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ABSTRACT

rombositlerin koroner hastaligin olusumundaki
Tﬁnemli rolleri egzersizin trombosit fonksiyonlari
lizerine etkisinin yogun olarak arastiriilmasina yol
acmistir. Literatiirde farkli sire ve siddette, akut
ve kronik egzersize trombosit yanitlarina dair ¢ok
sayida calisma vardir. Katekolaminlerin artisi, o
adrenerjik reseptér aktivasyonu, trombosit sayi-
sinda, PGI2/TxA2 dengesinde, trombositlerin NO
ve PGI2'e duyarhhdindaki degisiklikler gibi farkl
mekanizmalar trombositlerin egzersize verdigi ya-
nitin altinda yatan mekanizmalar olarak 6ne siiril-
mektedir. Sunulan calismada, orta siddette akut
egzersizin trombosit aktivasyonuna etkileri ve bu
etkide endotelin roliiniin arastirilmasi amaclandi.
Bu amacgla, trombosit aktivasyon gostergesi olarak
trombosit glikoprotein Ilbllla (GPIIb/Illa) diizeyle-
ri, endotel fonksiyonunu degerlendirmek amaci ile
plazma NO diizeyi ve trombositlerde NO yanitina
aracilik eden cGMP diizeyleri degerlendirildi. Ca-
lismaya 19 sedanter, saghkh erkek gondllu katildi.
Gonillilere 15 dakikalik %60 VO2max siddetinde
bisiklet egzersizi uyqulandi. Egzersiz dncesi ve
hemen sonrasi alinan kan érneklerinden trombosit
GPlIb/Illa, plazma NO ve trombosit cGMP diizeyleri
ELISA yontemi ile 6lglldi. GPIIb/Illa diizeyleri eg-
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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 a—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 llb/Illa
(GPIIb/Illa) 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/Illa, plasma NO and platelet cGMP
were measured by enzyme-linked immunassay (ELI-
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zersiz sonrasi istatistiksel olarak anlamli derecede
(p=0.024) diisiik bulundu. Egzersiz 6ncesi ve sonrasi
plazma NO dizeyleri ile trombosit cGMP diizeylerin-
de istatistiksel olarak anlaml bir dedisim g6ézlenmedi.
Plazma NO ve trombosit cGMP diizeyleriile trombosit
GPIIb/IIIA diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.
Trombosit GPIIb/Illa seviyelerinde diisiis literatiirdeki
siddetli egzersiz ile trombosit fonksiyon artisi, orta
siddette egzersiz ile trombosit fonksiyonlarinda de-
gisme olmamasi ya da trombositlerin baskilanmasi
bulgulariile uyumludur. Plazma NO diizeyi ve trombo-
sit cGMP diizeyinde degisiklik olmamasi inhibisyonun
farkli mekanizmalarla olabilecegini diisindirmstdr.
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GiRIiS

Saglikli yasamin sirddrdlebilmesi icin dnerile-
bilecek uygun egzersiz protokollerin saptanma-
sI amaciyla, gesitli stre ve siddetteki egzersiz
programlarinin fizyolojik parametreler Gzerine
etkileri konusu halen arastirilmaktadir. Trom-
bositlerin koroner hastaligin olusumundaki rol-
leri ortaya konuldugundan beri (Davies ve ark.,
1986; Fitzgerald ve ark., 1986) akut ve dizenli
egzersiz programlarinin trombosit fonksiyonla-
ri Gzerine etkisi 6nemli arastirma konularindan
biri olmustur. Yapilan calismalar, orta ve sid-
detli egzersizler ile trombosit fonksiyonlarinin
arttigini, hafif siddette egzersizler ile degisiklik
olmadigini ya da inhibisyon olabildigini gdster-
mistir (Drygas, 1988).

Egzersizin olusturdugu fonksiyon degisiklik-
lerinin mekanizmasi acik degildir. Katekolamin-
lerin artisi, o adrenerjik reseptdr aktivasyonu,
trombosit sayisinda, PGI2/TxA2 dengesinde,
trombositlerin NO ve PGI2'e duyarhligindaki
dedisiklikler gibi farkli mekanizmalar trombo-
sitlerin egzersize verdigi yanitin altinda yatan
mekanizmalar olarak dne sirilmektedir (Brass,
2000; Meirelles, 2009; Siess, 1989).

Trombositlerin baslica islevi hemostazin
saglanmasidir. Bunun yaninda iyi bir periferik
tastyici hicre olan trombositler damar duvari-
nin zedelenmesi ile hasar bdlgesinde tika¢ olus-
tururlar. Hasari takip eden milisaniyeler iginde

SA) before and immediately after the exercise. Plate-
let GPlIb/Illa 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/Illa 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/Illa and plasma NO.
It was thought that different mechanisms were invol-
ved in the inhibition of platelets.
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trombositler, damar bitlinliginin bozulmasi ve
endotel tabakasinin zedelenmesi ile acida cikan
subendotelyal kollajene adhere olurlar. Trom-
bosit hlicre membrani, aktivasyon i¢in énemli
olan integral glikoproteinler icerir (Erséz, 1997).
Bunlardan Gp lIb/llla’'nin ekspiresyonu trombo-
sit aktivasyonu ile artarak agregasyona neden
olur (Plow, 2000).

Trombosit fonksiyonlari, protrombotik ve
antitrombotik dinamik bir denge ve karsit etki-
leri olan cesitli faktorler tarafindan dizenlenir.
Endotel hicreleri salgiladiklari mediatorler ile
koagilasyonu, fibrinolizisi, damar tonusunu do-
layisiyla kan akisi ve kan basincini etkileyip ce-
sitli fizyolojik ve patolojik olaylarda rol oynayan
aktif hicrelerdir (Gencer, 2009; Torun ve Bay-
ram, 2004; Aker, 2010). Endotelden salinan NO
hem kuvvetli bir vazodilatatér hem vaskiler diz
kas hlcresinin blylimesi ve migrasyonunu inhi-
be eden bir maddedir (Dzau, 2001). NO'nun etki-
lerinin cogu, cozllebilir bir enzim olan guanozin
3',5'- siklik monofosfat (cGMP) Ureten guanilat
siklaz araciligi ile olmaktadir. Guanilat siklaz
da cGMP sentezini katalizler (Wu ve ark., 1992).
cGMP'nin yukselmesi hiicre ici serbest kalsiyum
dlizeylerinin azalmasina yol acan bir dizi olayi
baslatir (Aird, 2005). NO'in trombositlerde gqu-
anil siklaz aktivitesini arttirdigr gosterilmistir
(Ersdz, 2002).
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Calismamizda egzersizin trombosit fonk-
siyonlari Uzerine etkisinde endotelin roll ola-
bilecedi hipotezi ile akut submaksimal aerobik
egzersiz sirasinda trombosit aktivasyonu ve
endotelin rolind arastirildi. Trombosit aktivas-
yon gdstergelerinden trombosit glikoprotein
[Ib/1lla (GPlIb/ll1a) diizeyi, endotel fonksiyonunu
degerlendirmek amaci ile plazma NO diizeyi ve
trombositlerde NO yanitina aracilik eden cGMP
dizeyleri dederlendirildi.

YONTEM

Denekler/Arastirma Grubu/Orneklem: Calis-
maya 18 ile 25 (22,6+4 yil) yaslari arasinda, sag-
1kl 19 erkek gonUllt alindi. Katilimcilarin sigara
aliskanliklarinin olmamasi ve son iki hafta icinde
trombosit fonksiyonlarini etkiledigi bilinen bir
ajana maruz kalmamis olmasina 6zen gosterildi.
Calismaya baslamadan 6nce katilimcilarin solu-
num fonksiyon testi, EKG, kalp atim sayisi, kan
basinci kontroll yapildi. Katilimcilarin trombo-
sit sayilari normal sinirlar icerisindeydi (231£62
x103/ml). Ayrica lokosit, eritrosit, hemoglobin,
hematokrit, trombosit degerleri normal olma-
yan katilimcilar ¢calisma disi birakildi.

Veri Toplama Aracglari: Astrand-Rhyming
nomogrami, Monarc Alt Ekstremite Ergometre-
si, Polar nabiz dlger, Beckman-Coulter HMX tam
kan sayimi cihazi.

VO, max-Astrand-Rhyming nomogrami:
Astrand-Rhyming yéntemi, efor yogunlugu ile
kalp hizi veya oksijen kullanimi arasindaki li-
near iliskiden yararlanarak submaksimal veri-
lerden VO,max't tahmin etmek icin gelistirilen
bir ydntemdir. Astrand testinin amaci 6 dk'lik
egzersiz boyunca yasa bagli maksimal kalp
atim hizlarinin yaklasik %80-85 dolaylarinda-
ki kararli denge (steady-state) durumu yaka-
lamaktir. Sunulan calismada, kisiye 6 dakika
stren, kalp atim sayisini dakikada 120-170 ara-
sinda tutan submaksimal bir efor uygulandi.
Kalp atim sayisi belirli bir dlzeye erisip sabit-
lendigi de§er kaydedilerek Astrand-Rhyming
nomgraminda karsilik gelen VO,max degerleri
bulundu (Astrand & Rhyming, 1954; Beam ve
Adams, 2013)

Egzersiz protokolii: Monark Bisiklet Ergo-
metresi ile 3 dakika bos pedal cevirme lzerine
15 dk kalp hizini maksimal oksijen tiketim kapa-
sitesinin %60'Inin kullanilacagi dizeyde (%60
VO, max) tutan yuk ile egzersiz uygulandi. Kalp
hizi, Polar Sport Tester PE300O0 aracilidiyla 5
saniyede bir kaydedildi. Testler hafif bir kah-
valtidan 2 saat sonra, sabah 9:00-11:00 saatleri
arasinda gerceklestirildi

Kan ornekleri: Deneklerin 16kosit, eritrosit,
trombosit ve lenfosit sayilari ile hemoglobin ve
hematokrit degerleri, Beckman-Coulter HMX tam
kan sayimi cihazi ile belirlendi. Lokosit, eritrosit,
hemoglobin, hematokrit, trombosit dederleri
normal olmayan denekler calisma disi birakildi.

Trombositen  Zengin  Plazma izolasyo-
nu: Gondllilerden egzersiz 6ncesi ve hemen
egzersiz sonrasi alinan kan d&rnekleri, 1:9
(antikoagulan:kan) oraninda %3.8 sodyum sit-
rat iceren silikonize tiplere alindi. Kan drnekleri
700 g'de 15 dakika santrifij edilerek trombosit-
ten zengin plazma (PRP) elde edildi, PRP -800C
de trombosit GPIIb/Illa dizeyinin 6l¢limi igin
1M PGI2 eklenerek saklandi. PRP ayrildiktan
sonra kalan kan 15 dakika 1500rpm’de santrifij
edildi, plazma elde edilerek NO duzeyleri 6lci-
mi i¢in -800C de saklandi.

Verilerin Analizi

Trombosit Glikoprotein IIb/Illa Olgiimleri:
Glikoprotein seviyeleri PRP'de, kantitatif sand-
vic ELISA ydntemi kullanilarak ticari Assaymax
Human Glycoprotein Ilb/Illa ELISA (Assaypro
Katalog No: EG1060-1) kiti ile dlctildi. Ornekler
mikroplak okuyucu spektrofotometrede 450 nm
dalga boyunda degerlendirildi. Sonuglar ng/mil
cinsinden hesaplandi (Kuhn, 1994).

Plazma Nitrik Oksit Olgiimleri: Plazma,
0.3 M NaOH ve %5 ZnSO, ile deproteinize edilip
2000g devirde 15dk santrifdj edildi. Stperna-
tanlar élcimlerde kullaniimak Gzere ayrildi. Nit-
rat seviyeleri aspergillus tirlerinden elde edilen
nitrat rediktaz enzimiiceren hazir ticari Nitrate
/ Nitrite Colorimetric Assay Kitleri (Cayman Che-
mical - Katalog No: 780001) kullanilarak dl¢uld.
Olclim, NADPH ve FAD varhginda nitratin nitrite
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cevirimi nitrat rediktaz enzimi tarafindan ka-
talizlenen Griess reaksiyonuna dayanmaktadir
(NO, + NADPH + H* — NO,- + NADPH + H,0). Or-
nekler, mikroplak okuyucu spektrofotometrede
540 nm dalga boyunda degerlendirildi. Sonuclar
<M olarak hesaplandi (Nims, 1995).

Trombosit cGMP dlciimleri: cGMP diizeyle-
ri PRP'de kompetetif ELISA yontemiile (Cayman
Chemical - Katalog No: 581021) élctildii. Ornek-
ler, mikroplak okuyucu spektrofotometrede 405
nm dalga boyunda dederlendirildi. Sonuclar
pmol/mL olarak hesaplandi.

istatistiksel analizler: Normal dagihm gds-
teren plazma NO ve trombosit cGMP egzersiz
oncesi ve sonrasi de@erleri paired t testi uygu-
lanarak analiz edildi. Normal dagilim goster-
meyen GPllbllla duzeylerinin karsilastiriima-
sinda Wilcoxon testi uygulandi. NO ve GP lIb/
llla dederleri arasinda egzersiz dncesi ve son-
rasi korelasyon Pearson korelasyon testi ile
degerlendirildi. istatistiksel degerlendirmeler
SPSS (Windows siridm 15.0) programi ile yapil-
di. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Dederler ortalama + standart sap-
ma (X£SD) olarak verildi.

BULGULAR

Egzersiz oncesi ve sonrasl trombosit GPIIb/Illa
ve cGMP degerleriile plazma NO degerleri Tablo
1'de 6zetlenmistir. Calismamizda, egzersiz son-
rasi GPlIb/llla dederlerinin egzersiz 6ncesi de-
Jerlerine gore istatistiksel olarak anlamh dere-
cede dustigu gozlendi (p=0.024). %60 VO,max
siddetinde NO degerlerinin egzersiz sonrasi
%6,8 artti§i saptandi ancak egzersiz dncesi ve
sonrasi fark istatistiksel olarak énemli bulunma-
di. Egzersiz 6ncesi ve sonrasi cGMP degerlerin-
de istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmedi.

TARTISMA

Sedanter yasam bigiminin koroner arter has-
taliklarina egilimi artirdigi bilinmektedir. Trom-
bositlerin ateroskleroz patogenezinde dnemli
rolleri oldugunun anlasiimasi ile trombositlerin
fiziksel egzersiz ve antrenmana yaniti dikkat ce-
ken konulardan biri haline gelmistir.

Tablo 1. NO, GPlIbllla ve cGMP egzersiz éncesi ve sonrasi

degerleri

Egzersiz Oncesi (Ortalama+SD) Egzersiz
Sonrasi (Ortalama=SD)

NO (mM) 2,50+0,66 2,67+0,75
GPllbllla (ng/ml) 0,291+0,159  0,233+0,133 *
cGMP (pmol/mL) 1,176+0,119  1,161+0,143

*Egzersiz dncesinden dnemli derecede diistk, p<.005

Egzersizin trombositler Uzerine etkisinin
tipi, siddeti ve siresine bagli olarak degistigi
gorilmektedir. Drygas (1988) maksimal oksijen
tiketim kapasitesinin %50 si (%50 VO,max)
siddetinde, 5x30sn streli orta siddette egzersiz
ile siddetli uzun streli (1,5-3 w/kg yik ile 60sn
sliren) ve tuketici 180w ile baslayarak her 60-
90 saniyede 30w artirarak) olmak Gzere U¢ ayri
siddette egzersiz protokollnin trombosit sayisi,
agregasyonu, trombositlerden salinan trombo-
sit faktor 4 (PF4) dlzeyi Uzerine etkisini arastir-
mistir. Iimli egzersizin, trombosit sayisi ve fonk-
siyonlarini degistirmedigi, uzun sireli egzersiz
ile trombosit sayisinin arttigi, tlketici egzersiz
ile PF4 dlzeyinin arttigi saptanmistir.

Akut egzersizin trombosit fonksiyonlari
Uzerine etkisinin kesin mekanizmas! ve dizenle-
yici yolaklari tam olarak anlasilabilmis dedgildir.
Plazma katekolaminlerinin artisi, a-adrenerjik
reseptérlerin performanslarinin degisimi, trom-
bosit sayisindaki artis, PGI2/TxA2 dengesizlidi,
trombositlerin NO ve PGI2 sensitizasyonundaki
degisiklikler, plazma lipoprotein profilinin degi-
simi, oksidatif stres ve antioksidan mekanizma-
lardaki dedisimler de, makaslama kuvvetindeki
artis nedeniyle plazma NO seviyelerindeki artis
da trombositlerin egzersize verdigi yanita muh-
temelen role sahiptir. (EI-Sayed. 2002; Wang
ve Cheng, 1999) Davies, (1985) calismasinda
egzersiz ve makaslama kuvveti artisi ile dnemli
bir vazodilatator ve antiagreagan olan NO'da ar-
tis olduGunu gostermistir. Ancak Sakita ve ark.,
(1997) tarafindan yapilan ¢alismada egzersizin
trombositlerde NO duyarhhdini azalttigr bildiril-
mektedir. Ayrica bu bulgulardan yola c¢ikilarak
kisinin endotel fonksiyonlari normalse egzersiz
sirasinda trombosit agregasyon artisinin ihimh
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oldugunu ileri sirmusttr. Artan NO'nun slpe-
roksidin (02-) agregan etkisini kompanse etti-
gini ancak endotel disfonksiyonu durumunda
kompansatuvar NO saliniminin yetersiz oldugu-
nu vurgulanmistir. Eger kisi sedanter ise sliper
oksit dismutaz (SOD) aktivitesinin diislik oldugu,
02 konsantrasyonunun yiliksek oldugu ve NO
etkinliginin azaldi§i da dne sirtlmektedir (Saki-
ta ve ark., 1997). Di Massimo ve ark ‘nin (2004)
sigara icmeyen, geng, sedanter bireyler lizerine
yaptigi calismada, plazma NO seviyesi siddetli
egzersiz sonrasinda artis goésterirken, trombo-
sit ici NO dlzeylerinde artig beklenirken dusus
gorilmustur. Calismamizda benzer yas grubu ve
sedanter erkek gondlllilerin katilimiyla yaptigi-
miz submaksimal egzersiz uygulamasi sonrasin-
da plazma NO seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli bir artis gdzlenmedi. Tozzi ve ark.'nin
(2002) arastirmasinda akut, siddetli egzersizin
ve orta derecede egzersizin plazma NO dlizeyle-
rindeki degisimi ise soyle bulunmus; Siddetli eg-
zersiz sonrasi plazma NO dlzeylerinde blyk bir
artis oldugu bunun da disen SOD enzim mikta-
rina baglanabilecedi gibi bir sonug cikariimistir.

Calismamizda endotelin trombosit aktivas-
yonu Uzerine etkisine aciklik getirilmesiamaciyla
dederlendirilen plazma NO diizeyi ve trombosit
cGMP dizeyinde eqgzersiz ile istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik olmadigi gortlmistdr. Bu
bulgu akut submaksimal egzersiz ile trombosit
inhibisyonunun NO-cGMP yolagindan bagimsiz
gerceklestigini desteklemektedir. Sonug olarak
egzersize nitrik oksit yaniti, egzersiz siddeti ve
bireylere gore dedismektedir. Siddetli egzersiz
ya da endotel hasari ile giden hastaliklarda (6rn.
KAH) nitrik oksit dizeyinde artis gézlenmistir.
Bu artis, olusan oksidan stresi kompanse etme-
ye yonelik olabilir. Bizim ¢alismamizda endotel
hasari olmadigi varsayilan saglikli genc bireyler-
de orta siddette egzersiz ile nitrik oksit dlzeyi
degismemistir.

Aurigemma ve ark. (2007) trombosit akti-
vasyon gostergesi olarak GPIIb/llla dizeylerini
dederlendirmistir. Koroner arter hastalidina
sahip (KAH) 26 hastada maksimal kapasiteli bir
aerobik egzersiz olan Bruce protokoli ile GPIIb/
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[lla seviyelerinde dnemli derecede artis g6zlen-
mistir. Lindemann ve ark. (1999) ise KAH'a sahip
kisilere uyguladigi submaksimal bisiklet egzersi-
zin GPIlIb/Illa egzersiz sonrasinda KAH'lI kisiler-
de distigind, kontrol grubunda degdismedigini
g6stermislerdir. Sunulan calismada uygulanan
submaksimal siddette egzersiz, saglikli birey-
lerde GPIllb/Illa dizeyini azaltmistir. Ancak NO
dlzeyi degismemistir. Lindemann ve arkadas-
lar1 GPlIb/llla'da saptanan degisiklidi bir baska
endotel kdkenli inhibitdr olan PGI2 artisina bag-
lamistir. Calismalarda yéntemsel farklar olmak-
la birlikte sunulan ¢alismanin sonuglari orta sid-
dette egzersizi ile trombositlerin inhibe oldugu
ve endotel Grdnlerinin rolinl vurgulamaktadir.

SONUC ve ONERILER

Egzersiz ile ilgili cahsmalar, akut egzersizin etki-
lerinin yasa, cinsiyete, saglikli veya hasta olma
durumuna, egzersizin sliresine ve egzersizin sid-
detine gore degistigini gdstermektedir. Endotel
bircok patolojik durumdan etkilenmektedir. Eg-
zersizin KAH'dan korunma amach uygulanma-
sinda trombositlerin yani sira endotel butinld-
gindn de dikkate alinmasi gerekmektedir.
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