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OZET

SICANLARDA YUZME VE KOSU EGZERSIZ EGITIMLERININ KAS VE
KEMIK YAPISI iLE OKSIiDATIF STRES UZERINE ETKIiSi
DOKTORA TEZi
MAHMUT SURMELI
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
LiSANSUSTU EGIiTiM ENSTITUSU
FiZIK TEDAVI VE REHABILITASYON ANABILIM DALI
(TEZ DANISMANI: DOC. DR. EYLEM TUTUN YUMIN)
(IKINCI DANISMAN: PROF. DR. FUNDA DEMIRTURK)
BOLU, HAZIRAN - 2023
X1 + 81

Bu arastirmanin amaci yiizme ve kosu egzersiz egitimlerinin kas ve kemik
yapist ile oksidatif stres lizerine etkisinin incelenmesidir. Aragtirma 16 aylik 18 adet
erkek sicanla gergeklestirildi. Denekler her grupta 6 adet hayvan olacak sekilde
kontrol, ylizme ve kosu gruplarina ayrildi. Egzersiz gruplarina 2 haftalik
adaptasyon programini takiben 8 hafta orta siddetli yiizme ve kosu egzersizleri
uygulandi. Analizler son test dlgiimlerine dayanarak gerceklestirildi. Uygulama
sonrasi kan, gastrokinemius kasi ve femur kemik 6rnekleri alindi. Kanda toplam
oksidan (TOS) ve antioksidan (TAS) seviyeleri ile oksidatif stres indeksi (OSI),
kasta kas lifi tipi ve kemikte kemik kalinliklari, trabekiiler say1 ve kalinliklar ile
kemik alan1 analizleri gerceklestirildi. Yapilan analizlerde gruplar arast OSI
degerleri fark bulunmasa da egzersiz gruplarinda oksidatif stresin yiiksek oldugu
goriildii (p>0,05). Egzersiz gruplarinda Tip I lifleri oran1 birbirlerine gore benzerlik
gostermekle beraber (p>0,05) kontrol grubundan yiiksekti (p<0,05). Tip Ila lif
oranlart en yiiksek kontrol, en diisiik kosu gruplarinda olacak sekilde, gruplarin
birbirine gore farkli oldugu goriildii (p<0,05). Kemik yiizey alani, trabekiiler
kalinlik, kortikal ve toplam kemik kalinliklart kosu grubunda kontrol grubuna gore
yiiksek iken (p<0,05), ylizme grubu ile kosu grubu arasinda fark yoktu (p>0,05).
Ayrica, femur distali kemik alani ve trabekiiler genislik Ol¢limlerinin yiizme
grubunda kontrollere gore yiiksek oldugu goriildii (p<0,05). Sonug olarak, kosu ve
ylizme egzersizleri, yavas kasilan lif oranini artirarak kas lifi bilesimlerinde benzer
degisikliklere neden olur. Genel olarak, kosu egzersizlerinin kemik yapisi lizerinde
daha biiyiik bir etkisi olurken, yiizmenin etkisi sinirli kalmaktadir. Her iki egzersiz
de yash erkek si¢anlarda oksidan ve antioksidan kapasiteyi ve oksidatif stresi
arttirmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Egzersiz, kas lifleri, kemigi yeniden bigimlendirme,
oksidatif stres



ABSTRACT

EFFECTS OF SWIMMING AND RUNNING EXERCISE TRAINING ON
THE STRUCTURE OF THE MUSCLE, BONE, AND OXIDATIVE STRESS
IN RATS

PHD THESIS
MAHMUT SURMELI
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
PHYSICAL THERAPY AND REHABILITATION
(SUPERVISOR: ASSOC. PROF., EYLEM TUTUN YUMIN)
(CO-SUPERVISOR: PROF. DR. FUNDA DEMIRTURK)
BOLU, JUNE 2023
X111 + 81

This study investigated the effects of swimming and running exercises on
muscle, bone structure and oxidative stress in 18 male rats 16 months old. The rats
were divided into control, swimming, and running groups, with six rats each. the
exercise groups underwent eight weeks of moderate-intensity swimming or
running. Analyses were performed based on the post-test measurements. Post-test
measurements included blood total oxidant (TOS) and antioxidant status (TAS) and
oxidative stress index (OSI); gastrocnemius muscle fiber type, and femur bone
morphometric measurements. While OSI was higher in both exercises’ groups, it
was not statistically different from the control group (p>0.05). The ratio of type |
fibers in the exercise groups was similar (p>0.05); however, it was higher than the
control group (p<0.05). The type lla fiber ratio was different between the groups,
with the highest in the control group and the lowest in the running group (p<0.05).
Bone surface area, trabecular thickness, cortical thickness, and total bone thickness
were significantly higher in the running group than in the control group (p<0,05),
while there was no difference between the exercise groups (p>0,05). In addition,
distal femur bone area and trabecular width measurements were higher in the
swimming group than the control group (p<0.05). In conclusion, running and
swimming exercises induces similar changes in muscle fiber compositions by
increasing slow-twitch fiber proportion. Overall, running exercises had a greater
impact on bone structure, while swimming had a limited effect. Both exercises
increased oxidant and antioxidant capacity and oxidative stress in aged male rats.

KEYWORDS: Exercise, muscle fibers, bone remodeling, oxidative stress
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1. GIRIiS

Diizenli fiziksel aktivite ve egzersiz kardiyovaskiiler, endokrin ve metabolik
hastaliklar ile immiin sistem hastaliklari, obezite riski, depresif semptomlar ve
anksiyetenin azaltilmasi, kas ve kemik Kkalitesi ile fiziksel uygunlugun
gelistirilmesi, yaslanmanin olumsuz etkilerinin geciktirilmesi ve hastalik olmasa
bile kisinin refahini iyilestirme agisindan kritik bir rol oynar (1). Ozellikle giinliik
yasam aktivitelerini yardim almadan gergeklestirerek kaliteli bir yasam siirebilmek
icin (2, 3) diizenli fiziksel aktivite ve egzersiz programlarina katilmak énem tasir
4,5).

Fiziksel aktivitelere katilim kisitliliklar1 pek ¢ok nedenden kaynaklanabilir.
Ancak, yaslanma ile artan ozellikle kas-iskelet sistemi, néromuskiiler sistem (6) ve
kardiyovaskiiler sistem iligkili metabolik ve biyomekanik degisiklikler en
onemlileridir (7). Yaslanmayla kas ve kemiklerin kiitlesi, kuvveti, yapisal igerigi,
dayanikliligi, esnekligi gibi farkli oOzelliklerinde kayiplar ve yipranmalarla
karakterize belirgin degisiklikler olmaktadir. Bu durum fiziksel performans
kisithliklart ve fonksiyonel kayiplara yol agarak bireyi yaralanmalara agik hale
getirir (8). Bununla birlikte, ¢ogu fizyolojik siiregte dogal olarak agiga g¢ikan
oksidanlar ile bunlari nétrleyerek hiicresel yapilara olasi zararmi engelleyen
antioksidanlar arasindaki uyumunun bozulmasi (9, 10), metabolizmanin
yavaslamasi ve immiin sistemin zayiflamasi gibi farkli durumlarin da yasla artmasi
viicudun iyilesme tepkilerini zayiflamaktadir (11).

Fiziksel performansi korumak amaciyla kas-iskelet sistemi ile
kardiyovaskiiler ve noromuskiiler sistemleri hedef alan fiziksel aktivite temelli
terapdtik yaklagimlarin temel olarak alinmasi gerekmektedir. Bu sayede, fiziksel
uygunluk, fonksiyonlar ve genel viicut saghgi gelistirilerek giinliik yasam
aktivitelerinde bagimsizlik saglanabilir (8, 12). Bu noktada bireysellestirilmis,
uygun siddet ve siklikta, yeterli ve diizenli fiziksel aktivite ve egzersiz aliskanligi
edinebilmek kritik bir role sahiptir (13-15).

Fiziksel aktivite miidahaleleri kuvvet, dayaniklilik, esneklik, koordinasyon
gibi hedef ¢iktilara 6zgiil olarak ¢esitli motor 6zellikleri iceren farkli egzersiz
yontemlerini igerir (16). Her yontem, fiziksel uygunluk ve saglik agisindan temel
saglik faydalarina sahiptir ancak birbiriyle ayn1 etkiye sahip degildir. Dolayisiyla

farkli egzersiz 6zelliklerine cevaben farkli yanitlar ortaya ¢ikmasi beklenir (17, 18).



Yiik ve kuvvet temelli direng egzersizlerinin temelde kas ve kemik kalitesi ile
kuvveti izerine oldukga faydasi varken; kardiyorespiratuar uygunlugu gelistirmeyi
hedefleyen yiiriiyiis, kosu, ylizme gibi endurans temelli egzersizlerin genel viicut
saglig1 lizerine etkileri ¢ok daha yaygindir (19). Uzun yillar, kas-kemik etkilesimine
yalnizca mekanik temelli olarak bakilmis, kemigin yiiklenmelere verdigi yanitlar
nedeniyle de kas-iskelet sistemi yapilarmin kalitesinin dengeli yiiklere cevaben
gelistigi kabul edilmistir. Bu baglamda, yiiriiyiis, kosu ve sigrama aktiviteleri veya
dis yiike/dirence kars1 gerceklestirilen aktivitelerin kemik sagligi agisindan 6nemi
sikca vurgulanmistir. Ote yandan, her ne kadar kemik iizerine agirlik aktarilmasa
da aktif kas hareketlerini igermesinden dolay1 ylizme egzersizlerinin de yiiriiyiis ve
kosu kadar olmasa da kemik iizerine etkilerinin olabilecegi gosterilmistir.
Yiizmenin kemik kalitesini gelistirebilecegini 6ne siiren sonuglar oldugu gibi (20)
kemik kalitesine herhangi bir etkisi olmadigini, hatta azalttigini bildiren goriisler de
mevcuttur (21). Genel agidan incelendiginde ise, saglik faydalari agisindan uygun
yapilandirilmis egzersizin kronik dénemde hiicresel diizeyde oksidatif kapasiteyi
gelistirdigi, kemik ve kas yap1 ve kalitesini de olumlu etkiledigi ortaya konmustur
(17-20). Ancak, siddeti ve tipine gore degismekle birlikte uygulanan egzersizin
beklenen olumlu etkilerinin goriilemedigi (21), hatta bazen zararlarinin da
olabilecegi; bu nedenle bireye 0Ozgli uygun recetelendirilmis egzersiz
programlarinin desteklenmesi gerektigi de tartismasiz kabul gdren bir sonug
olmustur (22).

Egzersizin, viicut yapilari ile metabolizma {izerine etkilerini inceleyen
aragtirmalar hem insanlarda hem de deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalar ile
ortaya konmaktadir. Ancak, 6zellikle doku ve hiicrenin yapisi ve fizyolojisi, ilag ya
da bagka kimyasallarin etkileri ve invazif yontem gerektiren arastirma amach
uygulamalarin gergeklestirilmesinde etik agidan sorunlar ile karsilagilmaktadir. Bu
durumlarda, insan metabolizmasina olan benzerlikleri ve arastirmalardaki
sonuglara gore uygulama etkinligini degerlendirme veya yeni model gelistirme gibi
durumlara imkan tanimalari nedeniyle hayvanlar tizerinde preklinik aragtirmalar
yiriitillerek kapsamli incelemeler yapilabilmektedir (23). Cogunlugu si¢an ve
farelerde yapilan hayvan ¢alismalarinda farkl: tipte ve siddette cok ¢esitli egzersiz
egitimlerinin hem akut hem de kronik egzersize cevaben kas, kemik ve oksidatif
stres lizerindeki etkileri incelenmis ve hala nemli bir arastirma alan1 olmaya devam

etmektedir (24). Viicut agirliginin aktarilmadan yalnizca kas hareketleri ile yapilan



ylizme egzersizlerinin yiiriiyiis, kosu gibi viicut agirligi aktarilarak yapilan
egzersizlere gore etkileri birbiri ile her zaman tutarli sonu¢ vermemektedir.
Aragtirmalarda kullanilan protokollerin oldukga fazla farklilhik gostermesi,
deneklerin cinsiyet, yas gruplarinin ¢esitliligi, cevresel ve hormonal etkenler gibi
farkli nedenlerden kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilen bu farkli sonuglarin, daha
kiimilatif bir seviyeye ulagsmasi i¢in arastirmalarin siirdiiriilmesinin gerekliligi de
vurgulanmaktadir (25-30).

Arastirmalardan elde edilen kanitlardaki cesitliligi gozetip mevcut
celiskileri dayanak olarak alan bu arastirmada temeli aerobik aktivitelere dayanan,
viicut agirhginin aktarildigi ve aktarilmadigi iki farkli egzersiz ¢esidinin kemik
morfometrik 6zellikleri, kas lifi tipleri ve oksitadif stres belirteglerine etkileri temel
inceleme alanin1 olusturmaktadir. Bu baglamda, bu c¢aligmanin amact yash
sicanlarda yiizme ve kosu egzersiz egitimlerinin kas ve kemik yapisi ile oksidatif
stres iizerine etkisinin incelenmesidir.

Arastirma hipotezleri:

Hipotez 1: Kosu egzersizinin kas yapisi lizerine etkisi vardir.

Hipotez 2: Kosu egzersizinin kemik yapisi iizerine etkisi vardir.

Hipotez 3: Kosu egzersizinin oksidatif stres iizerine etkisi vardir.

Hipotez 4: Yiizme egzersizinin kas yapisi lizerine etkisi vardir.

Hipotez 5: Yiizme egzersizinin kemik yapisi lizerine etkisi vardir.

Hipotez 6: Yiizme egzersizinin oksidatif stres iizerine etkisi vardir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Yashhk: Yaslanmanin Fizyolojik ve Fonksiyonel Izleri

Yaslilik, biyolojik agidan ele alindiginda, zamanla molekiiler ve hiicresel
diizeyde olusan hasarlarin birikmesinin etkisiyle organ fonksiyonlarinda azalma
sonucu ortaya ¢ikar. Canli organizmadaki tiim dokular i¢in gegerli olan bu siireg
fizyolojik, fiziksel ve zihinsel fonksiyonlarin kademeli olarak azalmasi, hastalik
riskinin artmasi ve giinliikk yasamda kisitliliklar ile sonuglanir (31).

Yaslanma teriminin ifade ettigi anlam ile genellikle bireyin yas1 gozetilir.
Ancak, zamanla ger¢eklesen degisikliklerin bireylerin yil olarak gozetilen yasi ile
direkt iliskisi zay1f kalmaktadir. Oyle ki, viicut yapilaridaki fizyolojik degisiklikler
hem bireysel hem de g¢evresel faktorlerden etkilenir. Dolayisiyla fizyolojik ve
fonksiyonel kayiplarda yasla birlikte dogrusal bir artis beklenmez. Bu nedenle yil
acisindan ayni yasa sahip olan bireyler farkli diizeyde fonksiyonel kapasiteye sahip
olabilir veya farkli temel bakim gereksinimlerine ihtiyag duyabilirler (31).

Kag¢imilmaz bir siire¢ olan yaslanmanin biyolojik temelinde hiicrenin ve
canliligin temel yapi tasi olan genetik materyallerin hasar1 gérmesi ve zamanla
birikmesi nedeniyle hiicrenin metabolik faaliyetlerinin degismesi yatmaktadir.
Ancak, biyolojik siireglerin bireysel ve cevresel farkliliklardan etkilenmesi,
yaslanma siirecinde karmasik pek ¢ok farkli mekanizmanin roliiniin oldugunu da
gostermektedir (32). Ozellikle, yaslanmanm molekiiler ve biyolojik gostergeleri
hiicrenin canlilig1 ve islevselliginin yapi taslar1 olan hiicresel yapilarin bu siirecin
merkezinde oldugunu gostermektedir. (Sekil 2.1) Viicudun tiim yapilarini dikkate
alirsak, hiicrelerin rejenerasyon ve proliferasyon yetenegi, enerji iiretme kapasitesi,
oksidatif strese tepki mekanizmalari ve beslenme metabolizmasi gibi Kritik
Ozelliklerinin etkilenecegi, bunun da doku dayanikliligi ve kalitesi ile organ ve
sistemlerin iglevselligi lizerine olumsuz etkiler olusturacagi agiktir (33).

Dogal bir siire¢ olan yaglanmanin yapisal ve metabolik etkileri ile
karsilagsmak kaginilmazdir. Bu siirecin en belirgin 6zelligi ise fiziksel aktivite
katilim kisithiliklart ve fonksiyonel kayiplar nedeniyle giinliik yasamda temel
ihtiyaglar1 karsilamadaki zorluklar ve yasam kalitesinin azalmasidir (31, 34, 35).
Yasla birlikte artan, basta kas-iskelet sistemi, noromuskiiler sistem (6) ve
kardiyovaskiiler sistem (7) degisiklikleri ile metabolizmanin azalmasi aktivite

katilimi kisithiliginin 6nde gelen nedenleridir (1, 9, 11, 33).
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Sekil 2.1. Yaslanmanin molekiiler ve biyolojik diizeydeki degisiklikleri ile
hiicresel faaliyetlere yanstyan fizyolojik gostergeleri

Yaslilik siirecinde viicut sistemleri ve birbiriyle iliskili yapilart ayni zaman
ve oranda degisiklik icerisine girmez. Genellikle pulmoner ve kardiyovaskiiler
sistem yap1 ve fonksiyonlar1 dncelikle etkilenmeye baslarken endokrin ve immiin
sistem degisiklikleri de diger sistemlere gore daha erken acgiga ¢ikar. Yas ilerledikge
kas-iskelet sistemi degisikliklerinin etkilerini hissettirmeye baglamasi bu siireci
takip eder. Ardindan nérolojik yap1 ve fonksiyonlarinda kademeli azalma kendini
gostermesi ile stire¢ devam eder (36). Yaslanmaya bagli ateroskleroz, kan basinci
artis1, kalp yetmezIligi, atriyal fibrilasyon gibi durumlarin artmasi, kardiyak atim
giicli, maksimal oksijen tiikketimi ve fonksiyonel kapasitede azalma kardiyovaskiiler
sistemde en sik karsilasilan sorunlardir. Solunum fonksiyonlarinin da azalmasi
kardiyorespiratuar endurans ve egzersiz kapasitesinin azalmasina katkida bulunur.
Genel olarak kas kiitlesinde kayip yaslanma ile artarken, kas lifi capt ve
mitokondriyal disfonksiyon nedeniyle kas lifi degisiklikleri kas kuvveti ve
dayamkliliginda azalmaya sebep olmaktadir. Immiin sistemin de zayiflamasi
hastaliklara yakalanma riskini artirir ve yaralanmalara karsi inflamatuar yaniti
geciktirir. Dahasi, hiicresel diizeyde yaslanma ile gergeklesen genetik materyal
temelli bozulmalarin artmasi kansere yakalanma riskini de artirmaktadir. Sinir
hiicrelerinde sinaptik plastisitenin azalmasi ile néromuskiiler etkilesim ve biligsel
fonksiyonlarda zayiflama da yaslanmanin bir diger kacimilmaz sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun yaninda, kemik kalitesinde azalma ile daha kirilgan
bir yap1 olugsmakta ve genel fiziksel fonksiyonlarda gerileme ile birlikte yaslanma
stirecinde bireyler yaralanmalara daha agik hale gelmektedir (36, 37). (Sekil 2.2)
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Sekil 2.2. Yagliligin baz1 viicut yap1 ve fonksiyonlarinda agiga ¢ikardigi
degisiklikler

2.1.1 Yaslanma ve oksidatif stres

2.1.1.1 Redoks tepkimeleri

Hiicresel diizeyde enerji liretim ve transferi stire¢lerinde kompleks kimyasal
tepkimeler kritik rol oynamaktadir. Bu biyokimyasal siireglerde ortaya ¢ikan
molekiil veya atomlarin yapisinin kararsiz 6zellikte olup olmamalarina gore
aralarinda elektron aligverisi gergeklesir. Redoks tepkimeleri olarak bilinen ve
metabolik faaliyetlerde de sikga gergeklesen bu siirecte kararsiz yapidaki

molekiiller genel olarak oksidanlar kategorisinde siniflandirilir (38).

2.1.1.2 Oksidanlar

Organizmada metabolik siireclerde ortaya ¢ikan oksidanlar temelde serbest
radikaller (SR) ve non-radikaller (NR; radikal olmayanlar) olarak siniflandirilirlar.
SR’ler, NR’lere gore oldukea reaktif ve daha az stabil yapidadir. Daha kararli halde
bulunan NR’ler ise organizma igerisinde farkli tepkimeler ile SR’ye doniigebilecek
ozelliktedirler (39, 40). Oksijen, nitrojen ve siilfiir tiirevi igerigine gére oksidanlar
Reaktif Oksijen Tirleri (ROT), Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNT) ve daha az
tanimlanan Reaktif Silfiir Tiirleri (RST) olarak 3 ana kategoriye ayrilirlar (39, 40).
(Sekil 2.3)



Canlilarda oksidanlar, organizma igerisindeki indirgeme islemini serbest
molekiil veya bilesikler disinda hiicre bilesenlerinden de gergeklestirebilir. Bu
durum hiicresel yapilarin temel taglar1 olan DNA, RNA, proteinler, lipitler veya

diger yapilarin hasar gérmesine yol agabilir (38, 39).
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Sekil 2.3. Oksidan tiirleri

Normalde enerji iiretimi, inflamatuar yanit gibi hiicresel islevler ve
fizyolojik siirecler sirasinda SR agiga ¢ikmaktadir. Bu dogal siire¢ igerisinde
bagisiklik yaniti, inflamatuar tepkiler, enerji metabolizmasi gibi siiregler i¢in
faydali iken asir1 miktarda tiretildiklerinde hiicre bilesenlerinin zarar gérmesine ve
hiicresel iglevlerin bozulmasina neden olarak saglik sorunlarinin olugsmasina zemin

hazirlar (40-42). (Sekil 2.4)
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2.1.1.3 Antioksidanlar

Viicuttaki bazi molekiiller, oldukca reaktif yapidaki oksidanlarin kararsiz
yapisini, elektron aligverisi ile daha kararli hale getirip hiicrelere zarar vermesini
Onleyebilir (43, 44). Antioksidan olarak adlandirilan bu molekiiller, redoks
tepkimelerine girerek oksidanlara elektron transfer eder. Bu sayede indirgenmis
hale gelerek SR konumuna gec¢mis olur. Ote yandan, antioksidanlar molekiiler
kararli yapilar1 sayesinde, SR konumunda bulunsalar da oksidanlar kadar giiglii bir
kararsiz yapiya sahip degildirler. Bu nedenle, elektron kaybina kolay uyum
saglayabilirler (45). Bu sayede, diisiik diizeylerde 6nemli bir hasar olusturmazlar
ancak birikmeleri durumunda pro-oksidan ozellik gostermeye baglayip hiicresel
yapilara zarar verebilirler (42). Oksidan-antioksidan tepkimesi genelde oksidatif
zincir reaksiyonlariin son basamaginda gerceklesir. Boylece, oksidanlarin hiicre
yapilarina zarari azaltilmis olur (45).

Cesitli metabolik slirecler sonucunda organizma igerisinde dogal olarak
aciga ¢ikan oksidanlar endojen kaynakl olarak siniflandirilir. Ancak, organizma
duman, giines 15181, radyasyon gibi cevresel kaynakli oksidanlara da maruz
kalmaktadir ve bunlar eksojen kaynakli olarak tamimlanirlar (42, 43). Benzer
sekilde hiicre savunma mekanizmasi agisindan endojen kaynakli antioksidanlar
mevcuttur. Ancak, cogu eksojen kaynakli olup diyet igerigi ile iliskilidir ve temel
kaynaklar1 sebze, meyve, tahillar ile farkli cesitlerde sunulan vitamin/diyet

takviyeleridir (43, 44).

2.1.1.4 Oksidatif stres

Oksidanlar nedeniyle hiicrede olusan hasar durumu, oksidanlar ve
antioksidanlar arasindaki denge gozetilerek incelenir. Oksidan iiretimi ile
antioksidan savunmasi arasindaki dengesizlik oksidatif stres olarak adlandirilir.
Oksidan-antioksidan dengesinde oksidatif stres, oksidanlarin birikiminin arttig1
durumlarda yiikselmeye baslar ve hiicre hasari, yaslanma, saglik sorunlar1 gibi
stirecler ile iliskilidir. Oksidatif stresi belirtmek i¢in molekiiler seviyede oksidan ve
antioksidanlar temel alinarak yapilan analizler ile oksidatif stres indeksi (OSI)
belirlenir. Standart bir OSI degeri yoktur ve bu nedenle tek &lgiime dayali OSI
degeri spesifik olarak bir durum hakkinda yargida bulunmayi1 engelleyebilir.
Dolayisiyla, tekrarli 6lgiimler ya da farkli uygulamalar arasi kiyaslar daha dogru

yorumlar1 sunar.



OSI’yi belirlemede kullanilan belirtecler dokulara spesifik olarak farklilik
gosterebilir. Bir baska deyisle, kan, karaciger, kas ve ¢ogu dokuda farkli oksidan ve
antioksidanlar daha hizli aciga cikabilir ve dokuya daha spesifik yanitlar ile
karakterize olabilir. Bu nedenle oksidatif stres ve OSI yorumlamalarinda bu
farkliliklar1 dikkate almak, dokuya spesifik yorumlarin dogrulugu agisindan
gereklidir. Ote yandan, biyobelirtecler ve bu indeks tan1 destekleme araci veya
terapotik hedef olarak sik¢a kullanilmaktadir (46).

Oksidatif stresin yaslanmadaki rolii hiicre hasari ile iligkilidir. Oksidanlar
artarken, antioksidanlar tarafindan oksidanlarin yeterince notrlenmemesi
durumunda bu kararsiz yapidaki oksidanlar organizma iligkili hiicresel pek ¢ok
farkl1 yapiy1 indirgeyerek biyolojik hasar olusturmaya baslar. Protein yap1 tasindaki
aminoasitler ile membran yapisindaki lipitler genellikle oksidanlarin ilk hedefi
konumundadir. Dolayisiyla hiicresel hasarin kiimiilatif olmasi ¢esitli viicut
sistemlerinde sagliginin bozulmasina neden olur (47). Hiicresel diizeyde RNA
hasar1, protein sentezi siirecini zayiflatarak hiicrenin dayanikliligini ve yasamsal
faaliyetlerini etkiler. Ozellikle, eksojen kaynakli oksidanlara maruziyetin artmasi
nedeniyle oksidatif stres artist ve antioksidan savunma kapasitesinin bunu
karsilayamamasi hiicresel hasar1 hizlandirir ki bu durum cevresel faktorlerin de
fonksiyonel yaslilik ile iliskisini vurgular (47, 48). (Sekil 2.5)
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2.1.2 Kas yapisi ve kas lifi tipleri

Iskelet kas1 viicuttaki en biiyiik organdir ve fiziksel yapi ile mobilitenin
saglanmasindan temel olarak sorumludur. Bunun yaninda viicut 1sis1 ve bazal
metabolik hizin diizenlenmesinde rolii vardir. Kas hiicre iskeletinin kasilma
elemanlari, organize ve sirali halde, ¢izgi modelleri seklindedir. Bu yapilarin
karakteristik ozellikleri, kas kasilmasi ve diger miyozin bazli hiicre hareketlerinin
molekiiler diizeyde anlagilmasini kolaylastirir (49).

Iskelet kaslar1, bircok ayr1 kas hiicresinin (lifinin) birlesmesiyle olusan kas
lifi demetlerinden olusur. Hiicre sitoplazmasinin ¢ogu silindirik demetler seklindeki
miyofibrillerden meydana gelir. Miyofibriller ise kalin miyozin filamentleri
(iplikgikleri) (~15 nm ¢apinda) ve ince aktin filamentleri (~7 nm ¢apinda) olmak
tizere iki tip filamentten olusmaktadir. Her miyofibril bir zincir olarak organize
edilmistir ¢izgili yapidan sorumlu olan sarkomer adi verilen kasilma birimlerinden
olugsmaktadir. Kasilma esnasinda filamentlerde kayma hareketi gerceklesir ve kas

boyunda degisim ile karakterize hareket aciga ¢ikar (49). (Sekil 2.6)
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Sekil 2.6. Kas lifi, sarkomer ve kas kasilma mekanizmasi (49)
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Miyozin, ATP formundaki kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye doniistiirerek
kuvvet ve dolayisiyla hareket iireten bir proteindir. Kas, pek ¢cok miyozin agir zincir
(myosin heavy chain — MyHC) proteinlerinin izoformunu igerir. Bu izoformlarin
en karakteristik Ozelligi de metabolik ve enzimatik aktiviteleri arasinda
farkliliklarin olmasidir (50, 51). Bu nedenle kas lifleri, yapisindaki MyHC
izoformlarina gore farkli fizyolojik kapasiteye sahip (52) Tip I, Tip lla, Tip lIx ve
Tip IIb olacak sekilde temelde dorde ayrilir. Bu 4 temel lif tipinin miyozin agir
zincirleri Tip 1 i¢gin MyHC-7, Tip Ila i¢in MyHC-2, Tip IIx igin MyHC-1 ve Tip llIb
icin MyHC-4 olarak belirlenmistir. Insan iskelet kaslarinda Tip lIb’ye ait olan
MyHC-4 izoformu bulunmamaktadir. Bu nedenle Tip IIb liflerinin insan iskelet
kaslarindaki varligi oldukg¢a nadirdir. Ancak, kemirgenlerde bu form mevcuttur. Tip
Ilb izoformunun oOzellikleri insanlarda Tip IIx izoformu tarafindan temsil
edilmektedir (50, 51) ve egzersiz egitim kosullarma gore Tip IIx kas liflerinin
yiizdesi degisebilmektedir (50, 51, 53).

MyHC izoformlari, kas liflerinin kontraktil hiz ve metabolik kapasitesini
belirleyen temel yapilardir. Tip I lifler, enerji iiretimi i¢in birgok mitokondri ve
aerobik enzim (Krebs dongiisii ve elektron tasima zinciri) iceren kii¢iik, yavas
kasilabilen, diistik gerilimli liflerdir. Bu lifler yorgunluga kars1 olduk¢a direnclidir
ve enerji harcamasi i¢in temelde yag metabolize edebilirler. Tip II lifler cok daha
biiyiik ve daha hizli kasilabilen liflerdir ve yiiksek gii¢ iiretirler ancak cabuk
yorulurlar. Tip I lifler yavas kasilan lifler ya da yavas-oksidatif lifler olarak
isimlendirilirken; Tip II lifler hizli kasilan veya hizli glikolitik lifler olarak
adlandirtlir. Tip 1l lifler ayrica Tip lla, Tip llb ve Tip lIx olacak sekilde 3 farkli
kategoriyi igerir. Tip lla lifleri Tip I liflerinin oksidatif 6zelliklerini de igerirken,
Tip HIx/11b lifleri oldukga yiiksek glikolitik ve diisiik oksidatif kapasiteye sahiptir
(53). (Tablo 2.1)

Tablo 2.1. Kas lifi tipleri ve liflere 6zgiil 6zellikler (50,51,54-56)

Tip | Tip lla Tip lIx Tip llb
insan / Kemirgen insan, fare, sican  Insan, fare, sigan insan Fare ve sigan
Renk Kirmizi Kirmizi Beyaz Beyaz
Kasilma hizi Yavas-gerilimli Hizh-gerilimli Hizh-gerilimli Hizli-gerilimli
MVyHC izoformu MyHC-7 MyHC-2 MyHC-1 MyHC-4
Metabolik kapasitesi Oksidatif Oksidatif Glikolitik Glikolitik
ATPase aktivitesi Dusuk Yiksek Yuksek Yuksek
Mitokondri yogunlugu Yiiksek Yiiksek Orta Dusuk
Yorgunluk Direngli Direngli Hizh Hizl

MyHC: Miyozin agir zincir
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2.1.3 Yaslanma iliskili kas degisiklikleri

Iskelet kas1, hareket ve 16komosyonun gerekliliklerine, yaslanmaya ve
patolojik kosullara uyum saglayabilen genis bir islevsel ¢esitlilik ve plastisiteye
sahiptir. Iskelet kasindaki plastisite yetenegi kas kiitlesi, lif tipi kompozisyonu
(MyHC izoformlarmin ekspresyonu), kas mimarisi (kas lifi pennasyon agis1 ve
uzunlugu) ve tendon yapisindaki degisiklikler gibi 6zellikler ile karakterizedir (57).
Fizyolojik agidan kas yapis1 temelde ve cogunlukla genetik 6zellikler ile belirlenir.
Dolayisiyla temel diizeydeki kas yapisal karakteristikleri bireysel farkliliklar
gosterir, ancak egitim (50, 58) ve yas yapisal siireci etkileyen Onemli
faktorlerdendir (53).

Yaslanma ile kasta ozellikle kas kiitle, yap1 ve fonksiyonlarinda kayiplar
gergeklesir ve bu durum kas yetmezligi ya da sarkopeni olarak tanimlanir. Bir kas
hastalig1 olarak tanimlanan sarkopeninin primer sebebi yaglanmadir ve ileri yastaki
yetiskinler arasinda sik¢a karsilasilmaktadir (59, 60). Ote yandan hastaliklar,
fiziksel inaktivite ve beslenme bozukluklarina sekonder gelisebilir (59).

Sarkopeninin temel belirleyicileri olarak kasa iliskin yapisal ve fonksiyonel
ozellikleri iceren bazi gostergeler kullanilir. Kas miktart (kiitlesi) ve kas
kalitesindeki azalma uzun yillar bu amagla kullanilmistir (59). Ancak, kas
kiitlesinin primer olarak kas giiciinii yansitmamasi ile birlikte kas miktar1 ve
kalitesinin belirlenmesi veya dogru 6lgiilebilmesinin teknik olarak kolay olmamasi
sarkopeninin daha dogru belirleyicilerini 6n plana ¢ikarmigtir (61, 62). Azalan kas
kiitlesi ve isleviyle orantili olarak yasli bireylerde fiziksel aktivite ve giinliik yasam
aktiviteleri kisithliklar1 ile diisiik yasam kalitesi sarkopeni kaynakli en sik
karsilagilan durumlardir (34). Bu agidan, kas giicli, fonksiyonel ¢ikt1 ile
iliskilendirilir ve bu nedenle sarkopeninin temel belirleyici rolii olarak daha fazla
kabul gormiistiir (63—65).

Gli¢ ve fonksiyonel degerlendirmeler giinlimiizde daha 6n plandayken, yine
de kas miktarindaki kayiplar ve kas kalitesi de sarkopeni baslangicinin Kriterleri
arasindaki yerini korumaktadir. Gii¢ kayb1 veya fonksiyonel kayiplar sarkopeni ile
iliskilendirilir, ancak, her ikisinin birlikte olmas1 sarkopeninin siddetli oldugunu
diistindiiriir (66). (Sekil 2.7)
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A
4 Kas kiitlesi

Kas guci

Fonksiyonellik

SARKOPENI

Sekil 2.7. Kas kalitesi ve sarkopeni belirleyicileri

Yasamin erken evrelerinden erken erigkinlik donemine kadar kas kuvveti
genelde artarken, eriskinlik doneminden itibaren yashiliga dogru kademeli azalma
gerceklesir. Benzer sekilde, yaslanmanin metabolik sonucu olarak kas protein
sentezinde de azalma gergeklesir. Dolayisiyla kas protein dongiisii ve onarim
kapasitesi de azalir (34). Metabolik agidan oldukga aktif bir doku olan kasin yapisi
yalnizca kastaki kronolojik siiregten etkilenmez. Yasa baglh vaskiiler degisikler ve
kardiyorespiratuar kapasitedeki azalmaya paralel olarak oksijen iletiminin azalmasi
da kastaki degisiklik siirecine etki etki eder (67). Kasin islevlerini etkileyen bu siireg
ayn1 zamanda kas lifinde degisiklikler ile karakterizedir. Kas liflerinin say1 ve
boyutu genelde 50’11 yaslara kadar 6nemli bir degisiklik gostermezken, bu yastan
sonra belirgin sekilde diisiis gozlenir (53).

Kas liflerinin belirli uyaranlara kargi farkli duyarliliklart vardir ve bu
nedenle kasilma cevabi disinda farkli adaptif yanitlar da agiga ¢ikar. Ornegin, Tip
I1x ve Tip llb glikolitik kas liflerinin bozulmasi diyabet ve yaglanma ile siki sekilde
baglantiliyken, Tip | oksidatif kas lifleri inaktivite ve denervasyon kaynakli atrofiye
daha duyarlidir (68). Bir baska agidan bakildiginda ise kas liflerinin oksidatif
ozellik barindirmasina gore yaslanma iliskili tepkileri de degismektedir.
Yaslanmayla, Tip I liflerinde sayica azalma asgari diizeyde gerceklesirken (69), Tip
I1b ve Tip lIx liflerinin sayisinda oldukga fazla azalma olmaktadir (68). Bu da yasla
iliskili gii¢ kayiplarinin temel nedenidir. Ayrica, yaslanma ile hizli glikolitik — hizli
oksidatif — yavas oksidatif dogrultuda bir lif kaymas1 goriiliir. Oransal kesinlik
konusunda bir fikir birligi olmasa da, yaglanma ile Tip I liflerinin oran1 Tip Ila ve

Tip IIb’ye gore artarken; Tip 11a’nin oran1 da Tip IIb’ye kiyasla artmaktadir (53).
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2.1.4 Kemik yapisi1 ve mekanik ozellikleri

Kemik, kemik doku, kemik iligi ve bunlari ¢evreleyen bag dokudan olusur.
Kalsiyumun neredeyse hepsinin depolandigi doku olan kemik, diger dokularin
metabolik faaliyetleri i¢in gerekli olan kalsiyumun da kaynagidir. Kemik doku
organik (proteoglikanlar, glikoproteinler gibi ekstraseliiler matriks ile Tip |
kolajen...) ve inorganik (kalsiyum, magnezyum...) maddelerden olusur. Oldukca
sert ve gilicli bir yapiya sahip olmasinin yaninda metabolik agidan oldukea aktif,

yapisal olarak dinamik ve oldukga adaptif 6zellikte bir biyomateryaldir (70, 71).

2.1.4.1 Kemik hiicreleri
Kemikte osteoprogenitor (osteoblast nciilleri), osteoblastlar, osteositler ve
osteoklastlar olmak iizere temelde dort tip hiicre bulunur (71). Bu hiicreler ve temel

gorevleri Sekil 2.8’de belirtilmistir.

eI al Kemik buylme, iyilesme ve
L Yeniden sekillenme sirecinde

» Kemik doku yikimindan sorumludur. osteoblasta donugur.

> Yeni kemik yapimi siirecinde ve hatta kemik
biylimesi siirecinde de aktif olan bu hiicreler,
trabekiil yiizeyi ile kompakt kemik i¢ Osteoblast
kisimlarinda yikim sireci yaratir ve bu bélgede
yeni kemik yapimi gergeklesmeye baslar IK

» Kemik yapimindan sorumludur.

> Kemik kollajeni ve ekstrasellliler matriks

Osteoklast proteinlerini salgilayarak kalsifiye olmamis osteoid
dokuyu olusgtururlar.

» Hem kemik hem de genel viicut metabolizmasina
etkiyebilecek farkli biyokimyasallarin salinimini

P i s gerceklestirir.
Kemik htcrelerinin %90'Indan » Hicre igerisinde salgiladiklan alkalen fosfataz
fazlasini olusturur ve olduk¢a MelS{-Ye114 enzimi ile zamanla kalsifiye olmamis osteid

dokusu iginde gbkerek matriksin kalsifiye olma
sirecinde rol alir.

» Matriks kalsifikasyonu sonucu gémill olduklar
osteoid icinde osteosite donlsgiir.

uzun émuarladar.

Sekil 2.8. Kemik hiicreleri ve gorevleri

2.1.4.2 Kemik doku
Biiylime ve gelisme doneminde ya da kemik onarimai siirecinde yeni olusan,
olgunlasmamis, yeterince sert olmayan ve osteositlerin diizensiz yerlestigi gecici
osteoid doku primer kemik dokusudur. Daha sonra sekonder kemik dokusuna
doniisiir. Sekonder kemik dokusu ise olgun, mineralizasyonu tamamlanmis, kolajen
ve osteositlerin diizenli sekilde yerlestigi lamelli yapidaki dokudur. Sekonder
kemigin %20’si kompakt, %80’i kanseloz (siingerimsi, trabekiiler) kemik olarak

dagilim gosterir (72). Kanseloz kemik gozenekli yapidadir ve birbiri ile baglantili

14



ancak diizensiz baglantilara sahip kemik trabekiillerinden olusur. Genelde agirlik
tastyan kemiklerde daha belirgindir. Ozellikle vertebralarda, uzun kemiklerin distal
ve proksimal u¢ kisimlarinda epifiz ve diyafizleri arasindadir. Kortikal (kompakt)
kemik ise sekonder kemik yapisinda, sert, kemigin i¢ kismindaki kanseloz kemik
ile periosta kadar uzanan dig duvar arasindaki boliimdiir (73). Kanseloz kemikten
farkli olarak diizensiz sik bosluklu yapidan ziyade, yatay ve dikey diizenli kanallar
sisteminden olusur. Bu kanallar kan damarlarinin kemik dis kismindan i¢ kismina
kadar uzanmasini saglar. Ayni zamanda kompakt kemik beslenmesi buradaki kan

damarlari sayesinde gerceklesir (74). (Sekil 2.9)
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Sekil 2.9. Kemik yapisi (74)

2.1.4.3 Kemik kalitesi

Kemik yapisi, boyutu ve giicii, lizerine etkiyen rutin i¢ (kassal) veya dis
(yergekimsel) kuvvetlerdeki kompresyon ve gerilim degisikliklerine cevaben
belirlenir (75). Hem mimari 6zellikleri hem de mineral igerikleri bakimindan
kortikal ve trabekiiler kemikler farklilik gosterdikleri gibi yiikleme degisikliklerine
de farkli cevaplar gelistirirler (Sekil 2.10). Bu da yiiklerin karsilanmasi ve
aktarilmasi ile stresin dagitilmasi gibi farkli dayaniklilik gérevlerini biitiinlestirerek
kemigin kalitesinin belirlenmesinde rol oynar (74). Modelleme ve yeniden
modelleme (remodeling) siiregleri olarak bilinen siire¢ler, mekanik yiiklenme
varliginda (hareket) veya yoklugunda (immobilizasyon) siirekli olarak gergeklesir.

Bu durum kemik kiitlesinin birikmesine (olusum), korunmasina (homeostaz) veya
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bozulmasina (rezorpsiyon) yol agan adaptif cevaplarin olduk¢a dinamik oldugunu
gosterir (76). Bu siire¢ hasarli materyalini ¢ikarmak igin osteoklastlar ve ardindan
yeni saglam materyalle degistirmek icin osteoblastlar gibi kemik hiicreleri

tarafindan organize edilen oldukc¢a farkli ve karmasik faaliyetler biitiiniinli icerir

(15).
00 ?'5':} """""""" :
: . z : n ' \ :
: i Kortikal ( |
\ Gerim \Il K . o s |
. rilim ompresyon :
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E (C) Kortikal kemik Trabekiiler kemik i
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Sekil 2.10. Kortikal ve trabekiiler kemiklerin yap1 ve mekanik 6zellikleri (74)

2.1.5 Yaslanma iliskili kemik degisiklikleri

Yaslanma ile birlikte kemik mineral yogunlugu, hacmi, kiitlesi, trabekiiler
kalinliklart ve kortikal porosite gibi mimari 6zellikleri ile kemik iligindeki
hiicrelerin sayist ve aktivitesinde degisiklikler meydana gelir (77, 78). Kas igin
sarkopeni olarak adlandirilan ilerleyici giig, kiitle ve fonksiyon kaybi, yaslanma
siirecinde kemik icin de gegerlidir ve ostepeni olarak adlandirilir (77). Insanlarda
her iki cinsiyette kemik mineral yogunlugu (KMY) 40 yaslardan itibaren azalma
egiliminde iken kadinlarda 50’li yaslardan itibaren menopoz nedeniyle hizli bir artig
gosterir. Trabekiiler kemik yogunlugundaki azalma, kortikal kemige gore daha
fazladir. Ayrica, 6zellikle uzun kemiklerde ve vertebralarda kortikal kemik
yogunlugundaki azalma daha disiiktiir (79).

KMY yaslanma ile cinsiyete gore orantisiz sekilde azalir. Bu, kemik kalite
ve kuvvetinin yalnizca mineral yogunlugundan etkilenmedigini, kemik mimarisinin
de dayaniklilig1 belirleyen Kritik bir 6zellik olarak dikkate alinmasi gerektigini
gosterir. Kortikal alanda degisiklik daha az olmakla birlikte KMY ve kortikal
kalinhigin azalmas: (78, 80), bosluklu yapinin artmasi ve mediiller boslugun

geniglemesi kortikal alandaki en belirgin degisikliklerdir (81). Yasa bagl en
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belirgin degisiklikler trabekiiler kemikte ortaya ¢ikar. Trabekiiler kalinlik, say1 ve
baglanti yogunlugunun azalmasi en dikkat ¢ekici 6zelliklerdir (79). Genelde en
kalin trabekiiller direkt olarak kortikal kemik ile baglanti noktalarindadir ve
buralarda kalinlik kayb1 pek gerceklesmez. Ancak, daha ince yapidaki trabekiiller
daha hizl1 ve daha fazla incelir (82). Trabekiil kalinliginin azalmas1 ve trabekiiller
arasindaki acikligin artmasi kemigin sikistirma ve bilkkme kuvvetlerine dayaniksiz
hale gelmesine sonuglanir (77). Ancak, KMY ile trabekiiler antropometrik
ozelliklerdeki degisikliklerin, yasa bagl olarak dogrusal oranda azalma egilimi
gostermedigi unutulmamalidir (83). Ayrica, yasa baglh dokuda oksidatif stresin
artisi, osteoblastik aktivitenin azalmasi ve osteoklastik aktivitenin artmasina neden
olarak kemik yikim siireclerine etkir. Ayrica, kemik yeniden sekillenme siireci ve

orani da yasa bagli olumsuz etkilenir (15, 77, 83).

2.2 Saghkh Yaslanma

Yaslanma siireci yalnizca kronolojik yasla iliskili olmayip, bireysel, sosyal,
cevresel, fiziksel ve zihinsel pek ¢ok faktorden etkilenir (37, 84, 85). Yaslanma ile
kaginilmaz olan saglik sorunlarini azaltabilmek, fiziksel ve zihinsel sagligi
gelistirmek, fonksiyonlar1 olabildigince koruyabilmek ve giinliik yasamda
bagimsizlig1 tesvik etmek amaciyla kiiresel capta saglikli yaslanma siireci olarak
adlandirilan bir eylem plani hazirlanmustir (85).

Saglikli yaglanma, yaglhilikta refah1 saglayan fonksiyonel yetenegi gelistirme
ve siirdlirme siireci olarak tanimlanir. Bu siirecte yaslanmayla beraber ortaya
cikacak kisithliklarin iistesinden gelip bir¢ok alanda yiiksek diizeyde islevsellik i¢in
cabalamak, saglikli yaslanmanin temel hedefidir (85). Ozetle, saglikli yaslanma,
yaglilikta fonksiyonel agidan bagimsiz ve giinlik yasamda kendine yeterli hale
gelebilmek, psikososyal agidan iyi hissetmek olarak tanimlanabilir (84). Siirecin
temel yaklagimlar1 hastaliklardan korunma, fiziksel olarak aktif kalma, saglikli bir
beslenme diizenini takip etme, sosyal aktivitelere katilma gibi faaliyetleri icerir
(85).

2.2.1 Saghkh yaslanmanin 6nemi

Kiiresel ¢apta ortalama uzun yasam siiresindeki artigin bir sonucu olarak
daha 6nce goriilmemis sayida birey ileri yaglara ulasmaktadir. Bu nedenle, ¢cogu

iilke hem toplam yash niifus hem de yash niifus oranindaki artisin sonuglarini
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deneyimlemektedir. 2030°a kadar diinyada her 6 insandan birinin, 2050 y1lina kadar
da toplamda 2 milyardan fazla insanin 60 yasin iizerinde olacagi dngoriilmektedir
(31, 86). Bu demografik egilim nedeniyle, kronik hastaliklarin Onlenmesi,
fonksiyonel durumun siirdiiriilmesi ve yaslanmada fiziksel bagimsizligin
korunmasi giiglesmektedir. Gilinliikk yasamda onemli kisitliliklart beraberinde
getiren bu siire¢ yasam kalitesinin diismesiyle sonuglanmaktadir (35).

Yaslanma ile artan saglik ihtiyaglar1 ile sosyal ve ¢evresel gereksinimler
diistintildiigiinde, tim tilkeler saglik ve sosyal sistemlerinin bu demografik degisimi
en iyi sekilde karsilamada zorluklarla kars1 karsiya kalmaktadir (31). Bu baglamda,
yaslanmayla ortaya cikan sorunlari geciktirmek veya iistesinden gelmek igin
yasamin tiim evrelerinde olmak {izere saglikli bir yasam bi¢imi edinmenin énemi
aciga ¢ikmaktadir. Bu acidan, saglikli yaslanma planinin benimsenmesi gerekliligi

sik¢a vurgulanmaktadir (31, 84, 86).

2.2.2 Fiziksel aktivitenin roli

(Cagdas toplumlarda insanlar giinlerinin biiyiikk bir kismini oturarak
gecirmektedir (87, 88). Dolayisiyla kiiresel c¢apta fiziksel inaktivite oran
artmaktadir (89). Fiziksel inaktivite, birgok kronik hastalik ve erken 6liim riskinin
artmasiyla baglantilidir. Dahasi, gliniimiizde 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri
olarak yerini almistir (90). Oyle ki, tip 2 diyabet ve kronik kalp hastaliklar1 gibi
major hastaliklari da igeren oldukga fazla sayida kronik hastaligin gelismesinde rol
oynamaktadir (14).

Mevcut fiziksel aktivite Onerileri, saglik faydalar1 elde etmek i¢in haftada
en az 150 dakika orta veya 75 dakika yiiksek yogunlukta fiziksel aktiviteye ihtiyag
oldugu ve uzun siireli inaktiviteden kaginilmasi gerektigini igermektedir (91). Buna
ragmen, diinya genelinde yetigkinlerin yaklasik {icte biri bu Onerilen kriterleri
karsilamamaktadir. Bu da, saglik faydalar1 elde etmek i¢in gereken asgari fiziksel
aktivite ve azami fiziksel inaktivite smirlarinin varliginin sorgulanmasin
beraberinde getirmistir (88). Son arastirmalar, toplam fiziksel aktivite ile 6liim riski
arasinda gii¢li bir iliski oldugunu desteklemekle birlikte, bu iligkinin aktivite
yogunlugundan bagimsiz oldugunu da ortaya koymustur. Bir baska deyisle, hafif,
orta veya siddetli fiziksel aktivite yoluyla giinliik toplam fiziksel aktivite miktarinin
artirilmasi, 6lim riskini 6nemli 6lgiide azaltmaktadir. Dolayisiyla, yaslilarin ve

yeterince fiziksel olarak aktif olamayanlarin sadece hareket ederek olsa bile saglik
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faydalar1 elde edecegini, dolayisiyla aktivitenin diigiik siddette bile olsa
stirdiiriilmesinin gerekliligi ve 6nemine vurgulanmaya baslanmistir. Ayrica, giinde
9,5 saatten fazla sedanter olarak zaman ge¢irmenin saglik ve 6liim riskini artirmas,
dikkate alinmasi gereken bir diger 6nemli bulgudur (88).

Bireysel farkliliklar ve ¢evresel etkenlerin katkisiyla bu etkilerin kronolojik
yasa gore herkeste ayni yil yasinda ortaya ¢ikmayacagi, ayni yastaki bireylerin
farkl1 fizyolojik ve fonksiyonel durumda olabilecegi unutulmamalidir. Dolayisiyla
erken yaslardan itibaren saghkli yasam aliskanliklar1 edinerek yasliliktaki
muhtemel sorunlar1 olabildigince azaltmak ve kaliteli yasamak herkes i¢in temel
hedef olmalidir (92).

Yaslanma ile dogal olarak kardiyorespiratuar uygunluk, fiziksel uygunluk
ve fonksiyonel kapasitede azalma gergeklesir, ancak 6zellikle fiziksel inaktivite ve
sedanter davranis bicimi bu siireci hizlandirmaktadir. Ileri yaslarda fonksiyonel
kapasitenin azalmasi ve beraberinde eslik eden fiziksel bozukluklar bireylerin
giinlik yasamda destek ihtiyacim1 artirmaktadir. Fonksiyonel limitasyonlarin
temelinde yatan sebeplerden biri olan osteosarkopeni, karmasik ve ¢ok faktorlii
dogasi nedeniyle ¢ok yonlii tedavi ve 6nleme stratejileri gerektirir. Ancak, saglikli
bir yasam tarzi ve diizenli egzersiz su anda osteosarkopeninin 6nlenmesi ve tedavisi
icin ilk se¢eneklerdir (12).

Yaslilikta kemik mimarisi ve kalitesi azaldigindan mekanik kuvvetlerin
iletilmesi, dolayisiyla mekanik kuvvete cevaben kemik kiitlesi artig1 genglere gore
daha azdir. Diizenli fiziksel aktivite, kas-iskelet sisteminin sagligini iki doku
arasindaki mekanik ve biyokimyasal sinyal aligverisini diizenleyerek 6nemli 6l¢lide
gelistirir (93). Bu nedenle fiziksel aktivite programlarinin kemik kalitesini koruma
amacli erken donemde tesviki dSnem kazanmaktadir. Ote yandan, iskelet kaslarmin
fonksiyonlarinin gelismesi, mitokondriyal adaptasyonlar ile solunum kapasitesinin
geliserek egzersiz kapasitesinin artmasi, genel olarak da fiziksel fonksiyonlar1 ve

giinliik yagam aktivitelerine katilimi iyilestirecektir (3, 18, 19, 37).

2.2.3 Kas-kemik etkilesiminin 6nemi

Kemik ve kas arasinda embriyogenezden biiylime, gelisme ve yaslanmaya
kadar siki bir iligki vardir. Yasam boyunca kemik ve kas birbiriyle biitiinleserek
fiziksel ve biyokimyasal olarak tek bir birim olarak calisir. Bu biitiinlegsme

neticesinde kas iligkili hastalik veya bozukluklarin kemige yansiyan belirtileri
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vardir ve tersi durum da gecgerlidir. Bu etkilesimin temelinde ise mekanik ve
biyokimyasal siiregler yer alir. Bu sayede kas ve kemik fonksiyonel bir biitiin

halinde sinerjistik olarak ¢aligir (15).

2.2.3.1 Mekanik etkilesim

Uzun yillar boyunca kas-kemik etkilesiminin temeli ¢ogunlukla yalnizca
mekanik a¢idan ele almmustir. Kaslar destek noktasi olarak kemiklere
tutundugundan, Kasilma ve gevseme hareketlerinde kaslar iizerinde olusan gerilim
kemiklere aktarilir ve bu sayede hareket agiga ¢ikar. Aktarilan gerilim ve kuvvet
ozelligi degistikge kemige binen yilikler de degisecektir. Sarkopenide kas
fonksiyonlar1 azaldikga iskelete binen yiikler de azalir. Bu da zamanla kemik
kiitlesinde kayiplara neden olur (15). Noromuskiiler hastaliklar veya sinir
yaralanmalarma sahip hastalar (6, 94) ve deneysel model olusturulan hayvan
calismalarina dayali arastirmalar (95) kas atrofilerine dayali siireglerin kemik
kalitesini etkileyerek kirilganlig1 ve osteoporoz riskini artirdigini desteklemektedir.
Ancak, mekanik siireglere dayali kemik yeniden sekillenmesinin yalnizca kas
aktivitesi tarafindan iiretilen i¢ yiiklere bagli olmayip, yercekimsel dis yiiklere de
dayandig: dikkate alinmalidir (75, 96, 97).

2.2.3.2 Biyokimyasal etkilesim

Kas ve kemik mekanik etkilesimin 6tesinde, kas-iskelet salgist araciligiyla
biyokimyasal iletisim yoluyla da etkilesime girmektedir (98). Intrauterin hayatta
kemik ve kasin aymi mezenkimal Onciil hiicreden koken alarak es zamanl
farklilagsmasi, yetiskin hayvanlarda yapilan c¢alismalarda miyoblastlarin
osteoblastlara dontisebilme 6zelligini korumasi, kirik iyilesmesinde kastan alinan
uydu hiicrelerinin osteoblast ve kondrositlere doniisebilme kapasiteleri, her iki
dokunun da en yiiksek kiitlesine ayn1 zamanda ulagmasi ve ayni zamanda kiitle
kaybina baglamasi bu iki dokunun biyokimyasal etkilesimine dikkat ¢ekmektedir.
Son yillarda kas ve kemigin de birer endokrin organ olarak benimsenip, bunu kanita
dayali temellere dayandiran arastirmalarin artmasi da kemik-kas aracili ger¢eklesen

stirecleri daha ileri diizeye tagimistir (98).

2.2.3.3 Kas ve kemigin endokrin organ olarak islevi
Salgt organi olarak kas tarafindan salgilanan faktorlere miyokinler ismi

verilmektedir. Bu molekiiller arasinda miyostatin, interlokinler (IL-6, IL-8, IL-15),
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16semi inhibitor faktor (LIF), beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF), fibroblast
biiyiime faktorii 21 (FGF-21) ve otokrin, parakrin veya endokrin bir sekilde etki
eden irisin bulunur. Bu kas faktorlerinin ¢ogu kemik onarimimi ve kemik
metabolizmasini da 6nemli 6l¢iide etkilemektedir (15,77,99).

Benzer sekilde kemik de bir salgi organi olarak bazi biyokimyasal faktorler
salgilar ve bunlara osteokinler ismi verilmektedir. Fibroblast biiyiime faktorii 23
(FGF-23), reseptor aktivator niikleer kappa ligandi (RANKL), insiilin benzeri
biiyiime faktorii (IGF-1), osteokalsin (100), sklerostin, prostoglandin E2 (PGE2),
osteoprotegerin, adenozin trifosfat, donistiiriicii bliyiime faktorii beta (TGFp)
kemik hiicreleri tarafindan salindigi belirlenen osteokinlerden bazilaridir. Bu
maddeler de yalnizca kemik doku iizerine degil, kas doku iizerine de etkiyerek kas
gelisimine katkida bulunur. Ayrica, pankreas, bobrek, adipoz doku gibi uzak
bolgelerde de etkiler agiga ¢ikarmaktadir (15, 99). (Sekil 2.11)

Mekanosensitif uyarilarin
bagta osteositler
tarafindan algilanmasi

Kas kontraksiyonu ile
aciga cikan kuvvet

Kas kasilmasi ile olusan
kuvvetin kemikte
iletilmesi
«Mekanotransdiiksiyon»

Kemik mineral
yogunlugu ve kemik
kutlesi T

} Kas doku metabolizmasina
etki eder

Farkl kemik hacreleri
uzerine etkiyerek,
kemik yapim/yikim [~

sureglerine etki eder

MiYOKIN SALINIMI ]
IL6, IL7, IL8, IL1S, LIF,
BDNF, irisin,

Miyostatin...

Sekil 2.11. Kas ve kemigin mekanik ve biyokimyasal etkilesimi
2.3 Egzersiz ve Saghk

Egzersizin saglik agisindan oldukga ¢ok sayida faydasi bulunmaktadir. Tip
2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve bazi kanserler de dahil olmak {izere pek ¢ok
kronik hastaligin birincil olarak 6nlenmesinde (14), hipertansiyon, kan lipit profili
ve kilo yonetiminde, bazi kronik hastaliklarin tedavisinde ila¢ kullanimini
azaltmada etkilidir. Ayrica, kalp krizi ve felg gibi kardiyovaskiiler hastalik risklerini
azaltarak bu sorunlardan kaynaklanan erken 6liim riskini de azalttig: bilinmektedir.
Bu sayede yasam siiresi ve yasam kalitesi artiran 6nemli bir terapotik aktivitedir

(5,37,101).
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Fiziksel aktivite genel olarak viicudun enerji harcamasina neden olan her
tirlii aktif viicut hareketlerini ifade eder. Dolayisiyla ev ve bahge isleri, merdiven
inip ¢ikma, yiiriime gibi giinliik faaliyetler ile kosma veya ylizme gibi egzersiz
faaliyetlerini de kapsar. Bu nedenle, fiziksel aktivitenin yogunlugu hafif ila yiiksek
arasinda degisebilir. Egzersiz ise fiziksel uygunlugu korumak veya gelistirmek
amaciyla planl, yapilandirilmis ve tekrarlayan hareketlerden olusur. Kisisel olarak
planlanabilir ve yiiritiilebilir ya da organize edilebilir. Egzersiz Onerileri temelde
fiziksel uygunlugu gelistirmeyi amagladigindan ¢ogu genellikle orta ila yiiksek
yogunluktadir. Ancak, bireysellestirilmis plan c¢ercevesinde hafif yogunlukta da
regete edilebilir (37).

2.3.1 Egzersiz egitiminin prensipleri

Uygun egzersiz programi olusturulurken, hedeflenen ¢iktiya gore programin
sekillendirilmesi gerekir. Ancak, kapsamli tam ideal bir egzersiz regetesi fiziksel
uygunlugu tiim komponentleriyle (kardiyorespiratuar uygunluk, kas giicii ve
dayanikliligr (kas uygunlugu), viicut kompozisyonu, esneklik ve noromotor
uygunluk) genel agidan gelistirmeye odaklanmalidir. Bu baglamda kapsamli bir
program néromuskiiloskeletal yapilar biitiiniinde dayaniklilik, kuvvet, esneklik ve
koordinasyonu igine alarak bireye 6zgii diizenlenmelidir. Bu noktada kisinin saglik
durumu, klinik 6zge¢cmisi, fiziksel yetenekleri, yasi, fonksiyonel kapasitesi, egitim
cevaplari ve bireysel hedefler g6z 6niine alinmalidir (16, 102).

Ayrica, programda progresyon agisindan egzersizin temelinde yer alan
degiskenler oldukg¢a 6nemlidir (103). Bu degiskenler 4 ana bilesen altinda toplanir
ki bu da egzersizin etkilerinin agiga ¢ikabilmesi agisindan Kritiktir. Amerikan Spor
Hekimligi Koleji’nin egzersiz regetesi hazirlarken kullandigi bu bilesenler FITT-
VP prensibi olarak bilinir (16, 102) ve egzersizin siklik, yogunluk, siire ve tipini
ifade etmek i¢in kullanilir (104). (Sekil 2.12)
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Sekil 2.12. Egzersiz egitiminin temel bilesenleri
2.3.2 Egzersiz tipleri

Egzersiz  tipleri genellikle  dayaniklilik/endurans/aerobik  ve
direng/kuvvetlendirme/anaerobik egzersiz egitimleri olarak farkli isimlerde ancak
iki ana baglikta incelenebilir (16). Dayaniklilik egzersizleri klasik olarak uzun bir
slire boyunca nispeten diisiik bir yiike kars1 gerceklestirilirken, kuvvet egzersizleri
kisa bir siire boyunca nispeten yiiksek bir yiike karsi ger¢eklestirilir (18). Bununla
birlikte, hangi egzersiz ¢esidi olursa olsun fark etmeksizin izole olarak yalnizca
dayaniklilik veya kuvvet egzersizi gergeklestirildigini sdylemek dogru degildir.
Cogu aktivite dayaniklilik ve kuvveti birlestirir ve es zamanl egzersiz olarak
adlandirilir (18). Bir baska deyisle, hangi tiirde egzersiz yapilirsa yapilsin hem
kuvvet hem de dayaniklilik iliskili degisiklikler ag13a ¢ikacag: agiktir. Oyle ki, son
yillarda oldukg¢a popiiler olan kisa stireli yiiksek yogunluklu egzersiz g¢esitlerinin
dayaniklilik adaptasyonlarina yol agabilecegini; hatta diisik yikli egzersiz
cesitlerinin bile kuvvet adaptasyonlarina yol agabilecegi belirtilmektedir (105).

Fizyolojik olarak, dayaniklilik egzersiz egitimleri aerobik kosullar altinda
glikoz metabolizmasinin oksijene bagli oldugu egzersizi ifade eder. Direng egzersiz
egitimleri ise anaerobik kosullarda agirlik veya asir1 yiiklemenin yapildig: egzersizi
ifade ederken, kisa siireli yiiksek yogunluklu veya maksimal yogunluklu bir aktivite
olarak 6n plandadir (18).

Kardiyorespiratuar dayaniklilik egitimleri siiphesiz en onemli egzersiz
egitimi cesididir (37). Her bir fiziksel aktivitenin farkli derecelerde yogunlugu

vardir (dans, yiirime, ylizme...) ve bu yogunluk temel olarak gerceklestirilen
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aktivitenin mutlak enerji gereksinimine gore belirlenir. Bu enerji gereksinimi kalori
harcamasi (kcal-min-1), mutlak oksijen alimi (mL-min-1 veya L-min-1) veya MET
(metabolik esdeger) ile belirtilir. Egzersiz yogunlugu mutlak veya goreceli
yogunluk ile belirlenebilir. Mutlak yogunluk, belirli bir aktiviteyi gergeklestirmek
icin gereken enerjiyi ifade eder ve siklikla MET cinsinden belirtilir. MET,
bireylerin aktivite diizeylerini ve enerji harcamalarin1 anlamak i¢in kullanislt bir
aractir. Ancak MET degerleri, bireysel farkliliklar1 (yas, cinsiyet, viicut
kompozisyonu) ve metabolik faktorleri goz ardi eder. Yani, 6 MET’lik bir aktivite
geng biri i¢in orta siddette efor sarfetmesine neden olurken yaslh biri i¢in siddetli
gelebilir (102, 103).

Goreceli yogunluk ise bireyin algiladigi zorluga dayanir. Bireyin maksimum
kapasitesine gore ne kadar siki ¢alistigina bagl olarak efor seviyesinin belirlendigi
fiziksel aktiviteyi ifade eder. Goreceli yogunluk, bir kisinin maksimal oksijen
tiketimi (VO2max) lizerinden aerobik kapasitesinin, maksimum kalp atis hizinin
(KHmax), kalp atis hiz1 rezervinin (KHR) yiizdesi veya kisinin egzersizde algiladigi
zorluk olarak ifade edilebilir (algilanan efor derecesi (RPE)) (102, 104).

Kardiyorespiratuar egzersiz sirasinda goreceli egzersiz yogunlugunu tahmin
etmek i¢in yaygin olarak kullanilan birkag yontem vardir: VO2R, KHR, maksimum
KH yiizdesi (%KHmax) Ve %VO2max Ve %MET Egzersiz yogunlugunu belirlemeye
yonelik bu yoOntemlerin her birinin, egzersiz recetesi ic¢in kullanildiginda
kardiyorespiratuar uygunlukta iyilesmelerle sonug¢landigi gosterilmistir ve bu
nedenle bir birey i¢in egzersiz regetesi yazarken onerilebilir (106).

Direng egzersizlerinde ise yogunluk tipik olarak, belirli bir yiik kullanarak
belirli sayida tekrar yapmanin bazi adaptasyonlara neden oldugunu 6ne siiren yiike
dayal1 tekrar sayis1 ve siirekliligine dayali olarak belirlenmistir. Goreceli yiikler
genelde olgiilen bir tekrar maksimumunun yiizdesi (%1RM; tek bir tekrarda
kaldirilabilecek maksimum agirlik miktari; 6r. %85 1RM) veya Tekrar Maksimum
(RM) yiikii (belirli sayida tekrar igin kaldirilabilecek en fazla agirlik; 6r. 6RM,
10RM) olarak sunulur (107). Tablo 2.2°de egzersiz tipleri ile birlikte goreceli ve
mutlak  yogunluklara gore egzersiz yogunluklari; Tablo 2.3’te ise
kardiyorespiratuar dayaniklilik egzersizler ile kuvvetlendirme egzersizlerinin

kanita dayal1 onerileri gosterilmistir (16, 102, 104).
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Tablo 2.2. Egzersiz tipleri ve yogunluklar

Kardiy piratuvar Dayaniklilik Egzersizi Direng Egzersizi
Gareceli Yogunluk Mutlak Yogunluk Yasa Gére Mutlak Yogunluk Géreceli Yogunluk
. Algilanan Yorgunluk Geng Orta Yag lleri Yag
Yogunluk % KHR veya %VO,R % KHpax %V 2max . (RPE: 6-20) . MET ] (20-39yil) (40— 64 yil) (2 65 yil) ) %1 RM
Oldukga hafif <30 <57 <37 Cok hafif <9 <2 <24 <20 <16 <30
Hafif 30-39 57-63 37-45 Oldukga hafif 9-11 20-29 24-47 2.0-39 1.6-31 30-49
Orta 40-59 64-76 46 -63 Biraz zor 12-13 3.0-5.9 4.8-7.1 4.0-5.9 3.2-47 50-69
Yiiksek 60— 89 77-95 64 — 90 Zor 14-17 6.0-8.7 7.2-10.1 6.0-8.4 48-6.7 70-84
Maksimale yakin =90 =96 291 Cok zor 218 =8.7 210.2 28.5 26.8 =85

KHR: Kalp hizi rezervi; KHo.: Maksimal kalp hizi; VO:R: Oksijen tiketimi rezervi; VOzna.: Maksimal oksijen tiketimi; RPE: Algilanan efor derecesi; MET: Metabolik esdeger; RM: Maksimum tekrar
* Amerikan Spor Hekimligi Kolejinin “Quantity and quality of exercise for developing and maintaining cardiorespiratory, musculoskeletal, and neuromotor fitness in apparently healthy adults: guidance for prescribing
exercise” baslikl bildirisinden uyarlanmisti.

Tablo 2.3. Kanita dayali egzersiz onerileri

Kanita Dayali Oneriler

Egzersiz Bileseni > Kanit Diizeyi
¥ _Kardiyorespiratuvar “aerobik” dayanikhlik egzersizleri
Siklik 5 g/hf, orta yogunlukta veya 3 g/hf yiiksek yogunlukta egzersiz veya 3 — 5 g/hf orta veya yiiksek yogunlukta egzersiz kombinasyonlan A
Yogunluk Gogu yetiskin icin orta ve/veya yiiksek yogunlukta olmas: énerilir A
Hafif ila orta yogunlukta egzersiz kondisyonu diigiik kisilerde faydali olabilir B
Tiir (ti) Biiyiik kas gruplanni iceren, siirekli ve ritmik 6zellikte diizenli ve amaca yénelik egzersizler dnerilir. A
Siire Cogu yetiskin igin glinde 30 — 60 dk (150 dk/hf) amaca y&nelik orta siddette egzersiz veya 20 — 60 dk (75 dk/hf) siddetli egzersiz ya da orta ve A
siddetli egzersiz kombinasyonlari énerilmektedir.
20 dk/giin (150 dk/hf) egzersiz, ézellikle sedanter bireylerde faydal olabilir. B
Hacim 500 — 1000 MET/hf hedef hacmi tavsiye edilir. o
Pedometre adim sayilaninin giinde 2000 adim artirilarak giinliik adim sayisinin 7000 adima gikanimas: faydalidir. B
Bu hacimlerin altinda egzersiz yapmak, bu miktard ulagamayan veya ulagmak istemeyen kisiler icin yine de faydali olabilir. o
Patern Egzersiz giinde bir (siirekli) seansta veya giinde istenen egzersiz siiresini ve hacmini biriktirmek igin 10 dakikalik birden fazla seansta A
yapilabilir.
10 dakikalik egzersiz seanslan cok diisiik kondisyonu olan bireylerde olumlu adaptasyonlar saglayabilir. B
Aralikl egzersiz yetigkinlerde etkili olabilir. B
ilerleme istenen egzersiz hedefine ulagilana kadar egzersiz stiresini, sikligini ve/veya yogunlugunu ayarlayarak egzersiz hacminin kademeli olarak B
ilerletiimesi makul bir y&ntemidir.
%> Direng “k lendirme” izleri
Sikik Her bir biiyiik kas grubu haftada 2-3 giin egitilmelidir A
Yogunluk 1 RM'nin %40-50'si (gok hafif ila hafif yogunluk) 2 Sedanter! ve yaghlarda? programa baslarken kuvveti artirmak igin DY/A?
1RM'nin %60-70'i (orta ila yiiksek yogunluk) < Acemi ve orta seviyedeki aktif olanlarda kuvveti artirmak icin A
1RM'nin %80'i (zordan cok zora yogunluk) = Deneyimli kuvvet antrenérleri icin kuvveti gelistirmek amaciyla A
1 RM’nin %50’si (hafif ila orta yogunlukta) < Kas dayanikliligini artirmak icin A
1 RM’nin %20-50'si = Yasl yetigkinlerde giicii arbrmak igin B
Her bir ana kas grubunu igeren direnc egzersizleri, ¢cesitli egzersiz ekipmanlan ve viicut agirliklar kullanilarak A
siire Etkinlik igin spesifik bir egitim siiresi tanimlanmamistir
Tekrar 8 — 12 tekrar Yetigkinlerde; 10 — 15 tekrar Orta yagh ve daha yaghlarda; 15 — 20 tekrar Kas dayanikliligi icin énerilir A
Setler 2 — 4 set gou yetiskin icin; tek 1 direng seti yeni baslayanlar ve yaslilar igin; 2 set kas dayaniklilig igin A
Patern Her tekrar seti arasinda 2 — 3 dakika dinlenme araliklari etkilidir; Herhangi bir kas grubu i¢in seanslar arasinda 48 saatlik dinlenme Snerilir A
ilerleme Daha fazla direng ve/veya set bagina daha fazla tekrar ve/veya artan siklikta kademeli bir ilerleme &nerilir A

MET: Metabolik esdeger; RM: Maksimum tekrar; g: giin; hf: hafta; dk: dakika;

2.3.3 Egzersize gelisen adaptasyonlar

Dayaniklilik egzersizleri hem kardiyovaskiiler hem de kas-iskelet
sisteminde adaptasyonlara yol agarak egzersiz kapasitesini artirir (108). Iskelet
kasinda substrat metabolizmasi, mitokondri kiitlesi, mitokondriyal biyogenez (109)
ve kilcal damar yogunlugu artis1 gibi yerel adaptasyonlar, viicudun enerji tiretmek
icin oksijen tagima ve kullanma yetenegine yardimci olur. Bu sayede, uzun siireli
aerobik performans sirasinda kas yorgunlugunun baslamasi gecikir (110). Egzersiz
siddeti arttik¢a veya egzersiz hacmi arttik¢a bu etkiler daha belirgin hale gelirken,
yuksek siddetli kisa durasyonlu egzersizlerde bu etkilerin agiga ¢ikma zamani daha
diisiik siddettekilere gore daha erken olabilir (18, 111, 112). Sekil 2.13’te egzersizin

viicut yapilar1 ve genel sagligi lizerine etkileri kisaca 6zetlenmistir.
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Direng egzersizleri de endurans egzersizleri kadar onem arz etmektedir.
Ozellikle, yashlarda kas giicii ve dayamklihmi artirip, kas-iskelet sistemi
saghiginin korunmasi ve gelistirilmesini saglayarak yaralanmalar1 onler. Ayrica,
mekanik yiiklerin de etkisiyle kemiklere etki ederek kemik yapisinin gelismesini
saglar (22). Kortikal kemik kalitesini gelistirir, trabekiiler yapiy1 korur ve KMY ’nin
iyilestirilmesini saglar (18, 113).

Kas-iskelet sistemi agisindan incelendiginde aerobik temelli dayaniklilik
egzersizleri veya direng egzersizlerinin yogunluga gore degismekle birlikte belirgin
adaptasyon farkliliklari agiga ¢ikar (18, 19, 111). Ornegin, aerobik egzersiz
egitimleri iskelet kaslarinda oksidasyon yoluyla enerji liretimi agamalarinda rolii
bulunan hiicre yapilar1 ile enzimlerin aktivitesini gelistirirken; kas liflerinde
hipertrofi ikincil planda yer alir (111, 114). Ote yandan, direng egzersizleri
yuklemeye karsi gii¢ gerektirdiginden protein sentezi iligkili biyolojik aktivitelerin
artig1 tetiklenerek kas liflerinin ¢ap1 artar. Miyofibrillerde kasilabilir birimleri
olusturan yapilarin sentezi ile hipertrofiye olan kasta primer olarak gii¢ artist
beklenir (108). Ancak, egzersiz tipine 6zgiil her ne kadar temelde farkli tiirde
adaptasyonlar birincil olarak a¢iga ¢iksa da her iki egzersiz tiiriiniin kasta hem gii¢
hem de oksidatif enerji metabolizmasi adaptasyonlarini agiga ¢ikardigi
bilinmektedir. Kemik acisindan ise, kemigin gelisiminde ve yeniden
sekillenmesinde yiiklenmelerin temel roliinii dikkate aldigimizda egzersizin

tipinden ziyade kemige binen yiiklenme ile adaptif yanitlari incelemek gerekir (76).
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Ormnegin, yiirilyiis, kosu, sicrama gibi aerobik aktivitelerde, aktivitenin hiziyla
artacak sekilde kemige yiik bindiginden KMY da orantili sekilde artar (25, 115).
Ancak, kemik mimari yapisi Tlizerine her zaman Onemli degisiklikler
gerceklesmeyebilir. Direng egzersizlerinde ise yiiklemeler ile kasin kemikte
olusturacagi yiikler de artar ve yine KMY artis1 agiga ¢ikar (22). Bununla birlikte,
mekanik agidan kasin kemikte olusturacagi yiikler, kemigin iizerine binen
gravitasyonel yiiklerin agiga ¢ikaracagi degisiklik kadar etkili degildir (19). Yer
¢ekimsiz ortam ¢alismalar1 kemik mimari 6zellikleri ve kalitesi agisindan kemige
etkiyen gravitasyonel yiiklerin kemigin gelisimi i¢in kritik oldugunu gostermistir
(96, 97, 116). Her iki egzersiz tiriinde de gravitasyonel yiikleri iceren egzersizler
sayesinde KMY temelinde kemik kalitesi artar. Agirlik aktarmali (hafif kosu) ve
agirlik aktarmasiz (yiizme) egzersizler arasinda ise egzersizlerin siiresi ve siddetine

gore benzer ve farkli etkiler agiga ¢ikabilmektedir (96).
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Sekil 2.14. Egzersiz tiiriine 6zgiil kas ve kemik adaptasyonlarinin temelleri
2.4 Deney Hayvanlarinda Arastirmalar

Hayvanlarda gerceklestirilen deneysel ¢alismalar, tip, biyoloji, farmakoloji
ve diger bir¢ok bilim alaninda insanlarin saghigim1i korumak, hastaliklarin
mekanizmalarini anlayarak uygun ¢oziim yontemleri gelistirip hastaliklar1 tedavi
etmek acisindan nem tasimaktadir (117). Ozellikle genetik ve fizyolojik olarak

baz1 hayvanlarin insanlara benzerlikleri, insan hastaliklarinin incelenmesi ve
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tedavilerin gelistirilmesinde hayvan modellerinin sik¢a kullanilmasinin sebebidir
(23, 24).

Olas1 etkileri heniliz tanimlanamayan, daha O6nce denenmesine ragmen
celiskili sonuglar veren biyolojik, fiziksel veya kimyasal ajanlar ya da uygulama
yontemlerinin ortaya koyacagi sonuglar netlestik¢e insanlar agisindan deneme
asamalarina geg¢ilip gecilmeyecegine karar verilir. Boylece, etik agidan, insanlarda
uygulanabilirligi de yeniden tartisilarak 6nemli bir asama gecilmis olur. Ote
yandan, her ne kadar insan saglig1 a¢isindan hayvan arastirmalarinin 6nemi olsa da
etik acidan olusan kaygilar hayvanlarin yasami igin de gegerlidir. Bu nedenle
deneylerde kullanilan hayvan sayisini en aza indirmek ve hayvanlara insanca
muamele edilmesini saglamak arastirma planlamasinda g6z  Oniinde

bulundurulmalidir (118).

2.4.1 Mevcut arastirmanin temelinde hayvan tercihinin gerekcesi

Fareler ve sigcanlar, insanlarla olan genetik ve fizyolojik benzerlikleri, kii¢iik
boyutlart ve nispeten diisiik bakim maliyetleri nedeniyle biyomedikal
aragtirmalarda en sik kullanilan hayvanlardir (23). Bununla birlikte ilag ve madde
bagimliligi, sosyal davranis ve kardiyovaskiiler aragtirmalar gibi belirli arastirma
alanlarinda boyutlar1, anatomik Ozellikleri, davranigsal ve fizyolojik tepkileri

nedeniyle si¢anlar farelere gore daha ¢ok tercih edilmektedir (119-121).

Insan hastaliklar1 modellerinde genel olarak siganlar, fare ve diger
organizmalara gore bir¢ok avantaj sunmaktadir. Sigan, Ozellikle inme ve
hipertansiyon olmak {izere kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin miikkemmel bir
modeldir. Insan fizyolojisine benzer yapisi vardir ve fizyolojik ozelliklerin
izlenmesi daha kolaydir. Ayni zamanda, bilis, 6grenme ve hafiza calismalarinda
sigan diger rodent modellerinden iistiindiir. Daha zekidir ve biligsel aragtirmalar igin
onemli olan ¢ok farkli gorevleri daha kolay 6grenebilir. Hayvanin boyutu hem
cerrahi prosediirleri gergeklestirmeye hem de ilag uygulamalariin belirli uzak veya
yakin anatomik alanlara olan etkilerini incelemeye miisaade edecek 6zelliktedir. Bu
durum 6zellikle merkezi sinir sisteminde 6nemlidir. Ayrica, histopatolojik analizler
ile hormona duyarli olmalar1 ve insan hastaligina daha ¢ok benzeyen premalign
asamalara sahip olmalar1 bakimindan da farelerden (istiindiir. Diyabet

modellerinde, sigan modeli, ¢evresel ajanlarin (6r. toksinler, stres, diyet ve agilama)
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hastalig1 degistirme yetenegi dahil olmak iizere pek ¢ok acidan insandaki diyabet
mekanizmalarina daha ¢ok benzer. Dahasi, ilag ¢aligmalari i¢in, siganin boyutu seri
kan alimima olanak saglamaktadir. Bahsedilen pek ¢ok avantaji bu hayvan
modelinin kullanim derinligi ve ¢esitliligi hakkinda gii¢li fikirler vermektedir
(122).

Siganlar ve insanlardaki anatomik yapilar ve fizyolojik 6zellikler benzerlik
gosterdigi kadar farkliliklara da sahiptir. Bu da siganlarda gergeklestirilen preklinik
arastirmalarin  insanlardaki olas1 etkileri hakkinda ¢ikarimda bulunmayi
giiclestirebilir. Ornegin, biyolojik arastirmalarda hedef molekiillerin belirlenmesi,
tespiti, analizi ve manipiilasyonunda temel rol oynayan c¢ok ¢esitli sayida prob,
antikor ve reaktif madde icermesi insan arastirmalarinda tercih sebebi olmalarini
saglarken (119); boyutlarinin kiigiik olmasi, eklem hastaliklari, ortopedik cerrahi
arastirmalar1 ve 6zellikle artroskopi modellerinde arastirmalar i¢in zorluk olusturur
(123).

Sicanlarin agirliklart ortalama 200-400 g, dmiirleri ise 2-3 yil arasinda
degismektedir. Biiyiime plaginin (epifiz) agikligi siganlarda yasliliga kadar devam
eder. Biiylime hiz1 ilk 5 haftada artar ve sonrasinda iskelet olgunluguna erisene
kadar azalir. Iskelet 11-13 haftalarda temel olgunlasma 6zelliklerini elde etmeye
baslar ancak iskelet gelismeye ve biiyliimeye devam ettiginden iskelet olgunlugunun
10 aya kadar siirebilecegi belirtilir. Ayrica, tibia ve fibula kaynasmis bir yapidadir.
Femoral kondillerin egriligi posteriora dogru uzar ve bu da dizin biikili fizyolojik
pozisyonlarinin hareketin biyomekanigiyle uyumlu olmasini saglar (124).

Sicanlarda kortikal kemigin osteonlar1 yoktur ve yasla birlikte poroziteler
gelisir (125). Sigan trabekiilleri insanlarinkinden daha incedir ve trabekiiler kalinlik
ve aralikta azalma gibi subkondral kemikteki 6nemli degisiklikler, eklem kikirdag:
yiizeyindeki dejeneratif degisikliklerle es zamanli olarak osteoartritin ¢ok erken
doénemlerinde ortaya ¢ikmaya baglar (126).

Sican diz ekleminin ve baglarinin kaba anatomisi, sican dizindeki baz1 bu
farkliliklara ve tiire 6zgiil benzersizlige ragmen insanlara ¢ok benzer (125, 127).
Ote yandan siganlarin quadripedal, insanlarin ise bipedal canlilar olmas1 ve
eklemler arasindaki agilagmalar, ekleme etkiyen mekanik yiikler agisindan
farkliliklara sebep olmaktadir. Bu nedenle, yiiriime ve hareket karakteristikleri

acisindan insanlara kiyasla énemli farkliliklart mevcuttur. Ornegin, insan diz
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eklemi pasif maksimal 160° fleksiyon ve 5° hiperekstansiyon, yiiriimede ise 70°
fleksiyon ve 2° hiperekstansiyon agilarina ulasirken; siganlarin fizyolojik durusu
biikiilii pozisyondur ve yiirlime esnasinda diz fleksiyonu 117-160° ve ekstansiyonu
54-125° arasinda degiskenlik gosterir (127). Bir baska deyisle yiiriime sirasinda
siganlarin dizlerinde daha fazla agisal degisim gergeklesir (127). Bu da eklem
kikirdaginda yiik dagilimlarinin 6zelliklerini etkiler (127, 128). (Sekil 2.16)
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Sekil 2.15. insan ile sican arasinda anatomik yap1 ve biyomekanik 6zellik
karsilastirmasi. A: Insan iskeleti; B: Sigan iskeleti; C:Quadripedal ve bipedal
hareketlerde karsilastirmali insan ve sigan eklem agilar1 ve viicut agirligr ytkii
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Genel olarak, sican ve insan kaslar1 arasinda da bazi benzerlikler vardir ve
bu acidan insanlarinkiyle karsilastirilabilir 6zellikleri bulunur. Ancak, siganlari
insanlar ig¢in kas arastirmalarinda bir model olarak kullanirken biyomekanik
farkliliklar1 da dikkate almak gerektigi unutulmamalidir. Anatomik olarak iskelet
sistemi ve eklem yap1 farkliliklarina istinaden 6zellikle yiiriiylis karakteristiklerinde
diz eklemi hareket acgikliklar1 sigan ve insanlarda farklidir. Ancak, buna ragmen
bazi kas aktiviteleri yiriiylis karakteristikleri —a¢isindan  benzerlikler
gosterebilmektedir (128).

Yetiskin siganlarin kas lif tipi bilesiminin, Tip I, Tip Illa ve Tip llb
(insanlarda Tip 1Ix) lifleri ile karakterizedir ve bu agidan insanlarinkine benzerdir
(129). Ancak, oransal agidan liflerin dagilimi farkliliklar gosterebilir (51). Bipedal
canli olarak insan alt ekstremite kaslar1 hem dayaniklilik hem de kuvvet kapasitesi
yiiksek olacak sekilde gelisme egilimindedir. Bu da temelde tip | ve tip lla kas
liflerinin daha yiiksek oranda olmasini gerektirir. Siganlarda ise 4 ekstremite
tizerine yiik aktarilir ve daha az endurans ve gii¢ gerektirir. Ancak, av hayvani
konumunda olduklarindan hizl tepki verme gerekliligi de eklenince siganlarda tip
lla ve tip Ilb liflerinin oranmin daha fazla olmasi dikkat ¢ekmektedir
(Gastrokinemius, hamstringler, kuadriseps femoris kaslarinda Tip II>Tip I) (130).

Gastrokinemius kasi, soleus kasindan daha yiiksek oranda Tip Il kas
liflerine sahipken soleus kasi, daha yiiksek oranda Tip | kas lifine sahiptir. Ayrica,
gastrokinemius kasinin soleus kasindan daha biiyiik olmasi, asil tendonu vasitasiyla
kalkaneusa yapismasi ve daha yiizeyel bolgede olmasi fonksiyonel agidan temel
gorevinin hem gii¢ hem de hiz liretme amaciyla yapilagmis olmasini, dolayistyla lif
dagilimmin da bu baglamda 6zellesmis oldugunu agiklar. Gastrokinemius kasi
ozellikle sprint gibi kisa, giiclii aktivite patlamalar1 gerektiren aktivitelerde daha 6n
plana ¢ikarken, soleus kasi yiirlime gibi siirekli, diisiik yogunluklu aktivitelerde
daha fazla galisir (125). Tablo 2.4’te insan ve siganlar arasindaki anatomik ve

fizyolojik bazi1 6zellikler ile yaslar karsilagtirmali olarak gosterilmistir.

31



Tablo 2.4. Rodentler ve Insanlar arasinda fizyolojik ve anatomik 6zelliklerin

karsilastirilmast
Ozellik Rodent insan
Cervikal vertebra 7 7
Torakal vertebra 13 12
Lumbal vertebra 6 5
Sakral vertebra 4 5
Koksigeal vertebra 27-31 4
Kortikal kemik Osteon yoktur, yasla ortaya cikar Osteon mevcuttur
léz kemik Sekonder spongiosa yasamin ilk birkag yilindan sonra azalr iskelet olgunluguna ulashktan sonra sekonder spongiosa kaybolur
Biiyiime plagi Yagam boyunca mevcuttur Buytme ve gelisme ¢aginda mevecuttur
Eklem kikirdags insandan daha ince, subkonfral kemik kalinligi eklemde Kalinlig ekleme gére degisir; subkondral kemik kalinhigi daha
degisken, kikirdak tabakalari arasindaki arayiiz belirsiz olabilir dengeli dagilir; kikirdaklar arasi arayiiz belirginir
Olg kemik Mevcut Mevcut
Lamellar kemik Mevcut Mevcut
Osteoblast Mevcut Mevcut
Osteokiast Mevcut Mevcut
Kahverengi yag doku Erigkinlikte &zellikle dorsal interskapular bélgede Cogunlukla yok olur ancak erigkinlikte boyunda kalabilir
Kalp hizi 300 — 400 atnm/dk 60 — 100 atim/dk
Sol il liyak output 70 - 80 ml/dk 4,5 -5 lt/dk
Sol ventrikiil attm hacmi 175 — 225 pl/atim 60— 70 ml/atim
Diyaframa dayanma Yok Var
Epicardiyal yag tabak Neredeyse yok Koroner arterler cevresinde yogun olacak sekilde mevcut

iskelet kaslari, tendenlar,
fasya ve ligamentler

insanlara benzer

Siganlara benzer

iskelet kas lifi tipi Tip I, Tip lla, Tip Iib, Tip lx Tip I, Tip lla, Tip Ix (Tip llb insanlarda yok)
Prenatal yas 21 giin 40 hafta
Neonatal 0-7 glin 0-1ay
Infant 7-21 giin 1ay-2 yil
Jiivenil 21-35 giin 2-11yil
Ergenlik 35-55 giin 11-14 yil
Adélesan 55-70 giin 12-18 yil
Erken erigkinlik 70-150 giin 18-25 yil
Geng erigkinlik 150-300 giin 25-40 yil
Orta yas 300-600 giin 40-65 yil
Yagh 600-730 gin 65-75 yil
ileri yag »730 glin >75 yas

2.4.2 Mevcut arastirmanin dayanagi

Yaslilikta fonksiyonel yetersizliklerle ortaya ¢ikan sorunlarmn iistesinden
gelmek icin geng eriskinlik doneminden itibaren saglikli yaslanma siirecinin
benimsenmesi ve diizenli fiziksel aktivite alisgkanliginin edinilmesi gerektigi 6nem
kazanan kritik bir konudur (84, 105, 131). Ozellikle yaslanmaya bagli kemik ve kas
kalitesinin azalmasi, noromuskiiler sorunlar, metabolizmanin yavaslamasi,
kardiyorespiratuar kapasitenin azalmasi gibi durumlarin fonksiyonel kapasite ve
giinliik yasam kisitliliklarindaki rolii nedeniyle erken dénemden itibaren fiziksel
aktivite temelli uygulamalara bagliligin daha etkili oldugu vurgulanmaktadir (132).

Direng veya agirlik tasima egzersizleri, iskelet sistemi {izerindeki mekanik
yiikii artirarak kemik biiyiimesini ve yeniden sekillenmesini uyarir (133). Bu
yoniiyle kemik kiitlesi, giicii ve Kkalitesini artirarak saglhigin korunmasi ve
gelismesinde rol oynar (93, 134). Bu siiregte, oksidatif stresin rolii de arastirilmig
ve egzersiz egitimi ile artan metabolizma sonucu agiga ¢ikan oksidatif stresin
dokularda metabolik faaliyetleri tetikleyecegi gosterilmistir (17, 47, 48). Oksidatif
diisiik doku

proliferasyonunu tetiklerken, uzun donemde oksidatif strese maruz kalmanin

stresin  miktar1 seviyelerde genelde rejenerasyonu  veya

dokuya zarar verecegi de belirtilmistir (38, 135).
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Yiiriiyiis, kosu gibi kardiyovaskiiler endurans egzersizlerinin genel viicut
saglig1 izerindeki olumlu etkileri, tim yas gruplarinda bu egzersizin 6nemini ortaya
cikarmistir.  Ozellikle, temeli kardiyopulmoner endurans egzersizleri olacak
sekilde, egzersiz programlarmmin direng egzersizleri ile desteklenmesinin kas
kiitlesinin korunmasi acisindan gerekliligi iizerinde sik durulmaktadir. Viicut
agirhi@inin aktarilmasiyla hareket esnasinda agiga ¢ikan mekanik yiikler kas-iskelet
sistemi i¢in dnem arz etmektedir. Ote yandan, 6zellikle agrili ve dejeneratif eklem
hastaliklarinda mekanik yiikler kikirdak dejenerasyonu ve agriyr artirdigindan
agirlik aktarmasiz egzersizler de oneriler arasinda yerini almaktadir. Bu baglamda
ylizme egzersizleri de sik tercih edilen egzersizlerdendir. Kemikler {izerinde 6nemli
bir baski olusturmaz. Ancak yine de kemikleri destekleyen kaslar1 giliglendirerek
kemik sagligi i¢in faydali olabilecegi belirtilmektedir (136, 137). Ote yandan,
ylizme gibi agirlik tasimayan egzersizler, kardiyovaskiiler dayanikliligi artirip
genel kas dayanikliligini gelistirmesine ragmen genellikle kemik yogunlugunu
artirmada yiik tasiyan egzersizlere kiyasla daha az etkilidir. Suda yapilan
egzersizlerde, kemiklere daha az mekanik stres uygulanmasi yiizmenin kemik
yogunlugu tizerine daha sinirl bir etkiye sahip olmasinin nedenidir (21).

Yapilan aragtirmalar kosu ve yiizme egzersizlerinin genel saglik faydalarini
ortaya koymus, ozellikle kardiyorespiratuar enduransi artirdigini ve etkilerinin
egzersizin siddetiyle orantili artabilecegini gostermistir. Ancak, kemik yapisi
tizerine olan etkileri olduk¢a farklhilik gostermektedir. Yiiriime veya kogma gibi
egzersizlerin, siganlarin femur ve tibia kemiklerinin yogunlugunu, mineral i¢erigini
ve kemik hacmini artirdigini, kas kuvveti ve dayanikliligini gelistirdigini, hiicresel
diizeyde mitokondriyal metabolizmay1 gelistirerek kas lifi oksidatif kapasitesini
artirdigin1 gostermistir. Yiizme gibi agirlik aktarmasiz egzersizlerin, siganlarin
kemiklerinde kosuya kiyasla daha az olmakla birlikte etkili olabilecegini, kemik
yogunlugu ve mineral igerigi lizerindeki etkisinin, agirlik aktarmali egzersizlere
kiyasla sinirli olabilecegi (21), ancak egzersizin siddet ve durasyonuna gore belirgin
artisa da neden olabilecegi belirtilmistir. Bu da, agirlik tasinmayan egzersizlerde
bile kemik dokusunun uygun degiskenler saglandiginda uyarilabilecegini gosterir
(115, 138-141). Hatta, mekanik yiiklenmelerin daha az oldugu yilizme egzersiz
egitiminde bu etkilerin agiga c¢ikmasi, kas-kemik etkilesiminde miyokin aracili

biyokimyasal etkilesimin de 6nemini daha da vurgulamistir (99, 141-143).
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Her ne kadar agirlik aktarilan egzersizlerin daha faydali oldugu acgikken,
preklinik arastirmalar agirlik aktarilmayan egzersizlerin sonuglarinda da sasirtict
ancak, dnemli bulgular verebilmektedir. Oyle ki, kullanmamaya bagli osteoporotik
tibia modeli olusturulan bir arastirmada, siganlar ylizme ve yiiriiyiis egzersizlerine
tabi tutulmus ve yiizme egzersizinin, kemik bozulmasini tamamen iyilestirmede
etkili oldugu; KMY, kemik giicli ve kemik hacminde 6nemli artiglar sagladigi
ortaya konmustur. Ancak, diizenli agirlik tasima, kemik kaybini yiizme egzersizi
kadar geri getirmede basarili olamadigi gosterilmistir. Bu sonuglar, yilizme
egzersizinin, immobilizasyon ile indiiklenen kemik kaybi olan tibialarda kemik
yogunlugunu, giiclinii ve trabekiiler hacmini iyilestirmek i¢in potansiyel bir arag
olabilecegini gostererek agirlik aktarma egzersizlerinin dahi her zaman veya her
durumda faydali etkilerinin agiga ¢ikamayabilecegini ortaya koymasi bakimindan
ilgi gekicidir (144).

Sonug olarak, agirlik aktarmali egzersizlerin genel olarak sigcanlarin femur
ve tibia kemiklerinde daha giiglii ve yogun kemik dokusu olusturdugu daha da
netlesmisken, yiizme egzersizlerinin kemiklere olan etkisi ise az olmakla birlikte
hala arastirmacilar ve kanitlar arasindaki tartismali Ozelligini korumaktadir.
Egzersiz protokolleri, egzersiz siiresi ve yogunlugu gibi faktorlerin oldukga fazla
cesitlilik gostermesi, Ustelik, yasa bagli metabolik yanitlarin zayiflamasi ve
aragtirmalarin  farkli yas gruplarindan elde edilmesi sonuclarin farklilik
gostermesinin sebebi olabilir. Tiim bu bilgiler, ¢alismamiza dayanak olusturmus ve
calismay1 yash sicanlarda gerceklestirerek esit durasyonda ve benzer siddetteki
kosu ve yiizme egzersizi yapan siganlarin doku diizeyinde farklilik olup olmadigi

sorusu arastirmamiza onciiliik etmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Onay ve Proje Destegi

Arastirmaya baslamadan Once protokol numarasi ile arastirma izni
almmistir. Bu arastirma Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Birimi tarafindan 2022/41 kayit numarali proje olarak desteklenmistir.
3.2 Arastirmanin Yiiriitiildiigii Merkez

Bu deneysel arastirma, deneklerin adaptasyonu, deneyin uygulama ve
sonlandirilmasi ile kan ve doku 6rneklerinin toplanmasi asamalar1 10.10.2022 ile
16.12.2022 tarihleri arasinda Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Deneysel Tip
Arastirma Birimi laboratuvarlarinda gergeklestirildi. Kas ve kemik doku analizleri
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Ana
Bilim Dali Laboratuvarlarinda, kan analizleri ise biyokimya laboratuvarlarinda
gerceklestirildi.

3.3 Arastirma Evreni

Aragtirmanin  6rneklem biyiikliigii hayvan c¢alismalarinda preklinik
deneysel sonuglar i¢in gereken asgari hayvan sayisi araligini belirlemek igin giig
analizi yaklasimina bir alternatif olarak sik¢a kullanilan “kaynak denklemi”
yaklagimina gore belirlenmistir (145, 146). Bu yaklasim, 6zellikle deneysel ve nicel
degiskenlere dayali preklinik ¢calismalarda arastirmaya dahil edilen gruplar arasinda
incelenen degiskenler igin fark olup olmadiginin onemli oldugu durumlarda
kullanilmaktadir (145). Bu yaklasima gore, bir varyans analizinde (ANOVA) hata
terimi igin kabul edilebilir serbestlik derecesi (SD) vardir ve bu degerin aralig1 10
ila 20 arasindadir. SD’nin 10°’dan kii¢lik olmasi, arastirma gruplarima denek
eklenerek saymin artirilmasi ile sonuglarmin giivenilirliginin  artirtlacagin
gosterirken; 20’den biiylik olmasi ek denek eklemenin sonuglari ¢ok fazla
degistirmeyecegini, aksine gereksiz yere fazla hayvan israf edilmis olacagini
vurgulamaktadir (146). Arastirmaya baslamadan 6nce toplamda 18 denek alinmasi
planlanmis ve SD denklemi ile toplam &rneklem sayisinin yeterli oldugu karar

verilmistir.

Aragtirmanin 6rneklemini Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Deneysel Tip

Arastirma Birimi Laboratuvarlarinda iiretilip buradan temin edilen 18 adet 15 aylik
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295-530 gram agirhigindaki Wistar cinsi Albino erkek sicanlar olusturdu.
Arastirmada siganlar blok randomizasyon yontemi kullanilarak 3 gruba dagitildi.
Blok randomizasyon, si¢anlarin kosu bandi lizerinde egzersiz egitimine uyumunun
belirlenerek kosuya meyilli hayvanlarin tespiti ve kosu grubuna atanarak, kosu
isteksizligi nedeniyle egzersizin gerceklestirilememesinin dniine gegmek amaciyla
tercih edildi. Bu amagla, ilk giin 18 sican kosu bandinda kademeli olarak 5’er dk
araliklarla hiz 5’er birim artirilarak (10-15-20-25 m/dk) kosturulduktan sonra
kosmaya meyilli olan ve (n=8) olmayan sicanlar (n=10) olacak sekilde iki ayr
gruba ayrildi. 1’den 8’e kadar numaralandirilan kosuya meyilli siganlardan 6 adet
sigan rastgele secilerek kosu grubuna atandi. Atanmayan 2 sigan diger
randomizasyon evrenine dahil edildi. Kalan 12 sigan da yine benzer yontem ile 1-

12 arasinda numaralandirilarak rastgele yiizme ve kontrol gruplarina ayrildi.

3.4 Deney Hayvanlarinin Bakimi ve Beslenmesi

Arastirmaya dahil edilen siganlar uzunlugu 590 mm, genisligi 380 mm ve
yiiksekligi 200 mm olan polikarbonat yapidaki tabani talasla doldurulmus
konvansiyonel kafeslerde, her bir kafeste ayni gruba ait tiger si¢an olacak sekilde
muhafaza edildi. Siganlarin bakimi ve kafes temizligi haftada birkag kere
gergeklestirilip, deneklere pelet halindeki sigan yemleri gelik parmaklik araciligi ile
cesme suyu ise 1 litrelik suluklarla ad libitum olarak verildi. Arastirmaya dahil
edilen siganlar 12 saat aydinlik (06:00 - 18:00), 12 saat karanlik (18:00 - 06:00)
uygulanan 22+2°C’lik odada barindirildi.

3.5 Arastirma Deseni ve Uygulama Prosediirleri

Arastirma, randomize kontrollii, son test Ol¢iim desenli arastirmadir.
Arastirma bir kontrol ve iki deney grubu i¢ermis olup uygulama sonrasi son test
Olgtimleri lizerinden analizler yapilmistir. Egzersizler 13.00 ile 16.00 saatleri
arasinda gerceklestirildi. Arastirmanin uygulama asamasi 16.12.2022 tarihinde
sonlandirildi. Son uygulamadan 48 saat gectikten sonra 19.12.2022 tarihinde
anestezi altinda kan Ornekleri alindiktan sonra, kas ve kemik dokular alinarak
herhangi bir islemden gecirilmeden direkt olarak %10’luk formaldehit ¢ozeltisi
icine yerlestirilip fiksasyon saglandi. 30.01.2023 —13.03.2023 tarihleri arasinda kas
dokusu kesit alma, doku takip ve immiinohistokimya boyama islemleri ile
mikroskop altinda kas lifi tipi analizleri gergeklestirildi. 20.03.2023 — 24.04.2023
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tarihleri arasinda ise kemik doku kesit alma, doku takip ve boyama islemleri ile
mikroskop altinda kemik yapisina iliskin 6l¢iimler gergeklestirildi. Biyokimyasal
analizler ise 20.04.2023 — 23.04.2023 tarihleri arasinda gergeklestirildi.

3.5.1 Kontrol grubu

Kontrol gurubu hayvanlarina herhangi bir egzersiz miidahalesi yapilmamis
olup beslenme ve barinma diizeni diger gruplar ile ayn1 standartlar ¢ercevesinde

stirdliriilmiistiir.

3.5.2 Kosu grubu

Kosu egzersizinin siddeti Qin ve ark.’nin (147) Wistar Albino cinsi erkek
sicanlarda yasa gore gerceklestirmis olduklar1 dereceli egzersiz testi ile maksimal
oksijen tiiketimi (VO2max) 6lglimii degerleri temel alinarak belirlenmistir. Bu Kritere
gore VOomax’1n %60-70’ine denk gelecek sekilde orta siddette 12-15 m/dk hiz
arastirmada egzersiz siddeti olarak belirlenmistir.

2 hafta adaptasyon periyodu uygulanmistir. Adaptasyon periyodu olarak:
1.giin, 8 m/dk hizla 5 dk (1.hafta)

2. ve 3.giin, 8 m/dk hizla 10 dk (1.hafta)

4. ve 5. Gilin, 10 m/dk hizla 15 dk (1.hafta)

6.giin, 10 m/dk hizla, 20 dk (2.hafta)

7.glin, 15 m/dk hizla, 20 dk (2.hafta)

8,9 ve 10.glinler 15 m/dk hizla sirasiyla 25, 30 ve 30 dk (2.hafta) siireyle

YV V V V V V

kosu band1 iizerinde egitildi.
Adaptasyon egitiminden sonra haftada hafta ici ardigik 5 giin, giinde 30
dakika siire ile, 12-15 m/dk hizla, 8 hafta boyunca kosu bandi ile araliksiz kosu

egzersizi gergeklestirilmistir.
3.5.3 Yiizme grubu

Yiizme egzersizi 60 cm yiikseklik ve 150 cm ¢apinda silindirik ylizme tanki
kullanild1. Uygulama boyunca su tankinin su yiiksekligi 40 cm olacak sekilde su
doldurulduktan sonra su sicakhign 32-36 °C arasinda bir seviyeye gelene kadar
rezistans ile su sicakligi artirilip uygulama boyunca sicaklik sabit tutulmaya
calisildi. Egzersizlere baslamadan once siganlar i¢in 2 haftalik bir adaptasyon siireci

uygulanda.
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Adaptasyon programi:

» Adaptasyonun ilk giiniinde, sigcanlar sadece ayakta durabilecekleri
sekilde 5 dakika boyunca s1g su i¢inde yiizme havuzuna yerlestirildi ve
ortam1 tanimalar1 saglandi.

> Ikinci giinde, havuz suyu yiiksekligi siganin yiizmeyecegi, su
seviyesinin hayvanin gévdesini igine alacak sekilde doldurulup yine 10
dakika siireyle ortam1 tanimalar1 saglandi.

> Ugiincii giinde ise su derinligi sicanlarm 5 dakika yiizmek zorunda
kalacagi, bas tizerini hafifce gegecek seviyeye getirilip su iginde yiizme
aktivitesine alismalar1 sagland.

» Adaptasyonun kalan diger giinlerinde su seviyesi 40 cm olacak sekilde
egzersiz sliresi bir Onceki gline gore beser dakika artirilarak devam
ettirildi ve toplamda 30 dk olan egzersiz siiresine ulasildiginda kalan

giinlerde bu siire egzersiz egitimi i¢in uygulandi.

2 haftalik adaptasyon periyodu sonrasinda si¢anlara haftada 5 giin, glinde
30 dakikadan 8 hafta siireyle ylizme egzersizi uygulandi. (Sekil 3.1) Her egzersiz
seansindan sonra 1sitici karsisinda hayvanlar kuru ve temiz bir havlu ile kurulandi.

Hayvanlar tamamen kurulandiktan sonra rutin olarak kafeslerine yerlestirildi.

3.6 Arastirmanin Sonlandirilmasi ve Orneklerin Alinmasi

Deney bitiminde hayvanlara anestezi amaci ile 60 mg/kg intraperitoneal (i.p.)
ketamine hidrokloriir ve 10 mg/kg i.p. xylazine enjekte edildikten sonra 20 cc’lik
enjektorler araciligiyla kardiyak ponksiyon yontemiyle kan oOrnekleri alinarak,
anestezi altinda sakrifiye edildi. Alman kan ornekleri hemen biyokimya
laboratuvarina ulastirilip santriflij edilerek kanlar, serumlarindan ayrildi ve
bekletmeden analiz islemleri yapilincaya kadar -80 °C muhafaza edildi.

Kas ve kemik oOrnekleri icin her hayvandan sag arka ayagmin
gastrokinemiyus kasi kemiklerin yapisma noktalarinda tendonlardan kesilerek kas
formu bozulmadan ayrilip higbir islemden gegirilmeden %10’luk formaldehit
cozeltisi igerisine yerlestirildi. Daha sonra, analizleri yapilmayacak olan kas
gruplar1 kemiklerden ayrildi ve diz eklemi korunacak sekilde ayn1 sag arka ayaktan

femur ve tibia birlikte alinarak yine higbir islemden gegirilmeden formaldehit
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¢ozeltisi igerisine yerlestirildi. Alinan doku 6rnekleri doku takibi ve histolojik
analizler icin histoloji laboratuvarina iletilerek uygun oda sicakligi kosullarinda

saklandi.
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Sekil 3.1. Kosu ve yiizme egzersizlerinin adaptasyon programinin uygulama
asamalari ile toplam genel uygulama programinin 6zeti. A: Kosu grubunun
asamalarini gostermektedir; B: Yiizme grubunun asamalarini gdstermektedir; Bi-o:
Adaptasyon agamalarinin su seviyelerini belirtmektedir.

3.7 Biyokimyasal Analizler
3.7.1 Total Oksidan Seviyesi (TOS)

Serum siipernatanlarinin TOS degerleri, Rel Assay Diagnostics (RL009;
Gaziantep-Tiirkiye) marka kit ile 6lciildii. Ol¢iimiin prensibi, serum drneklerinde
bulunan oksidanlarin ferréz iyon-ortodianisidin kompleksini ferrik iyona
oksitlemesi ve ferrik iyonun asidik ortamda kromojen ile mavi-yesil renkli
kompleks olusturmas: esasina dayanmaktadir (148). Orneklerde bulunan toplam
oksidan miktart1 ile orantili olan kompleksin renk siddeti, spektrofotometrik olarak
530 nm dalga boyunda 6l¢iildii. Y6ntemin kalibrasyonu i¢in standart olan hidrojen
peroksit ¢ozeltisi kullanildi. Standart ve numune tiiplerinin OD; degerleri, 37°C’de

5 dk inkiibasyonu takiben Tip I suya karsi, 530 nm dalga boyunda okundu.
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Cozeltiler:
» Caligma tamponu (Reaktif 1)

» Prokromojen ¢ozeltisi (Reaktif 2)
» Stok standart (800 mM H20- ekivalani/L) ¢ozeltisi
» Caligma standart (20.0 pmol H20> ekivalani/L) ¢ozeltisi

Calisma:
Numune Standart
Calisma tamponu 1.0 mL 1.0 mL
Calisma standardi - 50 uL
Numune 50 uL -
*Tiiplerin OD1 degerleri, 530 nm dalga boyunda 6lgiildii
Prokromojen ¢ozeltisi 50 uL 50 uL
Hesaplama:
) AOD numune x 20
umol H20- ekivalani/ L =

AOD standart
Serum orneklerinde tayin edilen TOS, yukarda verilen formiile gore
hesaplandi. Serum TOS degerleri, litre basina mikromol hidrojen peroksit ekivalani

olarak verildi (umol H20> ekivalani/L).

3.7.2 Total Antioksidan Seviyesi (TAS)

Serum siipernatanlarinda TAS 6l¢limleri, Rel Assay Diagnostics (RLO10;
Gaziantep-Tiirkiye) marka kit kullanilarak yapildi. Olgiimiin prensibi, serum
orneklerinde bulunan antioksidanlar tarafindan, koyu mavi-yesil renkli 2,2’-
azinobis 3-etil benzotiazolin-6-siilfonat (ABTS) radikalinin renksiz ABTS formuna
rediiklenmesi esasina dayanir  (149). Antioksidanlarin  miktarlarina  ve
kapasitelerine bagli olan ABTS rediiksiyonunun derecesi, spektrofotometrede 660
nm dalga boyunda renk farkindan kaynaklanan absorbans degisikligi ile tayin
edildi. Yontem, “Trolox ekivalan1” olarak adlandirilan ve vitamin E analogu olan
stabil bir antioksidan standart ¢6zelti ile kalibre edildi. Standart ve numune
tiiplerinin OD2 degerleri, 37°C’de 5 dk inkiibasyonu takiben Tip I suya kars1, 660
nm dalga boyunda okundu.

Cozeltiler:
» Calisma tamponu (Reaktif 1)

» Renkli ABTS radikal soliisyonu (Reaktif 2)
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» Standart 1 (0.0 mmol Trolox Ekivalani/L)
» Standart 2 (1.0 mmol Trolox Ekivalani/L)

Calisma:
Numune Standart1  Standart 2
Calisma tamponu 800 uL 800 uL 800 uL
Standart 1 - 50 uL -
Standart 2 - - 50 uL
Numune 50 uL - -
*Tiiplerin OD1 degerleri, 660 nm dalga boyunda 6l¢iildii
ABTS radikal soliisyonu 125 uL 125 uL 125 uL
Hesaplama:
AOD standart 1 - AOD numune Standart 2
mmol Trolox Ekivalani/L =
AOD standart 1 - AOD standart 2 konsantrasyonu

Serum Orneklerinde tayin edilen TAS, yukarda verilen formiile gore
hesaplandi. Serum TAK degerleri, litre basina milimol Trolox ekivalani olarak

verildi (mmol Trolox ekivalani/L).

3.7.3 Oksidatif Stres indeksi (OST)

Sicanlarin  serum (mmol Trolox ekivalani/L) TAS degerleri pmol
birimlerine ¢evrildi. Serum dokularinda tayin edilen TOS ve TAS degerlerinin %
orani olarak kabul edilen oksidatif stres indeksi, asagida verilen formiil ile

hesaplandi (46).

Hesaplama:
TOS (umol H20- ekivalani/L) x 100

Serum OSI (%) =
TAS (umol Trolox ekivalani/L)

3.8 Histolojik incelemeler

Hayvanlarin sakrifiye edilip doku orneklerinin alindigi andan detayli
mikroskop analizlerinin gergeklestirildigi slirece kadar yapilan rutin doku takibi

asamalar1 hem kas hem de kemik i¢in sirasiyla asagida belirtilmistir:

» Doku tespiti (fiksasyon): 48 saat %10 notr tamponlu formaldehit iginde
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> Dekalsifikasyon (valnizca kemik icin): 8 hafta %10’luk formik asit

icerikli EDTA’I1 (Etilendiamintetraasetikasit) yavas dekalsifikasyon
soliisyonu i¢inde bekletildi (Haftada bir soliisyon yenisiyle degistirildi)

» Yikama (Hidrasyon): Doku tespitinden sonra 24 saat akarsu altinda

yikama islemi yapildi.
» Dehidratasyon: Alkol serilerinden gegcirildi.

A\

Seffaflandirma: Ksilen serilerinden gegirildi.

» Gomme: Kas dokusu enine kesit alinacak sekilde parafine gomiiliirken,
kemik doku diz eklemini i¢ine alacak sekilde femurun distal ucu ile
tibianin proksimal ucunu dizin fleksiyon pozisyonunu Kkoruyarak,
kesitlerin longitidiinal alinmasina miisaade edecek sekilde hafif capraz
dogrultuda parafine gémiildii.

» Kesit alma: Parafin bloklara gomiilen dokulardan her 6rnek igin doner
manuel mikrotom (Leica RM2125RT, Cin) ile kastan 5 um, kemikten 6
um kalinhginda kesitler pozitif rodajli (Microcult) lamlar tizerine alindx.
Kemik i¢in alinan kesitler miimkiin oldugunca kemigin orta kismina
yakin bolgelerden alindi.

» Boyama: Doku boyama asamasindan dnce pozitif rodajli lamlara alinan
kesitler 12 saat boyunca 60 °C sicaklikta etiive yerlestirilip parafin
eritilerek kurutma islemi yapildi. Boyama islemi kas ve kemik dokuda
farkli boya ve teknikleri icerdiginden her bir teknik asagida doku ile
ilgili alt basliga ait boliimde belirtildi.

Rutin doku takip asamalar1 ve doku boyamalarinda sonra doku 6rnekleri
bilgisayarl bir arastirma 151k mikroskobuna (Nicon Eclipse E200, Japonya) entegre
NIS-Elements dijital goriintii yazilim sistemi ve Fiji (ImageJ) goriintii analizi

platformu kullanild1.
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Sekil 3.2. Doku takip asamalar1

3.8.1 Kas doku

3.8.1.1 Kas doku boyama

Kas doku histolojik incelemeleri formalin fikse parafine gomiilii dokuda
calisildi. Kas liflerinin tipini belirlemede Indirekt Immiinohistokimya (IHK)
yontemi kullanildi. Bu yontemde kas lifi tipine 6zgiil miyozin agir zincir (MyHC)
icerisinden siganlarda kas lifine uygun olan antikorlar tercih edildi. Tip I igcin MyH7
ve Tip lla i¢inse MyH2 miyozin izoformlari1 bulundugundan buna uygun antikorlar
tercih edildi. Boyanmamus kesitler, antijen alimi i¢in deparafinize edildi, hidratland:
ve mikrodalgada (Nitellowawe MD 554 Argelik) 5 dakika sitrik asit soliisyonunda
bekletildi ve ardindan endojen peroksidaz aktivitesini sondiirmek i¢in %3 hidrojen
peroksite daldirildi. Daha sonra, lamlar fosfat tamponlu salin ¢ozeltisi (phosphate
buffer saline - PBS) i¢inde yikandi ve spesifik olmayan boyamay1 engellemek i¢in
1 saat boyunca %1,5 bloklama serumu iginde inkiibe edildi. Ornekler daha sonra
MyH2 (1:100 diliisyon; Santa Cruz Biotechnology, katalog no: sc-53095) ve MyH7
(1:100 diliisyon; Elabscience, katalog no: 62836) primer antikorlariyla nemli bir
ortamda ve karanlikta 4 °C'de bir gece boyunca inkiibe edildi. Ardindan kesitler
PBS ile yikanmis, biyotinlenmis sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-
Polyvalent: UltraVision Large Volume Detection System Anti-Polyvalent, HRP
(Ready-To-Use) Kit, Termofischer Scientific) ile 30 dakika inkiibe edilmis ve
tekrar PBS ile yikanmistir. Daha sonra doku ornegine streptavidin (Streptavidin
Peroxidase: UltraVision Large Volume Detection System Anti-Polyvalent, HRP
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(Ready-To-Use) Kit, Termofischer Scientific) isaretli bir ikincil antikor eklenmis,
karanlikta nemli bir ortamda 30 dakika inkiibe edilmis ve PBS ile ili¢ kez
yikanmistir. Son olarak, immiinoreaktiviteyi gorsellestirmek i¢in 6rnekler HRP
Kit’inin kromojenik substrati olarak AEC (3-Amino-9-ethylcarbazole) substrat
sistemi (Termofischer Scientific) ile 10-20 dakika inkiibe edildi, distile suda
yikandi, hematoksilen ile kargi boyama yapildi ve ardindan sulu bir montaj
soliisyonu ile kapatilarak mikroskop analizleri oncesi kurumaya birakildi. (Sekil
3.3)
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Sekil 3.3. Indirekt immiinohistokimya yontemi ile kas doku kesitinin boyama
asamalar1 ve kas lifi tipinin belirlenmesi

3.8.1.2 Kas lifi tipi analizi

Kas lifi tipine 6zgiil boyama iglemi tamamlandiktan sonra uygun boyanma
derecesine gore Yar1 Kantitatif HScore Analizi yontemi kullanilarak
degerlendirmeler yapildi. Bu yonteme gore, her bir hayvanin kesitlerinden rastgele
bes alan secildi ve 40x biiylitmeli 151k mikroskobu altinda incelendi. Bu alanlardaki
hiicrelerin kategorik sayimi immiin boyanma yogunluklarina goére yapildi. Kor

sayimlarin ortalama sonuglari alindi. Bu sayimlar sirasinda, boyanan ve
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boyanmayan tiim hiicrelerde hem pozitif immiinoreaktivite gdsteren hiicrelerin
sayist hem de bu hiicrelerin immiinoreaktif yogunluk dereceleri dikkate alindi.
Boyanma yogunluguna gore 4 kategoriye (0 = boyanma yok, +1 = zayif, fakat tespit
edilebilir boyanma, +2 = orta siddetli boyanma ve +3 = yogun boyanma) ayrilarak
hiicre sayimlar1 yapildi. Bu sayimlarin sonuglarini tahmin etmek i¢in HScore
formiilii ile, boyanma yogunlugu skoru ve boyanan tiim hiicrelerin yiizdesi
kullanild1i. HSkoru 0-300 puan arasinda degismekte ve yiiksek skorlar hedef ajan
boyamasinin oransal yiiksekligini gostermektedir (150). (Sekil 3.4)

Boyanma yogunluguna gére tim
hiicreler sayilarak gruplara ayrildi

Alandak toplam hticre sayisi zerinden
boyanma yogunluguna gére hiicrelerin
lzdesi hesaplandi

» Pi: Her yogunluk igin
boyanan hiicre yiizdesi
1 » |: Boyanma yoguniugu

> Pi(1+1)

}b =(0x Po) + (1 X P1) +(2x P2) + (3x P3)

H Score
Boyama yogunlugu:

» 0 =boyanma yok

» +1 = zayf, fakat tespit edilebilir
» +2 = orta siddetli

» +3 =yogun boyanma

Sekil 3.4. Hiicresel boyanma yogunluguna gore kas lifi tipinin oransal dagiliminin
belirlenmesi

3.8.2 Kemik doku

Kemik doku boyama: Rutin boyama oncesi doku takibi iglemleri sonrasina
kemik dokuyu boyamak i¢in hematoksilen/eozin kullanildi. Boyama siirecinden
sonra kapatma medyumu kullanildi. Kemik analizleri femur kemiginin diz eklemini

olusturulan distal ucu ile govdesine dayali yapilan analizler asagida belirtilmistir.

3.8.2.1 Femur distal ucu kemik yiizeyi alani

Femurun tibia ile eklemlesen distal u¢ kismi 4x goriintii altinda NIS
Elements Basic Research yazilimi kullanilarak degerlendirildi. Elde edilen fotograf
gortintiisiinde kenarlart 1000 um uzunlugunda olan kare 1zgara cetveli olusturularak
kemigin kikirdak alaninin altindaki toplam doku alanini i¢ine alan ve her bir kenar1
I mm uzunlugunda olan 4 es kare belirlendi. Bu 4 es kare 1-4 arasinda
numaralandirildi ve randomizasyon yazilim programi ile bu 4 alandan rastgele 3
kare alan secildi. 1 mm? biiyiikliigiindeki 3 alan i¢in kemik doku igeren alanlar

siirlart gizilerek yazilim araciligiyla her bir kare icindeki kemik alani (KA)
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hesaplandi ve daha sonra 3 kare alanindaki degerlerin ortalamasi kullanildi. (Sekil

3.5A)

3.8.2.2 Femur distal ucu trabekiiler say1 ve ortalama trabekiil
genisligi
Izgara yontemi kullanilarak tiim orneklerde ayni yontem olacak sekilde
sagdaki {ist ve alt karenin birlesimi ile olugan yatay kenari 1000um dikey kenar1
2000um uzunlugundaki dikdortgen doku alani iginde sag alttan sol iiste kosegen
cekildi. Cekilen kosegen uzunlugu kriter alinarak, bu kdsegen uzunlugu iizerindeki
kemige denk gelen ¢izgilerin uzunluklar: trabekiil genisligi olarak (TG), bunlarin
sayist trabekiil sayisi olarak (TS) sirasiyla kaydedildi. Toplam trabekiil
uzunlugunun trabekiil sayisina boliinmesiyle (TG/TS) elde edilen deger ortalama

trabekiil genisligi (TGor) olarak kaydedildi. (Sekil 3.6A)

3.8.2.3 Femur govdesi kemik yiizeyi alan1 ve trabekiil say1 ve
genislik ol¢ciimii

Femur govdesi (FG) analizinde standart olusturmak amaciyla 500 pm’lik
kare 1zgara deseni kullanildi. Bu 1zgara deseninin orta yatay cizgisinin kemik
gdvdesinin tam ortasina denk gelecek sekilde ayarlandi. Kemik gévdesinde biiylime
plaginin bagladig (distal ugtaki epifiz bolgesi) boliim tizerine ise dikey ¢izgilerden
ilkinin gelmesi saglanarak olgiimlerin her 6rnekte birbirine ¢ok yakin noktalardan
baslamasi saglandi. KA i¢in biiylime plagindan baslayan ilk {i¢ dikey ¢izgi ile,
kemigin tam orta hattindan gegen c¢izgiyle birlikte {ist ve alt ilk yatay cizgiler
arasinda kalan bolgeler analizler icin tercih edildi. Belirlenen altli-iistlii ve yan yana
dizilen karelerden iist iiste olan ilk iki kare 1.61¢lim alani, hemen takip eden alan ise
2.6lglim alanm1 olarak belirlendi. Bu iki alan sirasiyla KA1 ve KA: olarak
adlandirildi. Bu iki deger ortalamasi da FG i¢in KAor olarak kullanildi. Trabekiiler
genislik ve say1 icinse femur distal (FD) ucunda belirtilen yonteme benzer olan
yontem uygulanarak ilk iki alandan elde edilen degerler ve ortalamalar1 kullanildi.

(Sekil 3.5B ve Sekil 3.6B)

Kemik yiizeyi alaninin toplam doku alanina orani: FD, FG1, FG2 ve FGort

KA’larin ilgili bolge degerlendirme alanlarindaki toplam alana oranidir.
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Sekil 3.5. Femur distal ucu (A) ve govdesinden (B) kemik yiizey alani 6l¢timleri
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Sekil 3.6. Femur distal u¢ (A) ve govdesinden (B) trabekiiler genislik ve say1
Ol¢timleri

3.8.2.4 Kortikal, kanseloz ve toplam kemik kalinhiklar: él¢iimii

Femur govdesi kemik alami (FGKA) o6l¢iimlerinde kullanilan 1zgara
deseninde, biiyiime plagi hizasindaki ilk dikey ¢izgi referans alinarak, bu ¢izgiden
500 upm’lik araliklarla wuzaklasan sonraki ilk 3 dikey ¢izgi {iizerinden
degerlendirmeler yapildi. Bu ¢izgi {izerinde kemigin iist ve alt iki ucu arasindaki
mesafe, toplam kemik kalinlig1 (TKK) 6lgiildii. Daha sonra kemigin en dis kisimlari
ile kanseloz kemigin basladig1 i¢ kisimlar arasindaki genislikler 6l¢iildii ve ¢ift
kortikal kalinlik (CKK) olarak kullanildi. TKK’den CKK’nin ¢ikarilmasi ile de
kanseloz kemik kalinligi (KKK) elde edildi. Daha sonra CKK/KKK oranimnin
ylizdesi hesaplandi. (Sekil 3.7)
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Sekil 3.7. Femur govdesinde distal uctan (1) proksimale (5) dogru kalinlik
Ol¢iimleri. A: TKK; B: CKK; C: KKK ol¢limlerini gostermektedir.

3.9 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 26.0 (SPSS Inc, Chicago, IL,
ABD) paket programi kullanilarak yapildi. Numerik degiskenlerin betimsel
istatistikleri ortalama ve standart sapmalari ile birlikte ort£SS olarak sunuldu.
Calisma diisiik sayida 6rneklem igerdiginden verilerin normal dagilim 6zellikleri
Shapiro-wilk testi kullanilarak analiz edilmistir. Normal dagilan veriler igin, {i¢
grubun kiyaslanmasinda Tek Yonlii Varyans Analizi, gruplar arasi post-hoc ikili
kiyaslamalarda ise Tukey HSD (honestly significant difference) testi kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen veriler igin, ii¢ grubun kiyaslanmasinda Kruskal
Wallis, gruplar aras1 post-hoc ikili kiyaslamalarda ise Bonferroni testi kullanildi.
Tip 1 hata diizeyinin %5’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi (p<0,05) (151).
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4. BULGULAR

Gruplarin viicut agirhigi ortalamalar1 Tablo 4.1.’de gosterilmis olup, gruplar
arasinda viicut agirhigi agisindan anlamli fark bulunmamuistir (p>0,05).

Tablo 4.1. Gruplarin viicut agirliklariin ortalamalarinin karsilastirilmasi

Kontrol Yiizme Kosu p
(n=6) (n=6) (n=6)
Viicut Agirhigi (g) 422,17+12,94 421,67+75,81  440+68,7 0,833

Degisken

Tiim degerler ort+SS olarak gosterilmistir. n: drneklem sayisi; g: gram

Grup i¢i ortalama viicut agirliklart alistirma periyodunun 2.haftasinda bir
onceki haftaya gére azalma gdstermis ancak bu azalma anlamli olmamistir. Ote
yandan, alistirma periyodu sonrasi egzersiz egitimi sonunda kosu ve yiizme
egzersizi gruplarinin ortalama viicut agirliklar ile egzersiz oncesindeki degerler
arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark vardir. Egzersiz egitimi sonrasi viicut
agirligr degerleri kosu (p<0,001) ve yiizme (p=0,003) gruplarinda daha yiiksekti.
Kontrol gurubunda ise uygulama oOncesi ve sonrasi farklar istatistiksel agidan
anlaml1 degildi (p=0,768). (Sekil 4.1)
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Sekil 4.1. Sicanlarin ortalama viicut agirliklariin haftalik degisimi

Femur distal ucu ile femur govdesinin biiyiime plagina yakin ardigik iki
Ol¢tim alanindaki kemik alani miktari kontrol grubuna kiyasla yiizme ve kosu
gruplarinda daha fazlaydi; ancak, istatistiksel agidan anlamli farklar femur distal
ucu (p=0,04), femur gévdesinin ikinci alaninda kosu grubunda (p=0,03), femur
govdesinin birinci alaninda ise kontrol grubuna goére ylizme ve kosu gruplarinda
olustu (p=0,002). Ayrica, kemik alaninin toplam doku alanina oran1 femur distal
ucu ile femur govdesinde ylizme ve kosu gruplarinda daha fazlaydi. Ancak, femur
distal ucunda gruplar arasindaki farklar istatistiksel acidan anlamli degilken
(p>0,05), femur govdesindeki Ol¢limlere dayali farklar kosu grubunda olustu
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(p=0,006). Kemik alan1 dlgiimlerine iliskin degerler, gruplar arasi farkliliklar ve
istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 4.2 ve Sekil 4.2°de sunulmustur.

Tablo 4.2. Kemik alani iliskili 6zelliklerin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Degiskenler Kontrol Yiizme Kosu p
(n=6) (n=6) (n=6)
FoKAort (mm?) 0,50+0,05 0,53+0,06 0,58+0,04* *0,04
FoKA/DA (%) 50,73£5,15 52,91+6,23 58,45+3,69 0,052
FcKA: (mm?) 0,24+0,03 0,28+0,03# 0,3+0,014 *0,002
FcKA2 (mm?) 0,19+0,05 0,21+0,01 0,25+0,034 *0,03
FcKA/DA1 (%) 48,71+7,42 55,73£5,29 60,05+2,43~  *0,009
FcKA/DA:2 (%) 38,34+9,4 41,92+2,88 48,93£6,43%  *0,047
FcKA/DAort (%) 43,52+7,57 48,83+2,99 54,49+2,83~  *0,006

Tiim degerler ort+SS olarak gdsterilmistir. n: 6rneklem sayisi; Fp: Femur distali; Fo: Femur govdesi; KA: Kemik alani; DA:
Toplam incelenen doku alani; KA; ve KA,: Fs’de dlgiilen distaldeki ilk iki alan; Ort: Ortalama, mm?: milimetre kare; %:
Yiizde; *p: anlamhlik test degeri; Ap<0.05: kontrol grubuna gore anlamli fark bulunanlar; Bp<0.05: yiizme grubuna gore
anlamli fark bulunanlar
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Sekil 4.2. Femur kemik alani 6l¢limlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

A, B ve C’deki grafikler femur distal ucuna ait 6l¢iimleri; D, E, F ve G’deki grafikler de femur gévdesindeki
Olgiimlere ait grafiklerdir. FD: Femur distali; FG: Femur govdesi; KA: Kemik alani; DA: Kemik alani
Ol¢iimiiniin yapildig: toplam doku alani; KA/DA: Kemik alaninin doku alanina oran1 FDKAort: Femur distali
kemik alani ortalamasi; FGKA 1 ve 2: Femur govdesi kemik alaninin sirasiyla ilk ve ikinci 6l¢iim alant
degerlerini gostermektedir.

Toplam trabekiiler genislik femur distal ucunda yiizme ve kosu gruplarinda
daha fazla olmasina ragmen istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0,05). Femur
govdesindeki ardigik iki alanda ise ylizme ve kosu gruplarinda trabekiiler genislik
daha fazla olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik 1.alan i¢in yalnizca kosu
(p=0,02); 2.alan iginse yiizme ve kosu gruplarindaydi (p=0,001). Trabekiiler

genisligin ortalama degerlerine bakildiginda ise femur distalinde yiizme ve kosu
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gruplarinda istatistiksel agidan yiiksekken (p=0,003); femur govdesi ilk iki alanin
ayr1 Olgtimlerinde gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Trabekiil say1
ortalamalar1 femur distalinde kontrol grubunda yiizme ve kosuya gore istatistiksel
olarak anlaml sekilde yiiksekken (p=0,009); femur gévdesinde ise kosu grubunda
kontrol grubuna kiyasla anlamli fark vardi (p=0,032). (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Femur distal ucu ve gévdesinin trabekiiler say1 ile trabekiiler genislik
ozelliklerinin toplam ve ortalama degerlerinin karsilastiriimasi

" Kontrol Yiizme Kosu p

Degiskenler (n=6) (n=6) (n=6)

FoTGrop (1) 909,22491,87 950,14+114,24 1066,35+118,45 0,064
FoTSort 5,33+40,42 4,47+0,62 A 4,47+0,34 A *0,009
FoTGort (1) 171,05+9,1 216,85+26,534 240,77+40,97 A *0,003
Fei1TGrop (1) 453,93+152,42 570,29+44,58 620,76+24,58 A *0,02
FeiTSort 4,14+1,64 5,36+0,88 4,83+0,35 0,187
FeiTGort (1) 113,2+21,94 108,87+13,36 130,2+6,6 0,067
FeoTGrop (1) 297,76£112,94  441,95+24,634 526,24+71,014 *0,001
Fe2TSort 2,61+1,32 3,5+0,26 4£0,47 A **0,035
Fe2TGort (1) 119+21 127,15+8,22 129,71+13,23 0,457
Fc12TGort () 116,96+13,12 119,18+6,96 131,2+8,14 *0,45

Tiim degerler ort+SS olarak gosterilmistir. n: 6rneklem sayisi; Fp: Femur distali; Fey, 2 ve 120 Femur govdesi distal ugtan
itibaren birinci bélgedeki, ikinci bolgedeki genislikler ve her ikisinin ortalamasi; T:Trabekiil; Grop: Genislik toplam 6lgiisii;
Gor: Genislik ortalamast; Son: Say1 ortalamasi p: mikrometre; *p: normal dagilim gosteren verilerin anlamlilik testi; **p:
normal dagilim gdstermeyen verilerin anlamhhik testi; “p<0,05: kontrol grubuna gdre anlamli fark bulunanlar; Bp<0,05:
yilizme grubuna gore anlamli fark bulunanlar
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Sekil 4.3. Femurun trabekiiler say1 ve genisliklerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

52



Femur govdesinden ardisik {i¢ farkli noktadan yapilan 6l¢iimlerde yiizme ve
kosu gruplarinda hem toplam (p=0,027; p=0,019; p=0,026) hem de ¢ift kortikal
kalinliklar (p=0,002; p=0,001; p=0,006) kontrol grubundan fazla olmasina ragmen
istatistiksel fark yalnizca kosu grubunda olustu. Ote yandan, ¢ift kortikal kalmligin
bliylime plagina yakin oldugu ilk 6l¢iimiin yapildigr bolgedeki kalinlik ylizme
grubunda da kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksekti (p=0,002).

Kansel6z kemik kalinliklar1 agisindan her ne kadar kontrol grubu en diisiik,
kosu grubu en yiiksek degerlere sahip olsa da farklar anlamli degildi (p>0,05). Cift
kortikal kalinligin kansel6z kemik kalinligina orani her {i¢ seviyede de kontrol
grubunda en diisiik, kosu grubunda ise en yliksekti. Ancak istatistiksel agidan

anlamlilik yalnizca kosu grubunda, ilk 6l¢tim noktasinda mevcuttu (p=0,031).

(Tablo 4.4)

Tablo 4.4. Kemik kalinliklarinin karsilagtiriimasi

Degiskenler Kontrol Yiizme Kosu p
(n=6) (n=6) (n=6)

TopKahinlk: (w) 1668,29+135,9 1906,69+102,31 1951,31+219,81A **0,027
TopKahnlhk: () 1670,69+112,43  1862,71x112,02  1948,91+221,9” **0,019
TopKahnlhks (w) 1655,24+114,09  1800,01+155,72  1918,82+226,59* **0,026
CKKi1(p) 412,71+94,36 543,21+95,014 621,05+51,024 *0,002
CKKz () 471,38+65,99 553,64+43,26 629,27+67,414 *0,001
CKKs () 496,91+64,64 545,86+47,59 607,4+31,814 *0,006
KKKi1 (1) 1255,58+137,86 1363,48+44,13 1330,26+207,17 0,443
KKKz (1) 1199,31+94,48 1309,07+76,76 1319,63+218,87 0,308
KKKs (1) 1158,33+96,05 1254,16+133,93  1311,43+230,33 0,291
CKK/KKK:1 (%) 33,6+9,58 40,17+6,68 48,35+9,32 A *0,031
CKK/KKK: (%) 40+6,25 42,58+1,75 49,77+11,89 0,114
CKK/KKKj3 (%) 43,26+6,45 45,38+7,91 48,97+12,45 0,573

Tiim degerler ort+SS olarak gosterilmistir. n: 6rneklem sayisi; Top: Toplam; CKK: Cift kortikal kalimlik; KKK: Kansel6z
kemik kalinligi; p: mikrometre; *p: normal dagilim gdsteren verilerin anlamlilik testi; **p: normal dagilim géstermeyen
verilerin anlamhlik testi; Ap<0.05: kontrol grubuna gére anlamli fark bulunanlar; Bp<0.05: yiizme grubuna gére anlamli fark
bulunanlar

Tip | kas lifi agisindan yiizme ve kosu gruplarinin H Skoru degerleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p < 0,001). Ancak yiizme ve kosu gruplari
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Tip lla kas lifi
acisindan ve H skorlari tiim gruplar arasinda anlaml fark vardi (p < 0,001). Kontrol

grubu en yiiksek degere sahipken; kosu grubu en diisiik degerlere sahipti.

Kas lifi orani agisindan inceleme yapildiginda Tip I/ Tip Ila orani yiizme ve

kosu gruplarinda kontrol grubuna gore yiiksekti ve bu farkliliklar istatistiksel agidan

53



anlamliydi (p<0,001). Ancak, yiizme ve kosu gruplart arasinda kas lifi tipi orani

acisindan anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).
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Sekil 4.4. Kemik toplam, kortikal, kansel6z kalinliklarinin gruplar arasi
karsilastirilmasi
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Tablo 4.5. Gruplarin kas lifi tipi 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Kontrol Yiizme Kosu p
(n=6) (n=6) (n=6)

Tip | — H Skoru 26,52+7,3 48,53+8,89 4 43,51+6,79”  *<0,001

Tip lla— H Skoru 42,16+4,3 31,14+2,76 A 25,83+1,8748  *<0,001

H Skoru Tip I/Tip lla 0,7+0,.33 1,724+0,24 4 1,73+0,374 *<0,001

Tiim degerler ortalama+SS olarak gdsterilmistir. n: drneklem sayisi; p: mikrometre; *p: anlamhlik test degeri; Ap<0.05:
kontrol grubuna gore anlamli fark bulunanlar; Bp<0.05: yiizme grubuna gére anlamli fark bulunanlar

Toplam antioksidan seviyelerinde gruplar arasinda anlamli fark yoktu
(p>0,05). Toplam oksidan seviyesinde yiizme grubunda kontrol grubuna gore
yiiksek olacak sekilde anlamli fark vardi (p=0,048). Kosu grubunun degerleri
kontrol grubundan yiiksek, ylizme grubundan diisiik olmasina ragmen farklar
anlamli degildi (p>0,05). Oksidatif stres indeksi arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05).
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Sekil 4.5. Kas lifi tipi oranlarinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Tablo 4.6. Toplam oksidan, antioksidan seviyeleri ile oksidatif stres indeksinin

karsilastirilmast
Degiskenler Kontrol Yiizme Kosu p
(n=6) (n=6) (n=6)
TASmmol 5,05+0,89 5,79+0,29 5,36+0,42 0,126
TASumol 5049,48+888,27 5792,97+289,54 5363,28+420,19 0,126
TQSpmoI 3,98+0,74 5,99+1,514 5,66+1,67 *0,048
OSI 0,08+0,02 0,10+0,02 0,11+0,04 0,284

Tiim degerler ort+SS olarak gdsterilmistir. n:6rneklem sayisi; TAS: Toplam antioksidan seviyesi; TOS: Toplam oksidan
seviyesi, OSI: Oksidatif stres indeksi; mmol: milimol; pmol: mikromol *p: anlamlilik test degeri; Ap<0.05: kontrol grubuna
gore anlamli fark bulunanlar; Bp<0.05: yiizme grubuna gore anlamli fark bulunanlar
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Sekil 4.6. TAS, TOS ve oksidatif stres indeksi degerlerinin karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Bu calisma, yaslt siganlarda kosu egzersizlerinin kemik kalinligi, kemik
alani ve trabekiiler genisligi artirabilecegini, ancak yiizmenin benzer etkiyi agiga
cikarmada sinirli kaldigini gosterdi. Ayrica, ylizme ve kosu egzersizlerinin
gastrokinemius kasinda yavas-oksidatif kas lifi oranlarini benzer sekilde artirdigi
goriildii. Bununla birlikte, her iki egzersizin oksidatif stresi artirabilecegi sonucuna
ulasildi. Ote yandan, oksidan kapasitenin artigina paralel olarak antioksidan
kapasitedeki artisin da eslik etmesi her iki egzersizin de oksidatif stresle basa

c¢ikabilme becerilerini de artirabildigini géstermis oldu.

Kemik kalitesini gelistirerek kemik sagligini korumak amaciyla agirlik
tastyan egzersiz c¢esitleri, gravitasyonel yliklerin kemik sagligimi gelistirmedeki
etkisi nedeniyle yaygin olarak onerilmektedir (29, 82, 134). Arastirmalar genel
olarak yiirlime, sigrama ve kosma gibi viicut agirliginin kemikler {izerinde taginarak
gerceklestirilen aktivitelerin  kemik mineral yogunlugu ve mimari yapisini
gelistirdigini gostermektedir (82, 133). Bununla birlikte, yiizme gibi agirlik
taginmayan egzersizlerin de kemik sagligini gelistirmek amaciyla kullanilabilecegi
de belirtilmektedir (138, 144, 152). Ancak, yiizme egzersizlerinin de bu noktadaki
etkileri oldukga tartismalidir. Bazi arastirmalar yiizmenin kemik mineral yogunlugu
ve mimari yapisini degistirdigini bu sayede kemik kalitesini gelistirebilecegini iddia
ederken (138, 140, 144), kemik saglig1 tizerine 6nemli etkisi olmadigin1 gdsteren
kanitlar da mevcuttur (20, 21, 153, 154). Oyle ki insanlarda, deney hayvanlarina
gore ylizme egzersizlerinin kemik sagligimi agirlik tasiyan egzersizler kadar
etkilemedigi, dolayisiyla orta ve ileri yaslarda kemik saglig1 acisindan agirlik
tasityan egzersizlerin 6nerilmesinin gerektigi belirtiimektedir (155). Ote yandan,
siddetine gore degismekle birlikte, yiizme egzersizlerinin kemik mineral
yogunlugunu ve kemik mimarisini kosu egzersizlerine gore daha fazla
gelistirebilecegi de kanitlar arasindaki yerini almistir (156). Mevcut ¢eliskiler ve
yetersizliklerden yola ¢ikarak bu arastirmanin temelleri viicut agirligini tasiyan
kemikler iizerinde yer¢ekimsel kuvvetlerin etkisini dikkate alarak kosu ve ylizme
egzersiz egitimleri uygulanan yasli sicanlarin kas ve kemik yapist ile oksidatif stres
degiskenleri arasindaki farklihlk veya benzerlikleri incelemek amaciyla

gerceklestirildi.
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Calismamizda kemik doku morfometrik 6zelliklerinin yiizme ve kosu
egzersizi uygulanan deneklerde sedanterlere kiyasla farklilik gosterdigi, ancak
kayda deger farkliliklarin temelde kosu ile kontrol gruplari arasinda oldugu
goriildii. Dahasi, yiizme egzersizi uygulanan deneklerin kemik morfometrik
ozelliklerindeki degisikliklerin kontrol grubuna kiyasla yiiksek ve kosu grubuna
kiyasla diisiik olmasina ragmen belirgin farkliliklar gostermedigi de gozlendi. Bu
yoniiyle, agirlik taginan egzersizlerin agirlik tasinmayan egzersizlere gore kemik
miktar1 ve yapisal 6zellikleri izerine daha belirgin etkilerinin olacagi (29, 131, 152)
genel kanisini destekleyecek bulgular elde edilmis oldu. Temel olarak kosu grubu
femurlarinin hem distal u¢ kisimlarinda hem de distal bolgeye yakin gdovde
kisimlarinda daha fazla kemik alani olmasinin yaninda, kemiklerin toplam ve
kortikal kalinliklarinin belirgin sekilde daha fazla oldugu goériilmektedir. Ayni
degiskenler agisindan yilizme grubunun degerlerinin de genel agidan Kkontrol
grubundan yiiksek oldugu ancak yine kosu egzersizi yapanlar kadar belirgin
farkliliklar gostermedigi goriildii. Ote yandan, kemik mediiller alanini igeren
kanseloz kemik kalinliklar1 gruplar arasinda birbirlerine benzerdi. Orta yash
siganlarin kemik kalinliklarinin farkli siddetteki kosu egzersizlerine gore cevabinin
incelendigi bir ¢alismada, hafif yogunluklu egzersizlerin kontrol grubuna gore
farklilik gostermedigi, orta yogunluklu kosu egzersizlerinin kemik Kortikal ve
trabekiiler kalinliklari, mineral yogunlugu gibi degiskenleri belirgin sekilde
artirdigr ancak egzersizin yogunlugunun artirildik¢a tersi yonde kemik doku
kayiplarinin da gozlenebilmesinin ihtimal dahilinde oldugu gosterilmistir (157). Bir
baska caligma ise ovariektomi ile osteopenik modelde ylizme egzersizi uygulanan
sicanlarin kontrol grubuna gore femurlarinda daha fazla kortikal genislik ve kortikal
alan ile karakterize adaptif yanitlar ortaya konmustur (158). Her ne kadar kemik
alan1 ve kortikal kalinliklar1 kosu grubunda dikkat ¢ekici sekilde daha fazla olsa da
kosu ve yiizme gruplarinin benzer belirgin farkliliga sahip oldugu bolgeler de
mevcuttu. Femur distal u¢ kisma yakin olan ilk 6l¢iim bolgelerinde her iki egzersiz
grubu da kontrol grubundan kemik alan1 ve kortikal kalinlik degeri daha yiiksekti.
Ancak, dikkat cekici bir diger bulgu da egzersiz gruplarinin birbirlerine gore
Olctimlerde belirgin farkliliklarinin olmamasiydi. Tiim bu bulgular, kemik alan1 ve
kortikal kalinlig1 acisindan kosu egzersizlerinin daha belirgin etkiler ortaya
cikaracagini, bununla birlikte ytiizmenin de kosu egzersizleri kadar belirgin olmasa

da kemik yapisi tizerinde bir miktar etkisi olabilecegini diisiindiirebilir. Ancak
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aragtirma deseninin son O6l¢iimlere dayali olmasi egzersizin etkisinin kesin olarak
kemik yapist ile iligkilendirilmesini sinirli kilmaktadir. Dolayisiyla, tekrarl
Olgiimlere dayali arastirma desenlerinde egzersizin etkilerinin dogrulanmasi

yorumlari1 daha saglikli kilacaktir.

Aragtirmada kemik mimarisini olusturan ve kemik dayanikliliginin énemli
gostergelerinden olan trabekiiler ozellikler de incelendi. Trabekiil genislik veya
kalinlik, trabekiiler kemik alani, trabekiiller arasi1 bosluk ve trabekiil sayis1 kemik
mimarisini olusturan temel yapilardir. Farkli yiiklenme tiplerine ozgil bu
ozelliklerde degisikler aciga ¢ikar. Ozellikle yiiklenmelere kronik cevaplardaki
belirgin degisiklikler en sik kanseloz kemik alaninda ve kemiklerin merkezi
noktalarinda baslayarak ortaya ¢ikar. Kompresif ve gerilim yiiklenmeleri veya
farkli yiikleme 6zelligindeki egzersizlere ya da immobilizasyona cevaben trabekiil
sayisindaki degisiklikler trabekiiler kalinliga (genislik) goére daha dramatik
gerceklesir (29). Ayrica bu degisimler sebep-sonug iliskileri baglaminda insanlarda

siganlar ile benzerlik gostermektedir (159).

Calismamizdaki bulgular, kemik trabekiiler say1 ve genislik Olglimleri
arasinda benzerlikler gosterdigi kadar farkliliklar da gostermektedir. Femur distal
ucunda kontrol grubunun ortalama trabekiil sayist egzersiz egitim gruplarindan
belirgin sekilde daha fazlaydi. Aslinda, immobilizasyon veya mekanik yiiklemelere
cevaben kontrol grubunda bu degerin yiiksek ¢ikmasi beklenmeyen bir bulgu
olmakla birlikte, oOl¢iimiin ve dokunun Ozelliklerinden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Oyle ki, distal epifiz bolgesinde rastgele 4 alandan segilen 3
inceleme alani olmasi ve segilen bolgelerde mimari farkliliklarin olabilecegi, doku
takibi stire¢lerinde doku kaybi ihtimalinin yiiksek olmasi bu olasi durumun
aciklayicilaridir. Kemik alani oOlglimii degerinin egzersiz gruplarinda yliksek
goriilmesi bu olasi ihtimalleri de diisiindiirmektedir. Femur govdesinde ise, distal
uca yakin noktada trabekiil sayilar1 6nemli farkliliklar gostermese de sedanterlerde
trabekiiler sayilarinin daha az olabilecegi goriilmektedir. Bu bulgular ise kemigin
mekanik yiikler ve immobilizasyona cevaben gosterdigi adaptif yanitlar ile
ortiistiigiinii desteklemekle birlikte, yash siganlarda trabekiil sayisindaki artisin
kosu ve ylizme ile belirgin sekilde degismeyebilecegini ortaya koymus oldu.
Aragtirmalarda siklikla egzersiz siddeti ve siiresinin sonuglar {izerinde etkileri

vurgulandigi gibi, c¢alismamizdaki benzerliklerin de agiklayicist egzersiz
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degiskenleri olabilir. Arastirmamizda trabekiil genisligin ortalamalarina
bakildiginda yiizme ve kosu egzersizleri yapanlarin sedanter kontrollere kiyasla
femur distal ucunda daha kalin trabekiillere sahip oldugu bulundu. Ancak, yiizme
ve kosu gruplar arasinda bu bolgede belirgin farkliliklar yoktu. Yani, femur distal
epifiz bolgesinde ylizme ve kosu egzersizlerinin kemik trabekiiler genislikleri
acisindan benzer mimari etkiler agiga ¢ikardigi diistiniilebilir. Bununla birlikte,
femur govdesi distal metafizinde ortalama trabekiiler genisligin kosu ve ylizme
egzersizi yapanlarda sedanterlere kiyasla fazla oldugu, hatta kosu egzersizi
yapanlardaki degisikligin daha belirgin oldugu goriilmektedir. Yiizmenin ise bu
bolgede, femur distal u¢ kisminda oldugu gibi kosu kadar etki gostermedigi

goriilmektedir.

Genel olarak arastirmamiz kosu egzersizinin kemik iizerine etkilerini
desteklemektedir, ancak ylizmenin de etkili bir segenek olabilecegi varsayilabilir.
Literatiirde yiizmenin, agirlik tasinan kosu, ylirime, sigrama gibi egzersizler ile de
kiyaslandig1 ve farkli yas, osteoporoz (115), cinsiyet, postmenopozal (138, 140),
obez (141), diyabet modelleri igeren deney hayvanlarinda yapilan c¢alisma
protokolleri oldukga gesitlilik gosterdiginden yiizmenin agirlik taginan egzersizlere
gore kemik {lizerine etkileri kafa karisikligi olusturmakta ve net bir kesinlik
kazandirilamamaktadir. Ancak yiiziicii ve atletleri igeren insan calismalarindaki
bulgulara kiyasla (160-162) ylizmenin deney hayvanlarinda kemik yapisin1 daha
fazla gelistirme potansiyeli oldugunu gostermektedir (29, 138). Kullanilan
protokollerin ¢ogunda yiizme egzersizleri giinlik 60 dakika siirmektedir (29).
Calismamizda siirenin 30 dakika ile sinirli olmasi, hayvanlarin yagsi ile de
biitiinlestirildiginde baz1 kemik iligkili degiskenlerin kontrollere benzer 6zellikler
gostermesinin, dolayisiyla ylizmenin kemik yapisindaki smirlt degisikliklerinin
aciklayicisi olmas1 muhtemeldir. Dahasi, bu bulgular, 6l¢iim iliskili yontemlerden
veya gruplar arasindaki farkliliklarindan kaynaklanmis olabilir. Ancak, genel
anlamda o6zellikle kosu egzersizlerinin trabekiiler kalinlig1 artirabilecegi, hatta
bazen yiizme egzersizlerinin de kosu kadar etkili olabilecegini varsayabiliriz. Ote
yandan, egzersiz egitimlerinin beklenmeyen tersi etkilerinin de goriilebilecegini de
sOylemek miimkiin. Arastirma deseninin sinirliliklar1 da dikkate alinirsa daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ oldugunu ve bu parametrelerdeki degisikliklerin belirlenmesi

i¢in daha kapsamli ¢aligmalara odaklanilmasi gerektigini vurgulamak gerekir.
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Caligmamizda egzersiz egitimlerine adaptif yanitlarinin incelenmesi
amaciyla gastrokinemius kaslar1 tercih edilerek kas lifi tipi dagilimlart incelendi.
Kas lifi tipi incelemelerini i¢eren degiskenlerin tamaminda, egzersiz gruplarinda
kontrol grubuna kiyasla belirgin farkliliklar gozlendi. Her iki egzersiz grubunun
yavag-oksidatif (Tip 1) lif oranlar1 kontrol grubundan fazlaydi. Ancak, yiizme ve
kosu grubu deneklerinin birbirlerine iistiinliikleri yoktu. Ote yandan, hizli oksi-
glikolitik (Tip Ha) lif oran1 en fazla kontrol grubunda en diisiik de kosu
grubundaydi. Tip I/Tip lla lif dagilimlart oranmna baktigimizda ise egzersiz
gruplarinda dagilimlarin benzer, ancak kontrol grubuna kisayla daha yiiksek oldugu
goriildii. Bu bulgular, ylizme ve kosu egzersizlerinin gastrokinemius kasinda yavas
kasilan oksidatif liflerin oranini benzer sekilde artirabilecegini gosterdi. Bu bulgu,
sedanter kontrollerin egzersiz guruplarina kiyasla daha fazla hizli oksi-glikolitik lif
icermesi ve yavas/hizli gerilimli kas lifleri oranlarinin gruplar arasindaki
dagilimlari egzersize yonelik yasli siganlarda kas adaptif yanitlarinin agiga ¢iktigini

gostermektedir.

Calismamizda elde ettigimiz Tip lla liflerinin egzersiz gruplarina kiyasla
sedanter kontrollerdeki oransal olarak yiiksekligi, yaslanma ile kas lifi
kompozisyonunda gozlenmesi beklenen gii¢ iireten liflerdeki azalma (68) ile
celiskili distiniilebilir. Ancak, anlasilabilir ve dogru bir agiklama igin kaslarmn lif
tipi kompozisyonu ve fizyolojik &zelliklerini bilerek yorum yapmak gerekir.
Oncelikle, siganlarda yiiriiyiis ve kosu dinamiklerinde ayak plantar fleksérii olarak
soleus (yavas) ve gastrokinemius (hizl) kaslarinin insanlara benzer sekilde yapilan
aktivitenin yogunluguyla orantili aktivite paternleri vardir. Bu iki kasin ylizmede
kosuya gore ¢ok daha az aktivite gosterdigi bilinmektedir (kosudaki diizeylerinin
soleus %20’si ve gastrokinemius%36°s1 kadar) (163). Bunun yaninda, soleus kasi
%80-90 Tip I (yavas-oksidatif) %10-20 Tip Ila (hizli oksi-glikolitik) liflerden
olusurken gastrokinemius kas1 %20 Tip 1, %30 Tip lla ve %50 Tip 1Ib Lif
dagilimlarina sahiptir (164). Kas lifi kompozisyonunu enerji talebi ve kapiller
yogunluguna gore inceledigimizde beyaz gastrokinemiyus (Tip IIb) %92, kirmiz1
gastrokinemiyus (%51 Tip I, %35 Tip Ila) olacak sekilde soleus kasina gore ¢ok
daha dengelidir (164-168). Ayrica, yaslanma ile primer olarak Tip IIb lifleri
etkilenir ve hiicre apoptozu nedeniyle kayip gergeklesir (68, 169). Tip | lifler ise
yasliliktan en az etkilenen liflerdir (69) ve apoptoz ile hiicre kaybindan ziyade
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miyogenezis azalmasmna bagli olarak kas lifi ¢ap1 azalmasi en sik gdzlenen
durumdur (169). Yani yaslanmaya cevaben Tip I liflerde hiicre kaybindan ziyade
hiicrenin ¢apindaki azalma dikkat ¢ekerken, Tip II liflerde hiicre kaybi belirgin
sekilde on plandadir.

Yapilan arastirmalar yash siganlarda aerobik egzersizlerin gastrokinemius
gibi aktivitede rolii olan hizli kasilan kaslarda apoptozu belirgin azalttigin1 (169,
170) ve miyogenezisi énemli Ol¢iide artirdigini (169, 171), ancak yavas kasilan
kasta benzer etkilerin agiga ¢ikmadigini ortaya koymustur (169-171). Bir baska
arastirma ise, yasli sicanlarda yine 6zellikle Tip Ila yogunlugu ile karakterize beyaz
gastrokinemius kasinda daha belirgin olmak iizere, aerobik egzersiz egitimleri ile
ROS ve nitrik oksit sentaz (NOS) tiirevlerinin aktivitelerle kas liflerinin tipine 6zgiil
degisik seviyelerde arttigin1 gostermistir. Oksidan/antioksidan yanitlar1 kas lifleri
yapisal degisikliklerinin tetiklendigini agiklayan bu arastirmalarin ortak bulgusu ise
ozellikle Tip Il liflerde baslayan yapisal siireglerin daha belirgin olmasidir (165,
172, 173). Ancak Tip II liflerinden Tip I liflerine dogru doniisiime iliskin kanitlarin
da olmasi, egzersize cevaben yavas oksidatif yonde lif sayisinin da artabilecegini
gostermektedir (58, 174, 175). Biz de arastirmamizda yash siganlarin her iki
aerobik egzersiz egitimine cevaben, Tip | liflerin yaslanan gastrokinemius kasinda
sedanter kontrollere gore yiiksekliginin, kronik aerobik egzersize cevaben gelisen
adaptif bir yanit oldugu diisiincesindeyiz. Ancak, aerobik egzersizlerde viicut
agirligi aktarilmasiyla yavas-oksidatif kas lifi degisikligine verilen cevaplarin

sinirli olacagi da ongoriilebilir.

Bununla birlikte, oksidatif ve glikolitik lif tipi daglimi dengeli olan
gastrokinemiyus kasinda, sedanter kontrollere kiyasla oksidatif lif oran1 benzer
sekilde artmis olsa da Tip Ila lif oraninda ylizme grubunun kosu grubundan yiiksek
olmasi da arastirmanin elde edilen bir diger 6nemli bulgusu oldu. Kas liflerinin
metabolik oOzellikleri ve liflerin aktiviteye iliskin yanitlar1 ile egzersizlerin
kinematik o6zellikleri, caligsmamizdaki lif tipi degisimlerin nedenlerini barindiran
mantiksal ipuglarmi bulmamizi saglayacaktir. Metabolik stres ve enerji
yoksunluguna dayal1 olarak 6zellikle endurans egzersizlerinde oksidatif yonde lif
tipi dontigimii tetiklenirken (Tip lb/x->Tiplla) yavas gerilimli kas lifi baskinlig
artar (175). Esit hiz ve mesafedeki yiizme ve kosu egzersizlerinde ylizme kosuya

gore daha fazla enerji gerektiren bir aktivitedir. Ayrica suyun direncine karsi stirekli
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bir itme hareketi vardir (176). Ayrica, kosuda ekstremiteye binen ylikler yer
reaksiyon kuvvetleri, itme hareketinin gergeklestirilmesi icin gereken gii¢ gibi
farkli kuvvet ve yiiklerin varligi da g6z oniinde bulundurulmalidir (177-179).
Insanlarda yapilan bir ¢alismada kuvvet yiikleme ile gerceklestirilen tekrarli
hareketin kas lifi tipi kompozisyonunun degisiklik gosterdigini, esit kuvvette
hareketin tekrar sayisi arttikga oksidatif kapasitesi yiiksek olan liflerin oraninin
arttigr gosterilmistir (180). Calismamizda her iki egzersiz grubunun uygulama
siireleri esit olmakla birlikte, ylizmede suyun siirekli direncine karsi ekstremite
hareketi yapan yasli sicanlar kosanlara gore daha fazla efor sarf etmis olabilir. Oyle
ki, egzersizler boyunca ylizme grubunda son on dakikalik yiizme siiresi igerisine
girildiginde sik olmasa da her hafta 1 bazen 2 siganin bitkin diiserek ¢irpmay1
biraktig1 ve batma davranisi gelistirdigi gozlendi. Bu davraniglar yiizmenin biraz
daha zorlamis olabilecegini dolayisiyla daha fazla enerji sarf edildigini
desteklemekle birlikte, kas oksidatif lif yapisinin (yavas ve hizli) yiizme grubunda
kosu grubuna kiyasla bir miktar daha yiiksek seyretmesinin agiklayicisi olabilir.
Ancak, geng ve yasl sicanlarda 6n test-son test deseninde tekrarli 6lgiimlere dayali
dogrulayic1 yonde ileri arastirmalarin gergeklestirilerek bu savin desteklenmesi
gerekmektedir. Ote yandan, kosuda ileri hareketi saglamak amaciyla
gastrokinemius kasmin hiz ile birlikte gii¢ de gerektirmesi kosu egzersizi yapan
yaslt sicanlarda Tip lla liflerinden Tip I1b liflerine bir miktar doniisimii yiizmeye
gore desteklemis de olabilir. Yani, yasla artan gii¢ kaybinin da telafisi yoniinde bir
kayma ger¢eklesmis olabilir. Ancak, secici Tip IIb lif tipi dagilim 6zelligini de

analiz eden ileri aragtirmalar bu diisiinceyi dogrulama adina 6nemlidir.

Arastirmamizda ylizme egzersizleri yapan yash siganlarin TOS’lar1 kontrol
grubuna gore dikkat ¢ekici sekilde yliksek iken, ylizme ve kosu egzersizleri yapan
yasli siganlarin toplam antioksidan seviyeleri ile OSI sedanterlere gére 6nemli bir
degisiklik gostermemistir. Dolayisiyla, yash siganlarda yilizme egzersizlerinin
oksidatif stres ve TAS lizerine; kosu egzersizlerinin ise oksidatif stres, TAS ve TOS
tizerine etkisinin olmadig1, ancak ylizmenin TOS u artirdig1 goriildii. Bu sonucun

birkag farkli sebebi olabilir:

e [Egzersiz yogunlugu: Yizme egzersizi, diger egzersiz tiirleriyle

karsilagtirildiginda farkli bir egzersiz yogunluguna sahip olabilir. Viicut
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tizerinde farkli bir stres yaratabilir ve oksidatif stres diizeylerini
etkileyebilir.

e Yas faktorii: Oksidatif stres, yaslanma siireciyle iliskili olabilir ve yaglanma
stirecinde oksidatif stresin arttig1 bilinmektedir. Bu nedenle, ¢alismadaki
siganlarin yasmin oksidatif stres sonuglari iizerinde bir etkisi olabilir.
Sicanlarin uygulama boyunca baslangigtan sona kadar yaslar1 16-18 ay
olacak sekilde degisti. Insan yasina tekabiil edince 40-45 yas araligia denk
geldigi goriilmektedir. Ayrica uygulama baslayana kadar hayvanlarin
laboratuvar ortaminda kafeste ve sedanter bir yasam siirdiiklerini de
eklemek gerekir.

e Yiizme grubunun 6zel durumu: Yiizme grubundaki siganlar, su i¢inde batma

egilimi gostermis ve bogulma tehlikesi riskiyle karsi karsiya kalmistir. Bu
durum, sicanlarin maruz kaldigi stres miktarin1 ve tirtini etkileyebilir.
Stres, oksidatif stresin artmasina neden olabilir. Bu nedenle, ylizme
grubundaki siganlarin oksidatif stres sonuglarindaki artis, suya maruz kalma

ve stresin bir sonucu da olabilir.

Ancak, 6zellikle dikkatle incelendiginde kosu ve yiizme gruplarinin oksidatif
stres ve TOS seviyelerinin sedanterlere kiyasla yiiksekligi dikkat gekicidir.
Dolayisiyla her ne kadar aragtirmamizin bulgulart anlamli olmasa da egzersizlerin
yaslt siganlarda oksidatif stresi artirma potansiyeli oldugu gercegini dikkate
almamuz gerekir. Oyle ki, egzersizler yasli siganlar1 stres altia sokmus olabilir. Ote
yandan, egzersiz gruplarinda oksidatif stres ve TOS’taki artisa paralel sekilde
TAS’in da artmis olmasi egzersizin serbest radikalleri notralize etmedeki
yetenekleri gelistirecegini de disiindiiriir. Dahasi, TOS’un ylizme egzersizi
yapanlardaki belirgin yiiksekligine ragmen OSI’nin sedanterler ile benzerlik
gostermesi ylizme egzersizinde daha giiclii olmak lizere egzersizin oksidanlari
notralize edecek etkileri oldugunu soOyleyebiliriz. Calismamizdaki bu bulgular
egzersiz ve oksidatif stres degisiklikleri ile ilgili genel bilgiler ve farkli egzersiz
tiirlerine 6zgiil farkli yanitlar ile uyumludur (17, 181, 182). Akut egzersize cevaben
oksidatif hasarin ve stresin arttigi bilinmektedir, ancak kronik egzersiz ile bu
artiglara yonelik antioksidan kapasite de gelismektedir (17, 183). Yapilan bir
calisgma ylizme egzersizi uygulanan sicanlarin egzersize cevap olarak

gastrokinemiyus kasinda antioksidan enzim aktivitesinde diisiis ve oksidan
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seviyesinde artis oldugunu, bu degisikligin soleus kasinda ise ¢ok belirgin
olmadigin1  gostermistir. Oksidatif stresin gastrokinemiyus kasinda hasar
olusturmasi ve buna cevaben de adaptif degisikliklere onciiliik edecek siireci
gerceklestirdigi de ayrica belirtilmistir (184). Bu bilgilerin arastirmamizla da
desteklendigi sdylenebilir. Yani aslinda, daha fazla aktivite ile artan oksidan miktari
ve antioksidan savunma mekanizmalarindaki artisin ¢alismamizda egzersiz
gruplarinda gézlenmesi, kontrol grubunun sedanter olmasindan kaynakli da daha
diisiik degerlere sahip olmasi beklenen bir sonugtur. Bununla birlikte, Yaslanma ile
oksidan seviyelerinin dogal olarak artis1 ve metabolizmanin azalmasin antioksidan
mekanizmalarin isleyisindeki etkisini dikkate almak gerektigi unutulmamalidir (9).
Oyle ki, yaslanma ile oksidan seviyelerinin artis1 ve kas metabolizmasinda
antioksidan mekanizmalarin yavaslayacagi dikkate alindiginda egzersizlerin yine
oksidan ve antioksidan seviyelerinde artis1 tetikleyecegi ve oksidatif stresi
artiracagl beklenen bir sonugtur. Ancak, 6nemli olan oksidatif hasarin minimal
diizeyde tutulabilmesi i¢in egzersiz degiskenlerini uygun segebilmektir (9, 17).
Dahasi, oksidatif stres indeksinin yiiksekliginden ziyade dokuya spesifik oksidatif
hasar belirtegleri ile analizlerin egzersizlerin dokuya etkileri agisindan daha dogru
yargilar olusturacaktir (17, 46, 48, 183). Hatta, fizyolojik siirecte siirekli ortaya
cikan ve degisiklikler gosteren bu parametreler nedeniyle preklinik ¢aligmalarda
On-testlerin gerceklestirilmesi de kanitlarin giiclendirilmesi agisindan 6nemlidir

(17).

Sonu¢ olarak, bu calismanin oksidatif stres tlizerine olan etkilerini
degerlendiren bulgular, gruplar arasinda O6nemli farklarin olmadigini
gostermektedir. Bununla birlikte, ylizme grubundaki TOSumol degerlerinin diger
gruplardan belirgin bir sekilde farkli oldugu dikkate alinmalidir. Daha fazla
aragtirma, oksidatif stres parametrelerini daha kapsamli bir sekilde incelemek ve

egzersiz tiirlerinin etkilerini daha 1yi anlamak icin gereklidir.

Arastirmanin Gii¢ Analizi: Post-hoc gii¢c analizi i¢cin G* Power programi

(versiyon 3.1.9, Universitdt Diisseldorf, Diisseldorf, Almanya) kullanildi
(185). Femur govdesi kemik alaninin toplam doku alanina oram
(FcKA/DAGr), yalnizca kemik alani1 (FpKA, FcKA: veya FcKA?) dlglimiine
gore daha objektif yorum saglayacagindan FcKA/DAor yiizdesi agisindan

ylizme (n=6), kosu (n=6) ve kontrol (n=6) gruplarinin kiyaslanmasini i¢eren
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1)

2)

3)

4)

sonuglar post-hoc gii¢ analizinde kullanildi. Alfanin istatistiksel anlamlilig1
%S5 ve etki bliylikliigiiniin (f) 0.90 oldugu hipotez testi igin post-hoc gii¢ (1-
B) %87.9 olarak bulundu.

5.1 Arastirmanin Stmirhiliklar:

Deneklerin yasli ve uzun siire sedanter kalmis olmalarinin egzersize
uyumlarin etkilemis olmasi muhtemeldir. Dolayisiyla psikolojik strese
yonelik faktorlerin incelenmemis olmasi, farkli egzersiz egitimlerinin
oksidatif stres degiskenleri arasindaki farkliliklar1 agiklama ve
iligkilendirmede zayiflik olusturacaktir.

Kemik doku mikro ve makro mimari yapisinin analizlerinde Kesit alma,
doku takibi ve boyama islemlerine dayali siireglerde kemik dokunun
mikroskop lamelleri {izerinde stabilitesini saglamak bazen zorlasmaktadir.
Dolayisiyla islemler asamasinda doku bozulmasi sik karsilagilan bir
durumdur. Dahasi, kansel6z kemik oldukga ince yapisi nedeniyle en sik
etkilenen bolgelerden biri olmaktadir. Bu, klasik histolojik yontemlerle
kemik dokuda ¢alismay1 zorlagtiran bir durumdur. Bu agidan, mikro
bilgisayarli tomografi gibi yontem yerine klasik histostereolojik
yontemlerin kullanilmasi arastirmanin bir sinirlilig olarak kabul edilebilir.
Kemik i¢in belirtilen klasik histolojik analizlerdeki zorluklar kas doku i¢in
de mevcuttur. Dahasi, kas dokuda hiicre i¢i enzim aktiviteleri nedeniyle
doku fikse edilene kadar hiicresel diizeyde hasarlar olusmaya devam
edebilmektedir. Bunu engellemek adina dokunun kriyofikse edilerek
dondurulup hiicresel aktivitelerin de engellendigi yontemler kullanilabilirdi.
Bu acidan, formalin fikse parafine gomiilii dokuda calisilmasi bir sinirlilik
olarak kabul edilebilir.

Kas dokuda ikili boyama yontemi ile tek kesitte ¢alismak kas lifi tipi
analizlerinde tek kesitte farkli lif tiplerini ve dagilimlarin1 gérebilmek igin
en net gorilintiileri vermektedir. Ancak, ¢alismada formalin fikse parafine
gomiilii kas dokuda calisilmasi, ikili boyama tekniginin etkinligini
azaltabileceginden tercih edilmedi. Bunun yerine ayni hayvandaki ayni
kastan alinan ayr kesitlerde farkli antikorlara dayali indirekt yontemler
kullanildi. Bu nedenle kesitlerde boyama skoruna dayali ortalama

dagilimlara dayali analizler gerceklestirildi. Spesifik olarak tek bir kesitte
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1)

2)

3)

farkl liflere ait dagilimlarin incelenememesi ¢alismanin sinirliliklarindan

bir tanesidir.
5.2 Arastirmanin fizyoterapi ve rehabilitasyon bilimine katkilari

Aragtirmanin sonuglari, biitiinsel olarak ele alindiginda;

Insanlarda énemli dl¢iide fiziksel kayiplar ve fonksiyonel yetersizliklere yol
acan ve kaginilmaz bir dogal siire¢ olan yaslilikta farkli egzersiz ¢esitlerinin
iyilestirici etkileri olabilecegi goriilmiistiir. Ozellikle viicut agirlig
aktarilarak gergeklestirilen egzersizlerin kemik gelisimini destekleyerek
kemik saghgmi daha fazla gelistirebilecegi gosterilmistir. Her ne kadar,
kosu egzersizleri kadar olmasa da agirlik aktarmasiz yiizme egzersizlerinin
de kemik yapisi iizerinde degisiklikler olusturabilme potansiyelinin oldugu
da aciktir. Eklem kikirdak hasar iligkili rahatsizliklar veya yiirlime gibi
aktivitelerde eklemlere binen yiikiin eklem yapilarinda dejenerasyona neden
oldugu farkli durumlarda, yaslilarda ylizmenin Onemli bir alternatif
olabilecegi diistintilmeli, hatta iyi yapilandirilmis sekilde su i¢i aktiviteler
ile kombine egzersiz programlarina ilave edilmesinin osteopeniyi azaltma
veya geciktirmede 6nemli bir segenek olacagi diistincesindeyiz.

Yasla beraber kas kuvveti ve dayanikliliginda da 6nemli kayiplar olusmakta
ve beraberinde fonksiyonel yetersizlikleri getirmektedir. Sarkopeni ve
fonksiyonel yetersizlikler ile basa ¢ikmada en etkili yontem yine diizenli
fiziksel aktivitedir. Arastirmamizda agirlik aktarmali veya aktarmasiz fark
etmeksizin kardiyopulmoner dayaniklilik egzersizlerinin kas yapisini
degistirerek kas kalitesini destekleyecegi goriilmiistiir.  Ozellikle
yaslanmaya bagl kasta primer agiga ¢ikan gii¢ kayiplarini telafi edebilecek,
enerji talebini verimli sekilde karsilayabilecek sekilde adaptif yanitlarin
gelismesiyle, bireysellestirilmis egzersiz programlarinin éneminin bir kez
daha gosterildigi kanaatindeyiz.

Oksidatif stresin viicutta farkli pek ¢ok yapim siirecinde tetikleyici rolii
oldugu gibi, doku tahribati siireclerinde de 6nemli bir risk olabilecegi sik¢a
vurgulanir. Yaglilikta dogal olarak oksidatif stres artarken, egzersiz de
oksidatif stresi artiran bir durumdur. Arastirmamiz, yaslilara yonelik
uygulanacak egzersizlerde, yaslilarin fonksiyonel kapasitelerinin mutlaka

dikkate alinmasi gerekliligini de ortaya koymaktadir. Insan calismalarina
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hazirlik agamasi olarak kabul edilen deneysel ¢aligmalar ile uygulamalarin
insanlarda olas: zararli veya faydali etkileri hakkinda fikirler edinilmesi
onemli bir asamadir. Aragtirmamizin sonuglar1 yashlikta kemik ve kas
saglig1 acisindan kosu ve yiizme egzersizlerinin faydalarimi ortaya
koymakla birlikte, oksidatif stres artisinin klinik sonuglara etki edebilmesi
acisindan dikkate deger oldugunu gostermistir. Dolayisiyla, basta
fizyoterapistler olmak tizere saglikli yaslanma siireci igin emek sarf eden ve
aktiviteyi destekleme yaklasimlarini temeline alan tiim saglik ¢alisanlarinin
egzersize bakis agilarin1 ve tercih tutumlarmi destekleyerektir. Ayrica,
saglikli yaslanma siireci ve yaglilik yonetiminde 6zellikle tartismali etkileri
nedeniyle yilizme egzersizlerinin gelistirilerek etkinliginin incelendigi

insanlarda yapilacak ¢alismalara yol gosterici olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kas lifi tipi iizerine: Agirlik aktarmali veya aktarmasiz fark etmeksizin

ylizme ve kosu gibi dayaniklilik odakli egzersizler kas lifi tipi kompozisyonunda
benzer degisikliklere neden olmaktadir. Ozellikle oksidatif kapasitesi gelismis lif
tipi oraninin artmasi, yasliliga karsi dayaniklilig1 gelistirmek adina ylizme ve kosu
gibi aerobik egzersizlerin 6nemini desteklemistir.

Kemik sagligi iizerine: Viicut agirliginin aktarildigi egzersizler kemik yapi

ve kalitesini gelistirmede dnemli bir segenek olarak durmaktadir. Ozellikle kemigin
uygun gravitasyonel yiiklere cevaben verdigi tepkiler nedeniyle, giinliik yasamdaki
fonksiyonlarla daha iliskili olan yiiriiyiis veya kosu gibi viicut agirliginin kemiklere
aktarildig1 egzersizler kemik sagligindaki kritik yerini korumaya devam edecektir.
Ancak, yizme gibi agirlik aktarmasiz egzersizlerin etkileri minimal diizeyde
kalmasina ragmen, yiizmenin kemik gelisimi agisindan faydali olabilecegi de goz
oniinde bulundurulmalidir.

Oksidatif stres lizerine: Yiizme ve kosu egzersizleri oksidatif streste artis ile

karakterize bir sonug¢ ac¢iga ¢ikarmaklar birlikte, oksidanlardaki artisa antioksidan
seviyelerindeki artis da eslik etmektedir. Yasla birlikte beklenen oksidatif stresin
artigina egzersiz de katki yapmis, ancak antioksidan seviyelerinin artis1 oksidanlar
yeterince notralize edemediginden oksidatif stres seviyeleri anlamli olmasa da
kontrol grubuna gore yiiksek seyretmistir. Bununla birlikte, yiizmenin bir stres
faktorii olarak yaslilarda oksidatif stresi artirici etkisi daha fazla tetiklenebilir. Elde
edilen sonuglarin yagla iliskili veya psikolojik stres kaynakli olabilecegi
diistintildiigiinden arastirmalarda uygun yontemlerle psikolojik stres ve yas
faktoriinii g6z oniinde bulundurmanin gerekliligi ve 6nemi agiga ¢ikmustir.

Ozetle, orta siddetli kosu ve serbest yiizme egzersizleri yavas oksidatif kas
lifi oranlarini artirmada benzer etkiyi agiga cikarirken, kemik yapisini gelistirmede
kosu egzersizlerinin {istiinliigii yerini ve dSnemini korumaya devam etmektedir. Ote
yandan, egzersizlerin ileri yaslarda oksidatif stresin artisina katki saglayacagi
unutulmamalidir. Bu baglamda, arastirmamiz fonksiyonel agidan en Onemli
yapilardan olan kas-iskelet sisteminde yaslanma ile kaginilmaz olan kalite kayb1 ve
islev bozukluguna kars1 bireye 6zgii, iyi yapilandirilmis bir egzersiz programinin

profilaktik ve terapotik bir roliinlin 6nemini vurgulamaktadir.
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Oneriler:

Farkl yas gruplarina odaklanma: Mevcut ¢alisma, yasli sicanlar iizerinde

yapildigindan, gelecekteki calismalarda geng ve orta yash siganlarin da
dahil edildigi farkli yas gruplarini i¢eren arastirmalar yas ve egzersizin
oksidatif stres iizerindeki etkilerini daha iyi anlamamiza yardimeci olabilir.

Farkh egzersiz yogunluklari1 ve stireleri: Farkli egzersiz yogunluklar1 ve

stireleri kullanarak diisiik, orta ve yiiksek yogunluklu egzersiz gruplari
olusturup bu farkli egzersiz seviyelerinin ayni degiskenler tizerinde etkileri
karsilastirilabilir.

Diger metabolik yanit faktorlerini dahil etme: Psikolojik yanitlarla

tetiklenen fizyolojik diizeyde molekiiler metabolik ve hormonal yanitlarin
dikkate alinarak arastirmada farkli faktorlerin olasi etkilerini de dikkate
almak dogru ve kesin kanilarin olusturulmasi agisindan goéz Oniinde
bulundurulmalidir.

Kan ve dokuda molekiiler diizeyde ileri analizler: Oksidatif stresin daha

ayrintili bir analizi i¢in doku diizeyinde incelemeler yapmak kandan elde
edilen sonuglara gore hedef dokular agisinda daha dogru sonuglari verebilir.
Bu nedenle oksidatif stresle iliskili enzim aktiviteleri, antioksidan
metabolizma mekanizmalari ve oksidatif hasar belirteglerinin detayli
analizlerini yapmak ileri arastirmalarda odaklanilmasi gereken bir nokta
olmalidir.

Insanlarda ileri arastirmalar: Bulgulari temel alarak, insanlarda egzersizin

oksidatif stres, kas lifi tipi ve kemik sagligi iizerinde olas1 etkileri iizerine

ileri klinik ¢alismalara yonelik girisimler gerceklestirilmelidir.
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8. EKLER

EK 1 Kemik histomorfometrisinde kullanilan bazi terimler ve agiklamalari

Terim Tanimi

Trabekiiler kalinlik 3 boyutlu incelemede trabekiiliin kalinlig1

Trabekiiler genislik 2 boyutlu incelemede trabekiiliin genisligi

Trabekiil sayist Incelenen birim alandaki trabekiil sayis1

Doku hacmi 3 boyutlu incelemede, incelenen birim alanda toplam doku hacmi

Doku alan 2 boyutlu incelemede, incelenen birim alanda toplam doku alani

Kemik hacmi 3 boyutlu incelemede, incelenen birim alandaki toplam kemik hacmi

Kemik alam 2 boyutlu incelemede, incelenen birim alandaki toplam kemik alani

Kortikal kalinhik Periost ile kanseloz kemik baslangi¢ alani arasindaki mesafe

Kanseloz kalinlik Uzun kemiklerde kemik goévdesi i¢ kismimin karsilikli iki nokta
arasindaki uzunlugu

Toplam kalinlik Uzun kemiklerde kemigin enine kesitinde karsilikli iki periost noktasi

arasindaki mesafe

Not:

Kemik doku iligkili histomorfometrik dl¢timler 2 boyutlu veya 3 boyutlu
analizler ile yapilabilmektedir. Her iki boyutta da 6l¢iim i¢in belirlenen
parametrelerin metrik 6l¢lim sistemindeki birimleri degismekle birlikte,
isimlerinde de farkliliklar bulunmaktadir. Bu nedenle, kemik doku
Olgtimleri i¢in belirlenen standart 6l¢iim yontemleri, isimlendirme,
Olgtimlerin birimleri, dolayli hesaplama yontemleri mevcuttur. Kemik
doku analizleri i¢in bu standartlarin kullanimi gerekmektedir.
Standartlar i¢in asagida belirtilen 2 kaynak detayli sekilde incelenebilir.
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