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Onsoz

Yiizlerce binlerce yildir insanoglu dogayla savasinda hayatta kalmak icin bedenini
kullandi. Fakat modern ¢agin insan hayatina getirdigi kolayliklar insanm1 giderek
hareketsizlestirdi ve organizmanin fonksiyonel kapasitelerini sinirladi.

Hareket etme insanoglunun temel Ozelliklerinden olup i¢ ortam dengesinin
degisimine yol agmaktadir. Bedensel hareketlerin bir sekli olan sportif egzersizler de
bir c¢esit fizyolojik strestir. Egzersiz sirasinda olusan stres kosullar1 daha sonra
organizmanin karsilasacagi daha agir sartlar i¢in bir 6nsartlanma modelidir.

Saglikli yagamin siirdiiriilebilmesi i¢in Onerilebilecek uygun egzersiz protokollerin
saptanmas1 amaciyla, cesitli slire ve siddetteki egzersiz programlarinin fizyolojik
parametreler lizerine etkileri konusu halen arastirilmaktadir.

Sunulan ¢alisma 1limli egzersizin trombosit fonksiyonlari {izerine etkisi ve endotelin
rolii konusunda tartisma ortami olusturmak amaciyla gerceklestirilmistir.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

ACE Angiotensin converting enzim

ADP Adenozin difosfat

ATIII Antitrombin 11

ATP Adenozin trifosfat

CAD Koroner arter hastaligi

c-AMP Siklik adenozin monofosfat

CD 62p p selektin

CD39 ectoADPaz

c-GMP Siklik guanidin monofosfat

ELAM Endotelyal Lokosit Adezyon Molekiilii
eNOS Endotelyal NOS

GPIla-Ila Glikoprotein la-Ila

GPIb-IX-V Glikoprotein Ib-1X-V

GPIIblIIa Glikoprotein IIbllla

ICAM Intraseliiler Adezyon Molekiilii
iNOS Indiiklenebilir NOS

MHCII Major histokompatibilite kompleks 2
nNOS Noronal NOS

NO Nitrik oksit

Pco, Kanda parsiyel karbondioksit basinci
PDKs Fosfotidilinositol bagimli kinaz
PGI2 Prostasiklin

PI3K Fosfotidil 3 kinaz

Po, Kanda parsiyel oksijen basinci

PPP Plateletten fakir plazma

PRP Plateletten zengin plazma

SD Standart sapma

SIPA Makaslama kuvveti bagimli trombosit agregasyonu
TxA, Tromboksan A2

VCAM Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilleri
VO,max Maksimal oksijen kullanimi

vWF von Willebrand factor
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1. GIRIS

Saglikli yasamin siirdiiriilmesi, basta iskemik kalp rahatsizliklar1 olmak tizere ¢esitli
hastaliklardan korunma ve rehabilitasyon amaciyla cesitli egzersiz programlari
yaygin olarak onerilmekte ve uygulanmaktadir (A¢ikada ve Ergen, 1990). Saglikli
yasamin siirdiiriilebilmesi i¢in Onerilebilecek uygun egzersiz protokollerin
saptanmas1 amaciyla, cesitli slire ve siddetteki egzersiz programlarinin fizyolojik
parametreler {izerine etkileri konusu halen arastirilmaktadir. Trombositlerin koroner
hastaligin olugsumundaki rolleri ortaya konuldugundan beri (Davies ve ark., 1986;
Fitzgerald ve ark.,, 1986 ) akut ve diizenli egzersiz programlarinin trombosit

fonksiyonlari tizerine etkisi 6nemli arastirma konularindan biri olmustur.

Trombosit fonksiyonlari, protrombotik ve antitrombotik dinamik bir denge ve karsit
etkileri olan cesitli faktorler tarafindan diizenlenir. Endotel hiicreleri salgiladiklar
cesitli mediatdrler ile koagiilasyonu, fibrinolizisi, damar tonusunu dolayisiyla kan
akis1 ve kan basincini etkileyip ¢esitli fizyolojik ve patolojik olaylarda rol oynayan
aktif hiicrelerdir. Endotelden salinan, NO ve prostasiklin (PGI2), vazodilatasyon ve
trombosit agregasyonunun inhibisyonu ile antitrombotik etki gosterirler (Ware ve

Heistad, 1993).

Sunulan c¢alismada akut egzersizin trombosit aktivasyonuna etkileri calisilmustir.
Saglikli yagamin siirdiiriilmesi amaci ile Onerilen egzersiz siddetine yakin siddette
ilimli egzersizin trombosit aktivasyonunu baskilayarak tromboembolik olaylari
engelleyebilecegi hipotezinden yola ¢ikilmigtir. Bu amagla akut egzersizden 6nce ve
sonra trombosit aktivasyon gostergelerinden integrin ailesinden bir adezyon
molekiilii olan Glikoprotein IIbllla (GPIIblla) diizeyleri incelenmistir. Egzersiz
sirasinda degisen dolasim dinamikleri endotel fonksiyonlart ve NO salinimini da
etkilemektedir. NO’nun egzersiz ile baskilanan trombosit aktivasyonunda rolii

oldugu varsayimi ile plazma NO diizeyleri 6l¢iilmiistiir.



1.1. Egzersiz ve Egzersiz Tipleri

Fiziksel egzersiz terimi genel olarak, asagidaki amaglara ulagsmak iizere 6zel olarak
planlanmis hareket formlarini belirtmek amaciyla kullanilmaktadir (Figicilar ve ark,

2003). Bu amaglar sunlardir:

o Fiziksel fonksiyonu belirli (amaglanan) diizeyde devam ettirmek

J Fiziksel (kassal) fonksiyon kapasitelerini (kassal performansi) arttirmak

J Bu kapasitelerdeki bazi kayiplart yeniden kazanmak

o Onceki bazi kayiplar1 kompanse etmek iizere yeni fonksiyonel kapasiteleri
gelistirmek

Kisaca, fiziksel egzersiz saglikli yasam, sportif faaliyetler ve kassal performansi
gelistirmek amaciyla yapilan hareketlerin  tiimiinii ifade eder (Lippincott
Williams&Wilkins, 2006). Egzersizler siddet ozelliklerine gore iki ana grupta

toplanabilir:

1) Maksimal efor gerektiren, fakat ¢ok kisa siire i¢in gergeklestirilebilen kisa stireli
egzersizler.
2) Nispeten uzun bir zaman periyodu ic¢inde siirdiiriilebilen, submaksimal bir efor

gerektiren egzersizler.

Kisa siireli egzersizler; 100, 200, 400 ve 800 metre kosucularinin yaptig1 egzersiz tipi
ile sadece 2-3 dakika devam ettirilebilen diger kassal aktiviteleri kapsar. Bu tip

aktivitede enerji liretiminde anaerobik sistemlerin kullanim oranlar1 yiiksektir.

Submaksimal siddette 10 dakika veya daha uzun siire devam ettirilebilen egzersiz
tipinde ise temel enerji iiretim yolu aerobik sistemdir. Bu tip egzersizde anaerobik
sistem sadece egzersizin baslangicinda, oksijen donanimi uygun diizeye ulasmadan
once etkin olarak ise karisir. Ancak 2—-3 dakika i¢inde oksijen donanimi egzersiz igin

yeterli enerjiyi saglayacak diizeye ulasir. Hi¢cbir zaman enerji yollar1 tek baglarina



tim enerji gereksinimini karsilayacak sekilde davranmamakta, her zaman igin
aktiviteninin siddet ve siiresine gore bu yollarin degisik oranlarda katkisi

bulunmaktadir (Ergen ve ark. 2002).

1.2. Maksimal Oksijen Kullanimi

Maksimal oksijen kullanimi (VO,max) is yiikiindeki ya da egzersize katilan aktif kas
kitlesindeki artigla belirli maksimal bir diizeye ulasan ve daha fazla arttirilamayan
oksijen kullanimimi ifade eder. Bireye giderek artan siddette bir is yaptirildiginda
kullandig1 oksijen miktar1 da linear bir sekilde artar ve belirli bir diizeye erisir, bu
noktadan itibaren, ig yiikii artsa bile oksijen kullanimi ayni kalir. Bu noktada kisinin
kullandig1 oksijen maksimaldir ve maksimal oksijen kullanimi (VO;max) ya da
maksimal aerobik kapasite adin1 alir. VO,max kullanimi fiziksel is kapasitesi ile de

sinonim olarak kullanilir (Rowel, 1990; Astrand ve Rodahl, 1986 ).

Fick prensibine gore (Ganong, 1999) bir maddenin bir organ ya da organizma
tarafindan birim zamanda kullanilan miktari, o maddenin arteriyel kan diizeyi ile
vendz kan diizeyi arasindaki farkinin kan akimi ile ¢carpimi seklinde ifade edilir. Bu
prensip dokular tarafindan tiiketilen maddelerin tek kaynaginin arteriyel kan oldugu
biitiin durumlarda uygulanabilir. Buna gore VO,max kullanimin1 Fick esitliginden

yararlanarak ifade etmek miimkiindiir (Rowell, 1990). (Denklem 1.1)

Denklem 1.1. Fick esitligi

VO.max = Maksimal kalp x Maksimal atim volimi x Maksimal A- V
atim hizi farki

Goriildiigii gibi VO,max, kardiyovaskiiler ve solunum sistemlerinin dokulara kan ve
oksijen tasima kapasitesi ile dokularin oksijen kullanma kapasitesinin bir

gostergesidir (Rowell, 1990; Brooks ve Fahey, 1985; Saltin, 1989).



VO,max saptanmasinin egzersiz fizyolojisinde dnemli bir yeri vardir. Bireylerin
performanslarini saptamak ve takip etmek amaciyla sik kullanilan bir parametredir.
Aerobik gii¢c dayaniklilik sporlarinda performansa etkili en dnemli faktordiir ve VO,
max ile 1limh siddette bir eforu siirdiirebilme yetenegi arasinda yiiksek bagimlilik
vardir (Astrand ve Rodahl, 1986; Brooks ve Fahey, 1985). Ote yandan VO,max,
direkt olarak ol¢iilmesi zor ve pahali bir parametredir. Cok sayida denek {izerinde
yapilan yogun caligmalar ve genis istatistiksel analizlerle VO,max ile kalbin atim
hizi, atim hacmi ve kan basinci arasinda yakin bir korelasyon bulundugu anlasilmas,
baz1 yontemler ve formiiller gelistirilerek aerobik kapasitenin indirekt metodlarla
Olctimii saglanmistir (Astrand ve Rodahl; 1986, Jones, 1988). Bu Ol¢limlerin iginde
en kolay yapilabilir olam1 kalp hizinin saptanmasi oldugundan gelistirilen
yontemlerin ¢ogunda bu faktor esas alimmustir. Boylece yogunlugu belli egzersizlerle
kalp atim hiz1 arasindaki iliski incelenerek kondisyon derecesini belirlemek miimkiin

olmustur.

1.3. Egzersiz ve Fizyolojik Parametreler

Egzersiz sirasinda kas dokusunun artan oksijen gereksinimini karsilamak {izere
dolasim solunum sisteminin duruma fizyolojik bir uyum gdstermesi dogaldir.
Dokularin oksijen gereksinimi arttikca buna paralel bir sekilde solunum sisteminin
organizmaya soktugu oksijen miktar1 ve oksijenin kalp-dolasim sistemi araciligiyla
dokulara taginmasi da artar (Brooks ve Fahey, 1985). Artis belirli bir noktaya kadar
linear bir sekilde gerceklesir, bu noktadan sonra organizmaya daha fazla oksijen
sokulmasi ile ayni diizeyde tasima olmaz. Ciinkii dolasim sisteminin dokulara
tagiyabilecegi maksimal oksijen miktar1 bireye gore degismekle beraber sinirlidir. Bu
nedenle sportif performansin sinirlayicist normal kosullarda dolasim sistemidir

(Akgiin, 1989; Adams, 1991; Jones, 1988).

Bireyin oksijen kullanimi arttik¢a solunum dakika hacmi de artar. Solunum dakika
hacmindeki artma hem soluk hacminin hem de solunum frekansinin artmasi ile

saglanir (Akgiin, 1989; Astrand ve Rodahl, 1986). Egzersiz sirasinda solunum



regiilasyonunda sorumlu mekanizmalar tartismalidir ve ¢ok sayida faktoriin birlikte
rol oynadigr ileri siiriilmektedir. (West, 1991) Egzersizden hemen Once serebral
korteksden gelen uyarilar ile ventilasyonda c¢ok hafif bir artis olur. Eklem
reseptorlerinden kaynaklanan afferent impulslar araciligi ile egzersiz esnasinda 6nce
cok hizli artis s6z konusudur. Orta derecede bir egzersizde ventilasyon artigi1 biiyiik
Olclide solunum derinligindeki artisa baghdir. Hizli artis1 takiben submaksimal
egzersizde ventilasyondaki yilikselme yavas yavas devam eder ve kararli dengeye
ulagir. Maksimal egzersizde ise ventilasyonun yavas artis1 siireklidir, egzersiz sona
erinceye kadar siirer (Sekil 1.1.) (CO; in kimyasal etkisi, kimyasal stimulus).
Egzersiz sonrasinda solunum siklig1 O, borcu 6deninceye kadar bazal diizeye inmez.
Bu da 90 dakika gibi uzun bir zaman alabilir. Egzersizden sonra ventilasyonu uyaran

normal veya disiik arteriyel Pco,, veya normal veya ytiksek olan arteriyel Po,

olmay1p bunlarin yerine laktik asidemiye bagli olarak artmis arteriyel H™ derisimidir

(Ganong, 1999).

Akciger alveollerinde dinlenimde O, diffiizyon kapasitesi 20-25 ml/dk/mmHg, CO,
diffiizyon kapasitesi 400 ml/dk/mmHg iken, maksimal egzersiz sirasinda O,
diffiizyon kapasitesi 400’e, CO, diffiizyon kapasitesi 1200’e ¢ikar. Bunun nedeni
dolagimin artmasi ve alveollerin iyi havalanmasidir. (Akgiin, 1989; Fox ve ark.,

1998; Astrand ve Rodahl, 1986; Brooks ve Fahey, 1985)

Egzersiz sirasinda azami O, alimi, egzersiz yapan kastaki mitokondrilere O,
taginiminin hizi ile sinirlidir. Bu sinirlama normalde akcigerlerden eksik O, alinimina
bagli degildir. En siddetli egzersizlerde dahi arteriyel kandaki hemoglobin doygun
haldedir (Ganong, 1999).

Egzersiz sirasinda kasilan kaslar daha fazla O, kullanir. Doku Poz’sinde ve venodz
kanda Po,, 0’a yakin degerlere diser. Kandan dokuya gegen O, miktari artar. Kasilan

kasta kapiller yatak genislediginden ve daha once kapali halde bulunan pek c¢ok
kapiller acildigindan kandan doku hiicrelerine olan ortalama mesafe biiyiik ol¢iide

azalir; bu da O;’in kandan hiicreye girisini kolaylastirir (Ganong, 1999).
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Sekil 1.1. Iliml1 egzersizin ventilasyona, arteriyel gaz basinclarina ve H™ konsantrasyonuna
etkisi. Vander ve ark., (2003)

Cizelge 1.1. Orta siddette dayaniklilik egzersizlerinde kardiyovaskiiler degisiklikler

Kalp Debisi Artar Kalp hiz1 ve atim hacmi beraber yiikselir
Kalp Hiz1 Artar Sinoatrial diigtimdeki sempatik sinir
aktivasyonunda  arti3,  parasempatik  sinir

aktivasyonunda azalis

Atim Hacmi Artar Ventrikiller ~miyokardiumda sempatik  sinir
aktivasyonuna bagli kontraktilite artisi; Ventrikiil
diastol sonu hacmindeki artig ayn1 zamanda Frank

Starling mekanizmasina bagli olarak atim hacmini

de arttirir.
Toplam Periferik Azalir Kalp ve iskelet kaslarindaki diren¢ diisiisi,
. vaskiiler yatakdaki direng artisindan daha fazladir.
Direng
Ortalama Arteriyel Artar Kalp debisindeki artig, toplam periferik direncteki
azalistan daha fazladir.
Basing
Nabiz Basimc1 Artar Atim hacmi ve atim hacminin ejeksiyon hizi artar
Diyastol Sonu Hacim Artar Dolus zamani kalp hizi nedeniyle diiser fakat

vendz doniis faktdleriyle bu durum kompanse
edilir-venokonstriksiyon ~ (iskelet  kaslarinin
pompalama etkisi, inspratuar hareketlerdeki artig)

Ventrikiil diastol sonu hacmi, ventrikiill Oniindeki basing yiikii, miyokard

kontraktilitesi, kalp hizi, ventrikiil kontraksiyonunun sinerjisi ve ventrikiillerin




gerilebilme yetenekleri lizerine etkili cok sayida faktor, egzersiz sirasinda kalbin atim
voliimii dolayisiyla kalp debisi tlizerine etkilidir (Astrand ve Rodahl, 1986; Brooks ve
Fahey, 1985). (Cizelge 1.1.)

Iliml1 egzersiz sirasinda kardiak outputta meydana gelen artis bobrekler ve
abdominal organlar hari¢ biitiin organ ve dokularda goriiliir. Bu artistan en fazla

etkilenen doku ise iskelet kaslaridir. (Sekil 1.2.)

Flew during
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(mlfmin)
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Sekil 1.2. [liml1 egzersizde ve dinlenim sirasinda kadiak output’un dagilimi. Vander ve ark.,
(2003)

Egzersiz sirasinda atim hacmini dolayisiyla kalp debisini arttiran 6nemli faktorlerin

basinda kasta gelisen vazodilatasyon gelir (Guyton, 2006).

Vazodilatasyon sonucu damar direncindeki azalma, ¢ok biiyiik miktarda kanin
venlere akisini saglayarak kalbe vendz doniisii ve Frank-Starling mekanzimasi ile

kalp debisini arttirir (Akgiin, 1989; Guyton, 2006).

Egzersize kalp ve dolagim sisteminin uyumunda sempatik sinir sistemi aktivitesi

onemli bir role sahiptir. Sempatik vazokonstriktor sinir lifleri norepinefrin salgilar.



En st diizeyde uyarildiklarinda istirahatteki kaslarin kan akimini normalin yarisi ile
licte birine kadar azaltabilirler. Bu vazokonstriksiyon, normal hatta yiiksek bir
arteryel basincin siirdiiriilmesinin  gerektigi dolasim sokunda ve diger stres
donemlerinde fizyolojik agidan 6nemlidir. Sempatik vazokonstriktor sinir uglarindan
salgilanan norepinefrine ek olarak, yogun egzersiz sirasinda iki bdbrekiistli bezinin
medullalarindan da biiylik miktarda norepinefrin ve daha da fazla epinefrin dolasima
salgilanir. Dolagimdaki norepinefrin, kas damarlar iizerinde vazokonstriktor etki
gosterir (Guyton, 2006). Sempatik stimiilasyon kalbin frekansin1 ve kontraksiyon
giiclinii arttirarak kalp debisini arttirir (Astran ve Rodahl, 1986; Brooks ve Fahey,
1985).

Dinlenme sirasinda bazi kas kapillerinde kan akimi ¢ok azdir ya da hi¢ goriilmez.
Ancak yogun egzersiz sirasinda tiim kapiller acilir. Istirahatteki kapillerin acilmast,
oksijen ve diger besinlerin kapillerden kas liflerine difiize olmalar1 gereken uzakligi
azaltarak oksijenin ve besinlerin kandan difiize olabilecegi kapiller yiizey alaninin

bazen iki ila ii¢ katina artmasina katkida bulunur (Guyton, 2006).

Scalzi ve ark., (1987) degisik siddetlerde fiziksel aktivite uygulanarak yapilan
calismalarinda plazma kaybi sonucu hemokonsantrasyon degisikliklerinden Otiirii
hematokrit degerlerinde artis saptanmstir. Ayrica ilimh siddette egzersiz ile eritrosit,
16kosit sayisinda onemli artis gézlenmistir. Ayrica trombosit sayisinda kisa stireli

gecici artslar gdzlenmistir (Ersoz, 1997).

1.4. Trombositler

Trombositler ¢aplart 2-4 pum olan graniilli cisimlerdir. Dolagimdaki kanda plL’ de
140.000-400.000 kadar bulunurlar ve yar1 Omiirleri yaklagik 4 giindiir. Kemik
iliginde bulunan megakaryositlerin, sitoplazmalarinin, kii¢lik fragmanlara ayrilmasi
ile trombositler olusur (Ganong, 1999; Koca ve ark., 2007; Williams ve ark.,1991).
Sekil 1.3-1.4.



Sekil 1.4. a)Megakaryosit, b)Olgunlasmamis hiicre, ¢c)Trombosit iireten olgunlagmig hiicre
(Batinelli ve ark., 2001).

Trombositlerin kabaca yapisal ii¢ katmandan olustugu soOylenebilir (Sekil 1.5).
Bunlar, en dista bulunan periferal katman; protein, glikoprotein ve
mukopolisakkaritlerden olusan glikokaliks tabaka; bipolar fosfolipid tabakadan
olugan hiicre membrani, hiicre membraninin invajinasyonu ile sekillenmis acik
kanalikular sistem; Ortada sivi-jel katman, mikroflamentler, trombositlerin seklini
korumasini saglayan ¢evresel mikrotiibiiller, diiz endoplazmik retikulumdan tiireyen
kalsiyum, prostaglandin ve tromboksan havuzu olusturan yogun tiibiiler sistem; Icte
organel katman, platelet spesifik proteinleri (platelet factor 4, B thromboglobulin,
platelet-derived growth factor), koagulasyon sistem proteinleri fibrinojen, factor V,
von Willebrand factor (vWF), fibrinolitik sistem proteinleri, a2-antiplasmin,
plazminojen ve fibronektin ve albliminden olusan alfa graniiller; ADP, ATP, GTP,
GDP, kalsiyum iyonu, serotonin tasiyan yogun graniiller; mitokondiriler, lizozomlar,

peroksizomlar1 kapsar (Khawtalkar, 2006).
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Sekil 1.5. Trombositin hiicre yapisi (Gencer, 2009).

Trombosit hiicre membrani, aktivasyon i¢in 6nemli olan integral glikoproteinler

igerir (Ersdz, 1997). Bunlardan:

J GPIb-IX-V, vWF bagimli subendotelyal adezyona aracilik eder.

o GPIIb/IIIa, fibrinojenle baglanmaya ve agregasyona neden olur. Ayni
zamanda VWF, fibronektin, fibrinojen, vWF, vitronektin, tromboplastin i¢in reseptor
gorevi gorr.

o GPIla-Ila, kollajen ig¢in aktif, yapisal bir reseptordiir, ayni zamanda

trombositlerin vVWF den bagimsiz adezyonuna aracilik eder (Ersoz, 1997).

Trombositlerin baslica islevi hemostazisin saglanmasidir. Damar duvarmin
zedelenmesi ile hasar bolgesinde tikag olustururlar. Hasar1 takip eden milisaniyeler
icinde trombositler, damar biitiinliigiiniin bozulmasi ve endotel tabakasinin
zedelenmesi ile agiga c¢ikan subendotelyal kollajene adhere olurlar. Hiicrenin
kollajene adezyonu vWF aracilig1 ile gerceklesir. vWF, kollajen ve trombosit
membraninda bulunan spesifik reseptorlerine baglanarak ikisi arasinda koprii

olusturur. Adezyon hiicreyi aktive ederek bir seri reaksiyonu tetikler. Bir¢ok
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fizyolojik agonist; kollajen, laminin, fibronektin gibi matriks komponentleri,
epinefrin, vazopressin gibi hormonlar, trombin gibi hasar sirasinda olusan maddeler,
aktif trombositlerden salinan tromboksan A2 (TxA;), ADP bu reaksiyonlar1 baglatir
(Sekil 1.6)

Sekil 1.6. Trombosit aktivasyonunun medyatdrleri ve yollart (Vorchheimer ve ark., 1999).

Aktif trombositler diskoid formdan sferik forma doniisiirler ve hiicre yiizeyinde
filopotlar olusur. Membran yiizeyindeki fibrinojen reseptdrii fibrinojenin
baglanmasina uygun hale gelir. Trombositler birbirlerine fibrinojen kopriileri ile
baglanarak agrege olurlar. Bu agsamada trombosit agregasyonu geri donsiimii olabilen
(reversible) ve primer agregasyon adimi alir. Trombositlerde graniil sekresyonu ve
membranda serbestlesen arasidonik asitten TxA, olusmasi ile trombosit agregasyonu

geri doniisiimsiiz (irreversible) hale gelir (Ersoz, 1997).

Trombosit agonistleri, trombosit membranindan penetre olamaz. Membran

ylizeyinde uygun bolgelere baglanarak trombositleri uyarirlar (Cizelge 1.2).
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Cizelge 1.2. Trombosit adezyon reseptorleri. Koca E. ve ark. (2007).

Ligand Reseptor

Kollajen GPIa/Ila, GPIIb/Illa, GPIV
Fibrinojen GPIIb/I1Ia

Fibronektin GPIc/11a, GPIIb/I11a
Trombospondin Vitronektin reseptorii, GPIV
Vitronektin Vitronektin reseptorii, GPIIb/II1a
von Willebrand faktorii GPIb/IX, GPIIb/IIla

Laminin GPIc/lla

Agonist-reseptor kompleksinin aktive ettigi G proteinler, hiicre i¢i ikincil
habercilerin olusumunda rol oynayan bazi enzimlerin aktivasyonuna yol agar.

Trombositlerin aktivasyonunda iki hiicre i¢i yol 6nemli rol oynar:

1) Fosfotidil inositlerin (IP) fosfolipaz C (PLC) enzimi ile inositol trifosfat (IP3)
ve diagilgliserole (DAG) hidrolizi. IP3 sitozolik Ca*" diizeyini artirirken,
DAG, protein kinaz C'yi (PKC) aktive ederek bazi spesifik proteinlerin
fosforilasyonuna yol agar.

i1) Membran fosfolipitlerinden fosfolipaz A2 (PLA2) ile arasidonik asit
serbestlesmesi ve TxA2 olusumu. TxA2 trombosit membrani iizerindeki

reseptoriine baglanarak trombosit aktivasyonuna yol acar (Erséz, 1997).

Hiicrede yer alan diger ikincil haberciler siklik adenozin monofosfat (c-AMP) ve

siklik guanidin monofosfat (c-GMP), trombosit fonksiyonlarini baskilar (Ersoz,

1997).

Adezyon yapmis ve agregasyona baslamis trombositler degisik maddeler salarak
diger trombositler, kan hiicreleri ve vaskiiler hiicreleri uyarir ya da inhibe ederler.
Trombosit sekresyon iirlinleri, meydana gelmis olan trombusun mekanik 6zelliklerini
degistirebilir; pihtilasma sistemini, hiicre adezyonunu ve vaskiiler hiicrelerin

cogalmasini etkileyebilirler (Koca ve ark., 2007; Ersoz, 1997).
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Yogun cisimler ve trombosit membrami hizli salinan ve kisa etkili bir grup
mediatoriin kaynagidir (Ersoz ve Yakaryilmaz, 2002). Yogun cisimler i¢inde diger
trombositleri etkileyerek ortama ¢eken ADP, diger kan hiicreleri i¢in agonist etkisi
olan ATP ve vaskiiler tonusu etkileyen serotonin gibi biyojenik aminler bulunur.
Yogun cisimler divalan katyonlar yoniinden de zengindir (Koca ve ark., 2007).

Ayrica yogun cisimler a-graniillerden 10 kat daha fazladir (Reed G.L, 2007).
(Cizelge 1.3)

Cizelge 1.3. Trombosit yogun graniilleri

Yogun graniiler icerik

Iyonlar Ca™, Mg™, P, pirofosfat
Niikleotidler ATP, GTP, ADP, GDP
Membran proteinleri CD63 (granulofizin)
Transmitterler Serotonin

Trombosit a-graniilleri ¢esitli peptidler igerir. Bunlar; fibrinojen, fibronektin, vWF,
vitronektin gibi adeziv proteinlerin yanisira, damar duvari hiicrelerinin gen

ekspresyon paternlerini ve biiylimelerini modiile eden aracilardir (Erséz, 2002).

(Cizelge 1.4)
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Cizelge 1.4. Trombosit o-graniilleri

a-graniilleri i¢erik

Adezyon molekiilleri P- selektin, vWF, trombospondin, fibrinojen,
integrin olIbB3, integrin avB3, fibronektin
Kemokinler Platelet basic protein, platelet faktor 4 ve onun

tipleri (CXCL4) ve B-thromboglobulin, CCL3
(MIP-1a), CCL5 (RANTES), CCL7 (MCP3),
CCL 17, CXCL1 (growth-regulated oncogene-
a ), CXCLS5 (ENA-78), CXCLS8 (IL-8)

Koagiilasyon yolaginda yer alan | FV, multimerin; FVIII

proteinler

Fibrinolitik yolakta yer alan | q2— Makroglobulin, plazminojen, plazminojen

proteinler aktivatOr inhibitorii

Biiylime ve anjiogenez b-FBF, EGF, HGF, IGF-1, TGF-B, VEGF a ve
C, PDGF

Immiinolojik molekiiller B1H Globulin, faktor D, cl inhibitor, IgG

Diger proteinler Albumin, ol- antitripsin, Gas6, histidinden

zengin glikoprotein, yiiksek molekiiler agirlikl
kininojen, osteonektin proteaz neksin II (amilodi
beta protein Onciisii)

Trombosit agregasyon ve sekresyonu vaskiiler zedelenme bolgesinde hemostazi
siirdiirmek i¢in zorunludur. Ancak uygunsuz trombosit aktivasyonu geri doniigsiiz
zedelenme nedeni olabilir. Trombozun engellenmesinde ©6nemli rol oynayan

mekanizmalar.

e Trombositlerin agonistlerle minimal iliski kurmasi
e Trombositin agoniste cevabinda sinirlama

e Agonist reseptor aktivitesinde siirlama

e Trombosit aktivasyonunda negatif feedback

e Normal kosullarda trombositlerin aktivasyonunun baskilanmasi (Erséz, 2002).

Kollajenle iliski normal dolasim kosullarinda endotel hiicre bariyeri ile
engellenmektedir. Endotel hiicrelerinde iiretilen PGI, ve NO trombositlerde cAMP
ve cGMP diizeylerini artirir. Bunlar sitozolik Ca™ konsantrasyonunda siki kontrolii
saglayan mekanizmalardir. Yiizeyde yeni tanimlanmis ektoADPaz (CD39) ADP ile

aktivasyonu Onler. Trombosit ve trombin arasindaki uzamis temas, ATIII, proteaz



15

nexin [ gibi dogal inhibitorlerle ve kan akisi ile olan dilusyonla temizleme ile
sinirlandirilir. TxA'nin etkisi kisa yar1 6mriiyle, reseptor aktivitesi, fosforilasyon ve

klirensle sinirlidir (Ersoz, 2002).

1.5. Endotel Hiicre Fonksiyonlar1 ve Nitrik Oksit

Normal endotel biitiin damar diiz kaslarinda bulunan, damar duvarini kaplayan ince
bir  skuamoz  epitel  tabakasidir. Yiizeyindeki  glikoproteinler  ile
glikozaminoglikanlarin negatif ylik kazandirdig1 endotel hiicreler, bir¢ok hiicresel ve
hormonal molekiillerle etkilesim i¢inde olduklarindan c¢ok sayida reseptor
tasimaktadirlar. Endotel hiicreleri morfolojik yapilar1 ve stratejik anatomik
yerlesimleri sayesinde vaskiiler diiz kas hiicreleri ile kan dolasiminin bilesenleri
arasinda (trombosit, monosit, enzimler, hormonlar v.b) segici “ge¢irgen” bir bariyer
olusturur. Endotel dokularla kan arasinda segici bariyer olusturmasinin yanisira
hemostazisde de ¢ok Onemli islevleri olan bir dokudur. Endotel hiicreleri
salgiladiklar1 mediatorler ile koagiilasyonu, fibrinolizisi, damar tonusunu dolayisiyla
kan akis1 ve kan basicini etkileyip cesitli fizyolojik ve patolojik olaylarda rol
oynayan aktif hiicrelerdir (Gencer, 2009; Torun ve Bayram, 2004; Aker, 2010).

Endotel hiicresinin fonksiyonlar1 sunlardir:

1) Dolasim ve damar duvari arasinda selektif gecirgen bir bariyer olustururlar.

2) Dolasimda nontrombojenik bir yiizey islevi goriirler. Trombosit agregasyonunu ve
trombozisi dnleme gorevleri vardir

3) Cesitli vazoaktif maddeler yaparlar. Gevsetici ve kasici maddeler salarak vaskiiler
tonusun diizenlenmesine katki saglarlar.

4) Damar diiz kas hiicresi proliferasyon ve migrasyonunu diizenlerler.

5) Koagiilasyon ve fibrinolitik olaylarda modiilator rol oynar.

6) Endotel hiicrelerinin inflamatuar ve metabolik islevleri de onemlidir (Gencer,

2009; Torun ve Bayram, 2004; Aker, 2010).
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Bariyer olusumunda endotel hiicreleri arasindaki siki baglant1 birimlerinin rolii
blyiiktiir. Sik1 baglant1 birimleri ve gerilim liflerinin yanisira endotel hiicrelerinin
kendileri de vezikiil transportunu diizenleyerek bariyer olusturmaktadir (Born ve

Schwartz, 1997).

Endotel hiicresi, bulundugu yere gore degisik yapt ve etkiye sahip hemostaz-
vazoaktivite-immiin reaksiyon ve iltihabi olaylarda rol alan ¢ok sayida mediatoriin

sentezlenip salgilandig1 yerdir (Gencer, 2009) (Cizelge 1.5).

Cizelge 1.5. Endotel hiicrelerinden salinan maddeler (Torun ve Bayram, 2004)

Vasokonstriktorler * Angiotensin converting enzim (ACE)

* Endotelinler (ET-1, ET-2, ET-3)

* Angiotensin II

* Tromboksan A2

* Asetil kolin, aragidonik asit, PGH2, trombin, nikotin

Vasodilatatorler * Nitrikoksit (NO=EDRF)
* Adrenomediillin
* Endotelium derived hiperpolarizing faktorler

* Prostasiklin (PGI2)

« Bradikinin, asetilkolin, serotonin, histamin, substance P
Antitrombotik * Trombomodiilin
(homeostaz) maddeler * Doku plazminojen aktivator (t-PA)

* Plazminojen aktivator inhibitor tip I (PAI-1)

Biiylime modiilator/ Biiylime promotorleri PDGF, Basic FGF, IGF-1,
mediatorleri IL-1, Endotelin, AIl

Biiyiime inhibitorleri Heparin siilfat, TGF-a, NO,
Bradikinin, Prostasiklin

Inflamatuar mediatorler Adezyon Molekiilleri Endotelyal Lokosit Adezyon
Molekiilii (ELAM)
Intraseliiler Adezyon
Molekiilii ICAM)

Vaskiiler Hiicre Adezyon
Molekiilleri (VCAM)

Antijenler Major histokompatibilite
kompleks 2 (MHCII)

Endotel hiicreleri kuvvetli bir trombosit antiagregan1 ve vazodilatatdr olan PGI2’yi
ve NO’yu sentezler ve salgilarlar (Sekil 3.2) Prostasiklinler, trombosit
membranindaki reseptorlere baglanarak adenilat siklazi uyarip trombosit cAMP

seviyesini ylikseltir. cAMP diizeyindeki bu artis trombosit sekil degisikligini,
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agregasyonu ve von Willebrand faktoriine baglanmayi, baska bir deyisle trombiis
olusumunu engeller. Endotel hiicrelerinde prostasiklin sentezini arttiran bir¢ok etken
vardir. Bunlara 6rnek olarak histamin, bradikinin, HDL, tripsin, trombin, hipoksi ve

anjiyotensin II sayilabilir (Gencer, 2009; Schini ve Vanhoutte, 1994).

Blood vessel Caollagen T / Platelet plug
- r& Y S e L 4
NO

| PGl NO FGl, PGl PGl; |

TXA, _

Sekil 1.7. Prostasiklin (PGI2) ve Nitrik Oksit (NO) endotel hiicresi tarafindan tretilirler ve
trombosit agregasyonunu inhibe ederler, bundan dolay1 agregasyonun hasar bolgesi disina
yayilmasimi engellerler. Vander ve ark., (2003)

1.6. Nitrik Oksit (NO)

NO eslesmis elektronu bulunan iki atomlu yiiksek reaktivitede bir gazdir. NO,
endotel kaynakli diiz kas relaksasyonu, trombosit agregasyonunun inhibisyonu basta
olmak tizere bircok fizyolojik olayda islev gormektedir. Nitrik oksit, otoid, hiicre i¢i
haberci, parakrin madde ya da hormon olarak fonksiyon gdosterebilir (Torun ve

Bayram, 2004; Ganong, 1999; Aker, 2010; Vander ve ark., 2003).

NO, diiz kas endotel hiicresi ve diger bircok memeli hiicresinde L-arjinin amino
asidinin, guanido nitrojeninin, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi araciligi ile
oksitlenmesi ile sentezlenir. NOS’un {i¢ ayr1 tipi bilinmektedir; 1)Endotelyal
hiicrelerde bulunan endotelyal NOS (eNOS). Kalsiyum bagimli bir enzimdir, bu
enzim intraseliiler kalsiyum konsantrasyonunun yiikselmesiyle aktive olur.
2)Noronlarda ve iskelet kasinda bulunan néronal NOS (nNOS). Bu enzim de
kalsiyuma bagimlilik gdsterir. 3) Makrofajlarda bulunup, bakteriyel endotoksinler ve
iltihabi sitokinler tarafindan uyarilan indiiklenebilir NOS (iNOS). iNOS kalsiyuma

bagimlilik gostermez.
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NO, hiicre membranlarin1 kolayca gecebilen, tek nitrojen ve tek oksijen atomunun
birlesmesiyle olusan kimyasal bir yapiya sahiptir ve bir ekstra elektron icermektedir.
Bu nedenle kimyasal olarak yiiksek diizeyde rekativite gosterir (Gencer, 2009;

Morris ve Biliar, 1994).

NO, insanlarda demir metabolizmasinin kontrolii, transkripsiyon faktor aktivasyonu,
deoksiniikleotid sentezi, trombosit ve notrofil adezyonu, mide, bagirsak, uterus ve
kalp kontraksiyonu, penis ereksiyonu, damar tonusunun ayarlanmasi, immiinite gibi

birgok olayda rol oynar (Gencer, 2009).

NO’nun etkilerinin ¢ogu, c¢oziilebilir bir enzim olan guanozin 3°,5’- siklik
monofosfat (¢cGMP) {ireten guanilat siklaz araciligi ile olmaktadir. ¢cGMP’nin
yiikselmesi hiicre i¢i serbest kalsiyum diizeylerinin azalmasina yol agan bir dizi olay1
baslatir. Sonu¢ olarak NO’nun biyolojik etkileri hiicre i¢i kalsiyum diizeylerini

etkileyen herhangi bir maddeye bagimlidir.

eNOS’un birinci rolii, c¢esitli organlarda damar tonusunun fizyolojik olarak
diizenlenmesinde katkida bulunmasidir. Arterler icinden hizla akan kanin damar
duvarina yaptig siirtlinme, endotel hiicreleri iizerinde siirtiinme stresi adi verilen
olaya neden olur. Meydana gelen stres endotel hiicrelerine akim yoniinde basi
uygulayarak nitrik oksit serbestlenmesini 6nemli miktarda arttirnir. (Sekil 3.3) NO
arteriyel duvar1 gevseterek dilatasyona neden olur. Bdylece, kan basincinin
ayarlanmasinda ve kan akiminin dagiliminda rol alir. Makaslama kuvvetindeki
artistn NO diizeyi artisina neden oldugu bilinmektedir. Makaslama kuvveti ile
endotelyal iskelet yeniden diizenlenir. Bu da fosfotidil 3 kinaz (PI3K) aktivasyonuna
ve PIP,’den PIP; olusumuna yol agar. Artan PIP; inaktif kinaz Akt/PKB’nin
membrana translokasyonunu baslatir, fosfotidilinositol bagimli kinaz (PDKs)
fosforile olur. Aktif Akt/PKB, PI3K’dan ayrilir, eNOs’un fosforilasyonu sonucu NO
artis1 gergeklesir (Gencer, 2009). NO’nun bazal salinimi arterlerde venlere gore daha
belirgindir. NO salinimi ¢esitli reseptorlere bagimli (asetilkolin, bradikinin, histamin,
adenin niikleotidleri ve serotonin) ve reseptdrden bagimsiz agonistler (serbest yag

asitleri) tarafindan uyarilabilir (Gencer, 2009; Guyton ve Hall, 2006).
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Sekil 1.8. Vaskiiler kan basinci kontrol sistemi (Harald ve Pontus, (2000)) (VSMC: Vascular
smooth mucle cells)

eNOS’un ikinci 6nemli rolii trombosit ve 16kositler {izerindeki etkileridir. NO, cGMP
artist ile trombosit agregasyonunu, adezyonunu ve aktivasyonunu azaltir. Prostasiklin
ve NO, trombosit agregasyonunu inhibe etmek ve disagregasyona aracilik etmek
acisindan sinerjistik olarak hareket eder. Prostasiklinden farkli olarak NO trombosit
adezyonunu da inhibe eder. Trombositlerde iiretilen NO, intresek negatif feedback
mekanizmas1 gibi ¢alisarak trombosit aktivasyonlarini inhibe eder (Gencer, 2009;

Rodomski ve ark., 1990).
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Sekil 1.9. Endotelde iiretilen NO’nun trombosit agregasyonu, 16kosit adezyonu ve diiz kas
hiicresine etkisi (Megson, 2000).

Ayrica NO’nun siklooksijenaz aktivitesini arttirdigi da bilinmektedir. (Dawson ve
Sneyder, 1994) Siklooksijenaz prostoglandin, tromboksan A, ve prostasiklinlerin

biyosentezinde onemli bir enzimdir. NO artis1 siklooksijenaz aktivitesini arttirarak
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prostaglandin, tromboksan A, ve prostasiklin artisina neden olur (Salvemini ve ark.,

1993) (Sekil 1.10).
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Sekil 1.10. Siklooksijenazin prostaglandinler iizerine etkisi (Naesh, 2006)
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2. GEREC VE YONTEM

2.1.Denekler

Calismaya 18 ile 25 (22,6+4 y1l) yaslar1 arasinda, saglikli, sedanter 19 erkek goniillii
alindi. Calismaya ait Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Degerlendirme
Komisyonu Formu ektedir (EK 2). Goniilliilerin bilgilendirildigi ve onayimin
alindigin1 gosteren belge goniilliiler tarafindan okunup imzalandi1 (EK 1). Deneklerin
sigara aligkanliklarinin olmamasi ve son iki hafta i¢inde trombosit fonksiyonlarini
etkiledigi bilinen bir ajana maruz kalmamis olmasina 6zen gosterildi. Calismaya
baslamadan 6nce katilimcilarin solunum fonksiyon testi, EKG, kalp atim sayis1, kan

basinci kontrolii yapildi.

2.2. Egzersiz

Bireylerin VO,max kapasiteleri Astrand-Rhyming nomogrami kullanilarak indirekt
yontemle hesaplandi. Monarc Alt Ekstremite Ergometresi ile 3 dakika isinma (bos
pedal ¢evirme) iizerine 15 dk uygulandi, Polar Sport Tester PE3000 araciligiyla 5
saniyede bir kalp hiz1 kaydedildi. Kalp hizi1 maksimal oksijen tiiketim kapasitesinin
%60’ min kullanilacagi diizeyde tutuldu. (%60 VO, max). Bisiklete uygun yiik
konularak ve pedal devir sayis1 diizenlenerek egzersiz siddeti (kg x dakika devir
sayis1) ayarlandi. Uygulanan siddet watt cinsinden kaydedildi. Testler hafif bir
kahvaltidan 2 saat sonra, sabah 9:00-11:00 saatleri arasinda ger¢eklestirildi.

2.3. Astrand Rhyming Nomogrami

Efor yogunlugu ile kalp hizi veya oksijen kullanimi arasindaki linear iliskiden
yararlanarak submaksimal verilerden VO,max’1 tahmin etmek i¢in gelistirilen bir

yontemdir. Sagliklt yetiskinlerde en sik kullanilan indirekt VO,max 6l¢iim
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protokollerinden biridir. Bisiklet ergometresi, kosu bandi, hatta step kullanilarak
uygulanabilir (Legge ve Banister, 1986). Bu c¢alismada Astrand-Rhyming
Nomogrami ile VO,max belirlenirken kisiye 6 dakika siiren, kalp atim sayisini
dakikada 120-170 arasinda tutan submaksimal bir efor uygulanir. Kalp atim sayisi
belirli bir diizeye erisip sabitlenince kaydedilir. Bu degere karsilik gelen VO,max
degerleri bulunur (Astrand ve Rhyming, 1954). VO,max degeri dakikada litre ve ml
cinsinden kullanilan toplam oksijen miktar1 olarak verilebildigi gibi daha dogru ve
karsilagtirilabilir bir birim olarak, viicut agirliginin kilogrami basina diisen VO,max
miktar seklinde de (ml.kg™'dk™) ifade edilmektedir (Astrand ve Rodahl, 1986, Jones,
1988, Akgiin, 1989).
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Sekil 2.11. Astrand Rhyming Nomogrami (Noonan ve Dean, 2000).
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2.4.Kan ornekleri

Egzersiz giinii, goniilliillerden egzersiz dncesi ve hemen egzersiz sonrasi alinan kan
ornekleri, 1:9 (antikoagiilan:kan) oraninda 9%3.8 sodyum sitrat igeren silikonize
tiiplere alindi (10ml). Deneklerin 16kosit, eritrosit, trombosit ve lenfosit sayilar1 ile
hemoglobin ve hematokrit degerleri, Beckman-Coulter HMX tam kan sayimi cihazi
ile belirlendi. Lokosit, eritrosit, hemoglobin, hematokrit, trombosit degerleri normal

olmayan denekler ¢aligsma dis1 birakildu.

2.5. Trombosit izolasyonu

Goniilliilerden egzersiz Oncesi ve hemen egzersiz sonrast alinan kan 6rnekleri, 1:9
(antikoagiilan:kan) oraninda %3.8 sodyum sitrat i¢eren silikonize tiiplere alindi. Kan
ornekleri 500rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek trombositten zengin plazma (PRP)
elde edildi, PRP -80°C de trombosit GPIIb/Illa diizeyinin l¢iimii i¢in 1uM PG,
eklenerek saklandi. PRP ayrildiktan sonra kalan kan 15 dakika 1500rpm’de santrifiij
edildi trombositten fakir plazma (PPP) elde edilerek plazma NO diizeyleri 6l¢giimii
icin -80°C de saklandi.

2.6. Plazma Nitrik Oksit Ol¢iimleri

PPP, 0.3 M (12 gr/lt) NaOH ve %5 (agirlik/hacim) ZnSOy ile deproteinize edilip
2000g devirde 15dk santrifiij edildi. Siipernatanlar ol¢timlerde kullanilmak tizere
ayrildi. NADPH ve FAD varliginda nitratin nitrite ¢evirimi nitrat rediiktaz enzimi
tarafindan katalizlenen Griess reaksiyonu ile olmaktadir (NO;” + NADPH + H' —
NO,- + NADPH + H;0). Nitrat seviyeleri aspergillus tiirlerinden elde edilen nitrat
rediiktaz enzimi iceren hazir ticari Nitrate / Nitrite Colorimetric Assay Kitleri
(Cayman Chemical — Katalog No: 780001) kullanilarak 6l¢iildii. Kitler, mikroplak
okuyucu spektrofotometrede 540 nm dalga boyunda okundu. Sonuglar uM olarak
hesaplandi.
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2.7.Plazma Glikoprotein IIb/IIIa Ol¢iimleri

PRP, Assaymax Human Glycoprotein IIbllla ELISA kiti i¢cinden ¢ikan Mix (EIA)
diluent ile 1/200 oraninda seyreltildi. Glikoprotein seviyeleri kantitatif sandvi¢ elisa
yontemi kullanilarak ticari Assaymax Human Glycoproteinllbllla ELISA (Assaypro
Katalog No: EGI1060-1) kiti ile olciildi. Kitler mikroplak okuyucu
spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda okundu. Sonuglar ng/ml cinsinden

hesaplandi.

2.8. istatistiksel Analizler

Egzersiz Oncesi ve sonrasi plazma NO degerleri paired t testi uygulanarak analiz
edildi. Egzersiz oncesi ve sonrast GPIIbllla diizeylerinin karsilastirilmasinda
Wilcoxon testi uygulandi. NO ve GPIIbllla degerleri arasinda egzersiz oncesi ve
sonrast korelasyon Spearman's korelasyon testi ile degerlendirildi. Istatistiksel
degerlendirmeler SPSS (Windows siiriim 15.0) programu ile yapildi. p<0,05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Degerler ortalama + standart sapma (X+SD)

olarak verildi.



Deneklerin yaslari, trombosit sayilar1 Cizelge 3.1.’de verilmistir.

3. BULGULAR

Cizelge 3.1. Deneklerin yas ve trombosit sayilari (plt)

Sira Yas (yil) PIt (x10°/ml)
1 18 225
2 18 235
3 20 190
4 25 230
5 21 178
6 25 234
7 20 248
8 20 213
9 25 205
10 25 257
11 25 189
12 25 206
13 18 140
14 25 314
15 25 140
16 25 267
17 25 398
18 21 140
19 25 269

25
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Deneklerin egzersiz 6ncesi, sonrasi kalp atim hiz1 degerleri ve deneklere uygulanan

egzersiz siddeti Cizelge 3.2.’de verilmistir

Cizelge 3.2. Deneklerin egzersiz 6ncesi, sonrast kalp atim hiz1 degerleri ve deneklere
uygulanan egzersiz siddetleri

Sira Egzersiz Egzersiz Egzersiz
(denek) oncesi sonrasi Siddeti
kalp atim kalp atim (Watt)
hizi/dakika hizi/dakika

1 77 143 84\W
2 85 130 93W
3 90 146 82W
4 72 155 75W
5 100 165 72W
6 82 145 80W
7 85 163 73W
8 79 159 75W
9 92 145 80W
10 93 149 80W
11 65 116 99w
12 72 126 92W
13 82 155 75W
14 83 165 73W
15 90 164 71W
16 88 166 71W
17 73 151 77TW
18 78 150 76W
19 84 166 69W

Calismamizda, %60 VO, max siddetinde egzersiz Oncesi ve sonrasi alinan
orneklerde, plazma NO seviyelerinin normal dagilim gosterdigi gozlendi. Egzersiz
oncesi ve sonrast NO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi

(p>0,05) (Sekil 3.2).

%60 VO, max siddetinde egzersiz Oncesi ve sonrast alinan Orneklerde, GPIIblIla
diizeylerinin normal dagilim gdstermedigi gozlendi. GPIIbllla egzersiz sonrasi
degerlerinin egzersiz Oncesi degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede

diistiigii gézlendi (p=0,024) (Sekil 3.1).



Egzersiz oncesi ve sonrast GPIIblIla, NO degerleri Cizelge 3.2.’de verilmistir.

Cizelge 3.3. Deneklerin egzersiz 6ncesi ve sonrast NO ve GPIIbllla degerleri

Sira NO NO GPlblla GPIlbllla
(denek) ONCE SONRA ONCE SONRA
(uM) (uM) (ng/ml) (ng/ml)
1 2,340 2,716 0,224 0,084
2 3,390 3,920 0,366 0,293
3 2,699 2,196 0,228 0,290
4 2,000 1,440 0,360 0,465
5 2,147 1,967 0,355 0,283
6 1,911 2,000 0,553 0,385
7 2,440 3,077 0,429 0,216
8 1,978 1,918 0,509 0,425
9 2,757 2,696 0,588 0,372
10 2,300 3,240 0,104 0,086
11 1,740 4,000 0,098 0,118
12 3,500 2,920 0,163 0,164
13 1,609 1,909 0,169 0,079
14 1,962 2,227 0,173 0,055
15 3,833 4,050 0,172 0,191
16 2,292 2,816 0,147 0,118
17 2,347 2,936 0,498 0,377
18 2,765 2,198 0,207 0,322
19 3,677 2,520 0,194 0,106

Caligmamizda egzersiz oncesi ve sonrasi plazma NO degerleri ile GPIIbIIla degerleri
arasinda anlamli korelasyon gozlenmedi. (Egzersiz oncesi r= 0,051, p=0,836;

Egzersiz sonrasi r=-0,279, p=0,247)

Ortalama trombositlerin sayis1 231462, egzersiz Oncesi ortalama NO degeri
2,50+0,66 uM, egzersiz sonrasi ortalama NO degeri 2,67+0,75 uM, egzersiz Oncesi
ortalama GPIIbllla degeri 0,291+0,159 ng/ml, egzersiz sonrasi ortalama GPIIbllla
degeri 0,233+0,133 ng/ml olarak bulundu.
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Sekil 3.1. Deneklerin (n=19) egzersiz 6ncesi ve sonras1 GP IIbllla degerleri (Ort+SD)
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Sekil 3.2. Deneklerin (n=19) egzersiz 6ncesi ve sonrasi plazma NO degerleri (Ort.£SD)
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4. TARTISMA

Sunulan ¢alismada saglikli sedanterlerde, akut submaksimal egzersizin trombosit
aktivasyonuna iizerine etkisi ve endotelin roliiniin in vitro kosullarda ortaya konmasi
amaglanmstir. Trombosit  aktivasyonu  degerlendirmesinde,  aktivasyon
gostergelerinden integrin ailesinden bir adezyon molekiilii olan GPIIbllla seviyesi
saptanmistir. Endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaci ile plazma NO

diizeyleri 6l¢tilmiistiir.

Her iki parametrenin 6l¢iimii de ELISA yontemi ile yapilmistir. Bu teknik, belirli bir
antijeni bulup ona tutunabilen, spesifik bir antikora dayanmaktadir. Antijen-antikor
arasindaki bu iliski bagka bir antikorun tanimlanmasinda kullanilabilir. Bir enzim
katilarak antijen-antikor reaksiyonunun katalizlenmesi saglanir. Katalizlenen
tepkime sirasinda daha Once renksiz olan substrat (choromogen) renkli forma
doniistir. ELISA, RIA ve benzeri yontemlere gore radyoaktif madde icermedigi ve
dolayistyla radyoaktif maddeye temas olasiligi olmadigr i¢in daha saglikli bir

yontemdir.

%60 VO,max siddetinde 15 dakika siire ile yaptirilan orta siddette bisiklet
egzersizinde, egzersiz oncesi ve hemen egzersiz sonrast bakilan NO degerlerinde
onemli bir degisme gozlenmezken (p>0,05), GPIIbllla seviyelerinde istatistiksel

olarak anlamli bir diisme gézlenmistir (p=0,024).

Trombositlerin ateroskleroz patogenezinde Onemli rolleri oldugu bilinmektedir.
Trombositlerin fiziksel egzersiz ve antrenmana yaniti dikkat ¢eken konulardan
biridir. Uygulanan egzersiz tipi, siddeti ve siiresine bagli olarak trombositler iizerine
etkinin degistigi  gosterilmistir. Drygas (1988) maksimal oksijen tiiketim
kapasitesinin %50 si (%50 VO,max) siddetinde, 5x30sn siireli orta siddette egzersiz
ile siddetli uzun siireli (1,5-3 w/kg yiik ile 60sn siiren) ve tiiketici (180w ile

baslayarak her 60-90 saniyede 30w artirarak) olmak iizere ii¢ ayr1 siddette egzersiz
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protokoliiniin trombosit sayisi, agregasyonu, trombositlerden salinan trombosit faktor
4 (PF4) diizeyi iizerine etkisini arastirmistir. Ilimli egzersizin, trombosit sayis1 ve
fonksiyonlarin1 degistirmedigi, uzun siireli egzersiz ile trombosit sayisinin arttigi,

tiiketici egzersiz ile PF4 diizeyinin arttig1 saptanmistir.

Wang ve ark. da (1994) benzer sekilde siddetli (3 dk’da bir 20 — 40 w yiik artirarak
tilkkeninceye kadar) egzersiz ile saglikli bireyler ve anjina pektorisli hastalarda
trombosit adezyon ve agregasyonunun arttigin1 gostermislerdir. %55 VO,max
siddetinde 30 dk siireli egzersiz sonrasi saglikli bireylerde trombosit adezyonu ve

agregasyonunun baskilandigi gosterilmistir.

Akut egzersizin trombosit fonksiyonlar1 {izerine etkisinin kesin mekanizmasi ve
diizenleyici yolaklar1 tam olarak anlasilabilmis degildir. Plazma katekolaminlerinin
artis1, a—adrenerjik reseptorlerin performanslarinin degisimi, trombosit sayisindaki
artis, PGIL/TxA, dengesizligi, trombositlerin NO ve PGI, sensitizasyonundaki
degisiklikler, plazma lipoprotein profilinin degisimi, oksidatif stres ve antioksidan
mekanizmalardaki degisimlerde, makaslama kuvvetindeki artis nedeniyle plazma NO
seviyelerindeki artis da trombositlerin egzersize verdigi yanita muhtemelen role

sahiptir.

Trombositin kollajen, vWT gibi ekstraseliiler matriks komponentleri ile temas1 ve
ADP, trombin gibi uyaric1 agonistlerin ortaya ¢ikmasi trombosit aktivasyonunun
tetiklenmesi i¢in gereklidir. Aktivasyonla beraber GPIIbllla, i¢-dis (inside out)
sinyalizasyon olarak bilinen siire¢ yoluyla, yapisal degisikliklere ugrar. Bu degisim
ligandlarin, 6zellikle fibrinojen ve vVWF ile yiiksek afinite ile etkilesimine olanak
saglar, trombositlerin yayilmasmna ve agregasyonuna yol acar. GPIIbllla ile
tetiklenen sinyaller bir dizi molekiiler ve hiicresel olaylar1 baglatir; hiicre iskeleti
reorganizasyonu, genis trombosit agregatlarinin formasyonu ve stabilizasyonu,
sekresyon, prokoagiilan yiizeyin gelisimi ve piht1 retraksiyonu gibi ligand baglanma
sonras1 temel olaylar tetikleyebilir. Ligand-GPIIblIla kompleksinden ¢ikan sinyaller

dis-i¢ sinyalizasyon olarak tanimlanir. Primer reverzible agregasyon ic-dis
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sinyalizasyona bagimlidir, sekonder irreversible agregasyon ise dig-i¢ sinyalizasyona

bagimhidir (Gencer, 2009).

GPIIbllla reseptorleri ve CD62p (p selektin) sadece trombosit aktivasyonunda
eksprese olurlar (Lindemann ve ark., 1999). Lindemann ve ark. (1999) koronor arter
hastalikli (CAD) kisilerde submaksimal bisiklet egzersizinin GPIIbllla ve CD62p
lizerine etkisini arastirmiglar, flow sitometri ile yaptiklar1 ilk olgiimlerde hem GP
IIbIIla hemde CD62p nin egzersiz sonrasinda CAD’l1 kisilerde diistligiinii, kontrol
grubunda degismedigini gostermislerdir. Aynmi Ornekleri trombin ile indiikleyip
baktiklarinda ise CAD’l1 kisilerde ciddi bir artis gozlemislerdir. Bu ¢aligmadaki
metodolojik farklilik, kan 6rneklerinin egzersiz bitimini takiben 20 dakikalik lik bir

dinlenme sonrasi alinmasi olabilir.

Aurigemma.ve ark. (2007) tarafindan CAD’li 26 hastada egzersiz ile trombosit
aktivitesi ve trombosit reseptor aktivitesi arasindaki iligkiyi incelenmistir. Egzersiz
protokolii olarak Bruce kullanilmistir. Bu protokol, kosu bandi iizerinde giderek
artan tempo ve e8imle seyredip kisinin tiikenmesiyle sona erer. Maksimal kapasiteli
bir aerobik egzersizdir. Kan 6rnekleri egzersizin hemen sonrasinda alinmis ve flow
sitometride degerlendirilmistir. Caligmada CAD’l1 hastalarin GPIIblIIa seviyelerinde
onemli derecede artis gozlenmis, CD62p ve CD41 diizeyleri baz1 hastalarda ¢ok
yiiksek ¢ikarken bazi hastalarda degigsme olmamistir. CD62p ve CD41 diizeylerinde
bir homojenizasyon goriilmemistir Bu caligmadaki bulgular sunu gostermistir:
Siddetli egzersiz sonrasi trombosit aktivasyonunun asil gostergesi GPIIbIIIa’dir fakat
mekanizmalar acgik degildir. Bizim ¢alismamizda gosterdigimiz GPIIbllla diisiisii

saglikli endotel kokenli olabilir.

Makaslama kuvveti ile indiiklenebilen trombosit agregasyonu (SIPA) arteriyal
trombozda 6nemli bir yer tutar (Holme ve ark., 1997). Wang (2004) sedanter, geng,
erkek deneklerle yaptig1 ¢alismada 3 dakikada bir 20-30W artisla tiikeninceye kadar
devam eden bir egzersiz protokolii uygulamistir. Flow sitometri ile yaptigi
Ol¢iimlerde, kuvvetli egzersizin, GPIIbllla seviyelerini yiiksek makaslama kuvveti

nedeniyle yiikselttigini gozlemistir. Diisiik makaslama kuvvetlerinde ise GPIIbllla
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seviyeleri artig gosterirken C 62p seviyelerinde 6nemli bir degisiklik olmamistir.
Vischer ve Wollheim (1997) yiiksek makaslama kuvvetinin adrenalin diizeyi artisina
neden oldugu, adrenalin artisinin hem endotelden vVWF sentez artisina hem de o,
adrenerjik reseptorlerin performansinin artisina neden oldugu gozlemislerdir. Wang
ve Cheng (1999) yiiksek makaslama kuvvetinin fibrinojen ve fibrinojen reseptor

(GPIIbllIIa kompleks) miktarinin artisina neden oldugunu gézlemislerdir.

Egzersizin adrenalin diizeyini arttirarak trombosit fonksiyonlarini arttirdigt one
stiriilmektedir (Drygas, 1988, Bottechia ve ark., 1997). Ancak adrenalin diizeyleri ile
trombosit agregasyonu arasinda korelasyon olmadigmi ve adrenalin artisinin
trombosit agregasyonunu arttiracak diizeylerde olmadigini gdsteren yayinlar da

vardir (Siess ve ark., 1982).

Davies, (1985) calismasinda egzersiz ve makaslama kuvveti artis1 ile onemli bir
vazodilatator ve antiagreagan olan NO’da artis oldugunu gostermistir. Ancak Sakita
ve ark., (1997) tarafindan yapilan c¢alismada egzersizin trombositlerde NO
duyarliligin1 azalttig1 bildirilmektedir. Ayrica bu bulgulardan yola ¢ikilarak kisinin
endotel fonksiyonlart normalse egzersiz sirasinda trombosit agregasyon artiginin
ilimli oldugunu ileri siirmiistiir. Artan NO’nun siiperoksidin (O;") agregan etkisini
kompanse ettigini ancak endotel disfonksiyonu durumunda kompansatuvar NO
salimmminin  yetersiz oldugunu vurgulanmistir. Eger kisi sedanter ise SOD
aktivitesinin diisiik oldugu, O, konsantrasyonunun yiiksek oldugu ve NO etkinliginin
azaldig1 da one siirilmektedir (Sakita ve ark., 1997). Di Massimo ve ark ‘nin (2004)
sigara igmeyen, geng, sedanter bireyler iizerine yaptigi caligmada, plazma NO
seviyesi siddetli egzersiz sonrasinda artis gosterirken, trombosit i¢i NO diizeylerinde
artis beklenirken diislis goriilmistiir. Calismamizda benzer yas grubu ve sedanter
erkek gonilliilerin katilimiyla yaptigimiz orta derece siddette egzersiz uygulamasi
sonrasinda plazma NO seviyelerinde istatistiksel olarak anlaml bir artis gézlenmedi.
Tozzi ve ark.’nin aragtirmasinda akut, siddetli egzersizin ve orta derecede egzersizin
plazma NO diizeylerindeki degisimi ise soyle bulunmus; Siddetli egzersiz sonrasi
plazma NO diizeylerinde biiyiik bir artis oldugu bunun da diisen stiperoksit dismutaz

enzim miktarina baglanabilecegi gibi bir sonug ¢ikarilmistir.
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Sonu¢ olarak egzersize nitrik oksit yaniti, egzersiz siddeti ve bireylere gore
degismektedir. Siddetli egzersiz ya da endotel hasar1 ile giden hastaliklarda (6rn.
CAD) nitrik oksit diizeyinde artis gdzlenmistir. Bu artis, olusan oksidan stresi
kompanse etmeye yoOnelik olabilir. Bizim c¢alismamizda endotel hasari olmayan

saglikli geng bireylerde orta siddette egzersiz ile nitrik oksit diizeyi degismemistir.
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5. SONUC ve ONERILER

Saglikli sedanterlerde, %60 VO,max siddetinde 15 dakika siire ile yaptirilan orta
siddette bisiklet egzersizinin, trombosit GPIIbllla seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli  bir diisme olusturdugu gorilmiistiir. Uygulanan farkli egzersiz
protokollerinin trombosit aktivasyonunu farkli etkiledigi bilinmektedir. Arastirmanin
sonucu, literatiirdeki siddetli egzersiz ile trombosit fonksiyon artisi, ilimli, orta
siddette egzersiz ile trombosit fonksiyonlarinda degisme olmamasi ya da

baskilanmasi bulgular1 ile uyumludur.

Egzersizin trombositler iizerine etkisinde bir¢ok faktoriin rolii arastirilmistir. Endotel
ve lrilinlerinin trombositler {izerine etkisi trombosit fonksiyonlarinin regiilasyonunda

onemlidir. Endotel kokenli NO, trombositleri baskilamaktadir.

Sunulan ¢aligmada endotel fonksiyon gdstergesi olarak 6l¢iilen plazma NO diizeyinin
egzersiz ile degismedigi gozlenmistir. Litertiirde NO yanitinin egzersiz siddeti ile
degistigi gosterilmistr. Bizim c¢alismamizda endotel hasar1 olmayan saglikli geng
bireylerde orta siddette egzersiz ile nitrik oksit diizeyi degismemistir. Plazma NO

diizeyi ile GPIIb/IIla diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamustir.

Uygulanan egzersiz ile trombosit aktivasyonunda goriilen inhibisyon, NO ile
aciklanamamistir. Bu inhibisyonu agiklamaya yonelik olasi diger faktorleri arastiran
(6rn. PGI2) ileri ¢alismalara gereksinim vardir. Bu ¢alismalarda trombosit fonksiyon
ve aktivasyonunu degerlendirmek, daha hassas sonuglar elde edebilmek i¢in daha
ileri tekniklerin (6rn. Cytoflowmeter) kullanilmasi ile daha ayrintili sonuglar elde

edilebilir.

Egzersiz ile ilgili ¢aligmalar, akut egzersizin etkilerinin yasa, cinsiyete, saglikli veya

hasta olma durumuna, egzersizin siiresine ve egzersizin siddetine gore degistigini
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gostermektedir. Egzersizin trombositler {izerine etkilerinin degerlendirilmesinin

yukarida siralanan kosullar dikkate alinarak yapilmasi gerekmektedir.

Etkili faktorlerin  ¢esitliligi, sonug¢larin farkliligi, saglikli  bir yasamin
stirdiiriilebilmesi i¢in egzersiz protokollerinin kisiye 6zel diizenlenmesi gerekliligini

gostermektedir.
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OZET

Akut Submaksimal Egzersizin Trombosit Aktivasyonu Uzerine Etkisi ve Nitrik
Oksidin Rolii

Trombositlerin ateroskleroz patogenezindeki rollerinden dolay1 fiziksel egzersizin
trombositler iizerindeki etkisi ilgi ¢ekmektedir. Daha onceki c¢esitli ¢alismalarda
degisik siddette akut egzersiz protokollerinin trombositleri farkli sekilde etkiledigi
gosterilmistir. Akut egzersizin trombosit fonksiyonlar1 iizerine etkisinin kesin
mekanizmalar1 ve diizenleyici yolaklar1 tam olarak anlasilabilmis degildir. Plazma
katekolaminlerinin artig1, a—adrenerjik reseptorlerin performanslarinin degisimi,
trombosit sayisindaki artis, PGI,/TxA, dengesi, trombositlerin NO ve PGI,
sensitizasyonundaki degisiklikler, plazma lipoprotein profilinin degisimi, oksidatif
stres ve antioksidan mekanizmalardaki degisimlerde, makaslama kuvvetindeki artis
nedeniyle artan plazma NO seviyelerindeki degisim de muhtemelen trombositlerin
egzersize verdigi yanita dahildir. Sunulan c¢aligmada akut submaksimal egzersizin
trombosit aktivasyonu tlizerine etkisi ve NO roliiniin a¢iklanmas1 hedeflenmistir.

Calismaya 19 erkek, sedanter, saglikli goniillii katildi1 (18-25), goniilliiler sigara
igmeyen kisilerden secildi. Katilimcilarin egzersizden dnce, son 2 hafta igerisinde
trombosit fonksiyonlarini etkileyen bir ilag kullanmamalarina 6zen gosterildi.
Goniilliiler 15 dakikalik %60 VO,max siddetinde bisiklet egzersizine tabi tutuldu.
Egzerisiz 0ncesi ve hemen sonrasi alinan kan 6rneklerinden trombosit GPIIbllla ve
plazma NO seviyeleri ELISA yonetimi ile dlgiildii. Trombosit GPIIblIla seviyeleri
egzersiz protokolii sonrasi istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu.
(p=0.024). Egzersiz Oncesi ve sonrast plazma NO seviyelerinde ise istatistiksel
olarak anlamli bir degisim gozlenmedi (p>0.05). Plazma NO diizeyi ile GPIIb/IIla
diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamustir.

Sunulan ¢aligmada egzersiz protokolii sonrasi trombosit aktivasyonunun inhibisyonu
gozlenirken plazma NO seviyelerinde artis gozlenmedi. GPIIbllla ve plazma NO
seviyeleri arasinda kesin bir iliski bulunamadi. Egzersiz sirasinda ¢esitli
medyatorlerin trombositleri inhibe veya aktive ettigi bilindiginden egzersiz
sirasindaki bu aktivasyon ve inhibisyon dengesinin detayli bir sekilde calisilimasi
gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, Nitrik oksit, Trombosit.
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SUMMARY

The Effect of Submaximal Acute Exercise on Platelet Activation and The role of
Nitric Oxide

The key role of platelets in the pathogenesis of atherosclerosis prompted
considerable interest on the effect of physical exercise on platelets. The studies have
shown that various intensities of acute exercise affect platelets differently. The exact
mechanisms and the regulatory pathways concerned in the effect of acute exercise on
platelet function are not completely understood. Increase in plasma levels of
cathecolamines, change in the performance of a-adrenergic reseptors, increase in
platelet count, PGI,/TxA, imbalance, impaired sensity of platelets to PGI, and NO,
changes in plasma lipoprotein profile, oxidative stress and changes in antioxidant
status are mechanisms probably involve in exercise-induced platelet respones. Shear
induced nitric oxide (NO) release has been suggested a probable mechanism that
involves in exercise-induced platelet responses. In the present study we aimed to
examine the effect of submaximal exercise on platelet activation and the role of NO.

Nineteen healthy, sedentary male volunteers (aged 18-25), all were non-smokers and
none had taken medication within the preceding two weeks and the course of the test.
Volunteers performed 15 minutes of cycling exercise at a workload that increased
their heart rate to 60% of maximal. Platelet glycoprotein IIb/Ila (GPIIb/IIla) as a
marker of platelet activation and plasma nitric oxide (NO) were evaluted by by
enzyme-linked immunassay before and immediately after the exercise. Platelet
GPIIb/IlIa significantly decreased after the exercise protocol (p=0.024). No
significant difference was found between plasma NO levels measured before end
after the exercise.

The exercise protocol performed in the present study has inhibited the platelet
activation since NO levels did not increase. We found no clear-cut relationship
between platelet GPIIb/IIla and plasma NO. Since various mediators can activate or
inhibit platelets, the balance between platelet activating and inhibiting systems
during exercise are needed to be examined.

Key Words: Exercise, nitric oxide, platelet.



38

KAYNAKLAR

Acikada C, Ergen E. (1990). Saglik i¢in spor. In: Bilim ve Spor. Ankara:Biiro-Tek Ofset,
s.:173 -176

Adams W.C. (1991). Foundations of physical education, Exercise, and Sport Scienes,
Lea&Febriger, Printed in the U.S.A. , 5.:80-126

Aker A: Epitel Doku ve Endotel. Erisim: http//.tipedu.cumhuriyet.edu.tr
tipedu.cumhuriyet.edu.tr/Donem?2/I. Komite(DokuKomitesi)/Biyokimya. Erisim tarihi:
15.04.2010

Akgiin N. (1989). Egzersiz Fizyolojisi. cilt 1, 3.Baski, Ankara: Gokge ofset matbacilik.

Astrand P.O., Rhyming [.A. (1954). Nomogramfor calculation aerobic capacity (physical
fitness) from pulse rate during submaxsimal work. J Appl Physol. : 7:218

Astrand P.O. , Rodahl K. (1986). Body fluids, blood and circulation. Textbook of Work
Physiology : Physiological basis of exercise, 3. Edition, McGraw-Hill Book Company,
Printed in the U.S.A., s.: 127-208

Astrand P.O. , Rodahl K. (1986). Respiration. Textbook of Work Physiology : Physiological
basis of exercise, 3. Edition, McGraw-Hill Book Company, Printed in the U.S.A., s.:295-
353

Astrand P.O. , Rodahl K. (1986). Respiration. Textbook of Work Physiology : Physiological
basis of exercise, 3. Edition, McGraw-Hill Book Company, Printed in the U.S.A., s.:
209-72

Astrand P.O. , Rodahl K. (1986). Respiration. Textbook of Work Physiology : Physical
training, 3. Edition, McGraw-Hill Book Company, Printed in the U.S.A., s.: 412-85

Astrand P.O. , Rodahl K. (1986). The Muscle and Its Contraction. Textbook of Work
Physiology : Physiological basis of exercise, 3. Edition, McGraw-Hill Book Company,
Printed in the U.S.A., s.: 12-53

Astrand P.O. , Rodahl K. (1986). Evalution physical work capacity on the basis of tests.
Textbook of Work Physiology : 3. Edition, McGraw-Hill Book Company, Printed in the
U.S.A., s.: 354-87

Aurigemma C., Fattorossi, A., Sestito A., Sgueglia, G. A., Farnetti, S., Buzzonetti, A.,
Infusino, F., Landolfi R., Scambia, G., Crea, F., Lanza, G. A. (2007). Relationship
between changes in platelet reactivity and changes in platelet receptor expression
induced by physical exercise Thrombosis Research: 120: 901-909

Battinelli, E., Willoughby, S. R., Foxall, T., Valeri, C. R. and Loscalzo, J. (2001). Induction
of plalelet formation from megakaryocytoid cells by nitric oxide. Proceedings of the
National Academy of  Science: USA 98: 14458-14463 Erigim:
(http://people.eku.edu/ritchisong/301notes4.htm). Erigim tarihi: 04.10. 2010

Bode — Boger S. M., Boger R. H., Schroder E.P., Frolic J.C. (1994) Exercise increases
systemic nitric oxide production in men. J Cardivasc Risk :1:173 - 178

Born G.V.R., Schwartz C.J. (1997). Vascular endothelium: Physiology Pathology and
Therapeutic Opportunities. Stutgart, Schattauer.

Bottechia D., Fantin, B., G. P. & Martino, R. (1997). Response of platelets to prolonged
physical exercise. J Sposrts Med: 27: 276 — 284

Brooks G.A., Fahey T.D. (1985). Cardiovasculer dynamics during exercise. Exercise
Physiology :Human Bioenergetics and Its applications, MacMillian Published Company,
Printed in the U.S.A., s.: 313 - 41

Brooks G.A. , Fahey T.D. (1985). The how of ventilation. Exercise Physiology :Human
Bioenergetics and Its applications, MacMillian Published Company, Printed in the
U.S.A.,5.:239-70



39

Brooks G.A. , Fahey T.D. (1985). The why of pulmonary ventilation. Exercise Physiology
:Human Bioenergetics and Its applications, MacMillian Published Company, Printed in
the U.S.A.,s.: 221 —37

Brooks G.A. , Fahey T.D. (1985) :Ventilation asa limiting factor in aerobic performance.
Exercise Physiology :Human Bioenergetics and Its applications, MacMillian Published
Company, Printed in the U.S.A. ,s.: 271 — 87

Cardinal, D.C., Flower, R.J. (1980). The Electronic Aggregometer: A Novel Device For
Assesing Platelet Behaviour in Blood. J Pharmacol Met: 3: 135-158

Carter J. W., Ready A.E., Singroy S., Duta E&Gerrard J., M. (1989). The effect of exercise
on bleeding time and local production of prostacyclin and thrpmbpxane. Eur J Physyol:
59:355-359

Davies M., Thomas A.C., Knapman P.A., Hangartner J.R. (1986). Intramyocardial platelet
aggregation in patients with unstable angine suffering sudden ischemic cardiac death.
Circulation: 73: 418 — 27

Davies P. F. (1995). Flow mediated endothelial mechanotransduction. Physiol Rev: 75: 519
- 560

De Scalzi M., Cinelli P., De Leonardis V. (1987). Response of some haemocoagulatory and
haemoheological variebles to maximal exercise in sedantary and active subjects. J int
Med Res: 15:361-367

Di Massimo C., Scarpelli P., Tozzi-Ciancarelli M.G. (2004). Possible involvement of
oxidative stress in exercise-mediated platelet activation. Clinical Hemorheology and
Microcirculation: 30: 313-316

Dogan T.(2007). : Kaslar hakkinda genel bilgiler. Fonksiyonel Anatomi; Ekstremiteler ve
Sirt Bolgesi. 4.baski, Ankara: Hekimler Yayin Birligi. s.: 20-39

Drygas W.K., (1988). Changes in blood platelet function, coagulation and fibrinolytic
activity in response to moderate, exhaustive and prolonged exercise. Int J Sports Med: 8:
6772

Ergen E., Zergeroglu A.M. (2002). Degisik ortam kosullarinda Egzersiz. Egzersiz Fizyolojisi
Ders Kitabi. (Ed. Ergen E). Ankara: Nobel Yaymn Dagitim.

Ergen E., Zergeroglu A.M. (2002).Enerji iiretimi ve spor aktviteleri. Egzersiz Fizyolojisi
Ders Kitab1. (Ed. Ergen E). Ankara: Nobel Yayin Dagitim.

Erséz G. (1997). Tombosit Aktivasyonu. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi. Cilt
50. 3:163-172

Ers6z G. (1997). Submaksimal egzersizin trombosit fonksiyonlar1 {izerine etkisi. Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi: Cilt: 50. 2: 97-100

Erséz G. (2002). Trombosit ve Notrofiller Arasinda Fonksiyonel Etkilesimin in Vitro
Kosullarda Incelenmesi. T.F.B.D. 28. Ulusal kongresi

Figicilar, H., Zergeroglu, M.A., Tekin D., Ersoz, G., (2003). The effects of acute exercise on
plasma antioxidant status and platelet response. Thrombosis Research. 111: 267-271

Figicilar H. (1991). Sedanterlerde ve antremanli bireylerde submaksimal egzersizin eritrosit
stiperoksit dismutaz ve katalaz enzim aktiviteleri iizerine etkisi. Uzmanlik Tezi. Ankara
Univ. Tip Fakiiltesi.

Fitzgerald D.J., Roy L., Catella F., Fitzgerald G.A. (1986). Platelet activation in unstable
coronary disease. N Eng J Med: 315:983-6.

Fox E.L., Bowers R.W., Foss M.L. (1998). Physiological effects of physical training. The
Physiological basis of physical education and athletics, 4.Edition, W.B. Saunders
Company printed in the U.S.A . s.:323-74

Fox E.L., Bowers R.W. , Foss M.L. (1998). Pulmoner ventilation. The Physiological basis of
physical education and athletics , 4.Edition, W.B. Saunders Company printed in the
U.S.A.s.: 204-23

Ganong W.F. (1999). Tibbi Fizyoloji: Bir pompa olarak kalp19.Baski, Baris Kitabevi. s.:
595-608



40

Ganong W.F. (1999). Tibbi Fizyoloji: Saglik ve hastalikta kardiyovaskiiler homeostaz
19.Baski, Baris Kitabevi. s.: 665-69

Ganong W.F. (1999). Tibbi Fizyoloji: Saglik ve hastalikta solunumsal ayarlamalar 19.Baski,
Baris Kitabevi s.: 720-23

Ganong W.F. (1999). Tibbi Fizyoloji: Viicutta dolasan Sivilar; Trombositler, 19.Baski,
Baris Kitabevi s.: 544-60

Ganong W.F. (1999). Tibbi Fizyoloji: Kardiyovaskiiler Diizenleyici mekanizmalar ; Endotel
Tarafindan Salinan Maddeler, 19.Baski, Baris Kitabevi s.: 627-30

Gencer E. (2009). Yenidoganlarda Trombosit Fonksiyonlar1 ve Endotel iliskisi. s.: 8
Uzmanlik Tezi. Ankara Univ. Tip Fakiiltesi

Gencer E. (2009). Yenidoganlarda Trombosit Fonksiyonlar1 ve Endotel iliskisi. s.: 53-57
Uzmanlik Tezi. Ankara Univ. Tip Fakiiltesi

Gencer E. (2009). Yenidoganlarda Trombosit Fonksiyonlari ve Endotel Iligkisi. s.: 75-93
Uzmanlik Tezi. Ankara Univ. Tip Fakiiltesi

Gencer E. (2009). Yenidoganlarda Trombosit Fonksiyonlar1 ve Endotel iliskisi. s.: 45-48
Uzmanlik Tezi. Ankara Univ. Tip Fakiiltesi

Guyton A.C. Hall J.E. (2006). T1bbi Fizyoloji: Egzersizde kas kan akim1 ve kalp debisi, 11.
Baski , Nobel matbacilik, s.: 246-49

Guyton A.C. , Hall J.E. (2006). Tibbi Fizyoloji: Dolasim; Kan akiminin dokular tarafindan
yerel ve hiimoral kontrolii, 11. Bask1 , Nobel matbacilik, s.:199-201

Guyton A.C. , Hall J.E. (2006). Tibbi Fizyoloji: Iskelet kasini kasilmasi , 11. Baski , Nobel
matbacilik, s.: 80-83

Guyton A.C. , Hall J.E. (2006). Tibbi Fizyoloji: Spor fizyolojisi; Atletik antramanin kaslar
ve kas performansina etkisi , 11. Baski , Nobel matbacilik, s.: 1060-63

Guyton A.C. , Hall J.E. (2006). T1ibbi Fizyoloji: Spor fizyolojisi;Egzersizde kasin metabolik
sistemleri, 11. Baski , Nobel matbacilik, s.: 1056-60

Guyton A.C. , Hall J.E. (2006) : Tibbi Fizyoloji: Zar fizyolojisi: Sinir ve kas , 11. Baski ,
Nobel matbacilik, s.: 74-77

Guyton A.C. , Hall J.E. (2006). Tibbi Fizyoloji: Solunumun diizenlenmesi, Egzersizde
solunumun diizenlenmesi , 11. Baski , Nobel matbacilik, s.: 520-21

Guyton A.C. (2006). Tibbi Fizyoloji: Kalp debisi, ven6z doniis ve bunlarin diizenlenmesi.,
11. Baski , Nobel matbacilik, s.: 232-35

Holme P.A., Orvim U., Hamers M.J., Solum N.O., Brosstad F.R., Barstad R.M., Sakariassen
K.S. (1997). Shear-induced platelet activation and platelet microparticle formation at
blood flow conditions as in arteries with a severe stenosis. Arterioscler Thromb Vasc
Biol 17: 646-53

Jones N.L. (1988). Approaches to clinical exercise testing. Clinical exercise testing, 3.
Edition, W.B. Saunders Company, Made in the U.S.A. , s.: 123-34

Jones N.L. (1988). Physiology of exercise . Clinical exercise testing, 3. Edition, W.B.
Saunders Company, Made in the U.S.A. , s.: 13-73

Kalyon T.A. (1990). Sporcu Sagligi ve Spor Sakatliklari. Spor Hekimkligi. Ankara. s.: 7-108

Khawtalkar M.S. (2006 ). Essential of Haemotology: Platelets, 1. Edition, Jaypee Brothers
Medical Publishers Ltd., New Delhi. s.: 36-52

Koca E., I.C. Haznedaroglu, Y. Biiyiikasik (2007). Trombosit Aktivasyonu; Tirk Kardiyoloji
Dergisi: Cilt 10, 2:82 - 90

Koca E., Haznedaroglu 1.C., Biiyiikasik Y. (2007). Trombosit aktivasyonu Engl J Med:
328:628-635.

Lee K.W., Lip G.Y.H. (2003). Effect of lifestyle on hemostasis, fibrinolysis and platelet
reactivity. Arch Intern Med: 163: 2368-92

Legge B.J., Banister E.W. (1986). The Astrand-Rhyming nomogram revisited. J Appl
Physiol: 61: 1203-9



41

Lindemann S., Klingel B., Fisch A., Meyer J. and Darius H. (1999). Increased Platelet
Sensitivity toward Platelet Inhibitors during Physical Exercise in Patients with Coronary
Artery Disease. Thrombosis Research: 93: 51-59

Lippincott Williams&Wilkins, (2006). ACSM’s Advanced Exercise Physiology, The
Language of Exercise, American College of Sports Medicine, Baltimore, s.:1-9

Megson L.L. (2000). Nitric oxide donor drugs. Erigim: http:// journals.prous.com. Erigim
tarihi: 02. 12. 2011

Morris S.M., Biliar T.R., (1994) New insights into the regulation of inducible nitric oxide
synthesis. Am J Physiol, 266, s.: 829-39

Naesh O. (2006). Back to the future: postoperative pain management beyond COX-2
inhibitors. Medical Association, Vol 119 No 1242. Erisim: nzma.org.nz. Erigim tarihi:
02. 06. 2011

Noonan V., Dean E. (2000). Submaximal Exercise Testing. Clinical Application and
Interpretation Physical Therapy: Vol. 80 8: 782-807

Osterud, B. (1997). A global view on the role of monocyts and platelets in atherogenesis.
Thromb Res 57:685-695

Piret A., Niset G., Depiesse E., Wyns W., Boeynaems J., Poortmans J.&Degre, S. (1990).
Increased platelet aggregability and prostacyclin biosynthesis induced by intense
physical exercise. Thromb Res 57: 685 — 695

Plow E.F., Ginsberg M.H. (2000). The Molecular Basis for Platelet Function. In
Heamatology Basic Principles and Practice. Eds Hoffman R., Benz, E.J., Shattil, S.J.,
Furie, B., Cohen, H.J., Silberstein, L.E., McGlave, 3. Edition, Churchil Livingstone,
USA, s.: 1741-52

Rao G.H.R., White J.G. (1989). Influence of Phospholipase A, on Human Blood Platelet
Alpha Adrenergic Receptor Function. Thromb Res.: 53: 427-34

Reed G.L., (2007). Platelet Secretion, Platelets, Editor Alan D. Michelson, London, U.K.,
Second Edition, s.:309-18

Rodomski MW, Palmer RMJ, Mondaca S. (1990) Characteristion of the L-arginin nitric
oxide pathway in human platelets. Br J Pharmacol: 101: s.: 325-28

Rowel L.B. (1990) : Exercise physiology. Princaples of physiology, Edited by Berne R.M.,
Levy M.N., The C.V. Mosby Company , Chapter 46 , s.: 1-29

Sakita, S., Kishi, Y & Numano, F. (1997). Acute vigorous exercise attenuartes sensivity of
platelets to nitric oxide. Thromb Res 87 (5): 461 - 471

Saltin B. (1989). Oxygen Transport during Exercise: Role of the cardiovasculer system.
Biological effects of physical activity, Edited by William R.S. , Wallace A.G. , Human
kinetic publishers, Printed in the U.S.A., s.: 3-24

Salvemini D., Misko T.P., Masferrer J.L., Seibert K., Cunie M.G., Needleman P. (1993).
Nitric oxide activates cyclooxygenase enzymes. Proc Natl Acad Sci USA 90: 7240-44

Schini V.B., Vanhoutte P.M. (1994) Endothelium-derived vasoactive factors. In Thrombosis
and Hemorage. Ed: Jlosca 20, I Scahafer Blackwell Scientific Publications, Oxford, s.:
349-67

Sestito A., Maccallini A., Sgueglia G.A., Infusino F., Larosa C., Aurigemma C., et al. (2005)
Platelet reactivity in response to mental stress in syndrome X and in stable or unstable
coronary artery disease. Thromb Res: 116: 25-31

Siess W., Lorenz R., Roth P. & Weber P.C. (1982). Plasma cathecholamines, platelet
aggregation and associated Tx promotion after physical exercise, smoking or NE
infusion. Circulation 66 (1):44 — 48

Stauss H.M., Persson P.B. (2000) Role of Nitric Oxide in Buffering Short-Term Blood
Pressure Fluctuations News in Physiological Sciences Vol. 15, 5:229-233

Stormorken H.& Sakariassen K.S. (1997). Hemostatic risk factors in arterial thrombosis and
atherosclerosis: the thrombin — fibrin and platelet — vWF axis. Thromb Res: 88:1 — 25

T.M. Dawson and S.H. Snyder (1994). Gases as Biological Messengers: Nitric Oxide and
Carbon Monooxide in the Brain The jounal of Neuroscience: 14(9): 5147-59



42

Torun E., Bayram F. (2004). Endokrin Bir Organ Olarak Endotel ve Endotelin
Hiptrtensiyondaki Roli. Erciyes Tip Dergisi (Erciyes Medical Journal) 26 (3): 126-131

Tozzi M.G. - Ciancarelli M., P.C. Di. Massiomo (2002) Influence of acute exercise on
human platelet responsiveness: possible involment of exercise — induced oxidative
stress. European Journal of Applied Physiology, Volume 86, 3: 266-272

Vander et al’s. (2003). Human Physiology: Muscle, Human Physiology The Mechanism of
Body function , 9. Edition, The McGraw-Hill Companies, s.: 272-282

Vander et al’s. (2003). Human Physiology: Muscle, Human Physiology The Mechanism of
Body function , 9. Edition, The McGraw-Hill Companies, s.: 467-502

Vander et al’s. (2003). Human Physiology:Cardiovascular Physiology, Blood Cells, Blood
Coagulation: Clot Formation, 9. Edition, The McGraw-Hill Companies, s.: 456-462

Vander et al’s (2003). Human Physiology:Cardiovascular Physiology, Exercise, 9. Edition,
The McGraw-Hill Companies, s.:438

Vischer U.M., Wollheim C.B. (1997). Epinephrine induces von Willebrand factor release
from cultured endothelial cells: involvement of cyclic AMP-dependent signalling in
exocytosis. Thromb Haemost: 77:1182-88

Vorchheimer D.A., Badimon J.J., Fuster V. (1999). Platelet glycoprotein IIb/Illa receptor
antagonists in cardiovascular disease. JAMA: 281:1407-14

Wallen N.H., Held C., Rohnqvist N., Hjemdahl P. (1997). Effects of mental and physical
stress on platelet function in patients with stable angina pectoris and healthy controls.
Eur Heart J 18: 80715

Wang J., Jen, C.J., Kug, H., Lin, L., Hsiue, T&Chen, H. (1994). Different effects of
strenuous exercise on platelet function in men. Circulation 90:2877-2885

Wang J.S., Cheng L-J. (1999). The effect of strenuous acute exercise on a2-adrenergic
agonist-potentiated platelet activation. Arterioscler Thromb Vasc Biol 19:1559-1565

Wang J.S. (2004). Intense exercise increases shear-induced platelet aggregation in men
through enhancement of von Willbrand factor binding, glycoproteinllb/Illa activation,
and P-selectin expression on platelets Eur J Appl Physiol: 91: 741-47

Ware J.A., Heistad D.D. (1993). Platelet-Endothelium interactions. N Engl J Med, 328:
628-635

West J.B. (1991). Control of ventilation. Best and Taylor’s Physiological Basis of medical
practise, Edited by West J.B. , 12.Edition, William&Wilkins, Made in the U.S.A. , 5.:579
- 87

Williams W., Beutler E., Erslew A., Lichtman M. (1991). Platelet morphology and function.
In Heamatology, 4. Edition, McGrav-Hill Book Company, U.S.A. s.:1172

Wu X., Briine B., Von Appen F., Ullrich V. (1992). Efflux of cyclic GMP from activated
human platelets. Mol Pharmacol: 43: 564-68



OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler

Ad1: Kutluhan

Soyadi: Ertekin

Dogum Yeri ve Tarihi: Ankara / 1985

Uyrugu: T.C.

Medeni durumu: Bekar

Askerlik durumu: Tecili (Subat 2012)

[letisim adresi ve telefonu: inénii mahallesi, 1777. cadde, 1774.sokak, 4/24
Altinkent sitesi, Batikent/Ankara

II- Egitimi

Ankara Universitesi Biyoloji Boliimii 2003-2008
Kayabayazitoglu Lisesi 1998-2002
Orhan Eren Ilkdgretim Okulu 1993-1998
Kent Koop. 1lkégretim Okulu 1992-1993
Arjantin T1kdgretim Okulu 1991-1992

Yabanci Dili: Ingilizce

ITI- Unvani: Biyolog

IV- Mesleki Deneyimi: Ufuk Univesitesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi
2008-2011

V- Uye oldugu bilimsel kuruluslar: -

VI- Bilimsel ilgi alanlar: -

VII- Bilimsel Etkinlikleri:

Aldig1 burslar: -

Odiiller: -

Projeleri: -

Verdigi konferans ya da seminer: Lokosit migrasyonunda adezyon molekiilleri
(Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Boliimii)

Katilig1 paneller (panelist olarak): -

VIII- Diger Bilgiler:

Egtim programi haricinde katilidg1 kurslar veya egitim seminerleri: -

Diger Uyelikler:-

43



44

EK-1

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Submaksimal (orta siddette) egzersizin trombosit (kan pulcuklari) islevleri iizerine
etkisi ile ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz. Aragtirmanin ismi akut submaksimal
egzersizin trombosit aktivasyonu {izerine etkisi: nitrik oksidin roliidiir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir.
Kararmizdan Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Egzersiz ve antremanin, kanamanin durdurulmasi ve dolagim sisteminin
diizenlenmesinde ©nemli role sahip trombositleri etkiledigi bilinmektedir. Bu
arastirmanin amaci akut egzersizin trombosit fonksiyonlar1 iizerine olan etkilerini,
akut egzersiz Oncesi ve sonrasi olmak fiizere karsilagtirilarak degerlendirmektir.
Egzersiz sirasinda degisen dolasim dinamikleri endotel fonksiyonlar1 ve nitrik oksit
(NO) salimimini da etkilemektedir. Egzersiz ile trombosit aktivasyonunda olusacak
degisikliklerde endotelin (damar epiteli) roliinii arastirmak amac1 ile NO diizeyleri de
degerlendirilecektir.

Aragtirma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali tarafindan
gerceklestirilecektir. Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Prof.Dr Giilriz
Erséz veya onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz,
muayenede EKG ¢ekilecektir, kan basinci 6l¢timleri yapilacaktir, solunum fonksiyon
testi (zorlu vital kapasite 6l¢iimii) yapilacaktir ve bulgular kaydedilecektir. Muayene
sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu c¢alismaya alinacaksiniz. Muayene ve
egzersiz iki farkli giin yapilcaktir. Egzersiz Monarc Alt Ekstremite Ergometresi ile 3
dakika bos pedal ¢evirme iizerine 15 dakika uygulanacaktir, kalp hiz1 maksimal
oksijen tliketim kapasitesinin %60 nin kullanilacag: diizeyde tutulacaktir. (%60 VO,
max). Egzersizden Once baska bir giin %60 VO, max’ 1 kullancaginiz yiikii
belirlemek amaci ile 100 watt yiikle (50 devir/dakika x 2kg direng) 6 dk boyunca
bisiklet ¢evirmeniz istenecektir ve buna karsilik kalp atim saymizdaki degisimler
saptanacaktir. Yine izniniz dogrultusunda bu calismay1 yapabilmek icin egzersiz
oncesi ve egzersiz sonunda kolunuzdan 10 ml (1 tiip) kadar kan almamiz
gerekmektedir. Alinan kanda trombosit sayisi, nitrik oksit, glikoprotein IIb/Illa gibi
maddelerin miktar1 Ol¢iilecektir. Ayrica egzersiz Oncesinde, egzersiz sirasinda ve
egzersiz sonrasinda kalp ritmi izlenerek kaydedilecektir. Egzersizler giiniin aym
saatinde, hafif bir kahvaltidan 2 saat sonra yapilacaktir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1-) igne batmasina bagl olarak az bir

act duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin
uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Bu calismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir.
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Size ve sosyal giivenlik kurumunuza herhangi bir mali yiik getirmeyecektir.
Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Bu ¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baglidir. Herhangi bir sorun oldugunda Prof.Dr.Giilriz Ersoz (05356441924) ve
Kutluhan Ertekin’i (05063352035) giiniin herhangi bir saati arayabilirsiniz. Yine
calismanin herhangi bir asamasinda onayimizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.
Verileriniz ve kimliginiz gizlencektir.

Sayin Prof.Dr. Giilriz Ersoz tarafindan Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
“katilimer” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam arastirmaci ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biyiikk 6zen ve saygi ile
yaklagilacagina inanityorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi.

Projenin yiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
arastirmaci tarafindan arastirma disi1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma sirasinda herhangi bir sorununuz oldugunda; herhangi bir saatte, Dr Giilriz
Ersoz (05356441924) ve Kutluhan Ertekin(05063352035) arayabilecegimi
biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Eger
katilmayr reddedersem, bu durumun hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde “katilimc1”
olarak yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti goniilliiliik icerisinde kabul
ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Géniilliiniin Adi-soyad1, Imzas1, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-soyadi, imzasi
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