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OZET

SICANLARDA FARKLI KOSU HIZLARININ ERITROSIT DEFORMABILITESI VE
AGREGASYONUNA ETKISI
Dr. Ayc¢a Topcu, DEUTF Fizyoloji AD, iZMiR

Oksijen ihtiyacinin karsilanmasi i¢in kan akiminin saglikli siirmesi gereklidir. Kanin
akiskanligin1 plazma igerigi ve kanin hiicrelerinin, 6zellikle eritrositlerin akim sirasindaki
davranig oOzellikleri etkiler. Egzersizde eritrositler yapisal, islevsel ve biyokimyasal olarak
etkilenirler. Bu ¢alismada siganlarda farkli kosu hizlarinda eritrositlerin deformabilite ve
agregasyonlarinin nasil etkilendikleri ve bu etkilenmenin laktat yiikselmesi ve oksidan stres ile

iligkisi olup olmadig: arastirilmistir.

Yirmiiki haftalik 32 adet erkek Wistar Albino sicana 10, 15, 20 ve 25 m/dakika hizlarda 1
saat akut kosu bandi egzersizi yaptirilmistir. Egzersiz biter bitmez, kan ornekleri alinmig ve
hemoreolojik ve biyokimyasal incelemeler yapilmistir. Eritrosit deformabilite ve agregasyonu,
laktat, eritrosit malondialdehit ve plazma siilthidril diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Sonuglar tek yonlii

varyans analizi ve Kruskal-Wallis kullanilarak degerlendirilmistir.

Eritrosit deformabilitelerinin, 10 ve 15 m/dk hizda kosan si¢anlarda, kontrol grubuna gore
anlaml sekilde diistiigli bulunmustur. Agregasyon indeksi, agregasyon yari zamani ve agregat
bliytikligl kontrol grubu ile kosan gruplar arasinda farkli bulunmamstir. 15 m/dk ve yukarisi
hizlarda kosan gruplarda laktat diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (P<0.01). Laktat yiikselmesinin kosu hiz1 ile dogru orantili oldugu gdzlenmistir.
Kosan siganlarda SH diizeyleri kontrollere gore yiiksektir. Kontrol grubu ve kosan gruplarin

MDA diizeyleri arasinda anlaml fark gozlenmemistir.

Sonug olarak, bu caligmada eritrosit deformabilitesinin egzersizle azaldig1 gozlenmistir.
Eritrositlerin agregasyonunda degisiklik saptanmamuistir. Laktat diizeylerinde artis oldugu ve bu
artisin eritrosit deformabilitesindeki azalmayla negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. MDA

diizeylerinde gruplar arasinda farklilik bulunmamaistir.

Anahtar sozciikler: egzersiz, hemoreoloji, oksidan stres, laktat



SUMMARY

THE EFFECTS OF DIFFERENT RUNNING VELOCITIES ON ERYTHROCYTE
DEFORMABILITY AND AGGREGATION IN RATS

Dr. Ayca Topcu, DEUTF Fizyoloji AD, iZMiR

Content of the plasma and properties of the blood cells, especially erythrocytes play an
important role in fluidity of the blood in adequate blood supply. It was reported that acute
exercise affects structure, function and chemistry of the erythrocytes. In the present study, the
effect of different running velocities on erythrocyte deformability and aggregation and the role of
lactate and oxidant stress in rats were investigated.

Thirty-two adult male Wistar Albino rats were used in the study. Rats were divided into 4
running groups and a control group. Running speeds were 10, 15, 20, and 25 m/min. Following a
one-hour run, rats were sacrificed. Erytrocyte deformability and aggregation, plasma lactate, SH
and erytrocyte MDA levels were investigated. Results were analysed by one way ANOVA and
post-hoc Kruskal-Wallis.

Erytrocyte deformability decreased significantly in rats that runned in 10 and 15 m/min
velocities. There were no significant difference in aggregation. Lactate levels of running groups
were significantly higher than those of controls (P<0.01). Lactate rise was proportional to the
running velocity. SH levels of the exercise groups were higher than those of controls. No
siginificant change were observed in MDA levels in running groups.

Consequently, erythrocyte deformability was decreased after the exercise. Erythrocyte
aggregation did not change in the running groups. Lactate levels were significantly rised and
they had a negative correlation with erythtocyte deformability. MDA levels were not different

among groups.

Key words: exercise, hemorheology, oxidant stress, lactate



1. GIRIS VE AMAG

Egzersizin insanlar iizerindeki etkisini arastiran c¢aligmalar spor hekimliginin kurucusu
olarak kabul edilen Galen’e kadar geri gitmektedir. Sportif basarmin artirilmasi yaninda
hastaliklarin tedavisi ve sagligin kazanilmasinda egzersizin kullanilmasi, egzersizin insan
viicudunda neden oldugu degisiklikleri bilmeyi zorunlu hale getirmistir. Antik c¢aglardan
baslayan bu bilme ihtiyaci, aradan ge¢en bu kadar uzun zamana ragmen sonmemis, yapilan
onbinlerce arastirmayla kitaplar dolusu bilgi ortaya ¢ikarken, bir yandan da bilinenlerden c¢ok
daha fazla bilinmeyenlerin oldugu fark edilmistir. Arastirma tekniklerinin hizla ilerlemesi,
hiicresel, molekiiler ve biyokimyasal aragtirma yontemlerinin geligsmesi ile bilindigi diisiiniilen
konularda bile neden sonug iliskilerinin daha alt temellerini arastirma olanagi dogmustur.
Egzersiz aragtirmalarinda hayvan c¢aligmalarinin 6nemi tartisilmaz derecede biiyiiktiir. Saglik ve
etik kisitlamalar nedeniyle insanlar {izerinde yapilamayan aragtirmalar deney hayvanlar tizerinde
yapilmis ve bu calismalarin sonuglar1 ile edinilen bilgiler, insanlar iizerinde basariyla
kullanilmistir. Ancak arastirmalar daha ayrintili diizeye indikge, tiirler arasinda hiicresel ya da
hiicre altt dilizeyde olan farkliliklar biraz daha keskinlesmektedir. Deney hayvani
aragtirmalarindan elde edilen bilgilerden yola ¢ikip insanlarla ilgili sonuclara tahmin yoluyla
ulagsma (ekstrapolasyon) eskisi kadar kolay olmamaktadir. Ancak sadece insanlar iizerinde
calismak yine de yeterli ve saglikli bilgiye ulasmaya yetmemektedir. insan ¢alismalarindaki
saglik ve etik kisitliliklar1 bir yana, insanlar arasindaki bireysel farkliliklar egzersize verilen
cevaplarda, kimi arastirmalarda ciddi farkliliklar gostermektedir. Bu yilizden standart yetistirilmis
hayvanlarda beklenen cevaplar daha benzer oldugu i¢in, bu hayvanlarda yapilan ¢aligmalara bir

siire daha onemli ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Doku oksijenlenmesinin saglanmasi ve egzersiz gibi kosullarda artan oksijen ihtiyacinin
karsilanmasi i¢in kan akiminin saglikli bir sekilde siirmesi gereklidir. Kan akiminin saglikli
stirdiiriilmesi ise kana akis ivmesini kazandiran kalbin pompa giiciiniin yaninda, kanin
akiskanligim etkileyen plazma icerigi ve kanin hiicrelerinin 6zelliklerine de baghidir. Ozellikle
eritrositler kan hacminin yarisin1 kapladiklarindan akim sirasindaki 6zellikleri kan akiminin
saglanmasinda biiyiikk 6nem tasimaktadir. Akut egzersizde eritrositlerin yapisal, islevsel ve
biyokimyasal olarak etkilendikleri insan ve hayvan caligmalarinda gosterilmistir. Ancak hem
insan hem de hayvan caligmalarinda birbirine benzemeyen sonuglar elde edilmistir.
Calismalardaki en 6nemli metodolojik farkliliklardan birinin uygulanan egzersiz modeli ve

siddeti oldugu gdze carpmaktadir. Ozellikle egzersiz siddeti degistikce, enerji metabolizmasi ve



yan triinleri degismekte ve buna bagli olarak egzersize olan diger fizyolojik yanitlar

etkilenmektedir.

Bu calismada sigcanlarda farkli kosu hizlarinda eritrositlerin sekil degistirebilme
(deformabilite) ve kiime olusturma (agregasyon) ozelliklerinin nasil etkilendikleri ve bu
etkilenmenin egzersiz ile ortaya ¢ikan laktat yiikselmesi ve oksidan stres ile iliskisi olup

olmadig: arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEMOREOLOJi-KANIN AKISKANLIK OZELLIKLERI

Insan viicudunda dokularin ihtiyact olan oksijeni saglamak ve metabolik atiklardan
karbondioksiti uzaklastirmak kan dolasiminin gorevidir. Yeterli kan dolasiminin saglanmasi i¢in
kalbin pompa giicii ve biiyiik damarlarin basinci ile en uygun kan debisinin saglanmasi1 gerekir.
Ancak kalbin ve bliyiik damarlarin yeterli kan debisini saglamas1 periferik dokularin yeterince
kan aldigmmi gostermez. En u¢ dokulara kadar kanin yeteri kadar ulagmasi igin periferik
dolasimin, diger bir deyisle mikro dolasimin saglanmasi gerekir. Aslinda dokularin kanla alig
veriglerini yaptigi, temasta oldugu yer de periferik dolagim sistemidir. Periferik dolasimi
saglayan damarlar, ¢aplariin kii¢tikliigli nedeniyle, dolasima kars1 bir direng olustururlar. Ancak
vaskiiler agacta kan akimina kars1 gelisen total periferal direng, sadece diren¢ damarlarinin
capryla degil ayn1 zamanda kanin akicilik 6zellikleriyle de belirlenir. Bu akicilik 6zelliklerini

kanin reolojik davranislari olusturur [1].

Bir fizik terimi olan reoloji, uygulanan kuvvetler altinda maddelerin hareket ve sekil
degisikliklerinin incelenmesi anlamina gelmektedir. Kan dolagimi sirasinda kanin sivi kismi, kan
hiicreleri hatta damar duvarlar1 kan akiminin olusturdugu kuvvetlere maruz kalirlar. Bu kuvvetler
dolagim sistemin farkli yerlerinde farkli biiyiikliiktedir. Bu kuvvetlere maruz kalan yapilarin
dolasimi etkileyebilecek bazi degisikliklere ugramasi kaginilmazdir. Bu degisiklikleri incelemek
hemoreolojinin konusudur. Hemoreoloji, canli organizma ic¢inde kanin, kan hiicrelerinin ve
damarlarin islevlerini ve birbirleriyle olan etkilesimlerini inceler. Mikrodolagimin 6zelliklerini
fiziksel, kimyasal ve biyolojik yoOnlerden degerlendiren bir arastirma alanidir. Bu alanda
makroskobik incelemeler kadar mikroskobik ve submikroskobik incelemeler de

kullanilmaktadir.

Kanin reolojik davranislar1 birbiri ile karsilikli baglantili ¢esitli faktorlerle diizenlenir.
Tam kan viskozitesi, plazma viskozitesi, hematokrit, eritrosit deformabilitesi, eritrosit

agregasyonu, fibrinojen konsantrasyonu bunlarin i¢inde en 6nemli olanlaridir.

2.1.1. TAM KAN ViSKOZITESI

Kan viskozitesi kanin damarlar i¢indeki davranisini ve akis kolayligin1 gésteren genel bir
ol¢iidiir. Viskozite ne kadar yiiksekse kan o kadar yavas akar. Ornegin kanin viskozitesi sudan
daha yiiksektir. Bu nedenle kanin, akisi sirasinda i¢ tabakalara siirtiinmesi daha fazla olur. Bir

stvinin i¢ siirtlinmesi ne kadar fazla ise akis hizi da o Ol¢lide yavas olur. Farkli sivilar farkli



viskozitelere ve farkli i¢ siirtinmelere sahip olduklarindan ayni kuvvet uygulandiginda her biri
farkli hizlarda akarlar. Diger sivilarda oldugu gibi, kan, kendisine bir kuvvet uygulandiginda
akar. Insan viicudunda kan akim hiz1 her noktada aym degildir. Ayrica, daha sonra agiklanacag

gibi, kanin viskozitesi de her yerde ayni1 degildir. Tam kan viskozitesini belirleyen faktorler soyle

siralanabilir:
1. Plazma viskozitesi
2. Hematokrit

3. Kayma stresi ve kayma hizi

4. Eritrosit deformabilitesi

5. Eritrosit agregasyonu

6. Fibrinojen konsantrasyonu
7. Sicaklik

2.1.1.1. Plazma Viskozitesi

Tam kan viskozitesinin esas belirleyicilerinden biridir. Tiim diger faktorler sabit iken
plazma viskozitesindeki bir artis tam kan viskozitesini artirir. Plazma protein
konsantrasyonundaki artig, plazma viskozitesini artirir. Ancak proteinlerin sekil ve boyutlarina
bagli olarak farkli proteinlerin plazma viskozitesi lizerine etkileri farklidir. Plazma fibrinojen ve
globulinleri ile plazma viskozitesi arasinda yiiksek bir korelasyon oldugu bildirilmistir; ancak
albuminin viskozite iizerine etkisi heniliz ¢ok ag¢ik belirlenememistir [2]. Makroglobulinemi [3]

ve hiperfibrinojenemi [2] gibi patolojik durumlarda plazma viskozitesinin arttig1 bildirilmektedir.
2.1.1.2. Hematokrit

Tam kan i¢inde eritrositlerin hacminin yiizdesi hematokrit olarak bilinir. Kan viskozitesi
ile hematokrit arasinda logaritmik dogrusal bir iliski oldugu bilinmektedir; ancak bu dogrusallik
sadece hematokrit % 20 ile 60 arasinda iken mevcuttur. Bu oranlarin disinda, hematokrit arttik¢a
kan viskozitesi orantisiz olarak yiikselir. Eger akis hiz1 az ise hematokrit artigi ile ortaya ¢ikan
viskozite yiikselisi daha fazla olur. Bu duruma “Chien'in etkili hiicre hacmi goriisii” adi verilir
[4]. Diisiik kayma hizlarinda eritrosit konsantrasyonundaki artis bu hiicreleri agregasyona
yonlendirir. Bu durumda etkili hiicre hacmi ve buna bagli olarak da kan viskozitesi yiikselir.

Yiiksek kayma hizlarinda ise eritrosit konsantrasyonundaki azalig eritrositleri daha fazla



deformasyona yonlendirir. Bu sayede etkili hiicre hacmi azalarak, viskozitedeki hiicre artigina

bagl yiikselisi kompanse eder [4].
2.1.1.3. Kayma Stresi ve Kayma Hiz1

Kan gibi bir sivinin viskozitesini 6l¢gmek i¢in belli bir hacimdeki siviya bilinen dlgiide bir
kuvvet uygulanmasi gerekir. Siviya uygulanan kuvvete kayma stresi (shear stress) denir. Bir
stvida akist baslatmak icin gerekli en kiigiik kayma stresi uygulandiginda ortaya ¢ikan akis hizina
kayma hiz1 (shear rate) ismi verilir. Boylece siviya belli bir kuvvet uygulandiginda kuvvetle
orantili olarak belirli bir akis hiz1 ortaya ¢ikar [5]. Matematiksel olarak viskozite, kayma
stresinin kayma hizina boliinmesine esittir. Viskozite ne kadar yiiksekse belirli bir kayma hizi
elde etmek i¢in gereken kayma stresi de o kadar fazladir. Baska bir deyisle, viskozite ne kadar
yiiksekse uygulanan stres ile olusturulan kayma hizi o kadar diisiik olur. Viskozite kavrami
Newton'un “ bir sivinin daha hizli akmasi i¢in ona daha fazla kuvvet uygulamak gerekir”
kuramina dayanir. Bu nedenle bir sivinin viskozitesi ayni kaldig: siirece kayma hizi, kaydirici
kuvvet ( kayma stresi) ile orantilidir. Ancak bu durum sadece Newtoniyen sivilar i¢in gegerlidir.
Su ve yaglarin ¢ogu Newtoniyen sivilardir. Kayma hizlar1 degigse bile bu sivilarin viskozitesi
degismez. Bu yiizyilin basinda sudan farkli olarak tam kan gibi bazi sivilarin Newtoniyen
olmadig1 gosterilmistir. Bu sivilarda kayma stresinin, kayma hizina orani akimin hizina gore
degisiklik gostermektedir. Ornegin 100/saniyeden daha yiiksek bir kayma hizinda kanin
viskozitesi suyun viskozitesinden 3-5 kat daha fazla olur. Buna karsin, 0.1/saniye gibi yavas bir
kayma hizinda kan viskozitesi suyunkinden 50-200 kat fazla olur. Diger bir deyisle, kan1 yavas
akitmak i¢in gereken kuvvet, hizli akitmak icin gereken kuvvetten goreceli olarak daha fazladir.
Kan damar sistemi i¢inde ¢ok farkli kayma hizlarinda akar. Bu yiizden dolasim sistemindeki kan
akiminin 6zelliklerini tam olarak anlayabilmek i¢in kan viskozitesi birkag¢ farkli kayma hizinda

Olciilmelidir [5;6].
2.1.1.4. Eritrosit Deformabilitesi

Dinlenim durumundaki bir eritrosit bikonkav disk seklindedir. Bu bikonkav disk yapisi,
hiicrenin kapillerden gecerken karsi karsiya kalacagi streslere miikemmel bir sekilde karsi
koyacak bi¢cimde diizenlenmistir. Eritrosit c¢apt 7-8 mikrometre iken, kapiller c¢aplart 4
mikrometreye kadar inmektedir [1]. Oksijen tasiyan eritrositlerin kendi c¢aplarindan daha kiigiik
captaki kapillere ulasmalar1 ve buradaki oksijenlenmeyi saglikli olarak siirdiirebilmeleri ise sekil
degistirebilme yetenekleri ile miimkiindiir. Bu yetenege eritrositlerin deformabilite 6zelligi adi
verilmektedir. Bu fiziksel 0zellik, oOzellikle mikro dolasim alanlarinda kan akisimi
kolaylastirmakta 6nemli bir rol oynar. Eritrositlerin biikiilebilirlikleri ve sekil degistirme, tekrar

eski sekline donebilme yetenekleri sayesinde, yiiksek hematokrit degerlerinde bile kan sivi olma
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Ozelligini koruyabilmektedir. Eger eritrositler biikiilemez olsaydi, hematokrit yiikseldiginde kan
cok daha kat1 ve yogun olacakti. Eritrositlerin bu 6zelliklerini 6lgen baz1 yontemler eritrositleri
rijiditeleri (sertlik, sekil degistirememe) agisindan degerlendirmektedir [7]. Buna gore eritrosit
rijiditesinin artmasi, sekil degistirebilme yeteneklerinin azalmasi durumunu anlatmaktadir.
Azalmis deformabilite eritrositlerin Omiirlerinin kisalmasina katkida bulunarak anemi ortaya
ctkmasina neden olabilir. Yiiksek kayma hizlarinda kan viskozitesinin diisilk olmasi kismen

eritrositlerin sekil degistirebilmelerine baglidir.

Eritrositler plazma i¢inde i¢ viskoziteleri diisiik sivi damlalar1 seklindedir ve rijit degildir.
Sonu¢ olarak kan bir sivi igindeki sivi damlalar1 emiilsiyonu seklinde goriilebilir. Eritrosit
deformasyona ugradigi anda membran alani biiyiimekte, bu artmis ylizey alani iginde membran
yapilar1 uzamakta, membran biikiilmekte ve hiicre i¢indeki stoplazma yer degistirmektedir [8].

Eritrositlerin sekil degistirebilme 6zelliklerini 3 ana faktor etkiler [9]:
Eritrositin geometrisi

Eritrosit membraninin yapisi

Eritrosit i¢i viskozite

Eritrositler bikonkav disk yapisinda en yiiksek sekil degistirebilme yetenegine sahiptir.
Bu sekilden uzaklastikca sekil degistirebilme yetenegi azalir. Eliptik veya sferositik eritrositlerin
deformabiliteleri azalmistir. Hiicrenin 6zel geometrisini saglayan onun iskeletidir. Hiicre iskeleti
ag1 dendiginde hem geometrik hem de bikonkav disk yapisi acisindan proteinlerin yerlesim
bicimleri ile bunlarin aralarindaki iliskiler akla gelmektedir. Eritrosit hiicre membrani yaklasik
10 esas polipeptit icerir. Bunlarin bir kismi glikozillenmistir. Bu proteinlerin kenetlenmesi ve
hatta bir orgii gibi Oriilmesi ile kafes goriintiisii meydana gelir. Bilinen esas iskelet proteinleri
spektrin, aktin, ankirindir. Band 3 proteini ankirine, ankirin ise spektrine baglidir. Tiim proteinler
lipit tabakanin altinda bir ag olustururlar ve buraya ankirin araciligi ile baglidirlar. Spektrin ise
anyonik fosfolipidlerle iliskilidir. Esasen eritrosit deformabilitesinin fizyolojik olarak yeterli
diizeyde siirdiiriilmesi, bu iskelet proteinlerine ve aralarindaki iliskiye baghdir. Iki esas integral
protein ise glikoforinler ile band 3 diir. Bazi mindr glikoproteinlere 6rnek ise gliserladehit 3

fosfat dehidrogenaz (G3PD) ve aldolazdir [8;10;11].

Eritrosit iskeletinde basrolii oynayan spektrin fibréz yapidadir ve iskelet proteinlerinin
%75’ni olusturur. Eritrositlerde dimer ¢iftleri seklinde tetramerik formda bulunur. Bu yap1 uzun
esnek molekiiler yapiy1 saglar ve deformabilitenin de esas temelini olusturur. Spektrin sadece
eritrositlerde yer almaktadir. Hiicre iskeletinin birgok 6zelligi i¢in spektrin-ankirin-band 3 iligkisi

gereklidir; ancak band 3 yoklugunda bile iskelet saglam kalmaktadir. Dolayisiyla yapisal



biitlinliigiin korunmasi ile ilgili biitiin ayrintilar bugiin i¢in bilinmemektedir. Band 4.1 proteini
spektrin-aktin iskeletinin esnekligini saglamaktadir [12]. Bu plastisitenin serbest kalsiyuma kars1

cok duyarli olmasi nedeniyle, stoplazmik kalsiyum artiglart membran rijiditesinde artisa neden

olur [13].

Eritrosit membrani igindeki elastik kuvvetler, ylizey gerilimi, ozmotik veya hidrostatik
basinglar eritrositin  bigimini  etkileyebilecek baglica faktorlerdir. Membran yapisi
deformabilitenin saglanmasinda 6nemli bir rol oynar. Eritrositlerin membrani, diger hiicrelerde
de oldugu gibi, hidrofilik baslar1 disariya, hidrofobik baslar1 ise iceriye bakan iki katli fosfolipid
tabakasindan olusur. Ancak diger hiicrelerden farkli olarak, eritrosit membraninda bulunan
proteinler membrandaki diger yapilar ile baglantilar yapar. Bu yiizden de diger hiicrelerin
membran proteinleri kadar mobil degildirler. Eritrositlerdeki bazi membran proteinleri ¢esitli
sitoplazmik proteinler ile iliskiye girerek hiicre iskeletini meydana getirir. Hiicre membrani altta

daha az hereketli bir ag olan hiicre iskeleti ile desteklenmektedir [14;15].

Hiicre i¢i viskozite eritrositlerin sekil degistirebilme yetenegini etkileyen bir diger
faktordiir. Hiicre sitoplazmasinda hiicre i¢ci hemoglobin konsantrasyonu arttiginda hiicre ici
viskozite de artmaktadir . Eritrosit igeriginin yaklasik % 62’si sudur ve bu suyun ¢ogu hiicre i¢i

proteinlere bagh sekildedir. Sitoplazma i¢indeki suyun % 25’1 serbest sekildedir [6].
2.1.1.5. Eritrosit Agregasyonu

Eritrosit agregasyonu hiicrelerin bir araya gelmeleri, kiimeler ya da rulo yapisi
olusturmalaridir. Eritrositler durgun bir ortama alindiklarinda dnce {ist iiste birikerek paralar gibi
rulo seklinde kiimeler yapmaya baslar. Bir siire sonra rulo halindeki bu diziler birbirleri ile
birleserek li¢c boyutlu daha biiyiik kiimeler olustururlar. Bu kiimelesmeye agregasyon ismi verilir
[8]. Sadece duran eritrositlerde degil, yavas akan kan i¢inde de eritrositlerin kiimelestigi
gosterilmistir. Eritrositlerde goriilen bu kiimelenme geri donebilir bir olaydir. Deformabiliteye
etki eden faktorler cok daha iyi belirlenmis olmasina ragmen, agregasyona etkili faktorler ¢ok iyi
bilinmemektedir. Plazma proteinleri, 6zellikle fibrinojen, komsu eritrositler arasinda kopriiler
olusturarak, diisiik akim kosullarinda dogrusal agregatlar olusturur [1]. Eritrosit agregasyonu
kayma hiziyla ters iliskilidir ancak 100/saniye gibi yliksek kayma hizlarinda bu iliski ortadan
kalkar [9]. Eritrositlerin geri donebilir agregat olusturma egilimleri tam kan viskozitesini
belirleyen esas 6zelliklerden biridir ve kayma kuvvetlerinin derecesi ile orantilidir. Her ne kadar
kayma kuvvetleri arttifinda eritrosit agregatlari ayrigsa da diisik akim hizlarinda veya staz
kosullarinda eritrositler tekrar kiimelesirler. Eritrositlerin agregasyonunda artis ve sekil
degistirebilme oOzelliklerindeki azalis damar tikanikliklarina yol agabilir ve kapiller basinct

artirabilir. Bu durum patolojik kosullarda ortaya ¢ikar. Bir nedenle eritrosit agregasyon
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egiliminde artis oldugunda biiyiilk dolasimda orta derecedeki kayma hizlarinda bile ciddi
agregatlar olusabilir. Bu agregatlar akim hizlansa da parcalanmazlar; vizkosite artisina neden
olurlar. Ozellikle capraz koprii kurulmasi (cross-bridging) olarak adlandirilan bu ciddi
agregasyon, plazmadaki makromolekiillerin varliginda (antikor, lektin, bakteriyel adezinler,
fibrinojen gibi) artmaktadir. Deformabilitedeki bozulma da agregasyonu artiran bir faktordiir.
Eritrosit agregasyonunda elektrostatik itici potansiyel olarak sdylenebilen ylizey yiikii 6nemlidir.
Bu ylizey yiikiinde de membran siyalik asit miktarinin katkisi biiyiiktiir. Plazma fibrinojeninin
eritrosit yiizeyine yapismasi eritrositlerin yiizeyindeki negatif yiiklerin olusturdugu birbirini itme

kuvvetini yenerek hiicrelerin birbirine eklenmesine neden olur [1;16].
2.1.1.6. Fibrinojen Konsantrasyonu

Fibrinojen plazma proteinlerinin en biiyiigii olmakla birlikte total plazma protein
konsantrasyonunun sadece % 5.5' ini olusturur. Ateroskleroz patogenezinde yer aldigi
bilinmektedir ve kalp damar hastaliklar1 i¢in muhtemel bir risk faktoriidiir [17]. Fibrinojen, kan
hemostatik mekanizmalarinda 6nemli rol oynamasi ve eritrosit agregasyonuna etkileri nedeniyle
kan reolojisinin ana bilesenlerinden biri sayilir. “Non-Newtoniyen” akim davranisini ve
sedimentasyon hizini etkiler. Bu nedenle plazma viskositesine etkisi dnemlidir. Fibrinojenin
plazma viskozitesine olan etkisi serum ve plazma viskoziteleri karsilagtirilarak goriilebilir.
Plazmanin viskozitesi serumdan yaklasik %20 daha fazladir. Eritrosit agregasyonu ve plazma
viskozitesine etkilerine ilaveten yiiksek fibrinojen konsantrasyonu trombosit-damar duvari
iligkisini artirarak da hemodinamik bozuklugu tetikler ve aterosklerozun ilerlemesine katkida

bulunur [17].
2.1.1.7 Sicakhik

Tam kan viskozitesi Ol¢climii genellikle dolasim i¢indeki akis Ozelliklerini gosterdigi
kosullarda yapilmalidir. Bu nedenle kan viskozitesi fizyolojik sicaklik olan 37°C' de olgiiliir.
Sicakliktaki bir artis ya da azalma kan viskozitesini artirir. Bu sicaklik etkisi bir yoniiyle de
kayma hiziyla bagintilidir [18]. Plazma bilesenleri, 6zellikle plazma proteinleri, plazma

viskozitesi tizerine 37°C' de, 0°C' de oldugundan daha biiytik etkiye sahiptir.
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2.1.2. ERITROSIT REOLOJIK OZELLIKLERINE ETKILi FAKTORLER
2.1.2.1. pH’nmin Etkisi

pH etkisi eritrositlerin yasina gore degisir. Ornegin yash eritrositlerin asit ortamda
yanitlar1 daha dinamiktir ve meydana gelen degisiklikler nedeniyle selektif olarak taninip
dolasimdan uzaklastirilirlar. pH ve osmolalitenin deformabilite ilizerine etkileri bifaziktir ve
“shaped curve” olarak tanimlanir. Deformabilite fizyolojik sinirlar icinde optimaldir. Fizyolojik

siirin ¢ok az da olsa disina ¢ikildiginda deformabilite bozulur.

Bu iliskilerin ¢cogu hiicresel sekil degisiklikleri ve yiizey, volim orani degisiklikleri ile
ilgilidir. Ayn etkiler agregasyon i¢in de sdylenebilir. Kan pH’sinda 7.2’den 7.8’e kadar degisen
degerlerde eritrosit agregasyonunun incelendigi bir ¢calismada alkalozun agregasyonu artirdigi

bildirilmistir [19].
2.1.2.2. Proteinlerin ve Yaglarin Etkisi

Proteinler kan reolojisinin bilinen en iyi hiimoral diizenleyicileridir. Ozellikle fibrinojen
eritrosit agregasyonunu etkileyen ana faktorlerden biridir [20-22]. Lipoproteinler ve reoloji
arasinda da kuvvetli korelasyon vardir. Serum kolesteroliinde meydana gelen bir artis plazma
viskozitesinin artmasiyla birliktedir [19]. Plazma lipid seviyesinde meydana gelebilecek
degisiklikler, hiicre membran lipid bilesimini etkileyerek eritrosit agregasyonunu degistirebilir

[23].
2.1.2.3. Minerallerin Etkisi

Magnezyum eritrositleri rijidifikasyondan korur [24]. Cinko, invitro olarak eritrosit
deformabilitesini artirir. Sporcularda bir dereceye kadar ¢inko eksikligi goriilebilmektedir. Daha
diisiik serum c¢inko seviyesi olan sporcularda kan viskozitesi daha yiiksektir ve eritrosit

deformabilitesi bozulmustur. Bu da sporcunun performansinda azalmaya neden olur [25].

Demir, plazma ferritini diisiik olan atletler normal plazma ferritini olan atletlerle
karsilastinlldiginda kan viskoziteleri, plazma viskoziteleri ve eritrosit agregabilitelerinin daha
yiiksek oldugu gorilmiistiir [26]. Demir eritrosit membran yapisini bozar ve boylece daha fazla

rulo ag1 olusumuna neden olur.

Hidrojen peroksit normalde zararsiz bir hiicresel metabolittir; fakat demir iyonu
varliginda Fenton reakiyonu ile hidroksil radikaline doniisebilmektedir. Zara yapisik
poliansatiire yag asitleri 6zellikle hidroksil radikali tarafindan saldiriya ugrar ve yag asiti yan

zincirinden (L-H) bir hidrojen atomunun uzaklasmasi ile lipit peroksidasyonu baslar.
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2.1.2.4. Hormon ve Otokoidlerin Etkisi

Eritropoetin: Kemik iliginde eritrosit liretimini diizenleyen endojen bir hormondur.
Rekombinan insan eritropoetini atletlerde alternatif bir kan dopingi olarak kullanilmaktadir.
Hematokritde artisa neden oldugundan kan viskozitesini artirir. Eritropoetine bagli eritrosit
yapimi doza bagli olmakla birlikte degiskenlik gosterebilir ve son uygulamadan sonra etkisi

giinlerce devam edebilir ve hematokrit tehlikeli seviyelere yiikselebilir.

Insiilin: insiilin tedavisinin, diyabete bagli hemoreolojik bozukluklarda diizelme sagladig1
bilinmektedir. Bu olumlu etkilerin, metabolik diizelmelere sekonder oldugu diisiiniilmektedir.
Metabolik sendrom ve hiperinsiilinemi hastalarinda tedavinin viskoziteyi diislirdiigii ve eritrosit
agregasyonunu azalttig bildirilmektedir [27]. Ancak, in vitro deneylerde insiilin tedavisinin doza
bagli olarak siganlarda viskoziteyl azalttigi, agregasyonu artirdifi, ancak deformabiliteyi

etkilemedigi gosterilmistir [28].

2.1.3. HASTALIKLAR VE HEMOREOLOJi iLiSKiSi

Hipertansiyon, iskemik kalp hastaliklari, periferik arter hastaliklari, Raynoud fenomeni
gibi kardiyovaskiiler sistem hastaliklar ile diabetes mellitus gibi bazi1 metabolik hastaliklarda
hemoreolojik faktorlerin katkisi ya da etkilenme durumlarini arastiran bir¢ok c¢alisma yapilmistir
[29;30]. Biitiinliyle kardiyovaskiiler hastaliklar hemoreolojik 6nemi en yiiksek olanlar olsa da,
temel patolojileri farkli olan ve makro veya mikrodolasimi etkiledigi diisiiniilen bir¢ok baska
hastalik vardir. Obesite [31;32], hiperlipidemi [33], serebrovaskiiler hastaliklar [34], hematolojik
hastaliklar [35], maligniteler [36;37], Raynoud fenomeni [30] vb. bir ¢cok hastalikta hemoreolojik
degisiklikler bildirilmistir. Hemoreolojik farkliliklar bu hastaliklarda risk faktorii olabilecegi

gibi, asil patolojinin yaninda prognoz veya komplikasyonlar agisindan da belirleyici olabilir.

Egzersizde ortaya ¢ikan hemoreolojik degisikliklerin genellikle saglik ve veya egzersiz
performans: lizerine olumsuz etkiler yaptigi bildirilmektedir. Bozulmus hemoreolo;ji
kardiyovaskiiler riski artirabilir [38;39], pulmoner hipertansiyona neden olabilir [40]. Ancak bu
olumsuz etkiler her egzersizden sonra ortaya c¢ikmamaktadir. Egzersizin siddeti ve siiresi
muhtemelen reolojik degisikliklerin ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadir. Hematokrit artisi,
eritrosit rijiditesinde artma, plazma viskozitesinde yiikselme fizyolojik cevaplardir ve egzersiz
sirasinda meydana gelen vasodilatasyon bu etkileri dengeleyerek bir riskin ortaya ¢ikmasini
onler. Ancak yine de tiiketici siddetlerde kuvvetli egzersizin belki diger bazi faktorlerle

birleserek ortaya c¢ikardigi reolojik degisiklikler egzersize bagl ani oliimlerde veya myokard

enfarktiisiinde etkili olabilir [41;42].
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2.1.4 EGZERSIZ VE HEMOREOLOJi

Fiziksel aktivite aligkanliginin kalp hastaliklari riskini azaltmasi ve sedanter hayatin kalp
damar hastaliklar1 i¢in 6nemli bir risk faktorii sayilmasi nedeniyle son yillarda egzersize karsi
bliylik bir ilgi gelismistir. Kan reolojisinin kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli bir roli
oldugunu gosteren ilk ¢aligmalardan sonra egzersiz ve spor alanlarinda kan reolojisine karsi ilgi
artmistir. Viskozite 6l¢iimii eskiden beri yapilabilen bir inceleme oldugu i¢in ilk ¢alismalarda
egzersizin kan viskozitesine olan etkisi bakilmistir. Hem maksimal hem de submaksimal
egzersiz plazma viskozitesi ve hematokritte yiikselmeye neden olarak tam kan viskozitesini
artirir [43-45]. Plazma viskozitesi ve hematokrit artisinin egzersizde meydana gelen tam kan
viskozitesindeki artis1 acgikladigi kabul edilir. Ancak bazi calismalarda bu degisiklikler
gosterilememistir. Bu calismalardaki protokollere bakildiginda, Olglimlerin uzun stireli
toparlanma doneminde yapildigi ve kisa siirede normale donen degisikliklerin kagirilmig
olabilecegi sOylenebilir. Egzersiz sonrasi plazma viskozitesi ve hematokritdeki yiikselme bazen
hemokonsantrasyon olarak isimlendirilir [44;45]. Ancak bu acgiklama yeterli degildir; clinkii

gbzlenen degisiklikler en az bes ayr1 mekanizma sonucunda ortaya ¢ikabilir:[6]

1) dolasim sistemindeki eritrositlerin yeniden dagilimi

2) splenokontraksiyon ile dolasimdaki eritrosit sayisinin artmasi

3) muhtemelen lenfatik akisin artmasi nedeniyle plazmada bazi proteinlerin artmasi
4) 1s1 diizenlenmesi i¢in terle 1s1 kayb1

5) kas hiicrelerinde su tutulmasi

2.1.4.1. Fiziksel Egzersizin Hemoreolojik Etkileri

oo

Bir¢cok egzersiz caligmasinda eritrositlerin  reolojik o6zelliklerinin de degistigi
bildirilmektedir [26;46-57]. Eritrosit deformabilitesinde olusan akut degisiklik egzersize 6zgii bir
cevap degildir. Bir¢ok stres durumlarinda, 6rnegin emosyonel streste eritrosit deformabilitesinde
azalma ortaya cikar [58]. Eritrositlerde goriilen hemoreolojik degisikliklerin egzersiz sirasinda
yiikselen plazma laktati, ayak tabaninda eritrositler ilizerine gelen mekanik stres [59], egzersiz
sirasinda plazma protein konsantrasyonlarinin degismesi, ortaya ¢ikan bazi oksidan maddelerin

etkisiyle ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir.

Eritrositlerin egzersize karsi cevaplart sporcularda sedanterlere gore farkhidir. lyi
antrenmanli 20 sporcunun maksimal oksijen tliketimi (VO2 max) testleri sirasinda eritrosit
rijiditelerinin azaldigi bildirilmistir [60]. Iyi antrenmanli sporculardaki cevaplarm farkli

olabilecegini destekleyen bir baska calismada sporcularin ve sedanterlerin kanlarindan ayrilan
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eritrositler invitro olarak farklt konsantrasyonlarda laktat c¢ozeltilerine konulmus ve bu
eritrositlerin deformabiliteleri Olcililmiistiir. Sedanterlerin eritrositlerinde goriilen rijidite artisi
antrenmanlit sporcularda goriilmemistir [61]. Bu sonucglara dayanarak, Brun [6] aerobik

antrenmanlarin hemoreolojik cevaplarda degisikliklere yol a¢tigin1 dne siirmiistiir.

Kesitsel ¢aligsmalar plazma viskositesi ve hematokritin sporcularda sedanterlere gore daha
diisiik oldugunu gostermektedir [62-64]. Elit sporcularin plazma viskositelerinin kontrollere gore
daha diistik ¢ikmasi nedeniyle bir sporcunun kaninda sivi ne kadar fazlaysa o kadar iyi sporcu
oldugu varsayilmistir [63]. Bu durum fiziksel aktivite siireleri ile diisiik plazma viskozitesi
arasinda iliski oldugunu bildiren toplum taramasi ¢alismalarinda da gosterilmistir [65;66].
Antrenmanlarla ortaya c¢ikan plazma hacmindeki artis viicuttaki su miktarini artirarak
dehidratasyondan korunmada fayda saglar. Bu yiizden plazma artisina bagli goriilen hematokrit
azhigr sporcularda kardiyovaskiiler uygunluk gostergelerinden biri olarak kabul edilir.
Antrenmanlarin eritrosit deformabilitesi ve agregasyonu iizerine etkisi ¢ok acgik degildir.
Genellikle caligmalar, antrenmanlarla eritrosit rijiditesinin ve agregasyonunun azaldigini

bildirmektedir [6;56;67].

Antrenmanlarin hemoreolojik 6zellikler iizerine etkileri tartisilirken sporlarin ve bu
sporlara 6zgii antrenmanlarin birbirlerinden ¢ok farkli olduklar1 g6z ardi edilmemelidir. Farkli
antrenman modelleri farkli fizyolojik ve fiziksel degisikliklere neden olur. Bu yiizden de
antrenmana bagli hemoreolojik Ozellikler biitlin sporcular i¢in genellenemez [48].
Antrenmanlarin hangi mekanizmalarla reolojik 6zellikler {izerine etki yaptig1 ¢cok agik degildir.
Dayaniklilik antrenmanlar viicutta yag kitlesinin azalmasina, kas kitlesinin artmasina ve kaslarin
yakit isleyislerinin iyilesmesine neden olur. Insiilin direnci diiser, lipit profili diizelir. Optimal
lipit profili, fibrinojen diizeyi ve glukoz antrenmanl kisilerde kan reolojisinin daha iyi olmasina
neden olabilir [27;46;55;68]. Antrenmanin metabolizmada yaptig1 degisikliklerin hemoreolojik
ozellikler {iizerine etkisi ile ilgili ¢ok az calisma vardir. Diizenli egzersiz yapan koroner
hastalarinda eritrosit membranlarinda trigliseritlerin, kanda fibrinojen ve kolesterol diizeylerinin
azaldig1 bildirilmistir [69]. Bunlardan eritrosit membran trigliserit diizeyi ve kan fibrinojeni
hemoreolojide rolii olan 6zelliklerdir. Lipit metabolizmasinda meydana gelen degisiklikler kan
reolojisinde olumlu degisikliklere yol acabilir [6].

Uzun siireli egzersizin bir etkisi de insiilin duyarliligia olan etkidir. Insiilin direnci ve

anormallikleri ile kan reolojisinde goriilen anormallikler arasinda bir iligski oldugu gosterilmistir.

Izole obesitenin bile hemoreolojik dzellikleri olumsuz yonde degistirdigi bildirilmistir [67].

Antrenmanlar ile lipitler, fibrinojen ve glukoz diizenleme mekanizmalar1i en uygun

duruma getirildiginde sporcularda hemoreolojik Ozelliklerinin de daha iyi duruma geldigi
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sOylenebilir. Kan reolojisini bozdugu bilinen lipitler, fibrinojen, glukoz yiiksekligi gibi
parametreler diizenli egzersiz ile belli Olclide diizelmektedir. Ayrica egzersiz viicut yag

yiizdesinin de iyilesmesinde esas rolii oynuyor olabilir.
2.1.4.2. Siirantrenman ve hemoreoloji

Stirekli yiiksek siddetde antrenmanlar basta kas hasarlari, endokrin ve hematolojik
bozukluklar olmak iizere cesitli fiziksel ve psikolojik yipranmalara neden olarak sporcunun hem
performansini diisliriir hem de saglhigimi tehlikeye sokar. Bu tabloda sporcularda hemoreolojik

parametrelerin de bozuldugu gosterilmistir.

Genel bir kan1 olarak kan viskozitesi ve eritrosit agregasyonu diisiik kisilerin fiziksel
uygunluklarinin daha iyi oldugu diisiiniiliir. Hemoreolojik parametreler ile fitness arasindaki

korelasyonlar ¢esitli ¢calismalarda bildirilmistir.

Egzersiz kapasitesinin eritrosit biikiilebilirliginin degismesinden etkilendigi de
gosterilmigtir. Omega 3 yag asidi ile eritrosit rijiditesi azaltildiginda aerobik kapasite daha
yiiksek bulunmustur. Orak hiicreli anemisi olan hastalarda egzersiz sirasinda kaslara oksijen

tasimada goriilen azalma bu sayede 6nlenmistir.

Egzersiz sirasinda kaslara oksijen tasinmasinda kan reolojisi birkag yol ile etkili olabilir.
Egzersizdeki etkilerden biri kan laktati iizerindendir. Egzersiz ve hemoreoloji lizerine ilk
calismalarda kan laktat seviyesi ile eritrosit agregasyonu arasinda iliski oldugu gosterilmistir.
Agregasyon artis1 kaslarda mikro dolasimi bozar ve fizyolojik sinirlardaki bir agregasyon artisi
bile egzersiz sirasinda kaslara oksijen iletimini sinirlandirabilir [5]. Kaslarda oksijenin yetersiz
olmasi da laktik asit iiretiminin artisina yol acabilir. Agregasyon artig1 egzersiz sirasinda doku

hipoksisine, buna bagl olarak da laktik asit liretiminde artisa neden olabilir.

2.2. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller biyolojik sistemlerde ¢ok cesitli fizyolojik ve patofizyolojik siireclerde
stirekli iiretilen oldukga reaktif molekiil veya molekiiler parcalardir. [70]. Bir ya da daha fazla
eslesmemis elektronu bagimsiz bulundurma yetenegi olan herhangi bir molekiil, iyon ya da
bilesik serbest radikal olarak adlandirilir. En basit serbest radikal sadece bir eslesmemis elektron
icermesi nedeniyle hidrojen atomudur. Biyolojik molekiillerin ¢ogu eslesmis elektron
icerdiginden radikal degildir. Radikaller, eslesmemis elektronlarini paylasmak icin diger

molekiillerle hizla reaksiyona girerek bu molekiillerden elektron alir ya da verirler [71;72].
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Organizmada bulunan molekiillerin ¢ogu eslesmemis elektron icermez, bu nedenle serbest
radikaller ¢ogu zaman radikal olmayan maddelerle tepkimeye girer ve yeni serbest radikaller
olusturur. Bu olaylar, zincir tepkimeler olarak devam eder. Oksijen merkezli serbest radikaller;
stiperoksit radikali, hidroksil radikali, alkoksil radikali, peroksil radikali, hidroperoksil
radikali’dir [70;72;73]. Ozon, hidrojen peroksit, hipoklorik asid, singlet oksijen, peroksinitrit gibi
radikal olmayan bazi molekiiller de reaktif oksijen tiirlerindendir. Bu tiirler arasinda biyolojik
olarak en fazla dneme sahip olanlar; molekiiler oksijene tek elektron eklenmesiyle ortaya ¢ikan
stiperoksit radikali, hiicre i¢indeki tiim molekiiller ile reaksiyona girebilen ve bilinen en reaktif
oksijen radikali olan hidroksil radikali, eslesmemis elektron icermediginden radikal olmayan
ancak oksijenin neden oldugu doku hasarinda rol alan metabolitlerinden biri olan hidrojen
peroksit, ayni sekilde eslesmemis elektronu olmadigindan radikal olmayan ancak cok reaktif
olmasi ve tiretimi sirasinda bazi radikal tepkimeleri olusturmasi nedeniyle serbest radikal sayilan

singlet oksijen ve hiicre zarlarindan kolaylikla gecebilen, renksiz bir gaz olan nitrik oksitdir.

2.2.1. SERBEST RADIKAL KAYNAKLARI

2.2.1.1. Endojen Kaynaklar

Insan viicudu tarafindan alnan oksijenin yaklasik % 85-90’1 mitokondrial elektron
transport zincirinde kullanilmaktadir. Aerobik organizmalar, anaerobik organizmalarla
karsilastirildiginda, mitokondrial solunum zinciri yardimiyla, cok daha fazla enerji iiretebilirler.
Enerji metabolizmas: esnasinda mitokondride tiiketilen oksijenin ¢ogu hidrojen ile birleserek
suyu meydana getirir ancak mitokondriyal ATP sentezi sirasinda elektron transfer zincirinin
degisik basamaklarinda stirekli elektron sizintisi1 olmasi aerobik solunumun bir dezavantajidir.
Aerobik metabolizmada total oksijenin % 1-5’1 oksijenin ilk indirgenme {iriinli olan siiperoksit
radikallerini olusturur [74;75]. Oksidatif fosforilasyona ilaveten, peroksizomlarda, sitokrom
P450 sistemi ve noétrofil, eosinofil, makrofajlar gibi inflamatuar hiicrelerde de siirekli, diisiik
seviyelerde reaktif oksijen tiirleri olusur. Ayrica, biyolojik olarak 6neme sahip, gliseraldehit,
adrenalin, noradrenalin, dopamin gibi bircok molekiil, demir ve bakir gibi gecis metallerinin
katalizorliigiinde molekiiler oksijen tarafindan otooksidasyona ugrar ve siiperoksit radikali

olusturur [76;77]
2.2.1.2. Ekzojen Kaynaklar

Iyonizan radyasyon, ultaviyole 1sinlari, hepatotoksinler (karbon tetrakloriir ),
ksenobiyotikler, redoks siklusu yapan maddeler( paraquat, nitrofurantoin), kemoterapotikler
(adriamisin ), hava kirliligi, sigara, marihuana, alkol, asir1 kalsiyum ve demir alimi, ¢ok yanmis

gidalarin tiikketimi [73] canli organizmada serbest radikal olusturan ekzojen kaynaklardir.
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2.2.3. SERBEST RADIKALLER iLE OLUSAN HUCRESEL HASARLAR

Serbest radikaller, niikleik asitler, lipitler, serbest amino asitler ve karbonhidratlar ile
reaksiyona girerek hiicresel hasar olusturabilirler. Serbest radikal hasarinin esas siireci lipit
peroksidasyonu olarak kabul edilmektedir. Biyolojik zarlar biiyiik miktarlarda yan bagl ¢oklu
doymamis yag asidi (PUFA) igerirler ve serbest radikal hasarina kars1 ¢ok hassastirlar. Hiicre
zarmin islevlerini gerceklestirebilmesi akiskanligina baghdir. Akiskanlik ise biiylik Olcilide
PUFA varligiyla saglanmaktadir. PUFA’larin hasarinda zarin akigkanligimin da azaldig
gosterilmistir [78]. Lipit peroksidasyonu zar yapisinda ve enzimlerinde, zar biitiinliigiiniin kaybi,
hiicre 6liimii ve doku nekrozuna giden hasarlara neden olabilir [79]. Lipit peroksidasyonu, lipit
peroksitlerinin malondialdehit (MDA) ve diger karbonil bilesiklerine doniigmesiyle sona erer
[78;80]. MDA Olcliimii lipit perokidasyonunun gostergesi olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir [81].

Proteinler ve proteinlerin yapitasi olan aminoasitler de serbest radikallerin
hedeflerindendir. Reaktif oksijen tiirleri, direk olarak proteinlerde hasara neden olabildigi gibi,
lipit peroksidasyonu sonucu olusan malondialdehit ile ikincil hasara da neden olabilir [73].
Oksidan hasarda ozellikle transport proteinleri, reseptdrler ve enzimler 6nemlidir. Protein hasari,
hiicre i¢i ve dis1 iyon dengesini etkileyebilir ve bu da sonugta hiicre hacim degisikliklerine neden
olur [82]. Proteinlerdeki karbonil gruplari oksidatif hasarin gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Serbest radikal hasarinin bir gostergesi olarak protein oksidasyon iiriinleri, spektrofotometrik

yontemle doku veya plazma orneklerinde dlgiilebilmektedir [77].

Serbest radikaller, baz lezyonlari, seker lezyonlari, tek zincir kirilmasi, DNA-protein
capraz baglar olusturma gibi ¢ok degisik yollarla DNA ve niikleoproteinlerde hasarlara neden

olabilmektedir [83].

2.2.4. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

Oksijenin rediiksiyonu ve serbest radikallerin olusumu higbir sekilde engellenemez
ancak; bu radikallerin yikici etkilerine karst olusturulmus, hiicrenin sitozolii ve mitokondrisinde
yer alan dogal savunma sistemleri etkin bir sekilde calisir. Bu etkilere kars1 ilk koruyucu sistem,
antioksidanlar ve diger redoks dengesini saglayan enzim sistemleridir. Bu enzimlerin en
Oonemlileri; siliperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz ve
peroksiredoksinlerdir. Glutatyon, transferin, ferritin, seriilloplazmin diger antioksidan molekiiller

arasinda sayilabilir [73].

Ayrica besinlerle aldigimiz besin indirgeyici ajanlar 6rnegin A, C ve E vitaminleri ile A

vitamini prekiirsorii olan B-karoten de Onemli koruyucu fonksiyonlar iistlenmektedir. Bu
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antioksidan vitaminler, serbest radikallerle reaksiyona girerek onlar1 uzaklastirmakta ve zincir

reaksiyonunu kirmaktadirlar.
2.2.5. OKSIDAN STRES

Saglikli organizmalarda serbest radikal olusmasi ve antioksidan sistemlerin buna karsi
savunmasi yaklasik olarak dengededir. Oksidan stres; hiicresel antioksidan savunmanin reaktif
oksijen tiirlerinin seviyesini toksik esigin altinda tutmakta yetersiz kalmasi olarak tanimlanabilir
[84;85] Redoks dengesinin bozulmasi, tiim hiicresel makromolekiillere zarar verebilir [70].
Oksidan stres reaktif oksijen tiirlerinin asir1 liretimi, antioksidan savunmanin yetersizligi veya

her iki durumun birlikte bulunmasi ile olusabilir [84].

Fizyolojik sartlarda, normal hizda iiretilen serbest radikallerin zararl etkileri antioksidan
savunma sistemleri tarafindan azaltilir. Ancak antioksidan sistemlerin biiyiik bir yedegi yoktur.
Hafif bir oksidan stresde hasarli molekiiller uzaklastirilip yenileri yapilabilirken, siddeti oksidan

stres durumlarinda hiicre hasarlanmas1 meydana gelir [80].
2.2.5.1. Oksidan Stres ve Eritrositler

Eritrositlerde iki onemli metabolik yol vardir. Glukoz, anaerobik olarak Embden-
Mayerhof (glikoliz) yoluyla metabolize olur. Bu yol ATP i¢in tek kaynaktir ve
methemoglobinin hemoglobine indirgenmesinde gerekli olan indirgenmis NADH {retilir.
Anaerobik metabolik yol ara iirlinlerinden biri glukoz-6fosfat dehidrogenaz (G6PD) i¢in bir
substrattir. G6PD oksidatif hekzos monofosfat (pentoz fosfat) yolunda hiz kisitlayict enzimdir ve
okside glutatyonu indirgenmis glutatyona (GSH) ¢evirir. GSH hiicresel redoks durumunun

devamini saglamada merkezi bir rol oynar.

Pentoz fosfat yolunun ¢ok onemli bir iiriinii, indirgenmis NADPH’dir. Indirgenmis
NADPH okside glutatyonun (GSSG) indirgenmesinde kofaktor olarak gorev alir. Hb dogal

olarak olusan oksidanlarin en ¢ok bulunan ve énemli hedefidir.

Reaktif oksijen tiirevlerinin asir1 tiretimi veya redoks durumunu devam ettirmekte ihtiyag
duyulan kritik enzimlerde meydana gelen bir defekt eritrositlerin oksidatif hasara ugramasina
neden olur. Bu durumda oksidatif denaturasyon devam eder ve methemoglobin hemikromlara
doniisiir. Hemikromlar, siiperoksit ve hidrojen peroksit radikalleriyle etkilesir ve hidroksil
radikalleri olusumu meydana gelir. GSH yetersiz kaldiginda globin yapisi degisir ve siilfhidril
gruplar1 korunmasiz kalir ve okside olur. Sonucta polipeptid zincirlerinde baslayip monomerlere
kadar giden ayrilmalar meydana gelir. Bu degisikliklerin sonucunda hemikromlar ¢oker, ayrilmis

globin parcalariyla birlikte Heinz cisimciklerini olusturur. Bu siire¢lerde olusan maddeler;
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serbest demir, hemikromlar, Heinz cisimcikleri direk olarak veya membran protein ve lipitlerinin

oksidasyonu yoluyla membran fonksiyonlarini bozarlar [86]

Eritrositler tiim viicuttaki antioksidan kapasitede major rol oynar. Eritrositlerin
antioksidan Ozellikleri ve metabolizmalar1 arasindaki giiclii iliski, yasamlar1 i¢in ¢ok kritik
Oneme sahiptir. Eritrosit membrani1 oksijen radikallerine karsi gecirgendir ve hiicre icinde
oldukca yiliksek antioksidan enzim aktivitesi bulunur. Bu nedenle eritrositler, hiicre disi
oksidanlarin indirgenmesinde ¢ok 6nemli role sahiptir [87]. Ayrica transmembran elektron
transportu araciligiyla hem hiicre i¢ci hem de hiicre disi redoks tamponlanmasini saglar.
Bunlardan bagka kanin enzimatik olmayan antioksidan kapasitesinin ¢ogu da eritrositlerde
bulunur. Eritrositlerin serbest radikallere karsi koruyucu mekanizmalari; katalaz, SOD, GpX,
glutatyon rediiktaz gibi enzimler ve hiicrede iiretilen diisiik molekil agrirhikli GSH,
NADH/NADPH gibi antioksidanlar ve alfa tokoferol, askorbat, biyoflavinoidler, selenyum gibi

hiicre tarafindan alinan molekiillerdir.
2.2.5.2. Oksidan Stres ve Egzersiz

Fiziksel aktivitenin olumlu etkileri iyi bilinmekle beraber, literatiirde olas1 negatif etki
potansiyelini de gormek miimkiindiir [64]. Egzersiz sirasinda meydana gelen metabolik hiz artisi
sonucunda iskelet kasinda, kalpte ve diger dokularda oksijen tiiketimi belirgin olarak artar. Tiim
viicutta egzersiz sirasinda oksijen tiiketim hizinin 10—-15 kat artabilecegi, aktif kaslarda artan kan
akimi nedeniyle artisin 100 kat olabilecegi bildirilmistir [88]. Egzersiz sirasinda meydana gelen
bir takim fizyolojik ve biyokimyasal degisikliklerin altta yatan mekanizmasinin reaktif oksijen
radikallerinin olusumu olduguna inanilmaktadir ve bunlar oksidan stresin belirleyicileridirler
[89]. Egzersiz sirasinda artan oksijen tiiketimi serbest radikal olusumunu aciklayan tek
mekanizma degildir. Agirlik kaldirma ya da yliksek yogunlukta aerobik calismanin yarattig
gecici doku hipoksisi hidrojen iyonlarmin artmasina yol agabilir. Hidrojen, siiperoksit anyonlar1
ile reaksiyona girerek ilave reaktif oksijen tiirlerinin olugsmasina neden olabilir. Doku hipoksisi,
demir ve bakir gibi gecis metallerinin serbest kalmasina yol acarak bu metallerin katalizdegi
sebest radikal reaksiyonlarini olaya ilave etmektedir [90]. Fagositik beyaz kan hiicreleri de giiclii
oksidanlar tretirler. Yorucu ya da akut tliketici egzersizi takiben hiicre hasarlanmasi nedeni ile
notrofiller hasarl iskelet kasina infiltre olabilirler [54]. Dolasimdaki katesolamin seviyeleri uzun
siiren egzersizle artmaktadir. Katesolaminler myokard ve iskelet kasinda beta adrenerjik
reseptorlerin aktivasyonu araciligi ile oksidatif metabolizmay1 artirmaktadir. Bu durum
mitokondride reaktif oksijen tiirlerinin artimi i¢in bir potansiyeldir. Epinefrinin otooksidasyonu
sirasinda siiperoksit olusur. Yine de egzersiz sirasinda iiretilen reaktif oksijen tiirlerine nicel

olarak katesolamin katkis1 gosterilememistir [91].
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Fiziksel egzersiz sirasinda meydana gelen oksidan hasarin biiyiikliigii sadece serbest
radikal olusumuna degil ayn1 zamanda antioksidan savunma sistemlerinin kapasitesine de
baghdir. Tek seferlik akut egzersizin iskelet kasi, kalp ve karacigerde SOD, GPx ve katalazi
iceren antioksidan enzim aktivitelerini artirdig1 bilinmektedir [92]. Aktivasyonun baslangici ve
blytikligl cesitli enzim ve dokularda farkliliklar gostermektedir. Degisen egzersiz siirelerinde

hangi antioksidan enzimin aktive olacaginin mekanizmasi bilinmemektedir.

Egzersizin hemoreolojik etkilerinde oksidan stresin 6nemli bir rolii vardir. Olusum
mekanizmas1 ne olursa olsun akut egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan oksidatif stres hemoreolojik
bozulma ile iliskilidir [47]. Oksidatif stres eritrosit membran proteinlerine hasar verir [93-95].
Eritrosit membran protein hasart ve membran-hemoglobin baglantilar1 eritrosit rijidite artiginin
nedeni olabilir. Lipid peroksidasyonu ile dl¢iilebilen oksidatif hasar tam kan viskozitesi, eritrosit
rijiditesi, MCV, eritrosit agregasyonu, plazma viskozitesi, fibrinojen gibi hemoreolojik
paremetrelerde bozulmaya neden olabilir [85;96;97]. Egzersizin neden oldugu oksidatif stres
hem direk etkileriyle hem de hemoreolojik parametrelerin bozulmasina neden olarak potansiyel
bir risk faktoriidiir. Hemoreolojik bozulmalar, mikrosirkiilasyonu olumsuz yonde etkiler [98].
Oksidatif hasar sonucunda eritrosit rijiditesinde artis meydana gelir ve eritrosit deformabilitesi
azalir, sonugcta eritrositler, ¢aplar1 kendilerinden daha kii¢iik olan mikrodamarlardan gecemezler.
Oksijen dagiliminin birincil olarak mikrosirkiilasyonda olmasindan dolay1 eritrosit rijidite artisi,

tam kan viskozitesi artisindan olasilikla daha 6nemlidir.

Egzersiz bittikten hemen sonra hemodinamik faktorler istirahat seviyelerine doner ancak
hemoreolojik degisiklikler bir siire daha devam eder ve doku kanlanma problemlerine yol
acabilir. Bu degisikliklerin zaman igerisinde seyirleri ¢ok detayli calisiimamistir. Ancak,
hemoreolojik degisikliklerin devam ettigi siire boyunca oksidatif hasar gostergesi olan
parametrelerin de saptanmis olmasi, egzersizin ge¢ donem etkilerinde oksidatif hasarin etkisi

olabilecegini diistindiirmektedir [54;56;57].

Egzerszin neden oldugu oksidatif hasar ve iligkili hemoreolojik bozukluklar antrenman
diizeyleri ile yakindan ilgilidir. [53;99]. Antrene kisilerde eritrosit turnover artar ve dolagimdaki
eritrosit populasyonu genc eritrositler olur [59;100]. Geng eritrositler oksidatif hasara daha
direnclidirler [101], deformabilite 6zellikleri daha fazladir ve 2,3-difosfogliserat igerikleri daha
fazladir, antioksidan savunma sistemleri daha etkilidir. Antrenmanlarin eritrositlerin antioksidan

enzim aktivitelerini etkiledigi gosterilmistir [102]
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3. GEREG VE YONTEM

Yapilan tiim deneyler igin; Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvani
Aragtirmalar1 Etik Kurulu’ndan 22.04.2005 tarihinde 05/07/48 nolu toplantida 48 protokol

numarastyla, yapilmas etik agidan uygundur onay1 alinmistir.

3.1. DENEY HAYVANLARI

Bu calismada erigskin (22 haftalik) 202,9 + 28,2 g (Ortalama + Standart Sapma)
agirhiginda erkek Wistar Albino siganlar kullanilmistir. Calismaya katilan 32 adet deney hayvani
Dokuz Eyliil Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Merkezi’nden saglanmistir. Siganlar
Fizyoloji Anabilim Dali’na ulastirildiktan sonra yeni ortama uyum saglamalari icin iki hafta
standart kosullarda barindirilmistir. Tiim sicanlar her kafeste iic ya da dort hayvan olacak
sekilde, standart pellet yemlerine ve suya serbestce erisebilecekleri konumda bulundurulmustur.

Hayvanlar 5 gruba ayrilmistir. Gruplar i¢in hayvan sec¢imi rasgele yapilmistir.
Deney gruplari agagidaki gibidir:

1. Kontrol grubu (K): Bir saat siire ile kiigilk hayvan kosu bandinda duran si¢anlardan

olusmustur (n=6).

2. Akut egzersiz grubu 1 (Ajp): 10 m/dak hizda kii¢iik hayvan kosu bandinda bir saat egzersiz

yapan sicanlardan olusmustur (n=8).

3. Akut egzersiz grubu 2 (Ajs): 15 m/dak hizda kiigiik hayvan kosu bandinda bir saat egzersiz

yapan si¢anlardan olusmustur (n=7).

4. Akut egzersiz grubu 3 (Ay): 20 m/dak hizda kiigiik hayvan kosu bandinda bir saat egzersiz

yapan si¢anlardan olusmustur (n=6).
5. Akut egzersiz grubu 4 (Ajs): Akut tiiketici egzersiz yapan siganlardan olusmustur (n=5).

3.2. EGZERSIZ DUZENEGI

Uygulanan tiim egzersiz programlarinda May TME 0804 Treadmill Exerciser marka dort
kulvarlt kii¢iikk deney hayvani kosu bandi kullanilmistir. Kosu bandi 0,1 km/saat adimlarla
ayarlanabilir hiz gostergesine, 1-6 kademe arasi devamli ya da istenildiginde kullanilabilen
elektrik soku anahtarina ve -10°ile +20° degerleri arasinda agilandirma saglayacak mekanizmaya
sahiptir. Tiim egzersiz programlar1 sirasinda havalandirma i¢in kosu bandinin fani agik

tutulmustur. Her bir kosu sonrasinda, kosu kayisi idrar ve digk: artiklarindan temizlenmistir.
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3.2.1. EGZERSIZ PROGRAMLARI

Biitiin siganlara kosu bandinda 10 m/dak. hizda, 10 dakika, haftada 5 giin, 1 hafta
stiresince kogsmaya alistirma egzersizleri yaptirilmistir [103;104] Alistirmanin son iki giiniinde
deney gruplarindaki hayvanlar ek olarak 5 dakika siire ile testte kosacaklar1 hizda
kosturulmuslardir. Alistirma egzersizinin etkilerinin deney protokoliine yansimamasi amaci ile
akut egzersiz protokolleri son alistirma egzersizinden 3 giin sonra uygulanmistir. Ozellikle
alisma siirecinde ve sonra da gerekli oldugunda, sicanlari kosmaya tesvik etmek icin diisiik
siddette elektrik soku kullanilmistir. Ao grubuna 10 m/dak., A;s grubuna 15 m/dak., Ay grubuna
20 m/dak. hizda 1 saatlik kosma egzersizi, Aps grubuna ise 25 m/dak. hizda tiikeninceye kadar
kosma egzersizi yaptirilmistir [105]. K grubu kosturulmaksizin 1 saat siire ile kosu bandinda

tutulmustur.

Ajs grubuna uygulanan kosma egzersizi tiiketici bir egzersiz protokoliidiir. Sicanin fiziksel
tesvike ragmen elektrikli 1zgaradan bant {izerine donememesi durumunda tiikenmis kabul edilmis

ve egzersizleri sonlandirilmistir [104;106].

Tiim alhistirma ve test kosular1 09:00, 12:00 saatleri arasinda yapilmistir.
3.3. KAN ORNEKLERININ HAZIRLANMASI

Akut egzersiz programi uygulanan sicanlarin egzersizi biter bitmez, eter anestezisi altinda
kalpten kan alinarak yasamlarina son verilmistir. Ortalama 5 mL kadar alinan kan hemoreolojik,
hematolojik ve biyokimyasal incelemeler i¢in ilige ayrilmistir. Hemoreolojik incelemeler i¢in
ayrilan kan EDTA’l1 tiip i¢ine konulmus ve bir saat icinde analiz edilmistir. Biyokimyasal
incelemeler i¢in ayrilan kandan santrifiij ile plazmasi ayrilmis ve -80 °C’da saklanmustir.
Hematolojik incelemeler i¢in ise 2 mL EDTA’l kan 1 saat i¢inde ulastirilmis ve analizleri

yapilmuigtir.
3.3.1. HEMOREOLOJIK ANALIZLER

3.3.1.1. Eritrosit Deformabilite Olciimii

EDTA’l tiiplere ayrilan 2 mL kandan 7,5 pL kan alinip, 1,5 mL polivinilpirolidon (PVP)
solusyonuna eklenmistir. Kan PVP icinde siispansiyon seklinde dagildiktan sonra onceden
izotonik NaCl ¢ozeltisi ile temizlenmis kupa icine pipetle konulmustur. Eritrosit deformabilitesi
degisik kayma hizlarinda lazer difraksiyon metodu kullanilarak incelenmistir (Laser Assisted
Optic Rotational Cell Analyser, LORCA, RR Mechatronics, Hoorn, The Netherlands) [107;108].
Dokuz farkli kayma stresi uygulanarak bu stresler altinda eritrositlerin elongasyon indeksleri

hesaplanmustir.

22



Lorca yonteminde, bir cam kupa i¢ine daldirilmis bir statik metal silindir kullanilir. Cam kupa ile
silindir arasinda kan koymak i¢in ¢ok dar bir aralik vardir. Cam kupanin dondiiriilmesiyle
silindir ile kupa arasindaki bu dar aralikta sivilar i¢in basit bir kayma stresi yaratilir. Kupanin
donme hiz1 degistirilerek istenen kayma stresi aralikta dondiiriilen kana uygulanir. Eritrositler
nedeniyle kan aslinda non-Newtoniyen bir sividir ve uygulanan kayma hizina gore viskozitesi
degisir. Deformabilite dlgilimleri sirasinda kanin maruz kaldigi kayma stresini hesaplayabilmek
i¢cin kan yiiksek viskozitedeki bir ortamda diliie edilir. Hiicreler bu ortamda siispansiyon halinde
kaldiklar1 i¢in bu sekliyle diliie edilmis kan Newtoniyen bir sivi olur [109]. EDTA’l1 kan 30
mPa.sn viskozitede PVP soliisyonunda diliie edilir. Bu siispansiyon kupa ile silindir arasina
konur. Ortam sicakhigi 37°C’ye getirilir. Bilgisayar kontrollii olarak 0.01-100 Pa arasinda
belirlenen, istenen kayma stresleri uygulanir. Metal silindir icinden cam kupa araligina konulmus
kan o6rnegine lazer 1511 gonderilir. Kan slispansiyonunun iginden gecen lazer 1sinlar eritrositler
tarafindan kismen kirilir. Cam kupa digina yerlestirilmis bir alic1 lazer 1sinlarini bir projeksiyon
ekranma aktarir. Kayma stresi altinda eritrositler sekil degistirir (elongasyon). Eritrositlerin
kirdiklar1 1g1nlara gore projeksiyon ekraninda eritrositlere ait bir yansima olusur. Bu yansimalari
kaydeden bir kamera verileri bilgisayara aktarir. Bilgisayar bu yansima verilerine uyan en iyi
elipsi ¢izdirir. Bu elipsin uzun ve kisa caplart dlgiilerek eritrositlerin elongasyon indeksleri su
formiil ile (EI) hesaplanir: EI = (A-B)/(A+B) (Sekil 1). Secilen her kayma stresi igin ayr1 ayr1 EI

hesaplanir. Her strese eritrositlerin verdigi sekil degistirme cevabi 6l¢iilmiis olur.
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Sekil 1. Sagda, LORCA tekniginde farkli kayma hizlarinda sekil degistiren eritrositlerin lazer
151811 kirmalariyla olusturulmus goriintiileri yer almaktadir. Solda, her bir kayma hiz1 igin
belirlenen eliptik eritrosit goriintiisliniin bilgisayar tarafindan 6l¢iilen “A” ve “B” caplar1 ve bu

caplardan hesaplanan elongasyon indeksleri gortilmektedir [109].
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3.3.1.2. Eritrosit Agregasyon Ol¢iimii

Eritrosit agregasyonu lazer difraksiyon metodu kullanilarak LORCA cihazinda
Olciilmiustiir (Laser Assisted Optic Rotational Cell Analyser, LORCA, RR Mechatronics, Hoorn,
The Netherlands) [107;108]. Agregasyon i¢in 1,5 mL EDTA’l kan silindir ve kupa araligina
konulmus ve yliksek hizlarda kaydirildiktan sonra aniden durdurulmus, sagilan lazer 1sinlari
degisimleri silektogram seklinde kaydedilerek agregasyon parametreleri cihazin yazilimi
tarafindan hesaplanmistir. Bu calismada Agregasyon indeksi (AI) Amp ve t1/2 parametreleri

kullanilmistir.

Agregasyon Olclimiinde tam kanin yeterince oksijenlenmis olmasi gerekir. 2-4 mL kan
icinde 40 mL hava bulunan bir tiipe konarak en az 15 dakika “yuvarlanma” seklinde hareket

ettirilir.

Arkaya sagilan (yansiyan) 1smlarin Olgiilmesi ile tam kanda g¢ok cesitli agregasyon
gostergeleri olciilebilir. Bob denen metal silindirin igine yerlestirilmis bir diot lazer 151k kaynagi
kullanilir. Silindir ve kupa arasindaki kan tabakasindan arkaya gecebilen 151k iki foto-diyot alici
tarafindan toplanir ve elektriksel sinyallere doniistiiriiliir. Kan tabakasindan arkaya gecebilen
1sinlarin olusturdugu elektrik sinyalleri bir sekil ¢izgisi seklinde yazdirilir. Bu elektriksel sinyal
degisimi kaydina “Silektometri” (Syllectometry) denir. Silektometri eritrosit eagregasyonunu
calismak i¢in yaygin olarak kullanilan bir ydntemdir. In-vitro o6lgiimlerde eritrositlerin
agregasyon ve disagregasyon durumlar1 kayma hizina bagldir. Olgiimiin basinda kana yiiksek
kayma hiz1 uygulanir. Bu hizda biitiin hiicreler dagilir ve deforme olur. Daha sonra hiz aniden
disiirtiliir. Diisiik kayma hizlarinda veya stazda ise agregatlar olusur (Rouleaux formasyonu). Bu
hizlanma-yavaglama stiregleri sirasinda arkaya sagilan 1s1k siddetinin zamana gore de§isiminin
kayd1 ve ¢izdirilmesine “Silektogram” denir. Bu sekilde goriilen yiiksek siddet piki hiicrelerin
orijinal bikonkav sekillerine doniis noktas1 olarak kabul edilir. Agregasyon olustuk¢a arkaya
sagilan 151k miktarinda azalma olur. Bu silektogramdan elde edilen matematiksel hesaplamalar

eritrosit agregabilitesini gosteren agregasyon parametreleri olarak kullanilir (Sekil 2).
Bir silektogramda 4 eritrosit davranis degisikligi asamasi belirlenir:

1) Disagregasyon donemi: Doniigle beraber kayma stresi basladiginda, elonge olmus ve akis
yoniine gore diizene girmis eritrositlerden arkaya sagilan 11k miktar1 bir plato gosterir. Bu

asamada agregasyon yoktur.
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2) Sekil toparlanma donemi: Doniis durdugu anda, hiicreler hizla kazandiklar1 o diizeni
kaybederek bikonkav dinlenim sekillerine donerler. Bu asamada arkaya sagilan 151k miktar1 da

hizl1 bir artis gosterir. Silektogramda bu donem ani bir pik olarak izlenir.

3) Rouleaux formasyonu donemi: Eritrositlerin dinlenim sekillerine déonmesiyle birlikte, onlar1
birbirlerinden uzaklastiracak dis kuvvetler de olmadig1 i¢in agregasyon baslar. Eritrositler bozuk
paralar gibi yan yana kiimelesmeye baslar. Rouleaux formasyonu denen ve 1-3 saniye siiren bu

siire¢ i¢inde arkaya sagilan 151k miktar1 azalir.

4) Ug boyutlu kiimelesme dénemi: Rouleaux formasyonundan hemen sonra olusan kiimeler yan-
yana veya yan-uca seklinde 3 boyutlu kiimelesmeye gegerler. Normal insan kaninda 3 boyutlu

agregat olusma siireci oldukga yavastir; 10-25 saniye kadar siirer (Sekil 2).

Silektogram sunumundan konvansiyonel ve exponansiyel matematiksel hesaplamalar ile
birgok parametre hesaplanabilmektedir. Bilgisayar yazilimi sayesinde hesap ile bulunan bu
parametrelerden en yaygin kullanilanlar1 agregasyon indeksi (Al), agregat olusumu yar1 zamani

(t1/2) ve agregat biiyiikliigiidiir (Amp).

Amp
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Sekil 2. Agregasyon Ol¢limii sirasinda kaydedilen bir silektogramin sematik goriintiisiinde 6nce
yiiksek hizda, sonra durduruldugunda elde edilen kayit degisimi izlenmektedir. Bu kayittan
matematiksel olarak Al hesaplamasi yapilmaktadir [109].
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3.3.2. BIYOKIMYASAL ANALIZLER
3.3.2.1. Laktat Ol¢iimii

Laktat analizleri diiz kandan hemen yapilmistir. Bu analiz i¢in YSI 1500 Sport Laktat
Analizérii  kullanilmistir.  Bu analizoriin  probunda sabitlenmis laktat oksidaz enzimi
bulunmaktadir. Kan 6rnegi analizore verildiginde bu membran ile temas eden kandaki laktat
hizla okside olarak hidrojen peroksitler olusturmaktadir. Hidrojen peroksit de platin bir anod
tizerinde okside olarak elektronlar olusturmaktadir. Elektron akisi prob lizerinden elektriksel
sinyallere c¢evrilmekte ve bu sinyaller referans laktat soliisyonlarinin sinyalleri ile
karsilastirilarak ~ 6rnekteki laktat diizeyi belirlenmektedir. Analizor her test Oncesi

konsantrasyonu dnceden bilinen iki laktat ¢cozeltisi ile kalibre edilmistir.
3.3.2.1. Eritrosit Paketleme

Kan dakikada 3000 devirde 10 dakika santriifiij edildi. Plazma ve hemen altindaki I6kosit
katman1 otomatik pipetle ¢ekildi. Cekilen kadar serum fizyolojik tiipe eklenip karistirildi. 3000
devirde 10 dakika tekrar santriiftij edildi. Toplam 3 kez serum fizyolojik eklenerek ayni islemler
yinelendi. Son santriifiijden sonra iistte kalan sivi kisim tamamiyla alinarak tiipte yalnizca
eritrositlerin kalmasi saglandi. Olusturulan eritrosit paketleri biyokimyasal analizler yapilincaya

dek derin dondurucuda -85°C’ ta saklandi.
3.3.2.2. Eritrositte MDA (Malondialdehid) dl¢iimii

Yontem MDA’nin asidik ortamda 1s1 etkisi ile tiyobartitirik asit ile floresan MDA-TBA
kompleksi olusturmasi temeline dayanir. Olusturulan kompleks HPLC (high-performance liquid

chromatography) kolonunda ayrilarak kantite edilir [110].

40 mikrolitre, paket eritrosit {izerine 100 mikrolitre, saf su, 20 mikrolitre, 2.8 mmol/L
BHT, 600 mikrolitre, 8 g/l TBA+Asetik asit karigimi (TBA, 200 mL/L asetik asid ile 1:1 dilue
edilip, 2 M NaOH pH NaOH ile 3.5’a ayarlanmistir) eklenerek 95 °C’de 1 saat bekletildikten
sonra buz lizerinde sogutulmustur. Daha sonra200 mikrolitre, saf su ve 1000 mikrolitre, butanol:
piridin (15:1) eklenerek 1 dakika vortekslenerek karistirilmig, renkli {ist (organik) fazin
kendiliginden ayrildig1 gozlenene dek 2-3 dakika bekletilmistir. Ust fazlar eppendorf tiiplerine
almarak 10.000 rpm ‘de 10 dakika santriflij edilmistir. Mobil faz igin KH,PO4 (1,361 g/L
0,6805g/500 mL* %30 metanol icerecek bi¢imde hazirlanmistir (0,01M) ve KoHPO4 1,7418g/L
0,8709g/500 mL* %30 metanol igerecek bigimde hazirlanmistir (0,01M).

MDA sonuglar1 gram hemoglobin basina verilmistir (nmol/gHb).
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3.3.2.3. Plazma SH (Siilfhidril) ol¢iimii

Plazma siilthidril diizeyleri kolorimetrik yontem ile, SHIMADZU UV-1201 V

spektrofotometre cihazi kullanilarak Slgiilmistiir [111;112].

0,25 M Tris baz ve 20 mM EDTA ile Tris Tanpon hazirlanmis, tamponun pH’ s1 HCL ile
8,2 ye ayarlanmistir. 5,5’-Ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) (DTNB) 4 mg/mL olacak sekilde

metanol i¢inde ¢ozdiiriilerek Elman reaktifi hazirlanmistir.

Iki mL tris tampon {izerine 100 mikrolitre saf su ve 40 mikrolitre DTNB eklenerek
DTNB korii hazirlanmigtir. Spektrofotometre 412 nm de suya karsi sifirlanarak DTNB korii
okunmus ve B degeri olarak kaydedilmistir. 2 mL tris tampon iizerine 100 mikrolitre plazma
eklenerek tiim drneklerin absorbanslart okunmus ve Al degeri olarak kaydedilmistir. Daha sonra
tiim Orneklere 40 mikrolitre DTNB reaktifi eklenerek oda sicakliginda 15 dk bekletildikten sonra
tekrar absorbanslar1 okunarak A2 degerleri kaydedilmistir. A2-A1-B formiilii ile total siilfhidril

hesaplanmastir.

Standart egri 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 550, 600, 650, 700 ve 750
Molar konsantrasyonlarda glutatyon ¢ozeltilerinin absorbanslar1 dlgililerek hazirlanmistir.

Orneklerin SH degerleri egriden bulunup sonuglar pmol/L olarak hesaplanmustir.

3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Biitiin dl¢limlerin sonuglar1 ortalama + standart sapma seklinde sunulmustur. Gruplarin
ortalamalar1 arasidaki fark SPSS programinda non parametrik Kruskal-Wallis tek yonlii varyans
analizi kullanilarak degerlendirilmistir. p< 0,05 anlamlilik diizeyi esas alinmistir. Kruskal-Wallis
testi anlamli bulundugunda hangi gruplar arasinda fark oldugunu belirleyebilmek i¢in Mann-

Withney U testi uygulanmistir. P anlamlilik degeri 0,05 olarak kabul edilmistir [113].
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4. SONUCLAR

Bu ¢alismaya katilan sicanlarin 5 gruptaki agirlik ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
fark bulunmadi (Tablo 1). Biitiin siganlar 5 giinliik kosu alistirmasina uyum gosterdiler. Deney
sirasinda 10, 15, 20 m/dk hizda 60 dakikalik kosu siiresini tamamladilar. Kosular1 sirasinda
hayvanlar arasinda biiylik farkliliklar géstermeden en ¢ok 3-4 kez fiziksel temas ile kogsmaya
tesvik edilmistir. 25 m/dk hizda kosan sicanlar tiikkeninceye kadar kosturulmuslardir. Fiziksel
uyar1 ve diisiik siddette elektrik uyarisina ragmen kogsmaya devam etmeyen sicanlar tiikenmis

kabul edilmistir. Bu gruptaki sicanlar ortalama 62,2+11,4 dakika kosmuslardir.

Kontrol grubu ve kosan diger 4 gruptan alinan kan orneklerinden yapilan deformabilite
Ol¢iimleri ortalamalari tablo 2°de sunulmustur. Dokuz ayr1 kayma hizinda elongasyon indeksleri

Olclilmiis ve ortalamalar1 karsilastirilmstir.

0,3 Pa kayma stresinde yapilan olgiimlerde As grubunun kosu sonrasindaki elongasyon

indeksleri kontrol grubuna gére anlamli sekilde diisiik bulunmustur (P= 0,022) (Sekil 3).

0,53 Pa kayma stresinde yapilan olglimde Ay ve Ajs gruplarinda elongasyon indeksleri
kontrol grubuna gore anlaml sekilde diisiik bulunmustur (sirasiyla, P= 0,013 ve P=0,035) (Sekil
4).

0,95 Pa kayma stresinde Ao ve Ajs gruplarinda elongasyon indeksleri kontrol grubuna

gore anlaml sekilde diisiik bulunmustur (sirasiyla, P= 0,05 ve P=0,02) (Sekil 5).

1,69 Pa kayma stresinde A;s ve Ay gruplarinda elongasyon indeksleri kontrol grubuna

gore anlamli sekilde diisiik bulunmustur (sirasiyla, P= 0,005 ve P=0,002) (Sekil 6).

3,0 Pa kayma stresinde A;s grubunda elongasyon indeksleri kontrol grubuna gére anlamli

sekilde diisiik bulunmustur ( P=0,04) (Sekil 7).

5,33 Pa kayma stresinde Ajy grubunda elongasyon indeksleri kontrol grubuna gore

anlaml sekilde diisiik bulunmustur (P=0,01) (Sekil 8).

9,49 Pa kayma stresinde Ay grubunda elongasyon indeksleri kontrol grubuna gore

anlamli sekilde diisiik bulunmustur (P=0,01) (Sekil 9).

16,87 Pa kayma stresinde Ay grubunda elongasyon indeksleri kontrol grubuna gore

anlamli sekilde diisiik bulunmustur (P= 0,003) (Sekil 10).

3,0 Pa kayma stresinde elongasyon indeksleri gruplar arasinda anlamli fark

gostermemistir (Sekil 11).
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Eritrosit agregasyonuna ait Olgiilen parametreler tablo 3’de sunulmustur. Buna gore
agregasyon indeksi, agregasyon yari zamani ve agregat biiyiikliigii agisindan kontrol grubu ile

kosan si¢anlarin gruplar arasinda anlamli bir fark gortilmemistir.

Kontrol grubu ve kosan diger 4 gruptan alinan kan Orneklerinde laktat, siilthidril ve
malondialdehit 6l¢iimleri tablo 4’de sunulmustur. A;s. Az, Ajs gruplarinda kosu sonrasi laktat
diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(sirasiyla, P= 0,02, P= 0,006 ve P= 0,003). Laktat yiikselmesinin kosu hiz1 ile dogru orantili
olarak yiikseldigi gozlenmistir (Sekil 12).

Kosan sicanlarda iki grupta (Ajp ve Ay) SH diizeyleri degismemistir. Ajs ve Ajs
gruplarindaki SH ytiksekligi kontrol grubu ile karsilastirildiginda yiliksek bulunmustur (sirasiyla,
P= 0,02 ve P=0,02) (Sekil 13).

Kontrol grubu ve kosan gruplarin MDA diizeyleri arasinda anlamli fark gozlenmemistir
(Tablo 4).

Tablo 1. Kontrol (K), ve 10 m/dk (A1), 15 m/dk (Ays), 20 m/dk (Ax), 25 m/da (A,s) hizlarda

kosan sigcanlarin kosu dncesi agirliklar1 (Ortalama+standart sapma)

K (n=6) A1 (n=8) A5 (n=7) Az (n=6) A5 (n=5)

Agirlik (g) 208+24,7 193+30,9 182,9+18 221+£20,7 218+31,1

Tablo 2. Kontrol (K), ve 10 m/dk (Ajp), 15 m/dk (A;s), 20 m/dk (Axp), 25 m/da (A;s) hizlarda
kosan si¢anlarin 0,3-30 Pa aras1 9 farkli kayma hizlarindaki elongasyon indeksleri (ortalama +

standart sapma) (Elongasyon indeksleri x 1000 olarak sunulmustur)

Kayma Stresleri
K (n=6) Ao (n=8) A5 (n=7) Az (n=6) Ay (n=5)

(Pa)
0,3 95+11 80+14 78+12 * 858 138+49
0,53 149+11 130+13 *  131£14 * 139+10 190451
0,95 23610 217+14 *  220+£13 *  231+10 277+57
1,69 335411  318+18 31347 * 30246 * 369448
3 424+10 409+18 414£10 * 41048 443433
5,33 496+7 478+16 *  489+6 49946 501+22
9,49 546+5 53012 *  541+6 550+5 542+16
16,87 582+4 569+10 ** 577+6 586+5 572+14
30 610+6 602+9 603+9 612+4 596+15

* P< 0,05, ** P<0,01 kontrol grubuna gore fark anlaml
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Tablo 3. Kontrol (K), ve 10 m/dk (Ap), 15 m/dk (A;s), 20 m/dk (Azp), 25 m/da (A;s) hizlarda

kosan si¢anlarin agregasyon indeksleri (Al) ve agregasyon yarilanma zamani (t1/2) (ortalama +

standart sapma) ve agregat biiyiikliigii gostergesi (Amp) (ortalama + standart sapma).

K (n=6) A (n=8)  A45(n=7) Ay (n=6) Agzs (n=5)
Al (%) 59,317,9 54,0+6,5  46,8+11,5 455+144 58,6+11,0
t'2(s) 2,3+1,3 3,612,2 5,6+3,5 5,8+4,3 2,721
Amp (au) 5,4+0,9 6,1+1,4 6,1+1,4 6,3+0,9 4,7+1,2

Tablo 4. Kontrol (K), ve 10 m/dk (Ap), 15 m/dk (A;s), 20 m/dk (Ayo), 25 m/da (Ajs) hizlarda

kosan sigcanlarin laktat, siilthidril (SH) ve malondialdehit (MDA) degerleri (ortalama + standart

sapma)

K (n=6) Ao (n=8) A45(n=7) Az (n=6) Az (n=5)
Laktat (mMol/L)  2,7+0,9 3,50,6 3,8+05* 52+0,6 % 7,9+24*
SH (umol/L) 470184 555182 597+82*  568+94 5974127 *
MDA (nmol/gHb) 5 4+0,9 6,1+1,4 6,1+1,4 6,3+0,9 4,7+1,2

* P< 0,05, ** P<0,01 kontrol grubuna gore fark anlaml

Tablo 5. A5 ve Ay gruplarinda 6lgiilen degiskenler arasindaki anlamli korelasyonlar

olarak verilmistir.

Elongasyon indeksleri

Kayma
0,3 Pa 0,53 Pa | 0,95Pa | 1,69 Pa 3,0 Pa

stresleri
A15 Grubu | Laktat -0,89 ** -0,73 * -0,82* -0,76 * -0,89 **
Ao Grubu | Laktat -0,79 * -0,81 * -0,87 **

* P<0,05, ** P<0,01

degeri
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Deney sonrasi alinan kanlarda eritrositlerin deformabiliteleri 9 ayr1 kayma stresinde dlgiilmiistiir.

Her kayma stresinde alinan sonuglar ayr1 sekiller halinde sunulmustur.

0.3 Pa Kayma Stresi

200
180
160
140 |
120 |
100 T
80 | T T =
60
40
20 |

*

Elongasyon indeksi

K A10 A15 A20 A25
Gruplar

Sekil 3. 0,3 Pa kayma stresinde eritrositlerin elongasyon indeksleri.

K: Kontrol (n=6), A10: 10m/dk hizda kosan grup (n=8), A15: 15 m/dk hizda kosan grup (n=7),
A20: 20 m/dk hizda kosan grup (n=6), A25: 25 m/dk hizda kosan grup (n=5).

* P< 0,05, kontrol grubuna gore.

0,53 Pa Kayma Stresi

300
@ 250
: I
2 200 |
c - * *
% 150 - T -
S 100 -
5
o 50

0 T T T T
K A10 A15 A20 A25
Gruplar

Sekil 4. 0,53 Pa kayma stresinde eritrositlerin elongasyon indeksleri.
K: Kontrol (n=6), A10: 10m/dk hizda kosan grup (n=8), A15: 15 m/dk hizda kosan grup (n=7),
A20: 20 m/dk hizda kosan grup (n=6), A25: 25 m/dk hizda kosan grup (n=5).

* P< 0,05, kontrol grubuna gore.
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0,95 Pa Kayma Stresi
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Sekil 5. 0,95 Pa kayma stresinde eritrositlerin elongasyon indeksleri.

K: Kontrol (n=6), A10: 10m/dk hizda kosan grup (n=8), A15: 15 m/dk hizda kosan grup (n=7),
A20: 20 m/dk hizda kosan grup (n=6), A25: 25 m/dk hizda kosan grup (n=5).
* P< 0,05, kontrol grubuna gore.

Kayma Stresi 1,69 Pa

450

400 T
350 * % * %
2
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©
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0 . . . .
K A10 A15 A20 A25
Gruplar

Sekil 6. 1,69 Pa kayma stresinde eritrositlerin elongasyon indeksleri.

K: Kontrol (n=6), A10: 10m/dk hizda kosan grup (n=8), A15: 15 m/dk hizda kosan grup (n=7),
A20: 20 m/dk hizda kosan grup (n=6), A25: 25 m/dk hizda kosan grup (n=5).

** P< 0,01, kontrol grubuna gore.
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Kayma Stresi 3,0 Pa
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Gruplar

Sekil 7. 3,0 Pa kayma stresinde eritrositlerin elongasyon indeksleri.

K: Kontrol (n=6), A10: 10m/dk hizda kosan grup (n=8), A15: 15 m/dk hizda kosan grup (n=7),
A20: 20 m/dk hizda kosan grup (n=6), A25: 25 m/dk hizda kosan grup (n=5).

* P< 0,05, kontrol grubuna gore.

Kayma Stresi 5,33 Pa

530

520 -
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500 T T

490 C T _—
480 |
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Elongasyon indeksi

K A10 A15 A20 A25
Gruplar

Sekil 8. 5,33 Pa kayma stresinde eritrositlerin elongasyon indeksleri.

K: Kontrol (n=6), A10: 10m/dk hizda kosan grup (n=8), A15: 15 m/dk hizda kosan grup (n=7),
A20: 20 m/dk hizda kosan grup (n=6), A25: 25 m/dk hizda kosan grup (n=5).

* P< 0,05, kontrol grubuna gore.
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Kayma Stresi 9,49 Pa

* I
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K A10 A15 A20 A25

Gruplar
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Elongasyon indeksi

Sekil 9. 9,49 Pa kayma stresinde eritrositlerin elongasyon indeksleri.

K: Kontrol (n=6), A10: 10m/dk hizda kosan grup (n=8), A15: 15 m/dk hizda kosan grup (n=7),
A20: 20 m/dk hizda kosan grup (n=6), A25: 25 m/dk hizda kosan grup (n=5).
* P< 0,05, kontrol grubuna gore.

Kayma Stresi 16,87
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£ 570 -
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Gruplar

Sekil 10. 16,87 Pa kayma stresinde eritrositlerin elongasyon indeksleri.

K: Kontrol (n=6), A10: 10m/dk hizda kosan grup (n=8), A15: 15 m/dk hizda kosan grup (n=7),
A20: 20 m/dk hizda kosan grup (n=6), A25: 25 m/dk hizda kosan grup (n=5).

** P< 0,01, kontrol grubuna gore.
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kayma Stresi 30,0 Pa
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K A10 A15 A20 A25
Gruplar

Sekil 11. 30,0 Pa kayma stresinde eritrositlerin elongasyon indeksleri.

K: Kontrol (n=6), A10: 10m/dk hizda kosan grup (n=8), A15: 15 m/dk hizda kosan grup (n=7),
A20: 20 m/dk hizda kosan grup (n=6), A25: 25 m/dk hizda kosan grup (n=5).

12,0 ey
10,0 -
~
5 8,01
= * %
E 6,0 .
8
< 4,04
-
270 i -
0,0
K A10 A15 A20 A25
Gruplar

Sekil 12. Gruplarin deney sonrasi kan laktat diizeyleri.

K: Kontrol (n=6), A10: 10m/dk hizda kosan grup (n=8), A15: 15 m/dk hizda kosan grup (n=7),
A20: 20 m/dk hizda kosan grup (n=6), A25: 25 m/dk hizda kosan grup (n=5).
* P< 0,05, **P< 0,01, kontrol grubuna gore.

35



800

700

SH (Mmol/L)

* *

600 -

500 T

400 -

300

200 -

100

0 ‘ ‘
K A10 A15 A20 A25

Gruplar

Sekil 13. Gruplarin deney sonrasi kan siilthidril (SH) diizeyleri.

K: Kontrol (n=6), A10: 10m/dk hizda kosan grup (n=8), A15: 15 m/dk hizda kosan grup (n=7),

A20: 20 m/dk hizda kosan grup (n=6), A25 25 m/dk hizda kosan grup (n=5).

* P< 0,05, kontrol grubuna gore.
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5. TARTISMA

5.1. ERITROSIT DEFORMABILITESI

Bu calismada deney gruplarinda kosu sonrasinda, 6zellikle 10 ve 15 m/dk hizda kosan
sicanlarda, eritrosit deformabilite indekslerinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde diistiigii
bulunmustur. Bu distiklik 0,3 ile 16,87 Pa kayma arasindaki kayma streslerinin hemen hemen
hepsinde goriilmiistiir (Tablo 2). Bu kayma stresleri dolasim sistemindeki farkli kan
damarlarinda kanin maruz kaldig: farkli kayma stresleri ile uyumludur (Tablo 6). Kan akimi
dolasim sisteminin farkli bdlmelerinde biiyiik farkliliklar gosterebilmektedir. Ozellikle, dolagim
sisteminin c¢aplar1 daha kii¢iik damarlarindaki bu farkliliklar dokulara eritrositlerin ve buna baglh

olarak oksijenin ulagmasin etkileyebilmektedir.

Akut egzersizin eritrositlerin sekil degistirebilme oOzelliklerini etkiledigi bir ¢ok baska
calismada gosterilmistir. Insanlar iizerindeki calismalarda bir ¢ok farkli siddette ve sekildeki
egzersizden sonra eritrosit reolojisindeki degisiklikler incelenmistir. Yang ve arkadaslar [114],
5000 m kosu sonrasi eritrosit deformabilitesinde azalma oldugunu saptamislardir. Yalgin ve
arkadaglar1 [57], kisa siireli ancak yiiksek siddette (supramaksimal) bir egzersizden sonra
eritrosit deformabilitesinin azaldigini bildirmislerdir. Bu sonuglara benzer sekilde kosu bandinda
[47] ve bisiklet ergometrede [115] yapilan maksimal testlerden sonra, 400 metre ylizme

yarisindan sonra [116] eritrosit deformabilitesinin azaldig: bildirilmistir.

Egzersizin eritrosit reolojisine etkilerini inceleyen insan ¢alismalar1 oldugu kadar deney
hayvanlan lizerinde yapilmis ¢alismalar da mevcuttur. Yal¢in ve arkadaslar1 [56], antrene olan
ve olmayan sicanlarda yilizme egzersizinin eritrosit reolojisine etkilerini inceledikleri
caligmalarinda, antrene olmayan ratlarda bir saatlik ylizme egzersizinin eritrosit
deformabilitesinde azalmaya yol actigini gostermislerdir. Benzer sekilde, Temiz ve arkadaglari
[54] kosu egzersizi sonrasinda siganlarin eritrosit sekil degistirebilme yeteneklerinde azalma

oldugunu bildirmislerdir.
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Tablo 6. Dolasim sisteminde farkli damarlarda kanin maruz kaldigi kayma stresleri [1].

DAMAR TiPI KAYMA STRESI (Pa)
Aorta 2,5
Biiytik arterler 2,4
Ana arter dallar1 4,3
Kiictlik arterler 3,8
Arteriyoller 7,5
Kapillerler 11,1
Post kapiller veniil 0,5
Kiicilik venler 0,6
Biiyiik venler 0,4
[Vena cava 1,3

5.2. ERITROSIT AGREGASYONU

Bu c¢alismada kosan sicanlarin eritrosit agregasyonuna ait parametreleri kontrol
grubundakilerden farkli ¢itkmamistir. Farkli kosu hizlarinda egzersiz yapan sicanlarin agregasyon
parametreleri birbirlerinden farkli bulunmamistir. Egzersizin eritrosit agregasyonu {iizerine
etkilerinden s6z eden caligmalarin sonucglart dikkat c¢ekici sekilde birbirlerinden farklidir.
Egzersiz sonrasinda agregasyonun arttigin1 [6;48] bildiren ¢aligmalarin yaninda, degismedigini
[5;47;117] hatta azaldigin1 [56] bildiren c¢aligmalar da mevcuttur. Eritrosit agregasyonunu
etkileyen bilinen bir¢ok faktor vardir: sicaklik, fibrinojen konsantrasyonu, kan protein profilinin
degismesi, laktat diizeyi bunlardan sadece birkacidir. Bilinen bu faktdrlerden baska bugiin i¢in
etkisi heniiz kesinlesmemis, eritrosit yapisini veya eritrositlerin asilt bulunduklar1 ortami
degistirerek agregasyonu etkileyebilecek baska etkenler de olabilir. Bu caligmanin sonuglari

egzersiz sonrasinda agregasyonun degismedigini bildiren ¢aligmalarla benzerdir. Hem insan hem
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de hayvanlar iizerinde yapilan caligmalardaki sonuglar bu konuda farkliliklarin nedenini

¢ozmeye yonelik arastirmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
5.3. LAKTAT

Bu ¢alismada kosu hizina bagli olarak si¢anlarin kan laktat diizeyleri yiikselmistir (Tablo
4, Sekil 12). Kosu hizi 10 m/dk olan grupta kan laktat diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel
olarak farkli bulunmamis; ancak daha yiiksek kosu hizlarinda sicanlarin laktat diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Kosu hizi arttikca laktat diizeyi de anlamli
sekilde artmistir. Sicanlara kosu bandinda yaptirilan egzersizlerde egzersiz siddetinin
belirlenmesi konusunda literatiirde kesin bilgiler bulunmamaktadir. insanlarda laktat esigi ile
belirlenen anaerobik esik egzersiz siddetini belirlemekte kullanilan gecerli bir yontemdir. Buna
gore, yaklagik 4 mMol/L laktat seviyesini saglayan egzersiz siddeti anaerobik esik sinir1 olarak
kabul edilir. Bu belirlenen siddetin altindaki egzersizler hafif veya orta siddette kabul edilir ve bu
siddetteki egzersizin aerobik enerji metabolizmasiyla uzun siire devam ettirilebilecegi varsayilir.
Bu siddetteki egzersizde egzersiz boyunca laktat seviyelerinin ayni kaldigi goézlenir. Buna
laktatin kararli durumu (steady state) adi verilir. Bu esigin {izerinde siddetteki egzersizlerde ise
aerobik metabolizmadaki artisin gerekli enerjinin tliimiinii saglayamadigi ve anaerobik
metabolizmada daha fazla artisin meydana geldigi kabul edilir. Yiiksek siddetteki egzersiz
boyunca laktat seviyesi sabit kalmaz ve siirekli ylikselir. [16;118-121]. Manchado ve arkadaslar1
[122] siganlarda da kosu hizina bagli olarak laktat seviyelerinin yiikseldigini ve belli bir kosu
hizina kadar laktat seviyesinde kararli durum goézlendigini, bu kosu hizinin ilizerinde ise laktat
seviyelerinin ¢ok yiikseldigini gozlemislerdir. Bahsedilen bu calismada sicanlarin 20 m/dk hizda
3,9 mMol/L kan laktat seviyelerinde kararli durum gosterdikleri bulunmustur. Bu laktat
diizeyinin ve bu kosu hizindaki egzersiz siddetinin si¢canlarda anaerobik esik sinir1 olarak kabul
edilebilecegini One slirmiislerdir. Bu calismada ise, 15 m/dk hizda siganlarin kan laktat
seviyelerinin ortalama 3,8 mMol/L diizeyine ¢iktig1 gézlenmistir. Manchado ve arkadaslarinin
calismast goz Oniine alindiginda, 15 m/dk kosu hizinda sicanlarin laktat esigi seviyesinde
kostuklari, 20 ve 25 m/dk hizlarda ise anaerobik esiklerinin iizerindeki siddette kostuklari

diisiintilebilir.

5.4. MDA VE SH DUZEYLERI

Bu calismada kosan sicanlarin kosu sonrast SH diizeyleri Ajs ve Ajs gruplarinda
yiikkselmemistir. Ajs ve Aps gruplarinda ise SH diizeylerinin kontrollerden yiikek oldugu
gbzlenmistir. (P<0,05) (Tablo 4, Sekil 13). MDA diizeyleri ise kosan sicanlarda kontrollere goére
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farkli bulunmamustir. Insanlarda ve hayvanlarda cesitli siddet ve tiirlerdeki egzersizlerden sonra
kanda ve dokularda oksidatif stresin ortaya e¢iktigini1 gosteren bir¢ok calisma mevcuttur.
Oksidatif stresin en yaygin kullanilan gostergelerinden biri lipit peroksidasyonunu gosteren
MDA diizeyidir. Uzun siireli egzersizlerde, yarisma kosular1 sonrasinda, direng egzersizlerinden
sonra, laboratuvardaki bisiklet ve kosu bandi testlerinden sonra, insanlarda MDA diizeylerinin
arttigr bildirilmistir [123-125]. Benzer sekilde, hayvan deneylerinde de egzersiz sonrasinda
siganlarda MDA diizeyleri artmaktadir [53;56]. Buna karsin, baz1 c¢alismalarda da akut
egzersizden sonra MDA diizeylerinin degismedigi bildirilmektedir [116;147]. Bu caligmadaki
kosan sican gruplarinda MDA diizeylerinin farkli ¢ikmamasi lipit peroksidasyonunun

artmadigini1 gdsteren ¢aligmalarin bulgular: ile uyumludur.

Kosan sicanlarin iki grubunda SH diizeyleri degismezken, diger iki grupta SH
diizeylerinin kontrollere gore yiiksek oldugu gozlenmistir. SH sistein, albumin ve diger protein
yapilarinda bulunur ve proteinler parcalandik¢ca SH uzantilar1 ortadan kalkar. Bu ylizden protein
oksidasyonunda kanda 6l¢giilen SH diizeyleri azalir [111;112]. Akut egzersizden sonra oksidan
strese bagli protein oksidasyonu oldugunda SH diizeyleri azalmaktadir [88]. Bunun yaninda, akut
egzersiz sonrasinda protein oksidasyonunun goriilmedigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur
[89;116]. Bu c¢alismada diger iki kosu grubunda SH diizeylerinin yiiksek bulunmasi

aciklanamamustir.

5.5. LAKTAT DUZEYLERININ HEMOREOLOJIK OZELLIKLERE ETKISi

Ajs ve Ay gruplarinda kosan sicanlarin laktat diizeyleri ile 0,3 ve 3.0 Pa kayma
streslerinde Olciilen deformabilite indeksleri arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu
belirlenmistir. Deformabilite indekslerinin azalmasiyla laktat seviyesinin yiikselmesi arasinda

anlamli bir iligki vardir.

Kas ¢aligsmasiyla laktik asit olusumu ve kandaki laktat miktarinin yiikselmesi ilk defa
1807°de aciklanmistir [126]. Kas ¢alismasi ve enerji metabolizmasi arasindaki iligki hakkinda
birgok bilgiye ulagilmistir. Egzersiz sirasinda kan laktatindaki artigin ncelikli kaynagi anaerobik
glikolizdir. Hizl1 kasilan beyaz iskelet kasi fibrillerinde yapilir ya da egzersizin baslangicinda
gecici olarak aerobik metabolizmay1 daha etkin kullanan kirmizi fibrillerde de yapilir. Eger
kaslara yeterli oksijen saglanamazsa laktat olusumu hizlanmaya baslar ve kaslarda birikir.
Yiiksek siddetli egzersizlerde kaslarda meydana gelen yanma hissinin nedeninin bu laktat
birikimi olduguna inanilir. Ayrica laktat birikimi kaslarin en iyi sekilde caligmalarin1 da dnler

[127]. Laktik asit, deneysel olarak eritrositlerin, biiziilmelerine, kiigiilmelerine neden olur ve
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biikiilebilirliklerini azaltir. Cesitli ¢alismalarda gosterilmistir ki kanda invitro ya da invivo laktat
artis1, osmolaritede artisa neden olur. Yiiksek osmolarite sartlarinda eritrositler su kaybederler ve
internal viskoziteleri artar; boylece deformabiliteleri azalir [128]. Ancak, laktatin eritrosit
rijiditesine etkisi sadece osmolarite ile agiklanamaz. Osmolaritenin sabit tutuldugu invitro bir
calismada, osmolarite degisikligi olmaksizin, laktat artisinin eritrosit rijiditesini arttirdigi
gosterilmistir [61]. Egzersiz sirasinda kan laktat artis1 ve eritrosit rijiditesi arasindaki iliskiye
dayanarak, egzersiz sirasinda eritrositlerde meydana gelen rijiditede kismen de olsa laktik asitin
de etkisi oldugu soylenebilir [129]. Hemoreolojik degisiklerin ortaya ¢ikmasi i¢in belli bir laktat
diizeyinin gerekli oldugu One siiriilmiis ve bu etki i¢in bir esik saptanmistir. Bir ¢alismada kan
laktatinin 4 mmol/L seviyesinin iistiine ¢iktiginda eritrositlerdeki degisikliklerin ortaya ¢iktiini
gosterilmistir ki, bu nokta laktatin asidoza neden oldugu noktadir [130]. Bu calismada da laktat
diizeylerinin yiikselmesi ile eritrositlerde deformabilitenin azalmasi arasinda anlamli bir iligki
oldugu gozlenmistir. Negatif korelasyon seklindeki bu iliski sadece A5 ve Ay gruplarinda kosan
sicanlarda ortaya cikmistir. Bu sicanlarin laktat diizeylerine bakildiginda, esik olarak kabul
edilen 4 mMol/L diizeyinin istiinde olduklar1 goériilmektedir. Laktatin 4 mMol/L diizeyinin
istiine ¢iktig1 kosularda eritrosit deformabilitesinin azalmis olmast “hemoreolojik esik”
varsayimini destekleyebilecek bir bulgu olabilir. Ancak, diisiikk siddetli egzersiz sirasinda
meydana gelen orta derecede bir laktat artisinin da eritrositlerde gecici bir rijiditeye neden

oldugunu gosteren calismalar da vardir [131].

Hardeman ve ark [132] ve Connes ve ark. [133] dayaniklilik atletlerinde, maksimal
egzersiz sonrasinda eritrosit deformabilitesinde paradoksal bir artis bildirmislerdir. Bu ¢alismada
egzersiz Oncesi ve sonrasi laktat seviyeleri anlaml farklilik gostermektedir. Bir bagka calismada
antrene atletlerde submaksimal egzersiz sonrasi eritrosit deformabilitesinde, laktat artigina
ragmen bir degisiklik olmadig bildirilmistir [134]. Eritrosit deformabilitesi ve laktat iliskisi
kisilerin antrenman derecelerine bagli olabilir. Bu hipotez {izerine kurgulanan invitro bir
calismada 2, 4, 10 mmol/L gibi fizyolojik dozlarda laktatin, sedanter kisilerde alinan kanlarda
eritrosit deformabilitiseni azalttig1i ancak antrene kisilerde tam tersi olarak deformabiliteyi
arttirdig1 gosterilmistir [61]. Laktat ve eritrosit deformabilitesi arasindaki iliski olduk¢a karmagik
goziikmektedir. Bir calismada, aerobik olarak antrene kisilerde, sedanterlere ya da siirat
kosucularina gore eritrositlere daha hizli bir laktat akis hizi oldugu bildirilmistir [135]. Bu
aragtirmacilar, aerobik antrene kisilerin eritrositlerine laktat girisinin daha fazla olacag i¢in bu

sporcularda egzersiz sonrasi eritrosit rijiditesinin daha fazla olabilecegi one stiriilmiistiir.

Bu calismada kosan sicanlardaki eritrosit agregasyonlarinda bir farklhilik ortaya

cikmamistir. Ancak, baska calismalarda egzersiz ile agregasyonun degistigi ve bunun laktat
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seviyeleri ile iligkili olabilecegine dair bulgular vardir. Bu ¢alismalarin bildirdigine gore,
baslangic eritrosit agregabilitesi ile egzersiz sirasinda laktat artis1 arasinda bir iligki olabilir.
Egzersiz Oncesi agregabilite diisiik oldugunda kan laktat artisinin da daha diisiik oldugu
gosterilmigtir [136;137]. Eritrosit agregasyonunun artmasi, kas mikrodolasiminda oksijen
dagiliminm1 bozabilir [138;139]. Agregasyonun fizyolojik sinirlar i¢cinde dahi artisi, kaslarin
aerobik metabolizmasin1 bozabilir ve sonugta kan laktat seviyesi yiikselir. Bu hipotee gore,
klasik olarak anaerobik siireclerle tariflenen [16;118;119] ancak son zamanlarda yakit
oksidasyonu dengesindeki bir kaymayla agiklanan [120;121] laktat birikimi, mikrodolasimdaki
oksijen dagiliminda agregasyonun neden oldugu degisikliklerden etkileniyor olabilir. Teorik
olarak, yiiksek laktat cevabi iki mekanizmayla acgiklanabilir; artmis laktat iiretimi veya azalmig
laktat uzaklastirilmasi. Brun ve ark. egzersiz sonrasi laktat kinetiklerini inceledikleri
caligmalarinda, laktat uzaklastirilmasinin, egzersiz sonu eritrosit agregasyonu ile negatif
korelasyonu oldugunu gostermislerdir. Bu ters iliski, agregasyonun mikrodolasima etkileri

araciligiyla, laktat uzaklastirilmasini yonettigini gosteriyor olabilir [49].

Sonugta, tiim bu insan ¢aligmalari, eritrosit agregabilitesi ile kas laktat metabolizmasinin
birbirlerini karsilikli etkileyebilecegini diislindiirmektedir. Bu ¢alismada akut egzersiz sonrasi
agregasyonda degisiklik bulunmamistir. Agregasyon ile laktat diizeyleri arasinda anlamli iligki
gozlenmemistir. Akut egzersizden sonra agregasyonun etkilenmesine iligkin ¢alismalarda farkli
sonuclar bildirilmektedir [5;6]. Bu calismanin sonuclar1 agregasyonun degismedigini bildiren

calismalarla uyumludur.

5.6. OKSIDAN STRESIN HEMOREOLOJiK OZELLIKLERE ETKIiSi

Bu c¢alismadaki akut egzersizde eritrosit deformabilitesi azalmistir. Ancak, bu akut
egzersizin oksidan strese yol acarak lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonuna neden
oldugu saptanamamustir. Bu calismadaki hemoreolojik degisikliklerde oksidan stresin katkisi

oldugu gosterilememistir.

Eritrosit mekanik ozellikleri bircok fizyolojik, patofizyolojik siireclerden etkilenir
[9;140;141]. Oksidan hasar bu siirecler i¢cinde en Onemlilerinden biridir. Literatiirde serbest
radikal saldirist ve eritrosit mekanik degisiklikleri iliskisini gosteren calismalar vardir [142-144].
Stirekli oksijen maruziyeti, membranlarinin poliansatiire yag asitlerinden zengin olusu, membran
iskelet proteinleri ve hem igerikleri nedeniyle eritrositler oksidatif hasara kars1 oldukca duyarlhidir

[143]. Egzersizin hemoreolojik degisikliklere olan etkilerinde oksidan stresin 6nemli bir rolii
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vardir. Olusum mekanizmasi ne olursa olsun akut egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan oksidatif stres
hemoreolojik bozulma ile iliskilidir [47]. Oksidatif strese maruz kalindiginda eritrositlerin
yapisal ve islevsel olarak nasil etkilendikleri konusunda c¢esitli goriisler vardir. Yang ve
arkadaslar1 [114], agir egzersiz sonrasinda eritrosit deformabilitesinde saptadiklar1 azalmanin,
eritrosit membran MDA seviyesindeki % 47 artis ve eritrosit sekil bozuklugu ile iliskili oldugunu
belirtmiglerdir. Smith ve arkadaglar1 da [99] tek seferlik submaksimal egzersizin eritrositlerin
oksidatif strese maruziyetini arttirdigim1  ve sonugta eritrosit yapisinin  bozuldugunu
gostermislerdir. Akut ve maksimal aerobik egzersiz sonrasinda, lipid peroksidasyonunda artisla
birlikte, eritrosit hasarin1 gdsteren eritrosit rijiditesinde artis, eritrosit membrani ve hemoglobin
arasindaki etkilesimde artig gibi bazi parametrelerde artis saptanmistir. Egzersizin neden oldugu
oksidatif stres ayn1 zamanda ortalama eritrosit hacmi ve plazma fibrinojen seviyelerinde artisa
neden olarak agregasyonu da arttirir [47]. Oksidatif stres eritrosit membran proteinlerine hasar
verir [93-95]. Eritrosit membran protein hasari ve membran-hemoglobin baglantilar1 eritrosit
rijidite artisinin nedeni olabilir. Lipid peroksidasyonu ile Olgiilebilen oksidatif hasar tam kan
viskozitesi, eritrosit rijiditesi, MCV, eritrosit agregasyonu, plazma viskozitesi, fibrinojen gibi
hemoreolojik parametrelerde bozulmaya neden olabilir [85;96;97]. Egzersizin neden oldugu
oksidatif stres hem dogrudan etkileriyle hem de hemoreolojik parametrelerin bozulmasina neden
olarak potansiyel bir risk faktoriidiir. Hemoreolojik bozulmalar, mikrosirkiilasyonu olumsuz
yonde etkiler [98]. Oksidatif hasar sonucunda eritrosit rijiditesinde artis meydana gelir ve
eritrosit deformabilitesi azalir, sonugta eritrositler, ¢aplar1 kendilerinden daha kiigiik olan mikro-
damarlardan gecemezler. Oksijen dagiliminin birincil olarak bu mikro-dolasgima bagh
olmasindan dolay1 eritrosit rijidite artisi, tam kan viskozitesi artisindan olasilikla daha 6nemlidir.
Bu degisikliklerin fonksiyonel onemi Rifkind ve arkadaslarimin [145] eritrosit rijiditesinin

ratlarda kognitif fonksiyonlarla negatif korelasyon gosterdigi ¢aligsmalarinda da gosterilmistir.

Egzersiz ve oksidan stres iliskisi antrenmanlardan etkilenir. Ozellikle aerobik tiirde
antrenman yapanlarda eritrosit yapimi artar ve dolasimdaki eritrosit populasyonu daha ¢ok geng
eritrositler olur [59;146] ceng eritrositler oksidatif strese daha direnglidirler [101], deformabilite
ozellikleri daha fazladir ve 2.3-difosfogliserat igerikleri daha fazladir. Antrenmanlarin
eritrositlerin antioksidan enzim aktivitelerini etkiledigi gosterilmistir [102]. Egzersiz sedanter
hayvanlarda oksidatif mekanizmalar araciligiyla eritrosit ozelliklerini etkiler; ancak antrene
hayvanlarda bu degisiklikler goriilmez. Senturk ve ark. [53]calismasinda tiiketici, akut egzersiz
yaptirilan siganlardan 24 saat sonra alinan kan Orneklerinde, lipid peroksidasyonunda artisla

birlikte, osmotik frajilitede artma, eritrosit deformabilitesinde azalma tespit edilmistir.
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Bu ¢alismada kan 6rnekleri kosularin bitiminden en ge¢ 5 dakika sonra alinmistir. Ancak
egzersizin yol actig1 bir¢ok fiziksel, biyokimyasal, hormonal degisikler bazan saatler, hatta
giinler boyunca devam edebilir. Egzersiz bittikten hemen sonra hemodinamik faktorler istirahat
seviyelerine doner ancak hemoreolojik degisiklikler bir siire daha devam eder ve doku kanlanma
problemlerine yol agabilir. Bu degisikliklerin zaman igerisinde seyirleri ¢ok detayli
calistimamistir. Yal¢in ve arkadaglari [56], antrene olan ve olmayan sicanlarda yiizme
egzersizinin eritrosit reolojisine etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda, antrene olmayan
sicanlarda bir saatlik tiiketici ylizme egzersizinden 24 saat sonra lipid peroksidasyonunun ve
eritrosit agregasyonunun arttigini ve eritrosit deformabilitesinin azaldigini gostermislerdir. Ayni
ekibin antrene olmayan kisilerin agir anaerobik egzersiz yaptiklar1 bir diger caligmalarinda
hemoreolojik parametrelerin zaman icindeki degisimleri incelenmis ve eritrosit deformabilitesi
egzersizden hemen sonra alinan Orneklerde azalmis olarak saptanmistir. Deformabilitedeki
azalma 12 saat boyunca devam etmis ancak 24 saat iginde normal istirahat seviyelerine
donmiistiir. Eritrosit agregasyonunda da egzersiz sonrasi 30. dakikada baslayan azalma 12 saat
boyunca devam etmistir. Temiz ve arkadaslarinin [54] akut, tiiketici egzersiz sonrasi, 16kosit
aktivasyonu, oksidan stres ve eritrosit Ozelliklerini inceledigi g¢alismasinda da egzersizden
Ozellikle 24 saat sonra lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonunda artis oldugu
gosterilmigtir. Biitliin bu bilgiler egzersize olan cevaplarin karsilastirilmasini gii¢lestirmektedir.
Her o6lciilen degiskenin egzersiz sonrasindaki zaman iginde degisimi farklidir. Bu yiizden de
birbirleri ile etkilesimlerini yakalayabilmek ve agiklayabilmek giiglesmektedir. Egzersiz sonrasi
degisiklikleri incelerken o degiskenin egzersiz sonrasinda 6, 12 ve 24. saatlerde nasil bir yol

izlediginin 6nceden bilinmesi faydali olacaktir.

Sonug olarak, bu ¢alismada sicanlarda 4 farkli egzersiz siddetinin eritrosit hemoreolojisi
tizerine etkileri arastirilmistir. Eritrosit deformabilite yeteneklerinin kosu sonrasinda azaldigi
gozlenmistir. Eritrositlerin agregasyon 6zelliklerinde bir degisiklik saptanmamugtir. Egzersizden
sonra laktat diizeylerinde artis oldugu ve bu artislarin eritrosit deformabilite indekslerindeki
azalmayla negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. MDA ve SH diizeylerindeki sonuglar akut
egzersiz sonrasinda lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonu oldugunu gdstermemistir. Akut
egzersiz sonrast hemoreolojik degisikliklerde esas nedenin laktat yiikselmesi oldugu

distiniilmektedir.
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