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ÖZET 

 

SPONTAN HĠPERTANSĠF SIÇANLARDA EGZERSĠZ VE ONU ĠZLEYEN EGZERSĠZĠ 

BIRAKMA (DETRAINING) SÜRECĠNĠN NĠTRĠK OKSĠT VE KARBON MONOKSĠT 

DÜZEYLERĠ VE SENTEZLERĠNDE ROL OYNAYAN GENLERĠN EKSPRESYONLARI 

ÜZERĠNE ETKĠSĠNĠN BELĠRLENMESĠ 

 

Kılıç Toprak, Emine 
Doktora Tezi, Fizyoloji AD 

Tez Yöneticisi: Prof. Dr. Melek BOR-KÜÇÜKATAY 
 

Şubat 2015, 107 Sayfa  

Çalışma kapsamında, 8 haftalık sağlıklı ve spontan hipertansif sıçanlara 
(SHR) 10 hafta boyunca yaptırılan orta şiddetli yüzme egzersizi ve bunu takiben 
uygulanan 5 (detraining) ve 10 haftalık (geç detraining) egzersizi bırakma 
periyodlarının sistolik kan basıncı (SKB) üzerine olası etkileri incelenmiştir. Ek olarak, 
egzersiz ve detraining süreçlerinin SKB üzerine etkilerinde damar endotelinin rolünün 
açıklanabilmesi için kan karboksihemoglobin (COHb) indeksi ve serum nitrik oksit 
metabolitleri (NOx) düzeyleri, nitrik oksit (NO) ve karbon monoksit (CO) sentezlerinde 
rol oynayan genlerin ekspresyonları incelenmiştir. Sıçanlar egzersiz, detraining 5 hafta, 
detraining 10 hafta olmak üzere gruplara ayrılmış, sedanter sıçanlar da aynı 
periyodlara karşılık gelecek şekilde Zaman 1-2-3 olarak gruplandırılmıştır. Egzersiz 
grupları 60dk, 5 gün/hafta, 10 hafta yüzdürülmüştür. Detraining sıçanların bu tarihten 
sonra 5 ve 10 hafta süresince kafeslerinde yaşamalarına izin verilmiştir. NOx düzeyi 
ticari bir kit, COHb indeksi kan gazı cihazı ile, eNOS, iNOS, HO-1 and HO-2 gen 
ekspresyonları RT-PCR ve protein ekspresyonları immünohistokimyasal yöntemlerle 
ölçülmüştür. Egzersiz SKB‟de azalmaya, COHb indeksi ve NOx düzeylerinde artışa 
sebep olmuştur. SHR‟lerin aort eNOS ve HO-1 ekspresyonları istatistiksel olarak 
önemli düzeyde yüksek, iNOS ve HO-2 ekspresyonları ise düşük bulunmuştur. 
Egzersiz SHR‟lerin aortlarında HO-1 ve HO-2 ekspresyonlarını arttırmıştır. SHR‟lerde 5 
haftalık detraining, egzersizle artmış olan aort HO-1 ekspresyonunda azalma, 10 
haftalık detraining ise egzersizle azalmış olan gastrocnemius kası direnç arteri HO-2 
ekspresyonunda artış oluşturmuştur. COHb ve NOx düzeyleri 5 haftalık detraining ile 
azalmıştır. Sağlıklı sıçanlarda egzersize cevaben ortaya çıkan SKB azalması 
detraining sürecinde yapılan ilk ölçümden itibaren ortadan kalkmıştır. Hipertansiflerde 
ise egzersizle sağlanan SKB azalmasının geri dönmesi için egzersiz süresine eşit bir 
detraining süreci (10 hafta) geçmesi gerekmiştir. Çalışmamızın sonuçları egzersizin 
SKB üzerindeki bahsedilen olumlu etkilerinin ortaya çıkmasında NO ve CO‟nun -
kısmen de olsa- rol oynadığını göstermektedir. Hem sağlıklı, hem de genetik olarak 
hipertansiyona yatkın bireylere orta şiddette aerobik egzersiz yapmaları ve kısa süreli 
molalar dışında egzersizi bırakmamaları önerilebilir.  
 
Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, Egzersiz, Detraining, Nitrik Oksit, Karbon Monoksit 

 

Bu çalıĢma, PAÜ Bilimsel AraĢtırma Projeleri Koordinasyon Birimi  
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ABSTRACT 

 

EFFECTS OF EXERCISE TRAINING AND DETRAINING ON NITRIC OXIDE AND 

CARBON MONOXIDE LEVELS AND THE EXPRESSION OF GENES INVOLVED IN 

THE SYNTHESIS OF THESE MEDIATORS IN SPONTANEOUSLY HYPERTENSIVE 

RATS 

 

Kılıç Toprak, Emine 
PhD Thesis in Physiology  

Supervisor: Prof. Melek BOR-KÜÇÜKATAY (MD, PhD) 
 

February 2015, 107 Pages  
 

We aimed to determine the effects of swimming exercise followed by 5 
(detraining) and 10 (late detrainig) weeks of detraining on systolic blood pressure 
(SBP) in spontaneous hypertensive rats (SHRs). eNOS, iNOS, HO-1, HO-2 gene 
expressions, serum NO metabolites (NOx) and carboxyhemoglobin (COHb) 
concentrations were also determined in order to explain the possible role of endotel 
in the regulatin of SBP. Animals were randomized into sedentary, exercised, 
detrained (5 weeks) and late-detrained (10 weeks) groups. Corresponding 
sedentary rats were grouped as Time 1-2-3. Exercise of 60 min, 5 days/week/10 
weeks was applied. Detraining rats underwent the same training protocol and then 
discontinued training during next 5, 10 weeks. NOx level was measured by a 
commercial kit, blood COHb index by blood gas device. Gene and protein 
expressions were determined by RT-PCR and immunohistochemistry, respectively. 
Exercise induced decrement in SBP, but increment in blood COHb index and 
serum NOx levels. Aort eNOS, HO-1 gene expressions of SHR were increased 
while, iNOS and HO-2 expressions were decreased. Alterations were statisticaly 
significant. Exercise resulted in augmentation of HO-1, HO-2 gene expressions in 
aorta of SHR. Cessation of exercise for 5 weeks reverted the increment in aort HO-
1 expression induced by exercise, whereas late detraining caused augmentation of 
HO-2 expression in gastrocnemius muscle resistant artery of SHR which was 
decreased by exercise. COHb, NOx levels were decreased in response to 
detraining of 5 weeks. Although SBP lowering effect of exercise was reverted on 
the first measurement of detraining in normotensives, the decrements observed in 
SBP during exercise were reverted by a detraining period equal to the duration of 
exercise in SHR. Our results demonstrate that, NO, CO -at least partly- play role in 
the SBP lowering effect of exercise. Regular exercise with only short-term pauses 
may be adviced to both normotensives and individuals who are genetically under 
risk of hypertension.  
 
Key Words: Hypertension, Exercise, Detraining, Nitric Oxide, Carbon Monoxide 
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1. GĠRĠġ  

 

 

Hipertansiyon (HT) zamanla kalpte ve arterlerde geri dönüşümsüz 

değişikliklere yol açabilen, sık görülen önemli bir halk sağlığı sorunudur (Lewington vd 

2002, Agarwal vd 2009). Patogenezinde endotelyal disfonksiyon önemli bir yer 

tutmaktadır (Taddei vd 1983). Nitrik oksit (NO) ve karbon monoksit (CO) endotelden 

salgılanan ve vazomotor tonusun düzenlenmesinde rol oynayan iki önemli vazodilatatör 

etkili mediatördür (Moncada vd 1991, Durante vd 2006). Bunlardan NO, nitrik oksit 

sentaz (NOS) enzimi aracılığıyla L-arjininden sentezlenmektedir. NOS enziminin 

endotelyal (eNOS), indüklenebilir (iNOS) ve nöronal (nNOS) olmak üzere 3 izoformu 

vardır (Alderton vd 2001). Bunlar arasında eNOS ve iNOS endotelyal fonksiyonun 

korunmasında önemlidir (Moraes-Teixeira vd 2010). CO ise vücudumuzda hem‟in, hem 

oksijenaz (HO) enzimi ile yıkılmasıyla oluşmaktadır. HO enziminin HO1, HO2 ve HO3 

olmak üzere üç izoformu gösterilmiş olup düz kas ve endotelde major 2 formu olan 

indüklenebilir HO1 ve yapısal HO2‟nin varlığı bilinmektedir (Ushiyama vd 2002, Ryter 

vd 2006). CO'nun NO için bir yedekleme (back up) molekülü olduğu ileri sürülmektedir. 

Çeşitli HT türlerinde bu iki mediatörün doku/kan düzeylerinde ve bunları sentezleyen 

enzim ekspresyon ve miktarlarında değişiklikler olduğu gösterilmiştir (Kajimura vd 

2003, Durante vd 2006, Stec vd 2008). HT tedavisinde ilaç uygulamasına ek olarak 

egzersiz, diyet ve bunlarla ilişkili yaşam şekli değişikliği önemli bir yer tutmaktadır. 

Hafif-orta şiddetli, büyük kas gruplarını içeren aerobik egzersiz protokolleri bir süredir 

hipertansiyon gelişiminin önlenmesi ve tedavisinde önerilmektedir (Graham ve Rush 

2004, Sun vd 2008, Agarwal vd 2009). Hipertansif bireyler ve hayvan modellerinde 

egzersizin kan basıncını düşürücü etkisinin mekanizması henüz net olarak açıklığa 

kavuşturulamamıştır. Bununla beraber, bu süreçte endotelyal NO üretimi artışının rolü 

olduğu gösterilmiştir.  

Özellikle toplumumuzda egzersizin sürdürülmesi ile ilgili sorunlar 

yaşanmaktadır. Egzersize başlayan bireyler arasında bir süre sonra çeşitli sebeplerle 

bırakma oranı çok yüksektir (detraining). Literatürde hipertansif sıçanlara belli bir süre 

egzersiz yaptırıldıktan sonra detraining uygulanarak kan basıncı ve NOS enzim 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moraes-Teixeira%20Jde%20A%22%5BAuthor%5D
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miktarındaki değişimleri izleyen az sayıda çalışma olmasına rağmen, egzersizle 

indüklenen kan basıncı azalmasının detraining sürecindeki seyri, eğer tansiyon tekrar 

yükselecekse bunun ne kadarlık bir detraining süreci sonrası meydana geleceği ve bu 

süreçte endotelin rolü netlik kazanmamıştır. Oysa bu soruların cevaplarının bilinmesi 

hipertansif hastalar veya genetik olarak risk altındaki bireyler ve sağlık personeli için 

önem taşımakta olup yeni egzersiz/tedavi protokollerinin geliştirilmesine katkıda 

bulunabilecektir.  

 

1.1. Amaç 

 

Yukarıda özetlenen bilgiler ışığında bu çalışma kapsamında, insandaki esansiyel 

HT‟ye karşılık gelen SHR modelinde egzersiz ve detraininge cevaben kan basıncı 

değişimleri ve bu değişimlerde endotelin rolünün incelenmesi amaçlanmıştır.  
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2. KURAMSAL BĠLGĠLER VE LĠTERATÜR TARAMALARI 

 

 

2.1. Hipertansiyon Tanımı ve Klinik Sınıflandırma  

 

Hipertansiyon (HT), erişkinlerde farklı zamanlardaki en az iki ölçüm 

ortalamasında, sistolik kan basıncı (SKB)‟nın ≥140 mmHg ve/veya diyastolik kan 

basıncı (DKB)‟nın ≥90 mmHg olması şeklinde tanımlanmaktır (Mancia vd 2013, Bolivar 

2013, Weber vd 2014). HT sınıflaması incelendiğinde SKB ve DKB‟nin beraber arttığı 

durum “kombine HT” olarak tanımlanırken, sadece SKB‟nin yüksek olup (SKB>140 

mmHg) DKB‟nin ise 90 mmHg altında olduğu duruma ise “izole sistolik HT” denir. SKB 

yaşla beraber arteriyel sertlik gelişimine bağlı olarak artarken, DKB 60‟lı yaşlarda plato 

çizer ve sonra gittikçe azalır (Chobanian vd 2003, Weber vd 2014).  

HT kalpte ve arterlerde geri dönüşümsüz değişikliklere yol açarak hedef organ 

hasarına neden olabilen önlenebilir önemli bir risk faktörüdür (Lewington vd 2002, 

Agarwal vd 2009, Androulakis vd 2009, Lehnen vd 2010). Yüksek riskli bireyleri 

saptamak, izlemek ve tedavi hedeflerini belirlemek amacıyla aşağıdaki sınıflama 

oluşturulmuştur (Chobanian vd 2003) (Tablo 2.1). 

 

Tablo 2.1 American Joint National Comittee (JNC VII) raporuna göre (2003) 

hipertansiyon sınıflaması (18 yaş ve üstü) 

 

Sınıflandırma SKB (mmHg) DKB (mmHg) 

Normal <120 <80 

Prehipertansiyon 120-139 80-89 

Evre 1 HT (Hafif HT) 140-159 90-99 

Evre 2 HT (Orta HT) ≥160 ≥100 

 

2.1.2. Hipertansiyon Etyolojisi  

 

HT etyopatolojisi hakkındaki bilgiler halen çok kısıtlı olmakla birlikte, sebebi 

bilinmeyen ve olguların %90-95‟ini oluşturan ‘’Primer, Ġdiyopatik veya Esansiyel HT’’ 
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ve KB yükselmesinin başka bir hastalığa bağlı olduğu ‘’Sekonder HT’’ olarak iki farklı 

HT tipi tanımlanmıştır. 

Primer (Esansiyel) HT: Primer HT‟nin etyopatogenezinde ileri sürülen mekanizmalar, 

genetik faktörler, obezite, stres, düşük aktivite düzeyi (sedanter yaşam tarzı), endotel 

disfonksiyonu, aşırı sempatik aktivite, hemodinamik değişiklikler, ekstraselüler sıvı ve 

sodyum metabolizmasındaki bozulma, renin-angiotensin sistemi değişiklikleri, periferik 

direnç artışı, hücre membran değişiklikleri, insülin rezistansı, hiperinsülinemi ve serbest 

radikal artışı şeklinde sıralanabilir (Babalık 2005, Androulakis vd 2009). 

Sekonder Hipertansiyon: Sekonder HT ise gebelik, renal, endokrin ve nörolojik 

hastalıklar gibi bilinen bir etyolojiden kaynaklanmaktadır (Fagard 2011, Weber vd 

2014).  

 

2.1.3. Hipertansiyon Patofizyolojisi 

 

Sistemik kan basıncını belirleyen ve birbiriyle etkileşen birçok faktör olması 

nedeniyle HT‟den sorumlu tek bir etiyoloji veya patofizyolojik mekanizma yoktur 

(Androulakis vd 2009). KB‟nin normal düzeylerde sürdürülebilmesi, organizmada 

böbrekler, santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi, vasküler endotel ve adrenal bez 

arasındaki karmaşık etkileşimle sağlanmaktadır. Normal şartlarda, bir bozukluk 

durumunda kompanse edici mekanizmaların devreye girmesiyle KB artışı hemen 

ortaya çıkmamaktadır. Ancak, KB düzenlenmesinde rol oynayan sistemlerin bir 

çoğundaki organizasyon değişikliği nedeniyle dengelerin bozulması ve bu durumun 

normal fizyolojik onarıcı mekanizmalarla düzeltilememesi sonucu HT gelişmektedir 

(Sun ve Zhang 2005, Ohta vd 2011, Bolivar 2013). HT oluşumunda endotelyal 

disfonksiyon da önemli rol oynamaktadır (Babalık 2005, Takahashi vd 2011).  

Endotelyal Disfonksiyon: Vücudun her tarafına yayılmış endotel tabakası, sadece 

anatomik olarak dokularla kan arasında bulunan pasif bir bariyer olmayıp, sentezlediği 

mediyatörler ile vasküler homeostazın ana regülatörü olan aktif bir organdır (Aird 

2004). Endotel hücreleri, vasküler ağdaki tüm kan damarlarının iç yüzeyini kaplayarak; 

nitrik oksit (NO), karbon monoksit (CO), prostasiklin, endotel kaynaklı hiperpolarizan 

faktör (EDHF), kallikrein, prostaglandin-E2 (PGE2) gibi vazodilatatörlerin yanı sıra; 

renin, serotonin, tromboksan A2 (TXA2), endotelin-1 (ET-1), Ang II gibi 

vazokonstriktörlerin salınımına aracılık ederek kan basıncı ve kan akımı kontrolüne 

katkıda bulunurlar (Aird 2004, Versari vd 2009). Bu maddelerin salınımında meydana 

gelen dengesizlikler, endotele bağlı vazodilatasyon cevabının bozulması, 

vazokonstrüktörlere olan hassasiyetin artması ile endotelyal disfonksiyon gelişimine 

neden olur (Török 2008). Damar lümen regülasyonu anormalleşir ve bu durum periferik 
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damarlarda direnç artışı, vazospazm, trombüs oluşumu, ateroskleroz ve HT ile 

sonuçlanır (Endemenn ve Schriffrin 2004, Versari vd 2009). NO, endotelden salınan, 

düz kasta vazodilatasyon sağlayan ve vazomotor tonusun düzenlenmesinde rol 

oynayan en önemli mediatörlerden birisi olup sağlam damar endotelinde bazal bir hızla 

sürekli salınır. NO‟nun aktivitesinde veya üretiminde azalma ile vazodilatatör cevap 

bozulmaktadır  (Marin ve Rodriguez-Martinez 1997, Albrecht vd 2003). Hipertansif 

bireylerde, endotelden NO salınımı, diğer biyolojik moleküller aracılığıyla NO yıkım hızı 

ve/veya damar düz kasının NO‟ya duyarlılığının değişmesine bağlı NO 

biyoyararlanımının azaldığı iyi bilinmektedir (Graham ve Rush 2004). Bunların yanı sıra 

reaktif oksijen türleri (ROS) NO ile reaksiyona girerek, sitotoksik bir oksidan olan 

peroksinitrit anyonu (ONOO-) meydana getirirler, bu durumda da NO‟nun vasküler 

biyoyararlanımı azalır ve hücre hasarı tetiklenir. Bu nedenle artmış oksidatif stres, 

endotelyal disfonksiyon patogenezinde önemli mekanizma olarak kabul edilmektedir 

(Endemenn ve Schriffrin 2004, Androulakis vd 2009). Endotelden salınan, vasküler 

tonus üzerine etkili bir diğer önemli ajan da CO‟dur (Ushiyama vd 2002, Durante vd 

2006, Stec vd 2008). Çeşitli HT türlerinde NO ve CO‟nun doku/kan düzeylerinde ve 

bunları sentezleyen enzim ekspresyon ve miktarlarında değişiklikler olduğu 

gösterilmiştir (Ushiyama vd 2002, Ryter vd 2006).  

 

2.1.4. Hipertansiyonun Önlenmesi ve Tedavisi 

 

1-Non-farmakolojik tedavi: Hedef organ tutulumu olmayan hafif HT‟de başlangıç 

tedavisi olarak veya erken saptanan esansiyel HT‟de ilaçlara ek olarak non-

farmakolojik tedavi önerilmektedir. Non-farmakolojik tedavi, HT gelişiminin önlenmesi 

ve tedavisinde anahtar rol oynayan yaşam biçimi değişikliklerini kapsar (Mancia vd 

2013, Weber vd 2014). Başlıca yaşam tarzı değişiklikleri; düzenli olarak hafif-orta 

şiddette egzersiz yapmak, ideal kiloda olmak ve onu korumak, aşırı Na+ tüketimini 

azaltmak (<6 g NaCl/gün), sigara ve alkolden uzak durmak, potasyum (K+) tüketimini 

arttırmak (günde 100 mmol), sebze-meyveden zengin beslenmek, doymuş ve toplam 

yağ alımını azaltmak, ağır fiziksel aktivitelerden kaçınmak ve stresle baş etmeyi 

içermektedir (Mancia vd 2013, Weber vd 2014). 

HT‟nin önlenmesi ve tedavisinde en önemli yaşam tarzı değişikliği, düzenli 

yapılan fiziksel egzersizdir (Chobanian vd 2003, Pescatello vd 2004, Agarwal vd 2009, 

Lehnen vd 2010). Fiziksel aktivitenin KB‟yi azaltıcı etkisinin mekanizması net olarak 

bilinmemektedir. Bununla beraber, egzersizin, normal vazomotor tonusun korunması 

ve kan akışkanlığının sağlanmasına katkıda bulunarak endotel disfonksiyonunu 
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iyileştirdiği, kayma geriliminde artışla NO üretimini uyardığı gösterilmiştir (Sherman 

2000). 

2-Farmakolojik Tedavi: İlaçlı tedavide öncelikli olarak ilaç başlanacak hastalar iyi 

belirlenmeli ve basamaklı tedavi yaklaşımı uygulanmalıdır (Mancia vd 2013, Weber vd 

2014). HT tedavisinde kullanılan ilaçlar 4 ana grupta toplanabilir. Bunlar, diüretikler, 

sempatolitikler ya da adrenerjik sinir sistemi antagonistleri, RAAS‟ı etkileyen ilaçlar, 

damar düz kasında etkili olan ilaçlar şeklindedir (Chobanian vd 2003, Mancia vd 2013, 

Weber vd 2014).  

 

2.1.5. Hipertansiyon Üzerine Deneysel YaklaĢımlar 

 

HT mekanizmasını ve tedavi protokollerini aydınlatmak amacıyla çok farklı 

deneysel modeller geliştirilmiştir. Etik problemler ve daha detaylı girişimsel araştırma 

gereksinimi nedeniyle HT çalışmalarında deney hayvanlarından da sıklıkla 

yararlanılmaktadır (Lerman vd 2005, Sun ve Zhang 2005). Deney hayvanlarında 

oluşturulan başlıca HT modellerini genetik ve genetik olmayan şeklinde ikiye ayırmak 

mümkündür. 

1-Genetik modeller: İnsanda esansiyel HT en sık görülen HT tipidir ve etyolojisinde 

tek bir genetik defektten değil, çok sayıda farklı genden söz edilmektedir. İnsan ve fare 

genomları kodlanıp, transgenik ve gen hedefli HT modelleri oluşturulmuştur.  

Spontan Hipertansif Sıçanlar: Spontan hipertansif sıçan (SHR) insan esansiyel 

hipertansiyonu için iyi bir hayvan modeli olup, kardiyovasküler hastalıkların 

incelenmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır (Lehnen vd 2010). 1960‟larda Okamoto 

ve arkadaşları tarafından KB yüksek olan Wistar-Kyoto (WKY) sıçanlar seçilerek, en az 

birkaç nesil boyunca kendi aralarında çiftleştirilmesiyle SHR modelleri oluşturulmuştur 

(Okamoto ve Akoi 1963). Model 20 jenerasyon boyunca genetik homojenitesini 

korumaktadır (Lerman vd 2005). Doğumda normotansif olan SHR‟lerde KB artışı 5.-6. 

haftalarda başlar ve 13 haftalık olduklarında ise yerleşik HT‟li olarak kabul 

edilmektedirler. SHR‟lerde 40-50. haftalardan başlayarak kalp ve damar hipertrofisi gibi 

kardiyovasküler hastalıkların karakteristik özellikleri gelişmeye başlamaktadır (Conrad 

vd 1995, Amenta vd 2010). 

2-Genetik olmayan modeller: Bu hayvan modelleri özellikle son organ hasarının 

detaylı araştırılmasına olanak sağlamaktadır (Lerman vd 2005). Bu modeller;  

Cerrahi indüksiyonla geliştirilen model (Goldblatt hipertansiyon modeli), Endokrin-

metabolik ve diyetle tetiklenen modeller (DOCA-tuz hipertansiyon modeli ve Dahl- tuz 

hipertansiyon modeli), NOS blokajı ile oluşturulan model olarak özetlenebilir. 
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2.2. Nitrik Oksit  

 

NO, bir nitrojen ve bir oksijen atomundan oluşan, lipofilik, gaz halinde bulunan, 

reseptöre bağımlı olmadan kolayca difüze olabilen, çok kısa yarı ömürlü, eşleşmemiş 

elektron içeren, serbest radikal olarak da nitelendirilen, renksiz, inorganik bir 

moleküldür (Olson ve Garban 2008). NO, organizmada pek çok hücrede sitokrom p-

450 redüktaz enziminin homoloğu olan NOS enzimlerinin katalizlediği bir reaksiyonla, 

L-arjinin‟in terminal guanidino nitrojeninden sentezlenmektedir (Marin ve Rodríguez-

Martínez 1997, Shinde vd 2000, Török 2008, Förstermann ve Sessa 2012). NO sentezi 

2 basamakta gerçekleşir: Birinci basamak L-arjininin, NG(guanidino nitrojen)-hidroksi-L-

arjinine hidroksilasyonudur (L-OHArj oluşumu) ve dolayısıyla arjinin aminoasidinin 

yapısına bir oksijen atomu katılmış olur. İkinci basamakta ise, L-OHArj‟nin C=N bağı 

oksidatif olarak parçalanır ve sonuçta sitrülin ve NO oluşur (Marin ve Rodríguez-

Martínez 1997, Albrecht vd 2003, Förstermann ve Sessa 2012). Pek çok hücrede 

sitrülin enzimatik olarak arjinine tekrar dönüşüp daha fazla NO sentezine neden olur. 

İkinci basamakta kofaktör olarak tetrahidrobiyopterin (BH4), flavin mononükleotid 

(FMN), flavin adenin dinükleoitid (FAD) ve sitokrom P450 kullanılır (Förstermann ve 

Sessa 2012).  

NOS enziminin 3 izoformu olduğu gösterilmiştir. NOS enzimi „oksijenaz ve 

redüktaz‟ olmak üzere 2 adet globüler protein içerir. Oksijenaz bölgesi, protoporfirin IX 

(hem), L-Arjinin aminoasidi ve BH4 için; redüktaz bölgesi ise FMN, FAD ve indirgenmiş 

nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH) için gerekli bağlanma alanlarını 

içermektedir (Marin ve Rodríguez-Martínez 1997, Pfeilschifter 2000, Alderton vd 2001). 

NADPH, NO sentezi için ana elektron taşıyıcısıdır. FAD ve FMN‟nin her biri 

NADPH‟dan ikişer elektron alır ve kalmodulin (CaM) aracılığıyla bunları oksijenaz 

bölgesindeki hem grubuna tek tek aktarır (Alderton vd 2001, Förstermann ve Sessa 

2012) (Şekil 2.1). 

 

 
 

ġekil 2.1 Nitrik oksit sentaz enziminin yapısı (Alderton vd 2001). 
 
BH4: Tetrahidrobiyopterin, L-Arg: L-Arjinin, CaM: Kalmodulin, FMN: Flavin mononükleotid, FAD: Flavin 
Adenin Dinükleotid, NADPH: Nikotinamit Adenin Dinükleotit Fosfat. 
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NO enzimatik bir mekanizmayla sentezlenmesine rağmen onu bulunduğu 

ortamdan uzaklaştıran özel bir enzim sistemi yoktur. Yarılanma ömrü kısa olduğundan 

(3-5 sn) sentez sonunda oluşan NO hızlı ve kararlı biçimde okside edilerek esas yıkım 

ürünü olan nitrit (NO2
-)‟e dönüşür. Plazmada bulunan NO2

-, eritrositler tarafından hücre 

içine alınarak methemoglobin tarafından nitrat (NO3
-)‟a oksitlenebilir. NO3

- daha sonra 

plazmaya tekrar geçmektedir (Mateo ve de-Artinano 2000). Plazmada bulunan NO‟nun 

bir diğer yıkım yolu da, patolojik şartlarda süperoksit anyonu (O2
-) ile hızlı bir şekilde 

reaksiyona girmesidir. Böylece güçlü ve sitotoksik bir oksidan olan ONOO- oluşur 

(Kılınç ve Kılınç 2003, Olson ve Garban 2008).  

 

2.2.1. Nitrik Oksit Sentaz Enziminin Ġzoformları 

 

NO oluşumunu sağlayan NOS enziminin ikisi yapısal (cNOS; bunun da iki 

subtipi vardır; eNOS ve nNOS), biri uyarılabilen (iNOS) olmak üzere üç izoformu vardır. 

Bu izoformların tarihsel saflaştırılma (cDNA izolasyonu) sırasına göre nNOS için NOS-

1, iNOS için NOS-2, eNOS için NOS-3 şeklinde sayısal isimlendirmeleri de vardır 

(Panda vd 2002). NOS-1 ve NOS-3 sabit ekspresyonu (duvar kayma kuvveti (shear 

stress), egzersiz gibi bazı durumlarda uyarılabilir) olan enzimlerken, NOS-2 interlökin 1, 

TNF-α, IFN-γ ve bakteriyel endotoksinler gibi inflamatuar sitokinler tarafından 

uyarılabilir. Bu izoformların aminoasit dizilimi ve biyokimyasal özellikleri benzerlik 

göstermekle birlikte başlıca bulundukları yerler, aktivatörleri, regülasyonları, katalitik 

özellikleri ve inhibitör duyarlılıkları birbirinden farklıdır (Barbato 2004). nNOS veya 

NOS-1 ilk olarak sıçan nöronlarında, eNOS veya NOS-3 sığır endotel hücrelerinde ve 

iNOS veya NOS-2 ise ilk olarak kemirgen makrofajlarında tespit edilmiştir (Shinde vd 

2000, Kuyumcu vd 2004). iNOS ve nNOS eriyebilir enzimlerken, eNOS tanecik 

şeklindedir (Marin ve Rodríguez-Martínez 1997). Yapısal (cNOS) izoformlar (eNOS ve 

nNOS), damar endotelinde asetikolin (Ach), beyinde glutamat veya trombositlerde 

kollajen gibi agonistlere yanıt olarak fizyolojik miktarlarda NO sentezlerler (Shinde vd 

2000). Klasik olarak eNOS ve nNOS; Ca+2-CaM bağımlı, iNOS ise Ca+2-CaM bağımsız 

enzimler olarak bilinir (Marin ve Rodríguez-Martínez 1997). eNOS ve nNOS‟un sentez 

süreleri kısa, sentezlenen NO miktarı düşüktür. Bunun sebebi hücre içi Ca+2 

konsantrasyonunun azalmasıyla yapısal enzimlerin inaktif duruma geçmesidir. iNOS 

enziminin dimerik formu ise, CaM molekülüne, Ca+2‟dan etkilenmeden, geri 

dönüşümsüz bağlanır. Bu nedenle iNOS bir kez eksprese olduğunda substrat ve diğer 

ko-faktörlerce sınırlanana kadar NO sentezlemeye devam eder. Aktivitesi uzun sürer 

ve fazla miktarda NO üretilir (Alderton vd 2001).  
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iNOS özellikle non-spesifik immünitede önemli rol oynamaktadır. Makrofaj, 

endotel hücresi, nötrofil, düz kas hücresi, kardiyomiyositler, hepatositler, dalağın 

kırmızı pulpası, histiyositler gibi pek çok hücre, spesifik bir sitokinle [interferon-γ, 

endotoksin, tümör nekrozis faktör-alfa ve beta (TNF-α ve TNF-β), interlökin-1 (IL-1)] 

veya bakteriyel lipopolisakkaritler ile aktive edildiklerinde, iNOS tarafından uyarılan NO 

üretimi, birkaç saatlik bir gecikme ile başlasa da saatler günler boyunca devam edebilir 

(Nathan ve Hibbs 1991, Blaise vd 2005).  

eNOS enzimi bazal koşullarda, endotel hücresinde sürekli olarak, az miktarda 

NO sentezi yapmaktadır. eNOS enzimi iskelet kasları, kardiyak myozitler, trombositler, 

böbrek tübüler epitel hücreleri, insan plasentasının sinsitiotrofoblastları, fibroblastlar, 

erektör pili kası, rat hipokampusu nöronlarında ve başka beyin bölgelerinde de 

saptanmıştır (Förstermann ve Sessa 2012). eNOS düz kasların gevşemesi, kan 

basıncı ve kan akım hızının düzenlenmesi, vasküler tonusun düzenlenmesi; trombosit 

adhezyon ve agregasyonu ile damar düz kas hücre proliferasyonunun inhibe edilmesi, 

renal oksijen tüketimi ve anjiyogeneziste rol almaktadır (Alderton vd 2001, Versari vd 

2009). Düzenli egzersizin de damar endotelinde eNOS gen ekspresyonunu arttırdığı 

bildirilmiştir (Boa vd 2014, Yang vd 2014). Koroner arter hastalığı, myokard infarktüsü, 

HT, inme ve renal hastalıklar gibi pek çok vasküler bozukluk eNOS geni polimorfizmi ile 

ilişkili bulunmuştur (Cui vd 2013). 

NO sentez ve salınımının damarlarda en önemli uyarıcısı duvar kayma kuvveti 

(shear stress)‟dir. Duvar kayma kuvveti, kalbin her sistolde kanı damarlara göndermesi 

sonucu damar endotelinin yüzeyinde oluşturduğu mekanik etkidir. Bu etki ile endotel 

hücreleri şekil değişikliğine uğrarken, hücre iskeleti aracılığıyla hücre içine sinyaller 

gönderir. Bunun sonucunda protein kinaz B aktive olmakta endotelyal hücre zarındaki 

Ca+2 kanallarının açılmasıyla hücre içi Ca+2 seviyesi artarak eNOS‟u fosforile edip, 

aktive olmasını sağlamaktadır. Sonuçta endotel hücrelerinin duvar kayma kuvvetine 

maruz kalması sürekli NO salınımı ile sonuçlanır (Sessa 2005). NO‟nun, düz kas 

hücresine difüze olduktan sonra cGMP‟yi arttırarak düz kas hücresinin gevşemesine 

neden olduğu ve bu durumun 6 farklı mekanizma ile vazodilatasyon sağladığı 

gösterilmiştir (Marin ve Rodriguez-Martinez 1997, Pfeilschifter 2000). Sarkoplazmik 

retikulumda Ca+2-ATPaz‟ın aktivasyonuyla hücre içi Ca+2 konsantrasyonunu azaltır, 

miyozin hafif zincirinin defosforilasyonunu sağlar, düz kas hücre membranındaki 

reseptör aracılı Ca+2 kanallarını inhibe eder, hücre içi Ca+2 düzeyinin düşmesini 

sağlayan Ca+2 taşıyıcılarının, G proteinlerinin, reseptörlerin ve kanal proteinlerinin 

fosforilasyonunu sağlar, membrandaki Ca+2 -ATPaz‟ı uyarır ve K+ kanallarından K+ 

geçişinin arttırılmasıyla hiperpolarizasyon oluşturur. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boa%20BC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25036223
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24809512
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Endotel hücrelerinden ACh salınımına neden olan lokal bir kolinerjik mekanizma 

da tanımlanmıştır. Salınan ACh komşu endotel hücre yüzeyinde bulunan muskarinik tip 

reseptörlerine (G proteinine bağlı reseptöre) bağlanarak, G proteininde konformasyonel 

bir değişikliğe neden olur ve fosfolipaz-C‟yi aktifler. Aktiflenen fosfolipaz-C, fosfotidil 

inozitol bifosfatı (PIP2), inozitol trifosfat (IP3) ve diaçil gliserol (DAG)‟a dönüştürür. 

Sitoplazmada IP3 artışı sarkoplazmik retikulumda depolanan Ca+2‟un sitoplazmaya 

geçişini tetiklemekte ve sitoplazmada Ca+2-kalmodulin kompleksi oluşarak NOS enzimi 

aktiflenerek NO sentezi gerçekleşmektedir (Weller 1997). Diğer taraftan Ach gibi hücre 

içi Ca+2 düzeylerini arttıran histamin, trombin, seratonin, adenozin difosfat (ADP), 

bradikinin, norepinefrin, P maddesi gibi bileşikler de, vasküler endotelden Ca+2‟a 

bağımlı bir enzim olan eNOS enzimini aktive ederek, NO sentez ve salınımını 

arttırabilmektedirler (Sessa 2005) (Şekil 2.2). 

 

 

ġekil 2.2 eNOS enziminin endotelyal hücrelerde Ach ile uyarılması (Weller 1997). 

 

2.2.2. Nitrik Oksit ve Hipertansiyon 

 

NO‟nun HT‟deki rolü henüz net olarak açıklanamamıştır. HT‟de azalan NO‟nun, 

HT‟nin nedeni mi yoksa sonucu mu olduğu tartışmalıdır. İlk olarak NO salınımı azalınca 

ve/veya biyoyararlanımı bozulunca HT oluşur yani HT azalan NO sonucu oluşur 

hipotezini açıklayacak olursak; HT patogenezinde endotelyal vazokonstriktör 

(endotelin, TXA2) ve vazodilatatör (PG, NO, EDHF) ajanların aralarındaki denge 

bozulmaktadır yani NO eksikliği HT‟ye sebep olabilir (Marin ve Rodriguez-Martinez 

1997, Gerova vd 2000). Ayrıca NO, büyük arterlerden en küçük kapiller damarlara 

kadar bütün endotelyal dokularda bulunmakta ve sağlam damar endotelinde bazal bir 

hızda üretilmektedir ancak NO‟nun vazorelaksasyon etkisi damar çapına bağlı olarak 

değişmektedir. Aort vazodilatasyonu büyük oranda NO bağımlıyken, küçük direnç 

arterlerinde endotel fonksiyon bozuklukları EDHF‟lere bağlı gerçekleşmektedir. 

SHR‟lerin aortlarında endotel bağımlı gevşeme yanıtları normotansif sıçanlarınkinden 

daha düşük bulunmuştur. Bunun yanı sıra direnç arterlerindeki gevşeme yanıtları 

kontrol sıçanlarınkinden farklı değildir (Török 2008, Puzserova vd 2013). Sonuçta 
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büyük arterlerde, NO salınımındaki azalma ve biyoyararlanımındaki bozukluklar KB 

artışına neden olabilir.  

Diğer bir yaklaşımı inceleyecek olursak; HT oluşunca NO salınımı bozulur yani 

HT‟de azalan NO, HT‟nin sonucudur. HT‟de damar düz kas hücresi/endotel hücresi 

oranı düz kas hücresi lehine artış gösterir ve arteriyoler düz kasta hipertrofi gelişir. Bu 

nedenle hem hipertansif hayvan modellerinde, hem de esansiyel HT‟li hastalarda Ach, 

bradikinin, P maddesi, kalsiyum iyonofor gibi NO salıveren uyaranlara karşı yanıt 

azalmakta, ancak nitrovazodilatörler gibi endotelden bağımsız olarak gevşeme 

sağlayan ajanlara yanıt değişmemektedir (Radomsky ve Moncada 1993, Schulman vd 

2006). HT‟de artmış Ang II ve azalmış bradikinin seviyelerinin de NO üretimini ve 

aktivitesini baskıladığı gösterilmiştir (Radomsky ve Moncada 1993). Öte yandan, HT‟yle 

artan oksidatif stres, NO salınımında azalmaya neden olabilmektedir. HT‟de NO 

üretimindeki bozukluk, genellikle substrat yetersizliğinden çok, sentez bozukluğu ve 

yıkım fazlalığı yönündedir (Török 2008). HT‟de erken evrede gözlenen eNOS 

ekspresyonu ve NO üretimindeki artışa rağmen NO‟ya verilen vazodilatatör yanıtta 

azalma görülmesi NO‟nun O2
- ile oksidasyonu ve yıkımı ile açıklanmaktadır (Ulker vd 

2003). 

 

2.2.3. Nitrik Oksit ve Egzersiz 

 

Egzersizle, iskelet kası ve kardiyak kan akımı metabolik ihtiyaçlara cevaben 

artarak, egzersizin oluşturduğu hiperemi ve kanın damar duvarına yaptığı sürtünme 

stresi etkisiyle, NO serbestlenmesini uyarmaktadır. Aynı zamanda nöromusküler 

kavşaktan salınan Ach de NO‟yu arttırır, sonuçta mikrovasküler kan akımı artınca 

büyük damarların çapında sekonder bir artışa neden olmaktadır (Kingwell 2000, 

Sherman 2000). Sağlıklı bir insanda, otuz dakikalık yoğun bir egzersizden sonra 

NO‟nun parçalanma ürünü olan nitrit ve nitratın hücre içi etkinliklerine aracılık eden 

cGMP‟nin idrardaki yoğunluğunun iki katına çıktığı gösterilmiştir (Boger vd 1996). 

Bunun yanı sıra, yüzme egzersizi ile, hem kan akımı artışına bağlı damar gevşemesi 

(akım aracılı gevşeme) hem de NOS‟ta artış bildirilmiştir (Varin vd 1999). Çalışmalarda 

ayrıca egzersize cevaben adenozin, laktik asit, ısı artışı gibi uyaranlarla ve dokuların 

beslenme ihtiyacı artışıyla damarlarda vazodilatasyon ile kan akımı değişiklikleri olduğu 

bildirilmiş ve ayrıca damar duvarı kayma gerilimi artışının vasküler endotelden NO 

salınımını tetiklediği ortaya konmuştur (Graham ve Rush 2004, Agarwal vd 2009).  
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2.3. Karbon Monoksit 

 

CO, karbon içeren maddelerin tam olmayan yanması sonucunda oluşan, 

renksiz, kokusuz, tatsız, irritan olmayan, atmosferde gaz olarak bulunan, akciğerlerden 

kolaylıkla absorbe olabilen oldukça stabil bir moleküldür (Omaye 2002, Ryter ve 

Otterbein 2004). CO, pek çok kardiyovasküler fonksiyonu regüle eden NO‟nun analoğu 

anahtar bir sinyal molekülü olarak tanımlanmaktadır (Omaye 2002, Durante vd 2006). 

İnsan vücudunda günlük CO üretimi yaklaşık saatte 20 µmol kadardır (Durante vd 

2006). Endojen CO‟nun, %79‟u kemik iliğindeki eritropoez sonucu oluşan eritrositlerde 

hem katabolizması ile, kalan %21‟i ise miyoglobin, katalaz, sitokromlar ve peroksidazlar 

gibi diğer hemoproteinlerin yıkımıyla oluşmaktadır. Hem katabolizmasının ve endojen 

CO oluşumunun gerçekleştiği ana organ karaciğer olsa da dalak ve eritropoetik 

sistemde de endojen CO üretiminin meydana geldiği bilinmektedir (Omaye 2002).  

Endojen CO sentezi, enzimatik ve non-enzimatik olarak 2 yolla gerçekleşir; 

1)CO’nun enzimatik oluĢumu: İnsan kanındaki CO, oksijen taşıyıcısı hemoglobin 

(Hb)‟nin hemoksijenaz (HO) enzimiyle degregasyonundan kaynaklanmaktadır (Ndisang 

vd 2004). Yaşlı eritrositler doku makrofaj sisteminde yıkıldığında, Hb molekülünün 

globin kısmı ayrılır ve „hem‟ katabolizması gerçekleşir. Hem katabolizmasında hız 

kısıtlayıcı enzim, mikrozomal „hem oksijenaz‟dır (Omaye 2002). Hemoksijenaz, hemin 

α-mezo karbon köprülerini kırar ve „Hem‟ katabolizması sonucunda CO, demir ve 

biliverdin oluşur. Reaksiyonda oluşan biliverdin ise bilirubin redüktaz enzimi aracılığıyla 

bilirubine indirgenir (Gorman vd 2003) (Şekil 2.3). Bu reaksiyonla oluşan CO nedeniyle 

normal insan kanında %0-5 oranında karboksihemoglobin (COHb) saptanabilir 

(Sternbach vd 2003). Dışarıdan inhale edilmediği sürece toksik konsantrasyonlara 

ulaşmaz (Piantadosi 2004).  

 

 

 

ġekil 2.3 Hem katabolizması ve endojen CO Üretimi (Omaye 2002). 

 

2-CO’nun non-enzimatik oluĢumu: CO‟nun çoğunluğu enzimatik hem 

metabolizmasıyla retiküloendotelyal sistemde oluşurken, az bir kısmı da mikrozomal 

lipidlerin NADPH bağımlı oksidasyonu, mikrozomların Fe+3-askorbat tarafından katalize 

edilen oksidasyonu, membran lipidlerinin karbon tetraklorid tarafından yıkımı gibi lipid 
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peroksidasyonu metabolizmaları sırasında oluşmaktadır (Omaye 2002). Nonenzimatik 

hem metabolizması, „Hem‟ molekülünün, porfirin halkaları A ve B arasındaki oksidatif 

bölünmeyle, metilen köprülerin kırılması ve sonuçta CO açığa çıkmasıyla gerçekleşir 

(Omaye 2002). NADPH oksidasyonu sonucu sitokrom P450 inaktive edilmekte böylece 

hem ve apoenzim arasındaki bağın kırılmasına ve hem degregasyonuna neden 

olmaktadır (Karuzina vd 1999). 

 

2.3.1. Hemoksijenazlar 

 

Hem (Fe- protoporfirin IX) çok yönlü bir molekül olup, merkezinde demir içeren 

bir tetrapiroldür. Dokuda serbest ve bağlı (hemoprotein) şeklinde bulunur. Hem, oksijen 

transportu/depolanması, enerji üretimi, detoksifikasyon gibi reaksiyonların oluşmasında 

görev alan proteinlerin yapısında bulunur ve bu proteinler hemoprotein olarak bilinir 

(Maines 1997, Siow vd 1999). 1968‟de Tenhunen ve arkadaşları hem molekülünden, 

biliverdin ve bilirubin oluşumlarının HO enzimi ile katalizlendiğini keşfetmişlerdir 

(Tenhunen vd 1968). HO, hem molekülünün katalizi ile gelişen eritrosit döngüsü, hücre 

farklılaşması ve demir konsantrasyonunu dengede tutmak gibi bilinen etkilerinin 

yanısıra reaksiyon ürünleri (demir ve ferritin, biliverdin ve bilirubin, karbon monoksit) 

üzerinden de anti-oksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptik ve ayrıca sitoprotektif 

etkilere sahip mikrozomal bir enzimdir (Tenhunen vd 1968, Bauer ve Pannen 2009, 

Hosick ve Stec 2012). Hem oksijenazın günümüze kadar genetik olarak farklı üç 

izoformu tanımlanmıştır. Bunlar biyokimyasal veya biyofiziksel stresle indüklenebilen ve 

en yaygın bulunan formu HO-1, yapısal formu HO-2 ve son zamanlarda klonlanmış 

olan HO-3‟dür (McCoubrey vd 1997, Bauer ve Pannen 2009, Hosick ve Stec 2012). Bu 

üç izoform da aynı reaksiyonu katalizlemektedir ancak HO-3, HO-2‟den daha az 

fonksiyoneldir ve hem bağımlı genlerin düzenleyicisi olarak görev yapar (McCoubrey vd 

1997, Chen vd 2003). Bu izoformların kataliz ettikleri reaksiyonda kullandıkları substrat, 

kofaktör ve koenzim bakımından HO-1 ve HO-2 arasında fark yoktur. Bu izoformların 

ekspresyonu, hücre tipleri, doku dağılımları, enzim kinetikleri, Km değerleri, 

termostabiliteleri ve immünoreaktiviteleri arasında farklılıklar varken aminoasit veya 

nükleotit dizileri, aminoasit kompozisyonları ve transkript numaraları benzerlik gösterir 

(Wagener vd 2003). HO-1 aynı zamanda stres proteini (heat shock protein-32) HSP 32 

olarak da bilinir (Shibahara vd 1987). HO izoformlarının moleküler ağırlıkları yaklaşık 

HO-1‟in 32 kDa, HO-2‟nin 36 kDa ve HO-3‟ün 33 kDa‟dur (Siow vd 1999). 

HO-1: HO-1, eritrositlerin parçalandığı organ olan dalak başta olmak üzere karaciğer, 

retiküloendotelyal hücreler ve kemik iliğinde eksprese edilir (Maines 1997, Ryter vd 

2006, Bauer ve Pannen 2009, Leffler vd 2011). Kemik iliğinin hematopoietik kök 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Siow%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10341838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wagener%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12869663
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hücrelerinde HO-1‟in varlığını gösterilmiş ve bu hücrelerin farklılaşmasına engel olduğu 

bildirilmiştir (Abraham 1991). HO-1, hem ile birebir olarak bağlanabilme özelliğine 

sahiptir. HO-1, fizyolojik koşullarda, eritrosit veya hemoglobin metabolizmasıyla direk 

ilgisi olmayan dokularda, bazal düzeyde eksprese olur fakat kimyasal veya fiziksel 

uyarana karşı örneğin hemoliz gibi hemoglobin düzeyinin aşırı arttığı durumlarda, 

böbrek, makrofaj ve karaciğer parankim hücrelerinde hızlı bir şekilde transkripsiyonel 

aktivasyon gösterir (Pimstone vd 1971). HO-1 geni ROS‟ların da dahil olduğu hücresel 

oksidatif stres oluşturan ajanlar ve kimyasallar tarafından güçlü bir şekilde indüklenir. 

Bu nedenle strese yanıt veren gen olarak bilinir (Ryter vd 2004). HO-1‟in bilinen 

indükleyicileri arasında hem, hem derivativleri, ısı şoku, ağır metaller, duvar kayma 

kuvveti, NO, NO donörleri, okside lipidler, hiperoksit, lipopolisakkaritler, forbol esterleri, 

sodyum arsenit, AT II, radyasyon, ultraviyole (UVA), hidrojen peroksit (H2O2), hipoksi, 

iskemi-reperfüzyon, endotoksin, büyüme faktörleri (trombosit kaynaklı büyüme faktörü, 

transforming büyüme faktörü β), okadaik asit, metilglioksal, oksidatif stres, sitokinler 

(IL-1, IL-6, IL-10, TNF-α, interferon-γ), şiddetli ışık, glikoz yoksunluğu, prostaglandinler 

sayılabilir (Ryter vd 2006, Bauer ve Pannen 2009, Leffler vd 2011). Egzersizin de HO-1 

ekspresyonunu arttırdığına dair bilgiler mevcuttur (Thompson vd 2005). HO-1 

eksikliğinde, büyüme geriliği, hemolitik anemi, ciddi ve kalıcı endotel hasarı oluştuğu 

bildirilmiştir (Yachie vd 1999). 

HO-2: Yapısal hem oksijenaz formu olan HO-2; en fazla testis ve beyinde bulunmakla 

birlikte damarlar, merkezi sinir sistemi, gastrointestinal sistem, karaciğer ve 

böbreklerde de yüksek miktarda mevcuttur (Ryter vd 2006, Ryter ve Choi 2009). İnsan 

HO-1 ve HO-2 enzimleri, % 40 oranında, HO-2 ve HO-3 ise % 90 oranında aminoasit 

homolojisi göstermektedir (Siow vd 1999, Leffler vd 2011). HO-2, HO-1‟den farklı 

olarak „‟hem regülatör bölge‟‟ olarak bilinen, moleküle ilave hem bağlanma bölgeleri 

sağlayan, fonksiyonel bir bölge içerir. Bu bölge HO-2‟nin hem degregasyonundan farklı 

olarak, hem‟e bağımlı bazı fonksiyonlarının olduğunun göstergesidir. HO-2‟deki ek hem 

merkezi NO ve CO için bağlanma noktası olarak ifade edilmektedir (Ding vd 1999). 

HO-2 çevresel stresle aktive olmayıp sadece adrenal glukokortikoidlere yanıt verirken, 

HO-1 kimyasal ve fiziksel bir çok uyarıdan etkilenir, bu fark da enzimlerin promoter 

bölgelerinde regülatör elementlerin olup-olmamasıyla ilişkilidir (Maines 1997, 

McCoubrey vd 1997). 

HO-3: HO-3 yapısal form olup beyin, karaciğer, böbrek ve dalakta eksprese olan ve 

hakkında pek fazla bilgi olmayan üçüncü bir izoformdur (McCoubrey vd 1997). HO-3, 

HO-2 amino asit yapısıyla benzerlik gösterir. HO-3, hem katalizini çok etkin olmayan bir 

şekilde gerçekleştirir ve hem bağımlı genlerin düzenleyicisi olarak görev yapar 

(McCoubrey vd 1997, Chen vd 2003).  
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2.3.2. Karbon Monoksitin Etki Mekanizması 

 

CO‟nun fizyolojik işlevlerini temelde iki mekanizma ile açıklamak mümkündür. 

Birincisi, CO, sGC 'yi aktive ederek cGMP üretimini uyarır. cGMP artışı, vasküler düz 

kas hücrelerinde voltaj bağımlı Ca+2 kanallarını inhibe, Ca+2-ATP-az‟ı aktive ve IP3‟ü 

inhibe ederek intraselüler Ca+2 konsantrasyonunu azaltır ve vazodilatasyona neden 

olur. sGC/cGMP yolağı, ayrıca nörotransmisyon, bronkodilatasyon, koagülasyon ve 

düz kas proliferasyonunda da rol alır (Ryter vd 2006, Ryter ve Choi 2009). Bunun 

yanında CO, cGMP bağımsız mekanizmalarla da vazoregülatör etki göstermektedir. 

CO, inflamasyon ve strese cevaben, Ca+2 ile aktive olan K+ kanalları (BKCa)‟yı aktive 

ederek Ca+2 duyarlılığını azaltır ve vasküler düz kası hiperpolarize ederek gevşemesini 

sağlar (Bauer ve Pannen 2009, Leffler vd 2011) CO, pek çok damarda vazodilatatör 

etki yaparken, rat gracilis kası arteri gibi bazı damarlarda kasılma yanıtı 

oluşturmaktadır (Durante vd 2006) (Şekil 2.4). CO düşük konsantrasyonlarda protektif 

etkiler (anti-inflamatuar, anti-apoptotik, anti-proliferatif vb.) gösterirken, yüksek 

konsantrasyonlarda ise hemoglobinle bağlanarak COHb dolayısıyla hipoksemi 

oluşturur (Ryter ve Choi 2009).  

 

 

ġekil 2.4 CO‟nun arteryel düz kasta BKCa kanalları aracılığıyla vazodilatasyon etkisi 

(Leffler vd 2011) 

 

2.3.3. Karbon Monoksit ve Nitrik Oksit EtkileĢimi 

 

CO da NO gibi, endotelden salınan vazomotor tonus üzerine etkili bir 

nörotransmitter olup benzer şekilde damar gevşetici etkilerini aort gibi büyük 

damarlarda cGMP aracılığıyla yaparken, renal arter veya arteriyoller gibi küçük 

damarlarda (rezistans damarlarında) ise düz kasta yer alan BKCa kanalları aracılığıyla 

gerçekleştirir (Durante vd 2006, Ryter vd 2004, Morse ve Choi 2005). Arteryel düz kas 

hücrelerinde BKCa kanalları α ve β subünitlerinden oluşmaktadır. NO ve CO, vasküler 

düz kas hücrelerindeki bu kanalların farklı subünitlerini etkileyerek, farklı 

mekanizmalarla aktive etmektedirler (Brenner vd 2000) (Şekil 2.5). 
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ġekil 2.5 NO ve CO‟nun karşılıklı etkileşimi (Siow vd 1999)  

 

CO‟nun α-subüniti aktive ederek etki gösterdiği düşünülmektedir. Günümüzde 

bu mekanizma halen tam olarak anlaşılamamıştır. CO fizyolojik koşullar altında 

doğrudan aminoasite bağlanamaz, bu nedenle CO‟nun BKCa kanalındaki heme 

bağlanması kabul gören bir açıklamadır (Jaggar vd 2005, Yi vd 2010). Kanalda yer 

alan hem, CO için reseptör görevi görerek, BKCa kanalının Ca+2 duyarlılığını 

arttırmaktadır (Jaggar vd 2005). Ayrıca hem CO hem de NO lipofilik özelliğe sahip olup 

gerektiği zaman düşük konsantrasyonlarda sentez edilerek, hücre membranından 

kolayca difüze olur ve etkilerini gösterebilirler (Hartsfield 2002). Her ikisi de retrograd 

habercidirler, cGMP üretimini arttırarak etkilerini oluştururlar, hücre dışında reseptöre 

ihtiyaç duymadan komşu hücreleri etkileyebilirler ve yarı ömürleri oldukça kısadır. 

Böylelikle her ikisi de hücre içi sinyal molekülü olarak görev yapar ve vasküler fizyoloji 

ve patolojide önemli roller üstlenirler (Kim vd 2011). NO‟nun sGC‟yi direk aktive 

edebilme yeteneği CO‟dan fazladır; yani CO sGC enzimindeki hem grubuna daha 

düşük afiniteyle bağlanır. Bu nedenle, fizyolojik koşullarda NO, sGC aktivasyonundan 

sorumlu ana molekül iken, NO biyoyararlanımının azaldığı aterogenez gibi patolojik 

durumlarda CO‟nun vazodilatatör aktivitesi, daha önemli olabilmektedir (Siow vd 1999). 

CO kararlı bir gaz olup, serbest radikal değildir; NO ise bir serbest radikaldir ve bu 

nedenle CO, NO‟nun oksidatif ve redüktif reaksiyon özelliklerini göstermez. CO ve NO 

hedef proteinlere farklı şekillerde bağlanırlar, CO sadece Fe+3/Hem molekülüne 

bağlanırken, NO ise hem Fe+2 hem de Fe+3 özellik gösteren hemoproteinlere 

bağlanmaktadır (Hartsfield 2002, Ryter vd 2004). 

NO‟nun HO-1 ekspresyonuna etkisi genelde artış yönünde iken, HO-2 

ekspresyonunda ise azalma şeklinde etki gösterir. Ancak şu unutulmamalıdır, endotel 

hasarı söz konusu olan vasküler patolojik şartlarda NO, HO-1 ekspresyonunu uyarır. 

Normal fizyolojik şartlarda bu görülmez (Pae vd 2010). NO, ROS varlığında, HO-1 

geninin transkripsiyonel olarak aktivitesini arttırmaktadır (Morse ve Choi 2005). Düşük 

konsantrasyonda CO, eNOS uyarımı yaparak NO salınımını uyarırken, yüksek 

düzeydeki CO, eNOS aktivitesini azaltmaktadır. Makrofajlarda HO aktivitesi sonucu 

oluşan CO, NOS‟u inhibe etmektedir (Kim vd 2011). NO, cGMP-bağımlı 

mekanizmalarla HO-2‟nin serebral mikrodamarlarda katalitik aktivitesini arttırırken 
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(Leffler vd 2011), izole kalp ve aortik endotel hücrelerinde de CO üretimini 

uyarmaktadır (Maulik vd 1996). Böylece, NO direk olarak HO-2‟nin katalitik aktivitesini 

inhibe ederken, indirek olarak cGMP‟nin artışı yoluyla aktiviteyi uyarmaktadır (Leffler vd 

2011). 

 

2.3.4. Karbon Monoksit ve Hipertansiyon 

 

CO, direk vazodilatör etkisinin yanı sıra miyojenik uyaranlara ve konstrüktör 

agonistlere damar düz kasının duyarlılığını azaltarak anti-hipertansif mekanizmalara 

katkıda bulunur. CO, periferal etkilerinin yanında merkezi sinir sisteminden sempatik 

çıkışı azaltarak da kan basıncının düşürülmesinde rol oynamaktadır (Durante vd 2006, 

Stec vd 2008).  

CO'nun NO için bir yedekleme (back up) molekülü olduğu ileri sürülmektedir. 

HT‟de NO sistemi etkilendiğinde, kan basıncı kontrolünün, CO tarafından, HO gen 

ekspresyonundaki artışla sağlandığı gösterilmiştir (Ushiyama vd 2002). Doku NO 

seviyesi düşük olduğu zaman CO‟nun sGC yolağını aktive ederek ve NO seviyesi 

yüksek olduğunda ise, CO‟nun sGC yolağını inhibe ederek kan basıncını düzenlediği 

gösterilmiştir (Kajimura vd 2003). CO eksikliği; periferik direnç ve oksidatif stres 

artışına, vasküler düz kas hücrelerinin apoptozisi ve proliferasyonuna neden olur ve 

böylece NO ile arasındaki ilişki bozularak kan basıncı yükselebilir (Ndisang vd 2004). 

 

2.3.5. Karbon Monoksit ve Egzersiz 

 

Egzersiz protokollerinden CO/HO sisteminin nasıl etkilendiği çok fazla 

bilinmemektedir. Daha çok akut fiziksel aktivite sonrası HO enzimindeki değişiklikler 

incelenmiştir. HO-1 mRNA‟sının iskelet kasında 1 saatlik tüketici koşu egzersizi sonrası 

ve sinir stimulasyonu ile yapılan kas kontraksiyonları sonrası arttığı gösterilmiştir (Essig 

vd 1997). 8 erkek bireyde yapılan bir çalışmada maksimal oksijen tüketimi (VO2max)‟nin 

%70‟inde yaptırılan akut egzersizin lenfositlerde HO-1 ekspresyonunu arttırdığı 

bulunmuştur (Thompson vd 2005). Hildebrandt ve arkadaşları da düşük şiddetli ve 

uzun süreli egzersizin HO-1 ekspresyonuna neden olduğunu göstermişlerdir 

(Hildebrandt vd 2003). Uzun süreli düzenli egzersizin HO/CO sistemi üzerindeki etkileri 

incelendiğinde koşu bandında VO2max‟ın %50‟sinde günde 1 saat, haftada 3 gün ve 14 

haftalık egzersizle sıçanların kalp kaslarında HO-1 gen ekspresyonunun arttığı (Marini 

vd 2007) ve yine VO2max‟ın %50‟inde 6 haftalık koşu bandı egzersiziyle aortta HO-1 ve 

HO-2 proteinlerinin arttığı gösterilmiştir (Sun vd 2008). Egzersizin HO/CO sistemindeki 

artışa neden olmasıyla ilgili altta yatan mekanizma açık değildir. Egzersizle oksidan 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Essig%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9038811
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thompson%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15875813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hildebrandt%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12902322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marini%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17206441
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marini%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17206441
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sun%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18633193
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stres artışına bağlı olarak organizmanın bir savunma hattı oluşturup antioksidan gen 

olarak bilinen HO-1‟in lökosit aktivasyonuyla endojen olarak uyarımının artabileceği 

düşünülmektedir (Peake ve Suzuki 2004). Ayrıca savunma sisteminin önemli bir 

parçası olarak HO, egzersiz sırasında termal stres ve kas hasarından dolayı vasküler 

dilatasyon ve doku korumasında rol oynayabilir (Sun vd 2008).  

 

2.4. Egzersiz 

 

Fiziksel aktivite, sportif hareketlerden yaşamsal aktivitelere kadar pekçok 

hareketi içine alan, kas ve eklem hareketlerinin tümünü içeren geniş bir terimdir. 

Egzersiz ise; Amerikan Spor Tıp Enstitüsü (ACSM) tarafından, homeostatik durumun 

bozulmasıyla karakterize, fiziksel iyilik halinin sağlanabilmesi için, vücudun tekrarlı, 

planlanmış ve yapılanmış fiziksel aktiviteleri şeklinde tanımlanmıştır (Armstrong vd 

2006). Egzersiz, fiziksel aktivitenin alt sınıfı olarak kabul edilmektedir. Fiziksel aktivite 

plansız yapılabilirken, egzersiz müsabaka, fiziksel uygunluk gibi bir amaca yönelik ve 

uygulanması önceden planlanmış aktiviteler olarak nitelendirilebilir. İnaktivite ile ilişkili 

hastalık riskleri çocukluk çağında başlamakta ve yaşam boyunca giderek artmaktadır 

(Booth ve Hargreaves 2011). Egzersiz alışkanlığının pek çok hastalık gelişimi riskini 

azaltması nedeniyle son yıllarda egzersize karşı büyük bir ilgi gelişmiştir (DeSouza vd 

2000).  

Egzersiz, endotelyal fonksiyonun geliştirilmesi ve sempatik tonusun azaltılması 

gibi metabolik değişikliklere neden olarak kardiyovasküler risk faktörlerini azaltmaktadır 

(Villeneuve vd 1998). Egzersiz sırasında atım hacmini, dolayısıyla kalp debisini arttıran 

önemli faktörlerin başında kasta gelişen vazodilatasyon gelmektedir. Vazodilatasyon 

sonucu damar direncindeki azalma, çok büyük miktarda kanın venlere akışını 

sağlayarak kalbe venöz dönüşü ve Frank-Starling mekanizması ile kalp debisini 

arttırmaktadır. İstirahatte, bazı kas kapillerinde kan akımı çok az veya hiç yokken, 

yoğun egzersiz sırasında tüm kapiller açılır (Guyton ve Hall 1996). 

Egzersizde kasın yaptığı iş, O2 tüketimini arttırır ve O2 tüketimi de kas kan 

damarlarında vazodilatasyon sağlayarak, venöz dönüşü ve kalp debisini arttırır (Akgün 

1996). Egzersiz esnasında yalnızca iskelet kasları değil, kalp de hipertrofiye 

olabilmektedir. Bunun dışında egzersiz, Hb miktarını arttırırken, istirahat kalp atım 

sayısını (sporcu bradikardisi) ve kan basıncını düşürür. İnsülin direncini azaltır, 

endotelyal hasarı azaltır ve buna bağlı eNOS salınımını arttırır, bozulmuş lipoprotein 

metabolizmasını ve oksidan/antioksidan dengesini düzenleyerek kardiyovasküler risk 

faktörleri üzerinde olumlu etkiler sağlar ve kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyucu 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sun%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18633193
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rol oynar (Wannamethee ve Shaper 2001). Egzersiz renin-anjiotensin-aldosteron 

sisteminin aktivasyonunu da arttırır.  

Egzersize yanıt olarak, periferik adaptasyon mekanizmaları sayesinde iskelet 

kaslarında mitokondri sayısında ve oksidatif enzimlerde, iskelet kasının kapiller 

dansitesinde, kasın arteriollerden O2 alım yeteneğinde ve arteriovenöz O2 gradyentinde 

artış meydana gelmekte ve bunlara bağlı olarak ATP oluşumunu sağlayan aerobik 

metabolizma hızlanmaktadır (Levine ve Balady 1993). 

Egzersiz esnasında serbest radikal oluşumu da artmaktadır, egzersizle 

meydana gelen metabolik hız artışı sonucunda iskelet kasında, kalpte ve diğer 

dokularda oksijen tüketimi belirgin olarak artmaktadır. Ağırlık kaldırma veya yüksek 

yoğunlukta aerobik egzersizin geçici doku hipoksisi oluşturabildiği ve hidrojen iyonlarını 

arttırabildiği de ifade edilmektedir. Hidrojen, süperoksit anyonlarla reaksiyona girerek 

ilave oksijen radikalleri oluşumuna yol açar. Doku hipoksisi, demir ve bakır gibi 

metallerin serbest kalarak bu metallerin katalizlediği serbest radikal reaksiyonlarının 

oluşumuna yol açar. Ek olarak, yorucu veya akut tüketici egzersizi takiben hücre 

hasarlanması nedeniyle nötrofillerin hasarlı iskelet kasına infiltre olarak, güçlü 

oksidanlar üretebildikleri de ifade edilmiştir (Temiz vd 2000). Öte yandan, egzersiz 

eğitiminin (uzun süreli egzersiz) pek çok dokuda antioksidan savunma mekanizmalarını 

da geliştirdiği bilinmektedir (Golbidi ve Laher 2013). 

 

2.4.1. Egzersiz Tipleri ve Egzersize Fizyolojik Yanıtlar 

 

Egzersizler tip, süre ve şiddetlerine göre sınıflandırılmaktadır. Egzersiz tipleri, 

kullanılan enerji kaynaklarına göre genel olarak aerobik ve anaerobik olarak iki sınıfa 

ayrılabilir. Bazı spor dallarında enerji kaynaklarından biri diğerine oranla daha baskın 

olarak kullanılırken, bazılarında ise hem aerobik hem de anaerobik enerji sistemlerinin 

katkısı önemli düzeydedir (Wilmore ve Costill 1999). Vücudun egzersize fizyolojik 

cevabı da egzersiz tipine göre değişiklikler göstermektedir.  

Aerobik Egzersiz; Aerobik egzersiz aynı zamanda endurans (dayanıklılık) veya 

kardiyovasküler egzersiz olarak da bilinmekte ve uzun süre iş yapabilme ve eforu 

devam ettirebilme yeteneği olarak tanımlanmaktadır. Bu terim hem kaslar, hem de 

kardiyovasküler dayanıklılık için kullanılmıştır. Endurans egzersizi, uzamış ve sürekli 

kasılma şeklinde aktivitelerden oluşan ve düşük dirence karşı yüksek tekrar şeklinde 

gerçekleştirilen bir egzersiz türüdür (Ghosh vd 2010). Yürüme, jogging, koşma, yüzme, 

paten, bisiklet, kürek, kayak, aerobik dans ve step tipi egzersizlerdir. Aerobik kapasite 

oksijen tüketiminin ve kardiyorespiratuvar sistemin fonksiyon kapasitesinin bir 

ölçümüdür ve VO2max ile değerlendirilmektedir (Kalyon 2000). ACSM‟ye göre aerobik 
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kapasiteyi geliştirmek için; endurans tipi egzersizler tercih edilmeli, egzersiz VO2max‟ın 

%50-%85 aralığında şiddette, haftada 3 günden fazla sıklıkta ve 20 dakikadan uzun 

süreli olmalıdır (Rupp 2001). Düzenli bir aerobik egzersizle, serbest radikal oluşumu 

azaltılarak NO biyoyararlanımı restore edilip, yaşa bağlı gelişebilecek endotel hasarı da 

önlenebilmektedir (DeSouza vd 2000, Taddei vd 2000). 

2. Anaerobik Egzersiz; Anaerobik egzersiz; direnç egzersizi ve izometrik egzersiz 

şeklinde de bilinmektedir, bu tip egzersizle oluşan fizyolojik ve biyokimyasal cevaplar, 

endurans egzersizlerinden farklıdır. Egzersiz süresi uzayıp, yoğunluğu azaldıkça 

aerobik enerji üretimi artarken, egzersiz süresi kısalıp, yoğunluğu arttıkça anaerobik 

enerji üretimi artmaktadır (Ghosh vd 2010). Direnç egzersizi hücrenin enerji ihtiyacını 

oksijenden bağımsız olarak kullandığı, kısa süreli kontraksiyon şeklinde aktiviteleri 

içerirken, yüksek dirence karşı az tekrar şeklinde yapılır (Ghosh vd 2010). Tenis, ağırlık 

kaldırma, kısa süreli hızlı koşular, futbol, basketbol, hentbol, sprint ve zıplama gibi 

aktivitelerde anaerobik süreçler hakimdir (Dunbar 1992).  

 

2.4.2. Egzersiz ve Hipertansiyon  

 

On yılı aşkın bir süredir, kardiyak output ve periferik vasküler direnç artışıyla 

karakterize kronik dejeneratif hastalıklardan birisi olan HT‟nin önlenmesinde ve 

tedavisinde egzersiz eğitimi non-farmakolojik tedavi olarak yaygın bir şekilde 

önerilmektedir (Pescatello vd 2004, Blanco-Rivero vd 2013). Egzersizin kan basıncını 

azaltıcı etkisinin mekanizması net olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte arteryel kan 

basıncının temel belirleyicileri, kardiyak output ve total periferik dirençtir ve kronik 

egzersizin aortik baroreseptör duyarlılığını geliştirerek, total periferik direnci azaltma 

yoluyla kan basıncını düşürebildiği ileri sürülen mekanizmalardır (Pescatello vd 2004, 

Cornelissen ve Smart 2013). HT‟de egzersizin nörohumoral adaptasyonları incelecek 

olursa, egzersize bağlı olarak sempatik sinir aktivitesinin ve plazma norepinefrin 

seviyesinin azaldığı belirtilmiştir (Meredith vd 1991). SHR‟lerde kronik egzersizle α-

adrenerjik vazokonstrüksiyonun azaldığı bulunmuştur (Chen ve Chiang 1996). Fiziksel 

aktivite, özellikle esansiyel HT‟de artmış sempatik sinir aktivitesinin azalmasına yol 

açmaktadır (Fagard 2011). Bunun yanı sıra, normotansif bireylerde egzersiz eğitimiyle 

plazma renin ve AT II seviyelerinde azalma olurken, hipertansif bireylerde azalma 

gösterilememiştir (Pescatello vd 2004). Aktif bireylerde HT gelişme riskinin sedanter 

bireylerden daha düşük olduğu gösterilmiştir (Pescatello vd 2004, Fagard 2011).  

HT‟if hastalara ve risk taşıyan bireylere tedavide esas olarak hafif-orta şiddette 

ilerleyici, geniş kas gruplarını içeren düzenli, aerobik egzersiz protokolleri 

önerilmektedir (Whelton vd 2002, Fagard 2011, Blair vd 2012, Campos vd 2013, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Campos%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23978413
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Cornelissen ve Smart 2013). Ancak egzersizin antihipertansif etkisini 

gösterebilmesinde, egzersize başlangıç yaşı, egzersizin tipi, şiddeti, sıklığı, süresi ve 

ayrıca kişinin egzersizi devam ettirebilme yeteneği önemlidir (Jennings 1997, Graham 

ve Rush 2004, Cornelissen ve Smart 2013). Gerek sağlıklı, gerek HT‟if insan ve 

hayvan modellerinde yapılan çalışmalarda egzersiz eğitiminin; sadece KB‟yi 

düşürmediği, aynı zamanda normal vazomotor tonusun korunması ve kan 

akışkanlığının sağlanmasına katkıda bulunarak endotel disfonksiyonunu iyileştirdiği ve 

böylece kayma geriliminde artışa sebep olarak, endotel bağımlı NO aracılı damar 

gevşemesini arttırdığı gösterilmiştir (Kingwell 2000, Sherman 2000).  

Egzersizin oksidatif stresi azaltma yoluyla da vasküler NO biyoyararlanımını 

arttırdığı düşünülmektedir (Faria vd 2010). HT‟yle artan oksidatif strese cevaben NO 

biyoyararlanımının azalması, HT‟if ratlarda mezenterik sempatik bağlantıda 

norepinefrin salınımının artışına katkıda bulunmaktadır (Campos vd 2013). Dahası, 

HT‟if ratlarda, orta ve yüksek şiddetli aerobik egzersiz eğitimiyle ROS üretiminin 

azaldığı ve NOS aktivitesinin geliştiği böylece vasküler fonksiyonun iyileştirildiği 

bildirilmiştir (Yang vd 2011, Roque vd 2013). SHR‟lerde 10 hafta orta şiddette koşu 

bandı egzersiziyle oksidatif stres azalması ve NO biyoyararlanımının artışı sağlanmıştır 

(Bertagnolli vd 2008). Bu bilgiler ışığında, fizyolojik durumlarda düşük 

konsantrasyonlardaki ROS ve reaktif nitrojen türleri (RNS)‟nin endotele bağlı 

vazodilatasyona katkıda bulunabildiği söylenebilir (Campos vd 2013). 

Egzersiz eğitimi ayrıca iskelet kası, myokardiyum ve koroner arteryel kan 

damarlarının ve arteriollerin hem sayısında (anjiogenezis) ve hem de çapında 

(arteriyogenezis) artış gibi birtakım değişlikliklere de neden olmaktadır (Duncker ve 

Bache 2008). Kısacası, egzersiz eğitimine cevaben vasküler yeniden şekillenme 

(remodeling) gerçekleşmektedir (Leung vd 2008). Ayrıca Roque ve arkadaşları, HT‟if 

ratlarda 12 haftalık orta şiddette aerobik koşu bandı egzersiziyle koroner damarların ve 

küçük arterlerin mekanik ve fonksiyonel özelliklerinde gelişme olduğunu bildirmişlerdir 

(Roque vd 2013). Bu gelişmiş cevapların, NOS ekspresyonunda artış, NO 

biyoyararlanımında yükselme ve süperoksit seviyelerinde azalmadan kaynaklanmış 

olduğu düşünülmektedir (Campos vd 2013). 

NO‟nun vazodilatatör fonksiyonu üzerine egzersiz eğitimi süresinin de etkisi 

vardır. Sıçanlarda kısa süreli egzersiz eğitimi (2-4 hafta), iskelet kası arteriyollerinde 

endotelyal NO sentezi ile birlikte Ach ve L-arjinin‟nin vazodilatatör yanıtını 

arttırmaktadır. Endotelyal NO üretimi artışı, egzersiz eğitimine adaptasyonda başlangıç 

fazı oluşturmaktadır (Sun vd 1994). Çünkü kısa ve orta (2-4 hafta) sürede egzersiz 

eğitimindeki NO artışına zıt olarak, daha uzun sürelerde yapılan çalışmalarda NO ile 

ilişkili endotelyal fonksiyonda sürekli bir artış görülmemiştir (Kingwell vd 1997). Ayrıca 
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egzersize bağlı olarak e-NOS ekspresyonunun başlangıçta arttığı, ancak zamana bağlı 

olarak değiştiğine dair kanıtlar vardır. Bir hafta boyunca yapılan egzersiz, domuz 

pulmoner arterinde e-NOS ekspresyonunda ve Ach‟e bağlı gevşemede artış ile 

sonuçlanırken; egzersiz eğitiminin 16. haftasında bu değişiklikler ortadan kalkmıştır 

(Johnson ve Laughlin 2000). 

Özet olarak; kısa ve orta süreli egzersiz eğitimi e-NOS‟u, NO‟yu ve NO‟nun 

biyoaktivitesini arttırmakta ve egzersizle ilişkili olan strese kısa süreli tampon 

oluşturmaktadır. Uzun süreli egzersiz ile, en azından periferal dolaşımda artmış NO 

üretimi ve olasılıkla diğer mediatörler, damarlarda yapısal değişiklikleri uyarmaktadırlar 

(lümen çapında artış gibi). Bu sayede stres, yapısal olarak normalize edilmekte ve NO 

aktivitesi tekrar başlangıç seviyelerine dönmektedir. Bu durumda, egzersizde meydana 

gelen metabolik ihtiyaçların karşılanmasının kısa vadede NO‟nun neden olduğu 

vazodilatasyonla sağlandığı, uzun vadede ise metabolik enzim değişiklikleri ve 

damarların yeniden yapılanmasıyla gerçekleştirildiği bildirilmiştir (Brown 2003).  

Literatürde uygulanan egzersiz protokollerinin HT‟if bireyler/hayvan 

modellerinde CO düzeyi üzerine herhangi bir etkisi olup olmadığı açıklanamamıştır. 

CO, K+ kanal geçirgenliğini arttırarak membranda hiperpolarizasyona yol açar ve 

böylece vazodilatasyon sağlar. HO/CO sisteminin etkilenmiş olması, hipertansiyon 

patogenezine katkıda bulunur (Boissiere vd 2006). Amerikan Spor Tıp Enstitüsü 

(ACSM), HT‟if bireylerde, haftada 3-7 gün sıklıkta, 30-60 dk süreyle ve maksimal kalp 

hızının %40-50‟sinden başlanarak %70-85‟lere ilerleyen veya VO2max‟ın %55-

65‟lerinden başlayarak %80‟lerine ilerleyen, geniş kas gruplarını içeren düzenli, ritmik 

veya dinamik, aerobik aktiviteleri önermektedir (Armstrong vd 2006). 2014 yılında 

Kanada hipertansiyon çalışma grubu da “Hipertansif bireylerde kan basıncını azaltmak 

ve non-hipertansif bireylerde kan basıncındaki yükselmeleri önlemek için 30-60 dk, orta 

şiddette, haftada 4-7 gün olacak şekilde dinamik egzersizler (koşu, yürüyüş, bisiklet 

veya yüzme) günlük yaşama bir rutin olarak eklenmeli bunun yanısıra yüksek şiddetli 

ve izometrik egzersizlerden kaçınılmalıdır” önerisinde bulunmuştur (Dasgupta vd 

2014). Önerilen egzersizlerin sistolik kan basıncında yaklaşık 4-9 mmHg‟lık azalmaya 

yol açtığı bildirilmektedir (Whelton vd 2002, Kelley ve Kelley 2000).  

HT‟de kısa süreli egzersiz protokollerinin KB‟yi düşürücü etkilerini inceleyen çok 

sayıda çalışma olmasına rağmen, bir yaşam biçimi değişikliği olarak uzun süreli 

egzersizin HT gelişimindeki olası geciktirici/önleyici etkilerini inceleyen çalışmalar çok 

sınırlı sayıdadır (Melo vd 2003, Agarwal vd 2009, Moraes-Teixeira vd 2010). Bu 

konudaki çalışmalar için HT gelişimi ve sistemik etkilerinin insana benzemesi açısından 

SHR‟ler iyi bir model oluşturmaktadır (Lehnen vd 2010). SHR‟lerde egzersiz eğitiminin 

KB artışını önleyici/geciktirici etkilerini inceleyen çalışmalar egzersize başlangıç yaşı, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boissiere%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16679979
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moraes-Teixeira%20Jde%20A%22%5BAuthor%5D


 

 

23 

uygulanan egzersiz protokolleri birbirine benzese de biribiriyle çelişkili sonuçlara 

sahiptir (Graham ve Rush 2004, Agarwal vd 2009, Moraes-Teixeira 2010). 

 

2.4.3. Yüzme Egzersizi 

 

Yüzme, tüm vücut kaslarının suyun direncine karşı çalıştırılabildiği bir egzersiz 

türüdür. Yatay düzlemde efor harcandığı için kalbin performansı koşan birisinden 

farklıdır, kalp ve dolaşım sistemi üzerine olumlu etkileri fazladır ve ayrıca eklemlere 

binen yük miktarı da azaldığı için pek çok kronik hastalık tedavisinde güvenli bir 

egzersiz tipidir (Jennings 1997). Koşu gibi, yüzmeye de dereceli olarak başlamak 

gerekir (Lazar vd 2013). Yüzmeyle aynı zamanda kişinin akciğer kapasitesi de artar 

böylelikle uzun süre iş yapabilme yeteneği kazandırır (Grasii vd 1992). Yüzme 

egzersizi, aynı anda çok sayıda kas grubunu çalıştırdığı için HT‟if hastalarda 

kardiyovasküler iyilik halinin sağlanması ve sürdürülmesinde özellikle önerilen bir 

egzersiz türüdür (Grasii vd 1992, Jennings 1997, Lazar vd 2013). Yüzme egzersizi, 

çoğunlukla izotonik hareketlerden oluşan, kas-iskelet sistemi yaralanmalarına en az 

neden olan ve sağlığın korunmasında, hastalıkların tedavisinde en çok önerilen fiziksel 

aktivitedir (Jennings 1997, Tanaka 2009). Yüzme ile kapasitans venlerinde basınç 

artışı gerçekleşir; bu da torasik kaviteye kan volümü kaymasına, sonuçta da venöz 

dönüş artışına neden olur. Böylece ventriküler diyastol sonu basıncı artar (Lazar vd 

2013). Bu durum, kardiyak outputta %30-60 oranında artışla sonuçlanır (Lotshaw vd 

2007). Diğer aerobik egzersizlere kıyasla yüzme ile daha fazla kardiyak output ve atım 

hacmi artışı ve daha düşük kalp atım hızı sağlanabilir. Parasempatik tonus artışı da söz 

konusudur (Lazar vd 2013).  

 

2.4.4. Egzersiz Sonrası Detraining Süreci 

 

Detraining, egzersizi kısmen veya tamamen bırakma süreci olarak ifade 

edilmektedir (Mujika ve Padilla 2000). Egzersize bireylerin uyumu her zaman istenen 

seviyede olmamaktadır. Kişi egzersize başlamakta, ancak bunu bir yaşam biçimi haline 

getirmekte zorlandığı için, egzersizin antihipertansif etkileri gözlenmeye başlamış olsa 

bile, çeşitli sebeplerle kısa sürede egzersizi bırakmaktadır (detraining). Son yıllarda 

egzersizle elde edilmiş olan olumlu değişikliklerin egzersizin bırakılmasıyla ne kadar 

süreyle korunacağı konusundaki çalışmalar hız kazanmıştır.  

Carneiro-Junior ve arkadaşları 4 aylık SHR‟lere 8 hafta boyunca treadmillde 

uyguladıkları ilerleyici koşu egzersizini (1. haftada 10 m/dk hız, 15 dk/gün, %0 eğim; 2. 

haftanın sonunda 14 m/dk hız, 30 dk/gün; 3-8. haftalarda 16 m/dk hız, 1 saat/gün, %0 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moraes-Teixeira%20Jde%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tanaka%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19402742
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eğim 5 gün/hafta) takiben 4 haftalık bir detraining periodu geçirmelerini sağlamışlar ve 

ne uyguladıkları egzersizin ne de detraining periodunun SHR‟lerin KB‟de istatistiksel 

olarak önemli bir değişikliğe sebep olmadığını göstermişlerdir. Araştırıcılar 8 haftalık bir 

egzersiz periodunun SHR‟lerde KB‟yi düşürmek için yeterli bir süre olmadığını ileri 

sürmüşlerdir (Carneiro-Junior vd 2010). Öte yandan, Lehnen ve arkadaşları 6 aylık 

sıçanlara 10 hafta boyunca koşu bandında hafif-orta şiddette ilerleyici egzersiz 

uygulamış bunu takiben de 1 ve 2 haftalık detrainingin etkisini incelemişlerdir. 

Uygulanan egzersiz normotansif sıçanların kan basıncında herhangi bir değişikliğe 

sebep olmazken, SHR‟lerde KB‟de başlangıç değerlerine göre %19‟luk bir azalmaya 

sebep olmuştur. 1-2 haftalık detraining sonunda KB‟de herhangi bir değişiklik 

saptanmamıştır. Araştırıcılar her 2 detraining periodunun SHR‟lerde egzersizle 

oluşturulan kardiyorespiratuar ve metabolik değişiklikleri geri çevirmek için yeterli 

olmadığını ifade etmişler, bu durumun da kısmen egzersizin sebep olduğu dinlenim 

bradikardisinin detraining periodunda gecikmiş kaybına bağlı olduğunu ileri 

sürmüşlerdir (Lehnen vd 2010). Bu parametrelerdeki değişimin belirli bir zaman 

periyodu içinde KB‟ye yansıması kaçınılmaz görünmektedir. Literatürde SHR‟lerde i) 

uzun süreli egzersize cevap olarak KB değişimleri, ii) egzersizin bırakılmasından sonra 

bu olası değişimlerin zamana bağlı izlediği seyir ve iii) her iki durumdaki olası 

değişimlerin mekanizması açıklık kazanmamıştır.  

 

 

2.5. Hipotezler 

 

Çalışmamız aşağıdaki hipotezleri test etmek amacıyla planlanmıştır: 

1. Genetik olarak HT‟ye yatkın sıçanlarda (SHR) erken yaşta başlanılan, uzun 

süreli, hafif-orta şiddette geniş kas gruplarını içerecek şekilde uygulanan 

aerobik egzersiz (yüzme) protokolü HT gelişiminin önlenmesine katkıda 

bulunur. 

2. SHR‟lerde 5-10 haftalık detraining süreci egzersizin kan basıncı üzerindeki 

olumlu etkilerinin - kısmen de olsa- geri dönmesine sebep olacaktır. 

3. SHR‟lerde gerek egzersizin kan basıncı üzerindeki olumlu etkilerinin ortaya 

çıkmasında, gerekse detraining periodunda bu olumlu etkilerin geri dönmesinde 

endotelyal fonksiyon - dolayısıyla NO ve/veya CO - rol oynamaktadır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 

Çalışma kapsamında hayvanların bakımı, tartımı, egzersiz programlarının 

uygulanması ve örnek alma aşamaları için Pamukkale Üniversitesi Deney Hayvanları 

Araştırma birimi (DEHAB) kullanılmıştır. Kalp hızı ve kan basıncı ölçümü Pamukkale 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı laboratuvarında yapılmış ve kan 

Karboksihemoglobin indeksinin ölçümü hizmet alımı ile Düzen laboratuvarından 

sağlanmıştır. Western Blot analizleri ve serum NO metabolitleri (NOx "nitrit+nitrat") 

düzeyinin ölçümü Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı 

laboratuvarlarında gerçekleştirilmiştir. Doku takipleri ve immünohistokimyasal analizler 

için Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji Anabilim Dalı laboratuvarları 

kullanılmıştır. eNOS, iNOS, HO-1 ve HO-2 gen ekspresyon düzeylerinin belirlenmesi 

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı laboratuvarlarında 

gerçekleştirilmiştir. Araştırmanın tüm aşamaları Pamukkale Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Etik Kurulu (HADEK) yönetmeliğine uygun olarak yapılmıştır. Bu tezin 

yapılmasına Pamukkale Üniversitesi Tıbbi Etik Kurulu tarafından onay verilmiştir 

(PAUHADEK-2012/025). 

 

 

3.1. Deney Hayvanlarının Seçimi ve Gruplandırılması  

 

Deneylerde 5 haftalık, genç, erişkin erkek 60‟ı WKY kontrol ve 55‟i SHR olmak 

üzere toplam 115 adet sıçan kullanılmıştır. Hayvanlar yurtdışından sağlanmış ve 

çalışma süresince standart şartlar altında havalandırmalı, sabit ısılı odalarda, % 50 ± 5 

nem ortamında, 12 saatlik aydınlık–karanlık siklusu bulunan laboratuvar koşullarında 

barındırılarak, özel hazırlanmış kafeslerde tutulmuş, veteriner hekim kontrolü altında 

bakılmıştır. Sıçanların beslenmesinde 8 mm‟lik standart sıçan pellet yemi kullanılmıştır. 

İçme suyu olarak musluk suyu verilmiştir. Hayvanların istedikleri kadar yem ve su 

tüketmelerine izin verilmiştir. Teslim alınmalarını takiben yaklaşık 3 hafta içinde 

deneysel çalışmalara başlanmıştır. Kontrol sıçanlar ile SHR‟lerin aynı yaşlarda (age-

matched) olabilmeleri için çalışma iki aşamada gerçekleştirilmiştir. İlk olarak WKY 
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kontrol sıçanlar satın alınarak deney protokolüne tabi tutulmuş, onların kesimini takiben 

SHR‟ler satın alınarak aynı işlemler gerçekleştirilmiştir. Sıçanlara 1. gün 10 dakika ile 

başlamak suretiyle, her gün süresi orantılı olarak arttırılacak şekilde, 5. gün 1 saate 

çıkarak yüzme egzersizi uygulanmış ve Morris su tankına adapte olmaları sağlanmıştır. 

Alıştırma sürecinin son gününde yüzmeyi tercih etme düzeylerine göre WKY ve SHR 

sıçanlar sedanter olanlar ve egzersiz yapanlar şeklinde önce ikiye bölünerek deney 

grupları oluşturulmuştur. Sonra WKY sedanter ve SHR sedanter sıçanlar zaman 1 ve 

zaman 2 olarak ayrılırken, WKY egzersiz ve SHR egzersiz sıçanları da egzersiz ve 

detraining olarak 2 gruba ayrılmışlardır (n=10 ± 3). Egzersiz gruplarına aynı şiddet ve 

sürede egzersiz uygulanmıştır. 10 haftalık egzersiz sürecini takiben detraining 

grubundaki sıçanların 5 hafta boyunca kafeslerinde serbestçe dolaşarak yaşamalarına 

izin verilmiştir. Sedanter gruptakiler de aynı sürede kafeslerinde serbestçe dolaşmışlar 

ve 10 hafta boyunca haftada bir gün 10 dakika yüzme egzersizi yapmışlardır. Deneyin 

başlangıcından 10 hafta sonra zaman 1 ve egzersiz gruplarından, 15 hafta sonra da 

zaman 2 ve egzersiz detraining gruplarından kan örnekleri alınmıştır. Ek olarak küçük 

gruplarda (n=5-7) 10 haftalık detraining uygulanmıştır (geç detraining). Sedanter 

sıçanlarda zaman 3 grubu, geç detraining grubuna karşılık oluşturulmuştur (Tablo 3.1).  

Sedanter ve egzersiz gruplarında 10 haftalık yüzme egzersizini takiben yaklaşık 

72 saat içinde kansızlaştırılarak öldürülmek suretiyle deney sonlandırılmıştır. 

Uygulanan egzersiz ve detraining protokolü daha ayrıntılı açıklanacaktır.  

 

Tablo 3.1 Deney gruplarının oluşturulması 

 

 
 
WKY Sıçanlar (n=60) 

 

 
WKY Sedanter 

 
Zaman 1 (n=13) (1 tane ex) (Z1K) 

Zaman 2 (n=12) (Z2K) 

Zaman 3 (n=5) (Z3K) 
 

 
WKY Egzersiz 

 
Egzersiz (n=13) (EK) 

Detraining (n=12) (EDK) 

Geç Detraining(n=5) (EGDK) 
 

 
 
SHR (n=55) 

 

 
SHR Sedanter 

 
Zaman 1 (n=10) (Z1SHR) 
Zaman 2 (n=9) (Z2SHR) 
Zaman 3 (n=5) (Z3SHR) 
 

 
SHR Egzersiz 

 
Egzersiz (n=12) (ESHR) 
Detraining (n=12) (EDSHR) 
Geç Detraining (n=7) (EGDSHR) 

 

Deneyin başında (sıçanlar yaklaşık 8 haftalıkken) ve deney süresince her 2 

haftada 1 tüm sıçanların ağırlıkları, kalp hızları ve kan basınçları ölçülmüştür. 
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Enfeksiyonlar NO metabolitleri düzeyini önemli oranda değiştirebileceğinden hayvanlar 

enfeksiyon yönünden çok sıkı kontrol edilmiştir.  

 

 

3.2. Yüzme Egzersizi ve Detraining Protokolü 

 

Tüm egzersiz gruplarına DEHAB‟da bulunan Morris su tankında yüzme 

egzersizi yaptırılmıştır. Bunun için; 4m×3m boyutlarında, 150 cm çapında ve 60 cm 

yüksekliğinde olan dairesel su tankı üstte 15 cm boşluk kalacak şekilde 45 cm 

derinliğinde su ile doldurulmuştur. Su ısısı tankın dibinde bulunan bir termostat sistemi 

ile 31.0 ± 2.0 ºC‟da sabit tutulmuştur (Fabri vd 2010). Egzersiz grubundaki SHR ve 

WKY sıçanlara Morris su tankında 10 hafta süresince düşük-orta şiddette aerobik bir 

egzersiz protokolü olan haftada 5 gün günde 1 saat yüzme egzersizi uygulanmıştır. 

Sedanter gruptaki sıçanlara da 10 hafta boyunca haftada bir gün 10 dakika yüzme 

egzersizi uygulanmıştır (Silva vd 2011). Yüzme egzersizlerini takiben sıçanlar Morris su 

tankından çıkarılıp havlu ile kurutulduktan sonra kafeslerine alınmışlardır. Detraining 

grubundaki sıçanlar 10 haftalık egzersiz döneminden sonra 5 hafta boyunca 

kafeslerinde sedanter olarak bırakılırken, geç detraining grubundakiler 10 hafta 

boyunca sedanter bırakılmışlardır. Detraining için sıçanların sedanter gruptakiler gibi 

aynı koşullar altında kendi kafeslerinde serbestçe dolaşmalarına izin verilmiştir. 

 

 

3.3. Vücut Ağırlığı Ölçümü  

 

Deneyin başında (sıçanlar yaklaşık 8 haftalıkken) ve deney süresince her 2 haftada 

1 tüm sıçanların ağırlıkları ölçülmüştür. 

 

 

3.4. Kalp Hızı ve Kan Basıncı Ölçümü 

 

Deneye alınan hayvanların kan basınçları non-invazif bir yöntemle (tail cuff) 

kuyruk arterlerinden ölçülmüştür (Garcia-Pinto vd 2011). Kuyruğa takılan halka 

şeklindeki basınç probuyla alınan sinyaller Commat may nibp 200-A ünitesi aracılığıyla 

bilgisayara aktarılmış ve ölçümler Labtutor paket programıyla çizdirilen basınç traseleri 

üzerinden yapılmıştır. Ölçümler sessiz ve sakin laboratuvar ortamında 

gerçekleştirilmiştir. Hayvanların laboratuvarımıza ulaşmalarını takiben 3. haftada 

(sıçanlar yaklaşık 8 haftalık iken) deney öncesi bazal değerleri saptandıktan sonra kalp 
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hızı ve kan basıncı takibine 2 haftada 1 defa yapılan ölçümlerle deney protokolü 

sonuna kadar devam edilmiştir (MacDonnell vd 2005). 

Kan basıncı ölçümü sırasında kuyruk arterlerindeki kan akımının kısa bir süre 

kesilmesi halka şeklindeki, havayla şişirilebilen bir manşet (cuff) ile sağlanmıştır. 

Kuyruk dibine, basınç probunun önüne konulan ve belirlenebilen bir basınç sağlayacak 

düzeyde şişen manşetin, yavaş yavaş otomatik olarak söndürülmesiyle kan akımı 

tekrar sağlanmış ve arterdeki pulsasyonların probla algılanmasına izin verilmiştir. Kan 

akımı kesildiğinde, bilgisayarda kaydedilen ölçüm trasesinde basınç pulsasyonları 

görülmemiştir. Manşet içindeki basınç sistolik basınç düzeyine geldiğinde artan 

amplitütte basınç pulsasyonları görülmeye başlanmıştır. Pulsasyonların başladığı nokta 

sistolik kan basıncını gösteren değerdir ve trase üzerinde manuel olarak işaretlenmiştir. 

Bu yöntemle kan basıncının ölçüm prensibi insandaki kan basıncını ön kol arterinden 

ölçme yöntemiyle benzerdir.  

Kalp hızı ve kan basıncı ölçümü anestezi altında olmaksızın gerçekleştirilmiştir. 

Ölçüm sırasında sıçanların hareketsiz kalmalarını sağlamak için şeffaf plastikten 

yapılmış, nefes almalarını engellemeyen, boyutları hayvan büyüklüğüne uygun, 

içerisindeki sıcaklığı 34°C„da sabit tutan küçük kafesler (animal holder) kullanılmıştır. 

Her bir denek için 3 adet düzgün kalp hızı ve kan basıncı ölçüm değerleri bilgisayara 

kaydedilmiş, ortalamaları alınmıştır (Şekil 3.1). Deney süresince prosedürü engelleyen 

hareketler yapan hayvanlar bir süre kafes dışında bekletilerek sakinleşmeleri 

sağlanmış ve ölçüm tekrarlanmıştır. Haftanın 5 günü egzersiz yapan hayvanların kan 

basınçları son egzersizden ortalama 18 saat sonra ve daima o günkü yüzme 

egzersizlerinden önce kayıt edilmiştir. 

 

 

 

ġekil 3.1 Kalp hızı ve kan basıncının hesaplanmasında kullanılan trase 
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3.5. Deneyin Sonlandırılması, Kan ve Damar Örneklerinin Alınması  

 

Z1K, EK, Z1SHR, ESHR grubuna ait sıçanlar 10. hafta, detraining gruplarındaki 

(Z2K, EDK, Z2SHR, EDSHR) hayvanlar 15. haftanın sonunda, geç detraining 

gruplarındakiler (Z3K, EGDK, Z3SHR, EGDSHR) ise 20. haftanın sonunda Ketamin-

HCl/Xylazine-HCl (75 mg/kg-10 mg/kg) anestezisi altında abdominal aortalarından 10 

ml‟lik steril enjektörle kan almak suretiyle kansızlaştırılarak öldürülmüşlerdir. 

Hayvanların tüm aortları izole edilerek çıkarılmış ve 3 parçaya ayrılmıştır. Modifiye 

krebs solüsyonuna alınan torakal ve orta parça etraflarındaki bağ ve yağ dokudan 

ayrılmıştır. Torakal parça Western Blot analizi için kullanılmış, orta aort parça ise 

mRNA ekspresyon analizlerinde kullanılmak üzere RNAlater solüsyonu (Life Tech., 

USA) içeren cryotüpe aktarılmış ve her iki parça da hızlıca azot tankında dondurularak, 

daha sonra analiz edilmek üzere -80 0C‟de saklanmıştır. İmmünohistokimyasal analiz 

için abdominal aort parçası nötral formaline alınmıştır.  

Hayvanların her iki bacağındaki tüylü deri kesilip dikkatlice soyulduktan sonra iki 

bacaktaki gastrocnemius kasları damarların zedelenmeyeceği şekilde çıkarılmıştır. 

Buzda bekletilen modifiye Krebs solüsyonuyla yıkanan kas örneklerinden direnç 

damarının izolasyonu için mikrodiseksiyon aşamasına geçilmiştir. Diseksiyon 

mikroskobu kullanılarak (Zeiss Stemi 2000C), uygun büyütme derecesinde arter-ven 

ayırımı yapıldıktan sonra gastrocnemius kasını besleyen iletim tipi arterin dallarından 

ayrılan direnç arteri belirlenmiştir. Dallanma gözlenmeyen bölgesinden 2 mm‟yi 

geçmeyen boydaki damar parçası izole edilerek etrafındaki bağ ve yağ dokular 

uzaklaştırılmıştır. Cryotüp içine alınan damar örnekleri hızlıca azot tankında 

dondurulmuş ve daha sonra analiz edilmek üzere -80 0C‟de saklanmıştır. Her grup 

denek sayısı n=5-6 olacak şekilde belirlenmiştir. 

Serum NO metabolitleri (NOx "nitrit+nitrat") düzeyi ölçümü için alınan kan 

örnekleri cam tüplere (serum tüpleri) aktarılmıştır. 7660 rpm‟de 5 dakika santrifüj edilen 

kan örneklerinden serumlar ayrılarak -80 0C‟de saklanmıştır. Kan karboksihemoglobin 

(COHb) indeksinin ölçülmesi için alınan kan örnekleri ise heparinize (15 IU/ml) 

enjektörde havası iyice çıkarılarak kuru buz içerisinde hizmet alımı yapılan 

laboratuvara aynı gün gönderilmiştir.  
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3.6. Damar Dokularından Total RNA Ġzolasyonu ve cDNA Sentezi 

 

3.6.1. Damar Dokularından Total RNA Ġzolasyonu 

 

Damar doku örneklerinden total RNA izolasyonu ticari bir kit (RNeasy Mini kit, Cat 

No 74104, Qiagen) yardımı ile yapılmıştır. Total RNA izolasyonu için uygulanan 

protokolde temel basamaklar aşağıda verilmiştir: 

1- Doku örnekleri (her biri en fazla 30 mg) alındıktan hemen sonra, kitle birlikte 

sağlanan 600 μl “RNeasy lizis tamponunda (RLT) (-merkaptoetanol eklenmiş 

1:10)” doku homojenizatörü (rotor-stator homogenizer Heidolph, RZR 2021) 

yardımı ile maksimum hızda 90-120 sn lize ve homojenize edilerek, steril, 

RNaz-free ependorf tüpüne aktarılmıştır. 

2- Homojenize edilen doku örneklerinin üzerine 590 μl RNaz-free su ve 10 μl 

proteinaz K ilave edilerek, 55°C‟de 10 dk inkübe edilmiştir. 

3- Ependorf tüpündeki bu karışım 14.000 rpm‟de 3 dk santrifüj edilmiş üsteki sıvı 

pipetle alınıp, yeni bir steril ependorf tüpe aktarılmıştır. 

4- Bu tüpe, toplam hacim kadar %70‟lik etanol ilave edilmiş ve mikropipet yardımı 

ile homojenize edilmiştir. 

5- Karışımdan 700 μl alınmış ve 2 ml‟lik toplama tüpüne yerleştirilmiş olan spin 

kolona aktarılarak ve 11.000 rpm‟de 15 sn santrifüj edildikten sonra toplama 

tüpü değiştirilmiştir. 

6- Spin kolona 350 μl “Buffer RW1” ilave edilmiş ve 11.000 rpm‟de 15 sn santrifüj 

edildikten sonra toplama tüpü yeniden değiştirilmiştir. 

7- Her bir örnek için 80 μl “DNase I karışımı” (Her bir örnek için 70 μl “RDD Buffer” 

ve 10 μl “DNase I stock solüsyonu” eklenerek 80 μl Dnase I karışımı elde 

edilmiştir) tüm kolonu kaplayacak şekilde spin kolona eklenmiş ve oda 

sıcaklığında 15 dk inkübe edilmiştir. 

8- Her bir spin kolona 350 μl “Buffer RW1” ilave edilmiş; 11.000 rpm‟de 15 sn 

santrifüj edildikten sonra, toplama tüpü değiştirilmiştir. 

9- Her bir spin kolona 500 μl “RPE buffer” ilave edilmesini takiben 11.000 rpm‟de 

15 sn santrifüj edildikten sonra, toplama tüpü değiştirilmiştir. 

10- Her bir spin kolona 500 μl “RPE buffer” tekrar eklenmiş ve 11.000 rpm de 2 dk 

santrifüj edilmiş, toplama tüpü yeniden değiştirilmiştir. 

11- Alternatif olarak, her spin kolon tekrar 14.000 rpm‟de 1 dk santrifüj edilmiştir. 

Her bir spin kolon steril, RNase-free 1.5 ml‟lik ependorf tüpüne yerleştirilmiş ve 

üzerine 50 μl RNease-free su eklenerek, 11.000 rpm‟de 1 dk santrifüj edilmiştir.  

12- Elde edilen total RNA örnekleri, aynı gün cDNA sentezinde kullanılmıştır. 
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3.6.2. Total RNA Konsantrasyonlarının ve Saflık Derecelerinin Belirlenmesi 

 

RNA örneklerinin konsantrasyonları ve saflıkları, spektrofotometrik 

yöntemle (Biophotometer, Eppendorf) belirlenmiştir. Ölçümler sırasında disposable 

spektrofotometre küvetleri (Eppendorf) kullanılmıştır. Konsantrasyon ölçümü 

yapılmadan önce, total RNA örnekleri 0.5 ml‟lik mikrosantrifüj tüplerinde 1/50 oranında 

sulandırılmışlardır. Daha sonra, RNA örnekleri, spektrofotometre küvetlerine 

aktarılmıştır ve spektrofotometrenin ssRNA programında konsantrasyon ve saflık 

dereceleri belirlenmiştir. Tüm örneklerin “Konsantrasyon, A260, A280, A260/280 oranı” 

değerleri kaydedilmiş ve her bir örneğin “stok konsantrasyonları” hesaplanmıştır.  

 

3.6.3. Total RNA Örneklerinden cDNA Sentezi 

 

İzole edilen total RNA örneklerinden cDNA sentezi, ticari bir kit (QuantiTect 

Reverse Transcription Kit, Qiagen) yardımı ile gerçekleştirilmiştir. cDNA sentezi için 

uygulanan protokolde temel basamaklar aşağıda özetlenmiştir.  

1. Genomik DNA‟nın eliminasyonu amacıyla, her örnek için aşağıdaki reaksiyon 

karışımı hazırlanmıştır: 

Komponent Miktar  

gDNA wipeout tamponu  2 µl 

Template RNA  1 µg (her örnek için stok konsantrasyonu hesaplandı)  

RNase-free su  x µl (her örnek için hesaplandı) 

Toplam hacim  14 µl 

 

2. Hazırlanan reaksiyon karışımı 42 °C‟de 2 dk inkübe edilmiştir.  

3. Reverse transkripsiyon amacıyla, her örnek için aşağıdaki reaksiyon karışımı 

hazırlanmıştır. 

Komponent Miktar  

Reverse transkriptaz (RT) 1 µl 

RT tamponu   4 µl  

RT primer karışımı  1 µl  

Template RNA  14 µl (bir önceki basamaktan elde edilen) 

Toplam hacim 20 µl 

 
4. Hazırlanan reaksiyon karışımı 42 °C‟de 15 dk inkübe edilmiştir.  

5. Reverse transkriptazı inaktive etmek için, örnekler 95 °C‟de 3 dk inkübe 

edilmiştir. 

6. Bu aşamaların sonunda 20 μl miktarında cDNA elde edilmiştir. 

7. Örnekler, gerçek-zamanlı PCR ile analiz edilmek üzere -20 °C‟de saklanmıştır.  
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3.6.4. Gerçek-zamanlı Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Real-time PCR) 

Analizleri 

 

Hedef genler ve -aktin (referans gen) için relatif kantitasyon analizi, 

gerçek-zamanlı PCR sistemi (LightCycler 480 Gerçek-zamanlı PCR Sistemi, Roche 

Diagnostics) kullanılarak yapılmıştır. Hedef genlerin mRNA düzeyinde ekspresyon 

analizi için kullanılan primer setlerinin dizaynı yapılmış ve sentezletilmiştir. Hedef 

genlerin mRNA düzeyinde ekspresyon analizi için kullanılacak problar, “Universal 

Probe Library (UPL)”den (Roche) seçilmiştir. Referans gen için, hem özgün probu hem 

de primer setini içeren “Mouse -aktin Single Assay” (Assay ID: 500152, Roche) 

kullanılmıştır. Gerçek-zamanlı kantitatif PCR analizinde kullanılan hedef ve referans 

genlere özgün primer setlerinin dizilimleri ve prob numaraları Tablo 3.2‟de 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 3.2 NOS 3 (eNOS),NOS 2 (iNOS), HO-1, HO-2 ve -aktin mRNA ekspresyon 

analizinde kullanılan özgün primerlerin dizilimleri (5‟3‟) ve UPL prob numaraları 

 

Gen    Primer-prob seti                                                 Kaynak  

eNOS  
     Primer seti CCT GTG CAT GGA TGA ATA CGA (Forward)         Sasaki vd 2002 

TGC CAA ATG TGC TGG TCA (Reverse) 
    UPL numarası  Probe no: 90013502 
iNOS  
    Primer seti 
 

GTCTTCCACCAGGAGATGTTC (Forward)              Wang vd 2003 
CTCCTGCCCACTGAGTTCGTC (Reverse) 

     UPL numarası Probe no: 90013504 
HO-1 

     Primer seti        
                
 

 
TGG GCT CCC TAT ACC AGA TC (Forward)          Abrahám vd 2012     
ATG CCCTTC TTC CAG TGG GG (Reverse)             

     UPL numarası        Probe no:90013503                      
HO-2 

Primer seti  
 
UPL numarası       

 
TTT TAA GCT TGC CAC CAC TG (Forward)           Abrahám vd 2012        
CCT GGT TCT CCC AGT CTT CA (Reverse) 
Probe no:90013523 

-aktin  

    Single assay ID: 500 153 (Cat. REF. 05 532 957 001)                    Ye vd 2012 

 
 

Tüm hedef genlerin mRNA ekspresyon düzeylerinin relatif olarak 

belirlenmesinde, referans gen olarak β-aktin kullanılmıştır. Hedef genler olan eNOS, 

iNOS, HO-1 ve HO-2’nin mRNA düzeyinde ekspresyonlarını relatif olarak kantite 

etmek için, sırasıyla Tablo 3.3 ve 3.4‟te belirtildiği şekilde optimize edilen gerçek-

zamanlı PCR karışımı ve protokolü uygulanmıştır. Her bir hedef gene ait PCR 

protokolü aynı zamanda referans gen için de uygulanmıştır. 
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Tablo 3.3 eNOS, iNOS, HO-1, HO-2 ve -aktin genlerinin mRNA düzeyinde 

kantitasyonu amacı ile hazırlanan reaksiyon karışımı  

 

eNOS, iNOS, HO-1 ve HO-2  

 Ġçerik Hacim Final konsantrasyon 

 Forward primer     0.5 l 0.5 µM 

 Reverse primer     0.5 µl 0.5 µM 
 UPL probu 0.2 µl 0.2 µM 
 Master karışımı* 10 µl 2x 
 PCR-grade su                                       4.8 µl - 
 cDNA örneği 4 µl - 

-Aktin 
 Single assay 1 µl - 
 Master karışımı*  10 µl 2x 
 PCR-grade su                                       5 µl - 
 cDNA örneği 4 µl - 

 

*: Master karışımı olarak, “LightCycler 480 Probes Master” kiti kullanıldı.  

 

Tablo 3.4 eNOS, iNOS, HO-1, HO-2 ve -aktin genlerinin mRNA düzeyinde 

kantitasyonu amacı ile uygulanan gerçek-zamanlı PCR protokolü* 

 

Analiz Modu Döngü Segment Isı Süre Isı artıĢı 
Kazanım 
Modu 

Pre-inkübasyon    

 1  95C 10 dk 4.4 - 

Amplifikasyon      

  Denatürasyon 95C 10 sn 4.4 - 

 45 Annealing 60C 30 sn 2.2 - 

  Ekstensiyon 72C 1 sn 4.4 Tek okuma 

Soğutma      

 1  40C 30 sn 2.2 - 

 
*: Gerçek-zamanlı PCR Protokolü; Pre-inkübasyon: Enzim aktivasyonu ve kalıp cDNA‟nın 
denatürasyonu, Amplifikasyon: Hedef bölgenin primerler yardımı ile çoğaltılması ve özgün problar 
yardımı ile ürünün belirlenmesi, Soğutma: Sistemde yer alan rotorun soğutulması basamaklarını 

içermektedir. 

 

Optimize edilen protokollerle örneklerin gerçek-zamanlı PCR aşamaları 

tamamlanmış ve her bir hedef genin ekspresyon düzeyi referans gen olarak kullanılan 

-aktin’e göre relatif olarak kantitate edilmiştir. Bir başka ifade ile, her bir örneğin hedef 

gene ait mRNA ekspresyon düzeyi, aynı örneğin referans gen olan -aktin (aynı 

zamanda, relatif kantitasyonda eksternal standard) ekspresyon düzeyine göre gerçek-

zamanlı PCR sisteminde varolan yazılım programı (LightCycler Relatif Kantitasyon 

Yazılım Programı) kullanılarak hesaplanmıştır ve relatif olarak kantite edilmiştir. 

Eksternal standart, gerçek-zamanlı PCR ile kantitasyon sırasında hedef ve referans 

cDNA miktarları arasındaki farklılığı, örnek yüklemedeki varyasyonları ve PCR 

inhibitörlerinin etkisini dengelemede yardımcı olması amacı ile seçilmiştir. 
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3.7. Ġmmünohistokimyasal Ölçüm 

 

3.7.1. Doku Takip Yöntemi: 

 

a. Alınan dokular nötral formaldehitde 72 saat bekletilmiştir. 

b. Akarsuda 30 dakika yıkanmıştır. 

c. %70‟lik etil alkolde 1 saat bekletilmiştir. 

d. %80‟lİk etil alkolde 1 saat bekletilmiştir. 

e. %90‟lık etil alkolde 1 saat bekletilmiştir. 

f. %100‟lük etil alkolde 1 saat bekletilmiştir. 

g. Ksilende 2 kez 1‟er saat süreyle bekletilmiştir. 

h. Parafinde 2 kez 1‟er saat süreyle bekletilmiştir. 

i. Dokulara parafine gömme ve etiketlenme işlemi yapılmıştır. 

 

3.7.2. Ġmmünohistokimyasal Boyama 

 

Parafin kesitler (5 µm) ksilende deparafinize edildikten ve dereceli alkol 

serilerinde rehidrate edildikten sonra immünohistokimyasal olarak boyanmıştır. 

Doku takip yöntemi tamamlanan bloklardan, 5 μ‟ luk kesitler alınıp, benmariye 

bırakılmıştır. Ardından uygulanan protokol sırası aşağıdaki gibidir:  

İmmünohistokimyasal boyama yöntemi: 

a. Kesitler, benmariden lamlara alınıp lam taşıma sepetine yerleştirilmiştir. 

b. Lam taşıma sepeti etüvde 60 0C‟de 1 saat bekletilmiştir. 

c. Ksilende, deparafinizasyon işlemi için1 saat bekletilmiştir. 

d. Kesitler sırasıyla %100, %96, %70, %50‟lik etil alkol serilerinde 2‟şer dakika 

bekletilmiştir. 

e. Alkolden çıkan preparatlar akarsuda yıkanarak 10 dakika Phosphate-Buffered- 

Saline (PBS)‟de bırakılmıştır. Bu aşamada kesitler PAP pen kullanılarak 

işaretlenmiştir. 

f. Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesi, % 30‟luk H2O2: Metanol (1:9) 

karışımı ile 30 dakikalık uygulamayla ortadan kaldırılmıştır. 

g. PBS ile yıkanan kesitler, üzerlerine ilave edilen serum bloklama solüsyonu 

(Invitrogen, Lot: 1325114A, Ref: 859043) ile 10 dakika oda sıcaklığında 

bekletilmiştir.  

h. Kesitler üzerine uygun primer antikorlar (eNOS, iNOS, HO-1, HO-2) ilave 

edilerek 1 gece +40C‟de bekletilmiştir. Bu çalışmada kullanılan primer antikorlar 

ve dilüsyonları şu şekildedir: eNOS (1:100, Santa Cruz Biotechnology, Lot: 
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#K1313), iNOS (1:100, Santa Cruz Biotechnology, Lot: #L1912), HO-1 (1:100, 

Santa Cruz Biotechnology, Lot: #C2813); HO-2 (1:100, Santa Cruz 

Biotechnology, Lot: #G1211). Bütün primer antikorlar PBS ile dilüe edilmiştir. 

i. Kesitler, PBS ile yıkandıktan sonra primer antikorlarla reaksiyon veren, 

biotinlenmiş afiniteye sahip sekonder antikorlarla 20 dakika muamele edilmiştir. 

j. Tekrar PBS ile yıkanan kesitlere, biotinlenmiş-sekonder antikorlara kolayca 

bağlanabilen horseradish peroksidaz konjugatı streptavidin (HRP-SA) 10 dakika 

süreyle uygulanmıştır. 

k. Kesitler son kez PBS ile yıkandıktan sonra kromojen boyası DAB 

(3,3'diaminobenzidine) ile muamele edilmiş ve antijenin lokalizasyonunun daha 

iyi gözlenmesi için hematoksilen (Merk Harris‟) ile zıt boyama yapılmıştır. 

l. Kesitler akarsuda yıkanmış ve sırasıyla %50, %70, %96, %100‟lük etil alkol 

serilerinde 2‟şer dakika bekletilmiştir. 

m. Dokuların üzeri entellan ile kapatılmıştır. 

n. Kesitler Olympus BX51 mikroskobuyla resimlenerek incelenmiştir. 

Boyanmanın derecesi şu şekilde sınıflandırılmıştır: (+++) kuvvetli pozitif, (++) orta 

derecede pozitif, (+) zayıf pozitif, (-) negatif. 

H skoru =Σi i*Pi formülüyle (İ: Boyanma derecesi, Pi: hücre yüzdesi) boyanma 

derecesi ve boyanan hücreler hesaplanmıştır. Alınan dokularda damarın bütün 

katmanlarında (intima, media ve adventisya) hücre sayımı yapılmıştır. 

 

 

3.8. Western Blot Tekniği ile Aort ve Gastrocnemius Kası Direnç Arterinden 

iNOS, eNOS, HO-1 ve HO-2 Protein Miktarı Tayini 

 

Damarlar proteaz inhibitör kokteyli (Thermo Scientific Lot PD 197970) içeren lizis 

tamponu (Radioimmunopresipitasyon -RIPA), ile homojenize edilmiş ve 14000 rpm‟de, 

+40C‟de 20 dk santrifüj edilerek süpernantantlar elde edilmiştir. Süpernatantların 

protein düzeyleri Bradford metodu ile kit (BioRad, Quick Start Bradford, Cat #500-0205) 

aracılığıyla belirlenmiştir. Doku proteinleri ve yükleme kontrol proteini (alfa-tubulin, sc-

31779, Santa Cruz) % 7,5‟luk (eNOS ve iNOS proteinleri için) - 10‟luk (HO-1 ve HO-2 

proteinleri için) poliakrilamid jellere yüklenerek (her bir kuyucuğa görüntülecek protein 

bağlı olarak 30-50µg/20 µl şeklinde) elektroforetik olarak ayrıştırılmıştır. Ayrışmadan 

sonra proteinler yarı-kuru blotter ile jelden polyvinylidine difluoride (PVDF) membrana 

(BioRad Immun-Blot PVDF membrane) transfer edilmiştir. Transferi takiben PVDF 

membranlar % 0.1 oranında Tween 20 ve % 5 oranında süt tozu içeren fosfat tamponu 
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(TBS (Tris Buffered Saline)-T) içerisinde oda ısısında 1 saat açılı çalkalayıcı ile (80 

rpm‟de) inkübe edilmiştir. Daha sonra membranlar süt tozsuz yıkama solüsyonu (TBS-

T) ile 5 dk şiddetli bir şekilde çalkalanarak (120 rpm‟de) yıkanmıştır. Yıkama 

solüsyonunun uzaklaştırılmasını takiben membranlar eNOS proteini için 1: 750 

oranında (sc-654, Santa Cruz), HO-2 proteini için ise 1:200 oranında (sc-7697, Santa 

Cruz) dilüe edilmiş olan primer antikor solüsyonuyla +4 0C‟de gece boyu yatay 

çalkalayıcıda inkübasyona bırakılmıştır. HO-1 (sc-1796, Santa Cruz) ve iNOS (sc-649, 

Santa Cruz) için bu proteinlere karşı geliştirilmiş primer antikorların uygun dilusyonları 

ile aynı işlemlerin uygulanması planlanmıştır. Primer antikorla inkübasyonu takiben 

membran yıkama solüsyonu (TBST) ile 5 kez 5‟er dk şiddetli bir şekilde çalkalanarak 

(120 rpm‟de) yıkanmış ve yıkama solüsyonu uzaklaştırıldıktan sonra oda ısısında yatay 

çalkalayıcıda 1 saat süre ile uygun dilusyonlarda sekonder antikorlar (eNOS ve iNOS 

için sc-2004, Santa Cruz, HO-1 ve HO-2 için sc-2020 Santa Cruz,) ile inkübe edilmiştir. 

Sekonder antikor ile inkübasyonu takiben, tekrar TBS-T ile 5 kez 5‟er dakika şiddetli bir 

şekilde çalkalanarak (120 rpm‟de) yıkandıktan sonra Western Blot bantları 

görüntülenmeye çalışılmış, tarayıcıdan geçirilerek NOS 3 (eNOS), NOS 2 (iNOS), HO-

2, ve HO-1’e ait bant yoğunluklarının, Adobe Photoshop programı ile analiz edilerek 

sayısal hale getirilmesi amaçlanmıştır. Yükleme kontrol proteinine (alfa-tubulin) ait bant 

yoğunluklarının ise membran striping‟i yapıldıktan sonra bu proteine uygun primer (sc-

31779, Santa Cruz) ve sekonder (sc-2020, Santa Cruz) antikorlar kullanılarak yukarıda 

anlatılan yönteme göre belirlenmesi planlanmıştır.  

 

 

3.9. Serum Nitrik Oksit Metabolitleri (NOx "nitrit+nitrat") Düzeyi Ölçümü 

 

-80 °C‟da dondurulan serumlardan Ticari bir kit (Nitric Oxide Colorimetric 

Assay, Roche Diagnostic, Germany) aracılığıyla ölçülmüştür.  

 

 

3.10. Kan Karboksihemoglobin Ġndeksinin Belirlenmesi 

 

Kan karboksihemoglobin (COHb) indeksi hizmet alımı yapılarak İstanbul 

Düzen Laboratuvar‟ında Cobas b221 system (Roche Diagnostic) cihazı ile 

değerlendirilmiştir 
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3.11. Ġstatistiksel Analiz 

 

Veriler SPSS (Stastistical Package for Social Sciences) 21.0 paket programıyla 

analiz edilmiştir. Sürekli değişkenler ortalama ± standart hata (SH) olarak verilmiştir. 

İmmünohistokimyasal analizler için (+) boyanan hücrelerin yüzdesi alınarak H skoru 

hesaplaması kullanılmıştır. H skoru değeri herbir kategoriden boyanan hücrelerin 

toplamı H skoru =Σi i*Pi formülü kullanılarak belirlenmiştir. İ: Boyanma derecesi, Pi ise 

hücre yüzdesini göstermektedir. Her bir preparat 200X büyütmede beş farklı alan 

sayılarak değerlendirilmiştir. Ölçümler arasındaki bağımsız grup karşılaştırmalarında 

Kruskal Wallis Varyans Analizi ve takiben Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U testi 

kullanılmıştır. Bağımlı grup karşılaştırmalarında Friedman Testi ve Bonferroni 

düzeltmeli Wilcoxon Eşleştirilmiş İki Örnek Testi kullanılmıştır. İstatistiksel olarak 

p<0,05 değerleri önemli kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Vücut Ağırlığı Ölçümleri 

 

Çalışmada kullanılan sıçanların vücut ağırlığı ölçümleri Şekil 4.1‟de 

sunulmuştur. SHR‟lerin 1. haftada (sıçanlar yaklaşık 8 haftalıkken) ölçülen vücut 

ağırlıkları kendi kontrollerine göre (Z1SHR‟nin Z1K‟ya, Z2SHR‟nin Z2K‟ya, Z3SHR‟nin 

Z3K‟ya, ESHR‟nin EK‟ya, EDSHR‟nin EDK‟ya, EGDSHR‟nin EGDK‟ya göre) istatistiksel 

olarak önemli düzeyde düşük bulunmuştur (p<0,0001). Bu fark deney sonuna kadar 

devam etmiştir. Kontrol sıçanlarda egzersizin vücut ağırlığını düşürücü etkisi 9. haftada 

gözlenmeye başlanmış (EK ile Z1K, EDK ile Z2K, EGDK ile Z3K arası fark), farklar 

deney sonuna kadar korunmuştur (p<0,0001).  

Hipertansif sıçanlarda ise, egzersizin kilo verdirici etkisi 3. haftada gözlenmeye 

başlanmıştır. 3.ve 5. haftalarda, EGDSHR grubu sıçanların vücut ağırlıkları Z3SHR‟ye 

göre, 5. ve 7. haftalarda ise ESHR ve EDSHR gruplarındaki sıçanların kiloları sırasıyla 

Z1SHR ve Z2SHR‟ye göre istatistiksel olarak önemli oranda düşük bulunmuştur 

(p<0,0001). SHR‟lerde detraining sürecinin ilk ölçümlerinde (11. hafta) egzersizin vücut 

ağırlığını azaltıcı etkisinin ortadan kalktığı gözlenmiştir. İlginç olarak, egzersizi bırakan 

hipertansif sıçanlar hızla kilo almaya başlamış ve 15. haftada egzersiz yapmayan 

hipertansif sıçanlara göre daha ağır hale gelmişlerdir (p<0,0001). 

 

 

4.2. Kalp Hızı ve Kan Basıncı Ölçümleri 

 

Hipertansif sıçanların kalp hızlarının ilk ölçümden itibaren deney sonuna 

kadar kontrol sıçanlara göre yüksek olduğu tespit edilmiştir (p<0,0001). Egzersizin kalp 

hızını azaltıcı etkisi hipertansif sıçanlarda 3., normotansif sıçanlarda 5. haftada 

gözlenmeye başlamıştır (p<0,0001). Farklar kontrollerde deney sonuna kadar devam 

ederken, hipertansif sıçanların kalp hızı egzersizi bırakmayı takiben artmaya başlamış, 

19. haftada kalp hızı açısından sedanter hipertansif sıçanlarla aralarındaki fark ortadan 

kalkmıştır (Şekil 4.2). 
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ġekil 4.1 Deney gruplarının vücut ağırlığı ölçümleri (gr).  
 
Ortalama±SH. Z1K: WKY Zaman 1 Kontrol, Z2K: WKY Zaman 2 Kontrol, Z3K: WKY Zaman 3 Kontrol, EK: 
WKY Egzersiz yapan Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, EGDK: WKY Egzersiz Geç 
Detraining Kontrol, Z1SHR: SHR Zaman 1, Z2SHR: SHR Zaman 2, Z3SHR: SHR Zaman 3, ESHR: 
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EGDSHR: Egzersiz Geç Detraining SHR 

a
:p < 

0,0001, WKY gruplarının karşılık gelen SHR gruplarından farkı; 
b
:p < 0,0001, EK‟dan fark; 

c
:p < 0,0001, 

EDK‟dan fark; 
d
:p < 0,0001, EGDK‟dan fark; 

 e
:p < 0,0001, ESHR‟den fark; 

f
:p < 0,0001, EDSHR‟den fark; 

g
:p < 0,0001, EGDSHR‟den fark 

 

Şekil 4.3 deney gruplarının SKB değerlerini göstermektedir. Deneyin 

başlangıcından sonuna kadar SHR‟lerin SKB‟leri kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak önemli düzeyde yüksek saptanmıştır (p<0,0001). Egzersizin SKB‟yi azaltıcı 

etkisi kontrol sıçanlarda 9. haftada gözlenmeye başlamıştır (p<0,0001). Egzersizi 

bırakır bırakmaz normotansif sıçanlarda SKB yükselmeye başlamış ve 13. haftada 

yapılan ölçümde EK ile Z1K, EDK ile Z2K, EGDK ile Z3K grupları arasındaki fark 

ortadan kalkmıştır. Öte yandan, hipertansif sıçanlarda ise egzersizin SKB‟yi azaltıcı 

etkisi daha erken (7. haftada) gözlenmeye başlamış, egzersizi bırakınca da 5 hafta 

boyunca korunmaya devam etmiştir (p<0,0001). Egzersizi bırakan SHR‟lerin SKB‟si ile 

sedanter SHR‟lerin SKB‟si arasındaki istatistiksel fark 17. haftada ortadan kalkmış, 19. 

haftada her iki grubun SKB‟si aynı değere ulaşmıştır.  
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ġekil 4.2 Deney gruplarının kalp hızı ölçümleri (atım/dk).  

Ortalama±SH. Z1K: WKY Zaman 1 Kontrol, Z2K: WKY Zaman 2 Kontrol, Z3K: WKY Zaman 3 Kontrol, EK: 
WKY Egzersiz yapan Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, EGDK: WKY Egzersiz Geç 
Detraining Kontrol, Z1SHR: SHR Zaman 1, Z2SHR: SHR Zaman 2, Z3SHR: SHR Zaman 3, ESHR: 
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EGDSHR: Egzersiz Geç Detraining SHR 

a
:p < 

0,0001, WKY gruplarının karşılık gelen SHR gruplarından farkı; 
b
:p < 0,0001, Z1K‟dan fark; 

c
:p < 0,0001, 

Z2K‟dan fark; 
d
:p < 0,0001, Z3K‟dan fark; 

 e
:p < 0,0001, ESHR‟den fark; 

f
:p < 0,0001, EDSHR‟den fark;

g
:p 

0,0001, EGDSHR‟den fark 

 

 

4.3. Aort ve Gastrocnemius Kası Direnç Arterlerinde iNOS, eNOS, HO-1 ve HO-2 

Genleri mRNA Ekspresyon Düzeyleri 

 

Çalışmaya dahil edilen gruplara ait damar doku örneklerinde iNOS, eNOS, 

HO-1 ve HO-2 genleri mRNA ekspresyon düzeyleri β-aktin geni mRNA düzeyine göre 

relatif olarak kantite edilmiştir. Şekil 4.4 tüm grupların aort iNOS mRNA ekspresyon 

düzeylerini göstermektedir. Gruplar arasında aort iNOS mRNA ekspresyon düzeyleri 

açısından istatistiksel olarak önemli düzeyde herhangi bir fark saptanmamıştır. 
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ġekil 4.3 Deney gruplarının sistolik kan basıncı ölçümleri (mmHg).  
 
Ortalama±SH. Z1K: WKY Zaman 1 Kontrol, Z2K: WKY Zaman 2 Kontrol, Z3K: WKY Zaman 3 Kontrol, EK: 
WKY Egzersiz yapan Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, EGDK: WKY Egzersiz Geç 
Detraining Kontrol, Z1SHR: SHR Zaman 1, Z2SHR: SHR Zaman 2, Z3SHR: SHR Zaman 3, ESHR: 
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EGDSHR: Egzersiz Geç Detraining SHR 

a
:p < 

0,0001, WKY gruplarının karşılık gelen SHR gruplarından farkı; 
 b

:p < 0,0001, Z1K‟dan fark; 
c
:p < 0,0001, 

Z2K‟dan fark; 
d
:p < 0,0001, Z3K‟dan fark.

e
:p < 0,0001, ESHR‟den fark; 

f
:p < 0,0001, EDSHR‟den fark;

g
:p < 

0,0001, EGDSHR‟den fark  

 

Aort iNOS mRNA ekspresyon düzeyleri için fluoresan değerleri; Z1K grubunda 

ortalama değer 1.212 ± 0.464 (aralık: 1.05-1.32), Z2K grubunda ortalama değer 1.302 

± 0.047 (aralık: 1.15-1.50), Z3K grubunda ortalama değer 1.297 ± 0.112 (aralık: 0.88-

1.49), EK grubunda ortalama değer 1.271 ± 0.062 (aralık: 1.1-1.58), EDK grubunda 

ortalama değer 1.557 ± 0.226 (aralık:1.27-2.23), EGDK grubunda ortalama değer 

1.303 ± 0.112 (aralık: 1.19-1.5), Z1SHR grubunda ortalama değer 1.362 ± 0.054 

(aralık:1.03-2.09), Z2SHR grubunda ortalama değer 1.563±0.224 (aralık:1.34-2.01), 

Z3SHR grubunda ortalama değer 1.309 ± 0.05 (aralık:1.19-1.44), ESHR grubunda 

ortalama değer 1.391 ± 0.224 (aralık: 1.08-1.8), EDSHR grubunda ortalama değer 

1.282 ± 0.076 (aralık: 1.14-1.58), EGDSHR grubunda ortalama değer 1.616 ± 0.65 

(aralık:1.05-2.95) olarak belirlenmiştir. 
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ġekil 4.4 Grupların aort iNOS mRNA ekspresyon düzeyleri.  
 
Ortalama±SH.Z1K: WKY Zaman 1 Kontrol, Z2K: WKY Zaman 2 Kontrol, Z3K: WKY Zaman 3 Kontrol, EK: 
WKY Egzersiz yapan Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, EGDK: WKY Egzersiz Geç 
Detraining Kontrol, Z1SHR: SHR Zaman 1, Z2SHR: SHR Zaman 2, Z3SHR: SHR Zaman 3, ESHR: 
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EGDSHR: Egzersiz Geç Detraining SHR. 
 

Aort eNOS mRNA ekspresyon düzeyleri açısından da gruplar arasında 

istatistiksel olarak önemli düzeyde bir fark saptanmamıştır (Şekil 4.5). Aort eNOS 

mRNA ekspresyon düzeyleri için fluoresan değerleri, Z1K grubunda ortalama değer 

0.913 ± 0.055 (aralık: 0.72-1.06), Z2K grubunda ortalama değer 1.236 ± 0.13 (aralık: 

0.97-1.74), Z3K grubunda ortalama değer 0.964 ± 0.091 (aralık: 0.68-1.24), EK 

grubunda ortalama değer 0.869 ± 0.071(aralık: 0.6-1.09), EDK grubunda ortalama 

değer 1.007 ± 0.067 (aralık:0.87-1.17), EGDK grubunda ortalama değer 0.938 ± 0.061 

(aralık: 0.7-1.07), Z1SHR grubunda ortalama değer 0.873 ± 0.09 (aralık: 0.57-1.23), 

Z2SHR grubunda ortalama değer 1.055±0.224 (aralık: 0.59-1.34), Z3SHR grubunda 

ortalama değer 0.905 ± 0.059 (aralık:0.78 -1.03), ESHR grubunda ortalama 

0.694±0.085 (aralık: 0.52-0.96), EDSHR grubunda ortalama değer 0.927 ± 0.059 

(aralık: 0.83-1.15), EGDSHR grubunda ortalama değer 1.005 ± 0.04 (aralık:0.88-1.15) 

olarak belirlenmiştir.  
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ġekil 4.5 Grupların aort eNOS mRNA ekspresyon düzeyleri.  
 
Ortalama±SH. Z1K: WKY Zaman 1 Kontrol, Z2K: WKY Zaman 2 Kontrol, Z3K: WKY Zaman 3 Kontrol, EK: 
WKY Egzersiz yapan Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, EGDK: WKY Egzersiz Geç 
Detraining Kontrol, Z1SHR: SHR Zaman 1, Z2SHR: SHR Zaman 2, Z3SHR: SHR Zaman 3, ESHR: 
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EGDSHR: Egzersiz Geç Detraining SHR. 

 
Şekil 4.6 ve 4.7 sırasıyla aort HO-1 ve HO-2 mRNA değerlerini göstermektedir. 

Benzer şekilde, aort HO-1 ve HO-2 mRNA ekspresyon düzeyleri açısından da gruplar 

arasında istatistiksel olarak önemli düzeyde bir fark saptanmamıştır.  

Aortta HO-1 mRNA ekspresyon düzeyleri için fluoresan değerleri; Z1K 

grubunda ortalama değer 1.14 ± 0.125 (aralık: 0.9-1.67), Z2K grubunda ortalama değer 

1.282 ± 0.279 (aralık: 0.97-2.68), Z3K grubunda ortalama değer 1.383 ± 0.146 (aralık: 

1.04-1.88), EK grubunda ortalama değer 0.989 ± 0.078 (aralık: 0.6-1.26), EDK 

grubunda ortalama değer 1.019 ± 0.026 (aralık: 0.97- 1.07), EGDK grubunda ortalama 

değer 0.987 ± 0.067 (aralık: 0.8-1.17), Z1SHR grubunda ortalama değer 1.271± 0.273 

(aralık: 0.85-2.63), Z2SHR grubunda ortalama değer 1.213 ± 0.125 (aralık: 0.96-1.34),  

Z3SHR grubunda ortalama değer 0.837 ± 0.069 (aralık: 0.71-1), ESHR grubunda 

ortalama 0.769 ± 0.078 (aralık: 0.52-0.96), EDSHR grubunda ortalama değer 0.877 ± 

0.047 (aralık: 0.76-1), EGDSHR grubunda ortalama değer 1.017 ± 0.062 (aralık: 0.77-

1.22) olarak saptanmıştır. 

Aortta HO-2 mRNA ekspresyon düzeyleri için fluoresan değerleri, Z1K 

grubunda ortalama değer 0.67 ± 0.135 (aralık: 0.25-1.02), Z2K grubunda ortalama 

değer 0.797 ± 0.088 (aralık: 0.49-1.08), Z3K grubunda ortalama değer 0.748 ± 0.107 

(aralık: 0.48-1.06), EK grubunda ortalama değer 0.791 ± 0.132 (aralık: 0.38-1.47), EDK 

grubunda ortalama değer 0.607 ± 0.08 (aralık: 0.37- 0.73), EGDK grubunda ortalama 

değer 0.878 ± 0.156 (aralık: 0.34-1.2), Z1SHR grubunda ortalama değer 0.548 ± 0.08 

(aralık: 0.32-0.83), Z2SHR grubunda ortalama değer 0.582 ± 0.329 (aralık: 0.24-1.24), 

Z3SHR grubunda ortalama değer 0.892 ± 0.284 (aralık: 0.44-1.65), ESHR grubunda 
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ortalama 0.739 ± 0.158 (aralık: 0.27-1.19), EDSHR grubunda ortalama değer 1.036 ± 

0.2537 (aralık:0.58-2.01), EGDSHR grubunda ortalama değer 0.669 ± 0.081 (aralık: 

0.42-0.94) olarak tespit edilmiştir.  

 

 

 
ġekil 4.6 Grupların aort HO-1 mRNA ekspresyon düzeyleri.  
 
Ortalama±SH.Z1K: WKY Zaman 1 Kontrol, Z2K: WKY Zaman 2 Kontrol, Z3K: WKY Zaman 3 Kontrol, EK: 
WKY Egzersiz yapan Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, EGDK: WKY Egzersiz Geç 
Detraining Kontrol, Z1SHR: SHR Zaman 1, Z2SHR: SHR Zaman 2, Z3SHR: SHR Zaman 3, ESHR: 
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EGDSHR: Egzersiz Geç Detraining SHR. 

 
 

 

 
ġekil 4.7 Grupların aort HO-2 mRNA ekspresyon düzeyleri 
 
Ortalama±SH. Z1K: WKY Zaman 1 Kontrol, Z2K: WKY Zaman 2 Kontrol, Z3K: WKY Zaman 3 Kontrol, EK: 
WKY Egzersiz yapan Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, EGDK: WKY Egzersiz Geç 
Detraining Kontrol, Z1SHR: SHR Zaman 1, Z2SHR: SHR Zaman 2, Z3SHR: SHR Zaman 3, ESHR: 
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EGDSHR: Egzersiz Geç Detraining SHR. 

 

Gastrocnemius kası direnç arterinde iNOS mRNA ekspresyon düzeyleri için 

fluoresan değerleri; Z1K grubunda ortalama değer 1.195 ± 0.053 (aralık: 1.07-1.37), 

Z2K grubunda ortalama değer 1.2±0.051 (aralık: 1.08-1.34), Z3K grubunda ortalama 

değer 1.097 ± 0.364 (aralık: 0.4-1.62), EK grubunda ortalama değer 1.29±0.108 (aralık: 
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1.06-1.79), EDK grubunda ortalama değer 1.431± 0.149 (aralık: 1.14-1.84), EGDK 

grubunda ortalama değer 0.888±0.327 (aralık: 0.24-1.3), Z1SHR grubunda ortalama 

değer 1.51 ± 0.211 (aralık: 1.1-2.37), Z2SHR grubunda ortalama değer 1.284 ± 0.26 

(aralık: 1.02-1.55), Z3SHR grubunda ortalama değer 1.799 ± 0.321 (aralık: 1.16-2.2), 

ESHR grubunda ortalama değer 1.131±0.05 (aralık: 0.96-1.25), EDSHR grubunda 

ortalama değer 1.337 ± 0.117 (aralık:1.06-1.75), EGDSHR: grubunda ortalama değer 

1.094 ± 0.055 (aralık: 0.97-1.24) olarak belirlenmiştir.  

Şekil 4.8, gastrocnemius kası direnç arterinde iNOS (NOS2), Şekil 4.9 ise 

eNOS (NOS3) mRNA değerlerini göstermektedir. Gruplar arasında her iki parametre 

açısından istatistiksel olarak önemli düzeyde bir fark saptanmamıştır.  

 

 

 
ġekil 4.8 Grupların gastrocnemius kası direnç arterlerinde iNOS mRNA ekspresyon 
düzeyleri.  
 
Ortalama±SH. Z1K: WKY Zaman 1 Kontrol, Z2K: WKY Zaman 2 Kontrol, Z3K: WKY Zaman 3 Kontrol, EK: 
WKY Egzersiz yapan Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, EGDK: WKY Egzersiz Geç 
Detraining Kontrol, Z1SHR: SHR Zaman 1, Z2SHR: SHR Zaman 2, Z3SHR: SHR Zaman 3, ESHR: 
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EGDSHR: Egzersiz Geç Detraining SHR. 

 
Gastrocnemius kası direnç arterinde eNOS mRNA ekspresyon düzeyleri için 

fluoresan değerleri; Z1K grubunda ortalama değer 0.721 ± 0.109 (aralık: 0.4-1.07), Z2K 

grubunda ortalama değer 0.808 ± 0.159 (aralık: 0.23-1.25), Z3K grubunda ortalama 

değer 0.514 ± 0.197 (aralık: 0.23-0.9), EK grubunda ortalama değer 0.694 ± 0.147 

(aralık: 0.19-1.14), EDK grubunda ortalama değer 0.72 ± 0.147 (aralık: 0.44-1.01), 

EGDK grubunda ortalama değer 0.656±0.212 (aralık: 0.26-0.99), Z1SHR grubunda 

ortalama değer 0.848 ± 0.083 (aralık: 0.65-1.07),  Z2SHR grubunda ortalama değer 

0.815 ± 0.216 (aralık: 0.6-1.03), Z3SHR grubunda ortalama değer 0.653 ± 0.206 

(aralık: 0.31- 1.03), ESHR grubunda ortalama değer 0.809 ± 0.134 (aralık: 0.44-1.06), 

EDSHR grubunda ortalama değer 0.683 ± 0.146 (aralık: 0.39-1.1), EGDSHR: grubunda 

ortalama değer 0.763 ± 0.116 (aralık: 0.44-1) olarak saptanmıştır. 
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ġekil 4.9 Grupların gastrocnemius kası direnç arterlerinde eNOS mRNA ekspresyon 
düzeyleri.  
 
Ortalama±SH. Z1K: WKY Zaman 1 Kontrol, Z2K: WKY Zaman 2 Kontrol, Z3K: WKY Zaman 3 Kontrol, EK: 
WKY Egzersiz yapan Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, EGDK: WKY Egzersiz Geç 
Detraining Kontrol, Z1SHR: SHR Zaman 1, Z2SHR: SHR Zaman 2, Z3SHR: SHR Zaman 3, ESHR: 
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EGDSHR: Egzersiz Geç Detraining SHR. 

 

Şekil 4.10, Gastrocnemius kası direnç arterinde HO-1, Şekil 4.11 ise HO-2 

mRNA değerlerini göstermektedir. Gruplar arasında her iki parametre açısından 

istatistiksel olarak önemli düzeyde bir fark saptanmamıştır.  

Gastrocnemius kası direnç arterinde HO-1 mRNA ekspresyon düzeyleri için 

fluoresan değerleri; Z1K grubunda ortalama değer 0.886 ± 0.075 (aralık:0.62-1.12), 

Z2K grubunda ortalama değer 0.988 ± 0.814 (aralık:0.8- 1.34), Z3K grubunda ortalama 

değer 1.131 ± 0.264 (aralık:0.77-1.65), EK grubunda ortalama değer 0.923 ± 0.06 

(aralık:0.74-1.16), EDK grubunda ortalama değer 1.09 ± 0.05 (aralık: 1-1.23), EGDK 

grubunda ortalama değer 1.019 ± 0.207 (aralık:0.62-1.32), Z1SHR grubunda ortalama 

değer 0.72 ± 0.071 (aralık: 0.49-0.9), Z2SHR grubunda ortalama değer 0.843 ± 0.006 

(aralık: 0.84-0.85), Z3SHR grubunda ortalama değer 1.233 ± 0.314 (aralık: 0.91-1.86), 

ESHR grubunda ortalama değer 1.018 ± 0.084 (aralık:0.9-1.35), EDSHR grubunda 

ortalama değer 1.245 ± 0.124 (aralık:0.81-1.48), EGDSHR: grubunda ortalama değer 

1.068 ± 0.127 (aralık:0.74-1.34) olarak saptanmıştır.  
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ġekil 4.10 Grupların gastrocnemius kası direnç arterlerinde HO-1 mRNA ekspresyon 
düzeyleri.  
 
Ortalama±SH. Z1K: WKY Zaman 1 Kontrol, Z2K: WKY Zaman 2 Kontrol, Z3K: WKY Zaman 3 Kontrol, EK: 
WKY Egzersiz yapan Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, EGDK: WKY Egzersiz Geç 
Detraining Kontrol, Z1SHR: SHR Zaman 1, Z2SHR: SHR Zaman 2, Z3SHR: SHR Zaman 3, ESHR: 
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EGDSHR: Egzersiz Geç Detraining SHR. 

 

Gastrocnemius kası direnç arterinde HO-2 mRNA ekspresyon düzeyleri için 

fluoresan değerleri; Z1K grubunda ortalama değer 1.041 ± 0.227 (aralık: 0.52-2.07), 

Z2K grubunda ortalama değer 0.557 ± 0.076 (aralık: 0.35-0.83), Z3K grubunda 

ortalama değer 0.742 ± 0.13 (aralık: 0.58-1), EK grubunda ortalama değer 0.682 ± 

0.186 (aralık: 0.09 - 1.33), EDK grubunda ortalama değer 1.006 ± 0.349 (aralık: 0.53-

2.04), EGDK grubunda ortalama değer 0.781 ± 0.296 (aralık: 0.37-1.36), Z1SHR 

grubunda ortalama değer 0.63 ± 0.13 (aralık: 0.4-1.23), Z2SHR grubunda ortalama 

değer 0.433 ± 0.034 (aralık: 0.4-0.47), Z3SHR grubunda ortalama değer 1.143 ± 0.291 

(aralık: 0.56-1.49), ESHR grubunda ortalama değer 0.828 ± 0.162 (aralık: 0.55-1.46), 

EDSHR grubunda ortalama değer 1.031 ± 0.284 (aralık: 0.27-1.86), EGDSHR 

grubunda ortalama değer 0.728 ± 0.324 (aralık: 0.32-1.69) olarak tespit edilmiştir.  
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ġekil 4.11 Grupların gastrocnemius kası direnç arterlerinde HO-2 mRNA ekspresyon 
düzeyleri.  
 
Ortalama±SH. Z1K: WKY Zaman 1 Kontrol, Z2K: WKY Zaman 2 Kontrol, Z3K: WKY Zaman 3 Kontrol, EK: 
WKY Egzersiz yapan Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, EGDK: WKY Egzersiz Geç 
Detraining Kontrol, Z1SHR: SHR Zaman 1, Z2SHR: SHR Zaman 2, Z3SHR: SHR Zaman 3, ESHR: 
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EGDSHR: Egzersiz Geç Detraining SHR. 

 
 

4.4. Ġmmünohistokimyasal Boyama Sonuçları 

 

Deney gruplarındaki aort ve gastrocnemius kası direnç arterlerinde doku 

düzeyinde endotel, medya ve adventisya tabakalarında NOS2 (iNOS), NOS3 (eNOS), 

HO-1 ve HO-2’nin varlığını ve yerleşimini belirlemek amacıyla immün boyanmaları 

değerlendirilmiştir. Aortta iNOS değerlendirmesi, tüm gruplarda tunika adventisyada 

pozitif ekspresyon gösterirken bazı gruplarda endotelde ve tunika medyada da pozitif 

boyanan hücrelere rastlanmıştır. Genel olarak tüm gruplarda aortta eNOS diğer 

antikorlara karşın en fazla ekprese olmuştur. Ekspresyon endotelde, tunika 

adventisyada yoğun olarak izlenirken tunika medyada hem pozitif ve hem de negatif 

boyanan hücrelere rastlanmıştır. Aortta HO-1 immünboyanması için ise, tüm grupların 

endotel tabakası ve tunika medyası negatif boyanma gösterirken tunika adventisyada 

zayıf ve orta dereceli boyanmalar izlenmiştir. Aort HO-2 immünboyama sonuçlarına 

göre, ESHR, EDSHR ve EGDSHR gruplarında endotel ve adventisyada yoğun 

boyanma izlenirken Z1SHR, Z2SHR ve Z3SHR gruplarında daha zayıf boyanma 

gözlenmiştir. WKY egzersiz gruplarında ise endotelde zayıf, adventisyada orta 

derecede boyanma izlenirken tunika medyada ise negatif boyanma izlenmiştir. WKY 

sedanter gruplarında ise endotelde ve tunika medyada zayıf boyanma gözlenirken, 

adventisyada yoğun ekspresyon dikkat çekiciydi. 
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Grupların gastrocnemius kası direnç arterleri iNOS açısından immünboyanma 

özellikleri değerlendirildiğinde, tüm gruplarda NOS2 ekspresyonu özellikle 

adventisyada yoğun bununla birlikte tunika medya ve endotelde orta ve zayıf boyanma 

izlenmiştir. Gastrocnemius kası direnç arterlerinde gösterilen NOS3 ise, tüm gruplarda 

endotel, medya ve adventisya tabakalarında kuvvetli ve orta derecede boyanma 

göstermiştir.  

HO-1 açısından değerlendirilirse, tüm gruplarda endotel ve tunika medyada 

negatif boyanma izlenirken, adventisya tabakasında zayıf boyanma dikkati 

çekmektedir. HO-2 gastrocnemius kası direnç arterinde, egzersiz gruplarında her üç 

tabakada da pozitif ekspresyon göstermiş sedanter gruplarda ise endotelde boyanma 

daha az olarak izlenmiştir. 

Bunlarla birlikte, Şekil 4.12, 4.13, 4.14 ve 4.15 sırasıyla aort NOS2 (iNOS), 

NOS3 (eNOS), HO-1 ve HO-2 proteinlerinin varlığını ve yerleşimini, Şekil 4.16, 4.17, 

4.18 ve 4.19 ise sırasıyla gastrocnemius kası direnç arterlerinde iNOS, eNOS, HO-1 ve 

HO-2 proteinlerinin varlığını ve yerleşimini göstermektedir. 
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ġekil 4.12 Gruplarda aort iNOS proteinlerinin yerleşimi. 

 

A: WKY Zaman 1 Kontrol, B: WKY Zaman 2 Kontrol, C: WKY Zaman 3 Kontrol, D: WKY Egzersiz yapan 
Kontrol, E: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, F: WKY Egzersiz Geç Detraining Kontrol, G: SHR Zaman 1, 
H: SHR Zaman 2, I: SHR Zaman 3, J: Egzersiz yapan SHR, K: Egzersiz Detraining SHR, L: Egzersiz Geç 
Detraining SHR 
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ġekil 4.13 Gruplarda aort eNOS proteinlerinin yerleşimi. 

 

A: WKY Zaman 1 Kontrol, B: WKY Zaman 2 Kontrol, C: WKY Zaman 3 Kontrol, D: WKY Egzersiz yapan 
Kontrol, E: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, F: WKY Egzersiz Geç Detraining Kontrol, G: SHR Zaman 1, 
H: SHR Zaman 2, I: SHR Zaman 3, J: Egzersiz yapan SHR, K: Egzersiz Detraining SHR, L: Egzersiz Geç 
Detraining SHR 
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ġekil 4.14 Gruplarda aort HO-1 proteinlerinin yerleşimi. 

 

A: WKY Zaman 1 Kontrol, B: WKY Zaman 2 Kontrol, C: WKY Zaman 3 Kontrol, D: WKY Egzersiz yapan 
Kontrol, E: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, F: WKY Egzersiz Geç Detraining Kontrol, G: SHR Zaman 1, 
H: SHR Zaman 2, I: SHR Zaman 3, J: Egzersiz yapan SHR, K: Egzersiz Detraining SHR, L: Egzersiz Geç 
Detraining SHR 
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ġekil 4.15 Gruplarda aort HO-2 proteinlerinin yerleşimi. 

 

A: WKY Zaman 1 Kontrol, B: WKY Zaman 2 Kontrol, C: WKY Zaman 3 Kontrol, D: WKY Egzersiz yapan 
Kontrol, E: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, F: WKY Egzersiz Geç Detraining Kontrol, G: SHR Zaman 1, 
H: SHR Zaman 2, I: SHR Zaman 3, J: Egzersiz yapan SHR, K: Egzersiz Detraining SHR, L: Egzersiz Geç 
Detraining SHR 
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ġekil 4.16 Grupların gastrocnemius kası direnç arterlerinde iNOS proteinlerinin 

yerleşimi. 

 

A: WKY Zaman 1 Kontrol, B: WKY Zaman 2 Kontrol, C: WKY Zaman 3 Kontrol, D: WKY Egzersiz yapan 
Kontrol, E: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, F: WKY Egzersiz Geç Detraining Kontrol, G: SHR Zaman 1, 
H: SHR Zaman 2, I: SHR Zaman 3, J: Egzersiz yapan SHR, K: Egzersiz Detraining SHR, L: Egzersiz Geç 
Detraining SHR 
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ġekil 4.17 Grupların gastrocnemius kası direnç arterlerinde eNOS proteinlerinin 

yerleşimi. 

 

A: WKY Zaman 1 Kontrol, B: WKY Zaman 2 Kontrol, C: WKY Zaman 3 Kontrol, D: WKY Egzersiz yapan 
Kontrol, E: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, F: WKY Egzersiz Geç Detraining Kontrol, G: SHR Zaman 1, 
H: SHR Zaman 2, I: SHR Zaman 3, J: Egzersiz yapan SHR, K: Egzersiz Detraining SHR, L: Egzersiz Geç 
Detraining SHR 
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ġekil 4.18 Grupların gastrocnemius kası direnç arterlerinde HO-1 proteinlerinin 

yerleşimi. 

 

A: WKY Zaman 1 Kontrol, B: WKY Zaman 2 Kontrol, C: WKY Zaman 3 Kontrol, D: WKY Egzersiz yapan 
Kontrol, E: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, F: WKY Egzersiz Geç Detraining Kontrol, G: SHR Zaman 1, 
H: SHR Zaman 2, I: SHR Zaman 3, J: Egzersiz yapan SHR, K: Egzersiz Detraining SHR, L: Egzersiz Geç 
Detraining SHR 
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ġekil 4.19 Grupların gastrocnemius kası direnç arterlerinde HO-2 proteinlerinin 

yerleşimi. 

 

A: WKY Zaman 1 Kontrol, B: WKY Zaman 2 Kontrol, C: WKY Zaman 3 Kontrol, D: WKY Egzersiz yapan 
Kontrol, E: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, F: WKY Egzersiz Geç Detraining Kontrol, G: SHR Zaman 1, 
H: SHR Zaman 2, I: SHR Zaman 3, J: Egzersiz yapan SHR, K: Egzersiz Detraining SHR, L: Egzersiz Geç 
Detraining SHR 

 

Şekil 4.20‟de, aortta NOS2 için pozitif boyanan hücre yüzdeleri gösterilmektedir. 

Hipertansif sıçanların aortlarında iNOS ekspresyonu immünohistokimyasal boyanma 

yüzdesinin kontrollere göre düşük olduğu saptanmıştır. Fark sadece Z2SHR ve Z2K 

grupları arasında istatistiksel olarak önemli düzeyde bulunmuştur (p=0,0001). WKY ve 

SHR‟lerin her iki arterinde de egzersizle iNOS ekspresyonunda istatistiksel olarak 
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önemli düzeyde değişim olmamıştır. Benzer şekilde, iNOS ekspresyonu detraining 

sürecinden de etkilenmemiştir. 

 

 
 

ġekil 4.20 Grupların aort iNOS H skoru 
 
Ortalama±SH. Z1K: WKY Zaman 1 Kontrol, Z2K: WKY Zaman 2 Kontrol, Z3K: WKY Zaman 3 Kontrol, EK: 
WKY Egzersiz yapan Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, EGDK: WKY Egzersiz Geç 
Detraining Kontrol, Z1SHR: SHR Zaman 1, Z2SHR: SHR Zaman 2, Z3SHR: SHR Zaman 3, ESHR: 
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EGDSHR: Egzersiz Geç Detraining SHR.

*
:p < 

0,0001, Z2K‟dan fark  
 

Şekil 4.21‟de, aortta NOS3 için pozitif boyanan hücre yüzdeleri gösterilmektedir. 

Z2SHR grubunda eNOS ekspresyonu immünohistokimyasal boyanma yüzdesi Z2K‟dan 

istatistiksel olarak önemli bir şekilde yüksek bulunmuştur (p=0,0001). Normotansif 

sıçanlarda hem aort hem de gastrocnemius kası direnç arteri eNOS 

immünohistokimyasal boyanma özelliklerinde istatistiksel önemlilik oluşturmayan 

zamana bağlı azalma tespit edilmiştir. 

Aortta HO-1 için pozitif boyanan hücre yüzdeleri Şekil 4.22‟de gösterilmektedir. 

Hipertansif sıçanların aortlarında uygulanan egzersiz protokolünün HO-1 immün 

boyanma özelliklerinde artışa sebep olduğu tespit edilmiştir. Ek olarak, uygulanan 

yüzme egzersizine cevaben aortta SHR‟lerde, gastrocnemius kası direnç arterinde ise 

hem WKY hem de SHR‟lerde, HO-1‟e ait pozitif boyanan hücre yüzdesinde artış 

gözlenmiştir. Artışlar istatistiksel olarak önemli düzeyde değildir. EDSHR grubunda HO-

1 ekspresyonu immünohistokimyasal boyanma yüzdesi ESHR‟lerden istatistiksel olarak 

önemli düzeyde düşük bulunmuştur (p=0,0001).  
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ġekil 4.21 Grupların aort eNOS H skoru 
 
Ortalama±SH.Z1K: WKY Zaman 1 Kontrol, Z2K: WKY Zaman 2 Kontrol, Z3K: WKY Zaman 3 Kontrol, EK: 
WKY Egzersiz yapan Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, EGDK: WKY Egzersiz Geç 
Detraining Kontrol, Z1SHR: SHR Zaman 1, Z2SHR: SHR Zaman 2, Z3SHR: SHR Zaman 3, ESHR: 
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EGDSHR: Egzersiz Geç Detraining SHR. 

*
:p < 

0,0001, Z2K‟dan fark  
 

Hipertansif sıçanların aortlarında uygulanan egzersiz protokolünün HO-2 immün 

boyanmasında artışa sebep olduğu tespit edilmiştir. Artış istatistiksel olarak önemli 

düzeyde değildir (Şekil 4.23). Ek olarak, Z1SHR grubunda HO-2 ekspresyonu 

immünohistokimyasal boyanma yüzdesi Z1K grubundan istatistiksel olarak önemli 

düzeyde düşük bulunmuştur (p=0,0001).  

 

 
 

ġekil 4.22 Grupların aort HO-1 H skoru 
 
Ortalama±SH. Z1K: WKY Zaman 1 Kontrol, Z2K: WKY Zaman 2 Kontrol, Z3K: WKY Zaman 3 Kontrol, EK: 
WKY Egzersiz yapan Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, EGDK: WKY Egzersiz Geç 
Detraining Kontrol, Z1SHR: SHR Zaman 1, Z2SHR: SHR Zaman 2, Z3SHR: SHR Zaman 3, ESHR: 
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EGDSHR: Egzersiz Geç Detraining SHR. 

*
:p < 

0,0001, ESHR‟den fark  
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ġekil 4.23 Grupların aort HO-2 H skoru  
 
Ortalama±SH. Z1K: WKY Zaman 1 Kontrol, Z2K: WKY Zaman 2 Kontrol, Z3K: WKY Zaman 3 Kontrol, EK: 
WKY Egzersiz yapan Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, EGDK: WKY Egzersiz Geç 
Detraining Kontrol, Z1SHR: SHR Zaman 1, Z2SHR: SHR Zaman 2, Z3SHR: SHR Zaman 3, ESHR: 
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EGDSHR: Egzersiz Geç Detraining SHR. 

*
:p < 

0,0001, Z1K‟dan fark.  

 
Şekil 4.24‟te, gastrocnemius kası direnç arterinde grupların NOS-2 için pozitif 

boyanan hücre yüzdeleri gösterilmektedir. Gruplar arasında istatistiksel olarak önemli 

düzeyde bir fark saptanmamıştır.  

 

 

 
ġekil 4.24 Grupların gastrocnemius kası direnç arterleri iNOS H skoru 
 
Ortalama±SH. Z1K: WKY Zaman 1 Kontrol, Z2K: WKY Zaman 2 Kontrol, Z3K: WKY Zaman 3 Kontrol, EK: 
WKY Egzersiz yapan Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, EGDK: WKY Egzersiz Geç 
Detraining Kontrol, Z1SHR: SHR Zaman 1, Z2SHR: SHR Zaman 2, Z3SHR: SHR Zaman 3, ESHR: 
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EGDSHR: Egzersiz Geç Detraining SHR. 

 

Gastrocnemius kası direnç arterinde grupların NOS-3 için pozitif boyanan hücre 

yüzdeleri ise Şekil 4.25‟de gösterilmiştir. EGDSHR grubunda NOS-3 immün boyanma 

özelliğinin ESHR ve EDSHR‟lerden fazla olduğu saptanmıştır (p=0,0001). Gruplar 

arasında istatistiksel olarak önemli düzeyde başka bir fark saptanmamıştır.  
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ġekil 4.25 Grupların gastrocnemius kası direnç arterlerinde eNOS H skoru 
 
Ortalama±SH.Z1K: WKY Zaman 1 Kontrol, Z2K: WKY Zaman 2 Kontrol, Z3K: WKY Zaman 3 Kontrol, EK: 
WKY Egzersiz yapan Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, EGDK: WKY Egzersiz Geç 
Detraining Kontrol, Z1SHR: SHR Zaman 1, Z2SHR: SHR Zaman 2, Z3SHR: SHR Zaman 3, ESHR: 
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EGDSHR: Egzersiz Geç Detraining SHR.

*
:p < 

0,0001, ESHR ve EDSHR‟den fark  

 
Şekil 4.26‟da, gastrocnemius kası direnç arterinde grupların HO-1 için pozitif 

boyanan hücre yüzdeleri gösterilmektedir. Z1SHR ve Z2SHR gruplarının HO-1 immün 

boyanmasının Z1K ve Z2K gruplarından düşük, Z3SHR‟nin ise Z3K‟dan yüksek olduğu 

tespit edilmiştir. Uygulanan egzersiz protokolüyle HO-1 ekspresyonunda hem WKY 

hem de SHR‟lerde artış saptanmıştır. 5 haftalık detraining süreci hem kontrol hem de 

hipertansif sıçanların HO-1 immün boyanmasında azalmaya, 10 haftalık detraining 

süreci ise artışa sebep olmuştur. Farklar istatistiksel olarak önemli düzeyde değildir. 

Şekil 4.27‟de, grupların gastrocnemius kası direnç arterlerinde HO-2 için pozitif 

boyanan hücre yüzdeleri gösterilmektedir. EGDSHR grubunda HO-2 ekspresyonu 

immünohistokimyasal boyanma yüzdesinin ESHR‟lerden istatistiksel olarak önemli 

düzeyde yüksek olduğu saptanmıştır (p=0,0001).  
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ġekil 4.26 Grupların gastrocnemius kası direnç arterlerinde HO-1 H skoru. 
 
Ortalama±SH. Z1K: WKY Zaman 1 Kontrol, Z2K: WKY Zaman 2 Kontrol, Z3K: WKY Zaman 3 Kontrol, EK: 
WKY Egzersiz yapan Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, EGDK: WKY Egzersiz Geç 
Detraining Kontrol, Z1SHR: SHR Zaman 1, Z2SHR: SHR Zaman 2, Z3SHR: SHR Zaman 3, ESHR: 
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EGDSHR: Egzersiz Geç Detraining SHR. 
 

 

 

ġekil 4.27 Grupların gastrocnemius kası direnç arterlerinde HO-2 H skoru. 
 
Ortalama±SH. Z1K: WKY Zaman 1 Kontrol, Z2K: WKY Zaman 2 Kontrol, Z3K: WKY Zaman 3 Kontrol, EK: 
WKY Egzersiz yapan Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, EGDK: WKY Egzersiz Geç 
Detraining Kontrol, Z1SHR: SHR Zaman 1, Z2SHR: SHR Zaman 2, Z3SHR: SHR Zaman 3, ESHR: 
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EGDSHR: Egzersiz Geç Detraining SHR. 

*
:p < 

0,0001, ESHR‟den fark  

 
 
4.5. Western Blot Analizi Sonuçları 

 

Eylül–Ocak 2015 tarihleri arasında yapılan yoğun çalışmalar sonucu damar 

segmentlerinde her dört proteine ait herhangi bir görüntü elde edilememiştir. Civardaki 

ilgili konuda çalışmalar yapmış laboratuvarlardan da destek alınmasına rağmen 

herhangi bir ilerleme kaydedilememiştir. Firmalarla yapılan görüşmeler sonucunda 
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özellikle primer antikorlarda sorun olabileceği sonucuna varılmış, bu konudaki 

çalışmalar sonlandırılmak zorunda kalınmıştır.  

 

 

4.6. Serum Nitrik Oksit Metabolitleri (NOx "nitrit+nitrat") Düzeyi Sonuçları  

 

Hipertansif sıçanlarda serum NO metabolitleri düzeyi yaş-uyumlu kontrollerine 

göre yüksek bulunmuştur. Uygulanan egzersiz protokolü her iki sıçan grubunda serum 

NO metabolitleri (NOx "nitrit+nitrat") düzeylerinde hafif artışa sebep olmuştur. Farklar 

istatistiksel olarak önemli düzeyde değildir (Şekil 4.28). 

 

 
 

ġekil 4.28 Grupların serum NO metabolitleri (NOx "nitrit+nitrat") düzeyi. 
 
Ortalama±SH. Z1K: WKY Zaman 1 Kontrol, Z2K: WKY Zaman 2 Kontrol, Z3K: WKY Zaman 3 Kontrol, EK: 
WKY Egzersiz yapan Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, EGDK: WKY Egzersiz Geç 
Detraining Kontrol, Z1SHR: SHR Zaman 1, Z2SHR: SHR Zaman 2, Z3SHR: SHR Zaman 3, ESHR: 
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EGDSHR: Egzersiz Geç Detraining SHR. 

 
 

4.7. Kan Karboksihemoglobin Ġndeksi Sonuçları 

 

Kan CO değerlerinin göstergesi olan kan COHb indeksi sonuçları Şekil 4.29‟da 

verilmiştir. Hem normotansif, hem de hipertansif sıçanlarda egzersize yanıt olarak kan 

karboksihemoglobin indeksinde artış gözlenmiştir. Sonuçlar sadece SHR‟lerde 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,0001). Kontrol ve hipertansif sıçanlar arasında kan 

karboksihemoglobin indeksi açısından fark gözlenmezken, EDSHR grubunun COHb 

değerleri EDK grubuna, EGDSHR grubunun kan karboksihemoglobin indeksi değerleri 

ise EDK ve Z1SHR gruplarına göre istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksektir 

(p<0,0001)  
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ġekil 4.29 Grupların kan karboksihemoglobin indeksi değerleri (%).  
 
Ortalama ± SH. Z1K: WKY Zaman 1 Kontrol, Z2K: WKY Zaman 2 Kontrol, Z3K: WKY Zaman 3 Kontrol, 
EK: WKY Egzersiz yapan Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, EGDK: WKY Egzersiz Geç 
Detraining Kontrol, Z1SHR: SHR Zaman 1, Z2SHR: SHR Zaman 2, Z3SHR: SHR Zaman 3, ESHR: 
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EGDSHR: Egzersiz Geç Detraining SHR. 
*
p<0,0001: Z1SHR‟den fark; 

#
p<0,0001: EDK‟dan fark. 
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5. TARTIġMA 

 

 

Hipertansiyon (HT) zamanla kalpte ve arterlerde geri dönüşümsüz 

değişikliklere yol açabilen, tüm dünyada en yaygın mortalite sebeplerinden biridir 

(Lewington vd 2002, Agarwal vd 2009, Androulakis vd 2009, Lehnen vd 2010). 

Patogenezinde endotelyal disfonksiyon önemli bir yer tutmaktadır. NO ve CO 

endotelden salgılanan ve vazomotor tonusun düzenlenmesinde rol oynayan iki önemli 

vazodilatatör etkili mediatördür (Moncada vd 1991, Durante vd 2006). HT gelişiminin 

önlenmesi ve tedavisinde ilaç uygulamasına ek olarak büyük kas gruplarını içeren 

düşük ve orta şiddette aerobik egzersiz protokolleri de önemli bir yer tutmaktadır 

(Graham ve Rush 2004, Armstrong vd 2006, Sun vd 2008, Agarwal vd 2009). Ancak, 

egzersize başlayan bireyler arasında bir süre sonra çeşitli sebeplerle egzersizi bırakma 

(detraining) oranı çok yüksektir. Bu çalışma kapsamında, 8 haftalık SHR‟lere 10 hafta 

boyunca yaptırılan orta şiddette aerobik yüzme egzersizini takiben uygulanan 5 

(detraining) ve 10 haftalık (geç detraining) egzersizi bırakma periodlarının kan basıncı 

üzerine olası değişikliklerinde, endotelyal fonksiyonun rolünün açıklanabilmesi 

amacıyla kan karboksihemoglobin (COHb) konsantrasyonları, serum NO metabolitleri 

düzeyleri, NO ve CO‟nun sentezlerinde rol oynayan genlerin ekspresyonları 

incelenmiştir. 

Çalışma süresince, sıçanların 2 haftada 1 vücut ağırlıkları, kalp hızları ve 

kan basınçları takip edilmiştir. Yapılan tüm ağırlık ölçümlerinde hipertansif sıçanların 

normotansiflere göre zayıf olduğu gözlenmiştir. 1 saat/gün yüzme egzersizi ilk 

ölçümden itibaren SHR‟lerin vücut ağırlığında azalmaya neden olmuş, egzersizin 

hipertansif sıçanlar üzerindeki kilo verdirici etkisi 9. haftada ortadan kalkmıştır. 

Normotansif sıçanlarda ise kilo kaybı 9. haftada istatistiksel olarak önemli düzeye 

erişmiş ve egzersiz yapıldığı süre boyunca korunmuştur. Hipertansif sıçanların 

egzersizi bırakır bırakmaz hızla kilo aldıkları gözlenmiş, 15. haftada sedanterlerden 

istatistiksel olarak önemli düzeyde daha kilolu oldukları tespit edilmiştir. Kontrol sıçanlar 

da detrainingi takiben kilo almaya başlamış ancak deney süresince sedanter 
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kontrollerinden hep zayıf kalmışlardır. Bulgularımız hipertansiflerde egzersizle kilo 

kaybının hızlı olmasına karşın, egzersizi bırakır bırakmaz hızla kilo aldıklarını 

göstermektedir. Öte yandan, normotansiflerde egzersizin vücut ağırlığını azaltıcı etkisi 

yavaş ortaya çıkmakta, ancak egzersizi bırakınca uzun süre devam etmektedir. 

Egzersiz süresi kadar uygulanan detraining normotansif sıçanlarda verilen kiloların geri 

alınması için yeterli olmuştur. 

Zamo ve arkadaşları, 8 ve 12 haftalık SHR‟lere orta şiddette yüzme 

egzersizi uygulamış ve genç sıçanlarda egzersizin 6. haftadan itibaren bizim 

sonuçlarımıza benzer şekilde vücut ağırlığında azalmaya sebep olduğunu 

göstermişlerdir. Erişkin sıçanlarda (12 haftalık) ise fark tespit edilememiştir. Araştırıcılar 

HT‟de egzersizin vücut ağırlığını azaltıcı etkisinin yaşa bağlı olduğunu ileri sürmüşlerdir 

(Zamo vd 2011). Bocalini ve arkadaşları normotansif sıçanlara; günde 60dk, haftada 5 

gün, 8 hafta boyunca yüzme egzersizi uygulamışlar ve vücut ağırlığında azalma tespit 

etmişler ancak sadece 2 haftalık detraining süreciyle vücut ağırlığındaki azalmanın geri 

döndüğünü göstermişlerdir (Bocalini vd 2010). Bahsedilen çalışmanın sonuçları ile 

bizimkiler arasındaki farklılık, egzersiz süresinin önemini vurgulamaktadır. Egzersiz ne 

kadar uzun süreli yapılırsa bırakınca verilen kiloların geri alınmasının o kadar uzun 

süreceği ileri sürülebilir.  

Çalışmamızda sedanter SHR‟lerin, kalp hızları ilk haftadan itibaren yapılan 

tüm ölçümlerde sedanter normotansif sıçanlara kıyasla, egzersiz yapan SHR grubunun 

ise egzersiz yapan normotansif sıçanlara kıyasla daha yüksek seyretmiştir. Uygulanan 

egzersiz protokolünün hem kontrol hem de SHR‟lerde kalp hızında azalmaya sebep 

olduğu tespit edilmiştir. Farklar WKY normotansif sıçanlar için 5. haftada, SHR‟ler için 

3. haftada istatistiksel olarak önemli bulunmuş olup literatürle uyumludur (Zamo vd 

2011, Fernandes vd 2012, Barbosa Neto vd 2013, Gu vd 2013). Kontrol sıçanlarında, 

egzersiz eğitiminin kalp hızını azaltıcı etkisi 10 haftalık egzersizi bırakma süresince 

korunmuştur. Öte yandan, SHR gruplarında egzersizi bırakınca kalp hızı artmaya 

başlamış, 19. haftada sedanter grupla arasındaki fark ortadan kalkmıştır. Bocalini ve 

arkadaşları, yüzme egzersizi uyguladıkları kontrol sıçanlarında kalp hızında düşme 

gerçekleştiğini, bu azalmanın 2 haftalık detraining sonucu ortadan kalktığını 

saptamışlardır (Bocalini vd 2010). Bu sonuçlar bir kez daha egzersiz süresinin önemini 

vurgulamaktadır. Çalışmamız literatürde; SHR‟lerde yüzme egzersizini bıraktıktan 

sonra haftalık kalp hızı değişimlerini inceleyen ilk çalışmadır.  

SHR‟lerin sistolik kan basınçları laboratuvarımıza ulaşmalarını takiben 

yaklaşık 3 hafta sonra yapılan ilk ölçümlerde sağlıklı sıçanlara göre istatistiksel olarak 

önemli düzeyde yüksek bulunmuştur ve bu fark deney sonuna kadar devam etmiştir. 

SHR‟ler 11 haftalık olduklarında hipertansif hale gelmişler, bu haftadan sonra SKB‟leri 
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ilerleyen haftalar boyunca artarak devam etmiştir. Bu durum literatürle uyumlu olarak 

yaşlanmayla beraber SKB‟de oluşan artışı göstermektedir (Amenta vd 2003). Yüzme 

egzersizinin SKB üzerindeki olumlu etkisi SHR‟lerde (7. hafta) normotansif sıçanlara 

göre (9. hafta) daha erken ortaya çıkmış ve daha belirgin şekilde gözlenmiştir. Pek çok 

araştırmacı tarafından fiziksel aktivitenin KB‟yi düşürücü etkisi gösterilmiştir (Ishikawa-

Takata vd 2003, Graham ve Rush 2004, Moraes-Teixeira vd 2010). Bu etkinin 

egzersize bağlı kalpte ve vasküler sistemde oluşan bazı fizyolojik adaptasyonlar 

(sempatik barorefleks duyarlılıkta artış, kapiller yoğunlukta artış ve endotelde NO-

bağımlı vazodilatasyon artışı) sonucu ortaya çıktığı bilinmektedir (Graham ve Rush 

2004). Literatür incelendiğinde, hem sağlıklı hem de HT açısından genetik olarak risk 

altında olan sıçanlarda egzersizin kan basıncı üzerindeki olumlu etkilerinin ortaya 

çıkmasında seçilen egzersizin tipi ve süresi kadar, egzersize başlama yaşının da çok 

önemli olduğu ortaya çıkmaktadır. Şöyle ki; 11-12 haftalık sıçanlara uygulanan 8 

haftalık yüzme egzersizinin normotansif sıçanların SKB‟lerini değiştirmezken, SHR‟lerin 

SKB‟sini 5. haftadan itibaren düşürdüğü gösterilmiştir. Egzersizin bu etkisi haftalar 

ilerledikçe daha belirgin hale gelmiştir (Gunduz vd 2011). Barbosa Neto ve arkadaşları 

ise 48 haftalık sıçanlara uyguladıkları 9 haftalık yüzme egzersizinin normotansif 

sıçanların SKB‟sini değiştirmediğini, ancak hipertansif sıçanların SKB‟sinin azaldığını 

bulmuşlardır. Son bahsedilen çalışmada haftalık kan basıncı izlemi yapılmamış olup 

azalmanın hangi haftada ortaya çıktığı gösterilememiştir (Barbosa Neto vd 2013). Bir 

başka çalışmada ise, 11 haftalık sıçanlar 6 hafta boyunca koşturulmuş, ne SHR ne de 

normotansiflerin SKB‟sinde istatistiksel olarak önemli düzeyde azalma tespit 

edilememiştir. 6 haftalık koşu egzersizinin SKB‟yi olumlu düzeyde azaltmak için yeterli 

olmadığı ileri sürülmüştür (Graham ve Rush 2004). Ek olarak, insan çalışmalarında da 

egzersizin olumlu etkileri belirtilmiştir. Yapılan bir çalışmada, evre 1 ve 2 esansiyel HT‟if 

tedavi edilmemiş 207 bireyde 8 hafta boyunca yapılan egzersizin hipotansif etkisi 

gösterilmiştir (Ishikawa-Takata vd 2003). 

Çalışmamız kapsamında, sağlıklı sıçanlarda yüzme egzersizinin SKB‟yi 

azaltıcı etkisinin egzersizi bıraktıktan sonra 3 hafta içinde ortadan kalktığı gözlenmiştir. 

Öte yandan, SHR‟lerde egzersizin SKB üzerindeki olumlu etkilerinin egzersizi 

bıraktıktan sonra daha uzun süre (5 hafta) korunduğu gözlenmiştir. Hipertansiflerde 

egzersize yanıt olarak ortaya çıkan kan basıncı azalmasının, egzersizin 

bırakılmasından sonra ne kadar süre ile devam edeceği sorusunun yanıtının net olarak 

alınabilmesi için, küçük bir grupta kan basıncı değişiminin ilerleyen detraining haftaları 

boyunca izlenmesine devam edilmesine karar verilmiştir. İlginç olarak, hiç egzersiz 

yapmayan ve egzersizi bırakan SHR‟ler arasındaki farkın detrainingin 7. haftasında 

ortadan kalktığı, 10. haftasında ise egzersizi bırakan SHR‟lerin kan basıncının hiç 
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egzersiz yapmamış SHR‟lerle tamamen aynı düzeye eriştiği gözlenmiştir. 

Çalışmamızın sonuçları hipertansiflerde egzersizle elde edilen kan basıncı düşüşünün 

geri dönmesi için egzersiz süresine eşit bir detraining süreci (10 hafta) geçmesi 

gerektiğini vurgulamaktadır.  

SHR‟lerde yüzme egzersizini takiben detraining uygulayıp kan basıncı 

değişimlerini inceleyen bizimki dışında bir çalışmaya rastlanmamıştır. Carneiro-Junior 

ve arkadaşları, 4 aylık SHR‟lere 8 hafta boyunca uyguladıkları ilerleyici koşu egzersizi 

ve izleyen 4 haftalık bir detraining periodunun hem SHR hem de normotansif 

sıçanlarda kan basıncında istatistiksel olarak önemli bir değişikliğe sebep olmadığını 

göstermişlerdir. Araştırıcılar 8 haftalık egzersiz periodunun kan basıncını düşürmek için 

yeterli bir süre olmadığını ileri sürmüşlerdir (Carneiro-Junior vd 2010). Lehnen ve 

arkadaşları ise 10 haftalık koşu bandı egzersizinin SHR‟lerde kan basıncını 

düşürdüğünü, ancak 1 ve 2 haftalık egzersizi bırakma süreci ile WKY ve SHR‟lerde kan 

basıncında egzersizle gözlenen azalmanın geri dönmediğini göstermişlerdir. Bizim 

bulgularımıza benzer şekilde, uygulanan detraining periodlarının egzersizle oluşturulan 

kardiyorespiratuar ve metabolik değişiklikleri geri çevirmek için yeterli olmadığı ifade 

edilmiş, bu durumun da kısmen egzersizin sebep olduğu dinlenim bradikardisinin 

detraining periodunda gecikmiş kaybına bağlı olabileceğini ileri sürülmüştür (Lehnen vd 

2010). Çalışmamızda uygulanan yüzme egzersizi süresi Lehnen ve arkadaşlarının 

çalışmasına benzer olup (10 hafta), detraining süreci daha uzun tutularak (5 ve 10 

hafta) egzersize ara verme sürecinin uzatılması durumunda kan basıncında 

gözlenecek olası değişimler incelenmiş ve WKY sıçanlarda SKB‟nin detraining‟in 3. 

haftasında, SHR‟lerde ise 7 haftasında geri döndüğü gözlemlenmiştir. Egzersizin 

bırakılmasına cevaben gözlenen kan basıncı artışları; kalp debisi, dinlenim kalp hızı ve 

periferik damar direncinin egzersiz öncesi değerlere dönmesine bağlanabilir (Pavlik 

1985).  

Deney gruplarımızda egzersiz-detraining-geç detraining süreçlerinde 

gözlenen kan basıncı değişikliklerinin açıklanmasında endotelin rolü, endotelden 

salınan iki önemli vazodilatatör olan NO ve CO metabolizması üzerinden incelenmiştir. 

Bu amaçla, daha küçük gruplarda (n=3-5) kan karboksihemoglobin (COHb) 

konsantrasyonu, serum NO metabolitleri NOx (nitrit+nitrat) düzeyleri, ayrıca NO ve 

CO‟nun sentezlerinde rol oynayan genlerin ekspresyonları da değerlendirilmiştir. Bu 

parametrelere ait verilerde yer yer birbiriyle uyumlu azalma ve artmaların gözlenmesine 

rağmen, istatistiksel olarak önemli düzeye erişmemesinde “n” sayılarının azlığı önemli 

bir etken olabilir. Bu durum çalışmamızın sınırlılığını yansıtmaktadır. Ancak literatür 

incelendiğinde mRNA ekspresyonu ve immünohistokimyasal boyama verilerinde “n” 

sayılarının bizimkinden pek farklı olmadığı da göze çarpmaktadır. Kan 
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karboksihemoglobin (COHb) konsantrasyonu, serum NO metabolitleri NOx (nitrit+nitrat) 

düzeyleri, ayrıca NO ve CO‟nun sentezlerinde rol oynayan genlerin ekspresyonlarını 

incelemek için çapı yaklaşık 2-2,5 mm arasında değişen aort ve çapı 200-240 µm 

kadar olan gastrocnemius kası direnç arteri seçilmiştir. Direnç damarları arteryel kan 

basıncının doku düzeyine inmeden düşürüldüğü en önemli basamak olup hem doku 

kan akımına etkisi hem de sistemik kan basıncını düzenlemedeki rolü yönünden kritik 

öneme sahiptirler (Ülker 2011).  

NO ile kan basıncı ilişkisi literatürde yoğun olarak çalışılmıştır (Radomsky ve 

Moncada 1993, Török 2008, Versari vd 2009, Cui vd 2013). Yapısal form olan 

eNOS‟un düz kasların gevşemesi, kan basıncı ve kan akım hızının düzenlenmesi ile 

vasküler tonusun düzenlenmesinde rol aldığı iyi bilinmektedir (Alderton vd 2001, 

Versari vd 2009). Bununla beraber NO salınımı, biyoyararlanımı, NO‟ya damar 

gevşeme yanıtındaki değişikliklerin HT‟nin nedeni mi yoksa sonucu mu olduğu halen 

tartışmalıdır (Cui vd 2013, Puzserova vd 2013). SHR‟lerin aortlarında eNOS 

ekspresyonlarının kontrollere göre düşük olduğu ancak mezenterik arter gibi daha 

küçük damarlarda kontrol sıçanlarınkinden farklı olmadığı gösterilmiş, büyük arterlerde 

NO salınımındaki azalma ve/veya biyoyararlanımındaki bozuklukların KB artışına 

neden olabileceği düşünülmüştür (Shimokawa vd 1996, Török 2008, Puzserova vd 

2013). NO‟nun vazorelaksasyon etkisinin damar çapına bağlı olarak değişebileceği, 

aortta vazodilatasyonun büyük oranda NO bağımlı olduğu, küçük direnç arterlerinde 

endotel fonksiyon bozukluklarında EDHF‟lerin ön plana çıktığı, dolayısıyla HT‟ye yanıt 

olarak değişik dokularda NOS3 ekspresyon düzeylerinin birbirinden farklı etkilendiği 

ileri sürülmektedir (Bauersachs vd 1998, Puzserova vd 2013). Başka bir çalışmada 

SHR‟lerde koroner arterlerde eNOS ekspresyonu azalırken aortta önemli bir azalma 

gösterilememiş ancak tüm damar tiplerinde vazodilatatör disfonksiyon saptanmıştır 

(Bouloumie vd 1997). HT‟yle artan oksidatif stresin de NO salınımında azalmaya neden 

olabildiği, HT‟de NO üretimindeki bozukluğun, genellikle substrat yetersizliğinden çok, 

sentez bozukluğu ve yıkım fazlalığı yönünde olduğu ileri sürülmüştür (Török 2008). 

Ulker ve arkadaşları ise SHR‟lerde erken evrede aort eNOS ekspresyonu ve NO 

üretiminde artış ve buna rağmen NO‟ya verilen vazodilatatör yanıtta azalma 

gözlemlemiş; bu durumu NO‟nun O2
- ile oksidasyonu ve yıkımı ile açıklamışlardır (Ulker 

vd 2003). Bizim bulgularımız yukarıda özetlenen çalışmaların bulgularıyla kısmen 

uyumlu olup, sadece Z2SHR grubunda aort NOS3 immün boyanma özelliğinin kontrole 

göre istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek olduğunu göstermektedir. Bunun 

dışında aort ve gastrocnemius kası direnç arteri eNOS relatif mRNA ekspresyonu ve 

immünohistokimyasal boyanma özellikleri açısından SHR ile kontrol sıçanlar arasında 

istatistiksel olarak önemli bir fark tespit edilememiştir. 
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Çalışmamızda yüzme egzersiziyle SHR ve kontrol sıçanlarda aort ve 

gastrocnemius kası direnç arteri eNOS ekspresyonlarında istatistiksel olarak önemli 

düzeyde değişiklik saptanmamıştır. Literatürde düzenli fiziksel aktivitenin damar 

endotelinde eNOS gen ekspresyonunu arttırdığını bildiren çalışmaların yanı sıra, hem 

normotansif hem de hipertansiflerde egzersize bağlı olarak eNOS ekspresyonunun 

başlangıçta arttığı, ancak bu artışın zamana bağlı olarak ortadan kalktığına dair kanıtlar 

da mevcuttur. Başka bir ifade ile egzersize bağlı kan basıncındaki erken dönem azalma 

NO üretimindeki artışa, uzun dönem azalma ise vasküler yeniden şekillenme 

(remodelling)‟e bağlanmaktadır (Kingwell vd 1997, Sun vd 2013, Boa vd 2014, Yang vd 

2014). Kısa ve orta süreli (2-4 hafta) egzersizle iskelet kası arteriyollerinde eNOS 

ekspresyonunda artış saptanmış ancak 16 haftalık uzun süreli egzersizde bu etkinin 

ortadan kalktığı gösterilmiştir (Sun vd 1994, Johnson ve Laughlin 2000). Yine uzun 

süreli egzersiz eğitimine cevaben vasküler remodelling geliştiği tespit edilmiştir (Brown 

2003, Leung vd 2008, Roque vd 2013). Çalışmamızda 10 haftalık yüzme egzersizi 

uygulanmıştır. Egzersiz periyodunun daha erken dönemlerinde eNOS ekspresyonu 

incelenmiş olsaydı, literatüre benzer artışlar saptama şansı olabilirdi. 10 haftalık süre 

sonunda yukarıda bahsedilen uzun dönem egzersiz uygulayan çalışmaların 

sonuçlarına benzer şekilde eNOS ekspresyonunun değişmediği tespit edilmiştir.  

Toplumumuzda özellikle bugünkü orta yaş kuşağında düzenli olarak 

egzersiz yapma kültürü yerleşmemiştir. Bu sebeple egzersize başlandıktan belli bir 

süre sonra sıklıkla bırakılmaktadır (detraining). Literatürde herhangi bir HT modelinde 

detraining periyodunun eNOS ekspresyonu üzerine etkisi ile ilgili bir çalışmaya 

rastlanmamıştır. Bulgularımız hem kontrol hem de hipertansif sıçanlarda her iki damar 

dokusunda (aort, gastrocnemius kası direnç arteri) egzersizi bırakmaya cevaben eNOS 

relatif mRNA ekspresyonunda değişiklik oluşmadığını, buna karşın normotansif 

sıçanlarda hem aort hem de gastrocnemius kası direnç arteri eNOS 

immünohistokimyasal boyanma özelliklerinde istatistiksel önemlilik oluşturmayan 

zamana bağlı azalma olduğunu göstermektedir. Bu azalma WKY‟lerde egzersizi 

bırakınca gözlenen kan basıncı artışı ile uyumludur. Zıt olarak, SHR‟lerde 10 hafta 

süresince egzersizin bırakılmasına yanıt olarak gastrocnemius kası direnç arteri eNOS 

immün boyanmasında istatistiksel olarak önemli düzeyde bir artış tespit edilmiştir. Bu 

artışın sebebi mevcut bilgilerle açıklanamamaktadır. 

Bu çalışmada aort ve gastrocnemius kası direnç arterinde ekspresyon 

düzeyi incelenen bir diğer protein indüklenebilir NOS formu olan iNOS‟dur. Literatürde 

SHR‟lerde iNOS ekspresyonunun kontrol sıçanlardan fazla olduğu gösterilmiş ve 

SHR‟lerde iNOS ekspresyon seviyelerindeki artışla, NO sentezindeki eNOS‟a bağlı 

azalmanın kompanse edilmeye çalışılıyor olabileceği ileri sürülmüştür (Cheng vd 2004, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boa%20BC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25036223
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24809512
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Fernandes vd 2012). Bununla beraber, bizim çalışmamızda her iki damarda da iNOS 

relatif mRNA ekspresyonu açısından hipertansif sıçanlarla kontrol sıçanlar arasında 

istatistiksel olarak önemli düzeyde fark saptanmamış, aort iNOS H skorunun Z2SHR 

grubunda Z2K‟ya göre düşük olduğu tespit edilmiştir. Egzersize bağlı iNOS 

ekspresyonundaki değişimlerle ilgili literatürde birbiriyle çelişkili sonuçlar mevcut olup, 

detraining sürecinde ise bu proteinin ekspresyonunun nasıl etkilendiği bilinmemektedir 

(Sun vd 2008, Agarwal vd 2009, Kuru vd 2009). Sun ve arkadaşları 2 aylık sıçanlara 

VO2max‟ın %50‟sinde 6 haftalık koşu bandı egzersizi yaptırmış ve aort iNOS 

ekspresyonunun arttığını göstermişlerdir (Sun vd 2008). Agarwal ve arkadaşları ise 7 

haftalık sıçanlarda 16 hafta boyunca aerobik egzersiz uygulamasının normotansif 

sıçanların kalp kasında iNOS ekspresyonunu etkilemezken, SHR‟lerde miyokardial 

iNOS protein ekspresyonunu azalttığını tespit etmişlerdir (Agarwal vd 2009). Öte 

yandan Kuru ve arkadaşları L-NAME HT modelinde 6 haftalık yüzme egzersizinin 

gastrocnemius kasında iNOS mRNA ekspresyonunda değişiklik oluşturmadığını 

belirlemişlerdir (Kuru vd 2009). Bizim çalışmamızın sonuçları da, Kuru ve 

arkadaşlarınınki ile uyumlu olarak WKY ve SHR‟lerin her iki arterinde de egzersizle 

iNOS ekspresyonunda değişim oluşmadığını göstermektedir. Benzer şekilde, iNOS 

ekspresyonu detraining sürecinden de etkilenmemiştir. Literatürdeki çelişkili sonuçlar 

egzersize başlangıç yaşı, uygulanan egzersizin tipi, süresi ve şiddeti aynı zamanda 

incelenen doku tipine bağlı olabilir. 

Çalışmamız kapsamında eNOS ve iNOS mRNA ekspresyonu, doku 

düzeyinde bu iki proteine ait immün boyanma özelliklerine ek olarak, serum NO 

metabolitleri düzeyi de incelenmiştir. Ölçülen NO metabolitleri konsantrasyonları tüm 

vücuttaki durumu gösterdiği için damarlardan elde edilen NOS ekspresyonu sonuçlarını 

bire bir yansıtması beklenemez. Ek olarak, serum NOx düzeylerinin enfeksiyonlar, 

beslenme, diyet gibi bazı fizyolojik koşullardan da etkilendiği bilindiğinden, eNOS ve 

iNOS genlerinin serum NO metabolitleri üzerindeki gerçek etkisi de maskelenmiş 

olabilir (Hord vd 2009). Hipertansif sıçanlarda serum NO metabolitleri düzeyi yaş-

uyumlu kontrollerine göre yüksek bulunmuştur. Farklar istatistiksel olarak önemli 

düzeye erişmemiştir. SHR‟lerde NO‟nun rolü hala tartışmalıdır. Bazı araştırıcılar NO 

fonksiyonlarında kontrole göre azalma (Lüscher and Vanhoutte 1991), bazıları ise artış 

(Chen and Hu 1997) bildirirken bir kısmı değişiklik olmadığını (Török and Kristek 2001) 

ifade etmişlerdir. 4-14 haftalık SHR‟lerde, HT gelişirken plazma NO metabolitleri 

düzeyinin giderek arttığı gösterilmiştir (Chou vd 1998). Yaşla beraber plazma nitrat 

seviyelerini değerlendiren başka bir çalışmada, genç WKY ve SHR (3-4 haftalık)‟ler 

arasında fark bulunmazken, yetişkin dönemde (18-25 haftalık) her iki grup arasında 

anlamlı fark bulunmuştur. İleri yaştaki WKY ve SHR‟lerin plazma nitrat seviyeleri 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sun%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18633193
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sun%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18633193
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arasında fark bulunamazken, her iki grupta da yaşlılık döneminde kendi erişkin 

dönemlerine göre plazma nitrat konsantrasyonunun çok daha yüksek olduğu tespit 

edilmiştir. Sonuçta SHR‟lerde plazma nitrat seviyeleri yaşla beraber giderek artmış ve 

hatta WKY‟lerden bile yüksek bulunmuştur. KB yükselmesine rağmen NO üretiminde 

oluşan artış damar duvarındaki kayma kuvveti „‟shear stress‟‟ ile açıklanmıştır (Llorens 

vd 2007). Bizim çalışmamızda özelilkle SHR‟lerde izlenen NO metabolitleri 

seviyesindeki zamana bağlı artış yukarıda özetlenen çalışmaların sonuçlarını 

desteklemektedir. Benzer şekilde, Cheng ve arkadaşları, 12 ve 16 haftalık SHR‟lerde 

plazma nitrit/nitrat seviyesinin de WKY‟lerden yüksek olduğunu bulmuşlardır (Cheng vd 

2004).  

Egzersizin normal vazomotor tonusun korunması ve kan akışkanlığının 

sağlanmasına katkıda bulunarak endotelyal disfonksiyonu iyileştirdiği, böylece kayma 

geriliminde artışla NO üretimini uyardığı iyi bilinmektedir (Sherman 2000). Gerek 

sağlıklı gerek HT‟if insan ve hayvan modellerinde yapılan çalışmalarda egzersiz 

eğitiminin endotel bağımlı NO aracılı damar gevşemesindeki iyileştirici etkisi 

gösterilmiştir (Kingwell vd 1996, Delp ve Laughlin 1997). Bizim çalışmamızda da 

istatistiksel olarak önemli düzeyde farklı bulunamamış olsa da, kesim gününde 

(sıçanlar 19 haftalıkken) egzersiz yapan grupların kendi kontrollerine göre plazma NO 

metabolitleri seviyelerinin yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bizim sonuçlarımıza benzer 

şekilde, Gu ve arkadaşları 10 haftalık SHR‟lerde 8 hafta boyunca koşu bandı egzersizi 

uygulamışlar ve aortta endojen NO üretiminin arttığını ancak eNOS protein 

ekspresyonunda değişiklik olmadığını bildirmişlerdir (Gu vd 2013). HT‟if ratlarda, orta 

ve yüksek şiddetli aerobik egzersiz eğitimiyle ROS üretiminin azaldığı ve NOS 

aktivitesinin arttığı böylece vasküler fonksiyonun iyileştirildiği bildirilmiştir (Yang vd 

2011, Roque vd 2013). SHR‟lerde 10 hafta orta şiddette koşu bandı egzersiziyle 

oksidatif stres azalması ve NO biyoyararlanımının artışı sağlanmıştır (Bertagnolli vd 

2008). Bu bilgiler ışığında, fizyolojik durumlarda düşük konsantrasyonlardaki ROS ve 

reaktif nitrojen türleri (RNS)‟nin endotele bağlı vazodilatasyona katkıda bulunabildiği 

söylenebilir (Campos vd 2013).  

Egzersizin 5 hafta boyunca bırakılması hem WKY hem de SHR‟lerde serum 

NO metabolitleri (nitrit+nitrat) düzeylerinde istatistiksel olarak önemli düzeyde olmasa 

da hafif azalmaya sebep olmuş, ancak 10 haftalık detraining sonucunda yine artış 

saptanmıştır. Egzersiz yapmayan gruplarda da 10. haftada benzer yaşa bağlı artışlar 

gözlenmiştir. Literatürdeki egzersizi bırakmaya cevap olarak NO metabolitleri 

(nitrit+nitrat) düzeylerini inceleyen tek çalışmada Maeda ve arkadaşları, 8 sağlıklı genç 

erkek bireyde bisiklet ergometresinde VO2max‟ın %70‟i şiddetinde günde 1 saat, haftada 

3-4 gün ve 8 hafta boyunca egzersiz uygulamışlar ve plazma NOx konsantrasyonunun 
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egzersiz sonrası arttığını ve bu artışın 4 haftalık detraining ile korunuduğunu ancak 8 

haftalık detraining sürecinde bazal seviyeye geri döndüğünü göstermişlerdir (Maeda vd 

2001). Sonuçları özetlenen çalışmalar arasında kullanılan canlı türü, uygulanan 

egzersizin sıklığı, egzersiz ve detraining süreleri açısından fark vardır. SHR‟lerde 

detraining sürecinin serum NO metabolitleri (nitrit+nitrat) konsantrasyonuna etkisini 

inceleyen herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır.  

CO‟nun, direk vazodilatatör etkisinin yanı sıra miyojenik uyaranlara ve 

konstrüktör agonistlere damar düz kasının duyarlılığını azaltarak anti-hipertansif 

mekanizmalara katkıda bulunduğu bilinmektedir. CO, periferal etkilerinin yanında 

merkezi sinir sisteminden sempatik çıkışı azaltarak da kan basıncının düşürülmesinde 

rol oynamaktadır (Durante vd 2006, Stec vd 2008). CO'nun NO için bir yedekleme 

(back up) molekülü olduğu ileri sürülmektedir. HT‟de NO sistemi etkilendiğinde, kan 

basıncı kontrolünün, CO tarafından, HO gen ekspresyonundaki artışla sağlandığı 

gösterilmiştir (Ushiyama vd 2002). Doku NO seviyesi düşük olduğu zaman CO‟nun 

sGC yolağını aktive ederek ve NO seviyesi yüksek olduğunda ise, CO‟nun sGC 

yolağını inhibe ederek kan basıncını düzenlediği gösterilmiştir (Kajimura vd 2003). CO 

eksikliği; periferik direnç ve oksidatif stres artışına, vasküler düz kas hücrelerinin 

apoptozisi ve proliferasyonuna neden olur ve böylece NO ile arasındaki ilişki bozularak 

kan basıncı yükselebilir (Ndisang vd 2004). Bu bilgiler ışığında, SHR ve normotansif 

sıçanlarda egzersiz ve onu izleyen egzersizi bırakma sürecinde endotelyal 

fonksiyonların değerlendirilebilmesi için çalışmamız kapsamında CO sentezinde rol 

oynayan HO-1 ve HO-2 gen ekspresyonları ve kan COHb indeksi de incelenmiştir.  

HO-2 kan damarlarının endotel ve düz kas hücre tabakasından yapısal 

olarak salınıp, CO oluşturarak vasküler tonusu düzenler (Ndisang vd 2004). Aort ve 

gastrocnemius kası direnç arterinde HO-2 ekspresyonu doku düzeyinde incelendiğinde 

aortta HO-2 immünohistokimyasal boyanma özelliğinin hipertansif sıçanlarda 

kontrollere göre düşük olduğu saptanmıştır. Fark Z1SHR-Z1K grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlıdır. Aort, kanı direk olarak kalpten dokulara ileten damar olup, 

HT‟de vazodilatatör bir mediatör olan CO‟nun bu damarda yapısal olarak sentezinin 

azaldığının gösterilmesi HT patogenezi açısından önem arz etmektedir. SHR‟lerde aort 

ve gastrocnemius kası direnç arteri HO-2 relatif mRNA ekspresyonunda da hafif 

düşüşler gözlenmiş olup istatistiksel olarak önemli düzeyde bulunmamıştır. Literatürde 

5-12 haftalık SHR‟lerde; aort ve pulmoner arterde HO-2 ekspresyonunun düşük olduğu, 

12 hafta üzeri erişkin SHR‟lerde ise aynı yaştaki kontrol sıçanlardan yüksek olduğu 

gösterilmiştir. Aynı damarlarda yaşla beraber sGC/cGMP yolağının da aktivitesinin 

arttığı bulunmuştur (Ndisang vd 2004). Bizim sıçanlarımızda ölçüm sırasıyla, 19 

(Z1SHR), 24 (Z2SHR) ve 29 (Z3SHR) haftalık sıçanlarda yapılmış ve SHR‟lerin 



 

 

74 

aortunda HO-2 ekspresyonunda hem immünohistokimyasal olarak hem de relatif 

mRNA düzeyi açısından yaşa bağlı artış tespit edilmiştir. İlerleyen yaşla beraber 

belirgin KB artışı gözlenen SHR‟lerde aort gibi ana bir arterde yapısal HO-2 

ekspresyonu ve dolayısıyla CO sentezi ve etkinliğinin artışı HT‟ye karşı kompensatuar 

bir mekanizma olarak düşünülebilir. Bununla birlikte, gerek genç gerekse erişkin 

SHR‟lerle WKY‟ler arasında bir direnç arteri olan mezenterik arterde HO-2 

ekspresyonunun farklı olmadığını gösteren bir çalışmanın bulguları bizim sonuçlarımızı 

desteklemektedir (Ndisang vd 2002).  

HO-2 genel anlamda çevresel stresle aktive olmayan, temel olarak adrenal 

glukokortikoidlere yanıt veren HO tipi olarak bilinmektedir (Maines 1997, McCoubrey vd 

1997, Maines ve Panahian 2001). Buna rağmen 2 aylık Sprague-Dawley sıçanlarda 

VO2max‟ın %50‟sinde 6 haftalık koşu bandı egzersiziyle aort‟da HO-1‟e ek olarak HO-2 

ekspresyonlarının da arttığı gösterilmiştir (Sun vd 2008). Bizim çalışmamızda da 

benzer şekilde, 10 haftalık yüzme egzersizine cevap olarak SHR‟lerin aort HO-2 relatif 

mRNA ekspresyonu ve immünohistokimyasal boyanma özelliklerinde istatistiksel olarak 

önemli düzeye erişmeyen bir artış gözlenmiş, diğer doku ve sıçan gruplarında değişiklik 

tespit edilmemiştir.  

CO sentezinde rol oynayan bir diğer enzim indüklenebilir form olan HO-

1‟dir. HO-1 antioksidan ve antiinflamatuar etkili olup, dokuları oksidan hasara ve 

inflamasyona karşı korumaktadır (Juhasz vd 2011, Kertesz vd 2013, Szalai vd 2014). 

HO-1‟in bilinen indükleyicileri arasında duvar kayma kuvveti (shear stress), NO, stres 

faktörleri ve egzersiz sayılabilir (Thompson vd 2005, Ryter vd 2006, Bauer ve Pannen 

2009, Leffler vd 2011). Literatürde SHR‟lerde olduğu gibi pekçok HT modelinde (Ach-ile 

indüklenen HT, DOCA-tuz HT, Dahl-Rapp-tuz duyarlı HT) vasküler HO-1 

ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (Aizawa vd 2000, Li ve Shah 2004). Benzer 

şekilde, SHR‟lerde HO-1 protein ekspresyonunun immünohistokimyasal olarak artış 

gösterdiği, HO-1 artışıyla beraber anjiogenezin de arttığı bildirilmiştir (Sabawy vd 

2001). SHR vasküler endotel hücrelerinin çevresinde ve içinde artmış süperoksit 

radikallerinin olduğu ve iskelet kası arteriyollerinde artmış kayma kuvvetinin bulunduğu 

bir HT modeli olarak bilinmektedir (Nakazono vd 1991). Ushiyama ve arkadaşları 

SHR‟lerde aortta kayma kuvveti ile indüklenebilen HO-1 gen ekspresyonlarında artış 

göstermişler ve bunun kan basıncının kompanzasyonuna yönelik olduğunu ileri 

sürmüşlerdir (Ushiyama vd 2002). Çalışmamızda SHR‟lerin aortlarında başlangıç 

(zaman 1) HO-1 gen ekspresyonu ve immün boyanma özelliğinin WKY‟lere göre hafif 

yüksek olduğu saptanmıştır. Kalpte ve iskelet kaslarında kan akımının ve carotid 

arterde kayma kuvvetinin SHR‟lerde normotansiflerden yüksek olduğu bilinmektedir. 

Yüksek kan basıncı iskelet kası arteriollerinde kayma kuvvetini arttırarak süperoksit 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sun%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18633193
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üretiminde artışa sebep olur (Huang vd 1998). Bu durum SHR‟lerde HO-1 

ekspresyonunun kontrol sıçanlardan fazla olmasını açıklar. Ek olarak, uygulanan 

yüzme egzersizine cevaben aortta SHR‟lerde; gastrocnemius kası direnç arterinde ise 

hem WKY hem de SHR‟lerde, HO-1‟e ait pozitif boyanan hücre yüzdesinde artış 

gözlenmiştir. İstatistiksel olarak önemli düzeyde olmasa da bu artışlar, literatür 

verileriyle uyumludur (Essig vd 1997, Hildebrandt vd 2003, Thompson vd 2005).  

Literatürde egzersizi bırakma sürecinde HO-1 ve HO-2 ekspresyon 

değişimlerine yönelik herhangi bir bilgi bulunmamaktadır. Bizim çalışmamızda, 

EGDSHR grubunda gastrocnemius kası direnç arterinde HO-2 açısından pozitif 

boyanan hücre yüzdesinin ESHR grubundan istatistiksel olarak önemli düzeyde fazla 

olduğu tespit edilmiştir. EDSHR grubunda ise aortta egzersizle artmış olan HO-1‟e ait 

immün boyanma özelliklerinin egzersizin bırakılmasını takiben 5. haftada azaldığı ve 

ESHR grubuna göre anlamlı düzeyde düşük olduğu gösterilmiştir. Bu verilerin dışında 

detraining sürecinde HO-1 ve HO-2 ekspresyonlarında istatistiksel olarak önemli 

düzeyde değişiklik izlenmemiştir.  

HO-1 ve HO-2 gen ekspresyonlarındaki değişimlerin ürüne yansıma 

düzeyinin değerlendirilebilmesi için kan COHb konsantrasyonları da ölçülmüştür. 

Şüphesiz gen ekspresyonları sadece iki damarda incelenirken, kan COHb 

konsantrasyonu tüm vücuttaki CO düzeyini yansıtacağından, bahsedilen iki 

parametredeki değişimin birbirini direk karşılaması beklenemez. Çalışmamızda, 

istatistiksel olarak önemli düzeyde fark bulunamamış olsa da, kesim gününde (sıçanlar 

19 haftalıkken) sedanter SHR‟lerin kan COHb konsantrasyonları kendi kontrollerine 

göre düşük bulunmuştur. Bu veri hipertansif sıçanlardaki yapısal HO-2 gen 

ekspresyonundaki azalmayla açıklanabilir. Ek olarak, çalışmamızda kan COHb 

konsantrasyonundaki azalma ile eş zamanlı serum NOx düzeyinde artış saptanmıştır. 

NO/CO sisteminin kompansatuar olarak çalıştığı, NO‟nun artmış olmasının, direk 

olarak HO-2‟nin katalitik aktivitesini baskıladığı bilinmektedir (Leffler vd 2011). Bizim 

verilerimiz de CO‟nun SHR‟lerde NO için bir yedekleme molekülü olarak fonksiyon 

gördüğü savını desteklemektedir. Literatürde de SHR‟lerde yaklaşık 20. haftaya kadar 

damar düz kasında CO düzeylerinin düşük olduğu ifade edilmektedir (Ndisang vd 2004, 

Lee ve Yen 2009). Öte yandan Johnson ve arkadaşlarının, kan COHb seviyeleri 

açısından 10-12 haftalık SHR ve WKY sıçanları karşılaştırdıkları çalışmada gruplar 

arasında anlamlı fark bulunmamıştır (Johnson vd 2004).  

Bulgularımız, uygulanan yüzme egzersizinin hem hipertansif hem de 

normotansif sıçanlarda kan COHb indeksinde artışa sebep olduğunu göstermektedir 

Bununla beraber, SHR‟lerdeki artış daha belirgin olup istatistiksel olarak önemli 

düzeydedir. Literatürde egzersiz ve takiben uygulanan detraining süreçlerinde kan 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Essig%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9038811
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hildebrandt%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12902322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thompson%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15875813
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COHb düzeylerinin incelendiği başka bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bununla beraber, 

Goldblatt HT modelinde 10 haftalık koşu egzersiziyle K+ kanal aktivasyonu ve buna 

bağlı vazodilatatör etki oluştuğu gösterilmiştir (Boissiere vd 2006). Egzersizin K+ kanal 

aktivesindeki etkisi HT‟ye özgü görünmektedir çünkü egzersizle sağlanan CO-bağımlı 

vazodilatasyon etkisi normotansiflerde gösterilememiştir (Boisseire vd 2006). CO‟nun 

damar düz kasında hiperpolarizan etkisini cGMP üretimine ek olarak K+ kanal 

aktivasyonu üzerinden de gösterdiği bilinmektedir. Egzersiz eğitimiyle HT‟if sıçanlarda 

artan CO‟nun, K+ kanal aktivasyonu ve vazodilatasyona neden olabileceği ileri 

sürülebilir (Ndisang vd 2004). Kan COHb düzeylerindeki artışların 5 hafta süresince 

egzersizin bırakılmasıyla azalmaya başladığı, takip eden 5 hafta içinde ise yeniden 

arttığı gözlenmektedir. Egzersizle indüklenen HO formu olan HO-1 

immünohistokimyasal boyanma özelliklerinde de benzer değişimler gözlenmektedir.  

Çalışmamızın sonuçları uzun süreli (10 hafta) orta şiddette aerobik yüzme 

egzersizinin hem sağlıklı hem de hipertansif sıçanlarda kan basıncını azalttığını, 5 

hafta boyunca egzersiz bırakıldığı taktirde sağlıklı sıçanlarda kan basıncı hemen 

yükselirken, hipertansiflerde egzersizle elde edilen kan basıncı düşüşünün geri 

dönmesi için egzersiz süresine eşit bir detraining süreci (10 hafta) geçmesi gerektiğini 

göstermiştir. Egzersiz bırakılınca verilen kilolar hemen alınmaktadır. Gerek egzersizin 

kan basıncı üzerindeki olumlu etkilerinin ortaya çıkmasında, gerekse detraining 

periodunda bu olumlu etkilerin geri dönmesinde NO ve CO‟nun -kısmen de olsa- 

aracılık ettiği görülmektedir. SHR‟lerde egzersiz-detraining süreçlerine yanıt olarak 

meydana gelen sistolik kan basıncı değişiminde endotele ait mekanizmaların tam 

olarak anlaşılabilmesi için diğer endotelyal mediatörleri de içeren daha ileri çalışmalara 

gereksinim vardır. Çalışmamızın sonuçları göz önüne alındığında, hem sağlıklı, hem de 

genetik olarak hipertansiyona yatkın bireylere orta şiddette aerobik egzersiz yapmaları 

ve kısa süreli molalar dışında bırakmamaları önerilebilir.  
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6. SONUÇLAR 
 
 

1. Hipertansif sıçanların sağlıklılardan zayıf olduğu tespit edilmiştir. 

2. SHR‟lerde egzersizle kilo kaybı hızlıdır; ancak bu sıçanlar egzersizi bırakır 

bırakmaz hızla kilo almaktadırlar. Normotansiflerde egzersizin vücut ağırlığını 

azaltıcı etkisi yavaş ortaya çıkmakta, ancak egzersizi bırakınca uzun süre 

devam etmektedir. Egzersiz süresi kadar uygulanan detraining normotansif 

sıçanlarda verilen kiloların geri alınması için yeterli olmuştur. 

3. SHR‟lerin, kalp hızları ilk haftadan itibaren normotansif sıçanlardan, yüksek 

seyretmiştir. Egzersiz yapan gruplarda da benzer sonuçlar alınmıştır. 10 haftalık 

yüzme egzersizi kalp hızında azalmaya sebep olmuştur. Kontrol sıçanlarında, 

egzersiz eğitiminin kalp hızını azaltıcı etkisi 10 haftalık egzersizi bırakma 

süresince korunurken, SHR‟lerde egzersizi bırakınca kalp hızı hızla artmıştır.  

4. SHR‟lerde yaşlanmayla beraber sistolik kan basıncı (SKB) artmakta, WKY‟lerde 

SKB‟de yaşa bağlı önemli bir değişim gözlenmemektedir.  

5. Uygulanan egzersiz protokolünün SKB üzerindeki olumlu etkisi SHR‟lerde daha 

erken ortaya çıkmış ve daha belirgin şekilde gözlenmiştir. 

6. Sağlıklı sıçanlarda yüzme egzersizinin SKB‟yi azaltıcı etkisi egzersizi bıraktıktan 

sonra daha erken ortadan kalkmaktadır. Hipertansiflerde egzersizle elde edilen 

kan basıncı düşüşünün geri dönmesi için egzersiz süresine eşit bir detraining 

süreci (10 hafta) geçmesi gerekmiştir.  

7. Z2SHR grubunda aort NOS3 ekspresyonunun kontrole göre istatistiksel olarak 

önemli düzeyde yüksek, NOS2‟nin ise düşük olduğu gözlenmiştir. Egzersizle 

eNOS ve iNOS ekspresyonunda değişiklik saptanmamıştır. iNOS ekspresyonu 

detraining sürecinden de etkilenmemiştir. 

8. Normotansif sıçanlarda egzersizi bırakmaya cevaben hem aort hem de 

gastrocnemius kası direnç arteri eNOS ekspresyonunda zamana bağlı azalma 

gözlenmiştir.  

9. Hipertansif sıçanlarda serum NO metabolitleri düzeyi yaş-uyumlu kontrollerine 

göre yüksek bulunmuş ve yaşla beraber giderek arttığı tespit edilmiştir.  

10. Egzersiz plazma NO metabolitlerinde istatistiksel olarak önemli düzeye 

erişmeyen artışlara neden olmuştur. 
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11. Egzersizin 5 hafta boyunca bırakılması serum NOx düzeylerinde hafif azalmaya 

sebep olmuş, ancak 10 haftalık detraining sonucunda yine artış saptanmıştır. 

12. Egzersiz yapmayan gruplarda da NOx konsantrasyonlarında 10. haftada 

benzer, yaşa bağlı artışlar gözlenmiştir. 

13. HO-2 ekspresyonunun hipertansif sıçanlarda düşük olduğu saptanmıştır. Fark 

Z1SHR-Z1K grupları arasında istatistiksel olarak anlamlıdır. SHR‟lerin HO-1 

ekspresyonu ise yüksek bulunmuştur.  

14. SHR‟lerin aort HO-2 ekspresyonunda yaşa bağlı artış tespit edilmiştir. 

15. Egzersiz, SHR‟lerin aortta HO-1 ve HO-2, gastrocnemius kası direnç arterinde 

ise hem WKY hem de SHR‟lerde HO-1 ekspresyonunda istatistiksel olarak 

önemli düzeye erişmeyen artış oluşturmuştur. 

16. SHR‟lerde 5 haftalık detraining aortta egzersizle artmış olan HO-1 

ekspresyonunun azalmasına, 10 haftalık detraining ise gastrocnemius kası 

direnç arterinde HO-2 ekspresyonunun artmasına sebep olmuştur. Her iki 

değişiklik de istatistiksel olarak önemli düzeydedir.  

17. Sedanter SHR‟lerin kan COHb konsantrasyonları HO-2 gen ekspresyonundaki 

azalmayla ilişkili olarak düşük bulunmuştur. Bu azalma ile eş zamanlı olarak 

serum NOx düzeyinde artış saptanmıştır. Bu bulgular CO‟nun SHR‟lerde NO 

için bir yedekleme molekülü olarak fonksiyon gördüğü görüşünü 

desteklemektedir. 

18. Egzersiz kan COHb indeksinde artışa sebep olmuştur. SHR‟lerdeki artış daha 

belirgin olup istatistiksel olarak önemli düzeydedir. Egzersiz eğitimiyle HT‟if 

sıçanlarda artan CO‟nun, K+ kanal aktivasyonu aracılıklı vazodilatasyonla ilişkili 

olduğu ileri sürülebilir. 

19. Hem HO-1 ekspresyonu hem de kan COHb düzeyi detrainingin 5. haftasında 

azalmış, 10. haftasında yeniden artmıştır. Bu veriler kan COHb düzeyindeki 

değişikliklerin HO-1‟e bağlı olduğunu göstermektedir. 

 

Çalışmamızın sonuçları uzun süreli yüzme egzersizinin kan basıncını 

azalttığını, HT‟if sıçanlarda egzersizle elde edilen kan basıncı düşüşünün geri dönmesi 

için egzersiz süresine eşit bir detraining süreci geçmesi gerektiğini göstermektedir. 

Egzersizin bahsedilen olumlu etkilerinde NO ve CO‟nun -kısmen de olsa- rolü olduğu 

görülmektedir. Verilerimiz HT‟nin önlenmesinde egzersizi yaşam biçimi haline 

getirmenin önemini vurgulamaktadır. 
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