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ÖZET  

 

METABOLİK SENDROMLU SIÇANLARDA YÜZME EGZERSİZİ VE DETRAİNİNG 

SÜREÇLERİNİN HEMOREOLOJİK PARAMETRELER VE OKSİDATİF STRESE 

ETKİSİ 

Büşra EMİK ÖZDEMİR 

     Yüksek Lisans Tezi, Fizyoloji AD 

      Tez Yöneticisi: Prof. Dr. Melek BOR KÜÇÜKATAY 

Temmuz 2020, 123 Sayfa 

Metabolik sendrom (MetS); diyabet, kardiyovasküler hastalık ve erken ölüm riskini 
arttıran bir endokrinopatolojik durumdur. MetS gelişimini engellemek, hastalığın 
kontrolünü sağlamak için egzersiz önerilmektedir. Bununla beraber, MetS’li 
bireylerde uzun süreli yüzme egzersizinin ve ardından egzersize ara verme 
sürecinin (detraining) kan reolojisine ve oksidatif strese etkileri bilinmemektedir. 
Mevcut tez kapsamında monosodyum glutamat (MSG) ile MetS oluşturulan 
sıçanlarda 18 haftalık yüzme egzersizi ve 8 hafta detraining sürecinin HDL, LDL, 
Trigliserit (TG), Total kolesterol, insülin, insülin direnci, eritrosit deformabilitesi, 
otolog ve standart tam kan viskozitesi (TKV), plazma viskozitesi (PV) ve oksidatif 
stres üzerindeki etkilerinin aydınlatılması amaçlanmıştır. MetS oluşturmak için 
yenidoğan sıçanlara 2-10 gün arasında, gün aşırı 4mg/g MSG subkutan enjekte 
edilmiştir. Egzersiz protokolü 3 gün/hafta, 30 dk %5 vücut ağırlığıyla birlikte 18 hafta 
olacak şekilde uygulanmıştır. Detraining için sıçanların 8 hafta boyunca kafeslerinde 
serbestçe dolaşmalarına izin verilmiştir. Eritrosit deformabilitesi bir ektasitometre 
aracılığıyla, TKV ve PV bir cone-plate viskometre ile, total oksidan-antioksidan 
kapasite (TOS-TAS), plazma HDL, LDL, TG, total kolesterol ve insülin değerleri 
ticari kitlerle ölçülmüştür. Sonuçlar ortalama±SS olarak verilmiş, istatistiksel olarak 
değerlendirilmiştir. Verilerimiz MetS’in başarıyla oluşturulduğunu göstermektedir. 
Sağlıklı sıçanlarla MetS’liler arasında TKV açısından bir fark saptanmamıştır. 
Yüzme egzersizi TKV’de değişikliğe sebep olmamış, ancak; sağlıklı sıçanlarda 8 
haftalık detraining hem otolog hem de standart Htk’de ölçülen TKV’de artışa sebep 
olmuştur. Bu grupta Htk değeri de yüksek bulunmuştur. Mets grubu zaman 2 
(MGZ2)’nin PV’si kontrol grubu zaman 2 (KGZ2)’den düşük bulunmuştur. Gruplar 
arasında eritrosit deformabilitesi ve TOS değerleri açısından bir fark gözlenmezken, 
sağlıklı sıçanlarda uygulanan egzersiz protokolünün antioksidan kapasitede artışa 
sebep olduğu gözlenmiştir. Sağlıklı sıçanlarda TAS değerindeki artış egzersizin 
bırakılmasıyla devam etmiştir. MSG uygulanmış sıçanlarda da yüzme egzersizi 
TAS’da artışa sebep olmuştur. Gruplar arasında oksidatif stres indeksi (OSI) 
açısından fark saptanmamıştır. Sonuçlarımız uzun süreli yüzme egzersiz eğitiminin 
MetS’lilerde faydalı olabileceğini, antioksidan seviyeleri artırarak olası 
komplikasyonların önlenmesinde olumlu katkıları olabileceğini göstermektedir. 8 
haftalık detraining egzersizle elde edilen kazanımların bir kısmının geri dönmesine 
sebep olduğundan egzersizin yaşam boyu sürdürülmesi önerilir.  
 
Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom (MetS), yüzme egzersizi, egzersizi bırakma 
(detraining), oksidatif stres, hemoreoloji 
 

Bu çalışma, PAU Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından 
desteklenmiştir (Proje no: 2018SABE033) 
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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, insülin 
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. GİRİŞ 

 

 

Metabolik Sendrom (MetS), glikoz intoleransı, diyabetes mellitus (DM), dislipidemi 

(yüksek trigliserit (TG), düşük HDL kolesterol düzeyleri), hipertansiyon (HT), 

abdominal obezite gibi anormalliklerin bir araya gelmesi ile karakterize bir hastalıktır 

(Samson vd 2014).  

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) metabolik sendrom tanı kriterleri; 

1) Hiperinsülinemik öglisemik klemp ile ölçümde insülin direnci (glikoz kullanımı 

normalden %25 düşük) 

2) Oral glikoz tolerans testinde (OGTT) bozulmuş glikoz intoleransı (2.saatte plazma 

glikozu> 140 mg/dl) 

3) Bozulmuş açlık plazma glikozu (APG ≥110 mg/dl) 

Tanı için yukarıdakilerden mutlaka birisi ve alttakilerden 2 veya daha fazlası 

olmalıdır. 

1) Kan basıncı ≥ 140/90 mmHg 

2) Trigliserid TG ≥150 mg/dl 

3) HDL kolesterol 

    Erkek için <35 mg/dl 

    Kadın için <39 mg/dl 

4) Bel–kalça oranı  

    Erkek için >0.90  
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    Kadın için >0.80  

5) mikroalbuminüri >20 µq/dl  

MetS prevelansı, HDL kolesterolde azalma, trigliserid seviyesinde, kan glikoz 

düzeyinde, kan basıncında artış gibi birden fazla faktöre bağlı olarak yükselmektedir 

(Nanda Kumar vd 2011). MetS’le ilgili diğer risk faktörleri fiziksel inaktivite, 

yaşlanma, hormonal dengesizlik ve genetik yatkınlık olarak ifade edilebilir (Samson 

vd 2014). 

Etiyopatolojisi hala bilinmeyen MetS, tüm dünyada giderek yaygınlaşan 

kardiyometabolik komplikasyonları ile yüksek morbidite ve mortaliteye sahip bir halk 

sağlığı sorunudur. Epidemiyolojik çalışmalar Türk erişkinlerinde de MetS sıklığının 

giderek arttığını göstermektedir. Yaklaşık her 3 Türk erişkinden 1’inin MetS’li olduğu 

bilinmektedir (Kozan vd 2007). Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde yaşam 

tarzındaki olumsuz değişiklikler ve bazı populasyonlardaki genetik yatkınlık, MetS’i 

bir epidemi haline getirerek, kardiyovasküler hastalıkların sıklığında artışa yol 

açmaktadır (Blaton vd 2008).  

 

Tablo 1.1 Metabolik Sendromun Klinik Yansımaları 

 

 

 

 

 

 

 

Hemoreolojinin temel bileşenleri; eritrosit şekil değiştirme yeteneği 

(deformabilite), eritrosit agregasyonu ve kan akımıdır (El Sayed vd 2005). Büyük 

kan damarlarında tam kan viskozitesi (TKV); hematokrit (Htk) ve plazma 

viskozitesine (PV) bağlı olduğu için akımın önemli bileşenidir. Hücrelerin dar 

kapillerlerden geçmek durumunda olduğu mikrodolaşımda ise, eritrositlerin 

deformabilite ve agregasyon özellikleri akıma karşı direncin esas belirleyicileridir. Bu 

sebeple eritrosit deformabilitesi, eritrositlerin oksijen taşıma fonksiyonlarını yerine 

Diyabetes Mellitus                     Dislipidemi 

Esansiyel Hipertansiyon           Uyku apnesi 

Visseral Obezite                       Hiperkoagulabilite 

Osteoporoz                               Hiperürisemi 

Polikistik Over Sendromu         Yağlı karaciğer sendromu        
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getirebilmeleri için yaşamsal öneme sahiptir. Deformabilite yetenekleri aynı 

zamanda dolaşımdaki eritrosit yarı ömrünün de bir belirleyicisidir (Stuart ve Nash 

1990). 

MetS kan reolojisinde anormallikler, oksidatif stres artışları ve kronik 

inflamasyonla karakterize bir hastalık olarak da bilinmektedir (Aloulou vd 2006, 

Haram vd 2009, Gyawali vd 2014). Yüksek yağ diyetiyle beslenen MetS‘li sıçanlarda 

mikrovasküler disfonksiyon olduğu gösterilmiştir (Czernichow 2010). MetS'de 

reolojik değişikliklerin periferik vaskülopatiden daha erken veya daha sık 

görülebileceği ve böylece bu parametrelerin saptanmasının MetS hastalarına klinik 

fayda sağlayabileceği öne sürülmüştür (Gyawali ve Richards 2016). MetS’de 

aterosklerotik hastalık riskini açıklayan patofizyolojik mekanizmalardan biri subklinik 

inflamasyondur (Ucak vd 2013). Proinflamatuvar madde artışlarıyla kişilerde 

oksidatif stres ve kronik inflamasyon varlığı, MetS ve bileşenlerinde gösterilen 

hemoreolojik parametlerin değişkenliğinden kısmen sorumlu olabilir (Gyawali ve 

Richards 2016). Bununla birlikte, MetS gibi kronik bir inflamatuvar süreç sırasında, 

endotel vazodilatatör ve anti-trombotik faktörlerin kaybına uğramakta ve 

vazokonstriktör ve pro-trombotik ürünlerde bir artışa maruz kalmaktadır (Obadia 

2017). MetS’de artmış tam kan viskozitesi ve eritrosit agregasyonu, azalmış eritrosit 

deformabilitesi gösterilmiştir (Gyawali vd 2014). 

Eritrositlerin, serbest radikal oluşumundaki rolü de iyi bilinmektedir (Richards 

vd 1998). Bu rolde O2 ile bağlanan Hb önemli yer tutar ve ciddi bir serbest radikal 

üretme kapasitesine sahiptir (Çimen 2008). Serbest radikaller eritrositlerde 

membran lipitleri ve proteinlerini hasara uğratarak, bikonkav disk yapısında 

bozukluklara yol açabilir (Richards vd 1998, Gyawali vd 2012). Oksidatif stres 

artışında eritrosit agregasyonu ve TKV’nin arttığı, deformabilite değişimlerine bağlı 

eritrosit ömrünün kısaldığı bilinmektedir (Straat vd 2012). Oksidatif strese bağlı 

hemoreolojik parametrelerdeki değişimde eritrosit membran lipit ve özellikle 

proteinlerindeki etkilenme ile bikonkav disk yapısındaki eritrosit şeklinin bozulması 

önemli rol oynamaktadır (Gyawali ve Richards 2015). MetS’de oksidatif stres artışı 

gösterilmiştir (Sena ve Chandel 2012).  

MetS gelişme riski sedanter yaşam tarzı, fiziksel aktivitenin düşük 

seviyelerde sürdürülmesi ve kardiyopulmoner iyilik halinin (fitness) bozulmasıyla 

artmaktadır (Laaksonen vd 2007, Ford ve Li 2006). Amerikan Spor Hekimliği 

Cemiyeti (ACSM), MetS hastalarına orta şiddette fiziksel aktivite önermektedir 

(Thompson vd 2009). Dumortier ve arkadaşları MetS’li (obez, insülin direnci olan) 

sedanter 32 hastada haftada 3 gün 45 dk’lık düşük şiddette egzersiz eğitiminin 2 ay 
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sonrasında kan reolojisini, vücut kompozisyonunu ve ayrıca egzersizde lipit 

oksidasyonunu iyileştirdiğini göstermiştir (Dumortier vd 2002).  

Yerçekiminin neredeyse sıfıra indiği yüzme sporu, bu sporu yapanların tüm 

kaslarının bir ahenk ve uyum içinde çalışmasını sağlar. Suyun direncine karşı 

yapıldığı için yıpratıcı etki göstermeden vücut direncini artırır. Ek olarak, yüzme 

sporunun kalp ve dolaşım sistemi üzerine olumlu etkileri bilinmektedir (Jennings, G 

1997). Yüzme, hayvanlar için doğal bir davranış modeli olup (Arshadi 2015), bu 

egzersiz tipi minimal düzeyde mekanik stres, dolayısıyla kas hasarı oluşturmakta ve 

bu özellikleriyle tercih edilebilmektedir (Ravi vd 2004). Monosodyum glutamat 

(MSG) ile MetS oluşturulan obez sıçanlarda 10 haftalık %50-70 VO2 max ile 

treadmill eğitiminden sonra hipertansif olan grupta insülin direncinde kontrol grubuna 

göre belirgin düşüş gösterilmiştir (Caponi vd 2013). Yine fruktoz ile MetS oluşturulan 

sıçanlarda 8 haftalık 5 gün/h, 1 saat %50-60 VO2 max ile treadmill eğitiminden sonra 

adipoz doku kazanımının ve kan glikoz düzeylerinin normalleştiği, insülin direncinde 

ise düşüş olduğu gözlemlenmiştir (Sanches vd 2012). 13 hafta yağ diyetiyle 

desteklenen MetS’li sıçanlarla yapılan bir çalışmada egzersizin fiziksel uygunluğun 

geliştirilmesinde etkili olduğu ve MetS'li hayvanlarda açlık glikozu, insülin ve toplam 

kolesterol konsantrasyonlarını normalize ederek etkili olduğu gösterilmiştir (Zacarias 

2017).  

MSG verilen obez sıçanlarda yapılan başka bir çalışmada ise 30 dk, 3 

gün/hafta 10 hafta süresince yüzme egzersiz eğitimi verilmiş ve insülin 

duyarlılığında artış, Lee index’inde, visseral yağ depolanmasında (epididimal, 

retroperitonal ve mezenterik) ve subkutan adipoz dokuda anlamlı düşüş 

bulunmuştur (Riberio 2014). Egzersiz, sedanter ve insülin dirençli hastalarda plazma 

viskozitesini azaltır (Brun vd 2010). Obez ve insülin direnci olan kişilerle 2 ay 3 

gün/hafta ve 45 dk süreyle yapılan bir egzersiz çalışmasında PV’nin düştüğü, VO2 

max’ın arttığı gösterilmiştir (Dumortier vd 2002)  

Detraining, egzersizi kısmen veya tamamen bırakma süreci olarak ifade 

edilmektedir (Mujika ve Padilla 2000). Egzersizle elde edilmiş olan olumlu 

değişikliklerin egzersizin bırakılmasıyla ne kadar süreyle korunacağı konusunda 

çalışmalar son yıllarda hız kazanmıştır. Metabolik sendromlularda 4 ay boyunca 

haftada 3 gün sıklıkla 43 dk süre ile yapılan aerobik interval egzersizinden sonra 1 

ay detraining süreci incelenmiş, insülin ve kan glikoz değerlerinin egzersiz öncesine, 

HDL ve kan basıncının 3 ay öncesi değerlerine geri döndüğü gösterilmiştir (Mora-

Rodrigez vd 2014). 
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1.1 Amaç  

 

Literatür incelendiğinde MetS’li sıçanlarda yüzme egzersizi ve onu izleyen detraining 

sürecine yanıt olarak hemoreolojik parametreler ve oksidatif stresteki değişimle ilgili 

veri yoktur. Konu ile ilgili verilerin elde edilmesi, MetS’li hastalar veya genetik olarak 

risk altındaki bireyler ve sağlık personeli için önem taşımakta olup yeni 

egzersiz/tedavi protokollerinin geliştirilmesine katkıda bulunabilecektir. Bu projede, 

MetS’li sıçanlara uygulanacak olan uzun süreli (18 hafta) aerobik egzersiz protokolü 

ve takip eden 8 haftalık detraining sürecinin eritrosit deformabilitesi TKV, PV ve 

onlarla yakından ilişkili oksidatif stres üzerinde nasıl bir değişime sebep olacağı 

incelenerek literatürdeki bu konudaki boşluğun doldurulması amaçlanmıştır. 
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2. KURAMSAL BİLGİLER VE LİTERATÜR TARAMALARI 

 

 

2.1.Metabolik Sendrom 

 

MetS, insülin direnciyle başlayan abdominal obezite, DM, dislipidemi, HT, 

hiperglisemi, protrombotik ve proinflamatuvar durumlarla karakterize 

kardiyometabolik risk faktörleri olarak tanımlanmaktadır (Grundy 2007). MetS 

dünyada giderek çok sayıda insanı etkileyen önemli bir morbidite nedeni kabul 

edilmektedir. MetS, aterosklerotik kardiyovasküler hastalık (ASKVH) ve Tip 2 DM 

için çoklu risk faktörüdür (Grundy 2016). MetS kavramı tam olarak açıklığa 

kavuşturulmamış patofizyolojisi için eleştirilmesine rağmen, literatürde hastalık riski 

belirteci olarak geniş kabul görmüştür (Pucci vd 2017).  

MetS prevelansının, HDL kolesterolde azalma, trigliserid seviyesinde, kan 

glikoz düzeyinde, kan basıncında ve proinflamatuvar sitokinlerde artış gibi birçok 

faktöre bağlı olarak giderek yükseldiği gösterilmiştir (Nanda Kumar vd 2011). 

MetS’le ilgili diğer risk faktörleri sedanterlik, hormonal değişimler, yaşlılık ve 

genetiktir (Samson ve Garber 2014).  

MetS’ in birçok tanımı vardır ancak şu anda tanım için en yaygın kullanılan 

kriterler; WHO, Avrupa İnsülin Direnci Çalışma Grubu (EGIR), Ulusal Kolesterol 

Eğitim Programı Yetişkin Tedavi Paneli III (NCEP ATP III) ve Uluslararası Diyabet 

Federasyonu (IDF)‘na aittir (Huang 2009). 
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2.1.1. Metabolik Sendrom Tanı Kriterleri 

 

1998’de WHO MetS’le ilgili ilk evrensel tanımlamasını yayınlayarak en yaygın 

kullanılan dört tanımlamadan birini yapmıştır. WHO metabolik sendrom tanı 

kriterlerine göre MetS; insülin direnci, bozulmuş glikoz toleransı ya da Tip 2 DM 

bozukluklarından en az bir tanesi ve HT, dislipidemi, abdominal obezite ve 

mikroalbüminüri faktörlerinden en az ikisinin bulunması ile oluşan bir sendromdur 

(Alberti ve Zimmet 1998). 

 

Tablo 2.1 WHO metabolik sendrom tanı kriterleri 

 

Ulusal Kolesterol Eğitim Programı Yetişkin Tedavi Paneli III (NCEP ATP III) 

kriterlerine göre MetS tanısı HT (Kan basıncı >130/85 mmHg veya antihipertansif 

ilaç kullanımı), dislipidemi (TG >150 mg/dL ve/veya; HDL erkeklerde <40mg/dL, 

kadınlarda <50mg/dL), obezite (Bel çevresi; erkeklerde >102 cm, kadınlarda >88 

cm), glikoz (Açlık kan glikozu >110mg/dL) bozukluklarından 3 veya daha fazlasının 

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

Amerikan Kalp Birliği / Ulusal Kalp Akciğer ve Kan Enstitüsü (NHLBI)’ne göre MetS 

tanısı için belirtilen kriterlerden 3 ya da daha fazlası gerekmektedir (Wen-Ya Ma vd 

2009). Türkiye Endokrinoloji Metabolizma Derneği Metabolik Sendrom Çalışma 

Grubu ise insülin direncini de içeren WHO‘ya ait MetS tanı kriterleriyle, insülin 

direncini içermeyen fakat daha katı metabolik eşik değerleri olan NCEP ATP III‘e ait 

tanı kriterlerinden oluşturulan, yeni tanı kriterleri önermektedir. Bu öneriye göre tip II 

Risk Faktörleri                                        Değerler        
                                         

Hipertansiyon                                                Kan basıncı >140/90 mmHg  
 
Hiperlipidemi                                                 Trigliserid (TG) >150 mg/dL ve/veya  
                                                                          HDL erkeklerde <35 mg/dL, kadınlarda <40 mg/dL  
 
Santral obezite                                               Bel/ kalça oranı erkeklerde >0,9; kadınlarda >0,85   
 
 
Mikroalbuminüri                                            1 gece açlıktan sonra toplanılan spot idrar örneğinde                                                                                                                                                                                                                                                                   
.                                                                         üriner albümin/kreatinin oranı ≥30 mg/dL  
        

 

İnsülin direnci                                                   
Bozulmuş glikoz tolerans testi (BGT)         2.saatte  Plazma glikozu > 140 mg/dl 
DM                                                                    Bozulmuş açlık plazma glikozu (APG ≥ 110 mg /dl)  
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DM, bozulmuş glikoz toleransı ya da insülin direncinden en az bir tanesi, diğer 

bozukluklardan ise en az ikisinin bulunması metabolik sendrom tanısı için yeterli 

olmaktadır (Arslan vd 2009). 

 

2.1.3. MetS’ in Etiyolojisi 

 

Bu sendrom ABD, Çin, Avrupa ve gelişmiş ülkelerin yetişkin nüfusunun %20'sinden 

fazlasını etkilemektedir. MetS’in prevalansı, cinsiyetle belirli bir korelasyondadır ve 

yaşla birlikte artar: 50 yaşından önce, erkeklerde prevalans daha yüksekken, 50 yaş 

üstü kadınlarda prevelans daha yüksek görülür (Pucci vd 2017).  

Epidemiyolojik çalışmalarda Türk erişkinlerinde MetS sıklığının giderek arttığı 

tespit edilmiştir. Her 3 Türk erişkinden birine MetS tanısı konmaktadır (Kozan vd 

2007). Türkiye’de yapılan çalışmalarda da MetS’in ülkemiz için ciddi bir tehdit 

oluşturduğu ortaya çıkmaktadır. TEKHARF (Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve 

Risk Faktörleri) verilerine göre, ülkemizde 30 yaş ve üzeri erişkinlerde metabolik 

sendrom sıklığı %32,8 (erkeklerde %27, kadınlarda %38,6) bulunurken METSAR’da 

(Türkiye Metabolik Sendrom Araştırması) NCEP kriterlerine göre 20 yaş ve üzeri 

yetişkinlerde metabolik sendrom sıklığı % 33,9 (erkeklerde %28, kadnlarda %39,6) 

olarak saptanmıştır (Kozan vd 2007). 

Etiyopatolojisi hala bilinmemekle birlikte, MetS tüm dünyada giderek 

yaygınlaşan kardiyometabolik komplikasyonları ile yüksek morbidite ve mortaliteye 

sahip bir halk sağlığı sorunudur. Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde yaşam 

tarzındaki olumsuz değişiklikler ve bazı popülasyonlardaki genetik yatkınlık, MetS’i 

bir epidemi haline getirerek, kardiyovasküler hastalıkların sıklığında artışa yol 

açmaktadır (Balton vd 2008). 

 

2.1.4. MetS’ in Etiyopatonegenezi 

 

MetS, genetik ve çevresel faktörler arasındaki karmaşık etkileşimin bir sonucu 

olarak kronik düşük dereceli inflamasyon hali olarak da tanımlanabilir (Grundy ve ark 

2005). Abdominal obezite, insülin direnci, aterojenik dislipidemi, endotel 

disfonksiyonu, genetik duyarlılık, yüksek kan basıncı, hiper pıhtılaşma durumu ve 

kronik stres sendromu oluşturan birkaç faktördür (Grundy vd 2005; Kaur 2014). 
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2.1.4.1. Abdominal Obezite 

 

Obezite, WHO tarafından sağlığa zarar verebilecek anormal veya aşırı yağ birikimi 

olarak tanımlanmakta ve vücut kitle indeksi (VKİ) ile sınıflandırılmaktadır (WHO 

2018). Vücut ağırlığının kişinin boy ölçüsünün karesine bölünmesi ile elde edilen VKİ 

obezitenin önemli bir göstergesidir. Klinik açıdan VKİ 25-29,9 kg/m2 arasında olanlar 

fazla kilolu, 30 kg/m2 üzerinde olanlar obez, 40 kg/m2 üzerinde olan ise morbid obez 

kabul edilir (WHO 2019). Dünya genelinde yetişkinlerin yaklaşık %50'sinin 2030 

yılına kadar obez olması beklenmekte ve bu küresel bir salgın olarak belirtilmektedir. 

“Obezite salgını” temel olarak ucuz, kalorili yiyeceklerin artması ve fiziksel aktivitenin 

azalmasından kaynaklanır. Adipoz doku, heterojen bir adiposit, stromal preadiposit, 

immün hücre ve endotel karışımıdır ve adiposit hipertrofisi ve hiperplazisi yoluyla 

besin fazlalığındaki değişikliklere hızlı ve dinamik bir şekilde yanıt verebilir (Halberg 

vd 2008). Obezite, öncelikle diyetle alınan enerji, enerji harcamasını aştığında, 

enerji depolama ihtiyacından doğar (WHO 2020).  

MetS’ i oluşturan etmenlerin ortaya çıkmasında vücut yağ miktarına kıyasla 

abdominal yağ miktarının daha etkili olduğu kabul edilmektedir (Grundy 2005). 

İnsülin direnci ve MetS gelişimindeki rolü 1991 yılında tanımlanan abdominal 

(visseral) obezite, diğer yağ birikimlerine bakılmaksızın, sistemik inflamasyon, 

hiperlipidemi, insülin direnci ve kardiyovasküler hastalık için önemli bir risk 

faktörüdür (Pedersen ve Saltin 2015). Artmış abdominal yağ dokusunun, dislipidemi, 

glikoz toleransında bozulma ve insülin direnciyle ilişkili olması, abdominal obezitenin 

metabolik sendromda önemli bir faktör olduğunu düşündürmektedir (Després ve 

Lemieux 2006).  

Obezite ve MetS’de, inflamatuar hücrelerin yağ dokusuna infiltrasyonuyla 

inflamasyon tetiklenir (Yanai ve Yoshida 2019). Bu koşullar altında yağ dokusu, 

tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-a), interlökin (IL) -6, monosit kemoatraktan protein-1 

(MCP-1), lipokalin-2 ve rezistin gibi proinflamatuvar adipokinler üretir (Zhang vd 

2009). Adipokinler, endokrin, otokrin ve parakrin sinyallerini birleştirerek, insülin 

duyarlılığı, oksidan stres, enerji metabolizması, kan pıhtılaşması ve aterosklerozu, 

plak rüptürünü ve aterotrombozu hızlandırdığı düşünülen inflamatuvar yanıtlara 

aracılık eder (Tsimikas vd 2009, Saleem vd 2009). Erkek ve kadınlarda 130 cm2’yi 

aşan visseral yağ dokusunun lipoprotein metabolizmasında ve insülin-glikoz 

homeostazında bozukluk yarattığı, bu nedenle de abdominal obezite ile koroner 

mortalite, insülin direnci, MetS ve Tip 2 DM arasında güçlü bir ilişki olduğu 

saptanmıştır (Pouliot vd 1994, Saxton vd 2019). 
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2.1.4.2. İnsülin Direnci 

 

Obezite, HT, DM ve dislipidemi durumlarında hem hiperinsülinemi hem de insülin 

direncinin mevcut olduğu bilinmekte ve bu sebeple insülin direncinin metabolik 

sendromda anahtar bir role sahip olduğu düşünülmektedir (Gill vd 2005).  

İnsülin, hiperglisemiye yanıt olarak pankreas tarafından üretilir ve çeşitli 

dokularda farklı şekilde glikoz kullanımını uyarır (Huang 2009). Dolaşımdaki glikozu 

uzaklaştıran ve glikoz metabolizmasını etkileyen dokular en çok iskelet kası, 

karaciğer ve yağ dokusudur (Booth vd 2012). İskelet kası ve yağ dokusunda insülin, 

GLUT4 glikoz taşıyıcısının hücre yüzeyine translokasyonu yoluyla glikoz alımını 

uyarır. İskelet kası ve karaciğerde insülin, glikozdan glikojen sentezini uyarır ve 

glikojenolizi inhibe eder (Huang 2009). Karaciğerde, insülin ayrıca hepatik 

glukoneogenezi azaltır ve kan dolaşımına daha fazla glikoz girişini önler. Yağ 

dokusunda insülin yağ parçalanmasını veya lipolizi önler ve glikoz alımını uyarır. 

Tüm bu değişikliklerin net etkisi, glikoz alımını artırmak, dolaşımdaki glikoz 

seviyelerini azaltmak ve glikozun depolama moleküllerine, glikojen veya yağa 

dönüşümünü artırmaktır (Kim vd 2006). İnsülin, adipositlerdeki enerji 

metabolizmasının ana düzenleyicisidir (Shimano 2004) ve aşırı kalori alımı ve 

hareketsizlikten olumsuz yönde etkilenir (Roberts vd 2013) . 

Normal insülin konsantrasyonu, adipoz doku, kas ve karaciğer gibi periferik 

hedef dokularda insülin cevabını yeterince oluşturamadığında patolojik süreçler 

ortaya çıkar. İnsülin direncinde yağ, kas ve karaciğer hücreleri insüline uygun 

şekilde yanıt veremez ve dolaşımdaki glikoz seviyeleri yüksek kalır (Bruce ve Byrne 

2009). Bu durumda, pankreas beta hücreleri hiperglisemiyi azaltmak için daha fazla 

insülin salgılar ve feedback mekanizmalarının bozulmasıyla süreç daha da 

şiddetlenir (Huang 2009). 

İnsüline dirençli bireylerin klinik olarak obez olmalarına gerek olmamasına 

rağmen, çoğunlukla yüksek abdominal yağla karakterize anormal bir yağ dağılımına 

sahiptir. Abdominal obezite paterni, insülin direnci ve MetS ile yakından ilişkilidir 

(Kaur 2014). İnsülin direncinin gelişmesinde önemli bir diğer faktör, artmış yağ 

dokusu kitlesinden salınan dolaşımdaki yağ asitlerinin fazlalığıdır (Cornier vd 2008). 

Serbest yağ asitleri, insülin aracılı glikoz alımını inhibe ederek kastaki insülin 

duyarlılığını azaltır (Rochlani vd 2017). Dolaşımdaki artan glikoz düzeyi, pankreasta 

insülin sekresyonunu artırarak hiperinsülinemiye neden olur. Karaciğerde serbest 

yağ asitleri, glikoz, TG ve LDL salgılanmasını artırır (Shimano 2004). Sonuç olarak, 
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glikozun glikojene dönüşümü azalır ve TG birikimi artar. İnsülin, önemli bir 

antilipolitik hormondur. İnsülin direnci durumunda, adipoz dokudaki depolanmış 

triaçilgliserol moleküllerinin artan lipoliz miktarı, daha fazla yağ asidi üretir; bu da 

insülinin antilipolitik etkisini daha fazla engeller ve ilave lipoliz oluşturur (Shimano 

2004). 

İnsülinin vasküler sistemdeki vazodilatatör rolü bilinmektedir (Grandl ve 

Wolfrum 2018). İnsülin reseptörü büyük ve küçük damarların endotelyal hücreleri 

üzerinde de eksprese edilir ve bu reseptörlerdeki herhangi bir değişiklik, kan 

basıncının ve vasküler tonusun düzenlenmesinde bozulmalara neden olabilir (Vicent 

vd 2003). Endotel, insülinin hedef dokulara verilmesinde önemli bir rol oynar. 

Pankreastan salgılanan insülinin, hedef hücrelere ulaşmak için endoteli geçmesi 

gerekir (Grandl ve Wolfrum 2018). Kardiyovasküler hastalıklarda görülen endotel 

disfonksiyonu, iskelet kası ve adipoz doku gibi insülin hedef dokularına kan akımının 

ve buna bağlı olarak insülin ve glikoz erişiminin azalmasına neden olarak nitrik oksit 

(NO) üzerinden insülin direncine katkıda bulunur (Kim vdk 2006). Endotelyal nitrik 

oksit sentaz (eNOS) tarafından üretilen NO’nun kardiyoprotektif etkileri olmasına 

rağmen, indüklenebilir NOS (iNOS) tarafından aşırı NO üretimi, patolojik durumlarda 

sitotoksisiteye aracılık eder, çünkü NO reaktif oksijen türleri (ROS) ile reaksiyona 

girer (Yu vd 2011). Ayrıca, artmış iNOS, insülin sinyal proteinleri olan IR, IRS1 ve 

Akt’nin aktivitelerini azaltarak insülin direncini indükler (Carvalho-Filho vd 2006). 

İnsülin direncine sahip bireylerde, telafi edici bir hiperinsülinemi durumu 

meydana geldiğinde, insülin sekresyonu ve/veya insülin klirensindeki değişiklikler 

(Jones vd 1997) nedeniyle ortaya çıkan yanıt, hafif glikoz intoleransı, dislipidemi 

(yüksek trigliserit, düşük HDL, yüksek LDL) formlarını içerir. İnsülin direnci, 

ateroskleroza neden olan vasküler anormalliklere yol açabilir (Sylow vd 2017). 

Reaven tarafından geliştirilen insülin direnci sendromunun patofizyolojik yapısı olan 

HT, KVH riskinin artmasına, ayrıca inme, polikistik over sendromu, alkolsüz yağlı 

karaciğer hastalığı, kanser ve uyku apnesi gibi durumlara yol açmıştır (Samson vd 

2014). 

İnsülin direncini belirlemek için klinikte en sık kullanılan yöntem HOMA 

(homeostasis model assesment) formülüdür. 

HOMA = açlık insülini (μU/ml) x açlık plazma glikozu (mg/dL) / 22, 5  

Sağlıklı bireylerde HOMA değeri 2,7’ den düşük olarak bildirilmektedir. 2,7’ 

nin üzeri ise farklı derecelerde insülin direncini yansıtmaktadır (American Diab. Ass. 

2004; Arslan M vd 2009). 
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2.1.4.3. Dislipidemi 

 

Aterojenik dislipideminin temel özellikleri, yüksek plazma TG seviyeleri, düşük HDL 

kolesterol seviyeleri ve LDL'deki artıştır (Semenkovich 2006). İnsülin direnci, birkaç 

yolla aterojenik dislipidemiye yol açar. İnsülin fizyolojik şartlarda adipositlerdeki 

lipolizi baskılar, bu nedenle bozulmuş insülin sinyalizasyonu lipolizi artırır ve serbest 

yağ asidi seviyelerinin artmasına neden olur (Huang 2009). Karaciğerde serbest yağ 

asitleri TG' lerin sentezi için bir substrat görevi görür. Serbest yağ asitleri ayrıca çok 

düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) partiküllerinin ana lipoproteini olan ApoB'nin 

üretimini stabilize eder ve daha fazla VLDL üretimi ile sonuçlanır (Ginsberg 2006). 

İnsülin direncindeki hipertrigliseridemi hem VLDL üretiminde bir artışın hem de 

VLDL klirensindeki azalmanın sonucudur (Huang 2009). Çoğunlukla, insülin direnci 

ile ilişkili dislipideminin karaciğer tarafından artan VLDL salgılanmasının doğrudan 

bir sonucu olduğu düşünülmektedir (Ginsberg vd 2006). Bu anomaliler artan 

oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu ile yakından ilişkilidir, böylece 

makrovasküler aterosklerotik hastalığın proinflamatuvar yapısını güçlendirir. 

Obez bireylerde hepatik lipaz aktivitesi artmış olup HDL’deki fosfolipidleri 

yıkarak HDL’nin çapını küçültür ve özellikle HDL’nin antiaterojenik etkilerine katkıda 

bulunan HDL 2 düzeylerini azaltır (Carr ve Brunzell 2004). 

 

2.1.4.4. Hipertansiyon 

 

Erişkinlerde görülen normal ortalama sistolik/diyastolik basınç 120/80 mmHg’dır. 

Sistolik kan basıncının 140 mmHg, diyastolik basıncın 90 mmHg üstüne çıkmasına 

HT adı verilir. HT her yaşta görülebilse de özellikle 40 yaş üstü fazla kilolu bireylerde 

daha sık görülür (British Hypertension Society). 

Esansiyel HT, sıklıkla obezite, glikoz intoleransı ve dislipidemi gibi en sık 

görülen birkaç metabolik anormallik ile ilişkilidir (Ferrannini ve Natali 1991). Yapılan 

son çalışmalar hem hiperglisemi hem de hiperinsülineminin, anjiyotensinojen, 

anjiyotensin II (AT II) ve AT 1 reseptörünün ekspresyonunu artırarak renin 

anjiyotensin sistemini (RAS) aktive ettiğini göstermektedir (Malhotra vd 2001). 

İnsülin direncinin ve hiperinsülineminin sempatik sinir sistemi aktivasyonuna yol 

açtığına dair kanıtlar vardır ve sonuç olarak böbrekler sodyum (Na) 

reabsorpsiyonunu ve kalp debisini artırır; arteriyal vazokonstriksiyonla HT’ye neden 
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olur (Farmer 2004). Yakın zamanda, adipositlerin de AT II'ye yanıt olarak aldosteron 

ürettikleri keşfedilmiştir (Briones vd 2012). Na+/K+-ATPaz fonksiyonunun azalması, 

Na+/H+ pompasının etkinliğinin artışı, oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve 

inflamatuvar mediatörlerin salınımı HT’yi tetikler (Yanai vd 2008). 

 

2.1.4.5. Glikoz İntoleransı 

 

Bozulmuş glikoz toleransı, insülin direnci ile ilişkili olan hipergliseminin prediyabet 

aşamasıdır (McGraw ve Lee 2015). Bozulmuş glikoz toleransı (IGT), bozulmuş açlık 

glikozu (IFG) ve DM koşullarını içerir. Bu şartlara sahip kişilerde DM ve KVH 

gelişme riski artmaktadır (Qiao vd 2001). Glikoz intoleransını belirlemek için 75 g 

glikoz ağız yoluyla verilerek, oral glikoz tolerans testi (OGTT) uygulanır. İnsanlarda, 

testten 2 saat sonra ölçülen kan glikoz seviyesi 140-199 mg/dl ise glikoz intolerans 

tanısı konur (WHO 2006). 

IFG ve IGT, beta hücre fonksiyon bozukluğu ile ilişkili insülin direnci 

durumlarıdır (Eckel vd 2005). Başlangıçta, glikoz seviyelerini normal aralıkta tutan 

insülin sekresyonunda kompansatuvar bir artış vardır. Zamanla beta hücreleri 

değişir ve insülin sekresyonu glikoz homeostazını koruyamaz ve glikoz intoleransı 

ortaya çıkar (Grundy 2016). Fizyolojik koşullardaki pulsatil insülin sekresyonu, glikoz 

intoleransı olan kişilerde körelir ve beta hücrelerinin glikoz seviyelerinde meydana 

gelen değişiklikleri algılama ve cevap verme yeteneği bozulur (Eckel vd 2005). 

Aşırı kilolu veya obez kişilerde, karaciğer yağ oksidasyonunda artış görülür. 

İnsülin direncinde plazma lipoprotein lipaz aktivitesinin azalması sonucunda, plazma 

TG’ leri artarken, HDL yıkımı ve hepatik glikoneojenez artar (McGraw ve Lee 2005), 

karaciğer ve iskelet kaslarında glikoz intoleransına yatkınlık ortaya çıkar (Nathan vd 

2007). Ayrıca insülin direncinde plazma serbest yağ asidi konsantrasyonu artışı 

gözlenir ve artan serbest yağ asitleri de karaciğerde TG artışını uyarır (Gelmez vd 

2012). 
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2.2. Metabolik Sendrom Deneysel Hayvan Modelleri 

 

Obezitenin uyarılması, hayvanlarda nöroendokrin, diyete ait veya genetik faktörler 

ile gerçekleştirilebilir. Kemirgenlerin ve insanların genomları arasındaki büyük 

benzerlik bu hayvan modellerini obeziteyi incelemek için önemli bir araç haline 

getirmektedir. Hayvanlar, kısa sürede cevap almamızı sağlar, çünkü bir farenin 

ömrünün 10 günü, vücut ağırlığındaki değişiklikleri karşılaştırırken insanlarda 

yaklaşık 1 yıla karşılık gelir (Von Diemen vd 2006). Literatürde sıçanlarda yapılmış 

bazı obezite indüksiyon modelleri bulunmaktadır. Bunlardan bir tanesi diyetle 

indükleme modellemeleri yöntemidir. Bu yöntem fruktoz, sakkaroz ve doymuş 

yağlardan zengin olan diyetlerle oluşturulmaktadır. Fruktoz ile MetS modeli yapılan 

sıçanlarda fruktoz; hiperglisemi, hiperinsülinemi, insülin direnci, obezite, HT ve 

hipertrigliseridemiye ve karaciğerde VLDL‘lerin aşırı üretimine sebep olmaktadır 

(Miller ve Adeli 2008). Fruktoz ile MetS modelini oluşturmak için deney 

hayvanlarının diyetlerine total enerjinin %60- 70‘ini oluşturacak şekilde fruktoz ya da 

içme sularına %10-20 oranında fruktoz ilave edilebilir (Kaplan Bulut ve Mir 2011). 

Sakkaroz ile indüklenen MetS modeli, sıçanlarda insülin direnci, obezite, HT 

oluştururken, TG ve anjiyotensin II plazma düzeylerinde artış görülür (Coelho vd 

2010). Wistar albino türü erkek sıçanlarda sakkaroz ile indüklenen MetS modeli 

oluşturmak için 8 hafta süresince %60-70 kcal‘lik sakkaroz ya da nişasta diyeti 

verilmelidir (Von Diemen vd 2006).  

Yüksek yağlı diyet ile indüklenen MetS modellerinde, vücut ağırlığı, plazma 

insülin, TG ve serbest yağ asidi seviyelerinde artış ve karaciğerde TG birikimi 

görülür. Bu değişimler sonucunda ise artmış sistolik kan basıncı, kardiyak hipertrofi, 

albüminüri, böbreklerde lipit depolanması ve endotel fonksiyon bozukluğu 

görülmektedir (Gelmez vd 2012). 

Literatürdeki bir diğer yöntem monosodyum glutamat (MSG) veya doğrudan 

elektrik uygulaması ile ventromedial hipotalamik çekirdeğe (VMH) hasar vererek 

deneysel hayvan modeli oluşturma ilkesine dayanır (Von Diemen ve ark 2006). İlk 

kez Olney (1969) tarafından tarif edilen MSG kaynaklı obezite modeli, MetS ile ilgili 

özellikler gösterir. Yenidoğan sıçanlara MSG uygulaması, arkuat nükleusa ve 

hipotalamusun median eminensine zarar verir (Olney 1969, Olney ve Sharpe 1969), 

anterior hipofiz somatozomları tarafından salgılanan büyüme hormonu (GHRH) 

salgılanmasını azaltır. Yetişkinlik döneminde MSG sıçanları büyüme geriliği, obezite, 
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artmış yağ birikimi, dislipidemi, hiperleptinemi, hiperinsülinemi ve insülin direnci 

göstermektedir (Hernández Bautista vd 2019). 

MSG’nin yenidoğan sıçanlara uygulanması ventromedial hipotalamik ve 

arkuat nükleusun tahrip olmasına neden olarak, absorpsiyon ve enerji harcanması 

arasındaki kontrol eksikliğinden dolayı obezite gelişmesine neden olmuştur. Bu 

hipotalamik hasarın obeziteye neden olma mekanizması net olarak bilinmemektedir, 

ancak bilinen şey, artan yiyecek alımı nedeniyle olmadığıdır. Yenidoğan döneminde 

tek bir doz MSG uygulamasıyla, obezite gelişmemiş olmasına rağmen, MSG 

hipotalamik dopaminde düşüşe neden olmuştur. MSG kullanımından sonra 

şişmanlığın uyarılmasında ince bağırsak enzim aktivitesinin ve adrenal bezin etkisi 

araştırılmıştır (Guimarães vd 2002). MSG doza bağımlı olarak, hipofaji, obezite, 

yumurtalık ağırlığı, geç ergenlik ve kortikosteroidlerin yüksek serum düzeylerinin 

azalması dahil olmak üzere, hipotalamo-pituiter eksende kontrol eksikliği ile ilgili 

değişiklikler göstermiştir. Adrenal bezin, MSG enjekte edilen sıçanlarda meydana 

gelen yüksek serum leptin seviyelerine kronik olarak maruz kalmasının, leptinin 

adrenal bez üzerine uyguladığı inhibitör düzenleyici etkinin kaybına neden olduğuna 

dair kanıtlar vardır. Bu nedenle MSG, kısmen de olsa yetişkin sıçanlarda 

glukokortikoid artışından sorumludur (Perelló vd 2003). 

MSG, yenidoğan döneminde 2-4 mg/g sıçan vücut ağırlığına göre değişen 

dozlarda ve obeziteye neden olan 4-10 gün arasında değişen sürelerde deri altına 

veya periton içine uygulanabilir. MSG, günlük olarak tüketilen birçok gıdada bulunan 

bir madde olduğundan, ağızdan alındığında etkileri üzerine çalışmalar yapılmıştır. 

Diniz ve ark., bir yayında, sıçanları 4 gruba ayırmış ve bu sıçanlarda standart yem, 

100 g/kg MSG ilave edilmiş standart yem, lif açısından zengin diyet ve 100 g/kg 

MSG ilave edilmiş lif açısından zengin bir diyeti karşılaştırmışlardır. Bu çalışmada 

MSG’nin, gıda alımını, oksidatif stres ile ilişkili indüklenen metabolik bozuklukları ve 

ayrıca obezite yokken glikoz, triaçilgliserol, insülin, leptin seviyelerini artırdığı 

gözlenmiştir (Diniz vd 2005).  

Günümüzde diyetle alınan MSG miktarı, MetS salgınlarına paralel olarak 

dünya çapında artmaktadır (Hernández Bautista vd 2019). MSG ile oluşturulan 

MetS, obezite ve ilişkili diğer anormallikler arasındaki ilişkiyi deney modeline 

yansıtmaktadır. Bahsedilen tüm bu değişiklikler sebebiyle çalışmamızda MSG ile 

oluşturulan MetS modeli kullanılmıştır. 
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2.3. Metabolik Sendromda Tedavi Yaklaşımları 

 

MetS, derin sistemik etkileri olan kronik düşük dereceli inflamasyon hali olarak 

tanımlanabilir (Reddy vd 2019). MetS birçok sistemik bozukluğun bir araya 

gelmesiyle oluştuğundan, tedavi hedefleri de kendisini oluşturan bileşenlere göre 

düzenlenmelidir. Etkili önleyici yaklaşımlar arasında yaşam tarzı değişikliği (diyet, 

egzersiz) ile kilo kaybı, ve belirli risk faktörlerini azaltmak için farmakolojik ajanları 

içerir (Deen 2004). Önleyici yaklaşımlar ve yaşam tarzı değişiklikleri ile risk faktörleri 

kontrol altına alınamadığında farmakolojik tedavi düşünülmelidir. 

MetS'in klinik yönetimi zordur, çünkü sendromu tamamen önleyen veya 

iyileştiren bilinen bir yöntem yoktur (Reaven 1988). Bu nedenle daha çok MetS'in 

her bir bileşeninin ayrı ayrı tedavisi yapılır ve ilaç tedavisine kolayca yanıt veren 

bileşenler üzerinde yoğunlaşılır (Yanai ve Yoshida 2019). Metabolik sendromun 

çoklu ilaçlarla tedavisi (antihipertansif, antidiyabetik, antilipidemik ve antiobezite 

ilaçlar) maliyeti yüksek ve yan etki bakımından riskli bir yöntemdir. Aynı şekilde 

bariatrik cerrahinin de maliyeti yüksektir ve ciddi komplikasyonları vardır. Oysa diyet 

ve düzenli fiziksel aktivite; MetS'in ve komponentlerinin önlenmesinde ve 

tedavisinde yer alan etkili, ucuz ve güvenli seçeneklerdir (Laaksonen 2007, Aoi vd 

2011, Strasser 2013, Zhang vd 2017, Myers vd 2019). Bahsedilen sebeplerle 

düzenli egzersizle birlikte diğer yaşam tarzı değişiklikleri (davranış terapisi, stres 

yönetimi, düzenli uyku, diyet, sigaranın bırakılması vb.) MetS tedavisi için primer 

terapötik yaklaşımlar olmalıdır. Yaşam tarzı değişikliği tüm metabolik risk 

faktörlerinde orta derecede azalma sağlayabilmektedir (Donato 1998). 

 

2.3.1. Egzersiz 

 

2.3.1.1. Egzersiz Tanımı ve Vücudun Egzersize Fizyolojik Yanıtları 

 

Fiziksel aktivite, enerji harcanarak iskelet kaslarının kasılmasıyla meydana gelen 

herhangi bir bedensel hareket olarak tanımlanabilir. Egzersiz ise fiziksel uygunluğun 

bir veya daha fazla bileşeninin iyileştirilmesi veya korunmasının amaçlandığı 

planlanmış, yapılandırılmış, tekrarlayan fiziksel aktivitelerdir (WHO 2017). Düzenli 

yapılan egzersizin, sağlıklı yaşam açısından birçok olumlu etkisi olduğu 

bilinmektedir. Egzersiz, bireylerin sağlığının korunması ve geliştirilmesinde, esneklik, 
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kas kuvveti, vücut kompozisyonu ve postürün iyileştirilmesinde (Kraemer 2002, 

Jenkins ve Jenks 2017), mekanik bel, boyun ve omuz ağrısı gibi baskın kas-iskelet 

sistemi bozuklukları, koroner arter hastalığı (KAH), HT, DM, MetS, osteoporoz, 

obezite, ve kolon kanseri gibi hastalıkların önlenmesinde ve tedavisinde temel bir 

davranış olarak önerilmektedir (Elmagd 2016). 

Egzersiz, vücuttaki çeşitli hücre tipleri ve dokularda yararlı adaptasyonları 

tetikler. Egzersiz, adipositlerde (Haq vd 2015, Stanford vd 2015, Stanford ve 

Goodyear 2016), iskelet kası miyositlerinde (Lundby ve Jacobs 2016) mitokondriyal 

biyogenezi uyarır ve bu dokularda aerobik solunumun artmasına neden olur. 

Vazodilatasyon HT’nin kontrol altına alınmasına katkı sağlar. Ayrıca, egzersiz tipik 

olarak KVH ve obezitede görülen artmış inflamasyonla ters ilişkili uzun süreli bir anti-

inflamatuvar etkiye neden olur (Kasapis ve Thompson 2005). Fiziksel egzersiz 

sırasında iskelet kasından salınan miyokinler kısmen bu antiinflamatuvar etkilere 

aracılık eder (Seldin vd 2012, Joki vd 2015).  

Egzersizin farklı sistemler üzerindeki etkileri bilinmektedir. Fiziksel egzersiz 

kalp ve damar sistemi adaptasyonları ile kardiyovasküler fonksiyonu iyileştirebilir. 

Düzenli fiziksel egzersiz, istirahat kalp atış hızını, kan basıncını azaltır ve fizyolojik 

kardiyak hipertrofiyi artırır (Platt vd 2015, Che ve Li 2017, Vega vd 2017, Nystoriak 

ve Bhatnagar 2018). Ek olarak, egzersiz vücutta oksijen dağıtımını vazodilatasyon 

ve anjiyogenez yoluyla (Olver vd 2015) miyokard perfüzyonunu artırarak kalbi 

iskemi-reperfüzyon hasarına karşı korur (Sattelmair vd 2011, Borges vd 2017). 

Egzersiz yapmak, sağlıklı ve hastalıklı bireylerde kalp üzerindeki stresi azaltan ve 

kalp damar fonksiyonlarını iyileştiren HDL kolesterol seviyelerini arttırır (Duncker ve 

Bache 2008, Che ve Li 2017). 

Egzersizde endokrin sistem metabolizmayı düzenler. Egzersizde hormonal 

değişimler merkezi sinir sistemi yoluyla başlatılır, metabolik ve çevresel 

gereksinimlere göre düzenlenir (Koz vd 2016). Sempatik aktivitenin artmasıyla 

birlikte, büyüme hormonu, tiroid hormonları, glukagon, kortizol, katekolaminler artar 

(Ribeiro vd 2014) ve RAS aktivasyonu gözlenir (Consitt vd 2002).  

Bağışıklık sistemi de egzersizden etkilenir. Egzersizin bağışıklık sistem 

fonksiyonları üzerindeki etkisi; egzersizin süresi, şiddeti, yoğunluğu ve bireyin 

fiziksel uygunluk düzeyine bağlıdır (Tvede vd 1993). Tek sefer yapılan akut kısa 

süreli yüksek şiddetteki egzersizden hemen sonra lökosit konsantrasyonu artar 

(Brun vd 2007) ve bu artış daha çok nötrofiller üzerinden gerçekleştirilir. Egzersiz 

sonrasında nötrofil miktarındaki artış devam eder (Walsh vd 2011). Uzun süreli bir 
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egzersizi takiben ise lenfosit konsantrasyonundaki artış neredeyse 5 kat fazladır 

(Simpson vd 2015). Orta şiddetteki egzersizi takiben akut dönemde Naturel Killer 

(NK) hücrelerin etkinliği artar, nötrofil işlevleri uyarılır, makrofaj fonksiyonları, T ve B 

lenfosit hücre sayı ve etkinlikleri artar. NK hücreler, tümör hücrelerine karşı vücudun 

temel koruyucu sistemidir. Doğal immün sistemin kronik egzersiz stresine yanıtı 

farklıdır (Simpson vd 2015). Orta şiddette düzenli egzersiz yaşlılık ve stres ile oluşan 

immün sistemdeki baskılanmayı ve kanser insidansını azaltır (Shephard ve Shek 

1999). 

Egzersiz tipleri, kullanılan enerji kaynaklarına göre aerobik ve anaerobik 

olarak sınıflandırılmaktadır. Şiddeti giderek artan egzersizde kasa gelen O2‘nin 

azalması ile enerji metabolizması anaerobik yola kayar, bu kaymanın ilk başladığı 

yer anaerobik eşiktir. Bu eşiğin altındaki şiddetteki egzersizlere aerobik, üstündeki 

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

Aerobik Egzersiz, büyük kas gruplarının kullanıldığı, maksimum kalp hızının 

%50-80’i ile yapılan, hafif veya orta şiddette uzun süreli tekrarlı ritmik hareketlerden 

oluşur. Aerobik egzersiz, anaerobik egzersize kıyasla daha uzun süreli fakat daha 

az kuvvet harcanarak yapılır (Guyton 2010). Aerobik egzersizde kastaki depolanmış 

enerji kaynaklarının yanı sıra, yağ ve karaciğer glikojeni de kullanılmaktadır. 

Yürüyüş, jogging, bisiklet binme, yüzme aerobik egzersize örnek olarak verilebilir 

(Powell vd 2011). Aerobik egzersiz kardiyovasküler ve respiratuar sistemin etkinliğini 

ve kapasitesini artırmaktadır. Çalışmalarda aerobik egzersizin lipit profilini düzelttiği, 

özellikle HDL’ yi artırdığı gösterilmiştir (Blumenthal vd 1991).  

Anaerobik egzersiz, maksimum kalp hızının %85- 90’ı arasında, kısa süreli 

yapılan yüksek şiddetli aktivitelerdir ve kaslar ihtiyacı olan enerjiyi oksijenin 

kullanılmadığı anaerobik mekanizmalardan elde etmektedir. Anaerobik egzersizde 

genellikle egzersiz dayanıklılığını, kas gücünü ve kitlesini artırmak amaçlanmaktadır. 

Ağırlık kaldırma, sprint, sıçrama egzersizleri, yüksek şiddette kısa süreli yapılan 

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

 

2.3.1.3. Egzersiz ve MetS 

 

Fiziksel aktivitenin yetersiz olması, birçok kronik hastalıkla yakından ilişkilidir (Boots 

vd 2012). Günümüzde düzenli fiziksel aktivite, morbidite ve mortaliteyi düşürmek için 

farmakolojik olmayan bir çözüm haline gelmektedir (Pinckard vd 2019). MetS’de ve 
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bileşenlerinde egzersizin nasıl bir etki yarattığı henüz netlik kazanmamıştır (Irving vd 

2008, 2009, Ostman vd 2017). Bu durum egzersizin tipi, şiddeti, kişinin fiziksel hali 

vb. kaynaklanıyor olabilir. Yapılan bazı çalışmalarda, orta şiddette düzenli yapılan 

fiziksel aktivitenin MetS’i önlediği ve tedavi edebileceği gösterilmiştir (Churilla ve 

Zoeller 2008). Fiziksel aktivitenin MetS’i hangi mekanizmalarla önlediği tam olarak 

bilinmese de (Anderssen vd 2007) literatürde artan fiziksel aktivitenin metabolik 

sendromun bileşenlerinin her biri üzerinde olumlu bir etkiye sahip olduğu yer 

almaktadır (Strasser 2013, Zhang vd 2017, Myers vd 2019). 

 

2.3.1.3.1. Egzersiz ve İnsülin Direnci 

 

Fiziksel aktivite, insülin duyarlılığını artırır ve insülin direncini azaltır (Van Loon ve 

Goodpaster 2006). Egzersizin Tip 2 DM ve obezlerdeki insülin direncini nasıl 

iyileştirdiği net olarak bilinmese de akut ve kronik egzersizde insülin duyarlılığındaki 

iyileşme birkaç faktöre bağlanmıştır (Christ-Roberts vd 2004). Bunlar lif tipi 

değişimleri, azalmış abdominal obezite, endotelyal fonksiyon ve kapillerizasyonun 

artması, mitokondriyal biyogenez, oksidatif kapasite ve yağ asidi oksidasyonunda 

gelişme (Van Loon 2004), anahtar enzimlerin ve GLUT-4 ve glikojen sentaz 

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

İskelet kası kitlesi toplam vücut kitlesinin yaklaşık %40'ını oluşturur ve 

vücuttaki insüline çok duyarlı bir dokudur, insülin aracılı glikoz alımı ve yağ asidi 

oksidasyonunun primer kaynağıdır ve bu nedenle insülin direncini azaltmak için 

primer hedeftir (Mackie ve Zafari 2006; Myers vd 2019). Çalışmalar, egzersize bağlı 

glikoz alımı için en önemli faktörlerden birinin GLUT-4 olduğunu göstermektedir. 

GLUT-4, kas hücresi yüzeyinde (%20) ve hücre içindeki GLUT-4 veziküllerinde 

bulunur (%80) (Evans vd 2019). Egzersiz sırasında kas içine glikoz geçirgenliğinin 

artması, GLUT-4’ün sarkolemmaya ve t-tübüllerine bağlanmasıyla ilişkilidir (Sylow 

vd 2017). Kas kasılması ile uyarılan GLUT-4 veziküllerinden sarkolemmaya taşınır 

ve kas içine glikoz taşınması artırılmış olur (Evans ve ark 2019; Tuomilehto ve ark 

2001). GLUT-4 transkripsiyonunda ve ekspresyonunda artışın egzersizden sonra 3 

ila 24 saat devam ettiği gösterilmiştir (Richter ve Hargreaves 2013). Sonuç olarak 

düzenli egzersizle bu artış kararlı bir hal alır ve daha sonra zamanla glikoz 

kontrolünde iyileşmeye dönüşür (Way vd 2016).  

Egzersize bağlı glikoz alımında önemli olan bir diğer faktör metabolik 

taleplerdir. Kan akışının ve oksijen tüketiminin artması egzersiz sırasında kaslara 
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yeterli glikoz girişini sağlar. Kastaki kan akımı ve oksijen kullanımı arasındaki ilişki, 

bizzat kas kasılması ile oluşturulan bir ya da birden fazla sinyalle düzenlenmektedir. 

Bu sinyallerin nedeni henüz net olarak bilinmese de vazodilatatör maddelerin artmış 

olması muhtemeldir (Hellsten vd 2012). Bu moleküller, iskelet kası, vasküler endotel 

hücreleri veya egzersiz sırasında eritrositlerden salgılanan NO, adenozin, adenozin 

di fosfat (ADP) ve adenozin trifosfat’ı (ATP) içerir (Hellsten vd 2012, Joyner ve 

Casey 2015). ATP'nin iskelet kasından salınması, kas glikoz alımını da artırabilir. Bu 

nedenle, ATP egzersizle uyarılan kas kan akışını ve glikoz alımını uyarmada önemli 

bir koordinatör olabilir (Joyner ve Casey 2015). 

İnsülin direncini iyileştiren olası bir diğer mekanizma egzersizle birlikte 

endotel fonksiyonunun gelişmesidir. Hiperglisemi ve hiperinsülinemiye maruz kalma, 

NO ve vazodilatör prostaglandinlerin üretiminin azalması ve ROS gibi 

vazokonstrüktör madde üretiminin artması endotel disfonksiyona yol açar (Olver ve 

Laughlin 2016). Egzersiz, eNOS aktivitesini artırarak endotel fonksiyonunu iyileştirir 

ve bu durum insülin direncini düşürebilir (Xu vd 2019). 

Egzersize bağlı insülin direncinin iyileşmesinde kas lifi tipi adaptasyonları da 

etkili olabilir. Egzersiz sırasında iskelet kası lif tipi ve yapısı, vaskülarizasyon, 

kapiller sıvı değişimi, vasküler yapı, vazomotor kontrol mekanizmaları ile kasların 

içindeki ve arasındaki kan akışının bölgesel dağılımı üzerinde büyük bir etkiye 

sahiptir (Olver ve Laughlin 2016). Egzersiz, iskelet kası arter ve arteriollerinin 

vasküler adaptasyonlarını sağlayarak kas lifi tipi ve kan akışı arasındaki ilişkileri 

değiştirir (H. Laughlin vd 2012). Bu değişiklikle insülin direncinin iyileşmesine 

katkıda bulunabilir (Olver ve Laughlin 2016). 

ACSM, Amerikan Diyabet Derneği (Colberg vd 2010) ve Amerikan Kalp 

Derneği (Marwick vd 2009) egzersiz kılavuzları, Tip 2 DM'li bireylerin egzersiz 

aralarının 48 saatten fazla olmamasını önermektedir (Richter ve Hargreaves 2013). 

Buna sebep olarak egzersizin insülin duyarlılığındaki iyileştirici etkisinin 48-72 saat 

sonra kaybedilebileceği öne sürülmektedir. Düzenli egzersizde insülin duyarlılığında 

görülen kronik iyileşmeler, glikoz/insülin metabolizmasındaki fizyolojik 

adaptasyonlara (Borghouts ve Keizer 2000) ve kilo kaybına bağlıdır (Wright ve 

Swan 2001).  

Direnç egzersizleri de bozulmuş glikoz toleransını ve insülin direncini 

iyileştirebilir (Dela ve Kjaer 2006). Direnç egzersiziyle kas kitlesinde gözlenen artış 

sağlıklı (Dionne vd 2004) ve diyabetik (Cauza vd 2005) kişilerde glikoz ve insülin 

cevabını artırabilir ve insülin direncini iyileştirebilir. 
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2.3.1.3.2. Egzersiz ve Abdominal Obezite 

 

Obezite, VKİ 30 veya daha üstü olarak tanımlanmaktadır. Fiziksel egzersiz eksikliği 

ve aşırı kalori alımı, plazma serbest yağ asidi artışıyla ilişkili olan obezitenin 

gelişmesine yol açar. Düzenli egzersiz programlarının abdominal yağ depolarını, kilo 

kaybından bağımsız olarak önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir (Lee vd 2005, 

Davidson vd 2009). 

Abdominal yağ, potansiyel olarak insülin direnci, tip II diyabet ve 

ateroskleroza neden olan düşük dereceli sistemik inflamasyonun bir nedenidir 

(Pedersen ve Brandt 2010). Metabolik sendrom tedavisinde vücut bileşimindeki 

değişikliklerin özellikle abdominal yağ depolarında bir azalmanın, genel vücut 

ağırlığındaki veya VKİ'deki düşüşlerden daha önemli olduğu kabul edilmektedir 

(Després vd 2008). Serbest yağ asidi alımı, lipit depolanması ve yağ arasındaki 

yapısal dengesizlik hem lipitlerin hem de yağ asidi metabolitlerinin progresif 

intramusküler birikimine neden olur; bu, anormal insülin sinyalizasyonuna yol açarak 

iskelet kası insülin direncine yol açar (Pedersen ve Brandt 2010). Aşırı lipit 

birikimleri, TNF-α’yı uyararak ve/veya mitokondriyal hasarı indükleyerek iskelet kası 

insülin direncini ve lipit peroksidasyonunu artırır (Pedersen 2009). Bu da plazma 

serbest yağ asidi alımı ile yağ asidi oksidasyonu arasında bir dengesizlikle 

sonuçlanır. Buna karşılık, normal kilolu ve fiziksel olarak aktif bireylerde daha fazla 

kas içi lipit depolama kapasitesi, egzersiz sırasında kas içi lipit seviyelerinin bir 

substrat kaynağı olarak kullanılmasını sağlar. 

Yağsız vücut kitlesini korumak, glikoz transportu ve yağ metabolizması için 

gereklidir. Yağ kitlesindeki azalma, adiponektin seviyelerini artırmada ve sitokin 

düzeylerini iyileştirmede yardımcı olur; adipokinler ve sitokinlerdeki değişiklikler 

MetS ile ilişkilidir (Mcmurray ve bo Andersen 2010). TNF-α ve IL-6 gibi en az iki 

sitokin salınımının ve aktivitesinin kontrolü, fiziksel aktivitenin doğal koruyucu 

etkilerine katkıda bulunabilir. IL-6, egzersiz sırasında dolaşıma salınan ilk sitokindir 

ve egzersize cevaben salınımı artmaktadır (Erdei vd 2007). IL-6 mRNA, iskelet kası 

kasılmasıyla (Nieman vd 2003) yükselir ve IL-6 geninin transkripsiyon hızı da 

egzersiz ile belirgin şekilde artar (Keller vd 2001). IL-6 hem proinflamatuvar, hem de 

antiinflamatuvar sitokin olarak görev yapar (Febbraio ve Pedersen 2005). IL- 6, T 

hücreleri ve makrofajlar tarafından salgılandığında, immün yanıtı uyarır ve 

inflamatuvar reaksiyonları artırır, kas tarafından salgılandığında ise TNF-α, IL-1b ve 

interlökin-1 reseptör antagonisti (IL-1RA) ve IL-10'un aktivasyonu üzerindeki 

inhibitör etkileri yoluyla anti-inflamatuvar etki oluşturur.  
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Hiperglisemi ve/veya hiperinsülinemiye ek olarak, MetS'li hastalarda, 

dolaşımdaki serbest yağ asitleri ve TG’ ler, iskelet kaslarında birikir (Le Roith ve Zick 

2001). Artan intramiyoselüler lipitler, sonraki reaktif oksijen türleri (ROS) ile hücresel 

oksidatif stresi artıracak, lipit membranı mitokondriyal zarların peroksidatif hasarını 

uyaracaktır. Egzersizin temel etkilerinden biri, tüm vücut yağ oksidasyon oranında 

bir iyileşme ile sonuçlanan iskelet kaslarının oksidatif kapasitesinin artırılmasıdır 

(Turcotte vd 1992). Egzersiz ayrıca, yağ asidi oksidasyonunu, glikoz alımını ve 

mitokondriyal biyojenezi uyaran AMP kinazı aktive eder (Golbidi vd 2012). İnsülin 

duyarlılığı, iskelet kasları tarafından azalan trigliserit birikimi ile de artmaktadır 

(Evans vd 2002). 

Akut ve kronik hafif ve orta şiddette egzersiz, yağ metabolizmasını artırır. Bu 

durum, hormona duyarlı lipaz ve katekolaminlerin aktivasyonu ile gerçekleşir 

(Achten ve Jeukendrup 2004). Ayrıca kronik egzersiz, egzersiz sırasında substrat 

kullanımını karbonhidrat kaynaklarından çok yağ kullanımına doğru yönlendiren 

enzimatik ve mitokondriyal değişikliklere neden olur (Melanson vd 2009). Egzersiz 

sırasında yağların daha fazla kullanılması vücut ağırlığını, endokrin sistemi ve 

inflamasyonu etkileyebilir.  

 

2.1.3.1.3. Egzersiz ve Dislipidemi 

 

Düzenli egzersizin kalp-damar hastalıkları üzerindeki koruyucu etkisi LDL, HDL, TG 

gibi lipoproteinlerin düzenlenmesi ile de sağlanmaktadır (Tambalis vd 2009). 

Dislipidemi, yüksek plazma TG seviyeleri, düşük HDL kolesterol seviyeleri ve 

LDL'deki artıştır. Dislipideminin düzeltilmesinde egzersiz tiplerinden özellikle aerobik 

egzersizler üzerinde durulmuştur (Kodama vd 2007, Tambalis vd 2009). Son yıllarda 

ise direnç egzersizleri ve aerobik egzersizler ile birlikte kombine direnç egzersizi 

üzerinde çalışmalar yapılmaktadır (Mestek 2009). Ayrıca hücre membranlarındaki 

doymamış yağlar insülin duyarlılığı için önemlidir ve fiziksel aktivite hücre 

membranlarında doymamış yağ içeriğini artırır (Borkman vd 1993). Bu sayede kan 

lipit profilinin düzelmesi, insülin direncinin iyileşmesine katkıda bulunur. 

Düşük ve orta şiddetteki aerobik antrenmanın kan lipitleri üzerine olan etkisi 

çelişkilidir ancak TG’lerden zengin lipoproteinlerin parçalanmasına yol açan lipolitik 

enzimlerin, egzersiz ile etkinleştirilmesi bir etmen olarak görülmektedir (Yalın ve Gök 

2001). En belirgin ve olumlu değişiklik HDL seviyelerindedir. HDL kan seviyelerinde 

anlamlı bir artış için gerekli egzersiz miktarı haftalık en az 120 dakikadır ve haftalık 
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en az 900 kcal harcanmalıdır (Kodama vd 2007). Kronik egzersiz serbest yağ 

asitlerini HDL'ye dönüştüren lesitin-kolesterol asiltransferaz (LCAT) seviyesini 

yükseltir ve kolesterolün HDL'den uzaklaştırılmasını sağlar. Artan HDL seviyeleri, 

ateroskleroz ve KAH gelişiminden korur. 

Aerobik egzersizle TG seviyelerinin düşürülmesi için haftalık yaklaşık 1200 

kcal harcanmalıdır ve TG seviyelerinde daha belirgin düşüş için egzersiz 

yoğunluğunun artması gerekmektedir (Durstine vd 2001). Düzenli aerobik egzersiz, 

dolaşımdaki TG’leri azaltan lipoprotein lipaz aktivitesini artırır (Shono vd 1999, 2002, 

Svidnicki vd 2013). Aerobik egzersizle TG seviyelerinin düşmesi genellikle HDL 

seviyelerindeki yükselme ile birlikte gözlenmektedir (Mestek 2009). 

Egzersizin total kolesterol ve LDL seviyelerini ne yönde etkilediği literatürde 

net değildir (Kelley vd 2005). Yapılan bazı çalışmalarda total kolesterol ve LDL 

seviyeleri egzersizle birlikte düşerken (Halverstadt vd 2007, Guo vd 2011) bazı 

çalışmalarda ise anlamlı olarak değişiklik göstermemiştir (Wilund vd 2002, 

Halverstadt vd 2003). Kronik aerobik egzersize birlikte LDL’de küçük azalmalar 

meydana gelse de, LDL heterojenitesi düzelir ve küçük yoğun LDL'den, büyük, daha 

az yoğun ve daha az aterojenik forma dönüşür (Miller vd 1997, Yalın ve Gök 2001). 

LDL ve total kolesterol seviyelerinde egzersize bağlı düşüşlerin daha çok kilo 

kaybına sekonder geliştiği öne sürülmektedir (Kasprzak ve Pilaczyńska-Szcześniak 

2014). LDL’nin çevresel dokular tarafından alımında artma, egzersiz sonrası kan 

seviyelerinde azalmasının nedeni olabilir (Yalın ve Gök 2001). 

 

2.3.1.3.4. Egzersiz ve Hipertansiyon 

 

HT patogenezi, böbrek NaCl kullanımının düzenlenmesini, arteriyollerdeki 

değişiklikleri ve beyindeki regülatör mekanizmaları içeren karmaşık bir süreçtir 

(Hegde ve Solomon 2015). Hem egzersiz hem de fiziksel aktivite, çeşitli 

mekanizmalar yoluyla kan basıncını düşürür (Diaz ve Shimbo 2013; Hegde ve 

Solomon 2015) Örneğin, sol ventrikül hipertrofisinin önlenmesine yol açan periferik 

vasküler dirençte, sempatik sinir sistemi ve RAS aktivitesi egzersizle azalır (Hegde 

ve Solomon 2015). Ek olarak, inflamatuvar durum, endotelyal fonksiyon, arteriyel 

uyum, vücut kütlesi, RAS aktivitesi, parasempatik aktivite, böbrek fonksiyonu, insülin 

duyarlılığı ve oksidatif streste meydana gelen olumlu değişiklikler, egzersize yanıt 

olarak, düşük kan basıncı ve egzersiz arasında güçlü mekanik bağlantılar olarak 

kabul edilir (Tofas vd 2019). Yaşam tarzı değişiklikleri, yüksek tansiyonun 
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azaltılması için başlangıç tedavi stratejisi olarak önerilmektedir. Düzenli egzersiz, 

orta derecede antihipertansif etki oluşturur (Eriksson vd 1997) ve HT’nin erken 

dönemlerinde en faydalı yöntem egzersizdir (Golbidi vd 2012). Aerobik egzersizin 

ayrıca aşırı kilolu yetişkinlerde kan basıncını düşürdüğü gösterilmiştir (Eriksson vd 

1997, Miller vd 2002). Fazla kilolu kişilerde %3-9’luk kilo kaybı, sistolik ve diyastolik 

kan basıncında yaklaşık 3 mmHg‘lik azalma ile ilişkilidir (Hermansen 2000). 

Fiziksel aktivite, hem hayvanlarda hem de insanlarda vasküler eNOS 

ekspresyonunu artırır ( Fukai vd 2000, Hermansen 2000, Kojda vd 2001, Fleming ve 

Busse 2003, Hambrecht vd 2003). Bu ekspresyon artışı stabil KAH ve kronik kalp 

yetmezliği olan hastalarda doğrulanmıştır (Hambrecht, Gielen vd 2000, Hambrecht, 

Wolf, vd 2000). Egzersize bağlı vasküler eNOS ekspresyon düzenlenmesinin, 

frekans değişimleri ve damar içindeki fiziksel kuvvetlerin yoğunluğunun, özellikle 

kayma gerilimi ile yakından ilgili olduğunu gösteren birkaç çalışma vardır (Golbidi ve 

Laher 2013). Kalp atış hızındaki egzersize bağlı artışlar kalp debisi ve damar kayma 

stresini artırarak eNOS ekspresyonunun artmasına neden olur (Fleming ve Busse 

2003). Yüksek kayma gerilimine bağlı artan NO sentezi, hücre dışı süperoksit 

dismutaz (SOD) ekspresyonunu pozitif feedback yoluyla uyarır (Gielen vd 2010). Bu 

uyum içinde yer alan diğer bir paralel mekanizma, eNOS'un egzersize bağlı ROS 

üretimi yoluyla düzenlenmesidir, çünkü kayma geriliminde egzersize bağlı artışlar, 

endotel bağımlı bir yolla ROS'un vasküler üretimini uyarır (Laurindo vd 1994). 

Endotelyal NADPH oksidaz bu süreçte kritik bir role sahiptir (De Keulenaer vd 

1998). Superoksitler, SOD ile hidrojen peroksite (H202) dönüştürülür; H202 daha 

sonra damar duvarında yayılır, eNOS ekspresyonu ve aktivitesini artırır (Laurindo vd 

1994). Bu nedenle, süperoksitten H202 oluşumunu kolaylaştıran artmış SOD 1 ve 

SOD 3 ekspresyonu, H202‘nin egzersize bağlı eNOS ekspresyonu üzerindeki etkisini 

artırır (Doltra vd 2013). Diğer bir olası mekanizma, egzersize bağlı plazma ET-1 

konsantrasyonunun azalması ve arteriyel uyumun sağlanmasıdır. On iki haftalık 

aerobik egzersiz eğitimi, plazma ET-1 seviyelerinin azalmasının eşlik ettiği artmış 

arteriyel kompliyansla sonuçlanır. Ayrıca, ET-reseptör blokajı ile egzersiz öncesi 

gözlenen merkezi arteriyel uyumdaki artış, egzersiz eğitimi sonrasında elimine 

edilmiştir (Maeda vd 2009). Bu sonuçlar, NO ve endojen ET-1'in, düzenli aerobik 

egzersizin merkezi arteriyel uyum üzerine faydalı etkisinin altında yatan 

mekanizmalara katıldığını göstermektedir.  

Egzersiz çeşitli kan damarlarının morfolojisi üzerinde de önemli bir etkiye 

sahiptir. Egzersize bağlı meydana gelen yapısal değişiklikleri fonksiyonel 
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değişiklikler takip eder ve kan akışında iyileşme sağlanır. Egzersiz, anjiyojenezi ve 

arteriyojenezi de uyarıcı etkilere sahiptir (Leung vd 2008). 

ACSM HT’liler için direnç egzersiziyle desteklemiş orta yoğunlukta aerobik 

egzersiz önermektedir (Appel vd 2011). 

Aerobik egzersizin; 

• Haftanın çoğu günü tercihen 7 günü  

• Max kalp hızının %70’ ini aşmadan, VO2 max %40-60 aralığında  

• 30 – 60 dk sürekli (ya da en az 10 dk yaptıktan sonra ara verilmeli) 

Direnç egzersizinin; 

• Büyük kas gruplarını içeren 

• Sağlıklı bireylerde haftada 2-3 gün, 2-3 set,10-12 tekrarlı  

• Yaşlı bireylerde haftada 2-3 gün, 8-10 tekrarlı olacak şekilde yapılması 

önerilmektedir. 

 

2.3.2. Yüzme Egzersizi 

 

Yerçekiminin neredeyse sıfıra indiği yüzme sporu, bu sporu yapanların tüm 

kaslarının bir ahenk ve uyum içinde çalışmasını sağlar. Suyun direncine karşı 

yapıldığı için yıpratıcı etki göstermeden vücut direncini arttırır. Ek olarak, yüzme 

sporunun kalp ve dolaşım sistemi üzerine olumlu etkileri bilinmektedir (Jennings, G 

1997). 

Yüzme, küçük laboratuvar hayvanları için bir egzersiz modeli olarak sıklıkla 

tercih edilir ve diğer egzersiz türlerine göre çeşitli avantajları vardır (Kramer vd 

1993). Yüzme, koşu bandına göre daha ucuzdur ve daha az ekipman gerektirir. 

Yüzmeyle koşu bandı ve gönüllü tekerlek egzersizi karşılaştırıldığında, yüzme ayak 

yaralanmalarına neden olmaz, bu nedenle hayvan için fiziksel olarak travmatik 

yaralanma olasılığı en azdır (Yalcin vd 2000). 

Yüzme sıçan için doğal bir davranış biçimidir. Ayrıca deney hayvanlarında 

koşmayı indüklemek için kullanılan uyarıcılar yüzme için kullanılmaz (Yalcin vd 

2000).  
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2.3.3 Egzersizi Bırakma ya da Ara Verme Süreci (Detraining) 

 

Detraining, egzersizin azaltılması veya egzersizi bırakmanın sonucu olarak 

egzersize bağlı adaptasyonların kısmi veya tam kaybedilmesidir (Joo 2018). Düşük 

başlangıç kondisyonu, düşük motivasyon, mevsimsel tatiller, seyahat, yaralanma ve 

hastalık gibi genel konular egzersizinin fazla yapılmaması veya sonlanmasının 

nedenidir (Mujika ve Padilla 2000). Bu nedenle, görünüşte sağlıklı yetişkinlerde 

egzersizin sonlandırılmasının kardiyometabolik sağlık üzerindeki etkisinin 

değerlendirilmesi anlaşılması gereken önemli bir alandır. Egzersizle elde edilen 

olumlu değişikliklerin egzersizin bırakılmasıyla ne kadar sürede kaybedileceği 

konusunda yeteri kadar çalışma mevcut değildir (Van Roie vd 2017). 

 

 

2.4. Oksidatif Stres 

 

Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin varlığı 1954'te bulunmuştur (Commoner vd 

1954). İyonlaştırıcı radyasyonun serbest radikaller yoluyla hücrelere zarar verdiği 

öne sürülmüş ve patolojik koşulların gelişiminde yer aldıkları düşünülmeye 

başlanmıştır (Gershman 1954). Hidroksil radikali (OH-), süperoksit anyonu (O-2) ve 

H2O2 gibi maddeler ROS türleridir (Halliwell 1987). Fizyolojik koşullar altında, normal 

hücre ve vasküler fonksiyon için düşük ROS konsantrasyonu gerekli olduğundan, 

organizma için yararlı bir etki ortaya koyan antioksidan savunma mekanizması 

yoluyla düşük ROS seviyeleri korunur (Pizzino vd 2017). Düşük seviyelerde ROS, 

hücresel sinyal iletim yolları için spesifik ikinci haberciler olarak işlev görür. 

Oksitleyici ve indirgeyici türler arasındaki dengenin, hücresel homeostazın önemli bir 

düzenleyicisi olduğu bilinmektedir (Sugamura ve Keaney 2011). Öte yandan, yüksek 

seviyelerde veya aşırı ROS üretimi, çeşitli molekülleri okside eder, lipitlere, 

proteinlere ve DNA'ya zarar verir. 

Oksidatif stres, ROS'un üretimi ile endojen antioksidan mekanizmalar 

arasındaki dengesizlik olarak tanımlanır ve makromoleküllere hasar verir (Powers vd 

2011, Lee vd 2012, Tofas vd 2019). Oksidatif stres KVH, ateroskleroz, DM 

(çoğunlukla tip 2), MetS, kronik obstrüktif akciğer hastalıkları (KOAH), HT ve kanser 

gibi çok sayıda hastalığın gelişimi ile ilişkilidir ve bu hastalıkların patogenezinde 

önemli bir rol oynamaktadır (Roxburgh ve McMillan 2010, Taverne vd 2013, 
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Franceschi vd 2017). MetS, ROS üretimini aktive eden serbest yağ asitlerinin 

plazmada aşırı artmasıyla karakterizedir (Inoguchi vd 2000). Mekanizması net 

olmasa da, serbest yağ asitlerinin artışı endotelyal ve vasküler düz kas hücrelerinde 

OH-, O- ve H2O2 'nin üretiminin tetiklenmesine neden olmaktadır (Spahis vd 2017). 

Ayrıca, yağ birikimi, muhtemelen antioksidan enzimleri düşürerek yağ dokusunda 

ROS üretimine neden olmaktadır. MetS’de yağ dokularının oksidatif strese maruz 

kalması, antiinflamatuvar adiponektinde azalmaya ve inflamatuvar sitokinlerde artışa 

neden olmaktadır (Otani 2011). Bu iki sonuç, insülin reseptörü fosforilasyonu ve 

GLUT-4 translokasyonunun bozulması yoluyla insülin direncine sebep olur. Uzun 

süreli hiperglisemi de oksidatif stres biyobelirteçlerini artırarak bu sürece katkı yapar 

(Čolak vd 2005). 

Yüksek oksidatif stres, MetS’lilerde hipertrigliseridemi, yetersiz HDL 

antioksidan kapasitesi ve kronik inflamatuvar durum ile ilişkilendirilmiştir (Bostan vd 

2015). Obez farelerde bağırsak kolesterol emiliminin inhibe edilmesiyle insülin 

direncinin iyileşmesi ROS üretiminin azalması eşliğinde olmuştur (Sugizaki vd 

2014). Yapılan çalışmalar sonucunda potansiyel mekanizmalar, oksidatif stres ve 

lipoprotein seviyeleri arasındaki ilişkiyi açıklamaktadır. Bunlar, (1) hipertrigliseridemi, 

HT ve obezitede NADP oksidaz yoluyla artan O-2 üretimi tespit edilmiştir (Brasier vd 

2002); (2) küçük, yoğun LDL parçacıklarının oksidasyona yatkınlığı, 

hipertrigliseridemiyi artırır (Spahis vd 2017); (3) LDL oksidasyonu, artmış bel 

çevresi, C reaktif protein konsantrasyonu ve LDL partiküllerinin sayısı ile orantılıdır 

(Gallagher vd 2000, Spahis vd 2017). 

Tekrarlanan düşük seviyeli ROS maruziyeti, endojen antioksidanları artırma 

yönünde düzenlemek için hayati bir uyarıcıdır (Goszcz vd 2015). Bu nedenle, 

araştırmacılar oksidatif stresi azaltmak için dikkatlerini çoğunlukla egzersiz ve 

fiziksel aktivite gibi farmakolojik olmayan tedavilere yöneltmişlerdir. Yaklaşık 40 

yıldır yapılan çalışmalarda, kronik egzersizin endojen antioksidan mekanizmaları 

geliştirirken, akut egzersizin oksidatif strese neden olduğu bilgileri netlik kazanmıştır 

(Camiletti-Moirón vd 2013).  

Akut egzersiz şiddeti, süresi ve tipine bağlı olarak serbest radikal oluşumuna 

neden olabilmektedir (Schröder vd 2000). Akut aerobik egzersizde oksidatif stres iki 

mekanizmayla açıklanmaktadır; birincisi O2 kullanımının istirahatten 10-15 kat fazla 

olması (şiddetli bir egzersizde 100- 200 kat), ikincisi ise oksidanların oluşumu 

sonrası antioksidan aktivitenin yetersiz kalmasıdır (Alessio vd 2000).   
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Düzenli egzersiz iskelet kaslarında antioksidan savunma sistemlerini 

güçlendirir (Powers ve Jackson 2008). Sonuç olarak insülin hassasiyeti, 

mitokondriyal içerik (Ljubicic vd 2010), kas fonksiyonları arttırılarak metabolik 

bozuklukların oluşumuna karşı koruma adaptasyonu sağlanmış olur (Korsager vd 

2016). 

Detraining, düzenli egzersizin oksidatif stres üzerine olumlu etkilerini 

kaybettirir. Hipertansif sıçanlarla yapılan bir çalışmada 60 dk 5gün/ hafta 10 haftalık 

yüzme egzersizi ve sonrasında 10 hafta detraining sürecinin oksidatif strese etkileri 

incelenmiştir (Kilic-Erkek vd 2016). Detraining hipertansif sıçanların dokularınında 

oksidatif stresi anlamlı olarak yükseltmiştir. Oksidatif stresin bu yükselişi oksidan 

düzeyin artışından ve antioksidanlardaki azalmadan kaynaklanmıştır. Yine 

hipertansif sıçanlarla yapılan bir başka çalışmada 60 dk/gün, 5 gün/hafta, 4 haftalık 

treadmill egzersizi ardından 2 haftalık detraining sürecinin paraventriküler nukleusta 

(PVN) oksidatif stresi nasıl etkilediği incelenmiştir (Agarwal vd 2012). Deney 

sonunda PVN’de oksidatif stres artmış bulunmuştur. Sonuç olarak, düzenli 

egzersizin yararlı etkileri, 2 hafta gibi kısa bir süre de olsa detrainingile birlikte 

sonlanabilir. Sağlıklı yaşlı erkeklerle yapılan çalışmada, her hafta 2 dk artrılarak 12-

42 dk/gün, 3 gün/hafta 16 hafta boyunca treadmill egzersizi ve 16 hafta detraining 

süreci sonrası egzersizle birlikte gelişen antioksidan kapasitenin tamamen 

kaybedildiği, oksidatif stresin tekrar artttığı gözlemlenmiştir (Fatouros vd 2004).  

MetS’de ise detraining sürecinin oksidatif stresi nasıl etkilediği ile ilgili bir bilgi 

mevcut değildir. 

 

 

2.5. Hemoreoloji 

 

Reoloji maddelerin, akış ve şekil değiştirebilme yeteneği (deformabilite) 

davranışlarıyla ilgilenen bilim dalıdır (Errill 1969, Copley 1990). Hemoreoloji, kanı 

oluşturan hücresel elemanların (eritrosit, lökosit ve trombositler) ve plazmanın 

damar içerisindeki davranışını ve kan akımına etkilerini inceler. Hemoreolojik 

incelemelerde kullanılan başlıca parametreler; Htk, TKV ve PV, eritrosit 

deformabilitesi ve eritrosit agregasyonudur (Leschke vd 2003). 

Hemoreoloji, kan akışının yanı sıra kan hücrelerinin özellikleri ve 

etkileşimlerine de odaklanır. Kanın spesifik akış davranışı esas olarak yapısı 
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tarafından belirlenir. Kan, plazma ve hücresel elemanlardan oluşan iki fazlı bir 

süspansiyondur  (Baskurt ve Meiselman 2003). Kanın reolojik özellikleri, iki fazın 

fiziksel özellikleri ve toplam kan hacmine katkıları ile belirlenir. Lökosit ve 

trombositler kan reolojisini etkileyebilir, ancak normal şartlar altında eritrositler en 

büyük etkiye sahiptir (Pop vd 2002).  

Kan akımı organizmada, damar sisteminin geometrik özelliklerine, kanın 

fiziksel özelliklerine ve akım hızına bağlı olarak laminar (düzgün) veya türbülan 

karakterde görülebilir. Fizyolojik koşullarda kanın damardaki akımı, laminar akım 

şeklindedir (Baskurt ve Meiselman 2003).  

Laminar akım uzun ve düz bir damardan sabit hızla, düzgün akış anlamına 

gelmektedir ve sıvı tabakalarının birbiri üzerinde kayması şeklinde gerçekleşir. 

Laminar akımda hız, damarın çeperinde minimumken merkezinde ise maksimumdur 

(Lowe ve Barbenel 1988). Bernouilli yasasına göre bir akışkan içinde hızın 

maksimum olduğu yerde basınç minumum, hızın minumum olduğu yerde ise basınç 

maksimumdur (Çelebi 1999). Buna göre akım hızı basınç ile ters orantılıdır ve 

çeperlerdeki daha yüksek basınç nedeni ile kanın şekilli elemanları merkeze doğru 

itilerek damarın merkezinde akarlar (Baskurt 2003, William 2005). Sıvının akım hızı 

arttırıldığında ise, akımın düzensiz ve girdaplı bir hale geldiği gözlenir. Bu düzensiz 

akıma ‘‘türbülan akım’’ denir (Ross ve Schmid-Schönbein 1990). Akım hızı arttıkça 

türbülansın derecesi de artar. Türbülan akım koşullarında, akışkanın basıncı, akım 

hızının karesiyle doğru orantılıdır ve akıma karşı olan direnç, laminar akımdan 

büyüktür (Başkurt ve Meiselman 2003). 

Sıvılar reolojik olarak, “Newton tipi olan (Newtonian)’’ ve “Newton tipi 

olmayan (Non-Newtonian)” olmak üzere iki gruba ayrılırlar. Viskozite, laminar sıvı 

akımında akışkanlığın tersi anlamına gelir ve Newton tarafından sıvı tabakalarını 

hareket ettiren kuvvetin (kayma kuvveti – shear stress) kayma hızına (shear rate) 

oranı olarak tanımlanmıştır (El-Sayed vd 2005). Kan, tiksotropik ve viskoelastik 

özelliklere sahip, Newtonian olmayan, viskozitesi kayma hızı arttıkça azalan (Non-

Newtonien-shear-thinning) bir sıvıdır (Nader vd 2019). 

Suyun viskozitesi 20 °C’ de 1 cP’dir (Stoltz vd 1999). Tam kan viskozitesi 

düşük kayma hızında (0,1 s-1) suyun viskozitesinden yaklaşık 50-200 kat daha 

büyük olabilir. Yüksek kayma hızlarında (>100 sn-1) ise kan, çapı ≥ 3 mm’den büyük 

arterlere özgü bir akış düzeninde, daha az visköz olur, eritrositler dağılır ve burada 

TKV suyun viskozitesinden yaklaşık 3-5 kat daha büyük olup normal kan viskozitesi 

37 oC’de, yaklaşık 4-5 cP olarak ölçülür (Lowe 2005, Hamlin ve Benedik 2014, 
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Holsworth vd 2014, Lowe vd Barbenel 2019). Kayma hızı arttıkça kan viskozitesi 

azalır, kayma hızının büyük arterlerdeki değerine (100-400 sn-1) ulaşmasından 

sonra ise kan Newtonian davranış göstermeye başlar, yani kayma hızının yüksek 

olduğu büyük arterlerde kanın akışkanlığı kayma hızından bağımsızdır (Lowe 2005). 

Düşük kayma hızlarında kan, daha yavaş hareket eder, eritrositler agrege olmaya 

başlar ve kan daha visköz hale gelir. Eritrosit agregasyonu nedeniyle tam kan 

viskozitesi suyun 20-30 katına çıkar ve makromoleküller oluşur. Bu eritrosit 

agregatlarının oluşumu, plazma proteinlerinden etkilenir ve düşük kayma hızlarında 

artmış TKV’den sorumludur (Holsworth vd 2014). Yüksek kayma hızlarında ise, 

eritrosit deformabilitesi ve bu hücrelerin kan akımına uyumları viskoziteyi belirleyen 

temel faktörlerdendir. Akım hızı arttıkça kan viskozitesi azalır. Bu azalma eritrosit 

deformabilitesi sayesinde olur. Şekilleri değişen eritrositlerin, akım yönüne uyum 

sağlamaları direnci düşürür, böylece viskozite de en düşük değerini almış olur 

(Stoltz vd 1999, Başkurt ve Meiselman 2003, Kilic-Erkek vd 2014).  

TKV, akış hızına, sıcaklığa, eritrosit deformabilitesine, mikro agregasyon 

varlığına, kayma hızına, kayma kuvvetine, Htk ve PV’ye bağlıdır (Hamlin ve Benedik 

2014). Örneğin, kan sudan daha viskozdur, çünkü akan kanda katmanlar arasında 

sudan daha fazla sürtünme vardır. Farklı sıvılar, farklı iç sürtünme veya viskozite 

seviyelerine sahip oldukları için aynı kuvvet uygulandığında farklı hızlarda akarlar. 

Diğer herhangi bir sıvı gibi, kan da bir kuvvet uygulandığında akar (El-Sayed 1998). 

Laminer akış koşulları altında, akış çizgilerini bozan hücresel elemanların 

varlığı, kan viskozitesinin PV’den daha yüksek olmasının birincil nedenidir. TKV, 

kandaki eritrosit sayısına ve hacmine bağlıdır ve bu yüzden de Htk ile doğrusal 

olarak ilişkilidir. Kan viskozitesi, yüksek Htk seviyelerinde, Htk değişikliklerine karşı 

giderek daha hassas hale gelir ve %45’ten %46’ya %1’lik bir Htk değişimi kandaki 

viskoziteyi %4 kadar artırır (Baskurt ve Meiselman 2003). Otolog TKV ölçümlerinde 

kana hiçbir işlem yapılmazken standart TKV ölçümlerinde ise Htk standartize edilip 

%40’a ayarlanarak Htk’nın TKV’deki belirleyici etkisi ortadan kaldırılır.  

Normal şartlarda 37oC’de plazma, yaklaşık 1,2-1,3 cP viskoziteye sahiptir 

(Késmárky vd 2008) ancak bu değerler çeşitli inflamatuvar, metabolik veya 

kardiyovasküler hastalıklarda daha yüksek olabilir. PV sıcaklıktan etkilenir ve PV 

katsayısı, 25-37oC arasında her 1oC ısı artışında %2-3 oranında azalır. PV ayrıca 

fibrinojen, alfa1-globülinler, alfa2-globülinler, glo-globülinler ve γ-globülin gibi plazma 

proteinlerinin konsantrasyonuna da bağlıdır (Connes vd 2008). Plazma proteinleri, 

şekil ve büyüklüklerine bağlı olarak plazma viskozitesine farklı etki ederler. Bu 
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proteinlerin konsantrasyonlarındaki herhangi bir artış PV ve dolayısıyla TKV’nin 

artmasına neden olabilir (Késmárky vd 2008). 

Deformabilite, belli bir yapının herhangi bir kuvvetin etkisi altında şeklini geri 

dönüşümlü olarak değiştirebilme yeteneğidir. Eritrosit deformabilitesi ise kan akımı 

sırasında eritrositin kendisine uygulanan güçlere şekil değiştirerek cevap verebilme 

yeteneğidir (Baskurt vd 2004). Eritrositler, oksijeni akciğerlerden dokulara taşıyan ve 

karbondioksitin dokulardan akciğerlere geçmesine izin veren oldukça uzmanlaşmış 

hücrelerdir. Olgun eritrositler çapı yaklaşık 8 mikrometre (µm) olan ve 2 µm 

kalınlığında bikonkav disklerdir. Eritrositlerin benzersiz şekli ve yapısı bu hücrelere 

özel mekanik özellikler kazandırır ve fizyolojik fonksiyonları için gereklidir (Baskurt 

ve Meiselman 2003). Bu şeklin iki ana avantajı vardır. İlk olarak, solunum gazlarının 

verimli bir şekilde difüzyonu için önemli olan daha büyük yüzey alanı/eritrosit hacim 

oranına izin verir. İkincisi, eritrosit deformabilite özelliği gösterir (Schmid-Schonbein 

1976). Eritrosit deformabilitesi veya hücrenin uygulanan stres altında şeklini 

değiştirme kapasitesi, eritrosit fonksiyonu için önemlidir. Eritrositlerin şekil değiştirme 

yeteneği, dolaşımda hayatta kalmalarının en önemli belirleyicilerinden biridir, çünkü 

çapı 7,2 µm olan ortalama bir eritrosit, çapı 3-4 µm gibi küçük dar kapilerden 

geçmek zorundadır (Mohandas vd 1980). Eritrosit deformabilitesi hücre geometrisi, 

sitoplazmik bileşim, iç viskozite ve membran özellikleri ile belirlenir (Connes vd 

2016). Hücre membranının viskoelastisitesi ise, membranın moleküler yapısına ve 

hücrenin metabolik durumuna bağlıdır (Başkurt ve Meiselman 2003, El-Sayed 

2005). 

 

2.5.1. Eritrosit Deformabilitesi ve Deformabiliteyi Etkileyen Faktörler 

 

2.5.1.1. Eritrosit Membranının Viskoelastik Özellikleri 

 

Nükleussuz eritrositin tek yapısal bileşeni olan plazma zarı, çeşitli antijenik, taşıyıcı 

ve mekanik özelliklerinin tümünü oluşturmaktadır. İnsan eritrositlerinin elastik 

özellikleri, membran deformabilitesi ve stabilitesidir (Mohandas ve Gallagher 2008). 

7~8 μm çapında normal eritrosit, deformabilitesini kullanarak çapı yaklaşık 4 μm 

olan bir kapillerden geçebilir (Li vd 2007). Eritrosit membranı, yaklaşık 20 majör 

protein ve en az 850 minör proteinin katıldığı bir sıvı çift katlı lipit tabakadan oluşur 

(Andolfo vd 2016). Eritrosit membranının ana yapı proteinleri spektrin, aktin ve 

protein 4.1'dir (Discher 2000). Fosfolipid zarına bağlı spektrin moleküler ağı, 
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eritrositin belli kuvvetler altında kolayca deformabiliteye uğraması için gerekli 

mekanik özellikleri sağlar. Spektrinin ağsı yapısı hücreye esneklik ve güç verir. 

Ortamda kuvvet yokken spektrin katlanmış haldedir, kuvvet altında ise spektrinin bir 

bölümü uzayıp bir bölümü büzüşür ve eritrositin şekli değişmiş olur (Mohandas ve 

Chasis 1993). Kendilerine özgü bikonkav yapısıyla eritrositler çok ince kapillerlerden 

bile bu esneklikleri sayesinde kolayca geçerler ve hemen bikonkav şekillerine geri 

dönerler. Membran üzerindeki diğer proteinlerden bir kısmı ise transmembran 

proteinleridir ve temel olarak taşıyıcı fonksiyona sahiptirler. Band 3, eritrositlerde 

majör bir transmembran protein ve anyon değiştirici olup membran yapısının 

korunmasında etkilidir. Membrandaki lipoprotein tabakanın altında spektrin, aktin, 

band 4.1 proteinlerinin hekzogonal olarak dizildiği iki zincirden oluşan güçlü, esnek, 

daha az hareketli membran iskeleti vardır. Membran, eritrosit şekli, stabilitesi ve 

deformabilitesini sağlayan protein-protein ve lipit-protein etkileşimleriyle hücre 

iskeletine bağlanır. Hücre iskeletinin birçok özelliği için spektrin-ankirin-band 3 ilişkisi 

gereklidir (Palek 1987); ancak band 3 yokluğunda bile iskelet sağlam kalmaktadır. 

Band 4.1 proteini spektrin-aktin iskeletinin esnekliğini sağlamaktadır (Diakowski vd 

2006). 

 

2.5.1.2. Hücre Geometrisi (Yüzey Alanı-Hacim İlişkisi) 

 

Fizyolojik olarak, eritrositler, oksijenin ve karbondioksitin verimli bir şekilde alışverişi 

için gerekli olan geniş yüzey alanını korumak zorundadır ve bunun için de 

mikrosirkülasyondan geçtiği her seferde doğal bikonkav formlarından farklı bir şekle 

dönüşmelidir (Tutwiler vd 2018). 

İstirahat halindeki eritrositin bikonkav disk şeklindeki yapısı 90 femtolitre (fL) 

kadar bir hacimde, 8 µm çaptadır ve 140 µm2 membran yüzey alanına sahiptir. 

Eritrosit eğer sferosit şeklinde olsaydı aynı hacimdeki membran yüzey alanı 97 

µm2’de kalırdı. Yani bikonkavlık aynı hacime sahip küresel bir yapıdan %40 

oranında daha fazla yüzey alanı sağlamaktadır. Eritrositlerin bu özel şeklinin 

korunmasında etkili bazı faktörler vardır. Bunlar, membran içindeki elastik kuvvetler, 

membran yüzeyindeki elektriksel kuvvetler, yüzey gerilimi, osmotik ve hidrostatik 

basınçlardır (Huisjes vd 2018). Bu faktörlerden herhangi biri sağlanmadığında 

eritrosit şekli bozulur, deformabilite yeteneği de azalır. 
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2.5.1.3. Sitoplazmik Viskozite 

 

Eritrosit hacminin %70’i sudan oluşur. Geri kalan %30’luk hacmin ise %25’ini 

hemoglobin (Hb) ve %5’ini protein, lipoprotein ve membran materyalleri 

oluşturmuştur (Guyton ve Hall 1996). Normal eritrositlerin kayma kuvvetlerine cevap 

olarak şeklini hızla değiştirme kabiliyeti sitoplazmik viskoziteye bağlıdır. Sitoplazmik 

viskozite ise Hb konsantrasyonu ile belirlenir (Mohandas vd 1983). Normal 

koşullarda Hb sıvı yapısı ve düşük viskozitesi nedeniyle eritrosit deformabilitesini 

anlamlı ölçüde etkilemez. Ortalama eritrosit Hb konsantrasyonu normal insanlarda 

27-37 gr/dl arasındadır, bu aralıkta sitoplazmik viskozite 5-15 cP kadardır ve bu 

değerin üzerinde Hb solüsyonunun vizkositesi hızlı bir şekilde artar (Mohandas ve 

Chasis 1993). Hb konsantrasyonlarında 37 g/dL'nin üzerindeki artışlar hem uzama 

hem de bükülmeden sonra hücrenin başlangıç şeklini geri kazanma oranını belirgin 

şekilde azaltır (Evans vd 1984). Bu şekilde kapiller mikrosirkülasyonda dar 

kapillerlere uyum sağlama yeteneği ve bununla birlikte dokulara oksijen dağıtılması, 

artmış sitoplazmik vizkosite nedeniyle riske atılmış olur (Mohandas ve Gallagher 

2008). 

Eritrositlerin Hb konsantrasyonlarını dar bir aralıkta tutma yetenekleri, kendi 

hacimlerini kontrol altında tutmalarıyla ilişkilidir. Eritrosit hacmi de ilk olarak total 

katyon içeriği ile belirlenir ve membrandan Na+ ve K+ taşınmasında rol oynayan çok 

sayıda transport proteini sitoplazmik vizkositenin düzenlenmesinde etkindir (Lew ve 

Bookchin 2005).  

 

2.5.2. Eritrosit Deformabilitesini Etkileyen Fizyopatolojik Durumlar 

 

Eritrosit deformabilitesinin klinik önemi karmaşıktır. Bozulmuş eritrosit 

deformabilitesi doku perfüzyonunu ve oksijenlenmeyi azaltabilir (Parthasarathi ve 

Lipowsky 1999). Kanın, yüksek Htk değerinde bile sıvı fazda tutulması ve daha 

büyük damarlarda kan viskozitesinin azaltılmasına izin verilmesi, eritrosit 

sağkalımının ana belirleyicisi olarak kabul edilir. Normal eritrosit deformabilitesinin 

korunması ATP formundaki metabolik enerjinin mevcudiyetine bağlıdır (Baskurt ve 

Meiselman 2003). 

Eritrositin rijiditesi ve deformabilitesi doku perfüzyonunda ve kardiyovasküler 

hastalıkların etiyolojisinde çok önemli bir rol oynar (Dagianti vd 2000, Fornal vd 
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2010). Genetik anormallikler, hücrenin yaşı, yaşlanma, HT, DM, dislipidemi veya 

diğer herhangi bir faktörün neden olduğu eritrosit deformabilitesindeki azalma kan 

viskozitesini artırır ve dolayısıyla uygun doku perfüzyonunu bozar. Fizyolojik 

koşullarda, kan akımı ve doku perfüzyonunda herhangi bir değişiklik olduğunda, 

vasküler kontrol mekanizmaları damar çapını değiştirerek kompanze ederler; ancak, 

damar yapısı aterosklerozis gibi belli hastalık süreçlerine bağlı olarak bozulmuşsa, 

yeterli vazomotor rezerv olmadığından bu kompanzasyon gerçekleşmeyebilir 

(Baskurt vd 2004). Anormal hemoreolojik parametreler hem makro hem de 

mikrosirkülasyonda bozulmuş hemodinamiye yol açar. Vasküler endotelin geniş bir 

alanı, endotel fonksiyon bozukluğu, arteryel duvarın yeniden şekillenmesi ve 

adezyon moleküllerinin aşırı ekspresyonuna neden olan, nihayetinde inflamasyonu 

ve aterosklerotik plak oluşumunu teşvik eden düşük osilasyonlu kayma stresine 

maruz kalır (Alexy vd 2015).  

Yaygın bir KVH risk faktörü olan hiperkolesterolemiyle birlikte plazma 

kolesterol seviyesinin artması, eritrosit membranında lipit peroksidasyonunun 

yoğunluğu ve akışkanlığında değişikliklere neden olmaktadır (Koter vd 2002, 2003, 

Broncel vd 2007). Membran kolesterolünün artması, eritrosit deformabilitesinde 

progresif bir azalmaya neden olur. 

Reolojik kan davranışı, yaşlanmadan da etkilenir. Yapılan çalışmalarda artan 

plazma fibrinojen konsantrasyonu, yaşla birlikte daha sık görülen vasküler sorunların 

(miyokard enfarktüsü, felç vb.) en güçlü belirleyicisi olarak tanımlanmıştır. 

Hemoreolojik bir değişken olan PV, plazma fibrinojen konsantrasyonundan 

doğrudan etkilenir ve bu nedenle yaşlanma ile plazma viskozitesinde artış 

gözlemlemek şaşırtıcı değildir (Feher vd 2006). 

Membrandaki su ve elektrolit dengesini etkileyen metabolik değişiklikler veya 

ozmotik etkileri yansıtan sitoplazmik Hb konsantrasyonu ve viskozite değişiklikleri de 

eritrosit deformabilitesini bozabilmektedir. Eritrositlerin bulunduğu ortamın osmotik 

basıncındaki artış, hücre yüzey alanı sabit olmak koşuluyla eritrosit hacminde 

azalmaya sebep olur. Yüksek osmolarite ayrıca membran komponentleri ile Hb 

arasında bir etkileşim meydana getirerek eritrosit deformabilitesini azaltır. 

Osmolaritenin azalması, eritrosit hacminde artışa neden olarak deformabiliteyi zıt 

yönde etkiler (Mohandas ve Chasis 1993). Hipoosmolar bir ortamda Hb 

konsantrasyonunda, dolayısıyla sitoplazmik vizkozitede bir azalma olacağından kitle 

halindeki akım kolaylaşırken, belli bir yüzey alanında hacim artmış olacağından dar 

bir kanaldaki akım zorlaşır (Üyüklü 2006). 
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2.5.3. Metabolik Sendromda Hemoreolojik Değişiklikler 

 

MetS terimi, KVH risk faktörleri kümesini ifade eder. MetS patofizyolojisi, kan 

reolojisine değinilmeden tanımlanırsa eksik kalır. Eritrositlerin oksidatif strese maruz 

kalma eğilimi her zaman vardır ve bu nedenle MetS'in tüm bileşenlerinde oksidatif 

stres ortak bir patoloji sebebidir (Gyawali vd 2012). Yapılan çalışmalar eritrosit 

membran yapısal değişikliklerinin MetS ile ilişkili olduğu sonucunu doğurmuştur 

(Anichkov vd 2005, Starodubtseva vd 2007, Vayá vd 2011)  

MetS’de görülen bazı anormalliklerin kanın reolojik özelliklerini 

etkileyebileceği bilinmektedir (Solá vd 2009). Reolojik indekslerle (özellikle eritrosit 

deformabilitesi) bazı lipoproteinler, insülin konsantrasyonu, morbid obezite ve MetS 

arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (Wiewiora vd 2014). 

PV birçok çalışmada bağımsız bir risk faktörü olarak gösterilmiştir. Seviyesi, 

fibrinojene paralel olarak değişebildiği gibi, trigliserit seviyesinden de etkilenebilir. 

(Késmárky vd 2008). TKV’nin artması insülin ve glikozun insüline duyarlı dokulara 

girişini azaltır ve bu nedenle insülin direncine, MetS veya Tip 2 DM’ye yol açabilir 

(Minato vd 2017).  

DM’yle ilişkili hipergliseminin neden olduğu glikoz oksidasyonu ve protein 

glikasyonu, eritrositlerin mekanik ve reolojik özelliklerinde değişikliklere neden 

olabilir. Glikozun eritrosit deformabilitesi üzerindeki etkisini göstermek için 

eritrositler, artan glikoz konsantrasyonu ile in vitro 2 saat inkübe edildiğinde 

deformabilite özellikleri glikoz içermeyen ortamda inkübe edilen eritrositlerle 

karşılaştırıldığında azalmıştır (Gyawali vd 2017). Membran proteini glikasyonu, 

kısmen eritrositlerdeki yapısal değişiklikleri, azalmış deformabiliteyi ve sonuç olarak 

artmış TKV’yi belirleyebilir (Schmid-Schönbein vd 1969). DM’de membran lipit-

protein etkileşimlerindeki değişikliklere bağlı eritrosit membranının viskoelastik 

özellikleri azalır (Radosinska ve Vrbjar 2016). DM’de eritrosit deformabilitesinin 

azalmasının bir başka nedeni, Na+-K+-ATPaz aktivitesindeki düşüşle membran 

rijiditesinin artmasıdır (Juhan-Vague vd 1986; Radosinska ve Vrbjar 2016). Bir 

çalışmada hiperglisemiyle birlikte, eritrosit çevresinin artıp alanının azaldığı ve 

membranda düzensizliğin geliştiği gösterilmiştir (Babu ve Singh 2004). Ayrıca, 

başka bir çalışmada, diyabetik deneklerde kontrollere kıyasla daha fazla sayıda 

akantosit (Membranda dikensi çıkıntılara sahip eritrosit formu) ve stomatosit (fincan 

formları) varlığı tespit edilmiştir (Straface vd 2002). Bununla birlikte, gerekli 

tedaviden sonra eritrosit morfolojisinin normale döndüğü gösterilmiştir. Sonuç olarak 
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eritrosit morfolojik değişikliklerinin, DM ve MetS gibi patofizyolojilerde klinik önemi 

vardır. 

Son on yılda, insülin direnci ile kan reolojisi anormallikleri arasındaki 

korelasyonlar tanımlanmıştır (Høieggen vd 1998). Hipervizkozite, insülin direncinin 

bir belirtisi olarak kabul edilebilir (Brun 2002) ve insülin direnci bulunan metabolik 

bozuklukların çoğunun kan reolojisini bozması muhtemeldir (Moan vd 1994, Brun vd 

2002). İnsülin direnci, obezitenin hemoreolojik bozukluklarla ilişkili olduğunu bildiren 

bulgulara destek sağlar (Brun vd 2002). 

MetS’in bir diğer bileşeni HT’dir. Hipertansif hastalarda TKV ile PV’nin 

yüksek olduğu ve eritrosit deformabilitesinin azaldığı bildirilmiştir (Kilic-Erkek vd 

2014). Esansiyel HT’si olanların eritrosit membranlarında Na+1 iyonu taşınması ve 

membran tarafından Ca+2 bağlanması değişmektedir (Postnov vd 1977). Ayrıca 

esansiyel HT’de eirtrositlerin sitoplazmasında serbest Ca+2 konsantrasyonunun 

arttığı da bildirilmiştir (Y. V. Postnov 1990). İyon taşınması ve konsantrasyonundaki 

bu defektler eritrosit membran değişikliklerini ve bozulmuş hücre iskeletini 

açıklayabilir. Spektrin fosforilasyonu artan sitozolik Ca+2 konsantrasyonları nedeniyle 

azalır ve bu nedenle eritrositler daha az şekil değiştirebilir. Bu hastalarda ATP 

havuzu da etkilenir ve eritrosit membran özellikleri ile morfolojisinde değişiklikler 

ortaya çıkar (Gyawali vd 2012). 

MetS’de dislipidemi, yüksek TG ve/veya düşük HDL’yi ifade eder. Otolog ve 

standart TKV, total kolesterol, TG ve LDL ile pozitif, HDL ile negatif korelasyon 

göstermektedir. Hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi, yüksek lipoprotein 

konsantrasyonuna bağlı olarak PV’yi artırır (Pollak ve Falk 1992). LDL eritrositler 

arasındaki etkileşimi veya agregasyonu artırabilir ve böylece TKV'nin yükselmesine 

neden olabilir  (Gyawali vd 2017). Yüksek seviyelerde total kolesterol ve LDL, 

eritrosit membran lipitlerinin oksidasyonunu artırabilir. Araştırmacılar obezite ve 

insülin direncinin hemoreoloji üzerindeki etkisinin dolaylı olarak dislipidemi ile 

olabileceğini öne sürmüşlerdir. İn vivo eritrosit permeabilitesinin yüksek seviyelerde 

total kolesterol ve LDL tarafından bozulduğu gösterilmiştir (Lee vd 2004). HDL, 

eritrosit membranlarında Ca+2 ile indüklenen prokoagülan aktiviteyi inhibe eder. HDL 

ayrıca eritrosit membranına bağlanmada LDL ile rekabet eder, LDL'nin neden 

olduğu eritrosit agregasyonunu inhibe eder ve böylece TKV'yi azaltır (Gyawali vd 

2017). Plazmadaki artan kolesterol konsantrasyonu, eritrosit membranında da 

görülür, bu da şeklin değişmesine ve rijiditenin artmasına neden olur (Kanakaraj ve 

Singh 1989). Dolayısıyla dislipidemi eritrosit deformabilitesini azaltır. 

Hipertrigliseridemi eritrositlere toksiktir ve azalan deformabilite, membran akışkanlığı 
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ve artan osmotik kırılganlığa yol açabilir (Zhao vd 2006). Serum kolesterolünde 100 

mg/dl'lik bir yükseliş, ortalama PV’de 0.05 cP artışa sebep olur. TG’lerin TKV 

üzerinde deneysel olarak belirgin bir etkisi vardır ancak bu etki PV’deki 

değişikliklerle değil, eritrosit agregasyonu ile açıklanmaktadır (Brun vd 2018). 

Serumdaki ve LDL fraksiyonundaki yüksek kolesterol seviyesinin etkisine yönelik 

çalışmalar, hiperkolesterolemik hasta grubunda eritrosit deformabilitesinin 

normokolesterolemik deneklere göre anlamlı derecede düşük olduğunu göstermiştir 

(Kohno vd 1997). Tip 2 DM’li hastalarda LDL seviyesi ile eritrositteki Na+-K+-ATPaz 

aktivitesi arasında negatif korelasyon vardır ve anlamlı olarak daha düşüktür 

(Chakraborty vd 2011).  

Obezlerde adipoz doku, metabolik risk faktörleri ile ilişkili birçok faktör 

salgılar. Esterifiye olmamış yağ asitlerinin aşırı miktarda salınması karaciğer, kas ve 

visseral adipoz dokuda ektopik yağ birikmesine yol açar. Ektopik yağ ile MetS risk 

faktörlerinin yakın ilişkisi bulunmaktadır (Metabolik Sendrom Derneği 2009). Obez 

bireylerde %3'den fazla kilo kaybının, gelişmiş kan reolojisi ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (Satoh vd 2009). Bir çalışmada morbid obezler normal kilolu sağlıklı 

kontroller ile karşılaştırıldığında, obezler daha yüksek PV ve eritrosit agregasyonu (3 

s-1) ve düşük eritrosit deformabilitesi göstermiştir (Vayá vd 2011). MetS olan ve 

olmayan obez bireyler arasında reolojik parametreler açısından ise istatistiksel 

olarak önemli bir fark saptanmamıştır. Araştırmacılar değişen reolojinin sadece 

MetS ile değil, obezitenin kendisiyle de ilişkili olduğu sonucuna varmışlardır. 

Standart TKV obez vakalarda obez olmayan vakalara göre daha yüksek 

bulunmuştur. Obezitede yüksek Htk ve eritrositlerin agrege olma eğilimi, artmış TKV 

için ana faktörler olarak düşünülebilir (Wiewiora vd 2007). Morbid obez kadınlarda 

eritrosit akışkanlığı azalmıştır (Levy vd 1993). Mikrokanallar yoluyla kanın geçiş 

süresi, MetS’lilerde MetS olmayan obezlere göre yüksek bulunmuştur ve ayrıca 

vücut ağırlığındaki artışlar, VKİ, sistolik kan basıncı, diyastolik kan basıncı ve serum 

TG düzeyi gibi MetS değişkenleri ile anlamlı derecede koreledir (Satoh vd 2009). 

Bununla birlikte, MetS'li obez hastalar, MetS olmayan obez hastalardan daha düşük 

eritrosit deformabilitesine sahiptir ve bu nedenle, obezitenin değil, insülin direncinin 

düşük deformabiliteden sorumlu olduğu sonucuna varılmıştır (Gyawali vd 2012). 

Ancak yapılan çalışmalardan sonra kan reolojisinin obezite ile ilişkisinin basit ve 

doğrudan olmadığı düşünülmektedir. 

MetS, oksidatif stres ve sistemik inflamasyon durumudur. Oksidatif stres ve 

inflamasyon, vasküler bozukluklar ve dolaşım bozukluklarında önemli bir rol oynar 

(Gyawali ve Richards 2015). Pro-oksidan ve inflamatuvar sitokinler endotelyal 
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disfonksiyona neden olur. Endotelyal disfonksiyonda NO biyoyararlanımı azalır 

(Shimokawa 1999). NO eritrosit deformabilitesinin iyileştirilmesinde rol oynar. Bu 

olaylar zinciri eritrosit deformabilitesini tamamen azaltır (Korbut ve Gryglewski 

1993). Araştırmacılar, eritrositlerin morfolojik değişikliklerinin (diskositlerin 

stomatositlere veya ekinositlere dönüşmesi) oksidatif stresin ve sistemik 

inflamasyonun bir sonucu olabileceğini savunmaktadır. Morfolojik olarak anormal 

eritrositler endotel ile etkileşime girebilir, endotel disfonksiyonunu daha da artırabilir. 

Bu sonuçlar TKV'nin artmasına neden olur. Eritrositler serbest radikallerin 

atılmasında önemli bir rol oynar (Richards vd 1998) ve bu rolü yerine getirirken 

endojen indirgeyici maddeleri tüketen oksidasyon nedeniyle hasar gördükleri öne 

sürülmüştür (Richards vd 2000). Bu hasar daha sonra şekil değişikliklerine ve 

eritrosit membran değişiklikleri ile iskelet proteinlerindeki kararsız grupların 

oksidasyonuna yol açar (Gyawali vd 2012). MetS'in dört bileşeninden (DM, 

dislipidemi, HT ve obezite) herhangi birinin iki veya daha fazlasının eşzamanlılığı, 

eritrosit oksidatif stres ve morfolojik değişikliklerinde ek bir etkiye sahip olabilir; TKV’ 

de bir artışla vaskülopatiye yol açabilir. Dolayısıyla, MetS KVH için kaçınılmaz bir 

risk faktörü olabilir. 

 

2.5.4. Egzersiz ve Hemoreoloji 

 

Egzersiz hemoreolojisi klinik hemoreolojinin büyüyen bir alanıdır (Caminiti vd 2009, 

Brun vd 2010, 2012) ve sporcularda, sedanterlerde, çeşitli hastalıklara sahip 

hastalarda birçok çalışmanın konusu olmuştur (Bishop vd 2004, Józsa 2011). 

Fiziksel inaktivite evrensel olarak önemli bir kardiyovasküler risk faktörü olarak kabul 

edilir, ancak bu konudaki mekanizmalar henüz tam olarak anlaşılamamıştır. Kan 

akışı özelliklerinin egzersize bağlı değişiklikleri makul bir açıklama sunabilir. 

Dintenfass ve Ernst tarafından yapılan öncü çalışmalardan sonra, egzersiz sırasında 

kan akışkanlığının bozulduğu (kısa süreli egzersize bağlı hipervizkozite) ve düzenli 

egzersiz uygulamasının bir sonucu olarak iyileştiği görülmüştür (Dintenfass ve Lake 

1976, Ernst 1985). Egzersizin tipi, şiddeti ve süresi reolojik değişikliklerin ortaya 

çıkmasını etkilemektedir (Kılıç-Toprak vd 2019). Son 30 yıl içerisinde farklı egzersiz 

tiplerinin hemoreolojik parametreler üzerindeki etkileri çalışılmış ancak hangi 

mekanizmalarla etki ettiği netlik kazanamamıştır. 

Egzersizin hemoreolojik etkileri 3 dönemde incelenir; 

1. Kısa dönem etkisi; sıvı kaymalarından kaynaklanan hiperviskozite durumu  
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2. Orta süreli etkisi; akut etkilerin tersine plazma hacminde artış, plazma viskozitesi 

ve Htk’da azalma (oto-hemodilüsyon fenomeni)  

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

artışı 

 

2.5.4.1. Egzersizin Kan Reolojisine Kısa Süreli Etkileri 

 

Akut egzersizde O2 taşıma kapasitesini artırmak için Hb konsantrasyonu plazma 

hacminin azaltılması yoluyla artırılır, Gerçekte Hb sayısı artmaz ancak sıvı hacmi 

azaldığından kanın belli bir miktarına düşen Hb miktarı artar. Egzersiz sonrası 

hemokonsantrasyonun Htk ve PV’deki artıştan sorumlu başlıca mekanizma olduğu 

sonucuna varılmıştır ve egzersiz sırasında belirli bir kayma hızında TKV’nin de 

artmasına katkıda bulunur. (Letcher vd 1981, Brun vd 2013). Denekler ister sedanter 

ister antrene olsunlar kısa süreli maksimal veya submaksimal egzersiz 

yaptıklarında, PV egzersiz sonunda bazale göre genellikle %5-10 kadar artar (Ernst 

1985, Connes vd 2004, 2013). Artan PV, fibrinojen, alfa1-globülinler, alfa2-

globülinler, beta-globulinler gibi plazma protein içeriğindeki artışa ve muhtemelen en 

azından kısmen dehidratasyona bağlanmıştır (Connes vd 2013). Kan viskozitesinin 

artması metabolik hastalıklar için risk faktörüdür. Hemokonsantrasyona bağlı 

değişiklikler beş ayrı mekanizmayla ortaya çıkmaktadır (Brun vd 2010). 

1. Eritrositlerin dolaşım sisteminde yeniden dağılımı  

2. Dalak kontraksiyonu ile dolaşımdaki eritrosit sayısının artması 

3. Plazma proteinlerinin artması 

4. Isı regülasyonu için terlemeyle ısı kaybı 

5. Kas hücrelerinde su tutulması (Vandewalle vd 1988, Brun vd 1998, Waltz vd 

2013).  

 

2.5.4.2. Egzersizin Kan Reolojisine Orta Süreli Etkileri 

 

Egzersizi izleyen saatlerde, akut egzersize yanıt olarak gözlenen akut 

hipervizkozitenin tersine çevrilmesini temsil eden ve “otohemodilüsyon” ile 
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sonuçlanan plazma hacminde bir artış vardır (Brun vd 1998; Ernst vd 1991). 

Egzersizin düzenli olması, kronik bir otohemodilüsyona yol açar. Sporculardaki 

düşük Htk otohemodilüsyonla açıklanabilir ve sporcularda Htk ve fiziksel iyilik hali 

arasında negatif korelasyon vardır (Brun 2000, Brun vd 2010). Hemoreolojik 

modifikasyonlar egzersiz sırasında O2 taşınması ve dokuya iletimini büyük ölçüde 

etkileyebilir çünkü kalp debisini (Connes vd 2009, Stark ve Schuster 2012) ve 

vasküler direnci değiştirebilirler. 

 

2.5.4.3. Egzersizin Kan Reolojisine Uzun Süreli Etkileri 

 

Egzersizin uzun süreli etkisi ile hormonal ve metabolik değişimler sonucu kan 

akışkanlığında artışa sebep olduğu bilinmektedir. 1986 yılında, Dudaev erkek 

KAH’lılarda 30 günlük bisiklet egzersizinin etkilerini kontrollerle kıyasladığı bir 

çalışmada, düzenli egzersizin eritrosit membranında fibrinojen, TG ve kolesterol 

düzeylerini düşürürken, HDL seviyesini artırdığını göstermiştir (Dudaev vd 1986). 

Fibrinojen ve TG konsantrasyonlarının, hemoreolojik ve hemodinamik iyileşmelerle 

korele olduğu, egzersizin neden olduğu lipit metabolizması değişikliklerinin 

muhtemelen kan reolojisinin iyileştirilmesinde rol oynadığı ileri sürülmektedir (Brun 

vd 2010). 

Toplam yaşlı eritrosit sayısının yaklaşık %1'i her gün genç eritrositler ile 

değiştirilir. Bu yeni genç eritrositler sürekli olarak dolaşıma salınırken, eski hücreler 

retikülo-endotelyal sistem tarafından dolaşımdan atılır (El-Sayed vd 2005). Uzun 

dönem yapılan düzenli egzersizin de, eritrositleri yüksek oranda hemolize uğratarak, 

onların yaşam sürelerini kısaltıp genç eritrositlerle yer değiştirmelerinde etkili olduğu 

saptanmıştır (Smith 1995). Daha önceki çalışmalar, genç eritrositlerin reolojik 

özelliklerinin yaşlı eritrositlerden farklı olduğunu ve dayanıklılık eğitimli sporcuların 

kanının sedanter bireylerden daha genç eritrositlere sahip olduğunu göstermiştir. 

Genç eritrositler daha fazla şekil değiştirme yeteneğine sahiptirler ve agregasyon 

özellikleri düşüktür (Green vd 1991). Ayrıca, antremanlı sporcularda PV, Htk, 

eritrosit agregasyonu ve rijiditesi, sedanter bireylere göre daha düşüktür. Genç ve 

yaşlı eritrosit süspansiyonları, fiziksel olarak aktif sporcularda kontrollerden daha 

fazla akışkanlık gösterir (El-Sayed vd 2005). Eritrositlerin içindeki toplam su içeriği, 

serbest ve bağlı suyun yüzdelik dağılımı, egzersiz ile değişmektedir. Peyreigne ve 

arkadaşları egzersiz eğitimin eritrosit su içeriğinde bir artış ile ilişkili olduğunu ve 

bunun serbest suda orantılı bir düşüş ve bağlı sudaki artışla paralel olarak 
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gerçekleştiğini belirtmiştir. Eritrosit hacmi egzersiz ile değişmese de, bağlı sudaki 

yüzdelik artışın, eritrositlerin daha çok deformabiliteye uğramasına neden olduğu ve 

dolayısıyla oksijen iletimini kolaylaştırması nedeniyle avantajlı olduğu düşünülmüştür 

(Peyreigne vd 1998, 2001, El-Sayed vd 2005).  

 

2.5.5. Egzersizin Eritrosit Deformabilitesine Etkisi 

 

Yapılan çalışmalarda hem akut anaerobik (Yalcin vd 2003) hem aerobik kronik 

egzersizin (Oostenbrug vd 1997, Yalcin vd 2000), eritrosit deformabilitesi üzerine 

etkileri bakımından farklı sonuçlar bulunmuştur, bu çalışmaların çoğu bir azalma 

bildirmiştir (Ernst 1985, Connes vd 2013) ve bu azalma egzersiz sırasında kan 

viskozitesindeki artışa katkıda bulunabilir. Eritrosit deformabilitesinde hafif bir 

azalma oksijen ekstraksiyonunu artırmak için faydalı olabilirken (Tripette vd 2009), 

DM (Schmid vd 1976) gibi çeşitli hastalıklarda gözlenen ciddi eritrosit deformabilite 

bozukluğunun zararlı olduğu açıktır (Connes vd 2011, Lamarre vd 2014). Az sayıda 

çalışma ise egzersize cevaben eritrosit deformabilitesinde iyileşme olduğunu 

göstermiştir (Connes vd 2004, Connes vd 2009, Wahl vd 2012). Bu sonuçlar 

egzersizin eritrosit deformabilitesi üzerine etkilerinin, egzersiz tipine, şiddetine, 

süresine, bireyin antrenman düzeyine ve deformabilitenin ölçümü için kullanılan 

metoda bağlı olduğunu göstermiştir.  

Egzersiz sırasında eritrosit deformabilitesinin bozulmasına yol açan farklı 

mekanizmaların olduğu ileri sürülmüştür. Egzersiz sırasında anaerobik glikoliz 

sonucu ortaya çıkan laktik asit, kanda belli bir düzeye ulaştığında eritrosit içinde 

birikir (Lipovac vd 1985, Smith vd 1996) ve eritrosit deformabilitesini olumsuz etkiler 

(Brun vd 1998). Egzersiz esnasında eritrosit rijiditesini etkileyen bir diğer mekanizma 

serbest radikallerin üretimidir (Connes vd 2004). Oksidatif stres eritrosit 

deformabilitesini azaltır (Yalcin vd 2003). Eritrosit membranındaki doymamış yağ 

asitlerinin peroksidasyonu artar, eritrosit membran proteinlerinin polimerizasyonu 

oluşur, katyon geçirgenliği artar, eritrosit membranı ile Hb arasında çapraz 

bağlantılar artar ve tüm bunların sonucunda deformabilite azalır (Mohandas ve 

Chasis 1993). Koşma gibi sporlarda eritrositlerin plantar sirkülatuar yatakta travmatik 

hasarlanmaları deformabiliteyi azaltabilir (Brun vd 2002), ancak bu konu tam olarak 

açıklığa kavuşturulmamıştır.  

Egzersiz sırasında sıvı tüketilmesi de eritrosit reolojisini etkiler (Vandewalle 

vd 1988) ve akut egzersizin eritrositlerde serbest su yüzdesini artırdığını gösteren 
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nükleer manyetik rezonans ölçümleri mevcuttur (Brun vd 2002). Ayrıca hormonlar da 

glukagon (Muravyov ve Tikhomirova 2013), norepinefrin, lökotrien B4 (Mary vd 

1989), lökotrien C4 veya atriyal natriüretik peptit (Zamir vd 1992) kan reolojisini 

etkileyebilir. 

 

 

2.6. Hipotez  

 

MetS’li bireylere medikal tedaviye başlamadan önce yaşam tarzı değişiklikleri 

önerilmektedir. Literatürde MetS’lilerde basit, ekonomik, güncel ve aerobik bir 

egzersiz türü olan yüzme eğitimine cevap olarak otolog ve standart tam kan 

viskozitesi, plazma viskozitesi, eritrosit deformabilitesi ve oksidatif hasarı inceleyen 

bir çalışmaya rastlanmamıştır. Ek olarak, bu parametrelerdeki olası değişimlerin 

detraining sürecinden nasıl etkileneceği de bilinmemektedir. Mevcut tez 

kapsamında, literatürdeki bahsedilen bu bilgi açıklıklarının kapatılması amacıyla 

aşağıdaki hipotezler geliştirilmiştir; 

1) Metabolik sendrom oluşturulan sıçanlarda erken yaşta başlanan, uzun süreli, 

hafif-orta şiddette geniş kas gruplarını içerecek şekilde uygulanan aerobik 

egzersiz protokolü MetS gelişiminin önlenmesine katkıda bulunur, 

hematolojik, hemoreolojik parametreler üzerinde olumlu etkilere neden olur. 

2) Metabolik sendromlu sıçanlarda uzun süre devam eden kronik egzersizlere 

adaptasyon sonucu oksidatif stres azalır. 

3) MetS’li sıçanlarda 8 haftalık detraining süreci egzersizin olumlu etkilerinin- 

kısmen de olsa- geri dönmesine sebep olur. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER  

 

 

Bu çalışma için Pamukkale Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan 

29.08.2018 tarihli/60758568-020/56743 sayı numarası ile etik onay alınmıştır. 

Araştırmamız Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı ve 

Pamukkale Üniversitesi Deneysel Cerrahi Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde 

yapılmıştır ve tüm çalışma boyunca deney hayvanları çalışma etiğine uygun 

davranılmıştır. 

 

 

3.1. Deney Hayvanlarının Seçimi ve Gruplandırılması 

 

Çalışmada kullanılan 80 adet yeni doğan erkek Wistar Albino sıçan Pamukkale 

Üniversitesi deney hayvanları biriminden temin edilmiştir. Deney süresi boyunca 

hayvanlar ortam ısısı 23 ± 2°C olan ve 12 saat aydınlık 12 saat karanlık döngüsü 

otomasyonuna sahip olan Deney Hayvanları Ünitesi Laboratuvarlarında 

barındırılmıştır. Sıçanların emme süreleri bitince, beslenmelerinde 8 mm’lik standart 

sıçan pellet yemi kullanılmıştır. İçme suyu olarak musluk suyu verilmiştir. 

Hayvanların istedikleri kadar yem ve su tüketmelerine izin verilmiştir.  

Çalışmamızda 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 üzere 8 grup oluşturulmuştur.  
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Egzersiz yaptırılacak sıçanlar 21 günlük olunca 1. gün 10 dakika ile 

başlamak suretiyle, süresi orantılı olarak artırılarak, 3. gün 30 dk’ya çıkacak şekilde 

yüzme egzersizi uygulanmış; havuz ve egzersize adapte olmaları sağlanmıştır. 

Egzersiz gruplarına aynı şiddet ve sürede egzersiz uygulanmıştır. Egzersiz yapan 

sıçanlar ve zaman 1 grubu sıçanlar 150 günlük (5 aylık) iken kesilmiştir. Egzersizi 

takiben 8 hafta detraining uygulanmış, zaman 2 grubu sıçanlar da aynı süre 

kafeslerinde bekletildikten sonra kesilmiştir. Böylece tüm gruplardaki sıçanların yaş 

olarak benzer olmaları sağlanmış; parametrelerdeki yaşa bağlı değişimler 

standardize edilmiştir. Uygulanan egzersiz ve detraining protokolü daha ayrıntılı 

açıklanacaktır. 

 

Tablo 3.1 Deney gruplarının oluşturulması 

 

 

 

 

 

  

 

 

Olası bir enfeksiyon deney sonucunu önemli oranda etkileyebileceğinden hayvanlar 

enfeksiyon yönünden çok sıkı kontrol edilmiştir. 

 

 

3.2. Metabolik sendrom oluşturulması 

 

Yetişkin erkek sıçanlar ısı ve ışık kontrollü odalarda çiftleştirilerek hamile sıçanlar 

elde edilmiştir. Doğumdan sonra yenidoğan sıçanlara monosodyum glutamat (MSG) 

2. 4. 6. 8. ve 10. gün (4mg/g/vücut ağırlığı) subkutan olarak enjekte edilmiştir. 

Kontrol gruplarına bu süreç boyunca %0,9’luk izotonik NaCl enjeksiyonu yapılmıştır. 

    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) 
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Hayvanlar 21. gün sütten kesilerek standart sıçan yemi ile beslenerek, ısı ve ışık 

kontrollü odalarda 129 gün boyunca takip edilmiştir. 

 

Şekil 3.1 Yenidoğan sıçan görüntüsü 

 

 

3.3. Egzersiz Protokolü 

 

Tüm egzersiz gruplarında 24. gün egzersize başlanılmış 18 hafta boyunca, haftada 

3 kez, günde 30 dk süreyle %5 vücut ağırlığı bağlanarak yüzme egzersizi 

uygulanmıştır (Gomes J 2016). Ağırlıklar Şekil 3.2’de gösterilen kuyruğa takılan “ev 

yapımı” aparatlarla uygulanmış ve boncuk sayısı değiştirilmek suretiyle standardize 

edilmiştir. Yüzme egzersizi için su ısısı 32 ± 3 C̊’da sabit tutulmuştur. Vücut 

ağırlıkları her egzersiz öncesinde kuyruklara bağlanmış, yüzme egzersizi bitiminde 

çıkarılmıştır. Her yüzme egzersizi uygulamasından sonra sıçanlar su havuzundan 

çıkarıldıktan sonra havlu ile kurulanmıştır. 



46 
 

 

Şekil 3.2 %5 sıçan vücut ağırlıkları 

 

 

3.4. Egzersizi Bırakma (Detraining) Protokolü 

 

EGZ2 ve MEGZ2 detraining gruplarını oluşturmaktadır. EGZ2 ve MEGZ2 

grubundaki sıçanlar egzersiz süresi bitimini takiben 8 hafta boyunca kafeslerinde 

sedanter olarak bırakılmıştır. Detraining için sıçanların, sedanter gruptakiler gibi aynı 

koşullar altında kendi kafeslerinde serbestçe dolaşmalarına izin verilmiştir.  

 

 

3.5. Deneyin Sonlandırılması ve Kan Örneklerinin Alınması 

 

KGZ1, EGZ1, MGZ1, MEGZ1 gruplarına ait sıçanlar 18. hafta, detraining 

gruplarındaki KGZ2, EGZ2, MGZ2 ve MEGZ2 hayvanlar 26. haftanın sonunda 

Ketamin-HCl/Xylazine-HCl (75 mg/kg-10 mg/kg) anestezisi altında abdominal 

aortalarından 5 ml’lik steril enjektörle kan almak suretiyle kansızlaştırılarak 

öldürülmüşlerdir. Deney böylece sonlandırılmıştır. Serum TAS, TOS düzeyi 

ölçümleri için alınan kan örnekleri cam tüplere (serum tüpleri) aktarılmıştır. 7660 
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rpm’de 6 dakika santrifüj edilen kan örneklerinden serumlar ayrılarak –80 °C’de 

saklanmıştır. Hemoreolojik ve biyokimyasal parametreler için heparinize kan 

örnekleri kullanılmış ve örnekler deneyin sonlandırılmasından sonra yaklaşık 4 saat 

içinde çalışılmıştır. 

 

 

3.6. MetS Tanı Parametreleri 

 

3.6.1. Vücut Ağırlığı Ölçümü 

 

Hayvanların vücut ağırlıkları doğumlarından 4. haftasından itibaren her hafta aynı 

gün olacak şekilde deney süreleri sonlanıncaya kadar düzenli olarak tartılmış ve 

kayıt edilmiştir. 

 

3.6.2. Lee indeksi Hesaplanması 

 

Hayvanın vücut ağırlığının küp kökünün nazoanal uzunluğuna bölünmesi ile hesap 

edilmiştir. Nazoanal uzunluk ise, hayvanın sırt üstü pozisyonda burun ucu ile anüsü 

arasındaki mesafenin caliper aracılığıyla ölçümü yapılarak belirlenmiştir. 

 

3.6.3. Abdominal obezite tespiti 

 

Abdominal obezitenin tespiti için retroperioneal ve perigonadal yağ kitlesi çıkarılıp 

tartılmıştır. 
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Şekil 3.3 Obez sıçanın morfolojik görüntüsü 

 

 

Şekil 3.4 Abdominal obezite 
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3.6.4. İnsülin, Total kolesterol, Trigliserit, HDL ve LDL düzeyleri 

 

İnsülin, total kolesterol, TG, HDL ve LDL 12 saatlik açlık sonrası sıçanların lateral 

kuyruk venine yerleştirilen kanül ile alınan kan örneklerinden elde edilen plazmadan 

ELISA kitleri (sırasıyla, Sinegeneclon, SG-20161, SG-20559, SG-20636, SG-20660, 

SG-20763) kullanılarak ölçülmüştür. 

 

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

 

Deney sürelerinin tamamlanmasıyla, 12 saatlik açlığı takiben sıçanlar tekli uygun 

kafeslere alınmış ve vücut ağırlığı başına 2 mg/g dozda glikozun gavaj yoluyla 

verilmesini takiben 0, 15, 30, 60, 120. dakikalarda lateral kuyruk venine yerleştirilen 

kanül ile kan örnekleri alınmıştır. Ölçüm parmak ucu kan ölçüm cihazı (ACCU-CHEK 

Performa Nano) ile yapılmıştır. Alınan kanlardan elde edilen plazma ve serum 

örnekleri daha sonra çalışılmak üzere -80oC’de saklanmıştır. 

 

Şekil 3.5 Gavaj uygulaması 
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Şekil 3.6 Açlık kan glikozu ölçümü 

 

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

Belirlenmesi  

 

İnsülin direncini belirlemek için sıklıkla kullanılan HOMA-IR skoru aşağıdaki formülle 

hesaplanmıştır:  

HOMA-IR skoru = açlık insülin düzeyi (1U/ml) x açlık kan şekeri (mmol) / 22,5 
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3.7. Hemoreolojik Parametrelerin ölçümü 

 

3.7.1. Eritrosit Şekil Değiştirme Yeteneği (Deformabilite) Ölçümü 

 

Eritrosit deformabilitesi bir ektasitometre (LORCA, RR Mechatronics, Hoorn, The 

Netherlends) kullanılarak, çeşitli sıvı kayma kuvvetlerinde lazer difraksiyon analizi ile 

değerlendirilmiştir (Hardeman vd 1994). Bu ektasitometrenin çalışma prensibi kısaca 

şu şekildedir: Eritrosit süspansiyonları aralarında 0,3 mm boşluk kalacak şekilde 

birbirine uyan iki cam silindirden oluşan bir viskometre sistemine yerleştirilmiştir. İki 

cam silindirin arasındaki boşluğa doldurulan süspansiyon, dıştaki cam silindirin 

sistemi kontrol eden bilgisayar tarafından, uygun kayma kuvvetlerini oluşturmak 

üzere hesaplanan bir hızda döndürülmesiyle, bu kuvvetlerin etkisi altında 

bırakılmıştır. Bu sırada sabit silindirin içinde yer alan bir lazer kaynağından çıkan 

ışın, eritrosit süspansiyonuna ulaşmakta ve sonra bir ekran üzerine yansıyan 

difraksiyon paterni, süspansiyondaki eritrositlerin şeklini ve dönme hareketinin 

oluşturduğu akıma oryantasyonlarını yansıtmıştır. Artan kayma kuvvetlerine paralel 

olarak, dairesel bir formdan elipsoid forma dönüşümün derecesi ile eritrositlerin şekil 

değiştirme yetenekleri (deformabilite) arasında doğru orantı bulunmuştur. Elipsoid 

difraksiyon paterninin uzun (A) ve kısa (B) eksenlerinin uzunluklarının bilgisayar 

tarafından saptanması EI=A-B/A+B şeklinde bir elongasyon indeksi (EI)’nin 

hesaplanmasına olanak tanımıştır. 

 



52 
 

 

Şekil 3.7 Lorca Cihazı 

 

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) kullanılarak belirlenmiştir. 

Htk değerleri bir santrifüje (Nüve NF 048) uygun rotor başı takılarak belirlenmiş ve 

hem orijinal Htk’de hem de plazma eklenmesi/veya çıkarılması ile Htk %40‘a 

ayarlanarak standart Htk’de tam kan viskoziteleri ölçülmüştür. 7260 rpm’de 6 dakika 

santrifüj edilen kan örneklerinden alınan plazma ile plazma viskozitesi de aynı 

viskometre ile ölçülmüştür. 
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Şekil 3.8 Viskometre 

 

 

3.8. Serum Total Oksidan Seviye (TOS), Total Antioksidan Seviye (TAS) ve 

Oksidatif Stres İndeksi (OSI) Belirlenmesi 

 

Total Oksidan Seviye (TOS) ölçümünün prensibi örneğin içindeki 

oksidanların ferröz iyon şelatör kompleksinin ferrik iyona dönüşünün sağlanması ve 

bunun da asidik bir ortamda kromojen ile reaksiyona girerek absorbans artışına 

sebep olmasına dayanmaktadır. Spektrofotometrik olarak izlenen absorbans artışı 

örnekteki oksidan moleküllerle doğru orantılıdır. TOS elde edilen serumlardan ticari 

bir kit aracılığıyla (Rel Assay Diagnostic, Türkiye) çalışılmıştır (Erel 2005). Örnekte 

bulunan oksidanların (lipitler, proteinler vb.) miktarıyla ilişkili olan rengin şiddeti 492 

nm dalga boyunda ELISA okuyucu ile spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. 

Sonuçlar μmol H2O2 Equiv/L başına ifade edilmiştir.  

Total Antioksidan Seviye (TAS) ölçümünün prensibi örneğin içindeki tüm 

antioksidanların mavi- yeşil 2,2'-azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid) 

(ABTS) radikalini renksiz redükte ABTS haline getirmesi esasına dayanır. Örneğin 

absorbansındaki değişiklik, onun antioksidan düzeyi ile orantılıdır. TAS ölçümü ticari 

bir kit aracılığıyla (Rel Assay Diagnostic, Türkiye) yapılmış (Erel 2004), 405 nm 
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dalga boyunda ELISA okuyucu ile spektrofotometrik olarak değerlendirilmiştir. 

Sonuçlar μmol Trolox Equiv/L başına ifade edilmiştir. 

Oksidatif Stres İndeksi (OSİ), oksidatif stres düzeyinin bir diğer göstergesi 

hesapla elde edilen değerdir. Bu indeks TAS ve TOS değerleri kullanılarak 

aşağıdaki formül ile hesaplanmıştır:  

OSİ = TOS (μmol H₂O₂ Eqv/L) / TAS (μmol Trolox Eqv/L) X 100 (Kosecik vd 

2005). 

 

 

3.9. İstatiksel Analiz 

 

Veriler SPSS paket programıyla analiz edilmiştir. Sürekli değişkenler 

ortalama±standart sapma (SS) ve kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak 

verilmiştir. Parametrik test varsayımları sağlandığında bağımsız grup farklılıklarının 

karşılaştırılmasında Tek Yönlü Varyans Analizi; parametrik test varsayımları 

sağlanmadığında ise, bağımsız grup farklılıklarının karşılaştırılmasında Kruskal 

Wallis Varyans Analizi kullanılmıştır. Bağımlı grup karşılaştırmalarında, parametrik 

test varsayımları sağlandığında, Tekrarlı Ölçümlerde Varyans Analizi; parametrik 

test varsayımları sağlanmadığında ise, Friedman Testi kullanılmıştır. Ayrıca sürekli 

değişkenlerin arasındaki ilişkiler Spearman ya da Pearson Korelasyon analizleriyle 

ve kategorik değişkenler arasındaki farklılıklar ise Ki Kare analiziyle incelenmiştir. 

d=1,5 kabul edilerek yapılan güç analizinde %80 güç için %95 güven düzeyinde her 

grup için en az 7 sıçan kullanılması gerektiği hesaplanmıştır. Süreç içinde ve yüzme 

protokolü sırasında hayvan kayıpları olabileceği, kan alırken sorunlar yaşanabileceği 

göz önünde bulundurularak deneylere her grupta 10 sıçan olacak şekilde 

başlanmasına karar verilmiştir.  
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4. BULGULAR  

 

 

4.1. MetS Tanı Bulguları 

 

4.1.1. Vücut Ağırlığı 

 

Deney süresi boyunca KGZ1, EGZ1, MGZ1 ve MEGZ1 grubu hayvanların 4. 

haftadan itibaren 5 aylık olana kadar haftalık vücut ağırlıkları tartılmıştır. KGZ2, 

EGZ2, MGZ2 ve MEGZ2 grubu hayvanlarında ise 4. haftadan itibaren 7 aylık olana 

kadar tartım yapılmıştır. Şekil 4.1’de Zaman 1 grubu sıçanların 21. hafta, Zaman 2 

sıçanların 29. haftadaki ağırlık ölçümleri verilmiştir. MetS’li hayvanların MetS 

olmayan gruplara göre genel olarak daha zayıf oldukları gözlenmiştir. MGZ1 

sıçanların vücut ağırlıkları, KGZ1’e göre istatistiksel olarak önemli düzeyde düşük 

bulunmuştur (p=0,001). MEGZ1 sıçanların ise EGZ1 grubu sıçanlara göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük vücut ağırlığına sahip olduğu 

gözlenmiştir (p=0,0001). MEGZ2 sıçanlar EGZ2 grubuna göre daha hafif olarak 

tespit edilmiştir (p=0,002). Öte yandan, MEGZ2 grubu sıçanların, MEGZ1’e göre 

daha yüksek vücut ağırlığına sahip olduğu gözlenmiştir (p=0,038, Şekil 4.1). 
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Şekil 4.1 Zaman 1 grubu sıçanların 21. hafta, Zaman 2 sıçanların 29. haftada elde 

edilen ağırlık ölçümleri  

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS, *: KGZ1’den fark 

p<0,05; &: EGZ1’den fark p<0,05; Ω: EGZ2’den fark p<0,05; +: MEGZ1’den fark 

p<0,05) 

 

4.1.2. Lee İndeksi 

 

Kemirgenlerde obezitenin göstergesi olarak kullanılan Lee indeksi, vücut ağırlığının 

küp kökünün nazoanal uzunluğa bölünmesi ile hesap edilmektedir. Şekil 4.2’de 

nazoanal uzunluklar, Şekil 4.3’de ise Lee indeksleri verilmiştir.  
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Sağlıklı sıçanlarda egzersiz ve detraining nazoanal uzunlukta değişikliğe 

sebep olmamıştır. MetS’li sıçanların nazoanal uzunlukları sağlıklı sıçanlardan 

istatistiksel olarak önemli düzeyde düşük olup (MGZ1’in KGZ1 ile karşılaştırılması 

p=0,0001; MGZ2’nin KGZ2 ile karşılaştırılması p=0,024), bu sıçanlarda egzersiz ve 

detraining süreçleri nazoanal uzunlukta değişikliğe sebep olmamıştır. Egzersiz 

yapan gruplar karşılaştırıldığında MEGZ1 sıçanlar EGZ1 sıçanlara göre istatiksel 

olarak önemli düzeyde düşük nazoanal uzunluğa sahiptirler (p=0,009). MEGZ2 

sıçanlar da, EGZ2 sıçanlara göre anlamlı olarak daha kısadır (p=0,014, Şekil 4.2). 

 

 

Şekil 4.2 Grupların nazoanal uzunluk ölçümleri  

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS, *: KGZ1’den fark 
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p<0,05; #: KGZ2’den fark p<0,05; &: EGZ1’den fark p<0,05; Ω: EGZ2’den fark 

p<0,05) 

Lee indeksi hesaplama sonuçlarına göre gruplar arasında istatiksel olarak 

anlamlı değişiklik gözlemlenmemiştir (Şekil 4.3). 

 

 

Şekil 4.3 Grupların Lee indeksi ölçümleri  

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS) 
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4.1.3. Abdominal Obezite  

 

Abdominal obezitenin tayini amacıyla hayvanların perigonadal ve retroperitoneal yağ 

tartımları yapılmıştır. Bu tartım sonuçlarına göre MetS’li gruplar kontrol gruplarına 

göre daha yüksek yağ ağırlıklarına sahiptir (Şekil 4.4, Şekil 4.5). Perigonadal yağ 

tartımları açısından bakıldığında MEGZ2 sıçanlar EGZ2 grubu sıçanlara göre 

istatistiksel olarak önemli oranda yüksek yağ ağırlığına sahiptir (p=0,008, Şekil 4.4). 

 

 

Şekil 4.4 Gruplara ait perigonadal yağ ağırlığı ölçümü 

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS, &: EGZ2’den fark 

p<0,05). 

Genel olarak MetS’li grupların retroperitoneal yağ ağırlıklarının sağlıklı 

sıçanlara göre istatistiksel olarak önemli düzeyde daha yüksek olduğu tespit 

edilmiştir. MGZ1 grubu sıçanlar KGZ1 grubu sıçanlara, MGZ2 sıçanlar ise KGZ2 
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sıçanlara göre istatistiksel olarak daha yüksek retroperitoneal yağ ağırlığına sahiptir 

(MGZ1 ile KGZ1 karşılaştırıldığında p=0,012; MGZ2 ile KGZ2 karşılaştırıldığında 

p=0,001). Egzersiz yapan gruplar incelendiğinde ise MEGZ1 sıçanlar EGZ1 

sıçanlara, MEGZ2 sıçanlar ise EGZ2 sıçanlara göre istatiksel olarak önemli düzeyde 

daha yüksek retroperitoneal yağ ağırlığına sahiptir (MEGZ1 ile EGZ1 

karşılaştırıldığında p=0,047; MEGZ2 ile EGZ2 karşılaştırıldığında p=0,008). Egzersiz 

grupları ve detraining grupları arasında retroperitoneal yağ ağırlığı açısından anlamlı 

bir fark görülmemiştir (Şekil 4.5). 

 

 

Şekil 4.5 Gruplara ait retroperitoneal yağ ağrlığı ölçümleri 

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS, *: KGZ1’den fark 

p<0,05; #: KGZ2’den fark p<0,05; &: EGZ1’den fark p<0,05; Ω: EGZ2’den fark 

p<0,05). 
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Grupların total yağ ağırlığı değerleri incelendiğinde MetS’li sıçanlar kontrol 

gruplarına göre daha yüksek yağ ağırlığına sahiptir. MGZ1 sıçanların KGZ1 

sıçanlara göre; MGZ2 sıçanların ise KGZ2 sıçanlara göre total yağ ağırlıkları 

istatiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksektir (MGZ1 ile KGZ1 karşılaştırıldığında 

p=0,003; MGZ2 ile KGZ2 karşılaştırıldığında p=0,0001). Egzersiz yapan MetS 

gruplarılya egzersiz yapan kontrol grupları arasında anlamlı fark MEGZ2 ile EGZ2 

arasında görülmüş olup MEGZ2 sıçanların değerleri istatiksel olarak önemli 

derecede yüksek bulunmuştur (p=0,0001). EGZ1 ve EGZ2 grupları arasında anlamlı 

fark görülmezken detraining farkı MEGZ1 ve MEGZ2 arasında saptanmış, MEGZ2 

sıçanların yağ ağırlıkları MEGZ1 sıçanlara göre istatistiksel olarak önemli düzeyde 

yüksek bulunmuştur (p=0,0001, Şekil 4.6). 
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Şekil 4.6 Gruplara ait total yağ ağırlıkları ölçümü 

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS, *: KGZ1’den fark 

p<0,05; #: KGZ2’den fark p<0,05; Ω: EGZ2’den fark p<0,05; +: MEGZ1’den fark 

p<0,05) 

 

4.1.4. Lipit Profili  

 

Grupların lipit profilleri HDL, LDL, TG ve Total Kolesterol ölçülerek karşılaştırılmıştır. 

MGZ1 grubunun KGZ1 grubuna göre HDL seviyesinin istatistiksel olarak önemli 

düzeyde düşük olduğu saptanmıştır (p=0,006). MGZ2 grubu HDL düzeyleri de KGZ2 

grubuna göre düşük olmakla beraber fark, istatistiksel olarak anlamlı düzeye 

ulaşmamıştır. MEGZ1 grubu sıçanların MGZ1 grubu sıçanlara göre, MEGZ2 grubu 

0

5

10

15

20

25

KGZ1 KGZ2 EGZ1 EGZ2 MGZ1 MGZ2 MEGZ1 MEGZ2

T
o
ta

l 
Y

a
ğ
 A

ğ
ır

lı
ğ
ı 

(g
r)

Grup

Yağ ağırlığı

 * 

# 

Ω, + 



63 
 

sıçanların ise MGZ2 grubu sıçanlara göre istatistiksel olarak önemli düzeyde daha 

yüksek HDL seviyelerine sahip oldukları tespit edilmiştir (MEGZ1 ile MGZ1 

karşılaştırıldığında p=0,0001; MEGZ2 ile MGZ2 karşılaştırıldığında p=0,0001, Şekil 

4.7).  

 

 

Şekil 4.7 Gruplara ait HDL değerleri  

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS, *: KGZ1’den fark 

p<0,05; #: MGZ1’den fark p<0,05; +: MGZ2’den fark p<0,05) 

Grupların LDL ölçümleri değerlendirildiğinde, MEGZ1 grubu sıçanların EGZ1 

grubu sıçanlara göre istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek LDL değerlerine 

sahip olduğu tespit edilmiştir (p=0,003). Detraining sürecinin LDL değerleri 

üzerindeki etkisi incelendiğinde ise EGZ2 grubu sıçanların EGZ1 grubu sıçanlara 
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göre anlamlı olarak daha yüksek LDL değeri gösterdiği tespit edilmiştir (p=0,011, 

Şekil 4.8). 

 

 

Şekil 4.8 Gruplara ait LDL değerleri  

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS, *: EGZ1’den fark 

p<0,05) 

Trigliserit değerlerine bakıldığında istatistiksel olarak tek anlamlı fark KGZ1 

ve EGZ1 grupları arasında tespit edilmiştir. Sağlıklı sıçanlara 18 hafta süreyle 

uygulanan egzersiz protokolü trigiliserit düzeyinde istatistiksel olarak önemli 

düzeyde azalmaya sebep olmuştur (p=0,019, Şekil 4.9). 
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Şekil 4.9 Grupların TG değerleri 

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS, *: KGZ1’den fark 

p<0,05) 

MetS grupları kontrol gruplarına göre genel olarak yüksek total kolesterol 

seviyelerine sahipse de grup içi ve gruplar arası istatistiksel olarak önemli düzeyde 

fark tespit edilmemiştir (Şekil 4.10). 
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Şekil 4.10 Gruplara ait Total kolesterol değerleri  

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS) 

 

4.1.5. Açlık Glikoz ve OGTT  

 

Açlık kan glikoz düzeyleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak önemli 

düzeyde fark tespit edilmemiştir (Şekil 4.11). 
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Şekil 4.11 Gruplara ait açlık kan glikozu değerleri 

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS) 

OGTT sonuçları Tablo 4.1’de gösterilmiştir. Gruplar arasında istatistiksel 

olarak önemli bir fark görülmemiştir. 
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Tablo 4.1 Gruplara ait OGTT ölçümleri 

OGTT 
Glikoz 
mg/dl 

 
 KGZ1 

Ort±SS 

 
 KGZ2 

Ort±SS 

 
 EGZ1 

Ort±SS 

 
 EGZ2 

Ort±SS 

 
 MGZ1 

Ort±SS 

 
 MGZ2 

Ort±SS 

 
MEGZ1 

Ort±SS 

 
MEGZ2 

Ort±SS 
 

 
0.dk 
 

 

109,17± 
10,36 

 

107,55± 
16,92 

 

119,7± 
20,07 

 

110,75± 
19,88 
 

 

99± 
9,99 

 

103,9± 
12,86 

 

108,33± 
12,18 

 

110,75± 
22,68 

 
15.dk 
 

 

162,58± 
40,92 

 

159,64± 
40,92 

 

150± 
22,64 

 

166± 
66,83 

 

135,42± 
22,49 

 

158,8± 
20,14 

 

121,14± 
58,93 

 

106,29± 
35,95 
 

 
30.dk 
 

 

172,92± 
58,45 
 

 

150,55± 
29,85 

 

174,2± 
39,29 

 

147,43± 
38,77 

 

144,67± 
19,58 

 

140± 
31,09 

 

174,71± 
57,64 

 

125,29± 
44,26 

 
60.dk 
 

 

180,58± 
31,23 
 

 

178,36± 
30,55 

 

197,1± 
30,34 

 

139,86± 
28,81 

 

175,92± 
12,35 

 

162± 
15,89 

 

195,86± 
40,15 
                

 

157,29± 
44,49 
      

 
120.dk 
 

 

148,75± 
22,09 

 

153,18± 
30,69 

 

160± 
41,45 

 

149,63± 
64,85 

 

161,25± 
25,99 

 

135± 
16,64 
 

 

208,57± 
21,13 
      

 

188,57± 
19,81 
     

 

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS) 

 

4.1.6. Açlık İnsülini ve HOMA-IR Skoru  

 

Gruplararası plazma insülin seviyeleri değerlendirildiğinde istatistiksel olarak önemli 

düzeyde fark saptanmamıştır (Şekil 4.12). 
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Şekil 4.12 Gruplara ait plazma insülin değerleri  

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS) 

MGZ1 sıçanların insülin direncinin bir göstergesi olan HOMA-IR skor 

sonuçları KGZ1 grubuna göre, MGZ2 grubunun ise KGZ2’ye göre istatistiksel olarak 

önemli düzeyde yüksek bulunmuştur (p=0,0001). MEGZ1 grubunun HOMA-IR skoru 

MGZ1’e göre düşük olarak tespit edilmiştir (p=0,0001, Şekil 4.13). 
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Şekil 4.13 Gruplara ait insülin direnci göstergesi HOMA-IR skoru değerleri  

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS, *: 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. Farklı Kayma Kuvvetlerinde Ölçülmüş Eritrosit Elongasyon İndeksi 

Değerleri 

 

Eritrosit deformabilitesinin göstergesi olan elongasyon indeksleri (EI), 0,30 Pa ile 

30,00 Pa arasındaki 9 farklı kayma kuvvetinde ölçülmüş ve ortalamalar 

karşılaştırılmıştır. Sonuçlar Tablo 4.2’de verilmiştir. Grup içi ve gruplar arasında 

eritrosit deformabilitesi açısından istatistiksel olarak önemli düzeyde fark 

saptanmamıştır. 

Tablo 4.2 Eritrosit deformabilitesi değerleri 

Kayma 
Kuvvet
i (Pa) 

 
KGZ1 

 
KGZ2 

 
EGZ1 

 
EGZ2 

 
MGZ1 

 
MGZ2 

 
MEGZ1 

 
MEGZ2 

0,30 0,2± 
0,04 

0,2± 
0,04 

0,2± 
0,02 

0,2± 
0,02 

0,2± 
0,03 

0,16±
0,03 

0,18± 
0,04 

0,2± 
0,02 

0,53 0,24± 
0,05 

0,26±
0,03 

0,25±
0,02 

0,25±
0,02 

0,25± 
0,03 

0,21±
0,04 

0,24± 
0,04 

0,25± 
0,02 

0,95 0,32± 
0,05 

0,33± 
0,03 

0,32± 
0,02 

0,32± 
0,02 

0,31± 
0,03 

0,29± 
0,04 

0,31± 
0,04 

0,32± 
0,03 

1,69 0,39± 
0,04 

0,4± 
0,02 

0,4± 
0,02 

0,4± 
0,01 

0,37± 
0,03 

0,36± 
0,05 

0,38± 
0,03 

0,39± 
0,03 

3,00 0,44± 
0,04 

0,45± 
0,02 

0,45± 
0,02 

0,46± 
0,01 

0,42± 
0,03  

0,42± 
0,05 

0,44± 
0,02 

0,44± 
0,02 

5,33 0,47± 
0,03 

0,49± 
0,02 

0,49± 
0,02 

0,5± 
0,01 

0,45± 
0,04  

0,46± 
0,05 

0,49± 
0,02 

0,47± 
0,03 

9,49 0,49± 
0,04 

0,5± 
0,03 

0,51± 
0,02 

0,52± 
0,01 

0,47± 
0,04  

0,49± 
0,05 

0,51± 
0,01 

0,5± 
0,03 

16,87 0,51± 
0,04 

0,53± 
0,04 

0,52± 
0,02 

0,54± 
0,02 

0,49± 
0,04  

0,52± 
0,05 

0,53± 
0,01 

0,52± 
0,03 

30,00 0,52± 
0,04 

0,55± 
0,04 

0,53± 
0,03 

0,55± 
0,02 

0,51± 
0,03 

0,54± 
0,05 

0,55± 
0,01 

0,53± 
0,03 

 

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 
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MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS) 

 

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

 

Sıçanların orijinal Htk değerlerinde TKV 76, 190 s-1 kayma hızlarında ölçülmüştür. 

76 s-1’de otolog Htk’de ölçülen TKV’de EGZ2 grubu sıçanların KGZ2, EGZ1 ve 

MEGZ2 grubu sıçanlarından istatistiksel olarak önemli düzeyde daha yüksek kan 

viskozitesi değerlerine sahip oldukları görülmüştür (sırasıyla p=0,0001, p=0,005, 

p=0,003). Bu kayma hızında ölçülen TKV değerlerinde başka herhangi bir anlamlılık 

görülmemiştir (Şekil 4.14). 

 

 

Şekil 4.14 76 s-1 kayma hızında otolog TKV ölçümü 
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(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS, #: KGZ2’den fark 

p<0,05; &: EGZ1’den fark p<0,05; +: EGZ2’den fark p<0,05). 

190 s-1 kayma hızında otolog Htk’de ölçülen TKV değerleri Şekil 4.15’de 

gösterilmiş ve EGZ2 grubu sıçanların TKV değerlerinin KGZ2 grubundan istatistiksel 

olarak önemli düzeyde yüksek olduğu tespit edilmiştir (p=0,008). Gruplar arasında 

başka anlamlı fark görülmemiştir. 

 

 

Şekil 4.15 190 s-1 kayma hızında otolog TKV ölçümü  

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 
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MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS, *: KGZ2’den fark 

p<0,05) 

 

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

 

Plazma eklenmesi/çıkarılması yoluyla deneklerin Htk değerleri %40’a ayarlandıktan 

sonra standart Htk’de TKV 76, 190 s-1 kayma hızlarında ölçülmüştür. EGZ2 

sıçanların TKV değeri, KGZ2 sıçanlardan istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek 

ölçülmüştür (p=0,004, Şekil 4.16).  

 

Şekil 4.16 76 s-1 kayma hızında standart TKV ölçümü 

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS, *: KGZ2’den fark 

p<0,05) 
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190 s-1 kayma hızında standart Htk’de ölçülen TKV’nin EGZ2 grubu 

sıçanlarda KGZ2 grubu sıçanlara göre istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek 

olduğu gözlenmiştir (p=0,001, Şekil 4.17). 

 

Şekil 4.17 190 s-1 kayma hızında standart TKV ölçümü  

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS, *: KGZ2’den fark 

p<0,05) 

 

4.2.4. Plazma Viskozitesi Ölçümü 

 

PV 190 s-1 kayma hızında ölçülmüştür. Deneklerin PV ölçümleri Şekil 4.18’de 

gösterilmiştir. MGZ2 grubu sıçanların PV değerleri KGZ2 grubu sıçanlara göre 

istatistiksel olarak önemli düzeyde düşük bulunmuştur (p=0,002).  
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Şekil 4.18 190 s-1 kayma hızında PV ölçüm değerleri  

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS, *: KGZ2’den fark 

p<0,05) 

 

 

4.3. Hematokrit Ölçümü 

 

Grupların Htk ölçümleri Şekil 4.19’da gösterilmiştir. EGZ2 grubu sıçanların Htk 

değerleri KGZ2 sıçanların Htk değerlerinden istatistiksel olarak önemli düzeyde 

yüksek bulunmuştur (p=0,022).  
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Şekil 4.19 Grupların hematokrit değerleri 

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS, #: KGZ2’den fark 

p<0,05) 

 

 

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

İndeksi Değerleri 

 

Sıçanların TOS değerlerinde istatistiksel olarak önemli düzeyde fark bulunamamıştır 

(Şekil 4.20). 
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Şekil 4.20 Serum TOS değerleri 

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS, p<0,05) 

EGZ1 grubu sıçanların KGZ1 grubu sıçanlara göre; EGZ2 grubu sıçanların 

ise KGZ2 grubu sıçanlara göre anlamlı derecede yüksek TAS değerine sahip olduğu 

gözlenmiştir (EGZ1 ile KGZ1 karşılaştırıldığında p=0,046; EGZ2 ile KGZ2 

karşılaştırıldığında p=0,0001). MEGZ1 sıçanlar ise MGZ1 sıçanlara göre istatistiksel 

olarak önemli düzeyde yüksek TAS değerlerine sahiptir (p=0,001, Şekil 4.21). 
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Şekil 4.21 Serum TAS değerleri 

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS, *: KGZ1’den fark 

p<0,05; #: KGZ2’den fark p<0,05; +: MGZ1’den fark p<0,05). 

Grupların oksidatif stres indeksleri (OSI) karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı fark tespit edilmemiştir (Şekil 4.22).  
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Şekil 4.22 Grupların OSI değerleri 

(KGZ1: Kontrol Grubu Zaman1, KGZ2: Kontrol Grubu Zaman2, EGZ1: Egzersiz 

Grubu Zaman1, EGZ2: Egzersiz Grubu Zaman2, MGZ1: MetS Grubu Zaman1, 

MGZ2: MetS Grubu Zaman2, MEGZ1: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman1, 

MEGZ2: Egzersiz yapan MetS Grubu Zaman2, Ortalama±SS) 
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5. TARTIŞMA  

 

MetS’in Tip 2 DM ve KAH gibi kronik hastalıkların öncü hali olduğu 

bilinmektedir ve son yıllarda yaygınlığı dünya çapında oldukça artmıştır (Cho vd 

2020). MetS’li hastaların tedavisinde temel tedavi ilkeleri, risk altındaki hastalara 

erken tanı koymak, etkili tedaviyi erken başlatmak ve yaşam tarzı değişiklikleri 

uygulanmaktır (Tuomilehto 2005). MetS ile ilişkili kardiyovasküler riski azaltmanın ilk 

adımı, özellikle vücut ağırlığının düzenlenmesi ve fiziksel aktivitenin arttırılmasıyla 

sağlıklı yaşam tarzının benimsenmesidir (De Backer vd 2003). Uygun egzersiz 

reçetesiyle hastanın daha fazla enerji harcayarak insülin duyarlılığı geliştirilip, 

visseral yağlanması azaltılabilir. Orta ve şiddetli fiziksel egzersiz için harcanan 

zaman MetS'in risk skoruyla ters orantılıdır (Stabelini Neto vd 2014). Bu nedenle, 

fiziksel aktivite MetS için önemli bir tedavi yöntemidir (Fornari ve Maffeis 2019). Öte 

yandan, egzersize başlandıktan bir süre sonra çeşitli sebeplerle ara vermek veya 

egzersizi tamamen bırakmak anlamına gelen “detraining” çok sık görülen bir 

davranış biçimidir. Bu çalışmada, MSG verilerek MetS oluşturulan sıçan modelinde, 

uygulanan uzun süreli (18 hafta) yüzme egzersizi ve takip eden 8 haftalık detraining 

sürecinin eritrosit deformabilitesi, TKV, PV ve onlarla yakından ilişkili oksidatif stres 

üzerindeki etkileri incelenmiştir. Verilkerimiz sağlıklı sıçanlarla MSG uygulanmış 

sıçanlar arasında TKV açısından bir fark olmadığını, uygulanan egzersiz 

protokolünün TKV’de önemli bir değişikliğe sebep olmadığını, ancak; sağlıklı 

sıçanlarda 8 haftalık detraining sürecinin hem otolog hem de standart (%40) Htk’de 

ölçülen TKV’de artışa sebep olduğunu göstermiştir. Bu grupta Htk değeri de yüksek 

bulunmuştur. 7 aylık MetS’li sıçanların PV’si yaş uyumlu sağlıklı sıçanlardan düşük 

bulunmuştur. Gruplar arasında eritrosit deformabilitesi ve TOS değerleri açısından 

bir fark gözlenmezken, sağlıklı sıçanlarda uygulanan egzersiz protokolünün 

antioksidan kapasitede artışa sebep olduğu gözlenmiştir. Sağlıklı sıçanlarda TAS 

değerindeki artış egzersizin bırakılmasıyla devam etmiştir. MSG uygulanmış 
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sıçanlarda da yüzme egzersizi TAS’da artışa sebep olmuştur. Gruplar arasında OSI 

açısından önemli bir değişiklik saptanmamıştır.  

MSG uzun yıllardır deney modellemelerinde MetS oluşturma yöntemi olarak 

kullanılmaktadır. Vücut ağırlığı ve enerji metabolizması gibi faktörleri kontrol eden 

hipotalamus alanları MSG’den etkilenmektedir (Hernández vd 2019). Yenidoğan 

sıçanlara subkutan MSG uygulaması, insülin sekresyonu dahil olmak üzere 

metabolik homeostazın düzenlenmesi için çok önemli olan arkuat nukleusta ve yakın 

hücrelerde nörotoksik etki oluşturur ve hücreleri hasara uğratır (Olney 1969, 

Imbernon vd 2013). MSG bu nörotoksisiteyle birlikte, endokrin bozukluklara, glikoz 

artışına ve metabolik hastalıklara yol açmaktadır (Swamy vd 2013). Bu 

değişikliklerin hepsi metabolik homeostazın bozulmasına sebep olur. Literatür 

incelendiğinde MSG uygulamasına başlama zamanı, uygulanma süresi, MSG dozu 

ve uygulama yolu ile ilgili farklar gözlenmesine rağmen, MSG’nin MetS deney 

modeli oluşumunda başarılı bir yöntem olduğu tespit edilmiş ve bu sebeple 

çalışmamız kapsamında MetS oluşturmak için bu yöntem tercih edilmiştir. 

MetS, santral obezite, insülin direnci, HT, glikoz intoleransı ve dislipidemi 

dahil olmak üzere metabolik bozukluklardan oluşan bir küme topluluğudur (Hoffman 

vd 2015). İnsanlar gibi sıçanlarda da MetS tanımlanması için bu kriterlerden en az 

üç tanesi olmalıdır (Espitia-Bautista vd 2017). Çalışmamızda bu sebeple, bel çevresi 

için retroperitoneal ve perigonadal yağ miktarı, dislipidemi için total kolesterol, TG, 

HDL ve LDL düzeyleri, obezite indeksini belirlemek için nazoanal uzunluk ve vücut 

ağırlığını kullanarak Lee indeksi, insülin direnci için HOMA-IR skoru incelenmiştir. 

MSG uygulanan MGZ1 ve MGZ2 grubu sıçanların retroperitoneal ve total yağ 

ağırlıklarının sağlıklı sıçanlardan istatistiksel olarak önemli düzeyde fazla olduğu 

tespit edilmiştir. MGZ1 ve MGZ2 grubu sıçanların HDL düzeyleri de sağlıklı 

sıçanlara göre düşük olarak elde edilmiş olup, istatistiksel olarak önemli fark sadece 

MGZ1 grubunda gözlenmiştir. MSG uygulanan MGZ1 ve 2 grubu sıçanların HOMA-

IR skorları sırasıyla KGZ1 ve 2 grubu sıçanlardan istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek bulunmuştur. Bu 3 veri çalışmamızda yenidoğan sıçanlara doğumu 

takiben 2-10. günler arasında gün aşırı 4 g/kg dozda subkutan MSG uygulaması ile 

MetS modelinin başarıyla oluşturulduğunu göstermektedir. MGZ1 ve 2 grubu 

sıçanlarda vücut ağırlığı ve nazoanal uzunluktaki değişimler de MetS oluşumunu 

desteklemektedir. Ek olarak Lee indeksi, perigonadal yağ ağırlığı, LDL, total 

kolesterol, OGTT, insülin düzeyi verilerindeki değişiklikler de istatistiksel olarak 

önemli düzeye erişmemekle beraber MSG uygulanan sıçanlarda MetS modeli 

oluşumu ile uyumludur.  
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Çalışma kapsamında sıçanların kesimden önceki son ağırlık tartımları 

değerlendirildiğinde MetS oluşturulan grupların sağlıklı sıçanlara göre daha zayıf 

oldukları gözlenmiştir. Bu bulgular literatürdeki subkutan MSG enjeksiyonu ile MetS 

oluşturulan sıçan çalışmalarıyla uyumludur (Dolnikoff vd 2001, Ribeiro vd 2013 , 

Miranda vd 2014). Caetono ve arkadaşları yenidoğan sıçanlara ilk 5 gün 4 g/kg 

dozda subkutan MSG enjeksiyonu yapmış ve sıçanlar 120 günlük olduklarında MetS 

oluşturulan sıçanların sağlıklı sıçanlara göre daha zayıf olduklarını tespit etmişlerdir 

(Caetano vd 2017). Bizim bulgularımız 150 ve 210 gün sonra yapılan tartımlarda da 

aynı farkın devam ettiğini göstermektedir. 

Çalışmamız kapsamında 18 haftalık yüzme egzersizi hem sağlıklı hem de 

MetS’li sıçanların vücut ağırlığında istatistiksel olarak önemli düzeyde değişime 

sebep olmamıştır. Bu bulgular değerlendirilirken sıçanların hızlı büyüme döneminde 

oldukları ve muhtemelen uygulanan egzersiz protokolüyle bu süreçteki olası kilo 

alımının egzersiz tarafından engellendiği göz önüne alınabilir. MEGZ1 grubu 

sıçanların EGZ1 sıçanlara göre daha düşük vücut ağırlığına sahip oldukları 

gözlenmiştir. Svidnicki ve arkadaşları yenidoğan sıçanlara ilk 5 gün MSG (4mg/g) 

enjekte etmiş, 21 günlükken kuyruklarına %5 vücut ağırlığına eş ağırlık bağlayarak 

haftada 3 gün 30 dk 10 hafta yüzme egzersizi uygulamışlardır. Araştırıcılar, 

hayvanlar 90 günlük olduklarında egzersiz yapan MetS’li sıçanların ağırlıklarının 

sedanter ve egzersiz yapan sağlıklı sıçanlara göre daha düşük olduğunu tespit 

etmişlerdir. Bu çalışmada bizim verilerimize benzer şekilde MetS’li sedanter grup ve 

MetS’li egzersiz grupları arasında vücut ağırlığı açısından fark gözlenmemiştir 

(Svidnicki vd 2015). Öte yandan, Sagae ve arkadaşları yenidoğan sıçanlara 5 gün 

boyunca subkutan MSG enjeksiyonu yapmış, 21 günlükken egzersize başlatmış ve 

60 günlük olduklarında sonlandırmışlardır. Haftada 5 gün 30 dk %5 ağırlıkla birlikte 

8 hafta boyunca egzersiz protokolü uygulanmıştır. Bu çalışmada egzersiz yapan 

MetS’li sıçanların vücut ağrlığının sağlıklı sedanter ve egzersiz gruplarına göre daha 

düşük olduğu tespit edilmiştir. Bu çalışmada uygulanan egzersiz protokolü MetS’li 

sıçanların kilo vermesine sebep olmuştur (Sagae vd 2011). Çalışmaların sonuçları 

arasındaki küçük uyumsuzluklar MSG uygulama protokolü ve sıçanların yaşları ile 

egzersiz protokolleri arasındaki farklardan kaynaklanmış olabilir. 

Egzersiz eğitimi söz konusu olduğunda çok sık karşılaşılan bir sorun risk 

altındaki bireyin / hastanın hekimin önerisi ile egzersize başlaması ancak bunu bir 

yaşam biçimi haline getirmekte zorlandığı için bir süre sonra egzersizi bırakmasıdır. 

Son yıllarda pek çok hastalık grubunda egzersizin etkilerinin incelendiği 

çalışmalarda detrainingin etkisi de araştırılmaktadır (Moker vd 2014, Tokmakidis vd 
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2014, Marshner vd 2017). Verilerimiz 8 hafta boyunca egzersizin bırakılmasının 

sağlıklı sıçanlarda hafif bir kilo alımına sebep olduğunu, ancak MetS’li sıçanlarda 

aynı süre detraining sonucunda istatistiksel olarak önemli düzeyde vücut ağırlığı 

artışı meydana geldiğini göstermektedir. Bu süre içinde sedanter sıçanların vücut 

ağırlığında önemli değişimler gözlenmemiştir.  

 

Literatürde MSG’li sıçanlarda detraining etkisinin incelendiği çalışma 

kısıtlıdır. Bir çalışmada aralıklı ve devamlı aerobik egzersiz uygulamaları 

karşılaştırılmıştır. Yenidoğan sıçanlara 2-14. günlerde subkutan MSG enjeksiyonu 

yapılmış, haftada 5 gün 45 dk %5 ağrlıkla birlikte 12 hafta boyunca yüzme egzersizi 

protokolü uygulanmıştır. Aralıklı egzersizde de yine aynı protokol uygulanıp 15 sn 

yüzme, 20 sn dinlenme olarak 45 dk boyunca egzrsiz protokolü kullanılmış ve 

sıçanlar 8 hafta detraininge bırakılmışlardır. Deney sonunda vücut ağırlıkları 

karşılaştırıldığında MSG’li devamlı aerobik egzersiz grubu ve aralıklı egzersiz 

grubunun sırasıyla sağlıklı devamlı ve aralıklı egzersiz gruplarına göre düşük 

ağırlığa sahip oldukları bulunmuştur. Her iki MSG’li egzersiz grubu da MSG’li 

sedanter gruba göre daha zayıftır. 8 hafta detraining sonrasında ise bu durum 

tersine dönmüş ve MSG’li sedanter gruptan anlamlı olarak daha yüksek ağırlık 

kazanmışlardır (Braga vd 2004). MetS’li çocuklarla yapılan bir araştırmada ise 

kombine egzersiz protokolü uygulanmıştır. Aerobik egzersiz olarak ilk 6 hafta düşük 

yoğunlukta haftada 2 gün 30 dk; 7-12. haftalarda 35 dakika orta yoğunlukta yürüyüş 

egzersizi; direnç egzersizi olarak elastik bantlarla 9 farklı egzersiz haftada 2 gün 50 

dk olacak şekilde uygulanmıştır. 12 haftalık egzersizden sonra 6 hafta detraining 

uygulanmış ve vücut ağırlıkları karşılaştırılmıştır. MetS’li hastalarda uygulanan 

egzersiz protokolünün kilo kaybına sebep olduğu, detrainingle bu değişikliğin geri 

dönmediği ancak vücut yağ oranının arttığı bildirilmiştir (Jeon vd 2013). Veriler 

arasındaki farklar MSG protokolü, denekler arasındaki farklılıklara, egzersizin tür ve 

süresi ile detariningin süresine bağlı olabilir.  

Çalışmamız kapsamında literatür verileri ile uyumlu olarak (Kumar ve 

Bhandari 2016, Franco vd 2017) MGZ1 ve 2 gruplarının nazoanal uzunluklarının 

sağlıklı sıçanlardan düşük olduğu tespit edilmiştir. Egzersiz ve detraining nazoanal 

uzunlukta değişikliğe sebep olmamış ve MetS’li hayvanlarla sağlıklılar arası fark 

devam etmiştir. Egzersiz ve detrainingin nazoanal uzunluğa etkisi ile ilgili literatürde 

bilgi mevcut değildir. Vücut ağırlığı ve nazoanal uzunluk değerlerimiz birlikte ele 

alındığında, MetS’li hayvanların büyümesinin düşük kaldığı saptanmıştır. 

Kemirgenlerde bu durumdan MSG sorumlu tutulmaktadır (Hernández Bautista vd 

2019). Hayvanlarda MSG, nöroendokrinolojik değişikliğe yol açan hipotalamik 
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lezyonlar üretir (Sasaki-Hamada vd 2015). Arkuat nukleustaki bu hasarlar gıda 

alımını etkilemekte ve büyüme hormonu salgılanmasını azaltmaktadır (Hernández 

Bautista vd 2019). Dolayısıyla MSG verilen sıçanlar hipofajik olup, büyüme geriliği 

gibi tipik fiziksel özelliklere sahiptir (Collison vd 2012). Ancak ilginç bir şekilde bu 

hayvanlarda obezite gelişmektedir (Olney 1969). Yani MSG uygulanan sıçanlar 

yaşıtlarına göre zayıf ve kısadır ancak abdominal obeziteye sahiptir. 

Tez kapsamında, obezite varlığı, kemirgenlerde obezite tespiti için yaygın 

olarak kullanılan (Bernardis ve Patterson 1968, Majewski 2018) Lee indeksi ile 

araştırılmıştır. MetS’li sıçanların Lee indeksinin sağlıklı sıçanlardan istatistiksel 

olarak önemli oranda farklı olmadığı saptanmıştır. Egzersiz ve detraining de Lee 

indeksinde değişiklik oluşturmamıştır. Literatürde MSG ile obezite modeli oluşturulan 

hayvanlarda Lee indeksinin arttığı gözlenmiştir (Guimarães vd 2017, Franco vd 

2017). Bu çalışmaların bazılarında Lee indeksi hesaplanmasında bizimkinden biraz 

farklı bir formül kullanılmıştır (Benevides vd 2019). Bununla beraber MSG ile 

indüklenen MetS modellerinde egzersiz ve detrainingin Lee indeksine etkisi 

incelenmemiştir.  

MetS tanısı için addominal obezite varlığının tespiti, obezitenin 

gösterilmesinden daha önemlidir (John vd 2019, Pierce vd 2019). Abdominal obezite 

belirtisi olarak sıklıkla perigonadal ve retroperitoneal yağ ağırlığı ölçümleri dikkate 

alınmaktadır. Çalışmamızda literatür verileriyle uyumlu olarak (Caetano vd 2017, 

Franco vd 2017) yağ ağırlıkları MGZ1 ve 2 gruplarında sağlıklı sıçanlara göre 

yükselmiş olup bu yükseklik perigonadal yağ ağırlığında istatistiksel olarak önemli 

düzeyde olmamış; retroperitoneal ve total yağ ağırlıklarında ise istatistiksel olarak 

önemli seviyeye ulaşmıştır. Uyguladığımız egzersiz protokolü perigonadal, 

retroperitoneal ve total yağ ağırlığında istatistiksel olarak önemli değişikliğe sebep 

olmamıştır. Bununla beraber, detraining süreci sonunda sadece MetS’li sıçanların 

ölçülen yağ miktarlarında artış saptanmış, total yağ miktarındaki bu artış istatistiksel 

olarak önemli düzeye ulaşmıştır. Bu durum 8 hafta boyunca egzersizin 

bırakılmasının MetS’li sıçanlarda, sağlıklı sıçanlara göre yağ miktarını daha olumsuz 

olarak etkilediğini göstermektedir.  

Yapılan bir çalışmada MSG enjekte edilen sıçanların 8 haftalık yüzme 

egzersizi protokolü sonunda retroperitoneal ve perigonadal yağ ağırlıkları sağlıklı 

egzersiz grubuna göre yüksek, sedanter MetS’li gruba göre ise düşük bulunmuştur 

(Sagae vd 2011). Yine bir çalışmada subkutan MSG verilen sıçanlara 21 günlük 

olduklarında 10 hafta boyunca haftada 3 gün 30 dk yüzme egzersizi uygulanmıştır. 

Bizim verilerimizle uyumlu olarak, MetS’li sıçanların retroperitoneal yağ iktarının 
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sağlıklı sıçanlardan yüksek olduğu, egzersizin ise bu parametrede değişikliğe sebep 

olmadığı gösterilmiştir (Borck vd 2020).  

Literatürde MSG ile MetS oluşturulan deney hayvanlarında detrainingin 

etkisini inceleyen çok sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. Braga ve arkadaşlarının 

araştırmasında 12 haftalık egzersizi takiben 8 haftalık detrainingin epididimal yağ 

ağırlığında artışa sebep olduğu gösterilmiştir (Braga vd 2004). MetS’lii bireylerde 4 

ve 6 haftalık detrainingin bel çevresi ölçümlerinde değişikliğe sebep olmadığı 

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

Çalışmamızda lipit profili için plazma HDL, LDL, trigliserit ve total kolesterol 

değerleri ölçülmüştür. Elde ettiğimiz sonuçlara göre MGZ1 ve 2’nin HDL düzeyleri 

sağlıklı gruplara göre düşük bulunmuş, istatistiksel olarak önemli fark MGZ1 ve 

KGZ1 arasında tespit edilmiştir. Literatürün genelinde bizim verilerimizle uyumlu 

olarak MetS’li sıçanlarda HDL düzeylerinin sağlıklı sıçanlara göre düşük seviyede 

olduğu yer almaktadır. Rosa ve arkadaşları yenidoğan sıçanlara ilk 6 gün 

intradermal olarak MSG vermiş, sıçanlar 10 haftalıkken ölçümler yapılmış ve HDL 

MetS grubunda sağlıklı gruba göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur (Rosa vd 

2016). Yapılan başka bir çalışmada ise yenidoğan sıçanlara 2-14. gün subkutan 

enjeksiyonla MSG verilmiş, hayvanlar 30 günlük olduklarında MetS grubunda 

sağlıklı gruba göre istatistiksel olarak önemli derecede düşük HDL değerleri 

gözlenmiştir (Kumar ve Bhandari 2013). Tez kapsamında uygulanan MetS 

oluşturma protokolü LDL, TG, total kolesterol seviyelerinde istatistiksel olarak önemli 

düzeyde değişikliklere sebep olmamıştır. Literatür incelendiğinde MSG ile MetS 

modeli oluşturulan hayvanlarda dislipidemi farklılık göstermekle birlikte kan 

yağlarından en az birinin bozulduğu görülmektedir (Gaspar vd 2016, Rosa vd 2016, 

Jin vd 2018, Quines vd 2018). Yukarıda bahsedilen HDL seviyelerindeki değişiklik 

literatürü desteklemektedir.  

Dislipidemi yüksek trigliserit ve LDL, düşük HDL seviyeleri ile seyreden bir 

bozukluktur (Kopin ve Lowenstein 2017). Aerobik egzersiz dislipidemi tedavisinde 

önerilen ilk seçeneklerden bir tanesidir. Birçok çalışma aerobik egzersiz ve HDL 

arasındaki ilişkiye odaklanmıştır (Wang ve Xu 2017, Hsu vd 2019). Çalışmamızda 

uygulanan yüzme egzersizinin sadece MetS’li sıçanlarda HDL’de artışa sebep 

olduğu gösterilmiştir. Sağlıklı sıçanlarda yüzme egzersizinin HDL üzerine belirgin 

etkisi tespit edilmemiştir. MSG verilen obez farelerde yapılan bir çalışmada fareler 8 

hafta boyunca haftada 3 gün 15 dk % 2,5’lik vücut ağırlıklarıyla yüzdürülmüş, deney 

sonunda MetS’li egzersiz grubunun sedanter MetS’li gruba göre istatistiksel olarak 

daha yüksek HDL seviyesine sahip olduğu tespit edilmiştir (Scomparin ve 2011). 
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Literatürde MSG ile indüklenen MetS modellerinde yüzme egzersizinin etkilerini 

inceleyen çalışmalarda birbirinden farklı sonuçlar elde edilmiştir (Davidson vd 2011, 

Scomparin vd 2011, Ostman vd 2017, Borck vd 2020). Bununla beraber, HDL 

seviyelerinin aerobik egzersize, LDL ve TG’e göre daha duyarlı olduğu ileri 

sürülmektedir (Wang ve Xu 2017). Bu bilgi ile uyumlu olarak çalışmamız 

kapsamında MetS’li sıçanlara uygulanan yüzme egzersizi LDL, TG ve total 

kolesterol seviyelerinde istatistiksel olarak önemli değişime sebep olmamıştır. 

Sadece sağlıklı sıçanlarda egzersiz TG düzeyinde azalmaya sebep olmuştur. Borck 

ve arkadaşları MSG verilen sıçanlarda yüzme egzersizinin TG düzeyleri üzerine 

etkisini araştırmış, 30 dk 3 gün/hafta 10 hafta boyunca %5 vücut ağırlığıyla 

yüzdürülen MetS’li sıçanların TG düzeylerinde azalma tespit etmişlerdir (Borck vd 

2020). 

18 haftalık yüzme egzersizini takiben uygulanan 8 haftalık detraining MetS’li 

sıçanlarda egzersizle elde edilen HDL artışını geri çevirmekte yeterli olmamıştır. Bu 

veriler egzersizle elde edilen olumlu etkilerin, egzersizin bırakılması durumunda ne 

kadar süreyle korunduklarının ortaya çıkarılması açısından önem arz etmektedir. 

Sağlıklı sıçanlarda egzersiz, plazma LDL seviyeleri üzerine etkili olmazken, 

detraining LDL’de istatistiksel olarak önemli düzeyde artışa sebep olmuştur. 

Uygulanan detraining protokolü hem sağlıklı hem de MetS’li sıçanlarda kan yağları 

üzerine ek bir etki oluşturmamıştır. Mora-Rodrigez ve arkadaşlarının araştırmasında 

MetS hastalarının 4 ay boyunca haftada 3 gün 43 dk aerobik aralıklı egzersiz 

protokolünden sonra 4 haftalık detraining süreci HDL düzeylerinde anlamlı olarak 

azalmaya sebep olmuştur. (Mora-Rodriguez vd 2014). Başka bir çalışmada 

araştırmacılar MetS tanısı alan çocuklarda 31 ay boyunca zamanla yoğunluk 

artacak şekilde haftada 3 gün 90 dk egzersiz protokolü ve takiben 6 ay süreyle de 

detraining uygulamışlar, bizim verilerimizle uyumlu olarak HDL seviyesinde 

değişiklik tespit etmemişlerdir (Hermoso vd 2014). Literatürde MetS’de egzersiz ve 

detrainingin kan yağları üzerine etkilerini inceleyen sınırlı sayıdaki çalışmaların 

sonuçları uygulanan egzersizin tip, süre, şiddeti ve detrainingin süresine göre 

farklılıklar göstermektedir.  

Çalışmamızda kuyruk veni kanıyla ölçülen açlık kan glikoz sonuçları 

değerlendirildiğinde gruplar arasında herhangi bir fark gözlenmemiştir. Tüm gruplar 

normal glikoz düzeyi göstermiştir. Literatürde MSG verilen sıçanlarda açlık kan 

glikozu ölçümlerinde normoglisemik sonuçlar alınmıştır (Ribeiro vd 2013, 2014, 

Rosa vd 2015). OGTT sonuçlarında istatistiksel olarak önemli düzeyde fark 

izlenmemiştir. Literatür incelendiğinde, bir çalışmada yenidoğan sıçanlara 2-6. 
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günlerde 5 defa subkutan enjeksiyonla MSG verilmiş, 76 günlükken OGTT 

değerlerine bakıldığında MSG’li obez grupla kontrol grubu arasında herhangi 

anlamlı fark ortaya çıkmamıştır (Guareschi vd 2019). Yapılan başka bir çalışmada 

dişi Wistar sıçanlara doğduktan sonra ilk 5 gün içinde MSG subkutan enjeksiyonla 

verilmiş, 90 günlük olduklarında ölçümler yapılmış ve kontrol grubuyla MSG obez 

grup arasında anlamlı fark 15 ve 30. dk’larda ortaya çıkmıştır (Benevides vd 2019). 

Verilerimiz uygulanan egzersiz ve detraining protokollerinin OGTT sonuçlarını 

etkilemediğini göstermektedir. Literatürde MetS’li sıçanlarda egzersizin etkisini 

inceleyen çalışmalarda azalmış ve değişmemiş bulanlar mevcut (Skomparin vd 

2011, Suzıkı vd 2011, Machado vd 2017, Yao vd 2017) olmakla beraber detrainingin 

etkisini inceleyen çalışmaya rastlanmamıştır.  

Gaspar ve arkadaşları yenidoğan sıçanlara subkutan enjeksiyonla MSG 

vererek MetS oluşturmuş, 60 günlükken açlık plazma insülin seviyelerini ölçmüş ve 

MetS’li sıçanlarda sağlıklı sıçanlara göre artmış insülin değerleri tespit etmişlerdir 

(Gaspar vd 2016). Yenidoğan sıçanlara 5 günlük MSG enjeksiyonu da 100. günde 

elde edilen değerlerde insülin düzeyinde artışa sebep olmuştur (Franco vd 2017). 

Mevcut tezde MGZ1 grubunun 150 günlük, MGZ2 grubunun ise 210 günük 

olduklarında açlık plazma insülin değerleri incelenmiştir. MGZ1 grubunda daha 

yüksek olmakla beraber insülin seviyesinde artış tespit edilmiş ancak bu artış 

istatistiksel olarak önemli düzeye ulaşmamıştır. Çalışmamız kapsamında glikoz 

homeostazisini değerlendirmek için kullanılan parametreler için glikoz oral yoldan 

gavajla verilmiş ve bu durum sıçanlarda ciddi bir strese sebep olmuştır. Kan da 

kuyruk veninden alınmış olup, bu işlem bazen uzun sürmüş ve hayvanlara ek bir 

strese sebep olmuştur. Dolayısıyla glikoz homeostazisini değerlendiren 

parametrelerdeki değişimlerin beklenen düzeyde olmamasında bu faktörlerin göz 

önüne alınması uygun olacaktır. MSG verilen kemirgenler artan insülin ve kan glikoz 

seviyeleri, periferik insülin direnci, glikoz intoleransı, dislipidemi, HT, obezite gibi 

metabolik özellikler nedeniyle prediyabetik hayvan modeli olarak kabul edilmektedir 

(Balbo vd 2007, Franco vd 2017). MSG’li MetS modellerinin normoglisemik olduğu 

da literatürde yer almaktadır (Olney 1969). Bu bilgi bizim verilerimizle uyumludur. 

Çalışmamızda MetS’li sıçanlar, artan glikoz konsantrasyonlarına cevap olarak daha 

fazla insülin salgılamış ve kan glikoz konsantrasyonu normal düzeylerde tutulmaya 

çalışılmıştır.  

Düzenli fiziksel aktivitenin MetS’li hastaların tedavilerinde önemli bir rol 

oynadığı bildirilmiş, bu hastalarda egzersizin insülin duyarlılığını ve glikoz toleransını 

arttırdığı, kan glikoz düzeyini düşürdüğü belirtilmiştir (Ciolac ve Guimarães 2004). 
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Morvan ve arkadaşları fruktoz ile MetS oluşturulan sıçanlara 60 dk 5 gün/hafta 8 

hafta boyunca yaptırılan egzersizin insülin duyarlılığını ve glikoz hemostazını 

iyileştirdiğini bildirmişlerdir (Morvan vd 2013). Ribeiro ve arkadaşları çalışmasında 

egzersizin MetS’de insülin düzeyini azalttığını bildirmişlerdir (Ribeiro vd 2014). 

Verilerimiz uygulanan egzersiz protokolünün MetS’li sıçanların artmış insülin 

düzeylerini azalttığını ancak bu azalmanın istastistiksel olarak önemli düzeyde 

olmadığını göstermektedir. Literatürde MetS’li sıçanlarda detrainingin plazma insülin 

düzeyi üzerine etkilerini gösteren ilk verileri oluşturan çalışmamızın sonuçları 8 

haftalık detrainingin insülin düzeyi açısından egzersizin olumlu etkilerinin geri 

dönmesine sebep olmadığını göztermektedir.  

Çalışmamızda MSG verilen hayvanlarda insülin direnci HOMA-IR skoru ile 

değerlendirilmiştir. Sonuçlar incelendiğinde, MetS gruplarının HOMA-IR skorunun 

kontrol gruplarına göre yükseklik gösterdiği, dolayısıyla insülin direncinin varlığı 

tespit edilmiştir. Bu beklenen bir bulgu ve yukarıda bahsedildiği gibi MetS tanı kriteri 

olup literatürle uyumludur (Miranda vd 2014, Caetano vd. 2017). Uyguladığımız 

yüzme protokolü sağlıklı sıçanlarda HOMA-IR skorunu etkilemediği gibi, detraining 

de bu sıçanlarda HOMA-IR skoru üzerinde anlamlı bir değişikliğe sebep olmamıştır. 

Öte yandan, MetS’li sıçanlarda 18 haftalık ağırlıkla uygulanan yüzme egzersizi 

sıçanların HOMA-IR skoru, dolayısıyla insülin direncinde istatistiksel olarak önemli 

oranda azalmaya sebep olmuş ve bu düzelme egzersizin 8 hafta boyunca 

bırakılması ile geri dönmemiştir. Egzersizin insülin direncine olumlu etkileri iyi 

bilinmekte olup, tedavide de kullanılmaktadır (Sakr vd 2013). Amaral ve arkadaşları, 

MetS oluşturdukları sıçanlara uyguladıkları 60 dk 5 gün/hafta 9 haftalık treadmill 

egzersizinin insülin direncinde iyileşmeye yardımcı olduğunu bildirmişlerdir (Amaral 

vd 2015). Yüzme egzersizinin özellikle MetS’li sıçanlarda insülin direncini azalttığını 

ve 2 ay egzersizi bırakma ile bu etkinin geri dönmediğini gösteren verilerimiz 

egzersizin MetS tedavisindeki rolüne ışık tutmaktadır. Detrainingin MetS’li 

sıçanlarda HOMA-IR skoru üzerine etkisini inceleyen başka bir çalışmaya 

rastlanmamıştır.  

Eritrositlerin şekil değiştirme yeteneği (deformabilite) dolaşımda oksijen 

taşıma fonksiyonunu yerine getirebilmeleri için yaşamsal öneme sahiptir. Ek olarak 

deformabilite yeteneği dolaşımda eritrosit ömrünü belirleyen önemli faktörlerden 

biridir (Smith 1995, Tikhomirova vd 2002). Metabolik sendromda görülen dislipidemi, 

HT, insülin direnci, abdominal obezite gibi patolojilerde kanın reolojik özelliklerinin 

etkilendiği bilinmektedir (Solá vd 2009). Özellikle eritrosit deformabilitesi ile bazı 

lipoproteinler, insülin konsantrasyonu, morbid obezite ve metabolik sendrom 
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arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (Wiewiora vd 2014). Gyawali ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada 100 katılımcıda MetS kriterleri ile EI arasındaki ilişki, a) hiçbir 

şikayeti olmayan kontrol grubu, b) MetS kriterlerinden bir tanesi bulunanlar c) en az 

3 kriter bulunan olarak 3 grup oluşturulmuş ve incelenmiştir. 30 Pa kayma 

kuvvetinde ölçülen EI değerleri, HT, abdominal obezite ve TG bozukluğu bulunan 

gruplarda kontrol grubuna göre anlamlı olarak azalmıştır. Diğer kayma kuvvetlerinde 

ölçülen EI değerlerinde istatistiksel olarak önemli düzeyde fark saptanmamıştır 

(Gyawali vd 2014). Başka bir çalışmada ise 61 MetS hastasının 12, 30 ve 60 Pa’da 

EI ölçümleri yapılmıştır. Her 3 Pa değerinde de MetS’li hastaların EI değerleri, 

kontrol grubuna göre düşük bulunmuştur (Vayá vd 2011). Mevcut tez çalışmasında 

ise istatistiksel olarak önemli düzeyde olmasa da MGZ1 grubu sıçanların KGZ1’e 

göre 0,95–30 Pa’da, MGZ2’nin KGZ2’ye göre tüm kayma kuvvetlerinde ölçülen EI 

değerlerinin düşük olduğu gözlenmiştir. Bu veriler, MetS’li sıçanlarda dolaşım 

bozukluğu ortaya çıkışını destekleyici nitelikte olabilir. Yukarıda literatürden refere 

edilen 2 çalışma insan çalışmaları olup, sonuçlarının verilerimizle tam uyuşmaması 

denek ve dolayısıyla deneysel model ile deformabilite ölçmek için kullanılan yöntem 

farklılıklarına bağlanabilir. Mevcut tezde eritrosit deformabilitesi bir ektasitometre 

(LORCA) aracılığıyla ölçülmüş olup, cihazın geçerli, güvenilir ve tekrarlanabilirliği 

yüksek sonuçlar verdiği bilinmektedir. Yüzme egzersizi ve takiben uygulanan 

detraining sağlıklı ve MetS’li sıçanlarda eritrosit deformabilitesinde istatistiksel olarak 

önemli düzeyde değişikliğe sebep olmamıştır. Literatürde MSG uygulaması ile MetS 

oluşturulan sıçanlarda egzersiz ve detrainingin eritrosit deformabilitesine etkisini 

inceleyen veri yoktur.  

Hemoreolojinin önemli bir bileşeni de TKV ve PV’dir. Htk değeri, tam kan 

viskozitesinin belirlenmesinde önemli bir role sahiptir (Merrill 1969, Stoltz 1985). Bu 

nedenle çalışmamızda TKV, deneklerin orijinal Htk değerlerinde ve plazma 

eklenmesi ve çıkarılmasıyla Htk değerleri standart olarak %40’a ayarlandıktan sonra 

2 farklı kayma hızında ölçülmüştür. MSG uygulanarak MetS oluşturulan sıçanların 

orijinal ve standart Htk’de her 2 kayma hızında ölçülen TKV’lerinin sağlıklı 

sıçanlardan farklı olmadığı gözlenmiştir. Htk değerleri açısından da bu gruplar 

arasında fark saptanmamıştır. Vaya ve arkadaşları MetS’li ve sağlıklı bireyler 

arasında 230 s-1 kayma hızında otolog ve standart (Htk %45’e ayarlanmış) TKV 

ölçümleri yapmış, her iki ölçümde de MetS’li kişilerin TKV’leri yüksek bulunmuştur 

(Vayá vd 2011). Bu çalışmada TKV bizimkine göre oldukça yüksek bir kayma 

hızında ölçülmüştür. Zhang ve arkadaşları ise MetS ve MetS olmayan erkek ve 

kadınları çalışmalarına dahil etmiş, 10 s-1, 50 s-1 ve 200 s-1 kayma hızlarında TKV 

ölçümleri yapmışlardır. Ölçümler sonucunda 3 kayma hızında MetS’li erkeklerin, 
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MetS olmayan erkeklere göre anlamlı düzeyde yüksek TKV değerlerine sahip 

oldukları; kadın MetS hastalarının ise MetS olmayan kadınlara göre yalnızca düşük 

kayma hızında TKV değerlerinin yükseldiği bulunmuştur (Zhang vd 2020). 

Bahsedilen 2 çalışma da insan çalışması olup, kadınlardan elde edilen veriler bizim 

sonuçlarımıza benzer olarak kabul edilebilir. 

Genel anlamda aerobik kapasite ve performans artmış kan akışkanlığı ile 

ilişkiliyken, hareketsizlik egzersiz performansının düşmesine ve hipervizkozitesiye 

yol açar. Bu bilgiler yüzme dışındaki aerobik egzersiz uygulamalarıyla elde 

edilmiştir.(Brun vd 2013). Çalışmamız kapsamında 18 haftalık kronik bir yüzme 

egzersizi modeli uygulanmış olmasına rağmen, TKV’de değişiklik gözlenmemiştir. 

Sağlıklı ve MetS’li sıçanlarda yüzme egzersizi TKV’de değişikliğe sebep olmazken, 

detraining sağlıklı sıçanlarda hem standart hem de otolog Htk’de ölçülen TKV’de 

artışa yol açmıştır. Böylece detraining kan viskozitesini artırır savı desteklenmiştir. 

TKV artışı kanın akışkanlık özelliklerini olumsuz yönde etkileyen bir faktör olarak ele 

alınır (Çekirdekçi ve Bugan 2020). MetS’li sıçanlarda egzersizin bırakılmasıyla bu 

olumsuz etki gözlenmemiştir. Egzersiz ve detraining Htk değerinde de değişikliğe 

neden olmazken, sadece sağlıklı sıçanlarda egzersizin bırakılması ile Htk değeri 

artmıştır.  

Çalışma kapsamında PV de ölçülmüştür. KGZ1 ile MGZ1 grubu arasında PV 

açısından istatistiksel olarak önemli düzeyde fark saptanmazken, MGZ2 grubunda 

PV’ düşük bulunmuştur. Vaya ve arkadaşları 61 MetS tanısı almış hastanın PV 

değerlerinin 59 sağlıklı gönüllüye göre yüksek olduğunu göstermişlerdir (Vayá vd 

2011). Öte yandan, Irace ve arkadaşları MetS tanılı erkek ve kadınlarda PV’nin nasıl 

değiştiği araştırmış, MetS’li ve sağlıklı erkekler arasında anlamlı bir fark 

gözlemezken, MetS’li kadınların sağlıklı kadınlara göre istatistiksel olarak önemli 

derecede yüksek PV değerlerine sahip olduklarını tespit etmişlerdir (Irace vd 2009). 

Irace ve arkadaşlarının çalışmasındaki erkek denek grubunda görülen sonuçlar 

bizim çalışmamızın bulgularıyla örtüşmektedir. Literatürdeki MetS’li bireylerde PV 

değişimlerini inceleyen araştırmalar insan çaışmalarıdır. Araştırmacılar MetS’li 

kişilerde tespit edilen yüksek PV değerlerinin MetS bileşenlerinden (Aloulou vd 

2006, Vayá vd 2011) ve plazma fibrinojen değerlerinin yüksekliğinden (Irace vd 

2009) kaynaklanabileceğini belirtmişlerdir. 

Düzenli egzersiz’in PV’yi içeren hemoreolojik parametrelerde iyileşme 

sağladığı bilinmekte (Ernst 1987) ve kan reolojisini iyileştirmek için düzenli egzersiz 

yapılmasının önemi vurgulanmaktadır (Bateman vd 2001, Brun vd 2012). Aloulou ve 

arkadaşlarının araştırmasında MetS’lilerde 8 hafta boyunca haftada 3 gün 45 dk 
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egzersiz uygulanmış ve egzersiz protokolü sonrası PV değerinin, egzersiz öncesi 

PV değerine göre istatistiksel olarak önemli düzeyde azaldığı bildirilmiştir (Aloulou 

vd 2006). Çalışmamızda ise uygulanan egzersiz protokolü hem sağlıklı sıçanlarda 

hem MetS’li sıçanlarda PV değerini değiştirmemiştir. Literatürde MetS’de egzersizi 

bırakma ya da ara vermenin PV üzerine nasıl etkide bulunacağı bilgisi yer 

almamaktadır. Tez kapsamında detraining süreci, sağlıklı sıçanlarda PV 

değerlerinde bir artışa sebep olsa da istatistiksel olarak önemli düzeye ulaşmamıştır. 

MetS’li sıçanlarda ise PV değerleri üzerinde bir etki yaratmamıştır. Elde edilen 

veriler yeni araştırmalar için basamak olacaktır. 

ROS artışı pek çok hastalığın patogenezinde rol oynamaktadır (Evans vd 

2002, Valko vd 2007). MetS oksidatif stres ve sistemik inflamasyon durumudur 

(Gyawali vd 2017). Oksidatif stres, MetS bileşenlerinin her birine ayrı ayrı bağlı ortak 

bir faktördür (Furukawa vd 2017). DM, HT ve obezitede üretilen oksidatif stres ve 

yüksek proinflamatuvar sitokin seviyeleri endotelyal disfonksiyona neden olur 

(Gyawali vd 2017). Hiperglisemi, hiperinsülinemi, insülin direnci (Anderson vd 2009) 

ve serbest yağ asitlerindeki artışın, kaslarda ROS üretiminin yükselmesiyle ilişkili 

olduğu belirtilmiştir (Farinha vd 2015). Uzun süreli yüksek glikoz, enerji 

metabolizmasındaki substratları artırır ve böylece daha fazla ROS üretimi ile 

sonuçlanabilir (Bonnard vd 2008). Sukrozlu su verilerek MetS oluşturulan sıçanların 

20 hafta sonunda serum TOS değerleri ölçülmüştür. MetS grubunun TOS değerleri 

sağlıklı gruba göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (Bilginoglu 2019). MetS’de ve 

ilişkili patalojilerde ROS üretimi artarken antioksidan seviyelerin de azaldığını ileri 

süren çalışmalar mevcuttur (Vona vd 2019). Bilginoğlu’nun yaptığı araştırmada TAS 

seviyeleri de değerlendirilmiş ve MetS grubunun sağlıklı gruba göre TAS değerleri 

anlamlı olarak düşük bulunmuştur (Bilginoğlu 2019). Demirtaş ve arkadaşları 

fruktozlu su verilerek MetS oluşturulan sıçanlarda TOS değerlerini, sağlıklı 

sıçanlardan farklı bulmamıştır (Demirtaş vd 2018). Mevcut tez çalışmasında MSG 

verilerek oluşturulan MetS modeli TOS, TAS ve OSI değerlerinde değişikliğe sebep 

olmamıştır.  

Kronik egzersiz eğitimi Tip 2 DM gibi birçok hastalıkta oksidatif stresi 

azaltmak için önerilmektedir (Bogdanis vd 2013). Aerobik egzersiz eğitimi MetS 

tedavisi için de en etkili nonfarmakolojik araç olarak kabul edilmektedir (Farinha vd 

2015). Ancak redoks homeostazisinindeki en uygun değişiklik için gerekli egzersiz 

yoğunluğu hala net olarak açıklığa kavuşturulmamıştır (Bouzid vd 2014, Parker vd 

2014, Vezzoli vd 2014). Düzenli fiziksel aktivite, antioksidan enzimlerin 

aktivitelerinde artışa neden olur (Kruk ve Duchnik 2014). MetS’li hastalara aerobik 
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egzersiz türü olan tai chi egzersiz protokolü 50 dk 5 gün/hafta 5 ay boyunca 

uygulanmış protokol sonunda TAS düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yükselmiştir (Mendoza-Núñez vd 2018). Yapılan bir çalışmada MetS tanılı hastalar 3 

ay boyunca 5 gün/hafta düşük şiddette egzersiz protokolüne dahil edilmişler ve 

deney sonunda egzersiz öncesine göre TAS değerleri anlamlı olarak yükselmiştir 

(Rosety-Rodríguez vd 2012). Uyguladığımız egzersiz protokolü literatürle uyumlu 

olarak hem sağlıklı sıçanlarda hem de MetS’li sıçanlarda antioksidan seviyelerinde 

istatistiksel olarak önemli düzeyde artışa sebep olmuştur. OSI değerlerinde değişim 

saptanmamıştır Öte yandan 8 haftalık detraining süreci, sağlıklı ve MetS’li 

sıçanlarda TOS değerini hafif düzeyde artırmış, TAS değerinde ise kazanılan 

iyileşmeyi geri döndürmemiştir.  

Sonuç olarak, tez kapsamında yenidoğan sıçanlara 2-10 gün arasında gün 

aşırı 4 mg/g subkutan MSG enjeksiyonu ile başarıyla MetS oluşturulmuştur. 

Verilerimiz uzun süreli yüzme egzersizinin MetS’in önlenmesi ve tedavisinde faydalı 

olabileceğini göstermektedir. Sıçanlarda 18 haftalık ağırlık uygulanarak 

gerçekleştirilen 30 dk süreli yüzme egzersizinin hemoreolojik parametrelerde 

dolayısıyla kan akımının sağlanmasında olumlu etkilerinin gözlenmemiş olmasına 

rağmen total antioksidan seviyeyi artırarak MetS’e bağlı olası komplikasyonların 

gelişimini önleyebileceği ileri sürülebilir. 8 haftalık detraining Mets’li sıçanlarda vücut 

ağırlığı ve total yağ miktarında artışa sebep olmuştur. Ek olarak detraining sağlıklı 

sıçanlarda LDL ve otolog Htk’de 76 s-1 kayma hızında ölçülen TKV’de artışa yol 

açtığından egzlersizle elde edilen kazanımlardan bir kısmının geri dönmesine neden 

olmuştur. Verilerimiz hem sağlıklı bireyler hem de MetS tanısı almış hastalara uzun 

süreli yüzme egzersizinin bir yaşam biçimi haline getirilerek kesintisiz 

uygulanmasının önerilmesinin faydalı olacağını göstermektedir. Konunun 

aydınlatılması için insanları da içeren denek gruplarında daha uzun süreli ve farklı 

tür, şiddet ve sıklıkta egzersiz protokolleri ile daha uzun detraining süreçlerinin 

etkilerinin incelenmesini içeren ileri çalışmalara gereksinim vardır.  

 

 

 

 

 

 



94 
 

 

 

 

 

 

6. SONUÇLAR  

 

Tez çalışmamız sonucunda sıçanlarda doğumdan itibaren MSG enjeksiyonu sonrası 

deney sonunda MetS geliştiği gösterilmiştir. Bunun ispatı adına; 

1) MSG uygulanan sıçanların sağlıklı sıçanlardan istatistiksel olarak önemli 

düzeyde yüksek retroperitoneal ve total yağ ağırlıklarına sahip oldukları 

gösterilmiştir.  

2) MSG uygulanan sıçanların HDL düzeyleri sağlıklı sıçanlardan düşük 

bulunmuştur. MGZ1 ile KGZ1 grubu arasındaki fark istatistiksel olarak önemli 

düzeydedir.  

3) MSG uygulanan sıçanların HOMA-IR skorları kontrolden istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur.  

4) MGZ1 ve 2 grubu sıçanlarda vücut ağırlığı ve nazoanal uzunluktaki 

değişimler de MetS oluşumunu desteklemektedir.  

5) Lee indeksi, perigonadal yağ ağırlığı, LDL, total kolesterol, OGTT, insülin 

düzeylerindeki değişiklikler istatistiksel olarak önemli düzeye erişmemekle 

beraber MSG uygulanan sıçanlarda MetS modeli oluşumu ile uyumludur.  

 

MSG ile MetS oluşturulmuş sıçanlarda 18 haftalık yüzme egzersizi ve takiben 

uygulanan 8 haftalık egzersizi bırakma (detraining) süreçlerinin etkileri aşağıda 

özetlenmiştir; 

1) 18 haftalık yüzme egzersizi hem sağlıklı hem de MetS’li sıçanların vücut 

ağırlığında istatistiksel olarak önemli düzeyde değişime sebep olmamıştır. 

2) 8 hafta süresince egzersizin bırakılması MetS’li sıçanlarda kilo alımına sebep 

olmuştur. 

3) Egzersiz ve detraining nazoanal uzunlukta, Lee indeksinde değişikliğe sebep 

olmamıştır. 
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4) Uyguladığımız egzersiz protokolü perigonadal, retroperitoneal ve total yağ 

ağırlığında istatistiksel olarak önemli değişiklik oluşturmamıştır.  

5) Detraining süreci MetS’li sıçanların total yağ miktarını olumsuz yönde 

etkilemiştir. 

6) Yüzme egzersizi MetS’li sıçanların HDL değerinde artışa sebep olmuştur. 

Sağlıklı sıçanlarda yüzme egzersizinin HDL üzerine belirgin etkisi tespit 

edilmemiştir. 

7) 8 haftalık detraining MetS’li sıçanlarda egzersizle elde edilen HDL artışını 

geri çevirememiştir. 

8) Egzersiz MetS’li sıçanlarda LDL, TG ve total kolesterol seviyelerinde 

istatistiksel olarak önemli düzeyde değişime sebep olmamış, sadece sağlıklı 

sıçanlarda TG düzeyinde azalma oluşturmuştur. 

9) Detraining sağlıklı sıçanların LDL değerinde istatistiksel olarak önemli 

düzeyde artışa sebep olmuştur.  

10) Uygulanan egzersiz ve detraining protokolleri MetS’li ve sağlıklı sıçanlarda 

kan şekeri, OGTT ve insülin düzeylerini etkilememiştir. 

11) Yüzme egzersizi ve detraining sağlıklı sıçanlarda HOMA-IR skorunda 

değişikliğe sebep olmamıştır.  

12) 18 haftalık yüzme egzersizi MetS’li sıçanların HOMA-IR skoru, dolayısıyla 

insülin direncinde istatistiksel olarak önemli oranda azalmaya sebep olmuş 

ve bu düzelme egzersizin 8 hafta boyunca bırakılması ile geri dönmemiştir. 

13) Gruplar arasında eritrosit deformabilitesi açısından bir fark gözlenmemiştir 

14) Sağlıklı sıçanlarla MSG uygulanmış sıçanlar arasında TKV açısından bir fark 

gözlenmemiştir. Uygulanan egzersiz protokolü TKV’de değişikliğe sebep 

olmamıştır. 

15) Sağlıklı sıçanlarda detraining süreci hem otolog hem de standart Htk’de 

ölçülen TKV’de artış oluşturmuştur. Bu grupta Htk değeri de yüksek 

bulunmuştur.  

16) MGZ2 grubu sıçanların PV’si KGZ2 grubundan düşük bulunmuştur.  

17) Gruplar arasında TOS değerleri açısından bir fark gözlenmemiştir. MetS’li ve 

sağlıklı sıçanlarda uygulanan egzersiz protokolünün antioksidan kapasitede 

artışa sebep olduğu gözlenmiştir. Bu artış egzersizin bırakılmasıyla devam 

etmiştir. 

18)  Gruplar arasında OSI açısından önemli bir değişiklik saptanmamıştır.  
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