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OzZET

METABOLIK SENDROMLU SIGANLARDA YUZME EGZERSIzi VE DETRAINING
SUREGLERININ HEMOREOLOJiK PARAMETRELER VE OKSIDATIF STRESE
ETKISI

Busra EMIK OZDEMIR
Yuksek Lisans Tezi, Fizyoloji AD
Tez Yéneticisi: Prof. Dr. Melek BOR KUCUKATAY
Temmuz 2020, 123 Sayfa

Metabolik sendrom (MetS); diyabet, kardiyovaskiler hastalik ve erken olim riskini
arttiran bir endokrinopatolojik durumdur. MetS gelisimini engellemek, hastahgin
kontrolini saglamak icin egzersiz Onerilmektedir. Bununla beraber, MetS’li
bireylerde uzun sireli ylzme egzersizinin ve ardindan egzersize ara verme
surecinin (detraining) kan reolojisine ve oksidatif strese etkileri bilinmemektedir.
Mevcut tez kapsaminda monosodyum glutamat (MSG) ile MetS olusturulan
siganlarda 18 haftalik ylizme egzersizi ve 8 hafta detraining surecinin HDL, LDL,
Trigliserit (TG), Total kolesterol, insilin, insilin direnci, eritrosit deformabilitesi,
otolog ve standart tam kan viskozitesi (TKV), plazma viskozitesi (PV) ve oksidatif
stres Uzerindeki etkilerinin aydinlatiimasi amaglanmistir. MetS olusturmak igin
yenidodan siganlara 2-10 gln arasinda, gin asin 4mg/g MSG subkutan enjekte
edilmistir. Egzersiz protokoll 3 guin/hafta, 30 dk %5 vicut agirhgiyla birlikte 18 hafta
olacak sekilde uygulanmistir. Detraining icin sicanlarin 8 hafta boyunca kafeslerinde
serbestce dolasmalarina izin verilmistir. Eritrosit deformabilitesi bir ektasitometre
araciligiyla, TKV ve PV bir cone-plate viskometre ile, total oksidan-antioksidan
kapasite (TOS-TAS), plazma HDL, LDL, TG, total kolesterol ve insulin degerleri
ticari kitlerle dlgilmustlr. Sonuclar ortalamaxSS olarak verilmis, istatistiksel olarak
degerlendirilmigtir. Verilerimiz MetS’in basariyla olusturuldugunu goéstermektedir.
Saglkli siganlarla MetS’liler arasinda TKV agisindan bir fark saptanmamistir.
Yuzme egzersizi TKV'de degisiklige sebep olmamig, ancak; saglikli sicanlarda 8
haftalik detraining hem otolog hem de standart Htk'de oélclilen TKV'de artisa sebep
olmustur. Bu grupta Htk degeri de ylksek bulunmustur. Mets grubu zaman 2
(MGZ2)nin PV’si kontrol grubu zaman 2 (KGZ2)'den disUk bulunmustur. Gruplar
arasinda eritrosit deformabilitesi ve TOS degerleri agisindan bir fark gézlenmezken,
saglikh sicanlarda uygulanan egzersiz protokolinun antioksidan kapasitede artisa
sebep oldugu gdzlenmistir. Saglikh siganlarda TAS degerindeki artis egzersizin
birakilmasiyla devam etmistir. MSG uygulanmis siganlarda da ylzme egzersizi
TAS'da artisa sebep olmustur. Gruplar arasinda oksidatif stres indeksi (OSI)
acisindan fark saptanmamistir. Sonuglarimiz uzun sureli ylzme egzersiz egitiminin
MetS’lilerde faydali olabilecegini, antioksidan seviyeleri artirarak olasi
komplikasyonlarin dnlenmesinde olumlu katkilari olabilecegini godstermektedir. 8
haftalik detraining egzersizle elde edilen kazanimlarin bir kisminin geri ddnmesine
sebep oldugundan egzersizin yagsam boyu surdurulmesi onerilir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom (MetS), yuzme egzersizi, egzersizi birakma
(detraining), oksidatif stres, hemoreoloji
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF SWIMMING EXERCISE AND DETRAINING PROCESS
ON HEMOREOLOGICAL PARAMETERS AND OXIDATIVE STRESS IN
RATS WITH METABOLIC SYNDROME

OZDEMIR-EMIK, B
Ph Thesis in Physiology
Supervisor: Prof. Melek BOR-KUCUKATAY (MD, PhD)

July 2020, 123 Pages

Metabolic syndrome (MetS); is an endocrinopathological condition that increases the
risk of diabetes, cardiovascular disease and premature mortality. Exercise is
recommended to prevent the development of MetS and to control the disease.
However, the effects of long-term swimming exercise and subsequent detraining on
blood rheology and oxidative stress in individuals with MetS are unknown. Within the
scope of the present thesis, HDL, LDL, triglyceride (TG), total cholesterol, instilin
levels, insulin resistance, erythrocyte deformability, whole blood viscosity (WBV) in
autologous and standard hematocrit, plasma viscosity (PV) and oxidative stress
were determined in rats with MetS induced by monosodium glutamate (MSG)
injection, following 18 weeks of swimming exercise and 8 weeks of detraining
process. 4mg/g MSG was injected to neonatal rats subcutaneously on days 2-10,
every other day to form MetS. The exercise protocol was applied 3 days/week 30
minutes, with 5% body weight, for 18 weeks. Rats were allowed to live freely in their
cages for 8 weeks for detraining. Erythrocyte deformability was measured with an
ektacytometer, WBV and PV with a cone-plate viscometer, total oxidant-antioxidant
capacity (TOS-TAS), plasma HDL, LDL, TG, total cholesterol and insulin values
were measured with commercial kits. Results were expressed as mean + SD and
were compared statistically. Our data shows that MetS was successfully formed.
There was no difference in terms of WBV between control and rats with MetS.
Swimming exercise did not cause any change in WBV, however; 8-week detraining
caused an increase in WBV measured in both autologous and standard Hct in
healthy rats. Hct was also increased in this group. PV of mets group time 2 (MGZ2)
group was lower than control group time 2 (KGZ2). While there was no difference in
erythrocyte deformability and TOS values between the groups, it was observed that
the exercise protocol applied caused an increase in antioxidant capacity in healthy
rats. The increase in TAS of healthy rats continued with the cessation of exercise.
Swimming exercise also caused an increase in TAS in MSG injected rats. Oxidative
stress index (OSI) was not altered. Our results demonstrate that, long-term
swimming exercise may be beneficial in MetS, and may have positive contributions
in preventing the development of its possible complications by increasing antioxidant
levels, thus reducing oxidative stress. Since some of the gains of exercise are
reversed by detraining of 8 weeks, lifetime exercise may be recommended.

Key Words: Metabolic syndrome (MetS), swimming exercise, detraining, oxidative
stress, hemorheology
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1. GIRIS

Metabolik Sendrom (MetS), glikoz intoleransi, diyabetes mellitus (DM), dislipidemi
(yUksek trigliserit (TG), disuk HDL kolesterol dizeyleri), hipertansiyon (HT),
abdominal obezite gibi anormalliklerin bir araya gelmesi ile karakterize bir hastaliktir
(Samson vd 2014).

Diinya Saglik Orgiti (WHO) metabolik sendrom tani kriterleri;

1) Hiperinsulinemik &glisemik klemp ile élciimde insulin direnci (glikoz kullanimi

normalden %25 dusuk)

2) Oral glikoz tolerans testinde (OGTT) bozulmus glikoz intoleransi (2.saatte plazma
glikozu> 140 mg/dI)

3) Bozulmus aclik plazma glikozu (APG 2110 mg/dI)

Tani icin yukaridakilerden mutlaka birisi ve alttakilerden 2 veya daha fazlasi

olmalidir.
1) Kan basinci = 140/90 mmHg
2) Trigliserid TG 2150 mg/dl
3) HDL kolesterol
Erkek icin <35 mg/dl
Kadin i¢in <39 mg/dl
4) Bel-kalga orani

Erkek i¢in >0.90



Kadin igin >0.80
5) mikroalbumindri >20 pg/dI

MetS prevelansi, HDL kolesterolde azalma, trigliserid seviyesinde, kan glikoz
dizeyinde, kan basincinda artig gibi birden fazla faktére bagl olarak yukselmektedir
(Nanda Kumar vd 2011). MetS’le ilgili diger risk faktorleri fiziksel inaktivite,
yaslanma, hormonal dengesizlik ve genetik yatkinlik olarak ifade edilebilir (Samson
vd 2014).

Etiyopatolojisi hala bilinmeyen MetS, tim dinyada giderek yayginlasan
kardiyometabolik komplikasyonlari ile yuksek morbidite ve mortaliteye sahip bir halk
saghgi sorunudur. Epidemiyolojik ¢alismalar Turk erigkinlerinde de MetS siklidinin
giderek arttigini gostermektedir. Yaklasik her 3 Turk erigskinden 1’inin MetS’li oldugu
bilinmektedir (Kozan vd 2007). Gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde yasam
tarzindaki olumsuz degisiklikler ve bazi populasyonlardaki genetik yatkinlik, MetS’i
bir epidemi haline getirerek, kardiyovaskller hastaliklarin siklhginda artisa yol
acmaktadir (Blaton vd 2008).

Tablo 1.1 Metabolik Sendromun Klinik Yansimalari

Diyabetes Mellitus Dislipidemi

Esansiyel Hipertansiyon Uyku apnesi

Visseral Obezite Hiperkoagulabilite
Osteoporoz Hiperurisemi

Polikistik Over Sendromu Yagli karaciger sendromu

Hemoreolojinin  temel bilesenleri; eritrosit sekil degistirme yetenegi
(deformabilite), eritrosit agregasyonu ve kan akimidir (ElI Sayed vd 2005). Blyuk
kan damarlarinda tam kan viskozitesi (TKV); hematokrit (Htk) ve plazma
viskozitesine (PV) bagl oldugu igin akimin 6nemli bilesenidir. Hucrelerin dar
kapillerlerden ge¢cmek durumunda oldugu mikrodolagimda ise, eritrositlerin
deformabilite ve agregasyon 6zellikleri akima kargi direncin esas belirleyicileridir. Bu

sebeple eritrosit deformabilitesi, eritrositlerin oksijen tasima fonksiyonlarini yerine



getirebilmeleri icin yasamsal 6neme sahiptir. Deformabilite yetenekleri ayni
zamanda dolasimdaki eritrosit yari dmrinin de bir belirleyicisidir (Stuart ve Nash
1990).

MetS kan reolojisinde anormallikler, oksidatif stres artislari ve kronik
inflamasyonla karakterize bir hastalik olarak da bilinmektedir (Aloulou vd 2006,
Haram vd 2009, Gyawali vd 2014). Yiksek yag diyetiyle beslenen MetS'li sicanlarda
mikrovaskuler disfonksiyon oldugu gosterilmistir (Czernichow 2010). MetS'de
reolojik degisikliklerin periferik vaskulopatiden daha erken veya daha sik
gorilebilecegi ve bdylece bu parametrelerin saptanmasinin MetS hastalarina klinik
fayda saglayabilecedi 6ne surllmustir (Gyawali ve Richards 2016). MetS'de
aterosklerotik hastalik riskini agiklayan patofizyolojik mekanizmalardan biri subklinik
inflamasyondur (Ucak vd 2013). Proinflamatuvar madde artiglariyla kisilerde
oksidatif stres ve kronik inflamasyon varligi, MetS ve bilesenlerinde gosterilen
hemoreolojik parametlerin degiskenliginden kismen sorumlu olabilir (Gyawali ve
Richards 2016). Bununla birlikte, MetS gibi kronik bir inflamatuvar sure¢ sirasinda,
endotel vazodilatator ve anti-trombotik faktorlerin  kaybina ugramakta ve
vazokonstriktdr ve pro-trombotik Urlnlerde bir artisa maruz kalmaktadir (Obadia
2017). MetS’de artmis tam kan viskozitesi ve eritrosit agregasyonu, azalmis eritrosit

deformabilitesi gosterilmistir (Gyawali vd 2014).

Eritrositlerin, serbest radikal olusumundaki roll de iyi bilinmektedir (Richards
vd 1998). Bu rolde O ile baglanan Hb 6nemli yer tutar ve ciddi bir serbest radikal
Uretme kapasitesine sahiptir (Cimen 2008). Serbest radikaller eritrositlerde
membran lipitleri ve proteinlerini hasara ugratarak, bikonkav disk yapisinda
bozukluklara yol agabilir (Richards vd 1998, Gyawali vd 2012). Oksidatif stres
artisinda eritrosit agregasyonu ve TKV’'nin arttigi, deformabilite degisimlerine bagli
eritrosit dmrandn kisaldig1 bilinmektedir (Straat vd 2012). Oksidatif strese bagli
hemoreolojik parametrelerdeki degisimde eritrosit membran lipit ve 06zellikle
proteinlerindeki etkilenme ile bikonkav disk yapisindaki eritrosit seklinin bozulmasi
onemli rol oynamaktadir (Gyawali ve Richards 2015). MetS’de oksidatif stres artigi
gOsterilmistir (Sena ve Chandel 2012).

MetS gelisme riski sedanter yasam tarzi, fiziksel aktivitenin disuk
seviyelerde surdurdlmesi ve kardiyopulmoner iyilik halinin (fithess) bozulmasiyla
artmaktadir (Laaksonen vd 2007, Ford ve Li 2006). Amerikan Spor Hekimligi
Cemiyeti (ACSM), MetS hastalarina orta siddette fiziksel aktivite dnermektedir
(Thompson vd 2009). Dumortier ve arkadaslari MetS’li (obez, insulin direnci olan)

sedanter 32 hastada haftada 3 gun 45 dk’lik diglk siddette egzersiz egitiminin 2 ay



sonrasinda kan reolojisini, vicut kompozisyonunu ve ayrica egzersizde lipit

oksidasyonunu iyilestirdigini géstermistir (Dumortier vd 2002).

Yercekiminin neredeyse sifira indigi ylzme sporu, bu sporu yapanlarin tim
kaslarinin bir ahenk ve uyum icinde calismasini saglar. Suyun direncine karsi
yapildigi icin yipratici etki gostermeden vicut direncini artirir. Ek olarak, yizme
sporunun kalp ve dolasim sistemi izerine olumlu etkileri bilinmektedir (Jennings, G
1997). Ylzme, hayvanlar icin dogal bir davranis modeli olup (Arshadi 2015), bu
egzersiz tipi minimal dlizeyde mekanik stres, dolayisiyla kas hasari olusturmakta ve
bu 6zellikleriyle tercih edilebilmektedir (Ravi vd 2004). Monosodyum glutamat
(MSG) ile MetS olusturulan obez siganlarda 10 haftalik %50-70 VO, max ile
treadmill egitiminden sonra hipertansif olan grupta insilin direncinde kontrol grubuna
gore belirgin dusls gosterilmistir (Caponi vd 2013). Yine fruktoz ile MetS olusturulan
siganlarda 8 haftalik 5 gun/h, 1 saat %50-60 VO, max ile treadmill egitiminden sonra
adipoz doku kazaniminin ve kan glikoz duzeylerinin normallestigi, insulin direncinde
ise disls oldugu gdzlemlenmistir (Sanches vd 2012). 13 hafta yag diyetiyle
desteklenen MetS’li siganlarla yapilan bir ¢aligmada egzersizin fiziksel uygunlugun
gelistiriimesinde etkili oldugu ve MetS'li hayvanlarda aglik glikozu, insulin ve toplam
kolesterol konsantrasyonlarini normalize ederek etkili oldugu gdsterilmistir (Zacarias
2017).

MSG verilen obez siganlarda yapilan bagka bir ¢alismada ise 30 dk, 3
gun/hafta 10 hafta slresince ylzme egzersiz egitimi veriimis ve insulin
duyarlihginda artis, Lee index’inde, visseral yag depolanmasinda (epididimal,
retroperitonal ve mezenterik) ve subkutan adipoz dokuda anlamh duasls
bulunmustur (Riberio 2014). Egzersiz, sedanter ve instilin direncli hastalarda plazma
viskozitesini azaltir (Brun vd 2010). Obez ve insulin direnci olan kigilerle 2 ay 3
gln/hafta ve 45 dk silireyle yapilan bir egzersiz ¢alismasinda PV’nin dustigu, VO-
max’in arttigi gosterilmistir (Dumortier vd 2002)

Detraining, egzersizi kismen veya tamamen birakma sureci olarak ifade
edilmektedir (Mujika ve Padilla 2000). Egzersizle elde edilmis olan olumlu
degisikliklerin egzersizin birakilmasiyla ne kadar slreyle korunacadi konusunda
calismalar son yillarda hiz kazanmistir. Metabolik sendromlularda 4 ay boyunca
haftada 3 gun siklikla 43 dk sire ile yapilan aerobik interval egzersizinden sonra 1
ay detraining sureci incelenmig, insulin ve kan glikoz degerlerinin egzersiz dncesine,
HDL ve kan basincinin 3 ay 6ncesi degerlerine geri dondugu gosterilmistir (Mora-
Rodrigez vd 2014).



1.1 Amag

LiteratUr incelendiginde MetS’li siganlarda ylzme egzersizi ve onu izleyen detraining
surecine yanit olarak hemoreolojik parametreler ve oksidatif stresteki degisimle ilgili
veri yoktur. Konu ile ilgili verilerin elde edilmesi, MetS’li hastalar veya genetik olarak
risk altindaki bireyler ve saglik personeli icin 6nem tasimakta olup yeni
egzersiz/tedavi protokollerinin gelistirimesine katkida bulunabilecektir. Bu projede,
MetS’li sicanlara uygulanacak olan uzun sureli (18 hafta) aerobik egzersiz protokoli
ve takip eden 8 haftalik detraining slrecinin eritrosit deformabilitesi TKV, PV ve
onlarla yakindan iligkili oksidatif stres Uzerinde nasil bir dedisime sebep olacagi

incelenerek literatlirdeki bu konudaki boslugun doldurulmasi amaglanmistir.



2. KURAMSAL BILGILER VE LITERATUR TARAMALARI

2.1.Metabolik Sendrom

MetS, insulin direnciyle baglayan abdominal obezite, DM, dislipidemi, HT,
hiperglisemi, protrombotik  ve  proinflamatuvar  durumlarla  karakterize
kardiyometabolik risk faktérleri olarak tanimlanmaktadir (Grundy 2007). MetS
dinyada giderek ¢ok sayida insani etkileyen énemli bir morbidite nedeni kabul
edilmektedir. MetS, aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik (ASKVH) ve Tip 2 DM
icin ¢oklu risk faktéridur (Grundy 2016). MetS kavrami tam olarak agikliga
kavusturulmamis patofizyolojisi igin elestiriimesine ragmen, literatirde hastalik riski

belirteci olarak genis kabul gérmustar (Pucci vd 2017).

MetS prevelansinin, HDL kolesterolde azalma, trigliserid seviyesinde, kan
glikoz dizeyinde, kan basincinda ve proinflamatuvar sitokinlerde artis gibi birgok
faktore bagh olarak giderek yikseldigi gdsteriimistir (Nanda Kumar vd 2011).
MetS’le ilgili diger risk faktorleri sedanterlik, hormonal degisimler, yaslihk ve
genetiktir (Samson ve Garber 2014).

MetS’ in birgok tanimi vardir ancak su anda tanim igin en yaygin kullanilan
kriterler; WHO, Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR), Ulusal Kolesterol
Egitim Programi Yetigkin Tedavi Paneli IIl (NCEP ATP IIl) ve Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF)‘na aittir (Huang 2009).



2.1.1. Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

1998'de WHO MetS’le ilgili ilk evrensel tanimlamasini yayinlayarak en yaygin
kullanilan doért tanimlamadan birini yapmistir. WHO metabolik sendrom tani
kriterlerine gore MetS; insilin direnci, bozulmus glikoz toleransi ya da Tip 2 DM
bozukluklarindan en az bir tanesi ve HT, dislipidemi, abdominal obezite ve
mikroalbimindri faktoérlerinden en az ikisinin bulunmasi ile olusan bir sendromdur
(Alberti ve Zimmet 1998).

Tablo 2.1 WHO metabolik sendrom tani kriterleri

Risk Faktorleri Degerler
Hipertansiyon Kan basinci >140/90 mmHg
Hiperlipidemi Trigliserid (TG) >150 mg/dL ve/veya

HDL erkeklerde <35 mg/dL, kadinlarda <40 mg/dL

Santral obezite Bel/ kalca orani erkeklerde >0,9; kadinlarda >0,85

Mikroalbumindri 1 gece agliktan sonra toplanilan spot idrar 6rneginde
driner albiimin/kreatinin orani 230 mg/dL

insiilin direnci
Bozulmus glikoz tolerans testi (BGT) 2.saatte Plazma glikozu > 140 mg/d|
DM Bozulmus aghk plazma glikozu (APG > 110 mg /dl)

Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetiskin Tedavi Paneli 1l (NCEP ATP IlI)
kriterlerine gére MetS tanisi HT (Kan basinci >130/85 mmHg veya antihipertansif
ilag kullanimi), dislipidemi (TG >150 mg/dL vel/veya; HDL erkeklerde <40mg/dL,
kadinlarda <50mg/dL), obezite (Bel gevresi; erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88
cm), glikoz (A¢lik kan glikozu >110mg/dL) bozukluklarindan 3 veya daha fazlasinin

bulunmasiyla belirlenmektedir (Expert Panel on Detection, Evaluation 2001).

Amerikan Kalp Birligi / Ulusal Kalp Akciger ve Kan Enstitist (NHLBI)ne gére MetS
tanisi igin belirtilen kriterlerden 3 ya da daha fazlasi gerekmektedir (Wen-Ya Ma vd
2009). Turkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom Calisma
Grubu ise insulin direncini de iceren WHO'ya ait MetS tani kriterleriyle, insulin
direncini icermeyen fakat daha kati metabolik esik de@erleri olan NCEP ATP lll‘e ait

tani kriterlerinden olusturulan, yeni tani kriterleri Snermektedir. Bu dneriye gore tip Il



DM, bozulmus glikoz toleransi ya da instlin direncinden en az bir tanesi, diger
bozukluklardan ise en az ikisinin bulunmasi metabolik sendrom tanisi igin yeterli
olmaktadir (Arslan vd 2009).

2.1.3. MetS’ in Etiyolojisi

Bu sendrom ABD, Cin, Avrupa ve gelismis ulkelerin yetiskin nifusunun %20'sinden
fazlasini etkilemektedir. MetS’in prevalansi, cinsiyetle belirli bir korelasyondadir ve
yasla birlikte artar: 50 yasindan dnce, erkeklerde prevalans daha yuksekken, 50 yas

ustl kadinlarda prevelans daha yuksek gorulur (Pucci vd 2017).

Epidemiyolojik calismalarda Turk eriskinlerinde MetS sikhidinin giderek arttigi
tespit edilmistir. Her 3 Turk eriskinden birine MetS tanisi konmaktadir (Kozan vd
2007). Turkiye'de yapilan calismalarda da MetS'in Ulkemiz i¢in ciddi bir tehdit
olusturdugu ortaya cikmaktadir. TEKHARF (Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve
Risk Faktorleri) verilerine goére, Ulkemizde 30 yas ve Uzeri erigskinlerde metabolik
sendrom sikligr %32,8 (erkeklerde %27, kadinlarda %38,6) bulunurken METSAR’'da
(Tarkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi) NCEP kriterlerine gére 20 yas ve Uzeri
yetiskinlerde metabolik sendrom sikhdi % 33,9 (erkeklerde %28, kadnlarda %39,6)
olarak saptanmistir (Kozan vd 2007).

Etiyopatolojisi hala bilinmemekle birlikte, MetS tim dinyada giderek
yayginlasan kardiyometabolik komplikasyonlari ile yliksek morbidite ve mortaliteye
sahip bir halk saghg sorunudur. Gelismis ve gelismekte olan (lkelerde yasam
tarzindaki olumsuz degisiklikler ve bazi populasyonlardaki genetik yatkinlk, MetS’i
bir epidemi haline getirerek, kardiyovaskuller hastaliklarin sikhdinda artisa yol
acmaktadir (Balton vd 2008).

2.1.4. Met8’ in Etiyopatonegenezi

MetS, genetik ve cgevresel faktorler arasindaki karmasik etkilesimin bir sonucu
olarak kronik dusuk dereceli inflamasyon hali olarak da tanimlanabilir (Grundy ve ark
2005). Abdominal obezite, insulin direnci, aterojenik dislipidemi, endotel
disfonksiyonu, genetik duyarlilik, yliksek kan basinci, hiper pihtilasma durumu ve

kronik stres sendromu olusturan birkag faktordir (Grundy vd 2005; Kaur 2014).



2.1.4.1. Abdominal Obezite

Obezite, WHO tarafindan saghgda zarar verebilecek anormal veya asiri yag birikimi
olarak tanimlanmakta ve vicut kitle indeksi (VKI) ile siniflandiriimaktadir (WHO
2018). Vicut agirhginin kisinin boy dlgisiiniin karesine béliinmesi ile elde edilen VKi
obezitenin énemli bir gdstergesidir. Klinik agidan VKIi 25-29,9 kg/m? arasinda olanlar
fazla kilolu, 30 kg/m? (izerinde olanlar obez, 40 kg/m? (izerinde olan ise morbid obez
kabul edilir (WHO 2019). Dinya genelinde yetiskinlerin yaklasik %50'sinin 2030
yilina kadar obez olmasi beklenmekte ve bu kiresel bir salgin olarak belirtiimektedir.
“Obezite salgini” temel olarak ucuz, kalorili yiyeceklerin artmasi ve fiziksel aktivitenin
azalmasindan kaynaklanir. Adipoz doku, heterojen bir adiposit, stromal preadiposit,
immun hicre ve endotel karisimidir ve adiposit hipertrofisi ve hiperplazisi yoluyla
besin fazlaligindaki degisikliklere hizli ve dinamik bir sekilde yanit verebilir (Halberg
vd 2008). Obezite, oncelikle diyetle alinan enerji, enerji harcamasini astiginda,

enerji depolama ihtiyacindan dogar (WHO 2020).

MetS’ i olusturan etmenlerin ortaya ¢ikmasinda vicut yag miktarina kiyasla
abdominal yad miktarinin daha etkili oldugu kabul edilmektedir (Grundy 2005).
insiilin direnci ve MetS gelisimindeki rolii 1991 yilinda tanimlanan abdominal
(visseral) obezite, diger yag birikimlerine bakilmaksizin, sistemik inflamasyon,
hiperlipidemi, insulin direnci ve kardiyovaskiler hastalik i¢in dnemli bir risk
faktortdur (Pedersen ve Saltin 2015). Artmis abdominal yag dokusunun, dislipidemi,
glikoz toleransinda bozulma ve insulin direnciyle iligkili olmasi, abdominal obezitenin
metabolik sendromda 6énemli bir faktor oldugunu disindirmektedir (Després ve
Lemieux 2006).

Obezite ve MetS’de, inflamatuar hucrelerin yag dokusuna infiltrasyonuyla
inflamasyon tetiklenir (Yanai ve Yoshida 2019). Bu kosullar altinda yagd dokusu,
tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interldkin (IL) -6, monosit kemoatraktan protein-1
(MCP-1), lipokalin-2 ve rezistin gibi proinflamatuvar adipokinler Uretir (Zhang vd
2009). Adipokinler, endokrin, otokrin ve parakrin sinyallerini birlestirerek, insulin
duyarlihg@i, oksidan stres, enerji metabolizmasi, kan pihtilasmasi ve aterosklerozu,
plak ruptlrini ve aterotrombozu hizlandirdigi dusunulen inflamatuvar yanitlara
aracilik eder (Tsimikas vd 2009, Saleem vd 2009). Erkek ve kadinlarda 130 cm?Yyi
asan visseral yag dokusunun lipoprotein metabolizmasinda ve insilin-glikoz
homeostazinda bozukluk yarattigi, bu nedenle de abdominal obezite ile koroner
mortalite, insdlin direnci, MetS ve Tip 2 DM arasinda guglu bir iligki oldugu
saptanmistir (Pouliot vd 1994, Saxton vd 2019).
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2.1.4.2. insiilin Direnci

Obezite, HT, DM ve dislipidemi durumlarinda hem hiperinsilinemi hem de insilin
direncinin mevcut oldugu bilinmekte ve bu sebeple insulin direncinin metabolik

sendromda anahtar bir role sahip oldugu distntlmektedir (Gill vd 2005).

insilin, hiperglisemiye yanit olarak pankreas tarafindan Uretilir ve cesitli
dokularda farkl sekilde glikoz kullanimini uyarir (Huang 2009). Dolasimdaki glikozu
uzaklastiran ve glikoz metabolizmasini etkileyen dokular en cok iskelet kasi,
karaciger ve yag dokusudur (Booth vd 2012). iskelet kasi ve yagd dokusunda insiilin,
GLUT4 glikoz tasiyicisinin hicre ylzeyine translokasyonu yoluyla glikoz alimini
uyarir. iskelet kasi ve karacigerde insilin, glikozdan glikojen sentezini uyarir ve
glikojenolizi inhibe eder (Huang 2009). Karacigerde, insllin ayrica hepatik
glukoneogenezi azaltir ve kan dolasimina daha fazla glikoz girisini onler. Yag
dokusunda insilin yag parcalanmasini veya lipolizi dnler ve glikoz alimini uyarir.
Tum bu dedisikliklerin net etkisi, glikoz alimini artirmak, dolasimdaki glikoz
seviyelerini azaltmak ve glikozun depolama molekullerine, glikojen veya yaga
dénisimini  artirmaktir  (Kim  vd 2006). insilin, adipositlerdeki eneriji
metabolizmasinin ana dizenleyicisidir (Shimano 2004) ve asiri kalori alimi ve

hareketsizlikten olumsuz yonde etkilenir (Roberts vd 2013) .

Normal insulin konsantrasyonu, adipoz doku, kas ve karaciger gibi periferik
hedef dokularda insllin cevabini yeterince olusturamadiginda patolojik suregler
ortaya cikar. Iinsilin direncinde yag, kas ve karaciger hicreleri insiline uygun
sekilde yanit veremez ve dolagimdaki glikoz seviyeleri ylksek kalir (Bruce ve Byrne
2009). Bu durumda, pankreas beta hilcreleri hiperglisemiyi azaltmak i¢in daha fazla
insdlin salgilar ve feedback mekanizmalarinin bozulmasiyla sure¢ daha da
siddetlenir (Huang 2009).

instline direngli bireylerin klinik olarak obez olmalarina gerek olmamasina
ragmen, cogunlukla yuksek abdominal yagla karakterize anormal bir yag dagihmina
sahiptir. Abdominal obezite paterni, insilin direnci ve MetS ile yakindan iligkilidir
(Kaur 2014). insilin direncinin gelismesinde 6nemli bir diger faktor, artmis yag
dokusu kitlesinden salinan dolasimdaki yag asitlerinin fazlaligidir (Cornier vd 2008).
Serbest yag asitleri, insllin aracilh glikoz alimini inhibe ederek kastaki insulin
duyarhh@ini azaltir (Rochlani vd 2017). Dolagimdaki artan glikoz dizeyi, pankreasta
instlin sekresyonunu artirarak hiperinsulinemiye neden olur. Karacigerde serbest

yag asitleri, glikoz, TG ve LDL salgilanmasini artirir (Shimano 2004). Sonug olarak,
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glikozun glikojene déniisimii azalr ve TG birikimi artar. insiilin, énemli bir
antilipolitk hormondur. insilin direnci durumunda, adipoz dokudaki depolanmis
triacilgliserol molekdllerinin artan lipoliz miktari, daha fazla yag asidi Uretir; bu da
insulinin antilipolitik etkisini daha fazla engeller ve ilave lipoliz olusturur (Shimano
2004).

instlinin vaskiler sistemdeki vazodilatatdr rolii bilinmektedir (Grandl ve
Wolfrum 2018). insiilin reseptorii biyik ve kiiciik damarlarin endotelyal hiicreleri
Uzerinde de eksprese edilir ve bu reseptorlerdeki herhangi bir degisiklik, kan
basincinin ve vaskiiler tonusun diizenlenmesinde bozulmalara neden olabilir (Vicent
vd 2003). Endotel, insllinin hedef dokulara veriimesinde 6nemli bir rol oynar.
Pankreastan salgilanan insulinin, hedef hlcrelere ulasmak icin endoteli gegmesi
gerekir (Grandl ve Wolfrum 2018). Kardiyovaskiler hastaliklarda gorilen endotel
disfonksiyonu, iskelet kasi ve adipoz doku gibi insilin hedef dokularina kan akiminin
ve buna bagl olarak instlin ve glikoz erisiminin azalmasina neden olarak nitrik oksit
(NO) Uzerinden insulin direncine katkida bulunur (Kim vdk 2006). Endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) tarafindan Uretilen NO’nun kardiyoprotektif etkileri olmasina
ragmen, indUklenebilir NOS (iNOS) tarafindan asin NO dretimi, patolojik durumlarda
sitotoksisiteye aracilik eder, gunkd NO reaktif oksijen turleri (ROS) ile reaksiyona
girer (Yu vd 2011). Ayrica, artmig iNOS, insulin sinyal proteinleri olan IR, IRS1 ve

Akt’nin aktivitelerini azaltarak insilin direncini indikler (Carvalho-Filho vd 2006).

insiilin direncine sahip bireylerde, telafi edici bir hiperinsilinemi durumu
meydana geldiginde, insilin sekresyonu vel/veya insilin klirensindeki degisiklikler
(Jones vd 1997) nedeniyle ortaya cikan yanit, hafif glikoz intoleransi, dislipidemi
(yuksek ftrigliserit, diisik HDL, yiksek LDL) formlarini igerir. insilin direnci,
ateroskleroza neden olan vaskuler anormalliklere yol acabilir (Sylow vd 2017).
Reaven tarafindan gelistirilen insilin direnci sendromunun patofizyolojik yapisi olan
HT, KVH riskinin artmasina, ayrica inme, polikistik over sendromu, alkolstiz yagli
karaciger hastaligi, kanser ve uyku apnesi gibi durumlara yol agmistir (Samson vd
2014).

insilin direncini belirlemek igin klinikte en sik kullanilan yéntem HOMA

(homeostasis model assesment) formuludur.
HOMA = aglik insulini (uU/ml) x aghk plazma glikozu (mg/dL) / 22, 5

Saglikh bireylerde HOMA degeri 2,7’ den duguk olarak bildiriimektedir. 2,7’
nin Uzeri ise farkli derecelerde insulin direncini yansitmaktadir (American Diab. Ass.
2004; Arslan M vd 2009).
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2.1.4.3. Dislipidemi

Aterojenik dislipideminin temel 6zellikleri, yiksek plazma TG seviyeleri, diusik HDL
kolesterol seviyeleri ve LDL'deki artistir (Semenkovich 2006). insiilin direnci, birkag
yolla aterojenik dislipidemiye yol agar. insilin fizyolojik sartlarda adipositlerdeki
lipolizi baskilar, bu nedenle bozulmus insulin sinyalizasyonu lipolizi artirir ve serbest
yag asidi seviyelerinin artmasina neden olur (Huang 2009). Karacigerde serbest yag
asitleri TG' lerin sentezi icin bir substrat gorevi gorir. Serbest yag asitleri ayrica ¢ok
disuk yogunluklu lipoprotein (VLDL) partikillerinin ana lipoproteini olan ApoB'nin
Uretimini stabilize eder ve daha fazla VLDL uretimi ile sonuglanir (Ginsberg 2006).
insiilin direncindeki hipertrigliseridemi hem VLDL (retiminde bir artisin hem de
VLDL klirensindeki azalmanin sonucudur (Huang 2009). Cogunlukla, insulin direnci
ile iligkili dislipideminin karaciger tarafindan artan VLDL salgilanmasinin dodrudan
bir sonucu oldugu dusindimektedir (Ginsberg vd 2006). Bu anomaliler artan
oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu ile yakindan iligkilidir, bdylece

makrovaskuler aterosklerotik hastaligin proinflamatuvar yapisini gtiglendirir.

Obez bireylerde hepatik lipaz aktivitesi artmis olup HDL’'deki fosfolipidleri
yikarak HDL'nin ¢apini kugultir ve 6zellikle HDL'nin antiaterojenik etkilerine katkida

bulunan HDL 2 dizeylerini azaltir (Carr ve Brunzell 2004).

2.1.4.4. Hipertansiyon

Eriskinlerde gorilen normal ortalama sistolik/diyastolik basing 120/80 mmHg’dir.
Sistolik kan basincinin 140 mmHg, diyastolik basincin 90 mmHg Ustine ¢ikmasina
HT adi verilir. HT her yasta gortilebilse de 6zellikle 40 yas Ustl fazla kilolu bireylerde
daha sik gorullr (British Hypertension Society).

Esansiyel HT, siklikla obezite, glikoz intoleransi ve dislipidemi gibi en sik
gérilen birkag metabolik anormallik ile iligkilidir (Ferrannini ve Natali 1991). Yapilan
son calismalar hem hiperglisemi hem de hiperinsulineminin, anjiyotensinojen,
anjiyotensin 1l (AT II) ve AT 1 reseptdrinin ekspresyonunu artirarak renin
anjiyotensin sistemini (RAS) aktive ettigini gdstermektedir (Malhotra vd 2001).
insiilin direncinin ve hiperinsiilineminin sempatik sinir sistemi aktivasyonuna yol
actigina dair kanitlar vardir ve sonu¢ olarak bdbrekler sodyum (Na)

reabsorpsiyonunu ve kalp debisini artirir; arteriyal vazokonstriksiyonla HT'ye neden
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olur (Farmer 2004). Yakin zamanda, adipositlerin de AT ll'ye yanit olarak aldosteron
Urettikleri kesfedilmistir (Briones vd 2012). Na*/K*-ATPaz fonksiyonunun azalmasi,
Na*/H* pompasinin etkinliginin artisi, oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve

inflamatuvar mediatorlerin salinimi HT yi tetikler (Yanai vd 2008).

2.1.4.5. Glikoz intoleransi

Bozulmus glikoz toleransi, insdlin direnci ile iligkili olan hipergliseminin prediyabet
asamasidir (McGraw ve Lee 2015). Bozulmus glikoz toleransi (IGT), bozulmus aclik
glikozu (IFG) ve DM kosullarini igerir. Bu sartlara sahip kisilerde DM ve KVH
gelisme riski artmaktadir (Qiao vd 2001). Glikoz intoleransini belirlemek i¢in 75 g
glikoz agdiz yoluyla verilerek, oral glikoz tolerans testi (OGTT) uygulanir. insanlarda,
testten 2 saat sonra oOlgculen kan glikoz seviyesi 140-199 mg/dl ise glikoz intolerans
tanisi konur (WHO 2006).

IFG ve IGT, beta hicre fonksiyon bozuklugu ile iligkili insulin direnci
durumlaridir (Eckel vd 2005). Baslangigta, glikoz seviyelerini normal aralikta tutan
instllin sekresyonunda kompansatuvar bir artis vardir. Zamanla beta hicreleri
degisir ve insllin sekresyonu glikoz homeostazini koruyamaz ve glikoz intoleransi
ortaya c¢ikar (Grundy 2016). Fizyolojik kosullardaki pulsatil instlin sekresyonu, glikoz
intoleransi olan kisilerde koérelir ve beta htcrelerinin glikoz seviyelerinde meydana

gelen degisiklikleri algilama ve cevap verme yetenegi bozulur (Eckel vd 2005).

Asiri kilolu veya obez kisilerde, karaciger yag oksidasyonunda artig goralir.
insiilin direncinde plazma lipoprotein lipaz aktivitesinin azalmasi sonucunda, plazma
TG’ leri artarken, HDL yikimi ve hepatik glikoneojenez artar (McGraw ve Lee 2005),
karaciger ve iskelet kaslarinda glikoz intoleransina yatkinlk ortaya gikar (Nathan vd
2007). Ayrica insulin direncinde plazma serbest yag asidi konsantrasyonu artisi
gbzlenir ve artan serbest yag asitleri de karacigerde TG artigini uyarir (Gelmez vd
2012).
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2.2. Metabolik Sendrom Deneysel Hayvan Modelleri

Obezitenin uyarilmasi, hayvanlarda néroendokrin, diyete ait veya genetik faktorler
ile gerceklestirilebilir. Kemirgenlerin ve insanlarin genomlari arasindaki blyUlk
benzerlik bu hayvan modellerini obeziteyi incelemek igcin 6énemli bir ara¢ haline
getirmektedir. Hayvanlar, kisa surede cevap almamizi saglar, ¢unkl bir farenin
omrindn 10 gund, vicut agirhdindaki degisiklikleri  karsilastirirken insanlarda
yaklasik 1 yila karsilik gelir (Von Diemen vd 2006). Literatlirde sicanlarda yapilmis
bazi obezite indiksiyon modelleri bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesi diyetle
indikleme modellemeleri yontemidir. Bu yontem fruktoz, sakkaroz ve doymus
yaglardan zengin olan diyetlerle olusturulmaktadir. Fruktoz ile MetS modeli yapilan
sicanlarda fruktoz; hiperglisemi, hiperinsilinemi, insulin direnci, obezite, HT ve
hipertrigliseridemiye ve karacigerde VLDL'lerin asiri Uretimine sebep olmaktadir
(Miller ve Adeli 2008). Fruktoz ile MetS modelini olusturmak icin deney
hayvanlarinin diyetlerine total enerjinin %60- 70‘ini olusturacak sekilde fruktoz ya da
icme sularina %10-20 oraninda fruktoz ilave edilebilir (Kaplan Bulut ve Mir 2011).

Sakkaroz ile induklenen MetS modeli, sicanlarda instilin direnci, obezite, HT
olustururken, TG ve anjiyotensin Il plazma dizeylerinde artis gorilir (Coelho vd
2010). Wistar albino turG erkek sicanlarda sakkaroz ile indiklenen MetS modeli
olusturmak icin 8 hafta suresince %60-70 kcal'lik sakkaroz ya da nigasta diyeti
verilmelidir (Von Diemen vd 2006).

Yuksek yagli diyet ile induklenen MetS modellerinde, vicut agirligi, plazma
instlin, TG ve serbest yag asidi seviyelerinde artis ve karacigerde TG birikimi
goruldr. Bu degisimler sonucunda ise artmis sistolik kan basinci, kardiyak hipertrofi,
albimindri, bdébreklerde lipit depolanmasi ve endotel fonksiyon bozuklugu
gorilmektedir (Gelmez vd 2012).

LiteratUrdeki bir diger yontem monosodyum glutamat (MSG) veya dogrudan
elektrik uygulamasi ile ventromedial hipotalamik c¢ekirdege (VMH) hasar vererek
deneysel hayvan modeli olugturma ilkesine dayanir (Von Diemen ve ark 2006). ilk
kez Olney (1969) tarafindan tarif edilen MSG kaynakl obezite modeli, MetS ile ilgili
Ozellikler goésterir. Yenidogan sicanlara MSG uygulamasi, arkuat nikleusa ve
hipotalamusun median eminensine zarar verir (Olney 1969, Olney ve Sharpe 1969),
anterior hipofiz somatozomlari tarafindan salgilanan buyime hormonu (GHRH)

salgilanmasini azaltir. Yetigkinlik ddneminde MSG sicanlari blylime geriligi, obezite,



15

artmis yag birikimi, dislipidemi, hiperleptinemi, hiperinsilinemi ve insilin direnci

goOstermektedir (Hernandez Bautista vd 2019).

MSG’nin yenidogan siganlara uygulanmasi ventromedial hipotalamik ve
arkuat nukleusun tahrip olmasina neden olarak, absorpsiyon ve enerji harcanmasi
arasindaki kontrol eksikliinden dolayl obezite gelismesine neden olmustur. Bu
hipotalamik hasarin obeziteye neden olma mekanizmasi net olarak bilinmemektedir,
ancak bilinen sey, artan yiyecek alimi nedeniyle olmadigidir. Yenidogan déneminde
tek bir doz MSG uygulamasiyla, obezite gelismemis olmasina ragmen, MSG
hipotalamik dopaminde dlslse neden olmustur. MSG kullanimindan sonra
sismanligin uyarilmasinda ince bagirsak enzim aktivitesinin ve adrenal bezin etkisi
arastirilmistir (Guimaraes vd 2002). MSG doza bagimh olarak, hipofaji, obezite,
yumurtalik agirhgi, ge¢ ergenlik ve kortikosteroidlerin yiksek serum duzeylerinin
azalmasi dahil olmak Uzere, hipotalamo-pituiter eksende kontrol eksikligi ile ilgili
degisiklikler gdstermistir. Adrenal bezin, MSG enjekte edilen siganlarda meydana
gelen yuksek serum leptin seviyelerine kronik olarak maruz kalmasinin, leptinin
adrenal bez Gzerine uyguladidi inhibitdr duzenleyici etkinin kaybina neden olduguna
dair kanitlar vardir. Bu nedenle MSG, kismen de olsa yetiskin siganlarda

glukokortikoid artigsindan sorumludur (Perellé vd 2003).

MSG, yenidodan déneminde 2-4 mg/g si¢can vicut agirigina gére degisen
dozlarda ve obeziteye neden olan 4-10 gun arasinda degdisen slrelerde deri altina
veya periton igine uygulanabilir. MSG, gunlik olarak tiiketilen bir¢ok gidada bulunan
bir madde oldugundan, agizdan alindiginda etkileri Gzerine galismalar yapiimistir.
Diniz ve ark., bir yayinda, siganlari 4 gruba ayirmis ve bu si¢anlarda standart yem,
100 g/kg MSG ilave edilmis standart yem, lif acisindan zengin diyet ve 100 g/kg
MSG ilave edilmis lif agisindan zengin bir diyeti karsilastirmislardir. Bu ¢alismada
MSG’nin, gida alimini, oksidatif stres ile iligkili indiklenen metabolik bozukluklari ve
ayrica obezite yokken glikoz, triagilgliserol, insilin, leptin seviyelerini artirdig

g6zlenmistir (Diniz vd 2005).

GlnUmuzde diyetle alinan MSG miktari, MetS salginlarina paralel olarak
dinya capinda artmaktadir (Hernandez Bautista vd 2019). MSG ile olusturulan
MetS, obezite ve iligkili diger anormallikler arasindaki iligkiyi deney modeline
yansitmaktadir. Bahsedilen tim bu degisiklikler sebebiyle ¢alismamizda MSG ile

olusturulan MetS modeli kullaniimistir.
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2.3. Metabolik Sendromda Tedavi Yaklagimlari

MetS, derin sistemik etkileri olan kronik dusik dereceli inflamasyon hali olarak
tanimlanabilir (Reddy vd 2019). MetS birgok sistemik bozuklugun bir araya
gelmesiyle olustugundan, tedavi hedefleri de kendisini olusturan bilesenlere goére
dizenlenmelidir. Etkili énleyici yaklasimlar arasinda yasam tarzi degisikligi (diyet,
egzersiz) ile kilo kaybi, ve belirli risk faktorlerini azaltmak icin farmakolojik ajanlari
icerir (Deen 2004). Onleyici yaklagimlar ve yasam tarzi degisiklikleri ile risk faktorleri

kontrol altina alinamadiginda farmakolojik tedavi distntlmelidir.

MetS'in klinik yénetimi zordur, ¢inki sendromu tamamen 6nleyen veya
iyilestiren bilinen bir yontem yoktur (Reaven 1988). Bu nedenle daha ¢ok MetS'in
her bir bileseninin ayri ayri tedavisi yapilir ve ilag tedavisine kolayca yanit veren
bilesenler (zerinde yogunlasilir (Yanai ve Yoshida 2019). Metabolik sendromun
coklu ilaglarla tedavisi (antihipertansif, antidiyabetik, antilipidemik ve antiobezite
ilaclar) maliyeti ylksek ve yan etki bakimindan riskli bir yéontemdir. Ayni sekilde
bariatrik cerrahinin de maliyeti yuksektir ve ciddi komplikasyonlari vardir. Oysa diyet
ve dlzenli fiziksel aktivite; MetS'in ve komponentlerinin 6nlenmesinde ve
tedavisinde yer alan etkili, ucuz ve glvenli seceneklerdir (Laaksonen 2007, Aoi vd
2011, Strasser 2013, Zhang vd 2017, Myers vd 2019). Bahsedilen sebeplerle
dizenli egzersizle birlikte diger yasam tarzi degisiklikleri (davranis terapisi, stres
yénetimi, duzenli uyku, diyet, sigaranin birakilmasi vb.) MetS tedavisi i¢in primer
terapotik yaklasimlar olmaldir. Yasam tarzi degisikligi tim metabolik risk

faktorlerinde orta derecede azalma saglayabilmektedir (Donato 1998).

2.3.1. Egzersiz

2.3.1.1. Egzersiz Tanimi ve Viicudun Egzersize Fizyolojik Yanitlari

Fiziksel aktivite, enerji harcanarak iskelet kaslarinin kasilmasiyla meydana gelen
herhangi bir bedensel hareket olarak tanimlanabilir. Egzersiz ise fiziksel uygunlugun
bir veya daha fazla bileseninin iyilestiriimesi veya korunmasinin amaclandigi
planlanmis, yapilandiriimis, tekrarlayan fiziksel aktivitelerdir (WHO 2017). Duzenli
yapilan egzersizin, saglikh yagsam acisindan birgok olumlu etkisi oldugu

bilinmektedir. Egzersiz, bireylerin saghginin korunmasi ve gelistiriimesinde, esneklik,
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kas kuvveti, vicut kompozisyonu ve postirin iyilestiriimesinde (Kraemer 2002,
Jenkins ve Jenks 2017), mekanik bel, boyun ve omuz agrisi gibi baskin kas-iskelet
sistemi bozukluklari, koroner arter hastaligi (KAH), HT, DM, MetS, osteoporoz,
obezite, ve kolon kanseri gibi hastaliklarin énlenmesinde ve tedavisinde temel bir

davranis olarak dnerilmektedir (EImagd 2016).

Egzersiz, vucuttaki cesitli hiicre tipleri ve dokularda yararli adaptasyonlari
tetikler. Egzersiz, adipositlerde (Hagq vd 2015, Stanford vd 2015, Stanford ve
Goodyear 2016), iskelet kasI miyositlerinde (Lundby ve Jacobs 2016) mitokondriyal
biyogenezi uyarir ve bu dokularda aerobik solunumun artmasina neden olur.
Vazodilatasyon HT’nin kontrol altina alinmasina katki saglar. Ayrica, egzersiz tipik
olarak KVH ve obezitede gdrilen artmis inflamasyonla ters iligkili uzun sureli bir anti-
inflamatuvar etkiye neden olur (Kasapis ve Thompson 2005). Fiziksel egzersiz
sirasinda iskelet kasindan salinan miyokinler kismen bu antiinflamatuvar etkilere
aracihk eder (Seldin vd 2012, Joki vd 2015).

Egzersizin farkli sistemler lzerindeki etkileri bilinmektedir. Fiziksel egzersiz
kalp ve damar sistemi adaptasyonlari ile kardiyovaskuler fonksiyonu iyilestirebilir.
Duzenli fiziksel egzersiz, istirahat kalp atis hizini, kan basincini azaltir ve fizyolojik
kardiyak hipertrofiyi artirir (Platt vd 2015, Che ve Li 2017, Vega vd 2017, Nystoriak
ve Bhatnagar 2018). Ek olarak, egzersiz vicutta oksijen dagitimini vazodilatasyon
ve anjiyogenez yoluyla (Olver vd 2015) miyokard perfuzyonunu artirarak kalbi
iskemi-reperflzyon hasarina kargl korur (Sattelmair vd 2011, Borges vd 2017).
Egzersiz yapmak, saglikh ve hastalikli bireylerde kalp Uzerindeki stresi azaltan ve
kalp damar fonksiyonlarini iyilestiren HDL kolesterol seviyelerini arttirir (Duncker ve
Bache 2008, Che ve Li 2017).

Egzersizde endokrin sistem metabolizmay! dizenler. Egzersizde hormonal
degisimler merkezi sinir sistemi yoluyla baglatihr, metabolik ve g¢evresel
gereksinimlere goére duzenlenir (Koz vd 2016). Sempatik aktivitenin artmasiyla
birlikte, blylime hormonu, tiroid hormonlari, glukagon, kortizol, katekolaminler artar
(Ribeiro vd 2014) ve RAS aktivasyonu gozlenir (Consitt vd 2002).

Bagisiklik sistemi de egzersizden etkilenir. Egzersizin bagisiklik sistem
fonksiyonlari Uzerindeki etkisi; egzersizin siresi, siddeti, yogunlugu ve bireyin
fiziksel uygunluk duzeyine baghdir (Tvede vd 1993). Tek sefer yapilan akut kisa
sureli yuksek siddetteki egzersizden hemen sonra I6kosit konsantrasyonu artar
(Brun vd 2007) ve bu artis daha ¢ok noétrofiller Uzerinden gerceklestirilir. Egzersiz

sonrasinda nétrofil miktarindaki artis devam eder (Walsh vd 2011). Uzun sureli bir
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egzersizi takiben ise lenfosit konsantrasyonundaki artis neredeyse 5 kat fazladir
(Simpson vd 2015). Orta siddetteki egzersizi takiben akut dénemde Naturel Killer
(NK) hacrelerin etkinligi artar, noétrofil islevleri uyarilir, makrofaj fonksiyonlari, T ve B
lenfosit hiicre sayi ve etkinlikleri artar. NK hicreler, timor hicrelerine karsi vicudun
temel koruyucu sistemidir. Dogal immun sistemin kronik egzersiz stresine yaniti
farkhdir (Simpson vd 2015). Orta siddette diuzenli egzersiz yaslilik ve stres ile olusan
immun sistemdeki baskilanmayi ve kanser insidansini azaltir (Shephard ve Shek
1999).

Egzersiz tipleri, kullanilan enerji kaynaklarina gére aerobik ve anaerobik
olarak siniflandiriimaktadir. Siddeti giderek artan egzersizde kasa gelen Ox‘nin
azalmasi ile enerji metabolizmasi anaerobik yola kayar, bu kaymanin ilk basladigi
yer anaerobik esiktir. Bu esigin altindaki siddetteki egzersizlere aerobik, Ustliindeki

siddetteki egzersizlere ise anaerobik egzersiz denir (Powell vd 2011).

Aerobik Egzersiz, buylk kas gruplarinin kullanildigi, maksimum kalp hizinin
%50-80'i ile yapilan, hafif veya orta siddette uzun sureli tekrarli ritmik hareketlerden
olusur. Aerobik egzersiz, anaerobik egzersize kiyasla daha uzun sureli fakat daha
az kuvvet harcanarak yapilir (Guyton 2010). Aerobik egzersizde kastaki depolanmis
enerji kaynaklarinin yani sira, yag ve karaciger glikojeni de kullaniimaktadir.
YurdyuUs, jogging, bisiklet binme, ylizme aerobik egzersize 6rnek olarak verilebilir
(Powell vd 2011). Aerobik egzersiz kardiyovaskiler ve respiratuar sistemin etkinligini
ve kapasitesini artirmaktadir. Calismalarda aerobik egzersizin lipit profilini dizelttigi,

Ozellikle HDL’ yi artirdigi gosterilmistir (Blumenthal vd 1991).

Anaerobik egzersiz, maksimum kalp hizinin %85- 90’1 arasinda, kisa sureli
yapilan yuksek siddetli aktivitelerdir ve kaslar ihtiyaci olan enerjiyi oksijenin
kullaniimadigi anaerobik mekanizmalardan elde etmektedir. Anaerobik egzersizde
genellikle egzersiz dayaniklihgini, kas gucinl ve kitlesini artirmak amacglanmaktadir.
Agirik kaldirma, sprint, sicrama egzersizleri, yuksek siddette kisa sureli yapilan

interval egzersizler anaerobik egzersiz érnekleridir (Guyton 2010, Patel vd 2017).

2.3.1.3. Egzersiz ve MetS

Fiziksel aktivitenin yetersiz olmasi, birgok kronik hastalikla yakindan iligkilidir (Boots
vd 2012). GinUimuizde duzenli fiziksel aktivite, morbidite ve mortaliteyi dislrmek igin

farmakolojik olmayan bir ¢6zim haline gelmektedir (Pinckard vd 2019). MetS’de ve
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bilesenlerinde egzersizin nasil bir etki yarattigi heniz netlik kazanmamistir (Irving vd
2008, 2009, Ostman vd 2017). Bu durum egzersizin tipi, siddeti, kisinin fiziksel hali
vb. kaynaklaniyor olabilir. Yapilan bazi calismalarda, orta siddette dizenli yapilan
fiziksel aktivitenin MetS’i dnledigi ve tedavi edebilecegi gosterilmistir (Churilla ve
Zoeller 2008). Fiziksel aktivitenin MetS’i hangi mekanizmalarla énledigi tam olarak
bilinmese de (Anderssen vd 2007) literatirde artan fiziksel aktivitenin metabolik
sendromun bilesenlerinin her biri Uzerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu yer
almaktadir (Strasser 2013, Zhang vd 2017, Myers vd 2019).

2.3.1.3.1. Egzersiz ve insiilin Direnci

Fiziksel aktivite, insilin duyarlihdini artirir ve insulin direncini azaltir (Van Loon ve
Goodpaster 2006). Egzersizin Tip 2 DM ve obezlerdeki insulin direncini nasil
iyilestirdigi net olarak bilinmese de akut ve kronik egzersizde insulin duyarlihgindaki
iyilesme birkac faktore baglanmistir (Christ-Roberts vd 2004). Bunlar lif tipi
degisimleri, azalmis abdominal obezite, endotelyal fonksiyon ve kapillerizasyonun
artmasi, mitokondriyal biyogenez, oksidatif kapasite ve yag asidi oksidasyonunda
gelisme (Van Loon 2004), anahtar enzimlerin ve GLUT-4 ve glikojen sentaz

aktivitesi gibi sinyal proteinlerin artan ekspresyonudur (De Filippis vd 2006).

iskelet kasi kitlesi toplam viicut kitlesinin yaklasik %40'ini olusturur ve
vucuttaki insuline ¢ok duyarli bir dokudur, insulin aracili glikoz alimi ve yag asidi
oksidasyonunun primer kaynagidir ve bu nedenle insulin direncini azaltmak igin
primer hedeftir (Mackie ve Zafari 2006; Myers vd 2019). Calismalar, egzersize bagl
glikoz alimi igin en 6nemli faktérlerden birinin GLUT-4 oldugunu gostermektedir.
GLUT-4, kas hucresi yuzeyinde (%Z20) ve hucre icindeki GLUT-4 vezikullerinde
bulunur (%80) (Evans vd 2019). Egzersiz sirasinda kas igine glikoz gegirgenliginin
artmasi, GLUT-4’Un sarkolemmaya ve t-tubullerine baglanmasiyla iligkilidir (Sylow
vd 2017). Kas kasilmasi ile uyarilan GLUT-4 vezikillerinden sarkolemmaya tasinir
ve kas igine glikoz tasinmasi artirilmig olur (Evans ve ark 2019; Tuomilehto ve ark
2001). GLUT-4 transkripsiyonunda ve ekspresyonunda artigin egzersizden sonra 3
ila 24 saat devam ettigi gOsterilmistir (Richter ve Hargreaves 2013). Sonu¢ olarak
dizenli egzersizle bu artis kararl bir hal alir ve daha sonra zamanla glikoz

kontrollinde iyilesmeye dénusur (Way vd 2016).

Egzersize bagli glikoz aliminda 6nemli olan bir diger faktér metabolik

taleplerdir. Kan akisinin ve oksijen tlketiminin artmasi egzersiz sirasinda kaslara
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yeterli glikoz girisini saglar. Kastaki kan akimi ve oksijen kullanimi arasindaki iliski,
bizzat kas kasiimasi ile olusturulan bir ya da birden fazla sinyalle diizenlenmektedir.
Bu sinyallerin nedeni henliz net olarak bilinmese de vazodilatator maddelerin artmis
olmasi muhtemeldir (Hellsten vd 2012). Bu molekiiller, iskelet kasi, vaskuler endotel
hicreleri veya egzersiz sirasinda eritrositlerden salgilanan NO, adenozin, adenozin
di fosfat (ADP) ve adenozin trifosfat’t (ATP) icerir (Hellsten vd 2012, Joyner ve
Casey 2015). ATP'nin iskelet kasindan salinmasi, kas glikoz alimini da artirabilir. Bu
nedenle, ATP egzersizle uyarilan kas kan akisini ve glikoz alimini uyarmada énemli

bir koordinator olabilir (Joyner ve Casey 2015).

instilin direncini iyilestiren olasi bir diger mekanizma egzersizle birlikte
endotel fonksiyonunun gelismesidir. Hiperglisemi ve hiperinsilinemiye maruz kalma,
NO ve vazodilator prostaglandinlerin Gretiminin  azalmasi ve ROS gibi
vazokonstruktoér madde dretiminin artmasi endotel disfonksiyona yol acar (Olver ve
Laughlin 2016). Egzersiz, eNOS aktivitesini artirarak endotel fonksiyonunu iyilestirir

ve bu durum insulin direncini dugurebilir (Xu vd 2019).

Egzersize bagh instlin direncinin iyilesmesinde kas lifi tipi adaptasyonlari da
etkili olabilir. Egzersiz sirasinda iskelet kasi lif tipi ve yapisi, vaskularizasyon,
kapiller sivi degisimi, vaskuller yapi, vazomotor kontrol mekanizmalari ile kaslarin
icindeki ve arasindaki kan akisinin bdlgesel dagilimi Gzerinde buylk bir etkiye
sahiptir (Olver ve Laughlin 2016). Egzersiz, iskelet kasi arter ve arteriollerinin
vaskuler adaptasyonlarini saglayarak kas lifi tipi ve kan akisi arasindaki iligkileri
degistirir (H. Laughlin vd 2012). Bu degisiklikle insilin direncinin iyilesmesine
katkida bulunabilir (Olver ve Laughlin 2016).

ACSM, Amerikan Diyabet Dernegi (Colberg vd 2010) ve Amerikan Kalp
Dernegi (Marwick vd 2009) egzersiz kilavuzlar, Tip 2 DM'li bireylerin egzersiz
aralarinin 48 saatten fazla olmamasini 6nermektedir (Richter ve Hargreaves 2013).
Buna sebep olarak egzersizin insulin duyarlihdindaki iyilestirici etkisinin 48-72 saat
sonra kaybedilebilece@i 6ne surtlmektedir. Duzenli egzersizde insilin duyarlihdinda
gorulen  kronik iyilesmeler,  glikoz/instlin  metabolizmasindaki  fizyolojik
adaptasyonlara (Borghouts ve Keizer 2000) ve kilo kaybina baghdir (Wright ve
Swan 2001).

Diren¢ egzersizleri de bozulmug glikoz toleransini ve insulin direncini
iyilestirebilir (Dela ve Kjaer 2006). Direng egzersiziyle kas kitlesinde gdzlenen artis
saglkh (Dionne vd 2004) ve diyabetik (Cauza vd 2005) kisilerde glikoz ve instlin

cevabini artirabilir ve insulin direncini iyilestirebilir.
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2.3.1.3.2. Egzersiz ve Abdominal Obezite

Obezite, VKI 30 veya daha Ustii olarak tanimlanmaktadir. Fiziksel egzersiz eksikligi
ve asir kalori alimi, plazma serbest yag asidi artisiyla iligkili olan obezitenin
gelismesine yol acar. Diizenli egzersiz programlarinin abdominal yagd depolarini, kilo
kaybindan bagimsiz olarak dnemli 6lglide azalttigi gosterilmistir (Lee vd 2005,
Davidson vd 2009).

Abdominal yag, potansiyel olarak insdlin direnci, tip Il diyabet ve
ateroskleroza neden olan dusuk dereceli sistemik inflamasyonun bir nedenidir
(Pedersen ve Brandt 2010). Metabolik sendrom tedavisinde vicut bilesimindeki
degisikliklerin 6zellikle abdominal yag depolarinda bir azalmanin, genel vicut
agirhgindaki veya VKi'deki disiislerden daha onemli oldugu kabul edilmektedir
(Després vd 2008). Serbest yag asidi alimi, lipit depolanmasi ve yad arasindaki
yapisal dengesizlik hem lipitlerin hem de yad asidi metabolitlerinin progresif
intramuskdler birikimine neden olur; bu, anormal insulin sinyalizasyonuna yol agarak
iskelet kasi insulin direncine yol agar (Pedersen ve Brandt 2010). Asiri lipit
birikimleri, TNF-a’y1 uyararak ve/veya mitokondriyal hasari indikleyerek iskelet kasi
insulin direncini ve lipit peroksidasyonunu artirir (Pedersen 2009). Bu da plazma
serbest yad asidi alimi ile yag asidi oksidasyonu arasinda bir dengesizlikle
sonuglanir. Buna karsilik, normal kilolu ve fiziksel olarak aktif bireylerde daha fazla
kas ici lipit depolama kapasitesi, egzersiz sirasinda kas igi lipit seviyelerinin bir

substrat kaynagi olarak kullanilmasini saglar.

Yagsiz vicut kitlesini korumak, glikoz transportu ve yag metabolizmasi igin
gereklidir. Yag kitlesindeki azalma, adiponektin seviyelerini artirmada ve sitokin
dizeylerini iyilestirmede yardimci olur; adipokinler ve sitokinlerdeki degisiklikler
MetS ile iligkilidir (Mcmurray ve bo Andersen 2010). TNF-a ve IL-6 gibi en az iki
sitokin saliniminin ve aktivitesinin kontroll, fiziksel aktivitenin dogal koruyucu
etkilerine katkida bulunabilir. IL-6, egzersiz sirasinda dolasima salinan ilk sitokindir
ve egzersize cevaben salinimi artmaktadir (Erdei vd 2007). IL-6 mRNA, iskelet kasi
kasilmasiyla (Nieman vd 2003) yukselir ve IL-6 geninin transkripsiyon hizi da
egzersiz ile belirgin sekilde artar (Keller vd 2001). IL-6 hem proinflamatuvar, hem de
antiinflamatuvar sitokin olarak goérev yapar (Febbraio ve Pedersen 2005). IL- 6, T
hicreleri ve makrofajlar tarafindan salgilandiginda, immudn yaniti uyarir ve
inflamatuvar reaksiyonlari artirir, kas tarafindan salgilandiginda ise TNF-q, IL-1b ve
interldkin-1 reseptdr antagonisti (IL-1RA) ve IL-10'un aktivasyonu Uzerindeki

inhibitdr etkileri yoluyla anti-inflamatuvar etki olusturur.
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Hiperglisemi ve/veya hiperinsilinemiye ek olarak, MetS'li hastalarda,
dolasimdaki serbest yag asitleri ve TG’ ler, iskelet kaslarinda birikir (Le Roith ve Zick
2001). Artan intramiyoseluler lipitler, sonraki reaktif oksijen tirleri (ROS) ile hiicresel
oksidatif stresi artiracak, lipit membrani mitokondriyal zarlarin peroksidatif hasarini
uyaracaktir. Egzersizin temel etkilerinden biri, tim vicut yag oksidasyon oraninda
bir iyilesme ile sonuglanan iskelet kaslarinin oksidatif kapasitesinin artiriimasidir
(Turcotte vd 1992). Egzersiz ayrica, yag asidi oksidasyonunu, glikoz alimini ve
mitokondriyal biyojenezi uyaran AMP kinazi aktive eder (Golbidi vd 2012). insiilin
duyarlihgi, iskelet kaslari tarafindan azalan trigliserit birikimi ile de artmaktadir
(Evans vd 2002).

Akut ve kronik hafif ve orta siddette egzersiz, yag metabolizmasini artirir. Bu
durum, hormona duyarli lipaz ve katekolaminlerin aktivasyonu ile gergeklesir
(Achten ve Jeukendrup 2004). Ayrica kronik egzersiz, egzersiz sirasinda substrat
kullanimini karbonhidrat kaynaklarindan ¢ok yad kullanimina dogru yoénlendiren
enzimatik ve mitokondriyal degigikliklere neden olur (Melanson vd 2009). Egzersiz
sirasinda yaglarin daha fazla kullanilmasi viacut agirligini, endokrin sistemi ve

inflamasyonu etkileyebilir.

2.1.3.1.3. Egzersiz ve Dislipidemi

Duzenli egzersizin kalp-damar hastaliklari Gzerindeki koruyucu etkisi LDL, HDL, TG
gibi lipoproteinlerin duzenlenmesi ile de saglanmaktadir (Tambalis vd 2009).
Dislipidemi, ylUksek plazma TG seviyeleri, disik HDL Kkolesterol seviyeleri ve
LDL'deki artistir. Dislipideminin duzeltiimesinde egzersiz tiplerinden 6zellikle aerobik
egzersizler tzerinde durulmustur (Kodama vd 2007, Tambalis vd 2009). Son yillarda
ise direng egzersizleri ve aerobik egzersizler ile birlikte kombine diren¢ egzersizi
Uzerinde caligmalar yapilmaktadir (Mestek 2009). Ayrica hiicre membranlarindaki
doymamis yagdlar insulin duyarlihdi igin 6nemlidir ve fiziksel aktivite hicre
membranlarinda doymamis yag igerigini artinr (Borkman vd 1993). Bu sayede kan

lipit profilinin dizelmesi, insilin direncinin iyilesmesine katkida bulunur.

Dusuk ve orta siddetteki aerobik antrenmanin kan lipitleri Gzerine olan etkisi
celigkilidir ancak TG’lerden zengin lipoproteinlerin pargalanmasina yol agan lipolitik
enzimlerin, egzersiz ile etkinlestiriimesi bir etmen olarak gériimektedir (Yalin ve Gok
2001). En belirgin ve olumlu degisiklik HDL seviyelerindedir. HDL kan seviyelerinde

anlamli bir artis igin gerekli egzersiz miktari haftalik en az 120 dakikadir ve haftalik
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en az 900 kcal harcanmalidir (Kodama vd 2007). Kronik egzersiz serbest yag
asitlerini HDL'ye donustlren lesitin-kolesterol asiltransferaz (LCAT) seviyesini
yukseltir ve kolesteroliin HDL'den uzaklastiriimasini saglar. Artan HDL seviyeleri,

ateroskleroz ve KAH gelisiminden korur.

Aerobik egzersizle TG seviyelerinin disurilmesi igin haftalik yaklasik 1200
kcal harcanmalidir ve TG seviyelerinde daha belirgin dislis icin egzersiz
yogunlugunun artmasi gerekmektedir (Durstine vd 2001). Dizenli aerobik egzersiz,
dolasimdaki TG’leri azaltan lipoprotein lipaz aktivitesini artirir (Shono vd 1999, 2002,
Svidnicki vd 2013). Aerobik egzersizle TG seviyelerinin dismesi genellikle HDL

seviyelerindeki ylikselme ile birlikte gdézlenmektedir (Mestek 2009).

Egzersizin total kolesterol ve LDL seviyelerini ne yonde etkiledigi literatiirde
net degildir (Kelley vd 2005). Yapilan bazi calismalarda total kolesterol ve LDL
seviyeleri egzersizle birlikte diserken (Halverstadt vd 2007, Guo vd 2011) bazi
calismalarda ise anlamli olarak degisiklik goéstermemistir (Wilund vd 2002,
Halverstadt vd 2003). Kronik aerobik egzersize birlikte LDL'de kiguk azalmalar
meydana gelse de, LDL heterojenitesi duzelir ve kiigcik yodun LDL'den, biylk, daha
az yogun ve daha az aterojenik forma donusur (Miller vd 1997, Yalin ve Gok 2001).
LDL ve total kolesterol seviyelerinde egzersize bagli dusuUslerin daha ¢ok kilo
kaybina sekonder gelistigi 6ne surilmektedir (Kasprzak ve Pilaczynska-Szczesniak
2014). LDL’nin cevresel dokular tarafindan aliminda artma, egzersiz sonrasi kan

seviyelerinde azalmasinin nedeni olabilir (Yalin ve Gok 2001).

2.3.1.3.4. Egzersiz ve Hipertansiyon

HT patogenezi, bobrek NaCl kullaniminin dizenlenmesini, arteriyollerdeki
degigiklikleri ve beyindeki regulatér mekanizmalari igeren karmagik bir surectir
(Hegde ve Solomon 2015). Hem egzersiz hem de fiziksel aktivite, cesitli
mekanizmalar yoluyla kan basincini dusurur (Diaz ve Shimbo 2013; Hegde ve
Solomon 2015) Ornegin, sol ventrikil hipertrofisinin dnlenmesine yol agan periferik
vaskuler direngte, sempatik sinir sistemi ve RAS aktivitesi egzersizle azalir (Hegde
ve Solomon 2015). Ek olarak, inflamatuvar durum, endotelyal fonksiyon, arteriyel
uyum, vicut kutlesi, RAS aktivitesi, parasempatik aktivite, bobrek fonksiyonu, instlin
duyarliligi ve oksidatif streste meydana gelen olumlu degisiklikler, egzersize yanit
olarak, duslk kan basinci ve egzersiz arasinda gugli mekanik baglantilar olarak

kabul edilir (Tofas vd 2019). Yasam tarzi degisiklikleri, yuksek tansiyonun
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azaltiimasi igin baslangi¢c tedavi stratejisi olarak onerilmektedir. Dizenli egzersiz,
orta derecede antihipertansif etki olusturur (Eriksson vd 1997) ve HT'nin erken
doénemlerinde en faydali yontem egzersizdir (Golbidi vd 2012). Aerobik egzersizin
ayrica asiri kilolu yetigkinlerde kan basincini dustrdigu goésterilmistir (Eriksson vd
1997, Miller vd 2002). Fazla kilolu kisilerde %3-9’luk kilo kaybi, sistolik ve diyastolik

kan basincinda yaklasik 3 mmHg‘lik azalma ile iligkilidir (Hermansen 2000).

Fiziksel aktivite, hem hayvanlarda hem de insanlarda vaskiler eNOS
ekspresyonunu artirir ( Fukai vd 2000, Hermansen 2000, Kojda vd 2001, Fleming ve
Busse 2003, Hambrecht vd 2003). Bu ekspresyon artisi stabil KAH ve kronik kalp
yetmezligi olan hastalarda dogrulanmistir (Hambrecht, Gielen vd 2000, Hambrecht,
Wolf, vd 2000). Egzersize bagl vaskiler eNOS ekspresyon dizenlenmesinin,
frekans degisimleri ve damar igindeki fiziksel kuvvetlerin yogunlugunun, o&zellikle
kayma gerilimi ile yakindan ilgili oldugunu gdsteren birka¢ galisma vardir (Golbidi ve
Laher 2013). Kalp atis hizindaki egzersize baglh artislar kalp debisi ve damar kayma
stresini artirarak eNOS ekspresyonunun artmasina neden olur (Fleming ve Busse
2003). Yiksek kayma gerilimine bagh artan NO sentezi, hicre digi slperoksit
dismutaz (SOD) ekspresyonunu pozitif feedback yoluyla uyarir (Gielen vd 2010). Bu
uyum iginde yer alan diger bir paralel mekanizma, eNOS'un egzersize baglh ROS
Uretimi yoluyla dizenlenmesidir, ¢inkl kayma geriliminde egzersize bagl artiglar,
endotel bagimh bir yolla ROS'un vaskuiler Gretimini uyarir (Laurindo vd 1994).
Endotelyal NADPH oksidaz bu sirecgte kritik bir role sahiptir (De Keulenaer vd
1998). Superoksitler, SOD ile hidrojen peroksite (H:02) doénustarilir; H20, daha
sonra damar duvarinda yayilir, eNOS ekspresyonu ve aktivitesini artinr (Laurindo vd
1994). Bu nedenle, slperoksitten H20, olusumunu kolaylastiran artmis SOD 1 ve
SOD 3 ekspresyonu, H-0,'nin egzersize bagdli eNOS ekspresyonu uzerindeki etkisini
artinr (Doltra vd 2013). Diger bir olasi mekanizma, egzersize bagl plazma ET-1
konsantrasyonunun azalmasi ve arteriyel uyumun saglanmasidir. On iki haftalik
aerobik egzersiz egitimi, plazma ET-1 seviyelerinin azalmasinin eslik ettigi artmig
arteriyel kompliyansla sonuglanir. Ayrica, ET-reseptor blokaji ile egzersiz 6ncesi
gozlenen merkezi arteriyel uyumdaki artig, egzersiz egitimi sonrasinda elimine
edilmistir (Maeda vd 2009). Bu sonuglar, NO ve endojen ET-1'in, duzenli aerobik
egzersizin merkezi arteriyel uyum UGzerine faydali etkisinin altinda yatan

mekanizmalara katildigini gostermektedir.

Egzersiz cgesitli kan damarlarinin morfolojisi Uzerinde de 6nemli bir etkiye

sahiptir. Egzersize bagli meydana gelen vyapisal degisiklikleri fonksiyonel
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degisiklikler takip eder ve kan akisinda iyilesme saglanir. Egzersiz, anjiyojenezi ve

arteriyojenezi de uyarici etkilere sahiptir (Leung vd 2008).

ACSM HT’liler igin diren¢ egzersiziyle desteklemis orta yogunlukta aerobik
egzersiz 6nermektedir (Appel vd 2011).

Aerobik egzersizin;

Haftanin ¢cogu gunu tercihen 7 glna

Max kalp hizinin %70’ ini asmadan, VO, max %40-60 araliginda

30 — 60 dk sdrekli (ya da en az 10 dk yaptiktan sonra ara verilmeli)
Direng egzersizinin;

e Buyuk kas gruplarini iceren

e Saglikh bireylerde haftada 2-3 gln, 2-3 set,10-12 tekrarli

e Yasl bireylerde haftada 2-3 gun, 8-10 tekrarli olacak sekilde yapilmasi
Onerilmektedir.

2.3.2. Yuzme Egzersizi

Yergcekiminin neredeyse sifira indigi ylzme sporu, bu sporu yapanlarin tim
kaslarinin bir ahenk ve uyum iginde calismasini saglar. Suyun direncine karsi
yapildigi icin yipratici etki géstermeden vicut direncini arttirir. Ek olarak, yizme
sporunun kalp ve dolagsim sistemi Gzerine olumlu etkileri bilinmektedir (Jennings, G
1997).

Yuzme, kuglk laboratuvar hayvanlari i¢in bir egzersiz modeli olarak siklikla
tercih edilir ve diger egzersiz tlrlerine goére cgesitli avantajlarn vardir (Kramer vd
1993). Yuzme, kosu bandina gore daha ucuzdur ve daha az ekipman gerektirir.
Yuzmeyle kosu bandi ve gonullu tekerlek egzersizi karsilastirildiginda, yizme ayak
yaralanmalarina neden olmaz, bu nedenle hayvan igin fiziksel olarak travmatik

yaralanma olasiligi en azdir (Yalcin vd 2000).

Yizme sigan ic¢in dogal bir davranis bigimidir. Ayrica deney hayvanlarinda
kosmay! indiklemek igin kullanilan uyaricilar yuzme icin kullaniimaz (Yalcin vd
2000).
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2.3.3 Egzersizi Birakma ya da Ara Verme Siireci (Detraining)

Detraining, egzersizin azaltilmasi veya egzersizi birakmanin sonucu olarak
egzersize bagli adaptasyonlarin kismi veya tam kaybedilmesidir (Joo 2018). Disuk
baslangi¢ kondisyonu, disik motivasyon, mevsimsel tatiller, seyahat, yaralanma ve
hastalik gibi genel konular egzersizinin fazla yapilmamasi veya sonlanmasinin
nedenidir (Mujika ve Padilla 2000). Bu nedenle, goérinlste saghkl yetiskinlerde
egzersizin  sonlandiriimasinin  kardiyometabolik saglik (zerindeki etkisinin
degerlendiriimesi anlasiimasi gereken 6nemli bir alandir. Egzersizle elde edilen
olumlu degisikliklerin egzersizin birakiimasiyla ne kadar slrede kaybedilecedi

konusunda yeteri kadar ¢calisma mevcut degildir (Van Roie vd 2017).

2.4. Oksidatif Stres

Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin varligi 1954'te bulunmustur (Commoner vd
1954). iyonlastirici radyasyonun serbest radikaller yoluyla hiicrelere zarar verdigi
One surlilmus ve patolojik kosullarin gelisiminde yer aldiklari dusunudlmeye
baslanmistir (Gershman 1954). Hidroksil radikali (OH"), stperoksit anyonu (O?) ve
H20: gibi maddeler ROS turleridir (Halliwell 1987). Fizyolojik kosullar altinda, normal
hicre ve vaskuler fonksiyon igin diusuk ROS konsantrasyonu gerekli oldugundan,
organizma igin yararli bir etki ortaya koyan antioksidan savunma mekanizmasi
yoluyla disuik ROS seviyeleri korunur (Pizzino vd 2017). Dislk seviyelerde ROS,
hicresel sinyal iletim yollar icin spesifik ikinci haberciler olarak islev gordr.
Oksitleyici ve indirgeyici turler arasindaki dengenin, hiicresel homeostazin dnemli bir
dizenleyicisi oldugu bilinmektedir (Sugamura ve Keaney 2011). Ote yandan, yiksek
seviyelerde veya asin ROS Uretimi, cesitli molekdilleri okside eder, lipitlere,

proteinlere ve DNA'ya zarar verir.

Oksidatif stres, ROS'un Udretimi ile endojen antioksidan mekanizmalar
arasindaki dengesizlik olarak tanimlanir ve makromolekdllere hasar verir (Powers vd
2011, Lee vd 2012, Tofas vd 2019). Oksidatif stres KVH, ateroskleroz, DM
(cogunlukla tip 2), MetS, kronik obstriktif akciger hastaliklari (KOAH), HT ve kanser
gibi cok sayida hastaligin gelisimi ile iligkilidir ve bu hastaliklarin patogenezinde

onemli bir rol oynamaktadir (Roxburgh ve McMillan 2010, Taverne vd 2013,
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Franceschi vd 2017). MetS, ROS duretimini aktive eden serbest yag asitlerinin
plazmada asiri artmasiyla karakterizedir (Inoguchi vd 2000). Mekanizmasi net
olmasa da, serbest yag asitlerinin artisi endotelyal ve vaskiler diiz kas hicrelerinde
OH, O ve H20; 'nin Uretiminin tetiklenmesine neden olmaktadir (Spahis vd 2017).
Ayrica, yag birikimi, muhtemelen antioksidan enzimleri disurerek yagd dokusunda
ROS (retimine neden olmaktadir. MetS’de yag dokularinin oksidatif strese maruz
kalmasi, antiinflamatuvar adiponektinde azalmaya ve inflamatuvar sitokinlerde artisa
neden olmaktadir (Otani 2011). Bu iki sonug, insulin reseptoru fosforilasyonu ve
GLUT-4 translokasyonunun bozulmasi yoluyla insilin direncine sebep olur. Uzun
sureli hiperglisemi de oksidatif stres biyobelirteclerini artirarak bu sirece katki yapar
(Colak vd 2005).

Yuksek oksidatif stres, MetS’lilerde hipertrigliseridemi, yetersiz HDL
antioksidan kapasitesi ve kronik inflamatuvar durum ile iligkilendirilmistir (Bostan vd
2015). Obez farelerde badirsak kolesterol emiliminin inhibe edilmesiyle insdlin
direncinin iyilesmesi ROS Uretiminin azalmasi esliginde olmustur (Sugizaki vd
2014). Yapilan calismalar sonucunda potansiyel mekanizmalar, oksidatif stres ve
lipoprotein seviyeleri arasindaki iligkiyi aciklamaktadir. Bunlar, (1) hipertrigliseridemi,
HT ve obezitede NADP oksidaz yoluyla artan O Uretimi tespit edilmistir (Brasier vd
2002); (2) koguk, yogun LDL parcaciklarinin oksidasyona yatkinligi,
hipertrigliseridemiyi artirir (Spahis vd 2017); (3) LDL oksidasyonu, artmis bel
cevresi, C reaktif protein konsantrasyonu ve LDL partikillerinin sayisi ile orantilidir
(Gallagher vd 2000, Spahis vd 2017).

Tekrarlanan disuk seviyeli ROS maruziyeti, endojen antioksidanlari artirma
yéninde dizenlemek igin hayati bir uyaricidir (Goszcz vd 2015). Bu nedenle,
arastirmacilar oksidatif stresi azaltmak igin dikkatlerini cogunlukla egzersiz ve
fiziksel aktivite gibi farmakolojik olmayan tedavilere yodneltmiglerdir. Yaklasik 40
yildir yapilan galismalarda, kronik egzersizin endojen antioksidan mekanizmalari
gelistirirken, akut egzersizin oksidatif strese neden oldugu bilgileri netlik kazanmistir
(Camiletti-Moirén vd 2013).

Akut egzersiz siddeti, slresi ve tipine bagl olarak serbest radikal olusumuna
neden olabilmektedir (Schroder vd 2000). Akut aerobik egzersizde oksidatif stres iki
mekanizmayla aciklanmaktadir; birincisi O» kullaniminin istirahatten 10-15 kat fazla
olmasi (siddetli bir egzersizde 100- 200 kat), ikincisi ise oksidanlarin olusumu

sonrasi antioksidan aktivitenin yetersiz kalmasidir (Alessio vd 2000).
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Duzenli egzersiz iskelet kaslarinda antioksidan savunma sistemlerini
guglendirir (Powers ve Jackson 2008). Sonu¢ olarak insilin hassasiyeti,
mitokondriyal igerik (Ljubicic vd 2010), kas fonksiyonlari arttirilarak metabolik
bozukluklarin olusumuna karsi koruma adaptasyonu saglanmis olur (Korsager vd
2016).

Detraining, dlzenli egzersizin oksidatif stres Uzerine olumlu etkilerini
kaybettirir. Hipertansif siganlarla yapilan bir calismada 60 dk 5glin/ hafta 10 haftalik
ylzme egzersizi ve sonrasinda 10 hafta detraining slrecinin oksidatif strese etkileri
incelenmistir (Kilic-Erkek vd 2016). Detraining hipertansif sicanlarin dokularininda
oksidatif stresi anlaml olarak yukseltmistir. Oksidatif stresin bu ylkselisi oksidan
dizeyin artisindan ve antioksidanlardaki azalmadan kaynaklanmistir. Yine
hipertansif siganlarla yapilan bir bagska calismada 60 dk/gin, 5 gun/hafta, 4 haftalik
treadmill egzersizi ardindan 2 haftalik detraining slrecinin paraventrikiler nukleusta
(PVN) oksidatif stresi nasil etkiledigi incelenmistir (Agarwal vd 2012). Deney
sonunda PVN'de oksidatif stres artmis bulunmustur. Sonug¢ olarak, dizenli
egzersizin yararll etkileri, 2 hafta gibi kisa bir stire de olsa detrainingile birlikte
sonlanabilir. Saglkl yasli erkeklerle yapilan ¢alismada, her hafta 2 dk artrilarak 12-
42 dk/gun, 3 gln/hafta 16 hafta boyunca treadmill egzersizi ve 16 hafta detraining
sureci sonrasi egzersizle birlikte gelisen antioksidan kapasitenin tamamen

kaybedildigi, oksidatif stresin tekrar artttigi gézlemlenmistir (Fatouros vd 2004).

MetS’de ise detraining slrecinin oksidatif stresi nasil etkiledigi ile ilgili bir bilgi

mevcut degildir.

2.5. Hemoreoloji

Reoloji maddelerin, akis ve sekil degistirebilme yetenedi (deformabilite)
davranislariyla ilgilenen bilim dalidir (Errill 1969, Copley 1990). Hemoreoloji, kani
olusturan hucresel elemanlarin (eritrosit, |6kosit ve trombositler) ve plazmanin
damar icerisindeki davranisini ve kan akimina etkilerini inceler. Hemoreolojik
incelemelerde kullanilan baslica parametreler; Htk, TKV ve PV, eritrosit

deformabilitesi ve eritrosit agregasyonudur (Leschke vd 2003).

Hemoreoloji, kan akiginin yani sira kan hucrelerinin o6zellikleri ve

etkilesimlerine de odaklanir. Kanin spesifik akis davranigi esas olarak yapisi
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tarafindan belirlenir. Kan, plazma ve hiicresel elemanlardan olusan iki fazli bir
suspansiyondur (Baskurt ve Meiselman 2003). Kanin reolojik 6zellikleri, iki fazin
fiziksel Ozellikleri ve toplam kan hacmine katkilari ile belirlenir. Lokosit ve
trombositler kan reolojisini etkileyebilir, ancak normal sartlar altinda eritrositler en
blylk etkiye sahiptir (Pop vd 2002).

Kan akimi organizmada, damar sisteminin geometrik 6zelliklerine, kanin
fiziksel 6zelliklerine ve akim hizina bagli olarak laminar (dizgun) veya tlrbilan
karakterde goérilebilir. Fizyolojik kosullarda kanin damardaki akimi, laminar akim

seklindedir (Baskurt ve Meiselman 2003).

Laminar akim uzun ve diz bir damardan sabit hizla, diizgin akis anlamina
gelmektedir ve sivi tabakalarinin birbiri Gzerinde kaymasi seklinde gerceklesir.
Laminar akimda hiz, damarin ¢geperinde minimumken merkezinde ise maksimumdur
(Lowe ve Barbenel 1988). Bernouilli yasasina goére bir akigkan icinde hizin
maksimum oldugu yerde basing minumum, hizin minumum oldugu yerde ise basing
maksimumdur (Celebi 1999). Buna goére akim hizi basing ile ters orantilidir ve
ceperlerdeki daha yuksek basing nedeni ile kanin sekilli elemanlari merkeze dogru
itlerek damarin merkezinde akarlar (Baskurt 2003, William 2005). Sivinin akim hizi
arttinldiginda ise, akimin dizensiz ve girdaph bir hale geldigi gozlenir. Bu diuzensiz
akima “turbdlan akim” denir (Ross ve Schmid-Schonbein 1990). Akim hizi arttikga
tirbllansin derecesi de artar. Tldrbulan akim kosullarinda, akigkanin basinci, akim
hizinin karesiyle dogru orantilidir ve akima karsi olan direng, laminar akimdan
blyUktir (Baskurt ve Meiselman 2003).

Sivilar reolojik olarak, “Newton tipi olan (Newtonian)’ ve “Newton tipi
olmayan (Non-Newtonian)” olmak Uzere iki gruba ayrilirlar. Viskozite, laminar sivi
akiminda akigkanligin tersi anlamina gelir ve Newton tarafindan sivi tabakalarini
hareket ettiren kuvvetin (kayma kuvveti — shear stress) kayma hizina (shear rate)
orani olarak tanimlanmigtir (El-Sayed vd 2005). Kan, tiksotropik ve viskoelastik
Ozelliklere sahip, Newtonian olmayan, viskozitesi kayma hizi arttikgca azalan (Non-
Newtonien-shear-thinning) bir sividir (Nader vd 2019).

Suyun viskozitesi 20 °C’ de 1 cP’dir (Stoltz vd 1999). Tam kan viskozitesi
disik kayma hizinda (0,1 s?) suyun viskozitesinden yaklasik 50-200 kat daha
blyik olabilir. Yiiksek kayma hizlarinda (>100 sn?) ise kan, ¢api 2 3 mm’den blyik
arterlere 6zgu bir akis dizeninde, daha az viskdz olur, eritrositler dagilir ve burada
TKV suyun viskozitesinden yaklasik 3-5 kat daha buylk olup normal kan viskozitesi
37 °C'de, yaklasik 4-5 cP olarak olgulir (Lowe 2005, Hamlin ve Benedik 2014,
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Holsworth vd 2014, Lowe vd Barbenel 2019). Kayma hizi arttikga kan viskozitesi
azalir, kayma hizinin blyilk arterlerdeki degerine (100-400 sn) ulagsmasindan
sonra ise kan Newtonian davranis gostermeye baslar, yani kayma hizinin yiksek
oldugu buyuk arterlerde kanin akigskanh@i kayma hizindan bagimsizdir (Lowe 2005).
Dusluk kayma hizlarinda kan, daha yavas hareket eder, eritrositler agrege olmaya
baslar ve kan daha viskdéz hale gelir. Eritrosit agregasyonu nedeniyle tam kan
viskozitesi suyun 20-30 katina c¢ikar ve makromolekuller olusur. Bu eritrosit
agregatlarinin olusumu, plazma proteinlerinden etkilenir ve disik kayma hizlarinda
artmis TKV’'den sorumludur (Holsworth vd 2014). Yuksek kayma hizlarinda ise,
eritrosit deformabilitesi ve bu hlcrelerin kan akimina uyumlari viskoziteyi belirleyen
temel faktorlerdendir. Akim hizi arttikga kan viskozitesi azalir. Bu azalma eritrosit
deformabilitesi sayesinde olur. Sekilleri degisen eritrositlerin, akim yénine uyum
saglamalarn direnci dusurdr, boylece viskozite de en disik degerini almis olur
(Stoltz vd 1999, Baskurt ve Meiselman 2003, Kilic-Erkek vd 2014).

TKV, akis hizina, sicakliga, eritrosit deformabilitesine, mikro agregasyon
varligina, kayma hizina, kayma kuvvetine, Htk ve PV’ye baghdir (Hamlin ve Benedik
2014). Ornegin, kan sudan daha viskozdur, ¢linkii akan kanda katmanlar arasinda
sudan daha fazla sUrtinme vardir. Farkli sivilar, farkl i¢ sdrtinme veya viskozite
seviyelerine sahip olduklari i¢in ayni kuvvet uygulandiginda farkli hizlarda akarlar.

Diger herhangi bir sivi gibi, kan da bir kuvvet uygulandiginda akar (El-Sayed 1998).

Laminer akis kosullari altinda, akis cgizgilerini bozan hicresel elemanlarin
varligi, kan viskozitesinin PV'den daha yiksek olmasinin birincil nedenidir. TKV,
kandaki eritrosit sayisina ve hacmine baglidir ve bu yizden de Htk ile dogrusal
olarak iligkilidir. Kan viskozitesi, yuksek Htk seviyelerinde, Htk degisikliklerine kargi
giderek daha hassas hale gelir ve %45’ten %46’ya %1’lik bir Htk degisimi kandaki
viskoziteyi %4 kadar artirir (Baskurt ve Meiselman 2003). Otolog TKV 6él¢climlerinde
kana higbir islem yapilmazken standart TKV élgimlerinde ise Htk standartize edilip
%40’a ayarlanarak Htk’'nin TKV'deki belirleyici etkisi ortadan kaldirilir.

Normal sartlarda 37°C’de plazma, yaklasik 1,2-1,3 cP viskoziteye sahiptir
(Késmarky vd 2008) ancak bu degerler cesitli inflamatuvar, metabolik veya
kardiyovaskiler hastaliklarda daha ylksek olabilir. PV sicakliktan etkilenir ve PV
katsayisi, 25-37°C arasinda her 1°C isi artigsinda %2-3 oraninda azalir. PV ayrica
fibrinojen, alfal-globdlinler, alfa2-globulinler, glo-globulinler ve y-globulin gibi plazma
proteinlerinin konsantrasyonuna da baglidir (Connes vd 2008). Plazma proteinleri,

sekil ve buyukliklerine bagli olarak plazma viskozitesine farkli etki ederler. Bu
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proteinlerin konsantrasyonlarindaki herhangi bir artis PV ve dolayisiyla TKV’nin

artmasina neden olabilir (Késmarky vd 2008).

Deformabilite, belli bir yapinin herhangi bir kuvvetin etkisi altinda seklini geri
doénusumli olarak degistirebilme yetenegidir. Eritrosit deformabilitesi ise kan akimi
sirasinda eritrositin kendisine uygulanan guglere sekil degistirerek cevap verebilme
yetenegidir (Baskurt vd 2004). Eritrositler, oksijeni akcigerlerden dokulara tasiyan ve
karbondioksitin dokulardan akcigerlere gegmesine izin veren oldukga uzmanlasmis
hicrelerdir. Olgun eritrositler ¢api yaklasik 8 mikrometre (um) olan ve 2 pum
kalinhginda bikonkav disklerdir. Eritrositlerin benzersiz sekli ve yapisi bu hicrelere
6zel mekanik 6zellikler kazandirir ve fizyolojik fonksiyonlari icin gereklidir (Baskurt
ve Meiselman 2003). Bu seklin iki ana avantaji vardir. ilk olarak, solunum gazlarinin
verimli bir sekilde difiizyonu icin dnemli olan daha blylk ylizey alani/eritrosit hacim
oranina izin verir. ikincisi, eritrosit deformabilite 6zelligi gésterir (Schmid-Schonbein
1976). FEritrosit deformabilitesi veya hicrenin uygulanan stres altinda seklini
degistirme kapasitesi, eritrosit fonksiyonu icin é&nemlidir. Eritrositlerin sekil degistirme
yetenegi, dolagimda hayatta kalmalarinin en énemli belirleyicilerinden biridir, ginku
¢apl 7,2 ym olan ortalama bir eritrosit, ¢api 3-4 pm gibi kigluk dar kapilerden
gegmek zorundadir (Mohandas vd 1980). Eritrosit deformabilitesi hiicre geometrisi,
sitoplazmik bilesim, i¢ viskozite ve membran o6zellikleri ile belirlenir (Connes vd
2016). Hicre membraninin viskoelastisitesi ise, membranin molekiler yapisina ve
hicrenin metabolik durumuna baglidir (Bagkurt ve Meiselman 2003, El-Sayed
2005).

2.5.1. Eritrosit Deformabilitesi ve Deformabiliteyi Etkileyen Faktorler

2.5.1.1. Eritrosit Membraninin Viskoelastik Ozellikleri

Nukleussuz eritrositin tek yapisal bileseni olan plazma zari, gesitli antijenik, tasiyici
ve mekanik 6zelliklerinin timiini olusturmaktadir. insan eritrositlerinin elastik
Ozellikleri, membran deformabilitesi ve stabilitesidir (Mohandas ve Gallagher 2008).
7~8 um gapinda normal eritrosit, deformabilitesini kullanarak g¢api yaklasik 4 pm
olan bir kapillerden gecebilir (Li vd 2007). Eritrosit membrani, yaklagik 20 major
protein ve en az 850 mindr proteinin katildigi bir sivi gift kath lipit tabakadan olusur
(Andolfo vd 2016). Eritrosit membraninin ana yapi proteinleri spektrin, aktin ve

protein 4.1'dir (Discher 2000). Fosfolipid zarina bagh spektrin molekiler agi,
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eritrositin  belli kuvvetler altinda kolayca deformabiliteye ugramasi icin gerekli
mekanik 6zellikleri saglar. Spektrinin agsi yapisi hlicreye esneklik ve gug verir.
Ortamda kuvvet yokken spektrin katlanmis haldedir, kuvvet altinda ise spektrinin bir
bolimU uzayip bir bolimi buzisur ve eritrositin sekli degismis olur (Mohandas ve
Chasis 1993). Kendilerine 6zgu bikonkav yapisiyla eritrositler cok ince kapillerlerden
bile bu esneklikleri sayesinde kolayca gecerler ve hemen bikonkav sekillerine geri
donerler. Membran (zerindeki diger proteinlerden bir kismi ise transmembran
proteinleridir ve temel olarak tasiyici fonksiyona sahiptirler. Band 3, eritrositlerde
major bir transmembran protein ve anyon degistirici olup membran yapisinin
korunmasinda etkilidir. Membrandaki lipoprotein tabakanin altinda spektrin, aktin,
band 4.1 proteinlerinin hekzogonal olarak dizildigi iki zincirden olugan gulglu, esnek,
daha az hareketli membran iskeleti vardir. Membran, eritrosit sekli, stabilitesi ve
deformabilitesini saglayan protein-protein ve lipit-protein etkilesimleriyle hticre
iskeletine baglanir. Hiicre iskeletinin birgok 6zelligi icin spektrin-ankirin-band 3 iligkisi
gereklidir (Palek 1987); ancak band 3 yoklugunda bile iskelet saglam kalmaktadir.
Band 4.1 proteini spektrin-aktin iskeletinin esnekligini saglamaktadir (Diakowski vd
2006).

2.5.1.2. Hiicre Geometrisi (Yiizey Alani-Hacim iligkisi)

Fizyolojik olarak, eritrositler, oksijenin ve karbondioksitin verimli bir sekilde aligverisi
icin gerekli olan genig yuzey alanini korumak zorundadir ve bunun igin de
mikrosirkilasyondan gectigi her seferde dogal bikonkav formlarindan farkli bir sekle
doénusmelidir (Tutwiler vd 2018).

istirahat halindeki eritrositin bikonkav disk seklindeki yapisi 90 femtolitre (fL)
kadar bir hacimde, 8 um c¢aptadir ve 140 ym? membran yiizey alanina sahiptir.
Eritrosit eger sferosit seklinde olsaydi ayni hacimdeki membran yuzey alani 97
um?de kalirdi. Yani bikonkavlik ayni hacime sahip kiresel bir yapidan %40
oraninda daha fazla ylzey alani saglamaktadir. Eritrositlerin bu 6zel seklinin
korunmasinda etkili bazi faktérler vardir. Bunlar, membran icindeki elastik kuvvetler,
membran ylzeyindeki elektriksel kuvvetler, yuzey gerilimi, osmotik ve hidrostatik
basin¢lardir (Huisjes vd 2018). Bu faktérlerden herhangi biri saglanmadiginda

eritrosit sekli bozulur, deformabilite yetenegi de azalir.
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2.5.1.3. Sitoplazmik Viskozite

Eritrosit hacminin %70’ sudan olusur. Geri kalan %30’luk hacmin ise %25’ini
hemoglobin (Hb) ve %¥%’ini protein, lipoprotein ve membran materyalleri
olusturmustur (Guyton ve Hall 1996). Normal eritrositlerin kayma kuvvetlerine cevap
olarak seklini hizla degistirme kabiliyeti sitoplazmik viskoziteye baglidir. Sitoplazmik
viskozite ise Hb konsantrasyonu ile belirlenir (Mohandas vd 1983). Normal
kosullarda Hb sivi yapisi ve dlslk viskozitesi nedeniyle eritrosit deformabilitesini
anlamh olctde etkilemez. Ortalama eritrosit Hb konsantrasyonu normal insanlarda
27-37 gr/dl arasindadir, bu aralikta sitoplazmik viskozite 5-15 cP kadardir ve bu
degerin Uzerinde Hb solisyonunun vizkositesi hizli bir sekilde artar (Mohandas ve
Chasis 1993). Hb konsantrasyonlarinda 37 g/dL'nin Gzerindeki artiglar hem uzama
hem de bukulmeden sonra hicrenin baslangi¢ seklini geri kazanma oranini belirgin
sekilde azaltir (Evans vd 1984). Bu sekilde kapiller mikrosirkilasyonda dar
kapillerlere uyum saglama yetenedi ve bununla birlikte dokulara oksijen dagitiimasi,
artmis sitoplazmik vizkosite nedeniyle riske atilmis olur (Mohandas ve Gallagher
2008).

Eritrositlerin Hb konsantrasyonlarini dar bir aralikta tutma yetenekleri, kendi
hacimlerini kontrol altinda tutmalariyla iligkilidir. Eritrosit hacmi de ilk olarak total
katyon icerigi ile belirlenir ve membrandan Na* ve K* tasinmasinda rol oynayan ¢gok
saylida transport proteini sitoplazmik vizkositenin diizenlenmesinde etkindir (Lew ve
Bookchin 2005).

2.5.2. Eritrosit Deformabilitesini Etkileyen Fizyopatolojik Durumlar

Eritrosit  deformabilitesinin ~ klinik  6nemi  karmasiktir.  Bozulmus eritrosit
deformabilitesi doku perfizyonunu ve oksijenlenmeyi azaltabilir (Parthasarathi ve
Lipowsky 1999). Kanin, yiksek Htk degerinde bile sivi fazda tutulmasi ve daha
biylk damarlarda kan viskozitesinin azaltilmasina izin verilmesi, eritrosit
sagkaliminin ana belirleyicisi olarak kabul edilir. Normal eritrosit deformabilitesinin
korunmasi ATP formundaki metabolik enerjinin mevcudiyetine baglidir (Baskurt ve
Meiselman 2003).

Eritrositin rijiditesi ve deformabilitesi doku perfiizyonunda ve kardiyovaskiler

hastaliklarin etiyolojisinde ¢ok énemli bir rol oynar (Dagianti vd 2000, Fornal vd
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2010). Genetik anormallikler, hicrenin yasi, yaslanma, HT, DM, dislipidemi veya
diger herhangi bir faktériin neden oldugu eritrosit deformabilitesindeki azalma kan
viskozitesini artirir ve dolayisiyla uygun doku perflizyonunu bozar. Fizyolojik
kosullarda, kan akimi ve doku perfiizyonunda herhangi bir degisiklik oldugunda,
vaskuler kontrol mekanizmalari damar ¢apini degistirerek kompanze ederler; ancak,
damar yapisi aterosklerozis gibi belli hastalik sireclerine bagl olarak bozulmussa,
yeterli vazomotor rezerv olmadigindan bu kompanzasyon gerceklesmeyebilir
(Baskurt vd 2004). Anormal hemoreolojik parametreler hem makro hem de
mikrosirkilasyonda bozulmus hemodinamiye yol acar. Vaskuller endotelin genis bir
alani, endotel fonksiyon bozuklugu, arteryel duvarin yeniden sekillenmesi ve
adezyon molekullerinin agiri ekspresyonuna neden olan, nihayetinde inflamasyonu
ve aterosklerotik plak olusumunu tesvik eden disuk osilasyonlu kayma stresine
maruz kalir (Alexy vd 2015).

Yaygin bir KVH risk faktori olan hiperkolesterolemiyle birlikte plazma
kolesterol seviyesinin artmasi, eritrosit membraninda lipit peroksidasyonunun
yogunlugu ve akiskanhgdinda dedisikliklere neden olmaktadir (Koter vd 2002, 2003,
Broncel vd 2007). Membran kolesterolinin artmasi, eritrosit deformabilitesinde

progresif bir azalmaya neden olur.

Reolojik kan davranigi, yaslanmadan da etkilenir. Yapilan ¢calismalarda artan
plazma fibrinojen konsantrasyonu, yasla birlikte daha sik gorulen vaskuller sorunlarin
(miyokard enfarktist, felg vb.) en gugli belirleyicisi olarak tanimlanmistir.
Hemoreolojik bir degisken olan PV, plazma fibrinojen konsantrasyonundan
dogrudan etkilenir ve bu nedenle yaslanma ile plazma viskozitesinde artis

g6zlemlemek sasirtici degildir (Feher vd 2006).

Membrandaki su ve elektrolit dengesini etkileyen metabolik degdisiklikler veya
ozmotik etkileri yansitan sitoplazmik Hb konsantrasyonu ve viskozite degisiklikleri de
eritrosit deformabilitesini bozabilmektedir. Eritrositlerin bulundugu ortamin osmotik
basincindaki artig, hlcre ylzey alani sabit olmak kosuluyla eritrosit hacminde
azalmaya sebep olur. Yiksek osmolarite ayrica membran komponentleri ile Hb
arasinda bir etkilesim meydana getirerek eritrosit deformabilitesini azaltir.
Osmolaritenin azalmasi, eritrosit hacminde artisa neden olarak deformabiliteyi zit
yonde etkiler (Mohandas ve Chasis 1993). Hipoosmolar bir ortamda Hb
konsantrasyonunda, dolayisiyla sitoplazmik vizkozitede bir azalma olacagindan kitle
halindeki akim kolaylasirken, belli bir ylizey alaninda hacim artmis olacagindan dar
bir kanaldaki akim zorlagir (Uy(kli 2006).
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2.5.3. Metabolik Sendromda Hemoreolojik Degisiklikler

MetS terimi, KVH risk faktorleri kiimesini ifade eder. MetS patofizyolojisi, kan
reolojisine deginilmeden tanimlanirsa eksik kalir. Eritrositlerin oksidatif strese maruz
kalma egilimi her zaman vardir ve bu nedenle MetS'in tim bilesenlerinde oksidatif
stres ortak bir patoloji sebebidir (Gyawali vd 2012). Yapilan calismalar eritrosit
membran yapisal degisikliklerinin MetS ile iliskili oldugu sonucunu dogurmustur
(Anichkov vd 2005, Starodubtseva vd 2007, Vaya vd 2011)

MetS’de gorulen bazi anormalliklerin  kanin  reolojik  6zelliklerini
etkileyebilecegdi bilinmektedir (Sola vd 2009). Reolojik indekslerle (6zellikle eritrosit
deformabilitesi) bazi lipoproteinler, insilin konsantrasyonu, morbid obezite ve MetS

arasinda iliski oldugu gdsterilmistir (Wiewiora vd 2014).

PV bircok ¢alismada bagimsiz bir risk faktdrt olarak gosterilmistir. Seviyesi,
fibrinojene paralel olarak degisebildigi gibi, trigliserit seviyesinden de etkilenebilir.
(Késmarky vd 2008). TKV'nin artmasi insilin ve glikozun insuline duyarli dokulara
girisini azaltir ve bu nedenle insulin direncine, MetS veya Tip 2 DM’ye yol acabilir
(Minato vd 2017).

DM'yle iligkili hipergliseminin neden oldudu glikoz oksidasyonu ve protein
glikasyonu, eritrositlerin mekanik ve reolojik Ozelliklerinde degisikliklere neden
olabilir. Glikozun eritrosit deformabilitesi Uzerindeki etkisini gostermek icin
eritrositler, artan glikoz konsantrasyonu ile in vitro 2 saat inkibe edildiginde
deformabilite 6zellikleri glikoz igermeyen ortamda inkibe edilen eritrositlerle
karsilastirildiginda azalmistir (Gyawali vd 2017). Membran proteini glikasyonu,
kismen eritrositlerdeki yapisal degisiklikleri, azalmis deformabiliteyi ve sonug olarak
artmis TKV'yi belirleyebilir (Schmid-Schénbein vd 1969). DM’de membran lipit-
protein etkilesimlerindeki degisikliklere bagh eritrosit membraninin viskoelastik
Ozellikleri azalir (Radosinska ve Vrbjar 2016). DM’de eritrosit deformabilitesinin
azalmasinin bir baska nedeni, Na*-K*-ATPaz aktivitesindeki disisle membran
rijiditesinin artmasidir (Juhan-Vague vd 1986; Radosinska ve Vrbjar 2016). Bir
calismada hiperglisemiyle birlikte, eritrosit ¢evresinin artip alaninin azaldigi ve
membranda dizensizligin gelistigi gdsterilmistir (Babu ve Singh 2004). Ayrica,
baska bir ¢calismada, diyabetik deneklerde kontrollere kiyasla daha fazla sayida
akantosit (Membranda dikensi ¢ikintilara sahip eritrosit formu) ve stomatosit (fincan
formlar) varligi tespit edilmistir (Straface vd 2002). Bununla birlikte, gerekli

tedaviden sonra eritrosit morfolojisinin normale déndiga gosterilmistir. Sonug olarak
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eritrosit morfolojik degisikliklerinin, DM ve MetS gibi patofizyolojilerde klinik dnemi

vardir.

Son on yilda, insulin direnci ile kan reolojisi anormallikleri arasindaki
korelasyonlar tanimlanmistir (Hgieggen vd 1998). Hipervizkozite, insulin direncinin
bir belirtisi olarak kabul edilebilir (Brun 2002) ve insilin direnci bulunan metabolik
bozukluklarin gogunun kan reolojisini bozmasi muhtemeldir (Moan vd 1994, Brun vd
2002). insiilin direnci, obezitenin hemoreolojik bozukluklarla iliskili oldugunu bildiren

bulgulara destek saglar (Brun vd 2002).

MetS’in bir diger bileseni HT'dir. Hipertansif hastalarda TKV ile PV’nin
yuksek oldugu ve eritrosit deformabilitesinin azaldigi bildirilmistir (Kilic-Erkek vd
2014). Esansiyel HT'si olanlarin eritrosit membranlarinda Na* iyonu tasinmasi ve
membran tarafindan Ca*? baglanmasi degismektedir (Postnov vd 1977). Ayrica
esansiyel HT'de eirtrositlerin sitoplazmasinda serbest Ca*™ konsantrasyonunun
arttig1 da bildirilmistir (Y. V. Postnov 1990). iyon tasinmasi ve konsantrasyonundaki
bu defektler eritrosit membran degisikliklerini ve bozulmus hicre iskeletini
aclklayabilir. Spektrin fosforilasyonu artan sitozolik Ca*? konsantrasyonlari nedeniyle
azalir ve bu nedenle eritrositler daha az sekil degistirebilir. Bu hastalarda ATP
havuzu da etkilenir ve eritrosit membran 6zellikleri ile morfolojisinde degisiklikler

ortaya ¢ikar (Gyawali vd 2012).

MetS’de dislipidemi, yuksek TG ve/veya dusuk HDL'yi ifade eder. Otolog ve
standart TKV, total kolesterol, TG ve LDL ile pozitif, HDL ile negatif korelasyon
gOstermektedir. Hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi, ylksek lipoprotein
konsantrasyonuna bagh olarak PV'yi artirir (Pollak ve Falk 1992). LDL eritrositler
arasindaki etkilesimi veya agregasyonu artirabilir ve boylece TKV'nin yukselmesine
neden olabilir (Gyawali vd 2017). Yuksek seviyelerde total kolesterol ve LDL,
eritrosit membran lipitlerinin oksidasyonunu artirabilir. Arastirmacilar obezite ve
insdlin direncinin hemoreoloji Uzerindeki etkisinin dolayli olarak dislipidemi ile
olabilecegini 6ne siirmislerdir. in vivo eritrosit permeabilitesinin yiiksek seviyelerde
total kolesterol ve LDL tarafindan bozuldugu gosterilmigtir (Lee vd 2004). HDL,
eritrosit membranlarinda Ca*?ile indiiklenen prokoagiilan aktiviteyi inhibe eder. HDL
ayrica eritrosit membranina baglanmada LDL ile rekabet eder, LDL'nin neden
oldugu eritrosit agregasyonunu inhibe eder ve bdylece TKV'yi azaltir (Gyawali vd
2017). Plazmadaki artan kolesterol konsantrasyonu, eritrosit membraninda da
gorulur, bu da seklin degismesine ve rijiditenin artmasina neden olur (Kanakaraj ve
Singh  1989). Dolayisiyla dislipidemi eritrosit deformabilitesini  azaltir.

Hipertrigliseridemi eritrositlere toksiktir ve azalan deformabilite, membran akiskanhgi
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ve artan osmotik kirllganlhiga yol acabilir (Zhao vd 2006). Serum kolesterolinde 100
mg/dl'lik bir yuikselis, ortalama PV’de 0.05 cP artisa sebep olur. TG'lerin TKV
Uzerinde deneysel olarak belirgin bir etkisi vardir ancak bu etki PV’deki
degisikliklerle degil, eritrosit agregasyonu ile aciklanmaktadir (Brun vd 2018).
Serumdaki ve LDL fraksiyonundaki ylksek kolesterol seviyesinin etkisine yoénelik
calismalar, hiperkolesterolemik hasta grubunda eritrosit deformabilitesinin
normokolesterolemik deneklere gore anlaml derecede dusik oldugunu gdstermistir
(Kohno vd 1997). Tip 2 DM’li hastalarda LDL seviyesi ile eritrositteki Na*-K*-ATPaz
aktivitesi arasinda negatif korelasyon vardir ve anlamli olarak daha dusuktir
(Chakraborty vd 2011).

Obezlerde adipoz doku, metabolik risk faktorleri ile iligkili bircok faktor
salgilar. Esterifiye olmamis yag asitlerinin asiri miktarda salinmasi karaciger, kas ve
visseral adipoz dokuda ektopik yag birikmesine yol agar. Ektopik yag ile MetS risk
faktorlerinin yakin iligskisi bulunmaktadir (Metabolik Sendrom Dernegi 2009). Obez
bireylerde %3'den fazla kilo kaybinin, gelismis kan reolojisi ile iligkili oldugu
gOsterilmistir (Satoh vd 2009). Bir ¢alismada morbid obezler normal kilolu saglikli
kontroller ile karsilastirildiginda, obezler daha ylksek PV ve eritrosit agregasyonu (3
s?1) ve dislk eritrosit deformabilitesi gostermistir (Vaya vd 2011). MetS olan ve
olmayan obez bireyler arasinda reolojik parametreler acgisindan ise istatistiksel
olarak dnemli bir fark saptanmamistir. Arastirmacilar degisen reolojinin sadece
MetS ile degil, obezitenin kendisiyle de iligkili oldugu sonucuna varmislardir.
Standart TKV obez vakalarda obez olmayan vakalara goére daha yuksek
bulunmustur. Obezitede yuksek Htk ve eritrositlerin agrege olma egilimi, artmis TKV
icin ana faktorler olarak disunulebilir (Wiewiora vd 2007). Morbid obez kadinlarda
eritrosit akiskanh@r azalmistir (Levy vd 1993). Mikrokanallar yoluyla kanin gegis
suresi, MetS’lilerde MetS olmayan obezlere goére yuksek bulunmustur ve ayrica
vicut agirigindaki artiglar, VKI, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve serum
TG duzeyi gibi MetS degiskenleri ile anlamli derecede koreledir (Satoh vd 2009).
Bununla birlikte, MetS'li obez hastalar, MetS olmayan obez hastalardan daha dusuk
eritrosit deformabilitesine sahiptir ve bu nedenle, obezitenin degil, insulin direncinin
dugstk deformabiliteden sorumlu oldudu sonucuna variimistir (Gyawali vd 2012).
Ancak yapilan galismalardan sonra kan reolojisinin obezite ile iligkisinin basit ve

dogrudan olmadigi distintlmektedir.

MetS, oksidatif stres ve sistemik inflamasyon durumudur. Oksidatif stres ve
inflamasyon, vaskuler bozukluklar ve dolasim bozukluklarinda énemli bir rol oynar

(Gyawali ve Richards 2015). Pro-oksidan ve inflamatuvar sitokinler endotelyal
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disfonksiyona neden olur. Endotelyal disfonksiyonda NO biyoyararlanimi azalir
(Shimokawa 1999). NO eritrosit deformabilitesinin iyilestiriimesinde rol oynar. Bu
olaylar zinciri eritrosit deformabilitesini tamamen azaltir (Korbut ve Gryglewski
1993). Arastirmacilar, eritrositlerin  morfolojik  degisikliklerinin ~ (diskositlerin
stomatositlere veya ekinositlere donismesi) oksidatif stresin ve sistemik
inflamasyonun bir sonucu olabilecegini savunmaktadir. Morfolojik olarak anormal
eritrositler endotel ile etkilesime girebilir, endotel disfonksiyonunu daha da artirabilir.
Bu sonuclar TKV'nin artmasina neden olur. Eritrositler serbest radikallerin
atiimasinda onemli bir rol oynar (Richards vd 1998) ve bu rolu yerine getirirken
endojen indirgeyici maddeleri tlketen oksidasyon nedeniyle hasar goérdukleri 6éne
surtlmastir (Richards vd 2000). Bu hasar daha sonra sekil degisikliklerine ve
eritrosit membran degisiklikleri ile iskelet proteinlerindeki kararsiz gruplarin
oksidasyonuna yol acar (Gyawali vd 2012). MetS'in doért bileseninden (DM,
dislipidemi, HT ve obezite) herhangi birinin iki veya daha fazlasinin egzamanlligu,
eritrosit oksidatif stres ve morfolojik degisikliklerinde ek bir etkiye sahip olabilir; TKV’
de bir artigla vaskulopatiye yol acabilir. Dolayisiyla, MetS KVH icin kaginilmaz bir

risk faktora olabilir.

2.5.4. Egzersiz ve Hemoreoloji

Egzersiz hemoreolojisi klinik hemoreolojinin biylyen bir alanidir (Caminiti vd 2009,
Brun vd 2010, 2012) ve sporcularda, sedanterlerde, cesitli hastaliklara sahip
hastalarda birgok calismanin konusu olmustur (Bishop vd 2004, Jézsa 2011).
Fiziksel inaktivite evrensel olarak énemli bir kardiyovaskuler risk faktér olarak kabul
edilir, ancak bu konudaki mekanizmalar henidz tam olarak anlagilamamistir. Kan
akisi oOzelliklerinin egzersize badl degisiklikleri makul bir aciklama sunabilir.
Dintenfass ve Ernst tarafindan yapilan éncl ¢alismalardan sonra, egzersiz sirasinda
kan akiskanhdinin bozuldugu (kisa slreli egzersize bagl hipervizkozite) ve dizenli
egzersiz uygulamasinin bir sonucu olarak iyilestigi gortlmustur (Dintenfass ve Lake
1976, Ernst 1985). Egzersizin tipi, siddeti ve suresi reolojik degisikliklerin ortaya
cikmasini etkilemektedir (Kilig-Toprak vd 2019). Son 30 yil icerisinde farkli egzersiz
tiplerinin  hemoreolojik parametreler Gzerindeki etkileri c¢alisiimis ancak hangi

mekanizmalarla etki ettigi netlik kazanamamistir.
Egzersizin hemoreolojik etkileri 3 ddnemde incelenir;

1. Kisa dénem etkisi; sivi kaymalarindan kaynaklanan hiperviskozite durumu
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2. Orta sdreli etkisi; akut etkilerin tersine plazma hacminde artis, plazma viskozitesi

ve Htk'da azalma (oto-hemodillisyon fenomeni)

3. Uzun sdreli etki; hormonal ve metabolik degisimler sonucu kan akiskanliginin

artisi

2.5.4.1. Egzersizin Kan Reolojisine Kisa Siireli Etkileri

Akut egzersizde O tasima kapasitesini artirmak icin Hb konsantrasyonu plazma
hacminin azaltilmasi yoluyla artirihr, Gergekte Hb sayisi artmaz ancak sivi hacmi
azaldigindan kanin belli bir miktarina disen Hb miktari artar. Egzersiz sonrasi
hemokonsantrasyonun Htk ve PV’deki artistan sorumlu baslica mekanizma oldugu
sonucuna varilmistir ve egzersiz sirasinda belirli bir kayma hizinda TKV’nin de
artmasina katkida bulunur. (Letcher vd 1981, Brun vd 2013). Denekler ister sedanter
ister antrene olsunlar kisa slreli maksimal veya submaksimal egzersiz
yaptiklarinda, PV egzersiz sonunda bazale gére genellikle %5-10 kadar artar (Ernst
1985, Connes vd 2004, 2013). Artan PV, fibrinojen, alfal-globulinler, alfa2-
globdilinler, beta-globulinler gibi plazma protein igerigindeki artisa ve muhtemelen en
azindan kismen dehidratasyona baglanmistir (Connes vd 2013). Kan viskozitesinin
artmasi metabolik hastaliklar icin risk faktoradur. Hemokonsantrasyona bagli

degisiklikler bes ayri mekanizmayla ortaya ¢ikmaktadir (Brun vd 2010).
1. Eritrositlerin dolagim sisteminde yeniden dagilimi

2. Dalak kontraksiyonu ile dolagsimdaki eritrosit sayisinin artmasi

3. Plazma proteinlerinin artmasi

4. |si regllasyonu icin terlemeyle is1 kaybi

5. Kas hiucrelerinde su tutulmasi (Vandewalle vd 1988, Brun vd 1998, Waltz vd
2013).

2.5.4.2. Egzersizin Kan Reolojisine Orta Sureli Etkileri

Egzersizi izleyen saatlerde, akut egzersize yanit olarak gdézlenen akut

hipervizkozitenin tersine c¢evrilmesini temsil eden ve “otohemodillisyon” ile
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sonuglanan plazma hacminde bir artis vardir (Brun vd 1998; Ernst vd 1991).
Egzersizin dizenli olmasi, kronik bir otohemodiliisyona yol agar. Sporculardaki
dusuk Htk otohemodiliisyonla agiklanabilir ve sporcularda Htk ve fiziksel iyilik hali
arasinda negatif korelasyon vardir (Brun 2000, Brun vd 2010). Hemoreolojik
modifikasyonlar egzersiz sirasinda O, tasinmasi ve dokuya iletimini buyulk olglide
etkileyebilir ¢linkli kalp debisini (Connes vd 2009, Stark ve Schuster 2012) ve

vaskuler direnci degistirebilirler.

2.5.4.3. Egzersizin Kan Reolojisine Uzun Sureli Etkileri

Egzersizin uzun sureli etkisi ile hormonal ve metabolik deg@isimler sonucu kan
akiskanhdinda artisa sebep oldugu bilinmektedir. 1986 vyilinda, Dudaev erkek
KAHlhlarda 30 gunlik bisiklet egzersizinin etkilerini kontrollerle kiyasladidi bir
¢alismada, duzenli egzersizin eritrosit membraninda fibrinojen, TG ve kolesterol
dizeylerini dusurirken, HDL seviyesini artirdidini géstermistir (Dudaev vd 1986).
Fibrinojen ve TG konsantrasyonlarinin, hemoreolojik ve hemodinamik iyilesmelerle
korele oldugu, egzersizin neden oldugu lipit metabolizmasi degisikliklerinin
muhtemelen kan reolojisinin iyilestiriimesinde rol oynadidi ileri surtlmektedir (Brun
vd 2010).

Toplam yash eritrosit sayisinin yaklasik %1'i her gun genc eritrositler ile
degistirilir. Bu yeni genc eritrositler sirekli olarak dolagima salinirken, eski hiicreler
retikilo-endotelyal sistem tarafindan dolagimdan atilir (El-Sayed vd 2005). Uzun
doénem yapilan duzenli egzersizin de, eritrositleri yiksek oranda hemolize ugratarak,
onlarin yasam surelerini kisaltip geng eritrositlerle yer degistirmelerinde etkili oldugu
saptanmistir (Smith 1995). Daha o6nceki galismalar, geng eritrositlerin reolojik
Ozelliklerinin yash eritrositlerden farkli oldugunu ve dayanikhlik egitimli sporcularin
kaninin sedanter bireylerden daha genc eritrositlere sahip oldugunu gdstermistir.
Geng eritrositler daha fazla sekil degistirme yetenegine sahiptirler ve agregasyon
Ozellikleri dusiktir (Green vd 1991). Ayrica, antremanh sporcularda PV, Hitk,
eritrosit agregasyonu ve rijiditesi, sedanter bireylere gére daha duguktir. Geng ve
yasli eritrosit slspansiyonlari, fiziksel olarak aktif sporcularda kontrollerden daha
fazla akiskanlik gosterir (EI-Sayed vd 2005). Eritrositlerin igindeki toplam su icerigi,
serbest ve baglh suyun yuzdelik dagihmi, egzersiz ile degismektedir. Peyreigne ve
arkadaslari egzersiz egitimin eritrosit su iceriginde bir artig ile iligkili oldugunu ve

bunun serbest suda orantili bir disis ve bagh sudaki artigla paralel olarak
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gercgeklestigini belirtmistir. Eritrosit hacmi egzersiz ile degismese de, bagli sudaki
yuzdelik artisin, eritrositlerin daha ¢ok deformabiliteye ugramasina neden oldugu ve
dolayisiyla oksijen iletimini kolaylastirmasi nedeniyle avantajli oldugu disundlmustur
(Peyreigne vd 1998, 2001, El-Sayed vd 2005).

2.5.5. Egzersizin Eritrosit Deformabilitesine Etkisi

Yapilan calismalarda hem akut anaerobik (Yalcin vd 2003) hem aerobik kronik
egzersizin (Oostenbrug vd 1997, Yalcin vd 2000), eritrosit deformabilitesi Uzerine
etkileri bakimindan farkh sonuglar bulunmustur, bu c¢alismalarin ¢odu bir azalma
bildirmigtir (Ernst 1985, Connes vd 2013) ve bu azalma egzersiz sirasinda kan
viskozitesindeki artisa katkida bulunabilir. Eritrosit deformabilitesinde hafif bir
azalma oksijen ekstraksiyonunu artirmak icin faydal olabilirken (Tripette vd 2009),
DM (Schmid vd 1976) gibi cesitli hastaliklarda gdzlenen ciddi eritrosit deformabilite
bozuklugunun zararli oldugu aciktir (Connes vd 2011, Lamarre vd 2014). Az sayida
calisma ise egzersize cevaben eritrosit deformabilitesinde iyilesme oldugunu
go6stermistir (Connes vd 2004, Connes vd 2009, Wahl vd 2012). Bu sonugclar
egzersizin eritrosit deformabilitesi Uzerine etkilerinin, egzersiz tipine, siddetine,
suresine, bireyin antrenman dizeyine ve deformabilitenin 6lcimi icin kullanilan

metoda bagl oldugunu gostermigtir.

Egzersiz sirasinda eritrosit deformabilitesinin bozulmasina yol agan farkli
mekanizmalarin oldugu ileri suralmustur. Egzersiz sirasinda anaerobik glikoliz
sonucu ortaya ¢ikan laktik asit, kanda belli bir dizeye ulastiginda eritrosit i¢inde
birikir (Lipovac vd 1985, Smith vd 1996) ve eritrosit deformabilitesini olumsuz etkiler
(Brun vd 1998). Egzersiz esnasinda eritrosit rijiditesini etkileyen bir diger mekanizma
serbest radikallerin Uretimidir (Connes vd 2004). Oksidatif stres eritrosit
deformabilitesini azaltir (Yalcin vd 2003). Eritrosit membranindaki doymamis yag
asitlerinin peroksidasyonu artar, eritrosit membran proteinlerinin polimerizasyonu
olusur, katyon gegirgenligi artar, eritrosit membrani ile Hb arasinda c¢apraz
baglantilar artar ve tim bunlarin sonucunda deformabilite azalir (Mohandas ve
Chasis 1993). Kosma gibi sporlarda eritrositlerin plantar sirkilatuar yatakta travmatik
hasarlanmalar deformabiliteyi azaltabilir (Brun vd 2002), ancak bu konu tam olarak

acikliga kavusturulmamistir.

Egzersiz sirasinda sivi tiketilmesi de eritrosit reolojisini etkiler (Vandewalle

vd 1988) ve akut egzersizin eritrositlerde serbest su ylzdesini artirdigini gdsteren
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nikleer manyetik rezonans élgtimleri mevcuttur (Brun vd 2002). Ayrica hormonlar da
glukagon (Muravyov ve Tikhomirova 2013), norepinefrin, I6kotrien B4 (Mary vd
1989), I6kotrien C4 veya atriyal natridretik peptit (Zamir vd 1992) kan reolojisini
etkileyebilir.

2.6. Hipotez

MetS’li bireylere medikal tedaviye baslamadan oénce yasam tarzi degisiklikleri
Onerilmektedir. Literatirde MetS’lilerde basit, ekonomik, gincel ve aerobik bir
egzersiz tiri olan yiuzme egitimine cevap olarak otolog ve standart tam kan
viskozitesi, plazma viskozitesi, eritrosit deformabilitesi ve oksidatif hasari inceleyen
bir calismaya rastlanmamistir. Ek olarak, bu parametrelerdeki olasi degisimlerin
detraining slrecinden nasil etkilenecegi de bilinmemektedir. Mevcut tez
kapsaminda, literatlrdeki bahsedilen bu bilgi agikliklarinin kapatilmasi amaciyla

asagidaki hipotezler gelistirilmistir;

1) Metabolik sendrom olusturulan siganlarda erken yasta baslanan, uzun streli,
hafif-orta siddette genis kas gruplarini icerecek sekilde uygulanan aerobik
egzersiz protokoli MetS gelisiminin  6nlenmesine katkida bulunur,

hematolojik, hemoreolojik parametreler tizerinde olumlu etkilere neden olur.

2) Metabolik sendromlu siganlarda uzun sure devam eden kronik egzersizlere

adaptasyon sonucu oksidatif stres azalir.

3) MetS’li siganlarda 8 haftalik detraining sureci egzersizin olumlu etkilerinin-

kismen de olsa- geri ddnmesine sebep olur.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma igin Pamukkale Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan
29.08.2018 tarihli/60758568-020/56743 say! numarasi ile etik onay alinmistir.

Arastirmamiz Pamukkale Universitesi Tip Fakdltesi Fizyoloji Anabilim Dal ve
Pamukkale Universitesi Deneysel Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
yapiimistir ve tim calisma boyunca deney hayvanlari galisma etigine uygun

davraniimistir.

3.1. Deney Hayvanlarinin Se¢imi ve Gruplandiriimasi

Calismada kullanilan 80 adet yeni dogan erkek Wistar Albino sican Pamukkale
Universitesi deney hayvanlari biriminden temin edilmistir. Deney siiresi boyunca
hayvanlar ortam isisi 23 £ 2°C olan ve 12 saat aydinlik 12 saat karanlik dongusu
otomasyonuna sahip olan Deney Hayvanlari Unitesi Laboratuvarlarinda
barindiriimistir. Sicanlarin emme sureleri bitince, beslenmelerinde 8 mm’lik standart
sican pellet yemi kullanilmistir. igme suyu olarak musluk suyu verilmistir.

Hayvanlarin istedikleri kadar yem ve su tiketmelerine izin verilmistir.

Calismamizda Kontrol grubu Zaman 1 (KGZ1, n=10), Kontrol grubu Zaman 2
(KGZ2, n=10), Egzersiz grubu Zaman 1 (EGZ1, n=10), Egzersiz grubu Zaman 2
(EGZ2, n=10), MetS grubu Zaman 1 (MZ1, n=10), MetS grubu Zaman 2 (MGZ2,
n=10), MetS Egzersiz grubu Zaman 1 (MEGZ1, n=10) ve MetS Egzersiz grubu
Zaman 2 (MEGZ2, n=10) grubu olmak Gzere 8 grup olusturulmustur.
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Egzersiz yaptirilacak siganlar 21 ginlik olunca 1. gin 10 dakika ile
baslamak suretiyle, suresi orantili olarak artirilarak, 3. giin 30 dk’ya ¢ikacak sekilde
yluzme egzersizi uygulanmis; havuz ve egzersize adapte olmalar saglanmistir.
Egzersiz gruplarina ayni siddet ve slrede egzersiz uygulanmistir. Egzersiz yapan
sigcanlar ve zaman 1 grubu siganlar 150 gunlik (5 aylik) iken kesilmistir. Egzersizi
takiben 8 hafta detraining uygulanmis, zaman 2 grubu sicanlar da ayni slre
kafeslerinde bekletildikten sonra kesilmigtir. Bdylece tiUm gruplardaki si¢anlarin yas
olarak benzer olmalari saglanmig; parametrelerdeki yasa baglh degisimler
standardize edilmigtir. Uygulanan egzersiz ve detraining protokoli daha ayrintil

aciklanacaktir.

Tablo 3.1 Deney gruplarinin olusturulmasi

Kontrol grubu Zaman 1 (n=10) MetS grubu Zaman 1 (n=10)

Kontrol grubu Zaman 2 (n=10) MetS grubu Zaman 2 (n=10)

Egzersiz grubu Zaman 1 (n=10) MetS Egzersiz grubu Zaman 2
(n=10)

Egzersiz grubu Zaman 2 (n=10) MetS Egzersiz grubu Zaman 2
(n=10)

Olasi bir enfeksiyon deney sonucunu 6nemli oranda etkileyebilecedinden hayvanlar

enfeksiyon yoninden ¢ok siki kontrol edilmigstir.

3.2. Metabolik sendrom olusturulmasi

Yetiskin erkek siganlar 1si ve isik kontrolli odalarda giftlestirilerek hamile siganlar
elde edilmistir. Dogumdan sonra yenidogan si¢canlara monosodyum glutamat (MSG)
2. 4. 6. 8. ve 10. gun (4mg/g/vicut agirigi) subkutan olarak enjekte edilmigtir.

Kontrol gruplarina bu sire¢ boyunca %0,9’luk izotonik NaCl enjeksiyonu yapiimistir.
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Hayvanlar 21. gin sitten kesilerek standart sican yemi ile beslenerek, 1si ve 1sik

kontrolll odalarda 129 gun boyunca takip edilmigtir.

Sekil 3.1 Yenidogan sigan goruntisu

3.3. Egzersiz Protokolii

Tum egzersiz gruplarinda 24. gun egzersize baslaniimis 18 hafta boyunca, haftada
3 kez, ginde 30 dk sureyle %5 vicut agirhdr baglanarak ylzme egzersizi
uygulanmistir (Gomes J 2016). Agirhiklar Sekil 3.2'de gosterilen kuyruga takilan “ev
yapimi” aparatlarla uygulanmis ve boncuk sayisi degistiriimek suretiyle standardize
edilmistir. Ylzme egzersizi icin su isisi 32 + 3C’da sabit tutulmustur. Vicut
agirliklari her egzersiz éncesinde kuyruklara baglanmis, ylizme egzersizi bitiminde
cikarilmistir. Her ylizme egzersizi uygulamasindan sonra siganlar su havuzundan

¢ikarildiktan sonra havlu ile kurulanmistir.
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Sekil 3.2 %5 sican vucut agirhklari

3.4. Egzersizi Birakma (Detraining) Protokolii

EGZ2 ve MEGZ2 detraining gruplarint olusturmaktadir. EGZ2 ve MEGZ2
grubundaki siganlar egzersiz suresi bitimini takiben 8 hafta boyunca kafeslerinde
sedanter olarak birakilmigtir. Detraining i¢in siganlarin, sedanter gruptakiler gibi ayni

kosullar altinda kendi kafeslerinde serbest¢e dolagmalarina izin verilmistir.

3.5. Deneyin Sonlandiriimasi ve Kan Orneklerinin Alinmasi

KGZ1, EGZ1, MGZ1l, MEGZ1 gruplarina ait sicanlar 18. hafta, detraining
gruplarindaki KGZ2, EGZ2, MGZ2 ve MEGZ2 hayvanlar 26. haftanin sonunda
Ketamin-HCI/Xylazine-HCI (75 mg/kg-10 mg/kg) anestezisi altinda abdominal
aortalarindan 5 mllik steril enjektérle kan almak suretiyle kansizlastirilarak
oldurtlmuslerdir. Deney bdylece sonlandiriimistir. Serum TAS, TOS dizeyi

Olcimleri icin alinan kan &rnekleri cam tlplere (serum tlpleri) aktariimistir. 7660
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rom’de 6 dakika santrifij edilen kan 6rneklerinden serumlar ayrilarak —80 °C’de
saklanmistir. Hemoreolojik ve biyokimyasal parametreler igin heparinize kan
ornekleri kullanilmis ve drnekler deneyin sonlandiriimasindan sonra yaklasik 4 saat

icinde calisiimigtir.

3.6. MetS Tani Parametreleri

3.6.1. Viicut Agirhg Olgiimii

Hayvanlarin vicut agirliklari dogumlarindan 4. haftasindan itibaren her hafta ayni
gun olacak sekilde deney streleri sonlanincaya kadar dizenli olarak tartiimis ve

kayit edilmigtir.

3.6.2. Lee indeksi Hesaplanmasi

Hayvanin vicut agirhginin kiip kokinin nazoanal uzunluguna bélinmesi ile hesap
edilmistir. Nazoanal uzunluk ise, hayvanin sirt tstl pozisyonda burun ucu ile antsu

arasindaki mesafenin caliper araciligiyla 6lgimu yapilarak belirlenmigtir.

3.6.3. Abdominal obezite tespiti

Abdominal obezitenin tespiti igin retroperioneal ve perigonadal yag kitlesi ¢ikarilip

tartiimistir.



Sekil 3.4 Abdominal obezite

48
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3.6.4. insiilin, Total kolesterol, Trigliserit, HDL ve LDL diizeyleri

insiilin, total kolesterol, TG, HDL ve LDL 12 saatlik aclik sonrasi siganlarin lateral
kuyruk venine yerlestirilen kanul ile alinan kan érneklerinden elde edilen plazmadan
ELISA kitleri (sirasiyla, Sinegeneclon, SG-20161, SG-20559, SG-20636, SG-20660,
SG-20763) kullanilarak olgllmustdir.

3.6.5. Kuyruk Veninden Kan Alimi ve Oral glikoz tolerans testi (OGTT)

Deney surelerinin tamamlanmasiyla, 12 saatlik aghgi takiben sicanlar tekli uygun
kafeslere alinmig ve vucut agirhgr basina 2 mg/g dozda glikozun gavaj yoluyla
verilmesini takiben 0, 15, 30, 60, 120. dakikalarda lateral kuyruk venine yerlegtirilen
kanl ile kan érnekleri alinmigtir. Olglim parmak ucu kan 6lglim cihazi (ACCU-CHEK
Performa Nano) ile yapilmigtir. Alinan kanlardan elde edilen plazma ve serum

ornekleri daha sonra galisiimak tzere -80°C’de saklanmistir.

Sekil 3.5 Gavaj uygulamasi
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Sekil 3.6 Aclik kan glikozu dlgimu

3.6.6. Homeostatic Model of Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR) Skoru

Belirlenmesi

instilin direncini belirlemek igin siklikla kullanilan HOMA-IR skoru asagidaki formille
hesaplanmigtir:

HOMA-IR skoru = aglik instlin duzeyi (1U/ml) x aglk kan sekeri (mmol) / 22,5
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3.7. Hemoreolojik Parametrelerin él¢glimii

3.7.1. Eritrosit Sekil Degistirme Yetenegi (Deformabilite) Olgiimii

Eritrosit deformabilitesi bir ektasitometre (LORCA, RR Mechatronics, Hoorn, The
Netherlends) kullanilarak, ¢esitli sivi kayma kuvvetlerinde lazer difraksiyon analizi ile
degerlendirilmistir (Hardeman vd 1994). Bu ektasitometrenin ¢alisma prensibi kisaca
su sekildedir: Eritrosit stispansiyonlari aralarinda 0,3 mm bosluk kalacak sekilde
birbirine uyan iki cam silindirden olusan bir viskometre sistemine yerlestirilmistir. iki
cam silindirin arasindaki bosluga doldurulan stspansiyon, distaki cam silindirin
sistemi kontrol eden bilgisayar tarafindan, uygun kayma kuvvetlerini olusturmak
Uzere hesaplanan bir hizda doénduridlmesiyle, bu kuvvetlerin etkisi altinda
birakilmistir. Bu sirada sabit silindirin icinde yer alan bir lazer kaynagindan c¢ikan
ISIn, eritrosit slUspansiyonuna ulasmakta ve sonra bir ekran Uzerine yansiyan
difraksiyon paterni, slUspansiyondaki eritrositlerin seklini ve dénme hareketinin
olusturdugu akima oryantasyonlarini yansitmistir. Artan kayma kuvvetlerine paralel
olarak, dairesel bir formdan elipsoid forma dénlisimun derecesi ile eritrositlerin sekil
degistirme yetenekleri (deformabilite) arasinda dogdru oranti bulunmustur. Elipsoid
difraksiyon paterninin uzun (A) ve kisa (B) eksenlerinin uzunluklarinin bilgisayar
tarafindan saptanmasi EI=A-B/A+B seklinde bir elongasyon indeksi (El)'nin

hesaplanmasina olanak tanimistir.
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Sekil 3.7 Lorca Cihazi

3.7.2. Tam kan ve plazma viskozitesi

Tam kan ve plazma viskozitesi bir Wells-Brookfield cone-plate viskometre (model
DV-II+Pro, Brookfield engineering Labs, Middleboro, MA) kullanilarak belirlenmistir.
Htk degerleri bir santrifije (NlUve NF 048) uygun rotor basi takilarak belirlenmis ve
hem orijinal Htk'de hem de plazma eklenmesi/veya cikariimasi ile Htk %40‘a
ayarlanarak standart Htk’de tam kan viskoziteleri élgtimustir. 7260 rpm’de 6 dakika
santriflj edilen kan &rneklerinden alinan plazma ile plazma viskozitesi de ayni

viskometre ile dlgUimustar.
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Sekil 3.8 Viskometre

3.8. Serum Total Oksidan Seviye (TOS), Total Antioksidan Seviye (TAS) ve
Oksidatif Stres indeksi (OSI) Belirlenmesi

Total Oksidan Seviye (TOS) d&lgimunin prensibi  6rnedin igindeki
oksidanlarin ferréz iyon selatér kompleksinin ferrik iyona dénistnin saglanmasi ve
bunun da asidik bir ortamda kromojen ile reaksiyona girerek absorbans artisina
sebep olmasina dayanmaktadir. Spektrofotometrik olarak izlenen absorbans artigi
ornekteki oksidan molekullerle dogru orantilidir. TOS elde edilen serumlardan ticari
bir kit araciligiyla (Rel Assay Diagnostic, Turkiye) calisiimistir (Erel 2005). Ornekte
bulunan oksidanlarin (lipitler, proteinler vb.) miktariyla iligkili olan rengin siddeti 492
nm dalga boyunda ELISA okuyucu ile spektrofotometrik olarak ol¢ulmustur.

Sonuglar ymol H,O; Equiv/L basina ifade edilmistir.

Total Antioksidan Seviye (TAS) Olciminun prensibi 6rnegin igindeki tim
antioksidanlarin mavi- yesil 2,2'-azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid)
(ABTS) radikalini renksiz rediikte ABTS haline getirmesi esasina dayanir. Ornegin
absorbansindaki degisiklik, onun antioksidan diizeyi ile orantilidir. TAS 6lgima ticari
bir kit araciligiyla (Rel Assay Diagnostic, Turkiye) yapilmis (Erel 2004), 405 nm
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dalga boyunda ELISA okuyucu ile spektrofotometrik olarak degerlendirilmistir.

Sonuglar ymol Trolox Equiv/L basina ifade edilmistir.

Oksidatif Stres indeksi (OSI), oksidatif stres diizeyinin bir diger géstergesi
hesapla elde edilen degerdir. Bu indeks TAS ve TOS degerleri kullanilarak

asagidaki formdal ile hesaplanmistir:

OSi = TOS (umol H,0, Eqv/L) / TAS (umol Trolox Eqv/L) X 100 (Kosecik vd
2005).

3.9. Istatiksel Analiz

Veriler SPSS paket programiyla analiz edilmistir. Sirekli degiskenler
ortalamazstandart sapma (SS) ve kategorik degiskenler sayi ve ylzde olarak
verilmistir. Parametrik test varsayimlari saglandiginda bagimsiz grup farkhliklarinin
karsilastirlmasinda Tek Yonli Varyans Analizi; parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise, bagimsiz grup farkhliklarinin karsilastiriimasinda Kruskal
Wallis Varyans Analizi kullaniimistir. Bagimh grup karsilastirmalarinda, parametrik
test varsayimlari saglandiginda, Tekrarli Olgimlerde Varyans Analizi; parametrik
test varsayimlari saglanmadiginda ise, Friedman Testi kullaniimistir. Ayrica strekli
degdigkenlerin arasindaki iliskiler Spearman ya da Pearson Korelasyon analizleriyle
ve kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki Kare analiziyle incelenmistir.
d=1,5 kabul edilerek yapilan gli¢ analizinde %80 gug¢ i¢in %95 glven dizeyinde her
grup icin en az 7 sigan kullaniimasi gerektigi hesaplanmistir. Sreg icinde ve yizme
protokoll sirasinda hayvan kayiplari olabilecedi, kan alirken sorunlar yasanabilecegi
g6z onunde bulundurularak deneylere her grupta 10 sican olacak sekilde

baslanmasina karar verilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. MetS Tani Bulgulari

4.1.1. Viicut Agirhgi

Deney suresi boyunca KGZ1, EGZ1, MGZ1 ve MEGZ1 grubu hayvanlarin 4.
haftadan itibaren 5 aylik olana kadar haftalik vicut agirliklan tartiimistir. KGZ2,
EGZ2, MGZ2 ve MEGZ2 grubu hayvanlarinda ise 4. haftadan itibaren 7 aylik olana
kadar tartim yapilmistir. Sekil 4.1’de Zaman 1 grubu siganlarin 21. hafta, Zaman 2
sicanlarin 29. haftadaki agirlik o6lgimleri verilmigtir. MetS’li hayvanlarin MetS
olmayan gruplara gére genel olarak daha zayif olduklari gdézlenmistir. MGZ1
sigcanlarin vicut agirliklar, KGZ1’e gore istatistiksel olarak énemli dizeyde disuk
bulunmustur (p=0,001). MEGZ1 sigcanlarin ise EGZ1 grubu siganlara gore
istatistiksel olarak anlaml derecede disuk vicut adirhigina sahip oldugu
g6zlenmistir (p=0,0001). MEGZ2 siganlar EGZ2 grubuna gére daha hafif olarak
tespit edilmistir (p=0,002). Ote yandan, MEGZ2 grubu siganlarin, MEGZ1’e gore
daha ylksek vucut agirligina sahip oldugu gézlenmistir (p=0,038, Sekil 4.1).
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Sekil 4.1 Zaman 1 grubu sicanlarin 21. hafta, Zaman 2 siganlarin 29. haftada elde

edilen agirhik olgctimleri

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zamanl,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamazSS, *: KGZ1'den fark
p<0,05; & EGZ1'den fark p<0,05; @ EGZ2'den fark p<0,05; *: MEGZ1'den fark
p<0,05)

4.1.2. Lee indeksi

Kemirgenlerde obezitenin gdstergesi olarak kullanilan Lee indeksi, vicut agirhdinin
kip kokinin nazoanal uzunluga bdlinmesi ile hesap edilmektedir. Sekil 4.2°de

nazoanal uzunluklar, Sekil 4.3'de ise Lee indeksleri verilmigtir.
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Saglikli sicanlarda egzersiz ve detraining nazoanal uzunlukta degisiklige
sebep olmamistir. MetS’li sicanlarin nazoanal uzunluklari saglikli sicanlardan
istatistiksel olarak 6nemli dizeyde distk olup (MGZ1’in KGZ1 ile karsilastiriimasi
p=0,0001; MGZ2'nin KGZ2 ile karsilastiriimasi p=0,024), bu si¢anlarda egzersiz ve
detraining surecleri nazoanal uzunlukta degisiklige sebep olmamistir. Egzersiz
yapan gruplar karsilastirildiinda MEGZ1 sigcanlar EGZ1 siganlara gore istatiksel
olarak 6nemli duzeyde dusik nazoanal uzunluga sahiptirler (p=0,009). MEGZ2
sicanlar da, EGZ2 si¢anlara gdre anlamli olarak daha kisadir (p=0,014, Sekil 4.2).
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Sekil 4.2 Gruplarin nazoanal uzunluk élgiimleri

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zamanl,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamazSS, *: KGZ1'den fark



58
p<0,05; # KGZ2'den fark p<0,05; & EGZ1'den fark p<0,05; % EGZ2'den fark
p<0,05)

Lee indeksi hesaplama sonugclarina gére gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamh degisiklik gdézlemlenmemistir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3 Gruplarin Lee indeksi olgiimleri

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zamanl,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamazSS)
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4.1.3. Abdominal Obezite

Abdominal obezitenin tayini amaciyla hayvanlarin perigonadal ve retroperitoneal yag
tartimlari yapiimistir. Bu tartim sonuclarina goére MetS’li gruplar kontrol gruplarina
gére daha ylksek yag agirliklarina sahiptir (Sekil 4.4, Sekil 4.5). Perigonadal yag
tartimlari acgisindan bakildiginda MEGZ2 sicanlar EGZ2 grubu siganlara gore
istatistiksel olarak 6nemli oranda ylksek yag agirligina sahiptir (p=0,008, Sekil 4.4).
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Sekil 4.4 Gruplara ait perigonadal yag agirligi 6lgimu

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zamanl,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamazSS, & EGZ2'den fark
p<0,05).

Genel olarak MetS’li gruplarin retroperitoneal yag agirliklarinin saglikh
siganlara gore istatistiksel olarak 6nemli dizeyde daha ylksek oldugu tespit

edilmistir. MGZ1 grubu siganlar KGZ1 grubu siganlara, MGZ2 siganlar ise KGZ2
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siganlara gore istatistiksel olarak daha ylksek retroperitoneal yag agirligina sahiptir
(MGZ1 ile KGZ1 karsllastinldiginda p=0,012; MGZ2 ile KGZ2 karsilastirildiginda
p=0,001). Egzersiz yapan gruplar incelendijinde ise MEGZ1 sicanlar EGZ1
sigcanlara, MEGZ2 sicanlar ise EGZ2 sicanlara gore istatiksel olarak 6nemli diizeyde
daha ylksek retroperitoneal yad agirhigina sahiptir (MEGZ1 ile EGZ1
karsilastirildiginda p=0,047; MEGZ2 ile EGZ2 karsilastirnldiginda p=0,008). Egzersiz
gruplari ve detraining gruplari arasinda retroperitoneal yag agirligi agisindan anlamli

bir fark gértilmemigtir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5 Gruplara ait retroperitoneal yag agrligi élgimleri

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zamanl,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamazSS, *: KGZ1'den fark
p<0,05; #: KGZ2'den fark p<0,05; & EGZ1'den fark p<0,05; % EGZ2'den fark
p<0,05).
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Gruplarnin total yag agirligi degerleri incelendiginde MetS’li si¢ganlar kontrol
gruplarina gére daha ylksek yag agirligina sahiptir. MGZ1 siganlarin KGZ1
sicanlara gore; MGZ2 sicanlarin ise KGZ2 sicanlara gore total yad adirliklar
istatiksel olarak anlamli diizeyde daha yiksektir (MGZ1 ile KGZ1 karsilastirildiginda
p=0,003; MGZ2 ile KGZ2 karsilastirildiinda p=0,0001). Egzersiz yapan MetS
gruplarilya egzersiz yapan kontrol gruplari arasinda anlamli fark MEGZ2 ile EGZ2
arasinda goértulmis olup MEGZ2 sigcanlarin degerleri istatiksel olarak 6nemli
derecede yuksek bulunmustur (p=0,0001). EGZ1 ve EGZ2 gruplari arasinda anlamli
fark gértilmezken detraining farki MEGZ1 ve MEGZ2 arasinda saptanmis, MEGZ2
siganlarin yag agirhklart MEGZ1 sicanlara gore istatistiksel olarak dnemli dizeyde
yuksek bulunmustur (p=0,0001, Sekil 4.6).
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Sekil 4.6 Gruplara ait total yag agirliklari dlgimu

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zamanl,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamazSS, *: KGZ1'den fark
p<0,05; #*: KGZ2'den fark p<0,05; ® EGZ2'den fark p<0,05; *: MEGZ1'den fark
p<0,05)

4.1.4. Lipit Profili

Gruplarin lipit profilleri HDL, LDL, TG ve Total Kolesterol dlgilerek karsilagtiriimistir.
MGZ1 grubunun KGZ1 grubuna gdre HDL seviyesinin istatistiksel olarak onemli
diuzeyde dislk oldugu saptanmistir (p=0,006). MGZ2 grubu HDL dizeyleri de KGZ2
grubuna goére dusuk olmakla beraber fark, istatistiksel olarak anlamh dizeye

ulasmamistir. MEGZ1 grubu sicanlarin MGZ1 grubu siganlara gére, MEGZ2 grubu
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siganlarin ise MGZ2 grubu siganlara gore istatistiksel olarak énemli diizeyde daha
yuksek HDL seviyelerine sahip olduklar tespit edilmistir (MEGZ1 ile MGZ1
karsilastirildiginda p=0,0001; MEGZ2 ile MGZ2 karsilastirildiinda p=0,0001, Sekil
4.7).
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Sekil 4.7 Gruplara ait HDL degerleri

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zamanl,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamazSS, *: KGZ1'den fark
p<0,05; #: MGZ1'den fark p<0,05; *: MGZ2'den fark p<0,05)

Gruplarin LDL él¢gimleri degerlendirildiginde, MEGZ1 grubu sigcanlarin EGZ1
grubu siganlara gore istatistiksel olarak dnemli dizeyde ylksek LDL degerlerine
sahip oldugu tespit edilmistir (p=0,003). Detraining sirecinin LDL degerleri

uzerindeki etkisi incelendiginde ise EGZ2 grubu siganlarin EGZ1 grubu sicanlara
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gére anlamli olarak daha ylksek LDL degeri gosterdigi tespit edilmistir (p=0,011,
Sekil 4.8).
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Sekil 4.8 Gruplara ait LDL degerleri

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zamani,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamazSS, *: EGZ1’den fark
p<0,05)

Trigliserit deg@erlerine bakildiginda istatistiksel olarak tek anlamh fark KGZ1
ve EGZ1 gruplar arasinda tespit edilmistir. Saglkli siganlara 18 hafta sureyle
uygulanan egzersiz protokolu trigiliserit duzeyinde istatistiksel olarak onemli

dizeyde azalmaya sebep olmustur (p=0,019, Sekil 4.9).



65

Trigliserit (mmol/L)

N w
S

[ERN

0 I

KGzZ1 KGZ2 EGZ1 EGZ2 MGZ1 MGZ2 MEGZ1 MEGZ2
Grup

Sekil 4.9 Gruplarin TG degerleri

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zamanl,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamazSS, *: KGZ1'den fark
p<0,05)

MetS gruplar kontrol gruplarina gore genel olarak yuksek total kolesterol
seviyelerine sahipse de grup ici ve gruplar arasi istatistiksel olarak 6nemli diizeyde
fark tespit edilmemistir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10 Gruplara ait Total kolesterol degerleri

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zamanl,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamazSS)

4.1.5. Aglik Glikoz ve OGTT

Aclik kan glikoz dizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak dnemli

dizeyde fark tespit edilmemistir (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11 Gruplara ait aglik kan glikozu degerleri

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zamani,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamaztSS)

OGTT sonuglari Tablo 4.1°de gosterilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel

olarak énemli bir fark goérdlmemistir.



Tablo 4.1 Gruplara ait OGTT olgtmleri
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OGTT
Glikoz KGZ1 KGZ2 EGZ1 EGZ2 MGZ1 MGZ2 MEGZ1 | MEGZ2
mg/dI Ort+SS | Ort+SS | Ort+SS | Ort+SS | Ort+SS | Ort+SS | Ort+SS | Ort+SS
0.dk 109,17+ | 107,55+ | 119,7+ 110,75+ | 99+ 103,9+ | 108,33+ | 110,75+
10,36 16,92 20,07 19,88 9,99 12,86 12,18 22,68
15.dk 162,58+ | 159,64+ | 150+ 166+ 135,42+ | 158,8+ | 121,14+ | 106,29+
40,92 40,92 22,64 66,83 22,49 20,14 58,93 35,95
30.dk 172,92+ | 150,55+ | 174,2% 147,43+ | 144,67+ | 140t 174,71+ | 125,29+
58,45 29,85 39,29 38,77 19,58 31,09 57,64 44,26
60.dk 180,58+ | 178,36+ | 197,1% 139,86+ | 175,92+ | 162+ 195,86+ | 157,29+
31,23 30,55 30,34 28,81 12,35 15,89 40,15 44,49
120.dk 148,75+ | 153,18+ | 160+ 149,63+ | 161,25+ | 135+ 208,57+ | 188,57%
22,09 30,69 41,45 64,85 25,99 16,64 21,13 19,81
(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zamanl,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamazSS)

4.1.6. Aglik insiilini ve HOMA-IR Skoru

Gruplararasi plazma instlin seviyeleri degerlendirildiginde istatistiksel olarak énemli

dizeyde fark saptanmamigtir (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12 Gruplara ait plazma insilin degerleri

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zamanl,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamazSS)

MGZ1 sigcanlarin insulin direncinin bir gostergesi olan HOMA-IR skor
sonuglart KGZ1 grubuna gére, MGZ2 grubunun ise KGZ2’ye gore istatistiksel olarak
onemli dlizeyde yluksek bulunmustur (p=0,0001). MEGZ1 grubunun HOMA-IR skoru
MGZ1’e gbre duslik olarak tespit edilmistir (p=0,0001, Sekil 4.13).
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Sekil 4.13 Gruplara ait instlin direnci gostergesi HOMA-IR skoru degerleri

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zamanl,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamazSS, *: KGZ1'den fark
p<0,05; #: KGZ2'den fark p<0,05; MGZ1’den fark p<0,005)
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4.2. Hemoreolojik Parametreler

4.2.1. Farkh Kayma Kuvvetlerinde Olgiilmiis Eritrosit Elongasyon indeksi

Degerleri

Eritrosit deformabilitesinin gdstergesi olan elongasyon indeksleri (El), 0,30 Pa ile
30,00 Pa arasindaki 9 farkli kayma kuvvetinde olgilmis ve ortalamalar
kargilastiriimistir. Sonuglar Tablo 4.2°de verilmistir. Grup i¢i ve gruplar arasinda
eritrosit deformabilitesi agisindan istatistiksel olarak ©6nemli duzeyde fark

saptanmamistir.

Tablo 4.2 Eritrosit deformabilitesi degerleri

Kayma

Kuwet | KGZ1 | KGZ2 | EGZ1 | EGZ2 | MGZ1 | MGZ2 | MEGZ1 | MEGZ2

i(Pa)

0,30 0,2+ 0,2+ 0,2+ 0,2+ 0,2+ 0,16+ | 0,18+ 0,2+
0,04 0,04 0,02 0,02 0,03 0,03 0,04 0,02

0,53 0,24+ | 0,26+ | 0,25+ |0,25+ | 0,25+ |0,21+ | 0,24+ 0,25+
0,05 0,03 0,02 0,02 0,03 0,04 0,04 0,02

0,95 0,32+ | 0,33+ |0,32+ |0,32+ |0,31+ |0,29+ |0,31« 0,32+
0,05 0,03 0,02 0,02 0,03 0,04 0,04 0,03

1,69 0,39+ | 0,4+ 0,4+ 0,4+ 0,37+ | 0,36+ | 0,38+ 0,39+
0,04 0,02 0,02 0,01 0,03 0,05 0,03 0,03

3,00 0,44+ | 0,45+ | 0,45+ |0,46+ |0,42+ |0,42+ | 0,44« 0,44+
0,04 0,02 0,02 0,01 0,03 0,05 0,02 0,02

5,33 0,47+ | 0,49+ | 0,49+ | 0,5« 0,45+ | 0,46+ | 0,49+ 0,47+
0,03 0,02 0,02 0,01 0,04 0,05 0,02 0,03

9,49 0,49+ | 0,5+ 0,51+ | 0,52+ | 0,47+ |0,49+ | 0,51+ 0,5+
0,04 0,03 0,02 0,01 0,04 0,05 0,01 0,03

16,87 | 0,51+ | 0,53+ | 0,52+ | 0,54+ | 0,49+ | 0,52+ | 0,53+ 0,52+
0,04 0,04 0,02 0,02 0,04 0,05 0,01 0,03

30,00 |0,52+ | 0,55+ | 0,53+ | 0,55+ | 0,51+ | 0,54+ | 0,55+ 0,53+
0,04 0,04 0,03 0,02 0,03 0,05 0,01 0,03

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zamanl,



72

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamazSS)

4.2.2. Otolog Htk’de Olgiilen Tam Kan Viskozitesi (TKV)

Siganlarin orijinal Htk degerlerinde TKV 76, 190 s kayma hizlarinda olgtlmustr.
76 sVde otolog Htk'de olgilen TKV'de EGZ2 grubu siganlarin KGZ2, EGZ1 ve
MEGZ2 grubu sicanlarindan istatistiksel olarak énemli dizeyde daha ylksek kan
viskozitesi de@erlerine sahip olduklari goéralmustur (sirasiyla p=0,0001, p=0,005,
p=0,003). Bu kayma hizinda oél¢ilen TKV degerlerinde baska herhangi bir anlamlilik
gorilmemistir (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14 76 s kayma hizinda otolog TKV 6lgiimii
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(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1l: MetS Grubu Zamanl,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamatSS, *: KGZ2'den fark
p<0,05; & EGZ1’'den fark p<0,05; *: EGZ2'den fark p<0,05).

190 s kayma hizinda otolog Htk’de olglilen TKV degerleri Sekil 4.15'de
gosterilmis ve EGZ2 grubu sigcanlarin TKV degerlerinin KGZ2 grubundan istatistiksel
olarak dnemli diizeyde yuksek oldugu tespit edilmistir (p=0,008). Gruplar arasinda

baska anlamli fark goériimemistir.

Otolog Htk'de TKV (190 s1)
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Sekil 4.15 190 st kayma hizinda otolog TKV 6lgim

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zamanl,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
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MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamazSS, *: KGZ2'den fark
p<0,05)

4.2.3. Standart Htk’de (%40) Olgiilen Tam Kan Viskozitesi (TKV)

Plazma eklenmesi/gikariimasi yoluyla deneklerin Htk degerleri %40’a ayarlandiktan
sonra standart Htk'de TKV 76, 190 s* kayma hizlarinda olgllmustir. EGZ2
sicanlarin TKV degeri, KGZ2 siganlardan istatistiksel olarak énemli dizeyde yluksek
Olgulmustur (p=0,004, Sekil 4.16).
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Sekil 4.16 76 s kayma hizinda standart TKV 6lgiimi

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1l: MetS Grubu Zamanl,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamazSS, *: KGZ2'den fark
p<0,05)
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190 st kayma hizinda standart Htk'de olglilen TKV’'nin EGZ2 grubu
sicanlarda KGZ2 grubu sicanlara gore istatistiksel olarak énemli diizeyde ylksek
oldugu gézlenmistir (p=0,001, Sekil 4.17).
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Sekil 4.17 190 s* kayma hizinda standart TKV 6lgim{

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1l: MetS Grubu Zamanl,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamazSS, *: KGZ2'den fark
p<0,05)

4.2.4. Plazma Viskozitesi Olgiimii

PV 190 s?! kayma hizinda Olgllmistir. Deneklerin PV olgimleri Sekil 4.18'de
gosterilmistir. MGZ2 grubu siganlarin PV degerleri KGZ2 grubu sicanlara gore

istatistiksel olarak 6nemli dizeyde dusuk bulunmustur (p=0,002).
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Sekil 4.18 190 s* kayma hizinda PV 06lglim degerleri

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zamanl,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamazSS, *: KGZ2'den fark
p<0,05)

4.3. Hematokrit Olgiimii

Gruplarin Htk olcimleri Sekil 4.19'da g0sterilmistir. EGZ2 grubu siganlarin Htk
degerleri KGZ2 siganlarin Htk degerlerinden istatistiksel olarak 6énemli dizeyde
yuksek bulunmustur (p=0,022).
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Sekil 4.19 Gruplarin hematokrit degerleri

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zamanl,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamatSS, #: KGZ2'den fark
p<0,05)

4.4. Total Oksidan Kapasite, Total Antioksidan Kapasite ve Oksidatif Stres
indeksi Degerleri

Sicanlarin TOS degerlerinde istatistiksel olarak énemli diizeyde fark bulunamamistir
(Sekil 4.20).
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Sekil 4.20 Serum TOS degerleri

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zamanl,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamazSS, p<0,05)

EGZ1 grubu sicanlarin KGZ1 grubu siganlara gére; EGZ2 grubu siganlarin
ise KGZ2 grubu sigcanlara gbre anlamli derecede ylksek TAS degerine sahip oldugu
g6zlenmistir (EGZ1 ile KGZ1 Kkarsilasgtirildiginda p=0,046; EGZ2 ile KGZ2
karsilastirildiginda p=0,0001). MEGZ1 siganlar ise MGZ1 siganlara gore istatistiksel
olarak 6nemli duzeyde ylksek TAS degerlerine sahiptir (p=0,001, Sekil 4.21).
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Sekil 4.21 Serum TAS degerleri

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zamanl,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamazSS, *: KGZ1'den fark
p<0,05; #: KGZ2'den fark p<0,05; *: MGZ1’den fark p<0,05).

Gruplarin oksidatif stres indeksleri (OSI) karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmemigtir (Sekil 4.22).
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Sekil 4.22 Gruplarin OSI degerleri

(KGZ1: Kontrol Grubu Zamanl, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz
Grubu Zamanl, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zamanl,
MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zamanl,
MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, OrtalamazSS)
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5. TARTISMA

MetS’in Tip 2 DM ve KAH gibi kronik hastaliklarin 6ncu hali oldugu
bilinmektedir ve son yillarda yayginhgi dinya capinda oldukga artmistir (Cho vd
2020). MetS’li hastalarin tedavisinde temel tedavi ilkeleri, risk altindaki hastalara
erken tani koymak, etkili tedaviyi erken baslatmak ve yasam tarzi degisiklikleri
uygulanmaktir (Tuomilehto 2005). MetS ile iliskili kardiyovaskiiler riski azaltmanin ilk
adimi, ozellikle vicut agirhiginin dizenlenmesi ve fiziksel aktivitenin arttirilmasiyla
saghkh yasam tarzinin benimsenmesidir (De Backer vd 2003). Uygun egzersiz
recetesiyle hastanin daha fazla enerji harcayarak insilin duyarlihdr gelistirilip,
visseral yaglanmasi azaltilabilir. Orta ve siddetli fiziksel egzersiz icin harcanan
zaman MetS'in risk skoruyla ters orantihdir (Stabelini Neto vd 2014). Bu nedenle,
fiziksel aktivite MetS icin énemli bir tedavi yéntemidir (Fornari ve Maffeis 2019). Ote
yandan, egzersize baglandiktan bir sire sonra gesitli sebeplerle ara vermek veya
egzersizi tamamen birakmak anlamina gelen “detraining” ¢ok sik goérulen bir
davranis bigimidir. Bu ¢alismada, MSG verilerek MetS olusturulan sigcan modelinde,
uygulanan uzun sireli (18 hafta) ylizme egzersizi ve takip eden 8 haftalik detraining
surecinin eritrosit deformabilitesi, TKV, PV ve onlarla yakindan iligkili oksidatif stres
Uzerindeki etkileri incelenmigtir. Verilkerimiz saglikh si¢anlarla MSG uygulanmig
sicanlar arasinda TKV agisindan bir fark olmadigini, uygulanan egzersiz
protokolunin TKV’'de oOnemli bir degisiklige sebep olmadidini, ancak; saglikh
sigcanlarda 8 haftalik detraining slirecinin hem otolog hem de standart (%40) Htk'de
Olgulen TKV’de artisa sebep oldugunu gdstermistir. Bu grupta Htk dederi de ylksek
bulunmustur. 7 aylik MetS’li siganlarin PV’si yas uyumlu saglikli siganlardan dusuk
bulunmustur. Gruplar arasinda eritrosit deformabilitesi ve TOS degerleri agisindan
bir fark go6zlenmezken, saglkli siganlarda uygulanan egzersiz protokolinin
antioksidan kapasitede artisa sebep oldugu gdézlenmistir. Saglikli siganlarda TAS

degerindeki artis egzersizin birakiimasiyla devam etmistir. MSG uygulanmis
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si¢canlarda da ylzme egzersizi TAS’da artisa sebep olmustur. Gruplar arasinda OSI

acisindan dnemli bir degisiklik saptanmamistir.

MSG uzun yillardir deney modellemelerinde MetS olusturma ydntemi olarak
kullaniimaktadir. Vicut agirhd ve enerji metabolizmasi gibi faktérleri kontrol eden
hipotalamus alanlari MSG’den etkilenmektedir (Hernandez vd 2019). Yenidogan
sicanlara subkutan MSG uygulamasi, insulin sekresyonu dahil olmak Uzere
metabolik homeostazin diizenlenmesi i¢in cok 6nemli olan arkuat nukleusta ve yakin
hicrelerde norotoksik etki olusturur ve hicreleri hasara ugratir (Olney 1969,
Imbernon vd 2013). MSG bu nérotoksisiteyle birlikte, endokrin bozukluklara, glikoz
artisina ve metabolik hastaliklara yol agmaktadir (Swamy vd 2013). Bu
degisikliklerin hepsi metabolik homeostazin bozulmasina sebep olur. Literatir
incelendiginde MSG uygulamasina baglama zamani, uygulanma siresi, MSG dozu
ve uygulama yolu ile ilgili farklar gézlenmesine ragmen, MSG’'nin MetS deney
modeli olusumunda basarili bir yéntem oldugu tespit edilmis ve bu sebeple

¢alismamiz kapsaminda MetS olusturmak igin bu yontem tercih edilmistir.

MetS, santral obezite, insulin direnci, HT, glikoz intoleransi ve dislipidemi
dahil olmak lGzere metabolik bozukluklardan olusan bir kiime toplulugudur (Hoffman
vd 2015). insanlar gibi sicanlarda da MetS tanimlanmasi icin bu kriterlerden en az
U¢ tanesi olmahdir (Espitia-Bautista vd 2017). Calismamizda bu sebeple, bel ¢evresi
icin retroperitoneal ve perigonadal yag miktari, dislipidemi igin total kolesterol, TG,
HDL ve LDL duzeyleri, obezite indeksini belirlemek i¢in nazoanal uzunluk ve vicut
agirhgini kullanarak Lee indeksi, insilin direnci igcin HOMA-IR skoru incelenmisgtir.
MSG uygulanan MGZ1 ve MGZ2 grubu siganlarin retroperitoneal ve total yag
agirhiklarinin saglikh sicanlardan istatistiksel olarak 6énemli dizeyde fazla oldugu
tespit edilmisti. MGZ1 ve MGZ2 grubu sigcanlarin HDL duzeyleri de saglikh
siganlara gore disuk olarak elde edilmis olup, istatistiksel olarak dnemli fark sadece
MGZ1 grubunda gézlenmistir. MSG uygulanan MGZ1 ve 2 grubu sicanlarin HOMA-
IR skorlari sirasiyla KGZ1 ve 2 grubu siganlardan istatistiksel olarak anlamli
dizeyde yuksek bulunmustur. Bu 3 veri galismamizda yenidodan siganlara dogumu
takiben 2-10. gunler arasinda gin asiri 4 g/kg dozda subkutan MSG uygulamasi ile
MetS modelinin basariyla olusturuldugunu géstermektedir. MGZ1 ve 2 grubu
siganlarda vicut agirhgi ve nazoanal uzunluktaki degisimler de MetS olusumunu
desteklemektedir. Ek olarak Lee indeksi, perigonadal yagd agirhgi, LDL, total
kolesterol, OGTT, insulin duzeyi verilerindeki degisiklikler de istatistiksel olarak
Onemli duzeye erismemekle beraber MSG uygulanan sicanlarda MetS modeli

olusumu ile uyumludur.



83

Calisma kapsaminda siganlarin kesimden &nceki son agirlik tartimlari
degerlendirildiinde MetS olusturulan gruplarin saglikli siganlara gére daha zayif
olduklari gézlenmistir. Bu bulgular literatlirdeki subkutan MSG enjeksiyonu ile MetS
olusturulan sigcan calismalariyla uyumludur (Dolnikoff vd 2001, Ribeiro vd 2013 ,
Miranda vd 2014). Caetono ve arkadaslari yenidogan si¢anlara ilk 5 gin 4 g/kg
dozda subkutan MSG enjeksiyonu yapmis ve si¢canlar 120 gunlik olduklarinda MetS
olusturulan siganlarin saglikli sicanlara gére daha zayif olduklarini tespit etmiglerdir
(Caetano vd 2017). Bizim bulgularimiz 150 ve 210 gln sonra yapilan tartimlarda da

ayni farkin devam ettigini gostermektedir.

Calismamiz kapsaminda 18 haftalik yizme egzersizi hem saglikli hem de
MetS’li sicanlarin vicut agirliginda istatistiksel olarak 6nemli dizeyde degisime
sebep olmamistir. Bu bulgular dederlendirilirken siganlarin hizli blyime déneminde
olduklari ve muhtemelen uygulanan egzersiz protokoliyle bu siregteki olasi kilo
aliminin egzersiz tarafindan engellendigi g6z 6nudne alinabilir. MEGZ1 grubu
sicanlarin EGZ1 sicanlara gbre daha duslUk vicut agirhigina sahip olduklari
go6zlenmistir. Svidnicki ve arkadaslar yenidodan siganlara ilk 5 gin MSG (4mg/g)
enjekte etmis, 21 gunlikken kuyruklarina %5 viucut agirigina es agirlik baglayarak
haftada 3 gin 30 dk 10 hafta ylizme egzersizi uygulamiglardir. Arastiricilar,
hayvanlar 90 glnlik olduklarinda egzersiz yapan MetS’li si¢canlarin agirliklarinin
sedanter ve egzersiz yapan saglikh siganlara goére daha disik oldugunu tespit
etmislerdir. Bu ¢alismada bizim verilerimize benzer sekilde MetS’li sedanter grup ve
MetS’li egzersiz gruplari arasinda viacut agirhdi agisindan fark gdézlenmemigtir
(Svidnicki vd 2015). Ote yandan, Sagae ve arkadaslari yenidogan siganlara 5 giin
boyunca subkutan MSG enjeksiyonu yapmis, 21 gunlikken egzersize baslatmis ve
60 gunlik olduklarinda sonlandirmiglardir. Haftada 5 gtin 30 dk %5 agirlikla birlikte
8 hafta boyunca egzersiz protokoli uygulanmistir. Bu calismada egzersiz yapan
MetS’li siganlarin vicut agrliginin saglikli sedanter ve egzersiz gruplarina goére daha
dislk oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada uygulanan egzersiz protokoli MetS’li
siganlarin kilo vermesine sebep olmustur (Sagae vd 2011). Calismalarin sonuglari
arasindaki kiguk uyumsuzluklar MSG uygulama protokoll ve siganlarin yaslari ile

egzersiz protokolleri arasindaki farklardan kaynaklanmis olabilir.

Egzersiz egitimi s6z konusu oldugunda ¢ok sik karsilagilan bir sorun risk
altindaki bireyin / hastanin hekimin onerisi ile egzersize baglamasi ancak bunu bir
yasam bicimi haline getirmekte zorlandigi igin bir sure sonra egzersizi birakmasidir.
Son yillarda pek c¢ok hastallk grubunda egzersizin etkilerinin incelendigi

calismalarda detrainingin etkisi de arastiriimaktadir (Moker vd 2014, Tokmakidis vd
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2014, Marshner vd 2017). Verilerimiz 8 hafta boyunca egzersizin birakiimasinin
saglikh sicanlarda hafif bir kilo alimina sebep oldugunu, ancak MetS’li siganlarda
ayni sure detraining sonucunda istatistiksel olarak énemli diizeyde vicut agirlig
artisi meydana geldigini gostermektedir. Bu sure igcinde sedanter sicanlarin vicut

agirhiginda 6nemli degisimler gézlenmemistir.

Literatrde MSG’li sicanlarda detraining etkisinin incelendigi ¢alisma
kisithdir. Bir c¢alismada aralikhh ve devamli aerobik egzersiz uygulamalari
karsilastiriimistir. Yenidogan si¢anlara 2-14. gunlerde subkutan MSG enjeksiyonu
yapiimig, haftada 5 gun 45 dk %5 agrlikla birlikte 12 hafta boyunca yuzme egzersizi
protokolu uygulanmistir. Aralikli egzersizde de yine ayni protokol uygulanip 15 sn
yuzme, 20 sn dinlenme olarak 45 dk boyunca egzrsiz protokoli kullaniimis ve
sicanlar 8 hafta detraininge birakilmiglardir. Deney sonunda vicut agirliklari
karsilagtirildiginda MSG’li devamli aerobik egzersiz grubu ve aralikli egzersiz
grubunun sirasiyla saglikh devamh ve aralikli egzersiz gruplarina goére duguk
agirhga sahip olduklari bulunmustur. Her iki MSG’li egzersiz grubu da MSG’li
sedanter gruba gére daha zayiftir. 8 hafta detraining sonrasinda ise bu durum
tersine donmus ve MSG’li sedanter gruptan anlamli olarak daha ylksek agirlik
kazanmislardir (Braga vd 2004). MetS’li ¢cocuklarla yapilan bir arastirmada ise
kombine egzersiz protokolu uygulanmistir. Aerobik egzersiz olarak ilk 6 hafta duslk
yogunlukta haftada 2 gin 30 dk; 7-12. haftalarda 35 dakika orta yogunlukta yuriyUs
egzersizi; direng egzersizi olarak elastik bantlarla 9 farkl egzersiz haftada 2 giin 50
dk olacak sekilde uygulanmistir. 12 haftalik egzersizden sonra 6 hafta detraining
uygulanmis ve vicut agirliklan karsilastinimistir. MetS’li hastalarda uygulanan
egzersiz protokolunun kilo kaybina sebep oldugu, detrainingle bu degisikligin geri
dénmedigi ancak vicut yag oraninin arttigi bildirilmistir (Jeon vd 2013). Veriler
arasindaki farklar MSG protokolu, denekler arasindaki farkliliklara, egzersizin tir ve

suresi ile detariningin suresine bagl olabilir.

Calismamiz kapsaminda literatlr verileri ile uyumlu olarak (Kumar ve
Bhandari 2016, Franco vd 2017) MGZ1 ve 2 gruplarinin nazoanal uzunluklarinin
saglikh sicanlardan dislk oldugu tespit edilmistir. Egzersiz ve detraining nazoanal
uzunlukta degisiklige sebep olmamis ve MetS’li hayvanlarla sadlikhlar arasi fark
devam etmistir. Egzersiz ve detrainingin nazoanal uzunluga etkisi ile ilgili literatirde
bilgi mevcut degildir. Vucut adirigi ve nazoanal uzunluk degerlerimiz birlikte ele
alindiginda, MetS’li hayvanlarin blydmesinin  dusik kaldigi saptanmistir.
Kemirgenlerde bu durumdan MSG sorumlu tutulmaktadir (Hernandez Bautista vd

2019). Hayvanlarda MSG, noéroendokrinolojik degisiklige yol acan hipotalamik
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lezyonlar Uretir (Sasaki-Hamada vd 2015). Arkuat nukleustaki bu hasarlar gida
alimini etkilemekte ve biylime hormonu salgilanmasini azaltmaktadir (Hernandez
Bautista vd 2019). Dolayisiyla MSG verilen si¢anlar hipofajik olup, biyime geriligi
gibi tipik fiziksel 6zelliklere sahiptir (Collison vd 2012). Ancak ilging bir sekilde bu
hayvanlarda obezite gelismektedir (Olney 1969). Yani MSG uygulanan sicanlar

yasitlarina gore zayif ve kisadir ancak abdominal obeziteye sahiptir.

Tez kapsaminda, obezite varligi, kemirgenlerde obezite tespiti igin yaygin
olarak kullanilan (Bernardis ve Patterson 1968, Majewski 2018) Lee indeksi ile
arastirilmistir. MetS’li siganlarin Lee indeksinin saglikli siganlardan istatistiksel
olarak énemli oranda farkli olmadigi saptanmistir. Egzersiz ve detraining de Lee
indeksinde degisiklik olusturmamistir. Literatliirde MSG ile obezite modeli olusturulan
hayvanlarda Lee indeksinin arttigi gézlenmistir (Guimaraes vd 2017, Franco vd
2017). Bu calismalarin bazilarinda Lee indeksi hesaplanmasinda bizimkinden biraz
farkh bir formdl kullanilmistir (Benevides vd 2019). Bununla beraber MSG ile
indiklenen MetS modellerinde egzersiz ve detrainingin Lee indeksine etkisi

incelenmemistir.

MetS tanisi icin addominal obezite varliginin tespiti, obezitenin
gosterilmesinden daha énemlidir (John vd 2019, Pierce vd 2019). Abdominal obezite
belirtisi olarak siklikla perigonadal ve retroperitoneal yag agirhgr dlgtimleri dikkate
alinmaktadir. Calismamizda literatur verileriyle uyumlu olarak (Caetano vd 2017,
Franco vd 2017) yag agirliklari MGZ1 ve 2 gruplarinda saglikl sicanlara goére
yukselmis olup bu yikseklik perigonadal yag agirliginda istatistiksel olarak énemli
dizeyde olmamis; retroperitoneal ve total yag agirliklarinda ise istatistiksel olarak
onemli seviyeye ulasmistir. Uyguladigimiz egzersiz protokoli perigonadal,
retroperitoneal ve total yag agirhiginda istatistiksel olarak énemli degisiklige sebep
olmamistir. Bununla beraber, detraining slireci sonunda sadece MetS’li sicanlarin
Olcllen yag miktarlarinda artis saptanmis, total yag miktarindaki bu artis istatistiksel
olarak o6nemli dizeye ulagsmistir. Bu durum 8 hafta boyunca egzersizin
birakilmasinin MetS’li siganlarda, saglhkli siganlara gére yag miktarini daha olumsuz

olarak etkiledigini gostermektedir.

Yapilan bir ¢calismada MSG enjekte edilen siganlarin 8 haftalik ylizme
egzersizi protokoli sonunda retroperitoneal ve perigonadal yag agirliklari saglhkli
egzersiz grubuna goére yuksek, sedanter MetS’li gruba goére ise distk bulunmustur
(Sagae vd 2011). Yine bir ¢alismada subkutan MSG verilen siganlara 21 gunlik
olduklarinda 10 hafta boyunca haftada 3 gun 30 dk yuzme egzersizi uygulanmigtir.

Bizim verilerimizle uyumlu olarak, MetS’li sicanlarin retroperitoneal yag iktarinin
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saglikh sicanlardan yuksek oldugu, egzersizin ise bu parametrede degisiklige sebep

olmadigi goésterilmistir (Borck vd 2020).

Literatirde MSG ile MetS olusturulan deney hayvanlarinda detrainingin
etkisini inceleyen cok sinirli sayida calisma mevcuttur. Braga ve arkadaslarinin
arastirmasinda 12 haftalik egzersizi takiben 8 haftalik detrainingin epididimal yag
agirhginda artisa sebep oldugu gosterilmistir (Braga vd 2004). MetS’lii bireylerde 4
ve 6 haftalik detrainingin bel cevresi 6lgimlerinde degisiklije sebep olmadig

saptanmistir (Jeon vd 2013, Mora-Rodriguez vd 2014).

Calismamizda lipit profili igin plazma HDL, LDL, trigliserit ve total kolesterol
degerleri 6lctlmustir. Elde ettigimiz sonuglara gére MGZ1 ve 2’'nin HDL dlzeyleri
saghkh gruplara gore disuk bulunmus, istatistiksel olarak 6nemli fark MGZ1 ve
KGZ1 arasinda tespit edilmigtir. Literatlirin genelinde bizim verilerimizle uyumiu
olarak MetS’li sicanlarda HDL dulzeylerinin saglkh sicanlara gore disuk seviyede
oldugu yer almaktadir. Rosa ve arkadaslari yenidogan sicanlara ilk 6 gln
intradermal olarak MSG vermis, sicanlar 10 haftalikken olciimler yapiimis ve HDL
MetS grubunda saglikl gruba goére anlamli olarak daha dusuk bulunmustur (Rosa vd
2016). Yapilan baska bir calismada ise yenidodan siganlara 2-14. giin subkutan
enjeksiyonla MSG verilmis, hayvanlar 30 gunlik olduklarinda MetS grubunda
saglkh gruba gobre istatistiksel olarak o6nemli derecede dusuk HDL degerleri
g6zlenmistir (Kumar ve Bhandari 2013). Tez kapsaminda uygulanan MetS
olusturma protokoll LDL, TG, total kolesterol seviyelerinde istatistiksel olarak énemli
dizeyde degisikliklere sebep olmamigtir. Literatir incelendiginde MSG ile MetS
modeli olusturulan hayvanlarda dislipidemi farklihk gdstermekle birlikte kan
yaglarindan en az birinin bozuldugu gdrtlmektedir (Gaspar vd 2016, Rosa vd 2016,
Jin vd 2018, Quines vd 2018). Yukarida bahsedilen HDL seviyelerindeki degisiklik

literatlirl desteklemektedir.

Dislipidemi yuksek trigliserit ve LDL, dusik HDL seviyeleri ile seyreden bir
bozukluktur (Kopin ve Lowenstein 2017). Aerobik egzersiz dislipidemi tedavisinde
Onerilen ilk seceneklerden bir tanesidir. Bircok g¢alisma aerobik egzersiz ve HDL
arasindaki iliskiye odaklanmistir (Wang ve Xu 2017, Hsu vd 2019). Calismamizda
uygulanan ylzme egzersizinin sadece MetS’li sigcanlarda HDL'de artisa sebep
oldugu gosterilmistir. Saglikh sigcanlarda yuzme egzersizinin HDL Uzerine belirgin
etkisi tespit edilmemistir. MSG verilen obez farelerde yapilan bir galismada fareler 8
hafta boyunca haftada 3 gin 15 dk % 2,5’lik vicut agirliklariyla ylizdirilmuas, deney
sonunda MetS’li egzersiz grubunun sedanter MetS’li gruba gore istatistiksel olarak

daha yuksek HDL seviyesine sahip oldugu tespit edilmistir (Scomparin ve 2011).
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Literatirde MSG ile indiklenen MetS modellerinde ylzme egzersizinin etkilerini
inceleyen calismalarda birbirinden farkli sonuclar elde edilmistir (Davidson vd 2011,
Scomparin vd 2011, Ostman vd 2017, Borck vd 2020). Bununla beraber, HDL
seviyelerinin aerobik egzersize, LDL ve TG'e gbére daha duyarli oldugu ileri
surtilmektedir (Wang ve Xu 2017). Bu bilgi ile uyumlu olarak calismamiz
kapsaminda MetS’li sicanlara uygulanan ylzme egzersizi LDL, TG ve total
kolesterol seviyelerinde istatistiksel olarak énemli degisime sebep olmamigtir.
Sadece saglikli sicanlarda egzersiz TG dizeyinde azalmaya sebep olmustur. Borck
ve arkadaslari MSG verilen siganlarda ylzme egzersizinin TG duzeyleri Uzerine
etkisini arastirmig, 30 dk 3 gin/hafta 10 hafta boyunca %5 vicut agirhidiyla
yuzdarilen MetS’li siganlarin TG dizeylerinde azalma tespit etmiglerdir (Borck vd
2020).

18 haftalik ylzme egzersizini takiben uygulanan 8 haftalik detraining MetS’li
siganlarda egzersizle elde edilen HDL artisini geri gcevirmekte yeterli olmamistir. Bu
veriler egzersizle elde edilen olumlu etkilerin, egzersizin birakilmasi durumunda ne
kadar sureyle korunduklarinin ortaya cikarilmasi agisindan énem arz etmektedir.
Saglikli siganlarda egzersiz, plazma LDL seviyeleri Gzerine etkili olmazken,
detraining LDL’de istatistiksel olarak énemli dizeyde artisa sebep olmustur.
Uygulanan detraining protokoli hem saglikli hem de MetS’li siganlarda kan yaglari
Uzerine ek bir etki olusturmamistir. Mora-Rodrigez ve arkadaslarinin arastirmasinda
MetS hastalarinin 4 ay boyunca haftada 3 gin 43 dk aerobik aralikli egzersiz
protokoliinden sonra 4 haftalik detraining sireci HDL duzeylerinde anlamli olarak
azalmaya sebep olmustur. (Mora-Rodriguez vd 2014). Baska bir calismada
arastirmacilar MetS tanisi alan ¢ocuklarda 31 ay boyunca zamanla yogunluk
artacak sekilde haftada 3 gun 90 dk egzersiz protokolu ve takiben 6 ay sureyle de
detraining uygulamiglar, bizim verilerimizle uyumlu olarak HDL seviyesinde
degisiklik tespit etmemiglerdir (Hermoso vd 2014). Literatirde MetS’de egzersiz ve
detrainingin kan yaglar uzerine etkilerini inceleyen sinirli sayidaki galismalarin
sonuglari uygulanan egzersizin tip, slre, siddeti ve detrainingin suresine gore

farkliliklar géstermektedir.

Calismamizda kuyruk veni kaniyla Olglulen aglik kan glikoz sonuglari
degerlendirildiginde gruplar arasinda herhangi bir fark gézlenmemistir. TUm gruplar
normal glikoz duzeyi gostermistir. Literatirde MSG verilen sicanlarda aclik kan
glikozu Olgumlerinde normoglisemik sonuglar alinmistir (Ribeiro vd 2013, 2014,
Rosa vd 2015). OGTT sonuglarinda istatistiksel olarak 6nemli duzeyde fark

izlenmemistir. Literatlr incelendiginde, bir calismada yenidogan siganlara 2-6.
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gunlerde 5 defa subkutan enjeksiyonla MSG verilmis, 76 gunlikken OGTT
degerlerine bakildiginda MSG’li obez grupla kontrol grubu arasinda herhangi
anlamh fark ortaya ¢cikmamistir (Guareschi vd 2019). Yapilan baska bir calismada
disi Wistar sicanlara dogduktan sonra ilk 5 glin icinde MSG subkutan enjeksiyonla
verilmis, 90 gunlik olduklarinda élgimler yapilmis ve kontrol grubuyla MSG obez
grup arasinda anlaml fark 15 ve 30. dk’larda ortaya ¢ikmistir (Benevides vd 2019).
Verilerimiz uygulanan egzersiz ve detraining protokollerinin OGTT sonuglarini
etkilemedigini gostermektedir. Literatirde MetS’li siganlarda egzersizin etkisini
inceleyen calismalarda azalmis ve degismemis bulanlar mevcut (Skomparin vd
2011, Suziki vd 2011, Machado vd 2017, Yao vd 2017) olmakla beraber detrainingin

etkisini inceleyen calismaya rastlanmamistir.

Gaspar ve arkadaslari yenidogan siganlara subkutan enjeksiyonla MSG
vererek MetS olusturmus, 60 gunlikken aclik plazma insilin seviyelerini dlgmis ve
MetS’li sicanlarda saglikli si¢canlara gére artmis insilin degerleri tespit etmislerdir
(Gaspar vd 2016). Yenidogan siganlara 5 gunlik MSG enjeksiyonu da 100. ginde
elde edilen degerlerde instlin dizeyinde artisa sebep olmustur (Franco vd 2017).
Mevcut tezde MGZ1 grubunun 150 gunlik, MGZ2 grubunun ise 210 glnuk
olduklarinda aglik plazma insulin degerleri incelenmistir. MGZ1 grubunda daha
yuksek olmakla beraber insilin seviyesinde artis tespit edilmis ancak bu artis
istatistiksel olarak énemli dizeye ulasmamistir. Calismamiz kapsaminda glikoz
homeostazisini degerlendirmek igin kullanilan parametreler igin glikoz oral yoldan
gavajla verilmis ve bu durum siganlarda ciddi bir strese sebep olmustir. Kan da
kuyruk veninden alinmig olup, bu islem bazen uzun surmds ve hayvanlara ek bir
strese sebep olmustur. Dolayisiyla glikoz homeostazisini degerlendiren
parametrelerdeki degisimlerin beklenen dizeyde olmamasinda bu faktérlerin géz
onune alinmasi uygun olacaktir. MSG verilen kemirgenler artan insilin ve kan glikoz
seviyeleri, periferik insilin direnci, glikoz intoleransi, dislipidemi, HT, obezite gibi
metabolik dzellikler nedeniyle prediyabetik hayvan modeli olarak kabul edilmektedir
(Balbo vd 2007, Franco vd 2017). MSG’li MetS modellerinin normoglisemik oldugu
da literatirde yer almaktadir (Olney 1969). Bu bilgi bizim verilerimizle uyumludur.
Calismamizda MetS’li siganlar, artan glikoz konsantrasyonlarina cevap olarak daha
fazla insllin salgilamis ve kan glikoz konsantrasyonu normal dizeylerde tutulmaya

cahsiimigtir.

Dlzenli fiziksel aktivitenin MetS’li hastalarin tedavilerinde 6nemli bir rol
oynadigi bildirilmis, bu hastalarda egzersizin insilin duyarliligini ve glikoz toleransini

arttirdidi, kan glikoz dizeyini dusurdugu belirtiimistir (Ciolac ve Guimaraes 2004).
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Morvan ve arkadaslar fruktoz ile MetS olusturulan siganlara 60 dk 5 gin/hafta 8
hafta boyunca yaptirilan egzersizin insdlin duyarlihgini ve glikoz hemostazini
iyilestirdigini bildirmislerdir (Morvan vd 2013). Ribeiro ve arkadaslari ¢alismasinda
egzersizin MetS’de insulin dizeyini azalttigini bildirmislerdir (Ribeiro vd 2014).
Verilerimiz uygulanan egzersiz protokolinin MetS’li siganlarin artmis inslin
dizeylerini azalttigini ancak bu azalmanin istastistiksel olarak énemli dizeyde
olmadigini gostermektedir. Literatiirde MetS’li sicanlarda detrainingin plazma insulin
dizeyi uzerine etkilerini gdsteren ilk verileri olusturan ¢alismamizin sonuglari 8
haftalik detrainingin insulin duzeyi agisindan egzersizin olumlu etkilerinin geri

donmesine sebep olmadigini goztermektedir.

Calismamizda MSG verilen hayvanlarda insulin direnci HOMA-IR skoru ile
degerlendirilmistir. Sonuglar incelendiginde, MetS gruplarinin HOMA-IR skorunun
kontrol gruplarina goére yukseklik gosterdigi, dolayisiyla insulin direncinin varligi
tespit edilmistir. Bu beklenen bir bulgu ve yukarida bahsedildigi gibi MetS tani kriteri
olup literaturle uyumludur (Miranda vd 2014, Caetano vd. 2017). Uyguladigimiz
yuzme protokoll saglikli sicanlarda HOMA-IR skorunu etkilemedigi gibi, detraining
de bu sicanlarda HOMA-IR skoru tzerinde anlamh bir degisiklige sebep olmamistir.
Ote yandan, MetS'li siganlarda 18 haftalik agirlikla uygulanan ylzme egzersizi
siganlarin HOMA-IR skoru, dolayisiyla instlin direncinde istatistiksel olarak énemli
oranda azalmaya sebep olmus ve bu dizelme egzersizin 8 hafta boyunca
birakilmasi ile geri donmemistir. Egzersizin insulin direncine olumlu etkileri iyi
bilinmekte olup, tedavide de kullaniimaktadir (Sakr vd 2013). Amaral ve arkadaslari,
MetS olusturduklan siganlara uyguladiklari 60 dk 5 gun/hafta 9 haftalik treadmill
egzersizinin insulin direncinde iyilesmeye yardimci oldugunu bildirmislerdir (Amaral
vd 2015). Yuzme egzersizinin 6zellikle MetS’li siganlarda insulin direncini azalttigini
ve 2 ay egzersizi birakma ile bu etkinin geri donmedigini gdsteren verilerimiz
egzersizin MetS tedavisindeki roline sk tutmaktadir. Detrainingin  MetS’li
sicanlarda HOMA-IR skoru Uzerine etkisini inceleyen bagka bir calismaya

rastlanmamistir.

Eritrositlerin sekil degistirme yetenedi (deformabilite) dolagimda oksijen
tasima fonksiyonunu yerine getirebilmeleri icin yagsamsal 6neme sahiptir. Ek olarak
deformabilite yetenegi dolasimda eritrosit dmruni belirleyen 6nemli faktorlerden
biridir (Smith 1995, Tikhomirova vd 2002). Metabolik sendromda gorulen dislipidemi,
HT, insulin direnci, abdominal obezite gibi patolojilerde kanin reolojik 6zelliklerinin
etkilendigi bilinmektedir (Sola vd 2009). Ozellikle eritrosit deformabilitesi ile bazi

lipoproteinler, insllin konsantrasyonu, morbid obezite ve metabolik sendrom
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arasinda iliski oldugu gosterilmistir (Wiewiora vd 2014). Gyawali ve arkadaslarinin
yaptigi calismada 100 katilimcida MetS kriterleri ile El arasindaki iligki, a) hicbir
sikayeti olmayan kontrol grubu, b) MetS kriterlerinden bir tanesi bulunanlar c) en az
3 kriter bulunan olarak 3 grup olusturulmus ve incelenmistir. 30 Pa kayma
kuvvetinde Olgllen El degerleri, HT, abdominal obezite ve TG bozuklugu bulunan
gruplarda kontrol grubuna gére anlaml olarak azalmistir. Diger kayma kuvvetlerinde
Olcllen El degerlerinde istatistiksel olarak dnemli dizeyde fark saptanmamigstir
(Gyawali vd 2014). Bagka bir calismada ise 61 MetS hastasinin 12, 30 ve 60 Pa’da
El Slgimleri yapiimistir. Her 3 Pa degerinde de MetS’li hastalarin EI degerleri,
kontrol grubuna goére distk bulunmustur (Vaya vd 2011). Mevcut tez ¢alismasinda
ise istatistiksel olarak 6nemli dizeyde olmasa da MGZ1 grubu si¢canlarin KGZ1’e
goére 0,95-30 Pa’da, MGZ2'nin KGZ2'ye gbre tUm kayma kuvvetlerinde élgllen El
degerlerinin distk oldugu gdézlenmistir. Bu veriler, MetS’li sigcanlarda dolasim
bozuklugu ortaya c¢ikigini destekleyici nitelikte olabilir. Yukarida literatirden refere
edilen 2 calisma insan ¢alismalari olup, sonuglarinin verilerimizle tam uyusmamasi
denek ve dolayisiyla deneysel model ile deformabilite 6lgmek icin kullanilan yontem
farkhliklarina baglanabilir. Mevcut tezde eritrosit deformabilitesi bir ektasitometre
(LORCA) aracihgiyla olgilmis olup, cihazin gecerli, glvenilir ve tekrarlanabilirligi
yuksek sonuglar verdigi bilinmektedir. YlUzme egzersizi ve takiben uygulanan
detraining saglikli ve MetS’li sicanlarda eritrosit deformabilitesinde istatistiksel olarak
onemli dizeyde degisiklige sebep olmamistir. Literatirde MSG uygulamasi ile MetS
olusturulan siganlarda egzersiz ve detrainingin eritrosit deformabilitesine etkisini

inceleyen veri yoktur.

Hemoreolojinin dnemli bir bileseni de TKV ve PV’dir. Htk degeri, tam kan
viskozitesinin belirlenmesinde énemli bir role sahiptir (Merrill 1969, Stoltz 1985). Bu
nedenle calismamizda TKV, deneklerin orijinal Htk degerlerinde ve plazma
eklenmesi ve cikariimasiyla Htk degerleri standart olarak %40’a ayarlandiktan sonra
2 farkli kayma hizinda o6lgiimuastir. MSG uygulanarak MetS olusturulan siganlarin
orijinal ve standart Htk'de her 2 kayma hizinda olgilen TKV’lerinin saglikl
siganlardan farkli olmadigi gdézlenmistir. Htk degerleri agisindan da bu gruplar
arasinda fark saptanmamistir. Vaya ve arkadaslari MetS’li ve saglikli bireyler
arasinda 230 s kayma hizinda otolog ve standart (Htk %45’e ayarlanmig) TKV
Olcimleri yapmis, her iki élgimde de MetS'li kisilerin TKV'leri ylksek bulunmustur
(Vaya vd 2011). Bu cgalismada TKV bizimkine goére oldukg¢a yiksek bir kayma
hizinda élgllmastir. Zhang ve arkadaslari ise MetS ve MetS olmayan erkek ve
kadinlari galismalarina dahil etmis, 10 s, 50 s* ve 200 s kayma hizlarinda TKV

dlgtimleri yapmuglardir. Olglimler sonucunda 3 kayma hizinda MetS’li erkeklerin,
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MetS olmayan erkeklere gore anlamli dizeyde yiksek TKV degerlerine sahip
olduklari; kadin MetS hastalarinin ise MetS olmayan kadinlara gére yalnizca disuk
kayma hizinda TKV degerlerinin yukseldigi bulunmustur (Zhang vd 2020).
Bahsedilen 2 ¢alisma da insan ¢alismasi olup, kadinlardan elde edilen veriler bizim

sonuglarimiza benzer olarak kabul edilebilir.

Genel anlamda aerobik kapasite ve performans artmis kan akiskanligi ile
iliskiliyken, hareketsizlik egzersiz performansinin dismesine ve hipervizkozitesiye
yol acgar. Bu bilgiler yizme disindaki aerobik egzersiz uygulamalariyla elde
edilmistir.(Brun vd 2013). Calismamiz kapsaminda 18 haftalik kronik bir ylzme
egzersizi modeli uygulanmis olmasina ragmen, TKV’de degisiklik gdzlenmemistir.
Saglikli ve MetS’li siganlarda ylizme egzersizi TKV'de degisiklige sebep olmazken,
detraining saglikh sicanlarda hem standart hem de otolog Htk'de élcllen TKV'de
artisa yol acmistir. Bdylece detraining kan viskozitesini artirir savi desteklenmisgtir.
TKV artisi kanin akigkanlik ézelliklerini olumsuz yénde etkileyen bir faktor olarak ele
alinir (Cekirdekci ve Bugan 2020). MetS’li siganlarda egzersizin birakilmasiyla bu
olumsuz etki gbézlenmemistir. Egzersiz ve detraining Htk dederinde de degisiklige
neden olmazken, sadece saglikh siganlarda egzersizin birakilmasi ile Htk degeri

artmistir.

Calisma kapsaminda PV de dlgulmastur. KGZ1 ile MGZ1 grubu arasinda PV
agisindan istatistiksel olarak énemli dizeyde fark saptanmazken, MGZ2 grubunda
PV’ dlisUk bulunmustur. Vaya ve arkadaslari 61 MetS tanisi almis hastanin PV
degerlerinin 59 saglikh génulliye goére ylksek oldugunu gdstermislerdir (Vaya vd
2011). Ote yandan, Irace ve arkadaglari MetS tanili erkek ve kadinlarda PV'nin nasil
degistigi arastirmis, MetS’li ve saglkh erkekler arasinda anlamh bir fark
gbzlemezken, MetS’li kadinlarin saglikli kadinlara gore istatistiksel olarak énemli
derecede yiksek PV degerlerine sahip olduklarini tespit etmislerdir (Irace vd 2009).
Irace ve arkadaslarinin calismasindaki erkek denek grubunda gérilen sonuglar
bizim ¢alismamizin bulgulariyla 6értusmektedir. Literatirdeki MetS’li bireylerde PV
degisimlerini inceleyen arastirmalar insan caigmalaridir. Arastirmacilar MetS’li
kisilerde tespit edilen yuksek PV degerlerinin MetS bilesenlerinden (Aloulou vd
2006, Vaya vd 2011) ve plazma fibrinojen degerlerinin yuksekliginden (lrace vd
2009) kaynaklanabilecegini belirtmislerdir.

Duzenli egzersiz’in PV'yi iceren hemoreolojik parametrelerde iyilesme
sagladigi bilinmekte (Ernst 1987) ve kan reolojisini iyilestirmek icin dizenli egzersiz
yapillmasinin énemi vurgulanmaktadir (Bateman vd 2001, Brun vd 2012). Aloulou ve

arkadaglarinin arastirmasinda MetS’lilerde 8 hafta boyunca haftada 3 gin 45 dk
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egzersiz uygulanmis ve egzersiz protokoll sonrasi PV dederinin, egzersiz oncesi
PV degerine gore istatistiksel olarak énemli dizeyde azaldigi bildirilmistir (Aloulou
vd 2006). Calismamizda ise uygulanan egzersiz protokoli hem saglikli sicanlarda
hem MetS'li sicanlarda PV degerini degistirmemistir. Literatirde MetS’de egzersizi
birakma ya da ara vermenin PV Uzerine nasil etkide bulunacagi bilgisi yer
almamaktadir. Tez kapsaminda detraining streci, saglikh sicanlarda PV
degerlerinde bir artisa sebep olsa da istatistiksel olarak dnemli dizeye ulasmamistir.
MetS’li sicanlarda ise PV degerleri lzerinde bir etki yaratmamistir. Elde edilen

veriler yeni arastirmalar icin basamak olacaktir.

ROS artisi pek ¢ok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir (Evans vd
2002, Valko vd 2007). MetS oksidatif stres ve sistemik inflamasyon durumudur
(Gyawali vd 2017). Oksidatif stres, MetS bilesenlerinin her birine ayri ayri bagh ortak
bir faktordir (Furukawa vd 2017). DM, HT ve obezitede Uretilen oksidatif stres ve
yuksek proinflamatuvar sitokin seviyeleri endotelyal disfonksiyona neden olur
(Gyawali vd 2017). Hiperglisemi, hiperinsulinemi, insilin direnci (Anderson vd 2009)
ve serbest yag asitlerindeki artisin, kaslarda ROS Uretiminin ylkselmesiyle iligkili
oldugu belirtiimigtir (Farinha vd 2015). Uzun sdreli yuksek glikoz, enerji
metabolizmasindaki substratlari artirir ve bdylece daha fazla ROS Uretimi ile
sonuglanabilir (Bonnard vd 2008). Sukrozlu su verilerek MetS olusturulan siganlarin
20 hafta sonunda serum TOS degerleri olgliimistir. MetS grubunun TOS degerleri
saglikh gruba gére anlamh olarak yiksek bulunmustur (Bilginoglu 2019). MetS’'de ve
iliskili patalojilerde ROS Uretimi artarken antioksidan seviyelerin de azaldigini ileri
suren galismalar mevcuttur (Vona vd 2019). Bilginoglu’nun yaptidi1 arastirmada TAS
seviyeleri de degerlendirilmis ve MetS grubunun saglikli gruba gore TAS degerleri
anlamli olarak distk bulunmustur (Bilginoglu 2019). Demirtas ve arkadaslari
fruktozlu su verilerek MetS olusturulan siganlarda TOS degerlerini, saghkl
siganlardan farkli bulmamistir (Demirtas vd 2018). Mevcut tez ¢calismasinda MSG
verilerek olusturulan MetS modeli TOS, TAS ve OSI degerlerinde degisiklige sebep

olmamistir.

Kronik egzersiz egitimi Tip 2 DM gibi birgok hastalikta oksidatif stresi
azaltmak icin 6nerilmektedir (Bogdanis vd 2013). Aerobik egzersiz egditimi MetS
tedavisi icin de en etkili nonfarmakolojik ara¢ olarak kabul edilmektedir (Farinha vd
2015). Ancak redoks homeostazisinindeki en uygun degisiklik igin gerekli egzersiz
yodunlugu hala net olarak agikhga kavusturulmamistir (Bouzid vd 2014, Parker vd
2014, Vezzoli vd 2014). Ddulzenli fiziksel aktivite, antioksidan enzimlerin

aktivitelerinde artisa neden olur (Kruk ve Duchnik 2014). MetS’li hastalara aerobik



93

egzersiz turt olan tai chi egzersiz protokoli 50 dk 5 gln/hafta 5 ay boyunca
uygulanmig protokol sonunda TAS dizeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak
yukselmistir (Mendoza-Nufez vd 2018). Yapilan bir calismada MetS tanili hastalar 3
ay boyunca 5 gun/hafta dislk siddette egzersiz protokolliine dahil edilmisler ve
deney sonunda egzersiz dncesine gore TAS degerleri anlamli olarak ylkselmistir
(Rosety-Rodriguez vd 2012). Uyguladigimiz egzersiz protokoll literatirle uyumliu
olarak hem saglikli sicanlarda hem de MetS’li sicanlarda antioksidan seviyelerinde
istatistiksel olarak 6nemli dizeyde artisa sebep olmustur. OSI degerlerinde degdisim
saptanmamigtir Ote yandan 8 haftalik detraining sireci, saglikli ve MetS'li
sicanlarda TOS degerini hafif dizeyde artirmig, TAS degerinde ise kazanilan

iyilesmeyi geri dondirmemisgtir.

Sonug olarak, tez kapsaminda yenidogan sigcanlara 2-10 glin arasinda gun
asin 4 mg/g subkutan MSG enjeksiyonu ile basariyla MetS olusturulmustur.
Verilerimiz uzun suireli yizme egzersizinin MetS’in 6nlenmesi ve tedavisinde faydal
olabilecegini gostermektedir. Siganlarda 18 haftallk agirhk uygulanarak
gerceklestirilen 30 dk slreli ylizme egzersizinin hemoreolojik parametrelerde
dolayisiyla kan akiminin saglanmasinda olumlu etkilerinin gdézlenmemis olmasina
ragmen total antioksidan seviyeyi artirarak MetS’e bagh olasi komplikasyonlarin
gelisimini dnleyebilecegi ileri strulebilir. 8 haftalik detraining Mets’li sicanlarda vucut
agirhgr ve total yag miktarinda artisa sebep olmustur. Ek olarak detraining saglikli
sicanlarda LDL ve otolog Htk'de 76 s kayma hizinda Olglilen TKV'de artisa yol
actigindan egzlersizle elde edilen kazanimlardan bir kisminin geri ddnmesine neden
olmustur. Verilerimiz hem saglikli bireyler hem de MetS tanisi almis hastalara uzun
sureli yuzme egzersizinin bir yasam bigimi haline getirilerek kesintisiz
uygulanmasinin  6nerilmesinin  faydali olacagini  gdstermektedir. Konunun
aydinlatiimasi igin insanlari da igeren denek gruplarinda daha uzun sureli ve farkli
tur, siddet ve siklikta egzersiz protokolleri ile daha uzun detraining sureclerinin

etkilerinin incelenmesini igceren ileri galismalara gereksinim vardir.
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6. SONUGLAR

Tez ¢alismamiz sonucunda siganlarda dogumdan itibaren MSG enjeksiyonu sonrasi

deney sonunda MetS gelistigi gosterilmistir. Bunun ispati adina;

1)

2)

3)

4)

5)

MSG uygulanan sicanlarin saglikli sicanlardan istatistiksel olarak 6nemli
duzeyde yuksek retroperitoneal ve total yad adirliklarina sahip olduklari
gosterilmistir.

MSG uygulanan sicanlarin HDL duzeyleri saglikh siganlardan dusik
bulunmustur. MGZ1 ile KGZ1 grubu arasindaki fark istatistiksel olarak énemli
duzeydedir.

MSG uygulanan sicanlarin HOMA-IR skorlari kontrolden istatistiksel olarak
anlamli duzeyde yuksek bulunmustur.

MGZ1 ve 2 grubu siganlarda vicut agirligi ve nazoanal uzunluktaki
degisimler de MetS olusumunu desteklemektedir.

Lee indeksi, perigonadal yad agirhgi, LDL, total kolesterol, OGTT, insilin
dizeylerindeki degisiklikler istatistiksel olarak dnemli dizeye erismemekle

beraber MSG uygulanan si¢ganlarda MetS modeli olusumu ile uyumludur.

MSG ile MetS olusturulmus siganlarda 18 haftalik ylzme egzersizi ve takiben

uygulanan 8 haftalik egzersizi birakma (detraining) sureglerinin etkileri asagida

Ozetlenmistir;

1)

18 haftalik ylzme egzersizi hem saglikh hem de MetS’li siganlarin vicut

agirhginda istatistiksel olarak 6nemli duzeyde degisime sebep olmamistir.

2) 8 hafta siresince egzersizin birakilmasi MetS’li siganlarda kilo alimina sebep

3)

olmustur.
Egzersiz ve detraining nazoanal uzunlukta, Lee indeksinde degisiklie sebep

olmamistir.
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4) Uyguladigimiz egzersiz protokollu perigonadal, retroperitoneal ve total yag
agirhiginda istatistiksel olarak énemli degisiklik olusturmamistir.

5) Detraining slreci MetS’li sicanlarin total yag miktarini olumsuz yo6nde
etkilemistir.

6) Yuzme egzersizi MetS’li siganlarin HDL degerinde artisa sebep olmustur.
Saglikli siganlarda ylizme egzersizinin HDL Uzerine belirgin etkisi tespit
edilmemistir.

7) 8 haftalik detraining MetS’li sicanlarda egzersizle elde edilen HDL artigini
geri gevirememistir.

8) Egzersiz MetS’li siganlarda LDL, TG ve total kolesterol seviyelerinde
istatistiksel olarak 6nemli dizeyde degisime sebep olmamis, sadece saglikli
siganlarda TG dlUzeyinde azalma olusturmustur.

9) Detraining saglikli siganlarin LDL degerinde istatistiksel olarak &nemli
dizeyde artisa sebep olmustur.

10) Uygulanan egzersiz ve detraining protokolleri MetS’li ve saglikli sicanlarda
kan sekeri, OGTT ve insulin duzeylerini etkilememigtir.

11) Yizme egzersizi ve detraining saglikh sicanlarda HOMA-IR skorunda
degisiklige sebep olmamistir.

12) 18 haftalik yizme egzersizi MetS’li sicanlarin HOMA-IR skoru, dolayisiyla
insulin direncinde istatistiksel olarak 6nemli oranda azalmaya sebep olmus
ve bu diizelme egzersizin 8 hafta boyunca birakilmasi ile geri ddnmemistir.

13) Gruplar arasinda eritrosit deformabilitesi agisindan bir fark gézlenmemistir

14) Saghkl siganlarla MSG uygulanmis siganlar arasinda TKV agisindan bir fark
g6zlenmemistir. Uygulanan egzersiz protokoli TKV'de degisiklige sebep
olmamistir.

15) Saglikh siganlarda detraining slreci hem otolog hem de standart Htk’'de
Olclilen TKV’de artis olusturmustur. Bu grupta Htk degeri de ylksek
bulunmustur.

16) MGZ2 grubu siganlarin PV’si KGZ2 grubundan disik bulunmustur.

17) Gruplar arasinda TOS degerleri agisindan bir fark gézlenmemistir. MetS’li ve
saglikh sicanlarda uygulanan egzersiz protokolintn antioksidan kapasitede
artisa sebep oldugu gdézlenmistir. Bu artis egzersizin birakiimasiyla devam
etmistir.

18) Gruplar arasinda OSI agisindan 6nemli bir degisiklik saptanmamigtir.
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12.06.1994 yilinda Denizli'de diinyaya gelen Biisra Emik Ozdemir ilk égrenimini ve
orta 6grenimini Denizli’'nin Acipayam ilgcesinde ve lise 6grenimini de Afyonkarahisar
Bolvadin Mustafa Hisnii Gemici Anadolu ve Ogretmen Lisesinde tamamlamistir.
2017 yiinda Pamukkale Universitesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon bélimiinden
mezun olup ayni yil Eylil ayinda Pamukkale Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Fizyoloji Ana Bilim Dal’'nda yuksek lisans egitimine baslamistir. Evli olan Blsra
Emik Ozdemir 2019un Ekim ayindan itibaren Balikesir Bigadic Devlet

Hastanesi'nde Fizyoterapist olarak ¢alismaktadir.



