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OZET

SICANLARDA SIGARA VE EGZERSIZIN CGRP DUZEYINE ETKIiLERI

Hilal SAMANDAR AYDAS
Yiiksek Lisans Tezi Fizyoloji Anabilim Dali
Tez Danismani Prof. Dr. Serif DEMIR
Kasim 2019, 49 Sayfa

Kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP), 37 amino asitli bir noropeptittir. CGRP
santral ve periferik sinir sisteminin biitiiniine dagilmis haldedir. CGRP'nin bilinen en
onemli etkisi, sistemik ve pulmoner damarlarda vazodilatasyona sebep olmasidir. CGRP
ayn1 zamanda kan basincinin diizenlenmesinde, inflamasyonda ve agri mekanizmasinda
rol almaktadir. Aerobik egzersiz CGRP iiretimini artirmakta ve bu da kollateral
dolasim1 gelistirmektedir. Sigara dumani trakeal CGRP salimimini aktive etmekte ve
CGRP hem trakea hem de bronsiolde vazodilatasyona neden olmaktadir. Bu ¢alismanin
amaci, sigara ve egzersizin etkilerinin CGRP ile arasindaki iligkiyi ortaya koymaktir. Bu
calismada 2-3 aylik 56 adet Wistar cinsi erkek ve disi siganlar kullanildi. Siganlar;
kontrol, sigara, egzersiz, sigarategzersiz gruplari olmak tizere dort farkli gruba ayrildi.
Ayni gruplandirma disi ve erkek sigcanlar igin ayr1 ayr1 yapildi ve toplamda sekiz adet
grup olusturuldu. Egzersiz gruplarina 6 hafta boyunca, haftada 5 giin, giinde 30 dk, 15
m/dk hizla kosu band1 egzersizi yaptirildi. Sigara gruplart 6 hafta boyunca, haftada 5
giin, glinde 30 dk sigara dumanina maruz birakildi. Calismanin sonunda siganlardan kan
ornekleri alinarak, serumda CGRP seviyeleri ELISA metodu ile belirlendi. Bu
calismanin sonucunda; kontrol ve uygulama gruplar arasindaki serum CGRP seviyeleri
farki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ancak erkek si¢an gruplarimin serum CGRP
seviyeleri disi sican gruplarinin serum CGRP seviyelerinden istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulundu (p=0,001).

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, Kalsitonin geni ile iligkili peptid, Kosu bandi, Sigara
dumani, Wistar tipi sigan



ABSTRACT

EFFECTS OF SMOKING AND EXERCISE ON CGRP LEVEL IN RATS

Hilal SAMANDAR AYDAS
Master of Science Thesis Department of Physiology
Thesis Advisor Prof. Dr. Serif DEMIR
November 2019, 49 Pages

Calcitonin gene related peptide (CGRP) is a neuropeptide which has 37 amino acids.
CGREP s distributed throughout the central and peripheral nervous system. The most
important known effect of CGRP is causes vasodilation in systemic and pulmonary
vessels. CGRP is also involved in regulation of blood pressure, inflammation and pain
mechanism. Aerobic exercise is increases the CGRP production and that is improves
collateral circulation. Cigarette smoke activates tracheal CGRP releasing and CGRP
causes vasodilatation in both trachea and bronchial. The aim of this study was to
investigate the relationship between effects of smoking and exercise, and CGRP. A total
of 56 male and female Wistar type rats were used in this study. Rats; control, smoking,
exercise, smoking+exercise groups were divided into four groups. The same grouping
was done separately for male and female rats and a total of eight groups were formed.
Treadmill exercise were given to execise groups for 6 weeks, 5 days a week, 30 min/day
and 15 m/min. The cigarette groups of rats were exposed to cigarette smoke for 6
weeks, 5 days per week, 30 minutes per day. At the end of the study, blood samples
were collected and serum CGRP levels were determined by ELISA method. As a result
of this study; the difference of serum CGRP levels between control and practice groups
was not statistically significant. However, the serum CGRP levels of male rats were
significantly higher than the serum CGRP levels of the female rats (p = 0.001).

Keywords: Calcitonin gene related peptide, Cigarette smoke, Exercise, Treadmill,
Wistar type rat



1.GIRIS ve AMAC

Kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP), alfa-CGRP ve beta-CGRP olmak iizere iki
formu bulunan 37 amino asitli bir ndéropeptittir. Sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem
boyunca yaygin sekilde dagilmistir ! CGRp, bugiine kadar tanimlanan en giicli
vazodilatorlerden biridir. CGRP esas olarak dorsal kok gangliyonundaki (DRG) duyusal
noronlarin hiicre gévdesinde sentezlenir ve depolanmak iizere aksoplazmik taginma ile
periferik sinir u¢larina taginir 2,

Ik olarak, CGRP'nin serebral dolasimda salindig1 ve aktif oldugu bulunmustur. ikinci
olarak da CGRP’nin sadece giiglii bir vazodilatér degil ayn1 zamanda periferdeki
sempatik sinir sistemi ile yakin, karsilikli bir etkilesime sahip oldugu bulunmustur.
CGRP'nin inflamasyonda rolii oldugu gibi, duruma bagl olarak hem proinflamatuar
hem de antiinflamatuar bir rol oynadig gésterilmistir °.

Dolagimdaki CGRP seviyesinin; tiroid bezi, periferik kan mononiikleer hiicreler, yag
dokusu, motor sinirler ve periferik sinir sistemi de dahil olmak tizere baz1 dokulardan
kaynaklandigi tahmin edilmektedir !

CGRP hem periferik hem de merkezi néronlarda iiretilir. Trigeminal vaskiiler sistemde,
trigeminal gangliyondaki (TG) hiicre govdeleri, CGRP'nin ana kaynagidir. CGRP’nin
vazodilatasyon ve agr1 iletiminin diizenlenmesinde dnemli bir rol oynadigi bulunmustur.
Ayni zamanda CGRP’nin, yaralanma sonras1 sinir dokusunun yenilenmesine de katki
saglayabilecegi gosterilmistir. CGRP'nin kardiyovaskiiler homeostaz ve nosisepsiyonda
rol oynadig: diisiiniilmektedir *.

Primer afferent noronlarin merkezinden CGRP salinmasi, spinal dorsal boynuzda
dogrudan nosiseptif bir etkiye neden olur ve bu da agr iletiminin kolaylasmasini saglar
! Miyelinli A-beta lifleri, sinaptik vezikiillerden uyarici amino asitler gibi
transmitterlerin sinaptik salimimina aracilik eder. Bununla birlikte, miyelinli A-delta ve
miyelinsiz C lifleri vasitasiyla sinyallerin yavas aktarilmasi; CGRP, P maddesi (SP),
norokinin A ve glutamat salgilanmasina neden olur. CGRP ve SP, inflamatuar agrinin
ana aracilar1 olarak gérev yapar ve vezikiillerden salinir .

Kapsaisin, bradikinin, diisik pH ve laktik asit gibi bir¢ok uyaranin etkisiyle primer
duyusal sinir uglarindan CGRP salinmasi, kii¢iik kan damarlarinin vazodilatasyonuna,

plazma eksiidasyonunun artmasmna ve iltihapli hiicrelerin infiltrasyonunun



kolaylagmasina sebep olur. Sonu¢ olarak; iltihapli dokularda hiperemi, inflamatuar
hiperaljezi, 5dem ve agriya yol agar *.

Spencer ve ark. CGRP'nin, spinal afferent aksonlarin aksonal ve terminal seviyesinde
secici bir sekilde eksprese edildigini ve bdylece bu peptidin visseral agri iletimi
sirasinda merkezi roliinii giiglendirdigini gostermistir. Bu nedenle aktive primer duyusal
noronlar, CGRP'yi perifere projekte olan sinir uglarindan iiretir ve saliverir. CGRP daha
sonra inflamatuar yaniti, vazodilatasyonu, immiin hiicre aktivasyonunu uyaran CGRP
reseptorlerine baglanir ve onlar1 aktive eder. Migren ataklar1 sirasinda, artmis CGRP
konsantrasyonlar1 tanimlanmistir. Bir ¢ok endojen molekiil, CGRP'min sentezini
diizenleyebilir. Ornegin, sinir biiyiime faktorii (NGF) hasarli néronlarda veya dokularda
CGRP salimmini tesvik edebilir ve uyarabilir * .

Sigara igmek bagimlillk yapan bir davranmistir. Bagisiklik ve inflamatuar
fonksiyonlardaki degisiklikler ile iliskilendirilmistir °. Sigara i¢mek, periferik vaskiiler
endotel disfonksiyonuna neden olur ve bu nedenle, sigara i¢enlerde bozulmus endotel
bagimli vazodilatasyon goriiliir . Sigara igmek, cogu akciger kanseri, kalp krizi ve felg
gibi 6liimciil olan sayisiz hastalikla iliskilidir 8

Diinyada 6nlenebilir 6liimlerin en 6nemli nedeni sigara dumanina maruz kalmak olarak
goriilmektedir. Sigara dumanina maruz kalmak yilda 6 milyondan fazla 6liimden
sorumludur ve bazi tahminlere gore, 2020'de yi1lda 10 milyondan fazla 6liime neden
olacaktir. Kardiyovaskiiler sistemde, sigara dumanina maruz kalmak; ateroskleroz,
endotel disfonksiyonu, akut koroner sendromlar ve ani Oliimlerde bilinen bir risk
faktoridiir °. Sigara dumanina maruz kalmak hava yollarinda lezyonlara neden olur ve
kan akigindaki inflamatuar mediatorlerin seviyesini artirir 8

Pasif sigara i¢ilmesi, sigara dumaninin istemsiz solunmasidir. Sigara dumani, yan akim
dumani ve ekshale edilmis ana akim dumanini igerir. Hem ana akim sigara dumani hem
de sigara dumani, yanan tiitiinle iiretilen ¢ok sayida farmakolojik olarak aktif, toksik ve
mutajenik kimyasallar (6rnegin, nikotin, karbon monoksit, katran, amonyak ve
pargacik) igerir 10,

Sigara dumaninin etkilerinin aksine, egzersiz, tim nedenlere bagli oliimlere karsi
koruma saglar ve olumlu immiin ve inflamatuar etkiler yaratir. Egzersiz, kronik
hastalikla iligkili risk faktorlerini diizenler ve terapotik bir miidahale olarak giderek

daha popiiler hale gelmistir 1



Sigara igenler, sigara i¢cmeyenler ile Kkarsilagtirildiginda daha diisiik egzersiz
kapasitesine sahiptir. Bu durum, fiziksel aktivite seviyelerinden ya da yaygin
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsizdir. Ayrica, egzersiz kapasitesi sigarayi
biraktiktan kisa bir siire sonra artar. Bu da egzersiz kapasitesinin azalmasinda sigara
igmenin dogrudan bir rolii oldugunu gésterir .

Egzersizin pulmoner hastaliklar ve sistemik akciger hastaliklarinda etkili bir
farmakolojik olmayan tedavi stratejisi oldugu gosterilmistir. Diizenli egzersizin
hastalarin giiciinii, dayaniklilik kapasitesini, yasam kalitesini arttirdigi gosterilmistir.
Egzersiz ayrica, lokal ve sistemik antioksidan kapasiteyi ve kaslardaki anabolik
metabolizmay1 artirir. Son zamanlarda yapilan calismalar, diizenli ve orta diizeydeki
egzersizin, anti-inflamatuar etkilerinden dolay1, duman kaynakli akciger hastaliklarina
kars1 koruyucu etkileri oldugunu gostermistir &

Literatiirde CGRP’nin vazodilatasyon, agri olusumu, yara iyilesmesi, proinflamatuar ve
antiinflamatuar gibi ¢ok cesitli fizyolojik etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Endojen
ve ekzojen uyaranlar ile CGRP’nin viicutta saliniminin arttigi birgok ¢alismada
gosterilmistir. Calismamizin amaci; sigara ve egzersizin etkileri ile CGRP arasindaki
iliskinin arasgtirilmasidir. Deney hayvami olarak erkek ve disi Wistar tipi rat
kullanilmigtir. Boylelikle, ayni zamanda cinsiyet ile CGRP arasindaki iliski de

incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kalsitonin Geni ile iliskili Peptid (CGRP)

2.1.1. Kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP)

Kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP) ilk olarak 1982'de tanimlanmustir .
Noromiiskiiler kavsaktaki motor ndronlardan ve omuriligin duyusal néronlarindan
salinan 37 amino asitli bir néropeptiddir. CGRP; adrenomedullin, amilin, kalsitonin,
intermedin ve kalsitonin reseptdr uyarici peptidi de igeren noropeptidlerin kalsitonin
ailesine aittir. Kalp, kan damarlari, hipofiz, tiroid, akciger ve gastrointestinal sistemde
yaygin sekilde eksprese edilir. Vazodilatasyon, néromodiilasyon, kemik biiyiimesi,
kardiyak kontraktilite ve memeli gelisimi de dahil olmak iizere ¢ok cesitli biyolojik
etkileri vardir . CGRP, giiglii bir periferik vazodilatordiir .

Yapilar1 ve biyolojik aktiviteleri benzer olan ancak ayr1 genlerden olusan iki ana CGRP
izoformu vardir **. CGRP’nin iki izoformu aCGRP ve BCGRP, diger yandan CGRP I
ve CGRP Il olarak da bilinir. insanda, kromozom 11 iizerinde farkli bélgelerdeki iki
ayr1 genden sentezlenir 3 CALCI geni, kalsitonin veya CGRP iretmek igin alternatif
birlesmeye ugrayabilir. PCGRPmin kendini CALCII geninden kopyaladigi
bilinmektedir. aCGRP ve BCGRP %90’dan fazla homolojiye sahiptir ve insanda sadece
ic amino asitle farklilik gdsterir. Bu nedenle, biyolojik aktiviteleri benzerdir. aCGRP,
merkezi ve periferik sinir sisteminde bulunurken, BCGRP ise 6zellikle enterik sinir
sisteminde bulunmaktadir .

Adenilat siklaz (AC) stimiilasyonu ve hiicre i¢i Siklik adenozin monofosfat (CAMP)
olusumu agisindan aCGRGP ve PBCGRP arasindaki etkilerde 6nemli bir fark
bulunamamustir **. CGRP'nin duyusal néronlarla, 6zellikle miyelinsiz C lifleri ve ince
miyelinli A8 lifleri ile birincil iliskisi agiktir . Duyusal noronlarda, genellikle SP ile
ortak lokalize olur *°. CGRP ayrica motor néronlarda asetilkolin (ACh) ile birlikte
eksprese edilir ve asetilkolin reseptdrii sentezinde rol oynayabilir .

Kalsitonin ve CGRP mRNA ekspresyonu dokuya 6zgiidiir. CGRP mRNA, ilk ii¢ eksonu

CALCA'nin besinci ve altinc1 ekzonlarina ekleyerek tiretilir 13,



Periferik sistemde, duysal-motor sinirlerde CGRP, adenozin trifosfat (ATP) ve SP
salinimi birlikte olur . CGRP sentezi temel olarak DRG’de meydana gelir °. CGRP
immiinoreaktif hiicreler, DRG néronlarinin % 40-50'sini olusturur 19

Sentezden sonra, CGRP duyusal sinir terminalinde biiyiik, yogun c¢ekirdekli
vezikiillerde depolanir. Noronal depolarizasyonun ardindan CGRP, SNARE protein
ailesinin tyelerini iceren klasik ekzositotik yolaklarin aracilik ettigi kalsiyum bagimli

ekzositoz yoluyla terminalden salinir *.
2.1.2. CGRP reseptorleri

CGRP reseptorii, G proteinine baglh reseptordiir. Kalsitonin benzeri reseptdr (CLR),
reseptor aktivitesini degistirici protein 1 (RAMPI1) ve reseptdr bilesen proteini (RCP)
olmak iizere ii¢ alt birimden olusur %° (Sekil 2.1).

CLR olarak adlandirilan ligand baglayici protein, yedi transmembran reseptOriiniin
stereotip yapisina sahiptir. CLR, islev i¢in iki ek aksesuar proteini gerektirir;, RAMP1,
bir molekiiler saperon goérevi goriir ve CLR'nin hiicre yiizeyine ve ayrica farmakolojik
spesifiklige yonlendirilmesi igin gereklidir. RCP, reseptorii hiicresel sinyal iletim yoluna
baglamak i¢in gereklidir 2.

CLR, kalsitonin, vazoaktif intestinal polipeptit, hipofiz adenilat siklaz aktiflestirici
polipeptit ve paratiroid hormonu i¢in reseptorleri iceren B sinifi "sekretin benzeri" G
protein bagli reseptorler (GPCR'ler) ailesine aittir °,

RAMP protein ailesi, RAMP1, RAMP2 ve RAMP3 olmak {izere ii¢ iyeden olusur. Her
biri <% 30 dizi homolojisine sahiptir ancak benzer bir yap1 paylasirlar 3

CLR, RAMP protein ailesinin her biriyle ortak olabilir. CLR, spesifik bir RAMP ile
etkilesime girebilir ve ligand ozgiilliigii saglar. CLR ile RAMP1, CGRP reseptorii
olustururken, CLR ile RAMP2 adrenomedullin AM1 reseptorii ve CLR ile RAMP3
adrenomedullin AM?2 reseptorlerini olusturur 2. RAMP'lar ayrica, RAMP1, RAMP2 ve
RAMP3'e baglandiginda sirasiyla AMY1, AMY2 ve AMY3 amilin reseptorlerini
olusturan kalsitonin reseptorii ile heteromerler olusturabilir 2

CGRP reseptorii genellikle gen ekspresyonunu, reseptor ve iyon kanali aktivitesini
diizenlemek i¢in bir cAMP sinyalleme yolunu aktive eder %. Sekil 2.1°de CGRP

reseptor yapisi gosterilmistir 2.



RCP

Sekil 2.1. CLR, RAMP1 ve RCP'den olusan CGRP reseptdr kompleksinin semasi.
Raddant ve ark. **’dan alinmistir.

2.1.3. CGRP reseptorii aracili hiicre i¢i sinyallesme yollar:

CGRP ligandinin CLR/RAMPI1 reseptoriine baglanmasi, bir¢ok sinyal yolunun
aktivasyonuna neden olur. Gas ile AC’nin aktive edilmesi, hiicre i¢i cAMP
yiikselmesine neden olur bdylece protein kinaz A (PKA) aktivasyonu olur, ¢oklu alt
hedeflerin fosforilasyonu ile sonuglanir. Bu hedefler; potasyum duyarlit ATP kanallarim
(Katp kanallari), hiicre dis1 sinyale bagl kinazlar1 veya cAMP yanit eleman1 baglayict
protein gibi transkripsiyon faktorlerini igerebilir. Hiicre i¢i cAMP’nin artmasi;
CGRP'nin damar sistemi tizerindeki etkisiyle, 6zellikle damar diiz kasinda ve ndronal
hiicrelerde ve ayrica lenfositler de dahil olmak iizere cok ¢esitli diger hiicrelerle
dogrudan baglantilidir . CGRP kaynakli cAMP'nin artisi, PKA'nin aktivasyonuna ve
bazi durumlarda vazodilatasyona yol acan onemli bir yol oldugu diisiiniilen Karp
kanallarinin agilmasina neden olmaktadir 24,

Alternatif olarak, CGRP reseptorii Gaij, baglanabilir, boylece AC aktivitesini ve hiicre
i¢ci cAMP'yi azaltabilir, bu da PKA aktivitesinin diismesiyle sonuglanir 3,
Osteoblastlarda, PLC-Bl'in aktivasyonunu igeren Gaogqy aracili  sinyallemenin,
fosfatidilinositol 4,5-bisfosfatin; inositol trisfosfat (IP3) ve diagilgliserol (DAG)

olusturdugu gosterilmistir .



IP3, endoplazmik retikulum tizerindeki IP3 reseptoriine baglanir, kalsiyum salinmasina
neden olur ve boylece sitoplazmik konsantrasyonlari yiikseltir. DAG, proteinleri
fosforlayan PKC.'yi aktive edebilir (Sekil 2.2). CGRP'nin, CGRP aktivasyonunu takiben
baz1 dokularda fosforile olan mitojenle aktiflestirilen protein kinazlar1 (MAPK) aktive
ettigi gosterilmistir °. CGRP, proliferasyon ve apoptoz yolaklarinda yer alan
MAPK ’lerin aktivasyonu yoluyla vaskiiler diiz kas hiicrelerinde oksidatif stres kaynakli

apoptozisi onleyebilir 2
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Sekil 2.2. CGRP reseptorii aracili hiicre i¢i sinyallesme yollar1 semasi. Russell ve
ark.>’dan gevrilerek alinmistir. Diiz oklar bilinen yollar1 ve ¢izikli oklar potansiyel yeni
yollar1 temsil etmektedir. Kisaltmalar: CGRP, kalsitonin geni ile iliskili peptid; CLR,
kalsitonin benzeri reseptorii;, RAMPI1, reseptor aktivite degistirici protein 1; RCP,
reseptOr bilesen proteini; PIP2, Fosfatidilinositol 4,5-bisfosfat; CREB, yanit elemani
baglayici protein; ERK, hiicre dis1 sinyale bagl kinaz.



2.1.4. CGRP’nin dagilim ve lokalizasyonu

CGREP ve reseptorleri vaskiiler sistemde yaygin olarak dagilmistir 26,

CGRP; biiyiik ve kiigiik arterler, venler ve kilcal damarlar dahil olmak iizere tiim kan
damarlarinin endotelinde, kalp kasi hiicreleri ve endokardiyumda, akciger alveoler
kilcal damarlar iizerinde, sindirim sistemi igerisinde, parotis bezinin salgi kanallarim
kaplayan hiicreler {izerinde, midenin fundik bezlerinin epitelinde, bdbrek
jukstaglomeriiler arterlerinde, glomeriiler kilcal damarlarinda, endokrin organlarda,

langerhans adaciklarinda, dalak trabekiiler ven ve siniislerde bulunmaktadir .
2.1.5. CGRP’nin fizyolojik etkileri

Bir mikrovaskiiler vazodilator olarak CGRP, en gii¢lii prostaglandinlerden 10 kat daha
yiikksek ve ACh ve SP gibi diger vazodilatorlerden 10 ile 100 kat daha biiyiik bir
potansiyele sahiptir. Bu yiizden CGRP su anda bilinen en gii¢lii mikrovaskiiler
vazodilatordiir 3. Yiiksek potansiyele sahip olmasmin yani sira, CGRP'nin vazodilator
etkileri diger vazodilatérlerden daha kalici goriinmektedir .

CGRP'in olusturdugu vaskiiler cevaplar endotele bagimli ve endotelden bagimsiz
mekanizmalar araciligiyla gerceklesmektedir. Endotele bagimli yolda CGRP, AC’yi
aktive eder. Boylece cAMP seviyelerinde artis olur ve bu artis nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimini aktive eder. Bdylece nitrik oksit (NO) seviyesi artar 2°. NO'nun diiz kas
hiicresine diflizyonu, guanilat siklazinin aktivasyonuna neden olarak siklik guanozin
monofosfat'in iiretilmesine ve sonugta gevsemeye neden olur %0 Endotelden bagimsiz
yolda, CGRP diiz kas hiicrelerindeki CGRP reseptorlerine direkt olarak baglanir, AC'yi
aktive eder. Sonugta; cAMP diizeyleri artar ve vaskiiler gevseme gerceklesir 29 (Sekil
2.3).
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Sekil 2.3. Duyusal sinirler, deri ve arteriyoller arasindaki etkilesimi temsil eden bir
sema. Russell ve ark. % dan cevrilerek alinmstir.

CGRP; 1) vaskiiler diiz kaslar iizerindeki reseptorlerini dogrudan aktive ederek ve Gog
yoluyla gevsemeye aracilik eder. 2) Endotel hiicrelerinde reseptorlerin aktivasyonu ile
NO aktivitesinin artmasina sebep olur. (NO; Guanilil siklaz (GC) aktivasyonu yoluyla
vazodilatasyona aracilik etmek i¢in vaskiiler diiz kaslara yayilabilir.) 3) Ayrica, merkezi
sensitizasyonda rol oynayabilecegi DRG ndéronlarinin merkezi projeksiyonlarindan
serbest birakilir 2. Kisaltmalar; AC, adenilat siklaz; eNOS, endotelyal nitrik oksit
sentaz; GC, guanilil siklaz; cGMP, siklik guanozin monofosfat; NO, nitrik oksit; PKA,
protein kinazi A; PKG, protein kinaz G; VSMC, vaskiiler diiz kas hiicresi.

Iskelet kasinda, CGRP'nin kas kasilmasin giiglendirdigi, asetilkolin reseptdrii (AChR)
duyarsizlastirma oranini arttirdigi, AChR sayilarim arttirdigy, asetilkolinesteraz (AChE)
seviyelerini diisiirdiigii ve kas kasilmasini takiben kan akis hizini lokal olarak arttirdigi
gosterilmigtir 2

CGRP immiinoreaktif yapilar, beyinde genis 6l¢iide dagilmistir. Bu da peptidin gesitli
beyin fonksiyonlarinda, 6zellikle de belirli duyusal, motor ve biitlinlestirici sistemlerde
etkili oldugunu belirtir *°,

CGREP sinir lifleri, kardiyovaskiiler sistemde yaygin sekilde dagilmistir. CGRP; koroner
damar1 6nemli Ol¢iide genisletir, koroner damar direncini azaltir ve koroner arter kan
akisimi artirir. Miyokard {izerinde pozitif inotropik ve kronotropik etkiye sahiptir,
bdylece kalp debisini artir 2. Cok giiclii bir vazodilator olan aCGRP, saghkl
goniilliilere intravendz olarak uygulandiginda kan basincinda bir diisiise ve kalp atis
hizinda bir artisa neden olur 3
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CGRP'nin, azalmis nikotinamid-adenin dintikleotit fosfat oksidazin inhibisyonu yoluyla
oksidatif stresi azaltan, artan NO iiretimi yoluyla antioksidan aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir. CGRP'nin, giiglii bir sitoprotektif antiinflamatuar ajan olan prostasiklinin
endotel hiicre iiretiminin uyarilmasi yoluyla; karacigerde, bobrekte, bagirsakta ve kalpte
iskemi/reperfiizyon hasarina karst inflamatuar yaniti, onemli Olgiide azalttigi da

gosterilmistir *2.
2.2. Gegici Reseptor Potansiyel Kanallar1 (TRP Kanallar)

TRP kanallar1 genis bir iyon kanali protein ailesidir. Memeli TRP iyon kanali ailesi,
amino asit dizisi homolojisine dayanarak; TRPC 1-7 (kanonikal), TRPV1-6 (vanilloid),
TRPM1-8 (melastatin), TRPP1-3 (polisistin), TRPML1-3 (mukolipin) ve TRPALl
(ankirin)’den olusan en az 28 iiyelik alt: alt aileye ayrilmustir *° (Sekil 2.4).

TRP kanallan tek degerlikli Na ¥, K ¥ ve iki degerlikli Ca*? veya MgJ'2 katyonlarina
kars1 ge(;irgendir34. TRP kanallari, ¢esitli mekanizmalar aracilifiyla etkinlestirilir ve
diizenlenirler. Sicaklik, pH, ozmolarite, feromonlar, tat ve bitki bilesikleri gibi ¢evresel
uyaricilara ve Ca*? ve fosfatidilinositol sinyal iletim yollar1 gibi hiicre i¢i uyaricilara
cevap verirler *.

Bu kanallarin aktivasyonu, Na* ve Ca* katyon girisi nedeniyle depolarizasyona sebep
olur. Bu da voltaj kapili kalsiyum kanallarinin aktivasyonuna yol agarak Ca*? girisi ve
nérotransmitterin serbest kalmasmi saglar *°. TRP kanallar hiicre i¢i Ca™ ve Na*
konsantrasyonlarin1 yiikseltir ve hiicreyi depolarize eder . TRP kanallarmmn

aktivasyonu, CGRP'nin duyusal sinir u¢larindan salinmasini tesvik eder 3
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Sekil 2.4. TRP kanallarinin 6 alt ailesini gdsteren sema. Her bir alt ailenin iiyeleri icin
S. Mansoni genlerinin sayist kutuda belirtilmistir. Bais ve ark. **’dan cevrilerek
alinmustir.

2.2.1. Gegici reseptor potansiyel ankirin 1 kanah (TRPA1)

Bu kanal, proteinde ¢ok sayida N-terminal ankirin tekrarinin mevcudiyeti nedeniyle
ANKTMI olarak adlandirilmig, ancak daha sonra TRPA alt ailesinin tek tiyesi olarak
yeniden adlandirilmistir 40,

TRPA1 kanallart genis bir endojen ve ekzojen uyaran tarafindan aktive edilir. Bunlar
arasinda reaktif oksijen ve azot tiirevleri, reaktif prostaglandinler ve klor, formaldehit,
sigara dumani ve akrolein gibi bir¢cok ¢evresel tahris edici bulunur 8,

TRPAL; genellikle TRPV1 ile duyusal noronlarda birlikte eksprese edilir ve TRPV1
gibi aktivasyonu P ve CGRP maddesinin salimum destekleyebilir *°. TRPAL, ilk
olarak insan fetal akciger fibroblastlarindan klonlanmistir. Memelilerde; epiderma
hiicrelerinde, pankreasta, kalpte, beyinde, keratinositlerde, idrar kesesinde, prostatta,
arterlerde, enterokromafin hiicrelerinde, odontoblastlarda ve dis pulpasinda, sinovyal

fibroblastlarda ve solunum yollarinin ve akcigerin epitelyal ve diiz kas hiicrelerinde

yaygin olarak eksprese edilirler o
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2.2.2. Gegici reseptor potansiyel vanilloid 1 kanah (TRPV1)

TRPV ailesi alt1 liyeden olusur. TRPV kanallar1 termal, nosiseptif ve inflamatuar
sinyaller iletirler *. Birincil duyusal néronlar, TRPV ailesinin alt1 alt iiyesinden dordii
dahil olmak iizere farkli TRP kanallarini ifade eder *'.

TRPV1, sicakliga duyarli bir katyon kanalidir. Asit (H') ve 43 °C’nin iizerindeki

sicakliklarla aktive edilirler #

. TRPV1 kanali ayrica, anandamid, arasidonik asit
metabolitleri ve ATP, bradikinin, prostaglandinler ve NGF gibi inflamasyon sirasinda
yiiksek konsantrasyonlarda bulunan endojen ligandlar tarafindan aktive veya modiile
edilir **. Aym zamanda; TRPV1 ac1 biberlerdeki birincil etken madde olan kapsaisin
reseptoridiir 8, TRPV1, DRG ve TG’deki miyelinsiz C ve Ad liflerinden bolca
eksprese edilir *®*. CGRP'nin sentezi veya saliverilmesi, fonksiyonu agr iletimi ile
yakindan ilgili olan bazi iyon kanallarinin aktivasyonu ile diizenlenebilir. Bununla ilgili
olarak, viicudumuzda en bol bulunan iki endokannabinoidden biri olan anandamid
tarafindan TRPV1’in uyarilmas: ile uyarilan nosiseptif cevabin, CGRP sentezindeki
artisa aracilik ettigi goriilmektedir. TRPV1 kanallarmmin  anandamide bagiml

aktivasyonu, mezenter de dahil olmak iizere yarali dokularda vazodilatasyona ve

bagisiklik hiicrelerinin sizmasina neden olan CGRP sentezini ve salinimini artirir 4
2.2.3. Gegici reseptor potansiyel vanilloid 4 kanah (TRPV4)

TRPV4 kanali, ozmolaritedeki degisiklikler ve hiicre zar1 lizerine uygulanan mekanik
kuvvetler dahil olmak {izere bir dizi uyarana yanit verir. Bu da kanalin, mekanik sensor
kompleksinin bir pargasi olarak gorev yaptigini gosterir %8 Hiicre igi kalsiyumun asir1
yiiklenmesi, zayiflamis sinir eksitabilitesine neden olur ve ndrovaskiiler birlestirme
mekanizmasi ile kan akisinin yeniden dagitilmasiyla sonuclanir. TRPV4 kanali, hiicre
ici kalsiyum iyonlarinin diizenlenmesinde Onemli bir rol oynar. Esas olarak
hipokampus, serebral korteks, talamus ve serebellumda bulunur. Hiicre sismesi ve
arasidonik asit metabolitlerinin kimyasal stimiilasyonu gibi mekanik stimiilasyonlar

TRPV4 kanalin1 aktive edebilir *°.
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2.2.4. Gegici reseptor potansiyel kanonikal kanali (TRPC)

TRPC kanallar1, diger sinyallerin yan1 sira fosfolipaz C kaskadi tarafindan aktive edilir.

Ayrica, mekanik gerilmeyi ve Ca®* depo tiikenmesini de algilayabilir *°,
2.2.5. Gegici reseptor potansiyel melastatin 8 kanali (TRPMS8)

TRPM Kkanallari, tat ve sicaklik (soguk algisi) dahil olmak tizere gesitli duyusal
sinyalleri iletirler * TRPM ailesi sekiz iiyeye (TRPM1-8) sahiptir. TRPM8 mentol ve
diisiik sicakliklar (<25 °C) ile aktive edilir **.

TRPMS soguk ve mentol reseptdrii olarak siniflandirilir ve trigeminal duyusal néronlar
iceren cesitli dokularda eksprese edilir *. Bu iyon kanali, esas olarak, DRG ve TG'den
duyusal néronlarda eksprese edilir **. Termal stimiilasyona ek olarak, mentol gibi
sogutma ajanlar1 TRPMS'i aktive edebilir %% TRPMS aktivasyonu, kalsiyum iyonlarinin
noronlara akmasii saglar, membran potansiyelini degistirir ve zararli sinyallerin
iletilmesine neden olur **,

TRPMS eksikligi olan fareler, zararli soguk uyaranlara cevap vermekte basarisiz

olmakta ve soguk analjeziden faydalanamamaktadir *,
2.2.6. Gegici reseptor potansiyel mukolipin kanalhh (TRPML)

TRPML kanallari, endolizozomal vezikiillerde bulunan hiicre i¢i kanallardir %9 Uc
TRPML iiyesinden TRPMLI1 yaygin olarak ifade edilir. Fazla asitlenmeyi engelleyen
endozom/lizozomun H* sensérii olarak tanimlanmugtir ..

TRPAI1, TRPMS8 ve TRPV1 en bol bulunan kanallardir ve ¢ogu organda birlikte
eksprese edilir ** (Sekil 2.5 ve Sekil 2.6).
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Sekil 2.5. Farkli memeli organlarinda kimyasal duyarli veya duyusal TRP kanali
ekspresyonunun sematik genel goriiniimii. Steinritz ve ark. **dan cevrilerek alinmistir.
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Sekil 2.6. Kemosensor 6zellikli TRP kanal ekspresyonunun genel sayilar1 ve alt tipleri.
Renkler organla ilgili ekspresyonu temsil eder. Steinritz ve ark.>*’dan gevrilerek
alinmustir.
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2.3. Sigara Kullanimi

Titlin - kullanimi, diinyanin simdiye kadar karsilastigi en biiyiik halk saghg
tehditlerinden biridir. Her yil 8 milyondan fazla 6liimden tiitiin kullanim1 sorumludur.
Bu 6liimlerin 7 milyondan fazlas1 dogrudan tiitiin kullaniminin sonucudur. Yaklasik 1,2
milyonu da sigara igmeyenlerin sigara dumanma maruz kalmasmin sonucudur.
Cocuklarin neredeyse yaris1 halka acik yerlerde tiitiin dumani ile kirlenen havayi
diizenli olarak solumaktadir. Pasif sigara dumani, yilda 1,2 milyondan fazla erken
6lime neden olmaktadir. Her yil 65.000 ¢ocuk, sigara dumanina maruz kalma sebebiyle
ortaya ¢ikan hastaliklardan 8lmektedir *°

2005 yilinda diinyada sigaraya bagli hastaliklardan yaklasik 5 milyon kisi, iilkemizde
ise 100 bin kisi hayatin1 kaybetmistir. Bu saymin 2030 yilina kadar her yil diinyada 10
milyon kisiye, iilkemizde ise 240 bin kisiye yiikselecegi tahmin edilmektedir.

Kiiresel olarak, 1,1 milyondan fazla insan sigara kullanmaktadir ve bu say1 halen
artmaktadir. Sigara kullanmaya bagli yiliksek saglik komplikasyonlar: da artmakta olup,
on kardiyovaskiiler 6liim vakasindan biri (tiim 6liimlerin%54'i) sigara kullanilmasindan
kaynaklanmaktadir. Sigara kullaniminin neden oldugu kardiyovaskiiler 6liim, 35-69 yas
arasindaki erkeklerde Oliimlerin  %28’in1 ve kadinlarda o6liimlerin %13 linii
olusturmaktadir *’.

Sigara dumaninda 4000'den fazla kimyasal vardir; bunlarin en az 250'sinin zararl
oldugu ve 50'den fazlasinin kansere neden oldugu bilinmektedir. Sigara kullanmayanlar;
restoranlar, ofisler, alisveris merkezleri, toplu tasima araglari, parklar, okullar ve giinliik
bakim merkezleri gibi halka acik yerlerde pasif sigara dumanina maruz kalabilirler 8
Sigara dumanina maruz kalmak; yetiskinlerde, koroner kalp hastalig1 ve akciger kanseri
de dahil olmak {izere ciddi kardiyovaskiiler ve solunumla ilgili hastaliklara neden
olmaktadir. Bebeklerde; ani bebek oOluimii sendromu riskini artirmaktadir. Gebe
kadinlarda ise gebelik komplikasyonlarina ve diisiik dogum agirligima neden
olmaktadir®.

Epidemiyolojik caligmalar, hem erkeklerde hem de kadinlarda sigara kullanmanin,
miyokard infarktiisi (MI) ve oOliimciil koroner arter hastaligi insidansimi artirdigini
desteklemektedir. Diisiik katranli sigara ve dumansiz tiitiiniin bile sigara

kullanmayanlara kiyasla kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdig1 gosterilmistir *°.
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Hem aktif hem de pasif (¢evresel) sigara dumanina maruz kalma, kardiyovaskiiler
olaylara neden olur. Klinik ve deneysel ¢aligmalar, aktif veya pasif olarak sigara
dumanina maruz kalmanin, ¢oklu vaskiiler yataklarda; vazomotor disfonksiyonuna,

aterogeneze ve tromboza sebep oldugunu gosterir 9,

2.3.1. Sigara dumam

Yanan bir sigara iki sekilde duman olusturur, birincisi sigara i¢en kiginin iifledigi sigara
dumani ki buna ana akim dumani denir. ikincisi ise sigaranin yanmasi sonucu olusan
dumandir, buna ise yanal akim dumani denir. Cevresel sigara dumani; ana akim dumani
ve yanal akim dumaninin karisimi ile olusmaktadir % Bu dumanmn solunmast,
genellikle pasif icicilik olarak adlandirilir 8

Sigara dumani; akciger kanseri, kronik bronsit, pulmoner amfizem, tekrarlayan
enfeksiyonlar, pulmoner 6dem ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 igeren diger kronik
hastaliklar ve bozukluklarla iligkilidir. Aktif sigara kullaniminin insan sagligina yonelik
riskleri kabul edilirken, son yillarda gevresel sigara dumanina istemsiz maruz kalmanin
risklerini ortaya koyan ¢alismalar vardir >

Yanal akim sigara dumaninin kimyasal bilesimi nitel olarak ana akim sigara dumanina
benzer, ancak bireysel bilesenlerin seviyelerine gore niceliksel olarak farklilik gosterir.
Ayrica, yanal akim sigara dumanimnimn ortalama partikiil biyiikligii ana akim sigara
dumanindan daha kiiciikken, yanal akim sigara dumanmin pH' ana akim sigara
dumanindan daha yiiksektir >*.

Cevresel sigara dumani, daha seyreltilmis halde solundugu halde ana akim dumani
kadar toksiktir. Karbon monoksit, nitrozaminler ve amonyak igerir 8 Cevresel sigara
dumaninin solunmasi, kan ve kan damarlar1 iizerinde olumsuz etkilere neden olarak
kalp krizi gecirme riskini artirabilir 8 Cevresel sigara dumani, pasif igicilerde; akciger
kanseri gelisimi, degismis akciger fonksiyonu ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk

faktorii olarak kabul edilmektedir L.
2.3.2. CGRP ve sigara arasindaki iliski

Modern diinyada sigara kullanmak, insan viicudunun hemen hemen tiim organlarini

veya sistemlerini etkileyen baslica g¢evresel risk faktorlerinden biridir. Sigara, son
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yiizyilda ciddi bir saglik sorunu ve toplumsal sorun haline gelmistir. Organlarda ve
organ fonksiyonlarinda sayisiz sorunlara neden olabilir. Solunum, kardiyovaskiiler,
serebral ve periferik damar hastaliklar1 ve 6zellikle kanser gibi farkli hastaliklara neden
olabilir %2,

Solunum yolunun tamamu, yaklasik %75°1i miyelinsiz C lifleri olan vagal afferent liflerle
innerve edilir. Bu bronkopulmoner C lif afferentleri, sigara dumani dahil olmak iizere
cesitli inhale tahris edicilere karsi son derece hassastir. Ayrica son calismalar CGRP-
immiinoreaktif afferent sonlanmalarin hava yolu mukozasinda genis Olciide
innervasyonunu gostermistir. Tasikininler ve CGRP; nodoz, juguler ve DRG’deki
duyusal ndronlarin hiicre govdelerinde sentezlenir, daha sonra periferik sinir
terminallerine tasmir ve depolanir. Bronkopulmoner C lif sonlanmalar1 aktive
edildiginde, uyarilar bu noropeptitlerin salinimini tetikler ve bu da solunum yollarinda
nérojenik iltihaplanmaya neden olabilir >,

Akciger; SP, norokininler ve CGRP gibi peptitleri i¢ceren yogun bir vagal sinir duyusal
C lifleri ag1 ile innerve edilir. Bu duyusal sinirler, akcigerin bir akson refleksi yoluyla
noropeptidlerin salinmasi1 ve hava yollarindaki zararli uyaranlara tepki vermesini
saglayan etkili bir nosiseptor sistemini temsil eder. Noropeptitlerin serbestlenmesinin
artis1, hava yolunda; hiperemi, mikrovaskiiler asir1 gecirgenlik, mukus salgilanmasi ve
bronkokonstriikksiyona yol agan norojenik inflamatuar yanitlarin  gelisimini
tetikleyebilir. Artan noropeptid salimimi nedeniyle hava yollarindaki nodrojenik

. . .o . .o . 54
inflamasyon; duman inhalasyon hasari ve diger baz1 hastalik siireglerini igerir **.

2.4. Fiziksel Aktivite ve Egzersiz Tiirleri

‘Fiziksel aktivite’ ve ‘egzersiz’ terimleri ¢ogu zaman literatiirde birbirinin yerine
kullanilmaktadir. Fakat, bu terimlerin iki farkli kavrami ifade ettigi One
stirilmektedir. Fiziksel aktivite, enerji harcanmasiyla sonuglanan ve ¢ok cesitli is,
eglence ve giinliik aktiviteler iceren iskelet kaslarinin kasilmasiyla olusan herhangi bir
bedensel hareketi ifade eder. Egzersiz ise aerobik egzersiz, diren¢ egzersizi veya
kombine aerobik ve direng egzersizi olabilen, bir amagla gergeklestirilen planli veya
yapilandirilmis fiziksel aktivite anlamina gelir >

Kas kasilmalart hem mekanik hem de metabolik etkilere sahiptir. Mekanik

simiflandirma, kas kasilmasinin uzuvda hareket olusturup olusturmamasini gore
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degerlendirir. Uzuvda hareket goriilmez ise statik egzersiz, uzuvda hareket goriiliir ise
dinamik (izokinetik) egzersiz denir. Bir kas kasilmasi, konsantrik (kas liflerinin
kisalmasi) veya eksantrik (kas liflerinin uzamasi) kasilma seklinde olabilir.

Metabolik smiflandirma, enerjiyi doniistiirmek icin kullanilan metabolik yollara gore
yapilir. Bu agidan egzersiz, genellikle aerobik (oksijen varliginda) veya anaerobik
(oksijen yoklugunda) olarak smiflandirilir *® Her siddetteki egzersizde hem aerobik
hem de anaerobik enerji kaynagi kullanilir. Egzersiz siiresi uzayip siddeti azaldikga

aerobik enerji kullanimu artar >
2.4.1. Egzersizin enerji metabolizmasi

Egzersizde ihtiya¢ duyulan enerjiyi saglamak igin; ATP-PCr (Fosfojen-Kreatin
Sistemi), Glikoliz (aerobik ve anaerobik) ve oksidatif fosforilasyon olmak iizere ii¢ ana
metabolik yol vardir *®,

Kisa siireli ve yiiksek yogunluktaki kas kontraksiyonlarinda ATP-PCr ve glikolitik
sistemler iizerinden ATP saglanirken, diisiik/orta yogunluktaki egzersizlerde oksidatif
fosforilasyon sistemi enerji iiretiminde daha fazla rol oynamaktadir. Bu enerji sistemleri
birbirlerinden bagimsiz degillerdir ve tiim egzersiz kosullarinda ATP olusumuna
degisken oranlarda katki saglarlar %8,

Istirahat halinde, mitokondrideki ATP’nin bir kismu fosfatlarmi kreatine aktarir. Bu
sayede kreatin fosfat deposunun dolmasi saglanir. Egzersiz sirasinda ise kreatin fosfat,
adenozin difosfat’tan (ADP) ATP olusturmak i¢in miyozin baslari ile aktin arasindaki
kavsakta hidrolize olur ve boylece kasilmanin devam etmesi saglanir *

ATP-PCr sistemi enerji sistemlerinin en basitidir. Bu sistem substrat metabolizmasi
olarak kabul edilir. Iskelet kas1 hiicre sitozolunde, yiiksek enerjili bir fosfat molekiilii
olan kreatin fosfat ve az miktarda ATP depolar. Yogun kas kasilmalar1 baslangicinda
depolanmis olan ATP; ADP, inorganik fosfat ve hidrojen iyonuna (H") hidrolize olur.
Ayn1 zamanda, depolanmis olan kreatin fosfat, en hizli yol kabul edilen kreatin kinaz
reaksiyonu ilizerinden ADP’ye bir fosfat grubu vererek ATP olusumunu saglar. ATP-
PCr sistemi, egzersizin baslangicinda, kisa mesafe kosusu ve direng egzersizleri gibi
yogun kas kasilmalar1 sirasinda aktive olur. ATP ihtiyacimi 5-10 saniyelik bir siire igin
karsilar®®. Boylelikle, ATP-PCr sisteminden olusan enerji kisa siireli patlayict kas giicli

icin kullanilmus olur .
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Bir diger enerji sistemi olan glikoliz ise, glikoz molekiiliiniin yikimi ile ATP iiretme
islemidir. Glikoz veya glikojen bu reaksiyonu baglatabilir ve sirasiyla iki veya iic ATP
aciga cikar. Glikoz, hafif veya orta siddetli egzersizlerde reaksiyonlar i¢in ana madde
olarak kullanilirken; glikojen, daha yogun egzersizlerde ana madde olarak kullanilir.
Glikolitik yol, oksijen varliginda veya yoklugunda ATP firetebilen tek besin-bagiml
enerji sistemi oldugundan aerobik ve anaerobik glikoliz / glikojenoliz olarak ikiye
ayr111r58.

Glikoliz siirecinin ilk basamagi oksijen kullanmadan gerceklestigi i¢in anaerobik
metabolizma olarak adlandirilir ®°. Anaerobik glikoliz ve glikojenoliz kas hiicresinin
sitozoliinde meydana gelir. Her iki molekiil de iki piruvat, iki veya ii¢ ATP aciga
cikarir. Anaerobik kosullarda iki piruvat molekiilii iki laktat molekiilime indirgenir.
Anaerobik glikolitik sistemde reaksiyonlar ¢ok hizli gerceklesir ve sadece birkag
dakikalik enerji tiretimi saglayabilir *°.

Aerobik glikoliz ve glikojenoliz bir karbonhidrat molekiiliiniin tam oksidasyonu ile
gerceklesir. Bu sistemde piruvat laktata indirgenmez ise mitokondriye girer. Piruvatin
mitokondriyal matriste bulunan dehidrojenaz kompleksine girmesiyle de asetil-CoA’ya
dontisimii katalize edilir. Sonrasinda asetil-CoA da trikarboksilik asit dongiisiine girer
58

Ugiincii enerji sistemi olan oksidatif fosforilasyon yolu aerobiktir ve mitokondrilerde
karbonhidrat ve yagin yikilmasi sonucu ATP iiretimini saglar. Oksidatif fosforilasyon
sistemi, elektron ve proton transferinden depolanan enerjiyi ADP’yi ATP’ye fosforile
etmek i¢in kullanir. Bu sistemde enerji tiretim oran1 ATP-PCr ve glikolitik sistemlere
kiyasla ¢cok daha yavas olmasina ragmen toplamda olusan ATP miktar1 ¢ok daha
fazladir™®.

Boylece; ATP-PCr sistemi ani birkag saniye siiren aktivitelerde (sigrama, ¢ok kisa siireli
depar gibi), glikolitik sistem orta mesafe kosularinda, oksidatif sistem ise uzun atletik

aktivitelerde enerji iiretimi saglar ©°® |

2.4.2. Aerobik egzersiz

Aerobik egzersiz, aktif kasin oksijen gereksinimlerini karsilamak i¢in kalp atis hiz1 ve
solunum hacmini artiran herhangi bir fiziksel aktivite bigimi olarak tammlamr °.

Aerobik egzersiz, dinamik aktivitelerde biiylik kas gruplartyla gergeklesir, kalp hizi ve
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enerji harcamalarinda 6nemli artiglara neden olur %% Aerobik egzersiz, tempolu kosu,
kosma ve bisiklet gibi kardiyorespiratuar dayanikhilik egzersizlerini igerir *°. Aerobik
egzersizlerin diizenli olarak yapilmasi, kardiyovaskiiler sistem ve iskelet kaslarinin
islevinde iyilesmelere neden olarak dayaniklilik performansinda artisa yol acan merkezi
ve periferik adaptasyonlara sebep olur *°. Aerobik egzersiz sirasinda arteriyel basinctaki
degisiklikler hafif ve orta derecede nispeten stabil olma egilimindedir ®.

2.4.3. Anaerobik egzersiz ve anaerobik esik (Laktat esigi)

Anaerobik egzersiz, saglanan enerjinin ¢ogunlugu i¢in glikojen ve fosfokreatin
depolarii kullanan ¢ok yiiksek yogunluklu egzersizleri igerir. Direng egzersizleri ise,
direnci degistirerek kas gliciinii ve dayanikliligini artirmak igin tasarlanmis bir
anaerobik antrenmandir. Direng egzersizleri, direncin tek bir egzersiz setinde hareket
ettirilme sayisi, yapilan setlerin sayisi ve setler arasindaki dinlenme araligindan olusur
56

Direng egzersizleri, arteriyel kan basincindaki bilyiik ve hizli salinimlarin ve kalp atim
hizindaki artisin eslik ettigi aralikli, gogunlukla dinamik egzersizlerdir .

Siddeti kademeli olarak artan egzersizler esnasinda, viicut artan oranlarda ATP tireterek
egzersizin talebini karsilamaya calisir. Genel olarak kan laktati, bireyin maksimal
oksijen alim1 degerinin yaklasik %50-60'1n1 gecinceye kadar kismen degismeden kalir.
Daha yiiksek egzersiz yogunluklarinda ATP iretim hiz1 glikolizin daha ¢ok
kullanilmasia ve bu da piruvat liretim oraninin artmasina sebep olur. Piruvat iiretim
orani asetil-CoA ve Krebs dongiisiinde kullanilan orandan yiiksek oldugundan, piruvat
laktata déniistiiriiliir. Artnus glikoliz hiz1 ve ATP’nin parcalanmasiyla H* diretilir.
Olusan laktat ve H" iskelet kas1 hiicrelerinden kana gecer. Boylelikle, egzersiz sirasinda
kan laktatinda dogrusal olmayan artis goriiliir. Artisin ortaya ¢iktig1 noktaya anaerobik
esik ya da laktat esigi denir. Aym1 zamanda bu kan laktat birikiminin baslangi¢

noktasidir .
2.4.4. Egzersizin fizyolojik etkileri

Fiziksel aktivite, en az otuz bes farkli kronik durumun primer énlenmesinde en temel

faktordiir. Bununla birlikte, son yirmi yilda birka¢ kronik hastalikta birinci basamak
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tedavi yontemi olarak egzersizin Onemi vurgulanmustir. Fiziksel egzersizlerin,
kardiyovaskiiler hastalik, fibromiyalji, multiple skleroz, zihinsel bozukluklar, kanser ve
kronik obstriiktif akciger hastaligi dahil olmak tiizere kronik hastalifi olan kisilerde
anksiyete semptomlarini azalttigi sonucuna varilmistir. Fiziksel aktivitenin, genel olarak
kilo alimmi1 6nlemek ve ayrica kilo kaybii takiben viicut agirligini korumak igin
onemli oldugu gosterilmistir. Epidemiyolojik caligmalar fiziksel aktivitenin
hiperlipidemiyi Onledigini gostermektedir. Biiyiik olgekli epidemiyolojik ¢aligmalar
diizenli fiziksel egzersiz vel/veya kondisyonun hipertansiyonu Onledigini veya kan
basincini diistirdigiinii gostermektedir. Birkag meta-analiz, fiziksel egzersizin hem
normotansif hem de hipertansif vakalarda kan basinci iizerinde olumlu bir etkisi oldugu
sonucuna varmistir. Egzersiz, proinflamatuar sitokinlerin ve indiiklenebilir NOS’ un
lokal ekspresyonunun azalmasina neden olan ve insiilin benzeri biiylime faktoriini
artiran kas sitokrom C oksidaz aktivitesini uyarir. Boylece egzersiz kalp yetmezligi
hastalarinda katabolik siiregleri engelleyebilir ve kas atrofisini Onleyebilir. Caligmalar
aerobik egzersizin kemik mineral yogunlugunu artirabildigini gosterirken, direng ve
denge egzersizleri kombinasyonunun yasli insanlarda diisme ve kirik riskini azalttigini
gosterir. Fiziksel olarak aktif bir yasam tarzinin kolon kanseri, meme kanseri,
endometriyum kanseri ve prostat kanseri gelisimine karsi korudugunu gdsteren
epidemiyolojik ¢alismalar vardir ®.

Diinya c¢apinda, yetiskinlerin yaklasik %30'u yeterince aktif degildir. Bu,
kardiyovaskiiler hastaliklarda ve tiim nedenlere bagli Oliimlerde; sigara igmekten,
yiiksek kolesterolden ve yiiksek tansiyondan daha yiiksek bir risk faktoriidiir o,
Sedanter yasam tarzi; obezite, tip 2 diyabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter
hastalig1 gibi ¢esitli hastaliklarla iligkilendirilir o4,

Diizenli fiziksel egzersizin genel saglik {izerinde bir¢ok yararli etkisi vardir. Diizenli
fiziksel egzersizin; istirahat kalp atis hizini, kan basmcini, kalp yetmezligi riskini,
aterojenik belirtecleri, inflamasyon belirteclerini azalttigi, metabolik sagligi ve
fizyolojik kardiyak hipertrofiyi artirdig1 gosterilmistir. Fiziksel egzersiz, kalp ve damar

sisteminde adaptasyonlar yaparak kardiyovaskiiler fonksiyonlar gelistirebilir ®°.

2.4.5. CGRP ve egzersiz arasindaki iliski
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Egzersizin, kardiyovaskiiler, néroendokrin, solunum ve kas-iskelet sistemi gibi birgok
sistemi olumlu yonde etkiledigi bilinmektedir. Epidemiyolojik veriler, fiziksel
hareketsizligin; koroner arter hastalii, inme, tip 2 diyabetes mellitus, osteoporoz ve
bazi kanserler gibi kronik hastaliklarin goreceli riskini belirgin sekilde artirdigini agikca
gostermektedir. Ek olarak, fiziksel hareketsizlik yaslilarda diisme, depresyon, anksiyete
ve obezite artigi ile iligkilidir. Yasam boyu siiren fiziksel aktivite, ortalama yasam
Omriiniin artmasini saglayabilir %6,

Egzersiz; yag dokusu kiitlesini azaltir, glisemik kontrolii iyilestirir ve obezite, metabolik
sendrom, tip 2 diyabetes mellitus ve kalp hastalig1 olan hastalarda tiim viicut oksijen
alim kapasitesini artirir. Egzersizin, bazi kanserlerin tekrarini ve kanser hastalarinda
kalp-damar hastaliklar1 riskini azaltmada etkili olabilecegi gosterilmistir. Diizenli
egzersizin, bir¢ok hastalifin baslangicini Onleyebilecegi veya tedavisinde yardimci
olabilecegi kabul edilmektedir .

Yapilan caligmalar egzersizin kardiyoprotektif etkisinde, CGRP’nin 6nemli bir rol
oynayabilecegini 6ne stirmektedir > Ayrica aerobik egzersizin, artan CGRP iiretimi ile
kollateral dolasimin gelismesi yoluyla miyokardiyal iskemiyi azaltabilecegi
gosterilmektedir. Bu nedenle, CGRP kollateral dolasimin gelismesinde 6nemli bir rol

oynamaktadir ®’.
2.5. Sigara ve Egzersiz Arasindaki iliski

Deneysel hayvan c¢alismalari, sigara dumanma maruz kaldiktan veya astim
indiiksiyonundan sonra aerobik egzersizin akciger iltihabin1 ve akcigerin yeniden
sekillenmesini azalttigin1 gostermistir. Ozellikle egzersizin, dumana maruz kalan
farelerin akcigerlerinde Thl yamitin1 arttirdigi ve Th2 sitokin seviyelerini baskiladig:
gosterilmistir. Buna paralel olarak, egzersiz antioksidan savunmayi arttirmis ve
oksidatif stres belirteclerini azaltmistir *2.

Diizenli egzersizin, sigaraya maruz birakilan farelerin kanindaki birkag inflamatuar,
kemoatraktan ve pihtilagtirict faktorlerin seviyesini diistirdiigii gosterilmistir. Diizenli ve
orta dereceli egzersizin, anti-inflamatuar etkileri nedeniyle, duman kaynakli akciger

hastaliklarina kars1 koruyucu etkisi oldugu gdsterilmistir *2.

2.6. CGRP ve Cinsiyet Hormonlar1 Arasindaki Iligki
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CGRP’nin fonksiyonu 8strojenik benzeri bilesiklerle de diizenlenir *. Ostrojenler, damar
duvarindaki anandamid etkilerinin pozitif modiilatorleridir. Clink{i anandamidin insan
endotel hiicrelerinden salinmasini uyarirlar ve aynmi zamanda sigan mezenterik
damarlardaki CGRP'nin  biyolojik etkilerini  artirarak anandamid kaynakli
vazodilatasyonu giiclendirirler ®.

Kadin cinsiyet hormonlart ve CGRP arasindaki iliskiyi kesfeden ilk klinik
caligmalardan biri 1986 yilinda Stevenson ve ark. tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada,
saglikli kontrollerde, normal hamilelik boyunca ve dogum sonrasi subakut dénemde,
plazma immiinoreaktif CGRP (i-CGRP) konsantrasyonlar1 Ol¢iilmistiir. i-CGRP
konsantrasyonlar1 hamilelik boyunca belirgin bir sekilde artmis, en yiiksek
konsantrasyonlar bu donemde bulunmustur. CGRP seviyelerindeki bu artis dogumdan
sonraki ilk giinlerde kontrollere benzer sekilde azalmistir 69 Bu, hamilelik sirasinda
kardiyovaskiiler adaptasyon siirecinin bir parcasi olarak artan sistemik CGRP seviyeleri
ile iliskilendirebilir "°. Menopozda veya yasl kadinlarda, CGRP seviyeleri 6nemli
olciide azalir *.

Valdemarsson ve ark. plazma i-CGRP seviyelerinin her iki cinsiyet arasinda farkli
oldugunu ortaya koymustur. Saghikli deneklerde i-CGRP seviyelerinin kadinlarda
erkeklere gore anlamli derecede yiiksek oldugu ve kombine kontraseptif ilag
kullaniminin plazmada daha yiiksek i-CGRP seviyeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir
)

Bir arastirma, sigan medulla ve TG’de, CGRP'nin mRNA seviyelerinde ve CGRP
reseptOriiniin  iic bileseninde (CLR, RAMP1 ve RCP) cinsiyete gore farkliliklar
oldugunu gostermistir. Disi siganlarin dokularinda erkek siganlarin dokularina kiyasla;
medullada CGRP seviyeleri daha yliksek ve RAMPI1, CLR ve RCP kodlayan mRNA
ekspirasyonu daha diisiiktiir 0,

17B-estradioliin CGRP saliimini artirabildigi ve bu nedenle agri transdiiksiyonunda
cinsiyet hormonlarinmn kilit rol oynadig1 gosterilmistir *,

Dalgali gonadal hormonlar, trigeminovaskiiler sistemde CGRP reseptor sentezini,
ekspresyonunu veya salinmmini diizenleyebilir. Progesteron salgilanmasi; trigeminal
cekirdekteki CGRP igerigini azaltirken, DRG ve plazmada CGRP seviyesini
artirmustir'°. Ostrojenlerin trigeminal CGRP yolaginin uyarilabilirligini ve duyarliligim

diizenledigi gosterilse de, deneysel veriler yeterli degildir "°.

25



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi

Sunulan ¢alisma icin Diizce Universitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Bagkanligi’ndan etik onay alind1 (Karar no: 2019/5/2). Calismada, 2-3 aylik ve 230430
gr agirhiginda 28 adet Wistar cinsi erkek ve 28 adet Wistar cinsi disi olmak iizere
toplamda 56 adet sican kullanildi. Calismada kullamlan siganlar, Diizce Universitesi
Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Siganlar ¢alisma
stiresince laboratuvarda 23°C oda 1sisinda, %60+5 nem ve 12:12 aydmnlik-karanlik
dongiisiinde optimal degerlerde tutuldu, besin ve su alimlar1 serbest olacak sekilde
beslenmeleri saglandi. Sicanlarin kafesleri haftada iki defa degistirildi. Siganlarin viicut

agirliklar1 ¢alismanin basinda ve sonunda 6l¢iilerek kaydedildi.
3.2.Deney Gruplari ve Uygulanan islemler

Sicanlar erkek (28 adet) ve disi (28 adet) olmak iizere iki ana grubu ayrildi. Daha sonra
bu ana gruplar da kendi igerisinde her grupta 7 adet sigan olacak sekilde; kontrol grubu,
sigara grubu, egzersiz grubu ve sigarat+egzersiz grubu olmak tizere 4 alt gruba ayrildi.
Toplamda 8 adet grup olusturuldu. Erkek egzersiz grubundaki siganlardan bir tanesi
calismanin ikinci haftasinda deney dis1 birakildi. Calismaya toplamda 55 adet siganla
devam edildi.

Deney gruplari, sicanlar rasgele se¢ilmek suretiyle asagidaki sekilde olusturuldu:

Grup 1. Erkek Kontrol Grubu: Calisma siiresince herhangi bir uygulama yapilmadi
(n=7).

Grup 2. Erkek Sigara Grubu: 6 hafta boyunca, haftada 5 giin, giinde 30 dk sigara

dumanina maruz birakildi (n=7).
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Grup 3. Erkek Egzersiz Grubu: 6 hafta boyunca, haftada 5 giin, giinde 30 dk 15m/dk
(0,9 km/sa) hizla kosu bandinda kosturuldu (n=6) .

Grup 4. Erkek Sigara+Egzersiz Grubu: 6 hafta boyunca, haftada 5 giin, giinde 30 dk
sigara dumanina maruz birakilmanin ardindan 30 dk egzersiz protokolii uygulandi
(n=7).

Grup 5. Disi Kontrol Grubu: Caligsma siiresince herhangi bir uygulama yapilmadi. (n=7)
Grup 6. Disi Sigara Grubu: 6 hafta boyunca, haftada 5 giin, giinde 30 dk sigara
dumanina maruz birakildi (n=7).

Grup 7. Disi Egzersiz Grubu: 6 hafta boyunca, haftada 5 giin, giinde 30 dk 15m/dk (0,9
km/sa) hizla kosu bandinda kosturuldu (n=7).

Grup 8. Disi Sigarat+Egzersiz Grubu: 6 hafta boyunca, haftada 5 giin, giinde 30 dk

sigara dumanina
maruz birakilmanin
ardindan 30
dk egzersiz
protokolii
uygulandi
(n=7).
3.3. Sicanlarin
Egzersize
Hazirlanmasi

Tiim sicanlarin diizgiin bir sekilde kogsmay1 6grenmesi i¢in ¢aligma baglamadan dnce
kosu bandinda alistirma uygulamasi yapildu.
Sicanlar kosu bandinda artan hiz ve siirelerde 5 giinliik slire boyunca kosturularak

egzersize alistirildi.
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Resim 3.1. Deneyde kullanilan May TME 9805 Treadmill Exerciser marka dort kulvarl
deney hayvani kosu bandi.

3.4. Egzersiz Uygulama Prosediirii

Uygulanan tiim egzersiz programlarinda May TME 9805 Treadmill Exerciser marka
dort kulvarlt kiigiik deney hayvani kosu bandi kullanildi (Resim 3.1.). Kronik egzersiz
uygulamasi; 6 hafta boyunca, haftada 5 giin (hafta i¢i Pazartesi-Cuma), glinde 30 dk ve
15 m/dk hizla gerceklestirildi '? (Resim 3.2.). Egzersizler 6 hafta siiresince saat 09:30-
14:00 arasinda yaptirildi. Siganlarin her giin ayn1 saatlerde egzersiz yapmalari saglandi.
Siganlarin hiz1 kosu bandinin hizinin altina diistiigli zamanlarda siirekli kosmayi tesvik
etmek i¢in siganlarin kuyruklarina nadiren hafif manuel uyari verilerek egzersizin

devamlilig1 saglandi.
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Resim 3.2. Siganlara kosu band1 egzersizinin uygulanmasi.

3.5. Sigara Dumanlflm?y:gulanmam
Bu ¢alisma icin kullanilan deney hayvanlarini sigara dumanina maruz birakma diizenegi
tarafimizdan 6zel olarak hazirlandi. Bu diizenek i¢in cam malzemeden 2 adet oda
yapildi. Ebatlart 60x40x40 cm olan biiyilik oda sigaraya maruz birakma odas1 olarak ve
ebatlart 30x25x15 cm olan kiiclik oda ise sigara dumaninin olusturuldugu oda olarak
hazirlandi. Deney hayvanlart kendi standart kafesleriyle birlikte biiyiik odaya
yerlestirildi. Sigaralarin inhalasyonu sirasinda oral yolla nikotin aliminin engellenmesi
ve yemlerin kokusunun degismemesi icin sigara gruplar1 ve sigarat+egzersiz gruplarinin
kafeslerindeki yemler ve sular sigara uygulamasi siiresince alindi. Sicanlara solutulacak
sigara zifir:10 mg, nikotin:0.8 mg ve CO:10 mg olacak sekilde secildi. Kii¢iik odada
olusturulan sigara dumani, cam odadaki fanlar yardimi ile aspire edilerek 2 adet boru
vasitasiyla biliylik odada bulunan siganlara verildi (Resim 3.3). Fanlar c¢alistikca
sigaralar yandi. Borulardan biri yakilan sigaralardan c¢ekilen ana akim dumanini biiyiik
odaya verirken diger boru da yanan sigaralardan ¢ikan yanal akim dumanlarini ¢ekerek

biliyiik odaya verdi. Sicanlar cam odada 6 hafta boyunca, haftada 5 giin (hafta ici
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Pazartesi-Cuma), giinde 30 dk her bir sigan igin 1 adet sigara olacak sekilde sigara
dumanina maruz birakildi. Tim gruplar giinde 30 dakikalik siire boyunca 7 adet

sigaranin dumanina maruz birakilmis oldu.

Resim 3.3. Siganlar1 sigara dumanina maruz birakma diizenegi.

3.6. Deneyin Sonlandiriimasi ve Kan Orneklerinin Alinmasi

Uygulamalarin bitiminde tiim siganlar tartildi ve agirliklart kaydedildi. 6 hafta siiren
egzersiz ve sigara dumani uygulamalarmin akut etkilerinin ortadan kalkmasi i¢in son
uygulamalardan 24 saat sonra eter anestezisi altinda kalp i¢i kan drnekleri analizler igin
toplandi. Toplanan kan ornekleri 15 dk 4000 devir/dk santrifuj edildikten sonra elde

edilen serum ornekleri ilgili parametrelerin 6l¢iimleri yapilana kadar -80 °C’de saklanda.

3.7. ELISA Testi Prosediirii

Calismamizda SunRed marka CGRP ELISA kiti kullanilmistir.
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3.7.1. ELISA kit igerigi:

© ©° N o Ok~ w DN PE

96 kuyucuklu mikroplate

Standart (320 ng/L)

Standart diliisyon
Streptavidin-HRP konjugat reaktif
Biotin — CGRP antikor

Kromojen soliisyon A

Kromojen soliisyon B

Plate kapatma zar1

Stop soliisyonu

10. Yikama soliisyonu (30X konsantre)

3.7.2. ELISA uygulama prosediirii:

Calismaya baslamadan o6nce, CGRP kiti ve serum ornekleri oda sicakligina
getirildi.

Kit igerisinde bulunan standartlarin diliisyonu i¢in 5 adet ependorf hazir hale
getirildi. Ependorflara 1 den 5 e kadar numaralar verildi. Tiim ependorflara 120 pL
standart diliisyon soliisyonu konuldu. Daha sonra 1. ependrofdaki 120 pL standart
diliisyonun {izerine 120 pL orijinal standart eklendi. Pipetleme yapilarak ilk tiipten
ikincisine hazirlanan karisimdan 120 pL  aktarim yapildi. Ayni sekilde her
basamakta bir Onceki tiipten alman 120 pL karisim bir sonraki tiipe pipetleme
yapilarak aktarildi. Boylece tiim soliisyonlar seyreltilmis oldu. Sonugta 5 adet
standart elde edildi.

1.kuyucuk bos kalacak sekilde alt alta ilk 5 kuyucuga sirasiyla 50 pL standart
konuldu. Ardindan ayni kuyucuklara 50 uL Streptavidin-HRP eklendi.

Standart kuyucuklar hazirlandiktan sonra diger kuyucaklara serum 6rnekleri 40 pL
olacak sekilde konuldu. Ardindan bu kuyucuklara 10 pL. CGRP antikoru ve 50 pL
Streptavidin- HRP eklendi.

Plate, inkiibasyon sirasinda olusabilecek buharlasma riskine karsi bant ile

kapatilarak hafifce calkalandi ve 37 °C’de 60 dakika inkiibasyona birakildu.
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e Inkiibasyon bitiminde plate iizerindeki bant dikkatli bir sekilde ¢ikarildi.

e Yikama soliisyonu distile su ile 30 kat seyreltildi ve plate 5 kere yikandi.

e Yikama sonrasi bos kuyucuk dahil tiim kuyucuklara, 50 uL kromojen soliisyon A
ve 50 uL kromojen soliisyon B eklendi. Plate yavas ve dikkatlice calkalandi.
Plate’in tlizeri 151k almayacak sekilde kapatildi ve 37 °C’de 10 dakika inkiibasyona
birakildi.

e Inkiibasyon bitiminde bos kuyucuk dahil tiim kuyucuklara, 50 pL stop soliisyonu
eklendi ve reaksiyon sonlandirildi. Kuyucuklarda mavi rengin hizlica sar1 renge
dontisiimii gézlendi.

e Plate 10 dakika icerisinde 450 nm dalga boyunda okutuldu ve optik yogunluk
degerleri belirlendi (Resim 3.4)

Resim 3.4. Calismamizda kullanilan Elisa Microplate Reader.

3.8. istatistiksel Analiz
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Deney gruplarindan elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 22.0 ile
yapildi. Biitlin verilerin aritmetik ortalamalar1 ve standart sapmalar1 hesaplandi. Gruplar
aras1 farklilhklar iki Yonli Faktoriyel Varyans Analizi ve Ug¢ Yonlii Tekrarlanan
Olgiimlii Faktoriyel Varyans Analizi ile belirlendi. P<0.05 diizeyindeki farkliliklar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
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4.1. Egzersiz ve Sigara Uygulamalarmin Sicanlarda Agirhk Degisimi Uzerine

Etkisi

Kontrol gruplart ve uygulama yapilan gruplarda deney baslamadan once ve deney

sonlandirildiktan sonra yapilan agirlik 6l¢iimiiniin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

tablo 4.1, tablo 4.2 ve sekil 4.1, sekil 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.1. Erkek ve disi sigan gruplarinin deneyler baglamadan 6nce agirlik degerleri

istatistik tablosu.

Tamimlayic Istatistikler

Gruplar Cinsiyet |Ortalama |Standart Sapma [N
Kontrol Erkek 364,2857 |27,45126 7
Disi 235,8571 |30,47638 7
Total 300,0714 |72,22983 14
. .| Sigara Erkek 354,1429 |14,89327 7
Deney Oncesi —
Disi 231,7143 | 25,95968 7
Adwrlik (gr) Total  |292,9286 |66,69963 14
Egzersiz Erkek 374,8333 |50,36831 6
Disi 240,5714 |9,71008 7
Total 302,5385 |77,18443 13
Sigara + Egzersiz |Erkek 325,8571 |14,15896 7
Disi 243,4286 |19,72188 7
Total 284,6429 |45,84020 14
Total Erkek 354,0370 |33,18304 27
Disi 237,8929 |22,00730 28
Total 294,9091 |64,85376 55
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Tablo 4.2. Erkek ve disi sigan gruplarinin deneyler sonlandirildiktan sonra agirlik
degerleri istatistik tablosu.

Tammlayic Istatistikler
Grup Cinsiyet |Ortalama |Standart Sapma |N
Kontrol Erkek 395,8571 |34,22683
Disi 250,4286 |33,39589 7
Total 323,1429 |82,15544 14
Sigara Erkek 400,2857 |24,70300 7
Deney Sonrasi Disi  |246.1429 |26,07316
Agirhik (gr)
Total 323,2143 [83,62018 14
Egzersiz Erkek 389,1667 |64,52416
Disi 254,7143 10,14420 7
Total 316,7692 [81,56710 13
Sigara+Egzersiz |Erkek 336,0000 |23,60085 7
Disi 264,4286 |23,55743
Total 300,2143 |43,50098 14
Total Erkek 380,0000 |45,38129 27
Disi 253,9286 |24,34616 28
Total 315,8182 |73,03223 55

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda, her iki cinsiyette deney Oncesi ve deney
sonras1 kontrol, sigara, egzersiz, sigarategzersiz gruplar1 arasindaki agirlik degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark bulunmadi (p=0,430).

Deney oOncesi ve deney sonrasi cinsiyetler arasindaki agirhik degisimleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark bulunmadi (p=0,333).
Kontrol, sigara, egzersiz, sigarategzersiz gruplarmin deney Oncesi ve deney sonrasi
agirlik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,629).
Uygulamalar sonrasinda, kontrol, sigara, egzersiz, sigarat+egzersiz gruplarinin agirlik
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,072).
Uygulamalar sonrasinda, erkek kontrol, sigara, egzersiz, sigarategzersiz gruplarinin
agirhik degerleri disi gruplarinin agirlik degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek bulundu (p<0,001).
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Kontrol Grubu Egzersiz Grubu

Sigara Grubu

Erkek Sican Kontrol ve Deney Gruplari

Sigara+Egzersiz Grubu

Sekil 4.1. Erkek si¢an gruplarinin uygulamalar dncesi ve sonrasi agirlik degisim grafigi.
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Agirhik (gr)
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Kontrol Grubu Sigara Grubu Egzersiz Grubu

Disi Sican Kontrol ve Deney Gruplari

Sekil 4.2. Disi sican gruplariin uygulamalar 6ncesi ve sonrasi agirlik degisim grafigi.

Sigara+Egzersiz Grubu
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4.2. Egzersiz ve Sigara Uygulamasimin Sicanlarda Serum CGRP Seviyeleri Uzerine

Etkisi

Kontrol gruplar1 ve uygulama yapilan gruplarda serum CGRP seviyelerinin istatistiksel

olarak degerlendirilmesi tablo 4.3 ve sekil 4.3, sekil 4.4, sekil 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.3. Erkek ve disi sigcan gruplarinin uygulamalar sonrasi serum CGRP seviyeleri
istatistik tablosu.

Tamimlayic Istatistikler

Bagimh Degisken: ELISA (CGRP) (ng/L)

Gruplar Cinsiyet Ortalama Standart Sapma N

Kontrol Grubu Erkek 75,962143 2,4308399 7
Disi 74,624429 3,7565426 7
Total 75,293286 3,1180214 14

Sigara Grubu Erkek 76,940286 5,1824340 7
Disi 73,620857 4,3194710 7
Total 75,280571 4,8962924 14

Egzersiz Grubu Erkek 79,560167 3,1966458 6
Disi 74,778571 3,9595485 7
Total 76,985462 4,2722755 13

Sigara+Egzersiz Erkek 80,079286 2,2441796 7

Grubu Disi 75,885143 3,0493575
Total 77,982214 3,3692896 14

Total Erkek 78,082704 3,7185887 27
Disi 74,727250 3,6743479 28
Total 76,374473 4,0341343 55

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda; erkek kontrol, sigara, egzersiz, sigara+egzersiz
gruplar1 arasindaki serum CGRP seviyeleri degisimleri ile disi kontrol, sigara, egzersiz,
sigarategzersiz gruplart arasindaki serum CGRP seviyeleri degisimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark olmadigi bulundu(p=0,628).
Uygulamalar sonrasinda yapilan analizlerde; erkek kontrol grubuna gore erkek sigara,
egzersiz ve sigarategzersiz gruplarinda serum CGRP seviyelerinde artis gdzlendi. Ayni
sekilde disi kontrol grubuna gore disi egzersiz ve sigarategzersiz gruplarinda serum
CGRP seviyelerinde artis gozlendi. Fakat bu artiglar istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,136).
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Erkek sigara grubunun serum CGRP seviyeleri disi sigara grubunun serum CGRP
seviyelerinden, erkek egzersiz grubunun serum CGRP seviyeleri disi egzersiz grubunun
serum CGRP seviyelerinden, erkek sigara+egzersiz grubunun serum CGRP seviyeleri

disi sigarategzersiz grubunun serum CGRP seviyelerinden istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek bulundu (p=0,001) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.3. Erkek si¢an gruplarinin uygulamalar sonrasi serum CGRP seviyeleri grafigi.
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Sekil 4.4. Disi sigan gruplarinin uygulamalar sonrasi serum CGRP seviyeleri grafigi.
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Serum CGRP Konsantrasyonlari (ng/L)
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Sekil 4.5. Erkek ve disi sigan gruplarinin uygulamalar sonrasi serum CGRP seviyeleri

grafigi.
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5 TARTISMA ve SONUC

Fiziksel egzersizin; kardiyovaskiiler sistem, noroendokrin sistem, solunum sistemi ve
kas-iskelet sistemi gibi cesitli sistemlerde ve genel saglik iizerinde bir ¢ok yararl
etkisinin oldugu yapilan ¢aligsmalarla gosterilmistir. Diizenli yapilan egzersizin, koroner
arter hastaliklar, inme, tip 2 diyabetes mellitus, obezite, metabolik sendrom ve
osteoporoz gibi bir¢ok hastaliginin goreceli riskini azalttigi veya tedavisinde yardimci
olabilecegi kabul edilmektedir. Diizenli fiziksel egzersiz; metabolik sagligin artmasi,
kardiyovaskiiler fonksiyonlarin iyilesmesi, glisemik kontroliin iyilesmesi ve ortalama
yasam Omriiniin artmasi ile iliskilendirilir 6566

Son yiizyilda ciddi bir saglik sorunu ve toplumsal sorun haline gelen ve baslica ¢evresel
risk faktorii sayilan sigara, insan viicudunun hemen hemen tiim organlarmni veya
sistemlerini etkilemektedir. Buna karsilik egzersizin antiinflamatuar etkilerinin duman
kaynakli akciger hastaliklarina karst koruyucu etkilere sahip oldugu caligsmalarla
gosterilmistir. Ayrica egzersizin antioksidan savunmayr artirdigi ve oksidatif stres
belirteglerini azalttig1 gosterilmistir 2,

Calismamizda 6 hafta boyunca sigara dumanina maruz birakilan ve kosu bandi egzersizi
yaptirilan sicanlarin serum CGRP seviyeleri degerlendirildi. Disi ve erkek sicanlar
sigara dumanina maruz birakildi ve sonrasinda kosu band1 egzersizi yaptirildi. Sigara ve
egzersizin ortak etkileri ile serum CGRP seviyeleri arasindaki iliskinin incelenmesi
calismamizin orijinal yoniinii olusturmaktadir.

Dolagimdaki CGRP artisinin sebebi, periferik kaynaklara veya merkezi sinir sistemine
baglanmaktadir. Periferik kompartmanlardaki CGRP’nin esas olarak tiroid, iskelet kas1
ve yag dokusundan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Iskelet kasi, egzersiz sirasinda
dolasimdaki CGRP'ye katkida bulunmaktadir .

Egzersiz ve CGRP arasindaki iligki igin Sun ve ark. erkek sicanlara uyguladiklari 3
haftalik egzersiz 6n kosullamanin; DRG’de CGRP sentezini, serumda CGRP
seviyelerini ve kalpte CGRP ekspresyonunu 6nemli olgiide artirdigin1 gostermislerdir.
Bu caligsma, egzersiz 6n kosullamanin DRG'de CGRP sentezini, kanda ve kalpte CGRP
seviyelerini artirdigini, CGRP'nin periferde birikmesini ve salinmasini tesvik ettigini
gostermektedir. Ayn1 zamanda egzersizin kardiyoprotektif etkisinde CGRP’nin 6nemli
bir rol oynadigin1 ortaya koymaktadir 2 Bagka bir calismada Avesch ve ark. sicanlara

12 hafta boyunca kademeli olarak artan egzersiz programi uygulamistir. Akut egzersize
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cevap olarak, serum ve beyin omurilik sivisindaki CGRP konsantrasyonunun; kontrol
grubu ile karsilastirildiginda  egzersiz grubunda anlamli  olarak arttifini
gostermislerdir 3, Wang ve ark. ¢alismalarinda si¢anlar1 36°C’de korunan 1lik suda 4
hafta boyunca haftada 5 giin, giinde 40 dk yiizdlirmiistiir. Calisma sonucunda; serum ve
sol ventrikiil dokularindaki CGRP diizeylerinin, miyokard infarktiisii (MI) gruplarinda
MI+egzersiz gruplara kiyasla onemli olgiide azaldigi gosterilmistir ®’. Baska bir
calismada Parnow ve ark. Wistar tipi Sicanlara dayamiklililk ve direng egzersizi
yaptirmustir. Egzersiz gruplarinda soleus ve tibialis anterior kaslarinin CGRP igeriginin
sedanter gruba gore 6nemli dlgiide arttigini gdstermislerdir ',

Sigara ve CGRP arasindaki iligki i¢in Kichko ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada;
sigara dumaninin toplam partikiil maddesinin TRPA1 reseptorleri yoluyla trakeal CGRP
salmmim aktive ettigi gosterilmistir "°. Benzer sekilde Topsakal ve ark. yaptigi bir
calismada, sigaraya maruz kalmanin; apoptotik aktivitede, TNF-a ve CGRP
ekspresyonunda bir artisa yol actigini gostermislerdir >,

Yapilan klinik ¢alismalarda, CGRP'nin vazodilator etkisinin hipertansiyon, kalp
yetmezligi ve Raynaud hastaliginda yararl etkileri oldugu ortaya koyulmustur. Ayrica
CGRP’nin proanjiyojenik aktivite sergiledigi gosterilmistir o

Cinsiyet ve CGRP arasindaki iliski i¢in yapilan ¢aligmalar; merkezi sinir sisteminde
ostrojen eksikliginin; orta beyin periakuaduktal gri cevherinde, hipotalamusun medial
preoptik ¢ekirdeginde ve lomber DRG’de CGRP seviyelerini artirdigini gostermistir.
Ostrojen tedavisinden sonra DRG’de ve trigeminal kaudat nukleusda CGRP
ekspresyonu diismiistiir.

Androjen reseptorlerinde oldugu gibi, az sayida ¢alisma progesteron tarafindan CGRP
modiilasyonuna odaklanmistir 0 Progesteronun salgilanmasi trigeminal ¢ekirdekteki
CGRP igerigini azaltirken ® DRG’de ve plazmada i-CGRP'yi artirdig1 goriilmektedir
" Bu hormonlarla yapilan ¢alismalar ¢ok sirli oldugundan, androjen ve progesteron
reseptOrlerinin  trigeminovaskiiler sistemde CGRP diizenlemedeki rolii heniiz
belirlenmemistir "°.

Yukarida verilen deneysel ve klinik calismalarda tespit edilen bulgular model olarak
farkli olsa da CGRP seviyeleri agisindan sunulan ¢alisma ile paralellik gostermektedir.
Sunulan ¢alismada, Wistar tipi sicanlarda 6 hafta boyunca haftada 5 giin, giinde 30 dk,
sigara dumanina maruz birakma ve 6 hafta boyunca haftada 5 giin, giinde 30 dk, 15m/dk
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hizla kosu bandi egzersizi uygulandi. Sigara ve egzersizin serum CGRP seviyeleri
lizerine etkisi arastirildi.

Calismada elde edilen bulgulara gore erkek sigara, egzersiz ve sigarat+egzersiz
gruplarinda erkek kontrol grubuna gore, serum CGRP seviyelerinde artis gézlendi. Disi
egzersiz ve sigarategzersiz gruplarinda disi kontrol grubuna gore serum CGRP
seviyelerinde artig gbzlendi. Fakat bu artiglar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Kontrol ve deney gruplari cinsiyet degiskenine bagli olarak degerlendirildiginde ise tiim
gruplarda erkek si¢anlarin serum CGRP seviyeleri, disi sicanlara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu. Bunun sebebinin erkek si¢anlardaki diisiik 6strojen
seviyesi oldugu diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda bu sonu¢ serum CGRP diizeylerinde
cinsiyet farkinin goz 6niinde bulundurulmasi gerektigini gostermekte ve CGRP’nin
kardiyoprotektif etkisinin erkeklerde disilere gore daha etkin olabilecegini
distindiirmektedir.

Bu ¢aligmaya ilave olarak ileri ¢aligsmalarda, egzersiz uygulama siiresi ve yogunlugunun
artirtlmasi onerilmektedir. Cinsiyet hormonlar1 ile CGRP diizeyi arasindaki iligki i¢in

daha ileri diizey ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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