Kisa Sureli Farmakolojik Tedavinin Obezlerin Kalp Atim
Rezervi ve Egzersiz Performanslari Uzerine Etkileri

EFFECTS OF SHORT-PERIOD PHARMACOTHERAPY ON HEART RATE RESERVE AND
EXERCISE PERFORMANCE IN OBESE PATIENTS

Oguz OZCELIK*, Ramis COLAK**

* Yrd.Dog.Dr., Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji AD,

#% Yrd.Dog.Dr., Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari BD, ELAZIG

Ozet

Amac: Farmakolojik tedavi sonucunda olusan kilo kaybinin
obezlerde kalp atim rezervi ve egzersiz performansi
arasindaki iligki tizerine etkileri aragtirildi.

Gere¢ ve Yontemler: Oniki kadin obez (Viicut kitle indeksi,
35.7#3 kg/m®) 4 hafta siire ile 3x120 mg/giin orlistat ve
hipokalorik diyet tedavisine alindilar. Viicut
kompozisyonlar1 biyoelektrik impedans analizi ile tespit
edildi. Maksimal egzersiz performanslart (W) tedavinin
basinda ve sonunda olmak iizere 2 tane siddeti diizenli
olarak artan yiike karsi yapilan (15 W/dk) egzersiz testi ile
belirlendi. Anaerobik esik (aerobik-anaerobik kapasitelerin
ayirimi) noninvazif olarak solunum-metabolizma iliskisi
kullanilarak hesaplandi. Kalp atimlar1 polar kalp saati ile
ol¢uldii.

Bulgular: Tedavi obezlerin viicut agirhiginda (89.8£11 kg-
86.5%11 kg) ve viicut yag miktarinda (37.717.0 kg—36.3%£7.8
kg) istatistiksel olarak anlamli azalmalara yol acti.
Obezlerde kalp atim rezervi bazal ve tedavi sonu arasinda
anlamli farklilik gostermedi (80.8£19 atim ve 76.4£15 atim).
Wik 90£18 W (bazal) ve 92417 W (4-hft) olup aralarinda
anlaml1 farklilik tespit edilemedi. Kalp atim hizlar istirahat
icin 86.6+14 atim/dk-86.5t14 atim/dk bulundu. Isinma
doneminde 135.1+13 atim/dk—128.8+21 atim/dk olup, kalp
atim rezervinin %60 ve %55 seviyelerine ulastilar.
Anaerobik esik’de ise 151.8+15 atim/dk—142.2+19 atim/dk
olup, kalp atim rezervinin %81 ve %79’unu kullandilar.
Wk seviyesinde ise kalp atim hizlar1 167.5+15 atim/dk—
162.9+16 atim/dk olup hedef kalp atim hizlarinin %92 ve
%90 seviyelerine ulagti.

Sonug: Obezlerde kalp atim rezervlerinin etkin kullanilmamasi
sonucunda is iiretim kapasiteleri azalmakta, uygulanan kisa
siireli ilag ve diyet tedavisine bagh kilo kaybinin ise kalp
atim rezervinin kullamlmasma pozitif yonde katkist
gozlenemedi. Bu nedenle, kalp rezervinin etkin
kullanilmasin1  saglayabilecek uygun bir tedavi programi
obezlerde diisiiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz testi, Obezite, Kalp atim rezervi

Summary

Purpose: To examine the effects of weight loss induced by
pharmacotherapy on heart rate reserve and exercise
performance in obese patients.

Materials and Methods: Twelve obese female (Body Mass
Index, 35.743 kg/m?) were received a hypocaloric diet and
3x120 mg/day orlistat therapy for a period of 4 weeks. Body
composition was determined using leg-to-leg bioelectrical
impedance analysis method. Each patient performed two
incremental (15 W/min) exercise tests (at onset and at 4
week) using elektomagnetically-braked cycle ergometer to
determine work rate production capacity. Anaerobic
threshold (aerobic-anaerobic metabolic transition) was
estimated non-invasively using ventilation-metabolic
relationship. Heart rate was monitored using polar heart
watch.

Results: During therapy, total body weight (89.8£11 kg—86.5%11
kg) and fat mass (37.7£7.0 kg-36.3+7.8 kg) reduced
significantly. Heart rate reserve did not change significantly:
80.8+19 beat (basal) and 76.4+15 beat (4-wk). Maximal
work rate (W.x) was not different between basal (90+18 W)
and after treatment (9217 W). Heart rate at rest was
86.6+14 beat/min (basal) and 86.5%14 beat/min (4-wk).
During warm-up period it increased to 135.1+13 beat/min
(basal) and 128.84+21 beat/min (4-wk), i.e. 60% and 55% of
heart rate reserve. At the anaerobic threshold, heart rate was
151.8£15 beat/min (basal) and 142.2+19 beat/min (4-wk),
i.e. 81% and 79% of heart rate reserve. Heart rate at Wy
was 167.5+15 beat/min (basal) and 162.9+16 beat/min (4-
wk), i.e. 92% and 90% of predicted heart rate.

Conclusion: Ineffective utilisation of heart rate reserve reduced
work production capacity and weight loss induced by drug
and diet did not effect positively on heart rate reserve and
work rate production capacity. Thus, it should be considered
an proper programme in obesity treatment which provides an
effective utilisation of heart rate reserve.
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Obezite, alinan ve harcanan enerji arasindaki
dengesizlik nedeniyle enerji fazlasinin viicut yag
dokularinda depolanmasina bagli olarak (1) viicut kitle
indeksinin (VKI) 30 kg/m2 tizerinde olmasi ile
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tanimlanan kardiyovaskiiler, respiratuvar, iskelet, kas ve
metabolik sistemlerde ciddi sonuclar dogurabilecek
hastaliklara zemin hazirlayan 6nemli bir risk faktoriidiir

(2,3).
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Obezite tedavisinde kilo kaybini saglayarak hastalarin
fonksiyonel durumlariin diizeltilmesi icin diyet tedavisine
ilave olarak farmakolojik tedavi uygulanmaktadir. Orlistat
(Xenical™) pankreatik lipaz enzimini inhibe ederek
obezlerde kilo kayb1 saglayan farmakolojik ajandir (4, 5).
Orlistat tedavisinin obezlerin viicut kompozisyonlar1 ve
obezite ile ilgili risk faktorleri iizerine etkileri uzun donem
ila¢ uygulanmalar ¢alismalarinda gosterilmistir (6, 7).

Bununla birlikte, obezite hastaliginda ana nedenlerin
basinda fiziksel aktivite azalmasi gelmekte olup yapilan
cahigmalarda VKI ile fiziksel aktivite arasinda negatif
korelasyon gosterilmistir (8, 9). Viicut yag dokusundaki
artis fiziksel aktivite azalmasina, bu ise viicut tarafindan
alinan enerji ve tiiketilen enerji oranin etkileyerek fiziksel
aktivitedeki azalmay1 hizlandirmaktadir (10, 11).

Fiziksel aktivite veya egzersiz sirasinda kardiyak
performans ve is iiretim kapasitesi arasinda yakin iligki
bulunmaktadir. Kardiyovaskiiler ve respiratuvar sistemler
giinliikk aktivitenin veya sportif bir faaliyetin devam
ettirilebilmesi icin ihtiyac duyulan enerjinin saglanmasi
icin gerekli olan oksijeni diizenli olarak egzersiz kaslarina
gondermesi gerekmektedir (12). Obezlerde artan viicut yag
dokusu bu sistemlere ek yiik getirmekte ve dokularin
oksijen ihtiyacinin teminindeki etkinliklerini
azaltabilmekte ve sonucunda ise egzersiz performansinda
azalmaya neden olmaktadir (13).

Bu calismada, obezlerde 4 haftalik Orlistat tedavisi
sonucunda gelisecek kilo kaybinin hastalarin kalp atim hizi
ile i giicli arasindaki iliskiye ve kalp atim rezervi iizerine
etkilerini inceleyerek egzersiz toleransi iizerine etkilerini
arastirmak amaclanmaistir.

Gereg ve Yontem

Firat Universitesi Etik kurulundan onay alindiktan
sonra, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklart  Bilim Dali  poliklinigine
bagvuran, VKi 30 kg/m2 izerinde olan hastalar calismaya
alindilar. Calismaya baslamadan ©once kalp ve akciger
hastaligi, sekonder obeziteye neden olan hastaliklari
olanlar, kas ve iskelet sistemi hastalig1 olanlar ¢calisma dis1
birakildi. Yas ve boy ortalamatSD degerleri 36.5£7 yil ve
158.446 cm olan 12 obez kadin ¢aligmaya alindi.

Obez hastalara hipokalorik diet (1200-1600 kcal/giin
ortalama 1400 kcal/giin) ve giinde 3 defa 120 mg/giin
orlistat tedavisi uygulandi. Hastalarin viicut
kompozisyonlar1 sabah 8-10 arasinda ayaktan-ayaga
biyoelektrik impedans analiz yontemi (14) ile haftada 1
kere degerlendirildi.

Hastalar elektromanyetik bisiklet ergometre (Lode,
EXAMINER) ile is giiciiniin diizenli olarak artirildigi
egzersiz testine tabi tutuldular (15). Egzersiz test
protokolii, 4 dakikalik 20 watt (60 rpm’de) 1s1nma donemi
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ile bagladi. Bunu takiben is giicii bilgisayar kontrollii
olarak 15 W/dk artirild1 ve hastalarin tolere edemeyecekleri
maksimum seviyeye kadar devam ettirildi. Bu maksimal
noktada, bisiklet pedal giicli tekrar 20 watt’a indirilerek
minimum 4 dakikalik iyilesme donemi ile test

sonlandirildi.

Egzersiz sirasinda, obezlerin kalp atim hizlar1 polar
kalp hiz1 6lciim aleti ile takip edildi (Polar heart watch).
Obezlerde kalp atim rezervi, istirahat halindeki kalp atim
sayisi ile maksimal egzersiz performansinda ulastigi kalp
atim sayis1 arasindaki fark ile hesaplandi. Obezler i¢in
ulasmalar1 gereken hedef maksimal kalp atim hizi ise 200-
0.5 x yas formiilii ile hesaplandi (16).

Egzersiz sirasinda dakika solunum (Vg 1/dk, BTPS) ve
solunum parametreleri spirometri ile 06l¢iildii (Pony,
COSMED). Siddeti diizenli olarak artan yiike kars1 yapilan
egzersiz sirasinda aerobik-anaerobik metabolizma degisim
bolgesi olan anaerobik esik non-invazif olarak solunum is
giicli arasindaki iliski: anaerobik metabolizma yan {iriinii
olan laktik asitin solunumu uyarmast sonucunda
solunumun is giicline oranla non-lineer artmasinin tespiti

kullanilarak hesaplandi (17).

Calismada elde edilen sonuglarin
degerlendirilmesinde Lineer Regresyon Analiz yontemi
kullanilarak kalp atim rezervleri ile is iiretim kapasiteleri
ve VKI'leri arasindaki iliski degerlendirildi. P< 0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular
Dort hafta siire ile uygulanan hipokalorik diet ve
orlistat tedavisinin obezlerin viicut kompozisyonlar:
tizerine etkileri Sekil 1°de gosterilmistir. Total viicut
agirhigs %3.67 (89.8+11.3 kg-86.5£11.0 kg, P<0.05) ve
viicut yag miktarinda %3.71 (37.717.0 kg - 36.3£7.8 kg,
P<0.05) istatistiksel olarak anlamli azalmalar gozlendi
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Sekil 1. Obezlerde 4 haftahik orlistat tedavisinin viicut agirligi (VA),
yag dokusu (YD), yagdan arindirilmis doku (YAD) ve viicut kitle
indeksi (VKI) iizerine etkileri.

T Klin Tip Bilimleri 2003, 23



FARMAKOLOJIK TEDAVININ OBEZLERIN KALP ATIM REZERVI VE EGZERSIZ PERFORMANSLARI UZERINE ETKILERT

Tablo 1. Dort haftalik orlistat tedavisinin obezlerin
(ortalamatSD) viicut agirligina (VA), viicut kitle indeksine
(VKI) maksimal egzersiz performansina (W), anaerobik
esikteki is giicii (Ban) ve her kilogram viicut agirlig: icin is
tiretme kapasitelerine (W, /kg) etkileri

VA VKI Winak Oan Wina'kg
(kg) (kg/m®)  (Wat)  (Wa)  (Wattkg)
Bazal 89.8t11 35713 90£18 6319 1.01710.2
4-hft 86.5+11* 34.4+3%* 92+17 6019 1.080+0.2*
*P<0.05
(Sekil 1).

Obezlerin siddeti diizenli olarak artan yiike karst
yapilan egzersiz sirasinda ulastiklari ortalama (+SD)
maksimal egzersiz performanslari tedavi oncesi 90218 W
sonrast 92+17 W bulundu. Bu degerler
istatistiksel olarak anlamli farklilik ifade etmemektedir
(Tablo 1). Egzersiz swrasinda  aerobik-anaerobik
metabolizma degisim bolgesi olan anaerobik esikteki is
giicii ise tedavi oncesi 6319 W ve tedavi sonrast 6019 W
olup farkliik  ifade
etmemektedir (Tablo 1). Obezlerde her bir kilogram viicut
agirliklan icin drettikleri is kapasiteleri ise istatistiksel
olarak (tedavi oncesi 1.017+0.2 W/kg ve tedavi sonrasi
1.080+0.2 W/kg) farkli bulundu (P<0.05) (Tablo 1).

Obezlerde kalp atim rezervi tedavi oncesi (80.8+19
atim) ve tedavi sonu (76.4%15 atim) arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermedi (Tablo 2, Sekil 2).
Istirahat kalp hizlar1 86.6+14 atim/dk (bazal) ve 86.5+14
atim/dk (4-hft) olup istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedi (Tablo 2, Sekil 2). Is giicliniin 20 W olarak
uygulandif1 1sinma doneminde kalp atim hizlarr 135.1+18
atim/dk (bazal) ve 128.8+21 atim/dk (4-hft) olup kendileri
icin ulagsmalar1 beklenen hedef kalp atim hizlarmin
%74 iine ve %71’tine, ve ulastiklart maksimal kalp atim
hizlariin %81ve %79’una denk gelmektedir. Bu ise kalp
atim rezervinin %60 ve %55’ine denk gelmektedir.

Anaerobik esikte ise 151.8+15 atim/dk (bazal) ve

ve tedavi

istatistiksel ~ olarak  anlaml
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142.2+19 atim/dk (4-hft) olup hedef kalp atim hizlarinin
%83 ve %78’ ine ulastilar. Bu ise maksimal kalp atim
hizlarinin %90 ve %87’sine denk gelmektedir. Kalp
rezervini %81’i ve %73 kalp atim rezervinde denk
gelmektedir. Maksimal egzersiz performasinda ise kalp
atim hizlart 167.5£15 atim/dk (bazal) ve 162.9+16 atim/dk
(4-hft) seviyelerinde olup hedef kalp atim hizlarinin %92
ve %90 seviyelerine ulasmaktadir (Tablo 2, Sekil 2).

Diger onemli bir bulgu ise obez hastalarda kalp
rezervi ve kilogram basina is iiretim kapasiteleri arasinda
anlamli bir artigin bulunmasidir (Sekil 3). Dort haftalik
orlistat ve diet tedavisi sonucunda azalan kilo kaybina
ragmen ig iiretim kapasitesi ve kalp atim rezervi arasinda
anlaml farklilik bulunamadi.

Tartisma
Bu caligmada yapilmak istenilen isin belirli bir zaman
diliminde yerine getirilememesi olarak tanimlanan egzersiz
intoleransini (12) obezlerde arastirarak farmakolojik tedavi
sonucu azalan kilo kaybiin egzersiz kapasiteleri ve kalp
rezervi lizerine etkilerini belirlemek amaclanmistir.

Bu calismaya katilan obez bireylerden elde ettigimiz
maksimal is gilicii tiretim kapasiteleri beklenildigi gibi
normal bireyler icin olmasi gereken degerlerin altinda
bulundu (18). Hastalarin 4 haftalik farmakolojik ajan ile
tedavi siiresince viicut agirhgindaki yaklasik %3.5 kayba
ragmen, maksimal ve aerobik is iiretim kapasitelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artig gézlenmedi.

Egzersiz sirasinda viicudun enerji  ihtiyacinin
karsilanmasinda ©nemli yer tutan oksijen temininde
kardiyovaskiiler sistem onemli rol oynamaktadir (19). Bu
nedenle kardiyak performansin egzersiz sirasinda verdigi
cevabin tespit edilmesi o bireylerin aerobik durumlarinin
ve egzersiz kapasitelerinin degerlendirilmesinde énemli rol

oynamaktadir (20).

Obezite etiyolojisinde ©nemli bir yer tutan enerji
iiretim ve tiiketim dengesinin bozulmasi fiziksel aktivite
azalmasi ile yakin iliskide bulundugu i¢in tedavi olarak
fiziksel aktivite arttirllmasi etkili sonuclar vermektedir
(21). Bununla birlikte, bu ¢aligma 4 hafta gibi kisa bir siire
icinde elde edilen degerler olup, farmakolojik tedaviye

Tablo 2. Obez hastalarin, tedavi 6ncesi (bazal) ve tedavi sonrasi (4-hft), siddeti diizenli olarak artan yiike karsi yapilan
egzersiz testi sirasinda kalp atim hizlarinin istirahatte, 1sinma doneminde, anaerobik esikde (Ban) ve maksimum egzersiz
performansinda verdigi cevaplar, ulasmalar1 gereken hedef kalp atim hiz1 ve kalp rezervlerinin ortalamatSD degerleri.

Istirahat Isinma Ban Maksimal Hedef Rezerv

atim/dk) (atim/dk) (atim/dk) (atim/dk) (atim/dk) (atim)
Bazal 86.6+14 135.1£18 151.8%15 167.5%15 181.743 80.8+19
4-hft 86.5+14 128.8+21 142.2+19 162.9t16 181.743 76.4+15
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Sekil 2. Tedavi oncesi (bazal) ve ve tedavi sonrasi (4-hafta) siddeti
diizenli olarak artan yiike karst yapilan egzersiz sirasinda kalp atim
hizinmn istirahat, 20 W 1sinma déneminde, anaerobik esik ve maksimal
egzersiz performansinda ulastiklart ortalama (£SD) degerleri. Yatay
kesik ¢izgi obezlerin ulagsmalar1 gereken hedef kalp attim hizlarini
gostermektedir.
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Kalp Atim Rezervi

Sekil 3. Obezlerde kalp atim rezervi ile kilogram basina is tiretim
kapasiteleri arasindaki iligkinin bazal ve 4 haftalik tedavi sonucunda
verdigi cevaplarin lineer regresyon analizi.

bagh kilo kaybinin etkilerini elde etmek i¢in uzun tedavi
donemi gerektiginin diisiiniilmesidir. Diger 6nemli nokta
ise yapilan calismalarda, obezlerde kisa siireli egzersiz
tedavisinin  etkisini ~ gOsterip  hastalarin  fiziksel
kapasitelerinde artisa neden oldugunun gosterilmistir (22,
23).

Obezlerin is kapasitelerindeki azalmanin kardiyak
performanslar ile yakin iliskide oldugu gosterilmistir (20).
Obezlerde azalan kardiyak performans egzersiz kaslarina
oksijen teminini bozmakta ve is kapasitelerinde azalmalara
neden olmaktadir (20). Foster ve ark (24) obezlerde artan
viicut agirliginin lokomotor bozukluklara neden olarak is
giiclerinin  azaldigim1 gostermistir. Obezlerde aerobik
kapasitenin azalmasi giinliik aktivitenin devami i¢in gerekli
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olan fiziksel saglik durumunu etkilemektedir (25). Buna
karsilik aerobik-anaerobik metabolizma degisim bolgesi
olan anaerobik esik’in maksimal ig giiciine orani ise %65-
70 seviyelerinde olup, normal bireylerdeki sonuclara
benzerdir (12, 18). Bu ise obezlerin aerobik ve anaerobik
egzersiz kapasitelerinin  paralel oranlarda azaldigini
gostermektedir.

Kalp rezervinin hesaplanmasi maksimal egzersiz
sirasinda ulasilabilecek degerleri gosterdiginden hastalarin
durumlarinin degerlendirilmesinde basarili bir yontemdir.
Kalp rezervinin artmasi ile ig iiretim kapasitesi arasinda
pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmaktadir. Siddeti
diizenli olarak artan yiike kars1 yapilan egzersiz sirasinda
obezlerin egzersiz performansindaki azalmayr kalp atim
rezervlerinin etkisiz kullanilmasi (%60’lik kismin1 20 watt
1sinma doneminde ve %78’ini ise anaerobik esik alti
bolgede iirettigi is giiclinde kullanilmasi)  sonucunda
olmaktadir. Obezlerde artan viicut kitlesinden ve metabolik
ihtiyagtan dolayr kardiak output istirahat halinde bile
artmaktadir, egzersiz sirasinda ise kardiyak output artiginin
sinirlandirldigi gosterilmistir (26).

Sonu¢ olarak, obezlerde kalp atim rezervlerinin
diizenli kullanilmamasi is kapasitelerinde azalmaya neden
olmaktadir. Kisa siireli farmakolojik tedaviye bagh kilo
kaybinin ise kalp rezervinde artist ve rezervlerin etkili
kullanimin1 ~ saglayamadigindan baglangicta hastalara
uygun aerobik egzersiz antrenmanlarinin uygulanmasi
onemli bir tedavi protokolii olarak diistiniilmesi gerektigini
gostermektedir.
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