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ÖZET 

 

 Günümüzde egzersizin vücut kompozisyonunu geli�tirmek amacıyla spor 

salonlarında yapımının yaygınla�ması, ki�ileri bilinçli/bilinçsiz olarak besin 

takviyeleri kullanımına yönlendirmektedir. Bu besin takviyelerinden birisi de dallı 

zincirli amino asit (BCAA) takviyeleridir. Lösin, izolösin ve valinden olu�an 

esansiyel amino asitlerinden olu�an BCAA takviyeleri, bu amino asitlerin kas protein 

sentezini arttırıcı ve intrasellüler sinyal yolaklarını uyarıcı etkisinden dolayı tercih 

edilmektedir. BCAA takviyeleri hakkında farklı dokular üzerinde çalı�malar 

bulunmakla beraber dirençli egzersizle böbrek üzerine etkilerini inceleyen herhangi 

bir çalı�ma mevcut de�ildir. Çalı�ma bu eksikli�in giderilmesi amacıyla planlandı. 

Çalı�mada toplam 24 adet 2 aylık erkek Wistar Albino sıçan her bir grupta 6 adet 

olacak �ekilde 4 grup olu�turuldu: Kontrol, BCAA, Egzersiz, Egzersiz+BCAA. 

BCAA gruplarına 2,5 mg/kg olarak her gün oral gavaj �eklinde BCAA takviyesi 

uygulandı. Egzersiz gruplarına ise haftanın 5 günü 6 hafta süresince dirençli yüzme 

egzersizi yaptırıldı. Çalı�manın bitiminde sıçanlardan alınan böbrek dokuları uygun 

ko�ullarda saklanarak histopatolojik, immünohistokimyasal ve genetik incelemeler 

yönünden de�erlendirildi. Bu de�erlendirmeler neticesinde, BCAA takviyelerinin 

böbrekte do�rudan tübüler nekroza sebebiyet vermese bile egzersiz ile birlikte 

tüketiminin böbrek hasarını arttırdı�ı belirlendi. Bununla birlikte 

immünohistokimyasal ve genetik bulgular birlikte de�erlendirildi�inde egzersiz ile 

BCAA’ların apoptoz mekanizması üzerinde antagonist bir etkinlik gösterdi�i tespit 

edildi. Bu iki sonuca ek olarak egzersizin özellikle proksimal tübül, egzersizin 

yanında BCAA tüketiminin ise böbre�in di�er bölümleri olan bowman kapsülü ve 

glomerüler membranda sorunlara yol açabilece�i kanatine varıldı. Sonuç olarak 

BCAA takviyesi kullanımının, böbreklerde olu�turabilece�i hasar/lara kar�ı hekim 

kontrolünde kullanılması tavsiye edilmektedir. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Dirençli Yüzme Egzersizi, Böbrek Hasarı, Besin Takviyeleri, 

Kaspaz 3, Dallı Zincirli Amino Asitler 
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ABSTRACT 

The Effects of Branched Chain Amino Acid Supplement and Resistant Swimming 

Exercise on Kidney Tissue in Healthy Rats 

 

Nowadays exercise to improve body composition in order to disseminate the 

construction of the gym, people are conscious / unconscious to guide the use of 

nutritional supplements. One of these nutritional supplements is the branched chain 

amino acid (BCAA) supplements. BCAA supplements, consisting of essential amino 

acids consisting of leucine, isoleucine, and valine, are preferred because of the effect 

of these amino acids to increase muscle protein synthesis and stimulate intracellular 

signaling pathways. Although there are studies on BCAA supplements on different 

tissues, there are no studies examining it seffects on kidney with resistant exercise. 

Our study was planned to eliminate this deficiency. A total of 24 Wistar Albino rats 

of 2 months old male, were used this study. Animals were equally allocated in to four 

groups: Control, BCAA, Exercise and Exercise+BCAA. In BCAA groups, BCAA 

supplements were administered as 2,5 mg/kg oral gavage everyday. In exercise 

groups, resistant swimming exercise was done 5 days a week for 6 weeks. At the end 

of the study, kidney tissues taken from rats were stored under appropriate conditions 

and evaluated for histopathological, immunohistochemical and genetic examinations. 

As a result of these evaluations, BCAA supplements were found to increase kidney 

damage with exercise, even if it did not cause kidney tubular necrosis. BCAAs were 

found to exhibit an antagonist activity on the apoptosis mechanism. In addition to 

these two results, it was concluded that exercise, especially the proximal tubule, 

besides exercise, BCAA consumption may cause problems in the bowman capsule 

and glomerular membrane, which are other parts of the kidney. As a result, we 

recommend that the use of BCAA supplements is used in physician control against 

damage /s to the kidneys. 

 

 

Key Words: Resistant Swimming Exercise, Kidney Damage, Dietary Supplements, 

Caspase 3, Branched Chain Amino Acid 
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1. G�R�� VE AMAÇ 

Günümüzde egzersiz, spor salonlarına ta�ınmı� olup yapılma sebebi ço�unlukla 

vücut kompozisyonunu geli�tirmek haline gelmi�tir. Daha kısa sürede istedikleri 

görünüme kavu�mak isteyen bazı bireyler ise, egzersiz yo�unluklarını arttırıp bunun 

yanında besin takviyelerine yönelmektedirler. Son dönemlerde bu ürünlere eri�imin 

kolay olması ve özellikle spor salonu i�letmecilerinin büyük bir ço�unlu�unun bu 

ürünleri tavsiye edip pazarlaması bilinçli/bilinçsiz bu ürünlerin kullanımını 

arttırmı�tır. Bu ürünlerden yaygın olarak kullanılanlardan bir tanesi de dallı zincirli 

amino asit (BCAA) takviyeleridir. BCAA takviyeleri, kas yapımını arttırıcı ve kas 

yıkımını azaltıcı etkinlik gösterdi�i dü�ünülerek, mental ve fiziksel performansı 

geli�tirmek amacı ile kullanılmaktadır. BCAA takviyelerinin dü�ünülen bütün 

olumlu etkilerinin yanında birtakım organlar üzerinde ise bazı olumsuz sonuçlar 

do�urabilece�i ifade edilmektedir (Rencüzo�ulları ve ark., 2018). Metabolizma ve 

homeostaz için hayati öneme sahip olan böbrekler de bu organlardan birisidir. 

Böbrekler zararlı maddeleri organizmadan uzakla�tırırken, vücuda yarar sa�layan 

maddeleri ise geri emilim yolu ile vücutta tutarlar. Böbrekler bu fonksiyonlarını 

yerine getirirken sınırlı kapasite ile çalı�maktadırlar. Örne�in amino asitler böbrekler 

tarafından tutulan vücut için faydalı maddeler olmakla beraber bazı durumlarda 

plazma amino asit düzeyinin artı�ı nefronun geri emme kapasitesini a�abilir (Preston 

ve Wilson, 2016). Özellikle spor yapan bireylerde bilinçsiz bir �ekilde tüketilen 

BCAA takviyeleri, kandaki amino asit konsantrasyonlarının artı�ına sebebiyet 

verebilirler. Bunun sonucunda amino asitlerin böbreklerden geri emilimlerinde 

zorluklar ya�anması beklenen bir durum haline gelmektedir.  

Literatürde bulunan bazı çalı�malar BCAA takviyesinin apoptozu etkiledi�ini 

göstermi�tir. Yapılan bir çalı�mada insülin indüklenen hepatik tümör 

proliferasyonunda BCAA’ların mTOR yola�ını etkileyerek apoptozu uyardı�ı 

belirlenmi�tir (Hagiwara ve ark., 2012). Akçaa�aç �urubu hastalı�ı modellemesi 

yapılan ba�ka bir çalı�mada ise nöronlarda ve glial hücrelerde BCAA birikiminin 

doza ve süreye ba�lı olarak apoptozu indükledi�i sonucuna varılmı�tır (Jouvet ve 

ark., 2000). Di�er bir çalı�mada ise kronik karaci�er hastalı�ı modellemesinde 

BCAA takviyelerinin karaci�er apoptozunu azalttı�ı ifade edilmi�tir (Kuwahata ve 

ark., 2012). 
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Yaptı�ımız ara�tırmalar neticesinde detoksifikasyon yapma, hormon salgılama, 

pH'ı düzenleme gibi pek çok hayati i�leve sahip olan böbrekler üzerinde BCAA 

takviyelerinin kullanımı olumlu/olumsuz nasıl bir etkinlik gösterdi�ine dair herhangi 

bir bilgiye eri�ilememi�tir. Bu nedenle son yıllarda özellikle spor yapan bireylerde 

bilinçli/bilinçsiz tüketimi yaygınla�an BCAA takviye kullanımlarının böbrekler 

üzerinde nasıl bir etkinlik gösterece�inin ortaya çıkarmayı amaçladık. Bu amaç 

do�rultusunda, spor salonlarını kadınların fit bir görünü� için, erkeklerin ise fit 

görüntüyü elde etseler bile ilerleyen süreçte kas kitlesini arttırma arzuları nedeniyle 

tercih etmeleri göz önüne alınarak deneysel modelleme yaptı�ımız çalı�mamızda 

erkek sıçan kullanımı tercih edilmi�tir. 
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2. GENEL B�LG�LER 

2.1. Egzersiz 

2.1.1 EgzersizinTanımı ve Yapılma Amaçları 

Günlük hayatın vazgeçilmezi olan fiziksel aktivite, ev i�lerinden egzersize kadar 

uzanan geni� bir terimdir. Tam tanımlamak gerekirse fiziksel aktivite; bazal düzeyin 

üzerinde enerji harcamayı gerektiren, iskelet kaslarının kasılmalarıyla yapılan 

bedensel hareketlerdir (Ardıç, 2014). Egzersiz ise fiziksel aktivitenin bir türüdür. 

ABD Hastalık ve Koruma Merkezleri tanımına göre egzersiz; planlı, tekrarlı, vücudu 

koruma veya geli�tirme amacına yönelik yapılan hareketler bütünüdür (Booth ve 

ark., 2012). Egzersiz bazı hastalıklardan korunma veya tedavi edici olarak 

kullanılabilece�i gibi kardiyovasküler uygunlu�u, kas gücü ve dayanıklılı�ını, 

esneklik ve vücut kompozisyonu geli�tirmek amacıyla da yapılabilir (Ardıç 2014; 

Idorn ve thorStraten, 2017). 

Hastalıktan korunma ve tedavi açısından bakıldı�ında, egzersiz-sa�lık ili�kisi 

milattan önce 5. yüzyıla kadar dayanmaktadır. Hipokrat bu ili�kiyi “Sadece yemek 

yemek bir adamı sa�lıklı yapmaz, mutlaka egzersiz de yapılmalıdır. Yemek ve 

egzersiz ikisi birlikte sa�lık üretmek için çalı�ır” sözleriyle açıklamı�tır (Sallis, 

2009). Günümüzde yapılan birçok çalı�ma da bu ili�kiyi açı�a çıkarmaktadır. 

Egzersiz ve kanser üzerine yapılan bir çalı�mada egzersizin tümör geli�imini 

önleyebilece�i veya geciktirebilece�i sonucuna varılmı�tır (Idorn ve thorStraten, 

2017). Diabetes mellitus üzerine yapılan bir çalı�mada ise özellikle aerobik tarzda 

egzersizin tip 2 diabetesmellitus tedavisinde önemli rol oynadı�ı belirtilmi�tir (Thent 

ve ark., 2013). Bunların dı�ında egzersiz osteoartrit, fibromiyalji, romatoidartrit gibi 

birçok hastalıkta da tedavi edici olarak kullanılmaktadır (Daenen ve ark., 2015). 

Sa�lıklı ki�ilerin yaptı�ı egzersizlere bakıldı�ında ise ço�unlukla ki�inin kilo 

verme ve dı� görünü�ünü de�i�tirmek amacı ta�ıdı�ı görülmektedir. Bu amaçla 

yapılan egzersizleri “vücut geli�tirme” terimi etrafında toplamak mümkündür. Vücut 

geli�tirme, ba�lı ba�ına bir spor bran�ı olmasına ra�men estetik hedeflere ula�mak 

için de kullanılan bir terim haline gelmi�tir (Dutton ve Laura, 1989; Maier ve ark., 

2019). Vücut geli�tirme iste�inin altında yatan gerekçe ve amaçlar tartı�maya açık 

olmakla birlikte esas olan �udur ki vücut geli�tirme gittikçe yaygınla�arak sa�lıklı 
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insanlarda spor amacının temelini olu�turabilmektedir. Özetleyecek olursak; her ne 

kadar bireyler vücut geli�tirme olarak tanımlasalar da yapmı� oldukları yo�un 

egzersizlerin temel amacı kilo vererek estetik bir görünü�e sahip olma iste�idir. Bu 

nedenle amaçlarına daha kısa sürede ula�mak ve daha az aktivite ile en yüksek 

verimi alabilmek için bilinçli/bilinçsiz bir �ekilde hekim kontrolü ve onayı 

olmaksızın bazı katı/sıvı besin takviyelerine yönelebilmektedirler. 

 

2.1.2. Egzersiz ile Kullanılan Takviyeler 

Egzersiz ile kullanılan takviyeler enerji ihtiyacını kar�ılamak ve besin sa�lamak 

amacıyla tasarlanan karbonhidrat, protein, ya�, mineral, vitamin, bitki, enzim veya 

ekstrat içeren enerji barı, ö�ün yerine kullanılan tozlar veya hazır içeceklerdir. Bu 

takviyeler kilo kazanımı, kilo kaybı ve performans artı�ını da etkileyebilmektedirler. 

Kullanım �ekli ve türüne göre farklı gruplandırmalara sahip olmakla birlikte 

literatüre göre “etkinli�ini destekleyen güçlü kanıtlar olan ve güvenli görünen 

takviyeler, etkinli�ini destekleyen kanıtlar limitli veya çeli�kili olan takviyeler ve 

etkinli�ini destekleyen kanıt olmayan ve/ya güvenli�i olmayan takviyeler” olarak üç 

ana ba�lıkta toplanabilir.  Bu gruplandırmanın ayrıntılı listesi Tablo 1.‘de verilmi�tir 

(Kerksick ve ark., 2018). 

Besin takviyesi olarak kabul edilen bitki ekstratları, mineral ve vitamin 

desteklerinin yanı sıra sporcularda spor takviyeleri olarak kabul edilen kreatin, amino 

asit, ya� yakıcı ürünler, riboz ve androstenodion da kullanılmaktadır (Brown, 2016).  

Waller ve ark. (2015)’nın 242 sporcu üzerinde yaptı�ı anket çalı�masında en sık 

bildirilen takviyelerin spor içecekleri (% 70), kafein (% 48), protein tozu (% 42) ve 

spor barları (% 42) oldu�u belirtilmi�tir. Knapik ve ark. (2016) ise, sporcuların 

kullandı�ı takviyeler üzerine yaptı�ı bir meta-analizde ise veri yetersizliklerine 

ra�men erkek sporcuların en sık kreatin, protein tozu ve amino asit takviyeleri 

kullandı�ını ifade etmi�tir. Amino asit takviyeleri üzerine yapılan çalı�maları 

inceleyen Goron ve Moinard (2018) ise yaptıkları derlemede, ergojenik takviye 

olarak kullanılan dallı zincirli amino asit olan lösinin etkisinin daha iyi incelenmesi 

gerekti�ini söylemi�lerdir.  Bu bilgilerden yola çıkarak yapmı� oldu�umuz literatür 

taramalarında en sık kullanılan besin takviyeleri a�a�ıda açıklanmı�tır.  
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Tablo 1. Egzersiz ile kullanılan besin takviyelerinin literatüre göre sınıflandırılması 

(Kerksick ve ark., 2018). 

Kategori Kas Geli�tirici Takviyeler Performans Geli�tirici Takviyeler 

Etkinli�ini 
Destekleyen 
Güçlü 
Kanıtlar Olan 
ve Güvenli 
Görünen 
Takviyeler 

 

• �-hidroksi- �-metilbutirat 
(HMB) 
• Kreatin monohidrat 
• Esansiyel amino asitler 
(EAA) 
• Protein 

• �-alanin 
• Kafein 
• Karbonhidrat 
• Kreatin monohidrat 
• Sodyum bikarbonat 
• Sodyum fosfat 
• Su ve sporcu içecekleri 

Etkinli�ini 
Destekleyen 
Kanıtlar 
Limitli veya 
Çeli�kili Olan 
Takviyeler 

• Adenosin-5�-trifosfat 
(ATP) 
• Dallı zincirli amino asitler  
• Fosfatidik asit 

• L-alanil-L-glutamat 
• Ara�idonik asit 
• Dallı zincirli ve esansiyel amino 
asitler 
• Sitrulin, gliserol 
• �-hidroksi- �-metilbutirat (HMB) 
• Nitratlar 
• Egzersiz sonrası karbonhidrat ve 
protein 
• Quercetin ve taurin 

Etkinli�ini 
Destekleyen 
Kanıt 
Olmayan 
ve/ya 
Güvenli�i 
Olmayan 
Takviyeler 

• Agmatin sülfat 
• Alfa-ketoglutarat 
• Arjinin 
• Bor 
• Krom 
• Konjugelinoleik asit 
• D-Aspartik asit 
• Ecdysterone 

• Çemen özü 
• Gama orizanol (Ferulik 
asit) 
• Glutamin 
• Büyüme hormonu 
salgılatıcı peptidler ve 
sekretagoglar 

•�zoflavonlar 
• Ornitin-alfa-ketoglutarat 
• Prohomonlar 
• Sülfo-polisakkaritler 
• Tribulusterrestris 
• Vanadil sülfat 
• Çinko-magnezyum, 
aspartat 

• Arjinin 
• Karnitin 
• Glutamin 
• �nosin 
• Orta zincirli trigliseritler (MCT) 
• Riboz 
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2.1.2.1. L-karnitin 

L-karnitin, bütün memeli türlerinde do�al olarak bulunan, vitamin C, vitamin 

B6, niasin ve demirle katalize edilen dört enzimatik reaksiyonla temel amino asitler 

olan lizin ve metiyoninden sentezlenen bir amindir. Biosentezi karaci�er, böbrekler 

ve beyinde gerçekle�mekle beraber, bu sentez günlük ihtiyaçların sadece % 25'ini 

kar�ılamakta geri kalan miktarı ise ekzojen olarak hayvansal besinlerden temin 

edilmektedir (Fielding ve ark., 2018). Oral yolla alınan L-karnitinin emilimi, 

ba�ırsaklardan aktif ta�ıma ve difüzyon yoluyla gerçekle�ir.  

 

 

�ekil 1. L-karnitinin mitokondrideki görevi  (Fielding ve ark., 2018). 

 

Fizyolojik olarak bakıldı�ında L-karnitin, periferal dokularda orta ve uzun 

zincirli ya� asitlerinin mitokondriye giri�ini arttırma yoluyla �-oksidasyonuna 

yardımcı olmak, hücre membranını korumak, DNA hasarına kar�ı serbest radikallerin 

zararlı etkilerini azaltmak ve dü�ük asetil CoA/CoA konsantrasyon oranını stabilize 

etmek gibi önemli görevlere sahiptir. L-karnitin bu önemli fonksiyonlarından dolayı 

besin sınıfında bulunur ve besin takviyesi olarak kullanımı oldukça yaygındır 

(Agarwal ve ark., 2018). 
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2.1.2.2. Peynir Altı Suyu Proteini 

Peynir altı suyu proteini, peynir üretimi sırasında ortaya çıkan bir yan üründür. 

Takviye olarak hazırlaması ise sütün karma�ık süreçlerde filtrasyonuyla gerçekle�ir. 

Hızlı sindirilen peynir altı suyu proteinin içeri�inde yüksek oranda esansiyel ve dallı 

zincirli amino asitler (özellikle lösin) ile birlikte �-laktoglobülin, �-laktoalbumin, 

laktoferrin, glikomakropetit, sı�ır immünoglobulinleri, proteoz-pepton bile�eni, 

laktoperoksidazlar bulunmaktadır (Devries ve Phillips, 2015; Yadav ve ark., 2015; 

McAdam ve ark., 2018). Bu içeri�i nedeniyle peynir altı suyu proteini takviyesi, kas 

kütlesini ve kalitesini iyile�tirmek amacıyla özellikle dirençli egzersiz yapan 

sporcularda yaygın olarak kullanılmaktadır (Huang ve ark., 2017). Peynir altı suyu 

proteini takviyesi kas geli�tirici etkisinin yanı sıra içerdi�i sistein ve metionin ile 

antioksidan etkisi de mevcuttur. Yapılan çalı�malarda, bu etkiyi hücre içinde 

glutatyon sentezini arttırarak gerçekle�tirdi�i ifade edilmi�tir (Kerasioti ve ark., 

2018).  

 

2.1.2.3. Kreatin 

Kreatin, 1832 yılında ke�fedilen bir amindir. Vücutta, çok büyük oranda iskelet 

kaslarında bulunmaktadır. Kreatin endojen olarak karaci�er, böbrekler ve daha az 

miktarda pankreasta olmak üzere günde yakla�ık olarak 1 gram civarında 

üretilmektedir.  Eksik kalan kreatin ise diyet yoluyla alınan temel amino asitlerden 

(arjinin, metiyonin) ve esansiyel olmayan glisin amino asitinden sentezlenmektedir.  

Yüksek enerji gereksinimi olan hücrelerde fosfokreatin formunda kreatin 

kullanılmaktadır. Fosfokreatin, adenosin difosfattan (ADP) adenosin trifosfat (ATP) 

üretmek için bir fosfat kayna�ı olarak görev almaktadır. 

Kreatin takviyesi, yapılan çalı�malar nedeniyle daha da yaygın hale gelmi�tir. 

Bu çalı�malar kreatinin kısa süreli kullanımının güvenli ve olumsuz etkilerinin 

olmadı�ını, kısa süreli maksimum yo�unlukta dirençli egzersizlerde performansın 

arttırılmasını sa�layaca�ı ifade edilmektedir. Ancak uzun süreli kullanımı hakkında 

verilerin eksikli�i nedeniyle temkinli yakla�ılması tavsiye edilmektedir (Hall ve 

Trojian, 2013;  Butts ve ark., 2018).  
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2.1.3. Dallı Zincirli Amino Asit Takviyeleri 

Dallı zincir amino asitler, lösin, izolösin ve valinden olu�an esansiyel amino 

asitlerdir. Bu amino asitlerden lösin, kas protein sentezini arttırıcı etkisinin yanı sıra 

intrasellüler sinyal yolaklarını da düzenlemektedir. Bu etkileri nedeniyle BCAA’lar 

kas protein sentezini arttırıcı olarak kullanılmaya ba�lanmı� ve yapılan çalı�maların 

bu durumu desteklemesi kullanımını arttırmı�tır (Wolfe, 2017). Kullanımdaki bu 

artı� özellikle sporla ilgilenen bireylerde gözlemlenmektedir (Van Dusseldorp ve 

ark., 2018). 

 

2.1.3.1. Dallı Zincirli Amino Asitlerin Özellikleri  

Alifatik yan zincirlere sahip proteinojenik amino asitler olan BCAA’lar, lösin, 

izolösin ve valinden olu�maktadır. Peptid sentezinin yanı sıra sterol, keton 

cisimcikleri ve glikoz sentezinde de rol oynarlar (Bifari ve Nisoli, 2017). Aynı 

zamanda organizmaların büyümesini ve geli�mesini gerçekle�tirirken organizmanın 

sa�lı�ını geli�tirmek için kilit metabolik yolaklara katılarak düzenleyen 

fonksiyonlara da sahiptirler (Zhou ve ark., 2018). Memelilerde, büyük oranda 

kaslarda bulunmakla beraber rutinde alınan pek çok besin maddesinin içinde mevcut 

olmalarından dolayı genellikle eksiklikleri görülmez (Arany ve Neinast, 2018). 

Ba�ırsaklardan absorbe edilen BCAA’lar, hepatik metabolizmaya girmeden 

do�rudan sistemik dola�ıma katılırlar. Bunun sebebi, dallı-zincirli-amino-asit 

aminotransferaz (BCAT) enziminin karaci�erdeki dü�ük aktivesidir. Bu yüzden 

protein alımından sonra kandaki miktarı hızlıca artar ve dola�ıma katılan 

BCAA’ların % 95-99’u proksimal tübüllerden olmak üzere böbreklerden reabsorbe 

edilirler (Bifari ve Nisoli, 2017; Hole	ek, 2018).  

Esansiyel amino asitler ve protein sentezinin ana düzenleyicileri olmaları 

nedeniyle BCAA katabolizması hem allosterik hem de kovalent mekanizmalarla 

düzenlenir. Bu mekanizmanın nasıl gerçekle�ti�i tam olarak bilinmemektedir. Di�er 

amino asitlerin aksine, BCAA katabolizması karaci�erde de�il iskelet kası, beyin ve 

beyaz adipoz dokuda gerçekle�mektedir. BCAA katabolizması, mitokondrial enzim 

BCAT ile ba�lar ve üç BCAA için de ortaktır. BCAA’lar BCAT ile reaksiyona 

girerek dallı zincirli keto asitleri (BCKA) olu�tururlar. Katabolizmanın ikinci enzimi, 
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iç mitokondri membranının yüzeyinde yerle�mi� multienzim kompleksi olan dallı-

zincir �-keto asit dehidrogenaz (BCKD)’ dır. BCKD aktivitesi, karaci�erde yüksek, 

kalp ve böbreklerde orta, kas ve adipoz dokuda dü�üktür. Bu enzim BCKA’lardan 

dallı zincirli açil-CoA esterler olu�umunu katalizler. BCKD reaksiyonunun ardından, 

BCAA'nın metabolizması farklı yollara ayrılmaktadır (Bifari ve Nisoli, 2017; 

Hole	ek, 2018). 

 

Not: ALA, alanin; GLU, glutamat; GLN, glutamine; HMB, �-hidroksi-�-

metilbütirat; HMG-CoA, 3-hidroksi-3-metil-glutaril-CoA; KIC, �-ketoizokaproat 

(ketolösin); KIV, �-ketoizovalerat (ketovaline); KMV, �-keto-�-metillvalerat 

(ketoizolösin); �-KG, �-ketoglutarat. 1, dallı-zincir-amino-asit aminotransferaz 

(BCAT); 2, dallı-zincir �-keto asit dehidrogenaz (BCKD); 3, KIC dioksijenaz 

�ekil 2. BCAA katabolizmasının ana yolları ve  görevli enzimler (Hole	ek, 2018). 

 

Hem anabolik hem de anti-anabolik etkilere sahip olan BCAA’lar, protein 

sentezini arttırıp protein degradasyonunu durdurarak bu i�levleri 

gerçekle�tirmektedirler. Ayrıca insülin biogenezisini ve sekresyonunu arttırıcı etkiye 

de neden oldukları ifade edilmektedir. BCAA’ların arasından bu etkiyi en fazla 

gösteren lösin amino asitidir. Vücutta lösin oksidasyonunun artı�ı, alanin ve glutamin 

miktarlarını da arttırır. Alanin oranının artması glukoneogenezis ve üregenezisi 
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arttırır. Glutamin ise amonyak üretimini hızlandırarak asit- baz dengesini korumaya 

yardımcı olmaktadır (Pitkänen ve ark., 2003; Kimball ve Jefferson, 2006).  

Çe�itli hastalıklarla serum BCAA miktarı arasında ba�lantılar kuruldu�u 

belirtilmektedir (Zhang ve Han, 2017). Yapılan bir çalı�mada, serum BCAA düzeyi 

ile kardiyovasküler sistem hastalıkları arasındaki ba�lantı ortaya konulmu�tur (Ruiz-

Canela ve ark., 2016). Ba�ka bir çalı�mada ise, BCAA katabolizmasının bozulması 

ile otizm spektrum bozuklu�u ili�kilendirilmi�tir (T
rlungeanu ve ark., 2016). Di�er 

bir çalı�mada ise diz osteoartritlerinde, serum BCAA/histidin oranının yeni bir 

biyobelirteç olabilece�i ifade edilmi�tir (Zhai ve ark., 2010). Dola�ımdaki BCAA 

seviyelerini inceleyen bir çalı�mada ise, serum BCAA miktarlarındaki artı�ın 

pankreatik adenokarsinomda kanser geli�iminde erken bir kanıt olu�turdu�u 

belirtilmi�tir (Mayers ve ark., 2014). 

 

2.1.3.2. Dallı Zincirli Amino Asit Takviyeleri Kullanımı ve Hakkında Yapılan 

Çalı�malar 

Dallı zincirli amino asit takviyeleri ticari anlamda, esansiyel amino asitlerin 

fiziksel egzersiz sırasında ihtiyacına dayanarak üretilmi�tir (Yin ve ark., 2010; Xiao 

ve ark., 2015). Bununla birlikte esansiyel amino asitler arasında bulunan lösinin, 

özellikle anabolik etkilerinden de faydalanılmak istenilmi�tir (Pitkänen ve ark., 

2003). Bu nedenle vücut geli�tirme ve kas kuvvetini arttırmaya yönelik egzersizlerde 

sıklıkla kullanılmaktadır (Wolfe, 2017). Yapılan pazar ara�tırmaları neticesinde, spor 

takviyelerinin pazarlamasının ve tüketiminin zaman içerisinde daha da artı� 

gösterece�i tahmin edilmektedir (https://www.grandviewresearch.com/industry-

analysis/sports-nutrition-market Eri�im tarihi: 26.05.2020). Son dönemlerde, bilim 

dünyasında bu konu hakkında yapılan çalı�maların büyük bir artı� göstermesi, 

konunun bilim insanları tarafından da dikkatle takip edildi�ini göstermektedir. Bu 

durum, bilimsel olarak kullanılan Pubmed veri tabanında açıkça görülmektedir.  

2007 yılında 31 tane olan BCAA takviyeleri hakkındaki ara�tırma sayısı, 2020 

yılının sadece ilk iki ayında (ocak-�ubat) yayınlanan çalı�ma sayısı 14 adet olarak 

tespit edilmi�tir (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=branched+chain+amino+ 

acid+supplement&timeline=expanded Eri�im tarihi: 04.03.2020).  
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Yapılan ara�tırmalara bakıldı�ında BCAA takviyeleri kullanımının pozitif 

etkileri oldu�u görülmektedir. Yapılan bir çalı�mada on haftalık BCCA takviyesinin, 

bisikletçilerin splint gücünü arttırdı�ı belirlenmi�tir (Kephart ve ark., 2016). Ba�ka 

bir çalı�mada ise, egzersiz seti yapan ki�ilerde uygulanan BCAA takviyesinin, 

egzersiz sonrası kas a�rılarını azaltıcı etkisinin oldu�u açı�a çıkarılmı�tır (Jackman 

ve ark., 2010). Yüksek yo�unluklu egzersiz yaptırılan bireyler üzerine olan bir 

çalı�mada ise BCAA takviyesinin, plazma ve kas BCAA konsantrasyonlarını 

arttırdı�ı, böylece protein üretimini desteklemek için protein sentezi, enerji üretimi 

için ise substrat mevcudiyetine katkı verdi�i gösterilmi� ve bu sayede egzersize ba�lı 

kas hasarını azalttı�ı sonucu ortaya koyulmu�tur (Sharp ve Pearson, 2010). 

Bununla birlikte yapılan bazı çalı�malarda ise BCAA takviyeleri kullanımının 

negatif etkilerinin oldu�u ifade edilmektedir. Eksentrik egzersiz yaptırılan bir 

çalı�mada, BCAA takviyesinin kas hasarını engellemede yetersiz kaldı�ı 

bulunmu�tur (Fouré ve ark., 2016). Sıçanlara yo�un egzersiz yaptırılan bir çalı�mada 

ise BCAA takviyesinin koroner aterosklerotik süreç ve miyokardiyal hasar ile ili�kili 

oldu�u belirlenmi�tir (Rencüzo�ulları ve ark., 2018).  Yapılan ba�ka bir çalı�mada 

ise BCAA artı�ının oksidatif stresi ve NF-k� aktivasyonunu sa�ladı�ı ifade edilmi� 

ve bu nedenle BCAA takviyesi kullanımının sporcularda bu mekanizmayı 

etkileyebilece�i öne sürülmü�tür (Zhenyukh ve ark., 2017). 

 

2.2. Böbrekler 

2.2.1. Böbrek Anatomisi  

Böbrekler vertebral kolonun her iki yanında, karın arka duvarına yakın olarak 

periton bo�lu�unun dı�ında bulunan fasulye �eklindeki organlardır (Eaton ve Pooler, 

2005; Arınsoy ve ark., 2017). Böbrek anatomisi hakkındaki bilgiler Yıldırım 

(2006)’ın �nsan Anatomisi kitabından anla�ılır biçimde a�a�ıdaki gibi özetlenmi�tir; 

Böbrekler longitudinal uzunlu�u yakla�ık 3 vertebra boyutunda olup genellikle 

12. torakal vertebra ile 3. lomber vertebra aralı�ında uzanırlar. Yakla�ık olarak 

uzunluk 12-13 cm, en 6-7 cm ve ön arka geni�lik 3 cm boyutlarındadır. Sa� böbrek, 

üst kısmında yer alan karaci�er nedeniyle biraz daha a�a�ı yerle�imlidir. Sol böbrek 
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sa� böbrekten 1 cm kadar daha uzun olmakla beraber yeti�kin bir bireyde her bir 

böbre�in ortalama a�ırlı�ı 130-150 gram civarındadır. 

Böbreklerin dı�ı konveks, içi konkav yapıdadır ve konkav iç kenarın en orta 

bölümü hilum olarak isimlendirilir. Hilumda renal arter, renal ven, sinirler ve idrarı 

mesaneye ta�ıyan üreter bulunmaktadır. 

Böbrek frontal olarak kesildi�inde üç farklı bölge görülür. Bu bölgeler içten dı�a 

do�ru pelvis renalis, medulla renalis ve korteks renalisdir. Pelvis renalis, tepesi hilum 

renaleden çıkmı�, üreterle uzanan, gövdesi sinüs renalis içine oturmu� kas ve zar 

yapılı huni �ekilli bölümdür. Medulla renalis, tabanı korteks renalise tepeleri minör 

kalikslere oturan piramidal yapıdır. Korteks renalis ise çok sayıda düz ve kıvrımlı 

borucuklar, kan damarları ve corpusculum renalelerden olu�maktadır. 

 

 

�ekil 3. Böbrek yapısı ve nefronun bölümleri (https://courses.lumenlearning.com/ 

wmbiology2/chapter/kidneys/ Eri�im tarihi 04.03.2020). 

 

Böbreklerin kanlanmasını arteria renalis sa�lar. A. Renalisler, a. mesenterica 

superior’un hemen a�a�ısından aorta abdominalis’in yan yüzlerinden çıkarlar ve 

aorta abdominalis’in en büyük dallarıdır.  Her renal arter hiluma girdikten sonra 

ramus anterior ve ramus posteriora ayrılır. Ramus posterior bir segmenti 

kanlandırırken ramus anterior di�er dört segmenti kanlandırır. Böbreklerden kanın 
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çıkı�ı ise vena renalisten olur. Vena renalisler böbrekten çıkarak pelvis renalis ve 

arteria renalisin önünden geçerek vena cava inferiora dökülürler. 

Kalp atımının % 20-25’ini böbrekler kullanır. Bu da dakikada 1,2 litre günde ise 

1700 litreye tekabül etmektedir. Bu kanın 1/10’u kadarı glomerüler filtratı olu�turur. 

Glomerüler filtratın % 1‘i kadarından ise idrar olu�ur. Bu süreçte kan yakla�ık olarak 

340 defa böbreklerde süzülmektedir (Yıldırım, 2006). 

 

2.2.2. Böbrek Fizyolojisi 

Böbrekleri içeren üriner sistemin embriyonik geli�imi mezoderm ve 

ektodermin karma�ık ili�kisiyle gerçekle�ir. Gebeli�in ilk dört haftasında pronefroz 

adı verilen fonksiyonel olmayan mezoderm yo�unla�ması �eklinde ilk böbrek dokusu 

geli�ir (El-Galley ve Keane, 2000). Dördüncü haftadan sonra pronefrozlar 

gerilemeye ba�larken esas böbrek yapısı olu�uncaya kadar i�lev görecek olan 

mezonefrozlar olu�ur. Mezonefrozların i�levsellikleri yakla�ık dört hafta sürer. 

Ardından kalıcı böbreklerin erken dönemi olan metanefrozlar geli�meye ba�lar. Bu 

süreçte yani embriyonun be�inci haftasında ba�layan geli�meye ra�men 

metanefrozların fonksiyonelli�i dört hafta sonrasında ba�lar.  Esas böbrek yapısı ise 

metanefrik divertikül (üreter tomurcu�u) ve ara mezodermin metanefrik kısmından 

(metanefrik blastem) geli�mektedir. Fötal dönemde lobüler �ekilde bir böbrek yapısı 

olu�ur ve bu yapı dokuzuncu haftadan itibaren glomerüler filitrasyon yapar ancak 

tam fonksiyonlarını do�umdan sonra gerçekle�tirir. Bu süreçte ise nefron olu�umu ve 

geli�imi devam eder. Lobülasyon ise infant döneminde kaybolmaktadır (Yaylalı, 

2015; Deniz, 2018). 

Geli�imini tamamlayan bir böbre�in görevlerine bakıldı�ında ise ilk bilinen 

filtrasyon görevi dı�ında pek çok görevi oldu�u görülmektedir. Böbre�in bütün 

görevleri altı madde olarak sıralanmı�tır (Guyton ve Hall, 2013).  

 

1.Yabancı maddelerin ve metabolik atıkların uzakla�tırılması: Böbrekler 

metabolik atıkları ve yabancı maddeleri idrarla vücuttan uzakla�tırırlar. Protein yıkım 

ürünü olan üre, nükleik asit yıkım ürünü olan ürik asit kas kreatin yıkım ürünü olan 

kreatinin, hemoglobin yıkım ürünü olan bilüribin, de�i�ik maddelerin metabolitleri 
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ile toksinler, pestisitler, ilaçlar ve besin katkı maddeleri gibi maddelerin vücuda zarar 

vermesini engellerler. 

 

2.Su ve elektrolit dengesinin düzenlenmesi: Homeostazisin dengede tutulması için 

su ve elektrolit dengesinin sa�lanması gereklidir. 

 

3.Asit-baz dengesinin düzenlenmesi: Böbrekler akci�erlerle birlikte tamponlama 

sisteminde yer alırlar. Bunu asidik veya bazik idrar atılımıyla yaparlar. �drarın bu 

�ekilde atılımında tübüllerden filtre edilen bikarbonat iyonları görevlidir.  

 

4.Arterial kan basıncının düzenlenmesi: Böbrekler su ve sodyum iyonu çıkı�larını 

de�i�tirerek uzun süreli arter basıncının düzenlenmesinde rol oynar. Ayrıca renin 

salgılayarak kısa süreli düzenlemede de görev alır (Guyton ve Hall, 2013). 

 

5.Hormonların salgılanması: Böbrekler eritrosit yapımını kontrol eden 

eritropoietin, anjiotensin yapımını kontrol ederek kan basıncı ve sodyum dengesini 

etkileyen renin, kalsiyum dengesini etkileyen 1,25 dihidroksivitamin D hormonlarını 

kana sekrete ederek endokrin bir organ görevine de sahiptir (Widmaier ve ark., 

2010). 

 

6.Glukoneojenez: Böbrekler uzun süreli açlık sırasında kana glikoz ilave etmek 

amacıyla di�er monomerlerden glikoz sentezlerler (Guyton ve Hall, 2013). 

 

Bütün bu bilgilerin yanı sıra böbreklerde hücre ölümü, böbrek hastalıklarının 

patofizyolojisinin temelini olu�turmaktadır. Hücre ölümlerinin lokalizasyonu 

açısından bakıldı�ında renal yaralanmalarda hücre ölümü tübüler ya da glomerüler 

kısımda �ekillenebilir. Bu ölümler proksimal tübül hücreleri, distal tübül hücreleri, 

endotel hücreler ve glomerüler hücreler gibi farklı tip hücrelerde görülebilmektedir. 

Görülen hücre ölümlerinin çe�idine bakıldı�ında apoptoz, nekroz ve otofajinin 

oldu�u bilinmektedir. Böbrek- apoptoz ili�kisine bakıldı�ında ise özellikle geli�im 
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ça�ında apoptozun renal hücrelerde fazla oldu�u bilinmektedir. Geli�im ça�ında 

görülen apoptozda hem hücresel düzeydeki moleküllerde hem de genetik 

ekspresyonlarda artı�lar mevcuttur. Olgun insan böbre�inde ise apoptoz neredeyse 

hiç görülmez. Görüldü�ü durumlarda böbrek hasarlarından bahsedilebilir. Kronik 

böbrek hasarı, renal iskemi/reperfüzyon, nakil sonrası akut ve kronik böbrek 

yetmezli�i, toksik renal maruziyet gibi durumlar apoptoz görülen renal bozukluklara 

örnek gösterilebilir (Priante ve ark., 2019). Bu bilgilere dayanarak eri�kin bireylerin 

böbreklerinde bir maddenin etkisini ö�renmek açısından apoptoz durumunun 

incelenmesi iyi bir belirteç olabilir. 

 

2.3. Apoptoz 

2.3.1. Hücre Ölümü  

Hücre ölümü hücresel bütünlü�ün dönü�ümsüz dejenerasyonu olarak 

tanımlanmaktadır. Bilim dünyasında ilk dönemlerde ya�amın bir gerçe�i olarak 

ola�an ve önemsiz bir ölüm olarak kabul görmü�ken ilerleyen dönemlerde ve yapılan 

ara�tırmalar sonucunda potansiyel olarak zararlı hücrelerin de ortadan kaldırılması 

için gerek duyulan bir mekanizma oldu�u kabul görmü�tür. Hücre ölümü, 

düzenlenmi� ve ani olarak ikiye ayrılmaktadır. Ani hücre ölümü a�ırı fiziksel, 

kimyasal veya mekanik problemlerin neden oldu�u, plazma zarının fiziksel olarak 

zarar görmesine kar�ılık çok hızlı ve kontrol edilemeyen hücre ölümünü olarak 

tanımlamaktadır. Düzenlenmi� hücre ölümü ise bir veya daha fazla sinyal iletim 

yola�ının aktivasyonundan kaynaklanan ve farmakolojik veya genetik olarak modüle 

edilebilir hücre ölümü formu olarak tanımlanmaktadır.  Düzenlenmi� hücre ölümü 

multisellüler hücre formlarında organizmanın homeostazisinin sürdürülmesinde 

görevlidir. Hem patolojik hem de fizyolojik süreçlerde yer almakla beraber ekzojen 

ve endojen mekanizmalarla düzenlenmektedir.  

Hücre ölümü makroskopik ve morfolojik de�i�ikliklerle kendini gösterir. Bilim 

dünyasında uzun zamandır hücre ölümlerini, makroskopik ve morfolojik 

de�i�iklikleri ve ölü hücrelerin parçalarının atıldı�ı mekanizmaları inceleyerek: tip 1, 

tip 2 ve tip 3 olarak sınıflandırmı�tır (Galluzzi ve ark., 2018).  Hücre ölümleri ve 

ayrıntılı bilgiler Tablo 2.‘de ayrıntılı olarak verilmi�tir. 
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Tablo 2. Clarke'a göre sınıflandırılması hücre ölümü çe�itlerininadlandırılması ve bu 

ölümlerde gözlemlenen hücre yapısında de�i�iklikler  (Clarke, 1990; Van Cruchten 

ve Van Den Broeck, 2002). 

 Çe�itli 
Adlandırmalar 

Nükleus 
Hücre 

Membranı 
Sitoplazma 

Heterofajal 
Eliminasyon 

Tip 1 
Apoptoz; büzülen 
nekroz; erkenci 
piknoz; nükleer tip 
hücre ölümü 

Nükleer 
yo�unla�ma, 
belirgin piknoza 
yol açan 
kromatinin 
topaklanması 

Kabarcıklar 
olu�turan 
kıvrımlı 

Retiküler endoplazmik 
retikulum ve 
polizomlardan 
ribozom kaybı; 
sitoplazmada azalan 
hacim ve elektron 
yo�unlu�u olu�ması 

Çıkıntılı ve önemli 

Tip 2 Otofajik hücre ölümü 

Bazı durumlarda 
piknoz, nükleer 
segmentlerde 
patlama veya 
ayrılma 

Endositoz, 
hücre 
çıkıntıları 
olu�ması 
muhtemel 

Otofaji vakuollerin 
fazlalılı�ı, zaman 
zaman endoplazmik 
retikulum ve 
mitokondride 
açılmalar, golgi apartı 
sıklıkla geni�lemi� 

Nadiren ve geç 

Tip 3 A Lizozomal olmayan 
disintegrasyon 

Dezintegrasyon 
aracılı�ıyla takip 
edilen geç 
vakuolizasyon 

Kırılmalar 

Genel disintegrasyon, 
organellerin 
geni�lemesi, 
birbirleriyle ve hücre 
dı�ı bo�luklarla 
kayna�an bo� alanların 
olu�ması 

Mevcutta 
bulunmayan 

Tip 3 B Sitoplazmik tip 
Geç artan 
kromatin 
tanecikleri 

Hücre �i�mesi 

Endoplazmik 
retikulum 
geni�lemesine, nükleus 
örtülüsüne, golgi 
aparatına ve bazen de 
mitokondriye ba�lı 
vakuolizyonlar 

Mevcutta bulunan 
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2.3.2. Apoptozun Tanımlanması 

Kerr, Wyllie ve Currie tarafından 1972 yılında tanımlanan apoptozis (a-po-toe-

sis), Yunancada yaprakların dü�mesi anlamına gelmektedir.  Morfolojik olarak ise 

apoptoz hücre ölümü ve genellikle programlanmı� hücre ölümü anlamında 

kullanılmaktadır.  

Apoptoz, fizyolojik �artlarda geli�me ve ya�lanma sırasında dokulardaki hücre 

popülâsyonlarını korumak için tasarlanmı� homeostazik bir mekanizmadır. Bunun 

yanı sıra immün sistemin uyarıldı�ı durumlarda savunma mekanizması olarak da 

ortaya çıkabilir (Kerr ve ark., 1972; Van Cruchten ve Van Den Broeck, 2002; 

Elmore, 2007). 

 

�ekil 4. Apoptoz ve nekrozun çizimsel gösterimi   (Majno ve Joris, 1995; Van 

Cruchten ve Van Den Broeck, 2002). 
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Apoptoz ile birlikte kullanılan di�er iki terim ise nekrozdur. Apoptoz hücresel 

büzülme, kromatin yo�unla�ması ve marjı, membranın büzü�mesi ile �ekillenirken 

nekroz ise hücresel geni�lemeyle karakterizedir (Van Cruchten ve Van Den Broeck, 

2002). 

 

2.3.3. Apoptozun Mekanizmaları 

Apoptoz karma�ık mekanizmalarla idare edilen bir süreçtir. Apoptoz 

mekanizmalarına bakıldı�ında intrensek ve ekstrensek olarak birbirine ba�ımlı iki 

yolla gerçekle�ti�i belirtilmektedir (Ooi ve Ma, 2013; Singh ve ark., 2019; Xu ve 

ark., 2019). Ancak literatürde bazı kaynaklara göre ise bu iki yola ilave olarak 

ba�ı�ıklık sistemi tarafından indüklenen perforin-granzim ba�ımlı yol olarak 

adlandırılan üçüncü bir yolun varlı�ı ifade edilmektedir (Igney ve Krammer, 2002; 

Elmore 2007; Eröz ve ark.,2012). 

 

2.3.3.1. �ntrensek Yol 

�ntrensek veya mitokondriyal adı verilen bu yol Tümör nekroz faktör (TNF), Fas 

ligand (Fas-L) ve TNF ba�ımlı apoptoz içeren ligand (TRAIL) reseseptörlerinden 

ba�ımsız olarak meydana gelir. Bu yolda Bcl-2 ailesinin pro- (Bcl�2, Bcl�w, Bcl�xL, 

Mcl�1 ve A1) ve anti- apopitotik (Bak ve Bax) üyeleri görev almaktadır. Pro-

apoptotik proteinler Bak ve Bax’ı baskılayarak hücreyi denge içerisinde tutar (Kile, 

2009; Eröz ve ark., 2012). Çe�itli internal uyarılar mitokondriyal membran 

permeabilitesini artırır. Bu uyaranları takibinden Bax ve Bak aktive olarak 

mitokondriyal membrandan sitokrom c ile apoptozis-içeren faktör (AIF), 

endonükleaz G, Kaspaz/direk IAP ba�ımlı dü�ük PI proteinin ikinci mitokondri 

kaynaklı aktivatörü (Smac/DIABLO) ve serin proteaz yüksek sıcaklık ko�ullu protein 

A2 (Omi/ HtrA2) gibi di�er mitokondriyal proteinlerin salınmasına neden olur. 

Hemen ardından sitokrom c, apoptoz proteaz-aktive eden faktör 1 (Apaf-1)‘e 

sitozolde ba�lanır. Bu ba�lanma apoptozom olarak bilinen yedi kollu halka �ekilli 

multi-protein kompleksini olu�turur. Olu�an apoptozom öncü kaspazları özellikle de 

kaspaz 9’u aktive eder. Kaspaz 9’da cellat kaspaz olarak adlandırılan kaspaz 3’ü 

aktive eder. Kaspaz 3 ise hücrenin yıkımına kadar giden kaspaz kaskatını ba�latır. 
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AIF ve endonükleaz G, kromatin yo�unla�ması ve nükleer DNA bölünmesini içeren 

ba�ımsız yolla hücre ölümünü destekleyebilir. Di�er mitokondriyal proteinler ise 

kaspaz aktivasyonu mekanizmasını desteklerler (Goldar ve ark., 2015). 

Ayrıca, son zamanlarda yapılan ara�tırmalarda endoplazmik retikulumun (ER) 

apoptozda da rol oynadı�ını göstermi�tir. ER içinde proteinlerin fazla birikmesi ve 

kalsiyum homeostazının bozulması ER stresini indüklemektedir. Bunun sonucunda 

ise apoptozu tetikleyebilece�i ifade edilmektedir (Xu ve ark., 2019). 

 

 

�ekil 5. Kaspazların aktivasyon yollarının �ematik gösterimi  (Li ve Yuan, 2008). 
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2.3.3.2. Ekstrensek Yol 

Ekstrensek veya ölüm reseptör yolu olarak adlandırılan bu yolda apoptoz TNF, 

Fas-L ve TRAIL gibi transmembran reseptörlerine ba�lanmasıyla ölüm reseptörleri 

aktive olur. Bu reseptörle ile ligandların e�le�mesi sonucunda protein motifleri 

olu�turur. Reseptör-ligand-adaptör protein kompleksi birle�erek ölüm sinyali içeren 

kompleks (DISC) geli�tirir. Olu�an DISC prokaspaz 8’i aktif hale getirir. Aktive olan 

kaspaz 8 ya sırasıyla prokaspaz 3, 6 ve 7’yi ya da Bcl-2 ailesinin üyesi olan Bid’i 

aktive eder. Bid’in c-terminal bölgesini kesip tBid haline getirmesiyle Bax’ın 

mitokondriyal dı� membrana giri�ini kolayla�tırarak apoptozun intrensek yolla 

ilerlemesine sebep olur (Goldar ve ark., 2015; Bildik ve ark., 2018).  

 

�ekil 6. Apoptozun ekstrensek yolun ba�lamasının �ematik hali (Li ve Yuan, 2008). 
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2.3.3.3. Perforin- Granzim Ba�ımlı Yol 

Granzimler, vücudu de�i�ime u�ramı� hücre ve virüs enfeksiyonlarından 

korumak amacıyla sitotoksik lenfositlerden tarafından hedef hücre içerisine salınan 

proteazlardır. Serin proteaz alt ailesine ait enzimlerinden olan granzimlerden 

Granzim (Gzm) A ve B ilk tanımlanan ve klonlanan çe�itleridir. Gzm B, Gzm A’dan 

daha sonra tanımlanmasına ra�men hakkında daha çok bilgi mevcuttur. Gzm A 

morfolojik olarak apoptozdan farklı olmayan ancak kaspaz sisteminden ba�ımsız 

hücre ölümünü indükleyen bir triptaz olarak görev yapmaktadır. Gzm B ise perforin- 

granzim ba�ımlı yolla apoptoz olu�turmaktadır. Perforin, sitotoksik T lenfosit 

sitoplazmasından salınmakta ve Gzm B’nin salınmadan önce hedef hücrede dairesel 

porların olu�masında görevlidir. Olu�an bu perforin poru sayesinde hücre içine Ca+2 

giri�i artar. Bu sayede veziküllerden Gzm B serbest kalır. Hedef hücreye geçen Gzm 

B efektör kaspazların aktivasyonunu sa�lar. Bu aktivasyon DNA fragmantasyonuna 

neden olarak hücreyi apoptoza götürmektedir (Co�kun ve Özgür, 2011; Eröz ve ark., 

2012;  Keskin ve Hatipo�lu, 2018).  

 

�ekil 7. Apoptoz yolaklarının �ematik gösterimi (Elmore, 2007). 
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2.3.4. Kaspazlar ve Kaspaz 3  

Kaspazlar (cysteine-asparticproteases= caspase) apoptozda iyi tanımlanmı� bir 

role sahip sistein proteazlardır. Sistein proteaz aktivitesi, kökenlerine veya ölüm 

uyaranına bakılmaksızın apoptoz uygulanan tüm hücrelerde tespit edilebilmektedir 

(Strasser ve ark., 2000). 

 

�ekil 8. Memeli kaspazlarının yapısı ve domain organizasyonu (Li ve Yuan, 2008). 

 

Caenorhabditis elegans (C. elegans) ced-3 genininde 1993 yılında, insan 

interlökin-1�-dönü�türücü enzimden benzer bir sistein proteinaz kodladı�ı 

kanıtlanmı�tır. Daha sonra kaspaz-1 olarak adlandırılan interlökin-1�-dönü�türücü 

enzimin apoptozu indüklemek için yeterli oldu�u kanıtlanmı�tır. C.elegans'ın memeli 

kaspaz-1 ve CED-3'lerinin yapısal ve fonksiyonel benzerli�i, ara�tırma faaliyetlerinin 

geli�mesine ve memelilerde çok sayıda kaspaz ailesi üyesinin ke�fedilmesine yol 

açmı�tır. �nsan genomunda 11 gen tarafından kodlanan 11 çe�it kaspaz (kaspaz 1, 2, 

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ve 14) bulunurken fare genomunda kodlanan 10 çe�it kaspaz 

(kaspaz 1, 2, 3, 6, 7, 8, 9, 11, 12 ve 14) bulunmu�tur. �nsanda bulunan kaspaz 4 ve 

kaspaz 5, fare genomunda kaspaz 11 ve kaspaz 12 ile otologdur. Ancak insanda 

bulunan kaspaz 10, fare genomunda eksik oldu�u ifade edilmi�tir (Li ve Yuan, 

2008).  

Kaspazlar, apoptozdaki rollerine göre ba�latıcı ve efektör kaspazlar olarak ikiye 

ayrılırlar. Kaspaz 8, 9 ve 10 ba�latıcı kaspazlardır ve apoptozun ba�latılmasında rol 

alırlar. Kaspaz 3, 6 ve 7 ise efektör veya cellat kaspazlar olarak tanımlanmakla 



�

�

���

�

beraber apoptozu devam ettirirler (Eröz ve ark., 2012; Gonzalez-Ramirez ve 

Salvesen,  2018).  

Kaspazlar, apoptoz, piroptoz, nekroptoz ve otofajinin aracılık etti�i hücre 

ölümlerinde i�lev görmelerine ra�men fonksiyonları hücre ölümü ile sınırlı de�ildir. 

Proliferasyon, tümör supresyonu, farklıla�ma, nöral geli�im ve akson rehberli�i ve 

ya�lanmayı da içeren rollere sahiptirler (Shalini ve ark., 2015). Kaspazların bu rolleri 

Tablo 3.‘de ayrıntılı biçimde gösterilmektedir. 

 

2.3.5. Bcl Ailesi ve Bcl-2 

�lk olarak 1980’li yıllarda folliküler lenfoma hastalarından alınan hücrelerde 

tanımlanan Bcl-2 (B Hücreli Lenfoma 2), Bcl ailesinin bilinen ilk üyesidir 

(Birkinshaw ve Czabotar, 2017). Bcl ailesi üyelerinin birbirleriyle etkile�erek 

apoptozu kolayla�tırma ya da inhibe eden zıt fonksiyonlara sahiptirler. Bcl ailesi, 

pro-apoptotik efektörler, sadece BH3 içeren pro-apoptotikler ve anti-apoptotikler 

olmak üzere üç gruba ayrılmaktadır (Adams ve ark., 2019).  

Anti-apoptotik alt ailesi üyeleri olan Bcl-2 ve Bcl-XL olarak belirlenen grup 

BH1, BH2, BH3 ve BH4 homolog alanlarını içerir. BAX, BAK ve BOK gibi 

proteinler pro-apoptotik efektörler adını alırken bunların ortak alanları BH1, BH2 ve 

BH3 domainleridir.  BIM, BAD ve BID gibi sadece BH3 içeren pro-apoptotik 

proteinler ise adı gibi sadece BH3 alanını içerirler (Ebrahim ve ark., 2016; 

Birkinshaw ve Czabotar , 2017).  

Apoptozun intrensek yolunda görev alan Bcl-2 ailesi proteinlerinden anti-

apoptotik proteinler normal �artlarda sadece BH3 içeren pro-apoptotik proteinleri 

inhibe ederler. Çe�itli stres faktörlerinin sadece BH3 içeren pro-apoptotikleri aktive 

etmesi pro-apoptotik efektörlerin aktivasyonuna sebep olur. Aktive olan pro-

apoptotik efektörler oligomerize olup mitokondriyal dı� membranın 

permeabilizasyona neden olurlar. Hemen ardından salınan kaspazları da içeren 

apoptotik faktörler sonucunda hücrenin yıkım yoluna gitti�i belirtilmektedir (Adams 

ve ark., 2019). 
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Tablo 3. Kaspazların geli�imde, apoptozda ve di�er durumlarda görevleri (Garrido 

ve Kroemer, 2004). 

Kaspaz Fenotip knock-out 
Apoptozdaki 

Görevi 
Di�er görevleri 

Kaspaz-1 Hayvan geli�imi normal 
Ölüm-reseptör 
aracılı apoptoz 
rolünde 

IL-1 üretimi 

Kaspaz-2 
Hayvanlarda fazla oosit 
mevcut 

Ba�latıcı veya 
yürütücü  
kaspaz 

DNA tamiri 

Kaspaz-3 
Perinatal fazlalıkta beyin 
dokusu letalitesi 

Yürütücü 
kaspaz 

Eritroblastlar, keratinositler, 
monositler ile epitelyum, 
sperm, kas, osteoblast ve 
trofoblast hücrelerinin 
farklıla�ması; B hücrelerinin 
proliferasyonu 

Kaspaz-6 Hayvan geli�imi normal 
Yürütücü 
kaspaz 

Belirlenmemi� 

Kaspaz-7 Embriyonik letalite 
Yürütücü 
kaspaz 

Belirlenmemi� 

Kaspaz-8 

Embriyonik letalite, 
bozulmu� kalp kası 
geli�imi ve azalan 
hematopoietik öncüler 
havuzu; insanlarda, 
ailesel mutasyon  immün 
yetmezlik 

Ölüm reseptör 
yolu için 
ba�latıcı kaspaz 

T hücresi ço�alması; plasental 
trofoblast farklıla�ması; hücre 
döngüsü kontrolü? 

Kaspaz-9 
Perinatal fazlalıkta beyin 
dokusu letalitesi 

Ba�latıcı 
kaspaz 

Ço�u hücrede kaspaz-3'ün dâhil 
edildi�i farklıla�ma süreçleri 

Kaspaz-10 

�nsanlarda, ailesel 
mutasyonu olan 
hastalarda otoimmün 
lenfo proliferatif sendrom  
tip II görülür 

Ölüm reseptör 
yolu için 
ba�latıcı kaspaz 

Belirlenmemi� 

Kaspaz-11 Hayvan geli�imi normal 
Ölüm reseptör 
yolu için 
ba�latıcı kaspaz 

IL-1 üretimi 

Kaspaz-12 Hayvan geli�imi normal 

Endoplazmik 
retikulum stresi 
için ba�latıcı 
kaspaz 

Enflamasyonu  hafifletir; 
do�u�tan gelen ba�ı�ıklık 
tepkisi 

Kaspaz-14 Belirlenmemi� Belirlenmemi� 
Keratinositlerin terminal 
farklıla�ması 
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�ekil 9. Bcl ailesi üyelerinin apoptoz olu�umu üzerindeki etkisi (Adams ve ark., 

2019). 

 

Bcl ailesi üyeleri arasında yer alan Bcl-2 ve Bax proteinleri, antagonistik etkileri 

olan önemli moleküllerdir. Bcl-2/Bax oranının hücre sa�kalımı üzerinde belirleyici 

bir etkisi vardır. Bu oranın artı�ı hücre sa�kalımını arttırmaktadır. Ba�ka bir �ekilde 

ifade edilirse Bcl-2 ’nin a�ırı ekspresyonu hücre sa�kalımına yol açarken Bax ’ın 

a�ırı ekspresyonunun apoptoza neden oldu�u bilinmektedir (Saghiri ve ark., 2017). 
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2.3.6. Böbrek Hasar Molekülü-1 (Kidney Injury Molecule-1=KIM-1) 

Böbrek Hasar Molekülü-1 (Kidney Injury Molecule-1=KIM-1) tip 1 

transmembran proteinlerinden birisidir. TIM-1 (T- hücreleri immunoglobulin müsin-

1) veya HAVCR-1 (Hepatitis A virüs hücresel reseptör-1) olarak da bilinmekle 

beraber Ichimura ve ark.’ı tarafından ilk olarak post-iskemik sıçan böbreklerinde 

tespit edilmi�tir. Ardından kronik böbrek hastalıkları için a�ırı ekspresyonu 

prognostik belirteç olarak tanımlanmı�tır. 

KIM-1 proteini insanda 5p33.3 kromozomunun 14 ekzonundan kodlanmaktadır. 

104 kDa’luk bir glikoprotein olmakla beraber 90 kDa’luk kısmı çözülebilir 

parçayken 14 kDa’luk kısmı membranla fragmante oldu�u bilinmektedir. KIM-1 

proteininin, glikozilmüsin, IgG-benzeri alan ve sitoplazmik alan olmak üzere üç 

bölgeden olu�tu�u ifade edilmektedir (Bonventre, 2008; Huo ve ark., 2010; Song ve 

ark., 2019). Bu alanlardan Ig-benzeri alan ve glikozilmüsin alan ekstrasellüler alanda 

bulunmaktadır. Ayrıca KIM-1 'in müsin alanının, epitel hücrelerde koruyucu etkinlik 

gösterebilece�i de belirtilmektedir (Ichimura ve ark., 1998). 

 

 

�ekil 10. KIM-1 proteininin yapısı, alanları ve fragmante hali (Bonventre, 2008). 
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KIM-1 eri�kin sıçanlarda normal de dü�ük seviyelerde eksprese edilirken yapılan 

çalı�malar neticesinde, böbrek hasarı sonrasında miktarının oldukça fazla arttı�ı 

ortaya koyulmu�tur (Ichimura ve ark., 1998; vanTimmeren ve ark., 2007). Akut 

böbrek nekrozuna sahip insanların böbreklerinde yapılan biyopsilerde 

glomerüllerdeki KIM-1 seviyesinde de�i�iklik olmazken proksimal tübüllerde 

lokalize �ekilde artı� oldu�u da belirlenmi�tir (Han ve ark., 2002). Farklı böbrek 

hastalıklarında idrarda yapılan analizlerde renal fonksiyonlar ve inflamasyon ile 

KIM-1 düzeyleri arasında korelasyon bulundu�u ifade edilmektedir (van Timmeren 

ve ark., 2007).  

 

2.4. Deneysel Modellemelerde Egzersiz 

Hayvan modellemelerinde, egzersiz için en sık kullanılan deney hayvanları 

genellikle fare ve sıçan olmakla beraber a�a�ıda bahsedilen modellemelerde özellikle 

bu grup hayvanlarda kullanılmaktadır. Bu modellemeleri ise gönüllü egzersiz, 

gönüllü olmayan egzersiz, zorunlu egzersiz ve spesifik egzersizler olmak üzere dört 

ana ba�lıkta toplamak mümkündür. 

 

Tablo 4. Deneysel modellemelerde kullanılan egzersizlerin türü, avantajları, 

dezavantajları ve kullanım alanları  (Seo ve ark., 2014). 

                      Egzersiz   

G
ön

ü
ll

ü
 E

gz
er

si
z 

Tekerlek 
egzersizi 

Türü Aerobik egzersiz 

Avantajları 

1. Minimal müdahale gerektirir. 
2. Hayvanda stres yaratmaz.  
3. Uzun vadeli mekanizmalarda 

kullanılabilir. 

Dezavantajları 

1. Egzersizin yo�unlu�unun ve süresi 
kontrol edilemez. 

2. Yorucu çalı�malarda kullanımı mümkün 
de�ildir. 

3. Hayvanlarda pençe sıkı�ması 
görülebilir. 

Kullanım 
Alanları 

Ya�lanma, davranı�sal ara�tırmalar, iskemi, 
kanser, diabet, duygu durum, kas fizyolojisi, 
nöromusküler hastalıklar, inme rehabilitasyonu 
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Tablo 4. Deneysel modellemelerde kullanılan egzersizlerin türü, avantajları, 

dezavantajları ve kullanım alanları  (Devamı) 

G
ön

ü
ll

ü
 O

lm
ay

an
 E

gz
er

si
z 

Elektrik 
stimülasyonu 

Türü Dirençli egzersiz 

Avantajları 

1. Kontralateral kasa kontrol imkânı 
verir. 

2. Kantitatiftir. 
3. Yüksek oranda tekrarlanır sonuç verir. 
4. Hayvanın  kooperasyona ve 

motivasyona ihtiyaç yoktur. 
5. Tüm motor ünitlerin maksimal 

aktivasyonu mümkündür. 

Dezavantajları 

1. Tekrarlayan anestezi gerektirir. 
2. Nöronal tutulum dâhil edilmez. 
3. Kas kasılması fizyolojik de�ildir. 
4. Yüksek frekanslarda kas liflerinde 

transisyon muhtemeldir. 

Kullanım 
Alanları 

Kas fonksiyonel kapasitesi, kas yaralanması, 
inflamasyon 

Z
or

u
n

lu
 E

gz
er

si
z 

Ko�u Bandı 

Egzersizi 

 

 

Türü Aerobik egzersiz 

Avantajları 

1. Egzersizin hem yo�unlu�u hem de 
süresi kontrol edilebilir. 

2. Yapılan i� kolayca hesaplanabilir. 
3. Submaksimal ve maksimal 

çalı�malarda total metabolik oranlar 
hesaplanabilir. 

Dezavantajları 

1. Hayvanlarda strese yol açar. 
2. Ko�u bandı cihazı pahalıdır. 
3. Hayvanda yaralanmalara sebep 

olabilir. 

Kullanım 

Alanları 

Alkolizm, ya�lanma, ataksi, kanser, kemik 
metabolizması, beyin fonksiyonları, koroner 
arter hastalıkları, endurans kapasitesi, 
hipertansiyon, akci�erler, immün modülasyon, 
metabolik sendrom, nöromusküler hastalıklar. 

A�ırlık 
Kaldırma 

 

 

Türü Dirençli egzersiz 

Avantajları 
1. �nsandaki ilerleyici dirençli egzersizle 

yakın ili�kilidir. 
2. Kantitatiftir. 

Dezavantajları 

1. Hayvan için stres içerir. 
2. �� gücü gerektirir. 
3. Bilateral egzersizdir ve veriler aynı 

hayvanda kar�ıla�tırılabilir. 
4. Özel ekipmana ihtiyaç vardır. 

Kullanım 
Alanları 

Kas hipertrofisi 
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Tablo 4. Deneysel modellemelerde kullanılan egzersizlerin türü, avantajları, 

dezavantajları ve kullanım  alanları  (Devamı) 

 Z
or

u
n

lu
 E

gz
er

si
z 

A�ırlık 
Çekme 
�eklinde 
Squat Tipi 
Egzersiz 

Türü Dirençli Egzersiz 

Avantajları 
1. �nsandaki ilerleyici dirençli egzersizle 

yakın ili�kilidir. 
2. Kantitatiftir. 

Dezavantajları 

1. Yiyecek yoksunlu�u gerektirir. 
2. Bilateral egzersizdir ve veriler aynı 

hayvanda kar�ıla�tırılabilir. 
3. Özel ekipmana ihtiyaç vardır. 
4. Yiyecek yoksunlu�undan dolayı 

hipertrofi daha azdır. 

Kullanım 
Alanları 

Musküler hipertrofi 

Merdiven 
Tırmanma 
Egzersizi 

 

 

Türü Dirençli Egzersiz 

Avantajları 

1. �nsandaki ilerleyici dirençli egzersizle 
yakın ili�kilidir. 

2. Alı�ma süresinden sonra daha az 
streslidir. 

Dezavantajları 

1. Alı�ma süresi gereklidir. 
2. �� gücü gerektirir. 
3. Bilateral egzersizdir ve veriler aynı 

hayvanda kar�ıla�tırılabilir. 

Kullanım 
Alanları 

Diabetes mellitus, kemik metabolizması, kas 
hipertrofisi 

Yüzme 
Egzersizi 

Türü Aerobik/Dirençli Egzersiz 

Avantajları 
1. Ekipmanı azdır ve daha ucuzdur. 
2. Uygun �ekilde yapıldı�ında düzgün 

bir fiziksel aktivitedir. 

Dezavantajları 

1. Hayvanların sürekli kontrolü 
gereklidir. 

2. Su sıcaklı�ının düzenli kontrolü 
gereklidir. 

Kullanım 

Alanları 

Amiyotrofiklateral skleroz, kemik 
metabolizması, hipertansiyon, akci�er 
hastalıkları, a�rı kontrolü, metabolik sendrom, 
nöromusküler hastalıklar, spinalkord 
yaralanması… 
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2.4.1. Gönüllü Egzersiz 

Hayvan modellemelerinde gönüllü egzersiz sistemik stresi aktive etmeden 

yapılan egzersizdir (Ke ve ark., 2011). Genellikle kafes içerisine yerle�tirilmi� 

tekerlekle gerçekle�tirilmektedir.  Bu �ekilde 24 saat boyunca hayvanın egzersiz 

yapabilece�i gibi istenirse süre kısıtlamasına da gidilebilmesi mümkündür. Bunun 

yanı sıra tekerleklere eklenen aparatlarla tur sayısı ölçülerek hayvanın yaptı�ı mesafe 

hesaplanabilmektedir.  

Yapılan çalı�malarda gönüllü egzersiz yapan hayvanların daha uzun mesafeler 

ko�tu�u belirlenmi�tir. Bu nedenle genellikle ko�u bandı ile yapılan kar�ıla�tırma 

çalı�malarında tekerlek tur sayısı hesaplayıcılar kullanılarak mesafe 

hesaplanabilmektedir (Leasure ve Jones, 2008). 

 

�ekil 11. Hayvan modellemelerinde egzersizler-1 (A) Ko�u bandı egzersizi, (B) 

Tekerlek egzersizi, (C) Yatay tekerlek egzersizi, (D) Yüzme egzersizi (Seo ve ark., 

2014). 
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2.4.2. Gönüllü Olmayan Egzersiz 

Gönüllü olmayan egzersiz, kas kontraksiyonunun hayvandan kaynaklanmadı�ı 

egzersiz türüdür. Fonksiyonel elektrik stimülasyonu (FES) ile yaptırılan egzersiz 

gönüllü olmayan egzersizin uygulanmasında en çok kullanılan yöntemdir. FES’in 

kullanılması için elektrotlarının kaslara implante edilmesi gereklidir. Anestezi altında 

elektrotlar kontraksiyon alınmak istenen kasa yerle�tirilir ve stimülasyon e�i�i voltaj 

olarak belirlenir. Egzersiz yapılırken bifazik akımla kaslardan istenilen sürede 

kontraksiyon alınır (Ke ve ark., 2011). 

 

2.4.3. Zorunlu Egzersiz 

2.4.3.1. Ko�u Bandı Egzersizi 

Ko�u bandı egzersizi, ara�tırmalarda sıklıkla kullanılan ve treadmill egzersizi 

olarak da adlandırılan modeldir. Süre ve hız tayini sayesinde yapılan egzersiz 

kantitatiftir. Cihazın hızı ve e�imi kademeli olarak arttırılabilen insanların kullandı�ı 

cihaza benzeridir. Cihazın en arkasında motivasyonel �ok ızgarası vardır. Bu �ok 

ızgarası miliamper düzeyinde bir elektrik akımı verir. Ko�mayan hayvanlar dönen 

bandın etkisiyle bu ızgaraya dü�erler ve elektrik akımının etkisiyle tekrar ko�maya 

ba�larlar. Ko�u bandı egzersizinin yapılabilmesi için alı�tırma dönemine ihtiyaç 

duyulmaktadır. Bunun yanı sıra nokturnal hayvanlar olan ratlarda kullanımı için 

karanlık ortamda kırmızı ı�ık altında gerçekle�tirilmesi egzersizin yapımını 

kolayla�tırdı�ı belirtilmektedir (Yoo ve ark., 2000; Burghardt ve ark., 2004; Soylu, 

2010; Shankarappa ve ark., 2011; Zhang ve ark., 2013).    

 

2.4.3.2. A�ırlık Kaldırma Egzersizi 

Orijinali Klitgaard (1988) tarafından yapılan mekanizma modifiye edilerek farklı 

�ekillerde kullanılmaktadır. Mekanizmanın çalı�ma prensibi, hayvanların omuz 

kısımlarında a�ırlık varken yiyece�e ula�malarına dayanır. Kaldırmada plantar 

fleksörler, diz ve ayak bile�i ekstansörleri çalı�tı�ında egzersiz gerçekle�ir. Yakla�ık 

2 haftalık e�itim süreci gerekmektedir (Klitgaard, 1988; Legerlotz, 2007; Krutki, 

2017).  
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�ekil 12. Klitgaard tarafından hazırlanan egzersiz mekanizması (Klitgaard, 1988). 

 

2.4.3.3. A�ırlık Çekme �eklinde Squat Tipi Egzersiz 

A�ırlık kaldırma egzersizi yerine yatay düzlemde a�ırlı�ın arka bacaklara 

ba�lanmasıyla yapılan egzersizdir. Ödül veya ceza sistemine ba�lı yaptırılır. Ödül 

olarak yiyecek, ceza olarak ise miliamper düzeyinde elektrik �oku verilir (Seo ve 

ark., 2014).   

 

 

 

�ekil 13. Hayvan modellemelerinde egzersizler-2 (A) A�ırlık kaldırma (B) A�ırlık 

çekme �eklinde squat tipi egzersiz (C) Elektrik stimülasyonu (Seo ve ark., 2014). 
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2.4.3.4. Merdiven Tırmanma Egzersizi 

Merdiven tırmanma dirençli egzersizler grubunda yer alan bir egzersiz çe�ididir. 

Ba�langıç noktası, merdiven ve varı� kafesinden olu�an bir düzene�e sahiptir. 

Ba�langıç noktasından bırakılan hayvanın miliamper düzeyinde elektrik �oku ile 

uyarılarak, hayvanın canını yakmayacak tarzda arka kısmından vurularak veya varı� 

kafesine yerle�tirilen yiyecek ile tırmanması sa�lanır. Belirlenen protokole göre 

hayvanların kuyruklarına a�ırlık ba�lanabilir. �stenen a�ırlıklar aparat yardımıyla 

sırta da yerle�tirilebilir. Egzersizin yapılabilmesi için alı�tırma süresine ihtiyaç vardır 

(Rencüzo�ulları ve ark., 2018; Kelty ve ark., 2019; Zhai ve ark., 2020). 

 

�ekil 14. Hayvan modellemelerinde egzersizler-3 (D) Merdiven tırmana egzersizi  

(F) A�ırlıklı ko�u bandı egzersizi (Seo ve ark., 2014). 

 

 

�ekil 15. Hayvanların sırtlarına ba�lanarak egzersizi dirençli hale getimeyi sa�layan  

eyer �eklinde a�ırlık ta�ıma aparatı (Rencüzo�ulları ve ark., 2018). 
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2.4.3.5. Dirençli Yüzme Egzersizi 

Yüzme egzersizi, yapımı di�er zorunlu egzersiz çe�itlerine göre nispeten farklı 

olan aerobik egzersiz olabilece�i gibi a�ırlıkla yapıldı�ında dirençli egzersize de 

dönü�türülebilir. Standart bir su tankına ihtiyaç yoktur. Yakla�ık 32 OC sıcaklıktaki 

suda yapılması idealdir. Egzersiz için hayvanların kuyruklarına, hayvan a�ırlı�ının % 

5-10 (e�itim yükü-performans testi yükü) arasında de�i�en a�ırlıklar eklenerek 

egzersiz zorla�tırılır. Hayvanların a�ırlıkları her hafta de�i�mesinden dolayı ba�lanan 

a�ırlıklar gereken direnci sa�larlar.  Vieira tarafından geli�tirilen protokol gibi çe�itli 

protokollerle uygulanması da mümkündür (Vieira ve ark., 1988; Falavigna ve ark., 

2012; Campos-Ferraz ve ark., 2013). Tablo 4. ‘de verilen avantaj-dezavantaj 

tablosunda görüldü�ü gibi egzersizin dezavantajlarının kontrol edilebilirdir. Bunun 

yanı sıra yüzme egzersizi için suya bırakılan hayvanların yüzmemesi gibi bir ihtimal 

söz konusu de�ildir.  

 

2.4.4. Spesifik Egzersizler 

Spesifik egzersizler kullanımı yaygın olmayan özel amaçlarla geli�tirilmi� 

egzersizlerdir. Tablo 5.’de egzersizler ve kullanım alanları verilmi�tir.  

�ekil 16.  Deneysel modellemelerde kullanılan spesifik egzersizler (A) Arka bacak 

askıya alınması veya immobilizasyonu (B) Bipedal yoku� a�a�ı (eksantrik) ko�u, (C) 

Dil egzersizi, (D) Tüm vücut vibrasyonu, (E) Nöromuskülerin aktivite için spinal 

kord izolasyonu, (F) �rtifa e�itimi taklidi (Seo ve ark., 2014). 
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Tablo 5. Deneysel modellemelerde kullanılan spesifik egzersizler ve kullanım 

alanları (Seo ve ark., 2014). 

Spesifik Egzersizler Kullanım Alanları 
Arka bacak askıya alınması veya 
immobilizasyonu 

Kas atrofisi, uzay ve uçu� fizyolojisi 

Nöromuskülerin aktivite için spinal 
kord izolasyonu 

Kas iskelet fizyolojisi 

Tüm vücut vibrasyonu 
Kemik metabolizması, spinal kord 
yaralanması 

Dil egzersizi Disfaji 

Bipedal yoku� a�a�ı (eksantrik) ko�u 
A�il tendinozis, kas hasarı, kas iskelet 
a�rısı 

�rtifa e�itimi taklidi 
Hipobarik hipoksiyle indüklenen nöronal 
yaralanma, insülin sensivitesi 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Ara�tırma Yöntemi ve Prosedürü 

Çalı�maya Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu Ba�kanlı�ı’ndan alınan 2019/09-02 sayılı etik kurul izninin ardından 

ba�landı. Ara�tırma Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Deneysel Ara�tırmalar 

Uygulama ve Ara�tırma Merkezi (ÇOMÜDAM) ’nden temin edilen hayvanlarla 

kurulu� bünyesinde yapıldı.  

3.2. Ara�tırma Grubu 

Çalı�mada 24 adet 2 aylık Wistar cinsi erkek sıçan kullanıldı. Hayvanlar, 

çalı�ma zamanına kadar yakla�ık olarak 22 �’lik oda sıcaklı�ında, 12 saat aydınlık-

karanlık döngüsü ayarlanabilen ve havalandırması mevcut bir ortamda muhafaza 

edilip ad-libitum olarak beslendi. Sıçanların beslenmesinde yem olarak standart ticari 

pelet yemi, içme suyu olarak normal �ebeke suyu kullanıldı. Hayvanlar rastgele 4 

adet gruba her grupta 6 adet hayvan olacak �ekilde ayrıldı. 

 

Tablo 6.  Çalı�mada kullanılan  hayvanların gruplandırılması. 

 

3.3. Veri Toplama Araçları 

3.3.1.  Dallı Zincir Amino Asit Takviyesinin Hazırlanı�ı ve Uygulanı�ı 

L-lösin, L- izolösin ve L-valin (Sigma-Aldrich), 2:1:1 oranında karı�tırılarak 

BCAA takviyesi hazırlandı. Takviyeye ek olarak herhangi ya� veya karbonhidrat 

eklemesi yapılmadı. Hazırlanan takviye Lu ve ark. (2015)’nın çalı�ması esas alınarak 

2,5 mg/kg dozunda 1 ml serum fizyolojik içerisinde vorteks yardımıyla karı�tırılarak 

verilmeye hazır hale getirildi. BCAA ve Egzersiz+BCAA gruplarına uygulama 

Gruplar Uygulanan ��lemler 

Grup 1-Kontrol Grubu (n=6) Kontrol grubu 

Grup 2-Egzersiz Grubu (n=6) Yüzme egzersizi yaptırılan grup 

Grup 3-BCAA Grubu (n=6) BCAA takviyesi uygulanan grup 

Grup 4-Egzersiz+BCAA Grubu (n=6) 
Yüzme egzersizi yaptırılıp BCAA 

takviyesi uygulanan grup 



�

�

���

�

yapıldı. BCAA takviyeleri oral gavaj yoluyla intragastrik olarak haftanın her gün 

aynı saatte egzersiz seanslarından hemen önce uygulandı. 

3.3.2. Yüzme Egzersizinin Yapılı�ı 

Çalı�mamızda kullandı�ımız sıçanlara, Vieira tarafından sıçanlar için geli�tirilen 

yüzme egzersiz sistemi uygulandı. Egzersiz protokolü 6 hafta sürdü. Egzersizler 

haftanın 5 günü (pazartesiden cumaya) toplamda 30 seans olarak yaptırıldı. 

Cumartesi ve pazar günleri dinlenme günleri olarak verildi. Çalı�manın 1. Haftası 

literatürlerde belirtildi�i üzere alı�tırma haftası olarak kabul edilerek a�ırlıksız 

yüzdürüldü. Yüzme egzersizi 2. haftadan itibaren a�ırlık kullanılarak dirençli 

egzersiz haline dönü�türülüp sonraki egzersizlere bu �ekilde devam edildi. 

Kullanılacak kuyruk a�ırlıklarını belirlemek için sıçanların vücut a�ırlı�ı düzenli 

olarak her cumartesi günü ölçüldü. Ölçülen vücut a�ırlıkları kaydedilip % 5’i 

alınarak kuyru�a takılacak a�ırlıkların miktarı belirlendi. Hassas tartıda tartılan 

kur�un a�ırlıklar yardımıyla kuyruk a�ırlıkları olu�turuldu. Olu�turulan kuyruk 

a�ırlıkları numaralandırılıp her sıçan için ayrı ayrı muhafaza edildi (Resim 1). 

 

Tablo 7. Egzersiz seansları ve kullanılan a�ırlıklar (Falavigna ve ark., 2012; 

Campos-Ferraz ve ark., 2013). 

E�itim Haftası Seans Süresi Kullanılan A�ırlık 

1. Hafta 20 Dakika Egzersize alı�tırma 

2. Hafta 20-25 Dakika Vücut a�ırlı�ının % 5’i 

3. Hafta 25-30 Dakika Vücut a�ırlı�ının % 5’i 

4. Hafta 35-40 Dakika Vücut a�ırlı�ının % 5’i 

5. Hafta 45-50 Dakika Vücut a�ırlı�ının % 5’i 

6. Hafta 55-65 Dakika Vücut a�ırlı�ının % 5’i 

 

Yüzme havuzu 67,5 cm en, 94 cm boy ve 64 cm yüksekli�inde dikdörtgen PPC 

hammadden yaptırıldı. Havuzun dolumu hortum yardımıyla yapılıp musluk 

yardımıyla bo�altıldı. Yakla�ık su yüksekli�i 50±2 cm olarak ayarlandı. 
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Resim 1. Yüzme egzersizinde kullanılan a�ırlıklar ve hazırlanı�ları. 

 

 

Resim 2. Hayvanların yüzme egzersizi için hazırlanı�ı. 

 

Yüzme havuzu, egzersizler sonrasında her gün bo�altılarak temiz su ile 

dolduruldu. Su sıcaklı�ı termometre yardımıyla ölçülerek 32±2oC arasında tutuldu. 

Hayvanlar grup grup yüzdürüldü. Gruplar de�i�tirilirken su sıcaklı�ı kontrol edildi ve 
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suyun bir miktarı akvaryum kepçesi yardımıyla de�i�tirilerek temizlendi. 

Egzersiz+BCAA grubu gavaj sonrası yüzmeye alındı. Yüzmenin ardından sudan  

çıkarılan hayvanlar kuyruk a�ırlıkları çıkartılarak hızlıca altlarında havlu bulunan 

temiz kafeslere alındı. Bu �ekilde sıcak ı�ık kayna�ı altında veya elektrikli ısıtıcının 

kar�ısında hayvanların kuruması beklendi. Esas kafeslerine ise hayvanlar havlu 

yardımıyla iyice kurulandıktan sonra yerle�tirildi. 

Resim 3. Yüzme egzersizlerinin yaptırılı�ı. 

 

 

Resim 4. Hayvanların yüzme egzersizi sonrasında kurutulması. 
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3.3.3. Örneklerin Alınması 

Altı haftalık deney süresi sonunda çalı�ma sonlandırıldı. Çalı�manın sonunda 

hayvanlara bir gece boyunca besin verilmedi. Çalı�manın sonlandırılaca�ı gün 

ketamin (60 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) intramusküler �ekilde uygulanarak 

anesteziye alındı. Sıçanların anesteziye giri�i refleks kontrolü yapılarak belirlendi. 

Anesteziye giri� gerçekle�tikten sonra hayvanın ya�amına etik kurallara uygun bir 

�ekilde kardiyak kan alımının hemen ardından servikal omur dislokasyonu ile son 

verildi. Abdomen orta hattan açılarak böbrekler alındı. Genetik analizler için ayrılan 

örnekler “DNAse/RNAse free” steril cryotüpler içerisine yerle�tirilerek analiz 

gününe kadar -80 oC ‘de saklandı (Ovalı, 2015). Böbrekler histopatolojik incelemeler 

için parçalandı, doku kasetlerine konularak % 10 tamponlu formaldehit çözeltisine 

yerle�tirildi. Rutin takibin hemen ardından parafin bloklara gömülerek inceleme 

zamanına kadar saklandı 

. 

3.4. Veri Toplama Yöntemleri 

3.4.1. Histopatolojik �ncelemeler 

Histopatolojik incelemeler için parafin bloklara gömülü dokulardan mikrotom 

cihazı yardımıyla 4 nm kalınlı�ında kesitler alınarak hematoksilen-eozin (H-E) ve 

immünohistokimyasal (IHC) boyama için pozitif �arjlı lamlara yerle�tirildi. Ardından 

a�a�ıda verilen protokoller kullanılarak boyamalar gerçekle�tirildi. De�erlendirmesi 

alanında uzman bir histolog tarafından Olympus CX43 marka kamera ataçmalı 

mikroskopta yapıldı. 

 

Tablo 8. Hematoksilen-Eozin Boyama De�erlendirilmesi (Öztopuz ve ark., 2019). 

Tübüler Nekroz ve Vakuolizasyon Derecelendirilmesi 

Grade 0: Hasar yok 

Grade 1: Hafif dereceli hasar 

Grade 2: Orta dereceli hasar 

Grade 3: �iddetli dereceli hasar 
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Tablo 9. Hematoksilen-Eozin Boyama Protokolü (Be�eren, 2019). 

Hematoksilen-Eozin Boyama 

1. 70 �C’lik Etüvde- 15 dakika 

2. Ksilol – 5 Dakika 

3. Ksilol – 5 Dakika  

4. %100’lükAlkol – 2 Dakika  

5. %95’lik Alkol – 1 Dakika  

6. %90’lik Alkol – 1 Dakika  

7. Distile Suda Yıkama-1 Dakika  

8. Hematoksilen -5 dakika  

9. Çe�me Suyunda Yıkama – 1 Dakika 

10. Asit Alkol (% 1’lik) – 15-20 Saniye  

11. Distile Suda Yıkama -1 Dakika  

12. Amonyaklı Su (% 1’lik) – 30 Saniye  

13. Distile Suda Yıkama – 2 Dakika 

14. Eozin-2-3 Dakika  

15. % 70’lik Alkol – 1 Dakika  

16. % 80’lik Alkol – 1 Dakika  

17. % 95’lik Alkol – 1 Dakika  

18. % 100’lük Alkol – 1 Dakika  

19. Ksilol – 2 Dakika  

20. Ksilol – 5 Dakika  

21. Ksilol – 5 Dakika  

22. Entellan ile kapatma 
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Tablo 10. �mmünohistokimyasal Boyama De�erlendirmesi (Kandemir ve ark., 

2018). 

�mmünohistokimyasal Kaspaz 3 De�erlendirmesi   

Yok (No) - 0 

Zayıf(Mild) + 1 

Hafif (Moderate) ++ 2 

Çok (Severe) +++ 3 

 

Tablo 11. �mmünohistokimyasal Boyama Protokolü (Adalı, 2013). 

�mmünohistokimyasal Boyama 

 

1. 80 �C’lik Etüvde- 60 dakika 

2. Deparafinizasyon A�aması 

a. Ksilol- 5 Dakika  

b. % 100’lük Alkol- 1 Dakika  

c. % 96’lık Alkol- 1 Dakika 

d. % 95’lik Alkol- 1 Dakika  

e. % 80’lik Alkol- 1 Dakika  

f. % 70’lik Alkol- 1 Dakika 

3. Retrieval A�aması 

a. 1250 ml distile suya 150 ml Sitrat Buffer konularak %10'luk Sitrat Buffer 

solüsyonu hazırlandı. 

b. Bu a�ama düdüklü tencere ile yapıldı. 10 dakika ısıtma yapıldı, sonra distile 

sudan çıkan kesitler sıcak sitrat içerisine konuldu ve düdüklü tencerenin a�zı 

kapatılarak 10 dakika kaynatıldı. 

c. Kaynatma i�lemi bittikten sonra lamlar düdüklüden çıkarılmadan (düdüklünün 

kapa�ı açılıp yarım bırakılacak �ekilde) 20 dakika oda ısında kaynamı� sitrat 

içinde bekletildi. 

4. Distile Suda Bekletme (2 Dakika)  

5. PapPen ile doku etrafı çizildi. 
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Tablo 11. �mmünohistokimyasal Boyama Protokolü (Devamı). 

 

6. 3 cc H2O2 ve 97 cc Distile sudan olu�an % 3 'lük H2O2 (Hidrojen Peroksit) 

çözeltisinde 10 dakika bekletildi. Ardından distile suda 1 dakika bekletildi. 

7. 50 ml PBS, 950 ml distile su ile tamamlanıp PBS çözeltisi hazırlandı.  PBS 

çözeltisinde 10 dakika bekletildi. 

8. Wblock 5 dakika bekletildi (Yıkama yapılmadı). 

9. Antikor damlatıldı ve kullanım kılavuzunda yazan saate göre bekletildi (Caspase 3 

(CPP32) Ab-4 Rabbit Polyclonal Antibody Thermo Scientific-1:200 dilisyon). 

10. PBS çözeltisinde yıkama (4 dakika)   

11. Biotin (10 dakika) 

12. Strepteavidin (10 dakika)  

13. PBS çözeltisinde (4 dakika) 

14. Dapkromojen A�aması 

a.  1 ml dap dilüe solüsyonu, 1 damla dap karı�tırıldı. 

b. Doku üzerinde 5 dakika bekletildi. 

15. Distile suda yıkama (2 dakika)  

16. Mayer hematoksilende (5 dakika)  

17.  Çe�me suyunda yıkama (2 dakika) 

18.  Alkol serisinde dehidratasyon 

a. % 70’lik Alkol- 1 dakika  

b. % 80’lik Alkol- 1 dakika  

c. % 95’lik Alkol- 1 dakika 

d. % 96’lık Alkol- 1 dakika  

e.  % 100’lük Alkol- 1 dakika 

19. Ksilen ile �effaflandırma 

a. Ksilen- 2 dakika  

b. Ksilen- 5 dakika 

20. Mount ile kapatıldı.                                                                                                                         
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3.4.2. Genetik Analizler 

Genetik analizler alınan böbrek doku örneklerinde gerçekle�tirildi. -80 °C ’de 

saklanan dokular çıkarıldıktan sonra buz aküsünün üzerine konularak hazırlıklar 

gerçekle�tirildi. Analizler üç a�amada gerçekle�tirildi. �lk a�amada total RNA 

izolasyonu, ikinci a�amada cDNA eldesi, son a�amada ise Real-Time PCR 

uygulaması yapıldı. 

 

3.4.2.1. Total RNA �zolasyonu 

Ayrılan dokulardan 25-30 mg olacak �ekilde 2 ml’lik steril ependorf tüplere 

konuldu. Ependorf tüpler yakla�ık 10 saniye sıvı azotta bekletildi. Hemen ardından 

homojenizatörde (Retsch MM400) dokular homojenize edildi. RNA izolasyonu için 

PURE Link RNA Mini Kit (CatNo.121B301BA) kullanıldı. ��lemler prosedürleri 

için kitte belirtilen basamaklar uygulandı. Elde edilen RNA örneklerinde NanoDrop 

ND-1000 kullanılarak saflık ve konsantrasyon ölçümleri yapıldı. Saflık oranını ise 

260/280 nm’de ölçüm yapılan RNA’lardan 1.8-2.1 arası de�erler kabul edildi (Ovalı, 

2015). 

 

3.4.2.2. cDNA Eldesi 

PCR i�lemi için RNA, su ve reaksiyon için gerekli tampon miktarı hesaplandı 

(Ovalı, 2015). Ardından cDNA kiti (High-Capacity cDNA Reverse Transcription 

Kit, Applied Biosystems™) ve RNA eldeleri steril kabin içerisine buz aküsünün 

üzerinde konumlandırıldı. 

Tampon bile�enleri ve miktarları Tablo 12.’de belirtildi�i gibidir. 

Toplamda 2 saat 15 dakikalık prosedürden sonra elde edilen cDNA’lar RT-PCR 

çalı�ma gününe kadar -20 °C’de depolandı. 

KIM 1/ HAVCR1 (GenBank NC_000005.10 ve Rn00597703-mL), CASPASE 3 

(Gen-Bank NC_005115.4 ve Rn 00563902) ve BCL-2 (NC_005112.4 ve 

Rn99999125_m1) genlerinin normalizasyonu için hamarat (housekeeping gene) gen 

olan �-Aktin (Gen-Bank NC_005111.4 ve Rn00667869_m1) için TaqMan® gen 

ekspresyon kiti kullanıldı (Ovalı, 2015). 
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Tablo 12. cDNA Sentez Protokolü (Ovalı, 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hazırlanan tüpler PCR cihazına (The Applied Biosystems®, 2720 Thermal 

Cycler) yerle�tirildi ve Tablo 13. ‘de verilen prosedür izlendi. 

 

Tablo 13. PCR Ko�ulları (Ovalı, 2015). 

PCR Ko�ulları Sıcaklık Zaman 

1.Adım 25 °C 10 dakika 

2.Adım 37 °C 120 dakika 

3.Adım 85 °C 5 dakika 

4.Adım 4 °C 
 

 

3.3.2.3. RT-PCR çalı�ması 

Quantitive Real-Time PCR (StepOnePlus™ Real-Time PCR System) 

çalı�masıiçin elde edilen cDNA örnekleri kullanıldı. Gen ekspresyon seviyelerinin 

analizi içinTaqMan (RealQ Plus 2x Master Mix, Ampliqon, Danimarka) kullanıldı. 

Belirlenen genlerin ekspresyonu için Tablo 14.’ de belirtilen prosedür uygulandı 

(Ovalı, 2015). 

 

 

 

 

cDNA sentezi 1 örnek için hacim 

10 x RT Buffer 2 �l 

dNTP 0.8 �l 

RandomPrimerMultiScribe® 2 �l 

ReverseTranscriptase 1 �l 

dH2O 4.2 �l 

RNA 10 �l 

TOPLAM 20 �l 
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Tablo 14. Real Time PCR ingradiyent miktarları (Ovalı, 2015). 

�ngradiyent Bir örnek için hacim 

RealQ Plus 2x Master Mix 5 �l 

Probe 0,5�l 

PCR Grade Su 3,5�l 

cDNA 1�l 

TOPLAM 10�l 

 

Kaspaz-3, KIM-1 ve Bcl-2 gen ifadeleri için bu genlerin normalizasyonu 

hamarat gen (housekeeping gene) olan �-Aktin kullanılmı�tır. Bu çalı�mada PCR 

yöntemindeki sonuçları do�rulamak için Real-Time PCR (qRT-PCR) cihazı 

kullanılarak qRT-PCR çalı�ması yapılmı�tır. 

 

3.4.3. Verilerin Analizleri  

Genetik analizler qRT-PCR yönteminden elde edilen CP (crossing points) de�erleri 

düzenlendi. Genetik istatistikler için ise qRT-PCR sonuçları düzeltilmi� de�erleri     

2-��Ct formülü kullanılarak hesaplandı. 

Elde edilen verilerin istatistiksel de�erlendirilmesi IBM SPSS Statistics SPSS 18 

(SPSS 2009) paket programı kullanılarak yapıldı. Grupların kar�ıla�tırmasında 

OneWay ANOVA ve Mann Whitney U testleri kullanıldı. �statistiksel 

de�erlendirmelerde p=0,05 ve daha küçük de�erler anlamlı olarak kabul edildi.   
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4. BULGULAR 

4.1. Vücut A�ırlı�ı Bulguları 

Vücut a�ırlıkları her hafta cumartesi günü yapılan ölçümlerle belirlendi. Bu 

verilere göre vücut a�ırlıklarında istatistiksel olarak herhangi bir farklılık 

belirlenmedi (p>0,05). Elde edilen veriler ayrıca ortalamalar ve standart sapmaları ile 

Tablo 15. ve �ekil 17.’ de verilmi�tir. 

 

Tablo 15. Vücut a�ırlıklarının haftalara göre ortalamaları. 

 Kontrol BCAA Egzersiz Egzersiz+BCAA 

1.Hafta 282,17 ±22,95 297,83 ±16,33 291,66 ±14,33 297,16 ±9,57 

2.Hafta 291,66 ±27,10 302,83 ±24,26 298,33 ±17,64 300,33 ±11,21 

3.Hafta 303,83 ±30,58 306,00 ±22, 44 309,50 ±15,94 305,50 ±17,69 

4.Hafta 310,66 ±26,64 316,33 ±22,63 317,83 ±16,21 311,50 ±23,97 

5.Hafta 310,66 ±36,36 318,16 ±23,09 317,50 ±13,89 310,16 ±31,31 

6.Hafta 305,66 ±19,89 306,16 ±20,38 302,50 ±18,25 294,33 ±23,88 

 

 

�ekil 17. Haftalara göre a�ırlık de�i�im ortalaması grafi�i. 
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Vücut A�ırlık Grafi�i 

�������

����

����� !�

����� !�"����



�

�

���

�

4.2. Histopatolojik Bulgular 

Çalı�ma için böbreklerden alınan kesitler hematoksilen-eozin boyama sonrasında 

tübüler nekroz ve vakuolizasyon açısından de�erlendirildi. Kontrol grubunun 

de�erlendirme sonucunda herhangi bir tübüler nekroz ve vakuolizasyon bulgusuna 

rastlanmadı (Resim 3a). Aynı bulgular açısından BCAA grubunda bazı hayvanlarda 

minimal de�i�iklikler görülmekle beraber, bu de�i�im istatiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (Resim 3b, p>0,05). De�erlendirmeler sonucunda Egzersiz grubu ile 

Egzersiz+BCAA grubunda hem tübüler nekroz hem de vakuolizasyon görüldü. 

Tübüler nekroz de�erlendirmesi sonucunda Egzersiz grubunda Kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı artı� bulundu (p=0,007). Aynı zamanda yine tübüler 

nekroz de�erlendirme sonucuna göre Egzersiz+BCAA grubunda Kontrol grubuna 

göre anlamlı artı� bulundu (p=0,002). Buna ek olarak Egzersiz+BCAA grubundaki 

artı� da BCAA grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bulundu  (p= 0,007).  

 

 

Not: * kontrol grubuna göre, # BCAA grubuna göre anlamlı p<0,05.  

Not : y ekseninde bulunan de�erler H-E boyamada belirlenen nekroz 

derecelendirmelerinin ortalaması alınarak olu�turulmu�tur.  

�ekil 18. Hematoksilen-Eozin Boyama tübüler nekroz de�erlendir sonuçları grafi�i.  
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Vakuolizasyon açısından, Egzersiz grubu Kontrol grubu ile kar�ıla�tırıldı�ında 

istatistiksel olarak anlamlı artı� bulundu (p=0,026) (Resim 3c,d). Elde edilen veriler 

�ekil 18. ve 19.‘da verilmi�tir.  

 

 

Not: * kontrol grubuna göre anlamlı p<0,05. 

Not : y ekseninde bulunan de�erler H-E boyamada belirlenen hasar 

derecelendirmelerinin ortalaması alınarak olu�turulmu�tur.  

�ekil 19. Hematoksilen-Eozin boyama vakuolizasyon de�erlendirme sonuçları 

grafi�i. 

 

 

 

 

 

�#��

�#��

�#��

�#��

�

�#�

�#�

�#


�#�

�

�#�

������� ���� ����� !� ����� !�"����

H-E Boyama Vakuolizasyon De�erlendirmesi

�������

����

����� !�

����� !�"����

$



�

�

	��

�

 

Resim 5a. Kontrol Grubuna ait böbrek dokusu kesitleri  (H-E,  200x). 

 

 

 

Resim 5b. BCAA Grubuna ait böbrek dokusu kesitleri (H-E,  200x). 
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Resim 5c. Egzersiz Grubuna ait böbrek dokusu kesitleri (H-E, 200x). Kırmızı oklar 

vakuolizasyon alanlarını, mavi oklar ise tübüler nekroz alanlarını göstermektedir. 

 

 

 

Resim 5d. Egzersiz+BCAA Grubuna ait böbrek dokularında kesitler (H-E, 200x). 

Kırmızı oklar vakuolizasyon alanlarını, mavi oklar ise tübüler nekroz alanlarını 

göstermektedir. 
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4.3. �mmünohistokimyasal Bulgular 

Sıçan anti-Caspase 3 primer antikoru kullanılarak yapılan immünohistokimyasal 

boyamalar sonucunda Kontrol ve Egzersiz gruplarının bulgularında farklılı�a 

rastlanmadı (Resim 4a,c). BCAA ve Egzersiz+BCAA gruplarında kaspaz 3 

yo�unluklarında artı� gözlendi (Resim 4b,d). Boyanan alanların derecelendirme 

sonuçlarına göre yapılan istatistiksel analiz sonucunda BCAA grubu Kontrol grubu 

ile kar�ıla�tırıldı�ında anlamlı artı� mevuttu (p=0,011). BCAA grubundaki artı� aynı 

zamanda Egzersiz grubuna göre de istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,046). 

Egzersiz+BCAA grubunda ise Kontrol grubuna göre anlamlı artı�lar görüldü 

(p=0,02) (�ekil 20). 

 

 
Not: * kontrol grubuna göre, + egzersiz grubuna göre anlamlı p<0,05. 

Not : y ekseninde bulunan de�erler IHC boyamada anti-Caspase-3 ile boyanma 

derecelendirmeleri ortalaması alınarak olu�turulmu�tur.  

�ekil 20. �mmünohistokimyasal boyama de�erlendirme sonuçları grafi�i. 
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Resim 6a. Kontrol grubuna ait IHC yöntemi ile anti-Caspase-3 primer antikoru 

kullanılarak boyanmı� böbrek dokusu kesitleri (200x). 

 

 

 

Resim 6b. BCAA grubuna ait IHC yöntemi ile anti-Caspase-3 primer antikoru 

kullanılarak boyanmı� böbrek dokusu kesitleri (200x). Mavi okla gösterilen hücreler 

pozitif boyanan apoptotik hücreler olup ye�il okla gösterilen hücreler negatif 

boyanan normal hücrelerdir. 
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Resim 6c. Egzersiz grubuna ait IHC yöntemi ile anti-Caspase-3 primer antikoru 

kullanılarak boyanmı� böbrek dokusu kesitleri (200x). Kontrol grubuna benzer 

boyanma özelli�i izlenmektedir.  

 

 

Resim 6d. Egzersiz+BCAA grubuna ait IHC yöntemi ile anti-Caspase-3 primer 

antikoru kullanılarak boyanmı� böbrek dokusu kesitleri (200x). Mavi okla gösterilen 

hücreler pozitif boyanan apoptotik hücreler olup ye�il okla gösterilen hücreler negatif 

boyanan normal hücrelerdir. 
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4.4. RT-PCR Bulguları 

Çalı�mamızın RT- PCR sonucunda Kaspaz 3, Bcl-2 ve KIM-1 parametreleri 

de�erlendirildi.  �statistiksel analizlerinin grafikleri a�a�ıda belirtildi�i gibidir. 

4.4.1. Kaspaz 3 Bulguları 

RT-PCR de�erlendirmesi sonucunda, kaspaz 3 gen ekspresyon oranlarında 

istatistiksel olarak anlamlı de�i�imler bulundu. BCAA grubunda Kontrol grubuna 

kıyasla istatistiksel olarak azalma görüldü (p=0,01). Bununla birlikte 

Egzersiz+BCAA grubu da Kontrol grubuna göre anlamlı bir azalma gösterdi 

(p=0,01). Egzersiz grubunda ise Egzersiz+BCAA grubuna göre anlamlı bir artı� 

mevcuttur (p=0,036) (�ekil 21).   

 

 
Not: * kontrol grubuna göre, & Egzersiz+BCAA grubuna göre anlamlı p<0,05. 

Not : y ekseninde bulunan de�erler �-aktine göre normalize edilmi� 2-��Ct 

de�erleridir. 

�ekil 21. RT-PCR Kaspaz 3 ekspresyon da�ılım grafi�i. 
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4.4.2. Bcl-2 Bulguları 

Yaptı�ımız Bcl-2 gen ekspresyon oranları analiz sonucunda gruplar arasında 

farklılıklar meydana gelmesine ra�men istatistiksel olarak herhangi bir anlamlılık 

bulunmadı (p>0,05) (�ekil 22).  

 

 

Not : y ekseninde bulunan de�erler �-aktine göre normalize edilmi� 2-��Ct 

de�erleridir. 

�ekil 22. RT-PCR Bcl-2 ekspresyon da�ılım grafi�i. 
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4.4.3. KIM-1 Bulguları 

KIM-1’in genetik ekspresyon oranlarının bulguları incelendi�inde ise gruplar 

arası istatistiksel farklılıklar bulundu. Egzersiz grubunda, Kontrol, BCAA ve 

Egzersiz+BCAA gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı artı� mevcuttu. Kontrol, 

BCAA ve Egzersiz+BCAA gruplarına göre artı�ı gösteren p de�erleri sırasıyla 

p=0,004; p=0,003; p=0,008 �eklindedir. Bunlara ek olarak Egzersiz+BCAA 

grubunda da BCAA grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı artı� bulundu (p=0,043) 

(�ekil 23). 

 

 

Not: * Kontrol grubuna göre, # BCAA grubuna göre, & Egzersiz+BCAA grubuna 

göre anlamlılık p<0,05. 

Not : y ekseninde bulunan de�erler �-aktine göre normalize edilmi� 2-��Ct 

de�erleridir. 

�ekil 23. RT-PCR KIM-1 ekspresyon da�ılım grafi�i. 
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5. TARTI�MA 

Egzersiz, fiziksel aktivitenin bir türü olup planlı, tekrarlı, vücudu koruma veya 

geli�tirme amacına yönelik yapılan hareketlerin bütünü olarak tanımlanmaktadır 

(Booth ve ark., 2012). Egzersiz bazı hastalıklardan korunma veya tedavi edici olarak 

yapılabilece�i gibi kardiyovasküler sistemi, kas gücünü ve dayanıklılı�ını, esnekli�i 

ve vücut kompozisyonunu geli�tirmek amacıyla da yapılmaktadır (Ardıç, 2014; Idorn 

ve thorStraten, 2017). Geli�en dünya ile birlikte birçok insan egzersiz ihtiyaçları için 

spor salonlarına yönelmektedir. �nsanlar bu tercihlerinde a�ırlıklı olarak kilo verme 

ve vücut geli�tirme amacı ta�ımaktadır. Bu amaçlara hızlı ve daha kolay ula�mak için 

spor salonları tarafından yo�un egzersiz programları uygulanmaktadır. Bu 

programlar düzenlenmi� beslenme, yüksek yo�unlukta egzersiz ve genellikle çe�itli 

katı/sıvı gıda takviyelerini içermektedir. Temelde tüm bu programların hedefi 

fiziksel olarak estetik ho� bir görünüme sahip olmaktır (Maier ve ark., 2019). Yine 

bu programlar, bazı bireylerde zamanla estetik görünümün dı�ına çıkarak rekabetçi 

vücut sporunun olu�masına sebebiyet verebilmektedir. Özellikle vücut geli�tirmeyi 

spor olarak yapan bu ki�iler patolojik olmasa bile tuhaf görünen a�ırı kas kitlelerine 

sahip olmaya çalı�maktadırlar (Steele ve ark., 2019). Bu amaçla bireyler spor 

yaparken kas geli�imini arttırıcı besin takviyeleri de kullanmaktadırlar. Kas 

geli�imini etkileyen bu takviyelerden birisi de BCAA’dır. 

Lösin, izolösin ve valin BCAA‘ları olu�turan amino asitler olup bunların arasında 

özellikle lösin, egzersiz sonrası kas protein sentezini arttırıcı etki gösteren bir amino 

asittir. Bu etkisini anabolik faktörlerin fosforilasyonunu arttırıp, katabolik faktörlerin 

gen ekspresyonlarını azaltarak göstermektedir. Bu mekanizmalar üzerinden kas 

yapımını artırıcı ve kas yıkımını azaltıcı bir etki gösterdi�i ifade edilmektedir 

(Estoche ve ark., 2019).  Etkinliklerini kanıtlayan çalı�malar sınırlı olsa da BCAA’lar 

ifade edilen etkiler nedeniyle takviye olarak kullanılmaktadırlar (Kerksick ve ark., 

2018). Kolay ula�ılabilir olmaları ve fiyatlarının ekonomik anlamda bireyleri 

zorlamamasından dolayı BCAA takviyeleri son dönemlerde yaygınla�mı�tır. Ancak 

buradaki temel sorun BCAA takviyelerinin hekim onayı ya da kontrolü olmaksızın 

kullanılması ve bilimsel anlamda olumlu/olumsuz etkinlikleri hakkındaki 

çalı�maların sınırlı olmasıdır. 
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Büyük kas gruplarını uzun süre yüksek kapasite çalı�tıran aktivitelerin a�ırı 

yüklenmeye sebep olarak böbreklerin de arasında bulundu�u bazı organlar üzerinde 

olumsuz etkilere yol açabilece�i bildirilmektedir (Lin ve ark., 2013). Böbrekler 

normal vücut fonksiyonlarını sürdürmede hayati öneme sahip organlardır (Wallace, 

1998). Ekzojen maddelerin hem metabolizması hem de atılımında rol oynar ve bu 

nedenle egzersiz durumlarında kontrolsüz uygulanan besin takviyelerinden olumsuz 

etkilenebilirler (Davani-Davari ve ark., 2019). Akut böbrek yetmezli�i gibi kısa 

süreli böbrek fonksiyonlarındaki bozulmalar genellikle geri dönü�ümlü olurken 

zamanında tedavi edilmezse geri dönü�ümsüz hasarlara yol açabilir. Uzun vadede ise 

bu sorunlar ölümcül sonuçlar do�urabilen kronik böbrek hastalı�ının �ekillenmesine 

neden olabilmektedir (Schlader ve ark., 2019). Bu nedenle egzersiz ve BCAA 

takviyelerinin uzun sürelerde böbrekler üzerindeki etkilerinin de�erlendirilmesi 

önemlidir. Ancak bu konuda literatürde herhangi bir çalı�maya rastlanmamı�tır.  

Egzersiz ve BCAA’ların böbrek üzerindeki etkilerini ortaya koymak için 

düzenlenen bu çalı�mada; herhangi bir diyet ayrımına gidilmeksizin sa�lıklı ve 

normal vücut a�ırlıklarına sahip genç ratlarda çalı�ılmasından dolayı beklendi�i 

üzere gruplar arasında vücut a�ırlı�ı açısından istatistiksel olarak herhangi bir 

farklılık gözlemlenmemi�tir. Haftalar ile gruplar arasında artı� birbirleriyle 

uyumluluk göstermi�tir. Yüksek yo�unluklu dirençli egzersizin kas hipertrofisine yol 

açarak kas kütlesinde artı�a neden oldu�u bilinmektedir (D’Antona ve ark., 2006). 

Egzersiz gruplarında vücut kütlesinde de�i�im görülmemesini ya� kütlesi kaybı ile 

egzersizin neden oldu�u kas kütlesi kazanımı arasındaki dengeden kaynaklı 

oldu�unu dü�ünmekteyiz. Altıncı haftada bütün gruplarda görülen a�ırlık azalması 

ise hayvanların çalı�manın son gününde genel anesteziye alınacak olmalarından 

dolayı 12 saatlik açlı�a maruz bırakılmaları sebebiyle oldu�u kanaatindeyiz.  

Histopatolojik bulgular incelendi�inde; tübüler nekroz de�erlendirmesinde 

Egzersiz ve Egzersiz+BCAA gruplarında Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı artı� tespit edildi. Bu durum egzersiz sırasında böbreklere gelen kan akımının 

azalması, egzersizin bitiminde ise artarak reperfüzyon olu�masıyla açıklanabilir. 

Yapılan çalı�malarda da bu bulgumuzu destekleyecek �ekilde yüksek frekanslı ve 

�iddetli egzersizin renal iskemi-reperfüzyon ile böbrek hasarı olu�turdu�unu ifade 

edilmektedir (Lin ve ark., 2013). Hatta bu durumun tübüler böbrek hasarını gösteren 
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üriner belirteçlerde de anlamlı derecede de�i�ikli�e sebebiyet verdi�i rapor 

edilmektedir (Spada ve ark., 2019). Tübüler nekroz de�erlendirmesi analizlerinde 

belirlenen bir di�er bulgumuz ise Egzersiz+BCAA grubunun BCAA grubuna göre de 

istatistiksel olarak anlamlı artı�ıdır. Di�er bulgumuzla birlikte de�erlendirildi�inde 

bu artı�ın sebebinin BCAA takviyesi oldu�unu dü�ünmekteyiz.  Yüksek yo�unluklu 

ve dirençli egzersizin kas hasarına neden olarak kreatin ve bazı metabolitleri 

arttırdı�ı yaygın bilinen bir gerçektir (Sorichter ve ark., 2001; Baird ve ark., 2012; 

Tsatalas ve ark., 2013; Preston ve Wilson, 2016). Sonuç olarak da böbrek yükünde 

artı� olması beklenen bir durumdur. Bu duruma ekzojen olarak BCAA kullanımının 

da eklenmesinin glomerüler filtrasyon ve geri emilim i� yükü artı�ına sebep olması 

muhtemeldir. Bütün bu bilgiler ı�ı�ında, BCAA takviyelerinin böbrekte do�rudan 

tübüler nekroza sebebiyet vermese bile egzersiz ile birlikte tüketiminin böbrek 

hasarını arttırdı�ı sonucuna varılmı�tır. 

Konu ile ilgili yapılan literatür taramasında bir çalı�mada böbreklerinde problem 

olan ki�ilerde yüksek protein takviyesi alımının böbrek hasarında ilerlemeyi 

hızlandıraca�ı, herhangi bir böbrek problemi olmayan ki�ilerde ise risk faktörlerini 

artıraca�ı ifade edilmi�tir (Gawad ve Kalawy, 2019).  Ratlar üzerine yapılan bir 

çalı�mada ise egzersiz olmaksızın sadece beslenme ile alınan amino asitlerde, miktar 

kadar amino asit çe�idinin de böbrek yapısında farklı etkilere yol açtı�ı belirtilmi�tir. 

Bununla birlikte di�er amino asitlerin aksine BCAA’ların karaci�ere gitmeden kan 

dola�ımı ile direkt böbreklere ula�ma özelliklerinden dolayı etkilerini hızlı 

gösterdikleri, glomerüler filtrasyon hızını azaltarak böbrek fibrozisinin 

�ekillenmesine sebebiyet verdikleri rapor edilmi�tir (Pillai ve ark., 2019). 

Vakuolizasyon, hücrelerde meydana gelen morfolojik bir de�i�iklik olmakla 

beraber otofajinin bir unsurudur (Kroemer ve ark., 2009). Otofaji ise, hasarlı hücre 

bile�enlerinin temizlenmesinde rol oynayan hücre içi bir geri dönü�üm sistemidir. 

Egzersiz, otofajiyi indükleyen uyaranlardan biri olarak tanımlanmaktadır. Egzersizin 

otofajiyi indükleme sebebi ise egzersiz esnasında doku hasarını sınırlandırmak, doku 

devamlılı�ını sürdürmek, inflamatuar yanıtları sınırlamak veya adaptasyonların 

do�rudan sinyallerini olu�turmaktır (Mooren ve Krüger, 2015). Sonuç olarak 

vakuolizasyon, böbrek hücrelerinde hücre etkinli�ini azaltabilece�i gibi otofaji 

sonucu hücrelerin ölümüne de sebebiyet verebilir. Bunun yanında a�ır egzersiz 
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sonrasında sıvı-elektrolit dengesinde birtakım de�i�iklikler oldu�u bilinmektedir 

(Gladden, 2004; Guyton ve Hall, 2013). Bu de�i�ikliklerin arasında özellikle 

potasyumun ciddi dü�ü�ü yapılan çalı�malarla ortaya koyulmu�tur. Potasyum 

kaybının ardından olu�an hipokaleminin böbrek hastalı�ına yol açma mekanizması 

açık olmamakla beraber histolojik olarak vakuolizasyon ile ili�kilendirilmektedir 

(Lindinger, 1995; Thomson ve ark., 2019). Çalı�mamızda, vakuolizasyon için 

yapılan de�erlendirmede Egzersiz grubunda Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı artı� tespit edilmi�tir. Belirgin vakuolizasyon artı�ına �iddetli egzersiz 

sonrası görülen potasyum kaybının yol açtı�ını dü�ünmekteyiz. Vakuolizasyon 

açısından bir di�er bulgumuz ise, istatistiksel olarak anlamlı olmamakla beraber 

Egzersiz+BCAA grubunda Egzersiz grubuna göre azalma olmasıdır.  Bu durumun 

sebebinin mTORC1 proteininin BCAA’lar tarafından aktive etmesi oldu�unu; yo�un 

egzersizle olu�an vakuolizasyonun ardından gerçekle�me ihtimali yüksek olan 

otofajik hücre ölümüne kar�ı BCAA’ların koruyucu bir etki sa�layabilece�ini 

dü�ünmekteyiz. 

Anti-rat Caspase 3 primer antikoru kullanılarak yapılan immünohistokimyasal 

boyama bulgularımızda Egzersiz+BCAA grubunda Kontrol grubuna göre, Egzersiz 

grubunda ise hem Kontrol hem de BCAA grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

artı�lar tespit ettik. Kaspaz 3’ün gen ekspresyon bulgularında ise Egzersiz grubunda 

Egzersiz+BCAA grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı artı� belirledik. Bununla 

birlikte yine kaspaz 3 ekspresyonlarında BCAA ve Egzersiz+BCAA gruplarında 

Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı azalma belirledik. PCR metodu bir 

proteinin sentezlenebilmesi için, ilgili gen bölgesinin aktive olup olmadı�ını gösteren 

bir yöntemdir. IHC metodu ise gen bölgesinin aktivasyonundan ba�ımsız olarak, 

ilgili proteinin ortamda bulunup bulunmadı�ını gösteren bir yöntemdir. Protein 

sentezi için gerekli gen eksprese oldu�unda sentez olayı ba�lar. �lgili protein yeterli 

miktara ula�tı�ında gen bölgesi tekrardan inaktive olur ve kapanır. Ancak gen 

ekspresyonunun azalması ve durması, ortamda ilgili proteinin olmadı�ı anlamına 

gelmemektedir. Ortamda yeteri kadar ürün/protein bulunması gen ekspresyonu 

üzerine negatif feedback etki gösterir. Mevcut çalı�mamızda, PCR yöntemi ile 

belirlenen gen ekspresyon düzeylerinin azalması, apoptozun durması de�il, ortamda 

yeterli kaspaz 3 miktarına ula�ılması anlamına gelebilir. Zira, IHC ile belirlenen 
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kaspaz 3 düzeyleri yüksek bulunmu�tur. Bu durum da iddiamızı kanıtlar niteliktedir. 

Ayrıca, kaspaz 3, prokaspaz 3 �eklinde inaktif öncül olarak salınan bir maddedir. 

Ortamda bulunan aktif kaspaz 8 veya 9 ile aktive olarak kaspaz 3 haline dönü�ür 

(Goldar ve ark., 2015; Bildik ve ark., 2018). IHC ile belirlenen, ortamdaki kaspaz 

3’dür. Ancak gen ekspresyonu ile sentezi ba�layan prokaspaz 3’dür. Bu bulgular, 

birlikte de�erlendirildi�inde BCAA’ların hücrede mevcut bulunan prokaspaz 3’leri 

aktive ederek hücreleri apoptoza yönlendirici etki gösterdi�ini dü�ündürmü�tür. 

Benzer bir �ekilde Viana ve ark. çalı�masında, zengin lösin diyetiyle beslenen ve 

tümör olu�turulan ratlarda, artmı� lösin miktarının oksidatif stresi de arttırdı�ı ifade 

edilmektedir (Viana ve ark., 2019). Bu aktivasyonun prokaspaz 3’leri aktive eden 

mekanizmada etkili olabilece�ini akla getirmektedir. Bunun yanı sıra prokaspaz 3 

aktivasyonunu sa�layan di�er bir mekanizma ise, BCAA’lar dı�ındaki amino 

asitlerin eksikli�i olabilir. Sa�lıklı hücrelerde, zarar gören yapıların onarımı için 

gerekli olan moleküller amino asitlerdir. BCAA’ların arttırılmı� varlı�ı bu 

anabolizmayı aktive ederken eksik olan amino asit çe�itleri nedeniyle hücrelerin 

kendi onarımını sa�layamaması sonucunda hücrelerde prokaspaz 3 aktivasyonunun 

gerçekle�ti�ini dü�ündürmektedir. Sonuç olarak ise, BCAA’ların varlı�ının primer 

olarak olmasa da sekonder olarak apoptoza sebebiyet verebilece�ini 

dü�ündürmektedir. Yine kaspaz 3 ekspresyonları IHC boyamalar ile birlikte 

de�erlendirildi�inde, Egzersiz grubunda aktif kaspaz 3 gözlemlenmemesine ra�men, 

kaspaz 3 ekspresyonunda artı� olması da bize apoptoz mekanizmasında egzersiz ile 

BCAA’ların antagonist bir etkinlik gösterdi�ini i�aret etmektedir. Ba�ka bir deyi�le 

egzersizin primer olarak apoptoza sebebiyet vermedi�ini, sekonder bir stresör için 

apoptoz olu�umu açısından ortam hazırladı�ını dü�ünmekteyiz. Bu stresör ise glikoz 

miktarında azalma, yetersiz oksijen oranı, artan ADP miktarı olabilir. Bu nedenle 

böbrek dokularında var olan problem/leri bilinmeyen ki�ilerde yo�un egzersizin 

böbrek üzerinde daha ciddi sorunlara yol açma ihtimali bulunmaktadır. 

Di�er bir bulgumuz olan Bcl-2 ‘nin gen ekspresyonlarında, gruplar arasında 

herhangi bir istatistiksel farklılık bulunmamasına ra�men, BCAA ve 

Egzersiz+BCAA gruplarında Kontrol grubuna göre artı�, Egzersiz grubunda ise bu 

iki gruba göre azalı� görülmü�tür. Bu durum bize BCAA’ların apoptoz 

mekanizmalarında, Bcl-2 ekspresyonu üzerinden herhangi bir etkinlik göstermedi�i 



�

�


��

�

sonucunu vermi�tir. E�er bir etkinlik gösterecekse de, bu mekanizmada Bcl-2 ile 

birlikte yer alan di�er molekülleri içeren ara�tırıların yapılmasıyla bu durum açı�a 

çıkacaktır. 

Akut böbrek hasarını tanımlamak için ortaya çıkan biyolojik bir belirteç olan 

KIM-1, özellikle proksimal tübüllerde, akut tübüler hasarın tanımlanmasında hassas 

bir belirteç olarak kullanılabilece�i ifade edilmektedir (Yin ve Wang, 2016; Yin ve 

ark., 2019). Bizim elde etti�imiz bulgular neticesinde KIM-1 ekspresyonunda, 

Egzersiz grubunda di�er bütün gruplara göre, Egzersiz+BCAA grubuna ise sadece 

BCAA grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı artı� görülmü�tür. Buna ek olarak 

histopatolojik bulgularımız KIM-1 ekspresyonu bulgularımızla paralel bir �ekilde 

seyretmektedir. Bu bilgiler ile KIM-1 gen ekspresyonu ve histopatolojik 

bulgularımızın birlikte de�erlendirilmesi sonucunda, egzersizin özellikle proksimal 

tübüller üzerinde zarar olu�turdu�unu gözlemlemi� olup, egzersizin yanında BCAA 

tüketiminin ise böbre�in di�er bölümleri olan bowman kapsülü ve glomerüler 

membranda da hasara sebebiyet verebilece�i öne sürmekteyiz.   
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6. SONUÇ VE ÖNER�LER 

Çalı�mamız BCAA takviyelerinin ve egzersiz ile birlikte böbrek dokusu üzerine 

etkilerini inceleyen ilk çalı�ma olmasından dolayı önem arz etmektedir. Bu çalı�ma 

ile günlük ya�amda sıklıkla yer alan bir konuya açıklık getirerek insanlı�a katkı 

sa�lamaya çalı�tık. Bu çabamızın sonuçlarının hem insanlı�a hem de literatüre katkı 

sa�lamasını temenni etmekteyiz. 

Yüksek yo�unluklu egzersiz ve BCAA takviyesi böbrekte çe�itli hasarlara neden 

olmaktadır. Bu etkilerini, farklı mekanizmalar neticesinde �ekillenen hücre ölümleri 

üzerinden göstermektedirler. Egzersiz, apoptoz için hücresel düzeyde alt yapı 

hazırlarken, BCAA takviyeleri kaspaz 3’ün aktivasyonunu arttırmak suretiyle etki 

etmektedir. Elde etti�imiz verilere bakıldı�ında, iki komponentin bir arada 

bulunması, böbrek dokusundaki hasarları arttırmaktadır. Bununla birlikte egzersizde 

kullanılan BCAA takviyesinin böbreklerde olu�turdu�u hasar, moleküler ara�tırmalar 

yapılmaksızın mikroskop altında patolojik preparatlarda dahi gözlemlenmi� 

olmasından dolayı, ilerleyen süreçlerde bilim dünyasının bu konu ile alakalı olarak 

daha kapsamlı çalı�malar yapması gerekti�i kanaatini olu�turmu�tur. 

Böbrek dokusu üzerindeki etkileri ile ba�lantılı olabilecek; kas yıkımına ba�lı 

olarak artan kreatin miktarını ve böbrekteki etkisini, genellikle Bcl-2 proteini ile 

birlikte de�erlendirilen Bax proteinini, glomerüler filtrasyon hızını, serum potasyum 

seviyelerinin de�erlendirilememesi çalı�mamızın kısıtlayan etkenlerdir. 

Çalı�mamızdan yola çıkarak, farklı dozlarda ve farklı saat dilimlerinde –egzersizden 

birkaç saat önce, egzersizin hemen öncesinde, egzersiz anında, egzersizden hemen 

sonra, egzersizden birkaç saat sonra vs-  BCAA takviyelerinin etkilerini de inceleyen 

daha geni� kapsamlı çalı�malara ihtiyaç oldu�u kanaatindeyiz.  

Bu çalı�manın sonuçlarıyla, özellikle spor salonlarında aktivitelere ba�lama 

kararından önce ve aktivite süreçlerinde hekim kontrolünde böbrek fonksiyonlarının 

de�erlendirilmesini tavsiye etmekteyiz. BCAA takviyesi kullanımına gereksinim 

olan durumlarda ise oral alımının yava� ve hekimin en uygun gördü�ü zaman 

diliminde di�er amino asitlerle desteklenerek tüketilmesi gerekti�ini dü�ünmekteyiz. 
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