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OZET

FARKLI SUREL i YUZME EGZERSIZININ SICANLARDA SERUM LEPT iIN
VE GHREL iN DUZEYLER INE ETKISI

Amagc: Ug ay boyunca yapilan farkli sireli yiizme egzeesialn, sicanlarda serum
leptin ve ghrelin dizeylerine olan etkilerini giiamak.

Materyal ve Metot: Calismada ortalamagarliklari 180-220 gram olan 30 adetghéali
albino wistar erkek sigan, kontrol, suyastatma, 15, 30 ve 60 dakika ylzme grubu
olmak tzere 5 gruba ayrildi. Yizme grubu sicarfirgin sureyle 15, 30, 60 dakikalik
surelerde her gun yuOzdaraldd. 90 gin sonunda UrgigR5 gr/kg) anestezisi
uygulandiktan sonrimtrakardiyak yolla kan alindi. Alinan kan suratkntrifuj edilip, elde
edilen serum biyokimyasal analizler icin plastik kapakli ependorf tiplere transfer
edilerek -80Cde derin dondurucuda saklandi ve prosedurlere mygubicimde leptin ve
ghrelin analizi yapildiElde edilen veriler SPSS 15 (Statistical Packametie Social
Sciences) paket programi kullanilarak istatistiegedan dgerlendirildi.

Bulgular: Elde edilen sonuglara gore gruplarda tespit edikgptin deserleri su
sekildedir; Kontrol (1480,00 pg/ml), suya glrma (705,83pg/ml), 15 (602,33 pg/ml),
30 (396,67 pg/ml) ve 60 (435,83 pg/ml). Kontrol lgwuile 30 dakika yizme grubu
(p<0.05, p=0.012), kontrol grubu ile 60 dakika yi&ngrubu leptin dgerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamligki tespit edilmstir (p<0.05, p=0.017).
Elde edilen verilere gore gruplardaki ghrelingederi; kontrol (14,13 pg/ml), suya
alistirma (14,13 pg/ml), 15 (14,25 pg/ml), 30 (14,28ml), 60 (14,26 pg/ml). Ghrelin
seviyelerinde gruplar arasinda istatistiksel olasakamli bir ilgki olmadg tespit
edilmistir (p>0.05).

Sonug: Farkl sdreli (15,30,60 dk) yizme egzersizinin slgeda leptin seviyelerini

azalttgl, ghrelin seviyelerinde ise herhangi bigdgklik yaratmadgi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Ghrelin; Leptin; Sican; Yluzme Egzersizi.

Hakan ACAR Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, gustos-2014



ABSTRACT

THE EFFECT OF DIFFERENT TERM SWIMMING EXERCISE IN R ATS ON
SERUM LEPTIN AND GHRELIN LEVELS

Aim: The aim of this study was to investigate the éftédcserum leptin and ghrelin in
rats performing various duration swimming exercise.

Material and Method: In the study, 30 healthy average weight of 180-2@ams
albino wistar male rats were divided into 5 grougmntrol, water exercise, 15, 30 and
60 minutes swimming groupRats had been swim-exercised 15, 30 and 60 miniatgs/
for 90 days with. At the end of 90 days, after perfed urethane (1.25 g/kg) anesthesia,
blood samples were taken by intracardiac way. Ctdte blood was centrifuged
quickly, and transferred to eppendorf tubes wereest in a freezer at -80°C for
resulting serum biochemical analysis and leptingimetlin analyzed in accordance with
the proceduresThedata were analyzed using SPSS version 15 (Statiftackage for
the Social Sciences).

Results Results showed that the leptin levels; contrdiB@,00 pg/ml), water exercise,
(705,83pg/ml), 15 (602,33 pg/ml), 30 (396,67 pg/ml) and(885,83 pg/ml). Compared
the control and 30 minutes swimming group (p<0®%).012), control and 60 minute
swimming group (p<0.05, p=0.017), statisticallyrsfigant correlation between them
was determined. Results showed that the ghrelialdeon the groups; control (14,13
pg/ml), water exercise, (14,18/ml), 15 (14,25 pg/ml), 30 (14,28 pg/ml) and &@,26
pg/ml). it is determined that there is no statistically gigant correlation between
groups on ghrelin (p>0,05).

Conclusion: Different term (15,30,60 minute) of swimming exsecresulted decrease

of the leptin levels and determined no changesvgls of ghrelin in rats.

Anahtar Kelimeler: Ghrelin; Leptin; Rat; Swimming exercise.

Hakan ACAR Ph. D. Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, August-2014
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1. GIRIS

Insan biyolojik sisteminin diizenli ve surekli kullem saglikh bir yasam siireci
icin bayuk 6nem tar. Bu sistemin verimli birsekilde slemesinde dizenli fiziksel
aktivite oldukga dnemli bir yer tutar. Dizenli egzae vicudun fonksiyonel kapasitesini
artirir, yapilari bozulmaya karkorur. Bu etkiler egzersizin suresi ve sikha gore
degiskenlikler gosterir. Bir ya da birkac egzersizin istkin de sinirli olaca
bilinmektedir. Literattrde bir veya birkac birimyia da kisa donemli (<12 hafta) akut
egzersizlerin leptin ve ghrelin dizeylerine etknedigi ya da az ¢ok az etki efti
(Hickey ve ark., 1996; Kraemer ve ark., 1999; Houdnee ark., 2000; Kraemer ve
Castracane, 2007), beklenen etkinin ancak uzuni ¢80 hafta) kronik egzersizler ile
mimkin oldgu yonundedir (Pasman ve ark., 1998; Gutin ve da%99; Kraemer ve
ark., 2002; Miyatake ve ark., 2004; Ucok ve Goki®004; Kondo ve ark., 2006;
Kraemer ve Castracane, 2007; Nia ve ark., 2009aQ)z2009). Bazi agarmalar da
vicutta yg kitlesinde azalma olmagii siirece leptin dizeylerinin gigmedigini ortaya
koymaktadir (Perusse ve ark., 1997; Fantuzzi vegiéag 2000; Aslan ve ark., 2004;
Ucok ve Gokbel, 2004; Unal ve ark., 2005; Nia ve,&009; Tsao ve ark., 2009).

Leptin enerji dengesinin en 6nemli dizenleyicildan biridir (Bilgin, 2006).
Leptin’in periferik veya merkezi yolla uygulanmasnucu enerji harcanmasi artar ve
istah azalir. Ghrelin, leptinin bu etkisini antaganieder. Dolayisiyla ghrelin ve leptin
arasinda, vdcuttakislevleri acgisindan metabolik bir antagonizma bulukt@adir
(Bilgin, 2006). Ghrelinin metabolik etkileri, gemle leptinin etkilerine zit olupstah
artici etki gosterir. Karbonhidrat kullanimini arken y& kullanimini azaltgi, bu
nedenle pozitif enerji dengesine katkida bulyndwilinmektedir (Tokg6z, 2008).
Baska bir anlatimla ya dokusu kokenli leptin, beyine gadokulari konusunda bilgi
goturerek besin alimini azaltir ve fazlgsyarikimini engeller. Ghrelin ise beyine besin
alimini ve y& dokusunu arttirici nitelikte bilgiler iletmekted(iYis ve ark., 2005).

Leptin, 1994 yilinda kgfedilmis, 167 amino asit iceren protein yapisinda bir
hormondur (Fantuzzi ve Faggioni, 2000; Unal ve,®R05; Nia ve ark., 2009; Akave
ark., 2011). Obezite gen (16 kDa, ob) trun olatinefZzhang ve ark.,1994; Nia ve ark.,
2009), hem hayvanlarda hem de insanlarda vuguth@ ve yiyecek aliminin

dizenlenmesinde ¢cok énemli bir hormondur (Fantueziaggioni, 2000; Reseland ver



ark., 2001; Zafeiridis ve ark., 2003; Bouassida)@0Hekimglu, 2006; Nia ve ark.,
2009; Ziylan ve ark., 2009; Zhao ve ark., 2011).

Baslica ygz dokusu tarafindan bolca sentezlenen ve salgiléeim (Perusse
ve ark., 1997; Fantuzzi ve Faggioni, 2000; Aslarasle, 2004; Ucok ve Gokbel, 2004;
Gormis ve ark., 2005; Gordon ve ark., 2006; Guerra ve, &B807; Nia ve ark., 2009;
Tsao ve ark., 2009; Ziylan ve ark., 2009; Zhao nke, 2011), bir miktar plasenta, mide,
karacger, hipotalamus, gastrik epitel, iskelet kasi, Keingi, bagirsak, ovaryum, testis,
hipofiz ve meme bezi tarafindan da salgil@ndposterilmgtir (Asakawa ve ark., 2001;
Aslan ve ark., 2004; Ucok ve Gokbel, 2004; Kapu2006; Kecetepen ve Dursun,
2006; Aydin, 2007; Guerra ve ark., 2007; Nia ve.,aB009).Son yillarda yapilan
calismalarda, kahverengi gadokusundan da leptin saliichi gbsteren kanitlar ortaya
konmutur (Kapucu, 2006).

Leptin enerji alimi ve enerji harcanmasi arasindigkigeyi diuzenleyerek bir tur
antiobezite faktoru olarak fonksiyon gorur (Aslaa ark., 2004).Vicutta air yag
dokusunun birikmesi kompleks bir hastalik olan dfgealarak tanimlani(Nia ve ark.,
2009). Dunyada 1.5 milyar insanin kilolu ya darakilolu oldugu tahmin edilmektedir.
Bu kisilerin de yaklaik 500 milyonunun da obez olgu disinulmektedir (Seidell,
2014). Ozellikle obezite ile ilgili caimalarda leptinin énemli bir roliiniin olgunun
fark edilmesi egzersiz ve leptin skisinin daha yakindan incelenmesinigsanistir
(Pasman ve ark., 1998; Olive ve ark., 2001; Murakeenark., 2007; Zhao ve ark.,
2011; Akbarpour, 2013)Vucut girhgl ve vicut yg oraninin artmasi, endokrin ve
metabolik dgisikliklerle karakterize olup ¢cok sayida kronik hdsdia iliskili oldugu
bildirilmektedir vevicuttaki y& oraninin fazla olmasi vicugiaigini arttirir ve ygam
kalitesini olumsuzetkiler (Perusse ve ark., 1997). sfie kanser tdrleri, diyabet,
hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovaskiler rahzligiar da bu hastaliklardandir
(Perusse ve ark., 1997; Elloumi ve ark., 2009; @ome ark., 2010). &ri kalori alimi
ya da fiziksel aktivite yetersigline ba&li enerji tiketiminin azfii obezite sikiinin
artmasindaki esas sorunlardir (Perusse ve ark.;108oper ve ark., 2010). Ob/ob
(obez) farelerde yapilan hayvan deneylerinde, dadel obezite, hiperfaji, hipotermi
gelistigi gozlenmg ayrica enerji kullanimi ve fizik aktivitede iseaétna saptanngtir.
Bu farelerde leptin salinimi yetersizdir (Bozan,1@D Leptinin ayrica ureme,

hematopoez, gastrointestinal fonksiyonlarin dizenksi, anjiyogenez, sempatik sinir



sistemi aktivasyonunun dizenlenmesi, kemigwdugunun belirlenmesi, termogenez
ve beyin gekimi gibi bircok fonksiyonunun da olgu saptannstir (Aslan ve ark.,
2004; Altg ve ark., 2011).

Ghrelin, 1999 yilinda Japon bilim adamlar taraéindarelerin midesinde
tanimlanarakkesfedilmistir. Temel olarak mide fundusundan salinan 28 anasitlik
lipopeptid yapida bir hormondur (¥'ve ark., 2005; Bilgin, 2006; Aydin, 2007; Balki,
2008; Aslan, 2009; Altave ark., 2011). Esas olarak midede uretilen ghi@lioumard
ve ark.,2000Yis ve ark., 2005; Bilgin, 2006; Aydin, 2007; BalkD@8; Jurimae, 2008),
daha az miktarlarda, hipofiz, tukruk bezi, tiroiézly ince barsak, bobrekler, kalp,
pankreasin alfa, beta ve epsilon hicreleri, sasinél sistemi (SSS), akger, karacger,
plasenta, gonadlar, dalak, fallopian tp, lenfesittestis, ya dokusu, adrenal bez, kas,
mesane, kalbin atriyumu, tiroid, miyokardiyum veidémmin sistem, vendz sistem,
safra kesesi, lenf nodu, yemek borusu, sol kolemal, hipofiz, meme, bdbrek,
ovaryum, prostat, gakolon, meme ve dierde de bulunmakta ve sentezlenmektedir
(Aydin, 2007; Balki, 2008).

Ghrelin, multifonksiyonel bir hormondur (Aydin, 2ZD0Balki, 2008).SSS ve
periferik  bdlgelerdeki reseptorlerinin - aktivasyonummunolojik, kardiyolojik,
onkolojik, néroendokrinolojik, metabolik sistemlerdar esiginde, uykuda, hafiza ve
davranglarda birgok farkli etkilere aracilik etmektedirglBi, 2008). Ghrelin gucli bir
blyime hormonu endojen salicisidir (Bilgin, 2006jkid 2008). Ghrelinin, prolaktin
salinimi, beslenme, ve hiicre proliferasyonu (Ay@007), gastrik asit sekresyonu gibi
bircok farkli sisteme etkisi vardir (Asakawa ve.a#001). Ghrelin enerji dengesi, besin
aliniminin dizenlenmesinde rol oynar waln acici etkileri vardir (Bilgin, 2006).
Ghrelinin y& dokusunu vestahi arttirici etkilerinin blyime hormonu Uzerinkro
etkilerinden bgimsiz oldgu ve bunun, leptinin de araci ogluSSS’deki 6zel néronlar
tarafindan duzenlenglidistinulmektedir (Y$, 2005).

Kisa donemli antrenmanlarin leptin ve ghrelgvigelerine genellikle etki
etmedgi ya da cok az etki efii, beklenen etkinin ancak uzun dénemli antrenméanlar
olabildiginden bahsedilmekted{Kraemer ve ark., 2002; Kecetepen, 2005; Unalrkg a
2005; Pomerants ve ark., 200®&)icutta y& kitlesinde azalma olmagh surece leptin
dizeylerinin dgismedigi yoninde c¢akmalar mevcuttur (Perusse ve ark., 1997,
Fantuzzi ve Faggioni, 2000; Kraemer ve ark., 2088an ve ark., 2004; Ucok ve



Gokbel 2004; Unal ve ark., 2005; Nia ve ark., 2009ao0 ve ark., 2009). Uzun siireli
(>12 hafta) haftalik egzersizlerin goze carpansatkn vicut y& kitlesinde azalma
oldugu g6z 6niine alinirsa, leptin dizeylerindgigienden bahsedebilmek icin egzersiz
doneminin, vicut ya kitlesinde azalma ile sonuclanabilecek sirede singgrekir.
Sunulan ¢cabmanin amaci, uzun ve farkl sureli egzersizin (3ine ile 15 dk, 30dk, 60
dk) sican leptin ve ghrelin diizeylerine etkisirggi etmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Egzersiz

Fiziksel aktivite, iskelet kaslari tarafindan glurulan ve enerji tiketimine yol
acan herhangi bir vicut hareketidir (Caspersen,519Bgzersiz, iskelet kaslarinin
kasilmasi sonucunda uretilen, bazal diizeyin Uzeriederji harcamay! gerektiren
bedensel hareketlerdir (Gugcli, 2008). Fiziksel \algnin insan sgigl icin olumiu
etkileri vardir ve duzenli egzersiz, bazi hastahiklerini azaltmakta ve bu
hastaliklardan korunmak igin etkili oldu disintlmektedir (Kujala, 1990; Russel
1995). Orngin, koroner arterli hastalarda uygun egzersiz odari organlarin
kapasitelerinde agi) koroner arter hastgh sebebi ile olan olimlerde azalma, kan ve
lipit profillerinde duzelme, kilo ve hipertansiydontroli gibi faydalar sdamaktadir
(Van Camp, 1994). Duzenli egzersiz koroner kalptdigsndaki riskleri azaltir ve bu
hastalgin dnlenmesinde ilac tedavisi olmadan yeterli diabjAkbarpour, 2013).
Fiziksel aktivite ile vicutta calan kas gruplari, dojamn sistemi, iskelet sistemi,
kardiyovaskuler sistem gibi fizyolojik 6zellikleregisir, diizgiin ve uygun postirin
sglanir. Bu kazanimlarn uzun vadede koruyabilmek ige uygulanacak olan
egzersizlerin devamli ve dizenli olarak yapiimasegmektedir (Dal, 2011). Dizenli
egzersiz ile hormonal, metabolik, norolojik ve salm fonksiyonlari agisindan olumiu
degisiklikler meydana gelir (Fletcher ve ark., 1996).urBin yaninda dizenli egzersiz
insanlarda depresyon ve anksiyete diuzeylerini gz@Hetcher ve ark., 1996; De Moor
ve ark., 2006), dahagh donuk ve daha sosyalsgan stirmelerine katki gmmaktadir
(De Moor ve ark., 2006). Ayrica fiziksel aktivitenkemik kutlesinin major belirleyicisi
oldugu (Orwoll, 1989; Rutherford, 1990; Woitge ve ark998) ve kemik mineral
yogunlugunu arttirdgl distiniimektedir (Bradney ve ark., 1998).

Duzenli egzersiz icin farkli spor dallari tercihiledilir. Ytizme sporu siklikla
tercih edilen, hemen hemen heg yaubunda uygulanabilen, gir spor dallarina da alt
yap! olgturmada etkili olan temel sporlardan birisidir. Ve suyun kaldirma
kuvvetinin etkisiyle vicut @rligini buyuk oranda azaltarak buyuk guc¢ kullaniimasina
gerek kalmadan, hareketlerin kolaylikla yapiimasagiar ve bazi hastaliklarda tedavi

amach kullaniimaktadir (Dal, 2011). Suyun direrckag! yapildgl icin yipratici etki



gostermeden vicut direncini arttirir. Ayni zamarfdak tedavide kullanilan nadir
sporlardan biri olan yizme sporu vicut kaslarinmesrik ve dengeli bir bicimde

gelisimini sgslar (Gokhan ve ark., 2011).

2.1.1. Enerji Sistemleri ve Yiizme

Vicudumuzda egzersiz esnasinda bazi enerji sigiekuianilir. Bu enerji
sistemlerinden hangisi ya da hangilerinin kullacaga her birim egzersizin siresi,
siddeti, tri vb. dgiskenlerle ilgkilidir. Buda sadece uzun donemli egzersizlerin
fizyolojik degisimlerde tek bgna belirleyici olamayaga, birim egzersiz strelerinin de
bu deaisimlerde belirleyici faktorler arasinda old@gar gostermektedir. Yani uzun
donemli egzersizlerin etkilerini anlayabilmek idmirim egzersiz siresinden gesiz
disintlmesi d@ru bir yaklgim desildir. Spor braglari da icergindeki hareket tarzi,
brargin temel Ozellikleri, suresigiddeti gibi faktorlere bgi olarak vicutta farkli
metabolik faaliyetlerin olgmasini sglar. Duzenli yizme egzersizlerinin uzun vadede
vicut fonksiyonlarinda bazi etkilerinden bahseaebl muimkindir ve belirgin
etkisinin ya& kitlesinde azalma oldw sdylenebilir. Gokhan ve ark. (2011), gnana-
larinda, 8 haftalik ylizme egzersizinin vicug yéizdesini azaltgini tespit etmilerdir.

Yuzme sirasinda sporcu 30 saniyeden az 25 m.likntepr sirasinda kisa
mesafede acil enerji ihtiyacini lkdamasi gerekginden fosfojen (ATP-CP) ile kasta
bulunan depo Kreatin fosfat (CP) devreye girecekdirta mesafede hizli yizmelerde
ise (50-200 metre) sure uzaygcalan (30 saniye-3 dakika) yeni bir enerji kagimna
ihtiya¢ duyulacak ve glikozun anaerobik yikimilgdtik asit sistemi devreye girecektir.
200 metreden daha uzun mesafeli graalarda ise, aerobik glikoliz yayaAdenozin
Trifosfat (ATP) Urettginden tek bgina enerji kayna& olarak kullanilmaz. Anaerobik ve
aerobik glikolizin her ikisi de ATP olwmuna katkida bulunur. Daha uzun sdreli
yuzmelerde ise, ¥a metabolizmasindan elde edilen enerji ileglaair. Diger
sistemlerden yawvaserbestlgtigi icin daha az laktik asit aga cikacak ve sporcunun
egzersize yorulmadan devam etmesigla@acaktir. Ozellikle 1500 m. sirekli
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Egzersizde dort g enerji kayn&i kullaniimaktadir. Bunlar; kas ve karger
glikojeni, kandaki glikoz ve ydardir. Egzersiz sirasinda aerobik ve anaerobikjiene
metabolizmalari ile kaslarda depo halinde bulunahP Aliretimi ile gerekli enerji
sglanir. Gerekli durumlarda ATP’ ye pla fosfat balarindan birinin parcalanmasi
sonucu ATP, adenozin difosfata d@eiek bir fosfat molekuli ile serbest enerjigac!
cikar (Dal, 2011). ATP sentezini@ayan kimyasal reaksiyonlar i¢in ¢ sistem vardir.
Kaslarda bir miktar depo halinde bulunan ATP ve @R, fazla 15 saniye siren
egzersizlerde parcalanarak @icikan enerji Uretirler (Hermansen, 1969). ¢gkilde
enerji olymasini sglayan sisteme ATP-CP veya fosfojen sistemi denur.sitemde
elde edilen enerji olduk¢ca az miktardadir ve budgivcabuk yorgunluk ofur. Fakat
dinlenme ile ¢cok cabuk biekilde CP depolari yenilenir (Bowers, 1988) g&i enerji
sistemi anaerobik glikoliz veya laktik asit sisteini Bu sistemde, glikoz oksijensiz
ortamda parcalanarak pirtvik aside dgimi Kaslarda yeterli oksijen bulunmgdda
piriivik asit laktik aside doniir ve kaslarda birikir. 1-3 dakika stren yukseldetteki
egzersizlerde bu sistem enerji Uretmek icin kullarfFox, 1989). Uclinci sistem ise
aerobik veya oksijen sistemidifemel besin maddeleri old@rbonhidratlar, ygdar ve
proteinlerin oksijen ile tamamen parcalanarak Kadhoksit (CQ) ve suya (HO)
doniserek enerji elde edilir. Bu sistemde oldukca fa&&P Uretilir (Fox, 1989;
Bowers, 1988).

2.1.2. Egzersizin Biyokimyasal Parametrelere Etkisi

Egzersizin siresi ve yonlugu biyokimyasal farkhliklari belirler. Orta
yogunlukta yapilan egzersiz, kandaki glikoz konsanwasn da arga neden olur, bu
da insulin salimimini uyariiskelet kasindaki metabolik aktivitenin artmasiylazmada
piriivat ve laktat da artar. Rilk yogunluktaki egzersiz de, plazmadaki laktati iki katin
cikarabilir. Egzersiz nedeniyle azalan renal kagiaderum kreatinin konsantrasyonun
da hafif bir artya neden olur. Urik asitle, laktat ve argndoku katabolizma Urinleri
arasindaki renal atilimdaki yamaya bgh olarak, serum urik asit konsantrasyonu artar.
Egzersiz, hiicresel ATP'yi azaltir ve bu azalmadarésel gecirgendi artirir (Ozcan,
2009). Egzersiziddeti arttikga, kaslara ¢gaman oksijen miktari da artar ve ihtiyac

duyulan enerji aerobik mekanizmalarla temin ediltedk (Yamamoto, 1991). Ancak



aerobik mekanizma belirli bir noktadan sonra yetekalir ve anaerobik mekanizmalar
devreye girer. Anaerobik mekanizmalarin devreydigirbu noktaya “anaerobikse”
denir (Astrand, 1988). Egzersizin tipirgddetine ve suresine pia olarak, hematolojik
parametrelerde de gigiklikler olabilmektedir. Y@un egzersiz sirasinda ve sonrasinda
hematolojik dgerlerde, ksinin antrenman durumu, cinsiyet, syacevreselsartlar ve
beslenme gibi farkhliklardan dolayr gigkenlikler olabilmektedir. Uzun sureli
egzersizlere kg olarak sporcularda hematolojik gegiklikler gdzlenmektedir.
Egzersize uyum sirecinde kardiyovaskuler adaptasgatiser bircok etken énemli rol
oynamaktadir (Cakmakgl, 2009). Egzersiz sirasigddiyjovaskuler sistemin en dnemli
islevi, kaslara gerekli olan oksijen vezdi besin maddelerini gmmaktir (Ozcan, 2009;
Yildiz, 2012). Bu amagcla egzersiz sirasinda kaataakimi ileri derecede artar (Ozcan,
2009).

2.1.3. Egzersiz, Leptin ve Ghrelin

Yapilan bircok cabmada akut egzersizlerin leptin ve ghrelin seviyaler
degistirmedigi (Hickey ve ark., 1996; Racette ve ark., 1997 @&wuanger ve ark., 1999;
Olive ve ark., 2001; Zoladz ve ark., 2002; Zafegide ark., 2003; Pomerants ve ark.,
2006; Kyriazis ve ark., 2007; Ebal ve ark., 200vicak uzun donemli egzersizler
yapilmasi durumunda yakitlesinde olgan azalma sonucunda bugdderin azaldii
yada arttgl saptannstir (Hickey ve ark., 1996). Vicutta g&itlesinde azalma olmagh
surece leptin duzeylerinin gemedisi ortaya konmstur (Perusse ve ark., 1997;
Fantuzzi ve Faggioni, 2000; Thong ve ark., 200@édfmner ve ark., 2002; Aslan ve ark.,
2004; Ucok ve Gokbel 2004; Unal ve ark., 2005; Waark., 2009; Tsao ve ark., 2009).
Uzun sireli (>12 hafta) haftalik egzersizlerin ggaepan etkisinin vicut gakitlesinde
azalma oldgu disunulirse, leptin dizeylerinde glg¢imden bahsedebilmek igin
egzersiz doneminin, vicut g&kitlesinde azalma ile sonucglanabilecek sirede sima
gerekir. Kisa sureli (<12 hafta) antrenmanlarirtitepghrelin diizeylerini etkilemegi,
(Hickey ve ark., 1996; Kraemer ve ark., 1999; Hotanae ark., 2000; Kraemer ve ark.,
2002; Kecetepen, 2005; Unal ve ark., 2005; Pomeraat ark., 2006; Kraemer ve
Castracane, 2007), yapilan egzersizin ancak uzuveli 612 hafta) olmasi halinde
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ark., 2002; Miyatake ve ark., 2004; Ucok ve Goki®004; Kondo ve ark., 2006;
Kraemer ve Castracane, 2007; Nia ve ark., 2009)elighdizeylerinin ise argi
(Ozcan, 2009) yoniindedir.

Dirlewanger ve ark. (1999), canalarinda kisa dénemlerde leptinin egzersiz
ya da enerji dengesindeki kucuk farkhliklar ile gdenedigi diUstincesini ortaya
koymuslardir (Kraemer ve ark., 2002). Pomerants ve aBQ06), farkl ergenlik
donemindeki erkeklerde akut aerobik egzersizin reeghrelin, leptin seviyelerini
degistirmedigini saptamglardir. Hickey ve ark. (1996), erkek uzun mesafguka-
larinda akut yorucu egzersizin leptin seviyeleratle etmedgini saptamglar ve serum
leptinin kasucularda yg kitlesi ile yakindan ikkili oldugunu belirtmglerdir. Sttken ve
ark. (2006), kisa sureli (< 60 dakika) egzersizanum leptin dizeylerinde dikli ge
yol acmadi ya da cok az dgsiklik yaptigini saptanglardir. Kecetepen (2005),
leptinin cinsiyet ve uzun sureli egzersiz ilesklli oldugunu, kisa sureli egzersiz ile
ili skili olmadigini saptamtir. Kraemer ve ark. (1999), obezlerde aerobikemtranin
leptin konsantrasyonlarini etkilemgti tespit etmglerdir. Houmard ve ark. (2000),
kisa sureli antrenmanin leptin seviyeleringidérmedigini saptanglardir.

Hickey ve ark. (1997), agarmalarinda 12 haftalik egzersizin bayanlardaitept
dizeylerinde anlamli bir dus gostermesine pmen, erkeklerde anlamli bir glig
gostermediini saptamglardir. Egzersizin leptin seviyelerine etkisinin ybhalarda
erkeklere gore cok daha fazla ofdumu belirtmglerdir. Gutin ve ark. (1999), 4 aylik
egzersiz sonucunda katilimcilarin plazma leptinyséerinin azaldgini saptanglardir.
Ayni katilimcilara devam eden 4 aylik siUrecte deeegjz yaptirilmami ve bu kez
katilimcilarin leptin dizeylerinde aytoldugunu saptamglardir. Fatouros ve ark. (2005),
59 haftalik direnc egzersizleri sonrasinda Kkatilianm leptin seviyelerinde dgus
oldugunu tespit etrmgierdir. Ayrica bu dilstn skinfold 6lctimlerinde ve vicut kitle
indeksinde (VK) azalma ile birlikte oldgunu saptanglardir (Nia ve ark., 2009). Leptin
seviyesi antrenmanl $lerde daha azdir. Leptin seviyesindekisiiin asil nedeni
vicut y& oranindaki azalmadir. Egzersizin vicgiragini azaltmasi ile serum leptin
seviyeleri de dg§mektedir (Unal ve ark., 2005).Diizenli egzersizin leptin kon-
santrasyonlarinda dike neden oldgunu gosteren caimalar da vardir (Pasman ve
ark., 1998; Tokgoz, 2008). Arikan ve ark. (2008, atletler ve sedanterlerde (n=30),

dizenli spor yapmayan 15 bedeiitieni ve spor bolimu grencisinden olgan kontrol



grubu ve 15 elit haltercinin adturdusu deney grubunun leptin dizeylerini Olcgtei ve
kontrol grubunun leptin seviyelerinin elit haltdecin leptin seviyelerine gore yiksek
(p<0,01) oldgunu saptamglardir. Calsma sonuclarina gére elit haltercilerde serum
leptin seviyeleri kontrol grubuna gore anlamh békilde daha dfilk oldusunu tespit
etmislerdir.

Noland ve ark. (2001), kiz ve erkek yamaci sporculardaki (n=21) artan
antrenman duzeyi ile aclik plazma leptin seviyelemasindaki da&siklikleri
argstirdiklari calgmalarinda, sezon 6ncesi ve sezon ortasinda antrepoganiugunun
yuksek oldgu donemlerde yaptiklari dlgciimler sonucunda plazepdiri seviyelerinde
anlamh bir dgisiklik olmadigini saptanglardir. Erkeklerde vicut yarinda herhangi
bir degisiklik olmadigini, kadinlarda y& disUsiine rgmen her iki grupta da leptin
dizeylerinde dgsiklik olmadigini tespit etmilerdir. Arastirmacilar, y& kaybi ile
birlikte leptinde hicbir dgisiklik olmamasini ygun egzersizle birlikte kotizoldeki aga
baglamislardir. Okazaki ve ark. (1999), ortaddette aerobik egzersizin ve dietin
sedanter bayanlarda (n=41) leptin seviyelerineleziki argtirdiklari calsmalarina 15
obez ve 26 obez olmayan sedanter bayan katus(l2 hafta boyunca kardiyovaskuler
risk faktorlerini azaltmak igin bir program uygulagardir. Katilimcilarin vicut
kompozisyonlari, vicut garliklar, plazma leptin konsantrasyonlari, serumpit |
profilleri, aghk insilin ve glikoz seviyelerini Ine calsmanin bainda hem de 12
haftanin sonunda olc¢rglérdir. Uygulanan aerobik egzersiz %50 max M@ kisisel
diet icermitir. Hem obez hem de obez olmayan katilimcilaricuetgsirliklarr ve
plazma leptin konsantrasyonlari anlamli bigigligostermgtir (p<0,001). Ayrica vicut
yagl azalmayan katilimcilarin da leptin konsantrasgonba dgus saptamglardir.
Leptin seviyelerindeki bu distin egzersiz ile birlikte @rlik azalmasinin yaninda
henliz bilinmeyen bazi faktorler ile skili olabilecezini belirtmislerdir. Leptindeki
heniliz nedeni bilinmeyen gigimleri yaratan, engelleyen ya da baskilayan fa&ténl
neler oldgunu tespit etmek icin yeni ¢cghnalar yapilmasi gerekmektedir.

Yuksek leptin dizeyine sahip olglu gozlenen obezlerde kardiyovaskiler
salik Uzerindeki olumsuz etkilerinin olmasi mumkundiDiyet ve egzersizin kilo
kaybina bakilmaksizin leptin diizeylerini azgltgosterilmgtir (Nia ve ark., 2009).

Egzersiz ygunlugu ve sarf edilen enerji miktari serum leptin dinayi

desismesinde onemli oldiunu savunan camalar vardir (Sutken ve ark., 2006).
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Bouassida ve ark. (2006), Bouassida ve ark. (20d@lymalarinda akut egzersiz ile
leptin seviyelerinde anlamli bir glils gerceklgtirebilmek icin 800 kcal'den daha fazla
enerji sarfetmek gerekini belirtmislerdir. Essig ve ark. (2000), egzersizin serumitept
seviyelerini etkilemesi icin 800-1500 kcal lik epeiiketiimesi gerekgini belirtmistir.
Leal-Cerro ve ark. (1998), atletlerin 2800 kcaldaahklari maraton sonrasi serum leptin
seviyelerinin dgtigiint saptamtir (Tsao ve ark., 2009).

Egzersizin siresi ve egzersizden sonra kan alimzamani serum leptin
seviyelerin anlayabilmek icin egzersiziddeti kadar dnemlidir. Nindl ve ark. (2002),
10 sa&lkh erkegin katildigl argtirmalarinda akut direng egzersizi sonrasi katilizano
leptin seviyelerinde 9. saatte % 26, 10. saatte,%28saatte %30, 13. saatte ise % 33
disUs tespit etmglerdir. Serum leptin seviyeleri % 70 Max Y@in altinda yapilan 60
dakikalik aerobik egzersizinden sonrasmiéye balar ve bu d&ls takip eden 24 saat
icinde daha belirgin bigekilde kendini gosterir (Arikan ve ark., 2008). sksve ark.
(2000), arstirmalarinda 11 erkek sporcuya %70 max,\I® 800 ve 1500 kalori enerji
harcadiklari 2 treadmill egzersizi yaptighar. Egzersizin hemen sonrasi ve 24 saat
sonrasinda yaptiklari dlcimlerde serum leptin sdeiynde anlamh bir diils tespit
edememglerdir. Ancak 48 saat sonra yaptiklari 6lgiimlerdeum leptin seviyelerinde
%30 digus saptamglardir. Touminen ve ark. (1997), am@amalarinda 2 saatlik treadmill
kosusundan 24 saat sonra yapilan olgimlerde serunm Isptiyelerinde % 34 azalma
tespit etmglerdir. Christ ve ark. (2006), ise 11@kli atlette yaptiklari cajmada 3 saat
% 50 VO Max bisiklet egzersizi uygulagiar ve egzersiz sirasinda duzenli olarak 15,
45, 80, 110, 130, 150 ve 180. dakikalarda kan demelalip ghrelin ve leptin
dizeylerini 6lcmsglerdir. Calgmanin sonucunda ghrelin konsantrasyonundas arti
(p<0,001), leptin konsantrasyonunda ise azalma,(8yGaptamiardir. Bu calgmaya
gore 2 saatten fazla suren bir egzersizde, egrerns&langici ve sonunda leptin ve
ghrelin seviyelerinde dgsimler olabilecgi soylenebilir. Literattirde farkh sonuclar da
mevcuttur. Torjman ve ark. (1999), antrenmansiagfildi erkek katilimci ile yaptiklari
calismalarinda, maksimal ve uzatignegzersizin hemen sonrasinda ve 60, 120, 180,
240 dakika sonrasinda dlcimler yaplam. 4 saatlik toparlanma sirecinin sonucunda
yapilan O&lcimle der olgumler arasinda leptin seviyelerinde anlamih iti gki
olmadgini tespit etmilerdir. Thong ve ark. (2000), obez sedanter erkdkleegzersiz

ve kilo kaybinin bgimsiz etkilerini incelenmgler. Katilimcilara 12 hafta boyunca
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tempolu yuriuy§ veya hafif tempolu k@i biciminde antrenman yaptirgtar. Leptin
degisiklikleri hem total hem de subkutan adipoz dokudadtesisiklikler ile

ili skilendirmislerdir. Arastirmacilar cagmanin sonucunda egzersizin leptin saliniminda
cok az etkisi oldgunu saptamlardir. Zafeiridis ve ark. (2003), 10 genc erkekte
maksimum kuvvet, kas hipertrofisi, kuvvette devaiklegzersizlerinin serum leptin
Uzerine akut etkileri Gzerine yaptiklari bir gateada, kan 6rnekleri egzersizden once ve
hemen sonra alingive leptin seviyelerinin olgiimlerini yapghar. Calsmanin
sonucunda leptin seviyelerindegilgklik tespit edilememitir. Kraemer ve ark. (1999),
hormon dgisim terapisi almayan menopoz donemindeki kadinlemtin seviyelerinin
egzersiz sonrasi ggmediini belirtmistir (Arikan ve ark., 2008).

2.2. Leptin

Leptin, 1994 yilinda kgedilen (Kilig, 2008; Aksoy, 2009; Nia ve ark., Z)0
Plonka ve ark., 2011), 16 kDagidiginda 167 amino asit iceren protein yapisinda bir
hormondur (Fantuzzi ve Faggioni, 2000; Unal ve,a2R05; Kapucu, 2006; Ustiinova,
2007; Ozcan, 2009; Bozan, 2010; Altee ark., 2011). Obezite gen (16 kDa, ob) Urin
olan leptinin (Zhang ve ark.,1994; Nia ve ark., 20Q0klonlanarak kgedilmesiyle
birlikte obezite ile ilgili argtirmalarda 0Ozellikle enerji metabolizmasindaki nkdler
mekanizmalar c¢ajilmistir (Kapucu, 2006). insanda leptin geni (ob geni) 7.
kromozomun uzun kolunda (7q31), farelerde ise @mkizomda yerkgktir. Insan
leptini, fare leptini ile % 84 oraninda homologd@elik, 2010). Leptin, adipokinlerden
(Kondo, 2006) olup yiyecek alimini azaltir (Houmardark., 2000), enerji kullanimini
arttirir, yas birikimini engeller (Ucok ve ark., 2004; ¥ive ark., 2005; Kegetepen ve
Dursun, 2006; Nia ve ark., 2009Yunancada ince, zayif anlamina gelen “leptos”
kelimesinden taretilmtir (Fantuzzi ve Faggioni, 2000; Kil¢, 2008; Akso£009;
Plonka ve ark., 2011). Fazla enerji aliminda viEcyids birikmesine engel oldiu
bilinse de, sinirli enerji aliminda enerji tuketnnkisitlayarak acfia fizyolojik uyumu
sagladigl icin leptinin bir anti-aclik hormonu olgu soylenebilir (Ugok ve Gokbel,
2004). Leptin ve ghrelin aclik tokluk mekanizmasitoplam kalori alimina etki ederek
vicut airhgini diizenleyen bazi aclik tokluk hormonlarindari@ooper ve ark., 2010).
Leptin, kanda serbest ve proteinglo@larak iki formda bulunur (Aksoy, 2009; Bozan,
2010).
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2.2.1. Leptinin Vlcuttaki Fonksiyonlari

Leptinin vicuttaki bglica roll, beyin Gzerine negatif feedback etki gela
alimini ve enerji metabolizmasini dizenlemektir 8% 2009; Celik, 2010). Leptin
hem hayvanlarda hem de insanlarda viguligi ve yiyecek aliminin diizenlenmesinde
cok énemli bir hormondur (Fantuzzi ve Faggioni, @0Bafeiridis ve ark., 2003; Baltaci
ve ark., 2006; Hekimgu, 2006; Sutken ve ark., 2006; Tokgtz, 2008; Neaark., 2009;
Ziylan ve ark., 2009; Zhao ve ark., 2011).sBagicta leptinin, antiobezite hormonu
oldugu disundimigttir. Ancak, son yillarda yapilan cgahalar, leptinin insanlarda
sadece bir antiobezite hormonu olnfadi(Kapucu, 2006), besin alimi, §a
metabolizmasi ve enerji dengesinin dizenlenmesgtdevleri oldgu, ayni zamanda
da pek cok metabolik, endokrin fonksiyonlari vesitie fizyolojik sureclerde de
dizenleyici protein olarak rol oynagisaptannytir. Bu ylzden leptin, vicudurgilik
kontroliinde rol almasinin yani sira, yeni bir emitokmediatér olarak da kabul
gormektedir (Bozan, 2010). Leptinin en dnemli rdliinistahi azaltici etkisi oldiu
disunulmektedir (Fantuzzi ve Faggioni, 2000). Bunumigda leptinin pubertenin
baslangicinin kontroli (Tsolakis, 2003 okg6dz, 2008), ureme, hematopoez, gastro-
intestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi, anjiyogensalunum sistemi, immun sistem,
sempatik sinir sistemi aktivasyonunun dizenlenmadiamasyon, kemik ygun-
lugunun belirlenmesi, termogenez ve beyin geli, Ureme, kalp-damar sistemi,
hipertansiyon kontrolt, glikoz dengesi, insilin $esyetinin  dizenlenmesi gibi
metabolik ve endokrin fonksiyonlari gibi bircok fsiyonunun da oldgu saptannstir
(Fantuzzi ve Faggioni, 2000; Aslan ve ark., 2004alve ark., 2005; Baltaci ve ark.,
2006; Kapucu, 2006; Ustiinova, 2007; Ziylan ve a&R09; Bozan, 2010). Bunun yani
sira leptinin santral ve periferik dizeyde etkilesardir ve leptin néroendokrin
fonksiyonlarinin diizenlemesi igin gereklidir (Una ark., 2005). Kanitlar leptinin
rolinin immun ve inflamasyon sistemleri gibi siskerden daha karngek oldugunu
desteklemektedir (Gormgive ark., 2005). Leptinin, vicut sivilarinin akiga basinci

Uzerine de etkileri oldiunu gosteren ¢aimalar yapilmgtir (Ustiinova, 2007).
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2.2.2. Leptinin Sentez ve Salgilanmasi

Baslica adipoz dokudan bolca sentezlenen ve salgilé@min (Perusse ve
ark., 1997; Pasman ve ark., 1998; Fantuzzi ve Bagg2000; Houmard ve ark., 2000;
Aslan ve ark., 2004; Gormive ark., 2005; Gordon ve ark., 2006; Guerra ve &007;
Benatti ve ark., 2008; Nia ve ark., 2009; Tsao re, 2009; Zhao ve ark., 2011)ir
miktar plasenta, mide, karger, hipotalamus, gastrik epitel, iskelet kasi, Kemigi,
bagirsak, ovaryum, testis, hipofiz ve meme bezi tadn da salgilangh gosterilmgtir
(Asakawa ve ark., 2001; Ucok ve Gokbel, 2004; Kegeh ve Dursun, 2006; Aydin,
2007; Guerra ve ark., 2007; Nia ve ark., 2009).

2.2.3. Leptin DUzeylerine Etki Eden Faktorler

Leptin diizeyinin ana belirleyicisi, VIKve viicut y& dokusu olup birgok faktor
leptin regulasyonunda rol oynar ve glikoz gyasitleri, sempatik sinir sistemi, insulin,
glikokortikoidler, buyime hormonu ve katekolamimterleptinin sentezinde ve
salgilanmasinda rolu vardir. Glukokortikoidlegjrayeme, obezite, insulin, prolaktin,
TNF-a, interlokin-1, akut enfeksiyon leptin sekresyonuarttirirken, tiroid hormonlari,
melatonin hormonu, biyime hormonu ve somatostatnbest ya asitleri, sguga
maruz kalma, uzun sureli aclik, katekolaminlertesteron leptin salinimini olumsuz
etkiler (Sitken ve ark., 2006; Ustiinova, 2007; AksB009; Celik, 2010). Leptin
uretimi enfeksiyon ve inflamasyonda da akut dakilde artar (Fantuzzi ve Faggioni,
2000).

Serum leptin dizeyleri GUzerinde etkili faktorlerdanisi de cinsiyettir (Perusse
ve ark., 1997). Kadinlarda erkeklere gotre leptirzadinin daha yuksek olgu
gosterilmitir. Leptin dlzeylerinde cinsiyetler arasindaki Barkliligin, ostrojen ve
progesteronun leptin Uretimini artirici etkilerine /veya androjenlerin baskilayici
etkisine bgll olabilecesi ileri surdlmitir (Aksoy 2009). Serum leptin seviyeleri
kadinlarda erkeklere goresyse VKI baz alindtinda da daha yuksektir (Aslan ve ark.,
2004; Nia ve ark., 2009; Bozan, 2010). ¥HKeri esit oldugunda dahi kadinlarda
erkeklere kiyasla daha yuksek leptin duzeyleri aaptstir (Kilic, 2008). Bu durum
kadinlarda yg dokusu fazlafii ve cilt alti/visseral ya oraninin daha fazla olmasi ile
aciklanmaktadir (Aslan ve ark., 2004; Guerra ve,&R07; Bozan, 2030 Leptin ile
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vilcut ya& kitlesi ve VKI arasinda pozitif korelasyon vardir (Aslan ve a®004;
Bouassida, 2006; Tokg6z, 2008; Bozan, 20Micut ya& dasilimi ile birlikte seks
steroidleri, bu farkin bdica nedenleri olarak gérilmektedir. Erkek seksnimu olan
androjenlerin, adiposit kudltirlerinde leptin  mMRNAisn sentezini inhibe efi
gosterilmitir. Gecikmi puberte nedeni ile ekzojen testosteron tedavigulayan erkek
cocuklarda leptin dizeyinin tedavi 6ncesine gorekbbandgl saptannytir. Kizlarda ise
tersine bir etkiyle 6strojenler leptin mMRNA sentezuyarmaktadir. Overleri alinan
ratlarda serum leptin dizeyinin dugl; dstrojen replasmani sonrasinda ise yukgeldi
gorulmistir (Bozan, 201p Erkeklerde leptin seviyeleri c¢ocukluk doneminde
yukselmeye bdar, ilk ergenlik doneminde zirveye gla ve daha sonra dér; bu
nedenle, leptin seviyeleri kizlarda bu donemdekeklere gore 3-4 kat daha fazladir
(Baltaci ve ark., 2006). Ayrica, serum leptin selgyinde obezler arasinda da cinsiyete
bagll fark vardir (Aslan ve ark., 2004) eptin konsantrasyonlari ayni zamanda adiposit
faktorler, dger hormonlar ve sitokinlerden etkilenmektedir (K112008).

Serum leptin dizeyini dizenleyen faktorlerden bjged de besinlerin alim
zamani ve alinan besinlerin igadir. Leptin dizeyinin, 12 saatten uzun suren aglk
azaldgl ve ain beslenmede argh gorulmitur (Aksoy, 2009). Leptin salinimi
sirkadiyen ritim gosterir. Pulsatil ve sirkadiyeitimle salgilanan leptinin plazma
dizeyi, gece ve sabah saatlerinde yuksektir. S&d€00He digmeye balar, saat
17.00’'de en diiik seviyeye indikten sonra tekrar yikselir (Balk©08). Dolaimdaki
en yiksek diizeylere gece saat 00:00-04:00'dglml@0cok ve Gokbel, 2004; Siitken
ve ark., 2006; Ozcan, 2009). Pik noktasi gece veigilk oldusu nokta da sabahtan
oglen saatlerine kadar olan vakitlerdedir (Ugok veki®#), 2004; Siitken ve ark., 2006;
Balki, 2008; Ozcan, 2009; Bozan, 2010). Bu da teptcumlerinde kan alim zamanin
da 6nemli oldgunu ortaya koymaktadir. Serum leptini diizenleyéutGiderden biri de
diyettir. Ozellikle besinlerin alim zamani ve aln&esinlerin icefi, serum leptin
duzeylerini etkiler. Leptin dizeylerinin, glikoz kiémesiyle ve kagik 6gtinlerle hem
zayif, hem de obez ¢ilerde d&ismedii; ancak on iki saatten fazla siren aclikta
dizeyinin azald veya airi beslenmede arfh gorulmigttr. Serum leptin dizeyi, be
haftadan daha uzun siremira beslenmede VKve viicut yg yiizdesindeki arga

paralel olarak beklenenden daha fazla yikselmakigidindiye kadar yapilan ¢camalar
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leptinin, besin alimi ve kullaniminin kontrolindgdtalamus tzerinde uyarici bir rol
oynadgini, vucuttaki yg& dokusunun bir goOstergesi olglinu gostermektedir.

Insanlarda besin alimindan kisa sire sonra artmakb&ta ise azalmaktadir (Bozan,
2010).

2.2.4. Leptin Reseptorleri ve Uretimi

Leptin reseptorleri sitokin reseptér ailesiyle berik gosterir ve hipotalamus,
koroid pleksus, pankreas Langerhans adaciklafrhicreleri, yg dokusu, karager,
bobrekler, akgierler, adrenal medulla, overler, testisler, kafjkelet kaslari, plasenta
gibi dokularda bulunur (Ucok ve Gokbel, 2004). lispthipotalamusta bulunan 6zel
reseptorlerinden algh sinyal sonrasinda beyaz gyalokusundan Uretilmesine kdrk
¢cok az miktarda da kahverengigydokusundan uretilmektedir (Celik, 2010). Leptin
ayrica kalp, kemik, sa¢ folikuli gibi fetal doku dnéleri, mide fundus epiteli, fetus,
plasenta ve fetal dokularda Uretilmektedir. Gesinap 18. haftasindan itibaren kord
kaninda saptanmakta, fakat 34. haftaya kadar cglikkdilizeyde bulunmakta, gelgh
sonuna dgru bes katlik bir artgla en yuksek duzeye glaaktadir. Yeni dganda serum
leptin diizeyi, viicut @rligl, yag doku kitlesi ve VK ile pozitif iliski gostermektedir
(Bozan, 2010).

Leptin reseptoérlerinin LEPRa, LEPRb, LEPRc, LEPR&PRe ve LEPRf
olarak adlandirilan 6 izoformu bulunmaktadir. Hapsi genel bir ekstrasellller leptin
baglama bdlgesi vardir ama intraselltler bélgelerblinden farklidir. LEPRb en uzun
yapili olanidir, LEPRe’nin ise ne transelliler ne idtraselliler kisimlari bulunur. O

nedenle soluble reseptér olarak gatada yer alir (Kecetepen, 2005).
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Sekil 1. Leptin reseptorleri ve yapisi (Kegetepen, 2005).

Reseptorlerin hicre gnda kalan parcalari birbirinin aynisidir. 32-38iamn
asitlik sitoplazmik parcaya sahip olan Ob-Ra,cldga formlu reseptérlerdir. Ob —Ra
yogun olarak boébrek, akger, bairsaklar, kalp, testis, koroit pleksus, beyin Kilca
damarlar ve ya dokuda bulunurken, duk yosunlukta karagier iskelet kasi ve
pankreatik B hucrelerinde bulunur. Kan beyin engefiecemeyecek kadar buyuk bir
molekil olan leptinin beyine koroit pleksus dagya olarak sentezlenen Ob-Ra
aracllglyla tsindigl distintlmektedir. Ob-Rb, 302 amino asitlik yapisi ile ezun
sitoplazmik parcaya sahiptir. Ob-Rb hipotalamustarebellumda ve pankreatik B
hiicrelerinde ygun olarak ama dalak, kalp koroit pleksus, memeegpifcrelerinde ve
bobrekte ise diilk yogunlukta bulunur. Ob-Re ise soluble form olarak adlalir.
Fonksiyonu tam olarak bilinmese de dofadaki leptini kendisine l@ayan ve hicre
zarlarindaki reseptorlerinestgian protein olarak gorev yaptidisiintlmektedir (Celik,
2010).Leptin reseptorleri SSS ve periferde yemés olup SSS daha ¢ok hipotalamusun
arkuat nikleusundadir. Beyin mikrodamarlarinda, rekp karacier, akcger ve
gonadlarda LEPRe formunun (kisa olan) oldukca yayd&ilim gostermesi bu
reseptorlerin leptinin tanmasinda aracilik egini gostermektedir (Celik, 2010). Leptin
IL-6 ve IL-11 ile yiksek oranda benzerlik gOsteeink leptin reseptorleri de IL-6 ile

homoloji gbstermektedir (Agnello, 1998).
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2.2.5. Leptin ve Etki Mekanizmalari

Leptin ve reseptorlerinin bircok periferal dokuda einir sisteminde gen
anlatiminin olmasi, leptinin ¢cok fazla fizyolojikkeye sahip oldgunu gosterir. Leptinin
etkileri, merkezi ve periferal olmak lzere iki ke ayrilabilir. Leptinin merkezi
etkilerinde, genel olarak aclik ve tokluk ile Gremre dizenlenmesi ele alinmaktadir.
Periferal etkileri arasinda otonom sinir sistemi tabelizmasi, linear buylime,
hematopoez, diyabet, transplantasyon ve onkolaugtdiiklar saylimaktadir (Kapucu,
2006).

2.2.5.1. Leptinin Periferal etkileri

Anestezi altindaki sicanlarda, intravendz leptingulgmasinin doza Bha
olarak kahverengi yadokusunda sempatik sinir aktivitesini ve renal gatik sinir
aktivitesini artirdgr  gozlenmgtir. Leptin, sempatik uyarilmaya neden olan
konsantrasyonlarda verilgihde damar direncinde hi¢ vazodilator etkisi yoktBu da
leptinin  kronik hemodinamik etkilerinin sempatik tafasyonla ilgili old@gunu
desteklemektedir (Kapucu, 2006).

2.2.5.2. Leptinin Merkezi Etkileri

Leptin, besin alinimi ve enerji harcanmasi konmdlhipotalamustaki aclik ve
tokluk merkezleri aracigayla gerceklgtirmektedir. Neuropeptid Y, leptinin ana
hedeflerinden biridir. Neuropeptid Y, plazma inailie steroid miktarini artirarak besin
alinimini uyarirken, kahverengi adokusu termogenezini engeller. Leptin ise,
hipotalamustan Neuropeptid Y salinmasini baskoesjn alimi inhibe olur ve gadoku
kutlesi azalir (Kapucu, 2006).
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Azalmis

HIPOTALAMUS enerji alinu
Anoreksijenik I
uyaranlar
CRH, TRH Oroksijenik

uyaranlar Artmus enerji
MCH, Oreksin depolanmasi

MC4R Yag dokusu
a MSH Aquotin-iligkili protem

Leptin

Melanokortin peptid
POMC

ARKUAT
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Sekil 2. Beyinde enerji diizenlenim mekanizmasi ve leptiks@y, 2009).
CRH: Kortikotropin “releasing” hormon o MSH: Melanosit “ stimulating” hormon
TRH: Tirotropin “releasing” hormon MC4R: Melanokior 4 reseptor

MCH: Melanin “concentrating” hormon  POMC: Promelanokortin NPY: Noropeptid Y

1994 yilinda, obez gen urinu (16kDa, ob) olan teptkesfi, obezite ile ilgili
gorislerde yeni bir devir bdgatmistir. Adipoz dokudan salinan leptin, kan beyin
bariyerini aktif olarak gecer ve hipotalamusasulacssitli hipotalamik nikleuslardaki
spesifik leptin resopterlerine glanarak yiyecek alimini azaltir, enerji kullanimantirir
(Kecetepen, 2005). Leptin merkezi sinir sistemiddellikle hipotalamusta rol oynar ve
yiyecek aliminin bastiriimasini enerji tiiketimisitimale edilmesini gdar (Nia ve ark.,
2009; Ziylan ve ark., 2009; Celik, 2010). Leptirrei@rde de enerji alimi ve enerji
dengesinde dnemli rol oynar (Perusse ve ark., 1B8iatti ve ark., 2008). Bu nedenle
leptin enerji hemeostasinda “adipozite sinyalinimierkezi olarak rolinu belirler
(Benatti ve ark., 2008). Leptinin gnden hemen sonra yapilan bazi gaklarda
leptinin tanimi obez farelerde adipoz dokuda azalmerum glukoz ve insdlin
seviyelerinde d§me ve metabolik hizda aga iliskilendirilmistir (Perusse ve ark.,
1997). Leptin, enerji dengesi ve vuc@iraginin dizenlenmesinde instlin ile birlikte
onemli rol oynar. Leptin ile gunlik enerji alimiagrnda zit, enerji tiketimi arasinda

pozitif bir iliski oldugu gosterilmitir (Ozcan, 2009). Hayvan deneylerinde leptin

19



dizeyinin normal fakat insulin dizeyinin @ik olduwu modellerde kilo arji
gorulmemgtir. Buna kagin yiksek insulin duzeyleri ile leptin eksigliolusturulmus
modellerde hiperfaji ve obezite ggigi gosterilmitir. Dolayisiyla enerji dengesinde

leptinin, instline gbére daha énemli role sahip d&adegi bildirilmi stir (Tokgoz, 2008).

IKilo kayb ile beyinde Leptin ve insilin,

‘diigen Leptin ve Insiilin
'seyiveleri, anabolik
noronal aktiviteleri
‘uyararak yemek yemeyi
'stimiile eder ve enerji
titketimini azaltir. Kilo
kaybi ve igtahsizhga
‘sebep olan katabolik
‘ndronal aktivite

HPYIAgRP

Anabolik  fd

hipotalamusta yer alan
santral efektor noranlara
etki ederler. Yemeyi
arttiran ve enerji
[tuketimini azaltan

anabolik aktiviteyi
baskilarken,yemeyi inhibe,
eden ve enerji tiketimini
‘arttiran katabolik aktiviteyi:

uyarirlar.

0
Enerji —
Tiiketimi -Metabalik Hiz A_dlpoutt_z
| Fiziksel Aktivite Sinyalleri
; Insulin/leptin
e ¢

' Leptin ve insilin vicut
;.Z_ya@ kitlesinin ve enerji

Besin alimi, ndronal ve
hormenal tokluk

sinyallerinin dretiimesini o e dengesinin durumuna
saglar, Leptin/insilin - orantil olarak dolagimda
sensitif noronlar arka Enerji Dengesi - bulunur

beyin bolgeleri ile iligkiye
gegerek ofin miktan ve
sayisini ayarlarlar ve
besin alimi ve enerji
dengesini dizenlerler,

Sekil 3. Leptin ve insdlinin beslenme ve enerji dengestiizeetkileri (Tokgdz, 2008).

Leptin gida alimi ve enerji metabolizmasi arasindingeyi dizenleyerek
obezite gelimesini engeller (Aslan ve ark., 2004; Unal ve agQp5; Ozcan, 2009;
Zhao ve ark., 2011). Bu yuzden kilo kontroliindeusigh 6nemli bir hormondur (Unal
ve ark., 2005). Dgumdan itibaren leptin dizeyleri ne kadarigkse kilo alimi da o
kadar fazladir (Y§ ve ark., 2005). Baz! camalarda ¢ocuklarda ve ystinlerde leptin
konsantrasyonlari ile yadokusu arasinda pozitif korelasyon saptgtim(Maffei ve
ark., 1995; Ostlund ve ark., 1997; Klein ve arl@98; Bozan, 2010). Go argtirmada
kan leptin dizeyleri yakitlesi ile iliskili bulunmustur (Ugok ve Gokbel, 2004; Benatti
ve ark., 2008). Leptin, Ozellikle gahlcre sayisi ve yahlcre buyuklgl oraninda
organizmada Uretilir ve plazma leptin seviyesi \igag kitlesini temsil eder (Bozan,

2010). Leptin ya asitleri ve trigliserid sentezlerini giiirtir, lipid oksidasyonunu artirir
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ve ya depolarini azaltir (Unal ve ark., 2005). Leptincutiagirligl ve ya dokusu
kitlesini azaltir. Leptinin kilo kaybettirici etkisadece besin aliminin azalmasi ilgite
ayni zamanda enerji kullaniminin artmasindan ddlayOzcan, 2009). Bundan dolay!
leptin antiobezite etkisini Baca enerji alimini azaltarak ve enerji harcaninamirarak
gostermektedir (Aslan ve ark., 2004). Leptinin @ri@arcanmasinda yagtien énemli
etki termogenezisde agtisgslamasidir (Aslan ve ark., 2004; Tsao ve ark., 2009)
Termogenezis alinan gidalardaki enerjinin blyukkisminin metabolizma sirasinda 1si
olarak agka cikmasidir (Aslan ve ark., 2004). Boylece obeggésiminin dnlenmesi
icin enerji harcanmasi da arttirignolur. Enerji aliminin enerji harcanmasindan fazla
olmasi sonucu, vicutta §adokusu artina yol acan, beraberinde getgidi
komplikasyonlarla yiksek mortalite ve morbiditekrisasiyan kronik bir hastalik olan
obezitenin gérilme sikg tim dinyada ve Ulkemizde artmaktadir. Obegketierde
hipertansiyon, kalp-damar, bobrek, sindirim sistdmastaliklari ve diabetes mellitus
daha sik gorulmektedir. Cocuk ve adolesanda goalereezitenin egkin yasta da
devam etmesi ve yukarida s6zi edilen komplikasyankat tehlikeleri beraberinde
tasimasli, obezitenin ¢ocukluk doéneminden itibaren iiager durulmasi gereken bir

s&slik problemi oldgunu gostermektedir (Bozan, 2010).

2.2.6. Leptin ve Obezite

Dinya Salik Orgutii (WHO) obeziteyi sii gl bozacak élgiide yadokularinda
anormal veyagri yag birikmesi olarak tanimlargiir (Kecetepen, 2005). Obezite viicut
yag oraninin artmasi ile endokrin ve metabolikgidikliklerle karakterize olmg bir
hastaliktir. Obezite vicut georaninin artmasi ve psikososyal, endokrin ve nudtab
degisikliklerle karakterize kompleks bir hastaliktir. €&kluk ca& obezitesi, ileri
yaslarda diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, até&tesz, solunum sistemi
hastaliklari, ortopedik problemler ve psikososyatukluklarin gekiminde rol oynar
(Bozan, 2010). G#tli kanser turleri, diyabet, dislipidemi, kardiyaskiler rahatsizliklar
da bu hastaliklardandir (Perusse ve ark., 1997atere ark., 2008). #r1 kalori alimi
ya da fiziksel aktivite yetersigline ba&li enerji tiketiminin azfii obezite sikiinin
artmasindaki esas sorunlardir (Perusse ve ark?;1®@nka ve ark., 2011). Obezite

sadece gealimis Ulkeleri deil gelismekte olan Ulkeleri de etkileyen (Nia ve ark., 2009
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Zhao ve ark., 2011) silgh artarak devam eden bir hastaliktir (Plonka ve, &R11).
“Yeni Dunya Sendromu” olarak tanimlanan obezite arad ¢cgin en oOnemli
problemlerinden birisidir. Obezite siglidinyada her yagrubunda boy gostermektedir
(Nia ve ark., 2009). Yapilan atamalar orta ygli Avrupa niufusunda % 15-20
civarinda obez oldiunu ortaya koymaktadir (Wickelgren, 1998). SadecreAka
Birlesik Devletlerinde obezite her yil 300000 prematurebdiin olimunden
sorumludur. Ayrica obezite kanserin gmliinde oldukca onemli bir risk faktoradur
(Nia ve ark., 2009). Diinyada 1.5 milyar insanini\giain 25 ya da daha fazla olgu
tahmin edilmektedir. Bu kilerin de vyaklgik 500 milyonunun obez olgu
distintlmektedir. WHO, VK degerlerinde 18.5-24.9 argini normal, 25.0 ve Usti ise
asin kilolu olarak belirtmgtir (Seidell, 2014). VK hesaplamasi kg/boydeklindedir
(Rolland-Cachera ve ark.,1991). Vicgirag! ve vicut yg oraninin artmasi, endokrin
ve metabolik dgisikliklerle karakterize olup ¢ok sayida kronik hadsda iliskili oldugu
bildiriimektedir. Obez insanlarin buyuk ganlugunda serum leptin konsantrasyonlari
yuksektir ve kilo verimi ile tekrar azalir (Aslare\ark.,2004). Serum leptin duzeyleri
obezite gostergeleri olan MKve viicut yg orani ile pozitif bir korelasyon goster-
mektedir (Perusse ve ark., 1997; Fantuzzi ve Faggd®00; Aslan ve ark., 2004; Unal
ve ark., 2005; Guerra ve ark., 2007; Nia ve arBQ® Tsao ve ark., 2009).

Farelerle yapilan agarmalarda obez gen defekti bulunan obez (ob/ob)
farelerde leptin uygulamasinigtahi azaltigl, enerji tiketimini artirdyl gosterilmgtir
(Ugok ve Gokbel, 2004). Yineb/ob farelere rekombinant leptin verilmesi ile ayid
alimi, vicut kilosu, kan glukoz seviyelerinin azabmda etkili oldgunu gb6steren
calismalar vardir, oysaki diabetik (db/db) farelerde Hdurum herhangi bir etki
yaratmanmgtir. Bu da obezitede esas sorunun leptin eksildegil leptin rezistansi
olabileceini akla getirmektedir (Aslan ve ark., 2004; Ziylaa ark., 2009)insanlarda
obezite sadece leptin yetersgzlisonucu olgmaz. Obez insanlarda diren¢ sendromu
yukselen serum leptin seviyeleri olarak tanimlgdiylan ve ark., 2009).eptin direnci
kilo alimi arttikca ve yailerledikce ortaya cikmaktadir (Yive ark.,2005). Leptin
dizeyinin obezlerde obez olmayanlara oranla datksekioldgu gosterilimgtir. En
yuksek seviyelere sa1 obez kgilerde ulgmaktadir. Obezlerde leptin seviyesinin

yuksekligi bir paradoks gibi gézikmekte ise de insulin diiegibi leptin direnci de s6z
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konusudur. Obezlerde, beyin omurilik sivisindakptile konsantrasyonunun plazma
leptin konsantrasyonu ve MKile iliskili olarak yiikksek bulunmasi, obezlerde leptinin
hipotalamusu ancak daha vyuksek dizeylere cikardéleytbilecegi seklinde
aciklanmaktadir. Obez insanlarda serum leptin kanasyonlari VK ve vicut yg
kitlesi orani ile pozitif bir korelasyon goOstermedlir. Obez insanlarin buyuk
cogunlugunda serum leptin konsantrasyonlari yuksektir ‘e kerimi ile tekrar azalir
(Bozan, 2010).

Ilk olarak 1997 yilinda erken fangich siddetli obezitesi olan Pakistan
kokenli iki kuzende konjenital leptin eksigli saptanmgtir. Bu kuzenlerin genetik
calismalarinda obezite geninde tek guanin nikleotid syeleu saptanmir. Serum
leptin diizeyinin 25-30 mg/L dizeyindekjile degerin Gizerinde olmasi halinde, bu arti
artik beyin omurilik sivisi veya beyindeki leptinizeyine yansimamaktadir. Bu da
leptin direnci ile sonuglanmaktadir. Obez insamldnilylik ¢gunlugunda y& kitlesinin
fazlaligl ile artmg leptin dizeyleri arasinda gkinin saptanmasi, insanda obezitenin
"leptin direnci” ile olgtugunu d@gundirmi ve yapilan cajmalar bu dglnceyi
desteklemitir. Leptin, beyne doyurulabilir tayici bir sistemle girmektedir. Beyin
omurilik sivisi/serum leptin orani, MKile negatif ilgkilidir ve saslikli kisilerde
obezlerle kaglastirildiginda yaklaik dort kat daha yiksek saptagtm Obezlerde
yapilan bir cagmada beyin omurilik sivisi/plazma leptin oranlaaglsli gruba gore
disik saptanngtir. Bu calsmalar sonucunda obezlerde leptinin beyngintaa
kapasitesinin djilk olduzu saptanmstir. Leptin direncinden bu mekanizmanin sorumiu
oldugu disinulmektedir (Bozan, 2010). Leptin ile ilgili ob&zigelsiminde temel neden
leptin direnci geimesidir (Tokg6z, 2008; Aksoy, 2009). Beyindeki lapteseptor gen
mutasyonu, leptin uyarimindan sonraki postreseptfekt veya dier hipotalamik
fonksiyon bozukluklari leptin direnci ggiiminde muhtemel nedenler olabilir. Leptin
eksikligi olan vesisman olan farelere leptin verilmesi ile yiyecek ahola azalma,
enerji sarfiyatinda artma, insulin direncinde dizele kilo kaybi oldgu gosterilmgtir
(Tokgdz, 2008). Leptin eksildi ya da rezistansi kilo alimini etkilemektedinsanlarda
obezitede leptin rezistansi leptin eksikliden daha yaygindir (Nia ve ark.,2009).
Teoride leptinin obez kilerde daha az olmasi beklenir. Ancak gala sonuclari
durumun tersine oldiunu ortaya koymaktadir. Serum leptin dizeyi vugutig ile de

yakin iliskidedir insanlarda yapilan caialarda leptin diizeyinin obezlerde obez
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olmayanlara gore daha yuksek atdugdsterilmgtir (Considine ve ark.,1996; Hassink
ve ark., 2006; Bozan, 2010).

2.2.7.Leptinin Vlcut Fonksiyonlarina Di ger Etkileri

Leptin obezite geyimini 6nlemenin yaninda, kemik gglini, yara iyilesmesi
(Werner ve Richards, 2003; Tokg6z, 2008; Dinger Gulen, 2010), anjiyogenez,
hematopoez, termogenez, immun sistem, Ureme (Astaark., 2004; Ozcan, 2009;
Ziylan ve ark., 2009), fetusun gemi (Hoggard ve ark., 1997), cocuklarda ergginli
baslangici ve gelmesi (Unal ve ark., 2005), hipertansiyon ve kalpsthisklari
(Kegetepen ve Dursun, 2006; Ustiinova, 2007; Niaakke, 2009), gastrointestinal
fonksiyonlarin ve glukoz metabolizmasinin dizenlesimde (Aslan ve ark., 2004;
Ozcan, 2009; Ziylan ve ark., 2009) rol alir.

Leptinin ¢cocuk ve ergenlerde kemik mineralgyalugu ve ya& Kkitlesi ile
dogrudan ilskili oldugu tespit edilmitir (Jurimae ve ark., 2008). Obezite Uzerine
yapilan klinik aratirmalarda, obezitenin osteoporozdan koruyucu eikiin oldiugu
gosterilmitir. Koruyucu mekanizmalara yonelik atamalarda leptin; ya kitlesinin
kemik Uzerine koruyucu etkisinde rol oynayan birdmé&r olarak tanimlanrgtir.
Kemik dansitesi ve kemik yapim ve yikim dengesiirctut &irlig ile ayarlandgini
gosteren cagmalar bulunmaktadir. Yakitlesi, serum leptin konsantrasyonu ve kemik
kitlesi bircok yonden ikkilidir. Artmis yag Kkitlesi ile iliskili ylksek serum leptin
konsantrasyonu ve yuksek kemik Kkitlesi, dahasU#t osteoporoz riski demektir.
Deneysel cajmalarda da leptinin, kemik kitlesi tzerine faydalkilerinin oldiusu
gosterilmitir. Yag kitlesi, serum leptin konsantrasyonu ve kemikdsilbircok yénden
ili skilidir. Artmis yag kitlesi daha ylksek serum leptin konsantrasyonkereik kitlesi,
daha dguk osteoporoz riski demektir. Serum leptin dizelyeztede artar ve vicut
agirhginin azalmasi ile leptin konsantrasyonu belirginedidle azalir (Bozan, 2010).

Obezite osteoporoz icin koruyucudur. Hem kemilgwydugu hem de leptin
duzeyleri vicut girhigina bagh oldugu icin obez kgilerde leptin kemik ygunlugunun
sglanmasinda rol oynayabilir. Leptin eksikliolan ob/ob farelerde leptin kemik
bldylumesini uyarmtir. Leptinin dsaridan eklengiinde osteoblast hiicresindeggdma

ve farklilggmaya sebep oldw, kemik dokusunun yeniden ehaasini sglayan
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sinyalleri Urettgi bildirilmistir. Leptinin bu kemik olgumunu uyarici ve koruyucu
etkilerini destekleyen hayvan c¢ahalarinin aksine antiosteojenik 6zelliklerini
destekleyen hayvan cginalari da vardir. Obez fare modelleri ob/ob ve dbddtms
kemik olsumuna bgl artmi kemik Kitlesine sahiptir ve bu farelere intra-
serebroventrikiler leptin enjeksiyonu kemik formasyhizini dgartr ve kemik yapisi
normal hayvanlar dizeyine iner (Bozan, 2010).

Leptinin anjiyogenezde bir lokal regulatér olarakvoandgi ileri strdlmitar.
Bunun nedeni; obezitenin gglie ve diizelme fazlarinda leptindeki azalma ve daraa
paralel olarak y& dokusunun vaskuilaritesinde de fizyolojik olaraknalar ve
azalmalar oldgunun saptanmasidir. Hematopoetik dokularda ve gajenik gelsim
donemlerindeki stem hicrelerinde leptin reseptiiler gosterilmesi leptinin
hematopoezde rolu olabilegri disiindlrmigtir. Leptinin ayrica makrofajlar tzerine
de direkt etkili oldgu saptannstir (Celik, 2010).

Leptinin enerji harcanmasinda yaptien onemli etki termogenezisde srt
sgglamasidir. Bilindgi Gzere alinan gidalardaki enerjinin buyidk bir kismetabolizma
sirasinda 1s1 olarak & cikar ve bu termogenezis olarak adlandirihr.oidlir
hormonlarinin termogenezisi artirarak enerji meiabmsinda duzenleyici rol
oynadiklar bilinmektedir. Termogenezisde en Onefaktorler ¢ozicu "gesmemsg"
proteinler (UCP)' dir. UCP' ler mitokondrinin i¢c méraninda bulunurlar ve protonlarin
eslesmesine engel olarak ATP sentezi yerine Isinigaagikmasini gdarlar. Tiroid
hormonlari UCP2 ve UCP3 ekspresyonunu guclisdkilde uyarirlar ve bdylece daha
fazla 1sinin olgmasini yani daha fazla enerji harcanmagilaskar. Leptin tiroid
hormonlarinin seviyesini ve sempatik sinir sistamiaktivasyonunu arttirarak daha
fazla UCP seviyelerinin olunasini sglar ve termogenezisi arttirir ve bdylece obezite
gelisiminin dnlenmesi icingtahin azaltilmasi ya da enerji aliminin azaltilmasinda
¢cok dnemli bir adim daha atilarak enerji harcanrdasarttiriimg olur (Celik, 2010).

Kemirgenlerde leptinstah ve enerji harcanmasi ile ilgili olarak negatikiye
sahiptir. Son zamanlarda, leptinin Ureme fonksiganin duzenlenmesinde roll
olabilecezi distinulerek, bu konudaki camalar ygunlasmistir. Istanin ve Ureme
fonksiyonlarinin hormonal olarak kontrol ediidhipotalamusta yer alan ventromedial
ve arkuat nikleuslarda leptin reseptorlerinin  bolasi da, leptinin  Ureme

fonksiyonlarindaki olasi roluni destekler niteldire (Kapucu, 2006). Leptinin
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gonadotropin ve seks steroid sentezini ve sekresyoarttirdgl da saptanmtir (Aslan
ve ark., 2004). Fare leydig hticrelerinde leptirep8riintiin tanimi bu hormon ve erkek
Ureme sisteminin arasindaki olasgklnin kanitidir (Baltaci ve ark., 2006).

Leptin direnci ve yoklgu olan insan ve hayvan modellerinde dreme
fonksiyonlarinda ggtli bozukluklar gorilmektedir (Kapucu, 2006). Ekkee kizlarda
serum leptin duzeyi ergenlik Oncesi artmakta, digengiristen sonra ise normal
degerlerine donmektedir. Leptinin puberteninslaanasi, menstriyel siklusun elumu
ve Ureme yetergnin kazanilmasi icin gerekli kritik \@akitlesinin sglandgini gosteren
bir belirtegc gibi caktigi disunidlmektedir. Sgikli ¢ocuklarda leptin duzeyleri
puberteden dnce artmakta ve pubertenihabgici ile en Ust dizeye ¢ikmaktadir. Bu da
leptinin insanlarda pubertenin ¢@masini tetiklediini distindirmektedir (Tsolakis,
2003 Kapucu, 2006; Tokgdz, 2008; Aksoy, 2009) ve insatdapuberteyi leptinin
baslatabilecgi dne surulmégtir (Tokgbz, 2008). Serum leptin seviyelerinin ddkede
ergenlik dncesi donemlerinde zirve yaptgorindr, takiben testesteron seviyelerinin
artisl ile de diger. Kizlarda ise puberte donemde leptin seviyeliafa tutarl argi
sergiler ve puberte evrelerinde 6zellikle ikinci uelnci evrede artmakta, ©strojen
duzeyleri ile paralellik gostermekte ve pubertehglayan yikselme puberte boyunca
devam etmektedir (Okudan ve ark., 2005; Bozan, ROR@epubertal donemde ve
pubertenin tim evrelerinde kizlarda leptin duzeylerkeklere gore daha yuksektir.
Erkeklerdeki gec pubertal dénemde leptin dizeytkrkn azalmadan, androjenlerin
leptin tzerine olan baskilayici etkisi sorumlu totaktadir. Obez c¢ocuklarda yapilan
calismalarda leptin diizeyinin puberte ile ilgisi gtralmis ve pubertal donemdeki leptin
dizeyinin postpubertal doneme oranla daha yuks#igolsaptannstir. Bu ¢ocuklarda
puberte donemi normal ¢ocuklara gore daha erkglarbaktadir. Leptinin pubertenin
baslamasini tetikleyen 6nemli bir sinyal proteini ofgduvurgulanmaktadir. Pubertal
donemde normal blyume ve gatie icin gerekli olan dinamik enerji dengesinin
sglanmasi amaciyla, hipotalamus dizeyinde lepting kar diren¢ olgtugu, biyime
ve gelsme s&landiktan sonra ise hipotalamus duyatinin geri dondgu iddia
edilmistir (Bozan, 2010).

Leptin, foliktler stimilan hormon ve lUteinizan haonun sentez ve salinimini
uyarir. Leptin geni mutant olan ob/ob farelegdgan leptinden yoksun ve infertildir.

ob/ob olan dii farelere leptin uygulangdinda serum luteinizan hormon dizeyinin
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yukseldgi, ovaryum ve uterus garliklarinin arttglr belirlenmgtir. Bununla birlikte,
leptin uygulanan erkek ob/ob farelerin folikilemnsilan hormon dizeylerinin, testis ve
seminal bezlerin @rhiginin, seminal vesikilin epitel yiksekhin ve sperm sayisinin
da kontrollere gore arfit gézlenmgtir. Elde edilen bilgiler leptinin her ikiseyde de
dreme sistemini uyargini ve normal bireylerde de Uremenin devamindamumsbr
oldugunu destekler niteliktedir (Kapucu, 2006).

Insanlarda leptin ve reseptorusifireleyen gendeki mutasyonlar obezite ile
birlikte ergenlgin ilerlemesinde ve sekondersey karakterlerinin olgmasinda
bunlardan biri de Turkiye’dedir. Obez cocuklarinkgék leptin seviyesine gmen
ergenlge girememesinde, leptin-hipotalamus-ireme sisteshi yrasindaki hormonal
geri bildirim sinyal yolunun bozulmasinin ve hipatausta geken leptin direncinin
neden oldgu diunilmektedir (Kapucu, 2006).

Leptinin, hipertansiyon (Kegetepen ve Dursun, 200&)kalp hastaliklari ile
iliskili oldugunu ortaya koyan camalar vardir (Nia ve ark., 2009). Deimdaki
leptinin, kan-beyin bariyerini gecip hipotalamusgki eederek gtahin azalmasini,
kahverengi ya dokuda sempatik sinir aktivitesinin ve buna glbaolarak da
termogenezin artmasini @ayarak enerji dengesini dizenlgdbilinmektedir. Leptin
inflizyonunun, hipotalamus Gzerindeki merkezi etkisi yani sira, sempatik sinir
sistemini aktive ederek periferal dokularda dalettdugu saptannstir. Ayni zamanda
leptin, bircok sinir fonksiyonu duzenleyicisinin Igdanmasini da etkilemektedir.
Sempatik aktivasyon ve bunugiddetinde duzenleyici etkileri vardir. Leptin
uygulanmasi, hipotalamusta noéropeptid y anlatinapaltir ve dolayli olarak kan
basincinda yikselmeye neden olur. Bu da leptinidlesa enerji dengesinin
dizenlenmesinde di, ayni zamanda kalp-damar sistemi fonksiyonlaaunda rol
oynadgini gostermektedir (Ustiinova, 2007).

Leptin uygulamasinin farelerde yara igigesini hizlandirdy saptannytir
(Ring ve ark. 2000; Werner ve Richards, 2003). inéptratlarda ince barsak boyunu
uzattgl, mukozal kutleyi arttirgy ve ince bgairsaklarda emilim fonksiyonlarini
gelistirdigi yoninde cakbmalar vardir. Leptin bu dzellikleri nedeni ile inbasirsak igin
yeni bir buyime faktorii olarak adlandiriitr (Ozkan ve ark. 2005).
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2.3. Ghrelin

Ghrelin, 1999 yilinda Japon bilim adamlari tarafindfarelerin midesinde
tanimlanarak kdedilmistir. Temel olarak mide fundusundan salinan 28 anasitlik
lipopeptid yapida adiposit kokenli bir hormondurofknha ve ark., 1999; Broglio ve
ark., 2004; Y3 ve ark., 2005; Aydin, 2007; Balki, 2008; Cooperark., 2010). Ghrelin

adi, Proto-Indo European kaynakli bir kelime olghre” ile “relin™ in birlesmesinden
turetilmistir. “ghre” modern ingilizcede “grow” yani buyimenlaminda, “relin” ise
biylme hormonu salgilatici aktivite anlaminda kullaaktadir (Kojima ve ark., 1999;
Gozlukaya, 2008). Ghrelin midede dretildikten sorim@ hipofiz ve hipotalamik
bdlgedeki reseptorlerine gi@ biylime hormonu salinimini uyaran (Y ark., 2005;
Tokg6z, 2008), guclu bir buyime hormonu endojemcgadir bunun yaninda, enerji
dengesi ve besin aliniminin dizenlenmesinde deoyobr (Bilgin, 2006; Tokgoz,
2008).

Insanda ghrelin geni tglncli kromozomda (3p25—26jasapstir (Tokgoz,
2008; Aslan, 2009). Molekulergaligl ise 3314 daltondur (Tokgdz, 2008). Vicutta
ghrelin Gretimi ile ilgkili iki htcresel alan bulunmaktadir. Birincisi oktk bez;
ikincisi ise néronal hicre gruplarinin sinaptiktilde ghrelin salinimi yapi SSS

(Bilgin, 2006).

2.3.1. Ghrelinin Vlcuttaki Fonksiyonlari

Ghrelin, ¢ok fonksiyonlu bir hormondur (Aydin, 2Q0Balki, 2008). SSS ve
periferik  bdlgelerdeki reseptérlerinin - aktivasyonummunolojik, kardiyolojik,
onkolojik, néroendokrinolojik, metabolik sistemlerdar esiginde, uykuda, hafiza ve
davranglarda bircok farkli etkilere aracilik etmektedirglRi, 2008). Ghrelinin buytime
hormonu, adenokortikotropik hormon glukagon ve @ktih salinimi, beslenme, mide
asidi sekresyonunu artigg) mide motilitesi Uzerine pozitif yonde etki @tti inslin
sekresyonunu inhibe eitj somatostatin sekresyonunu engeliedjastrik motilite ve
hiicre proliferasyonu gibi birgok farkl sistemi iekligi gorilmektedir (Aydin, 2007,
Ozcan, 2009). Ghrelin, gastrointestinal sistemfiadan tretilen, santral etki ile yeme
davrangl ve vicut girligi dizenlenmesinde goérev alan bir peptit hormondg e

ark., 2005). Yemek yemeyi, besin kullanimini, enkgllanimini ve §tahi dizenler,
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aclk halinde kanda yuksek miktarlarda bulunur, ilgenyemein miktar ile azalir

(Aydin, 2007).Ghrelinin bazi neronlari uyararak agineden oldgu distinulmektedir

(Cooper ve ark., 2010). Leptin’in periferik veya nkezi yolla uygulanmasi sonucu

enerji harcamasi artar vetah azalir. Ghrelin, leptinin bu anorexijenik etkis

hipotalamik noropeptid Y/Y1 reseptor yoluyla antage eder. Dolayisiyla ghrelin ve

leptin arasinda, vicuttakglevleri acisindan metabolik bir antagonizma buluki@aeir

(Bilgin, 2006).
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Sekil 4. Enerji dengesinde rol alan molekiillerin birbirlig ili skisi (Tokg6z, 2003

Ghrelin hipotalamustastah Uzerine etkisini U¢ yolla yapar; Bunlar mideden
salgilanan ghrelinin kan yoluyla arkuat nikleusrelerine ulaip, kan-beyin bariyerini
gecerek aktif transport yolu ile @r beyin hicrelerine wenasi, periferde sentezlenen
ghrelinin, vagal etkilgmler ile nikleus traktusa garek hipotalamusu etkilemesi ve

ghrelinin lokal olarak hipotalamusta sentezlenipropeptid y ¢tah etkili protein ve
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diger hipotalamik hucrelerle direkt etksiende bulunmasidir. Ancak beyinde ghrelin
miktarinin ¢ok az oldgu gosterilmitir. Ghrelin Greten noronlar hipotalamusta arkuat
nukleus boélgesinde bulunur. Bu bdlge leptinin de ettigi bélgedir (Gozlikaya, 2008).
Ghrelin; insan ve hayvanlarda beslenmeyi stimuler eg¢ bliyime hormonu
salgilatir (Aydin, 2007). Ghrelinin buyime hormosalgilatici 6zellii ile vagus sinir
arasinda da bir ganti bulunmaktadir (Aydin, 2007). Ghrelinin buytrhermonu
salgilatici etkileri hem in vitro olarak hem de gbuler tzerinde yapilan ¢camalarda
gosterilmitir. Ghrelin, buyime hormonu salgilatici hormon irsahini arttirirken,
somatostatin salinimini azaltmaktadirve ark., 2005; Tokgoz, 2008; Ozcan, 2009).
Deney hayvanlarn ile yapilan c¢ghalarda ghrelin uygulamasinin biyime hormonu

salgisini arttirdy belirlenmitir (Aydin, 2007).

2.3.2. Ghrelin Hormonunun Dokulardaki Dagilimi

Esas olarak midede Uretilen ghrelfissakawa ve ark., 200%¥:s ve ark., 2005;
Bilgin, 2006; Aydin, 2007; Balki, 2008; Aslan, 2Q0Altas ve ark., 2011), daha az
miktarlarda, hipofiz, tikrik bezi, tiroid bezi, mbda&irsak, bobrekler, kalp, pankreasin
alfa, beta ve epsilon hicreleri, SSS, a&ci karacger, plasenta, dalak, fallopian tup,
lenfositler, testis, y& dokusu, adrenal bez, kas, mesane, kalbin atriyutinoid,
miyokardiyum ve deri, immin sistem, vendz sisteafras kesesi, lenf nodu, yemek
borusu, sol kolon, yanak, hipofiz, meme, ovaryumgsfat, sg kolon ve dslerde de
bulunmakta ve sentezlenmektedir (Bilgin, 2006; Ayd@007; Balki, 2008).

Insanlarda enerji alimi ve vucutidigl hipotalamustaki merkezler tarafindan
kontrol edilmektedir. Hipotalamik merkezler perden gelen uyarilar goultusunda
kontrol mekanizmalarini dizenlerler. ¥ @okusu kokenli leptin, beyine gadokular
konusunda bilgi géturerek besin alimini azaltifada ya birikimini engeller. Ghrelin
iIse beyine besin alimini ve gadokusunu arttirici nitelikte bilgiler iletmektedir
Ghrelinin y& dokusunu vestahi arttirici etkilerinin blyime hormonu Uzerinkro
etkilerinden bgimsiz oldgu ve bunun, leptinin de araci ogluSSS’ deki 6zel néronlar

tarafindan duzenlenglidUstnulmektedir (Y ve ark., 2005).
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2.3.3.Ghrelin Duzeylerine Etki Eden Faktorler

Insanlarda ghrelin diizeyleri obezite ve kalori alilmiazalmakta, aclikta ve
anoreksiya nervozall hastalarda artmakt@d@roglio ve ark., 2004; i ve ark., 2005).
Buradan yola ¢ikarak ghrelinin enerji depolaringgatmasini ve kgeksiyi 6nleyen bir
hormon oldgu, her @un o6ncesi duzeylerinde artolmasi nedeniylesiahi uyardgi
disunulmektedir. Ghrelin dizeyleri insanlarda hgtid 6ncesi yukselip, ginden 90
dakika sonra en guk duzeylerine inmektedir. Ghrelin hiperglisemiyiauirken, insilin
dizeylerini azaltmakta, hiperglisemi ve insulin igkrelin dizeylerini azaltmaktadir
(Yis ve ark., 2005)Yemekten 1 saat dnce ve yemekten 1 saat sonrargdiedeyleri
insanlarda ve kemirgenlerde yuksek bulugtau (Bilgin, 2006). Plazma ghrelin
seviyesi, aclikla artmakta ve gun icerisinde spomiarak dgismektedir. Saat 09.00'da
en yuksek seviyeye cikan plazma ghrelin seviyeded&n sonra devamli bgekilde
diserek saat 02.00" de en dik seviyeye iner ve sonra yiukselmeysléa Yemek
saatlerinden 1-2 saat 6nce yukselen plazma ghselyesi, yemekten sonra bir saat
icinde diger. Karacger ve bobreklerde metabolize edilen ghrelinin, pladaki yari
omra 30 dakikadir (Balki, 2008; Tokgoz, 2008).

2.3.4. Ghrelin ve Etki Mekanizmalari

Arastirmalar, ghrelin seviyesinin obez bireylerde zalifeylere gére daha
disik olduzunu gOsternstir (Ariyasu ve ark., 2001; Bilgin, 2006; Aydin, @D;
Mehmet ve ark., 2013)Leptinin aksine obez insanlarda ghrelin dizeyleralas
olarak bulunmstur. Obezlerde sr1 beslenme akanlgl ile kompansatuvar yanit
olarak ghrelin dizeylerinin gtiigl ve obezlerde ghrelin seviyelerinin azalmasinin,
artms insdlin veya leptin diuzeylerinden kaynaklanabifgceelirtiimektedir. Yani
insulin ve leptin duzeyleri ile aclik plazma ghreldizeylerinin genelde negatif bir
ili skiye sahip olduklari aclik plazma ghrelin diizeyiwiicut y& kitlesi ile negatif ilgki
gosterdgi ortaya konmstur (Tokgoz, 2008). Aclik ghrelin dizeyleri ile deri 1aitag
kitlesi arasinda guclu bir gki oldugu saptanan ¢aimalar vardir (Aydin, 2007).

Ghrelin, kemirgenlerde yapilan gahalarda yg dokusunun enerji kayga
olarak kullaniimasini azaltirken, gida alinimindabeslenmede aga neden olmgiur.

Yani enerji dengesinin diizenlenmesinde rol almaktadtah acici ve adipojenik
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etkileri vardir (Bilgin, 2006). Santral ya da peril yolla uygulanan ghrelin doza
bagiml olarak 1s1 artitna neden olmakta, uygulamgkline gore ise iIsI asinda

farkhlik olusturmaktadir. Bu 1s1 dgsimi ile ghrelinin enerji harcanmasinda ve
korunmasinda rolu olgw kabul edilmektedir (Aydin, 2007 hrelin, enerji dengesi ve
kilo diizenlenmesi arasindaki koordinasyonda yer\ediobezitede bu duzenleme ¢ok
onemlidir. Ghrelinin konsantrasyonu kemirgenlergengk yeme ile artar ve insanlarda
ise aclik duygusu ve besin azlile artar. Ghrelinin devamh ve hizli bhiekilde alimi

kemirgenlerde viacutgrligini arttirir, y& yakimini azaltir, adipoziteyi arttirir. Obez
kisilerde zayif ksilere gore ghrelin duzeyleri dikttr. Diyete bgh kilo kaybi

dolasimdaki ghrelin dizeylerini arttirir. Plazma ghrekansantrasyonlari kilo alimi ve
obezite ile azalir, aclik plazma ghrelin seviyesiipazite gdstergeleri olan vicut

agirh g1, yag yuzdesi, VK, leptin ve instlin ile negatif gkilidir (Gozlikaya, 2008).

2.3.5.Ghrelinin Vicut Fonksiyonlarina Olan Diger Etkileri

Ghrelinin etkileri sadece yeme icme vicg@ragl Gzerine dgildir. Ghrelinin
ayni zamanda organizmada coksitte sistemler Uzerine etkili oldgu gosterilmgtir
(Gozlukaya, 2008; Tokgdz, 2008khrelinin Greme sistemi (Shibata ve ark., 2004),
uyku, htcre proliferasyonu, enerji metabolizmasistgintestinal sistem, endokrin ve
kardiovaskuler etkileri vardirGézlikaya, 2008).Ghrelinin bircok organda gosterilgni
olmasi, onun bir¢cok biyolojik aktivitede dizenldayrol oynayan bir peptid oldiunu
gostermektedir (Bilgin, 2006).

Shibata ve ark. (2004), gebelik esnasinda plazmalighkonsantrasyonunun,
plasentanin salgilagh ghrelin tarafindan etkilengii belirtmistir. Plasentada ghrelin
yogunlugu gebelgin erken dénemlerine gore gelggh daha sonrakisamalarinda ari
gOstermektedir.

Spruyt ve ark. (2010), camalarinda obstriktif uyku apnesi ile ghrelin dizeeyl
arasinda pozitif korelasyon saptalandir (R2, 0.73; p<0,001). Shimizu ve ark. (2003),
argtirmalarinda, kansere §la kasekside plazma ghrelin seviyelerinin gfttu tespit
etmislerdir.

Ghrelin hormonu gastrointestinal bolgedeki sekrasyge motiliteyi dgrudan

etkilemektedir (Dass ve ark., 200®antral veya periferik yolla verilen ghrelin, sigan
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farelerde mide hareketlerini, fmma hizini ve asit salgilanmasini arttirir. Hayvan
modellerinde ghrelinin aclik ve hipoglisemi esndsirarty gosterdgi bildirilmi stir.
(Bilgin, 2006).

Ghrelin dolaimdaki glukoz seviyelerini, GH salinimiyla, insulofirencini
arttirarak ve glukoneogenezisi stimile ederek aygMuller ve ark., 2001). Gebgin
son dénemlerinde ghrelin, besin alimini uyararak, dokusunu, glukoz dizeylerini ve
blyime hormonu salinimini arttirarak bgbeaiterus dgindaki hayata hazirliyor
olabilecgini savunan cajmalar mevcuttur. Kan ghrelin duzeyleri ile giondaki
antropometrik 6lgiimler arasinda negati§kii bulunmaktadir. Hayatin ilk iki yilinda
ghrelin duzeyleri dier yglara gore daha yuksektir. Bu devrede ayrica metabal ve
besin alimi acisindan da 6nemligdgklikler olusmaya balar. Daha sonra ghrelin
duzeyleri yala birlikte azalir (Y§ ve ark., 2005).

Ghrelin hormonun seviyesi hastaliklaraghaolarak degisim gostermektedir.
Ornesin boy kisalginda ghrelin miktari artarken, akromegalili hastééaya azalmakta
ya da dgismemektedir. Tip 2 diyabeti ya da insulin direncamlhastalarda serum
ghrelin seviyeleri d§iik bulunmytur (Aydin, 2007).Plazma ghrelin konsantrasyonu ile
aclik plazma insilin dizeyi arasinda negatif kagbé oldgu, ghrelinin insilin
saliniminin azaltg da bildirilmigtir (Tokg6z, 2008). Yine ghrelin seviyesi aidsli
hastalarda diitk bulunmytur (Aydin, 2007).

Ghrelin kardiyak kan akim miktarini arttirmaktadke bu etkisinin sistemik
vaskiler direnci azaltmasina ghaoldugu saptannstir. Yani ghrelin kalp yetmezi
olan hastalarda bobrekler Uzerinde etki stltmaksizin, hemodinamik bozulgu
duzeltebilmektedir (Bilgin, 2006). Bazi c¢ahalarda aterosklerozda kan ghrelin
seviyesinin artfii ve koroner kalp hastaliklarina karsi koruyucuisatkn oldusu

gosterilmitir (Tokg6z, 2008).

2.3.6. Ghrelinin Leptin Uzerine Etkileri:

Ghrelin ve leptin, “Ying-Yang” prensibi mekanizmagahilinde organizmada
gorev yapmaktadirlar. Rer bir anlatimla hipotamusta bulunan Y néronlaacdsg! ile

ghrelin/leptin degimleri “feed back” mekanizma ile kontrol edilmekt&jcut &irlig

da bu yolla kontrol altinda tutulmaktadir. Her kormonun duizeyleri aclik, tokluk,
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glukoz ve diyet, insdlin, leptin, parasempatik aié, yas, gebelik, obezite, cinsiyet,
enerji duzeyi, insulin direnci ve diabetes melljtugtiyime hormonu eksilii,
akromegali, hipo ve hipertiroidizm, neonatal donewme bazi ndroendokrin
gastrointestinal ~ tumoérler gibi  faktorlere gdha olarak  ayarlanmaktadir.
Intraserebroventrikiiller olarak leptin uygulahdda, arteriyal basingta yikselme,
ghrelin uygulandiinda ise dime oldgu gozlenmgtir (Aydin, 2007, Ozcan, 2009).
Baska bir ifade ile leptinin sempatik aktiviteyi arthasina kann ghrelin, sempatik
aktiviteyi onleyerek ve vazodilatasyona neden d&akan basincini diirmektedir.
Gonulli insan deneklerine ghrelin vergdide arterial basinci gstirmeden kalp atim
hizini digurdigt bulunmgtur (Aydin, 2007).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Sunulan ¢cabmada, wistar erkek sicanlar yuzdurulerek farklelgmdeki yizme
egzersizlerinin leptin ve ghrelin seviyelerine &tki argtirilmistir. Sicanlar, Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakultesi Cerrahi Anama Merkezi'nde sakrifiye edilngj
analizleri ise Samsun Veteriner Kontrol EnstitisyoBji Laboratuarinda yapilrngiir.

Tum calgmalar gagidaki verilen siralamaya gore yapiktm. Bunlar;

3.1.1. Deney Hayvanlari

Calsmada kullanilan 30 adet albino erkek wistar sic@mdokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiltesi Cerrahi Atama Merkezinde 12 saat aydinhk 12 saat
karanlik olacalgekilde ayarlannyive 22 + 4°C’lik oda sicakiinda, ortalamagrliklar
180-220 gr arasinda 80-100 gunlik olana kadastyétnistir. Deneysel cajmalar
baslamadan 10 gin Once amama merkezinden alinan hayvanlar sth gruplar
halinde saydam plastik kafeslere konutow. Calsma igin 30.01.2013 tarihinde
B.30.2.0DM.0.20.09.00-050.04—08 sayili Ondokuz Mayuniversitesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulu raporu alingtir.

3.1.2. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

» Ratlar icin uzunlgu 100 cm, gesnligi 50cm, derinlgi 50 cm dlgisinde yiuzme
havuzlar.

» Otomatik ELISA okuyucusu (ELx 800).

» Otomatik ELISA yikayicisi (ELx 50).

* Ayarlanabilir otomatik pipetler.

« Inkubator (Hera Cell 150).

» Shaker (Heidolph Tiramax 1000 Orbital Shaker).

* Plastik ve kapakli ependorf ttpler.

* Leptin analizinde sigma marka rat leptin elisa kit.



* Ghrelin analizinde spi-bio marka Ghrelin (Mouse/ea kit.

\\ : @ J

—

—

Sekil 6. Biotek ELx800 Elisa Reader

Sekil 7. Hera Cell 15dnkubatér
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Sekil 8. Biotek EIx50 Elisa Washer

3.2. Metod

3.2.1. Deney Hayvanlarinin Gruplandiriimasi

Grup 1: Kontrol Grubu.

Grup 2: Suya Algtirma Grubu.

Grup 3: Bir hafta suya agtirma egzersizlerinin ardindan 12 hafta boyuncagkier15
dakika yuzme egzersiz grubu.

Grup 4: Bir hafta suya agtirma egzersizlerinin ardindan 12 hafta boyuncagiier30
dakika ylizme egzersiz grubu.

Grup 5: Bir hafta suya agtirma egzersizlerinin ardindan 12 hafta boyuncagkier60

dakika yuzme egzersiz grubu.

3.2.2.Suya Alistirma

Egzersiz gruplarindaki sicanlar yuzdirilmeden Oscga adapte edildi.
Sicanlar haftanin yedi gini 32°C sicgikidaki havuzlarda saat 10:00 ile 12:00 arasi
yuzddraldi. Adaptasyon sireci sicanlarin suda denégzanmalarina kadar devam
ettirildi. Egzersiz aktirma programi ile 6n deneme gahasi gerceklgirilerek; egzersize
yatkin sicanlar egzersiz gruplarina ve yatkin olmaicanlarr ise sedanter gruplara
paylastirildi.
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3.2.3. Egzersiz Programi

Egzersizler her gin saat 10:00 ile 12:00 arasiC32i€aklgindaki havuzlarda
uygulandi. 90 giin olarak hazirlanan yizme progrdmigtizme grubu sicanlari farkh
havuzlarda olmak uzere 15, 30, 60 dakikalik sudeledzel olarak hazirlanan fiber
tanklarda (100x50x50) yuzduralda.

Sekil 9. Yuzme Egzersizi

3.2.4. Cerrahilslem

Deneylere bgamadan 24 saat once ac¢ birakilan sicanlagrhidari
belirlenerek 1,25 gr/kg Uretan verilerek anestezlyrdi. Anestezi ve intrakardiyak kan
alimi sonrasi servikal dislokasyon 6tenazisi uygdia Alinan kan siratle santrifuj edilip
elde edilen serum biyokimyasal analizler icin plase kapakli ependorf tiplere transfer

edilerek - 80°C’dederin dondurucuda saklandi.

3.2.5. Leptin Analizi

Analizler Samsun Veteriner Kontrol Enstitisli Biyold-aboratuari’'nda
yapildi. Leptin analizinde Sigma Rat Leptin Elisa Kullanildi ve prosedirlere uygun

bir bicimde analizi gercekiarildi. Kan ornekleri analiz yapilmadan o©nce oda
sicaklgina (18-25°C) alindi ve butin numunelerin analiki kez tekrarlandi.
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Standartlar hazirlandi ve kan 6rnekleri ygrtédi. Yerlestirilen kan 6rneklerinin tzeri
kapatildi ve oda sicakinda 2.5 saat Heidolph Tiramax 1000 orbital shakenafif bir
sekilde sallanarak inkube edildiler. Solusyon ciltdrtve 4 kez 1X yikama soliisyonu
ile yikandi. Her bir kuyucuk coklu pipet kullanigr yikama bufferi (300 ul) ile
doldurularak yikandi. Tum samalarda en iyi performans igin sivinin tamamen
tasinmasi sglandi. Biotinlatirilmis antikorlar hazirlandi ve hazirlanan bu antikordard
100 ul her bir kuyuya eklendi. 1 saat oda sigaktla hafif birsekilde sallanarak inkiibe
edildi. Solusyon cikartildi ve 4 kez 1X yikama syidinu ile yikandi. Her bir kuyucuk
coklu pipet kullanilarak yikama buffer1 (300 ulg idoldurularak yikandi. Streptavidin
solisyonu hazirlandi ve hazirlanan bu solisyontat@0 ul her bir kuyuya eklendi.
Solusyon cikartildi ve 4 kez 1X yikama solisyoreuyilkandi. Her bir kuyucuk coklu
pipet kullanilarak yikama bufferi (300 ul) ile daldilarak yikandi. TMB one-step
substrat bilggmi 100 ul her bir kuyuya eklendi. Oda sicgkhda ve karanlikta 30
dakika hafif birsekilde sallanarak inkibe edildi. Her kuyuya 50 topssoltisyonu
eklendi ve 450 nm de hemen okundu. Her bir veramtalama absorbanslari hesaplandi.
Standart leptin konsantrasyonlarinaskac gelen absorbans gerleri ile standart &isi
cizildi. Bu standart grisi kullanilarak numunelerin leptin konsantrasyonl pg/ml
cinsinden hesaplandi.

3.2.6. Ghrelin Analizi

Ghrelin analizinde Spi-Bio marka ghrelin (Mousey/rata kit kullanildi ve
analizler prosedurlere uygun bir bicimde gercgkigdi. Plazma 6rnekleri enzyme
Immunometric assay (EIA) buffer ile 1/5 oranind&sdirildi. EIA buffer 50 ml lik bir
vial ile distile edilm§ su ile sulandirildi. Rat acylated ghrelin staddd&azirlandi, bu
standart 1 ml distile su ile sulandirildi ve b6ge8l elde edildi. Daha sonra 7 adet
ependorfa 500 ul EIA buffer eklendi. S1 sulandirara&00 ul alinip ilk tipe aktarildi
ve seri sulandirma yapildi. Quality control 1 mdtde su ile sulandirildi. Anti-acylated
ghrelin-acetylocholinesterase (AChE) tracer 10 A Buffer ile sulandinldi. Wash
buffer 1 ml" yi 400 ml distile edilmi su ile sulandirilip tween 20'den 200 ul eklenip
magnetik kagtiricida kargtirilarak hazirlandi. EIman’s Reagent 49 ml dissileve 1 ml

konsantre wash buffer ile sulandirilip iyice karilarak kullanmadan 5 dakika 6nce
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hazirlandi. Plate’ler kullaniimadan once 5 kez 80@vash buffer ile yikandi ve iyice
kurulandi. Bgluk kuyulari bg birakildi. Non spesific binding (NSB) kuyularin@QtLul
EIA buffer eklendi. Rat acylated ghrelin standartlgift gbz calgildi ve sirasi ile her
g6ze 100 ul eklendi ve eklenirkenstit konsantrasyondan fandi. Quality kontrol ve
ornekler cift goz caytldi ve 100 ul eklendi. Antiacylated ghrelin achracer blank
haricinde kuyulara 100 ul eklendi ve oda sigakhlla 3 saat inkube edildi. Her bir kuyu
(300ul/kuyu) 5 kez yikandi ve son yikamadan sogeak dokilmeden 5 dakika shaker
ile hafifce sallandi. Sonra tekrar (300 ul/well)kg&z yikandi ve kurulandi. Batin
kuyulara 200 ul Ellman’s Reagent koyuldu. Oda digakda ve karanlikta orbital
shaker ile inkube edilerek bekletildi. Kisa regksida 30-60 dakika arasinda 405 nm
de okuma vyapildi. Her bir NSB, standart ve 0&rneln igrtalama absorbanslar
hesaplandi. Bilinen standart konsantrasyonlari ha&wanslarina gore standagrisi
olusturuldu. Bu standartgeisi kullanilarak numunelerin leptin konsantrasyanlpg/ml

cinsinden hesaplandi.

3.2.7 Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 15 (Statistical Package for the Sd8@énces) paket programi
kullanilarak istatistiksel agidan gierlendirildi. p<0,05 dgeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Caymada tek yonli varyans analizi ve Tukey coklusiagtirma testi
uygulandi (Tukey’s Multiple Comparison Test). Vamgéarin homojengii Levene’s

istatistigi ile incelendi.
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4 BULGULAR

Sunulan cabmada, farkli sureli (3 ay sure ile 15, 30, 60 dk) yizme

egzersizinin sicanlarda serum leptin ve ghreliregiierine etkileri argtirilmistir.

Tablo 1: Kontrol, suya aktirma, 15, 30, 60 dakika ylzen si¢anlarin serurtinefezerleri

Gruplar n Ortalama Standart Sapma
pa/ml

1-Kontrol Grubu 6 1480,00 870,05

2-Suya Alstirma Grubu 6 705,83 513,98

3-15 Dakika Yizme Grubu 6 602,33 491,48

4-30 Dakika Yizme Grubu 6 396,67 269,48

5-60 Dakika Yiizme Grubu 6 435,83 242,54

En yUksek leptin deeri ortalamaskontrol grubula, en dglk leptin deeri

ortalamasi ise 30 dakika ylzme grubunda tespitnedit.

leptin degerleri

deney hayvan gruplari

kontrol grubu
suya aligtirma grubu

15 dakika ylizme grubu
30 dakika ytizme grubu

60 dakika ylizme grubu

Sekil 10: Kontrol, suya aktirma, 15, 30, 60 dakika yuzen sigcanlarin ortaléepén deserleri



Kontrol grubu ile 30 dakika ytuzme grubu (p=0,012) kontrol grubu ile 60
dakika yizme grubu (p=0,017) leptinggeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
ili ski tespit edilmstir (p<0,05).

Tablo 2. Sicanlarin 90 glinlik yiizme egzersizi sonrasi legierleri ikili karsilastirmalar tablosu

Gruplar Ortalama Farklar p Degerleri
pg/ml

Kontrol Grubu-Suya Altirma Grubu 774,16 0,114
Kontrol Grubu-15 Dakika Yizme Grubu 877,66 0,057
Kontrol Grubu-30 Dakika Yuzme Grubu 1083,33 0,012
Kontrol Grubu-60 Dakika Yiizme Grubu 1044,16 0,017
Suya Algtirma Grubu- 15 Dakika Yuzme Grubu 103,50 0,997
Suya Algtirma Grubu- 30 Dakika Yuzme Grubu 309,16 0,846
Suya Algtirma Grubu- 60 Dakika Yuzme Grubu 270,00 0,900
15 Dakika Yuzme Grubu-30 Dakika Yiuzme Grubu 205,66 0,960
15 Dakika Yuzme Grubu-60 Dakika Yizme Grubu 166,50 0,981
30 Dakika YUzme Grubu-60 Dakika Yuzme Grubu -39,16 1,000

*Anlamhlik diizeyi p< 0,05'tir.

Gruplar kagilastirildiginda kontrol grubu ile 30 dakika yizme grubu (p2@)0
ve kontrol grubu ile 60 dakika yiuzme grubu (p=0)01&ptin deerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit ediktii (p<0,05). Gruplar arasinda fark vardir
(p=0,010) ve varyanslarin homojetililevene istatisgii ile incelenm§ ve homojen

oldugu sonucuna varilngtir (p=0,061).

Tablo 3: Kontrol, suya aktirma, 15, 30, 60 dakika ylizen sicanlarin ghredigederi

Gruplar n ortalama Standart sapma
pg/ml

1-Kontrol Grubu 6 14,13 ,05164

2-Suya Alstirma Grubu 6 14,13 ,05164

3-15 Dakika Yiizme Grubu 6 14,25 , 27386

4-30 Dakika Yiizme Grubu 6 14,28 ,30605

5-60 Dakika Yuzme Grubu 6 14,26 ,26583
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ghrelin degerleri

deney hayvan gruplari

kontrol grubu
suya aligtirma grubu
15 dakika ytizme grubu
30 dakika yuzme grubu
60 dakika ytizme grubu

Sekil 11: Kontrol, suya aktirma, 15, 30, 60 dakika yuzen sigcanlarin ortalgimalin degerleri

90 gunluk ylzme egzersizi sonrasi yapilan ghrdgirainun analizinde gruplar

arasinda fark olmagindan ikili kagilastirmalar ve homojenlik testi yapiimagtr.
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5. TARTISMA

Sunulan ¢abmada,farkh sureli (3 ay sure ile 15, 30, 60 dk) yuzngzersiz-
lerinin sicanlarda serum leptin ve ghrelin dizagkeetkileri aratiriimistir.

Kisa donemli egzersizlerin leptin ve ghrelin selgyme genellikle etki
etmedgi ya da ¢ok az etki efii, beklenen etkinin ancak uzun dénemli egzersiiter
mimkun olabildginden bahsedilmektedir (Pasman ve ark., 1998; Gudiark., 1999;
Kraemer ve ark., 2002; Miyatake ve ark., 2004; koneé ark., 2006; Kraemer ve
Castracane, 2007; Nia ve ark., 2009). Uygulanaersgzsuresi (3 ay) ve formu (kisa,
orta ve uzun sireli ya da hafif, orta, yuksekwaluklu) bakimindan yapilan cginalar
arastinldiginda ilk kez yapilmy olmasi veya benzer bir caghaya rastlaniimamiolmasi
calismanin orjinallgini desteklemektedir. Elde edilen veri sonuclagoee sirasiyla;

Leptin duzeylerine gore kontrol grubu ile 30 dakikgizme grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli birski tespit edilmgtir (p<0,05).

Zhao ve ark. (2011), agmwrmalarinda, 8 sedanter, 8 egzersiz grubu olakalgruba
ayirdiklari sicanlara 9 haftalik treadmill egzersyaptirmslar. Egzersizler ilk iki
haftada her gin ve sonraki haftalarda ginde ikidié&zenlenmi. Egzersiz sureleri 30
dakika ile balamis ve her gin 2 dakika daha siresi arttiglmCalsmalarinin
sonucunda, egzersiz grubu ile kontrol grubu lem@viyelerini kagilastirdiklarinda
egzersiz grubunun leptin seviyeleriningtligiinii saptamglardir. Kondo ve ark. (2006),
egzersizin obez genc¢ bayanlarda metabolik parateetrelan etkilerini argirdiklari
bir calsmada, 8 obez bayana 7 ay sure ile haftada 4-5 giminde 30-60 dakikalik
egzersiz programi uygulastar ve obezlerde egzersizin vicutiréiklar, vicut ya&
oranlari ve leptin duzeylerini diardigint tespit etmlerdir. Gozlukaya (2008),
calismasinda premenopozal donemdeki bayanlarda 10 ikafgakl yirtyls hizinda
yapilan antrenmanlarin viicut kompozisyonu, Max, W@ ya dokusu hormonlarindan
adiponektin, ghrelin, resistin ve leptin hormonldizerine etkisini aggirmis ve
argtirmasina duzenli egzersiz yapmayan, 40-49arasi 40 sgikh kadin katiimstir.
Egzersiz programi haftada 5 gun, ginde 30 daké&aallayip her hafta 3’er dakikalik
artislarla 54 dakika yuruyiolarak dizenlenmi Bu calsmanin sonucunda Gozlikaya
(2008), hizli tempo yuriyigrubunun leptin hormon seviyesinde anlamigigiglikler

saptangtir. Calsma sonuglari, Kondo ve ark. (2006), Goézliikaya (30@8ao ve ark.



(2011)' nin cama sonuglari ile benzerlik gostermektedir. Ancala@le ark. (2011)’
nin calsmalarinda, egzersiz suresi 9 hafta, Gozlukaya (R@@8calsmasinda ise 10
hafta olarak uygulanrgtir. Bu verilere goére leptindeki beklenensdgiin sglanabilmesi
icin 9-10 haftalik egzersiz surecinin yeterli olabgsi sdylenebilir. Ancak Zhao ve ark.
(2011) nin c¢amalarinda uyguladiklari egzersizlerin dahagwyo ve ginde iki
egzersizden olmasi, egzersiz yunlugunun arttirlimasi ile leptin seviyelerinde daha
erken sirelerde dusler salanabilecgi anlamina gelebilir. Bu calmalarda birim
antrenman sureleri 30-60 dakika arasindadir. Bulegdin seviyelerinde olumlu
degisiklikler icin egzersizin sadece akut ya da kronlknasinin tek bgna belirleyici
olmadgl ve birim antrenman siresinin de leptin seviyeleridesisiminde 6nemli
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu sonuclara gore, birinzeegjz surelerinin de 30
dakikadan az olmamasi gergksdylenebilir.

Leptin dizeylerine gore kontrol gruble 60 dakika ylzme grubu kaliastiril-
diginda istatistiksel olarak anlamli birski tespit edilmgtir (p<0,05).
Pasman ve ark. (1998), obez erkeklere (n=15), k afinemde dgtik enerjili diyet ve
haftada 3-4 kez, bir saatlik, ortgddette egzersiz programi uygulahardir. 4 ayhk
distk enerjili diyetin ve egzersizin sonunda kontrok8) ve egzersiz (n=7) grubu
olusturmuwslardir. Egzersiz grubu antrenmanlara devam gtikontrol grubunda ise
antrenman programi sona erdirigmKatilmcilarin 0, 2, 4, 10 ve 16. aylarda kanlari
alinms, aerobik gucleri ve antropometrileri Olcllmive calgmanin sonucunda
egzersizin plazma leptin seviyelerini, vicutgydesisiminden bg&msiz bir sekilde
disUrdiguinu saptamglardir. Benatti ve ark. (2008), gtamalarinda sicanlari (n=38)
kontrol ve ylizme egzersiz grubu olarak iki grubaray ve yizme grubuna (n=18) ilk
hafta 5 gin 40 dakika, sonraki 8 hafta boyuncaadaftt giin 1 saatlik yliizme egzersizi
yaptirmslardir. Calgsmalarinin sonucunda, 9 haftalik ylzme egzersizeiganlarda
serum leptin seviyelerini vicut ga kitlelerinden bgmsiz olarak azalgini
saptamglardir (p<0,05). Bu sonuglari ile egzersiz yaparyviaalarda dgen leptin
seviyelerinin sadece yakutlesindeki azalmadan gié baska faktoérlerden dolayl da
olabilecggini 6ne sirmektedirler. Dokuz haftalik egzersizinsiilin hassasiyetini
gelistirdigini, vicut ya& oranini vicut @rhigini ve serum insuilin ve leptin seviyelerini
azalttgini saptamglardir. Kronik ylizme egzersizi ile gén leptin seviyelerinin hem

adipozite hem de insilin azalmasi ilegklli oldugunu gdsteren ilk calmay! yapny
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olduklarini iddia etmektedirler. Murakami ve arR0Q7), diet, egzersiz ve obezite
ili skisini inceledgi arastirmasinda, katilimcilara 12 hafta boyunca haftéhgini 60
dakikalik aerobik egzersiz iceren program uygufaniigzersizin leptin dizeylerini
azalttgini saptanglardir (p<0,05). Ca$ma sonucglari, Pasman ve ark. (1998),
Murakami ve ark. (2007), Benatti ve ark. (2008)h,ncalsma sonuglari ile benzerlik
gostermektedir. Ancak sadece Murakami ve ark. (ROAQih calsmasinda egzersiz
suresi sunulan ¢amadaki gibi 12 haftadir. Benatti ve ark. (2008 rialsmalarinda
ise egzersiz suresinin 9, Pasman ve ark. (1998) caismasinda ise 16 ay olmasi
calisma ile farkhlik gostermektedir. Bir ger farkhlik ise caymalardaki egzersizlerin
her gun yaptirilmangiolmasidir. Tim bu c¢aimalarda farkli egzersizlerin farkdiddet

ve siklikta uygulanngi olmasina rgmen sonuclarin benzerlik gdstermesi, egzersizin
turd, icergi, siddeti ya da sikfiinin leptin seviyelerinin dgsiminde etkili olmadg,
degisimin duzenli ve uzun sureli egzersiz sayesinde i@dedsine isaret etmektedir.
Ancak Benatti ve ark. (2008) nin 9 haftalik egzente leptin seviyelerinde anlaml
disUsler tespit etmeleri leptin seviyelerinde beklenessigmler icin 9-10 haftalik
dizenli ve 30 dakikadan daha uzun sireli egzersizlgeterli olabilecgini
gostermektedir.

Calsmamizda, kontrol grubu vesuya algtirma grubu leptin dizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir ski olmadgl tespit edilmgtir
(p>0,05). Sicanlarda suyashirma donemleri egzersiz 6ncesi ratlarin stres ylériain
artmamasli ve ratlarin suya uyumglsanasi icin yapilmaktadir (Yi ve ark., 2013).
Sunulan cabmada, sicanlardaki bir haftalik suya uyum siredinttesa egzersizlerin
stres kaynakli leptin ggsimleri yaratmadii tespit edilmgtir. Suya algtirma grubu ile
kontrol grubu leptin seviyeleri katastirildiginda anlamh olmasa bile gliy gostermg
olmasi stres kaynakl leptin atarinin yganmadg disiincemizi destekler niteliktedir.
Ayrica yuzme egzersizlerinin bir haftalik sturedgtie seviyerini digirdigli ancak
yeterli olmadgi sdylenebilir.

Leptin seviyelerine gore kontrol grubu ile 15 dakilyiizme grubu, suya
alistirma grubu ile 15 dakika ylzme grubu leptin seldyie kailastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir gki olmadgl tespit edilmgtir (p>0,05).Ghorbanian ve
ark. (2014), aktif ve aktif olmayan erkeklerde alkegzersizin leptin seviyelerine

ili skilerini arastirdiklari calsmalarinda (n=18), 12 dakikalik ytksekgymluklu aerobik
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egzersizin (Cooper testi) serum leptin seviyelexindherhangi bir d@siklik
yaratmadgini saptanglardir. Akbarpour (2013), koroner arter hastasinolabez
erkeklerde 12 haftalik aerobik antrenmanin seruptieve adiponektin seviyelerine
etkilerini argtirdiklan calsmalarinda (n=16), katilimcilari kontrol ve egzergizibu
olarak iki gruba ayirmive 12 hafta boyunca haftada t¢ gun dizenli aerepaersiz
programi uygulamgt Egzersiz programi 15 dakikaskoile baglamis ve her antrenmanda
1,5 dakika arttirilarak 30 dakikaya c¢ikarigmve busekilde devam ettirilmgi. Akbarpour
(2013) calgmasinin sonucunda aerobik egzersizin leptin seaiyel distrdisind
(p=0,003) tespit etrgiir. Ghorbanian ve ark. (2014)’ nin gahasinda her ne kadar tek
bir egzersiz sonucu leptin seviyeleri inceleswlsa bile, cakima sonuclari ile benzerlik
gosterdgi soylenebilir. Cakmamiz, Akbarpour (2013)' un cgfna sonuclar ile
farkhilik goster-mektedir. Akbarpour (2013)'un gahasinda leptin seviyelerinde
anlamh digus tespit edilmesi, egzersiz suresinin 15 dakikahé&layip daha sonra
kademeli olarak arttiriimasi ile gkilendirilebilir ve bu da leptinde beklenen etkinin
sglanmasi icin egzersiz suresinin 15 dakikadan dazdafolmasi gereldi olarak
deserlendirilebilir. Sonuclar leptin seviyelerinde betken digisiin gerceklgmesi icin
sadece uzun doénemli egzersizlerin yeterli olrgadayni zamanda da birim egzersiz
surelerinin de en az uzun donemli antrenman plaagankadar onemli oldiwnu
gOstermektedir. Ayni zamanda egzersigitideti ne olursa olsun 15 dakikadan kisa
suren egzersizlerin leptin seviyelerindsidilyaratmadii sdylenebilir.

Leptin seviyelerine gore, suya sirma ve 30 dakika ylzme grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli birsiki olmadgi saptanmtir (p>0,05).
Dastani ve ark. (2011), atamalarinda orta yh kadinlarda 8 haftalik aerobik
egzersizin adipokin seviyelerine olan etkilerinicaélemgler. Katilimcilara 8 hafta
boyunca, haftada 4 gin 25 dakika ileslagip 40 dakikaya kadar artan aerobik
egzersizler yaptirmllar ve aratirmalarinin sonucunda 8 haftalik aerobik egzarmsizi
leptin konsantrasyonlarinda anlamltge sebep oldgunu tespit etngierdir (p<0,001).
Bu veriler ¢algma sonucunda elde ¢iitiniz veriler ile farkhilik géstermektedir. Fakat
calismamizda kontrol grubu ile 30 dakika ytzme gruburidspit edilen anlamli
ili skinin, suya aktirma grubu ile 30 dakika ytizme grubunda olmanmsasgsa algtirmak
icin yapilan bir haftalik kisa egzersizlerin leptiseviyelerinde d&siklikler

yaratabilecgi ile ili skilendirilebilir.
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Suya alstirma grubu leptin seviyeleri ile 60 dakika yuzmeilgunun leptin
seviyeleri kagilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir ski olmadgl tespit
edilmistir (p>0,05).

Racette ve ark. (1997), 60 dakikalik bisiklet ergtmasi egzersizi esnasinda
karindaki adipoz dokudaki leptin konsantrasyonieli farkliliklari olcmiler ve
leptin seviyelerinde disiklik olmadigini saptanglardir (Kraemer ve ark., 2002). Olive
ve ark. (2001), leptin gerlerinin %70 max V@ dizeyinde yapilan 60 dakikalik
egzersizden hemen sonraggenedigini belirtmiglerdir. Kyriazis ve ark. (2007), 60
dakika sureli ortaiddette tek bir egzersizi takiben, egzersizden 2448 saat sonra
yapilan dlcimlerde, obez erkeklerde (n=15) lepenghrelin dizeylerinde herhangi bir
farkhlik olmadgini saptamglardir. Kecetepen (2005), egzersizin leptin dizeyle
Uzerine etkisini ardirdigl calsmasinda, spor yapan (n=30) ve yapmayan (n=30)
ogrenciler, bisiklet ergometresi kullanarak 100 W gkes! art arda 30, 40, 50 km/saat
hizda ikser dakika ve daha sonra 100 W glceskaraksimum hizda tiikeninceye kadar
egzersiz yapmlar. Calsmasinin sonucunda leptinin cinsiyet ve uzun siggtiersiz ile
ili skili oldugunu, kisa sureli egzersiz ileskili olmadigini tespit etmitir. Giannopoulou
ve ark. (2005), tip2 diyabetli postmenapozal kemod (n=33) egzersiz ve diyetin
adipositokinler Gzerine etkilerini atarmislardir. Yaglart 50 ile 70 arasinda olan
bayanlari 14 haftalik donemde yalniz diet, yalngzegsiz ve hem diet hem egzersiz
olacaksekilde t¢ gruba ayirrglar. Egzersizler haftada 3-4 kez, 60 dakikalik yiiel
programi olarak gerceld@rilmis. Sadece egzersiz yaptirilan grupta leptin seuiyele
disUs gostermg, ancak bu dgisin anlamli olmadyn saptanmtir (p>0,05). Cakma
sonugclarimiz, Giannopoulou ve ark. (2005)’ nin sgau ile benzerlik gostermektedir.
Racette ve ark. (1997), Olive ve ark. (2001), Kegeh (2005), Kyriazis ve ark. (2007),
calismalarinda akut egzersiz ile leptingKilerini arstirmislar ve akut egzersizde 30
dakikadan uzun siUren egzersizlerde bile leptin ysésinin  dgismedigini
saptamglardir. Diger argtirmalarin bu yonleri ile calmamiz arasinda benzerlikler olsa
da, Giannopoulou ve ark. (2005)' nin g¢aiasi dgindaki dger calsmalarda akut
egzersiz ve leptin gkisi incelenmgtir. Bu sonuclara goére, akut egzersizlerin leptin
seviyelerinde d@siklik yaratmadgl soylenebilir. 60 dakikalik kronik egzersizler ile
yapilan bazi camalarda (Pasman ve ark., 1998; Murakami ve arkQ7R0leptin
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seviyelerinde anlamli d@ssiklikler saptanmgtir. Buna goére leptin seviyelerindeki
degisimlerin antrenman dinda baka faktorler ile de ikkili oldugu séylenebilir.

15 dakika yuzme grubu ile 30 dakika yizme grubwrseleptin seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir gki olmadg1 saptannytir (p>0,05). Akbarpour (2013),
koroner arter hastasi olan obez erkeklerde 12Ihatiarobik antrenmanin serum leptin
ve adiponektin seviyelerine etkilerini anmadigl calsmasinda (n=16), katilimcilari
kontrol ve egzersiz grubu olarak iki gruba aygme 12 hafta boyunca haftada ¢ gun
dizenli aerobik egzersiz programi uygulanttgzersiz programi 15 dakika skoile
baslamis ve her antrenmanda 1,5 dakika arttirilarak 30kadajla cikarilmg. Akbarpour
(2013), camasinin sonucunda aerobik egzersizin leptin sesfiyel distrdisini
(p<0,05) tespit etrgiir. Ayrica ilk 6 haftalik egzersiz sirecinde depygn 6lctimlerde
plazma leptin seviyelerinde gigimin 6nemsiz dizeyde olgunu belirtmitir. Buna da
gerekce olarak antrenman suresisiddetinin anlaml diisler olabilmesi icin yeterli
olmadgini gostermytir. Bu iki calisma leptinde yeterli diiisler olabilmesi icin hem
birim egzersiz siresinin hem de kronik egzersialeginemini ortaya koymaktadir.
Akbarpour (2013) un caimasinda 6. haftada yatidlcimlerde leptinde anlaml
disUsler olmadgini tespit etmesi, 12 haftanin sonunda isgiglé@rin anlamh oldgunu
saptamasi, leptinde beklenenggenlerin kronik egzersizler ile mumkin olabilgge
dUstincemizi destekler niteliktedir.

15 dakika yuzme grubu ile 60 dakika ylizme grubwrseteptin seviyeleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir ski olmadgl tespit edimgtir
(p>0,05).

Moazami ve ark. (2013), obez kadinlarda 24 h&fadirobik egzersizin plazma
leptin seviyelerine olan etkilerini inceledikleralggmalarinda (n=15), 24 hafta boyunca
haftada 3 gin 60 dakikalik aerobik egzersizler sanserum leptin seviyelerinin
anlamh bir digds gosterdgini saptamglardir (p<0,05). Houmard ve ark. (2000),
egzersizin leptin ve insilin duzeylerine etkileramgstirdiklan calgmalarinda, sgikli
gencler (n=16) ve daha glaerkeklerden (n=14) okan gruplara 7 giin boyunca, giinde
1 saat %75 Max V@dizeyinde aerobik egzersiz yaptighar. Kisa sireli antrenmanin
leptin seviyesini dg@stirmedigini saptamglardir. Moazami ve ark. (2013), ise
calismalarinda kronik egzersizin leptin dizeylerini E#igini tespit etmgtir. Farkli

sureli yizme egzersizlerin leptin ileskisini argtiran ilk calsmayl yapmg olmamiz,
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tartismayi sinirlamaktadir. Camamizda 15 ve 60 dakika ytuzme gruplari leptin
seviyeleri arasinda anlamh birsii olmasa da, 60 dakika yuzme grubunun leptin
seviyelerinin 15 dakika yizme grubu leptin seviyiele gére daha diik olmasi, 15
dakika yuzme egzersizinin uzun sureli egzersizletdbi leptin seviyelerinde yeteri
kadar dgus yaratmadiini gostermektedir.

30 dakika ytuzme grubu ile 60 dakika ylizme grubusenum leptin seviyeleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir ski olmadgl tespit edilmgtir
(p>0,05). Ishii ve ark. (2001), cattnalarinda tip 2 diyabetli hastalarda egzersizinser
leptine olan etkilerini inceledikleri ¢amalarinda (n=50), diet ile birlikte 6 hafta
egzersiz yaptirdiklari (n=23) ve sadece diet ydpgdar (n=27) 2 grup okiurmuslar.
Egzersiz grubuna haftada en az 5 gun, 1 saatlikiyygirve bisiklet egzersizleri
yaptirmslar. Egzersiz grubunda serum leptin seviyelerinddgarali disis tespit
etmislerdir (p<0,05). Egzersizin tip 2 diyabetli hastda serum leptin seviyelerini
vilcut ya& kitlesi ve insilinden hamsiz birsekilde digtrdigiint saptamglardir. Kim ve
ark. (2008), ar kilolu 17 erkek cocukta egzersiz (n=8) ve koht(n=9) gruplar
olusturduktan sonra, egzersiz grubuna 12 hafta siréaltada 2 gin, giinde 30 dakika
yurime ve haftada 2 gun ginde 50 dakikgukmandi egzersizleri yaptirghar. Egzersiz
oncesi, 4. ve 12. haftalarda vicutiragl ve leptin dizeylerini dlgmgler. Leptin
seviyelerinde egzersiz grubunda, kontrol grubunee génlamli bir dils oldugunu
saptamglardir (p<0,05) (Ozcan, 2009). Ishii ve ark. (200&)Kim ve ark. (2008)’ nin
calismalarinda egzersiz, leptin seviyelerindgi@lyaratmstir. Mevcut literatlrde farkl
sureli egzersizler ile (15, 30, 60) leptingkiisini inceleyen ilk cakmayi yapiyor
olmamiz, bu konudaki tagtnayi sinirlandirmaktadir. Ancak gahamizda hem 30
dakika, hemde 60 dakika ylzme gruplarinin leptviysterinin, kontrol grubu leptin
seviyelerine gore anlaml giigler géstermi olmasi, cahima sonuclarimizin, Ishii ve
ark. (2001) ve Kim ve ark. (2008) nin gaha sonuclar ile paralellik gostegdi
anlamina gelmektedir. Buna ek olarak 30 dakika@el&kika yizme gruplarinin leptin
seviyeleri kagilastirildiginda anlamh igki olmamasi, her gin yapilan 30 dakikalik
duzenli egzersizin leptin seviyelerinde st§l gortlebilmesi icin yeterli olabilege

distincesini destekler niteliktedir.
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Calsmamizda, farkli sirelerde yaptirilan egzersizin eihr dizeylerinde
herhangi bir farkhlik yaratmag tespit edilmgtir (p>0,05).
Foster-Schubert ark., (2005)sia kilolu postmenapozal kadinlarda (n=173) 1 vyil
boyunca haftada 5 gtin, giinde 45 dakikalik aerobg#essizler sonucunda egzersizin
ghrelin duzeyini arttirggni, ghrelin dizeyindeki agin kilo kaybi ile olgtugunu
saptamglardir (p<0,05). Leidy ve ark., (2004), normal kilagen¢ kadinlarda diyet ve
egzersiz programinin ghrelin seviyelerine etkilearastirdiklari calsmalarinda (n=22),
egzersiz programini 6zel bir diyet ile birlikte,a¥ boyunca haftada 5 kez aerobik
egzersiz olarak uygulagtardir. Gruplar; egzersiz yapmayan (n=7), egzessiarasl
kilo kaybi olmayan (n=5) ve egzersiz sonras! kilylla olan (n=10)seklinde 3’'e
ayrilmis ve kilo kaybi olan grubun ghrelin seviyelerini,rikml ve kilo kaybi olmayan
gruplarin ghrelin seviyeleri ile katastirdiklarinda anlaml olarak yiksek olglinu
(p<0,05) ve ghrelin duzeylerindeki glggmin vicut &irhigindaki degisim ile ters
orantilil oldgunu saptamglardir. Ayrica ghrelinin vicut @rligindaki deisikliklere
karsi belirgin hassasiyet gostegthi ileri sirmektedirler. Sonuclardaki bu farkhjik
Leidy ve ark., (2004) ve Foster-Schubert (2005gatismalarinin diet programlarini
icermesi ve katilimcilarin kilo kaybinin olmasi ileskilendirilebilir. Leidy ve ark.
(2004), bulgularina goére ghrelin dizeylerinin o6igaki icin yapilan cajmalarda
egzersiz ve diyet uygulamasi birbirinden gimasiz dgundlmemelidir. Cakma
sonuclarimizda ghrelin ve egzersizklsinin olmadginin tespit edilmesi Leidy ve ark.
(2004)’ nin bulgularini destekler niteliktedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Farkli sureli yizme egzersizinin sicanlarda sereptih ve ghrelin diizeylerine

etkisi aratirildi ve aagida siralanan sonuclar elde edildi:

1. Kontrol grubu ile 30 dakika ve 60 dakika yizme dammin leptin
duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml itigki tespit edilmstir
(p<0,05).

2. Kontrol grubu ile suya aftirma grubu, kontrol grubu ile 15 dakika ylizme
grubu, suya ajtirma grubu ile 15 dakika ylzme grubu, suyataina
grubu ile 30 dakika yizme grubu, suyastaima ile 60 dakika yluzme
grubu, 15 dakika yuzme grubu ile 30 dakika yuzmebgr 15 dakika
ylzme grubu ile 60 dakika yizme grubu ve 30 dakikame grubu ile 60
dakika yluzme gruplari leptin duzeyleri kdastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir igki olmadgi saptanmtir (p>0,05).

3. Farkli sirelerde yapilan ylzme egzersizlerinin hredtzeylerinde

herhangi bir farkhlik yaratmagh tespit edilmgtir (p>0,05).

Sunulan c¢alma ile leptin egzersiz gkisinde, egzersizlerin akut ya da kronik
olmasinin tek ana belirleyici olmadil, ayni zamanda birim egzersiz surelerinin de
leptin seviyelerinde anlamli dsiklikler icin 6nemli oldgu ve her bir birim egzersiz
suresinin 30 dakikadan az olmamasi gepektirtaya konmstur. Calsmanin farkl
egzersiz surelerini ayni anda kapsayan ve uzunndidregyzersizlerde birim egzersiz
suresi ile ilgili sonu¢ ortaya koyan ilk cgha olmasi, bilim dinyasi icin yeni
bulgulardir. Sunulan ¢gma uzun ve farkli sireli egzersizlerin diet uyguteaan
ghrelin seviyelerine etki etmegini gostermektedir. Bundan sonra yapilacak benzer
calismalarda egzersiz ile birlikte diet uygulanmasi igsedilebilir. Literatirde
calismamiza benzer parametrelerle kurgulanmeneysel hayvan cafnalari mevcut
degildir. Farkl prosedurler, farkl yakiamlar yapiimasi bu alanda dah&lgdi bilgiler
elde edilmesini sdayacaktir.



KAYNAKLAR

Agnello D, Meazza C, Rowan CG, Villa P, Ghezzi Bn&8di G. Leptin causes body
weight loss in the absence of in vivo atig typical of cytokines of the IL-6
family. Am J Physiol-Regulatory, Integratimed Comparative Physiology.1998;
275(3): 913-919.

Akbarpour M.The Effect of Aerobic Training on Serum Adiponecmd Leptin Levels
and Inflammatory Markers of Coronary Hd2isease in Obese Men. Biology of
sport. 2013; 30(1): 21-27.

Aksoy A. Epilepsili cocuk hastalarda antiepilepile¢larin kemik parametrelerine ve
leptin diizeylerine etkilerinin gerlendiriimesi Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakultesi PediatriAnabilim Dali. Trabzon.nvBal Uzmanlik Tezi. 2009 ; 35 - 39.

Altas S, Gursu MFBulmus FG Adipoz dokudan salinan yeni adipokinler. Derleme
Firat Sglik Hizmetleri Dergisi, 2011; 6-17: 83-97.

Arikan$, Akkus H, Halifeglu I, Baltaci AK. Comparison of plasma leptin and zinc
levels in elite athletes and sedentary pedpell Biochem Funct. 2008; 26:
655-658.

Ariyasu H, Takaya K, Tagami T, Ogawa Y, Hosoda Kaizu T, Suda M, Koh T,
Natsui K, Toyooka S, Shirakami G, Usui Tirsdisu A, Doi K, Hosoda H, Kojima
M, Kangawa K, Nakao K. Stomach is a majarrse of circulating ghrelin and
feeding state determines plasma ghrelinik@uno reactivity levels in humans.
J Clin Endocr Metab, 2001; 86(10): 4753-8.75

Asakawa A, Inui A, Kaga T, Yuzuriha H, Nagatadnheo N, Makino S,Fujimiya M.
Niijima A, Kasuga M. Ghrelin is an appetisignulatory signal from stomach with
structural resemblance to motilin. Gastresslibgy. 2001; 120: 337-345.

Aslan A A. Erkek alkol bgamlilarinda serum leptin ve grelin seviyeleri ilekgunluk
ve Aerme (craving) arasindaki ski. Gazi Universitesi Tip Fakultesi Psikiyatri
Anabilim Dali. Ankara. Uzmanlik Tezi. 20087-30.

Aslan K, Serdar Z. Tokullugil HA.Multifonksiyoneldimon:Leptin Uludg Universitesi
Tip Fakdltesi Dergisi. Derleme. 2004; 30 @)3-118.

Astrand PO, Rodahl K. Textbook of Work Physiologkird Edition, Mc Graw Hill
Comp. 1988;300-562.

Aydin S. Grelin hormonunun ki arastirmalari ve klinik uygulamalari, Turk
Biyokimya Dergisi, Derleme Makalesi. 2002(3): 76-89.



Balki S. Ghrelin, leptin ve melatonin hormonlarimirkek sicanlarda hipokampustaki
katekolaminerjik ndrotransmiter diizeyleretkilerinin argtirilmasi Firat
Universitesi Sgik Bilimleri Enstitiist Fiyoloji Anabilim Dali. Elaig. Doktora
Tezi, 2008; 25-31.

Baltaci AK, Masulkog RA, Oztiirk A. Testosterone and zinc suppletaign in
castrated rats: Effects on plasma leptielleand relation with LH, FSH and
testosterone, Life Sciences 2006; 78: 74B-75

Benatti F B, Polacow VO, Ribeiro SML, Gualano B,etw DF, Rogeri PS, Costa AS,
Lancha Junior AH.Swimming training down-r&gas plasma leptin levels, but not
adipose tissue ob mrna expression. Brazd Bii@ Res. 2008; 41: 866-871.

Bilgin HM. Ghrelin; giindemdeki hormon Dicle Tip @gsi. 2006; 33(4)268-272.

Bouassida A, Zalleg D, Bouassida S, Zaouali M, FekZbidi A, Tabka Z. Leptin,
its implication in physical exercise andrimag: a short review. Review article
J Sport Sci Med. 2006; 5: 172-181.

Bouassida A, Chamari K, Zaouali M, Feki Y, Zbidi Pabka Z. Review on leptin
and adiponectin responses and adaptaticexsute and chronic exercise. Br J
Sports Med 2010; 44: 620-630.

Bowers RW, Fox EL. Sports physiology, 3. editiombDque, lowa. Wm.C. Brown
publishers, (1988); 11-35.

Bozan G. Obez ¢ocuklarda serum leptin ve kemik bwditama parametrelerinin
deerlendiriimesi. Osmangazi Universitesi Tip Fakiilgscuk Sa&ligi ve
Hastaliklari Anabilim Dali. Esjehir. Tipta Uzmanlk Tezi. 2010; 1-45.

Bradney M, Pearce G, Naughton G, Sullivan C, Ba®e8k T, Carlson J, Seeman
E. Moderate exercise during growth in pregtdd boys: changes in bone mass,
size, volumetric density, and bone strengtbontrolled prospective study. J
Bone Miner Res, 1998; 13(12): 1814-1821.

Broglio F, Gottero C, Prodam F, Gauna C, MucciglRapotti M, Abribat T, Van Der
Lely AJ, Ghigo E. Non-Acylated ghrelin coardcts the metabolic but not the
neuroendocrine response to acylated ghirelimmans. J Clin Endocr Metab.
2004; 89(6): 3062-3065.

Caspersen CJ, Powell KE, Christenson GM. Phyaidality, exercise and physical
fitness: definitions and distinctions faralth - related research. Public Health
Rep. 1985 Mar-Apr; 100(2): 126-131.

Christ ER, Zehnder M, Boesch C, Trepp R, Mullis Biem P, Décombaz J. The

effect of increased lipid intake on hormoresponses during aerobic exercise
in endurance-trained méfur J Endocrinol. 2006; 154:397-403.

54



Cooper JA, Watras AC, Paton CM, Wegner FH, Adams 3éhoeller DA. Impact of
exercise and dietary fatty acid composifram a high-fat diet on markers of
hunger and satiety. Appetite. 2011; 56(1):178.

Considine R V, Sinha M K, Heiman M L, Kriauciunas $tephens T W, Nyce M R,
Ohannesian JP, Marco CC, McKee LJ, BauerCdrp JF. Serum immunoreactive
leptin concentrations in normal weight anésdhumans. N Engl J Med. 1996;334:
292-295.

Cakmakcl E. Erkek taekwondocularda kamp donemiam bematolojik parametreler
uzerine etkileri. Nide Universitesi Bedengiimi ve Spor Bilimleri Dergisi.2009;
3(1): 21-29.

Celik NM. Genc¢ Bayan Judocularin Leptin Duzeylerviésabaka Donemi
Antrenmaninin Etkisi Mde Universitesi Sosyal Bilimler Enstitiisi.gde.
Yuksek Lisans Tezi. 2010; 4-26.

Dal MA. 12 haftalik diizenli yizme egzersizlerinit+12 ya kiz cocuklarinda
antropometrik, spirometrik ve kardiyovaskilgum degerleri Gizerine etkisi.
Osmangazi Universitesi 8 Bilimleri Enstitiisti, Fizyoloji Ana Bilim Dali
Eskgehir, Yuksek Lisans Tezi, 2011; 1-39.

Dass N B, Munonyara M, Bassil A K, Hervieu G J, Qg#tme S, Corcoran S, Morgan
M, Sanger G J. Growth hormone secretagogeeptors in rat and human
gastrointestinal tract and the effects oegjhr Neuroscience. 2003.120 (2):443-453.

Dastani M, Saadatnia A, Alhosseini M S, SharifasBaker M. The effect of eight
weeks of aerobic training on the plasmalkwéadipokines in postmenopausal
middle-aged women. Iranian Journal of Heahii Physical Activity. 2011; 2(2):
13-18.

De Moor MHM, Beem AL, Stubbe JH, Boomsma DI, De &&JC. Regular exercise,
anxiety,depression and personality: A popaiteabased study, Preventive Medicine,
2006; 42(4:)273-279.

DingerS, Gulerss. Leptin uygulanan gkl ve diyabetik sicanlarda yara dokusu
malondialdehit ve glutatyon dizeyleri. EesyTip Dergisi. 2010; 32(3): 161-166.

Elloumi M, Ben Ounis O, Makni E, Van Praagh E, TalZk Lac G. Effect of
individualized weight-loss programmes orpadiectin, leptin and resistin levels in
obese adolescent boys. Acta Paediatr. 2809t187-1493.

Essig DA, Alderson NL, Ferguson MA, Bartoli WP, Btine JL. Delayed efects of
exercise on the plasma leptin concentratibetabolism 2000; 49(3) : 395-399.

55



Fantuzzi G, Faggioni R. Leptin in the regulatiorirafmunity, inflammation, and
Hematopoiesis. J Leukocyte Biol, 2008; 437-446.

Foster-Schubert KE, McTiernan A, Frayo RS, SchwB$z Rajan KB, Yasui Y,
Tworoger SS, Cummings DE. Human plasma ghlelels increase during a
one-year exercise program. J Clin Endocralde2005;90(2):820-825.

Fox EL, Bowers RW, Foss ML. The physiological bagiphysical education and
athletics, 4. edition, Dubuque, lowa. WmB@own Publishers, (1989); 12-35.

Fletcher GF, Balady G, Blair SN, Blumenthal J, Gaspn C, Chaitman B, Epstein
S, Sivarajan FES, Froelicher VF, Pina ILli¢ak ML. Statement on exercise:
benefits and recommendations for physicaviag programs for all Americans. A
statement for health professionals by then@dtee on Exercise and Cardiac
Rehabilitation of the Council on Clinical i@elogy, American Heart Association.
Circulation. 1996;15; 94(4):857-62.

Ghorbanian B, Ghasemnian A, Zarneshan A. Effectxofe exercise on serum leptin
and some of its related hormones inactivceraom-active (men). European Journal
of Sports and Exercise Science, 2014; 36220

Giannopoulou |, Fernhall B, Carhart R, Weinstock B&ynard T, Figueroa A, Kanaley
JA. Effects of diet and/or exercise on tbgacytokine and inflammatory cytokine
levels of postmenopausal women with typéabetes. Metabolism - Clinical and
Experimental005; 54(7): 866-875.

Gordon M E, Mckeever K H, Bokman S, Betros C L,niga-Filho H, Liburt N,
Streltsova J. Interval exercise alters fieéske as well as leptin and ghrelin
concentrations in standardbred mares, Edtxeecise Physiology 7, Equine
vet. JSuppl. 2006; 36: 596-605.

Gokhani, Kirkcti R, Deveciglu S, Aysan H A. Yiizme egzersizinin solunum
fonksiyonlari, kan basinci ve vicut kompgarsu Uzerine etkisi. Klinik ve
Deneysel Argirmalar Dergisi 2011; 2 (1): 35-41.

Gormis Z 1, Gormis N, Baltac A K, Halife@lu I, Mogulkog R. Circulating leptin,
zinc, and copper levels after extracorpocaallation. Neuroendocrinol Lett
2005; 26(6): 839-842.

Gozlukaya F. Premenapozal donemdeki bayanlardaft@lik farkli yiriyg hizinda
yapilan antrenmanlarin adiponektin, ghreérieptin hormonlari Gzerine etkisi.
Celal Bayar Universitesi 8l& Bilimleri Enstitiisii. Manisa. Yiksek Lisans Tezi
2008; 11-21.

Guerra B, Santana A, Fuentes T, Delgado-GuerraBrgta-Socorro A, Dorado C,

Calbet JAL. Leptin receptors in human skalatuscle J Appl Physiol, 2007;
102:1786-1792.

56



Gutin B, Ramsey L, Barbeau P, Cannady W, Fergusphiteker M, Owens S, Plasma
leptin concentrations in obese children: i@jes during 4-mo periods with and
without physical training. Am J Clin Nutr999; 69: 388-94.

Guclu G. Yuzme ve K Egzersizinin Sican Kas Lif Tipleri Uzerine EtkiKiayseri
Erciyes Universitesi §ak Bilimleri Enstitust Fizyoloji Anabilim Dali, Yksek
Lisans Tezi 2008; 3.

Hassink S G, Sheslow D V, De Lancey E, Openta |, Considine RV, Caro J F.
Serum leptin in children with obesity: relationshipgender and development.
Pediatrics. 1996; 98: 201-203.

Hekimazlu A. Leptin ve Fizyopatolojik olaylardaki rol. Dicle @ Dergisi. 2006;
33- 4: 259-267.

Hermansen L. Anaerobic energy release. Med Scit$&pa@r, 1969; 1(1): 32-38.

Hickey MS, Considine RV, Israel RG, Mahar TL, McGQaon MR, Tyndall GL,
Houmard JA, Caro JF. Leptin is related tdyofat content in male distance
runners, Am J Physiol. 1996; 271: 938-40.

Hickey MS, Houmard JA, Considine RV, Tyndall GL,ddette JB, Gavigan KE,
Weidner ML, McCammon MR, Israel RG, Caro Glender-dependent effects
of exercise training on serum leptin levalaumans. Am J Physiol Endocrinol
Metab. 1997; 272: 562-566.

Hoggard N, Hunter L, Duncan JS, Williams LM, Traymd, Mercer JG. Leptin and
leptin receptor mMRNA and protein expressiothie murine fetus and placenta.
Proceedings of the National Academy of Saeraf the United States of America
1997; 94(20):11073-11078.

Houmard JA, Cox JH, MacLean PS, Barakat HA. Eftécthort-term exercise training
on leptin and insulin action. Metabolism0R2049: 858-61.

Ishii T, Yamakita T, Yamagami K, Yamamoto T, MiyatadM, Kawasaki K, Hosoi M,
Yoshioka K, Sato T, Tanaka S, Fujii S. Effef exercise training on serum leptin
levels in type 2 diabetic patients. Metasmli 2001; 50(10): 1136-1140.

Jurimae J, Latt E, Haljaste K, Purge P, Cicchelldikimae T. Influence of puberty on
ghrelin and bmd in athletes. Int J SportsIVBO09; 30: 403-407.

Jurimée T, Voracek M, Jurimae J, Latt E, Haljast&SKar M, Purge P. Relationships
between finger-length ratios, ghrelin, laptgf axis, and sex steroids in young
male and female swimmers. Eur J Appl Phy&008; 104: 523-529.

Kapucu A. Normal ve diyabetik sicanlarda leptipggulanmasinin testis Gzerine

etkisi ve nitrik oksit (no) ile olan gkisi, istanbul Universitesi Fen Bilimleri
Enstitusuistanbul. Yuksek Lisans Tezi. 2006; 3-9.

57



Kecetepen LO. Egzersizin leptin duzeyleri Gzewtkisi, leptinin solunum ve
kardiyovaskuler parametreler ilgkisi. Erciyes Universitesi $hk Bilimleri
Enstitisu. Kayseri. Yuksek lisans tezi. 2088,

Kecetepen L O, Dursun N. Egzersizin leptin duzeyleerine etkisi, leptinin solunum
ve kardiyovaskuler parametreler ilgklsi. Salik Bilimleri Dergisi,2006;15(1):1-7.

Kiligc H. Valproik asit kullanan epilepsili cocuddda leptin, insilin ve kan lipidleri
ile viicut kitle indeksi arasindakiskinin deserlendirilmesiistanbul Universitesi
Cerrahpg Tip Fakultesi Cocuk $hgi ve Hastaliklari Anabilim Dalistanbul
Uzmanlik Tezi. 2008.

Klein KQ, Larmore KA, De Lancey BBrown JM, Considine RV, Hassink SE&ffect
of obesity on estradiol level, and its tielaship to leptin, bone maturation, and
bone mineral density in childrehClin Endocr Metab. 1998; 83(10). 3469-3475.

Kojima M, Hosoda H, Date Y, Nakazato M, Matsuo Hyngawa K. Ghrelin is a growth
hormone-releasing acylated peptide from atdmNature,1999; 402: 656- 660.

Kondo T, Kobayashi I, Murakami M. Effect of exereisn circulating adipokine levels
in obese young women. Endocr J. 2006; 53:1195.

Koutkia P, Meininger G, Canavan B, Breu J, §pimon S. Metabolic regulation of
growth hormone by free fatty acids, somaitist and grelin in HIV-lipodystrophy.
Am J Physiol Endocrinol Metab. 2004; 286@96-303.

Kraemer R R, Kraemer G R, Acevedo E O, Hebert Eeple E, Bates M, Etie A,
Haltom R, Quinn S, Castracane V D. Effedtaeyobic exercise on serum leptin
levels in obese females. Eur J Appl Phy4i889; 80: 154-158.

Kraemer RR, Chu H, Castracane VD. Leptin and egerd¢txp Biol Med (Maywood).
2002; 227: 701-708.

Kraemer RR, Castracane VD. Exercise and hunmoedliators of peripheral energy
balance: and adiponectin. Exp Biol Med. 2(0B2:184-194.

Kyriazis GA,Caplan JD, Lowndes J, Carpenter RL, meiE, Sivo SA, Angelopoulos
TJ. Moderate exercise - induced energy mojpgre does not alter leptin levels in
sedentary obese men. Clin J Sport Med. 200Q%):49-51.

Kujala U M, Alen M, Huhtaniemi | T. Gonadotrophireleasing hormone and human
chorionic gonadotrophin tests reveal thahbgtpothalamic and testicular endocrine
functions are suppressed during acute preldmpiysical exercise. Clin Endocrinol.
1990; 33: 219-225.

58



Leidy H J, Gardner J K, Frye B R, Snook M L, SchertiM K, Richard E L, Williams
N I. Circulating ghrelin is sensitive tthanges in body weight during a diet and
exercise program in normal — weight youmgmen. J Clin Endocr Metab. 2004;
89 (6): 2659- 2664.

Maffei M, Halaas J, Ravussin E, Pratley R E, Led,&hang Y, Fei H, Kim S, Lallone
R, Ranganathan S, Kern P A, Friedman 0éytin Levels in human and rodent:
measurement of plasma leptin and ob RN@&bese andweight-reduced subjects.
Nat Med. 1995; 1: 1155-1161.

Mehmet G, Nge C D, Koray T, Hilya A. Gastric histopathologi@ialdings and ghrelin
expression in morbid obesity. Turkish Jounofdathology. 2013; 29 (1):19-26.

Miyatake N, Takahashi K, Wada J, Nishikawa H, Moits A, Suzuki H, Kunitomi M,
Makino H, Kira S, Fujii M. Changes in sarleptin concentrations in overweight
japanese men after exercise. Diabetes Qbetab. 2004;6:332-337.

Moazami M, Bijeh N, Gholamian S. The response agpia leptin and some selected
hormones to 24 - weeks Aerobic exercigeactive obese women. International
Journal of Sport Studies. 2013; 3 (1): 38-44

Muller A F, Janssen J A, Hofland L J, Lamberts SBMJingmaier M Strasburger CJ
Van Der Lely A J. Blockade of the growth immme (gh) receptor unmasks rapid
gh - releasing peptide-mediated tissue eifipensulin resistance. J Clin Endocr
Metab. 2001; 86: 590-593.

Murakami T, Horigome H, Tanaka K, Nakata Y, Kataga¥) Matsui A. Effects of
dietwith or without exercise on leptin andiemagulation proteins levels in obesity,
Blood Coagul Fibrin2007;18: 389-394.

Nia F R, Hojjati Z, Rahnama N, Soltani B. Leptieant disease and exercise. World
Journal of Sport Sciences. 2009; 2 (1): @3-2

Nindl BC, Kraemer WJ, Arciero PJ, Samatallee N,ne€D, Mayo MF, Hafeman DL.
Leptin concentrations experience a delaggdliction after resistance exercise in
men. Medicine and Science in Sports and diser2002; 34(4): 608-613.

Noland RC, Baker JT, Boudreau SR, Kobe RW, TandeHitkner RC, Mc Cammon
M R, Houmard JA. Effect of intense trainioig plasma leptin in male and female
swimmers. Med Sci Sports Exerc. 2001; 33-221.

Okazaki T, Himeno E, Manri H, Ogata H, lkeda M.detis of mildaerobic exercise and
mild hypocaloric diet on plasma leptirsedentary females. Clin Exp Pharmacol
Physiol. 1999; 26 (5-6): 415-420.

Okudan N, Gokbel H, Ucok K, Baltaci AK. Serum leptoncentration and anaerobic

performance do not change during the meailstiycle of young females.
Neuroendocrinol Lett. 2005; 26 (4): 297-300.

59



Orwoll ES, Ferar J, Oviatt SK, Mc Clung MR, Huntiog K. The relationship of
swimming exercise to bone mass in men andevo Arch Intern Med. 1989;
149 (10): 2197-2200.

Ostlund Jr R E, Yang J W, Klein S, Gingerich R.laen between plasma leptin
concentration and body fat, gender, diet, agd metabolic covariates. J Clin
Endocrinol Metab. 1997; 81: 3909-3913.

Ozcan A. Siganlarda kronik egzersiz sonrasi legtirelin, resistin diizeyleri ve bu
duzeylere fluvastatin ve kafeik asit fehester in (cape) etkisi Konya Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi BiyokimyAnabilim Dali. Uzmanlik Tezi.
2009; 7-68.

Ozkan KU,Inang¢ F, Boran C. Leptin tedavisi yenigam rat incebgirsazinda hipoksi/
reoksijenasyon hasarinagaoruyucu mudur? Firat tip dergisi. 2005;10(19.5-

Pasman W J, Westerterp-Plantenga MS, Saris \WWHM effect of exercise training on
leptin levelsn obese males. Am. J. Physiol. 1998; 274: 280-286.

Perusse L, Collier G, Gagnon J, Leon AS, Rao D&k JS, Wilmore JH, Nadeau A,
Zimmet P Z, Bouchard C. Acute and chratffects of exercise on leptin levels in
Humans. J Appl Physiol, 19983: 5-10.

Plonka M, Toton - Morys A, Adamski P, Suder A,eBinski W, Dobrzanska MJ,
Kaminska A, Piorecka B, Glodzik J. Asstiomof the physical activity with
leptin blood serum level, body mass indi@ed obesity in schoolgirls. Journal
of Physiology And Pharmacology. 2011; 62@8)7-656.

Pomerants T, Tillmann V, Karelson K, Jurimae Jindé@e T. Ghrelin response to acute
aerobic exercise in boys at different stagfgauberty. Horm Metab Res. 2006; 38:
752-757.

Reseland JE, Anderssen SA, Solvoll K, HijermannrtldUP, Holme |, Drevon C. Effect
of long-term changes in diet and exercisplasma leptin concentrations.Am J Clin
Nutr. 2001;73:240-245.

Ring BD, Scully S, Davis CR, Baker MB, Cullen M&llRymounter MA, Danilenko
DM. Systemically and Topically Administdrd_eptin Both Accelerate Wound
Healing in Diabetic ob/didice. Endocrinology. 2000; 141(1): 446-449.

Rolland-Cachera MF, Cole TJ, Sempé M, Tichet JsiRosl C, Charraud A. Body
Mass Index variations: centiles from i 87 years. Eur J Clin Nutr. 1991;
45(1):13-21.

Russel R |, Pratt M, Blair SN, Haskel WL, Macera,Bdunchard C. Physical Activity
and Public Health. JAMA. 1995; 273: 402-407.

60



Rutherford OM.The role of exercise in prevention of osteopord3issiotherapy,1990
76522-526.

Seidell JC. Worldwide prevelance of obesity in &sluBray GA, Bouchard C.Handbook
of obesity: Epidemiyology, etiology andhgsiopathology. Third edition 1. CRC
Press, 2014; 47-53.

Shibata K, Hosoda H, Kojima M, Kangawa K, MakinoMakino |, Kawarabayashi T,
Futagami K, Gomita Y. Regulation of dhresecretion during pregnancy and
lactation in the rat: possible involvemehhypothalamus. Peptides. 2004; 25 (2):
279-287.

Shimizu Y, Nagaya N, Isobe T, Imazu M, Okumura lésbida H, Kojima M, Kangawa
K, Kohno N. Increased plasma ghrelin lemduing cancer cachexia. Clin Cancer
Res. 2003; 9: 774-778.

Spruyt K, Capdevila OS, Serpero LD, Kheirandish-@8dz Gozal D. Dietary and
physical activity patterns in children wibstructive sleep apnea. The journal
Pediatrics. 2010; 156 (5): 724-730.

Sutken E, Balkose N, Ozdemir F, Ala@, Tunali N, Colak O, Uslu S, Oner&zun
ve kisa siireli egzersizde profesyonel sparda leptin seviyeleriniincelenmesi.
Tiark Klinik Biyokimya Dergisi. 2006; 4(3):15-120.

Thong F S L, Hudson R, Ross R, Janssen |, Grah&mPTasma leptin in moderately
obese men: independent effects of weightdanskaerobic exercise. Am J Physiol
Endocrinol Metab. 2000; 279: 307-313.

Tokg6z H. Valproat kullanan epilepsili cocuklardazma insulin, leptin, néropeptid y
ghrelin, adiponektin diizeyleri ve karotidesintima media kalingi. Selguk
Universitesi Meram Tip Fakultesi Cocukslsa ve Hastaliklari Anabilim Dali
Konya. Uzmanlik Tezi. 2008; 19-31.

Torjman MC, Zafeiridis A, Paolone AM, Wilkerson Cpnsidine RV. Serum leptin
during recovery following maximal incremeraad prolonged exercise. Int J
Sports Med, 1999; 2@44-450.

Tuominen JA, Ebeling P, Laquier FW, Heiman ML, $teps T, Koivisto VA. Serum
leptin concentrations and fuel homeostasiseialthy men. Eur J Clin Invest 1997,
27:206-211.

Tsao T-H, Hsu C-H, Yang C-B, Liou T-L. The effedtexercise intensity on Serum
leptin and C-reactive protein levels J ExX&ccFit, 2009; 7(2): 98-103.

Tsolakis C, Vagenas G, Dessypris A. Growth and ali@hormones, leptin, and

neuromuscular performance in moderatelyé@iprepubescent athletes and
untrained boys. J Strength Cond .R€93;17(1):40-46.

61



Ucok K, Gokbel H. Egzersizin leptin diizeylerineiletik. Genel Tip Dergisi. 2004;
14(3): 121-124.

Yis U, Oztirk Y, Blyuikgebiz B. Ghrelin: enerji metalzohasinin diizenlenmesinde
yeni bir hormon. Cocuk §agl ve Hastaliklar Dergisi.2005; 48: 196-201

Unal M, Unal DO, Baltaci AK, Mpulkog R, Kayseriliglu A. Investigation of serum
leptin levels in professional male footh@tyers and healthy sedentary males
Neuroendocrin Lett. 2005; 26(2): 148-151.

Ustiinova S. Leptinin sican iskelet kasi kan akiennitrik oksit sentaz (nos) enzimi
dailimi Gzerine etkileristanbul Universitesi Fen Bilimleri Enstitidigtanbul.
Yuksek Lisans Tezi. 2007; 3-6.

Van Camp SP, Cantwell JD, Fletcher GF, Smith LKomipson PD. Exercise for
patients with coronary artery disease. MeidSport Exer. 1994: 26(3); 1-5.

Werner S, Grose R. Regulation of wound healingroyvth factors and cytokines.
Physiol Rev. 2003; 83: 835-870.

Wickelgren I. Obesity: how big a problem? Scierk®98; 280: 1364-1367.

Woitge, H W, Friedmann B, Suttner S, Farahmankltiller M, Schmidt - Gayk H,
Baertsch P, Ziegler R, Seibel M J. Changdsone turnover induced by aerobic
and anaerobic exercise in young males. &Bdiner Res, 1998; 13 (12): 1797-
1804.

Yamamoto Y, Miyashita M, Hughson R L, Tamura Bin®hara M, Mutoh Y. The
ventilatory threshold gives maximal lactstieady-state. Eur J Appl Physiol 1991;
63:55-59.

Yildiz SA. Aerobik ve anaerobik kapasitenin anlaradir? Solunum. 2012;14:1-8.

Yi X, Cao S, Chang B, Zhao D, Gao H, Wan Y, SAW&i W, Guar. Effects of acute
exercise and chronic exercise on the ligptih — Ampk - Acc signaling pathway in
rats with type 2 Diabetes. Journal of DiabdResearch. 2013;4. Article ID 946432,
9 pages, 2013. do0i:10.1155/2013/946432.

Zafeiridis A, Smilios I, Considine RV, Tokmakidi$*SSerum leptin responses after
acute resistance exercise protocols. J Rpgkiol. 2003; 94: 591-597.

Zhang Y, Proenca R, Maffei M, Barone M, Leopoldriedman JM. Positional cloning
of the mouse obese gene and its human homldtature 1994:372(6505);425-32.

Zhao J, Tian Y, Xu J, Liu D, Wang X, Zhao B. Encwaexercise is a leptin signaling
mimetic in hypothalamus of wistar ratfpids Health Dis. 2011;10:225.

62



Ziylan Y Z, Baltaci A K, M@ulko¢ R. Leptin transport in the central nervoystem
cell biochemistry and function Cell Bioch&mnct. Review Article.2009;27:63-70.

63



OZGECMIS

Adi Soyadt Hakan ACAR

Dogum Yeri: Amasya

Dogum Tarihi: 20/10/1979

Medeni Hali: Evli

Bildi gi Yabanci Diller: ingilizce

Egitim Durumu (Kurum ve Yil):

Lisans : Ondokuz Mayis Universitesi Amasygitin Fakdiltesi Beden gitimi
ve Spor @retmenlgi Bolimu, 2002

Yilksek Lisans: Ondokuz Mayis UniversitesgtiaBilimleri Enstitiisti Beden gitimi
ve Spor ABD, 2008

Doktora : Ondokuz Mayis Universitesigh& Bilimleri Enstitlisii Beden Eitimi
ve Spor ABD, 2014

Calistigi Kurum/Kurumlar ve Y1l :
Liman Yatili ilkogretim Bolge Okulu 2002-2008

Yakakent Anadolu Lisesi 2008-2014

E-posta hakanacarl979@gmail.com

64



