir ve MetS grubu ile MetS+egzersiz
grubunun lipid 6l¢iimlerinin timi hem ¢alisma 6ncesinde hem de sonrasinda Kontrol +Egz
grubundan farkli bulunmustur. Insiilin ve HOMA-IR degerleriniz MetS+egzersiz ve Kontrol
+EgQz gruplarinda anlamli derecede dustiigii gozlendi. Bununla beraber Kontrol +Egz
grubunun ¢aligsma 6ncesi ve sonrast HOMA-IR ve insiilin degerleri MetS gruplarindan farkl
bulunmustur. ApoCIII diizeylerinde her ti¢ grupta da ¢alisma sonrasi artig gézlendi. Egzersiz
gruplarinda IL-6 seviyelerinde azalma gozlendi ve sadece Kontrol +Egz grubunda TNF-a
degerlerinde diisiis saptandi. VKI, VFR ve BMR degerleri calisma sonunda dncesine gore
anlaml1 derecede farkli bulundu.

Anahtar sozciikler: Adipokin, Apolioprotein CIlI, Apolipoprotein E, Egzersiz, Metabolik

sendrom.
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SUMMARY

The effect of moderate exercise plus medical treatment with MetS diagnosed patients
on serum lipids, adipokine, cytokine and apolipoproteins levels.

Metabolic syndrome (MetS) is an endocrinopathy, which includes at least one of the
conditions such as type Il diabetes, insulin resistance, and glucose intolerance and at least
two of the disorders such as hypertension, dyslipidemia, abdominal obesity, and
microalbuminuria. The International Diabetes Federation declared with its report in year
2006 that approximately 20-25% of the world adult human population are with MetS, and
MetS increases death toll associated with CVD disorders (hearth attack and stroke) 2 to 3
folds. In this study, it is expected to obtain results that reveal the reducibility of death ratio,
the loss of work force and treatment expenses related to disorders caused by MetS with
physical exercise. Moderate aerobic exercise programs are recommended to the patients with
MetS in addition to medical treatment. Sedentary lifestyle is a potential risk factor for the
development of MetS. Increasing the physical activity is important for the treatment and
prevention of MetS. In this study, it is aimed to explore the effect of 12 weeks of moderate
exercise training on apolipoproteins (Apo), adipokines and cytokines which are claimed to
have role in the deterioration in glucose and lipid metabolism in MetS.

It is reported that, in the diseases associated to MetS, there have been changes in the plasma
levels of apos, adipokines, and cytokines who have important roles in glucose and lipid
metabolism. Whereas ApoE mediates the removal of lipoprotein, LDL and chylomicron
remnants from the blood, ApoClll, as an inhibitor of lipoproteinlipase (LPL), increases
triglycerides in the blood. It is highlighted that, because of their functions, high blood Apo
E/ApoClll ratio is important for prevention of atherosclerosis and cardiovascular diseases
(CVD).

It has been known that low plasma level of adiponectin, which is an adipokine with
antiatherogenic and antiinflammatory properties, is a risk factor in MetS associated
conditions and CVD. It has been reported that another adipokine, resistin plays a role in the
development of obesity and MetS by decreasing glucose intake and insulin sensitivity of the
cells as a peripheral signaling molecule.

It has been determined that cytokines, which are essentially released from leukocytes, were
also secreted from adipose tissue and have many roles in MetS. It has been shown that one of
these cytokines, tumor necrosis factor alpha (TNF- a) regulates the volume and number of
adipocytes, stimulates lipolysis and increases production of leptin in healthy humans. On the
other hand, in obeses, it decreases LPL activity and increases blood levels of some cytokines
such as interleukine 6 ( IL-6). It has been reported that IL-6 increases serum triglyceride
level and increases production and secretion of hepatic triglyceride by inhibiting adipose
tissue and endothelial LPL in obese individuals.

In this study, for the purpose of revealing the mechanisms associated with preventive and
treatment effects of aerobic exercise in MetS, the effects of aerobic exercise training
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program on the levels of Apo E, ApoClIl, adiponectin, resistin, IL-6 and TNF-a in addition
to the medical treatment investigated.

It couldn’t have been reached enough knowledge in the literature about the changes in the
levels of aforementioned molecules in individuals with MetS who were applied a training
program. The originality of the proposed project is to carry the claim of uncovering the
relation of changes in the ApoE and ApoClll levels, the levels of adiponectin, resistin, 1L-6
and TNF-a with the increase in insulin sensitivity and HDL level and the decrease in
triglyceride level, which are observed in the individuals with MetS in regular exercise.

This is a clinical experimental study that included patients aged between 18-40 who have
been diagnosed with MetS and volunteer healthy individuals. Out of the three groups in this
study, a group named MetS + exercise (n=24) is composed of the volunteers who accepted
the 12 week training program together with the medical treatment. The training program will
be arranged on the treadmill so as to start from 50% of VO, max and complete at 60-70% of
VO, max by increasead the intensity every 4 weeks. The same training program be applied to
the healthy volunteers in the control group (n=25). The third group, MetS (n=23) group
includes the volunteer patients with MetS who will be applied only medical treatment but not
exercise. The sample size was total 72 volunteers block randomization method will be
applied when individuals with MetS to be studied are assigned to groups in terms of to
exercise or not to exercise. Plasma levels of apo E, apo C-I1ll, adiponectin, resistin, 1L-6 and
TNF-a of all participants determineded via ELISA method both at the beginning of the study
and at the end of 12 weeks of exercise period.

As a result of the study we reached the conclusion; only MetS+exercise group HDL serum
level significantly increased, only control group LDL levels significantly decreased and all
the MetS and MetS +exercise groups before and after the study measured lipid levels
different than the control groups. Insulin and HOMA-IR levels significantly decreased
MetS+exercise and control groups. Therewithal before and after the study control Insulin and
HOMA-IR levels are different from MetS groups. ApoClll levels are increased all the
groups after the study. IL-6 levels decreased in exercise gropus and TNF-o levels decereased
only the control group. At the same time MetS groups before and after the study IL-6 levels
differentf from the control group. BMI, VFR and BMR rates measurements found in
MetS+exercise group are different from the begining of the study.

Key words: Adipokines, Apolioprotein CIII, Apolipoprotein E, Exercise, Metabolic

syndrom.
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EKLER

EK-1

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanin Ady: Metabolik Sendrom tanisi almis hastalarda medikal tedaviye ek
olarak yapilan ilimh egzersizin ¢esitli biyolojik ve psikiyatrik parametrelere etkisi.

Sorumlu Arastirici: Prof.Dr.Metin BASTUG

Aragtirmanin yiiriitiillecegi yerler: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
A.D., Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1
B.D., Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Spor Hekimligi

Calismamizda metabolik  sendrom  olarak  adlandirilan  asagidaki
hastaliklardan birinin tanisim1 almis sedanter (hareketsiz) yasayan goniilliilerde ilag
tedavisi yaninda hekim kontrolii altinda fiziksel egzersizin bazi etkilerini inceliyoruz.

Metabolik sendrom, 1999 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan su sekilde
ifade edilmistir:

Tip Il diyabet, insiilin direnci ve glukoz intoleransit rahatsizliklarindan en az
birinin tanisim almis ve asagidaki bulgulardan bir tanesine sahip olmak:

- Hipertansiyon (kan basinci > 140/90 mmHg veya tansiyon ilaci
kullaniyor olmak)

- Dislipidemi (trigliserid duzeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 35
mg/dl, kadinda < 39 mg/dl),

- Abdominal obezite (Viicut kitle indeksi > 30 kg/m2 veya bel/kal¢a orani
erkekte > 0.90, kadinda >0.85),

- Mikroalbuminuri (idrar albumin atilvmi > 20 mcg/dakika veya
albumin/kreatinin orani> 30 mg/g).

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliilik esasmna dayalidir.
Kararinizdan oOnce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Sedanter yasam yukarida sayilmis Metabolik Sendrom (MetS) olarak
adlandirilmis hastaliklar i¢in potansiyel bir risk faktoriidiir. Viicut kitle indeksindeki
(boy/kilo oraninda) artig, i¢ organlarin g¢evresini saran yaglanma, damar sertligi,
damar tikaniklig1 gibi kalp-damar hastaliklari, karaciger yaglanmasi, bozulmus aglik
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kan sekeri, kan yaglarinin diizeyinin yiikselmesi gibi bircok durumla iliskili
bulunmustur.

Giliniimiizde modern yasam ve teknolojinin getirdigi yenilikler hayatimizi bir
yandan kolaylastirirken diger yandan hareketsiz bir yagama sevk etmektedir ki bu
durum metabolik sendrom olarak adlandirilan birgok modern c¢ag hastaliginin
temelini olusturmaktadir. Hareketli yasam ile bu rahatsizliklarla miicadelenin daha
1yi hale gelecegini ispatlayan ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Diizenli olarak yapilan
egzersizin metabolik sendroma karsi ilag tedavisi ve diyetin yaninda tedaviye
oldukea biiyiik katkis1 olacag diisiincesindeyiz.

Amacimiz egzersizin, kanda yaglarin tasinmasinda role sahip olan
apolipoproteinlerden ApoE ve ApoCIIl; yag hiicrelerinden salgilanan adipokin
olarak adlandirilan adiponektin ve rezistin; akyuvarlardan ve yag hiicrelerinden
salgilanan bagisiklik sisteminde role sahip olan sitokinlerden TNF-a ve IL-6 iizerine;
ayrica bireylerin anksiyete, depresyon, cinsel islevler, yeme tutumlari, uyku
bozuklugu, yasam kalitesi, beden algis1 gibi bazi psikolojik 6zellikleri iizerine
olumlu etkilerini gostermektir.

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dals,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart Bilim Dali, Spor Hekimligi Anabilim
Dali ve Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali 6gretim elemanlar1 ve doktora
Ogrencileri tarafindan gerceklestirilecektir. Eger arastirmaya katilmayr kabul
ederseniz Prof. Dr Murat Faik ERDOGAN veya onun gérevlendirecegi bir hekim
tarafindan muayene edileceksiniz, muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu
calismanin her birinde 30 goniilliiniin bulunacagi asagidaki ¢alisma gruplarindan
birine alinacaksiniz.

Goniillii ¢aligma gruplart:

1. MetS grubu (Metabolik Sendrom tanist almis, standart tedavisi
uygulanacak olan hastalar),

2. MetS + egzersiz grubu, (Metabolik Sendrom tanisi almis, standart tedavi
uygulanirken egzersiz regetesi diizenlenen hastalar),

3. Kontrol +Egz grubu (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali polikliniginde basvurmus
saglikli, sedanter katilimcilar).

Goniilli gruplariin ¢aligma programi su sekildedir:

ASAMA PROGRAM DAHIL OLAN
CALISMA
GRUBU
1 Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim | 1., 2. ve 3. gruplar

Dali  Polikliniginde = muayene, viicut kitle
indekslerinin Ol¢iilmesi.

2 MetS i¢in rutin kan 6rneklerinin alinmasi 1., 2. ve 3. gruplar
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Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim
Dali Polikliniginde kan tahlillerinin
degerlendirilmesi, MetS tanist konmus hastalara
medikal tedavilerinin diizenlenmesi

1., 2. ve 3. gruplar

Psikiyatrik anketlerin uygulanmasi

1., 2. ve 3. gruplar

Spor Hekimligi Anabilim Dalindan egzersiz
programina baslayan goniilliilerin Bruce protokolii
ile maksimal oksijen kapasitelerinin 6l¢iilmesi, EKG
ve SFT kayitlarinin yapilmasi

2. ve 3. gruplar

12 hafta boyunca haftada 4 giin, giinde 30 dakika
uygun protokol c¢ergevesinde  Spor Hekimligi
Anabilim Dali Spor Salonunda egzersizlerin
yapilmast

2. ve 3. gruplar

Egzersiz programi sonunda Bruce protokolii ile
maksimal oksijen kapasitelerinin 6l¢iilmesi, EKG ve
SFT kayitlarinin tekrar alinmasi, kisilerin yasam
boyu uygulayabilecekleri  uygun egzersiz
programinin (egzersiz regetesi) hazirlanmasi

2. ve 3. gruplar

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart Bilim
Dal1 Polikliniginde muayenelerinin yapilmasi, viicut
kitle indekslerinin 6l¢iilmesi ve kan Orneklerinin
alinmasi, 6 ay sonunda kontrole ¢agrilmasi.

1., 2. ve 3. gruplar

Psikiyatrik anketlerin uygulanmasi

1., 2. ve 3. gruplar

10

Egzersiz regeteleri dogrultusunda 6 ay boyunca
giinliik egzersizlerin yapilmasi

2. ve 3. gruplar

11

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim
Dal1 Polikliniginde muayenelerinin yapilmasi, viicut
kitle indekslerinin Ol¢iilmesi ve kan Orneklerinin
alinmasi, 6 ay sonunda kontrole ¢agrilmasi.

1., 2. ve 3. gruplar

12

Psikiyatrik anketlerin uygulanmasi

1., 2. ve 3. gruplar

13

Spor Hekimligi Anabilim Dalinda Bruce protokolii
ile maksimal oksijen kapasitelerinin dl¢iilmesi, EKG
ve SFT kayitlarinin tekrar alinmasi, egzersiz
recetelerinin - gézden  gecirilmesi  ve  tekrar
diizenlenmesi

2. ve 3. gruplar

14

10, 11, 12 ve 13. asamalarin altisar aylik donemler
halinde ii¢ kez daha uygulanmasi.

1., 2. ve 3. gruplar

15

Calismanin sonlandirilmasi, elde edilen verilerin
degerlendirilerek yayina hazirlanmasi ve ¢alismaya
katilan goniilliilerin bilgilendirilmesi

1., 2. ve 3. gruplar
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Egzersiz programa:

Bu gruptaki géniilliiler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalinda yapilan muayene sonucunda MetS tanist
almis, diizenlenen medikal tedavisi yaninda Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Spor
Hekimligi Anabilim Dalina ait spor salonunda, Uz. Dr. Mehmet Mesut CELEBI veya
Spor Hekimligi Anabilim Dali 6gretim iiyesi Prof. Dr. Riisti GUNER’in
gorevlendirecegi bir uzman spor hekimi tarafindan kendilerine uygun olarak
hazirlanacak egzersiz programui ile, bir spor hekimi gézetiminde 12 hafta siireyle,
haftada 4 giin, giinde 30 dakika, maksimal oksijen tiiketiminin %50’si ile baslayip 4
hafta sonra %60, 8 hafta sonra da %70 olarak ifade edilen 1limli diizeyde aerobik
kosu egzersizi yapacaklardir. Egzersize bedenlerinin verdigi tepkiyi veya egzersize
bagli olarak gelisen uyumu degerlendirmek amaciyla baslangicta ve 12 haftanin
sonunda kalp hizlar1 (nabiz) ve kan basinglarinin kosu bandi iizerinde o6l¢iildiigi
Bruce protokolii ile degerlendirileceklerdir. Bu protokol sirasinda kosu bandinin
egimi %10 seviyesinden maksimum %26 seviyesine, hiz ise 2,74 km/saatten
maksimum 11 km/saate kadar 9-10 kademede ¢ikarilacaktir. 12 hafta sonunda ilgili
spor hekimi sonraki yasamlarinda uygulayabilecekleri uygun siddet ve tlirde egzersiz
Onerileri olan “egzersiz regetesi” yazacaktir.

Egzersiz programi sirasinda olugabilecek riskler:

1-) Carpinti, ani kalp durmasi, ve kalp krizi

2-) Kas zorlanmasi, tendon yaralanmasi, bursa (eklem kesesi) iltihabi gibi kas iskelet
sistemi yaralanmalari

3-) Egzersize bagli solunum zorlugu
4-) Viicut stvisinin kaybi, viicut sicakliginin diigmesi veya artmasi riski vardir.

Kan orneklerinin alinmasi ve olgiilecek parametreler:

Yukaridaki program dogrultusunda kolunuzdaki toplar damardan alinan 15
ml(kirmiz1 kapakli kan alma tiiplerinden yaklasik iki adet dolusu) kan 6rneginden
MetS tanisinda ve takibinde kullanilan rutin biyokimyasal parametreler (aghik
insiilin, kan yaglar1 (lipidler), aglik kan sekeri, TSH) disinda arastirmak istedigimiz
apoE, apoClII adiponektin, rezistin, TNF-o ve IL-6 6lgiimleri yapilacaktir.

Kan alinmas sirasinda olusabilecek riskler:

1-) igne batmasina bagl olarak anlik bir ac1 duyabilirsiniz.
2-) Diisiik bir olasilikla igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon

riski vardir.
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Psikiyatrik Anketler:

Biitiin gruptaki goniilliilere yukarida verilmis programa goére kan orneklerinin
alinmasi takiben karmlarimi doyurmalari igin yeteri kadar siire verildikten sonra
uygulanacaktir. Anketleri bireyler kendi kendilerine dolduracaklardir. Anketlerdeki
isim ve kisisel bilgiler gizli tutulacaktir. Isminizi yazmak istemezseniz, biitiin
testlerde ayn1 olmak sartiyla bir rumuz kullanabilirsiniz. Bu testlerin tamamlanmasi
30-45 dakika siirecegi icin sikici olabilir. Uygulanacak anketler sunlardir:

1. Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi,

Yeme Tutumu Testi (YTT),

Viicut Algis1 Olgegi,

Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi (PUKI),

Arizona Cinsel Yasantilar Ol¢egi (ACYO),

Diinya Saglik Orgiitii- Yasam Kalitesi Olgegi —Kisa Formu (WHOQOL-
BREF).

Bu anketler ile goniilliiniin anksiyete, depresyon, cinsel islevler, yeme

ok wd

tutumlari, uyku bozuklugu, yasam kalitesi, beden algis1 gibi baz1 psikolojik
ozelliklerdeki degisiklikler karsilastirilacaktir.

Bu ¢aligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Size
ve sosyal giivenlik kurumunuza herhangi bir mali yilik getirmeyecektir. Rutin diginda
yapilacak  testler ~ Ankara  Universitesi ~ Bilimsel  Arasttma  Projeleri
Koordinatroliigiinden alinan destek ile gergeklestirilecektir. Calismaya katildiginiz
icin size ek bir ddeme de yapilmayacaktir.

Calisma siiresince ve sonrasinda herhangi bir sorun oldugunda Prof. Dr.
Metin BASTUG  (05335496618), Uzm. Dr. Asena GOKCAY CANPOLAT
(05556371267), Uz. Dr. Mehmet Mesut CELEBI (05332503611) ve Uz. Bio.
Kutluhan ERTEKIN’i (05063352035) giiniin herhangi bir saatinde arayabilirsiniz.

Bu ¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz, katilmak tamamen istege baglidir.
Yine c¢aligmanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.
Verileriniz ve kimliginiz gizlenecektir. Arastirmact uygun gormedigi takdirde
medikal tedavinizi aksatmadan sizi arastirma disina ¢ikarabilecektir.

ONAM FORMU

Ben . “Metabolik  Sendrom  tamist  almis
hastalarda medikal tedaviye ek olarak yapilan 1limli egzersizin ¢esitli biyolojik ve
psikiyatrik parametrelere etkisi”  baglikli arastirmaya davet edildim. Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji, Spor Hekimligi Anabilim Dallar1, Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek
bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi.

* MetS Grubuna - ()
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* MetS + egzersiz Grubuna - ()
* Kontrol +Egz Grubuna ()
- goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum

Eger bu arastirmaya katilirsam arastirmaci ile aramda kalmasi gereken bana
ait bilgilerin gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiyilkk 6zen ve saygi ile
yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanimt sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Projenin
yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan gekilebilirim.
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.

Arasgtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana bir 6deme yapilmayacagini biliyorum.

Arastirma sirasinda ve sonrasinda herhangi bir sorunum oldugunda;
herhangi bir saatte, Prof. Dr. Metin BASTUG (05335496618), Uzm. Dr. Asena
GOKCAY CANPOLAT (05556371267), Uz. Dr. Mehmet Mesut CELEBI
(05332503611) ve Kutluhan ERTEKIN’i (05063352035) arayabilecegimi biliyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin ad1 soyad1
Tarih imza
Adres

Oluru Alan arastirmacinin adi soyadi
Tarih imza
Adres

120



EK-2 ETiK KURUL iZNi

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI

Metabolik sendrom tamsi almis hastalarda medikal tedavive ek olarak
yapilan ilimh egzersizin ¢esitli biyolojik ve psikiyatrik parametrelere etkisi

VARSA ARASTIRMANTN PROTOKOL KODU
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EK-3 ULUSLARARASI FiZIKSEL AKTIiVITE ANKETI (KISA FORM)

Insanlarin giinliik hayatlarinin bir parcasi olarak yaptiklar: fiziksel aktivite tiplerini
bulmayla ilgileniyoruz.Sorular son 7 giin icerisinde fiziksel olarak harcanan zamanla
ilgili olarak sorulacaktir.Liitfen yaptigiiz aktiviteleri diisiinlin;iste,evde,bir yerden
bir yere giderken,bos zamanlarimizda yaptiginiz spor,egzersiz veya eglence
aktiviteleri.

Son 7 giinde yaptiginiz siddetli aktiviteleri diislinlin.Siddetli fiziksel aktiviteler zor
fiziksel efor yapildigin1 ve nefes almanin normalden ¢ok daha fazla oldugu
aktiviteleri ifade eder.Sadece herhangi bir zamanda en az 10 dakika yaptiginiz bu
aktiviteleri diisliniin.

1.Gegen 7 giin icerisinde kag gilin agir kaldirma,kazma,aerobik,basketbol,futbol veya
hizl bisiklet gevirme gibi siddetli fiziksel aktivitelerden yaptiniz?

Haftada _ giin

"1 Siddetli fiziksel aktivite yapmadim. — ( 3.soruya gidin.)

2.Bu giinlerin birinde siddetli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman
harcadiniz?

Gilinde  saat
Gilinde  dakika

1 Bilmiyorum/Emin degilim

Gecen 7 giinde yaptigmiz orta dereceli fiziksel aktiviteleri diisiiniin.Orta dereceli
aktivite orta derece fiziksel giic gerektiren ve normalden biraz sik nefes almaya
neden olan aktivitelerdir.Yalniz bir seferde en az 10 dakika boyunca yaptiginiz
fiziksel aktiviteleri diistiniin.
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3.Gegen 7 giin igerisinde kag¢ giin hafif yiik tasima, normal hizda bisiklet ¢evirme,
halk oyunlari, dans, bowling veya ciftler tenis oyunu gibi orta dereceli fiziksel
aktivitelerden yaptiniz? Yiiriime harig.

Haftada  giin

[1Orta dereceli fiziksel aktivite yapmadim. — (5.soruya gidin.)

4.Bu giinlerin birinde orta dereceli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar
zaman harcadiniz?

Gilinde  saat

Gilinde  dakika

) Bilmiyorum/Emin degilim

Gecen 7 glinde yiiriiyerek geg¢irdiginiz zamani diisiiniin.Bu isyerinde,evde,bir yerden
bir yere ulagim amaciyla veya sadece dinlenme,spor,egzersiz veya hobi amaciyla
yaptiginiz ylirliyis olabilir.

5.Gegen 7 glin,bir seferde en az 10 dakika yiiriidiigliniiz giin sayis1 kagtir?

Haftada  giin

(1 Yirimedim. — (7.soruya gidin.)

6.Bu giinlerden birinde yiiriiyerek genellikle ne kadar zaman gegirdiniz?

Gilinde  saat

Gilinde  dakika
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1 Bilmiyorum/Emin degilim

Son soru,gecen 7 giinde hafta i¢inde oturarak gecirdiginiz zamanlarla ilgilidir. Iste,
evde, calisirken ya da dinlenirken gecirdiginiz zamanlar dahildir.Bu masanizda,
arkadagimizi  ziyaret ederken,okurken,otururken veya yatarak televizyon
seyrettiginizde oturarak gecirdiginiz zamanlar1 kapsamaktadir.

7.Gegen 7 glin igerisinde,gilinde oturarak ne kadar zaman harcadiniz?

Gilinde _ saat

Giinde  dakika

1 Bilmiyorum/Emin degilim

SORULARIMIZ SONA ERMISTIR.KATILIMINIZ ICIN TESEKKURLER.
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