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ÖZ

Trombositlerin koroner hastalığın oluşumundaki 

önemli rolleri egzersizin trombosit fonksiyonları 

üzerine etkisinin yoğun olarak araştırılmasına yol 

açmıştır. Literatürde farklı süre ve şiddette, akut 

ve kronik egzersize trombosit yanıtlarına dair çok 

sayıda çalışma vardır. Katekolaminlerin artışı, 

adrenerjik reseptör aktivasyonu, trombosit sayı-

sında, PGI2/TxA2 dengesinde, trombositlerin NO 

ve PGI2’e duyarlılığındaki değişiklikler gibi farklı 

mekanizmalar trombositlerin egzersize verdiği ya-

nıtın altında yatan mekanizmalar olarak öne sürül-

mektedir. Sunulan çalışmada, orta şiddette akut 

egzersizin trombosit aktivasyonuna etkileri ve bu 

etkide endotelin rolünün araştırılması amaçlandı. 

Bu amaçla, trombosit aktivasyon göstergesi olarak 

trombosit glikoprotein IIbIIIa (GPIIb/IIIa) düzeyle-

ri, endotel fonksiyonunu değerlendirmek amacı ile 

plazma NO düzeyi ve trombositlerde NO yanıtına 

aracılık eden cGMP düzeyleri değerlendirildi. Ça-

lışmaya 19 sedanter, sağlıklı erkek gönüllü katıldı. 

Gönüllülere 15 dakikalık %60 VO2max şiddetinde 

bisiklet egzersizi uygulandı. Egzersiz öncesi ve 

hemen sonrası alınan kan örneklerinden trombosit 

GPIIb/IIIa, plazma NO ve trombosit cGMP düzeyleri 

ELISA yöntemi ile ölçüldü. GPIIb/IIIa düzeyleri eg-

A B S T R AC T

The key role of platelets in the pathogenesis of 

coronary heart disease prompted considerable 

interest on the effect of exercise on platelets. The-

re are several studies shown the effects of various 

intensities and durations of acute or chronic exercise 

on platelets. The exact mechanisms and the regula-

tory pathways concerned in the effect of exercise 

on platelet function are not completely understood. 

Increase in plasma levels of cathecolamines, change 

in the performance of adrenergic reseptors, incre-

ase in platelet count, PGI2/TxA2 imbalance, impaired 

sensity of platelets to prostacyclin (PGI2) and nitric 

oxide (NO) have been suggested as probable mecha-

nisms. In the present study we aimed to examine the 

effect of submaximal exercise on platelet activation 

and the role of endothel. Platelet glycoprotein IIb/IIIa 

(GPIIb/IIIa) as a marker of platelet activation and NO 

as a marker of endothel activation, and cGMP which 

mediates the intracellular effects of NO in platelets 

were evaluated. Nineteen, sedentary male volunteers 

(aged 18-25) participated the study. Volunteers per-

formed 15 minutes of cycling exercise at a workload 

that increased their heart rate to 60% of the maxi-

mal. Platelet GPIIb/IIIa, plasma NO and platelet cGMP 

were measured by enzyme-linked immunassay (ELI-

Geliş tarihi: 14.07.2015
Yayına kabul tarihi: 04.03.2016

Spor Bilimleri Dergisi
Hacettepe Journal of Sport Sciences 
2015, 26 (4), 129–135

Akut Submaksimal Egzersizin Trombosit 
Aktivasyonu ve Endotel Üzerine Etkisi
The Effect of Submaximal Acute Exercise on 
Platelet Activation and Endothelium

Kutluhan ERTEKİN1, Gülriz ERİŞGEN2

1 Ufuk Üniversitesi Hemşirelik Yüksek Okulu, ANKARA
2 TOBB Üniversitesi Tıp Fakültesi, ANKARA



130 Ertekin, Erişgen

GİRİŞ
Sağlıklı yaşamın sürdürülebilmesi için önerile-

bilecek uygun egzersiz protokollerin saptanma-

sı amacıyla, çeşitli süre ve şiddetteki egzersiz 

programlarının fizyolojik parametreler üzerine 

etkileri konusu halen araştırılmaktadır. Trom-

bositlerin koroner hastalığın oluşumundaki rol-

leri ortaya konulduğundan beri (Davies ve ark., 

1986; Fitzgerald ve ark., 1986) akut ve düzenli 

egzersiz programlarının trombosit fonksiyonla-

rı üzerine etkisi önemli araştırma konularından 

biri olmuştur. Yapılan çalışmalar, orta ve şid-

detli egzersizler ile trombosit fonksiyonlarının 

arttığını, hafif şiddette egzersizler ile değişiklik 

olmadığını ya da inhibisyon olabildiğini göster-

miştir (Drygas, 1988).

Egzersizin oluşturduğu fonksiyon değişiklik-

lerinin mekanizması açık değildir. Katekolamin-

lerin artışı,  adrenerjik reseptör aktivasyonu, 

trombosit sayısında, PGI2/TxA2 dengesinde, 

trombositlerin NO ve PGI2‘e duyarlılığındaki 

değişiklikler gibi farklı mekanizmalar trombo-

sitlerin egzersize verdiği yanıtın altında yatan 

mekanizmalar olarak öne sürülmektedir (Brass, 

2000; Meirelles, 2009; Siess, 1989).

Trombositlerin başlıca işlevi hemostazın 

sağlanmasıdır. Bunun yanında iyi bir periferik 

taşıyıcı hücre olan trombositler damar duvarı-

nın zedelenmesi ile hasar bölgesinde tıkaç oluş-

tururlar. Hasarı takip eden milisaniyeler içinde 

trombositler, damar bütünlüğünün bozulması ve 

endotel tabakasının zedelenmesi ile açığa çıkan 

subendotelyal kollajene adhere olurlar. Trom-

bosit hücre membranı, aktivasyon için önemli 

olan integral glikoproteinler içerir (Ersöz, 1997). 

Bunlardan Gp IIb/IIIa’nın ekspiresyonu trombo-

sit aktivasyonu ile artarak agregasyona neden 

olur (Plow, 2000).

Trombosit fonksiyonları, protrombotik ve 

antitrombotik dinamik bir denge ve karşıt etki-

leri olan çeşitli faktörler tarafından düzenlenir. 

Endotel hücreleri salgıladıkları mediatörler ile 

koagülasyonu, fibrinolizisi, damar tonusunu do-

layısıyla kan akışı ve kan basıncını etkileyip çe-

şitli fizyolojik ve patolojik olaylarda rol oynayan 

aktif hücrelerdir (Gencer, 2009; Torun ve Bay-

ram, 2004; Aker, 2010). Endotelden salınan NO 

hem kuvvetli bir vazodilatatör hem vasküler düz 

kas hücresinin büyümesi ve migrasyonunu inhi-

be eden bir maddedir (Dzau, 2001). NO’nun etki-

lerinin çoğu, çözülebilir bir enzim olan guanozin 

3’,5’- siklik monofosfat (cGMP) üreten guanilat 

siklaz aracılığı ile olmaktadır. Guanilat siklaz 

da cGMP sentezini katalizler (Wu ve ark., 1992). 

cGMP’nin yükselmesi hücre içi serbest kalsiyum 

düzeylerinin azalmasına yol açan bir dizi olayı 

başlatır (Aird, 2005). NO’in trombositlerde gu-

anil siklaz aktivitesini arttırdığı gösterilmiştir 

(Ersöz, 2002).

zersiz sonrası istatistiksel olarak anlamlı derecede 

(p=0.024) düşük bulundu. Egzersiz öncesi ve sonrası 

plazma NO düzeyleri ile trombosit cGMP düzeylerin-

de istatistiksel olarak anlamlı bir değişim gözlenmedi. 

Plazma NO ve trombosit cGMP düzeyleri ile trombosit 

GPIIb/IIIA düzeyleri arasında korelasyon saptanmadı. 

Trombosit GPIIb/IIIa seviyelerinde düşüş literatürdeki 

şiddetli egzersiz ile trombosit fonksiyon artışı, orta 

şiddette egzersiz ile trombosit fonksiyonlarında de-

ğişme olmaması ya da trombositlerin baskılanması 

bulguları ile uyumludur. Plazma NO düzeyi ve trombo-

sit cGMP düzeyinde değişiklik olmaması inhibisyonun 

farklı mekanizmalarla olabileceğini düşündürmüştür.

Anahtar Kelimeler

Akut egzersiz, Submaksimal egzersiz, Trombosit, 

GPIIbIIIa, Endotel, NO

SA) before and immediately after the exercise. Plate-

let GPIIb/IIIa significantly decreased after the exercise 

protocol (p=0.024). No significant difference was found 

between plasma NO and cGMP. There was no correlati-

on between platelet GPIIb/IIIa and both plasma NO and 

platelet cGMP levels. The data was confirmed by the 

literature. The submaximal exercise performed in the 

present study was inhibited by the platelet activation 

since NO levels did not increase. We found no clear-cut 

relationship between platelet GPIIb/IIIa and plasma NO. 

It was thought that different mechanisms were invol-

ved in the inhibition of platelets.
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Çalışmamızda egzersizin trombosit fonk-

siyonları üzerine etkisinde endotelin rolü ola-

bileceği hipotezi ile akut submaksimal aerobik 

egzersiz sırasında trombosit aktivasyonu ve 

endotelin rolünü araştırıldı. Trombosit aktivas-

yon göstergelerinden trombosit glikoprotein 

IIb/IIIa (GPIIb/IIIa) düzeyi, endotel fonksiyonunu 

değerlendirmek amacı ile plazma NO düzeyi ve 

trombositlerde NO yanıtına aracılık eden cGMP 

düzeyleri değerlendirildi.

YÖNTEM
Denekler/Araştırma Grubu/Örneklem: Çalış-

maya 18 ile 25 (22,6 4 yıl) yaşları arasında, sağ-

lıklı 19 erkek gönüllü alındı. Katılımcıların sigara 

alışkanlıklarının olmaması ve son iki hafta içinde 

trombosit fonksiyonlarını etkilediği bilinen bir 

ajana maruz kalmamış olmasına özen gösterildi. 

Çalışmaya başlamadan önce katılımcıların solu-

num fonksiyon testi, EKG, kalp atım sayısı, kan 

basıncı kontrolü yapıldı. Katılımcıların trombo-

sit sayıları normal sınırlar içerisindeydi (231 62 

x103/ml). Ayrıca lökosit, eritrosit, hemoglobin, 

hematokrit, trombosit değerleri normal olma-

yan katılımcılar çalışma dışı bırakıldı.

Veri Toplama Araçları: Astrand-Rhyming 

nomogramı, Monarc Alt Ekstremite Ergometre-

si, Polar nabız ölçer, Beckman-Coulter HMX tam 

kan sayımı cihazı.

VO
2 

max-Astrand-Rhyming nomogramı: 

Astrand-Rhyming yöntemi, efor yoğunluğu ile 

kalp hızı veya oksijen kullanımı arasındaki li-

near ilişkiden yararlanarak submaksimal veri-

lerden VO
2
max’ı tahmin etmek için geliştirilen 

bir yöntemdir. Astrand testinin amacı 6 dk’lık 

egzersiz boyunca yaşa bağlı maksimal kalp 

atım hızlarının yaklaşık %80-85 dolaylarında-

ki kararlı denge (steady-state) durumu yaka-

lamaktır. Sunulan çalışmada, kişiye 6 dakika 

süren, kalp atım sayısını dakikada 120-170 ara-

sında tutan submaksimal bir efor uygulandı. 

Kalp atım sayısı belirli bir düzeye erişip sabit-

lendiği değer kaydedilerek Astrand-Rhyming 

nomgramında karşılık gelen VO
2
max değerleri 

bulundu (Astrand & Rhyming, 1954; Beam ve 

Adams, 2013)

Egzersiz protokolü: Monark Bisiklet Ergo-

metresi ile 3 dakika boş pedal çevirme üzerine 

15 dk kalp hızını maksimal oksijen tüketim kapa-

sitesinin %60’ının kullanılacağı düzeyde (%60 

VO
2 

max) tutan yük ile egzersiz uygulandı. Kalp 

hızı, Polar Sport Tester PE3000 aracılığıyla 5 

saniyede bir kaydedildi. Testler hafif bir kah-

valtıdan 2 saat sonra, sabah 9:00-11:00 saatleri 

arasında gerçekleştirildi

Kan örnekleri: Deneklerin lökosit, eritrosit, 

trombosit ve lenfosit sayıları ile hemoglobin ve 

hematokrit değerleri, Beckman-Coulter HMX tam 

kan sayımı cihazı ile belirlendi. Lökosit, eritrosit, 

hemoglobin, hematokrit, trombosit değerleri 

normal olmayan denekler çalışma dışı bırakıldı.

Trombositen Zengin Plazma İzolasyo-

nu: Gönüllülerden egzersiz öncesi ve hemen 

egzersiz sonrası alınan kan örnekleri, 1:9 

(antikoagülan:kan) oranında %3.8 sodyum sit-

rat içeren silikonize tüplere alındı. Kan örnekleri 

700 g’de 15 dakika santrifüj edilerek trombosit-

ten zengin plazma (PRP) elde edildi, PRP -800C 

de trombosit GPIIb/IIIa düzeyinin ölçümü için 

1μM PGI2 eklenerek saklandı. PRP ayrıldıktan 

sonra kalan kan 15 dakika 1500rpm’de santrifüj 

edildi, plazma elde edilerek NO düzeyleri ölçü-

mü için -800C de saklandı.

Verilerin Analizi
Trombosit Glikoprotein IIb/IIIa Ölçümleri: 

Glikoprotein seviyeleri PRP’de, kantitatif sand-

viç ELISA yöntemi kullanılarak ticari Assaymax 

Human Glycoprotein IIb/IIIa ELISA (Assaypro 

Katalog No: EG1060-1) kiti ile ölçüldü. Örnekler 

mikroplak okuyucu spektrofotometrede 450 nm 

dalga boyunda değerlendirildi. Sonuçlar ng/ml 

cinsinden hesaplandı (Kuhn, 1994).

Plazma Nitrik Oksit Ölçümleri: Plazma, 

0.3 M NaOH ve %5 ZnSO
4 
ile deproteinize edilip 

2000g devirde 15dk santrifüj edildi. Süperna-

tanlar ölçümlerde kullanılmak üzere ayrıldı. Nit-

rat seviyeleri aspergillus türlerinden elde edilen 

nitrat redüktaz enzimi içeren hazır ticari Nitrate 

/ Nitrite Colorimetric Assay Kitleri (Cayman Che-

mical – Katalog No: 780001) kullanılarak ölçüldü. 

Ölçüm, NADPH ve FAD varlığında nitratın nitrite 
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çevirimi nitrat redüktaz enzimi tarafından ka-

talizlenen Griess reaksiyonuna dayanmaktadır 

(NO
3

- + NADPH + H+  NO
2
- + NADPH + H

2
O). Ör-

nekler, mikroplak okuyucu spektrofotometrede 

540 nm dalga boyunda değerlendirildi. Sonuçlar 

μM olarak hesaplandı (Nims, 1995).

Trombosit cGMP ölçümleri: cGMP düzeyle-

ri PRP’de kompetetif ELISA yöntemi ile (Cayman 

Chemical – Katalog No: 581021) ölçüldü. Örnek-

ler, mikroplak okuyucu spektrofotometrede 405 

nm dalga boyunda değerlendirildi. Sonuçlar 

pmol/mL olarak hesaplandı.

İstatistiksel analizler: Normal dağılım gös-

teren plazma NO ve trombosit cGMP egzersiz 

öncesi ve sonrası değerleri paired t testi uygu-

lanarak analiz edildi. Normal dağılım göster-

meyen GPIIbIIIa düzeylerinin karşılaştırılma-

sında Wilcoxon testi uygulandı. NO ve GP IIb/

IIIa değerleri arasında egzersiz öncesi ve son-

rası korelasyon Pearson korelasyon testi ile 

değerlendirildi. İstatistiksel değerlendirmeler 

SPSS (Windows sürüm 15.0) programı ile yapıl-

dı. p 0,05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. Değerler ortalama  standart sap-

ma (X SD) olarak verildi.

BULGULAR
Egzersiz öncesi ve sonrası trombosit GPIIb/IIIa 

ve cGMP değerleri ile plazma NO değerleri Tablo 

1’de özetlenmiştir. Çalışmamızda, egzersiz son-

rası GPIIb/IIIa değerlerinin egzersiz öncesi de-

ğerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı dere-

cede düştüğü gözlendi (p=0.024). %60 VO
2
max 

şiddetinde NO değerlerinin egzersiz sonrası 

%6,8 arttığı saptandı ancak egzersiz öncesi ve 

sonrası fark istatistiksel olarak önemli bulunma-

dı. Egzersiz öncesi ve sonrası cGMP değerlerin-

de istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi.

TARTIŞMA
Sedanter yaşam biçiminin koroner arter has-

talıklarına eğilimi artırdığı bilinmektedir. Trom-

bositlerin ateroskleroz patogenezinde önemli 

rolleri olduğunun anlaşılması ile trombositlerin 

fiziksel egzersiz ve antrenmana yanıtı dikkat çe-

ken konulardan biri haline gelmiştir.

Egzersizin trombositler üzerine etkisinin 

tipi, şiddeti ve süresine bağlı olarak değiştiği 

görülmektedir. Drygas (1988) maksimal oksijen 

tüketim kapasitesinin %50 si (%50 VO
2
max) 

şiddetinde, 5x30sn süreli orta şiddette egzersiz 

ile şiddetli uzun süreli (1,5–3 w/kg yük ile 60sn 

süren) ve tüketici (180w ile başlayarak her 60-

90 saniyede 30w artırarak) olmak üzere üç ayrı 

şiddette egzersiz protokolünün trombosit sayısı, 

agregasyonu, trombositlerden salınan trombo-

sit faktör 4 (PF4) düzeyi üzerine etkisini araştır-

mıştır. Ilımlı egzersizin, trombosit sayısı ve fonk-

siyonlarını değiştirmediği, uzun süreli egzersiz 

ile trombosit sayısının arttığı, tüketici egzersiz 

ile PF4 düzeyinin arttığı saptanmıştır.

Akut egzersizin trombosit fonksiyonları 

üzerine etkisinin kesin mekanizması ve düzenle-

yici yolakları tam olarak anlaşılabilmiş değildir. 

Plazma katekolaminlerinin artışı, -adrenerjik 

reseptörlerin performanslarının değişimi, trom-

bosit sayısındaki artış, PGI2/TxA2 dengesizliği, 

trombositlerin NO ve PGI2 sensitizasyonundaki 

değişiklikler, plazma lipoprotein profilinin deği-

şimi, oksidatif stres ve antioksidan mekanizma-

lardaki değişimler de, makaslama kuvvetindeki 

artış nedeniyle plazma NO seviyelerindeki artış 

da trombositlerin egzersize verdiği yanıta muh-

temelen role sahiptir. (El-Sayed. 2002; Wang 

ve Cheng, 1999) Davies, (1985) çalışmasında 

egzersiz ve makaslama kuvveti artışı ile önemli 

bir vazodilatatör ve antiagreagan olan NO’da ar-

tış olduğunu göstermiştir. Ancak Sakita ve ark., 

(1997) tarafından yapılan çalışmada egzersizin 

trombositlerde NO duyarlılığını azalttığı bildiril-

mektedir. Ayrıca bu bulgulardan yola çıkılarak 

kişinin endotel fonksiyonları normalse egzersiz 

sırasında trombosit agregasyon artışının ılımlı 

Tablo 1. NO, GPIIbIIIa ve cGMP egzersiz öncesi ve sonrası 

değerleri

Egzersiz Öncesi (Ortalama SD) Egzersiz 
Sonrası (Ortalama SD)

NO (mM) 2,50 0,66
GPIIbIIIa (ng/ml) 0,291 0,159
cGMP (pmol/mL) 1,176 0,119

2,67 0,75
0,233 0,133 *
1,161 0,143

*Egzersiz öncesinden önemli derecede düşük, p< .005
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olduğunu ileri sürmüştür. Artan NO’nun süpe-

roksidin (O2-) agregan etkisini kompanse etti-

ğini ancak endotel disfonksiyonu durumunda 

kompansatuvar NO salınımının yetersiz olduğu-

nu vurgulanmıştır. Eğer kişi sedanter ise süper 

oksit dismutaz (SOD) aktivitesinin düşük olduğu, 

O2 konsantrasyonunun yüksek olduğu ve NO 

etkinliğinin azaldığı da öne sürülmektedir (Saki-

ta ve ark., 1997). Di Massimo ve ark ‘nın (2004) 

sigara içmeyen, genç, sedanter bireyler üzerine 

yaptığı çalışmada, plazma NO seviyesi şiddetli 

egzersiz sonrasında artış gösterirken, trombo-

sit içi NO düzeylerinde artış beklenirken düşüş 

görülmüştür. Çalışmamızda benzer yaş grubu ve 

sedanter erkek gönüllülerin katılımıyla yaptığı-

mız submaksimal egzersiz uygulaması sonrasın-

da plazma NO seviyelerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış gözlenmedi. Tozzi ve ark.’nın 

(2002) araştırmasında akut, şiddetli egzersizin 

ve orta derecede egzersizin plazma NO düzeyle-

rindeki değişimi ise şöyle bulunmuş; Şiddetli eg-

zersiz sonrası plazma NO düzeylerinde büyük bir 

artış olduğu bunun da düşen SOD enzim mikta-

rına bağlanabileceği gibi bir sonuç çıkarılmıştır.

Çalışmamızda endotelin trombosit aktivas-

yonu üzerine etkisine açıklık getirilmesi amacıyla 

değerlendirilen plazma NO düzeyi ve trombosit 

cGMP düzeyinde egzersiz ile istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişiklik olmadığı görülmüştür. Bu 

bulgu akut submaksimal egzersiz ile trombosit 

inhibisyonunun NO-cGMP yolağından bağımsız 

gerçekleştiğini desteklemektedir. Sonuç olarak 

egzersize nitrik oksit yanıtı, egzersiz şiddeti ve 

bireylere göre değişmektedir. Şiddetli egzersiz 

ya da endotel hasarı ile giden hastalıklarda (örn. 

KAH) nitrik oksit düzeyinde artış gözlenmiştir. 

Bu artış, oluşan oksidan stresi kompanse etme-

ye yönelik olabilir. Bizim çalışmamızda endotel 

hasarı olmadığı varsayılan sağlıklı genç bireyler-

de orta şiddette egzersiz ile nitrik oksit düzeyi 

değişmemiştir.

Aurigemma ve ark. (2007) trombosit akti-

vasyon göstergesi olarak GPIIb/IIIa düzeylerini 

değerlendirmiştir. Koroner arter hastalığına 

sahip (KAH) 26 hastada maksimal kapasiteli bir 

aerobik egzersiz olan Bruce protokolü ile GPIIb/

IIIa seviyelerinde önemli derecede artış gözlen-

miştir. Lindemann ve ark. (1999) ise KAH’a sahip 

kişilere uyguladığı submaksimal bisiklet egzersi-

zin GPIIb/IIIa egzersiz sonrasında KAH’lı kişiler-

de düştüğünü, kontrol grubunda değişmediğini 

göstermişlerdir. Sunulan çalışmada uygulanan 

submaksimal şiddette egzersiz, sağlıklı birey-

lerde GPIIb/IIIa düzeyini azaltmıştır. Ancak NO 

düzeyi değişmemiştir. Lindemann ve arkadaş-

ları GPIIb/IIIa’da saptanan değişikliği bir başka 

endotel kökenli inhibitör olan PGI2 artışına bağ-

lamıştır. Çalışmalarda yöntemsel farklar olmak-

la birlikte sunulan çalışmanın sonuçları orta şid-

dette egzersizi ile trombositlerin inhibe olduğu 

ve endotel ürünlerinin rolünü vurgulamaktadır.

SONUÇ ve ÖNERİLER
Egzersiz ile ilgili çalışmalar, akut egzersizin etki-

lerinin yaşa, cinsiyete, sağlıklı veya hasta olma 

durumuna, egzersizin süresine ve egzersizin şid-

detine göre değiştiğini göstermektedir. Endotel 

birçok patolojik durumdan etkilenmektedir. Eg-

zersizin KAH’dan korunma amaçlı uygulanma-

sında trombositlerin yanı sıra endotel bütünlü-

ğünün de dikkate alınması gerekmektedir.
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