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     ÖZET 

 
SIÇANLARDA AKUT VE KRONİK EGZERSİZİN ANJİYOTENSİN IV 

DÜZEYİNE ETKİSİ 

 

Mustafa BALIK 

Yüksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dalı 

Tez Danışmanı: Prof. Dr. Şerif DEMİR 

Temmuz 2020, 37 sayfa 

 

Yapılan birçok çalışmada fiziksel aktivitenin Renin-Anjiyotensin Sistemi (RAS) 

parametreleri ile ilişkisi belirtilmiştir. RAS’ın vücuttaki etkileri birçok farklı yolakla 

gerçekleşmektedir. Ang IV/AT4R bu yolaklardan biridir. Bu yolağın beyinde hafıza, 

öğrenmeyi kolaylaştırma ve perifer dokularda çeşitli etkileri vardır. AT4 reseptörü 

adrenal bezde yüksek konsantrasyonda bulunur ayrıca dalak, kolon ve mesane dahil 

diğer dokularda da tespit edilmiştir. Bu çalışma akut ve kronik egzersiz ile serum 

Ang IV seviyesi arasındaki ilişkiyi ortaya koymak amacıyla yapılmıştır.  Bu 

çalışmada 12-14 haftalık 42 adet Wistar cinsi 21 dişi ve 21 erkek sıçan 

kullanılmıştır. Sıçanlar; Kontrol Erkek (KE), Akut Egzersiz Erkek (AEE), Kronik 

Egzersiz Erkek (KEE), Kontrol Dişi (KD), Akut Egzersiz Dişi (AED) ve Kronik 

Egzersiz Dişi (KED) olmak üzere altı gruba ayrılmıştır (n=7). Akut egzersiz 

gruplarına tek seferde antrene olmadıkları hız ve sürede egzersiz yaptırılmıştır. 

Kronik egzersiz gruplarına 6 hafta boyunca, haftada 5 gün, günde 30 dk, 15 m/dk 

hızla koşu bandı egzersizi yaptırıldı. Deneyin sonunda sıçanlardan kan örnekleri 

alınarak serum Ang IV seviyeleri ELISA metodu ile belirlenmiştir. Yapılan 

çalışmalar sonucunda, Ang IV seviyeleri bakımından kontrol ve egzersiz grupları 

arasında fark olmasına rağmen istatistiksel açıdan bu anlamlı olarak 

belirlenmemiştir. Ancak erkek ve dişi grupları karşılaştırıldığında Ang IV düzeyi 

açısından farklılık olduğu gösterilmiştir. Bu çalışma egzersizin Ang IV’ü erkek 

sıçanlarda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa da artırdığını fakat dişi 

sıçanlarda Ang IV düzeyini azalttığını göstermiştir. 

 

Anahtar kelimeler: Akut egzersiz, Anjiyotensin IV, ELİSA, Kronik egzersiz, 

Sıçan. 
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ABSTRACT 

 
THE EFFECT OF ACUTE AND CHRONIC EXERCISE ON THE LEVEL OF 

ANGIOTENSIN IV IN RATS 

 

Mustafa BALIK 

Master of Science, Department of Physiology 

Thesis Advisor: Prof. Dr. Şerif DEMİR 

July 2020, 37 page 

 

 

In many studies, the relationship between physical activity and renin - angiotensin 

system (RAS) parameters has been stated. The effects of RAS the on the body occur in 

many different pathways. Ang IV/AT4R is one of these pathways. The effects of this 

pathway on the brain facilitate memory and learning and have various effects on 

peripheral tissues. The AT4 receptor is found in high concentrations in the adrenal gland 

and has also been detected in other tissues including the spleen, colon and bladder. In 

many studies, the relationship between physical activity and RAS parameters was 

determined. This study was conducted to determine the relationship between acute and 

chronic exercise and serum Ang IV level. In this study, 42 Wistar rats (21 male and 21 

female) aged 12-14 weeks were used. Rats were divided into six groups as; Control 

Male (KE), Acute Exercise Male (AEE), Chronic Exercise Male (KEE), Control Female 

(KD), Acute Exercise Female (AED) and Chronic Exercise Female (KED) (n = 7). 

Acute exercise groups were given exercise at one time (speed and time when they were 

not trained). Treadmill exercises were given to chronic exercise groups for 6 weeks, 5 

days a week, 30 min/day and 15 m/min. At the end of the experiment, blood samples 

were taken from rats and serum Ang IV levels were determined by ELISA method. As a 

result of the studies, there was a difference between the control and exercise groups in 

terms of Ang IV levels, but it was not statistically significant. However, when male and 

female groups were compared, it was shown that there was a difference in Ang IV level. 

This study showed that exercise increased Ang IV, although not statistically significant 

in male rats but decreased Ang IV in female rats. 

 

Keywords: Acute exercise, Angiotensin IV, Chronic exercise, ELISA, Rat. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

 

Anjiyotensin IV (Ang IV), Anjiyotensin II’nin (Ang II) parçalanmasından oluşan 

endojen bir peptittir. Ang IV, Ang II’nin Aminopeptidaz A (APA) ile Anjiyotensin III 

(Ang III)’e dönüşmesi, Ang III’ün Aminopeptidaz N (APN) ile Ang IV’e dönüşmesi ile 

oluşur. Ang IV, renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) aktif bir peptidi olduğu 

anlaşıldıktan sonra üzerinde birçok çalışma yapılmıştır. Yapılan çalışmalar, Ang IV’ün, 

öğrenmeyi kolaylaştırma, böbrek metabolizması ve kardiyovasküler hasarda önemli 

düzenleyici işlevlere sahip olduğu gösterilmiştir1. Ang IV enflamasyonu, hücre 

çoğalmasını ve belirli kanser türlerinin gelişimini düzenlemektedir2. Sıçan ön hipofiz 

hücreleri3,4, tavşan kardiyak fibroblastları5, akciğer endotel hücreleri6, sıçan 

endometriyum7 ve sıçan adrenokortikal hücrelerde8 DNA ve RNA sentezi üzerinde 

uyarıcı bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, antiapoptotik ve antianjiyogenik 

özelliklere sahip olduğu bulunmuştur 9,10,11. Ang IV iskemi/reperfüzyon (I/R) hasarında 

apoptozu inhibe eder ve reperfüzyondan sonra miyokardiyal disfonksiyonu iyileştirir12. 

Ang IV’ün pasif kaçınma ve nesneleri yeniden tanıma testleri üzerinde yararlı etkileri 

vardır. Bilişsel eksiklik modellerinde Ang IV ve LVV- hemorfin 7 (LVV-H7) gibi 

analoglarının pasif kaçınma ve mekânsal çalışma belleği testlerinde performansı 

artırdığı belirtilmiştir13. Bu etkilere Ang IV’ün spesifik bağlanma bölgesi olan AT4 

reseptörü (AT4R) aracılık etmektedir14. AT4R insülinle düzenlenen aminopeptidaz 

(IRAP) olarak tanımlanmıştır ve ilk olarak sığır adrenal membranlarında daha sonra 

diğer memeli dokularında; beyin, böbrek, adrenal bez, mesane, kolon, dalak, prostat ve 

uterusta tanımlanmıştır15,16. AT4R ayrıca insan modellerin mikrovasküler endotelyal 

hücreleri17 ve düz kas hücrelerinde18, tavşan modellerinin karotis arterlerinin 

endotelinde ve neointimasında19 tanımlanmıştır. Hipokampus, dentat girus, neokorteks 

ve piriform korteks gibi bilişsel işleme işlevsel olarak bağlı beyin bölgelerinde 

bulunmuştur20. Beynin hipokampüs bölgesinde yoğunlaştığı tespit edilen AT4 

reseptörleri, beyin dokusundaki yerel RAS’ın ürettiği Ang IV peptidlerinin hedef 

bağlanma bölgeleridir. 

 

Egzersiz, çeşitli hastalıkların tedavisi ve önlenmesi için farmakolojik olmayan temel bir 

yöntem olarak görülmektedir. Egzersizin en önemli kardiyovasküler faydaları sol 

1
2
3
4
5
6
7
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
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ventrikül yeniden şekillenmesi, miyokardiyal kasılma fonksiyonunun iyileştirilmesi, 

endotel ve otonomik fonksiyonun iyileştirilmesi, artan oksijen alımı ve düşük kan 

basıncıdır21,22,23. Fiziksel egzersizin de hafıza ve öğrenmeyi artırdığı, kardiyovasküler 

iyileşmede rolü olduğu birbirinden bağımsız birçok çalışmada kanıtlanmıştır24,25. 

RAS, hücre dışı sıvı hacminin, vasküler direncin ve genel olarak arteriyel kan basıncının 

kritik bir düzenleyicisidir26. RAS, dolaşımda ve lokal olarak birçok organda tespit 

edilmiş ve farklı RAS parametrelerinin egzersiz ile ilişkisi ortaya konulmuştur 27-32. Kan 

basıncını doğrudan etkileyen RAS’ın, egzersiz ile arasındaki ilişkinin belirlenmesi için 

çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Wistar cinsi sıçanlar ile yapılan 30 dakikalık koşu bandı 

egzersizinin böbreklerdeki ACE, AGT ve doku Ang II seviyelerini anlamlı derecede 

artırdığı görülmüştür33. Soares ve arkadaşlarının erkek sıçanlar üzerinde uyguladığı 10 

dk akut yüzme egzersizinin plazma Ang II düzeylerini önemli ölçüde artırdığı 

görülmüştür34. Erkek fareler ile 6 hafta süren gönüllü koşu tekerleği egzersizi sonrası 

Ang I seviyeleri egzersiz grubunda daha yüksek ölçülmüştür. Aynı çalışmanın verilerine 

göre Ang II / Ang I oranı egzersiz grubunda sedanter gruba göre daha düşüktür35. 

Normotansif ve hipertansif sıçanlarda koşu tekerleği ile yapılan 10 haftalık gönüllü 

egzersiz eğitiminin plazma renin aktivitesini hipertansif sıçanlarda önemli ölçüde 

azalttığı görülürken normotansif sıçanlarda aynı sonuçlar gözlenmemiştir36. Bir başka 

çalışma kalp yetmezliği olan insan denekler üzerinde 16 hafta boyunca haftada 3 gün 

koşu bandı ile yaptırılan egzersiz eğitiminden sonra, dinlenme ve egzersiz sırasında Ang 

II’nin plazmatik seviyesinin azaldığını göstermiştir37. RAS, akut ve kronik egzersiz 

esnasında ortaya çıkan kardiyovasküler yanıtları ve elektrolit dengesini modüle eder. 

Egzersiz eğitiminin Ang II üzerinde kronik etkilerinin bulunması, Ang IV’ün de 

egzersiz eğitimlerinden etkileneceği anlamına gelmektedir. Çalışmamızda akut ve 

kronik egzersizin serum Ang IV düzeyine etkisini araştırdık. Akut egzersiz grubunda 

erkeklerde Ang IV düzeyinin arttığını fakat istatistiksel olarak anlamlı olmadığını; akut 

egzersiz dişi grubunda ise Ang IV’ün kontrol grubuna göre azaldığını gösterdik. Kronik 

egzersiz grubunda erkeklerde kontrol grubuna göre Ang IV düzeyi artmıştır ancak 

istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Kronik egzersiz dişi grubunda ise Ang IV 

düzeyi kontrol grubuna göre azalmıştır. Akut ve kronik gruplar karşılaştırıldığında ise 

erkeklerde Ang IV kronik grupta akut gruba göre daha az artmıştır. Dişilerde ise kronik 

grupta Ang IV oranı akut gruba göre daha fazla azalmıştır. Deney ile elde edeceğimiz 

sonuçlar, Ang IV’ün fizyolojik etkilerinin egzersiz sonunda bir kazanım olarak anlam 

21
22
23
24
25
26
27
32
33
34
35
36
37
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ifade edip etmediği konusunda fikir verecektir. Aynı zamanda egzersiz eğitiminin serum 

Ang IV düzeyleri üzerinde adaptif bir etkisinin olup olmadığını göstermesi açısından 

katkı sağlayacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Anjiyotensin IV 

2.1.1. Renin – anjiyotensin sistemi 

 

Renin–anjiyotensin sistemi, kan basıncını ve sıvı dengesini sağlayan ana kontrol 

sistemlerinde biridir. Bu sistem tarafından üretilen ana biyolojik aktif hormon olan Ang 

II, substrat molekülü Anjiyotensinojenden (AGT) elde edilen peptidlerin sıralı 

bölünmesiyle üretilir. Ang II spesifik reseptörlere bağlanır ve beyin, kalp, böbrek, 

damar sistemi ve bağışıklık sistemi dahil olmak üzere vücuttaki hemen her sistemi 

etkileyen çok çeşitli biyolojik eylemleri tetikler. Ancak RAS’ın birincil işlevi 

dolaşımdaki homeostazis, vücut sıvı hacimlerinin korunmasıdır38. Önce RAS’ın 

sistemik bir mekanizma olduğu düşünülürken lokal RAS keşfedilmiştir. Lokal sistem, 

kalp, böbrek, beyin ve pankreas dahil olmak üzere birçok organda RAS bileşenlerinin 

yanı sıra üreme, lenfatik ve yağ dokuları ile karakterizedir. Lokal RAS, her organda 

farklı işlevler yerine getirir ve böbreküstü bezlerinde ve beyinde olduğu gibi bağımsız 

olarak veya kalp ve böbrekte olduğu gibi dolaşımdaki RAS ile yakın etkileşim halinde 

çalışabilir39. 

 

 

 

Şekil 2.1. Renin - anjiyotensin sistemi. 

38
39
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Mekanizması; böbreğin afferent arteriyollerinde, jukstaglomerular (JG) hücreleri adı 

verilen özel hücreler prorenin içerir. Prorenin temelde aktif olmayan formunda 

salgılanırken, JG hücrelerinin aktivasyonu proreninin parçalanmasına neden olur. Bu 

hücrelerin aktivasyonu, Distal Kıvrıntılı Tübül (DCT) içindeki azalmış sodyum yüküne 

yanıt olarak azalmış kan basıncına, beta aktivasyonuna veya makula densa hücrelerinin 

aktivasyonuna cevap olarak gelişir. Renin kana salındığında hedefi olan AGT’yi 

etkileyebilir. AGT karaciğerde üretilir ve plazmada sürekli dolaşımda bulunur. Proteinin 

dolaşımdaki seviyeleri, özellikle Ang II ve Anjiyotensin (1-7) Ang-(1-7) ile 

karşılaştırıldığında oldukça fazladır. AGT, tüm anjiyotensin peptidlerinin tek öncüsüdür 

ve genel olarak RAS’ın pasif bir substratı olarak kabul edilmektedir. Renin daha sonra 

AGT’nin, Anjiyotensin I (Ang I)’e bölünmesi üzerinde rol oynar. Ang I fizyolojik 

olarak aktif değildir ancak Ang II için bir öncü olarak görev yapar. Ang I’in Ang II’e 

dönüşümü, Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim (ACE) adı verilen bir enzim tarafından 

katalize edilir. ACE birincil olarak akciğerlerin ve böbreklerin vasküler endotelinde 

bulunur. Ang I, Ang II’ye dönüştürüldükten sonra, Anjiyotensin II tip 1 (AT1R) ve tip 2 

Reseptörleri (AT2R)’ne bağlanarak böbrek, adrenal korteks, arterler ve beyin üzerinde 

etkileri vardır. Plazmada Ang II, 1 – 2 dakikalık bir yarı ömre sahiptir, bu noktada 

aminopeptidazlar Ang II’yi Ang III ve Ang IV’e indirger40,41,42. Yaş, dolaşımdaki Ang I, 

Ang II ve Ang (1-7) üzerinde büyük bir etkiye sahiptir, bu da çocukluk çağında yaşın 

ilerlemesine bağlı bir azalma olarak görülür. Yetişkinlerde elde edilen verilerin aksine, 

sağlıklı çocuk bireylerin anjiyotensin düzeylerinde cinsiyete bağlı farklılıklar tespit 

edilmemiştir43. 

RAS'ın çeşitli bileşenleri iki ana yol oluşturur: Ang II/ACE/AT1R içeren klasik RAS ve 

Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim 2 (ACE2)/Ang- (1-7) /Ang-(1-7) Mas reseptörünü 

(MasR) içeren alternatif RAS. Vazokonstriksiyon, sodyum homoeostazı, fibroz, hücre 

proliferasyonu ve inflamasyona klasik RAS yolu aracılık eder. ACE2/Ang- (1-7) /MasR 

yolağı, klasik RAS yolağının etkilerini dengeler, vazodilatasyonu ve Nitrik Oksit (NO) 

üretimini arttırır, hücre proliferasyonunu ve kardiyovasküler yeniden şekillenmeyi 

engeller ve endotel fonksiyonunu iyileştirir44. Bu ana yolakların yanında sonradan 

keşfedilen ACE2/ Ang-(1-9) / AT2R; APA/Ang III/AT2R; APN/Ang IV/ AT4R gibi 

farklı yolaklar RAS etki alanının genişliğini göstermektedir. 

 

40
41
42
43
44
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Şekil 2.2. Klasik ve alternatif RAS yolakları. 

 

Ang II güçlü bir vazokonstriktör olmakla birlikte dolaşım işlevlerini başka faklı yollarla 

da etkileyebilmektedir. Ancak, dolaşımda sadece bir ila iki dakika kaldıktan sonra 

anjiyotensinazlar olarak adlandırılan, dokularda ve kanda bulunan enzimlerce etkisiz 

hale getirilir. Ang II kan basıncını artıran temel iki etkiye sahiptir. Bunlardan birincisi, 

vücudun birçok bölgesinde hızla oluşan vazokonstriksiyondur. Vazokonstriksiyon 

arteriyollerde oldukça güçlü iken venlerde daha az oranda meydana gelir. Arteriyollerin 

kasılması toplam perifer direncini artırarak arter basıncını yükseltir. Venlerde meydana 

gelen hafif derecede kasılma ise kalbe venöz dönüşü artırarak, kalbin yükselen basınca 

karşı pompalama gücünü artırır. Ang II’nin arter basıncını artırıcı ikinci etkisi 

böbreklerden tuz ve su atılmasını azaltmasıyla gerçekleşir. Bu etki sonucunda hücredışı 

sıvının hacmi yavaş yavaş artar; bu da takip eden saatler ve günler içinde arter 

basıncının yükselmesine neden olur. Hücredışı sıvı hacim mekanizmalarına bağlı olarak 

gelişen bu uzun süreli etki, arter basıncının normal seviyesine döndürümesinde akut 

vazokonstriktör etkiden daha güçlüdür45. 

 

2.1.2. Anjiyotensin IV 

 

Ang IV, güçlü vazokonstrüktör Ang II’nin metabolik bir ürünü olan renin-anjiyotensin 

sisteminin bir bileşenidir15. Bu biyolojik olarak aktif peptit, İnsülinle-Regüle edilen 

Aminopeptidaz Reseptörlerinin (IRAP) bir bağlanma yerinin ve AT4R’nin keşfinden ve 

45
15
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klonlanmasından sonra artan ilgi gördü. Brazsko ve arkadaşlarının pasif kaçınma 

koşullanması ve sıçanlarda nesne tanıma görevleri üzerinde performansı kolaylaştırmak 

için intraserebroventriküler (i.c.v.) infüzyonu yapılmış Ang II’nin, Ang IV’e 

dönüştürülmesi gerektiğini bildirmişlerdir. Testten 5 veya 10 dk önce enjekte edilen 

Ang II etkisizken, testten 15 dk önce enjekte edilen Ang II performans iyileştirmede 

etkili olmuştur. Bunun yanında testten 5, 10 ve 15 dk önce enjekte edilen Ang IV’ün 

performansı kolaylaştırdığı görülmüştür. Yapılan bu çalışmalar bilişsel kolaylaştırma 

için Ang II’nin Ang IV’e dönüşümünün gerekli olduğu ve dönüşümün 10 dakikadan 

uzun sürdüğü sonucuna varmışlardır46. Ang IV’ün merkezi uygulanmasının normal 

kemirgenlerde öğrenme ve hafızayı belirgin şekilde artırdığı ve hayvan amnezi 

modellerinde hafıza açıklarını tersine çevirdiği gözlenmiştir46,47. Ang IV tarafından 

IRAP inhibisyonu, arginin-vazopressin, oksitosin, somatostatin ve kolesistokinin-8 

dahil olmak üzere birçok pro-bilişsel endojen peptidin güçlendirilmesine yol açar48. Ang 

IV iskemi/reperfüzyon (I/R) hasarında apoptozu inhibe eder ve reperfüzyondan sonra 

miyokardiyal disfonksiyonu iyileştirir. Ang (1-7) ve diğer kardiyoprotektif peptitler gibi 

Ang IV, vazodilatör görevi görür ve izole sıçan kalp ve kardiyak fibroblastlarında 

AT4R’ler yoluyla hücre proliferasyonunu ve kollajen sentezini inhibe ederek 

kardiyomiyosit hipertrofisi, hücre apoptozu ve kalp fibrozunu azaltır49. 

Böbrekte Ang IV, sistemik kan basıncını değiştirmeden renal kortikal kan akışını artırır 

ve izole böbrek proksimal tübüllerinde Na+ transportunu azaltır47. Ang IV ve çeşitli 

analoglarının, hayvan epilepsi modellerinde antikonvülsan etkiler uyguladıkları, 

serebral iskemiye karşı koydukları, ateroskleroz hayvan modellerinde endotel 

fonksiyonunu iyileştirdiği ve in vitro ve in vivo uzun süreli güçlendirmeyi artırdığı 

bulunmuştur14. 

İnsan jejunal mukozasında yapılan bir çalışmada Ang IV oluşumu için gerekli 

substratların ve enzimlerin yanı sıra IRAP'ın varlığı tespit edilmiş ve Ang IV' ün sağlıklı 

insan ince bağırsağında glikoz alımını düzenlediği belirlenmiştir50. 

46
46
47
48
49
47
14
50
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Şekil 2.3. Anjiyotensin IV molekülünün yapısı. 

 

2.1.3. AT4 reseptörleri 

 

AT4R, ilk olarak sığır adrenal membranlarında daha sonra diğer memeli dokularında; 

beyin, böbrek, mesane, kolon ve uterusta tanımlandı15. Başlangıçta Ang IV için spesifik, 

yüksek afiniteli bir bağlanma yeri olarak tanımlanmışken daha sonra LVV-hemorfin 7 

(LVV-H7)’nin ayrıca AT4R’nin biyoaktif bir ligandı olduğu gösterilmiştir. AT4R’ler 

esas olarak Glukoz Taşıyıcısı 4 (GLUT4) ile nöro salgı veziküllerinde bulunan 

IRAP’lardır. AT4R aktivasyonu üzerine, reseptör ve GLUT4 hücre yüzeyine taşınır20. 

Bununla birlikte IRAP, GLUT4 ekspresyonundan bağımsız olarak bir dizi dokuda 

bulunmuştur47. IRAP insüline duyarlı hücrelere glikoz alımının önemli bir 

düzenleyicisidir. Bir IRAP inhibitörü olarak Ang IV’ün öğrenme ve bellek üzerindeki 

olumlu merkezi etkileri, IRAP’ın yeni seçici inhibitörlerinin gelişimini teşvik etmiştir. 

15
20
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Bununla birlikte IRAP/ AT4R yolağının enerji metabolizması üzerindeki etkisi 

neredeyse hiç açıklığa kavuşturulamamıştır51. AT4R bilişi hücre sinyal iletimini 

geliştirir ve anti-enflamatuvar özelliklere sahiptir20. AT4R ayrıca, anjiyotensin türevi 

fragmanların birçok yanıtı ortaya çıkarabildiği böbrekte bulunur. APA ve APN 

böbrekte, özellikle proksimal nefronda bol miktarda bulunur ve glomerulusta Ang IV 

oluşur52. Sıçanlarda yapılan başka bir çalışmada sıçan pineal bezinde IRAP / AT4R 

bulunmuş ve sıçan pineal bezindeki melatonin sentezini modüle ettiği belirlenmiştir53. 

  

2.1.4. Aminopeptidazlar 

 

Aminopeptidazlar, dokularda ve vücut sıvılarında her yerde dağılmış ve N-terminal 

amino asitleri peptitlerden veya polipeptitlerden hidrolize edebilen proteolitik 

enzimlerdir. Katalitik aktiviteleri nedeniyle, sadece peptitleri inaktive etmekle kalmaz, 

aynı zamanda öncüllerinden farklı özelliklere sahip yeni peptitlerin oluşumuna neden 

olarak biyolojik aktivitelerini de değiştirirler54. Oktapeptid Ang II’nin daha ileri 

metabolizmasında APA ile heptapeptid Ang III oluşur. Ang III’ü APN metabolize 

etmesi ile hekzapeptid Ang IV meydana gelir55.  

 

2.1.5. LVV-Hemorfin 7 

 

1997’de Chai ve arkadaşları, Ang IV bağlanma yerine alternatif AT4 ligandına yüksek 

afinite ile bağlanan ikinci, farklı bir peptid tanımlamışlardır; LVV-Hemorfin 7 (LVV-

H7)56. LVV-H7, hemoglobin β-globin zincirinin bozulmasından kaynaklanan biyoaktif 

peptitdir57. Bu dekapeptit ayrıca sıçan hipokampal dilimlerinde kolinerjik 

nörotransmisyonun kolaylaştırılması ve mekansal öğrenmenin artırılması dahil olmak 

üzere Ang IV’ün biyolojik etkilerinin bir kısmını taklit eder47. Hem Ang IV hem de 

LVV-H7, sıçan hipokampal dilimlerinden K+ ile uyarılmış asetilkolin salınımını 

kolaylaştırır58. 

 

2.1.6. Glukoz taşıyıcısı 4 

 

GLUT4 iskelet kası hücrelerinde, adipositlerde ve kardiyomiyositlerde bulunur. Esas 

olarak kas ve yağ hücrelerine insülinle uyarılan glikoz alımından sorumludur. Glikozun 

yaklaşık %80’i kas hücrelerine taşınır. GLUT4’ün glukoz taşıma sistemi karbonhidrat 

içeren bir öğün sırasındaki kan şekerinin yüksek olduğu zamanlarda veya iskelet 

51
20
52
53
54
55
56
57
47
58


   
 

12 
 

kaslarında metabolik talebin arttığı egzersiz sırasında olduğu gibi yüksek taşıma 

taleplerini karşılayacak şekilde düzenlenebilir59. IRAP, çeşitli doku tiplerinde glikoz 

taşıyıcı GLUT4 ile birlikte lokalizedir ve bu nedenle Ang IV, glikoz alımıyla etkileşime 

girebilir60. 

 

2.2. Egzersiz 

 

Egzersiz, fiziksel uygunluğun bir veya daha fazla bileşeninin geliştirilmesi veya 

sürdürülmesine odaklanmış, planlanmış, yapılandırılmış, tekrarlayan ve amaçlı olarak 

odaklanılmış bir fiziksel aktivite alt kategorisidir. Fiziksel aktivite, enerji harcanması 

gerektiren iskelet kasları tarafından üretilen herhangi bir vücut hareketidir61. 

Hayvanlarda kullanılan deneysel egzersiz modelleri gönüllü ya da zorunlu aktiviteleri 

içerir. Yüzme veya koşu bandı egzersizleri yaptırılan modellerde, egzersizi başlatmak 

için itici uyaranlar kullanılabilir. Bu sistemler, hayvanların tekrarlanabilir mesafelerde 

ve hızlarda egzersiz yapmaları avantajına sahiptir. Gönüllü aktiviteler ise gönüllü koşu 

tekerleği egzersizlerini içerir62. Aerobik egzersizle, kalbin ve akciğerlerin etkinlik ve 

dayanıklılık kapasitesi daha verimli hale gelirken dirençli egzersizde kas gücü ve 

dayanıklılık artar63. Aerobik egzersiz modelleri koşu bandı egzersizi, gönüllü koşu 

tekerleği egzersizi ve yüzmeyi içerir. Bu modeller, obezite, diyabet, kronik kalp 

yetmezliği ve hipotiroidizm durumları dahil olmak üzere çeşitli patolojik durumlar 

üzerindeki egzersiz performansının veya girişimsel etkilerin belirleyicilerini araştırmak 

için yaygın olarak kullanılmaktadır. İnvaziv tekniklerle birlikte, deney süresi 

kemirgenlerde akut veya kronik egzersiz modunda gerçekleştirilir. Bu egzersiz 

yöntemleri, kan basıncında bir azalmaya ve ayrıca fizyolojik kardiyak hipertrofiye yol 

açar. İnsanlarda en sık kullanılan dinamik aerobik egzersiz cihazı olan bisiklet 

ergometresi ile uyumlu bilinen bir hayvan egzersiz modeli yoktur63. 

 

Dirençli egzersiz (kuvvet antrenmanı), serbest ağırlık, ağırlık makineleri, vücut ağırlığı 

egzersizleri veya elastik direnç bantları kullanılan hareketleri içerir64. Egzersizin 

metabolizma üzerinde güçlü bir etkisi vardır ve vücudun egzersizle uyarılan 

değişikliklere adaptasyonu, kas kasılması ve hayati dokuların fizyolojik fonksiyonlarına 

gereken enerjiyi sağlayabilmek için esastır65. Hipertansif hastalarda yapılan çalışmalar 

akut ve kronik egzersizin kan basıncını düşürebileceğini göstermiştir66. Aerobik 

antrenmanın kan basıncı üzerindeki etkisi, endotelyal fonksiyon ve otonom sistemdeki 

59
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değişikliklerle doğrudan ilişkilidir67. Egzersiz, endotele bağımlı vazodilatasyonu 

yükseltmek için nitrik oksidin biyoyararlanımını arttırabilir68. Kronik egzersizin önemli 

bir adaptasyonu kardiyak hipertrofidir ve fizyolojik veya patolojik olarak ortaya 

çıkabilir69. 

 

2.2.1. Akut ve kronik egzersiz 

 

Egzersiz eğitimi veya kronik egzersiz, kısa veya uzun süreli, bir süre boyunca 

tekrarlanan egzersiz periyodları olarak tanımlanırken, akut egzersiz tek bir egzersiz 

periyodu olarak tanımlanabilir70. Akut fiziksel aktivitenin sempatik modülasyona neden 

olduğu bilinmektedir. Tersine, düzenli egzersiz, periferik ve merkezi düzenleyici 

sistemlerin adaptasyonlarının bir sonucu olarak progresif sempatik geri çekilme ve artan 

parasempatik hakimiyet ile ilişkili olabilir. Hipertansiyonun, otonomik bozukluk, kan 

beyin bariyeri (KBB) kaçağı ve Ang II kaynaklı nöronal aktivasyon ile karakterize 

olduğu ve egzersiz eğitiminin Ang II kaynaklı etkileri önlemede ve otonomik 

fonksiyonu iyileştirmede oldukça etkili olduğu gösterilmiştir71. 

Akut bir egzersiz seansı hem hipertansif hem de normotansif kişilerde egzersiz sonrası 

dönemde klinik kan basıncının düşmesini teşvik edebilir. Bu fenomen egzersiz sonrası 

hipotansiyon olarak adlandırılır ve tek bir egzersiz döneminden sonra kan basıncında 

sürekli bir azalma ile karakterizedir. Kan basıncı seviyeleri, egzersizden önce veya 

egzersiz yapılmadığı bir kontrol gününde, egzersizden sonra ölçülen kan basıncına 

kıyasla daha düşüktür72. Akut aerobik egzersizin, bu seviyeler zaten yüksekken ayaktan 

kan basıncı seviyelerini azaltabildiği açıktır, oysa kronik aerobik egzersiz, normotansif 

ve özellikle hipertansif hastalarda ayaktan kan basınçlarını azaltabilir. Bu nedenle, 

aerobik egzersiz eğitimi hipertansiyonun önlenmesi ve tedavisi için çok yararlı bir 

araçtır72. 
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2.2.2. Egzersizin diğer RAS parametreleri ile ilişkisi 

 

RAS, kan basıncının düzenlenmesinde önemlidir. Renin-anjiyotensin sistemi (RAS) ile 

fiziksel egzersiz arasındaki ilişkinin ilk kanıtı, anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) 

polimorfizmi ile performans arasında bulundu73. Aerobik egzersiz eğitiminin, kan 

basıncı üzerinde hem akut hem de kronik etkileri olduğu belirlenmiştir74. Fiziksel 

egzersiz eğitiminin kardiyovasküler hastalıkların önlemesi ve tedavisinde etkili olduğu 

gösterilmiştir. RAS’ın egzersizle indüklenen fizyolojik adaptasyonlara dahil olduğuna 

dair önemli kanıtlar vardır. Çalışmalar, kardiyoprotektif ve antihipertansif egzersiz 

mekanizmalarının ACE aktivitesi ve Ang II seviyelerindeki azalmalar ile ilişkili 

olduğunu göstermektedir75,76,77. Sıçanlarda yüzme eğitimi kalpteki Ang (1-7) ve Mas 

ifadesini artırır78.  

Egzersiz eğitiminin RAS üzerindeki bazı etkileri; plazma Ang II düzeylerinde azalma79, 

kardiyak kasta ACE ve Ang II konsantrasyonlarında azalma80 ve iskelet kasında, 

RAS’ta ACE2/Ang (1-7)/Mas yolağına doğru kayma29 şeklinde bildirilmiştir. Obez 

Zucker sıçanlarında, egzersiz lokal ve sistemik RAS'da değişikliklere neden olmuştur. 

Obez Zucker sıçanlarında fiziksel egzersiz, sistemik Ang II düzeylerini düşürmüş ve sol 

ventrikül dokusunda ACE, Ang II ve AT2'yi aşağı doğru regüle etmiştir. Ek olarak, 

egzersiz eğitimi obez Zucker sıçanlarında kardiyak ACE2 ekspresyonunu arttırdı81. 

Fiziksel egzersiz ile Mas reseptörü arasındaki bir başka anlamlı ilişki, insan 

anjiyotensinojeni ve insan reninini aşırı eksprese eden preeklamptik farelerle yapılan bir 

çalışma ile ortaya koyulmuştur. Gebelik sırasında gönüllü fiziksel egzersizin 

preeklampsi bozukluğu ile ilişkili patolojik özelliklerde önleme sağladığını görülmüştür. 

AT1 düzeyleri artmış, plasenta ve hamile preeklampsi farelerin aortunda Mas reseptörü 

azalmıştır. Fiziksel egzersiz ayrıca plasental AT1 reseptörünü azaltır; Öte yandan, mas 

reseptörleri aortta artmaktadır. Bu etki, vazokonstriksiyonu en aza indirgeyen ve kan 

basıncını kontrol etmeye yardımcı olan daha iyi bir Ang-(1-7) ve Ang II dengesine 

katkıda bulunur. Fiziksel egzersiz hamilelik sırasında kan basıncını sadece RAS dengesi 

yoluyla değil, aynı zamanda glikoz metabolizmasını ve endotel fonksiyonunu 

iyileştirerek de kontrol eder82. Hipertansiyon ve kalp yetmezliği gibi hastalıklarda, 

egzersiz RAS bileşenlerini dengeleyebilir. Ang- (1-7) / ACE2 / Mas yolağı fiziksel 

egzersiz ile aktive edilir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 

3.1. Deney Hayvanları 

 

Bu çalışma Düzce Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel Etik Kurulunun 07/05/2018 

tarih ve 2018/4/6 sayılı kararı ile Etik Kurul onayı alınmış ve Düzce Üniversitesi Deney 

Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezinde gerçekleştirilmiştir. 

Bu çalışmada deney hayvanı olarak 12-14 haftalık ve 280±70 gr ağırlığında 42 adet 

Wistar Albino cinsi sıçan kullanıldı. Deneylerde kullanılan sıçanlar, Düzce Üniversitesi 

Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden temin edildi. Çalışma 

süresince tüm hayvanların 21±2°C sıcaklık aralığında, ortalama %55±5 nispi nemde, 12 

saat aydınlık ve 12 saat karanlık ışık döngüsündeki standart bir ortamda barınmaları 

sağlandı. Besin ve su alımları serbest olacak şekilde beslenmeleri sağlandı. Hayvanların 

kafesleri haftada iki defa temizlendi. Sıçanların ağırlık ölçümleri deneyin başında ve 

sonunda olacak şekilde iki defa kaydedildi. 

3.2. Deney Grupları ve Uygulamalar 

 

Araştırmada 21 adet erkek ve 21 adet dişi olmak üzere toplam 42 adet sıçan kullanıldı. 

Her grupta 7 hayvan olacak şekilde 6 deney grubu oluşturuldu. Deney grupları; Kontrol 

Erkek (KE), Akut Egzersiz Erkek (AEE), Kronik Egzersiz Erkek (KEE), Konrol Dişi 

(KD), Akut Egzersiz Dişi (AED), Kronik Egzersiz Dişi (KED) olarak isimlendirildi. 

Deney gruplarına yapılan uygulamalar Tablo 3.2.1’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 3.1. Deney grupları ve yapılan uygulamalar. 

 
Grup Yapılan uygulamalar N 

KE Deney süresince herhangi bir uygulama yapılmadı. 7 

AEE Bir defa olacak şekilde 15m/dk (0,9 km/sa) hızda, 30 dk boyunca koşu bandında 

koşturuldu. 

7 

KEE 6 hafta boyunca, haftada 5 gün, günde 30 dk, 15 m/dk (0,9 km/sa) hızla koşu bandında 

koşturuldu. 

7 

KD Deney süresince herhangi bir uygulama yapılmadı. 7 

AED Bir defa olacak şekilde 15m/dk (0,9 km/sa) hızda, 30 dk boyunca koşu bandında 

koşturuldu. 

7 

KED 6 hafta boyunca, haftada 5 gün, günde 30 dk, 15 m/dk (0,9 km/sa) hızla koşu bandında 

koşturuldu. 

7 
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3.3. Egzersizlerin Uygulanması 

 

Deney süresince egzersizler May TME 9805 Treadmill Exerciser marka, dört kulvarlı 

küçük deney hayvanı koşu bandı ile yaptırıldı. Egzersiz aralarında koşu bandı idrar ve 

dışkı artıklarından temizlendi.  

Egzersiz uygulamasına katılacak olan tüm sıçanların deney öncesi koşu bandında 

egzersize uyum sağlamaları için alıştırma egzersizleri yaptırıldı. 

Kronik egzersiz grupları deney başlamadan önce 5 gün boyunca, artan hız ve sürelerde 

koşturularak deneye hazırlanmaları sağlandı. Deney süresince hayvanların her gün aynı 

saatte (07:00 – 09:00) egzersiz yapmaları sağlandı. Hayvanların egzersize isteksiz 

olduğu zamanlarda cihazın üstündeki mika materyal aralanarak besin maddesi konuldu. 

Ulaşamayacakları yeme yönelmeleri ile egzersize devam etmeleri sağlandı. Bunun 

dışındaki durumlarda egzersizin devamlılığı için hayvanların kuyruklarına hafif manuel 

uyarı verildi. 

 

 

 

Resim 3.1. Koşu bandı ve egzersiz sırasında sıçanlar. 
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3.3.1. Akut egzersiz uygulaması 

 

Tek bölümlük egzersiz akut egzersizdir. Antrene olmayan bir insan veya hayvanın 

egzersize sevk edilmesi ile otonomik ve hormonal sistemde birbiri ile ilişkili çeşitli 

reaksiyonlar ortaya çıkar. Şiddetli ve akut bir egzersizin uzun sürmesi ise tüketici 

egzersiz olarak tanımlanmıştır (Taylan Deveden, 2011). Deneyimizde akut egzersiz 

uygulamasına katılan hayvanlar antrene olmadıkları hız ve sürede egzersize maruz 

bırakıldı. Akut egzersiz uygulaması tek seferde 15 m/dk hızla ve 30±2 dk olacak şekilde 

uygulandı84. 

 

3.3.2. Kronik egzersiz uygulaması 

 

Uzun süreli egzersiz, kronik egzersizdir. Bu çalışmada kronik egzersiz uygulaması 6 

hafta boyunca, haftada 5 gün, günde 30 dk ve 15m/dk hızla gerçekleştirildi85.  

 

 

 

Resim 3.2. Dört kulvarlı mini sıçan koşubandı. 

 

 

 

 

84
85
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3.4. Deneyin Sonlandırılması ve Kan Örneklerinin Alınması 

 

Çalışma sonunda tüm sıçanlar tartıldı. Kronik egzersiz uygulamasında 6 hafta süren 

egzersizin ardından, egzersizin akut etkilerinin ortadan kaldırılması için son 

uygulamadan 24 saat sonra eter anestezisi altında kan örnekleri toplandı. Kan kardiyak 

punktur yöntemi ile alındı. Toplanan kan örnekleri 15 dakikada 4000 devirde santrifuj 

edildikten sonra elde edilen serumlar, ilgili analizler yapılana kadar -80°C’de muhafaza 

edildi. 

 

3.5. ELISA Testi Prosedürü 

 

Bu çalışmada SunRed markalı Rat ANGIV ELISA kiti kullanıldı. Kullanılacak numune 

ve kuyucuk sayıları yeterli olduğundan test duplike olarak uygunlandı. 

ELISA Kit İçeriği: 

1. Standart (320pg/ml) 

2. Standart dilüsyon 

3. 96 kuyucuklu mikroplate 

4. Streptavidin-HRP konjugat reaktif 

5. Yıkama solüsyonu 

6. Biotin – ANGIV antikor 

7. Kromojen solüsyon A 

8. Kromojen solüsyon B 

9. Stop solüsyonu 

10.  Plate kapatma zarı 

Kit uygulamasından önce ANGIV kiti ve serum örnekleri oda sıcaklığına getirildi. Kit 

içerisinde bulunan standartların dilüsyonu için 5 adet ependorf hazır hale getirildi. 

Ependorflara numaralar verildi. Tüm ependorflara 120µL standart dilüsyonu konuldu. 

Daha sonra birinci ependorftaki 120µL standart dilüsyonun üzerine 120µL orijinal 

standart eklendi. Pipetleme yapılarak ilk tüpten ikincisine hazırlanan karışımdan 120µL 

aktarıldı ve aynı şekilde her basamakta bir önceki ependorftan alınan 120µL’lik karışım 

bir sonrakine yine pipetleme yapılarak aktarıldı. Böylece seyreltme işlemi tamamlandı. 

Uygulamada kullanılacak olan standartlar oluşturuldu. 

Üründen çıkan talimatlara göre mikroplate kuyucuklarına standartlar eklendi. İlk 

kuyucuk blank (boş) olacak şekilde, sonraki 5 kuyucuğa aşağı doğru sırasıyla 50µL 
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standart konuldu ve bu kuyucukların her birine 50µL Streptavidin-HRP eklendi. 

Standart kuyular hazırlandıktan sonra serum örneklerinden kuyulara 40 µL eklendi. 

ELISA kiti duplike uygulama olarak belirlendiği için her serum örneğinden ikişer 

numune ardışık kuyulara olacak şekilde eklendi ve tüm mikroplate dolduruldu. 

Kuyulara doldurulan numunelerin üzerine 10µL ANGIV antikoru ve 50µL Streptavidin-

HRP eklendi.  

Plate, inkübasyon sırasında oluşabilecek buharlaşma riskine karşı bant ile kapatılarak 

hafifçe çalkalandı ve 37°C’de 60 dakika inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon bitiminde 

plate üzerideki bant dikkatli bir şekilde çıkarıldı. Yıkama solüsyonu distile su ile 30 kat 

seyreltildi ve plate 5 kere yıkandı. Kromojen A ve B solüsyonları ışıktan etkilendiği için 

laboratuvar ışığı olabildiğince azaltıldı ve yıkama sonrası boş kuyucuk dahil tüm 

kuyucuklara 50µL kromojen solüsyon A ve 50µL kromojen solüsyon B eklendi. Plate 

yavaşça çalkalandı. Plate’in üzeri ışık almayacak şekilde kapatıldı ve 37°C’de 10 dakika 

inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon bitiminde boş kuyucuk dahil tüm kuyucuklara, 50µL 

stop solüsyonu eklendi ve reaksiyon sonlandırıldı. Kuyucuklarda mavi rengin sarı renge 

değişimi gözlendi. Plate 10 dakika içerisinde 450 nm dalga boyunda okutuldu ve optik 

yoğunluk değerleri belirlendi.  

 

3.6. İstatiktiksel Analiz 

 

Deney gruplarından elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirmesi SPSS 22.0 ile 

yapıldı. Bütün verilerin aritmetik ortalamaları ve standart sapmaları hesaplandı. Gruplar 

arası farklılıklar İki Yönlü Faktöriyel Varyans Analizi ve Üç Yönlü Tekrarlanan 

Ölçümlü Faktöriyel Varyans Analizi ile belirlendi. P≤0.05 düzeyindeki farklılıklar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Egzersiz Uygulamalarının Sıçanların Vücut Ağırlığına Etkisi 

 

Yapılan deneylerde ağırlık bakımından grup ve cinsiyet birlikte dikkate alınarak 

bakıldığında deney öncesi ve deney sonrası arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadı (p=0,999). Ağırlık bakımından her iki cinsiyetin birbirine göre durumu 

deney öncesi ve deney sonrası ölçümlerinde benzerdir cinsiyet faktörünün zamanla 

etkileşimi istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,244). Yine ağırlık bakımından 

grupların birbirine göre durumu deney öncesi ve deney sonrası ölçümlerde benzer 

şekilde olduğundan grup – zaman etkileşimi anlamlı değildi (p=0,676). Zaman ana 

etkisi ise istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,001). 

Ağırlık bakımından grup – cinsiyet etkileşimi her iki ölçümde de istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0,001). Yani grupların birbirine göre durumu her iki ölçümde de 

cinsiyete göre değişiyor. Deney öncesi ağırlık bakımından erkeklerde; kontrol grubu ile 

akut egzersiz grubu arasında fark saptanmadı (p=0,918), benzer şekilde kontrol grubu 

ile kronik egzersiz grubu arasında (p=0,109) ve akut egzersiz grubu ile kronik egzersiz 

grubu arasında da anlamlı fark saptanmadı (p=0,133). Deney sonrası ağırlık bakımından 

erkeklerde; kontrol grubu ile akut egzersiz grubu arasında anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,790). Kontrol grubu ile kronik egzersiz grubu arasında ve akut egzersiz grubu ile 

kronik egzersiz grubu arasında anlamlı fark saptandı (p değerleri sırasıyla p=0,013 ve 

p=0,026). Deney öncesi ağırlık bakımından dişilerde; kontrol grubu ile akut egzersiz 

grubu arasında fark saptanırken (p=0,003), kontrol grubu ile kronik egzersiz grubu 

arasında ve akut egzersiz grubu ile kronik egzersiz grubu arasında anlamlı fark 

belirlenmedi (p değerleri sırasıyla p=0,152 ve p=0,114). Deney sonrası ağırlık 

bakımından dişilerde; kontrol grubu ile akut egzersiz grubu arasında fark belirlenirken 

(p=0,005), kontrol grubu ile kronik egzersiz grubu arasında fark saptanmadı (p=0,564). 

Bunun aksine akut egzersiz grubu ile kronik egzersiz grubu arasında fark belirlendi 

(p=0,024). 

Kontrol ve deney gruplarının, deney başlamadan önce ve deneyi sonlandırdıktan sonra 

yapılan ağırlık ölçümlerinin istatistiksel olarak değerlendirilmesi (Tablo 4.1), (Tablo 

4.2), (Şekil 4.1) ve (Şekil 4.2)’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4.1. Erkek ve dişi sıçan gruplarının deney başlamadan önceki vücut ağırlıklar 

değerleri istatistik tablosu. 

 
Gruplar Cinsiyet Ortalama (gr) Standart Sapma N 

Kontrol 

Erkek 351,857 36,7171 7 

Dişi 212 10,247 7 

Total 281,929 77,0509 14 

Akut Egzersiz 

Erkek 350,429 28,7973 7 

Dişi 254,429 8,8667 7 

Total 302,429 53,8541 14 

Kronik Egzersiz 

Erkek 329,286 28,1645 7 

Dişi 232,143 18,8629 7 

Total 280,714 55,4165 14 

Total 

Erkek 343,857 31,6706 21 

Dişi 232,857 21,8433 21 

Total 288,357 62,2688 42 

 

 

Tablo 4.2. Erkek ve dişi sıçan gruplarının deney sonlandırıldıktan sonra vücut ağırlık 

değerleri istatistik tablosu. 

 
Gruplar Cinsiyet Ortalama (gr) Standart Sapma N 

Kontrol 

Erkek 391,357 31,2833 7 

Dişi 236,929 23,6386 7 

Total 314,143 84,4408 14 

Akut Egzersiz 

Erkek 387,643 34,0988 7 

Dişi 277 11,2879 7 

Total 332,321 62,3805 14 

Kronik Egzersiz 

Erkek 356 36,9369 7 

Dişi 245 20,5751 7 

Total 300,5 64,3605 14 

Total 

Erkek 378,333 36,2765 21 

Dişi 252,976 25,4413 21 

Total 315,655 70,584 42 
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Şekil 4.1. Erkek sıçan gruplarının deney öncesi ve deney sonrası ağırlık değişim grafiği 

(*Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark p<0,05; Akut egzersiz 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark p<0,05). 

 

 

 
 

Şekil 4.2. Dişi sıçan gruplarının deney öncesi ve deney sonrası ağırlık değişim grafiği 

(*Kontrol grubuna göre anlamlı p<0,05; Akut egzersiz grubuna göre anlamlı 

p<0,05). 
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4.2. Egzersiz Uygulamalarının Sıçanların Serum Anjiyotensin IV Seviyelerine 

Etkisi 

 

Yapılan deneyler sonunda elde edilen verilere göre Anjiyotensin IV ölçümleri 

bakımından grup – cinsiyet etkileşimi istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,441). 

Konrol, akut egzersiz ve kronik egzersiz gruplarının birbirine göre durumu her iki 

cinsiyette de aynı bulundu. Grup ana etkisi istatistiksel olarak anlamlı değil (p=0,812). 

Gruplar arası anlamlı bir fark bulunmadı. Sadece cinsiyet ana etkisi istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0,001). Yani Anjiyotensin IV için genel olarak erkek-dişi arasında 

anlamlı bir fark var.  

Deney gruplarının serum Ang IV seviyelerinin istatistiksel olarak değerlendirmesi 

(Tablo 4.3), (Şekil 4.3), (Şekil 4.4) ve (Şekil 4.5)’ te gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.3. Erkek ve dişi sıçan gruplarının yapılan uygulamalar sonrası serum Ang IV 

seviyelerinin istatistiksel tablosu. 

 
Bağımlı Değişken: Anjiyotensin IV (pg/ml) 

Gruplar Cinsiyet Ortalama Standart Sapma N 

Kontrol 

Erkek 19,79471 3,785976 7 

Dişi 17,40157 1,47793 7 

Total 18,59814 3,027468 14 

Akut Egzersiz 

Erkek 21,52657 3,054681 7 

Dişi 16,93714 0,982159 7 

Total 19,23186 3,228411 14 

Kronik Egzersiz 

Erkek 21,14057 4,38646 7 

Dişi 16,24443 0,848403 7 

Total 18,6925 3,958124 14 

Total 

Erkek 20,82062 3,667471 21 

Dişi 16,86105 1,182359 21 

Total 18,84083 3,355329 42 
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Şekil 4.3. Erkek sıçan grupları Anjiyotensin IV konsantrasyonları (KE:Kontrol erkek; 

AEE:Akut egzersiz erkek; KEE:Kronik egzersiz erkek). 

 

 

 

Şekil 4.4. Dişi sıçan grupları Anjiyotensin IV konsantrasyonları (KD:Kontrol dişi; 

AED:Akut egzersiz dişi; KED:Kronik egzersiz dişi). 
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Şekil 4.5. Sıçanların total Anjiyotensin IV konsantrasyonları. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 

Ang IV’ün ana peptidi olan Ang II’nin modüle edici mekanizmaları, egzersiz yoluyla 

değiştirilebilir86. Yapılan çalışmalar Ang II’nin akut egzersiz sırasında ve egzersiz 

sonrasında artarken daha sonra normal seviyelerine döndüğünü göstermektedir. Kronik 

egzersiz uygulaması yapılan çalışmalarda ise Ang II düzeyinin çalışma sonunda 

azaldığını göstermektedir. Wistar cinsi sıçanlar ile yapılan 30 dakikalık egzersizin 

böbreklerdeki ACE, AGT ve doku Ang II seviyelerini anlamlı derecede artırdığı 

gösterilmiştir33. Yapılan diğer bir çalışmada erkek sıçanlar üzerinde uygulanan 10 dk 

akut yüzme egzersizinin plazma Ang II düzeylerini önemli ölçüde artırıldığı 

gösterilmiştir34. Normotansif ve hipertansif sıçanlarda yapılan egzersiz çalışmalarında 

plazma renin aktivitesinin hipertansif sıçanlarda önemli ölçüde azaldığı görülürken 

normotansif sıçanlarda aynı sonuçlar gözlenmemiştir36. Bir başka çalışmada kronik 

egzersize maruz bırakılan  kalp yetmezliği olan insanlarda egzersizden sonra, dinlenme 

ve egzersiz sırasında Ang II’nin plazma seviyesinin azaldığını gözlenmiştir37. Egzersiz 

eğitimi ile gözlemlenen bu azalışın Ang II’nin Ang IV’e dönüşmesi ile olabileceği 

değerlendirilmektedir. Çalışmamızda elde edilen veriler akut ve kronik egzersiz 

sonrasında Ang IV’ün serum düzeylerinin egzersiz ile ilişkisini ortaya koyacaktır. 

Yapılan çalışmanın amacı hem akut egzersiz sonrası hem de 6 haftalık kronik egzersiz 

sonunda serum Ang IV seviyelerinin nasıl etkilendiği hakkında veriler elde etmektir. 

Çalışmamızın verileri periferik dolaşımdan alınan kan örneklerinden elde edilmiştir. 

Bununla birlikte dolaşımdaki sistemik RAS ile beyin dokusundaki yerel RAS arasında 

bulunan kan-beyin bariyeri Ang IV’e geçirgen olmadığından87, elde ettiğimiz sonuçlar 

periferik  Ang IV düzeyinden yararlanarak belirlenmiştir. Wistar cinsi erkek ve dişi 

sıçanlar üzerinde 6 hafta, haftada 5 gün, günde 30 dk ve 15 m/dk hızla yaptırdığımız 

egzersiz eğitimi ve akut egzersiz gruplarına tek seferde antrenmanlı olmadıkları 30 dk, 

15 m/dk hızla yaptırdığımız akut egzersiz uygulamaları karşılaştırıldığında elde edilen 

sonuçlara göre akut egzersiz grubunda erkeklerde Ang IV düzeyinin istatistiksel olarak 

anlamlı olmayacak şekilde arttığı gösterildi. Akut egzersiz dişi grubunda ise Ang IV’ün 

kontrol grubuna göre azaldığı gösterildi. Kronik egzersiz grubunda erkeklerde kontrol 

grubuna göre Ang IV düzeyi artmıştır ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Erkeklerde kronik egzersiz grubundaki artışın akut egzersiz grubundakinden daha az 

86
33
34
36
37
87
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olduğu gözlenmiştir. Kronik egzersiz dişi grubunda ise Ang IV düzeyi kontrol grubuna 

göre azalmıştır. Akut ve kronik gruplar karşılaştırıldığında ise erkeklerde Ang IV kronik 

grupta akut gruba göre daha az artmıştır. Dişilerde ise kronik grupta Ang IV düzeyi akut 

gruba göre daha fazla azalmıştır. Buna göre dişi sıçanların egzersiz gruplarında kontrol 

gruplarına göre serum Ang IV düzeylerinin daha düşük, erkek sıçanların egzersiz 

gruplarında kontrol gruplarına göre serum Ang IV düzeylerinin daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir. AT4 reseptörlerinin hem prostat, uterus gibi dokularda tanımlanmış 

olması hem de elde ettiğimiz veriler ile egzersizin Ang IV aracılığıyla cinsiyet 

faktörlerini etkileyebileceğini düşündürmektedir. Total olarak grupların serum Ang IV 

düzeyleri karşılaştırıldığında akut egzersiz sonrası değerlerin arttığını gözlemlendi. Bu 

artış Ang IV’ün ana molekülü olan Ang II’nin akut egzersiz yanıtı ile paraleldi. Buna 

karşılık 6 haftalık egzersiz eğitiminin sonunda serum Ang IV düzeyleri anlamlı olarak 

değişmedi. Sonuç olarak egzersizin yoğunluğu artırılıp, egzersiz eğitiminin süresi 

uzatılarak çalışmalar sürdürülebilir ve Ang IV’ün belirlenmiş birçok sistemik etkisinin 

akut egzersiz ve egzersiz eğitimi ile nasıl etkilendiği yeni çalışmalarla ortaya 

konulabilir. 
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