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OZET

Bu arastirmada, ‘tiiketici kosu’ya zorlanan antremanli (egzersiz egitimli) siganlarla, antremanli
olmayan siganlarin bobreklerinde meydana gelebilecek hasara karsi gelisen sitokin yaniti
(interlokin-6), bu hasardan sorumlu oldugu ileri siiriilen serbest oksijen radikalleri ve antioksidan
diizeyleri incelenmistir. Kirk adet erkek Wistar Albino sigan, hi¢ kosu yaptirilmayan kontrollar;
‘kontrol’, akut olarak tiiketici egzersiz uygulanan; ‘akut’ grup ve uzun-siireli antrenman yaptirilan
‘kronik’ grup olmak tiizere 3 gruba ayrilmistir. Akut tiiketici egzersiz uygulanan siganlar,
tilkenmeden hemen sonra; ‘Akut-hemen’ (n=8) ve tikkenmeden birgiin sonra ‘Akut-1. giin’ (n=8)
feda edilmistir. Kronik grup; 3 ay siire ile haftanin 5 giinii, 30 dk siire ile 15m/dk hiz ve 15°egimde,
kosu egitimi yapmustir. ‘Kronik-hemen’ (n=8); tilkkenmeden hemen sonra, ‘Kronik-1.glin’ (n=8) ise
tiikkenmeden birgiin sonra feda edilerek; bobrek dokularinda, total oksidan diizeyleri (TOS), total
antioksidan diizeyleri (TAS); “Rel Assay Diagnostics” kitleri, 1L-6 ise Eliza Kitleri ile tayin
edilmistir. Istatistiksel analizler i¢in SPSS 20.0 programi kullanilmis, anlamlilik diizeyi p < 0,05
olarak kabul edilmistir. Akut-hemen ve Kronik-hemen gruplarinda, TOS diizeyi kontrollere gore
artmistir (p<0.05). Egzersizde anti-inflamatuvar etkisi oldugu bildirilen IL-6, akut grupta hemen
yiikselmeyip, tilkkenmeden 1 giin sonra kontrollara nazaran yiiksek bulunmustur (p<0.05). ‘Kronik-
1.glin’ grubunda, IL-6 nin akut gruba nazaran daha yiiksek oldugu (p<0.05) saptanmistir. TAS
diizeyi, Akut-hemen grubunda anlamli bir artig géstermemis, tiikkenmeden 1 giin sonra (Akut-1.giin)
yiikselmeye baglamigtir. Kronik grupta TAS, olasilikla tiikenme esnasinda tetiklenerek; ‘Kronik-
l.giin’ grubunda kontrollere ve akut gruba nazaran yiiksek bulunmustur (p<0.05). Sonug olarak,
hem proinflamatuvar hem de antiinflamatuvar 6zelligi bilinen IL-6 ve TAS; kronik grupta hemen
devreye girmis ancak; akut tiiketilenlerde bir giin sonra anlamli derecede yiikselmistir. Bu durum,
antrenmanli sicanlarda, rejeneratif siirecin tilkenmeye bagli bobrek hasarini hemen dSnlemeye
calistigini, akut grupta ise ancak tilkkenmeden 1 gilin sonra aktifleserek; antiinflamatuvar ve
antioksidan cevabi olusturabildigini gostermektedir.

Bilim Kodu 1023
Anahtar Kelimeler : Tiiketici egzersiz, Bobrek, Oksidan stres, Antioksidanlar, Sitokinler
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ABSTRACT

In this study, the cytokine response (interleukin-6), free oxygen radicals which are claimed to be
responsible for the damage in the kidneys of exercise-trained rats and untrained-rats, and
antioxidant levels was investigated after being forced to an exhausted run. Forty male Wistar
Albino rats were divided into three as; ‘controls' that didn't run at all, 'acute’ group that acutely
forced to exhausted exercise, and ‘chronic' group that had long-term exercise training. The rats that
were acutely exhausted were sacrificed immediately after exhaustion (Akut-hemen) (n=8) and one
day after exhaustion (Akut-1. giin) (n=8). The chronic group was trained 30 min/day on an eight
channelled treadmill with 15 m/min speed and 15° slope for three months, for 5 days a week.
'Kronik-hemen' group (n=8), being sacrificed immediately after exhaustion, and the 'Kronik 1. giin’
group (n=8) being sacrificed one day after exhaustion; the kidneys' total oxidant (TOS) and total
antioxidant (TAS) levels were assayed by “Rel Assay Diagnostics” kits and, the IL-6 levels were
assayed by Elisa kits. SPSS 20.0 program was used for statistical analysis and the significance level
was accepted as p < 0,05. In acute-immediate (Akut-hemen) and chronic-immediate (Kronik-
hemen) groups, TOS levels were increased compared to controls (p <0.05). IL-6, which is reported
having an anti-inflammatory effect in exercise, did not increase in untrained group immediately,
but it started to increase 1 day after exhaustion comparing to controls. In the 'chronic-1st day'
(kronik-1gtin) group, IL-6 was found to be higher than the acute groups (p <0.05). The level of
TAS did not show a significant increase in the acute-immediate (Akut-hemen) group, but started to
rise after 1 day (Akut-1. giin). TAS in the chronic group is likely to be triggered during exhaustion;
it was found higher in the ‘chronic-1st day' (Kronik-1. giin) group than in the controls and acute
group (p <0.05). As a result, the IL-6 which is known having both proinflammatory and
antiinflammatory effects, and the TAS were involved in immediately in the chronic group, but they
increased significantly in the acute group a day later. This situation shows that, the regenerative
process tried to prevent the kidney damage immediately after the exhaustion in the trained rats
kidneys, but it might be activated at least one day after the exhaustion in the acute group to show its
anti-inflammatory and antioxidant effects.
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1. GIRIS

Fiziksel egzersiz; fiziksel durumu gelistirmek, siirdiirmek ve yasam kalitesini arttirmak
icin yapilan bazi aktivitelerin uygulanmasidir. Fiziksel aktivitenin insan sagligi iizerindeki
yararlar1 bilinmektedir. Diizenli egzersiz kalp-damar sistemi hastaliklari, diyabet, bobrek
hastaliklari, obezite, ndrodejenerasyon gibi bazi hastaliklarda onleyici, tedavi edici ve

organizmanin strese karsi direncini artirici bir role sahiptir [1].

Egzersiz, metabolik degisikliklere ek olarak reaktif oksijen molekiilleri (ROS) ve
antioksidan savunma sistemini de tetikler. Reaktif oksijen molekiillerinin pek ¢ok
hastaligin patogenezinde rol oynadigi ve siddetli bir egzersizde kas hasarina yol acgarak;
iyilesmeyi geciktirdigi bilinmektedir. Ancak son yillarda ROS un egzersizde, bazi biiyiime
faktorlerinin sinyalizasyon mekanizmasini da tetikledigi ve iyilesmeyi potansiyalize ettigi
ileri silirlilmektedir [2]. Boylece ROS’un her zaman zararli oldugu goriisii degismis; diizenli
egzersizin, iskelet kasinda hem antioksidan savunmayir hem de oksidatif kapasiteyi
gelistirerek; oksidatif hasarin neden oldugu hastalik tiirlerini azalttigi, genel hayat

kalitesini ylikselttigi ve dmrii uzattig belirtilmistir [3].

Baz1 arastiricilara gére ROS, egzersize uyumda redoksa duyarli transkripsiyon faktorlerini
indiikleyerek, antiinflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunu saglamakta, egzersizin
organizmaya olan yararl etkileri bu mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir [4]. Ik myokin
olarak IL-6’nin tanimlanmasindan sonra yapilan ¢aligmalar, iskelet kasinin farkli ailelere
ait bircok sitokini sentezleyip kana verdigini gdstermistir. Iskelet kas1, IL-6’nin yani1 sira
IL-1, TNF-alfa, IL-8, IL-15 gibi baska sitokinler de salgilamakta; ancak en fazla artig IL-
6’da goriilmektedir. Kaslardan salinarak, ¢esitli doku ve organlar1 da etkileyen bu hiimoral
faktore ‘egzersiz faktorii, myokin’ denmistir [5]. Interlokin-6 (IL-6), inflamasyon ve enerji
metabolizmasi tizerindeki etkilerinin yani sira, egzersizin beyine, karacigere, bobrege ve

yag dokusuna olan etkilerini de ortaya ¢ikarmaktadir [5].

Sonug olarak; saglikta ve hastalikta, egzersiz in organizmaya yararli etkilerinin biiyiik
ol¢tide, kaslardan salinan ve ‘myokin’ler olarak isimlendirilen birtakim hiimoral maddeler
aracilig1 ile ortaya c¢iktigr goriilmektedir. Son 20 yildir bu bagisiklik maddeleri ile ilgili
caligmalar yogun ilgi uyandirmaktadir [6]. Ancak yapilan kaynak arastirmasinda

‘kasilmaya immiin yanit’ konulu ¢alismalarin ¢ogunda test protokolii olarak, genelde uzun



stireli ve yiiksek siddetli tiiketici egzersizler kullanildig1 goriilmistiir. Giinlik yasam ile
bagdastirildiginda bu tiir egzersizlere toplum ic¢inde katilim oram diisiiktiir. Saglikli yagam
icin Onerilen egzersiz regetelerinde daha ziyade orta siddetli (submaksimal) aerobik
egzersizler yer almaktadir [7]. Uzun siireli ve yliksek siddetli egzersizin ise organizmaya
etkileri farklidir. Uzun siireli egzersiz ¢ift yonlii bir etkiye sahiptir; bir taraftan oksidan
olusumuna yol agarken; diger taraftan egzersizin neden oldugu oksidatif stresin etkilerini
en aza indirmek i¢in antioksidan enzimleri harekete gegirmektedir [8]. Genel olarak akut,
yogun egzersizin lipit peroksidasyonunu arttirdigi, diizenli egzersizlerin ise organizmanin
antioksidan durumunu olumlu yonde etkiledigi saptanmistir. Diizenli yapilan antrenmanlar
sonucunda antioksidan savunma mekanizmasi harekete gecmekte ve yenilenmektedir.
Boylece antrenmanli kisilerde hiicre hasari antrenmansiz kisilere oranla daha disiiktiir.
Diizenli antrenmanin saglik agisindan ¢ok sayida yarari varken, siddetli fiziksel uyaricilar,
olasilikla reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ftiretimindeki artistan dolayi, oksidatif hasari
artirabilir [9]. Egzersiz tipi, siddeti ve siiresi lipit peroksidasyonunu da etkilemektedir.
Literatiirde, maksimum oksijen (VO;max) tiiketiminin %40 oldugu egzersizlerde plazma
lipit peroksidasyonunda azalma, maksimum oksijen tiiketiminin %100 oldugu
egzersizlerde ise lipit peroksidasyonunda artis oldugu gosterilmistir. Giinliik yasamda bu
tir egzersiz modelleri kullanilmamakla birlikte, maraton veya uzun mesafe triatlon gibi
tiiketici sporlar bu tiir aktivite sinifina girebilir [10]. Ayrica, antrenmansiz kisilerde yogun
ve yorucu egzersizlerin daha ¢ok oksidatif hasara neden oldugu ve hasarin kanlanmasi
artan kaslarda daha etkili oldugu ifade edilmistir. Akut tiiketici egzersizin ise yasamsal
riski olabilir. Tiiketici egzersiz, organ yaralanmalarina, bilhassa egzersiz esnasinda doku
iskemisine ve egzersizin sonlanmasindan sonra da ‘iskemi reperflizyon’ hasarina yol
acabilmektedir. Akut yogun fiziksel egzersizde, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artmasina
bagli olarak, makromolekiillerde oksidatif hasara yol ac¢tigi, [10, 11, 12] bagisiklik
sisteminin zayiflamasina neden oldugu ve myokardial enfarktiis, ani 6liim ve infeksiyona

duyarlilik risklerini artirdig belirtilmektedir [16].

Egzersiz siddeti arttikga bobrek oksijenlenmesini saglayan kan akimi azalir ve hem doku
iskemisi hem de sonradan reperfiizyon hasar1 ortaya ¢ikabilir. Serbest radikaller renal,
tiibiiler epitelial hiicrelerde apoptosise neden olabilir. Kisa siireli, yogun egzersizler sonucu
olusan oksidatif stres renovaskiiler spazm, tiibiiler tikanma, daralma ve nekroza yol agarak,
akut bobrek yaralanmalarinin uzun siireli komplikasyonlarinin patogenezinde anahtar rol

oynamaktadir. Klinik ve deneysel c¢alismalar renal hastaliklarda ROS' un cesitli



patofizyolojik yolaklardaki 6nemine isaret etmektedir [17, 18, 19, 20]. Serbest oksijen
radikalleri tiretimi ve antioksidan kapasite arasindaki dengesizlikle karakterize olan
oksidatif stres, diyaliz hastalarinda inflamasyon ve kardiovaskiiler hastaliklarla birlikte
ortaya ¢ikmaktadir [20]. Oksido radikallerin, glomerular mezensiyal nefrit, nefrotoksik
nefritin erken akut fazi siiresince akut glomeriiler hasar ve proteiniiri patogenezinde rol
oynadig1 gozlenmistir. Bunlar ayrica immiin-kompleks glomeriilonefritin patogenezini de

olusturmaktadir [21].

Literatiirde; rat bobrek dokusunda, antioksidan potansiyeli (AOP), toplam siiperoksit
temizleyici aktivite (TSSA), enzimatik olmayan siiperoksit temizleyici aktivite (NSSA),
GSH-Px, GRD, GST, katalaz (CAT), SOD aktiviteleri ve malondialdehit (MDA)
seviyelerini es zamanl arastiran ¢alismalar ¢ok az sayidadir [22]. Luciano A ve digerleri
(2011), fiziksel egitimin; kronik bobrek hastalarinda oksidatif stres parametrelerini (SOD,
CAT GPx ve TBARS) olumlu yonde etkiledigini ve tedavinin énemli bir pargasi oldugunu

vurgulamglardir [22].

Ishikawa ve digerleri (2014), treadmilde (Bruce method) kosturulan renal hipoiiremili
hastalar ve kontrol grubunun; egzersiz sonrasi iiriner 8-isoprostane ve NOx diizeylerine
bakmiglardir. Renal hipoiiremi olan hastalarda iirik asit azalmasinin, bobreklerde oksidatif
strese ve egzersiz iliskili akut bobrek hasarina yol agabilecegini gostererek bu konu {izerine

daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gerektigini onermislerdir [15].

Bu calismada uzun siireli egzersiz egitimi yaptirilmis si¢anlarla, egzersiz egitimi
yapilmamis siganlar tiiketici egzersize zorlanarak; egzersiz sonrasinda bdbreklerde
meydana gelebilecek hasar ve hasara karsi gelisen sitokin yanit1 olarak interlokin 6 (IL-6)
artig1 ve bu hasardan sorumlu oldugu ileri siirtilen serbest oksijen radikalleri ile antioksidan

diizeyleri karsilastiriimistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fiziksel Aktivite ve Egzersiz

Fiziksel aktivite; toplum saglinin gelistirilmesinde, korunmasinda ve kronik hastaliklarin
kontrol edilmesinde onemli rol oynar. Son yillardaki bilimsel calismalar egzersizin,
obezite, metabolik sendromlar, tip 2 diyabet, kardiovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon,

timor, osteoporoz gibi hastaliklar1 engelledigini géstermektedir [25].

Egzersiz; fiziksel iyilik halinin saglanabilmesi i¢in viicudun tekrarli, planlanmig ve
yapilanmis fiziksel aktiviteleri olarak tanimlanabilir [26]. Diizenli egzersizin insan kas
dokusu ve diger dokulardaki metabolik etkileri giinlimiizde heniiz tam olarak
kesfedilmemis olsa da, diizenli aerobik egzersizin, insan kas iskelet sisteminin molekiiler

modifikasyonunda énemli degisikliklere neden oldugu bilinmektedir [28].

Kaslarin ¢alismasinda gerekli olan enerji ihtiyaci, biiyilkk oranda istirahat halinden
maksimum fiziksel aktiviteye dogru artabilir. Istirahat durumunda mevcut olan ATP
rezervleri sinirhidir ve artan aktiviteler i¢in ancak birkac saniyelik enerji iiretebilirler. Bu
nedenle egzersizde yeterli ATP tiretebilmek, metabolik hizin oranini artirmak, siddeti artan
aktiviteye devam edebilmek i¢in, ilk birka¢ saniyeden sonra kasta ATP’nin devamli olarak
yeniden yapimi gerekir. Aksi takdirde, yapilan is (hareket) devam ettirilemez. ATP
sentezini saglayan kimyasal reaksiyonlar serisi 3 kategoride incelenebilir. Bunlar; 15-30
saniyelik yiiksek siddetli aktiviteler i¢in, ATP-Fosfokreatinin kullanildig: alaktik anaerobik
sistem, 30-90 saniye siireli ve maksimum yogunluktaki egzersizler i¢in, glikolitik-laktik

anaerobik sistem ve daha uzun siireli egzersizler i¢in oksidatif-aerobik sistemdir [26, 27].



2.2. Egzersiz Tipleri

Egzersiz genel olarak dayaniklilik, kuvvet, denge ve esneklik olarak dort ana kategoriden

olusur.

Cizelge 2.1. Egzersiz gesitleri

Dayanikhilik egzersizleri Denge egzersizleri
Kalp ve solunum hizinin azalmasi Proprioseptif duyular1 gelistirme
Yaygin diisme problemlerini 6nleme Noromuskiiler koordinasyonda artma

Kalp, akciger ve dolagim sisteminin daha

saglikli olmast Esneklik egzersizleri

Viicut direncini artirmasi Viicut 1s1s1nin korunmasi
. . Yaral 1 k k
Birgok hastali! engelleme aralanmalardan koruma ve ¢abu
toparlanma

Yaslanmay1 geciktirme

Kuvvet Egzersizleri

Kas kuvvetinin artmasi

Metabolizmayi diizenleme

Osteoporoz, artrit vb. hastaliklari
engelleme

Kas, fiziksel aktivitelerin sinirlarinin belirlenmesi yoniinden mekanik ve metabolik olarak
smiflandirilabilir. Mekanik simiflandirma, kas kontraksiyonunun ekstremite hareketi tiretip
tretmedigi temeline dayanmaktadir. Kontraksiyon tipleri izometrik veya statik, izotonik

veya dinamik (konsentrik), eksentrik ve izokinetik olmak tizere dorde ayrilir [29].

Kas kasilmasinin metabolik siniflandirilmasi ise enerji liretimi i¢in oksijen kullanimina
bagli olarak, fosfokreatin-kreatin, glikojen-laktik asit ve aerobik sistemler olarak
bilinmektedir [28].

Fiziksel aktivite yogunluguna gore hafif (light), orta (moderate) ve siddetli (vigorous)

olarak ti¢ seviyede siniflandirilir [30].

2.3. Tiiketici Egzersiz

Tiiketici egzersizin kasta yapisal hasara veya inflamatuar reaksiyonlara sebep oldugu
bilinmektedir. Bu hasar reaktif oksijen radikalleri {iretiminin bir pargasini olusturur. Yogun
egzersiz O tiikketimini artirir ve hiicre i¢i oksidan homeostazisinin bozulmasina sebep olur.

Mitokondriyal elektron transport zinciri, polimorf nétrofiller ve ksantin oksidaz egzersiz



sirasinda hiicre igi serbest radikallerin (ROS) ana kaynaklar1 olarak tanimlanmistir. ROS,
hiicrenin antioksidan savunma sistemi i¢in ciddi bir tehdit olusturmakta; antioksidan
vitaminleri, glutatyon ve oksidatif hasara karsi duyarli doku rezervlerini azaltmaktadir.
Boylece tiiketici egzersiz, reaktif oksijen radikallerini arttirarak; makromolekiillerin
oksidasyonu, enzimatik ve non-enzimatik antioksidan savunma sistemlerinde bozulma,
anormal sinyal transdiiksiyonu veya hiicrelerin disfonksiyonu ile kas, karaciger, bobrek ve

kalp gibi dokularda oksidatif hasara neden olmaktadir [31, 32].

2.4. Bobregin Yapisi ve Fonksiyonlari

Bobrekler insan viicudunda retroperitoneal kavitede, paravertebral yerlesimli olup,
12.torasik ve 3.lomber vertebralar arasina uzanirlar. Sag bobrek, karacigerin sag lobunun
biiyiik olmasi ve basisi nedeni ile sola nazaran 1-2 cm daha asagida bulunur. Her bir
bobrek yaklasik 150-200 gr olup, 12-13 cm uzunlugunda, 6-7cm eninde ve 2,5-3cm
derinligindedir. Lateral kenar konkav, medial kenar ise konveks seklindedir. Medial
kesimde renal hilus denilen ve icinden renal arter, renal ven, renal pelvis, lreter, lenf
damarlar1 ve sinirlerin gectigi bir yarik bulunur. Bobrek sagital olarak kesildiginde dista
korteks, igte medulla olmak {izere 2 kisimdan olusur. Medulla, mediiler piramit ismi
verilen 10-18 adet piramidal yapidan olusur. Piramitlerin tabanlar kortikomediiler bolgede
bulunurken, tepe kisimlar1 kaliks i¢ine kadar uzanir. Kaliks i¢ine acilan bu kisimlara
papilla ismi verilir. Korteks boregin dig kisminin yani sira mediiller piramitler arasinda da

yer alir ve bu kisma ‘Bertini’nin bobrek kolonlar1” denir.

Bobrekte idrar olusumunu saglayan en kiigiik yapisal ve anatomik birim nefrondur.
Nefronlar bobrek dokusunda ilerledikleri derinlige gore, kortikal ve jukstaglomeriiler
olmak tiizere 2 tiptir. Glomertiil, dallanan ve anastomozlar yapan ve epitelyal hiicreler ile
kapl kapiller bir yumaktir. Bowman kapsiilii denen bir yapi i¢inde bulunur. Glomeriilden
filtre edilen siv1 sirasiyla proksimal tiibiil, Henle kulbu, distal tiibiil ve toplayici
kanallardan geger, renal papillalarin iginden renal kalikse agilir. Oradan da renal pelvise ve

uretere geger [33, 34].

Bobregin temel fonksiyonu su ve elektrolit dengesinin ayarlanmasidir. Bu denge total
viicut suyunun, plazma osmolalitesinin, sodyum, klor, kalsiyum, fosfat, potasyum,

magnezyum ve asit-baz dengesinin korunmasi ile saglanir. Bir diger dnemli fonksiyon,



metabolik artiklarin atilimidir. Viicudumuzdaki her metabolik islemin bir son iriini
olusmaktadir. Cogu zaman, bu son drlinler higbir islev goérmez ve yiiksek
konsantrasyonlarda viicuda zararlidir. Bu artik iiriinlerden bazilar; iire, iirik asit, kreatinin,
hemoglobin yikim iriinleri ve birgok hormonun metabolitleridir. Viicut islevlerini
etkileyen biyoaktif maddelerin atilimi (hormonlar, bir¢ok yabancit madde ve 6zel ilaglar),
arteriyel kan basinci, eritrosit {iretimi, D vitamini iiretiminin ayarlanmasi Ve

glukoneogenez bobregin diger gorevleri arasindadir [34].
2.4.1. Egzersizin bobrek iizerine etkileri

Saghk Bakanligi’'nin Bobrek Hastaliklari Onleme ve Kontrol Calistayi’nda iilkemizdeki
bobrek hastalarinin 8 milyon civarinda oldugu bildirilmistir. Calistayda ozellikle fiziksel
aktivitenin bobrek hastaliklariyla basa ¢ikmada onemli rol oynadigi belirtilmistir. Bobrek
hastaliklarinda fiziksel inaktivite en biiyiik risk faktoriinii olusturmaktadir. Egzersiz egitimi
bobrek fonksiyonlari ve glomeriiler filtrasyon hizini gelistirebilir [35]. Egzersiz, renal
hemodinamide ve protein atiliminda O6nemli degisikliklere neden olur. Bobrek plazma
akimi egzersiz sirasinda azalir. Bu azalis yogun egzersizde dinlenme degerlerinin %25
altina diisen yogun kan akimu ile iligkilidir. Sempatik sinir aktivitesi ve katekolaminlerin
salinim1 bu siiregte baglar. Egzersiz sirasinda bobrek kan akiminin azalmasinin glomeriiler
filtrasyon hiz1 {izerinde eszamanl etkisi, efor sirasinda goriilen goreceli diisiislerden daha
azdir. Glomeriiler kapillerler boyunca ultrafiltrasyon hizi, transkapiller hidrolik ve kolloid
osmotik basing farklar arasindaki dengesizlik tarafindan belirlenir. Renal plazma akiginda
onemli bir azalma olmasina ragmen glomeriillere metabolitler ve maddelerin transferleri
maksimum egzersiz ile 2 katina ¢ikabilir. Yogun egzersiz sirasinda antiditiretik etkiler de
gbzlenmistir. Yogun egzersiz dolayisi ile artan plazma antidiiiretik hormon seviyelerinin,
oksido radikaller, glomerular mezensiyal nefrit, nefrotoksik nefritin erken akut fazi
stiresince akut glomeriiler hasar ve proteiniiri patogenezinde ve ayrica immiin-kompleks

glomertilonefritin patogenezinde rol oynamaktadir [36].
2.5. Serbest Radikaller

Serbest radikaller ya da reaktif oksijen tirtinleri (ROS), oksijen igeren kararsiz ve reaktif
molekiillerin genel adidir. Orbitallerinde bir ya da daha fazla ortaklanmamis elektrona

sahip atom veya molekiillerdir. Ortaklanmamis elektronlar molekiilleri kararsiz hale getirir.



Serbest radikaller kararli bir yap1 kazabilmek amaciyla diger molekiillerle hizla reaksiyona
girerek sahip olduklar1 ortaklanmamig elektronlari paylasirlar ki, bu durum serbest radikale
bliyiik bir aktivite kazandirir. Serbest radikaller, pozitif (+) ytiklii, negatif (-) yiiklii ya da
elektronotr olabilir ve sag lst koselerine yazilan nokta ile sembolize edilir [37].
Mitokondriyal, endoplazmik ve niikleer elektron tasima sistemlerinde (sitokrom P-450),
peroksizomlarda, monosit ve ndtrofillerin fagositozu gibi normal metabolik olaylar

sirasinda bol miktarda tiretilen serbest radikaller 3 farkl: sekilde olusur:

Elektron transferi : A+e — A
Homolitik bolinme : X:Y — Xe+Ye
Heterolitik boliinme : XY — X +VY*

Canli organizmalarda gesitli enzimatik veya kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan serbest
radikaller ve reaktif oksijen tiirleri, normal metabolizma siirecinde olusabildikleri gibi
organizmanin 1s1, 151k, radyasyon, hava kirliligi, sigara dumani, inflamasyon, siddetli
egzersiz gibi etkilere maruz kalmasi, medikal olarak bazi ilaglarin alinmasi (antibiyotikler)
ve yabanci maddelerin (anestezikler, aromatik hidrokarbonlar vs.) metabolizmasi sirasinda
da olusabilirler [32, 37].

Serbest radikal biyokimyasindaki en onemli molekiillerden biri olan oksijenin elektron,
dagiliminda, elektronlardan ikisi eslesmemistir. Bu yiizden oksijen bazen ‘di-radikal’
olarak diisiiniiliir. Oksijenin bu yapis1 onun diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona

girmesini saglar, radikal olmayan maddelerle ise daha yavas reaksiyona girer [37].

2.5.1. Reaktif oksijen tiirleri ve oksidatif stres

Reaktif Oksijen Molekiilleri (ROM) ya da Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS), oksijen
radikallerini ve oksidan olan fakat radikal yapida olmayan ve/veya radikallere kolaylikla
doniisebilen maddelerin tiimiinii kapsamaktadir [37]. Reaktif oksijen tiirlerinin temel

kaynaklar Cizelge 2.2” de verilmektedir.



Cizelge 2.2. ROS’un temel kaynaklari

Endojen kaynaklar Ekzojen kaynaklar

Endiistriyel ve otomobil kaynakli ¢evresel

Aerobik solunum o
kirleticiler

Yag asitlerinin peroksizomal -

oksidasidasyonu Asir alkol tiiketimi

Glioksilik asit dongiisii Sigara

Ksenobiyotik bilesiklerin mikrozomal Asbest
sitokrom p450 metabolizmasi

Patojenlerin/lipopolisakkaritlerin

uyarilmasi Iyonize radyasyon

Bakteri, mantar ve viriislerin sebep

Arjinin metabolizmas! olduklar1 infeksiyonlar

Diger dokularin spesifik enzimleri

2.5.2. Serbest radikallerin hasar olusturma mekanizmalari

Cesitli kimyasal maddeler, hipoksik dokularin reoksijenerasyonu ya da akut veya kronik
inflamasyonlar ile olusturulan oksidatif hiicre hasari, hiicresel seviyedeki bazi yapi ve

fonksiyon degisimleriyle kendini gostermektedir. Baslicalart sunlardir;

1) Hiicre igi tiyollerin ve piridin niikleotidlerinin oksidasyonu.
2) Sinyal iletimi ve iyon homeostazisinin bozulmasi.

3) Hiicre iskelet ve organizasyonunun modifikasyonu.

4) Glikolizin inhibisyonu.

5) DNA hasari1 ve poli (ADP-riboz) polimeraz aktivasyonu.

6) NAD" tiikkenmesi.

7) Mitokondriyal zar potansiyelinin kollapsi.

8) ATP tiikenmesi [39].

2.6. Antioksidan Sistemler

Normal sartlarda da tiretimi olan serbest radikallerin zararli etkilerinden organizmay1
korumak {izere antioksidan olarak adlandirilan korunma sistemleri mevcuttur.

Antioksidanlar dort ayn sekilde etki ederler.

1) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya daha zayif yeni molekiile
cevirme. Antioksidan enzimler, trakeobrongiyal mukus ve kiigiik molekiiller bu tip etki

gosterirler.
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2) Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini
azaltma veya inaktif sekle doniistirme bastiric1 etki. Vitaminler, flavanoidler bu tarz
bir etkiye sahiptirler.

3) Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici,
zincir kiricr etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kiric1 etki
gosterirler.

4) Serbest radikallerin olusturduklari hasarin onarilmasi onarici etkidir.

Antioksidan savunma sistemleri endojen ve eksojen olmak iizere iki ana gruba ayrilabilir

[40].
2.6.1. Endojen antioksidanlar

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak {izere iki simifa ayrilirlar.
Enzim olan endojen antioksidanlar sunlardir: Siiperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), Glutatyon S-Transferazlar (GST), Katalaz (CAT), Mitokondriyal
sitokrom oksidaz sistemi, Hidroperoksidaz.

Enzim olmayan endojen antioksidanlar sunlardir: Melatonin, Seruloplazmin, Transferrin,
Miyoglobin, Hemoglobin, Ferritin, Bilirubin, Glutatyon, Sistein, Metiyonin, Urat,
Laktoferrin, Albiimin [21].

2.6.2. Eksojen antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlari olmak {izere
siiflandirilabilirler. Vitamin eksojen antioksidanlar sunlardir: a-tokoferol (vitamin E), -
karoten, Askorbik asit (vitamin C), Folik asit (folat). Ilag olarak kullanilan eksojen
antioksidanlar sunlardir: Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipiirinol, pterin
aldehit, tungsten), NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum
kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, diphenyline iodonium), Rekombinant
sliperoksit dismutaz, Trolox-C (vitamin E analogu), Endojen antioksidan aktiviteyi
artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein), Nonenzimatik serbest
radikal toplayicilar (mannitol, albiimin), Demir redoks dongiisii inhibitorleri
(desferroksamin), Notrofil adhezyon inhibitorleri, Sitokinler (TNF ve IL-1), Barbitiiratlar,

Demir selatorleri. Gidalardaki eksojen antioksidanlar sunlardir: Butylated hydroxytoluene
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(BHT), Butylated hydroxyanisole (BHA), Sodium benzoate, Ethoxyquin, Propylgalate,

Fesuperoxyde dismutase [21].

Cizelge 2.3. Insan plazmasindaki hiicre dis1 antioksidanlar [21]

Antioksidan Etkileri

Demiri baglar ve lipit peroksidasyonuna

Transferrin-Laktoferrin katilimini durdurur veya yavaslatir.

Fe "2 yi Fe **’ e oksitler.

Seruloplazmin Fe ve Cu bagiml lipit peroksidasyonunu

inhibe eder.

O™ « temizleyicisidir.
Albiimin Bakir ve demiri baglar, HOCI” y1 temizler.
Haptoglobin — hemopeksin Serbest hemoglobin ve hem’i baglar.

Lipit peroksidasyonunu inhibe eder,

Urat radikalleri toplar.

Glukoz Hidroksil radikallerini toplar.

o Peroksi ve diger radikaller i¢in tuzak rolii
Vitamin E N .
ile zincir kirici antioksidandir.

2.7. Fiziksel Aktivite ve Antioksidan Sistem

Fiziksel egzersiz sirasinda viicuttaki O. akisi belirgin sekilde artar ve hiperoksi olusur.
Viicut tarafindan oksijen alim hiz1 10-15 katina ¢ikar. Aktif iskelet kaslarindaki oksijen de
100 katdan fazla artisla buna eslik eder. Bu sekilde artan solunum hiz1 elektron transport

sisteminde elektron akisini artirip serbest oksijen radikal diizeylerini yiikseltebilir [41].

Iskelet kasi, kalp, bobrek ve karaciger gibi organlarda antioksidan mekanizmalarin fiziksel
aktivite durumu ile iliskili oldugu bilinmektedir. Diizenli egzersiz dokularin antioksidan

savunma sistemini kuvvetlendirmektedir [41].

2.8. Akut ve Kronik Egzersiz, Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistem

Tek bolumliik egzersiz akut egzersizdir. AKut egzersizin reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve
nitrojen tiirlerinin olusumuna ve bununla baglantili oksidatif hasara neden oldugu, diizenli
antrenmanin ise reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) neden oldugu lipid peroksidasyonuna kars1
direnci artirdig1 ve oksidatif proteinleri ve DNA hasarini azalttig1 bilinmektedir [9, 10, 11].
Onceki ¢aligmalarda gosterildigi gibi akut egzersizden sonra kandaki oksidatif stres
belirteglerinde artis, oksidatif stresin sadece hiicresel elemanlarla sinirli olmadigina isaret

etmektedir [10-11, 12]. Uzun siireli, diizenli egzersiz, kronik egzersizdir ve egzersiz
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egitimi, oksidatif strese karst korunmayi arttirarak; serbest radikallere ve redoks
homeostazisine bagli olumsuz etkisi olabilecek mekanizmalara karsi koruyucu bir etki ve
organizmaya yiiksek direng saglamaktadir [14, 16]. Lovlin ve digerleri (2005), siddetli
egzersizden sonra plazma lipit peroksit diizeyinde artis saptamislar, fakat hafif egzersiz

sonrasi bu parametrenin degerinde azalma oldugunu bildirmislerdir [42].

Kelsey F ve digerleri (2014), akut, yogun egzersiz sirasinda antrenmansiz si¢anlarin
bobrek dokularinda; egzersize bagli hemolizi agiklayan ve membran biitiinliigliniin
bozulduguna isaret eden, okside eritrosit membran proteinleri saptamistir. Dokularda
olusan oksidatif stres, hiicre ig¢indeki antioksidan savunma kapasitesini ve antioksidan
enzimleri aktif hale getirebilir. Akut ve agir sportif yiiklenmelerin oksidatif hasari
tetikleyerek kas yaralanmalarina sebep oldugu ve radikallerin yorgunluga sebep oldugu

seklinde ¢alismalar da vardir [43].
2.9. Akut ve Kronik Egzersizlerin Bobrekler Uzerine Etkileri

Uzun siireli ve siddetli egzersizler ile akut tiiketici egzersizler, bazi atletler ve agir fiziksel
caligmalar yapan kisilerde gosterildigi gibi akut bobrek hasarina da sebep olabilir.
Bobreklerde egzersiz sonrasi olusan oksidatif stres, akut bobrek yetmezligi baslangicinin
temel sebeplerindendir. Egzersiz ile iligkili akut renal yetmezlik iki tipte goriilmektedir.
Birinci tip agir rabdomiyelize sebep olan miyoglubirunik akut yetmezlik, uzun siireli
tilkketici egzersiz sonrasi goriilmektedir. Uzun mesafe yarislari, maraton, dag tirmanisi,
savuma sporlar1 gibi aerobik egzersiz sonrasi, tip 1 kas dokusundaki hasar sebebiyle,
iskelet kas1 dokusunda meydana gelen ani bozulma sonucu olusur. Miyoglubirunik akut
yetmezlik; serum (kreatin fosfokinaz) CPK sevilerinin yiikselmesi, koyu renk idrar, kollar
ve bacaklarda agr ile teshis edilebilir. Ikinci tip ise, bel agris1 ve bobrek tomografisinde
yama bi¢iminde renal iskemi goriilmesi ile karakterize olan non-miyoglobiriinik akut
bobrek yetmezligidir. ALPE (Acute renal failure with severe Loin pain and Patchy renal
ischemia after anaerobic Exercise), 100-200m siirat kosulari, yiizme yarislari, beyzbol,
halter ve bisiklet gibi kisa siireli anaerobik egzersiz sonrasi tip 2 kas dokusunun etkilendigi

minimum rabdomiyelize yol acan sendromdur [15].



13

2.10. Egzersiz ve Serbest Radikallerin Bobrek Uzerine Etkileri

Egzersiz sirasinda splanik bolgelerden ve diger organlardan kanin aktif iskelet kasina
yeniden dagilimi gegici bir hipoksik durumun varligini disiindiiriir. Egzersizin
sonlanmasiyla oksijenlenmis kanin bu bdlgelere geri doniisii reoksijenasyon ile sonuglanir
ve iskemi-reperfiizyon fazinda reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumuna neden olur.
Kisacas1 egzersiz sirasinda kan dogrudan dogruya egzersize katilan kaslara akmakta,
bunun sonucunda diger organlara oOzellikle karaciger, bobrek ve barsaga giden kan
stiperoksit radikali (O2) akiminda 6nemli 6l¢iide azalma (hipoksi) olmaktadir. Bunun yan1
sira egzersiz sirasinda veya maksimum siiperoksit radikali (O2) tiiketimi tizerinde, hatta
diisik yogunluktaki egzersizlerde egzersize katilan kas fibrillerinde hipoksi
olusabilmektedir. Egzersiz bittikten sonra ise karaciger, bobrek ve bagirsaga kan akimi ve
oksijenlenme yeniden baslamaktadir. Bu iskemi reperfiizyon olayinin fazla miktarda
serbest radikal tretimi, dolayisiyla o6nemli o6l¢iide doku hasarina neden oldugu
bilinmektedir [38].

Renal tiibiiller, akut bobrek yetmezliginde, yapisal ve islevsel kayiplar gosteren yiiksek
mitokondri yogunluguna sahiptir. Ek olarak, hem ksantin hem de arakidonat
metabolizmalar1 bobrek dokusunda aktiftir. Bu yilizden, oksijen radikalleri bobrek iskemi
reperfiizyon akigina bagli yaralanma durumlarinda agik bir rol oynayacaktir [44]. OKsi-
radikaller polimorfoniikleer hiicrelerden elde edilir ve olasilikla glomeriiler hasar ve
proteiniiri patogenezinde ve boylece immiin-kompleks glomeriilonefritinin olusumunda rol
oynamaktadir. Polimorfoniikleer hiicrelerden ve oksijen radikallerinden ortaya ¢ikan
proteazlar arasinda karmagik bir etkilesim vardir. Hipoklorik asit gibi oksidanlar anti-
proteazlar1 inaktive edebilir ve bazal membran gibi proteolitik yikima daha duyarh
substratlar1 etkiler. Oksijen radikalleri, transplantasyon i¢in bdbregin korunmasinda goz
Oniine alinmasi gereken onemli bir konudur ve ayrica aminoglikozit nefrotoksisitesinin

gelisiminde rol oynamaktadir [45].
2.11. Egzersizde Salinimi Artan Sitokinler

Sitokinler, hedef hiicrelerdeki 6zgiin ligandlarina baglanarak etki ederler. Baglanma ile
baslayan sinyal transdiiksiyonu ve ikinci haberci iletimi; gen aktivasyonu, mitotik

boliinme, biiylime ve farklilasma, migrasyon veya apoptoza neden olur [50]. Sitokinler,
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hiicre boltinmesi ve farklilasmasinin kontrolii, hematopoez ve bagisiklik sisteminin isleyisi,
yaralarin iyilesmesi, kemik formasyonu ve hiicresel metabolizmanin degistirilmesi gibi

biyolojik olaylarda rol oynamaktadir.

Sitokinler, interlokinler (IL), tiimor nekroz faktorler (TNF), interferonlar, biiyiime
faktorleri, koloni stimiilator faktorler, hiicre adhezyon molekiillerini kapsayan c¢esitli
gruplara sahiptir. Cogunlukla, her sitokin ailesi akut inflamasyonun belirli faz ve yoniine
katkida bulunur. Sitokinler, baskin eylemlerine gére pro-veya anti-inflamatuvar olarak
karakterize edilir. Inflamasyon baslangicinda, pro-inflamatuvar sitokinlerde (IL-1pB, TNF-a
ve IL-6) up-regillasyon gergeklesir. Hasar veya infeksiyon alanindaki yerlesik
makrofajlardan salinan IL-1B ve TNF-a, inflamatuvar yaniti baslatmakta ve tipik olarak

lokal endotelden IL-6 sentezini indiiklemektedir [50].

2.11.1. interlokin-6 (I1L-6)

IL-6, adipoz doku, makrofajlar ve T hiicreleri gibi bir¢ok farkli hiicre tarafindan iiretilen
bir inflamatuar sitokindir. Monositler, hepatositler ve endotel hiicrelerinde IL-6 reseptor
olusumunu ya da membranlarin inflamatuar yanitlarin1 destekler [53]. Cesitli uyaranlara
kars1 IL-6 eksprese ettigi bilinen diger hiicreler keratinositler, osteoblastlar, T hiicreler, B
hiicreler, notrofiller, eozinofiller, mast huicreleri, diiz kas hiicreleri, iskelet kasi hiicreleri,
dendritik hiicreler, sinoviyal hiicreler, stromal hiicreler, mezensimal hiicreler, glial
hiicreler, néronlar ve kondrositlerdir [49, 51]. IL-6, ilk olarak 1986 yilinda tanimlanan
ancak son yillarda onemi giderek daha fazla anlagilan bir sitokindir. Gerek dogal ve
kazanilmis bagisiklik sistemleri tiizerine etkisi gerekse sistemik etkileri acisindan
inflamatuar hastaliklarin patogenezinde onemli bir rol oynamakta, bunun sonucunda da
onemli bir tedavi hedefi konumuna gelmektedir. IL-6; molekiil agirligi 20 kilodalton olan,
dortlii a-heliks yapida kiiciik bir polipeptit seklindedir. Yapisal stabilizasyonu molekiiller

aras1 distilfit baglariyla saglanir.

IL-6, hiicre zarina bagli veya ¢oziiniir sekildeki IL-6R’e baglanarak etki gosterir. IL-6
molekiilii reseptoriine baglandiktan sonra sinyal iletiminde membrana bagli glikoprotein
130 (gp130) molekiilii 6nemli bir rol oynar. Hiicre igine, Sinyal iletimi, sadece gp130
eksprese eden hiicrelerde olur [50]. Bu hiicre i¢i sinyalizasyon gen aktivasyonu ve genis bir

biyolojik aktivitenin gerceklesmesinden sorumludur.
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IL-6 ‘nin fonksiyonel formu homodimer yapidadir, reseptorii ise Tip-1 sitokin reseptor
ailesinden olan bir sitokin baglayict protein ile sinyal iletici alt iiniteden olusur. I1L-6
tarafindan uyarilan baslica sinyal yolu JAK1 ve STAT3 molekiillerini igermekte olup;
aktivasyonu ¢esitli genlerin transkripsiyonuna yol ag¢maktadir. IL-6 temel olarak B
lenfositlerin immiinoglobiilin yapimini indiikler, T lenfositleri uyararak IL-2 yapimim
tetikler, hematopoetik koloni stimiilasyonunu saglar, glukokortikoid sentezini artirir,
osteoklast aktivasyonuna katkida bulunur, keratinositlerin biiyiimesini stimiile eder ve
infeksiyonlara kars1 6zgiil olmayan bir direng saglar. Ates olusumunda da rol oynayan IL-
6, IL-1 ve TNF ile sinerjistik etkiye sahip bir sitokindir [53]. IL-6, akut faz cevabinin asil
olusturucusudur ki bunu C reaktif protein (CRP), kompleman bilesenleri, haptoglobin,
fibrinojen, proteaz inhibitorleri gibi akut faz proteinleri sentez etmek igin hepatositleri
aktive ederek saglar. (CRP) infeksiyon, inflamasyon, malignensi ve otoimmun hastaliklar

gibi bir¢ok durumda serum seviyesi yiikselen bir akut faz proteinidir [50].

2.11.2. Bobrekler ve interlokin-6

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) siirecinde ve diyaliz hastalarinda inflamasyonun yikici
etkileri bilinmektedir. Bu siiregte pek ¢ok inflamatuar ve anti-inflamatuar faktor rol oynasa
da, son zamanlarda IL-6 ve c¢oziinebilir IL-R (SIL-6R)’nin temel bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Diyaliz ve diyaliz oncesi hastalarda serum kreatinin diizeyinin, plazma
IL-6 seviyesini yansitmada tek basina belirleyiciligi oldugu gosterilmis, bunun renal
klirens bozukluguna bagli oldugu diisiiniilse de plazma IL-6 diizeyi yiiksek olan KBY
hastalarinda kardiyovaskiiler ve diger tiim nedenlere bagli mortalite yiiksek bulunmustur.
IL-6’nin bu hastalarda mortaliteyi belirlemede CRP, TNF-a ve albiiminden daha iyi bir
belirte¢ oldugu ifade edilmistir. Artmis plazma IL-6 diizeyleri ile diyaliz tedavisinin ilk 12
aymda hizlanmis karotis aterosklerozu arasinda bagimsiz bir iliski oldugu gosterilmistir.
KBY hastalarinda yaygin olarak bulunan sekonder hiperparatiroidi tedavisinde kullanilan
kalsitrioliin, parathormonu azaltic1 etkisinden daha c¢ok IL-6 ile etkileserek kemik yapim-
yikim dengesini etkiledigi gosterilmistir. Sonug olarak IL-6 yiiksekligi, son donem bobrek
hastaliginda ortaya ¢ikan inflamasyon, ateroskleroz, insiilin direnci, hipertansiyon ve sivi
yiiklenmesinde dnemli bir aktordiir ve bu hastaligin prognozunu belirlemede iyi bir belirteg

olabilir [48, 53].



16

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlarinin Secimi

Bu aragtirmada bobrek ornekleri kullanilan 40 adet, 3 aylik, Wistar Albino tiirii yetiskin
erkek sican kullamlmigtir. Denekler Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma
Merkezi’nden (GUDAM) temin edilmistir. Siganlar GUDAM deney hayvani yetistirme
laboratuvarlarinda, 22-25 °C normal sicaklik, % 40 + 5 nem, 12 saat aydinlik-karanlik
dongiisii, standart yem ve su saglanan ortamda, her kafeste 4 sican olacak sekilde standart

kafeslerde barindirilmislardir.

Bu BAP projemiz (01/2015-21), daha 6nceki 01/2007-76 nolu BAP projemizin devami
niteliginde olup; tiiketici egzersizden sonra ¢ikarilan ve uygun kosullarda saklanan bobrek
dokularinin ¢alisilmasi ile gerceklestirilmistir. Oniki hafta siire ile egzersiz egitimi
yaptirtlmis ve tiiketici egzersiz uygulanmig, antrene, sicanlarla (Kronik Grup; n=16),
antrenman yapmadan, tiiketici egzersize zorlanmig sicanlarin (Akut Grup; n=16) bobrek
dokulart kullanilmig; 6lgiilen TAS/TOS ve IL-6 diizeyleri, akut ve kronik gruplar ve
herhangi bir fiziksel aktiviteye zorlanmamis siganlarin (Kontrol grubu; n=8) degerleri ile

karsilagtirilmistir.
3.1.1. Gruplar
Deney hayvanlar1 her grupta 8 hayvan olacak sekilde rastgele 5 gruba ayrilmistir.

Kontrol grubu (K; n=8)

Kontrol grubu, higbir egzersiz protokoline tabi tutulmayan 8 adet si¢candan

olusturulmustur.

Akut-hemen grubu (n=8)

Antrenman yaptirilmayan bu gruba akut olarak tiiketici egzersiz uygulanmis, denekler

tilkenmeden hemen sonra feda edilmistir.
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Akut-1.giin grubu (n=8)

Antrenman yaptirilmayan bu gruba akut olarak tiiketici egzersiz uygulanmis, denekler

tilkkenmeden 1 giin sonra feda edilmistir.

Kronik-hemen grubu (n=8)

12 hafta boyunca, haftada 5 giin/30 dk. antrenman yaptirilan kronik egzersiz grubuna, son
egzersizden 1 giin sonra tiikketici egzersiz uygulanmis, denekler tiikenmeden hemen sonra

feda edilmistir.

Kronik-1.giin grubu (n=8)

12 hafta boyunca, haftada 5 giin 30 dk. antrenman yaptirilan kronik egzersiz grubuna, son
egzersizden 1 giin sonra tiiketici egzersiz uygulanmis, denekler tikkenmeden 1 giin sonra

feda edilmistir.

3.2. Egzersiz Protokolii

3.2.1. Kosu bandina (treadmill) uyum uygulamasi

Tiiketici egzersiz uygulanacak gruplar, kosu bandina adapte olmalar1 amaciyla 5 giin

boyunca, 10 dakika siireyle, 7 m/dk. hizda ve 0° egimde kosturulmustur [55].

3.2.2. Antrenman (kronik egzersiz) uygulamasi

Kronik egzersiz grubuna, 12 hafta boyunca, haftada 5 giin, giinde 30 dakika olacak sekilde,
2 adet sican kosu bandinin 8 kanalinda her giin ayni saatte kosu yaptirilmistir. Kosu
programimin ilk 5 dakikasi 1sinma amacli olup; denekler 7 m/dk. hiz ve 0° egimde
kosturulmus, sonraki 20 dakika submaksimal egzersiz niteliginde olup; 15 m/dk. hiz ve 15°

egimde kosturulan denekler, son 5 dakika baslangi¢ egzersizi ile sogutulmuslardir [56].
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3.2.3. Tiiketici egzersiz uygulamasi

Denekler, 5 dakikalik 1sinma egzersizinden sonra, maksimum egzersiz diizeyi olarak kabul
edilen 20 m/dk. hiz ve 5° egimde tiikenene kadar kosturulmustur. Sicanlarin treadmill
tizerindeki 0,35 mA’den 1,5 mA’e kadar elektrik soku verilebilen 1zgara tizerinden
kagamayip, birka¢ dakika sirt {istli hareketsiz olarak yatmalar: tiikenme kriteri olarak kabul

edilmistir [57].

3.3. Cerrahi Uygulama

Deneyler GUDAM’m  cerrahi  laboratuvarlarinda,  steril  cerrahi  sartlarda

gerceklestirilmistir.

Intraperitoneal 45 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar 50 mg/ml, Eczacibasi Ilag
Pazarlama A.S. Liileburgaz, Istanbul, Tiirkiye) ve 5 mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun
Abdi Ibrahim ilag Pazarlama A.S. Istanbul, Tiirkiye) verilerek anestezi saglanan tiim
denekler intrakardiyak kan alimi yontemiyle feda edilerek; gesitli doku 6rnekleri alinmus,
bu ornekler paketlenip saklanmak tizere sivi azot tankina konulmus ve bdbrek doku

ornekleri ¢alisana kadar — 80 °C’de saklanmustir.

3.4. Analiz Yontemleri

TAS/TOS ve IL-6 diizeylerinin &lgiilmesinde, Gazi Universitesi (01/2015-21 no’lu)
Bilimsel Arastirma Projesi (BAP) destekleme programi uyarinca temin edilen ticari kitler
kullanilmis; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji ve Immiinoloji laboratuvarlarinda

Olciimler gergeklestirilmistir.

3.4.1. Dokularmm homojenizasyonu

Orneklerin homojenizasyonu i¢in sirastyla asagidaki islemler yapilmistir:

Bobrek dokusundan 20 mg doku tartildi. Her bir doku 6rnegi tizerine 1,2 ml ‘PRO-PREP
Protein Extraction Solution’ eklendi. Sonikator vasitasiyla buzlu ortamda homojenizasyon
yapildi. -200°C’ de 30 dk. inkiibe edildi. +40°C, 13000 rpm’ de, 5 dk. santrifiij yapild.

Stipernatanlar aliquotlandi ve -80°C’” de muhafaza edildi.
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3.4.2. Total TOS él¢iimii

Kitin calisma prensibi: Orneklerin icerisindeki oksidanlarin, ferréz iyon selatlayici
kompleksi, ferrik iyona okside etmesine dayanir. A¢iga c¢ikan ferrik iyon deneyde substrat
soliisyonunun i¢inde bulunan kromojenle reaksiyona girerek, renkli bir kompleks
Olusturuldu. Bu renk yogunlugu spektrofotometrik olarak oOl¢iildii. Bu, 6rnek icindeki

oksidan molekiillerin toplam miktari ile orantilandi.

Sonug; H202 ile kalibre edildi ve pmol/H202 Eq/L olarak tanimlandi.

3.4.3. Total TAS ol¢iimii

Kitin ¢aligma prensibi: 6rneklerin i¢indeki antioksidanlarin ABTS radikalini indirgemesi
temeline dayanir. Sonuglar bir antioksidan olan Trolox Esdegeri (vit E analogu)

kullanilarak kalibre edildi.

Sonug: TAS (mmol/L) = (AAbs H20 - AAbs 6rnek) / (AAb s H20 - O AAbs standart)
olarak hesap edildi.

3.4.4. Bobrek dokusunda IL-6 tayini

Tiiketici kosuya zorlanmis antrene ve antrene olmayan siganlarin bobrekleri, tilkenmeden
hemen sonra ve 1 giin sonra ¢ikarilarak, -80° C derecede saklanmistir. Doku pargalari
proteaz inhibitdrii iceren RIPA c¢ozeltisi eklenerek homojenize edildi. Ilgili yikma ve
santrifij basamaklariin iireticinin talimatlar1 dogrultusunda tekrarlanmasini takiben, elde
edilen protein 6rnegi buz iizerinde saklandi. Elde edilen homojenatta IL-6 6lgiimleri ticari
bir ELISA kiti araciligr ile gergeklestirildi (rel assay diagnostics). Kisaca ilgili monoklonal
antikorlar ile kapl plaklara, uygun sekilde dilue edilmis homojenatlarin eklenmesinin
ardindan, belirli bir siire inkiibe edilen plaklar otomatik yikayicida yikandi. Daha sonra
enzim isaretli sekonder antikorun ve substratin eklenmesinin ardindan olusacak olan
reaksiyon spektrofotometrik yontem ile degerlendirildi. IL-6'ya iligskin miktar tayini, olusan
renk degisikliginin, standart egrilerle regresyon korelasyon analizine tabi tutulmasi ile

yapildi.
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3.4.5. istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirme p<0,05 degerleri anlaml1 kabul edilerek, SPSS 20.0 programu ile

yapilmustir. Gruplar arasi karsilagtirma Stundent’s-T testi ile gerceklestirilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Tiikenme Siireleri

21

Tiiketici egzersiz yaptirilan akut ve kronik gruplarin ortalama tiikkenme stireleri Cizelge.

4.1.’de verilmistir.

Cizelge 4.1. Akut ve kronik gruplarin titkkenme siireleri (P<0,0001)

Akut Gruplar (n=12)

Kronik Gruplar (n=12)

84 + 26 dk.

149 + 35 dk.

4.2. TOS/TAS/ IL-6 Oranlar

Tim deneklerin TAS / TOS/ IL-6 seviyeleri ortalama + standart sapma seklinde Cizelge.

4.2.”de verilmistir.

Cizelge 4.2. Deneklerin TOS, TAS ve IL-6 seviyeleri

Kontrol Akut-hemen | Akut-1.giin Kronik-hemen [ Kronik-1.giin
TOS
. 15.57+0,245 | 15,50 + 0,306 | 16,36 £0,346 |17.29+ 0,210 |15.97 + 0,409
(mikromol/ml)
TAS 1,17+ 0,083 0,992 + 0233 |1.241 40,192 |1.345 <0290 |1.14 + 0,120
(mlllmollml) b b 9 9 b 9 b b b 9
IL-6 (ng/ml)  |233,130,367 |240,9 + 0,486 |251,8£0,589 |278,7+0,975 2753 + 0,302
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4.3. Bobrek Doku TOS Diizeyleri

TOS (mikromol/mL)

18,5
18
17,5

C
b b
17
a a
16,5
16
15,5
15
14,5
14

Kontrol Akut-hemen Akut-1. giin Kronik-hemen  Kronik-1. glin

Sekil 4.1. Total oksidan (TOS) diizeyleri. Degerler “ortalamatstandart hata” olarak
verilmigtir. (Aynm1 harfleri igermeyen gruplar arasinda p<0,05 diizeyinde
anlamli farklilasma vardir)

Akut-1 giin ve kronik-1.giin gruplarinda kontrol ve akut-hemen grubuna gore TOS diizeyi
anlamli olarak artmistir. Kronik-hemen grubunda diger tiim gruplara nazaran daha yiiksek

TOS seviyeleri bulunmustur.

TOS, akut olarak tiiketici egzersiz yaptirilan ve kosmadan hemen sonra feda edilen (Akut-
hemen) ratlarin bobreklerinde kontrollara nazaran anlamli bir degisiklik gostermezken;
tiilkenmeden 1 giin sonra (Akut 1.giin) anlaml1 bir yiikselme gostermistir. Kronik egzersiz
yapmis gruplarin bobrek dokusunda ise tiiketici kosudan sonra kontrole nazaran TOS ta

anlamli bir artig olmustur.

Akut-hemen grubu, kronik-hemen grubu ile anlamli farklilik gostermis (p= 0.030), kontrol

ve kronik 1.giin ile fark anlamli gtkmamustir.

Kronik hemen grubu, kontrol (p=0,029) ve akut 1.giin (p=0,000) gruplar1 ile anlamlh
farklilik gostermis, akut hemen (p=0,429) ve kronik 1 (p=0,621) gruplan ile anlamh

farklilik gostermemistir.
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4.4. Bobrek Doku TAS Diizeyleri

TAS (milimol/mL)

1,60
C
1,40 a-c
a
1,20 a
b

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00

Kontrol Akut-hemen Akut-1. giin Kronik-hemen Kronik-1. glin

Sekil 4.2. Gruplara gore total antioksidan (TAS) diizeyleri. Degerler “ortalama+standart
hata” olarak verilmistir. (Aynm1 harfleri i¢ermeyen gruplar arasinda p<0,05
diizeyinde anlamli farklilagsma vardir)

Kontrol, akut-hemen ve kronik-1.giin gruplarinda TAS diizeyi, kronik-hemen grubuna gére
anlamli olarak azalmistir (p<0.05). Kronik-hemen grubunda diger tiim gruplara nazaran

daha yiiksek TAS diizeyi bulunmustur.

Akut 1.giin grubu, kronik-hemen grubu, akut-hemen grubuna gore anlamli farklilik
gostermis (p=0,029), kontrol, akut-hemen ve kronik 1.giin gruplar1 arasinda anlaml fark

bulunamamustir.

Akut-hemen grubu, kronik-hemen grubu ile anlamli farklilik géstermis, kontrol, akut 1.glin

(p=0,042) ve kronik 1.giin gruplar1 ile anlaml1 farklilik géstermemistir.
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4.5. Bobrek Doku Interlokin-6 Diizeyleri

IL-6 (ng/mL)

350
300
250
200
150
100

50

Kontrol Akut-hemen Akut-1. giin Kronik-hemen  Kronik-1. glin

Sekil 4.3. Gruplara gore Interlokin-6 (IL-6) diizeyleri. Degerler “ortalamatstandart hata”
olarak verilmistir. (Ayn1 harfleri icermeyen gruplar arasinda p<0,05 diizeyinde
anlamli farklilagma vardir)

Kronik-hemen ve kronik-1.giin gruplarinda kontrol ve akut hemen gruplarina gére 1L-6

diizeyi anlamli olarak artmistir ( p<0.05).

Kronik-hemen ve Kronik-1. giinde ise IL-6 artisi, diger biitiin gruplara gére anlamli
derecede p<0.05) daha yiiksektir. Akut-1.giin grubu diger gruplara gore anlamli olarak
farklilasmamis ve benzer sekilde ¢alisma gruplar1 arasinda da istatiksel olarak anlamli fark

bulunamamustir.

Akut gruplarin kronik gruplara gore daha diisiik degerde IL-6 olusturdugu saptanmustir.

IL-6 nin da antrenmanli grupta ( Kronik-hemen ve Kronik-1 giin sonra 251,88 ng/L ve
287,77 ng/L), kontrol degerlerine gore (233,10 ng/L) artis1 bobrekte tiiketici egzersiz
sonunda bir inflamasyon yanitinin ortaya ¢iktigin1 géstermektedir. Bu savunma yanit1 akut
grupta da kontrole gore anlamli olmakla birlikte kronik gruba nazaran daha diisiik diizeyde

kalmastir.
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5. TARTISMA

Bu aragtirmada, ‘tiiketici kosu’ya zorlanan, egzersiz egitimli (antrene) siganlarla, antrene
olmayan siganlarin, bobreklerinde meydana gelebilecek hasara karsi gelisen sitokin yaniti
(interlokin-6), bu hasardan sorumlu oldugu ileri siiriilen serbest oksijen radikalleri (TOS)
ve antioksidan diizeyleri (TAS) incelenerek; uzun siireli egzersiz egitiminin siddetli bir
fiziksel aktiviteye kars1 bobregi koruyucu etkisinin olup olmadigi1 saptanmaya calisilmistir.

Elde edilen bulgularin karsilastirilmasi sonucunda:

- Antrene olmayan grupta tilkenmeden 1 giin sonra (Akut-1.glin) ve egzersiz egitimli
grupta tikenmeden hemen sonra (Kronik-hemen) feda edilen siganlarin bobreklerinde;
total oksidan (TOS) diizeyinin kontrollere ve diger gruplara gore arttigi
saptanmistir(p<0.05). Bu beklenen etki siddetli ve uzun siireli egzersizde oksidatif
stresin arttigin1 ifade eden kaynak ¢alismalar1 ile uyumludur [14, 60, 61]. IL-6’nin ise
akut grupta hemen yiikselmeyip, tilkenmeden 1 giin sonra artmaya baslamasi (Akut-
1.glin) ve antrene grupta ise tilkkenmeden hemen sonra (Kronik-hemen) anlamli olarak
artmasi, IL-6’nin egzersizde ‘pleiotropik’ etkisini akla getirmis ve antiinflamatuvar bir
stireci baglattigina dair bir bulgu olarak kabul edilmistir [46]. IL-6, antrene sicanlarin
bobreklerinde tiikkenmeden 1 giin sonra da (Kronik 1. giin) kontrollara ve akut gruba
nazaran yiiksek degerini korumaya devam etmistir (p<0.05). Bu bulgular, siddetli bir
egzersizden sonra inflamatuvar ve rejeneratif (antiinflamatuvar) siirecin egzersizden 1
giin sonra maksimum diizeye ulastigin1 akla getirmektedir. Bu veriler, bizim daha
onceki ¢alismalarimizla da benzerlik gostermektedir. Siddetli ve uzun siireli egzersizde,
kaslarda inflamasyon ve harabiyet olusturdugu bilinen reaktif oksijen iriinleri (ROS) ve
proinflamatuvar sitokinler, egzersiz siirecinde degil, 1 giin sonra daha yiiksek diizeye
ulasmigtir. Bu durumda, zorlanma aninda kas inflamasyonunu engelleyen —6teleyen-
bagka bir faktoriin, olasilikla kortizoliin baskilayict etkisi oldugu disiiniilmistiir [46].
Ancak bu olasilig1 ispat etmek i¢in maalesef bahsedilen ¢alismada elimizde kortizolle
ilgili bir veri olmadig1 igin; bu varsayim, sonradan yaptigimiz literatiir ¢caligmalarina
dayanmaktadir [47].

- Antioksidanlarin (TAS) tiiketici egzersize zorlanan siganlarin bobrek dokusunda,
‘Akut-hemen’ grubunda azaldigi, olasilikla inflamasyonla birlikte rejeneratif siirecin de
basladig1 1 gilin sonra arttig1 saptanmistir. ‘Kronik-hemen grubunda ise olasilikla artan

oksidanlara kars1 koruyucu bir faktor olarak, TAS diizeyi yiliksek bulunmustur. Kronik-
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l.glin grubunda antioksidanlar tekrar kontrol diizeylerine donmistiir (Sekil 4.2).
Antioksidan sistemin ‘Akut-hemen’ grubunda azalmasi hizla kullanilmaya baslamasi ile
aciklanabilir ‘Akut-1. Giinde ise rejeneratif siireclerin devreye girmesi ile yeniden
sentezinin arttig1 varsayilabilir. Antioksidanlarin ‘Kronik-hemen’ grubunda diger biitiin
gruplara ve kontrollara nazaran anlamli olarak yiiksek bulunmasi ise antremanli
sicanlarin bobrekte olusabilecek hasara karsi bu koruyucu mekanizmayi hizla harekete

gecirdigini diisiindiirmektedir.

Egzersizin bircok yararli yonlerinin yaninda, yogun olarak yapilmasi sonucunda
organizmada oksidan stres olusumunu arttirdigin1 gosteren pek ¢ok ¢alisma vardir [59, 60,
62]. Calismamizda, bobrek dokusunda hem akut olarak tiiketici egzersize tabi tutulan hem
de uzun siireli (kronik) egzersiz egitimi yaptirilmis (antrene) sicanlarin bobrek dokularinda
total oksidan diizeyleri kontrollere gore anlamli olarak (p<0.05) artmistir. Bu sonug
egzersizin serbest radikal tiretimini farkli sebeplerle arttirarak, oksidatif strese neden
oldugunu teyit eder [61, 62]. Oksidatif stres, prooksidanlar ve antioksidanlar arasindaki

dengenin prooksidanlar yoniinde kaymasinin bir sonucudur [14].

Baz1 calismalarda, deneklere uygun egzersiz programlarinin verilmesi ve dolayisi ile
antremanlt olma diizeyinin ayarlanmasi ile oksidatif stres artisinin engellenebildigi
gosterilmistir [61]. Siddetli egzersizde oksijen tiikketimindeki artisa paralel olarak ROS’ da
artmaktadir [27]. Buna bagh olarak antioksidan sistem de aktive olur. Ancak uzun siireli
agir egzersizler (tliketici egzersiz), bazi antioksidanlarin sentezinde azalmalara neden
olurken, oksidatif stres ile bas etmede yetersiz kalir ve doku hasar1 ortaya ¢ikabilir [62]. Bu
caligmada ise tiiketici egzersiz, ‘Kronik-hemen’ grubunda hem TOS hem de TAS sistemini
aktive ederek, zorlu egzersize karsi hemen bir inflamatuvar yanit olusturup, ayn1 zamanda
antiinflamatuvar siirecleri de aktive ederken; akut olarak kosturulan sicanlarda bu sistem
gecikerek (1 giin sonra) devreye girmistir. Antremanli sicanlarin bobrek dokusunda ise
olasilikla hemen inflamasyon mekanizmalar1 ¢alismis, tiiketici egzersizle artan TOS ve

TAS diizeyleri tilkenmeden 1 giin sonra normal kontrol degerlerine yaklagsmistir.

Nilsel ve digerleri (2011), oksidan ve antioksidan denge konusunda insanlar iizerinde
yapilan ¢alismalara paralel olarak si¢anlarda yaptiklari ¢galismanin sonucunda akut egzersiz
sonucunda oksidatif stresin olustugunu, dayaniklilik antrenmanlarinin oksidatif stresi

azalttigt ve antioksidan savunma kapasitesini gelistirdigi yoniindedir [64]. Bizim
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calisgmamizda da, inflamasyonun baslama siireci olarak kabul ettigimiz, tilkenmeden bir
giin sonraki TOS diizeyleri, egzersiz egitimli sican bobreklerinde (Kronik-1.gilin), akut
olarak kosturulan sigcanlarin bobrek TOS diizeyine kiyasla (Akut-1.giin) anlamli olarak
daha diisiik ¢ikmistir (p<0.05).

Paller ve digerlerinin (1991) yaptiklar1 ¢calismada, oksidatif stresin rabdomiyoliz sonucu
olusan akut bobrek yetmezliginde dnemli bir rol oynadigi savunulmus ancak, olgtiikleri
oksidatif stres belirteglerinde (tas/tos/8-isoprostane/Nox), rabdomiyelize ugramis bobrek

dokularinda herhangi anlamli bir artisa rastlamamaislardir [66].

Aydin ve digerlerinin (2009) c¢alismasinda, dayaniklilik egzersizi sonrasi total oksidan
seviyesinin kalp ve bobrek dokularinda azaldigi, tiiketici egzersiz sonrasi ise sadece kalp
dokusunda anlamli bir azalma oldugu bulunmustur [23]. Bizim bulgularimizda ise uzun
stireli egzersiz egitimi almis sicanlarin total oksidan diizeyleri tiikenmeden hemen sonra
artmakla birlikte, 1 giin sonra akut olarak kosturulanlara nazaran diisiik bulunmustur. Akut
olarak kosturulan siganlarda tilkenmeden hemen sonra bobrek dokusunda, ROS’un
artmamis olmasi olasilikla bobrek dokusunun oksidatif strese diger dokulara gére daha az
duyarli oldugunu veya bu grupta azaldig1 goriilen antioksidanlarin (TAS) siire¢ ic¢inde

kullanildig1 ve oksidan artisin1 engelledigi seklinde yorumlanabilir.

Pinho ve digerlerinin (2008) yaptiklar1 calismada, siganlarda 4 hafta siire ile giinde 30
dakikalik orta siddette kosu bandi egzersizinin oksidatif stres gostergesi olan lipid
peroksidasyonunun yiikselmesini 6nledigi gosterilmistir [65]. Bir baska c¢alismada ise
siddetli egzersizin oksidatif etkilerini, ¢ogunlukla akut egzersiz yaptirilan hayvanlarda
gosterdigi savunulmaktadir [69]. Bizim ¢aligmamizda da tiiketici egzersizden 1 gilin sonra
akut olarak kosturulan sicanlarin bobreklerinde kontrollara oranla anlamli bir (TOS) artis1
olmakla birlikte, Egzersiz egitimine ragmen ‘Kronik-hemen’ grubundaki TOS artis1
anlamli olarak diger biitiin gruplara nazaran daha yiiksektir. Cizelge 4.1 incelendiginde;
egzersiz egitimli sicanlarin tiikenme siireleri ortalamasinin 35dk ve antrene olmayan
sicanlarin tilkenme siireleri ortalamasinin 26dk oldugu goriilecektir. Bu da, ‘Kronik-
hemen’ grubunun kosu esnasinda daha uzun siire oksijen kullandigin1 ve reaktif oksijen
metabolitlerini (TOS) daha c¢ok {irettiini akla getirmektedir. Boylece egzersiz egitimli
oldugu i¢in tilkenmeden 6nce uzun siire kosabilen bu grubun bobrekte (ve olasilikla diger

dokularda da) olusan oksidatif metabolitlerinin diger gruplara gore daha yiiksek olmasin
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aciklayabilir. Buna karsilik olasilikla uzun siireli egzersiz egitimi almis olan kronik grupta
(Kronik-1.giin) total oksijen metabolitleri (TOS) yukaridaki literatiir bilgilerine uygun

olarak daha diisiik olup; kontrol degerlere yaklagmis, yani toparlanma siirecine girmistir.

Fizyolojik kosullarda oksidanlarin yikici etkisi hiicresel antioksidan sistemler ile ortadan
kaldirilir. Antioksidan sistemler igine bazi vitaminler, protein ve non-protein thioller ve
antioksidan enzimler girer. Pek cok dokunun antioksidan kapasitesi oldukca yiiksektir.
Oksijen alimmi arttiran ve dolayist ile ROS firetimini arttiran siddetli bir egzersiz,
antioksidan sistemi de aktive eder [66]. Bizim g¢alismamizda da TOS’un ileri diizeyde
arttigl (Sekil 4.1), ‘Kronik-hemen’ ve ‘Akut-1.glin’ gruplarinda total antioksidan (TAS)
diizeyleri de sasirtict bir sekilde paralel olarak yiiksek bulunmustur (Sekil 4.2). Bu durum
yiiksek siddette (tiiketici) egzersizde oksidan ve antioksidan sistemlerin birbiri ile uyum

icinde oldugunu ve fizyolojik sartlarda birbirini dengeledigini géstermektedir.

Higashi Y ve digerlerinin (2003) calismasinda, uzun siireli (12 hafta) egzersiz yaptirilmisg
deneklerde, bobrek dokusundaki vaskiiler hiicrelerde, akut olarak kosturulan gruba
nazaran, GSH ve RSH degerleri yliksek, NO degerleri diisiik bulunmugtur. Bu bulgu kronik
egzersizin antioksidan sistemi aktive ettigini ve verdigimiz egzersiz modelinin
amagladigimiz egzersiz egitimine bagli parametrelerin incelenmesi i¢in uygunlugunu

gostermistir [67].

Calismamizda, egzersiz egitimi yapmis (Kronik-hemen) grubunda antioksidanlarin artisi;
uzun siireli fiziksel aktivitenin, antioksidan enzimlerin up-regiilasyonu yoluyla antioksidan
savunma mekanizmalarini artirdigina dair kanitlar igeren pek cok literatiir bilgisi ile de

uyumludur [67].

Chan ve digerleri (2004) calismalarinda, antioksidanlarin radikal olusturma 6zelliklerini
bobrek dokusunda degisik mekanizmalarla calisarak aciklamislardir. Antioksidanlar demir
ile katalizlenen fenton reaksiyonunda siliperoksit anyonunun yerine gecebilmektedir.
Fenton reaksiyonu ise bilindigi gibi hidrojen peroksitin rediiksiyonu yoluyla hidroksil
radikali olusturan bir reaksiyon olarak bilinmektedir. Bu mekanizmayla 6rnegin askorbik
asit, in vivo olarak oksijen metabolitlerinden radikal {iretimini artirabilmektedir [71].
Bagka calismalar da antioksidanlarin doza bagli olmakla birlikte pro-oksidan ozellik

gosterebildigini rapor etmislerdir [70,71, 80, 81]. Calismamizda Akut-1.glin ve Kronik-
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hemen gruplarinda artan total antioksidan diizeyi, ayn1 gruplarda total oksidan diizeyindeki
artisla beraberdir. Bu durumda bizim ¢aligmamizda bu iki sistemin bobregi korumak i¢in

birbirini dengeledigi sdylenebilir.

Akut siddetli egzersiz plazmada baslica pro-inflamatuvar sitokinler olan TNF-a, IL-1a, IL-
6’y1 orta diizeyde arttirir.  Akut ve siddetli bir egzersiz ayn1 zamanda IL-10, IL-1a ve IL-4
gibi anti-inflamatuar sitokinlerin yapimii da uyarir. Uzun siireli ve diisiik siddette bir

egzersizin, plazma TNF-o’y1 degil ama egzersiz boyunca IL-6’y1 uyardigi gosterilmistir.

IL-6, genel olarak yiiksek ates ve CRP gibi akut faz proteinlerinin yiikselmesi ile beraber
seyrettiginden, bir pro-inflamatuvar sitokin olarak kabul edilir. Ancak son yillarda egzersiz
esnasinda iskelet kasinda tiretilen IL-6’nin bir hormon benzeri etki ile karbohidrat ve lipid
metabolizmasini etkiledigi ve IL-6 inflizyonunun antiinflamatuvar olarak bilinen 1L-10 ve

IL-1ra’y1 tetikleyerek; inflamasyonu 6nlemeye ¢alistigi kabul edilmektedir [76].

Pek c¢ok arastirmaci uzun siireli diizenli fiziksel aktivitenin organizmada her tiirli
inflamasyonu diisiik seviyelerde tuttugunu savunmaktadir. Bazi ¢alismalarda ise diizenli
fiziksel aktivite ile bazal plazma IL-6 seviyesi arasinda negatif bir iliski oldugu, fiziksel

aktivite arttik¢a IL-6’nin pro-inflamatuvar etkisinin azaldigi ileri siirtilmektedir [5, 73, 74].

Egzersize yanit olarak IL-6 sentezinin arttigt 1990’lardan itibaren gosterilmeye
baslanmistir. Egzersizde diger bazi sitokinlerin konsantrasyonlarinin da arttig1 bilinse de
IL-6, bugiline kadar arastirilan biitiin sitokinlere gore daha dramatik sekilde artmaktadir

[46, 84, 85, 86].

Gokhale, Chandrashekara ve Vasanthakumar (2007), siddetli egzersiz sonucu atletler ve
atlet olmayan bireylerde IL-6 seviyesinin arttigin1 fakat atletlerde bu artisin daha az
gergeklestigini  saptamis, diizenli fiziksel egzersizin, egzersize karst immiin yaniti

hafiflettigini 6ne siirmiistiir [75].

Calismamizda, maksimum IL-6 artisi1, kronik-hemen grubunda bulunmustur. Bu artig bazal
diizeydeki kontrol ve akut gruplara gore anlamlidir (p<0.05). Edwards, Burns, Ring ve
Carroll (2006), calismamizla paralel olarak IL-6 artisinin maksimal siddetteki egzersizden

hemen sonra oldugunu fakat submaksimal siddetteki egzersizden hemen sonra bdyle bir
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artisin goriilmedigini saptamislardir [70, 88, 91, 92]. Bizim bulgularimizla uyumlu olarak
egzersizden hemen sonra bobrek dokusunda IL-6 seviyesinin arttigini gosteren ¢alismalar
mevcuttur. Bir calismada bdbrek iskemi-reperfiizyon hasarinda (oksidan-antioksidan
sistem ve renal histoloji tizerine etkileri), ortalama IL-6 diizeyleri, kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak yliksek bulunmustur. [77]. Bizim calismamizda da, tiiketici egzersizden
sonra Akut-hemen ve Akut-1.giin grubunda, IL-6 bir miktar yiikselme gostermis ancak bu
fark kontrol grubuna nazaran anlamli bir fark olusturamamistir. Buna karsilik Kronik-
hemen grubunda anlamli IL-6 yiiksekligi kontrol ve akut gruplara nazaran anlamli bir
yiikkselme gostermis, Kronik-1.giin de ise tekrar azalmaya baslamistir. ‘kronik 1.giin’
grubunda IL-6 diizeyleri kontrol grubundaki bazal diizeylere geri donmiistiir. Gusba ve
digerleri (2008), tiikenene kadar (~2 saat) bisiklete binme egzersizi yaptirilan erkek
sporcularda, sistemik IL-6 seviyesinin egzersiz sonrasinda 10-15 kat arttigini, tilkkenme
aninda pik yaptigini, egzersiz bitiminde azalmaya basladigini saptamislardir [78]. Stig M.
(2014), 5 haftalik tredmil kosusu yaptirilan si¢anlarda, bizim ¢alismamizla farkli olarak,
akut egzersiz sonrasinda bobrek dokusunda IL-6 seviyesinin yiiksek oldugunu saptamis,
egzersiz sonrasi IL-6 seviyeleri ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulamamislardir

[79, 90].

Christian ve digerleri (2006), tiiketici egzersizin yol agtig1 oksidatif stresin, kronik bobrek
hastalarinda diizenli egzersiz ile renal lezyonlarin azalmasindaki etkilerini arastirdiklari
makalede, akut egzersiz yapanlarin ve antrene gruplarin bobrek dokusunda IL-6
ekspresyon seviyeleri arasindaki farkliliklar1 gozlemlemislerdir. Calismanin sonucunda,
akut egzersiz sonrast bobrek dokusunda IL-6 seviyelerinin diger dokulardaki gibi pik
seviyelerde olmasii beklediklerini, fakat yapilan tekrarli 6l¢iimlere gore pik seviyelerde
herhangi bir yiikselis olmadigi gozlenmistir. Bobrek dokusundaki IL-6 artisinin,
inflamasyon seviyesinin farkli patofizyolojik mekanizmalar nedeniyle lineer olmadig,
hemen hemen eksponansiyel tarzda giderek artan bir davranis gosterdigini bildirmislerdir

[48].

Calismamizin 6nemli bulgularinda biri de, kontrole kiyasla akut olarak tiiketici kosu yapan
gruplarda IL-6 artis1 olmasina ragmen, bu artisin kronik hemen ve kronik 1.glin grubuna
gore diisiik kalmasidir (p<0.05). Tiiketici egzersizden sonra goriilen, akut olarak kosturulan
ve egzersiz egitiminden sonra kosturulan gruplardaki bobrek IL-6 seviyeleri arasindaki

farklilik, IL-6’nin gruplarin antrene olup olmamasi ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.
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Son c¢aligmalar, IL-6’nin inflamasyon {izerine etkisinin, inflamasyonun ortaya c¢ikis
nedenine bagli olarak farkli yolaklar aracili1 ile oldugunu gostermektedir. Bu durum da
IL-6‘nin hem pro-inflamatuvar hem de anti-inflamatuvar (pleiotrophic) etki gdstermesini
aciklamaktadir [46]. Ornegin, organizmadaki herhangi bir sistemik patolojide IL-6 ve diger
pro-inflamatuvar sitokinler; makrofajlarda; NFkB sinyal yolaginin aktivasyonuna bagl
olarak eksprese edilmekte, siddetli bir egzersizden sonra ise kaslarda; Ca™ /NFAT ve
glikojen/p38 MAPK sinyal yolagini igeren bir yol ile eksprese edilerek ant-inflamatuvar
bir etki gostermektedir. Bu nedenle, IL-6 sinyali, monositlerde veya doku makrofajlarinda
hasara bagli olarak pro-inflamatuvar yanit olustururken; egzersizde artmis metabolik
aktivite ve oksidatif stres dolayisiyla dokularda anti-inflamatuvar  sistemi

tetikleyebilmektedir [49, 94, 95].

Barreto ve digerleri (2010), kronik bdobrek hastalarinda plazma IL-6 diizeylerinin
yiikseldigini ve hastaligin seyri hakkinda akut faz proteinlerine (CRP, TNF-a, albiimin)
nazaran IL-6 ‘nin daha giiglii bir prognostatik veri oldugunu saptamislardir [80]. Bébrek
hastalarinda kronik inflamasyon durumu altinda yatan patolojik mekanizma hala tam
olarak anlagilamamistir. Bobrek hastaliklarinin etyolojisinde bobrek dokusunda erken IL-6
tespiti; inflamasyon veya inflamasyon mediatorlerinin tetikledigi pro-inflamatuar
sitokinlerin saptanmasi yolu ile bobrek dokusundaki hasar1 dnleyebilecek tedavilerin onii
acilabilecektir. Ayrica IL-6’nin bu bahsedilen bolgesel ve sistemik etkilerinin saptanmasi,
romatoid artrit (RA) basta olmak iizere diger bir¢ok sistemik inflamatuar hastalik i¢in de

oldukga cazip bir tedavi hedefi konumundadir [97, 100,101].
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada, uzun stireli egzersiz egitimi almis sigcanlarla, akut olarak kosturulan
siganlarda tiiketici egzersizin bobreklerde olusturdugu oksidatif etkiler ve sitokin yanitlari
incelenmistir. Hem akut olarak tiiketilen, hem de egzersiz egitiminden sonra tiiketilen
sicanlarin bobrek dokusunda oksidan stres artisi goriilmekle birlikte; antrene grupta
antioksidan mekanizma ve immiin koruyucu sistemler (anti-inflamatuvar; 1L-6) hemen;
akut tiiketilenlerde ise ancak 1 giin sonra anlamli derecede yiikselmis ve rejeneratif siireci
baslatabilmislerdir. Calismada ortaya ¢ikan en 6nemli bulgu, siddetli bir egzersizden sonra
ortaya ¢ikan ve doku hasari yaptigi bilinen oksidan stresin (olasilikla da inflamasyonun)
egzersizden hemen sonra degil, bir giin sonra en yiiksek diizeye ulastiginin goriilmesidir.
Hem akut olarak kosturulan hem de kronik egzersiz egitiminden sonra kosturulan
deneklerde dikkati ¢geken bu bulgu, akut donemde inflamasyonun siddetini baskilayan bir
faktor olabilecegini akla getirmis ve literatiir incelemelerinden sonra bunun olasilikla akut

stres ve inflamasyonda salinimi artan kortizol ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Bu arastirma sonuglarma goére TAS ve hem pro-inflamatuvar hem de anti-inflamatuvar
ozelligi bilinen IL-6; kronik egzersiz yapmis siganlarin bobrek dokusunda hemen devreye
girmis ancak; akut olarak tiiketici kosuya maruz kalan grubun bobrek dokusunda bir giin
sonra anlamli derecede yiikselmistir. Siddetli egzersiz yolu ile artan IL-6 nin bu siiregte
olasilikla anti-inflamatuvar mekanizmayi tetikledigi akla gelmektedir. Bu durum, antrene
sicanlarda rejeneratif silirecin bobrekte tilkenmeye bagli dejenerasyonu hemen Onlemeye
calistigini, akut grupta ise ancak tiilkenmeden 1 giin sonra aktifleserek; antiinflamatuvar ve

antioksidan cevabi olusturabildigini gostermektedir.

Arastirmavi sinirlayan faktorler

Bu aragtirma, daha onceki ‘diisiik biitceli” bir projenin devami olup; bobrek dokusunun
incelenmesi i¢in yeniden deney hayvani feda edilmesinin israf olacag diisiiniilerek; sadece
kisith parametrelerin tayini ile gerceklestirilen bir 6n ¢aligmadir. Aragtirmanin, doku hasari
belirtecleri, histopatolojik bulgular, plazma IL-6 ve diger pro/anti sitokin analizleri gibi

daha genis parametrelerle ¢alisilmasi, sonuglarin yorumu agisindan daha uygun olacaktir.
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