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Herndon LA, Schmeissner PJ, Dudaronek JM, et al. Stochas;c and gene;c factors influence ;ssue-specific
decline in ageing C. elegans. Nature 2002;419:808 –14.
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Herndon LA, Schmeissner PJ, Dudaronek JM, et al. Stochastic and genetic factors influence tissue-specific
decline in ageing C. elegans. Nature 2002;419:808 –14.

Yaşamın erken döneminde lokomotor
disfonksiyon gösteren nematodlar daha
erken ölüyor

Herndon LA, Schmeissner PJ, Dudaronek JM, et al. Stochastic and genetic factors influence tissue-specific
decline in ageing C. elegans. Nature 2002;419:808 –14.
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Jeong-Hoon, Hahm ve diğ.C. elegans maximum velocity correlates with healthspan and is maintained 
in worms with an insulin receptor muta;on. NATURE COMMUNICATIONS, 20 Nov 2015
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Azrail ne kadar hızlı yürür? 

• 1705 Avusturalyalı erkek, yaş >70
• 6 metre yürüme hızı 
• 5 yıllık mortalite
• < 3 km/saat ölüme daha yakın > 5 km/saat

yürüyen erkekler hayatta kalmayı başardılar  

BMJ 2011;343:d7679 doi: 10.1136/bmj.d7679 (Published 15 December 2011)

Azrailin maksimum yürüme 
hızı 5km/saatin altında! Hızlı 
yürüyebilmek ölümden korur! 

5

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

Düşük
Fitnes

Şişmanlık Sigara Hipertans Yüksek
Kolesterol

Diyabet

%

Erkek

Kadın

Cooper Ins*tute Aerobics Center Longitudinal Çalışması:  40,842 
erkek ve 12,943 kadın

(Blair S.N., Br J Sports Med., 2009)

Kardiyorespiratuar Fitnes ve Mortalite
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• Konjgestif kalp yetmezliği
• Endotel disfonksiyonu
• İskemi sonrası daha fazla hasar
• Damar duvarı inflamasyonu
• Maksimal kardiyak çıktıda düşüş

-Düşük kardiyak reserv
- Düşük maksimal volüm

• Alzhemir hst
• Demans
• Depresyon
• İnme

• Sıklığı
• Olumsuz iyileşme tablosu

• Egzersiz sonrası hissedilen keyifin
kaybı

• Dentate gyrus bölgesine kan akımının 
azalması

• Hafıza üzerine yönetsel kontrolün 
azalması 

• Nörogenezin azalması 
• Kordinasyon /dengenin kaybı
• Endorfin salınımında azalma
• Yaşla beraber frontal ve  superior

loblarda küçülme • Meme kanseri

• Alkole bağlı olmayan karaciğer yağlanması
• Yüksek LDL
• Hipertansiyon
• Düşük HDL
• Düşük immünite

• Tip-II Diyabet

• Erektil disfonksiyon

• Osteoporoz

• Visceral Obezite

• Kolon Kanseri

• Yaşa bağlı nöromüsküler kuvvet kaybı
• Azalmış glukoz alımı/insülin duyarlılığı
• Azalmış oksiidatif kapasite
• Yaşa bağlı iskelet kası atrofisi

• Hipertansiyon
• Arter sertliğinde artış
• Periferal arter hst

• Deri yara iyileşmesinde gecikme

Yaşam kalitesinin düşmesi
Erken ölümler

Booth FW et al.Compr Physiol. 2012
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İnak4vite ve kronik hastalıkların
görülme riskindeki ar;ş
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Katzmarzyk PT, Janssen I.. Can J Appl Physiol 29:90–115, 2004.
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Hareketli  bir yaşama programlandık !

Avcı-toplayıcı toplum: 84.000 kuşak (2.5 milyon yıl)
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Hareketli  bir yaşama programlandık !

10



4/14/23

6

84.000 kuşak

Avcı toplayıcı toplum
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Aktarılan genler!
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Eaton, Konner and Shostak, 1988

Genlerimiz taş devrinden kalma peki ya
alışkanlıklarımız?
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Endüstri Devrimi

Son yedi kuşak 
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Teknolojik 
Devrim

Son iki kuşak 

15

Booth F., ve diğ. Physiol Rev 
97: 1351–1402, 2017
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Schulz, L.O. ve diğ. Diabetes Care 29:1866–1871, 2006

Amerikalı ve Meksikalı Pima yerlilerinde T2D

%6.9 
%2.6 

%38 
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Fiziksel aktivite düzeyi

Erkek Kadın

Schulz, L.O. ve diğ. Diabetes Care 29:1866–1871, 2006
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Booth F., ve diğ. Physiol Rev 97: 1351–1402, 2017
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İnsanda inaktivite/azalmış kullanım/ 
immobilizasyon modelleri
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• Kuyruktan asma
• Ekstremite

immobilizasyonu
• Mekanik ven4lasyon
• Spinal kord kesisis
• Tenotomi
• Denervasyon

Hayvanda azalmış kullanım, kullanmama veya
inak>vite modelleri

21

Fotograf : UT Soutwestern Kütüpanesi

Fiziksel Aktivite Yoksunluğu:
Dallas yatak istirahati çalışması, 1966

22



4/14/23

12

Dallas yatak istirahati çalışmasının 30.
(1996) ve 40.yıl (2006) takibi

Photo: UT Soutwestern Library
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Dallas Yatak İs6raha6 Çalışması

%28

Saltin et al, 1968 Circulation in McGavock et al.Journal of Gerontology, 2009
McGuire et al. Circulation. 2001

Bağıl VO2 
maksimum
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Fotograf: Avrupa Uzay Ajansı

Dirks ML et al. Diabetes. 2016

• Pik VO2 %6.4±2.3 
• Yağsız kütle 1.4±0.2 kg
• Quadriceps EKA 

%3.2±0.9
• 1RM %6.9±1.4
• Tüm vücut insülin

duyarlılığı %29±5

Bir ha;a yatak is6raha6
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Oturma süresi ve KVH ve diğer nedenlerle
ölüm ilişkisi

Katzmarzyk et al. Med. Sci. Sports Exerc, 2009

18-90yr      n=17,013     Total 1832 deaths (759 CVD and   547 Ca)

0.5
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2

HR for CVD

Chart Title

None 1/4 of Time
2/4 of Time 3/4 of Time
Almost al l Time
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Katzmarzyk et al. Med. 
Sci. Sports Exerc, 
2009
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Azalmış günlük adım sayısı ve plazma
insülin düzeyleri
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Olsen et al., JAMA, 2008
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• OGTT sırasında plazma
insulin düzeyleri
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Günlük adım sayısında 2 haftalık azalma
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Krogh-Madse et al. J Appl Physiol 108: 1034–1040, 2010.
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Günlük adım sayısında 2 haftalık azalma:
Periferal insülin duyarlılığında azalma

Krogh-Madse et al. J Appl Physiol 108: 1034–1040, 2010.

Hyperinsulinemik-öglisemik
klamp/glikoz infüzyonu

17%
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Krogh-Madse et al. J Appl Physiol 108: 1034–1040, 2010.c

Adım sayısında 2 haUalık azalma ve p-Akt

Yağsız kütlede
azalma

Tüm
Vücut

1.2 kg   

Bacak 0.5 kg

VL biyopsi

Hyperinsulinemik-
öglisemik klamp
varlığında

0h           1h           4h           0h           1h         4h

32



4/14/23

17

Access to VRW

0 3 hafta 5.
saat

29.
saat

53.
saat

Kump D ve Booth FW  J Physiol. 2005 February 1;562(Pt 3):829-838

Gönüllü egzersizin kesilmesi ile sıçanda
insulin reseptör sinyalindeki değişiklikler

X X X X

33

Kump D ve Booth FW. J Physiol. 2005 February 1;562(Pt 3):829-838
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Figure 1 The complex mTORC2 suppresses gluconeogenesis by phosphorylating and activating AKT

Horio, Y. (2011) Insulin signal meets SIRT1 at AKT
Nat. Rev. Endocrinol. doi:10.1038/nrendo.2011.208
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Sandri M, 2008;23:160-170

©2008 by American Physiological Society

Insulin

Sandri M et al, Cell, 2004

x
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Vendelbo ve	diğ.	J	Appl Physiol,	2014

AMPK fosforilasyonu ve insülin direnci

37

Kasılma
Periyodu

Cevap
düzeyi
(%100)

Baseline: 
Kasılma öncesi
düzey

GLUT4
mRNA

GLUT4
protein Insulin 

duyarlılığı

Kontraksiyon sonrası toparlanma
3hrs 18hrs 48hrs

Kas kontraksiyonu ve GLUT4 ekspresyonu
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Diabetes Prevention Program (DPP) Research Group. N Engl J Med 2002;346:393-403.

Yıllar

• Egzersiz ve diyet veya Metforminin etkisi, 
• N = 3234, Artmış açlık ve yükleme sonrası glikozu pozitif, diyabet

yok (≤125 mg), ͠ 2.8 yıl (1.8-4.6) takip
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Plasebo

Metformin

Lifestyle

Diyabet
görülmesi
(eklenerek
hesaplanmış)
(%)

¯31%

¯58%

P*

< 0.001

< 0.001

*vs plasebo
IFG = Bozulmuş açlık
glikozu, IGT = Bozulmuş
glikoz toleransı

Amerikan diyabet önleme çalışması

39
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Exercise Pills May Be In Your 
Future! October 12, 2015 | By Mandy 
Oaklander, Time.com

‘Exercise in a bottle,’ scientists working on 
pill that mimics effects of working out

h&p://www.smithsonianmag.com/innova6on/scien6sts-are-working-pill-just-might-replace-exercise-
180956910/#ZSc8pO7BWFWDuYh1.99
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Li and Laher. Exercise Pills: At the Starting Line Trends in Pharmacology, 2015 
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Ewa Ehrenborg and Anna Krook Regulation of Skeletal Muscle Physiology and Metabolism by Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor δ Pharmacological Reviews September 1, 2009, 61 (3) 373-393; DOI: h&ps://doi.org/10.1124/pr.109.001560

AMPK 
akJvasyonunu

TipI liflerine
dönüşüm

Mitokondri
fonksiyonunu

İskelet kası glikoz
alımı

GLUT4 gen 
ekspresyonu artışı

43

Maratoncu Fare: PPARδ, mitokondri
biyogenzinde ana regülatör

Wang et al. 2004. Regulation of Muscle Fiber Type and Running Endurance by PPARδ. 
Public Library of Science. August 24, 2004 

• Yağ metabolizmasını 
hızlandırıyor

• TipI kas lifi miktarı 2 
kaCna çıkmış

• Fare normal fareden %92 
daha uzun koşmuş
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GW501516: PPAR𝛅

Narkar et al. Cell. 2008
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Ahmadian ve diğ. Nature Medicine volume 19, pages 557–566 (2013)

46



4/14/23

24

47

Li and Laher. Exercise Pills: At the Starting Line Trends in Pharmacology, 2015 
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Michele Guescini, Laura Stocchi, Chiara Di Loreto, Cristina Fatone, Pierpaolo De Feo and Vilberto Stocchi. 
Molecular Modifications Induced by Physical Exercise: A Significant Role in Disease Prevention In: V. Stocchi
(ed), Role of Physical Exercise in Preventing Disease and Improving the Quality of Life Springer 2007

İnak4vite
mitokondri  

fonksiyonunu 
bozar!

49

Fan W and Evans R. Current Opinion in Cell Biology 2015, 33:49–54
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Fission>Fusion

“That which is used develops, and that which is 
not used wastes away."Hippocrates

İşleyen demir ışıldar….

51

Gönüllü koşu tekerleği

0
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saat
173.

saat

Laye MJ et al. JAP, 2009

6km/d

X X X
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Patti et al Coordinated reduction of 
genes of oxidative metabolism in 
humans with insulin resistance and 
diabetes: Potential role of PGC1 and 
NRF1 , PNAS, 2003

Diyabetlilerde
ve ailede
diyabet öyküsü
olanlarda
PGC1 düzeyi

53

TO THE EDITOR: Hot-tub therapy for type 2 diabetes 
mellitus. 1999 Sep 16;341(12):924-5. Philip L. Hooper, M.D. 
McKee Medical Center, Loveland, CO 80537

Yaş: 43 -68 years
Ağırlık: X±SD] =104.7±53.2 kg
Su Sıcaklığı: 37.8oC - 41.0oC
Sıcak Uygulama süresi:
30dk/gün;  6gün/hf; 3 hf
Oral sıcaklık:  0.8C artıyor

Plazma açlık glukoz
182±37/dl den 159±42 mg/dl 
(P=0.02)
HbA1C
% 11.3±3.1 den 10.3±2.6 
(P=0.004)
Vücut ağırlığı azalışı
1.7±2.7 kg   (P=0.02)
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TG ve KO Hsp72 Fare modeli

Henstridge D.C, Whitham M,  Febbraio M.A. MOLECULAR METABOLISM 3 (2014) 781-793
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Diabetes 58:567–578, 2009

12hf, haftada 1 kez 20 
dakika 41oC
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Diabetes 58:567–578, 2009

1 mU/ml insulin sonrası

57

Bruce, CR et al. Diabetes. 2003; 52:2338–45

Genç Sağlıklı Tip2 diyabet

Tip2 Diyabet
ve iskelet kası
Hsp72 
düzeylerinde
azalma
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İnsanda obezite ve insulin 
direnci ile iskelet kasında
azalan HSP72 ve artan
JNK fosforilasyonu

BGP-15 ob/ob farelerde iskelet
kası HSP72 düzeyini artırır ve
JNK fosforilasyonunu artırır

Chung  et al. PNAS February 5, 2008, 105, no. 5, 1739–1744 
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Kapadokya Dağ Koşusu Hsp72 değerleri 

(p=0,0038)

Yargıç, P M ve diğ App Physiol Nutr Metab., vol.44, pp.1-10, 2018
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61

12 M
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Creatore M,I  ve diğ. JAMA. 2016;315(20):2211-2220. doi:10.1001/jama.2016.5898

12 yıl takip:  yürünebilirlik be aktif ulaşım

63

Creatore M,I  ve diğ. JAMA. 2016;315(20):2211-2220. doi:10.1001/jama.2016.5898

12 yıl, yürünebilirlik ve diyabet

%7,7

%6,2

64
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Oturma (-), oturmaya 
30dk da bir  3dk bir hafif 
yürüyüşle ara verilmesi 
(◻) veya 3dk bir kuvvet 
egzersizleri ile ara 
verilmesi (●).

Kahvaltı Öğle yemeği Kahvaltı Öğle yemeği

Dempsey, P.D. ve diğ. Diabetes Care 2016;39:964–972

24 inakbf T2D kadın 
ve erkek
BMI 25 -40 kg/m2 
Yaş: 35–75

↓%39

↓%27-30 ↓40%

↓%36-37

65

.

Inoue, K. Ve diğ. JAMA Network Open. 2023;6(3):e235174. 

Günlük adım paterni ve ölüm ilişkisi

N=3101 
♁ ve ♂
Yaş:50.4±18.4

66
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Oturma/ 
yatma

Ayakta 
durma

Adım atma

2,497 kişi (yaş: 60.0 ± 8.1 yıl, %52 erkek) 

Sedanter zamanın 1 saat artışı T2D 
ihtimalini %22, MS ihtimalini %39 
artırıyor!

Van der Berg, J.D ve diğ. Diabetologia (2016) 59:709–718
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Dünyada Fiziksel Hareketsizlik nedeniyle Kronik 
Hastalıklardan Ölümler

I-Min Lee Effect of physical inactivity on major non-communicable diseases worldwide: an analysis of burden 
of disease and life expectancy. LANCET, July 201 p 9-19
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Türkiye’de Fiziksel Hareketsizlik nedeniyle 
Kronik Hastalıklardan Ölümler

I-Min Lee Effect of physical inactivity on major non-communicable diseases worldwide: an analysis of burden of 
disease and life expectancy. LANCET, July 201 p 9-19
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Zamanınız için teşekkür ederim…
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