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ÖZET

Spontan hipertansif sıçanlarda egzersiz ve onu izleyen egzersizi bırakma (detraining)
sürecinin hemoreolojik parametreler üzerine etkisi

Kılıç-Erkek, Özgen
Yüksek Lisans Tezi, Fizyoloji AD

Tez Yöneticisi: Prof. Dr. Zekiye Melek BOR-KÜÇÜKATAY
Ocak 2014, 142 Sayfa

Çalışmamızda, sağlıklı ve spontan hipertansif sıçanlara (SHR) uygulanan düşük ve
orta şiddetli yüzme egzersizinin hemoreolojik, hematolojik parametreler, serum
nitrat düzeyi, kan karboksihemoglobin (COHb) indeksi, kan basıncı, nabız ve vücut
ağırlığı üzerine etkisinin incelenmesi amaçlanmıştır. Gruplar sedanter kontrol (SK),
sedanter SHR (SSHR), egzersiz yapan kontrol (EK), egzersiz yapan SHR (ESHR),
egzersiz detraining kontrol (EDK), egzersiz detraining SHR (EDSHR), sedanter
detraining kontrol (SDK), sedanter detraining SHR (SDSHR) olmak üzere sekiz ayrı
grup oluşturulmuştur. Egzersiz grubunda bulunan sıçanlar 10 hafta süresince
60dk,5gün/hafta olacak şekilde Morris su tankında yüzdürülmüştür. Her iki haftada
bir tüm gruplara kan basıncı ile nabız frekansı ölçümü ve ağırlık tartımı yapılmıştır.
10. haftanın sonunda egzersizin bitimini takiben sıçanların kesimi ile kan örnekleri
alınarak hematoloji analizörüyle tam kan sayımı yapılmış; eritrosit deformabilitesi,
agregasyonu ektasitometre aracılığıyla değerlendirilmiş; ticari bir kit aracılığıyla
serum nitrat düzeyi ve kan gazı cihazı ile COHb indeksi ölçülmüştür. Detraining
grubundaki sıçanların ise bu tarihten sonra 5. hafta kafeslerinde yaşamalarına izin
verilmiş, sürenin sonunda kesimleri gerçekleştirilmiştir. Uygulanan egzersiz
protokolü sağlıklı sıçanlar ve SHR’lerde vücut ağırlığı, nabız ve sistolik kan
basıncında azalmaya, COHb indeksinde artışa sebep olmuştur. SHR’lerin eritrosit
agregasyonları kontrolden yüksek bulunmuştur. Uygulanan egzersiz protokolü
sağlıklı sıçanların eritrosit agregasyonlarını etkilemezken, SHR’lerinkini azaltmıştır
Egzersizi bırakmak agregasyonda artışa, COHb indekslerinde azalmaya sebep
olmuştur. Sağlıklı sıçanlarda egzersize cevaben ortaya çıkan kan basıncı azalmasının
detrainingin ilk ölçümünde ortadan kalktığı gözlenmiştir. Hipertansif sıçanlarda ise
egzersizin kan basıncı üzerindeki olumlu etkisi 5 haftalık detraining süresince
korunmuştur.

Sonuçlarımız uygulanan orta şiddetli ve uzun süreli yüzme egzersizinin sadece kan
basıncını azaltmak suretiyle değil, eritrosit agregasyonunun da azalmasına sebep
olarak doku kanlanmasına katkıda bulunduğunu göstermektedir. Egzersiz
bırakıldığında eritrosit agregasyonu artmakta, bu olumlu etki ortadan kalkmaktadır.
Egzersizin etkilerine CO’nun aracılık ettiği görülmektedir. Sonuç olarak, hem
sağlıklı, hipertansif bireylere egzersizi yaşam biçimi haline getirmeleri önerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, Egzersiz, Detraining, Hemoreoloji, Hematoloji,
NO, COHb
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ABSTRACT

Effects of exercise training and detraining on hemorrheological parameters in

spontaneously hypertensive rats

Kılıç-Erkek, Özgen
M. Sc. Thesis in Physiology

Supervisor: Prof. Dr. Zekiye Melek BOR-KÜÇÜKATAY

January 2014, 142 Pages

We aimed to investigate the effects of chronic swimming exercise with low-
moderate intensity followed by detraining on hemorheology, hematology, blood
pressure, serum nitrate, blood carboxyhemoglobin (COHb) concentrations in
spontaneous hypertensive rats (SHR). Groups were determined as, sedentary
control, sedentary SHR, exercising control, exercising SHR, exercise detraining
control, exercise detraining SHR, sedentary detraining control, sedentary
detrainig SHR. Swimming exercise of 60 min, 5 days/week for 10 weeks was
applied to the exercise groups. Blood pressure, heart rate, body weights were
measured every 2 weeks. At the end of the exercise period, blood samples were
obtained from abdominal aorta. Erythrocyte deformability, aggregation were
determined by ectacytometry, hematological parameters were evaluated with a
hematology analyzer. Nitrate levels were measured by a commercial kit, COHb
index was determined by blood gas device. Detraining period was performed for 5
weeks. The exercise caused decrement in body weight, heart rate, systolic blood
pressure and increment in COHb index of both normotensive rats and SHR.
Erythrocyte aggregation of SHR was higher than controls. Although exercising
did not alter erythrocyte aggregation of health rats, it decreased this parameter in
SHR. The detraining period induced an increment in erythrocyte aggregation,
decrement in COHb index. The decrement in blood pressure acquired by exercise,
was reversed by detrainig in control rats whereas it was still lower after detraining
period of 5 weeks in SHR.

The results of this study demonstrate that, exercise applied contributes tissue
perfussion not only by decreasing blood pressure but also by reducing erythrocyte
aggregation. CO seems to play role in these effects. Detraining period reverses this
positive effect by causing increment in erythrocyte aggregation. Regular exercise
may be adviced as a way of healthy life to both normotensives and individuals who
are genetically under risk of hypertension.

Key Words: Hypertension, Exercise, Detraining, Hemorheology, Hematology, NO,
COHb
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1. GİRİŞ

Hipertansiyon (HT) kardiyovasküler hastalıklar için iyi bilinen bir risk faktörü olup,

yüksek mortalite ve morbidite ile ilişkili, farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi

gerektiren bir hastalıktır (Lewington vd 2002, Agarwal vd 2009). Endotelyal disfonksiyon

hipertansiyon ve onunla ilişkili kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde anahtar rol

oynamaktadır (Taddei vd 1983, Panza vd 1990). Vasküler endotel hücreleri nitrik oksit

(NO) gibi vazoaktif maddeler üreterek damar aktivitesinin düzenlenmesine katkıda

bulunurlar (Yanagisawa vd 1988, Moncada vd 1991, Miyauchi ve Masaki 1999). NO, nitrik

oksit sentaz (NOS) enzimi aracılığıyla L-arjininin terminal guanidino nitrojeninden

sentezlenir. Bu enzimin ikisi yapısal (eNOS ve nNOS), biri indüklenebilir (iNOS) olmak

üzere 3 izoformu vardır (Stuehr 1997, Alderton vd 2001). eNOS endotel tabakanın sağlığı

ile koreledir (Moraes-Teixeira vd 2010). Hipertansif bireylerde 1) endotelden eNOS

aracılığıyla vazodilatatör etkili NO salınımı, 2) diğer biyolojik moleküller aracılığıyla NO

yıkım hızı ve/veya 3) damar düz kasının NO’ya duyarlılığının değişmesine bağlı NO

biyoyararlanımının azaldığı iyi bilinmektedir (Graham ve Rush 2004).

Endotelden salınan, vazomotor tonus üzerine etkili bir diğer molekül karbon monoksit

(CO)’dur (Furchgott ve Jothianandan 1991, Johnson vd 1999, Durante vd 2006). Ekzojen

olarak uygulanan CO’nun pek çok dokudan ve hayvan türünden izole edilen damarda

gevşemeye neden olduğu gösterilmiştir. CO de NO gibi damar gevşetici etkisini aort gibi

büyük damarlarda cGMP aracılığı ile yaparken rezistans damarlarda ise düz kasta yer alan

kalsiyum ile aktive olan potasyum kanalları aracılığı ile gerçekleştirir (Durante vd 2006).

CO, direk vazodilatör etkisinin yanı sıra miyojenik uyaranlara ve konstriktör agonistlere

damar düz kasının duyarlılığını azaltarak anti hipertansif mekanizmalara katkıda bulunur.

Aynı zamanda endojen vazokonstriktörlerin sentezini de inhibe etmektedir (Durante vd

2006, Stec vd 2008). CO'nun NO için bir yedekleme (back up) molekülü olduğu ileri
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sürülmektedir. HT’de NO sistemi etkilendiğinde, kan basıncı kontrolünün, CO tarafından,

hemoksijenaz (HO) gen ekspresyonundaki artışla sağlandığı gösterilmiştir (Ushiyama vd

2002) Doku NO seviyesi düşük olduğu zaman CO’nun eriyebilir guanilat siklaz (sGC)

yolağını aktive ederek ve NO seviyesi yüksek olduğunda ise, CO’nun sGC yolağını inhibe

ederek kan basıncını düzenlediği gösterilmiştir (Kajimura vd 2003).

Egzersizin yüksek kan basıncı gibi kardiyovasküler risk faktörlerini azalttığı iyi

bilinmektedir (Pescatello vd 2004). Deneysel ve klinik çalışmalar akut ve kronik egzersizin

kan basıncı üzerine yararlı etkileri olduğunu göstermiştir (Sun vd 2008, Agarwal vd 2009).

Hipertansif hastalara ve/veya risk altındaki bireylere hafif-orta şiddette, geniş kas gruplarını

içeren düzenli, aerobik egzersiz protokolleri önerilmektedir. Egzersizin antihipertansif

etkilerinin gözlenmesinde başlangıç yaşı ve egzersiz süresi önemlidir. Egzersiz endotel

fonksiyonunu geliştirerek normal vazomotor tonusun korunması ve kan akışkanlığının

sağlanmasına katkıda bulunmakta, kayma geriliminde artışa yol açarak NO üretiminin

uyarılmasına sebep olmaktadır (Sherman 2000). Literatürde egzersizin hipertansif

bireyler/hayvan modellerinde CO düzeyi üzerine herhangi bir etkisi olup olmadığı

açıklanamamıştır. Hipertansiyonda egzersizin etkilerini inceleyen literatürde çok sayıda

çalışma olmasına rağmen, bunların önemli bir kısmı ya şiddetli hipertansiyonu olan

insanlarda yapılmış ya da çeşitli şekillerde hipertansif hale getirilmiş hayvan modelleri

kullanılarak kısa süreli egzersiz protokollerinin kan basıncını düşürücü etkilerini inceleyen

çalışmalardır. Oysa bir yaşam biçimi değişikliği olarak uzun süreli egzersizin hipertansiyon

gelişimindeki olası geciktirici/önleyici etkilerini inceleyen çalışmalar çok sınırlı sayıdadır

(Melo vd 2003, Agarwal vd 2009, Moraes-Teixeira vd 2010). Ek olarak, fiziksel aktivitenin

kan basıncını azaltıcı etkisinin mekanizması da net olarak ortaya konamamıştır.

Spontan hipertansif rat (SHR) insan esansiyel HT’si için iyi bir hayvan modeli olup,

kardiyovasküler hastalıkların incelenmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır. İnsanda

olduğu gibi, SHR’de de hipertansif yanıt ilerleyen yaşla başlar ve kan basıncındaki artışın

temel sebebi bilinmemektedir (Conrad vd 1995, Pinto vd 1998, Kundu ve Rao 2008,

Amenta vd 2010). Literatürde SHR’lere egzersiz yaptırılarak kan basıncı değişikliklerinin

incelendiği çalışmalar mevcuttur. Moraes-Teixeira ve arkadaşları SHR’lere 3 aylık iken 20
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hafta sürecek düşük şiddetli bir ilerleyici bir egzersiz programı uygulamaya başlamışlardır

(Moraes-Teixeira vd 2010). 1 aylık egzersiz SHR’lerin kan basıncında %26 oranında

azalmaya sebep olmuştur. 20. Haftanın sonunda egzersiz yaptırılan SHR’lerle kontrol

sıçanların kan basıncı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark kalmadığı

gözlemlenmiştir. Benzer şekilde, Agarwal ve arkadaşları da 7 haftalık SHR’lere 16 hafta

boyunca aerobik egzersiz uygulamış ve SHR’lerde 8. haftada azalmaya başlayan kan

basıncının çalışmanın sonuna kadar azalmaya devam ettiğini ancak egzersiz yaptırılan

kontrol sıçanlarında kan basıncının azalmadığını göstermişlerdir (Agarwal vd 2009). Bu

sonuçlar hipertansif hastalarda uzun süreli egzersizin önemini vurgulamaktadır.

Egzersiz eğitimi söz konusu olduğunda en sık karşılaşılan sorun risk altındaki

bireyin/hastanın hekimin önerisi ile egzersize başlaması ancak çeşitli sebeplerle kısa sürede

egzersizi bırakmasıdır (detraining). Bu durumda egzersizin antihipertansif etkileri

gözlenmeye başlamış olsa bile, kişinin kan basıncının bundan sonraki seyri nasıl olacaktır?

Literatürde SHR’larda bir süre için uygulanan egzersizi takiben egzersizin bırakılmasının

(detraining) kan basıncı ve ilişkili parametreler üzerine etkisini inceleyen az sayıda çalışma

mevcuttur. Carneiro-Junior ve arkadaşları 4 aylık SHR’lere 8 hafta boyunca uyguladıkları

ilerleyici koşu egzersizini takiben 4 haftalık bir detraining periodu geçirmelerini

sağlamışlar ve ne uyguladıkları egzersizin ne de detraining periodunun SHR’lerin kan

basıncında istatistiksel olarak önemli bir değişikliğe sebep olmadığını göstermişlerdir.

Araştırıcılar 8 haftalık bir egzersiz periodunun SHR’lerde kan basıncını düşürmek için

yeterli bir süre olmadığını ileri sürmüşlerdir (Carneiro-Junior vd 2010). Öte yandan,

Lehnen ve arkadaşları 6 aylık sıçanlara 10 hafta boyunca treadmillde 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 kan basıncında başlangıç değerlerine göre %19’luk

bir azalmaya sebep olmuştur. 1-2 haftalık detraining sonunda kan basıncında herhangi bir

değişiklik saptanmamıştır. Araştırıcılar her iki detraining periodunun SHR’lerde egzersizle

oluşturulan kardiyorespiratuar ve metabolik değişiklikleri geri çevirmek için yeterli

olmadığını ifade etmişlerdir (Lehnen vd 2010). Literatürde henüz SHR’lerde i) uzun süreli

egzersize cevap olarak kan basıncı değişimleri, ii) egzersizin bırakılmasından (detraining)
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sonra bu olası değişimlerin zamana bağlı izlediği seyir ve iii) her iki durumdaki olası

değişimlerin mekanizması (endotelin rolü) açıklık kazanmamıştır.

Eritrosit deformabilitesi, eritrosit agregasyonu, tam kan ve plazma viskozitesini içeren

hemoreolojik parametrelerin hipertansiyonu da içeren pek çok kardiyovasküler hastalıkla

ilişkisi literatürde yoğun olarak çalışılmış olup iyi bilinmektedir. Hipertansiyonun

hemoreolojik parametrelerdeki bozulmanın sebebi mi, sonucu mu, olduğu yönündeki

çalışma/tartışmalar süregelmektedir. (Gustavsson vd 1994, Meiselman 1999, Hacıoğlu vd

2002, Caimi vd 2003, Berliner vd 2005, Konstantinova vd 2006). Ayrıca, HT’de çeşitli

egzersiz tiplerine verilen hemoreolojik yanıtları inceleyen çok sayıda yayın mevcuttur

(Reinhart vd 1983, Wood vd 1991, Gustavsson vd 1994, Brun vd 1996, Brun vd 1998, El-

Sayed 1998, Meiselman 1999, Brun 2002, Hacıoğlu vd 2002, Caimi vd 2003, Varlet-Marie

vd 2003, Yalcin vd 2003, Connes vd 2004, Berliner vd 2005, El-Sayed vd 2005,

Konstantinova vd 2006). Egzersizin tipine göre oluşan hemoreolojik etkiler farklı olduğu

gösterilmiştir. Kan basıncı ile hematolojik parametreler arasında önemli korelasyonlar

olduğu da gösterilmiştir (Burke 1991, Gobel vd 1991, Kohl vd 1992).

NO’nun eritrosit deformabilitesi ve agregasyonu üzerinde düzenleyici rol oynadığının

bilinmesine rağmen (Starzyk vd 1999, Hacıoğlu vd 2003), endotelyal fonksiyonda rol

oynayan diğer bir önemli mediatör olan CO’nun eritrosit mekanik özellikleri üzerine nasıl

bir etkisi olduğu bilinmemektedir. Ek olarak, literatürde spontan hipertansif sıçanlarda

egzersiz ve onu izleyen detraining sürecine yanıt olarak hemoreolojik parametrelerdeki

değişimle ilgili veri yoktur. Yukarıda özetlenen bilgiler ışığında, bu çalışma kapsamında,

SHR’lerde 10 hafta boyunca yaptırılacak olan düşük-orta şiddetli yüzme egzersizi ve bunu

izleyen detraining protokolünün hemoreolojik parametreler, kan basıncı değişimleri, serum

NO seviyesi, kan CO düzeyinin göstergesi olarak karboksihemoglobin indeksi, hematolojik

parametreler (kan sayımı) üzerinde nasıl bir değişime sebep olacağının incelenmesi

amaçlanmıştır. Bu çalışmanın sonuçları, hipertansif hastalar veya genetik olarak risk

altındaki bireyler için yeni egzersiz/tedavi protokollerinin geliştirilmesine katkıda

bulunabilecektir.
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2. KURAMSAL BİLGİLER VE LİTERATÜR TARAMALARI

2.1 Hipertansiyon

2.1.1 Hipertansiyon Tanımı ve Tipleri

Hipertansiyon (HT) kardiyovasküler hastalıklar için iyi bilinen bir risk faktörü olup,

yüksek mortalite ve morbidite ile ilişkili, farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi

gerektiren bir hastalıktır (Lewington vd 2002, Agarwal vd 2009). Arteriyel HT, arter

basıncının artması ile gelişen genetik ve edinsel faktörler ile birlikte metabolik

bozuklukların görüldüğü bir sendromdur ve erişkinlerde ilaçsız dönemde sistolik kan

basıncının (SKB) 140 mmHg’dan ve/veya diyastolik kan basıncının (DKB) 90 mmHg’dan

yüksek olması şeklinde tanımlanmıştır (Williams 2001, Zungur ve Yıldız 2004, Fauci vd

2008). Kabul edilen normal kan basıncı (KB) değerleri SKB için 120 mmHg ve DKB için

80 mmHg’dir. Hem SKB hem de DKB’nin arttığı durum “kombine hipertansiyon” olarak

tanımlanırken, DKB’nin 90 mmHg altında olduğu fakat sadece SKB’nin yüksek olduğu

(SKB>140 mmHg) duruma ise “izole sistolik hipertansiyon” denir (Kaplan 1998a).

Kan basıncı, vücudun aktivitesine, emosyonel duruma ve günün saatlerine bağlı olarak

değişiklikler gösterir. Bu fizyolojik değişiklikler sırasında en yüksek kan basıncı (KB)

seviyesi genellikle 08.00 ile 12.00 saatleri arasında görülür (Gatchel ve Blanchard 1993,

Deniz 2005). Arteriyel kan basıncında heyecan, korku, egzersiz vb. durumlar nedeniyle

oluşabilecek geçici yükselmeler HT olarak kabul edilmez (WHO 1993, Jönsson 1994).

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve Uluslararası Hipertansiyon Derneği tarafından

hazırlanan erişkinler için kabul edilen HT tanımı Tablo 2.1’de (WHO 1993), Amerika

Birleşik Devletleri Ulusal Hipertansiyon Komitesi (JNC) tarafından hazırlanan Tablo
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2.2’de (JNC 1997 ) gösterilmiştir. “KB devamlı olarak 140/90 mmHg üzerinde

seyrediyorsa HT’den bahsedilir” tanımı her iki kuruluş tarafından desteklenmiştir (WHO

1993, JNC 1997).

Tablo 2.1 Dünya Sağlık Örgütü/Uluslararası Hipertansiyon Cemiyetinin 18 yaş üzerindeki

erişkinlerde kan basıncı yüksekliğine göre HT tanımı

Tablo 2.2 1997 Yılında Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Hipertansiyon Komitesinin

(JNC) 6. Raporunda, erişkinler için kabul edilen HT tanımı ve sınıflandırılması

SINIFLAMA SKB (mmHg) DKB(mmHg)

OPTİMAL <120 <80

NORMAL <130 <85

YÜKSEK-NORMAL 130-139 85-89

EVRE 1 (HAFİF HT) 140-159 90-99

EVRE 2 (ORTA HT) 160-179 100-109

EVRE 3 (AĞIR HT) 180-209 110-119

EVRE 4 (ÇOK AĞIR HT) >210 >120

JNC-VII (2003) ise son yıllarda yeniden gözden geçirilerek elde edilen kan basıncının

yeni sınıflandırılmasıdır. JNC-VII sınıflamasında JNC-VI’da yer alan normal ve yüksek

normal grup “prehipertansiyon” olarak adlandırılmaktadır. Ayrıca evre 3 evre 2 ile

birleştirilmiştir (Tablo 2.3).

SINIFLAMA SKB (mmHg) DKB (mmHg)

OPTİMAL <120 <80

NORMAL 120-129 80-84

YÜKSEK NORMAL 130-139 85-89

EVRE 1 HT (HAFİF) 140-159 90-99

EVRE 2 HT (ORTA) 160-179 100-109

EVRE 3 HT (ŞİDDETLİ) >180 >110

İZOLE SİSTOLİK HT >140 <90
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Tablo 2.3 JNC-VII’ye göre kan basıncı yüksekliği ile ilişkili olarak risk grupları ve tedavi

şekilleri

Yüksek kan basıncını tespit ve tedavi etmenin amacı, kardiyovasküler hastalıklar ve

bunlarla ilişkili olarak morbidite ve mortaliteyi azaltmaktır. Kardiyovasküler hastalıklar

için risk sadece kan basıncı yüksekliği ile değil, aynı zamanda hedef organ tutulumu ve ek

risk faktörlerinin varlığı ve yokluğu ile de ilgilidir. Bu nedenle HT sınıflandırılırken

ortalama kan basıncı düzeylerine ek olarak hedef organ tutulumu ve risk faktörleri de

değerlendirilmelidir (Chobanian vd 2003). Yüksek-Normal kan basıncı ile 1., 2. ve 3.

evrede hipertansiyonu olan hastalar A, B ve C risk gruplarına göre değerlendirilmiştir

(Tablo 2.3). Risk grubu A’da kan basıncı ne düzeyde olursa olsun, klinik olarak

kardiyovasküler hastalık, hedef organ hasarı ve diğer risk faktörleri yoktur. Risk grubu

B’de, hastalarda klinik olarak kardiyovasküler hastalık ve hedef organ hasarı olmamakla

birlikte, diyabet dışında 1 veya daha fazla risk faktörü bulunur. Risk grubu C’de ise

hastalarda klinik kardiyovasküler hastalık ve hedef organ tutulumu mevcuttur (JNC 2003).

Kan basınç düzeyi ve risk grupları ile yapılan sınıflandırma doğrudan tedavi yaklaşımı ve

prognozun belirlenmesi ile bağlantılıdır (Chobanian vd 2003).

Basit bir hastalık olmayan HT iskemik kalp hastalıkları, kronik kalp yetersizliği, ritm

bozuklukları, periferik arter hastalıkları, retinopati, kronik renal parankimal hastalıklar ve

inme sıklığının artışı gibi pek çok patolojik sürecin başlamasına yol açabilir (Chobanian vd

2003). Toplumlara göre ve toplumdaki yaş gruplarına göre görülme sıklığı farklıdır. Yaşla

birlikte HT riskinin artmasına rağmen ileri yaş grupları arasında göze çarpan aşırı farklar

yoktur. Buna göre 40 yaşın üzerindekiler için HT sıklığı %15’in üzerindeyken 65 yaşından

sonra %20 değerini aşar. Erkekler için HT riski kadınlara göre fazlayken ileri yaştaki

Kan basıncı
(mmHg)

Risk grubu A- Risk
faktörleri yok

HOH/KKH yok

Risk grubu B- Diyabet hariç en az bir
risk faktörü var HOH/KKH yok

Risk grubu C- HOH/ KKH, ve/veya
var (diğer risk faktörleri var veya yok)

Yüksek-normal
(130-139 / 85-89)

Non-farmakolojik
tedavi

Non-farmakolojik tedavi İlaç tedavisi ©

Evre 1
(140-159 / 90-99)

Non-farmakolojik
tedavi (12 aya kadar)

Non-farmakolojik tedavi (6 aya kadar) İlaç tedavisi

Evre 2 ve 3
(>160 / >100)

İlaç tedavisi İlaç tedavisi İlaç tedavisi

©: Kalp yetersizliği, böbrek yetersizliği veya diyabet’i olanlar.
HOH: Hedef organ hasarı, KKH: Klinik kardiyovasküler hastalık, DM: Diabetes mellitus
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kadınlarda, aynı yaştaki erkeklere göre daha önemli bir sağlık sorunu olarak görülür

(Dickstein vd 2008).

Pek çok risk faktörü HT gelişimine katkıda bulunabilir. Yaş ve cinsiyet etkenlerinin

dışında genetik, psikososyal ve metabolik faktörler de kalıcı kan basıncı yükselmesine

neden olabilir. Genetik ön koşullar aynı ailedeki HT gelişim riskini genelde arttırır ve

kalıtsal geçiş söz konusudur (Kornitzer vd 1999). Şişmanlık, aşırı tuz alımı, insulin direnci

ve uzun süreli alkol tüketimi gibi şartlar metabolik etkenler arasında sayılabilir. Bu etkenler

normal damar tonusunun düzenlenmesini bozarak periferik direnç artışına yol açabilirler.

HT gelişimine katkıda bulunan diğer durumlar ise sedanter hayat tarzı, devamlı çevresel ve

sosyal stres ve sempatik sinir sistemi aktivitesinin artması olarak sayılabilir. Sözü geçen

faktörlerin eş zamanlı ve karmaşık etkisi HT gelişimine neden olur (Fonseca vd 2004). HT,

kan basıncı değerlerine ek olarak etiyolojisine göre de sınıflandırılmaktadır (Tablo 2.4).

Tablo 2.4 HT’nin etiyolojik sınıflaması (Kaplan ve Lieberman 1998, WHO 1999, JNC

2003) (Tablonun devamı diğer sayfadadır)

1- SİSTOLİK VE DİASTOLİK HT
A- Primer (esansiyel, idiyopatik) hipertansiyon
B-Sekonder hipertansiyon (nedeni bilinen)

3. Aort koarktasyonu
4. Gebelik hipertansiyonu

1. Renal hastalıklar
a) Renal Parankim hastalıkları
- Akut ve kronik glomerulonefrit
- Kronik piyelonefrit
- Polikistik böbrek hastalığı
- Diyabetik nefropati
- Hidronefroz
- Amiloidoz
- Üreter obstrüksiyonları
b) Arterial hastalıkları
- Aterosklerotik renal arter hastalığı
- Fibröz displazi
- Renal arter anevrizması
- Renal arter embolileri
- Perinefritik kese
- Renal artere bası yapan ekstravasküler faktörler
(tümör, fibrozis)
c) Böbrek tümörleri; Willms tm vb.
d) Primer sodyum retansiyonu (Liddle sendromu,
Gordon sendromu)
2. Endokrin hastalıklar
a) Tiroid: hipotiroidi, hipertroidi, hashimato tiroiditi
b) Adrenal Bozukluklar

5. Nörolojik hastalıklar
a) İntrakraniyel basınç artışı: beyin
tümörleri,ensefalit
b) Uyku apne sendromu
c) Guillain Bare sendromu

6. Akut stres durumları
a) Cerrahi girişimler
b) Hipoglisemi
c) Yanıklar
d) Pankreatit
e) Alkolün bırakılması
f) Orak hücreli anemi
7. İntravasküler volüm artışı
8. İlaç, kimyasal madde ve gıda
maddesi
kullanımı:
- Aşırı tuz
- Alkol
- Oral kontraseptif
- Nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar
- Nabolik steroidler
- Dekonjestan ilaçlar
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Etiyolojilerine göre primer ve sekonder olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır (Fisher ve

Williams 2005).

Primer Hipertansiyon

Primer (Esansiyel) hipertansiyonda kan basıncı yüksekliğinin nedeni belirli değildir ve bu

grup, HT hastalarının % 95’ini oluşturmuştur. Kan basıncı artışı sistemik damar

direncindeki kalıcı artışa bağlıdır ve bunun için öne sürülen pek çok mekanizma vardır.

Kalp debisi artışı (Kaplan 1998a), periferik direnç artışı (Ross 1990, Kaplan 1998a), sıvı ve

kan hacmi artışı (Cooke ve Dzau 1997), stres ve aşırı sempatik aktivite gibi (Kaplan a 1998,

Kornitzer vd 1999) etkileri barındıran mekanizmaların yanında renin-anjiyotensin

sisteminin katkısı da üzerinde durulan bir diğer konudur (Ross 1990, Kaplan 1998a).

Bunların yanında, endotel dokusunun işlevindeki bozulma da esansiyel HT’nin nedenleri

arasında önemli bir yere sahiptir. Endotelden salgılanan vazoaktif maddeler lokal kan akımı

kontrolünde önemli rol oynarlar (Kaplan 1998a, Kornitzer vd 1999). Bu maddeler arasında

Nitrik oksitin (NO) özel bir yeri vardır. NO azalması veya eksikliğinin HT oluşumuna

sebep olduğu iyi bilinmektedir (De Artinano ve Gonzalez 1999). Bir diğeri ise

karbonmonoksittir (CO). Ekzojen olarak uygulanan CO’nun pek çok dokudan ve hayvan

türünden izole edilen damarda gevşemeye neden olduğu gösterilmiştir (Durante ve Johnson

2006). Doku NO seviyesi düşük olduğu zaman CO’nun eriyebilir guanilat siklaz (sGC)

yolağını aktive ederek ve NO seviyesi yüksek olduğunda ise, CO’nun sGC yolağını inhibe

ederek kan basıncı düzenlenmesinde rol oynadığı gösterilmiştir (Kajimura vd 2003).

İnsanlarda bilinen en güçlü vazokonstrüktör endotelden salınan bir diğer vazoaktif madde

olan endotelindir (Yanagisawa vd 1988). Anjiotensin 2 (AngII) ile yapılan karşılaştırmalı

I. Kortikal: Cushing hastalığı, Cushing sendromu,
primer aldosteronizm, adenoma, bilateral hiperplazi,
adrenal enzim eksikliği
II. Medüller: Feokromositoma
c) Akromegali
d) Hiperparatiroidi
e) Karsinoid
f) Ekstra adrenal kromaffin tümörler
g) Ekzojen hormonlar;
östrojen,minerelokortikoidler, sempatomimetikler, triamin
içeren besinler ve MAO (monoamin oksidaz)
inhibitörleri,glikokortikoidler

- Antidepresan ilaçlar (trisiklikler)
- Siklosporin alınması
- Radyasyon
- Kallikrein
2-SİSTOLİK HT
9.Artmış kalp atım hızı
- Kalp debi artışı
- Aortun sertliği
- Aort yetersizliği
- AV fistül
- Patent ductus
- Beriberi
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çalışmalar endotelin grubu hormonların AngII’ye benzer hücresel etkilerinin olduğunu

göstermekle kalmamış aynı zamanda iki hormonun birbirlerinin vasküler ve hücresel

etkilerini güçlendirerek çalıştığını ortaya koymuştur (Mogensen 2000).

Sistemik damar direncindeki kalıcı artış için ileri sürülen birçok neden vardır. Bunlardan

en çok üzerinde durulanlar aşağıda sıralanmıştır.

Kalp debisi artışı: Kan akımını sağlamak için gerekli basınç, kalbin pompalama işlevine

(kalp debisine) ve arterlerin tonusuna (veya periferik dirence) bağlıdır. Kalp debisi artışının

HT gelişimine katkısı öne sürülmüş ve genç, sınırda HT’li hastalarda kalp debisi artışı

gözlenmiştir. Bu artış, birisi vücuttaki sıvı hacminin artması, diğeri kalbin kasılabilirliğinin

artması şeklinde olan iki yolla gerçekleşebilir (Kaplan 1998a).

Periferik direnç artışı: Kan basıncını belirleyen etkenlerden biri olan periferik direnç pek

çok faktörden etkilenir. Bunlardan en önemlisi damar çapıdır. HT gelişiminden temel

olarak küçük direnç arterlerindeki ve arteriollerdeki çap değişimi sorumludur.

Damarlardaki media tabakasının kalınlaşmasıyla artan “damar duvarı/damar iç çapı” oranı

daha büyük bir duvar stresine ve intraluminal basınç artışına yol açar (Ross 1990).

Kan hacmi artışı: Dolaşan kan hacmindeki artış, kalp debisi artışına neden olarak HT

gelişimini uyarabilir. Sıvı hacmini veya kalbin “ön yükünü” arttıran etkenlerden biri aşırı

sodyum alımıdır. Aynı zamanda şişmanlıkta da total kan hacmi artar. Artan kalp debisi ile

dokulara gerekenden fazla kan gider ve cevap olarak damarlar kasılarak kan akımını

azaltırlar ve dengeyi sağlamaya çalışırlar. Böylece periferik direnç artar ve hızlı bir süreçle

direnç damarlarında yapısal kalınlaşma sağlayarak kalıcı duvar direnci artışına yol

açabilirler (Kaplan a 1998)

Stres ve aşırı sempatik aktivite: Artan sempatik aktivitenin basınç artışına katkısı renin-

anjiotensin sistemi ile olan etkileşiminden veya sempatik sistemin kalp ve damarlar üzerine

direk etkilerinden kaynaklanabilir (Googfriend vd 1996, Di Bona ve Kopp 1997). Özellikle

tekrarlayan psikojenik strese maruz kalan insanlarda, diğerlerine oranla daha çok HT
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geliştiği gösterilmiş olmasına rağmen, stresin HT gelişimindeki rolü kesin değildir ve etkisi

stresin özelliğine, birey tarafından algılanmasına ve bireyin duyarlılığına bağlıdır

(Kornitzer vd 1999).

Renin–anjiotensin sisteminin katkısı: Renin-angiotensin-aldosteron sistemi kan hacmini

ve basıncını düzenleyen önemli mekanizmalardan biridir. Karaciğerden salgılanan plazma

anjiotensinojeni böbrekte renin tarafından anjiotensin 1 (AT1)’e dönüştürülür bu da

anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) tarafından anjiotensin 2 (AngII)’ye yıkılır. AngII’nin

etkilerinin çoğu AT1 reseptörü üzerinden olur ve böylece vasküler düz kas kontraksiyonu

ve hipertrofisini uyarır, NO üretimini arttırır. Santral aldosteron ve vazopressin salınımına

neden olarak susuzluğu arttırır. Böbrekte AngII tarafından AT1 reseptörünün uyarılması

renal vazokonstrüksiyona (özellikle efferent arteriol ve vasa rectae) böbrek kan akımında

düşüşe ve renal vasküler dirençte artışa neden olur (Mogensen 2000). AngII aldosteron

salgılanmasını arttırarak ve proksimal tubule doğrudan etki ederek sodyum

reabsorbsiyonunu arttırır.

HT’ye eğilimli ve genetik predispozisyonu olan kişilerde yüksek plazma anjiotensinojen

değerleri saptanmıştır (Brister 1991). Böbrekte renin üreten jukstaglomerüler granüler

hücreler, HT’de yüksek perfüzyon basıncına maruz kaldıklarından plazma renin

aktivitesinin düşük olması beklenir. Fakat çoğu HT hastasında renin aktivitesi düşük

değildir ve primer HT’li hastaların çoğunda bu mekanizmanın anormal düzeyde aktif

olduğu görülebilir. Yüksek reninli hastalarda arteriolar vazokonstriksiyondan sorumlu olan

ajan anjiotensin iken, düşük reninli hastalarda sıvı hacmi artışı daha önemli olabilir (Ross

1990).

Endotelyal disfonksiyon: Endotel, damar tonusu, kan basıncı, kan akımı ve pıhtılaşma

sistemi üzerinde etkili olan ve yaklaşık 1800 gr ağırlığında vücuttaki en büyük endokrin

organdır (Furchgott 1996). Endotelyal fonksiyon bozukluğunda, salınan vazodilatatör ve

vazokonstrüktör faktörler arasındaki denge değişmiştir. Esansiyel HT’de endotele bağlı

vazodilatasyon cevabının bozulması ve vazokonstrüktörlere olan hassasiyetin artması

periferik damar direncini artırabilmektedir (Calver vd 1993). HT’nin daha başlangıç

aşamasında, endotel hücresinin işlevlerinde bozukluklara yol açtığı bilinmektedir. Ayrıca

zedelenmiş bölgede lipit birikimi de HT varlığında daha belirgindir (Kaplan ve Keil 1993).
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HT damar duvarında ve kalpte yeniden şekillenmeye yol açar. Miyokard hipertrofisi ve

damar düz kas hücrelerinde artış izlenir. Bu artış, damar direncini dolayısıyla endotel

hasarını arttırır. Vasküler intimadaki kas hücrelerinin çoğalması, AngII ve endotelin

artmasına, endotel işlev bozukluğu ise NO salınımında azalmaya neden olur. Bütün

bunların sonucunda vazokonstrüksyon ve büyüme faktörlerinin etkisi ortaya çıkarak

aterogenez için oldukça uygun bir ortam oluşturarak bu sürecin devamını sağlar (Castelli

1992).

Endotelden salınan ve damar tonusunun belirlenmesinde katkısı olan ajanlardan en

önemlilerinden biri NO’dur. Bazal şartlardaki vücut NO üretimi HT’li hastalarda

bozulmuştur ve bu olayın HT’de ve aterosklerozda rolü olduğu gösterilmiştir (Panza vd

1993). Hipertansif hastaların NO uyarıcılarına verdikleri vazodilatör yanıtlar da genelde

bozuk bulunmuştur (Moncada vd 1991, Hill vd 1997). NO üretimi için prekürsör olan L-

arginin bol bulunan ve geri dönüşümlü bir substrattır ve HT’de azalan NO üretiminin

substrat üretimine bağlı olmadığı savunulmuştur. Bunun yanında HT’de NO yıkımı da artar

ve etkinliği azalabilir (De Artinano ve Gonzalez 1999). NOS 3 enziminin genetik olarak

ortadan kaldırıldığı farelerin hipertansif olması ve kendiliğinden hipertansif olan sıçanlara

in vivo gen transferi sayesinde NOS aktivitesinin normal duruma gelmesiyle HT’nin

önlenmesi, NO eksikliğinin HT gelişimine katkısı olduğu fikrini destekleyen bulgulardır

(Kaplan 1998a). Ayrıca ebeveynleri hipertansif olan, normotansif çocuklarda NO aracılı

damar gevşemesinin bozuk olduğunun gösterilmiş olması, NO eksikliğinin HT’deki rolü

konusundaki kanıtları kuvvetlendirmiştir (Hamet 1998).

Vasküler tonusun düzenlenmesinde rolü olan bir diğer ajan da CO’dur. CO toksisitesinin

potansiyel mekanizmaları glutamat ile ilişkili nöronal hasar oluşumu (eksitotoksisite),

aterogenezin artması ve apopitozdur (WHO 1999, Scheinkestel vd 2000, Omaye 2002).

Eksitatör bir aminoasit (aa) olan glutamat, N-metil-D-aspartat reseptörlerine bağlanır ve

intrasellüler kalsiyum miktarında artışa neden olarak gecikmiş hücre ölümü meydana getirir

(Omaye 2002). CO’da NO gibi damar gevşetici etkisini aort gibi büyük damarlarda siklik

guanozin monofosfat (cGMP) aracılığı ile yaparken, direnç damarlarında düz kasta yer alan

kalsiyum ile aktive olan potasyum kanalları aracılığı ile gerçekleştirir (Durante ve Johnson
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2006). Kalp dokusu CO zehirlenmesinden oldukça fazla etkilenir. Miyoglobin (Mb),

oksijen moleküllerinin depo yeridir ve intraselüler transportta rol alır (Choi 2001). CO ile

bağlanan Mb’nin oksijen taşıma kapasitesi azalır ve myokard hücrelerine yeterli O2’nin

verilememesine neden olarak myokardiyal disfonksiyona yol açar (Durante ve Johnson

2006).

Bazı biyojen aminler de, insan vücudunda kan basıncının kontrolünde önemli metabolik

fonksiyonlara sahiptir; protein, hormon ve nükleik asit sentezinin ilk basamağını

oluştururlar. Bu aminlerden histamin düz kasların kasılmasına, damarları genişleterek kan

basıncının düşmesine yol açar ve nörotransmitter olarak işlev görür (Lüthy ve Schlatter

1983). Hipertansiyon ve histamine bağlı gelişen serebral vazodilatasyon kafa içi basıncını

arttırırken sistemik hipotansiyon (histamin salımı ya da ganglionik blokaja bağlı) beyin

parsiyel basıncını düşürür. Tiramin, triptamin ve feniletilaminin gibi biyojen aminler

hipertansif etkiye sahiplerdir (Lüthy ve Schlatter 1983). Bir diğer amin olan Serotonin (5-

hidroksitriptamin, 5-HT), esansiyel bir aminoasit olan triptofandan sentezlenir ve

periferdeki serotonin sistemi damar tonusu ile ilişkilidir (Boyer ve Shannon 2005).

Monoamin oksidaz inhibitörü (MAO) etkileşimlerine bağlı gelişen hipotansiyon, düşük doz

noradrenalin ve adrenalin gibi direkt etkili sempatomimetik aminlerle tedavi edilebilir

(Sturza vd 2013). Direkt agonistlerin vazoaktif bir amine dönüşmek için hücre içi

metabolizmaya gereksinimleri yoktur ancak sinaptik aralıktaki konsantrasyonları

katekolamin-O-metiltransferaz (COMT) tarafından düzenlenir. Dopamin gibi indirekt

ajanlar ise adrenalin ve noradrenaline metabolize olurlar. Normal şartlar altında, MAO bu

metabolitlerin hücre içi konsantrasyonlarını sınırlar ancak MAO inhibe edildiği zaman

üretilen adrenalin ve noradrenalin miktarını kontrol edemez ve abartılmış bir hemodinamik

yanıt ortaya çıkabilir (Radomski vd 2000).

Sekonder Hipertansiyon

Sekonder HT başka bir hastalığa ikincil olarak kan basıncının yükselmesi durumudur.

Daha çok genç yaş grubunda görülmekte ve HT vakalarının yaklaşık % 5’ini oluşturmuştur.

Başlıca nedenleri arasında renal, endokrin patolojiler ve damar anomalileri sayılabilir. HT
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gençlerde gözlendiğinde veya HT hikayesi olmayan yetişkinlerde hızlı kan basıncı artışı

gözlendiğinde, sekonder HT ön plana alınarak değerlendirme yapılır. Ayrıca antihipertansif

tedaviye çok az cevap veren HT’li bireylerde de bu ihtimal ön plana çıkar (Kaplan b 1998).

Ayrı bir grup olarak ele alınmamakla birlikte dirençli HT ise primer ve/veya sekonder HT

kapsamında da olabilir. Dirençli HT, antihipertansif ilacın farmakolojik olarak etkin

dozlarda kullanılmasına karşın, kan basıncının 140/90 mmHg’nin altına düşürülememesi

olarak tanımlanmıştır (Kaplan ve Lieberman 1998, Williams 2001). Sekonder HT sebepleri

Tablo 2.4’de gösterilmektedir.

2.1.2 Hipertansiyon Tedavisi

HT, bütün ölümlerin % 20-50’sinden sorumlu tutulan kardiyovasküler hastalıkların en

önemli risk faktörüdür. HT böbrek, kalp, damar, hastalıklarına, görme kayıplarına, kalıcı

sakatlık/felçlere ve ölümlere yol açabilmektedir. Hastaların büyük bir bölümünün tansiyon

yüksekliğinin farkında olmaması ve buna bağlı komplikasyon yaşamaları HT’nin önemli

bir toplum sağlığı sorunu olmasına neden olmuştur (Reid ve Thrift 2005). HT’nin

zamanında fark edilerek tedavisinin yapılması, bireyin yaşam biçiminin düzenlenmesi

(nonfarmakolojik tedavisi) ve bu duruma uyum sağlaması, HT komplikasyonlarından

korunmada önemlidir (Viera vd 2008).

HT gelişiminin önlenmesi ve tedavisinde yaşam biçimi düzenlemeleri önemli yer tutar.

Yaşam biçimi düzenlemeleri, ilaç tedavisine başlamadan önce ya da ilaç tedavisiyle birlikte

yapılması gereken yaşam biçimi değişikliklerini içermektedir (Moser 2005). Bu

düzenlemeler, bireyi öncelikle HT’den korumakta, HT başlangıç aşamasında ilerlemesini

önlemekte ve tedaviye destek olmuştur (Watson ve Jamerson 2003). Bireyin yaşam biçimi

değişikliklerini uygulamasıyla birçok yan etkisi olan antihipertansif ilaçların sayı ve dozu

azaltılmakta ve bu yolla komplikasyonların önlenmesi sağlanabilmektedir (Moser vd 2007).

Yaşam biçimi düzenlemelerinin ömür boyu sürdürülmesi önerilmektedir (Whelton vd 2002,

Williams vd 2004, Covelli 2007). Başlıca yaşam biçimi değişiklikleri, ideal kiloda olma ve

onu koruma, tuz tüketimini azaltma (<6 g NaCl/gün), sigara ve alkolden uzak durma, bol
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miktarda balık, potasyum tüketme (günde 100 mmol), sebze-meyveden zengin beslenme,

ağır fiziksel aktivitelerden kaçınma ve stresle baş etmeyi içermektedir (DeMartinis 2004).

Kan basıncının düşmesine katkı sağlayan önemli bir faktör ise egzersizdir (Williams vd

2004). Sedanter yaşam süren normotansif bireylerde, daha aktif bireylere göre, izlemler

sırasında HT gelişme riskinin %20-50 daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (Arakawa

1993). HT tedavisinde uygulanan egzersizin şiddeti ve süresi çok önemlidir (Skinner vd

2001). Düzenli aerobik fiziksel aktivite ile ideal kiloya ulaşmanın, HT’nin önlenmesinde ve

tedavisinde yararlı olduğu iyi bilinmektedir (Whelton vd 2002). Kilo kaybı başlangıçta

yoğun natriüreze neden olmakta, daha sonra ise sempatik aktivitede azalma ve insülin

sensitivitesinde düzelme ile KB’nin uzun süreli düşük devam etmesini sağlamıştır

(Torossov vd 1999). İzotonik egzersizler, vasküler direnci düşürmekte, vazodilatör

hormonların artmasına yol açmakta ve böylece kan basıncını düşürmektedir (Sacks vd

2001). Bu konu ile ilgili daha detaylı bilgi egzersiz ve HT başlığı altında verilecektir.

HT’nin ilaçla tedavisinde etki mekanizmaları farklı olan pek çok farmakolojik ajan

kullanılmıştır (Kaplan 1998c). Diüretikler yaygın olarak kullanılan ilk grubu oluşturur.

Periferik ve merkezi etkili inhibitörler olarak ayrılan adrenerjik inhibitörler de başka bir

grupta yer alır. Merkezi etkili ajanlar α2 agonistler, α1 blokerler, β blokerler ve kombine (α

ve β) blokerler olarak sınıflandırılır (He ve Whelton 2000, Deniz 2005). Diğer ilaç

gruplarını ise vadodilatörler ve Ca kanal blokerleri oluşturur (Schols 1997). ACE

inhibitörleri ve AT2 reseptör blokerleri de renin-anjiotensin sisteminin değişik

aşamalarında etkili olan ilaçlardır (Gacar 2008).

2.1.3 Hipertansiyon Üzerine Deneysel Yaklaşımlar

Toplumda çok yaygın olması, kardiyovasküler hastalıklar için en önemli risk faktörü

olması, yüksek morbidite ve mortalite oranı gibi sebeplerle HT, üzerinde çok fazla

araştırma yapılan bir hastalıktır (Hacıhasanoğlu 2009). Yapılan araştırmalarda HT

mekanizmasını ve tedavi protokollerini aydınlatmak için çok farklı deneysel modeller

geliştirilmiştir (Bolden vd 2008). Etik sorunlar ve daha detaylı girişimsel araştırma

gereksinimi nedeniyle HT araştırmalarında hayvanlar da sıklıkla kullanılmıştır (Festing vd
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2002). Kendiliğinden hipertansif olan sıçanlar (spontan hipertansif sıçanlar, SHR)

insandaki esansiyel HT’nin modeli olarak kabul edilmiştir. Ayrıca çeşitli girişimlerle

oluşturulan HT modelleri de vardır.

Sıçanlarda oluşturulan başlıca HT modelleri kısaca şunlardır:

1) DOCA-tuz hipertansiyon modeli: Deoksikortikosteronasetat (DOCA)-tuz

hipertansiyonu farmakolojik olarak oluşturulan HT modelinin tipik örneği olup, deneysel

HT modelleri arasında nörohumoral ve metabolik değişiklikleri taklit edebilen elverişli bir

yöntemdir (Champlain vd 1987, Schenk vd 1992). Deney hayvanında DOCA-tuz HT

modelinin oluşum süreci özellikle damarlarda fonksiyon bozukluklarına yol açmıştır (Sun

ve Zhang 2005, Altındal 2006).

2) Goldblatt hipertansiyon modeli: Böbrek arterlerinin gümüş klipslerle daraltıldığı

başka bir model ise deneysel Goldblatt hipertansiyonudur (Goldblatt vd 1934). İki böbreğin

de sağlam olduğu iki böbrek bir klips (2B-1K) modelinde bir renal arter klips ile daraltılır

(Volpe vd 1986, Sun ve Zhang 2005). Bir diğer model olan “bir böbrek bir klips”

modelinde ise bir böbrek alınır ve kalan böbreğin arterine klips takılarak sıçanlarda kan

basıncının artması sağlanır (Yu vd 1993). 2B-1K ile oluşturulan HT modelinde plazma

renin aktivitesi bifazik bir seyir göstermiştir. Erken fazda geçici renin artışıyla birlikte

sodyum retansiyonu olmakta ve bu geçici renin artışı bir hafta içinde kontrol seviyelerine

geri dönmüştür. Bir böbrek bir klips (1B-1K) modelinde ise plazma renin seviyesinden

bağımsız olarak vasküler hipertrofinin gelişmesi vasküler Ang II ile gerçekleşmektedir (Yu

vd 1993).

3) Dahl-tuz hipertansiyon modeli: Dahl ve arkadaşları tarafından tuza dirençli ve tuza

duyarlı olarak, farklı genetik özelliklere sahip iki sıçan soyu ortaya konmuştur (Kobori vd

2003). Normalin üzerinde tuz alımı tuza duyarlı olan sıçanlarda HT oluşumunu uyarır

(Chandler ve DiCarlo 1998). Günümüzde yapılan çalışmalarda bu sıçanların tuz kullanımı

ile oksidatif stres markerlerinin arttığı, böbreklerde hasarlar ve zamanla HT geliştiği

gösterilmiştir (Khan vd 2013).
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4) Nitrik oksit sentaz (NOS) blokajı ile oluşturulan hipertansiyon modeli: Sıçanlara

farklı dozlarda verilen NOS inhibitörünün HT’ye yol açmasının yanında yüksek dozları

daha ağır HT’ye ve böbrek hasarına neden olur (Roberto ve Baylis 1998). HT’de bazal ve

uyarılmış NO sentez ve/veya salınımının azalması, oldukça güçlü bir vazodilatatör

mediatör olan NO’nun eksikliği sebebiyle, vazokontrüksiyona yol açarak direnç artışı ile

esansiyel HT gelişiminden sorumludur (Moncada vd 1991, Hill vd 1997).

Sıçanlarda HT oluşturmak için kullanılan ilk NOS inhibitörü bir L-arginin analoğu olan

L-NAME’dir (Gardiner vd 1992). L-NAME’in suda çözünmesi ve içme suyuyla kolayca

hayvanlara verilmesi takip eden yıllarda bu modelin yaygın olarak kullanılmasına yol

açmıştır. L-NAME’in intraperitoneal injeksiyonuyla da sıçanlarda HT oluşturulabilir

(Sakuma vd 1994).

2.1.4 Spontan Hipertansif Sıçanlar

Spontan hipertansif sıçan (SHR)’ler insan esansiyel HT’si için iyi bir hayvan modeli

olup, kardiyovasküler hastalıkların incelenmesinde yaygın olarak kullanılmıştır (Lemon ve

Dunnett 2005). SHR’ler 1960’larda Okamoto ve arkadaşları tarafından kan basıncı yüksek

olan Wistar-Kyoto sıçanların seçilerek üretilmesinden elde edildiği için kontrol olarak

normotansif Wistar-Kyoto sıçanlarının kullanılması önerilmiştir (Okamoto 1963). SHR’ler

birkaç nesil boyunca normalin üzerinde kan basıncına sahip sıçanların, doğal genetik

varyantlardan yararlanılarak kendi aralarında çiftleştirmeleriyle elde edilirler (DeArtinano

ve Gonzalez 1999). İnsanda olduğu gibi, SHR’de de hipertansif yanıt ilerleyen yaşla başlar

ve kan basıncındaki artışın temel sebebi bilinmemektedir (Pinto vd 1998, Kundu ve Rao

2008, Lehnen vd 2010). Doğumda normotansif olan SHR’lerde kan basıncı artışı 5-6.

haftalarda başlar ve erişkinde sistolik basınç 190 mmHg’nin üzerine çıkar. Yaklaşık 13

haftalık olduklarında ise yerleşik HT’li olarak kabul edilirler (Conrad vd 1995, Amenta vd

2010). SHR’lerde 40-50. haftalardan başlayarak kalp ve damar hipertrofisi gibi

kardiyovasküler hastalıkların karakteristik özellikleri gelişmeye başlar (Conrad vd 1995).
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2.2 Nitrik Oksit ve Tarihçesi

Nitrojen ve oksijen atomlarının birbiriyle kovalent bağlanması ile iki molekülden oluşan

NO yaklaşık iki yüzyıl önce 1772’de Joseph Prestly tarafından keşfedilmiştir (Church

1998, Malinski 2006). 1979 yılında ise Gruetter ve arkadaşları eksojen NO’nun damar düz

kas hücresinde sGC enzimini aktive ettiğini ve hücre içi cGMP artışına yol açarak

gevşemeye neden olduğunu göstermiştir (Ruetter vd 1979). 1980 de Furchgott ve Zawadzki

kan damarlarında kasılma-gevşeme mekanizması üzerinde çalışırken, asetilkolinin

endotelden salınan bir madde aracılığı ile damar gevşemesi yaptığını bulmuşlar ve bu

maddeye Endotel Kaynaklı Gevşetici Faktör (EDRF) adını vermişlerdir (Furchgott ve

Zawadzki 1980). 1987 yılında Palmer EDRF’yi kimyasal olarak NO molekülü şeklinde

tanımlamıştır (Palmer vd 1987). 1990’ların başlarında, NO’nun biyolojik sistemler

üzerindeki rolü daha çok aydınlanmaya başlanmıştır. Science dergisi NO’yu 1992 yılında

‘yılın molekülü’ olarak ilan etmiştir (Koshland 1992, Barbato ve Tzeng 2004).

2.2.1 NO Molekülünün Sentezi ve Kimyası

NO, L-argininin terminal guanidino grubundan sentez edilir ve aynı enzimatik reaksiyon

sonucu yapısında radyoaktif hidrojen bulunan [3H]L-argininden [3H]L-sitrulin de oluşur

(Marin ve Rodriguez-Martinez 1997) (Şekil 2.1). Ayrıca dioksijenaz özellik gösteren NOS

enzimi moleküler oksijeni (O2) hem NO’ya hem de sitruline dahil eder (Marin ve

Rodriguez-Martinez 1997).

Şekil 2.1 L-arginin’den NO ve L-sitrulin sentezi (Burgner 1999)
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NO sentezi iki basamakta gerçekleşir:

Birinci basamağı L-arjininin N-oksidasyonu ile L-OHArj oluşumunu içerirken, ikinci

basamakta ise L-OHArj’nin C=N bağı oksidatif olarak parçalanır, sitrülin ve NO oluşur. Bu

basamakta NOS enzimi L-arginin amino asidinin terminal guanidino grubundaki nitrojenin

oksidasyonunu sağlar. Sentez reaksiyonu omurgalılarda sitokrom P-450 redüktaz’ın

homoloğu olan NOS enzim ailesi tarafından hücre içinde, oksijen ve nikotin adenin

dinüklotid fosfat (NADPH) varlığında gerçekleşir ve flavin adenin dinükleoitid (FAD),

flavin mononükleotid (FMN), kalmodulin (CaM), tetrahidrobiopterin (BH4) gibi diğer

kofaktörler de kullanılır. L-Arjinin, NOS enzimi tarafından L-sitrüline çevrilirken yan ürün

olarak NO açığa çıkar (Marin ve Rodriguez-Martinez 1997, Nevin ve Broadley 2002,

Malinski 2006).

Hücre içi NO sentezi, L-arjininin aktif olarak hücreye alınmasıyla başlar. Bu taşınma

diğer katyonik aminoasitler için de kullanılan y+ taşıyıcıları ile gerçekleşir. L-N(G)-

metilarjinin ve L-iminoetilornitin gibi bazı NOS inhibitörleri arjinin ile bu y+ taşıyıcısı ile

yarışmaya girerek inhibisyon yaparlar. NO’nun sentez ve salınımı Ca++’ya bağımlıdır.

Ca++’nın hücre içine alındığı Ca ++ kanal tipi veya hücre içi serbest Ca++ düzeylerini arttıran

yolak bilinmemektedir, hücre içinde Ca düzeyinin arttırılmasının, reseptör aracılı iyon

kanallarıyla ve daha az oranda hücre içi depolardan Ca++ salınımı ile gerçekleştiği

düşünülmektedir (Kılınç ve Kılınç 2003, Guix vd 2005).

NOS enzimin ikisi yapısal (endotelyal NOS-eNOS, ve nöronal NOS nNOS), biri

indüklenebilir (iNOS) olmak üzere 3 izoformu vardır (Stuehr 1997, Alderton vd 2001) ve

bu üç enzim de vücutta farklı genlerle kodlanmıştır. nNOS’un sıçan nöronlarında tespit

edilmiş olmasına (Kuyumcu vd 2004) ve eNOS’un ilk olarak endotelyal hücrelerde

tanımlanmış olmasına dayanılarak adlandırılmaları yapılmıştır. iNOS ise ekspresyonu

büyük oranda sitokinler tarafından düzenlenen (indüklenebilir) form olmasından dolayı bu

adı almıştır (Moncada ve Higgs 1993, Kuyumcu vd 2004). Bununla birlikte cDNA

izolasyonu ile NOS izoformlarının saflaştırılma sırasına dayanarak sayısal isimlendirme de

kullanılmaktadır nNOS’un diğer adı NOS1, iNOS’un NOS2, eNOS’un NOS3’tür
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(Moncada vd 1991, Ignarro 1993, Förstermann vd 1995, Lloyd-Jones ve Bloch 1996,

Mizutani ve Syon 1996, Cooke ve Dzau 1997).

İmmunohistokimyasal çalışmalar, aralarında insan dokularının da olduğu birçok farklı

dokuda arteriyel ve venöz endotel hücrelerinde eNOS bulunduğunu göstermiştir (Lloyd-

Jones ve Bloch 1996). Ayrıca böbrek tübüler epitel hücrelerinde, insan plasentasının

sinsitiotrofoblastlarında, rat hipokampusu nöronlarında ve başka beyin bölgelerinde de

saptanmıştır (Förstermann vd 1995). Hücrede membrana bağlı olarak bulunan NOS3

aktivitesi Ca iyonoforu, asetilkolin, bradikinin, adenozin trifosfat (ATP), elektriksel uyarı

ve sıvı akımıyla uyarılabilir (Ignarro 1993). NOS3 enziminin ekspresyonu sabittir ve

özellikle dolaşımın düzenlenmesinde, trombositlerin ve polimorf çekirdekli lökositlerin

damar lümeniyle olan etkileşiminde önemli role sahiptir (Cooke ve Dzau 1997). Endotelyal

kayma gerilimi (shear stress) artışına sebep olan kan akımı artışı NOS 3’ün ekspresyonuna

neden olmuştur (Moncada vd 1991). NOS3 endotel tabakanın sağlığı ile koreledir ve NOS

3 ekspresyonunda azalma olursa, bu durum endotelyal fonksiyon bozukluğunu düşündürür

(Moraes-Teixeira vd 2010).

Lokal etki gösteren ve biyolojik haberci rolü olan NO’nun kimyasal yapısı işlevlerini

kolaylaştıracak şekildedir. NO suda çözünürlüğü düşük olan, non-polar bir gazdır

(Moncada ve Palmer 1991) Biyolojik membranlardan kolayca difüze olabilen NO’nun yarı

ömrü birkaç saniye ile sınırlıdır ve fizyolojik mediatör fonksiyonu gösterilmiş olan ilk

endojen olarak sentezlenen gazdır (Lloyd-Jones ve Bloch 1996). Son yörüngesinde

eşleşmemiş bir elektron taşıdığı için, aynı zamanda ortamda bulunan diğer serbest

radikallerle çok kısa süre içinde reaksiyona girebilir (Holm 2000). Serbest radikal,

nitrozonyum (NO+) ve nitroksil iyonu (NO-) olmak üzere üç adet birbiri ile ilişkili NO şekli

tanımlanmıştır (Mizutani ve Syon 1996). Bu formların üçü de NOS enzimi tarafından

sentezlenir (Schindler ve Bogdan 2001). Saniyelerle ifade edilen bir sürede O2 ile

reaksiyona girerek nitrojen oksit bileşikleri oluşturabilir. Genellikle NO’nun oksidasyonu

sonucu oluşan son stabil ürünler nitrit (NO2-) ve nitrattır (NO3-) (Şekil 2.2).
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Şekil 2.2 NO oksidasyonu

2.2.2 NO Metabolizması

Enzimatik bir mekanizma ile sentezlenen NO’yu ortamdan temizleyen özel bir enzim

yoktur ve serbest radikal olması nedeniyle çok kısa ömürlü bir moleküldür. İnsan

plazmasında NO molekülleri kendi aralarında, oksijen ile tepkimeye girerler. Plazmada

NO’nun oksidasyonu sonucu (NO2
-) ve (NO3

-)’ün yanı sıra, nitrozilleyici ajanlar olarak da

bilinen nitroz anhidrit (N2O3), dinitrojen tetraoksit (N2O4) ve bir serbest radikal olan

nitrojen dioksitler de (•NO2) oluşmuştur. Bir diğer yıkım yolu ise patolojik şartlarda

NO’nun plazmada süperoksit anyonu (O2
-) ile reaksiyona girerek peroksinitrit anyonu

(OONO-) ve hidroksil radikali (•OH) oluşturmasıdır (Ignarro 1999). Bunlara ek olarak

plazmada NO ve redoks formları olan nitrozonium (NO+) ile nitroksil iyonu (NO-), tiyol

gruplarıyla kolayca etkileşerek nitrozaminler veya S-nitrozotiolleri (RSNO) oluştururlar.

Bu reaksiyonlar protein konfigürasyonlarının değişmesine, NO’nun stabilizasyonu,

depolanması ve taşınmasına, ayrıca potansiyel toksisiteye sahip yüksek NO düzeylerinin

nötralizasyonuna katkıda bulunur (Root 2004, Malinski 2006). Ayrıca NO serbest sülfidril

grubu içeren insan albumini, glutatyon, ditiotretiol ile oksidasyona uğrayarak sulfenik asit

(RS-OH) ve nitröz oksite (N2O) dönüşür.

NO’nun fizyolojik derişimini kontrol eden en önemli faktör NO ile oksihemoglobin

arasındaki tepkimedir. Plazmanın yanı sıra NO, hemoglobin (Hb) molekülüne yüksek

afiniteyle bağlanır ve eritrositlerde direk Hb’le reaksiyona girerek metabolize olur (Mateo

ve de Artinano 2000). Bu bağlanmayla oluşan kompleks, NO’yu periferik dokulara dağıtan

bir taşıyıcı olarak da görülebilir. Hem proteininin oksijenasyon durumuna göre NO ile Hb

arasında üç farklı reaksiyon gerçekleşebilir: Sıvı ortamlarda oksihemoglobin (oxyHb)

büyük bir hızla NO ile tepkimeye girerek NO’yu inert bir form olan NO3¯’e oksitler.
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NO’nun oksihemoglobin tarafından nitrata oksidasyonu, inaktivasyona uğraması olarak

değerlendirilebilir. Bu tepkime sonucunda oluşan methemoglobin (MetHb) ise,

methemoglobin redüktaz enzimi tarafından NADPH kullanılarak tekrar hemoglobine

indirgenir (Cosby vd 2003, Kılınç ve Kılınç 2003, Guix vd 2005).

Reaksiyon 1: HbFe2+(O2) (oksihemoglobin) + NO MetHbFe3+(methemoglobin) + NO3¯

Bir diğer reaksiyon NO deoksihemoglobinin (deoxyHb) hem grubuna bağlanarak

nitrozilhemoglobin (NOHb) oluşumuna sebep olmasıdır (Cosby vd 2003).

Reaksiyon 2: NO + HbFe2+(deoxyhemoglobin) HbFe2+NO (iron-nitrosylated hemoglobin)

Üçüncü bir yol, NO veya NO2 ve N2O3 gibi daha yüksek oksidasyon ürünlerinin β-Hb

zincirlerinin sülfidril gruplarının 93. sistein kalıtı ile reaksiyona girerek S-nitrozoHb

(SNOHb) oluşumuna sebep olmasıdır (Lauer vd 2002).

Reaksiyon 3: Hb-BetaCys-SH + NO SNOHb

2.2.3. NO’nun Eritrosit Üzerindeki Etkisi

NO eritrosit membranın çeşitli bileşenleri, hemoglobin, hemoglobinin beta zinciri 93.

aa’sı olan sistein ile etkileşime girebilmektedir (Patel 2000). Eritrositlerde eNOS ve iNOS

izoformları bulunmaktadır, bu enzimler sayesinde eritrositler kendi NO’lerini

sentezleyebilirler. Ek olarak, Petrov ve arkadaşları, insan eritrositlerinde parçacıklı

(particulate) guanilat siklaz, sGC ve cGMP’nin ortamdan uzaklaştırılmasından onu inaktif

5’ nükleotid monofosfatlara çeviren fosfodiesteraz’ların (PDE) varlığını göstermişlerdir

(Petrov vd 1994, Petrov vd 1996). Bu nedenle eritrosit içinde NO sentezlenmesinin

eritrositlerin fizyolojik davranışlarını düzenleyebileceği ve aynı şekilde intraselüler ve

ekstraselüler NO kaynaklarınn da eritrosit davranışlarını etkileyebileceği düşünülmüştür.

Eritrositte sentezlenen NO’nun, makrofaj aktivasyonu, Hb’nin oksijen bağlama ve

serbestleme yeteneğinin kontrolü ve eritrosit mekanik özelliklerinin düzenlenmesinde rol

oynadığı gösterilmiştir (Jubelin ve Gierman 1996).

Bor-Küçükatay ve arkadaşları eritrosit süspansiyonlarının NOS inhibitörleri N-omega-

nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) ve S-metil-izotioüre (SMT) ile inkübasyonun eritrosit

deformabilitesini azalttığını ve NO vericileri (SNP ve DETA NONOate) ile inkübasyonun

NOS inhibitörlerinin bu etkisini geri çevirdiğini tespit etmişlerdir. Sonuçta NO’nun eritrosit
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deformabilitesini belirgin şekilde etkilediğini ve normal eritrosit deformabilitesinin

sağlanması ve korunmasında NO’nun düzenleyici bir rolü olduğunu belirtmişlerdir (Bor-

Küçükatay vd 2003).

Korbut ve arkadaşları NO’nun eritrosit deformabilitesi ve agregasyonunda düzenleyici

etkisi olabileceğini ileri sürmüşler ve bu etkisinin doz bağımlı olduğunu göstermişlerdir

(Korbut ve Gryglewski 1996). Aynı yazarlar septik şok’ta ve endotoksemik farelerde ise

NOS inhibitörü’nün eritrosit deformabilitesinde koruyucu olduğunu göstermişlerdir

(Korbut ve Gryglewski 1996, Starzyk vd 1997). Sepsiste iNOS tarafından aşırı miktarda

NO üretiminin eritrosit deformabilitesi ile agregasyonunu arttırdığı ve sistemik

hipotansiyona neden olduğu septik hastalar ve hayvan modelleri ile gösterilmiştir (Başkurt

vd 1998, Bateman vd 2001).

NO’nun hemoglobinin hem grubu demirlerine bağlanması ile nitrozilhemoglobin, bu

proteindeki tiyol gruplarının reaktif NO türleri ile tepkimesi ile de S-nitrozohemoglobin

oluşur. Bu tepkime sıklıkla hemoglobinin 93. aa’sı sistein ile gerçekleşir (Kılınç ve Kılınç

2003). Hemoglobinin hem demirine bağlı NO ile 93. aa sistein’e bağlı NO arasında denge

vardır. Venöz kanda ve kapillerde nitrozodeoksihemoglobin (Hb(Fe2+NO)) derişimi

yüksek iken, arter kanında ise S-nitrozooksihemoglobin (SNO-Hb(Fe2+O2)) derişimi

yüksektir. Deoksi-formundaki Hb (Fe+NO) akciğere gelince, oksijenin yüksek parsiyel

basıncı ile konformasyonu değişir ve SNOHb (Fe+2) formuna dönüşür. Dolaşım sırasında

prekapiller sistemik direnç damarlarında SNO-Hb(Fe+2 + O2)’den salınan NO kan

damarlarını genişleterek kan akımı ve oksijenizasyonu sağlar (Kosaka 1999, Büyükafşar

2005).

2.2.4. Vasküler Tonusun Endotelyal Kontrolü

Endotel dokusu ağırlıklı olarak lokal etkilere sahip ve damar düz kas tonusu üzerine

belirgin aktiviteleri olan pek çok mediatörün kaynağıdır. Deneysel veriler endotelin
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vazodilatör ve vazokonstriktör cevaplara katıldığını, pek çok uyarıya cevaben de yapısal

damar adaptasyonunda rolü olduğunu ortaya koymuştur (Cllifford ve Hellsten 2004).

Normal damar direnci endotel kaynaklı damar genişleticiler (NO ve PGI) ve damar

daraltıcılar (endotelin) tarafından ayarlanmaktadır (Şekil 2.3). Normal fizyolojik koşullarda

bu denge damar genişlemesi yönündedir. NO ve PGI (Prostaglandin) düz kas kasılımını ve

proliferasyonunu engeller (Bath vd 1991). Her iki bileşik damar genişlemesini ortak olarak

kontrol etmektedir. Fakat, ikincil haberci mekanizmaları farklıdır. PGI damar genişlemesini

cAMP ile, NO ise cGMP ile oluşturmuştur. PGI ’nin yarılanma süresi çok uzun olmasına

karşın damar geriminin ayarlanmasında NO daha baskındır (Stuehr vd 1991).

Şekil 2.3 Damar endotelyumu ve düz kas arasındaki etkileşim (Paul 1998)

NO’nun vasküler düz kas tonusu ile akım direncinin düzenlenmesindeki önemi çok iyi

bilinmektedir (Moncada 1999, Radegran ve Saltin 1999). Akım aracılı vazodilatör

mekanizma iskelet kası kan akımının düzenlenmesinde rolü olan ve endotel bağımlı lokal

kontrol yolakları arasında tanımlanan bir mekanizmadır. Arterlerin akım aracılı gevşemesi

intraluminal olarak damar duvarı boyunca artan sürtünme stresinin doğrudan etkisiyle

gerçekleşmektedir. Kan akımı ve sürtünme stresinin paralel artışları endotelyal hücre

zarındaki Ca++ kanallarının açılmasına ve hücre içi kalsiyum artışı aracılığıyla NO

salınımına yol açar (Qiu vd 2001). Diğer taraftan Bradikinin, Histamin, Trombin, Glutamat,

Serotonin, Noradrenalin, Anjiotensin-II, ATP, Endotelin 1 ve Tromboksan A2 gibi

bileşikler de hücre içindeki Ca++ düzeyini artırarak NO salınımına neden olur (Taddei vd

1996).
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Endotel hücrelerinden Asetilkolin (ACh) salınımına neden olan lokal bir kolinerjik

mekanizma da tanımlanmıştır. Salınan ACh komşu endotel hücrelerinde bulunan

muskarinik tip reseptörlerine bağlanarak NO salgılatır (Gren vd 2004). NOS enziminin

vasküler tonusa katkısı gerek inhibitörleriyle gerekse de transgenik hayvanlarla yapılan

çalışmalarda ortaya konmuştur (Ignarro 1993). Tavşan aortunda NOS enziminin L-NMMA

ile inhibe edilmesi endotelyal vazokonstriksiyona yol açarak eNOS’tan yoksun farelerin

aortunda Ach’e verilen gevşeme yanıtını ortadan kaldırmıştır (Böger vd 1996). Bu sonuçlar

sistemik kan basıncının düzenlenmesinde özellikle eNOS kaynaklı NO’nun rolünün çok

önemli olduğunu vurgulamıştır.

Egzersiz sırasında, kan akımı artışına bağlı damar gevşemesi gözlenir . Hem akım aracılı

gevşeme hem de NOS’taki azalma kardiyak debi ve iskelet kas damarlarına kan akımını

arttıran yüzme egzersizi ile önlenebilmektedir (Varin vd 1999). Sağlıklı bir insanda, otuz

dakikalık yoğun bir egzersizden sonra NO’nun parçalanma ürünü olan nitrat ve nitritin

hücre içi etkinliklerine aracılık eden cGMP’nin idrardaki yoğunluğunın iki katına çıktığı

gösterilmiştir (Böger vd 1996). Miyauchi ve arkadaşları sıçanlarda 45 dakika ağır egzersiz

sonrası akciğer ve böbreklerde NOS aktivitesini araştırmışlardır. Egzersiz sırasında

akciğerlerde kan akımı artışı gerçekleşirken, böbreklerde tam tersi bir durum olduğu

bilinmektedir. Araştırıcılar, sedanter sıçanlarla karşılaştırılmış, egzersiz yapan sıçanların

akciğerlerinde total NOS aktivitesinin arttığı, böbreklerde ise aktivitenin azaldığını

saptamıştır (Miyauchi vd 2003). Yukarıda bahsedilen iki çalışmada kan akımındaki

değişikliklere bağlı olarak duvar kayma geriliminin (shear stres) değişmesi durumunda NO

sentezleyen mekanizmaların etkilendiği açık bir şekilde gösterilmiştir (Varin vd 1999,

Miyauchi vd 2003).

Diğer yandan, nNOS tarafından üretilen NO’nun da kan basıncının düzenlenmesinde rol

oynadığı görüşleri mevcuttur. Beyinde salınan NO’nun, damarlarda sempatik tonusu

azaltarak kan basıncının düzenlenmesinde etkili olduğu düşünülmektedir. Sinirsel

aktivitenin lokal kan akımında bir artışa yol açtığı ve bu cevabın NOS inhibitörleriyle

önlendiği gösterilmiştir (Li 2000). Rat beyinlerine küçük dozlarda NOS inhibitörlerinin
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uygulanması hayvanların kan basıncını, böbreğin sempatik uyarımını ve kalp atım sayısını

arttırmıştır (Li ve Förstermann 2000).

2.3. Karbonmonoksit

Karbonmonoksit (CO) ilk kez 17. yüzyılda hayatı tehdit eden toksik bir gaz olarak

tanımlanmış, 1776’da Lassonne tarafından bulunmuş ve aynı yüzyılın sonlarında Priestley

tarafından kimyasal bileşeni açıklanmıştır (Kaur 1989). 1895’de Haldane CO toksisitesinin

genel etkilerini mekanizmalarıyla beraber tarif etmiştir. (Haldane 1895). 1928’da Abeloos

ve arkadaşları CO’nun hemoglobine olan affinitesinin oksijeninkinden 210 kat fazla

olduğunu ortaya koymuştur(Abeloos vd 1928).

2.3.1 CO Genel Yapısı

Karbonmonoksit; bir karbon (C) ile bir oksijen (O) atomunun bir araya gelmesiyle

ortaya çıkan son derece basit yapılı, atmosferde gaz olarak bulunan renksiz, kokusuz, tadı

olmayan, irrite etmeyen ve paslanmayan oldukça stabil diatomik bir moleküldür. Molekül

ağırlığı 28,01 g/mol (Tablo 2.5) olan CO’nun fiziksel hali gaz yapıda olmasına rağmen

herhangi bir kokusu olmadığından fark edilmesi imkansızdır. Havada parlak mavi bir alevle

yanar (WHO 1999). Biyolojik sistemlerde CO, NO’ya göre daha stabildir. CO Hb’ye daha

yüksek afiniteyle bağlandığı için oksijen taşınmasını azaltır.

2.3.2 Endojen CO Sentezi

CO’nun vucüdumuzda üretildiğinin keşfedilmesiyle birlikte fonksiyonları üzerindeki

çalışmalar hızlanmış, pek çok biyolojik fonksiyonun düzenlenmesinde rol aldığı

öğrenilmiştir (Durante vd 2006). CO’nun insan vücudunda günlük üretimi 20 μM/saattir ve

yaklaşık %79’u eritrosit hem katabolizması, %21’i ise hemoproteinler olan miyoglobin,

katalaz, sitokromlar ve peroksidazların katabolizması sonucu oluşur. Hem katabolizmasının

ve endojen CO sentezinin gerçekleştiği ana organ karaciğerdir. Bununla beraber, dalak ve

eritropoetik sistemde de endojen CO üretimi gerçekleşir (WHO 1999). Endojen CO sentezi

enzimatik ve non-enzimatik olarak 2 yolla gerçekleşir:
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CO’nun enzimatik oluşumu:

1.İnsan kanındaki CO, oksijen taşıyıcı Hb’nin degredasyonundan kaynaklanır (Karuzina II

vd 1999).

2.Yaşlı eritrositler doku makrofaj sisteminde yıkıldığında, hemoglobin molekülünün globin

kısmı ayrılır ve hem katabolizması gerçekleşir.

3.Endojen CO sentezinde hız sınırlayıcı basamak mikrosomal hemoksijenaz enzimleridir

(Tenhunen vd 1969). CO’nun da temel biyolojik kaynağı hem molekülünün, hemoksijenaz

(HO) enzimiyle degredasyonudur. HO, hemin α-mezo karbon köprülerini kırar.

4.Hem katabolizması sonucunda CO, demir ve biliverdin oluşur. Daha sonra biliverdin

bilirubin redüktaz enzimi aracılığıyla bilirubine indirgenir (Karuzina II vd 1999) (Şekil

2.4). Oluşan CO nedeniyle normal insan kanında %0-5 oranında karboksihemoglobin

(COHb) saptanabilir (Sternbach vd 2003).

Şekil 2.4 Hem katabolizması sonucu endojen CO sentezi (Omaye 2003)

Hemoksijenazın HO-1, HO-2 ve HO-3 olmak üzere 3 formu bulunmaktadır. HO-1

uyarılabilir, HO-2 ve HO-3 ise yapısal formlardır (Maines vd 1986, McCoubrey vd 1997).

HO-1 bazal koşullar altında vücudumuzda toksik hemin elemine edildiği ve eritrositlerin

yıkıldığı karaciğer ve dalakta eksprese edilir. Kimyasal veya fiziksel bir uyarıya karşı

damar dokusunun da yer aldığı pek çok dokuda uyarılabilir. HO-1 aktivitesi ile ortaya çıkan

CO, guanilat siklazı (GC) aktive ederek siklik guanosin monofosfat (c-GMP) artışına yol

açıp, K kanal aktivitesini arttırarak ya da sitokrom p450 monooksijenaz yolunu inhibe

ederek düz kas relaksasyonuna neden olmaktadır (Jin vd 2008). HO-1 ve HO-2 membran

bağımlı proteinlerdir ve benzer intraselüler lokalizasyona sahiptir. HO-2 büyük iletkenliğe

Oksijen

Hem

Biliverdin Bilirubin

Biliverdin redüktaz

CO

HONADPH Demir
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sahip kalsiyumla aktive edilen K+ kanalı (BKca) ile birlikte yer alır ki bu birliktelik

fonksiyonel olarak önemlidir. Çünkü CO, BKca‘yı aktive ederek vazodilatasyona neden

olur. HO-3 hakkında pek fazla bilgi olmamasına rağmen, HO-2 ile aminoasit bakmından

benzerlik gösterdiği ifade edilmektedir. HO-3 hem bağımlı genlerin düzenleyicisi olarak

görev yapar (McCoubrey vd 1997, Chen vd 2003).

CO’nun non enzimatik oluşumu:

NADPH oksidasyonu sonucundaki sitokrom P450 inaktivasyonu, hem ve apoenzim

arasındaki bağın yıkılmasına, dolayısıyla hem degredasyonuna neden olur (Karuzina II vd

1999). Hem molekülünün porfirin A ve B halkaları arasındaki metilen köprüleri oksidatif

bölünmeyle kırılır ve CO salınmaya başlanır. Aynı zamanda Biliverdinin Bilirubine

indirgenmesi NADPH aracılığıyla gerçekleşir (Şekil 2.5). Buna rağmen CO’nun önemli

kısmı çoğunlukla retiküloendotelyal sistemde, enzimatik hem metabolizmasla üretilir (Wu

ve Wang 2005).

Şekil 2.5 Endojen nonenzimatik CO oluşumu

CO (koyu çizgi) kaynağı Metil (M), Vinil (V) ve Propiyonil (P) (Omaye 2003).

O2

Fe
+3

+ CO

Biliverdin  + NADPH + H

Bilirubin + NADP
+
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2.3.3 CO Üretiminin Genel Kontrolü

HO-2 geni transkripsiyonel modifikasyonlara tepkisizdir. Genin yalnızca prometer

bölgesinde görülen glikokortikoid, response element aracılığıyla adrenal glikortikoid

hormonlarla uyarılabilir. Uzun süreli kortikostreoid tedavisi uygulanan çeşitli deney

hayvanlarının nöronlarında HO-2 seviyesinin arttığı kanıtlanmıştır. Serebral damarlarda ve

endotel hücrelerinde, HO-2 aktivasyonu, glutamat, iyonotrofik glutamat reseptörleri

(iGluR) agonistleri aracılığıyla ve kalsiyum kalmodulin bağımlı mekanizmalarla

gerçekleşmektedir (Leffler vd 2003, Leffler 2005 ).

Hem substratları serebral damarlarda CO üretimini arttırır, bu da HO-2 aktivitesinin

substrat bağımlı olduğunun göstergesidir (Leffler vd 2003, Leffler a vd 2003). Böylece

hücresel hem üretiminin düzenlenmesi, CO üretiminin düzenlenmesinde yer alabilir.

İntraselüler kalsiyum konsantrasyonunun artışı, sağlam küçük serebral damarlarda hem

kullanımını ve CO üretimini arttırır (Kikuchi ve Hayashi 1981, May vd 1990).

Son bulgular, tümör nekrozis faktörü-α (TNF-α) ve ROS mekanizmalarının izole edilmiş

serebral damarlarda ve endotel hücrelerinde HO-2 yi aktive ettiğini göstermektedir. Burada

ROS’un majör kaynağı NADPH oksidaz 4’tür (Basuroy vd 2011).

Bunlara ek olarak son yıllarda CO’nun internal depolardan vasküler NO salınımını

uyarabileceği de gösterilmiştir. (Stec vd 2008). Yapılan çalışmalarda izole kalp ve aortik

endotel hücrelerinde NO, CO üretimini uyarmaktadır (Maulik vd 1996, Morley vd 1998).

2.3.4 CO’nun Yıkımı

CO'nun başlıca toksisitesi, Hb ile birleşmesinden ileri gelmektedir. Böylece CO, Hb ile

karboksihemoglobin (COHb) oluşturarak, Hb'nin dokulara oksijen taşıma kapasitesini

düşürür, engeller. Karbon monoksit vücutta parçalanmaz, solunum yoluyla dışarı atılır.

Havadaki CO ve NO’nun parsiyel basınçları PCO=PO2/200 olduğunda bile, kandaki Hb'nin
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yarısı (%50 COHb) CO tarafından tutulmuştur (Gary vd 2000). Vücütta O2

konsantrasyonun artması ile COHb+O2-»O2Hb+CO reaksiyonu gerçekleşir ve CO

hemoglobinden ayrılarak organizmadan atılır (González vd 1990). Düşük konsantrasyonda

inhale olan CO 'nun kandaki yarılanma süresi 2-4 saattir.

2.3.5 CO’nun Fizyolojik Etkileri

CO, yakın zamana kadar hem metobolizması sonucu oluşan yararsız toksik bir ara ürün

olarak tanımlanmıştı. Oysa günümüzde CO’nun hücresel fonksiyonların düzenlenmesinde

yer alan önemli bir molekül olduğu bilinmektedir:

1. Sepsis hayvan modellerinde ve hücre kültürü çalışmalarında HO-1 kaynaklı veya ekzojen

CO’nun anti-inflamatuar etkili olduğu gösterilmiştir (Otterbein 2011).

2. Hücre kültürüne ekzojen olarak uygulanan CO’nun, fare endotel hücrelerinde ve

fibroblastlarında TNF-α ile başlatılan apoptozisi engellediği bilinmektedir. Benzer etki HO-

1 ekspresyonunda artış ile de gözlenmiştir (Brouard vd 2000, Petrache vd 2000).

3. CO’nun kan basıncı üzerinde önemli bir etkisi vardır. Bu etkiyi, vasküler tonusu

düzenleyerek yapar. HO-1/CO sisteminin kan basıncının düzenlenmesinde ve HT

patogenezine bağlantılı yolaklarda etkisi olduğuna dair bulgular vardır (Durante vd 2006).

Kan basıncının düzenlenmesinde HO-1’in rolü farklı hayvan modellerinde ve deneysel

modellerde değişiklik gösterir. HO-1’in farmakolojik uyarılması veya HO substratlarının

verilmesi spontan hipertansif ratlar (SHR)’da kan basıncında düşmeye yol açmıştır

(Durante vd 2006). Biliverdin uygulanması kan basınıcını değiştirmez. Bu durum, HO-1’in

antihipertansif etkisinin ancak CO varlığında gerçekleştiğini göstermiştir

4. CO’nun periferal etkilerinin yanında, merkezi sinir sisteminden sempatik çıkışı azaltarak

da kan basıncının düşürülmesinde rol oynadığı gösterilmiştir. Beyinde, hemoksijenaz

inhibitörü olan çinko döteroporfirin 2,4 bis etilen glikol (ZnDPBG)’nin sistematik olarak

uygulanması HO aktivesini bloke eder ve sempatik çıkışı arttırır, böylelikle kan basıncını

yükseltir. Nukleus tractus solitarius (NTS) içine CO’nun ipsilateral mikroenjeksiyonu da

artmış kan basıncını geri döndürür (Durante 2006).
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5. Morita ve arkadaşları CO’nun düz kas hücre proliferasyonunu regüle ettiğini

göstermişlerdir (Morita vd 1995, Morita ve Kourembanas 1995).

2.3.5.1 CO’nun Vasküler Tonusa Etkileri

Endojen ve eksojen CO’nun, başta aort olmak üzere birçok arterde damar tonusunun

düzenlenmesinde rolü olduğu gösterilmiştir (Wang vd 1997). Farklı damar yataklarında

CO’ya verilen yanıtlar da değişkenlik göstermektedir. Pekçok damar yatağında gevşeme

yanıtı alınırken bazı damar yataklarında ise kasılma yanıtı alınmıştır (Durante vd 2006). Bu

etkiler Tablo 2.6’de gösterilmiştir. Ekzojen olarak uygulanan CO’nun sıçanda fenilefrin

(Phe) ile önceden kasılmış olan kuyruk arterinde gevşemeye neden olduğu saptanmıştır

(Ndisang vd 2004). Bunun yanı sıra, CO yapımı engellenirse; vasküler kontraktilitenin

arttığı tespit edilmiştir (Wang vd 1997). Yapılan bir çalışmada NO inhibe edildiğinde, renal

afferent arteriolde HO inhibisyonun vazonkonstirksiyona ve CO aktivasyonun

vazodilatasyona neden olduğu bulunmuştur (Botros ve Navar 2006). Ushiyama ve

arkadaşları SHR ve Wistar Kyoto (WKY) sıçanlarda HO inhibitörü ve HO substratı

uygulanması sonucunda, SHR’lerde aort ve soleus kasında HO-1 seviyesinin kontollere

göre 2-5 kat daha fazla olduğunu bulmuşlardır (Ushiyama vd 2002). Bir diğer çalışmada ise

sıçanların hepatik arterinde intrensek CO-bağımlı değişim gözlenmez iken hepatik vende

vazodilatasyon görülmüştür (Pannen ve Bauer 1998).

Tablo 2.5 CO’nun farklı dokulardaki vasküler etkileri (Durante vd 2006)

Doku Tür CO kaynağı Vasküler etki
Renal arter Sıçan Ekzojen Gevşeme

Kuyruk arteri Sıçan Ekzojen Gevşeme
Koroner arter Sıçan Ekzojen Gevşeme
Hepatik ven Sıçan Ekzojen Gevşeme
Hepatik arter Sıçan Ekzojen Etkisiz

Grasilis kası arteri Sıçan Ekzojen ve endojen Kasılma?
Aort Sıçan Ekzojen Gevşeme
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2.3.5.2 CO Aracılı Vazodilatatör Mekanizmalar

CO damar gevşetici etkisini aort gibi büyük damarlarda cGMP aracılığı ile yaparken,

direnç damarlarında ise düz kasta yer alan BKca aracılığı ile gerçekleştirir (Marazioti vd

2011). Arter ve arteriyollerin damar düz kasında bulunan BKca kanalları, CO ile aktive

olarak vazodilatasyona neden olur. BKca kanalları α ve β alt ünitelerinden oluşur. Por

oluşturan α1 alt ünitesi, ekspresyondan sorumludur (Hou vd 2008, Leffler vd 2011). NO ve

CO etkileşime girerek bu kanalların farklı alt ünitelerini uyarır. CO BKca kanallarının α alt

ünitesini aktive eder. Fakat bu mekanizma günümüzde tam olarak çözülememiştir. Bu

mekanizma için farklı açıklamalar önerilmiştir.

1. CO doğrudan BKca kanallarının dışındaki histidin rezidülerine bağlıdır (Wang ve Wu

1997 )

2. CO, BKca kanallarının hem bağlanma alanındaki redükte heme bağlanır (Yi vd 2010).

3. CO, K+ tip 1 alanı için iletkenlik regülatöründeki yüksek affinite divalent katyon

sensöründe bulunan His/ Asp rezidüsüne bağlıdır (Hou vd 2008, Telezhkin vd 2011).

Fizyolojik koşullar altında CO doğrudan aminoasite bağlanamaz. Bundan dolayı

CO’nun BKca kanalındaki heme bağlanması kabul gören bir açıklamadır (Jaggar vd 2005,

Yi vd 2010). Buradan hareketle CO nun BKca kanallarında bulunan heme bağlanması

sonucunda hem ile ilgili değişikliklere neden olduğu ve kanalın aktivasyonuna yol açtığı

ileri sürülebilir. Kanalda yer alan hem, CO için reseptör görevi görür ve BKca kanalının

Ca++ duyarlılığını arttırır (Jaggar vd 2002.)

Arteriyel düz kas hücrelerindeki BKca kanalları mikromolar düzeyde kalsiyum

konsantrasyonuna duyarlıdır (Perez vd 2001, Xİ vd 2004, Zhao vd 2010). Lokal kısa süreli

kalsiyum artışları ile BKca kanalları aktive olur (Jin vd 2006). Arteriyel duvarda bulunan

geçiçi K+ akımı membran hiperpolarizasyonunu uyarır ve Ca++ ‘nın kanal aktivetesini

azaltır. Ca++ global konsantrasyonunda azalmaya yol açar ve vazodilatasyon gerçekleşir.

CO, muhtemelen Ca++ uyarım frekansını yükselterek BKca kanallarının aktivetesini

arttırmıştır.
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CO ve NO etkileşimi:

CO, NO benzeri bir nörotransmitter olup bazı hücresel fonksiyonları regüle etmektedir

ve yarı ömrü NO’ya oranla oldukça kısadır. Endojen NO üretiminin az olduğu durumlarda,

CO, endojen vazodilatör olarak da görev yapabilir. Bu nedenle, NO’nun yedekleme

molekülü olduğu öne sürülmektedir (Wang vd 1997).

İnterstisyel CO basıncı 20 ppm ve COHb düzeyi %7’ye ulaştığında doku NO seviyesi

artar. NO’da HO-2 aktivitesinde dual bir etkiye sahiptir. NO, HO-2’nin üzerinde yer alan

hem düzenleyici motife bağlanarak katalitik aktivitesini doğrudan inhibe ederken (Ding vd

1999) diğer taraftan, cGMP’yi arttırarak da dolaylı olarak HO-2’nin katalitik aktivitesini

uyarmaktadır (Leffler vd 2003). CO, sGC’yi aktive ederek cGMP artışına neden olur,

bunun sonucunda oluşan gevşeme ile vasküler tonusta etkili olmaktadır (Marks vd 1991,

Hosein vd 2002). Fakat CO, NO’ya kıyasla cGMP aktivitesinde daha az etkilidir (Koehler

ve Traystman 2002, Kim vd 2005). Ancak CO ve CO donörleri, pek çok damar dokusunda

bu mekanizmaya bağlı olarak vazodilatasyona neden olmaktadır (Morita vd 1995, Abraham

vd 2002, Ren vd 2012). CO, direk vazodilatör etkisinin yanı sıra miyojenik uyaranlara ve

konstriktör agonistlere damar düz kasının duyarlılığını azaltarak anti hipertansif

mekanizmalara katkıda bulunur. Aynı zamanda sitokrom p-450 aracılı üretilen endojen

vazokonstriktörlerin sentezini de inhibe etmektedir (Yoshida ve Migita 2000) (Şekil 2.6).

L-arjinin Hem

Şekil 2.6 NO ve CO karşılıklı etkileşimleri (Shamloul 2009)

sGC/cGMP

P450/monooksijenazK kanalları

Gevşeme

+

-+
+

NO  CO

HO-1,HO-2

eNos
nNos  iNOS

+-
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2.4 EGZERSİZ

2.4.1. Egzersiz Tanımı ve Tipleri

Fiziksel aktivite, kas hareketlerinin tümünü içine alan geniş bir terimdir. Bu hareketler,

sportif hareketlerden yaşamsal aktivitelere kadar pekçok hareketi içermektedir. Egzersiz

ise; fiziksel iyilik halinin sağlanabilmesi için vücudun tekrarlı, planlanmış ve yapılanmış

fiziksel aktiviteleri olarak tanımlanabilir (ACSM) (Armstrong vd 2006).

Düzenli yapılan egzersizin, insan sağlığı açısından pekçok olumlu etkisi olduğu

bilinmektedir (Villeneuve vd 1998, Adamu vd 2006, Prasad ve Das 2009). Egzersizle kas

kuvvetinin ve tonusunun, eklem hareketliliğinin, kas ve eklemlerin esnekliği

(fleksibilite)’nin, kas-eklem kontrolünü arttırarak stabilitenin sağlanması, korunması ve

arttırılması, vücut segmentlerini hareket ettiren aksi grup kaslar arasındaki dengenin

sağlanması, hareket alışkanlığının ve fiziksel aktivite toleransının artması (kondüsyon ve

dayanıklılık), fiziksel aktivite içerisinde yapılan hareketlerin daha fazla tekrar sayılarında

yapılabilecek oranda gelişmesi (dayanıklılık), reflekslerin ve reaksiyon zamanının

gelişmesi, vücut düzgünlüğünün ve postürün korunması, vücut farkındalığının

geliştirilmesi, denge ve düzeltme reaksiyonlarının gelişmesi, yorgunluğun azaltılması, kas

kasılması ve aktivitesinin etkisiyle kemik mineral yoğunluğunun korunması ve

osteoporozun önlenmesi, kas dokusunca kullanılan enerji ve oksijen miktarının artması,

olası yaralanma, sakatlık ve kazalara karşı bedensel korunma geliştirmesi

gerçekleştirilebilmektedir (Kraemer vd 2002).

Egzersiz, Hb miktarını arttırırken, dinlenim kalp atım frekansını ve kan basıncını

düşürür, insülin rezistansını azaltır, endotelyal hasarı azaltır, bozulmuş lipoprotein

metabolizmasını ve oksidan/antioksidan dengesini düzenleyerek kardiyovasküler risk

faktörleri üzerinde olumlu etkiler sağlar ve kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyucu rol

oynar (Wannamethee ve Shaper 2001). Egzersiz ayrıca istirahat kalp hızının daha düşük

olmasına yol açar. Bu durum, “egzersiz bradikardisi” olarak adlandırılır ve artmış

parasempatik aktivite ile ilişkilidir. Sempatik aktivitedeki azalma, dolaşımdaki katekolamin
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seviyelerinin antrene bireylerde daha düşük ölçülmesiyle de gösterilmiştir (Mansoor vd

2000).

Solunum sistemindeki etkilerine bakacak olursak, egzersizin başlamasıyla ilk gözlenen,

oldukça belirgin bir ventilasyon artışıdır, ikinci aşamada ventilasyonun derinliğinde ve

hızında artış oluşur ve son olarak da ventilasyonun sabit düzeye ulaştığı üçüncü artış vardır

(Fox vd 1988).

Egzersizle büyüme hormonu, tiroid hormonları, glukagon, kortizol, katekolaminler ve

renin-anjiotensin-aldosteron salınımı artmıştır (Mitchell vd 1990, Consitt vd 2002).

Egzersiz esnasında testislerden anabolik etkili androjenler, overlerden de hem progesteron

hem de östrojenin arttığı saptanmıştır (Nicklas vd 1989).

Egzersiz Tipleri ve Vücudun Egzersize Fizyolojik Yanıtları

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 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. Anaerobik enerji

üretimi egzersiz süresi kısalıp, yoğunluğu arttıkça artarken; egzersiz süresi uzayıp,

yoğunluğu azaldıkça aerobik enerji üretimi artar. Yoğunluk şiddeti fazla olan egzersizlerde

genelde ilk yakıt olarak karbonhidrat (CHO)’lar kullanılır. Ancak uzamış (30 dk’dan uzun)

ve hafif-orta şiddetli egzersizlerde yakıt olarak CHO kullanımından yağ kullanımına doğru

geçiş olur. En fazla miktarda yağ kullanımı maksimum aerobik kapasitenin (VO2max) %60’ı

civarında gerçekleşir (Rupp 2001, Seto 2005).

Aerobik Egzersiz

Yürüme, jogging, koşma, yüzme, paten, bisiklet, kürek, kayak, aerobik dans ve step tipi

egzersizlerdir. Aerobik egzersiz aynı zamanda endurans (dayanıklılık) egzersizleri olarak
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da bilinmekte ve uzun süre iş yapabilme ve eforu devam ettirebilme yeteneği olarak

tanımlanmıştır. Bu terim hem kaslar için, hem de kardiyovasküler dayanıklılık için

kullanılmıştır. Aerobik kapasite oksijen sisteminin ve kardiyorespiratuvar sistemin

fonksiyon kapasitesinin bir ölçümüdür ve VO2max ile değerlendirilmektedir (Kalyon 2000).

Dayanıklılık egzersizleri, kalbe venöz dönüşü artırıp daha yüksek sol ventrikül

hacimlerine ve sol ventrikül dilatasyonuna yol açmıştır. Atım volümündeki artış nedeniyle

daha az kalp atım sayısına ihtiyaç duyulur. Atım volümündeki artış, maksimal egzersizler

esnasında gerekli olan oksijenin kaslara taşınmasında kolaylık sağlar (Pluim vd 1999).

Endurans egzersizlerinin şiddeti hafif, orta ve yüksek olarak snıflandırılır. Dayanıklılığı

arttırmak için gerekli endurans egzersizlerinin şiddetinin belirlenmesinde kalp hızı ve

anaerobik eşik yöntemi kullanılır (Gürsel 2000).

Kalp hızı yöntemleri; karvonen yöntemi ve maksimal kalp hızı (MKH) yöntemidir.

MKH hastanın yaşının bir standart sapma ile 220’den çıkarılması ile bulunur. Daha sonra

hedef kalp hızı aşağıdaki yöntemlerden biri ile hesaplanır (Cubukcu vd 2007).

MKH= 220-yaş (erkeklerde) MKH= 200-yaş (kadınlarda)

Hedef kalp hızı (HKH) için MKH’nin %60-80’i seçilir.
Örneğin bir kişide MKH’si 200/dk ise HKH 120-160/dk arasında olacaktır.

HKH = Maksimal Kalp Hızı (MKH) x % 60-80

Düşük-orta yoğunluktaki egzersizlerde (MKH’nin %50-70’i) özellikle egzersiz süresi 90

dakikanın üzerinde ise, vücutta yağ depoları karbonhidrattan fazla olduğu için kasların

başlıca enerji kaynağı yağlardır. Yüksek yoğunluktaki egzersizler (MKH’nin %70’den

fazla) kasta laktik asit birikimine sebep olarak yağ kullanımını inhibe eder ve enerji için

daha çok karbonhidratlar harcanır. Maksimum eforun %85-90’ı ile yapılan çalışmalarda,

egzersiz yapan kaslar için başlıca enerji kaynağı karbonhidratlardır (Grubbs 1993). Kalp

hızı yöntemlerinden ikincisi “Karvonen Yöntemi” dir. Bu yöntemde istirahat kalp hızının

(İKH) MKH’den çıkarılması ile rezerv kalp hızı (RKH) hesaplanır. Daha sonra RKH’nin

%50-85’i İKH’ye eklenerek HKH aralığı bulunur. İstirahat kalp hızının ideal saptama
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yöntemi sabah yataktan kalkıp oturur pozisyonda 1-2 dakika bekledikten sonra bir dakika

süreyle nabzın sayılmasıdır (Mahler vd 1995).

Egzersiz, hedeflenen kalp hızının orta noktasına ulaşılarak bu seviyede sürdürülmeye

çalışılır (Lee vd 1990).

Düzenli aerobik egzersizle, vücut yağ oranı (VYO) azalır, yağsız vücut ağırlığı (YVA)

artar, maksimum oksijen kullanımı artar, maksimum kalp dakika volümü artar, sinuzal

bradikardi gelişir, kalpte kavite dilatasyonu gerçekleşir, efor sonrası normale dönüş

(toparlanma) hızlı olur, iskelet kasının dayanıklılık özellikleri gelişir, yavaş kasılan liflerde

hipertrofi olurken, hızlı kasılan liflerden tip 2B’den tip 2A’ya dönüşüm olabilmektedir,

kanda HDL- kolesterol artar, LDL- kolesterol azalır, akciğerde maksimal istemli

ventilasyon artar, kanın dokular arasındaki dağılımı mükemmelleşir kemik mineral

yoğunluğu artar (Brooks ve Mercier 2000).

Aerobik kapasiteyi geliştirmek için Amerikan Spor Hekimliği Önerisi (ACSM)’ne göre;

egzersizin tipi endurans tipi aktiviteli olmalı, Haftada 3 günden az sıklıkta olmamalı, 20

dak.dan az olmamalı ve şiddeti VO2max‘nin % 50 ve üstünde olmalı, VO2max‘nin % 85’ini

geçmemelidir (Rupp 2001).

Anaerobik Egzersiz

Anaerobik eşik değer, maksimum çalışma hızını veya aerobik metabolizmanın

yüklendiğinden daha fazla miktarda O2 tüketimine ihtiyaç duyan enerjiyi temsil eder.

Ayrıca egzersiz sırasında metabolik asidoz oluşumunun başlangıcını ifade eder ve genelde

serum laktat değerinin ölçümleriyle belirlenir (Seto 2005). Sağlıklı ve sedanter kişilerde

VO2max’ın % 55-60’ından itibaren laktat birikiminin olduğu gözlenmiştir (Katz ve Sahlin

1988, Adamson vd 2004). Laktik asidin egzersiz sırasında ve sonrasında uzaklaştırılma hızı

kişiden kişiye farklılık göstermekle beraber, toparlanmanın belirli zamanında ölçülen kan

laktatı kişinin anaerobik kapasitesi hakkında bilgi vermektedir (Gladden 2004).

RKH= MKH- İKH HKH aralığı = [RKH x 0,5 ve 0.85] + İKH
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Direnç egzersizi (izometrik egzersiz, Anaerobik egzersiz), hücrenin enerji ihtiyacını

oksijenden bağımsız olarak sağladığı kısa süreli ve yüksek şiddetli çalışmalardır. Tenis,

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

aktivitelerde anaerobik süreçler hakimdir (Dunbar 1992). Amerikan Spor Tıp Enstitüsü

(ACSM) direnç antrenmanını; kas kuvvetini ve kas dayanıklılığını arttırmaya yönelik

alıştırmalardan oluşan özel bir çalışma şekli olarak tanımlamıştır (Laskowski 2000,

Armstrong vd 2006). Direnç egzersizleriyle oluşan fizyolojik ve biyokimyasal cevaplar,

endurans egzersizlerinden farklıdır. VO2max
’ın ağır dirençli eğitimden önemli oranda

etkilenmediği düşünülmektedir (Booth ve Thomason 1991, Fleck ve Kraemer 1997,

Cubukcu vd 2007). Düzenli bir şekilde dayanıklılık egzersizi yapılarak iskelet kaslarında;

mitokondride, miyoglobulinde, kapiller yoğunlukta ve metabolik enzimlerde artış meydana

gelmektedir (Holloszy ve Coyle 1984).

2.4.2 Egzersiz ve Hipertansiyon

1958 yılında Miall ve Oldham ilk defa fiziksel aktiviteyle istirahattaki kan basıncı

arasındaki bağlantıyı ortaya koymuştur (Miall ve Oldham 1958). Egzersizin hipertansif

bireylerdeki olumlu etkileri, fiziksel aktiviteyle kan basıncı arasındaki bağlantının fark

edilmesinden sonra araştırılmıştır. Araştırıcılar, ağır iş yükü gerektiren mesleklerde çalışan

işçilerin istirahattaki kan basıncı değerlerinin, daha az fiziksel aktivite gerektiren işlerde

çalışan insanlarınkinden daha düşük olduğunu tespit etmişlerdir (Dunbar 1992). Benzer

şekilde, fiziksel aktivite içeren işlerde çalışan erkeklerde daha az HT gözlendiği ve daha az

aktif olan işlerdekine göre bu insanlarda HT gelişiminin 10-15 yıl daha geç gözlendiği

belirtilmiştir (Dunbar 1992). Bu veriler daha geniş kitleleri kapsayan çalışmalarla da

doğrulanmıştır (Grasii vd 1992). Ayrıca Amerikan kolej öğrencilerinden sportif faaliyetlere

katılanlarda hayatlarının daha geç dönemlerinde HT sıklığının azaldığı saptanmıştır

(Dunbar 1992). Bu ve benzeri epidemiyolojik çalışmaların sonuçları sedanter hayat tarzının

esansiyel HT patogenezinde rol oynayabileceğine işaret etmektedir.

Devamlı fiziksel aktivitenin antihipertansif etkisini gösteren çalışmalar egzersizin HT

tedavisinde kullanılma düşüncesini ortaya çıkarmıştır. Programlı ve kontrollü yapılan
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egzersizin normotansif ve hipertansif kişilerdeki kan basıncını düşürücü etkisi pek çok

çalışmada ortaya konmuştur (Melo vd 2003, Agarwal vd 2009, Moraes-Teixeira vd 2010).

Kesin metodoloji içeren ilk resmi tavsiye 1992 yılında JNC’nin (Joint National Committee

of the USA) raporunda yayınlanmıştır (Arakawa 1993). Egzersizin olumlu etkilerine

değinen ve benzer tavsiyeler içeren daha önceki yıllara ait raporlar da Dünya Sağlık Örgütü

ve Amerika Birleşik Devletlerindeki başka sağlık kuruluşları tarafından yayınlanmıştır

(Dunbar 1992, Grasii vd 1992). Bu yayınlarda, düzenli aerobik egzersiz özellikle hafif ve

orta şiddetli esansiyel HT hastalarında alternatif bir tedavi uygulaması olarak önerilmiştir.

ACSM’ye göre hipertansif hastalarda haftada 4-5 kez uygulanan egzersizin kan basıncını

düşürmede etkili olduğu ve olumlu etkilerin devam etmesi için yeterli olduğu gösterilmiştir

(Dunbar 1992, Grasii vd 1992, Arakawa 1993). Egzersizin kan basıncı üzerindeki etkileri

ilaç tedavisi alan hipertansif hastalarda da incelenmiştir (Dunbar 1992). HT nedeniyle ilaç

tedavisi alan hastalarda düzenli egzersiz uygulaması sonucunda, tedavi için gerek duyulan

ilaç dozunda azalma olduğu ve bazı hipertansif hastalarda ilaç tedavisinin kesilmesinden

sonra bile kan basınçlarının düşük olarak korunduğu gösterilmiştir (Grasii vd 1992).

Literatürde bu araştırmalara zıt görüşler de yer almakla birlikte, ilaç tedavisine egzersizin

eklenmesiyle kullanılan ilaç dozlarının azalması kabul edilen bir durumdur. Ek olarak,

Egzersizin sadece kan basıncını düşürücü etkisi değil, kalp ve dolaşım komplikasyonları

riskini önleyici etkisini de ortaya koyan birçok çalışma vardır (Craig vd 1991, Watson ve

Jamerson 2003, Rodrigues vd 2006).

Egzersizin antihipertansif etkisi başlangıç yaşı, uygulanan egzersizin türü, sıklığı, süresi

ve şiddeti dışında, baştaki kan basıncı değerleri ve hastanın egzersize bağlılık derecesine de

bağlıdır (Jennings vd 1987, Grasii vd 1992, Jennings 1997). Egzersiz esnasında bir

dakikada tüketilen maksimal O2 (VO2max) miktarı olarak tanımlanan aerobik güç,

kardiyovasküler sistem tarafından O2’nin çalışan kaslara ulaştırılması ve burada hücreler

tarafından alınıp enerji üretimi için kullanılmasına bağlıdır (Oğuz ve Sevim 1992, Hartung

ve 1995). Yapılan çalışmalarda, uygulanan fiziksel aktivite şiddetinin, kanda laktat birikim

eşiğinin altında olması gerektiği vurgulanmakta ve genellikle maksimal aerobik kapasitenin

(VO2max) %40’ı ile %70’i arasında değişen ağırlıktaki aerobik egzersiz uygulamaları

önerilmiştir (Grasii vd 1992). Şiddetli ve izometrik egzersizlerden kaçınılmalıdır. Ağır
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şiddetteki egzersizlerin kan basınçlarını düşürmediği, ayrıca şiddetli egzersiz sırasında

ortaya çıkabilen kan basıncı artışlarının zararlı olabileceği belirtilmektedir (Grasii vd 1992).

Uygulanan egzersizin şiddetine göre değişebilmekle birlikte çeşitli araştırmalarda bir

defada uygulanan egzersiz süresi 30 ile 60 dakika olarak belirlenmiştir (Nelson vd 1986). 1

ay ile 1 yıl arasında değişen sürelerde uygulanan uygun egzersiz protokollerinin kan

basıncını düşürücü etkisi gösterilmiştir (Jennings vd 1987).

Toplam vücut ağırlığının %40’ını oluşturan iskelet kası istirahat halinde kardiyak

ürünün %15-20’sini almıştır (Caru vd 1992). Egzersiz sırasında çalışmakta olan kas

grubunun kan akımı artmakta ve kardiyak ürünün %90’a yakını iskelet kasına gitmektedir.

Egzersizle iskelet kası kan akımının artışı “egzersiz hiperemisi fenomeni” olarak

tanımlanır. Bu fenomende plazmada pH düşmesi, CO2 yükselmesi, hipoksemi, osmolalite

artışı, histamin ve K+ iyonu gibi yerel faktörler rol oynamaktadır. Bu lokal faktörler,

doğrudan etkilerinin yanında endotelden NO salgısını artırarak da etkili olurlar (Pohl ve

Busse 1989, Taddei vd 1994). Bununla beraber, NO’nun egzersiz hiperemisi fenomeninde

oynadığı rol tartışmalıdır. Lokal faktörlerin, hiperemi oluşumunda ve devamında daha fazla

rol oynadığını savunan görüşlerin yanında (Endo vd 1994, Buckwalter ve Clifford 1999),

NO’nun daha etkili olduğunu savunan görüşler de vardır (Gillian vd 1994). Otonomik

regülasyon, bu bağlamda geri planda rol oynamaktadır. Egzersiz sırasında kasılan kasların

pompalama etkisiyle, arter ve vena arasında basınç gradiyenti oluşur ve kapillerler de kan

akımı sağlanır (Bitigen vd 2006). Fiziksel aktivite, özellikle esansiyel HT’de artmış

sempatik sinir aktivitesinin azalmasına yol açmıştır. Egzersiz ayrıca, endotel fonksiyonunu

geliştirerek normal vazomotor tonusun korunması ve kan akışkanlığının sağlanmasına

katkıda bulunmakta, kayma geriliminde artışa yol açarak NO üretiminin uyarılmasına sebep

olmuştur (Sherman 2000).

Egzersizin antihipertansif etkisi insanların yanı sıra, deneysel olarak hipertansif hale

getirilen veya SHR’lerde araştırılmıştır. Çeşitli HT modellerinde, aerobik egzersiz

uygulamaları sonucu elde edilen yanıtlar farklılık gösterebildiğinden, her HT modeli için

ayrı ayrı incelenmesi gereklidir. İnsan çalışmalarının verilerine benzer şekilde, SHR’lerde

de uygulanan düşük şiddetteki (VO2max’ın %55’i ağırlığında) koşu egzersizinin kan
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basıncını azalttığı, fakat yüksek şiddetteki egzersizin (VO2max’ın %85’i ağırlığında) aynı

etkiye sahip olmadığı gösterilmiştir (Shepherd 1982). Yaşları 3-12 hafta arasında değişen

SHR’lerde uygulanan kısa ve uzun süreli çeşitli egzersiz protokollerinin anlamlı kan

basıncı düşüşlerine neden olduğu, kan basıncı değerlerini normale döndürmese de HT

gelişimini geciktirdiği vurgulanmıştır (Tipton vd 1977, Fregly 1984, Hoffman vd 1987).

Öte yandan, Moraes-Teixeira ve arkadaşları SHR’lere 3 aylık iken motorize treadmill’de 20

hafta sürecek düşük şiddetli bir ilerleyici bir egzersiz programı uygulamaya başlamışlardır.

Egzersiz 1sa/gün, haftada 5 gün boyunca uygulanmış ve 20. hafta sonunda %0 eğimde 16

m/dk hızla, günde 1 saatlik egzersiz seansı olacak şekilde amaçlanan egzersiz şiddetine

ulaşılmıştır. 1 aylık egzersiz SHR’lerin kan basıncında %26 oranında azalmaya sebep

olmuştur. 20. Haftanın sonunda egzersiz yaptırılan SHR’lerle kontrol sıçanların kan basıncı

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark kalmadığı gözlemlenmiştir (Moraes-Teixeira

2010).

2.4.3 Yüzme Egzersizi

Yüzme sporu su içinde yapılan ve bedensel gelisimi en mükemmel sekilde sağlayan

nadir sporlardan bir tanesidir. Yerçekimi özelliğinin neredeyse sıfıra indiği yüzme sporu,

bu sporu yapanların tüm kaslarının bir ahenk ve uyum içinde çalısmasını sağlar. Suyun

direncine karşı yapıldığı için yıpratıcı etki göstermeden vücut direncini arttırır. Aynı

zamanda yüzme sporu vücut kaslarının simetrik ve dengeli bir biçimde gelisimini sağlar

(Grasii vd 1992). Ek olarak, yüzme sporu yatay pozisyonda yapıldığı için kalp ve dolaşım

sistemi üzerine olumlu etkileri daha fazladır (Jennings 1997). Yüzme egzersizi, aynı anda

çok sayıda kas grubunu çalıştırdığı için hipertansif hastalarda özellikle önerilen bir tedavi

türüdür (Grasii vd 1992, Jennings 1997).

2.4.4 Egzersiz Sonrası Detraining Süreci

Detraining, egzersizi kısmen veya tamamen bırakma süreci olarak ifade edilmektedir

(Mujika ve Padilla 2000). Tüm dünyada egzersize birey uyumunun istenen seviyede

olmaması sebebiyle, son yıllarda egzersiz sırasında elde edilmiş olan olumlu etkilerin
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detraining sürecindeki değişiminin incelenmesi ön plana çıkmıştır. Düzenli egzersizle

kazanılan değişikliklerin antrenmansız geçen 4-8 hafta sonunda kaybolacağı ve egzersize

geri dönüldüğü takdirde olumlu değişikliklerin ortaya çıkış hızının hiç antrenman

yapmamış bir kişiyle benzer olacağı ileri sürülmüştür (Rupp 2001, Seto 2005).

Detrainingin etkileri konusunda literatürde henüz az sayıda veri bulunmaktadır.

Bunlardan birinde, 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 eğim 5 gün/hafta) takiben 4 haftalık bir detraining periodu geçirmelerini sağlamışlar ve

ne uyguladıkları egzersizin ne de detraining periodunun SHR’lerin kan basıncında

istatistiksel olarak önemli bir değişikliğe sebep olmadığını göstermişlerdir. Araştırıcılar 8

haftalık bir egzersiz periodunun SHR’lerde kan basıncını düşürmek için yeterli bir süre

olmadığını ileri sürmüşlerdir (Carneiro-Junior vd 2010). Öte yandan, Lehnen ve arkadaşları

6 aylık sıçanlara 10 hafta boyunca treadmillde 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 kan basıncında başlangıç değerlerine göre %19’luk bir azalmaya sebep

olmuştur. 1-2 haftalık detraining sonunda kan basıncında herhangi bir değişiklik

saptanmamıştır (Lehnen vd 2010). Normal sıçanlarda, 5 haftalık detraining döneminin kalp

debisi, dinlenim kalp hızı ve periferik damar direncinin egzersiz öncesi değerlere

dönmesine sebep olduğu gösterilmiştir (Pavlik 1985).

2.5. Hemoreoloji

17. yüzyılda William Harvey’in kan dolaşımını keşfi ve Herman Boerhaave’in fizik

kanunlarını tıbbi düşünceye eklemesinden sonra, kanın fiziksel ve akışkanlık özellikleri ve

bu özelliklerin hastalıklarla ilişkisinin incelenmesi günümüze kadar giderek artmıştır

(Harvey 1910, Hull 1997). 20. yüzyılın ilk yarısında Robin Fahraeus tarafından yapılan

çalışmalar, humoral patoloji ve modern hemoreoloji kavramları arasında köprü olmuştur

(Fahraeus 1958).
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Kan dokusu homojen olmayan çeşitli hücresel elemanların plazma içerisinde

süspansiyon halinde dağıldığı, damar sisteminin içini dolduran, kalbin pompalama gücü ile

bu sistem içinde tüm vücudu dolaşan, içerdiği hücreler, proteinler, hormonlar ve glukoz

gibi moleküller nedeniyle vücutta taşıma, düzenleme ve savunma görevlerini üstlenen

kompleks bir sıvıdır. Dokulara yeterli düzeyde kan akımı sağlanması; kalbin pompalama

gücüne, damar yapısına ve kanın akışkanlık özelliklerine bağlıdır (William 2005). Kan ve

komponentlerinin akım özelliklerinin çalışıldığı tekniklerdeki ilerleme ve sıvı

dinamiğindeki modern düşüncelerdeki gelişme kan reolojisi veya hemoreoloji olarak

adlandırılan tıbbi bir sahanın oluşumunu sağlamıştır (Copley 1990). Hemoreoloji, canlı

organizma içerisinde kanın, kan hücrelerinin ve damarların işlevlerini ve birbirleriyle olan

etkileşimlerini inceleyen bilim dalıdır.

Kan, hücresel komponent ve plazma olmak üzere iki fazlı bir süspansiyon özelliğindedir

(Lowe 2005). Organizmada, damar sisteminin geometrik özelliklerine, kanın fiziksel

özelliklerine ve akım hızına bağımlı olarak laminar veya türbülan karakterde akım

görülebilir. Kanın damarlardaki akımı fizyolojik koşullarda laminar (düzgün) akım

karakterindedir. Laminar akım, sıvı tabakalarının birbiri üzerinde kayması şeklinde

gerçekleşen düzenli bir akım şeklidir. Laminar akımda hız, damarın merkezinde maksimum

çeperinde ise minimumdur (Lowe ve Barbenel 1988). Bernouilli yasasına göre bir akışkan

içinde hızın maksimum olduğu yerde basınç minumum, hızın minumum olduğu yerde ise

basınç maksimumdur (Çelebi 1999). Buna göre basınç akım hızı ile ters orantılıdır ve

çeperlerdeki daha yüksek basınç nedeni ile kanın şekilli elemanları merkeze doğru itilerek

damarın merkezinde akarlar (Başkurt 2003, William 2005). Sıvının akım hızı arttırıldığında

ise, akım karakteristiğinin düzensiz ve girdaplı bir hale geldiği gözlenir. Bu tipteki düzensiz

akıma ‘‘türbülan akım’’ adı verilir (Ross ve Schmid-Schönbein 1990). Akım hızı arttıkça

türbülansın derecesi de artar. Türbülan akım koşullarında, akışkanın basıncı, akım hızının

karesiyle doğru orantılıdır ve akıma karşı olan direnç, laminar akımdan büyüktür (Başkurt

ve Meiselman 2003).

Reolojik bakış açısıyla sıvılar,  “Newton tipi olan (Newtonian)’’ ve “Newton tipi

olmayan (Non-Newtonian)” olmak üzere ikiye ayrılırlar. Newton tarafından tanımlanan
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laminar sıvı akımında akışkanlığın tersi anlamına gelen viskozite, sıvı tabakalarını hareket

ettiren kuvvetin (kayma kuvveti – shear stress) kayma hızına (shear rate) oranı olarak

tanımlanmıştır (Pal 2003, El-Sayed vd 2005). Newtonien sıvılarda (plazma gibi), sıvı

viskozitesi sabit olup kayma kuvveti arttıkça kayma hızı da doğrusal olarak artmaktadır.

Oluşan eğim sabittir ve bu iki parametreyi birbirine bağlayan sabit, sıvının viskozite

değeridir (Başkurt ve Meiselman 2003) (Şekil 2.7). Sonuç olarak değişen kayma hızlarında

viskozite değişmez. Non-Newtonien sıvılarda ise sıvı viskozitesi sabit değildir ve kayma

hızına bağlı olarak değişir, sıvının cinsine göre de kayma hızı artıkça viskozite azalır veya

artar. Kan dokusu içerdiği şekilli elamanlardan dolayı Non-Newtonien bir sıvı olarak

nitelendirilir (London 1997). Tanım olarak kan dokusu ‘Non-Newtonien-shear-thinning’

özellik gösterir, yani kan dokusunun viskozitesi kayma hızı arttıkça azalır (Başkurt ve

Meiselman 2003) (Şekil 2.7).

Şekil 2.7 Newtonian ve Non-Newtonian sıvılar için kayma gerilimi-kayma hızı ve

viskozite-kayma hızı arasındaki ilişki (Başkurt ve Meiselman 2003)

Tam kan viskozitesi düşük kayma hızında (0.1/sn) suyun viskozitesinden 50 - 200 kat

büyük olabilir iken, büyük damarlarda yüksek kayma hızında (>100/sn) fark 3 – 5 kata

kadar inmektedir (El-Sayed vd 2005). Kayma hızı arttıkça kan viskozitesinin azaldığı fakat

kayma hızının büyük arterlerdeki değerine (100- 400 sn-1) ulaşmasından sonra ise kanın

Newtonian davranış gösterdiği ifade edilmiştir, yani kayma hızının yüksek olduğu büyük

arterlerde kanın akışkanlığı kayma hızından bağımsız hale gelir (Lowe 2005).
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Belli bir kayma kuvveti altında tam kan vizkositesi kan dokusunu oluşturan plazma ve

hücresel elemanların reolojik özellikleri ile ilişkilidir. Tam kan viskozitesini etkileyen

faktörler eritositlerin şekil değiştirebilme (deformabilite) ve agregasyon özellikleri, kayma

kuvveti, kayma hızı, plazma vizkositesi, sıcaklık, Htk , fibrinojen ve total protein düzeyidir

(Başkurt 2003).

Eritrositlerin deformabilite yetenekleri sayesinde çok yüksek Htk değerlerinde bile kan

akışı sağlanabilmektedir. Eritrositler staz halinde iken birbirleri ile kenetlenirler buna rulo

formasyonu veya agregasyon adı verilmektedir, bu durumda kanın akışkanlığı azalmıştır

(El-Sayed vd 2005).

Düşük kayma hızında; eritrosit agregasyonu, kan viskozitesini belirleyen temel

faktördür (Bishop vd 2001). Düşük akım hızlarında kan viskozitesinin yüksek olması,

eritrosit agregatlarının oluşmasına bağlıdır. Akım hızı arttırılırsa, agregatlar parçalanmaya

başlar ve kan viskozitesinde azalma gözlenir (Cicco ve Pirrelli 1991, Drussel vd 1998)

(Şekil 2.8).

Şekil 2.8 Eritrosit agregasyonu (Cicco ve Pirrelli 1991)

Yüksek kayma hızlarında ise, eritrosit deformabilitesi ve kan akımına oryantasyonları

viskoziteyi belirleyen temel faktörlerdir. Agregatlar tamamen parçalandıktan sonra, akım

hızı arttırılmaya devam ederse, kan viskozitesi de azalmaya devam eder. Bu azalma eritrosit

deformabilitesi sayesinde olur. Şekil değiştiren eritrositlerin akımın yönüne uyum

sağlamaları direnci düşürür, böylece viskozite en düşük değerine ulaşır (Stoltz vd 1999,

Başkurt ve Meiselman 2003) (Şekil 2.9).



58

Genel görüş 37 oC’da plazmanın Newtonien bir sıvı olduğudur (London 1997, Lipowsky

2005). Plazma viskozitesi 37oC’da 1,10 – 1,35 centi poise (cP) arasındadır (Başkurt ve

Meiselman 2003). Sıcaklığın plazma viskozitesinde anlamlı etkisi vardır, ısı artışıyla

viskozite azalır (Ajmani 1997). 25 – 37 oC derece arasında her 1 oC ısı artışında plazma

viskozitesi katsayısı % 2-3 oranında azalır. Plazma viskozitesi protein konsantrasyonunun

artışı ile de artar (El-Sayed 2005). Farklı plazma proteinlerinin şekil ve büyüklüklerine

bağlı olarak plazma viskozitesinde değişik etkileri vardır. Plazma fibrinojeni ve globulinler

ile plazma viskozitesi arasında yakın ilişki vardır (Stoiber vd 2005).

Fibrinojen, total plazma proteinlerinin %5.5’ini oluşturduğu halde plazmada en fazla

bulunan proteinlerden birisidir (El-Sayed 2005). Fibrinojen, plazma viskozitesini artıran ve

düşük kayma kuvvetlerinde eritrosit agregasyonunu kolaylaştıran yüksek moleküler

ağırlıklı asimetrik bir proteindir (Ajmani 1997). Fibrinojen Non-Newtonien akış karakterini

ve sedimentasyon hızını artırır, bu nedenle plazma viskozitesi üzerinde en önemli

etkenlerden biridir. Fibrinojenin plazma viskozitesindeki etkisi serum ile plazma

viskoziteleri arasındaki fark ile gösterilmiştir, plazmanın serumdan %20 daha viskoz

olduğu saptanmıştır (El-Sayed 2005).

Kan viskozitesi ile Htk arasında logaritmik doğrusal bir ilişki vardır, fakat doğrusallığı

%20-60 arası Htk oranlarında görülür (Stoiber vd 2005). Daha yüksek Htk’lerde tam kan

viskozitesi orantısız olarak artar. Htk artışıyla birlikte viskozitede artış kayma hızındaki

azalma kadar büyüktür ve bu” effektif hücre volümünün Chien konsepti” olarak adlandırılır

(Lipowsky 2005).
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(a) (b)

Şekil 2.9 a) Farklı kayma hızlarında gözlenen eritrosit agregasyonları, b) Normal kan,

izotonik tampon içerisinde süspanse edilmiş normal eritrositler ve plazmadaki rijid

eritrositler için kayma hızı-viskozite eğrileri (Başkurt ve Meiselman 2003).

2.5.1 Kanın Akışkanlık Özellikleri

Ohm yasası olarak bilinen yasaya göre; bir kan damarı içindeki akımı belirleyen iki

faktör vardır. Birincisi; kanı damar içinde iten kuvvet yani damarın iki ucu arasındaki

basınç farkı, ikincisi de kan akımı sırasında oluşan damar direncidir (Guyton ve Hall 1996).

Başka bir anlatımla sabit bir basınç altında kan akımı, akım direnci ile ters orantılıdır. Akım

direnci damar sisteminin geometrik yapısı ve kanın akışkanlık özeliklerine bağlı olduğu

için akım direnci incelenirken her iki faktördeki değişimler dikkate alınmalıdır (William

2005).

Q=ΔP/R Ohm yasası

Q=Akım, ΔP=Damarın iki ucu arasındaki basınç farkı, R= Direnç

Yirminci yüzyılın ilk yarısında Robin Fahraeus adında bir İskandinav patolog tarafından

yapılan çalışmalarla, kanın akım davranışları incelenmiş, humoral patoloji ve modern

hemoreoloji kavramları arasında köprü oluşturulmuştur (Copley 1990).

Akışkan dinamiğinde bir borunun iki farklı kesitinden aynı sürede aynı hacimde akışkan

akması gerektiğinden, aynı borunun geniş kesitlerinde akım yavaşken, dar kesitlerinde akım

hızlı olacaktır (Çelebi 1999). Kan damar sisteminde arteriyollerin toplam kesit alanı,
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arterlerinkinden çok daha büyüktür. Bu nedenle kan arteriyol ağında, kalın arterlerde

olduğundan çok daha yavaş hareket eder (Başkurt 2003).

Fahraeus ve Lindqvist insan kanını 40 μm’den 505 μm’ye kadar değişen çaplardaki

tüplere koymuşlardır ve damar içinde hücrelerin, plazmadan daha hızlı akması nedeniyle,

herhangi bir andaki Htk değerinin (dinamik Htk) damar içine giren kandan daha az

olacağını bildirilmişlerdir (Fahraeus ve Lindqvist 1931). Çapı 300 µm’den daha küçük

damarlarda bu azalma anlamlı hale gelmekte ve mikrodolaşımdaki kanın viskozitesinin

azaltmasına sebep olmuştur. Bu etkiye ‘‘Fahraeus-Lindqvist’’ etkisi denir. Bu etki ile

eritrositler kapillerlerden geçerken tek sıra halinde akar ve damar çeperine yaklaştıkça

hücreden fakir alanlar oluşur; Yani Htk merkezde en yüksek, periferde en düşüktür

(Başkurt ve Meiselman 2003) (Şekil 2.10). Böylece kanın kendi içinde oluşturduğu visköz

direnç azalmış olur.

Şekil 2.10 Akım sırasında damar merkezinde eritrositlerin birikmesi; yan dalların hücreden

fakir sıvı tabakası ile beslenmesi ve dolayısıyla doku Htk’nın azalması (Başkurt ve

Meiselman 2003).

Fahraeus ve Lindqvist’ten sonra, birçok araştırıcı tarafından benzer çalışmalar

yürütülmüş, farklı Htk değerleri ve tüp çapları kullanılmıştır (Pries vd 2001). Yapılan

çalışmalarda kapiller damar çapına denk gelen 5 ile 7 μm arasında değişen tüp çaplarında;

kan viskozitesi en düşük değerlerde bulunmuş ve 1000 μm’yi aşan tüplerde ise,

viskozitenin artarak normal değerin % 220 oranında olduğu gösterilmiştir (Pries ve Secomb

2003).



61

Damar yatağındaki akım direncinin vasküler kısmı, damar ağının geometrisi ile

belirlenir. Bu komponent damarsal engel olarak adlandırılır. Bir Fransız hekimi olan Jean

Marie Poiseuille kan dolaşımına duyduğu ilgi ile kılcal borularda sıvı akışını incelerken

bugün kendi adı ile anılan sıvı akış yasasını keşfetmiştir. Bu yasa laminar akış için

geçerlidir (Başkurt 2003). Poiseuille yasasına göre damar yatağındaki akım direnci kanın

viskozitesi ve kanın içinden aktığı boru sisteminin uzunluğu ile doğru, yarıçapının

dördüncü kuvveti ile de ters orantılıdır (William 2005). Dolaşım sisteminde damarların

yarıçapları çok değişkendir, damar yarıçapı lokal ve merkezi mekanizmalarla değiştirilerek

dokulara yeterli kan akımı sağlanmaya çalışılır.

Poiseuille yasası

Doku metabolizması ve fonksiyonu yeterli kan akımı ile yakından ilişkilidir. Dokular

ihtiyacı olan kanı sağlamak üzere, direnci kontrol edilebilen ve bu sayede dokuda her

zaman yeterli kan bulunmasını sağlayan damar yapısıyla donatılmıştır. Dolaşım sisteminde

damar çapı oldukça geniş bir aralıkta değişir. Damar çapı yerel ve merkezi mekanizmalarla

düzenlenir. Bu düzenleme sonucu kan akımı organizmanın bütün bölümlerinde gereken

düzeyde tutulur (Alonso vd 1993).

2.5.2. Eritrosit Deformabilitesi ve Deformabiliteyi Etkileyen Faktörler

Deformabilite, genel olarak belli bir yapının herhangi bir kuvvetin etkisi altında şeklini

geri dönüşümlü olarak değiştirebilme yeteneğini ifade eder (Usami 2000, Başkurt ve

Meiselman 2004). Eritrosit deformabilitesi eritrositin üzerindeki kuvvete yanıt olarak şekil

değiştirebilme kapasitesi olarak tanımlanabilir (Başkurt vd 2004). Eritrosit şekil değiştirme

yeteneği, kendisini oluşturan güçler ortadan kalktığında geri dönüşümlüdür. Eritrositlerin

Q= Kan akımı, ΔP=Damarın iki ucu arasındaki basınç farkı

r= Damarın yarıçapı, L= Damarın uzunluğu, η=Viskozite
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kapillerleri geçerken, belirgin şekil değiştirebilme yeteneği ilk kez Leeuwenhoeck

tarafından 1675 yılında tanımlanmıştır (Leeuwenhoeck 1702).

Eritrositler bikonkav disk yapısında iken, en uygun yüzey alanı-hacim oranı sebebiyle

en yüksek şekil değiştirebilme yeteneğine sahip olup, bu şekillerinden uzaklaştıkça

deformabilite yetenekleri azalmıştır (Copley 1990). Eritrosit deformabilitesi kan

dolaşımında etkin bir rol oynar, 8 µm çapındaki eritrositlerin 2-3 µm çapındaki

kapillerlerden geçmesini mümkün kılar (Neu ve Meiselman 2002). Bu şekil değişikliğinin

miktarı, eritrositlerin hücresel özellikleri, onlara uygulanan kuvvetlere oryantasyonları ve

bu oryantasyonun büyüklüğü tarafından belirlenir.

Son iki dekatta yapılan çalışmalar, eritrosit deformabilitesinin eritrositlerin yaşam

süresinin belirlenmesinde baskın bir rol oynadığını göstermiştir. Eritrositler organların

kapiller pasajlarından geçerken interendotelyal yarıklar içinden geçebilmek için zorlanırlar,

normal şekil değiştirebilen eritrositler bu yarıklardan geçebilirler, deformabilitedeki azalma

buradan geçişi zorlaştırır, bu da dalak sekestrasyonuna ve yıkıma neden olur (Başkurt

1999). Eritrosit deformabilitesinin aynı zamanda geniş damarlarda, kan viskozitesini

azaltmada önemli bir faktör olduğu da bilinmektedir (Mohandas 1992).

Hücre membranının viskoelastisitesi, eritrosit geometrisi ve hücrenin internal (iç)

viskozitesi eritrosit deformabilitesinin temel belirleyicileridir (Young vd 2006). Hücre

membranının viskoelastisitesi, membranın moleküler yapısına ve hücrenin metabolik

durumuna bağlıdır (Başkurt ve Meiselman 2003, El-Sayed 2005).

2.5.2.1. Eritrosit Membranının Viskoelastik Özellikleri

Eritrosit membranının viskoelastik özellikleri hemen bütünüyle eritrosit membran

iskeletinin yapısı ve proteinler arasındaki ilişkiler ile belirlenir (Young vd 2006). Eritrosit

membranı, diğer hücrelerde olduğu gibi, hidrofilik başları dışarıya, hidrofobik başları ise,

içeriye bakan iki katlı fosfolipid tabakadan oluşmuştur. Eritrosit membranı, yaklaşık 10

esas polipeptit içerir ve membrandaki lipit tabakanın altında spektrin, aktin, band 4.1
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proteinlerinin hekzogonal olarak dizildiği güçlü, esnek, daha az hareketli membran iskeleti

vardır (Young vd 2006) (Şekil 2.11). Hücre iskeletinin birçok özelliği için spektrin-ankirin-

band 3 ilişkisi gereklidir; ancak band 3 yokluğunda bile iskelet sağlam kalmaktadır. Band

4.1 proteini, spektrin-aktin iskeletinin esnekliğini sağlamaktadır (Diakowski vd 2006).

Şekil 2.11 Eritrosit membran proteinlerinin yerleşimi (Young vd 2006)

Eritrosit iskeletinde başrolü oynayan spektrin, fibröz yapıdadır ve iskelet proteinlerinin

% 75’ini oluşturur. Spektrin membranın doğal halinde katlanmış durumda bulunur, kuvvet

uygulandığında ise protein örgüsü yeniden organize olur ve uygulanan kuvvetin yönüne

göre bazı spektrin molekülleri açılıp uzarken, bir kısmı da fazla büzüşür; bu da eritrositlerin

şekil değiştirmesini sağlar. Eritrosit membranının büyük bir kuvvete veya uzun süre düşük

bir kuvvete maruz kalması membranın elastisitesini azaltır, eritrositlerde kalıcı şekil

bozukluğu yapabilir (Mohandas ve Chasis 1993, Guyton ve Hall 1996).

2.5.2.2. Hücre Geometrisi (Yüzey Alanı-Hacim İlişkisi)

Normal istirahat halindeki eritrositin bikonkav disk şeklindeki yapısı 90 femtolitre (fL)

kadar bir hacme, 8 mikrometre (µm) çapa ve 140 µm membran yüzey alanına sahiptir.

Eritrositler sferosit şeklinde olsaydı aynı hacimdeki membran yüzey alanı 97 µm olacaktı.

Bikonkav diskin kenarlardaki maksimum kalınlığı 2.5 µm, ortadaki en düşük kalınlığı ise

0.8 µm’dir (Tanindi vd 2012) (Şekil 2.12).
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Şekil 2.12 Eritrositlerin bikonkav-disk yapısı (http://www1.akdeniz.edu.tr)

Eritrositlerin yukarıda bahsedilen özel şeklinin korunmasında etkili beş faktör olduğu

ileri sürülmüştür. Bunlar, membran içindeki elastik kuvvetler, yüzey gerilimi, membran

yüzeyindeki elektriksel kuvvetler, osmotik ve hidrostatik basınçlardır. Bunların yanında,

hücre şeklinin korunmasında eritrositlerin içinde bulundukları ortamın özellikleri de büyük

önem taşımaktadır (Hollán 1996).

Eritrositlerin bikonkav şekillerinden dolayı daha büyük yüzey alanına sahip olmaları,

oksijen taşıma kapasitelerini artırmanın yanında onlara şekil değiştirebilme yeteneği de

sağlar (El-Sayed vd 2005). İdeal yüzey alanı-hacim ilişkisi sayesinde eritrositler orjinal

boylarının %30’una kadar lineer uzama gösterebilirler. Öte yandan, eritrosit hacminde bir

değişiklik olmaksızın yüzey alanındaki % 5-10’luk bir artış bile eritrositin parçalanma ve

lizisine neden olur (Mohandas 1992). Eritrosit şeklinde meydana gelen bozukluklar

deformabilite yeteneğinde önemli azalmalara neden olur (Mohandas ve Chasis 1993).

2.5.2.3. Sitoplazmik Viskozite

Eritrosit hacminin % 70’ini oluşturan suyun, % 45’i hücre içi proteinlere bağlı iken, %

25’i ise serbest şekildedir. Geri kalan % 30’luk hacmin, % 25’ini hemoglobin (Hb) ve %

5’ini protein, lipoprotein ve membran materyali oluşturmuştur (Guyton ve Hall 1996,
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William 2005). Bu nedenle Hb sitoplazmik viskozitenin en önemli belirtecidir. Normal

koşullarda Hb sıvı yapısı ve düşük viskozitesi nedeniyle eritrosit deformabilitesini anlamlı

ölçüde etkilemez. Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (OEHK) normal

insanlarda 27-37 gr/dl arasındadır ve bu aralıkta sitoplazmik viskozite 5-15 cP kadardır

(Mohandas ve Chasis 1993). Olgun eritrositlerde hemoglobin sentezi ve yıkımı

olmadığından hemoglobin konsantrasyon değişimleri büyük oranda hücrenin su ve iyon

kapsamındaki değişimlere bağlıdır. Sitoplazmik viskozite hemoglobin konsantrasyonunun

artışına bağlı olarak üstel bir artış gösterir. Dehidratasyona bağlı olarak eritrositlerde

OEHK 38 gr/dl’yi aşarsa iç viskozite 25 cP’ye kadar yükselebilir.

2.5.3. Eritrosit Deformabilitesini Etkileyen Fizyopatolojik Durumlar

Eritrositlerin bikonkav disk şekillerinin korunması enerji gerektiren dinamik bir süreçle

mümkün olmuştur (Plasenzotti vd 2004). Eritrositlerin hücre içinden dışarıya Na+

pompalamaları, dışarıdan içeriye K+ almaları, her hücrede olduğu gibi membrandaki Na+-

K+-ATPaz aktif transport sistemi ile gerçekleşir (Mohandas ve Chasis 1993). Eritrositlerde

ATP sürekli azaltılıp yenilenmediği zaman hücre içinde Na retansiyonu gelişir ve bunun

sonucunda eritrositler şişer, bikonkav disk yapısını kaybederek sferikleşir ve

deformabiliteleri azalır. ATP’nin az olması ikincil bir mekanizma ile de deformabiliteyi

azaltır. Hücre membranında bulunanCa++-ATPaz pompasıyla, Ca++ hücre dışına taşınarak

hücre içi Ca++ değeri dengede tutulmaya çalışılır (Mohandas ve Chasis 1993). ATP

yokluğunda hücre içi Ca++ artışı hücre içi sıvıyı jele dönüştürerek, sitoplazmik viskoziteyi

arttırır ve bu olay da eritrosit deformabilitesinin azalmasına yol açar (Cicco ve Pirrelli

1999, William 2005).

Hemoreolojik parametrelerin bozulması durumunda doku perfüzyonunun olumsuz

yönde etkilendiği iyi bilinmektedir. Normal koşullarda, kan akımı ve doku perfüzyonunda

meydana gelen değişiklikler, vasküler kontrol mekanizmaları tarafından damar çapı

değiştirilerek kompanze edilir; ancak, damar yapısı belli hastalık süreçlerine bağlı olarak

bozulmuşsa (aterosklerozis gibi), yeterli vazomotor rezerv bulunmadığından bu

kompanzasyon gerçekleşmeyebilir (Başkurt vd 2004). Kanın akışkanlık özellikleri (plazma
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viskozitesi, eritrosit agregasyonu ve deformabilitesi v.b.) perfüze olan dokunun metabolik

durumuna duyarlıdır (Başkurt vd 2002). Kan komponentleriyle temas halinde bulunan iç

ortam değişiklikleri bu elemanların reolojik özelliklerini, dolayısıyla da bütün kan

dokusunu etkiler.

Literatürde pek çok hastalık durumunda eritrosit deformabilitesi ve diğer hemoreolojik

parametrelerin değiştiği bilinmektedir. Dolaşım sistemini ilgilendiren HT, iskemik

hastalıklar, periferik ve koroner arter hastalıklarında kan viskozitesinde, eritrosit

agregasyonunda artış, eritrosit deformabilitesinde azalma birçok çalışmada gösterilmiştir

(Pirrelli 1999). Çeşitli organlardaki iskemik hastalıkların kanın reolojik bozukluklarıyla

ilişkisi bilinmektedir (Cicco ve Pirrelli 1999, Saldanha vd 1999). Eritrositlere yeterli

metabolit takviyesi NADH, NADPH gibi antioksidan kofaktörlerin sentezi için gereklidir.

Bu kofaktörlerin azalması eritrositlerde oksidan hasarın artışı ile sonuçlanan oksidan-

antioksidan dengenin bozulmasına yol açabilir, iskemik dokularda oksidan hasara neden

olarak eritrosit deformabilitesini azaltabilir (Çelebi 1999). Mikro ve makrovasküler

komplikasyonlarla karakterize diyabetik hastalarda da eritrosit deformabilitesi azalmıştır

(Başkurt vd 1998).

Eritrosit mikro çevresindeki pH, ozmolarite, ısı değişiklikleri gibi etkenler de

eritrositlerin mekanik özelliklerini etkileyerek, eritrosit deformabilitesini bozmaktadır

(Başkurt ve Meiselman 2003). Eritrositlerin içinde bulundukları ortamın ozmotik

basıncındaki artış, hem hücre yüzey alanı sabit olmak koşuluyla eritrosit hacminde

azalmaya, hem de OEHK’da artışa sebep olur. Yüksek ozmolaritede ayrıca Hb ile membran

komponentleri arasında bir etkileşim meydana gelerek eritrosit deformabilitesi azalabilir.

Ozmolaritenin azalması ise, eritrosit hacminde artışa neden olarak deformabiliteyi zıt yönde

etkiler (Mohandas ve Chasis 1993). Deformabiliteyi etkileyen bir diğer faktör ise,

eritrositin yaşıdır. Yaşla birlikte eritrosit deformabilitesinin azalması; hücre şeklindeki,

sitoplazmik viskozitedeki değişikliklerin ve enzim aktivitelerindeki azalmanın bir

fonksiyonudur (Hadengue vd 1998).

Özellikle eritrositlerde şekil bozukluğuyla seyreden hematolojik hastalıklarda eritrosit

deformabilitesi genellikle değişmiştir (Mohandas 1992). Hemoglobin S (HbS) içeren
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eritrositlere sahip orak hücre anemili hastalarda esas olarak Hb polimerizasyonu sebebiyle

eritrosit deformabilitesi ileri derecede bozuktur. Bu hastalıktaki deformabilite bozukluğu

HbS’nin hücre membranı ile etkileşimindeki bozukluklara ve artmış internal viskoziteye de

bağlanmıştır (Hebbel 1991). Eritrosit membran defektiyle karakterize en sık görülen

hemolitik anemilerden biri olan herediter sferositozda da eritrosit şekil değiştirme yeteneği

azalmıştır (Iolascon vd 1998). Sferoekinositlerde membran kaybına bağlı yüzey alanın

azalması ve membranda iyon transportu bozukluğuna bağlı olarak eritrositlerin şişerek

hacimlerinin artması ve aynı şekilde herediter sferositoz, otoimmun hemolitik anemilerde

membran kaybına bağlı yüzey alanının hacmine oranının azalması avantajlı yüzey alanı-

hacim ilişkisini bozacağından eritrosit deformabilitesinin azalmasına ve yaşam sürelerinin

kısalmasına sebep olmuştur (Cabrales ve Tsai 2006).

2.5.4. Eritrosit Agregasyonu ve Agregasyonu Etkileyen Faktörler

Eritrositlerin rulo formasyonu şeklinde agrege olabilme özelliği, agregatların

dağılmasına bağlı olarak kayma hızı arttıkça kan viskozitesindeki azalma ile ifade edilen,

normal insan kanının “shear-thinning” davranışından sorumludur (Pall 2003). Eritrositler

kayma kuvveti azaldıkça geniş diskoid yüzeylerinden birbirlerine yaklaşarak kümelenirler

ve üç boyutlu agregatlar oluştururlar. Eritrosit agregasyonunun büyüklüğü kayma hızı ile

ters orantılıdır, akım hızınn yavaşlaması ile eritrosit agregatları oluşması kan akımı içinde

sıvı tabakaları arasındaki sürtünme kuvvetini artırır ve kanı daha visköz hale dönüştürür

(Stoltz vd 1999).

Eritrosit agregasyonu gerek plazmanın, gerekse eritrositlerin çeşitli özelliklerindeki

değişimlerden etkilenir. Plazma fibrinojen konsantrasyonu eritrosit agregasyonu üzerinde

belirleyici bir rol oynar. Plazma globulin fraksiyonlarındaki değişimler, osmolarite, eritrosit

membranındaki sialik asit içeriği, pH değişiklikleri gibi faktörler de eritrosit agregasyonunu

etkiler (El-Sayed vd 2005).

Normal fizyolojik koşullarda eritrosit agregasyonu çok kompleks, dinamik, ve reversibl

bir fenomendir (Neu ve Meiselman 2002, Lipowsky 2005). Eritrosit agregasyonunun
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oluşumu eritrositleri bir arada tutan kuvvetlerle (agregan kuvvetler), agregasyonu

dağıtmaya çalışan kuvvetler (disagregan kuvvetler) arasındaki denge ile yakın ilişkilidir

(Başkurt ve Meiselman 2003). Disagregan kuvvetler; kayma kuvveti, eritrosit membran

yüzey yüküne bağlı ortaya çıkan elektrostatik itme kuvveti ve hücre membranın elastik

enerjisidir. Eritrosit agregatlarını bir arada tutan agregan kuvvetler ile ilgili olarak ise iki

hipotez mevcuttur.

1. Köprüleşme hipotezi: Birbirine yakın hücrelerin yüzeylerine adsorbe olan ve bu

hücreler arasındaki disagregan kuvvetleri azaltarak hücreler arasında köprüler oluşturan

makromoleküller (antikor, lektin, bakteriyel adezinler, fibrinojen, albümin gibi), agregatları

bir arada tutarlar (Kobuchi vd 1988)

2. Deplesyon hipotezi: Makromoleküllerin eritrosit yüzeyinden fiziko-kimyasal

mekanizmalarla uzak tutulması bir osmotik gradient ve hücrelerarası alanda bir sıvı

hareketi oluşturur. Bu sıvı hareketinin yarattığı basınç farklılıkları komşu hücreleri birbirine

doğru iter (Rampling vd 2004).

Bu iki hipotezde, eritrosit yüzeyine yakın bölgelerdeki makromolekül konsantrasyonları

için farklı tahminlerde bulunulur. Köprüleşme hipotezine göre, yüzeye yakın bölgede

makromolekül konsantrasyon süspansiyonunun diğer bölümlerine göre daha yüksek iken,

deplesyon hipotezine göre, bu konsantrasyon tersine daha düşüktür (Jenkins ve Vincent

1996). Eritrosit yüzeyine komşu bölgelerde makromolekül konsantrasyonlarının yerel

olarak doğrudan ölçülmesine yönelik çalışmalar başarısızlıkla sonuçlanmıştır. Ancak, hücre

elektroforezi çalışmaları deplesyon hipotezini doğrulayan ipuçları sağlamıştır (Başkurt vd

2002, Neu ve Meiselman 2002).

Eritrosit agregasyonunun derecesi damar sisteminin çeşitli bölümlerinde farklı

büyüklüklerde olabilir. Bu büyüklüğü belirleyen en önemli faktör bu bölümlerde, yerel

kayma kuvvetleridir (Rampling vd 2004). Eritrosit agregatları düşük kayma geriliminin

hakim olduğu venöz damarlarda ve çeşitli nedenlerle kan akımının yavaşladığı damar

bölümlerinde yoğunluk kazanır ve bu bölümlerde kan viskozitesinin artışına neden olarak

akım direncini yükseltirler (Drussel vd 1998, Bishop vd 2001).
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Agregasyonda en önemli faktörlerden birisi plazma fibrinojen seviyesidir (Meiselman

1993). Fibrinojen yanında diğer akut faz reaktanları (lökosit, C-reaktif protein (CRP),

serum amiloid-A (SAA), haptoglobin, seruloplazmin), plazma globülin fraksiyonlarındaki

değişimler, ozmolarite ve pH değişiklikleri, Htk değerindeki artış, eritrosit membranındaki

siyalik asit içeriği de eritrosit agregasyonunu etkilemektedir (El-Sayed vd 2005, Lipowsky

2005). Eritrositlerin karakteristikleri, deformabiliteleri, morfolojileri, yüzey yükü

farklılıkları ve membrana IgG bağlanımı gibi hücresel özelliklerinin, eritrositlerin intrinsik

agregasyon eğilimlerini belirgin ölçülerde değiştirebileceklerine dair deneysel kanıtlar

bulunmuştur (Rampling vd 2004).

2.5.5 Hipertansiyonda Hemoreolojik Değişiklikler

Arteriyel kan basıncı total periferik direnç ve kardiak out put tarafından belirlenir.

Periferik direnç ise arteriyel direnç ve dolaşımdaki intrinsink visköz dirençten oluşmaktadır

(Vito 1999). Hipertansif bireylerde hemoreolojik parametrelerdeki değişimler periferik

direncin artmasına neden olabilir. Periferik direncin belirlenmesinde tam kan viskozitesi,

plazma viskozitesi, eritrosit agregasyonu ve deformabilitesinin rol oynadığı bilinmektedir

(Toth 1999) (Şekil 2.13).

Şekil 2.13 Kan basıncı ve hemoreolojik parametreler arasındaki ilişki (Vito 1999)

Serum proteinleri

Plazma viskozitesi Eritrosit Agregasyonu

Fibrinojen

Eritrosit DeformabilitesiHematokrit

Kan viskozitesi

Periferik Direnç

Kan Basıncı
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Hipertansif hastalarda kan ile plazma viskozitesinin ve eritrosit agregasyonunun yüksek

olduğu ve eritrosit şekil değiştirme yeteneğinin azaldığı bildirilmiştir (Cicco vd 2001).

Plazma viskozitesini başlıca eritrosit agregasyonundan da sorumlu olan fibrinojen ve gama

globülinlerin konsantrasyonları belirlemektedir (Aigbe ve Famodu 1999). HT’deki

hemoreolojik değişikliklerin, eritrositlerin intrinsik yapılarının ve bunların fibrinojen gama

globulinler gibi plazma içeriği ile ilişkilerinin etkilenmesi sonucu oluştuğu ileri sürülmüştür

(Turchetti 1999). Yapılan çalışmalarda hipertansif hastaların plazma fibrinojen düzeylerinin

önemli derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir (Lowe 2005).

Hacıoğlu ve arkadaşları sıçanlarda bir böbrek bir klips (1B-1K), iki böbrek bir klips

(2B-1K), Deoksikortikosteronasetat - tuz (DOCA) ve N-nitro-L-arjinin metil ester (L-

NAME) HT modellerinde hemoreolojik parametreleri incelemişlerdir. Eritrosit

deformabilite yeteneği sadece L-NAME HT modelinde kontrollere kıyasla anlamlı olarak

düşük bulunmuştur. 2B-1K, L-NAME ve DOCA HT modellerinde eritrosit

agregasyonunun kontrollere göre anlamlı olarak yüksek olduğu gösterilmiştir. Plazma

fibrinojen düzeyleri ise 2B-1K ve L-NAME modellerinde yüksek bulunmuştur. Araştırıcılar

eritrositlerin reolojik özelliklerinin HT ile değişmiş olabileceğini ileri sürmüşlerdir

(Hacıoğlu vd 2002). Benzer şekilde başka bir çalışmada da hipertansif hastalarda eritrosit

agregasyon indeksinin, sağlıklı kontrol grubuna göre önemli ölçüde yüksek olduğu

gösterilmiştir (Mchedlishvili 1993). Németh ve arkadaşları, hipertansif hastalarda yüksek

kayma hızlarında (shear rate) artmış plazma viskozitesi ve Htk nedeniyle yüksek kan

viskozitesi; düşük kayma hızılarında (shear rate) artmış fibrinojenden dolayı artmış eritrosit

agregasyonu tespit etmişlerdir (Németh vd 2013).

Hipertansif bireylerde eritrosit membran yapısındaki değişimler ile birlikte; yüksek

hematokrit (Htk) düzeyi, kolesterol ve serbest radikal üretimi gösterilmiştir (Messina 1999).

Serbest radikal ürünlerinin artışının hücresel hasar oluşturduğu iyi bilinmektedir. HT

gelişimi ile birlikte serbest radikal ürünleri olan prooksidanlar ve lipid peroksidasyonunun

artış göstererek membran yapısında bozulmalara neden olduğunu, sonuç olarak eritrosit

deformabilitesinin azaldığını ileri sürmüşlerdir (Gyawali vd 2013). Ek olarak, hücredeki

Ca+2 konsantrasyonunun hasta yaşı ve kan basıncı düzeyi ile değişim gösterdiği
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bilinmektedir. Yaşları eşleştirilmiş hipertansif ve normotansif bireylerle yapılan

çalışmalarda, yaşlanma ile birlikte ATP’nin azalmasından dolayı hipertansif hastalarda

normotansiflere göre hücre içi Ca+2 konsantrasyonunun daha yüksek olduğu bulunmuştur

Ca++-ATPaz pompasının ATP’nin azlığı nedeniyle yetersiz çalışması sonucu, artmış Ca+2

düzeyi ile daha visköz hale gelen hücre içi sıvının da eritrosit deformabilite yeteneğinin

azalmasına katkıda bulunduğu ileri sürülmüştür (Dufilho vd 1992).

HT’de hemoreolojik değişimlerin yoğun olarak çalışılmış olmasına rağmen,

hemoreolojik değişimlerin mi HT’ye neden olduğu, hemoreolojik bozulmanın HT’ye uyum

sonucu mu geliştiği, yoksa her iki olayın birlikte mi olduğu (Mulvany 1991) ve kan

basıncının normalize edilmesiyle hemoreolojik parametrelerdeki değişimlerin de eski haline

dönüp dönmeyeceği konuları henüz aydınlatılamamıştır (Meiselman 1999).

2.5.6 Egzersiz ve Hemoreoloji

Hemoreolojik parametrelerdeki değişikliklerin kardiyovasküler hastalıklarda önemli bir

rolü olduğunu gösteren ilk çalışmalardan sonra egzersiz ve spor alanlarında hemoreolojik

parametrelere karşı ilgi artmıştır (Pirrelli 1999, Wannamethee ve Shaper 2001, Lowe vd

2002, Warburton vd 2006). Egzersizin tipi, şiddeti ve süresi reolojik değişikliklerin ortaya

çıkmasında temel rol oynamıştır (Graham ve Rush 2004). Çeşitli egzersiz tiplerinin

hemoreolojik parametreler üzerindeki etkileri ayrıntılı bir şekilde çalışılmış ve

yayınlanmıştır (Reinhart vd 1983, Wood vd 1991, Brun vd 1996, Brun vd 1998, Brun 2002,

Varlet-Marie vd 2003, Yalcin vd 2003, Connes vd 2004, El-Sayed vd 2005). Fakat farklı

egzersiz tiplerinin hemoreolojik parametreler üzerine hangi mekanizmalarla etkili olduğu

henüz çok açık değildir. Farklı egzersiz modelleri değişik fizyolojik ve fiziksel yanıtlara

neden olur, bu nedenle egzersizin hemoreolojik etkileri bütün sporcular için

genellenememektedir (Bouix vd 1998). Burada bireyin antrene olma düzeyi de önemli rol

oynamıştır.

Egzersizin kan reolojisi üzerindeki etkileri egzersizin tipi, süresi, şiddeti ve egzersiz

sonu kanın ne zaman alındığına bağlı değişmektedir (El-Sayed 1996, Brun 2002, Varlet-
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Marie vd 2003, Yalcin vd 2003, Connes vd 2004, El-Sayed vd 2005) Egzersizin

hemoreolojik etkileri 3 dönemde incelenebilir;

1. Kısa dönem etkisi; sıvı kaymalarından kaynaklanan hiperviskozite durumu

2. Orta süreli etkisi; akut etkilerin tersine plazma hacminde artış, plazma viskozitesi ve

Htk’te de azalma (oto-hemodilüsyon fenomeni)

3. Uzun süreli etki; hormonal ve metabolik değişimler sonucu kan akışkanlığının artışı

2.5.6.1 Egzersizin Kan Reolojisinde Kısa Süreli Etkisi

Dintenfass ve Lake egzersiz ve kan reolojisi arasındaki ilişkiyi tanımlayan ilk

araştırmacılar arasındadır. 1970’lerin ortalarında anksiyete, osteoartrit, HT, geçirilmiş

miyokard enfarktüsü (MI) ve anjina hastalarında egzersize yanıt olarak oluşan kan reolojisi

değişiklikleri incelenmeye başlanmıştır (Dintenfass ve Lake 1976).

Viskozite ölçümü eskiden beri yapılabilen bir inceleme olduğu için ilk çalışmalarda

egzersizin kan viskozitesine olan etkisi araştırılmıştır (Letcher vd 1981, Vandewalle vd

1988). Akut egzersiz esnasında bir kısım sıvı damarları terk ederek dokular arasına çıkar ve

bu durumda kanda eritrosit, hemoglobin (Hb) ve plazma proteinlerinin yoğunluğu artar

hemokonsantrasyon (plazma azalır) oluşur. Hemokonsantrasyona bağlı kan viskozitesinde

artış gerçekleşir (Letcher vd 1981).). Kan viskozitesinin artması, potansiyel olarak

kardiyovasküler hastalıklar açısından risk faktörüdür. Hemokonsantrasyonun beş ayrı

mekanizma sonucunda ortaya çıktığı tanımlanmıştır (Vandewalle vd 1988, Wood vd 1991,

Brun vd 1998);

1.Eritrositlerin dolaşım sisteminde yeniden dağılımı (Martins e Silva 1988)

2.Dalak kontraksiyonu ile dolaşımdaki eritrosit sayısının artması (Isbister 1994)

3.Bazı plazma proteinlerinin artması (Sjogaard vd 1985, Stephenson ve Kokla 1988, Teillet

vd 1991)

4.Isı düzenlenmesi için terle ısı kaybı (Stephenson ve Kokla 1988).

5.Kas hücrelerinde su tutulması (Sjogaard vd 1985).
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2.5.6.2 Egzersizin Kan Reolojisinde Orta Süreli Etkisi

Egzersizi izleyen saatler içerisinde plazma hacim artışı olduğu gösterilmiştir

(Convertino 1991). Bu artış otohemodilüsyon ile sonuçlanır (Ernst vd 1991).

Otohemodilüsyon, Htk’te de azalmaya yol açar. Sporcularda Htk ve fiziksel iyilik hali

arasındaki negatif korelasyon vardır. Sporcu ne kadar formda ise, kanı o kadar sıvıdır (Brun

vd 1998). Dayanıklılık egzersizleriyle oluşan otohemodilüsyon kan hacmini, kalp debisini

arttırarak, özellikle mikrosirkülasyonda akıma karşı olan direnci ve kan viskozitesini

azaltarak kardiyovasküler sistem üzerine olumlu etkilere sebep olur (Lowe vd 1988).

2.5.6.3 Egzersizin Kan Reolojisinde Uzun Süreli Etkisi

Egzersizin uzun süreli etki ile hormonal ve metabolik değişimler sonucu kan

akışkanlığının artışa sebep olduğu bilinmektedir (Convertino 1991). Ek olarak, Ernst ve

arkadaşları, eritrosit deformabilitesinin sporcularda sedanter bireylere göre daha yüksek

olduğunu gözlemlemiş; 2-3 ay süreyle düzenli aerobik egzersiz protokolleri uyguladıkları

sedanter kişilerde, eritrosit deformabilitesinin anlamlı şekilde arttığını göstermişlerdir

(Ernst vd 1985). Sporcularda, sedanter kişilere göre eritrosit agregasyon eğiliminin de

azaldığı bildirilmiş fakat fiziksel kondüsyon ile agregasyon arasında herhangi bir ilişki

bulunamamıştır (El-Sayed vd 2005).

Günde 2 saat çalışmanın maksimal O2 tüketimi (VO2max)’nde %17 artışla, ortalama

eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (OEHK)’da %18 azalmayla ve ortalama eritrosit

hacmi (OEH)’nde %1.7 artışla karakterize olduğu gösterilmiştir (Green vd 1991). Bu

bulgular, uzun dönem yapılan düzenli egzersizin, eritrositlerde yüksek oranda hemolize

neden olarak, eritrositlerin yaşam sürelerini kısalttığını, genç eritrositlerin yaşlı eritrositlerle

yer değiştirdiğini ve böylece bireylerin daha fazla genç eritrosite sahip olduklarını

göstermektedir (Szygula 1990, Weight vd 1991, Smith 1995). Ayrıca genç eritrositler daha

yüksek 2,3-difosfogliserat (DPG) içeriğine sahiptir ve deformabiliteleri daha iyidir

(Muravyov vd 2002).
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Uzun süreli egzersizle eritrosit hacminin değişmediği ancak serbest su içeriğinde oransal

bir düşüş ve bağlı su içeriğinde oransal bir artış olduğu gösterilmiştir (Peyreigne vd 1998).

Plazma hiperozmolaritesi, eritrositlerin internal osmotik içeriğini azaltır bu durum da

eritrosit deformabilitesini azaltır (Peyreigne vd 1998). Bağlı bulunan su miktarı artarsa,

eritrosit rijiditesi azalır.

2.5.7 Egzersizin Eritrosit Deformabilitesine Etkisi

Literatürde egzersizin, eritrosit deformabilitesi üzerine etkileri bakımından çelişkili

sonuçlar bulunmuştur. Bazı çalışmalar azalma olduğunu (Reinhart vd 1983, Galea ve

Davidson 1985), bazıları değişme olmadığını (Neuhaus ve Gaehtgens 1994), bazıları ise

artış (Wood vd 1991) olduğunu belirtirler. Bu sonuçlar egzersizin eritrosit deformabilitesi

üzerine etkilerinin, egzersiz tipine, şiddetine, süresine, deformabilitenin ölçümü için

kullanılan metoda ve bireyin antrenman düzeyine bağlı olduğunu ortaya koymuştur.

Egzersiz sırasında eritrosit deformabilitesinin azaldığını öne süren araştırıcılar aşağıdaki

mekanizmaları ileri sürülmüşlerdir:

Egzersiz sırasında anaerobik glikolizle oluşan laktik asit kanda belli bir düzeye

ulaştığında, eritrosit deformabilitesinin olumsuz etkiler (Brun vd 1998). Düşük şiddetteki

egzersiz sırasında ılımlı bir laktat artışı bile eritrosit deformabilitesinde kısa süreli, geçici

bir azalmaya neden olmuştur (Brun vd 1998).

Özellikle koşu egzersizi sırasında eritrositlerin plantar sirkülatuar yatakta travmatik

hasarlanmaları deformabiliteyi azaltıcı etki oluşturur. Egzersiz esnasında serbest

radikallerin üretimi eritrosit membran akışkanlığınn değişmesi ile katyon geçirgenliğinin ve

eritrosit membranı ile Hb arasında çapraz bağlantıların artmasına neden olarak eritrosit

deformabilitesinin azalmasına neden olur (Wintrobe vd 1981, Mohandas 1992, Mohandas

ve Chasis 1993).

Egzersiz esnasında tüketilen sıvı miktarı da egzersizde eritrosit reolojisini etkiler

(Vandewalle vd 1988). Nükleer manyetik rezonans ölçümleri eritrosit hücre içeriğinin %
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70’inin su olduğunu göstermektedir. Bu sıvının çoğu eritrosit komponentlerine bağlıdır.

Eritrosit suyunun % 25’i serbesttir. Bağlı bulunan suyun yüzdesi hücre deformabilitesi, O2

transportu ve fiziksel kapasite ile ilişkilidir (Peyreigne vd 1998). Akut egzersiz serbest

suyun oranını arttırırken, bağlı bulunan su miktarını azaltır (Muravyov vd 1993). Egzersiz

sırasında konsantrasyonu değişen pekçok hormonun ve mediatörün de eritrosit

deformabilitesini etkilediği gösterilmiştir. Glukagon (Valensi vd 1986), norepinefrin

(Valensi vd 1989), lökotrien B4 (Mary vd 1989) ve lökotrien C4 (Freyburger vd 1987)

deformabiliteyi azaltırken; atrial natri-üretik peptid (Zamir vd 1992) deformabiliteyi

arttırmıştır.

2.5.8 Egzersizin Eritrosit Agregasyonuna Etkisi

Eritrosit agregasyonu kan akımını etkileyen önemli bir diğer faktördür. Literatürde

eritrosit deformabilitesine benzer şekilde, farklı egzersiz tiplerinin eritrosit agregasyonunda

artış veya azalmaya sebep olduğu veya bu parametreyi etkilemediği şeklinde bulgular

bildirilmiştir (Ernst 1985, Manetta vd 1996, Yalcin vd 2003, Varlet-Marie vd 2003).

Egzersizin hemoreolojik etkilerinde artmış serbest radikal üretimi ile tetiklenen oksidatif

stres önemli bir rol oynar. Ajmani ve arkadaşları, egzersize bağlı oluşan oksidatif stresin;

OEH’de artışa yol açarak agregasyonu arttırdığını belirtmişlerdir (Ajmani vd 2003).

Eritrosit agregasyonu dolaşımdaki tüm lipitlerden ve egzersizde lipidlerin okside olabilme

kapasitesinden etkilenmektedir. Agregasyon mikrovasküler perfüzyon için bir yere kadar

yararlı iken, agregasyonun fizyolojik sınırlar içinde bile artmış olması, kasta aerobik

metabolizmayı bozar, mikrosirkülasyonu etkiler ve dokulara daha az oksijen taşınmasıyla

sonuçlanır (Vicaut vd 1994). Egzersize bağlı oluşan oksidatif stresin, eritrosit membranında

siyalik asit miktarını (membranın negatifliği, itici güç) azaltıp, membranda negativite kaybı

oluşturarak eritrosit agregasyonunu arttırdığı ileri sürülmektedir (Hadengue vd 1998,

Başkurt ve Meiselman 1998).

Egzersizde fibrinojen konsantrasyonu ve agregasyondaki değişiklik arasında da

korelasyon bildirilmiştir (Varlet-Marie vd 2003). Akut egzersizin plazma fibrinojen

konsantrasyonuyla ilişkisini bildiren yayınlar çelişkili sonuçlara (Jootar vd 1992, El-Sayed
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ve Davies 1995, El-Sayed 1996, Prisco vd 1998) sahiptir. Varlet-Marie ve arkadaşları, akut

aerobik egzersiz sonrasında fibrinojenin arttığını (Varlet-Marie vd 2003), Galea ve

arkadaşları, dayanıklılık egzersizinden (maraton koşusu) sonra fibrinojen

konsantrasyonunun düştüğünü (Galea ve Davidson 1985), Letcher ve arkadaşları, 10 dk

treadmillde zorlu egzersiz sonrası fibrinojen konsantrasyonun arttığını (Letcher vd 1981)

belirtmişlerdir. Bu değişik sonuçların, uygulanan farklı egzersiz tipleri ve/veya metodolojik

farklılıklardan kaynaklanabileceği düşünülmektedir.

2.6 Hipotez

Çalışmamız aşağıdaki hipotezleri test etmek amacıyla planlanmıştır:

1) Genetik olarak HT’a yatkın sıçanlarda (SHR) erken yaşta başlanan, uzun süreli,

hafif-orta şiddette geniş kas gruplarını içerecek şekilde uygulanan aerobik egzersiz

protokolü HT gelişiminin önlenmesine katkıda bulunur, hematolojik, hemoreolojik

parametreler üzerinde olumlu etkilere neden olur.

2) SHR’lerde 5 haftalık detraining süreci egzersizin olumlu etkilerinin - kısmen de

olsa- geri dönmesine sebep olacaktır.

3) SHR’lerde gerek egzersizin 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. MATERYAL ve METOT

Hemoreolojik parametrelerin ölçümü, tam kan sayımı ve serum NO metabolitleri (NOx

"nitrit+nitrat") düzeyinin ölçümü Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim

Dalı laboratuvarlarında yapılmıştır. Hayvanların bakımı, egzersiz programlarının

uygulanması ve örnek alma aşamaları için Pamukkale Üniversitesi Deney Hayvanları

Araştırma birimi (DEHAB) kullanılmıştır. Kan basıncı ölçümü Pamukkale Üniversitesi Tıp

Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı laboratuvarında yapılmış ve kan karboksihemoglobin

indeksinin ölçümü hizmet alımı ile Düzen laboratuvarından sağlanmıştır. Araştırmanın tüm

aşamaları Pamukkale Üniversitesi Hayvanları Deneyleri Etik Kurulu yönetmeliğine uygun

olarak yapılmıştır.

3.1 Deney Hayvanlarının Seçimi ve Gruplandırılması

5 haftalık, genç erişkin erkek, 50’si Wistar Kyoto (WKY) kontrol ve 43’ü Spontan

hipertansif sıçan (SHR) olmak üzere toplam 93 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 verilmıştır. Hayvanların istedikleri

kadar yem ve su tüketmelerine izin verilmıştır. Teslim alınmalarını takiben yaklaşık 3 hafta

içinde deneysel çalışmalara, ölçümlere başlanmıştır. Kontrol sıçanlar ile SHR’lerin aynı

yaşlarda (age-matched) olabilmeleri için çalışma iki aşamada gerçekleştirilmıştır. İlk olarak

WKY kontrol sıçanlar satın alınarak deney protokolüne tabi tutulmuş, onların kesimini

takiben SHR’ler satın alınarak aynı işlemler gerçekleştirilmıştır. Sıçanlara 1. gün 10 dakika

ile başlamak suretiyle, her gün süresi orantılı olarak arttırılarak, 5. gün 1 saate çıkacak

şekilde yüzme egzersizi uygulanmıştır ve Morris su tankına adapte olmaları sağlanmıştır.
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Alıştırma sürecinin son gününde yüzmeyi tercih etme düzeylerine göre WKY sedanter

kontrol (SK, n=13), WKY egzersiz yapan kontrol (EK, n=13), sedanter SHR (SSHR,

n=10), egzersiz yapan SHR (ESHR, n=12) olacak şekilde deney grupları oluşturulmıştır.

Egzersiz gruplarına aynı şiddet ve sürede egzersiz uygulanmıştır. 10 haftalık egzersiz

sürecini takiben tüm gruplar randomize olarak 2’ye bölünmek suretiyle WKY sedanter

kontrol (SK, n=13), WKY sedanter detraining kontrol (SDK, n=12), WKY egzersiz yapan

kontrol (EK, n=13), WKY egzersiz detraining kontrol (EDK, n=12), sedanter SHR (SSHR,

n=10), sedanter detraining SHR (SDSHR, n=9), egzersiz yapan SHR (ESHR, n=12),

egzersiz detraining SHR (EDSHR, n=12) grupları oluşturulmuştur (Tablo 3.1). Sedanter ve

egzersiz gruplarında 10 haftalık yüzme egzersizini takiben yaklaşık 72 saat içinde

kansızlaştırılarak öldürülmek suretiyle deney sonlandırılırken, detraining grubundaki

sıçanların kafeslerinde serbestçe dolaşarak yaşamalarına izin verilmiştir. 5 hafta sonra bu

sıçanlar için de deney sonlandırılmıştır. Uygulanan egzersiz ve detraining protokolü daha

ayrıntılı açıklanacaktır.

Tablo 3.1 Deney gruplarının oluşturulması

WKY Sedanter Kontrol (SK, n=25)
WKY Sedanter Kontrol (SK, n=13) (1 tane öldü)

WKY Sedanter Detraining Kontrol (SDK, n=12)

WKY Egzersiz Yapan Kontrol (EK, n=25)
WKY Egzersiz yapan Kontrol (EK, n=13)

WKY Egzersiz Detraining Kontrol (EDK, n=12)

Sedanter Spontan Hipertansif Rat (SSHR, n=19)
Sedanter SHR (SSHR, n=10)

Sedanter Detraining SHR (SDSHR, n=9)

Egzersiz yapan SHR (ESHR, n=24)
Egzersiz yapan SHR (ESHR, n=12)

Egzersiz Detraining SHR (EDSHR, n=12)

Deneyin başında (sıçanlar yaklaşık 8 haftalıkken) ve deney süresince her 2 haftada 1

tüm sıçanların ağırlıkları, kan basıncı ve kalp hızları ölçülmüştür. Enfeksiyonlar NO
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metabolitleri düzeyini önemli oranda değiştirebileceğinden hayvanlar enfeksiyon yönünden

çok sıkı kontrol edilmiştir.

3.2 Yüzme Egzersizi Protokolü

Tüm egzersiz gruplarına DEHAB’ta 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 (Şekil 3.1). 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 her gün 1 saat yüzme egzersizi yaptırılmıştır. Sedanter

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

uygulanmıştır (Silva vd 2011). Her yüzme egzersizi uygulamasından sonra sıçanlar Morris

su tankından çıkarıldıktan sonra havlu ile kurutulmuştur.

Şekil 3.1 Morris su tankı

150 cm

45 cm

60 cm
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3.3 Egzersizi Bırakma (Detraining) Protokolü

Detraining grubundaki sıçanlar 10 haftalık egzersiz döneminden sonra 5 hafta boyunca

kafeslerinde sedanter olarak bırakılmışlardır. Detraining için sıçanların sedanter gruptakiler

gibi aynı koşullar altında kendi kafeslerinde serbestçe dolaşmalarına izin verilmiştir.

3.4 Kan Basıncı ve Kalp Hızı Ölçümü

Deneye alınan hayvanlardaki 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 labaratuvar ortamında yapılmıştır. Tüm hayvanların

laboratuvarımıza ulaşmalarını takiben 3. haftada (sıçanlar yaklaşık 8 haftalık iken) deney

öncesi bazal değerleri saptandıktan sonra kan basıncı ve kalp hızı 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. Diastolik kan basıncı otomatik

olarak ve sistolik kan basıncı ise işaretleme ile bilgisayar tarafından kaydedilmiştir.

Ortalama kan basıncı bilgisayar programı tarafından hesaplanmış ve bulunan değer

monitöre yansıtılmıştır. Bu yöntemle kan basıncının ölçüm prensibi insandaki kan basıncını

ön kol arterinden ölçme yöntemindekiyle benzerdir.
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Kan basıncı ve kalp hızı 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 (Şekil 3.2). Bu kafesler

kuyruk arterinin genişlemesini sağlamak ve pulsasyonların daha kolay algılanması suretiyle

prosedürü kolaylaştırmak için kullanılmıştır. Doğru ölçüm yapabilmek için sıçanların rahat,

sakin ve hareketsiz olması gerektiğinden, ölçüm yapmadan önce kafeste bir süre bekletilen

sıçanların ölçüm sırasında aşırı strese girerek devamlı ve ani hareketler yapmasını

engellemek amaçlanmıştır. Alıştırma süresinin bitiminde çoğu hayvan uyum göstererek,

kafeslere kendiliğinden girmeyi öğrenmiş, kendiliğinden girmeyenler ise zorlama olmadan

hafifçe itilerek kafeslere yerleştirilmiştir. Gözlem süresince sıçanların sakin oldukları

anlarda ölçüm yapılarak bilgisayara kaydedilmiştir (Şekil 3.3). Her bir denek için 3 adet

düzgün kan basıncı ve kalp hızı ölçüm değerleri bilgisayara kaydedilmiştir. Daha sonra her

bir denek için, deneğin 3 ölçüm değerinin ortalamaları alınmıştır. Bunlara rağmen deney

süresince kimi ölçümlerde 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 yapılmıştır.

Şekil 3.2 Kan basıncı cihazı
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Şekil 3.3 Kan basıncı ve kalp hızının hesaplanmasında kullanılan trase

3.5 Deneyin Sonlandırılması ve Kan Örneklerinin Alınması

SK, EK, SSHR, ESHR grubuna ait sıçanlar 10. hafta, detraining gruplarındaki (SDK,

EDK, SDSHR, EDSHR) hayvanlar 18. 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 öldürülmüşleridr. Deney böylece sonlandırılmıştır.

Serum NO metabolitleri düzeyi ölçümü için alınan kan örnekleri cam tüplere (serum

tüpleri) aktarılmıştır. 7660 rpm’de 5 dakika santrifüj edilen kan örneklerinden serumlar

ayrılarak –85 °C’da saklanmıştır. Kan karboksihemoglobin 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. Hematolojik ve

hemoreolojik parametreler için de heparinize kan örnekleri kullanılmış ve örnekler deneyin

sonlandırılmasından sonra yaklaşık 4 saat içinde çalışılmıştır.

3.6 Hematolojik Parametrelerin ölçülmesi

Sıçanlardan alınan kan örneklerinde tam kan sayımı (CBC) Pamukkale Üniversitesi

Fizyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda elektronik bir hematoloji analizörü kullanılarak

(Celly 70, France) yapılmıştır.
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3.7 Hemoreolojik Parametrelerin incelenmesi

Hemoreolojik parametreler (eritrosit deformabilitesi ve eritrosit agregasyonu)

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda

çalışılmıştır.

3.7.1 Eritrosit Şekil Değiştirme Yeteneği (Deformabilite) Ölçümü

Eritrosit deformabilitesi bir ektasitometre (LORCA, RR Mechatronics, Hoorn, The

Netherlends) kullanılarak, çeşitli sıvı kayma kuvvetlerinde lazer difraksiyon analizi ile

değerlendirilmiştir (Hardeman vd 1994) (Şekil 3.4). Bu ektasitometrenin çalışma prensibi

kısaca şu şekildedir: Eritrosit süspansiyonları aralarında 0.3 mm boşluk kalacak şekilde

birbirine uyan iki cam silindirden oluşan bir viskometre sistemine yerleştirilmiştir. İki cam

silindirin arasındaki boşluğa doldurulan süspansiyon, dıştaki cam silindirin sistemi kontrol

eden bilgisayar tarafından, uygun kayma kuvvetlerini oluşturmak üzere hesaplanan bir

hızda döndürülmesiyle, bu kuvvetlerin etkisi altında bırakılmıştır. Bu sırada sabit silindirin

içinde yer alan bir lazer kaynağından çıkan ışın, eritrosit süspansiyonuna ulaşmakta ve

sonra bir ekran üzerine yansıyan difraksiyon paterni, süspansiyondaki eritrositlerin şeklini

ve dönme hareketinin yarattığı akıma oryantasyonlarını yansıtmıştır (Şekil 3.5). Artan

kayma kuvvetlerine paralel olarak, dairesel bir formdan elipsoid forma dönüşümün derecesi

ile eritrositlerin şekil değiştirme yetenekleri (deformabilite) arasında doğru orantı

bulunmuştur. Elipsoid difraksiyon paterninin uzun (A) ve kısa (B) eksenlerinin

uzunluklarının bilgisayar tarafından saptanması EI=A-B/A+B şeklinde bir elongasyon

indeksi (EI)’nin hesaplanmasına olanak tanımıştır.

3.7.2 Eritrosit Agregasyonunun Değerlendirilmesi

Eritrosit agregasyonu da aynı cihaz (LORCA) kullanılarak değerlendirilmiştir.

(Hardeman vd 2001). Kan örneklerinn Htk değerleri belirlendi ve plazma eklenmesi/veya
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çıkarılması ile Htk standart olarak % 40’a ayarlanmış, 15 dakika boyunca oksijenize edilen

tam kan örnekleri aralarında 0.3 mm boşluk kalacak şekilde birbirine uyan iki cam

silindirden oluşan bir sisteme yerleştirilmiştir. Cihaz önce bilgisayar tarafından belirlenen

yüksek hızda dönmek suretiyle eritrosit agregatlarının ayrışmasına sebep olmakta daha

sonra oluşan agregatlar ölçülmüştür. Bir bilgisayar programı aracılığıyla agregasyon

miktarının ölçüsü olan agregasyon indeksi (AI), agregasyon kinetiğinin bir göstergesi olan

agregasyon yarı zamanı (t ½), ve agregasyon genliği (AMP) belirlenmiştir.

Şekil 3.4 LORCA cihazının şematik görünüşü (http://www.mechatronics.nl)

Şekil 3.5 LORCA cihazında bilgisayar ekranının ve laser ışınının görüntüsü

(http://www.mechatronics.nl)

3.8 Kan karboksihemoglobin indeksinin Belirlenmesi

Kan karboksihemoglobin (COHb) indeksi hizmet alımı yapılarak İstanbul Düzen

Laboratuvar’ında Cobas b221 system (Roche Diagnostic) cihazı ile değerlendirilmiştir.



85

3.9 Serum Nitrat Düzeyi Ölçümü

-80 °C’da dondurulan plazmalardan ticari bir kit (Nitric Oxide Colorimetric Assay,

Roche Diagnostic, Germany) aracılığıyla ölçülmüştür.

3.10 Sonuçların Değerlendirilmesi

İstatiksel değerlendirmeler SPSS (Stastistical Package for Social Sciences) 10.0 paket

programı kullanılarak yapılmıştır. Sonuçlar ortalama ± standart hata (SH) olarak verilmiştir.

Ölçümler arasındaki istatistiksel karşılaştırmalar için Kruskal Wallis varyans analizi ve

takiben Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi kullanılmıştır. İstatistiksel olarak

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

Bu çalışmada, yurtdışından sağlanan 5 haftalık, genç erişkin, erkek, 50’si Wistar Kyoto

(WKY) kontrol ve 43’ü spontan hipertansif sıçan (SHR) olmak üzere toplam 93 adet sıçan

kullanıldı. Hayvanların vücut ağırlıkları Tablo 4.1’de sunulmuştur. ESHR grubundaki

sıçanların 1. haftada (sıçanlar yaklaşık 8 haftalıkken) ölçülen vücut ağırlıkları EK grubuna

göre istatistiksel olarak önemli oranda düşük bulunmuştur (p<0,001). 3-9. haftalarda SSHR

grubundaki sıçanların vücut ağırlıkları SK’ya göre düşük bulunmuştur (p<0,001). Benzer

şekilde, 5-9. haftalarda ESHR grubundaki sıçanların da EK grubuna göre daha zayıf

oldukları tespit edilmiştir (p<0,001). SHR’lerde egzersizin vücut ağırlığını azaltıcı etkisi 7.

haftada ortaya çıkarken, kontrol sıçanlarda bu etki 9. haftada ortaya çıkmıştır (p<0,001).

Detraining sürecinin ilk ölçümlerinde (11. hafta) egzersizin vücut ağırlığını azaltıcı

etkisinin hem SHR hem de kontrol sıçanlarında ortadan kalktığı gözlenmiştir. 11-13.

Haftalarda EDSHR grubu sıçanların vücut ağırlıklarının EDK’ya göre, SDSHR grubu

sıçanların vücut ağırlıklarının ise SDK’ya göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük

olduğu tespit edilmiştir (p<0,001).

Tablo 4.1 Grupların Vücut Ağırlıkları

Hafta
Grupların Vücut Ağırlığı (gr)

SK
Ort ± SH

SDK
Ort ± SH

EK
Ort ± SH

EDK
Ort ± SH

SSHR
Ort ± SH

SDSHR
Ort ± SH

ESHR
Ort ± SH

EDSHR
Ort ± SH

1.hafta 191,79±2,24 192,08±1,87 172,40±1,87 170,70±2,47*
3.hafta 229,37±2,65 225,83±1,85 209,95±2,09# 207,33±4,28
5. hafta 260,79±2,26 254,28±1,89 224,68±3,00# 211,00±2,12*
7.hafta 271,87±2,89 266,20±2,28 246,59±2,90# 227,63±2,69*,§

9.hafta 302,08±2,92 285,32±2,41# 261,11±2,39# 254,70±3,31*,§
11.hafta - 332,75±3,05 322,58±5,32 264,92±3,21Ω 269,625±3,63δ

13.hafta 335,75±3,65 327,75±5,38 267,25±6,21Ω 275,92±4,56δ

SK: WKY Sedanter Kontrol, SDK: WKY Sedanter Detraining Kontrol, EK: WKY Egzersiz yapan
Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, SSHR: Sedanter SHR, SDSHR: Sedanter Detraining SHR,
ESHR: Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, Ortalama±standart hata; SK’dan fark
#:p<0,001; SDK’dan fark, Ω:p<0,001; EK’dan fark,*: p<0,001; EDK’dan fark, δ: p<0,001; SSHR’den fark,
§:p<0,001; SDSHR’den fark, Φ:p<0,001; ESHR’den fark, &:p<0,001.
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4.1 Kalp Hızı ve Kan basınçları

Grupların kalp hızları karşılaştırıldığında, 1-9. haftalarda SSHR grubunun kalp

hızlarının SK grubuna göre, ESHR grubunun kalp hızlarının ise EK’ya göre istatistiksel

olarak önemli düzeyde yüksek olduğu gözlenmiştir (p<0,001). EK grubunun kalp hızının

SK grubundan 5. ve 9. haftalarda, ESHR grubunun kalp hızının ise SSHR’den 9. haftada

istatistiksel olarak önemli oranda düşük olduğu tespit edilmiştir (p<0,001). Detraining

sürecinde, SDSHR grubu sıçanların kalp hızları 11-15. haftalarda SDK’ya göre yüksek

ölçülürken, EDSHR grubu sıçanların kalp hızları 13-15. haftalarda SDSHR’den düşük

ölçülmüştür (p<0,001) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Kalp Hızı Değerleri

Hafta
Grupların Kalp hızı (atım/dk)

SK
Ort ± SH

SDK
Ort ± SH

EK
Ort ± SH

EDK
Ort ± SH

SSHR
Ort ± SH

SDSHR
Ort ± SH

ESHR
Ort ± SH

EDSHR
Ort ± SH

1.hafta 316,83±3,33 325,56±4,79 353,31±5,94# 365,24±5,16*

3.hafta 319,73±4,90 311,96±2,91 384,33±7,07# 409,45±9,35*

5. hafta 322,95±5,66 303,68±2,18# 396,00±5,78# 397,36±8,48*

7.hafta 320,54±5,52 304,77±4,31 409,18±8,21# 383,92±6,56*

9.hafta 319,45±4,86 288,68±3,04 # 401,50±8,57# 337,96±3,23*,§

11.hafta 312,83±4,9 281,1±6,69 417±11,11 Ω 341,43±16,7
3

13.hafta 319±5,84 317,18±4,9 429,5±8,53 Ω 374,31±8,37
Φ

15.hafta 333,42±7,75 316±4,39 438,42±6,86 Ω 368,73±7,57
Φ

SK: WKY Sedanter Kontrol, SDK: WKY Sedanter Detraining Kontrol, EK: WKY Egzersiz yapan
Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, SSHR: Sedanter SHR, SDSHR: Sedanter Detraining SHR,
ESHR: Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, Ortalama±standart hata; SK’dan fark
#:p<0,001; SDK’dan fark, Ω:p<0,001; EK’dan fark,*: p<0,001; EDK’dan fark, δ: p<0,001; SSHR’den fark,
§:p<0,001; SDSHR’den fark, Φ:p<0,001; ESHR’den fark, &:p<0,001.

Tablo 4.3 deney gruplarının sistolik kan basıncı (SKB) değerlerini göstermektedir.

Deneyin başlangıcında kontrol ve SHR’lerin SKB’leri arasında istatistiksel olarak önemli

bir fark gözlenmemiştir. 3. haftadan itibaren SSHR’lerin SKB’leri SK grubundan

istatistiksel olarak yüksek saptanmıştır (p<0,001). Benzer fark aynı haftalarda ESHR ve EK

grupları arasında da gözlenmiştir (p<0,001). 9. Haftada ESHR grubunun SKB’si SSHR
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grubundan istatistiksel olarak düşük olduğu tespit edilmiştir (p<0,001). Aynı haftada EK

grubunun SKB’si SK grubuna göre istatistiksel olarak önemli düzeyde düşük bulunmuştur

(p<0,001). Detraining süreci boyunca, SDSHR grubundaki sıçanların SDK’ya göre,

EDSHR grubundakilerin ise EDK grubuna göre SKB’leri yüksek bulunmuştur. Fark

istatistiksel olarak önemli düzeydedir (p<0,001). Öte yandan, EDSHR grubunun SKB’si 5

haftalık detraining süreci boyunca SDSHR grubundan istatistiksel olarak önemli düzeyde

düşük seyretmiştir (p<0,001).

Tablo 4.3 Sistolik Kan Basıncı Değerleri

Hafta
Grupların Sistolik Kan Basıncı (SKB) (mmHg)

SK
Ort ± SH

SDK
Ort ± SH

EK
Ort ± SH

EDK
Ort ± SH

SSHR
Ort ± SH

SDSHR
Ort ± SH

ESHR
Ort ± SH

EDSHR
Ort ± SH

1.hafta
118,16±1,89 123,68±1,92 131,69±1,75 131,69±3,11

3.hafta
124,20±1,42 121,12±1,20 144,16±1,79# 144,63±2,49 *

5. hafta
119,29±1,62 121,28±0,94 156,57±1,60# 156,468±2,23 *

7.hafta
119,12±1,11 120,13±1,01 169,15±1,64# 166,31±2,3 *

9.hafta
122,45±1,20 117,92±1,39 # 172,23±1,41# 150,62±1,68*, §

11.hafta 120,8±1,1
9 112,3±2,7

182,14±2,
6 Ω

145,14±2,7
1 δ,Φ

13.hafta 121,6±2,9
0

120,27±2,
47

168±2,98
Ω

148,85±1,7
4 δ,Φ

15.hafta 119,91±2,
17

119,75±1,
66

181,25±2,
75 Ω

149,91±1,7
0 δ,Φ

SK: WKY Sedanter Kontrol, SDK: WKY Sedanter Detraining Kontrol, EK: WKY Egzersiz yapan
Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, SSHR: Sedanter SHR, SDSHR: Sedanter Detraining SHR,
ESHR: Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, SKB: Sistolik Kan Basıncı,
Ortalama±standart hata; SK’dan fark #:p<0,001; SDK’dan fark, Ω:p<0,001; EK’dan fark,*: p<0,001; EDK’dan
fark, δ: p<0,001; SSHR’den fark, §:p<0,001; SDSHR’den fark, Φ:p<0,001; ESHR’den fark, &:p<0,001.

Grupların diyastolik kan basınçları (DKB) incelendiğinde, SSHR’lerin SK grubuna

göre, ESHR’lerin ise EK grubuna göre DKB’lerinin yüksek olduğu tespit edilmiştir

(p<0,001). 3 ve 7. haftalarda EK grubunun DKB’leri SK grubuna göre istatistiksel olarak

önemli düzeyde düşük bulunmuştur (p<0,001). Bu fark, SHR’ler arasında gözlenmemiştir.

Bununla beraber, detraining sürecinde EDSHR grubu sıçanların DKB’leri aynı seviyelerde

seyretmeye devam ederken, SDSHR grubu sıçanlarınki yükselmiştir. İki grup arasındaki

fark 11. Haftada istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p<0,001). Detraining süreci
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boyunca SDSHR grubunun DKB’leri SDK’ya göre, EDSHR grubunun ise EDK’ya göre

yüksek seyrettiği gözlenmiştir (p<0,001). Sonuçlar Tablo 4.4’te gösterilmektedir.

Tablo 4.4 Diyastolik Kan Basıncı Değerleri

Hafta
Grupların Diyastolik Kan Basıncı (DKB) (mmHg)

SK
Ort ± SH

SDK
Ort ± SH

EK
Ort ± SH

EDK
Ort ± SH

SSHR
Ort ± SH

SDSHR
Ort ± SH

ESHR
Ort ± SH

EDSHR
Ort ± SH

1.hafta
78,7±1,18 81,92±1,82 82,81±0,85 80,08±0,88

3.hafta
83,00±0,57 80,08±0,68# 87,72±1,06# 91,12±1,06*

5. hafta
80,79±0,71 78,60±0,53 88,07±0,96# 87,88±0,98*

7.hafta
79,54±0,59 76,19±1,04# 91,80±0,57# 91,80±0,59*

9.hafta
80,75±0,56 78,64±0,69 89,92±0,45# 89,92±0,47*

11.hafta
82,1±1,2 77,27±1,09 97,43±1,65 Ω 85,71±0,92 δ, Φ

13.hafta
74,75±0,72 77,25±0,94 92,07±1,65 Ω 89,58±1,25 δ

15.hafta
80,27±0,41 77,33±1,18 90,08±1,04 Ω 87,09±0,64 δ

SK: WKY Sedanter Kontrol, SDK: WKY Sedanter Detraining Kontrol, EK: WKY Egzersiz yapan Kontrol,
EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, SSHR: Sedanter SHR, SDSHR: Sedanter Detraining SHR, ESHR:
Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, DKB: Diyastolik Kan Basıncı, Ortalama±standart
hata; SK’dan fark #:p<0,001; SDK’dan fark, Ω:p<0,001; EK’dan fark,*: p<0,001; EDK’dan fark, δ: p<0,001;
SSHR’den fark, §:p<0,001; SDSHR’den fark, Φ:p<0,001; ESHR’den fark, &:p<0,001.

4.2 Hematolojik Parametreler

SK grubuyla EK grubu ve SSHR grubuyla ESHR grubu arasında herhangi bir

hematolojik parametrede istatistiksel olarak önemli düzeyde fark saptanmamıştır. ESHR

grubu sıçanların Hb, OEHb, OEHK’sı EK grubundan düşük bulunmuştur (p<0,001).

Benzer şeklide, SSHR’lerin OEH, OEHb ve OEHK’sı SK grubundan istatistiksel olarak

önemli düzeyde düşük olarak tespit edilmiştir (p<0,001).
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Tablo 4.5 Sıçanların tam kan sayımı ve serum nitrat konsantrasyonu

N
itr

at
 (µ

M
)

28
,6

7±
10

,4
8

22
,0

8±
1,

00

26
,1

1±
2,

81

21
,5

6±
3,

15

31
,7

8±
8,

63

26
,1

8±
6,

44

36
,5

2±
2,

48

27
,4

5±
3,

63

SK
: 

W
K

Y
 S

ed
an

te
r 

K
on

tro
l, 

SD
K

: 
W

K
Y

 S
ed

an
te

r 
D

et
ra

in
in

g 
K

on
tro

l, 
EK

: 
W

K
Y

 E
gz

er
si

z 
ya

pa
n 

K
on

tro
l, 

ED
K

: 
W

K
Y

 E
gz

er
si

z 
D

et
ra

in
in

g
K

on
tro

l, 
SS

H
R

: 
Se

da
nt

er
 S

H
R

, 
SD

SH
R

: 
Se

da
nt

er
 D

et
ra

in
in

g 
SH

R
, 

ES
H

R
: 

Eg
ze

rs
iz

 y
ap

an
 S

H
R

, 
ED

SH
R

: 
Eg

ze
rs

iz
 D

et
ra

in
in

g 
SH

R
, 

H
b:

H
em

og
lo

bi
n,

 H
tk

: 
H

em
at

ok
rit

,
O

EH
: 

O
rta

la
m

a 
er

itr
os

it 
ha

cm
i, 

O
EH

M
: 

O
rta

la
m

a 
er

itr
os

it 
he

m
og

lo
bi

n 
m

ik
ta

rı,
 O

EH
K

: 
O

rta
la

m
a 

er
itr

os
it

he
m

og
lo

bi
n 

ko
ns

an
tra

sy
on

u,
O

rta
la

m
a±

st
an

da
rt 

ha
ta

; S
K

’d
an

 fa
rk

# :p
<0

,0
01

; S
D

K
’d

an
 fa

rk
,Ω

:p
<0

,0
01

; E
K

’d
an

 fa
rk

,*
:p

<0
,0

01
; E

D
K

’d
an

 fa
rk

,δ :
p<

0,
00

1;
 S

SH
R

’d
en

 fa
rk

,§ :p
<0

,0
01

; S
D

SH
R

’d
en

 fa
rk

,Φ
:p

<0
,0

01
; E

SH
R

’d
en

 fa
rk

,&
:p

<0
,0

01
.

lö
ko

si
t (

10
3 /

µL
)

3,
95

±0
,6

5

3,
35

±0
,2

4

3,
66

±0
,4

2

4,
23

±0
,2

0

2,
62

±0
,1

9

2,
44

±0
,2

6

3,
15

±0
,1

7

2,
61

±0
,4

6
δ

er
itr

os
it

(1
06 /µ

L
)

9,
45

±0
,3

1

8,
0±

0,
08

#

9,
49

±0
,1

6
Ω

8,
19

±0
,1

6*

9,
58

±0
,1

4

9,
78

±0
,1

7
Ω

9,
74

±0
,0

6

9,
75

±0
,1

8
δ

H
tk

 (%
)

49
,3

2±
1,

24

38
,7

±0
,4

0#

51
,6

4±
0,

86
Ω

39
,8

3±
0,

92
*,

#

45
,9

2±
0,

82

46
,3

1±
0,

87
Ω

47
,1

1±
0,

34

47
,3

3±
0,

98
δ

H
b 

(g
/d

l)

15
,3

7±
0,

44

12
,4

5±
0,

14
#

15
,5

2±
0,

15
Ω

12
,6

2±
0,

21
*,

#

13
,3

4±
0,

24

13
,8

3±
0,

27
Ω

13
,3

2±
0,

08
*

14
,0

1±
0,

25
δ

O
E

H
 (f

L
)

50
,1

8±
0,

41

48
,3

8±
0,

23
#

49
,1

8±
0,

98

48
,6

±0
,2

9

47
,9

2±
0,

19
#

47
,5

5±
0,

18

48
,3

4±
0,

11
Φ

48
,1

7±
0,

18

O
E

H
M

 (p
g)

16
,3

8±
0,

15

15
,5

9±
0,

15

16
,4

±0
,1

5

15
,4

2±
0,

16

13
,9

4±
0,

20
#

14
,2

1±
0,

16
Ω

13
,6

8±
0,

09
*

14
,2

8±
0,

18
δ

O
E

H
K

 (g
/d

l)

32
,6

8±
0,

18

32
,2

4±
0,

37

33
,3

±0
,7

6

31
,7

4±
0,

34

29
,0

5±
0,

42
#

29
,8

8±
0,

35
Ω

28
,2

9±
0,

20
*,

Φ

28
,8

5±
0,

97
δ

Pa
ra

m
et

re
le

r

SK
O

rt 
± 

SH

SD
K

O
rt 

± 
SH

EK
O

rt 
± 

SH

ED
K

O
rt 

± 
SH

SS
H

R
O

rt 
± 

SH

SD
SH

R
O

rt 
± 

SH

ES
H

R
O

rt 
± 

SH

ED
SH

R
O

rt 
± 

SH



91

Detraining sürecindeki hematolojik parametrelerdeki değişimler incelendiğinde, SDK

grubunun eritrosit sayısı, Htk, Hb miktarı ve OEH’si SK grubuna göre, EDK grubu

sıçanların ise, eritrosit sayısı, Htk, Hb miktarı EK grubu sıçanlara göre istatistiksel olarak

anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur. EK grubunun eritrosit sayısı, Htk, Hb’si SDK

grubundan yüksek, EDK grubunun Htk, Hb’si SK grubundan düşük olarak saptanmıştır

(p<0,001). SDSHR grubunun eritrosit sayısı, Htk, Hb miktarı ve OEHb ve OEHK’sı SDK

grubundan istatistikel olarak önemli düzeyde farklı bulunmuştur (p<0,001).

ESHR grubunun OEH ve OEHK’sının SDSHR’den farklı olduğu tespit edilmiştir

(p<0,001). EDSHR ile EDK grupları arasında lökosit ve eritrosit sayısı, Htk, Hb düzeyleri

ve OEHb ve OEHK açısından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark olduğu izlenmiştir

(Tablo 4.5).

4.3 Hemoreolojik Parametreler

4.3.1 Eritrosit Deformabilitesi

Eritrosit şekil değiştirme yeteneğinin (deformabilite) göstergesi olan elongasyon

indeksleri (EI), 0,30 Pa ile 30 Pa arasındaki 9 farklı kayma kuvvetinde ölçülmüş ve

ortalamalar Tablo 4.6’da gösterilmiştir. Uygulanan egzersiz protokolü kontrol ve SHR’lerin

EI’lerinde kendi kontrollerine göre herhangi bir değişiklik oluşturmamıştır. ESHR

grubunun 0,53 ve 3-30 Pa kayma kuvvetlerinde, SSHR grubunun ise 5,33 ve 9,49 Pa

kayma kuvvetinde ölçülen EI’lerinin sırasıyla EK ve SK gruplarına göre istatistiksel olarak

önemli düzeyde düşük olduğu gösterilmiştir (p<0,001). SDK grubunun 0,30 ve 0,53 Pa

kayma kuvvetlerinde ve EDK grubunun 0,53 Pa’da ölçülen eritrosit şekil değiştirme

yeteneği sırasıyla SK ve EK gruplarına göre yüksek bulunmuştur (p<0,05). Benzer bir fark

SSHR grubu ile SHR grubu arasında gözlenmezken, EDSHR grubunun 16,87 Pa kayma

kuvvetinde ölçülen EI değeri ESHR grubuna göre istatistiksel olarak önemli düzeyde

yüksektir (p<0,001). ESHR ve EDSHR grubunun EI’leri SDSHR grubuna göre yüksek

bulunmuştur farklar sırasıyla 0,53 Pa ve 30 Pa kayma kuvvetinde istatistiksel olarak önemli

düzeydedir (p<0,05). SDSHR grubunun 0,3-5,33 Pa kayma kuvvetlerinde ölçülen EI

değerlerinin SDK grubuna göre düşük olduğu tespit edilmiştir (p<0,05). EK grubunun 0,3-3
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Pa arasında ölçülen EI değerleri SDK grubundan düşüktür (p<0,05). EDSHR grubundaki

sıçanların 1,69-5,33 Pa arasındaki EI değerleri EDK grubuna göre düşük olarak tespit

edilmiştir (p<0,001). 1,69 Pa kayma kuvvetinde ölçülen EI değerleri örnek olarak Şekil

4.1’de gösterilmiştir.

Tablo 4.6 Grupların farklı kayma kuvvetlerinde ölçülmüş elongasyon indeksi (EI) değerleri

EI
(Pa)

SK
Ort ± SH

SDK
Ort ± SH

EK
Ort ± SH

EDK
Ort ± SH

SSHR
Ort ± SH

SDSHR
Ort ± SH

ESHR
Ort ± SH

EDSHR
Ort ± SH

0,3 0,09±0,00
3

0,11±0,00
6##

0,08±0,00
3 Ω

0,10±0,00
5 0,08±0,01

0,09±0,00
4 Ω

0,09±0,00
8

0,09±0,00
4

0,53 0,12±0,00
3

0,14±0,00
5##

0,12±0,00
3 Ω

0,13±0,00
5**

0,13±0,00
7

0,11±0,00
4 Ω

0,13±0,00
2*, Φ

0,12±0,00
4

0,95 0,20±0,00
5

0,22±0,00
3

0,19±0,00
4 Ω

0,21±0,00
5

0,20±0,00
8

0,18±0,00
4 Ω

0,20±0,00
3

0,19±0,00
5

1,69 0,30±0,00
7

0,32±0,00
5

0,29±0,00
5 Ω

0,31±0,00
6

0,28±0,00
6

0,26±0,00
5 Ω

0,28±0,00
3

0,27±0,00
4 δ

3 0,39±0,01
2

0,42±0,00
6

0,38±0,00
6 Ω

0,40±0,00
8 0,35±0,01

0,35±0,00
5 Ω

0,35±0,00
3*

0,35±0,00
7 δ

5,33 0,48±0,00
7

0,49±0,00
6

0,47±0,00
4

0,47±0,00
7

0,44±0,00
4#

0,42±0,00
5 Ω

0,42±0,00
3*

0,43±0,00
3 δ

9,49 0,53±0,00
4

0,53±0,00
5

0,52±0,00
3

0,52±0,00
8

0,49±0,00
5#

0,46±0,01
2 Ω

0,47±0,00
3*

0,49±0,00
3

16,87 0,54±0,00
9

0,54±0,00
6

0,55±0,00
2

0,54±0,00
6

0,53±0,00
5

0,52±0,00
5

0,52±0,00
2*

0,53±0,00
2&

30 0,53±0,04
0,57±0,00
4

0,58±0,00
2

0,57±0,00
7

0,57±0,00
4

0,54±0,00
6

0,55±0,00
2*

0,56±0,00
3 Φ

SK: WKY Sedanter Kontrol, SDK: WKY Sedanter Detraining Kontrol, EK: WKY Egzersiz yapan
Kontrol, EDK: WKY Egzersiz Detraining Kontrol, SSHR: Sedanter SHR, SDSHR: Sedanter Detraining SHR,
ESHR: Egzersiz yapan SHR, EDSHR: Egzersiz Detraining SHR, EI: Elongasyon İndeksi, Ortalama±standart
hata; SK’dan fark #:p<0,001; SK’dan fark ##:p<0,05; SDK’dan fark, Ω:p<0,05; EK’dan fark,*: p<0,001;
EK’dan fark, **: p<0,05; EDK’dan fark, δ: p<0,001; SSHR’den fark, §:p<0,001; SDSHR’den fark, Φ:p<0,05;
ESHR’den fark, &:p<0,001.
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Şekil 4.1 1.69 Pa Kayma Kuvvetinde Ölçülen Eritrosit Elongasyon İndeksi (EI) Değerleri

Ortalama±standart hata; SDK’dan fark, Ω:p<0,001; EDK’dan fark, δ: p<0,001.

4.3.2 Eritrosit Agregasyonu

Eritrosit agregasyonu AMP, AI ve t1/2 olmak üzere 3 ayrı parametre ile değerlendirilmiş

ve sonuçlar Şekil 4.2, Şekil 4.3 ile Şekil 4.4’te gösterilmiştir. Agregasyon

parametrelerinden AMP ve AI değerlerindeki artış, t1/2’deki azalmayla uyumlu olup

agregasyon yeteneğindeki artışı göstermektedir. Tersi de geçerlidir. SK ile EK arasında

ölçülen eritrosit agregasyon parametrelerinden hiç birinde istatistiksel olarak önemli

düzeyde fark gözlenmezken, ESHR grubunun AMP’si SSHR grubuna göre düşük, t1/2’si

ise yüksektir (p<0,001). Öte yandan, ESHR ile EK grubu arasında incelenen agregasyon

parametrelerinin hiç birinde istatistiksel olarak önemli bir fark izlenmemişken, SSHR

grubunun AMP ve AI’sı SK grubuna göre yüksek, t1/2’si ise düşük bulunmuştur (p<0,001).

Detraining sürecinde, SDK ve EDK gruplarının AI’ları SK’ya göre artmış, t1/2’leri ise

azalmıştır (p<0,001). SDSHR grubu ile SSHR grubu arasında agregasyon parametrelerinin

hiç birinde önemli bir fark gözlenmemişken, EDSHR grubunun AI’sı ESHR grubuna göre

yüksek, t1/2’si ise düşüktür (p<0,001). SDSHR grubunun AMP’si SDK grubundan

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,001); EDSHR ile EDK

gruplarının agregasyon parametreleri birbirinden farklı değildir. SDSHR grubunun AMP ve

AI’sı ESHR grubuna göre artmış, t1/2 si azalmıştır. Farklar istatistiksel olarak önemli

düzeydedir.

Ω
Ω δ

SK SDK EK  EDK SSHR  SDSHR ESHR  EDSHR
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Şekil 4.2 Eritrosit Agregasyon Amplitüdü (AMP) Değerleri

Ortalama±standart hata; SK’dan fark, #:p<0,001; SDK’dan fark, Ω:p<0,001; SSHR’den fark, §:p<0,001;
SDSHR’den fark, Φ:p<0,001.

Şekil 4.3 Eritrosit Agregasyon İndeksi (AI) Değerleri

Ortalama±standart hata; SK’dan fark #:p<0,001; SDSHR’den fark, Φ:p<0,001; ESHR’den fark, &:p<0,001.

#
Ω

§,ɸ

SK SDK EK  EDK SSHR  SDSHR  ESHR  EDSHR

SK SDK EK  EDK SSHR  SDSHR ESHR  EDSHR

# # #

ɸ
&

A
M

P 
(A

U
)
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Şekil 4.4 Eritrosit Agregasyon Yarızamanı (t ½) Değerleri

Ortalama±standart hata; SK’dan fark, #:p<0,001; SDK’dan fark, Ω:p<0,001; EDK’dan fark, δ: p<0,001

SSHR’den fark, §:p<0,001; SDSHR’den fark, Φ:p<0,001.

4.3.3 Kan Karboksihemoglobin İndeksi ve Serum Nitrat Konsantrasyonu

Kan CO değerlerinin göstergesi olan kan karboksihemoglobin indeksi sonuçları Şekil

4.5’te verilmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı bulunamasa da EK grubunun kan

karboksihemoglobin indeksi SK grubundan yüksek olarak izlenmektedir. 5 haftalık

detraining kan CO değerlerinde azalmaya sebep olmuştur. ESHR grubunun kan CO

değerleri SK, SDK, SSHR, SDSHR, EDK gruplarına göre istatistiksel olarak önemli

düzeyde yüksektir (p<0,05). EDSHR grubunun kan karboksihemoglobin indeksi değerleri

ise EDK grubundan yüksek olarak bulunmuştur. Fark istatistiksel olarak önemlidir

(p<0,05). Gruplar arasında serum nitrat konsantrasyonları açısından istatistiksel olarak

önemli düzeyde bir fark saptanamamıştır ( Tablo 4.5).

SK SDK                  EK  EDK SSHR  SDSHR ESHR  EDSHR

#
#, Ω

#
#

§, Φ, δ

§, Φ, δ
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0

0,1

0,2

0,3

0,4
C

O
H

b 
(%

)

Şekil 4.5 Kan Karboksihemoglobin İndeksi Değerleri

Ortalama±standart hata, (WKY Sedanter Kontrol: SK, WKY Sedanter Detraining Kontrol: SDK, WKY
Egzersiz yapan Kontrol: EK, WKY Egzersiz Detraining Kontrol: EDK, Sedanter SHR: SSHR, Sedanter
Detraining SHR: SDSHR, Egzersiz yapan SHR: ESHR, Egzersiz Detraining SHR: EDSHR, AMP: Eritrosit
Agregasyon Amplitüdü, SK’dan fark #:p<0,001; SDK’dan fark, Ω:p<0,001;SSHR’den fark, §:p<0,001;
SDSHR’den fark, Φ:p<0,001; EDK’dan fark, δ: p<0,001.

#, Ω,§, Φ, δ

δ

SK SDK EK EDK          SSHR  SDSHR ESHR  EDSHR
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5. TARTIŞMA

8 haftalık SHR’lere 10 hafta boyunca yaptırılan orta şiddette aerobik yüzme egzersizi ve

takiben uygulanan 5 haftalık egzersizi bırakma (detraining) periodunun eritrosit

deformabilitesi ve agregasyonunu içeren hemoreolojik parametreler ve kan sayımı üzerine

etkilerini inceleyen literatürdeki bu ilk çalışmada, bu olası değişikliklerde endotelin rolünün

açıklanabilmesi için kan karboksihemoglobin (COHb) konsantrasyonları ve serum NO

düzeyleri de ölçülmüştür. Çalışma süresince, sıçanların 2 haftada 1 vücut ağırlıkları, kan

basınçları ve kalp hızları takip edilmiştir. 8 haftalıkken yapılan ilk ağırlık ölçümlerinde

SHR’lerin vücut ağırlıklarının istatistiksel olarak önemli düzeyde olmasa da sağlıklı

sıçanlardan düşük olduğu tespit edilmiş, 3. haftadan sonra fark istatistiksel olarak anlamlı

düzeye erişmiş ve bu şekilde devam etmiştir. Ek olarak, uygulanan egzersiz 1. haftadan

itibaren SHR’lerin vücut ağırlıklarında istatistiksel olarak önemli düzeyde fark oluşturmuş

ve 10 haftalık egzersiz periyodu süresince bu fark korunmuştur. Orta şiddette uygulanan

yüzme egzersizi SHR’lerde 7. haftada, sağlıklı sıçanlarda ise ancak 9. haftada kendi

kontrolüne göre vücut ağırlığında azalmaya sebep olmuş, bu farklar egzersizi bırakır

bırakmaz yapılan ilk ölçümlerde ortadan kalkmıştır. Bu bulgular, egzersiz sırasında verilen

kiloların egzersizi bırakır bırakmaz geri alındığını göstermektedir.

Detraining süreci boyunca SHR’lerin vücut ağırlıkları sağlıklı sıçanlara göre düşük

olarak devam etmiştir. Zamo ve arkadaşları, 8 ve 12 haftalık SHR’lere orta şiddette yüzme

egzersizi uygulamış ve genç sıçanlarda egzersizin 6. haftadan itibaren kiloda azalmaya

sebep olduğunu göstermişlerdir. Erişkin sıçanlarda (12 haftalık) ise fark tespit

edilememiştir (Zamo vd 2011). Bocalini ve arkadaşları ise sağlıklı sıçanlara yüzme

egzersizi uygulamış, vücut ağırlığında azalma tespit etmiş 2 haftalık detraining süreciyle

vücut ağırlığındaki azalmanın geri döndüğünü göstermişlerdir (Bocalini vd 2010).

Bahsedilen çalışmaların sonuçları bizimkiyle uyumludur. Bununla beraber, literatürde
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yüzme egzersizini bıraktıktan sonra SHR’lerde haftalık ağırlık değişimlerini izleyen bir

çalışmaya rastlanmamıştır.

Çalışmamızda 8 haftalık SHR’lerin, kalp hızları tüm ölçümlerde sedanter normotansif

sıçanlara kıyasla, egzersiz yapan SHR grubunun ise egzersiz yapan normotansif sıçanlara

kıyasla daha yüksek seyretmiştir. Uygulanan egzersiz protokolü hem kontrol hem de

SHR’lerde kalp hızında kendi kontrollerine göre azalmaya sebep olmuştur. Farklar sağlıklı

sıçanlar için 5 ve 9. haftalarda, SHR’ler için 9. haftada istatistiksel olarak önemli

bulunmuştur. Bu bulgular literatürle uyumludur (Fernandes vd 2012, Zamo vd 2011, Gu vd

2013, Neto vd 2013). Egzersizi bırakmak kontrol sıçanlarında kalp hızının yükselmesine

sebep olurken, SHR’lerde kalp hızındaki yükselme çok fazla olmamıştır. Bizim

sonuçlarımıza benzer olarak, Bocalini ve arkadaşları, yüzme egzersizi uyguladıkları kontrol

sıçanların kalp hızında düşme gerçekleştiğini, bu azalmanın 2 haftalık detraining sonucu

ortadan kalktığını saptamışlardır (Bocalini vd 2010). Çalışmamız literatürdeki SHR’lerde

yüzme egzersizini bıraktıktan sonra haftalık kalp hızı değişimlerini inceleyen ilk

çalışmadır.

SHR’lerin kan basınçları laboratuvarımıza ulaşmalarını takiben yaklaşık 3 hafta sonra

yapılan ilk ölçümlerde sağlıklı sıçanlara göre istatistiksel olarak önemli düzeyde olmasa da

yüksek bulunmuştur. Sıçanlar bu haftada hipertansif olarak kabul edilemeseler de (SKB

~130 mmHg, DKB ~ 80 mmHg) 3. haftadaki ölçümlerde hipertansif hale gelmişler, 2 grup

arasındaki istatistiksel fark da 3. haftada ortaya çıkmış ve deney sonuna kadar devam

etmiştir. Bu haftadan sonra hem egzersiz yapan hem de yapmayan SHR’lerin SKB’leri

ilerleyen haftalar boyunca artarak devam etmiştir. Egzersizin SKB üzerindeki olumlu etkisi

hem sağlıklı sıçanlarda hem de SHR’lerde 9. haftada ortaya çıkmıştır. Ancak DKB üzerinde

egzersizin böyle bir etkisi tespit edilememiştir. Kan basıncını ölçmek için kullandığımız

yöntemle (tail cuff) DKB ölçümleri SKB kadar hassas değerlendirilememektedir.

Gündüz ve arkadaşları, 11-12 haftalık sıçanlar kullanarak 8 haftalık yüzme egzersizi

uygulamışlardır. Hipertansif sıçanların SKB’lerini deney süresince normotansiflerden daha

yüksek bulmuşlardır. Uygulanan egzersiz sağlıklı sıçanların SKB değerleri üzerine bir
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değişim oluşturmaz iken, SHR’lerin SKB’sini 5. haftadan itibaren düşürmüştür. Egzersizin

bu etkisi haftalar ilerledikçe daha bariz hale gelmiştir (Gündüz vd 2011). Neto ve

arkadaşları ise 48 haftalık sıçanlara uyguladıkları 9 haftalık yüzme egzersizi sonucunda

sağlıklı sıçanların SKB’sinde değişim gözlememiş, ancak hipertansif sıçanlarda SKB’nin

azaldığını göstermişlerdir. Bu araştırıcılar haftalık kan basıncı takibi yapmadıkları için

azalmanın hangi haftada ortaya çıktığını tespit edememişlerdir (Neto vd 2013). Graham ve

Rush, 11 haftalık sıçanlara 6 hafta boyunca koşu egzersizi uygulamış SHR’lerin sistolik

kan basınçlarının kontrollere göre anlamlı düzeyde yüksek olduğunu göstermişlerdir.

Ancak uyguladıkları egzersiz periyodu, hem SHR’ler hem de normotansif sıçanlarda

SKB’nin istatistiksel olarak önemli düzeyde azalmasına sebep olmamıştır. Araştırıcılar 6

haftalık koşu egzersizinin SKB’yi olumlu düzeyde etkilemek için yetersiz olduğunu ileri

sürmüşlerdir (Graham ve Rush 2004). Yukarıdaki bilgiler değerlendirildiğinde, hem

normotansif hem de SHR’lerde olduğu gibi genetik olarak risk altında olan bireylerde

egzersizin kan basıncı üzerindeki yararlı etkilerinin ortaya çıkmasında seçilen egzersizin

tipi ve süresi kadar, egzersize başlama yaşının da çok önemli olduğu ortaya çıkmaktadır.

Çalışmamızda 5 haftalık egzersizi bırakma (detraining) sürecinin de kan basınçları

üzerine etkisi incelenmiştir. Sağlıklı sıçanlarda egzersizle 9. haftada gözlenen kan basıncı

azalmasının detrainingin ilk ölçümünde hemen ortadan kalktığı gözlenmiştir. Öte yandan,

hipertansif sıçanlarda egzersizin SKB üzerindeki olumlu etkisinin 5 haftalık detraining

süresince korunduğu gözlenmiştir. Bu durum, hipertansif bireyler için bir güvenlik faktörü

olarak değerlendirilebilir ancak 5 haftadan sonra kan basıncı değişimlerinin ne şekilde

olacağı çalışmamızda gösterilememiştir. Literatürde SHR’lere yüzme egzersizini takiben

detrainig uygulayıp kan basıncı değişmlerini inceleyen herhangi bir çalışmaya

rastlanmamıştır. 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 eğim 5 gün/hafta) takiben 4 haftalık bir detraining periodu geçirmelerini sağlamışlar ve

ne uyguladıkları egzersizin ne de detraining periodunun SHR’lerin kan basıncında

istatistiksel olarak önemli bir değişikliğe sebep olmadığını göstermişlerdir. Araştırıcılar 8

haftalık bir egzersiz periodunun SHR’lerde kan basıncını düşürmek için yeterli bir süre



100

olmadığını ileri sürmüşlerdir (Carneiro-Junior vd 2010). Öte yandan, Lehnen ve

arkadaşları, 6 aylık sıçanlara 10 hafta boyunca treadmillde 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 kan basıncında başlangıç değerlerine göre %19’luk bir

azalmaya sebep olmuştur. 1-2 haftalık detraining sonunda kan basıncında herhangi bir

değişiklik saptanmamıştır. Araştırıcılar bizim çalışmamızın bulgularına benzer şekilde,

uyguladıkları detraining periodlarının 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 olabileceğini ileri sürmüşlerdir (Lehnen vd 2010). Normal

sıçanlarda, 5 haftalık detraining döneminin kalp debisi, dinlenim kalp hızı ve periferik

damar direncinin egzersiz öncesi değerlere dönmesine sebep olduğu gösterilmiştir (Pavlik

1985). Bu parametrelerdeki değişimin belirli bir zaman periyodu içinde kan basıncına

yansıması kaçınılmaz görünmektedir.

Kan akımı, eritrosit deformabilitesi ve agregasyonu hemoreolojinin temel bileşenleridir.

Büyük damarlarda tam kan viskozitesi (TKV), Htk ve plazma viskozitesine bağlı olduğu

için, temel bileşen kan akımıdır. Eritrositlerin kılcal damarlardan geçebilmek için şekil

değiştirmek zorunda olduğu mikrodolaşımda ise, eritrosit deformabilitesi ve agregasyonu

akıma direncin temel belirleyicileridir (Mohandas vd 1983, Stuart ve Nash 1990).

Eritrositlerin şekil değiştirme yeteneği (deformabilite) dolaşımda oksijen taşıma

fonksiyonunu yerine getirebilmeleri için yaşamsal öneme sahiptir. Ayrıca deformabilite

yeteneği dolaşımda eritrosit ömrünü belirleyen önemli faktörlerden biridir (Smith 1995,

Muravyov vd 2002).

Hipertansif bireylerde eritrosit deformabilitesi, eritrosit agregasyonu, tam kan ve plazma

viskozitesini içeren hemoreolojik parametrelerle ilgili literatürde oldukça fazla veri vardır

(Gustavsson vd 1994, Meiselman 1999, Caimi vd 2003, Hacıoğlu vd 2002, Berliner vd

2005, Konstantinova vd 2006). Hipertansiyonun hemoreolojik parametrelerdeki

değişikliğin sebebi mi olduğu yoksa hemoreolojik parametrelerdeki bozulmaya ikincil
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olarak mı ortaya çıktığı konusunda tartışmalar mevcuttur (Meiselman 1999). Hacıoğlu ve

arkadaşları, farklı HT modellerinde (bir böbrek bir klips [1B-1K], iki böbrek bir klips [2B-

1K], Deoksikortikosteronasetat - tuz [DOCA] ve N-nitro-L-arjinin metil ester [L-NAME])

eritrosit deormabilitesini incelemiş ve sadece L-NAME HT modelinde eritrosit

deformabilitesinin kontrollere kıyasla anlamlı olarak düşük olduğunu bulmuşlardır

(Hacıoğlu vd 2002). Öte yandan, Konstantinova ve arkadaşları HT’li bireylerde eritrosit

deformabilitesinin azaldığını ve bu azalmanın hastalığın şiddeti ile korele olduğunu

göstermişlerdir (Konstantinova vd 2006). Chabanel ve arkadaşları, 9-23 haftalık SHR’lerin

eritrosit elastisitelerinin (deformabilite) aynı yaştaki normotansif sıçanlardan farklı

olmadığını göstermişlerdir (Chabanel 1987). Bu bilgi bizim çalışmamızın sonuçlarıyla

uyumludur.

Çeşitli egzersiz tiplerine verilen hemoreolojik yanıtlar gerek sağlıklı bireylerde, gerek

hipertansiyonu da içeren kardiyovasküler hastalıklarda yaygın olarak çalışılmıştır (Brun vd

1998, El-Sayed 1998, Meiselman 1999, Yalçın vd 2003, El-Sayed vd 2005, Berliner vd

2005). Literatürde egzersizin, eritrosit deformabilitesi üzerine etkilerini inceleyen

çalışmaların sonuçları yapılan egzersizin türü, süresi ve şiddetine ayrıca deneklerin antrene

olma düzeyi, eritrosit deformabilitesini ölçmekte kullanılan yöntem ve deneklerde ek

patoloji olup olmamasına göre farklılık göstermektedir (Reinhart vd 1983, Galea ve

Davidson 1985, Ernst vd 1985, Wood vd 1991, Neuhaus ve Gaehtgens 1994, Gürcan vd

1998, Yalçın vd 2003). Yalçın ve arkadaşları, sağlıklı sıçanlara 6 hafta boyunca 60 dk/gün

olacak şekilde yüzme egzersizi uygulamış ve son egzersizden 24 saat sonra aldıkları kanda

eritrosit deformabilitesinin sedanter sıçanlardan farklı olmadığını göstermişlerdir (Yalçın

vd 2000). Bu çalışma gerek uygulanan egzersizin türü, şiddeti gerekse deformabiliteyi

ölçmekte kullanılan yöntem açısından bizim çalışmamıza benzer olup sonuçları bizim

sağlıklı sıçanlarda elde ettiğimiz sonuçlara benzerdir. Bizim çalışmamızda, uygulanan

egzersiz protokolünün SHR’lerde eritrosit deformabilitesi üzerine istatistiksel olarak önemli

bir etki yapmadığı gösterilmiştir. 5 haftalık detraining’e cevaben sağlıklı sıçanlarda eritrosit

deformabilitesinde artış tespit edilmiş olup fark istatistiksel olarak önemli değildir.

SHR’lerde ise böyle bir artış da gözlenmemiştir. Bununla beraber, SDSHR grubunun EI’si

SDK’ya göre, istatistiksel olarak önemli düzeyde düşük saptanmıştır. Bu sonuç, ilerleyen
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HT’nin eritrosit deformabilitesi üzerindeki azaltıcı etkisini göstermesi açısından önemlidir.

Benzer şekilde, EDSHR’nin eritrosit deformabilitesi de EDK’ya göre azalmıştır.

Literatürde herhangi bir egzersiz tipinin SHR’lerde eritrosit deformabilitesi ve agregasyonu

üzerine etkilerini inceleyen bir yayına rastlanmadığı gibi detraining sürecinde hemoreolojik

parametrelerdeki değişikliklikleri inceleyen bir çalışma da mevcut değildir.

Bu çalışmada incelenen bir diğer hemoreolojik parametre eritrosit agregasyonudur. Bu

amaçla, agregasyon indeksi (AI), agregasyon kinetiklerinin bir göstergesi olan agregasyon

yarı zamanı (t ½) ve total agregasyon miktarının bir göstergesi olan agregasyon genliği

(AMP) ölçülmüştür. AI ve AMP’deki artma, t½’deki azalmayla uyumlu olup agregasyonda

artışı ifade etmektedir. Çalışmamızda, SHR’lerin her 3 parametreyle incelenen eritrosit

agregasyon yetenekleri normotansif sıçanlara göre yüksek bulunmuştur. Eritrosit

agregasyonunun artışı doku oksijenizasyonu açısından genel olarak arzu edilmeyen bir

durumdur. Literatürde verileri de HT hastalarında agregasyonun arttığını ve bu artışın

tansiyonun şiddeti ile korele olduğunu göstermektedir (Cicco 2001, Hacıoğlu vd 2002,

Lominadze vd 2002, Korbut vd 2003, Moss vd 2004). Çalışmamızda uygulanan yüzme

egzersizi sağlıklı sıçanların eritrosit agregasyonlarını istatistiksel olarak önemli düzeyde

etkilemezken, SHR’lerin agregasyonlarında azalmaya sebep olmuştur. Dolayısıyla

egzersizin sadece kan basıncını düşürerek değil, doku kanlanmasına katkıda bulunarak da

faydalı olduğu öne sürülebilir. Deneklerin aktivite durumu, yapılan egzersizin türü ve

eritrosit agregasyonunu ölçmekte kullanılan yönteme göre egzersizin sağlıklı bireylerde

eritrosit agregasyonunu arttırdığını (Hardeman vd 1995, Brun vd 1998, Bouix vd 1998,

Varlet-Marie vd 2003) bildiren çalışmaların yanında, etkilemediğini (Ernst vd 1991, Brun

vd 1994, Şentürk vd 2001) hatta azalttığını (Yalçın vd 2003) bildiren yayınlar mevcuttur.

Bulgularımız, SDK grubunun eritrosit agregasyonunun SK grubundan fazla olduğunu

göstermektedir. Bu durum ilerleyen yaşla eritrosit agregasyonunun arttığının göstergesidir.

Benzer şekilde detraining süreci hem sağlıklı sıçanlar, hem de SHR’lerin agregasyon

parametrelerinde artışa sebep olmuştur. Farklardan bir kısmı istatistiksel olarak önemli

düzeyde iken, bir kısmı değildir.
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Literatürde çeşitli hipertansiyon modellerinin kan sayımı üzerine etkilerini araştıran

yayınlar mevcuttur (Wagner vd 2010, Wen 2010, Fornal vd 2013, Tsuda vd 2013). Bununla

beraber, SHR’lerde kan sayımını inceleyen sınırlı sayıda makale bulunmuştur. Bunlar

arasında SHR’lerde sağlıklı sıçanlara göre eritrosit sayısı (Boylan vd 1991) ve OEH’yi

(Boylan vd 1991) yüksek, Htk’yı (Boylan vd 1991) aynı ve lökosit sayısını (Suzuki vd

1994, Suematsu vd 1995) düşük bulanlar olduğu gibi OEH ve OEHK’da (Ariyoshi vd

2010) azalma tespit edenler de mevcuttur. Bu bulgularla kısmen uyumlu olarak, bizim

çalışmamızda da SHR’lerde OEH, OEHB ve OEHK kontrole göre istatistiksel olarak

önemli düzeyde düşük bulunmuştur. Egzerisizin kan sayımı üzerine etkisi de yoğun olarak

çalışılmış, elde edilen sonuçların egzersizin tipi ve süresine göre farklılık gösterdiği ortaya

konmuştur (Green vd 1991, Branch vd 1999, Fujitsuka vd 2005). Bununla beraber, genel

olarak egzersizin akut etkisi incelenmiştir. Yüzme egzersizine cevap olarak kontrol

sıçanlarda Hb (Cordova vd 1990), eritrosit sayısı, Htk ve MCHC (Tobin ve Beard 1989)

düzeyinde değişiklik olmadığını gösteren çalışmaların sonuçları bizimkilerle uyumludur.

Literatürde SHR’lerde yaptırılan uzun süreli orta şiddetli egzersiz ve bunu takiben son

yıllarda önem kazanan detraining sürecindeki hematolojik parametrelerin değerlendirildiği

çalışmanın bulunmaması bizim çalışmamıza özgünlük katmıştır.

Deney gruplarımızda hipertansiyon gelişimi ve egzersiz-detraining süreçlerinde

gözlenen hematolojik-hemoreolojik parametrelerdeki değişimlerde endotelin rolü NO ve

CO üzerinden de incelenmiştir. Bu amaçla, kan karboksihemoglobin (COHb)

konsantrasyonları ve serum nitrat düzeyi ölçülmüş, istatistiksel olarak önemli düzeyde

farklı bulunamamış olsa da, kesim gününde (sıçanlar 18 haftalıkken) sedanter SHR’lerin

kan COHb konsantrasyonları kendi kontrollerine göre düşük bulunmuştur. Literatürde 4

haftalık SHR’lerin pro-HT döneminde olduğu, 8. haftada HT gelişimi başladığı, yaklaşık

20. haftada HT yerleştiği, bu haftaya kadar damar düz kasında CO ve HO-1 düzeylerinin

düşük olduğu ifade edilmekte olup, bu bilgiler bizim sonuçlarımızı açıklamaktadır

(Ndisang 2004, Lee ve Yen 2009). Ek olarak bulgularımız, hem sağlıklı hem de SHR’lerde

yüzme egzersizine cevaben kan COHb düzeylerinde ciddi artışlar olduğunu, bu artışların 5

haftalık detraining sürecinde geri döndüğünü göstermektedir. Egzersizin oksidatif stres

artışına sebep olduğu (Rhodes 2009), HO-1’in antioksidan ve antiinflamatuar etkili,
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dolayısıyla vazoprotektif bir enzim olduğu bilinmektedir (Wyse 2005). Fehrenbach ve

arkadaşları, insanlarda kısa süreli, tüketici koşu egzersizine cevaben HO-1 ekspresyonunda

değişiklik saptanmadığını ancak, maraton koşusunun lökosit tiplerinde HO-1

ekspresyonunu arttırdığını göstermiş, bu durumu kısa süreli egzersizin antioksidatif stres

proteini HO-1 expresyonunda değişime neden olmak için yeterli olmadığı şeklinde

açıklamışlardır (Fehrenbach vd 2003). Benzer şekilde, Zhao ve arkadaşları da, 11 haftalık

koşu egzersizinin kontrol sıçanlarda karaciğer HO-1 aktivitesinde artışa sebep olduğunu

göstermişlerdir (Zhao vd 2009). Literatür verileri, bizim bulgularımızla beraber

değerlendirildiğinde, uzun süreli egzersizin kan basıncı üzerine olumlu etkilerinin ortaya

çıkmasında CO’nun rolü ve olası mekanizması açıklanabilmektedir. Çalışmamızda serum

nitrat konsatrasyonu ticari bir kit (Nitric Oxide Colorimetric Assay, Roche Diagnostic,

Germany) aracılığıyla ölçülmüş ve gruplar arasında istatistiksel olarak önemli bir fark

saptanmamıştır. Kit prospektüsünde en doğru ölçümü yapabilmek için serumların nitrat

içermeyen ultrafiltrelerden (VIVASCIENCE Cat. No. 13 239-E) geçirilmesi gerektiği

yazmaktadır. Ancak teknik sorunlardan dolayı güncel kit prospektüsü geç elde edilebilmiş

ve Türkiye’de bahsedilen filtrelere ulaşılamamıştır. Örnek miktarı da sınırlayıcı bir faktör

olarak karşımıza çıkmıştır. Daha ideal koşullarda çalışılabildiği taktirde gruplar arasında

fark yakalamak mümkün olabilirdi.

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, HT’li

sıçanlarda henüz egzersizin olumlu etkisinin korunduğunu göstermektedir. Egzersizin kilo

verdirici etkisi egzersizi bırakır bırakmaz ortadan kalkmaktadır. Sonuçlarımız, egzersizin

kan basıncı üzerindeki yararlı etkilerinin ortaya çıkmasında egzersize başlama yaşının

önemini vurgulamaktadır. Uygulanan egzersiz sadece kan basıncını azaltmak suretiyle

değil, eritrosit agregasyonunun da azalmasına sebep olarak dolaşıma katkıda

bulunmaktadır. Egzersiz bırakıldığında ise eritrosit agregasyonu artmakta ve bu olumlu etki

de ortadan kalkmaktadır. Egzersizin bahsedilen olumlu etkilerine CO’nun aracılık ettiği

görülmektedir. Çalışmamızın sonuçları göz önüne alındığında, hem sağlıklı, hem de genetik
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olarak hipertansiyona yatkın bireylere orta şiddette aerobik egzersiz yapmaları ve kısa

süreli molalar dışında bırakmamaları önerilebilir.



106

6. SONUÇLAR

1) SHR’lerin vücut ağırlıklarının sağlıklı sıçanlardan düşük olduğu tespit edilmiştir.

SHR’lerin egzersize cevaben de vücut ağırlıklarında düşüş oluşmuş ve bu düşüş

korunmuştur. Egzersiz hem hipertansif hem de normotansif sıçanlarda vücut ağırlığında

azalmaya sebep olmuş, bu azalma egzersizi bırakır bırakmaz yapılan ilk ölçümlerde ortadan

kalkmıştır. Detraining süreci boyunca SHR’lerin vücut ağırlıkları sağlıklı sıçanlara göre

düşük olarak devam etmiştir.

2) Sedanter SHR’lerin, kalp hızları sedanter normotansif sıçanlara kıyasla, egzersiz yapan

SHR grubunun ise egzersiz yapan normotansif sıçanlara kıyasla daha yüksek seyretmiştir.

Uygulanan egzersiz protokolü hem kontrol hem de SHR’lerde kalp hızında azalmaya sebep

olmuştur. Egzersizi bırakmak kontrol sıçanlarında kalp hızının yükselmesine sebep olurken,

SHR’lerde çok bariz bir etki oluşmamıştır.

3) SHR’lerin kan basınçları laboratuvarımıza ulaşmalarını takiben yaklaşık 3 hafta sonra

yapılan ilk ölçümlerde sağlıklı sıçanlara göre yüksek bulunmuştur. Sıçanlar bu haftada

hipertansif olarak kabul edilemeseler de 3. haftadaki ölçümlerde hipertansif hale

gelmişlerdir. Bu haftadan sonra SHR’lerin SKB’leri ilerleyen haftalar boyunca artarak

devam etmiştir. Egzersizin SKB üzerindeki olumlu etkisi hem sağlıklı sıçanlarda hem de

SHR’lerde 9. haftada ortaya çıkmıştır.

4) Sağlıklı sıçanlarda egzersize cevaben ortaya çıkan kan basıncı azalmasının detrainingin

ilk ölçümünde hemen ortadan kalktığı gözlenmiştir. Öte yandan, hipertansif sıçanlarda

egzersizin SKB üzerindeki olumlu etkisi 5 haftalık detraining süresince korunmuştur. Bu

durum, hipertansif bireyler için bir güvenlik faktörü olarak değerlendirilebilir.
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5) Egzersiz yapan ve yapmayan kontrol ve SHR’lerin eritrosit deformabiliteleri arasında

fark saptanmamıştır. Ek olarak, uygulanan egzersiz protokolü sağlıklı ve hipertansif

sıçanlarda eritrosit deformabilitesini değiştirmemiştir. 5 haftalık detraining süreci

sonucunda SHR’lerin eritrosit EI’lerinin kontrole göre düşük olduğu saptanmıştır. Bu

bulgu, ilerleyen HT’nin eritrosit deofrmabilitesini azaltıcı etkisini göstermektedir. Benzer

şekilde, EDSHR grubunun eritrosit deformabilitesi de EDK grubundan düşük tespit

edilmiştir.

6) SHR’lerin her 3 parametreyle incelenen eritrosit agregasyon yetenekleri normotansif

sıçanlardan yüksek bulunmuştur. Uygulanan egzersiz protokolü sağlıklı sıçanların eritrosit

agregasyonlarını etkilemezken, SHR’lerde azalma eğilimi oluşturmuştur. Egzersizi

bırakmak tüm grupların agregasyonlarında artışa sebep olmuştur. Bu bulgu, egzersizin

sadece kan basıncını düşürerek değil, eritrosit agregasyonunu azaltmak suretiyle doku

kanlanmasına katkıda bulunarak da faydalı olduğunu göstermesi açısından önemlidir. SDK

grubunun eritrosit agregasyonunun SK grubundan fazla olması, ilerleyen yaşla eritrosit

agregasyonunun arttığının göstergesidir.

7) Hem sağlıklı sıçanlar, hem de SHR’lerde yüzme egzersizine cevaben kan COHb

düzeylerinde ciddi artışlar gözlenmiştir. Bu sonuç, egzersizin oksidatif strese sebep

olmasına yanıt olarak, antioksidan ve antiinflamatuar etkili bir protein olan H0-1’in artışı

olarak yorumlanabilmekte olup, uzun süreli egzersizin kan basıncı üzerine olumlu

etkilerinin ortaya çıkmasında CO’nun önemli rolüne işaret etmektedir. 5 haftalık detraining

sürecinde kan COHb indeksindeki artış geri dönmüştür.

Çalışmamızın sonuçları kronik, orta şiddette, aerobik egzersizin kan basıncını

azalttığını, 5 hafta boyunca egzersiz bırakıldığı taktirde sağlıklı sıçanlarda kan basıncı

hemen yükselirken, HT’li sıçanlarda henüz egzersizin olumlu etkisinin korunduğunu

göstermektedir. Egzersiz bırakılınca verilen kilolar hemen alınmaktadır. Egzersiz eritrosit

agregasyonunun azalmasına sebep olarak da doku kanlanmasına katkıda bulunmaktadır.

Detrainingle bu olumlu etki de geri dönmektedir. Egzersizin bahsedilen olumlu etkilerinde

CO’nun rolü olduğu ileri sürülebilir. Sonuç olarak, hem sağlıklı, hem de genetik olarak
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hipertansiyona yatkın bireylere genç yaştan başlayarak orta şiddette aerobik egzersiz

yapmaları ve bunu yaşam biçimi şekline dönüştürmeleri önerilebilir.
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