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ÖZET

GENÇ, SAĞLIKLI ERKEK BİREYLERDE İLERLEYİCİ DİRENÇ EGZERSİZLERİNİN HEMOREOLOJİK PARAMETRELER ÜZERİNE ETKİSİ

Kılıç-Toprak, Emine

Yüksek Lisans Tezi, Fizyoloji ABD

Tez Yöneticisi: Doç. Dr. Melek BOR-KÜÇÜKATAY
                     Temmuz 2010, 100 Sayfa

     İlerleyici direnç egzersizleri, gittikçe artan yüklenme prensibiyle yani kas kuvveti arttıkça, tekrar sayısı, set sayısı veya direnç artışı sağlanarak uygulanan egzersiz eğitimidir. Bu çalışmada, sağlıklı, fiziksel olarak aktif olmayan genç, erkek bireylerde haftada üç gün, 12 hafta boyunca uygulanan ilerleyici direnç egzersizinin hemoreolojik parametreler üzerine etkisinin ve bu olası etkilerin mekanizmalarının incelenmesi amaçlanmıştır. Deneklere ilk 3 hafta 1 maksimal tekrar (1 MT)’ın % 40-60’ında 1-3 set, 4.-12. haftalarda 1 MT’ın % 75-80’inde 3 set, 8-12 tekrar direnç egzersizi uygulanmıştır. 1, 3, 4, 12. haftalarda egzersiz öncesi (EÖ) ve egzersiz sonrası (ES) alınan kan örneklerinde hematoloji analizörüyle tam kan sayımı yapılmış; eritrosit deformabilitesi, agregasyonu ektasitometre aracılığıyla değerlendirilmiş; plazma ve tam kan viskozitesi (TKV) rotasyonel viskometreyle ölçülmüş; laktat analizörüyle plazma laktat konsantrasyonu, koagülometre cihazıyla fibrinojen konsantrasyonu, kit aracılığıyla plazma total oksidan/antioksidan kapasitesi değerlendirilmiştir. Ayrıca, egzersiz protokolünün 1. ve 12. haftalarında kilo, vücut kitle indeksi, yağ yüzdesi ve VO2max ölçümleri yapılmıştır. Uygulanan egzersiz protokolü 0,53 Pa kayma kuvvetinde ölçülen eritrosit deformabilitesi’nde akut artışı takiben 3. ve 4. haftalarda yükseklik devam etmiş, 12. haftanın son günü yapılan egzersiz akut etkiyle deformabilitede tekrar artış meydana getirmiştir. Eritrosit agregasyonunda da, akut artışı takiben egzersiz protokolü süresince azalma tespit edilmiştir. Otolog ve standart hematokritte ölçülen TKV ve plazma viskozitesinde ilk 4 hafta boyunca değişiklik saptanmamıştır. 4. ve 12. haftalarda otolog hematokritte ölçülen TKV’nde egzersize bağlı akut artışlar, standart hematokritte ölçülen TKV ve plazma viskozitesinde önce azalma daha sonra artış belirlenmiştir. Kan laktat konsantrasyonlarında egzersize bağlı akut artışlar, plazma fibrinojen konsantrasyonunda önce azalma, 4. haftada artış gösterilmiştir. Oksidan kapasitede değişim gözlenmezken, antioksidan kapasitede 3. ve 4. haftalarda artışlar, bunlardan hesaplanan Oksidatif stres indeksi’nde 4. haftada azalma bulunmuştur. Kan sayımı sonuçları hemolizle uyumludur. Bu çalışmanın sonuçları, uygulanan ilerleyici direnç egzersizinin dolaşımın düzenlenmesine olumlu etkileri olduğunu, kardiyovasküler iyilik haline katkıda bulunabileceğini, hastalıkların tedavisinde önerilebileceğini göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, hemoreoloji, oksidan-antioksidan kapasite, kardiyovasküler risk.

ABSTRACT

EFFECT OF PROGRESSIVE RESISTANCE EXERCISE TRAINING 

ON HEMORHEOLOGICAL PARAMETERS 

IN HEALTHY, YOUNG MALES

Kılıç-Toprak, Emine

M. Sc. Thesis in Physiology 

               Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Melek BOR-KÜÇÜKATAY 

         July 2010, 100 Pages

Progressive resistance exercise (PRE) is a training method in which number of sets, repetitions, resistance are increased as muscle strength increases. This study aimed to explore the effects of PRE on hemorheology in healthy, young, sedantary males and to clarify the mechanisms of these possible effects. Exercise sessions included the performance of 1-3 sets of 8-12 repetitions at 40-60 % of one-repetition maximum (1-RM) for 3 weeks, 75-80% of 1-RM during 4 th -12th weeks. Blood samples were collected on the 1st, 3rd,4th, 12th weeks before, after exercise. Whole blood count was determined using a hematology analyzer, Red blood cell (RBC) deformability and aggregation by an ektacytometer, plasma, whole blood viscosities (WBV) using a rotational viscometer. Lactate concentration was evaluated by an analyzer, fibrinogen concentration by a coagulometer. Plasma total oxidant/antioxidant status were measured using a kit. Body weight, mass index, fat percentage and VO2max were also measured. Following an acute increase after the exercise on the first day, RBC deformability measured at 0.53 Pa was elevated during 3rd and 4th weeks. Last exercise protocol applied on 12th week again caused an acute increment. RBC aggregation was increased acutely on the first day, but decreased after that throughout the protocol. No alteration was found at viscosities during 4 weeks. On the 4th and 12th weeks as WBV measured at autologous hematocrit increased acutely, WBV at standard hematocrit and plasma viscosity firstly decreased and then increased. Lactate was elevated after each exercise session. Fibrinogen was firstly decreased while it was increased on the 4th week. Although no alteration was observed on oxidant status, plasma antioxidant status was increased on the 3rd, 4th weeks. The results of this study indicate that PRE has possitive effects on the regulation of circulation and cardiovascular functions. 

Key words: Exercise, hemorheology, oxidant-antioxidant status, cardiovascular risk.
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1. GİRİŞ 

Egzersizin insan sağlığına birçok yararlı etkisi olduğu bilinmektedir. Egzersiz, bireylerin sağlık ve fonksiyonel iyilik durumlarının korunmasını sağlarken, obezite, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, inme, diyabetes mellitus, osteoporoz, koroner arter hastalığı (KAH) gibi pek çok patolojinin oluşum ve gelişim riskini azaltır. Ayrıca, depresyon ve endişe durumunu azaltarak bireylerin ruh sağlığını koruyarak, tüm bu olumlu etkileri sayesinde bireylerin günlük hayattaki performanslarını arttırır (Adamu vd 2006, Prasad ve Das 2009). Egzersiz ile endotel fonksiyonlarının geliştirilmesi, sempatik tonusun azaltılması, fibrinolizisin arttırılması gibi metabolik değişiklikler oluşturulabilir ve bu sayede kardiyovasküler risk faktörleri azaltılabilir (Villeneuve vd 1998). 

Son yıllarda egzersizden en üst düzeyde yararlanabilmek için direnç egzersizleri önerilmektedir. Direnç egzersizi kas kuvveti ve dayanıklılığını arttırmaya yönelik alıştırmalardan oluşan özel bir çalışma şekli olarak tanımlanmaktadır (Kraemer vd 2002, Dwyer ve Davis 2005). Direnç egzersizlerinin kilo kaybını sağlamak, fonksiyonel kapasiteyi korumak, psikolojik iyilik hali sağlamak, koroner arter hastalığı, insülin bağımlı olmayan diyabetin ve kolon kanserinin risk faktörlerini azaltmak gibi pek çok önemli faydaları gösterilmiştir (Ratamess vd 2009). Direnç egzersizlerinin De Lorme ve Watkins tarafından 70 yıl kadar önce tanımlanan temel prensipleri kas yorulana kadar az tekrarlı olarak egzersiz yapmak, egzersizler arasında yeterli dinlenme sürelerine izin vermek ve kuvvet artışını sağlamak için direnci arttırmaktır (De Lorme ve Watkins 1948).

Kan akımı, eritrositlerin şekil değiştirme yetenekleri (deformabilite) ve kümelenme özelliği (agregasyon) hemoreolojinin temel bileşenleridir (Mohandas vd 1983, Stuart ve Nash 1990). Büyük kan damarlarında tam kan viskozitesi (TKV); hematokrit (Htk) ve plazma viskozitesine bağlı olduğu için akımın önemli bileşenidir. Hücrelerin dar kapillerlerden geçmek durumunda olduğu mikrodolaşımda ise, eritrositlerin deformabilite ve agregasyon özellikleri akıma karşı direncin esas belirleyicileridir (Wells ve Goldstone 1973, Chien 1987, El-Sayed vd 2005). Eritrosit deformabilitesi, eritrositlerin oksijen taşıma fonksiyonlarını yerine getirebilmeleri için yaşamsal öneme sahiptir (Chien 1987). Eritrositlerin deformabilite yetenekleri aynı zamanda dolaşımdaki eritrosit yarı ömrünün de bir belirleyicisidir (Mohandas vd 1983, Stuart ve Nash 1990). Eritrosit agregasyonu eritrositin şekline, Htk değerine, eritrosit yüzey yüküne ve başta plazma fibrinojen konsantrasyonu olmak üzere plazma makromolekül konsantrasyonuna bağlıdır (Chien vd 1970, Chien 1975). 

Egzersize yanıt olarak arttığı gösterilmiş olan oksidan stresin eritrosit mekanik özelliklerinin değişiminde rol oynadığı gösterilmiştir (Baskurt vd 1997, Baskurt vd 1998, Ajmani vd 2003). Enerji ihtiyacının anaerobik yoldan karşılanmasıyla laktat üretimi oluşmaktadır (Olbrecht vd 1985). Sağlıklı ve sedanter kişilerde VO2max’ın % 55-60’ından itibaren laktat birikiminin olduğu gözlenmiştir (Katz ve Sahlin 1988). Laktik asidin egzersiz sırasında ve sonrasında uzaklaştırılma hızı kişiden kişiye farklılık göstermekle beraber, toparlanmanın belirli zamanında ölçülen kan laktatı kişinin anaerobik kapasitesi hakkında bilgi vermektedir (Gladden 2004). Dinlenme durumundaki eritrosit agregasyonu kan laktat seviyesiyle negatif olarak koreledir (Varlet-Marie ve Brun 2004). Bu durum, egzersiz esnasında laktat metabolizması ve eritrosit agregasyonu artışının birbirlerini etkilediğini göstermektedir. Sonuçta artan agregasyon mikrodolaşımı bozar ve egzersiz sırasında kaslara oksijen iletimini sınırlandırabilir (Vicaut vd 1994).

Çeşitli egzersiz tiplerinin hemoreolojik parametreler üzerindeki etkileri ayrıntılı bir şekilde çalışılmış ve yayınlanmıştır (Reinhart vd 1983, Wood vd 1991, Brun vd 1996, 1998, El-Sayed 1998, Brun 2002, Varlet-Marie vd 2003, Yalcin vd 2003, Connes vd 2004a, El-Sayed vd 2005). Direnç egzersizlerinin fizyolojik etkilerini inceleyen çalışmalar ise daha az sayıdadır ve daha çok direnç egzersizine cevap olarak; plazma hacmi, plazma viskozitesi ve hematolojik parametrelerdeki değişimlerle sınırlıdır (Collins vd 1986, 1989, Murray-Kolb vd 2001, Ahmadizad ve El-Sayed 2003, 2005, Ahmadizad vd 2006).

Daha önce laboratuvarımızda yapılan bir çalışma, direnç egzersizlerinin eritrosit deformabilitesi ve agregasyonu üzerindeki etkilerini inceleyen literatürdeki ilk araştırmadır. Bu çalışmada, fiziksel olarak aktif bireylerde eritrosit deformabilitesinin hem orta (1 MT’ın % 70’inde, 3 set, 12 tekrar) hem de submaksimal (1 MT’ın % 85’inde, 3 set, 6 tekrar) şiddette yapılan 6 haftalık direnç egzersizine yanıt olarak arttığı gösterilmiştir. Bu artış sadece orta şiddette egzersiz grubunda ve direnç egzersizinden hemen sonra alınan ölçümde istatistiksel olarak önemlidir. Eritrosit agregasyonunun her iki grupta egzersiz programının birinci ve son gününde direnç egzersizinden hemen sonra arttığı gösterilmiştir (Cakir-Atabek vd 2009). 

İlerleyici direnç egzersizleri, gittikçe artan yüklenme prensibiyle yani kas kuvveti arttıkça, tekrar sayısı, set sayısı veya direnç artışı sağlanarak uygulanan bir egzersiz eğitimidir (Kraemer vd 2002, Taylor vd 2005, Ratamess vd 2009). Dolaşımda akıma karşı oluşturulan direnç ve doku oksijenizasyonunun önemli belirleyicileri olan eritrosit deformabilitesi, eritrosit agregasyonu, tam kan ve plazma viskozitesinden oluşan hemoreolojik parametreler üzerinde, tedavide de yaygın olarak kullanılmakta olan ilerleyici direnç egzersizlerinin ne tür etkiler oluşturduğu bilinmemektedir. Sağlıklı, fiziksel olarak aktif olmayan erkek bireylerde 12 haftalık ilerleyici direnç egzersizlerinin eritrosit deformabilitesi, eritrosit agregasyonu, tam kan ve plazma viskozitesini içeren hemoreolojik parametreler üzerindeki etkilerinin araştırılmasının amaçlandığı tezimiz literatürde bu konudaki ilk çalışmadır. Ek olarak, bireylerin VO2 max değerleri, plazma laktat konsantrasyonu, total oksidan kapasite (TOK), total antioksidan kapasite (TAK) ve plazma fibrinojen konsantrasyonu ölçülerek, tam kan sayımı değerlendirmesi yapılarak hemoreolojik parametrelerde gözlenebilecek olası değişikliklerin mekanizmaları da aydınlatılmaya çalışılmıştır. İlerleyici direnç egzersizlerinin hemoreolojik parametrelerde oluşturacakları değişikliklerin ve bu olası etkilerin mekanizmalarının bilinmesi, sağlıklı kişilerin bu tür egzersizlere uyumlarının belirlenmesi ve böylece kardiyovasküler iyilik durumlarının korunmasına, pek çok hastalığın gelişmesinin önlenmesi için, kişilere önerilebilecek egzersizler konusunda bilgi edinilmesine, bu amaçlarla yeni egzersiz protokolleri geliştirilebilmesine katkıda bulunabilecektir. Sonuçta kişilerin fiziksel, kardiyovasküler performansları ve yaşam kaliteleri arttırılabilecektir. Gelecekte bu konudaki bilgi birikimi, hipertansiyon, serebrovasküler hastalıklar, KAH gibi etyopatogenezinde hemodinamik bozuklukların rol oynadığı bir takım hastalıkların gelişiminin engellenmesi ve tedavi sürecinde uygun egzersiz protokollerinin geliştirilmesi amacıyla kullanılabilecektir. 

2. KURAMSAL BİLGİLER VE LİTERATÜR TARAMALARI

2.1. Hemoreoloji 

17. yüzyılda William Harvey’in kan dolaşımını keşfi ve Herman Boerhaave’in fizik kanunlarını tıbbi düşünceye eklemesinden sonra, kanın fiziksel ve akışkanlık özellikleri ve bu özelliklerin hastalıklarla ilişkisinin incelenmesi günümüze kadar giderek artmıştır (Harvey 1910, Hull 1997). Kan dokusu homojen olmayan çeşitli hücresel elemanların plazma içerisinde süspansiyon halinde dağıldığı, damar sisteminin içini dolduran, kalbin pompalama gücü ile bu sistem içinde tüm vücudu dolaşan, içerdiği hücreler, proteinler, hormonlar ve glukoz gibi moleküller nedeniyle vücutta taşıma, düzenleme ve savunma görevlerini üstlenen kompleks bir sıvıdır. Dokulara yeterli düzeyde kan akımı sağlanması; kalbin pompalama gücüne, damar yapısına ve kanın akışkanlık özelliklerine bağlıdır (Charm ve Kurland 1974, William 2005). Kan ve komponentlerinin akım özelliklerinin çalışıldığı tekniklerdeki ilerleme ve sıvı dinamiğindeki modern düşüncelerdeki gelişme kan reolojisi veya hemoreoloji olarak adlandırılan tıbbi bir sahanın oluşumunu sağlamıştır (Merrill 1969, Copley 1990). Hemoreoloji, canlı organizma içerisinde kanın, kan hücrelerinin ve damarların işlevlerini ve birbirleriyle olan etkileşimlerini inceleyen bilim dalıdır.

Kan, hücresel komponent ve plazma olmak üzere iki fazlı bir süspansiyon özelliğindedir (Merrill 1969, Lowe 1976). Organizmada, damar sisteminin geometrik özelliklerine, kanın fiziksel özelliklerine ve akım hızına bağımlı olarak laminar veya türbülan karakterde akım görülebilir. Fizyolojik koşullarda kan akımının karakteri laminardır ve sıvı tabakalarının birbiri üzerinde kayması şeklinde gerçekleşir (Lowe 1976, Lowe ve Barbenel 1988). Laminar akımda damarın merkezindeki tabakanın akım hızı, kenarlardaki tabakalardan çok daha fazladır. Bunun sebebi, damara değen tabakadaki sıvı moleküllerinin damar çeperi ile aralarındaki sürtünme kuvveti nedeniyle daha zor hareket etmesidir (Baskurt ve Meiselman 2003, William 2005). Sıvının akım hızı arttırıldığında ise, akım karakteristiğinin düzensiz ve girdaplı bir hale geldiği gözlenir. Bu tipteki düzensiz akıma ‘‘türbülan akım’’ adı verilir (Ross ve Schmid-Schönbein 1990). Akım hızı arttıkça türbülansın derecesi de artar. Türbülan akım koşullarında, akışkanın basıncı, akım hızının karesiyle doğru orantılıdır ve akıma karşı olan direnç, laminar akımdan büyüktür (Baskurt ve Meiselman 2003). 

Reolojik bakış açısıyla sıvılar,  “Newton tipi olan (Newtonian)’’ ve “Newton tipi olmayan (Non-Newtonian)” olmak üzere ikiye ayrılırlar. Newtonian sıvılarda (plazma gibi), akışkanlığın tersi anlamına gelen viskozite, kayma hızı (shear-rate) veya kayma gerilimindeki (shear-stress) değişikliklerden bağımsızdır. Newtonian sıvılarda kayma hızı ile kayma gerilimi arasında doğrusal bir ilişki vardır, eğim sabittir ve bu iki parametreyi birbirine bağlayan sabit, sıvının viskozite değeridir (Cromer 1981) (Şekil 2.1). Sonuç olarak değişen kayma hızlarında viskozite değişmez. Fakat Non-Newtonian sıvılarda viskozite, kayma hızı ve kayma gerilimine göre değişiklik gösterir. Kan dokusu sıvı mekaniği açısından oldukça karmaşık bir yapıya sahiptir. Tanım olarak kan, “Non-Newtonien-shear thinning” bir sıvıdır, kayma hızı arttıkça viskozitesi azalır (Merrill 1969) (Şekil 2.1). 

[image: image47.emf]Tablo 4.2   F arklı kayma kuvvetleri nde  ölçülmüş  eritrosit  e longasyon indeksi  (EI ) değerleri                (Ortalama±standart hata; n=12, 1. hafta EÖ’den fark *: p≤0,05).     1. hafta EÖ  1. hafta ES  3. hafta EÖ  3. hafta E S  4. hafta E Ö  4. hafta ES  12. hafta EÖ  12. hafta ES   Kayma   Kuvvetl eri   (Pa)  Ort ± SH  Ort ± SH  Ort ± SH  Ort ± SH  Ort ± SH  Ort ± SH  Ort ± SH  Ort ± SH     0,30      0.051±0.005    0.049±0.006    0.054±0.004      0.049±0.003    0.052±0.005    0.046±0.004    0.050±0.003    0.050±0.002   0,95    0.115±0.007  0.141±0.013  0.129±0 .009  0.135±0.013  0.139±0.012  0.133±0.008  0.135±0.008  0.151±0.009*   1,69    0.205±0.009  0.234±0.014  0.216±0.013  0.227±0.017  0.233±0.016  0.226±0.010  0.228±0.010  0.245±0.010*   3,00    0.306±0.009  0.334±0.014  0.313±0.014  0.326±0.018  0.312±0.017  0.327±0.010  0.322±0.009  0.343±0.011*   5,33    0.399±0.009  0.422±0.012  0.402±0.013  0.415±0.017  0.423±0.015  0.418±0.009  0.414±0.008  0.431±0.010*   9,49    0.475±0.008  0.491±0.009  0.475±0.012  0.486±0.016  0.494±0.013  0.489±0.008  0.489±0.008  0.498±0.008   16,87    0.534±0.007  0.54 6±0.008  0.528±0.010  0.540±0.015  0.551±0.010*  0.545±0.006  0.546±0.006  0.551±0.007   30,00    0.576±0.006  0.585±0.007  0.571±0.008  0.578±0.014  0.593±0.008*  0.585±0.005  0.587±0.006  0.590±0.006            
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Şekil 2.1 Newtonian ve Non-Newtonian sıvılar için kayma gerilimi-kayma hızı ve viskozite-kayma hızı arasındaki ilişki (Baskurt ve Meiselman 2003).

Kayma hızı arttıkça kan viskozitesinin azaldığı fakat kayma hızının büyük arterlerdeki değerine (100- 400 sn-1) ulaşmasından sonra ise kanın Newtonian davranış gösterdiği ifade edilmektedir (Merrill 1969, Lowe 1976). Yani kayma hızının yüksek olduğu büyük arterlerde kanın akışkanlığı kayma hızından bağımsız hale gelir (Charm ve Kurland 1974). Newton laminar akımda viskoziteyi, sıvı tabakalarını hareket ettiren kuvvetin (kayma geriliminin) kayma hızına oranı olarak tanımlamıştır (Merrill 1969, Church 1998, El-Sayed vd 2005). Genel görüş, 37 °C’de plazmanın Newtonian bir sıvı olduğudur. Newtonian sıvılar ideal sıvılardır ve viskoziteleri yalnızca ısı değişikliklerinden etkilenir (Lowe ve Barbenel 1988, Lipowsky 2005). 

Düşük kayma hızında; eritrositlerin agregasyonu, kan viskozitesini belirleyen temel faktördür (Drussel vd 1998, Bishop vd 2001). Düşük akım hızlarında kan viskozitesinin yüksek olması, eritrosit agregatlarının oluşmasına bağlıdır (Stoltz ve Donner 1987). Akım hızı arttırılırsa, agregatlar parçalanmaya başlar ve kan viskozitesinde azalma gözlenir (Şekil 2.2). 
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Şekil 2.2 Eritrosit agregasyonu (http://www.owlnet.rice.edu)

Yüksek kayma hızlarında ise, eritrositlerin deformabilitesi ve kan akımına oryantasyonları viskoziteyi belirleyen temel faktörlerdir. Agregatlar tamamen parçalandıktan sonra, akım hızı arttırılmaya devam edilirse, kan viskozitesi de azalmaya devam eder. Bu azalma eritrositlerin deformabilitesi sayesinde olur. Şekil değiştiren eritrositlerin akımın yönüne uyum sağlamaları direnci düşürür, viskozite en düşük değerine ulaşır. Yüksek kayma hızlarında gözlenen viskozite değişimleri eritrosit deformabilitesi ile ilişkiliyken, düşük kayma hızlarında gözlenen viskozite değişiklikleri eritrosit agregasyonu ile ilişkilidir (Lowe ve Barbenel 1988, Stoltz vd 1999) (Şekil 2.3).
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Şekil 2.3 a) Farklı kayma hızlarında gözlenen eritrosit agregasyonları, b) Normal kan, izotonik tampon içerisinde süspanse edilmiş normal eritrositler ve plazmadaki rijid eritrositler için kayma hızı-viskozite eğrileri (Baskurt ve Meiselman 2003). 
2.2. Kanın Akışkanlık Özellikleri

Ohm yasası olarak bilinen yasaya göre; bir kan damarı içindeki akımı belirleyen iki faktör vardır.  Birincisi; kanı damar içinde iten kuvvet yani damarın iki ucu arasındaki basınç farkıdır, ikincisi kan akımı sırasında oluşan damar direncidir (Guyton ve Hall 1996). 

[image: image48.emf]                        Tablo 4.3   Bireylerin Tam Kan Sayımı  D eğerleri        1.hafta EÖ  1.hafta ES  3.hafta  EÖ  3.hafta ES  4.hafta EÖ  4.hafta ES  12.hafta EÖ  12.hafta ES    Ort± SH  Ort± SH  Ort± SH  Ort± SH  Ort± SH  Ort± SH  Ort± SH  Ort± SH   Lökosit  (10 3 /μl)  7.37±0.53  7.01±0.50  7.21±0.46  7.51±0.56  6.66±0.41*  7.00±0.46  Ø  6.95±0.55  7.09±0.43   Eritrosit  (10 6 /μl)   5.11±0.15  5 .09±0.12  4.90±0.14 *≠  4.89±0.10 *≠  5.08±0.11 Ø&  5.10±0.15  Ø  5.00±0.12  4.97±0.12   Hb  (g/dl)  15.40±0.30  14.93±0.33*  14.92±0.24*  14.80±0.29*  15.20±0.20 &  14.78±0.29*$  15.62±0.23  Ø&$§  15.37±0.27 &§   Htk  (%)  43.45±1.12  43.09±0.79  41.86±0.83 *≠  42.19±0.59  43.48±0.79  4 3.74±1.03  Ø  44.25±0.81  Ø&  43.55±0.74 &   OEH  (fl)  85.14±1.15  85.05±1.16  85.60±1.10  85.95±1.13  85.64±1.01  86.00±1.12  88.10±1.11 *≠ Ø&$§  87.76±1.10 *≠ Ø&$§   OEHK  (g/dl)  35.53±0.41  34.79±0.55  35.70±0.50  35.33±0.58  35.10±0.56  33.87±0.63*  Ø  35.24±0.49  35.30±0.51            (Hb: Hemoglobin, Htk: Hematokrit,  OEH: Ortalama Eritrosit Hacmi, OEHK: Eritr osit Hemoglobin Konsantrasyonu,   Ortalama±standart hata;         n=12, 1.    hafta          EÖ’den fark, *:p<0,05;  1.hafta ES’dan fark,  ≠ :p<0,05; 3. hafta EÖ’den fark,  Ø :p<0,05; 3.hafta ES’dan fark ,  & :p<0,05; 4.hafta          EÖ’den fark, $:p<0,05; 4.hafta ES’dan fark, §:p<0,05; 12.hafta EÖ’den fark, ß:p<0,05).    


Q=ΔP/R          Ohm yasası

                 Q=Akım,        ΔP=Damarın iki ucu arasındaki basınç farkı,          R= Direnç

Yirminci yüzyılın ilk yarısında Robin Fahraeus adında bir İskandinav patolog tarafından yapılan çalışmalarla, kanın akım davranışlarını incelenmiş, humoral patoloji ve modern hemoreoloji kavramları arasında köprü oluşturulmuştur (Copley 1989, Goldsmith vd 1989). 

Fahraeus ve Lindqvist insan kanını 40 μm’den 505 μm’ye kadar değişen çaplardaki tüplere koymuşlardır ve damar içinde hücrelerin, plazmadan daha hızlı akması nedeniyle, herhangi bir andaki Htk değerinin (dinamik Htk) damar içine giren kandan daha az olacağını bildirilmişlerdir (Fahraeus ve Lindqvist 1931). Çapı 300 µm’den daha küçük damarlarda bu azalma anlamlı hale gelmekte ve mikrodolaşımdaki kanın viskozitesini azaltmaktadır. Bu etkiye ‘‘Fahraeus-Lindqvist’’ etkisi denir. Bu etki ile eritrositler kapillerlerden geçerken tek sıra halinde akar ve damar çeperine yaklaştıkça hücreden fakir alanlar oluşur. Yani Htk merkezde en yüksek, periferik zonda en düşüktür (Şekil 2.4). Böylece kanın kendi içinde oluşturduğu visköz direnç azalmış olur. 
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Şekil 2.4 Kan akımında eritrositlerin kan damarlarının merkezde birikimi (Baskurt ve Meiselman 2003). 

Fahraeus ve Lindqvist’ten sonra, birçok araştırıcı tarafından benzer çalışmalar yürütülmüş, farklı Htk değerleri ve tüp çapları kullanılmıştır (Secomb vd 1986, Pries vd 2001). Kapiller damar çapına denk gelen 5 ile 7 μm arasında değişen tüp çaplarında; kan viskozitesi en düşük değerlerde bulunmuştur. Plazma ile karşılaştırıldığında, kanın viskozitesi bu tüplerde sadece % 30 oranında; tüp çapı 1000 μm’yi aşan tüplerde ise, viskozite % 220 oranında olduğu gösterilmiştir (Pries ve Secomb 2003).

Bir Fransız hekimi olan Jean Marie Poiseuille sıvı akış özelliklerini incelemiş ve laminar akım özelliklerini açıklayan bir yasa ortaya koymuştur (Baskurt 2003, William 2005). Poiseuille yasasına göre, damar içinde akan kanın reolojik özellikleri ve sistemin geometrik yapısı damar yatağının akıma karşı gösterdiği direnci belirler. Poiseuille eşitliğine göre; kan akımı, damarın yarıçapının dördüncü kuvveti ile doğru, damarın uzunluğu ve kanın viskozitesi ile ters orantılıdır (Merrill 1969, Wells ve Goldstone 1973).
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              Poiseuille yasası

Günümüze kadar yapılan çalışmalar sonucunda kapiller kan akımı direncini oluşturan dört faktör belirlenmiştir. Bu faktörler, eritrosit agregasyonu, eritrosit deformabilitesi, kapiller lümendeki eritrosit konsantrasyonu, lokal kan ve plazma viskozitesidir. Eritrosit agregasyonu, kapillerden geçerken kan akım hızının azalması ile eritrositlerin düzensiz rulo formasyonu oluşturması durumudur. Kapiller lümendeki eritrosit konsantrasyonu ise, eritrosit agregasyonunda artış olmadan lokal Htk’te önemli miktarda artış olmasıdır (Mchedlishvili 2004).
 
Doku metabolizması ve fonksiyonu yeterli kan akımı ile yakından ilişkilidir. Dokular ihtiyacı olan kanı sağlamak üzere, direnci kontrol edilebilen ve bu sayede dokuda her zaman yeterli kan bulunmasını sağlayan damar yapısıyla donatılmıştır. Dolaşım sisteminde damar çapı oldukça geniş bir aralıkta değişir. Damar çapı yerel ve merkezi mekanizmalarla düzenlenir. Bu düzenleme sonucu kan akımı organizmanın bütün bölümlerinde gereken düzeyde tutulur (Wells ve Goldstone 1973, Alonso vd 1993). 

2.3. Tam Kan Viskozitesi

Viskozite, bir sıvının molekülleri arasındaki iç sürtünme nedeniyle akıma karşı gösterdiği dirençtir. Kanın akıma karşı gösterdiği dirence ise kan viskozitesi adı verilmektedir. Viskozite akışkanlığın tersidir. Isı artışı, tüm sıvıların viskozitesini azaltan bir etkendir. Karmaşık yapıda bir vücut sıvısı olan kanın viskozitesini ise, ısının yanı sıra bu sıvıyı oluşturan elemanların bileşimi (Htk, plazmanın içeriği) ve reolojik özellikleri de etkiler (Merrill 1969, Stoltz 1985). Dahası kanın iç yapısı (kanı oluşturan elemanların kan içindeki düzeni) akım hızına göre değişir ve bu durum da viskoziteyi etkiler.

Viskozitenin değişik birimleri bulunmaktadır. Bunlar içinde en sık kullanılanı milipaskal.saniye (mPa.sn) olarak bilinir. Bu birim, numerik olarak centipoise’ye (cP) eşdeğerdir (1 mPa.sn =1 cP =10-2 dyn/sn/cm) (1 Pa = 1 N/m2 = 10 dyn/cm2). Suyun viskozitesi 20 °C’de 1.0 mPa.sn veya 1.0 cP’dir (Stoltz vd 1999). Tam kan viskozitesi (TKV) kayma hızına bağımlıdır; düşük kayma hızlarında (0.1/sn) suyun viskozitesinden 50-200 kat büyük olabilir iken, büyük damarlarda yüksek kayma hızlarında (>100/sn) bu fark 3-5 kata kadar inmektedir (Merrill 1969, Rampling 1988). Sıvıların viskozitesi kapiller veya rotasyonel viskometreler aracılığıyla ölçülebilir (Lowe ve Barbenel 1988). Kapiller viskometreler, Newtonian sıvılar için; rotasyonel viskometreler ise Non-Newtonian sıvılar için uygundur (Baskurt ve Meiselman 2003).

Dintenfass, TKV’nin; Htk, plazma viskozitesi, kayma gerilimi ve kayma hızı, eritrosit deformabilitesi, eritrosit agregasyonu, fibrinojen konsantrasyonu ve ısı gibi fizyolojik determinantlara bağlı olduğunu ortaya koymuştur (Dintenfass ve Lake 1976). Kanın damar içindeki davranışı incelendiğinde, kanın in vivo viskozitesi, viskometrede ölçülenden daha düşük bulunur. Bunun sebebi, akım sırasında eritrositlere etkiyen kayma kuvvetlerinin eritrositlerin şekil değiştirmelerine sebep olarak kanın viskozitesini düşürmesidir. Bu durum Poiseuille yasasına göre, akıma karşı olan direncin azalmasına sebep olur (Merrill 1969; Wells ve Goldstone 1973). Sonuç olarak, damar geometrisi kadar kanın reolojik davranışı da hemodinamik direncin belirleyicisidir. 

2.4. Plazma Viskozitesi

Hücresel elementler için ortam oluşturan plazma, hücresel elementlerin özelliğinden ve Htk değerinden bağımsız olarak viskoziteyi etkiler. Plazma, Newton tipi bir sıvıdır ve viskozitesi kayma hızından bağımsızdır. Plazma viskozitesi 37 oC’de 1.10-1.35 cP arasındadır (Lowe ve Barbenel 1988). Plazma viskozitesi değişimleri, hastalık sürecinin nonspesifik bir belirtecidir ve akut faz reaksiyonları ile ilgili patofizyolojik durumlarda artar (Rand vd 1970). Bu artış, plazmanın protein içeriği ile yakın bir ilişki gösterir. Proteinler, büyüklük ve şekillerine bağlı olarak viskoziteyi farklı oranlarda etkilerler (El-Sayed 1998, El-Sayed vd 2005). Fibrinojen, plazma viskozitesindeki artışa katkıda bulunan akut faz reaktanlarının en önemlisidir (Rand vd 1970, Lowe ve Barbenel 1988). 
2.5. Hematokrit 

Kanın şekilli elemanlarının tam kandaki yüzde oranı (%) Htk olarak bilinir. Eğer akış hızı az ise, Htk artışıyla ortaya çıkan viskozite artışı daha fazla olur, bu da ‘Chien’in Etkili Hücre Hacmi’ olarak bilinir (Chien vd 1970). Kan viskozitesi ile Htk arasında, doğrusallığı % 20-60 arası Htk değerlerinde görülen logaritmik doğrusal bir ilişki vardır (Baskurt ve Meiselman 2003, El-Sayed vd 2005, Lipowsky 2005). Daha yüksek Htk’lerde TKV üstel (eksponansiyel) olarak artmaktadır (El-Sayed vd 2005) (Şekil 2.5). Htk değerlerinin artışı, kan viskozitesinin artmasına, yani akışkanlığın azalmasına neden olur. Hücrelerin varlığı kanın iç sürtünmesini arttırmaktadır ancak yine de % 95’in üzerindeki Htk değerlerinde bile kan akışkanlığının sıfırlanmadığı belirlenmiştir (Lowe ve Barbenel 1988). Bu durum eritrositlerin şekil değiştirme özellikleri sayesinde bir sıvı damlacığı gibi hareket edebilmelerine bağlanmıştır (Merrill 1969).
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Şekil 2.5 Kan viskozitesi ile Htk ilişkisi (Baskurt ve Meiselman 2003).

2.6. Eritrosit Deformabilitesi ve Deformabiliteyi Etkileyen Faktörler
Eritrositlerin kapillerleri geçerken, belirgin şekil değiştirebilme yeteneği ilk kez Leeuwenhoeck tarafından 1675 yılında tanımlanmıştır (Leeuwenhoeck 1702). Eritrosit deformabilitesi eritrositin kan akımı sırasında kendisine uygulanan kuvvetlere yanıt olarak şekil değiştirebilme yeteneğidir (Baskurt vd 2004). Eritrositin şekil değişikliği, bunu oluşturan güçler ortadan kalktığında geri dönüşümlüdür. Eritrositler bikonkav disk yapısında en yüksek şekil değiştirebilme yeteneğine sahip olup, bu şekillerinden uzaklaştıkça deformabilite yetenekleri azalmaktadır (Chien 1987). Eritrosit deformabilitesi kan dolaşımının devamında etkin bir rol oynarak 8 µm çapındaki eritrositlerin, 2-3 µm çapındaki kapillerlerden geçebilmesini sağlar (Chien 1987, Mohandas vd 1979, Baskurt ve Meiselman 2003). Bu şekil değişikliğinin miktarı, eritrositlerin hücresel özellikleri, onlara uygulanan kuvvetlere oryantasyonları ve bu oryantasyonun büyüklüğü tarafından belirlenir. Eritrosit deformabilitesini; hücre membranının viskoelastisitesi, hücre geometrisi ve hücrenin internal (iç) viskozitesi belirlemektedir (Mohandas vd 1979, Chasis ve Shohet 1987, Chien 1987). Hücre membranının viskoelastisitesi, membranın moleküler yapısına ve hücrenin metabolik durumuna bağlıdır (Mohandas vd 1979, 1983). Membranın moleküler yapısı, yüzey alanının hücre hacmine oranı olarak ifade edilir (Chien 1987). Bu özellikler aşağıda kısaca alt başlıklar halinde ifade edilmektedir. 

2.6.1. Eritrosit Membranının Viskoelastik Özellikleri

Eritrosit membranının viskoelastik özellikleri hemen bütünüyle eritrosit membran iskeletinin yapısı ve proteinler arasındaki ilişkiler ile belirlenir (Shohet vd 1981, Chasis ve Shohet 1987). Eritrosit membranı, diğer hücrelerde de olduğu gibi, hidrofilik başları dışarıya, hidrofobik başları ise, içeriye bakan iki katlı fosfolipid tabakadan oluşmaktadır. Eritrosit hücre membranı, yaklaşık 10 esas polipeptit içerir ve membrandaki lipit tabakanın altında spektrin, aktin, band 4.1 proteinlerinin hekzogonal olarak dizildiği güçlü, esnek, daha az hareketli membran iskeleti vardır (Bennett 1985, Liu vd 1987, Guyton ve Hall 1996) (Şekil 2.6). Hücre iskeletinin birçok özelliği için spektrin-ankirin-band 3 ilişkisi gereklidir; ancak band 3 yokluğunda bile iskelet sağlam kalmaktadır. Band 4.1 proteini spektrin-aktin iskeletinin esnekliğini sağlamaktadır (Diakowski vd 2006).
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Şekil 2.6 Eritrosit membran proteinlerinin yerleşimi (http://www.ruf.rice.edu)

Eritrosit iskeletinde başrolü oynayan spektrin, fibröz yapıdadır ve iskelet proteinlerinin % 75’ ini oluşturur. Spektrin membranın doğal halinde katlanmış durumda bulunur, kuvvet uygulandığında ise protein örgüsü yeniden organize olur ve uygulanan kuvvetin yönüne göre bazı spektrin molekülleri açılıp uzarken, bir kısmı da fazla büzüşür; bu da eritrositlerin şekil değiştirmesini sağlar. Eritrosit membranının büyük bir kuvvete veya uzun süre düşük bir kuvvete maruz kalması membranın elastisitesini azaltır, eritrositlerde kalıcı şekil bozukluğu yapabilir (Mohandas ve Chasis 1993, Guyton ve Hall 1996).

2.6.2. Hücre Geometrisi (Yüzey Alanı-Hacim İlişkisi)

Normal istirahat halinde olgun eritrositler, çapları 8 µm, hacimleri ortalama 90 femtolitre (fL) ve membran yüzey alanları 140 µm2 olan bikonkav disk şeklindedir. Bu diskin kenarlardaki maksimum kalınlığı 2.5 µm, ortadaki en düşük kalınlığı ise 0.8 µm’dir (Wintrobe vd 1981) (Şekil 2.7).
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Şekil 2.7 Eritrositlerin bikonkav-disk yapısı (http://www1.akdeniz.edu.tr)

Bu özel şeklin korunmasında etkili beş faktör olduğu ileri sürülmüştür. Bunlar, membran içindeki elastik kuvvetler, yüzey gerilimi, membran yüzeyindeki elektriksel kuvvetler, osmotik ve hidrostatik basınçlardır (Wintrobe vd 1981). Bunların yanında, hücre şeklinin korunmasında eritrositlerin içinde bulundukları ortamın özellikleri de büyük önem taşımaktadır. Ayrıca, eritrosit membranının iç yüzeyinde yer alan ve membran iskeletini oluşturan proteinlerin bu düzenlemede rolü olduğu düşünülmektedir (Mohandas vd 1983). 

Eritrositlerin normal bikonkav disk şekillerinden dolayı hacimlerine göre daha büyük yüzey alanına sahip olmaları, hem hücreye yüzey alanını genişletmeksizin şekil değiştirme olanağı sağlar, hem de oksijen taşıma kapasitelerini arttırır (Chien 1987, El-Sayed vd 2005). Yüzey alanı-hacim ilişkisi sayesinde eritrositler orjinal boylarının %30’una kadar lineer uzama gösterebilirler. Eritrosit hacminde bir değişiklik olmaksızın yüzey alanındaki % 5-10’ luk bir artış bile eritrositin parçalanma ve lizisine neden olur (Mohandas vd 1979). Eritrosit şeklinde meydana gelen bozukluklar deformabilite yeteneğinde önemli azalmalara neden olur (Mohandas vd 1983, 1993). 

2.6.3. Sitoplazmik Viskozite

Eritrosit hacminin % 70’ini oluşturan suyun, % 45’i hücre içi proteinlere bağlı iken, % 25’i ise serbest şekildedir. Geri kalan % 30’luk hacmin, % 25’ini hemoglobin (Hb) ve % 5’ini protein, lipoprotein ve membran materyali oluşturmaktadır (Guyton ve Hall 1996, William 2005). Sitoplazmanın önemli bir içeriği olan Hb konsantrasyonu sitoplazma akışkanlığını belirler (Heath vd 1982, Mohandas vd 1983). Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (OEHK) normal insanlarda 27-37 gr/dl arasındadır ve bu aralıkta sitoplazmik viskozite 5-15 cP kadardır (Mohandas vd 1983, Mohandas ve Chasis 1993).

2.7. Eritrosit Deformabilitesini Etkileyen Fizyopatolojik Durumlar

Eritrositlerin bikonkav disk şekillerinin korunması enerji gerektiren dinamik bir süreçle mümkün olmaktadır. Eritrositlerin hücre içinden dışarıya Na+ pompalamaları, dışarıdan içeriye K+ almaları, her hücrede olduğu gibi membrandaki “Na+-K+-ATPaz” aktif transport sistemi ile gerçekleşir. Eritrositlerde ATP sürekli azaltılıp yenilenmediği zaman hücre içinde Na+ birikir ve bunun sonucunda eritrositler şişer, bikonkav disk yapısını kaybederek sferikleşir ve deformabiliteleri azalır (Mohandas vd 1983, Mohandas ve Chasis 1993, William 2005). ATP’nin az olması ikincil bir mekanizma ile de deformabiliteyi azaltır. Hücre membranında bulunan “Ca++-ATPaz” pompasıyla, Ca++ hücre dışına taşınarak hücre içi Ca++ değeri dengede tutulmaya çalışılır (Mohandas ve Shohet 1981). ATP yokluğunda hücre içi Ca++ artışı hücre içi sıvıyı jele dönüştürerek, sitoplazmik viskoziteyi arttırır ve bu olay da eritrosit deformabilitesinin azalmasına yol açar (Cicco ve Pirrelli 1999, Baskurt ve Meiselman 2003, William 2005). Eritrositlere yeterli metabolit takviyesi NADH (nikotinamid adenin dinükleotit), NADPH (nikotinamid adenin dinükleotit fosfat) gibi antioksidan kofaktörlerin sentezi için gereklidir. Bu kofaktörlerin azalması, eritrositlerde oksidan hasarın artışı ile sonuçlanan oksidan-antioksidan dengenin bozulmasına yol açarak eritrosit deformabilitesini azaltabilir (Chien 1987, Çelebi 1999).

Eritrosit membranında kolesterol düzeyinin artması iki katmanlı lipid tabakasını etkileyerek eritrosit membranının sıvı özellikleri ve fonksiyonlarında olumsuz etki yapmaktadır. Eritrosit membranında kolesterol ve kolesterol/fosfolipid oranının artması, membranda iç viskoziteyi arttırarak, eritrosit deformabilitesini azaltır ve eritrositler daha rijid hale gelir. Yüksek kolesterol düzeyleri eritrosit yüzeyinde durgun bir tabaka oluşturarak eritrositlerin oksijen salınımını ve perfüzyon sürecini bozar (Baskurt 2003).

Hemoreolojik parametrelerin bozulması durumunda doku perfüzyonunun olumsuz yönde etkilendiği iyi bilinmektedir. Normal koşullarda, kan akımı ve doku perfüzyonunda meydana gelen değişiklikler, vasküler kontrol mekanizmaları tarafından damar çapı değiştirilerek kompanse edilir. Ancak, damar yapısı belli hastalık süreçlerine bağlı olarak bozulmuşsa (aterosklerozis gibi), yeterli vazomotor rezerv bulunmadığından bu kompansasyon gerçekleşmeyebilir (Baskurt vd 2004). Kanın akışkanlık özellikleri (plazma viskozitesi, eritrosit agregasyonu ve deformabilitesi v.b.) perfüze olan dokunun metabolik durumuna duyarlıdır (Baskurt vd 2004). Kan komponentleriyle temas halinde bulunan iç ortam değişiklikleri bu elemanların reolojik özelliklerini, dolayısıyla da bütün kan dokusunu etkiler. 

Eritrosit mikro çevresindeki pH, ozmolarite, ısı değişiklikleri gibi etkenler de eritrositlerin mekanik özelliklerini etkileyerek, eritrosit deformabilitesini bozmaktadır (Chien 1987, Çelebi 1999, Baskurt ve Meiselman 2003). Eritrositlerin içinde bulundukları ortamın ozmotik basıncındaki artış, hem hücre yüzey alanı sabit olmak koşuluyla eritrosit hacminde azalmaya, hem de OEHK’nda artışa sebep olur (Mohandas ve Shohet 1981). Yüksek ozmolaritede ayrıca Hb ile membran komponentleri arasında bir etkileşim meydana gelerek eritrosit deformabilitesi azalabilir. Ozmolaritenin azalması ise, eritrosit hacminde artışa neden olarak deformabiliteyi zıt yönde etkiler (Wells ve Goldstone 1973, Mohandas vd 1983, Lowe ve Barbenel 1988, Mohandas ve Chasis 1993). Ancak bu etkiler sadece belli bir aralıktaki ozmolarite değişimleri için geçerlidir. Genel olarak, ozmolaritede hem artma hem de azalma yönündeki çok büyük değişiklikler eritrosit deformabilitesini azaltıcı yönde etki eder (Chien 1987). Deformabiliteyi etkileyen bir diğer faktör ise, eritrositin yaşıdır. Yaşla birlikte eritrosit deformabilitesinin azalması; hücre şeklindeki, sitoplazmik viskozitedeki değişikliklerin ve enzim aktivitelerindeki azalmanın bir fonksiyonudur (Hadengue vd 1998).

Oraklaşma olayı eritrosit şekli, boyutları, hücrenin katyon ile sıvı kapsamı ve membran yapısında değişikliklere sebep olarak eritrosit şekil değiştirme yeteneğinin azalmasına yol açmaktadır (Stuart ve Johnson 1987, Hasegawa vd 1995). Eritrositlerin iyon transport mekanizmalarının bozuk olduğu herediter sferositoz ve hidrositoz gibi hastalık tablolarında, hücre yüzey-hacim oranında ve sitoplazmik viskozitedeki değişiklikler nedeniyle eritrosit deformabilitesi etkilenir (Mohandas ve Chasis 1993, Clark vd 1993). 

Özellikle eritrositlerde şekil bozukluğuyla seyreden hematolojik hastalıklarda eritrosit deformabilitesi genellikle değişmiştir (Mohandas vd 1983, Mohandas 1992). Hemoglobin S (HbS) içeren eritrositlere sahip orak hücre anemili hastalarda esas olarak Hb polimerizasyonu sebebiyle eritrosit deformabilitesi ileri derecede bozuktur. Bu hastalıktaki deformabilite bozukluğu HbS’nin hücre membranı ile etkileşimindeki bozukluklara ve artmış internal viskoziteye de bağlanmaktadır (Stuart ve Johnson 1987, Hebbel 1991).

Eritrosit membran defektiyle karakterize en sık görülen hemolitik anemilerden biri olan herediter sferositozda da eritrosit şekil değiştirme yeteneği azalmıştır (Iolascon vd 1998). Sferoekinositlerde membran kaybına bağlı yüzey alanın azalması ve membranda iyon transportu bozukluğuna bağlı olarak eritrositlerin şişerek hacimlerinin artması ve aynı şekilde herediter sferositoz, otoimmun hemolitik anemilerde membran kaybına bağlı yüzey alanının hacmine oranının azalması avantajlı yüzey alanı-hacim ilişkisini bozacağından eritrosit deformabilitesinin azalmasına ve yaşam sürelerinin kısalmasına sebep olmaktadır (Mohandas vd 1979, Chien 1987). 

Literatürde pek çok hastalık durumunda eritrosit deformabilitesi ve diğer hemoreolojik parametrelerin değiştiği bilinmektedir. Akut myokard infarktüsü geçirmiş hastaların eritrositlerinin şekil değiştirme yeteneğinin azaldığı ve kan viskozitelerinin arttığı gösterilmiştir (Dormandy vd 1981, Saldanha vd 1999). Mikro ve makrovasküler komplikasyonlarla karakterize diabetes mellitusta da eritrosit deformabilitesi azalmış bulunmuştur (McMillan vd 1983, Chien 1987, Kunt vd 1999, Baskurt 2003). Diyabetiklerde HbA1c düzeyi ile; fibrinojen, eritrosit agregasyonu, kan viskozitesi arasında pozitif birliktelik saptanmıştır (Chien 1987, Baskurt 2003, Le Dévéhat vd 2004). Hipertansiyonda da kan viskozitesinin arttığı ve eritrosit şekil değiştirme yeteneğinin azaldığı bildirilmiştir (Cicco vd 2001, Hacioglu vd 2002). Deneysel sepsis ve iskemi-reperfüzyon hasarı modellerinde eritrosit şekil değiştirme yeteneğinin bozulduğu bilinmektedir (Baskurt vd 1998, Kayar vd 2001). 

2.8. Eritrosit Agregasyonu ve Agregasyonu Etkileyen Faktörler

Eritrositler, plazma içerisinde asılı olarak bulunur ve rulo formasyonu oluştururlar.  Oysa izotonik sodyum klorür (% 0.9’ luk NaCl) solüsyonları gibi solüsyonlarda bu agregatlar oluşmaz (Baskurt ve Meiselman 2003). Plazmada özellikle fibröz proteinler agregasyondan sorumludurlar. Plazmada, fibrinojen başta olmak üzere makromoleküllerin varlığı (antikor, lektin, bakteriyel adezinler, fibrinojen gibi) eritrosit agregasyonunun ortaya çıkmasında anahtar rol oynar (Meiselman 1993, Levy 2008). Kendi plazmalarında spontan agregatlar oluşturabilen eritrositlere kayma kuvvetleri uygulandığında, agregatların kolayca dağılabildikleri, fakat bu kuvvetler ortadan kalktığında eritrositlerin yeniden agrege olduğu gözlenmiştir (Chien 1987, El-Sayed vd 2005).

Eritrosit agregasyonu değişik yöntemlerle ölçülebilir. Bunlar içerisinde sık kullanılanlardan biri eritrosit sedimantasyon hızı (ESH)’dır (Ajmani vd 2003). Bu yavaş bir yöntemdir ve sadece bir saatlik agregasyonu gösterir. Fotometrik tekniklere dayalı yeni yöntemler geliştirilmiştir. Bu yöntemlerde, ışık yansımasıyla eritrosit süspansiyonundan oluşan kanın agregasyon gücü, agregasyonun büyüklüğü ve hızı hakkında bilgi edinilir.

Eritrositlerin rulo formasyonu şeklinde agrege olabilme özelliği, agregatların dağılmasına bağlı olarak kayma hızı arttıkça kan viskozitesindeki azalma ile ifade edilen, normal insan kanının “shear-thinning” davranışından sorumludur (Merrill 1969). Eritrosit agregasyonunun büyüklüğü kayma hızı ile ters orantılıdır, akım hızının yavaşlaması ile eritrosit agregatlarının oluşması kan akımı içinde sıvı tabakaları arasındaki sürtünme kuvvetini arttırır ve kanı daha visköz hale dönüştürür (Stoltz ve Donner 1987). Normal fizyolojik koşullarda eritrosit agregasyonu çok kompleks, dinamik ve geri dönüşümlü bir olaydır (Baskurt ve Meiselman 2003, Baskurt 2003, Lipowsky 2005). Eritrosit agregasyonunun oluşumu eritrositleri bir arada tutan kuvvetlerle (agregan kuvvetler), agregasyonu dağıtmaya çalışan kuvvetler (disagregan kuvvetler) arasındaki denge ile yakından ilişkilidir (Baskurt ve Meiselman 2003).

Eritrosit agregatlarını bir arada tutan agregan kuvvetler ile ilgili olarak iki hipotez öne sürülmüştür. Bu hipotezlerden ilki, birbirine yakın hücrelerin yüzeylerine absorbe olan makromoleküller (antikor, lektin, bakteriyel adezinler, fibrinojen, albümin gibi), eritrositler arasındaki disagregan kuvvetleri azaltarak eritrositleri bir arada tutmaya yönelik ‘‘Köprüleşme Hipotezi’’ dir (Chien ve Jan 1973, Brooks vd 1980, Kobuchi vd 1988). Diğer hipotez ise, ‘‘Deplesyon Hipotezi’’ olarak ifade edilen, makromoleküllerin eritrosit yüzeyinden fizikokimyasal mekanizmalarla uzak tutulması ile oluşturulan osmotik gradyent ve hücrelerarası boşlukta meydana gelen sıvı hareketinin yarattığı basınç farklılıkları etkisinde, komşu hücrelerin birbirine doğru çekilmesi ile birbirlerine yaklaşmasıdır (Rampling 1988). Bu iki hipotez, eritrosit yüzeyine yakın bölgedeki makromolekül konsantrasyonları için farklı tahminlerde bulunurlar. Köprüleşme hipotezine göre, yüzeye yakın bölgede makromolekül konsantrasyon süspansiyonunun diğer bölümlerine göre daha yüksek iken, deplesyon hipotezine göre, bu konsantrasyon tersine daha düşüktür (Vincent 1990, Jenkins ve Vincent 1996). Eritrosit yüzeyine komşu bölgelerde makromolekül konsantrasyonlarının yerel olarak doğrudan ölçülmesine yönelik çalışmalar başarısızlıkla sonuçlanmıştır. Ancak, hücre elektroforezi çalışmaları deplesyon hipotezini doğrulayan ipuçları sağlamıştır (Bäumler vd 1999, Baskurt vd 2002, Neu ve Meiselman 2002).

2.8.1. Eritrosit Agregasyonuna Etki Eden Faktörler

Eritrosit agregasyonunun derecesi damar sisteminin çeşitli bölümlerinde farklı büyüklüklerde olabilir. Bu büyüklüğü belirleyen en önemli faktör bu bölümlerde, yerel kayma kuvvetleridir (Chien ve Sung 1987, Rampling 1988). Eritrosit agregatları düşük kayma geriliminin hakim olduğu venöz damarlarda ve çeşitli nedenlerle kan akımının yavaşladığı damar bölümlerinde yoğunluk kazanır ve bu bölümlerde kan viskozitesinin artışına neden olarak akım direncini yükseltirler (Drussel vd 1998, Bishop vd 2001). 

Agregasyonda en önemli faktörlerden birisi plazma fibrinojen seviyesidir (Rampling 1988, Meiselman 1993). Fibrinojen yanında diğer akut faz reaktanları (lökosit, C-reaktif protein (CRP), serum amiloid-A (SAA), haptoglobin, seruloplazmin), plazma globülin fraksiyonlarındaki değişimler, ozmolarite ve pH değişiklikleri, Htk değerindeki artış, eritrosit membranındaki siyalik asit içeriği de eritrosit agregasyonunu etkilemektedir (Meiselman 1993, Lipowsky 2005, El-Sayed vd 2005). Eritrositlerin karakteristikleri, deformabiliteleri, morfolojileri, yüzey yükü farklılıkları ve membrana IgG bağlanımı gibi hücresel özelliklerinin, eritrositlerin intrinsik agregasyon eğilimlerini belirgin ölçülerde değiştirebileceklerine dair deneysel kanıtlar bulunmuştur (Rampling vd 2004).  

2.9. Fibrinojen Konsantrasyonu 

Fibrinojen, total plazma proteinlerinin % 5.5’ ini oluşturur (El-Sayed vd 2005). Normal sağlıklı bireylerde ortalama plazma konsantrasyonu 2-4 g/L’dir (Ernst ve Koenig 1997). Fibrinojen tam kan ve plazma viskozitesinin önemli komponentidir. Plazma viskozitesinin, serum viskozitesinden % 20 daha fazla olması, fibrinojenin plazma viskozitesinin sağlanmasında önemli role sahip olduğunun göstergesidir (El-Sayed 1996). Ayrıca fibrinojen, trombosit agregasyonunu, kan pıhtısı oluşumunu sağlar, hemostatik tampon görevi yaparak kan koagülasyon şelalesinin final basamağında önemli bir rol oynar iken, özellikle düşük kayma kuvvetlerinde eritrosit agregasyonunun sağlanmasında etkilidir (Schmid-Schonbein 1996). 

2.10. EGZERSİZ

Egzersizin insanlar üzerindeki etkisini araştıran çalışmalar spor hekimliğinin kurucusu olarak kabul edilen Galen’e kadar geri gitmektedir Sportif başarının arttırılmasının yanında hastalıkların tedavisi ve sağlığın kazanılmasında egzersizin öneminin kavranması, egzersizin insan vücudunda neden olduğu değişiklikleri bilmeyi zorunlu hale getirmektedir. 

Fiziksel aktivite, kas hareketlerinin tümünü içine alan geniş bir terimdir. Bu hareketler, sportif hareketlerden yaşamsal aktivitelere kadar pekçok hareketi içermektedir. Egzersiz ise; fiziksel iyilik halinin sağlanabilmesi için vücudun tekrarlı, planlanmış ve yapılanmış fiziksel aktiviteleri olarak tanımlanabilir.

Fiziksel aktivite, günlük yaşam içerisinde kas ve eklemlerimizi kullanarak enerji tüketimi ile gerçekleşen, kalp ve solunum hızını arttıran ve farklı şiddetlerde yorgunlukla sonuçlanan aktiviteler olarak tanımlanabilir. Düzenli fiziksel aktivite, bireylerin sağlıklı büyüme ve gelişmesinde, kötü alışkanlıklardan kurtulmada, sosyalleşmede, çeşitli kronik hastalıklardan korunmada, bu hastalıkların tedavi ve desteklenmesinde, bir başka deyişle tüm hayat boyunca yaşam kalitesinin arttırılmasında önemli etkiler yaratabilmektedir.  Bu nedenle, fiziksel aktivite alışkanlığının kalp hastalıkları riskini azaltması ve sedanter hayatın kalp damar hastalıkları için önemli bir risk faktörü sayılması nedeniyle son yıllarda egzersize karşı büyük bir ilgi gelişmiştir (DeSouza vd 2000). 

2.11. Egzersizin Sistemler Üzerine Genel Etkileri

2.11.1. Egzersiz ve Kardiyovasküler Sistem

Düzenli yapılan egzersizin, insan sağlığı açısından pekçok olumlu etkisi olduğu bilinmektedir (Villeneuve vd 1998, Adamu vd 2006, Prasad ve Das 2009). İlk olarak Morris ve arkadaşlarının, 1950’ li yıllarda yaptığı uzun süreli gözleme dayanan çalışmalar, özellikle kardiyovasküler hastalıklara bağlı ölümlerin, fiziksel aktivite yetersizliği ile ilişkili olduğunu göstermiş ve fiziksel aktivite düzeyinin kardiyovasküler hastalıklar üzerindeki etkisinin yaygın olarak çalışılan bir konu haline gelmesine neden olmuştur (Morris vd 1953). 

Egzersizde kasa oksijen ve diğer besin maddelerini kardiyovasküler fonksiyon sağlamaktadır. Kas kontraksiyonuyla kas içi kan damarlarında basınç oluşur ve kasın kendisinde kan akımı azalırken, diğer kaslarda kan akımı belirgin şekilde artabilir (Barcroft ve Dornhorst 1949). Egzersizde kasın yaptığı iş, O2 tüketimini arttırır ve O2 tüketimi de kas kan damarlarında vazodilatasyon sağlayarak, venöz dönüşü ve kalp debisini arttırır (Akgün 1996). Egzersiz esnasında yalnızca iskelet kasları değil, kalp de hipertrofiye olabilmektedir. Maksimal egzersizde hem kalp hızı, hem de atım hacmi maksimal düzeyin % 95’ine kadar yükselebilir (Guyton ve Hall 1996, Stickland vd 2004). Bunun dışında egzersiz, Hb miktarını arttırırken, dinlenim kalp atım frekansını ve kan basıncını düşürür, insülin rezistansını azaltır, endotelyal hasarı ve buna bağlı endotel kaynaklı nitrik oksit (NO) salınımını azaltır, bozulmuş lipoprotein metabolizmasını ve oksidan/antioksidan dengesini düzenleyerek kardiyovasküler risk faktörleri üzerindeki olumlu etkiler sağlar ve kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyucu rol oynar (Wannamethee ve Shaper 2001).

2.11.2. Egzersiz ve Solunum Sistemi

Egzersize verilen solunumsal yanıtlar ilk kez Wasserman ve arkadaşları tarafından 1986’da ortaya konulmuştur. Kaslarda fiziksel egzersizle O2 tüketimi % 35-40’ lardan % 95’lere artabilir ve bu artışı karşılayabilmek için hem solunum derinliğinin hem de solunum frekansının artması sağlanmalıdır (Akgün 1996). Fiziksel aktivitenin başlamasıyla ilk gözlenen, oldukça belirgin bir ventilasyon artışıdır, ikinci aşamada ventilasyonun derinliğinde ve hızında artış oluşur ve son olarak da ventilasyonun sabit düzeye ulaştığı üçüncü artış vardır (Fox vd 1988). Egzersizin hemen başında serebral korteksten gelen impulslar, solunum merkezine gönderilir ve ventilasyon artar. Aynı zamanda, aktif iskelet kaslarından ve eklemlerin propriyoseptörlerinden gelen impulslar da solunum merkezini uyarır (Wilmore ve Costil 1999). Ventilasyonda aşamalı gerçekleşen ikinci artışın nedeni, solunum merkezinin başta PCO2 olmak üzere kimyasallarla ve ısı artışıyla uyarılmasıdır. Son aşamada, ventilasyon sabit bir seviyeye ulaşır ve egzersiz bitiminde normale döner. Egzersizle beraber solunum hacmi (tidal volüm=TV); vital kapasitenin % 10’u kadarken egzersizle % 50-60’ına kadar artabilir. Sporcularda TV ancak maksimal egzersizler esnasında artar çünkü vital kapasite ve total akciğer kapasiteleri sedanterlerden daha fazladır (Fox vd 1988, Akgün 1996).

2.11.3. Egzersiz ve Kas-İskelet Sistemi

Egzersizle kas kuvvetinin ve tonusunun, eklem hareketliliğinin, kas ve eklemlerin esnekliği (fleksibilite)’nin, kas-eklem kontrolünü arttırarak stabilitenin sağlanması, korunması ve arttırılması, vücut segmentlerini hareket ettiren aksi grup kaslar arasındaki dengenin sağlanması, hareket alışkanlığının ve fiziksel aktivite toleransının artması (kondüsyon ve dayanıklılık), fiziksel aktivite içerisinde yapılan hareketlerin daha fazla tekrar sayılarında yapılabilecek oranda gelişmesi (dayanıklılık), reflekslerin ve reaksiyon zamanının gelişmesi, vücut düzgünlüğünün ve postürün korunması, vücut farkındalığının geliştirilmesi, denge ve düzeltme reaksiyonlarının gelişmesi, yorgunluğun azaltılması, kas kasılması ve aktivitenin etkisiyle kemik mineral yoğunluğunun korunması ve osteoporozun önlenmesi, kas dokusunca kullanılan enerji ve oksijen miktarının artması, olası yaralanma, sakatlık ve kazalara karşı bedensel korunma geliştirmesi sağlanabilmektedir (Kraemer vd 2002).
2.11.4. Egzersiz ve Endokrin Sistem

Egzersizle büyüme hormonu salınımı, egzersizin şiddetiyle doğru orantılı olarak egzersizin başlamasından 5-10 dk sonra artar. Sporcularda aynı şiddetteki egzersizlerde daha az artış saptanmaktadır (Consitt vd 2002). Egzersizle tiroid hormonlarının salınımı ve yıkımı artmaktadır. Tiroid hormonları egzersiz esnasında yağ asidi oksidasyonunda ve termoregülasyonda rol alır (Akgün 1996). Egzersizin sürdürülebilmesi için yeterli düzeyde glukozun kana verilmesi gerekir bu da insülin seviyesinin azalması ve glukagonun artışıyla mümkündür (Brooks ve Fahey 1985). Akut egzersizlerde kanda glukagon, kortizol hormonları artar (Melin vd 1980, Consitt vd 2002). Egzersizde adrenal korteks cevabı egzersizin tipi ve şiddetine göre değişiklik gösterir. Hafif şiddetteki egzersizlerde kan glukokortikoid düzeyi anlamlı şekilde değişmezken, eforun şiddeti arttıkça kan glukokortikoid seviyesi artar ve karaciğerde glikojen depolarını, lipolizi arttırır (Consitt vd 2002). Adrenal medulladan salgılanan katekolaminler sempatik sinir sistemine etkileri nedeniyle egzersizde önemli rol alırlar, egzersiz şiddeti arttıkça katekolamin seviyesi de artar (Mitchell vd 1990). Egzersizde renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu artmaktadır, yani egzersiz vücuttan sodyum ve su atılışını azaltan ve vücut sıvıları dinamiği yönünden homeostazise yardımcı olan hormonların artmasına neden olmaktadır. Egzersiz esnasında testislerden anabolik etkili androjenler, overlerden de hem progesteron hem de östrojenin arttığı saptanmıştır (Nicklas vd 1989). 

2.11.5. Egzersizin Oksidan/Antioksidan Sisteme Etkisi

Egzersiz sırasında meydana gelen metabolik hız artışı sonucunda iskelet kasında, kalpte ve diğer dokularda oksijen tüketimi belirgin olarak artmaktadır, ancak bu durum, egzersiz esnasında serbest radikal oluşumunu açıklayan tek mekanizma değildir. İkinci mekanizma; ağırlık kaldırma veya yüksek yoğunlukta aerobik egzersizin geçici doku hipoksisi oluşturabildiği ve hidrojen iyonlarını arttırabildiği şeklinde özetlenebilir. Hidrojen, süperoksit anyonlarla reaksiyona girerek ilave oksijen radikalleri oluşumuna yol açar. Doku hipoksisi, demir ve bakır gibi metallerin serbest kalarak bu metallerin katalizlediği serbest radikal reaksiyonlarının oluşumuna yol açar. Üçüncü mekanizma; yorucu veya akut tüketici egzersizi takiben hücre hasarlanması nedeniyle nötrofillerin hasarlı iskelet kasına infiltre olarak, güçlü oksidanlar üretebilmelerini ifade eder (Temiz vd 2000). Dördüncü mekanizma; dolaşımdaki katekolamin seviyelerinin uzun süreli egzersizle artması ve katekolaminlerin myokard ve iskelet kasında ß-adrenerjik reseptör aktivasyonuyla oksidatif metabolizmayı arttırmasıdır (Ji 1999).

Eritrositlerde serbest O2 radikalllerinin etkisi incelendiğinde, oluşan radikallerin konsantrasyonu kadar bu radikallerin intra-selüler veya ekstra-selüler ortamda oluşumuna da bağlı olduğu bildirilmiştir (Temiz vd 2000). Deneysel çalışmalarda, Ksantin-Oksidaz-Hipoksantin sistemi kullanılarak eritrosit dışında süperoksit anyonlar oluşturulmuş ve deformabiliteden önce agregasyonun etkilendiği ancak eritrositlerin içinde oluşturulan süperoksit anyonların deformabiliteyi etkilediği gösterilmiştir (Baskurt vd 1998). Serbest oksijen radikalleri, hücre membran proteinleri ve Hb arasında çapraz bağlantılar oluşturarak eritrosit deformabilitesini olumsuz yönde etkilemektedir (Baskurt ve Yavuzer 1994).

2.11.6. Egzersizin Lökosit Aktivasyonuna Etkisi

Lökosit sayısı zorlu egzersiz sonrası artar, bu artış lökositlerin ß-2 adrenerjik reseptörler sayesinde salınmasını sağlayarak, kan akımını arttırmasına katkıda bulunur (Brun vd 2007). Lökositler aktive olduklarında, süperoksit anyonları, hidrojen peroksit veya hidroksil radikaller gibi metabolitleri oluştururlar (Ajmani vd 2000). Bu metabolitler de, çevre dokularda özellikle eritrositlerde oksidatif hasara yol açabilmektedir (Baskurt ve Meiselman 1998).

Egzersize eşlik eden stres ne kadar fazlaysa 1 mm3 kanda lökosit artışı da o kadar fazla olur. Bu nedenle sedanterlerde sporculara göre egzersiz sırasında lökosit artışı daha fazla görülür (Guyton ve Hall 1996). Dayanıklılık sporlarında granülositlerin artışından kanda artan kortizol hormonunun da sorumlu olabileceği düşünülmektedir (Akgün 1996).

Egzersiz ister kısa süreli ister uzun süreli olsun yarışma eforlarında kanda lökositler hızla artar (Hay ve Andrade 1988, Temiz vd 2000)  Kısa süreli egzersizlerde daha çok lenfositler (B lenfosit, T lenfosit, monosit) artar. Ancak egzersiz uzadıkça dayanıklılık sporlarında olduğu gibi daha çok nötrofiller artar, lenfositlerdeki artış minimaldir. Lökositler 1 mm3 kanda 4000-8000 iken egzersizle 35000’e kadar yükselir. Nedeni ise; egzersizde kan akımının artması ve hızlanmasıyla damar duvarında adeta yapışmış gibi olan lökositleri akımın söküp önüne almasıdır (Oscai ve Willams 2002).

2.12. Egzersiz ve Hemoreoloji

Hemoreolojik parametrelerdeki değişikliklerin kardiyovasküler hastalıklarda önemli bir rolü olduğunu gösteren ilk çalışmalardan sonra egzersiz ve spor alanlarında hemoreolojik parametrelere karşı ilgi artmıştır (Pirrelli 1999, Wannamethee ve Shaper 2001, Lowe vd 2002, Warburton vd 2006). Egzersizin şiddeti ve süresi reolojik değişikliklerin ortaya çıkmasında temel rol oynamaktadır. Çeşitli egzersiz tiplerinin hemoreolojik parametreler üzerindeki etkileri ayrıntılı bir şekilde çalışılmış ve yayınlanmıştır (Reinhart vd 1983, Wood vd 1991, Brun vd 1996, 1998, El-Sayed 1998, Brun 2002, Varlet-Marie vd 2003, Yalcin vd 2003, Connes vd 2004a, El-Sayed vd 2005). Fakat egzersizlerin hemoreolojik parametreler üzerine hangi mekanizmalarla etkili olduğu çok açık değildir. Farklı egzersiz modelleri farklı fizyolojik ve fiziksel değişikliklere neden olur bu nedenle egzersizin hemoreolojik etkileri bütün sporcular için genellenememektedir (Bouix vd 1998). 

Egzersizin Hemoreolojik Etkilerinin 3 Ayrı Dönemi; 

1- Kısa dönem etkisi; sıvı kaymalarından kaynaklanan hiperviskozite durumu

2- Orta süreli etkisi; akut etkilerin tersine plazma hacminde artış, plazma viskozitesi ve Htk’te azalma (oto-hemodilüsyon fenomeni)

3- Uzun süreli etki; hormonal ve metabolik değişimler sonucu kan akışkanlığının artışı

2.12.1. Egzersizin Kan Reolojisi Üzerine Akut Etkileri: Kan Viskozitesinde Kısa Süreli Bir Artış

Dintenfass ve Lake egzersiz ve kan reolojisi arasındaki ilişkiyi tanımlayan ilk araştırmacılar arasındadır. 1970’lerin ortalarında anksiyete, osteoartrit, hipertansiyon, geçirilmiş MI ve anjina hastalarında egzersize yanıt olarak oluşan kan reolojisi değişiklikleri incelenmeye başlanmıştır (Dintenfass ve Lake 1976). 

Viskozite ölçümü eskiden beri yapılabilen bir inceleme olduğu için ilk çalışmalarda egzersizin kan viskozitesine olan etkisi araştırılmıştır (Letcher vd 1981, Vandewalle vd 1988). Egzersizin kan viskozitesi üzerinde akut ve kronik etkileri farklıdır. Akut egzersiz esnasında bir kısım sıvı damarları terk ederek dokular arasına çıkar ve bu durumda kanda eritrosit, Hb ve plazma proteinlerinin yoğunluğu artar ve bir hemokonsantrasyon (plazma hacmi azalır) oluşur (Letcher vd 1981). Akut dönemde egzersizle, hemokonsantrasyona bağlı kan viskozitesinde artış olurken; kronik dönemde kan viskozitesinde azalma sağlanmaktadır (Ernst vd 1991). Kan viskozitesinin artması, potansiyel olarak kardiyovasküler hastalıklar açısından risk faktörüdür ve düzenli egzersizin kan viskozitesini azaltması, egzersizin kardiyovasküler yararları açısından önemli bir mekanizmadır (Lowe vd 1988).

Hemokonsantrasyonun beş ayrı mekanizma sonucunda ortaya çıktığı tanımlanmıştır (Vandewalle vd 1988, Wood vd 1991, Brun vd 1998);

1) Eritrositlerin dolaşım sisteminde yeniden dağılımı (Martins e Silva 1988)

2) Dalak kontraksiyonu ile dolaşımdaki eritrosit sayısının artması (Isbister 1994)

3) Bazı plazma proteinlerinin artması (Sjogaard vd 1985, Stephenson ve Kokla 1988, Teillet vd 1991)

4) Isı düzenlenmesi için terle ısı kaybı (Stephenson ve Kokla 1988).

5) Kas hücrelerinde su tutulması (Sjogaard vd 1985).

Hem maksimal hem de submaksimal şiddette yapılan egzersiz, akut dönemde; plazma viskozitesi ve Htk’te artışa neden olarak TKV’ni arttırmaktadır. Bunlar fizyolojik adaptif mekanizmalar olup, vazodilatasyon bu değişiklikleri dengeleyerek herhangi bir riskin ortaya çıkmasını önlemektedir (Letcher vd 1981, Ernst 1985, Brun vd 1993). Ancak ölçümlerin uzun süreli toparlanma döneminde yapıldığı bazı çalışmalarda bu değişiklikler gösterilememiş olup, bu çalışmalarda kısa sürede normale dönen değişikliklerin kaçırılmış olabileceği düşünülmüştür (Brun vd 1998). Hafif egzersizlerde böyle bir değişiklik muhtemelen postüral değişikliğin oluşturduğu hemokonsantrasyondan faklı değildir (Vandewalle vd 1989). Fakat şiddetli egzersizlerde sıvı çıkışı belirgin olarak artmaktadır. Bu sıvı çıkışının başlıca nedeni egzersizde kan basıncının, özellikle sistolik kan basıncının artması ve böylece kılcal damarların arteriyel tarafından dokular arasına sıvı filtrasyonunun çoğalmasıdır. Bir diğer neden de; egzersizle artan metabolizma sonucu dokular arası sıvıda metabolizma ürünlerinin artması ve bu durumun dokular arası sıvıda osmotik basıncı arttırması ve böylece suyun dokular arasına çekilmesi ve tutulmasıdır. 

2.12.2. Egzersizin Kan Reolojisi Üzerine Orta Süreli Etkisi: Oto-Hemodilüsyon

Egzersizi izleyen saatler içerisinde daha önce bahsedilen akut hiperviskozitenin tersine plazma hacim artışı olur (Convertino 1991) ve otohemodilüsyon ile sonlanır (Ernst vd 1991). Bu otohemodilüsyon, Htk’te azalmayla sonuçlanır ve bu durum sporcularda Htk ve fiziksel iyilik hali arasındaki negatif korelasyonu açıklar. Yani, sporcu ne kadar formda ise, kanı o kadar sıvıdır (Brun vd 1998). Dayanıklılık egzersizleriyle oluşan otohemodilüsyonun kan hacmini, kalp debisini arttırdığı, özellikle mikrosirkülasyonda akıma karşı olan direnci, kan viskozitesini azalttığı ve böylece performansın artabileceği bildirilmektedir (Convertino 1991, Hagberg vd 1998). 

2.12.3. Egzersizin Kan Reolojisinde Uzun Süreli Etkisi 

Bazı araştırmacılar düzenli egzersizle kan hacminde artış bildirirken (Convertino 1991, Ernst vd 1991) bazıları değişme olmadığını göstermişlerdir (Vandewalle vd 1989, Neuhaus vd 1992). Bu değişiklikler, kan hacmini belirlemede kullanılan yöntemden, uygulanan egzersiz şiddetindeki ve süresindeki farklılıktan, deneklerin yaş ve cinsiyet farklılıklarından kaynaklanabilir. Düzenli egzersiz sonrası vücut sıvı içeriği ve plazma hacmindeki artış pek çok reolojik değişikliği (Htk’te, plazma viskozitesinde ve fibrinojen konsantrasyonunda azalma gibi) açıklamaktadır (Ernst vd 1985a, Convertino 1991). 

Bazı araştırmacılar kan akışkanlığı ile fiziksel olarak iyilik halinin (fitness) çeşitli göstergeleri arasında pekçok kez korelasyon bildirmişlerdir (Ernst vd 1985b, Brun vd 1989a, 1998, El-Sayed vd 2005). Kan akışkanlığının; aerobik iş kapasitesi (Brun vd 1989b), kan laktat yanıtı (Brun vd 1994, 1995a, 1995b), maksimum egzersiz testinden elde edilen VO2 max değerleri (Brun vd 1995b) ile korelasyonları gösterilmiştir. Htk’in aerobik performansla negatif olarak korele olduğu gösterilmiştir (Brun vd 1989b, 1995b, 2000). 

Ernst ve arkadaşları, eritrosit deformabilitesinin sporcularda sedanter bireylere göre daha yüksek olduğunu gözlemlemiş ve daha sonra 2-3 ay süreyle düzenli aerobik egzersiz protokolleri uyguladıkları sedanter kişilerde, eritrosit deformabilitesinin anlamlı şekilde arttığını göstermişlerdir (Ernst vd 1985a). Bu sonuçlar egzersizin eritrosit deformabilitesi üzerine etkilerinin, egzersiz şiddetine ve süresine bağlı olduğunu ortaya koymaktadır.

Sporcularda, sedanter kişilere göre plazma viskozitesi ve Htk ile beraber eritrosit agregasyon eğiliminin de azaldığı bildirilmiş fakat viskoziteden farklı olarak fiziksel kondüsyon ile agregasyon arasında herhangi bir ilişki bulunamamıştır (El-Sayed vd 2005). Uzun süre devam eden kronik egzersizlere adaptasyon sonucu antioksidan sistem aktivitesi de artarak, oksidan oluşumunu azaltabilir (Leeuwenburg ve Heinecke 2001). 

Günde 2 saat çalışmanın maksimal O2 tüketimi (VO2max)’nde %17 artışla, OEHK’da %18 azalmayla ve ortalama eritrosit hacmi (OEH)’nde %1.7 artışla karakterize olduğu gösterilmiştir (Green vd 1991). Bu bulgular, uzun dönem yapılan düzenli egzersizin, eritrositlerde yüksek oranda hemolize neden olarak, eritrositlerin yaşam sürelerini kısalttığını, genç eritrositlerin yaşlı eritrositlerle yer değiştirdiğini ve böylece bireylerin daha fazla genç eritrosite sahip olduklarını göstermektedir. Böylece oksidatif strese daha dayanıklıdır (Szygula 1990, Weight vd 1991, Smith 1995). Ayrıca genç eritrositler daha yüksek 2,3-difosfogliserat (DPG) içeriğine sahiptir ve deformabiliteleri daha iyidir (Muravyov vd 2002). 

Uzun süreli egzersizle eritrosit hacminin değişmediği ancak serbest su içeriğinde oransal bir düşüş ve bağlı su içeriğinde oransal bir artış olduğu gösterilmiştir (Peyreigne vd 1998). Plazma hiperozmolaritesi, eritrositlerin internal osmotik içeriğini azaltır bu durum da eritrositlerin deformabilitesini azaltır (Peyreigne vd 1998). Bağlı bulunan su miktarı artarsa, eritrosit rijiditesi azalır.

Sedanterlerde artan laktat seviyesi eritrosit deformabilitesini etkileyebilir ancak dayanıklılık sporu yapanlarda laktik aside olan tolerans artar yani laktat daha yüksek efor seviyelerinde artmaktadır (Connes vd 2004a). 

Hb miktarının egzersiz sonunda değişmediğini gösteren araştırmacılar olduğu gibi (Letcher vd 1981) total Hb miktarının arttığını gösteren araştırmacılar da vardır (Martin 1985, Ahmadizad ve El-Sayed 2005). Hb miktarındaki artış kanın O2 kapasitesini düşürmemek için yüksek irtifalarda önemlidir. Bununla beraber Hb’in normal düzeyin altında olması kan ile kaslara O2 taşınma kapasitesini düşürür, bu nedenle sporcuların Hb seviyeleri ara ara ölçülmelidir (Akgün 1996). 

2.13. Egzersizin Eritrosit Deformabilitesine Etkisi

Literatürde egzersizin, eritrosit deformabilitesi üzerine etkileri bakımından çelişkili sonuçlar bulunmaktadır, bazı çalışmalar azalma olduğunu (Reinhart vd 1983, Galea ve Davidson 1985), bazıları değişme olmadığını (Neuhaus ve Gaehtgens 1994), bazıları ise artış (Wood vd 1991) olduğunu belirtirler. Bu sonuçlar egzersizin eritrosit deformabilitesi üzerine etkilerinin, egzersiz tipine, şiddetine ve süresine bağlı olduğunu ortaya koymaktadır. 

Egzersiz sırasında eritrosit deformabilitesinin bozulmasına yol açan bazı mekanizmaların olduğu ileri sürülmüştür. Laktat birikimi, bu mekanizmalardan biridir. Normal koşullarda 100 cc kanda, laktat; 5-10 mg (10 mg=1.1 mmol/L) arasında değişir  (Akgün 1996). Egzersiz sırasında anaerobik glikolizle oluşan laktik asit kanda belli bir düzeye ulaşırsa, eritrosit deformabilitesini bozabilir (Brun vd 1998). Düşük şiddetteki egzersiz sırasında ılımlı bir laktat artışı bile eritrosit deformabilitesinde kısa süreli, geçici bir azalmaya neden olmaktadır (Brun vd 1998). Eritrosit deformabilitesindeki bozulma, laktatın eşik değer (4 mmol/L) üzerindeki artışlarında daha belirgindir (Brun vd 1993). Eritrosit rijiditesindeki artış yalnızca laktat birikmiyle oluşmaz. Koşu sırasında eritrositlerin, plantar sirkülatuar yatakta travmatik hasarlanmaları da ileri sürülen mekanizmalardandır (Yalcin vd 2000). 

Egzersiz esnasında eritrosit deformabilitesini etkileyen diğer bir mekanizma serbest radikallerin üretimidir, eritrosit membranındaki doymamış yağ asitlerinin peroksidasyonu artar, eritrosit membran proteinlerinin polimerizasyonu oluşur, eritrosit membran akışkanlığını değiştirir, katyon geçirgenliği artar, eritrosit membranı ile Hb arasında çapraz bağlantılar artar ve tüm bunların sonucunda deformabilite azalır (Wintrobe vd 1981, Mohandas 1992, Mohandas ve Chasis JA 1993). Yang RF ve arkadaşları 5000 metre koşu seansından sonra eritrosit deformabilitesini bir ektasitometri ile ölçmüşler ve azalmış deformabilitenin, yüksek miktarda ekinosit ve artmış hemoliz hızı ve eritrosit hücre biçimindeki değişiklikler ile ilişkili olduğu göstermişlerdir. Bu çalışmada, eritrosit hücre membranının malonildialdehit içeriğinin % 47 artmış olması, lipid peroksidasyonunu göstermektedir. Eritrosit hücre membranının anyonlara geçirgenliği egzersizden 1 saat sonra artmış ve ancak ertesi gün eski düzeyine inmiştir (Yang vd 1995). 

Egzersiz esnasında tüketilen sıvı miktarı da egzersizde eritrosit reolojisini etkiler (Vandewalle vd 1988). Nükleer manyetik rezonans ölçümleri eritrosit hücre içeriğinin % 70’inin su olduğunu göstermektedir. Bu sıvının çoğu eritrosit komponentlerine bağlıdır. Eritrosit suyunun % 25’i serbesttir. Bağlı bulunan suyun yüzdesi hücre deformabilitesi, O2 transportu ve fiziksel kapasite ile ilişkilidir (Peyreigne vd 1998). Akut egzersiz serbest suyun oranını arttırırken, bağlı bulunan su miktarını azaltır (Muravyov vd 1993). Egzersiz sırasında konsantrasyonu değişen pekçok hormonun ve mediatörün de eritrosit deformabilitesini etkilediği gösterilmiştir. Glukagon (Valensi vd 1986), norepinefrin (Valensi vd 1989), lökotrien B4 (Mary vd 1989) ve lökotrien C4 (Freyburger vd 1987) deformabiliteyi azaltırken; atrial natri-üretik peptid (Zamir vd 1992) deformabiliteyi arttırmaktadır. 

2.14. Egzersizin Eritrosit Agregasyonuna Etkisi

Eritrosit agregasyonu kan akımını ve kan viskozitesini etkileyen önemli bir diğer faktördür. Literatürde, farklı egzersiz tiplerinin eritrosit agregasyonunda artış veya azalmaya sebep olduğu veya bu parametreyi etkilemediği şeklinde bulgular bildirilmiştir (Ernst 1985, Manetta vd 1996, Yalcin vd 2003, Varlet-Marie vd 2003). Eritrosit agregasyonu dolaşımdaki tüm lipitlerden ve egzersizde lipidlerin okside olabilme kapasitesinden etkilenmektedir. Eritrosit agregasyonunun vücut yağ yüzdesi oranı ile negatif ilişkili olduğu gösterilmiştir (Brun vd 1995a, Bouix vd 1998). Agregasyon mikrovasküler perfüzyon için bir yere kadar yararlı iken, agregasyonun fizyolojik sınırlar içinde bile artmış olması, kasta aerobik metabolizmayı bozup kan laktatında artışa neden olabilir, mikrosirkülasyonu etkiler ve dokulara daha az oksijen taşınmasıyla sonuçlanır (Vicaut vd 1994). Egzersize bağlı oluşan oksidatif stresin, eritrosit membranında siyalik asit miktarını (membranın negatifliği, itici güç) azaltıp, membranda negativite kaybı oluşturarak eritrosit agregasyonunu arttırdığı ileri sürülmektedir (Hadengue vd 1998, Baskurt ve Meiselman 1998). 

Egzersizde fibrinojen konsantrasyonu ve agregasyondaki değişiklik arasında da korelasyon bildirilmiştir (Varlet-Marie vd 2003). Akut egzersizin plazma fibrinojen konsantrasyonuyla ilişkisini bildiren yayınlar çelişkili sonuçlara (El-Sayed 1996) sahiptir. Bazı çalışmalar egzersizin fibrinojen konsantrasyonu üzerinde anlamlı bir etkisi olmadığını belirtirken (El-Sayed ve Davies 1995), bazıları arttırdığını, (Jootar vd 1992) bazıları azalttığını (Prisco vd 1998) belirtirler. Varlet-Marie ve arkadaşları, akut aerobik egzersiz sonrasında fibrinojenin arttığını (Varlet-Marie vd 2003), Galea ve arkadaşları, dayanıklılık egzersizinden (maraton koşusu) sonra fibrinojen konsantrasyonunun düştüğünü (Galea ve Davidson 1985), Letcher ve arkadaşları, 10 dk treadmillde zorlu egzersiz sonrası fibrinojen konsantrasyonun arttığını (Letcher vd 1981) belirtmişlerdir. Bu değişik sonuçların, uygulanan farklı egzersiz tipleri ve/veya metodolojik farklılıklardan kaynaklanabileceği düşünülmektedir. 
Egzersizin hemoreolojik etkilerinde, lökosit aktivasyonu (Ernst ve Marshall 1991) ve artmış serbest radikal üretimi ile tetiklenen oksidatif stres (Gürcan vd 1998) önemli bir rol oynar. Egzersiz esnasında; aktif kaslarda, hızlanan okijen tüketimiyle geçici doku hipoksileri de oluşabilir (Brun 2002), iskemik doku perfüzyonunun yeniden sağlanabilmesi, artan O2 tüketiminin karşılanabilmesi ve lökosit aktivasyonunun sağlanabilmesi için mitokondriden oksijen oluşumu artmaktadır (Ajmani vd 2000). Ajmani ve arkadaşları, egzersize bağlı oluşan oksidatif stresin; OEH’nde ve plazma fibrinojen konsantrasyonunda artışa yol açarak agregasyonu arttırdığını belirtmişlerdir (Ajmani vd 2003).

2.15. Egzersiz ve Eritrosit Morfolojisindeki Değişimler 

Eritrositler çekirdek, mitokondri, endoplazmik retikulum, lizozom gibi sitoplazmik organellerden yoksun, oksijen taşınması için özelleşmiş basit yapılı hücrelerdir. Büyük bölümü Hb’den oluşan amorf bir sitoplazma ile hücre membranından meydana gelirler. Reinhart ve arkadaşları (Reinhart vd 1983) uzun egzersiz protokollerinden sonra eritrosit yapısında bir takım değişikliklerin olduğunu bildirmişlerdir. Bu çalışmalarda 100 km koşu sonrasında sporcuların % 71'inde anizositozis, poikilositozis gibi morfolojik değişiklikler saptanmış ve bu değişikliklerin eritrositlerde hemoliz olasılığını arttırdığı, eritrosit deformabilitesinde azalmaya sebep olduğu bildirilmiştir. Eritrosit biçim değişiklikleri ile ortalama hücre çapında önemli azalmalar gözlenmiştir. Bu değişiklikler ise, yarıştan 18 saat sonra tamamen geri dönmüştür (Reinhart vd 1983). 

2.16. Egzersizde Kan Reolojisindeki Değişiklikler Üzerine Beslenmenin ve Metabolik Faktörlerin Etkisi

Egzersiz sırasında birey dehidrate olursa, htk, plazma ozmolaritesi, plazma proteinleri ve eritrosit agregasyonunu artar (Tikhomirova vd 2000). 1 saaatlik submaksimal zorlayıcı egzersiz esnasında su desteğinin sağlanmasının, eritrosit rijiditesindeki artışı önleyebildiği bildirilmiştir (Vandewalle vd 1988). 

Karbonhidratla beslenmenin hemoreolojik parametreler üzerindeki etkisi çok açık olmamakla beraber, omega 3 ailesinin doymamış yağ asitlerinden, omega 3-PUFA’nın eritrosit fleksibilitesini arttırarak egzersiz performansını geliştirebildiği bildirilmiştir (Guézennec vd 1989). Ancak bu konuda çelişkili sonuçlar vardır. Bir başka çalışmada günde 300 IU şeklinde, haftanın 6 günü ve 3 hafta boyunca, E vitamini içeren balık yağı ve E vitamini içermeyen balık yağı desteği uygulamasının, eritrosit reolojisi ve egzersiz performansı üzerine hiçbir etkisinin olmadığı gösterilmiştir (Oostenbrug vd 1997).

Sağlıklı bireylerde, egzersiz sonrası alkol kullanımının kan reolojisi üzerindeki etkisinin incelendiği çalışmada, plazma viskozitesi, plazma fibrinojen seviyesi ve Htk’te artış bulunmuş, ayrıca alkol kullanımıyla egzersiz sonrası plazma viskozitesinin ve plazma fibrinojen seviyesinin dinlenim seviyesine dönüşü gecikmiştir. Bu durumun alkol kullanımına bağlı oluşan dehidratasyonla açıklanabileceği savunulmuştur (El-Sayed 2001). Vila ve arkadaşları, etanol uyguladıkları ratlara, aerobik egzersiz yaptırmışlar ve iskelet kas kapillaritesinde azalma, pirüvat kinaz ve laktat-dehidrogenaz aktivitesinde artış bulmuşlardır (Vila vd 2001). 

2.17. Egzersiz Tiplerine Göre Hemoreolojik Etkiler

2.17.1. Aerobik Egzersizler ve Hemoreolojik Değişiklikler

Aerobik egzersizlerin hemoreolojik parametreler (eritrosit deformabilitesi, eritrosit  agregasyonu, tam kan ve plazma viskozitesi) üzerindeki akut ve kronik etkileri detaylı olarak incelenmiş ve yayınlanmıştır (Brun vd 1998, El-Sayed 1998, Brun 2002, El-Sayed vd 2005). Aerobik eğitimle oluşan fizyolojik doğal cevap Htk’te azalma olmasıdır (Ernst vd 1985b). Egzersize bağlı oluşan hemodilüsyon, özellikle mikrosirkülasyonda akıma karşı direnci azaltarak performansta etkili olabilir (Convertino 1991, Hagberg vd 1998). Triatletlerde, yapılan bir çalışmada; düşük Htk’in avantaj olduğu belirtilir, çünkü egzersizle Htk’in daha da fazla artışına izin verilmiş olur, böylece kanın oksijen taşıma kapasitesi arttırılmış olur ve aerobik performans artar (Nagao vd 1992). Akut maksimal aerobik egzersizden hemen sonraki hemoreolojik değişikliklerin etkileri incelenmiş ve Htk’te, TKV’nde ve plazma viskozitesinde artış bulunurken, ESH’da azalma saptanmıştır (Ajmani vd 2003). Htk ve viskozitedeki sonuçlar daha önce Nageswari ve arkadaşları (Nageswari vd 2000) ve El-sayed (El-Sayed 1998)’in bulgularıyla aynıdır. Htk’te artış ve bununla ilgili olarak TKV’ndeki artış çoğunlukla dalaktan oto-transfüzyondan kaynaklanır (Laub vd 1993). Ayrıca maksimal aerobik egzersiz sonrasında, lipid peroksidasyonunda artışla birlikte, eritrosit hasarını gösteren eritrosit rijiditesinde artış, eritrosit membranı ve hemoglobin arasındaki etkileşimde artış da saptanmıştır. Egzersizin neden olduğu oksidatif stres aynı zamanda OEH ve plazma fibrinojen seviyelerinde artışa neden olarak agregasyonu da arttırır (Ajmani vd 2003, Varlet-Marie vd 2003). Oksidatif stres eritrosit membran proteinlerine hasar verir (Johnson vd 1994, Demehin vd 2001). Eritrosit membran protein hasarı ve membran-hemoglobin bağlantıları eritrosit rijidite artışının nedeni olabilir. Özellikle aerobik türde antrenman yapanlarda eritrosit yapımı da artar ve dolaşımdaki eritrosit popülasyonunu daha çok genç eritrositler oluşturur (Weight vd 1991, Smith 1995). Genç eritrositler oksidatif strese daha dirençlidirler (Deiss 1993), deformabilite özellikleri daha fazladır ve 2,3-DPG içerikleri daha fazladır. Düzenli egzersizin, eritrositlerin antioksidan enzim aktivitelerini etkilediği gösterilmiştir (Venditti ve Di 1997).

Haftada 2 gün yüzme egzersizi yapanlar, haftada 1 gün ağırlık çalışması yapanlar ve sedanter yaşayan sağlıklı bireyler arasında TKV karşılaştırıldığında; istirahat kan viskozitesi yüzücülerde en düşük, ağırlık çalışanlarda en yüksek bulunmuştur. Yüzücülerde belirlenen düşük değerin Htk’te azalmaya bağlı olduğu düşünülmüş ancak bu azalmanın fizyolojik mekanizması henüz tam aydınlatılamamıştır (Fendler ve Matrai 1980). 

2.17.2. Anaerobik Egzersizler ve Hemoreolojik Değişiklikler

Akut süreçte ağır anaerobik egzersiz ve maksimal kuvvet antremanlarının eritrosit deformabilitesini anlamlı olarak azalttığı bildirilmiştir (Yalcin vd 2003). Anaerobik egzersiz sonrası eritrosit agregasyonunun ise, sporcu bireylerde sedanterlerden daha yüksek olduğu gösterilmiştir (Popel vd 1994). Yalcin ve arkadaşları, Wingate anaerobik güç testini sedanter bireylere uygulamışlar ve egzersiz sonrasında eritrosit agregasyonunda azalma saptamışlardır ancak bu azalma 30 dk gecikmeli olarak ortaya çıkmıştır (Yalcin vd 2003). Bu geç oluşan modifikasyonun mekanizmasıyla ilgili bilinenin az olmasıyla beraber başka egzersiz protokollerinde bu saptanamamıştır (Brun vd 1993). Zorlu anaerobik egzersiz sonrasında Htk, eritrosit sayısı, lökosit sayısı ve eritrosit deformabilitesinde de değişiklik görülmüş ve bazı parametreler egzersizden kısa bir süre sonra dinlenim seviyesine dönerken (Htk, eritrosit sayısı), diğer değişiklikler (eritrosit deformabilitesinin azalması) egzersizden 12 saat sonrasına kadar devam etmiştir (Yalcin vd 2003). Bu sonuçlara benzer şekilde koşu bandında (Ajmani vd 2003) ve bisiklet ergometresinde (Galy vd 2005) yapılan maksimal testlerden sonra, 400 metre yüzme yarışından sonra (Kayatekin 2007) eritrosit deformabilitesinin azaldığı bildirilmiştir. 

2.17.3. Dayanıklılık Egzersizleri ve Hemoreolojik Değişiklikler

Dayanıklılık egzersizleri insülin direncinin azalmasını, lipit profilinin düzenlenmesini, vücutta yağ kitlesinin azalmasını, kas kitlesinin artmasını sağlamaktadır. Dayanıklılık egzersizleri süresince ve sonrasında eritrosit deformabilitesinin azaldığını gösteren yayınların yanısıra (Reinhart vd 1983, Galea ve Davidson 1985), değişiklik olmadığını (Neuhaus ve Gaehtgens 1994, Connes vd 2004a) ve arttığını gösteren çelişkili sonuçlar da vardır (Wood vd 1991, Hardeman vd 1995, Connes vd 2004a). Dayanıklılık sporcularının kanında sedanterlere göre daha çok genç eritrosit olduğunu belirtilmektedir (Muravyov vd 2002). 

2.17.4. Yükselti Egzersizleri ve Hemoreolojik Değişiklikler

Yükselti egzersizlerinde, hipoksi durumunda, sitokinler salınır ve lökosit aktivasyonu gerçekleşir, eritrosit rijidifikasyonu oluşarak kasın oksijen desteği sınırlanır. Böylece, hipoksi koşullarında, eritrosit rijidifikasyonu kas-oksijen stoğu için bir sınırlayıcı faktörü temsil eder ve bu nedenle performansı bozabilir. Ratlarda hipobarik hipoksi durumu, düşük pH ve kan laktat seviyesinde artış nedeniyle kan viskozitesini arttırmaktadır (Hakim ve Macek 1988; Guézennec vd 1989).

2.17.5. Aşırı Egzersiz ve Hemoreolojik Değişiklikler

Aşırı eğitim sendromu, eğitime bağlı oluşan nöroendokrin ve metabolik hastalıklar sonucu oluşmakta olup (Lehmann vd 1993), hafif hiperviskozite ve hafif hemokonsantrasyona bağlı gelişebildiği düşünülmektedir (Brun vd 2000). Bu sendroma tanı koymak için evrensel olarak geçerli kesin bir klinik profil yoktur. Bu amaçla, zorlu eğitim programlarıyla oluşabilecek klinik semptomların erken belirlenmesini sağlamak amacıyla SFMS (Society France e Medicine Sports) birliği tarafından bir anket oluşturulmuştur. Buna göre, overtraining skoru, 0-21 arasında olup TKV ile, plazma viskozitesiyle ve Htk’le pozitif korelasyon göstermektedir (Aissa-Benhaddad vd 1999). 

Yüksek yoğunluktaki egzersizler esnasında oksijen kullanımında dramatik artış, genellikle serbest radikallerin oluşumu ve birikimiyle ilgili olup, bu serbest radikaller nötralize edilmezlerse, oksidatif hasarla sonuçlanır (Sen 2001). Tüketici şiddetlerde yapılan egzersiz reolojik değişiklikler ortaya çıkarabilir ve egzersize bağlı ani ölümlere veya myokard enfarktüsüne neden olabilir (Burke vd 1991, Kohl vd 1992). Özellikle uzun süredir sedanter yaşayan bir kişi birdenbire şiddetli egzersizler yapmaya başlayınca, damarlarda laminar olan kan akımı, türbülan hale döner ve iskelet kası kasıldığı zaman içinden geçen damarlara baskı yaparak eritrositlerde harabiyete yol açar (Akgün 1996).

Temiz ve arkadaşları, zorlu egzersizle hücresel bir dehidratasyon oluştuğunu ve bunun sonucunda OEH’nde azalma ve OEHK’da artış belirlemişlerdir. Ayrıca akut egzersizden 24 saat sonra bile bu değişikliklerin sürdüğünü, beraberinde lipid peroksidasyonu da olduğunu belirterek bu değişikliklerin oksidan hasara bağlı oluştuğunu göstermişlerdir. Bu çalışmada eritrosit deformabilitesinde bir değişiklik belirlenememiştir (Temiz vd 2000).

2.17.6. Direnç Egzersizleri ve Hemoreolojik Etkileri

Direnç egzersizleriyle kilo kaybı, psikolojik iyilik hali, fonksiyonel kapasitenin devamlılığı, sakatlanmalardan korunma, mevcut sakatlıklarda iyileşme sağlanabilir. Sportif performans arttırılabilir ve bunların yanında KAH, insülin bağımlı olmayan diyabet ve kolon kanseri gibi hastalıkların risk faktörleri de azaltılabilir (Koffler vd 1992, Menkes vd 1993, Ryan vd 1994, Miller vd 1994, Nicklas vd 1995, Parker vd 1996, Hare vd 1999, Ratamess vd 2009).

Direnç egzersizleriyle oluşan fizyolojik ve biyokimyasal cevaplar, dayanıklılık egzersizlerinden farklıdır. Direnç egzersizi sırasında kas kuvvetinde en iyi artışı sağlamak için, az tekrarlı ve yüksek yoğunlukta yapılan egzersizler, dayanıklılığı en iyi şekilde geliştirmek için ise, düşük yoğunlukta çok tekrarlı egzersizler önerilmektedir (Dwyer ve Davis 2005). Özellikle yaşın ilerlemesiyle birlikte direnç antrenmanlarının daha çok önem kazandığı düşünülmektedir. Amerikan Spor Tıp Enstitüsü (ACSM)’ne göre kas kütlesindeki kayıp (sarkopenia) 30 yaşından sonra başlamaktadır. Bu durumun kas dokusundaki yağ miktarının artması ve kas yoğunluğundaki azalma ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Kas atrofisi kas fibrillerindeki azalma sonucu oluşabilir ve yaşa bağlı kuvvet azalması ile doğrudan ilişkili olabilir (Kraemer vd 2002). Direnç egzersizleri; normal solunum hızıyla ritmik, orta-yavaş hızda ve tüm eklem hareket açıklığı içinde yapılmalıdır (Mahler vd 1995). 

Direnç egzersizlerinin De Lorme ve Watkins tarafından 70 yıl kadar önce tanımlanan temel prensipleri kas yorulana kadar az tekrarlı olarak egzersiz yapmak, egzersizler arasında yeterli dinlenme sürelerine izin vermek ve kuvvet artışını sağlamak için direnci arttırmaktır (De Lorme ve Watkins 1948). Direnç egzersizinin ana komponentleri; şiddet, kapsam ve egzersizin sıklığı (frekans)’dır. Direnç egzersizlerinde kullanılan tekrar sayısı, set sayısı ve setler arası dinlenme süresi egzersizin şiddeti ile yakından ilişkilidir. Direnç egzersizlerinde egzersizin şiddeti, 1 maksimum tekrar (1 MT)’ın belli bir yüzdesi veya 1 MT’ın herhangi bir katının belli bir yüzdesi olarak belirlenebilir ve tekrar sayıları 1 MT’ın belirli bir yüzdesi ile sınırlandırılır (Kraemer ve Ratamess 2004). Orta ve yüksek şiddetli direnç egzersizi (1 MT’ın % 80’inde) kas kuvvetini ve hacmini arttırmada genellikle önerilen optimum değerdir (Tanimoto vd 2008). Direnç egzersizlerinde kapsam, kaldırılan toplam ağırlık olarak ifade edilmektedir. Kapsam, bir antrenman biriminde; bir haftada, bir ayda ya da bir antrenman periyodunda yapılan toplam iş miktarı olarak hesaplanabilir (Fleck ve Kraemer 1997). Frekans,  direnç egzersizlerinin ne sıklıkta uygulandığını belirtir (Açıkada ve Ergen 1990). Belirli bir zaman dilimi içinde (haftalık, aylık, ya da yıllık) tamamlanan egzersiz birimlerinin sayısı olarak tanımlanır. Egzersizin sıklığı organizmanın normale dönebilme (toparlanma) yeteneği ile ilişkilendirilmelidir. Egzersiz sıklığı ve süresi (her bir egzersiz biriminin süresi) kapsam ile doğrudan ilişkilidir. Direnç egzersizlerinde kapsam “kaldırılan yük x uygulanan tekrar sayısı x set sayısı” olarak hesaplanır (Kraemer ve Ratamess 2004). Direnç egzersizlerinde kullanılan yük (şiddet) arttıkça kapsam azalmaktadır. 

İlerleyici dirençli egzersiz eğitiminin gelişiminde, gittikçe artan yüklenme prensibi geçerlidir. Yani kas kuvveti arttıkça, tekrar sayısı, set sayısı veya direnç arttırılmalıdır. ACSM, sağlıklı bireylerde ilerleyici direnç egzersizlerinin belirgin kas kuvveti artışı sağlaması için bazı şartların sağlanması gerektiğini vurgulamıştır (Kraemer vd 2002, Ratamess vd 2009).

1- Haftada 2-3 gün, 8-12 tekrarlı, 1-3 set ve 8-12 hafta sürdürülmesi gerekir.

2- Egzersizlere 1 MT’ın % 60-70’inde 8-12 tekrarlı olarak başlanmalı ve bireyin tolerans derecesinde % 2-10’luk yüklenme artışlar yapılarak 1 MT’ın % 80’ine ilerleme olmalıdır.

3- Serbest ağırlıklar veya direnç cihazları kullanılarak, her bir egzersiz seansı 1-3 set uygulanmalıdır ve setler arasında 1-2 dk dinlenme olmalıdır.

4- Önce büyük ve çok eklem kateden kas grupları, sonra küçük ve tek eklem kateden kas grupları çalıştırılmalıdır.

Kuvvet artışının sağlanmasında belirlenen bir takım protokoller bulunmaktadır;

De Lorme Protokolü: Ekstremitenin 10 kez kaldırabileceği maksimal ağırlık ölçülür (10 MT). Egzersizlerin başlangıcında, önce ilk sette 10 MT’ın % 50’si kadar bir ağırlıkla hareket 10 kez tekrarlanır. Sonra 2. sette 10 MT’ın % 75’i ile egzersiz yapılır. 3. sette ise, 10 MT ağırlık ile hareket tekrarlanır. Her hafta 10 MT test edilir (Spielhoiz 1990).

Rose Kısa Maksimal İzotonik Egzersiz Protokolü: Ekstremitenin 1 kez kaldırıp 5 sn tutabildiği ağırlık (1 MT) belirlenir. Her gün 1 MT 5 sn süreyle kaldırır ve her gün 1 MT yeniden belirlenir (Spielhoiz 1990). Ayrıca Oxford, Mcqueen, Zinovieff gibi izotonik kuvvetlendirme protokolleri tanımlanmıştır (Gürsel 2000) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1 İzotonik kuvvetlendirme programları (Gürsel 2000).

	
	De Lorme

Watkins
	Oxford
	Mc Quenn
	Rose
	Zinovieff

	Test edilen ağırlık
	10 MT
	10 MT
	10 MT
	10 MT
	10 MT

	Şiddet ve Tekrar sayısı
	% 50

10 MTх10

% 75

10 MTх10

% 100

10 MTх10
	% 100

10 MTх10

% 75

10 MTх10

% 50

10 MTх10


	% 100

10 MTх10

% 100

10 MTх10

% 100

10 MTх10
	1MT,

5sn kaldırılır

10 MTх10
	10 MTх10

Her tekrarda 

10 MT’den 0.5 kg azaltılır

	Frekans
	Haftada 4 gün
	Haftada 4 gün
	Haftada 3 gün
	Her gün
	Her gün

	Test Aşaması
	Her hafta 10 MT test edilir
	Her hafta 10 MT test edilir
	1-2 haftada bir 10 MT test edilir
	Her gün 10 MT test edilir
	10 MT test edilir


Hem şiddetli (≥1 MT’ın % 85’inde) hem de orta şiddetteki (1 MT’ın % 70’inde) direnç egzersizinin kalp hızını arttırabildiği gösterilmiştir (Fleck ve Kraemer 1997, Williams 2000). Uzun süreli düşük şiddette (≤1 MT’ın % 70’inde uygulanan direnç egzersizlerinin aerobik egzersizlere benzer kardiyovasküler etkiler oluşturduğu bilinmektedir. Bununla beraber, şiddetli (≥1 MT’ın % 85’inde) direnç egzersizlerinin egzersiz yapan kasın, kan akımına direncini arttırdığı gösterilmiştir (Williams 2000). Egzersize kronik uyumda, yüksek şiddette ve düşük kapsamda yapılan direnç egzersizlerinin kapiller yoğunluğunda değişiklik oluşturmadığı veya azalmaya neden olduğu, ventilasyon ve oksijen kullanımında değişikliğe sebep olmadığı gösterilmiştir. Zıt olarak, düşük şiddette, yüksek kapsamdaki direnç egzersizleri kapiller oluşumunu arttırabilmekte, oksijen kullanımında artışa sebep olmaktadır (Williams 2000).

1 MT’ın % 70 ve 80’ine karşılık gelen şiddetteki direnç egzersizlerinden sonra plazma hacminin azaldığı gösterilmiştir (Collins vd 1986, Ahmadizad ve El-Sayed 2005). Ek olarak, plazma hacminin egzersiz şiddetiyle orantılı doğrusal olarak azaldığı gösterilmiştir (Collins vd 1989, Ahmadizad ve El-Sayed 2003). 1 MT’ın % 80’i şiddetinde yapılan direnç egzersizlerinden sonra plazma viskozitesi ve fibrinojen değerlerinin arttığı bilinmektedir (Ahmadizad ve El-Sayed 2003, 2005, Ahmadizad vd 2006).

Literatürde tek bir direnç egzersizinin (3 set, 5-7 tekrar, 1 MT’ın % 80’inde) lökosit, eritrosit sayıları, Hb ve Htk değerlerinde anlamlı artışlara sebep olduğu bildirilmiştir. Bu değişikliklerin geçici olduğu ve toparlanmanın 30. dakikasında egzersiz öncesi düzeylerine geri döndükleri gösterilmiştir (Ahmadizad ve El-Sayed 2005, Ahmadizad vd 2006). Murray-Kolb ve arkadaşları, sağlıklı yaşlı bireylerde, direnç egzersizinin uzun süreli etkilerini incelemişler ve 12 haftalık direnç egzersizi (5 egzersiz, 3 set, 1 MT’ın % 80’inde) sonrası, Htk ve Hb değerlerinde değişiklik bulamamışlardır (Murray-Kolb vd 2001). Benzer şekilde, Ahmadizad ve El-Sayed antrene olan ve olmayan genç sağlıklı erkeklerde direnç egzersizinin öncesiyle sonrası arasında eritrosit sayısı, Hb ve Htk değerleri açısından önemli fark bulamamışlardır (Ahmadizad ve El-Sayed 2005).

Laboratuvarımızda daha önce yapılan bir çalışmada, genç, sağlıklı, fiziksel olarak aktif erkek bireylerde 6 hafta boyunca yapılan orta (1 MT’ın % 70’inde, 3 set, 12 tekrar) ve submaksimal (1 MT’ın % 85’inde, 3 set, 6 tekrar) şiddette direnç egzersizlerinin hematolojik parametreler ve eritrosit deformabilitesi ve agregasyonunu içeren hemoreolojik parametreler üzerine etkileri incelenmiş ve birbiriyle karşılaştırılmıştır. Eritrosit deformabilitesinin her iki grupta da direnç egzersizinden hemen sonra arttığı gösterilmiş, ancak bu artış sadece orta şiddette egzersiz grubunda ve direnç egzersizinden hemen sonra alınan ölçümde istatistiksel olarak önemli bulunmuştur. 6 haftalık direnç egzersizinin eritrosit deformabilitesinde istatistiksel olarak önemli değişikliklere sebep olmak için yeterli bir süre olmayabileceği öne sürülmüştür. Eritrosit agregasyonu her iki grupta egzersiz programının birinci ve son gününde direnç egzersizinden hemen sonra yüksek bulunmuştur (Cakir-Atabek vd 2009). 

HİPOTEZ

Pekçok egzersiz tipinin hemoreolojik parametreler üzerindeki etkisi yaygın olarak çalışılmış olmasına rağmen (Reinhart vd 1983, Wood vd 1991, Brun vd 1996, 1998, 2002, El-Sayed 1998, Varlet-Marie vd 2003, Yalcin vd 2003, Connes 2004a, El-Sayed vd 2005) direnç egzersizlerinin fizyolojik etkilerini inceleyen çalışmalar daha az sayıdadır ve daha çok direnç egzersizine cevap olarak; plazma hacmi, plazma viskozitesi ve hematolojik parametrelerdeki değişimlerle sınırlıdır (Collins vd 1986, 1989, Murray-Kolb vd 2001, Ahmadizad ve El-Sayed 2003, 2005, Ahmadizad vd 2006). Yukarıdaki paragrafta özetlenen Cakir-Atabek ve arkadaşlarının çalışması, direnç egzersizlerinin eritrosit deformabilitesi ve agregasyonu üzerine ekilerini inceleyen literatürdeki ilk çalışmadır. Ancak bu çalışmada fiziksel olarak aktif bireylerde sadece orta ve submaksimal şiddette yapılan direnç egzersizlerinin hemoreolojik parametrelerden yalnız eritrosit deformabilitesi ve agregasyonu üzerine olan etkileri incelenmiştir (Cakir-Atabek vd 2009). Kliniklerde rehabilitasyonun tüm fazlarında, direnç egzersizlerinden en üst düzeyde yararlanabilmek için, sistematik olarak yüklenme şiddeti artan, kas kuvvet ve dayanıklılığını arttırarak maksimum performansa ulaştıran ilerleyici direnç egzersizleri yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu çalışma fiziksel olarak aktif olmayan erkek bireylerde ilerleyici direnç egzersizlerinin eritrosit deformabilitesi, eritrosit agregasyonu, tam kan ve plazma viskozitesini içeren hemoreolojik parametreler üzerinde olumlu etkileri olabileceği hipotezini test etmek ve bu olası etkilerin fizyolojik mekanizmalarını aydınlatabilmek amacıyla planlanmıştır.

3. MATERYAL VE METOT

Çalışmaya Pamukkale Üniversitesi öğrencilerinden 18-30 yaş arası, sigara kullanmayan, ek sistemik hastalığı olmayan, ilaç kullanmayan, sağlıklı, fiziksel olarak aktif olmayan 12 erkek gönüllü birey alınmıştır.

3.1. Egzersiz Protokolü

Egzersizler Pamukkale Üniversitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı Spor Rehabilitasyon Biriminde uygulanmıştır. Tüm bireylerin abdominal, kalça abdüktör, kuadriseps, hamstring, biseps, triseps, pektoral kas kuvvetleri test edilmiştir. 1 maksimum tekrarı (1 MT) belirlemek için, önce bireylere ısınma amaçlı submaksimal şiddette germe egzersizi yaptırılmıştır, bireylerden dinlenme aralıklarıyla birkaç kez kaldırıp tutabildiği maksimum ağırlık ölçümü yapılmış ve en son kaldırabildiği ağırlık 1MT olarak kaydedilmiştir. Egzersizler alt ve üst ekstremite büyük kas gruplarına [dirsek fleksiyonu (biseps), dirsek ekstansiyonu (triseps), göğüs press (pektoralis major), abdominal kaslar (abdominal, external oblique, intercostal), kalça abduksiyonu (gluteus medius), diz ekstansiyonu (kuadriseps), diz fleksiyonu (hamstring)] yönelik olarak uygulanmıştır. Egzersizin yapılış hızı 3 sn konsantrik, 3 sn eksantrik kasılma sağlanacak şekilde zamanlanması ayarlanmış, ritmi işitilebilir bir metronom aracılığıyla belirlenmiştir.

Bireylere ACSM kriterlerine göre ilerleyici direnç egzersizi programı, haftada 3 gün ve 12 hafta olarak uygulanmıştır. İlk hafta 1 MT’ın % 40-60’ında (1 set, 8-12 tekrar), 2. hafta 1 MT’ın % 40-60’ında (2 set, 8-12 tekrar), 3. hafta 1 MT’ın % 40-60’ında (3 set, 8-12 tekrar), 4. ile 12. haftalar arasında 1 MT’ın % 75-80’inde (3 set, 8-12 tekrar) olacak şekilde ilerleyici direnç egzersizi uygulanmıştır. Setler arasındaki dinlenme periyodu 2 dakika olacak şekilde belirlenmiştir. Egzersizlere başlamadan önce ve bitirdikten sonra çalıştırılan kas gruplarına yönelik germe egzersizleri yaptırılmıştır. Her germe 30 sn ve 2-4 tekrarlı olarak uygulatılmıştır (Tablo 3.1).

Tablo 3. 1 Direnç antrenmanlarında kullanılan hareketler, hareketlerin uygulanması sırasında kullanılan kas grupları ve uygulanış biçimleri

	[image: image13.jpg]



	[image: image14.jpg]



	ABDOMİNAL KASLAR (ABDOMİNAL)

Çalışan kaslar: Abdominal
Uygulanış: Abdominal Crunch makinesinde yapılan harekettir. Oturulur ve sırt arkadaki platforma dayanır. Kaldıracağı ağırlığı cihazın tutamaçlarından kavrayarak gövdesini dirence karşı yerleştirip, dirseklerini fleksiyona getirerek omuzları üzerinden fleksiyona getirir. Harekete başlarken nefes verir, fleksiyondan ekstansiyona dönerken nefes alınır.
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	OBLİK ABDOMİNALLER (EXTERNAL OBLIQUE, İNTERCOSTAL, İNTERNAL OBLIQUE)

Çalışan kaslar: External Oblıque, İntercostal, İnternal Oblıque

Uygulanış: Rotary Torso makinesinde yapılır. Abdominal Crunch’ta yaptığı hareketi sağ ve sol tarafa dönerek yapar dönüşlerin her birisinde orta hizada bekler. Dönmeye başladığı anda nefes verilir ve orta hattan başlangıç pozisyonuna dönerken nefes alınır.
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	GÖĞÜS PRESS
Çalışan kaslar: Pektoralis Major, Anterior Deltoids, Triceps 

Uygulanış: Chest Press adı verilen özel bir makinede yapılmaktadır. Oturulur ve sırt arkadaki platforma dayanır. Avuç içleri yüzün bakış yönünde ve kollar göğüs hizasında olacak şekilde kolçaklar tutulur. Bu pozisyonda kolçaklar ileriye doğru itilir. İtme fazında nefes verilir ve başlangıç pozisyonuna geriye dönüşte nefes alınır. Hareket sırasında sırt dik ve sabit tutulur.
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	DİZ EKSTANSİYONU

Çalışan kaslar: Kuadriceps

Uygulanış: Leg Extension makinesinde yapılan bir harekettir. Sehpaya oturulduğunda ayak bileklerinin takılacağı özel bir tespit yerine ayaklar yerleştirilir, sırt arkadaki dayanma platformuna dayanır ve eller yanda sabit, gövde dik konumda tutulur. Dizden extansiyon hareketi yapılır. Bacaklar tam gergin hale gelene kadar ayaklar yukarı kaldırılır. Hareketin Extansiyon fazında nefes verilir ve geri dönüşünde nefes alınır.




	[image: image21.jpg]



	[image: image22.jpg]



	DİZ FLEKSİYONU

Çalışan kaslar: Hamstringler

Uygulanış: Leg Curl adı verilen makinede yapılan bir harekettir. Sehpaya oturulduğunda diz eklemi ve ayak bileği ekstansiyonda Sabitlenecek şekilde özel yere yerleştirilir, sırt arkadaki dayanma platformuna dayanır ve eller yanda sabit, gövde dik konumda tutulur. Dizden fleksiyon hareketi yapılır. Bacaklar tam bükük pozisyona gelene kadar hareket yapılır. Hareketin fleksiyon fazında nefes verilir ve ekstansiyona geri dünüşte nefes alınır.
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	KALÇA ABDUKSİYONU (GLUTEUS MEDİUS)

Çalışan kaslar: Gluteus medius

Uygulanış: Ayakta dik duruş pozisyonunda ayak bileğine kaldırması gereken ağırlığı bileklikle bağlar ve ayakta dik duruş pozisyonunda diz fleksiyona getirilmeden kalça abduksiyonu yapar. Hareket diğer bacak için de tekrarlanır. Nefes vererek kalça abduksiyonu yapar alarak geri döner.
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	DİRSEK EKSTANSİYONU (TRİSEPS)

Çalışan kaslar: Triseps

Uygulanış: Eller vücudun önünde çalışacağı ağırlığın makara ucunu başının üzerinden uzanarak çeker, avuç içleri aşağı bakar. Ayaklar yan yana bitişik olacak şekilde poziyon alınır. Dirsekler gövdeye bitişik tutulur, hareket esnasında kıpırdamaz. Makara ucu dirsekten aşağı doğru ekstansiyona doğru itilir, bu esnada nefes verilir, başlangıç seviyesine geri dönerken nefes alınır.
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	BİCEPS CURL (DİRSEK FLEKSİYONU)

Çalışan kaslar: Biseps

Uygulanış: Eller vücudun önünde makara ucunu tutar ve bu sırada avuç içleri yukarı bakar. Ayaklar yan yana  (ya da bir ayak hafif önde) olacak şekilde pozisyon alınır. Bu pozisyonda makara ucu yukarıya doğru çekilir ve bu sırada nefes verilir. Başlangıç pozisyonuna geriye dönüşte nefes alınır. Dirsekler yanda sabitlenir ve hareket sırasında dirsekler hareket etmez.




İlk 3 hafta haftada bir, 4-12. haftalar arasında 2 haftada bir, 1MT değerlendirilip egzersizin şiddeti ayarlanmıştır. Egzersiz protokolü süresince deneklerin ön kol venlerinden aşağıda tariflendiği zamanlarda antikoagülanlı kan örnekleri alınmıştır (Şekil 3.1).

I- Egzersiz protokolünün ilk günü egzersizden hemen önce (bazal değerler için)

II- Egzersiz protokolünün ilk günü egzersizden hemen sonra

III- 3. haftada 1 MT’ın % 40-60’ı şiddetinde yapılan egzersizin son gününde egzersizden hemen önce

IV- 3. haftada 1 MT’ın % 40-60’ı şiddetinde yapılan egzersizin son gününde egzersizden hemen sonra

V- 4. haftada 1 MT’ın % 75-80’i şiddetinde yapılan egzersizin ilk gününde egzersizden hemen önce

VI- 4. haftada 1 MT’ın % 75-80’i şiddetinde yapılan egzersizin ilk gününde egzersizden hemen sonra

VII- 12. haftada 1 MT’ın % 75-80’i şiddetinde yapılan egzersizin son gününde egzersizden hemen önce

VIII- 12. haftada 1 MT’ın % 75-80’i şiddetinde yapılan egzersizin son gününde egzersizden hemen sonra 

Şekil 3.1 Kan örneklerinin alındığı zamanları gösteren grafik

Alınan kan örneklerinde aşağıdaki parametreler çalışılmıştır. 

3.2. Hemoreolojik Parametreler

Hemoreolojik parametrelerden eritrosit deformabilitesi, eritrosit agregasyonu, tam kan ve plazma viskoziteleri venöz kan örnekleri alındıktan sonra en geç 2 saat içinde Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda çalışılmıştır. 

3.2.1. Eritrosit Şekil Değiştirme Yeteneği (Deformabilite) Ölçümü

Eritrosit deformabilitesi bir ektasitometre (LORCA, RR Mechatronics, Hoorn, The Netherlends) kullanılarak, çeşitli sıvı kayma kuvvetlerinde lazer difraksiyon analizi ile değerlendirilmiştir (Hardeman vd 1994) (Şekil 3.2). Bu ektasitometrenin çalışma prensibi kısaca şu şekildedir: Eritrosit süspansiyonları aralarında 0.3 mm boşluk kalacak şekilde birbirine uyan iki cam silindirden oluşan bir viskometre sistemine yerleştirilmiştir. İki cam silindirin arasındaki boşluğa doldurulan süspansiyon, dıştaki cam silindirin sistemi kontrol eden bilgisayar tarafından, uygun kayma kuvvetlerini oluşturmak üzere hesaplanan bir hızda döndürülmesiyle, bu kuvvetlerin etkisi altında bırakılmıştır. Bu sırada sabit silindirin içinde yer alan bir lazer kaynağından çıkan ışın, eritrosit süspansiyonuna ulaşmakta ve sonra bir ekran üzerine yansıyan difraksiyon paterni, süspansiyondaki eritrositlerin şeklini ve dönme hareketinin yarattığı akıma oryantasyonlarını yansıtmaktadır (Şekil 3.3). Artan kayma kuvvetlerine paralel olarak, dairesel bir formdan elipsoid forma dönüşümün derecesi ile eritrositlerin şekil değiştirme yetenekleri (deformabilite) arasında doğru orantı vardır. Elipsoid difraksiyon paterninin uzun (A) ve kısa (B) eksenlerinin uzunluklarının bilgisayar tarafından saptanması EI=A-B/A+B şeklinde bir elongasyon indeksi (EI)’nin hesaplanmasına olanak tanımaktadır.

3.2.2. Eritrosit Agregasyonu Değerlendirilmesi

Eritrosit agregasyonu da aynı cihaz (LORCA) kullanılarak değerlendirilmiştir (Hardeman vd 2001). Hastaların Htk değerleri belirlenmiştir ve plazma eklenmesi/veya çıkarılması ile Htk standart olarak % 40’a ayarlanmıştır, 15 dakika boyunca oksijenize edilen tam kan örnekleri aralarında 0.3 mm boşluk kalacak şekilde birbirine uyan iki cam silindirden oluşan bir sisteme yerleştirilmiştir. Cihaz önce bilgisayar tarafından belirlenen yüksek hızda dönmek suretiyle eritrosit agregatlarının ayrışmasına sebep olmakta daha sonra oluşan agregatlar ölçülmektedir. Bir bilgisayar programı aracılığıyla agregasyon miktarının ölçüsü olan agregasyon indeksi (AI), agregasyon kinetiğinin bir göstergesi olan agregasyon yarı zamanı (t ½), ve agregasyon genliği (AMP) belirlenmiştir.
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Şekil 3.2 LORCA cihazının şematik görünüşü (http://www.mechatronics.nl)
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Şekil 3.3 LORCA cihazında bilgisayar ekranının ve laser ışınının görüntüsü (http://www.mechatronics.nl)
3.2.3. Tam Kan ve Plazma Viskozitesi Ölçümü

Tam kan ve plazma viskozitesi bir Wells Brookfield cone-plate viskometre (model DV-II+Pro, Brookfield engineering Labs, Middleboro, MA) kullanılarak belirlenmiştir (Şekil 3.4). Hastaların Htk değerleri ölçülmüş ve hem orjinal Htk’te hem de plazma eklenmesi/veya çıkarılması ile Htk % 40’a ayarlanarak standart Htk’te, 75-375 s-1 kayma hızlarında tam kan viskoziteleri ölçülmüştür. Ek olarak plazma viskozitesi de aynı viskometre ile 375 s-1 kayma hızında ölçülmüştür.


Şekil 3.4 Viskometre cihazı (http://www.acdc.com.tr)
3.3. Hematolojik Parametreler

Egzersizlere başlamadan 10-15 dk önce ve egzersizlerin bitiminden 10-15 dk sonra bireylerden alınan kan örneklerinde tam kan sayımı (CBC) biyokimya laboratuvarında elektronik bir hematoloji analizörü (Cell-Dyn Sapphire Abbott Diagnostic Division, USA) kullanılarak yapılmıştır.
3.4. Kan Laktat Konsantrasyonu Değerlendirilmesi

Kan laktat konsantrasyonu ölçümü, bir laktat analizörü (YSI 1500 Yellow Spring Inst. USA) aracılığıyla egzersizden hemen önce ve egzersiz bitiminden hemen sonra deneklerin kulak memelerinden alınan venöz kandan yapılmıştır (Jahr vd 2005) (Şekil 3.5).
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Şekil 3.5 Kan Laktat analizörü (http://www.neoscience.de)

3.5. Plazma Fibrinojen Konsantrasyonu Ölçümü
Sodyum sitratlı kan örneklerinde egzersizlerden 10-15 dk önce ve egzersiz bitiminden sonra 10-15 dk içinde plazma fibrinojen düzeyleri tam otomatik bir koagülometre cihazı (Dade Behring, BCS XP) kullanılarak ölçülmüştür.

3.6. Plazma Total Oksidan Kapasite (TOK) ve Total Antioksidan Kapasite (TAK) Ölçümü

Plazma total oksidan kapasite (TOK) ve total antioksidan kapasite (TAK) ölçümleri için santrifüje edilen venöz kan örnekleri analize kadar -80 °C’de saklanmıştır. 

Plazma total oksidan kapasite düzeyi (TOK) Erel’in geliştirdiği otomatize edilmiş bir yöntem ile kolorimetrik olarak ticari bir kit aracılığıyla (Rel Assay Diagnostic, Türkiye) ölçülmüştür (Erel 2005). Ölçümün prensibi örneğin içindeki oksidanların ferröz iyon-o-dianisidine kompleksinin ferrik iyona dönüşünün sağlanması ve bunun da asidik bir ortamda kromojen ile reaksiyona girerek absorbans artışına sebep olmasına dayanmaktadır. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonun hızını yaklaşık üç katına çıkarmaktadır. Örnekte bulunan oksidanların (lipidler, proteinler vb) miktarıyla ilişkili olan rengin şiddeti 492 nm dalga boyunda ELISA okuyucu ile spektrofotometrik olarak ölçülmüş, sonuçlar μmol H2O2 Eqv/L birimi ile ifade edilmiştir.

Plazma total antioksidan kapasite düzeyi (TAK) yine Erel’in geliştirdiği otomatize edilmiş bir yöntem ile kolorimetrik olarak ticari bir kit aracılığıyla (Rel Assay Diagnostic, Türkiye) ölçülmüştür (Erel 2004). Ölçümün prensibi örneğin içindeki tüm antioksidanların mavi-yeşil ABTS radikalini renksiz redükte ABTS haline getirmesi esasına dayanır. Spektrofotometrik olarak ölçülen absorbans değişikliği örneğin total antioksidan düzeyi ile ilişkilidir. Deneklerin plazma total antioksidan kapasite düzeyleri 405 nm dalga boyunda ELISA okuyucu ile spektrofotometrik olarak ölçülmüş, sonuçlar μmol Trolox Eqv/L birimi ile ifade edilmiştir. 

3.6.1. Oksidatif Stres İndeksi (OSİ)

Oksidatif stres düzeyinin bir diğer göstergesi hesapla elde edilen Oksidatif Stres İndeksi (OSİ)’dir. Bu indeks çalışmamızda elde edilen TOK ve TAK değerleri kullanılarak aşağıdaki formül ile hesap edilmiştir (Kosecik vd 2005).
OSİ = TOK (μmol H2O2 Eqv/L) / TAK (μmol Trolox Eqv/L) X 100 
3.7. Maksimal Oksijen Tüketimi (VO2 max) Değerlendirilmesi

Deneklerin VO2max değerleri, Bruce Protokolü (Bruce vd 1963) kullanılarak indirek olarak koşu bandında ölçülmüştür. Bruce Protokolünde test, 2.7 km/h hızla, %10 eğim ile başlatılmış ve her üç dakikada bir hız ve eğimde artış sağlanmıştır. Denek teste devam edemeyinceye kadar test sürdürülmüştür.

3.8. Vücut Kitle İndeksi (VKİ) Ölçümü

Egzersiz protokolünün ilk günü egzersizden önce ve egzersizin son günü egzersizden sonra kişilerin boy ve vücut ağırlıkları ölçülerek vücut kitle indeksleri (VKİ) aşağıdaki formülle hesaplanmıştır. 

VKİ= Vücut Ağırlığı (kg)/ Boy Uzunluğu2 (m2)

3.9. Sonuçların Değerlendirilmesi

İstatiksel değerlendirmeler SPSS (Stastistical Package for Social Sciences) 10.0 paket programı kullanılarak yapılmıştır. Sonuçlar ortalama ± standart hata (SH) olarak verilmiştir. Ölçümler arasındaki istatistiksel karşılaştırmalar ‘Tests for Several Related Samples (Friedman Varyans Analizi)’ ile değerlendirilmiş ve takiben ‘Wilcoxon İşaretli Sıralar Testi’ yapılmıştır. İstatistiksel olarak p≤0,05 değerleri önemli kabul edilmiştir.

4. BULGULAR

Bu çalışmaya Pamukkale Üniversitesi öğrencilerinden sigara ve alkol kullanmayan, sağlıklı, ortalama yaşları 22.08±0.86 (19-27) (ort±SH, min-maks) ve ortalama boy uzunlukları 178.85±1.18 (173-188) cm (ort±SH, min-maks) olan 12 genç, gönüllü erkek denek alınmıştır. Deneklerin demografik özellikleri Tablo 4.1’de özetlenmiştir. 12 haftalık ilerleyici direnç egzersiz programıyla, bireylerin demografik özelliklerinde istatistiksel olarak önemli düzeyde değişiklik saptanmamıştır.

Tablo 4.1 Deneklerin Demografik Özellikleri

	
	1. hafta EÖ
	12. hafta ES
	

	
	Ort ± SH
	min-maks
	Ort ± SH
	min-maks
	      p

	Kilo (kg)
	71.21 ± 3.74
	51.50 - 95.40
	71.96 ± 3.71
	53.10 – 97.50
	0,054

	VKİ (kg/m2) 
	22.29 ± 1.09 
	16.60 – 29.40
	22.46 ± 1.09
	17.10 – 30.10
	0,343

	Yağ yüzdesi (%/kg)
	11.36 ± 1.66
	1.70 - 21.00
	11.55 ± 1.63
	2.10 – 21.30
	0,638

	VO2max (lt/dk)
	47.42 ± 1.63
	38.00 – 58.40
	47.06 ± 1.44
	39.50 – 55.01
	0,784


(SH; Standart Hata; VKİ: Vücut Kitle İndeksi, VO2max: Maksimal O2 tüketimi, EÖ: Egzersiz Öncesi, ES: Egzersiz Sonrası)
4.1. Hemoreolojik Parametreler

4.1.1. Eritrosit Deformabilitesi

Eritrosit şekil değiştirme yeteneğinin (deformabilite) göstergesi olan elongasyon indeksleri (EI), 0,30 Pa ile 30,00 Pa arasındaki 9 farklı kayma kuvvetinde ölçülmüş ve ortalamalar karşılaştırılmıştır. Şekil 4.1’de 0,53 Pa kayma kuvvetinin ölçümleri örnek olarak gösterilmiş, diğer kayma kuvvetlerinin sonuçları Tablo 4.1’de verilmiştir. 0,30 ve 9,49 Pa kayma kuvvetlerinde eritrositlerin ortalama EI’leri karşılaştırıldığında ölçümler arasında istatistiksel olarak önemli bir fark bulunamazken (p>0,05), 0,53 Pa kayma kuvvetinde yapılan ölçümlerde, 3. haftada EÖ (p=0,041) ve 1 MT’ın % 40-60’ında 3 set şeklinde yapılan egzersizden sonra elde edilen EI değerleri (p=0,028) ve 4. hafta EÖ alınan EI değerleri (p=0,016), 1. hafta EÖ değerleriyle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak önemli biçimde yüksek bulunmuştur. Ek olarak, 12. haftada ES alınan EI değerleri EÖ değerlere göre, istatistiksel olarak yüksek bulunmuştur (p=0,034) (Şekil 4.1). 
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Şekil 4.1 0,53 Pa Kayma Kuvvetinde Ölçülen Eritrosit Elongasyon İndeksi (EI) Değerleri (Ortalama±standart hata,  n=12, 1. hafta EÖ’den fark, *:p<0,05, 12. hafta EÖ’den fark, ≠:p<0,05).

0,95, 1,69, 3,00 ve 5,33 Pa kayma kuvvetlerinde yapılan ölçümlerde ise 12. haftada ES elde edilen eritrosit deformabilitesi değerlerinin 1. hafta EÖ’ne göre istatistiksel olarak önemli biçimde arttığı gözlenmiştir (p=0,05). 16,87 ve 30,00 Pa kayma hızlarında yapılan ölçümlerde ise 4. haftanın ilk günü EÖ alınan eritrosit deformabilitesi değerlerinin, 1. hafta EÖ değerlerine göre istatistiksel olarak önemli biçimde yüksek olduğu saptanmıştır (p=0,034, p=0,023, sırasıyla) (Tablo 4.2).


[image: image34]

4.1.2. Eritrosit Agregasyon İndeksi (AI)

1 MT’ın % 40-60’ında 1 set egzersiz yapmak eritrosit agregasyon indeksi (AI)’nde artışa sebep olmuştur (p=0,01). Zıt olarak, 3 hafta boyunca 1 MT’ın % 40-60’ında direnç egzersizi yapmak AI’nin 1. hafta EÖ’ne göre azalmasına sebep olmuştur (p=0,041). 3., 4. ve 12. hafta EÖ ve ES ölçülen AI değerleri 1. hafta ES’na göre istatistiksel olarak düşük bulunmuştur (p=0,006, p=0,003, p=0,015, p=0,023, p=0,023, p=0,019, sırasıyla) (Şekil 4.2).
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Şekil 4.2 Eritrosit Agregasyon İndeksi (AI) Değerleri (Ortalama±standart hata,  n=12, 1. hafta EÖ’den fark, *:p<0,05, 1. hafta ES’dan fark, ≠:p<0,05).

4.1.3. Eritrosit Agregasyon Amplitüdü (AMP)

4. haftada EÖ ve ES ölçülen eritrosit agregasyon amplitüdü (AMP) değerleri, 3. haftanın son günü EÖ ölçülen AMP değerlerine göre istatistiksel olarak düşük bulunmuştur (p=0,041) (Şekil 4.3).
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Şekil 4.3 Eritrosit Agregasyon Amplitüdü (AMP) Değerleri (Ortalama±standart hata, n=12, 3. hafta EÖ’den fark,  *:p<0,05).

4.1.4. Eritrosit Agregasyon Yarı zamanı (t 1/2)

1 MT’ın % 40-60’ında 1 set egzersiz yaptırılması agregasyon yarı zamanında (t ½) istatistiksel olarak önemli düzeyde azalmaya sebep olmuştur (p=0,011). Zıt olarak 3. haftada EÖ alınan t ½ değerleri 1. hafta EÖ’ne göre yüksek bulunmuştur (p=0,062). 3., 4. ve 12. hafta hem EÖ hem de ES ölçülen t ½ değerleri, 1. hafta ES ölçülene göre istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek bulumuştur (p=0,01, p=0,003, p=0,034, p=0,023, p=0,01, p=0,019, sırasıyla). 4. haftanın ilk günü EÖ alınan t ½ değerleri, 3.haftanın son günü EÖ ölçülene göre düşüktür (p=0,05) (Şekil 4.4).


[image: image37.emf]0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

4,5

1. hafta 3.hafta 4.hafta 12.hafta

t 

1

/

2 

EÖ

ES


Şekil 4.4 Eritrosit Agregasyon Yar ızamanı (t ½) Değerleri (Ortalama±standart hata; n=12, 1. hafta EÖ’den fark,  *:p<0,05; 1. hafta ES’dan fark, ≠:p<0,05; 3. hafta EÖ’den fark, Ø:p≤0,05).

4.1.5. Otolog Htk’te Ölçülen Tam Kan Viskozitesi (TKV)

Bireylerin orijinal Htk değerlerinde tam kan viskozitesi (TKV) 75-375 s-1 kayma hızlarında ölçülmüştür. Şekil 4.5’te 75 s-1 kayma hızında yapılan ölçümler örnek olarak verilmiştir. 4. haftanın ilk günü ES ölçülen TKV, 1. hafta ilk gün ES ölçülene göre istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksektir (p=0,037). Benzer şekilde 12. haftanın son günü ES deneklerin orijinal Htk’inde ölçülen TKV değerleri, 3. hafta ES (p=0,049), 4. hafta EÖ (p=0,028), 12. hafta EÖ (p=0,01) ölçülene göre istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek bulunmuştur. 
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Şekil 4.5 Otolog Htk’te 75 sn_1 Kayma Hızında Ölçülen Tam Kan Viskozitesi (TKV) Değerleri (Ortalama±standart hata; n=12, 1. hafta ES’dan fark, *:p<0,05; 3. hafta ES’dan fark, ≠:p<0,05; 4. hafta EÖ’den fark, Ø:p<0,05; 12.hafta EÖ’den fark, &:p<0,05).

4.1.6. Standart Htk’te (% 40) Ölçülen Tam Kan Viskozitesi (TKV)

Plazma eklenmesi/çıkarılması yoluyla deneklerin Htk değerleri % 40’a ayarlandıktan sonra standart Htk’te tam kan viskoziteleri (TKV) 75-375 s-1 kayma hızlarında ölçülmüştür. Şekil 4.6’da 75 s-1 kayma hızında yapılan ölçümler örnek olarak verilmiştir. 4. hafta ES (p=0,05) ve 12. hafta EÖ (p=0,023) standart Htk’te ölçülen TKV değerleri, 3. hafta ES ölçülene göre istatistiksel olarak önemli düzeyde düşüktür. Ayrıca 12. hafta EÖ % 40 Htk’te ölçülen TKV değerleri 1. hafta EÖ (p=0,05), 3. hafta EÖ (p=0,008), 4. hafta EÖ (p=0,026)’ne göre düşük saptanmıştır. 12. hafta ES, 12. hafta EÖ’ne göre yüksek bulunmuştur (p=0,005).
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Şekil 4.6 Standart Htk’te (% 40) 75 sn-1 Kayma Hızında Ölçülen Tam Kan Viskozitesi (TKV) Değerleri (Ortalama±standart hata; n=12, 1. hafta EÖ’den fark, *:p≤0,05; 3. hafta EÖ’den fark, ≠:p<0,05; 3. hafta ES’dan fark, Ø:p≤0,05; 4.hafta EÖ’den fark, &:p<0,05; 12.hafta EÖ’den fark, §:p<0,05).

4.1.7. Plazma Viskozitesi

Plazma viskozitesi 375 s-1 kayma hızında ölçülmüştür. Sonuçlar Şekil 4.7’de verilmiştir. 4. haftanın ilk günü EÖ alınan plazma viskozitesi değerleri, 1. hafta ES (p=0,041) ve 3. hafta EÖ’ne göre  (p=0,023) istatistiksel olarak önemli düzeyde düşük saptanmıştır. Deneklere 12 hafta boyunca uyguladığımız egzersiz protokolü plazma viskozitesinde bazal değerlerine göre istatistiksel olarak önemli düzeyde azalmaya sebep olmuştur (p=0,04).
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Şekil 4.7 375 sn-1 Kayma Hızında Ölçülen Plazma Viskozitesi Değerleri  (Ortalama±standart hata; n=12; 1. hafta EÖ’den fark, *:p<0,05; 1. hafta ES’dan fark, ≠:p<0,05; 3. hafta EÖ’den fark, Ø:p<0,05).
4.2. Tam Kan Sayımı 

Bireylerin tam kan sayımı değerleri Tablo 4.3’de gösterilmiştir. 4. hafta EÖ ölçülen lökosit sayısı 1. hafta EÖ’de tespit edilenden (p=0,023) ve 4. hafta ES ölçülen lökosit sayısı da 3. hafta EÖ’ne göre (p=0,002) düşük bulunmuştur. 3 hafta boyunca ilerleyici direnç egzersizi yapmak bireylerin eritrosit sayısında hem 1. hafta EÖ (p=0,023) hem de 1. hafta ES’na göre (p=0,026) azalmaya sebep olmuştur. Benzer şekilde, 3. hafta ES ölçülen eritrosit sayısı da 1. hafta EÖ (p=0,013) ve 1. hafta ES (p=0,009) ölçülenlere göre düşük bulunmuştur. 4. haftada eritrosit sayısı yeniden yükselmeye başlamıştır. Şöyle ki, 4. haftanın ilk günü EÖ ölçülen eritrosit sayısı 3. hafta ES’na (p=0,041) ve 4. haftanın ilk günü ES elde edilen eritrosit sayısı değerleri 3. hafta EÖ’ne göre (p=0,025) istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek bulunmuştur. 

Uygulanan 12 haftalık ilerleyici direnç egzersizi bireylerin Hb değerlerinde önce bir azalmaya daha sonra ise tekrar artışa sebep olmuştur. 1 MT’ın % 40-60’ında 1 set egzersiz yapmak bazal değerlere göre Hb’de azalmaya sebep olmuştur (p=0,014). Benzer şekilde 3. hafta EÖ (p=0,026), 3. hafta ES (p=0,004) ve 4. hafta ES (p=0,002) ölçülen Hb değerleri bazal değerlere göre istatistiksel olarak önemli düzeyde düşük saptanmıştır. 4. haftanın ilk günü alınan Hb değeri 3. haftanın son günü ES alınana göre yüksektir (p=0,034). 4. haftanın ilk günü 1 MT’ın % 75-80’inde 3 set olarak yapılan egzersiz seansı bireylerin Hb değerinde azalmaya sebep olmuştur (p=0,012). 12. hafta EÖ ölçülen Hb değerleri, 3. hafta EÖ (p=0,023) ve ES’na (p=0,011), 4. hafta EÖ (p=0,023) ve ES’na (p=0,006) göre yüksektir. Benzer şekilde 12. hafta ES bireylerin Hb düzeyleri, 3. hafta ES (p=0,02) ve 4. hafta ES (p=0,016)’na göre artmıştır. 

3. hafta EÖ ölçülen Htk değerleri 1. hafta EÖ (p=0,041) ve ES’na göre (p=0,041) istatistiksel olarak önemli düzeyde düşüktür. Deneklerden 4. hafta ES alınan kanda Htk değeri 3. hafta EÖ’ne göre yüksek bulunmuştur (p=0,015). Benzer şekilde 12. hafta EÖ ölçülen Htk, 3. hafta EÖ (p=0,019) ve ES (p=0,012) ölçülene göre yüksektir. 12. hafta ES ise Htk, 3. hafta ES’na göre istatistiksel olarak önemli düzeyde artmıştır (p=0,021). 

Deneklere uygulanan 12 haftalık ilerleyici direnç egzersizi protokolü ortalama eritrosit hacmi (OEH)’nde artışa sebep olmuştur. Şöyle ki, 12. haftanın ilk günü EÖ ve ES ölçülen OEH değerleri o güne kadar yapılan tüm OEH ölçümlerinden istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek bulunmuştur. 4. hafta ES alınan kanda tespit edilen ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (OEHK), 1. hafta EÖ (p=0,021) ve 3. hafta EÖ (p=0,021)’ne göre düşüktür. 
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4.3. Kan Laktat Analizi Sonuçları

Her bir kan örneğinde elde edilen kan laktat analizi değerleri ES aynı ölçümün EÖ’ne göre istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,05). EÖ ölçülen değerler birbirleriyle karşılaştırıldığında; 3. hafta EÖ, 1. hafta EÖ’ne göre (p=0,043) ve 12. hafta EÖ, 4. hafta EÖ’ne göre (p=0,043) yüksek olarak saptanmıştır.

ES ölçülen değerler birbirleriyle karşılaştırıldığında ise; tüm haftalarda ES değerleri, 1. hafta ES’na göre artmıştır. 4. hafta ES, 3. hafta ES’na göre düşük (p=0,015) ve 12. hafta ES, 4. hafta ES’na göre yüksektir (p=0,028).

Ek olarak; 3. ve 4. hafta EÖ ölçülen kan laktat düzeyleri, 1. hafta ES’na göre (p=0,013, p=0,005, sırasıyla), ayrıca her EÖ yapılan ölçüm bir önceki haftanın ES’na göre istatistiksel olarak önemli düzeyde düşük bulunmuştur. 3. ve 4. hafta ES değerler bazal değerle karşılaştırıldığında yüksektir (p=0,028, p=0,008, sırasıyla). Ek olarak 4. hafta ES ölçülen kan laktat düzeyi, 3. hafta EÖ ölçülene göre istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek bulunmuştur (p=0,005). 4. hafta EÖ’ne göre hem 12. hafta EÖ (p=0,043) hem de 12. hafta ES (p=0,028) değerler istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek bulunmuştur (Şekil 4.8).
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Şekil 4.8 Kan Laktat Ölçüm Değerleri (Ortalama±standart hata; n=12; 1. hafta EÖ’den fark, *:p<0,05;  1. hafta ES’dan fark, ≠:p<0,05;  3. hafta EÖ’den fark, Ø:p<0,05; 3.hafta ES’dan fark, &:p<0,05; 4..hafta EÖ’den fark, $:p<0,05; 4.hafta ES’dan fark, ß:p<0,05; 12.hafta EÖ’den fark, §:p<0,05).

4.4. Fibrinojen Değerleri

3 hafta boyunca ilerleyici direnç egzersizi yapmak bireylerin fibrinojen değerlerinde hem 1. hafta EÖ (p=0,002) hem de 1. hafta ES’na (p=0,008) göre azalmaya sebep olmuştur. Benzer şekilde 3. haftanın son günü ES alınan fibrinojen değerleri de 1. hafta hem EÖ (p=0,002) hem de ES (p=0,004) değerlerine göre istatistiksel olarak önemli düzeyde düşüktür. 4. haftanın ilk günü 1 MT’ın % 75-80’inde 3 set olarak yapılan egzersiz seansı öncesinde bireylerin fibrinojen değerleri, 3. hafta EÖ (p=0,003) ve ES’na göre (p=0,005) ve

4. haftanın ilk günü ES değerleri, 3. hafta EÖ (p=0,003) ve ES’na (p=0,005) göre yüksek saptanmıştır (Şekil 4.9).
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Şekil 4.9 Plazma Fibrinojen Değerleri (Ortalama±standart hata; n=12; 1. hafta EÖ’den fark, *:p<0,05; 1. hafta ES’dan fark, ≠:p<0,05; 3. hafta EÖ’den fark, Ø:p<0,05; 3.hafta ES’dan fark, &:p<0,05).

4.5. Total Oksidan Kapasite (TOK), Total Antioksidan Kapasite (TAK) ve Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) Değerleri

Alınan kan örneklerinde total oksidan kapasite (TOK) değerlerinde ölçümler arasında istatistiksel olarak önemli düzeyde bir fark bulunamamıştır.
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Şekil 4.10 Plazma Total Oksidan Kapasite (TOK) Değerleri (Ortalama±standart hata; n=12)

 Dördüncü haftanın son günü ES alınan kanda ölçülen total antioksidan kapasite (TAK) değerleri, 3. hafta EÖ değerlerine göre (p=0,034) ve ayrıca 4. haftanın ilk günü ESalınan değerler, 3. hafta EÖ elde edilen değerlere göre istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek (p=0,019) bulunmuştur (Şekil 4.11).
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Şekil 4.11 Plazma Total Antioksidan Kapasite (TAK)  Değerleri (Ortalama±standart hata;  n=12; 3. hafta EÖ’den fark, *:p<0,05).

Deneklerin oksidatif stres indeksleri (OSİ) karşılaştırıldığında ise, 4. haftanın ilk günü ES değerleri, EÖ değerlere göre istatistiksel olarak önemli düzeyde düşük (p=0,013) tespit edilmiştir (Şekil 4.12).
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Şekil 4.12 Plazma Oksidatif Stres İndeksi (OSİ)  Değerleri (Ortalama±standart hata;  n=12; 4. hafta EÖ’den fark, *:p<0,05).

5. TARTIŞMA

Kuvvet veya ağırlık egzersizi olarak da bilinen direnç egzersizi, bedensel formda olma durumunu ve kondüsyonu arttırmanın en popüler yollarından birisidir (Fleck ve Kraemer 1997). Son yıllarda kliniklerde rehabilitasyonun tüm fazlarındaki uygulamalarda direnç egzersizlerinden en üst düzeyde yararlanabilmek için, sistematik olarak yüklenme şiddeti artan, kas kuvvet ve dayanıklılığını arttırarak maksimum performansa ulaştıran ilerleyici direnç egzersizleri yaygın olarak kullanılmaktadır (Kraemer vd 2002, Ratamess vd 2009). 

Proje kapsamında incelenen deneklerin 12 haftalık ilerleyici direnç egzersizi programıyla, kiloları, vücut kitle indeksleri (VKİ), vücut yağ yüzdeleri ve VO2max değerlerinde istatistiksel olarak önemli düzeyde değişiklik saptanmamıştır. Bazı çalışmalar kiloyu ve VKİ’yi azaltmada aerobik ve direnç egzersizlerinin (Hennessy ve Watson 1994, Park vd 2003, Balabinis vd 2003), bazıları ise sadece aerobik egzersizlerin etkili olduğunu rapor etmişlerdir (Dolezal ve Potteiger 1998, Sillanpää vd 2008). Bununla beraber, her iki egzersiz tipinin de etkili olmadığını bildiren yayınlar vardır (Glowacki vd 2004, Lambers vd 2008). Murray-Kolb ve arkadaşları, 12 hafta boyunca haftada 2 gün, 1 MT’ın % 80’inde, 3 set, 8 tekrarlı olarak uyguladıkları çalışmalarında, uygulanan direnç egzersizi sonrasında yağsız vücut ağırlığında artış, vücut yağ yüzdesinde azalma saptamışlardır (Murray-Kolb vd 2001). Wadden ve arkadaşları, diyet, diyet ile beraber aerobik egzersiz, diyet ile beraber dirençli egzersiz, diyet ile aerobik ve dirençli egzersiz beraber olarak, 4 gruba ayırdıkları obez kadınları 48 haftalık bir programa almışlar ve gruplar arasında kilo kaybı açısından anlamlı bir farklılık bulamamışlardır (Wadden vd 1997). Bizim çalışmamızda deneklere herhangi bir özel diyet programı uygulanmamış ancak sigara ve alkolden uzak durmaları, ilaç kullanmamaları istenmiştir. Direnç egzersizleri ile minimal düzeyde VO2max değişimi bildiren çalışmalar olduğu gibi, VO2max’da herhangi bir değişim saptayamayan yayınlar da vardır (Hickson vd 1980). Öte yandan, bazı çalışmalarda aerobik ve direnç egzersizlerinin VO2max’ı eşit olarak arttırdığı da bildirilmiştir (Bryner vd 1999). 

Kan akımı, eritrosit deformabilitesi ve agregasyonu hemoreolojinin temel bileşenleridir. Büyük damarlarda tam kan viskozitesi (TKV), Htk ve plazma viskozitesine bağlı olduğu için, temel bileşen kan akımıdır. Eritrositlerin kılcal damarlardan geçebilmek için şekil değiştirmek zorunda olduğu mikrodolaşımda ise, eritrosit deformabilitesi ve agregasyonu akıma direncin temel belirleyicileridir (Mohandas vd 1983, Stuart ve Nash 1990). Çalışmamız sağlıklı, genç, sedanter erkek bireylere uygulanan 12 haftalık ilerleyici direnç egzersizi programının, kanın reolojik özelliklerinin düzenlenmesinde önemli bir rolü olduğunu göstermektedir. 

Eritrositlerin şekil değiştirme yeteneği dolaşımda oksijen taşıma fonksiyonunu yerine getirebilmeleri için yaşamsal öneme sahiptir. Ayrıca deformabilite yeteneği dolaşımda eritrosit ömrünü belirleyen önemli faktörlerden biridir (Smith 1995, Muravyov vd 2002). Bu çalışmada, 1 MT’ın % 40-60’ında 1 set uygulanan egzersiz istatistiksel olarak önemli düzeyde bulunmamakla beraber akut etkiyle 0,53 Pa kayma kuvvetinde ölçülen eritrosit deformabilitesinde artışa sebep olmuştur. Daha sonra 1 MT’ın % 40-60’ında 2 ve ilerleyen dönemde 3 set olarak uygulanan ilerleyici direnç egzersizi süresince eritrosit deformabilitesi bazal değerlere göre istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek olarak devam etmiştir. Bu durum, egzersizin akut etkisiyle kan dolaşımına katkıda bulunan olumlu bir adaptasyon süreci olarak değerlendirilebilir. 4. ve 12. haftalar arasında 1MT’ın % 75-80’inde 3 set olarak uygulanan direnç egzersizi deformabilitede bir değişikliğe sebep olmazken, 12. haftanın son günü aynı şiddet ve set sayısında yapılan egzersiz yine akut etkiyle deformabilitede artışa sebep olmuştur. 

Literatürde egzersizin, eritrosit deformabilitesi üzerine etkilerini inceleyen çalışmaların sonuçları yapılan egzersizin türü, süresi ve şiddetine ayrıca deneklerin antrene olma düzeyi ve eritrosit deformabilitesini ölçmekte kullanılan yönteme göre farklılık göstermektedir (Reinhart vd 1983, Galea ve Davidson 1985, Ernst vd 1985a, Wood vd 1991, Neuhaus ve Gaehtgens 1994, Gürcan vd 1998, Yalcin vd 2003). Fiziksel olarak çok aktif olmayan bireylerde, egzersizi takiben eritrosit deformabilitesinin azaldığını gösteren yayınlar mevcuttur (Bouix vd 1998, Yalcin vd 2003). Bununla beraber, sedanter erkek bireylerde 6 haftalık fiziksel eğitim programının, eğitimden 3 hafta sonra eritrosit deformabilitesinde artışa sebep olduğu bildirilmiştir (Ernst vd 1985c). Laboratuvarımızda daha önce yapılan bir çalışmada, genç, sağlıklı, erkek bireylerde 6 hafta boyunca yapılan orta (1 MT’ın % 70’inde, 3 set, 12 tekrar) ve submaksimal (1 MT’ın % 85’inde, 3 set 6 tekrar) şiddette direnç egzersizlerinin hemoreolojik parametreler üzerine etkileri incelenmiş ve birbiriyle karşılaştırılmıştır. Eritrosit deformabilitesinin her iki grupta da direnç egzersizinden hemen sonra arttığı gösterilmiş, ancak bu artış sadece orta şiddette egzersiz grubunda ve direnç egzersizinden hemen sonra alınan ölçümde istatistiksel olarak önemli bulunmuştur. Bu çalışmada egzersiz programı uygulanan bireyler daha önce herhangi bir düzenli direnç egzersizi yapmamış olmalarına rağmen fiziksel olarak aktif bireylerdi (futbol, halk oyunları, koşu) (Cakir-Atabek vd 2009). Literatürde ilerleyici direnç egzersizlerinin eritrosit deformabilitesi üzerindeki etkisini inceleyen ilk çalışma olan şimdiki çalışmamızda denek olarak seçilen bireylerin olabildiğince sedanter olmalarına özellikle dikkat edilmiştir. Bununla beraber, bu çalışmada elde edilen eritrosit deformabilitesi sonuçları bir önceki çalışmamızın sonuçlarıyla uyumludur. Cakir-Atabek H ve arkadaşlarının sonuçları tartışılırken 6 haftalık direnç egzersizinin eritrosit deformabilitesinde istatistiksel olarak önemli değişikliklere sebep olmak için yeterli bir süre olmayabileceği öne sürülmüştür. Bizim çalışmamızda uygulanan ilerleyici direnç egzersiz protokolüyle 6. haftadan çok önce eritrosit deformabilitesinde bazal değere göre anlamlı artışlar elde edilmiştir. Ek olarak, 12. haftada 1 MT’ın % 75-80’inde, 3 set olarak uygulanan direnç egzersizi, eritrosit deformabilitesinde egzersiz öncesine göre tekrar bir akut artışa sebep olmuştur. 

Sürekli oksijen maruziyeti, membranlarının poliansature yağ asitlerinden zengin oluşu, membran iskelet proteinleri ve hem içerikleri nedeniyle eritrositler oksidatif hasara karşı oldukça duyarlı hücrelerdir (Baskurt vd 1998). Oksidatif hasarın, eritrositlerin iyonik homeostazını etkilemek suretiyle dehidratasyonlarına ve rijiditelerine katkıda bulunduğu dolayısıyla eritrosit deformabilitesini ve mikrosirkülasyondan geçişlerini etkilediği bilinmektedir (Rifkind vd 1997, Baskurt vd 1997, 1998, Ajmani vd 2003). Ek olarak, serbest oksijen radikallerinin oluşumu, hücre membran proteinleri ve Hb arasındaki çapraz bağlantılarla sonuçlanarak eritrosit deformabilitesinin bozulmasına yol açar (Wintrobe vd 1981, Mohandas 1992, Mohandas ve Chasis JA 1993). Egzersizin metabolik süreçleri hızlandırarak serbest radikal oluşumunu arttırabildiği bilinmektedir (Duthie vd 1990, Sen 1995, Ji 1996, Lawler ve Powers 1998, Santos-Silva vd 2001, Ajmani vd 2003). Bu durum antioksidan savunma sistemi ile zararsızlaştırılabilmektedir (Ji 1996, Sen 1995, Lawler ve Powers 1998). Egzersiz eğitimiyle eritrositlerdeki antioksidan enzim aktivitesinin arttığı da bilinmektedir (Vani vd 1990, Laughlin vd 1990, Ji 1996, Venditti ve Di 1997, Lawler ve Powers 1998). Sentürk UK ve arkadaşları, tek seanslık yorucu egzersiz periyodu sonrası artmış oksidan stres ve azalmış eritrosit deformabilitesinin sedanter ratlarda 1 aylık antioksidan vitamin (vit E ve C) desteğiyle önlenebildiğini göstermişlerdir (Sentürk vd 2001). Ek olarak, egzersizin eritrosit yıkımında artışa sebep olarak dolaşımda daha genç eritrositlerin bulunmasına sebep olduğu bildirilmiştir (Szygula 1990, Weight vd 1991, Smith 1995, Smith vd 1995). Bu genç eritrositler daha iyi bir antioksidan koruma sistemine sahiplerdir, ayrıca deformabiliteleri yaşlı eritrositlere göre daha yüksektir (Weight vd 1991, Deiss 1993, Smith 1995). 

Çalışmamızda 12 hafta boyunca uygulanan ilerleyici direnç egzersizinin plazma total oksidan kapasitesi (TOK)’nde istatistiksel olarak önemli bir değişikliğe sebep olmadığı bununla beraber 3. ve 4. haftalarda egzersiz sonrası alınan kan örneklerinde plazma total antioksidan kapasitesi (TAK)’nin yüksek olduğu gözlenmiştir. Ek olarak TOK/TAK*100 şeklinde hesaplanan plazma oksidatif stres indeksi (OSİ) değerleri de 4. hafta egzersiz sonrası alınan kan örneklerinde 4. hafta egzersiz öncesine göre düşük bulunmuştur. Çalışmamızda deneklerin eritrosit yaşlarının incelenmemiş olmasına rağmen sonuçlarımız yukarıda özetlenen literatür bilgileriyle uyumludur. Verilerimiz beraber değerlendirildiğinde, uygulanan egzersiz protokolünün plazma TOK düzeyinde değişikliğe sebep olmazken, plazma TAK düzeyinde artışa sebep olarak eritrosit deformabilitesindeki artışa katkıda bulunmuş olabileceğini düşündürmektedir.

Egzersiz sırasında eritrosit deformabilitesinde değişikliğe yol açan mekanizmalardan biri de kan laktat konsantrasyonudur (Brun vd 1993,1998, Varlet-Marie vd 2003). Anaerobik glikolizle oluşan laktik asit kanda belli bir düzeye ulaşır ve eritrosit deformabilitesini etkiler (Brun vd 1993, 1998). Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak, egzersiz sonrası alınan kan örneklerinde laktat konsantrasyonları egzersiz öncesine göre istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek bulunmuştur (Brun vd 1991, 1993, Ahmadizad ve El-sayed 2003). 3. ve 12. haftalarda egzersiz öncesi ölçülen kan laktat konsantrasyonları yüksek saptanırken egzersiz sonrası alınan örneklerde 3. haftada 7,5 mmol/L’ye ulaşan büyük bir artış, daha sonra hafif bir azalma ve 12. haftada tekrar bir artış gözlenmiştir. Literatürde genel olarak, artan laktat konsantrasyonu ve azalan pH’nın ozmotik süreçle eritrositten sıvı kaybı ve dolayısıyla eritrosit deformabilitesinde azalmaya sebep olduğu gösterilmiştir (Brun vd 1993, 1998, Smith vd 1997, Connes vd 2004b). Zıt olarak, kan laktat konsantrasyonunda anlamlı artışlar saptanmış olmasına rağmen, antrenman düzeyi yüksek sporcularda eritrosit deformabilitesinde artış olduğunu gösteren veya herhangi bir fark bulamayan çalışmalar da mevcuttur (Hardeman vd 1995, Connes vd 2004b). Connes P ve arkadaşları yaptıkları in vitro çalışmada 2, 4, 10 mmol/L gibi fizyolojik dozlarda laktatın, sedanter kişilerden alınan kanlarda eritrosit deformabilitesini azalttığını ancak antrene kişilerde deformabiliteyi arttırdığını göstermişlerdir (Connes vd 2004b). Bizim çalışmamızda deneklerin sedanter bireylerden seçilmiş olmasına azami düzeyde dikkat edilmesine rağmen, bu bireyler genç, sağlıklı ve fiziksel olarak aktif bireylerdi. Kan laktat konsantrasyonundaki artışa rağmen eritrosit deformabilitesindeki artış bu şekilde açıklanabilir. 

OEH’indeki azalma ve OEHK’ndaki artışın internal viskozitenin artışı yoluyla eritrosit deformabilitesinde azalmaya sebep olduğu bilinmektedir (Mohandas ve Shohet 1981, Mohandas vd 1983, Mohandas ve Chasis 1993). Egzersiz sırasında meydana gelen hemoliz sonucu ortamdaki genç eritrosit sayısının arttığı gösterilmiştir (Szygula 1990, Weight vd 1991, Smith 1995, Smith vd 1995). Genç eritrositlerin OEH’leri daha yüksek, OEHK’ları düşük ve deformabilite yetenekleri daha yüksektir. Sedanter askerlerden oluşan orduda yapılan bir çalışmada 6 haftalık fiziksel eğitim programının eğitimden 3 hafta sonra OEHK’nda azalmaya, OEH’nde artışa sebep olduğu bildirilmiştir (Ernst vd 1985c). Çalışmamızda bahsedilen araştırmanın verileriyle uyumlu olarak, 4. haftada ES OEHK’nda azalma saptanmış, 3. haftadan itibaren OEH’nde istatistiksel olarak önemli düzeyde olmayan bir artış elde edilmeye başlanmıştır. 12. haftada ise, OEH o güne kadar yapılan tüm OEH ölçümlerinden istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek bulunmuştur. 0,53 Pa kayma kuvvetinde ölçülen eritrosit deformabilitesi de 3. haftadan itibaren bazal değerlere göre istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek bulunmaya başlanmıştır. 12. haftada ES, EÖ’ne göre ek bir artış saptanmıştır. Bu çalışmada, hemoliz göstergesi olabilecek herhangi bir parametrenin ölçülmemiş olmasına rağmen, eritrosit deformabilitesinde gözlenen değişiklikler hemolizle uyumlu olup, OEH ve OEHK’ndaki değişimlerle açıklanabilmektedir. Çalışmamızda, eritrosit sayısı ve Htk’de 3. haftada saptanan azalma, buna yanıt olarak 4. haftada gözlenen artışlar da hemoliz ve artmış turn-over’ı desteklemektedir.

Bu çalışmada incelenen bir diğer hemoreolojik parametre eritrosit agregasyonudur. Bu amaçla, agregasyon indeksi (AI), agregasyon kinetiklerinin bir göstergesi olan agregasyon yarı zamanı (t ½) ve total agregasyon miktarının bir göstergesi olan agregasyon genliği (AMP) ölçülmüştür. Çalışmamızda 1 MT’ın % 40-60’ında 1 set olarak yapılan direnç egzersizi AI’nde bazale göre istatistiksel olarak önemli düzeyde bir artışa, t ½’de ise azalmaya sebep olmuştur. 3. haftada alınan kanda ise hem EÖ hem ES yapılan ölçümlerde AI’nde azalma, t½’de artış gözlenmiştir. Bu haftadan sonra alınan ölçümlerde AI’ndeki azalma ve t ½’deki artışın devam ettiği gözlenmiştir. Öte yandan, AMP’de ilk 4 hafta boyunca değişiklik saptanmazken, 4. haftada 3. haftaya göre azalma tespit edilmiştir. AI ve AMP’deki azalma, t ½’deki artışla uyumlu olup agregasyonda azalmayı ifade etmektedir. Egzersiz sonrasında deneklerin aktivite durumu, yapılan egzersizin türü ve eritrosit agregasyonunu ölçmekte kullanılan yönteme göre agregasyonunun arttığını (Hardeman vd 1995, Brun vd 1998, Bouix vd 1998, Varlet-Marie vd 2003) bildiren çalışmaların yanında, değişmediğini (Ernst vd 1991, Brun vd 1994, Sentürk vd 2001) hatta azaldığını (Yalcin vd 2003) bildiren yayınlar mevcuttur. Cakir-Atabek ve arkadaşlarının çalışması, direnç egzersizlerinin eritrosit agregasyonu üzerine etkilerini inceleyen literatürdeki tek çalışmadır. Bu çalışmada, eritrosit agregasyonu hem orta (1 MT’ın % 70’inde) hem de submaksimal (1 MT’ın % 85’inde) yoğunlukta direnç egzersizi uygulanan gruplarda ilk gün ve 6. haftada direnç egzersizlerinden hemen sonra yüksek bulunmuştur. Ek olarak, orta şiddette egzersiz grubunda 6 hafta boyunca uygulanan direnç egzersizinin eritrosit agregasyonunda istatistiksel olarak önemli düzeyde olmasa da azalmaya sebep olduğu gözlenmiştir (Cakir-Atabek vd 2009). Bizim çalışmamızda egzersizin ilk günü 1 MT’ın % 40-60’ında 1 set olarak uygulanan direnç egzersizinin agregasyonda akut artışa sebep olması yukarıda bahsedilen çalışmanın sonuçlarıyla uyumludur. Ek olarak, Cakir-Atabek  ve arkadaşlarının orta şiddette egzersiz grubundaki bulgularına benzer şekilde bizde de egzersiz haftaları ilerledikçe agregasyonda azalma saptanmıştır. 

Eritrosit agregasyonunu etkilediği bilinen birçok faktör vardır: Plazma fibrinojen konsantrasyonu, ısı, oksidatif stres, kan laktat düzeyi bunlardan birkaçı olmakla birlikte, en önemli etkenlerden biri plazma fibrinojenidir (Rampling 1988, Varlet-Marie vd 2003). Literatürde farklı egzersiz tiplerinde plazma hacim kaybına bağlı fibrinojen konsantrasyonunda artış olduğunu gösteren çalışmalar vardır (De Paz vd 1992, El-Sayed ve Davies 1995). 1 MT’ın % 80’inde, 3 set, 5-7 tekrar olarak uygulanan tek bir direnç egzersizi seansının egzersizden hemen sonra alınan kan örneklerinde plazma fibrinojen konsantrasyonunda artışa sebep olduğu saptanmış, ancak bu geçici artışın 30 dakika sonra toparlanma döneminde egzersiz öncesi düzeylere döndüğünü gözlenmiştir (Ahmadizad ve El-Sayed 2005). Bizim çalışmamızda 1 MT’ın % 40-60’ında, 1 ve 3 set olarak uygulanan direnç egzersizi fibrinojen konsantrasyonunda akut değişikliklere sebep olmazken, 1 MT’ın % 75-80’inde, 3 set olarak uygulanan direnç egzersizleri istatistiksel olarak önemli düzeyde bulunmasa da, yukarıda bahsedilen çalışmanın bulgularına benzer şekilde plazma fibrinojen konsantrasyonunda akut artışlara sebep olmuştur. Ek olarak, çalışmamızda 3 hafta boyunca ilerleyici direnç egzersizi yapmanın bireylerin fibrinojen değerlerinde bazale göre azalmaya sebep olduğu gösterilmiştir. Bu bulgu aynı dönemde agregasyonda gözlenen azalmanın fibrinojene bağlı olabileceğini göstermektedir. Ancak plazma fibrinojen konsantrasyonunda 4. hafta tekrar artış saptanmıştır. 

Oksidatif stres düzeyinin eritrosit agregasyonunu etkileyebildiği bilinmektedir (Schmid-Schonbein 1988, Baskurt vd 1998). Eritrositlerde serbest O2 radikalllerinin etkisi incelendiğinde, oluşan radikallerin konsantrasyonu kadar bu radikallerin intraselüler veya ekstraselüler ortamda oluşmasına da bağlı olduğu bildirilmiştir (Temiz vd 2002). Egzersize bağlı oluşan oksidatif stresin,  eritrosit membranında siyalik asit miktarını azaltıp membranda negativite kaybı oluşturarak eritrositlerin agregasyonunu arttırdığı ileri sürülmektedir (Hadengue vd 1998, Baskurt ve Meiselman 1998). Bununla beraber, oksidan hasarın eritrositlerde, ekinosit oluşumuna yol açarak agregasyonu olumsuz etkileyebildiğini bildiren yayınlar da vardır (Snyder vd 1985, Saltman 1989). Bizim çalışmamızda, plazma TOK düzeyinde istatistiksel olarak önemli bir değişiklik saptanmamış olmasına rağmen, 1., 3. ve 12. haftalarda uygulanan egzersiz protokolleri TOK’nde artışa sebep olmuştur. Ancak akut egzersiz, TAK’nde de artışa sebep olmuştur. Bu sebeple, TOK/TAK*100 şeklinde hesaplanan OSİ değerlerinde sadece 4. hafta ES, EÖ’ne göre istatistiksel olarak önemli düzeyde düşük bulunmuştur. Bu bulgular çalışmamızda, eritrosit agregasyonunda gözlenen değişimlerin oksidan stresle açıklanamayacağını göstermektedir. 

Egzersiz sırasında eritrosit agregasyonundaki değişimlerin kan laktat konsantrasyonuyla da ilişkili olabileceği bilinmektedir (Brun vd 1994, 1995a, 1995b, 1998). Eritrosit agregasyonu mikrosirkülasyondaki etkileri sayesinde, laktat uzaklaştırılmasını etkileyebilir (Varlet-Marie ve Brun 2004). Egzersizdeki kan laktat seviyesi, CHO ve lipidler arasındaki oksidasyon dengesine bağlıdır ve eritrosit agregasyonu da egzersizdeki yüksek laktat birikimiyle ilişkili olabilir (Varlet-Marie ve Brun 2004). Bizim çalışmamızda, uygulanan her egzersiz protokolü akut etkiyle kan laktat konsantrasyonunda artışa sebep olmuştur. Öte yandan, sadece uygulanan ilk egzersiz protokolü eritrosit agregasyonunda istatistiksel olarak önemli bir artışa yol açmıştır. 3. ve 12. haftalarda eritrosit agregasyonunda ES hafif bir yükselme gözlenmesine rağmen istatistiksel olarak önemli düzeyde bulunmamıştır.

Sporcu bireylerin, sedanterlere göre daha fazla genç eritrosite sahip olduğu bilinmektedir (Green vd 1991, Smith 1995). Genç eritrositlerin deformabiliteleri yüksek, agregasyonları daha düşüktür (Green vd 1991, Muravyov vd 2002). Bizim çalışmamızda gözlenen artmış deformabilite ve azalmış agregasyon bu bilgilerle uyumludur.

Hemoreolojinin önemli bir ilgi alanı da tam kan ve plazma viskozitesidir.  Htk değeri, tam kan viskozitesinin belirlenmesinde önemli bir role sahiptir (Merrill 1969, Stoltz 1985). Bu nedenle çalışmamızda tam kan viskozitesi deneklerin orijinal Htk değerlerinde ve plazma eklenmesi ve çıkarılmasıyla Htk değerleri standart olarak % 40’a ayarlandıktan sonra ölçülmüştür. Direnç egzersizlerine yanıt olarak, TKV’nin nasıl değiştiği tam olarak bilinmemektedir. Genel olarak, egzersizin akut etkisinin sedanterlerde kan akışkanlığında azalma (hemokonsantrasyon) şeklinde olduğu bildirilmiştir (Neuhaus ve Gaehtgens 1994, Brun vd 1998, Yalcin vd 2000). Egzersiz eğitimiyle ise, plazma volümünün arttığı, TKV’nin azaldığı (otohemodilüsyon) bilinir (Emst vd 1991). Bizim çalışmamızda, uygulanan direnç egzersizi 4. haftaya kadar hem orijinal Htk değerlerinde hem de standart Htk’te (% 40) ölçülen TKV’nde istatistiksel düzeyde önemli bir değişiklik oluşturmamıştır. 4. hafta ES yapılan ölçümlerde ise, orijinal Htk’te ölçülen TKV yüksek, standart Htk’teki (% 40) ise düşük bulunmuştur. Bu fark aynı haftada ölçülen yüksek Htk değeriyle açıklanabilir. 12. haftada ise EÖ yapılan ölçümlerde standart Htk’te (% 40) ölçülen TKV önceki ölçümlere göre düşük bulunmuştur. Bu durum literatürde diğer egzersiz türleri için tanımlanmış olan otohemodilüsyon süreciyle uyumludur. Ancak 12. haftada uygulanan direnç egzersizine yanıt olarak hem otolog hem de standart Htk’te ölçülen TKV tekrar yükselmiştir.

Ahmadizad ve arkadaşları 3-5 set, 6 kas grubunu içeren, 1 MT’ın % 80’inde yaptırılan tek seanslık ağır direnç egzersizinin plazma viskozitesi ve fibrinojen değerlerinde egzersizden hemen sonra artış oluşturduğunu ancak bu artışın 30 dk’lık dinlenme periyodu sonrasında bazal değerlerine döndüğünü göstermişlerdir (Ahmadizad ve El-Sayed 2005). Bizim çalışmamızda 1 MT’ın % 40-60’ında uygulanan ilerleyici direnç egzersizi plazma viskozitesinde bir değişime sebep olmazken, istatistiksel olarak önemli düzeyde bulunmasa da Ahmadizad ve arkadaşlarının bulgularına benzer şekilde, 4. haftada 1 MT’ın % 75-80’inde 3 set olarak uygulanan direnç egzersizi EÖ değere göre plazma viskozitesi ve fibrinojen değerlerinde hafif bir artışa sebep olmuştur. 

Direnç egzersizlerinin fizyolojik etkilerini inceleyen çalışmalar daha çok hematolojik parametrelerdeki değişimlerle ilgilidir (Collins vd 1986, 1989, Murray-Kolb vd 2001, Ahmadizad ve El-Sayed 2003, 2005, Ahmadizad vd 2006). 1 MT’ın % 80’inde 3-5 set, 7 tekrar şeklinde yaptırılan tek seanslık direnç egzersizinin lökosit ve eritrosit sayısında, Htk ve Hb seviyelerinde akut artışlara sebep olduğu, tüm bu değişimlerin toparlanmadan 30 dk sonra egzersiz öncesi seviyelerine döndüğü bildirilmiştir (Ahmadizad ve El-Sayed 2005, Ahmadizad vd 2006). Benzer şekilde, daha önce laboratuvarımızda yapılan bir çalışmada, 6 hafta boyunca uygulanan orta şiddetteki direnç egzersizi (1 MT’ın % 70’inde) ilk egzersiz seansını takiben lökosit ve eritrosit sayısında, Hb ve Htk seviyelerinde artışa sebep olmuş, 6 hafta boyunca bu parametrelerde herhangi bir değişiklik gözlenmemiş ancak bu süre sonunda yaptırılan egzersize bağlı tekrar aynı parametrelerde akut artışlar tespit edilmiştir. Bahsedilen çalışmada, submaksimal şiddette uygulanan direnç egzersizi (1 MT’ın % 85’inde) ise, akut ve kronik dönemde hematolojik parametrelerde herhangi bir değişikliğe neden olmamıştır (Cakir-Atabek vd 2009). Murray-Kolb ve arkadaşları, direnç egzersizlerinin uzun dönem etkisini inceledikleri çalışmalarında, sağlıklı yaşlı bireylerde, 1 MT’ın % 80’inde 3 set, 5 tekrar olarak 12 hafta uygulanan direnç egzersizlerinin Hb ve Htk değerlerinde herhangi bir değişiklik oluşturmadığını bildirmişlerdir (Murray-Kolb vd 2001). Bizim çalışmamızda ise, eritrosit sayısı ilk egzersiz seansında azalmaya başlamış ancak 3. haftada istatistiksel olarak önemli düzeyde azalmalar tespit edilmiş, 4. haftada hafif artışlar olsa da egzersiz periyodu süresince bazale göre düşük bulunmuştur. Htk düzeyinde de, 3. haftada istatistiksel olarak önemli düzeyde azalma saptanmış, eritrosit sayısına benzer şekilde 4. haftada artış gözlenmiş ve bundan sonra yüksek devam etmiştir. Bununla uyumlu şekilde, OEH’de ancak 12. haftada istatistiksel olarak önemli düzeyde yükselme tespit edilmiş olup bu durum dolaşımda genç hücrelerin artışını göstermektedir. Bu durum hemoliz göstergesi olarak düşünülebilir. Kan lökosit seviyelerinde ise, sadece 4. hafta EÖ alınan ölçümlerde azalma saptanmıştır. Çalışmalar arasında hematolojik parametrelerde gözlenen bu değişik sonuçların, deneklerin özelliklerinden, uygulanan egzersizlerin tekrar sayısı ve şiddet farklılıklarından kaynaklanabildiği düşünülmektedir. Ayrıca uygulanan protokoller arasındaki dinlenme periyodları ve kapsam farklılıkları da bu durumu etkileyebilir.

Özet olarak; bu çalışmanın bulguları 12 hafta boyunca uygulanan ilerleyici direnç egzersizinin eritrosit deformabilitesinde artışa, eritrosit agregasyonunda ise akut bir artış ancak uzun dönemde azalmaya yol açarak dolaşımın düzenlenmesine olumlu etkileri olduğunu, dolayısıyla kardiyovasküler iyilik haline katkıda bulunabileceğini göstermektedir. Deformabilitede gözlenen artış oksidan/antioksidan sistemdeki değişimler, kan laktat konsantrasyonu değişimleri ve egzersize bağlı hemoliz sonucu kanda genç eritrositlerin artışıyla açıklanabilmektedir. Eritrosit agregasyonundaki değişimler ise, kısmen fibrinojen, laktat konsantrasyonundaki değişimler ve yine hemolize bağlı gerçekleşmiş gibi görünmektedir. İlerleyici direnç egzersizlerinin kliniklerde kullanılmalarına rağmen fizyolojik etkileri hakkındaki bilgiler sınırlıdır. Bu egzersizlerin hemoreolojik parametreler üzerindeki olumlu etkilerini gösteren literatürdeki bu ilk çalışma bu egzersizlerin özellikle kardiyovasküler risk faktörleri olan bireylerde egzersizlere uyumlarının ön görülmesine, günlük fiziksel aktivitelerinin düzenlenmesine katkı sağlayacaktır. Ek olarak, bu bireylerin hastalanmalarını geciktirmek, önlemek ve hastalık geliştiyse tedavi etmek için ilerleyici direnç egzersizleri önerilebilecektir. Bu konuda daha ileri çalışmalara gereksinim vardır.

6. SONUÇLAR

12 haftalık ilerleyici direnç egzersizinin, hemoreolojik parametreler üzerindeki etkilerinin incelendiği çalışmamızda, aşağıdaki sonuçlar elde edilmiştir.

1- Genç, sağlıklı, erkek bireylerde ilerleyici direnç egzersizinin, eritrosit deformabilitesi üzerinde hem akut hem de kronik dönemde artışa yol açarak kan dolaşımına pozitif yönde bir etkisi olduğu bulunmuştur. Bu durum çalışmamızdaki kan laktat konsantrasyonu, oksidan-antioksidan sistem değişimlerine ve hemolize bağlanmıştır.

2- Eritrosit agregasyon değişimleri açısından, akut etkiyle önce bir artış sonra azalma saptanmıştır ve bu azalma aynı dönemde plazma fibrinojen seviyesindeki değişimlerle de uyumlu bulunmuştur. Bu bulgulara göre, ilerleyici direnç egzersizi kardiyovasküler açıdan olumlu etki oluşturmaktadır.

3- Uygulanan ilerleyici direnç egzersizi, hem otolog hem de standart (% 40) Htk’te ölçülen, tam kan viskozitesi (TKV)’nde 4. haftaya kadar bir değişiklik oluşturmazken, 4. haftada otolog Htk’te ölçülen TKV ES artarken, standart Htk’te ölçülen TKV azalmış, bu durum Htk’e bağlanmıştır. Daha sonra 12. haftaya kadar, özellikle standart Htk’te ölçülen TKV’nde otohemodilüsyonla uyumlu olabilecek azalma, 12. haftada ES tekrar bir artış saptanmıştır.

4- Htk düzeyi ve eritrosit sayısında da birbirleriyle uyumlu olarak, 3. haftada bir azalma ancak 4. haftadan sonra bir artış gözlenmiştir. Tüm bu değişiklikler OEH ve OEHK ile beraber değerlendirildiğinde hemolizle uyumludur.

İlerleyici direnç egzersizlerinin klinikte yaygın olarak kullanılmasına rağmen, hemoreolojik parametreler üzerindeki etkilerinin ilk kez araştırıldığı bu çalışmanın sonuçları bütün olarak değerlendirildiğinde, sağlıklı kişilere özellikle uygun doku oksijenizasyonunu sürdürmek, kardiyovasküler iyilik hallerini korumak, hastalıklara yakalanmalarını geciktirmek ve önlemek için ilerleyici direnç egzersizleri önerilmesinin uygun olduğunu göstermektedir.
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Q= Kan akımı,               ΔP=Damarın iki ucu arasındaki basınç farkı


 r= Damarın yarıçapı,     L= Damarın uzunluğu,             η=Viskozite
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