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ÖZET 

Bu araştırmada, ‘tüketici koşu’ya zorlanan antremanlı (egzersiz eğitimli) sıçanlarla, antremanlı 

olmayan sıçanların böbreklerinde meydana gelebilecek hasara karşı gelişen sitokin yanıtı 

(interlökin-6), bu hasardan sorumlu olduğu ileri sürülen serbest oksijen radikalleri ve antioksidan 

düzeyleri incelenmiştir. Kırk adet erkek Wistar Albino sıçan, hiç koşu yaptırılmayan kontrollar; 

‘kontrol’, akut olarak tüketici egzersiz uygulanan; ‘akut’ grup ve uzun-süreli antrenman yaptırılan 

‘kronik’ grup olmak üzere 3 gruba ayrılmıştır. Akut tüketici egzersiz uygulanan sıçanlar, 

tükenmeden hemen sonra; ‘Akut-hemen’ (n=8) ve tükenmeden birgün sonra ‘Akut-1. gün’ (n=8) 

feda edilmiştir. Kronik grup; 3 ay süre ile haftanın 5 günü, 30 dk süre ile 15m/dk hız ve 15°eğimde, 

koşu eğitimi yapmıştır. ‘Kronik-hemen’ (n=8); tükenmeden hemen sonra, ‘Kronik-1.gün’ (n=8) ise 

tükenmeden birgün sonra feda edilerek; böbrek dokularında, total oksidan düzeyleri (TOS), total 

antioksidan düzeyleri (TAS); “Rel Assay Diagnostics” kitleri, IL-6 ise Eliza Kitleri ile tayin 

edilmiştir. İstatistiksel analizler için SPSS 20.0 programı kullanılmış, anlamlılık düzeyi p ≤ 0,05 

olarak kabul edilmiştir. Akut-hemen ve Kronik-hemen gruplarında, TOS düzeyi kontrollere göre 

artmıştır (p<0.05). Egzersizde anti-inflamatuvar etkisi olduğu bildirilen IL-6, akut grupta hemen 

yükselmeyip, tükenmeden 1 gün sonra kontrollara nazaran yüksek bulunmuştur (p<0.05). ‘Kronik-

1.gün’ grubunda, IL-6 nın akut gruba nazaran daha yüksek olduğu (p<0.05) saptanmıştır. TAS 

düzeyi, Akut-hemen grubunda anlamlı bir artış göstermemiş, tükenmeden 1 gün sonra (Akut-1.gün) 

yükselmeye başlamıştır. Kronik grupta TAS, olasılıkla tükenme esnasında tetiklenerek; ‘Kronik-

1.gün’ grubunda kontrollere ve akut gruba nazaran yüksek bulunmuştur (p<0.05). Sonuç olarak, 

hem proinflamatuvar hem de antiinflamatuvar özelliği bilinen IL-6 ve TAS; kronik grupta hemen 

devreye girmiş ancak; akut tüketilenlerde bir gün sonra anlamlı derecede yükselmiştir. Bu durum, 

antrenmanlı sıçanlarda, rejeneratif sürecin tükenmeye bağlı böbrek hasarını hemen önlemeye 

çalıştığını, akut grupta ise ancak tükenmeden 1 gün sonra aktifleşerek; antiinflamatuvar ve 

antioksidan cevabı oluşturabildiğini göstermektedir.  
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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. gün) (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. gün’ 

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-1gün) 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. gün). TAS in the chronic group is likely to be triggered during exhaustion; 

it was found higher in the 'chronic-1st day' (Kronik-1. gün) 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. GİRİŞ 

Fiziksel egzersiz; fiziksel durumu geliştirmek, sürdürmek ve yaşam kalitesini arttırmak 

için yapılan bazı aktivitelerin uygulanmasıdır. Fiziksel aktivitenin insan sağlığı üzerindeki 

yararları bilinmektedir. Düzenli egzersiz kalp-damar sistemi hastalıkları, diyabet, böbrek 

hastalıkları, obezite, nörodejenerasyon gibi bazı hastalıklarda önleyici, tedavi edici ve 

organizmanın strese karşı direncini artırıcı bir role sahiptir [1]. 

Egzersiz, metabolik değişikliklere ek olarak reaktif oksijen molekülleri (ROS) ve 

antioksidan savunma sistemini de tetikler. Reaktif oksijen moleküllerinin pek çok 

hastalığın patogenezinde rol oynadığı ve şiddetli bir egzersizde kas hasarına yol açarak; 

iyileşmeyi geciktirdiği bilinmektedir. Ancak son yıllarda ROS’un egzersizde, bazı büyüme 

faktörlerinin sinyalizasyon mekanizmasını da tetiklediği ve iyileşmeyi potansiyalize ettiği 

ileri sürülmektedir [2]. Böylece ROS’un her zaman zararlı olduğu görüşü değişmiş; düzenli 

egzersizin, iskelet kasında hem antioksidan savunmayı hem de oksidatif kapasiteyi 

geliştirerek; oksidatif hasarın neden olduğu hastalık türlerini azalttığı, genel hayat 

kalitesini yükselttiği ve ömrü uzattığı belirtilmiştir [3]. 

Bazı araştırıcılara göre ROS, egzersize uyumda redoksa duyarlı transkripsiyon faktörlerini 

indükleyerek, antiinflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunu sağlamakta, egzersizin 

organizmaya olan yararlı etkileri bu mekanizmalarla ortaya çıkmaktadır [4]. İlk myokin 

olarak IL-6’nın tanımlanmasından sonra yapılan çalışmalar, iskelet kasının farklı ailelere 

ait birçok sitokini sentezleyip kana verdiğini göstermiştir. İskelet kası, IL-6’nın yanı sıra 

IL-1, TNF-alfa, IL-8, IL-15 gibi başka sitokinler de salgılamakta; ancak en fazla artış IL-

6’da görülmektedir. Kaslardan salınarak, çeşitli doku ve organları da etkileyen bu hümoral 

faktöre  ‘egzersiz faktörü, myokin’ denmiştir [5]. Interlökin-6 (IL-6), inflamasyon ve enerji 

metabolizması üzerindeki etkilerinin yanı sıra, egzersizin beyine, karaciğere, böbreğe ve 

yağ dokusuna olan etkilerini de ortaya çıkarmaktadır [5]. 

Sonuç olarak; sağlıkta ve hastalıkta, egzersiz in organizmaya yararlı etkilerinin büyük 

ölçüde, kaslardan salınan ve ‘myokin’ler olarak isimlendirilen birtakım hümoral maddeler 

aracılığı ile ortaya çıktığı görülmektedir. Son 20 yıldır bu bağışıklık maddeleri ile ilgili 

çalışmalar yoğun ilgi uyandırmaktadır [6]. Ancak yapılan kaynak araştırmasında 

‘kasılmaya immün yanıt’ konulu çalışmaların çoğunda test protokolü olarak, genelde uzun 
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süreli ve yüksek şiddetli tüketici egzersizler kullanıldığı görülmüştür. Günlük yaşam ile 

bağdaştırıldığında bu tür egzersizlere toplum içinde katılım oranı düşüktür. Sağlıklı yaşam 

için önerilen egzersiz reçetelerinde daha ziyade orta şiddetli (submaksimal) aerobik 

egzersizler yer almaktadır [7].  Uzun süreli ve yüksek şiddetli egzersizin ise organizmaya 

etkileri farklıdır. Uzun süreli egzersiz çift yönlü bir etkiye sahiptir; bir taraftan oksidan 

oluşumuna yol açarken; diğer taraftan egzersizin neden olduğu oksidatif stresin etkilerini 

en aza indirmek için antioksidan enzimleri harekete geçirmektedir [8]. Genel olarak akut, 

yoğun egzersizin lipit peroksidasyonunu arttırdığı, düzenli egzersizlerin ise organizmanın 

antioksidan durumunu olumlu yönde etkilediği saptanmıştır. Düzenli yapılan antrenmanlar 

sonucunda antioksidan savunma mekanizması harekete geçmekte ve yenilenmektedir. 

Böylece antrenmanlı kişilerde hücre hasarı antrenmansız kişilere oranla daha düşüktür. 

Düzenli antrenmanın sağlık açısından çok sayıda yararı varken, şiddetli fiziksel uyarıcılar, 

olasılıkla reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimindeki artıştan dolayı, oksidatif hasarı 

artırabilir [9]. Egzersiz tipi, şiddeti ve süresi lipit peroksidasyonunu da etkilemektedir. 

Literatürde, maksimum oksijen (VO2max) tüketiminin %40 olduğu egzersizlerde plazma 

lipit peroksidasyonunda azalma, maksimum oksijen tüketiminin %100 olduğu 

egzersizlerde ise lipit peroksidasyonunda artış olduğu gösterilmiştir. Günlük yaşamda bu 

tür egzersiz modelleri kullanılmamakla birlikte,  maraton veya uzun mesafe triatlon gibi 

tüketici sporlar bu tür aktivite sınıfına girebilir [10]. Ayrıca, antrenmansız kişilerde yoğun 

ve yorucu egzersizlerin daha çok oksidatif hasara neden olduğu ve hasarın kanlanması 

artan kaslarda daha etkili olduğu ifade edilmiştir. Akut tüketici egzersizin ise yaşamsal 

riski olabilir. Tüketici egzersiz, organ yaralanmalarına, bilhassa egzersiz esnasında doku 

iskemisine ve egzersizin sonlanmasından sonra da ‘iskemi reperfüzyon’ hasarına yol 

açabilmektedir. Akut yoğun fiziksel egzersizde, reaktif oksijen türlerinin (ROS) artmasına 

bağlı olarak, makromoleküllerde oksidatif hasara yol açtığı, [10, 11, 12] bağışıklık 

sisteminin zayıflamasına neden olduğu ve myokardial enfarktüs, ani ölüm ve infeksiyona 

duyarlılık risklerini artırdığı belirtilmektedir [16]. 

Egzersiz şiddeti arttıkça böbrek oksijenlenmesini sağlayan kan akımı azalır ve hem doku 

iskemisi hem de sonradan reperfüzyon hasarı ortaya çıkabilir. Serbest radikaller renal, 

tübüler epitelial hücrelerde apoptosise neden olabilir. Kısa süreli, yoğun egzersizler sonucu 

oluşan oksidatif stres renovasküler spazm, tübüler tıkanma, daralma ve nekroza yol açarak, 

akut böbrek yaralanmalarının uzun süreli komplikasyonlarının patogenezinde anahtar rol 

oynamaktadır. Klinik ve deneysel çalışmalar renal hastalıklarda ROS' un çeşitli 
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patofizyolojik yolaklardaki önemine işaret etmektedir [17, 18, 19, 20]. Serbest oksijen 

radikalleri üretimi ve antioksidan kapasite arasındaki dengesizlikle karakterize olan 

oksidatif stres, diyaliz hastalarında inflamasyon ve kardiovasküler hastalıklarla birlikte 

ortaya çıkmaktadır [20]. Oksido radikallerin, glomerular mezenşiyal nefrit, nefrotoksik 

nefritin erken akut fazı süresince akut glomerüler hasar ve proteinüri patogenezinde rol 

oynadığı gözlenmiştir. Bunlar ayrıca immün-kompleks glomerülonefritin patogenezini de 

oluşturmaktadır [21].  

Literatürde; rat böbrek dokusunda, antioksidan potansiyeli (AOP), toplam süperoksit 

temizleyici aktivite (TSSA), enzimatik olmayan süperoksit temizleyici aktivite (NSSA), 

GSH-Px, GRD, GST, katalaz (CAT), SOD aktiviteleri ve malondialdehit (MDA) 

seviyelerini eş zamanlı araştıran çalışmalar çok az sayıdadır [22]. Luciano A ve diğerleri 

(2011), fiziksel eğitimin; kronik böbrek hastalarında oksidatif stres parametrelerini (SOD, 

CAT GPx ve TBARS) olumlu yönde etkilediğini ve tedavinin önemli bir parçası olduğunu 

vurgulamışlardır [22]. 

 Ishikawa ve diğerleri (2014), treadmilde (Bruce method) koşturulan renal hipoüremili 

hastalar ve kontrol grubunun;   egzersiz sonrası üriner 8-isoprostane ve NOx düzeylerine 

bakmışlardır. Renal hipoüremi olan hastalarda ürik asit azalmasının,  böbreklerde oksidatif 

strese ve egzersiz ilişkili akut böbrek hasarına yol açabileceğini göstererek bu konu üzerine 

daha çok çalışma yapılması gerektiğini önermişlerdir [15]. 

Bu çalışmada uzun süreli egzersiz eğitimi yaptırılmış sıçanlarla, egzersiz eğitimi 

yapılmamış sıçanlar tüketici egzersize zorlanarak; egzersiz sonrasında böbreklerde 

meydana gelebilecek hasar ve hasara karşı gelişen sitokin yanıtı olarak interlökin 6 (IL-6) 

artışı ve bu hasardan sorumlu olduğu ileri sürülen serbest oksijen radikalleri ile antioksidan 

düzeyleri karşılaştırılmıştır. 

  



4 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Fiziksel Aktivite ve Egzersiz 

Fiziksel aktivite; toplum sağlının geliştirilmesinde, korunmasında ve kronik hastalıkların 

kontrol edilmesinde önemli rol oynar. Son yıllardaki bilimsel çalışmalar egzersizin, 

obezite, metabolik sendromlar, tip 2 diyabet, kardiovasküler hastalıklar, hipertansiyon, 

tümör, osteoporoz gibi hastalıkları engellediğini göstermektedir [25]. 

Egzersiz; fiziksel iyilik halinin sağlanabilmesi için vücudun tekrarlı, planlanmış ve 

yapılanmış fiziksel aktiviteleri olarak tanımlanabilir [26]. Düzenli egzersizin insan kas 

dokusu ve diğer dokulardaki metabolik etkileri günümüzde henüz tam olarak 

keşfedilmemiş olsa da, düzenli aerobik egzersizin, insan kas iskelet sisteminin moleküler 

modifikasyonunda önemli değişikliklere neden olduğu bilinmektedir [28]. 

Kasların çalışmasında gerekli olan enerji ihtiyacı, büyük oranda istirahat halinden 

maksimum fiziksel aktiviteye doğru artabilir. İstirahat durumunda mevcut olan ATP 

rezervleri sınırlıdır ve artan aktiviteler için ancak birkaç saniyelik enerji üretebilirler. Bu 

nedenle egzersizde yeterli ATP üretebilmek, metabolik hızın oranını artırmak, şiddeti artan 

aktiviteye devam edebilmek için, ilk birkaç saniyeden sonra kasta ATP’nin devamlı olarak 

yeniden yapımı gerekir. Aksi takdirde, yapılan iş (hareket) devam ettirilemez. ATP 

sentezini sağlayan kimyasal reaksiyonlar serisi 3 kategoride incelenebilir. Bunlar; 15-30 

saniyelik yüksek şiddetli aktiviteler için, ATP-Fosfokreatinin kullanıldığı alaktik anaerobik 

sistem, 30-90 saniye süreli ve maksimum yoğunluktaki egzersizler için, glikolitik-laktik 

anaerobik sistem ve daha uzun süreli egzersizler için oksidatif-aerobik sistemdir [26, 27]. 
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2.2. Egzersiz Tipleri  

Egzersiz genel olarak dayanıklılık, kuvvet, denge ve esneklik olarak dört ana kategoriden 

oluşur. 

Çizelge 2.1. Egzersiz çeşitleri 

Dayanıklılık egzersizleri Denge egzersizleri 

Kalp ve solunum hızının azalması Proprioseptif duyuları geliştirme 

Yaygın düşme problemlerini önleme Nöromusküler koordinasyonda artma 

Kalp, akciğer ve dolaşım sisteminin daha 

sağlıklı olması 
Esneklik egzersizleri 

Vücut direncini artırması Vücut ısısının korunması 

Birçok hastalığı engelleme 
Yaralanmalardan koruma ve çabuk 

toparlanma 

Yaşlanmayı geciktirme    

Kuvvet Egzersizleri  

Kas kuvvetinin artması  

Metabolizmayı düzenleme  

Osteoporoz, artrit vb. hastalıkları 

engelleme 
 

Kas, fiziksel aktivitelerin sınırlarının belirlenmesi yönünden mekanik ve metabolik olarak 

sınıflandırılabilir. Mekanik sınıflandırma, kas kontraksiyonunun ekstremite hareketi üretip 

üretmediği temeline dayanmaktadır. Kontraksiyon tipleri izometrik veya statik, izotonik 

veya dinamik (konsentrik),  eksentrik ve izokinetik olmak üzere dörde ayrılır [29]. 

Kas kasılmasının metabolik sınıflandırılması ise enerji üretimi için oksijen kullanımına 

bağlı olarak, fosfokreatin-kreatin, glikojen-laktik asit ve aerobik sistemler olarak 

bilinmektedir [28]. 

Fiziksel aktivite yoğunluğuna göre hafif (light), orta (moderate) ve şiddetli (vigorous) 

olarak üç seviyede sınıflandırılır [30]. 

2.3. Tüketici Egzersiz 

Tüketici egzersizin kasta yapısal hasara veya inflamatuar reaksiyonlara sebep olduğu 

bilinmektedir. Bu hasar reaktif oksijen radikalleri üretiminin bir parçasını oluşturur. Yoğun 

egzersiz O₂ tüketimini artırır ve hücre içi oksidan homeostazisinin bozulmasına sebep olur. 

Mitokondriyal elektron transport zinciri, polimorf nötrofiller ve ksantin oksidaz egzersiz 
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sırasında hücre içi serbest radikallerin (ROS) ana kaynakları olarak tanımlanmıştır. ROS, 

hücrenin antioksidan savunma sistemi için ciddi bir tehdit oluşturmakta;  antioksidan 

vitaminleri, glutatyon ve oksidatif hasara karşı duyarlı doku rezervlerini azaltmaktadır. 

Böylece tüketici egzersiz, reaktif oksijen radikallerini arttırarak; makromoleküllerin 

oksidasyonu, enzimatik ve non-enzimatik antioksidan savunma sistemlerinde bozulma, 

anormal sinyal transdüksiyonu veya hücrelerin disfonksiyonu ile kas, karaciğer, böbrek ve 

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

2.4. Böbreğin Yapısı ve Fonksiyonları 

Böbrekler insan vücudunda retroperitoneal kavitede, paravertebral yerleşimli olup, 

12.torasik ve 3.lomber vertebralar arasına uzanırlar. Sağ böbrek, karaciğerin sağ lobunun 

büyük olması ve basısı nedeni ile sola nazaran 1-2 cm daha aşağıda bulunur. Her bir 

böbrek yaklaşık 150-200 gr olup, 12-13 cm uzunluğunda, 6-7cm eninde ve 2,5-3cm 

derinliğindedir. Lateral kenar konkav, medial kenar ise konveks şeklindedir. Medial 

kesimde renal hilus denilen ve içinden renal arter, renal ven, renal pelvis, üreter, lenf 

damarları ve sinirlerin geçtiği bir yarık bulunur. Böbrek sagital olarak kesildiğinde dışta 

korteks, içte medulla olmak üzere 2 kısımdan oluşur. Medulla, medüler piramit ismi 

verilen 10-18 adet piramidal yapıdan oluşur. Piramitlerin tabanları kortikomedüler bölgede 

bulunurken, tepe kısımları kaliks içine kadar uzanır. Kaliks içine açılan bu kısımlara 

papilla ismi verilir. Korteks böreğin dış kısmının yanı sıra medüller piramitler arasında da 

yer alır ve bu kısma ‘Bertini’nin böbrek kolonları’ denir. 

Böbrekte idrar oluşumunu sağlayan en küçük yapısal ve anatomik birim nefrondur. 

Nefronlar böbrek dokusunda ilerledikleri derinliğe göre, kortikal ve jukstaglomerüler 

olmak üzere 2 tiptir. Glomerül, dallanan ve anastomozlar yapan ve epitelyal hücreler ile 

kaplı kapiller bir yumaktır. Bowman kapsülü denen bir yapı içinde bulunur. Glomerülden 

filtre edilen sıvı sırasıyla proksimal tübül, Henle kulbu, distal tübül ve toplayıcı 

kanallardan geçer, renal papillaların içinden renal kalikse açılır. Oradan da renal pelvise ve 

üretere geçer [33, 34].  

Böbreğin temel fonksiyonu su ve elektrolit dengesinin ayarlanmasıdır. Bu denge total 

vücut suyunun, plazma osmolalitesinin, sodyum, klor, kalsiyum, fosfat, potasyum, 

magnezyum ve asit-baz dengesinin korunması ile sağlanır. Bir diğer önemli fonksiyon, 
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metabolik artıkların atılımıdır. Vücudumuzdaki her metabolik işlemin bir son ürünü 

oluşmaktadır. Çoğu zaman, bu son ürünler hiçbir işlev görmez ve yüksek 

konsantrasyonlarda vücuda zararlıdır. Bu artık ürünlerden bazıları; üre, ürik asit, kreatinin, 

hemoglobin yıkım ürünleri ve birçok hormonun metabolitleridir. Vücut işlevlerini 

etkileyen biyoaktif maddelerin atılımı (hormonlar, birçok yabancı madde ve özel ilaçlar), 

arteriyel kan basıncı, eritrosit üretimi, D vitamini üretiminin ayarlanması ve 

glukoneogenez böbreğin diğer görevleri arasındadır [34]. 

2.4.1. Egzersizin böbrek üzerine etkileri 

Sağlık Bakanlığı’nın Böbrek Hastalıkları Önleme ve Kontrol Çalıştayı’nda ülkemizdeki 

böbrek hastalarının 8 milyon civarında olduğu bildirilmiştir. Çalıştayda özellikle fiziksel 

aktivitenin böbrek hastalıklarıyla başa çıkmada önemli rol oynadığı belirtilmiştir. Böbrek 

hastalıklarında fiziksel inaktivite en büyük risk faktörünü oluşturmaktadır. Egzersiz eğitimi 

böbrek fonksiyonları ve glomerüler filtrasyon hızını geliştirebilir [35]. Egzersiz, renal 

hemodinamide ve protein atılımında önemli değişikliklere neden olur. Böbrek plazma 

akımı egzersiz sırasında azalır. Bu azalış yoğun egzersizde dinlenme değerlerinin %25 

altına düşen yoğun kan akımı ile ilişkilidir. Sempatik sinir aktivitesi ve katekolaminlerin 

salınımı bu süreçte başlar. Egzersiz sırasında böbrek kan akımının azalmasının glomerüler 

filtrasyon hızı üzerinde eşzamanlı etkisi, efor sırasında görülen göreceli düşüşlerden daha 

azdır.  Glomerüler kapillerler boyunca ultrafiltrasyon hızı, transkapiller hidrolik ve kolloid 

osmotik basınç farkları arasındaki dengesizlik tarafından belirlenir. Renal plazma akışında 

önemli bir azalma olmasına rağmen glomerüllere metabolitler ve maddelerin transferleri 

maksimum egzersiz ile 2 katına çıkabilir. Yoğun egzersiz sırasında antidiüretik etkiler de 

gözlenmiştir. Yoğun egzersiz dolayısı ile artan plazma antidiüretik hormon seviyelerinin, 

oksido radikaller, glomerular mezenşiyal nefrit, nefrotoksik nefritin erken akut fazı 

süresince akut glomerüler hasar ve proteinüri patogenezinde ve ayrıca immün-kompleks 

glomerülonefritin patogenezinde rol oynamaktadır [36]. 

2.5. Serbest Radikaller 

Serbest radikaller ya da reaktif oksijen ürünleri (ROS), oksijen içeren kararsız ve reaktif 

moleküllerin genel adıdır. Orbitallerinde bir ya da daha fazla ortaklanmamış elektrona 

sahip atom veya moleküllerdir. Ortaklanmamış elektronlar molekülleri kararsız hale getirir. 
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Serbest radikaller kararlı bir yapı kazabilmek amacıyla diğer moleküllerle hızla reaksiyona 

girerek sahip oldukları ortaklanmamış elektronları paylaşırlar ki, bu durum serbest radikale 

büyük bir aktivite kazandırır. Serbest radikaller, pozitif (+) yüklü, negatif (-) yüklü ya da 

elektronötr olabilir ve sağ üst köşelerine yazılan nokta ile sembolize edilir [37]. 

Mitokondriyal, endoplazmik ve nükleer elektron taşıma sistemlerinde (sitokrom P-450), 

peroksizomlarda, monosit ve nötrofillerin fagositozu gibi normal metabolik olaylar 

sırasında bol miktarda üretilen serbest radikaller 3 farklı şekilde oluşur: 

Elektron transferi :   A + e⁻     →          A⁻• 

Homolitik bölünme :  X : Y        →         X• + Y• 

Heterolitik bölünme :  X : Y        →         X⁻ + Y⁺ 

Canlı organizmalarda çeşitli enzimatik veya kimyasal reaksiyonlar sonucu oluşan serbest 

radikaller ve reaktif oksijen türleri, normal metabolizma sürecinde oluşabildikleri gibi 

organizmanın ısı, ışık, radyasyon, hava kirliliği, sigara dumanı, inflamasyon, şiddetli 

egzersiz gibi etkilere maruz kalması, medikal olarak bazı ilaçların alınması (antibiyotikler) 

ve yabancı maddelerin (anestezikler, aromatik hidrokarbonlar vs.) metabolizması sırasında 

da oluşabilirler [32, 37]. 

Serbest radikal biyokimyasındaki en önemli moleküllerden biri olan oksijenin elektron, 

dağılımında, elektronlardan ikisi eşleşmemiştir. Bu yüzden oksijen bazen ‘di-radikal’ 

olarak düşünülür. Oksijenin bu yapısı onun diğer serbest radikallerle kolayca reaksiyona 

girmesini sağlar, radikal olmayan maddelerle ise daha yavaş reaksiyona girer [37]. 

2.5.1. Reaktif oksijen türleri ve oksidatif stres 

Reaktif Oksijen Molekülleri (ROM) ya da Reaktif Oksijen Türleri (ROS), oksijen 

radikallerini ve oksidan olan fakat radikal yapıda olmayan ve/veya radikallere kolaylıkla 

dönüşebilen maddelerin tümünü kapsamaktadır [37]. Reaktif oksijen türlerinin temel 

kaynakları Çizelge 2.2’ de verilmektedir. 
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Çizelge 2.2. ROS’un temel kaynakları 

Endojen kaynaklar Ekzojen kaynaklar 

Aerobik solunum 
Endüstriyel ve otomobil kaynaklı çevresel 

kirleticiler 

Yağ asitlerinin peroksizomal β-

oksidasidasyonu 
Aşırı alkol tüketimi 

Glioksilik asit döngüsü Sigara 

Ksenobiyotik bileşiklerin mikrozomal 

sitokrom p450 metabolizması 
Asbest 

Patojenlerin/lipopolisakkaritlerin 

uyarılması 
İyonize radyasyon 

Arjinin metabolizması 
Bakteri, mantar ve virüslerin sebep 

oldukları infeksiyonlar 

Diğer dokuların spesifik enzimleri  

2.5.2. Serbest radikallerin hasar oluşturma mekanizmaları  

Çeşitli kimyasal maddeler, hipoksik dokuların reoksijenerasyonu ya da akut veya kronik 

inflamasyonlar ile oluşturulan oksidatif hücre hasarı, hücresel seviyedeki bazı yapı ve 

fonksiyon değişimleriyle kendini göstermektedir. Başlıcaları şunlardır; 

1) Hücre içi tiyollerin ve piridin nükleotidlerinin oksidasyonu. 

2) Sinyal iletimi ve iyon homeostazisinin bozulması. 

3) Hücre iskelet ve organizasyonunun modifikasyonu. 

4) Glikolizin inhibisyonu. 

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

6) NAD+ tükenmesi. 

7) Mitokondriyal zar potansiyelinin kollapsı. 

8) ATP tükenmesi [39]. 

2.6. Antioksidan Sistemler 

Normal şartlarda da üretimi olan serbest radikallerin zararlı etkilerinden organizmayı 

korumak üzere antioksidan olarak adlandırılan korunma sistemleri mevcuttur. 

Antioksidanlar dört ayrı şekilde etki ederler. 

1) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları tutma veya daha zayıf yeni moleküle 

çevirme. Antioksidan enzimler, trakeobronşiyal mukus ve küçük moleküller bu tip etki 

gösterirler.  
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2) Serbest oksijen radikalleriyle etkileşip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini 

azaltma veya inaktif şekle dönüştürme bastırıcı etki.  Vitaminler, flavanoidler bu tarz 

bir etkiye sahiptirler. 

3) Serbest oksijen radikallerini bağlayarak zincirlerini kırıp fonksiyonlarını engelleyici, 

zincir kırıcı etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kırıcı etki 

gösterirler. 

4) Serbest radikallerin oluşturdukları hasarın onarılması onarıcı etkidir.  

Antioksidan savunma sistemleri endojen ve eksojen olmak üzere iki ana gruba ayrılabilir 

[40]. 

2.6.1. Endojen antioksidanlar 

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak üzere iki sınıfa ayrılırlar. 

Enzim olan endojen antioksidanlar şunlardır: Süperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px), Glutatyon S-Transferazlar (GST), Katalaz (CAT), Mitokondriyal 

sitokrom oksidaz sistemi, Hidroperoksidaz. 

Enzim olmayan endojen antioksidanlar şunlardır: Melatonin, Seruloplazmin, Transferrin,  

Miyoglobin, Hemoglobin, Ferritin, Bilirubin, Glutatyon, Sistein, Metiyonin, Ürat, 

Laktoferrin, Albümin [21]. 

2.6.2. Eksojen antioksidanlar 

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaçlar ve gıda antioksidanları olmak üzere 

sınıflandırılabilirler. Vitamin eksojen antioksidanlar şunlardır: α-tokoferol (vitamin E), β-

karoten, Askorbik asit (vitamin C), Folik asit (folat). İlaç olarak kullanılan eksojen 

antioksidanlar şunlardır: Ksantin oksidaz inhibitörleri (allopürinol, oksipürinol, pterin 

aldehit, tungsten), NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum 

kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar, diphenyline iodonium), Rekombinant 

süperoksit dismutaz, Trolox-C (vitamin E analoğu), Endojen antioksidan aktiviteyi 

artıranlar (GSH-Px aktivitesini artıran ebselen ve asetilsistein), Nonenzimatik serbest 

radikal toplayıcılar (mannitol, albümin), Demir redoks döngüsü inhibitörleri 

(desferroksamin), Nötrofil adhezyon inhibitörleri, Sitokinler (TNF ve IL-1), Barbitüratlar, 

Demir şelatörleri. Gıdalardaki eksojen antioksidanlar şunlardır: Butylated hydroxytoluene 
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(BHT), Butylated hydroxyanisole (BHA),  Sodium benzoate, Ethoxyquin, Propylgalate, 

Fesuperoxyde dismutase [21]. 

Çizelge 2.3. İnsan plazmasındaki hücre dışı antioksidanlar [21] 

Antioksidan   Etkileri 

Transferrin-Laktoferrin   
Demiri bağlar ve lipit peroksidasyonuna 

katılımını durdurur veya yavaşlatır. 

Seruloplazmin 

Fe  ⁺²  yi Fe ⁺³’ e oksitler. 

Fe ve Cu bağımlı lipit peroksidasyonunu 

inhibe eder. 

O₂⁻ • temizleyicisidir. 

Albümin Bakır ve demiri bağlar, HOCI’ yı temizler. 

Haptoglobin – hemopeksin Serbest hemoglobin ve hem’i bağlar. 

Ürat 
Lipit peroksidasyonunu inhibe eder, 

radikalleri toplar. 

Glukoz Hidroksil radikallerini toplar. 

Vitamin E 
Peroksi ve diğer radikaller için tuzak rolü 

ile zincir kırıcı antioksidandır. 

2.7. Fiziksel Aktivite ve Antioksidan Sistem 

Fiziksel egzersiz sırasında vücuttaki O₂  akışı belirgin şekilde artar ve hiperoksi oluşur. 

Vücut tarafından oksijen alım hızı 10-15 katına çıkar. Aktif iskelet kaslarındaki oksijen de 

100 katdan fazla artışla buna eşlik eder. Bu şekilde artan solunum hızı elektron transport 

sisteminde elektron akışını artırıp serbest oksijen radikal düzeylerini yükseltebilir [41].  

İskelet kası, kalp, böbrek ve karaciğer gibi organlarda antioksidan mekanizmaların fiziksel 

aktivite durumu ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Düzenli egzersiz dokuların antioksidan 

savunma sistemini kuvvetlendirmektedir [41].      

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

Tek bölümlük egzersiz akut egzersizdir. Akut egzersizin reaktif oksijen türlerinin (ROS) ve 

nitrojen türlerinin oluşumuna ve bununla bağlantılı oksidatif hasara neden olduğu, düzenli 

antrenmanın ise reaktif oksijen türlerinin (ROS) neden olduğu lipid peroksidasyonuna karşı 

direnci artırdığı ve oksidatif proteinleri ve DNA hasarını azalttığı bilinmektedir [9, 10, 11]. 

Önceki çalışmalarda gösterildiği gibi akut egzersizden sonra kandaki oksidatif stres 

belirteçlerinde artış, oksidatif stresin sadece hücresel elemanlarla sınırlı olmadığına işaret 

etmektedir [10-11, 12]. Uzun süreli, düzenli egzersiz, kronik egzersizdir ve egzersiz 
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eğitimi, oksidatif strese karşı korunmayı arttırarak; serbest radikallere ve redoks 

homeostazisine bağlı olumsuz etkisi olabilecek mekanizmalara karşı koruyucu bir etki ve 

organizmaya yüksek direnç sağlamaktadır [14, 16]. Lovlin ve diğerleri (2005), şiddetli 

egzersizden sonra plazma lipit peroksit düzeyinde artış saptamışlar, fakat hafif egzersiz 

sonrası bu parametrenin değerinde azalma olduğunu bildirmişlerdir [42].   

Kelsey F ve diğerleri (2014), akut, yoğun egzersiz sırasında antrenmansız sıçanların 

böbrek dokularında; egzersize bağlı hemolizi açıklayan ve membran bütünlüğünün 

bozulduğuna işaret eden, okside eritrosit membran proteinleri saptamıştır. Dokularda 

oluşan oksidatif stres, hücre içindeki antioksidan savunma kapasitesini ve antioksidan 

enzimleri aktif hale getirebilir. Akut ve ağır sportif yüklenmelerin oksidatif hasarı 

tetikleyerek kas yaralanmalarına sebep olduğu ve radikallerin yorgunluğa sebep olduğu 

şeklinde çalışmalar da vardır [43]. 

2.9. Akut ve Kronik Egzersizlerin Böbrekler Üzerine Etkileri 

Uzun süreli ve şiddetli egzersizler ile akut tüketici egzersizler, bazı atletler ve ağır fiziksel 

çalışmalar yapan kişilerde gösterildiği gibi akut böbrek hasarına da sebep olabilir. 

Böbreklerde egzersiz sonrası oluşan oksidatif stres, akut böbrek yetmezliği başlangıcının 

temel sebeplerindendir. Egzersiz ile ilişkili akut renal yetmezlik iki tipte görülmektedir. 

Birinci tip ağır rabdomiyelize sebep olan miyoglubirunik akut yetmezlik, uzun süreli 

tüketici egzersiz sonrası görülmektedir. Uzun mesafe yarışları, maraton, dağ tırmanışı, 

savuma sporları gibi aerobik egzersiz sonrası, tip 1 kas dokusundaki hasar sebebiyle, 

iskelet kası dokusunda meydana gelen ani bozulma sonucu oluşur. Miyoglubirunik akut 

yetmezlik; serum (kreatin fosfokinaz) CPK sevilerinin yükselmesi, koyu renk idrar, kollar 

ve bacaklarda ağrı ile teşhis edilebilir. İkinci tip ise, bel ağrısı ve böbrek tomografisinde 

yama biçiminde renal iskemi görülmesi ile karakterize olan non-miyoglobirünik akut 

böbrek yetmezliğidir. ALPE (Acute renal failure with severe Loin pain and Patchy renal 

ischemia after anaerobic Exercise), 100-200m sürat koşuları, yüzme yarışları, beyzbol, 

halter ve bisiklet gibi kısa süreli anaerobik egzersiz sonrası tip 2 kas dokusunun etkilendiği 

minimum rabdomiyelize yol açan sendromdur [15]. 
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2.10. Egzersiz ve Serbest Radikallerin Böbrek Üzerine Etkileri 

Egzersiz sırasında splanik bölgelerden ve diğer organlardan kanın aktif iskelet kasına 

yeniden dağılımı geçici bir hipoksik durumun varlığını düşündürür. Egzersizin 

sonlanmasıyla oksijenlenmiş kanın bu bölgelere geri dönüşü reoksijenasyon ile sonuçlanır 

ve iskemi-reperfüzyon fazında reaktif oksijen türleri (ROS) oluşumuna neden olur. 

Kısacası egzersiz sırasında kan doğrudan doğruya egzersize katılan kaslara akmakta, 

bunun sonucunda diğer organlara özellikle karaciğer, böbrek ve barsağa giden kan 

süperoksit radikali (O₂) akımında önemli ölçüde azalma (hipoksi) olmaktadır. Bunun yanı 

sıra egzersiz sırasında veya maksimum süperoksit radikali (O₂) tüketimi üzerinde, hatta 

düşük yoğunluktaki egzersizlerde egzersize katılan kas fibrillerinde hipoksi 

oluşabilmektedir. Egzersiz bittikten sonra ise karaciğer, böbrek ve bağırsağa kan akımı ve 

oksijenlenme yeniden başlamaktadır. Bu iskemi reperfüzyon olayının fazla miktarda 

serbest radikal üretimi, dolayısıyla önemli ölçüde doku hasarına neden olduğu 

bilinmektedir [38]. 

Renal tübüller, akut böbrek yetmezliğinde, yapısal ve işlevsel kayıplar gösteren yüksek 

mitokondri yoğunluğuna sahiptir. Ek olarak, hem ksantin hem de arakidonat 

metabolizmaları böbrek dokusunda aktiftir. Bu yüzden, oksijen radikalleri böbrek iskemi 

reperfüzyon akışına bağlı yaralanma durumlarında açık bir rol oynayacaktır [44]. Oksi-

radikaller polimorfonükleer hücrelerden elde edilir ve olasılıkla glomerüler hasar ve 

proteinüri patogenezinde ve böylece immün-kompleks glomerülonefritinin oluşumunda rol 

oynamaktadır. Polimorfonükleer hücrelerden ve oksijen radikallerinden ortaya çıkan 

proteazlar arasında karmaşık bir etkileşim vardır. Hipoklorik asit gibi oksidanlar anti-

proteazları inaktive edebilir ve bazal membran gibi proteolitik yıkıma daha duyarlı 

substratları etkiler. Oksijen radikalleri, transplantasyon için böbreğin korunmasında göz 

önüne alınması gereken önemli bir konudur ve ayrıca aminoglikozit nefrotoksisitesinin 

gelişiminde rol oynamaktadır [45]. 

2.11. Egzersizde Salınımı Artan Sitokinler 

Sitokinler, hedef hücrelerdeki özgün ligandlarına bağlanarak etki ederler. Bağlanma ile 

başlayan sinyal transdüksiyonu ve ikinci haberci iletimi; gen aktivasyonu, mitotik 

bölünme, büyüme ve farklılaşma, migrasyon veya apoptoza neden olur [50]. Sitokinler, 
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hücre bölünmesi ve farklılaşmasının kontrolü, hematopoez ve bağışıklık sisteminin işleyişi, 

yaraların iyileşmesi, kemik formasyonu ve hücresel metabolizmanın değiştirilmesi gibi 

biyolojik olaylarda rol oynamaktadır. 

Sitokinler, interlökinler (IL), tümör nekroz faktörler (TNF), interferonlar, büyüme 

faktörleri, koloni stimülatör faktörler, hücre adhezyon moleküllerini kapsayan çeşitli 

gruplara sahiptir. Çoğunlukla, her sitokin ailesi akut inflamasyonun belirli faz ve yönüne 

katkıda bulunur. Sitokinler, baskın eylemlerine göre pro-veya anti-inflamatuvar olarak 

karakterize edilir. İnflamasyon başlangıcında, pro-inflamatuvar sitokinlerde (IL-1β, TNF-α 

ve IL-6) up-regülasyon gerçekleşir. Hasar veya infeksiyon alanındaki yerleşik 

makrofajlardan salınan IL-1β ve TNF-α, inflamatuvar yanıtı başlatmakta ve tipik olarak 

lokal endotelden IL-6 sentezini indüklemektedir [50]. 

2.11.1. İnterlökin-6 (IL-6) 

IL-6, adipoz doku, makrofajlar ve T hücreleri gibi birçok farklı hücre tarafından üretilen 

bir inflamatuar sitokindir. Monositler, hepatositler ve endotel hücrelerinde IL-6 reseptör 

oluşumunu ya da membranların inflamatuar yanıtlarını destekler [53].  Çeşitli uyaranlara 

karşı IL-6 eksprese ettiği bilinen diğer hücreler keratinositler, osteoblastlar, T hücreler, B 

hücreler, nötrofiller, eozinofiller, mast hücreleri, düz kas hücreleri, iskelet kası hücreleri, 

dendritik hücreler, sinoviyal hücreler, stromal hücreler, mezenşimal hücreler, glial 

hücreler, nöronlar ve kondrositlerdir [49, 51]. IL-6, ilk olarak 1986 yılında tanımlanan 

ancak son yıllarda önemi giderek daha fazla anlaşılan bir sitokindir. Gerek doğal ve 

kazanılmış bağışıklık sistemleri üzerine etkisi gerekse sistemik etkileri açısından 

inflamatuar hastalıkların patogenezinde önemli bir rol oynamakta, bunun sonucunda da 

önemli bir tedavi hedefi konumuna gelmektedir. IL-6; molekül ağırlığı 20 kilodalton olan, 

dörtlü α-heliks yapıda küçük bir polipeptit şeklindedir. Yapısal stabilizasyonu moleküller 

arası disülfit bağlarıyla sağlanır.  

IL-6, hücre zarına bağlı veya çözünür şekildeki IL-6R’e bağlanarak etki gösterir. IL-6 

molekülü reseptörüne bağlandıktan sonra sinyal iletiminde membrana bağlı glikoprotein 

130 (gp130) molekülü önemli bir rol oynar. Hücre içine, sinyal iletimi, sadece gp130 

eksprese eden hücrelerde olur [50]. Bu hücre içi sinyalizasyon gen aktivasyonu ve geniş bir 

biyolojik aktivitenin gerçekleşmesinden sorumludur.  
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IL-6 ‘nın fonksiyonel formu homodimer yapıdadır, reseptörü ise Tip-1 sitokin reseptör 

ailesinden olan bir sitokin bağlayıcı protein ile sinyal iletici alt üniteden oluşur. IL-6 

tarafından uyarılan başlıca sinyal yolu JAK1 ve STAT3 moleküllerini içermekte olup; 

aktivasyonu çeşitli genlerin transkripsiyonuna yol açmaktadır. IL-6 temel olarak B 

lenfositlerin immünoglobülin yapımını indükler, T lenfositleri uyararak IL-2 yapımını 

tetikler, hematopoetik koloni stimülasyonunu sağlar, glukokortikoid sentezini artırır, 

osteoklast aktivasyonuna katkıda bulunur, keratinositlerin büyümesini stimüle eder ve 

infeksiyonlara karşı özgül olmayan bir direnç sağlar. Ateş oluşumunda da rol oynayan IL-

6, IL-1 ve TNF ile sinerjistik etkiye sahip bir sitokindir [53].   IL-6, akut faz cevabının asıl 

oluşturucusudur ki bunu C reaktif protein (CRP), kompleman bileşenleri, haptoglobin, 

fibrinojen, proteaz inhibitorleri gibi akut faz proteinleri sentez etmek için hepatositleri 

aktive ederek sağlar. (CRP) infeksiyon, inflamasyon, malignensi ve otoimmun hastalıklar 

gibi birçok durumda serum seviyesi yükselen bir akut faz proteinidir [50]. 

2.11.2. Böbrekler ve interlökin-6 

Kronik böbrek yetmezliği (KBY) sürecinde ve diyaliz hastalarında inflamasyonun yıkıcı 

etkileri bilinmektedir. Bu süreçte pek çok inflamatuar ve anti-inflamatuar faktör rol oynasa 

da, son zamanlarda IL-6 ve çözünebilir IL-R (sIL-6R)’nin temel bir rol oynadığı 

düşünülmektedir. Diyaliz ve diyaliz öncesi hastalarda serum kreatinin düzeyinin, plazma 

IL-6 seviyesini yansıtmada tek başına belirleyiciliği olduğu gösterilmiş, bunun renal 

klirens bozukluğuna bağlı olduğu düşünülse de plazma IL-6 düzeyi yüksek olan KBY 

hastalarında kardiyovasküler ve diğer tüm nedenlere bağlı mortalite yüksek bulunmuştur. 

IL-6’nın bu hastalarda mortaliteyi belirlemede CRP, TNF-α ve albüminden daha iyi bir 

belirteç olduğu ifade edilmiştir. Artmış plazma IL-6 düzeyleri ile diyaliz tedavisinin ilk 12 

ayında hızlanmış karotis aterosklerozu arasında bağımsız bir ilişki olduğu gösterilmiştir. 

KBY hastalarında yaygın olarak bulunan sekonder hiperparatiroidi tedavisinde kullanılan 

kalsitriolün, parathormonu azaltıcı etkisinden daha çok IL-6 ile etkileşerek kemik yapım-

yıkım dengesini etkilediği gösterilmiştir. Sonuç olarak IL-6 yüksekliği, son dönem böbrek 

hastalığında ortaya çıkan inflamasyon, ateroskleroz, insülin direnci, hipertansiyon ve sıvı 

yüklenmesinde önemli bir aktördür ve bu hastalığın prognozunu belirlemede iyi bir belirteç 

olabilir [48, 53]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanlarının Seçimi 

Bu araştırmada böbrek örnekleri kullanılan 40 adet, 3 aylık, Wistar Albino türü yetişkin 

erkek sıçan kullanılmıştır. Denekler Gazi Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma 

Merkezi’nden (GÜDAM) temin edilmiştir. Sıçanlar GÜDAM deney hayvanı yetiştirme 

laboratuvarlarında, 22-25 ºC normal sıcaklık, %  40 ± 5 nem, 12 saat aydınlık-karanlık 

döngüsü, standart yem ve su sağlanan ortamda, her kafeste 4 sıçan olacak şekilde standart 

kafeslerde barındırılmışlardır. 

Bu BAP projemiz (01/2015-21), daha önceki 01/2007-76 nolu BAP projemizin devamı 

niteliğinde olup; tüketici egzersizden sonra çıkarılan ve uygun koşullarda saklanan böbrek 

dokularının çalışılması ile gerçekleştirilmiştir. Oniki hafta süre ile egzersiz eğitimi 

yaptırılmış ve tüketici egzersiz uygulanmış, antrene, sıçanlarla (Kronik Grup; n=16), 

antrenman yapmadan, tüketici egzersize zorlanmış sıçanların (Akut Grup; n=16) böbrek 

dokuları kullanılmış; ölçülen TAS/TOS ve IL-6 düzeyleri, akut ve kronik gruplar ve 

herhangi bir fiziksel aktiviteye zorlanmamış sıçanların (Kontrol grubu; n=8) değerleri ile 

karşılaştırılmıştır.  

3.1.1. Gruplar 

Deney hayvanları her grupta 8 hayvan olacak şekilde rastgele 5 gruba ayrılmıştır. 

Kontrol grubu (K; n=8) 

Kontrol grubu, hiçbir egzersiz protokolüne tabi tutulmayan 8 adet sıçandan 

oluşturulmuştur. 

Akut-hemen grubu (n=8) 

Antrenman yaptırılmayan bu gruba akut olarak tüketici egzersiz uygulanmış, denekler 

tükenmeden hemen sonra feda edilmiştir. 
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Akut-1.gün grubu (n=8) 

Antrenman yaptırılmayan bu gruba akut olarak tüketici egzersiz uygulanmış, denekler 

tükenmeden 1 gün sonra feda edilmiştir. 

Kronik-hemen grubu (n=8) 

12 hafta boyunca, haftada 5 gün/30 dk. antrenman yaptırılan kronik egzersiz grubuna, son 

egzersizden 1 gün sonra tüketici egzersiz uygulanmış, denekler tükenmeden hemen sonra 

feda edilmiştir. 

Kronik-1.gün grubu (n=8) 

12 hafta boyunca, haftada 5 gün 30 dk. antrenman yaptırılan kronik egzersiz grubuna, son 

egzersizden 1 gün sonra tüketici egzersiz uygulanmış, denekler tükenmeden 1 gün sonra 

feda edilmiştir. 

3.2. Egzersiz Protokolü 

3.2.1. Koşu bandına (treadmill) uyum uygulaması 

Tüketici egzersiz uygulanacak gruplar, koşu bandına adapte olmaları amacıyla 5 gün 

boyunca, 10 dakika süreyle, 7 m/dk. hızda ve 0º eğimde koşturulmuştur [55]. 

3.2.2. Antrenman (kronik egzersiz) uygulaması 

Kronik egzersiz grubuna, 12 hafta boyunca, haftada 5 gün, günde 30 dakika olacak şekilde, 

2 adet sıçan koşu bandının 8 kanalında her gün aynı saatte koşu yaptırılmıştır. Koşu 

programının ilk 5 dakikası ısınma amaçlı olup; denekler 7 m/dk. hız ve 0º eğimde 

koşturulmuş, sonraki 20 dakika submaksimal egzersiz niteliğinde olup; 15 m/dk. hız ve 15º 

eğimde koşturulan denekler, son 5 dakika başlangıç egzersizi ile soğutulmuşlardır [56].  
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3.2.3. Tüketici egzersiz uygulaması 

Denekler, 5 dakikalık ısınma egzersizinden sonra, maksimum egzersiz düzeyi olarak kabul 

edilen 20 m/dk. hız ve 5º eğimde tükenene kadar koşturulmuştur. Sıçanların treadmill 

üzerindeki 0,35 mA’den 1,5 mA’e kadar elektrik şoku verilebilen ızgara üzerinden 

kaçamayıp, birkaç dakika sırt üstü hareketsiz olarak yatmaları tükenme kriteri olarak kabul 

edilmiştir [57]. 

3.3. Cerrahi Uygulama 

Deneyler GÜDAM’ın cerrahi laboratuvarlarında, steril cerrahi şartlarda 

gerçekleştirilmiştir. 

İntraperitoneal 45 mg/kg ketamin hidroklorür (Ketalar 50 mg/ml, Eczacıbaşı İlaç 

Pazarlama A.Ş. Lüleburgaz, İstanbul, Türkiye) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorür (Rompun 

Abdi İbrahim İlaç Pazarlama A.Ş. İstanbul, Türkiye) verilerek anestezi sağlanan tüm 

denekler intrakardiyak kan alımı yöntemiyle feda edilerek; çeşitli doku örnekleri alınmış, 

bu örnekler paketlenip saklanmak üzere sıvı azot tankına konulmuş ve böbrek doku 

örnekleri çalışana kadar – 80 °C’de saklanmıştır. 

3.4. Analiz Yöntemleri 

TAS/TOS ve IL-6 düzeylerinin ölçülmesinde, Gazi Üniversitesi (01/2015-21 no’lu) 

Bilimsel Araştırma Projesi (BAP) destekleme programı uyarınca temin edilen ticari kitler 

kullanılmış; Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji ve İmmünoloji laboratuvarlarında 

ölçümler gerçekleştirilmiştir. 

3.4.1. Dokuların homojenizasyonu 

Örneklerin homojenizasyonu için sırasıyla aşağıdaki işlemler yapılmıştır:  

Böbrek dokusundan 20 mg doku tartıldı. Her bir doku örneği üzerine 1,2 ml ‘PRO-PREP 

Protein Extraction Solution’ eklendi. Sonikatör vasıtasıyla buzlu ortamda homojenizasyon 

yapıldı. -200°C’ de 30 dk. inkübe edildi. +40°C, 13000 rpm’ de, 5 dk. santrifüj yapıldı. 

Süpernatanlar aliquotlandı ve -80°C’ de muhafaza edildi. 
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3.4.2. Total TOS ölçümü  

Kitin çalışma prensibi: örneklerin içerisindeki oksidanların, ferröz iyon şelatlayıcı 

kompleksi, ferrik iyona okside etmesine dayanır. Açığa çıkan ferrik iyon deneyde substrat 

solüsyonunun içinde bulunan kromojenle reaksiyona girerek, renkli bir kompleks 

oluşturuldu. Bu renk yoğunluğu spektrofotometrik olarak ölçüldü. Bu, örnek içindeki 

oksidan moleküllerin toplam miktarı ile orantılandı.  

Sonuç; H2O2 ile kalibre edildi ve μmol/H2O2 Eq/L olarak tanımlandı. 

3.4.3. Total TAS ölçümü 

Kitin çalışma prensibi: örneklerin içindeki antioksidanların ABTS radikalini indirgemesi 

temeline dayanır. Sonuçlar bir antioksidan olan Trolox Eşdeğeri (vit E analoğu) 

kullanılarak kalibre edildi. 

Sonuç: TAS (mmol/L) = (ɅAbs H2O - ɅAbs örnek) / (ɅAb s H2O - O ɅAbs standart) 

olarak hesap edildi. 

3.4.4. Böbrek dokusunda IL-6 tayini 

Tüketici koşuya zorlanmış antrene ve antrene olmayan sıçanların böbrekleri, tükenmeden 

hemen sonra ve 1 gün sonra çıkarılarak, -80° C derecede saklanmıştır. Doku parçaları 

proteaz inhibitörü içeren RIPA çözeltisi eklenerek homojenize edildi. İlgili yıkma ve 

santrifüj basamaklarının üreticinin talimatları doğrultusunda tekrarlanmasını takiben, elde 

edilen protein örneği buz üzerinde saklandı. Elde edilen homojenatta IL-6 ölçümleri ticari 

bir ELISA kiti aracılığı ile gerçekleştirildi (rel assay diagnostics). Kısaca ilgili monoklonal 

antikorlar ile kaplı plaklara, uygun şekilde dilue edilmiş homojenatların eklenmesinin 

ardından, belirli bir süre inkübe edilen plaklar otomatik yıkayıcıda yıkandı. Daha sonra 

enzim işaretli sekonder antikorun ve substratın eklenmesinin ardından oluşacak olan 

reaksiyon spektrofotometrik yöntem ile değerlendirildi. IL-6'ya ilişkin miktar tayini, oluşan 

renk değişikliğinin, standart eğrilerle regresyon korelasyon analizine tabi tutulması ile 

yapıldı. 
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3.4.5. İstatistiksel analiz 

İstatistiksel değerlendirme p<0,05 değerleri anlamlı kabul edilerek, SPSS 20.0 programı ile 

yapılmıştır. Gruplar arası karşılaştırma Stundent’s-T testi ile gerçekleştirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Tükenme Süreleri 

Tüketici egzersiz yaptırılan akut ve kronik grupların ortalama tükenme süreleri Çizelge. 

4.1.’de verilmiştir.  

Çizelge 4.1. Akut ve kronik grupların tükenme süreleri (P<0,0001) 

Akut Gruplar (n=12) Kronik Gruplar (n=12)  

84 ± 26 dk. 149 ± 35 dk. 

4.2. TOS / TAS / IL-6 Oranları 

Tüm deneklerin TAS / TOS/ IL-6 seviyeleri ortalama ± standart sapma şeklinde Çizelge. 

4.2.’de verilmiştir. 

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

  Kontrol Akut-hemen Akut-1.gün Kronik-hemen Kronik-1.gün 

TOS 

(mikromol/ml)  
15,57±0,245 15,50 ± 0,306 16,36 ±0,346 17,29 ± 0,210 15,97 ± 0,409 

TAS 

(milimol/ml) 
1,17 ± 0,083 0,992 ± 0,233 1,241 ±0,192 1,345 ± 0,290 1,14 ± 0,120 

IL-6 (ng/ml) 233,1±0,367 240,9 ± 0,486 251,8 ±0,589 278,7 ± 0,975 275,3 ± 0,302 
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4.3. Böbrek Doku TOS Düzeyleri  

 

Şekil 4.1. Total oksidan (TOS) düzeyleri. Değerler “ortalama±standart hata” olarak 

verilmiştir. (Aynı harfleri içermeyen gruplar arasında p<0,05 düzeyinde 

anlamlı farklılaşma vardır) 

Akut-1 gün ve kronik-1.gün gruplarında kontrol ve akut-hemen grubuna göre TOS düzeyi 

anlamlı olarak artmıştır. Kronik-hemen grubunda diğer tüm gruplara nazaran daha yüksek 

TOS seviyeleri bulunmuştur. 

TOS, akut olarak tüketici egzersiz yaptırılan ve koşmadan hemen sonra feda edilen (Akut-

hemen) ratların böbreklerinde kontrollara nazaran anlamlı bir değişiklik göstermezken; 

tükenmeden 1 gün sonra (Akut 1.gün) anlamlı bir yükselme göstermiştir. Kronik egzersiz 

yapmış grupların böbrek dokusunda ise tüketici koşudan sonra kontrole nazaran TOS ta 

anlamlı bir artış olmuştur. 

 Akut-hemen grubu, kronik-hemen grubu ile anlamlı farklılık göstermiş (p= 0.030), kontrol 

ve kronik 1.gün ile fark anlamlı çıkmamıştır.  

Kronik hemen grubu, kontrol (p=0,029) ve akut 1.gün (p=0,000) grupları ile anlamlı 

farklılık göstermiş, akut hemen (p=0,429) ve kronik 1 (p=0,621) grupları ile anlamlı 

farklılık göstermemiştir. 
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4.4. Böbrek Doku TAS Düzeyleri 

 

Şekil 4.2. Gruplara göre total antioksidan (TAS) düzeyleri. Değerler “ortalama±standart 

hata” olarak verilmiştir. (Aynı harfleri içermeyen gruplar arasında p<0,05 

düzeyinde anlamlı farklılaşma vardır) 

Kontrol, akut-hemen ve kronik-1.gün gruplarında TAS düzeyi, kronik-hemen grubuna göre 

anlamlı olarak azalmıştır (p<0.05). Kronik-hemen grubunda diğer tüm gruplara nazaran 

daha yüksek TAS düzeyi bulunmuştur.  

 Akut 1.gün grubu, kronik-hemen grubu, akut-hemen grubuna göre anlamlı farklılık 

göstermiş (p=0,029), kontrol, akut-hemen ve kronik 1.gün grupları arasında anlamlı fark 

bulunamamıştır.  

Akut-hemen grubu, kronik-hemen grubu ile anlamlı farklılık göstermiş, kontrol, akut 1.gün 

(p=0,042) ve kronik 1.gün grupları ile anlamlı farklılık göstermemiştir. 
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4.5. Böbrek Doku İnterlökin-6 Düzeyleri 

 

Şekil 4.3. Gruplara göre Interlökin-6 (IL-6) düzeyleri. Değerler “ortalama±standart hata” 

olarak verilmiştir. (Aynı harfleri içermeyen gruplar arasında p<0,05 düzeyinde 

anlamlı farklılaşma vardır) 

Kronik-hemen ve kronik-1.gün gruplarında kontrol ve akut hemen gruplarına göre IL-6 

düzeyi anlamlı olarak artmıştır ( p<0.05). 

Kronik-hemen ve Kronik-1. günde ise IL-6 artışı, diğer bütün gruplara göre anlamlı 

derecede p<0.05) daha yüksektir. Akut-1.gün grubu diğer gruplara göre anlamlı olarak 

farklılaşmamış ve benzer şekilde çalışma grupları arasında da istatiksel olarak anlamlı fark 

bulunamamıştır. 

Akut grupların kronik gruplara göre daha düşük değerde IL-6 oluşturduğu saptanmıştır.  

IL-6 nın da antrenmanlı grupta ( Kronik-hemen ve Kronik-1 gün sonra 251,88 ng/L ve 

287,77 ng/L), kontrol değerlerine göre (233,10 ng/L) artışı böbrekte tüketici egzersiz 

sonunda bir inflamasyon yanıtının ortaya çıktığını göstermektedir. Bu savunma yanıtı akut 

grupta da kontrole göre anlamlı olmakla birlikte kronik gruba nazaran daha düşük düzeyde 

kalmıştır. 
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5. TARTIŞMA  

Bu araştırmada, ‘tüketici koşu’ya zorlanan, egzersiz eğitimli (antrene) sıçanlarla, antrene 

olmayan sıçanların, böbreklerinde meydana gelebilecek hasara karşı gelişen sitokin yanıtı 

(interlökin-6), bu hasardan sorumlu olduğu ileri sürülen serbest oksijen radikalleri (TOS) 

ve antioksidan düzeyleri (TAS) incelenerek; uzun süreli egzersiz eğitiminin şiddetli bir 

fiziksel aktiviteye karşı böbreği koruyucu etkisinin olup olmadığı saptanmaya çalışılmıştır. 

Elde edilen bulguların karşılaştırılması sonucunda: 

- Antrene olmayan grupta tükenmeden 1 gün sonra (Akut-1.gün) ve egzersiz eğitimli 

grupta tükenmeden hemen sonra (Kronik-hemen) feda edilen sıçanların böbreklerinde;  

total oksidan (TOS) düzeyinin kontrollere ve diğer gruplara göre arttığı 

saptanmıştır(p<0.05). Bu beklenen etki şiddetli ve uzun süreli egzersizde oksidatif 

stresin arttığını ifade eden kaynak çalışmaları ile uyumludur [14, 60, 61]. IL-6’nın ise 

akut grupta hemen yükselmeyip, tükenmeden 1 gün sonra artmaya başlaması (Akut-

1.gün) ve antrene grupta ise tükenmeden hemen sonra (Kronik-hemen) anlamlı olarak 

artması, IL-6’nın egzersizde ‘pleiotropik’ etkisini akla getirmiş ve antiinflamatuvar bir 

süreci başlattığına dair bir bulgu olarak kabul edilmiştir [46]. IL-6, antrene sıçanların 

böbreklerinde tükenmeden 1 gün sonra da (Kronik 1. gün) kontrollara ve akut gruba 

nazaran yüksek değerini korumaya devam etmiştir (p<0.05). Bu bulgular, şiddetli bir 

egzersizden sonra inflamatuvar ve rejeneratif (antiinflamatuvar) sürecin egzersizden 1 

gün sonra maksimum düzeye ulaştığını akla getirmektedir. Bu veriler, bizim daha 

önceki çalışmalarımızla da benzerlik göstermektedir. Şiddetli ve uzun süreli egzersizde, 

kaslarda inflamasyon ve harabiyet oluşturduğu bilinen reaktif oksijen ürünleri (ROS) ve 

proinflamatuvar sitokinler, egzersiz sürecinde değil, 1 gün sonra daha yüksek düzeye 

ulaşmıştır. Bu durumda,  zorlanma anında kas inflamasyonunu engelleyen –öteleyen- 

başka bir faktörün, olasılıkla kortizolün baskılayıcı etkisi olduğu düşünülmüştür [46]. 

Ancak bu olasılığı ispat etmek için maalesef bahsedilen çalışmada elimizde kortizolle 

ilgili bir veri olmadığı için; bu varsayım, sonradan yaptığımız literatür çalışmalarına 

dayanmaktadır [47].  

-  Antioksidanların (TAS) tüketici egzersize zorlanan sıçanların böbrek dokusunda, 

‘Akut-hemen’ grubunda azaldığı, olasılıkla inflamasyonla birlikte rejeneratif sürecin de 

başladığı 1 gün sonra arttığı saptanmıştır. ‘Kronik-hemen grubunda ise olasılıkla artan 

oksidanlara karşı koruyucu bir faktör olarak, TAS düzeyi yüksek bulunmuştur. Kronik-
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1.gün grubunda antioksidanlar tekrar kontrol düzeylerine dönmüştür (Şekil 4.2). 

Antioksidan sistemin ‘Akut-hemen’ grubunda azalması hızla kullanılmaya başlaması ile 

açıklanabilir ‘Akut-1. Günde ise rejeneratif süreçlerin devreye girmesi ile yeniden 

sentezinin arttığı varsayılabilir. Antioksidanların ‘Kronik-hemen’ grubunda diğer bütün 

gruplara ve kontrollara nazaran anlamlı olarak yüksek bulunması ise antremanlı 

sıçanların böbrekte oluşabilecek hasara karşı bu koruyucu mekanizmayı hızla harekete 

geçirdiğini düşündürmektedir.  

Egzersizin birçok yararlı yönlerinin yanında, yoğun olarak yapılması sonucunda 

organizmada oksidan stres oluşumunu arttırdığını gösteren pek çok çalışma vardır [59, 60, 

62]. Çalışmamızda, böbrek dokusunda hem akut olarak tüketici egzersize tabi tutulan hem 

de uzun süreli (kronik) egzersiz eğitimi yaptırılmış (antrene) sıçanların böbrek dokularında 

total oksidan düzeyleri kontrollere göre anlamlı olarak (p<0.05) artmıştır. Bu sonuç 

egzersizin serbest radikal üretimini farklı sebeplerle arttırarak, oksidatif strese neden 

olduğunu teyit eder [61, 62]. Oksidatif stres, prooksidanlar ve antioksidanlar arasındaki 

dengenin prooksidanlar yönünde kaymasının bir sonucudur [14].  

Bazı çalışmalarda, deneklere uygun egzersiz programlarının verilmesi ve dolayısı ile 

antremanlı olma düzeyinin ayarlanması ile oksidatif stres artışının engellenebildiği 

gösterilmiştir [61]. Şiddetli egzersizde oksijen tüketimindeki artışa paralel olarak ROS’ da 

artmaktadır [27]. Buna bağlı olarak antioksidan sistem de aktive olur. Ancak uzun süreli 

ağır egzersizler (tüketici egzersiz), bazı antioksidanların sentezinde azalmalara neden 

olurken, oksidatif stres ile baş etmede yetersiz kalır ve doku hasarı ortaya çıkabilir [62]. Bu 

çalışmada ise tüketici egzersiz, ‘Kronik-hemen’ grubunda hem TOS hem de TAS sistemini 

aktive ederek, zorlu egzersize karşı hemen bir inflamatuvar yanıt oluşturup, aynı zamanda 

antiinflamatuvar süreçleri de aktive ederken; akut olarak koşturulan sıçanlarda bu sistem 

gecikerek (1 gün sonra) devreye girmiştir. Antremanlı sıçanların böbrek dokusunda ise 

olasılıkla hemen inflamasyon mekanizmaları çalışmış, tüketici egzersizle artan TOS ve 

TAS düzeyleri tükenmeden 1 gün sonra normal kontrol değerlerine yaklaşmıştır. 

Nilsel ve diğerleri  (2011),  oksidan ve antioksidan denge konusunda insanlar üzerinde 

yapılan çalışmalara paralel olarak sıçanlarda yaptıkları çalışmanın sonucunda akut egzersiz 

sonucunda oksidatif stresin oluştuğunu, dayanıklılık antrenmanlarının oksidatif stresi 

azalttığı ve antioksidan savunma kapasitesini geliştirdiği yönündedir [64]. Bizim 
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çalışmamızda da, inflamasyonun başlama süreci olarak kabul ettiğimiz, tükenmeden bir 

gün sonraki TOS düzeyleri, egzersiz eğitimli sıçan böbreklerinde (Kronik-1.gün), akut 

olarak koşturulan sıçanların böbrek TOS düzeyine kıyasla (Akut-1.gün) anlamlı olarak 

daha düşük çıkmıştır (p<0.05).  

Paller ve diğerlerinin (1991) yaptıkları çalışmada, oksidatif stresin rabdomiyoliz sonucu 

oluşan akut böbrek yetmezliğinde önemli bir rol oynadığı savunulmuş ancak, ölçtükleri 

oksidatif stres belirteçlerinde (tas/tos/8-isoprostane/Nox), rabdomiyelize uğramış böbrek 

dokularında herhangi anlamlı bir artışa rastlamamışlardır [66]. 

Aydın ve diğerlerinin (2009)  çalışmasında, dayanıklılık egzersizi sonrası total oksidan 

seviyesinin kalp ve böbrek dokularında azaldığı, tüketici egzersiz sonrası ise sadece kalp 

dokusunda anlamlı bir azalma olduğu bulunmuştur [23]. Bizim bulgularımızda ise uzun 

süreli egzersiz eğitimi almış sıçanların total oksidan düzeyleri tükenmeden hemen sonra 

artmakla birlikte, 1 gün sonra akut olarak koşturulanlara nazaran düşük bulunmuştur.  Akut 

olarak koşturulan sıçanlarda tükenmeden hemen sonra böbrek dokusunda, ROS’un 

artmamış olması olasılıkla böbrek dokusunun oksidatif strese diğer dokulara göre daha az 

duyarlı olduğunu veya bu grupta azaldığı görülen antioksidanların (TAS) süreç içinde 

kullanıldığı ve oksidan artışını engellediği şeklinde yorumlanabilir.  

Pinho ve diğerlerinin (2008) yaptıkları çalışmada, sıçanlarda 4 hafta süre ile günde 30 

dakikalık orta şiddette koşu bandı egzersizinin oksidatif stres göstergesi olan lipid 

peroksidasyonunun yükselmesini önlediği gösterilmiştir [65]. Bir başka çalışmada ise 

şiddetli egzersizin oksidatif etkilerini, çoğunlukla akut egzersiz yaptırılan hayvanlarda 

gösterdiği savunulmaktadır [69]. Bizim çalışmamızda da tüketici egzersizden 1 gün sonra 

akut olarak koşturulan sıçanların böbreklerinde kontrollara oranla anlamlı bir (TOS) artışı 

olmakla birlikte, Egzersiz eğitimine rağmen ‘Kronik-hemen’ grubundaki TOS artışı 

anlamlı olarak diğer bütün gruplara nazaran daha yüksektir. Çizelge 4.1 incelendiğinde; 

egzersiz eğitimli sıçanların tükenme süreleri ortalamasının 35dk ve antrene olmayan 

sıçanların tükenme süreleri ortalamasının 26dk olduğu görülecektir. Bu da, ‘Kronik-

hemen’ grubunun koşu esnasında daha uzun süre oksijen kullandığını ve reaktif oksijen 

metabolitlerini (TOS) daha çok ürettiğini akla getirmektedir. Böylece egzersiz eğitimli 

olduğu için tükenmeden önce uzun süre koşabilen bu grubun böbrekte (ve olasılıkla diğer 

dokularda da) oluşan oksidatif metabolitlerinin diğer gruplara göre daha yüksek olmasını 
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açıklayabilir. Buna karşılık olasılıkla uzun süreli egzersiz eğitimi almış olan kronik grupta 

(Kronik-1.gün) total oksijen metabolitleri (TOS) yukarıdaki literatür bilgilerine uygun 

olarak daha düşük olup; kontrol değerlere yaklaşmış, yani toparlanma sürecine girmiştir.  

Fizyolojik koşullarda oksidanların yıkıcı etkisi hücresel antioksidan sistemler ile ortadan 

kaldırılır. Antioksidan sistemler içine bazı vitaminler, protein ve non-protein thioller ve 

antioksidan enzimler girer. Pek çok dokunun antioksidan kapasitesi oldukça yüksektir. 

Oksijen alımını arttıran ve dolayısı ile ROS üretimini arttıran şiddetli bir egzersiz, 

antioksidan sistemi de aktive eder [66]. Bizim çalışmamızda da TOS’un ileri düzeyde 

arttığı (Şekil 4.1), ‘Kronik-hemen’ ve ‘Akut-1.gün’ gruplarında total antioksidan (TAS) 

düzeyleri de şaşırtıcı bir şekilde paralel olarak yüksek bulunmuştur (Şekil 4.2). Bu durum 

yüksek şiddette (tüketici) egzersizde oksidan ve antioksidan sistemlerin birbiri ile uyum 

içinde olduğunu ve fizyolojik şartlarda birbirini dengelediğini göstermektedir. 

Higashi Y ve diğerlerinin (2003) çalışmasında, uzun süreli (12 hafta) egzersiz yaptırılmış 

deneklerde, böbrek dokusundaki vasküler hücrelerde, akut olarak koşturulan gruba 

nazaran, GSH ve RSH değerleri yüksek, NO değerleri düşük bulunmuştur. Bu bulgu kronik 

egzersizin antioksidan sistemi aktive ettiğini ve verdiğimiz egzersiz modelinin 

amaçladığımız egzersiz eğitimine bağlı parametrelerin incelenmesi için uygunluğunu 

göstermiştir [67]. 

Çalışmamızda, egzersiz eğitimi yapmış (Kronik-hemen) grubunda antioksidanların artışı; 

uzun süreli fiziksel aktivitenin, antioksidan enzimlerin up-regülasyonu yoluyla antioksidan 

savunma mekanizmalarını artırdığına dair kanıtlar içeren pek çok literatür bilgisi ile de 

uyumludur [67]. 

Chan ve diğerleri (2004) çalışmalarında, antioksidanların radikal oluşturma özelliklerini 

böbrek dokusunda değişik mekanizmalarla çalışarak açıklamışlardır. Antioksidanlar demir 

ile katalizlenen fenton reaksiyonunda süperoksit anyonunun yerine geçebilmektedir. 

Fenton reaksiyonu ise bilindiği gibi hidrojen peroksitin redüksiyonu yoluyla hidroksil 

radikali oluşturan bir reaksiyon olarak bilinmektedir. Bu mekanizmayla örneğin askorbik 

asit, in vivo olarak oksijen metabolitlerinden radikal üretimini artırabilmektedir [71]. 

Başka çalışmalar da antioksidanların doza bağlı olmakla birlikte pro-oksidan özellik 

gösterebildiğini rapor etmişlerdir [70,71, 80, 81]. Çalışmamızda Akut-1.gün ve Kronik-
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hemen gruplarında artan total antioksidan düzeyi, aynı gruplarda total oksidan düzeyindeki 

artışla beraberdir. Bu durumda bizim çalışmamızda bu iki sistemin böbreği korumak için 

birbirini dengelediği söylenebilir. 

Akut şiddetli egzersiz plazmada başlıca pro-inflamatuvar sitokinler olan TNF-α, IL-1α, IL-

6’yı orta düzeyde arttırır.  Akut ve şiddetli bir egzersiz aynı zamanda IL-10, IL-1α ve IL-4 

gibi anti-inflamatuar sitokinlerin yapımını da uyarır. Uzun süreli ve düşük şiddette bir 

egzersizin, plazma TNF-α’yı değil ama egzersiz boyunca IL-6’yı uyardığı gösterilmiştir.  

IL-6, genel olarak yüksek ateş ve CRP gibi akut faz proteinlerinin yükselmesi ile beraber 

seyrettiğinden, bir pro-inflamatuvar sitokin olarak kabul edilir. Ancak son yıllarda egzersiz 

esnasında iskelet kasında üretilen IL-6’nın bir hormon benzeri etki ile karbohidrat ve lipid 

metabolizmasını etkilediği ve IL-6 infüzyonunun antiinflamatuvar olarak bilinen IL-10 ve 

IL-1ra’yı tetikleyerek; inflamasyonu önlemeye çalıştığı kabul edilmektedir [76].  

Pek çok araştırmacı uzun süreli düzenli fiziksel aktivitenin organizmada her türlü 

inflamasyonu düşük seviyelerde tuttuğunu savunmaktadır. Bazı çalışmalarda ise düzenli 

fiziksel aktivite ile bazal plazma IL-6 seviyesi arasında negatif bir ilişki olduğu, fiziksel 

aktivite arttıkça IL-6’nın pro-inflamatuvar etkisinin azaldığı ileri sürülmektedir [5, 73, 74]. 

Egzersize yanıt olarak IL-6 sentezinin arttığı 1990’lardan itibaren gösterilmeye 

başlanmıştır.  Egzersizde diğer bazı sitokinlerin konsantrasyonlarının da arttığı bilinse de 

IL-6, bugüne kadar araştırılan bütün sitokinlere göre daha dramatik şekilde artmaktadır 

[46, 84, 85, 86]. 

Gokhale, Chandrashekara ve Vasanthakumar (2007), şiddetli egzersiz sonucu atletler ve 

atlet olmayan bireylerde IL-6 seviyesinin arttığını fakat atletlerde bu artışın daha az 

gerçekleştiğini saptamış, düzenli fiziksel egzersizin, egzersize karşı immün yanıtı 

hafiflettiğini öne sürmüştür [75]. 

Çalışmamızda, maksimum IL-6 artışı, kronik-hemen grubunda bulunmuştur. Bu artış bazal 

düzeydeki kontrol ve akut gruplara göre anlamlıdır (p<0.05). Edwards, Burns, Ring ve 

Carroll (2006), çalışmamızla paralel olarak IL-6 artışının maksimal şiddetteki egzersizden 

hemen sonra olduğunu fakat submaksimal şiddetteki egzersizden hemen sonra böyle bir 
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artışın görülmediğini saptamışlardır [70, 88, 91, 92]. Bizim bulgularımızla uyumlu olarak 

egzersizden hemen sonra böbrek dokusunda IL-6 seviyesinin arttığını gösteren çalışmalar 

mevcuttur. Bir çalışmada böbrek iskemi-reperfüzyon hasarında (oksidan-antioksidan 

sistem ve renal histoloji üzerine etkileri), ortalama IL-6 düzeyleri, kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. [77]. Bizim çalışmamızda da, tüketici egzersizden 

sonra Akut-hemen ve Akut-1.gün grubunda, IL-6 bir miktar yükselme göstermiş ancak bu 

fark kontrol grubuna nazaran anlamlı bir fark oluşturamamıştır. Buna karşılık Kronik-

hemen grubunda anlamlı IL-6 yüksekliği kontrol ve akut gruplara nazaran anlamlı bir 

yükselme göstermiş, Kronik-1.gün de ise tekrar azalmaya başlamıştır. ‘kronik 1.gün’ 

grubunda IL-6 düzeyleri kontrol grubundaki bazal düzeylere geri dönmüştür. Gusba ve 

diğerleri (2008), tükenene kadar (~2 saat) bisiklete binme egzersizi yaptırılan erkek 

sporcularda, sistemik IL-6 seviyesinin egzersiz sonrasında 10-15 kat arttığını, tükenme 

anında pik yaptığını, egzersiz bitiminde azalmaya başladığını saptamışlardır [78]. Stig M. 

(2014), 5 haftalık tredmil koşusu yaptırılan sıçanlarda, bizim çalışmamızla farklı olarak, 

akut egzersiz sonrasında böbrek dokusunda IL-6 seviyesinin yüksek olduğunu saptamış, 

egzersiz sonrası IL-6 seviyeleri ile kontrol grubu arasında anlamlı bir fark bulamamışlardır 

[79, 90]. 

Christian ve diğerleri (2006), tüketici egzersizin yol açtığı oksidatif stresin, kronik böbrek 

hastalarında düzenli egzersiz ile renal lezyonların azalmasındaki etkilerini araştırdıkları 

makalede,  akut egzersiz yapanların ve antrene grupların böbrek dokusunda IL-6 

ekspresyon seviyeleri arasındaki farklılıkları gözlemlemişlerdir. Çalışmanın sonucunda, 

akut egzersiz sonrası böbrek dokusunda IL-6 seviyelerinin diğer dokulardaki gibi pik 

seviyelerde olmasını beklediklerini, fakat yapılan tekrarlı ölçümlere göre pik seviyelerde 

herhangi bir yükseliş olmadığı gözlenmiştir. Böbrek dokusundaki IL-6 artışının,  

inflamasyon seviyesinin farklı patofizyolojik mekanizmalar nedeniyle lineer olmadığı, 

hemen hemen eksponansiyel tarzda giderek artan bir davranış gösterdiğini bildirmişlerdir 

[48]. 

Çalışmamızın önemli bulgularında biri de, kontrole kıyasla akut olarak tüketici koşu yapan 

gruplarda IL-6 artışı olmasına rağmen, bu artışın kronik hemen ve kronik 1.gün grubuna 

göre düşük kalmasıdır (p<0.05). Tüketici egzersizden sonra görülen, akut olarak koşturulan 

ve egzersiz eğitiminden sonra koşturulan gruplardaki böbrek IL-6 seviyeleri arasındaki 

farklılık, IL-6’nın grupların antrene olup olmaması ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir. 
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Son çalışmalar, IL-6’nın inflamasyon üzerine etkisinin, inflamasyonun ortaya çıkış 

nedenine bağlı olarak farklı yolaklar aracılığı ile olduğunu göstermektedir. Bu durum da 

IL-6‘nın hem pro-inflamatuvar hem de anti-inflamatuvar (pleiotrophic) etki göstermesini 

açıklamaktadır [46]. Örneğin, organizmadaki herhangi bir sistemik patolojide IL-6 ve diğer 

pro-inflamatuvar sitokinler; makrofajlarda; NFκB sinyal yolağının aktivasyonuna bağlı 

olarak eksprese edilmekte, şiddetli bir egzersizden sonra ise kaslarda; Ca+2 /NFAT ve 

glikojen/p38 MAPK sinyal yolağını içeren bir yol ile eksprese edilerek ant-inflamatuvar 

bir etki göstermektedir. Bu nedenle, IL-6 sinyali, monositlerde veya doku makrofajlarında 

hasara bağlı olarak pro-inflamatuvar yanıt oluştururken; egzersizde artmış metabolik 

aktivite ve oksidatif stres dolayısıyla dokularda anti-inflamatuvar sistemi 

tetikleyebilmektedir [49, 94, 95]. 

Barreto ve diğerleri (2010), kronik böbrek hastalarında plazma IL-6 düzeylerinin 

yükseldiğini ve hastalığın seyri hakkında akut faz proteinlerine (CRP, TNF-α, albümin) 

nazaran IL-6 ‘nın daha güçlü bir prognostatik veri olduğunu saptamışlardır [80]. Böbrek 

hastalarında kronik inflamasyon durumu altında yatan patolojik mekanizma hala tam 

olarak anlaşılamamıştır. Böbrek hastalıklarının etyolojisinde böbrek dokusunda erken IL-6 

tespiti; inflamasyon veya inflamasyon mediatörlerinin tetiklediği pro-inflamatuar 

sitokinlerin saptanması yolu ile böbrek dokusundaki hasarı önleyebilecek tedavilerin önü 

açılabilecektir. Ayrıca IL-6’nın bu bahsedilen bölgesel ve sistemik etkilerinin saptanması, 

romatoid artrit (RA) başta olmak üzere diğer birçok sistemik inflamatuar hastalık için de 

oldukça cazip bir tedavi hedefi konumundadır [97, 100,101]. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada, uzun süreli egzersiz eğitimi almış sıçanlarla, akut olarak koşturulan 

sıçanlarda tüketici egzersizin böbreklerde oluşturduğu oksidatif etkiler ve sitokin yanıtları 

incelenmiştir. Hem akut olarak tüketilen, hem de egzersiz eğitiminden sonra tüketilen 

sıçanların böbrek dokusunda oksidan stres artışı görülmekle birlikte;  antrene grupta 

antioksidan mekanizma ve immün koruyucu sistemler (anti-inflamatuvar; IL-6) hemen; 

akut tüketilenlerde ise ancak 1 gün sonra anlamlı derecede yükselmiş ve rejeneratif süreci 

başlatabilmişlerdir. Çalışmada ortaya çıkan en önemli bulgu, şiddetli bir egzersizden sonra 

ortaya çıkan ve doku hasarı yaptığı bilinen oksidan stresin (olasılıkla da inflamasyonun) 

egzersizden hemen sonra değil, bir gün sonra en yüksek düzeye ulaştığının görülmesidir. 

Hem akut olarak koşturulan hem de kronik egzersiz eğitiminden sonra koşturulan 

deneklerde dikkati çeken bu bulgu, akut dönemde inflamasyonun şiddetini baskılayan bir 

faktör olabileceğini akla getirmiş ve literatür incelemelerinden sonra bunun olasılıkla akut 

stres ve inflamasyonda salınımı artan kortizol ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür.  

Bu araştırma sonuçlarına göre TAS ve hem pro-inflamatuvar hem de anti-inflamatuvar 

özelliği bilinen IL-6; kronik egzersiz yapmış sıçanların böbrek dokusunda hemen devreye 

girmiş ancak; akut olarak tüketici koşuya maruz kalan grubun böbrek dokusunda bir gün 

sonra anlamlı derecede yükselmiştir. Şiddetli egzersiz yolu ile artan IL-6 nın bu süreçte 

olasılıkla anti-inflamatuvar mekanizmayı tetiklediği akla gelmektedir. Bu durum, antrene 

sıçanlarda rejeneratif sürecin böbrekte tükenmeye bağlı dejenerasyonu hemen önlemeye 

çalıştığını, akut grupta ise ancak tükenmeden 1 gün sonra aktifleşerek; antiinflamatuvar ve 

antioksidan cevabı oluşturabildiğini göstermektedir.  

Araştırmayı sınırlayan faktörler 

Bu araştırma, daha önceki ‘düşük bütçeli’ bir projenin devamı olup; böbrek dokusunun 

incelenmesi için yeniden deney hayvanı feda edilmesinin israf olacağı düşünülerek; sadece 

kısıtlı parametrelerin tayini ile gerçekleştirilen bir ön çalışmadır. Araştırmanın, doku hasarı 

belirteçleri, histopatolojik bulgular, plazma IL-6 ve diğer pro/anti sitokin analizleri gibi 

daha geniş parametrelerle çalışılması, sonuçların yorumu açısından daha uygun olacaktır.  
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