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EGZERSIZiN LEPTIN DUZEYLERI UZERINE ETKiSi, LEPTININ
SOLUNUM VE KARDiYOVASKULER PARAMETRELER iLE iLiSKiSi

OZET

Neden egzersize adaptasyonlarin ve leptin cevaplarinin dnemli oldugu sorusuna pek cok dnemli
gerekce bulunmaktadir. Bunlardan birisi egzersizin etkili bir bicimde obeziteyi azaltmasidir.
Eger leptin seviyesi etkileniyorsa egzersizin obeziteye ve obezite iligkili hastaliklara nasil etki

olusturdugunu aciklayacak bazi veriler saglayacaktir.

Calismamizda, siirekli spor yapan ve hi¢ spor yapmayan Ogrencilerdeki leptin seviyesi ile
cinsiyet, arteryal basing, nitrik oksit (NO), ventilasyon cevaplari arasindaki iligki ile kisa stireli
yogun egzersizin bu iligkideki degisime etkisi arastirilmistir. Calisma 2 gruptan olusmaktadir.
Birinci grup 15 kiz, 15 erkek diizenli spor yapan 6grencilerdir. Ikinci grup 15 kiz, 15 erkek
sedentar yasayan Ogrencilerdir. Serum leptin ve plazma NO konsantrasyonlar: iki grupta da
egzersiz 6ncesi (EO), sonras1 (EHS) ve egzersizden yarim saat sonrasinda (EYS) ol¢iilmiistiir.
Kandaki leptin, NO degisiklikleri, arteryal basing, ventilasyon degiskenleri gruplar arasinda tek
yonli ANOVA testi ile karsilastirilmustir. Leptin ile segilen antropometrik ve fizyolojik
degiskenler arasindaki iliski korelasyon analizi ile belirlenmistir. Spor yapan kizlardaki EO,
serum leptin seviyeleri erkeklerden yiiksek bulunmustur. EO ve EHS spor yapan-yapmayan,kiz-
erkek Ogrencilerin arteryal basinglar1 ile leptin arasinda onemli iliski bulunmamistir. NO
metabolitleri (NOx) spor yapanlarda yapmayanlardan diisiik bulunmustur. EHS NOx spor
yapan-yapmayan kiz-erkek 6grencilerde daha da azalmistir. Fakat EO ve EYS leptin ile NOx
arasinda onemli iliski bulunmamistir. EHS, VO,.x, VO,, VCO, degerleri spor yapan yapmayan
kiz 6grenciler arasinda onemli farklilik gosterirken, erkek dgrencilerde ise VE, VRO,, VRCO,
degerleri farklilik gostermektedir. Kisa siireli egzersiz sonrasi leptin ile VOy,,, VO, arasinda
negatif korelasyon goriiliirken, leptin/VKI ile bu parametrelere ilaveten VCO, arasinda da

negatif korelasyon goriilmiistiir.

Sonugcta leptin ile cinsiyet, uzun siireli egzersiz ile iligkili bulunurken, kisa siireli egzersiz ile
iligkili bulunmamustir. Uzun siireli egzersiz esnasindaki leptin farkliliklari, leptin ile enerji
titketimi arasinda kuvvetli iliski oldugunu gostermektedir. Uzun siireli egzersizden sonra azalan
leptinin NO yapimindaki azalma ile iligkisi yoktur fakat leptin ile DB ve nabiz arasinda iliski
bulunmaktadir. Leptin ile VOs.x, VO, arasinda, leptin/V Ki ile ayni parametrelere ilaveten
VCO, ile iligski bulunmaktadir. Biz VO, ve viicut yag1 arasindaki negatif iligskinin leptin ile

VO,max arasinda da negatif iliski olusturdugu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler : Leptin, egzersiz, solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem
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PROLONGED - ACUTE EFFECTS OF EXERCISE ON PLASMA LEPTIN
CONCENTRATIONS AND RELATION OF LEPTIN TO RESPIRATORY,
CARDIOVASCULAR PARAMETERS
ABSTRACT

There are many several reasons why leptin responses and exercise adaptations may have
important ramifications. One of them is the effective reducement of obesity. If leptin is affected,

this may provide some explanation of how exercise affects obesity-obesity disorders.

We tested the relationships between leptin and sex, arterial pressure, nitric oxide (NO),
ventilation during the long term training and how strenuous short-time exercise affects this
relations of students who exercised regularly and sedentar. The study population was composed
of two groups. The first group consisted of 15 female and 15 male who are regular exercise
students. The second group was 15 female and 15 male trained students who live sedentary.
Leptin and NO levels were determined in two groups before and immediately after cessation of
exercise and 30 minutes after the end of the exercise period. Leptin in blood, changes of NO,
arterial pressure, ventilation variables are compared to one-way ANOVA test. Simple
correlation analysis were conducted to determine the correlation between leptin and selected
anthropometric and physiologic variables. Leptin was significantly greater in trained girls than
in boys before short-time exercise. Significant correlations were not found between leptin and
arterial pressures in trained and non-trained girls and boys before and after exercise. NO
metabolites (NOx) were found low in trained individuals than sedentary. NOx levels were more
decreased immediately after exercise in trained and not trained groups. But there was no relation
between before exercise and 30 minutes after exercise in leptin and NOx. After exercise while
trained-not trained females have significant differences in VOyy., VO,, VCO,, males have
significant differences in VE, VRO, and VRCO,. While significant negative correlation
between after short time exercise leptin and VO,,,,x, VO, is seen, in addition to these parameters

between leptin/BMI and VCO, a negative correlation is also seen.

The results suggest that leptin levels are related to gender and long-time exercise but not short-
time exercise. Leptin differences during long-time exercise has showed that there is strong
association between leptin and energy expenditure. The decreased leptin after long-time
exercise is not related to decreased NO production but there is a relation between leptin and
diastolic pressure and heart rate. Leptin is related to VOy.x, VO, and leptin/BMI is also related
to these parameters and VCO,. We have concluded that the negative association of VO,,,,x and

body fat has formed a negative correlation with leptin VOy .

Key words : Leptin, exercise, respiratory system, cardiovascular system
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1. GIRIS VE AMAC

Obez (Ob) gen iirlinii leptinin kesfedilmesiyle obezite calismalarinda 6nemli sayida
artis olmustur. Biiylik bir kismi yag dokusunda yapilan leptin, obezite hormonu
olarak bilinmekte olup enerji regiilasyonunda 6nemli role sahiptir. Leptin yapiminin
olmadig1 ob/ob farelere leptin verilmesi viicut agirliginda, yag oraninda azalmaya,

metabolik hiz ve oksijen tiiketiminde artisa neden olmaktadir.

Kardiyovaskiiler sistem, bobrek gibi periferal dokularda da leptin reseptorleri
bulunur. Hiperleptineminin obezite iliskili kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi
oldugu, kronik leptin verilen deney hayvanlarinda kan basincini arttirdigi
bildirilmektedir. Hipertansif insanlarda da plazma leptin konsantrasyonu ile kan
basinci1 arasinda korelasyon oldugunu bildiren calisma sayist oldukga fazladir.
Endotelyal hiicrelerde de leptin reseptorlerinin bulunmasi, leptinin nitrik oksit
yapimina etkisi olup olmadigi konusunu aragtirmaya a¢mistir.  Enerji
metabolizmasini diizenleyen leptinin, muhtemelen ventilasyon iizerine de etkili

olabilecegini bildiren ¢alismalar yapilmaktadir.

Egzersizin kardiyovaskiiler ve solunum sistemi fonksiyonlarina etkisi ¢ok 1iyi

bilinmektedir. Leptin iizerine egzersizin etkisi ise son yillarda arastirilmaktadir.
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Calismamizin amaci, uzun ve kisa siireli egzersizin asagidaki parametreler ile

iligkisini ortaya koymaktir.

® Leptin-cinsiyet

e Leptin-spor

e Leptin-kan basinci, nabiz

e Leptin-nitrik oksit

e [eptin- ventilayon cevaplar arasindaki iliski

Elde edilecek veriler ile egzersizin obeziteyi diizeltmedeki mekanizmasinin

aciklanmasina katki saglanmis olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. OBEZITE

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) obezite’yi sagli§i bozacak olgiide yag dokularinda

anormal veya asir1 yag birikmesi olarak tanimlamistir.

Viicut yag oraninin artmasi (obezite) davranig, endokrin ve metabolik degisikliklerle

karakterize kompleks multifaktoriyel bir hastaliktir.

Obezite, sadece gelismis iilkelerde degil, gelismekte olan iilkelerinde giderek artan
metabolik hastaliklarindandir. Amerika Birlesik Devletleri’nde son 30 yil icerisinde
kisilerin yag tiiketimi ¢ok fazla azalmasina ragmen obezite insidansinda azalma
goriilmemistir. Bu durum, kisilerin fazla kalorili yiyecek almalar1 ve fiziksel aktivite
azligina baglanmistir. Obezitenin patogenezi kisilerin genetik ve yasam bicimleriyle
iligkilidir. Bardet-Biedl sendromu ve melanokortin 4 reseptor (MC4-R) gen mutasyon
iliskili obezlerde oldugu gibi, genetik mutasyon nedenli obezite vakalarinin %30-70’1
kalitim ile agiklanmistir (1). Sosyal ve davramigsal hastalik olarak kabul edilen obez

grubuna viicut kitle indeksi (VKI) > 30’dan fazla olanlar dahil edilmistir (2).

Obezite tedavi edilmediginde diabetes mellitus, insulin rezistansi, hiperlipidemi,

hipertansiyon gibi metabolik hastaliklar artmistir (3).
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Bunlara bagli ya da bagimsiz, obez kisilerde kardiyak hipertrofi, ventrikiiler fonksiyon
bozuklugu, arterosikleroz ve diger damar komplikasyonlarim1 iceren hastaliklar
gelismistir (1). Obezite, sempatik sinir sistem (SemSS) aktivasyon artis1 ve endotel
fonksiyon bozuklugu olusturarak kardiyovaskiiler hastaliklar1 artirmakta olup, bunlarla
ilgili mekanizmalar giinlimiizde tam olarak agiklanmamustir (1). Obezitede SemSS’ni
aktive eden etkenler arasinda hiperinsulinemi, hiperleptinemi, yag asitleri, anjiyotensin

IT (Ang II) ve bozulmus barorefleks sensitivitesi sayilmaktadir (4).
2.2. OBEZITEDE HiPERTANSIYON OLUS MEKANIZMALARI

Obezite anormal derecede artmis yagl viicut agirhg olarak tanimlanir (5). Amerika
Ulusal Saglik Enstitiileri (National Institutes of Health), asir1 kilo ve obeziteyi viicut
kitle indeksi (VKI) ile belirlemektedir. VKI 25-29,9 olanlar asir1 kilolu, VKI > 30
olanlar obez kabul edilir (5). Ozelikle abdominal yada santral obezite olarak tanimlanan,
asir1 viseral yag artist metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski i¢in
bir isarettir. Santral obezite, hiperinsulinemi, insulin rezistansi, diyabetik dislipidemi,
hipertansiyon, albuminiiri, artmis proinfilamatér ve protrombotik klinik bulgular igerir
(3, 6). Obezite, insulin direnci, dislipidemi, aterosklerozis ve hipertansiyon gibi KVH

(13

riskini artiran pek cok hastaligin baslangicidir. Bu hastaliklarin hepsi “ metabolik
sendrom 7, “ X sendromu ” yada “insulin rezistans sendromu  gibi farkli isimler ile
ifade edilir. Son donem renal hastalifin (end-stage renal, ESRD) %70 sorumlusu
hipertansiyon ve tip II diyabette alinan asir1 kilodur. Non-diyabetik obezlerde bile

oldukca ciddi bobrek hasar1 olusmaktadir (3).

Obezite hipertansiyonunda renal sodyum (Na*) geri emilimi artmakta, bu durum da
ekstraselliiler siv1 voliim (ESSV) artisina neden olmaktadir. Artmis renal tiibiiler Na*
reabsorbsiyonu, kompenzasyon i¢in glomeriiler filtrasyon hizim1 (GFH) artirir, boylece
Na*" dengesi yeniden olusturulmaya calisilir. Na* reabsorbsiyonunu obezitede artiran
faktorler arasinda artmig SemSS aktivitesi, renin anjiyotensin sistem (RAS) aktivasyonu
ve viseral yagmn bobrekler iizerine yaptigi fiziksel kompresyon sayilmaktadir (3).
Kronik obezitede antinatriliretik etkinin neden oldugu hipertansif etki; obezlerde
goriilen dislipidemi, insulin rezistansi, proinflamator ve protrombotik faktorlerin artigi
ile daha da siddetlenmektedir (6, 7). Son yillarda, yag dokusundan KVH risk
faktorlerini etkileyecek biyolojik aktif molekiillerin sentez ve sekrete edildigi

bildirilmektedir. Bunlar arasinda adinopektin, rezistin, leptin, plazminojen aktivator



inhibitér-1 (PAI-1), tiimor nekrozis faktér-oo (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6)
bulunmaktadir (8). Adinopektin, kollajen benzeri madde olup, insulin aktivitesini artirir
(9). Obez kisilerde adinopektin azalir, insulin rezistansi da kismen buna bagl artar (10).
Rezistin de yag doku proteini olup insulin rezistansi ile iliskilidir (11). IL-6 ve TNF-
o’da yag doku da yapilir (12, 13). Bunlar akut faz protein C-reaktif protein
regiilatoriidiir. C reaktif proteinin dolasimdaki seviyesinin artmasi non diyabetik ve tip
IT diyabetik kisilerdeki VKI ile cok yakin iliskilidir. Insulin rezistansli obez hayvan ve

insanlarda yag dokudan TNF-a asir1 salgilanir.

TNF-a da inflamasyonda akut faz cevaplarin esas diizenleyicisidir. Sonug¢ olarak
obeziteli kisiler akut koroner olaylara neden olan karakteristik proinfilamatdr duruma
sahiptir. Fibrinolizis inhibitorii olan PAI-1, obez ve obez tip II diyabetlilerde olduk¢a
yiiksektir. Son yillarda yapilan caligmalar obez kisilerin viseral adipoz dokularinin,
PAI-1 ile onemli derecede korelasyon i¢inde oldugunu gostermektedir (14). Artmis
PAI-1, protrombotik bir durum gosterir. Artmis protrombotik bir durumda aterogenezis

ve artmis KVH risk demektir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Obezitede gelisen hipertansiyon nedenleri ve leptinin bunlarla iliskisi sematik olarak
Ozetlenmistir.



2.3 LEPTIN

1994 yilinda, obez gen iiriinii (16kDa, ob) olan leptinin kesfi, obezite ile ilgili
goriislerde yeni bir devir baslatmistir (15). Adipoz dokudan salinan leptin, kan beyin
bariyerini (KBB) aktif olarak gecer ve hipotalamusa ulagir, cesitli hipotalamik
niikleuslardaki spesifik leptin resOpterlerine baglanarak yiyecek aliminmi azaltir, enerji
kullaniminmi artirir (16). Cok diisiik seviyelerde olsa da mide epiteli, iskelet kas1 ve
plasentadan da salgilanir. Enerji metabolizmasi ile iliskili glukozamin verilmesi iskelet
kasinda leptin mRNA ve leptin artisina neden olur. Beslenme ile iliskili gastrin,
kolesistokinin midede leptin ekspiresyonunu arttirmaktadir. Eklempside olusan ve
genelde erken doguma neden olan fotal hipokside de plasental leptin seviyesi

artmaktadir (17).

Leptin, otokrin faktor kadar endokrin ve parakrin olarak da etkilidir (1). Yiyecek alimini
azaltma, enerji tikketimini artirma etkileri yaninda hiicre cogalmasi / farklilasmasi, enerji
ve metabolizma ile ilgili insulin, insulin benzeri biiyiime faktorii, biiylime hormonu,

glukagon ve glukokortikoidler gibi hormonlarla da etkilesim halindedir (16).
2.3.1. Leptin Yapim Yeri
167 aminoasit iceren leptin geni 4,5 kilobaz mRNA transkripsiyonu ile kodlanir (17).

Leptin adipoz doku tarafindan sentezlenir ve kana salinir. Kana salinan leptin, KBB’ni
gecer ve hipotalamusa ulasir, cesitli hipotalamik niikleuslardaki spesifik leptin
reseptorlerine baglanarak yiyecek alimimi azaltir, enerji kullanimini arttirir (16). Asirt

yeme, obezite, insulin, glukokortikoidler, akut enfeksiyon, proinflamator sitokinler

(TNF-a, IL-1), adipoz dokudan leptin salinimini arttirirken; aclik, soguk, B-adrenerjik

agonist, testesteron azaltir.

Cok diisiik seviyelerde olsa da, mide epiteli, plasenta ve iskelet kasindan da salgilanir.
Son yillarda insan midesi gastrik epitel hiicrelerinde leptin ve reseptoriiniin Ob-Rb
formu tamimlandi. Leptinin midedeki rolii, kolesistokininle interaksiyona girerek istahi

diizenlemek, besinlerin sindirimi ve absorbsiyonunu saglamaktir (18).

Leptin plasenta ve fotal dokularda hazir bulunur ve gebelik esnasinda leptin
sirkiilasyonuna katkida bulunur. Leptin gebelik ve fotal biiylime esnasinda goriilen

anjiogenez ve hematopoezde enerji dengesini diizenler (19). Eklempside olusan ve
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genelde erken doguma neden olan hipokside de plasental leptin seviyesi artmaktadir

(17) . Insulin, glukokortikoidler ve hipoksi plasentadan leptin salinimin arttirir.

Ob/Ob farede kemik biiylimesi azalir ve osteopeni goriilir. Ob/Ob fareye leptin
verilmesi ile kemik metabolizmasindaki anormalliklerin diizeldigi goriilmiistiir (20).

Leptin reseptorleri osteoblastlarda hazir bulunur ve direkt etkilidir (21, 22).
2.3.2. Leptinin Tasinmasi

Leptin kesfedildigi zaman peptid ve proteinlerin KBB’nden gecip gecemedigi

konusuyla uzun siire ilgilenildi.

Leptin reseptorleri sentral sinir sistemi (SSS) ve periferde yerlesmis olup SSS de daha
cok hipotalamusun arkuat niikleusundadir. (23). Arkuat niikleus da bilindigi gibi
sirkumventrikiiler organ olan median eminense ¢ok yakindir. Leptinin SSS’e tasiyicili
transport ve median eminensden difiizyon ile girdigi belirtilmektedir. Tasiyicili
transporttan sorumlu yapilar tam belirlenmemis olsa da, leptin reseptorlerinin
KBB’nden gecisi sagladigi ileri siiriilmektedir. Beyin mikrodamarlarinda, bdobrek,
karaciger, akciger ve gonadlarda LEPRe formunun (kisa olan) olduk¢a yaygin dagilim
gostermesi bu reseptorlerin leptinin taginmasinda aracilik ettigini gostermektedir (24,

25).
2.3.3. Leptin Reseptorleri ve Hiicre ici Sinyalizasyonu

Leptin, TNF-a, IL-6, 16kemi inhibitor faktor (LIF), graniilosit koloni stimiile edici
faktor (GCSF), glikoprotein 130 (gp 130), biiyiime hormonu (GRH), prolaktin (PRL),
eritropoietin (EPO) ve diger sitokin familyasina ait proteinler ile yapisal homoloji

gosterir, o nedenle sitokin benzeri madde olarak tanimlanir (17, 26, 27).
Leptin reseptorlerinin yapisi ve yerlesimi 1995 yilinda tammmlanmistir (28).

Leptin reseptorlerinin LEPRa, LEPRb, LEPRc, LEPRd, LEPRe ve LEPRf olarak
adlandirilan 6 izoformu bulunmaktadir (17). Hepsinde genel bir ekstraselliiler leptin
baglama bolgesi vardir ama intraselliiler bolgeleri birbirinden farklidir. LEPRb en uzun
yapili olanidir, LEPRe’nin ise ne transelliiler ne de intraselliiler kisimlar1 bulunur. O

nedenle soluble reseptor olarak dolagimda yer alir (29) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Leptin reseptorleri ve yapisi

Leptin reseptorlerinin hi¢c bulunmadigi Koletsky sicanlarda (LEPRe dahil hicbir
reseptOrii olmayan) serebrospinal sivi leptin diizeylerinin ¢ok azalmis olmasi leptin
transportunda LEPR’leri disinda bagka faktorlerin de rol oynadigr fikrini
desteklemektedir (30). LEPRb’nin intraselliiler kismi 3 adet tirozin igermektedir.
Leptinin LEPRb’ye baglanmasi Janus kinazlarin (JAK 1,2) otofosforilasyonuna, bunlar
da LEPRb’nin sitoplazmik kisminda bulunan tirozin fosforilasyonuna neden olur.
Tirozin fosforilasyonu transkripsiyon aktivator protein tip 3 (STAT3) aktivasyonu ve en
sonunda da hedef genlerin aktivasyonuna neden olur. LEPRb-STAT3 sinyalizasyonu,
melanokortinlerin regiilasyonu ve enerji dengesinin kurulmasi icin gereklidir (31).
Farkli bir LEPRb yolu da diger STAT yollarim aktive ederek iireme, lineer biiylime,
glukoz ve hipotalamik noropeptid Y (NPY) seviye kontroliinii yapmaktadir. Leptinin
aktive ettigi LEPRD, insulinin aktive ettigi haberci (IRS-1), ekstraselliiler regiile edilen
kinaz (ERK), protein kinaz B (diger adi Akt), adenozin 5’monofosfatin aktive ettigi
protein kinaz (AMP) ve fosfatidilinozitol-3 (PI3) gibi hiicre i¢i sinyalizasyon
mekanizmalarint da aktive etmesi, enerji metabolizmast ve diger hiicresel islevleri

insulin ile birlikte yaptigimi1 desteklemektedir (32) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Leptinin hiicre i¢i sinyalizasyon mekanizmasi

Leptin ve insulin hipotalamusda ayni bolgede reseptorlere etkir ve ikisi de sempatik
aktivasyonu arttirarak hipertansif etki olusturur. Bunun yaninda leptin ve insulinin,
tiibiiler Na* tutulumu iizerine etkilerinin birbirine zit oldugu bildirilmektedir. Saglikli
kisilerde insulin antinatriiiretik etki yaparken, leptin infiizyonu renal Na* ve su atilimini

artirmaktadir (33) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Leptin ve insulinin SSS’ne etkisi
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2.3.4. Leptin Eksikligi, Leptin Reseptor Eksikligi

Ob/Ob mutasyonlu farelerde leptin geni bulunmaz; hiperfaji, Oldiiriicii obezite,

infertilite, soguga dayaniksizlik, glukokortikoid seviyesinde artis goriilmektedir.

db/db mutasyonlu farelerde sadece LEPRa sentezlenir, digerleri bulunmaz. Hiperfaji,
oldiiriicii obezite, gelismemis seks karakter, soguga dayaniksizlik, artmis glukokortikoid
seviyesine sahip db/db farelere leptin verilmesi, reseptor yoklugu nedeniyle bu
patolojileri diizeltmez. LEPR mutasyonlar1 sicanlarda da bulunmustur. (zucker fatty,
fa/fa sican) (34). Hiperfajik, obez, hiperlipidemik, artmis glukokortikoid ve
hiperglisemiye sahip bu sicanlara yiiksek konsantrasyonda intraserebroventrikiiler
(i.c.v.) leptin verilmesi, kismen leptine cevap olusturmaktadir. Bunlarda az da olsa
LEPR vardir (35). Koletsky sicanlar (fak) ise hicbir leptin reseptoriiniin ekstraselliiler
kismin1 icermez, leptine hi¢ cevap olusturmazlar (36). Bunlarda da hiperfaji, obezite ve
cesitli hormonal anormallikler bulunur. Leptin reseptdr mutasyonlar1 insanlarda ¢ok
nadir goriiliir. Fransiz bir ailede leptin reseptorlerinin transmembran ve intraselliiler
bolgelerin bulunmadig bir mutasyon tesbit edilmistir (37). Hiperfaji, obezite, seksiiel
gelisim geriligi goriilen bu bireylerde ayrica tirotropin serbestletici hormon (TRH) ve

growth hormon serbestletici hormon (GHRH) cevaplarinda da yetersizlik belirlenmistir.

Obez yellow aqouti farelerde asir1 aqouti peptid salimmi goriilmektedir, obez,
hiperlipidemik, melanokortin reseptor antagonistik etki gosterir, leptin rezistansi

gelismekte, sempatik aktivite artmaktadir (Sekil 2.5).

(a) (b)

Sekil 2.5. a) Aqouti yellow obez fare b) Leptin gen mutasyonlu fare
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Leptinin reseptor gen mutasyonu sonucu, leptin (>200 ngr/ml) hiperfaji, siddetli obezite,
hipotalamik hipotiroidi, puberte gelisim bozuklugu, hipoglisemiye growth hormon (GH)

cevap bozuklugu goriilmektedir.

Leptin yetmezligi, multiple hormon defekti, immiin sistem bozuklugu, antioksidan

sistem yetmezligi ile karakterizedir.
2.4. LEPTIN KAN BASINCI iLiSKiSi
2.4.1. Leptinin Kan Basincini Arttirma Mekanizmalari

Leptinin hipertansiyon yaptigini destekleyen pek cok ¢alisma yapilmistir. Mesela; leptin
eksikliginin bulundugu Ob/Ob fareler siddetli obez olmalarina ragmen kan basinci artisi
gostermezler. Bunlara fizyolojik dozlarda leptinin ekzojen verilmesi, agirlik kaybi
olmasina ragmen kan basincimi artirmistir (38). Leptin gen mutasyonlu (leptin eksik)
cocuklarda benzer sonuglar bulunmustur. Bu ¢ocuklar, geng yasta artmis insulin direnci,
hiperinsulinemi ihtiva eden metabolik bozukluklara ve dldiiriicii obeziteye sahiptir ama
bunlarda ne artmis SemSS aktivasyonu ne de hipertansiyon gelismektedir. Leptin gen
mutasyonlu bu c¢ocuklar, SemSS aktivitesi calismadigi i¢in, postural hipotansiyona

sahiptir, ayaga kalktiginda renin cevabi azalir (39).

Son yillarda yapilan galismalar obezitede goriilen SemSS aktivite artisi, RAS aktivite
artist ile leptin arasinda iliski oldugunu bildirmektedir. Ekstremitelerde, adrenal
bezlerde, 6zelikle bobreklerde SemSS aktivite artisi, kan basincini artirir (40). Sicanlara
uzun siireli sistemik (41) ve intraserebral leptin (42) verilmesi, kan basincini artirmistir.
Adrenerjik blokaj yapildiginda, leptinin neden oldugu hipertansiyon olugsmamaistir. Tiim
bu calisma sonuglar1 hiperleptineminin SemSS aktivitesini artirarak hipertansiyon
olusturdugunu, leptinin kan basinci kontroliinde fizyolojik gerekli bir madde oldugunu

desteklemektedir.

Leptinin metabolizma ve KVS’de kullandig1 sempatoaktivasyon etkisini genel SSS
mekanizmalar: ile yapmadig: belirtilmektedir (43). Leptinin intraserebral verilmesi ile
olusan renal sempatik aktivite artisi, a-melanosit uyarict hormon (a-MSH) reseptor
antagonistleri ile inhibe olurken kahverengi yag dokuda (KYD) sempatik aktivite
degismemektedir (44). Halbuki kortikotropin serbestletici faktér (CRF) reseptor
antagonistleri verilince KYD sempatik aktivitesi ortadan kalkmaktadir. Leptin ile

gelisen renal sempatik aktivasyon, barorefleks aktivasyon ile ortadan kalkarken, yine
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leptin ile gelisen KYD sempatik aktivasyon inhibe olmaz (45). Cikarilacak sonug,
leptinin KVS etkilerini barorefleks ile diizenlenen renal sempatik aktivasyon ile
metabolik etkilerini ise, KYD sempatik aktivasyon ile gerceklestirdigidir. Leptinin
SSS’e etkisinin farkli olmasinin nedeni, leptinin farkli hipotalamik nukleuslar1 aktive
etmesi 1le aciklanmaktadir. Nitekim, leptinin dorsomedial hipotalamik nukleusa
mikroenjeksiyonu renal sempatik aktivite artis1 ve buna bagli kan basinci artisina neden
olurken, hipotalamusun ventromedial nukleusuna mikroenjeksiyonu ise aym etkiyi

olusturmamustir (45).

Insanlarda leptinin sempatik aktivitesini ortaya koyacak kapsamli calismalar
bulunmamaktadir. Konjestif kalp hastaligi, hipertansiyonu olanlar ve obezlerde artmis
sempatik aktivite vardir ve bu hastalardan olusan grubun plazma leptin seviyeleri ile

renal norepinefrin miktarlar1 korelasyon gostermektedir (1, 45) (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. a) Yag dokusu fazlaliginda leptin sinyalizasyonu b) Yag dokusu azliginda leptin

sinyalizasyonu

Leptinin hipotalamustaki istah ve beslenme davranisini diizenleme gorevini, NPY, CRF,
a-MSH, kokain ve amfetamin iliskili transkript (CART) gibi peptitler ile yapmaktadir
(46). Bu peptitlerin beslenme davranisini diizenlemenin yaninda kardiyovaskiiler ve

sempatik regiilasyonda da gorev aldigim1 belirten calismalar vardir (12). Leptin, NPY
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salintmin1 azaltmaktadir. NPY ise sempatik aktiviteyi azaltmakta buna bagli kan
basincin1  diisiiriici etki  gOstermektedir  (47).Propiomelanokortin  (POMC)
prekiirsoriinden olusan a-MSH ve CRF, melanokortin familyasindandir. Bunlarin 5 tip
reseptorii vardir. Ozelikle MC3-R ve MC4-R beyinde bulunur. o-MSH, MC4-R
lizerinden etkisini gosterir. Istah ve beslenme davranisini diizenleyen MC3-R, MC4-R
aqouti iligkili protein (AGRP) tarafindan inhibe edilir. Aqouti yellow obez farelerde
yiiksek arteryal basincin bulunmast MC3/4-R’lerin semSS aktivite regiilasyonunda
etkili olabilecegini gostermektedir (48). CART noronlar1 da hipotalamusda olup leptin
tarafindan uyarilir. CART’1n santral KVS ve sempatik regiilasyonda rol aldigi
bildirilmektedir. Hipotalamustan salgilanan CRF istah azaltic1 bir néropeptit olup, leptin
uyarmasi ile salinim artar. CRF’nin kahverengi yag doku, bobrek ve adrenal bezlerde

sempatik aktiviteyi artirdig1 bildirilmektedir (49) (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. Leptinin istah azaltic1 etki mekanizmasi

Leptin, tiibiiler sodyum reabsorbsiyonu inhibe ederek natriiirezisi artirir. Bu etki, renal
medullada sodyum, potasyum ATPaz (Na*,K*-ATPaz) aktivitesinin kismen azaltilmasi
ile kolaylastirilmaktadir (50). Bir grup ¢alismaci, spontan hipertansif sicanlarda leptinin
natriiiretik etkisinin ortadan kalktigin1 bildirmektedir (51). Bu veri, hipertansif
sicanlarda peritiibiiler leptin direncinin arttigin1 gostermektedir (52). Villarreal ve
arkadaslar1 (53), normal si¢anlara intravendz bolus (dozu ikiye katlayarak uygulama)
leptin verilmesinin, Na* atitlimini 6-7 misli artirmasimna ragmen, spontan hipertansif

sicanlarda ve obez sicanlarda leptinin natriiiretik etkisinin goriilmedigini bildirmektedir.
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Son yillarda yapilan ¢alismalar, leptinin prosklerotik sitokin tiimor growth faktor- B
(TGF-B)’nin hiicresel proliferasyon ve ekspresyonuna neden oldugunu bildirmektedir
(54). Normal sicanlara leptin infiizyonu, artmis glomeriiler TGF-B1 ve tip-IV kollajen
ekspresyonu ile birlikte fokal glomerulosklerozis ve proteiniiri artisi gostermektedir
(16). Leptin, obezitede olusan glomeriilosklerozda 6nemli rol oynamakta olup bu da kan

basincint artirici en onemli etkenlerden biridir.

Hipertansif hormon anjiyotensin II’nin adipoz dokuda anjiyotensinojen (AGT) substrati
olusturdugu ileri siiriilmektedir (55). Adipoz dokunun ayni zamanda Ang II'yi de
sentezledigi gosterilmistir (55). Normotansif erkeklerde AGT seviyeleri, viicut yag
kitlesi ve plazma leptin seviyesi ile iliskilidir (16). Hipertansif hastalarda plazma leptin
ve plazma renin aktivitesi arasinda onemli pozitif iliski bulunmustur (16). Adiposit
dokulardaki endotelin-A (ET-A) reseptorleri araciligi ile endotelinin, leptin yapimini
artirdig bildirilmektedir (16). Leptin de insan umblikal ven endotel hiicrelerinde ET-A

yapimini artirmaktadir (1).

Hiperinsulinemili ve obez olan tip II diyabetli hastalarin yiiksek serum leptinleri oldugu
bildirilmektedir (52). Tip II diyabet modeli olan db/db farelerde, proteiniiri,
glomeriilosklerozis ve renal yetmezlik olusturan glomeriiler nefropati gelisir (53).
Leptin eksikligi olan Ob/Ob farelerde, renal hastalik gelisimi nadirken, hiperleptinemik
db/db farelerde ise insanlardaki diyabetik nefropatide goriilen benzer mesengial biiyiime
olusmaktadir (52, 54). Hiperleptinemik db/db farelerde olusan diyabetik
glomeriilosklerozis patogenezinden TGF-f sorumlu tutulmaktadir, c¢iinkii TGF-
ortadan kaldirildiginda mesengial matriks biiyiimesi ve renal yetersizligin de diizeldigi
iddia edilmektedir (52, 54). Diger bir ¢alisma da leptinin kardiyovaskiiler cevabinin
insulin yada insulin direncinden bagimsiz olustugunu iddia etmektedir (1).
Hiperleptinemi ve leptin direnci ile gelisen obezitede insulin direnci olusmaksizin
endotel fonksiyonunun bozuldugu gosterilmistir (1). Leptin ve insulinin vaskiiler tonusu
diizenlemede farkli sinyal mekanizmalar1 kullandiklart ileri siiriilmektedir (1, 56) (Sekil

2.8).
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Kan basmei azaltic: etkileri Kan basimci artiica etkileri

Sempatik aktivite 1‘

i i RAS aktivite $
<:P1‘0i11ﬁlmnaté1‘ faltor f
Protrombotik faktor f

Glomertloskleroz

Endotel NO sa]ﬂmnf

Insulin gensitivite artig o )
Endotelval dizfonksivon

Sekil 2.8. Leptinin kan basincini artirici ve azaltict etkileri

2.4.2 Leptinin Kalp Hiz1 ve Kardiyak Fonksiyon Uzerine Etkisi

Orta derecede obez ve hipertansif insanlarda hiperleptinemi ve tasikardi arasinda pozitif
korelasyon oldugu bildirilmektedir (1). Hiperleptinemik kisilerdeki artmis kalp hizi,
ileride konjestif kalp yetmezligi ve miyokardial enfarktiise neden olabilecek
miyokardial is yiikiinii artiracaktir (1). Hiperleptineminin artirdigr kalp hizi, leptinin
indiikledigi sempatik aktivite sebebiyle olabilir (41). Ciinkii yapilan ¢aligmada sempatik
denervasyonlu kalp nakli yapilmis hastalarin kalp hizi ile leptin seviyeleri arasinda iliski
bulunmamustir (57). Baska bir calismada ise intraselliiler kalsiyum (Ca**) saliniminda
azalma ve buna bagli miyosit kontraksiyonu azalmasina neden olarak, leptinin
konsantrasyon bagimli negatif inotropik etki gosterdigi bildirilmektedir (57). Bu etki
spontan hipertansif sicanlarda goriilmemistir (58). Kardiyak miyositlerde nitrik oksit
sentaz (NOS) aktivitesinin arttig1 gosterilmistir, negatif inotropik etki nitrik oksit (NO)
ile azaltiliyor olabilir. Spontan hipertansiflerde leptinin indiikledigi NOS aktivite artigi
ortadan kalktig1 ic¢in, leptinin negatif inotropik etkisi goriilmemektedir (7).
Kardiyovaskiiler ve noroendokrinolojik stres cevaplarinda, dolasimdaki leptin seviyesi
onemli bir belirleyici olarak kabul edilmektedir (1). Kardiyopulmoner bypash
hastalarda stres iligkili sitokinlere (TNF-o, IL) cevaben leptin seviyeleri artmakta ve
leptin sekresyonunun sirkadiyen ritmi kaybolmaktadir. Bu, hormonun kardiyak strese

cevapta etkin rolii oldugunu gostergesidir (1).
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Leptin normalde fizyolojik bir role sahiptir, obezitede olusan leptin direnci ise
metabolik ve kardiyovaskiiler bozukluk nedeni olabilmektedir. Leptinin SemSS
aktivitesini artirdig1 pek c¢ok calisma ile kanitlanmistir, ama kalp biiylimesi, ventrikiiler
fonksiyon {izerine leptinin nasil bir etki olusturdugu ¢ok fazla arastirnlmamustir. Leptin
direncinde sinyal mekanizmalarinin nasil ¢alistigi tam olarak aciklanabilirse, obezite
iliskili kardiyovaskiiler bozukluklarin tedavisi yapilabilecek ya da Onlemler

alinabilecektir.
2.5. LEPTIN VE SOLUNUM

Leptin konsantrasyonu diyet kisitlamasi ile hizli bir sekilde azalmaktadir (59, 60). Obez
insanlarda diisiik kalorili yiyecek ile beslenme plasma leptin seviyesini alti haftada
%50’den fazla azaltmaktadir (60). Diyet kisitlamasi ile leptin konsantrasyonundaki hizli
azalma ventilasyonu deprese etmesi beklenen bir sonuctur. Nitekim iki klinik
calismada, ileri derecedeki obez insanlarda asir1 diyet kisitlamasinin, dolagimdaki leptin

konsantrasyonunu azaltti1 ve solunumu deprese ettigi gosterilmistir (61, 62).

Yapilan bir ¢alismada leptinin, ventral solunum kontrol mekanizmasini sentral noral
yolla uyardign bildirilmektedir (63). Insanda yapilan baska bir calismada leptinin
serebrospinal sividaki konsantrasyonunun plazmadan daha az oldugu fakat daha etkili
oldugu bildirilmektedir (64, 65). Schwartz ve arkadaslar1 (64) VKI’nin 31 kg/m? oldugu
insanlarda serebrospinal sivi leptin konsantrasyonunun ayni olmadigi en az bazilari
arasinda  dort misli  farkin  oldugu  bildirilmektedir.  Beyindeki leptin
konsantrasyonundaki bu bireysel farkliliklar solunum kontroliindeki farkliliklar
aciklayabilir. Serebrospinal sividaki leptin konsantrasyonu ya da beynin leptin
reseptorlerine duyarliligindaki farkliliklar obez insanda solunumun normal ya da

deprese olacagin belirleyen bir faktor olabilir.

Ob/Ob farelerde ol¢iilen solunum fonksiyon test sonuglari, olusan obezite ile 6zellikle
uykuda solunum mekaniginin bozuldugunu, solunumun deprese oldugunu gostermistir
(66). Ob/Ob farelere leptin verilmesi, leptinin akcigerlerde biiyiime faktorii, sentral
solunum kontrol merkezlerinde ise norohormonal modiilator gibi etki gosterdigi
bildirilmektedir (66). Ayni calismada normal fare diyeti verilerek obez yapilan

farelerdeki, leptin artis1 ile solunum fonksiyonlarinda bir degisiklik gozlenmemistir.

Bagka bir ¢alismada, leptin eksikligi olan fareler ile normal fareler % 100’liikk O, ihtiva

eden havaya maruz birakildiginda normal farelerde solunum hizinda (SH) azalma
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goriilirken, tidal volim (VT) degismemistir. Ob/Ob farelerde ise SH ve VT
degismemistir. Ob/Ob farelere leptin verilmesi hem SH’m1 hem de VT’ii azaltmigtir

(67).
2.6. EGZERSIZDE VENTILASYONUN KONTROLU

Egzersiz sirasinda alveolar ventilasyon 20 kat kadar artabilir. U¢ degiskene dayanarak
(Pcos» Po,, ve H' konsantrasyonu) ventilasyon artistmin uyarilma mekanizmasi

aciklanmaktadir.

Egzersizde kaslarda daha fazla CO, olustugu i¢in kanda Pcy, artmasi dogaldir. Bu
sistemik venoz kan i¢in dogrudur, ama arteriyel kan i¢in dogru degildir. Boylece, artan

arteriyel P, ventilasyonu arttiran refleks mekanizmalarda rol oynamaz.

Egzersiz sirasinda arteriyel Pco,’nin artmama nedeni, alveolar P.o, arteriyel Pco,’yi

ayarlar ve alveolar Pcq,, CO, iiretimi ve alveolar ventilasyon oraniyla tayin edilir.

Egzersiz sirasinda alveolar ventilasyon artan CO, tiretimiyle (hiperkapni) tam orantili
artar ve boylece alveolar ve arteriyel Py, degismez. Ancak, ¢cok siddetli egzersizde,
alveolar ventilasyon rolatif olarak CO, iiretiminden daha c¢ok artar (hiperventilasyon) ve

boylece alveolar ve sistemik arteriyel P, gercek olarak diiser.

Egzersiz sirasinda sistemik vendz Py, diiser, ama alveolar Py, ve sistemik arteriyel Py,
genellikle hiicresel O, tiikketimi ve alveolar ventilasyon tam orantili arttigindan

degismeden kalir.

Normal kisilerde, ventilasyon kuvvetli egzersizde sinirlayici faktor degildir, sinirlayict

faktor kalp debisidir. Ventilasyon arteriyel Py, yi saglamak i¢in artabilir.

Orta derecede egzersizde arteriyel P, degismezken, agir egzersizde diistiigiinden, CO,
birikimi sonucu olusan fazla H* birikimi yoktur. Ama, siddetli egzersizde arteriyel H*
konsantrasyonunda bir artma vardir, fakat nedenleri laktik asit (LA) yapimi ve kana
salinma artisidir. H* konsantrasyonundaki bu de8isme kismen agir egzersizde

hiperventilasyonu uyarir.

Egzersizde ventilasyonu neyin uyardigi tam olarak bilinmemekte. Ug biiyiik etken;
azalmig arteriyel Po,, artmis arteriyel Pco,, artmis arteriyel H" konsantrasyonu ortaya

cikmaz ve boylece bunlar uyaranlar olamaz.
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Bu ii¢ faktoriin yan1 sira eklemler ve kaslardaki bircok reseptor kas kontraksiyonunu
saglayan fiziksel hareketlerle uyarilir. Bu reseptorlerden gelen afferent yollarin
egzersizde solunumu uyarict 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Egzersizde mekanik
olaylar dokularin metabolik ihtiyaclar1 ile alveolar ventilasyonu koordine etmeye

yardim eder.

Viicut temperatiiriinde bir artis da siklikla artan fiziksel aktivite sonucu olur ve alveolar
ventilasyonun uyarilmasi ile uzaklastirilir. Viicut temperatiirii egzersizden baska diger

faktorlerle de artar ve temperatiir arttiginda ventilasyonu uyarir.

Epinefrin ve norepinefrin de solunum uyaranlaridir. Olasilikla egzersizde plazmada

konsantrasyonlar: artan bu katekolaminler ventilasyon artisina katkida bulunur.

Yiiksek beyin merkezleri de egzersizde ventilasyonu etkiler. Egzersiz kaslarina motor
noronlarla beyinden inen aksonlarin dallar1 gelir ve bu dallar solunum kaslarin1 kontrol

eden noronlar etkiler.

Son olarak, egzersize ventilasyon cevabi verilmesi 6grenilen 6nemli bir komponent
olabilir. Egzersiz basinda ventilasyonda saniyeler i¢inde bir artis olur ve sonunda yine
ani bir diismeyle azalir. Ag¢ik olarak bu degismeler kanin kimyasal igeriginin ya da
viicut 1s1s1nin degisimleriyle aciklanmasi i¢in ¢ok hizlidir. Solunum merkezine sinirsel

sinyallerel ulasan bir cevap olasilig1 vardir (68).



3. GEREC VE YONTEM

Bu calismalar Fizyoloji Ana Bilim Dali Dolagim - Solunum laboratuarinda 30 spor

yapan ve 30 spor yapmayan 6grenci iizerinde yapilmugtir.

Spor yapan ve yapmayan erkek — kiz ogrencilerin test oncesi fizik profil ve temel
kardiyovaskiiler parametrelerinin temini amaciyla katilimci onam formu doldurmalari
saglanmistir. Egzersiz testi Oncesi Ogrencilerin tibbi fizik muayeneleri (Pediatri ABD,
Ars.Gor.Dr.Sebahat TULPAR ve Fizyoloji ABD, Ars.Gor. Ramazan BENLI tarafindan)

yapilmustir.

Ortam sartlar1 biitiin 6grenciler icin uygun hale getirilmis ve ortamin stres

olusturmamasina dikkat edilmistir.

3.1 GRUPLAR

p—

Erkek, spor yapmayan 15 kisi, kontrol grubu

N

Kiz, spor yapmayan 15 kisi, kontrol grubu

3. Erkek, Beden Egitimi Yiiksek Okulu Ogrencisi (antrenmanli) 15 kisi, deney
grubu

4. Kiz, Beden Egitimi Yiiksek Okulu 6grencisi (antrenmanli) 15 kisi, deney grubu
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3.2 EGZERSIiZ PROGRAMI

Egzersiz programi tiim 6grencilere uygulanmadan 6nce boy, agirlik, yas, cinsiyet gibi

fizik profil bilgileri alinmistir.

Indirekt yontemle arteriyel sistolik, diyastolik kan basinci, nabiz parametreleri
Olciilmiistiir. Serumda leptin, plazmada nitrik oksit (NO) tayini yapmak amaciyla venoz
kan alinmistir. Bu islemler, egzersiz programi éncesi (EQ), egzersiz programinin hemen
sonrasi (EHS) ve egzersiz programindan yarim saat sonra (EYS) her 6grenciye ii¢c defa

uygulanmugtir.

Egzersiz programi bisiklet ergometrisi kullanilarak (Beden Egitimi Yiiksek Okulu,
Okutmant Hasan AKSOYAK rehberliginde) kisinin tolere edebildigi diizeyde

yaptirilmistir. Egzersiz programi ;

100 W giice karsi 30 km/saat hizda 2 dakika
100 W giice kars1 40 km/saat hizda 2 dakika
100 W giice karsi 50 km/saat hizda 2 dakika
100 W giice karsi maksimum hizda tilkeninceye kadar

uygulanmigstir. Bu program uygulanirken spor yapan ve yapmayan 0grenciler, egzersizin
durdurulmasini gerektirecek herhangi bir belirtinin (beniz solmasi, soguk ter, pozisyonu
koruyamama, yiiksek basin¢ ve nabiz bulgulari, EKG grafisi, gibi) olup olmadigimi
takip etmek icin sik1 gézetimde tutulmustur. Egzersiz sirasinda hicbir 68rencide bu tiir

belirti goriilmemistir.
3.3 SOLUNUM PARAMETRELERININ TAYIiNi

Bisiklet ergometresi ile yapilan egzersiz sirasinda solunum parametreleri metabolator ile
ol¢iilmiistiir. BIOPAK marka metabolator, Erciyes Universitesi Beden Egitimi Yiiksek
Okul’undan temin edilmistir. Metabolatér, analog-dijital ceviricisi bulunan
sayisallastiricrya (MP30- 4 kanalli BIOPAK sistemi) monte edilmistir. Olciim sirasinda
veriler dijital olarak kaydedilmistir. Metabolator, bir litrelik ekspirasyon havasindaki

CO; ve O, hacimlerini anlik 6l¢ebilen bir cihazdir.
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Olc¢tiigii solunum parametreleri;

VO,max ; Maksimum oksijen tiikketimi

VO, ; Oksijen tiiketimi

VCO;; Karbondioksit iiretimi

VE ; Ekspirasyon hacmi

VI; Inspirasyon hacmi

VRO, = VE/VO;; Ekspirasyon hacminin oksijen tiiketimine orani

VRCO, = VE/ VCO;,; Ekspirasyon hacminin karbondioksit iiretimine oranidir.

3.4 SERUMDA LEPTIN DUZEYLERININ TAYINi

Spor yapan ve yapmayan 6grencilerden alinan kan ornekleri 3000 dv/dk’da 5 dakika
santrifiij edildikten sonra serumu ayrilmis, 6l¢iim giiniine kadar -20 °C’de saklanmustir.
Serum leptin diizeyleri Immunoradiometric Assay Kit (IRMA, DSL-23100,USA) ile

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda l¢iilmiistiir.

Olgiim sirasinda her 6rnek igin hazirlanan tiipe 200 ul antileptin eklenmis, tiip 1-2
saniye vorteksle dikkatlice karistinlmistir. Ornekler oda sicakliginda 24 saat inkiibe
edilmis, her tiipe 3 ml yikama soliisyonu eklenmis ve tiim tiiplerdeki leptin seviyesi
gamma counter (Berthold Marka) ile 6lciilmiistiir. Olciim degerleri ng/ml olarak ifade

edilmistir.
3.5 PLAZMADA NITRIiK OKSIT TAYINi

Spor yapan ve yapmayan 6grencilerden alinan kan 6rnekleri sogutmali santrifiijde 1000
dv/dk’da 10 dakika santrifiij edildikten sonra plazmasi ayrilmis, 6l¢ciim giiniine kadar
-20°C’de saklanmistir. NO tayini Arto K ve arkadaslar1 tarafindan modifiye edilen

Greiss metodu ile yapilmistir (69).

Plazma NO diizeyleri inonii Universitesi T1ip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda

Olctilmiistiir.
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NO diizeyleri, plazma 6rneklerinde total nitrit olarak Ol¢iilmiistiir. Direk nitrit Sl¢timii
icin, Ornekler Greiss Reaktifi [%]1 siilfanilamid, %0,1 N-(1-Naftil)- etilendiamin
dihidroklorid] ile renklendirilmis, 545 nm’de spektrofotometrik olarak oOlciilmiistiir.
Total nitrit icin ise 6rnekler kadmiyum ile 2 saat muamele edilmistir. Ornekteki nitratin
(NO;7) nitrite  (NO,™) ¢evrilmesinden sonra, Greiss reaktifi ile renklendirilmis ve 545
nm’de spektrofotometrik olarak o6l¢iilmiistiir (u mol/L). Plazma nitrik oksit diizeyleri

Inonii Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda 6l¢iilmiistiir (70-72).
3.6 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Gruplara ait tiim verilerin istatistiksel degerlendirmesi, korelasyon analizi, tek yonlii
ANOVA, Paired-Samples T testiyle, SPSS 10.0.1 yazilim program: kullanilarak

yapilmustir.



4. BULGULAR

Spor yapan ve yapmayan kiz 6grencilerin; yas, boy, agirlik, viicut kitle indeksi (VKI)
parametreleri arasinda fark bulunmamistir. Spor yapan ve yapmayan erkek ogrencilerin

yas degerleri arasinda istatistiksel anlamda farklilik bulunmustur (p<0.01) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin yas, boy, agirlik, viicut kitle indeksi (VKI) degerleri

Kiz Ogrenci Erkek Ogrenci
Spor yapan Spor yapmayan Spor yapan Spor yapmayan
(n=15) (n=16) (n=15) (n=14)
+
Yas (y1) 22.13+2.87 20.68+ 1.19 19.53 +2.13 21281 143
p<0.01
Boy (cm) 1.63£0.03 1.63 £0.04 1.83+£0.09 1.77 £ 0.07
Agirlik (kg) 56.60 + 4.40 58.43+10.99 78.50 £ 16.69 70.57 £8.14
VKI (kg/m?) 21.16 £ 1.64 21.83 £3.57 23.10 £ 3.53 22.5+291

Egzersiz oncesi (EO), egzersizden hemen sonrasi (EHS) ve egzersizden yarim saat
sonra (EYS), spor yapan ve yapmayan erkek ve kiz 6grencilerin; sistolik basing (SB),

diyastolik basing (DB), nabiz, leptin, leptin/VKI degerleri karsilastiriimustir.
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EO, EHS, EYS olciilen; SB, DB, nabiz degerleri, spor yapan ve yapmayan kiz
ogrenciler arasinda istatistiksel anlamda farkli bulunmamustir. EO olgiilen; leptin
(p<0.001), leptin/VKI (p<0.002) degerleri ile EHS ol¢iilen; leptin (p<0.04), leptin/VKI
(p<0.04) degerleri, spor yapan ve yapmayan kiz ogrenciler arasinda istatistiksel

anlamda farkli bulunmustur. EYS ise farklilik bulunmamastir.

EO olciilen; SB degerleri, spor yapan ve yapmayan erkek oOgrenciler arasinda
istatistiksel anlamda farkl1 (p<0.02) bulunurken, DB, nabiz, leptin, leptin/VKi degerleri

istatistiksel anlamda farkli bulunmamustir.

EHS ve EYS olciilen; SB, DB, leptin, leptin/VKI degerleri, spor yapan ve yapmayan

erkek 0grenciler arasinda istatistiksel anlamda farkli bulunmamistir (Tablo 4.2-4.4).

Tablo 4.2. Gruplardan EO kaydedilen; SB, DB, nabiz, leptin, leptin/VKI degerleri

Kiz Ogrenciler Erkek Ogrenciler
Egzersiz 6ncesi
(EO) Spor yapan Spor yapmayan Spor yapan Spor yapmayan
(n=15) (n=16) (n=15) (n=14)
+
SB (mmHg) 118.20 £9.90 116.33 £10.79 134.40 £ 15.25 H9.01%12.49
p<0.02
DB (mmHg) 75.13+£9.11 79.06 + 8.24 80.93£7.37 77.50+£9.22
Nabiz (sayr/dk) 86.40 £ 18.41 94.66 + 16.66 90.07 £ 18.05 82.35 £ 13.57
. 41.14+17.39
+ + +
Leptin (ng/ml) 21.01 £ 12.65 p<0.001 6.07 £ 8.61 9.28+12.91
Leptin/VKi 1.86£0.78
+ + +
(ng.m’mlI"kg") 0.99 £0.58 p<0.002 0.23+0.30 0.37+0.47
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Tablo 4.3. Gruplardan EHS kaydedilen; SB, DB, nabiz, leptin, leptin/VKI degerleri

Egzersizden Kiz Ogrenciler Erkek Ogrenciler

hemen sonra

(EHS) Spor yapan Spor yapmayan Spor yapan Spor yapmayan
(n=15) (n=16) (n=15) (n=14)

SB (mmHg) 136.13 £ 11.58 128.0+12.12 139.07 £20.43 127.35 £27.37

DB (mmHg) 71.60 £ 5.15 76.50 £7.67 71.53+9.20 70.35+12.36
+
Nabiz (sayv/dk) 123.0+16.72 119.44 £ 17.39 122.27 £17.17 105}')26321'65
+
Leptin (ng/ml) 1928+ 11.72 444414282 9.66 + 20.30 9.28 +9.99
p<0.04
Leptin/VKI 2.02+1.97
+ + +
(ng.m’-.ml " kg") 0.91£0.55 p<0.04 0.37x£0.74 0.38 +£0.37
Tablo 4.4. Gruplardan EYS kaydedilen; SB, DB, nabiz, leptin, leptin/VKi degerleri
Egzersizden Kiz Ogrenciler Erkek Ogrenciler
yarim saat sonra
(EYS) Spor yapan Spor yapmayan Spor yapan Spor yapmayan
(n=15) (n=16) (n=15) (n=14)

SB (mmHg) 109.93 +7.96 110.63+£13.57 | 121.53+13.07 11536 £ 12.5
DB (mmHg) 72.80£6.11 74.25+17.0 73.33 £ 7.60 76.36 £7.90
Nabiz (sayv/dk) 92.60 £ 15.03 97.13 £ 14.64 94.33+9.72 92.93+13.84
Leptin (ng/ml) 19.43 £ 15.65 38.05 £ 36.04 5.81+7.15 7.44 +6.89
Leptin/VKI | 0.92+0.76 1.77+1.91 0.22+0.25 0.31+0.26
(ng.m".ml".kg™)

Bisiklet ergometresi ile yapilan maksimal egzersiz esnasinda, metabolator ile
(VOZ)’
ekspirasyon hacmi (VE), inspirasyon hacmi (VI),

(VRO,),

kaydedilen; tiketimi  (VO,max), tiketimi

karbondioksit {iiretimi (VCQO,),

maksimum oksijen oksijen

ekspirasyon hacminin oksijen tiiketimine orani ekspirasyon hacminin
karbondioksit iiretimine oran1 (VRCO,) degerleri, spor yapan ve yapmayan kiz-erkek

ogrenciler arasinda karsilastirilmistir.
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Tablo 4.5. Gruplarin bisiklet ergometresi ile yapilan maksimal egzersiz esnasinda kaydedilen; VO,max,
VO, VCO,, VE, VI, VRO, VRCO2 degerleri

Kiz Ogrenciler Erkek Ogrenciler
Spor yapan Spor yapmayan Spor yapan Spor yapmayan
(n=15) (n=16) (n=15) (n=14)
VO,max 1.45+0.31
(mlkg"dk™) 1.87£0.48 p<0.02 2.33+0.89 2.28 +0.89
VO, 1.41£0.28
+ i n
(ml kg™ 1.85+0.48 5<0.01 231+0.88 2.25+0.88
VCO, 1.0£0.38
+ i n
(kg™ K 1.63+0.53 20,003 1.90 +0.83 1.81+0.87
+
VE (Litre) 0.99+0.29 0.84+0.20 0.91+0.38 126 £0.43
p<0.03
VI (Litre) 0.70£0.19 0.69+£0.14 0.96 £ 0.38 1.09£0.43
0.62+0.26
+ + +
VRO, 0.55+0.16 0.60£0.10 0.39+0.08 20,005
+
VRCO, 0.63 +0.20 0.70 + 0.25 0.50 +0.11 0.81+0.37
p<0.005

VO,max (p<0.02), VO, (p<0.01), VCO, (p<0.003) degerleri, spor yapan ve yapmayan
kiz 6grenciler arasinda istatistiksel anlamda farklt bulunmustur, buna karsin spor yapan
ve yapmayan erkek Ogrenciler arasinda anlamli fark bulunmamustir. VE, VI, VRO,
VRCO, degerlerinde, spor yapan ve yapmayan kiz Ogrenciler arasinda fark
bulunmazken, erkek o6grenciler arasinda VE (p<0.03), VRO, (p<0.005), VRCO,
(p<0.005) degerleri, istatistiksel anlamda farkli bulunmustur (Tablo 4.5).

EO, EHS, EYS Olciilen, total nitrit (T.nitrit), direk nitrit (D.nitrit), nitrat degerleri, spor

yapan yapmayan erkek ve kiz 6grencilerin kendi aralarinda karsilagtirilmistir.

EO o6lciilen; T.nitrit (p<0.001), nitrat (p<0.001) degerleri, spor yapan ve yapmayan kiz
ogrenciler arasinda, T.nitrit (p<0.001), D.nitrit (p<0.04), nitrat (p<0.001) degerleri spor
yapan ve yapmayan erkek ogrenciler arasinda istatistiksel anlamda farkli bulunmustur

(Tablo 4.6).
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EHS ol¢iilen; T.nitrit (p<0.001), D.nitrit (p<0.006) degerleri, spor yapan ve yapmayan

kiz 6grenciler arasinda, T.nitrit (p<0.001), D.nitrit (p<0.001) degerleri, spor yapan ve

yapmayan erkek oOgrenciler arasinda istatistiksel anlamda farkli bulunmustur, nitrat

degerleri erkek ve kiz 6grenciler arasinda farkli bulunmamustir (Tablo 4.7).

EYS olgiilen; T.nitrit (p<0.001), D.nitrit (p<0.003), nitrat (p<0.003) degerleri, spor

yapan ve yapmayan kiz 6grenciler arasinda istatistiksel anlamda farkli bulunmustur,

T.nitrit (p<0.001), D.nitrit (p<0.004), nitrat (p<0.001) degerleri, spor yapan ve

yapmayan erkek ogrenciler arasinda istatistiksel anlamda farkli bulunmustur (Tablo

4.8).

Tablo 4.6. Gruplardan EO kaydedilen; T.nitrit, D.nitrit, Nitrat degerleri

Kiz Ogrenciler Erkek Ogrenciler
EO
Spor yapan Spor yapmayan Spor yapan Spor yapmayan
(n=15) (n=16) (n=15) (n=14)
. 43.06 £ 6.41 45.71 £6.29
+ +
T.nitrit (nmol/L) 31.06 £4.19 p<0.001 32.53£4.51 p<0.001
+
D.nitrit (pmol/L) 13.26 £2.73 15.06 £ 2.28 13.26 £2.25 15.35 % 2.87
p<0.04
. 28.00 £ 6.17 30.28 £6.31
+ +
Nitrat (pmol/L) 17.86 £ 4.80 p<0.001 19.93 £5.50 p<0.001
Tablo 4.7. Gruplardan EHS kaydedilen; T.nitrit, D.nitrit, Nitrat degerleri
Kiz Ogrenciler Erkek Ogrenciler
EHS
Spor yapan Spor yapmayan Spor yapan Spor yapmayan
(n=15) (n=16) (n=15) (n=14)
- 33.33+3.84 35.00 £ 3.25
+ +
T.nitrit (umol/L) 28.73+£3.05 p<0.001 30.60 £2.92 p<0.001
oo 13.26 £ 1.90 1528 £2.23
+ +
D.nitrit (umol/L) 11.46 £1.35 p<0.006 10.73 £2.12 p<0.001
Nitrat (pmol/L) 17.26 £3.88 20.06 £ 4.52 20.00 £ 4.07 20.42 +4.30
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Tablo 4.8. Gruplardan EYS kaydedilen; T.nitrit, D.nitrit, Nitrat degerleri

Kiz Ogrenciler Erkek Ogrenciler
EYS
Spor yapan Spor yapmayan Spor yapan Spor yapmayan
(n=15) (n=16) (n=15) (n=14)
- 38.53+£4.40 39.71 £ 6.73
+ +
T.nitrit (umol/L) 30.53 +3.41 p<0.001 28.60 £4.73 p<0.001
o s 12.60 £ 2.09 11.71 £2.30
+ +
D.nitrit (nmol/L) 10.40 £ 1.50 p<0.003 9.33+1.75 p<0.004
. 25.93+5.52 27.71 £ 6.60
+ +
Nitrat (umol/L) 19.93 +4.47 p<0.003 19.26 +4.77 p<0.001

Spor yapmayan kiz ogrencilerin; SB, DB, nabiz, leptin, leptin/VKi, T .nitrit, D.nitrit,
nitrat parametrelerinin, EHS ve EYS ol¢iilen degerleri ile EO degerleri arasindaki
FARKI arastirmak amaciyla asagidaki istatistiksel degerlendirme yapilmistir. EHS; SB
(p<0.02), nabiz (p<0.001), T.nitrit (p<0.001), D.nitrit (p<0.03), nitrat (p<0.001)
degerleri ve EYS; DB (p<0.04), D.nitrit (p<0.007) degerleri EO degerler ile
karsilastirildig@inda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Spor yapmayan kiz Ogrencilerin; EO, EHS, EYS kaydedilen; SB, DB, nabiz, leptin,
leptin/VKL T.nitrit, D.nitrit, Nitrat degerleri (n=16)

EO EHS EYS
SB (mmHg) 11633 +10.79 1280 £ 12.12° 110.63 + 13.57
p<0.02

DB (mmHg) 79.06 + 8.24 76.50  7.67 74&30%01'@
Nabiz (say/dk) 94.66 + 16.66 “9;30%0(1)?393 97.13 + 14.64
Leptin (ng/ml) 41,14+ 17.39 4444+ 42.82 38.05 + 36.04
(L;’glfgl‘;ﬁgkg.l) 1.86+0.78 2024197 1774191
T.nitrit (umol/L) 43.06 +6.41 33530%0(3)'1843 38.53 +4.40
D.nitrit (umol/L) 15.06 +2.28 13 .1232533.90*‘ 12b6<()0f—r03f9b
Nitrat (umol/L) 28.00+6.17 20.15)20%&52& 25934552

a: EO — EHS karsilastirmasi

b: EO — EYS karsilastirmast




Spor yapan kiz dgrencilerin; SB, DB, nabiz, leptin, leptin/VKL T.nitrit, D.nitrit, nitrat

parametrelerinin, EHS ve EYS olciilen degerleri ile EO degerleri karsilastirilmigtir

Tablo 4.10. Spor yapan kiz 6grencilerin; EO, EHS, EYS kaydedilen; SB, DB, nabiz, leptin, leptin/V Ki,
T.nitrit, D.nitrit, nitrat degerleri (n=15)

EO EHS EYS
136.13 £ 11.58* 109.93 £ 7.96°
+
SB (mmHg) 118.20 +9.90 $<0.001 $<0.002
DB (mmHg) 75.13+9.11 71.60 £5.15 72.80 £ 6.11
123.0 £ 16.72° 92.60 + 15.03°
+
Nabiz (say/dk) 86.40 £ 18.41 p<0.001 p<0.05
Leptin (ng/ml) 21.01 £ 12.65 19.28 £ 11.72 19.43 + 15.65
Leptin/VKi
o 0.99 +0.58 0.91 £ 0.55 0.92+0.76
(ng.m".ml".kg")
T.nitrit (umol/L) 31.06 +4.19 28.73+3.05 30.53 +3.41
. 11.46 + 1.35° 10.40 £ 1.50°
+
D.nitrit (umol/L) 13.26 £2.73 p<0.04 p<0.002
Nitrat (umol/L) 17.86 + 4.80 17.26 + 3.88 19.93 +4.47

a: EO —EHS karsilastirmast b: EO —EYS karsilastirmast

EHS; SB (p<0.001), nabiz (p<0.001), D.nitrit (0.04) degerleri ve EYS; SB (p<0.002),
nabiz (p<0.05), D.nitrit (p<0.002) degerleri EO degerleri ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (Tablo 4.10).

Spor yapmayan erkek dgrencilerin; SB, DB, nabiz, leptin, leptin/V K1, T.nitrit, D.nitrit,
nitrat parametrelerinin EHS ve EYS o6lciilen degerleri ile EO arasindaki farki arastiran
istatistiksel degerlendirme sonuclari tablo 11°de verilmistir. EHS, DB (p<0.003), nabiz
(p<0.002), T.nitrit (p<0.001), nitrat (p<0.001) degerleri ve EYS, SB (p<0.02), nabiz
(p<0.03), T.nitrit (p<0.04), Du.nitrit (p<0.003) degerleri, EO degerlerle

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Spor yapmayan erkek Ogrencilerin; EO, EHS, EYS kaydedilen; SB, DB, nabiz, leptin,
leptin/VKL T.nitrit, D.nitrit, nitrat degerleri (n=14)

EO EHS EYS
115.36 £ 12.5°
+ +
SB (mmHg) 119.01 £ 12.49 127.35+27.37 9<0.02
70.35 + 12.36°
+ +
DB (mmHg) 77.50 £9.22 £<0.003 76.36 + 7.90
105.0 £ 21.65° 92.93 +13.84°
+
Nabiz (say/dk) 82.35+13.57 p<0.002 p<0.03
Leptin (ng/ml) 9.28 +12.91 9.28 £9.99 7.44 + 6.89
Leptin/VKI
s de 0.37£0.47 0.38+0.37 0.31+0.26
(ng.m".ml".kg™)
413982 39.71 £6.73"
T.nitrit (umol/L) 4571+ 6.29 35.0£3.25
p<0.001 p<0.04
o 11.71+2.30°
+ +
D.nitrit (umol/L) 15.35+2.87 15.28 £2.23 £<0.003
. 20.42 + 4.30°
+ +
Nitrat (umol/L) 30.28 + 6.31 £<0.001 27.71 £ 6.60

a: EO —EHS karsilastirmast b: EO —EYS karsilastirmas

Spor yapan erkek 6grencilerin; SB, DB, nabiz, leptin, leptin/VKL T .nitrit, D.nitrit, nitrat
parametrelerinin EHS ve EYS degerleri EO degerleri ile karsilastirilmistir. EHS; DB
(p<0.01), nabiz (p<0.001), D.nitrit (p<0.01) degerleri ve EYS; SB (p<0.003), DB
(p<0.02), T.nitrit (p<0.02), D.nitrit (p<0.001) degerleri, EO degerler ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Spor yapan erkek Ogrencilerin; EO, EHS, EYS kaydedilen; SB, DB, nabiz, leptin,
leptin/VKL T. nitrit, D.nitrit, nitrat degerleri (n=15)

EO EHS EYS
+ b
SB (mmHg) 134.40 +15.25 139.07 +20.43 121.53 £13.07
p<0.003
71.53 +9.20° 73.33 £ 7.60°
+
DB (mmHg) 80.93 +7.37 <001 5<0.00
122.27 £17.17°
Nabiz (sayr/dk) 90.07 + 18.05 94.33+9.72
p<0.001
Leptin (ng/ml) 6.07 + 8.61 9.66 + 20.30 5.81+7.15
Leptin/VKI 0.23+0.30 0.37+0.74 0.22+0.25
(ng.m".ml".kg")
. 28.60 + 4.73°
+ +
T.nitrit (umol/L) 32.53+4.51 30.60 £2.92 p<0.02
o 10.73 £2.12° 9.33+1.75°
+
D.nitrit (umol/L) 13.26 £2.25 p<0.01 p<0.001
Nitrat (umol/L) 19.93 +5.50 20.0 + 4.07 19.26 +4.77

a: EO —EHS karsilastirmast

b: EO —EYS karsilastirmasi
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4.1. KORELASYON SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI
4.1.1 EO Leptinin Diger Parametreler ile iliskisi

Spor yapan yapmayan erkek ve kiz Ogrencilerin (n=60) leptin ile diger degiskenleri
arasindaki iliskiyi ortaya koymak igin korelasyon analizi yapilmistir. EO leptin-cinsiyet
(Sekil 4.1a r = 0.388, p<0.001), leptin-spor (Sekil 4.1b r = 0.105, p<0.003), leptin-boy
(Sekil 4.1c r=0.259, p<0.001), leptin-nabi1z (Sekil 4.1d r=0.006, p<0.05) parametreleri

arasinda iliski bulunmustur.
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Sekil 4.1. Spor yapan yapmayan erkek ve kiz 6grencilerin EO a) Leptin- Cinsiyet
b) Leptin-Spor c) Leptin- Boy d) Leptin- Nabiz parametreleri arasindaki korelasyon



EHS

leptin-cinsiyet (Sekil 4.2a r=0.157, p<0.002),
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4.1.2. EHS Leptinin Diger Parametreler ile iliskisi

leptin-VO,,., (Sekil 4.2b

r=0.059, p<0.04) leptin-VO, (Sekil 4.2c r=0.058, p<0.04), leptin-DB (Sekil 4.2d

r=0.075, p<0.02) ve leptin-boy (r=0.092, p<0.02) parametreleri arasinda 1iliski
bulunmustur.
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Sekil 4.2. Spor yapan yapmayan erkek ve kiz 6grencilerin EHS a) Leptin- Cinsiyet
b) Leptin-VO,,,,x ¢) Leptin-VO, d) Leptin- DB parametreleri arasindaki korelasyon
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4.1.3 EYS Leptinin Diger Parametreler ile iliskisi

EYS leptin-cinsiyet (Sekil 4.3a r=0.220, p<0.001), Leptin-boy (Sekil 4.3b r=0.155,

p<0.002) parametreleri arasinda iligki bulunmustur.
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Sekil 4.3. Spor yapan yapmayan erkek ve kiz 6grencilerin EYS a) Leptin-Cinsiyet b)Leptin-
Boy parametreleri arasindaki korelasyon
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4.1.4 EO Leptin/VKi’nin Diger Parametreler ile iliskisi

EO leptin/VKIi-cinsiyet (Sekil 4.4a r = 0.446, p<0.001), leptin/VKIi-spor (Sekil 4.4b r
=0.100, p<0.04), leptin/VKi-agirlik (Sekil 4.4c r=0.077, p<0.02), Leptin/VKi-nabiz
(Sekil 4.4d r=0.016, p<0.03), ve leptin/VKi-boy (r=0.301, p<0.001) parametreleri

arasinda iligki bulunmustur.
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Sekil 4.4. Spor yapan yapmayan erkek ve kiz 6grencilerin EO a) Leptin/VKI-Cinsiyet
b) Leptin/VKI-Spor c) Leptin/VKI-Agirlik d) Leptin/VKi-Nabiz parametreleri arasindaki
korelasyon
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4.1.5 EHS Leptin/VKi’nin Diger Parametreler ile iliskisi

EHS leptin/VKi-cinsiyet (Sekil 4.5a r=0.186, p<0.001), leptin/VKI-VO,.
(Sekil 4.5b 1=0.082, p<0.02), leptin/VKI-VO, (Sekil 4.5¢ r=0.081, p<0.02)
leptin/VKi-VCO, (Sekil 4.5d r=0.057, p<0.04), Leptin/VKI-DB (r=0.082, p<0.02),
leptin/VKI-boy (r=0.123, p<0.005), parametreleri arasinda iliski bulunmustur.

10 10
8 8
< 6 < 6
> >
2 =
[ <
g g
a o E’.)\ o
T T
w o, 8 w
0
2
200 2 4 6 8 10 12 00 5 10 15 20 25 30 35 40
Cinsiyet VO2max
(a) (b)
10 10
8 8
< 6 < 6
> >
2 2
= =
a a
g 4 o g 4 o
o )
T T
1] Y
0
00 5 10 15 20 25 30 35 40 00 5 10 15 20 25 30 35 40
VO2 VCO2
() (d)

Sekil 4.5. Spor yapan yapmayan erkek ve kiz 6grencilerin EHS a) Leptin/VKI-Cinsiyet

b) Leptin/VKI-VO,,, ¢) Leptin/VKI-VO, d) Leptin/VKI-VCO, parametreleri arasindaki
korelasyon
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4.1.6 EYS Leptin/VKi’nin Diger Parametreler ile iliskisi

EYS leptin/VKi-cinsiyet (Sekil 4.6a r = 0.205, p<0.001), leptin/VKIi- agirlik (Sekil
4.6b r=0.066, p<0.03), leptin/VKI- boy (Sekil 4.6c r=0.154, p<0.002) parametreleri

arasinda iliski bulunmustur.
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Sekil 4.6. Spor yapan yapmayan erkek ve kiz 6grencilerin EYS a) Leptin/V Ki-Cinsiyet
b) Leptin/VKI- agirlik ¢) Leptin/VKIi-Boy parametreleri arasindaki korelasyon



5. TARTISMA VE SONUC

Calismamiza, diizenli spor yapmayan iiniversite Ogrencileri ile diizenli spor yapan
Beden Egitimi Yiiksek Okulu o6grencileri secilmistir. Spor yapmayan ve yapan kiz
ogrenciler ile erkek ogrencilerin yas, boy, agirlik, VKI acisindan kendi cinsiyetleri
arasinda fark bulunmamistir. Sadece erkeklerin spor yapan ve yapmayanlarinin yaslar
arasinda fark bulunmustur (p<0.01) (Tablo 4.1). Acghk Ileptin seviyesini
etkileyeceginden ogrencilerden sabah kahvaltisim1 yapmalar1 istenmistir. Leptin ile
viicut yag orani arasinda siki bir iliski bulundugu igin leptin aynm1 zamanda leptin/VKI
seklinde de hesaplanarak, degerlendirmedeki hata pay1 azaltilmistir. Spor yapmayan kiz
ogrencilerin leptin degerleri erkek Ogrencilerin degerlerinden %443 yiiksek iken, spor
yapan kiz ogrencilerin leptin degerleri erkek 6grencilerin degerlerinden %346 gibi bir
oranla daha yliksek bulunmustur. Miller ve arkadaslari, yaslar1 20-31 aras1 olan erkek ve
kadinlarin leptin degerleri arasinda %150’lik bir artis bulmustur (63). Bizim
calismamizda leptin/VKI degeri, spor yapan iki cinsiyet arasinda karsilastirildiginda
%430’luk fark bulunurken, spor yapmayan iki cinsiyet arasinda %502’lik fark
bulunmustur. Miller ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise leptin/yag kitlesi (ng.kg™'.mlI™)
karsilastirildiginda iki cinsiyet degerleri arasinda fark bulunmamistir (63). Mallamaci F.
ve arkadaslarinin yaptigi calismada hipertansiyonlu erkek ve kadinlar arasinda leptinde
%190 gibi bir fark bulunurken normal tansiyonlu erkek ve kadinlar arasinda yine %250

gibi bir fark bulunmustur (73). Ayni1 ¢calismada leptin/yag kitle oran1 (ng/ml) cinsiyetler
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arasinda karsilastirildiginda hipertansif ve normal tansiyonlu erkek ve kadinlar arasinda
benzer kiz erkek farkliligi bulunmustur (73). Bagka bir calisma da yine erkek ve kizlar
arasinda leptin diizeylerinde farklilik gozlenmistir (74). Zayif kisilerdeki %140, normal
agirliktakilerde %470, c¢ok kilolularda ise %120 gibi farklar belirlenmistir (74).
Calismamizda Ogrencilerin yag Kkitlesine bakilmadi, ama calismalar gosteriyor ki
cinsiyete bagli kan leptin seviyesini sadece viicut yag orani etkilememektedir. Viicut
yagina ilaveten viicut yag deposunun yeride leptin seviyesinde etkili olabilir. Erkeklerde
viseral yag dokusu daha baskinken (64) kadinlarda ise subkutandz yag dokusu baskindir
(60). Viseral yag dokusunun leptin iiretimi subkutanoézden daha azdir (64). Cinsiyete
bagli leptin farklilif1 cinsiyet hormonlarindan da etkilenebilir. Ostrojenin leptin
seviyesini artirdigr (65), erkeklerde ise testesteronun leptin seviyesini azalttig
bildirilmektedir (75). Bununla beraber, hormon ile birlikte yag dokusunun kaynaginin
etkisi disinda bagka bir faktoriin leptin-cinsiyet etkilesiminde etkili olup olmadigi in
vitro ¢alisma ile arastirilmustir (76). Iki farkli cinsiyetten, aym yag doku bélgesinden,
ayni agirlikta, aym sayidaki yag hiicresi, Ostrojenden bagimsiz olarak kadinlarinkinde
daha fazla leptin olusumuna neden olmustur (76). Kadinlardaki leptin seviyesinin yag
kitlesinden ve hormondan bagimsiz olmas: akla kadinlarda leptin rezistansinin
olabilecegini getirmektedir. Belki de kadinlardaki enerji dengesi ile ilgili aneroksiya
nervoza, bulimia nervoza gibi hastaliklarin fazla olmasi buna baglanabilir. Bu konu ile
ilgili yeterli ¢calisma bulunmamaktadir. Sonug olarak yapilan degerlendirmemizde leptin

ile cinsiyet arasinda kuvvetli bir iliskinin oldugu ortaya konmustur.

Calismamizda leptinin ve leptin/VKi’'min sporla iliskisi korelasyon analizi ile
belirlenmistir. Spor yapan yapmayan erkek ve kiz 6grencilerin (n=60) leptin-spor ve
leptin/VKI-spor seviyeleri arasinda negatif yonde bir iliski bulunmustur, leptin seviyesi
her iki cinsiyette spor ile azalmaktadir. EO leptin-spor (r=0.105, p<0.003) (Sekil 4.1b)
ve leptin/VKI-spor (r=0.100, p<0.04) (Sekil 4.4b) degerleri arasindaki iliski anlamlidur.

EO, EHS, EYS leptin, leptin/VKI degerleri, sadece kiz oOgrencilerin spor yapan
yapmayanlar1 arasinda tek yonlii ANOVA testi ile karsilastirildiginda sporun leptin,
leptin/VKI seviyesini azalttigi bulunmustur (Ieptin p<0.001, leptin/VKI p<0.002) (Tablo
4.2), (leptin p<0.04, leptin/VKI p<0.04) (Tablo 4.3). EO, EHS, EYS spor yapan erkek
ogrencilerin leptin, leptin/VKI seviyeleri, spor yapmayanlardan farkli bulunmamistir

(Tablo 4.2-4.4). Genetik obez fa/fa sicanlar ile zayif normal siganlara 30 dakikalik
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yiizme egzersizi yaptirilip, egzersizden hemen sonra, yarim ve bir saat sonraki leptin
degerleri ol¢iilmiistiir (77). Zayif hayvanlarda egzersizden hemen sonra %30 azalan
leptin degerleri, yarim saatte (60. dakikada) eski degerine ulasmistir. Obez farelerde ise
leptin seviyesi degismemistir. Ayni ¢alismada, egzersizin leptin seviyesini azaltma
mekanizmasina acgiklik getirmek icin insulin, esterlesmemis yag asitlerine de (non-
esterified yag asitleri, NEFA) bakilmistir. Egzersizden sonra insulin de leptin ile
birlikte azalmis ama egzersiz sonrasi leptini takip ederek yiikselmemistir. Siganlarda
hiperinsulineminin leptini artirdigi bilinmektedir (78). Buradan leptini diisiiren tek
nedenin insulin azalmasi olmadigi yorumu c¢ikartilmistir. Ayni calismada zayif
sicanlarda egzersizde leptin azalirken NEFA degeri ise artmis, leptin normal degerine
gelince NEFA tam olmasada tekrar azalmistir. Ama fa/fa obez farelerde bu iligki
gosterilememistir (77). Egzersiz adrenerjik stimulasyonu artirarak lipolitik cevabi
artirip, leptin salinimini azaltiyor olabilir. Obez farede egzersiz oncesi leptin ve NEFA
degerleri zayif sicanlarinkinden ¢ok yiiksek olmasina ragmen, egzersiz ile bu yiiksek
seviyedeki leptin ve NEFA degerleri degismemistir. Bu farelerin leptin reseptorlerinde
sorun oldugu i¢in leptinin lipolitik etkisini ortaya ¢ikaramadigini, dolayisiyla leptin

seviyesinde azalma olmadigini gosterir (77).

Landt ve arkadaslar1t uzun siireli siddetli egzersizde, plazma leptin konsantrasyonunun
%32 azaldigini, egzersizden 18-24 saat sonrasinda leptinin baslangic degerine
yiikseldigini bildirmistir (78). Leptindeki bu azalmanin da viicuttaki yag yikimi ile
aciklanmasi giic goziikmektedir. Leptindeki azalmis seviyenin kisa siireli egzersizde 2
saat, uzun siirelide 18-24 saat i¢inde normale donmesi, yag dokusunun hizla yeniden
olustugu anlamina gelmez. Ayrica leptin seviyesindeki azalmada egzersizle yag
dokusunun yikilmasindan olduk¢a fazladir. Aclik ya da egzersizin viicutta olusturdugu
negatif enerji dengesi, dolasimdaki leptinin azalma nedeni olabilir. Uzun siireli aglik ya
da uzun siireli diizenli egzersiz kandaki serbest yag asit oranini arttirmakta, bu da yag
dokudan leptin salintmini azaltmakta olabilir. Yapilan bir c¢alismada metabolize
olmayan yag asitinin 25-50 pmol/lt’si yag dokusu ile inkiibe edildiginde (24 saat) leptin
mRNA seviyesi azalmistir (79). Calismamizda sporun leptin ile negatif iligkisi yag
dokusundaki azalmaya baglanabilir. Leptin/VKI ile de spor arasinda anlamli negatif
iliskinin bulunmasi, spor ile leptin arasindaki negatif iliskiyi yag dokusuna baglamamizi
engellemektedir. Leptin/VKI yerine leptin/yag Kitlesi bakilmis olsa idi, yorum
yapmamiz kolaylasacakti. Gelecekteki caligmalarda leptin/yag Kkitlesi, metabolize
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olmayan yag asitlerinin bakilmasi spor-leptin iliskisini aciklamada yardimci olacag

kanisinday1z.

Calismamizda, diizenli yapilan egzersiz yaninda kisa siireli yogun egzersizin etkisi de
arastinllmistir. Spor yapan yapmayan kiz ve erkek ogrencilerin egzersizden hemen sonra
ve yarim saat sonraki leptin, leptin/VKI degerleri egzersiz Oncesi degerler ile
karsilagtirildiginda 6nemli farklilik bulunmamistir (Tablo 4.9-4.12). Kisa siireli yogun
egzersiz leptin seviyesini degistirmemistir. Bazi c¢alisma sonuclart da bizim
bulgularimiz1 desteklemektedir (80- 82). Calismamizda diizenli spor yapan 6grencilerde
leptin azalmasi yag dokusundaki azalmaya baglanabilir ama kisa siirede yapilan
egzersizde yag dokusu kitle olarak degismeyeceginden leptin seviyesinin de buna baglh

degismedigi diisiincesindeyiz.

Calismanin hedeflerinden birisi de leptin- egzersiz-kan basinci iliskisini aragtirmaktir.
Egzersiz Oncesi spor yapan yapmayan kiz erkek o6grencilerin SB, DB, nabiz degerleri
kendi cinsiyet gruplar1 arasinda karsilastirildifinda aralarinda biri disinda fark
bulunmamistir (Tablo 4.2). Spor yapmayan erkeklerin SB’leri yapanlardan daha diisiik
bulunmustur (p<0.02). Leptin ile SB, DB, nabiz arasindaki iligski spor yapan yapmayan
kiz-erkek korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Leptin ile nabiz, leptin/VKI ile
nabiz, leptin ile DB, leptin/VKI ile DB arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.
Hayvan modellerinde leptin replasmaninin sempatik aktiviteyi artirdidi, arteryal
basingta 6nemli artisa neden oldugu bildirilmektedir (41). Insanlarda yapilan calismada
hipertansif kisilerin normotensiflerden daha fazla leptine sahip oldugu gosterilmistir
(83, 84). Sentral ya da periferal leptinin kronik olarak verilmesi sempatik sinir sistem
aktivitesini stimiile etmis ve kan basincimi artirmistir (94). Kronige zit olarak, leptinin
akut sentral yoldan verilmesi de kan basincinmi artirmistir. Yapilan bu ¢alisma sonucu,
leptinin sempatoeksitasyon dengesini saglayan sentral sinir sistem dis1 depressor
mekanizmalar1 engelledigini gostermektedir (85, 86). Ornegin, leptinin endotel
hiicrelerinde de reseptorleri vardir (87). In vitro ¢alismalarda, leptinin endotelyal NO
yapimin (88, 56) ve NO kaynakl1 vazorelaksasyonu artirdigr bildirilmektedir (89, 90).
In vivo calismalarda elde edilen veriler ise tam acik degildir. Baz1 in vivo ¢alismalarda
leptinin indiikledigi NO yapimindaki artisa baghh vazodilatasyonun oldugu (91)
bazilarinda ise olmadigi (89, 92, 93) bildirilmektedir. Calismamizda diizenli spor yapan

ogrencilerin spora baslamadan Onceki NO yikim iiriinlerine bakilamamistir ¢linkii bu
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ogrencilerin spor ile ugrasilar1 3-4 yil 6ncesine dayanmaktadir. Ama kisa siireli yogun
egzersizin EO, EHS ve EYS NO degerleri iizerine etkisini belirlemek icin, spor yapan
ve yapmayan kiz erkek ogrencilerin cinsiyet gruplar1 kendi aralarinda karsilastirilmistir.
Spor yapmayan kiz 6grencilerin EO T.nitrit (p<0.001), nitrat degerleri (p<0.001), EHS
T.nitrit (p<0.001), D.nitrit (p<0.006) ve EYS ki T.nitrit (p<0.001), D.nitrit (p<0.003) ve
nitrat (0.003) degerleri spor yapanlardan yiiksek bulunmustur. Bu parametreler yogun
egzersiz ile biraz azalmistir (Tablo 4.6- 4.8). Erkek Ogrencilerin de spor
yapmayanlarinin EO T.nitrit (p<0.001), D.nitrit (p<0.04), nitrat (p<0.001), EHS T.nitrit
(p<0.001), D.nitrit (p<0.001), EYS kizlardaki gibi T.nitrit (p<0.001), D.nitrit (p<0.004),
nitrat (p<0.001) degerleri spor yapanlara gore yiliksek bulunmustur (Tablo 4.6-4.8).
Egzersizin etkisine bakildiginda ise spor yapmayan kizlarda EO-EHS T.nitrit, (p<0.001)
D .nitrit (p<0.03), nitrat (p<0.001), EO-EYS’sinda D.nitrit (p<0.007) degerleri arasinda
onemli bir farklilik bulunmustur (Tablo 4.9). Spor yapan kizlarda ise sadece EO-EHS
D.nitrit (p<0.04) ve EO-EYS ki D.nitrit (p<0.002) degerleri arasinda fark vardir (Tablo
4.10). Spor yapmayan erkeklerde EO-EHS T.nitrit (p<0.001), nitrat (p<0.001) ve EO-
EYS T.nitrit (p<0.04), D.nitrit (p<0.003) degerleri arasinda fark vardir (Tablo 4.11).
Spor yapan erkek 6grencilerde EO-EHS D.nitrit (p<0.01) ve EO-EYS T.nitrit (p<0.02),
D.nitrit (p<0.001) degerleri arasinda farklilik bulunmustur (Tablo 4.12). Sonug olarak,
kiz ve erkeklerde yogun egzersizin etkisi ile NO yapimi azalmistir. Leptin ve leptin/VKI
ile NO yikim diriinleri arasinda yapilan korelasyon analizinde ©Onemli bir iliski
bulunmamistir. Beltowski ve arkadaslari, sicanlara verilen leptinin, verilisinden 30 dk
sonra liriner NO yikim {iriinlerini %241.6, 31-60 dk arasinda %552.6, 61-90 dk arasinda
%88.9 artirdig1 bulunmustur (94). Ayni calismada da leptinin kan basinct ve renal
hemodinami iizerine Onemli bir etkisi bulunmamistir (94). Calismamizda yogun
egzersiz yaklasik 20-30 dk siirmiistiir. Spor yapmayan kizlarin egzersizden hemen
sonraki D.nitrit azalmasi %30, spor yapanlarda %20 dir. EO, EHS, ve EYS leptin
seviyelerinin degismemesi, NO seviyelerindeki degisimden leptini sorumlu tutmamizi
engellemektedir. Zaten leptin, leptin/VKI ile NO degerleri arasinda da 6nemli bir
korelasyon bulunmamistir. NO yapimindaki azalma egzersizden kaynaklanmakta
olabilir. Sonug¢ olarak spor yapan yapmayan kiz erkek gruplarinda EO leptin-nabiz
(Sekil 4.1d), EHS leptin-DB (Sekil 4.2d), EO Leptin/VKI ile nabiz (Sekil 4.4d), EHS
leptin/VKI-DB arasinda iliski bulunmustur. Leptin arttikga nabiz ve DB artmaktadir.

Leptinin bu etkisi NO iizerine olan etkisinden bagimsizdir. Leptin sempatik aktiviteyi
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arttirirken, bobrekler {izerine yaptigl natriiirezis etkisi, sporla kan basincindaki biiyiik
degisimi dengelemis olabilir. O nedenle spor yapan-yapmayan, egzersiz dncesi-sonrast
kan basinclar1 ve nabizda onemli degisme olmamustir. Tabi egzersizde bu parametreleri

etkileyen de tek leptin degildir.

Son olarak leptin ve solunum sistemi arasindaki iliski spor yapan yapmayan ve kisa
stireli egzersiz sirasinda incelenmistir. Bisiklet ergometresi ile yapilan maksimal
egzersiz esnasinda kiz Ogrencilerin spor yapan ve yapmayanlart arasinda VO,
(p<0.02), VO, (p<0.01), VCO, (p<0.003) degerleri tek yonli ANOVA testi ile
karsilagtirildiginda onemli farklilik bulunmustur (Tablo 4.5). Erkek ogrencilerin spor
yapan ve yapmayanlar arasinda VE (p<0.03), VRO, (p<0.005) ve VRCO, (p<0.005)

degerleri karsilagtirilmis ve onemli farklilik bulunmustur (Tablo 4.5).

Spor yapan yapmayan erkek ve kiz Ogrencilerin (n=60) korelasyon analizinde EHS
leptin ile VO, ve VO, degerleri arasinda negatif iliski bulunmustur (Sekil 4.2b,c).
EHS leptin/VKi ile VOyni, VO, VCO, arasinda da negatif iliski bulunmustur (Sekil
4.5b,c,d).

C57BL/6J-Lep® erkek fare ve yabani tip erkek C57BL/6J farelerde yapilan caligmada,
leptini olmayan farelerde solunum depresyonu oldugu, arteryal PCO,’ nin arttigi
bildirilmistir (95). Bu hayvanlara leptin verilmesi dakika ventilasyonu artirmistir.
Leptinin bu etkisinin yiyecek alimi, agirlik ve CO, iiretiminden bagimsiz oldugu
belirtilmigtir. Leptin replasmaninin (mutant farelere ) hizli géz hareketinin olmadigi
(non rapid eye movement- NREM) ve uyku sirasinda, CO, kemosensitivitesini artirdigi
bildirilmistir (95). Bu sonu¢ gostermektedir ki leptin, obezlerde solunum depresyonunu
engellemektedir ama sentral sinir sistem leptin seviyesi yada aktivitesi azalirsa

hipoventilasyon gelisebilir.

Viicutta leptin artist ile O, tiikketimi, CO, iiretimi arasinda normalde pozitif bir iligki
beklenmektedir. Enerji kullaniminin artmasi, ekspire edilen hava O, miktarinin
azalmasina, CO,’in artmasina neden olacaktir. Calismamizda spor yapan ve leptin
seviyeleri azalan Ozellikle kiz 6grencilerin VO,,,., VO,, ve VCO, seviyeleri artmistir.
Spor yapan yapmayan kiz erkek Ogrencilerin EHS VO,,,, VO, ile leptin arasinda da
negatif korelasyon bulunmustur. Leptin/V Ki ile VO, VO,, ve VCO, arasinda da bu
iliski devam etmistir. Miller ve arkadaslari, VO,,, ile viicut yag kitlesi arasinda

erkeklerde negatif iliski bulmustur. Oyleyse VO,,.., VO,yi etkileyen leptinden ¢ok
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viicut yag Kkitlesidir. Baska caligmalarda bizim sonuclarimiz gibi, leptin ile bu
parametreler arasinda negatif iliski bulmustur (63, 96). Egzersizde ventilasyon etkinligi
VE/VCO, egiminin (VRCO,) hesaplanmasi ile degerlendirilir. VRO, (VE/VO,) de ayni
degerlendirmede kullanilan bir parametredir. Calismamizda sadece spor yapmayan
erkeklerde VRO, ve VRCO, degerleri spor yapanlardan yiiksek bulunmustur. Bu fark
bize spor yapmayanlarda ventilasyonun, perfiizyondan fazla oldugunu, bosuna
ventilasyon (6lii boslugu) gelistigini gosterir. Kiz 6grencilerde ise bu parametreler spor
yapan yapmayanlar arasinda farkli bulunmamistir. Sun X-G ve arkadaslar1 yaslar1 17-78
arasi olan 474 kiside yaptiklan egzersizle VE/VO, ve VE/VCO, degerlerinin diistiigii bu
diistisiin kanda artan PaCO, ve pH daki azalma ile iliskili oldugunu bildirmektedir (97).
Yine ayn1 calismada VE/VCO,’nin kadinlarda erkeklerden daha az diistiigiiniide
gostermigtir.  Calisma sonuglart  bizim bulgumuzu desteklemektedir. Leptin ve
leptinVKI ile VRO, ve VRCO, arasinda ise 6énemli bir iliski bulunmamustir. Siganlarda
yapilan ¢aligsmalarda leptinin giiclii solunum uyaricisi ve leptin eksikliginin hiperkapnik
solunum cevaplarimi baskilamasi ile iligkili oldugu ifade edilen bizim ve diger insan
calismalarinda leptin ile ventilasyon arasinda negatif iliski bulunmustur. Leptin

solunum fonksiyonlar1 arasindaki iliski yeni ¢calismalar ile desteklenmelidir.

Sonug olarak antrenmanli sporcular ile sporcu olmayanlarin leptin diizeyleri ile cinsiyet,
spor, kan basinci, nabiz, nitrik oksit, ventilasyon parametreleri arasinda iliski
bulunmustur. Verilerimizin tamami bu konuda yeterli literatiir bulunmamasi nedeniyle
istenen sekilde tartistlamamustir. Fakat sonraki yapilacak caligmalara yon verecek

bulgular icerdigi kanisindayiz.
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