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1.GIRIS

Furchgott ve Zawadzki 1980'lerde organ banyosunda, izole arter prepatlarinda
asetilkolinin (ACh) olusturdugu relaksasyonun, kesinlikle endotele bagimli oldugunu
ve bu etkinin labil hormonal bir faktdrle saglandigini deneysel galigmalan ile
gosterdiler. Asetilkoline bagli olan bu relaksan etki, izole arter preparatinda endotel
harap edildigi veya uzaklastirildigi zaman gériimemektedir. Bu faktor, yalniz arterde
degil bazi venlerde, kuglk damarlarda da ayni etkiyi olugturmaktadir. Bu,
"endothelium-derived relaksing factor™- EDRF (Endotel kaynakl gevsetici faktor)
olarak adlandiriimigtir. Normalde endotel hiicresinin bir GrinQ olan bu maddenin
damar tonusunun bir diizenleyicisi oldudu gésterilmistir. Simdilerde EDRF’nin nitrik
oksit (NO) oldugu kabul gérmustar (1-3).

Moncada (4) 1988'de, NO'in damar endotel hiicrelerinde L-Argininden
sentezlendigini, calismalarinda EDRF'nin ¢ok kisa &émirli oldugunu ve aktivitesinin
yalnizca saniyeler surdirdiguni tespit etmisti. Moncada, bu maddeyi daha iyi
taniyabilmek icin yikimini geciktirerek, ortamda kalis siiresini uzatmaya yonelik
galismalarinda superoksid dismutaz enzimini (SOD) kullanarak, yart 8mriinii birkag
saniye daha uzatmis oldugu EDRF'nin, SOD ile iligkisini ortaya koymustur. Bu bulgu
ayni zamanda, NO ile EDRF'nin benzer maddeler olarak dustnilmesine yol
acmisgtir. Cesitli ¢aligmalar EDRF'yi inhibe eden ajanlarin, oksijen (reterek etki
gdsterdigini belirtmektedir. Moncada, SOD'nin inhibitér ajanlarin EDRF Uzerindeki
bu etkilerini azalttigini gdstermistir (5).

Bugin, vaskller endoteryal hicrelerin Orettii lokal vaskiler tonusun
regllasyonuna katilan bir ¢ok vazoaktif maddenin varligi bilinmektedir. Endotelyal
hiicrelerden salinan bu faktdrlerin, diz kaslarin gevsemesine ve kan damarlarinin
vazodilatasyonuna neden oldugunu belirten galigmalar bulunmaktadir (6-9)

EDRF’nin orijinal olarak tanimindan bu yana vaskuler tonusu endotelyumun
diuzenlemesiyle iligkili klinikk ve deneysel bir ¢ok g¢alisma yapimistir. Yine de,
insanda NO'in fizyolojik 6nemi tamamen anlagilamamistir. Yakin zamanlarda N° —
Monometil -L-Arginin (L-NMMA) kullanimi ile NO Gretimini bloke eden galismalarda,
bazal NO sentezinin insan 6n kolunda, dinlenme esnasinda kan akimina 6nemli
katkl sagladigini gdstermistir (9).



Son yillar boyunca yapilan bir gok galigma, nitrik oksidin egzersiz esnasinda
damar tonusunun diizenlenmesine katki sagladiini, egzersiz esnasinda artan kan
akimini damar genislemesi yaparak artirdijint beliten c¢alismalarin yaninda
(7,8,10), bu gorise katiimayan galisma sonuglari da bulunmaktadir (Wilson &
Kapoor 1993, Gilligan 1994, Dyke 1995, Dietz ve ark. 1997) (10-12).

Biz bu galigmamizda, maksimal bir egzersiz yiuklenmesinde, dinlenme
degerine goére, ylklenmeden bir dakika sonra ve yilklenmeden on bes dakika
sonraki inaktif toparlanma déneminde NO'in kantitatif artigi ile damar direnci, kan
akim hizi, sistolik-diyastolik kan basinci ve kalp atim hizi (KAH) arasindaki
degisiklikleri ‘karsilagtirmay: amagladik.

2.GENEL BILGILER
2.1. Nitrik Oksit (NO)

Son yirmi yildan beri 6nemli oranda aragtirma konusu olan nitrik oksidin (NO)
bir gok fizyolojik olayda etkili oldugu yapilan aragtirmalar sonucu rapor edilmigtir. Bu
kapsamda dikkatler nitrik oksidin insan derisi ve iskelet kasindaki hiperemik
tepkilerin dizenlenmesinde olasi katkisi Gizerine yogunlagmigtir.

Nitrik oksit ya da nitrojen monoksit (NO), oksijen ve nitrojenin yanmasiyla
olusan renksiz bir gazdir. Yuksek oranda reaktiftir, birgok kimyasal reaksiyonlara
katilir. Otomobil egzozunda bulunan nitrojen oksitlerinden (“NOX”) biridir. Nitrik oksit,
oksijlen (O;) ya da hava ile nitrojen (NO,) formunda kolaycé birlesir, ultraviyole
isinlariyla nitrik oksit Gretmek igin ayriabilir ve yiksek derecede O, atomlariyla
reaksiyona girer. Bu O, atomlari, canli organizma membranlarin irrite eden, zararl
bilesikler olusturan hidrokarbonlar ile birlesir ve bitki értistni harap eder. Nitrik oksit
miktar katalizden okside gaza gegerken &nemli diglide azalir. Bdylece kendisini
olugturan O, ve nitrojene geri doner. Cevrede, nitrik oksit asit yagmurunun
prekirsoradir. NO bazi bakterilerde bir dakikalik enerji kaynagidir. Vicutta, genig
bir fonksiyonel alanda kimyasal haberci olarak hizmet gorir. Peroksinitniti
olusturmak igin hidroksil radikali ile reaksiyona girer. Beyinde ylksek oranda bulunur
ve ndromediyatdr olarak gbrev yapar (1,13,14) .



Endotel, bir miktar vazodilatér ve vazokonstriktér substratlar salarak vaskuler
tonusun ayarlanmasinda énemli rol oynar. Bunlardan en dnemli bir tanesi EDRF
olarak bilinen nitrik oksittir. NO vaskuler tonusun reglilasyonunda anlamli bir role
sahiptir, stiperoksit radikali tarafindan gabucak yikilir ve onun aktivitesi superoksit
dismutazin varliinda (SOD) artar. Bu gdzlem oksidan-antioksidan sistemin
aralarindaki énemli bir etkilesimini ve vaskiler tonusun regilasyonunda damar
endotelinin yetenegini agiklamaktadir. Arastirmalar saghkh bireylerde, kisa sireli
egzersizde, SOD aktivitesinde dnemli bir artigin oldugunu géstermektedir (15).

NO bazi bakterilerde bir dakikalk enerji kaynadidir. Vicutta, genis bir
fonksiyonel alanda kimyasal haberci olarak hizmet gdrir. Bir hiicre tarafindan iletilen
NO diger htcrelerin membranlarina penetre olur ve bu hiicrelerin fonksiyonlarin
duzenler. NO diger bilinen sinyal molekillerinden tamamen farklidir, 6 saniye iginde

nitrit veya nitrata donasur.

Son derece toksik bir madde olan nitrik oksidin sitotoksik ézelligi vardir. Immiin
hiicreler tarafindan mikroplari ya da tehlikeli hiicreleri “dldiriici” olarak kullanihr.
Huacreler igin toksik olan bu maddenin, hicrenin kendisi tarafindan Uretildigi,
dokularda NO tayinleri yapilarak kanitlanmistir. Son yayinlar, insan drmeklerinde
NO'in direkt metotlarla da olgulebildigini gdstermektedir (16). Bugiin igin EDRF'nin
tam olarak tanimlanmayan birgok vasodilator madde igerdidi, bunlardan
predominant olaninin NO oldugu bilinmektedir. Ancak bugiin yine bilinmektedir ki
endotel, NO igin tek bir kaynak degildir. NO Greten hiicre tipleri konusunda agik bir
bilgi bulunmamakla beraber endotalde nétrofil ve monositler tarafindan Uretildikleri

bilinmektedir.

Deri ve iskelet kasi damarlari, bir gok fizyolojik uyariciya tepki olarak dnemli
vasodilatasyon yetenedine sahiptir. Bu uyaricilara tepki olarak vasodilatasyona
neden olan fizyolojik mekanizmalar hakkindaki bilgiler bugiin héla yeterince agik
degildir. Ortaya ¢ikan tablo, reaktif hiperemi esnasinda gériinen damar genigleme
tepkisinde NO’in temel bir bilesen olmadigi, egzersiz hiperemisinde orta dereceli bir
rol oynadi§! seklindedir. Ancak, postegzersiz hipotansiyonda artmis NO'in yol agtig
vazodilatasyonun glglu bir destegi oldugunu belirten galismalar bulunmaktadir. Yine
de bu sonuglar herkes tarafindan kabul gérmis degildir. Bununla birlikte, egzersiz



esnasinda nitrik oksit Oretiminde artis olmadigini, hatta azaldigini belirten

caligmalar da bulunmaktadir.

NO endotel ylzeyinde, énemli bir anti-trombotik etkinlie sahiptir (17). NOS
aktivitesinin  inhibisyonu, mikrovaskaler permeabiliteyi artirarak  [6kositlerin
imigrasyonu ve adezyonunu artirmaktadir. Garg ve Hassid (18) in vitro olarak NO'in
damar diz kas hicresinin biyimesi ve gelismesini inhibe ettigini, dolayisiyla damar
hiicre proliferasyonunu NO'in diizenledigini gdstermiglerdir. In vivo galismalar bu
bulgulari dogrulamistir. Damarlarin hasarlanmig bdlgesindeki endotel NOS'y,
intimanin  proliferatif yanitint  azaltmigtir. Bu etkiler, olasilikla yiksek
konsantrasyondaki NO'in diuz kas hucresine direkt toksik etkisine bagh olmaktadir
ve sonucunda, endotel hicre proliferasyonunu hizlandiran, fibroblastik bllylime
faktodrl salinmaktadir (1,14,16).

Kisaca, mevcut bilgiler, 1933'lerde ilk olarak Dale tarafindan tanitilan NO'in,
biyolojik mediyator olarak tanimlanabilmesi igin yeterli kriterin bulundugunu
gostermektedir. Boylece NO, orijinal olarak potent bir vasodilatér olmakla birlikte
ayrica norotransmiter, immunomodaulator, sitotoksik etkili ve bu arada doku hasari
olusturmayan bir otakoid (opioid benzeri bir madde, histamin, bradikinin, angiotensin
gibi lokal etkili hormon) olarak da gériimektedir.

2.1.1. Nitrik Oksidin Biyosentezi

Major EDRF olarak bilinen NO omurgalilarda sitokrom p-450 rediiktaz
homologu olan ve kalsiyum tarafindan aktive edilen bir nitrik oksit sentaz (NOS)
tarafindan argininden sentezlenir. L-Arginin hiicre igine tasinir ile, NO sentaz (NOS)
tarafindan aktive edilir, NO ve sitrlilin sekillenir (1). Sekil 1'de nitrik oksidin
Argininden sentezinin agik formill gésterilmigtir.



L-Arginin Sitriilin
NOS NADP
NADPH >~ *
FMN |
02 FAD NO
Ca++/CAM

Sekil 1. Nitrik oksidin biyosentezi

Bagka bir deyigle, nitrik oksit L-Argininin L-Sitrtline dénusim drGintdur.
Reaksiyon elektron vericisi olan, NADPH, FAD, FMN, tetrahidrobiopterin gibi bir gok
kofaktorler gerektirir. Ayrica, L-Arginin’den NO yapimi, N® —-Monometil -L-Arginin (L-
NMMA) ya da N®-Nitro-L-Arginin metil ester (L-NAME) gibi analoglar tarafindan
yarigmali olarak inhibe edilir. Son gérusler, iki oksijen molekilinin aktivasyonu ile
bir ¢ift oksijen atomunun arginin substratina girmesiyle NO erken bir ara tiriin olarak
olustugu seklindedir, ancak bunun oksidadif yikimi konusunda ayrintili bilgi
bulunmamaktadir.

Ug farkli nitrik oksit sentaz (NOS)i bilinmektedir

-nNOS (ya da NOS-1); néronlarda bulunur, bu yiizden “n” ile tanimlanir,
-INOS (ya da NOS-2); makrofajlarda bulunur “i" harfi  “inducible” i simgeler.

nNOS ve eNOS seviyesi de§ismez kalir, dengesini korur. Fakat iINOS genleri
Gretimi, uygun bir uyaran ile hazir duruma gegerler (drnegin, parazitlerin sindirimi
gibi). iNOS, diger NOS izoformlariyla karsilastiriidijinda, uzun siirede daha fazla

miktarda NO Uretebilir.



-eNOS (ya da NOS-3); kan damarlari lUmeninde siralanan endotel

hiicrelerinde bulunur, bbylece “e” simgesini alir .

NOS'’un bittn tarleri, molekiler O, ve NADPH'In yardimiyla argininden NO
uretirler. NO serbestge hiicre membranlarina difize olur. Hem néronal NOS (nNOS)
ve hem endotelyal NOS (eNOS) izoformlari iskelet kasinda agida ¢ikmaktadir.
nNOS'un iskelet kasinin noéromiskuler baglantilarinda ve iskelet kasinin
subsarkolemmal bolgesinde I6kalize oldugu distnilmektedir. Oysa ki eNOS damar
duvarinda tek bigimli olarak dagilmistir. Ustelik hizli ve yavas tip iskelet kaslari
nNOS ve eNOS protein salabililer nNOS izoformun miktar kasin fibril tipi dagilimi
ile iliskili gortlmektedir. Ytuksek nNOS dizeyi hizh-glikolitik kas fibrilleri ile
uyumludur. Diger taraftan eNOS diizeyi daha fazla oksidatif iskelet kaslariyla
uyumludur. NO mitokontriyal respirasyon ve eksitasyon—kontraksiyon sireglerinin
dizenlenmesine katki saglar. Ayrica, NO duretimi bazi ortamlarda L-Argininin
verilmesi ile arttirilir. L-Argininin varit NO sentezinin oran-siniri olduguna dair
Oneriler vardir (1,10,20,21).

Hipertansiyon, obezite, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, diyabet (tip I, tip
II), kalp yetersizligi, ateroskleroz, sigara, yasliik ve damar yaralanmalan gibi
etkenler NO Uretimini azaltmaktadir.

2.1.2. Nitrik Oksidin Salinim Mekanizmalari

Damar endotelinden bazal miktarda NO salinimi mevcuttur ve NO salinimi,
endotel (zerinde kolinerjik (muskarinik) ve diger tipte reseptorierin uyariimasi ile
tetiklenir. Endotel hiicreler kan damarlari iginde damar diz kasi ve dolagim kani
arasinda stratejik bir konum iggal ederler. Bu hiicreler hem mekanik (hemodinamik
kuvvetler) hem kimyasal (bradikinin, katekolamin ve histamine tepki gdsteren hiicre
ylzey reseptorleri) etkilere kargi duyarhidiriar.

Iskelet kasi gibi bazi dokular da dnemli miktarda NOS ihtiva ederler ve kan
akisini artiracak tarzda NO salinimina yol agabilirler. Ayrica, NO oksijene hassas bir
sekilde hemoglobine baglanabilir, oksijen satirasyonu distuginde, hemoglobinden
NO salinabilir. Bu mekanizma, yerel vasodilatasyonu tesvik edebilir ve sonug
olarak, egzersiz yapan iskelet kasi gibi dokularda ytiksek bir oksijen talebi ile birlikte
dokulara olan kan akigi artabilir. Insan ve dider turlerde, vaskiler tonus ve kan



akimin dizenlenmesinde, hemoglobinden veya iskelet kaslarindan NO saliniminin
katkisi hakkinda az sey bilinmektedir. Nitrik oksidin gesitli fizyolojik kaynaklan sekil
2'de gosterilmigtir;

NITROKSIDERJIK) 3 SEMPATIK 6
SINIRLER KOLINERJIK ISKELET KASI
(OTONOM) SINIRLER
NO NO? ACh ACh?
Fi s ———
&) —- . METABOLITLER
TcGMP 2 »RELAKSIYON \ DAMAR DUZ KASI
NOS-NO Fach & o ®
/' \ 0 ENDOTEL HUCRELER
2
ARGININ / A
1 / KAN AKIMI ya da ACh DAMAR LOMENI
BAZAL SALINIM ARACILI SALINIM

Sekil 2. Nitrik oksidin salinim mekanizmalan

(1) vaskiler endotelden bazal miktarda salinim olabilir

(2) kan damar ile vaskiler endotel iginden akan sivi arasindaki mekanik
girisimler ile iliskili olarak akigtan ileri gelen salinimlar mevcut olabilir

(3) iskelet kas kasilmasi ile serbest hale gegen metabolitler, vaskiler
endotelyum (zerindeki reseptérleri (R) uyarabilir veya vazodilatasyona
dogrudan sebep olabilir ve bdylece kan akigindan ileri gelen NO
salinimina yol agabilirler

(4) sempatik kolinerjik sinirler, vaskiiler endotelyum Uzerinde muskarinik (M)
reseptorleri uyaran ACh salabililer. Kan damarlarinin dig taraflarinda
serbest birakilan ACh'in, vaskiler endotelyuma ulagarak, NO salinimini
baslatmasi muhtemel géziikmektedir.

(5) NO serbest birakan nitroksiderjik (otonom) sinirler de mevcut olabilir

(6) NO'in iskelet kasi dahil, dokulardan dogrudan salinimi olabilir
(1,10,12,22).

NO, dokularda var olan cNOS (Constitutive NOS) tarafindan bazal kogullarda
strekli olarak uretilir ve sistemik enflamasyon, septik sok, egzersiz gibi durumlarda
iINOS salindigi zaman Uretimi 10.000 kez artabilir.



2.1.2.1. Mekanik Etki ile NO salinimi

Kan akimi ile vaskiiler endotelyum arasindaki mekanik etkilesimler (mesela,
artan shear stresler), izole kan damarlarinda ve kuitir ortamindaki endotelyal
hucrelerde NO salinimina neden olur. Gesitli aragtirmalar, strtinme streslerinin
NO salinimina yol agan vaskiler endotelyal hiicrelerdeki potasyum kanallarini
aktive etti§ine dair deliller ortaya koymusgtur. Mekanik faktorler ayrica, endotelyal
hiicrelerin alt popllasyonundan yerel olarak ACh salinimina neden olabilirler ve bu
da daha sonra, muskarinik reseptorlerin aktivasyonu yoluyla, komsu dokulardan NO
salinimina yol agabilir (21-23).

2.1.2.2. Noronal Aracili NO salinimi

Sinirsel olarak aracilik edilen NO salinimi iki yol ile meydana gelebilir.
Birincisi, nitroksiderjik (otonom veya nitroderjic) sinirlerden NO dogrudan salinabilir.
Bu durum, kedi turleri serebral dolagsiminda gortlur ve pek ¢ok tirde ise penis
sertlesmesine yol agabilir. Insan iskelet kasinin veya derisinin, nitroksiderjik sinirlerle
donatiimis oldugu henliz bilinmemektedir. lkincisi, Vagal fibrillerden, kopekte
koroner ve kedide pulmoner damarlara gidenler dahil, gesitli kolinerjik sinirlerin
uyariimast NO aracili vasodilasyona neden olabilir. Benzer sekilde, kedi tirleri
bacak sempatik-kolinerjik vazodilatasyonuna da NO aracilik etmektedir. Bu durum,
cesitli otonom sinirlerden gelen ACh'in  vaskller endotelyuma ulagsarak NO
salinimini uyarmasi ile olmaktadir (21-24).

2.1.2.3, Bazal NO Salinimi

Insanlarda, N®-monomrthyl-L-arginine (L-NMMA), NOS'lari inhibe etmek igin
yogun bir sekilde kullanilan arginin analoglarindan birisidir. Yapilan bir galigmada,
bu bilesik, 10 dakika s(re ile 1-4 mg/dak dozlarda brakial arter yoluyla verildiginde
(toplam doz 10-50 mg), L-NMMA verilen koldaki kan akigl %25-50 oraninda azaldig
ve ayrica, bu kol kasina ve derisine olan kan akiginin da ayni gekilde azaldig
gorilmistir.  Ayrica, girisim yapiimayan dider koldaki kan akisinda her hangi bir
degisiklik olmadigi ve sistemik arter basincinin da degigmedigi gértldd. Kan
akigindaki bu azalma, bazal NO saliniminin azalmas:i olarak yorumlanmaktadir.



Benzer sekilde, sistemik L-NMMA dozlar (15 dakika boyunca 3.0-6.7 mg/kg)
insanlara verildiginde, hem sistemik ve hem de pulmoner vazokonstriksiyon
olustugu ve ayrica, pulmoner orta arter basincinin ylkseldigi gérllmigtar. Bu
aragtirmalarda “bloke” edilen NO’in kaynaginin vaskiler endotelyum oldugu kabul
edilmektedir, ancak Toda, vazodilasyon yapan otonom sinirlerden tonik olarak
salinan NO'in, bazal vaskiiler tonusu diizenleyen NO’in ana kaynagi oldugunu ileri
sUrmustar. Insanlarda otonom sinirlerden tonik olarak salinan NO'in bazal kan
basinci diizenlenmesine olan katkisi henliz ele alinacak bir konu olarak kalmaya
devam etmektedir (1,3,10,22,23).

2.1.2.4. Nitrik Oksidin Asetilkolin (ACh) Aracili Salinimi

Brakiyal arter igine ACh veya diger kolinerjik agonistler zerk edildijinde, o6n
kol kas ve derisinde, belirgin bir endotel aracili vasodilasyon olugmaktadir. On kola
L-NMMA inflizyonu, her zaman olmamakla birlikte, bireyler arasinda gok degisken
bir sekilde ACh'a olan vasodilatér tepkileri azaltmaktadir. L-NMMA’nin ACh
aracili§iyla yapilan vazodilatasyona olan bu degisken etkisinin, bazal kan akigindaki
degisikliklerden bagimsiz oldugu anlagiimaktadir. llave olarak, ACh'a olan
vasodilattr tepki sadece minimum derecede etkilenmis olsa bile, bazi bireylerde L-
NMMA, bazi fizyolojik uyaricilara kargi vazodilatdr cevabi - 8nleyebilir. Tavgan arka
ayaklarina NOS aktivitesini onleyen L-NAME ya da L-NMMA gibi arginin
analoglarinin verilmesi, belirgin bir damar daralmasina neden olur, fakat bu
durum, arter ici ACh akimin yikselmesi (izerine gok az bir etkiye sahiptir, yani
vazokonstriksiyon ACh ile alakali degildir. .

Bu gozlemler, ACh'in  ¢oklu damar genigletici maddelerin salinmasini
tetikledigini (L-NMMA tarafindan inhibe edilmeyen bir madde dahil) belirtmektedir ve
ACH'in aracilik ettigi vazodilatasyonun NO'in aracilik etti§i vazodilatasyon ile farkli
oldugu anlamina gelmektedir. Bu ikinci tip damar genigletici madde, eger varsa,

henliz bilinmemektedir.

Asetilkolin aracili insan On kol vazodilatasyonu, 6storejenin akut olarak brakiyal
arter yoluyla verilmesi ile artar ve bu da, vazodilatasyon yapici bilegiklerin daha
fazla salinimina ya da endotelyal sentezine neden oldugu diigiincesini ileri stirer. Bu
bulgular, dstrojenin bazi “kardiyak koruyucu” etkilerini agiklayabilir. ACh'in aracilik
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ettiji vazodilasyonun, hipertansiyonlu insanlarda ve buna ilave olarak, ailesinde
kuvvetli bir hipertansyion, diyabet, kalp krizi, degisik sekillerde hiperlipidemi ve diger
vaskdler hastaliklara sahip olan kKisilerde, azalmaya yol a¢tigi rapor edilmistir. Bazi
patolojik durumlarda, ACh’e olan azalmis vasodilatdr etki, L-Argininin inflizyonu ile
geri getirilebilir; bu, normal kigilerde ACh’in aracilik ettigi dilatasyonu normal
sartlarda artirmaz. Bu gozlemler, degistiriimis NO sentezinin veya saliniminin insan
vaskiler hastaliklarin pek gogunda ve ilgili kosullarda 6nemli oldugunu belirtir
(10,22,23,24).

2.1.2.5. Vazodilatasyonun Metabolik Mekanizmalan

Vicudun gogu organlarinda kan akimi ve metabolik aktivite arasinda siki bir
iliski vardir. Ornegin; beynin néronal aktivitesindeki ya da kas kasiimasi esnasinda
olusan degisiklikler (aktif hiperemi) gibi doku metabolizmasindaki bir artig, kan
akiminda bir artiga neden olur. Bu gin, arteriyoller etrafinda metabolizmalari aktif
olan hiicrelerin vazodilatasyona neden olan vazoaktif maddeleri salgiladigina dair
onemli kanitlar vardir. Bu, kan akimt regllasyonunun metabolik teorisi olarak
adlandirilir, Metabolizmanin azalig| ya da artigi vazodilatér maddelerin salinimini
artirir ya da azaltir (22-24).

Bu mekanizmalar, CO,, H', laktat gibi metabolizma Uriinlerini uzaklastiracak ve
dokuya yeterli oksijen destedi saglayacak sekilde iglev gorur. Kan akimi ve
metabolizmayi birbirine baglayabilen diger bir mekanizma PO, deki degisiklikleri

kapsar.

Asadida kan akiminin metabolik regilasyonuna katilan birkag farkh

mekanizma verilmistir.

Hipoksi: Artan O, talebi ya da azalan O, temininden kaynaklanan doku
PO,'sinin azalmasi vazodilatasyona yol agar. Hipoksinin neden oldugu
vazodilatasyon, vazodilatér metabolitierin Gretimi yoluyla dogrudan (diz kas
kasilmasini surdirmek igin yetersiz O,) ya da dolayli olabilir. Bununla birlikte,
hipoksi pulmoner dolasimda vazokonstriksiyona neden olur (16,22).
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Doku metabolitleri ve iyonlari;

Adenozin; 5-nikleotidase enzim araciliylyla hiicresel AMP’'den sekillenir.
Hicre igi ATP ve ADP’nin derivesidir. Hipoksi ve artmig O, tiketimi esnasinda
adenozin formasyonu artar, bu artig, Ozellikle yetersiz O, alimi ile birlikte ise

adenozin formasyonu belirgindir.

Potasyum iyonu; iskelet ve kalp kasinin kasilmasi ile salinir. Na* un hiicre
icine K™un hiicre digina akmasina bagh olarak gelisen kas kasiimasi, membran
depolarizasyonu tarafindan baglatilir. Normal olarak Na*'/K* -ATPase pompasi iyon
gradyanini énceki durumuna déndirir, bununla birlikte pompa kas kasiimasi
esnasinda hizli depolarizasyona yetisemez, bu durumda kigiik bir miktar K*
ekstrasellller alanda birikir. Ekstraselliler sivida K miktarindaki kigik bir artis
damar duz kas hicrelerinin hiperpolarizasyonuna ve elektrojenik Na'/K+ ATPase
pompasini stimiile etmek suretiyle relaksasyona neden olur. Kasilan iskelet kasinda
aktif hiperemiye neden olmada K*'un énemili bir rol oynadi§i agiktir (16,25).

Karbondioksit; oksidatif metabolizmanin arttigi durumlarda olusumu artar.
CO,, vazodilatasyona neden oldugu, Gretildidi yer olan damar diz kaslarinin
parankimal hiicrelerinden kolayca difize olur. CO, serebral kan akimi

reglilasyonunda dnemili bir rol oynar.

Hidrojen iyonu; anaerobik metabolizmanin ya da CO, Gretiminin arttig
durumlarda H+ iyonlar: artar. CO, gibi, artan H+ iyonu 6zellikle serebral dolagimda,

vazodilatasyona neden olur.

Laktik asit; anaerobik metabolizma UriinGdUr, genis bir oranda pH azaltic
etkisine ragmen kendisi bir vazodilatdrddr.

inorganik fosfat; adenin nikleotidlerin hidrolizi ile salinirlar. Kasilan iskelet

kasinda bir miktar vazodilator aktiviteye sahip olabilir.
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Nitrik Oksidin Vazadilatasyon Yolagi

cNOS aktivitesi subsarkolemal depolardan salinan Ca*™ tarafindan modile
edilir. Asetilkolin, bradikinin, inslilin ve substans P gibi maddeler NO tretimini bu
mekanizmalar ile uyarir. NO, gunililsiklazi ve cGMP'yi aktive ederek guigli bir
vazodilatasyona yol agar. Sekil 3'de bu olaylar gematize edilmistir.

Endotoksin . Shear Kuvvetler

Sitokinler ~ ©AGL ACh
Bradikinin
_Substans P
Insilin

NGO
GTP Guanilil siklaz ’CGMP‘>
Duiz Kas Hucresi Relaksasyon

Sekil 3. NO'in vazodilatasyon yolagi

2.1.3. Nitrik Oksidin Fizyolojik Ozellikleri

Aragtirmalar NO'in kardiyovaskuler sistem igin bir sinyal molekli oldu§unu ve
bir seri fonksiyonlarda yer aldi§1 dogrulanmigtir. Bu gin, NO’ in, enfeksiyonlara karsi
silah olarak sinir sisteminde bir sinyal molekil, kan basinci regllatoérl ve farkl
organlara kan akiminin denetleyicisi olarak islev goérdigina biliyoruz. NO canlilarin
¢ogunda vardir ve bir ¢ok farkl tip hlicre tarafindan tretilir.

-NO, endotelden Uretildi§i zaman c¢abucak alt tabakalardaki hiicre
membranlarina dogru yayilir, onlarin kasilmalarini durdurur, sonugta arterlerde
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dilatasyon olugur. Bu sekilde NO, kan basincint ve dagilimini kontrol eder. Ayrica
trombin olusumunu da dnler.

-NO, makrofajlar gibi beyaz kan hiicrelerinde bilylk miktarlarda Gretildigi
zaman bakteri ve parazitlere karsi toksik etki gdsterir “Respiratory Burst”.

-NO, beynin bazi bolgelerinde sinirsel uyarinin bir nérondan digerine
iletilmesini saglayan bir haberci olarak iglev gorir. Ayrica koku alma duyusu ve farkli
kokulari segme kapasitemiz igin dnemlidir. Hafiza ve distinme mekanizmalarinda

islev gorur.

Gesitli viral hastaliklarin patojenezinde serbest radikal tarlerinin etkinligi yakin
yillarda 6nemli oranda tanimlanmigtir. Stiperoksit gibi (O,) oksijen radikalleri ve
hidroksil (.OH) radikali viral hastaliklarin patojenezine olasi patojenik molekiiller
olarak katilir. Diger bir basit inorganik radikal olan nitrik oksit virlis enfeksiyonlarinin
patojenezinde ve kona§in mekanizmasinda daha fazla 6nem kazanmigtir. NO
sentezi, gamma-nterfon gibi proenflamatuar sitokinlerin indiksiyonu ile degisik
hastaliklarda ortaya ¢ikar.

Son galismalar NO ve siiperoksidin, dedisik mikroplara kargi konagin savunma
cevabi esnasinda asin olarak Uretildi§ini ortaya koymustur. Proksinitrit (ONOO - ) ve
NOx(NO; ve N,QO3;) gibi reaktif nitrojen tirleri, hem stiperoksit hem de O ile nitrik
oksitin reaksiyonu vasitasiyla biyolojik sistemde uretilir. NO sistemlerinde bozulma,
yerlesmis hastalik kadar, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diyabet, sigaray igine
alan kardiovaskuler risk faktorleri ile birlikte gérilmektedir (16).

Kalp: Aterosklerozda endotelin NO Uretme kapasitesi azalmigtir, nitrogliserin
veriimekle NO iyilesmeye katki saglar.

Kan basinci: NO arter duvarlarindaki diiz kaslari gevsetir. Her sistolde,
endotel hiicreler bir miktar NO salarlar. Diiz kas hiicrelerine diflize olan NO kan
basincini kontrol eder, kan damarlarinin gevsemesini ve geniglemesini kontrol eden
kaslara sinyal génderir, bu durum kanin kolayca gegisime olanak saglar.
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Kan akimi: Arterler ttkanmaya basladi§i zaman normalden daha az NO
uretirler. Nitrogliserin tedavisi NO diizeyini artirabilir. Kan damarlari genisler ve kan

akimi artar.

Hipertansiyon: Genellikle gddlis adrisini azaltmak igin regete edilen
nitrogliserin nitrik oksit tarafindan Uretilir, bu nitrogliserin koroner arterlerin ve
arteriyollerin duvarlarini genisletir. Ayrica NO trombositlerin agregasyonunu inhibe
eder. Bdylece kan akimini kesen istenmeyen pihtilagmayi onler.

Enfeksiyon: Beyaz kan hicreleri, saldirgan bakteri ve parazitleri 6ldiirmek igin
buytk miktarlarda nitrik oksit Gretirler.

Sok: Bakteriyel enfeksiyonlar sepsise ve dolagim sokuna neden olabilir. Bu
durumda NO zararl! bir rol oynayabilir. Beyaz kan hiicreleri fazla miktarda NO
Ureterek bakteriyel Urlinlere tepki gdsterir, sonug olarak kan damarlari genigler, kan
basinci diger, hastada biling kaybi gérulr. Bu durumda NO (retimini inhibe eden

ilaglar yararh olabilir.

Akcigerler: Yogun bakim hastalari NO gazi inhalasyonu ile tedavi edilebilir.
Ornegin, NO gazi, bebek akcigerlerindeki tehlikeli yiksek kan basincini diistirmek
icin kullanilabilir.

Sinir Sistemi: NO sinir hiicrelerinde Uretildigi zaman, beyni uyarabilir ve
davranistan gastrointestinal aktiviteye kadar birgok fonksiyonlari diizenleyebilir.

Kanser: Beyaz kan hicreleri NO’ i yalnizca bakteri, mantar ve parazit gibi
enfeksiydz ajanlar éldirmek igin kullanmaz, konagt timérlere karsi savunmak igin
de NO uretirler. Bilim adamlari NO’ in tGm&r buyUmesini durdurup durdurmadigini

arastirmaktadirlar.

Bobrek fonksiyonu: Bdbrek glomerulus tarafindan NO salinimi kan akimini,

filtrasyon oranini artirir ve idrar formasyonunu arttirir.

Penil Ereksiyonu: Sekslel eksitasyon esnasindaki penis ereksiyonu, penisin
kan damarlarina yakin, parasempatik vazodilatdér sinir uglarindan salinan NO
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tarafindan saglanir. Bu damarlarin gevsemesi bir ereksiyon olusturmak {izere kan
sinuslerindeki havuzda kanin birikmesine, bu da ereksiyona neden olur. Poptler
olarak regete edilen sildenafil citrate “viagra®™ NO yikimini inhibe eder, bdylece
etkinin uzamasini saglar (18).

Son bulgular gdstermistir ki nitrik oksitin Gremedeki roll sadece ereksiyon
olusturmakla sinirli degildir, temas esnasinda spermin akrozomundan salinan NO,
mayoz |l ve diger fertilizasyon basamaklarinin tamamlanmasini da aktive eder.

Diagnostik analiz: Enflamatuar hastaliklar NO Uretimi analiz edilerek ortaya
¢ikarilabilir, Bu diagnoz astma, kolit ve diger hastaliklar igin kullanilabilir.

Yararl islevine kargin, nitrik oksit viicut hicrelerinde toksik etkilere de sahip
olabilir, Alzheimer ve Huntington hastaliinda olumsuz etkiye sahip olabilmektedir
(1,3,14,16,17,19,26).

2.1.3.1. Nitrik Oksidin Mikrosirkiilasyona Katkisi

Doku kan akimini kontrol eden lokal mekanizma sadece dokunun
yakinindaki kiglik mikrodamarlarn genigletebilir. Bunun nedeni vazodilatatér
maddelerin ve oksijen azliginin sadece ¢evre damarlara ulasabilmesi, orta ve
bliylk damarlara etkili olamamasidir. Dolagimin mikrovaskiler yataginda kan
akimi arttirildiginda sekonder olarak, farkli bir mekanizma ile bliylik arterlerde

de dilatasyon olusgur.

Bu mekanizma g6yle agiklanabilir; arteriyoller ve kiiclik arterlerdeki endotel
hucreleri arteryel duvarin kasiima derecesini etkileyebilen c¢esitli maddeleri
sentez edip salabilifler. Bu vazodilatatér maddelerden en 6nemlisi endotel-kaynakii
gevsetici faktér adi verilen bir molekuldir. Bu faktdr biiyuk olasilikla kan yan
Omri sadece 6 saniye olan nitrik oksit molekultidlr. Arterler iginden hizla akan
kanin damar duvarina yapti§i silirtinme endotel hiicreleri (izerinde surtiinme
stresi (shear-stres) adi verilen olaya neden olur. Meydana gelen stres endotel
hicrelerine akim ydniinde basi uygulayarak nitrik oksit serbestlemesini énemli
miktarda artirir. Nitrik oksid arteryel duvarn gevseterek dilatasyona neden olur.

Bu olay, mikrovaskiler kan akimi arttigi zaman biylk damarlarin ¢apinda
sekonder bir artisa neden oldugu igin énemli bir mekanizmadir. Boyle bir etkinin
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olmadig distnilirse, lokal kan akimi kontrol mekanizmalarinin etkinliginin azaldig
veya tamamen ortadan kalktigi gorilecektir. CUnki kan akimina karsi olugan
rezistansin blyik bir bolimi arterler ve arteriyoller tarafindan meydana getiriimektedir.

Nitrik oksidin damar endotelinden salinimina neden olan bagka faktdrler de
vardir. Bunlar arasinda; asetilkolin, bradikinin, ATP ve diger faktorler sayilabilir. Nitrik
oksid, daha sonra lokal kan damarlarinin genislemesine neden olur. Ornegin otonom
sinir uglarindan salinan asetilkolin énce endotel hicrelerinden nitrik  oksit
serbestlemesine neden olur, nitrik oksid de lokal kan damarlarini genigletir. Eger
endotel hicreleri haraplagirsa veya non-fonksiyonel bir hale gelirse otonomik
stimulasyona karsi dilatatér bir yanit meydana gelmeyecektir (1,3,13,14,16,22).

2.1.4. Nitrik Oksidin Hiperemik Durumlara Katkisi

Dokularin metabolik gereksinimine cevap olarak gelisen mekanizmalara
metabolik mekanizmalar denir. Bu mekanizmalara ilave olarak, lokal kan akiminin
metabolik kontroliinde iki 6zel durum daha vardir. Bunlar; reaktif hiperemi ve aktif
hiperemi olarak adlandirilir (16).

2.1.4.1. Reaktif Hiperemi

Bir dokuya, birkag saniye veya daha uzun sireli iskemi sonrasi yeniden kan
akimi saglanirsa, dokuya giden kan akimi normale gére dért-yedi kat artar; eger
iskemi slresi birka¢ saniye ise kan akiminda meydana gelen artig da birkag saniye
sureyle olur. Ancak kan akimi bir saat veya daha fazla siireyle engellenirse bunu
takip eden tekrar kanlanma déneminde kan akiminda gérillen artis da bir saat kadar
surebilir. Bu olaya reaktif hiperemi adi verilmektedir. Reaktif hiperemi lokal kan
akiminin metabolik kontroliniin bir bagka boyutu olarak kargimizi gikar. Bunun
nedeni, kan akimi engellendijinde vazodilatasyona neden olan butlin faktérlerin
harekete gegmesidir. Kisa slreli vaskiler tikanmayi takip eden reaktif hiperemi
déneminde kan akiminda gorillen artig, ttkanma sirasinda meydana gelen oksijen
azligint geri 6demeye yetecek kadardir. Bu mekanizma dokuya giden oksijen ve
diger besin maddeleriyle lokal kan akimi regllasyonu arasindaki iligkiyi net bir
sekilde gdstermektedir.
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Kol-bacak iskemik dénemlerinden sonra reaktif hiperemi olugur, kan akiminda
hizla zirve noktasina ulagilan dramatik bir artis gézlenir ve daha sonra bu artis
Gistel olarak azalr. lskeminin ortaya ¢ikmasindan sonra zirve kan akiginin
buyuklug, iskeminin siresi 3-5 dakikaya dogru uzadikga artar ve genellikle 6n
kolda 20-30 ml - 100 ml*- dak' ve baldirda 40-50 ml - 100 ml*- dak' ortalama degere
sahiptir. Iskeminin siiresi 5 dakikay! agtiginda, zirve kan akiminin stiresi de uzar ve
azalma hizi yavaglar. Reaktif hiperemi muhtemelen, dnceden iskemik olan
hiicrelerde sadece yetersiz oksijeni tamamlamak veya metabolik “borcu” geri
6demek i¢in olusmaz, ¢inkd, iskeminin olugmasindan sonraki kan akimi, oksijen
yetersizligini veya metabolik borcu bariz sekilde asar (3,16,22,24,25).

Vazodilatasyona yol agan prostanoidler, insan &n kol reaktif hiperemisinde
aract olarak orta dereceli bir rol oynayabilir. Cyclooxygenase’'in nonsteroid
antienflamatuar ilaglarla inhibisyonu istirahat kan akigi izerinde her hangi bir etkiye
sahip degildir, fakat reaktif hiperemi déneminde zirve kan akisi tepkisini %15-30
oraninda dustrebilir (iskeminin ortaya gikisindan sonra, bu bilegenlerin kan akisi
Gzerindeki etkileri agik dedildir. Bazi arastirmalar, bunlarin, kan akimini birkag
dakika boyunca dusgirdiklerini belirtirken, bazilari ise bunlarin ¢ok az etkiye veya
orta dereceli bir artisa neden oldugunu belirtmektedir.

On koldan birine, L-NMMA verilmesinden énce ve sonra reaktif hiperemi
denemeleri yuritildigtunde, dinlenme 6n kol kan akimi girigsim yapilan kolda segimli
olarak azalir. Ancak, 3-10 dakika araliklarda slren iskemi ddnemlerini takiben
zirve on kol kan akim cevaplari, L-NMMA'dan sadece minimum bir diizeyde etkilenir
ve bazal degerin tzerindeki kan akimi zirve artis1 L-NMMA'dan etkilenmez. Aksine,
iskemiden sonraki ikinci ve Uglincll dakika esnasinda kan akiminda orta derecede
azalma gortlmis ve bazal farliiklar gdz dnline alinmadiginda, L-NMMA’dan sonra
toplam kan akimi %15-30 oraninda azalmigtir . Ancak, dn kol kan akimi 0zerinde L-
NMMA'nin tesirleri g6z éntine alindijinda, NOS inhibisyonunun toplam asiri kan
akimi Uzerinde g¢ok az etkiye sahip olduju gdzikmektedir. Reaktif hiperemi
esnasinda brakiyal arter ¢api %5-15 oraninda artabilir ve dilatasyonun, NO
salinimini  uyaran, artmig brakiyal arter kan akiminin bir sonucu oldudu
dustntlmektedir. L-NMMA, iskemi olusumundan sonra goérilen brakiyal arter
capindaki degisiklikleri azaltmaktadir (22-25,27).
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Koroner arter ve diger vaskiler hastalikli kigilerde, 6n kol iskemisinden sonra
vazodilatatér ve kan akim cevaplart azalir. Bu hastalarda, ACh’e olan dilatatér etkiler
ve brakiyal arter capindaki artiglar da azalir. Ancak, NO'in aracilik ettigi
mekanizmalarla bu eksikliklerin agiklanmasinda ihtiyatll davraniimasi gereklidir.
ACH’in aracilik ettigi dilatasyon sadece endotelyumdan NO salinmasi ile olugsmaz ve
aksi durumda tamamen saglikli olan kigilerde, hemen hemen tamamen normal bir
reaktif hiperemiyi gérmek icin NO mutlak bir sekilde gerekli degildir. Ayrica, buylk
arterlerin cevaplari ile direng damarlarinin cevaplari farkiidir. Ornegin, 8n kol
iskemisinden sonra &strojen uygulanmasi direng damarlarinin zirve vazodilatér
cevabi artirmazken brakiyal arter gapini artirabilir (22-28).

2.1.4.2. Aktif Hiperemi (Egzersiz Hiperemisi)

Egzersiz halindeki kas, hipersekresyon periyodundaki gastrointestinal bezler
veya ani olarak mental aktivite gdsteren beyin drnegindeki gibi, eder bir doku aktif
hale gelirse bu dokuya giden kan miktari da artar. Lokal kan akiminin kontroliindeki
temel mekanizmalar hatirlanirsa, burada olugan aktif hiperemi kolaylikla anlasilabilir.
Lokal metabolizma hizindaki artis, hicrelerin doku sivilarindaki besin maddelerini
harcayarak blylik miktarlarda vazodilatdr maddelerin birikmesine yol agmaktadir.
Sonug olarak lokal kan damarlarinda gevseme ve kan akiminda artma olacaktir. Bu
sekilde aktif doku yeni fonksiyon diizeyine gore ihtiyaci olan besin maddelerini daha
fazla alacaktir. Yodun egzersiz esnasinda iskelet kasinda meydana gelen aktif
hiperemi, lokal kan akimini iki kat artirabilir (16,22). Sinirli aragtirmalar sempatik -
adrenerjik ve sempatik a-kolinerjik reseptorlerin, egzersiz hiperemisi esnasinda,

iskelet kasinda rol oynayabilecegini ileri sirmektedir (7).

Egzersiz ile iskelet kas vazodilasyonuna neden olan etken veya etkenler, yiiz
senelik aragtirmalardan sonra hala tam olarak agik degildir. Bir ¢ok temel
mekanizma ispatlanmigtir. Bunlar; 1) kasilma aktivitesi ile orantili olarak agiga
¢ikan metabolit veya dider etkenlerin dilatasyona etkisi, 2) sinirlerden salinan
maddeler, 3) kan ile taginan bazi maddeler (mesela, karbon dioksit veya oksijen), ve
4) kas kaslimalar! ve kan damarlari arasindaki mekanik girigsimlerdir (shear stress)
(16,22).
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Bu gline kadar, egzersiz esnasinda kan akimindaki artista, bu Onerilen
mekanizmalarin bir veya fazlasinin etkisini gidermek ya da ortaya gikarmak igin
gosterilen c¢ok yonlu cabalar yetersiz kalmigtir. Bazt durumlarda, kasiimanin
baslamasi ile kan akigindaki artmayi yavasglatmak veya kaslima devam ederken,
steady-state kan akim degerlerinde ilimli bir azalma olugturmak olasidir. Ancak,
gdzlenen azalmalar genel olarak gegici karakterlidir ve vazodilasyon etkisi gOsteren
faktérlerden birisi dnlenmis olsa bile, kan akisini normal seviyeye dondiren diger
mekanizmalarin hala etkilerini stirdirdiguni géstermektedir (4,22,28,29).

Iimli veya orta diizey bir handgrip egzersizi esnasinda 6n kola L-NMMA
uygulandidinda, én kol kan akiminin %25-30 oraninda azaldi§i gdzlenmigtir. NOS
inhibisyonu statik handgrip egzersizinden sonra gbzienen kan akimi cevaplarini
orta derecede azaltmaktadir. Ancak, statik egzersiz iskelet kas damarlarini
sikigtirabilir ve bu nedenle statik egzersizden sonra gdzlenen kan akim: cevabi, hem
egzersiz ve hem de reaktif hipereminin neden oldugu cevaplarin birlikteligi olabilir.
Bu go6zlemler, NO'in, egzersizin baslangicinda kan akiminda normal artis
gbzlemlemek igin elzem olmadigini, fakat, daha uzun siireli egzersizler esnasinda
veya sonrasindaki kan akimina katkida bulunabilecegini gdstermektedir. Olasi bir
mekanizma ise, dilatasyonun sirdirilmesine katki saglayan, egzersiz ile uyumlu
artan akimin damar endotelinden NO'in salinmina neden oldugu seklindedir
(22,30,31).

Hayvan deneylerinde, ¢rnegin, bilingli kopeklerde, NO'in, egzersizin neden
oldugu vazodilatasyonu azalttifi sonuglart bulunmaktadir. Ancak bunun sadece
bazal kan akiminda bir azalmadan dolayi olup olmadi§: agik degildir. Spontan
soluyan k&peklerde phrenic arter igine NOS'u inhibe eden arginin analoglan
uygulandginda, diyafram kan akiminin azaldig: belirlenmistir (22,42).

Adir egzersiz esnasinda NO'in anahtar bir vazodilatasyon olarak rolini
degerlendirmek zordur, ¢unkl, NO aracilidi ile ylrtyen dilatasyon “bloke” edilmig
olsa bile, kan akimi ve metabolizma arasindaki iligki, diger vazodilatasyon yapici
bagka faktdrlerin yigilmasina ve akimin normale dénmesine neden olabilir.
Insanlarda yapilan caligmalarla birlikte ele alindijinda, hayvan arastirmalari,
egzersiz hiperemisinde NO'in orta dereceli bir rol0 oldugunu, fakat varli§inin
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neredeyse normale yakin tepkiyi gdérmek igin elzem olmadigini belirtmektedir
(9,10,22,32). ‘

NO oksijenli hemoglobine baglanir, oksijen kandan alinirken hemoglobinden
NO salinabilir. Daha sonra, sistemde vendz kan akcigerlerden gegerken, NO
hemoglobine yeniden baglanir. Eger bu mekanizma iskelet kasinda aktif ise, artan
seviyede oksijen ekstraksiyonu ile metabolik olarak aktif dokulara olan kan akimi
artmasina hizmet edebilir. Kisa yerel infizyonlar ile verilen NOS inhibitdrierinin
kaslar arasi NOS'u etkin bir sekilde engelleyip engellemedigi bilinmemektedir. llave
olarak, NOS'u bloke eden arginin anologlarinin yerel olarak inflzyon edilmesinin,
hemoglobin yoluyla NO’in sistematik olarak agida c¢tkariimasini kisitlamasi
muhtemel gézilkmemektedir. Bu mekanizmalarin vaskiler reglilasyona muhtemel
katkilarinin hem insan ve hem de hayvanlarda daha fazla incelenmesi gerekir.

Son olarak, sempatoktemize veya siniri olmayan iskelet kasinin kasilimalara
tepki olarak agik bir sekilde vazodilatasyon yapabilmesine ragmen, sinirlerin
egzersiz hiperemisinde bir rol oynamasi da mimkundir. Segal ve Kurjika, kisa bir
siire Once, motor sinirflerden yapilan “asetilkolin sagilmasinin® egzersiz
vazodilasyonu Uzerinde bir rol oynadigini ileri sirmusglerdir. Bu ACh, vaskiler
endotelden NO salinimini uyarabilir (22,33-35).

2.1.4.3. Wingate Testi

Wingate testi israil'de, Wingate Beden Egitimi ve Spor Enstitlisiinde
1970'lerde geligtirildi. Cumming'in 1972'de yayinladigi bir galismadan yola
cikarak hazirlanan ilk prototipi Ayalon tarafindan 1974'te sunuldu, ilk
sunuldugundan beri birgok laboratuvarda hem anaerobik performansin
olglilmesinde hem de supramaksimal bir egzersize olugsan cevaplann

izlenmesinde kullaniimaktadir.

Wingate testi uygulamasi basit, 6zel becerili personel gerektirmeyen, ucuz
ve kolay edinilebilir aletlerle yapilabilen, invaziv o'Imayan ve toplumun her
kesimine, hatta gocuklara ve 6zlrllilere bile uygulanabilen bir testtir. Wingate
testi alt ekstremitelere oldugu kadar (st ekstremitelere de uygulanabilir.
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1. Metod: Wingate testi 30 saniye sire ile sabit bir ylke kargi maksimal
hizda pedal gevirmeye dayanir. Uygulanacak sabit yik, en yiiksek mekanik
glici saglayacak sekilde ®nceden belirlenir. 30 saniye siliresince her bes
saniyedeki pedal dénls sayilari tespit edilir. Bu testin sonunda anaerobik

performansi ifade eden Ug veri tanimlanir:

a) Pik gii¢: Herhangi bir bes saniyede erisilebilen en yiiksek mekanik glgtir
(PP= Peak power).

b) Ortalama gii¢: 30 saniye boyunca meydana getirilen ortalama gugtir
(MP= Mean power).

¢) Yorgunluk indeksi: Test sirasindaki gl¢ azalmasini ylizde olarak
gosterir. Pik gl ile herhangi bir bes saniye iginde meydana getirilen en disiik
gl¢ arasindaki farkin pik glce bélinmesiyle bulunur (Fl=Fatigue index).
Yorgunluk indeksi kas fibril dagilimi hakkinda bilgi veren bir orandir. Indeks rakami ne
kadar kiglk olursa anaerobik kapasite o kadar yiiksek, dolayisiyla FT fibril orar

yliksek olarak kabul edilir.

Orijinal olarak pik glictin alaktik (ATP-CP) anaerobik islemlere dayandi§i
ve maksimal anaerobik glice karsiik geldigi, ortalama glciin ise kastaki
anaerobik glikoliz hizini gésterdigi varsayllmaktadir. Gogu yayinlarda 30 saniye
icinde yapilan toplam ig, anaerobik glikoliz hizini gésterdigi varsayilmaktadir.
Birgok yayinda ise 30 saniye iginde yapilan toplam is, anaerobik kapasite
olarak tanimlanmaktadir. MP, toplam isin birim zamandaki miktari oldugu igin,
bazi yazarlar tarafindan anaerobik kapasitelerin go&stergesi olarak
tanimlanmasinin daha dogru olacagini bildirmistir. Ayrica olusturulan giictin
aktif kas kitlesinin blytkltgl ile dogru orantili oldugu bilindidi igin, Wingate testi
degerlerinin vicut agwhdinin kg basina ifadesinin daha anlamli oldugu

bildirilmigtir.

2. Donanim: Wingate testi en basit gekliyle bir mekanik bisiklet ergometresi
ve pedal sayilarinin gézle saymak tizere bir kronometre ile uygulanabildigi gibi,
bilgisayar baglantili paket programlar yardimiyla da mevcuttur. Biz
calismamizda A Teknoloji tarafindan hazirlanmig paket programi kullandik.
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3. Optimal Yiik: Wingate testinde elde edilen ortalama gtg ve pik glig
degerleri iki ayn faktdrden etkilenir. Bunlar yik ve pedal gevirme
sayllandir. Bu iki parametrelerin belirli degerlerinde Wingate testi
sonuglan maksimumdur ve bu degerler kigiden kisiye degisir. Bu ylizden
maksimal anaerobik glicln degerlendiriimesinde, her denek igin en
ytksek pik glic ve ortalama gli¢ degerlerine ulasabilecekleri yukiin ayar-
lanmasi gok ©nemilidir. Maksimum gl¢ degerlerinin elde edilmesinde
ylikin optimize edilmesi pedal hizinin optimizasyonundan daha fazla
6nem tasir. Monark ergometre igin Wingate enstitistnin énerdigi ytk 75-
95 g/kg vucut agirhgidir.

4. Testin Siresi: Wingate testi Cumming tarafindan tanimlanan 30
saniyelik bisiklet ergometresi testine dayanmaktadir. Bu slire anaerobik
glikojenolizin devreye girmesi igin yeterlidir: ancak anaerobik enerji depolarini
tiketmek igin ¢ok kisadir. 30 saniyelik strenin segiminde asil belirleyici
olan 30. 45, 60 saniyelik protokollerle yapilan denemelerin karsilagtiriimasi
olmustur.

Wingate testinde yorulmanin ana nedeni enerji kaynaklarini tikkenmesi
degildir. Test sonunda yapilan kas biyopsilerinde ATP ve kreatin fosfat
seviyelerinin dustigt, ancak tamamen tukenmedigi gbsterilmisgtir.
Vandewalle. Wingate testinde periferik yorgunluga ek olarak santral
yorguniugun da sbz konusu oldugunu bildirmigtir. Kisa streli yuksek
siddetteki egzersizde yorgunlugun ana etkenlerinden biri kas iginde olusan
asidozdur. Shamp, Wingate testi 6ncesinde alkali uygulandiginda MP'da
anlaml artig oldugunu bildirmiglerdir.

5. Wingate testinin Giiveniriligi: Wingate testinin test-retest glveniriligini
inceleyen bir ¢ok yayin vardir. Bildirlen korelasyon katsayilan 0.89-0.90
arasindadir, buttn veriler Wingate testinin giJvenirliligini gbstermektedir.

6.Wingate testinde aerobik ve anaerobik katki: Bir isin yapiimasinda
aerobik veya anaerobik enerji yollarinin tek bagina rol almasi olas! degildir, galisma
baglar baglamaz her iki enerji yolu da devreye girer.
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Anaerobik katki daha baskin olmasina ragmen Wingate testinde agiga
¢tkan enerjinin  bir kisminin aerobik yoldan kaynaklandigi dagundiur.
Goreceli aerobik katkiyi hesaplamak igin test esnasindaki net oksijen
tuketimini Olgmek ve o s igin gerekli toplam enerji ile kargilagtirarak
hesaplanabilir. Dayanikliik antrenmanlari ile aerobik glice ek olarak
Wingate testi sonuglarinin da gelisme gostermesi Wingate testindeki aerobik
katkinin dolayl gdstergeleridir (36).

2.2. Nitrik Oksit ve Egzersiz

insan ve hayvan verilerinin toplanmasi sonucu NO'in egzersiz esnasinda hem
koroner hem periferal hemodinamik kontrolde ve egzersiz esnasinda metabolik
regllasyonda 6nemli oldugu fikri ileri suriimektedir. Hala geligkili olmakla birlikte,
endotelyal kokenli NO'in periferal ve koroner dolagimin her ikisinde egzersizin yol
actigt hiperemide potansiyel roli oldugu dustndldr. Salinim mekanizmasina
ndromuskuiler kavsaktan salinan ACh ve vaskiler shear stress'in her ikisi de yol
agabilir. Kan akiminin olasi diizenleyicisi olmasina ilaveten iskelet kasindan uretilen
NO, kas kasiimas! ve kas metabolizmasinin dénemli diizenleyicisidir (2). Ozellikle,
yakin zamanlardaki insan verileri NO'in kan akimindan bagimsiz olarak egzersiz
esnasinda kas glikoz alinimini diizenledigini gdsterir. Egzersiz saglikli bireylerde,
degisik NO sistem adaptasyonlarini gelistirir (2).

Egzersiz esnasinda kan akigindaki kronik artiglar, yliksek akisa maruz kalan
damarlarin vaskiler edotelyumundan NO sentezini ve salinimini artinr. Hayvan
modellerinde, dayaniklilik egzersizleri, egzersiz esnasinda artan kan akimina maruz
kalan taslyici arterlerin (mesela aort) endotelyal hicrelerinde NO genleri agilimini
artirabilir. Bu damarlar ayrica, artan endotelyal bagimii vazodilasyon gésterebilir.
Ancak, insanlarda artan endotelyal bagimli vazodilasyonu egzersizin zenginlestirip
zenginlestirmedigini belirlemek zor olmaktadir. Aligtirmadan énce ve sonra, ACh’'in
brakial arter inflizyonuna olan 6nkol dilatatdr tepkilerini veya tenis oyuncularinin
baskin olan ve olmayan kollarinda yapilan kiyaslama galismalari, iki dnkol arasinda
oénemli farkhliklar gdstermemistir ve bu da antrenmanin &n kol diren¢g damarlarinda
NO sentezi ve salinimini artirmadigini gostermektedir. Bu cevap eksikligi, kombine
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egzersizden sonra 6nkol vazodilatasyonu ve kan akimi, aligtirmadan sonra  iskemi
artsa bile, yine de gbzlenmektedir (22).

Hayvan ve insan arasindaki bu fark, insanlarda brakiyal arter yoluyla verilen
ACh'e olan dilatator etkilerin, hayvan modellerinde incelenen tasiyici arterlerden
degil de direng damarlarindaki olaylari yansitmasi gergeginden kaynaklanmig
olabilir. Ayrica, insanlarda yetersiz aligtirma uyaricisini veya endotelyal fonksiyon
icin “"deney” ilaci olarak verilen daha o©nceden ele alinan intra-arter ACh
kisitlamalarini temsil edebilir.  llave olarak, dayaniklik antrenmanli bireyler,
“alistirma yapmayan” Uyelerinde (mesela kogucularin kollari) ACh araciligiyla
artmis vazodilasyona sahip olabilirler. Bu gdzlemle alakali mekanizmalar, kan lipit
seviyelerinde egzersiz ile saglanan azalmalar ile alakalidir, bu nedenle, eger
egzersiz insanlarda bir etkiye sahip ise, bu lokal adaptasyonlardan degil de sistemik
adaptasyonlardan olabilece§i gbrtst ileri strtimektedir.

Shan ve Ark (22), egzersiz sonrasi artan NO sentezinin, mitokondriyal etkinligi
artirdigini ve belli bir mutlak egzersiz ile alakali kas oksijen gereksinimini azalttigini
ileri sirmuUslerdir.  Ancak, ayni mutlak g¢alisma oranindaki oksijen tuketiminin
alstirmadan sonra azalmamasi nedeniyle bu pek muhtemel gézikmemektedir. Bu
da, mitokondride ATP {retmek igin gereken oksijen talebinin antrenman ile
degismedigini belirtmektedir (22,33,37,38).

2.2.1. Vazodilatatdr Reaktiviteye Egzersizin Etkileri

Egzersizin arteriyollerde dilatatér cevaba neden oldudu agiktir. Bu etkilerin
vaskiiler tonusun degismesinden mi yoksa dider bir lokal kontrol mekanizmasi
yUzinden mi olustugu konusu heniiz kesinlik kazanmamgtir. Egzersiz ile iskelet kas
vazodilatasyonuna neden olan faktdr veya faktdrler yliz senelik aragtirmalara
ragmen tam olarak agiklik kazanmamigtir. Ancak, olasi bir gok temel mekanizma
ispatlanmigtir. Bunlar; (1) kasiima aktivitesi ile orantili olarak agida gikan metabolit
veya diger faktoérlerin dilatasyona etkisi, (2) sinirlerden agiga ¢ikan maddeler, (3) kan
ile tasinan bazi maddeler (mesela, karbon dioksit veya oksijen), ve (4) kas
kastimalari ve kan damarlari arasindaki mekanik etkilesimler, gibi faktérlerdir.
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Hashimoto (3), dayaniklilk antrenmanlarinin endotel aracili dilatasyona yol
agtidi hipotezini test eden ilk aragtirmacidir, sedanter ve antrenmanli ratlarda yaptidi
arastirma sonucu, endotel badimli vazodilatdr asetilkoline hassasiyette (maksimal
relaksasyon ya da konstriksiyonun %50'sini saglayan, vazodilatér ya da
vazokonstriktér maddenin konsantrasyonu olarak bilinir) ve cevap verebilirlik
yetenedinde (maksimal cevap verebilirlik, bir vazokonstriktér ya da vazodilatdr
madde tarafindan saglanan maksimal konstriksiyon ya da relaksasyondur) fark
olmadigini rapor etmistir. Onun bu bulgulaninin aksine, dijer arastirmacilar
antrenmanin endotel aracili dilatasyonu modifiye edebilecegini belirttiler. Ornegin,
Delp ve arkadaslari, normal (7) ve hipotiroidli (8) ratlarda 10 haftalik treadmil kogusu
sonrasl asetilkoline hassasiyetin artigini rapor etmislerdir.

L-Arginin analoglarindan biri olan Nnitro-L-Arginin metil ester (L-NAME), NO
sentaz yolunun antrenmanin yol agtidi endotel degisikliklerine katkisinin olup
olmadigimi beliflemede kullaniimaktadir. NO sentaz aktivitesinin L-NAME ile
inhibisyonu ve bdylece EDNO olusumu; ACh aracili maksimal vazodilatasyonda
sedanter ve antrene hayvanlardan alinan ring segmentleri arasindaki farki tamamen
ortadan kaldirmaktadir. Yani, sedanterler ile antrenmanli bireylerde nitrik oksite
damarlarin vazodilatasyon cevabi farklidir, NO sentaz inhibisyonu sonrasi bu
farklilik ortadan kalkar. L-NAME'nin inhibitdr etkisi L-Arginin eklenerek tersine
gevrilir, bu da L-NAME etkisinin NOS inhibisyonuna &zel oldugunu gésterir. Hatta, L-
NAME'nin ya da L-Argininin varlijina ya da yokluguna bakmaksizin, endotelyal
hiicre tabakasinin kaldirildigi damarlarda ACh’in, damarlar (Ozerine higbir etkisi
olmamistir. Bu veriler, egzersizin yol agtigi endotel bagimli vazodilatasyon artigina
NOS-EDNO mekanizmasinin aracilik ettigini. gdstermektedir. Bu demektir ki,
antrenmanli bireylerde NO cevabi artmaktadir, dolayisiyla vazodilatdr cevap

sedander bireylerden daha fazla olmaktadir (6,22,23).

Dayanikliik antrenmanli bireyler egzersiz yapmayan Uyelerinde (mesela
kosucularin kollar) ACh araciligiyla artmig vazodilatasyona sahip olabilirler.
Asetilkolin diiz kaslarin dilatasyonuna, diz kas hicresini (guanilat siklaz) aktive
eden endotel kdkenli nitrik oksit (EDNO) salinimina yol agarak aracilik eder. Guanil
siklaz aktivitesinin artisi, guanozin 3'-5'-siklik monofosfatin (cGMP) hiicre igi
konsantrasyonunun artisi ile diiz kas gevsemesine neden olur (6,22,23,39,40).
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2.2.2. Vazokonstriktor Reaktiviteye Egzersizin Etkileri

Egzersiz yalnizca endotel aracih gevsemeyi gelistirmez, aksine norepinefrin
(NE) aracili vazokonstriksiyonu da azaltir. Ornegin, Wiegman ve arkadaslar ratlarda
6 haftalik yzme antrenmani uygulayarak yaptiklari ¢alismalarinda, kremaster kasi
mikrodolagiminda NE'e vaskiler hassasiyetin azaldigini belirttiler. Bununla birlikte,
NE'e hassasiyetin azalmasi, endotelyum ya da diiz kasin bir adaptasyonundan
kaynaklanip  kaynaklanmadi§i belirlenememisti. Benzer sekilde Delp ve
meslektaglan, dayanikliik antrenmanli normal ve hipotiroidli ratlardaki
¢alismalarinda NE'e hassasiyette bir azalmanin oldugunu géziemlediler.

Edwards ve arkadaglari antrenmanin NE'e kars! damar hassasiyetinde higbir
degisiklige yol agmadigini rapor ettiler. Edwards ve arkadaglan ile Delp ve
arkadasglarinin  sonuglar arasindaki fark, vaskiler reaktiviteyi o©lgmek igin
kullandiklari farkhh deney preparatlarindan, drnegin damarin helezoni veya halka
seklinde kesilmesinden kaynaklanmis olabilecedi dustntlmektedir.

NE'in yol agti§i diiz kas kontraksiyonu lzerine endotelyal hiicre tabakasinin
inhibitér etkisine ilaveten, deliller endotelin, adrenerjik sinirlerden NE salinimini da
inhibe edebildigini gdstermektedir. Bu ylzden, olasidir ki, egzersiz nedeniyle
endotelyumun yol agtigi adaptasyonlar birkag yolla vaskiler kontrol mekanizmalarini
degistirebilir, net etki vazodilatasyonun artigidir. Bunlar; (1) cesitli uyarilar ile (akim
nedeniyle EDNO salinimi dogrudan diz kas gevsemesine neden olur), (2) NE'in
endotel hiicrelerde vasokonstriktdr hassasiyetinin azalmasi, (3) NE’ nin adrenerjik

néronal saliniminin inhibisyonudur (12,22,31,40,41).
2.2.3. Egzersizin Yol Agtigi Adaptasyonlardaki Olasi Mekanizmalar

Egzersizin Urettigi uyarlar endotelyumun adaptasyonuna yol agar, bu
adaptasyonlar fiziksel (kan akiminin artigl) vel/veya kimyasal (metabolitler,
katekolaminler ve diger vazoaktif maddeler) olabilir. Kan akiminin artigi ve buna
uyumlu olarak kan damarlarinda shear stresin artigi, endotelyumun adaptasyonu
icin potansiyel uyari olarak gosteriimektedir. Egzersizin lokal olarak fiziksel ve
kimyasal gevrede neden oldugu degisiklikler, endotelyumda artmis endotel aracili
dilatasyon ile agiklanabilen bazi &ézel adaptasyonlari baslatabilir. Bunlar, EDNO
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(endotel kaynakli NO) formasyonu igin L-Arginin substratinda varolan bir artigi, nitrik
oksit sentaz aktivitesinin up-regilasyonunu igerir. Endotel hiicrelerin intrensek
duyarliifinda egzersizin yol agti§i degisiklikler, egzersiz esnasinda kas tonusunu ve
kas perflzyonunu ayarlayan kontrol mekanizmalarini modifiye edebilir.

Egzersizin baglangicinda, kaslar aktiviteye basladi§i zaman, vazodilatatdr
lokal metabolitlerin salinimi, kanin kas pompas! yoluyla mekanik itici gl etkisi
velveya sempatik noronal tonusun geri g¢ekilmesi, iskelet kasi damarlarinda
dilatasyona neden olan uyarinin baglamasina yardim edebilir, béylece aktif kasa kan
akimi artar. Kanin direng arterlerine dogru hizlanmasi, intraliminal duvar boyunca
shear-stres'in artisina neden olur. Yerlesimleri nedeniyle endotel hiicreler shear-
stres’in arttigini algilar ve buna EDNO salimimi ile cevap verirler, sonug olarak
vasodilatasyon olugur ve aktif kasin perflizyonu artar (52). Bu nedenle EDNO
salinimt diger mekanizmalar tarafindan indiklenen vazodilatasyonun ylkselticisi
olarak hareket edebilir. Antrenmanin neden oldudu, endotel aracili dilatasyonun
potansiyel artigi, dayanikllik egzersizini takiben iskelet kasinin akim kapasitesini ve
artan perfuzyona katki saglayabilecegi distntimektedir. Bununla birlikte, bu iligkinin
spekulatif oldujuna dikkat etmek gerekir; gelecek arastirmalarin endotel bagimli
vaskiler duyarhlikta degisikliklerin 6nemini ve kas kan akiminda ve vaskiiller akim
kapasitesinde antrenmanin yol agti§1 artig ile iliskili olup olmadigini belirlemeye
ihtiyag vardir (11,22,37,39,42).
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3.GEREG ve YONTEM

Arastirmamiza denek olarak Silileyman Demirel Universitesi dgrencileri,
antrenman yaslan ortalama olarak 6 yil olan 12 erkek hentbol takim sporcusu
katild1. Fiziksel Ozellikleri tablo 1'de gosterilen sporculara, galisma protokolll ve
galigmanin invasiv bir girisim oldugu agiklanarak onaylari alindi. Tum denekierin
anamnezleri ahnarak, tibbi ve fiziksel muayeneleri sonrasi yilklenme protokol

uygulandi.
Tablo 1.Deneklerin fiziksel 6zellikler
n=12 AO SD Minimun Maksimum
Yag (yil) 21.40 1.50 19 23
Boy (m) 179.00 | 4.01 174 189
Agirlik (kg) 81.65 | 13.30 65 100
BMI (kg/m2) 25.40 4.40 19 32

Deney guniinden 48 saat Oncesi tim deneklere salam, sucuk, sosis gibi
baharatli, konserve tiirl yiyeceklerin ve kafeinli igeceklerin alinmamasi &nerildi.
Toplu halde saat 8.30 da sabah kahvaltisi yapildi. Anaerobik yiuklenme igin Wingate
testi uygulamasina saat 10.00 da baglandi.

Egzersiz protokolii: Anaerobik yiuklenme igin, Monark 824 ergobisiklet ile
Wingate anaerobik gii¢ testi yapildi. Test basglangicinda agdirhigin birakilacag! hizi
tespit etmek igin, bog kefe ile sporcularin maksimal pedal hizlar alinarak not edildi.
Isinma galigmalari igin sporcular, 60-80 RPM de 3-4 dakika pedal gevirdiler, birkag
kez 3-5 saniye maksimal hiz ile tekrarlar sonrasi kalp atim hizi (KAH)150
nabiz/dakikaya ¢ikarildi, teste baglamak igin KAH'nin 90 nabiz/dakikaya inmesi
beklendi. Denek, maksimal pedal hizinin %70'ine ulastiginda, 75gr/viicut agirhgi,
ylk uygulanarak test bagladi. Denekler, 30 saniye test sliresince olabildigince hizl
pedal gevirebilmeleri igin motive edildi.
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Tum dlgiimler (ig agsamada tekrarlandi, isinma dncesi tam istirahat esnasinda
alinan ilk dlclimler bazal (B)” olarak, Wingate testi sonrasi birinci dakikada alinan
ikinci olcimler, yiklenme sonras! (YS1) olarak tanimlandi. Yiklenme sonras! ilk
dlcimler alindiktan sonra denekler oturarak on dort dakika beklediler. Yiklenme

sonrasi ikinci élgimler on besginci dakika (YS15) alindi.

Kan érneklerinin alimi ve diger parametrelerin &lglimii: Kan 6rnekleri,
antekubital bolgeden, bazal, YS1 ve YS15 dakika olmak tzere g girigim ile
elde edildi. Sistolik basing (SB), kalp atim hizi (KAH), kan akim hizi (KA) ve
damar direnci (DD) gibi fizyolojik parametreler yiklenme &ncesi, Isinma
calismalarindan 6nce, tam dinlenme esnasinda (bazal), yiklenmeden bir
dakika sonrasi (YS1) ve yiiklenmeden on bes dakika sonra (YS15) olmak

Ozere (i agsamada elde edildi.

Kan akim hizi ve damar direnci, sporcu hemen ergobisikletten inince, ayakta
sag femoral arterden ATL-HDI 1500 Doppler ultrasonoography ile élgtldd. Bu iglem
yaklasik 20 saniye sirdi, sonra sporcu oturtularak sag koldan mangon yardimiyla
tansiyon ahnirken sol antekilbital bélgeden 5cc kan 6rnegi alindi, bu girisimler
ortalama olarak bir dakikada tamamlandi. Ayni islemler, egzersiz sonrasi on besinci
dakikada tekrarlandi. Kalp atim hizi digital nabiz diger (Polar) ile sol koldan alindi.

Kan ornekleri 1500g'de 10 dakika santrifllj edilerek serumlari ayrildi. Serumlari
proteinize etmek igin Sartorius USA’nin (cat no.13239) ultrafiltrasyon sistemi
kullanildi; 45 dakika 2000 g'de santrifiij edilerek ultrafiltrat elde edildi. Ultrrafiltrattan
nitrik oksit diizeyleri Boehringer Manheim (cat no. 1756281) firmasinin kitleri ile
“Philipss UV-nea red” marka spektrofotometre ile numunede bulunan nitratin, nitrat
rediktaz enziminin varli§inda indirgenmis NADPH'H+ yoluyla nitrite indirgenmesi ve
olusan nitrit, stifanilamid ve N-(1-naftil)-etilenediamin dihidroklorir ile diazo rengini

olusturmasi ve 550 nm’de absorbansin okunmasi ile tayin edildi.

istatistiksel analiz: Yapilan homojenlik testi sonrasi varyanslarin homojen
olmadigr gortldt (p>0.05) ve gruplar arasi farkliidi karsilagtirmak igin Friedman
testi uygulandi. Gruplar arasinda fark goértlenlerde bu farkin hangi gruplardan
kaynaklandidini belirlemek igin 2 Related Sample(s (Nonparametrik Wilcoxon) testi
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uygulandi. Bonferroni duzeltmesi yapilarak (o/k, k=karsilagtirma sayisi) p<0.017
diizeyi anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

1.Nitrik Oksit: Deneklerden elde edilen sonuglarda, NO, bazale gére ylklenme
sonras! birinci dakikada %9, YS15'da %180 ve yilklenme sonrasi on besinci
dakikada, yiiklenme sonrasi birinci dakikaya gére %156 oraninda artis gdstermistir.
Tablo 2 ve Sekil 4’de bu degisiklik gériimektedir.

Tablo 2. Bazal ve yiikklenme sonrasi NO ortanca degerleri ( pmol/L)

NO n Ortanca Minimum | Maksimum
Bazal 12 11,30 6.9 60
YS1 12 12,35 7.7 74.7
YS16 12 31,65 9.9 90.2

Yapilan istatistik analizi sonucu U¢ 8l¢im
dénemindeki ortanca degerler arasindaki
farkihgin anlamh oldugu gorildi (Friedman, -
p<0,001, Wilcoxon, p<0.017).

§s
-1

L]
]

Sekil 4.NO ortanca degerleri

2. Kan akim hizi: Ug 8lgiim dénemindeki kan akimi ortanca degerleri dagilimi Tablo
3, Sekil \5'de, gorilmektedir. Bu dagihm Friedman analizine goére istatistiksel olarak
anlamh bulundu (p<0.001). Wilcoxon testi ile farkin hangi dénem &lgimlerden
kaynaklandigi aragtirildi. Buna gore, bazal ile YS1 ddnem o&lgimleri anlamli
(p<0.017), diger dlguimler arasindaki farkin anlamh olmadi§i géralda (p>0.017).
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Tablo 3. Bazal ve yilklenme sonrasi kan akim hizi ortanca degerleri (cm/sn)

Kan
akimi n Ortanca Minimum | Maksimum
Bazal 12 37.41 22,99 56,79
YS1 12 95.50 46,00 114.48
YS15 12 32:67 22,99 73.36

Elde edilen sonuglara gore, egzersiz sonras! birinci dakikada alinan
olgimlerde, kan akimi bazal dederine gére %155 oraninda artig gbstermigtir. Kan
akimi egzersiz sonrasi on besinci dakikada, bazal dederine gére %12, YS1'e gore
%191 oraninda dastk bulunmustur. Sekil 6'da NO ve kan akim hizi seyri

gosterilmigtir.

140
120

120 100 is

100 == 80 . N
60 7 N

80 37‘; 7 \ =3
40 \

% -, 20 1235 / S

- M3 ™"
¢ — ’ ' ' !
b 1 15
o —— N0 — &— ka
0
N 12 12 12
BFB BF1 BF15
Sekil 5. Kan akimi ortanca degerleri Sekil 6.NO, kan akimi degigiklikleri

3.Sistolik Kan Basinci: Tablo 4 ve Sekil 7'de géruldidl gibi, sistolik kan basinci
YS1'de bazale gbre %39 oraninda artmig, YS15'de YS1’'e gbre %37 oraninda
azalmistir. Bu azalma bazal de§ere gbre %13 oraninda digk bulunmugtur.
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Tablo 4. Bazal ve yuklenme sonrasi sistolik basing degerteri (mmHg)

Sistolik
Kan basinc: n Ortanca Minimum Maksimum
Bazal 12 115 90 130
YS1 12 160 110 200
YS15 12 100 100 140

Alinan (¢ o6lgim arasindaki farkin anlamli olmasi nedeniyle (Friedman,
p<0.001), farkin hangi élgimden kaynaklandigi incelendi ve bazal ile YS1, YS1 ile
YS15 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii (p<0.017), bazal ile YS15 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.017). Sekil 8'de NO kan akimi
degisiklikleri gérilmektedir.

180 160 I
160 < i
140 15 - \ 100 B
1204— @~ ~
100 L
80
60 =
40
20 113 1235 el 3165
.—¥
0 Y y
b 1 15

Na 12 12 12
888 s81 8815

Sekil 7. Sistolik basing ortancalari Sekil 8. NO sistolik basing degigiklikleri

4. Diyastolik Kan Basinci: Tablo 5 ve $ekil 9'da goruldiigu gibi, diyastolik kan
basinci olgimlerinde, her (¢ 6lgim arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadi§i goruldi (Friedman, p>0.05).
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Tablo 5. Bazal ve yliklenme sonrasi diyastolik basing dederleri (mmHg)

Diyastolik n Ortanca Minimum Maksimum
Basing
Bazal 12 65 60 70
YS1 12 65 60 80
YS15 12 60 60 70

Fizyolojik beklentilere uygun olarak, YS1’deki 6lgimde, diyastolik basing bazal
degerlere goére degisiklik gorulmedi. Fakat ylklenmeden on bes dakika sonra
diyastolik basing, bazal degerine gére %7 oraninda bir azalma gb6sterdi. Bu azalma
istatistiksel olarak anlamh bulunmadi. Sekil 10'da NO duzeyleri ve diyastolik

basingtaki degisiklikler géritimektedir.

o3 8888838
i

] 2 17
DYBB ovet DYB1§

Sekil 9. diyastolik basing ortanca degerleri Sekil 10. NO, diyastolik basing degisiklikleri

5. Kalp Atim Hizi (KAH): Yiklenme oncesi tam istirahat esnasinda, YS1 ve
YS15'de alinan KAH degerlerine uygulanan Friedman analizi sonucu, ¢ agsamada
alinan olgimler arasindaki farkhligin istatistiksel olarak anlamh oldugu gérildi
(p<0,001). Tablo 6 ve Sekil 11'de gosterildigi gibi, Wilcoxon testine gére her G¢
gurup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0.017).



artig gosterdi, bu andan itibaren YS15'de %52 oraninda, istatistiksel olarak anlamli
(p<0.017) bir azalma gdstermesine ragmen hala dinlenme degerine donmedigi
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Tablo 6. Bazal ve yiiklenme sonrasi KAH degerleri (jurum/dakika)

KAH n Ortanca Minimum Maksimum
Bazal 12 66 55 80
YS1 12 173 116 196
YS15 12 82.50 72 112

Belirlenen sonuglara gére, KAH, YS1'de bazal dederine gdre %162 oraninda

gorulda. Sekil 12'de NO ve kalp atim hizindaki degisiklikler gérilmektedir.
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6. Damar Direnci: Tablo 7 ve Sekil 13'de gértldigu gibi, bulgularimiza gére damar
direnci, YS1'de bazal dederine gére %43 oraninda bir azalma gtstermistir. YS15'de

Sekil 11. KAH ortanca degerleri

Sekil 12. NO, KAH degisikligi

YS1'e gére %75 oraninda artarak bazal dederine ddénmustur.
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Tablo 7. Bazal ve yiiklenme sonrasi damar direnci degisiklikleri

Damar n Ortanca Minimum Maksimum
Direnci
Bazal 12 0.99 0.82 1
YS1 12 0.56 0.28 0.68
YS15 12 0.98 0.56 1

Ug asamada alinan damar direnci degerleri genel olarak farkli bulundu
(Friedman, p<0.001). Bu fark, bazal ve YS15 olgimler arasinda istatistiksel
olarak anlamsiz (p>0.017), di§er Slgimler arasinda ise anlamit idi (p<0.017).
Sekil 14'de NO ve damar direnci degisiklikleri gorilmektedir.

1.2
100
" 31,65
ns 4_._1235/‘ )
10 $ S
8
0,99 0.98
1 _-—.q_an.—
8 b - ! 15
0,1
K
2

Ns 12 2 ]
poB DD D18

$ekil 13. Damar direnci ortanca degerleri Sekil 14. NO, damar direnci degisiklikleri

Deneklerin tim fizyolojik deerlerl Tablo 8'de gdsterilmigtir.
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5.TARTISMA ve SONUG

Son yirmi yilda yapilan ¢aligmalar nitrik oksidin organizmada bir ¢ok fizyolojik
isleve katildigini kanitlamaktadir. Ancak yine de bazi konular heniiz tam olarak
agtkhk kazanmamlstlr.'Oncelikli olarak, damar endotelinden salinan nitrik oksidin
damar duz kas geniglemesine yol agarak vazodilatasyona neden oldugu, damar
tonusunu ayarladigi, kan akimi regiilasyonuna katildigi, kan basincint dizenledigi
ve egzersiz sonras! hipotansiyonada rol oynadigini ileri siren énemli sayida ¢aligsma
bulunmaktadir (9,11,27,43,44).

Bu gline kadar yapilan galigmalardan ¢ikan sonuglarin biylk g¢ogunlugu,
damar endotelinden salinan NO'in, insanlarda deri ve iskelet kast diizeyinde bazal
vaskuler tonusu diizenlemedeki roliniin gayet agik oldugu, buna karsin, reaktif
hiperemi esnasinda zirve kan akigt cevabini gézlemek icin NO'in elzem olmadidi ve
genel cevaptaki rolinin de muhtemelen orta derecede oldugu seklindedir.

Egzersiz esnasinda iskelet kas damarlarindaki vazodilatasyonun
diizenlenmesinde NO’in  katkisini arastirmak ve tespit etmek ise, egzersiz
hiperemisine katkida bulunan pek gok mekanizmanin varligi nedeniyle ve ayrica,
egzersiz esnasinda aktif iskelet kaslarindaki vazodilatasyon Uzerine katkida
bulunabilecek pek ¢ok potansiyel kaynak nedeniyle, ¢ok zor bir iglemdir. Egzersizin
baslangicinda, lokal olarak salinan NO'’in kan akimindaki normal artig igin elzem
olmadigini, fakat egzersiz devam ettikge orta derecede katki saglayabilecegini ve
ozellikle 1limh veya orta diizey egzersiz esnasinda yavas fibrillerde bu durumun
sOz konusu olabilecegdini ileri suren bulgular kabul gérmektedir. Yakin zamanlarda
Segal ve Kurjika, motor sinirlerden salinan asetilkolinin, NO salinimini uyararak
egzersiz esnasindaki vazodilasyon {izerinde etkili oldugunu ileri strmislerdir
(6,22,27,28,42,45).

NO tarafindan neden olunabilen fizyolojik vazodilatdér cevaplarin her birinde,
vazodilatasyonun kesin aracisinin artan NO sentezi mi oldugu, yoksa, NO'in
kolaylastirici bir rol mii oynadi§i ve dider faktérlerce neden olunan dilatér etkilerin
tam ortaya ¢ikmasinda ne miktarda gerekli olduu konusu tam olarak

bilinmemektedir.
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Insan Uzerinde yapilan galigmalar akut egzersiz sonrasi NO Uretiminde artis
oldujunu gotstermektedir (3). Daniel L.Lawson ve arkadaslar yaptiklar
galismalarinda NO dlzeyinde miktarsal bir artisin olmadigini hatta azalmanin
goruldagunu belirlediler (15). Benzer sekilde, antrenmanin NO sentezi ve salinimini
artirmadigini ileri stren ¢aligmalar bulunmaktadir. Yine de egzersiz ile NO
Uretiminde artisin oldugunu belirten galismalar gogunlukta olmakia birlikte, ancak
negatif sonuglarin yetersiz antrenman ylklenmesinden kaynaklanabilecegini ileri
stiren arastirmacilar vardir (Delp 1995) (20,22). Oyleyse, bulgularimiz, maksimal bir
anaerobik ylklenmeyi izleyen inaktif topartanma déneminde, NO {retiminde énemli
miktarda artigin oldugunu ortaya koymaktadir.

Kalp Atim Hizi (KAH): Literatirde NO’in KAH ile olan iligkisine yénelik dnemli
bir ¢galisma bulamadik. Yalmz Redegran G., ve Saltin B. (41), dinlenmede, NOS
inhibisyonu sonucu kalp atim hizinda bir degisikligin olmadigini rapor etmislerdir.
Bizim galismamizin sonuglarina gére, hemen egzersiz sonrasi birinci dakikada
ortanca dederi 173 vurum/dakika olan KAH, egzersiz sonrasi on besinci dakikada,
NO zirve diizeyinde iken ve sistolik basing bazal degerin altina digiis gdstermesine
ragmen, hala dinlenme degerine ddnmedigi gdzlenmistir. KAH hala ylksek olmasi
oksijen agiginin heniz tamamlanmamasi ile agikianabilir.

Kan Basinci: Galisma yukd arttikga kalp dakika volimi ve sistolik basing
artar, diyastolik basing ¢cok az degisir ya da degismez kalir. Dinamik bir yiklenme
esnasinda arter basincinin koruma ve yikseltmede merkezi sinir sistemi ve iskelet
kas pompasi 6nemli rol oynar. Bu olay aktif kaslarda vazodilatasyon ile birlikte
olusur. Egzersiz sonrasi toparlanma dénemindeki arter basinci regilasyonunda,
merkezi sinir sisteminin ve kas pompasinin nispi rolli hen{iz bilinmemektedir (16,47).

ACh ve bradikinin tarafindan sirdarilen nitrik oksidin surekli olarak bazal
salinimi arteriyel vaskiler vazodilatatdr tonusu, adrenerjik sistem tarafindan NE
salinimi ise vazokonstriktdr tonusu saglar. Shyamal Das ve arkadaglari yaptiklarn
galismalan sonucu, NO'in bazal saliniminin vazodilatér tonusu sdrdiirmek igin
onemli bir faktér oldugunu agikladilar. Bu arastirmacilar ¢aligmalari sonucu, L-
NAME’nin doza badimli olarak ilyak arter igine direkt inflzyonu sonrasi orta arter
basincinin 25.6 mmHg arttigini rapor etmislerdir (9). Diger bir galismada, sistemik L-
NMMA dozlarnt (15 dakika boyunca 3.0-6.7 mg/kg) insanlara verildiginde, hem
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sistemik ve hem de pulmoner vazokonstriksiyon olustugu ve ayrica, pulmoner orta
arter basincinin yukseldigi gértlmustir (22,43,46,47).

Benzer gekilde, Weiqun Shen (40), Redegran G., ve Saltin B., (41) ve
arkadaglari, EDRF sentezinin inhibisyonu ile orta arter basincinin anlamii olarak
yikseldigini gdzlemlediler. Gikan sonuglar, NO dretiminin inhibisyonu sonucu arter
basincinin arttigini géstermektedir.

Robert Carter 1ll (46) ve arkadaglan, maksimal kalp atim hizinin yaklagik %
60'inda uyguladikian dinamik bir egzersizden 1-2 dakika sonra, inaktif toparlanma
déneminde, arter basincinin gabucak azaldigini gézlemledfler. Bu c¢alisma, aerobik
bir yiklenme sonrasi sonuglart yansitmaktadir. Calismamizda, uyguladi§imiz
maksimal bir ylklenmeden bir dakika sonra, sistolik kan basincinin hala bazal
degderin %39 oraninda Uzerinde oldugu gériild, bunun yaninda diyastolik basingta
bir degisiklik oimarmstir. Bu dederler yaklagik olarak egzersiz esnasindaki degerleri
yansitmaktadir ve fizyolojik beklentilere uygundur.

Shyamal Das ve ark. istirahatte, L-NAME inflzyonu sonucu orta arter
basincinda %25 artig oldugunu rapor ettiler. YS1’daki bizim bulgularimiza gére NO
%9 artarken, SB %39 artis gostermistir. Sayet, egzersiz esnasinda NO
Uretilmedigini varsayacak olursak, SB yaklagik %60 oraninda artis gdstermis
olacaktl. Belki de, NO'in %9 oranindaki bir artigi SB'daki daha fazla artisi
engellemektedir.

Egzersiz bitiminden on bes dakika sonraki dederlere bakti§imizda, NO Uretimi
bazale gbre %180, egzersiz sonrasina gore ise %156 oraninda istatistiksel olarak
anlamli artig gbstermistir (Friedman, p<0.001, Wilcoxon, p<0.017). Bunun yaninda
bazale gore, sistolik basing %13, diyastolik basi¢ %7 oraninda istatistiksel olarak
anlaml olmayan azalmalar gdstermiglerdir (sirastyla, Wilcoxon, p>0.017, Friedman,
p>0.05).

Bu sonuglar, YS1'dan sonra NO {iretiminin artigi ile birlikte, sistolik ve
diyastolik kan basinglarin her ikisinde de azalmanin oldugunu gdstermektedir.
Dolayistyla, buigularimiz, Shyamal D., Weiqun S., Redegran G., ve Saltin B., gibi
aragtirmacilarin bulduklart sonuglari destekler gériilmektedir.
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Kan Akim Hiz1 ve Damar Direnci: Egzersizin baglamasiyla birlikte, ¢alisma
yogunlugu arttikga buna paralel olarak kalp dakika volimi da artis gosterir,
boylelikle, aktif kasa kan akimi garpici bigimde artar. Bu artis sinir sistemi,
barorefleksler ve kas pompasi tarafindan saglanir, sonug olarak aktif kaslarda
vazodilatasyon olusur ve is yuki arttikga damar direnci git gide azalr (22,41).

Egzersiz esnasinda kan akiminda gérulen bayik artisin yaninda, shear stresin
de artigi NO dretimi igin guglu bir uyaridir ve sonugta, artan NO retimi periferal
vaskiiler direncin digmesine katki saglar. Bu goérist ileri sliren 6nemli sayida
¢aligsma bulunmaktadir (16,22,37,29,48).

Insanda yapilan calismalar NO'in egzersize cevabinda, iskelet kasi kan
akimina katihmi hakkinda geligkili sonuglar bulunmaktadir. NO sentaz inhibisyonunu
takiben doku kan akiminin anlamli olarak azaldigini gbsteren galismalarin yaninda
(6) yapillan bazi hayvan c¢alismalarindan ¢ikan sonuglar, NO'in egzersiz
hiperemisinde orta dereceli bir rol oynadigini ortaya koymaktadir (22). Shyamal Das
ve arkadaglart (3) NOS inhibisyonu sonucu bazal ilyak arter kan akiminin % 48.6
oraninda azaldigini, Tadakazu Hirai ve arkadaglan (6), ratlarda uyguladikiari
treadmill egzersizi esnasinda L-NAME inflzyonunu takiben kan akiminin azaldigini
rapor ettiler. Redegran G., ve Saltin B., (41), ise galismalart sonucunda, NO'in bazal
vaskiiler tonusu ve femoral arter kan akimini diizenleme yaklasik %50-60 oraninda
roli bulundugunu, ayrica asirn egzersiz sonrasi toparlanma ddnemindeki kan
akimina % 35 oraninda katki sagladigin rapor ettiler (3).

Weiqun Shen ve arkadaslan (37), akut iliml egzersizde, nitrik oksidin bolgesel
damar direnci ve doku kan akiminin ayarlanmasina katilimint bilingli kdpekler
Ozerinde calistilar. L-Arginin analogu, nitro~L—Arginin inflzyonu (L-NMMA) ile
EDRF’nin sentezini inhibe ederek yaptiklari galigmalarinda, kalpte, iskelet kasinda,
renal ve splanik dolagimda damar direncinde anlaml artis ile dinlenme esnasinda,
bu bolgelerde doku kan akiminda uyumlu bir azaligi gézlemlediler. Sonug olarak
belirttiklerine gdre, EDRF’nin bazal vaskiler tonusun, egzersiz esnasinda vaskiler
direncin dizenlenmesinde fonksiyon gérdiigiinii ve EDRF’'nin egzersiz esnasinda
doku kan akiminin yeniden dagiiminin paternini belilemede minér bir role sahip
oldugunu rapor ettiler. Benzer gekilde, NO’in vaskller tonusun regulasyonunda
anlamli bir role sahip oldugunu belirten galigmalar bulunmaktadir (10). Bununla
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birlikte, galisan kasta kan akimi diizenlenmesinde NO'in olasi katkisi heniiz tam
olarak agik degildir (6). '

Calismamizda, yiklenme bitiminden bir dakika sonra alinan olglimlerde,
damar direnci dinlenme degerine gore %43 oraninda istatistiksel olarak anlamls bir
azalma gosterirken (Wilcoxon, p<0.017), bu esnada NO Uretimi %9 oraninda
istatistiksel olarak artig gdstermistir (Friedman, p<0.001, Wilcoxon, p<0.017) artis
gostermigtir. Dider taraftan kan akimi, dinlenme degerine gbre egzersiz sonrasinda
%155 oraninda istatistiksel olarak anlamli bir yikselme gostermigtir (p<0.001). Bu
bulgular, otuz saniye siiren maksimal bir ylklenme esnasindaki, yaklagik degerleri
agiklamaktadir. Egzersiz yiklenmesi ile birlikte NO diizeyinde istatistiksel olarak
onemli bir artis gérilmis, damar direnci anlaml olarak azalmis ve femoral kan akim
hizi 6nemli oranda yukselmistir.

Bulgulanmiz gére literatirdeki, bazi kargi gorislerin aksine, egzersiz
esnasinda NO uUretiminde istatistiksel olarak anlamli bir artisi ortaya koymaktadir.
Bu artig egzersizden on bes dakika sonra goriilen artiga oranla, istatistiksel olarak
anlamli fakat dustk dizeydedir, ancak, yine de bu bulgu, NO'in egzersiz esnasinda
damar direncinin dizenlenmesinde rolt oldugunu ileri stiren Weiqun Shen ve

arkadaglarinin géraslerini destekler goriilmektedir.

Egzersiz bitiminden on besginci dakika sonra alinan dederlere baktijimizda,
NO dretimi, bazal ve egzersiz sonrasina gére énemli oranda artig gostererek zirve
dizeyine ulagmigtir (p<0.001). Bu anda, egzersiz esnasinda anlamli olarak artan
kan akimi (p<0.001) ve anlaml olarak azalan damar direnci (Wilcoxon, p<0.017)
dinlenme degerine dénmustir. Bu bulgulara dayanarak, nitrik oksidin egzersiz
esnasindaki hiperemiden ¢ok, egzersiz sonrasi vazodilatasyona katkisinin daha

etkili oldugunu sdyleyebiliriz.

Postegzersiz hipotansiyona bakis: Iskelet kas pompasi egzersiz esnasinda
vendz donlsin artigina katki saglar. Sayet egzersiz sonrasi inaktif toparlanma
olarak strdirlurse bu pompa islev gérmez; bu durumda arter basinci gabucak
azalir ve bu durumda, serebral kan akimi azalmasi, ortostatik hipotansiyon ve
senkop ortaya gikar. Ortostatik hipotansiyon, sistolik basing, ventz dénis ve sol
ventrikill dolum basincinin azalmasindan kaynaklanir (46).
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Dinamik bir egzersiz sonrasi arteryel basinci diizenleyen ve belirleyen
mekanizmalarda, postegzersiz hipotansiyon ile sonuglanan 6nemli degisiklikler
olmaktadir, bu durum saglkh bireylerde yaklasik iki saat sirebilmektedir.
Postegzersiz hipotansiyon, max.VO,'nin %50-60 siddetindeki 30-60 dakika siren
ihmli yOklenme sonrasi srekliligini korur (48), bununla birlikte, kisa ve diiguk siddetli
egzersiz protokolleri normal bireylerde arteryel basingta kararsiz degisikliklere yol
agar. Genel olarak, ¢odu bireylerde postegzersiz hipotansiyonun, kalp dakika
voliml artigi ile tam olarak dengelenemeyen periferal damar direncinin
dismesinden kaynaklandi§i kabul edilir (3,48,49).

Halliwill, Taylor ve Eckberg (50), egzersiz sonrasi vazodilasyonu sirdiirmek
icin, sempatik vaskuler reglilasyonda, birincisi “noral” ikincisi “vaskuler” oimak tzere
iki segenek oldugunu agiklarlar. Postegzersiz hipotansiyonun vaskiler
kompenentinin dogasi hendz bilinmiyor, fakat vaskiler direngte sempatik desarjin
zayiflamis iletimi, lokal vazodilatér maddelerin salinmasi gibi arteryel diiz kas
diizeyinde bu maddelerin sempatik sistem ile yarismasinin etkileri sonucu olabilir.
Kan akimi artisi, pulsatil kan akimi ile iligkili siklik duvar stresi ve katekolaminler gibi
akut egzersiz ile uyumlu faktdrler NO salinimini uyarirlar, NO in o adrenerjik
reseptor stimillasyonuna vazokonstrikiér cevabi azalttidr iyi bilinmektedir.
Gergekten, egzersiz sonrasi adrenerjik stimilasyona vaskdler duyarliidin azalmasi
bilingli tavsanlar ve ratlar gibi degisik hayvan modellerinde ispat edilmigtir
(48,49,50).

Patil ve arkadaslari (51) egzersiz sonrasi hipotansiyonda artmig NO'in yol
actigl vazodilatasyonun glgli bir destedi oldugunu, bdylece NO’in bdlgesel ve
sistemik vazodilatasyon olusturmasiyla insanlarda egzersiz sonrasi hipotansiyon
gelisiminde rol oynadigr dusincesini ileri surmusglerdir. John R.Halliwill ve
arkadaslar yaptiklari ¢alismalarinda, NOS inhibisyonuna ragmen egzersiz sonrasi
arteryel basincin dismeye devam ettiini gordiler, bu nedenle, insanda
postegzersiz hipotansiyonun NO Uretimi artigina bagh olmadidini rapor ettiler. John
R.Halliwill ve arkadaslar, postegzersiz hipotansiyonun, egzersiz bitiminden sonra
yaklagik iki saat devam ettidini bildirmektedir.
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Yukarida acgikiandigi gibi, postegzersiz hipotansiyona damar direncinin
azalmasi ve NO Uretimi artiginin etken oldudu fikri, karsi goértsler olmasina ragmen
kabul gdrmektedir. Calismamizin amaci postegzersiz hipotansiyon tizerine kurulmus
degildir. Ancak, yiuklenme bitiminden sonraki inaktif toparlanma dénemindeki (YS15)
bulgularimizi, bir fikir edinmek amacuyla, literatlir bulgulari ile karsilastirdiimizda;
egzersiz kesilmesine ragmen NO {retimi artig1 hala devam etmis ve on bes dakika
sonra dinlenme dizeyine gore %180 oraninda ileri derecede anhmili bir arti
gostermistir (p<0.001). Bu sonuca gbére, postegzersiz hipotansiyona NO'in dnemli bir
etkisinin oldugunu sdyleyemeyiz. Ancak, bu bulgu, Patil ve arkadaglarinin
bulgularini destekler gdrtlmektedir.

Sonug:

-Maksimal bir anaerobik yilklenme esnasinda NO Uretimi artis gostermektedir.
Bu artig, shear stresin etkisinin azaldid: inaktif toparlanma déneminde zirve dlizeye
ulagmigtir. Muhtemelen bu artis dider fizyolojik etkenlerden kaynaklanmaktadir. Bu
durumda akla kas metabolitleri gelmektedir.

-KAH, yiklenme testi esnasinda bazal degderine gore %162 oraninda artis
gbstermistir; ancak, yiklenmeden on beg dakika sonra KAH'nin istirahat degerinin
Uzerinde oldugu gérilmigtir. Bu durum olusan oksijen borcunun heniz
kargilanmadiginin belirtisidir.

-Dinlenme degerine gbre YS1'da %155 oraninda artis gosteren kan akimi
yiklenmeden on bes dakika sonra, NO zirve diizeyinde iken, bazal dederine
dénmustar, maksimal bir yiiklenme sonrasi doku kan akimi on bes dakika sonra
istirahat diizeyine dénmektedir.

-Nitrik oksidin zirve dlizeyde oldugu, egzersiz sonrasi on besinci dakikada,
sistolik ve diyastolik kan basinglari dinlenme degerine déntis gostermistir; anaerobik
maksimal bir yiiklenmeden on beg dakika sonra kan basinglari normal dederine
dénmektedirler.

-Damar direnci, egzersiz esnasinda beklenen sekilde azalmis, fakat
egzersizden on bes dakika sonra, NO zirve diizeyine ulastigi esnada, dinlenme
dederine ddnls gbstermistir, damar direnci maksimal bir yiiklenmeden on bes
dakika sonra bazal degerine d6nmektedir.



45

OZET

Calismamizda, egzersiz &ncesi ve sonrasinda alinan vendz kan &rneklerinde
yapacagimiz o¢lgimler ile maksimal bir anaerobik yiklenmeye bagll olarak NO
uretiminde kantitatif bir artigin olup oimadigini, sayet artis var ise bunun egzersiz
esnasinda mi yoksa egzersizden sonra mi gergeklestigini, ayrica NO uretimi ile kan
basinci, kalp atim hizi (KAH), femoral arter kan akimi ve damar direnci arasindaki

iligkileri aragtirmayi amagladik.

Arastirmamiza denek olarak, ortalama antrenman yaglari 6 yil olan 12 erkek
hentbol takim sporcusu katildi. Anaerobik yiklenme igin Wingate testi yapildi. Test
esnasinda 75gr/viicut agirhgi yik uygulandi. Deneklerden, test 6ncesi alinan tim
olgimler, test sonrasi birinci dakikada ve test sonrasi on beginci dakikada

tekrarlandi.

Kan ornekleri antekibital bélgeden ¢ girisim ile elde edildi. Femoral arter kan
akim hizi ve damar direnci, ATL-HDI 1500 Doppler ultrasonoography ile 8l¢tldQ.
Kalp atim hizi digital nabiz 6iger (Polar) ile sol koldan alindi.

Sonug olarak; Wingate testi esnasinda NO Uretiminin bazal degerine gére %9
oraninda arttigini, egzersiz bitiminden on bes dakika sonra bu artisin dinlenme
duzeyine gore %180 oraninda gergeklestigini bulduk (p<0.001). Bulgularimiz, NO'in
egzersiz hiperemisine olan katkisindan ziyade, egzersiz sonrasi vazodilasyona olan
katkisint ileri siren, literatlr bulgularini destekler goériimektedir.

Anahtar sozciikler: Nitrik oksit, Egzersiz, Wingate, Damar direnci
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SUMMARY

In this study, our aim was to investigate, in the first place, whether there was
any increase-in NO production as a result of maximal exercise loading, which
would be indicated by our venous blood measurements during and after the
exercise, and if so, to determine whether this took place during or after the exercise.
In addition, investigation of relations between NO production and blood pressure,
heart rate (HR), femoral arterial blood flow and venous pressure was another
matter of interest in the study.

The subjects in our study consisted of 12 handball players whose average of
training age was 6 years. Wingate test was performed for Anaerobic loading. A load
of 75 gr/body weight was applied during the test. All measurements taken from the
subjects were repeated at the 1% and 15™ minutes after the test.

Blood samples were obtained from antecubital region with three interventions.
Femoral artery blood flow rate and venous pressure were measured using an ATL-
HDI 1500 Doppler Ultasonograph. Heart rate was taken from the left arm using a

digital pulse meter (Polar).

Results of Wingate tests indicated that NO level elevated by 9% at the 1°
minute and by 180% at the 15" minute after the loading as compared to the initial
level of the loading, and the rate of increase at 15" minute was 156% higher than
the level observed at 1% minute (p<0.01).

This present study shows that NO production increases after a maximal
aneorobic loading, and that this increase progressively develops at the rest period
after the loading. Therefore, our results seem to support the view that exercise
hyperemia caused by elevated NO levels has an important support in the
vasodilation after the exercise.

Key words: Nitric oxide, exercise, Wingate,
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