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GIRIS VE AMAC

Modern yasam kosullar1 dikkate alindiginda egzersize ayrilan zaman kisitli olmakta,
kisiler egzersizden en uygun sekilde yararlanmanin yollarini arastirmaktadir. Giiniimiizde bu
nedenle vaskiiler ve metabolik a¢idan faydali olacak en uygun siire, siklik, yogunluk ve tipte
egzersizlerin tanimlanmasina yonelik bilimsel c¢alismalar 6nem tasimaktadir. Egzersiz
yogunlugu kisilerin cinsiyet, yas, kilo, dinlenim kalp hiz1 dikkate alinarak elde edilen sportif
performans degerlendirmeleri ile hesaplanmakta ve egzersiz recetelendirmesinde
kullanilmaktadir (1). Ayrica laboratuvar ortaminda yapilan performans degerlendirme
yontemleri ile belirlenen anaerobik esik degeri, kisilerin yorgunluk diizeyini gosteren bir
parametre olarak kabul edilmektedir. Anaerobik esik, karbondioksitin yiiksek oranda artmaya
bagladig1 diizeydir ve orta yogunluktaki egzersize karsilik gelmektedir (2). Viicudun egzersize
vaskiiler adaptasyonunda, hafif yogunluklu egzersizin diisiik diizeyde bir etki olusturdugu
ancak orta yogunluklu egzersiz sonrasinda ise endotel fonksiyonunda belirgin iyilesmeler
kaydedildigi belirtilmistir (3). Egzersizin anaerobik esigin {stiindeki yogunluklarda
yapilmasinin egzersize bagliligi olumsuz yonde etkiledigi ve keyif alma durumunu azalttigi
rapor edilmistir (4). Aralikli egzersiz uygulamalarinin siirekli egzersize gore kisiler tarafindan
daha eglenceli ya da keyif verici oldugu belirtilmistir (5).

Egzersizin aralikli yapildigi c¢alismalarda, uygulanan egzersizlerin yogunluklari
farklilik gostermektedir. Bu konuda yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz (HIIT) uygulanarak
yapilan ¢alismalarda maksimum oksijen tiiketiminin (VO2 maks) % 85-90 gibi yogunluklarda
uygulandig1 goriilmistiir. Egzersizlerin yogunlugunun VO2 maks’in % 50-75’1 diizeyinde

yapilan ¢alismalar ise orta yogunlukta egzersiz uygulamalari olarak belirtilmektedir (6, 7). HIT



caligmalarinda kullanilan egzersiz protokolleri; 5 kez, 1 dakika aktivite 1 dakika dinlenme (8),
8 kez, 1 dakika aktivite 150 saniye dinlenme (9), 4 kez uygulanan 30 sn aktivite 4 dk dinlenme
(10) gibi dongiilerden olusabilmektedir. Egzersiz sirasindaki dinlenme dénemlerinde kalp hizi,
kan basinci normale donmekte, metabolik agidan yeni adenozin trifosfat (ATP) yapimi
saglanmaktadir. Bu ¢aligmada anaerobik esik diizeyinde yapilan aralikli egzersizin ve ayni is
yiikiinii  karsilayacak sekilde siirekli yapilan egzersizden farkli bir uyar1 olusturacagi
hipotezinin test edilmesi amaglanmistir.

Bu amagla vaskiiler endotel belirtegler olan N terminal pro atrial natriiiretik peptid (NT-
proANP), N terminal pro B tipi natriliretik peptid (NT-proBNP), N terminal pro C tipi
natritiretik peptid (NT-proCNP), endotel nitrik oksit sentaz (eNOS) gibi vazodilatatorler ve
endotelin-1 (ET-1) gibi vazokontriksiyon yaratan parametrelerin degerlendirilmesi, metabolik
belirteg olarak kan leptin hormon diizeyi ve adiponektin diizeyindeki degisimin karsilastirilmasi
planlanmustir.

Vaskiiler islev bozukluguna bagli sorunlar yetiskin yaslarda ortaya ¢ikmasina ragmen bu
bozukluklara neden olan siirecin yasamin erken donemlerinde basladigi bilinmektedir (11). Bu

nedenle bu tez ¢aligmasinin saglikli genglerde yapilmasi planlanmustir.



GENEL BIiLGILER

EGZERSIZIN ONEMi VE YOGUNLUGU

Egzersiz, planli, yapilandirilmis ve tekrarlanan bedensel hareketlerden olusan fiziksel
uygunlugun bir veya daha fazla bilesenini gelistirmek veya korumak igin yapilan fiziksel
aktivitelerdir. Fizyolojik acidan kas hareketi ve enerji harcanmasi siirecini igererek akut ve
kronik degisiklikler meydana getirirler (12). Aerobik egzersiz sirasinda birincil olarak aerobik
enerji lireten sistemler kullanilmakta, bu tiir egzersizler ayrica kardiyorespiratuar dayanikliligin
arttirilmasinda etkili olmaktadir. Anaerobik egzersiz ise anaerobik enerji iireten sistemleri
kullanan, bu sistemlerin kapasitesinin arttiritlmasini saglayan egzersizlerdir (13).

Fiziksel egzersizin, diinya ¢apinda dlimlerin 6nde gelen nedeni olan kardiyovaskiiler
hastaliklara kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir (14). Egzersiz yapmak; merkezi ve gevresel
adaptasyonlarla maksimum oksijen tiiketimini, iskelet kasinda kilcal damar yogunlugunu ve
kanda laktat birikimi i¢in bireyin egzersiz esigini arttirir. Ayni zamanda egzersiz miyokardin
oksijen ihtiyacini, dakika ventilasyonunu azaltarak kardiovaskiiler ve solunum fonksiyonlarini
gelistirir. Egzersizin istirahatte sistolik ve diyastolik basinci, insiilin ihtiyaci ve inflamasyonu
azaltic1 etkisi, kardiovaskiiler hastalik riskinin azalmasinda 6nem tasir (Sekil 1). Yiiksek
fiziksel aktivite diizeyi inme, koroner arter hastaliklari, kardiovaskiiler hastaliklar, metabolik

sendrom, diyabetes melitus, kolon ve meme kanseri i¢in diisiik insidans oranlar ile iligkilidir

(15-18).
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Sekil 1. Egzersizin kardivaskiiler etkisi. HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein; TG: Trigliserit; VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein (18).

Egzerizden vyaralanmak i¢in minimum yogunlugun, bireyin Kkardiorespiratuar
fonksiyonuna, saglik durumuna, yasina, fizyolojik farkliliklarina ve alisilmis fiziksel aktivite
durumuna bagl olarak degistigi belirtilmektedir (19). Saglikli kisilerde egzersiz merkezi
hemodinamik fonksiyonu, otonom sinir sistemi fonksiyonunu, periferik, vaskiiler kas
fonksiyonunu ve submaksimal egzersiz kapasitesini etkiler (20). Egzersiz vaskiiler fonksiyonu
ve antiaterojenik adaptasyonlari uyaran arteriyel siirtinme stresini, nitrik oksit (NO) ve endotel
araciligiyla dogrudan etkilemektedir (21, 22).

Farkli egzersiz yogunluk seviyelerini belirlemek i¢in kullanilan ydntemlerde ve
yogunluklar1 isimlendirmede belirsizlik s6z konusudur. Bu durumdan dogan karmasiklik
bulgularin uyumunu zorlastirmaktadir (23). Ayni cins ve ayni cinsiyetten olsalar bile, azami
kapasitelerinin ayn1 yiizdesinde egzersiz yapan iki kisi arasinda farklilik gosterebilecek altta
yatan metabolik siirecler (aerobik ve anaerobik) arasindaki denge dikkate alinamamaktadir.

Bireyler arasinda egzersiz uyarani igin yeterli bir standardizasyon saglanamamaktadir (24).



Yiiksek, Orta ve Hafif Yogunluklu Egzersizler
Egzersiz yogunluklar1t Amerikan Spor Hekimligi Koleji (ACSM) kilavuzuna gore bes
kategoride siniflandirilmaktadir. Tablo 1°de gosterildigi gibi; ¢ok hafif, hafif, orta, giliclii ve

maksimal olmak iizere egzersiz kategorilerine ayrilmaktadir (25).

Tablo 1. Egzersizin yogunlugunun smiflandirmasi

Kategoriler 2%V 02 maks
Cok hafif <37

Hafif 37—<45

Orta 46—<64
Giiglii 64-<91
Maksimal >91

VO:2 maks: Maksimum oksijen tiiketimi (25).

Egzersizin orta yogunlukta yapilmasi, aerobik metabolizmanin baskin enerji kaynagi
olarak kullanildigi ve fizyolojik bir sabit durum siirdiiriilebildiginde laktat esiginin altinda
egzersiz yapma anlamina gelir (24). Sedanter kisilerin orta yogunlukta egzersiz yapmasinin
daha giivenli oldugu ve orta yogunlukta yapilan egzersizin yasam siiresini uzattig bildirilmistir
(26). Ayn1 zamanda orta yogunlukta yapilan egzersizin kardiovaskiiler hastalik risk faktorlerini
azalttigr belirtilmistir. Ozellikle sedanter bireyler i¢in orta yogunlukta yapilan aktivitelerin
yiiksek yogunluklu aktivitelerden daha fazla devam etmesi de muhtemeldir. Yiiksek yogunluklu
aktiviteler, aktivite sirasinda artmis yaralanma riski, aktivitenin birakilmasi veya akut kardiyak
olaylar ile de iliskilidir (15). Vaskiiler endotel fonksiyonun degerlendirilmesinde farkli egzersiz
yogunluklari kullanilarak yapilan ¢aligsmalarda farkl fizyolojik veriler elde edilmistir. Goto ve
ark. (3) hafif yogunluklu (VO2 maks % 25) egzersizin saglikli bireylerde vaskiiler adaptasyon
icin gereken esigin altinda kaldigini, orta yogunluklu (VO2maks % 50) egzersiz sonrasinda ise
endotel fonksiyonda iyilesmeler kaydedildigini, yiiksek yogunluklu (VO2 maks % 75) egzersiz
sonrasinda ise oksidatif stresin artmasi ve inflamatuar yanit diizeyindeki degisiklikler sebebiyle
faydali adaptasyonlar1 azalttigin1 belirtmislerdir. Bu bulgular neticesinde, uzun siireli yogun
(anaerobik) egzersizin, antioksidan seviyelerinde azalma ve reaktif oksijen tiirlerinde (ROS)
artis ve NO biyoyararlaniminda azalma ile sonuglanan endotel bagimli vazodilatasyona zarar

verebilecegi gosterilmistir (3).



Aralikh ve Siirekli Egzersizler

Stirekli egzersiz sabit durum egzersizi anlamina gelirken, aralikli egzersiz daha diisiik
yogunluklarda "geri kazanim" donemlerinin serpistirildigi belirli bir yogunlukta egzersiz
alanlarindan olusur. Bu egzersiz tiirii, aralik sayisi, aralik siiresi, egzersiz aralig1 yogunlugu,
toparlanma araligi yogunlugu ve is orani gibi birgok farkli sekilde uygulanabilir (5). Aralikli
egzersizin siirekli sabit durum egzersizinden daha eglenceli olabilecegine dair kanitlar da
mevcuttur (27). Aralikli egzersiz, tek bir egzersiz seansi sirasinda egzersiz yogunlugunun sabit
araliklarla degistirilmesini icerir. Araliklarin siiresi ve yogunlugu, antrenman seansinin
hedeflerine ve bireyin fiziksel uygunluk seviyesine bagli olarak degisebilir (19).

Egzersiz sirasinda iskelet kas1 yorgunlugu, merkezi sinir sistemi fonksiyonundan miyozin
aktivitesine kadar sayisiz nedeni olan karmasik siire¢lerdir. Bununla birlikte, yogun kas
kasilmalar1 veya egzersiz sirasinda laktat diizeyi artar. Artmis laktat iiretimi, kas pH'indaki
diisisten sorumludur, bu da bireylerde egzersiz intoleransini belirlemede rol oynayabilir (28).
Ayni is yiikii ile yapilan aralikli egzersiz, siirekli yapilan egzersiz ile karsilastirildiginda, hem
periferal kaslarda hem de hiicre i¢i oksijen transport sistemlerinde anaerobik mekanizmalari
daha az devreye soktugu boylece daha az laktik asit birikimine yol agarak kaslarda submaksimal
yiikklenme ortaya ¢ikardigi belirtilmistir. Saglikli geng bireylerde, kisa periyotlarla aralikli

egzersiz uygulamasi, laktat liretiminin daha az olmasini saglamaktadir (29).

Egzersiz Performansimin Bireysel Olarak Belirlenmesi ve Anaerobik Esik

Bireyin egzersiz kapasitesine gore diizenlenmis orta yogunluklu diizenli egzersiz
programlarinin, egzersiz kapasitesini ve yasam kalitesini arttirmada giivenli ve etkili oldugu
belirtilmistir. Ayrica kalp yetmezligi hastalarinda da yasam kalitesini artirabilecegi
gosterilmistir (30, 31).

Anaerobik esik terimi Wasserman ve Mcllroy tarafindan 6nerilmistir (2). Anaerobik esik
etrafindaki bir yogunlukta yapilan egzersiz orta yogunluk olarak kabul edilirken, bu
yogunlugun altindaki egzersiz hafif, anaerobik esigi asarsa yogun olarak kabul edilmektedir
(32). Anaerobik esik laktik asidozun meyadana gelecegi, laktat/piruvat oraninin artacagi,
aerobik metabolizma ile enerji tiretiminin yetersiz kalacagi, kapiller oksijen basincinin kritik
diizeye diisecegi ve anaerobik metabolizmayla ATP iiretiminin basladigi VO2 degerini
gostermektedir (33). Egzersiz yogunlugunun artmasiyla oksijen yetersizliginin bagladigi
noktada, ATP’nin yeniden sentezlenmesi anaerobik metabolizma ile desteklenir. Kas ve kanda

laktik asit miktar1 artar. Egzersiz testi is ylikii artirilarak yapildiginda anaerobik esik degeri

6



invazif olmayan gaz degisim yoOntemleriyle belirlenirse “Anaerobik Esik Degeri veya
Ventilasyon Esik Degeri” diye tanimlanir (Sekil 2). Laktat degeri belirlenerek dl¢itiliirse “Laktat
Birikim Esik Degeri” tanimi kullanilmaktadir (34). Anaerobik esik degerininin belirlenmesinde
oksijen tiiketimi ile nonlineer olarak ventilasyondaki artma diizeyi dikkate alinir. Yogunlugu
artan egzersiz testlerinde ventilasyon ile karbondioksit ve oksijen miktarinda artis meydana
getirir. Egzersiz siiresi arttik¢a, kaslarin i yiikii artar ve ventilasyon karbondioksit diizeyi,
oksijen kullannmina yanit olarak degil de, kan laktat diizeyinin artmasi sonucu yiikselmeye
baslar. Ventilasyon karbondioksit egrisi, ventilasyon oksijen egrisinden gittik¢e uzaklasir. Bu

iki egrinin birbirlerini kestigi noktaya “Anaerobik Esik Degeri” denir (35).

VCO2 (It/dk)

ot

—+ mmo i “Anaerobik esik deger

&

— | | VO2 (It/ck)

Aerobik Anaerobik

Sekil 2. Anaerobik esik degeri. VCO:: Karbondioksit iiretim miktar1; VO2: Oksijen tiiketim
miktari.

EGZERSIZIN VASKULER ENDOTEL UZERINE ETKISi

Egzersiz merkezi sinir sistemini etkiler ve yerel kontrol mekanizmalar1 yoluyla
kardiovaskiiler etkiler olusturur. Merkezi sinir sisteminin aktive olmasi 6zellikle sempatik
aktivitede artig, parasempatik aktivitede ise bir diigiise sebep olur. Sempatik aktivite kalp hizinin
ve atim hacminin artmasini dolayisiyla kalp debisinin artmasini saglar (36). Egzersize bagh
doku diizeyinde olusan yerel kontrol mekanizmalari, metabolik hizin artig1, adenozin, potasyum
ve laktat gibi vazodilatator metabolitlerin iiretimi ile iliskilidir. Bu metabolitler egzersiz yapan
kasin arteriyollerine vazodilatasyon yaratmak i¢in dogrudan etki eder. Kasin artan metabolik
ithtiyacin1 kargilamak i¢in arteriyollerin vazodilatasyonu kan akimimin artmasiyla sonuglanir
(37). Egzersize kardiovaskiiler yanitlar Sekil 3’te goOsterilmistir. Bolgesel kan akiminin
kontroliine genel olarak bakildiginda, yerel ve humoral mekanizmalarla gerceklestigi

goriilmektedir.
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Sekil 3. Egzersize kardiovaskiiler yanitlar (36).

Kan Akiminin Yerel Konrtolii

Kan akiminin yerel olarak kontrolii otoregiilasyon, aktif hiperemi ve reaktif hiperemiye
eslik eden mekanizmalarla gergeklestirilir.

Otoregiilasyon; arteryel basingtaki degisimlere ragmen bir organin kan akiminin sabit
olarak siirdiiriilmesidir. Ornegin, koroner arteriyollerin anlik telafi vazodilatasyonu ve koroner
damarlarda diren¢ azalmasi sayesinde basincin diismesi ve buna karsin akimin sabit kalmast
otoregiilasyon ile saglanir.

Aktif hiperemi ile ilgili mekanizma diisiiniildiigiinde ise, bir organin kan akiminin
artmasinin organin metabolik aktivitesininde artisla sonuglanmasi durumu s6z konusudur. Bu
stirece 0rnek olarak, egzersiz sonrasinda iskelet kasinin metabolik aktivitesinin artmasi sonucu
bu talebi karsilamak i¢in kasin kan akiminin artmasi gosterilebilir. Bolgesel olarak metabolizma
hizindaki egzersize bagl artis, hiicrelerin besin maddelerini tiikketerek oldukga fazla miktarda
vazodilatator maddelerin serbestlenmesine sebep olur. Aktif doku yeni islevini devam
ettirebilmek i¢in daha fazla besin maddesine ihtiyac duyar.

Reaktif hiperemi acisindan bakildiginda ise bir dokunun kan akiminin belirli bir siire
(saniye, dakika, saat) kesilmesi sonrasinda yeniden kan akimi saglandiktan sonra o bélgedeki
kan akim1 dort — yedi kat artar. Bir baska deyisle reaktif hiperemi, kan akiminin kesilmesine

yanit veya tepki olarak kan akiminda goriilen artistir. Bu durumun nedeni, kan akimi
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kesildiginde vazodilatasyonu saglayan tiim faktorlerin harekete gegmesidir. Reaktif hiperemi
doneminde kan akiminda goriilen artig, kan akiminin kesilmesi sirasinda meydana gelen oksijen

yoklugunu geri 6demeye yetecek kadardir (36-38).

Doku Kan Akiminin Endotel Kaynakh Gevsetici ve Kasic1 Faktorlerle Humoral
Kontrolii

Kan damarlarimin i¢ yiiziinde tek bir hiicre tabakasi olarak bulunan endotel hiicreleri
arterlerin kasilmasini ve gevsemesini saglayan c¢esitli maddeler sentezler (39). Endotel
hiicrelerinden serbestlenen NO giiglii bir vazodilatatordiir. eNOS enzimi tarafindan arjinin ve
oksijenden inorganik nitratin indirgenmesi ile NO sentezlenir (Sekil 4). Meydana gelen NO
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ¢oziinebilir guanilat siklazi aktiflestirerek siklik guanozin
trifosfatin (cGTP) siklik guanozin monofosfata (¢cGMP) doniistiiriilmesini saglamaktadir. Kan
damarlar tizerinde vazodilatatér yanit olusmasini saglayan ¢cGMP bagimli protein kinazi

aktiflestirir. Buna bagli olarak damar diiz kasinda gevseme meydana gelir (38, 40).

Strtiinme stresi

Endotel
hiicresi eNOS

Oksijen + L-Arjinin ——l—> NO

Damar <>

diiz kasi

Sekil 4. Endotel hiicrelerinde vazodilatasyon. eNOS: Endotel nitrik oksit sentaz; NO: Nitrik
oksit; cGTP: Siklik guanozin trifosfat; cGMP: Siklik guanozin monofosfat (38).

Arterlerde ve arteriyollerde kanin akmasi esnasinda, kanin damar duvarina viskoz
stirtlinmesiyle endotel hiicrelerinde siirtiinme stresi meydana gelir. Ortaya ¢ikan siirtiinme stresi
endotel hiicrelerine kan akimi yoniine baski olusturarak NO salinmasini 6nemli miktarda
arttirmaktadir. Serbestlenen NO arter duvarinda vazodilatasyona sebep olur (41).

Ayrica kalbin atriyumlarindan serbestlenen, bir hormon olarak gorev yapan atrial
natritiretik peptid (ANP) giiclii bir vazodilatatordiir. Kan hacmini ve sodyum dengesini

diizenleyerek kan basincini etkilemektedir (37).



Endotelden ayrica giiclii bir vazokonstriktor olan ET-1 serbestlenir. ET-1 ¢ogu damarda
bulunur ve damarin hasarlanmasi sonucunda serbestlendigi miktar olduk¢a artmaktadir. ET-1
serbestlenmesini arttiran durum endotel hiicresinin hasaridir. Endotel hiicresinin hasarlanmasi
ile arterlerde meydana gelebilecek kanama durumlarinda vazokonstriksiyon olusturarak asiri
kanamay1 engellemektedir (38). ET-1 seviyesindeki artig ve akim aracili dilatasyonun (FMD)
bozulmasi, NO biyoyararlanimimin azalmasma ve risk faktorleri bulunduran bireylerde

kardiyovaskiiler hastaliklarin gériilme sikliginda artmaya sebep olabilir (42).

Endotel Fonksiyonu

Endotel, kan damarinin i¢ liimeninde bulunan, kimyasal ve mekanik uyaranlar1 algilayan
ve damar tonunu, trombozu, hiicre yapismasini, hiicre ¢ogalmasini diizenleyen, vazodilatasyon
ve vazokontriksiyon yaratan maddeleri serbest birakarak yanit veren hiicre tabakasidir (39).
Endotel hiicre disfonksiyonu, azalmis endotel aracili vazodilatasyon, endotel hiicre doniistimii
ve adezyon molekiillerinin, oksidatif stresin, endotel bariyerinin gecirgenlik 6zelliklerinin
artmasiyla karakterizedir. Aterosklerozun ve vaskiiler risk faktorlerinin gelismesine katkida
bulunabilen arterlerin normal endotel yapisindaki fonksiyonel degisiklikleri ifade eder (43, 44).
Endotel, NO ve ROS arasindaki hassas dengeyi saglamaktadir. Endotel hiicrelerinde ROS
konsantrasyonlari homeostatik diizeyin lizerindeki bir degere yiikselirse, vaskiiler NO sinyalleri
bozulabilir ve vaskiiler inflamasyon ve proliferasyonla kendini gosteren endotel
disfonksiyonuna neden olur (45). Zamanla, bu siire¢ ateroskleroza ve kardiyovaskiiler olaylara
sebep olabilir. Endotel disfonksiyonunun olugsmasini engellemek i¢in rutin fiziksel egzersiz
evrensel olarak kardiyovaskiiler hastalik olusmasini 6nleyici, terapotik tedavilerden biri olarak
kabul edilir (46).

Egzersizin, endotel fonksiyonunu, egzersiz kapasitesini ve kardiyovaskiiler parametreleri
iyilestirdigi  bilinmektedir (47). Ayrica egzersiz, noro-humoral vazokonstriktorlerin
salinimindaki azalma, diisiik sempatik ton ve NO biyoyararlanimimi arttiran pulsatil akisla
iliskili endotel mekanik sinyalizasyon ile dolayli olarak iligkilidir (48). FMD yanitlarii da
iyilestirebildigi bilinmektedir (49). Koroner arter ve hipertansiyon hastaligi olan bireylerde tek
set yapilan HIIT antremanindan sonra endotel fonksiyonunda iyilesme ve brakial arter ¢apinda
artis tespit edilmistir (50). Egzersiz kardiovaskiiler hastaligi olan bireylerde klasik
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin daha iyi kontroliinii ve yasam kalitesini arttirir (51). Egzersiz
sirasinda  endotel  fonksiyonundaki iyilesme mekanizmast tam olarak agikliga
kavusturulmamistir, ancak diizenli aerobik egzersizin hiicresel ROS’u azalttigi ve NO

biyoyararlanimini arttirdig1 diistiniilmektedir. Egzersizin siirtiinme stresini arttirmasiyla birlikte
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hem ROS azalmakta hem de endotelde NO biyoyararlanimi artarak vaskiiler homeostaz
iyilesmektedir (41). Ancak farkli olarak yiiksek yogunluklu siirekli aerobik egzersiz ROS
artmasima neden olmaktadir. Bu artisin eNOS-NO eslesmesine engel olarak endotel
fonksiyonunu gelistirmedigi de belirtilmistir (52).

Egzersizin endotel fonksiyonunu gelistirmesinde eNOS aktivitesini artmasinin 6nemi
vurgulanmakla birlikte kismende siiperoksit dismutazlarin ve katalazin ekspresyonu ve
aktivitesinin artmasinin katkis1 oldugu belirtilmistir (44). Ayni1 zamanda diisiik oksidatif stresin
bu siiregte dnemli oldugu belirtilmektedir. Bu degisiklikler, NO'y1 nitro-tirosin olusumuna yol
acan peroksinitrite katabolize eden ROS’u azaltarak NO'nin biyolojik olarak kullanilabilirligini
arttirmaya yardimci olmaktadir (53). Bununla birlikte fiziksel aktivitenin kardiovaskiiler
hastaliklarinin gelisimini nasil 6nledigi konusunda mekanizmalar kesin olarak agiklanamamig
olup belirsizligini korumaktadir (54). Fizyolojik olarak, kalp, viicudun artan oksijen ihtiyacini
kargilamak i¢in kronik egzersizlere uyum saglayabilir. Haftada {i¢ saatin iizerinde egzersiz
yapmak, belirgin olarak daha diisiik bir dinlenme kalp atis hiz1 ile birlikte, daha yiiksek bir

maksimum oksijen alimiyla sonuglanir (55).

VASKULER ENDOTEL FONKSIYONU ETKILEYEN BELIRTECLER

Bazal kosullar altinda endotel, vazodilatasyon ve vazokontriiksiyon cevabini dengede
tutar. Ayni1 zamanda siirtiinme stresi, sicaklik, transmural basing, stres, ndrohumoral tepkiler
gibi dis uyaricilara cevap verme kapasitesine sahiptir. NO araciligiyla vazodilatasyon
saglanamadig1 durumda, vazodilator tepkinin sitokrom tiirevli faktorler, natiiretik peptid ve

prostasiklin ile olustugu diistiniilmektedir (56).

Vazodilatator Belirtecler

Natriiiretik peptidler:

Yapisal olarak birbirleriyle iligkili, vazodilatasyon, ditiretik, natriiiretik etkiler gibi ¢esitli
fonksiyonlara sahip hormonlardir. Natriiiretik peptid ailesi; Atriyal natriiiretik peptit, B tipi
natriiiretik peptit (BNP), C tipi natriiiretik peptit (CNP), Urodilatin ve Dendroaspis natriiiretik
peptit (DNP)’ den olusur (57). ANP, 1981'de Bold ve ark. (58) tarafindan kalbin atriyumunda
yapilan bir ¢aligma sonucu tanimlanmistir. Sonraki yillarda natritiretik peptid ailesine 4 {iye
daha katilmistir. Dolasimdaki ANP ve BNP, cogunlukla kalp tarafindan salgilanir. CNP,
ozellikle kemik, beyin ve damarlarda bulunan parakrin habercilerdir. ANP sekresyonunun
baslica diizenleyicisi atriyal duvar stresidir. ANP ve BNP esas olarak kardiyak performans ve

yeniden modellemenin diizenlenmesinde onemli rol oynar. CNP'ler ayrica; sinir sistemi
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gelisimi ve endotel fonksiyon i¢in de onemlidir (59). DNP ise; Green Mamba yilaninin
(Dendroaspis angusticeps) zehirinden izole edilmistir (60). Bilinen ii¢ insan kardiyak
natritiretik peptidine yapisal benzerlikleri olan 38 aminoasitli peptittir (61). Natriiiretik peptitler
sistein-sistein disiilfit capraz bagina sahip benzer bir yapisal konformasyonu paylasir. Ancak,
iki terminal amino asit zincirinin uzunluk ve amino asit kompozisyonu degiskenlik
gostermektedir (Sekil 5). CNP karboksil treminal kuyruk icermez (59). Natriiiretik peptidler
dolasimda serbestlenmeden Once ayrilan, yiiksek bir molekiiler agirliga sahip pro-hormon
olarak bulunurlar (62). Bu hormonlarin ayrica vaskiiler remodeling, antiproliferatif etkileri
bulunmaktadir. Ayrica renin-anjiyotensin-aldosteron sistemlerinin modiilasyonu gibi ¢esitli

fizyolojik fonksiyonlarda da gorev alirlar (63).

H N—SL HN—S' H2N"'G
. " LK
Rg FGG RMD Y SK G lD
s R as o® KMD G F
| ANP-28 o anpaz - RI
: | 22
N G AG K
Rss ‘esQ X Oged’ HOOC/CG SG
HOOC —¥ Hooc—@ LG SM

Sekil 5. Natriiiretik peptidlerin kimyasal yapisi. ANP: Atrial natriiiretik peptid; BNP: B
tipi natriiretik peptid; CNP: C tipi natriiiretik peptid (59).

Natritiretik sistem Sekil 6’da gosterildigi gibi, natriiiretik peptid reseptori-A (NPR-A
veya guanilil siklaz-A), natriiiretik peptid reseptorii-B (NPR-B veya guanilil siklaz-B) ve
natritiretik peptid reseptorii-C (NPR-C veya klirens reseptorii) olmak iizere ii¢ reseptdrden
olusur (63, 64). Peptidlerin biyolojik etkilerine NPR-A ve NPR-B aracilik etmektedir. NPR-C
ise esas olarak klirens reseptorli gibi davranir. Natritiretik peptitler, {i¢ tip plazma membran
reseptOrlerinin hiicre disi alanlarina farkli afinitelerde baglanma yoluyla etkilerini sergilerler.
Reseptorler ¢ok ¢esitli dokularda bulunur. ANP ve BNP, reseptor NPR-A'ya baglanirken, NPR-
B sadece CNP igin yiiksek afinite gosterir. Ug prototipik natriiiretik peptidin hepsi NPR-C'ye
baglanir (65, 66). NPR-A, bu peptitlerin etkilerinin goguna aracilik eden ANP ve BNP'nin ana
reseptoriidiir.  ANP'nin  bdbrek ve kan basmcr diizenlemesiyle ilgili etkilerini
gerceklestirebilmesi igin  NPR-A reseptoriiniin - aktif olmasi gereklidir. NPR-A, renal
glomeriillerde ve medullada, renal arteriyollerde, adrenal zona glomerulosa, hipofiz, beyincik

ve endotel hiicrelerinde bol miktarda eksprese edilir ve kalp dahil diger dokularda diisiik
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seviyelerde bulunur (67, 68). Homodimerik bir transmembran reseptorii olan NPR-B, CNP igin
birincil reseptordiir (68). Natritiretik peptid reseptorii C’nin hiicre dig1 kismi NPR-A ve NPR-
B'ye benzeyen bir transmembran reseptorii olmakla birlikte, hiicre i¢i guanil siklaz kismini
bulundurmamaktadir. NPR-C'nin ANP, BNP ve CNP'ler i¢in afiniteleri genel olarak birbirine
benzerdir. NPR-C’ye peptidlerin baglanmasi, NPR-A ve NPR-B’ ye gore daha az spesifiktir
(69). Bir¢ok sayida in vitro ¢alisma, hiicre i¢i alanin, adenilil siklaz aktivitesini onleyebildigi
ve diger hiicre i¢i yolaklarla etkilesime girebildigini gostermistir. NPR-C'nin 37 amino asitlik
hiicre i¢i kismi, adenilil siklaz aktivitesinin inhibe edilmesine ve inhibitor etkili bir G proteini
araciligiyla hiicre ici cAMP seviyelerinin azalmasina aracilik eden bir Gi-aktivator alani igerir;
12 veya 17 amino asit igeren reseptoriin sitoplazmik alaninin daha kii¢iik peptid fragmanlarinin,
bir PTX-duyarli G (i) proteini yoluyla adenilil siklaz aktivitesini azalttigi disiiniilmektedir (64,
70, 71).

Sporcularda ve gen¢ saglikli bireylerde, istirahat halindeki natriliretik peptid
konsantrasyonlarinin artmadigi ancak yorucu dayaniklilik egzersizinin natriiiretik peptid
sekresyonunu belirgin sekilde artirdigi belirtilmistir. Ancak bu artisin miyokard iskemisi gibi
kalp hastaliklar1 olan hastalarda tespit edildigi gibi miyokard hasarini temsil etmedigi rapor

edilmistir (72).

Ekstraselluler

NPR-A NPR-B NPR-C atan

Protein kinaz

Guanil sikla}%

GTP cGMP intraseltuler

Sekil 6. Natriiiretik peptid reseptorleri. NPR-A: Natriiiretik peptid reseptorii-A; NPR-B: Natriiiretik
peptid reseptorii-B; NPR-C: Natriliretik peptid reseptorii-C; GTP: Guanozin trifosfat; cGMP: Siklik
guanozin monofosfat.

Atrial natriiiretik peptid: Atrial kardiyomiyositlerde 126 aminoasitten olusan bir
prohormon olarak depolanir. ANP'nin prohormon hali graniillerde depolanir ve aktif olmayan

terminal kisma ve biyolojik olarak aktif hormona ayrilir (Sekil 7). Biiyiik kistm amino-terminal
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ug, kiigiik kisim karboksi-terminal ugtur (73). ANP’nin gen ekspresyonu en fazla atriyumda
gerceklesmektedir. Ventrikiillerde ise olduk¢a az miktarlardadir (74). ANP'nin atriyumun
gerilmesi ile sekresyonu protein kinaz C, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu ve G-proteinler ile
diizenlenir. Ayn1 zamanda anjiyotensin II, katekolaminler, prostaglandinler ve endotelinler de
dahil olmak iizere humoral maddeler tarafindan da kontrol edilir (75). Saglikli insanlarda,
ANP'nin plazma yar1 émrii yaklasik olarak 2-3 dakika arasindadir (76). ANP'nin viicut sivisi
kontrolii ile ilgili etkileri, hipotansiyon, santral renal hiperfiltrasyon, vendz basingta azalma,
diiiretik/natritiretik, renin sistem inhibisyonu, sempatik ton inhibisyonu, aldosteron
sekresyonunun inhibisyonu ve sivi hacminin yeniden diizenlenmesini igerir (59). ANP egzersiz
sirasinda ve hemen sonrasinda yiikselir. Egzersiz sirasinda atriyal natritiretik peptid salinimi
icin baskin uyaricinin atriyal basinglardaki artistan kaynaklandigi diistiniilmektedir (77). ANP
ve N-terminal parca dolasima egzositozla salgilanir. ANP’nin serbestlenmesi kardiyak duvar

gerilimi yaratan egzersiz gibi durumlarda uyarilir (78).

Atriyal Kardiyomiyosit

Sekresyon Granull
proANP 1-126

i, O [ oo
proANP 1-98

membran

proANP 1-98 ANP

plazma

Sekil 7. Atrial natriiiretik peptidin salgilanmasi. ANP: Atrial natriiiretik peptid.

B tipi natriiiretik peptid: Ilk olarak Sudoh ve ark. (79) tarafindan domuz beyni
0zlerinden izole edilmis, 32 amino asit dizisine sahip peptittir (Sekil 8). BNP insan kalbinde
olgun bir hormon olarak depolanir. Kardiyomiyositler, bir sinyal peptidine ve bir propeptide
(proBNP; 108 amino asit) boliinen bir pre-propeptit (pre-proBNP; 134 amino asit) sentezler.
Kardiyomiyositlerden salgilanmasi sirasinda proBNP, C-terminal pargaya ve biyolojik olarak

aktif olmayan N-terminal parcaya (NT-proBNP; 76 amino asit) karsilik gelen fizyolojik olarak
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aktif BNP'ye (32 amino asit) ayrilir (80). BNP’nin ana salg1 ve sentez yeri kardiyak dokuda
bulunan ventrikiiler miyositlerdir. Ancak insanlarda BNP'nin atriyal doku konsantrasyonu,
ventrikiillerinkinden ¢ok daha yiiksek olmasina ragmen atrial ANP konsantrasyonundan
diistiktiir (81). Kalbin ventrikiiler atriyumlarindan BNP'nin siirekli salinmasi, cinsiyetten
bagimsiz olarak ancak yasla belirgin sekilde artan plazma konsantrasyonlari tiretir. Cesitli kalp
ve bobrek hastaliklarinda plazma BNP diizeyinde biiyiik artislar goriilmektedir. Plazma BNP
ve NT-proBNP, klinik uygulamada kalp yetmezligi tanis1 ve prognozu ig¢in faydal
biyobelirtegler haline gelmistir (59). Kalp yetmezligi olan hastalarda egzersizin BNP ve NT-
proBNP {izerindeki etkilerini inceleyen arastirmalara gore aerobik ve direng egzersizinin
natritiiretik peptidler iizerinde olumlu bir etkisi oldugunu ve BNP seviyelerinin azaldigini rapor

etmislerdir (72).

Ventrikiiler Kardiyomiyosit

Prepro BNP (134 aa)

Sinyal peptidi (2636) Pro BNP (108 aa)
\

membran

- ]
NT-proBNP (76 aa) BNP (32 aa)
plazma @ {} -
Yari omri > 60 dk \;asr-lzccn)rr(ljr;

Sekil 8. B tipi natriiiretik peptidin salgilanmasi. BNP: B tipi natriiiretik peptid.

C tipi natriiiretik peptid: Insanlarda, CNP’yi kodlayan NPPC geni, kromozom 2'nin
uzun koluna yerlestirilmistir (59). 126 amino asitten olusan pre-proCNP, genis bir homolojiye
sahip 23 amino asit sinyal peptidi i¢erir. proCNP'nin, CNP ve NT-proCNP'ye boliinmesi hiicre
i¢i gergeklesir ve furin bu islem i¢in kritik bir enzimdir. Biyoaktif CNP'ler, ayn1 proCNP'den
kaynaklanan ve dolayisiyla ayni halka yapilarini iceren 22 ve 53 amino asitten (CNP-22 ve
CNP-53) olusan iki form icerir. CNP-22'yi olusturan ayrilmalar ardisik olarak meydana
gelmekle birlikte, CNP-53, CNP-22'nin olusturuldugu substrattir (82). Higbir CNP formu, ANP
ve BNP'nin biyolojik aktivitesinin ¢ogu i¢in gerekli olan C-terminali kuyruguna sahip degildir.
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CNP’nin her iki formu da agirlikli olarak otokrin ve parakrin tarzinda etki eder ve konvektif
taginma sonrasi sistemik etkiler yapan hormonlar yerine yerel diizenlemeye katkida bulunurlar
(59). In vitro olarak yapilan ¢alisma sonucuna gére CNP, NPR-C aracili sinyallesme yoluyla
arteriyel diiz kas hiicrelerini hiperpolarize eder ve spesifik kosullar altinda endotel kaynakli
hiperpolarizasyonun bir aracist oldugu diistiniilmektedir (83). Bununla birlikte endotel
hiicrelerinde sentezlenen in vivo CNP'nin, arteriyel kan basmcinin diizenlenmesinde rol
oynadigi, akut vazodilator etkilere aracilik ettigi bilinmektedir (59). CNP ve spesifik reseptorii
NPR-B'nin kardiyovaskiiler sistem ve endotel fonksiyonlarinin diizenlenmesinde énemli bir rol

oynadigini gosteren birgok ¢alisma 6ne siiriilmiistiir (84).

Nitrik oksit: Endotel hiicrelerinde amino asit olan L-arjinden, kalsiyum-kalmoduline
bagimli eNOS tarafindan siirekli olarak firetilen lipitte ¢oziinlir bir gazdir (85). NO, kan
akimindaki artisa yanit olarak vaskiiler endotelyumdan salinan gii¢lii bir vazodilatordiir. NO'nin
aksine, ET-1 ise genellikle bozulmus vaskiiler endotel fonksiyon ile iliskili NO’in azalmasina
katkida bulunan bir vazokonstriktor molekiildiir (86). NO sentezi ve endotelden salinim igin
temel fizyolojik uyarinin reseptore bagimli olmayan bir mekanizma ile damar yiizeyinde akan
kanin uygulamis oldugu siirtiinme stresidir (87). Yapilan ¢alismalar egzersizin eNOS protein
ekspresyonu ve fosforilasyonunu arttirarak endotel fonksiyonunu iyilestirebilecegini
gostermektedir. NO’in vazodilatdér fonksiyonundaki artma saglikli bireylerde daha az
goriilebilmektedir. Egzersiz ile birlikte siirtiinme stresi artmakta ve bunun sonucunda NO'nin
biyoyararlanimi artmaktadir (88). eNOS’un ¢ogunlukla endotel hiicrelerinde, kalp
miyositlerinde, trombositlerde, noronlarda, plasentada ve bobrek tiibiiler epitel hiicrelerinde
eksprese edildigi tespit edilmistir (89). eNOS aktivitesi, hiicre i¢i kalsiyum ve fosforilasyon
seviyeleri ile diizenlenir. Vaskiiler endotel, insiilin, leptin, bradikinin, noradrenalin, serotonin,
vaskiiler endotel biiyiime faktorii, ve siirtiinme stresi gibi degisikliklere cevap verebilen iyon
kanallar1 igerir. Belirli bir iyon kanalinin agilmasi, hiicre i¢i kalsiyumun yiikselmesine neden
olur ve bu da NO olusturmak i¢in eNOS'u aktive eder. Bununla birlikte, eNOS ayrica
fosforilasyon seviyesiyle de aktive edilebilir. Bu aktivasyon, enzimin birkag serin (Ser), treonin
(Thr) ve tirozin (Tyr) tiizerinde fosforilasyonuna aracilik eder (89, 90). Serll77'nin
fosforilasyonu, rediiktaz bolgesi icindeki elektron akisini uyarir ve enzimin kalsiyum
duyarliligin1 arttirir. Ser1177°nin fosforilasyonundan siirtinme streside sorumludur (91).
Diizenli egzersiz, siirtiinme stresine bagl tiretimi ve NO salinimini arttirir. Ayn1 zamanda, NO
biyoyararlaniminin artmasina sebep olan antioksidan savunma mekanizmalarinin yukari

regiilasyonuyla NO inaktivasyonunu azaltir (92). Insanlarda, yiiksek yogunluklu tek set akut
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egzersizin, FMD ile egzersizden hemen sonra degerlendirilmesi sonucu gegici endotel
disfonksiyonuna yol agtigi gosterilmistir (93). NO biyoyararlanimi, kardiyovaskiiler hastaligin
patofizyolojisinde onemli bir rol oynar ve endotel hiicrelerinde azalmasi kesin olarak
kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili olan endotel disfonksiyon ile iligkilidir (94). Sekil 9’da
gosterildigi gibi, egzersiz ile eNOS aktivitesinin artmasi, dolayisiyla NO iiretiminin arttirilmasi
ve antioksidan enzimlerin, superoksit dismutazin ve glutatyon peroksidazin artmasi ve
l16kositlerdeki nikotinamid adenin diniikleotid fosfat-oksidaz aktivitesinin azalmasi, boylece

NO bozulmasini azaltir endotel fonksiyonu gelisir (95).

Surtunme stresi
/\/ Vaskuler lumen

eNOS aktivasyonu/ekspresyonut SOD %
GPx T
NADPH &
NO Uretimi"‘ NO degredasyonu 3

NO biyoyararlanimi ¥

Endotel fonksiyonu gelisir

Sekil 9. Egzersizin endotel fonksiyonunu gelistirmesi. NO: Nitrik oksit; SOD: superoksit
dismutaz; GPx: Glutatyon peroksidaz; NADPH: Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat-oksidaz
(95).

Endotel stirekli olarak damar anatomisine ve kan akisinin viskoz siiriiklenmesine bagl
olarak biiyliklilk ve yonleri degisen hemodinamik kuvvetlere maruz kalir. Arteriyel duvari
etkileyen kan akimina bagli kuvvetler dik ve paralel olmak {izere ikiye ayrilir. Bu sekilde
endotel yiizeyinde kayma gerilimi uygulayan siirtiinme kuvveti olustururlar (96, 97). Bu siireg
endotelden NO iiretimi i¢in 6nemli bir uyaricidir ayrica vaskiiler yeniden sekillenme ve kan
damari olusumunun uyarilmasinda rol oynar (98). Vaskiiler laminer kayma gerilimi egzersiz
sirasinda artar ve eNOS, mRNA ve protein ekspresyon seviyeleri yiikselir (92). Ayrica, laminer
stirtinme  stresinin siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi diger enzimleri de
diizenleyebildigi bilinmektedir (99). Egzersiz nedeniyle olusan laminer siirtiinme stresinin

baskin bir antioksidan etkiye sahip oldugu belirtilmistir (100).
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Vazokontriiktor Bir Belirte¢ Olan Endotelin-1

ET-1 domuz aort endotel hiicrelerinde bulunan vazokonstriiktor bir molekiil olarak
tanmimlanan, EDN1 geninin 21 amino asitlik peptid iiriiniidiir (101). ET-1, endotel hiicreleri
tarafindan salgilanmaktadir. ET-1 spesifik reseptorleri olan ETA ve ETs araciligi ile farkli
etkiler gostermektedir. ETa reseptorleri araciligi ile agirlikli olarak vaskiiler diiz kas hiicreleri
tizerinde parakrin etki gostererek uzun siireli ve giiclii vazokonstriktif bir etkiye sebep
olmaktadir. ET-1’in endotel hiicrelerinde ETBs reseptorlerine otokrin baglanmasiyla ise NO’in
salmmmi yoluyla vazodilasyon yaratmaktadir. ETB reseptorleri ET-1’in dolasimdan
temizlenmesinde gorev alir (102). ET-1 insan kardiyovaskiiler sistemindeki en giiglii
vazokonstriktordiir ve uzun siireli etkilere sahiptir. ET-1 vazokonstriksiyon, inflamasyon,
vaskiiler ve kardiyak hipertrofi, kardiyovaskiiler hastaligin gelisimine ve ilerlemesine katkida
bulunur (103). Farkli yas gruplarina sahip saglikli kadinlarin ventilatuar esiklerinin % 80’inde
yapmis olduklar1 diizenli aerobik egzersiz sonrasinda ET-1 diizeyininin azaldig1 bulunmustur
(104). insanlarda aerobik egzersizin NO iiretiminde bir artisa ET-1 iiretiminde bir azalmaya
neden oldugu, bunun da kardiyovaskiiler sistem iizerinde vazodilatator ve anti-aterosklerotik
etkiler meydana getirdigi gosterilmistir. Hiicre kiiltiirlerinde ANP’nin, ET-1 {iretimini etkili bir
sekilde azalttig1 da bildirilmistir (105).

VASKULER ISLEVE ADIPONEKTININ ETKIiSI

Adipoz doku insan viicudunda homeostazda Oonemli etkilere sahip bir¢ok adipokini
salgilayan endokrin bir organdir (106). Adiponektin, parakrin, otokrin, ve endokrin sinyalleme
mekanizmalar1 yoluyla ¢esitli dokularin spesifik reseptorlerine etki eden adipositler tarafindan
tiretilen bir sitokindir. Ayrica adiponektin, iskelet kasi, karaciger gibi glukoz ve lipid
metabolizmasinda yer alan periferik dokular iizerinde etki yaparak metabolik faaliyetlerde
onemli bir patofizyolojik rol oynar (107). Kardiovaskiiler sistem iizerinde antioksidan, anti-
enflamatuar, anti-apoptotik rollerinin yani sira endotel fonksiyonunu koruyucu (108) etkiye de
sahiptir (109, 110). Peroksizom proliferator-aktive reseptdr gama, adiposit farklilasmasinin ana
diizenleyicisidir. insanlarda adiponektin ekspresyonunu ve salgilanmasini yukari yonde
diizenlemektedir (111). Biyolojik etkilerini entegral membran reseptorleri adiponektin reseptor
1 (AdipoR1) ve adiponektin reseptor 2 (AdipoR2) yoluyla gerceklestirir. AdipoR1 reseptorleri
araciligiyla etki eden adiponektin, yag asidi oksidasyonunu diizenlerken, insiilin duyarlilastirici
ozellikler uygulayan kalsiyum/kalmodulin bagimli kinaz ve adenozin monofosfat ektive edici
protein kinazi aktive etmek igin hiicre i¢i kalsiyum akigini tesvik eder. AdipoR2 reseptorleri

aracilig ile etki eden adiponektin, peroksizom proliferator-aktive reseptor gama ligandlarinin
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iretiminin artmasina neden olur (112). Ayrica T-cadherin adiponektini baglayan bir yiizey
molekiilidiir. Ancak T-cadherin icin islevsel bir hiicre i¢i alan tanimlanamadigindan,
adiponektin reseptorii olarak davranip davranamayacagi ve adiponektin baglayici protein olarak
hareket edip edemedigi acik degildir (112). T cadherin, kardiyomiyositlerde, endotel
hiicrelerinde ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde eksprese edilir. Gog, proliferasyon ve sag kalimi
diizenledigi bildirilmistir (113). Farelerde yapilan bir ¢calismada adiponektinin kardiyoprotektif
etkilerinin T-cadherinin varliginda gerceklestigi gosterilmistir (114). insan adipoz dokusunda
yapilan bir ¢calismada; ANP ve BNP’nin kardiyomiyositlerde adiponektin {iretimini arttirdigi
ortaya konmustur (115). Adiponektinin biyiik bir cogunlugu adipositler tarafindan tiretilir ve
en ¢ok bulunan adipokindir (116). insanlarda adiponektin ekspresyonu ve salgisini tiimor
nekroz faktor a (117) ve C reaktif protein (118) gibi pro-enflamatuar molekiiller ve bazit ROS’i
negatif yonde etkilemektedir (119). Adiponektin ekspresyonu sirkadiyen bir ritim sergiler,
dolagimdaki seviyesi 6gleden sonraki ilk saatlerde en yiiksek diizeyine ulasir (120). Ayrica
adiponektin diizeyi yorumlanirken altta yatan kardiovaskiiler hastalik ve enfeksiyon durumuna,
BNP seviyelesine dikkat edilmesi gerektigi belirtilmistir (109). Adiponektinin endotel
hiicrelerinde ve monositlerde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir.
Adiponektinin vazodilasyon aktivitesi, monosit yapismasinin yani sira ROS {iretiminin
inhibisyonu ile endotel fonksiyonunu etkiler (121). Endotel hiicre kiiltiirlerinde yapilan bir
calisma sonucunda elde edilen verilerde adiponektinin, kismen PI3 kinaz/Akt aracili
fosforilasyon ile (122) eNOS aktivasyonunu ve dolayisiyla NO iiretimini uyardigi gosterilmistir
(123). Adiponektin, obeziteye bagli kalp hastaliklarinin gelismesine karsi koruyucu bir
sitokindir. Ayn1 zamanda adipoz ile kardiyovaskiiler dokular arasinda molekiiler bir bagdir
(106).

VASKULER ISLEVE LEPTININ ETKIiSI

Leptin, adipoz doku kiitlesinin homeostatik kontroliinii saglayan negatif geri bildirim
dongiisiinde afferent bir sinyal olarak islev goren bir yag dokusu hormonudur (124). Ozellikle
beyaz adipoz doku tarafindan sentezlenir. Endokrin fonksiyonu diizenleme, enflamatuar ve
immiin yanit olusturma ve anjiyogenez dahil ¢esitli fizyolojik ve metabolik fonksiyonlarda yer
almaktadir. EK olarak, leptin, D-glukoz ve yag asitleri metabolizmasinin modiilasyonu
nedeniyle insiilin sentez ve yanitinda 6nemlidir. Ayrica leptinin konsantrasyonu, yag dokusu
ile dogrudan orantilidir (125). Leptinin, esas olarak adipositler tarafindan iiretildigi belirtilmis
olmasina ragmen kalpte de eksprese edildigine dair kanitlar bulunmaktadir. Ayrica insanlarda

kalp yetmezliginde lokal olarak leptinin asir1 ekspresyonu bildirilmistir. Leptin reseptorleride
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kardiyovaskiiler hiicrelerde eksprese edilir ve leptinin, kardiyomiyosit hipertrofisini, endotel
proliferasyonunu ve anjiyogenezi tesvik ettigi gosterilmistir (126).

Serum leptin diizeyinin artmasi, inme, kronik kalp yetmezligi, akut miyokard infarktiisii,
koroner kalp hastalig1 ve sol kalp hipertrofisi dahil olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iligkilendirilmistir. Leptinin, damarlar {izerinde dogrudan vazodilator etkilere sahip oldugunu
gosteren caligmalar bulunmaktadir. Leptin, endotel hiicrelerinden NO salinimini uyarir ve

aorttin gevsemesini saglar (127).

VASKULER ENDOTELIN AKIM ARACILI DILATASYON iLE
DEGERLENDIRILMESI

Vaskiiler endotelde meydana gelen kan akisindaki artis sonucu siirtinme stresinin
(shear strees) artmasina damarin gevsemeyle cevap verdigi endotel bagimli bir siireg¢ olarak
tanimlanir. Bu fizyolojik cevap ilk olarak Scretzenmayer tarafindan 1933 yilinda tarif edilmistir
(128). FMD, asemptomatik ve kardiovaskiiler hastaligi olan bireylerde kardiovaskiiler olaylar1
ongormektedir. Endotel ve vaskiiler fonksiyonlarin fizyolojisini degistiren mekanizmalarin
anlasilmasmi gelistirmek i¢in kullanilan 6nemli bir yontemdir (129). Giinimiizde in vivo
endotel fonksiyonunu incelemek icin en yaygin olarak kullanilan teknik brakial arterin akis
aracilt dilatasyonudur. Celermajer ve ark. ilk olarak 1992 yilinda vaskiiler fonksiyonu
degerlendirmek i¢in non-invaziv ultrason temelli bu yontemi kullanmislardir (130, 131). FMD
degeri, rekatif hiperemi sirasinda taban ¢izgisi degerinden pik damar ¢apindaki ylizde degisim
olarak ifade edilir (132). FMD olglimii sirasinda gegici bir siire kan akiminin kesilmesiyle
reaktif hiperemi olusturulur. Bu durum kan akiminda akut bir artisa ve vazodilatasyona sebep
olur. Damarm uzun eksenine paralel olarak uygulanan bu kuvvet laminar akimda hiperemiyle
sonuglanir (133). Endotel fonksiyonu FMD ile uygun tekniklerle degerlendirildiginde eNOS
biyoyararlanimi hakkinda onemli bilgiler vermektedir (134). FMD’ye agirlikli olarak NO
aracilik etmektedir (135). Endotel, siirtiinme stresindeki degisiklikleri algilayan, dilatator
faktorlerin salgilanmasini degistiren mekanik bir transdiiktordiir (128). Endotel hiicre
membrani siirtlinme stresine cevap olarak agilan, kalsiyumla aktive olan potasyum kanallari
gibi 6zel iyon kanallar1 igerirler (136-138). Potasyum kanalinin agilmasiyla endotel hiicresi
hiperpolarize olur ve kalsiyum girisi i¢in itici kuvvet olusur. Kalsiyum endotel NO sentezini
aktive eder. NO iretimi de FMD’ye sebep olur (139). Endotel hiicresinde luminal
mekanoreseptorler tarafindan iletilen siirtiinme stresi farkli yolla NO {iretimini baglatir. Akut
yanit olarak iyon kanallarinin agilmasiyla hiicre i¢i kalsiyum seviyesinin artmasi, dakikalar

sonra serin/treonin protein kinaz yoluyla eNOS’un aktivitesinin arttirilmasi, saatler sonra ise
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eNOS geni transkripsiyonu aktive edilir ve NO olusumunda siirekli artislara neden olur (42,
140).

FMD sadece NO olusumuna bagli degildir. Vaskiiler diiz kasin NO i¢in duyarliligina ve
NO inaktivasyonuna da baghdir. Diizenli egzersiz yapmak eNOS’un yukari regiilasyonunu
uyarir (141). eNOS’un endometin ile bloke edildigi farelerde, siirtiinme stresine arterin
dilatasyonla cevap verdigi gosterilmistir. FMD’ye endotelden tiiretilmis prostanoidlerin
aracilik ettigi belirtilmistir (142). Mikrodamarlarda ve hiicre kiiltiirlerinde yapilan ¢alismalar
sonucunda siirtiinme stresinin artmasina karsilik olarak NO, prostaglandin (143), endotelin
(144), endotelden tiiretilmis hiperpolarize edici faktor (145), asetilkolin olmak tizere farkli
faktorlerin etki ettigi rapor edilmistir (146). Hiicre dis1 kalsiyum ve sodyumun azalmasiyla
FMD de azalma meydana gelir (147), magnezyum ise FMD yanitlarini iyilestirir (148). Asiri
kilolu ve obez yetiskinlerde yapilan bir meta analiz sonucuna gore; yiiksek yogunluklu
egzersizin FMD’yi degistirmedigini orta yogunluklu egzersizin ise orta diizeyde etkiye sahip
oldugunu gostermistir. Ayrica ¢alismada egzersizin asir1 kilolu ve obez yetigkinlerde endotel
fonksiyonun gelistirebildigini ve egzersizin etkisinin, egzersizin farkli Ozelliklerine ve
katilimcilarin demografik 6zelliklerine bagli olabilecegi belirtilmistir (149). Yapilan baska bir
meta-analiz sonucuna gore ise FMD'de % 1'lik bir azalmanin ileride gelisebilecek

kardiyovaskiiler hastalik riskinde % 8'lik bir artis ile sonug¢lanabilecegini bildirmislerdir (150).
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GEREC VE YONTEMLER

CALISMA GRUBU

Bu ¢alismaya 18-24 yas arasi saglikli, goniillii 12 geng eriskin erkek katildi. Goniilli
olmayi kabul eden katilimcilara 6ncelikle ¢aligsmanin amaci ve ¢alisma siireci detayli bicimde
anlatildi ve tibbi 6zge¢misleri alindi. Katilimcilarin bilgilendirilmis goniilli olur formunu
deneysel siire¢ Oncesinde incelemeleri istendi ve soru sormalari i¢in yeterli siire tanindi.
Goniilli olmayr kabul eden tiim katilimcilarin yazili onamlar1 alindi. Calismanin dislama
kriterleri olarak, aile dykiisiinde (anne ya da babasinda) 55 yas altinda gecirilmis kalp hastalig1
olmasi, elektrokardiyografik degerlendirmede herhangi bir patolojiye (aritmi, uzun QT
intervali, aritmi,vb.) rastlanmasi, hipertansiyon, herhangi bir kalp hastaligi (hipertrofik
kardiyomiyopati, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi vb.) belirtisi olmasi, kas iskelet sistemi
hastalig1 olmasi, kronik renal hastalik tanis1 ya da siliphesi olmasi, sigara kullanilmas1 veya
diizenli ila¢ kullanilmas1 (antipsikotik, glukokortikoid, antihipertansif, bronkodilatatér vb.)
kabul edildi.

Bu calisma icin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan TUTF-BAEK 2018/111 onay tarih ve 05/22 karar numarast ile etik onay almmustir
(Ek 1). Ayrica bu calisma Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan desteklenmistir (TUBAP 2018-100). Calismanin deneysel asamalar1 Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Spor Fizyolojisi Laboratuvari’nda,
goriintiileme agamalart Radyoloji Anabilim Dali  Girisimsel Radyoloji Bdliimiinde

gergeklestirilmistir.
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Calismanin Deneysel Tasarimi

Bu ¢alismada yer alan tiim katilimcilar deneysel siire¢ boyunca egzersiz fizyolojisi
laboratuvarini ii¢ kez ziyaret ettiler. Egzersiz protokolii ve 6l¢timler Sekil 10°da gosterilmistir.
Katilimcilarin ilk ziyaretlerinde, egzersiz testi sirasinda giivenliklerini saglayabilmek ve
calisma sonuclarint degerlendirmede farklilik olusmasini 6nlemek i¢in anamnez ve fizik
muayeneleri yapildi. Katilimcilarin antrenman durumu veya sedanter olup olmadiklari bir
sporcu degerlendirme formu yardimiyla belirlendi. Sporcu degerlendirme formuna gore
ortalama olarak katilimcilar haftada en az 4 giin 4 saat spor yapmaktaydi. Kardiopulmoner
egzersiz testi dncesinde antropometrik (boy, kilo, viicut yag ylizdesi ve yagsiz viicut agirligi,
total viicut suyu) ve hemodinamik 6l¢timler (kan basinci ve nabiz 6l¢iimii) yapildi. Boy 6l¢iimii
ayakta ve ayakkabilar1 c¢ikarildiktan sonra belirlendi (stadiometer, Seca 220, Hamburg,
Germany). Kilo, viicut yag ylizdesi ve yagsiz viicut agirligi biyoempedans yontemi ile 6l¢iildii
(Tanita BC-418MA, Tokyo, Japan). Katilimcilarin ilk ziyaret giinlinde istirahat kan basinci ve
nabiz Ol¢iimii yapildi. Sonrasinda tim katilimeilara pik oksijen tiiketimi (VO, pik) ve
anaerobik esik belirlenmesi i¢in kardiopulmoner egzersiz testi uygulandi. Katilimcilarin ikinci
ziyaretlerinde orta yogunluklu aralikli egzersiz, iiclincli ziyaretlerinde ise orta yogunluklu
stirekli egzersiz yapmalari saglandi. Siirekli ve aralikli egzersizlerin yogunlugu kardiopulmoner
egzersiz testi sonucuna gore belirlenen anaerobik esik degerinde her katilimer igin ayri ayri
belirlendi. Katilimcilardan aralikli ve siirekli egzersizlerin 6ncesinde ve egzersiz bittikten sonra
5 dakika ve 60 dakika sonra olmak iizere ii¢ kez ven6z kan 6rnekleri toplandi. Tiim katilimeilara
her iki egzersiz protokolii dncesi istirahat durumunda ve egzersiz bittikten sonraki 30. dakikada

FMD degerlendirmesi yapildi.

FMD FMD

E6GO

FMD FMD

|

|

E60

Sekil 10. Egzersiz protokolii ve élgiimler. B: Bazal; E5: Egzersizden sonraki 5. dakikada ikinci kan érnegi;
E60: Egzersiz sonrasi 60. dakikada {iglincii kan 6rnegi; FMD: Akim aracili dilatasyon.
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Pik Oksijen Tiiketimi ve Anaerobik Esigin Belirlenmesi

Katilimcilarm pik oksijen tiikketim diizeyi ve anaerobik esik degerleri metabolik analizor
(Cortex Metalyzer 3B, Leipzig, Almanya) kullanilarak belirlendi. Kardiyopulmoner egzersiz
testi siiresinin 8-12 dakika arasinda tutulmasini saglamak amaciyla, test protokoliinde 2 dk’da
bir is yiikiinin 25 Watt (W) arttig1 bir protokol uygulandi (151). Anaerobik esik V-slope
metoduna gore belirlendi (152). Belirlenen anaerobik esik degeri kullanilarak egzersizlerin
yogunlugu tespit edildi.

Kardiyovaskiiler egzersiz testi sirasinda katilimcilar bir maske yardimiyla soluk alip
verdiler. Test sirasinda 12 derivasyonlu gergek zamanli elektrokardiyografi monitorii (Norav
PC ECG 1200-HR-T, Wiesbaden, Almanya) ile tiim katilimcilar izlendi. Her test oncesinde
ortamin nem orani ve sicakligi kayit edildi ve gaz analizorii atmosfer havasi % 15 O2, % 5 CO2
karisim gazi kullanilarak kalibre edildi. Ventilasyon hacmini 6l¢mede kullanilan kalibrasyon
ise 3 litrelik standard kalibrasyon siringasi ile yapildi. Kardiyopulmoner egzersiz testi esnasinda
EKG, solunum ve gaz analizleri ile ilgili degiskenler her nefeste (bread by bread) olgiilerek
kay1t edildi. Yazilim tarafindan monitdrize edilen veriler test siiresince siirekli olarak izlendi.
Test siiresince kan basinci, egzersize uyarlanmis bir monitdrle (Tango Stres Testi BP Monitorti;
Suntech Medical Instruments, Raleigh, North Carolina) diizenli olarak 6l¢iildii.

Kisiye testi istedigi anda sonlandirabilecegi ve sonlandirmasi i¢in yapmasi gerekenler
ayrintilart ile anlatildi. Test sirasinda katilimcilarin maksimal efor kapasitesine ulagsmalarini
saglayabilmek amaciyla s6zel motivasyon saglandi. Kardiyopulmoner egzersiz testi sirasinda
elde edilen COz2 ve Oz parsiyel basinglarinin 6lgiilityor olmasi dakikada kullanilan oksijen
miktar1 (VO2 mL/dak ya da mL/dak/kg olarak), tiretilen karbondioksit miktar1 (VCO2 mL/dak
ya da mL/dak/kg olarak) hesaplanabilmektedir. Birim zamanda ¢ikartilan COz ile kullanilan O2
orani egzersiz sirasinda kullanilan metabolitler ile metabolik yol hakkinda bilgi vermektedir.
Boylelikle katilimcilarin anaerobik esikleri ve pik oksijen alimlar1 saptandi. Kardiyopumoner
egzersiz testinde, kisinin efor kapasitesinin azalmaya baslamasinin yaninda standart test
sonlandirma kriterleri esas alindi.

Maksimum oksijen kullanim kapasitesi belirleme kriteri olarak

1- Artan is ylikiine bagli olarak VO2 diizeyinde plato goriilmesi

2- Maksimal respiratuvar degisim degerinin 1.1 in lizerinde olmasi

3- Maksimal kalp atim hiz1 (220-yas) diizeyinin % 90’1na erigilmesi kabul edildi.

Tiim katilimcilardan yukaridaki {i¢ kriterden ikisini kargilamasi beklendi.
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Orta Yogunluklu Aralikh Egzersiz Protokolii

Spor fizyolojisi laboratuvarinda bisiklet ergometre (Lode corival cpet, Netherlands)
kullanilarak yapildi. Egzersiz sirasinda katilimcilardan kisa kollu ve rahat hareket
edebilecekleri giysiler giymesi istendi. Katilimeilar ig¢in, VO2 pik degerine gore uygun orta
yogunluklu egzersiz programinin ig yiikii belirlendi. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada maksimal
giiciin % 90’1 diizeyinde 1 dk’lik 8 yiiklenmeden olugsan yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz
uygulanmistir (11). Bu ¢alismada ise benzer aralikta ancak orta yogunlukta egzersiz programi
kullanilmistir. Katilimcilardan egzersiz sirasinda 3 dk 0 Watt’ta 1sinmayi takiben, 60 saniye 8
yiikklenme, 75 saniye 20 Watt dinlenme periyotlarindan olusan bir egzersiz yapmalari istendi
(60 sn aktivite, 75 sn aktif dinlenme dongiilii). Bu belirtilen boliim bir seanst olusturdu (Sekil
11). Sekiz yiiklenme tamamlandiktan sonra algilanan efor derecesini belirlemek i¢cin BORG
skala skoru soruldu. Bu skala bireylerin egzersizin zorluk derecelerini kendilerinin belirledigi
subjektif bir yontemdir. Borg skalasi1 1970 yilinda Gunnar Borg tarafindan gelistirilmistir (153).
Skalada algilanan eforun zorluk derecelerine karsilik gelen ifadeler bulunmaktadir. Bu skala ile
algilanan zorluk derecesi diizeyinin aerobik egzersizler igin giivenilir ve gegerli oldugu
bulunmustur. Calismada Borg skalasinin 1982 yilinda gelistirilmis olan yeni versiyonu BORG-
CR 10 kullanilmistir (154). Bu versiyonda zorluk degerleri 0’dan 10’a kadar olacak sekilde

gosterilmistir.
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Sekil 11. Orta yogunluklu aralikh egzersiz protokolii. W: Watt.
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Orta Yogunluklu Siirekli Egzersiz Protokolii

Her katilimce1 igin anaerobik esige gore belirlenen aralikli egzersizdeki yogunluga esdeger
olarak, orta yogunluklu siirekli egzersizin yogunlugu ve siiresi belirlendi. Siirekli egzersizin
stiresi ve yogunlugu (8 yiiklenme x anaerobik esik x siire) + (7 dinlenme x 20 Watt x siire)/
anaerobik esik) seklinde formiiliize edildi. Belirlenen siirekli egzersiz siiresince, katilimcilardan
bu yiike kars1 bisiklette pedal ¢evirmeleri istendi. Katilimcilara yiiklenme periyodundan 6nce
ve sonra liger dakikalik 1sitnma ve soguma (0 Watt) periyotlar1 uygulandi. Tiim katilimeilar igin

stirekli egzersizin siiresi en az 9 dk, en fazla 9 dk 45 sn arasinda belirlendi (Sekil 12).

9dk - 9 dk 45 sn

3dkowW 3dkOowW
Isinma Soguma

Sekil 12. Orta yogunluklu siirekli yiiklenmeli egzersiz. W: Watt.

Biyokimyasal Ol¢iimler

Bu calismada venoz kan ornekleri antekiibital vene yerlestirilen kaniil araciligiyla
toplandu. Ikinci ve iigiincii kan drneklerinin toplanmasi sirasinda kaniilde biriken kan atildiktan
sonra gerekli kan 6rnekleri alindi. Her iki egzersiz protokolii i¢in de kaniil tiim katilimcilarin
ayni koluna yerlestirildi. Katilimcilardan alinan vaskiiler ve metabolik parametreleri belirlemek
icin vendz kan ornekleri kullanildi. Kanlarin bir kism1 soguk santrifiije konularak dakikada
3000 devirle, 15 dakika santrifiij edildi. Ayrilan serum ependorf tiiplere konularak —80°C’de
muhafaza edildi.

Kan orneklerinin bir kismi ise tam kan sayimi, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), trigliserid, kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HLD) ve diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL), glukoz, insiilin, potasyum, kalsiyum ve laktat parametrelerinin

belirlenmesi i¢in merkez laboratuvarda analiz edildi.
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NT-proANP Diizeyinin Olciilmesi

Serum orneklerinde NT-proANP diizeyinin degerlendirilmesi enzim linked immun
sorbent assay (ELISA) yontemi ile kit kullanilarak (Elabscience Cat. No: E-EL-H1848) yapildi.
Calisma Oncesinde -80°C’de muhafaza edilen serum 6rnekleri ve ayrica kit prosediiriine uygun
olarak muhafaza edilen tiim reaktifler oda sicakligina getirildi. Kit prosediiriinde belirtildigi
gibi serum oOrnekleri once 1:1 kat dilue edildi. Serum ve standartlar hazirlanarak ilgili
kuyucuklara 100 pL pipetlendi ve 37°C’de 90 dk etiivde inkiibasyona birakildi. Ardindan
kuyucuklardaki fazla ¢ozelti uzaklastirildi ve kit prosediiriinde belirtildigi tizere 100 kat diliie
edilen biotinlenmis antikor 100 pL hacminde 6rnek ve standartlar olmak iizere tiim kuyucuklara
pipetlendi, nazikge karistirildiktan sonra 37°C’de 60 dk etiivde inkiibasyona birakildi. Ardindan
laboratuvarimizda bulunan otomatik plaka yikama cihazi ile kitte belirtilen kosullarda 3 kez
yikama yapildi. Prosediirde belirtildigi gibi 100 kat diliie edilen HRP-Konjugat antikoru her
kuyucuga 100 pL olacak sekilde pipetlenerek, nazikge karistirildiktan sonra 37°C’de 30 dk
inkiibe edildi. Ardindan otomatik plaka temizleyici ile kitte belirtilen kosullarda 5 kez yikama
yapildi. Yikamanin ardindan 90 pL substrat soliisyonu pipetlenerek, nazik¢e karistirildiktan
sonra 37°C’de 15 dk inkiibe edildi. inkiibasyonun ardindan her kuyucuga 50 pL stop soliisyonu
pipetlenerek reaksiyon durduruldu ve 450 nm’de ELISA reader cihazinda absorbans okumalari

yapildi. Calismanin standart regresyon grafigi Sekil 13’te verilmistir.
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Sekil 13. NT-proANP diizeyinin standart calismasi regresyon grafigi
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NT-proBNP Diizeyinin Ol¢iilmesi

Serum oOrneklerinde NT-proBNP diizeyinin degerlendirilmesi ELISA yontemi ile kit
kullanilarak (Elabscience Cat. No: E E-EL-H0902) yapildi. Calisma Oncesinde -80°C’de
muhafaza edilen serum 6rnekleri ve ayrica kit prosediiriine uygun olarak muhafaza edilen tiim
reaktifler oda sicakligina getirildi. Kit prosediiriinde belirtildigi gibi serum ornekleri 6nce 1:1
kat dilue edildi. Serum ve standartlar hazirlanarak ilgili kuyucuklara 100 pL pipetlendi ve
37°C’de 90 dk etiivde inkiibasyona birakildi. Ardindan kuyucuklardaki fazla ¢ozelti
uzaklastirild1 ve kit prosediiriinde belirtildigi tizere 100 kat diliie edilen biotinlenmis antikor
100 pL hacminde 6rnek ve standartlar olmak iizere tiim kuyucuklara pipetlendi, nazikge
karistirildiktan sonra 37°C’de 60 dk etiivde inkiibasyona birakildi. Ardindan laboratuvarimizda
bulunan otomatik plaka yikama cihazi ile kitte belirtilen kosullarda 3 kez yikama yapildi.
Prosediirde belirtildigi gibi 100 kat diliie edilen HRP-Konjugat antikoru her kuyucuga 100 pL.
olacak sekilde pipetlenerek, nazikge karistirildiktan sonra 37°C’de 30 dk inkiibe edildi.
Ardindan otomatik plaka temizleyici ile kitte belirtilen kosullarda 5 kez yikama yapildi.
Yikamanin ardindan 90 pL substrat soliisyonu pipetlenerek, nazikge karistirildiktan sonra
37°C’de 15 dk inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan her kuyucuga 50 pL stop soliisyonu
pipetlenerek reaksiyon durduruldu ve 450 nm’de ELISA reader cihazinda absorbans okumalari

yapildi. Calismanin standart regresyon grafigi Sekil 14’te verilmistir.
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Sekil 14. NT-proBNP diizeyinin standart calismasi regresyon grafigi
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NT-proCNP Diizeyinin Olgiilmesi

Serum orneklerinde NT-proCNP diizeyinin degerlendirilmesi ELISA yontemi ile kit
kullanilarak (Elabscience Cat. No: E-EL-H2538) yapildi. Calisma oncesinde -80°C’de
muhafaza edilen serum 6rnekleri ve ayrica kit prosediiriine uygun olarak muhafaza edilen tiim
reaktifler oda sicakligina getirildi. Kit prosediiriinde belirtildigi gibi serum 6rnekleri 6nce 1:1
kat dilue edildi. Serum ve standartlar hazirlanarak ilgili kuyucuklara 100 pL pipetlendi ve
37°C’de 90 dk etiivde inkiibasyona birakildi. Ardindan kuyucuklardaki fazla ¢ozelti
uzaklastirild1 ve kit prosediiriinde belirtildigi tizere 100 kat diliie edilen biotinlenmis antikor
100 pL hacminde 6rnek ve standartlar olmak iizere tiim kuyucuklara pipetlendi, nazikge
karistirildiktan sonra 37°C’de 60 dk etiivde inkiibasyona birakildi. Ardindan laboratuvarimizda
bulunan otomatik plaka yikama cihazi ile kitte belirtilen kosullarda 3 kez yikama yapildi.
Prosediirde belirtildigi gibi 100 kat diliie edilen HRP-Konjugat antikoru her kuyucuga 100 pL
olacak sekilde pipetlenerek, nazikg¢e karistirildiktan sonra 37°C’de 30 dk inkiibe edildi.
Ardindan otomatik plaka temizleyici ile kitte belirtilen kosullarda 5 kez yikama yapild:.
Yikamanin ardindan 90 pL substrat soliisyonu pipetlenerek, nazikge karistirildiktan sonra
37°C’de 15 dk inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan her kuyucuga 50 pL stop soliisyonu
pipetlenerek reaksiyon durduruldu ve 450 nm’de ELISA reader cihazinda absorbans okumalari

yapildi. Calismanin standart regresyon grafigi Sekil 15°te verilmistir.
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Sekil 15. NT-proCNP diizeyinin standart calismasi regresyon grafigi
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Endotel Nitrik Oksit Sentaz Aktivitesinin Ol¢iilmesi

Serum orneklerinde eNOS aktivitesinin degerlendirilmesi ELISA yontemi ile kit
kullanilarak (Elabscience Cat. No: E-EL-H0755) yapildi. Calisma oncesinde -80°C’de
muhafaza edilen serum 6rnekleri ve ayrica kit prosediiriine uygun olarak muhafaza edilen tiim
reaktifler oda sicakligina getirildi. Kit prosediiriinde belirtilen 6rnek ve standartlar hazirlanarak
ilgili kuyucuklara 100 pL pipetlendi ve 37°C’de 90 dk etiivde inkiibasyona birakildi. Ardindan
kuyucuklardaki fazla ¢ozelti uzaklastirildi ve kit prosediiriinde belirtildigi tizere 100 kat diliie
edilen biotinlenmis antikor 100 pL hacminde 6rnek ve standartlar olmak iizere tiim kuyucuklara
pipetlendi, nazik¢e karistirildiktan sonra 37°C’de 60 dk etiivde inkiibasyona birakildi. Ardindan
laboratuvarimizda bulunan otomatik plaka yikama cihaz ile kitte belirtilen kosullarda 3 kez
yikama yapildi. Prosediirde belirtildigi gibi 100 kat diliie edilen HRP-Konjugat antikoru her
kuyucuga 100 pL olacak sekilde pipetlenerek, nazikce karistirildiktan sonra 37°C’de 30 dk
inkiibe edildi. Ardindan otomatik plaka temizleyici ile kitte belirtilen kosullarda 5 kez yikama
yapildi. Yikamanin ardindan 90 pL substrat soliisyonu pipetlenerek, nazikce karistirildiktan
sonra 37°C°de 15 dk inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan her kuyucuga 50 pL stop soliisyonu
pipetlenerek reaksiyon durduruldu ve 450 nm’de ELISA reader cihazinda absorbans okumalari

yapildi. Calismanin standart regresyon grafigi Sekil 16’da verilmistir.
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Sekil 16. eNOS aktivitesinin standart ¢alismasi regresyon grafigi
Endotelin-1 Diizeyinin Olciilmesi

Serum Orneklerinde ET-1 diizeyinin degerlendirilmesi ELISA yontemi ile kit
kullanilarak (Elabscience Cat. No: E-EL-H0064) yapildi. Calisma Oncesinde -80°C’de
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muhafaza edilen serum Ornekleri ve ayrica kit prosediiriine uygun olarak muhafaza edilen tiim
reaktifler oda sicakligina getirildi. Kit prosediiriinde belirtilen 6rnek ve standartlar hazirlanarak
ilgili kuyucuklara 100 uL pipetlendi ve 37°C’de 90 dk etiivde inkiibasyona birakildi. Ardindan
kuyucuklardaki fazla ¢ozelti uzaklastirildi ve kit prosediiriinde belirtildigi tizere 100 kat diliie
edilen biotinlenmis antikor 100 pL hacminde 6rnek ve standartlar olmak tizere tiim kuyucuklara
pipetlendi, nazikg¢e karistirildiktan sonra 37°C’de 60 dk etiivde inkiibasyona birakildi. Ardindan
laboratuvarimizda bulunan otomatik plaka yikama cihazi ile kitte belirtilen kosullarda 3 kez
yikama yapildi. Prosediirde belirtildigi gibi 100 kat diliie edilen HRP-Konjugat antikoru her
kuyucuga 100 pL olacak sekilde pipetlenerek, nazikce karistirildiktan sonra 37°C’de 30 dk
inkiibe edildi. Ardindan otomatik plaka temizleyici ile kitte belirtilen kosullarda 5 kez yikama
yapildi. Yikamanin ardindan 90 pL substrat soliisyonu pipetlenerek, nazikce karistirildiktan
sonra 37°C°de 15 dk inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan her kuyucuga 50 pL stop soliisyonu
pipetlenerek reaksiyon durduruldu ve 450 nm’de ELISA reader cihazinda absorbans okumalari

yapildi. Calismanin standart regresyon grafigi Sekil 17°de verilmistir.

187
16]
14]
12]
10}

naT

Abzarbance

06T
04T

027

] 10 20 30 40 al G0 7a a0
Concentration

Sekil 17. Endotelin-1 diizeyinin standart calismasi regresyon grafigi

Adiponektin Diizeyinin Olciilmesi

Serum orneklerinde Adiponektin diizeyinin degerlendirilmesi ELISA yontemi ile kit
kullanilarak (Elabscience Cat. No: E-EL-H0004) yapildi. Calisma Oncesinde -80°C’de
muhafaza edilen serum Ornekleri ve ayrica kit prosediiriine uygun olarak muhafaza edilen tiim

reaktifler oda sicakligina getirildi. Kit prosediiriinde belirtildigi gibi serum Ornekleri once
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1:10000 kat dilue edildi. Serum ve standartlar hazirlanarak ilgili kuyucuklara 100 puL pipetlendi
ve 37°C’de 90 dk etiivde inkiibasyona birakildi. Ardindan kuyucuklardaki fazla ¢ozelti
uzaklastirildi ve kit prosediiriinde belirtildigi iizere 100 kat diliie edilen biotinlenmis antikor
100 puL hacminde 6rnek ve standartlar olmak {izere tim kuyucuklara pipetlendi, nazikge
karistirildiktan sonra 37°C’de 60 dk etiivde inkiibasyona birakildi. Ardindan laboratuvarimizda
bulunan otomatik plaka yikama cihazi ile kitte belirtilen kosullarda 3 kez yikama yapildi.
Prosediirde belirtildigi gibi 100 kat diliie edilen HRP-Konjugat antikoru her kuyucuga 100 uL
olacak sekilde pipetlenerek, nazik¢e karistirildiktan sonra 37°C’de 30 dk inkiibe edildi.
Ardindan otomatik plaka temizleyici ile kitte belirtilen kosullarda 5 kez yikama yapildi.
Yikamanin ardindan 90 pL substrat soliisyonu pipetlenerek, nazikce karistirildiktan sonra
37°C’de 15 dk inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan her kuyucuga 50 pL stop soliisyonu
pipetlenerek reaksiyon durduruldu ve 450 nm’de ELISA reader cihazinda absorbans okumalari

yapildi. Calismanin standart regresyon grafigi Sekil 18’de verilmistir.

161 e |
141 T
1.2 P

1.01 "

Absorbance

081 7
061 P —
0.41

021 o

0 10 20 30 40 S0
Concentration

Sekil 18. Adiponektin diizeyinin standart calisma regresyon grafigi

Leptin Diizeyinin Olciilmesi

Serum oOrneklerinde Leptin diizeyinin degerlendirilmesi ELISA yontemi ile kit
kullanilarak (Cat. No: E-EL-HO113) yapildi. Calisma 6ncesinde -80°C’de muhafaza edilen
serum Ornekleri ve ayrica kit prosediiriine uygun olarak muhafaza edilen tiim reaktifler oda
sicakligina getirildi. Kit prosediiriinde belirtilen 6rnek ve standartlar hazirlanarak ilgili

kuyucuklara 100 puL pipetlendi ve 37°C’de 90 dk etiivde inkiibasyona birakildi. Ardindan
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kuyucuklardaki fazla ¢ozelti uzaklastirildi ve kit prosediiriinde belirtildigi tizere 100 kat diliie
edilen biotinlenmis antikor 100 uL. hacminde 6rnek ve standartlar olmak tizere tiim kuyucuklara
pipetlendi, nazikge karistirildiktan sonra 37°C’de 60 dk etiivde inkiibasyona birakildi. Ardindan
laboratuvarimizda bulunan otomatik plaka yikama cihazi ile kitte belirtilen kosullarda 3 kez
yikama yapildi. Prosediirde belirtildigi gibi 100 kat diliie edilen HRP-Konjugat antikoru her
kuyucuga 100 pL olacak sekilde pipetlenerek, nazikce karistirildiktan sonra 37°C’de 30 dk
inkiibe edildi. Ardindan otomatik plaka temizleyici ile kitte belirtilen kosullarda 5 kez yikama
yapildi. Yikamanin ardindan 90 pL substrat soliisyonu pipetlenerek, nazikge karistirildiktan
sonra 37°C°de 15 dk inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan her kuyucuga 50 pL stop soliisyonu
pipetlenerek reaksiyon durduruldu ve 450 nm’de ELISA reader cihazinda absorbans okumalari

yapildi. Caligmanin standart regresyon grafigi Sekil 19’da verilmistir.
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Sekil 19. Leptin diizeyinin standart calismasi regresyon grafigi

Endotel Fonksiyonunun Akim Aracili Dilatasyon ile Degerlendirilmesi

Katilimcilarin vaskiiler endotel fonksiyonlarimi degerlendirmek i¢in FMD yontemi
kullanildi. Gériintiileme islemi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali‘nda,
deneyimli bir radyolog tarafindan gergeklestirildi.

FMD olgiimleri yiiksek ¢oziiniirliik ultrasonografi cihazinda (Toshiba Aplio 500 Tokyo,
Japonya) 14 MHz’lik yiizeyel prob kullanilarak gergeklestirildi. Ultrason probu kubital fossa
diizeyinde brakial arteri miimkiin olan en uzun diizlemde gosterecek sekilde yerlestirildi. Es

zamanl olarak alinan gri skala ve spektral doppler bulgular1 harici bir bilgisayar iizerine
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goriintli olarak kaydedildi. Spektral incelemede isaretleyici damarin tam ortasinda yer alacak
sekilde yerlestirildi ve insonasyon agis1 60 derece olacak sekilde ayarlandi. Tiim hastalarin
goriintiileme islemi ayni radyolog tarafindan kor olarak yapildi. Brakiyal arter FMD yontemiyle
endotel fonksiyonunun degerlendirilmesi ve verilerin analiz edilmesinde standart kilavuzlar
kullanild1 (42, 155).

Gorilintiileme Oncesi hastalarin oda 1si1sinda yaklasik 20 dakika dinlenmesi saglandi.
Brakiyal arter goriintiileri alinirken 6nce bazal kayitlar alindi. Bazal brakiyal arter ¢ap1 1 dakika
boyunca kaydedildi. Daha sonra tansiyon aletinin mansonu 6n kol distaline yerlestirildi ve
manson 220 mmHg’da sisirilerek brakiyal arterin 4 dakika siireyle kan akiminin kesilmesi
saglandi. Manson indirilmeden son 30. saniyede goriintli kaydedilmeye basland1 ve 2 dakika
daha kayit islemi devam etti (Sekil 20). Tim goriintiilemeler sag koldan yapildi. Manson
pozisyonu olarak 6n kol se¢ilmistir. Yapilan calismalarda manson pozisyonu olarak 6n kolun
secilmesinin NO biyoyararlanimini arttirdigr belirtilmistir (156). Elde edilen gorintiiler bir
video kaydedici tarafindan bilgisayara aktarilmistir. Otomatik bir kenar algilama sistemi (FMD
Studio sistemi, Klinik Fizyoloji Enstitiisii, Ulusal Arastirma Konseyi, Pisa, Italya) kullanilarak,
taban ¢izgisinin tizerindeki ¢apta maksimum yiizde artis1 (ilk dakika boyunca alinan kayitlarin
ortalamasi) olarak hesaplandi. Bazal ¢ap i¢in 1 dakika boyunca elde edilen goriintiilerin
ortalamasi alindi. Maksimum ¢ap i¢in mangon agildiktan sonraki 0-90 saniyeleri arasindaki
¢apin ortalamasi alinarak hesaplandi (157). FMD % igin [(maksimum ¢ap-bazal ¢ap)/bazal ¢ap
X 100] ve FMD mm i¢in (maksimum ¢ap - bazal ¢ap) kilavuzlarda belirtildigi gibi hesapland.

Tim Olglimler standart olarak giiniin aym1 saatinde yapilmistir. Katilimeilar
degerlendirmeden 8 saat Oncesine kadar kafein ve alkol igeren yiyecek ve igeceklerden,
sigaradan, en az 6 saat oncesine kadar yiiksek yagli besinler tiiketilmesinden kacinmislardir
(158, 159). Akut sempatik sinir sisteminin aktive edilmesi FMD’yi etkileyebileceginden (160),
ultrasonik goriintiileme katilimcilar en az 20 dk dinlendikten sonra supin pozisyonunda,
sicaklik kontrollii, los, sessiz, sakin bir odada yapilmistir (161). Oral antioksidan takviyesinin
(C vitamini ve E Vitamini) dolasimdaki serbest radikalleri azalttigi (162) ayrica askorbik asidin
intra-arteryel uygulamasinin FMD’yi arttirdigi gosterilmistir (163). Bu sebeple biitiin

katilimcilara vitamin destegi alip almadig1 sorgulandi.
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Sekil 20. Akim aracih dilatasyon prosediirii.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu ¢alismada verilerin analizinde SPSS 20.0 paket programi (Lisans N0:10240642)
kullanilmistir. Bulgularin istatistiksel analizleri ortalama + standart sapma olarak gosterildi.
Omeklem biiyiikliigii, orta yogunlukta siirekli ve aralikli egzersiz i¢in adiponektin diizeyi
dikkate alinarak gii¢ analizi ile belirlendi (d=0.8 ve a=0.05). Orta yogunlukta dnce aralikli daha
sonra siirekli egzersiz programini uygulayanlar arasinda NT-proANP, NT-proBNP, NT-
proCNP, eNOS, adiponektin, leptin diizeylerinin normal dagilima uygunluklari tek 6rneklem
Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Katilimeilarin aralikli ve siirekli egzersizlere iliskin
egzersiz oncesi ve sonrast 5. ve 60. dakikalarda olmak tizere {i¢ farkli zamanda biyokimyasal
Olglim sonuglarina ait ve FMD degerlendirmesine ait verilerin karsilastirilmasinda Wilcoxon

sign rank testi kullanilmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak belirlenmistir.
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BULGULAR

Bu ¢alismada yer alan katilimcilarin ortalama yas, boy, kilo, total viicut suyu, serbest
yag kiitlesi, yag yiizdesi ve viicut kitle indeksi (BMI) degerleri Tablo 2’de belirtilmistir.
Ayrica katilimcilarin egzersiz testleri 6ncesi incelenen glukoz, insiilin, kreatinin, iire, alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), kolesterol, trigliserid, kalsiyum,
potasyum, hemoglobin, hematokrit, eritrosit, 16kosit, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL),
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), diizeyleri ve hemodinamik o6lgiimleri Tablo 3’te

belirtilmistir.

Tablo 2. Katihmcilarin demografik ve antropometrik ézellikleri

Parametreler (n=12)
(Ort+£SD)
Demografik
Yas, yil 220+15
Antropometrik
Kilo, kg 719+8,6
Boy, cm 177,3+7,9
BMI, kg/cm? 228+1.8
Total viicut suyu, kg 46,2+ 4,2
Serbest yag kiitlesi, kg 63,2+ 5,8
Yag, % 11,6 +5,7

BMI: Viicut kitle indeksi.
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Tablo 3. Katihmecilarin egzersiz 6ncesi hemotolojik, biyokimyasal
ve hemodinamik ol¢iimleri

Parametreler (n=12)
(Ort+SD)
Hemotolojik ol¢iimler
Hemoglobin (gr/dl) 14,7 +0,9
Hemotokrit (%) 43,8 +2,9
Eritrosit (uL) 49+0,3
Lokosit (uL) 6,2+ 1,0
Biyokimyasal 6l¢iimler
Glukoz (mg/dl) 84,0+8,7
Insiilin (ulU/ml) 13,0+ 84
Kolestrol (mg/dl) 157,2 + 30,6
HDL (mg/dl) 458 +11,1
LDL (mg/dl) 97,2+21,1
Trigliserid (mg/dl) 139,8 £ 79,0
ALT (U/L) 20,1+12,8
AST (U/L) 215+72
Kalsiyum (mg/dl) 9,6 +0,5
Potasyum (mmol/L) 4,3+0,5
Hemodinamik ol¢iimler
SKB (mmHg) 1158+ 7,0
DKB (mmHg) 75,0 £5,2
Nabiz (/ dakika) 745+7,0

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein; ALT: Alanin aminotransferaz; AST:
Aspartat aminotransferaz; SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diastolik kan basinci.

Caligmadaki tiim katilimcilarin egzersiz Oncesi pik oksijen tiiketiminin ve anaerobik

esigin belirlenmesi i¢in yapilan kardiopulmoner egzersiz testi sonuglart Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4. Kardiopulmoner egzersiz testi ve performans 6zellikleri

Parametreler (n=12)
(Ort£SD)

Pik VO2 (L/dk) 2,3+0,3
Pik VO2 (mL/dk/kg) 33,4+5,9
Pik Kalp Hiz1 172,8+ 11,2
Pik Kalp Hiz1 (%) 86,2 + 6,0
Pik is yiikii 1954+ 25,9
Anaerobik Esik (L/dk) 15+0,2
Anaerobik Esik (%) 473+5,8
Anaerobik Esik (W) 1241 +£ 15,7

Pik VOz:: Pik maksimum oksijen tiiketimi; W: Watt.

Sekil 21°de katilimeilarin aralikli ve siirekli egzersiz sonrasindaki kan laktat diizeyi
degisimi goriilmektedir. Aralikli egzersize gore siirekli egzersizde istatistiksel olarak anlaml
diizeyde artig saptanmistir (p=0.008). Sekil 22°de belirtildigi gibi algilanan eforun derecesini
belirlemek icin katilimcilara aralikli ve siirekli egzersiz sonrasinda sorulan BORG skala skoru

istatistiksel olarak anlamliliga yakin diizeyde bulunmustur (p=0.058).

50 -

40

p=0.008

30

20+

Laktat (mg/dl)

104

Siurekli egzersiz Aralikli egzersiz

Sekil 21. Laktat degisim diizeyi
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p=0.058

Siirekli egzersiz Arahikh egzersiz

Sekil 22. BORG skala skoru

Calismada orta yogunluklu aralikli ve siirekli egzersizlerin bazal, egzersiz sonrasi
5.dakika ve egzersiz sonrasi 60. dakikada hemotolojik verileri karsilastirilmis ve 16kosit,
eritrosit, hemoglobin, hemotokrit degerleri Tablo 5’te gosterilmistir. Bu ¢aligmada
katilimcilarin hemotolojik degerlerinin bazal eritrosit diizeyi harig, aralikli ve siirekli egzersiz
uygulamasi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde degisim gostermedigi saptandi.
Ayrica aralikli egzersizin hemotolojik 6l¢timleri sirasinda bir katilimcinin kan 6rnekleri analiz
edilememistir. Calismada aralikli ve siirekli egzersiz uygulamasi sonrasinda elde edilen

hematolojik degerlerin normal sinirlar arasinda oldugu goriilmiistir.
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Tablo 5. Aralikh ve siirekli egzersizin hemotolojik 6l¢iimlerine ait veriler

Parametreler Aralikh egzersiz  Siirekli egzersiz p
(n=11) (Ort£SD) (n=12) (Ort=SD)
B 6,29 = 1,04 6,19 + 1,47 0,349
Lokosit
wL) E5 6,29 + 0,97 6,61 +1,55 0,423
u
E60 6,70 + 1,10 6,65 + 1,65 0,965
o B 4,97 + 0,39 4,87 £0,31 0,033
Eritrosit
wL) E5 5,11+0,49 5,00 + 0,32 0,230
u
E60 4,94 +0,41 4,89 + 0,32 0,374
) B 14,79 +£ 0,92 14,52 + 0,64 0,075
Hemaoglobin
E5 15,17+ 1,35 14,78 + 0,61 0,413
(gr/dl)
E60 14,75+ 0,92 14,49 + 0,60 0,108
) B 43,80 £ 2,90 43,24 + 1,68 0,247
Hemotokrit
%) E5 45,28 £4,34 4435+1,71 0,534
0
E60 43,34 £ 2,96 43,09 £ 1,82 0,624

B: Bazal; E5: Egzersiz sonras1 5. dakika; E60: Egzersiz sonrasi 60. dakika.

Calismada orta yogunluklu aralikli ve siirekli egzersizlerin bazal, egzersiz sonrasi
5.dakika ve egzersiz sonrast 60. dakikada biyokimyasal verileri karsilagtirlmis ve glukoz,
instilin, trigliserit, kolestrol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL); diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), kalsiyum ve potasyuma
ait veriler Tablo 6’da gosterilmistir. Bu ¢aligmada katilimeilarin LDL degeri harig biyokimyasal
parametrelerinde aralikli ve siirekli egzersiz uygulamasi sonrasinda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde degisim gostermedigi saptandi. LDL nin bazal degerinde aralikl ve siirekli egzersizler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. Calismada aralikli ve siirekli
egzersiz uygulamasi sonrasinda elde edilen biyokimyasal degerlerin normal sinirlar arasinda

oldugu goriilmiistiir.

40



Tablo 6. Aralikh ve siirekli egzersizin biyokimyasal 6l¢iimlerine ait veriler

Parametreler Aralikh egzersiz  Siirekli egzersiz p
(n=12) (Ort£SD) (n=12) (Ort=SD)
B 84,08 + 8,74 83,42+ 10,75 0,875
Glukoz
E5 90,17 +£7,12 83,00 + 8,53 0,068
(mg/dl)
E60 88,17 + 6,57 86,42 + 10,50 0,388
. B 13,03 + 8,46 11,04 + 7,66 0,754
Insiilin
E5 8,35 + 4,60 8,53 +5,45 0,754
(ulu/ml)
E60 6,11 + 4,51 5,67 +6,08 0,583
o B 139,83 + 79,07 111,00 + 39,57 0,272
Trigliserit
E5 127,42 + 66,73 104,25 + 38,28 0,583
(mg/dl)
E60 113,58 + 50,67 93,83 + 30,75 0,182
B 157,25 + 30,60 155,58 + 36,81 0,681
Kolestrol
E5 161,58 + 31,38 158,75 + 33,96 1,000
(mg/dl)
E60 156,25 + 30,25 154,42 + 31,38 0,563
HDL B 45,83 + 11,15 44,42 + 8,39 0,503
E5 47,58 +11,37 47,00 £ 7,64 0,688
(mg/dl)
E60 46,50 + 10,74 45,00 £ 6,84 0,476
oL B 97,25 + 21,106 90,75 + 25,84 0,049
E5 98,25 + 19,236 91,83 + 24,10 0,182
(mg/dl)
E60 95,33 + 19,294 90,83 + 24,24 0,182
) B 9,61+ 0,56 9,59 + 0,33 0,529
Kalsiyum
E5 9,98 + 0,32 9,78 £ 0,30 0,073
(mg/dl)
E60 9,92+ 0,38 9,64 + 0,26 0,055
B 4,39 + 0,57 4,15+0,28 0,153
Potasyum
E5 4,38 + 0,37 4,38 + 0,25 0,759
(mmol/L)
E60 4,35+ 0,35 4,36 + 0,29 0,823

HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL: Disiik dansiteli lipoprotein, B: Bazal, E5: Egzersiz sonrast 5. dakika
E60: Egzersiz sonras1 60. dakika.
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Bu calismada aralikli ve siirekli egzersizin vaskiiler belirteglere etkisine ait veriler
Tablo 7’de verilmistir. Aralikli ve siirekli egzersiz arasinda eNOS aktivitesi, ET-1, NT-
proANP, NT-proBNP, NT-proCNP, adiponektin ve leptin diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik gézlenmedi. Ancak leptinin bazal diizeyinde aralikli ve siirekli egzersiz

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir.

Tablo 7. Aralikh ve siirekli egzersizin vaskiiler belirteclere etkisine ait veriler

Parametreler Aralikh egzersiz Siirekli egzersiz p
(n=12) (Ort+SD) (n=12) (Ort+SD)
eNOS B 244,03 + 185,30 309,00 + 164,88 0,182
aktivitesi E5 242,38 + 203,03 273,57 + 144,90 0,583
(pg/mL) E60 198,38 + 139,61 333,49 + 205,01 0,099
16,76 = 11,11 15,88 £ 10,30 0,583
Endotelin 1
E5 20,80 + 14,94 17,76 + 12,34 0,248
(pg/mL)
E60 20,66 + 20,86 15,88 9,89 0,155
B 1615,69 + 797,20 1609,38 + 848,71 0,754
NT-proANP
E5 1667,47 + 866,37 1612,61 + 794,61 0,583
(pg/mL)
E60 1640,48 + 832,58 1523,71 + 731,36 0,530
B 0,59 £0,22 0,51+0,08 0,272
NT-proBNP
E5 0,56 +£0,15 0,56 £ 0,21 0,158
(ng/mL)
E60 0,55+0,15 0,58+ 0,38 0,937
B 333,88 + 857,08 347,68 + 858,57 0,158
NT-proCNP
E5 311,09 + 786,79 297,39 + 637,23 0,347
(pg/mL)
E60 302,05 + 778,64 332,55 + 758,52 0,209
) _ B 212,05 + 203,75 176,97 + 102,42 0,814
Adiponektin
E5 180,32 + 86,62 211,37 £ 114,13 0,347
(ng/mL)
E60 165,69 + 56,75 182,58 + 80,80 0,272
Leoti B 1013,73 + 387,54 1557,26 + 163,27 0,019
eptin
P E5 970,24+1261,81 1788,37 + 2795,39 0,272
(pg/mL)
E60 1141,74 £1671,93 1538,24 + 478,21 1,000

B; Bazal; E5: Egzersiz sonras1 5. dakika; E60: Egzersiz sonrasi 60. dakika.
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Calisma grubunda orta yogunluklu aralikli egzersiz sirasinda incelenen vaskiiler

parametreleri bazal, egzersiz sonrasi 5. dakika, egzersiz sonrasi 60. dakikaya ait zamana baglh

degisim verileri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Orta yogunluklu aralikh egzersizde vaskiiler parametrelerin zamana bagh
degisimi

(n=12) (Ort=SD)

Aralikh egzersiz

B E5 E60 p

eNOS 244,03 18530 242,38 +203,03 19838+ 139,61 E5-B= 0,937
aktivitesi E60-B=0,084
(pg/mL)

Endotelin 1 16,76 + 11,11 20,80 + 14,94 20,66+ 20,86  E5-B= 0,050
(pg/mL) E60-B=0,583
NT-proANP  1615,60 + 797,20 1667,47 + 866,37  1640,48 + 832,58 E5-B=0,308
(pg/mL) E60-B=0,959
NT-proBNP 0,59 + 0,22 0,56 + 0,15 055+0,15  E5B=0,374
(ng/mL) E60-B=0,583
NT-proCNP  333,88+857,08 311,00+ 786,79 302,05+ 778,64 E5-B= 0,534
(pg/mL) E60-B=0,091
Adiponektin 212,05+ 203,75  180,32+86,62  16569+56,75 E5-B= 0,875
(ng/mL) E60-B=0,937
Leptin 1013,73 £ 1387,54 970,24+ 1261,81 141,74 + 1671,93 E5-B= 0,530
(pg/mL) E60-B=0,239

B; Bazal; E5: Egzersiz sonrasi 5. dakika; E60: Egzersiz sonrasi 60. dakika.

Calisma grubunda orta yogunluklu stirekli egzersiz sirasinda incelenen vaskiiler

parametreleri bazal, egzersiz sonrasi 5. dakika, egzersiz sonrast 60. dakikaya ait zamana bagl

degisim verileri Tablo 9’da verilmistir. Aralikli ve siirekli egzersiz, egzersizin 5. dakikasi,

egzersizin 60. dakikasi ve bazal degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli zamansal degisim

farklilig1 bulunamamuistir.
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Tablo 9. Orta yogunluklu siirekli egzersizin zamana bagh degisimine ait veriler

Siirekli egzersiz

B E5 E60 p

eNOS 309,00 + 164,88 273,57 £144,90 333,49+ 205,01 E5-B= 0,388
aktivitesi E60-B=0,638
(pg/mL)

Endotelin 1 15,88 £10,30 17,76 £ 12,34 15,88 £9,89 E5-B=0,272
(pg/mL) E60-B=0,875
NT-proANP  1609,38 +£ 848,71 1612,61 £794,61 523,71 + 731,36 E5-B= 0,937
(pg/mL) E60-B=0,530
NT-proBNP 0,51 £0,08 0,56 £ 0,21 0,58 £ 0,38 E5-B=0,878
(ng/mL) E60-B=0,477
NT-proCNP 347,68 + 858,57 297,39 +637,23 332,55+ 758,52 E5-B=0,638
(pg/mL) E60-B=0,754
Adiponektin 176,97 £ 102,42 211,37 114,13 182,58 + 80,80 E5-B=0,754
(ng/mL) E60-B=0,814
Leptin 1557,26+2163,27  1788,37+2795,39 1538,24+2478,21  E5-B=0,388
(pg/mL) E60-B=0,875

B; Bazal; E5: Egzersiz sonras1 5. dakika; E60: Egzersiz sonrasi 60. dakika.

FMD yontemi aralikli ve siirekli egzersiz i¢in dncesinde ve sonrasinda degerlendirildi

ve veriler % ve mm olarak Tablo 10’da sunuldu. Calisma bulgularina gore egzersizler arasinda

FMD verilerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi.
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Tablo 10. Aralikh ve siirekli egzersiz oncesi ve sonrasinda akim aracih dilatasyon
diizeylerinin karsilastirilmasi

Aralikh egzersiz

EO ES P
FMD (%) 9,62 +7,57 12,12 + 14,22 ES-E0=0,754
FMD (mm) 0,38+ 0,32 0,45+ 0,53 ES-E0=0,875
Siirekli egzersiz
EO ES p
FMD (%) 6,26 + 7,99 13,32 + 14,29 ES-E0=0,158
FMD (mm) 0,25 + 0,32 0,54 + 0,64 ES-E0=0,272

FMD: Akim aracili dilatasyon; EQ: Egzersiz 6ncesi; ES: Egzersiz sonrasi.
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TARTISMA

Bu ¢alisma bulgular saglikli kisilerde tek set uygulanan orta diizeyde aralikli ve siirekli
egzersizin FMD yanitinda, vaskiiler endotel fonksiyonu etkileyen belirtecler olan, eNOS, ET-
1, natritiretik peptidler, adiponektin ve leptin diizeylerinde belirgin degisim olusturmak igin
yeterli bir uyaran olusturmadigini gostermektedir. Caligma bulgular1 anaerobik esik diizeyinde
tek set yapilan aralikli egzersizin ayni is ylikiinde yapilan siirekli egzersizden farkli bir uyaran
olusturacagi hipotezinin kabul edilebilir olmadig1 yoniindedir.

Literatiirde aralikl1 ve siirekli egzersizin etkilerini karsilastiran ¢alismalarda genellikle
farkli yogunlukta egzersizlerin kullamldigi gériilmiistiir. Ozellikle son yillarda egzersizin
aralikli uygulanmasinin kardiorespiratuvar etkinligi arttirdig1 (164), diyabetli hastalarda endotel
fonksiyonunda daha fazla iyilesme sagladigi (165) belirtilmistir. Ancak yukaridaki
caligmalarda aralikli ve siirekli egzersizler karsilagtirilirken genelde farkli yogunluklarda (HIIT
ve orta yogunluklu siirekli) protokoller olusturulmustur. Bizim ¢alismamizda ise aralikli ve
stirekli egzersizin yogunluklar1 her katilimer i¢in bireysel olarak belirledigimiz anaerobik esik
diizeyinde tutulmustur. Anaerobik esik degeri, aerobik kapasite diizeyinin Onemli
gostergelerinden  biridir.  Sporcularin  antrenman  yogunlugununun ve programlarinin
diizenlenmesinde anaerobik esik diizeyinden yararlanilmaktadir (34). Bu calismada aralikli
egzersizin vaskiiler endotel fonksiyon iizerindeki etkisini siirekli egzersizle karsilastirmak i¢in
katilimcilar tarafindan gergeklestirilen ortalama yogunluk kisiye 6zel olarak ve anaerobik esik
diizeyinde belirlenmistir.

Tordi ve ark. (166) egzersizin arteriyal sertlik tizerindeki akut etkilerini belirlemek
amaciyla ayn1 ortalama kalp hizinda yapilan aralikli ve stirekli egzersizi karsilastirmislardir. Bu

calismanin sonucunda aralikli egzersizin alt ekstremitede nabiz dalga hizin siirekli egzersize
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gore onemli 6l¢iide azalttigini rapor etmislerdir. Calismamizda yogunluklari anaerobik esige
gore belirlenmis aralikli ve siirekli egzersizin vaskiiler endotel etkilerini karsilastirdigimizda,
endotel fonksiyonu degerlendirmek i¢in kullandigimiz FMD yanitlarinda farklilik tespit
edemedik. Bu durumun sebebinin olusturmus oldugumuz egzersiz modelinin yogunlugunun
orta diizeyin alt sinirinda kalmasindan kaynaklanmis olabilecegini diistinmekteyiz.

Bu calismada aralikli ve siirekli uygulanan egzersizin vaskiiler endotel fonksiyon
acisindan onemli iki belirte¢ olan ET-1 ve NO diizeylerine akut etkilerini inceledik. Vaskiiler
endotel hiicreleri, ET-1 ve NO gibi vazoaktif maddeler iireterek vaskiiler aktivitenin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. ET-1, vaskiiler endotel hiicreleri tarafindan {iretilen
giiclii bir vazokonstriktdr peptittir. Ayrica, ET-1 vaskiiler diiz kas hiicrelerinde giiclii
proliferatif aktiviteye sahiptir. Calisma bulgularimiz ET-1 ve NO’in uygulanan egzersiz
sonrasinda akut degisim gostermedigi yoniindedir. Daha onceki ¢alismalara gore, egzersiz
vaskiiler endotel hiicrelerinin islevini sirasiyla vazodilatator ve vazokonstriiktor etki olusturarak
arttirmaktadir (104). Meada ve ark. (105) tarafindan saglikli geng erkeklerde 8 hafta boyunca
bisiklet ergometresinde yapilan aerobik egzersizin ET-1 diizeyini azalttigi, NO diizeyini ise
arttirdigr bulunmustur. Ancak NO diizeyindeki artma ve ET-1 diizeyindeki azalma 8 hafta
sonunda egzersizin sonlandirmasiyla bazal degerine geri donmiistiir. Boylece insanlarda
yapilan ¢aligma sonuglarina gore diizenli aerobik egzersizin eNOS'u arttirdigi, bu durumun da
NO sentez ve salimiminda artis ile sonuglandigi gériilmektedir. Bu tez ¢alismasinda NO etkisini
degerlendirmek amaciyla eNOS aktivitesini inceledik. Caligmamizda ET-1 ve eNOS diizeyleri
aralikli ve siirekli egzersizler sonrasinda akut olarak degerlendirilmis olup belirgin bir
degisiklik bulunamamistir. Bu durum egzersizin orta yogunlukta yapilmasinin yani sira tek set
yapilmis olmasindan da kaynaklanmis olabilir. Literatiirde tek set uygulanan egzersiz sonrast
ET-1 yanitinin incelendigi farkli ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu calismalardan bir kisminda
egzersize akut ET-1 yanitinin artig seklinde oldugu bildirilmistir. Boeno ark. (167) orta yash
sedanter erkeklerde tek set yliksek ve orta yogunluklarda yapilan direng egzersizinin hemen
sonrasinda ve 60. dakikada alinan kan oOrneklerinde yiliksek yogunluklu diren¢ egzersizi
sonrasinda ET-1 konsantrasyonunun arttigini tespit etmislerdir. McClean ve ark. (168) ise hafif
(VO2 maks’in %55) orta (VO2 maks’mn %75) ve yiikksek (VO2 maks’in %100) yogunluklarda
egzersizlerin endotel fonksiyonu {izerine etkilerini karsilastirdigt c¢alismalarinda, orta
yogunluklu egzersiz sonrasinda ET-1 konsantrasyonunda bir degisiklik gézlemezken, yiiksek
yogunluklu egzersizin hafif egzersize gore ET-1 konsantrasyonunu daha fazla azalttigim
bildirmislerdir. Bu ¢aligmalarin bulgular1 dikkate alindiginda, farkli yogunluklarda tek set

uygulanan akut egzersiz ET-1 konsantrasyonunda farkli degisimler yaratmis olmasi dikkate
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alinmalidir. Bu nedenle bizim g¢alismamizda egzersizin yogunlugu kisilerin anaerobik esik
diizeyine gore belirlendi (% 47,3+£5,8 Ort+SD). Bu yogunluk Amerikan Spor Hekimligi
Koleji’nin egzersiz siiflandirmasina gore orta yogunluga karsilik gelmektedir (25). Calisma
bulgularina gore orta yogunluktaki aerobik egzersiz kanda ET-1 diizeyinde belirgin akut
degisim olusturmamustir.

Endotel fonksiyonunun degerlendirilmesinde FMD yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Kardiovaskiiler hastalik riski hakkinda 6nemli bilgiler verir (129). Sedanter
yetiskinlerde yapilan bir meta-analiz sonucuna gore farkl tiirlerdeki egzersizin (direng, aerobik
ve kombine) endotel fonksiyonunu gelistirdigi gosterilmistir. Ancak FMD kullanilarak yapilan
calisma sonuglarina gore vaskiiler endotel fonksiyonu iyilestirmek i¢in en uygun yogunluk, tip
ve egzersiz siiresinin ne oldugu konusu tartismalidir (169). Yine de genel olarak ¢alismalarda
yiiksek yogunluklu egzersizin FMD'yi orta yogunluklu egzersizden daha fazla artirdigi
gosterilmistir. Bu durumun sebebi olarak yiiksek yogunluklu egzersizin daha fazla siirtiinme
stresine sebep olacagi ve dolayisiyla daha fazla NO aktivasyonu ile sonuglandigi
belirtilmektedir (95). Ancak bu konuda farkli gériisler ve bulgular da bulunmaktadir. Ornegin,
Phillips ve ark. (170) yiiksek yogunluklu akut egzersizin sedanter bireylerde FMD'yi 6nemli
ol¢iide azalttigini bildirmiglerdir.

Bu zamana kadar FMD uygulanarak aralikli ve siirekli egzersizin incelendigi ¢alismalar
saglikli ya da hastalik slirecindeki kisiler tizerinde yapilmistir. Wisloff ve ark. (171) kalp
yetmezligi olan hastalarda farkli yogunluklarda yapilan aerobik aralikli egzersiz ile orta
yogunlukta siirekli egzersizi karsilastirmislardir. Bu calismada aerobik aralikli egzersizin
stirekli egzersize gore endotel fonksiyonunu daha fazla gelistirdigi bildirilmis, fakat ayni
zamanda ET-1 diizeyinde bir degisim saptanamamistir. Bizim ¢alismamizda ise
katilimcilarimiz fiziksel olarak aktif ve saglikli bireylerdi, endotel fonksiyonunda anlamli bir
degisiklik bu sebeple tespit edilememis olabilir. ET-1 diizeyinin degismemesi ise Wisloff ve
ark.’nin (171) caligmasindaki bulgularla benzerdir. Bizim ¢aligmamiza benzer sekilde Ninette
ve ark.(172) tek bir sprint seklinde yapilan aralikli egzersizin saglikli geng eriskin kadin ve
erkeklerde FMD’yi degistirmedigini bildirmislerdir. Green ve ark. (173) egzersiz Sonrasi
FMD'de bir degisiklik olmamasinin hatta bir azalmanin mevcut olmasinin * yanitsiz ” olarak
nitelenmemesi gerektigini onermislerdir.

Bizim ¢alismamizda aralikli egzersiz modelimiz 1 dakika siiren 8 yiiklenmeden, 75
saniye sliren 7 dinlenme periyodundan olusmustur. Daha 6nce Bond ve ark. (11) tarafindan ayni
sayida ve siirede, dinlenme ve yiiklenme araliklar1 uygulanarak yiiksek yogunluklu egzersize

adolesan bireylerde akut FMD yanit1 degerlendirilmis ve yiikksek yogunluklu egzersiz sonrasi
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FMD’de artis tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda olusturmus oldugumuz yogunluk FMD’de
degisiklik yaratmak igin yeterli siirtlinme stresi meydana getirmemis olabilir. Ciinkii endotel
fonksiyonunun altinda yatan temel fizyolojik uyarici, kanin endotel ilizerindeki siirtiinme
kuvvetidir (174).

Egzersiz ¢esitli mekanizmalar kullanarak endotel fonksiyonunu iyilestirmeye katkida
bulunur. Bu mekanizmalar arasinda en ¢ok dikkati ¢eken egzersizin NO biyoyararlanimini
arttirmasidir  (175). Ayrica egzersizin vaskiiler rejenerasyon ve anjiyogeneze katkida
bulunabilecek endotel progenitor hiicrelerin sayisini arttirdigi da bilinmektedir (176).
Egzersizin vaskiiler endotel fonksiyona etkisini noninvazif bir yontem olan FMD ile
degerlendirirken (130) ayn1 zamanda giiglii bir vazodilatatér olan ve FMD’nin ana mediatori
olan NO’de bir¢ok calismada incelenmistir (135). Obez yetigkinlerde 8 hafta boyunca siiren
HIIT ve orta yogunluklu siirekli egzersiz programinin endotel fonksiyonuna FMD ve NO aracili
etkisi karsilastirtlmistir. HIT egzersizi 10x1( maksimum kalp hizinin % 90-95 1dk yiiklenme,
25-50 Watt’ta 1 dakika dinlenme) araliktan olusmustur. Orta yogunluklu siirekli egzersiz ise
maksimum kalp hizinin % 70-75’inde 30 dakika olacak sekilde diizenlenmistir. Calisma
sonucunda HIIT egzersizinin FMD’yi daha fazla arttirdigi belirtilmistir. Yukaridaki
caligmalarda NO diizeyinde bir degisiklik tespit edilmemistir (177). Bu nedenle FMD'deki
degisimin kismen NO-bagimsiz mekanizmalar yoluyla meydana gelebilecegi diistiniilmektedir.
Ciinkii FMD’de arterin okliizyonundan sonra kan akiminin yeniden saglanmasiyla birlikte
reaktif hiperemi meydana gelmektedir. Bu siirecte ¢esitli vazodilatator maddeler
serbestlenmektedir ve FMD’ye, NO’ten baska mediatorlerin de aracilik ettigi belirtilmistir
(133, 142).

Natriiiretik peptidler 6zellikle atriyum, ventrikiil, beyin, kemik ve endotel hiicrelerinde
eksprese edilen, baglica vazodilatasyon, kardiyak yeniden modellenme, diiiretik ve natriiiretik
etkileri olan peptidlerdir (59). Egzersizin sistemik dolagimdaki natriiiretik peptidler tizerine
etkileri daha 6nceki ¢aligmalarda arastirilmistir. Peres ve ark. (178) orta yash bireylerde aralikli
ve stirekli egzersizin ANP ve NO yanitlarina etkisinin farkli olup olmadigini ve arteriyel sertligi
nabiz dalga hiz1 ile incelemisler ve nabiz dalga hizinin aralikli egzersiz sonrasinda daha fazla
azalma ile sonuglandigini belirtmislerdir. Aralikli egzersiz protokolii, maksimum kalp atim
hizinin % 60-70’inde 4 dakikalik aktif dinlenme ve ardindan maksimum kalp atim hizinin %
90-100’tnde 1 dakikalik yiiklenmeden olusan toplam 5 dakikalik 9 ardisik periyodu
icermektedir. Siirekli egzersiz protokolii i¢in ise aralikli egzersiz sirasinda kaydedilen ortalama
kalp hizinda 45 dakika bisiklette pedal ¢evirmislerdir. Peres ve ark.’nin (178) bulgulari, bizim

calismamiza benzer sekilde ANP ve NO diizeylerinde, aralikli ve siirekli egzersizler arasinda
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farklilik olmadigin1 gostermistir. Calismamizda uygulanan egzersiz protokolii anaerobik esik
diizeyinde olup, Peres ve ark.’nin (178) c¢alismasina gore daha fazla sayida dinlenme ve
yiiklenme araliklarindan olusmustur ve saglikli geng yas grubuna uygulanmistir. Calismamizda
natriliretik hormon diizeylerinin incelenmesinde ANP, BNP ve CNP i¢in N-terminal formlar1
kullanilmis ve bu sekilde natritiretik peptid hormonlarinin yarilanma 6mrii agisindan daha stabil
bir formunun degerlendirlimesi amaglanmistir. Bu zamana kadarki ¢alisma sonuglari ve bizim
calismamizda elde edilen bulgular dikkate alindiginda, natriliretik peptidlerin kandaki
diizeylerinin incelenmesi aralikli ve siirekli egzersizler arasinda farklilig1 gostermede yeterli bir
belirte¢ gibi gériinmemektedir.

Egzersize natriiiretik peptid yaniti1 degerlendirilirken farkl: tipteki egzersizlerin yanitlari
incelenmistir. Barlette ve ark. (179) ANP ve BNP diizeylerini iki farkli egzersiz ile
degerlendirmis ve ANP ve BNP diizeylerinin kol ergometresine goére bisiklet egzersizi
sonrasinda daha yiiksek diizeylerde oldugunu gostermislerdir. Bu sonuglara goére bisiklet
egzersizinin ANP ve BNP diizeylerini arttiric1 yonde etkiledigini diisiindiirmektedir. Baska bir
caligmada ise, Strohle ve ark. (180) 30 dakika kosu bandi egzersizi yaptirmiglar ve ANP
diizeyinde artis tespit etmislerdir. Ancak ANP diizeyindeki artisin egzersizin sebep oldugu
anksiyete nedeniyle olustugunu, ANP diizeyleri ile anksiyete degerlendirmesinin korele
oldugunu belirtmislerdir. Laboratuarimizda Karakusoglu ve ark. (181) tarafindan yapilan daha
onceki calismada 30 sn siireli supramaksimal bisiklet egzersizi sonrasinda ANP diizeyleri
degerlendirilmistir. ANP diizeyinin bazal degere gore egzersiz sonrasinda yiiksek oldugu tespit
edilmigtir. Ayrica Oztiirk ve ark. (182) tarafindan saglikli geng eriskinlerde bisiklet
ergometresinde 30 saniye siireli supramaksimal egzersiz testi sonrasinda alinan kan
orneklerinde bazal degere gére BNP diizeyinin degismedigi goriilmiistiir. Temiir ve ark. (183)
tarafindan geng saglikli fiziksel olarak aktif olan ve olmayan bireylerde supramaksimal bisiklet
egzersizi sonrasinda NT-proCNP diizeyinin degerlendirildigi bir ¢alismada ise fiziksel olarak
aktif bireylerde NT-proCNP diizeyi egzersizi takiben incelendiginde yiiksek bulunmustur.
Huang ve ark.’nin (184) yapmis oldugu calismada ise saglikli geng erkeklerde standart Bruce
protokolii kullanarak egzersizin hemen sonrasinda ve belirli araliklarla 48. saate kadar kan
ornekleri almiglardir. BNP diizeyinin egzersizin hemen sonrasinda alinan kan 6rneklerinde
yiiksek bulundugu ancak sonraki 1. saatte bazal degerine diistiigii ve 48 saat boyunca degisiklik
gozlenmedigi rapor edilmistir. Bizim ¢calismamizin bulgularina gére aralikli ve stirekli egzersiz
sonrasinda NT-proANP, NT-proBNP ve NT-proCNP diizeyinde bir degisiklik saptamadik. Bu
durumu egzersizin yogunlugunun etkilemis olabilecegini diisiinmekteyiz. Egzersiz sonrasi bir

saatlik donemdeki vaskiiler belirtecler 5. dakika ve 60. dakikada alinan kan orneklerinde
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incelendi. ANP’nin atriyal miyositlerden salgilanmasi i¢in en onemli uyaranin atriyumun
gerilmesi olmakla birlikte bu uyariin yogunlugu, egzersiz sonrasi bir saatlik donemde ANP ve
BNP diizeylerini etkilememis gibi goziikkmektedir. Ayrica ¢calismamizda uygulanan yaklasik 25
dakikalik egzersiz periyodu, natriliretik peptid diizeyindeki degisim i¢in yeterli siire ve
yogunlugu saglamamis olabilir. Daha 6nceki bir ¢alismada; maraton, 100 km'lik ultramaton ve
dag bisikleti maratonunu igeren {i¢ farkli dayaniklilik egzersizinin ardindan 105 saglikli atlette
NT-proBNP diizeyleri arastirilmis ve egzersizlerin hemen sonrasinda NT-proBNP seviyelerinin
artt1g1, egzersizin 3 saat sonrasinda ise 81 sporcunun NT-proBNP diizeylerinin {ist referans
smirini astigi rapor edilmistir (72). Egzersiz sirasinda ve sonrasindaki BNP diizeyindeki bu
artisin miyokardiyal hasardan kaynaklanmadigi, sitoprotektif ve biiylimeyi diizenleyici
etkilerden kaynaklanmis olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Literatiirde vaskiiler endotel hiicrelerinden ET-1'in, CNP'nin bazal salimini modiile
etmek icin parakrin/otokrin sekilde hareket ettigini gosteren kanitlar mevcuttur (185). Bu
calismada giiclii bir vazokonsriiktor peptid olan ET-1 ile endotel hiicrelerinde vazodilatasyonda
rol oynayan CNP diizeyleri incelenmis ancak egzersize bagli anlamli bir degisim
saptanamamistir. Bu durumun calismaya dahil edilen grubun vaskiiler fonksiyonlar1 normal
olan saglikli genc eriskin bireylerden olusmasi nedeniyle meydana geldigini diisiinmekteyiz.
Literatiirde vaskiiler endotel disfonksiyonu olan kisiler iizerinde ET-1 ve CNP diizeylerinin
incelendigi calismalar bulunmaktadir. Orta yash glukoz toleransi bozulmus hastalarda 24 hafta
boyunca direng ve yiiriime egzersizi yapilmistir. Egzersiz yogunlugu kalp hizinin % 60-70’1
arasinda gerceklesmis ve endotel fonksiyonu degerlendirmek icin ET-1 ve CNP diizeyleri
degerlendirilmistir. Calisma sonuglarina gére ET-1 diizeyinde azalma CNP diizeyinde ise artis
tespit edilmis olup, uzun siireli yapilan orta yogunluktaki egzersiz programlarinin endotel
fonksiyonunu gelistirebilecegi belirtilmistir (186).

Bu ¢alismada ayrica kardiovaskiiler sistem ve endotel fonksiyonda koruyucu etkisi olan
adiponektin diizeyi degerlendirildi (108). Kremar ve ark. (187) geng saglikli bireyde aralikli ve
stirekli egzersiz sonrasinda adiponektin diizeylerini degerlendirmislerdir. Aralikli egzersiz
protokolii VO2 maks’in % 60-75-90-100 olmak tizere dort farkli yogunluktan olusturulmustur.
Siirekli egzersiz i¢in ise VO2 maks’in % 79’unda 30 dakika siiren bir egzersiz protokolii
kullanilmistir. Her iki egzersiz sonrasinda alinan kan ornekleri incelendiginde adiponektin
diizeyinde belirgin bir degisim saptanamamistir. Ayrica Numao ve ark. (188) saglikli geng
erkeklerde yiiksek molekiiler agirliktaki adiponektin diizeyini akut olarak degerlendirmislerdir.
VO:2 pik’in % 50’ si diizeyinde orta yogunlukta 60 dakika boyunca bisiklette pedal ¢evirme ve

30 dakika dinlenme dongiisiinden olusan bir egzersiz protokolii olusturmuslardir. Egzersiz
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stiresince ve egzersizden sonraki 30. dakikada kan 6rnekleri alinmis ve adiponektin diizeyinde
belirgin degisiklik saptanmamistir. Yukaridaki calisma bulgularina benzer sekilde biz de
calismamizda adiponektin diizeyinin degismedigini saptadik. Literatiir ve calisma bulgularimiz
birlikte degerlendirildiginde adiponektinin orta yogunlukta egzersiz sonrasi belirgin akut
degisim olusturmadigin diisiindiirmektedir. Bagka bir ¢aligmada ise 10 hafta boyunca haftada
4-5 giin olacak sekilde VO2 maks’in % 55-70°1 arasinda aerobik tempolu ve hafif tempolu
yiiriime egzersizi sonrasi kilolu erkeklerde adiponektin degisimi degerlendirilmistir. Kilo
degisimi olmaksizin bir haftalik siire iginde adiponektin diizeyinde 6nemli bir artis oldugu
bildirilmistir (189). Bu durumda adiponektin diizeyindeki degisimin tek set egzersiz
uygulamasinda degil, uzun siireli antreman ile degisebilecegi diistiniilebilir.

Bu calismada adiponektin diizeyine ek olarak leptin diizeyinin aralikli ve siirekli
egzersiz sonrasindaki degisimi karsilastirilmistir. Wiwecek ve ark. (190) fiziksel olarak aktif
kadin ve erkeklerde tek set 20 saniye siiren anaerobik bir egzersiz protokolii sonrasinda
adiponektin diizeyinde kadin ve erkeklerde anlamli bir degisiklik bulamamis olmalarina
ragmen leptin diizeyinin kadinlarda azaldigini tespit etmislerdir. Calisma bulgularimiza gore
ise erkek goniillillerde tek set uygulanan orta yogunluktaki egzersizin leptin diizeyini
etkilemedigi gorilmiistiir. Ayrica leptin geng saglikli erkeklerde 24 hafta boyunca diisiik
yogunlukla siiren antreman programu siiresince belirli araliklarla incelenmistir (191). Calisma
sonucuna gore uzun siiren antreman programi ile viicut yag kiitlesi degismis olmasina ragmen
leptin diizeyinde bir degisiklik tespit edilmemistir. Bizim ¢alismamizin sonuglar1 saglikli
erkeklerde yapilan diger calismalara benzer sekilde leptin diizeyinde siirekli ve aralikli
egzersizin belirgin degisime yol agmadigini géstermistir.

Calismamizda aralikli ve siirekli egzersizler sonrasinda almis oldugumuz kan
orneklerinde, incelenen laktat diizeyinin aralikli egzersizde istatistiksel olarak daha diisiik
oldugu bulunmustur. Litaretiirde aralikli egzersizin, hem periferal kaslarda hem de hiicre igi
oksijen transport sistemlerinde anaerobik mekanizmalar1 daha az kullanarak daha az laktik asit
birikimine yol actig1 belirtilmistir (29). Kan laktat diizeyinin siirekli egzersize gore daha az
olmasimin egzersiz yapmakta zorluk yasayan kisiler i¢in uyumu kolaylastiran bir faktor
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Bu calismanin kisitlilik olusturan bazi yonleri bulunmaktadir. Caligmamiza
mensturasyona bagli hormonal degisimin etkisini ortadan kaldirmak icin sadece erkek
goniilliiler dahil edilmistir. Bu agidan elde ettigimiz bulgular kadin bireylerde gecerli
olmayabilir. Bizim ¢alisma bulgularimiz hastalik siirecinde endotel disfonksiyonu olan

bireylerde orta yogunluklu aralikli ve siirekli egzersizin etkilerini aciklamakta yeterli
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olmayabilir. Bu konuda yapilacak ileri arastirmalar yararl olabilir. Ayrica endotel fonksiyonu
acisindan kardiovaskiiler hastalik riski olan saglikli bireyler de yapilacak caligmalar yararli
olabilir. Son olarak yaptigimiz biyokimyasal 6l¢timleri vendz kan 6rneklerinde gergeklestirdik
ayni Ol¢timlerin doku 6rneklerinde de yapilmasi egzersize bagli dokuda olusan degisimlerin ve
mekanizmalarin agiga ¢ikarilmasinda yol gosterici olabilir.

Sonu¢ olarak; bu calismada tek set uygulanan siirekli ve aralikli egzersiz
karsilastirildiginda vaskiiler endotel fonksiyon belirtegleri ve FMD agisindan belirgin farklilik
saptanmamustir. Ancak kan laktat diizeyinin siirekli egzersize gore daha az olmasi, egzersiz
yapmakta zorluk yasayan kisiler i¢in aralikli egzersizin uyumu Kkolaylastiran bir faktor

olabilecegini gostermektedir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali’nda yaptigimiz
calismamizda saglikli geng eriskin bireylerde tek set uyguladigimiz orta yogunlukta aralikli ve
stirekli egzersizin vaskiiler belirtegler olan eNOS aktivitesi, ET-1, NT-proANP, NT-proBNP,
NT-proCNP diizeylerine metabolik ve kardioprotektif etkiler olusturan adiponektin ve leptin
diizeylerine akut etkileri karsilagtirilmistir. Ayrica vaskiiler endotel fonksiyon agisindan
egzersizler arasindaki farki géstermek icin ultrason temelli FMD yonteminden yararlanilmistir.
Elde edilen bulgular dogrultusunda asagidaki sonuglara ulasilmistir:

1. Aralikli ve siirekli egzersiz sonrasinda ii¢ farkli zamanlarda almis oldugumuz kan
orneklerinden eNOS aktivitesi, ET-1, NT-proANP, NT-proBNP, NT-proCNP, adiponektin,
leptin diizeylerinde egzersizler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. Bu
caligmanin bulgular kisiye 6zel olarak anaerobik esik diizeyinde olusturdugumuz egzersiz
protokoliiniin vaskiiler endotel belirteclerde bir degisim yaratmak igin yeterli bir uyarn
olusturmadigini diisiindiirmektedir. Ayrica egzersizin tek set uygulanmasinin bu belirteglerde
degisim olusturmak i¢in yeterli olmadigini diisiindiirmektedir.

2. Aralikli ve siirekli egzersizin Oncesinde ve sonrasinda yapilan FMD
degerlendirmesine gore egzersizler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir.

3. Siirekli egzersize gore, aralikli egzersiz sonrasindaki kan laktat diizeyindeki
konsantrasyonun az olmasi ise aralikli egzersizin, egzersiz yapmakta giigliik yasayan bireyler

icin uyumu ve devamlilig kolaylastiran bir faktor olabilecegini gostermektedir.
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OZET

Farkli yogunlukta yapilan egzersizlerin vaskiiler endotel fonksiyonuna etkisi arastirilmis
olmasina ragmen egzersizin aralikli uygulanmasimnin etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bu
calismanin amaci anaerobik esik diizeyinde yapilan ve kisa dinlenme periyodlari igeren aralikli
egzersiz ile siirekli yapilan egzersizin vaskiiler endotel fonksiyonuna etkisinin
karsilastirilmasidir.

Fiziksel olarak aktif 18-24 yas arasi saglikli erkeklerde (n=12) etik onay sonrasi pik
oksijen tiiketimi (VO2 pik) her solukta analizle incelendi. Anaerobik esik diizeyleri dikkate
alinarak, bisiklet ergometrede 1 dakikalik 8 yliklenme ve 75 saniye dinlenme periyodlarindan
olusan aralikli egzersiz planlandi ve ayni ig yiikiinde sabit yiiklenmeli egzersiz uygulamasi
belirlendi. Bir hafta ara ile yapilan iki egzersiz uygulamasinin hemen sonrasinda vendz kan
laktat diizeyleri 6l¢iildii. Her iki egzersiz oncesi ve sonrasi 5. ve 60. dakikalarda elde edilen
serumlarda eNOS aktivitesi, ET-1, NT-proANP, NT-proBNP, NT-proCNP, adiponektin ve
leptin diizeyleri ELISA yontemi ile incelendi. Ayrica egzersizlerin oncesinde ve 30 dakika
sonrasinda brakial arterde FMD incelemesi yapildi. Orneklem biiyiikliigii, orta yogunlukta sabit
ve aralikli egzersiz i¢in adiponektin diizeyi dikkate alinarak gii¢ analizi ile belirlendi (d=0.8 ve
0=0.05). Istatistiksel karsilastirmalar i¢in Wilcoxon Signed Ranks Testi kullanild.

Katilimer grubun ortalama VO2 pik (33,42 + 5,9 ml/dk/kg) ve anaerobik esik diizeyleri
(% 47,33 £ 5,85) belirlendi. Stirekli egzersiz sonrasi kan laktat diizeyinin aralikli egzersizden
yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla 27,76 + 7,43 mg/dl, 18,54 + 4,87 mg/dl; p<0,05). Aralikli ve
siirekli egzersizler oncesi ve sonrasi eNOS aktivitesi, ET-1, NT-proANP, NT-proBNP, NT-

proCNP, adiponektin ve leptin diizeyleri arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptanamadi
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(p>0,05). Her iki egzersiz sonrast FMD yanitinda anlamli farklilik bulunmadi (sirasiyla % 7,05
+ 15,11; % 2,49 + 16,24; p>0,05). Kan laktat diizeyinde siirekli egzersizdeki artis dikkate
alindiginda, dinlenme periyodlar1 egzersiz yapmakta zorluk yasayan kisiler i¢in uyumu
kolaylastiran bir faktor olabilir. Ancak bu ¢alisma bulgular, saglikli erkeklerde anaerobik esik
diizeyinde yapilan aralikli ya da siirekli egzersizin endotel fonksiyonu agisindan belirgin akut
degisime neden olan uyar1 olusturmadigini diisiindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Anaerobik esik, aralikli egzersiz, FMD, vaskiiler fonksiyon
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ACUTE EFFECTS OF MODERATE INTENSITY INTERVAL
EXERCISE ON VASCULAR FUNCTION IN HEALTHY YOUNGS

SUMMARY

Since the effect of different intensity exercise is known but the intermittent exercise
effect on vascular endothelial function is unknown clearly. The aim of this study was to
compare the vascular endothelial function of intermittent exercise which contains short resting
intervals applied at the anaerobic threshold levels with continuous exercise.

Peak oxygen consumption (VOz2 peak) was determined by analysis at breath by breath
in physically active 18-24 years old healthy men (n=12). Intermittent exercise consisting of 1
minute long 8 loads and 75 second rest periods is described on the bicycle ergometer and the
duration of the continuous exercise at the same workload was determined. After 2 exercise
bouts with 1-week break in between, venous blood lactate levels were measured immediately.
Endothelial nitric oxide synthase (eNOS), endothelin-1, NT-proANP, NT-proBNP, NT-
proCNP, adiponectin and leptin levels were measured by ELISA in serum obtained at 5 and 60
minutes after each exercise. Brachial artery flow-mediated dilation (FMD) was measured at
baseline and at 30 minutes after exercises. Sample size was calculated according to differences
of adiponectin in moderate intensity, intermittent and continuous exercise, with power
analysis(d=0.8 and 0=0.05).Wilcoxon Signed Ranks Test was used for statistical comparisons.

Mean VOz peak (33.42 + 5.9ml/min/kg) and anaerobic threshold levels (47.33 + 5.85

%) of the participants were determined. Blood lactate levels of continuous exercise were found
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respectively). There was no difference in FMD response after both exercises (7.05 + 15.11 %;
2.49 £ 16.24 % p>0.05, respectively). Endothelin-1, eNOS activity, NT-proANP, NT-proBNP,
NT-proCNP, adiponectin and leptin levels weren't different before and after in intermittent and
continuous exercises (p>0.05).

Considering the increase in blood lactate levels in continuous exercise, resting periods
can be a factor that facilitates adaptation for individuals who feel difficulty in exercising.
However, according to the results of this study intermittent or continuous exercise at the
anaerobic threshold level in healthy men may not seem to produce a significant acute change
in endothelial function.
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