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OZET

SICANLARDA AKUT VE KRONIK EGZERSIZIN ANJIYOTENSIN IV
DUZEYINE ETKISI

Mustafa BALIK
Yiiksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Serif DEMIR
Temmuz 2020, 37 sayfa

Yapilan birgok ¢alismada fiziksel aktivitenin Renin-Anjiyotensin Sistemi (RAS)
parametreleri ile iliskisi belirtilmistir. RAS 1 vicuttaki etkileri bircok farkli yolakla
gerceklesmektedir. Ang IV/AT4R bu yolaklardan biridir. Bu yolagin beyinde hafiza,
ogrenmeyi kolaylastirma ve perifer dokularda gesitli etkileri vardir. AT4 reseptori
adrenal bezde yiiksek konsantrasyonda bulunur ayrica dalak, kolon ve mesane dahil
diger dokularda da tespit edilmistir. Bu calisma akut ve kronik egzersiz ile serum
Ang IV seviyesi arasindaki iliskiyi ortaya koymak amaciyla yapilmistir. Bu
calismada 12-14 haftalik 42 adet Wistar cinsi 21 disi ve 21 erkek sican
kullanilmistir. Siganlar; Kontrol Erkek (KE), Akut Egzersiz Erkek (AEE), Kronik
Egzersiz Erkek (KEE), Kontrol Disi (KD), Akut Egzersiz Disi (AED) ve Kronik
Egzersiz Disi (KED) olmak iizere alti gruba ayrilmistir (n=7). Akut egzersiz
gruplarina tek seferde antrene olmadiklari hiz ve siirede egzersiz yaptirilmistir.
Kronik egzersiz gruplarina 6 hafta boyunca, haftada 5 giin, giinde 30 dk, 15 m/dk
hizla kosu bandi egzersizi yaptirildi. Deneyin sonunda sicanlardan kan ornekleri
alimarak serum Ang IV seviyeleri ELISA metodu ile belirlenmistir. Yapilan
caligmalar sonucunda, Ang IV seviyeleri bakimindan kontrol ve egzersiz gruplari
arasinda fark olmasmna ragmen istatistiksel ac¢idan bu anlamli olarak
belirlenmemistir. Ancak erkek ve disi gruplart karsilastirildiginda Ang IV diizeyi
acisindan farklilik oldugu gosterilmistir. Bu g¢alisma egzersizin Ang IV’ erkek
sicanlarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmasa da artirdigini fakat disi
sicanlarda Ang IV diizeyini azalttigin1 gostermistir.

Anahtar kelimeler: Akut egzersiz, Anjiyotensin IV, ELISA, Kronik egzersiz,
Sigan.



ABSTRACT

THE EFFECT OF ACUTE AND CHRONIC EXERCISE ON THE LEVEL OF
ANGIOTENSIN IV IN RATS

Mustafa BALIK
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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 1V 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.



1. GIRIS VE AMAC

Anjiyotensin IV (Ang 1V), Anjiyotensin II’'nin (Ang II) pargalanmasindan olusan
endojen bir peptittir. Ang IV, Ang II’nin Aminopeptidaz A (APA) ile Anjiyotensin 111
(Ang III)’e doniismesi, Ang III’iin Aminopeptidaz N (APN) ile Ang IV’e doniigmesi ile
olusur. Ang IV, renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) aktif bir peptidi oldugu
anlasildiktan sonra tlizerinde bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Yapilan ¢alismalar, Ang IV’{in,
O0grenmeyi kolaylastirma, bobrek metabolizmas1 ve kardiyovaskiiler hasarda onemli
diizenleyici islevlere sahip oldugu gosterilmistir'. Ang IV enflamasyonu, hiicre
cogalmasimi ve belirli kanser tiirlerinin gelisimini diizenlemektedir?. Sican 6n hipofiz
hiicreleri®4, tavsan kardiyak fibroblastlar1®, akciger endotel hiicreleri®, sican
endometriyum’ ve sican adrenokortikal hiicrelerde® DNA ve RNA sentezi (izerinde
uyarict bir etkiye sahip oldugu gdsterilmistir. Ayrica, antiapoptotik ve antianjiyogenik
ozelliklere sahip oldugu bulunmustur *1%*!, Ang IV iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarinda
apoptozu inhibe eder ve reperfiizyondan sonra miyokardiyal disfonksiyonu iyilestirir'?.
Ang IV’iin pasif kaginma ve nesneleri yeniden tanima testleri {izerinde yararh etkileri
vardir. Biligsel eksiklik modellerinde Ang IV ve LVV- hemorfin 7 (LVV-H7) gibi
analoglarmin pasif kaginma ve mekéansal calisma bellegi testlerinde performansi
artirdig1 belirtilmistir’®, Bu etkilere Ang IV’iin spesifik baglanma bdlgesi olan AT4
reseptorli (AT4R) aracilik etmektedir®. AT4R insilinle diizenlenen aminopeptidaz
(IRAP) olarak tanimlanmistir ve ilk olarak sigir adrenal membranlarinda daha sonra
diger memeli dokularinda; beyin, bobrek, adrenal bez, mesane, kolon, dalak, prostat ve
uterusta tammmlanmistir’>'®, AT4R ayrica insan modellerin mikrovaskiiler endotelyal
hiicreleri’ ve diiz kas hiicrelerinde®®, tavsan modellerinin karotis arterlerinin
endotelinde ve neointimasinda®® tanimlanmistir. Hipokampus, dentat girus, neokorteks
ve piriform korteks gibi biligsel isleme islevsel olarak bagli beyin bolgelerinde
bulunmustur?®®. Beynin hipokampiis bélgesinde yogunlastigi tespit edilen AT4
reseptorleri, beyin dokusundaki yerel RAS’in iirettigi Ang IV peptidlerinin hedef

baglanma bolgeleridir.

Egzersiz, cesitli hastaliklarin tedavisi ve 6nlenmesi igin farmakolojik olmayan temel bir

yontem olarak gorilmektedir. Egzersizin en onemli kardiyovaskiiler faydalari sol
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ventrikiil yeniden sekillenmesi, miyokardiyal kasilma fonksiyonunun iyilestirilmesi,
endotel ve otonomik fonksiyonun iyilestirilmesi, artan oksijen alimi ve diisiik kan
basincidir??22, Fiziksel egzersizin de hafiza ve dgrenmeyi artirdigi, kardiyovaskiiler

iyilesmede rolii oldugu birbirinden bagimsiz bircok ¢alismada kanitlanmistir®2°,

RAS, hiicre dis1 s1vi hacminin, vaskiiler direncin ve genel olarak arteriyel kan basincinin
kritik bir duzenleyicisidir®. RAS, dolasimda ve lokal olarak birgok organda tespit
edilmis ve farkli RAS parametrelerinin egzersiz ile iliskisi ortaya konulmustur "2, Kan
basincini dogrudan etkileyen RAS’1n, egzersiz ile arasindaki iligkinin belirlenmesi i¢in
cesitli calismalar yapilmistir. Wistar cinsi siganlar ile yapilan 30 dakikalik kosu bandi
egzersizinin bobreklerdeki ACE, AGT ve doku Ang II seviyelerini anlamli derecede
artird1g1 goriilmiistiir®®. Soares ve arkadaslarinin erkek siganlar iizerinde uyguladig1 10
dk akut ylizme egzersizinin plazma Ang II diizeylerini 6nemli Olgiide artirdig
goriilmiistiir’®. Erkek fareler ile 6 hafta siiren goniillii kosu tekerlegi egzersizi sonrasi
Ang I seviyeleri egzersiz grubunda daha yiiksek dl¢tilmiistiir. Ayn1 ¢caligmanin verilerine
gore Ang I / Ang I orami egzersiz grubunda sedanter gruba gore daha diisiiktiir®®.
Normotansif ve hipertansif sicanlarda kosu tekerlegi ile yapilan 10 haftalik goniilli
egzersiz egitiminin plazma renin aktivitesini hipertansif si¢canlarda 6nemli 6lglide
azalttig1 goriiliirken normotansif sicanlarda ayni sonuclar gdzlenmemistir®®. Bir baska
calisma kalp yetmezligi olan insan denekler lizerinde 16 hafta boyunca haftada 3 giin
kosu bandi ile yaptirilan egzersiz egitiminden sonra, dinlenme ve egzersiz sirasinda Ang
II’nin plazmatik seviyesinin azaldigin1 gostermistir®’. RAS, akut ve kronik egzersiz
esnasinda ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler yanitlar1 ve elektrolit dengesini modile eder.
Egzersiz egitiminin Ang II iizerinde kronik etkilerinin bulunmasi, Ang IV’iin de
egzersiz egitimlerinden etkilenecegi anlamima gelmektedir. Calismamizda akut ve
kronik egzersizin serum Ang IV dlzeyine etkisini arastirdik. Akut egzersiz grubunda
erkeklerde Ang IV diizeyinin arttigini fakat istatistiksel olarak anlamli olmadigini; akut
egzersiz disi grubunda ise Ang IV’lin kontrol grubuna gore azaldigini gosterdik. Kronik
egzersiz grubunda erkeklerde kontrol grubuna gére Ang IV diizeyi artmistir ancak
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Kronik egzersiz disi grubunda ise Ang IV
diizeyi kontrol grubuna gore azalmistir. Akut ve kronik gruplar karsilastirildiginda ise
erkeklerde Ang IV kronik grupta akut gruba gore daha az artmistir. Disilerde ise kronik
grupta Ang IV orani1 akut gruba gore daha fazla azalmistir. Deney ile elde edecegimiz

sonuglar, Ang IV’iin fizyolojik etkilerinin egzersiz sonunda bir kazanim olarak anlam
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ifade edip etmedigi konusunda fikir verecektir. Ayn1 zamanda egzersiz egitiminin serum
Ang IV duzeyleri tzerinde adaptif bir etkisinin olup olmadigini gostermesi agisindan

katk1 saglayacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anjiyotensin IV

2.1.1. Renin — anjiyotensin sistemi

Renin-anjiyotensin sistemi, kan basincini ve sivi dengesini saglayan ana kontrol
sistemlerinde biridir. Bu sistem tarafindan iiretilen ana biyolojik aktif hormon olan Ang
I, substrat molekili Anjiyotensinojenden (AGT) elde edilen peptidlerin siral
boliinmesiyle tretilir. Ang II spesifik reseptorlere baglanir ve beyin, kalp, bobrek,
damar sistemi ve bagisiklik sistemi dahil olmak iizere viicuttaki hemen her sistemi
etkileyen cok ¢esitli biyolojik eylemleri tetikler. Ancak RAS’in birincil islevi
dolasimdaki homeostazis, viicut sivi hacimlerinin korunmasidir®®. Once RAS’in
sistemik bir mekanizma oldugu disiiniiliirken lokal RAS kesfedilmistir. Lokal sistem,
kalp, bobrek, beyin ve pankreas dahil olmak {izere bir¢ok organda RAS bilesenlerinin
yani sira lireme, lenfatik ve yag dokular ile karakterizedir. Lokal RAS, her organda
farkl islevler yerine getirir ve bobrekiistli bezlerinde ve beyinde oldugu gibi bagimsiz
olarak veya kalp ve bobrekte oldugu gibi dolasimdaki RAS ile yakin etkilesim halinde

calisabilir®®.

Anjiyotensin I

ACE f///ﬁ\\\\~A9§3
P "

Anjiyotensin IT Anjiyotensin-(1-9)

APA \ | -
M ACE2 ™ v
Anjiyotensin ITI N )
Anjiyotensin-(1-7)
v
Anjiyotensin IV

Sekil 2.1. Renin - anjiyotensin sistemi.
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Mekanizmasi; bobregin afferent arteriyollerinde, jukstaglomerular (JG) hiicreleri adi
verilen 0Ozel hicreler prorenin igerir. Prorenin temelde aktif olmayan formunda
salgilanirken, JG hiicrelerinin aktivasyonu proreninin parcalanmasina neden olur. Bu
hlcrelerin aktivasyonu, Distal Kivrintili Tibil (DCT) igindeki azalmis sodyum yiikiine
yanit olarak azalmis kan basincina, beta aktivasyonuna veya makula densa hiicrelerinin
aktivasyonuna cevap olarak gelisir. Renin kana salindiginda hedefi olan AGT’yi
etkileyebilir. AGT karacigerde tiretilir ve plazmada siirekli dolasimda bulunur. Proteinin
dolasimdaki seviyeleri, ozellikle Ang II ve Anjiyotensin (1-7) [Ang-(1-7)] ile
karsilagtirildiginda oldukca fazladir. AGT, tiim anjiyotensin peptidlerinin tek dnciisiidiir
ve genel olarak RAS’1n pasif bir substrati olarak kabul edilmektedir. Renin daha sonra
AGT’nin, Anjiyotensin | (Ang I)’e boliinmesi iizerinde rol oynar. Ang | fizyolojik
olarak aktif degildir ancak Ang Il i¢in bir 6ncl olarak gorev yapar. Ang I’in Ang II’e
doniistimii, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) adi verilen bir enzim tarafindan
katalize edilir. ACE birincil olarak akcigerlerin ve bobreklerin vaskiiler endotelinde
bulunur. Ang I, Ang II’ye doniistiiriildiikten sonra, Anjiyotensin Il tip 1 (AT1R) ve tip 2
Reseptorleri (AT2R)’ne baglanarak bobrek, adrenal korteks, arterler ve beyin Uzerinde
etkileri vardir. Plazmada Ang II, 1 — 2 dakikalik bir yar1 omre sahiptir, bu noktada
aminopeptidazlar Ang II’yi Ang Il ve Ang IV’e indirger***“2, Yas, dolasimdaki Ang I,
Ang Il ve Ang (1-7) Uzerinde blyuk bir etkiye sahiptir, bu da ¢ocukluk ¢aginda yasin
ilerlemesine bagli bir azalma olarak goriiliir. Yetiskinlerde elde edilen verilerin aksine,
saglikli ¢ocuk bireylerin anjiyotensin diizeylerinde cinsiyete bagli farkliliklar tespit

edilmemistir®.

RAS'In ¢esitli bilesenleri iki ana yol olusturur: Ang II/ACE/ATI1R iceren klasik RAS ve
Anjiyotensin Dontistiiriicii Enzim 2 (ACE2)/Ang- (1-7) /Ang-(1-7) Mas reseptoruni
(MasR) igeren alternatif RAS. Vazokonstriksiyon, sodyum homoeostazi, fibroz, hiicre
proliferasyonu ve inflamasyona klasik RAS yolu aracilik eder. ACE2/Ang- (1-7) /MasR
yolagi, klasik RAS yolagmin etkilerini dengeler, vazodilatasyonu ve Nitrik Oksit (NO)
tretimini arttirir, hiicre proliferasyonunu ve kardiyovaskiiler yeniden sekillenmeyi
engeller ve endotel fonksiyonunu iyilestirir*. Bu ana yolaklarin yaninda sonradan
kesfedilen ACE2/ Ang-(1-9) / AT2R; APA/Ang III/AT2R; APN/Ang IV/ AT4R gibi
farkli yolaklar RAS etki alaninin genisligini gostermektedir.
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AT1 receptor AT2 receptor Mas recef:tmr

Klasik RAS ekseni: Alternatif RAS ekseni:
Vazokonstriiksiyon, Fibrozis, Vazodilasyon, Antifibrotik, Anti-
Hiicre proliferasyonu, liferatif, Antienflamatuvar
Enflamasyon

Sekil 2.2. Klasik ve alternatif RAS yolaklari.

Ang II giiclii bir vazokonstriktor olmakla birlikte dolasim islevlerini baska fakli yollarla
da etkileyebilmektedir. Ancak, dolasimda sadece bir ila iki dakika kaldiktan sonra
anjiyotensinazlar olarak adlandirilan, dokularda ve kanda bulunan enzimlerce etkisiz
hale getirilir. Ang II kan basicini artiran temel iki etkiye sahiptir. Bunlardan birincisi,
viicudun birgok bolgesinde hizla olusan vazokonstriksiyondur. Vazokonstriksiyon
arteriyollerde oldukca gucli iken venlerde daha az oranda meydana gelir. Arteriyollerin
kasilmasi toplam perifer direncini artirarak arter basincini yiikseltir. Venlerde meydana
gelen hafif derecede kasilma ise kalbe vendz doniisii artirarak, kalbin yiikselen basinca
kars1 pompalama giiclinii artirir. Ang II’nin arter basmcini artiricr ikinci etkisi
bobreklerden tuz ve su atilmasini azaltmasiyla gerceklesir. Bu etki sonucunda hiicredisi
stvinin hacmi yavas yavas artar; bu da takip eden saatler ve giinler i¢inde arter
basincinin yiikselmesine neden olur. Hiicredisi sivi hacim mekanizmalarina bagl olarak
gelisen bu uzun siireli etki, arter basincinin normal seviyesine dondurimesinde akut

vazokonstriktor etkiden daha giclidiir®.

2.1.2. Anjiyotensin IV

Ang 1V, giiglii vazokonstriiktor Ang II’nin metabolik bir {iriinii olan renin-anjiyotensin
sisteminin bir bilesenidir'®. Bu biyolojik olarak aktif peptit, insiilinle-Regiile edilen

Aminopeptidaz Reseptorlerinin (IRAP) bir baglanma yerinin ve AT4R’nin kesfinden ve
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klonlanmasindan sonra artan ilgi gordi. Brazsko ve arkadaslarinin pasif kaginma
kosullanmasi ve siganlarda nesne tanima gorevleri {izerinde performansi kolaylastirmak
icin intraserebroventriktler (i.c.v.) inflizyonu yapilmis Ang II’'nin, Ang IV’e
dontstiiriilmesi gerektigini bildirmislerdir. Testten 5 veya 10 dk once enjekte edilen
Ang II etkisizken, testten 15 dk 6nce enjekte edilen Ang II performans iyilestirmede
etkili olmustur. Bunun yaninda testten 5, 10 ve 15 dk 6nce enjekte edilen Ang IV’iin
performansi kolaylastirdig1 goriilmiistiir. Yapilan bu ¢aligmalar biligsel kolaylagtirma
icin Ang II’'nin Ang IV’e doniisiimiiniin gerekli oldugu ve doniisiimiin 10 dakikadan
uzun siirdiigii sonucuna varmislardir*®. Ang IV’iin merkezi uygulanmasmin normal
kemirgenlerde Ogrenme ve hafizay1r belirgin sekilde artirdigi ve hayvan amnezi
modellerinde hafiza aciklarmi tersine cevirdigi gozlenmistir®®*’. Ang IV tarafindan
IRAP inhibisyonu, arginin-vazopressin, oksitosin, somatostatin ve kolesistokinin-8
dahil olmak tizere birgok pro-bilissel endojen peptidin giiclendirilmesine yol acar*®. Ang
IV iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarinda apoptozu inhibe eder ve reperfiizyondan sonra
miyokardiyal disfonksiyonu iyilestirir. Ang (1-7) ve diger kardiyoprotektif peptitler gibi
Ang IV, vazodilatér gorevi goriir ve izole sigan kalp ve kardiyak fibroblastlarinda
AT4R’ler yoluyla hiicre proliferasyonunu ve Kkollajen sentezini inhibe ederek
kardiyomiyosit hipertrofisi, hiicre apoptozu ve kalp fibrozunu azaltir.

Bobrekte Ang IV, sistemik kan basincini degistirmeden renal kortikal kan akisini artirir
ve izole bobrek proksimal tiiblllerinde Na+ transportunu azaltir*’. Ang IV ve cesitli
analoglarinin, hayvan epilepsi modellerinde antikonviilsan etkiler uyguladiklari,
serebral iskemiye kars1 koyduklari, ateroskleroz hayvan modellerinde endotel
fonksiyonunu 1iyilestirdigi ve in vitro ve in vivo uzun siireli gliclendirmeyi artirdigi

bulunmustur®,

Insan jejunal mukozasinda yapilan bir calismada Ang IV olusumu igin gerekli
substratlarin ve enzimlerin yani sira IRAP'in varligi tespit edilmis ve Ang V' Un saglikli

insan ince bagirsaginda glikoz alimini diizenledigi belirlenmistir’.
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Sekil 2.3. Anjiyotensin IV molekiiliiniin yapisi.

2.1.3. AT4 reseptorleri

ATA4R, ilk olarak sigir adrenal membranlarinda daha sonra diger memeli dokularinda;
beyin, bobrek, mesane, kolon ve uterusta tanimlandi®®. Baslangicta Ang 1V icin spesifik,
yiiksek afiniteli bir baglanma yeri olarak tanimlanmisken daha sonra LVV-hemorfin 7
(LVV-H7)’nin ayrica AT4R’nin biyoaktif bir ligand1 oldugu gosterilmistir. AT4R’ler
esas olarak Glukoz Tasiyicisi 4 (GLUT4) ile ndro salgt vezikiillerinde bulunan
IRAP’lardir. AT4R aktivasyonu (izerine, reseptor ve GLUT4 hiicre yiizeyine tagmir®.
Bununla birlikte IRAP, GLUT4 ekspresyonundan bagimsiz olarak bir dizi dokuda
bulunmustur®’. IRAP insiiline duyarli hiicrelere glikoz aliminmn &nemli  bir
diizenleyicisidir. Bir IRAP inhibitorii olarak Ang IV’iin 6grenme ve bellek tizerindeki

olumlu merkezi etkileri, IRAP’1n yeni secici inhibitorlerinin gelisimini tesvik etmistir.
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Bununla birlikte IRAP/ AT4R yolagmin enerji metabolizmas: tizerindeki etkisi

neredeyse hi¢ acikliga kavusturulamamistir®’.

AT4R bilisi hiucre sinyal iletimini
gelistirir ve anti-enflamatuvar ézelliklere sahiptir?®®. AT4R ayrica, anjiyotensin tiirevi
fragmanlarin bircok yanit1 ortaya c¢ikarabildigi bobrekte bulunur. APA ve APN
bobrekte, 6zellikle proksimal nefronda bol miktarda bulunur ve glomerulusta Ang 1V
olusur®®. Sicanlarda yapilan baska bir ¢alismada sican pineal bezinde IRAP / AT4R

bulunmus ve sican pineal bezindeki melatonin sentezini modiile ettigi belirlenmistir>>,

2.1.4. Aminopeptidazlar

Aminopeptidazlar, dokularda ve viicut sivilarinda her yerde dagilmis ve N-terminal
amino asitleri peptitlerden veya polipeptitlerden hidrolize edebilen proteolitik
enzimlerdir. Katalitik aktiviteleri nedeniyle, sadece peptitleri inaktive etmekle kalmaz,
aynt zamanda Onciillerinden farkli 6zelliklere sahip yeni peptitlerin olusumuna neden
olarak biyolojik aktivitelerini de degistirirler™*. Oktapeptid Ang II'nin daha ileri
metabolizmasinda APA ile heptapeptid Ang III olusur. Ang III’U APN metabolize
etmesi ile hekzapeptid Ang IV meydana gelir®®.

2.1.5. LVV-Hemorfin 7

1997°de Chai ve arkadaslari, Ang IV baglanma yerine alternatif AT4 ligandina yiiksek
afinite ile baglanan ikinci, farkli bir peptid tanimlamiglardir; LVV-Hemorfin 7 (LVV-
H7)%. LVV-H7, hemoglobin B-globin zincirinin bozulmasindan kaynaklanan biyoaktif
peptitdir®’. Bu dekapeptit ayrica sigan hipokampal dilimlerinde kolinerjik
ndrotransmisyonun kolaylastirilmasi ve mekansal 6grenmenin artirilmas: dahil olmak
lizere Ang IV’iin biyolojik etkilerinin bir kismmn taklit eder*’. Hem Ang IV hem de
LVV-H7, sican hipokampal dilimlerinden K+ ile uyarilmis asetilkolin salinimini

kolaylastirir®®,

2.1.6. Glukoz tasiyicis1 4

GLUT4 iskelet kas1 hiicrelerinde, adipositlerde ve kardiyomiyositlerde bulunur. Esas
olarak kas ve yag hiicrelerine insiilinle uyarilan glikoz alimindan sorumludur. Glikozun
yaklasik %80°1 kas hiicrelerine taginir. GLUT4’lin glukoz tasima sistemi karbonhidrat

iceren bir 0giin sirasindaki kan sekerinin yiiksek oldugu zamanlarda veya iskelet
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kaslarinda metabolik talebin arttig1 egzersiz sirasinda oldugu gibi yiiksek tasima
taleplerini karsilayacak sekilde diizenlenebilir®®. IRAP, ¢esitli doku tiplerinde glikoz
tastyict GLUT4 ile birlikte lokalizedir ve bu nedenle Ang IV, glikoz alimiyla etkilesime

girebilir®?,

2.2. Egzersiz

Egzersiz, fiziksel uygunlugun bir veya daha fazla bileseninin gelistirilmesi veya
stirdiiriilmesine odaklanmis, planlanmis, yapilandirilmis, tekrarlayan ve amacgh olarak
odaklanilmis bir fiziksel aktivite alt kategorisidir. Fiziksel aktivite, enerji harcanmasi
gerektiren iskelet kaslari tarafindan iiretilen herhangi bir viicut hareketidir®.
Hayvanlarda kullanilan deneysel egzersiz modelleri goniillii ya da zorunlu aktiviteleri
icerir. Yiizme veya kosu bandi egzersizleri yaptirilan modellerde, egzersizi baglatmak
i¢in itici uyaranlar kullanilabilir. Bu sistemler, hayvanlarin tekrarlanabilir mesafelerde
ve hizlarda egzersiz yapmalar1 avantajina sahiptir. Goniilli aktiviteler ise goniilli kosu
tekerlegi egzersizlerini icerir®®. Aerobik egzersizle, kalbin ve akcigerlerin etkinlik ve
dayaniklilik kapasitesi daha verimli hale gelirken direngli egzersizde kas glicii ve
dayamklilik artar®®. Aerobik egzersiz modelleri kosu bandi egzersizi, goniillii kosu
tekerlegi egzersizi ve yuzmeyi igerir. Bu modeller, obezite, diyabet, kronik kalp
yetmezligi ve hipotiroidizm durumlar1 dahil olmak {izere cesitli patolojik durumlar
tizerindeki egzersiz performansinin veya girisimsel etkilerin belirleyicilerini aragtirmak
icin yaygm olarak kullanilmaktadir. Invaziv tekniklerle birlikte, deney siiresi
kemirgenlerde akut veya kronik egzersiz modunda gerceklestirilir. Bu egzersiz
yontemleri, kan basincinda bir azalmaya ve ayrica fizyolojik kardiyak hipertrofiye yol
acar. Insanlarda en sik kullanilan dinamik aerobik egzersiz cihazi olan bisiklet

ergometresi ile uyumlu bilinen bir hayvan egzersiz modeli yoktur®?,

Direncli egzersiz (kuvvet antrenmani), serbest agirlik, agirlik makineleri, viicut agirlig
egzersizleri veya elastik direng bantlari kullanilan hareketleri icerir®. Egzersizin
metabolizma iizerinde giiclii bir etkisi vardir ve viicudun egzersizle uyarilan
degisikliklere adaptasyonu, kas kasilmas1 ve hayati dokularin fizyolojik fonksiyonlarina
gereken enerjiyi saglayabilmek icin esastir®. Hipertansif hastalarda yapilan calismalar
akut ve kronik egzersizin kan basincini diisiirebilecegini gdstermistir®®. Aerobik

antrenmanin kan basinci tizerindeki etkisi, endotelyal fonksiyon ve otonom sistemdeki
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degisikliklerle dogrudan iliskilidir®’. Egzersiz, endotele bagimli vazodilatasyonu
yikseltmek icin nitrik oksidin biyoyararlanimim arttirabilir®®. Kronik egzersizin énemli
bir adaptasyonu kardiyak hipertrofidir ve fizyolojik veya patolojik olarak ortaya
cikabilir®.

2.2.1. Akut ve kronik egzersiz

Egzersiz egitimi veya kronik egzersiz, kisa veya uzun siireli, bir slire boyunca
tekrarlanan egzersiz periyodlari olarak tanimlanirken, akut egzersiz tek bir egzersiz
periyodu olarak tanimlanabilir’®. Akut fiziksel aktivitenin sempatik modulasyona neden
oldugu bilinmektedir. Tersine, diizenli egzersiz, periferik ve merkezi diizenleyici
sistemlerin adaptasyonlarinin bir sonucu olarak progresif sempatik geri ¢ekilme ve artan
parasempatik hakimiyet ile iliskili olabilir. Hipertansiyonun, otonomik bozukluk, kan
beyin bariyeri (KBB) kacagr ve Ang II kaynakli noronal aktivasyon ile karakterize
oldugu ve egzersiz egitiminin Ang II kaynakli etkileri onlemede ve otonomik

fonksiyonu iyilestirmede oldukea etkili oldugu gésterilmistir’.

Akut bir egzersiz seanst hem hipertansif hem de normotansif kisilerde egzersiz sonrasi
donemde klinik kan basincinin diigmesini tesvik edebilir. Bu fenomen egzersiz sonrasi
hipotansiyon olarak adlandirilir ve tek bir egzersiz doneminden sonra kan basincinda
srekli bir azalma ile karakterizedir. Kan basinci seviyeleri, egzersizden once veya
egzersiz yapilmadig1 bir kontrol giiniinde, egzersizden sonra Olgiilen kan basincina
kiyasla daha diisiiktiir’>. Akut aerobik egzersizin, bu seviyeler zaten yiiksekken ayaktan
kan basinci seviyelerini azaltabildigi aciktir, oysa kronik aerobik egzersiz, normotansif
ve Ozellikle hipertansif hastalarda ayaktan kan basinglarimi azaltabilir. Bu nedenle,
aerobik egzersiz egitimi hipertansiyonun 6nlenmesi ve tedavisi i¢in ¢ok yararlt bir

aragtir’2,
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2.2.2. Egzersizin diger RAS parametreleri ile iliskisi

RAS, kan basincinin diizenlenmesinde 6nemlidir. Renin-anjiyotensin sistemi (RAS) ile
fiziksel egzersiz arasindaki iliskinin ilk kaniti, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
polimorfizmi ile performans arasinda bulundu’®. Aerobik egzersiz egitiminin, kan
basinci iizerinde hem akut hem de kronik etkileri oldugu belirlenmistir’®. Fiziksel
egzersiz egitiminin kardiyovaskiiler hastaliklarin onlemesi ve tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir. RAS’1n egzersizle indiiklenen fizyolojik adaptasyonlara dahil olduguna
dair 6nemli kanitlar vardir. Caligmalar, kardiyoprotektif ve antihipertansif egzersiz
mekanizmalarinin ACE aktivitesi ve Ang II seviyelerindeki azalmalar ile iliskili
oldugunu gostermektedir’>’®"", Sicanlarda yiizme egitimi kalpteki Ang (1-7) ve Mas

ifadesini artirir’®.

Egzersiz egitiminin RAS iizerindeki baz1 etkileri; plazma Ang Il diizeylerinde azalma’®,
kardiyak kasta ACE ve Ang Il konsantrasyonlarinda azalma® ve iskelet kasinda,
RAS’ta ACE2/Ang (1-7)/Mas yolagma dogru kayma®® seklinde bildirilmistir. Obez
Zucker sicanlarinda, egzersiz lokal ve sistemik RAS'da degisikliklere neden olmustur.
Obez Zucker si¢anlarinda fiziksel egzersiz, sistemik Ang II diizeylerini diisiirmiis ve sol
ventrikiil dokusunda ACE, Ang II ve AT2'yi asagi dogru regile etmistir. EK olarak,
egzersiz egitimi obez Zucker sicanlarinda kardiyak ACE2 ekspresyonunu arttirdi®l.
Fiziksel egzersiz ile Mas reseptorii arasindaki bir baska anlamli iligki, insan
anjiyotensinojeni ve insan reninini asir1 eksprese eden preeklamptik farelerle yapilan bir
caligma ile ortaya koyulmustur. Gebelik sirasinda goniillii fiziksel egzersizin
preeklampsi bozuklugu ile iligkili patolojik 6zelliklerde 6nleme sagladigini goriilmiistiir.
ATI diizeyleri artmus, plasenta ve hamile preeklampsi farelerin aortunda Mas reseptori
azalmstir. Fiziksel egzersiz ayrica plasental AT1 reseptoriinii azaltir; Ote yandan, mas
reseptorleri aortta artmaktadir. Bu etki, vazokonstriksiyonu en aza indirgeyen ve kan
basincini kontrol etmeye yardimci olan daha iyi bir Ang-(1-7) ve Ang Il dengesine
katkida bulunur. Fiziksel egzersiz hamilelik sirasinda kan basincini sadece RAS dengesi
yoluyla degil, aynm1 zamanda glikoz metabolizmasin1t ve endotel fonksiyonunu
iyilestirerek de kontrol eder®’. Hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi hastaliklarda,
egzersiz RAS bilesenlerini dengeleyebilir. Ang- (1-7) / ACE2 / Mas yolag: fiziksel

egzersiz ile aktive edilir.

14


73
74
75
76
77
78
79
80
29
81
82

3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlar

Bu calisma Diizce Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulunun 07/05/2018
tarih ve 2018/4/6 sayili karar1 ile Etik Kurul onay1 alinmis ve Diizce Universitesi Deney

Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinde gerceklestirilmistir.

Bu caligmada deney hayvani olarak 12-14 haftalik ve 280+70 gr agirliginda 42 adet
Wistar Albino cinsi sican kullanildi. Deneylerde kullanilan siganlar, Diizce Universitesi
Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nden temin edildi. Calisma
sliresince tiim hayvanlarin 21+2°C sicaklik araliginda, ortalama %55+5 nispi nemde, 12
saat aydinlik ve 12 saat karanlik 151k dongiisiindeki standart bir ortamda barinmalari
saglandi. Besin ve su alimlar1 serbest olacak sekilde beslenmeleri saglandi. Hayvanlarin
kafesleri haftada iki defa temizlendi. Sicanlarin agirlik 6lgiimleri deneyin basinda ve

sonunda olacak sekilde iki defa kaydedildi.

3.2. Deney Gruplari ve Uygulamalar

Aragtirmada 21 adet erkek ve 21 adet disi olmak iizere toplam 42 adet sican kullanildi.
Her grupta 7 hayvan olacak sekilde 6 deney grubu olusturuldu. Deney gruplari; Kontrol
Erkek (KE), Akut Egzersiz Erkek (AEE), Kronik Egzersiz Erkek (KEE), Konrol Disi
(KD), Akut Egzersiz Disi (AED), Kronik Egzersiz Disi (KED) olarak isimlendirildi.

Deney gruplarina yapilan uygulamalar Tablo 3.2.1°de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Deney gruplari ve yapilan uygulamalar.

Grup Yapilan uygulamalar N

KE Deney siiresince herhangi bir uygulama yapilmadi. 7

AEE Bir defa olacak sekilde 15m/dk (0,9 km/sa) hizda, 30 dk boyunca kosu bandinda 7
kosturuldu.

KEE 6 hafta boyunca, haftada 5 giin, giinde 30 dk, 15 m/dk (0,9 km/sa) hizla kosu bandinda 7
kosturuldu.

KD Deney siiresince herhangi bir uygulama yapilmadi. 7

AED Bir defa olacak sekilde 15m/dk (0,9 km/sa) hizda, 30 dk boyunca kosu bandinda 7
kosturuldu.

KED 6 hafta boyunca, haftada 5 giin, giinde 30 dk, 15 m/dk (0,9 km/sa) hizla kosu bandinda 7
kosturuldu.
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3.3. Egzersizlerin Uygulanmasi

Deney siiresince egzersizler May TME 9805 Treadmill Exerciser marka, dort kulvarl
kiigiik deney hayvani kosu bandi ile yaptirildi. Egzersiz aralarinda kosu bandi idrar ve

diski artiklarindan temizlendi.

Egzersiz uygulamasma katilacak olan tiim siganlarin deney oncesi kosu bandinda
egzersize uyum saglamalari i¢in alistirma egzersizleri yaptirildi.

Kronik egzersiz gruplart deney baslamadan 6nce 5 giin boyunca, artan hiz ve siirelerde
kosturularak deneye hazirlanmalar1 saglandi. Deney siiresince hayvanlarin her giin ayni
saatte (07:00 — 09:00) egzersiz yapmalar1 saglandi. Hayvanlarin egzersize isteksiz
oldugu zamanlarda cihazin iistiindeki mika materyal aralanarak besin maddesi konuldu.
Ulasamayacaklar1 yeme yonelmeleri ile egzersize devam etmeleri saglandi. Bunun
disindaki durumlarda egzersizin devamlilig1 i¢in hayvanlarin kuyruklarina hafif manuel

uyar1 verildi.

Resim 3.1. Kosu band1 ve egzersiz sirasinda siganlar.
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3.3.1. Akut egzersiz uygulamasi

Tek boliimliik egzersiz akut egzersizdir. Antrene olmayan bir insan veya hayvanin
egzersize sevk edilmesi ile otonomik ve hormonal sistemde birbiri ile iligkili gesitli
reaksiyonlar ortaya ¢ikar. Siddetli ve akut bir egzersizin uzun siirmesi ise tiketici
egzersiz olarak tanimlanmistir (Taylan Deveden, 2011). Deneyimizde akut egzersiz
uygulamasina katilan hayvanlar antrene olmadiklari hiz ve siirede egzersize maruz
birakildi. Akut egzersiz uygulamasi tek seferde 15 m/dk hizla ve 30+2 dk olacak sekilde

uyguland®*

3.3.2. Kronik egzersiz uygulamasi

Uzun siireli egzersiz, kronik egzersizdir. Bu ¢aligmada kronik egzersiz uygulamasi 6

hafta boyunca, haftada 5 giin, giinde 30 dk ve 15m/dk hizla gergeklestirildi®.

Resim 3.2. Dort kulvarli mini sigan kosubandi.

17


84
85

3.4. Deneyin Sonlandirilmasi ve Kan Orneklerinin Alinmasi

Calisma sonunda tiim siganlar tartildi. Kronik egzersiz uygulamasinda 6 hafta siiren
egzersizin ardindan, egzersizin akut etkilerinin ortadan kaldirilmasi i¢in son
uygulamadan 24 saat sonra eter anestezisi altinda kan 6rnekleri toplandi. Kan kardiyak
punktur yontemi ile alind1. Toplanan kan 6rnekleri 15 dakikada 4000 devirde santrifuj

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

3.5. ELISA Testi Prosediru

Bu calismada SunRed markali Rat ANGIV ELISA kiti kullanildi. Kullanilacak numune
ve kuyucuk sayilar1 yeterli oldugundan test duplike olarak uygunlandi.
ELISA Kit Igerigi:
1. Standart (320pg/ml)
2. Standart diltisyon
3. 96 kuyucuklu mikroplate
4. Streptavidin-HRP konjugat reaktif
5. Yikama soliisyonu
6. Biotin — ANGIV antikor
7. Kromojen sollisyon A
8. Kromojen soliisyon B
9. Stop solusyonu

10. Plate kapatma zar1

Kit uygulamasindan énce ANGIV kiti ve serum Ornekleri oda sicakligina getirildi. Kit
icerisinde bulunan standartlarin dilisyonu i¢in 5 adet ependorf hazir hale getirildi.
Ependorflara numaralar verildi. Tim ependorflara 120uL standart diliisyonu konuldu.
Daha sonra birinci ependorftaki 120uL standart dilusyonun Uzerine 120uL orijinal
standart eklendi. Pipetleme yapilarak ilk tiipten ikincisine hazirlanan karisimdan 120uL
aktarild1 ve ayn1 sekilde her basamakta bir 6nceki ependorftan alinan 120pL’lik karisim
bir sonrakine yine pipetleme yapilarak aktarildi. Boylece seyreltme islemi tamamlandi.

Uygulamada kullanilacak olan standartlar olusturuldu.

Uriinden ¢ikan talimatlara gore mikroplate kuyucuklarina standartlar eklendi. Ilk

kuyucuk blank (bos) olacak sekilde, sonraki 5 kuyucuga asagi dogru sirasiyla 50uL
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standart konuldu ve bu kuyucuklarin her birine 50uL Streptavidin-HRP eklendi.
Standart kuyular hazirlandiktan sonra serum orneklerinden kuyulara 40 pL eklendi.
ELISA kiti duplike uygulama olarak belirlendigi i¢in her serum Orneginden ikiser
numune ardisik kuyulara olacak sekilde eklendi ve tiim mikroplate dolduruldu.
Kuyulara doldurulan numunelerin tGzerine 10uL ANGIV antikoru ve 50uL Streptavidin-
HRP eklendi.

Plate, inkiibasyon sirasinda olusabilecek buharlagsma riskine karsi bant ile kapatilarak
hafifce ¢alkaland1 ve 37°C’de 60 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon bitiminde
plate iizerideki bant dikkatli bir sekilde ¢ikarildi. Yikama soliisyonu distile su ile 30 kat
seyreltildi ve plate 5 kere yikandi. Kromojen A ve B soliisyonlart 1siktan etkilendigi igin
laboratuvar 15181 olabildigince azaltildi ve yikama sonrasi bos kuyucuk dahil tiim
kuyucuklara 50uL kromojen soliisyon A ve 50uL kromojen soliisyon B eklendi. Plate
yavasga calkalandi. Plate’in iizeri 151k almayacak sekilde kapatildi ve 37°C’de 10 dakika
inkiibasyona birakild1. Inkiibasyon bitiminde bos kuyucuk dahil tim kuyucuklara, 50uL
stop sollisyonu eklendi ve reaksiyon sonlandirildi. Kuyucuklarda mavi rengin sar1 renge
degisimi gbzlendi. Plate 10 dakika icerisinde 450 nm dalga boyunda okutuldu ve optik
yogunluk degerleri belirlendi.

3.6. istatiktiksel Analiz

Deney gruplarindan elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 22.0 ile
yapildi. Biitlin verilerin aritmetik ortalamalar1 ve standart sapmalar1 hesaplandi. Gruplar
arast farkhiliklar Iki Yonli Faktoriyel Varyans Analizi ve Ug Yonli Tekrarlanan
Olguimlu Faktoriyel Varyans Analizi ile belirlendi. P<0.05 diizeyindeki farkliliklar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Egzersiz Uygulamalariin Si¢canlarin Vicut Agirhgina EtKisi

Yapilan deneylerde agirlik bakimindan grup ve cinsiyet birlikte dikkate alinarak
bakildiginda deney oncesi ve deney sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,999). Agirlik bakimindan her iki cinsiyetin birbirine gore durumu
deney oOncesi ve deney sonrasi ol¢cimlerinde benzerdir cinsiyet faktorinin zamanla
etkilesimi istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,244). Yine agirlhik bakimindan
gruplarin birbirine gére durumu deney Oncesi ve deney sonrasi Ol¢limlerde benzer
sekilde oldugundan grup — zaman etkilesimi anlamli degildi (p=0,676). Zaman ana

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

Agirlik bakimindan grup — cinsiyet etkilesimi her iki 6l¢liimde de istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0,001). Yani gruplarin birbirine gore durumu her iki 6lcimde de
cinsiyete gore degisiyor. Deney Oncesi agirlik bakimindan erkeklerde; kontrol grubu ile
akut egzersiz grubu arasinda fark saptanmadi (p=0,918), benzer sekilde kontrol grubu
ile kronik egzersiz grubu arasinda (p=0,109) ve akut egzersiz grubu ile kronik egzersiz
grubu arasinda da anlamli fark saptanmadi (p=0,133). Deney sonras1 agirlik bakimindan
erkeklerde; kontrol grubu ile akut egzersiz grubu arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,790). Kontrol grubu ile kronik egzersiz grubu arasinda ve akut egzersiz grubu ile
kronik egzersiz grubu arasinda anlamli fark saptandi (p degerleri sirasiyla p=0,013 ve
p=0,026). Deney oOncesi agirlik bakimindan disilerde; kontrol grubu ile akut egzersiz
grubu arasinda fark saptanirken (p=0,003), kontrol grubu ile kronik egzersiz grubu
arasinda ve akut egzersiz grubu ile kronik egzersiz grubu arasinda anlamli fark
belirlenmedi (p degerleri sirasiyla p=0,152 ve p=0,114). Deney sonrasi agirlik
bakimindan disilerde; kontrol grubu ile akut egzersiz grubu arasinda fark belirlenirken
(p=0,005), kontrol grubu ile kronik egzersiz grubu arasinda fark saptanmadi (p=0,564).
Bunun aksine akut egzersiz grubu ile kronik egzersiz grubu arasinda fark belirlendi
(p=0,024).

Kontrol ve deney gruplarinin, deney baglamadan 6nce ve deneyi sonlandirdiktan sonra
yapilan agirlik 6l¢timlerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi (Tablo 4.1), (Tablo
4.2), (Sekil 4.1) ve (Sekil 4.2)’de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Erkek ve disi sigan gruplarinin deney baslamadan onceki viicut agirliklar
degerleri istatistik tablosu.

Gruplar Cinsiyet | Ortalama (gr) | Standart Sapma | N
Erkek 351,857 36,7171

Kontrol Disi 212 10,247 7

Total 281,929 77,0509 14

Erkek 350,429 28,7973 7

Akut Egzersiz | Disi 254,429 8,8667 7

Total 302,429 53,8541 14

Erkek 329,286 28,1645 7

Kronik Egzersiz | Disi 232,143 18,8629 7

Total 280,714 55,4165 14

Erkek 343,857 31,6706 21

Total Disi 232,857 21,8433 21

Total 288,357 62,2688 42

Tablo 4.2. Erkek ve disi si¢an gruplarinin deney sonlandirildiktan sonra viicut agirlik
degerleri istatistik tablosu.

Gruplar Cinsiyet | Ortalama (gr) | Standart Sapma | N
Erkek 391,357 31,2833

Kontrol Disi 236,929 23,6386 7

Total 314,143 84,4408 14

Erkek 387,643 34,0988 7

Akut Egzersiz | Disi 277 11,2879 7

Total 332,321 62,3805 14

Erkek 356 36,9369 7

Kronik Egzersiz | Disi 245 20,5751 7

Total 300,5 64,3605 14

Erkek 378,333 36,2765 21

Total Disi 252,976 25,4413 21

Total 315,655 70,584 42




m Agirhk Deney Oncesi = Agirhk Deney Sonras:

450 -
400 -
350 -
300 -
250 -
200 -
150 -
100 -
50 -

Viicut Agirhg (gr)

Kontrol Akut Egzersiz Kronik Egzersiz
Erkek Sican Gruplar

Sekil 4.1. Erkek sican gruplarinin deney dncesi ve deney sonrasi agirlik degisim grafigi

(*Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark [p<0,05]; “Akut egzersiz
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml fark [p<0,05]).

m Afirhik Deney Oncesi  m Agirhk Deney Sonrasi
350 -
300 -
250 -
200 -
150 -
100 -

Viicut Agirh (gr)

50 -

Kontrol Akut Egzersiz Kronik Egzersiz
Disi Sican Gruplan

Sekil 4.2. Disi sigan gruplarinin deney oncesi ve deney sonrasi agirlik degisim grafigi
(*Kontrol grubuna gore anlamli [p<0,05]; *Akut egzersiz grubuna gére anlamli
[p<0,05]).
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4.2. Egzersiz Uygulamalarimin Sicanlarin Serum Anjiyotensin IV Seviyelerine
Etkisi

Yapilan deneyler sonunda elde edilen verilere gore Anjiyotensin IV dlglimleri
bakimindan grup — cinsiyet etkilesimi istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,441).
Konrol, akut egzersiz ve kronik egzersiz gruplarinin birbirine gére durumu her iki
cinsiyette de ayni1 bulundu. Grup ana etkisi istatistiksel olarak anlamli degil (p=0,812).
Gruplar arast anlaml bir fark bulunmadi. Sadece cinsiyet ana etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001). Yani Anjiyotensin IV igin genel olarak erkek-disi arasinda
anlamli bir fark var.

Deney gruplarinin serum Ang IV seviyelerinin istatistiksel olarak degerlendirmesi

(Tablo 4.3), (Sekil 4.3), (Sekil 4.4) ve (Sekil 4.5)” te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Erkek ve disi si¢an gruplarinin yapilan uygulamalar sonrasi serum Ang IV
seviyelerinin istatistiksel tablosu.

Bagimli Degisken: Anjiyotensin IV (pg/ml)

Gruplar Cinsiyet | Ortalama | Standart Sapma | N
Erkek 19,79471 3,785976
Kontrol Disi 17,40157 1,47793 7

Total 18,59814 3,027468 14
Erkek 21,52657 3,054681 7

Akut Egzersiz | Disi 16,93714 0,982159 7
Total 19,23186 3,228411 14

Erkek 21,14057 4,38646 7

Kronik Egzersiz | Disi 16,24443 0,848403 7
Total 18,6925 3,958124 14

Erkek 20,82062 3,667471 21

Total Disi 16,86105 1,182359 21

Total 18,84083 3,355329 42
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22 - [
20 -

18 -

16 -

14 -

12 -

10

KE AEE KEE

Gruplar

Serum Ang IV Seviyesi (pg/ml)

Sekil 4.3. Erkek sigan gruplart Anjiyotensin 1V konsantrasyonlar1 (KE:Kontrol erkek;
AEE:Akut egzersiz erkek; KEE:Kronik egzersiz erkek).

20

16 -
14 -
12 -
10
KD AED KED

Gruplar

Serum Ang IV Seviyesi (pg/ml)

Sekil 4.4. Disi sigan gruplar1 Anjiyotensin IV konsantrasyonlar1 (KD:Kontrol disi;
AED:Akut egzersiz disi; KED:Kronik egzersiz disi).
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Serum Ang IV Seviyesi (pg/ml)

10

Sekil 4.5.

Kontrol Akut Egzersiz Kronik Egzersiz
Gruplar

Sicanlarin total Anjiyotensin IV konsantrasyonlari.
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5. TARTISMA VE SONUC

Ang IV’lin ana peptidi olan Ang II’nin modiile edici mekanizmalari, egzersiz yoluyla
degistirilebilir®®. Yapilan ¢alismalar Ang Il’'nin akut egzersiz sirasinda ve egzersiz
sonrasinda artarken daha sonra normal seviyelerine dondiigiinii géstermektedir. Kronik
egzersiz uygulamasi yapilan calismalarda ise Ang Il dizeyinin galisma sonunda
azaldigin1 gostermektedir. Wistar cinsi siganlar ile yapilan 30 dakikalik egzersizin
bobreklerdeki ACE, AGT ve doku Ang II seviyelerini anlamli derecede artirdigi
gosterilmistir’®. Yapilan diger bir ¢alismada erkek sicanlar iizerinde uygulanan 10 dk
akut yilizme egzersizinin plazma Ang II diizeylerini Onemli Olclide artirildig
gosterilmistir*®. Normotansif ve hipertansif siganlarda yapilan egzersiz ¢alismalarinda
plazma renin aktivitesinin hipertansif sicanlarda 6nemli Olgude azaldigi gorulirken
normotansif sicanlarda aym sonuglar gdzlenmemistir®®. Bir baska calismada kronik
egzersize maruz birakilan kalp yetmezligi olan insanlarda egzersizden sonra, dinlenme
ve egzersiz sirasinda Ang 11’nin plazma seviyesinin azaldigini gdzlenmistir®’. Egzersiz
egitimi ile gézlemlenen bu azalisin Ang II'nin Ang IV’e doniismesi ile olabilecegi
degerlendirilmektedir. Calismamizda elde edilen veriler akut ve kronik egzersiz

sonrasinda Ang 1V iin serum duzeylerinin egzersiz ile iliskisini ortaya koyacaktir.

Yapilan ¢aligmanin amact hem akut egzersiz sonrast hem de 6 haftalik kronik egzersiz
sonunda serum Ang IV seviyelerinin nasil etkilendigi hakkinda veriler elde etmektir.
Calismamizin verileri periferik dolasimdan alinan kan Orneklerinden elde edilmistir.
Bununla birlikte dolasimdaki sistemik RAS ile beyin dokusundaki yerel RAS arasinda
bulunan kan-beyin bariyeri Ang IV’e gecirgen olmadigindan®’, elde ettigimiz sonuclar
periferik Ang IV diizeyinden yararlanarak belirlenmistir. Wistar cinsi erkek ve disi
sicanlar lizerinde 6 hafta, haftada 5 giin, giinde 30 dk ve 15 m/dk hizla yaptirdigimiz
egzersiz egitimi ve akut egzersiz gruplarina tek seferde antrenmanli olmadiklar1 30 dk,
15 m/dk hizla yaptirdigimiz akut egzersiz uygulamalari karsilastirildiginda elde edilen
sonuclara gore akut egzersiz grubunda erkeklerde Ang 1V dizeyinin istatistiksel olarak
anlamli olmayacak sekilde arttig1 gosterildi. Akut egzersiz disi grubunda ise Ang IV’lin
kontrol grubuna gore azaldig1 gosterildi. Kronik egzersiz grubunda erkeklerde kontrol
grubuna gore Ang IV diizeyi artmistir ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Erkeklerde kronik egzersiz grubundaki artisin akut egzersiz grubundakinden daha az

26


86
33
34
36
37
87

oldugu gozlenmistir. Kronik egzersiz disi grubunda ise Ang IV diizeyi kontrol grubuna
gore azalmistir. Akut ve kronik gruplar karsilastirildiginda ise erkeklerde Ang IV kronik
grupta akut gruba gore daha az artmistir. Disilerde ise kronik grupta Ang IV duizeyi akut
gruba gore daha fazla azalmistir. Buna gore disi siganlarin egzersiz gruplarinda kontrol
gruplarina goére serum Ang IV diizeylerinin daha diisiik, erkek siganlarin egzersiz
gruplarinda kontrol gruplarina goére serum Ang IV diizeylerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. AT4 reseptorlerinin hem prostat, uterus gibi dokularda tanimlanmis
olmast hem de elde ettigimiz veriler ile egzersizin Ang IV araciligiyla cinsiyet
faktorlerini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Total olarak gruplarin serum Ang IV
diizeyleri karsilagtirildiginda akut egzersiz sonrasi degerlerin arttigin1 gézlemlendi. Bu
artis Ang IV’iin ana molekiili olan Ang II'nin akut egzersiz yaniti ile paraleldi. Buna
karsilik 6 haftalik egzersiz egitiminin sonunda serum Ang IV diizeyleri anlamli olarak
degismedi. Sonug¢ olarak egzersizin yogunlugu artirilip, egzersiz egitiminin siiresi
uzatilarak c¢aligmalar siirdiiriilebilir ve Ang IV’lin belirlenmis birgok sistemik etkisinin
akut egzersiz ve egzersiz egitimi ile nasil etkilendigi yeni ¢alismalarla ortaya

konulabilir.
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