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OZET

EGZERSIZIN APELIN DUZEYi UZERINE ETKIiSi

Bu calismanin amaci egzersizin apelin diizeyi iizerine etkisini incelemektir.
Calismaya 19-28 yas araliginda 18 saglikli genc goniillii erkek katilmistir.
Katilimcilar daha sonra rastgele iki gruba (egzersiz ve kontrol) ayrilmis olup egzersiz
grubu sekiz hafta boyunca direng egzersizlerinden olusan antrenman programina
katilmistir. Katilimcilarin egzersize baglamadan 6nce 10TM testi ile bireysel egzersiz
siddetleri belirlenmistir. Bu siddetlere gore katilimcilar direng egzersizi antrenman
programinin ilk 1-2 haftasi egzersiz siddetlerinin %55°1 ile (10 tekrar), 3-5 haftasi
egzersiz siddetlerinin %75°1 ile (10 tekrar) ve 6-8 haftas1 %75-75-80-85’1 ile (6-5-4-3
tekrar) direng egzersizi antrenman programini uygulamiglardir. Kontrol denemesinde
ise, katilimcilar 8 hafta boyunca herhangi bir antrenman programi uygulamadan
normal yasantilarina devam etmislerdir. Arastirmada katilimcilardan egzersiz
oncesinde (1.hafta), ortasinda (4.hafta) ve egzersiz sonrasinda (8.hafta) baz1 hormon
ve kan parametrelerini incelemek tlizere 3 defa kan 6rnegi alinmistir. Veriler, tekrarl
Ol¢iimlerde ¢ift yonlii varyans analizi kullanilarak analiz edilmistir. Egzersiz
sonrasinda plazma apelin ve plazma leptin konsantrasyonunda anlamli bir fark
(p<0.05) goriilmemesine ragmen, plazma obestatin konsantrasyonunda anlamli bir
azalma (p<0.05), plazma insiilin konsantrasyonunda da anlamli bir artis (p<0.05)

tespit edilmistir.
Sonu¢ olarak; uzun siireli direng egzersizlerinin apelin ve leptin hormon
diizeylerini etkilenmedigi, obestatin ve insiilin hormon seviyelerinin ise anlamli bir

sekilde etkilendigi goriilmiistir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, Apelin, Leptin, Obestatin, Insiilin



ABSTRACT

THE EFFECT OF EXERCISE ON APELIN LEVEL

The aim of this study was to investigate the effect of exercise on apelin level.
Eighteen healthy male volunteers aged 19-28 participated in the study. The
participants were then randomly divided into two groups (exercise and control), and
the exercise group participated in a training program consisting of resistance
exercises for eight weeks. Before the exercise, the intensity of individual exercise
was determined by 10TM test. According to these intensities, the participants have
applied the resistance exercise training program with 55% of exercise intensity (10
repetitions) during the first 1- 2 weeks of the resistance exercise training program;
with 75% of exercise intensity (10 repetitions) during 3-5 weeks of the resistance
exercise training program; and with 75-75% - 80-85% of exercise intensity (6-5-4-3
repetitions) during 6-8 weeks of the resistance exercise training program. In the
control trial, the participants continued their normal life without any training
program for 8 weeks. In the study, blood samples were taken from the participants 3
times, before the exercise (1st week), in the middle (4th week) and after the exercise
(8th week), to examine some hormone and blood parameters. Data were analyzed
using a repeated measures two-way ANOVA. Although there was no significant
difference (p <0.05) in plasma apelin and plasma leptin concentration after the
exercise, a significant decrease in plasma obestatin concentration (p <0.05) and a

significant increase in plasma insulin concentration (p <0.05) were detected.
As a result; it was concluded that apelin and leptin hormone levels were not
affected by the long-term resistance exercise, and yet obestatin and insulin hormone

levels were significantly affected.

Keywords: Exercise, Apelin, Leptin, Obestatin, Insulin
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1. GIRIS

Bu bolim problem durumundan, problem cilimlesinden, arastirmanin
amacindan, alt problemlerden, arastirmanin éneminden, sayiltilardan, sinirliliklardan

ve tanimlardan bahsetmektedir.

Obezite gilinlimiizde o6zellikle sanayilesmis lilkelerde siklikla gozlemlenen
saglik sorunlarinin arasindadir (1). Obezite, insan viicudunun gereginden fazla yag
depolamasi sonucu ortaya c¢ikan hastalik olup aymi zamanda bir enerji dengesi
problemidir. Yag dokusu c¢esitli adipokinleri salgilayarak enerji dengesinde rol
almaktadir. Viicut enerji dengesinin a¢ilimi1 kazanilan enerji ile tiiketilen enerji
olgusunu esitlik arz etmesidir. Enerji dengesindeki bozulma kilo alimi1 veya kilo
kayb1 olarak neticelenir. Dengenin uzun siireli pozitif yonde bozulmasi yag doku

depolanmasini artirir ve kilolu veya obez olmamiza yol agabilir.

Adipoz dokuda enerji ve yagda eriyen vitaminlerin depolanmasi, fiziksel
korunma ve termogenezis islevleri bulunur. Giincel olarak, adipositler ve adipoz
stromale hiicreler ile sentezlenebilen adipositokinlerin vasitastyla otokirin, parakirin,

endokirin etkilere sahip olmasi da ortaya ¢ikarilmistir (2).

Giincel metabolik belirteclerin varligini aragtirma adina ¢alismalara kaynak
teskil etmesi, adipoz dokunun salt enerji kaynagi olmamasindan ve ¢ok fazla sitokin
ile yag doku kaynakl1 peptid salgi kabiliyetine sahip etkin bir organ olmasindandir.
Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda bulunan adipositokinler obezite ve metabolik
sendroma katki sagladiklar1 diisiiniiliirken, patogenezdeki kompleks iligkileri agikg¢a

ortaya c¢ikartilamamistir (3).

Bir¢ok fizyolojik siiregte etkisi oldugunu kanitlamis olan, ozellikle enerji

dengesi ve istah mekanizmastyla ilgili hormonlara baktigimizda insiilin (1922) ve



leptin (1994)’in kesfinden sonra apelin (1998) ve obestatin (2005)’in kesfi bu

yondeki ¢alismalarin ivme kazanmasini saglamistir.

Apelin Tatemoto ve ark. tarafindan 1998’de sigir mide 6zsuyundan elde
edilmistir. 2005’de yag dokusundan izole edilmesi ertesinde adipokinlerin yeni bir
tiyesi seklinde kabul gérmiistiir (4). Apelin insanlarda ve ratlarda adipoz dokuda ve
diger baz1 dokularda sentezlenir ve gesitli dokularda apelin reseptorii bulunmaktadir
(5). Adipokin ailesine 1998 yilinda katilmis bir sitokin olan Apelin hormon olarak da
degerlendirilmektedir. Cesitli organlarda izoformlar1 vardir. Plazmada da belli
konsantrasyonda bulunmaktadir. Dolagimda endokrin ve ndrotransmitter etkileri

oldugu bilinmektedir (6).

Adipoz dokusunda ki apelin ekspresyonu aglik ve doyurulma gibi beslenme
durumlan tarafindan diizenlenir (7). Benzer sekilde TNF-o (Tiimor Nekroz Faktor-
alfa), bliylime hormonu (GH), insiilin ve glukokortikoidlerin de adipositlerde ki
apelin ekspresyonunu upregiile ettigi gosterilmistir (8, 9, 10). Apelin diizeyi normal
kilolu bireylere kiyasla obez ve hiperinsiilinemik insanlarda artarken, streptozotosine
baglh diabetli farelerde apelin ekspresyonu azalmaktadir (11, 12). Adipoz doku
icindeki apelinin parakrin etkileri heniiz aragtirilmamistir. Ancak pro-anjiogenik
aktivitesi yliziinden, adipositler tarafindan salgilanan apelinin damar biiylimesine

neden olarak yag dokusunda biiylimeye neden olmasi olasidir.

Cesitli caligmalar apelinin giiclii bir anjiyojenik faktor oldugunu gostermistir.
Fare ¢aligmalarinda, apelin deneysel tiimorlerin biiylime ve damarlanma derecesi
oranlarin1 kuvvetli bir sekilde uyarmistir (13). Diger anjiyojenik faktorler gibi apelin
geni hipoksi kosullar altinda upregiile edilmistir. Buna ek olarak, kurbaga
embriyonik gelisimi sirasinda apelin salinimimin inhibisyonu vaskiiler yap1
olusumunda ciddi azalma ile sonuglanmistir (14). Bu c¢alismalar, apelinin normal
vaskiiler gelisim igin gerekli oldugunu, normal ve patolojik anjiyogeneze uyumlu
ozelliklere sahip oldugunu ve apelin engellenmesinin kendi anjiyogenik etkilerini

Onleyebilecegini gostermektedir.



Hipotalamusta beslenme ventrolateral alanda, tokluk ise ventromedial
alandadir. Birbiriyle baglantili ¢alisan bu iki alani kontrol eden bir iist alan vardir ve
boylelikle viicudun enerji dengesi teskil edilir. Bu iliskinin bozulmasi sonucu ya
obezite olusabilir ya da asir1 zayiflama gozlemlenebilir. Noropeptit-Y (NPY)
hipotalamusta istah1 kontrol eden temel bir peptittir. NPY’nin arkuat nukleus
(ARC)’ta sentez edilip salgilanmasi sonucu, istah ve besin alimi uyarilir. NPY nin
baski altina alinmasi sonucu istah azalarak besin alimi diigser. NPY sayesinde oldukga
¢ok madde beslenmeyi uyarir veya baskilar. NPY beraberinde AGRP (Agouti-iliskili
protein) de ayni alanda istah engelleyici melanokortin-4 reseptoriinii inhibe eder ve

bunun sonucunda istah agilir, besin alimi artar (15, 16).

Apelin ve APJ’nin (apelin reseptorii) immunolokalizasyonunun hipotalamus
da dahil olmak fiizere beyinde tanimlanmasi, MSS (merkezi sinir sistemi)’nde
bulunan apelinin hipofiz hormon salinimi, viicudun sivi dengesi, enerji dengesi ve
icme davranisi kontroliinde potansiyel bir roliiniin olduguna isaret etmektedir (17,
18, 19). Son zamanlarda, apelin ve APJ’nin ekspresyonunun adipositlerde oldugu

belirtilmistir (20).

Leptin adipozit kaynakli bir diger hormondur. Sitokinlere yapisal
benzerlikleri sebebiyle, sitokin smifinda da yer alabilir. insanlarda leptin eksikligi ya
da leptine kars1 direng obezite, diyabet ve infertilite ile sonuglanir (21). 1994 yilinda
kesfedilen leptin yag dokusundan salgilanarak viicutta 6zel reseptorlerle birlesir ve
viicut agirligini, besin alimini ve enerji harcamasini kontrol eder (22). Leptinin
baglica iretim yeri yag hiicreleridir. Leptin reseptorleriyle sitokin reseptor ailesi
arasinda benzer durumlar vardir. Hipotalamus, koroid pleksus, pankreas Langerhans
adacik hiicrelerinde bulunur. Ayrica yag dokularinda, karaciger, bobrek, jejunum,
akciger gibi organlarda da bulumaktadir. Adirenal medulla, yumurtaliklar, er bezleri,

kalp, iskelet kasli, pilasenta gibi hiicre yapilarinda bulunmaktadir (23).

Adipoz dokudan salinan ve kan yoluyla tasinan leptin beyine 6zel bir tasiyici
sistemle iletilir ve kan beyin bariyerini aktif olarak gegerek hipotalamusa ulasir. Bu

stirede tlrlii hipotalamik ¢ekirdeklerdeki 6zgilin leptin reseptdrlerine baglanir.



Boylelikle besin alinimi seviyesini diigiiriir ve enerji kullanimini artirir (23, 24).
Obezlerde ise soz konusu tasiyict sistemin zayiflamasi, leptine karsi direng

gelismesine yol acar (25).

Obestatin, 2005 yilinda kesfedildikten sonra, mide-bagirsak hormonlarina
giincel bir bakis agis1 saglamistir. Obestatinin farelerde yemek alimini inhibe etmesi,
arastirmacinin bu hormona ‘obestatin’ ismini vermesinin sebebidir. Bunu yanisira,
obestatinin periferal enjeksiyonu sonucu bagirsak motilitesinde azalma, gastrik
bosalmanin yavaglamasi ve viicut agirliginda azalma bulunmustur. Bu ifadelerin
1s1ginda obestatin literatiirde ghrelin karsiti hormon olarak da bildirilmistir. Bu

sebeple ghrelin besin alimini baslatirken, obestatin besin alimini baskilamaktadir.

(26, 27, 28, 29).

Egzersizin kalp saghigi ve kilo kontrolii i¢in 6dnemli oldugu bilinmektedir.
Onceki galismalarda egzersizin yag hiicreleri iizerine lipolitik etkileri gdsterilmistir

(30). Egzersizin ayn1 zamanda koroner ve kardiyak yapilanma {izerine olumlu etkileri

bildirilmistir (30, 31).

Koruyucu ve siirekli egzersizin anabolik ve katabolik yolaklar {izerine
nérohumoral etkilerle istah merkezlerini diizenledigi bilinmektedir (31). Egzersizin
istahla ilgili hormonlar tizerindeki etkisine baktigimizda saglikli bireylerde siddetli
bir egzersizden sonra plazma leptin seviyesinde anlamli azalma oldugu rapor
edilmistir (32, 33). Egzersiz sirasinda bazi hormonlarin diizey degisimi antrene
bireylerde yiiksek goriilmemistir. Antrenmanin baglica tesirlerinden birisi de insiiline
bagl duyarliligin yiikselmesidir. Iyi antrenmanl kisilere glikoz uygulanmasi normale
gore daha diisiik insiilin artisina yol agar, insiilinin etkin olmasi1 fazlalasir ve artmig

glukoz oranin1 kandan uzaklastirmak i¢in daha az insiiline ihtiyac¢ duyulur (34).

Egzersiz esnasinda bircok dokuda kanlanma azalirken yag ve kas dokularinda
kanlanma artmaktadir. Cok siddetli olmayan akut egzersizlerde adipoz doku kan
dolasim1 ve yag mobilizasyonu aktive edilerek, egzersiz esnasinda kaslar i¢in gerekli

olan yag asidi ihtiyaci karsilanmaya ¢alisilir (35, 36).
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Kronik egzersize maruz kalmis kisilerde ve 6zellikle dayaniklilik gerektiren
sporlar1 yapan sporcularda oksijen dagiliminin diizenlenmesine bagli olarak kalp ve
kas dokularindaki damarlanma orani artis gostermektedir (37). Yapilan giincel
caligmalar fare ve insan modellerinde akut ve kronik egzersizlerin anjiogenetik

faktorleri arttirdigin1 gostermektedir (38, 39, 40).

Sigcanlar lizerinde yapilan bir arastirmada yiiksek siddetli kronik aerobik
egzersizin  kardiyak = damarlanma/fibril  oranmi = %101 oraninda artirdig
gozlemlenmistir (41). Larki ve ark. (2012) akut direng egzersizleri ile elde edilen kas
hipoksisinin iskelet kasit anjiogenezisi ile ilgili olan mRNA ekspresyonunu

arttirdigin1 rapor etmektedirler (42).

Yukaridaki c¢aligmalarda da goriildiigii gibi egzersiz bircok anjiyojenik
faktort etkilemektedir. Giincel ¢aligsmalarin apelin anjiogenezisini oldukga giiglii bir
sekilde uyardigin1 gostermesine ragmen, egzersizin apelin lizerindeki etkisi heniiz
arastirilmamistir.  Ayrica egzersiz kilo kontrolii yOnteminin vazgegilmez bir
parcasidir ve besin kisitlamasi ile ortaklasa kullanilmaktadir. Obez ve saglikli
bireyler ile yapilan caligmalarda egzersizin birgok adipokin Ttzerindeki etkisi
incelenmis ve arastirilmis olmasina ragmen egzersizin apelin diizeyi lizerindeki etkisi

sinirli sayidaki arastirma olmast nedeni ile heniiz ¢cok net olarak bilinmemektedir

(43).

1.1. Problem Durumu

Egzersizin apelin diizeyine etkisinin incelenmesi bu arastirmanin genel

problem alani olusturmaktadir.



1.2. Alt Problemler

1. Sekiz hafta boyunca uygulanan direng egzersizi leptin hormon salinimini
etkiler mi?

2. Sekiz hafta boyunca uygulanan direng egzersizi obestatin hormon
saliimini etkiler mi?

3. Sekiz hafta boyunca uygulanan direng egzersizi insiilin hormon salinimini

etkiler mi?

1.3. Calismamin Amaci

Bu arastirmanin birincil amaci egzersizin apelin diizeyine etkisini sinamaktir.
Ikincil amaci ise egzersiz esnasinda ve sonrasinda apelin ile obestatin, leptin, insiilin

arasindaki iligkiyi sitnamaktir.

1.4. Arastirmanin Onemi

Obezite, son yillarda artan teknolojik gelismelere bagli olarak yayginlasan
fiziksel inaktivite ve enerji bakimindan zengin besin tiikketiminin artmasi ile gelismis
ve gelismekte olan {ilkeler 6zelinde tiim diinya ¢apinda hizla yayilmaktadir. Bazi
periferik dokulardan salinan ve hipotalamusun ¢esitli bolgelerini etkileyen yeni
uyaranlarin kesfedilerek gorevlerinin daha etkili anlasilabilmesi enerji hemeostazi ile
ilgili bilgilerimizi hizli bir sekilde artirmaktadir. S6z konusu uyaricilar aracilig ile
hipotalamustaki c¢esitli merkezler, beyin kokii ve limbik sistemler etkilenerek
noropeptid salimimi diizenlenmekte ve besin alimi ile enerji harcanimi dengesi
ayarlanmaktadir. Beyin, yag dokularindan ve gastrointestinal alandan aldig1 uyarilara
gore enerji homeostazisini diizenlemektedir. Bu elzem homeostatik mekanizmanin
bozulmasi obezite ve obezite ile ilgili komplikasyonlara yol agmaktadir. Son
caligmalar obezite ile iligkili komplikasyonlarda adipokinler denilen adipoz doku
hormonlarinin énemli bir rol oynadigin1 géstermektedir. Bir adipokin olan apelinin
gida alimi ve viicut agirhigina etkileri ile ilgili sadece birka¢ calisma vardir ve
simdiye kadar ortaya cikan tablo ¢ok da net degildir. Apelinin beyinde ya da
periferik olup olmadigina bagli olarak olduk¢a farkli etkileri olabilir. Giincel
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calismalarin apelinin anjiogenezisi oldukga giiclii bir sekilde uyardigini géstermesine
ragmen, egzersizin apelin iizerindeki etkisi heniiz aragtirllmamistir. Ayrica egzersiz
agirlik kontrolii yonteminin vazgecilmez bir parcasidir ve besin kisitlamasi ile
ortaklasa kullanilmaktadir. Obez ve saglikli bireyler ile yapilan ¢alismalarda
egzersizin bir¢cok adipokin tlizerindeki etkisi arastirilmis olmasina ragmen egzersizin

apelin tizerindeki etkisi ve diger adipokinler ile iliskisi heniiz bilinmemektedir.

Yapilacak olan bu ¢alisma ile diren¢ antrenmanina verilen apelin cevabi ve
apelinin obestatin, leptin, istah, besin alimi ile muhtemel iligkileri ortaya
konulacaktir. S6z konusu bulgularin ¢alismamizin amacina yonelik olmasi halinde,
istaht ve besin alimini azaltarak obezitenin engellenmesinde ve tedavisinde hangi
siire ve siddette egzersizlerin tavsiye edilebilecegi ve apelin hormonunun bu siiregte
egzersiz ile nasil bir rol oynayacagi ve besin alimi ile iliskisi ¢ok yonlii bilimsel
dayanaklarla ortaya konulacaktir. Ayrica bu calismanin iilkemizde ve diinyada bu
alanda yapilacak yeni arastirmalara 1sik tutacagi ve Onciil bir arastirma olacagi

sanilmaktadir.

1.5. Arastirmanin Varsayimlar

1. Arastirma kapsamindaki katilimcilarin arastirmalara genel saglik
durumlart  hakkinda herhangi bir ortopedik ve metabolik
hastaliklarinin olmadig1 yoniinde verdikleri bilgilerin dogru oldugu
varsayilmaktadir.

2. Arastirma kapsamina alinan katilimcilarin arastirma sirasinda ana
denemelerden Once arastirmanin kontrolii i¢in gerekli olan sartlara
gore Ozel bir beslenme programi uygulamadan ve egzersiz
programinin disinda yiiksek siddetli fiziksel aktivitede bulunmadiklari

varsayilmaktadir.



1.6. Arastirmanin Simirhliklar:

1. Arastirmanin orneklemi Abant Izzet Baysal Universitesi Beden
Egitimi ve Spor Yiiksekokulu’nda 6grenim goren 18 erkek 6grenci ile
siirlandirilmstir.

2. Bu arastirma kapsaminda incelenen hormonlar, insiilin, leptin, apelin,
obestatin ile sinirlandirilmastir.

3. Bu arastirmada katilimcilar leg press, leg curls, chest press, lat pull
down, shoulder press, biceps curls, sit up egzersizlerini igceren haftada
3 giin olacak sekilde toplam 8 hafta diren¢ egzersizi antrenmanina
katilmislardir.

4. Arastirma kapsaminda alinan kan Ornekleri egzersizin basinda (6n
test), ortalarinda (4. hafta) ve egzersiz ertesinde (8. hafta) toplamda fi¢

kez toplanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Apelinin Yapisi

1998’de bir grup arastirmaci tarafindan tanimlanan apelin, si§ir mide
6zsuyundan izole edilmistir. 1993 yilinda ilk 6nce reseptorii (APJ) tespit edilmis ve
sonra 1998’de s6z konusu reseptoriin endojen ligandi olan apelin izole edilmistir
(44). Adipoz dokunun yeni bir {iyesi olan bu peptid viicudun ¢esitli boliimlerinde
endotelyal hiicrelerinden iiretilir (45). Apelin hiicre yiizeyindeki transmembran G-
protein kenetli (APJ) reseptoriiniin endojen bir ligand1 olup, tesirlerini APJ
reseptoriine baglanip olusturur (44). Apelin koklerini 77 aminoasite sahip
preproapelin vasitasiyla elde eder ve ¢esitli boliimlerden parcalanip degisik sayilarda
aminoasitlere (apelin--10, apelin--11, apelin--12, apelin--13, apelin--15, apelin--17,
apelin-19 ve apelin-36 gibi) sahip pargalar meydana getirir (Sekil 2.1.). Apelin
reseptoriiniin aktivasyonunu saglayan apelin formlar1 en az 12 C ug kalintist igerir
(46, 47, 48). Son 12 C u¢ aminoasit formu en kisa aktif siradir ve bundan daha kisa
peptidler (apelin-11, apelin-10) ise inaktiftir (48). Apelinin biyolojik aktivitesi ve
reseptore baglanmasinda preproapelinin C ucu biiyiik 6nem tasimaktadir. Apelin
formlarmin N u¢ kismi ise, peptidin reseptdore baglanmasinda anahtar rol

oynamaktadir (44).

a)

LS LOS VS DCIOSDL
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71*:)’ v SeorBatro o arglpro Yo I uh.—uﬁl
Sekil 2.1. Apelin molekiiler yapis..

a) apelin--13  b) p[Glu] apelin--13 c) apelin--17  d) apelin--36

* Gri renkli olan amino asit dizisi biitiin apelin formlar icin ortak, beyaz renkli dizi ise
apelin formlaria gore farkhlik gostermektedir (46).



2.1.1. APJ Reseptorii

1993°de yapilan bir calismada APJ reseptorii kesfedilmistir. 380 amino asitlik
dizisi olan APJ, G proteiniyle birlesiktir ve 7 adet transmembran alan1 (domain)
bulunur. 11. kromozomda ql2 bandinda yer alir ve yaklasik %54lik oranda
anjiotensin II tip 1 (AT1) reseptoriiyle yapisal benzerligi vardir (49). APJ insanlar ve
kemirgenler basta olmak flizere c¢esitli amino asit dizilimlere sahiptir. Ancak,
insanlardaki APJ amino asit dizilim benzesimi agisindan sigcanlar ve farelerdekine
gore %92 oranda paralellik gosterir (50). Ote yandan, APJ reseptorii AT1
reseptoriiyle sadece transmembran amino asid dizililerinin ¢ogunu paylasirken ve
benzer bir doku ekspresyonu gosterdiklerinden homolog olduklar1 varsayilmistir (49,
51). Buna karsin anjiotensin II APJ reseptorii ile apelin AT reseptorlerine
baglanmaz. Apelin sadece APJ’ye baglanir. Apelinle APJ arasindaki bag tersinir iki
yonlii, doyma durumuna getirilebilir ve sadece bir baglanma bdlgesine 6zgiidiir (51,
52, 53). 1998 yilinda apelin kesifine kadar bir “orfan ” (endojen-ligand: bilinemeyen)
reseptor olan APJ’nin, ilk baslarda insanlarda bulunan APJ reseptoriinlin bir¢ok
farkli canli tiirlerinde de (sigan-fare-rhesus maymunlari-kurbaga-sigir) bulundugu
ortaya konulmustur. Dokulardaki dagilima gére APJ mRNA’s1 akciger, kalp, adipoz
doku, ince bagirsak, kolon mukozasi, ovaryum, tiroid bezi ve hipotalamusta ortaya

cikarilmistir (44,54).

2.1.2. Apelinin salimimi

Apelin yag dokusundan sentezlenip salgilanan bir adipositokindir. Ayrica
kardiyovaskiiler sistemde NO (nitrik oksit) aracili vazorelaksasyonu arttirici ve
arteryel kan basincini azaltict etkileri de kesfedilmistir. Bunun yani sira,
miyokardiyal hipertrofiye yol agmadan potent ve uzun etkili kardiyak pozitif
inotropik etki sagladigi anlasilmistir. Adipositlerden yapilan apelin sentezinin insiilin

kaynakl1 oldugu goriilmiistiir (55).
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2.1.3. Apelinin Doku Dagilimi

Apelin'in preproteininin mRNA ekspresyonu ve dokulardaki dagilimi sigan ve
farede detayli olarak c¢alistlmustir. Insanlarin preproapelinin mRNA's1 Oncelikle
santral sinir sistemi iginde (SSS) hipokampus, talamus, hipotalamus, frontal korteks
ve spinal cord gibi farkli bolgelerde ortaya g¢ikartilmistir (56, 57). Apelin, ayrica,
SSS’nin korpus kallosum amigdala, substansiya nigra ve hipofiz gibi diger bolgeleri
ile bobrek, adipoz doku, kalp, akciger, meme bezleri ve plasenta gibi farkli doku ve
organlarda bulunmustur (57). Biyolojik agidan etkin olan apelin gastrik mukozanin
epitel hiicrelerinde, miyokard ve endokard igerisinde, ayn1 zamanda biiyilik ve kiigiik

damarlarin i¢ dokularinda da ortaya ¢ikarilmistir (58, 59).

2.2. Apelinin Etkileri

Apelinin etkileri formlar1 bakimindan farklilik ortaya koyar. 13 ve 17
aminoasitlik apelin, 36 aminoasitlik formuna gore daha gii¢lii biyolojik aktiviteye
sahiptir (44). Apelin-13, N-terminal piroglutamat rezidiilerine sahip olup bu sebeple
biyolojik aktivitesi baska apelin formlarindan daha fazladir. Apelin-13 apelin-
17°den 8, apelin-36’dan 60 kat daha etkindir (44). Apelin-13 yiiksek biyolojik
aktiviteye sahiptir ve bu yiizden ilgili aragtirmalar bu apelin form tizerinden odak
noktast olusturmustur. Apelin-13 her ne kadar biyolojik agidan en aktif form kabul
edilse de apelin-36 ile APJ arasindaki baglanma kuvvetinin apelin-13’e gore daha iist
seviyelerde bulundugu ortaya konulmustur (60). Apelin-13, apelin-17 ve apelin-36
formlarinin plazmada bulunan asil apelin formlar1 oldugu diisiiniilmektedir (44). So6z
konusu peptidin insanlardaki plazma seviyesinin 89.8+5,3 pg/ml (61) dolagimdaki
yarilanma siiresinin ise yaklasik 8 dakikada oldugu tespit edilmistir (62). Ancak
apelinin plazma konsantrasyonu diger dokulara oranla hatir1 sayilir seviyede daha
azdir. Bu durum ise apelinin dolagimda bir endokrin faktér olmasinin yani sira,
ndrotransmiter olarak da parakrin bir etkiye sahip olabileceginin diisliniilmesine yol

acmistir (60).
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2.2.1. Fizyolojik Etkileri

Apelinin yeni bir adipokin olarak daha fazla fizyolojik etkisi vardir. Apelinin
ozellikle kardiyovaskiiler sistemde hem sirkiilasyon hem de parakrin formunda bir
norotransmitter ~ gibi  ¢alistigina  yonelik  bulgular  bilinmektedir.  Apelin
adipositokinler arasinda essiz Ozelliklere sahip, obezitede up-regiile olan ve faydali
ozellikler gdsteren yeni bir adipositokindir (63). Deneysel apelin ¢alismalarinda ilk
onceleri kardiyovaskiiler sistem {izerine odaklanilmistir. Ancak, sonrasindaki
caligmalar apelinle gida alimi arasindaki regiilasyonda (64), sivi metabolizmasinin
ayarlanmasinda (65), deneysel agri modellemelerinde (66) etkin oldugu bildirilmistir.
Bu siireglere ek olarak, kemik metabolizmasi (67) ile insandaki adipositlerde
olugsmus olan oksidatif stresin 6nlenmesinde (68) etkin oldugu belirtilmistir. Ayn
zamanda, apelinin insan immiin yetmezlik virtisii (HIV) ile simian immun yetmezlik

viriisii (SIV) agisindan koreseptor etki ortaya koydugu da sdylenmistir (69,70).

2.2.2. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Apelinle ilgili Onciil caligmalarin odak noktas1 kardiyovaskiiler sistem
iizerindedir (71). Insan ve sicanlarda yapilan bu calismalarin apelinle APJ
mRNA’larinin kalp, damar ile periferik dokularda yogun olarak bulunmasini ortaya
¢ikarmasi bilinmektedir (53,72, 76). Bunun yani sira APJ varligi insanlardaki damar
endotel hiicrelerinde yiiksek seviyede bulunmustur (57). S6z konusu durumun benzer
sekilde APJ’nin ligandi apelin agisindan da gecerliligi ortaya c¢ikarilmistir (51).
Apelin insan arterleri, venleri ile damar boyunca endotel hiicrelerinde bulunur (46)
Sican endotel hiicrelerinde de 6nemli seviyede bir varliga sahip olmasi, apelinin
kardiyovaskiiler sistemde onemli roller ortaya ¢ikaracagina isarettir (48). Apelin-13
siganlara intravendz (iv) inflizyonuyla uygulanmistir. Bunun sonucunda sistolik ve
diyastolik kan basincinda azalma meydana getirmesi, apelinin kardiyovaskiiler
sistemdeki fonksiyonlar1 i¢in ilk sonuglari ortaya g¢ikarmistir (51). Farkli apelin
formlar1 ile yapilan bir deneyde kullanilan formlarin molekiiler agirliklarinin ile
basing degisikliklerinin ters korelasyon gostermesi ve apelin- 12°nin, apelin-13 ve
apelin-36’dan daha giiglii bir etkiye sahip olmasi diger farkli sonuglardir (48).
Akcilar ve ark. (2013) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada da hipertansif sigan
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modelinde, apelin-13’iin kronik olarak uygulanmasmin hipotansif etki gosterdigi
bildirilmistir (77). Ortaya ¢ikan diger bazi sonuglarda ise apelin diisiik dozlarda
arteryel basinci ¢ok fazla etkilemez. Ancak, yiiksek dozlarda bifazik arteryel basing
adina karsilik verir. Soyle ki, 6nce hipertansiyon sonra da hipotansiyon meydana
getirdigi bildirilmistir (78). Ayrica apelin damarlarda vazodilatator (48) ve kalp
acisindan olumlu inotropik etkilere sahip oldugu (79) bildirilmistir. Lee ve ark.
(2000) peptidin hipotansif etkilerini ortaya ¢ikarmis (51), ve Tatemoto ve ark. (2001)
ise s6z konusu durumun nitrik oksit (NO) sonucu olabilecegi durumunu
bildirmislerdir (48). Sicanlara uygulanan intraserebroventrkiiler (icv) apelin
enjeksiyonu ortalama kan basmcini etkilemez (80). Ancak, iv olarak verilmesi
ortalama arteryal basing azalmalarina neden olmasimi ortaya c¢ikarmistir (51).
Kagiyama ve ark. (2005) si¢anlardaki icv ve iv apelin-13 enjeksiyonunun kalbin
hizinda ve ortalama arteryal basincta doza bagli yiikselise sebep oldugunu
bildirmislerdir (81). Yine aymi c¢alismada apelinin icv uygulanmasinin iv
uygulamasina gore ¢ok daha giiclii bir etkiye sahip oldugunu 6ne siiriilmiistiir (81).
APJ siganlarin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde apelin miyozin hafif zincirlerinin
fosforillenmesini meydana ¢ikartir (82). S6z konusu sonuglar apelinin agirlikh
sekilde vaskiiler dokudaki etkilerini endotel vasitasiyla NO {iretimini fazlalastirarak

olusturdugunu diistindiirmektedir.

2.2.3. Solunum Sistem Uzerinde Etkileri

Sican akcigerlerinde apelin ile APJ bulundukan sonra, apelinin solunum
sistem tizerinde bazi etkilere yol agabilecegi one siiriilmektedir (83,60). Bunun yani
sira, pulmoner vaskiiler homeostazin regiilasyonunda stratejik etkilere yol
acabilecegi belirtilmistir (74). Yapilmis olan ¢alismalar sonucunda apelin acisindan
solunum sistem {iizerindeki olan etkileriyle alakali bilgilerin siirli olmasi, sayica

fazla galigma yiiriitiilmesine ihtiya¢ duyuldugunu diisiindiirmektedir.
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2.2.4. immiin Sistem Uzerine Etkileri

Son zamanlarda yapilmis olan c¢alismalar APJ reseptoriiniin, SSS, HIV ve
SIV agisindan co-reseptodr etkiye sahip fazla sayida G proteine bagl reseptorden
(GPCRs) bir tanesi oldugunu gostermistir (69). Bununla beraber APJ'nin rolii, insan
beyni 6zelinde ndronlar ile CD4 reseptdrii tagimast yapan hiicrelerin APJmRNA
ekspresyonunun viriisiin s6z konusu hiicrelerin i¢ine girmesinde koreseptér gibi
ortaya ¢ikmasi olarak aciklanabilir (74). Bagka ¢alismalar ise hiicrelerin HIV’den
etkilenmesinin apelin tarafindan 6nledigini bulmustur (70). S6z konusu bulgularin
etkisiyle apelinin yapr tagindaki aminoasit sayilar1 arasinda ters iliski oldugu
bulunmustur (70, 84). Bu nedenle apelinin immiin sistemle iliskisi net bir sekilde

ortaya ¢ikarilabilmesi adina daha ¢ok deneysel ¢calismaya gereksinim vardir.

2.2.5. Siv1 Elektrolit Dengesi Uzerine Etkileri

Apelinerjik sistem sivi metabolizmanin diizenlenmis oldugu 6n hipofiz,
hipotalamik PVN (paraventrikiiler ¢ekirdekler) ve SON (supraotik cekirdekler) gibi
karakteristik beyin bolgeleri dahilinde dagilim gostermektedir (85, 17). Antiditiretik
hormon (ADH) ve diger mediyatorler vasitasiyla etraftaki dokular ile bobrek merkezi
sinir sisteminden salinan apelin tarafindan etkilenmektedir (86, 87). Tobin ve ark.
(2008) hipotalamik SON’a mikrodiyaliz yoluyla apelin-13 uygulamislardir ve bu
durumun  ADH  ndronlarinin  elektrofizyolojik  aktivitesini  uyardigini,
somatodendritik  ADH  salmimini tetikledigini ortaya cikarmislardir (88). Bu
bulgular apelinin su tiiketimini arttirdigini 6ne stirmesine karsin, mekanizmalar
hakkinda detayl bilgiler sunmamaktadir. Raux ve ark. (2001) yaptiklari ¢alismada
susuz birakilan farelerde icv apelin-13 uygulamasinin su aliminda artisa sebep
oldugunu ve boylelikle apelin-13’iin  sivi  homeostazisini  diizenleyici bir
fonksiyonunun olabilecegini belirtmislerdir (89). Sicanlara uygulanan intraperitonal
(ip) ve icv apelin-13 enjeksiyonunun su tiikketimini arttirdig1 tespit edilmistir (51,
65). Mitra ve ark. (2006) tarafindan yapilan ¢alismalarda santral ve periferik yoldan
uygulanan farmakolojik dozlarda apelin-13’tin su alimi f{izerinde herhangi bir
giivenilir etki olusturmadigr bildirilmistir (90). Deneysel farmakolojik dozlarla
santral/periferal apelin uygulamalart siv1 tiiketimini artirdig1, degisiklige yol
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acmadigi, sivi alimini indirgedigine dair degisken sonuglar sunmustur (65, 90, 17,
46). Apelin sivi homeostazisi diizenlenmesinde etkin olabilecegine dair bulgular

goriilmekle beraber, ilgili konu hakkinda bilgilerimiz kisithdir.

2.2.6. Besin Al Uzerine Etkileri.

APJ merkezi sinir sisteminin ¢ogu bolgesi dahilinde eksprese edilir. Sigan
hipotalamusunun beslenme davranisini kontrol altinda tutan alanlarin apelin i¢in en
yogun hedef bolge olabilecegi bilidirilmistir (91). SON ve 6zellikle PVN’de apelin
ve APJ ekspresyonunun ¢ok yogun oldugu (91, 17) apelinin besin tiiketimi iizerinde
etkili olabilecegini akla getirmektedir. Apelinin gida alimu ile ilgili etkilerini gosteren
calismalar vardir (65, 66, 64). Iv olarak uygulanan apelin besin alimini etkilemez,
ancak santral yolla uygulanmasi besin aliminda azalmaya sebep olur (64). Taheri ve
ark. (2002) ise yaptiklari ¢alismada icv apelin-13 uygulamasinin gida aliminda
anlamli bir farklilik olusturmadigini gostermistir (65). Sunter ve ark. (2003) da
sicanlara iv apelin-13 enjeksiyonun, gida aliminda herhangi bir degisiklik
olusturmadigini rapor etmislerdir (64). Bir baska calismada ise farelere kronik apelin
enjeksiyonu uygulanmistir. Bu durumun gida aliminda herhangi bir degisiklik
olusturmadigi bildirilmistir (92). Lv ve ark. (2012) apelin-13’iin, beyinde APJ
reseptOrii ve kortikotropin reseptor aktivasyonuyla yiyecek alimini diizenledigini
gostermislerdir (66). Yapilan bazi caligmalarda apelinin gida alimim etkilemedigi,
bazilarinda azalttigi ve baz1 ¢aligmalarda ise artirdigi yoniinde birbiriyle celisen
sonuclar mevcuttur. Bu ¢eligkilerin altinda yatan temel nedenin uygulanan apelin
dozlari, deney i¢in secilen hayvanlarin tiirleri ve enjeksiyon bdlgelerinin farkl
olmasindan kaynaklandigr  disiiniilmektedir. Apelin seviyesinin  beslenme
aligkanligima bagh olarak degistigi, yiiksek yagl diyetle beslenen ratlarda apelin
mRNA seviyesinin arttig1 gosterilmistir (93). Obez insan ve deney hayvanlarinda
plazma apelin diizeyinin yiiksek oldugu (20) ve adipoz dokuda apelin gen
ekspresyonunun insiilin ile TNF alfa aracilifiyla artig gosterdigi ileri stirtiilmiistiir
(63). Obezlerde artan viicut yag igerigi ve hiperinsiilinemiye paralel olarak plazma
apelin diizeyinin arttig1 bilinmektedir (20). Tip 2 diyabeti olan bireylerin, plazma

apelin seviyesinin diisiik oldugu gozlenmistir (94). Apelinin aglik kan sekeri, insiilin
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direnci ve hemoglobin-Alc diizeyleriyle negatif korelesyon, insiilin duyarliligiyle
pozitif korelesyon verdigi bilinmektedir (95). Farelerde apelinin iv enjeksiyonunun,
iskelet kasinda glukoz kullanimin1 arttirarak kan sekerini giiclii bir sekilde diistirdiigii
gosterilmistir (96). Apelinin bu yoniiyle insiilin rezistansinin takibinde {imit verici bir
ajan olabilecegi disiiniilmektedir. S6z konusu arastirmalarda bildirilen farkls,
celigkili sonuclar aragtirmalara zemin teskil eden apelin molekiiler yapisi, deney
hayvan tiirii, uygulama zaman, sekil ve dozu kaynakli olabilecegini akla getirebilir ve
yorumlar bu diizlemde vyapilabilir. Ilgili literatiire bakildiginda dikkat ceken
noktalarin basta kisa veya uzun siireli uygulamalarla santral ya da periferal
uygulamalar arasinda fark bildirmesidir. Apelinin besin alimiyla enerji
metabolizmasini diizenlemesine katki saglayan etki mekanizmalarinin daha verimli

bir sekilde anlasilabilmesi i¢in ek ¢alismalar ve arastirmalar yiiriitiilmesi 6nemlidir.

2.3. Apelin ve Egzersiz

2.3.1. Apelin ve Akut Egzersiz

Apelinin glukoz alimim indiikledigi ve ekzojen olarak verilen bir peptit
olarak in vitro insiilin duyarliligin1 gelistirdigi gozlemlense de, in vivo endojen
katkis1 daha az gézden gecirilmis ve bu konunun goreceli olarak agiga ¢ikmasi
oldukca tartismalidir (44). Kan sekeri ve insiilini belirli sekillerde etkiledigi
bilinen egzersiz protokollerinin kullanilmasinda, dolagimdaki apelin endokrin
etkilerinin insiiline duyarli dokular, 6zellikle iskelet kasi tizerindeki nispi katkisin
daha 1yi anlayabiliriz ve apelinin ¢esitli dokulardan, 6zellikle adipoz dokudan ve
daha yakin zamanda, bir iskelet kasindan tiiretilmis miyokin olarak salgilandig:
bilinmektedir (97). Bu nedenle, endokrin etkilerine otokrin, parakrin ve jukalsrin
aktivitesi ile eslik etmektedir (98, 99, 100). Sonu¢ olarak, dolagimdaki apelin
seviyeleri, in vivo aktivitesini mutlaka yansitmayabilir. Apelin ve insiilinin iyi
belgelenmis diizenlemesi ve bilinen geri besleme ve ileriye doniik etkilesimi,
zorunlu dolagim endokrin aktivitesini de gdstermektedir. Apelin tarafindan glukoz
alimin1 indiikleyen mekanizmalarin metabolik homeostaza katkida bulunmasi ve

instilin duyarliligin1 arttirmasi, bu noktada biraz kuramsal olmustur. Saglikli
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yetiskinlerde iyi tiplendirilmis akut aerobik egzersiz protokollerine verilen plazma
apelin yanitinin gézlemlenmesi obez ve T2D katilimcilarinda bulunan hormonal
ve patolojik sinyalizasyon ortamini sinirlar, boylece apelinin endojen bir insiilin
duyarliligr ve major glikoz homeostatik regiilatér olarak uygunlugunu daha iyi

belirleme firsati sunar (101).

2.3.2. Apelin ve Kronik Egzersiz

Apelin'in insanlarda aerobik egzersize cevabiyla ilgili literatiir tartismali ve
smnirhdir. Tablo 2.1 bu calismalarin detaylarin1 ve sonuglarini listeler. Bu
calismalarin sadece az sayida olmasi degil, her birinin apelin ve onun gluko-
koruyucu faktor olarak roliine iliskin bulgularinin dogrulugunu sorgulayan cok
sayida sinirlama vardir. Bu calismalar asagidaki {i¢ ana sinirlamay1 gostermektedir;

1. saglikli veya saglikli olmayan bireylerde baslangictaki kan apelin
verileri su anda iyi tanimlanmamustir;

2. bu galismalar, saglikli olmayan bireylerde (yani, obez, T2D'ler) tutarsiz
ortalama dinlenme ve aerobik antrenman degerlerini bildirmektedir;

3. higbir aerobik antrenman ¢alismasinin kesin olarak kan alimini takiben
hangi noktada yapildigi, bu nedenle dolasim faktorlerini, 6zellikle de
glukoz homeostazisine katkida bulunacak ve insiilin duyarliligim
degistiren kuramsal faktorleri degerlendiren herhangi bir calismanin
kritik bir bilesenini ihmal ettigi durumlar bulunmamaktadir. Bu kan
alimlarimin sadece istirahat, aglik hali ile alindig1 belirtilmistir (97, 103,

104, 105).

T2D’lere uygulanan aerobik egzersiz sonucunda, kan sekeri ve insiilin diisiisii
ile belirgin bir sekilde artmis serum apelin gozlemlenmistir. Bu durum insulin
duyarliliginin artmasina ve bu olgunun apelin i¢in potansiyel bir roliine isaret
etmigtir (103, 104). 12 haftalik aerobik egzersizinin (60 dakika / seans, 3 seans /
hafta) T2D’li ya da bozulmus glukoz toleransli (IGT) obez bireylerin apelin
degerlerini anlamli derecede azalttigini; ancak bu egzersiz sonrasit degerlerin,
egzersiz Oncesi ve sonrasi i¢in anlamli derecede yiiksek bulunmasi normal glikoz

toleransina (NGT) sahip obezlerde, muhtemelen IGT ve T2D katilimcilarinda
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belirgin olarak yiikselmis aglik 6ncesi ve sonrasi plazma insiilin seviyeleri nedeniyle

apelin ve APJ mRNA's1 lizerinde giiclii bir insiilin etkisi oldugunu ortaya koymustur.

Tablo 2.1. Kronik Egzersize Apelin Cevabi Ozeti

Tedavi Oncesi

Calisma Katilimcilar Egzersiz Siire Apelin (ng/ml) Sonrast Apelin (ng/ml)
Fujie ve ark. (2014) Yash K/E Aerobik 8 hafta 2.31£0.20 5.00 + 0.39*
(Bzzslsgipat'“ Veark: ohes Erkek  Aerobik  8hafta  0514£0.076  0.4900.089

; o100
Krist ve ark. (2013) K/ET2D  Aerobik 12 hafta ~ n gmpl;‘;:f‘mﬁio 20
Kadoglou ve ark *~Aerobik, Aerobik ve
(2013% ' K/ET2D Direng, aerobik 6 ay -- Birlestirilmis
art1 direng Gruplarda Artig*
é%‘i%g)'ou veak  \ETID  Aerobik  12hafta 02090102  0.291+0.135*

* On él¢iimlerden anlamh olarak farkhidir (p <0.05).
**Bu calismada gruplar aerobik, diren¢, aerobik arti diren¢ ve kontrol gruplar1 seklinde
rastgele belirlenmistir.

Hem apelin hem de APJ mRNA'nin daha 6nce NGT'de adipoz doku ve
iskelet kas1 i¢inde upregiile edildigi, ancak sadece IGT bireylerinde iskelet kasinda
oldugu gosterilmistir (106). Besse-Patin ve ark. (2013) ise, 8 haftalik aerobik
antrenman sonrast artan insiilin duyarliligima ragmen apelinde higbir degisiklik
gozlemlememistir. Adi gecen arastirmacilar Dray ve ark. (2010)’nin o6nceki
bulgularin1 dogrulamiglardir ve apelin ve APJ mRNA'sinin yag dokusunda degil de
iskelet kasi icinde upregiile edildigini ve apelin ekspresyonu ve sekresyonunun
insan primer miyotiiplerinde anlamli olarak arttign gézlemlemislerdir (97, 106).
Artan ekspresyon cAMP aktivitesinden kaynaklanir ve Ca2 + 'nin artmasi, onceki
caligmalar1 desteklemektedir (97, 107, 102). Bu ¢alismalarin, yukarida bahsedilen
sinirlamalardan muzdarip oldugu kadar, apelin ve APJ'nin ekspresyonunu
diizenleyen girdilerle, yani insiilin konsantrasyonu akisi ve adipozitesi ile ugragmak
ve anlam vermek zorunda olduklarini yinelemektedir (106, 102). Bu konuda
gelecekteki egzersiz calismalar: esastir, ancak saglikli bireylerde akut egzersiz bir

on sarttir (101).
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2.4. Apelinin Insiilin ve Obezite Uzerine Etkileri

Diyabet ve obezitenin apelin ile iliskisini aragtiran ¢alismalar yapilmis olan
literatiir taramalarinda goriilebilir. Boucher ve ark. (2005) tarafindan yapilan
calismada insanlar ve farelerde adipositlerden apelin salgilanmasi tespit edilmis ve
dort farkli obez fare modeli karsilagtirildiginda, yalnizca hiper insiilinemiye sahip
olanlarda apelin diizeyinin anlamli bir sekilde arttig1 bildirilmistir. S6z konusu
calisma, aynm1 zamanda, insiiline bagimliligi olan farelerin azalmis insiilin
diizeylerinin adipositler kaynakli apelin salinimi esnasindaki diistise direkt bagh
bulundugunu ortaya koymustur. S6z konusu calisma insiilin benzeri, apelinin agiga
cikmasinin da ag¢ hissetmeyle ile kuvvetli bigimde inhibe edildigini fakat, besin alimi
sonrasinda apelin seviyesinde hizli bir sekilde normallesme oldugunu ortaya
cikarmistir (20). Yapilan bir calismada ise obezite hastalarinda diyet sonrast kilo
azalmasi ortaya ciktiktan 3 ay sonra yapilmis degerlendirmelerde, adipoz dokunun
apelin, APJ mRNA ve plazma apelin seviyelerinin diistiigli bildirilmistir (108).
Bundan bagka yapilan baska bir c¢alisma apelin-36’nin farelerin glikoz tarafindan
uyarilan insiilin salinimini engelledigini ortaya ¢ikarmistir (102). Diyabet hastalar
lizerine yapilan bir calismada, tip 2 diyabetlilerde apelin seviyesinin kontrol grubuna
bakilarak oldukca fazla seviyede bulundugu, fakat tip 1 diyabetlilerle kontrol grubu
karsilagtirildiginda apelin seviyeleri agisindan anlamli bir farkliligin bulunulmadig:
bildirilmistir (109). Apelin insiilin direncinin, hemoglobin-Alc seviyesiyle ve negatif
instilin duyarliligiyla pozitif bir korelasyon gosterir. Apelin kas yapisinda glikoz
tilketimini ¢ogaltarak, kan sekerinin diismesine neden oldugu varsayilmistir. Bu gibi
biitiin 6zellikleri sebebiyle apelinin terap6tik bir ajan olarak instilin direncini kontrol

etmekte kullanilabilecegi bildirilmektedir (20).

2.5. Insiilin

1922 yilinda Banting ve Best tarafindan pankreastan izole edilen insiilin (114)
pankreas langerhans adaciklar1 beta hiicrelerine ait graniillii endoplazmik
retikulumdan sentezlenir (110). Insan viicudunda 51 amino asitlik ¢ift zincire sahip
polipeptit (111). Kan glikoz diizeylerini kontrol etmek insiilin ve glukagonun temel
gorevidir (112). Ortaya c¢ikan hiperglisemi insiilin hormonunun salinimin1 kan
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stimiile eder (113). Glukagona gore ters etkiler sahip olan insiilin, kan glikoz
diizeylerini dokulardaki glikoz gecisini artirarak diistirmektedir (114, 115, 116).
Insiilin karacigerde glikojen sentezini artirmaktadir ve bu sayede kanda bulunan
glikoz dokularla hiicrelere glikojen olarak depolanir. Amino-asitlerin viicut
proteinine donilisiimiinii saglayan ve hiicre biiylimesini tetikleyip artiran insiilin
hormonu anabolizan olarak da bilinir. Egzersiz esnasinda insiilin diizeylerinin
azalarak, glukagon sevilerinin arttig1 bildirilmistir (112). Deoksiriboniikleik asit
(DNA) ve riboniikleik asit (RNA) sentezleri insiilin hormonunu sayesinde artar ve
sonucunda biiyiime ve farklilagsma hizlanir (113). Glikozun hiicre i¢ine ge¢mesini,
hiicrelerde yanmasini ya da glikojene c¢evrilmesini saglayan insiilinin yetersizliginde
hiicrenin glikozu kullanamamasi ve kanda biriken glikozun bdbrekten atilmasi ile
sonuclanmaktadir. Bu durum diabetes mellitus'a toplumda "seker hastaligi" olarak
ifade edilen hastaliga neden olmaktadir (117). Tarihte insiilin her zaman “kan sekeri”
ile ifade edilmistir. Bunun nedeni de insiilinin karbonhidrat metabolizmasi {izerine
biiytik etkiler gostermesinden ileri gelmektedir. Diger taraftan, diyabetli birisinin
Olimiinlin bilinen sebepleri olan asidoz ve arteriosklerozun ortaya g¢ikmasi yag
metabolizmasindaki  bozukluklarla dogru orantilidir. Dolayisiyla insiilinin
karbonhidrat metabolizmasini etkiledigi gibi, yag ve protein metabolizmasini da

etkiledigi ifade edilmektedir (114).
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Sekil 2.2. insiiliinin yapisi

2.5.1. insiilin Salimimi ve Etkileri

Plazma  glukoz  konsantrasyonu insiilin = sekresyonunun  baslica
diizenleyicisidir. Plazma glukoz homeostatik konsantrasyonu glukoz tasiyan protein
(GLUT-2) sayesinde pankreas beta (B) hiicrelerinin igine girer; glukoz-6-fosfat
formunda molekiile baglanir ve sonrasinda metabolize olur. Bu islemin sonucunda
insiilin portal dolasim sistemine salmir (115). Insiiline bagli organ ve dokularda
monosakKkaritler, amino ve yag asitleri hiicre i¢ine alinmasinin artiriciligt insiilinin
hiicre gecirgenligini etkilemesi dzelligine baghdir. Insiilin ayrica glikoliz ve pentaz
fosfat yoluyla glukoz yikiminmi1 karbonhidrat metabolizmasinda ortaya ¢ikarmaktadir.
Bunun yami sira lipid metabolizmalarinda yag asit sentezini ve protein
metabolizmasinda ise mRNA sentezinin ¢ogalmasini saglayarak, hiicrelere amino

asit girisinin saglanmasini ortaya koymaktadir (111).

2.6. Obestatin

Zhang ve arkadaglar1 2005 yilinda obestatin adi verilen 23 amino asitli
peptidi tanimlamiglardir. Bu peptit ghrelin mRNA c¢eviri sonras1 bir degisiklik
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yoluyla ghrelin geni tarafindan kodlanir (116). Obestatin enerji dengesi
diizenlenmesinde yer alan, mide tarafindan salgilanan bir peptiddir (116). Obestatin
paryetal hiicreler ve mide mukozasi tarafindan salgilanir ve preproghrelin
genlerinden tiiretilir (117, 118). Obestatinin ¢ogunlugu mide tarafindan {iretilir,
ancak peptid obestatinin pankreas, testis, meme bezi, tiroid ve akciger dahil olmak
tizere periferal dokularda da salindigi ifade edilmistir (116, 119). Bu obestatinin bir
endokrin hormonu olarak hareket etmesine ek olarak yerel otokrin / parakrin rollerine
sahip oldugunu gosteriyor olabilir. Obestatin, diger hormonlar gibi, kana salgilanir ve
viicudun ¢esitli bolgelerinde kendi reseptorleri (ligand Orphan) araciligiyla gorevini
yerine getirir. Obestatin hormonu amit ve amit olmayan izoformlarda ortaya cikar.
Anlasildig1 tlizere amit izoformu fizyolojik olarak aktiftir. Ancak, arastirmacilar her
iki obestatin formunu biyoaktif olarak kabul ederler (120, 121, 122). Obestatinin
bilinen temel fizyolojik etkileri, agclhig1 azaltma, gastrik bosalmay1 geciktirme ve kilo
alimin1 azaltmadir (123). Obestatin bu etkilerin disinda, gastrointestinal kanalda
sekresyonu arttirma, bellegi giiclendirme, uyku, susama, anksiyete ve noropsikiyatrik
belirtlileri diizenleme gibi etkileri de oldugu, pankreatik enzim salgisini arttirdigi,
hiicre proliferasyonunu arttirdig1 ve glukoz bagimli insiilin sekresyonunu inhibe
ettigi bilinmektedir (124, 125). Ghrelin aglik ve tokluk durumlarinda antrum ve
duodenum motilitesini uyarirken, obestatinin tokluk durumunda antrum ve
duodenum motilitesini inhibe eder. Obestatinin beyin ile bagirsak arasindaki
iletisimde aclik ve tokluk sinyallenmesinde ve salgilanan ndropeptidlerde etkisi
oldugu diisiiniilmektedir (126). Yeme bozukluklariyla ilgili yapilan bir ¢aligmada
plazma obestatin seviyesinin anoreksiya ve bulumia hastalarinda kontrol gruplarina
gore diisiik plazma obestatin seviyeleri gosterdigi ortaya ¢ikmistir (127). Obestatinin
ghrelin-iliskili yemek alimmi ve gastrik bosalmayr azaltmakta roli oldugu
bilinmektedir (128). Obestatin sivi ve elektrolit homeostazisinde 06zellikle
vazopressin etkilerinin tersi yonde etki ederek diizenleyici rol oynar. Kardiyorenal
sendromlu hastalarda yapilan bir calismada plazma vazopressin seviyeleri ile
obestatin seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon goriilmektedir (129). Spontan
hipertansif siganlarda yapilan bir bagka ¢alismada plazma obestatin seviyelerinin,
sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda dengesizlik ile korele gittigi, anlamli bir

farklilik gozlenmese de obestatinin kan basincinin diizenlenmesinde rolii oldugu
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savunulmaktadir (130). Kilolu hastalarda yapilan bir calismada, iskemik kalp
hastalig1 olanlarin tiikiiriik s1visinda, kontrol grubuna gore yiiksek miktarda obestatin
oldugu goriilmektedir (131). Benzer bir ¢alismada obezite ve diyabeti olan hastalarin
serum obestatin seviyeleri ise kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamh sekilde

diistik tespit edilmistir (132).

Obestatinin fizyolojik ve patolojik durumlarda kardiyak fonksiyonlar {izerine
onemli rolii olugu savunulmaktadir. Diyabetik kalp ile Langendorff diizeneginde
yapilan iskemi reperfiizyon diizeneginde obestatinin papiller kas kontraktilitesini
diizenleyerek kardiyak disfonksiyonda ve plazma TNF-a ve NFK-f (Niikleer Faktor
kappa B) seviyelerini diisiirerek oksidatif streste koruyucu rolii oldugu bulunmustur.
Aymi zamanda ventrikiiler miyokard hiicrelerinde obestatin reseptor ekspresyonu
incelenmistir (133). Obestatin otokrin ve parakrin etkiler gostermekle birlikte kan
beyin bariyerini gegememektedir (134, 135). GPR39 disinda herhangi bir reseptorii
bilinmeyen obestatin hormonunun hiicresel ve fizyolojik etkileri ve etki mekanizmasi

tartismalidir (135).

2.7. Obestatin ve Egzersiz

Hormonal ve metabolik ¢aligsmalarda enerji dengesini etkileyen faktorlerden
biri olarak egzersizlerin etkilerine bagli obestatin seviyesi degisimleri ile ilgili hala
bircok soru vardir. Bu hormonun isleyisi ve egzersiz ile uyumlulugu hakkindaki
arastirmalar, arastirmacilar icin her zaman, Ozellikle egzersiz fizyolojisi alaninda
ilgili konular olmustur. Wang ve ark. 2008 yilinda kisa bir egzersiz periyodunun (40
dakikalik 5 derece egimli bir kosu bandi iizerinde kosu) plazma obestatin
diizeylerinde 6nemli degisikliklere yol actigin1 gostermislerdir (120). Ghanbari Niaki
ve ark. (2011)kisa siireli anaerobik interval antrenmaninin obestatin plazma
seviyesine tepkisini arastirmislardir. Sonuglar kisa siireli anaerobik antrenmaninin
plazma obestatin {izerinde hicbir etkisi olmadigini gdstermistir (121). Baska bir
caligmada 1ise bir seanslik aerobik egzersizine obestatinin lenfositlerde gen

ekspresyonu tepkisini incelemisler ve obestatinin lenfositlerde gen expresyonu ile
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ilgili anlaml1 bir farklilik olmadigin1 ortaya ¢ikarmiglardir (122). Egzersizin obestatin

hormonuna tepkisi lizerine arastirmalar ¢ok sinirlhidir, ancak bulgular tutarhidir.

2.8. Leptin

Zhang ve ekibi tarafindan 1999 yilinda kesfedilen leptin, lizerinde daha
sonralart kapsamli caligmalar yapilmis olan obezite geninin 167 aminoasitlik
hormonal proteinidir. Daha ¢ok adipoz dokudan salgilanan leptin, beyin i¢in yag
depolart ile ilgili veri sunmaktadir. iskelet kaslari, plasenta, gastrik epitel, hipofiz,
meme bezleri vasitasiyla salgilanan (136, 137) leptinin ana salgilanma alani beyaz
yag dokusudur. Bununla beraber eser miktarlarda kahverengi yag dokudan da
salgilanmaktadir. Hipotalamus seviyesinde etkili olmasi sonucunda istah diizeyini
indirgedigi bilinmektedir (138). Viicut yag orani ile iligkili oldugunda, leptinin kan
konsantrasyonunun serum seviyeleri kadinlardaki yag doku oranimin yiiksek olmasi
sebebiyle, erkeklerle karsilastirildiginda yiliksek oldugu goriiliir. Ayrica testesteron
leptin seviyesi baskilanmaktadir (139, 140). Hipotalamustan merkezli salgilanan
tastyicilar (neuro peptit Y ve Corticotropin Releasing Hormone) besin alimini
uyarirlarken, bu nedenle fazlalasan yag dokusu vasitasiyla salinmis olan leptin,
hipotalamus reseptorlerine baglanip tokluk hissi olusturmakta; sonrasinda yeme

istegi baskilanip sonlanmaktadir (141, 142).

Leptin, merkezi sinir sistemi ve periferal dokularda yerlesik olan kendi
reseptorlerinde yer bulur (143). Leptin serbest ve proteine bagli iki formdadir.
Aktivitesi ile ilgili sorumluluk serbest formdadir. Yapilan ¢aligmalar obez bireylerin
serum konsantrasyonundaki leptinin hatir1 sayilir miktarinin serbest formunda
bulundugunu ortaya cikarmistir (144). Leptinin aktif formunun dolasimdaki yari
omrii yaklagik 30 dakikadir ve bu form serbest olan formudur. Serumdaki leptin
seviyeleri giin icerisinde degisiklik gostermektedir; leptin 6gleden sonra en diisiik
seviyesine gelir ve aksama dogru tirmanarak, gece yarisi zirve yapar. Sabah

saatlerinde ise en diisiik seviyelerine diiger (145).
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Sekil 2.3. Leptinin Yapisi

2.9. Leptin ve Obezite iliskisi

Leptin hormonu istah1 azaltarak, enerji harcamasini artirir. Leptin
hormonunun seviyesinin obez kisilerde teorik olarak daha alt seviyelerde bulunmasi
beklenir. Fakat yapilan bazi calismalar bunu dogrulamamaktadir. Obez kisilerin
serum leptin diizeyleri normal kisilere gore agik¢a daha yiiksektir. Bu durumun
obezlerde hipotalamik reseptorlerde leptin karsiti ortaya ¢ikan bir duyarsizlig1 temel
aldig1 diisiiniilmektedir (146, 147). Normal kilolu kadinlarla erkeklerin leptin
diizeyleriyle beden kitle indeksi (BKI) arasinda olumlu yonde iliski goriilmezken,
obez kadin ve erkeklerde bu iliski goriilmektedir (148, 149). Obezite, insanlarda
sadece leptin yoklugundan kaynaklanmamaktadir; dolayisiyla leptinin obez kisilerde
etkili olamamas1 leptine karsi ortaya cikan direng olarak agiklanmaktadir. Bununla
beraber efektor diizeyi direng sendromunda 6ne ¢ikan bir olgudur. Leptin direncinin
istesinden gelmenin gerekliligi daha yiiksek leptin diizeyi ile agiklanabilir ve bu
sebeple yag dokusundan yiiksek miktarda leptin agiga c¢ikar. Yiksek miktarda
leptinin aciga c¢ikmasi, leptini saglayan yag dokusunun da artist anlamina
gelmektedir. Leptin direng sendromu, bilinen bir sekilde, leptin reseptdrlerinin ya da
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post-reseptdr fonksiyonlarinin bozukluguyla aciklanir. Leptin hormonunun etkisinin
gosterilebilmesi adina (Kan-Beyin Bariyeri) KBB’nin gecilmesi gerekir. S6z konusu
durum doymus tasiyici ajanlara baghdir. Bu sebeple tasiyict islevlerindeki bozulma,
leptin direncine sebep olabilmektedir. KBB’yi gecerken olusabilecek sorun,
dolagimda ya da damara uygulanan leptin direncine sebep olurken, MSS’de leptin

degerini degistirmemektedir (150).

Siiregelen ¢alismalar 15181nda edinilen verilerin, leptine karsi olan direng igin
KBB’deki tastyicilart ve/veya MSS’deki reseptdr diizeyi bozukluklarini kaynak
aldigin1 gostermektedir. Insanlar ve hayvanlar iizerindeki deneyler sayesinde ulasilan
bulgularin obezitenin temel nedeni olarak serumdaki leptin seviyesinin KBB’deki
tastyict bozukluklarindan kaynaklandigini gostermistir (151). KBB’den leptinin
taginmast obez Zucker siganlari, obez Koletsky siganlari, diyetle sismanlatilan LEW
siganlar1 ve matiirasyon obezitesi gosteren farelerde diismiis ya da tamamiyle yok

olmasini gostermistir (152).

Matiirasyon obezitesi modeli baz alindiginda; obez farelere (kan leptini 30
ng/ml), damar i¢i olarak verilen leptinin, standart farelerdekine gore (kan leptini 10
ng/ml) sadece 1/3 oraninda taginmasi gerceklesmistir. S6z konusu model 1s181nda
serum leptin seviyesi obez fareler i¢in 3 kat daha fazladir; ancak leptinin taginmasi
normal farelerle karsilastirildiginda bu oran 3 kati daha azdir. Ilgili sonuca gore
KBB’nin tastyict sorununun leptine karsi direngte tama yakin sorumluluk sahibi
oldugunun gostergesidir. Bununla beraber insanlarda yapilan ¢alismalar neticesinde
ortaya c¢ikartilan bulgulara gore tasima sistemlerinin bozukluklari, SSS’deki leptin
reseptOrlerinin  bozukluklarina gore haddinden fazla Oneme sahip olduklarini

gostermektedir (151).

2.10. Leptin ve Egzersiz

Serum leptin diizeyini diislirmesi, adiponektin seviyesini yiikseltmesi
egzersizin sayisiz yararlari arasindadir (153). Kilo kontroliinde enerji kullanim1 ve

yemek yeme arasinda denge unsuru s6z konusudur. S6z konusu denge leptinin rolii
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sayesinde saglanir (154). Egzersizin sonuglar1 dahilinde enerji kullaniminin seviyesi
yiikselir. Bunula birlikte yag kiitlesi azalir. Leptin de enerji kullanimim
yukseltmektedir. Bunun yani sira kronik egzersizler esnasinda adipoz doku ve leptin
diizeyi azalir ancak, akut egzersizler i¢in bu durumda degisiklik olmamaktadir (136).
Akut antrenmanda leptin diizeyi i¢in degisim olmamasi veya az miktarda degisim
olmasi rapor edilmesine ragmen, kronik egzersizde bu diizeylere etki olabilecegi
belirtilmistir  (155). Obez kadmlarin akut egzersizle esnasindaki leptin
konsantrasyonlar1 diizeylerinde ve ayni zamanda insiilin diren¢lerinde de azalma
ortaya ¢ikmistir. Fiziksel egzersizin leptin konsantrasyonunu etkiledigi ile ilgili ¢ogu
caligmada tartismali noktalara deginilmektedir. Cogu aragtirmacinin bulgularina gore
egzersiz slire ve kalori tiiketimine bagli olarak leptin konsantrasyonunu azaltirken,
diger aragtirmacilara gore s6z konusu durumun leptin konsantrasyonunu etkilemedigi

bildirilmistir (155, 156, 165).

2.11. Akut ve Kronik Egzersizin Leptin Konsantrasyonuna Etkisi

Kiirek sporu yapanlarla yiiriitillen bir ¢alisma esnasinda 30 dakikalik agir
kiirek egzersizi ertesinde leptin konsantrasyonu adina azalma bildirilmistir (157).
Yapilan bir caligma futbolcularin ve giirescilerin aerobik diizey ve leptin
seviyelerinin galisilmast sonucu kontrol grubunun aksine leptin seviyesinde anlamli
bir diislis bulundugunu bildirmistir (158). 12 haftadan fazla egzersiz programlarinda
yag kiitlesi ve leptin konsantrasyonu bulgularinda diislis ortaya c¢ikmistir.
Egzersizlerden dolayr azalan viicut kitle indeksi ve yag miktarina ek olarak leptin
konsantrasyonunda da azalma gozlenmektedir. Bu durum azalan leptin seviyesi
sonucu ve egzersiz sirasinda harcanan enerjiyi karsilamak icin daha fazla enerji
alinmasina yol acabilecegi anlamina da gelir (159, 160). Obez kadinlara uygulanan 4
hafta siiren yliriiylis egzersizi ertesinde insiilin direncinde ve leptin diizeyinde diisiis
belirtilmistir. Erkek ve kadinlar iizerine yapilan diger bir ¢alismada agir egzersizlerde
leptin diizeylerindeki azalmanin agir egzersizler sonucu oldugu kanisina varilmigtir

(161).
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Bouassida ve ark. (2006) tarafindan yapilan bir ¢aligmaya gore 45 saniyelik
supramaksimal egzersiz fiziksel aktif 12 kadin ve 5 erkek {izerine pik aerobik giiciin
%120’sinde uygulanmis ve elde edilen bulgular 1s18iInda plazma leptin
konsantrasyonunun diismedigi rapor edilmistir (162). Torjman ve ark. (1999)’nin
uyguladigi bir calismada Max. VO2’nin %50’sinde 60 dk.’lik kosuband1 egzersizinin
6 saglikli sedanter erkek iizerinde leptin diizeyine etkisi incelenmis ve 4 saat siiren
toparlanma dénemi siiresince insiilin ve serbest yag asitleri seviyelerinin diismesine
karsin, leptin konsantrasyonunda degiskenlik gostermedigini belirtilmistir (163).
Landt ve ark. (1997) ise, 12 erkek {iizerinde uyguladiklart 2 saat siireli bisiklet
caligmasi ertesinde, aclik leptin konsantrasyonu bulgularinda anlamli olmayan

%8’lik bir azalma bildirmislerdir (164).

Yukarida bahsedilen caligsmalar aksine, leptin konsantrasyonunda diisiis de
belirten calismalar vardir. Ozen ve ark. (2010), yedi saglikli erkek iizerinde yaptiklari
treadmill egzersizi (Max. VO2’nin %50’sinde) ertesinde serum leptin
konsantrasyonun %17 oraninda azaldigini belirtmislerdir (165). Olive ve Miller
(2001) tarafindan yapilan ¢alismaya gore, 9 antrene erkek sporcuya uygulanan 60
dakika siiren (enerji tiikketimi: 882.7+14.4 kcal) sub-maksimal (Max. VO2’nin %70)
ve maksimal egzersizin (enerji tiiketimi: 197.5+11.8 kcal) ertesinde, 24 ve 48 saat
sonrasinda, leptin konsantrasyonlar1 6l¢iilmiis; leptin konsantrasyonunun anlamli bir
sekilde sadece Max. VO2’nin %70’de yapilan egzersizde diistiigli rapor edilmistir
(166).

Kraemer ve ark. (1999) tarafindan yapilan 30 dakikalik egzersizin (Max.
VO2’nin %80’de) leptin konsantrasyonunda azalmaya yol ac¢tig1 bildirilmis olsa da,
aynt katilimcilardan aliman kontrol ornekleri incelendiginde leptin seviyesinin

diistligii, ancak bu durumun sirkadiyen ritm sonucu oldugu anlagilmistir (167).

Hulver ve Houmord (2003)’den once kisa siireli egzersizlerin plazma ya da
serum leptin diizeylerine etkisi olmadig1 bildirilmistir. Ancak bu egzersizlerin enerji
tiketen agir egzersizlere doniistiiklerinde serum leptin diizeylerine etki

yapabileceklerini belirtmislerdir (168, 170). Unal (2004) uzun siireli egzersiz
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uygulamalariyla, leptinin viicut {iizerindeki kalici etkileri arasindaki iliskinin
aragtirtlmas1 gerektigini vurgulamistir. Bunun sonucunda uzun siireli egzersizler
esnasinda serum leptin diizeylerinin viicut yag Kkitlesindeki azalma sebebiyle
distiigiinii 6ne sirmiis ve dolayisiyla serum leptin seviyeleri ve viicut agirhig
arasinda pozitif bir iligkinin varligini belirtmistir (169). Antrenmanin leptin
konsantrasyonuna etkisinin incelendigi birgok c¢alismada akut antrenmanlarin (<12
hafta) leptini etkilemedigi, ancak kronik olanlarin (>12 hafta) leptin diizeylerinde bir
azalmaya yol agtig1 bildirilmistir. (155, 170 - 175).

Houmard ve ark. (2000) tarafinda yiiriitilen bir calismaya gore, 7 giin
stiresince Max.VO2’nin %75’de yiiriitiilen ve 60 dakika siiren aerobik egzersizin
saglikli gengler ve yaslilarda insiilin sensivitesini artirmasina karsin, leptin

konsantrasyonunda bir degisiklige sebep vermedigini belirtmislerdir (170).

Yukarida belirtilen ¢aligmalarin tersine, kronik egzersizin leptini etkiledigini
ortaya koyan ¢alismalar da vardir (170). Unal ve ark. (2005) degisik spor branslarina
ait antrene geng erkek sporcular ve sedanterler lizerinde leptin konsantrasyonunu
Olcmeye yonelik calisma yapmislardir ve egzersiz ertesinde leptin diizeyinin anlamli
olarak diistiigiinii ve serum leptin diizeyinin diizenli yapilan egzersiz ile azalan yag
yilizdesi tarafindan baskilandigimi bildirmislerdir (155). Profesyonel futbolcu ve
sedanter bireyler iizerine uygulanan diger bir ¢caligmada, sporculardaki serum leptin
seviyesinin sedanterlerdeki seviyeye oranla anlamli sekilde daha az bulundugunu,
ayrica viicut yag oraninin serum leptin seviyesinin ana belirleyicisi olarak

belirtmislerdir (155).

2.12. Akut ve Kronik Diren¢ Egzersizlerinin Leptin Konsantrasyonuna

Etkisi

Kisa siireli direng egzersizlerinin leptine karsi cevaplar ile ilgili bilgiler
olduk¢a sinirli ve bu alanda yapilan aragtirmalarin oldukca c¢eliskili sonuglari
olmasma ragmen, agir direng egzersizlerinde, orta diizey kronik kosulardan

bagimsiz, farkli nerénal, metabolik ve endokrin karsiliklar olustugu bildirilmektedir
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(176). Kanaley ve ark. (2001) diyabetli ve saglikli bireylere yaptirilan egzersizi
takiben 24 saat ertesinde ol¢iilen leptin konsantrasyonu diisiisii rapor etmistir. Ancak,
yapilan bir arastirmada s6z konusu diislisiin egzersiz sonrasi 9-13 saat araliginda
ortaya c¢iktigini belirtmektedirler. azalmis yag yilizdesi ve hacimli kaslara sahip
antrene erkek bireyleri de igeren giincel bir calismada leptin konsantrasyonuna
bakilmis (177, 178) ve arastirmanin bulgular1 dahilinde fazla sisman bireylerde BKi
ve leptin korelasyonu goriiliiyorken, sporcu ve kontrol gruplarindakilerde s6z konusu

korelasyon goriilmemistir (179).

Yine bagka bir ¢aligmada 855.424+114.38 enerji harcanimina sahip 50 setten
olusan direng egzersizleri ertesinde leptin konsantrasyonundaki degisikligin 9, 12 ve
13 saat sonra kontrol denemesine daha az seviyede oldugu belirtilmistir. S6z konusu
azalmanin sebebinin yag kiitlesindeki diisiis ile ilgili olmadig1 ve olasi sebebinin
yiiksek miktarda enerji tliketimi isteyen ve yliksek siddette yapilan egzersizin
metabolik dengede bozulmaya yol agmasi ve egzersiz ertesinde ortaya ¢ikan oksijen
titketimindeki yiikselisin olabilecegi one siiriilmiistiir (178). Zafeiridis ve ark. (2003)
tarafindan yapilan bir caligmada ise, maksimal kuvvet, kas hipertrofisi ve direng
egzersizi  protokollerini takiben 30dk. ertesinde, BH ve glikoz hormon
konsantrasyonlarinda yiikselme ve serum leptin seviyesinde anlamli bir diisiis oldugu

bildirilmistir (180).

Fatouros ve ark. (2005) uzun stireli direng egzersizlerinin leptin iizerindeki
etkisini inceledikleri bir ¢aligmalarinda 50 deaktif erkek bireyde, 6 aylik (3 giin/hafta,
10 egzersiz/3 set) diren¢ egzersizinin leptin konsantrasyonunda azalmay1
bildirmislerdir (181). BKI ve skinfold toplamlarindaki azalmayla birlikte leptin
konsantrasyonundaki azalmanin olustugu da arastirmacilar tarafindan vurgulanmastir.
Ryan ve ark. (2000) tarafindan 16 haftalik diren¢ egzersizi sonucunda agirlik kaybina
ugrayan/ugramayan obez post-menapozal kadin bireylerde plazma leptin ve insiilin
degisimi incelenmistir. Arastirmanin bulgularma gore kayba ugrayanlarda leptin
konsantrasyonunda %36’lik bir azalma belirtilmistir. Leptinin seviyesindeki s6z
konusu degisim; dinlenim metabolik hizdaki ve/veya plazma katekolomindeki

degisimler ile ilgili bulunmamstir (182). Gippini ve ark. (1999)’nin vardiga sonuca
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gore sedanterler ve viicut gelistirme sporcularina uygulanan direng egzersizleri,

postiir farkliliklardan bagimsiz sekilde, leptin konsantrasyonu etkilememistir (179).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Modeli

Egzersizin apelin diizeyine etkisini inceleyen s6z konusu ¢alismada 6n test ve
son test kontrol gruplu deneysel ¢alisma modeli kullanilmistir. Katilimeilar rastgele
egzersiz ve deney gruplarina ayrilmiglardir. Egzersiz gurubu 8 hafta siiresince
haftada 3 giin olmak {izere egzersiz yapmis olup kontrol gurubu rutin yasamlarina

devam etmislerdir.

3.2. Arastirma Evreni ve Orneklemi

Arastirmaya 19-28 yas araliginda saglikli 20 goniillii erkek dahil edilmistir.
Katilimcilara arastirmaya baslamadan Once arastirmaya katilma icin 6n kosullari
tastylp tasimadiklarina dair bir bilgilendirme formu doldurmalari bildirilmis ve
istenen kosullart tasiyanlardan rastgele yontemle egzersiz ve kontrol gruplar
olusturulmustur. Calisma devam ederken iki kisi ¢aligmay1 birakmis ve toplamda 18

kisiyle aragtirma tamamlanmistir.

3.2.1. Dahil Edilme Keriterleri

1. Katilimcilarin 19-30 yas araliginda olmasi
2. Egzersiz yapmaya engel olacak herhangi bir rahatsizliginin
olmamasi

3. Bilinen bir metabolik hastaliginin olmamasi

3.2.2. Arastirmadan Dislanma Kriterleri

1. Bilinen bir kardiyovaskiiler ve endokrin hastaliginin olmasi,

2. Sigara icmek,
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3. Ortopedik sebeplerden dolay1 egzersiz yapamayacak durumda
olmak,

4. Son giinlerde 5 kg tistii kilo kayb1 yasamak,

5. Diisiik uyku seviyesine (<6 s/gece) sahip olmak.

Bu 6zelliklerden herhangi birine sahip olanlar calismaya dahil edilmemislerdir.

Yukarida bahsedilen 6n sartlar1 yerine getiren ve arastirma i¢in goniilli olan
20 kisi rastgele yontemle se¢ilmis ve secilenlere uygulanacak programa dair bilgi ve
riskler anlatilmistir. Daha sonra katilimcilara goniillii katilim belgesi imzalatilmistir.
Katilimcilar aragtirmanin herhangi bir zamamninda kendilerini iyi hissetmediklerini
ve arastirmaya devam edemeyeceklerini bildirdiklerinde veya arastirmacilar
tarafindan bu durum gézlemlendiginde arastirmadan ¢ikartilabilecekleri sdylenmistir.
Katilimcilardan aragtirma doneminde herhangi bir agirlik arttirict veya azaltict
diyette maruz kalmamalar1 ve rutin beslenmelerine devam etmeleri istenmistir. Bu
calisma kapsaminda 2 katilimci ¢aligmanin sartlarina uymadigi ve devamlilik

saglamadigi i¢in ¢alismadan ¢ikartilmistir.

Arastirma Abant Izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 2012-231 sayili karar ile onaylanmis ve Helsinki Deklarasyonu Ilkelerine

gore yapilmustir.

3.3. Veri Toplama Araglari

3.3.1. On Ol¢iimler

Bu aragtirmada viicut agirligi, boy, viicut yag yiizdesi, beden kiitle indeksi ve
10TM testi ile katilimcilarin 6n Olgiimleri alinmistir. S6z konusu Slgiimler Abant
Izzet Baysal Universitesi Beden Egitimi ve Spor Yiiksekokulu Fizyoloji

Laboratuvarinda yapilmistir.

33



3.3.2. Kan Orneklerinin Analizi

Kan 6rnekleri Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya

Arastirma Laboratuvarinda analiz edilmistir.

3.3.3. Viicut Agirhig ve Boy Ol¢iimii

Arastirmada katilimcilarin boylar1 £0,1 cm hassasiyetle ve viicut agirliklar
+100 gr hassasiyetle Seca marka boy ve viicut agirligi 6l¢me cihazi ile dlglilmiistiir.
Katilimcilarin boylari; ¢iplak ayak ve dik pozisyonda ol¢iilmiistiir. Viicut agirliklar

icin katilimcilar iizerinde yalniz sort ve tisort varken ciplak ayakla 6l¢iim yapilmistir.

3.3.4. Viicut Yag Yiizdesinin Belirlenmesi

Katilimcilara 6l¢iimden once besin alimlarinin durdurulmus olmasi ve 6l¢iim
sirasinda iizerlerinde metal madde bulunmamasi gerektigi ile ilgili bilgi verilmistir.
Daha sonra viicut yag yilizde ve beden kitle indeks Olgiimleri segmental 6l¢iim
yapabilen Tanita BC418MA marka cihaz ile katilimcilarin iizerinde yalniz sort ve

tigort varken ¢iplak ayakla dl¢tim yapilmistir.

3.3.5. 10TM (Tekrar Maksimum) Testi

Arastirmada katilimcilarin  egzersiz denemesinde kullanilacak bireysel
egzersiz siddetleri her birinin 10 tekrarda kaldirabildikleri en yiliksek agirlik miktar
(10TM) belirlenmistir. Her egzersiz sirasinda katilimcilardan kaldirabilecekleri
tahmin edilen agirlik miktar1 ile 10TM yapmalar1 istenmistir. Algilanan zorluk
seviyelerine gore ve kaldirmayi basardiklari agirhiga gore 2 - 5 kg ilave edilerek
egzersiz tekrar1 istenmistir. Bu sekilde yapilan uygulamaya gore 10 defa

kaldirabildikleri maksimum agirlik bireyin 10TM’ mu olarak kayda alinmistir.
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3.3.6. Egzersiz Grubu

Katilimcilara haftada ii¢ giin olmak iizere toplamda sekiz haftalik direng
egzersizi antrenmani uygulanmistir. Katilimcilar leg press, leg curls, chest press, lat
pull down, shoulder press, biceps curls, sit up egzersizlerini igeren 10dk 1sinma (kosu
bandinda hafif tempo yiiriiylistantrenman programindaki egzersizlerle)
egzersizleriyle baslayan antrenman programinin 1-5 haftasinda, 3 setten olusan,
setler aras1 2 dakika, egzersizler aras1 60 saniye dinlenmenin oldugu ve 5dk soguma
(germe egzersizleri) egzersizleriyle biten toplamda 45 dakika antrenman programini
5 hafta boyunca uygulamislardir. Antrenman programinin 6 ve 8 haftalar arasinda 3
setten olusan, setler aras1 2 dakika, egzersizler aras1 90 saniye dinlenmenin oldugu
toplamda 60 dakika siiren diren¢ egzersiz antrenmani uygulamislardir. Katilimeilarin
egzersize baglamadan oOnce 10TM testi (10 maksimum tekrar) ile egzersiz
denemesinde kullanilacak bireysel egzersiz siddetleri belirlenmistir. Bu siddetler gore
katilimcilar direng egzersizi antrenman programinin ilk 1-2 haftas1 egzersiz
siddetlerinin % 55’1 ile (10 tekrar), 3-5 haftas1 egzersiz siddetlerinin %751 ile (10
tekrar) ve 6-8 haftas1 % 75-75-80-85’1 ile (6-5-4-3 tekrar) direng egzersizi antrenman
programini (252) uygulamiglardir (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Haftallk Antrenman Programa:

1 -2 Hafta 3 — 5 Hafta 6 — 8 Hafta

Egzersizler Leg press — leg curls — chest press — lat pull down — shoulder press —
biceps curls
Set 3 3 3
Tekrar 10 10 6-5-4-3
Siddet %55 %75 %75-75-80-85
Dinlenme Egzersizler arasi 60 saniye Egzersizler aras1 90 saniye
Setler arasi 2 dakika Setler aras1 2 dakika

Toplam siire 45 dakika 60 dakika

3.3.7. Kontrol Grubu

Katilimeilardan sekiz haftalik donem ic¢inde agir antrenman programi

uygulamaksizin normal yasantilarina devam etmeleri istenmistir.
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3.3.8. Kan Orneklerinin Ahnmasi ve Leptin, Obestatin, Apelin ve Insiilin
Olciimleri

Arastirmada egzersizin basinda (1.hafta), ortasinda (4. hafta) ve egzersiz
sonunda (8. hafta) olmak tizere toplamda 3 kan 6rnegi alinmistir. Kan 6rnekleri sabah
saatlerinde a¢ karnmma almmigtir. Alinan kan orneklerinin ilk 2 ml’si 6rnegin
sulanmasin1 engellemek amaciyla atilmistir. Almman kan Orneklerinden apelin,
obestatin, leptin ve insiilin hormonlar1 Abant Izzet Baysal Universitesi Biyokimya

Laboratuvarinda Ol¢iilmiistiir.

3.3.9. Kan Ornegi Alim Prosediirii

Calismaya katilan bireylerin 12 saatlik gece aclhigini takiben, saat 9:00’da
oturur vaziyette vendz kan ornekleri alindi. Plazma eldesi i¢in bir adet K3 EDTA’I1
tiip, Sedimentasyon i¢in sitratli vakumlu toplam 4 adet tiip (VACUETTE®, Greiner,
Bio-oneGmbH, Frickenhausen, Almanya) kullanilarak kanlar alindi. Alinan kan
orneklerinden K3EDTA’l1 vakumlu tiiplere leptin, apelin, obestatin ve insiilin i¢in
alman kan ornekleri, 1250 g de 15 dakika santrifiijii takiben -80 °C kaldirildi. Bu
ornekler deney giinii asamali olarak coziilerek farkli giinlerde toplu olarak calisildi.

Tekrarlanan dondurma ve ¢ézme isleminden kaginildi.

3.3.10. Plazma Leptin Ol¢iimii

Plazma leptin diizeyi, DIASource marka ELISA ticari kiti (Katalog No:
KAP2281, DIASourcelmmunoAssays S.A., Louvain-la-Neuve, Belgika) iireticinin
talimatlara uygun olarak ¢aligildi. Kalibrasyon egrisi 60 ng/ml, 27 ng/ml, 4,8 ng/ml,
1 ng/ml, 0.5ng/ml standartlar kullanilarak c¢izildi. Diisiik, orta ve yiiksek seviyeli
orneklerin intra-assay CV% <10 ve inter-assay CV% <13; minumum saptama

seviyesi 0,04 ng/ml olarak bildirilmistir. Sonuglar ng/ml olarak bildirildi.
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3.3.11. Plazma Apelin Ol¢iimii

Plazma apelin diizeyi, Phoenix marka ELISA ticari kiti (Katalog No: EK-
057-23, Phoenix Europe GmbH, Karlsruhe, Almanya) iireticinin talimatlara uygun
olarak calisildi. Kalibrasyon egrisi 100 ng/ml, 10 ng/ml, 1 ng/ml, 0,1 ng/ml, 0,01
ng/ml standartlar kullanilarak ¢izildi. Diisiik, orta ve yiiksek seviyeli 6rneklerin intra-
assay CV% <10 ve inter-assay CV% <15; minumum saptama seviyesi 0,07 ng/ml

olarak bildirilmistir. Sonuglar pg/ml olarak bildirildi.

3.3.12. Plazma Obestatin Olciimii

Plazma obestatin diizeyi, RayBio® marka ELISA ticari kiti (Katalog No:
EIA-OBS, RayBio®, Inc., Norcross, GA, ABD) iireticinin talimatlara uygun olarak
calisildi. Kalibrasyon egrisini ¢izerken, 1000 pg/ml, 100 pg/ml, 10 pg/ml, 1 pg/ml,
0.1pg/ml standartlar kullamilmistir. Diisiik, orta ve yiiksek seviyeli orneklerin intra-
assay CV% < 10 ve inter-assay CV% <15; minumum saptama seviyesi 0,1 pg/ml

olarak bildirilmistir. Sonuglar pg/ml olarak bildirildi.

3.3.13. Plazma Insiilin Ol¢iimii

Insiilin plazma diizeyi, DiaMetra marka ELISA ticari kiti (Katalog No:
DCMO076-7, DiaMetraS.r.l. Segrate, MI, Italya) iireticinin talimatlara uygun olarak
calisildi. Kalibrasyon egrisi 200 pIU/ml, 80 pIU /ml, 30 pIU /ml, 10 pIU /ml, 3 plU
/ml, 0 plU/ml standartlar kullanilarak cizildi. Diisiik, orta ve yiiksek seviyeli
orneklerin intra-assay CV% <5 ve inter-assay CV% <10; minumum saptama seviyesi
0.25 plU/ml olarak bildirilmistir. Sonug¢lar pIU/ml olarak bildirildi.

Plazma apelin, leptin, obestatin ve insiilin 6l¢iimiinde; ELISA plak okuyucu olarak

BioradBenchmark Plus (Bio-RadLaboratoriesInc., California, ABD) kullanilmistir.

3.3.14. Diyet ve Egzersiz Kontrolii

Bitiin katilimcilardan denemelere iki hafta kala ve denemeler esnasinda

agirliklarini korumay1 saglayacak %40-50 karbonhidrat, %15-25 protein ve %3040
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yag igeren bir beslenme diyeti uygulamalar1 istenmistir. Ayrica katilimcilardan, ana
Olcimlerden 2 giin dnce yaptiklart biitiin fiziksel aktiviteleri ve birinci ve ikinci
Olctimlerden 48 saat Once tlikettikleri biitiin yiyecek ve igecekleri kaydetmeleri
istenmistir. Ayrica bu siirelerde alkol, nikotin, kafein ve uyarici ilag kullanmamalari

gerektigi hatirlatilmistir.

3.4. Verilerin Analizi

Biitiin degerlerin aritmetik ortalamalart ve standart sapmalari alinmistir.
Kontrol ve egzersiz denemelerinin baslangi¢c degerlerinin her birinin degiskenleri
arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek i¢cin Bagimsiz T-testi kullanilmistir.
Egzersizin bagimli degiskenlere olan etkisi tekrarli dl¢limlerde c¢ift yonlii varyans
analizi (ANOVA) testi ile sinanmistir. Fark ¢ikmasi halinde farkliligin hangi zaman
araliklarindan kaynaklandigin1 bulmak i¢in Bagimsiz T-testi uygulanmistir. Biitiin
istatiksel analizlerde SPSS 21 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) paket programi

kullanilmis ve anlamliliklar1 0,05 diizeyinde sinanmustir.
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Katilimcilar

4. BULGULAR

Tablo 4.1. Katihmcilarin tammmlayici 6zellikleri (n=18)

Degisken N En diisiik En yiiksek X SS

Yas (y1l) 18 19 28 21,56 2,706
Boy (cm) 18 161 183 174,94 6,557
Viicut Agirligr (kg) 18 57,9 88,5 69,906 8,3987
BKI (kg/m?) 18 19,4 28,6 22,828 2,3867
Viicut Yag (%) 18 6,9 21,4 12,989 4,0050

Yapilan arastirmaya katilan kisilerin yas ortalamasi ve standart sapmasi

21,56+£2,70, boy ortalamast ve standart sapmasi 174,94+6,55, viicut agirlhig

ortalamas1 ve standart sapmasi 69,90+8,39, BKI ortalamasi ve standart sapmasi

22,82+2,38 ve viicut yag yiizdesi ortalamasi ve standart sapma degerleri 12,98+4

olarak bulunmustur.

Egzersiz ve Kontrol Gruplarinda Zamanla VYY, Agirlik ve BKI Degisimi

Tablo 4.2. Egzersiz ve kontrol gruplarimin bazi antropometrik parametrelerinin 1. ve 8.
haftalari arasindaki farklar: gosteren bagiml t-testi sonuclar:

<. 1. Hafta 8. hafta
Degisken N Grup X £SS X+SS P
VY'Y 9 Egzersiz 13,444+4,0153 12,389+3,6306 ,029"
9 Kontrol 12,533+ 4,1827 12,511+4,0001 ,968
Ayl 9 Egzersiz 71,011+7,2554 70,522+6,3994 ,263
9 Kontrol 68,800+9,7212 68,667+9,6856 ,667
BKi 9 Egzersiz 22,833+2,3749 22,678+2,1046 ,256
9 Kontrol 22,822+2,5425 22,778+2,4248 677

*p<0.05 VYY: Viivut Yag Yiizdesi, BKi: Beden Kiitle Indeksi.

Yukaridaki tabloda 8 haftalik direng egzersizlerinin VY'Y, Agirhik ve BKI

degiskenlerine etkisinin olup olmadigi Bagimli T-testi ile sinanmistir. Yapilan

analizler sonucunda 8 haftalik egzersizin sadece VY'Y ’ni istatiksel olarak anlamli

(p<0,05) azalttig1 bulunmustur. Diger degiskenlerde hem egzersiz grubunda hem de

kontrol grubunda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).
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Egzersiz ve Kontrol Gruplari Arasinda Zamanla VYY, Agirhk ve BKI
Farkhliklar:

Tablo 4.3. Bazi antropometrik parametrelerin egzersiz ve kontrol gruplar1 arasindaki farklari
gosteren bagimsiz t-testi sonuclari

Degisken N Gryp 1.hafta p 8. hafta p
O I . R T
AT I
W § Ee oz oz

*p<0,05 VYY: Viicut Yag Yiizdesi, BKi: Beden Kiitle indeksi.

Yukaridaki tabloda egzersiz ve kontrol gruplari degiskenleri On test
degerlerine Bagimsiz T- testi ile bakilmis ve VY'Y degerlerinin egzersiz grubunda
anlamli olarak (p<0,05) daha yiliksek oldugu bulunmustur. Bu da bize gruplar
arasindaki dagilimin bastan VYY degeri agisindan homojen olmadigimn
gostermektedir. Egzersiz ve kontrol grubu degiskenleri son test degerleri arasindaki
farka (Bagimsiz T-testi) bakildiginda 8 haftanin sonunda higbir degisken arasinda

anlaml bir farkin olmadigin1 géstermektedir (p>0,05).

Egzersize Insiilin Hormonu Cevabi

Tablo 4.4. Egzersiz ve kontrol gruplarinda haftalara gore insiillin hormonu degerlerinin
aritmetik ortalama ve standart sapma degerleri.

Insiilin KATILIMCILAR A.O S.S N
Egzersiz 4,2889 1,37934 9
1. Hafta Kontrol 4,8911 3,13167 9
Toplam 4,5900 2,36782 18
Egzersiz 4,2800 1,56941 9
4, Hafta Kontrol 7,5400 4,22548 9
Toplam 5,9100 3,561773 18
Egzersiz 7,3989 2,48841 9
8. Hafta Kontrol 9,4789 8,12815 9
Toplam 8,4389 5,92870 18

*gruplarin bazal verileri arasindaki farka bagimsiz T-testi ile bakilmis ve 6n testlerin benzer
oldugu (p>0,05) bulunmustur.

Yukaridaki tabloda insiilin hormonunun egzersiz ve kontrol grubunda ve
toplamda her iki grupta 8 hafta boyunca degisimlerin aritmetik ortalama ve standart

sapma degerleri yer almaktadir.

40



11,00 11,00 Grup
——Egzersiz
= =Kontrol

9,00 —9,00
E
2
—=_
< 7,00 7.00
=
(7]
=
5,00 =500
3,00 ~3,00

I
1 4
Zaman (Hafta)

Sekil 4.1. Insiilin hormonunun egzersiz ve kontrol gruplarinda zamanla degisimi

*Kontrol grubundan anlamh olarak farkh (p<0,05)

Insiilinin zamanla degisimini gérmek icin yapilan tekrarli Slgiimlerde cift
yonlii varyans analizi sonucunda insiilin i¢in zaman, grup ve zamanXgrup
etkilesiminin anlamli oldugu goriilmektedir (p<0,05). Gruplar arasinda hangi zaman
araliklar1 arasinda fark oldugunu bulmak igin Bagimsiz T- testi yapilmis olup 4.
Haftada iki grup arasinda anlamli bir fark oldugu bulunmustur. Bu veriler bize her iki
grupta da insiilin hormonunun egzersizle arttigini, fakat 4. haftadaki insiilin artisinin

egzersiz yapmayan grupta daha fazla oldugunu gostermektedir.
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Egzersize Obestatin Hormonu Cevabi

Tablo 4.5. Egzersiz ve kontrol gruplarinda haftalara gore obestatin hormonu degerlerinin
aritmetik ortalama ve standart sapma degerleri.

Obestatin KATILIMCILAR A.O S.S N
Egzersiz 23,67 3,536 9
1. Hafta Kontrol 22,44 3,745 9
Toplam 23,06 3,589 18
Egzersiz 22,22 2,489 9
4, Hafta Kontrol 20,00 3,162 9
Toplam 21,11 2,988 18
Egzersiz 19,33 3,082 9
8. Hafta Kontrol 19,22 3,420 9
Toplam 19,28 3,159 18

*Gruplarin bazal verileri arasindaki farka Bagimsiz T-testi ile bakilmis ve on testlerin benzer
oldugu (p>0,05) bulunmustur.

Yukaridaki tabloda obestatin hormonunun egzersiz ve kontrol grubunda ve
toplamda her iki grupta 8 hafta boyunca degisimlerin aritmetik ortalama ve standart

sapma degerleri yer almaktadir.
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Sekil 4.2. Obestatin hormonunun egzersiz ve kontrol gruplarinda zamanla degisimi.

*Kontrol grubundan anlamh olarak farkh (p<0,05)
+Egzersiz grubunda bazal verilerden anlamh olarak farkh (p<0,05)
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Obestatinin zamanla degisimini gérmek i¢in yapilan tekrarli Slgiimlerde ¢ift
yonlii varyans analizi sonucunda obestatin i¢in zaman, grup ve zamanXgrup
etkilesiminin anlamli oldugu goriilmektedir (p<0,05). Gruplar arasinda hangi zaman
araliklart arasinda fark oldugunu bulmak i¢cin Bagimsiz T- testi yapilmis olup 4.
Haftada iki grup arasinda anlamli bir fark oldugu bulunmustur (p<0,05). Bu veriler
bize egzersiz grubunda zamanla obestatin hormonunun egzersizle azaldigini

gostermektedir.

Egzersize Leptin Hormonu Cevabi

Tablo 4.6. Egzersiz ve kontrol gruplarinda haftalara gore leptin hormonu degerlerinin aritmetik
ortalama ve standart sapma degerleri.

Leptin KATILIMCILAR A.O S.S N
Egzersiz 9,1156 3,05991 9
1.Hafta Kontrol 9,2033 3,567265 9
Toplam 9,1594 3,22718 18
Egzersiz 7,4397 1,70901 9
4.Hafta Kontrol 8,0189 2,23234 9
Toplam 7,7293 1,95151 18
Egzersiz 7,9944 3,51000 9
8.Hafta Kontrol 9,7023 4,40734 9
Toplam 8,8484 3,96369 18

*Gruplarin bazal verileri arasindaki farka Bagimsiz T-testi ile bakilmis ve 6n testlerin benzer
oldugu (p>0,05) bulunmustur.

Yukaridaki tabloda leptin hormonunun egzersiz ve kontrol grubunda ve
toplamda her iki grupta 8 hafta boyunca degisimlerin aritmetik ortalama ve standart

sapma degerleri yer almaktadir.
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Sekil 4.3. Leptin hormonunun egzersiz ve kontrol gruplarinda zamanla degisimi.

Leptinin zamanla degisimini gormek i¢in yapilan tekrarli 6l¢iimlerde cift

yonlii varyans analizi sonucunda leptin i¢in zaman, grup ve zamanxgrup

etkilesiminin anlamli olmadig1 goriilmektedir (p>0,05). Bu veriler bize leptinin 8

haftalik diren¢ antrenmanlarindan etkilenmedigini gostermektedir.
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Egzersize Apelin Hormonu Cevabi

Tablo 4.7. Egzersiz ve kontrol gruplarinda haftalarara gore apelin hormonu degerlerinin
aritmetik ortalama ve standart sapma degerleri.

Apelin KATILIMCILAR A.O S.S N
Egzersiz 287,00 18,358 9
1.Hafta Kontrol 292,33 24,515 9
Toplam 289,67 21,188 18
Egzersiz 273,11 35,244 9
4 Hafta Kontrol 269,33 43,991 9
Toplam 271,22 38,717 18
Egzersiz 287,44 33,004 9
8.Hafta Kontrol 262,11 46,161 9
Toplam 274,78 41,052 18

*Gruplarin bazal verileri arasindaki farka Bagimsiz T-testi ile bakilmis ve 6n testlerin benzer
oldugu (p>0,05) bulunmustur.

Yukaridaki tabloda leptin hormonunun egzersiz ve kontrol grubunda ve
toplamda her iki grupta 8 hafta boyunca degisimlerin aritmetik ortalama ve standart

sapma degerleri yer almaktadir.
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Sekil 4.4. Apelin hormonunun egzersiz ve kontrol gruplarinda zamanla degisimi.
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Apelinin zamanla degisimini gérmek icin yapilan tekrarli lgiimlerde ¢ift
yonlii varyans analizi sonucunda apelin i¢in zaman, grup ve zaman X grup
etkilesiminin anlamli olmadig1 goriilmektedir (p>0,05). Bu veriler bize apelinin 8

haftalik diren¢ antrenmanlarindan etkilenmedigini gostermektedir.
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5. TARTISMA

Bu caligmanin amaci egzersizin apelin, leptin, obestatin ve insiilin diizeyine
etkisini smamakti. Yapilan arastirma sonucunda 8. Hafta boyunca yapilan direng
egzersizlerinin apelin ve leptin hormonlarini degistirmedigi, insiilin ve obestatin

hormonlarini degistirdigi gortilmistiir.

Yapilan arastirma sonucunda 8 haftalik direng egzersizlerinin apelin hormonu

diizeyini degistirmedigi goriilmiistiir.

Adipokinler grubunun bir iiyesi olan apelin hormonunun heniiz ¢ok yeni bir
hormon olmas1 sebebi ile literatiire baktigimizda egzersizle ve 6zellikle de kronik
egzersiz ve direng egzersizleri ile alakali olarak ¢ok fazla ¢alismaya rastlanmamustir.
Giliniimiize kadar yapilan c¢alismalar incelendiginde sonuglarin oldukca celiskili
oldugu goriilmektedir. Calismalarin bazilar1t bizim bulgularimizi (Figen 2018,
Diindar 2014) destekler iken bazilarida (Castan- Laurell ve ark., Sheibani ve ark.
2012, Kadoglu 2012) zit sonuglar rapor etmektedirler (184, 193, 185, 104).

Son on yil igerisinde yapilan deneysel ¢aligmalarin birikimi sonucunda yag
dokusu biyolojisine olan ilgi ve birikim biiyiik dl¢iide artmistir. Hormon salgilama
ozelliginin kesfedilmesiyle birlikte, yag dokusunun obezite lizerindeki rolii ve 6nemi
dikkat cekici bir sekilde artmustir (183). Salgilanan bu hormonlar inflamasyon,
metabolik sendrom, obezite ve insiilin direnci gibi metabolik sorunlarin gelisiminde

rol oynamaktadir.

Apelinin 2005 yilinda bir adipokin olarak tanimlanmasindan sonra obezite ile
iliskisi yogun bir sekilde arastirmacilar tarafindan incelenmeye baslansa da, yapilan
calismalar sonucunda yag doku kiitlesi artis1 ve serum apelin diizeyi iliskisi tam

olarak netlik kazanamamustir.
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Figen (2018) tarafindan yapilan ¢alismada obez grubun hem diyet Oncesi
hem de diyet sonrasi serum apelin-13 degerleri saglikli bireylere gore istatiksel
acidan onemli derecede diisiik bulunurken, obez grubun diyet Oncesi ve sonrasi
serum apelin-13 degerleri arasinda istatiksel olarak Onemli bir farklilik
bulunamamigstir. Ayrica, hasta grubunda hem diyet 6ncesi hem de diyet sonrasi
serum apelin-13 diizeyi ile BKi ve HOMA-IR arasinda istatiksel agidan anlaml1 bir

iliski bulunmamuistir (184).

Castan- Laurell ve ark. (2008) tarafindan yapilan bir ¢alismada, obezlerde
diyete bagl kilo kayb1 gergeklestikten 3 aylik siire ertesinde adipoz dokuda apelin,
APJ mRNA ve plazma apelin peptid seviyelerinin diistiigii ortaya g¢ikarilmistir
(108).

Sheibani ve ark. (2012) 20 obez bayan katilimci grubuna haftalik 3 seans
olmak {tizere 8 haftalik aerobik egzersiz uygulamig ve antrenman programinin
yogunlugu 8 hafta icerisinde %50’ den %70’ e ¢ikarilmistir. Sonug olarak plazma
apelin seviyesi ve insulin seviyelerinde diisiis tespit edilmis ve viicut kitle indeksi ile

viicut yag oranlarinin apelin ile orantil1 bir sekilde diistiigii gdzlemlenmistir (185).

Yukaridaki calismalara baktigimizda saglikli ya da obez bireylerde diyetin
etkisiyle apelin diizeyinde azalma tespit edilmis olmasi, bizim ¢alismamizla sonug ve
yontem olarak ters diismektedir. Bizim bulgularimiz neticesinde apelinde herhangi
bir diisiis olmamasi, ¢calisma grubumuzun saglikli bireylerden olusmasi ve herhangi

bir diyet program1 uygulanmamasi ile agiklanabilir.

Ayrica obezitenin yag dokusundaki artisla karakterize bir saglik problemi
haline gelmis olmasi, beraberinde, bazi arastirmacilar agisindan yag dokusundaki

artisin apelin diizeyini etkileyebilecegi konusunda ¢eligkili yorumlara yol agmustir.

Castan-Laurell ve ark. (2011) obezitedeki yag dokusu artisinin serum apelin
diizeyinde artisa neden olacagini ifade ederken Boucher ve ark., (2005) ve Heinonen
ve ark. (2005) obezite gelisiminin apelin artis1 ile dogrudan iliskili olamayacagini
belirtmektedirler (186, 20, 187).
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Pek c¢ok caligma, obezlerde artig gdsteren apelin diizeylerinin faydali bir
etkiye sahip oldugu, obezite ile iliskili patolojik durumlara karsi potansiyel

koruyucu etkiler gosterdigini ortaya ¢ikarmistir (188).

Apelin hakkinda Chen S. ve ark. (2012) tarafindan ratlar iizerinde yapilan
bir calismada hipoksik pulmoner hipertansiyon durumunun yilizme egzersizi ile
apelin seviyesini regiile ettigi ve olumlu etkilerinin olabilecegi belirtilmistir (189).
Apelin ve reseptorii (algilayict sinir) (APJ), kardiomasitlerde ve damar hiicrelerinde
yerlesiktirler ve vaskiiler tonun ve kardiyovaskiiler fonksiyonun ileriye dogru
diizenlenmesinde Onemli rol oynarlar (190). Egzersizin baglattigi yasamsal
adaptasyonlardan biri de anjiyogenezdir. Vaskiiler sistemin gelisimi yetiskinlerde
anjiyogenez yoluyla olustugu bilinmektedir. Bu bakimdan apelinin anjiyogenezi
uyarmasit ve anjiyogenezle mevcut kan damarlarindan yeni kan damarlar

olusturmasi apelin ve egzersiz arasinda bir iligskiye isaret edebilir.

Pek ¢ok bulgu diisiik apelin konsantrasyonlarinin aterosklerotik
komplikasyonlarla iliskili oldugunu desteklemektedir (191). Sheibani ve ark. (2011)
“Bayan kosucularda apelin ve kan basinci plazma seviyeleri {izerinde Rast
(Anaerobik sprint testi) egzersizinin etkisi” isimli ¢alismada egzersiz 6ncesi, sonrasi
ve 24 saat sonrasi sonuglar1 degerlendirmis ve apelin plazma seviyelerinin anlaml
bir sekilde diistiigiinii gérmiislerdir. Sonu¢ olarak apelinin rolii sayesinde egzersiz
sirasinda bu peptitteki degisimlerin secili atletlerde egzersiz 6ncesinde, sonrasinda
veya sirasinda kardiyovaskiiler risk faktorii agisindan bir alarm olabilecegini

diisiinmiislerdir (192).

Diindar’in (2014), yiiziiciiler lizerinde yapmis oldugu calismada on test
apelin degeri ile orta ve uzun mesafeli ylizme egzersizleri sonrasinda anlamli bir
fark bulunmusken, On test apelin degeri ile kisa mesafeli yiizme egzersizi

sonrasindaki degerler arasinda anlamli fark bulunamamaistir (193).

Bu yiizden, egzersiz sonrasinda gézlemlenen apelin artisi, apelinde egzersiz

caligmasiyla uyarilmis bir artisin, kardiyovaskiiler hastalik riski iizerinde egzersiz
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calismasinin  fayda saglayan etkilerine katkida bulunabilecegi hipotezini
desteklemektedir (104). Bizim calismamizda egzersize baghh apelin artist
gozlemlememis olmamiz, uyguladigimiz antrenmanin direng egzersizinden olugsmasi
ya da uygulanan siddetin yetersizligi sebebiyle olabilir. Ote yandan bu bilgiler
dogrultusunda aerobik kapasiteyi artiracak sekilde antrenman programi
uygulanmasinin beraberinde apelin artisini tetikleyebilecek sonuglar ortaya ¢ikmasi

muhtemeldir.

Diger bulgularimiza gore sekiz hafta boyunca uyguladigimiz direng egzersizi
sonucunda insiilin hormon seviyesinde artis gézlemledik. Literatiire baktigimizda,
bizim g¢alismamizla ayni sonuca varan ¢alismalarin farklihigi genellikle uygulanan
egzersiz ¢esidi, siiresi ve siddeti acisindan farkli olusu 6zellikle ¢aligma gruplarinin
saglikli bireylerin yani sira genellikle obez veya tip2 diyabetli bireylerden olusmast
temelde bizim bulgularimizla ¢akigsmaktadir. Ayrica pankreas adacik hiicrelerinde
apelin reseptorlerinin bulunusu, apelinin adacik hiicrelerinde otokrin ve parakrin bir
mediatdr gibi islevlerinin oldugunu diisiindiirmektedir (194). Baz1 calismalara gore
apelin ile insiilin salgilanmasi arasinda giiglii bir iligki oldugu gosterilmistir (20,

195).

Obezlerde, artan viicut yag icerigi ve hiperinsiilinemi ile paralel olarak,
plazma apelin diizeylerinde ve adipositlerdeki apelin mRNA ekspresyonlarinda artis
oldugu belirlenmistir. Bu durum, apelin sentezinin obezite ve insiilin tarafindan
uyarildigina isaret etmektedir. Diger taraftan, apelinin glikoz kullanimini artirdig: ve

insiilin salintmin inhibe ettigini ortaya ¢ikarmistir (20).

Bu ¢alismalardan biri olan Cavallo ve ark. (2012)’nin yaptig1 ¢calismada 119
Tip 2 DM, 113 Tip 1 DM ve 137 diyabetik olmayan grupta serum apelin diizeyleri
arastirllmis ve en yiliksek serum apelin diizeyinin Tip 2 DM grubunda oldugu

bulunmustur (196).

Yue ve ark. (2009), total apelin eksikligi olan farelerde insiilin direncinin

gelistigini ve bu farelere apelin uygulandiginda insiilin duyarliliginda artis oldugunu
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bildirmislerdir (197). Kadoglu ve ark. (2012), 12 haftalik yogun aerobik egzersiz
uyguladiklar1 Tip-2 diyabetli hastalarda egzersiz ¢alismasi sonucu viicut agirliginda
degisime neden olmasa da apelin (sadece kadinlarda) serum konsantrasyonlarinda
onemli derecede bir artisa yol agmistir (104). Karacabey (2009)’in obez ¢ocuklarda
12 hafta boyunca haftada 3 giin yiiriiyiis ve hafif kosu egzersizlerinin leptin, insiilin,
kortizol ve lipid profilleri iizerindeki etkisinin incelendigi ¢alismasinda egzersiz

sonrasi instilin seviyelerinin azaldigini belirtmistir (198).

Insiilinin artmis diizeyi ile apelin arasinda kompleks iliski bulundugu ve
serum apelin diizeyinin insiilin tarafindan diizenlenebilecegini gosteren ¢alismalar
mevcuttur (199, 200). Apelin ve insiilin arasindaki bu karmasik mekanizma ve
calismalarin  sonuglar1 acisindan baktigimizda bizim ¢alismamizda insiilin
hormonunun artmig olmasi, apelin hormonun da ise anlamli bir farklilik olusmamasi
bu iki hormonun birbirinden nasil etkilendigine dair yorumlarimiz1 kisitlamaktadir.
Fakat caligmamizin egzersiz grubunun tamaminin saglikli bireylerden olusmasi ve
olagan calismalardan cinsiyet agisindan farklilig1 apelin ve insiilin iliskisi {izerinde

onemli bir nokta olabilir.

Bizim c¢alisma grubumuza o&zellikleri bakimindan benzer olan bazi
calismalara baktigimizda, Zeinali ve ark (2012) tarafindan 26 elit sporcu iizerinde
yapilan caligmada dayaniklilik egzersizi ertesi insiilin hormonunun seviyelerinin
azaldig1 bildirilmistir (201). Moghadasi ve ark (2013) sporculara yapilan yogun
aerobik egzersiz sonrasi insiilin seviyelerinin azaldiginmi bildirmislerdir (202). Khoo
ve ark (2010) saglikli bireylerde uyguladiklar bisiklet egzersizi sonrasi insiilin
diizeylerinin diistiigiinii bildirmislerdir (203). Aydin ve ark (2000)’'nin 9 erkek
futbolcu {izerinde yapmis olduklar1 aerobik egzersiz sonrasi ortalama insiilin
degerlerinin diistiigiinii bildirmislerdir (204). Harbili ve ark. (2005) 17 erkek
hentbolcu iizerinde uyguladiklar1 kuvvet antrenmanlarinda ilk antrenman Oncesi
ortalama insiilin degerlerinin 5.644+4.85 mIU/MI iken, ilk antrenman sonrasi
ortalama insiilin degerlerinin 2.19+1.83 mIU/MI oldugunu, ayrica antrenman Oncesi
ve sonrasi insilin degerlerinde anlamli fark bulundugunu bildirmislerdir (205).

Grieco ve ark (2013)'nin sportif olarak aktif yasam siiren yetigkin bireylere
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uyguladiklar1 aerobik egzersiz programi sonrasi bireylerin insiilin seviyelerinin
azaldigint bildirmislerdir (206). Zoladz ve ark (2002)’nin uzun sireli bisiklet
egzersizi uyguladiklar1 calismada, toplam 15 sporcunun egzersiz sonrasi insiilin

degerlerinde azalma oldugu bildirilmistir (207).

Yukaridaki ¢alismalarin  sonuglarina gore insiilin  hormonun aerobik
egzersizden etkilenerek bir diisiis gosterdigi agiktir ve bizim sonucumuzla ters
diismektedir. Egzersiz sonrasindaki 24-72 saat igerisinde kan glikozunda diisiis ve
insulin saliniminda artis meydana gelir (208, 209). Kan glikozundaki diistisiin
egzersizin siddeti ve suresi ile ilgili oldugu ve benzer etkilerin egzersizden sonra 5-7

giin siirebilecegini gosteren calismalar da mevcuttur (210, 211).

Uzun siireli diizenli yapilan egzersizin, mitokondriyal verimi arttirarak ve -
oksidasyonu gelistirdigi veya insiilin aktivitesinin artigiyla lipolizi azaltarak enerji
gereksinimini karsiladigi belirtilmistir (212, 213). Bu bilgiler dogrultusunda
calismamizda uyguladigimiz uzun siireli anaerobik egzersiz beraberinde g¢aligma
grubumuzdan sekiz hafta boyunca kan Orneklerinin egzersiz Oncesi-ortast ve
sonrasinda toplanma asamasindaki 24-72saatlik dilime denk gelmesi insiilin
hormonunda go6zledigimiz bu artis1 desteklemektedir. Literatiirde Egzersizle birlikte
instilin  hareketlerinin ve glikoz toleransinin arttigit hayvan ¢aligsmalariyla

kanitlanmistir (214).

Jirimae ve ark. (1990)’'nin yaptigi baska bir c¢aligmaya gore de 15
antrenmansiz katilimci 30s ¢alisma, 30s dinlenme seklinde 30dk ¢alistirilmistir. %70
oraninda yliklemeli 10 farkli hareketten olusan ¢alismadan 6nce, hemen sonra ve 1,
6, 24 saat sonra kan ornekleri alinarak insiilin seviyeleri 6l¢lilmiis anlamli bir farlilik
tespit edilmedigi belirtilmistir (215). Ancak bir seferlik akut egzersizin insulin
duyarlilig iizerinde olusturdugu degisikliklerin birkag¢ giin i¢inde kayboldugu, glikoz
regililasyonu iizerinde herhangi bir etkisinin olmadig1 da bildirilmektedir. Bu nedenle
insulin direncini azaltmak i¢in yapilan fiziksel aktivitenin diizenli ve uzun vadeli
olmas1 gerekmektedir (216). Fakat egzersizin hem insiilin ile hem de apelin-insiilin

arasindaki iliskiyi anlamak adina daha ¢ok insan ¢aligmasina ihtiyag¢ kaginilmazdir.
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Egzersiz enerji tiikketimini artirarak enerji dengesini degistirmesi ve boylelikle
yag kitlesinin azalmasina sebep olmasi kabul edilen bir olgudur. S6z konusu olgu
egzersizin leptin iizerindeki etkileri lizerine yapilan birgok arastirmanin temelini
olusturur. Calismamizda uzun siireli direng¢ egzersizinin leptin hormonu iizerinde
etkisine baktigimizda c¢alisma ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark olmadig:
sonucuna ulastik. Arastirmalarimiza gore, bizim bulgumuzla benzer ve farkh
sonuglarin oldugu pek ¢ok c¢alismaya rastladik. Bu arastirmalardan olan asagidaki
caligmalar egzersizin siiresi ve sonucu bakimindan bizim bulgularimizla benzerlik
gostermistir. 9 haftalik (haftada 3-4 giin, 20-30 dakika) egzersiz programiyla serum
leptin seviyelerinin ve viicut yag oranmin degismedigi Kraemer ve ark. (1999)
tarafindan belirtilmistir (172). Noland ve ark. (2001) ise yaptiklar1 bir ¢alismada 9
haftalik egzersiz programi ertesinde leptin diizeyinin diismedigini ve erkeklerde
viicut kompozisyonunda degisim gozlemlenmezken, kadinlarda yag Kitlesinin
azaldigin1 ortaya koymuslardir (217). Ancak, uzun siireli egzersiz sonucunda bazi
calismalarda leptin hormonunda anlamli bir azalma olmast, bizim bulgularimiza gore

zitlik gosterir ve s6z konusu caligsmalarin bazilar1 sdyledir;

Sisman erkeklere uygulanan 4-16 aylik egzersiz programi sonucunda ortaya
¢ikan plazma leptin konsantrasyonundaki diisiis, viicut yag oranindaki distisle iligkili
oldugu bulunmustur (219). Bunun yani sira, yag Kitlesi degisikliklerinden bagimsiz,
sedanter kadin bireylere uygulanan 12 haftalik (haftada 4 giin, 30-45 dakika) egzersiz
program sonucunda leptin degerlerinde azalma rapor edilmistir (220). Gutin ve ark.
(1999) sisman ¢ocuklara 4 aylik egzersiz programi (haftada 5 giin, 40 dakika, kalp
hiz1 ortalama 159 /dakika) uygulamislar ve bu programin sonucunda yag kitlesi kayb1
dikkate alinsa bile, plazma leptin konsantrasyonlarmin azaldigin1 ve takip eden
egzersiz yapilmadan gegirilen 4 aylik siirede leptin konsantrasyon artisin1 dikkate
alarak alarak, leptinin enerji dengesi degisikliklerine yol ag¢tigimi bildirmislerdir
(221). Bizim c¢alismamizla ilgili olan bulgu farki egzersizin uzun siireli olmalarina
ragmen, biz sekiz hafta boyunca egzersiz programi uygularken bu g¢aligmalarda
egzersiz stiresinin daha da uzun olmasi, egzersizin siddeti, cinsiyet farkinin ayirici
oldugu dikkat cekmektedir. Literatiirde de bu diisiincemizi destekleyen bilgiler
sOyledir;
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Uzun siireli (>12 hafta) egzersizler leptin diizeylerinde azalmaya yol agar
(222, 221, 175). S6z konusu azalma yag kitlesindeki azalma ile dogru orantilidir.
Landt ve ark. (1997) wuzun sureli siddetli egzersizde, plazma leptin
konsantrasyonunun %32 azaldigini, egzersizden 18-24 saat sonrasinda leptinin

baslangi¢ degerine yiikseldigini bildirmistir (164).

Direng egzersizinin leptin konsantrasyonu hangi a¢idan etkiledigi ile ilgili
yapilan caligmalar smirli sayidadir. Ancak, leptin diizeylerinin akut direng
egzersizinden yaklasik 24 saat sonra tip 2 diyabetlilerde azalmasi, normal kisilerde
degismemesi Kanaley ve ark. (2001) tarafindan artaya g¢ikarilmistir. Adi gegen
caligma ayn1 zamanda diyabetlilerdeki leptin azalmasini, yag dokusuna daha az
glikoz ulagsmasina baglamistir. Ayn1 ¢alisma kronik direng egzersizlerinin leptin
diizeylerine etkili olmadigimi da belirtmistir (177). Rahmani-nia ve ark. (2008)
yaptiklar1 ¢aligmada 6 obez bayan direng egzersizi (12 egzersiz, 1 maksimalin %60
ile 4 set, 15 tekrar) ve aerobik egzersiz (3 set, maksimum KAH’ 1 %60’inda 10 dk
bisiklet ergometresi, set arasi dinlenme 5 dakika) grubuna ayrilmistir (223).
Egzersizin leptin diizeyine etkisine bakilmistir. Sonug olarak aerobik egzersiz serum
leptin seviyesinde azalmaya ve serum insiilin sirkadyen ritminin baskilanmasina

neden olurken, direng egzersizleri dlgiimleri etkilememistir.

Yukaridaki ¢aligmalarda bizim ¢alismamizdaki gibi leptin hormonun direng
egzersizinden etkilenmedigi sonucuna varilmistir. Arastirmalarimiza gore de
uygulanan egzersiz programinin akut ya da kronik olmasi leptin diizeyini anlamli bir
sekilde degistirmedigi belirlenmistir. Akut ve kronik egzersizin plazma leptin
seviyesini degistirmedigi yapilan insan deneyleriyle saptanmistir (224). Kisa siireli
(<12 hafta) antrenmanlarin yag kitlesinde azalmaya yol agmadigi siirece, leptin
diizeyleri iizerinde bir etkiye sahip olmadig1 ve kisa siireli (<60 dakika) egzersizin
serum leptin diizeylerine etki etmedigi ya da bu diizeyler lizerinde ¢ok az etkiye
sahip oldugu belirtilmistir (225, 166). Weltman ve ark. (2000) egzersizin siddetine
bakilmaksizin, 30 dakikalik akut egzersizin leptin diizeyleri iizerinde bir degisiklige
yol agcmadigmi ortaya koymuslardir (225). Dirlewanger ve ark. (1999) tarafindan

yapilan bir ¢aligmada, egzersiz programi (3 giin, giinde iki kez 30 dakika) ile enerji

54



dengesi hafifce negatif olmasina ragmen, plazma leptin konsantrasyonlarinda
degisim olmadigimi bulmuslardir (226). Houmard ve ark. (2000) 7 giinlik (% 75
VO2max, 60 dakika) egzersiz programi sonucunda aglik leptin diizeylerinde
herhangi bir degisiklik olmadigini ortaya ¢ikarmislardir (170). Diger yandan kisa
stireli egzersiz uygulamalarina ragmen leptin hormon diizeyinde az da olsa anlamli

bir azalma bulunan bazi ¢aligmalar asagidaki gibidir.

Essing ve ark. (2000) maksimum oksijen tiiketiminin (VO 2mak) %70’inde
yapilan egzersizlerden hemen ve 24 saat sonra leptin konsantrasyonlarinin
degismedigini ancak, 48 saat sonra %30 oraninda azaldigin1 saptamislardir (227).
Olive ve ark. (2001) yaptg1 calismada leptin degerlerinin VO2 maksin %70’ inde
yapilan 60 dakikalik egzersiz sonrasi degisim gostermezken, 24 ve 48 saat
sonrasinda sirasiyla %18 ve %40 azalma gosterdigi bildirilmistir (166). Fisher ve
arkadaglar1 (2001) saglikli gen¢ erkekler tizerinde yaptig1 toplam 41 dakikalik akut
bisiklet ergometresi uygulamasi sonrasinda serum leptin diizeyini incelemislerdir.
Katilimcilardan sirasiyla 10.,18., 26., 34. ve egzersiz sonrast 41., 60., 90., 120.
dakikalarda olmak tizere toplam 8 kez kan 6rnegi alinmistir. Leptin seviyesi; calisma
grubunda lineer bir sekilde azalma gosterirken kontrol grubuyla karsilastirildiginda

zamanlar arasinda leptin seviyesinde bir azalma olmadig1 gézlenmistir (228).

Gokbel ve ark. (2004) siganlara uygulanan zorlu egzersizin 48 saat sonrasinda
leptin diizeyinde azalma oldugunu belirtmislerdir (23). Ramson ve arkadaslari1 (2008)
giderek yogunlugu artan 4 haftalik egzersiz uygulamasi ile leptin azalmasi (p<0.05)
olustugunu gostermislerdir (229). Plazma leptindeki gecikmis azalmanin fizyolojik
Oonemi acik degildir (230). Egzersizde biiylime hormonu, kortizol, insiilin,
testosteron, epinefrin ve norepinefrin diizeylerinde meydana gelen degisikliklerin

gecikmis leptin azalmasina sebep oldugu ileri siiriilmektedir (227).

Enerji dengesinin en onemli diizenleyicilerinden biri olan leptinin bugiine
kadar egzersiz lizerindeki etkilerine bagl farkli sonuglarin bulunmus olmasi, egzersiz
esnasindaki leptin degisikliklerinin sebeplerinden gida alimindaki diizensizliklerin ve

diger faktorlerin sorumlu tutulabilecegini akla getirebilir. Bununla beraber, enerji
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dengesini veya viicut yag Kitlesini etkilemesi muhtemel yogunluktaki egzersizlerin
leptin salgilanmasinda degisikliklere yol acabilecegi one siiriilebilir. Ayrica, leptin
kan diizeylerinin kadinlarda daha yiiksek olmasi, yag oraninin fazla olmasi ve
dagilimmnin farkli olmasiyla agiklanabilir. Bunlarla beraber testosteronun leptin
seviyesinin testosteron tarafindan baskilanmasi, bu duruma yol agan bir faktor olarak

diisiiniilebilir (231).

Bu bilgilere ek olarak, leptin de ¢ogu hormon gibi giinliik ritim sergiler (232,
233, 234). Leptin diizeylerinin en yiiksek seviyesi gece yarisi ile 02.30 arasinda
gerceklesirken, en diisiik diizeylerinin de 6glen ve 6gleden sonranin erken dénemleri
arasinda gerceklestigi gézlenmistir (234). Bu nedenlerden dolay1 egzersizde kan alim

zamani da, egzersiz yogunlugu ve egzersiz siiresi kadar 6nemlidir (235, 218).

Beyine enjekte edilen obestatin, gida alimini inhibe eder ve bunun merkezi
sinir sistemi iizerindeki etkisini gdsterir (236, 237). Ote yandan, obestatin
gastrointestinal aktivitenin inhibisyonu, vagus sinirinden gida aliminin merkezine bir

mesaj gonderir ve merkezi sinir sisteminde tokluga neden olur (238, 239).

Calismamizin bulgularina gore, direng egzersiz grubumuz ile kontrol grubu
arasinda obestatin diizeyi lizerinde anlamli bir azalma gozlenmistir. Bunun
sonucunda literatiire baktigimizda diren¢ egzersizinin obestatin  diizeyini
etkilemedigine dair celigkili veriler varken asil vurgulanan kisa stireli direng
egzersizinin obestatin diizeyini etkilemedigi yoniinde hipotezler bulunmaktadir. Ote
yandan yapilan bir ¢alismada ise plazma obestatin diizeyinin cinsiyete bagli olarak
degisim gosterdigi belirtilmistir. Kadinlardaki obestatin diizeylerinin erkeklere
kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmistir (240). Bu farkin olas1 sebebi olarak kadin
ve erkeklerdeki yag depolama ve dagilim farki olabilecegi bildirilmistir. Boylece
bizim ¢alisma grubumuzun erkek bireylerden olusuyor olmasi obestatin degisimini

etkileyen bir faktor olarak nitelendirebiliriz.

Baska bir caligmaya gore, kadinlarda yedi giin boyunca kisa siireli egzersizin

serum obestatin diizeylerine etkisi arastirilmis ve calisma sonunda kisa siireli
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egzersizin serum obestatin diizeylerini degistirmedigi bildirilmistir (237) Manshouri
ve ark. (2008)’in g¢alismasinda obestatinin azalmis olmasi uygulanan antrenman
programinin uzun siireli diren¢ egzersizinden olusuyor olmasindan kaynakli bu

hipotezi ¢iirlitebilecek sonucu dogurabilmektedir.

Ayrica obestatinin gida alimini1 6nemli dl¢lide etkileyen bir hormon oldugunu
diisiindiigiimiizde yapilan ¢alismalarin temelinde ¢alisma gruplarinin 6zellikle obez
bireylerden olusmasi, aglik-tokluk durumlarinda besin alimindan nasil etkilendigi ya
da uygulanan diyet programiyla obestatin diizeyindeki farkliliklar1 saptamak
amaciyla yapilmis ¢aligmalara daha c¢ok rastladik. Biz ¢aligmamizda egzersiz ve
kontrol gruplarimiza herhangi bir diyet uygulamadik ve c¢alisma grubumuzu
tamamen saglikli bireylerden sec¢tik. Bu duruma ragmen bizimle ayni sonuca ulagmis
calismalar oldugunu gordiik. Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalar neticesinde,
plazma obestatin diizeyinde yemek sonrasi dnemli derecede degisim olmadig1 ancak,
zayif bireylerle karsilastirildiginda, obez bireylerde oOnemli derecede diisiis
gbzlendigi bildirilmistir. Bu sebeple obestatinin kisa siireli besin alimina ve viicut
kilo kazanimina bir etkisinin olmadig: belirtilmistir (241, 242). Zizzari ve ark. (2007)
tarafindan yapilan ¢alisma sonuclarina gore, obestatin diizeylerinin aclik durumunda
miktariin diistiigii belirtilmis, ayrica ergenlik donemlerinde yapilan fiziksel aktivite

seviyelerine gore obestatin hormon saliniminin diizenlendigi bildirilmistir (135).

Figen (2018) BKI’i 25 kg/m2 ve iizeri olan obez bireylerde diyet etkisinin
serum vaspin, apelin-13, obestatin ve insiilin seviyeleri lizerindeki etkisini inceledigi
caligmasinda, obez grubun hem diyet 6ncesi hem de diyet sonrasi serum obestatin
degerlerini saglikli bireylere gore istatiksel agcidan 6nemli derecede diisiik bulurken,
obez grubun diyet Oncesi ve sonrast serum obestatin degerleri arasinda istatiksel

olarak 6nemli bir farklilik bulmamistir (184).

Diren¢ egzersizinin obestatin diizeylerini etkileyebilecegi mekanizmalar
ifade eden acgik veri eksikligi vardir. Fiziksel aktivitenin bu peptid iizerindeki etkisi
hakkinda ¢ok az arastirma yapilmistir. Egzersiz programinin tiirii ve siiresinin,

gbzlenen cevaplar ve uyarlama tiirlerinde etkili oldugu goriilmektedir. Bazi
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calismalarda egzersiz seansi obestatin seviyesini degistirememistir (243, 135) Ancak
bazilarinda egzersiz siiresini artirarak obestatin seviyelerini degistirmistir (244, 245).
Bu bilgi dogrultusunda asagidaki c¢alismalar tespit edilen sonucu destekler

niteliktedirler.

Mahdiyeh ve ark. (2012) Dairesel direng ve aerobik egzersizin antrenmanl
kadinlarda plazma obestatin seviyeleri lizerine etkisini inceledigi ¢alismasinda,
obestatin plazma seviyeleri degismedi, ancak biiyiime hormonu protokollerden

hemen sonra 6nemli bir artig gostermistir (246).

Manshouri ve ark. (2008) Kisa siireli aerobik egzersizin obestatin plazma
seviyeleri tizerindeki etkisini inceleyen ¢alismasinda obestatin diizeylerinin
katilimcilarda degismedigi ve arastirmacilarin obestatin diizeyinin kisa siireli
egzersizden etkilenmedigi sonucuna vardiklart gosterilmistir (237). Ghanbari-Niaki
ve ark. (2008) plazma obestatinin farkli yogunluklardaki dairesel direng egzersiz
antrenmanina verdigi yanit1 arastirmistir. Bu ¢alismada, katilimcilar% 40,% 60 ve %
80'lik bir tekrar yogunluguyla egzersize baslamislardir. Sonuglar farkl
yogunluklardaki dairesel diren¢ egzersiz antrenmaninin plazma obestatini

etkilemedigini gostermistir (247).

Yapilan c¢aligmalarda bizim bulgumuzla iliskilendirdigimizde obestatin
diizeyinin direng egzersizinden etkilenmedigine dair veriler olmasi, calismamizda ise
direng egzersizinin obestatin diizeyini azaltmis olmasi ve bu ¢eliskiyi daha iyi
anlamamamiz adma daha kapsamli, 6zellikle saglikli bireylerle calisilmis, direng
egzersiz uygulamalarini i¢eren yeni ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir. Cilinkii kesfi
cok yeni olan obestatin hormonunun kisa siireli diren¢ egzersizinden etkilenmedigine
dair bulgular ve literatiire baktifimizda uzun siireli diren¢ egzersizini iceren ve
saglikli bireylerden olusan bir ¢alisma yapmis olmamiz bu bakimdan literatiirdeki ilk
caligma sayilabilecek niteliktedir. Ayrica bulgularimiza gore de uzun siireli direng
egzersizinden obestatin diizeyinin etkilenmis olmasi1 sonraki ¢alismalarda da uzun
siireli egzersiz uygulamalarinin kullanilmas1 agisindan yeni c¢alismalara 151k

tutacaktir.
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Direng egzersizi esnasinda uygulanan stres sonucu bir dizi akut metabolik,
hormonal, noromiiskiiler ve kardiyovaskiiler yanitlar ortaya c¢ikar ve ozellikle

hormonal bakimdan egzersiz 6nemli derecede indiikleyicidir (248).

Endokrin hormonlarin hedef hiicrelere ulagmalari, salgi bezlerinde {iretilip
kana saliman ve sarkolemmada veya sarkoplazmada bulunan kendilerine ozel
reseptorlere baglanmalar1 sayesinde gerceklesir (248). Kas ve bag dokularin direng
egzersizinin ana etki organlar1 olmalarina ragmen, adaptasyonlarin 6nemli bir kismi
endokrin sistemde gerceklesir. Hedef organdaki egzersiz tolerasyonunun ve
egzersizin ortaya ¢ikardigi stres, adaptasyonlar1 sekillendirmede 6nemli bir role

sahiptir (249).

Uzun siireli (aylar ve yillar arasinda) ve tutarlt bir agir diren¢ antrenmani,
antrenmanli kas sisteminin gelismis boyut, dayaniklilik ve giiciine bagli olarak
onemli adaptif yanitlarla beraber distinilir (250). Anabolik hormon
konsantrasyonlarindaki artisin sebebi agir direng egzersizinin performansina bagh
olarak gozlenebilir ve basta iskelet kas1 olmak {izere, farkli hedef dokularla hormonal
etkilesimleri artirir. Hormonlarin salgilanmasi egzersizden once (beklenti etkisi),
egzersiz sirasinda ve ertesinde direng egzersizinin yarattigi strese bagli olarak

diisiiniiliir (250, 251).

Fizyolojik stresin miktar1 ve tiirii gibi girdiler hakkinda viicuda bilgi saglayan
ajanlar akut hormonal sekresyonlardir. Kas dokusunun yeniden sekillenmesi,
hormonal sekresyonlar ve anabolik eylemlere neden olan diger molekiilerin sinyal
mekanizmalart ¢evresinde gergeklesmesi direng egzersiz seansinin sonrasinda yer
alir. Bununla beraber, diger faktorlerin yani sira kastaki katabolik hareketler ve
anabolik hormonlarin reseptorlerine baglanamamasi ya da kas dokusunda bulunan
reseptorlerin downregiilasyonunun bir sonucu olarak anabolik etkilerin baskilanmasi
stres ¢ok biiylik ise ortaya ¢ikar. Bu nedenle, hormonal eylemler egzersiz stresinin
gereksinimlerine cevap verme adina egzersiz seansi esnasinda ve ertesinde 6nemli

bir rol oynar (250).
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Hormonlarin yapilarinin ve etki mekanizmalarinin aydinlatilmasi1 ve gerek
akut egzersiz gerekse kronik egzersizde olusan degisimlerinin bilinmesi, bize hem
sportif performansi gelistirmede hem de hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde

yeni ufuklar agacaktir.
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10.

6. SONUCLAR

Sekiz hafta boyunca uygulanan direng egzersizinin apelin konsantrasyonunu
degistirmedigi bulunmustur.

Sekiz hafta boyunca uygulanan direng egzersizinin leptin konsantrasyonunu
degistirmedigi bulunmustur.

Sekiz hafta boyunca uygulanan direng egzersizinin insiilin konsantrasyonunu
arttirdig1 bulunmustur.

Sekiz hafta boyunca uygulanan direng egzersizinin obestatin konsantrasyonunu
azalttig1 bulunmustur.

Sekiz hafta boyunca uygulanan direng egzersizine katilan grubun viicut yag
yiizdeleri azalmistir.

Sekiz hafta boyunca uygulanan direng egzersizine katilan grubun viicut agirlhigi
degismemistir.

Sekiz hafta boyunca uygulanan direng egzersizine katilan grubun beden kitle
indeksi degismemistir.

Kontrol grubunun viicut yag yiizdelerinde degisiklik olmamuistir.

Kontrol grubunun viicut agirliginda degisiklik olmamuistir.

Kontrol grubunun beden kitle indekslerinde degisiklik olmamastir.
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7. ONERILER

. Apelin hormonu ve egzersiz iligkisi ile ilgili yapilan pek fazla arastirmanin
olmamasi var olan c¢alismalarda da c¢eliskili sonucglarin bulunmasi
aragtirmacilar  i¢in tzerinde c¢alisilmasi gereken bir konu oldugunu
gostermektedir.

. Bu ¢alismanin benzeri olarak yag dokusu hormonlarinin cinsiyet faktoriinden
etkilenmis olacagi varsayimlan iizerinden yapilacak caligmalarda cinsiyet
faktorii goz oniinde bulundurularak ¢aligma grubu saglikli kadinlardan olusan
bir grubun hormon diizeyleri degisimine bakilabilir.

. Yaptigimiz egzersizin kronik ¢alismasi yaninda, egzersiz tirli ve
siddetinde degisiklik yaparak akut ¢alismalar uygulanabilir.

Daha farkli sonuglarin alinabilmesi i¢in katilimci sayilar artirilabilir.

. Egzersiz sonrasinda kisa ve uzun siireli toparlanma esnasinda daha sik kan
orneklerinin alinmasi ile leptin, insulin ve apelin hormonlarinin rolleri daha iyi
anlasilabilir.

. Elit sporcularin dahil edildigi farkli siddet ve siirelerde kullanilan baskin
enerji kaynagi da belirlenerek yapilacak farkli branslardaki kontrollii
calismalar ile egzersiz - hormon iliskisi daha iyi agiklanabilir.

. Ogzellikle agirlik  kontroliinde kullanilan  diisiik  siddetli egzersiz
uygulamasindan farkli olarak uzun siireli ve siddetli egzersiz yontemlerinin
istah hormonlarindan biri olan obestatin hormonunun etkileri daha iyi
gozlemlenebilir.

. Calismamizin temelini olusturan ve yag dokusundan salgilanan hormonlari
inceledigimizde yapilacak olan yeni ¢aligmalarin egzersiz grubu ozellikle
obez bireylerden olusursa kronik bir ¢alismayla birlikte aerobik egzersiz
uygulamasinin apelin hormonu {izerine etkilerini aciklayabilir.

. Apelinin kardiyovaskiiler sistem tiizerine etkisini bilerek, ¢alisma grubunun
hem saglikli hem hasta bireylerden olustugu ve hafif tempolu, diizenli

egzersiz yontemi ile egzersizin apelin lizerine etkisi aragtirilabilir. Boylece
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hasta bireylere dogru egzersiz programi belirlenerek farmakolojik olmayan

tedavi yontemi tavsiye edilebilir.
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9. EKLER

BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz calisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi
‘Egzersizin Apelin Diizeyi Uzerine Etkisi’dir. Bu arastirmanin amaci, Egzersizin
apelin diizeyi iizerine olan etkisini incelemektir. Bu arastirmada yer almaniz

ongoriilen siire 8 hafta olup, arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 20 ‘dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak arastirmaci tarafindan hazirlanmig antrenman
programin1 uygulamak, antrenmanlara size belirtilen giin ve saatlerde, diizenli

katilim ve aragtiricinin 6nerilerine uyma sizin sorumluluklarinizdir.

Bu arastirmada sizin i¢in antrenman sonrasi kas agrist ve yorgunluk gibi
riskler ve rahatsizliklar s6z konusu olabilir; ancak sizin i¢in beklenen yararlar viicut
agirhigl, viicut yag yiizdesi, beden kitle indeksi gibi viicut kompozisyonu

parametrelerindeki diisiisler olmasidir.

Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da
diger rahatsizliklarimiz i¢in 05................ nolu telefondan Seda ONER’e

bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir;
ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim
hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir

ticret istenmeyecektir.
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Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.
Aragtirict bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan c¢ikarabilir. Arastirmanin
sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan cekilmeniz ya da arastirici
tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel

amagcla kullanilabilecektir.

Size ait tiim antropometrik ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve
arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin
izleyicileri, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde bilgilerinize ulagabilir. Siz

de istediginizde kendinize ait antropometrik bilgilere ulasabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onay1

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular
arastirictya  sordum, yazili ve sozli olarak bana yapilan tim aciklamalari
ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmay: isteyip istemedigime
karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait bilgilerin
gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma yliriitiiciisiine
yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir
zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin: Aciklamalar: yapan arastirmacinin:
Adi-Soyad: Adi-Soyadi: Seda ONER

Adresi: Gorevi: Yiiksek lisans 6grencisi
Tel.-Faks: Adresi: AIBU BESYO

Tarih ve imza: Tel.-Faks: 05................

Tarih ve Imza:
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