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ÖZET 

Egzersiz, bireylerin sağlığının korunması ve geliştirilmesinde, çeşitli sitokinlerin, hormonların, büyüme faktörlerinin ve oksidatif stresin 
konsantrasyonunu etkileyen bir tür fizyolojik strestir. Ek olarak egzersiz, karbonhidratlar ve serbest yağ asitleri gibi yüksek miktarlardaki 
substratları harekete geçirerek ve metabolize ederek enerji dengesini etkiler. Tüm bu faktörlerin potansiyel olarak apoptoza veya otofaji ile 
hücresel hayatta kalmaya aracılık ettiği bilinmektedir. İlk kez grubumuz tarafından farklı beslenme uygulamaları (yüksek karbonhidrat 
(YK+kolit), yüksek protein (YP+kolit) ve yüksek yağlı (YY+kolit) beslenme), yüzme egzersizi ile kombine edilmiş ve egzersizin ülseratif 
kolit koruyucu etkisi ortaya konmuştur. Yapılan çalışma sonucunda bu çalışmada egzersiz ile farklı diyet bileşenlerinin (YP+kolit, YY+kolit 
ve YK+kolit) uygulanması sonucu ortaya çıkan metabolik ilişkinin karaciğer, böbrek enzimleri ile sağlığı nasıl etkilediği sorusuna yanıt 
aranmıştır. Bu çalışmada farklı diyet bileşenlerinin ve egzersizin, karaciğer ve böbrek üzerindeki etkisinin histopatolojik ve biyokimyasal 
analizler ile ortaya konması amaçlanmıştır. Sonuçlar değerlendirildiğinde tüm grupların karaciğer dokularında portal alan merkezinde 
mikroveziküler steatoz gözlenmiş ancak egzersiz sonrası gruplar arasında anlamlı azalışlar bulunmuştur. Tüm grupların böbrek 
histopatolojisi değerlendirildiğinde glomerüler alan, hiyalin madde birikimi, interstisyel inflamasyon, medüller konjesyon ve kortikal 
konjesyon açısından gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Böbrek histopatolojisinde YP+kolit gruplarında Bowman aralığında artış 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Apoptoz (kaspaz 3 ve kaspaz 9) ve otofaji belirteçleri (p62 ve LC3B) immünaktiviteleri egzersiz 
gruplarında daha yüksek bulunmuştur. YP+kolit, YY+kolit ve YK+kolit gruplarında ALT, AST ve ALP değerlerinin arttığı ancak egzersiz 
gruplarında düşüş olduğu gözlemlenmiştir. Tüm sonuçlar değerlendirildiğinde E+YK+kolit grubu serum ALT, AST, ALP, BUN, kreatinin, 
albümin değerleri ve histopatolojisi ile kontrole en yakın grup olarak bulunmuştur.  
Anahtar Kelimeler: Apoptoz. Otofaji. Yağ. Karbonhidrat ve protein yönünden zengin diyet. 
 
Histopathological Analysis of Kidney and Liver in the Prevention Model of Exercise and Three Types of Diet-Induced  
Ulcerative Colitis 
 
ABSTRACT  

Exercise is a type of physiological stress that has an impact on the concentration of different cytokines, hormones in the maintenance and 
enhancement of people's health. Exercise also influences energy balance by metabolizing large quantities of substrates. For the first time, our 
lab's combination of high carbohydrate (HC+colitis), high protein (HP+colitis) and high fat (HF+colitis) nutrition with swimming exercise 
showed a protective effect against the onset of ulcerative colitis. As a consequence of the investigation, an answer to the question of how the 
metabolic relationship brought about by the application of exercise and various dietary components impacts liver and kidney enzymes and 
health was sought in this study. Microvesicular steatosis was discovered in the liver tissues of all groups when the data were analyzed, 
however there were statisticaly significant differences between the groups following exercise. There was no discernible change in the groups 
kidney histology when the glomerular area, hyaline material deposition, interstitial inflammation, medullary congestion, cortical congestion 
were assessed. When comparing the HP+colitis groups, a statistically significant increase in Bowman's distance was seen in the kidney 
histology. The exercise groups had greater levels of immunoactivity for the apoptosis and autophagy markers. In contrast to the exercise 
groups, it was seen that the ALT, AST, and ALP values rose in the HP+colitis, HF+colitis, and HC+colitis groups. When all the data were 
analyzed, it was discovered that the E+HC+colitis group had serum ALT, AST, ALP, BUN, creatinine, albumin levels, and histopathology 
that were the most similar to the control group. 
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Fiziksel aktivite, enerji harcanarak iskelet kaslarının 
kasılmasıyla meydana gelen herhangi bir bedensel 
hareket olarak tanımlanabilir1. Egzersiz bazı 
hastalıklardan korunma veya tedavi edici olarak 
kullanılabileceği gibi kardiyovasküler tedavisinde, 
kalp ve damar sağlığını koruma da, kas gücü ve 
dayanıklılığını, esneklik ve vücut kompozisyonunu 
geliştirmek amacıyla da yapılabilir2. Hastalıktan 
korunma ve tedavi açısından bakıldığında, egzersiz-
sağlık ilişkisinin araştırılması milattan önce 5. yüzyıla 
kadar dayanmaktadır3. Günümüzde yapılan birçok 
çalışma da bu ilişkiyi açığa çıkarmaktadır4,6. Egzersiz, 
bireylerin sağlığının korunması ve geliştirilmesinde, 
esneklik, kas kuvveti, vücut kompozisyonu ve 
postürün iyileştirilmesinde, mekanik bel, boyun ve 
omuz ağrısı gibi baskın kas-iskelet sistemi 
bozuklukları, koroner arter hastalığı, osteoporoz, 
obezite ve kolon kanseri gibi hastalıkların 
önlenmesinde ve tedavisinde temel bir davranış olarak 
önerilmektedir2,7 Fiziksel egzersiz sırasında iskelet 
kasından salınan miyokinler kardiyovasküler 
hastalıklar ve obezitede görülen artmış inflamasyona 
kısmen anti inflamatuar etki gösterir8,9. Kronik 
hastalıklara yakalanma riski ve/veya şiddetinin, 
yüksek inflamatuar mediatörlerin varlığına bağlı 
olduğu belirtilmektedir.10,11. Egzersiz ile vücutta 
hormonal, metabolik ve inflamatuar birçok değişiklik 
meydana gelir12. Bu yüksek yoğunluklu aktivite 
(yüzme egzersizi) ile farklı diyet bileşenlerinin 
sistematik olarak uygulanmasıyla ortaya çıkan 
hormonal, metabolik ve inflamatuar profiller 
arasındaki güçlü ilişkinin vurgulanması önemlidir13. 
Kas, glikozu glikojen biçiminde depolama yeteneğine 
sahiptir; bu, glikoz diyetten kolayca alınamadığında 
bile kasılma için enerji üretiminin hızlı bir şekilde 
başlatılmasını kolaylaştırır14,15. Karaciğer ve böbrekler 
tarafından da paylaşılan bu depolama kapasitesi 
iskelet kasını, açlık sırasında tüm organların temel 
enerji substratlarına erişmesine yardımcı olan önemli 
bir metabolik organ haline getirir14,16. Vücuda alınan 
besinlerin (karbonhidrat yükünün) %25 ila %35'inin 
dolaşımdan hızla çıkarıldığı ve karaciğer tarafından 
depolandığı bilinir14,16. Geri kalan glikozun yaklaşık 
%40'ı kasta birikirken, yaklaşık %10'u ise böbrekten 
atılır14,16. Egzersiz, hasarlı hücresel bileşenlerin 
ortadan kaldırılması ve yenilenmesi için otofajiyi 
harekete geçirir17. Beslenme ve enerji taleplerini 
karşılamak için açlık veya egzersiz gibi belirli stres 
uyaranları hücre içi otofajiyi arttırır18 Stresörler 
tarafından indüklenebilen doğal doku homeostazı için 
hayati önem taşıyan bu etkiler, zararlı bileşiklerin ve 
hasarlı dokuların ortadan kaldırılmasını başlatır19–21. 
Serbest bırakılan amino asitler alternatif enerji 
substratları olarak hizmet edebileceğinden, otofajinin 
egzersiz sırasında ve sonrasında hücresel enerji 
homeostazını da destekler18. Otofaji, sitoplazmik 
moleküllerin geri dönüşümü, hasarlı organellerin veya 
toksik proteinlerin uzaklaştırılması yoluyla hücresel 

homeostazın sürdürülmesi için depozit maddeleri 
ortadan kaldırarak çeşitli hastalıkların önlenmesinde 
ve tedavisinde yer alır22,23. Otofajide primer rol 
oynayan p62 proteini, toksik hücresel atıkları tanır24. 
Otofajide substrat olarak rol oynayan p62 proteini, 
otofagozom oluşumunu sağlayan LC3-I ile etkileşime 
girer25. Otofagozomun iç zarında bulunan LC3-II, 
LC3- I tarafından tutulan p62 ile seçici olarak 
otofagozom içine taşınır25–28. LC3 aracılığıyla p62 
bağlı protein agregatları ve artık materyaller otofaji ile 
ortadan kaldırılır28. Apoptoz da otofaji gibi 
hastalıklarda, homeostazda, ilaç metabolizmasında, 
kanser ve doku gelişiminde önemli roller oynayan 
düzenlenmiş hücre ölüm mekanizmasıdır29. Apoptotik 
yolda merkezi önemi olan kaspaz-9 mitokondriyal 
veya içsel apoptotik yolda rol oynar30. Kaspaz-9, 
mitokondriden salınan sitokrom c ile apoptotik 
peptidaz aktive edici faktör 1 (Apaf-1) yardımıyla 
apoptozomda aktive edilir30. Aktive olan kaspaz-9, 
efektör kaspaz 3 ve 7'yi ayırır. Apoptozu aktive 
eder29,30. Bu çalışmada farklı diyet bileşenlerinin ve 
egzersizin, karaciğer ve böbrek üzerindeki etkisinin 
histopatolojik ve biyokimyasal analizler ile ortaya 
konması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Hayvanlar ve doku hazırlama 

Yerel etik kurul onayı ((BAİBÜ, 01/08/2022, DHL-
2022/29) Bolu Abant İzzet Baysal alındıktan sonra 8-
10 haftalık 70 adet erkek sıçan temin edilmiştir. 70 
hayvan, 10 gruba ayrılmış olup, grup başına 7 adet 
sıçan bakılmıştır. Hayvanların bakım ve 
beslenmesinde deneysel ve diğer bilimsel amaçlar için 
kullanılan hayvanların refah ve korunmasına dair 
yönetmeliğe uygun olarak sıcaklık kontrollü bir odada 
(20-23 °C), 12 saatlik aydınlık/karanlık döngüsü 
uygulanmıştır. Çalışmada kullanılan tüm sıçanlar, 
gruplar arası homojenizasyonu sağlamak amacıyla bir 
hafta süreyle standart diyetle beslenmiştir. Gruplar 
arası homojenizasyon sonrası 8 hafta boyunca yüksek 
proteinli diyet (YP), yüksek yağlı diyet (YY), yüksek 
karbonhidratlı diyet (YK) veya ad libitum 
beslenmişlerdir. Çalışmada yüzme egzersizi (E) 
yaptırılan gruplara birinci gün 10 dakika yüzme 
egzersizi uygulamasından sonra egzersiz süresi her 
gün 10 dakika arttırılarak 1 hafta boyunca yüzme 
egzersizine adaptasyonları sağlanmıştır31 Adaptasyon 
sonrası 8 hafta boyunca haftada 3 gün günde 1 saat 
yüzme egzersizi yaptırılmıştır. Çalışma grupları şu 
şekildedir; 
Grup 1 (Kontrol grubu): Normal diyetle beslenme 
Grup 2 (Kolit grubu): Normal diyet ile beslenme + 
ülseratif kolit uygulaması 
Grup 3 (Egzersiz grubu): Normal diyetle beslenme +  
yüzme egzersizi uygulaması 
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Grup 4 (Egzersiz-kolit grubu): Normal diyet ile 
beslenme + yüzme egzersizi + ülseratif kolit 
uygulaması (E+kolit) 
Grup 5 (Yüksek protein ve kolit grubu): Yüksek 
proteinli diyetle beslenme + ülseratif kolit uygulaması 
(YP+kolit) 
Grup 6 (Yüksek yağ ve kolit grubu): Yüksek 
karbonhidratlı diyetle beslenme + ülseratif kolit 
uygulaması (YY+kolit) 
Grup 7 (Yüksek karbonhidrat ve kolit grubu): Yüksek 
yağlı diyetle beslenme + ülseratif kolit uygulaması 
(YK+kolit) 
Grup 8 (Egzersiz, yüksek protein ve kolit grubu): 
Yüksek proteinli diyetle beslenme + yüzme egzersizi 
+ ülseratif kolit uygulaması (E+YP+kolit) 
Grup 9 (Egzersiz, yüksek yağ ve kolit grubu): Yüksek 
yağlı diyetle beslenme + yüzme egzersizi + ülseratif 
kolit uygulaması (E+YY+kolit) 
Grup 10 (Egzersiz, yüksek karbonhidrat ve kolit 
grubu): Yüksek karbonhidratlı diyetle beslenme + 
yüzme egzersizi + ülseratif kolit uygulaması 
(E+YK+kolit) 
Grup 5 ve 8’deki hayvanlar %45 protein YP diyet ile 
(kazein (419 g), DL-methiyonin (3 g), mısır nişastası 
(200 g) maltodekstrin (81 g), sükroz (50 g), selüloz 
(50 g), mısır yağı (25g), palmiye yağı (20 g), 
dikalsiyum fosfat (13 g), kalsiyum karbonat (5,5 g), 
potasyum sitrat (16,5 g), vitamin (10 g) ve mineral 
miks (10 g)), grup 6 ve 9’daki hayvanlar %60 YY 
diyeti ile (kazein (200 g), DL-methiyonin (3 g), mısır 
nişastası (200 g) maltodekstrin (35 g), sükroz (50 g), 
selüloz (50 g), mısır yağı (325g), palmiye yağı (220 
g), dikalsiyum fosfat (13 g), kalsiyum karbonat (5,5 
g), potasyum sitrat (16,5 g), vitamin (10 g) ve mineral 
miks (10 g)) ve grup 7 ve 10’daki hayvanlar ise %67 
YK diyeti ile (kazein (200 g), DL-methiyonin (3 g), 
mısır nişastası (315 g) maltodekstrin (35 g), sükroz 
(350 g), selüloz (50 g), mısır yağı (25g), palmiye yağı 
(20 g), dikalsiyum fosfat (13 g), kalsiyum karbonat 
(5,5 g), potasyum sitrat (16,5 g), vitamin (10 g) ve 
mineral miks (10 g)) 8 hafta boyunca 
beslenmişlerdir32–34. Yemlerin içerikleri ve oranları 
araştırmacılar tarafından hesaplanarak deney 
hayvanları yemleri satan ARDEN firmasına 
yaptırılmıştır. 9. haftanın sonunda tüm hayvanlar 24 
saat aç bırakıldıktan sonra anestezi uygulamasını 
takiben kontrol ve egzersiz grubu (grup 1 ve grup 3) 
dışındaki deneklere 1 ml, pH 2.4, %4’lük asetik asit 
intrarektal olarak uygulanarak ülseratif kolit modeli 
oluşturulmuştur35,36. Asetik asit ile kolit oluşturma 
modeli eskilerden günümüze kadar kolay uygulabilen, 
ucuz bir yöntem olması sebebi ile tarafımızdan tercih 
edilmiştir. Kontrol ve egzersiz grubu deneklere ise 
asetik asit yerine 1 ml serum fizyolojik intrarektal 
olarak verilmiştir. Asetik asit veya serum fizyolojik 
uygulamasından 48 saat sonra tüm sıçanların ketamin 

ve ksilazin (80-100 mg/kg, i.p.) anestezisi altında 
servikal dislokasyon sonrası sakrifikasyonları 
gerçekleştirilmiştir. Her hayvandan hızlı bir şekilde 
karaciğer ve böbrek dokuları alındıktan sonra en az 48 
saat %10 tamponlu formalinde fikse edilmiştir. 

Histopatolojik değerlendirme 

Fikse edilen dokular çeşme suyu altında 2 saat 
yıkandıktan sonra artan alkol serisi ile dehidre 
edilmiştir (%70, %80, %96 ve %100’lük alkolden). 
Her alkol serisinde 2 saat bekletilmiş ve son olarak 20 
dakika ksilen ile şeffaflanmaya bırakılarak 60 °C’de 
ısıtılıp sıvı hale getirilmiş parafin (katı parafin) 
içerisine gömülmüştür. Bir gece oda sıcaklığında 
dondurulmuş ve kesit alana kadar -20°C’de muhafaza 
edilmiştir. Elde edilen parafin bloklardan adeziv 
lamlara 4 mikronluk kesitler alınmıştır. Alınan kesitler 
kurutulduktan ve bir gece deparafinizasyon için 
etüvde bekletildikten sonra boyamaya hazır hale 
getirilmiştir. Hematoksilen-eozin boyaması için 30 
dakika ksilen solüsyonu içerisinde bekletilen kesitler 
azalan alkol serilerinde (%100, %96, %75) 
bekletilerek rehidrate edilmiştir. Rehidratasyondan 
sonra sudan geçirilerek hematoksilen boyasında 
(Merck, Almanya, kod:105174) 3 dakika, eozin 
boyasında (Eosin Y-solution 0.5% sulu, Merck, 
Almanya, kod: 109844) 2 dakika bekletilmiştir. 
Boyama sonrası preperatlar entellan ile kapatılmıştır. 
Böbreğe ait kesitlerde glomerüler alan, hiyalin madde 
birikimi, interstisiyel inflamasyon, Bowman aralığı 
mesafesi, medullar konjesyon, kortikal konjesyon ve 
yaygın lökosit infiltrasyonu açısından karaciğere ait 
kesitlerde hepatosit yapılarına, sinüzoid genişlemeleri, 
portal alanda fibrozis, mikroveziküler steatoz 
değerlendirilmiştir37–39. 

İmmünohistokimyasal değerlendirme 

İmmünohistokimyasal analiz için adeziv lamlara 
(Microcult, Türkiye) 4 μm kalınlığında seri kesitler 
alınmış ve gece boyunca 60 °C'de bekletilmiştir. 
Deparafinize edilmiş olan kesitler azalan alkol serisi 
(%100, %90, %80 ve %70) ile rehidrate edilmiştir. 
Kesitler daha sonra antijen geri kazanımı için (pH 6.0) 
10 mM sitrat tamponu içerisinde mikrodalga fırında 
kaynatılmıştır. Fosfat tamponlu salin (PBS) içinde üç 
yıkamadan sonra endojen peroksidaz aktivitesi, 30 
dakika boyunca %3’lük hidrojen peroksit ile inaktive 
edilmiştir. Kesitler daha sonra spesifik olmayan 
bağlanmayı bloke etmek için bir protein bloke edici 
(Ultra V Block, TA-125-UB; Thermo Fisher 
Scientific, Japonya) ile 30 dakika inkübe edilmiştir. 
Daha sonra, kesitler birincil antikorlarla gece boyunca 
4°C'de inkübe edilmiştir: poliklonal anti-LC3B 
(ab48394, 1:50, Abcam, UK), poliklonal anti-
SQSTM1/p62 (ab91526, 1:50, Abcam, UK), 
poliklonal aktif kaspaz 3 (STJ90011, 1:50, Santa Cruz 
Biotechnology, ABD), poliklonal aktif kaspaz 9 
(STJ90005, 1:50, Santa Cruz Biotechnology, ABD). 
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Ertesi gün kesitler PBS içinde yıkanmış ve 
biyotinlenmiş UltraVision Plus Anti-Polyvalent, HRP 
(kod: 14896; Thermo Fisher Scientific, Japonya) ile 
40 dakika oda sıcaklığında inkübe edilmiştir. PBS ile 
üç yıkamadan sonra antijen-antikor kompleksleri, 30 
dakika boyunca bir streptavidin-peroksidaz kompleksi 
(TA-125-HL; Thermo Fisher, Japonya)ile muamele 
edilmiştir. Bağlı HRP enzimi, aminoetil karbazol 
(AEC, kod: 001122) (Thermo Fisher Scientific, 
Japonya) kromojeni ile kesitler geliştirilmiştir. 
Mayer's hematoksilen (Beslab, Türkiye) ile zıt 
boyanmış ve su bazlı permount (Fisher Chemicals, 
Springfield, NJ, ABD) ile kapatılmıştır. Fotoğraflar 
Olympus (Nussloch, Almanya) marka BX43 model 
ışık mikroskobunda, DP74 model kamera ile 
çekilmiştir.  

H-skor analizi 

İmmünohistokimyasal işaretlemenin değerlendiril-
mesi, daha önce tarif edildiği gibi H-skor analizleri 
kullanılarak yapılmıştır40. p62, LC3B, kaspaz 3 ve 
kaspaz 9 immünaktivitelerinin yoğunlukları,  0+ 
(boyama yok), 1+ (zayıf ancak saptanabilir boyama), 
2+ (orta veya belirgin boyama) ve 3+ (yoğun boyama) 
puanlandırma sistemi kullanılarak yarı niceliksel 
olarak değerlendirilmiştir. H-skoru her preparatta, 
immünaktivitelerin yoğunluk puanları ile boyanan 
hücrelerin yüzdeleri çarpılarak hesaplanmıştır. Her 
preparatta rastgele seçilen 5 alan ışık mikroskobu 
(X40 objektif) altında değerlendirilmiş ve bu 
alanlardaki her yoğunluk için hücre yüzdesi, çift-kör 2 
araştırmacı tarafından farklı zamanlarda belirlenmiştir. 
Her iki gözlemcinin ortalama puanı kullanılmıştır.  

Biyokimyasal analiz 

Sıçanların serumlarında çeşitli böbrek ve karaciğer 
fonksiyon testleri ölçülmüştür. Çalışmada yapılantüm 
biyokimyasal testler Fujı Drı-Chem NX700V tam 
otomatik veteriner biyokimya analiz cihazında (Fuji, 
Japonya) ölçülmüştür. Bu cihazın ticari kitleri ile 
albümin, kreatinin, BUN, alanin aminotransferaz 
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve alkalin 
fosfataz (ALP) testleri çalışılmıştır. 

İstatistiksel analiz 

Tüm veriler doğrudan Microsoft Office Excel 2007'ye 
(Microsoft; Redmond) aktarılmıştır ve istatistiksel 
analiz SigmaPlot 12 (Jandel Scientific Corp., San 
Rafael, CA) tarafından yapılmıştır. İstatistiksel analiz 
tek yönlü ANOVA, ardından Dunnett testi ve Mann 
Whitney U testi ile yapılmıştır. Seçilen deneylerde, 
ikili karşılaştırmalar için Student t testi kullanılmıştır. 
İstatistiksel anlamlılık p<0.05 olarak tanımlanmıştır. 
Tüm veriler, 3 bağımsız deneyin ortalama±standart 
hata değeri olarak ifade edilmiştir. 

Bulgular 

Histopatolojik Değerlendirme 

Böbreğe ait kesitler glomerüler alan, hiyalin madde 
birikimi, interstisiyel inflamasyon, Bowman aralığı 
mesafesi, medullar konjesyon, kortikal konjesyon ve 
yaygın lökosit infiltrasyonu açısından 
değerlendirilmiştir. Gruplarda hiyalin madde birikimi, 
intersitisiyel inflamasyon, medullar konjesyon, 
kortikal konjesyon ve yaygın lökosit infiltrasyonu 
açısından herhangi bir bulguya rastlanılmamış ve 
istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 
gözlemlenmemiştir (Şekil 1). Bunlara ek olarak distal 
ve proksimal tübüllerde de herhangi bir patolojiye 
rastlanılmamıştır. Glomerüler alan ölçümü 
gerçekleştirilmiş olup egzersiz ve beslenme grupları 
arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (Şekil 2). 
YP+kolit ve E+YP+kolit gruplarında, diğer tüm 
gruplarla karşılaştırıldığında Bowman aralığının arttığı 
gözlemlenmiş ve istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur (p<0.05, Şekil 1- E, F; Şekil 3).  
 

 
Şekil 1: 

Böbrek histolojisi: Kontrol grubu (A, X400), egzersiz 
grubu (B, X400), kolit grubu (C, X400), E+kolit grubu 

(D, X400), YP +kolit grubu (E, X400), E+YP+kolit 
grubu (F, X400), YY+kolit grubu (G, X400), 

E+YY+kolit grubu (H, X400), YK+kolit grubu (I, 
X400) ve E+YK+kolit grubu (J, X400). Boya: 

Hematoksilen-eozin. Bar: 200 µm. Ok ile böbrek 
proksimal tübülleri, poligonal şekil ile böbrek distal 

tübülleri ve yıldız işareti ile de artan Bowman aralığı 
gösterilmiştir. 
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Şekil 2.  

Gruplar arasında glomerüler alan ölçümü  
(E:egzersiz, YP:yüksek protein, YY:yüksek yağ, YK:yüksek 

karbonhidrat) 
 

 
Şekil 3.  

Gruplar arası Bowman aralığı ölçümü 
 
Karaciğer histopatolojisine bakıldığında, preperatlarda 
farklı hepatosit yapılarına, sinüzoid genişlemelerine ve 
portal alanda fibrozis bulgusuna rastlanılmamıştır. 
Ancak portal alana yakın yerleşimli hepatositlerde 
hemen hemen her grupta (kontrol grubu haricinde) 
mikroveziküler steatoz gözlemlenmiştir (Şekil 4). 
Semi-kantitatif bir yöntemle hepatik asinüsün tüm 
metabolik zonlarını içerecek şekilde her preperatta en 
az 10 bölge portal alanda mikroveziküler steatoz 
sayılmıştır (Şekil 4). E+kolit grubuna kıyasla kolit 
grubunda mikroveziküler steatoz sayısında artış 
olduğu gözlemlenmiştir. Artış istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p<0.05). YP+kolit grubuna 
kıyasla E+YP+kolit grubunda mikroveziküler steatoz 
sayısında artış olduğu gözlemlenmiş ancak artış 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 
YY+kolit grubuna kıyasla E+YY+kolit grubunda 
mikroveziküler steatoz sayısında azalma olduğu 
gözlemlenmiş ancak bu azalma istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). YK+kolit grubuna 
kıyasla E+YK+kolit grubunda mikroveziküler steatoz 
sayısında azalma olduğu gözlemlenmiş ve istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (P<0.05).  

 
Şekil 4.  

Karaciğer histolojisi: Kontrol grubu (A, X400), 
egzersiz grubu (B, X400), kolit grubu (C, X400), 

E+kolit grubu (D, X400), YP+kolit grubu (E, X400), 
E+YP+kolit grubu (F, X400), YY+kolit grubu (G, 

X400), E+YY+kolit grubu (H, X400), YK+kolit grubu 
(I, X400) ve E+YK+kolit grubu (J, X400) karaciğer 

histopatolojileri hematoksilen eozin boyalı preperatlar 
ışık mikroskop altında incelenmiştir. Yıldız ile işaretli 

alan santral kanalı, çokgen şekil ise portal alanı 
göstermektedir. Karaciğerde semi-kantitatif 

mikroveziküler steatoz sayımı (K) gösterilmiştir. 
 
Böbreğe ait preperatlar apoptoz değerlendirmesi için 
kaspaz 3 ve kaspaz 9, otofaji değerlendirmesi için p62 
ve LC3B antikorları ile boyanmıştır (Şekil 5-6). 
Kaspaz 3 ve kaspaz 9 immünaktiviteleri egzersiz 
grubu ve egzersiz yapan tüm farklı beslenme 
gruplarında (E, E+YP+kolit, E+YY+kolit ve 
E+YK+kolit) Bowman kapsülü, özellikle glomerüle 
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yakın yerleşimli hem proksimal hem de distal 
tübüllerde gözlemlenmiş ve istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur (Şekil 5-6). Egzersiz yapan grup ile 
E+kolit grubu arasında kaspaz 9 antikoru 
immünaktivitesi açısından anlamlı fark bulunmazken 
(p>0.05), kaspaz 3 antikoru immünaktivitesi açısından 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur 
(p<0.05). Kontrol grubunda ve farklı diyetle beslenen 
kolit gruplarında kaspaz 3 ve kaspaz 9 
immünaktiviteleri gözlemlenmemiştir (Şekil 5/6-
A/C/E/G/I).  

 
Şekil 5.  

Böbrek kaspaz 3 immünhistokimyası : Kontrol grubu 
(A, X400), egzersiz grubu (B, X400), kolit grubu (C, 

X400), E+kolit grubu (D, X400), YP +kolit grubu (E, 
X400), E+YP+kolit grubu (F, X400), YY+kolit grubu 
(G, X400), E+YY+kolit grubu (H, X400), YK+kolit 

grubu (I, X400) ve E+YK+kolit grubu (J, X400). Bar: 
200 µm. Aynı panelde tüm gruplara ait kaspaz 3 

immünaktivitesinin H-skor analizine yer verilmiştir 
(K). Yıldız ile işaretli alan glomerülü, siyah oklar 

immünaktiviteyi göstermektedir. 

 
Şekil 6. 

Böbrek kaspaz 9 immünhistokimyası : Kontrol grubu 
(A, X400), egzersiz grubu (B, X400), kolit grubu (C, 

X400), E+kolit grubu (D, X400), YP +kolit grubu (E, 
X400), E+YP+kolit grubu (F, X400), YY+kolit grubu 
(G, X400), E+YY+kolit grubu (H, X400), YK+kolit 

grubu (I, X400) ve E+YK+kolit grubu (J, X400). Bar: 
200 µm. Aynı panelde tüm gruplara ait kaspaz 9 

immünaktivitesinin H-skor analizine yer verilmiştir 
(K). Yıldız ile işaretli alan glomerülü, siyah oklar 

immünaktiviteyi göstermektedir. 
 
Böbreğe ait kesitler otofaji varlığını tespit edebilmek 
için p62 antikoru ile boyanmış ve H-skor değerleri 
hesaplanmıştır (Şekil 7). p62, otofagozom oluşumu 
için otofajide kilit elemandır. Boyanma sonucunda 
egzersiz ve kolit grubunda istatistiksel olarak anlamlı 
bir faklılık gözlemlenmemiştir (p>0.05). Kolit grubu 
ile E+kolit grubu karşılaştırıldığında p62 ekspresyonu 
açısından özellikle glomerül çevresi distal tübüllerde 
farklılık olduğu gözlemlenmiş ve istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p<0.05). YP+kolit grubu ile 
E+YP+kolit grubunda özellikle damar çevresi bağ 
dokusunda p62 reaksiyonunun oldukça fazla olduğu 
gözlemlenmiştir (Şekil 7-E/F). Ancak gruplar 
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arasındaki fark p62 immünaktivitesi açısından 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 
YY+kolit oluşturulmuş gruba kıyasla E+YY+kolit 
grubunda p62 antikor immünaktivitesinin oldukça 
fazla olduğu gözlemlenmiş (Şekil 7-H) ve istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05). YK+kolit 
grubuna kıyasla E+YK+kolit grubunun p62 
immünaktivitesi açısından (Şekil) ve istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05). 
Gruplara ait H-skor analizi yapılmış olup, grafik 
olarak paylaşılmıştır (Şekil  7-K). 
 

 
Şekil 7. 

Böbrek p62 immünhistokimyası : Kontrol grubu (A, 
X400), egzersiz grubu (B, X400), kolit grubu (C, 

X400), E+kolit grubu (D, X400), YP +kolit grubu (E, 
X400), E+YP+kolit grubu (F, X400), YY+kolit grubu 
(G, X400), E+YY+kolit grubu (H, X400), YK+kolit 

grubu (I, X400) ve E+YK+kolit grubu (J, X400). Bar: 
200 µm. Aynı panelde tüm gruplara ait p62 

immünaktivitesinin H-skor analizine yer verilmiştir 
(K). Yıldız ile işaretli alan glomerülü, siyah oklar 

immünaktiviteyi göstermektedir. 
 
Böbreğe ait preparatlar otofaji varlığını tespit 
edebilmek için p62’nin yanısıra LC3B antikoru ile de 
boyanmıştır (Şekil 8). LC3B ve p62 birlikte hareket 
ederek otofagozom oluşumu için otofajide önemli rol 
oynarlar Boyanma sonucunda E+kolit grubuna 
karşılık egzersiz yapan grubun ve kolit grubunun 
LC3B immünaktivitesi glomerüllerin sitoplazma ve 
çekirdeklerinde, Bowman kapsülünde, glomerüllere 

yakın distal ve proksimal tübüllerde gözlemlenmiş ve 
(Şekil 8-D-F-J) istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur (p<0.05). YP+kolit grubuna kıyasla 
E+YP+kolit grubu LC3B immünaktivitesinin fazla 
olduğu gözlemlenmiş (Şekil 8-F) ancak istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). YY+kolit 
oluşturulmuş gruba kıyasla E+YY+kolit grubunda 
LC3B reaksiyonunun oldukça düşük olduğu 
gözlemlenmiş ve (Şekil 8-G/H) gruplar arası fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 
YK+kolit oluşturulmuş gruba kıyasla E+YK+kolit 
grubunda böbrek dokusu preperatlarındaki 
glomerüllerin hem sitoplazma hem de çekirdeklerinde 
LC3B reaksiyonunun oldukça fazla olduğu 
gözlemlenmiş (Şekil 8-I/J) ve bu fark istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05). Gruplara ait H-
skor analizi yapılmış olup, grafik olarak paylaşılmıştır 
(Şekil 8-K).  
 

 
Şekil 8. 

Böbrek LC3B immünhistokimyası : Kontrol grubu (A, 
X400), egzersiz grubu (B, X400), kolit grubu (C, 

X400), E+kolit grubu (D, X400), YP +kolit grubu (E, 
X400), E+YP+kolit grubu (F, X400), YY+kolit grubu 
(G, X400), E+YY+kolit grubu (H, X400), YK+kolit 

grubu (I, X400) ve E+YK+kolit grubu (J, X400). Bar: 
200 µm. Aynı panelde tüm gruplara ait LC3B 

immünaktivitesinin H-skor analizine yer verilmiştir 
(K). Yıldız ile işaretli alan glomerülü, siyah oklar 

immünaktiviteyi göstermektedir. 
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Karaciğer preparatları da apoptoz değerlendirmesi için 
kaspaz 3 ve kaspaz 9, otofaji değerlendirmesi için p62 
ve LC3B antikorları ile boyanmıştır. Kaspaz 3 ve 
kaspaz 9 immünaktiviteleri egzersiz grubu ve egzersiz 
yapan tüm farklı beslenme gruplarında (E, 
E+YP+kolit, E+YY+kolit ve E+YK+kolit) 
gözlemlenmiş ve istatiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur. Kolit grubu ile E+kolit grubu arasında 
kaspaz 3 ve kaspaz 9 boyanması açısından istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark gözlemlenmiştir (p<0.05). 
Kontrol grubunda ve farklı diyetle beslenen kolit 
gruplarında (YP+kolit, YY+kolit ve YK+kolit) kaspaz 
3 ve kaspaz 9 immünaktiviteleri gözlemlenmemiştir 
(Şekil 9/10). Egzersiz yapan grup ile E+kolit grubu 
arasında kaspaz 3 antikoru immünaktivitesi açısından 
anlamlı fark bulunmazken (p>0.05), kaspaz 9 antikoru 
immünaktivitesi açısından istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark bulunmuştur (p<0.05). Antikorların pozitif 
kontrolü olarak kolon dokusu immünaktivitesi de 
gösterilmiştir (Şekil 10-L/11-L). 
 

 
Şekil 9.  

Karaciğer kaspaz 3 immünhistokimyası : Kontrol 
grubu (A, X400), egzersiz grubu (B, X400), kolit grubu 
(C, X400), E+kolit grubu (D, X400), YP +kolit grubu 

(E, X400), E+YP+kolit grubu (F, X400), YY+kolit 
grubu (G, X400), E+YY+kolit grubu (H, X400), 

YK+kolit grubu (I, X400) ve E+YK+kolit grubu (J, 
X400). Bar: 200 µm. Aynı panelde tüm gruplara ait 
kaspaz 3 immünaktivitesinin H-skor analizine yer 

verilmiştir (K). Yıldız ile işaretli alan glomerülü, siyah 
oklar immünaktiviteyi göstermektedir. 

 
Şekil 10.  

Karaciğer kaspaz 9 immünhistokimyası : Kontrol 
grubu (A, X400), egzersiz grubu (B, X400), kolit grubu 
(C, X400), E+kolit grubu (D, X400), YP +kolit grubu 

(E, X400), E+YP+kolit grubu (F, X400), YY+kolit 
grubu (G, X400), E+YY+kolit grubu (H, X400), 

YK+kolit grubu (I, X400) ve E+YK+kolit grubu (J, 
X400). Bar: 200 µm. Aynı panelde tüm gruplara ait 
kaspaz 9 immünaktivitesinin H-skor analizine yer 

verilmiştir (K). Yıldız ile işaretli alan glomerülü, siyah 
oklar immünaktiviteyi göstermektedir. 

 
Karaciğer preperatları otofajinin değerlendirilmesi için 
p62 antikoru ile boyanmıştır (Şekil 11). Boyanma 
sonucunda kolit grubuna karşılık E+kolit grubunun 
boyanma derecelerinde farklılık olmadığı, 
hepatositlerin sitoplazmalarında ve damar çevresi bağ 
dokusunda p62 ekspresyonu gözlemlendiği (Şekil 11-
D) ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmadığı 
saptanmıştır (p>0.05). YP+kolit oluşturulmuş gruba 
kıyasla E+YP+kolit grubunda p62 reaksiyonunun 
oldukça fazla olduğu gözlemlenmiş (Şekil 11-F) ve 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05). 
YY+kolit oluşturulmuş gruba kıyasla E+YY+kolit 
grubunda p62 reaksiyonunun fazla olduğu 
gözlemlenmiş (Şekil 11 G/H) ancak istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). YK+kolit 
oluşturulmuş gruba kıyasla E+YK+ kolit grubunda 
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p62 reaksiyonunun oldukça fazla olduğu 
gözlemlenmiş (Şekil 11-J) ve istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p<0.05). Gruplara ait H-skor 
analizi yapılmış olup, grafik olarak paylaşılmıştır 
(Şekil 11-K). 
 

 
Şekil 11.  

Karaciğer P62 immünhistokimyası: Kontrol grubu (A, 
X400), egzersiz grubu (B, X400), kolit grubu (C, 

X400), E+kolit grubu (D, X400), YP +kolit grubu (E, 
X400), E+YP+kolit grubu (F, X400), YY+kolit grubu 
(G, X400), E+YY+kolit grubu (H, X400), YK+kolit 

grubu (I, X400) ve E+YK+kolit grubu (J, X400). Bar: 
200 µm. Aynı panelde tüm gruplara ait p62 

immünaktivitesinin H-skor analizine yer verilmiştir 
(K). Yıldız ile işaretli alan glomerülü, siyah oklar 

immünaktiviteyi göstermektedir. 
 
Karaciğer preperatları otofaji varlığını tespit 
edebilmek için LC3B antikoru ile de boyanmıştır 
(Şekil 12). Boyanma sonucunda kolit grubuna karşılık 
egzersiz yapan ve E+kolit grubunun boyanma 
derecelerinde farklılık olmadığı, hepatositlerin 
sitoplazma ve çekirdeklerinde LC3B ekspresyonu 
gözlemlendiği (Şekil 12-B/D) ancak istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmadığı saptanmıştır (p>0.05). 
YP+kolit grubuna kıyasla E+YP+kolit grubunda 
LC3B reaksiyonunun oldukça fazla olduğu 
gözlemlenmiş (Şekil 12-E/F) ve istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p<0.05). YY+kolit grubuna 
kıyasla E+YY+kolit grubunda LC3B reaksiyonunun 
oldukça düşük olduğu gözlemlenmiş ve (Şekil 12-
G/H) gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (p>0.05). YK+kolit oluşturulmuş gruba 
kıyasla E+YK+kolit grubu karaciğer preperatlarında, 
hepatositlerin hem sitoplazma hem de çekirdeklerinde 
LC3B reaksiyonunun oldukça fazla olduğu 
gözlemlenmiş (Şekil 12-I/J) ve istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p<0.05). Gruplara ait H-skor 
analizi yapılmış olup, grafik olarak paylaşılmıştır 
(Şekil 12-K). 
Tüm immünohistokimyasal bulguların istatistiksel 
değerlendirmesi Tablo I ve Tablo II'de detaylı olarak 
sunulmuştur. 

 
Şekil 12.  

Karaciğer LC3B immünhistokimyası : Kontrol grubu 
(A, X400), egzersiz grubu (B, X400), kolit grubu (C, 

X400), E+kolit grubu (D, X400), YP +kolit grubu (E, 
X400), E+YP+kolit grubu (F, X400), YY+kolit grubu 
(G, X400), E+YY+kolit grubu (H, X400), YK+kolit 

grubu (I, X400) ve E+YK+kolit grubu (J, X400). Bar: 
200 µm. Aynı panelde tüm gruplara ait LC3B 

immünaktivitesinin H-skor analizine yer verilmiştir 
(K). Yıldız ile işaretli alan glomerülü, siyah oklar 

immünaktiviteyi göstermektedir. 



R. Ateşoğlu, ark. 

170 

Biyokimyasal Bulgular 

Böbrek ve karaciğer fonksiyonlarının daha iyi 
incelenebilmesi için histopatolojik incelemenin yanı 
sıra biyokimya ölçümlerine de yer verilmiştir. Böbrek 
fonksiyon testleri için BUN, kreatinin, albümin 
bakılırken karaciğer fonksiyon testleri için ALT, AST 
ve ALP enzimlerine bakılmıştır (Şekil 13). Tüm 
gruplar açısından BUN değerine baktığımız zaman 
sadece egzersiz grubu ile tüm farklı beslenme grupları 
ve egzersiz yapan tüm farklı beslenme grupları 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu 
gözlemlenmiştir (p<0.05). Kolit grubunun kreatinin 
değeri ile tüm farklı beslenme grupları ve bu grupların 
egzersiz yapanları arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark olduğu belirlenmiştir (Tablo III). YK ile 
beslenen kolit grubu ile egzersiz yapan YK ile 
beslenen kolit grubu arasında da istatistiksel 
anlamlılık saptanmıştır. Kolit oluşturulması ve YK 
tüketimi kreatinin düzeyini arttırmıştır. Albümin 
değerlerine bakıldığında, gruplar arasında bir fark 
olmadığı bulunmuştur. YP+kolit grubunun albümin 
değerinin hem egzersiz yapan grupla hem de farklı 
diyet türleri ve egzersiz yapan gruplar ile arasındaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05, 
Tablo III). 

 
Şekil 13.  

Böbrek fonksiyon tayini için biyokimya ölçümleri 
 
Tablo I. Böbrek immünohistokimya istatistikleri 

Böbrek kaspaz 3 immünaktivitesi 
istatistiği 

Aradaki 
fark t p değeri 

E+YP+kolit vs. kontrol 94,167 20,756 <0,001 
E+YP+kolit vs. kolit 85,833 18,919 <0,001 
E+YP+kolit vs. YK+kolit 84,167 18,552 <0,001 
E+YP+kolit vs. YY+kolit 81,667 18,001 <0,001 
E+YK+kolit vs. kontrol 64,167 14,143 <0,001 
E+YP+kolit vs. YP+kolit 60 13,225 <0,001 
E+YK+kolit vs. kolit 55,833 12,307 <0,001 
E+YK+kolit vs. YK+kolit 54,167 11,939 <0,001 
egzersiz+kolit vs. kontrol 52,5 11,572 <0,001 
E+YP+kolit vs. E+YY+kolit 52,5 11,572 <0,001 
E+YK+kolit vs. YY+kolit 51,667 11,388 <0,001 
E+YP+kolit vs. egzersiz 50,833 11,204 <0,001 
egzersiz+kolit vs. kolit 44,167 9,735 <0,001 
egzersiz vs. kontrol 43,333 9,551 <0,001 
egzersiz+kolit vs. YK+kolit 42,5 9,368 <0,001 
E+YY+kolit vs. kontrol 41,667 9,184 <0,001 

 

E+YP+kolit vs. egzersiz+kolit 41,667 9,184 <0,001 
egzersiz+kolit vs. YY+kolit 40 8,817 <0,001 
egzersiz vs. kolit 35 7,715 <0,001 
YP+kolit vs. kontrol 34,167 7,531 <0,001 
Böbrek kaspaz 9 immünaktivitesi istatistiği 

 
  

E+YK+kolit vs. kontrol 89,167 20,936 <0,001 
E+YK+kolit vs. kolit 83,333 19,567 <0,001 
E+YP+kolit vs. kontrol 80 18,784 <0,001 
E+YK+kolit vs. YY+kolit 75 17,61 <0,001 
E+YP+kolit vs. kolit 74,167 17,414 <0,001 
E+YP+kolit vs. YY+kolit 65,833 15,458 <0,001 
E+YK+kolit vs. egzersiz+kolit 59,167 13,892 <0,001 
E+YY+kolit vs. kontrol 56,667 13,305 <0,001 
YK+kolit vs. kontrol 50,833 11,936 <0,001 
E+YY+kolit vs. kolit 50,833 11,936 <0,001 
E+YP+kolit vs. egzersiz+kolit 50 11,74 <0,001 
E+YK+kolit vs. YP+kolit 49,167 11,544 <0,001 
E+YK+kolit vs. egzersiz 46,667 10,957 <0,001 
YK+kolit vs. kolit 45 10,566 <0,001 
egzersiz vs. kontrol 42,5 9,979 <0,001 
E+YY+kolit vs. YY+kolit 42,5 9,979 <0,001 
YP+kolit vs. kontrol 40 9,392 <0,001 
E+YP+kolit vs. YP+kolit 40 9,392 <0,001 
E+YK+kolit vs. YK+kolit 38,333 9,001 <0,001 
Böbrek p62 immünaktivitesi istatistiği 

  
  

YP+kolit vs. kontrol 101,667 19,185 <0,001 
E+YP+kolit vs. kontrol 100 18,87 <0,001 
E+YY+kolit vs. kontrol 96,667 18,241 <0,001 
YP+kolit vs. kolit 87,5 16,511 <0,001 
E+YP+kolit vs. kolit 85,833 16,197 <0,001 
E+YY+kolit vs. kolit 82,5 15,568 <0,001 
YP+kolit vs. egzersiz+kolit 64,167 12,108 <0,001 
E+YP+kolit vs. egzersiz+kolit 62,5 11,794 <0,001 
E+YY+kolit vs. egzersiz+kolit 59,167 11,165 <0,001 
YP+kolit vs. egzersiz 58,333 11,008 <0,001 
E+YP+kolit vs. egzersiz 56,667 10,693 <0,001 
YP+kolit vs. YK+kolit 56,667 10,693 <0,001 
E+YP+kolit vs. YK+kolit 55 10,379 <0,001 
YY+kolit vs. kontrol 55 10,379 <0,001 
E+YK+kolit vs. kontrol 54,167 10,221 <0,001 
Böbrek LC3B immünaktivitesi istatistiği 

  
  

E+YP+kolit vs. kontrol 85,833 23,78 <0,001 
YK+kolit vs. kontrol 81,667 22,626 <0,001 
egzersiz vs. kontrol 67,5 18,701 <0,001 
E+YY+kolit vs. kontrol 65 18,009 <0,001 
E+YK+kolit vs. kolit 60,833 16,854 <0,001 
YP+kolit vs. kontrol 60,833 16,854 <0,001 
egzersiz+kolit vs. kontrol 60 16,623 <0,001 
E+YK+kolit vs. YY+kolit 54,167 15,007 <0,001 
YY+kolit vs. kontrol 52,5 14,545 <0,001 
E+YK+kolit vs. egzersiz+kolit 46,667 12,929 <0,001 
kolit vs. kontrol 45,833 12,698 <0,001 
E+YK+kolit vs. YP+kolit 45,833 12,698 <0,001 
E+YK+kolit vs. E+YY+kolit 41,667 11,544 <0,001 
E+YK+kolit vs. YK+kolit 25 6,926 <0,001 
E+YK+kolit vs. E+YP+kolit 20,833 5,772 <0,001 
E+YY+kolit vs. kolit 19,167 5,31 <0,001 
E+YP+kolit vs. YY+kolit 33,333 9,235 <0,001 
YK+kolit vs. YY+kolit 29,167 8,081 <0,001 
E+YP+kolit vs. YP+kolit 25 6,926 <0,001 
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Karaciğer enzimlerinden ALT ve AST değerlerine 
baktığımız zaman tüm farklı beslenme gruplarının 
(E+YK+kolit harici) ALT değerlerinde kontrol 
grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir artış 
olduğu gözlemlenmiştir (Şekil 14). Kolit grubunun 
ALT, AST değerlerinde, kolitli farklı diyet grupları ile 
farklı diyetleri içeren egzersiz grupları arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu 
gözlemlenmiştir (p<0.05). E+YK+kolit grubunun 
ALT ve AST değeri YP+kolit, YY+kolit, E+YP+kolit 
ve E+YY+kolit gruplarına göre istatistiksel olarak 
düşük çıkmıştır (p<0.05). YY+kolit grubununAST 
değerinin özellikle arttığı gözlemlenmiştir. YP+kolit 
grubu ile E+YP+kolit grubunun AST değeri diğer tüm 
gruplar ile istatistiksel olarak anlamlı düşük çıkmıştır. 
YY+kolit grubunun albümin değeri diğer tüm gruplara 
oranla istatistiksel olarak anlamlı yüksek çıkmıştır 
(Tablo III). 
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Şekil 14. 

Karaciğer fonksiyon tayini için biyokimya ölçümleri 
 
Tablo II. Karaciğer immünohistokimya istatistikleri 

Karaciğer kaspaz  
3 immünaktivitesi istatistiği 

Aradaki 
fark t p değeri 

E+YP+kolit vs. kontrol 83,333 17,001 <0,001 
E+YY+kolit vs. kontrol 82,5 16,831 <0,001 
E+YK+kolit vs. kontrol 73,333 14,96 <0,001 
E+YK+kolit vs. YY+kolit 77,5 20,431 <0,001 
E+YK+kolit vs. YP+kolit 74,167 19,552 <0,001 
E+YK+kolit vs. kolit 71,667 18,893 <0,001 
E+YP+kolit vs. kontrol 66,667 17,575 <0,001 
E+YK+kolit vs. egzersiz 64,167 16,916 <0,001 
E+YP+kolit vs. YK+kolit 57,5 15,158 <0,001 
E+YP+kolit vs. YY+kolit 54,167 14,28 <0,001 
E+YP+kolit vs. YP+kolit 50,833 13,401 <0,001 
E+YP+kolit vs. kolit 48,333 12,742 <0,001 
E+YK+kolit vs. egzersiz+kolit 45,833 12,083 <0,001 
E+YY+kolit vs. kontrol 45,833 12,083 <0,001 
E+YK+kolit vs. E+YY+kolit 44,167 11,643 <0,001 
egzersiz+kolit vs. kontrol 44,167 11,643 <0,001 
E+YP+kolit vs. egzersiz 40,833 10,765 <0,001 
E+YY+kolit vs. YK+kolit 36,667 9,666 <0,001 
egzersiz+kolit vs. YK+kolit 35 9,227 <0,001 
E+YY+kolit vs. YY+kolit 33,333 8,787 <0,001 

 

Karaciğer kaspaz 9 immünaktivitesi istatistiği 
 

  
E+YK+kolit vs. kontrol 90 23,726 <0,001 
E+YK+kolit vs. YK+kolit 80,833 21,31 <0,001 
E+YK+kolit vs. YY+kolit 77,5 20,431 <0,001 
E+YK+kolit vs. YP+kolit 74,167 19,552 <0,001 
E+YK+kolit vs. kolit 71,667 18,893 <0,001 
E+YP+kolit vs. kontrol 66,667 17,575 <0,001 
E+YK+kolit vs. egzersiz 64,167 16,916 <0,001 
E+YP+kolit vs. YK+kolit 57,5 15,158 <0,001 
E+YP+kolit vs. YY+kolit 54,167 14,28 <0,001 
E+YP+kolit vs. YP+kolit 50,833 13,401 <0,001 
E+YP+kolit vs. kolit 48,333 12,742 <0,001 
E+YK+kolit vs. egzersiz+kolit 45,833 12,083 <0,001 
E+YY+kolit vs. kontrol 45,833 12,083 <0,001 
E+YK+kolit vs. E+YY+kolit 44,167 11,643 <0,001 
egzersiz+kolit vs. kontrol 44,167 11,643 <0,001 
E+YP+kolit vs. egzersiz 40,833 10,765 <0,001 
E+YY+kolit vs. YK+kolit 36,667 9,666 <0,001 
egzersiz+kolit vs. YK+kolit 35 9,227 <0,001 
E+YY+kolit vs. YY+kolit 33,333 8,787 <0,001 
Karaciğer p62 immünaktivitesi 
istatistiği 

  
  

E+YK+kolit vs. kontrol 13,333 7,749 <0,001 
E+YP+kolit vs. kontrol 11,667 6,78 <0,001 
E+YK+kolit vs. YY+kolit 11,667 6,342 <0,001 
E+kolit vs. kontrol 10 6,277 <0,001 
E+YK+kolit vs. YP+kolit 10,833 5,889 <0,001 
E+YP+kolit vs. YY+kolit 10 5,436 <0,001 
E+YP+kolit vs. YP+kolit 9,167 4,983 <0,001 
YK+kolit vs. kontrol 8,333 4,843 <0,001 
E+kolit vs. YY+kolit 8,333 4,843 <0,001 
E+YK+kolit vs. E+YY+kolit 8,333 4,53 <0,001 
E+kolit vs. YP+kolit 7,5 4,359 0,002 
kolit vs. kontrol 6,875 4,316 0,002 
E+YK+kolit vs. kolit 6,458 3,753 0,011 
E+YP+kolit vs. E+YY+kolit 6,667 3,624 0,015 
YK+kolit vs. YY+kolit 6,667 3,624 0,015 
Karaciğer LC3B immünaktivitesi 
istatistiği 

  
  

E+YP+kolit vs. kontrol  12,5 7,339 <0,001 
E+YK+kolit vs. YY+kolit 10,833 6,36 <0,001 
E+YP+kolit vs. YY+kolit 10,833 6,36 <0,001 
E+YP+kolit vs. YP+kolit 8,333 4,892 <0,001 
E+YK+kolit vs. YP+kolit 8,333 4,892 <0,001 
YK+kolit vs. kontrol  7,5 4,403 0,002 
E+kolit vs. kontrol  7,5 4,403 0,002 
E+YK+kolit vs. E+YY+kolit 7,5 4,403 0,002 
E+YP+kolit vs. E+YY+kolit 7,5 4,403 0,002 
E+YP+kolit vs. kolit 6,667 3,914 0,008 
E+YK+kolit vs. kolit 6,667 3,914 0,008 
kolit vs. kontrol  5,833 3,425 0,031 
E+kolit vs. YY+kolit 5,833 3,425 0,03 
YK+kolit vs. YY+kolit 5,833 3,425 0,029 
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Tablo III. Çalışma gruplarında biyokimya analiz 
değerleri. Değerler ortalama ± SEM 
olarak ifade edilir. p<0.05 değeri, Tek 
yönlü varyans analizi [ANOVA]; 

Gruplar ALT (U/I) AST (U/I) ALP (U/I) 
BUN 

(mg/dl) 
Kreatinin 
(mg/dl) 

Albümin(g/dl
) 

Kontrol 47±2 93,5±4,6b,c 109,5±8,9f 23,3±1,1 0,3±0,025b,c,h,ı 3,15±0,05c,ı 

Egzersiz 39±3,8b 125±11,2a 127±18,5f,j 25,7±2,9f,g,h,ı 0,37±0,007a,b 3,65±0,09a,d 

Kolit 61±0,2e 187±11a,b,c,e 98±4,4b,f 24,4±0,9f,g 0,45±0,003c,e,f,h 3,5±0,01b,d,e,h 

E+kolit 39±3,7d 125±11,1b 129±19,7f 25,4±3,3f,h,ı,j 0,36±0,013b,g 3,65±0,09a,d 

YP+kolit 33±1,5a,b 109±5,8b 115±9,9f 24,5±0,01e,f 0,34±0,009b 3,45± 0,05a,b,h 

YY+kolit 50±1,1ı 114±6,3h 268±9,9f 13,8±0,4a,b,c 0,32±0,01b,j 3,25±0,05c,ı 

YK+kolit 33±0,4a,b,e  108±3,1b 129±1,8f 14,4±0,3a,d 
0,28±0,009b,c,d,

e,h,ı,j 3,58±0,04a,e, 

E+YP+k
olit 43±2 169±10,1a,c 124±13,8f,j 18,6±0,4e,ı 0,37±0,013b 3,07±0,03d,g 

E+YY+k
olit 39±0,6b,f 100±7,4b 135±2,9b,f 14,9±0,2a,b,d 0,35±0,001b 3,65±0,05a,f, 

E+YK+k
olit 27±0,7a,b,f 132±1,7a 92±3,5f 18,5±0,4d 0,39±0,007b,f,g 3,51±0,04f, 

a  Kontrol grubu ile diğer grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark; 

b  Kolit grubu ile diğer grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark; 

c  Egzersiz grubu ile diğer grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark; 

d Egzersiz+kolit grubu ile diğer grup arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark; 

e  YP+kolit grubu ile diğer grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark; 

f   YY+kolit grubu ile diğer grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark; 

g  YK+kolit grubu ile diğer grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark; 

h  E+YP+kolit grubu ile diğer grup arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark; 

ı  E+YY+kolit grubu ile diğer grup arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark; 

j  E+YK+kolit grubu ile diğer grup arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farkı temsil etmiştir. 

ALT, alanin aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz; ALP, 
alkalen fosfataz; BUN, üre. 

Tartışma ve Sonuç 

Bu çalışmada farklı diyet (YP (%45 protein içeren 
yem), YY (%60 yağ içeren yem) ve YK (%67 
karbonhidrat içeren yem)) ve egzersizin (yüzme 
egzersizi) ülseratif kolite karşı koruyucu önlemler için 
oluşturulan deney modelinin karaciğer ve böbrek 
sağlığı üzerindeki etkileri incelenmiştir. Böbrek ve 
karaciğer histopatolojisi ışık mikroskop altında 
incelenirken, farklı diyet ve egzersizin böbrek ve 
karaciğer üzerindeki apoptoz ve otofaji yolaklarına 
etkisi analiz edilmiştir. Bu histopatolojik incelemenin 
yanı sıra bulguların desteklenmesi, böbrek ve 
karaciğer fonksiyonlarının daha iyi tahlil edilebilmesi 
için ALT, AST, ALP karaciğer enzimleri ile BUN, 
kreatinin ve albümin ölçümü yapılmıştır.  
Çalışmamızda kullanılan farklı diyetlerin içerik 
oranları hali hazırda diyabet ve obezite çalışmalarında 
en çok kullanılan oranlardır. Çalışmamızın ana fikri 
bir önceki ülseratif kolit koruması modeli 
oluşturulmasının devamı niteliğindedir. Bu sebeple tek 
başına sadece YP, YY ve YK gruplarını içermemesi 

çalışmamızın en büyük eksiğidir. Kolitin tek başına 
karaciğer ve böbrek üzerindeki etkisi sadece egzersiz 
içeren grubumuzla açıklamaya çalışılsa da farklı diyet 
bileşenlerinde göstermek mümkün olmamıştır. Tek 
başına farklı diyet bileşenlerinin çalışmamızdaki 
eksikliği bu bölümde literatürde yer alan farklı diyet 
bileşeni sonuçları ile derlenmeye çalışılmıştır. Çünkü 
sonuçlarımıza bakıldığında sadece kolit oluşturulan 
grubumuzda da AST, ALT ve kreatinin değerlerini 
arttırdığı ve karaciğer histopatalojisinde 
mikroveziküler steatoz varlığı gözlemlenmiştir. Her ne 
kadar anlamlı olmasa da apoptoz ve otofaji 
belirteçlerinin immünhistokimya sonuçlarında 
immünaktiviteleri gözlemlenmiştir.  
Literatürde diyetlerin, kas hipertrofisi ve egzersiz 
sonrası için sıkça kullanılan yüksek protein diyetleri 
ile uzun süre beslenmenin böbrek hastalığına yol açıp 
açmadığının belirsiz olduğu birçok çalışma da 
belirtilmiştir41–44. Yüksek proteinli diyetler haricinde 
ortalama protein gereksiniminin 0,6 g/(kg⋅gün) olarak 
ayarlanması gerektiği sonucuna varılmış olup daha 
yüksek protein içerikli protein diyetlerinin glomerüler 
filtrasyon hızını (GFR) yükselttiği 
belirtilmiştir41,42,45,46. Bazı deneysel ve gözlemsel 
insan çalışmaları artan proteinüriye bağlı olarak 
yüksek protein tüketimi ve yüksek yağlı diyetin47 
glomerüler filtrasyon hızını arttırdığı, ilişkili kan 
basıncı değişiklikleri ile birlikte diürez ve kronik 
böbrek hastalığının (KBH) hızlanmasını teşvik 
edebileceğini öne sürmektedir48,49. Aşırı protein 
alımının, protein karbamilasyonunu arttırarak ve 
reaktif oksijen türleri üreterek dolaşımda yüksek BUN 
seviyelerine, oksidatif strese ve endotel 
disfonksiyonuna sebep olduğu söylemektedir50. 
Mekanik olarak, yüksek protein alımının insanlarda 
böbrek hacminde ve ağırlığında artışlara yol 
açabildiği51 ve bir fare modelinde tübülointerstisyel 
fibrozis ile mezengiyal matriksi genişlettiği 
gösterilmiştir52. Çalışmamızda literatür ile eş bir 
biçimde hem yüksek proteinli diyetle beslenen grupta 
hem de yüksek proteinli diyetle beslenip egzersiz 
yapan grupta Bowman aralığının arttığı yani 
glomerüler kapiller geçirgenliğin arttığı ancak 
kontrole kıyasla BUN seviyesinin anlamlı bir şekilde 
artmadığı bulunmuştur. Yüksek protein ile 
beslenmede apoptoz ve otofaji belirteç 
immünoreaktivitesonuçları ile biyokimyasal analiz 
sonuçları birlikte değerlendirildiğinde egzersizin 
böbrek sağlığı açısından herhangi bir fark yaratmadığı 
gözlemlenmiştir. Yüksek karbonhidratlı diyetin 
önceden böbrek hastalığı olmayan veya obez 
erişkinlerde böbrek fonksiyonunun klinik belirteçlerini 
olumsuz etkilemediği çalışmada gösterilmiştir53. Hatta 
insanlar üzerinde yapılan 1000 kişiyi içeren bir meta 
analizde düşük karbonhidrat içeren diyette, kronik 
böbrek rahatsızlığı olmayan aşırı kilolu ve obez 
bireylerde kontrol diyetine kıyasla GFR'deki artışın 
daha fazla olduğu belirlenmiştir54 Bizim 
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sonuçlarımızda böbrek histopatolojisi açısından hiçbir 
patolojik bulguya rastlanılmayan YK+kolit grubunda 
kreatinin ve albümin seviyeleri kontrole oranla aynı 
olduğu için 8 haftalık YK+kolit ve E+YK+kolit 
gruplarında böbrek sağlığı açısından bir problem 
olmadığı gözlemlenmiştir. 20 hafta %60 yağ içeren 
yüksek yağlı diyet beslenme modeli içeren bir 
çalışmada serum ALT ve AST seviyelerindeki 
artışların yanı sıra artan karaciğer ağırlığı, daha 
yüksek oranda mikroveziküler ve makroveziküler 
stenatozların varlığı dahil olmak üzere karaciğer 
patolojisi gösterilmiştir55,56. Bizim çalışmamızda ise 
%60 YY+kolit modelinde yüksek ALP değeri oldukça 
dikkat çekmiş ancak E+YY+kolit grubunda ALP 
değerinin oldukça düştüğü görülmüştür. 9 hafta 
boyunca YY beslenen rat böbreklerinde renal 
glomerüler hücrelerde ve tübüler epitel hücrelerinde 
artmış bir karboksimetillizin birikimi, oksidatif DNA 
hasarı ve renal podosit kaybı gözlenmiştir55. Bizim 
çalışma verilerimizle korele bir şekilde düzenli 
egzersizin, bu lipoksidasyon yükünü inhibe ettiği ve 
oksidatif stresle ilişkili böbrek hasarına karşı koruma 
sağladığı gösterilmiştir57. Çalışmamızda literatüre eş 
bulgular gözlemlenmiş olup yüksek protein, 
karbonhidrat ve yağ diyetlerinin karaciğer enzimlerini 
(ALT, AST, ALP) arttırmalarının yanı sıra amino asit 
alımı/metabolizması sonrası lipit sentezinin artması, 
hepatik triaçilgliserolü biriktirmeye teşvik ettiğini 
göstermiştir58,59 AST, ALT değerleri açısından kolit 
grubu ile farklı diyetler ve farklı diyetleri içeren 
egzersiz grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir artış olduğu gözlemlenmiştir. Buna bağlı olarak 
makroveziküler steatoz ve mikroveziküler steatoza 
karşılık hepatositlerde küçülme gözlemlenmiştir60. 
Literatürde bizim sonuçlarımızdaki gibi yüksek 
proteinli diyette karaciğerde makroveziküler ve 
mikroveziküler steatozların sayısının azaldığı 
gözlemlenmiştir61 8 hafta boyunca yüksek 
karbonhidrat (nişasta) ve düşük yağ diyeti denenen bir 
başka çalışmada bizim çalışma sonuçlarımızda 
rastlanılmasa da hepatik inflamasyon bulgusuna da 
rastlanıldığı rapor edilmiştir62. Egzersizin ise farklı 
diyetler kullanarak alkole bağlı olmayan yağlı 
karaciğer hastalığı (NAYKH) olan tüm hastalar için 
faydalı olduğu belirtilmiştir63 Bizim de sonuçlarımızda 
yüksek protein, yüksek yağ ve yüksek karbonhidrat 
içeriklerinin karaciğerde mikroveziküler steatoz 
birikimlerini egzersizin azalttığı gözlemlenmiştir. 
Egzersiz, çeşitli sitokinlerin, hormonların, büyüme 
faktörlerinin ve oksidatif durumun konsantrasyonunu 
etkileyen bir tür fizyolojik strestir17. Bu nedenle, 
egzersizle indüklenen apoptoz sinyali, prosurvival ve 
proapoptotik faktörler arasındaki kritik dengeyi ve 
ayrıca apoptoz direncine katkıda bulunan hücre içi 
koruma sistemlerini etkileyen egzersiz yoğunluğuna 
ve süresine bağlıdır64. Tüm gruplarımız için hem 
apoptoz başlatıcı aktif kaspaz 9 hem de aktif kaspaz 3 
için immünpozitif yanıt gözlemlenmiştir. Otofaji ile 

ilgili genlerin ve proteinlerin ekspresyonunun, 
egzersiz sonrasında insanlarda vastus lateralis kas 
örneklerinde düzenlendiği ve ifadelerinin arttığı 
bulunmuştur65,66. Dahası egzersizin özellikle 
NAYKH’nin klinik sonuçlarını iyileştirdiği de 
bilinmektedir67. Ülseratif kolitten korunma adına 
yaptırılan yüzme egzersizi ile tüm gruplarda yüksek 
protein, yüksek karbonhidrat ve yüksek yağ ile 
beslenip oluşan karaciğer mikroveziküler steatoz 
birikimlerinin sitoplazmadan otofaji yoluyla azaldığı 
tarafımızca gösterilmiştir. Egzersiz yaptırılan 
gruplarda p62 ve LC3B ifadeleri artmıştır. Özellikle 
p62 proteininin mikroveziküler steatoz birikimleri 
üzerinde immünpozifliği gözlemlenmiştir. 
Mikroveziküler steatozların otofaji ile yıkımı sonucu 
homeostazın sağlandığı hem immünhistokimya 
boyamaları ile hem de düşen serum ALT, AST ve 
ALP değerleri ile tarafımızca ortaya konmuştur.  
8 haftalık düzenli beslenme süreci YP+kolit grubu 
haricinde E+YK+kolit ve E+YY+kolit gruplarımızda 
ülseratif kolit koruması sağladığı (Ateşoğlu ark. 
yayınlanmamış veri) bulunmuşken hem histopatolojik 
hem de serum biyokimya değerlendirmeleri ile 
E+YK+kolit grubunda karaciğer ve böbrek 
sağlığınında korunduğu bulunmuştur. Ancak böbrek 
ve karaciğer sağlığı açısından 8 haftadan daha uzun 
süreli yüksek karbonhidratlı beslenme ve egzersiz 
koşulları sağlandığı zaman hakkında yorum 
yapabilmek için daha uzun süre planlanmış deney çok 
verilerine ihtiyaç vardır. Literatürde egzersizin ve 
sağlıkla ilişkisinin incelenmesi adına makale yer alsa 
da çok az histopatolojik inceleme yapan yayın olması 
sebebiyle çalışmamız bundan sonraki çalışmalara ışık 
tutacaktır. 
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