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KISALTMALAR

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

AGRP: Agouti-related peptide (Istah etkili protein)
AIDS: Edinilmis bagisiklik yetmezligi sendromu
ATP: Adenozin trifosfat

ADP: Adenozin difosfat

AMP: Adenozin monofosfat

ARC: Arkuat niikleus

BMI: Body mass indeksi

c-AMP: Siklik adenozin monofosfat

CAPE: Cafteic acid phenethyl ester

CART: Cocaine-amphetamine-regulated transcript
CRH: Kortikotropin salgilatict hormon

DM: Diyabetes mellitus

DMN: Dorsomediyal niikleus

FAD: Flavin adenin dintikleotit

FSH: Folikiil sitimiile edici hormon

GH: Biiylime hormonu

GHRH: Biiyiime hormonu salgilatict hormon
GHS-R: Biiyiime hormonu salgilatici reseptor
GIS: Gastrointestinal sistem

HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein

HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
HIV: Insan bagisiklik yetmezlik viriisii

HMG Ko: Hidroksi metil glutaril koenzim
HMW: Yiiksek molekiil agirlikl

HPA: Hipotalamo-hipofiz-adrenal aks

HT: Hipertansiyon

ICAM: Hiicreler arasi adezyon molekiilii

IGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii

IL: interlokin



JAK: Janus aktivator kinaz

KPK: Kreatin fosfokinaz

LCAT: Lesitin kolesterol acil transferaz

LDL: Diistik dansiteli lipoprotein

LDL-K: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
LH: Liiteinize edici hormon

LHA: Lateral hipotalamik alan

LHRH: Hipotalamik hiicrelerden luteinizan hormon salgilatan hormon
LMW: Diisiik molekiil agirlikli

mRNA: Mesajci riboniikleik asit

MSH: Melanosit uyarict hormon

NAD: Nikotinamid adenin diniikleotit

NF-kB: Niikleer faktor kappa B

NPY: Noropeptid Y

NTS: Niikleus traktus solitaryus

OB: Obez

PC: Fosfokreatin

PKOS: Polikistik over sendromu

POMC: Pro-opiomelanokortin

PPAR: Peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptor
PVN: Paraventrikiiler niikleus

RELM: Resistin benzeri molekiil ailesi

RiA: Radyoimmiino assay

STAT: Signal transducers and activators of transcription
TG: Trigliserit

TK: Total kolesterol

TNF: Tiimor nekrosis faktor

TSH: Tiroid stimiile edici hormon

TZD: Thiazolidinedione

VKI: Viicut kitle indeksi

VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein



VMN: Ventromediyal niikleus



1. GIRIS

Egzersizin enerji tliketimini artirarak enerji dengesini etkiledigi ve yag Kkitlesinin
azalmasina neden oldugu bilinen bir gergektir. Gegtigimiz 20 yilda yapilan caligmalar,
egzersizin; hiperglisemi, hiperkolesterolemi ve hipertansiyon (HT) iizerine olumlu etkileri
oldugunu gostermektedir. Buna bagh olarak, diizenli egzersiz, diyabetes mellitus (DM), HT,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik sendrom risklerini azaltmaktadir. Degisik
arastirmacilar tarafindan yapilan deneysel egzersiz ¢aligmalari kisa siireli 1limlh egzersiz (1),
yuksek yogunluklu egzersiz (2) gibi calismalar olup bu calismalarda; 6zellikle leptin ve
ghrelin gibi hormonlar degerlendirilerek gerek egzersizin bu parametrelerle iliskisi gerekse
egzersizin enerji homeostazindaki yeri ele alinarak cesitli yorumlar yapilmistir. Klinik
caligmalarda ise Ozellikle obezite iizerine egzersiz ve diyetin ayr1 ayri1 veya kombine etkinligi
ele alinmakta ve leptin, resistin, ghrelin gibi hormonlarin degerlendirilerek enerji dengesi ve
obezite diizenlenmesi ele alinmaktadir (3). Gerek insan gerekse hayvan ¢alismalarindan elde
edilen bu yorumlar heniiz bir fikir birligi saglayamamistir. Nitekim bu tiir ¢aligmalarda fiziksel
egzersiz ile bu hormonlarin konsantrasyonlari arasindaki iliski maalesef tam bir netlige
kavugmamistir. Bunun ¢esitli nedenleri vardir. Her ¢alismada egzersizin siiresinin, egzersiz
yogunlugunun ve egzersiz sikligiin farkli olmast bu durumun 6nemli nedenlerindendir.
Ayrica ayni tip egzersiz uygulanmis olsa bile ¢alisma grubundaki deneklerin ydresel, genetik
ve metabolik farkliliklar1 da bu nedenlerin kapsamindadir.

Trigliserit depolar1 olarak bilinen yag dokusu; viicudun en biiyiik enerji kaynagi olup
gerektiginde bu depo enerji 6zellikle aglikta siiratle dolasima yag asitleri verebilmektedir. Yag
asitlerinin yag dokusu hiicrelerinden dolasima verilmesi ve bu dokudan salgilanan sitokinlerin
dolasima gecisleri cesitli hormonal sinyallerle kontrol edilir. Yag hiicresinden salgilanan
sitokinlerin bir 6rnegi olan leptinin kesfiyle, yag hiicresinin merkezi sinir sistemini etkiledigi
de belirlenmistir. Besin alimimin kontrolii ile ilgili merkez olan hipotalamusta leptin
reseptorlerinin en ¢cok miktarda bulunmasi da bu belirlemenin temelini olusturmustur. Yag
dokusu bir endokrin organ olarak da gorev yapmaktadir. Yag hiicresinden leptinden baska,
resistin, timor nekrosis faktor-a (TNFa), adiponektin, adipsin, interlokin-6 (IL-6),
plazminojen aktivatér inhibitor-1 (PAI-1), transforming biiyiime faktori-f (TGFp),

anjiotensinojen, asilasyon uyarict protein (ASP), insulin benzeri biiyiime faktorii (IGF-I),



prostoglandin-12 (PGI2), prostoglandin-F2a (PGF2a) gibi ¢ok sayida protein salgilandigi
saptanmistir (4).

Leptin, yag hiicresinden salgilanan ve negatif feedback mekanizma ile hipotalamusa etki
ederek besin alimini baskilayan ve enerji harcanmasini artiran bir hormondur. Enerji
homeostazindaki goérevini hipotalamus, arkuat niikleuslar1 (ARN), ventromedial (VMN) ve
dorsomedial (DMN) hipotalamusta bulunan reseptorii (Ob-Rb) araciligi ile yapar ve
noropeptit-Y (NPY) sentez ve salgilamasini inhibe eder ve enerji harcanmasini artirirken besin
alimini azaltir (4).

Japon bilim adamlar tarafindan 1999°da kesfedilen, yeni bir istah agic1 peptid olan ghrelin;
28 aminoasitten olusmus olup a¢lik hormonu olarak da bilinmektedir. Kesfinden sonra leptinin
eslenigi olarak diisliniilmiistiir. Hipotalamus, hipofiz, tiikriik bezi, tiroid bezi, ince bagirsak,
bobrekler, kalp, pankreasin alfa hiicreleri ve gonadlarda sentezi olan bu peptidin asil sentez
yeri midedir. Ghrelin hayvanlarda beslenme davranislarinda, insanlarda ise istahin
diizenlenmesinde dnemli bir rol oynar. Mideden salinimi enerji dengesindeki ani ve kronik
degisimlere baglidir. Insanlarda biiyiime hormonu, prolaktin ve ACTH’nin sekresyonunu
stimiile eder. Bu ana etkilere ek olarak kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistem (GIS)
iizerinde de etkileri vardir. Insanlarda viicut kitle indeksi ile ghrelinin plazma seviyesi arasinda
negatif korelasyon vardir. Bu ylizden ghrelinin anormal aktivitesi asir1 kilo ya da diisiik kiloya
neden olabilir (5).

Resistin yag hiicresinde bol miktarda bulunan ve salgilanan hormon olup son yillarda
kesfedilmistir. Obezite ve tip2 diyabet ile baglantilidir, periferik sinyal molekiilii olan yeni bir
polipeptit oldugu sanilmaktadir (4).

Fluvastatin; giiniimiizde koroner kalp hastalarinda antilipidemik tedavide kullanilmakta
olan atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin ve simvastatin gibi bes 6nemli ilagtan
biridir. Kolesterol biyosentezinde B-hidroksi-pB-metilglutaril koenzim A rediiktaz (HMG KoA
rediiktaz) enzimi kilit enzimdir. Statinler olarak bilinen HMG KoA rediiktaz inhibitorleri bu
enzimi bloke ederek hepatositte kolesterol sentezini inhibe ederler (6).

Fluvastatin ile egzersizin etkilerinin birlikte arastirildigi yeterli sayida deneysel ¢alisma
mevcut degildir. Bu nedenle ¢alisma modelimizde fluvastatin uygulanmasi planlanmaigtir.

Kafeik asit fenetil ester (CAPE), arilarin bitkilerden topladig 6ziitiin igerisinde bulunan

keskin ve gilizel kokulu propolis maddesinin aktif bilesenlerinden birisidir. Propolisin



antimikrobik, antienflamatuar, immunmodiilator, antimutajenik, antioksidan etkileri cesitli
caligmalarla ortaya konmus, bu etkilerin ¢cogunun propolis’in etkin maddelerinden biri olan
CAPE’ye bagh oldugu gosterilmistir (7). Bu bulgulardan hareketle; gerek yalin egzersiz
gruplar1 gerekse egzersizin ilagla birlikte (fluvastatin veya CAPE) kombine uygulandigi
caligma gruplart olusturularak; a) egzersizin leptin, ghrelin, resistin, lipit parametreleri ve
viicut agirligi tlizerine olasi etkilerinin, b) fluvastatin ve CAPE’nin sedanter gruplarda bu
parametrelere olan olasi etkilerinin ve c) fluvastatin ve CAPE’nin egzersizle kombine edildigi

gruplarda bu parametrelere olan olasi etkilerinin arastirilmasini amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. EGZERSIZ

2.1.1. Egzersizde Kasin Metabolik Sistemleri

Kas fiziksel aktivitelerinin smirlariin belirlenmesi yoniinden, i{i¢ metabolik sistem
aktivitelerinin spesifik nicel Ol¢iimleri olduk¢a Onemlidir. Nitekim bu sistemler 1)
fosfokreatin-kreatin, 2) glikojen-laktik asit ve 3) aerobik sistemler olarak bilinmekte olup kas

kasilmasinda ana enerji kaynagi adenozin trifosfattir (ATP). Son iki fosfat grubunu molekiile

baglayan baglar - sembolii ile gdsterilir ve bu baglar yliksek enerjili fosfat baglart adini alir

(Adenozin-PO;- POs. PO;). Standart kosullarda bir ATP molekiiliinde yer alan bu baglarin her
birinde 7300 kalorilik bir enerji depo edilmistir ve bu durum 6nemlidir. Nitekim molekiilden
bir fosfat kokii ayrildigi zaman kas kasilmasi ig¢in gereken 7300 kalorilik bir enerji
serbestlenmis olur. Ikinci fosfat kokii de ayrildign zaman yine 7300 kalorilik bir enerji

serbestlenebilecektir. Bu durumda ATP’den sirasiyla ADP ve AMP olusur (8).

2.1.1.1. Fosfokreatin-Kreatin Sistemi

Hiicredeki ATP ile birlikte fosfokreatine “fosfajen enerji sistemi” ad1 verilir. Kisa siireli ve
ylksek siddetteki sportif aktiviteler i¢in metabolizmamiz kas i¢indeki yiiksek enerjili fosfatlar
veya fosfajenleri, yani adenozin trifosfat (ATP) ve fosfokreatini (PC) enerji kaynagi olarak
kullanir. Her ikisi birlikte 8-10 saniyelik maksimal kas giicii saglayabilir. Fosfokreatin kasta
depolu olan, yiliksek enerji bagi iceren bir bilesiktir ve ATP gibi pargalandiginda 6nemli
miktarda enerji agiga cikarir. Bu yolla ATP’nin yiiksek enerji baglarinin yenilenmesini
saglayabilir. Kreatin kas kasilmasindaki kimyasal enerji i¢in énemli bir kaynaktir ¢iinkii bir
fosfat grubunun adenozin difosfata baglanarak adenozin trifosfat olusturmasi igin
fosforilasyona girer ki, bu da fosfokreatinin olusturulmasi gibi hizlidir ve geri doniisiimliidiir.
Bu fosforilasyon ve defosforilasyon kreatin kinaz enzimi tarafindan katalize edilir ve yiiksek
siddette, kisa siireli fiziksel aktiviteler i¢in yiiksek enerjili fosfat kaynagidir (9).
Fosfokreatin veya diger adiyla kreatin fosfat, gereksinim duyuldugunda iyonlarina fosfat ve
kreatin olarak ayrilabilir ve bu esnada fazla miktarda enerji agiga c¢ikar. Fosfokreatin

yapisindaki yiiksek enerjili fosfat baglarinda (Kreatin. POs) bulunan enerji, fosfokreatin
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molekiiliinde her bir yiiksek enerjili bag basma 10300 kalori olup bu deger ATP
molekiiliindeki her bir yiiksek enerjili bag basma olan 7300 kalori degerinden daha fazladir.
Fosfokreatin’in bu durumu, ATP’nin yiiksek enerjili baglarinin yenilenmesini kolaylikla
saglayabilen onemli bir avantajdir. Dahas1 kaslarin genelinde ATP’nin iki-dort kat1 kadar
fosfokreatin bulunmaktadir. Fosfokreatinden ATP’ye enerji transferinin 6nemli ozelligi,
saniyenin oldukc¢a kiigiik bir bolimiinde gerceklesmesidir. Bu nedenle kas fosfokreatininde
depo edilen biitiin enerji, ATP’deki enerji gibi, kas kasilmasinda hizla kullanilabilir.
Hiicredeki ATP ile fosfokreatin birlikteligine, fosfajen enerji sistemi adi verilir. Her ikisi
birlikte 8-10 saniye siireli yaklasik 100 metrelik hiz kosusunda yeterli olabilecek en yiiksek
kas giiciinii saglayabilmektedir. Bu durumda fosfajen sistem enerjisi, kisa siireli patlayici kas

giicii icin kullanilmaktadir (8).

2.1.1.2. Glikojen-Laktik Asit Sistemi

Kas glikojeni gereksinim oldugunda glukoza parcalanarak enerji saglayabilir. Bu
parcalanma glikojenoliz olarak bilinmekte olup saglanan glukoz ise glikoliz metabolik yolu ile
enerji saglar. Kaslarda gergeklesen bu siire¢ oksijenli olursa aerobik glikoliz oksijensiz olursa
anaerobik glikoliz olarak bilinir. Anaerobik glikoliz sonucu serbestlenen her bir glukoz
molekiiliinden 4 ATP molekiilii olusur. Glikoliz ile her bir glukoz molekiilii iki piriivik asit
molekiiliine ayrilir. Genel olarak piriivik asit molekiilii kas hiicrelerinin mitokondrilerine
girerek oksijen varliginda birgok ATP molekiiliniin yapimini1 saglar. Eger glukoz
metabolizmasinin oksidatif asamasinda oksijen yetersizse piriivik asidin ¢ogu laktik aside
cevrilerek, kas hiicrelerinden hiicreler arasi siviya ve kana geger. Bu durumda, kas
glikojeninin biiylik boliimii laktik aside g¢evrilmekte ve bu esnada oksijen tiiketilmeksizin
onemli miktarda ATP olugsmaktadir. Glikojen-laktik asit sisteminin baska bir niteligi de, ATP
molekiillerini mitokondrideki oksidatif mekanizmaya gore 2,5 kat daha hizli olusturmasidir.
Bu nedenle, kaslarin kisa ve orta siireli kasilmalar1 i¢in biiylik miktarda adenozin trifosfat
gerektiginde, anaerobik glikoliz metabolizmast hizli bir enerji  kaynagi olarak
kullanilmaktadir. Glikojen-laktik asit sistemi, fosfajen sistem kadar hizli olmayip ancak yarisi
kadar bir hizda isleyebilir. Fosfajen sistemi, 8-10 saniyelik bir kas giicii saglamasina ragmen
glikojen-laktik asit sistemi 1,3-1,6 dakikalik kas aktivitesine sahiptir. Fakat glikojen-laktik asit

sisteminde kas giiclinde bir miktar azalma olmaktadir (8).
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2.1.1.3. Aerobik Sistem

Aerobik sistem, mitokondrilerde besin maddelerinin enerji saglamak iizere oksidasyonu
demektir. Yani besinlerdeki glukoz, yag asitleri ve amino asitler bazi ara iglemlerden sonra
oksijenle birleserek AMP ve ADP’nin ATP’ye cevrilmesinde tiiketilecek biiyiik miktardaki
enerjiyi serbestletirler (8). ATP’nin aerobik ortamda iiretimi Krebs dongiisii ve elektron
transport zincirinin birlikte ¢alismasi sonucu olusur. Krebs dongiisiiniin temel fonksiyonu
hidrojen tastyicisi olarak nikotinamid adenin diniikleotit (NAD) ve flavin adenin diniikleotit
(FAD) kullanarak karbonhidratlar, yaglar ve proteinlerin oksidasyonunu tamamlamaktir.
Hidrojen iyonlar1 elektronlar1 sayesinde besin molekiillerindeki potansiyel enerjiyi tasirlar ve
bunlarin koparilmasi ile baglardaki enerji, elektron transport zincirinde ATP sentezinde
kullanilir. O,, elektron transport zincirinin sonunda elektron alicis1 olarak yer alir. ATP’ nin
aerobik iiretimi oksidatif fosforilasyon olarak adlandirilir. Aerobik sistem ATP iiretimi igin
daha etkilidir ¢ilinkii diger enerji sistemlerinin aksine karbonhidratlarin yaninda yag asitlerini
de kullanabilme yetenegine sahiptir. Bu nedenle ATP iiretimi i¢in, anaerobik sisteme gore
olduk¢a fazla enerji saglama kapasitesi vardir. Fakat bununla birlikte aerobik sistem sportif
aktivite taleplerine adapte olmakta yavastir. Sportif aktivitenin baglangicinda, kas
kontraksiyonu i¢in gereken akut enerji patlamasinda, dokunun normal oksijen yedegi bu
enerjiyi karsilamaktan ¢ok uzaktir. ATP talebi; yavas cevap veren aerobik sistemin enerji
iiretim yetenegini asmaktadir ve piriivik asit iiretimi aerobik sistemin oksidasyon kapasitesinin
tizerine ¢ikmaktadir. Bu nedenle enerji anaerobik yollarla saglanmalidir (9). Aerobik sistem,
glikojen-laktik asit sistem ve fosfajen sistemlerinin dakikada ATP iiretimi agisindan en yiiksek

gii¢ liretim hizlar su sekildedir (8):

Mol ATP/dak.
Fosfajen sistem 4
Glikojen-laktik asit sistemi 2,5
Aerobik sistem 1
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Bu sistemler dayaniklilik yoniinden karsilastirilirsa asagidaki goreceli degerler bulunur.

Zaman
Fosfajen sistem 8-10 saniye
Glikojen-laktik asit sistemi 1,3-1,6 dakika
Aerobik sistem smirsiz (besinler bulundugu siirece)

Boylece kolayca goriildigii gibi fosfajen sistemi birkac¢ saniyelik kas giicii gerektiginde,

aerobik sistem ise uzun siireli atletik aktivitelerde kullanilir (8).

2.1.2. Egzersizin Biyokimyasal Parametrelere Etkisi

Egzersizin beden sivilarinin bilesimi {izerindeki etkisi, egzersizin siiresi ve yogunluguyla
iligkilidir. Orta yogunlukta yapilan egzersiz, kandaki glukoz konsantrasyonunda artisa neden
olur, bu da insiilin salimmni uyarir. Iskelet kasindaki metabolik aktivitenin artmasiyla
plazmada piriivat ve laktat da artar. Diisiik yogunluktaki egzersiz de, plazmadaki laktat1 iki
katina ¢ikarabilir. Egzersiz, arteriyel pH’ y1 ve Pco,’ yi azaltir. Egzersiz nedeniyle azalan renal
kan akis1 serum kreatinin konsantrasyonunda hafif bir artisa neden olur. Urik asitle, laktat ve
artmis doku katabolizma iiriinleri arasindaki renal atilimdaki yarismaya bagli olarak, serum
irik asit konsantrasyonu artar. Egzersiz, hiicresel adenozin trifosfat1 azaltir ve bu azalmada
hiicresel gegirgenligi artirir. Artan hiicresel gegirgenlik, aspartat aminotransferaz, laktat
dehidrogenaz, kreatin kinaz ve aldolaz gibi iskelet kasi kaynakli enzimlerin serumdaki
aktivitelerinde hafif artisa neden olur. 5 dakika kadar kisa stireli yliriiyiis dahi bu enzimlerin
plazmadaki aktivitelerini artirir. Orta yogunluktaki egzersiz serum kolesteroliinde ve trigliserit
konsantrasyonlarinda etkisi birkag giin siirebilecek, hafif azalmaya neden olur. Agir egzersizin

etkileri, genellikle, orta yogunluktaki egzersizin etkilerinin artmasi seklinde gozlenir (10).

2.1.3. Egzersizde Kan Gazlan

Egzersizde kaslarin oksijen tliketimi c¢ok arttigindan, agir egzersiz sirasinda, arteriyel
kanda, oksijen basincinin ¢ok azalmasi, vendz kanda da karbondioksit basincinin normalin ¢ok
iistiinde artmasi beklenir. Ancak normalde bu durum olusmaz. Bunlarin her ikisinin de hemen

hemen normal kalmasi, solunum sisteminin agir egzersizde bile kandaki gaz degerlerini yeterli
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diizeyde tuttugunu gosterir. Bu ayn1 zamanda ¢ok Onemli bagka bir noktayr da belirtir.
Egzersiz sirasinda solunum uyarildigr halde, kan gazlarinda anormallik yoktur. Egzersizde
solunum baslica sinirsel mekanizmalar ile uyarilir. Bu uyarilma kismen, beyinden kaslara
gonderilen sinirsel sinyallerin dogrudan solunum merkezini uyarmasindan, kismen de kasilan
kaslardan ve hareket eden eklemlerden solunum merkezine iletilen duyusal sinirlerden
kaynaklanir. Normalde, solunumun biitiin bu sinirsel sinyallerle uyarilmasi ile kan solunum

gazlar1 (oksijen, karbondioksit), pulmoner ventilasyonla normale ¢ok yakin diizeyde tutulabilir

(8).

2.1.4. Orta Diizey Egzersize Sistemik Cevap

Egzersiz sirasinda kardiyovaskiiler sistemin en 6nemli islevi, kaslara gerekli olan oksijen
ve diger besin maddelerini saglamaktir. Bu amagla egzersiz sirasinda kasta kan akimi ileri
derecede artar. Orta diizey egzersize adaptif cevaptan, zorunlu egzersiz yapildigini gdsteren
hiicre hasarina yayilan yelpazesiyle, egzersizin fizyolojik etkileri aragtirilmaktadir. Atletler ya
da deney hayvanlar1 kullanilarak, istege bagli ve zorunlu egzersiz arasindaki fark
belirlenmistir. Zorunlu egzersiz de iki guruba ayrilmistir; anaerobik kas ¢alismasinin ana unsur
oldugu siirat kosusu ve yliksek diizeyde aerobik kas hareketleri ve akciger — kalp kasi
tinitesinin tam olarak istirakinin goriildiigii dayaniklilik egzersizleri. Asirt yorucu egzersizler,
oksidatif stres markirlarinin artis1 ile gosterilen oksidatif stres ile dogrudan iligkili
bulunmustur.  Gegtigimiz 20 yilda yapilan c¢alismalar, egzersizin; hiperglisemi,
hiperkolesterolemi ve HT {izerine olumlu etkileri oldugunu gostermektedir. Buna bagl olarak,
diizenli egzersiz, DM, HT, kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik sendrom risklerini

azaltmaktadir (11).

2.1.5. Egzersiz ve Leptin

Egzersizin enerji tliketimini artirarak enerji dengesini degistirdigi ve yag kitlesinin
azalmasina neden oldugu bilinen bir gercektir. Egzersizin ileriki bolimlerde anlatacagimiz
leptin iizerine etkilerini inceleyen bir¢cok arastirmanin temelinde bu ger¢ek yatmaktadir.
Egzersizin leptin {izerine etkilerini sempatoadrenerjik sistem yoluyla yaptig1 diistiniilmektedir

(12). Kisa siireli (<12 hafta) antrenmanlar yag kitlesinde azalma yapmadigi siirece leptin
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diizeylerini etkilemez (13). Uzun siireli (>12 hafta) egzersizler leptin diizeylerini azaltir
(12,13). Bu azalma yag kitlesindeki azalma ile birliktedir.

Hickey ve arkadaglar1 (14), 12 haftalik, haftada dort giin, giinde 30-45 dakikalik bir
egzersiz programinin ardindan, yas ortalamasi 29 olan bayan ve yas ortalamasi 27 olan erkek
hastalarda leptin diizeyine Ol¢miislerdir. Bayanlarda leptin diizeylerinde anlamli bir diisme
gozlenirken, erkeklerde boyle bir etki goriilmemistir. Bayanlardaki leptin diizeylerindeki bu
diisme, yag kitlesinin erkeklere gore farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Sonuglar
bayanlarda egzersizin leptin diizeyine etkilerinin, erkeklere oranla daha fazla oldugunu
gostermektedir.

Gutin ve arkadaslar1 (15), obez cocuklarda uygulamis olduklari egzersiz programinin
ardindan leptin diizeylerini degerlendirmisler ve 24 kiz, 10 erkekten olusan grupta, leptin
diizeylerinin 4 aylik egzersiz programi sonrasinda azaldigim1 gozlemlemislerdir. Egzersiz
bitiminden 4 ay sonra ise leptin diizeylerinde artma gorilmiistiir.

Pasman ve arkadaglar1 (16), yaptiklar1 bir ¢calismada, orta yash obez erkeklerde ¢ok diisiik
kalorili diyetle birlikte 1limli bir egzersiz programi uygulamislardir. Egzersiz programu,
haftada 3-4 kez olacak sekilde 4 ay siirmiis ve leptin seviyelerinde anlamli bir azalma
gozlenmistir.

Okazaki ve arkadaglar1 (17), obez ve obez olmayan, orta yash sedanter kadinlarda, leptin
konsantrasyonu ve kilo kaybina, egzersiz ve diyetin etkilerini incelediklerinde 12 haftalik
programin ardindan, leptin konsantrasyonunun yag kitlesi ve body mas indeksine (BMI)
oraninin, egzersiz sonrasinda diistiigiinii gézlemlemislerdir. Arastirmacilar bu diisiisiin, kilo
kaybina ve bilinmeyen faktorlere bagli olabilecegini diistinmiislerdir.

Metabolik sendromu olan ¢ok sayida erkek hastada 1 yillik egzersiz ve diyet programi
uygulanmig ve arastirmacilar leptin diizeyindeki azalmayi, kilo kaybindan bagimsiz olarak,

hem diyet hem de egzersizle iligkili bulmuslardir (18).

2.1.6. Egzersiz ve Ghrelin
Diisiik kalori alimindan kaynaklanan kilo kaybi, dolasimdaki (ileriki bdliimlerde
anlatacagimiz) ghrelin konsantrasyonunu artirir (11,19,20). Birgok ¢alisma, standardize

edilmis yeme rejimleri ve kronik egzersizle ghrelin diizeylerinin degistigini gostermistir.
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Foster ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada (21), 173 postmenapozal, sedanter,
obez kadinda 1 yillik aerobik egzersiz programi ve kontrol grubuna da kalori alimini
azaltmadan bir diyet programi uygulanmis ve egzersiz yapan kadinlarda kontrol grubuna gore
anlamli oranda bir kilo kaybi oldugu goriilmiistiir. Egzersiz yapan kadinlarda dolasimdaki
ghrelin konsantrasyonlarinin istikrarli sekilde arttig1 gosterilmistir.

Leidy ve arkadaslari, obez kadinlarda 3 ay siireli egzersiz uygulamasinin ardindan ghrelin
konsantrasyonlarinin degistigini gézlemlemislerdir. Kilo kaybi olan kadinlarda, kilo kaybi
olmayan kadinlara gore ghrelin diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (22).

Morpurgo ve arkadaslari, 3 haftalik kilo verdirme programinin, obez kadinlarda ve obez
erkeklerde ghrelin seviyesini etkileyip etkilemedigini incelemislerdir. Bu program; psikolojik
danmismanlik, diyet kisitlamasi ve egzersiz programlarini igeriyor. 3 haftalik rejim, viicut
agirligi, BMI ve leptin seviyelerini diisiirmesine ragmen, ghrelin seviyelerinde, ne aclikta ne
de toklukta bir degisme meydana getirmemistir (11).

Ravussin ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada monozigot ikizlere diyet ve egzersiz
programi uygulamislardir. 12 ¢ift monozigot ikiz, 100 giinliik bir periyotta, 84000 kcal’ lik
yluiksek kalorili bir diyete tabi tutulurken, 7 ¢ift ikize de, 93 giinliik bir periyotta, 53000 kcal’
lik enerji agig1 olusturacak sekilde egzersiz programi uygulanmis. Arastirmacilar yiiksek
kalori ile beslenen grupta ghrelin diizeyinde anlamli olmayan bir diisiis, egzersiz grubunda ise
anlamli olmayan bir yiikselis oldugunu rapor etmisler. Kilo degisiminin ve ghrelin

diizeylerinin arasinda bir iliski saptanamamustir (23) .

2.1.7. Egzersiz ve Resistin

Jung ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bir ¢aligmada, 12 haftalik egzersiz ve diisiik kalorili
diyet programini takiben (ileriki boliimlerde anlatacagimiz) resistin diizeylerinde bir azalma
oldugunu saptamislardir. Bu azalma kilo kaybu ile iligkili bulunmustur (24).

Kelly ve arkadaslari, 19 fazla kilolu ¢ocukta 8 haftalik egzersiz programi uygulamislardir.
Egzersiz programi sonrasinda resistin ve diger adipokin degerlerinde bir degisme meydana
gelmemistir. Arastirmacilar bu sonucu, ¢ocuklarin viicut agirliklarinda bir degisiklik olmamasi

ile iligskilendirmislerdir (25).
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2.2. LEPTIN

Leptin, 167 amino asit igeren protein yapisinda bir hormondur. 1950’lerin sonlarinda, asir
yiyen ve az enerji tiilketen obez farelerde genetik bir defekt tanimlanmistir. Gene ob ve
mutasyonlu obez farelere ob/ob denmistir (26). Adipoz dokunun sadece lipidlerin depo
edildigi yer olmadig1, ayn1 zamanda bir faktor salgilayarak viicut agirligini kontrol edebilecegi
fikri ilk kez 1953 yilinda ortaya atilmistir. 1994 yilinda, Zhang ve arkadaslar1 tarafindan,
ob/ob mutant obez farelerde bir mutajenik gen iirlinii olarak leptin kesfedilmistir. Ob gen
defekti olan ob/ob tipi farelerde, leptinin yeterince iiretilememesi nedeniyle yag depolanmasi
fazladir. Db/db tipi farelerde ise hiicre ylizeyinde bulunan leptin reseptorlerinin birindeki
defektten dolay1 leptinin etkisine kars1 bir direng gelistigi ve bu nedenle leptin seviyesinin bu
farelerde yiiksek olmasina ragmen kilo kaybinin goriilmedigi anlasilmistir (27).

Leptinin kesfi, klinikte ti¢ nemli gelismeyi saglamistir:

1. Adipoz dokunun bir endokrin organ olarak incelenmesi.
2. Kemiricilerde ve insanlarda obezitenin monogenik formunun kesfi.
3. Leptin gen mutasyonlu ve lipodistrofili hastalarin tedavisi (28).

Molekiil agirlign 16 kDa’dur. Yapist IL-6 ve IL-1 ile benzerlik gosterir. Biyolojik
aktiviteden N-terminal bdlgesi sorumludur (29). Leptin, OB geni tarafindan kodlanir. OB geni,
siganlarda 6 no’lu kromozomda, insanlarda 7. kromozomun uzun kolundadir (7931
bolgesinde) (30). Leptin diizeyinin ana belirleyicisi viicut yag kitlesi ve viicut kitle indeksi
(VKI) olsa da, bir ¢ok faktdr leptinin regiilasyonunda rol almaktadir. Insiilin, glukokortikoidler
ve prolaktin, leptin sentezini stimiile ederken; tiroid hormonlari, biiylime hormonu,
somatostatin, serbest yag asitleri, uzun siire soguga maruz kalma ve katekolaminler, leptin

tizerinde inhibitor etki gosterirler (31).
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Sekil 1. Leptin gen mutasyonlu fare (sag taraftaki) (www.genomenewsnetwork.org)

2.2.1. Leptinin Sentez ve Salgilanmasi

Leptin, baglica adipositlerde sentezlenir. Plasentada ve midenin epitelyum hiicrelerinde,
iskelet kasi, hipofiz ve meme bezinde de sentezlenir. Plazmada serbest ve solubl reseptor
proteine bagli olarak bulunur. Leptinin atilimi baglica bobrekler yoluyla olur (32). Fizyolojik
sartlarda adipositlerde eksprese edilen leptinin miktari, hiicrelerin yag igerigi ile korelasyon
gosterir (27,33). Leptin hormonunun yag dokusundan sekresyonunu dolagimdaki hormon
diizeyi belirler. Bu hormon primer olarak hipotalamik reseptorleri iizerinden gida alimini
azaltir ve metabolik hiz1 artirir (34). Leptin biiyiik oranda beyaz yag dokusundan salgilanan,
besin alimini azaltan ve enerji harcanmasini artiran bir hormondur. Leptin salinimi sirkadiyen
ritim gosterir ve ¢esitli faktorlerle diizenlenir (35). Dolasimdaki en yiiksek diizeylere gece saat
00:00 -04:00 da ulasilir (27). Leptin dolasimda hem serbest hem de leptin baglayici proteinlere
bagli olarak bulunur. Serbest/total leptin oran1 aghik ve tokluk gibi fizyolojik durumlardan

bagimsizdir. Fakat baglayic1 proteinler ve serbest leptin arasinda muhtemelen dinamik bir
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denge vardir ve bu durum metabolik olaylardan etkilenebilir. Zayif kisilerde leptinin biiyiik
kisminin bagli, obezlerde ise serbest formda bulundugu bildirilmistir (36).

Serebrospinal sividaki leptin konsantrasyonu plazma leptin konsantrasyonuna gore viicut
kitle indeksi (VKI) ile uyumludur (37). Obezlerde zayif bireylere oranla serebrospinal sividaki
leptin diizeyi kilo ile orantili olarak %30 daha fazladir (38).

Adipoz dokuda leptin sekresyonunu; asir1 yeme, obezite, insiilin, glukokortikoidler, akut
enfeksiyon, proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1) arttirir. A¢lik, soguk, B-adrenerjik agonist,
testosteron azaltir.

Iskelet kasinda leptin sekresyonunu; glukoz, glukozamin, lipidler arttirir.

Plasentada leptin sekresyonunu; insiilin, glukokortikoidler, hipoksi arttirir.

Midede leptin sekresyonunu; beslenme, kolesistokinin arttirir (39).

2.2.2. Leptin Reseptorleri

Leptin reseptorii, 1996 yilinda, leptine rezistans oldugu gosterilen db/db farelerde db gen
iriinii olarak kesfedilmistir. Yapis1 siif I sitokin reseptorleri gibidir. Leptin reseptorleri,
farelerde 4. kromozomda bulunan DB geni tarafindan kodlanir. Leptin, sitokin ailesine olan
asir1 benzerligi nedeniyle class 1 sitokin reseptor ailesinden sayilmaktadir. Leptin, IL-6 ve IL-
11 ile yiiksek oranda benzerlik gosterir (31,40).

OB-Rb (uzun form) reseptorleri; sinyal iletme kapasitesine sahiptirler ve en ¢ok
hipotalamusta; az miktarda akciger, bobrekler, karaciger, iskelet kasi, kalp, pankreas, ince
barsaklar, overler, testisler, hematopoietik hiicreler, yag dokusu ve daha birgcok hiicre ve
dokuda bulunur (21,40).

OB-Ra (kisa form) reseptorleri; intraselliiler sinyal i¢in gerekli olan segmentlerin tiimiini
tasimazlar ve bu nedenle sinyal iletiminde rolleri ¢ok az veya yoktur (31,40). Bunlar, baglica
bobrek, akciger, beyin kapillerleri ve koroid pleksusta bulunurlar. Beyin kapillerleri ve koroid
pleksusta OB-Ra reseptdrlerinin bol olarak bulunmasi, kisa form reseptorlerin leptinin merkezi
sinir sistemine transportunda énemli gorevleri oldugunu diisiindiirmektedir (31,40). Metabolik
etkilerinden ¢ogunu santral sinir sistemindeki ve periferik dokulardaki spesifik reseptorlerle
etkileserek meydana getirirler (41,42).

Leptin reseptorleri hipotalamusun disinda serebellum, beyin korteksi, hipokampus,

talamus, koroid pleksus, leptomeninkste bulunur ki, bu alanlarin beslenme aligkanlig1 iizerine
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onemli gorevleri vardir. Ayrica yag dokusu, kalp ve testiste de reseptdrler tespit edilmistir
(27). Farelerde olgun reseptorler 1142 aminoasitten olusan 81 kDa agirhiginda Tip 1
(ekstraselliiler N terminal) transmembran proteinidirler. 817 aminoasit igeren ekstraselliiler
segment, 21 aminoasit iceren transmembranik bdlge ve 302 aminoasit igeren sitoplazmik
kuyruk olmak iizere 3 bdlgeden olusurlar. insan, fare ve sican reseptdrleri uzunluk bakimindan
birbirleri ile benzerdirler. Farelerdeki ekstraselliiler ve sitoplazmik segmentler insandaki
reseptorler ile kiyaslandiginda sirasiyla %77 ve %72 oraninda benzerlik gosterirler (31). Db
geninde mutasyon olan db/db fareler ve Zucker fa/fa ratlar1 da mutant ob/ob fareler gibi

obezdirler. Bunlarda leptin reseptor yetmezligi ve buna bagli olarak leptin rezistansi vardir.

2.2.3. Leptinin Etki Mekanizmasi

Leptinin reseptoriine baglanmasi, JAK-STAT (Janus kinase/signal transducers and
transcription) kaskatinin baslamasina neden olur (43). Leptin etkilerinin ¢ogu hipotalamustaki
reseptorlerine baglanma sonucu ortaya ¢ikar ancak periferik etkileri de vardir. Hipotalamusta
en az bir gen tarafindan kodlanarak leptin baglanmasi ve JAK/STAT yolunun aktivasyonu ile
regiile edilen hormon néropeptid Y (NPY) dir (44).

NPY enjeksiyonu ile olusan hiperfajik etki leptin kullanimi ile azalmaktadir (45). Leptinin
ana etki mekanizmasi, birgok hipofiz hormonunun regiilasyonunda gorev alan ve asil etkisi
istah1 arttirmak olan néropeptit Y’ nin (NPY) arkuat niikleustan ekspresyonunu ve salinimini
inhibe etmektir. Boylece istahin azalmasina, sempatik sinir sisteminin aktive olmasina ve
enerji harcanmasinda artisa neden olur. Hipotalamustaki istah1 ve viicut 1sisin1 diizenleyen
diger bir ndromediatér olan melanosit uyarict hormon (MSH) istah1 azaltarak etki gdsterir.
Leptin santral MSH seviyesini artirarak bir baska yoldan da istahin azalmasi yoniinde etki
gosterir (27). a-MSH, pro-opiomelanokortin (POMC) prekiirsoriinden olusan bir molekiildiir
ve melanokortin reseptdr ailesinin bir¢ok iiyesi i¢in liganddir. Bu iiyelerden en 6nemlileri
primer olarak beyinde sentezlenen melanokortin 3 reseptorii (MC3R) ve melanokortin 4
reseptorii (MC4R) diir. Genetik olarak MC4R defektli farelerin obez oldugu ve bu reseptoriin
sentetik agonistinin verilmesi ile gida aliminin baskilandiginin gosterilmesi, MC4R {iizerinden
sinyallerin gida alimin1 ve yag dokusundaki artigi sinirlandirdigini géstermistir. MC3R’deki
genetik eksiklik viicutta fazla yag depolanmasina neden olsa da bu etki 1liml bir etkidir ve

artmig gida alimi s6z konusu degildir. POMC noronlart arkuat niikleusta néropeptid-Y’ye
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olduk¢a yakin bulunurlar ve leptin tarafindan regiile edilirler (31). Ayn1 zamanda
paraventrikiiler niikleustan kortikotropin salgilatict hormon (CRH) salinimini uyararak yine
gida alimina engel olur (46). Arkuat niikleustaki POMC noronlar1 ayn1 zamanda “Cocaine-
Amphetamine-Regulated Transcript (CART)” adinda yeni tanimlanmis bir transmitter daha
salgilarlar. CART hem normal hem de aglikla indiiklenmis beslenmeyi inhibe eder. CART
ayrica noropeptid-Y’ye bagh gelisen gida alimini1 kompetetif olarak bloke eder. Tipki POMC
mRNA’da oldugu gibi CART mRNA’nin da niikleus arkuatus’daki ekspresyonunun, leptin
eksikligi veya leptin sinyalinde defekt olan farelerde (obez fareler) belirgin olarak diisiik
oldugu gosterilmistir (31). Enerji homeostazinda arkuat niikleustaki noronlarin aktiviteleri de
farklidir. Ornegin paraventrikiiler niikleus (PVN) lezyonlar1 obezite ile sonuglanirken, lateral
hipotalamik alan (LHA) lezyonlar: diisiik viicut kilosunu korumaya yonelik olarak anoreksi ile
sonuglanir. Boylece arkuat niikleustaki noronlar leptin sinyallerini bu iki ndrona ulastirirken,
iki néron arasinda koordinasyon da saglanmis olmaktadir. Kilo kaybina yanit olarak LHA
ndronlart uygun sekilde aktive edilir ve beraberinde PVN ndronlarindan anoreksijenik sinyal
iletiminde azalma ile beraber gida alimi da artirilir ve enerji harcanimi azaltilir. Boylece yag
depolar1 doldurularak kilo alimi1 saglanmaya calisilir. Tersine PVN noronlarindan artmis sinyal
iletimi ile gida alim1 azalir (istah kaybi), enerji harcanimi artar ve yag depolarinda azalma
olur. Sonugta leptin, beyinde kilo alimina neden olan anabolik sinyal iletimini inhibe, enerji
harcanmasini arttiran katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla kilo alimina engel olur.
Leptinden baska gastrointestinal sistemden de 6giin hacmini ve sikligini diizenlemek igin
beyine sinyaller gelir. Bunlarin bir kismi direkt olarak gastrointestinal sistemin gerilmesi
sonucu mekanik impulslarla gelirken, biiylik ¢ogunlugu vagus sinirinin afferent dallar ile
ulasir. Vagusla ulasan hormonal doygunluk sinyalinden ilk bulunan1 ve en Onemlisi
kolesistokinindir. Leptin ayn1 zamanda kolesistokinin ile uyum iginde ¢alismaktadir. Leptin
kolesistokinine olan duyarlilig1 da arttirir ve boylece 6giin hacmi azaltilmis olur (31). Niikleus
Traktus Solitaryus (NTS), gastrointestinal sistemden gelen vagal afferent lifler ile ventral
hipotalamus arasindaki baslica iletisim ve integrasyon bolgesidir. Buradaki ndronlar ayni
zamanda MC4R ve leptin reseptorlerini de eksprese ederler ve POMC néronlari da igerirler.
Dolayisi ile NTS leptinin fonksiyonunda 6nemli bir merkezdir (31). Diisiik leptin diizeyi ve

yiiksek leptin diizeyi cesitli mediyatorler iizerinden farkli sonuglara yol agmaktadir. Leptin,
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beyinde kilo alimina neden olan anabolik sinyal iletimini inhibe, enerji harcanmasini arttiran

katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla kilo alimina engel olur.

2.2.4. Leptinin Fonksiyonlar

Hem ob/ob fareler hem db/db farelerin obez olmalarinin yaninda anormal iireme

fonksiyonu, hormonal dengesizlik, hematopoietik ve immiin sistem degisiklikleri gostermeleri,

leptinin pek ¢ok fonksiyonu oldugunu akla getirmistir. Anjiogenez, yara iyilesmesi, kan

basimcinin diizenlenmesi {izerine leptinin periferik etkileri oldugunu destekleyen bilimsel

kanitlar ileri stiriilmiistiir.

Yag Dokusu

Leptin

Ventral

hypothalamus

Sympathetic

Besin AlmifViicut Agirhdi

Sekil 2. Leptin sinyalizasyon yolagi (www.nature.com)
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Leptinin insan ve memelilerdeki baslica fonksiyonlar1 sunlardir.

1-Viicut Agirhgimin Diizenlenmesi

Leptinin en iyi bilinen fonksiyonu, hipotalamus {izerine negatif feedback etki ile gida
alimin1 ve enerji metabolizmasimi diizenlemek ve obezite gelismesini engellemektir. Istah
merkezi hipotalamusun dorsomedial ve paraventrikiiler niikleuslarinda bulunan arkuat
niikleuslar olarak kabul edilir. Bunlardan salinan NPY gida aliminin en gii¢lii uyaricisidir.
Leptin santral etkilerini NPY iizerinden olusturur, NPY salinimini inhibe eder ve boylece istah
azalmasina ve enerji harcanmasinda artisa neden olur (47). Hipotalamustaki istah1 ve viicut
1s1sin1 diizenleyen bir diger ndéromediatér olan melanosit uyarict hormon (MSH) istahi
azaltarak etki gosterir. Leptin santral MSH seviyesini artirarak bir baska yoldan da istahin
azalmasi yoniinde etki gosterir (48). Leptin ayni zamanda paraventrikiiler niikleustan
kortikotropin salgilayict hormon (CRH) salinimin1 uyararak yeni gida alinimina engel olur.
Sonug olarak leptin viicut agirhigi ve yag dokusu kitlesini azaltir. Bununla birlikte gézlenen
kilo kaybi tamamen besin almiminin azalmasina bagl degildir. Leptinin kilo kaybettirici
etkisinden besin aliminin azalmasi kadar enerji kullaniminin artmas1 da sorumludur.

2-Metabolizma Hizinin ve Enerji Tiiketiminin Diizenlenmesi

Viicut metabolizma hiz1 spesifik bir ayar cevresinde tutulmaya calisir. Bu ayar noktasi
sempatik sinir sistemi tarafindan kontrol edilmektedir. Obez kisilerde normal agirlikl kisilerle
kiyaslandiginda sempatik sistem aktivitesinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Gida alimi asir1
azaltilir ise enerji tiiketimi de azalmaktadir. Bu viicudun kendini agliga karsi savunma
mekanizmasidir. Arastirmalar, leptinin, enerji dengesinin diizenlenmesinde anahtar molekiil
oldugunu ve bu etkiyi periferik uyarici olarak meydana getirdigini gostermistir.

Viicut agirhiginin diizenlenmesi igin enerji alimi ve tliketilmesi arasinda bir denge
kurulmasi gerekir. Leptin ile giinliik enerji alimi arasinda zit iliski vardir. Viicut adipozitesi,
enerji dengesi ve insiilin direncinin, serum leptin konsantrasyonlarinin diizenlenmesinde rol
oynadig1 da gosterilmistir (48). Insanlarda leptin ve enerji tilketimi arasinda pozitif bir iliski
oldugu gosterilmistir. Yapilan bir ¢ok c¢alismada egzersizin akut olarak leptin seviyesini
degistirmedigi ancak uzun siireli egzersiz yapilmasi durumunda yag kitlesinde olusan azalma

sonucunda plazma leptin konsantrasyonlarinin azaldig1 gdsterilmistir.
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3-Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Leptin sempatik sistem aktivitesini artirarak enerji harcanimini indiiklemekte ve
muhtemelen bunu mitokondri membraninda bulunan uncoupling proteinler araciligi ile
yapmaktadir. Sempatik sistem stimulasyonu norepinefrin turnoverini artirir. Bu da B3
adrenerjik reseptor ve c-AMP’ye bagli mekanizmay1 aktive ederek termojenik kapasiteyi
artirir (48).

4-Noroendokrin Etkiler

Leptin eksikligi durumunda leptin verilmesiyle luteinize edici hormon (LH), tiroid siimiile
edici hormon (TSH) ve gonadotropin sekresyonunda diizelme goriilmiistiir. Leptin eksikligi
olan ob/ob farelerde obeziteye ek olarak infertilite de mevcuttur. Bu farelere disardan leptin
verildiginde plazma folikiil sitimiile edici hormon (FSH), LH ve testesteron diizeylerinin
arttigl ve bdylece pubertenin basladigi ve infertilitenin diizeldigi gosterilmistir. Disi ob / ob
farelere uygulanan leptin yumurtalik agirliginda artisa ve fonksiyonunda aktivasyona sebep
olmustur. Erkek farelerde ise testis agirliginda artisa ve seminifer tiibiilde hiicresel aktivasyona
neden olmustur. Leptinin insan ve kemiricilerde pubertenin baslamasini hizlandiran ilk
periferal molekiil oldugu gosterilmistir. Hipotalamik hiicrelerden luteinizan hormon salgilatan
hormon (LHRH) salinimini uyarir. Bunun sonucunda FSH ve LH gonadal steroidleri uyarilir
(50). Genetik olarak obez farelere leptin verildiginde plazma kortikosteroid diizeyi azalmustir.
Leptinin,  kortikosteroidin  dilirnal  salgilama  ritmini  diizenledigi  bildirilmistir.
Glukokortikoidler insiilin gibi enerji dengesinin diizenlenmesinde iki yonlii etki yapmaktadir.
Periferik dokularda katabolik etkisinin tersine, merkezi sinir sisteminde besin almimini
artirmaktadir. Glukokortikoidler leptin gen ekspresyonunu direkt olarak etkileyebilir. Ayrica
leptinin de kortizol salinimini direkt inhibe ettigi bulunmustur (50).

5-Termoregiilasyon

Termogenezi diizenleyen santral mekanizmalarda bozukluklar sonucu obezite gelismesi
olasidir. Obeziteye egilim yaratan genler heniiz bulunmamakla birlikte, biiylik bir olasilikla
bunlar hipotalamusta gida alimi1 veya termogenezi yoneten proteinleri kodlamaktadir. Soguk
muamelesi sonucunda beyaz yag dokusunda B-adrenerjik stimiilasyonu, sempatik aktivite ve
cAMP, ob geninin ekspresyonunu azaltarak leptin sentezini diisiirmektedir. Is1 artisi ile birlikte

sogugun bu etkisinin ortadan kalktig1 ve leptin sentezinin arttig1 goriilmektedir (52).
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6-Diger Etkiler

Insanlarda obezite dolasimdaki yiiksek leptin seviyesi ile birliktelik gdsterir. Obezitede
kemik iligi yliksek konsantrasyonda leptine maruz kalir ve bu durum kok hiicre iiretiminde
artisa yol agar. Bunun sonucunda beyaz kiire sayisinda artis gozlenir. Bir baska calisma ile
insan CD34 hiicrelerinde liretilen yeni bir sitokin reseptdrii tanimlanmis ve bu reseptoriin
leptin reseptoriine benzer oldugu gosterilmistir (52).

Leptin  reseptorleri  vaskiiller endotel hiicrelerinde eksprese edilmektedir ve
vazoregiilasyonda ve anjiogenezde Onemli rol oynamaktadir. Leptinin biiyiime ve gelisme
tizerine de etkileri vardir. Kemiricilere leptin antiserumu verildiginde biiyiime hormonu
sekresyonunun azalmasi, leptinin biiyiime tizerindeki direkt etkisini gostermektedir. Biiylime
hormonu (GH) kisa donemde serum leptin diizeyini uyarirken, uzun dénemde baskilayici etki
gostermektedir. Leptin ise GH sekresyonunu diizenleyen metabolik bir isarettir. IGF- 1,
adipozitlerde etkin reseptorlerin yoklugu nedeniyle leptin ekspresyonunu etkilemez gibi
goriinmektedir. Istahsizlik ve kilo kaybi siklikla enfeksiyon hastaliklarina eslik eder.
Enfeksiyon sirasinda kalori alimindaki azalmanin enfeksiyonda olusan kilo kaybinda biiytik
role sahip oldugu gosterilmistir. Tiimor nekrozis faktor alfa ( TNF alfa ) diizeyindeki artis;
agirlik kaybi, hipermetabolizma ve bazal metabolizma hizinda artma ile birliktedir. TNFa’ nin
insanlarda leptin gen ekspresyonunu kemiricilerdeki gibi azalttig1 belirlenmistir. Interldkin 1,
leptin diizeyini ya dogrudan ya da hipotalamik pituiter adrenal aks aktivasyonunu artirarak
azaltmaktadir. Kanser ve AIDS gibi durumlarda sitokin diizeylerinin artistyla olusan
kaseksiden leptinin sorumlu olabilecegi sonucuna varilabilir (52). Kronik pozitif enerji
dengesinde (gida alimi>enerji harcanmasi) artmis leptin sekresyonunun etkileri, negatif enerji
dengesinde (enerji harcanmasi>gida alimi) azalmis leptin sekresyonunun etkileri gézlenir (53).
Gilinlimiizde, leptinin 6zellikle adipoz dokudan olmak {iizere gesitli dokulardan salgilandigi,
santral ve periferik pek ¢ok etkileri oldugu bilinmektedir. Yemenin kisa siireli hormonal
diizenlenmesinde ghrelin ile kolesistokinin; uzun siireli hormonal diizenlenmesinde insiilin,
leptin ve NPY rol oynar. Leptin, enerji dengesi ve viicut agirliginin diizenlenmesinde insiilin
ile birlikte dnemli rol oynar. Adipositlerde leptin iiretiminde azalma obezite gelismesine yol

agar (33).
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Leptin rezistasinin olast mekanizmalari ile ilgili olarak;
-Kan-beyin bariyerinden leptin transportunda bozulma
-Beyin i¢ine leptin aliminda bozulma

-Inhibitdr proteinlerin etkisi diisiiniilmektedir.

Obezite, leptin yoklugunda ve yiiksek leptin diizeylerinde ortaya ¢ikabilmektedir.

2.2.5. Leptin ve Metabolizma

Leptinin metabolizma {izerine iyi bilinmeyen ve olasilikla olduk¢a kompleks etkileri vardir.
Az gida alimi, hem yag kitlesi hem yagsiz kitlede kayba neden olur. Leptin ile tedavi ise,
adipoz dokuda lipolizi arttirir, fakat yagsiz dokuya etki belirgin degildir.
Leptin, yag asidi sentezinde hiz sinirlayici enzim olan asetil Ko-A karboksilaz aktivitesini
inhibe ederek yag asidi ve trigliserid sentezini azaltip lipid oksidasyonunu artirir. Yiiksek doz
leptin, pankreasin [ hiicrelerinde inhibitor etki gostermektedir; dolayisiyla glukoz
oksidasyonunu inhibe eder (54). Insanlarda diisiik doz leptin verilmesinin, enerji harcanmasi
ve dolasimdaki tiroid hormonlar1 {iizerine agirhik kaybinin etkilerini tersine g¢evirdigi

bildirilmistir (55).

2.3. GHRELIN

Ghrelin 1999 yilinda Japon bilim adamlari tarafindan kesfedilmistir (56). Temel olarak
mide fundusundan salinan 28 amino asitlik (aa) lipopeptid yapida bir hormondur (57,58).
Ghrelin’in mRNA’s1 hemen hemen biitiin dokularda tespit edilmistir. Calisilan dokularin
ghrelin mRNA miktarinin mide fundusunda en fazla oldugu, bunu da sirasiyla, jejunum,
duodenum, midenin antrumu, akciger, pankreas dokusu, vendz sistem, safra kesesi, lenf nodu,
Ozefagus, sol kolon, yanak, hipofiz, meme, bobrek, ovaryum, prostat, sag kolon, ileum,
karaciger, dalak, fallopian tiip lenfositler, testis, yag dokusu, plasenta, adrenal bez, kas,
mesane, kalbin atriyumu, tiroid, miyokardiyum ve derinin takip ettigi belirlenmistir (58).

Ghrelin ismi, Hint-Avrupa dilleri ailesindeki gelisim anlamina gelen “grow” sozciigiiniin
koki olan “ghre” ile salgilatma anlamina gelen “relin” (salgilama) sozciikleri birlestirilerek
tiiretilmistir (56). Daha sonra “appetite hormone” (istah hormonu) olarak da adlandirilmistir

(60). Hormonun kesfinden bu yana “Ghr”, “G-HH” “Ghrl” (4) ve “h-GHS” (61) gibi bir takim
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farkl1 kisaltmalar kullanilmistir. Yarilanma 6mrii 15-20 dakika olan ghrelin; viicut sivilarinda
ve dokularda iki formda bulunmaktadir (56). Insan ghrelini N-terminal ucundaki 3. aa olan
serine bagl oktanil grubu adi verilen sekiz karbonlu bir yag asidi icermektedir. Oktanil grubu
ghrelin’in aktif olmasi i¢in gereklidir. Yani oktanil grubu iceren ghrelin aktif ghrelindir.
Biinyesinde yag asidi icermeyen ghrelin ise deacile ghrelindir. Ve bu deagile ghrelin inaktif
ghrelin olarak da bilinmektedir. Deagile ghrelin sirkiilasyondaki toplam ghrelinin %80-90’1m1
olusturmaktadir. Ghrelin, bir yag asidi tarafindan aktivitesi degistirilen tek peptid hormondur
(56-58).

Farelere verilen orta zincirli yag asitleri ve orta zincirli triagil gliseroller, toplam ghrelin

miktarlarin1 degistirmeden midedeki acilli ghrelin miktarini artirmaktadir. (56).
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Sekil 3. Leptin ve ghrelin tarafindan istah ve viicut agirligmin diizenlenmesi

(Www.nature.com)

2.3.1. Ghrelinin Dokulardaki Dagilimi
Daha once belirtildigi gibi biitiin omurgali1 tiirlerinde ghrelin’in ana sentez yeri midedir
(57). Midenin fundus bolgesi, pilor bolgesine gore daha fazla ghrelin sentezlemektedir. Doku

hibridizasyonu ve immunohistokimyasal analizler, midenin mukozal tabakasinin belirli

27



bolgelerinde ghrelin pozitif hiicreler oldugunu ortaya koymustur (62). Mide endokrin
hiicrelerinin degisik tipleri vardir. Immunoglobulin A yoniinden aktif olan endokrin hiicrelerin
% 20’s1 ghrelin mRNA’s1 igermektedir. Dolasimdaki ghrelin’in biiyiik bir kismi1 mideden, %
30’u ise ince bagirsak, meme (56) ve tiikriik bezi gibi degisik organlardan kaynaklanmaktadir
(63). Ghrelin sentezi, oksintik mukozadaki X/A benzeri hiicreler tarafindan yapilmaktadir.
X/A benzeri hiicreler fonksiyonel oksintik bezlerdeki endokrin hiicre miktariin % 20’sini
olusturmaktadir. Ghrelin immunoreaktif hiicreler; duodenum, jejunum, ileum, meme ve
kolonda bulunmaktadir (57-58). Intestinal sistemin ghrelin derisimi duodenumdan kolona
dogru azalmaktadir. Midede oldugu gibi bagirsakta da, n-oktanil ghrelin ve desagil ghrelin
formlar1 bulunmaktadir. Alt gastrointestinal sistemde liimenle baglantili olan “ag¢ik™ hiicreler
ve liimenle baglantis1 olmayan “kapali” hiicreler olmak iizere iki tip ghrelin hiicresi
belirlenmistir (62). Ghrelin’in ana sentez kaynagi oldugu sanilan midenin oksintik mukozasini
iceren kismi, sicanlarda cerrahi olarak ¢ikarilmis ve bu islem sonrasinda dolasimdaki ghrelin
konsantrasyonu % 80 oraninda azalmistir (64). Bu olay, ghrelin sentezininin esas kaynagmnin
oksintik mukoza oldugunu gostermektedir. Gastrektomi yapilmis insanlarda da benzer bir
azalmaya rastlanmistir (65). Pankreas da ghrelin sentezleyen bir organdir (66). Lateral
hipotalamus, arkuat niikleus (ARC), ventromediyal niikleus (VMN), dorsomediyal niikleus
(DMN), paraventrikiiler niikleus (PVN) ve lgilincii ventrikiiliin ependimal tabakasindaki
cekirdekler arasi boglukta ghrelin ekspresyonu mevcuttur (67). Ghrelin mRNA’sinin bobrekte
ozellikle glomerulusta bulundugu agiklanmistir (68). Immiinoreaktif ghrelin hiicreleri,
interstisiyel leydig hiicreleri ve sertoli hiicrelerinde de tanimlanmustir (69,70). Tiikriik bezinde
(71) ve dis dokusunda ghrelin varligi da immunohistokimyasal ve RIA yontemleriyle

gosterilmistir.

2.3.2. Ghrelinin Biyokimyasal ve Fizyolojik Etkileri

2.3.2.1. Biiyiime Hormonu (GH) Salinimina Etkileri:

Ghrelin’ in GH ile iliskisi ilk kesfedilen etkilerindendir. Ghrelin’in, hipofiz membraninda
bulunan biiylime hormonu salgilatic1 reseptér (Growth Hormone Secretagogues Receptor,
GHS-R) vasitastyla hipofiz igine girmesi ve fosfolipaz C aktivasyonu sonucu intraseliiler Ca*"

iyonu derigimini yiikseltmesiyle GH salinimi uyarilir. Ghrelin biiyiime hormonu salinimini
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hem in vitro hem de in vivo sartlarda doz bagimli olarak artirmaktadir (72,73). Insan ve
kopeklere ghrelinin intravendz verilmesi biiylime hormonu salinimini uyarmaktadir (58).
Ghrelin, biiylime hormonu salgilatici hormon (GHRH) salinimini arttirirken, somatostatin
salinimini1 azaltmaktadir. Ghrelin, memelilerin disindaki canlilarda da biiylime hormonu
salinimini artirmaktadir (56). Ghrelin ve GHRH 1n birlikte verilmesi sinerjik olarak biiylime
hormonu salmimini artirmaktadir. Yani tek tek verilmesine gore birlikte verilmesi biiylime
hormonunun salinimmi daha da fazla artirmaktadir. Ghrelinin biiyliime hormonu salgilatici
Ozelligi ile vagus siniri arasinda da bir baglanti bulunmaktadir. Ciinkii vagus siniri
kesildiginde ghrelin verilmesine ragmen biiyiime hormonu salinimi agir1 derecede diismektedir

(74).

2.3.2.2. istah Uzerine EtKkisi:

Yemek yememiz, sinir sistemi disinda, hormonal olarak da kontrol edilmektedir.
Kolesistokinin ve obestatin yeme esnasinda salinarak doygunluk hissi vermektedir (54).
Ogiinlerde mide ve diger dokulardan ghrelin salinimi arttigindan tiikriik ve kanda da derisimi
%70-80 oraninda (57,58) yiikselmektedir.

GAH’1n istah iizerine olan etkilerini 3 yolla gdsterdigi kabul edilmektedir.

1. GAH, midede sentezlenerek kan dolagimi ile hipotalamik arkuat niikleusa ve beynin diger
boliimlerine kan-beyin bariyerini aktif transport ile gegerek ulagmakta ve istahi etkilemektedir.
2. Periferal olarak sentezlenen ghrelin, vagal afferent sinir uglarin1 uyarmakta, bu da GHS-R
ekspresyonuna neden olarak vagal baglantis1 olan niikleus solitaryus yoluyla hipotalamusu
uyarmaktadir.

3. Ghrelin, hipotalamusta lokal olarak sentezlenmekte ve direkt olarak hipotalamik arkuat
niikleusdaki Noropeptid Y/Agouti-Related Peptide(istah Etkili Protein) (NPY/AGRP) ve diger

hiicreleri uyarmaktadir (56).

2.3.2.3. HDL (Yiiksek Dansiteli Lipoprotein) Uzerine EtKkisi:
Doku ve serumda bulunan iki gesit ghrelinden, desagil ghrelin’in derisimi, agillenmis
ghrelinden daha fazladir (56). Ghrelin, kanda HDL’ye baglanmaktadir. HDL’ye ayni zamanda

bir kan esterazi olan paraoksanaz da baglidir. Ghrelinin {i¢iincii amino asidi olan serine sekiz
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karbonlu bir yag asidi baglanmistir (57,58). Muhtemelen paraoksanaz bu yag asidinin agil

baglarin1 de-agilasyonla kirarak ghrelini inaktif forma getirmektedir (74).

2.3.2.4. Leptin Uzerine Etkileri:

Hematopoietik sitokinlerin yapisina benzeyen leptin, 4a sarmal yapmakta ve Cys 96—Cys
146 arasinda bir disiilfit bag1 icermektedir. Baslangicta leptinin sadece beyaz yag dokusundan
sentezlendigi dusiiniiliirken, daha sonraki caligmalarla leptinin kahverengi yag dokusu,
hipotalamus, pituiter bez, gastrik epitel, iskelet kas1 ve sinsityotrofoblast gibi bir¢ok dokudan
da sentezlendigi gosterilmistir. Ghrelin ve leptin, “Ying-Yang” prensibi mekanizmasi
dahilinde organizmada gorev yapmaktadirlar. Diger bir anlatimla hipotamusta bulunan Y
noronlart araciligi ile ghrelin/leptin derisimleri “feed back” mekanizma ile kontrol edilmekte,
viicut agirligi da bu yolla kontrol altinda tutulmaktadir. Her iki hormonun diizeyleri aglik-
tokluk, glukoz ve diyet, insiilin, barsak hormonlari, parasempatik aktivite, yas, gebelik,
obezite, cinsiyet, polikistik over sendromu, enerji diizeyi, insiilin direnci ve DM, GH eksikligi,
akromegali, hipo ve hipertiroidizm, neonatal donem ve bazi noroendokrin gastrointestinal
tiimorler gibi faktdrlere bagl olarak ayarlanmaktadir (56). Intraserebroventrikiiler olarak
leptin uygulandiginda, arteriyal basingta ylikselme, ghrelin uygulandiginda ise diisme oldugu
gozlenmistir (75).

2.3.2.5. Diger Endokrin Etkileri:

Deney hayvanlari ile yapilan ¢aligmalarda ghrelin uygulamas: hipofizden salinan ACTH,
prolaktin, FSH, LH veya tiroid stimiile edici hormon (TSH) iizerine etki yapmazken GH
salgisini arttirdigi belirlenmistir (76). Goniillii bireylerle yapilan deneysel ¢aligmalarda ghrelin
uygulamasi istahi, GH, ACTH ve kortizolii stimiile etmekte, leptin uygulamalar1 ise bu
sonuclara yol agmamaktadir. Ghrelin, primer olarak insan hipotalamo-hipofiz-adrenal
aksindaki (HPA) arjinin-vazopressini direkt uyararak, hipofiz hiicrelerinden ACTH salinimini
etkilemektedir. Uzun siireli GHSH (Biiytime hormonu salgilatict hormon) tedavisi esnasinda
HPA aksinin stimiilasyonu zayiflamaktadir. Cocuklukta GH veya GHRH reseptdr mutasyonu
tasidig1 bilinen bireylerde GHS ve ghrelin’mm ACTH salinimi iizerine normal bireylere gore
daha giiclii stimiile edici etkisi bulunmaktadir. Cushing sendromlu bireylerde artan kortizol

diizeyi, ghrelin diizeylerini direkt olarak etkilememektedir (56). Ghrelin’m GH, ACTH,
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aldosteron, glukagon, prolaktin salinimini, GHRH ekspresyonunu ve mide asidi sekresyonunu
artirdigl, mide motilitesi {izerine pozitif yonde etki ettigi, insiilin sekresyonunu inhibe ettigi,
somatostatin sekresyonunu engelledigi, beslenmeyi ve hiicre proliferasyonu gibi pek g¢ok

sistemi etkiledigi gosterilmistir (56-58).

2.4. RESISTIN

Resistin, son yillarda kesfedilmis yag hiicresinden salgilanan bir hormondur. Resistin,
RELM-alfa, RELM-beta ve RELM-gama gibi, sisteinden zengin proteinlerden olusan, resistin
benzeri molekiil ailesinin (RELM) bir iiyesidir. Obezite ve tip2 diyabet ile baglantilidir.
Obezite, insiilin direnci ve tip2 DM arasindaki iliski net olarak bilinmekte ama insiilin
rezistansi ile artmis adipozite arasindaki iligkinin temel mekanizmalart kismen anlagilabilmis
durumdadir. Gegtigimiz on yilda, adipoz doku, hem endokrin igerigi hem de immiinolojik
aktivitesi agisindan ilgi goérmiistiir. Bu durum goz Oniine alinirsa, adipoz dokudan salinan
leptin, TNF-alfa, IL-6, adiponektin, resistin ve visfatin gibi faktdrlerin, obezite ile iligkili
inflamasyon, insiilin direnci ve tip2 DM olusumuna sebep oldugu ortaya c¢ikmaktadir.
Ozellikle resistin, obezite ile iliskili tip2 DM igin potansiyel bir faktor olarak ilgi gekmektedir
(77,78). Resistin negatif feedback mekanizma ile periferik etki ederek viicut yag kitlesini
diizenliyor olabilir (4,79). Resistinin monositlerin endotel hiicresi ile adezyonuna engel olarak
aterosklerotik vaskiiler damar hasarina kars1 koruyucu oldugu ileri siiriilmektedir. Tip2 DM
mikroanjiopatiden sorumlu tutulmaktadir. Resistin antidiyabetik ila¢ thiazolidinedione
(TZD)’nin etki mekanizmasi arastirilirken saptanmistir. TZD 6zellikle yag hiicresinde belirgin
olarak farklilagma saglayan, yag hiicre biiyiikliiglinii anlaml1 olarak azaltan, hiicrenin yag asidi
alimini artiran, plazma serbest yag asidi miktarin1 diisiiren ve insiiline hassasiyeti artirarak
insulin direncini ortadan kaldiran, antidiabetik etkili bir ilagtir. TZD ilacinin fonksiyonel
ozellikleri; Yag hiicresinde niikleer reseptorlerle birlesir, peroksizom proliferator aktive
reseptor (PPARY) affinitesini artirir (79,80). Resistin antidiyabetik etkisini gen expresyonunu
azaltarak yapar. PPARy yag hiicresinde bulunan en iyi adipojenik determinasyon saglayan
faktordiir (81). TZD’nin antidiyabetik etkisi PPARy iizerinden olup, TZD tedavisi insulin
direncine bagli 3T3-L1 yag hiicresinde, invitro kosullarda, mRNA farklilasmas: ve geninin

azalmasina ve resistinin azalmasina yol agar (4,80). 3T3-L1 yag hiicresi, insulin ile stimiile
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edildiginde, glukoz alim1 (transportu) belirlenebilen model hiicre olarak kullanilir, bu hiicreler
ile otokrin ve parakrin mekanizmalar agiklayan kiiltiir calismalar1 resistinin kesfine neden
olmustur (80). 3T3-L1 hiicreleri adipogenez sirasinda resistin proteini mRNA’nin insiilin ile
indiiklenmesiyle resistin sentezi yaparlar (4). 3T3-L1 yag hiicresinde, resistin ve resistin
mRNA seviyesinin, antidiyabetik TZD uygulamasinin down regulasyonuna neden oldugu ve
resistini azalttig1, invivo kosullarda gosterilmistir. TZD hedef dokuda invivo insiiline
hassasiyeti, PPARy’a yiiksek yatkinlik (affinite) saglayarak artirir. Resistin enjeksiyonlarinin,
farelerde hedef hiicrelerin glukoz toleransini azalttigi, insiiline hassasiyeti korelttigi, serum
insiilin diizeyini disilirdigli ve boylece insiilin direncini giderdigi gosterilmistir (82).
Resistinin glukoz metabolizmasina etkili insiilin antogonisti gibi ¢alisan bir hormon olarak
gorev yaptigi sanilmaktadir. Reseptorii heniiz bilinmediginden hedef hiicreler ve dokular
saptanamamuistir (79). Devam etmekte olan bazi ¢alismalarda, resistinin asil hedefinin hepatik
insiilin resistans1 yaratacak sekilde karaciger oldugu ve sekonder olarak da adipoz doku ve
iskelet kasinda etkileri oldugu gosterilmistir (83). Resistin farede en yiiksek miktarda disi
gonadal yag dokusunda ve erkek epididimal beyaz yag dokusunda bulunur. Obezlerde fazla
kilolarin azaltilmasinda egzersiz destegine yardimci gibi goriilmektedir (79,82). Adipoz
dokunun asir1 caligmasinin resistin seviyelerini yiikselttigi bilinmektedir. Resistinin
adipositlerden mi, preadipositlerden mi yoksa makrofajlardan m1 salgilandigina yonelik bir
tartisma mevcuttur (84). Bazi1 calismalara goére makrofajlar resistin sirkiilasyonunda
predominant giictiir (85). Obezitede makrofajlarin adipoz dokuya artmis infiltrasyonu ve
inflamasyonu sozkonusudur (86). Tabi bu noktada, aktive olmus makrofajlarin adipoz
dokudan resistin salinimina sebep oldugu iddia edilebilir. Ama Pagano ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada, insanlarda resistin saliniminin adipoz dokudan oldugu
gosterilmektedir (87). Yine de hem adipositlerin hem de preadipositlerin resistin seviyelerine
katkist inkar edilemez ve bu durum obezitede artmis yag doku kitlesi ile iliskilendirilebilir.
Kemirgen ¢alismalarina gore resistin saliniminda ana kaynak adipoz dokudur. Her ne kadar
fareler ve insanlarda resistin homologlarinin fonksiyonlar1 benzer olsa da saliniminda bariz

kantitatif farkliliklar mevcuttur (88).
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2.4.1. Resistinin Yapisal Biyolojisi

Son caligmalar resistinin yapisini, ekspresyonunu, sekresyonunu ve dolagimdaki
seviyelerini belirleyerek hem insanlardaki hem de farelerdeki fonksiyonlarin1 belirlemeye
yoneliktir. Bu konuda en onemli katkilardan birini Patel ve arkadaslar1 2004 yilinda, x-ray
kristalografi yontemiyle multimetrik yapiy1 gostererek vermistir. Farelerde resistinin iki farkl
halde dolagimda bulundugunu gostermistir; yiiksek molekiil agirlikli (HMW) hekzamerik ve
diisiitk molekiil agirlikli (LMW) monomerik form. Monomerik formun, daha potent ve daha
aktif oldugu, invivo olarak gosterilmistir. Gerber ve arkadaglar1 ise (89) insan serumunda
dolasan pek ¢ok farkli HMW izoformu oldugunu saptamislardir. Agirlik ¢ikarma kromotografi
metoduyla, resistin oligomerizasyonu tespit edilmistir. Graveleau ve arkadaglar1 bu alanda
daha detayli incelemeler yapmis, resistinin multimetrik yapisinin fonksiyonu {izerine bilgiler
elde etmislerdir. Insan ve fare resistininin oligomerizasyonunun fare kardiyomiyozitlerinde
insiiline bagli glukoz aliminin bozdugunu gostermislerdir. Bu da bize insan ve fare resistinleri
arasinda benzer dzellikler oldugunu gosteren ilk delildir. ilaveten, insanlarda resistin invitro
olarak, instilin etkisini bozarken, invivo olarak da hiper-resisteninemi ve tip2 DM arasindaki
korelasyonu artirdig1 diisiiniilmektedir. Karacigerin aksine, kalp kasi hiicrelerinde biyolojik
aktivasyon igin oligomerizasyon gerekmektedir (88). Bazi uzmanlar, resistin oligomerlerinin
karacigerde, adiponektin benzeri monomerler olusturmak i¢in islenmeye girdigini iddia
etmektedir. O zaman c¢esitli izoformlarin, 6zellikle obezite ve insiilin direnci modellerinde, kas
ve karaciger dokularindaki etkileri farklilik gosterebilir. Yine de multimetrik yapinin

fonksiyonlar1 ve diizenleme mekanizmalar1 halen tam olarak bilinmemektedir.

2.4.2. Oberite ile iliskisi ve Tip2 DM Patogenezindeki Rolii

Kemirgen calismalarinda, resistinin hepatik hiicreler ve iskelet kasi hiicrelerinde, insiilin
aktivitesinin bozulmasinda fizyolojik rolii oldugunu gostermektedir. Invivo calismalarda,
resistinin transgenik overekspresyonunun, hepatik glukoz iiretimini artirarak insiilin direnci
sagladigin1 gostermektedir (90). Yiiksek yagl gidalarla beslenme, hiperresistinemi ve hepatik
insiilin rezistansina sebep olmaktadir. ilaveten, bu farelerin bir resistin oligoniikleotidi ile
tedavi edilmesi sonucu hepatik insiilin rezistansi diizelmektedir (83). Bozulmus insiilin tiretimi
goriilen transgenik resistin overekspresyonu ya da adenoviriise bagli hiperresistinemi gibi

durumlarda, periferik dokularda da benzer sonuglar elde edilmistir. Bu bulgular resistinin
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diyabetojenik etkileri olduguna isaret etmektedir. insanlarda ise hala bdyle bir etkinin varlig
bilinmemektedir. Son yillarda resistinin, insanlarda ve farelerde, obezite ve insiilin direnci
iizerine etkisinin fizyolojik rolii ilizerine bazi tartismalar mevcuttur (84). Degisik saglik
kosullarinda resistinin rolii incelenmektedir. Ornegin bir ¢alismada, HIV pozitif hastalarda,
lipodistrofi, insiilin rezistansi ve hiperresistinemi arastirilmistir. Roziglitazon tedavisi sonrast,
resistin seviyelerinde diisme saptanmistir. Bu da bize resistinin hepatik glukoz seviyeleri
tizerine etki eden dnemli bir faktor oldugunu gostermektedir. Ciinkii HIV pozitif lipodistrofik
hastalarda instilin direnci olmasi temel karakteristiktir (84). Bu calisma o6zellikle resistinin
hepatik etkilerinin, periferik etkilerinden daha ©nemli oldugunu gostermektedir. Juvenil
obezitede, insiilin direnci markirlar1 olarak resistin Ol¢timleri, iki farkli gurupta yapilmistir
(89). Zayif ve sisman c¢ocuklarda yapilan resistin dl¢limlerinde, iki grup arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamustir. Pagano ve arkadaslar1 (87) resistin konsantrasyonlarinin, adipozite ile
iligkili oldugunu bildirmistir, bu da resistinin dolasimdaki miktariyla obezitenin iliskili
oldugunu gostermistir. Pek ¢ok kemirgen c¢alismasinda, resistinin glukoza bagh
hiperinsiilinemi tizerinde rolii oldugu bildirilse de son yapilan pek ¢ok insan c¢aligmasinda
resistin ve insiilin direnci arasinda iligkilendirme yapilamamistir. Son ¢alismalar, adipositlerin
ve iskelet kaslarinin resistinin ana hedef hiicreleri oldugunu gostermektedir. Her ne kadar,
iskelet kaslarindan artmis yag asidi mobilizasyonunun, insiilin rezistansi ve lipotoksisite
yaptig1 bilinse de, resistinin bu mobilizasyon {izerine etkisi olup-olmadig1 bilinmemektedir.
Palanivel ve arkadaglar1 (91) tarafindan yapilan bir ¢alismada resistinin, iskelet kasinda, yag
asidi alimi ve metabolizmasini, AMP ile aktiflenen protein kinazi hedefleyerek yavaslattig
goriilmektedir. Resistin, hem dogrudan karaciger hiicresine etki ederek hem de iskelet kasi
hiicresinden serbest yag asidi olusumunu artirarak insiilin direnci olusturabilmektedir. Borst ve
arkadaslar1 (92) viseral ¢ikarilma uygulanan farelerde, iskelet kasinda, muhtemelen azalmis
resistin ve IL seviyelerine bagl olarak, insiilin cevabinda artig gozlemlemislerdir. Bu da bize
gostermektedir ki, viseral yag dokusu, resistin saliniminda ana kaynak olabilir. Dahasi, serum
resistin seviyesindeki azalma, viseral yag c¢ikarilmasi sonucu olusan insiilin direncinin geri

dondiiriilmesinde rol oynayabilir.
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2.5. LiPiD PARAMETRELERI

2.5.1. Total Kolesterol

Kolesterol, steroid yapida kat1 bir alkol olup, 17. karbon atomuna bagli hidrokarbon yan
zincirinden dolayi, lipid ozelligi gosterir. Kolesterol disardan alindigi gibi, viicutta asetil-
CoA’dan da kolayca sentezlenir. Kolesterol, safra asitleri, D vitamini ve steroid hormonlarin
sentezinde kullanilir. Ayrica hiicre zarmin yapisina dahil olur. Kolesterolden enerji
iiretilmediginden dolayi, sentezi kolay, yikimi ise zordur. Normal plazma kolesteroliiniin
%701 yag asitleri ile esterlesmis (ester kolesterol), %30’u da serbest haldedir. Total kolesterol
(TK) miktart yasla ilgili olup, 45 yasm altindakilerde %120-240 mg arasindadir. 45-60
yaslar1 arasinda ise %260 mg’in lizerine kadar cikabilir. 15-45 yaslar1 arasinda her sene
yaklasik %2 mg kadar artar. 60 yasindan sonra ise diismeye baslar. Biitiin yaslar i¢in ideal
kolesterol miktar1 200 mg/dl’den diisiik olmasidir. Genel olarak erkeklerdeki total kan
kolesterol miktar1 kadinlarinkinden daha yiiksektir. Bunun ostrojenlerin plazma kolesterol
miktarin1 azaltmasindan ileri geldigi tahmin edilmektedir. Yeni doganlarda total kolesterol
miktar1 yetigkinin yaris1 kadar olup, 2. aydan sonra yetiskindeki miktarin alt sinirina ulasir.
Gebelikte ve bilhassa doguma yakin devrede total kolesterol miktarinda fazla bir artis goriiliir.
Myokard infarktiisii ge¢iren kisilerde, infarktiisten 24 saat sonra kan kolesterolii siddetle azalir
ve birkag hafta diisiik seyreder (93).
Kolesteroliin arttig1 haller;
a. Ateroskleroz,
b. Karaciger hastaliklar1 (Tikanma sariliklari, hepatik glikojen depo hastaligi, hafif infeksiyoz
hepatit, hafif portal siroz vs.)
c. Bobrek hastaliklar1 (Nefrit, nefrotik sendrom, nefroz),
d. Diyabetes mellitus,
e. Hipotiroidi,
f. Losemi,
g. Eklampsi.
Kolesteroliin azaldig1 haller;
a. Hipertiroidizm,

b. Karaciger hastaliklar1 (terminal portal siroz),
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c. Anemiler,

d. Hemofililer,

e. Infeksiyonlar,

f. Malniitrisyonlar,
g. Steatore,

h. Terminal tiremi.

2.5.2. LDL (Diisiik Dansiteli Lipoprotein)

LDL, VLDL artiZ1 olarak damar icinde sentezlenir. Kolesterolce en zengin lipoprotein
partikiiliidiir. Ekstrahepatik dokularda ve karacigerde reseptorleri bulunur. Bu reseptorlere,
yapisinda bulunan Apo B-100 vasitasi ile baglanarak katabolize edilir. LDL katabolizmasinda
reseptorler disinda da bazi yollar bulunmaktadir. Bunlarin basinda LDL partikiillerinin
makrofajlar tarafindan endositozla aliarak katabolize edilmeleri gelir. Ozellikle okside LDL
tercihen alinir. Bu ylizden plazmada LDL’nin artti§1 durumlarda makrofajlar fazla miktarda
kolesterol alarak yagla dolmus bir kesecik halini alirlar. Bu hiicrelere ‘kopiik hiicreleri=foam
cells’ ad1 verilir. Kopiik hiicre olusumuda ateroskleroza sebep olur. Dolayisi ile LDL’nin

artmasi organizmanin aleyhinedir (93).

2.5.3. VLDL (Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein)

Endojen trigliserit bakimindan oldukg¢a zengindir. Karacigerde sentezlenir. Fonksiyonu,
karacigerde sentezlenen trigliserit ve kolesterolii ekstrahepatik dokulara tagimaktir.
Karacigerde sentezlenen bu kolesterol ve trigliserit endojen lipitlerdir. Organizmada enerji

yiikii fazla oldugunda (fazla beslenme) VLDL sentezi artar (93).

2.5.4. HDL (Yiiksek Dansiteli Lipoprotein)

Silomikron, VLDL, ve LDL’nin metabolizmasi iyi bilindigi halde HDL metabolizmas1 tam
olarak anlagilamamistir. HDL kitlesinin % 50°’si protein, % 30’u fosfolipid, % 20’si
kolesteroldiir. HDL’nin katabolize edildigi baslica yer de yine karacigerdir. HDL nin baslica
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fonksiyonu dokulardan karacigere kolesterol tasimaktir. Buna ‘ters (revers) kolesterol
transportu’ denir. Boylece, kolesterol karacigere tasinarak safra asitlerinin sentezi saglanir.
HDL’nin artmasi organizmanin lehine, azalmasi ise aleyhinedir. HDL lipoproteini, HDL,
(HDLc), HDL,, HDL; olmak tizere 3 sekilde bulunur. Bunlardan asil koruyucu olan fraksiyon
HDL,’dir. Alkol igenlerde HDL; arttigindan dolay1 total HDL de artar. Fakat bu artis koroner
kalp hastalig1 bakimindan bir fayda saglamaz. HDL nin yapisindaki kolesteroliin ¢gogu ester
kolesteroldiir. Kolesteroliin esterlesmesini saglayan enzim Lesitin Kolesterol Agil Transferaz
(LCAT) enzimidir.

Lipoprotein metabolizmasinda goriilen bozukluklar 2 sekilde meydana gelir:

1. Lipoproteinlerin fazla iiretimi

2. Lipoprotein katabolizmasindaki bozukluklar

Gilinlimiize kadar yapilan ¢alismalar ¢ogunlukla lipoprotein metabolizmasindaki bozukluklarin
katabolizma yetersizliginden kaynaklandigin1 gostermistir. Mesela LDL reseptorlerinin
yetersizligi, apoprotein sentez yetersizligi veya enzim sentezindeki yetersizlikler katabolizma

bozukluklarinin bagta gelen sebepleridir (93).

2.5.5. Trigliserit

Trigliseritler, gliseroliin {i¢ tane hidroksil grubu ile yag asitlerinin olusturduklari esterlerdir
(91). Acilgliserollerin (gliserit) sinifi sahip olduklar1 yag asidi gruplar1 tarafindan belirlenir.
Bir yag asidi: monogliserit; iki yag asidi: digliserit; li¢ yag asidi: triagilgliseroller
(trigliseritler). Insanlarin beslenme tarzi sonucu, trigliseritler doku depo yaginmn %95’ini,
plazmada bulunan gliseril esterlerinin baslica formunu olusturur. Monogliseritler, digliseritler
veya trigliseritlerde bulunan yag asidi artiklar1 oldukga farklidir ve uzun zincirli yag asitlerinin
kombinasyonlarin1 igermektedir. Bitkisel trigliseritler (6rnegin misir, aygigegi ve safran yagi)
bliyiik miktarlarda C;s:2 veya linoleik kalintilari igerirler ve oda 1sisinda sivi durumdadirlar.
Hayvanlarda ozellikle gevis getiren hayvanlardaki trigliseritler C;:0 dan C;3:0 kadar
uzunluktaki doymus yag asit kalintilarini igerdiklerinden, oda 1sisinda katidir. Hindistan cevizi

yag1 gibi bazi bitki trigliseritleri de olduk¢a doymus olup oda 1sisinda kati olabilmektedir (94).
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2.6. STATINLER

Karaciger kolesterol sentezinde ve dolasimindan diisiik dansiteli lipoprotein kolesteroliin
(LDL-K) temizlenmesinde rol oynayan esas organdir. LDL’nin kandan temizlenmesinin %40-
60’1 karaciger tarafindan olusturulmaktadir. Kolesterol biyosentezinde B-hidroksi-p-
metilglutaril koenzimA rediiktaz (HMG KoA rediiktaz) enzimi esas katalizordiir. Statinler
olarak bilinen HMG KoA rediiktaz inhibitorleri bu enzimi bloke ederek hepatositte kolesterol
sentezini inhibe ederler. Olusan hepatoseliiller kolesterol eksikligi sonucu hepatosit
membranindaki LDL reseptor sayisi, aktivitesi artar, bunun sonucu daha fazla sayida LDL
partikiilleri dolasimdan temizlenmis olur, boylece plazma LDL-K ve apoprotein B derisimleri
azalir. Caligmalar, statinlerle tedavi gorenlerde LDL’nin in vitro oksidasyona daha direngli
oldugunu ortaya koymustur. Bunun nedeni muhtemelen LDL partikiillerinin dolagim
zamanmin kisalmasma bagli olarak, zamana bagimli modifikasyonlarmin azalmasidir.
Statinler, LDL kolesterolii yiiksek olan hastalarin ¢ogunda tedavide ilk segenektir. Statinlerin
tedavide ilk secenek olmasi, sadece bunlarin ¢ok etkili olmasindan kaynaklanmaz, ayrica
bunlarin yan etkilerinin az olmasi da biiylik bir avantajdir. Ayrica, statinler total mortaliteyi
azalttigr gosterilmis olan tek lipid diisiiriicii ila¢ grubudur. LDL kolesterolii azaltmalar1
yaninda statinler yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolde (HDL-K) %5-10 kadar bir artig ve
trigliseritlerde de %10 kadar bir azalma olustururlar. Ancak yiiksek dozlarda ve
hipertrigiseridemisi olanlarda trigliseritlerdeki azalma % 30 kadar olabilir. Statinlerin,
aterotrombotik proses tlizerine baska faydali etkileri oldugu da saptanmistir. Diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonu ve gog¢linii inhibe ettikleri ve trombosit agregasyonunu azalttiklari
caligmalarda goOsterilmistir. Halen, tedavide kullanilmakta olan statinler; lovastatin,
simvastatin, provastatin, fluvastatin, atorvastatin ve serivastatindir. Bunlardan fluvastatin,

atorvastatin ve serivastatin sentetik anolog, digerleri dogal maddelerdir (95).

2.6.1. Statinlerin Yan Etkileri
Statinler genellikle ¢ok iyi tolere edilirler. Bu potent ilaglarin yan etkileri ¢ok az olup ender

olarak ilacin kesilmesini gerektirir. Statinlerin kullaniminda en sik goriilen yan etkiler hafif
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gaz, dispepsi, karin agris1 ve mide bulantisidir. Ancak bunlar ilaca devam edildiginde zamanla
kaybolur. Statinler karaciger transaminaz enzim diizeylerinde hafif bir artisa neden olabilirler.
Bazi hastalarda birlikte alkol alinmasi bunu artirabilir. Bu yan etkinin goriilme siklig1 %l
kadardir. Transaminazlardaki hafif yiikselme tedavinin kesilmesini gerektirmez. Ancak
transaminaz diizeylerinde normalin iist degerinin {ic katindan fazla 1srarli bir yiikselis
durumunda ilacin kesilmesi gerekir. Transaminazlardaki yiikselme tersinir olup ilacin
kesilmesi ile degerler normale diiser ve daha sonra daha kiiciik dozlarda, statinler tekrar
denenebilir. Transaminazlarin rutin takibi, tedaviye bagladiktan sonra 1,5 ve 3. aylarda ve
sonra yilda 2 defa olmak {izere yapilmalidir. Statin tedavisi ile iliskili en onemli yan etki
miyopatidir. Son derece ender olarak goriilen bu komplikasyon ileri derecede halsizlik, kas
agrilar, kreatin fosfokinaz diizeylerinde ileri derecede yiikselme ile karekterizedir. Ilag
kesildigi zaman miyopati genellikle diizelir. Ayrica, karaciger yetmezligi olanlarda da
statinlerin kullanilmamasi ve araya giren agir infeksiyon gibi hastalik durumlarinda da
statinlere ara verilmesi uygundur. Statinler, sitokrom p450 sistemini etkilemezler. Statin
tedavisine tek kontrendikasyon gebeliktir. Deney hayvanlarinda lovastatin ve fluvastatin ile

teratojenite gosterilmistir (95).

2.6.2. Fluvastatin

Fluvastatin ilk kez sentetik olarak iiretilip total ve LDL-K’y1 azaltic1 etkisiyle tedaviye
girmis bir statindir. Bu etkisiyle koroner kalp hastaligi bulgularinda azalma saglamaktadir.
Fluvastatin az oranda yan etkiye sahiptir ve iyi tolere edilir. Karaciger enzimlerindeki
anormalliklerin ortaya ¢ikmasi nadirdir, diger statinlere gore miyozit ve rabdomyozit riski
daha azdir. Fluvastatin koroner kalp hastalig1 riski altindaki hastalarda hiperkolesterolemiyi
tedavi etmede oldukga yararlidir (96). Ticari olarak Novartis firmasi tarafindan 40 mg’lik
tabletler halinde Lescol adiyla piyasada bulunmaktadir. Kimyasal yapist indol halkasi
icermektedir. Fluvastatin ile tedavinin aterosklerotik koroner kalp hastaliginin ilerlemesini
yavaslattig1 ve kardiyovaskiiler morbidite/mortalite sikligin1 azalttig1 giinlimiize degin ortaya
cikan bulgularla gosterilmektedir. John ve arkadaslar1 hiperkolesterolemik hastalarda
fluvastatin tedavisinin endotele bagli gevsemeleri iyilestirdigini gostermislerdir. Bu etki
fluvastatinin sadece kolesterol diisiiriicii etkisiyle agiklanmayip, non-lipid mekanizmalarin

katkist oldugu bildirilmistir. Olasilikla da mevolanat yolaginin degisimiyle ilgili oldugu
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gosterilmistir. Fluvastatinin antiaterosklerotik antitrombotik etkisi, hastaligin ve klinik
bulgularin ilerlemesi tizerindeki yararh etkilerine katkida bulunabilir. Bu etkiler monositlerde
adezyon molekiillerinin expresyonunun ve I6kositlerin endotelyuma yapismasinin azaltilmasi,
immiinomodiilasyon, LDL’nin oksidasyonunun engellenmesi, kolesterol esterifikasyonunun
ve birikiminin inhibisyonu, diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonu iizerindeki etkilerdir.
Raiteri ve arkadaglari, fluvastatin, simvastatin ve serivastatinin plazma kolesteroliinden
bagimsiz, doza bagl diiz kas hiicre proliferasyonunu azalttigin1 gostermislerdir. Bu etki
mevolanat eklenmesiyle Onlenmistir. Fluvastatin monosit ve endotel hiicreleri arasindaki
hiicresel interaksiyonu, 6zellikle monositlerde lenfosit fonksiyonu ile iliskili olan antijen-1 ve
ICAM-1’in ekspresyonunu azaltarak inhibe etmistir. Fluvastatinin adezyon molekiilleri
tizerindeki bu inhibitor etkisi, mevalonat ilavesiyle tamamen geriye donmiistiir. Bu etkiye
statinlerin monositler {izerindeki LDL reseptorlerinin expresyonunu azaltmalar1 aracilik
edebilir. Fluvastatin monosit kaynakli makrofajlardaki kolesterol ester birikimini, serbest
kolesterolii azaltarak, ya da LDL endositozunu engelleyerek inhibe etmektedir. Fluvastatinin
kolesterol esterifikasyonunu inhibe etme giicii, normal hiicrelerdekine nazaran kolesterolle
yuklii hiicrelerde daha fazladir. Bu olay fluvastatinin aterosklerotik arter duvarinda olasi

spesifik ve diger statinlere gore daha belirgin bir etkisi oldugunu gostermektedir (6).

2.7. Kafeik Asit Fenetil Ester (CAPE)

Kafeik asit fenetil ester (CAPE), arilarin bitkilerden topladig1 6ziitiin igerisinde bulunan
keskin ve giizel kokulu propolis maddesinin aktif bilesenlerinden birisidir. Propolis’in
antimikrobik, antienflamatuar, immunmodiilator, antimutajenik, antioksidan etkileri gesitli
caligmalarla ortaya konmus, bu etkilerin ¢cogunun propolis’in etkin maddelerinden biri olan
CAPE’ye bagh oldugu gosterilmistir (7). Insan viicudundaki normal hiicrelere karsi bilinen
higbir zararli etkisi bulunmamaktadir. Halk arasinda, sik tiiketimi olan ve saglia yararh
Ozellikleri uzun yillardan beri bilinen ancak {izerine bilimsel ¢aligmalarin baglamasi uzun
zaman alan bir bilesiktir (97). Ar1 kovanlarinin ¢atlak ve hasarlanmis yerlerinin tamirinde, dis
ortamdan izole edilmesinde, giris deliklerinin daraltilmasinda, kovanin igine giren zararl
maddeler, mikroorganizmalar ve bdceklerin mumlanarak etkisiz hale getirilmesinde propolis

kullanilmaktadir (98). Propoliste yaklasik 100 cesitten fazla bilesen bulunmustur. Propolis

40



artlarin bitkilerden topladigi maddelere gore degismektedir. Flavanoidler, kafeik asit ve

esterleri propiliste en fazla bulunan ve propolisin biyolojik olarak aktif bilesenidir (99).

2.7.1. CAPE nin Yapisi ve Kimyasal Ozellikleri

Yapisal olarak flavanoidlere benzeyen CAPE’nin iki halkasal yapis1 vardir.

MOLEKIL FORMIILL: C17H1604 MOLEKIL AGIRLIGI: 284.3

Caffeic Acid Phenethyl Ester (CAPE)

0

‘“\.\h

-

|
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OH

Sekil 4. CAPE’in kimyasal formiilii (100).

Halkalardan bir tanesinde molekiiliin hemen hemen biitiin kimyasal 6zelliklerini gosteren
ve fonksiyonel olan iki ’-OH”’ grubu vardir. Hidroksil gruplari, aktif bir sekilde elektron alip
vererek oksidan ve rediiktan 6zellik gosterirler. Cok uzun aromatik ve alifatik yapida
karbon gruplar tagidigi i¢in ayni zamanda lipofilik 6zelliktedirler (101). Boylece molekiiliin
kolayca hiicre membran yapilarindan ge¢gmesi ve etki edecegi bolgeye ulagmasi kolaylasir.

CAPE intraperitoneal olarak uygulandigi zaman yeterli kan konsantrasyonuna ulagmaktadir.

2.7.2. CAPE nin Fonksiyonel Ozellikleri

Canlilar tizerindeki bu olumlu etkileri ¢esitli faktorlere dayandirilabilir. CAPE; 10 umol/kg
konsantrasyonda ksantin-ksantin oksidaz sistemini ve reaktif serbest oksijen radikali
olusumunu bloke etmektedir. Bu durum, yapilan bir¢ok ¢aligmada poliansature yag asitlerinin
oksidasyonuna sekonder olarak olusan malondialdehid diizeyini anlamli 6l¢tide diistirmesi ile
dogrulanmaktadir (102). CAPE nin protein tirozin kinaz, siklooksijenaz (non-spesifik olarak)

ve lipooksigenaz aktivitesini baskiladig1 ve boylece lipid peroksidasyonunu engelledigi
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gosterilmistir (99,103). CAPE’nin antiinflamatuar etkinligi yapilan calismalarda Diklofenak
ve Hidrokortizon ile esdeger bulunmustur (97). CAPE, 6zgiil olarak NF-kB’yi bloke ederek ve
oksijen radikallerini bloke ederek basta TNF-a olmak {izere bir¢ok inflamatuar ajanlar1 bloke
etmektedir. CAPE’ nin glukokortikoid reseptorlerinden bagimsiz olarak inflamatuar hiicrelerde
apoptozisi Onledigi de gosterilmistir. Ayrica CAPE; ornitin karboksilaz, 5-alfa rediiktaz,

proteaz, lipoksijenaz, HIV-1 integraz gibi bazi enzimlerin potansiyel engelleyicisidir (105).

2.7.3. CAPE nin Yan Etkileri

Propolis diisiik dozlarda kullanildiginda giivenli olarak bilinirken, 15 g/gilin dozundan fazla
kullanildiginda yan etki sikli§1 artmaktadir. En sik yan etkiler allerjik reaksiyonlar, cilt ve
miik6z membran irritasyonu olarak bildirildiginden astim hastalari, egzemali ve iirtikerli

hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. MATERYAL

3.1.1. Vakalarin Olusturulmasi, Gruplama ve Deneysel Uygulama ile flgili Hususlar
Deneysel calisma projesi ile ilgili etik kurul izni alinmasi (28.08.2008 tarih ve 2008-34

sayili)) ve BAP (Bilimsel Arastirma Projeleri, Proje No: 08102011) maddi destegin

saglanmasini takiben 250-300 gram agirhiginda 80 adet Sprague-Dawley erkek rat iiretimi

Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden talep edildi. Uretilen

hayvanlar 2008 yili Mayis-Haziran-Temmuz-Agustos aylarmni takiben 15 haftalik

olduklarinda; Eyliil ay1 basinda bir haftalik egzersiz alistirma programi ile 6n deneme

caligmas1 gerceklestirilerek; egzersize yatkin ratlar egzersiz gruplarma ve yatkin olmayan

ratlar ise sedanter gruplara paylastirildi. Bu alistirma programinda; a) 1.-3. giinlerde 10 m/dk,

20 m/dk ve 25 m/dk onar dakikalik kosu, b) 4. giin 25 m/dk yirmi dakikalik kosu ve c) 5. giin

25 m/dk otuz dakikalik kosu uygulandi. Uygulama programi sonrasinda gruplar asagidaki gibi

olusturuldu.

e Grup 1: 6 hafta boyunca I.P. serum fizyolojik verildi.

e Grup 2: Bir hafta egzersize alistirmay1 miiteakiben 2.-7. haftalar arasinda 6 hafta siireyle
egzersiz yaptirildi. 6 hafta boyunca I.P. serum fizyolojik verildi.

e Grup 3: 6 hafta boyunca I.P. % 40’lik etanol verildi.

e Grup 4: Bir hafta egzersize alistirmay1 miiteakiben 2.-7. haftalar arasinda 6 hafta siireyle
egzersiz yaptirildi. 6 hafta boyunca I.P. % 40°lik etanol verildi.

e Grup 5: 6 hafta boyunca 10 mikromol/kg/giin dozunda CAPE 1.P. yolla verildi.

¢ Grup 6: Bir hafta egzersize alistirmay1 miiteakiben 2.-7. haftalar arasinda 6 hafta siireyle
egzersiz yaptirildi. 10 mikromol/kg/giin dozunda CAPE 2.-7. haftalarda i.P. verildi.

e Grup 7: 6 hafta boyunca 1 mg/kg/giin dozunda fluvastatin I.P. verildi.

e Grup 8: Bir hafta egzersize alistirmay1 miiteakiben 2.-7. haftalar arasinda 6 hafta siireyle
egzersiz yaptirildi. 1 mg/kg/giin dozunda fluvastatin 2.-7. haftalarda i.P. verildi.

Grup 5 ve 6’ya uygulanan CAPE (Sigma C8221) %40 olarak hazirlanmis olan etanolde eritilip

uygulandi.
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Daha sonraki haftalarda (2.-7. haftalar) ise 25 m/dk 45 dakikalik kosu uygulandi. Tim
gruplardaki sicanlara son egzersiz uygulamasindan 24 saat sonra intraperitoneal (I.P.) ketamin
hidrokloriir (50mg/kg)+ksilazin HCL 5 mg/kg ile anestezi uygulandiktan intrakardiyak kan
alim1 sonrasi servikal dislokasyon 6tenazisi uygulandi. Alinan kan siiratle santrifuje edilip elde
edilen serum biyokimyasal analizler i¢in plastik ve kapakli ependorf tiiplere transfer edilerek -
80 °C’de derin dondurucuda saklandi. Ghrelin, resistin ve leptin ELISA yontemi ile TG, TK,
HDL-K kolorimetrik olarak 6l¢iildii ve LDL-K ise Friedewald formiiliine gore hesaplandi.

3.1.2.Kullamlan Cihazlar

e Hayvan kosu bandi (MAY TME 0804 marka)

e Otomatik ELISA okuyucusu (ELx 800 marka)

e Otomatik ELISA yikayicist (ELx 50 marka)

e Ayarlanabilir otomatik pipetler

e Vortex (NUVE)

e Shaker (BIOSAN orbital shaker)

3.2. METOD

3.2.1. Leptin Olgiimii

Leptin, ELISA yontemi ile ¢calisan USBiological marka kit kullanilarak (kat no:L1670-307)
Olciildii. Testin prensibi kisaca su sekildedir: Standartlar, kontrol ornekleri ve rat serum
numuneleri fare leptin antikoru ile kaplanmis kuyucuklarda inkiibe edilir. inkiibasyon ve
yikamanin ardindan biotin ile isaretli poliklonal fare leptin antikoru kuyucuklara ilave edilir.
Immobilize leptin antikor kompleksi ile inkiibe edilir. ikinci ytkamanin ardindan, Streptavidin-
HRP konjugati eklenir. Inkiibasyon ve son yikamanin ardindan kalan konjugat, substrat
soliisyonu (TMB) ile reaksiyona girer. Reaksiyon asidik soliisyon eklenerek durdurulur.
Meydana gelen yesil rengin absorbanst 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olciiliir.  Absorbanslar leptin  konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Standart leptin
konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile standart egrisi ¢izilir. Bu standart

egrisi kullanilarak numunelerin leptin konsantrasyonlar1 pg/ml cinsinden hesaplanir.
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3.2.2.Ghrelin Ol¢iimii

Ghrelin, ELISA yontemi ile ¢calisan USBiological marka kit kullanilarak (kat no:G2033-73)
Olclildii. Bu enzim immiinassay kit, yarismali enzim immiinassay prensibi ile spesifik
peptidleri ve onlarla iligkili peptidleri arastirmak icin tasarlanmistir. Testin prensibi kisaca su
sekildedir: Plate, sekonder antikor ile kaplanir ve non spesifik baglanma alanlar1 bloke edilir.
Sekonder antikor Fab bdliimii, hem numunelerdeki hedef peptide, hem de biotinli peptid ve
peptid standardina yarismali olarak baglanabilen primer antikor (peptid antikor)’'un Fc
bolimiine baglanir. Biotinli peptid, mavi renk olusturmak ig¢in hidrojen peroksit ve
tetrametilbenzidinden meydana gelen substrat sollisyonunu katalizleyen streptavidin-
horseradish peroksidaz (SA-HRP) ile etkilesime girer. Enzim-substrat reaksiyonu HCI ile
sonlandirilir. Sar1 bir renk meydana gelir. Sar1 rengin yogunlugu biotinli peptid SA-HRP
kompleksi miktar1 ile dogru orantilidir. Fakat numune ve standart soliisyonu i¢indeki peptid
miktariyla ters orantilidir. Bunun nedeni peptid antikor (primer antikor)’a numune ya da
standart soliisyonlar1 ic¢indeki peptid ve biotinli peptidin yarigmali olarak baglanmasidir.
Bilinen standart konsantrasyonlar1 ve absorbanslarina goére standart egrisi olusturulur.
Numunelerdeki bilinmeyen peptid konsantrasyonlar1 bu standart egriye gore ng/ml cinsinden

hesaplanir.

3.2.3. Resistin Ol¢iimii

Resistin, ELISA yontemi ile c¢alisan BioVendor marka kit kullanilarak (kat
no:RD391016200R) o6l¢iildii. Testin prensibi su sekildedir: Kalibratér ve numuneler tavsan
poliklonal rat resistin antikoru ile kaplannms kuyucuklarda inkiibe edilir. Inkiibasyon ve
yikamadan sonra, biotinle isaretli tavsan poliklonal rat resistin antikoru eklenir ve yakalanmis
resistin ile inkiibe edilir. Yikamanin ardindan streptavidin-horseradish peroxidase konjugati
eklenir. Inkiibasyon ve son yikamanin ardindan kalan konjugat, substrat (H,05,) ile reaksiyona
girer. Asidik soliisyon eklenerek reaksiyon sonlandirilir. Olusan sar1 rengin absorbansi 450 nm
dalga boyunda Olgiiliir. Absorbanslar resistin  konsantrasyonuyla dogru orantilidir.
Kalibratorlerin, resistin konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri isaretlenerek
standart egri olusturulur ve standart egri kullanilarak numunelerin bilinmeyen

konsantrasyonlar1 ng/ml cinsinden bulunur.
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3.2.4. Trigliserit, Total Kolesterol, HDL Ol¢iimii

TG, TK ve HDL-K analizleri, Dade Behring, Dimension X pand plus marka otoanalizérde
(Dade Behring, Siemens, ABD) Dade Behring marka ticari kitler kullanilarak kolorimetrik
yontemle Olciildii. LDL-K degerleri ise Friedewald formiiliine gore [total kolesterol-

(trigliserit/5S+HDL)] hesaplandi. Tiim lipid konsantrasyonlar1 mg/dL cinsinden verildi.

3.2.5. Verilerin Istatistiksel Analizi

Tim istatistik testleri, SPSS for Windows 10.0 kullanilarak gerceklestirilmistir. Verilerin
dagilim analizi yapildi. Grup dagilimlarinin non parametrik olmasi nedeniyle ¢oklu grup
karsilagtirmalar1 Kruskal-Wallis Testi ile degerlendirildikten sonra ikiserli karsilastirmalar i¢in
Mann-Whitney U testi uygulandi. Ayrica her bir grubun egzersiz Oncesi ve sonrasi

agirliklarinin grup i¢i karsilagtirmalart Wilcoxon Signed Rank Testi ile yapildi.
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4. BULGULAR

Calismamizdan elde edilen sonuglar ve bu sonuglarin istatistiksel analizleri asagida tablolar
halinde sunulmustur.

Tablo 1.1°de; Sedanter ve egzersiz gruplarinin yalin hallerinde (III. ve IV. gruplar) ve
CAPE uygulamasi sonrasindaki (V. ve VI. gruplar) 6lclilmiis olan parametrelerimize ait
verilerin ortalama+standart sapma degerleri goriilmektedir.

Tablo 1.2; Sedanter ve egzersiz gruplarinin yaln halleri ve CAPE uygulamasi sonrasi
olmak {izere dort gruba ait olarak elde edilen; agirlik degisimi, TG, TK, HDL-K, LDL-K,
leptin, ghrelin ve resistin parametrelerinin nonparametrik ¢oklu grup karsilastirmalarini
(Kruskal-Wallis Testi) gostermektedir. Kruskal-Wallis Testinin bir ileri agsamasi olan Mann-
Whitney U Test degerlendirmeleri ise Tablo.1.3.1, Tablo.1.3.2, Tablo.1.3.3, Tablo.1.3.4,
Tablo.1.3.5 ve Tablo.1.3.6 olarak sunulmustur.

Tablo 2.1°de; Sedanter ve egzersiz gruplarinin yalin hallerinde (I. ve II. gruplar) ve
fluvastatin uygulamasi sonrasindaki (VII. ve VIII. gruplar) 6lgiilmiis olan analitik sayisal
verilerinin ortalamaz+standart sapma degerleri goriilmektedir.

Tablo 2.2; Sedanter ve egzersiz gruplariin yalin halleri ve Fluvastatin uygulamasi sonrasi
olmak {izere dort gruba ait olarak elde edilen; agirlik degisimi, TG, TK, HDL-K, LDL-K,
leptin, ghrelin ve resistin parametrelerinin nonparametrik c¢oklu grup karsilastirmasini
(Kruskal-Wallis Testi) gostermektedir. Kruskal-Wallis Testinin bir ileri agsamasi olan Mann-
Whitney U Test degerlendirmeleri ise Tablo.2.3.1, Tablo.2.3.2, Tablo.2.3.3, Tablo.2.3.4,
Tablo.2.3.5 ve Tablo.2.3.6 olarak sunulmustur.

Tablo 3; Sedanter ve egzersiz gruplarinin yalin ve CAPE uygulama gruplarina ait olan;
Tablo 1.2, Tablo.1.3.1, Tablo.1.3.2, Tablo.1.3.3, Tablo.1.3.4, Tablo.1.3.5 ve Tablo.1.3.6
tablolarindaki sonuglarin daha sade bir 6zet sunumunu kapsamaktadir.

Tablo 4; Sedanter ve egzersiz gruplarimin yalin ve fluvastatin uygulama gruplarina ait olan;
Tablo 2.2, Tablo.2.3.1, Tablo.2.3.2, Tablo.2.3.3, Tablo.2.3.4, Tablo.2.3.5 ve Tablo.2.3.6
tablolarindaki sonuglarin daha sade bir 6zet sunumunu kapsamaktadir.

Tablo 5; Sedanter ve egzersiz gruplarinin yalin (III. ve IV. gruplar) ve CAPE uygulanan
(V. ve VL. gruplarin); a) egzersiz Oncesi ve 6 haftalik egzersiz sonrasi agirlik ortalama
degerleri, b) bu degerlerden faydalanarak agirlik artisini, b) bu artisin % degerlerini ve c)

egzersiz Oncesi ve sonrast degerler arasindaki farklarn istatistiksel anlamliligini (grup i¢i
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karsilastirma olmasi nedeniyle Wilcoxon Signed Rank Test uygulamasina gore)
gostermektedir.

Tablo 6; Sedanter ve egzersiz gruplarinin yalin (I. ve II. gruplar) ve fluvastatin uygulanan
(VII. ve VIII. gruplarin; a) egzersiz Oncesi ve 6 haftalik egzersiz sonrasi agirlik ortalama
degerleri, b) bu degerlerden faydalanarak agirlik artisini, ¢) bu artisin % degerlerini ve d)
egzersiz Oncesi ve sonrasi degerler arasindaki farklarin istatistiksel anlamliligini (grup igi
karsilastirma olmasit nededniyle Wilcoxon Signed Rank Test uygulamasina gore)

gostermektedir.

Tablo 1.1: III. Grup (Sedanter), IV. Grup (Egzersiz), V. Grup (Sedanter+CAPE) ve VI.

Grup (Egzersiz+CAPE) gruplarinin Ortalama+SD degerleri

Parametreler Grup III Grup IV Grup V Grup VI

n 10 10 10 10

Agirlik Artisi (g) 26.60+13.79 33.40+17.84 42.40+16.89 36.60£16.19
TG (mg/dL) 51.90£16.02 38.10+13.13 68.40+18.36 41.90+11.09
TK (mg/dL) 38.10+4.48 34.20+4.69 44.60+5.42 33.10+7.55
HDL-K (mg/dL 19.90+2.60 19.80+1.93 22.80+2.97 18.504+2.42
LDL-K (mg/dL) 7,82+4.45 6.78+5.06 8.12+4.380 6.22+4.908
Leptin (pg/mL) 645.66 £210.08 568.52+106.57 753.18+333.86 498.92 £237.24
Ghrelin (ng/mL) 17.57£1.70 16.90+2.26 13.80+3.04 10.89+1.64
Resistin (ng/mL) 2.32+0.46 2.35+0.25 3.16+2.31 2.78+0.743
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Tablo 1.2: III. Grup (Sedanter), IV. Grup (Egzersiz), V. Grup (Sedanter+CAPE) ve VL.
Grup (Egzersiz+CAPE) gruplarin Istatistiksel Karsilastirilmas1 (Kruskal-Wallis Test
Sonuglar)

Kruskal-Wallis Test Statistcs™

Agr. TG TK HDL-K LDL-K LEPTIN GHRELIN RESISTIN

Farki
Chi-Square 5.408 14330 15.153 10.320 2471 5.791 22.677 3.811
df 3 3 3 3 3 3 3 3
Asymp.Sig. 0.144 0.002 0.002 0.016 0.481 0.122 0.000 0.283

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: GRUP

Tablo 1.3: III. Grup (Sedanter), IV. Grup (Egzersiz), V. Grup (Sedanter+CAPE) ve VI.
Grup (Egzersiz+CAPE) gruplarinin Kruskal-Wallis Test Sonu¢larimin Mann-Whitney U
Testleriyle ileri Degerlendirilmesi

Tablo 1.3.1: 3-4 Gruplarin Mann-Whitney U Testi

Agr. TG TK HDL-K LDL-K LEPTIN GHRELIN RESISTIN

Farki
Mann- 36.500 26.000 30.500 49.500 39.000 35.500  39.000 41.500
Whitney U
Asymp.Sig. 0.307 0.069 0.139 0.969 0.405 0.272 0.406 0.520

Tablo 1.3.2: 3-5 Gruplarin Mann-Whitney U Testi

Agr. TG TK HDL-K LDL-K LEPTIN GHRELIN RESISTIN

Farki
Mann- 20.000 25.500 16.000 23.000 48.500 41.500 10.000 33.500
Whitney U
Asymp.Sig. 0.023 0.064 0.009 0.040 0.910 0.520 0.002 0.212

0.036 0.008"

Tablo 1.3.3: 3-6 Gruplarin Mann-Whitney U Testi

Agr. TG TK HDL-K LDL-K LEPTIN GHRELIN RESISTIN

Farki
Mann- 26.500 35.000 26.000 37.000 32.000 30.000  1.000 26.000
Whitney U
Asymp.Sig. 0.074 0.257 0.069 0.316 0.172 0.130 0.000 0.070

0.000°
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Tablo 1.3.4: 4-5 Gruplarin Mann-Whitney U Testi

Agr. TG TK HDL-K LDL-K LEPTIN GHRELIN RESISTIN
Farki
Mann- 37.000 9.000  8.000 19.500 36.000  28.000  19.000 36.000
Whitney U
Asymp.Sig. 0.325  0.002  0.001 0.020 0.289 0.096 0.019 0.290
0.008"  0.004
Tablo 1.3.5: 4-6 Gruplarin Mann-Whitney U Testi
Agr. TG TK HDL-K LDL-K LEPTIN GHRELIN RESISTIN
Farki
Mann- 43.000 40.500 43.000 34.000 45.000  37.000  6.000 36.000
Whitney U
Asymp.Sig. 0.620  0.472  0.595  0.219 0.704 0.325 0.001 0.290
0.004°
Tablo 1.3.6: 5-6 Gruplarin Mann-Whitney U Testi
Agr. TG TK HDL-K LDL-K LEPTIN GHRELIN RESISTIN
Farki
Mann- 47.500 8.000 12.500 12.500 35.000  24.000  19.500 47.500
Whitney U
Asymp.Sig. 0.849  0.001 0.005  0.004 0.256 0.049 0.021 0.850
0.004~  0.020°  0.016"
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Tablo 2.1: I. Grup (Sedanter), II. Grup (Egzersiz), VII. Grup (Sedanter+Fluvastatin) ve VIII.

Grup (Egzersizt+Fluvastatin) gruplarinin Ortalama+SD degerleri

Parametreler Grup I Grup II Grup VII Grup VIII

n 10 10 10 10

Agirlik Artisi (g) 38.20+10.09 32.20+17.37 41.20+14.91 31.20£13.96
TG (mg/dL) 40.30+8.64 51.60+10.39 56.10£12.63 43.80+13.01
TK (mg/dL) 38.70+6.91 36.40+4.48 39.60+6.10 33.50+6.06
HDL-Kol (mg/dL) 20.60+2.95 19.80+1.55 20.50+1.96 19.60+2.84
LDL-K (mg/dL) 10,04+4.67 6.28+3.55 7.88+3.65 5.14+2.77
Leptin (pg/mL) 405.33+158.166  300.90+65.738 477.70+£163.331 293.20+101.609
Ghrelin (ng/mL) 17.76+1.030 15.3843.004 14.50+4.144 11.714£3.572
Resistin (ng/mL) 2.15+0.470 2.29+0.250 2.214+0.202 2.62+0.572

Tablo 2.2: I. Grup (Sedanter), II. Grup (Egzersiz), VIL. Grup (Sedanter+Fluvastatin) ve
VIII. Grup (Egzersiz+ Fluvastatin) gruplarin Istatistiksel Karsilastirilmas1 (Kruskal-

Wallis Test Sonuclari)

Kruskal-Wallis Test Statistcs™”

Agr. TG TK HDL-K LDL-K LEPTIN GHRELIN RESISTIN
Farki
Chi-Square 3.061 9.092 5.499 1.348 7.065 10.088  22.677 3.811
df 3 3 3 3 3 3 3 3
Asymp.Sig. 0.382 0.028 0.139 0.718 0.070 0.018 0.001 0.038

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: GRUP
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Tablo 2.3: 1. Grup (Sedanter), II. Grup (Egzersiz), VII. Grup (Sedanter+Fluvastatin) ve
VIII. Grup (Egzersiz+Fluvastatin) gruplarinin Kruskal-Wallis Test Sonuc¢larinin Mann-
Whitney U Testleriyle ileri Degerlendirilmesi

Tablo 2.3.1: 1-2 Gruplarin Mann-Whitney U Testi

Agr. TG TK HD-LK LDL-K LEPTIN GHRELIN RESISTIN
Farki
Mann- 32.500 20.000 36.000 40.000 24500  27.500  22.000 25.500
Whitney U
Asymp.Sig. 0.185 0.023 0.287  0.445 0.054 0.089 0.034 0.064
Tablo 2.3.2: 1-7 Gruplarin Mann-Whitney U Testi
Agr. TG TK HDL-K LDL-K LEPTIN GHRELIN RESISTIN
Farki
Mann- 47.000 17.000 46.500 48.500 38.000  35.000  14.000 32.500
Whitney U
Asymp.Sig. 0.818  0.013 0.790  0.909 0.364 0.256 0.007 0.185
0.028
Tablo 2.3.3: 1-8 Gruplarin Mann-Whitney U Testi
Agr. TG TK HDL-K LDL-K LEPTIN GHRELIN RESISTIN
Farki
Mann- 37.000 43.000 27.500 39.500 20.500  27.500  2.000 19.000
Whitney U
Asymp.Sig. 0.324  0.596  0.087  0.424 0.026 0.089 0.000 0.019
0.000
Tablo 2.3.4: 2-7 Gruplarin Mann-Whitney U Testi
Agr. TG TK HDL-K LDL-K LEPTIN GHRELIN RESISTIN
Farki
Mann- 29.500 39.500 34.500 39.000 36.500 17.000  45.000 35.500
Whitney U
Asymp.Sig. 0.120  0.426  0.238  0.396 0.307 0.013 0.705 0.272
Tablo 2.3.5: 2-8 Gruplarin Mann-Whitney U Testi
Agr. TG TK HDL-K LDL-K LEPTIN GHRELIN RESISTIN
Farki
Mann- 48.500 32.000 35.000 49.500 39.000  49.000  20.500 33.500
Whitney U
Asymp.Sig. 0910  0.173 0.254  0.969 0.406 0.940 0.026 0.212
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Tablo 2.3.6: 7-8 Gruplarin Mann-Whitney U Testi

Agr. TG TK HDL-K LDL-K LEPTIN GHRELIN RESISTIN
Farki
Mann- 37.500 24.500 23.500 39.000 28.500 16.500  28.000 25.500
Whitney U
Asymp.Sig. 0.343 0.054 0.044 0.401 0.104 0.011 0.096 0.064
0.044

Tablo 3: III. Grup (Sedanter), IV. Grup (Egzersiz), V. Grup (Sedanter+CAPE) ve VL.
Grup (Egzersiz+CAPE) gruplarmin Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U Istatistik
Testleri Ozet Sonuglari

Gruplar
Parametreler
Agirlik Artisi (g)

TG (mg/dL)

TK (mg/dL)

HDL-K (mg/dL)

LDL-K (mg/dL)
Leptin (pg/mL)
Ghrelin (ng/mL)

Resistin (ng/mL)

Kruskal
-Wallis"

II-IV-V-VI

0.144

0.002"

0.002"

0.016"

0.481
0.122
0.000"

0.283

Mann-Whitney U*

V-VI¥

ns

ns

ns

ns

ns
ns
ns

ns

I-v*

ns

ns

P=0.036*

ns

ns
ns
P=0.008*

ns

-vr¥

ns

ns

ns

ns

ns
ns
P=0.000*

ns

IV-V¥ IV-VI¥ V-vI¥

ns ns ns
P=0.008* ns P=0.004*
P=0.004* ns P=0.020*
ns ns P=0.016"
ns ns ns

ns ns ns

ns P=0.004* ns

ns ns ns
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Tablo 4: Grup I (Sedanter), II. Grup (Egzersiz), VII. Grup (Sedanter+Fluvastatin) ve
VIII. Grup (Egzersiz++Fluvastatin) gruplarimin Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U

Istatistik Testleri Ozet Sonuclar:

Kruskal Mann-Whitney U*
-Wallis™
Gruplar -I-vi-vin - ¥ -virt
Parametreler
Agirlik Artisi (g) 0.382 ns ns
TG (mg/dL) 0.028" ns ns
TK (mg/dL) 0.139 ns ns
HDL-K (mg/dL 0.718 ns ns
LDL-K (mg/dL) 0.070 ns ns
Leptin (pg/mL) 0.018" ns ns
Ghrelin (ng/mL) 0.001" ns P=0.028"
Resistin(ng/mL) 0.038" ns ns

I-viur

ns
ns
ns
ns
ns
ns
P=0.000"

ns

1-vir*

ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns

ns

II-VII*

ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns

ns

VII-VIIT*

ns
ns
ns
ns
ns
P=0.044"
ns

ns
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Tablo 5: III. Grup (Sedanter), IV. Grup (Egzersiz), V. Grup (Sedanter+CAPE) ve VL.
Grup (Egzersiz+CAPE) gruplarinin Agirhik Artislar1 Degerlendirilmesi

Grup III Grup V

10 10

289.60+27.47 294.60+29.52

316.20+£34.19 337423.14

26.60+13.79 42.40+16.89

9.13+4.75 14.834+6.88

7:-2.805 7:-2.805

P=0.005 P=0.005

Tablo 6: I. Grup (Sedanter), II. Grup (Egzersiz), VII. Grup (Sedanter+Fluvastatin) ve
VIII. Grup (Egzersiz+ Fluvastatin) gruplarimin Agirhk Artislar1 Degerlendirilmesi

Grup I Grup VII

10 10

276+47.17 289.60+35.27

314.20+43.59 330.80+27.81

38.20+10.09 42.20+14.91

14.58+5.76 14.94+8.09

7:-2.809 7:-2.812

P=0.005 P=0.005
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Tablo 1-1, Tablo 5, Tablo 3 ve Tablo 4’teki bulgular1 degerlendirdigimizde;

Tablo 3’de kolesterol degerlerinde gruplar arasi ikiserli karsilagtirmalar sonrasinda IV. ve V.
gruplar (V. grupta I'V. gruba gore artma) (p<0,01), V. ve VI. gruplar (V. grupta VI. gruba gore
artma) (p<0,05) ile IIl. ve V. gruplar (V. grupta III. gruba gore artma) (p<0,05).arasinda
anlaml farkliliklar oldugu goézlendi.

Trigliserit degerlerinde de V. ve VI. gruplar (V. grupta VI. gruba gore artma) (p<0,01) ile I'V.
ve V. gruplar (V. grupta IV. gruba gore artma) (p<0,01) arasinda anlamli farkliliklar bulundu.
Trigliserit diizeylerindeki bu artisa kilo artis1 da eslik etmektedir. Bu bulgulardan trigliserit’in
egzersizden etkilendigi sonucuna varilmaktadir. Bu pozitif etkilenme diyet kisitlamasi
uygulanmamasindan kaynaklanmig olabilir.

HDL kolesterol degerleri, V. ve VI. gruplarda birbirilerinden anlamli olarak farkli olup VI.
grupta daha diisiiktiir (p<0,05). Bu diisme tesadiifi olabilir.

Ghrelin diizeyleri i¢in yapilan ikiserli karsilastirmalarin sonunda III. ve V1. gruplar (VI. grupta
III. gruba goére azalma) (p<0,001), IV. ve VI. gruplar (VI. grupta IV. gruba gore azalma)
(p<0,01) ve III. ve V. gruplar (V. grupta III. gruba gore azalma) (p<0,01) arasinda anlamh
farklar oldugu bulundu.

Tablo 4’de leptin diizeylerinde, VII. ve VIII. gruplar (VIII. grupta VII. gruba gbre azalma)
arasinda anlamli bir farklilik bulundu (p<0,05).

Ghrelin diizeyleri 1. ve VIII. gruplarda (VIII. grupta 1. gruba gore azalma) birbirinden anlamli
olarak farkli bulunurken (p<0,001). I. ve VII gruplarin (VIL. grupta I. gruba goére azalma)
ghrelin diizeyleri de birbirlerinden anlamli olarak farkli bulundu (p<0,05).
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5. TARTISMA ve SONUC

Sicanlarda kronik egzersiz sonrasi leptin, ghrelin, resistin gibi adipokin diizeylerine ve lipid
parametrelerine, fluvastatin ve kafeik asit fenetil esterin (CAPE) etkilerinin arastirilmasi igin
yaptigimiz bu c¢alismada; leptin diizeyinin, fluvastatin+egzersiz grubunda sedanter fluvastatin
grubuna gore (P=0.044), ghrelin diizeyinin ise fluvastatin ve CAPE verilen gruplarda sedanter
gruba gore (p<0.05, p<0.01) anlaml olarak diisiik oldugu saptandi. Trigliserit diizeyleri ise
sedanter+CAPE grubunda egzersiz ve egzersiz+CAPE verilen gruplara kiyasla anlaml1 olarak
yliksek bulundu (p<0.01). Bu sonuglarimizin literatiirle birlikte tartisiimasina gegmeden once;
a) bizim ¢alisma konumuza yakin oldugunu diisiindiigiimiiz ¢esitli literatiirlerin her birinin tek
tek genel bir degerlendirmesi yapildiktan sonra, b) bu literatiirlerin birbirleri ile uyumluluk ve
zithklart géz Oniine alinarak bizim sonuglarimizin tartisilmast ve benzer ve farkliliklarin
muhtemel nedenleri asagida ele alinmistir. Calismamizdan elde edilen verilere dayanarak;

Kondo ve arkadaslar1 (106), obez geng¢ bayanlarda, egzersizin, dolagimdaki adipokin
diizeyleri iizerine etkilerini aragtirmislardir. 8 obez, bayan 6grenciye 7 ay siire ile haftada 4-5
giin, glinde 30-60 dakika egzersiz programi uygulamislardir. Egzersiz program: uygulanmayan
8 kontrol 6grenci de ¢alismaya dahil edilmistir. Aragtirmacilar, viicut agirhigi, aglik leptin ve
lipit diizeylerini egzersiz programinin 6ncesinde ve sonrasinda l¢gmiislerdir. Obezlerde viicut
agirligr ve leptin diizeyleri kontrol grubundan onemli oranda (p<0.01) yiiksek bulunmustur.
Egzersiz obezlerde viicut agirlig1 ve leptin diizeylerini diisiirmiis (p<0.05), HDL-K diizeyini
arttirmistir (p<0.05). TK ve TG diizeylerinde ise anlamli bir degisme goriillmemistir. Bu
calisma ile dolasimdaki leptin diizeylerindeki degisikliklerin egzersiz araciligi ile metabolik
durumun diizeltilmesine katki sagladig1 ve bunun egzersiz tedavisinin degerlendirilmesinde
belirte¢ olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Jung ve arkadaslar1 (24), obez kisilerde
kilo kayb1 6ncesi ve sonrasi adipositokinlerin degisimini arastirmiglardir. Obezite kliniklerini
ziyaret eden 28 obez hastaya 12 haftalik egzersiz programiyla beraber sibutramin tedavisi
verilmistir. Hastalarin dietlerinde de kalori kisitlamasi yapilmistir. 12 haftanin sonunda viicut
agirliklar1 (p<0.001), serum leptin (p<0.001), resistin (p<<0.001), total kolesterol (p<0.001), ve
trigliserit (p<<0.007) diizeyleri azalmistir. HDL-K diizeylerinde ise anlamli olmayan hafif bir
artma gorlilmiistiir. Bu calisma; egzersiz ve sibutramin kombine uygulamasinin leptin, resistin,

TK ve TG diizeylerini ve viicut agirhigini azalttigini gostermistir.
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Arikan ve arkadaglar1 (107), agirlik calisan secilmis sporcularda plazma leptin diizeylerini
Olegmiislerdir. Kontrol grubunun leptin diizeyleri, sporculardaki leptin diizeylerine gore yiiksek
(p<0.01) bulunmustur. Bu calisma egzersize kiyasla sedanter kontrol grubunun ytiksek leptin
diizeyine sahip oldugunu gostermektedir.

Pasman ve arkadaslar1 (16), 15 obez erkege 4 aylik donemde diisiik enerjili diyet ve haftada
3-4 kez, birer saat, orta siddette egzersiz programi uygulamislardir. 4 aylik donemin sonunda
kontrol (n=8) ve egzersiz (n=7) gruplarint olusturmuslardir. Kontrol grubuna, egzersiz
grubuna gore haftada bir seans daha az egzersiz yaptirmislardir. Katilimcilardan 0., 2., 4., 10.
ve 16. aylarda kan numuneleri alinmis ve leptin diizeyleri dlgiilmiistiir. Bu ¢alismada; gerek
kontrol gerekse egzersiz grubunun 0, 2 ve 4. aylarinda leptin diizeyleri giderek azalirken
enteresan bir sekilde 10. ve 16. aylarda ise giderek yiikselmistir. Bir haftada yapilan egzersiz
saatinin sayisi ile leptin seviyesindeki degisiklikler negatif bir korelasyon gdstermistir
(r =0.47, p<0.05). Bu durum; a) muhtemelen egzersize adaptasyon saglanmasi ile leptin
diisiisiiniin  gergeklestigini ve b) adaptasyonu takiben de tekrar baslangictaki degerlere
ulastigin1 ortaya koymaktadir.

Giannopoulou ve arkadaslar1 (108), postmenapozal tip2 diyabetli hastalarda egzersiz ve
diyetin adipositokinler iizerine etkilerini arastirmislardir. Yaslar1 50 ile 70 arasinda olan 33
hastadan 3 grup olusturmuslardir. 14 hafta boyunca birinci gruba yalniz diet (D), ikinci gruba
yalniz egzersiz (E), ligiincii gruba ise hem diet hem hem egzersiz (D+E) uygulamislardir.
Egzersiz uygulamasi, haftada 3-4 kez, 60 dakikalik yiirlime programini igermektedir.
Uygulamalardan 6nce ve sonra kan numuneleri almiglardir. Birinci ve liglincii gruplarda,
uygulama sonrasinda dncesine gore leptin diizeylerinde ve viicut agirliklarinda anlaml bir
azalma olurken, resistin diizeylerinde 3 grupta da anlamli bir degisme olmamistir. Bu
caligmada; saf egzersiz grubunun egzersiz Oncesi ve sonrasi leptin degerleri arasinda fark
bulunamamustir.

Kelly ve ark.(25), obez 19 cocukta yaptiklar1 ¢aligmada 8 hafta siireli aerobik egzersiz
yaptirdiklar1 grup ile sedanter grubun leptin ve resistin gibi kan adipokin diizeylerini
karsilastirdiklarinda aralarinda fark bulamamislardir. Bu ¢alisma sadece 8 haftalik egzersizin
leptin ve resistin diizeylerinde anlamli degisiklik olusturmadigini géstermistir.

Murakami ve ark. (3) kalori kisitlamasinda olup egzersiz yapan ve egzersiz yapmayan obez

iki grupta yaptiklar1 ¢calismada kan leptin diizeyini degerlendirmislerdir. Egzersiz uygulamasi
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12 hafta, haftada 3 giin, giinde 60 dakika aerobik egzersiz programi igermektedir. Leptin
diizeyinin her iki grupta da egzersiz sonrasinda egzersiz oncesine gore azaldigini (p<0.001,
p<0.004) ve bu azalmanin diyet kisitlamasi ve egzersiz uygulamasini birlikte yapan grupta
daha fazla oldugunu ortaya koymuslardir. Bu durum, diyet kisitlamasinin leptin {izerine etkili
oldugunu ve diyet kisitlamasina egzersiz eklendiginde ise bu etkinin daha da belirgin
oldugunu gostermektedir.

Christ ve ark.(109) 11 saglikli atlette yaptiklar ¢calismada 3 saat egzersiz uygulamislar ve
egzersizden sonra 15., 45., 80., 110., 130., 150., 180. dakikalarda kan 6rnekleri alip ghrelin ve
leptin diizeylerini 6lgmiislerdir. 3 saatlik egzersiz sonrasinda ghrelin konsantrasyonunda artig
(p<0.001) leptin konsantrasyonunda ise azalma (p<0.03) saptamislardir. Bu ¢alisma; egzersiz
sonrasinda egzersiz baglangicina kiyasla leptin diizeyinde anlamli bir azalmay1 ve ghrelin
diizeyinde ise anlaml1 bir artis1 ortaya koymustur.

Pomerants ve ark.(110) ergenlik ¢aginda ve farkli ergenlik donemlerindeki 60 erkekte
uyguladiklar akut aerobik egzersizde serum ghrelin, leptin diizeylerini degerlendirmislerdir.
Caligmalarinin sonucu olarak akut egzersizde, ghrelin ve leptin diizeyinde degisiklik olmadigi
ortaya konulmustur. Bu c¢alisma; bu modeldeki akut egzersizin ghrelin ve leptin diizeylerine
etkili olmadigin1 gostermektedir.

Foster-Schubert ve arkadaglar1 (21), postmenapozal, fazla kilolu, sedanter, 173 kadinda, 12
ay boyunca haftada 5 giin, giinde 45 dakika aerobik 1liml1 egzersiz programi uygulamiglardir.
Egzersizle beraber yiyecek kisitlamasi yapmamislardir. Bazal, 3. ve 12. aylarda viicut
agirliklarini, ghrelin ve leptin diizeylerini 6l¢mislerdir. Egzersizle ghrelin diizeyindeki artig
%18 olarak gergeklesmistir (P<0.001). Bu kisilerdeki kilo kayb1 3 kg’in iizerindedir Leptin
diizeylerinde ise anlaml1 bir degisiklik bulmamislardir. Ghrelin diizeyindeki artis kilo kayb ile
olusmus olmakla beraber bu artis gida aliminin azalmasindan bagimsizdir. Bu nedenle uzun
siireli viicut agirligimin diizenlenmesinde ortaya ¢ikan kilo kaybina adaptif cevapta ghrelin
ortaya cikmaktadir. Bu ¢alisma; 12 ay siireli ilimhi egzersizin leptin diizeyini etkilemezken
ghrelin diizeyini ise artirdigini géstermistir.

Leidy ve arkadaglar1 (22), normal kilolu saglikli kadinlarda dolasimdaki ghrelin iizerine,
diyet ve egzersiz programinin etkilerini arastirmislardir. Ghrelin seviyelerini egzersiz dncesi,
ortast ve sonrasinda dl¢miislerdir. Degerlendirmeyi, egzersiz yapmayan (n=7), egzersiz sonrasi

kilo kaybi olmayan (n=5) ve egzersiz sonrasi kilo kaybi olan (n=10) 3 grup arasinda
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yapmiglardir. Egzersiz programini 6zel bir diyet ile 3 ay, haftada 5 kez aerobik egzersiz
programi olarak uygulamiglardir. Kilo kaybi olan gruptaki ghrelin seviyelerini kontrol
grubunun ve kilo kaybi olmayan grubun ghrelin seviyeleri ile karsilastirdiklarinda anlamli
olarak yiiksek (P<0.05) bulmuslardir. Ghrelin diizeylerindeki degisimi viicut agirhigindaki
degisim ile ters orantili olarak bulmuslardir. Bu bulgular ghrelinin saglikli gen¢ kadinlardaki
enerji homeostazindaki degisime kompansatuar bir cevabinin oldugunu gostermistir. Ghrelin
viicut agirhigindaki degisikliklere 6zgiilliik gostermektedir. Leidy ve ark. bulgularina
dayanarak; ghrelin diizeylerinin egzersiz ve diyet uygulamasindan belirgin olarak etkilendigini
belirtmektedirler.

Hansen ve arkadaslar1 (20), agirlik kaybinin dolasimdaki ghrelin diizeyleri iizerine
etkilerini aragtirmak i¢in Danish kalp merkezi tarafindan organize edilen kursa 6 ay siireyle
katilan hastalardan 8 obez bayan hasta almislardir. Agirlik kaybi oncesi ve sonrasi aglik
plazma ghrelin konsantrasyonunu 6l¢miislerdir. Plazma ghrelin konsantrasyonu agirlik kaybini
takiben %12 oraninda artmistir (p<0.01). Bu artis agirlik kaybinin artmasi ile pozitif bir
korelasyon gostermistir (r=0.68, p<0.05). Ancak plazma leptin diizeyi ile aralarinda bir
korelasyon bulunamamistir. Bu calisma obesiteyle iliskili ghrelinin reversibl supresyonunun
varhigin1 gostermektedir. Dolasimdaki ghrelinin 6l¢limii enerji dengesi ve istahin kompleks
hormonal regiilasyonunun arastirilmasi i¢in yeni bir arag saglamistir. Hansen ve arkadaslarinin
caligmasinda; nasil bir egzersiz programi uygulandigi, diyet kisitlamasi yapilip yapilmadigi
belirtilmemektedir ve ayni zamanda vaka sayisi da (8 obez bayan) oldukg¢a diisiiktiir. Bu
nedenle bu c¢alismanin sonuglari, her ne kadar agirlik kayb1 oncesine kiyasla agirlik kaybi
sonrasinda ghrelin degerinin %12 oraninda arttigin1 ve bu artisin agirhik kaybi ile pozitif
korelasyonunu gostermis olsa da bu durum ihtiyatla karsilanmalidir.

Kim ve arkadaslar1 (111), fazla kilolu 17 erkek ¢ocukta egzersiz (n=8) ve kontrol (n=9)
gruplar1 olusturduktan sonra egzersiz grubuna 12 hafta siire ile egzersiz programi
uygulamislardir. Egzersiz uygulamalari, haftada 2 giin, giinde 30 dakika yiirlime ve haftada 2
giin giinde 50 dakika kosu bandi egzersiz programlarini igermektedir. Egzersiz 6ncesi, 4. hafta
ve 12. haftalarda viicut agirligi, leptin, total ghrelin ve asetile ghrelin diizeylerini 6l¢gmiislerdir.
Egzersiz grubunun viicut agirliginin kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldigi tespit
edilmistir. Egzersiz grubunun total ghrelin ve unasetile ghrelin seviyeleri egzersiz dncesine

kiyasla 12 haftalik egzersiz programi sonrasinda artmistir (p<0.05). Egzersiz grubunun
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egzersiz sonrasindaki bu yiiksek degeri, egzersiz yapmayan kontrol grubunun hem
baslangictaki hem de 12 hafta sonundaki degerine gore de anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Halbuki asetile ghrelin konsantrasyonu 12 hafta boyunca degismeden aynen kalmistir ve bu
durum kontrol grubunda da ayni sekilde goriilmiistiir. Leptin seviyelerinde ise egzersiz
grubunda kontrol gubuna gore anlamli bir diisme (p<0.05) olmustur. Egzersiz grubunda 12.
hafta sonuna kadar da baglangica gore leptin seviyelerinde azalma olmustur. Bu calisma
egzersiz uygulamasi ile total ghrelin diizeylerinde artis ve leptin diizeylerinde azalma
oldugunu gostermistir.

Zolads ve arkadaslar1 (112), 8 saglikli sigara igmeyen geng erkekte orta derecede egzersiz
caligma modellerinde egzersiz baslangicindan 5 dk dnce ve egzersizin kademeleri esnasinda
ve egzersiz bittikten sonra bir katater yardimiyla diizenli olarak kan ornekleri almislardir.
Alman kan Orneklerinde leptin ve ghrelin diizeylerini 6l¢miislerdir. Bu arastirmacilarin
hipotezi aglik ve egzersizin neden olabilecegi plazma leptin ve ghrelin seviyelerinin
kardiyovaskiiler cevabi etkileyebilecegiydi. Bulgularina dayanarak egzersiz esnasinda agligin
neden oldugu kalp hizinin azaltilmasi {lizerine plazma leptin ve ghrelin konsantrasyonlarinin
belirgin bir etkisi olmadigi sonucuna varmislardir. Zolads ve arkadaslarinin ¢aligmasi; akut
egzersiz modelinde leptin ve ghrelin diizeylerinin etkilenmedigini gostermistir.

Ramson ve arkadaglar1 (113), 8 egitilmis erkek kayike¢ida yiliksek yogunlukta egzersiz
sirasinda plazma leptin ve ghrelin diizeylerini arastirmiglardir. 4 haftalik egzersizin birinci
haftasinda alistirma egzersizleri, ikinci ve {igiincli haftalarinda ise artan yogunlukta egzersiz
yaptirmislardir. Dordiincii  haftada ise egzersiz yogunlugunu birinci hafta diizeyine
indirmislerdir. Egzersiz haftanin alt1 glinii glinde iki saat yaptirilmistir. Kayikgilar egzersizden
iki saat once karbonhidrattan zengin diet almuslardir. Birinci haftanin, ikinci haftanin ve
dordiincti haftanin sonlarinda, aglik kanlari, egzersiz oncesinde, egzersizden bes dakika ve
otuz dakika sonra alinmustir. Ikinci ve iigiincii haftalardaki egzersizler sirasinda, leptin
diizeyleri, egzersiz sonrasinda, egzersiz Oncesi diizeylere gore anlamli olarak (p<0.05)
dismiistiir. Egzersizden otuz dakika sonra alinan kandaki leptin diizeyi bile birinci haftadaki
leptin diizeylerinden diisiik (p<0.05) bulunmustur. Ghrelinin ise, dordiincii haftada,
egzersizden otuz dakika sonraki diizeyleri, egzersiz Oncesi diizeylerine gore artmistir (p<0.05).
Diger haftalarda anlamli bir degisiklik olmamistir. Bu calisma da egzersizle ghrelin

diizeylerinde artis ve leptin diizeylerinde azalma oldugunu gostermektedir.
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Kyriazis ve arkadaslar1 (114) sedanter obez erkeklerde uyguladiklari, 60 dakika siireli orta
yogunlukta tek bir egzersizi takiben, egzersizden 24 ve 48 saat sonra yapilan 6l¢iimlerde leptin
ve ghrelin diizeylerinde herhangi bir farklilik saptamamislardir. Bu durum 60 dakikalik orta
yogunluklu tek bir egzersizin leptin ve ghrelin diizeyini onemli Olciide etkilemedigini
gostermistir.

Rokling-Anderson ve arkadaglar1 (115), diyabet ve kardiyovaskiiler agidan bir¢ok risk
faktoriine sahip 188 erkek hastayi, diyet, egzersiz (haftada 3 kez, 60 dakika), diyet +egzersiz
ve kontrol gruplarma ayirmislardir. 1 yillik programin ardindan viicut agirliklarinda sadece
bazal degerlerine gore, diyet yapan grupta %4.,4, sadece egzersiz yapan grupta %1, diyet+
egzersiz yapan grupta %6,3 azalma olurken kontrol grubunda %]1,1 artma olmustur. Resistin
degerlerinde anlamli bir degisiklik olmamastir.

Kadoglou ve arkadaslar1 (116), tip2 diyabeti olan 60 obez hastay1 2 gruba ayirdiktan sonra,
egzersiz grubuna (n=30) 16 hafta, haftada 4 kez, 45-60 dakikalik egzersiz programi
uygulamiglardir. Kontrol grubuna ise egzersiz yaptirilmamistir. Her iki gruba da ilag
tedavileriyle beraber standart diyabet diyeti uygulanmistir. Siire sonunda egzersiz yapan
grupta resistin degerlerinde anlamli bir diisme (p=0.031) goriiliirken, kontrol grubunda anlamli
bir degisiklik goriilmemistir. Her iki grupta da viicut agirliklarinda anlamli bir degisme
olmamustir.

Shadid ve arkadaslar1 (117), diyabeti olmayan, 39 obez yetiskinde 19 haftalik diyet ve
egzersiz programinin ardindan resistin degerlerinde anlaml bir farklilik bulamamiglardir.

Monzillo ve arkadaslar1 (118), insiilin direnci olan 24 obez hastada, 6 aylik diyet ve haftada
3 kez 30 dakikalik egzersiz programi sonrasinda, viicut agirligi ve resistin degerlerini
Olgmiislerdir. Viicut agirliklarinda bazal degerlerine goére anlamli bir diisme goézlenirken
(p<0.001), resistin diizeylerinde anlaml1 bir farklilik bulunamamustir.

Jamurta ve arkadaglar1 (119), 9 saglikli, fazla kilolu erkekte, 45 dakikalik aerobik egzersiz
oncesi, egzersizden hemen sonra ve 24 ve 48 saat sonrasinda aldiklart kan orneklerinde
resistin degerlerini Ol¢miislerdir. Egzersiz Oncesi degerler, egzersiz sonrasi degerler ile
karsilastirildiginda resistin degerlerinde anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Otto ve arkadaslar1 (120), lipid disiiriicii tedavinin, metabolik énemi olan hormonlarin
diizeylerinin  degisimiyle olan iliskilerini  arastirmiglardir.  Tip2  diyabeti ve

hiperlipoproteinemisi olan 13 hastaya alti hafta gilinliik 10 mg atorvastatin ve 200 mg
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fenofibrat tedavisi vermislerdir. Tedavi oncesi ve sonrasi ghrelin, resistin ve lipit diizeylerini
Olemiislerdir. Atorvastatin tedavisi ile LDL-K diizeyinde %29 azalma, HDL-K diizeyinde ise
%10 artma goriiliirken; fenofibrat tedavisi ile trigliserit diizeyinde %39’luk bir azalma
goriilmiistiir. Kisa siireli atorvastatin ve fenofibrat tedavileri ile ghrelin ve resistin
diizeylerinde anlamli bir degisiklik goriilmemistir. Bu c¢alisma 6 hafta civarinda uygulanan
statin tedavisinin ghrelin ve resistin diizeylerini etkilemedigini gostermektedir.

Ezetimibe, hayvan modellerinde anti aterosklerotik ve lipit disiiriicii etkileri olan,
kolesterol emilimini engelleyen yeni bir ajandir. Gouni ve arkadaslar1 (121), saglikh
insanlarda yaptiklar1 ¢alismalarinda 14 giinliikk simvastatin ve ezetimibe tedavisi sonrasinda
serum leptin, resistin ve lipid diizeylerini dlgmiislerdir. Her {i¢ grupta da (1. grup sadece statin
verilen, 2. grup sadece ezetimibe verilen ve 3. grup her ikisi birlikte verilen) LDL-K
diizeylerinde anlamli bir azalma goriiliirken, leptin ve resistin diizeylerinde anlamli bir
degisiklik gorlilmemistir. Bu ¢alisma; statin uygulamasinin leptin ve resistin diizeylerine
o6nemli bir etkisi olmadigmi fakat LDL-K diizeylerinde anlamli bir azalma olusturdugunu
gostermistir.

Ichida ve arkadaglar1 (122), tip2 diyabetli hastalarla yapmis olduklar1 ¢alismalarinda 6 aylik
atorvastatin tedavisinin resistin diizeylerine ve invitro resistin expresyonu iizerine etkisini
arastirmislardir. Atorvastatin tedavisi 6 ay boyunca 10 mg/giin dozunda verilmistir. 6 ay
sonunda resistin degerlerinde anlamli olmayan bir diisme olmustur. Invitro ¢alismada ise
monosit/makrofajlarin 24 saat 10 mikromol/l atorvastatin ile inkiibe edilmesini takiben resistin
mRNA expresyonunun anlamli olarak azaldigir goriilmiistiir. Bu bulgular statinlerin anti
aterosklerotik ve anti inflamatuar etkileri oldugu ve resistin mRNA expresyonu inhibisyonu ile
damar duvarinin inflamatuar cevabini kontrol edebilecegi goriislerine katki saglamaktadir. Bu
caligma; tip2 diyabetiklere 6 aylik atorvastatin uygulamasinin, resistin diizeyinde istatistiksel
anlami1 olmayan bir diisme oldugunu fakat invitro olarak resistin mRNA expresyonunu anlamli
olarak diigiirdiiglinli gostermistir.

Levin ve arkadaslar1 (123), 42 erkek siganda 6 haftalik egzersiz sonrasinda kilo kaybini ve
plazma leptin diizeylerini 6l¢miislerdir. Siganlar1 6 gruba ayirmislardir. Her grup 7 adet sigan
icermektedir. 1. grupta (kontrol) diyet kisitlamasi yapilmayan ve egzersiz yapmayan sicanlar,
2. grupta (egzersizt serbest diyet) egzersiz yapan ve diyet kisitlamasi olmayan sicanlar, 3.

grupta (sedanter+kisith diyet) egzersiz yapmayan ve diyet kisitlamasi olan siganlar, 4. grupta
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(egzersiztkisith diyet) egzersiz kisitlamasi olmayan fakat diyet kisitlamasi olan (3. grup ile
ayni diyet verilen) siganlar, 5. grupta (sedanter+ 4 haftalik kisitl ve 2 haftalik serbest diyet)
diyet kisitlamasi yapilan son iki haftada diyet kisitlamasi yapilmayan ve egzersiz yapmayan
siganlar, 6. grupta (egzersiz+ 4 haftalik kisith ve 2 haftalik serbest diyet) ise ilk dort hafta
diyet kisitlamasi yapilan son iki hafta ise diyet kisitlamasi yapilmayan ve 6 hafta boyunca
egzersiz yapan siganlar bulunmaktadir. 2. gruptaki ratlar, 1. grup ratlariyla karsilastirildiginda,
egzersiz yapan 2. grubun viicut agirligi %33 ve leptin diizeyleri ise %35 azalmistir. Grup 4
ratlar1 grup 3 ratlariyla karsilagtirildiginda, viicut agirhiginin belirgin olarak azalmasina (%23)
ragmen leptin diizeylerinde anlamli bir fark bulunmamistir. Grup 5 ratlar, grup 1 ratlartyla
karsilagtirildiginda, viicut agirliklart ve leptin diizeyleri arasinda farkin olmamasi; son iki
haftada diyet kisitlamasinin kaldirilmas: ile agiklanabilir. Fakat 5. grup ratlarinin grup 6
ratlariyla kiyaslandiginda ise leptin diizeylerinde belirgin farkin olmasi ise egzersizin etkisi
olarak yorumlanmaktadir. Bu ¢alismadaki grup 1 ile grup 2 kiyaslandiginda egzersiz etkisiyle
leptin diizeyinin azaldig1 goriilmektedir. Grup 2 ile grup 4’iin kiyaslamasi; egzersizle birlikte
uygulanan kalori kisitlamasinin, sadece egzersiz uygulamasina kiyasla daha da etkin oldugunu
gostermektedir.

Zhao ve arkadaglar1 (124), tavsanlarda yapmis olduklar1 calismalarinda atorvastatinin
leptinin in vivo ve in vitro sekresyonu iizerine etkilerini arastirmiglardir. 8 hafta yiiksek
kolesterollii diyet verilen 16 tavsani rastgele 2 gruba ayirmiglardir. 6 hafta boyunca birinci
gruba sadece yiiksek kolesterollii diyet verilirken ikinci gruba ek olarak 2,5 mg/kg/gilin
atorvastatin tedavisi verilmistir. Kontrol grubu ise normal bir diyetle beslenmistir. 6 haftanin
sonunda yliksek kolesterolle beslenen grubun total kolesterol ve LDL-K diizeyleri anlamli
olarak artmistir (p<<0.001). Atorvastatin tedavisi alan grupta ise yliksek kolesterollii diyet
verilen grup ile karsilastirildiginda kolesterol ve LDL-K diizeylerinde anlamli bir azalma
olmustur (p<0.05). Her 3 grupta da, viicut agirliklarinda anlamli bir degisme olmamuistir.
Yiiksek kolesterollii diyet alan grupta serum leptin seviyelerinde anlamli bir artig (p<0.01)
olmasina ragmen kontrol grubunda bir degisiklik olmamistir. Atorvastatin tedavisi alan grupta
ise serum leptin diizeylerinde anlamli bir azalma (P<0.05) olmustur. Subkutandz adipoz
dokuda leptin mRNA expresyonunda da benzer degisiklikler olmustur. Zhao ve arkadaslarinin

calismasi; 8 haftalik yiiksek kolesterollii diyet verilmesini miiteakiben bir gruba ayni diyetle
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devam edilirken diger gruba ise ayni diyete ilaveten 2.5 mg/giin atorvastatin verilmesinin

sonucunda leptin diizeyinde anlamli bir diismeyi ortaya koymustur.

Ebal ve arkadaslar1 (1), ortalama agirliklart 330 gram olan 12 haftalik 32 disi Wistar
ratlarinda egzersiz sonrasi ghrelin ve leptin diizeylerini 6lgmiislerdir. Ratlardan 12 tanesine, 5
hafta, haftada 5 giin, giinde 2 saat egzersiz yaptirmislardir. 12 tanesini de kontrol olarak
kullanmiglardir. Bes haftalik egzersizin viicut agirligin1 %6,4 oraninda ve total gida alimini ise
%11 oraninda azalttigmi saptamislardir. Ghrelin diizeyleri egzersiz yapan grupta kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik (p<0.05) bulunurken leptin diizeylerinde ise anlamli bir
degisiklik bulunmamustir. Ebal ve arkadaglar1 bu bulgulardan hareketle; egzersizin, asir1 kiloyu
kontrol eden ve gida alimin1 diizenleyen hormonlari degistirdigini ortaya koymuslardir.
Ebal’in ¢aligsmasinda egzersiz uygulamasi leptin diizeyinde anlamli bir fark olusturmamustir.

Yukarida sunulan literatiir bilgilerini ve bu literatiir sonuglarini irdeleyerek, calismamizin
amac1 ve sonuglariyla karsilastiracak olursak; Kondo ve arkadaglarinin (106) ¢alismasi ile
gerek viicut agirligiin gerekse dolagimdaki leptin diizeylerinin belirgin olarak azalmasi;
egzersizin metabolik duruma etki edebilecegini ve bunun egzersizin etkilerinin
degerlendirilmesinde bir belirteg olarak kullanilabilecegini akla getirmektedir. Fakat bu
calismada 7 ay gibi uzun bir siirede haftanin 4-5 giiniinde 30-60 dakikalik bir egzersizin
etkisinin s6z konusu oldugunu gérmek gerekmektedir. Bizim ¢alismamizda ise egzersiz siiresi
6 hafta olup bu siire 7 ayin yaninda az olabilir ve bu nedenle de leptin diizeyinde belirgin
degisim olmayabilir. Kald1 ki bu ¢alismanin denekleri insan iken bizim deneklerimizin ise rat
olmas1 benzer sonuglarin elde edilememesini agiklayabilir.

Jung ve arkadaglarmin (24) calismasi; egzersiz ve sibutramin kombine uygulamasinin
leptin, resistin, TK, TG ve viicut agirligini azalttigin1 gdstermistir. Yani bu calismada egzersiz
yalin olmayip sibutramin gibi suni doyma hissi vererek kilo diizenleyici bir farmakolojik
ajanla birlikte uygulanmistir. Bu nedenledir ki buradaki leptin diizeyindeki belirgin azalmanin
egzersiz etkisiyle ortaya ¢iktig1 yoniinde bir kabul tartismalidir.

Bizim kanaatimize gére Kondo ve arkadaslarinin 7 ay gibi uzun bir siirede uyguladiklar
egzersizin leptin diizeyinde neden olduklar1 diismenin belirginligi ancak p<0.05 gibi iken,
Jung ve arkadaslarinin 12 hafta yani yaklasik 3 ay gibi daha kisa bir siirede ve de sibutramin
gibi bir farmakolojik destekle birlikte uyguladiklari egzersizin p<0.001 gibi etkili olmas1 da bu

tartigmay1 arttirmakta olup acaba Jung ve arkadaslari sibutramin olmaksizin sadece egzersiz
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programint uygulamis olsalard1 yine de 12 hafta gibi bir siirede leptin diizeyinde anlamli
diisme olabilirmiydi sorusunu da ister istemez akla getirmektedir. Bizim kanaatimize gore bu
belirgin farklilikta major etken sibutramin olabilir.

Arikan ve arkadaslar1 (107) calismalarinda; elit atlet grubunu egzersiz grubu olarak kabul
etmis olup herhangi bir sportif faaliyeti olmayan sedanter bir grubu da kontrol grubu olarak
kabul etmistir. Bu ¢alismanin zayif tarafi gruplarin yas ve kilo ortalama degerlerinin olmamasi
ve bu ortalamalarin karsilagtirmasinin yapilmamis olmasidir. Nitekim leptin diizeyinde
farklilik (p<<0.01) olmasinda gruplarin kilo farki da etken olabilir. Bu ¢aligmanin sonuglar1 da
kismen yukaridaki iki ¢aligmaya benzerdir.

Christ ve arkadaslar1 (109) yaptiklar1 calismayla; atlet sporcularda, egzersiz sonrasinda
egzersiz baslangicina kiyasla leptin diizeyinde anlamli bir azalmay1 ardisik 6l¢iimlerle ortaya
koymustur. Bu sonuclar akut egzersiz uygulamasinin sonuglari olup bizim sonug¢larimizdan
farklidir.

Ramson ve arkadagslar1 (113), giderek yogunlugu artan 4 haftalik egzersiz uygulamasi ile
leptin azalmasi (p<0.05) olustugunu gdstermislerdir. Bu egzersiz modeli de bizim ve leptin
diizeyinde degisiklik olmadigini belirten diger ¢alismalarin modellemeleriyle farklidir.

Pasman ve arkadaslarinin (16) ¢alismalarinda 4 ay siireyle hem kontrol hem de egzersiz
gruplarina diisiik enerjili diyet uygulanmistir. Her iki grupta da 0, 2 ve 4. aylarda leptin
giderek diismiis ve daha sonra 4. aydan sonraki Ol¢limlerde ise leptin giderek artis
gostermistir. Leptin diizeyindeki ilk diisme kanaatimize gbére muhtemelen diyet ve egzersizin
kombine etkisi ile gergeklesmis olabilir. Leptin diizeyindeki kademeli olan artis ise diyet
kisitlamasinin 4. aydan sonra uygulanmamasi ile ilgili olabilir. Fakat kademeli artis egzersiz
grubunda daha az olmustur. Bu ¢alismanin sonuglari, leptin iizerine diyet uygulamasinin major
etkili oldugunu ve egzersiz uygulamasinin ise ikinci derecede zayif bir etken olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu ¢alismanin sonuglar1 da kismen daha 6nceki ¢alismalarin sonucglarina
benzer olup bizim ¢aligma sonucumuzla benzer degildir.

Murakami ve arkadaglari (3) c¢alismalarinda; diyet kisitlamasinin leptin iizerine etkili
oldugunu ve diyet kisitlamasina egzersiz eklendiginde ise bu etkinin daha da fazla oldugunu
gostermislerdir. Bu ¢alismanin sonuglari Pasman ve arkadaglarinin sonuglari ile benzerdir.

Giannopoulou ve arkadaslarinin (108) c¢alismalarinda, saf egzersiz grubunu temsil eden

ikinci grubun baslangic (egzersiz Oncesi) ve sonrasi (14. haftadan sonra) leptin degerleri
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arasinda fark bulunamazken birinci grubun yani diyet grubunun ve iig¢lincii grubun yani
diyettegzersiz grubunun baslangictaki (egzersiz dncesi) ve ¢aligma sonundaki (14. haftadan
sonra) leptin degerleri arasinda fark bulunmasi; egzersizin tek basina leptin diizeylerine etkili
olamayacagin1 akla getirmektedir. Bu nedenle bu c¢alismanin sonuglar1 bizim leptin
sonucumuzla uyumludur. Ayrica Kelly ve arkadaslarinin (25) ¢alismasi, 8 haftalik egzersizin
leptin diizeylerinde anlamli degisiklik olusturmadigini gostermis olup bu sonuglar da bizim ve
Giannopoulou’nun sonuglariyla benzerdir. Pomerants ve arkadaglar1 (110), akut egzersizin
leptin diizeylerine etkili olmadigimi gostermistir. Bu calismanin sonuglari Christ ve
arkadaslarinin sonuglariyla tezat olustururken bizim sonuglarimizi destekler niteliktedir.

Foster-Schubert ve arkadaslarinin (21) calismasi; 12 ay siireli ilimli egzersizin leptin
diizeyini etkilemedigini gostermis olup bizim ¢aligmamizla uyumludur.

Leptinle ilgili insan ¢aligmalarinda bu farkli sonuglarin olmasi nedeniyle leptin ¢aligmalar1
bundan sonra da devam edecektir.

Literatiirde bizim c¢alismamiza benzer parametrelerle kurgulanmis az sayida hayvan
calismas1 mevcuttur. Bu az sayidaki veriler ile sonuglarimizi karsilagtiracak olursak; bizim
caligmamiza en yakin ¢alisma Levin ve arkadaslarinin ¢alismasidir (123). Bu ¢alismadaki grup
1 ile grup 2 kiyaslandiginda egzersiz etkisiyle leptin diizeyinin azaldig1 goriilmektedir. Grup 2
ile grup 4’lin kiyaslamasi; egzersizle birlikte uygulanan kalori kisitlamasinin, sadece egzersiz
uygulamasina kiyasla daha da etkin oldugunu gostermektedir. Fakat 3. grupla 4. grup
kiyaslandiginda ise durum bu kadar belirgin goriilmemektedir. 2003 yilinda yayimlanmis olan
bu aragtirma o tarihten bu yana bir¢ok c¢aligmaya 1s1k tutmustur. 2007 yilindaki Ebal ve
arkadaslarinin ¢aligmasi1 da bu tiir ¢calismalardandir. Levin ve arkadaslar1 egzersizin leptin
tizerine etkili oldugunu 2003 yilinda ortaya koyarken Ebal ve arkadaslarinin ise 2007 y1l1 Mart
ayinda leptinin egzersizden etkilenmedigini ifade etmeleri ilgi c¢ekicidir. Bunun iizerine bu
caligma tez projesi olarak diisiiniildii. Daha sonraki aylarda gereken literatlir galismalari
yapilarak uzmanlik tez projesi olarak hayata geg¢irildi. Bizim ¢alismamizda diyet kisitlamasi
uygulamaksizin sadece egzersizin leptin, ghrelin ve resistin gibi ¢esitli adipokinler {izerine
etkisi arastirildi. Sonug¢ olarak leptin diizeyleri egzersizle degismedi. Bu sonu¢ Levin’in
calismasiyla geligkili ve Ebal’in ¢alismasiyla uyumludur. Bu nedenle bu yondeki deneysel

egzersiz ¢aligmalar siirecektir.
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Zhao ve arkadaslarinin caligmasi (124), 8 haftalik yiliksek kolesterollii diyet verilmesini
miiteakiben bir gruba ayni diyetle devam edilirken diger gruba ise ayni diyete ilaveten 2,5
mg/giin atorvastatin verilmesinin sonucunda leptin diizeyinde anlamli bir diismeyi ortaya
koymustur.

Christ ve arkadaglar1 (109), atlet sporcularda, egzersiz sonrasinda egzersiz baglangicina
kiyasla ghrelin diizeyinde anlamli bir artig1 ardisik 6lgiimlerle ortaya koymustur (p<0.001). Bu
sonuglar akut egzersiz uygulamasinin sonuglaridir. Foster-Schubert ve arkadaslar1 (19), 12 ay
siireli 1liml1 egzersizin ghrelin diizeyini artirdigini géstermistir. Bizim ¢alismamiz da kronik
egzersiz calismasi olmasina ragmen egzersiz ghrelin diizeyini etkilememistir. Leidy ve
arkadaslar1 (22), kilo kayb1 olan gruptaki ghrelin seviyelerini kontrol grubunun ve kilo kayb1
olmayan grubun ghrelin seviyeleri ile karsilastirdiklarinda anlamli olarak yiiksek (p<0.05)
bulmuslardir. Bu sonug, ghrelin diizeylerinin, egzersiz ve kilo kaybmin birlikteliginden
belirgin olarak etkilendigini géstermektedir.

Kim ve arkadaglar1 (111), 12 haftalik egzersiz ile total ghrelinde artig oldugunu gdstermistir
(P<0.05). Hansen ve arkadaslarinin ¢aligmasinda (20), nasil bir egzersiz programi uygulandigi,
diyet kisitlamasi yapilip yapilmadigi belirtilmemektedir ve ayn1 zamanda vaka sayisi da (8
obez bayan) oldukea diistiiktiir. Fakat agirlik kayb1 oncesine kiyasla agirlik kaybi sonrasinda
ghrelin degerinin %12 oraninda artmasi ve bu artisin agirlik kaybi ile pozitif korelasyon
gosterdigini ortaya koymaktadir.

Pomerants’in (110) akut egzersiz ¢alismasinda ise ghrelin diizeylerinde anlamli bir degisim
goriilmemistir. Bir diger akut egzersiz ¢alismasinda da Zolads ve arkadaglar1 (112) ghrelin
diizeylerinin etkilenmedigini gostemislerdir. Kyriazis ve arkadaslar1 (114) 60 dakikalik orta
yogunlukta tek bir egzersizin ghrelin diizeyini 6nemli Olciide etkilemedigini gostermistir.
Bizim ¢alismamizda da ghrelin diizeylerinin egzersizden etkilenmedigi goriilmektedir.

Sonug olarak; Foster-Schubert, Leidy, Hansen ve Kim gibi arastirmacilar ghrelin diizeyinin
egzersizle arttigini savunurken; Pomerants, Zolads, Kyriazis ve bizim c¢alismamizda ise
ghrelin diizeyinin egzersizden etkilenmedigi sonucuna varilmistir. Ghrelin ile ilgili
sonuclardaki farkliliklar bu tiir ¢aligmalarin devam etmesi zaruretini ortaya koymustur.
Ozellikle bizim ¢aliymamz muhtemelen iilkemizde deneysel hayvan egzersiz modelinde

gerceklestirilen ilk ghrelin ¢aligmalarindan olabilir.
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Jung ve arkadaslar1 (24), egzersiz ve sibutramin kombine uygulamasinin resistin diizeyini
azalttigimi, Kadoglou ve arkadaslarinin (116) 16 haftalik ve haftada 4 kez 45-60 dakikalik
egzersiz uygulamasinin resistin diizeyini azalttigin1 gostermelerine ragmen, Giannopoulou
(108), Kelly (25), Rokling-Anderson (115), Shadid (117), Monzillo (118), Jamurtas (119) gibi
arastirmacilar; egzersizin resistin diizeylerini etkilemedigini gostermislerdir. Bizim kronik
egzersiz modelimizde de resistin etkilenmemistir. Bu ¢aligma muhtemelen iilkemizde deneysel
hayvan egzersiz modelinde gergeklestirilen ilk resistin ¢aligmasi olabilir. Kelly’nin ¢aligmasi 8
haftalik egzersizin resistin diizeylerinde anlamli bir degisiklik olusturmadigini gostermistir.

Lipid parametrelerinden TG, TK, HDL-K ve LDL-K parametrelerinin egzersizden
etkilenmesi ile ilgili ¢cok sayida ¢alisma vardir (106,24). Bizim ¢alismamizda I. grup (sedanter)
ile VII. grup (sedanter+fluvastatin) arasinda TG diizeyi acisindan sinirda bir farklilik vardir bu
durum kanaatimize gore beklenen fluvastatin etkisinden farklhidir. V. grup (sedanter+CAPE)
TG degerlerinin hem IV. grup (egzersiz) TG degerlerinden, hem de VI. grup (egzersiz+CAPE)
TG degerlerinden anlamli olarak yiiksek bulunmasi ise CAPE’nin TG diizeyini arttirici
etkisini gostermektedir. TG diizeyindeki bu etkilenmeye benzer bir etkilenme de TK i¢in s6z
konusudur. HDL-K agisindan gruplarin biiyiik bir ¢ogunlugunda benzer degerler elde edilirken
sadece V. grup ile VI. grup arasinda fark olmasi bizim diisiincemize goére CAPE’nin siirpriz
etkisi olarak diisiiniilebilir. Bu siirpriz gelisme ister istemez genel kabulii tartismali
kilmaktadir. Nitekim bu noktadan hareketle 6zellikle CAPE’nin burada bas aktér oldugunu
diisiinmek yerinde olur. Biz de bu durumu gbéz Oniine alarak bu yonde ileri calisma
diistiniiyoruz. O ¢alismamiz durumu daha iyi ortaya koyabilir.

Fluvastatin’in tek basina veya egzersizle kombine uygulanmasinin; leptin, ghrelin ve
resistin gibi adipositokinler iizerine olan etkilerini arastiran literatlirde yeterince calisma
bulunamamustir. Bu nedenle sonuglarimizi karsilagtiracak literatiir olmadigindan konuyu kendi
bakis acimizla ele alip yorumlamaya ¢alisacagiz.

Diger statinlerle yapilan ¢alismalara baktigimizda; 1) Otto ve arkadaslar1 (120), 6 hafta
civarinda uygulanan statin tedavisinin ghrelin ve resistin diizeylerini etkilemedigini, 2) Gouni
ve arkadaslar1 (121), statin (simvastatin) uygulamasinin leptin ve resistin diizeylerine 6nemli
bir etkisi olmadigin1 fakat LDL-K diizeylerinde anlamli bir diigmeye neden oldugunu, 3)
Ichida ve arkadaslar1 (122), tip2 diyabetiklere 6 aylik atorvastatin uygulamasinin, resistin

diizeyinde istatistiksel anlam1 olmayan bir diisme olusturdugunu fakat invitro olarak resistin
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mRNA expresyonunu anlamli olarak diisiirdligiinii gostermistir. Bu 3 insan calismasinda
statinlerin genellikle adipokinlere etkisiz oldugu goriilmiistiir. Zhao ve arkadaslarinin (124)
tavsanlarda yaptiklar ¢alismada ise (8 haftalik yiiksek kolesterollii diyeti takiben bir gruba
aym diyetle devam edilirken diger gruba ise ayni diyete ilaveten 2,5 mg/gilin atorvastatin
verilmistir) atorvastatin uygulamasinin leptin diizeyinde anlamli bir diismeye neden oldugu
gosterilmistir. Bu caligmalardan da anlasilmaktadir ki; statinler genellikle leptin, ghrelin ve
resistin gibi adipokinlere etkili degillerdir. Sadece Zhao ve arkadaglar1 bir istisna olarak leptin
diizeyinde anlamli bir azalma bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda ise fluvastatin verilen
sedanter grubunda (VII. grup) ve fluvastatin+egzersiz grubunda (VIII. grup) sedanter grubuna
kiyasla ghrelin diizeyleri anlamli olarak azaldi (sirasiyla p<0.05, p<0.001). Ayrica VII. gruba
kiyasla VIII. grubun leptin diizeyi de anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05). Leptin
diizeyleriyle ilgili olarak genel literatiir bilgisinde diyetle birlikte uygulanan egzersizle leptin
diizeylerinde azalma gbze c¢arparken bizim c¢alismamizda azalma olmadi. Leptin
diizeylerimizdeki tek azalma VIII. grupta (fluvastatintegzersiz) goriildii (p<0.05). Bu
durumun nedeni multifaktoriyeldir ve bu nedenle ileri ¢caligmalara gerek vardir.

CAPE’nin tek basina veya egzersizle kombine uygulanmasinin; leptin, ghrelin ve resistin
gibi adipositokinler iizerine olan etkilerini arastiran ¢aligmalarin literatiirde yeterince bilgi
bulunmamasi nedeniyle; sonuglarimizi kendi bakis acimizla ele alip yorumlamaya calisacagiz.
Bizim calismamizda ghrelin diizeylerinin grup karsilastirmalarinda; V. (sedanter+CAPE) ve
VL. gruplarin (egzersiztCAPE), IIII. gruba (sedanter) gore anlamli derecede diisiik oldugu
(swrastyla p<0.01, ve p<0.001) goriilirken, ayrica VI. grup ghrelin degerinin de IV. grup
ghrelin degerinden daha diisiik oldugu goriildii (p<0.005). Bu durumlar1 CAPE’ nin etkisi
olarak diistinliyoruz.

Lipid parametrelerinden TG ve TK degerlerinin en yiiksek degerlere V. grupta ulagmis
olmalari, CAPE’ nin etkisine baglanabilir. Bu etki kanaatimize gore ihtiyatla karsilanmalidir ve
bu durumla ilgili olarak yeni ¢alismalarin yapilmasi faydali olur.

Egzersize ragmen kilo artisinin oldukca anlamli olmasi (P=0.005); aslinda bu c¢alismanin
amaglarindan olmayip bulgu ve tartismadan ¢ikarilabilir. Fakat denek olarak segilen ratlarin
diyetsel konumu ve biiylime-gelisme siireci dikkati gekmektedir. Yani tiim gruplarin kilo artig
yiizdelerinin bir birine yakin olmasi gbz Oniine alindiginda; bu ratlarin biiylime-gelisme

doneminde olmas1 ve serbest diyet almasi maalesef egzersizin beklenen kilo azaltic etkisini
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engellemistir. Bu durumdan hareketle tek basina egzersizle kilo verilemeyecegini ve egzersize

diyet kisitlamasi desteginin 6nemli oldugunu sdyleyebiliriz.

Sonu¢ olarak; yukarida oldukca farkli insan ve hayvan ¢alisma modellerinin verileri ile

bizim verilerimiz degerlendirildiginde, asagidaki sonuclara ulasabiliriz:

Calismamizda egzersizin leptin diizeylerini az miktarda diistirdiigii ve bu diismenin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii. Tim hayvan gruplarinin egzersiz
sonras1 viicut agirliklar1 egzersiz 6ncesi viicut agirliklarina kiyasla artis gosterdi.
Egzersize ragmen kilo artisinin oldukg¢a anlamli olmasi (P=0.005); ratlara herhangi
bir diyet kisitlamas1 yapilmamis olmasiyla ilgili olabilmesinin yani sira tek basina
egzersizle kilo verilemeyecegini de ortaya koymustur.

Ne var ki egzersiz programi ile fluvastatin kombinasyonuyla olusan leptin
diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli olmaktadir (P=0.044). Bu
etkinin fluvastatinden kaynaklanabilecegi disiiniilebilir. Fakat sedanter gruba
fluvastatin verildiginde leptin diizeylerindeki azalmanin anlamsiz olmasi bu
diisiinceyi kuskulu hale getirmektedir.

Sedanter gruba kiyasla fluvastatin verilen gruplarin her ikisinin de anlamli olarak
(p<0.05) daha disiik ghrelin diizeylerine sahip olduklar1 goriildii. Ghrelinle ilgili
caligmalarda genellikle artis olmasi o ¢alismalarda diyet kisitlamasi1 uygulamasi ile
ilgili olabilir. CAPE uygulanan her iki grupta da sedanter gruba gore ghrelin
diizeyleri anlaml1 olarak diisiik (p<<0.01) bulundu.

Resistin diizeylerinde ise egzersiz, CAPE veya fluvastatinin herhangi bir etkisi
gosterilemedi.

Lipit parametreleri agisindan bulgularimiz; a) I. grup (sedanter) ile VII. grup
(sedanter+fluvastatin) arasinda TG diizeyi agisindan farklilik sinirda olup bu durum
kanaatimize gore beklenen fluvastatin etkisinden farkhidir. b) V. grup
(sedanter+CAPE) TG degerlerinin hem IV. grup (egzersiz) hem de VI. grup
(egzersiztCAPE) TG degerlerinden anlamli olarak yiiksek oldugunu (p<0.01)
gostermekte olup bu artig ise CAPE’nin etkisine bagl olabilir. TG diizeyindeki bu

etkilenmeye benzer bir etkilenme de TK i¢in s6z konusudur.
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6.0ZET

Amag: Sicanlarda kronik egzersiz sonrast leptin, ghrelin, resistin gibi adipokin diizeylerine
ve lipit parametrelerine, fluvastatin ve kafeik asit fenetil esterin (CAPE) -etkilerinin
arastirtlmasi planlandi.

Gerec ve Yontem: Calisma, 80 adet Sprague-Dawley erkek rat iizerinde 6 hafta siiresinde
gergeklestirildi. Gruplar; grup 1(sedantert+serum fizyolojik), grup 2 (egzersiz+ serum
fizyolojik), grup 3 (sedanter+ etanol), grup 4 (egzersiz+ etanol), grup 5 (sedanter+ CAPE),
grup 6 (egzersizt CAPE), grup 7 (sedanter+ fluvastatin) ve grup 8 (egzersiz+ fluvastatin)
seklinde diizenlendi. Ratlardan alinan serum Orneklerinde leptin, ghrelin ve resistin diizeyleri
ELISA teknigi ile ve lipid konsantrasyonlar1 (TG, TK, HDL-K) kolorimetrik yontemlerle
oletldii.

Bulgular: Leptin diizeyinin, fluvastatin+egzersiz grubunda (p<0.05), ghrelin diizeyinin ise
fluvastatin ve CAPE verilen gruplarda anlamli olarak diisiik (p<0.05, p<0.01) oldugu saptandi.
Trigliserit diizeyleri ise sedanter+CAPE grubunda egzersiz ve egzersiztCAPE verilen
gruplara kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu.

Sonug¢: Bu bulgularimiza dayanarak; a) egzersizin tek basina kilo kaybi iizerine yeteri
kadar etkili olamayacagi, b) ayn1 zamanda calistigimiz parametrelerin de (leptin, ghrelin,
resistin, TG, TK, HDL-K ve LDL-K) sadece egzersizden etkilenmedigi sonuglarina vardik.
Sonug olarak egzersizin diyet kisitlamasi ile birlikte uygulanmasmin kilo kontroliinde daha

etkili olabilecegi sdylenebilir.
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7. SUMMARY

Objective: We aimed to investigate the effects of fluvastatin and caffeic acid phenethyl
ester (CAPE) on adipokine (leptin, ghrelin, resistin) levels and lipid parameters in rats after
chronic exercise.

Methods: This study was performed on 80 Sprague-Dawley male rats at 6 weeks. Groups
were formed as follows: Group I(sedantary+saline), group 2 (exercise+ saline), group 3
(sedantary+ ethanol), group 4 (exerciset+ ethanol), group 5 (sedantary+ CAPE), group6
(exerciset CAPE), group 7 (sedantary+ fluvastatin) ve group 8 (exercise+ fluvastatin). Leptin,
ghrelin and resistin levels were determined with ELISA technique and lipid concentrations
(TG, TK, HDL-K) were measured with colorimetric methods in serum samples obtained from
rats.

Results: Significantly decreased leptin levels in fluvastatint exercise group (p<0.05) and
ghrelin levels in fluvastatin and CAPE groups (p<0.05, p<0.01) were observed. Triglyceride
levels were found to be significantly increased in sedantary+CAPE groups.

Conclusion: According to our findings we concluded two suggestions a) exercise alone
can’t be sufficient on weight loss. b) exercise is not the only factor which influence the studied
parameters (leptin, ghrelin, resistin, TG, TK, HDL-K ve LDL-K). As a result, it can be
suggested that exercise application with dietary restriction might more efficient in weight

control.
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