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AKS
ALT
ANP
AST
ATP
ATP-CP
BNP
cGMP
CNP
DKB
DNP
EDTA
EKG
HDL
LDL
MCH
MCHC

MCV
mRNA
NPR-A

SIMGE VE KISALTMALAR

: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
: Aclik kan sekeri

: Alanin amino transferaz

: Atrial natritliretik peptid

: Aspartat amino transferaz

: Adenozin trifosfat

: Adenozin trifosfat-kreatin fosfat
: B-tipi natritiretik peptid

: Siklik-guanozin monofosfat

: C-tipi natritiretik peptid

: Diyastolik kan basinci

: D-tipi natritiretik peptid

: Etilen di-amin tetraasetat

: Elektrokardiyografi

: High density lipoprotein (yliksek dansiteli lipoprotein)
: Low-density lipoprotein (diisiik dansiteli lipoprotein)

: Mean corpuscular hemoglobin (ortalama eritrosit hemoglobin miktar)

: Mean corpuscular hemoglobin concentration
(ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu)

: Mean corpuscular volume (ortalama eritrosit hacmi)
: Messenger RNA ( Haberci riboniikleik asid)

: A tipi guanil siklaz reseptorii



NPR-B : B tipi guanil siklaz reseptorii

NPR-C : C tipi guanil siklaz reseptorii

NT-proBNP: N-terminal proBNP

Pro-BNP : Pro-B tipi natriiiretik peptid

RBC : Red blood cell (kirmizi kan hiicreleri)

RDW : Red cell distribution width (alyuvar dagilim genisligi)
SKB : Sistolik kan basinci

TNFa : Tiimor nekroz faktor-alfa

TO : Test Oncesi

TS : Test sonrast

VKi : Viicut kitle indeksi



GIRIS VE AMAC

Kardiyak natriiiretik hormonlar olarak da adlandirilan natriiiretik peptidler, atriyal
natriliretik peptid (ANP), B-tipi natriiiretik peptid (BNP), C-tipi natritiretik peptid (CNP),
dendroaspis (D-tipi) natriiiretik peptid (DNP) ve iirodilatinden olugsmaktadir. Bu peptidlerin
yapisal ve biyolojik etkileri benzerlik gostermekte ancak sentez ve sekresyon oOzellikleri
acisindan ise bazi farkliliklar1 bulunmaktadir. Natriiiretik peptidler kardiyovaskiiler sistem,
viicut sivilar1 ve elektrolit homeostasisinde gii¢lii fizyolojik etkiler gdstermektedir. Natriiiretik
peptidlerin ortak ozellikleri arasinda ditiretik, natriiiretik, vazodilator ve ventrikiiler miyosit
kontraksiyonu {izerine inhibisyon yapici etkiler yer almaktadir (1). Ayrica, immiin yanitta,
organagenez, embriyogenez ve miyokardiyal hiicrelerinin yeniden yapilanma siirecinde
natriliretik peptidlerin rolii oldugu gosterilmistir. Tiim bu etkiler birlikte ele alindiginda,
natriiiretik peptidler endokrin, parakrin ve otokrin yollarla etki gostermekte ve sinir sistemi,
endokrin sistem ve immiinolojik sistem fonksiyonlarinin biitiinlestirici islevsel yapisinda yer
alan bir faktor olarak etkili rol oynamaktadir (1).

Kalp atriyal kasinin ditiretik ve natritiretik etkili endokrin fonksiyonu ilk olarak de
Bold ve ark. (2) tarafindan 1981 yilinda gosterilmistir. Giiniimiizde, atriyal kalp kasindaki
salg1 graniillerinden salgilanan ANP’nin, natriiiretik, diiiretik, néro-hormon sistemi {izerine
inhibisyon ve kalp kasi lizerinde antihipertrofik etkilerinin oldugu bilinmektedir (3). Sag
atriyumdan ANP salgisini artiran en Onemli faktor sag atriyum basincinin yiikselmesidir.
Egzersiz sag atriyum basinci ve kalp debisini artiran bir faktordiir. Bu nedenle egzersize bagl
ANP diizeylerindeki degisimler cesitli ¢alismalarla incelenmistir. Plazma ANP diizeyi
egzersize bagl artis gostermektedir (4-6).



Natriiiretik peptid ailesinin diger bir {iyesi olan BNP, ventrikiiler miyositlerde gerim
reseptorlerinin uyarilmasina yanit olarak ve ayrica miyokardiyal iskemi ya da hasara bagl
salgilanir. Kronik kalp yetmezligi gibi patolojik siireglerde artan plazma BNP
konsantrasyonlarinin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve egzersiz kapasitesinin gostergesi
oldugu bildirilmistir (7). Kalp yetmezligi olan hastalarda BNP diizeyinin dinamik egzersize
bagl arttig1 cesitli calismalarla gosterilmistir (8,9).

Geng sporcularda yapilan bir ¢alismada NT-proBNP ve BNP dagiliminin fiziksel
stresle zay1f bir korelasyon i¢inde oldugu gosterilmistir (10). Maraton kosucularinda ve uzun
stireli siddetli egzersizde BNP diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (11). Ayrica, futbolcularda
yapilan bir baska ¢alismada ise sol ventrikiil hipertrofisi ile kardiyak troponin C ve kan BNP
diizeyleri arasinda iliski saptanmamis ve bu sporcu grubunda BNP diizeyleri normal sinirlarda
bulunmustur (12). Yukaridaki calisma bulgular1 arasindaki ¢eliski dikkate alindiginda,
BNP’nin fiziksel aktivite ile iliskisinin aciklanabilecegi farkli ¢aligmalara gereksinim oldugu
goriilmektedir.

Son yillarda yapilan ¢esitli calismalar, natritiretik peptidlerin yag doku hiicreleri
izerine lipid mobilizasyonu ve lipoliz olusturan metabolik etkileri oldugunu gostermistir
(13,14). ANP ve BNP, insan izole yag hiicrelerinde lipolizin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir (15). Bu diizenleyici etkinin mekanizmasi incelendiginde, ANP’nin plazma
membranindaki A tipi guanil siklaz reseptoriine (NPR-A) baglanarak hiicre i¢i guanozin 3,5
siklik-guanozin monofosfat (¢cGMP) diizeyini artirdifi ve hormona duyarli lipaz1 aktive
ederek lipoliz yapici etki sagladigi bildirilmistir (16).

Egzersiz, natriliretik peptid diizeylerinde artisa neden olan ve dolayisiyla yag dokusu
iizerinde olusan lipolitik etkiyi uyaran bir faktordiir (17). Metabolik agidan bakildiginda
egzersiz aerobik ve anaerobik egzersiz olarak siiflanabilir. Ayrica egzersizin etkileri yapilan
egzersizin yogunlugu, tipi, siiresi ya da sikligina bagli degisebilir. Bu nedenle aerobik ya da
anaerobik agirlikli degisik egzersizlerin ya da yogunluk, tip, siire, siklik acisindan farkli
egzersiz slreglerinin natriiiretik peptidler ve yag doku iligkisindeki roliiniin de farkl
olabilecegi diisiiniilebilir.

Lipolizin beta-adrenerjik uyar1 ile kontrol edildigi dikkate alindiginda, egzersize bagl
sempatoadrenal aktivite artis1 yag dokudaki lipolitik aktiviteyi saglayan bir faktor olarak
kabul edilmektedir (18). Bu nedenle egzersiz ve lipolitik aktivite iliskisinin arastirilmasinda
yag dokudan salgilanan adiponektin bir belirleyici olarak kullanilabilir. Ayrica, yag doku son
yillarda endokrin bir organ olarak tanimlanmaktadir (19). Farkli egzersiz tiplerinde,

adiponektinin plazma diizeyinde gorilen degisimin aragtirilmasi Onem tagimaktadir.



Adiponektin plazmada bol miktarda bulunan bir sitokin ve ayn1 zamanda bir hormondur.
Rodentler iizerinde yapilan deneysel c¢alismalarda, adiponektinin iskelet kasini uyararak
serbest yag asidi alimini ve/veya oksidasyonunu uyardigi; bu sekilde plazma serbest yag asidi
klirensini diizenleyici etki ettigi bildirilmistir (20,21).

Adiponektin ile ANP ve BNP arasindaki iligki biraz daha karmasik goériinmektedir.
Yakin zamanda yapilan bir ¢caligmada adiponektin diizeyleri NT-proBNP diizeyleri ile pozitif
iligki i¢inde oldugu bildirilmistir (22). Diger yandan ekzojen ANP uygulanmasinin da plazma
adiponektin diizeylerini arttirdigi gosterilmistir (23). Bu tez ¢alismasinin amaglarindan ilki
kisa siireli ve supramaksimal yiliklenme saglayacak diizeyde anaerobik egzersizin plazma
ANP, BNP ve adiponektin diizeylerine etkilerinin incelenmesidir. Ayrica bu etkide cinsiyet
farkliliginin rolii arastirilmasi amaclanmistir. Calismanin bir diger amaci, egzersize bagh
natriliretik peptidlerde goriilen degisimin, plazma adiponektin diizeyi, egzersiz sonrasi
yiikklenmenin gostergesi olan kan laktat diizeyi, egzersize bagli hemokonsantrasyonun

gostergesi olan hematokrit diizeyi ve kan basinci diizeyleri ile iliskisinin belirlenmesidir.



GENEL BILGILER

NATRIURETIK PEPTID SiSTEMi

Kimyasal Yap1 ve Genetik Ozellikler

Natritiretik peptid sistemini olusturan peptidler ANP, BNP, CNP, DNP ve iirodilatini
icermektedir. Bu peptidlerin kimyasal yapis1 sistein kopriileri ile bagl peptid halkalarindan
olusur (Sekil 1 ve 2). Evrimsel agidan bakildiginda, bu halka yapisinin tiim natriiiretik
peptidlerin yapisinda korunmus olmasinin nedeni bu yapinin spesifik reseptorlere baglanmay1
saglamasindan kaynaklanmaktadir (24).

Natritiretik peptidler 17 aminoasitten olusan bir halka yapisina sahiptir. Bu halka
yapisi tim natriliretik peptidlerde korunmustur. Natriliretik peptidlerde bulunan amino ve
karboksi terminal aminoasit uglarla sonlanan peptid zincirler ise ANP ve iirodilatin arasinda
benzer olup, BNP ve CNP’nin yapilarina gore farklilik gostermektedir. ANP ve iirodilatin
ayni aminoasid zincir pozisyonuna sahiptir. Ancak tirodilatin, ek olarak N-terminal (NH,)
kisminda 4 aminoasid daha igermektedir (25).

Natriiiretik peptid sistemi bitkilerin ve hayvanlarin yapisinda bulunmaktadir. Bu
peptidler suda yasayan elasmabrang tiirlerinden olan vertebralilardan insana kadar bir¢ok
memeli tlirlinlin kalp atriyumunda, vetrikiillerinde ve beyninde bulunmaktadir (26). ANP ve
BNP vertebrali canlilarin 6zellikle beyin ve kalp gibi farkli organ sistemlerinde yer almakta
ve soliit transportunu diizenleyici rol oynamaktadir (26,27). CNP ise parakrin etkili bir
natriiieretik peptid olup 6zellikle beyin ve perifer dokularda yer almaktadir (26). Natriiiretik
peptidler arasinda ANP ve CNP’nin yapist oldukc¢a iyi korunmustur. Tiirler arasindaki



farklilik  belirgin degildir. BNP’nin yapisi ise memeli tiirleri arasinda farklilik

gosterebilmektedir (28).

Sekil 1. Atriyal natriiiretik peptidin yapisi

Genetik kodlama 6zellikleri agisindan bakildiginda, ANP’yi kodlayan genler NPPA ve
BNP’yi kodlayan genler NPPB olarak adlandiriimaktadir. NPPA ve NPPB insanda kromozom
1 geni lizerinde ve farede kromozon 4 geni iizerinde yer almaktadir (29). NPPA ve NPPB’nin
her ikisi de yapisinda ii¢ ekzon ve iki intron igermektedir. NPPA geni araciligi ile olusan
tasiyici riboniikleik asid (mRNA)’den, 153 aminoasid i¢ceren ANP prekiirsorii peptid olusur.
NPPB geninin olusumunda rol oynadigt B tipi natriiiretik peptid prekiirsorii ise 134
aminoasidden olusur (30). NPPA ve NPBB genleri kalpte daha fazla bulunmakla birlikte
kemik iligi, dalak, beyin, timus, iskelet kasi, karaciger, pankreas, bobrek ve akciger gibi
bircok farkli organin yapisinda yer almaktadir (28).

Insan 2. kromozomu iizerinde CNP geni bulunmaktadir. Bu gen iki ekzon ve bir intron
icermektedir. CNP geninin kodladigit mRNA 126 aminoasidden olusan C tipi natriliretik
peptid prekiirsoriinii olusturur (31).

Natriiiretik peptid geninin kodladigi prekiirsér hormon dizileri, pre-pro-hormon olarak

isimlendirilir. Pre-pro-hormon yapisi daha sonra pro-hormona doniisiir. Bu doniisiim sirasinda



olusan proteolitik ayrilma ile N-terminal hidrofobik sinyal peptid (NH;) yapisini i¢eren pro-

hormon olusur (28).

Sekil 2. B-tipi natriiiretik peptidin yapisi

Pro-hormon ANP, 126 aminoasid i¢eren bir peptid olarak depolanir (Sekil 3). ANP;_126
ya da yANP olarak da isimlendirilir. Hiicrede hormon salgilanmasi i¢in uygun sinyal
olustugunda proANP; .16, NH» terminal fragmaninin bulundugu kisimdan pro-ANP; o5 sekline
doniistir. Bu yap1 NT-proANP olarak da adlandirilir. ANP;_j26’nin COOH-terminal peptidi
iceren kismi ANPog 126 olarak adlandirilmaktadir. Bu kismin biyolojik olarak aktif hormon
ANP’yi olusturdugu diistiniilmektedir (28).

Insan BNP genleri tarafindan kodlanan preproBNP, 134 aminoasidden olusan bir
peptid yapidir. PreproBNP, 26 aminoasid iceren bir sinyall peptid kismi igerir (Sekil 4). Bu
kisim disinda kalan bolim 108 aminoasidden olusan BNP;.03 ya da proBNP olarak
isimlendirilir (30). Salgilanmadan 6nce proteolitik enzimler tarafindan iki ayr1 peptid yapiya
parcalanir. Bunlar proBNP;7s ve NT-proBNP olarak isimlendirilen kisim ile aktif BNP

hormonunu olusturan ve 32 aminoasidden olusan proBNP77.;03 ya da BNP kismudir (30).
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Atriyal Kardiyomiyosit

Sekresyon Graniilii

proANP 1-126

proANP 1-98

membran

proANP 1-98 ANP

plazma

Sekil 3. Atriyal natriiiretik peptidin sentez ve salgilanmasi

Sentez, Sekresyon ve Dolasimdaki Diizeyleri

Natriiiretik hormon ailesinin baslica iiriinleri olan ANP ve BNP’nin baglica sentez ve
salg1 yeri kardiyak dokuda yer alan miyositlerdir. Genel olarak bakildiginda, ANP atriyal
miyositlerden BNP ise ventrikiiler miyositlerden salgilanir. insan ANP’si 28 aminoasidden
olusan bir peptid olarak sentezlenir. ANP’yi olusturan pre-pro-hormon yapi proteolitik etkiler
sonucu prohormona dontistir. Atriyal salgi graniillerinde ilk depolanan sekil de bu pro-hormon
yapidir. Pro-ANP’den olusan N-terminal fragmani ve biyolojik olarak aktif kismi olusturan
ANPyg_ 126 yapisinin her ikisi de dolasima egzositozla salgilanir. Normal sartlar altinda,
ventrikiildeki ANP gen ekspresyonu c¢ok diisiikk diizeydedir (Atriyumun yaklasik %7’si).
Ancak kalp yetmezligi ve sol ventrikiil hipertrofisi gibi patolojik kosullarda ANP mRNA
diizeyi artar. ANP salinimu, fiziksel egzersiz gibi kardiyak duvar gerimi ile uyarilir (25).

Peptid yapili bir hormon olan ANP’nin salg: islevi diger peptid yapili hormonlarin
salg1 Ozellikleri ile benzerlikler gosterir. ANP salgisinin ii¢ farkli mekanizma ile meydana
gelebildigi bildirilmistir (28,29). Bunlardan ilkine gore, ANP salgis1 bir takim etkilere bagl
kontrollu sekresyon (regulated secretion) seklinde meydana gelebilir. Bu durumda bir
faktoriin uyarist ile ANP iceren depo graniiller bosalir ve ayn1 zamanda salgi yapan endokrin

hiicreler uyarilarak hormonun biyosentezi de baslar. Konstutitif sekresyon (constititive
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secretion) yolunda ise ANP salgisi, uyaran olmadan pasif diflizyonla gerceklesir. Atriyal
kardiyomiyositlerde goriilen klatrin kapli vezikiiller, konstutitif sekresyon yoluyla hormon
salgilanmasmin bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir (29). Ugiincii bir salg1 yolunun ise

konstutitif benzeri yol (constititive- like pathway) oldugu belirtilmistir.

Ventrikiiler Kardiyomiyosit

PreproBNP (134 aa)

Signal peptid (26 aa)  proBNP (108 aa)
membran

NT-proBNP (76 aa) BNP (32 aa)

plazma

Sekil 4. B-tipi natriiiretik peptidin sentez ve salgilanmasi

ANP sekresyonun onemli bir kismi ozellikle diizenlenen salgi seklinde ve bazi
diizenleyici faktorlerin uyarimi sonucunda olugmaktadir. Bu durum diger natritiretik peptidler
icin de gecerlidir. Az miktarda hormon ise salgi graniillerinden konstutitif yolla pasif difiizyon
seklinde salgilanmaktadir. Siklohegzimid ile olusturulan protein sentez inhibisyonu ANP
sekresyonunu azaltmistir. Bu durumda bazal ANP sekresyonunun yeni sentezlenen ANP
diizeyine bagimli oldugu ileri siiriilmiistiir (29). Bundan baska, bazal sekresyonun bagl
oldugu diger bir faktér ise depolanan hormonun kendisidir. Yeni sentezlenen ANP’nin
%60’1mn1n depolandigl, %40’ min ise herhangi bir uyar1 olugsmaksizin salgilandig: bildirilmistir
(29).

Deneysel c¢alismalara gore, atriyal miyositlerden ANP sekresyonunu etkileyen ve
diizenlenen sekresyon siireci olusturan en az iki tip faktor s6z konusudur (29). Bunlardan biri
gerimle uyarilan ve pertusis toksinine duyarl sekresyondur. Digeri ise Gg-aracili ve pertusis
toksinine duyarli olmayan sekresyondur. Bazal ANP sekresyonunun, pertusis toksinine

duyarli olmayan tiptekine benzer oldugu bildirilmistir. In vivo ¢alisma sonuglarina gore, ANP
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sekresyonundaki ana mekanizmanin santral vendz doniisteki degisime bagli oldugu kabul
edilmektedir (28). Buna gore akut ekstraselliiler voliim ekspansiyonuna bagli olarak vendz
doniis artig1 olusmakta, takiben atriyal kastaki gerim ANP sekresyonunu uyarmaktadir. Bir
diger tip uyar1 ise konjestif kalp yetmezliginde goriilen hemodinamik ve noéroendokrin
degisikliklere bagli olusan ANP sekresyonudur (29). Saglikli kisilerde uyarana bagli ANP
sekresyonunun kaynaklandigi baslica organ kalp ve baslica hiicreler atriyal miyositlerdir.
Akut atriyal gerime bagli olarak ANP depolar1 bosalir ve ANP diizeyinde hizl1 bir artig olusur
(28).

BNP sekresyonunun diizenlenmesi ile ilgili bilgiler ise BNP’yi kodlayan genler ve
insanda, siganda ve domuzda cDNA’nin incelenmesi sonucunda artis gostermistir. Bu sekilde
BNP genini etkileyen sinyal yolagi ve diizenleyici elementler aciga kavusmaya baglamistir.
Kardiyak genleri uyaric1 faktorler olan GATA, MCAT ve AP-1, bazal ve uyart ile olusan
BNP sekresyonu artigina katkida bulunan elementlerdir (30). BNP gen yanitinda rol alan diger
element ise kalsiyumdur. Kalsiyum, T hiicre ile aktive olan niikleer faktor (NF-AT) yolagini
uyararak BNP sekresyonunu etkilemektedir. Ayrica troid hormonlar1 ve mekanik gerim diger
salg1 uyarici faktorlerdir (30).

Cesitli dokularda BNP diizeyleri incelenmistir. BNP’nin biiylik kisminin ventrikiilden
sentezlenmesine ragmen atriyum dokusundaki BNP diizeyinin daha fazla oldugu bildirilmistir
(30). Atriyal ve ventrikiil hiicre kiiltiirleri ile yapilan ¢alismalarda 1-2 giinliik yavru sicanlarda
BNP mRNA diizeyleri Northern blot analizi ile incelenmis ve ventrikiil hiicrelerine gore
atriyum hiicrelerindeki BNP mRNA diizeylerinin hafifce daha yiiksek oldugu saptanmistir
(32). Yetiskin siganlarda yapilan incelemede ise atriyum dokusundaki BNP mRNA diizeyleri
ventrikiil dokusundan 3 kat daha yiiksek bulunmustur (33). Ayrica, BNP mRNA beyin,
akciger ve aortada bulunmakla birlikte diizeyinin atriyal dokunun ancak %1°1 kadar oldugu
belirtilmektedir. Benzer sekilde insanda da atriyal BNP ve BNP mRNA diizeylerinin
ventrikiillerden daha fazla oranda bulundugu bildirilmistir (30). Ventrikiil dokusunun agirlig
da dikkate alindig1 takdirde, salgilanan BNP’nin %70’1i ventrikiilden kaynaklanmakta,
patofizyolojik kosullarda bu diizey %88’¢ ulasmaktadir. Insandaki kalp dist BNP
kaynaklarina otopsi ile bakildiginda ise az miktarda salgilanmakla beraber akciger, bobrek,
adrenal bezin BNP kaynagi oldugu bildirilmistir (34). Bu caligmalardan elde edilen bulgulara
gore, BNP gen ekspresyonunun tiim memeli canli kalplerinde bulundugu ancak
ekstrakardiyak BNP ekspresyonunun az miktarda ve tiirlere spesifik oldugu belirtilmistir (30).

Biyolojik 6zellikleri bakimindan BNP ve ANP benzerlikler gostermektedir. ANP’ye

benzer sekilde BNP diizeyleri de egzersiz siiresince artis gostermektedir. Ancak, yapilan
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caligmalarda birbirinden oldukg¢a farkli egzersiz protokolleri ve farkli denek gruplar
kullanildig1 i¢in sonuglarin birarada yorumlanmasinda tutarsizliklar da goriilmektedir. Saglikli
bireylerde farkli egzersiz tiplerinde yapilan ANP ve BNP diizeylerinin dlgiimleri ile ilgili
caligmalarin bir 6zeti Tablo 1’de verilmistir (11,35-40).

Tablo 1. Saghkh bireylerde farkh egzersiz tiplerinde natriiiretik peptid degisimlerini

arastiran bazi1 calismalarin 6zeti

Kaynak Yas Ort. N Cinsiyet Egzersiz tipi Olgiimler  Natriiiretik
(yil) (K/E) Peptid Sonuglari
Onuoha (1998) 71,1 10 (10/0) %30 ve %50 ANP, BNP ANP T, BNP—
sabit yiikli kosu
bandi
Barletta (1998) 30,0 8 (0/8) Yk artigh ANP,BNP ANPT, BNPT
bisiklet
ergometresi
Ohba 46,2 10 (0/10) 100 Km ANP, BNP  ANPT, BNPT
(2001) ultramaraton
Huang 25,0 23 (0/23) Bruce protokolii  BNP BNPT
(2002) ile kosu band1
Scharhag 40 105 (13/92)  Maraton, 100 Km NT-proBNP NT-proBNPT
(2005) ultramaraton, dag
bisikleti
maratonu
Vogelsang 23,4 11 (0/11) Kol, bacak, kol + ANP, BNP Kol + bacak
(2006) bacak egzersizleri egzersizinde
ANPT, BNPT

ancak sadece kol
egzersizi ile
ANP—

Strohle 26,1 10 (2/8) 30 dak %70 ANP ANPT
(2006) VO,maks’ta kosu
bandi egzersizi

ANP: Atriyal natritiretik peptid, BNP: B-tipi natritiretik peptid.

Duvar gerilimi disinda kalp dokusundan natriiiretik peptidlerin salgilanmasina yol
acan onemli bir diger uyaran da hipoksidir. Kalp kas1 hiicrelerinin hipoksiye maruz kalmasi
hem ANP hem de BNP sentezini ve salgilanmasii arttirmaktadir (41,42). Hipoksinin
natritiretik peptidlerin sentezini arttirmasina yol acan birka¢ mekanizma ileri siiriilmiistiir.
Bunlar arasinda dogrudan promoter aktivitesini arttirarak gen ifadesini uyarmak, hipoksiye
bagl hiicre i¢i asidoza bagli olarak ekstraselliiler sodyum akis1 ve sodyum/kalsiyum degisimi

ve protein kinaz C aktivasyonu da sayilabilir. Duvar gerilimi ve hipoksi disinda natritiretik
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hormonlarin iiretimini ve salgilanmasini etkileyen faktorler arasinda anjiyotensin II, endotelin
I, adrenerjik ajanlar, kortikosteroidler, biiylime hormonu, tiroid hormonlar1 ve cesitli
sitokinler sayilabilir. Bunlar arasinda endotelin ve anjiyotensin II en kuvvetli uyaranlar olarak
distiniilmektedir (28).

Eriskin memelilerin saglikli ventrikiil miyositlerinde yapilan elektron mikroskopi
caligmalar1 baslangicta salgi graniilleri géstermemistir. Ancak kalp hastaligi olan hastalardan
cerrahi sirasinda toplanan ventrikiil miyokard orneklerinde bazi arastiricilar tarafindan salgi
graniilleri gosterilmistir (43). BNP ilk defa 1988 yilinda domuz beyninden izole edilen bir
peptiddir (44). Biyolojik aktivitesinin ANP’ye benzedigi belirlenince beyin natriiiretik peptidi
ya da B-tipi natriliretik peptid olarak adlandirilmistir. Kisa siire iginde BNP’nin asil
kaynaginin kalp ventrikiilleri oldugu gosterilmistir (45). Dikkati ¢ceken bir diger nokta da
kronik uyaranin BNP’de daha biiylik miktarda artisa yol agmasidir.

ANP ve BNP salgilanmasi bir birliktelik gostermesine ragmen dogrudan ventrikiilleri
etkileyen hastalik durumlarinda bu iki hormonun salgilanma oranlar1 degismektedir.
Dolasimdaki BNP/ANP oran1 saglikli bireylerde 0,5 civarinda iken ileri evre kalp
yetmezliginde 3 civarma gelmektedir (28). New York Kalp Birligi’nin kalp yetersizligi
siiflandirmasina gore gruplandirilmis hastalarda yapilan bir ¢alismanin bu yondeki bulgulari

Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Ventrikiilleri etkileyen hastalilk durumunda B-tipi natriiiretik
peptiddin atriyal natriiiretik peptide orani (30)

Gruplar ANP BNP BNP/ANP
Ort+SD Medyan Ort+SD Medyan Molar Oran

Saghkh Grup 17,9+10,7 15,8 10,4+8,9 8,0 0,52

(n=292)

Evre I KY 52,3+43.9 36,9 62,2+92.7 29,9 1,06

(n=33)

Evre I1 KY 100,9+95,6 68,6 195,5+£251,4 130,2 1,72

(n=132)

Evre III KY 175,7+124,5 155,4 445943775 353,5 2,26

(n=80)

Evre IV KY 205,5+156,5 259,3 621,8+592,2 390,0 2,70

(n=31)

KY: Kalp yetersizligi; ANP: Atriyal Natriiiretik Peptid; BNP: Beyin Natriiiretik Peptid.
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Natriiiretik Peptid Reseptorleri

Natritiretik peptid reseptorleri siniflandiginda ii¢ alt tipe ayrildigi goriilmektedir (Sekil 5).
Bunlardan ilk ikisi NPR-A ve NPR-B reseptorleri adimi alir. NPR-A ve NPR-B’nin
kardiyovaskiiler sistemde kardiyak atriyum ve ventrikiillerde ayrica aorta, periferik damar
yapilari, akciger, bobrekler, deri, kan hiicrelerinden trombositler ve presinaptik sempatik
liflerde bulundugu bildirilmistir (46). Ayrica bulundugu yere gore NPR-A daha ¢ok biiyiik

kan damarlarinda, NPR-B ise santral sinir sisteminde yer almaktadir.

Hilere disa

Sekil 5. Natriiiretik peptid reseptorleri

NPR-A ve NPR-B reseptorleri (ya da GC-A ve GC-B olarak isimlendirilir) ile partikiil
seklindeki guanil siklaz aktivitesi uyarilir. NPR-A ve NPR-B membranda guanil siklaza
baglanarak etki eden bir diger molekiil olan nitrik oksitle benzer etki mekanizmasina sahip
gibi goriinmekle birlikte, nitrik oksit soliibl guanil siklaza baglanarak, NPR-A ve NPR-B ise
partikiil seklindeki guanil siklaza baglanarak etki etmektedir (46). Bir ligiincii reseptor alt tipi
ise NPR-C’dir. Bu reseptor ayrica klirens reseptdrii olarak da adlandirilmaktadir. (47)

NPR-A, NPR-1 geni tarafindan kodlanir. NPR-B, NPR-2 geni tarafindan kodlanir. NPR-2
geninin ayrica la ve Ib alt tipleri bulunmaktadir. NPR-C’yi kodlayan gen ise NPR-3 genidir.
NPR-A ve NPR-B biyolojik aktivasyonlarini guanil siklaz {izerinden gergeklestirmesine

ragmen NPR-C etkisini guanil siklaz tizerinden yapmamaktadir. NPR-C’nin etkisini, guanin
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niikleotid regiilator protein inhibisyonu yoluyla, adenil siklaz inhibisyonu ve fosfolipaz C
aktivasyonu meydana getirerek gerceklestirmektedir (47).

ANP/BNP ve CNP’nin guanil siklaz reseptorleri 6zelligi goOsteren natritiretik peptid
reseptorlerini uyarmasi ile guazin trifosfatin ikincil haberci olan siklik 3’,5’-guazin
monofosfat (¢cGMP)’a doniistiiriilmesi saglanir. NPR-A’nin yapisi tek bir natriiiretik peptid
reseptorii lizerinden gosterildiginde (Sekil 5) bir hiicre disi1 baglanma alani (extracelluler
ligand-binding domain) ve hiicre i¢i baglanma bdolgesinden olusur. NPR-A ve NPR-B’nin
hiicre dis1 baglanma bdlgelerinde bulunan protein yapilarinin %44 oraninda ayni oldugu
saptanmigstir (48).

Hiicre i¢i baglanma bolgesi ise, kinaz homoloji domaini (kinase homology domain) ve
guanil siklaz homoloji domain (guanylyl cyclase domain) olmak iizere iki farkli aminoasit
zincir yapisindan olusmaktadir (48). Bu bdlgenin uyarilmasi ile fosforilasyon aktivitesi
gostermekte olan hiicre defosforile olmakta ve ayni zamanda desensitazyon Ozelligi
kazanmaktadir. Hiicre i¢i baglanma bdlgesi bdylece guanil siklaz aktivasyonunu regiile
etmekte ve reseptér duyarliligini diizenlemektedir. Hiicre i¢i baglanma bolgesindeki kinaz
homoloji domainin fonksiyonu tam olarak aciga kavusmus degildir. Bu kismin muhtemelen
adenozin trifosfat (ATP) molekiiliiniin baglandig1 ve guanil siklaz homoloji domain kalintis
iceren ancak kinaz aktivitesi gostermeyen kisim oldugu belirtilmektedir (28). Guanil siklaz
homoloji domain ise cGMP i¢in katalitik aktivite gosteren kisimdir.

Natritiretik peptid reseptorlerinden NPR-A ve NPR-B’nin uyarilmasi ile hiicre i¢inde
olusan cGMP bir kisim diizenleyici enzimleri etkilemektedir. Bu enzimler arasinda cGMP ile
diizenlenen fosfodiesteraz (cGMP regulated phosphodiesterases), protein kinaz tip I ve protein
kinaz tip II gibi cGMP’ye bagimli protein kinazlar (cGMP-dependent protein kinase) ve
c¢GMP ile uyarilan iyon kanallar1 sayilabilir.

Natritiretik peptidlerin etkilerini olusturdugu diger reseptdr ise NPR-C’dir. Bu
reseptorii ayni zamanda GC-C olarak adlandirmak dogru bir yaklasim olmayabilir. Ciinki
GC-C spesifik bir guanilin peptid reseptorii olup ayn1 zamanda yapisal olarak Escherichia coli
enterotoksinine benzer 6zellik gostermektedir. NPR-C’nin Escherichia coli enterotoksinine
benzerliginin %55 oraninda oldugu bildirilmistir (48). Natriiiretik peptid reseptorlerinin
ticlinciisii olan NPR-C’nin hiicre i¢i yapisi, 37 aminoasid igeren c¢ok kisa bir sitoplazmik
bolgeden olusur (47). Bu bolge diger natriiiretik peptid reseptorlerinin hiicre i¢i domain
yapilari ile benzerlik gostermez. Ancak bu reseptoriin hiicre dis1 yapilar1 NPR-A ve NPR-B
ile %30 oraninda ayni1 6zellik gostermektedir (48). NPR-C’nin fizyolojik 6nemi tam olarak

aciga kavusmus olmasa da Maack ve ark. (49) bu reseptoriin ANP’yi dolagimdan temizleme
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roliine sahip oldugunu ya da depolanmis olan ANP’nin yavas bir sekilde salinmasini saglayici
islev gordiigiini bildirmislerdir. Bu reseptdér vaskiiler dokuda fazla oranda bulunmaktadir.
Varligi, ANP etkisine bagli kan basinci diismesinden kaynaklanabilecek tehlikeli durumlara
kars1 koruyucu bir mekanizma olarak diisiiniilebilir. NPR-C etkisini cGMP’den farkli bir
ikinci haberci sistemini uyararak saglamaktadir. NPR-C’nin ¢esitli dokularda cAMP iiretimini
inhibe ederek, aortik diiz kas hiicrelerinde fosfoinositol yolunu aktive ederek etkili olmasi bu
farkl sistemlere gosterilen 6rneklerdir (47,48). NPR-C’nin 6zellikle endotel hiicre duvarinda
bulundugu ve vaskiiler dokudaki bazi parakrin etkileri diizenleyici rol oynadig1 hipotezi ileri
stiriilmistiir (28,47).

Natriiiretik peptid reseptorlerinin incelenmesi amaciyla insan doku kiiltiirleri lizerinde
yapilan ¢alismalar ANP ve BNP’nin her ikisinin de NPR-A’y1 etkin bir sekilde uyardigini
gostermistir. Ancak yine de BNP’nin etkisi ANP’ye gore yaklagik 10 kat daha az giigliidiir
(48).

CNP’nin etkinligi NPR-A’nin fazla miktarda bulundugu hiicrelerde incelendiginde,
hiicre i¢i cGMP’nin belirgin artis gostermedigi belirtilmistir. CNP, NPR-B’nin fazla oldugu
hiicrelerde enzimatik aktiviteyi etkili bir sekilde uyarmaktadir. Eger ¢ok yiiksek ve fizyolojik
konsantrayonun tizerinde kullanilmadiysa, ANP ve BNP’nin her ikisi de NPR-B’nin fazla
oldugu hiicrelerde CNP kadar fazla etki gostermemektedir (Sekil 6). Ayrica CNP, yiiksek
konsantrasyonlarda bile NPR-A’ya etkin bir sekilde baglanmamaktadir. ANP, BNP ve CNP
gibi ii¢ natriliretik hormon da NPR-C’ye yiiksek oranda afinite gostermektedir. Bu durum,
NPR-C’nin dolasimdaki natriiiretik hormonlar1 diizenleyen bir “hormonal tampon sistemi”

olarak tanimlanmasina neden olmustur (48).

Natriiiretik Peptidlerin Etkileri ve Etki Mekanizmalar

Natriiiretik peptidlerin reseptorleri viicudun birgok farkli yerinde bulunmaktadir. Bu
nedenle etkilerini belli bir organ ya da sisteme yonelik olmak yerine, tim viicutta gdsteren
hormonlardir. Kardiyak natritiretik peptidler biyolojik etkilerini endokrin, otokrin ve parakrin
yollarla gostermektedir. Natriliretik peptidlerin fizyolojik etkilerine genel olarak bakildiginda
ozellikle kardiyovaskiiler sistem, viicut sivilarinin diizenlenmesi ve elektrolit homeostasisinin
saglanmas1 agisindan 6nem tasidiklar1 goriilmektedir. Son yillarda ilgi ¢eken bir diger konu

ise immiinite Uizerine olan etkileridir.
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ANP BNP CNP

Afinite
Reseptor NPR-A NPR-B NPR-C
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Ikinci oGMP oGMP ?
haberci
Doku -Endotel -Beyin -Bobrek
dagilimi -Biiyiik -Arterioller  -Damar dokusu
damalar -Bobrek
-Bdbrek -Adrenal
-Adrenal

Sekil 6. Natriiiretik peptid reseptorlerinin ikinci habercileri ve viicuttaki dagilimi

Natritiretik peptidlerin kardiyovaskiiler sistem, viicut sivilarinin diizenlenmesi ve
elektrolit homeostasisi {izerine olan etkileri benzer mekanizmalar aracilifiyla gergeklesiyor
olabilir. Bu sistemler iizerine etkilerin olugsmasinda sempatik sinir sistemi, renin anjiotensin
sistemi, vazopresin-antidiiiretik hormon sisteminin inhibisyonu ve ayrica endotelinler,
sitokinler ve biliylime faktorlerinin etkili oldugu belirtilmektedir. Natritiretik peptidlerin
yukarida bahsedilen sistemler iizerine nitrik oksit, bazi prostaglandinler ve bradikinin gibi
vazodilator peptidlerle birlikte etki gosterdigi belirtilmektedir (50).

Kardiyak natriiiretik peptidler, kardiyovaskiiler sistem iizerinde gii¢lii etkiler
olusturmaktadir. Boylece kalp debisi ve kan basincinin endojen ve eksojen uyaranlara yanitini
sik1 bir sekilde kontrol etmektedir. Bu kontrolii natritiretik, diiiretik ve vazodilator etkilerle
saglamaktadir. Saglikl kisilerde ANP inflizyonunun myokardiyal relaksasyon hizini artirarak
diyastolik fonksiyonu diizenledigi gosterilmistir (51). Ayrica, natriiiretik peptidler ventrikiil
miyosit kontraksiyonu iizerine inhibe edici etkiler meydana getirmektedir. Bu etki cGMP
sinyal yolag1 lizerinden gerceklesmektedir (1). Ayrica natritiretik peptidler miyokardiyumun
yeniden yapilanmasi (remodelling) ve inflamatuvar siireclerinde de rol oynamaktadir. Deney
hayvanlarinda izole arterler ilizerinde yapilan caligsmalara gére ANP’nin koroner arterleri
geniglettigi bildirilmistir (52). Ancak insanda yapilan caligmalara gore, koroner arter ve

koroner kan akimi iizerine BNP nin etkisi tam agiga kavugmamustir (53).
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Renin anjiotensin sisteminin dogal antagonistleri olarak rol oynayan ANP ve BNP,
bobrek toplayici kanallarinda sodyum geri emilimini inhibe ederek natriiirez mekanizmasi
olusturur. Ayrica Pro-ANP prostaglandin salinimini uyarir. Bu etki, i¢ mediiller toplayici
kanallarda ATP’ye duyarli sodyum degisimini durdurarak natriiirezi indirekt olarak uyaran bir
ek mekanizma olusturur. Bundan baska ANP, preglomeriiler vazodilatasyon ve post
glomeriiler vazokonstriksyon olusturarak glomeriiler filtrasyon hizim1 artirir ve renal
hemodinamik iizerine etki gosterir. Bu sekilde dilirez mekanizmasinda rol oynar. Saglikli
kisilere ANP ve BNP infiizyonu idrar akim hiz1 ve sodyum atilimin1 doza bagimli sekilde
arttirmakta ve renin salgisini inhibe etmektedir (54).

Patofizyolojik agidan bakildiginda, natriiiretik peptidlerin bir¢cok hastalik siireciyle
ilgili oldugu goriilmektedir. Baz1 hastaliklarda kan diizeylerinde artis bazilarinda ise azalma
saptanmustir. Natriliretik peptid diizeyinde degisim saptanan hastaliklar arasinda kalp
yetmezligi, akut ve kronik solunumsal hastaliklar, endokrin ve metabolik hastaliklar,
karaciger sirozu, renal yetmezlik, septik sok, kardiyak travma, iskemik nekroz gibi hastalik
siregleri sayilabilir (28). Konjestif kalp yetmezliginde BNP, nefronun distal kismina etki
ederek natritiretik peptid yanitinin bozulmasina neden olmaktadir (55).

Son yillarda natritiretik peptidlerin hem kazanilmig hem de dogal immiinitede rol
oynadigina dair veriler bulunmaktadir. Natriiiretik peptidlerin bu etkisi diger bagska
etkilerinden bagimsiz olarak meydana gelebilir. Bu durum tek gen tarafindan olusturulan veya
sahip olunan birden fazla etki anlam tasir ve “pleitropik etki” olarak adlandirilir. Natritiretik
peptidlerin, immiin sistem {iizerine 6nemli diizenleyici etkiler gostermeleri pleitropik etki
olarak tanimlanmaktadir (56).

Immiin hiicreler olan makrofajlar, dentritik hiicreler ve T hiicrelerinde natriiiretik
peptid reseptorleri bulunmaktadir. Natriiiretik peptidlerden ANP 6zellikle fagositik aktiviteyi
arttirmaktadir. ANP dogal immiinite yanitini makrofaj aktivasyonunun farkli safhalarini
etkileyerek saglamaktadir. Ayrica nitrik oksid sentaz inhibitorleri, siklooksigenaz-2, timor
nekroz faktér-a sentezini inhibe ederek, proinflamatuvar mediatorlerin liretimini azalttigi
belirtilmektedir. ANP, tiimor nekroz faktor-a ile indiiklenen endotelial permeabiliteyi ve
inflamatuvar hiicre adezyonunu &nlemektedir. Timopoez ve T hiicre maturasyonu iizerine
etkisini antijen sunan hiicreler olan dentritik hiicrelerin islevlerinde degisiklige neden olarak
saglamaktadir. Boylece yardimci hiicrelerden TH1 ve TH2 arasindaki dengeyi diizenleyici rol
oynamaktadir (28).

Natritiretik peptidlerden ANP’nin ¢evresel antijenlerle uyarilan erken immiin yanitta

onemli rol oynayabilecegi bildirilmistir. Ozellikle C-terminal prohormon ANP
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bronkodilatator 6zellikler gostermektedir ve dentritik hiicreleri TH2 yaniti olusturmak i¢in
uyarmaktadir. Boylece natriiiretik peptidlerin  astma olusumu ve kontroliinde rol
oynayabilecegi ve allerjen ile indiiklenen immiin yaniti diizenleyebilecegi ileri siiriilmiistiir
(57).

Natritiretik peptidlerin olusturdugu bir diger etki de organogenez ve embriyogenez
tizerinedir (58-60). ANP’nin organogenez ve embriyogenezde Onemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Fetal dolasimdaki ANP diizeyi yetiskindekinden daha yiiksektir. Ayrica
fetal ventrikiillerde BNP’den daha ¢ok ANP oldugu belirlenmistir (60). Bu nedenle
ventrikiiler hipertrofi ve embriyogenezde ANP’nin 6nemli rolii olabilir. Ayrica ANP’nin
plasental kan damarlarina vazodilator etki ederek fetus kan akimini diizenlemesi de soz
konusudur (58). Natriiiretik peptid sistemi kemik gelisimi {lizerinde de etki gdstermektedir.
Natritiretik peptidler bir organizmanin déllenmesiyle baslayarak kesin seklini alana kadar
gelisme evresi olarak tanimlanan ontogenesiste ve organizmanin sinirsel gelisiminde rol
oynamaktadir. Natriliretik peptidler en erken gelisim asamasinda olan noral hiicrelerde tespit
edilmistir. Ilging bir 6zellik olarak, kemik ve beyin gelisiminde CNP ve CNP’nin &zellikle
etkisini daha belirgin olarak gdsterdigi bilinen C tipi reseptorler (NPR-C)’in daha belirgin
etkili oldugu bildirilmistir (59).

Natriiiretik Peptidlerin Metabolizmasi

Natriiiretik peptidler kalpten dolasima salgilandiktan sonra iki ana yolla metabolize
olurlar. Birinci yol bir membrana bagli endopeptidaz enzimi ile parcalanma, ikinci yol ise
reseptor aracili hiicresel alim (uptake)’dir. Natriliretik hormonlarin ve pro-hormon yikim
tiriinlerinin dolagimdaki yarilanma Omiirleri birbirinden oldukg¢a farkliliklar gdstermektedir.
ANP’nin saglikli eriskin bireylerde plazma yarilanma Omri yaklasik 4-6 dakikadir. Sag
atriuma salgilanan ANP’nin hemen hemen yaris1 dolagimdaki ilk gegisinde periferik dokular
tarafindan alinir. Diger bir deyisle ANP salgilandiktan sonra hizla dagilir ve metabolize olur;
dolagimdaki diizeyleri genis varyasyonlar gosterir. Pro-ANP’den ayrilan N-Terminal parcasi
NT-proANP ise ortalama 40-50 dakika plazma yarilanma dmriine sahiptir. Dolasimdaki BNP
diizeyleri ise ANP’ye gore cok daha stabildir. BNP’nin plazma yarilanma omrii saglikli
eriskin bireylerde 13-20 dakika civarindadir. Pro-BNP’nin diger pargalanma {iriini NT-
proBNP ise 60-120 dakika plazma yarilanma dmriine sahiptir (28).

Dolasimdaki natriiiretik hormon diizeyleri c¢esitli fizyolojik faktorler (yas, cinsiyet,
viicut postiiri, egzersiz), yeme aliskanliklar1 (6zellikle sodyum alimi), ¢esitli hastalik

durumlar1 (kalp yetmezligi, akut koroner sendromlar, tiroid hormonu bozukluklari,
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hiperaldosteronizm), ve ila¢ kullanim1 (kortikosteroidler, tiroid hormonlari, ditiretikler,

anjiyotensin doniistiirlicii enzim inhibitorleri) tarafindan etkilenmektedir.

ADIPONEKTIN

Adiponektin yag dokusundan izole edilmis hidrofilik bir proteindir. Adipoz doku
hiicrelerinden kana salinan bir hormon olarak nitelenen bu protein ayni zamanda Acrp30 (21),
adipoQ (61), apM-1(62) ve GBP28 (63,64) olarak da tanimlanmistir. Adiponektin kollajen
VIII, kollajen X, kompleman faktér Clq ve TNFa ile yiiksek oranda yapisal homoloji
gostermektedir (65). Adiponektinin fizyolojik dnemi ve etkinligi konusunda ¢alisma sayilari
son yillarda artis gostermistir. Bu zamana kadar yapilan deneysel calismalarda bu
adipokininin insiilin hormonunun etkilerini diizenleyici rolii en Onemli etkisi olarak
goriilmektedir. Adiponektin ayrica antiaterojenik ve antiinflamatuvar etkiler gostermektedir
(66).

Diger adipokinlerden farkli olarak adiponektin diizeyinin obezite ve obezite ile iligkili
ko-morbid siireglerde azaldig1 gosterilmistir. Obez kisilerin adiponektin diizeylerinin zayif
kisilerden Onemli oranda daha az oldugu saptanmistir (67). Plazma adiponektin
konsantrasyonu ve/veya adiponektin ekspresyonunun farkli hastaliklardaki diizeyleri gesitli
calismalarla incelenmistir. Bu c¢alisma bulgularina goére obezite ve inflamatuvar hastalik
stireglerinde plazma adiponektin diizeyleri diistiktiir (66). Kardiyovaskiiler hastaliklar plazma
adiponektin diizeylerinin diisiik oldugu hastaliklar arasinda yer almaktadir (68). Insanlarda
kan adiponektin diizeylerinin diisiik olmasi kardiyovaskiiler olay gelisme riskini arttirdigi
bildirilmektedir (69). Adiponektin ayrica miyokard infarktiisii sonrasi sistolik disfonksiyon
gelisimine kars1 koruyucu etki gdstermistir (70). Ileri yastaki kalp yetmezligi hastalarinda
serum adiponektin diizeylerinin artmis oldugu saptanmig ve kardiyovaskiiler hastalikta
mortalite artis1 ile iligkili olabilecegi one siirtilmiistiir (71).

Metabolik siirecler acisindan bakildiginda, 274 aminoasitten olusan bir protein olan
adiponektinin plazma diizeyinin, insiilin direnci olan kisilerde diisiik oldugu ve egzersizin
adiponektin diizeyini artirdigt bildirilmistir (72). Deney hayvanlar1 {izerinde yapilan
caligmalarda adiponektin diizeyinin artirilmasinin insiilin direncini azalttigi ve kan glukoz
diizeylerini diisiirdiigii saptanmistir (73).

Egzersizin adiponektin diizeyine etkisini inceleyen c¢alismalar gerek saglikli kisilerde
gerekse hastalik siireglerinde nonfarmakolojik bir etki ile egzersizin metabolik ve

kardiyovaskiiler siireglerdeki etkinligini arastirmaya yoneliktir. Uzun siireli aerobik egzersizin
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plazma adiponektin konsantrasyonu iizerine etkisi ¢esitli ¢alismalarla incelenmistir. Bu
caligmalardan 6nemli bir kisminda plazma adiponektin diizeylerinde dikkate deger bir
degisim olmadigr saptanmistir (74,75). Numao ve ark. (76)’nin calismasinda saglikli
erkeklerde, akut aerobik egzersiz sirasinda ve sonrasinda adiponektin diizeylerinde degisim
saptanmadig1 bildirilmistir. Ancak yukaridaki calismalardan farkli olarak, bir haftalik bir
siirede yapilan 2-3 hafif ve orta diizeyde egzersiz periyodu sonrasinda, plazma adiponektin

diizeylerinde 6nemli artis oldugu da rapor edilmistir (72).

ANAEROBIK EGZERSIiZ VE LAKTAT METABOLIZMASI

Viicudumuzda enerji gereksinimini arttiran 6nemli faktdrlerden birisi de fiziksel aktivite
veya egzersizdir. Dinlenim degerlerine gore karsilastirildiginda 100 m kosu, yiizme gibi kisa
stireli fakat yiiksek siddette egzersiz tipleri aktif kaslardan enerji ¢ikigini dinlenimin 120
katina kadar arttirabilir. Daha diisiik siddette fakat uzun stireli egzersizlerde ise tiim viicudun
enerji gereksinimi dinlenim diizeylerine gore 20-30 katina c¢ikar. Farkli enerji transfer
sistemlerinin enerji ihtiyacini kargilamaya katkis1 bu nedenle egzersizin siddetine ve siiresine
bagl olarak belirgin sekilde degisir. Bu nedenle yiiksek siddette, kisa siireli egzersiz tipi,
diger bir deyisle supramaksimal diizeyde anaerobik egzersizin incelenmesi 6nem tagimaktadir

(77).

Anaerobik Egzersiz
Enerji iiretiminde oksijenin ¢ok az ya da hi¢ olmadigi, kisa siireli yiiksek siddetli
aktiviteler iceren egzersizlerdir. Bu aktiviteler icinde agirlik kaldirma, yiiksek atlama, kisa

stireli hizli kosular ve disk atma gibi sporlar sayilabilir (77).

Anaerobik Gii¢

Giig, belirli bir zaman diliminde meydana getirilebilen istir. Anaerobik gii¢ ise bir iinite
zamanda (bir dakikada) anaerobik yoldan yani adenozin trifosfat-kreatin fosfat (ATP-CP)
enerji kaynagini kullanarak olusturulan istir (77). ATP-CP enerji kaynagini kullanabilme
yeteneginin fazlali§i oraninda anaerobik giic de yiiksek olur (78). Cesitli spor dallarinda
anaerobik giiciin igse girme orani farklidir. Bu nedenle anaerobik giiciin de bazi spor dallarinda
gelistirilmesi gerekir. Anaerobik giici gelistiren antrenman, aerobik giicli gelistirenden
farklidir. Anaerobik kapasiteyi arttiran antrenmanlarda fizyolojik prensip kisa siireli maksimal

(10-20 saniye civarinda kosulan 100-200 m kosular) eforlar yapmaktir. Bu tip antrenmanlar
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bitkin hale getirici tiptedirler ve aralarinda yeterince uzun dinlenme periyodlart bulunmasi
gerekir. Anaerobik antrenman, aerobik antrenmana oranla daha yorucu bir antrenman seklidir
(77).
Anaerobik giicii etkileyen faktorler:
1. Kas liflerindeki adenozin trifosfat (ATP) tiretim hiz1
Kas glikojenin baslangi¢ diizeyi
Laktik asidin yiiksek diizeylerini tolere edebilme yetenegi
Diistik intraselliiler asiditenin tolere edilebilme kapasitesi
Kisinin antrenman diizeyi

iskelet kas liflerinin dagilimi

A L R

Kardiyorespiratuvar sistemin oksijen tasinmasi ve kullanimindaki etkinligi

Egzersizde Enerji Sistemleri

Insan organizmasinda yasam fonksiyonlarini yerine getirebilmek igin enerji agiga ¢ikaran
kimyasal reaksiyonlar (metabolizma) ger¢eklesmektedir. Hemen hemen tiim viicut
hiicrelerinde enerji olusumu ATP molekiilii aracilig1 ile olmaktadir. Hiicre igerisinde depo
halde bulunan ATP miktar1 sinirli olup kisinin giinliik aktivitelerinin siddetine ve siiresine
bagl olarak devamli bir sekilde yenilenmektedir (79). ATP’nin yeniden sentezlenmesi i¢in
gerekli enerji aerobik ve/veya anaerobik metabolizma ile saglanmaktadir. Bu metabolik
sistemler fosfokreatin-kreatin sistemi (fosfojen sistemi), glikojen-laktik asit sistemi ve aerobik
sistemi (Sekil 7) kapsamaktadir (79).

Fosfokreatin-kreatin sistemi: Fosfokreatin yliksek enerji bagi iceren bir kimyasal
bilesiktir. Bu bilesik kreatin ve fosfat iyonlarina ayrilabilir ve bu sirada biiylik miktarda enerji
serbestlenir. Fosfokreatinin her molekiiliinde 10.300 kalori varken ATP’de 7300 kalori vardir.
Bu nedenle fosfokreatin ATP’nin yiiksek enerjili baglarinin yenilenmesi i¢in gerekli enerjiyi

kolayca saglayabilir. Kaslarin cogunda ATP’nin iki-dort kat1 kadar fosfokreatin bulunur (80).

CsH 206 (Glikojen) »2C3HgO5 (Laktik asit) + Enerji
Enerji + 3 Pi+ 3 ADP >3 ATP

Sekil 7. Laktik asit sistemi
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Fosfokreatinden ATP’ye enerji transferinin ozelligi, saniyenin kii¢iik bir bdliimii
icerisinde gerceklesmesidir. Bu nedenle kas fosfokreatininde depo edilen biitiin enerji,
ATP’deki enerji gibi kas kasilmasinda hizli bir sekilde kullanilabilmektedir.

Hiicredeki ATP ile fosfokreatin birlikteligine fosfojen enerji sistemi adi verilir. Bu sistem
8-10 sn stireli (100 metre kosusu i¢in yeterli olabilecek) en yliksek kas giiciinii saglayabilir.
Boylece fosfojen sisteminin enerjisi, kisa siireli patlayici kas giicii i¢in kullanilir (81,82).

Glikojen-laktik asit sistemi: Siddetli egzersizin siirdiiriilebilmesi icin yiiksek enerjili
fosfatlarin yeniden sentezlenmesinin yiiksek hizda gerceklesmesi gerekir. Siddetli egzersiz
stiresince ADP’yi fosforlayacak enerji esas olarak depolanmis kas glikojeninden anaerobik
glikoliz yoluyla gelir. Sonucta laktat olusur. Bir sekilde anaerobik glikoliz zaman kazandirir
(Sekil 8). Ama yine de fosfojen sistem kadar hizli degildir; ancak yaris1 kadar hizda isler. En
uygun kosullarda glikojen-laktik asit sistemi fosfojen sistemin sagladigir 8-10 saniyeye ek

olarak, 1,3-1,6 dakikalik en yiiksek kas aktivitesini saglarsa da kas giicii bir miktar azalir (80).

Glukoz
J
Glukoz-6-fosfat
J
Fruktoz-6-fosfat

J
Fruktoz 1,6-difosfat

2-fosfogliserik asit
2

Fosfoenol piriivat

\J

Laktik asit<——> piriivik asit «<— CO; + H,O

Glikojen + 2ADP + 2Pi ——— 2ATP + 2 laktik asit

Sekil 8. Glikoliz Reaksiyonlari (79,80).

Kalp kasi laktik asidi piriivik aside gevirerek enerji i¢in kullanma yetenegine sahiptir. Bu
olay biiylik olclide agir egzersiz sirasinda, iskelet kaslarindan kana biiylik miktarda laktik asit
serbestlendigi zaman gergeklesir. Daha sonra bunlar kalp tarafindan fazladan enerji kaynagi

olarak kullanilir (80).
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Aerobik sistem: Glikozun oksijenle yakilarak karbondioksite kadar indirgenmesine ve bu
yolla ATP kazanimina oksidatif fosforilasyon denir. Bu siire¢ en ekonomik siire¢ olmasina
karsin, nispeten yavas oldugundan, ancak artan bir yiiklenme silirecinde 6nem kazanir.
Aerobik enerji kazanimi esnasinda, sitrik asit devresi olarak tanimlanan indirgenme siireci
yoluyla mitokondrilerdeki karbonhidratlarin ve yag asitlerinin hidrojeni alinir. Hidrojen

ATP’nin yeniden eski haline getirilmesi i¢in gerekli enerjiyi verir (83).

Kan Laktat Diizeyi ve Onemi

Kanda laktat (laktik asit) Ol¢iimii, fizyolojik arastirmalarda, spor fizyolojisinde
performansin degerlendirilmesinde, antrenmanin takip edilmesinde ve yonlendirilmesinde,
kalp hastalarinin egzersiz programlarinin diizenlenmesinde ve klinikte kritik durumdaki
hastalarin takip edilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (78).

Egzersiz sirasinda kandaki laktatin hareketi saglayan kaslarda olusarak kanda birikmesi
ile metabolize olmasi arasindaki dengenin bozulmasi kandaki laktat seviyesinin ylikselmesine
yol acar. Baslica laktat metabolize eden bolgeler karaciger, beyin ve egzersize girmeyen
kaslar olarak bilinir (84).

Kan laktat degeri aliman kanin vendz veya arteryel kan olmasina gore degisir. Genelde
egzersize katilmayan ekstremiteden kan alinir. Kan 6rnekleri yaygin olarak kol arterleri veya
venlerinden, kulak memesinden ve parmak ucundan alinmaktadir (78). Dokular tarafindan
laktat alinip, metabolize edildigi i¢in; arteryel kan laktat miktari, vendz kan laktat miktarindan
yiiksek bulunur. Bu nedenle arteryel kan 6rnegi tercih edilmesine ragmen uygulamada vendz
kan oOrnegi daha c¢ok kullanilmaktadir. Kan laktati, egzersiz bittikten yaklasik olarak 2
dakikadan sonra maksimuma yiikselmistir ve toparlanmanin 2. dakikasindan sonra alinmasi
uygundur (84).

Normal kosullarda istirahatte 100 cc kanda laktat 5-20 mg/dl veya 0.5-2.2 mmol/It’dir.
Semptomlarla sinirli, yiikii kademeli artan egzersiz testinde, kan laktat seviyesindeki
yiikselme, kisinin motivasyonu, kondisyon seviyesi gibi birka¢ faktoérden etkilenir. Diisiik
yogunluklu egzersizde bile kan laktatinin dereceli olarak yiikseldigi goriiliir. Iyi motive
edilmis kisilerde, kan laktat seviyesinin 40-100 mg/dl (4.4-11.0 mmol/It)’ye kadar yiikselmesi
beklenir. Cok 1yi motive edilmis ve kas yorgunlugunu iyi tolore edebilen kisilerde ise egzersiz
sonu laktat seviyeleri ¢ok yiiksek bulunabilir (85). Semptomlarla sinirlanmis ytikii kademeli
olarak artan egzersizde, kan laktatinda anlamli artiglarin goriillememesi anormaldir. Olast
aciklamalar, kiside motivasyon eksikligi drnegin suboptimal bir efor gostermesi, egzersizi

sinirlayan nonmetabolik nedenler ve bir hastalik olabilir. Kan laktatinin beklenmeyen
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maksimum degerlere yiikselmesi anormaldir ve bu ciddi kardiyovaskiiler anormallikleri ve

ATP yenilenmesinde hiicre enerji metabolizmasinin yetersiz kaldigini gosterir (84).

Wingate Testi

Wingate testi, bisiklet ergometresinde supramaksimal siddette 30 saniye siiren bir
performans testidir. Bu test Israil’de Wingate Beden Egitimi ve Spor Enstitiisii’nde
1970’lerde gelistirilmistir. Ayalon (1974) tarafindan anaerobik performansi dlgmek iizere
sunulmasindan bu yana hem anaerobik performansin dlgiilmesinde hem de supramaksimal
diizeyde egzersiz yantlarini degerlendirmede kullanilmaktadir (86). Wingate anaerobik
testinin genellikle kabul edilen performans parametreleri zirve gilic (peak power), ortalama
giic (mean power), ve yorgunluk indeksidir. Zirve gii¢, herhangi bir 5 saniyelik donemde
gosterilen ortalama gii¢ olarak alinan en yiiksek mekanik giictiir. Ortalama giic ise alt1 adet 5
saniyelik segment siiresince siirdiiriilen ortalama giictlir. Yorgunluk indeksi, test siiresince
glicteki azalma miktarinin zirve giiclin yiizdesi olarak ifade edilmesidir (87). Geleneksel yiik
artigh (incremental work-load) bisiklet ergometresi testinde toplam kas kiitlesinin %60’ 1nin
egzersize ve gii¢ ciktisina (power output) katkida bulundugu kabul edilmektedir (88). Diger
yandan Wingate testi siiresince yliksek pedal direncine karsi yine yiiksek hizda pedal
cevirmek gerektigi icin sadece bacak kaslar1 degil, govde ve kol kaslar1 da gii¢ ¢iktisina
belirgin sekilde katkida bulunmaktadir. Bundan dolayi, Wingate testi siiresince aktif kas
kiitlesinin, toplam kas kiitlesinin %60-85’1 arasinda oldugu ileri siiriilmektedir (89).

Wingate testi siiresince aktif kaslar, enerji gereksinimini cesitli enerji kaynaklarindan
saglar. Testin ilk 5 saniyesi siiresince anaerobik alaktik sistem olarak adlandirilan fosfokreatin
sistemi, enerjiyi saglayan ana kaynaktir. Testin 5. ve 10. saniyeleri arasinda glikoliz hiz1
maksimuma ulasarak anaerobik laktik asid metabolizmasi baskin hale gecer ve bu baskinlik,
testin sonlarina kadar devam eder. Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda Wingate testi
siiresince oksijen tiiketimi Ol¢iilmiis ve testin ne kadar anaerobik oldugu sorgulanmustir.
Beneke ve ark. (2002)’nin yaptig1 ¢alismada testin ilerlemesi ile birlikte oksijen tiiketiminin
arttig1 ve testin sonunda maksimal oksijen tliketiminin %60°1 ile %80’1 civarinda bir oksijen
tiketimi oldugu  gosterilmistir. Buradan yapilan hesaplamayla, aerobik enerji
metabolizmasinin yaklasik %24 civarinda katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir (89).

Wingate testinin yapilabilmesi icin bir bisiklet ergometresi ve pedal sayilarinin sayildigi
ve giic hesaplamalariin yapildig: bir bilgisayar programi kullanilir. Wingate testinde elde
edilen ortalama gii¢ ve zirve gii¢ degerleri iki ayr faktorden etkilenir. Bunlar pedala frenleme

yapan agirlik ve pedal ¢cevirme sayilaridir. Bisikletin kefesine konulan agirlik testi yapilacak
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kisinin viicut agirligi kilogrami basina 75 g olarak hesaplanir. Bu yiik, 4,41 joule/pedal
dontisii’kg viicut agirhigi kadar bir ise esittir (90). Yiikiin belirlenmesi gen¢ ve antrenmansiz
bireylere dayanmaktadir ve 75 g/kg yiik, Wingate Enstitiisii’niin 6nerdigi yiiktiir. Sporcularda,
ozellikle ytliksek giic gerektiren spor dallarinda yarigan atletlerde en yliksek ortalama gii¢
degerlerinin ortaya ¢ikarilabilmesi i¢in siklikla yiik 100 g/kg viicut agirligina (hatta bazen 120
g/kg viicut agirligina) c¢ikarilir (81). Sporcu olmayan erkek yetiskinler i¢in 90 g/kg, kadinlar
icin 86 g/kg yiikiin uygun oldugu bildirilmektedir (86). Test dl¢iimlerini etkileyen bir diger
faktoriin pedal ¢evirme sayist oldugu yukarida belirtilmisti. Daha onceleri 5 saniyelik pedal
cevirme sayilart kullanilirken, bunun yeterince hassas degerlendirme saglamadigi ortaya
konulmus ve teknolojinin gelisimi ile de her saniyedeki pedal ¢evirme sayilarini gdsteren
sistemler gelistirilmistir. Bu bakimdan pedallarin {izerinde ayak baglarinin olmasi metodolojik
bir dneme sahiptir. Test dncesinde ayak baglarinin dogru baglanmast ile test sonuglarinin %5-
12 daha iyi ¢ikt1g1 gosterilmistir (91,92).

Cesitli c¢alismalarda Wingate testinin farkli kosullarda tekrar edilebilirligi de
incelenmistir. iklimin ve ¢evre kosullarinin test sonuglarina etkisinin arastirildig: calismalarda
sicak ve nemli ortamlarda alinan sonuglarin farkli olmadig1 ancak sogukta yapilan testlerde
giic degerlerinin azaldig bildirilmistir (92). Tiim eforun ortaya konuldugu bu tip egzersizlerde
motivasyon da performans: etkileyebilir. Odiil ya da ceza gibi emosyonel faktdrlere dayanan
motivasyonlarin performansi arttirabildigi diisiiniilmektedir. Yine de arastirmacilar bu testi
yaparken, goniilliileri konusarak ve tezahiirat yoluyla cesaretlendirmeyi ve pozitif motivasyon
saglamay1 tercih etmektedirler. Test 6ncesinde 1sinma donemi gegirilmesi de teknik bakimdan
onemli bir konudur ve test sonuglarini etkileyebilir. Standart olarak tercih edilen, test
oncesinde 5 dakika siireyle 50 W yiike kars1 pedal ¢evirmedir. Ayrica bu 1sinma periyodunun
3. dakikasi ile 5. dakikas1 bitiminde son 3 saniyelik kisimlarinda hizlanarak, maksimum bir
test i¢in alistirma yapilmasi tercih edilir. Daha sonra 10 dakika dinlendirme sonunda kisi,
teste alinir (89). Testte yorulmanin ana nedeni enerji kaynaklarinin tiikkenmesi degildir. Test
sonunda yapilan kas biyopsilerinde ATP ve kreatin fosfat diizeylerinin diistiigii ancak
tamamen tlikenmedigi gosterilmistir. Glikolize bagli pH diismesi giderek artan sekilde
glikoliz hizin1 kisitlar ve anaerobik laktik asid metabolizmasi araciliiyla gii¢ ¢ikisini azaltir.
Bu bakimdan kas i¢i asidozun kisa siireli yiiksek siddette egzersiz i¢cin énemli bir kisitlayici

faktor oldugu diisiiniilmektedir (89).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alisma Trakya Universitesi Etik Kurulu tarafindan yapilan degerlendirme
sonucunda 22.01.2009 tarihinde TUTFEK 2009/15 protokol numarasi ile toplant1 giindemine
alimmis ve 02/09 numarali karar ve oybirligi ile etik acidan onaylanmistir (Ek-1). Ayrica
Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projelerini Destekleme programi kapsaminda TUBAP

2009/68 numara ile desteklenmistir.
Cahsma Grubu

Calisma grubunu 18 — 24 yas aras1 saglikli, 31 geng erigkin gontlli (15 erkek, 16 kiz)
olusturdu. Calismaya dahil etme kriterleri arasinda anamnez ve fizik muayene bulgularinin
normal olmasi, elektrokardiyografik degerlendirmelerde herhangi bir patoloji (aritmi, uzun
QT intervali vb) saptanmamis olmasi, kalp hastaliklart bakimindan negatif aile 0ykiisii yer
aldi. Calisma oncesinde tiim katilimcilara ¢alisma ile ilgili bilgilendirme yapildiktan sonra
sorduklar1 sorular yanitlandi ve tiimiinden yazili bilgilendirilmis olur alindi. Dislama kriterleri
arasinda hipertansiyon, daha dnceden tanisi konulmus herhangi bir kalp hastalig1 (hipertrofik
kardiyomiyopati, aritmi, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi vb), kas iskelet sistemi
hastaligi, bobrek ve karaciger yetmezligini gosterir biyokimyasal bir bozukluk, periferik arter
hastalig1 (klaudikasyon bulgular1 ve/veya periferik nabizlarin alinamamasi), kronik renal
hastalik tanist ya da siiphesi, dislipidemi (trigliserid>300 mg/dl) yer aldi. Ayrica diizenli ilag
kullanim1 da (antipsikotik, glukokortikoid, antihipertansif, bronkodilatatér vb) diglama

kriterleri arasinda bulunuyordu.
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Calisma Oncesi Bazal Ol¢iim ve Degerlendirmeler

Egzersiz testine baslamadan oOnce katilimcilarin ayrintili 6n incelemesi yapildi.
Egzersiz testi sirasinda giivenliklerini saglayabilmek ve calisma sonuglarini degerlendirmede
farklilik olusmasini 6nlemek i¢in katilimecilarin anamnez, fizik muayeneleri ve laboratuvar
testleri yapildi.

Aliman kan oOrneklerinden tam kan sayimi, aclik kan sekeri (AKS), iire, kreatinin,
alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), trigliserid, kolesterol, yiiksek
dansiteli lipoprotein (HLD) ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeylerine bakildi.

Arastirmaya katilacak gontlliilerin egzersizin hemen Oncesinde istirahat kan basinci
oleiildii. Istirahat EKG’si ¢ekildi, boy ve kilolar1 belirlendi. Egzersiz i¢in dikkat edilmesi
gereken hususlar konusunda katilimeilar bilgilendirildi.

Bu c¢alismada egzersiz oncesi dinlenim durumunda ve egzersizden hemen sonraki
donemde (5. dakikada), olmak {izere iki kez alinan kan O&rneklerinden ANP, BNP,
adiponektin, laktat ve hematokrit Ol¢climii yapildi (Sekil 9). Egzersizin yapilacagi giin,
katilimcilardan egzersiz O6ncesi dinlenim ANP, BNP ve adiponektin diizeylerini belirlemek
tizere vendz kan alindi. Alinan kan 6rnekleri etilendiamin tetraasetik asit (EDTA)’l1 tiiplere en
az 2 cc olacak sekilde alindi. Daha sonra soguk santrifiije konularak dakikada 3000 devirle 10
dakika santrifiij edildi. Ayrilan plazma ependorf tiiplere konularak —80°C’de muhafaza edildi.
Muhafaza edilen plazmalardan ANP Ol¢iimii alpha (1-28) radioimmiinoeassay (RIA) kit
(Phoenix Pharmaceuticals, RK-005-06) kullanilarak, BNP o6lgtimleri BNP (1-46) RIA kiti
(Phoenix Pharmaceuticals, RK-011-24) kullanilarak incelenmistir. Plazma adiponektin
dlciimleri ise Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile Adiponectin
(Human) ELISA kit (Phoenix Pharmaceuticals, EK-ADI-01) kullanilarak 6l¢tildii.

Kan laktat diizeyine egzersiz testinin dncesi ve hemen sonrasinda olacak sekilde spor
fizyoloji laboratuvarinda kapiller kan Orneklerinden bakildi. Laktat diizeyi portatif laktat
analizorii (Accutrend Plus) kullanilarak 6l¢iildii. Supramaksimal egzersiz testi (30 sn Wingate
testi), bisiklet ergometresi (Monark 894-E) ile yapildi.

Egzersizden 6nce ve hemen sonra 5. dakikada kisilerin nabiz, sistolik ve diyastolik kan

basinci takibi otomatik kan basinct monitdrii (BP 3BTO-A Microlife) kullanilarak yapildi.
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Birinci giin Ikinei glin

Bazal dlgtimler Egzersiz éncesi E Egzersizi takiben
F.an basino, AMP, i 5. dakikada
tam kan sayimi, EMP, adiponektin, E Kan basinc, ANP,
laktat ve hematokrit =] EMF, adiponektin,
lipid profili, ™| alcomi lS |laktat ve
il

hrematokrit algiimi

anamnez ve fizik muayene,

v EKG

Sekil 9: Calisma protokolii

Supramaksimal Egzersiz Testi

Katilimcilara egzersiz testinden Once bisiklette 5 dakika 1sinma egzersizi yaptirildi.
Ardindan anaerobik egzersiz, bisiklet ergometresinde (Monark 894-E) Wingate test
protokoliine gore yapildi. Wingate testi, bir¢ok labaratuvarda hem anaerobik performansin
6l¢iilmesinde hem de supramaksimal egzersize olan cevaplarin izlenmesinde kullanilmaktadir
(78,86,87,92). Wingate testi, 30 saniye siire ile sabit bir ylike kargi maksimal hizda bisiklet
ergometresinde pedal ¢evirmeyi gerektirir. Test sirasinda yetigkinlerde; genelde 75 g/kg’ lik,
viicut agirhigi yiikle ve 30 sn siireyle maksimum gii¢ harcanarak pedal c¢evrilmektedir. Bu
calismada ayni diizeyde yiliklenme ile test yapildi. Optimal 1sinma i¢in 5 dakika 1sinma
yapildi. Psikolojik ve motor adaptasyonu saglamak i¢in 1sinma, bisiklet ergometresinde
yapildi. Isinmadan sonra denekler bu siirecte olusabilecek yorgunlugu atmak i¢in 3-5 dakika
dinlendirildi. Daha sonra, basla komutu ile denek, miimkiin olan en hizli sekilde sabit yiike
kars1 pedal cevirdi. Uygulanacak sabit yiik, en yiiksek mekanik giicli saglayacak sekilde
onceden belirlendi. 30 saniye siiresince her bes saniyedeki pedal doniis sayilar: tesbit edildi.
Denekler test siiresince sozlii olarak motive edildi. Bu testin sonunda anaerobik performans

zirve giic, ortalama gii¢ ve minimum gii¢ ile ifade edildi.

Istatistiksel Analiz

Tiim veriler bilgisayar programina aktarildi ve AXAS507C777706FAN3 seri numarali
STATISTICA AXA 7.1 istatistik programi kullanilarak yapildi. Tim sayisal veriler

ortalama+standart sapma olarak belirtildi. Egzersiz testi dncesi ve sonrast yapilan 6l¢iimlerin
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karsilastirmasinda parametrik degiskenler i¢in eslendirilmis t-testi, non-parametrik
degiskenler i¢in Wilcoxon isaretli sira testi kullanildi. Cinsiyete gore farkliliklarin
belirlenmesi amaciyla yapilan erkek ve kiz grubu karsilastirmalarinda parametrik degiskenler
i¢in t-testi, non-parametrik degiskenler icin Mann Whitney U testi kullanildi. Test dncesi ve
test sonrast degisimlerin erkek grubunda ve kiz grubunda farkliliginin olup olmadigim
belirlemek amaciyla ise tek-degiskenli varyans analizi yapildi ve sonuglar %95 giiven araligi
ile grafik seklinde verildi. Katilimcilarda Olgiilen hormonal ve hemodinamik degerlerde
goriilen degisimlerin incelenmesi amaciyla Spearman korelasyon testi uygulandi. Tiim testler

icin anlamlilik diizeyi p[10,05 olarak belirlendi.

28



BULGULAR

Calisma grubunu 16 kiz ve 15 erkek goniillii olusturmustur. Calismaya goniillii olarak
katilan 31 kisinin egzersiz testi Oncesinde demografik ve antropometrik 6zellikleri incelenmis
ve Tablo 3’te verilmistir. Katilimcilarin egzersiz testi dncesindeki biyokimyasal 6zellikleri
incelenmis ve Tablo 4’te verilmistir. Calismaya katilan tiim deneklerin viicut kitle indeksi
degerleri normal sinirlar i¢inde bulunmustur. Ayrica AKS, iire, kreatinin, karaciger enzimleri
(ALT, AST), trigliserid, kolesterol, HLD ve LDL diizeyleri fizyolojik normal sinirlar i¢inde

bulundu. Calismaya dahil edilen deneklerin anamnez, fizik muayeneleri normal bulundu.

Tablo 3. Calisma grubunun egzersiz 6ncesi belirlenen demografik ve antropometrik

ozellikleri
Calisma Grubu Kiz Grubu Erkek Grubu
(n=31) (n=16) (n=15)
ortxSD ort=SD ort+SD
Demografik ézellikler
Yas (yil) 20,7+ 1,7 19,9+1,3 21,5+1,8%*
Antropometrik ozellikler
Boy (m) 1,70 £ 0,07 1,66 £ 0,05 1,75 £ 0,05%**
Kilo (kg) 652+ 124 56,2 +4,7 74,8 £ 10,8%**
VKi (kg/m?) 22,1+29 203+1,6 24,1 +£2,7%**

Kiz Grubu ve Erkek Grubu karsilastirmalarinda bagimsiz gruplarda t-testi sonuglart igin
anlamlilik diizeyleri: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; E: erkek; K: kiz; VKi: viicut kitle

indeksi.
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Tablo 4. Calisma grubunun egzersiz 6ncesi kan biyokimyasi degerleri

Calisma Grubu Kiz Grubu Erkek Grubu
(n=31) (n=16) (n=15)
ortxSD ort+SD ort£SD
Achlik kan sekeri (mg/dl) 88,4+ 155 80,9+ 13,0 96,5 + 14,2%*
Ure (mg/dl) 19,6 £4,9 16,7+3,2 22,8 £ 4,6%**
Kreatinin (mg/dl) 0,7+0,1 0,67 = 0,06 0,87 £ 0,08***
ALT (U/L) 22,1 +17,0 16,3+ 64 2824222
AST (U/L) 273+13,5 233+4,6 31,7+ 18,1
Trigliserid (mg/dl) 97,1 £ 60,0 78,3 £47,8 117,2 £ 66,7
Kolesterol (mg/dl) 162,54+ 32,1 165,0 = 34,6 159,8 +£ 30,2
HDL(mg/dl) 50,5+ 16,2 61,0£11,9 39,3 £12,3%**
LDL (mg/dl) 92,7+25,0 88,4 +28.0 973+212

Kiz Grubu ve Erkek Grubu karsilagtirmalarinda bagimsiz gruplarda t-testi sonuglari i¢in anlamlilik diizeyleri:
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ALT: Alanin Aminotransferaz; AST: Aspartat Aminotransferaz; HDL:
Yiiksek Dansiteli Lipoprotein; LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein.

Calismaya katilan tiim deneklere egzersiz amaciyla supramaksimal egzersiz testi (Wingate
Anaerobik Testi) yaptirildi. Bu test sonucunda zirve gii¢, ortalama gii¢, minimum gii¢ ve gii¢
diisiisii degerleri bulundu. Calisma grubunun supramaksimal egzersiz testi (Wingate)

sonuclar1 Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Calisma grubunun supramaksimal egzersiz testi sonuclari

Wingate parametreleri Cahisma Grubu Kiz Grubu Erkek Grubu
(n=31) (n=16) (n=15)
ort=SD ort=SD ort+SD

Zirve gii¢c (W) 660,3 +206,5 4828 +£81,7 837,9 £ 118,9%**

Zirve giic (W/kg) 9,89 +£1,92 8,54+1,38 11,25 £ 1,35%**

Ortalama gii¢ (W) 468,3 +148,9 343,0 £ 56,8 593,6 £ 95,4%**

Ortalama gii¢c (W/kg) 6,98 + 1,20 6,03 +£ 0,67 7,93 £ 0,77%**

Minimum gii¢ (W) 272,1 £113,7 193,0+ 72,3 351,1 £90,2%**

Minimum gii¢ (W/kg) 4,08 +1,36 3,52+ 1,54 4,64 £ 0,87**

Kiz Grubu ve Erkek Grubu karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi sonuglari i¢in anlamlilik diizeyleri:
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; W: Watt.

Calismada supramaksimal egzersiz testi oncesi ve egzersizden hemen sonraki ilk 5 dakikalik
donemde alinan kan Orneklerinden akyuvar ve alyuvar parametreleri Ol¢ililmiis ve egzersiz
testine bagli degisimler incelenmistir. Bu 6l¢lim parametrelerinin sonuglar1 Tablo 6’da yer

almaktadir. Kan parametrelerinin ¢ogunda artis yoniinde degisiklikler goriilmiistiir.
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Tablo 6. Calisma grubunun supramaksimal egzersiz testi 6ncesi ve sonrasi kan sayimmi

sonuclar

Kan sayimi parametreleri Tiim Calisma Grubu (n =31)

Test Oncesi

Test Sonrasi

ort=SD ort=SD P degeri

Akyuvar Parametreleri

WBC (mm°) 7,113 £2,091 11,128 £1,823 0,001
Notrofil (%) 60,3 + 8,2 52,1+£79 0,001
Nétrofil (mm®) 4,39+ 1,84 5,82+1,49 0,001
Lenfosit (%) 293+7,5 37,0+ 7,2 0,001
Lenfosit (mm®) 1,997 + 0,440 4,093 £ 0,922 0,001
Monosit (%) 7,3+£2,0 8,0+ 1,6 0,042
Monosit (mm®) 0,516 +£0,173 0,879 £ 0,163 0,001
Eozinofil (%) 23+1,8 23+1,6 0,499
Eozinofil (mm?) 0,158 +£0,128 0,272 £ 0,190 0,001
Bazofil (%) 0,5+0,1 0,5+0,1 0,048
Bazofil (mm® 0,03 = 0,04 0,06 + 0,04 0,034
Alyuvar Parametreleri

RBC (mm” 4,791,600 + 502,000 5,063,100 £+ 516,760 0,001
Hemoglobin (g/dl) 14,1+ 1,6 149+ 1,6 0,001
Hematokrit (%) 41,5+41 43,6 +6,3 0,012
MCV 86,9 +4,6 87,7+4,7 0,125
MCH 29,6 +19 29,6 £2,0 0,752
MCHC 34,0+0,9 33,7+0,8 0,172
RDW 132+1,0 13,3+1,1 0,192
Trombosit (mm3) 292,260 + 62,417 292,100 + 73,280 0,053

RBC: Red blood cell (kirmiz1 kan hiicreleri ); MCV: Mean corpuscular volume (ortalama eritrosit hacmi);
MCH: Mean corpuscular hemoglobin (ortalama eritrosit hemoglobin miktar1); MCHC: Mean corpuscular
hemoglobin concentration (ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu); RDW: Red cell distribution width

(alyuvar dagilim genisligi).

Calismada uygulanan supramaksimal egzersiz testi Oncesi ve sonrasi meydana gelen kan
laktat diizeyi, plazma ANP, BNP ve adiponektin diizeyi degisiklikleri, sistolik ve diyastolik
kan basinci ile nabiz degisiklikleri Tablo 7’de verilmistir. Laktat diizeylerindeki artis,
egzersizle ulasilmak istenen supramaksimal diizeye ulasildigini destekler niteliktedir.
Goniillillerin  anaerobik diizeyde egzersiz performansit gosterdiklerini dogrulamaktadir.
Calismanin ana eksenini olusturan ANP ve BNP diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml
degisiklikler elde edilememistir. Diger yandan adiponektin diizeylerinde supramaksimal

egzersizle birlikte istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis goriilmiistiir (Tablo 7).
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Tablo 7. Calisma grubunun supramaksimal egzersiz testi 6ncesi ve sonrasi kan laktati,
atriyal natriiiretik peptid, B-tipi natriiiretik peptid ol¢iim sonuclar: ve

hemodinamik degisiklikleri

Tiim Calisma Grubu (N =31)

Test Oncesi Test Sonrasi
ort+=SD ort+=SD P degeri

Biyokimyasal él¢iimler

Laktat (mmol/lt) 2,34+1,16 9,74 £2,78 0,001

ANP (pg/ml) 60,09 + 64,35 54,64 + 68,25 0,796

BNP (pg/ml) 109,40 + 44,22 106,38 £47,16 0,877

Adiponektin (ng/ml) 17,45 +£4,70 31,29 +5,16 0,001
Hemodinamik 6l¢iimler

SKB (mmHg) 119,9+9,6 143,8 +25,4 0,004

DKB (mmHg) 67,3+6,0 68,5 £ 8,0 0,589

Nabiz (/dak) 79+ 12 118+13 0,001

SKB: sistolik kan basinci; DKB: diastolik kan basinci; ANP: atriyal natriiiretik peptid; BNP: Beyin natriiiretik
peptid; p degerleri Wilcoxon testinden elde edilmistir.

Tablo 8’de egzersizle birlikte goriilen kan sayimi sonuclar1 kiz ve erkek gruplarda
karsilagtirmali olarak verilmistir. Kiz grubu ve erkek grubu seklinde alt gruplar halinde
incelendigi zaman da yine egzersize bagli olarak hemen hemen tim kan sayimi
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli artislar meydana gelmistir.

Calismada uygulanan supramaksimal egzersiz testi ile birlikte meydana gelen
hemodinamik degisiklikler ve biyokimyasal degisiklikler kiz ve erkek gruplarinda
karsilastirmali olarak Tablo 9’da verilmistir. Kiz ve erkek seklinde alt grup analizinde elde
edilen veriler, grubun tiimii ile yapilan analizlerden farklilik gostermemistir. ANP ve BNP
diizeylerinde 30 saniyelik supramaksimal egzersiz yliklemesi ile istatistiksel bakimdan
anlaml farklilik elde edilememistir. Laktat diizeylerinin hem kizlarda hem de erkeklerde,
anaerobik yiliklenmeyi yansitacak sekilde artis gosterdigi dikkati ¢ekmistir. Hemodinamik
degisimlere bakildiginda sistolik kan basinglarinda anlamli yiikselme goriiliirken diyastolik

kan basinglar1 benzer diizeyde seyretmistir.
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Tablo 8. Calisma grubunun kiz ve erkek gruplarda karsilastirmah olarak egzersiz testi

oncesi ve sonrasi kan sayimi sonuglari

Kiz Grubu (n=16) Erkek Grubu (n=15)
ort+SD ort+=SD

Test Oncesi Test Sonrasi Test Oncesi Test Sonrasi
Akyuvar Parametreleri
WBC (mm’®) 7,113£1,542 11,180+1,648%** 7,113+£2,612 11,071£2,056%**
Notrofil (%) 62,3£8,1 54,549 2% ** 58,1£8,0 49,445,3%*
Nétrofil (mm®) 4,48+1,37 6,14+1,56%** 4,29+£2.28 5,49+]1,38%***
Lenfosit (%) 28,2477 35,38, 5%** 30,4+7,3 38,7£5,3**
Lenfosit (mm3) 1,96+0,53 3,94+£1,02%** 2,02+0,33 4,25+0,80***
Monosit (%) 6,9+1,9 7,7£1,7* 7,8+2,1 8,3+1,4
Monosit (mm3) 0,48+0,15 0,85+0,16%** 0,54+0,18 0,90+0,16***
Eozinofil (%) 1,84+1,32 1,83+1,26 2,93+2,11 2,94+1,93
Eozinofil (mm®) 0,11+0,07 0,2140,12%** 0,20+0,16 0,3340,23**
Bazofil (%) 0,6+0,6 0,5+0,1* 0,5+0,2 0,5+0,1
Bazofil (mm°) 0,02+0,04 0,06+0,05* 0,03+0,04 0,06+0,05*
Alyuvar Parametreleri
RBC (mm°) 4,448+0,461 4,700£0,465%** 5,158+0,186 5,452+0,163***
Hemoglobin (g/dl) 12,8+0,8 13,5+0,7*** 15,5+0,7 16,4+0,8***
Hematokrit (%) 38,242.6 39,3+5,8* 45,1+1,8 48,342 D%
MCV 86,4+6,1 86,9+6,1 87,5+2,3 88,62, 5%*
MCH 29,0+2,4 29,0+2,5 30,2+1,0 30,1+0,9
MCHC 33,6+0,8 33,4+0,9 34,5+0,8 34,0+0,6*
RDW 13,5+1,3 13,6+1,4 12,9+0,4 13,0+0,4
Tromb (mm®) 251+62 290+90 226461 293+£52%*

Kiz Grubu ve Erkek Grubunda test dncesi ve sonrasi karsilastirmalart Wilcoxon testi ile yapildi, anlamlilik
diizeyleri: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. RBC: Red blood cell (kirmiz1 kan hiicreleri ); MCV: Mean
corpuscular volume (ortalama eritrosit hacmi); MCH: Mean corpuscular hemoglobin (ortalama eritrosit
hemoglobin miktar1), MCHC: Mean corpuscular hemoglobin concentration (ortalama eritrosit hemoglobin

konsantrasyonu); RDW: Red cell distribution width (alyuvar dagilim genisligi).

Bu ¢alismada ANP ve BNP diizeylerinde 30 saniyelik supramaksimal egzersiz yiiklemesi
ile istatistiksel bakimdan anlamli farklilik elde edilememistir. Bu calismada ayrica plazma
ANP, BNP, adiponektin diizeyleri, sistolik, ve diyastolik kan basinci, kalp hizi, kan
hematokrit ve laktat degisimleri arasinda korelasyon olup olmadigi arastirildi. Yukaridaki
parametrelerdeki degisimlerin korelasyon incelemelerinde sistolik kan basinci ile diyastolik
kan basinct degisimleri arasinda orta diizeyde korelasyon mevcuttu (p0,02; r=0,41). Ayrica
nabiz ile diyastolik kan basinci degisimleri arasinda korelasyon saptandi (p=0,04; r=0,37).
Son olarak da laktat ile nabiz degisimlerine bakildiginda orta diizeyde korelasyon tespit edildi
(p=0,01; r=0,43). ANP, BNP, adiponektin diizeylerindeki degisimler arasinda ise istatistiksel

olarak anlamli iligki bulunamamustir.
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Tablo 9. Calisma grubunun egzersiz testi oncesi ve sonrasi kiz ve erkek alt gruplarinda

karsilastirmal olarak kan laktati, atriyal natriiiretik peptid, B-tipi natriiiretik

peptid olciim sonuclar: ve hemodinamik degisiklikleri

Kiz Grubu (n=16)

Erkek Grubu (n=15)

ort+=SD ort£SD
Test Oncesi Test Sonrasi Test Oncesi Test Sonrasi

Biyokimyasal 6l¢iim

Laktat (mmol/It) 2,224+0,57 8,58+2,16%** 2,46+1,56 10,90£2,91***

ANP (pg/ml) 83,41£75,12 86,85+83,21 35,224+39,29 20,27+10,56

BNP (pg/ml) 111,71£43,00 116,90+53,42 106,93+46,87 95,16+38,05

Adiponektin (ng/ml) 18,31+4,85 31,57+5,80%%* 16,52+4,53 30,99+4,56%**
Hemodinamik 6l¢iim

SKB (mmHg) 114,4+7,6 126,5+11,5* 125,4+8,4 161,123 8%***

DKB (mmHg) 66,0+4,8 67,8+6,6 68,6+6,9 69,2493

Nabiz (/dak) 82+15 116£11%** 76+9 11941 5%**

SKB: sistolik kan basinci; DKB: diastolik kan basinci; ANP: atriyal natriiiretik peptid; BNP: Beyin natriiiretik

peptid. P degerleri Wilcoxon testinden elde edilmistir. Kiz Grubu ve Erkek Grubunda test dncesi ve sonrasi

kargilagtirmalart Wilcoxon testi ile yapildi, anlamlilik diizeyleri: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.

Laktat diizeylerinin hem kizlarda hem de erkeklerde, anaerobik yiiklenmeyi yansitacak

sekilde artis gosterdigi dikkati ¢ekmistir. Hemodinamik degisimlere bakildiginda sistolik kan

basinglarinda anlamli yilikselme goriiliirken diyastolik kan basinglart benzer diizeyde

seyretmistir.
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Cinsiyete bagl degisiklikleri daha detayli analiz edebilmek amaciyla kiz ve erkek
gruplarinda egzersiz Oncesi ve sonrasi degisim egilimleri karsilastirildi. Sekil 10°da
adiponektin diizeylerindeki degisim trendi goriilmektedir. Bu grafik, adiponektin
diizeylerindeki degisimlerin herhangi bir karistiric1 faktor etkisi ile degil, fakat dogrudan

egzersiz etkisiyle ortaya ¢iktigini kuvvetle desteklemektedir.

1 apipo_ToO2
35 — I apipo Ts2

L

95% CI

cinsiyet
Sekil 10. Erkek ve kiz gruplarinda egzersiz testi 6ncesi ve sonrasinda adiponektin
diizeylerindeki degisim egilimi (%95 giiven araligi ile verilmistir).

TO: test oncesi; TS: test sonrast; CI: giiven araligi; 0= kadin; 1= erkek.
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Sekil 11°de kiz ve erkek gruplarinda supramaksimal anaerobik egzersiz testi oncesinde ve
sonrasinda kan laktat diizeylerindeki degisim egilimi goriilmektedir. Erkeklerde kizlara gore

laktat artisinin biraz daha fazla oldugu dikkati cekmektedir.

12,57 T

95% CI

cinsiyet
Sekil 11. Erkek ve kiz gruplarinda egzersiz testi dncesi ve sonrasinda kan laktat
diizeylerindeki degisim egilimi (%95 giiven araligi ile verilmistir).

TO: test oncesi; TS: test sonrast; CI: giiven araligt; 0= kadin, 1= erkek.
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Sekil 12°de kiz ve erkek gruplarinda supramaksimal anaerobik egzersiz testi oncesinde ve
sonrasinda kan hematokrit diizeylerindeki degisim egilimi goriilmektedir. Erkeklerde kizlara
gore hematokrit diizeyleri biraz daha fazla olmakla birlikte. Egzersize bagli degisim egilimi

benzer 6zellikler gdstermektedir.
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Sekil 12. Erkek ve kiz gruplarinda egzersiz testi 6ncesi ve sonrasinda kan hematokrit
diizeylerindeki degisim egilimi (%95 giiven aralig ile verilmistir)

TO: test 6ncesi; TS: test sonrast; CI: giliven araligi; 0= kadin; 1= erkek.
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TARTISMA

Bu calismada kardiyak natritiretik peptid ailesinin iki {iyesi olan ANP ve BNP ile yag
dokudan salgilanan bir adipokin olan adiponektinin plazma diizeylerinde kisa siireli ve
supramaksimal egzersiz sonrasinda egzersiz Oncesine gore degisimi incelenmistir. Calisma
bulgular1 supramaksimal diizeyde egzersize bagli plazma ANP ve BNP diizeylerinde belirgin
degisim olmadigin1 gostermistir. Plazma adiponektin diizeylerinde ise 30 sn siireli
supramaksimal egzersiz aktivitesi sonrasi artig goriilmiistiir.

Saglikli bireylerde dolagimda bulunan natritiretik peptidler ¢cogunlukla atriumlardan
kaynaklanmaktadir. Atryial miyositlerde salgi graniillerindeki salgi iirlinleri islenmemis
proANP ve islenmis, olgun BNP seklinde bulunur (30). Atriumlarin gerilmesi hizla ANP
sallmmmina yol acar. Salgilanan ANP/BNP orani, olgun atrium miyosit graniillerinde
depolanma orani ile aynidir. Diger bir deyisle atriumlarin gerilmesi ile biiylik miktarda ANP
ve az miktarda BNP salgilanmaktadir (28).

Atriumlardan ANP sentezlenmesi ve salgilanmasi i¢in en Onemli uyaran atrium
duvariin gerilmesi olmakla birlikte, yanitin sekli uyarinin akut ya da kronik olmasina gore
degisebilir. Akut gerilme ile ANP salgisinin artisi, salgi graniillerinde hazir bulunan ANP
havuzunun bosalmasina bagli olusur. Bu olaya “gerilme-salgilanma eslenmesi” adi1 verilir
(28). Duvar gerilimi ile ortaya ¢ikan mekanik kuvvetin salgilanma gibi bir biyokimyasal
yanita nasil doniistiirildiigii tam olarak anlagilamamistir. Ancak bazi ¢calismalar ekstraselliiler
matriks proteinlerinin ve Ozellikle de integrinin bu sinyali olusturmada ve gen ifadesini
arttirmada 6nemini gostermistir (93,94). Bu calismada katilimcilar supramaksimal diizeyde

egzersiz yapmislardir. Bu egzersiz 30 sn gibi kisa bir slirede tamamlanmis olmasina ragmen
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sistolik kan basincinda, kalp hizinda ve kan laktat diizeyinde belirgin artis saglamistir. Bu
durum ANP i¢in gerilme-salgilanma eslenmesini kisa bir siire i¢cinde maksimal diizeyde
gerceklestirecek diizeyde bir egzersiz yogunluguna ulasildigini diisiindiirmektedir.

Fiziksel egzersiz, dik pozisyondan yatar pozisyona gecis veya bas disarida suya
batirilma gibi vendz doniiste artiga yol agan her tiir fizyolojik durumun dolasimdaki ANP
diizeyinde artisa yol actig1 bilinmektedir. Bu tip akut uyar1 durumlarinda ANP yanitt BNP
yanitina gore daha hizli ve biiyilk olmaktadir. Daha Once normal bireylerde yapilan
calismalarda egzersize yamit olarak plazmada ANP konsantrasyonlarinda artis oldugu
bildirilmistir (95,96). Atriyal natriiiretik peptid diizeylerinin hipertansif ve normotansif
bireylerde egzersiz siiresince yiikseldigi (97) ve bu diizeylerin sag atrium basinci ile
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (98). Atriyal natriiiretik peptid diizeylerini arttiran
faktorler arasinda kan basinci, atriyal gerim, cinsiyet, kalp tepe atimi, %5-7 karbondioksit
solunumu, yas, besinler, ilaglar, sodyum alimi sayilmaktadir (40). Bu ¢alismada kiz ve erkek
gruplan birlikte degerlendirildiginde ya da kizlar ve erkeklerin egzersiz Oncesine gore
egzersiz sonrast ANP diizeyleri ayr1 ayr1 karsilastirildiginda plazma ANP diizeylerinde
anlamli bir fark saptanmamigtir. Calisma verileri bu agidan daha oOnceki caligmalarda
belirtilen bulgularla celismektedir. Egzersiz Oncesine gore egzersiz sonrasinda ANP
diizeylerinde farklilik saptanamamasi egzersizin supramaksimal diizeyde olmasina baglh
olarak maksimal diizeyde gerilme-salgilanma eslenmesine neden olmasindan ve bdylece salgi
graniillerinin akut olarak ve maksimal diizeyde bosalmasindan ancak bu yanitin egzersiz
sonrast 5. dakikada saptanamamis olmasindan kaynaklanabilir. ANP’nin dolasimdaki
yarilanma 6mriiniin 4-6 dk oldugu gbz 6niine alindiginda, belki de hizli ve maksimal diizeyde
dolagima salinan ANP, salg1 graniillerinde yeni ANP yapimina kadar olan siiregte, belirgin bir
bosalma olusumu ve bazal sekresyon azalmasina yol acabilir. Bu nedenle ANP’nin hizli ve
maksimal diizeyde salgilanmasi, bu calismada planlanan kan alim siiresinden daha oOnce
metabolize olmasi ve yeni ANP salinnminin heniliz gerceklesmemis olmasi, anlamli artig
saptanmasini engelleyen faktorler arasinda olabilir.

Natritiretik peptidler diger bir¢ok peptid hormonda oldugu gibi pre-pro-hormon
seklinde oncii hormonlar olarak ilgili genler tarafindan kodlanirlar. Daha sonra proteolitik
enzimler araciligi ile parcalanirlar. Pre-pro-hormondan pro-hormon sekline doniisiim, protein
sentezi siiresince graniillii endoplazmik retikulumda gerceklesir. N-Terminali hidrofobik
sinyal peptidinin ayrilmasina yol agan bu olaya kotranslasyonel yikim da denmektedir
(29,99). ANP sentezlendikten sonra pro-hormon olarak depolanir. Bu pro-hormon 126 amino

asit uzunlugunda bir peptid zinciridir ve c¢esitli kaynaklarda pro-ANP;.156 seklinde
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adlandirilmaktadir. Salgilanma i¢in uygun sinyallerin varliginda daha ileri pargalanma
gercekleserek pro-hormonun biyolojik olarak aktif oldugu diisiiniilen boliimii yani 28
aminoasit igceren ANPy 126 kana verilir (28). Bizim ¢alismamizda egzersiz sonrast 5. dakikada
alman kan 6rneklerinde ANP’nin alfa (1-28) ANP ya da ANPgg.j6 seklinde isimlendirilen
formu RIA yoOntemi ile incelenmistir. Egzersiz sonrasi natriiiretik peptid diizeylerinin RAI
yontemi kullanilarak incelendigi daha 6nceki bir ¢calismada egzersiz sonrasi 1. dakikada ANP
ve BNP diizeylerine bakilmistir (36). Kardiyovaskuler hastalig1 olan bir grup hasta {izerinde
yapilan baska bir calismada ise ANP Ol¢limii icin alinan kan oOrnekleri egzersizin 5.
dakikasinda alinmistir. Bu konuda yapilacak ¢aligmalarda belki de daha uzun yarilanma émrii
olan pro-hormon seklindeki ANP formlarinin kullanilmasinin yararli olabilecegi diisiintildii.
Ayrica bu calismada yapilan ANP oOlgiimlerinde ortalama degerlere ait standart sapmalarin
yiiksek olmasi istatistiksel anlamliligin elde edilmesini engelleyen bir diger faktor olarak
goriilmektedir.

Barlette ve ark. (39)’nin g¢alismasinda iki ayr1 egzersiz protokolii olarak bisiklet
ergometresi ve el kavrama (hand-grip) testleri kullanilmis ve yas ortalamasi 30 yil olan
calisma grubunda plazma ANP diizeyleri bisikletle egzersiz testinde %236 artarken el-
kavrama testinde %77 artig géstermistir. Yine ayni ¢alismada BNP diizeyleri ise bisiklet testi
ile %41 ve el kavrama testi ile %30 artis gdstermistir. Plazma ANP diizeyleri her iki testte de
sol atrium hacmi, pulmoner ven akimu sistolik fraksiyonu ile korelasyon gosterirken BNP, sol
ventrikiil boyutlar1 ve islevi ile korelasyon gostermistir. Bu sonuglar, egzersiz siiresince kalp
tarafindan ANP ve BNP salgilanmasinin farkli mekanizmalarla diizenlendigini
diistindiirmektedir.

Pre-pro-hormon sekli 134 amino asit uzunlugunda olan BNP’nin depolanma sekli ise
108 aminoasit uzunlugunda pro-hormon (proBNP)’dir. Salgilanma ig¢in gerekli uygun
uyaranlarin varliginda proteolitik enzimler araciligi ile 6nce parcalanir sonra kana birakilir.
Pro-hormondan meydana gelen parcalardan birisi 76 aminoasit uzunlugundaki N-Terminal
peptid parcasidir ve NT-proBNP adini alir. Digeri ise aktif hormon olan karboksil terminali
peptid parcasidir (28). Beyin natriiiretik peptidi salgilanmasi i¢in ventrikiil duvarinin mekanik
gerilmesi ana uyaran olarak kabul edilmektedir. BNP de biyolojik 6zellikleri bakimindan
ANP’ye benzerlikler gostermektedir. BNP diizeylerinin egzersiz siiresince artis gosterdigi
belirtilmektedir. Ancak, yapilan calismalarda birbirinden oldukga farkli egzersiz protokolleri,
farkli denek gruplart ve farkli inceleme yontemleri kullanildigi i¢in sonuglarin birarada
yorumlanmasinda tutarsizliklar da gériilmektedir. Ornegin, Onuoha ve ark. (40)’nin yas

ortalamast 71 yil olan saglikli bir grup goniilliide yaptiklar1 calismada modifiye Bruce
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protokolii kullanilarak %30 ve %50 sabit yiikli egzersiz siiresince ANP ve BNP
immiinoreaktivitesi Olcililmiistiir. Elde edilen bulgular, ANP immiinoreaktivitesinde artig
saptanirken BNP’de artis gézlenmemesi seklindedir. Bu ¢alismada da benzer sekilde saglikli
ancak yukaridaki ¢calismadan farkli olarak geng¢ grupta ve supramaksimal diizeyde egzersizle
calisilmigtir. Supramaksimal 30 sn’lik egzersize bagli BNP diizeyinde belirgin degisme
olmadig1 goriilmistiir.

Supramaksimal egzersiz kosullarinda daha Once natriliretik peptid diizeylerinin
incelendigi sadece bir ¢alisma bulunmaktadir (100). O calismada sadece ANP diizeyleri
Ol¢iilmiis ve anaerobik yiikleme sonrasinda artis saptanmistir. Yaptigimiz literatiir
arastirmalarina gore calismamiz anaerobik egzersiz kosullarinda ANP, BNP ve adiponektinin
birlikte degerlendirildigi ilk calismadir. Kisa siireli egzersizler yaninda maraton ve
ultramaraton performanslarinda ANP ve BNP diizeylerini degerlendiren ¢alismalar
bulunmaktadir. 2001 yilinda Ohba ve ark. (11) tarafindan kii¢iik bir grupta gergeklestirilen
calismada ANP ve BNP diizeyleri yanisira kardiyak serum troponin T diizeyleri 6l¢lilmiis ve
aradaki korelasyon da incelenmistir. Sonugta 100 km ultramaraton sonucunda hem ANP hem
de BNP diizeylerinde artis gozlenmis, kardiyak troponin T diizeyleri ile de her iki hormon
arasinda giiclii korelasyon saptanmistir. Daha sonra yapilan bir ¢alismada 105 maraton ve
ultramaraton kosucusu ¢alismaya dahil edilmis ve NT-proBNP diizeylerinde artig gériilmiistiir
(38). On kiside gerceklestirilen daha 6nceki Ohba ve ark.(11)’nin ¢calismasinda BNP artislari
subklinik miyokard hasarina baglanirken, 105 kisiyi kapsayan sonraki ¢alismada (38) BNP
artiglarinin miyokard hasarini1 yansitmaktan ziyade sitoprotektif ve biiylimeyi diizenleyici
etkilerinin olabilecegi lizerinde durulmustur. Gergekten de, BNP’nin NPR-A sinyal yolagi
tizerinden miyokard mitokondrilerinde adenozin trifosfata duyarli potasyum kanallarini
acarak gosterebilecegi sitoprotektif etkiler gdzoniinde bulundurulmalidir. Kiiltlir ortamina
aliman kalp miyositlerinde BNP uygulanmasinin hipertrofiyi engellediginin gosterilmesi de
onemli bir bulgudur (53) ve BNP’nin kronik egzersize maruz kalan kisilerdeki koruyucu
yoniinii yansitabilir. Bir bagka kanit da BNP geni silinen (knock out) farelerden gelmektedir.
Bu tip farelerde multifokal kardiyak fibroz gelistigi gosterilmistir (101).

flging bir diger ¢alismada standart Bruce protokolii ile yaptirilan egzersiz éncesinde ve
egzersizden sonraki 48. saate kadar seri kan drnekleri alinmis ve BNP diizeyleri arastirilmistir
(37). Egzersiz sonrasinda yiikselen ve 1. saate dogru baslangic degerlerine donen BNP’de
sonraki 48 saat boyunca degisiklik gézlenmemistir. Vogelsang ve ark. (36)’nin son dénemde
yaptig1 bir ¢alismada kol egzersizi, bacak egzersizi, kol ve bacak egzersizinin birlikte

yapildig1 durumlarda ANP ve BNP diizeyleri incelenmistir. Ilging olarak dik postiirde yapilan
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kol egzersizinde ANP diizeylerinde artis bulunmamistir. Bu ¢alismanin ortaya koydugu
bulgulardan biri de BNP diizeylerinin yatar pozisyon ya da dik pozisyonda egzersiz yapma
durumlarinda farklilik gdstermemesidir.

Tiim bu calismalar cesitli egzersiz tiplerinde ANP ya da BNP artiglarin1 gostermesine
ragmen az sayida ¢alisma bu artisin fonksiyonel énemi bakimindan hipotetik de olsa bir
aciklama getirmeye ¢aligsmistir. Bunlardan biri olan Stréhle ve ark. (35)’nin yaptig1 calismada
egzersiz siliresince meydana gelen ANP artisinin, egzersizin sagladigi anksiyolitik etkiden
sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir. S6z konusu ¢alismada egzersiz Oncesi ve sonrasinda
yapilan anksiyete 6l¢iimleri ile ANP diizeylerinin korelasyon gosterdigi bildirilmistir.

Son dénemde yapilan bir ¢alismada da natriiiretik peptidlerin sporcu popiilasyonunda
sedanter gruba gore farkli olup olmadig1 arastirilmistir (12). Lowbeer ve ark. (12)’nin yaptigi
bu c¢aligmada 23 profesyonel futbol oyuncusu plazma BNP diizeyleri bakimindan non-atletik
kontrollerle karsilagtirilmig ve arada anlamli fark bulunmamistir. Diger bir ¢alismada da
Daniels ve ark. (102) kolej grubu atletlerde BNP diizeyleri ile asemptomatik yapisal kalp
hastaliklar1 arasinda bir iliski arastirmis ancak, bdyle bir iligki gosterememislerdir. Sporcu
olmayan saglikli bireylerde veya sporcularda yapilan bu caligsmalar istisnalari olmakla birlikte
bizim g¢aligmamizdan farkli olarak egzersizle birlikte ANP ve BNP diizeylerinin arttiginm
gostermektedir. Ancak, dikkati ¢ceken bir nokta, onceki ¢alismalarda, bizim ¢alismamizdaki
gibi supramaksimal diizeyde anaerobik egzersizin natriiiretik peptid diizeylerine etkisinin
incelenmemis olmasidir. Literatiir taramalarimizda Wingate ya da bir baska yontemle yapilan
kisa stireli supramaksimal egzersiz yiiklemesinin natiriiretik peptid diizeylerine etkisinin
arastirildigi bir ¢alismaya rastlamadik.

Bu calismada goriilen laktat diizeylerindeki artis, egzersizle ulasilmak istenen
supramaksimal diizeye ulasildigini destekler niteliktedir. Goniilliilerin  supramaksimal
diizeyde egzersiz performansi gosterdiklerini dogrulamaktadir. Diger yandan bu ¢alismada
adiponektin diizeylerinde supramaksimal egzersizle birlikte istatistiksel olarak anlamh
diizeyde artis goriilmiistiir.

Egzersizin adiponektin diizeyi etkisini inceleyen ¢alismalarda o6zellikle aerobik
egzersizin plazma adiponektin konsantrasyonu iizerine etkisi incelenmistir. Bu ¢aligmalardan
onemli bir kisminda plazma adiponektin diizeylerinde egzersize baglh degisim saptanmamustir
(74,75,103). Buna karsin saglikli erkeklerde akut aerobik egzersizin adiponektin diizeylerine
etkisini inceleyen Numao ve ark. (76)’nin calismasinda adiponektin diizeylerinin egzersiz
yogunluguna bagli degistigi belirtilmistir. Orta yogunlukta egzersiz sonrasinda adiponektin

diizeyinde belirgin degisim saptanmadigi bildirilmistir. Yiksek yogunluktaki egzersiz
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sonrasinda ise ilging olarak adiponektin diizeyinde azalma oldugu belirtilmektedir. Ancak
yukaridaki ¢alismalardan farkli olarak, 26 kilolu erkegin incelendigi bir baska ¢alismada bir
haftalik bir siire i¢inde 2-3 hafif ve orta diizeyde aerobik egzersiz periyodu sonrasinda kilo
degisimi olmaksizin plazma adiponektin diizeylerinde 6nemli artis oldugu bildirilmistir (72).
Bizim ¢alismamizda plazma adiponektin diizeylerinde saptanan anlamli degisimin kisa siireli
supramaksimal egzersiz sonrasi meydana gelmesi adiponektin diizeylerindeki artista egzersiz
yogunlugunun 6nemli bir faktoér oldugu seklinde yorumlanmistir. Bu nedenle kisa siireli
yogun egzersiz periyodlarinin adiponektin aracili mekanizmalarla insiilin hormonu ve glikoz
metabolizmasinin diizenlenmesi, antiaterojenik ve antiinflamatuvar etkilerin olusumunda rolii
olabilir. Ayrica bu ¢alismanin bulgular1 adiponektinin kardiyovaskiiler hastalik siireglerinde
diisiik oldugu dikkate alindiginda, supramaksimal yiiklenme periyodlar1 seklindeki kisa siireli
ancak yogun egzersizlerin yararli etkilerinin adiponektin diizeylerinde artigla karakterize
oldugunu diistindiirmektedir.

Bu ¢alismada cinsiyete gore yapilan alt grup karsilagtirmalarinda erkek ve kizlar
arasinda baslangigta istatistiksel bakimdan anlamli farklar saptanmistir. Ancak, bunlarin
onemli bir béliimii klinik ve fizyolojik bakimdan anlamli olmadig: diisiiniildii. Ornegin, yas
bakimindan karsilastirmada erkek grubu istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha biiyiik
goriinmesine ragmen anaerobik egzersiz testinde gosterilecek performans bakimindan bu yas
farkinin calismada elde edilen diger sonuclar iizerine anlamli bir etki olusturmadigi
diisiiniildii. Diger yandan kilo ve viicut kitle indeksi bakimindan karsilagtirmalarda erkek
grubun hem daha agir hem de daha biiyiik viicut kitle indeksine sahip oldugu goriilmektedir.
Bu durum, ¢alismamizdaki 6l¢iim parametrelerinden biri olan adiponektin degerleri iizerine
etkili bir karistirici faktor olarak degerlendirilebilir. Diger yandan c¢alismanin ana konusunu
egzersiz Oncesinde ve sonrasinda meydana gelen degisim olusturdugu i¢in her grubun kendi
icinde Once-sonra karsilastirmasi ve degisim diizeyi incelendiginden bu kilo farkliliginin
calisma sonuglarimizi etkilemesi engellenmis olmaktadir. Yine Tablo 4’te goriildiigli gibi kan
biyokimyas1 parametrelerinden aclik kan glukoz diizeyi, iire, kreatinin ve HDL degerleri de
kiz ve erkek grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar gdstermistir. Ancak, dlciilen
tiim degerler fizyolojik normal sinirlar iginde olarak degerlendirilmistir.

Wingate anaerobik egzersiz testi sonuglart degerlendirildiginde tiim Olgiim
parametrelerinde erkek grubunun istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha iyi performans
gosterdigi goriilmektedir. Bu sonug genel olarak beklenen bir sonugtur. Zirve giic bakimindan
degerlendirildiginde erkek grubu ortalama olarak kiz grubuna gore yaklasik %52 daha biiyiik

bir zirve giic ortaya koyabilmistir. Minimum gilic bakimindan da kizlar ortalama olarak
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erkeklerin gdsterdigi minimum giiclin %72’si diizeyinde kalmislardir. Ancak, burada énemli
olan tiim katilimcilarin gosterebilecekleri en iyi supramaksimal performansi gostermis
olmalaridir.

Egzersizle birlikte bir hemokonsantrasyon oldugu bilinmektedir. Supramaksimal
egzersiz testi ile meydana gelen degisimler de bunu dogrular niteliktedir. Kan
parametrelerinin ¢ogunda artis yoniinde degisiklikler goriilmiistiir. Ornegin, hemoglobin
konsantrasyonu yaklasik 1 g/dl artis gostererek ortalama 14,1 g/dl’den 14,9 gdl’ye
yiikselmistir. Bu artis istatistiksel olarak da anlamlidir. Benzer sekilde egzersiz sonrasinda
hematokrit diizeyi ve alyuvar sayisinda da istatistiksel bakimdan anlamli diizeyde yiikselmeler
goriilmektedir. Kan sayimi parametreleri i¢inde dikkati ¢eken bir bulgu da akyuvar sayisi ve
kompozisyonundaki degisikliklerdir. Toplam say1 olarak bakildiginda akyuvar sayis1 ortalama
4000/mm’ civarinda artis gostermistir. Ancak, akyuvar alt tiplerinin oranlarindaki degisim
incelendiginde notrofil yiizdesinde azalma goriiliirken, lenfosit ve monosit ylizdelerinde artig
goriilmektedir. Diger bir deyisle supramaksimal diizeyde egzersiz sonucunda 16kosit sayisi
artarken bu artigtan esas olarak monositer hiicreler sorumlu goriinmektedir.

Kiz grubu ve erkek grubu seklinde alt gruplar halinde incelendigi zaman da yine
egzersize bagli olarak hemen hemen tiim kan sayimi parametrelerinde istatistiksel olarak
anlaml artislar meydana gelmistir. Bu durum, kan sayimi parametrelerinde meydana gelen
artiglarin cinsiyetten bagimsiz olarak gerceklestigini diisiindiirmektedir. Beklendigi sekilde
hem kizlarda hem de erkeklerde 30 saniye siireli anaerobik egzersiz sonucunda dahi alyuvar
sayisinda, hemoglobin ve hematokrit diizeylerinde anlamli artiglar goriilmektedir. Kiz ve
erkek seklinde alt grup analizinde elde edilen veriler, laktat diizeylerinin hem kizlarda hem de
erkeklerde, anaerobik yiiklenmeyi yansitacak sekilde artis gosterdigi dikkati c¢ekmistir.
Hemodinamik degisimlere bakildiginda sistolik kan basinglarinda anlamli yiikselme
goriiliirken diyastolik kan basinglar1 benzer diizeyde seyretmistir.

Cinsiyete bagh degisiklikleri daha detayli analiz edebilmek amaciyla kiz ve erkek
gruplarinda egzersiz Oncesi ve sonrast degisim egilimleri karsilastirilmistir. Bulgular
adiponektin diizeylerindeki degisimlerin herhangi bir karistiric1 faktor etkisi ile degil, fakat

dogrudan egzersiz etkisiyle ortaya ¢iktigin1 kuvvetle desteklemektedir.
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SONUCLAR

Bu tez ¢alismasi Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji Anabilim

Dali’nda gergeklestirilmistir ve kisa siireli supramaksimal diizeydeki egzersizin plazma ANP,

BNP ve adiponektin diizeylerine etkileri incelenmistir. Ayrica egzersize bagl natritiretik

peptidler ve adiponektin diizeyinde goriilen degisimin kan laktat diizeyi, hematokrit ve kan

basinci diizeyleri ile iliskisi arastirildi.

1.

2.

Bu c¢aligmada natriliretik peptidlerden ANP’nin plazma diizeylerinde 30 sn’lik
supramaksimal ve kisa siireli anaerobik egzersiz sonrasi belirgin degisim goriillmemistir.
Natriiiretik peptid ailesinin bir diger liyesi olan BNP’nin plazma diizeylerinde 30 sn’lik
supramaksimal ve kisa siireli anaerobik egzersiz sonrasi belirgin degisim saptanmadi.
Plazma BNP diizeyinde farkli cinsiyetlerde de benzer sekilde egzersiz oncesi BNP
diizeyleri egzersiz sonrasi diizeylere benzer bulundu.

Plazma adiponektin diizeylerinde ise supramaksimal egzersiz aktivitesi sonrasi istatistiksel
olarak anlamli artis goriilmiistir. Plazma adiponektin diizeylerinin 30 sn siireli
supramaksimal egzersiz aktivitesi sonrasinda artig gostermesi, yag dokusu salgi
tirtinlerinin kisa siireli egzersiz ile belirgin sekilde uyarildigini diisiindiirmektedir. Ancak
adiponektin diizeylerindeki bu artis lipolitik etkisi oldugu bildirilen ANP’in plazma
diizeyi ile belirgin bir iliski gostermemektedir. Ayrica bu calismada plazma ANP diizeyi
ile plazma BNP diizeyi arasinda dikkate deger bir iliski olmadig1 goriilmustiir.

Bu calismada egzersize bagli ANP, BNP, adiponektin diizeylerindeki degisimlerin sistolik
ve diyastolik kan basinci, kalp hizi, kan hematokrit ve laktat degigsimleri ile belirgin
korelasyon gostermedigi saptandi. Bu nedenle plazma adiponektin diizeyindeki artisin,
natriiiretik hormon diizeyleri, hemodinamik degisimler, hematokrit ve laktat diizeyinden

bagimsiz olarak egzersize bagh gerceklestigini diisiindiirmektedir.
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OZET

Natriiiretik peptidlerin egzersize yanit olarak degisim gosterdigi onceki caligmalarda
gosterilmistir. Bu c¢alismada, farkli bir egzersiz tipi olan supramaksimal anaerobik egzersize
yanit olarak plazma atriyal natriliretik peptid, B-tipi natriiiretik peptid ve adiponektin
diizeylerindeki degisim arastirildi. Bu degisimin kan hematokrit, laktat ve kan basinci
diizeyleri ile iliskisi incelendi.

Yas ortalamasi 20,7 £ 1,7 yil olan 31 saglikli geng erigkin goniilli (16 kiz, 15 erkek)
calismaya alindi. Bisiklet ergometresinde Wingate anaerobik egzersiz testi dncesi ve sonrasi
aliman kan orneklerinde atriyal natritiretik peptid, B-tipi natriiiretik peptid ve adiponektin
Olctimleri yapildi. Sistolik, diyastolik kan basinci, kalp hizi, kan hematokrit ve laktat diizeyleri
belirlendi.

Tiim grupta supramaksimal egzersiz sonucu atriyal natriliretik peptid ve B-tipi
natritiretik peptid diizeyleri anlamli degisiklik gostermezken, adiponektin diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis gosterdi (Egzersiz dncesi ve sonrasi sirasiyla 17,45 +
4,70 pg/ml ve 31,29 + 5,16 pg/ml; p<0,001). Egzersize bagl atriyal natriiiretik peptid ve B-
tipi natritiretik peptid ve adiponektin diizeyleri, sistolik ve diyastolik kan basinci, kalp hizi,
kan hematokrit ve laktat degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Bu ¢alismaya gore 30 saniye siiren supramaksimal diizeyde egzersiz, plazma atriyal
natriiiretik peptid ve B-tipi natriiiretik peptid diizeylerini belirgin olarak degistirmemektedir.
Ancak adiponektin diizeylerinin egzersiz sonrasi artig gostermesi, yag dokusu salgi
triinlerinin egzersiz ile etkilesim gosterdigini diisiindiirmektedir. Bu c¢alisma plazma
adiponektin diizeyinde egzersize bagli artisin natriiiretik hormon diizeyleri, hemodinamik

degisimler, hematokrit ve laktat diizeyinden bagimsiz gerceklestigini isaret etmektedir.

Anahtar Kkelimeler: atriyal natriliretik peptid, B-tipi natriliretik peptid, adiponektin,

supramaksimal egzersiz, Wingate anaerobik testi
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THE EFFECT OF EXERCISE ON NATRIURETIC PEPTIDE
RESPONSE AND ADIPONECTIN

SUMMARY

Previous studies demonstrated that natriuretic peptides change in response to exercise. In
this study, changes in plasma atrial natriuretic peptide, brain natriuretic peptide and
adiponectin levels, in response to supramaximal anaerobic exercise as a different exercise
type, were investigated. The relationships of above-mentioned changes with hematocrit,
lactate and blood pressure were also examined.

Thirty-one young adult volunteers (16 girls and 15 boys) with a mean age of 20,7 + 1,7
years were included to the study. Atrial natriuretic peptide, B-type natriuretic peptide and
adiponectin measurements were perfomed in blood samples taken before and after Wingate
anaerobic exercise test on cycle ergometer. Systolic, diastolic blood pressures, heart rate,
hematocrit and blood lactate levels were also recorded.

Adiponectin levels were significantly increased after supramaximal exercise in whole
group (Before and after exercise test 17,45 £ 4,70 pg/ml and 31,29 + 5,16 pg/ml; respectively
p<0,001) whereas atrial natriuretic peptide and B-type natriuretic peptide levels remained
similar. There were no significant correlations between exercise induced atrial natriuretic
peptide, B-type natriuretic peptide, adiponectin changes and systolic, diastolic blood
pressures, heart rate, hematocrit and blood lactate changes.

In this study, we observed that plasma atrial natriuretic peptide and B-type natriuretic
peptide levels were not significantly changed in response to 30 second supramaximal
exercise. However, the increase in plasma adiponectin levels with supramaximal exercise

suggests secretory products of adipose tissue may interact with exercise. The results of this
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study further showed that these changes in plasma adiponectin levels were independent from

natriuretic hormon levels, hemodynamic changes, hematocrit and lactate levels.

Key words: atrial natriuretic peptide, B-type natriuretic peptide, adiponectin, supramaximal

exercise, Wingate anaerobic test

48



10.

KAYNAKLAR

. Zhang Q, Moalem J, Tse J, Scholz PM, Weiss HR. Effects of natriuretic peptides on

ventricular myocyte contraction and role of cyclic GMP signaling. Eur J Pharmacol
2005; 510(3):209-15.

de Bold AJ, Borenstein HB, Veress AT, Sonnenberg H. A rapid and potent natriuretic
response to intravenous injection of atrial myocardial extract in rats. Life Sci 1981;
28(1):89-94.

Itoh H, Pratt RE, Dzau VJ. Atrial natriuretic polypeptide inhibits hypertrophy of
vascular smooth muscle cells. J Clin Invest 1990; 86(5):1690-7.

Keller N, Moller T, Sykulski R, Storm TL, Thamsborg GM. Effect of alpha-1
adrenoceptor blockade on plasma levels of atrial natriuretic peptide during dynamic
exercise in normal man. Horm Metab Res 1987; 19(7):344.

Muller FB, Erne P, Raine AE, Bolli P, Linder L, Resink TJ, et al. Atrial antipressor
natriuretic peptide: Release mechanisms and vascular action in man. J Hypertens
(Suppl) 1986; 4(2):S109-S114.

Thamsborg G, Sykulski R, Larsen J, Storm T, Keller N. Effect of beta 1-adrenoceptor
blockade on plasma levels of atrial natriuretic peptide during exercise in normal man.
Clin Physiol 1987; 7(4):313-8.

Kruger S, Graf J, Kunz D, Stickel T, Hanrath P, Janssens U. Brain natriuretic peptide

levels predict functional capacity in patients with chronic heart failure. ] Am Coll
Cardiol 2002; 40(4):718-22.

Friedl W, Mair J, Thomas S, Pichler M, Puschendorf B. Relationship between
natriuretic peptides and hemodynamics in patients with heart failure at rest and after
ergometric exercise. Clin Chim Acta 1999; 281(1-2):121-6.

Kato M, Kinugawa T, Ogino K, Endo A, Osaki S, Igawa O, et al. Augmented response
in plasma brain natriuretic peptide to dynamic exercise in patients with left ventricular
dysfunction and congestive heart failure. J Intern Med 2000; 248(4):309-15.

Daniels LB, Allison MA, Clopton P, Redwine L, Siecke N, Taylor K, et al. Use of
natriuretic peptides in pre-participation screening of college athletes. Int J Cardiol 14-
3-2008; 124(3):411-4.

49



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Ohba H, Takada H, Musha H, Nagashima J, Mori N, Awaya T, et al. Effects of
prolonged strenuous exercise on plasma levels of atrial natriuretic peptide and brain
natriuretic peptide in healthy men. Am Heart J 2001; 141(5):751-8.

Lowbeer C, Seeberger A, Gustafsson SA, Bouvier F, Hulting J. Serum cardiac
Troponin T, Troponin I, plasma BNP and left ventricular mass index in professional
football players. J Sci Med Sport 2007; 10(5):291-6.

Lafontan M, Moro C, Sengenes C, Galitzky J, Crampes F, Berlan M. An unsuspected
metabolic role for atrial natriuretic peptides: the control of lipolysis, lipid
mobilization, and systemic nonesterified fatty acids levels in humans. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2005; 25(10):2032-42.

Dessi-Fulgheri P, Sarzani R, Rappelli A. Role of the natriuretic peptide system in
lipogenesis/lipolysis. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2003; 13(4):244-9.

Lafontan M, Langin D. Lipolysis and lipid mobilization in human adipose tissue. Prog
Lipid Res 2009; 48(5):275-97.

Sengenes C, Moro C, Galitzky J, Berlan M, Lafontan M. Natriuretic peptides: a new
lipolytic pathway in human fat cells. Med Sci (Paris) 2005; 21(1):61-5.

Moro C, Pillard F, de Glisezinski I, Klimcakova E, Crampes F, Thalamas C,et al.
Exercise-induced lipid mobilization in subcutaneous adipose tissue is mainly related to
natriuretic peptides in overweight men. Am J Physiol Endocrinol Metab 2008;
295(2):E505-E513.

Schnabel A, Kindermann W, Steinkraus V, Salas-Fraire O, Biro G. Metabolic and
hormonal responses to exhaustive supramaximal running with and without beta-
adrenergic blockade. Eur J Appl Physiol Occup Physiol 1984; 52(2):214-8.

Fonseca-Alaniz MH, Takada J, Alonso-Vale MI, Lima FB. Adipose tissue as an
endocrine organ: From theory to practice. J Pediatr (Rio J) 2007; 83(5 Suppl):S192-
S203.

Yamauchi T, Kamon J, Waki H, Terauchi Y, Kubota N, Hara K, et al. The fat-derived
hormone adiponectin reverses insulin resistance associated with both lipoatrophy and
obesity. Nat Med 2001; 7(8):941-6.

Fruebis J, Tsao TS, Javorschi S, Ebbets-Reed D, Erickson MR, Yen FT, et al.
Proteolytic cleavage product of 30-KDa adipocyte complement-related protein

increases fatty acid oxidation in muscle and causes weight loss in mice. Proc Natl
Acad Sci U.S.A 2001; 98(4):2005-10.

Haugen E, Furukawa Y, Isic A, Fu M. Increased adiponectin level in parallel with
increased NT-Pro BNP in patients with severe heart failure in the elderly: A hospital
cohort study. Int J Cardiol 2008; 125(2):216-9.

Tanaka T, Tsutamoto T, Sakai H, Nishiyama K, Fujii M, Yamamoto T, et al. Effect of
atrial natriuretic peptide on adiponectin in patients with heart failure. Eur J Heart Fail
2008; 10(4):360-6.

Takei Y. Does the natriuretic peptide system exist throughout the animal and plant
kingdom? Comp Biochem Physiol B Biochem Mol Biol 2001; 129(2-3):559-73.

Silver MA. The natriuretic peptide system: Kidney and cardiovascular effects. Curr
Opin Nephrol Hypertens 2006; 15(1):14-21.

50



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Billington T, Pharmawati M, Gehring CA. Isolation and immunoaffinity purification
of biologically active plant natriiiretic peptide. Biochem Biophys Res Commun 1997,
235:722-5.

Kawakoshi A, Hyodo S, Yasuda A, Takei Y. A single and novel natriuretic peptide is
expressed in the heart and brain of the most primitive vertebrate, the hagfish
(Eptatretus Burgeri). J Mol Endocrinol 2003; 31(1):209-20.

Clerico A, Vittorini S. The cardiac natriiiretic hormone system. In: Clerico A, Emdin
M (Eds.). Natriuretic peptides: The hormones of the heart. 1% ed. Pisa: Springer-
Verlag; 2006: p.21-51.

McGrath MF, de Bold AJ. Determinants of natriuretic peptide gene expression.
Peptides 2005; 26(6):933-43.

LaPointe MC. Molecular regulation of the brain natriuretic peptide gene. Peptides
2005; 26(6):944-56.

Ogawa Y, Itoh H, Yoshitake Y, Inoue M, Yoshimasa T, Serikawa T, et al. Molecular
cloning and chromosomal assignment of the mouse C-Type natriuretic peptide (CNP)
gene (Nppc): Comparison with the human CNP gene (NPPC). Genomics 1994;
24(2):383-7.

LaPointe MC, Wu G, Garami M, Yang XP, Gardner DG. Tissue-specific expression
of the human brain natriuretic peptide gene in cardiac myocytes. Hypertension 1996;
27(3 Pt 2):715-22.

Dagnino L, Drouin J, Nemer M. Differential expression of natriuretic peptide genes in
cardiac and extracardiac tissues. Mol Endocrinol 1991; 5(9):1292-300.

Gerbes AL, Dagnino L, Nguyen T, Nemer M. Transcription of brain natriuretic
peptide and atrial natriuretic peptide genes in human tissues. J Clin Endocrinol Metab
1994; 78(6):1307-11.

Strohle A, Feller C, Strasburger CJ, Heinz A, Dimeo F. Anxiety modulation by the
heart? Aerobic exercise and atrial natriuretic peptide. Psychoneuroendocrinology
2006; 31(9):1127-30.

Vogelsang TW, Yoshiga CC, Hojgaard M, Kjaer A, Warberg J, Secher NH, et al. The

plasma atrial natriuretic peptide response to arm and leg exercise in humans: Effect of
posture. Exp Physiol 2006; 91(4):765-71.

Huang WS, Lee MS, Perng HW, Yang SP, Kuo SW, Chang HD. Circulating brain
natriuretic peptide values in healthy men before and after exercise. Metabolism 2002;
51(11):1423-6.

Scharhag J, Herrmann M, Urhausen A, Haschke M, Herrmann W, Kindermann W.
Independent elevations of N-Terminal Pro-Brain natriuretic peptide and cardiac

Troponins in endurance athletes after prolonged strenuous exercise. Am Heart J 2005;
150(6):1128-34.

Barletta G, Stefani L, Del Bene R, Fronzaroli C, Vecchiarino S, Lazzeri C, et al.
Effects of exercise on natriuretic peptides and cardiac function in man. Int J Cardiol
1998; 65(3):217-25.

Onuoha GN, Nicholls DP, Patterson A, Beringer T. Neuropeptide secretion in
exercise. Neuropeptides 1998; 32(4):319-25.

Chen YF. Atrial natriuretic peptide in hypoxia. Peptides 2005; 26(6):1068-77.

51



42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Toth M, Vuorinen KH, Vuolteenaho O, Hassinen IE, Uusimaa PA, Leppaluoto J, et
al. Hypoxia stimulates release of ANP and BNP from perfused rat ventricular
myocardium. Am J Physiol 1994; 266(4 Pt 2):H1572-80.

Nicolau N, Butur G, Laky D. Electronmicroscopic observations regarding the
presence of natriuretic granules in the ventricle of patients with cardiopathies. Rom J
Morphol Embryol 1997; 43(3-4):119-37.

Sudoh T, Minamino N, Kangawa K, Matsuo H. Brain natriuretic peptide-32: N-
Terminal six amino acid extended form of brain natriuretic peptide identified in
porcine brain. Biochem Biophys Res Commun 1988; 155(2):726-32.

Saito Y, Nakao K, Itoh H, Yamada T, Mukoyama M, Arai H, et al. Brain natriuretic
peptide is a novel cardiac hormone. Biochem Biophys Res Commun 1989;
158(2):360-8.

D'Souza SP, Davis M, Baxter GF. Autocrine and paracrine actions of natriuretic
peptides in the heart. Pharmacol Ther 2004; 101(2):113-29.

Anand-Srivastava MB. Natriuretic peptide receptor-C signaling and regulation.
Peptides 2005; 26(6):1044-59.

Koller KJ, Goeddel DV. Molecular biology of the natriuretic peptides and their
receptors. Circulation 1992; 86(4):1081-8.

Maack T, Suzuki M, Almeida FA, Nussenzveig D, Scarborough RM, McEnroe GA, et
al. Physiological role of silent receptors of atrial natriuretic factor. Science 1987,
238(4827):675-8.

Gyurko R, Kuhlencordt P, Fishman MC, Huang PL. Modulation of mouse cardiac
function in vivo by ENOS and ANP. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2000;
278(3):H971-81.

Clarkson PB, Wheeldon NM, Macleod C, Coutic W, MacDonald TM. Acute effects
of atrial natriuretic peptide on left ventricular diastolic function: a pulsed wave
doppler study in man. Eur Heart J 1995; 16(11):1710-5.

Adachi H, Tomoike H, Nishijima H, Egashira S, Nakamura M. Sustained dilatation of
large coronary artery by alpha-human atrial natriuretic peptide in conscious dogs: a
comparison with nitroglycerin. Eur J Pharmacol 1989; 161(2-3):189-96.

D'Souza SP, Yellon DM, Martin C, Schulz R, Heusch G, Onody A, et al. B-Type
natriuretic peptide limits infarct size in rat isolated hearts via KATP channel opening.
Am J Physiol Heart Circ Physiol 2003; 284(5):H1592-H1600.

Jensen KT, Carstens J, Pedersen EB. Effect of BNP on renal hemodynamics, tubular
function and vasoactive hormones in humans. Am J Physiol 1998; 274(1 Pt 2):F63-
F72.

Jensen KT, Eiskjaer H, Carstens J, Pedersen EB. Renal effects of brain natriuretic
peptide in patients with congestive heart failure. Clin Sci 1999; 96(1):5-15.

Casserly BP, Sears EH, Gartman EJ. The role of natriuretic peptides in inflammation
and immunity. Recent Pat Inflamm Allergy Drug Discov 2010; 4(2):90-104.

Mohapatra SS, Lockey RF, Vesely DL, Gower WR Jr. Natriuretic peptides and
genesis of asthma: an emerging paradigm? J Allergy Clin Immunol 2004; 114(3):520-
6.

52



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Cameron VA, Ellmers LJ. Minireview: natriuretic peptides during development of the
fetal heart and circulation. Endocrinology 2003; 144(6):2191-4.

Waschek JA. Developmental actions of natriuretic peptides in the brain and skeleton.
Cell Mol Life Sci 2004; 61(18):2332-42.

Das BB, Raj S, Solinger R. Natriuretic peptides in cardiovascular diseases of fetus,
infants and children. Cardiovasc Hematol Agents Med Chem 2009; 7(1):43-51.

Hu E, Liang P, Spiegelman BM. AdipoQ is a novel adipose-specific gene
dysregulated in obesity. J Biol Chem 1996; 271(18):10697-703.

Schaffler A, Orso E, Palitzsch KD, Buchler C, Drobnik W, Furst A, et al. The human
ApM-1, an adipocyte-specific gene linked to the family of TNF's and to genes
expressed in activated T cells, is mapped to chromosome 1q21.3-Q23, a susceptibility

locus identified for familial combined hyperlipidaemia (FCH). Biochem Biophys Res
Commun 1999; 260(2):416-25.

Saito K, Tobe T, Minoshima S, Asakawa S, Sumiya J, Yoda M, et al. Organization of
the Gene for Gelatin-Binding Protein (GBP28). Gene 1999; 229(1-2):67-73.

Lebas E, Paquot N, Scheen, AJ. Adiponectin: a new adipocytokine. Rev Med Liege
2003; 58(9):554-8.

Shapiro L, Scherer PE. The crystal structure of a complement-1q family protein
suggests an evolutionary link to tumor necrosis factor. Curr Biol 1998; 8(6):335-8.

Sun Y, Xun K, Wang C, Zhao H, Bi H, Chen X, et al. Adiponectin, an unlocking
adipocytokine. Cardiovasc Ther 2009; 27(1):59-75.

Bullo M, Salas-Salvado J, Garcia-Lorda P. Adiponectin expression and adipose tissue
lipolytic activity in lean and obese women. Obes Surg 2005; 15(3):382-6.

Giannessi D, Maltinti M, Del Ry S. Adiponectin circulating levels: a new emerging
biomarker of cardiovascular risk. Pharmacol Res 2007; 56(6):459-67.

Pischon T, Girman CJ, Hotamisligil GS, Rifai N, Hu FB, Rimm EB. Plasma
adiponectin levels and risk of myocardial infarction in men. JAMA 2004;
291(14):1730-7.

Shibata R, Izumiya Y, Sato K, Papanicolau K, Kihara, S, Colucci WS, et al.
Adiponectin protects against the development of systolic dysfunction following
myocardial infarction. J Mol Cell Cardiol 2007; 42(6):1065-74.

Haugen E, Furukawa Y, Isic A, Fu M. Increased adiponectin level in paralel with
increased NT-proBNP in patients with severe heart failure in the elderly: A hospital
cohort study. International Journal of Cardiology 2008; 125(2):216-9.

Kriketos AD, Gan SK, Poynten AM, Furler SM, Chisholm DJ, Campbell LV. Exercise
increases adiponectin levels and insulin sensitivity in humans. Diabetes Care 2004;
27(2):629-30.

Kadowaki T, Yamauchi T, Kubota N, Hara K, Ueki K, Tobe K. Adiponectin and
adiponectin receptors in insulin resistance, diabetes, and the metabolic syndrome. J
Clin Invest 2006; 116:1784-92.

Jurimae J, Purge P, Jurimae T. Effect of prolonged training period on plasma
adiponectin in elite male rowers. Horm Metab Res 2007; 39(7):519-23.

53



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.
84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91

92.

Kraemer RR, Aboudehen KS, Carruth AK, Durand RT, Acevedo EO, Hebert EP, et al.
Adiponectin responses to continuous and progressively intense intermittent exercise.
Med Sci Sports Exerc 2003; 35(8):1320-5.

Numao S, Suzuki M, Matsuo T, Nomata Y, Nakata Y, Tanaka K. Effects of acute
aerobic exercise on high-molecular-weight adiponectin. Med Sci Sports Exerc 2008;
40(7):1271-6.

Akgiin N. Egzersiz ve Spor Fizyolojisi II. cilt. 6. Baski. Izmir: Ege Universitesi
Basimevi, 1996: 48-49,66.

Tamer K. Sporda Fiziksel-Fizyolojik Olgiimler ve Degerlendirilmesi. Ankara:
Tirkerler Kitabevi, 1995.

Ergen E. Egzersiz Fizyolojisi Ders Kitabi. 1. Baski. Ankara: Nobel Yaym Dagitim;
2002.

Guyton AC, Hall JE. (Ceviri Editorleri: Cavusoglu H, Yegen BC.) Tibbi Fizyoloji. 11.
Basim. Nobel Tip Kitabevleri; 2007: 837,1056-7.

McArdle WD, Katch FI Katch VL. Exercise Physiology (Energy, Nutrition and
Human Performance) 5th ed.USA: 2001.

Cetin HN, Flock T. Sporda Performans Kontrolu. Setma-4186060-Ankara: 1996:
158-9.

Cetin HN, Flock T. Sporda Performans Kontrolu. Setma-4186060-Ankara: 1996: 57.

Cooper CB, Strorer TW. (Ceviri ed. Kayserilioglu A, Cavusoglu H) Egzersiz testleri
ve yorumu. Istanbul: 2003.

Akgiin N. Egzersiz ve Spor Fizyolojisi. 1.Cilt. 6. Baski. Izmir: Ege Universitesi
Basimevi, 1996: 90-1.

Oztiirk G. Sedanter erkeklerde degisik haftalik frekanslardaki izometrik diz
ekstansiyon caligmalarmin dikey sicramaya ve anaerobik giic degerlerine etkisi.
Egzersiz fizyolojisi yiiksek lisans tezi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Spor Fizyolojisi Arastirma ve Uygulama Merkezi, 1997.

Inbar O, Bar-Or O, Skinner JS. The wingate anaerobic test. Human Kinetics
Champaign, I11; 1996.

Frauendorf H, Kobryn U, Gelbrich W, Hoffmann B, Erdmann U. Ergometrische
Untersuchungen an unterschiedlichen Muskelgruppen in ihrer Auswirkung auf
erzschlagfrequenz und Blutdruck. Z Klin Med 41. 1996; 343-6.

Beneke R, Pollmann C, Bleif I, Leithauser RM, Hiitler M. How anaerobic is the
wingate anaerobic test for humans? Eur J Appl Physiol 2002: 388-92.

Carlson J, Naughton G. Performance characteristics of children using various braking
resistances on the wingate anaerobic test. J Sports Med Phys Fitness 1994; 34(4):362-
9.

. La Voie N, Dallaire J, Brayne S, Barret D. Anaerobic testing using the wingate and

evans quinney protocols with and without toe stirrups. Can J Appl Sport Sci 1984;
9(1):1-5.

Bediz CS, Gokbel H. Wingate anaerobik testi. Spor Hekimligi Dergisi 1994; 29: 119-
34,

54



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Chen H, Huang XN, Yan W, Chen K, Guo L, Tummalapali L, et al. Role of the
integrin-linked kinase/PINCH 1/alpha-parvin complex in cardiac myocyte hypertrophy.
Lab Invest 2005; 85(11):1342-56.

Yutao X, Geru W, Xiaojun B, Tao G, Aiqun M. Mechanical stretch-induced
hypertrophy of neonatal rat ventricular myocytes is mediated by Beta(l)-Integrin-
microtubule signaling pathways. Eur J Heart Fail 2006; 8(1):16-22.

Somers VK, Anderson JV, Conway J, Sleight P, Bloom SR. Atrial natriuretic peptide
is released by dynamic exercise in man. Horm Metab Res 1986; 18(12):871-2.

Mudambo KS, Coutie W, Rennie MJ. Plasma arginine vasopressin, atrial natriuretic
peptide and brain natriuretic peptide responses to long-term field training in the heart:
Effects of fluid ingestion and acclimatization. Eur J Appl Physiol Occup Physiol 1997,
75(3):219-25.

Nishikimi T, Morimoto A, Ishikawa K, Saito Y, Kangawa K, Matsuo H, et al.
Different secretion patterns of adrenomedullin, brain natriuretic peptide, and atrial

natriuretic peptide during exercise in hypertensive and normotensive subjects. Clin
Exp Hypertens 1997; 19(4):503-18.

Raine AE, Erne P, Burgisser E, Muller FB, Bolli P, Burkart F, et al. Atrial natriuretic
peptide and atrial pressure in patients with congestive heart failure. N Engl J Med
1986; 315(9):533-7.

McGrath MF, de Bold ML, de Bold AJ. The endocrine function of the heart. Trends
Endocrinol Metab 2005; 16(10):469-77.

100.Karakusoglu O, Vardar SA, Kunduracilar H, Siit N. Saglikli kisilerde kisa siireli

supramaksimal egzersizin plazma atriyal natriliretik peptid diizeyine etkisi. Tiirkiye
Klinikleri Spor Bilimleri Dergisi 2010; 2(1):1-6.

101.Tamura N, Ogawa Y, Chusho H, Nakamura K, Nakao K, Suda M, et al. Cardiac

fibrosis in mice lacking brain natriuretic peptide. Proc Natl Acad Sci U.S.A 2000;
97(8):4239-44.

102.Daniels LB, Allison MA, Clopton P, Redwine L, Siecke N, Taylor K, et al. Use of

natriuretic peptides in pre-participation screening of college athletes. Int J Cardiol
2008; 124(3):411-4.

103.Kraemer RR and Castracane VD. Exercise and humoral mediators of peripheral

energy balance: Ghrelin and adiponectin. Exp Biol Med 2007; 232(2):184-94.

55



SEKILLER LISTESI

Sekiller:
Sekil 1. Atriyal natriiiretik peptidin yapisi

Sekil 2. B-tipi natriiiretik peptidin yapisi

Sekil 3. Atriyal natritiretik peptidin sentez ve salgilanmast

Sekil 4. B-tipi natriiiretik peptidin sentez ve salgilanmasi

Sekil 5. Natritiretik peptid reseptorleri

Sekil 6. Natritiertik peptid reseptorlerinin ikinci hebercileri ve viicuttaki dagilimi
Sekil 7. Laktik asit sistemi

Sekil 8. Glikoliz reaksiyonlari

Sekil 9. Calisma protokolii

Sekil 10. Erkek ve kiz gruplarinda egzersiz testi 6ncesi ve sonrasinda adiponektin
diizeylerindeki degisim egilimi

Sekil 11. Erkek ve kiz gruplarinda egzersiz testi oncesi ve sonrasinda kan laktat
diizeylerindeki degisim egilimi

Sekil 12. Erkek ve kiz gruplarinda egzersiz testi 6ncesi ve sonrasinda kan

hematokrit diizeylerindeki degisim egilimi
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Tablolar:

Tablo 1.

Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

Saglikl bireylerde farkli egzersiz tiplerinde natriiiretik peptid
degisimlerini inceleyen bazi ¢calismalarin 6zeti.

Ventrikiilleri etkileyen hastalik durumunda B-tipi natritiretik peptiddin
atriyal natriiiretik peptide orani.

Calisma grubunun egzersiz 6ncesi belirlenen demografik ve antropometrik
ozellikleri.

Calisma grubunun egzersiz dncesi kan biyokimyasi degerleri.

Calisma grubunun supramaksimal egzersiz testi sonuglari.

Calisma grubunun supramaksimal egzersiz testi oncesi ve sonrasi kan
sayimi1 sonuglari.

Calisma grubunun supramaksimal egzersiz testi 6ncesi ve sonrasi kan
laktat1, atriyal natritiretik peptid, B-tipi natriliretik peptid 6l¢lim sonuglar
ve hemodinamik degisiklikleri.

Calisma grubunun kiz ve erkek gruplarda karsilastirmali olarak
supramaksimal egzersiz testi Oncesi ve sonrasi kan sayimi sonuglari.
Calisma grubunun supramaksimal egzersiz testi Oncesi ve sonrasi kiz ve
erkek alt gruplarinda karsilagtirmali olarak kan laktati, atriyal natriiiretik

peptid, B-tipi natritiretik peptid sonuglar1 ve hemodinamik degisiklikleri.
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