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1. GIRIS

Kronik hastaliklar, progresyonu yas ilerledikge agir seyreden ve devamli olan
hastaliklar olarak tanimlanmaktadir. Yiizyillar icerisinde kronik hastaliklara cesitli
ilaglar gelistirilmis olsa da, 21. yiizyilda, o6zellikle kentlesme ve teknolojinin
ilerlemesi, kisilerin yasam tarzinda degisiklige yol agmustir. Hareketsizlik ve kotii
beslenme aligkanliklarinin kazanilmasi ile ¢esitli hastaliklarin olugma sikligi artmis ve

kronik hastaliklarin yonetimi zorlagsmustir (Ginter ve Simko, 2013).

1.1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), ana bulgusu kronik hiperglisemi olan, zamanla gesitli
dokularda (kardiyovaskiiler sistem, retina, bobrekler, sinir sistemi vb.) hasara yol acan,
insiilin salgis1 ve hassasiyetinin bozulmasi nedeniyle gelisen metabolik bir hastaliktir
(Petersmann ve ark., 2019; World Health, 2016). DM, klinik seyrine gore iki alt tipe
ayrilir. Insiilin-bagimli diyabet olarak da bilinen Tip 1 diabetes mellitus (T1DM),
insiilin salgilayan pankreas B hiicrelerinin yikimiyla gelisen insiilin eksikligi ve
hiperglisemi ile karakterize, kronik, otoimmiin bir hastaliktir (DiMeglio ve ark., 2018;
Hurtado ve Vella, 2019). Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) ise, beslenme, yasam tarzi
ve genetik faktorlerden etkilenen, erken donemde insiilin etkinliginin bozulmasi,
ilerleyen donemde pankreas harabiyeti ile seyreden, hiperglisemi ile karakterize
kronik, metabolik bir hastaliktir ve diyabet vakalarinin yaklagik %90’mi1 olusturur
(Hurtado ve Vella, 2019). 2000 yilinda, diyabetli yetiskinlerin sayis1 151 milyonken
2009’da bu say1 %88 oraninda artarak 285 milyona ulagmistir. Gilinlimiizde 20-79
yaslar1 arasindaki yetigkinlerin %9,3’liniin (463 milyon) diyabet ile yasadigi
bilinmektedir. Diinya ¢apinda, 2030’a kadar 578 milyon ve 2045’¢ kadar 700 milyon
diyabetli yetigskin olacagini tahmin edilmektedir (Williams ve ark., 2019).



1.2. iskelet Kasi

Iskelet kas1, memelilerde, viicut kiitlesinin yaklasik %40’ 11 olusturur ve kas lifi
kasilmalarina bagl olarak postiir, hareket ve solunum gibi lokomotor aktivitelerde,
kimyasal enerjiyi mekanik bir igse doniistiirmede, metabolizmanin diizenlenmesinde rol

alir (Barclay, 2017; Pedersen, 2013; Wang ve Pessin, 2013).

Iskelet kas1 hiicreleri, metabolik profil, kasilma hiz1 ve hiicresel kalsiyum (Ca*?)
kullanimina gore cesitli alt tiplere ayrilabilir. Miyozin agir zinciri (MHC)
izoformlarina dayali olan siniflandirmaya gore kas lifi tipleri, tip I, I1a, IIx ve IIb (insan
iskelet kasinda ifade edilmez) ve birden fazla MHC’yi ifade eden lifler olarak
ayrilmaktadir. Bu liflerin temel metabolik profillerinde ve ¢esitli yapisal 6zelliklerinde
belirgin farkliliklar gézlenmektedir (Manickam ve Wahli, 2017; Talbot ve Maves,
2016; Westerblad ve ark., 2010). Kasilma hizindaki farkliliklar, capraz kopriilerin ve
adenozin trifosfat (ATP) tiiketiminin hizina gore belirlenir. Tip I lifler en yavas, tip [la
lifler orta ve IIx/b lifler en hizli kasilan liflerdir. Hizli tip II liflerde sarko/endoplazmik
retikulum Ca*2-ATPaz-1 (SERCA-1), yavas tip I liflerde sarko/endoplazmik retikulum
Ca*2-ATPaz-2 (SERCA-2) yogundur. Ayrica, hizl tip II lifler genellikle yavas tip 1
liflere gore daha diisiik oksidatif kapasiteye sahiptir, ancak sicanlarda tip Ila’da tip |
liflere gore daha yiiksek oksidatif kapasite gdzlenmistir. Protein sentezi ve yikimi
(protein turnover) tip I liflerde, tip II liflere gore daha hizlidir, bu lifler, agliga karsi
daha dayanikhidirlar. Farkli lif tiplerindeki iskelet kaslarinin 6zellikleri Cizelge 1.1°de

gosterilmistir.

Sonug olarak, iskelet kaslari, uzun siireli diisiik yogunluklu aktiviteler i¢in
optimize edilmis yavas kasilan, enerjiyi tasarruflu kullanan ve yliksek oksidatif
kapasiteli liflerin yani sira, temelde anaerobik metabolizmaya bagli, hizli ve kisa

patlayict hareketler i¢in uygun, yiiksek enerji tiiketen lifler de igermektedir.



Cizelge 1.1. Iskelet kaslarmmn siniflandirilmas: ve farkls lif tiplerinin dzellikleri (Manickam
ve Wabhli, (2017)’den degistirilerek alinmigtir.)

Kas Lifi Tip 1 Tip lla Tip lIx/d Tip 11 (glikolitik)
Ozellikleri
MHC izoformu MHC | MHC lla MHC lIx/d MHC IIb
Sarsi/kasilma Yavas Orta Hizli Cok hizli
zamani
Gorlintii Kirmizi Kirmizi Beyaz Beyaz
ATP sentezi Oksidatif Oksidatif baskin Glikolitik Glikolitik
Yorgunluga Yiiksek Orta Diisiik Cok diisiik
direng
Kas ¢apt Kiigiik Orta Genis Genis
Kapiller yogunluk Yiiksek Yiiksek Diisiik Diisiik
Mitokondriyal Yiiksek Yiiksek Diisiik Diisiik
yogunluk
Endurans Yiiksek Orta Diisiik Diistik
kapasitesi
Kuvvet tiretimi Zayif Orta Kuvvetli Cok kuvvetli
Insanlar Bulunur Bulunur Bulunur Bilinmiyor
Kemirgenler Bulunur Bulunur Bulunur Bulunur
Motor néron Kiigiik Orta Genis Cok genis
biytkligi
Agrrlikl yakat Trigliseritler Kreatin fosfat, Kreatin fosfat, Kreatin fosfat
kaynagi glikojen glikojen




1.3. Diyabetik Miyopati

Hem T1DM hem de T2DM’de iskelet kasinin kiitlesi ve fonksiyonunda anlamli
kayiplar gergeklesir. Bu kayiplar ‘diyabetik miyopati’ olarak adlandirilir. Diyabetin,
daha az calisilmis bir komplikasyonu olan diyabetik miyopati, azalmis kas kiitlesi, kas
zay1flig1 ve azalms fiziksel kapasite ile karakterizedir (Andersen ve ark., 1997; Chiu
ve ark., 2016). Iskelet kas1 lokomosyon ve glikoz dengesinde énemli rol oynayan bir
organ oldugundan diyabetik miyopati, diyabetin diger komplikasyonlarinin
gelisiminde de kilit bir role sahiptir (Bianchi ve Volpato, 2016; Kahn ve ark., 1992).
Diyabetik miyopati, ¢esitli hayvan modellerinde (Krause ve ark., 2009; Krause ve ark.,
2011) ¢alisilmis ve 2 ila 6 hafta arasinda gelistigi gosterilmistir. Literatiirde yer alan
bir¢ok ¢alisma, Streptozotosin (STZ) ve diyabetin yani hizli kasilan glikolitik liflere,
daha 6nce ve daha fazla etki ettigini (Armstrong ve ark., 1975; Cai ve ark., 2021; Cotter
ve ark., 1989; Imam ve ark., 2012; Kelleher ve ark, 2010; Nonaka ve ark., 2015; Pepato
ve ark, 1996; Shamsi ve ark., 2014) ortaya koymustur. Ek olarak, kronik egzersiz ile
diyabetik atrofinin Oniine gecilebilecegi ¢alismalarda gdsterilmistir (Sanchez ve ark.,
2005). Literatiirde bircok caligmada soleus ve extensor digitorum longus (EDL)
kaslarinin MHC izoformuna gore siniflandirilmig lif tipi dagilimlart ¢izelge 1.2°de
gosterilmistir (Pelit, 2006). Soleus kasinin biiyiik oranda tip I 1if ve EDL kasinin biiyiik
oranda tip II lifler barindirdig1 goriilmektedir. Diyabet ile birlikte tip II lif oraninda
artig olabilmektedir (Jerkovic ve ark., 2009; Klueber ve Feczko, 1994; Song ve ark.,
1999).

Sekil 1.1°de gosterildigi tizere, diyabette, bir¢ok sebepten dolay1r diyabetik
miyopati gelismekte ve kas kalitesinde diisiis goriilmektedir (Krause ve Hawke, 2012).
Kas kalitesinin diismesine sebep olan iskelet kasindaki degisimler sunlardir (Bianchi

ve Volpato, 2016; Hernandez-Ochoa ve Vanegas, 2015; Senefeld ve ark., 2018):



1.3.1. ilerleyici Kas Kiitlesi Kaybi (Atrofi)

Atrofi, hiicre, organel, sitoplazma ve proteinlerinin kaybi sebebiyle meydana
gelen kiiciilmeden dolay1, bir doku veya organin boyutundaki azalma olarak tanimlanir
(Bonaldo ve Sandri, 2013). Kas atrofisi, protein sentezi ve yikimi arasindaki
dengesizlige bagl olarak kas kiitlesindeki azalma ile karakterizedir ve kas kiitlesi
kayb1 olarak da bilinir. Yaslanma, norolojik hastaliklar, obezite ve diyabet gibi
durumlar, farkli derecelerde kas atrofisine yol agabilir (Dumitru ve ark., 2018).
Oksidatif lifler, hareketsizlik, mikro yergekimi ve denervasyon kaynakli atrofiden
daha fazla etkilenirken, glikolitik lifler, kanser kaseksisi, DM, kronik kalp yetmezligi

ve yaslanmaya kars1 daha savunmasizdir (Wang ve Pessin, 2013).

1.3.2. Azalms Kas Kuvveti

Kas kuvveti azalmasi; kas kiitlesi kaybi, kas yapisindaki ve lif tipindeki
degisiklikler gibi kasa 6zgli faktorlerden kaynaklanabilecegi gibi, azalmis kortikal ve
spinal uyarilabilirlik, azalmis sinir iletim hizi, azalmis maksimal motor {inite desar;j

orani gibi norolojik faktorlerden de etkilenmektedir (Bianchi ve Volpato, 2016).

1.3.3. Artmis Kas Yorgunlugu

Kas yorgunlugu, kas giiciinde geri doniisiimlii, kisa vadeli, aktiviteye bagl bir
azalmadir. Tekrarli ve siirekli kasilma gerektiren aktivitelerde kisinin performansini
siirlar. Saglikli yetiskinlerde ekstremite yorgunluguna sebep olan mekanizmalar
arasinda kaslara giden impulsta eksiklikler, ndromiiskiiler yayilmadaki bozukluklar,
iskelet kasi liflerinin azalmis kuvvet kapasitesi ve kasta kan akisinin bozulmasi yer

almaktadir (Senefeld ve ark., 2018).

T1DM’de kas kiitlesinde ve miyofibril c¢apinda azalma goriiliir. Ayrica

metabolik kontroliin bozulmasina bagli glikolitik fenotip baskinligi da gézlenmistir



(Crowther ve ark., 2003; Fritzsche ve ark., 2008; Krause ve ark., 2013; Krause ve ark.,
2011). Her ne kadar TIDM’li insanlarda yapilan ilk ¢alismalarda kapiller yogunlukta
bir degisim goriilmese de (Leinonen ve ark., 1982), TIDM’li farelerle yapilan
caligmalar hastaligin iskelet kasinda kapillerizasyon ve anjiyogenezi azalttigin
gostermektedir (Kiveld ve ark., 2006; Krause ve ark., 2009). Kas yapisi ve
metabolizmasindaki bu degisimleri genellikle kas fonksiyonundaki kayiplar izler
(Almeida ve ark., 2008; Gordon ve ark., 2010; Huttunen ve ark., 1984; Poortmans ve
ark., 1986). T2DM de iskelet kasinda benzer degisimlere neden olur. T2DM’li
bireylerde artmus glikolitik kas lifi say1s1 (MArin ve ark., 1994; Nyholm ve ark., 1997),
kas atrofisi (Huang ve ark., 2010) ve azalmis kapiller yogunluk (Prior ve ark., 2009)

bildirilmistir.

Cizelge 1.2. Soleus ve EDL kaslarinin saglikli ve diyabetik si¢anlarda lif tipi dagilimlar1 (Pelit,
(2006) Doktora Tezi’nden alinmustir.)

Calismalar Kaslar | Tip | Tip Tip Il
lla

Jerkovic ve ark. Soleus %89 %11 -

(saglikh)
EDL %9 %34 %57
Lee ve ark. Soleus | %95, | %4,9 -
(saghkli) 1
EDL %5,6 | %94, -
4
Song ve ark. Soleus %84 %16 -
(diyabetik)
EDL %3 %57 %40
Klueber ve EDL - %47, | %52,
Feczko 5 5
(diyabetik) EDL - | %53, | %as,
6 4




Hormonal degisimler | ¢———p| Hiperglisemi

T Glukokortikoidler, IL-6 l
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Noropati Illeri
glikasyon
son trtlinleri
(AGE)
\ 4 \d
Diyabetik Miyopati N e

a

almis protein sentezi Bozulmus sarkomer morfolojisi
Artmus proteoliz Bozulmug Ca*? kinetigi
Diistik oksidatif kapasite Azalmig egzersiz kapasitesi
N A

Atrofi, bozulmus rejenerasyon, kasilma kusurlar

Sekil 1.1. Diyabetik miyopatinin gelisimi ve kas kalitesinin bozulmas: (Krause ve Hawke,
(2012)’den degistirilerek alinmistir.)

1.4. Diyabetik Noropati

Iskelet kaslari, viicudun yaklasik %40’ m1 olustursa da, iskelet kaslar1 yalniz
diistiniilemez. Iskelet kaslarinda bol miktarda kan damarlar1 ve sinirler bulunmaktadir.
Iskelet kasindaki kasilma fonksiyonu sadece iskelet kasinin i¢ dinamiklerinden degil
aynt zamanda motor sinirde meydana gelen degisimlerden de etkilenmektedir.
Buradan hareketle diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindan birisi olan diyabetik
noropatinin iskelet kasi fonksiyonu bozulmasindaki paymi anlamak oldukca

Onemlidir.

Sinir yapisindaki hasarlar sonucu ortaya c¢ikan noropati, iskelet kasini
etkilemektedir. Noropati, baslica, santral ve periferik olarak ikiye ayrilmaktadir.
Periferik noropatiler, cesitli patolojilere sekonder olarak ortaya ¢ikar ve néropatinin
en sik goriilen cesididir. Periferik nodropatinin en sik karsilagilan semptomu
parestezidir; agri, giicsiizliik ve derin tendon reflekslerinin (DTR) kayb1 paresteziye

eslik edebilir. Periferik noropatiler ilerleyici olabilmektedir. Noropatilerin gelisimi



kisinin yas1 ve diyabetin siiresi ile oldukea iligkilidir ve genellikle aylar ila yillar i¢inde

gelisirken, bazilar1 daha hizli kendini gosterebilir (Hammi ve Yeung, 2019).

Periferik sinir disfonksiyonunun ortaya ¢iktig1 ¢esitli hastaliklarin yani sira,
diyabette yaygin bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikan diyabetik ndropati, ndropati

insidansinin 6nemli bir kismin1 olusturmaktadir (Bansal ve ark., 2006).

Kemirgenlerde diyabetik noropatinin belirlenebilmesi ve ilerleyisini
gozlemleyebilmek icin literatiirde cesitli yontemler kullanilmaktadir. Genel olarak,
davranis deneyleri, sinir iletim hiz1 ve sinir yapisi parametrelerinden 2’sinin varligi ile

kemirgende diyabetik noropati varligi soylenebilmektedir (Biessels ve ark., 2014).

1.5. Egzersiz

Egzersiz, fiziksel uygunlugun bir veya daha fazla bileseninin iyilestirilmesi veya
stirdiiriilmesine yonelik, planl, tekrarli, yapilandirilabilen ve amaca yonelik
gerceklestirilebilen bir fiziksel aktivite alt kategorisidir (Dasso, 2019). Egzersizin,
kisinin kardiyovaskiiler, pulmoner ve metabolik hastaliklarin yami sira kanser,
anksiyete, depresyon ve erken 6liim riskini azaltma gibi faydalari1 vardir. Her ne kadar
egzersizin yararli etkileri bircok c¢aligma ile gosterilmis olsa da, dogru egzersiz

yonteminin belirlenmesi hala iizerinde arastirma yapilan bir alandir.

Egzersiz programina katilim Oncesi ¢esitli taramalar yapilmasi Onemlidir.
Kardiyovaskiiler egzersiz recgetesinde siklikla FITT (frekans, yogunluk, tip, siire)
kullanilir. FITT, egzersizin sikli1, yogunlugu, siiresi ve tiiriinii kapsar. Son Amerikan
Spor Hekimligi Koleji (ACSM) yonergelerine gore egzersiz regetesi, FITT-VP (V:
hacim, P: patern ve ilerleme) olarak gosterilmistir. Dogru antrenman, yiiksek
yogunluklu egzersiz kosullarini tolere etme, yorgunlugu geciktirme ve iyilesmeyi
gelistirme becerisinin artmasina katkida bulunur (Porcari ve ark., 2015; Powell ve ark.,
2011).



Egzersiz yapmak i¢in gereken enerji, anaerobik ve aerobik metabolizma
yollarindan gelir. Anaerobik egzersiz, oksijen kullanimindan bagimsiz olarak,
kaslardaki enerji kaynaklar tarafindan beslenen, ¢ok kisa siireli, yogun bir fiziksel
aktivite olarak tanimlanir. Anaerobik egzersizde, aerobik egzersize gore daha az ATP
uiretilir ve glikoliz son triinleri laktata gevrilir. Anaerobik egzersiz, laktatta stirekli bir
artisa yol agar ve bu artisinin baslangic noktasi anaerobik esik (laktat esigi) olarak
adlandirilir (Patel ve ark., 2017). Aerobik egzersiz, biiyiik kas gruplar1 kullanilarak
stirekli olarak siirdiiriilebilen ve dogas1 geregi ritmik olan herhangi bir aktivite olarak
tanimlanir. Bisiklet, dans, yiiriiyiis, kosu, yiizme, aerobik egzersize 6rnek olarak
verilebilir. Aerobik kapasiteyi, kardiyorespiratuar sistemin oksijen saglama kapasitesi
ve iskelet kaslarinin oksijeni kullanma verimliligi olarak tanimlar. Aerobik kapasite

icin kistas ise, maksimal oksijen kapasitedir (VO2max) (Patel ve ark., 2017).

VO2max, oksidatif fosforilasyon yoluyla maksimum enerji iiretiminin {ist siniridir
ve dayaniklilik performansinin 6nemli bir belirleyicisidir. VO2max Fick denklemiyle,
maksimum kardiyak output ve dokular tarafindan kullanilan oksijene gore belirlenir
(Powers ve ark., 2007; Yildiz, 2012). Anaerobik esik deger ve VO2max degerleri, kisiye
0zel egzersiz yogunlugunun saptanmasi i¢in onemlidir (Yildiz, 2012). VOzmax’1n
belirlenmesinde, farkli avantajlar1 ve dezavantajlar1 olan, direkt 6l¢iim ve endirekt

Ol¢lim yontemleri bulunmaktadir.

1.6. Yiiksek Yogunluklu Aralikh Antrenman (HIIT)

HIIT temelde, birbirini takip eden yiiksek yogunluklu egzersiz seanslari arasinda
yer alan aktif dinlenme donemlerinden olusur (Cassidy ve ark., 2017). Her ne kadar
farkli HIIT protokolleri tanimlanmis olsa da, genellikle yiiksek siddetli periyotta
Vozmax’1n %80-90’1na karsilik gelen siddette 1-4 dakika kadar siirdiiriiliirken, aktif
dinlenme doneminde ise siddet %50-60’a diisiiriilmektedir. Aktif dinlenme déneminin
temel amaci kisiyi bir sonraki yiliksek siddetli egzersiz periyoduna hazirlamaktir.

Genellikle toplam egzersiz siiresi en az 20 dakika olmakla birlikte, 10-30 saniyelik



araliklarla kisinin V0O2max’1n ilizerine ¢ikmaya zorlandig1 supramaksimal egzersiz tarzi

kisa stireli HIIT protokollerine de rastlanmaktadir (Burgomaster ve ark., 2005).

HIIT programlarimin verimli bir sekilde, kardiyovaskiiler uygunlugu ve diger
cesitli fizyolojik parametreleri klasik egzersiz programlarina goére daha giiglii
iyilestirebilecekleri diisiiniilmektedir (Murawska-Cialowicz ve ark., 2020; Porcari ve
ark., 2015).

Gilinlimiizde uzmanlar, kisilerin haftanin giinlerine yayilmis, toplamda haftalik
150 dakika civarinda orta siddette aerobik egzersiz (MICT) yapmasini, ayrica haftanin
en az iki giiniinii de direng egzersizlerine ayirmasini 6nermektedirler (Colberg ve ark.,
2010). Bir¢ok calisma, hipertansiyon, diyabet, obezite gibi durumlarda, Klasik bir
antrenman olarak kabul edilen MICT ile son zamanlarda popiiler olan HIIT’i
karsilagtirmistir (Groussard ve ark., 2019; Keating ve ark., 2017; Maillard ve ark.,
2016; Miguet ve ark., 2020; Ramos ve ark., 2015; Su ve ark., 2019).

HIIT’in, antrenmandan sonra viicut ve yag kiitlesinde daha biiyiik bir azalmaya
yol agtig1 bulunmustur (Coswig ve ark., 2020). Ayrica, kardiyopulmoner uygunlugu
iyilestirmede MICT’den daha faydali oldugu gosterilmistir (Su ve ark., 2019). Ek
olarak, antrenman programinin bir siire askiya alinmasi durumunda MICT
protokollerinin olumlu etkileri tersine donmiis, fakat HIIT protokollerinin olumlu
etkilerinin uzun siirdiigii ve korundugu gosterilmistir (Gripp ve ark., 2021). HIIT in,
Ozellikle antrenmandan sonra, daha fazla kalori yakma egiliminde oldugu igin,
faydalar1 daha kisa siirede ortaya ¢ikmaktadir (Kravitz ve Zuhl, 2014). Ek olarak,
hiicre Olimii olmaksizin diizenli olarak hafif iskemik reperfiizyona maruz
kalindiginda, kalpte 6n kosullandirma yoluyla kardiyoproteksiyon artar. Bu baglamda,
cok sayida caligsmada, kronik egzersizin, hatta akut egzersizin bile, kardiyoproteksiyon
elde etmek i¢in ©n kosullandirmanin pratik yaklagimlardan biri oldugu
gosterilmektedir. HIIT'in etkisi ve kardiyoproteksiyon mekanizmalarina ydnelik
caligmalar sinirli olsa da, HIIT ile 6n-kosullandirmanin iskemik reperfiizyona karsi
kardiyoproteksiyon etkilerinin MICT'den daha biiyiik olabilecegi gosterilmistir
(Ramez ve ark., 2019).
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HIIT, tiim fiziksel uygunluk seviyelerindeki bireylere uyarlanabilir. Ek olarak,
bisiklet, yiiriiylis, yiizme, eliptik ve ¢apraz antrenman gibi gesitli egzersiz tiplerinde
HIIT uygulanabilir (Powers ve ark., 2007).

1.7. Miyokinler

Egzersiz ile birlikte kaslardan salgilanmasi artan ve “egzersiz faktorii” olarak
adlandirilan (Febbraio ve Pedersen, 2002; Pedersen ve ark., 2001) molekiillerin varligi
yaklasik elli yildir bilinmektedir. Ilk olarak, proinflamatuvar 6zelligi ile bilinen
Interldkin-6 (IL-6), bir egzersiz faktorii olarak tammlanmstir. Kas kaynakli IL-6"nin
tanimlanmasiin ardindan, kisa siire sonra kaslarin yiizlerce peptit salgilayabildigi
anlasilmistir. Giintimiizde ti¢ binden fazla miyokin bildirilmistir (Legard ve Pedersen,
2019; Severinsen ve Pedersen, 2020; Whitham ve Febbraio, 2016). Miyokinler, kas
lifleri tarafindan tretilen, ifade edilen ve salgilanan, otokrin, parakrin veya endokrin
etkiler gosteren sitokinler ve diger peptitler olarak tanimlanmaktadir (Severinsen ve
Pedersen, 2020). Bununla birlikte, miyokin terimi, iskelet kas1 hiicresi yerine iskelet
kas1 dokusu tarafindan sentezlenen bir proteini tarif etmek icin de kullanilmaktadir
(Pedersen ve ark., 2004). Kas dokusu g¢esitli bag dokulari, kilcal damarlar ve sinir
hiicreleri katmanlari igerdigi igin ¢esitli hiicre tipleri iskelet kas1 dokusu analizine dahil
edilmis olur. Yani, aslinda miyokin teriminin temel olarak, iskelet kasi1 hiicreleri
tarafindan sentezlenen ve salgilanan bir protein i¢in kullanilmasinin daha dogru
olacag belirtilmekte ve taniminin bu sekilde yapilmasi onerilmektedir (Eckel, 2019;

Raschke ve Eckel, 2013).

Miyokinler aralarinda kasin da bulundugu, bircok organ ve dokuda hiicreler
arasi iletisime aracilik ederler (Severinsen ve Pedersen, 2020). Ayrica, kasilma ile
diizenlenen miyokinlerin bir¢ogu adipositler tarafindan da salgilanmaktadir ve bu
faktorler adipo-miyokinler olarak da adlandirilabilmektedir (Raschke ve Eckel, 2013).
Miyokinleri organ iletisim aglar1 i¢inde kritik aracilar olarak diisiinmek, egzersizin
molekiiler temeline iliskin yeni bir anlayis gelistirmede etkili olmustur (Eckel, 2019).

Miyokinler lipid ve glikoz metabolizmasi, beyaz yagda kahverengilesme, kemik
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olusumu, endotel hiicre fonksiyonu, hipertrofi, insiilin hassasiyeti, deri yapisi ve timor
bliylimesi lizerine etkilerini gosterir. Miyokinlerin, kanser, diyabet, kardiyovaskiiler
veya norodejeneratif hastaliklarla miicadelede etkili olabilecegi veya egzersiz regetesi
vermek icin gerekli egzersiz tiirii ve miktarini izlemede yararli biyobelirtecler olarak
kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Bu nedenle, miyokinlerin tanimlanmasi ve
fonksiyonel karakterizasyonu iizerine kapsamli arastirmalar yiiriitiillmektedir (Eckel,
2019; Severinsen ve Pedersen, 2020). Birgok miyokin dolagima salgilanmaz ve iskelet
kasinda otokrin veya parakrin faktorler olarak islev gorerek, kas kiitlesinde, yag
oksidasyonunda, glikoz aliminda, insiilin hassasiyetinde rol oynar. Diyabette degisen
baz1 miyokinler IL-6, irisin, miyonektin, miyostatin, interlokin 15 (IL-15), apelin,
musclin, beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), osteonektin (SPARC), fibroblast
biiyiime faktorii-21 (FGF-21), decorin, olarak siralanabilir (Eckel, 2019; Garneau ve
Aguer, 2019; Piccirillo, 2019; Thyfault ve Bergouignan, 2020).

1.7.1. interlékin-6 (1L-6)

Interldkin 6 (IL-6) 2000 yilinda ilk tanimlanan ve en ¢ok calisilan miyokindir.
Kas kasilmasinin siiresinden, yogunlugundan, kasilmaya katilan kas kiitlesi
miktarindan etkilenerek ve buna yanit olarak dolasima verilir (Durrer ve ark., 2017;
Febbraio ve Pedersen, 2002; Fischer, 2006; Lee ve Jun, 2019; Legard ve Pedersen,
2019). Yapilan ¢calismalarda akut egzersizi takiben dolagimdaki IL-6’da goriilen artigin
antiinflamatuvar 6zellikte oldugu, sekil 1.2°de gosterildigi gibi, interlokin 1 reseptor
antagonisti (IL-1Ra), interlokin 10 (IL-10)’u stimiile ettigi, timor nekrozis faktor o
(TNFa)’y1 baskiladigir gosterilmistir (Durrer ve ark., 2017; Petersen ve Pedersen,
2006). Iskelet kas1 kasilmast ile IL-6 konsantrasyonunun, dinlenim durumuna gére 5
ila 100 kat arttig1 (Legard ve Pedersen, 2019; Rosendal ve ark., 2005) ve bu artisinin
iistel oldugu calismalarda belirtilmektedir (Legard ve Pedersen, 2019; Ostrowski,
1998; Redfearn ve ark., 2005).

IL-6 salgilandig1 hiicreye ve ugradigi posttranslasyonel modifikasyona gore

cesitlilik gosteren glikozillenme durumu nedeniyle 22-27 kilodalton (kDa) arasinda
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degisen molekiiler agirliga sahiptir. 28’1 sinyal 184°li gévde olmak iizere 212 amino
asitlik bir onciil (prekiirsor) protein olarak sentezlenir (Hirano ve ark., 1994). I1L-6
birgok hiicre tipinde sentezlenmekle birlikte in—vivo ortamda ana IL-6 kaynagi
uyarilmis monosit/makrofajlar, fibroblastlar ve vaskiiler endotelyal hiicrelerdir (Akira
ve ark., 1993). IL-6’nin glikoz metabolizmasi iizerinde oldukga etkili oldugu ve insiilin
benzeri (insiilinomimetik) bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. IL-6’nin 5’-adenozin
monofosfat (AMP) ile aktive edilmis protein kinaz (AMPK) ve PI3K-Akt sinyal
yolaklari tizerinden ile glikoz alimini ve yag asidi oksidasyonunu arttirdigi in-vitro
olarak gosterilmistir. Literatiirde iskelet kas1 atrofisi tizerinde etkisinin olumsuz yonde
oldugu ve bazi kas hastaliklarinda asir1 TUretildigini  belirten c¢aligmalara
rastlanmaktadir (Lee ve Jun, 2019). Cipryan ve ark. HIIT’in IL-6’nin serum
diizeylerinde bir artisa neden oldugunu 6ne siirerken (Cipryan, 2017), Khalafi ve ark.
yaptiklar1 meta analiz calismasinda HIIT tipi protokollerin IL-6 diizeylerinde anlamli
bir degisiklige neden olmadigini One sirmiislerdir (Khalafi ve Symonds,
2020). Diyabette ise serum ve iskelet kasi diizeylerinde artis gdzlendigini, egzersiz
uygulamasi ile bu diizeylerin azaldigini gosteren birgok caligmalar (Kazemi, 2019;
Shamsi ve ark., 2014) literatiirde yer almakta iken, kastaki diizeylerinde diyabet ve
egzersiz ile anlamli degisim gdstermeyen calismalar da yer almaktadir

(Pattamaprapanont ve ark., 2016).

Proinflamatuvar ‘ | Antiinflamatuvar |

4

[ 7

Sekil 1.2. IL-6’nin diger sitokinlerle birlikte proinflamatuvar ve antiinflamatuvar profili
(Petersen ve Pedersen, (2006)’dan degistirilerek alinmigtir.)
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1.7.2. irisin

Irisin, FNDC5’in béliinmiis bir seklidir ve 2002 yilinda egzersizin yararh
etkisinin potansiyel bir aracist olarak rapor edilmistir (Lee ve Jun, 2019; Raschke ve
ark., 2013). Kasta, peroksizom proliferator aktive edici reseptor gama koaktivator 1-
alfa’nin (PGC-1a) ekspresyonu, fibronektin tip III alan i¢eren protein 5 (FNDC5)
ekspresyonunu uyarir, bdylece termogeneze etki eder. Kandaki irisin degerleri
tartismal1 olsa da egzersizle birlikte artis gosterdigi belirtilmektedir. Ayrica, irisin ve
miyostatin, egzersizden sonra iskelet kaslarindan zit olarak salgilanmakta ve
miyojenik bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Irisinin, kemirgenlerde IL-6 sinyalini
aktive ederek iskelet kasi hipertrofisine neden oldugunu ve denervasyonun neden
oldugu atrofiyi zayiflattigin1 ve kas uydu hiicreleri aktivasyonu ile protein sentezinin
yiikselmesi ile hipertrofide rol aldigi, bunun yaninda miyojenik farklilasmada etkisi
gosterilmistir (Lee ve Jun, 2019; Reza ve ark., 2017). Archundia-Herrera ve ark.
adolesan ¢agindaki obez kadinlarla yaptiklar1 calismada HIIT egzersizinin iskelet kas1
irisin diizeylerini arttirdigin1 ancak plazma irisin seviyelerini degistirmedigini
saptamiglardir (Archundia-Herrera ve ark., 2017). Cialowicz ve ark. ise HIIT
uygulanan erkeklerde kan irisin konsantrasyonunun arttigini bildirmislerdir
(Murawska-Cialowicz ve ark., 2020). Ek olarak, diyabetik hayvan ¢alismalarinda
irisin diizeylerinin sedanter diyabetlilerde azaldigi, antrenmanla birlikte plazma
diizeyinin arttig1 gosterilmistir (Amri ve ark., 2019; Bayat ve ark., 2020; Diinnwald ve
ark., 2019; Fouda ve Gabr, 2021; Hashemvarzi, 2020; Sadeghipour ve ark., 2020).
Diyabetik iskelet kasinda seviyelerinin ve ekspresyonunun azaldigi (Jiang ve ark.,
2021), antrenman ile birlikte diizeylerinde artis goriildiigii (Kim ve Song, 2017;
Rahmati — Ahmadabad ve ark.; 2021) belirtilmektedir.

1.7.3. Miyonektin

CTRP ailesinde yer alan miyonektin (CTRP-15), agirlikli olarak iskelet kasinda
eksprese edilmesinin (Seldin ve ark., 2012) yani sira, CTRPler arasinda tek iskelet

kasindan eskprese edilen miyokindir (Li ve ark., 2018). Kas kasilmasim takiben
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dolasima gegerek insiiline benzer etkiler gostermektedir (Seldin ve ark., 2012). Park
ve ark. miyonektinin AMPK sinyal yolagi aktivasyonu iizerinden hiicreye glikoz alimi
ve yag asitlerinin oksidasyonunu arttirdigin1 géstermislerdir (Park ve ark., 2009).
Iskelet kasindan eksprese edildigi ve salgilandiginin ilk kez gosterildigi Seldin ve
ark.’nin fareler lizerinde yaptig1 ¢alismada miyonektinin, oksidatif-yavas sars1 (soleus)
kas lifi tiplerinde glikolitik-hizl1 sars1 (plantaris) kas lifi tiplerine daha fazla eksprese
edilme potansiyelinde oldugu belirtilmistir. Bu durum, mitokondriyal biyogenez ile
iliskilendirilmistir (Seldin ve Wong, 2012). Miyonektinin protein sentezini arttirip,
protein yikimini baskilayarak kas Kkiitlesini arttirict yonde etki gosterdigi da
bildirilmistir (Bonaldo ve Sandri, 2013; Seldin ve ark., 2013). Yapilan bir ¢alismada
diyabetik hayvanlarda soleus kasinda ekspresyonunun diisiik oldugunu ve antrenman
sonrasinda yiikseldigini belirtilmistir (Rahmati — Ahmadabad ve ark., 2021). T2DM
ve bozulmus glikoz toleransi (IGT) durumunda plazma miyonektin seviyelerinde bir
art1s oldugu, hatta T2DM’1i hastalarda IGT’1i hastalara gore daha yiiksek seviyelerde
seyrettigi gosterilmistir (Li ve ark., 2018.). Bir diger yandan T2DM’li hastalarda ve
obezlerde dolasimda konsantrasyonlarinin azalmis oldugu belirtilmektedir (Li ve ark.,
2020; Li ve ark., 2021; Zhang ve ark., 2020). Akut ve kronik egzersizin miyonektin
serum diizeyi lizerindeki etkisine bakilacak olursa, antrenman sonrasi miyonektin
konsantrasyonu ve insiilin direncinde azalma oldugunu belirten ¢aligmalar (Lim ve
ark., 2012; olmasina karsin, antrenman ile miyonektin diizeylerinde artis olabilecegini

gosteren galigmalar (Peterson ve ark., 2014; Seldin ve Wong, 2012) da bulunmaktadir.

1.8. Amac ve Hipotez

Onerilen ¢alismada, egzersiz recetesi kriterlerine uygun olarak olusturulan
kronik HIIT protokoliiniin saglikli ve diyabetik durumda iskelet kasi islevleri tizerine
etkilerinin ve altinda yatan molekiiler mekanizmalarinin aydinlatilmasi

amaclanmaktadir. Bu amag¢ dogrultusunda karsilagtirmali olarak,

1. izole iskelet kas1 caligmasi ile diyabetik miyopati kriterlerinden olan kas

kuvveti ve yorgunlugun lif tipi bazinda degerlendirilmesi,
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2. Diyabetik miyopatinin bir diger kriteri olan kas atrofisinin lif tipi bazinda

degerlendirilmesi,

3. Iki farkl1 baskin lif tipine sahip kaslarda miyokin tayinlerinin saglanmas1 ve

karsilastirilmast,

4. Serum miyokin diizeylerinin antrenman sonucu degisimlerinin farkli gruplar

arasinda diizeyleri aragtirilmistir.

Literatiirdeki bilgiler 15181inda ve yukarida yer alan amagclar dogrultusunda,
diyabetik iskelet kasinda, lif tiplerinin diyabetten farkli diizeylerde etkilenebilecegi
hipotezlenmistir. Buradan yola c¢ikarak kas liflerinde miyopatinin gozlenecegi,
dolayisiyla atrofi, kontraktil performansta ve yorgunluga kars1 gosterilen direncgte bir

azalma olacag1 beklenmektedir.

Miyokin bazinda bakilacak olursa, diyabetik durumda irisin ve miyonektin
diizeylerinin iskelet kaslarinda ve serumda azalmasi, IL-6 diizeylerinin iskelet kas1 ve

serumda artmasi ve proinflamatuvar bir etki gostermesi hipotezlenmektedir.

HIIT protokoliiniin diyabete bagli kas atrofisini miyokinler {iizerinden
Onleyebilecegi, kontraktil performansta ve yorgunluga direngte antrenmanla artis

goriilebilecegi hipotezlenmektedir.

Miyokin seviyeleri agisindan ise, IL-6 iskelet kasi ve serum diizeylerinin
normalizasyonu, irisin ve miyonektin seviyelerinin antrenman yapan gruplarda artis

beklenmektedir.
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2. GEREC VE YONTEM

Calismanmiz, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali’na ait

arastirma laboratuvarinda yiiriitilmiistiir.

2.1. Deney Hayvanlan ve Etik izin

Calismamizda, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlarr Egitim ve
Arastirma Laboratuvari’nda tiretilen 10 haftalik, erkek, yaklasik 250-300 g agirhiginda,
Wistar albino (Rattus norvegicus) cinsi 60 adet si¢an kullanilmustir.

Hayvanlar, 12 saat aydinlik/karanlik siklusunda, 22-24 °C sicaklik %50-551ik
bagill nemde, Ankara Universitesi Fizyoloji Anabilim Dali Deney Hayvam
Laboratuvari’nda barindirildi. Hayvanlarin standart pelet sican yemi ve igme suyuna

ad libitum erisimi saglandi.

Calismamizda kullanilan deney hayvanlar1 ve deney prosediirleri i¢in Ankara
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'na (AU HADYEK) resmi bagvuru
yapilarak etik kurul izni (Karar no: 2021-8-47) alind1.

2.2. Gruplarmm Olusturulmasi

Orneklem biiyiikliigii hesaplamalari icin Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali’ndan Prof. Dr I. Safa GURCAN’dan danigmanlik alind1.
Orneklem biiyiikliigii istatistiksel analizlerde tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
kullanilacag: goz Oniine alinarak, testin giicii (1-p) 0,80; etki biiyiikligi (d) 0,50; tip
bir hata (a) 0,05 secildiginde orneklem genisligi 48 olarak G*Power (ver 3.1.9.6)

programi kullanilarak hesaplandi. Ancak c¢alismanin dogasina bagli c¢esitli riskler
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nedeniyle hesaplanan orneklem biiyiikliigline ulasmak icin hayvan sayist %25

arttirtlmistir (n=60). Bu riskler:

a) Diyabet kaynakli riskler:

Streptozotosin (STZ) ile indiiklenen diyabet modelinde yaklasik %10’luk bir
mortalite 6ngoriilmektedir. Ek olarak, gesitli teknik aksakliklar nedeniyle enjeksiyon
yapilan hayvanlarin yaklasik %10’unda diyabet gelismemekte ve bu hayvanlar deney
dis1 kalmaktadir.

b) Egzersiz kaynakli riskler:

Egzersiz gruplarindaki hayvanlarin bir kismi antrenman programina uyum
gostermemekte, bir kismi ise antrenman sirasinda sakatlanarak deney dis1 kalmaktadir.
Gecgmis arastirma tecriibelerimize bahsedilen risklerin gerceklesme olasilig yaklasik

%20°dir.

Alinan hayvanlar 4 gruba rastgele esit olarak dagitildi. Gruplar:

1. Kontrol (K) (n=15)

2. Diyabet (DM) (n= 15)

3. Antrenman (HIIT) (n=15)

4. Diyabet + Antrenman (DM + HIIT) (n= 15)

Laboratuvaria getirilen hayvanlar deneylere alinmadan 6nce, bir hafta boyunca
laboratuvar adaptasyonu i¢in bekletildi. Hayvan deneyleri akis semasi, sekil 2.1°de

verilmigtir.
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2.3. Diyabetik Hayvanlarin Olusturulmasi

Tip 1 diyabet modeli olusturmak i¢in, diyabet gruplarindaki (DM ve DM+HIIT)
11 haftalik hayvanlara, literatiire uygun olarak, 60 mg/kg dozunda, sitrat tamponunda
¢oziilmiis (0,1 M Sitrat Tamponu; pH:4,5) STZ (Sigma Aldrich, S0130, Missouri,
ABD), intraperitoneal (i.p.) yoldan enjekte edildi (Luippold, 2012). Hayvanlar
enjeksiyondan Once, 12-16 saat ag birakildi. Enjeksiyondan 1, 3 ve 7 giin sonra, kuyruk
veninden glikometre (OnCall Plus Acon Labs. Inc. ABD) ile kan sekeri 6l¢iimleri
yapilip, her ii¢ 6l¢timii de 300 mg/dl (16,7 mmol/l) lizeri olan hayvanlar diyabetik
kabul edildi. 300 mg/dl kan sekeri diizeyinin altinda kalan hayvanlar ¢alisma dis1
birakildi. Enjeksiyonun ardindan diyabetin oturmasi i¢in, antrenman protokoliine
kadar 2 hafta siireyle beklenildi. Calisma boyunca tiim hayvanlarin kan sekeri

(haftalik) ve viicut agirlig1 (giin asir1) degerleri olarak takip edildi.

Diyabet Teghisi

STZ Enjeksiyonu Artimh Yik Testi Arumh Yik Testi Artimh Yiik Testi  Artumh Yk Testi

| | | |

Baslangig¢ |, Hafta 2. Hafta 3. Hafta 5. Hafta 7. Hafta 9. Hafta 11. Hafta

X X X X X X X X
L L | J

Laboratuvar Kosu Bandi

Adaptasyonu Adaptasyonu HIIT

Sekil 2.1. Hayvan deneyleri akis semasi

2.4. Artiml Yik Testi ve HIIT Protokoli

Egzersizler, deney hayvanlarina ozgii, Ankara Universitesi Miihendislik
Fakiiltesi Elektronik Miihendisligi Boliimii tarafindan {iretilmis olan kosu bantlarinda
yapildi (Bkz. Sekil 2.2). Hayvanlarin egzersiz sirasinda strese girmemeleri i¢in kosu
bandina kademeli olarak adapte olmalar1 saglandi. Adaptasyon protokolii 1 hafta

siirdii. i1k iki giin hayvanlar kosu band1 ¢alistirilmadan kosu bandina konulup diger

19



gilinlerde hiz ve egim dereceli olarak artirilarak kosu bandinda kosmaya alismalari
saglandi. Adaptasyon programindaki kosunun antrenman etkisi olusturmamasi igin
hizi, egimi ve siiresi ¢ok diisiik tutuldu. Adaptasyon periyodunda ve antrenman
programu siiresince her hayvandan sonra kosu bandi temizlenerek bir 6nceki hayvanin

disk1 ve idrarinin birakacagi kokular uzaklastirildi.

Antrenman programina alinacak hayvanlarin maksimal egzersiz kapasiteleri
(MEK) artimhi yiik testi ile belirlendi ve ilk giin teste diisik uyum gostermeleri
ihtimaline karsin, test art arda 2 giin tekrarland1. iki testin ortalamast MEK degeri
olarak alindi. Artimli yiik testi, Helderug ve ark. ile Wisleff ve ark.’nin
caligsmalarindaki protokollere gore kurgulanmistir (Helgerud ve ark., 2007; Wisloff ve
ark., 2001). Hayvanlar, 25° egim ve 8 m/sn hizla teste tabi tutuldu. 20 dakikalik
1sinmanin ardindan, hiz her iki dakikada bir 2 m/sn arttirildi. Hayvanin elektriksel veya
mekanik stimiilasyona ragmen kosmay1 reddettigi hiz degeri o hayvanin MEK degeri
olarak kabul edildi.

Hayvanlarin antrenman programi MEK degerlerine gore diizenlendi. Tim
antrenman programi boyunca kosu bandinin egimi, sabit (25°) tutuldu, egzersiz siddeti
kosu hiz1 degistirilerek ayarlandi. Uygulanan HIIT egzersizi 4 dakikalik (%85-95
MEK) yiiksek siddetli ve 2 dakikalik (%40-50 MEK) aktif dinlenme periyotlarindan
olugmaktadir. Bir oturum 6 dongiiden olusmaktadir. Dongiilere baslamadan &nce
hayvanlara MEK degerinin %40-50’sine karsilik gelen siddette 6 dakika isinma
kosusu yaptirildi (Sekil 2.3) Hayvanlara sadece hafta i¢i giinlerde sabah ( 9:00-12:00
saatleri arasinda) bir oturum antrenman yaptirildi. Antrenman programi 8 hafta

boyunca stirdiiriildii.
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Sekil 2.2. Antrenman protokollerinde kullanilan kosu bandi

Diisiik Yiiksek
= = Yogunluklu Yogunluklu
| Dongu:  Egzersiz Egzersiz X6
(2 dakika) (4 dakika)
\ 4

Sekil 2.3. HIIT protokolii

Hayvanlarin MEK degerindeki degisim 2, 4 ve 6. haftalarda tekrar edilen artimli
yiik testiyle takip edildi ve kosu hizlar giincellendi.
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2.5. Hayvanlarin Sakrifikasyonu

Son egzersiz seansindan 24 saat sonra, bir gece onceden (12-16 saat) a¢ birakilan
hayvanlar sakrifiye edildi. Viicut agirliklart 6lgiilen hayvanlarin kuyruk venlerinden
glikometre ile aclik kan sekeri ol¢timleri yapildi. Ardindan hayvanlar intraperitoneal
(i.p.) yoldan 50 mg/kg sodyum tiyopental enjeksiyonu ile anestezi altina alindi.
Parmak kistirma yanitlarina bakilarak anestezi derinligi takip edildi. Yeterli anestezi
derinliginin saglanmasinin ardindan hayvan ekstremitelerden sabitlendi ve gogiis
kafesi acilip sag ventrikiile heparinize enjektor ile girilerek yiiksek miktarda (=8-10
ml) kan alindi. Alinan kan, sar1 kapakli serum tiipiine aktarildiktan sonra +4 °C’de 2-
3 saat bekletildi, ardindan 5000 g, +4°C, 10 dakika boyunca santrifiij edildi. Elde

edilen serum, tiiplere boliinerek -80 °C’de ileri analizler i¢in saklandi.

Ardindan hayvanlarin soleus ve EDL kaslar1 iki tarafli olarak ¢ikarildi (Bkz.
Sekil 2.4, Sekil 2.5 ve Sekil 2.6). Her ¢ikartilan dokunun agirligi, tartilarak not edildi.

Sag ekstremite soleus ve EDL kaslarindan izole kas fonksiyonu dl¢timleri yapildi.

Sekil 2.4. Alt arka bacak soleus kasi
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Sekil 2.6. Soleus (SOL) ve EDL kaslarinin yan yana goriintiisi

2.6. Agirhik ve Kan Glikozu Takibi

Diyabetin prognozunu takip etmek ve diger gruplar ile karsilagtirma yapmak i¢in
tiim hayvanlarin kan sekeri ve viicut agirliklar diizenli olarak takip edildi. Kan glikoz-
zaman ve viicut agirhigi-zaman grafiklerinde egri altinda kalan alanlar gruplar arasinda

karsilagtirildi. Hayvanlarin sakrifikasyondan hemen once aclik kan sekerleri alindi.
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2.7. Izole Iskelet Kasinda Fonksiyon Ol¢iimii

Hayvanlarin sag ekstremite soleus ve EDL kaslar1 organ banyosuna (Commat
LTD. IOBS99 Ankara, Tiirkiye) alinmadan once, karbojen ile (%95 O2 ve %5 CO:2
karisimi) gazlandirilan Krebs-Henseleit (mM: 118 NacCl, 4,7 KCI, 1,2 MgS04, 1,2
KH2PO4, 25 NaHCOs, 2,5 CaClz ve 11 Glikoz, pH: 7,20-7,40) ¢ozeltisi (Tatar, 2019)
igerisinde, petri kabinda 3.0 ipek ipler ile uclarindan baglandi. Kasin bir ucu; platin
elektrotlarin bagli bulundugu cam c¢ubugun alt kismindaki cengele, diger ucu ise
kuvvet g¢evirgecine (transducer) (Biopac MP35 Biopac Systems Inc. CA ABD)
yerlestirildi. Kas sicakligi 28 °C’de sabit tutulan ve karbojen ile siirekli gazlandirilan
Krebs-Henseleit ¢ozeltisi igeren hazne igerisine daldirildi. Kasin platin elektrotlar
arasinda kalmasina ve kuvvet cevirgecine dik ac1 ile baglanmasina 6zen gosterildi.
Krebs-Henseleit ¢ozeltisi, izole iskelet kas1 fonksiyon 6l¢timii protokolii boyunca belli

araliklarla yenilendi.

Kaslar, stimiilator (Biopac Systems Inc. CA, ABD) ile uyarildi ve EAS igin uyari
siddeti 60 Volt (V) olarak seg¢ildi. Literatiirde 15 V (Tastekin ve ark., 2018) 150 V
(Demirel ve ark., 2013) araliginda, farkli voltajlarda ¢alismalar yer almaktadir.
Yapilan voltaj — gerim 6n ¢aligmalarinda, en uygun voltajin (maksimum kasilmanin

gbzlendigi) 60 V oldugu tespit edilmis ve uyari siddeti 60 V olarak belirlenmistir.

Asagida detaylar1 verilen ve sekil 2.7°de gosterilen oOlgiimler, iki organ

banyosunda, sag ekstremite soleus ve EDL kaslarinda ayn1 anda yapildi:

A O B O O O 0 OOk
10 dakika 5 dakika 10 dakika

*15 dakika ol-1,5-2-2,5 gram +5 adet +10, 30, 50, 70, 100. DFY
+100 Hz, 2 sn, 0.5 ms +10 saniye araliklarla 120Hz. “YFY
+2 dakika araliklarla *5sn, 0.5 ms

+3 dakika araliklarla

Sekil 2.7. izole iskelet Kas1 Protokolii
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2.7.1. Ongerim-Cevap Ol¢iimleri

Ongerim-cevap 6l¢iimleri i¢in kasin 6n gerimi sirast ile 1 — 1,5 — 2 ve 2,5 grama
ayarlanarak EAS uygulandi (Siddet: 60 V, frekans: 100 Hz, siire: 2 saniye (sn), puls
siiresi: 0,5 milisaniye (ms)). Ongerim-cevap olgiimleri sirasinda kasm en yiiksek
kasilma cevabi1 verdigi ongerim diizeyi “optimum deger” olarak belirlendi. Takip eden

analizler i¢in kasin gerimi belirlenen degere ayarlandi.

2.7.2. Sars1 (Twitch) Cevaplarimin Alinmasi

Elde edilen sars1 egrilerinden, sars1 genligi (Ps) (Kasilma kuvveti (N/cm?),
kasilma siiresi (CT) (ms), yari-gevseme siiresi (DTso0) (ms), maksimum kasilma hizi
ve minimum gevseme hiz1 degerleri (mMN/cm? x ms) hesapland: (Pelit ve ark., 2008).
Tiim sars1 parametreleri bes adet sars1 egrisinden elde edilen sonuglarin ortalamasi

aliarak hesaplandi.

2.7.3. Kuvvet-Frekans Degerlendirmesi

Olgiimler siras ile 10, 30, 50, 70, 100, 120 Hz frekanslarda kare dalgalardan
olusan elektriksel uyarilar (5 sn, 0,5 ms) verilerek yapildi. Kuvvet-frekans grafigindeki
kasilma egrilerinin dalga boylar1 dl¢iilerek gram cinsinden ifade edildi. Elde edilen

degerler iskelet kaslarinin kiitle ve uzunluk degerleri ile asagidaki formiil kullanilarak

N/cm?’ye cevrildi (Sara ve ark., 2004).

Kuvvet/cm? = [kuvvet (N) x iskelet kasina 6zgii yogunluk (1,06 g/cm?®) x kas

uzunlugu (cm)] / kas agirligi (g)
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2.7.4. Yorgunluk Degerlendirmesi

Soleus ve EDL kaslarinda farkli protokollerde yorgunluk olusturuldu (Pelit,
2006). Yorgunluk protokolii Sekil 2.8’de gdsterilmistir.

180 sn

SN /-

/ \ .
| _ |
8 sn 22sn

1 Tren Periyodu x 6 1 Tren Periyodu X 6

A B

Sekil 2.8. Yorgunluk protokolii A) DF yorgunluk protokolii B) YF yorgunluk protokolii

Soleus kasi i¢in diisiik frekanshi (DF) yorgunluk protokolii,

5 Hertz (40 adet puls), 0.5 ms, tren siiresi 8 sn, tren periyodu 30 sn, toplam 6

dongii

Soleus kast i¢in yiiksek frekansli (YF) yorgunluk protokolii,

50 Hertz (400 adet puls), 0.5 ms, tren siiresi 8 sn, tren periyodu 30 sn, toplam 6

dongii

EDL kas1 i¢in DF yorgunluk protokolii,

10 Hertz (80 adet puls), 0.5 ms, tren siiresi 8 sn, tren periyodu 30 sn, toplam 6

dongii
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EDL kasi i¢in YF yorgunluk protokolii,

100 Hertz (800 adet puls), 0.5 ms, tren siiresi 8 sn, tren periyodu 30 sn, toplam
6 dongii

DF yorgunluk protokoliiniin ardindan 3 dakikalik dinlenme siiresi verildi ve

dinlenme siiresinin ardindan YF yorgunluk protokolii uygulandi.

DF ve YF yorgunluk protokollerinin baglangicinda ve hemen bitiminde birer
adet twitch alind1 ve bu bitis sarsisi/baglangi¢ sarsisinin yiizdelik degeri ile yorgunluk
indeksi hesaplandi (Demirel ve ark., 2013).

2.8. Yas — Kuru Agirhik ve Nem Tayini

Calismamizda yas-kuru agirlik ve nem tayini Slgiimleri icin AXIS AGS100
cihaz1 kullanildi. Fonksiyonel Olciimleri tamamlanan kaslar, biitiin olarak 1siya
dayanikli aliiminyum 6rnek kabinin igerisinde cihaza yerlestirildi ve kurutma islemi
yapildi. Kasin ¢ikarildigr anda tartilan ilk agirhigi (yas agirlik) ile kuru agirhig
kaydedildi ve bu veriler kullanilarak nem ve kuru madde oranlar1 hesaplandi. Kas

agirliklart terminal viicut agirhigina gore normalize edildi.

2.9. Miyokin Diizeyi Olciimleri

2.9.1. Dokularin Homojenizasyon Islemi

Sakrifikasyon sirasinda ¢ikartilip dondurulmus olan soleus ve EDL kasi
orneklerinin oncelikle agirliklar: 6l¢iildii, ardindan doku 6rneklerinden =300-500mg
agirliginda bir parca kesildi. Tartilan parga i¢i s1vi azot dolu havanin igerisine alind,

¢Oziilmesine izin verilmeden tokmak yardimiyla sivi azot igerisinde ezilerek kiigiik
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parcalara ayrildi. Homojenizasyon tamponu olarak soguk PBS (Phosphate Buffered
Saline; 0,02 mol/L, pH7 7,0-7,2) tamponu kullanildi. Homojenizasyon tamponu 1:1
oranda eklendikten sonra dokular buz iizerinde teflon u¢lu homojenizator yardimi ile
ezildi. Elde edilen siispansiyonun ileri diizeyde parcalanmasi i¢in iki kere donma-
¢6zme dongiisii uygulandi. Ardindan homojenizatlar 1500g, +4°C, 15 dakikalik ayarda
santrifiij edildi, slipernatant saklandi. Kas dokusundan elde edilen homojenizatlardan

Bradford yontemi ile total protein konsantrasyonu 6l¢iildii.

2.9.2. ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) Asamalari

Hayvanlarin serum, soleus ve EDL total kas dokusu ve izole iskelet kas1 hiicresi
homojenizatlarinda I1L-6 (Elabscience Cat No: E-EL-R0015) ve Irisin (Elabscience;
Cat. No: E-EL-R1104) ve miyonektin (BTlaboratory Cat No: E1471Mo)
miyokinlerinin diizeyi ELISA yontemi ile tayin edildi. Deneyler ELISA kitlerinin
talimatnamesine uygun olarak yapildi. Ornekler ¢ift tekrarli olarak ¢alisildi. Ornegin
sonu¢ degeri tekrarlarin ortalamasi alinarak belirlendi. Tekrarlar arasindaki farklilig
gosteren yiizde varyasyon katsayisi (% CV) 10’dan biiyiik olan 6rneklerin sonuglar
kabul edilmedi. Doku oOrneklerindeki miyokin diizeyleri dokunun total protein

konsantrasyonlarina gore normalize edildi.

2.10. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in GraphPad Prism (GraphPad Prism for Windows v5 2007)
progranu kullanildi. Oncelikle tiim veri setlerine normal dagilim testi (Shapiro-Wilk)
uygulandi. Gruplarin karsilagtirilmasinda normal dagilim analizi, verinin dogasi ve
diger parametrik test varsayimlari géz Oniine alinarak parametrik veya non-parametrik
test kullanmasina karar1 verildi. Ardindan her bir parametre i¢in ¢oklu karsilagtirma
testleri olan One-way ANOVA ve Kruskal-Wallis kullanildi. Anlamli sonug
bulundugunda uygun Post-Hoc testi (Tukey) kullanilarak varyasyonun kaynagi
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aragtirildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Degerler

ortalama+standart sapma olarak verildi.
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3. BULGULAR

3.1. Hayvan Takip Degerleri

Hayvanlarin, sakrifikasyondan once viicut agirliklar1 ve aghik kan glikozu

degerleri ol¢tlmiistiir (Sekil 3.1).

400- __ 300+
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B * 3 200- T
= - o
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> 200 =
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5
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Sekil 3.1. Hayvanlarin sakrifikasyon 6ncesi dl¢iilen takip parametreleri. (A) Viicut agirligi (B)
Aclik Kan Glikozu (dl¢iimlerde kullanilan hayvan sayilari K: 12, DM: 12, HIIT: 12,
DM+HIIT: 15) (*: p<0.05 vs. Kontrol) (X+SH).

Viicut agirhigr degerleri gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
gostermektedir (F@350=0.174; p<0.0001). DM ve DM-+HIIT grubundaki viicut
agirliklar1 kontrol grubuna gore Onemli derece disiiktiir (sirasiyla p<0.0001 ve
p<0.0001). Egzersiz uygulamasi ise viicut agirliklarinda anlamli bir degisime neden

olmamugtir (p>0.05).

Aclik kan glikozu degerleri gruplar arasinda anlamli fark gostermektedir
(F(349=9.137; p<0.0001). Her iki diyabetik grubun da (DM ve DM+HIIT) aglik kan

sekeri degerleri kontrole gore anlamli derecede yiiksektir (sirasiyla p=0.001 ve
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p=0.0328). Ancak egzersiz uygulamasi aglik kan sekeri seviyelerinde istatistiksel

acidan 6nemli bir farka yol agmamustir (p>0.05).

3.2. Atrofi Parametreleri

Soleus ve EDL kaslari i¢in yas ve kuru agirliklar tartilmis, bu veriler kullanilarak
nem ylizdesi degerleri ol¢iilmustiir. Agirliklar terminal viicut agirligi degerine gore

normalize edilmistir (Cizelge 3.1, Sekil 3.2 ve Sekil 3.3).

Cizelge 3.1. Soleus ve EDL kaslar1 igin 6l¢iilen yas agirlik (YA), kuru agirlik (KA) ve nem
yiizdesi (%) degerleri. Tiim agirliklar viicut agirligi (VA) degerine gore normalize edilmis,
notasyon kolayligi agisindan 10° ile carpilmustir (6l¢iimlerde kullanilan hayvan sayilar1 K: 12,
DM: 12, HIIT: 12, DM+HIIT: 15). (*: p<0.05 vs. Kontrol) (££SS).

SOLEUS

YA/ VA x 10° KA / VA x 10 Nem (%)
Kontrol 0,67+ 0,12 0,15+ 0,03 77,85+ 2,38
HIT 0,77 + 0,17 0,17 + 0,02 78,29 + 3,39
DM 0,82+ 0,13 0,15+ 0,02 80,88 + 3,45
DM+HIIT 0,87 +0,12 * 0,16 + 0,02 81,62+ 1,94 *

EDL

YA/ VA 10° KA / VA x 10° Nem (%)
Kontrol 0,57 + 0,06 0,13 + 0,02 77,90 £ 1,32
HIT 0,64 + 0,07 0,14+ 0,01 * 77,66 + 2,78
DM 0,57 + 0,05 0,11 +£0,01 * 80,91 + 1,41 *
DM+HIIT 0,58 + 0,06 0,12+ 0,01 79,13 £ 1,33

*: p<0,05 vs. Kontrol

Soleus kasinin yas agirlik/viicut agirhigi (YA/VA) ve nem yiizdesi parametreleri
gruplar arasinda anlamli fark gostermektedir (sirasiyla F(342)=4.975; p=0.0048 ve
F.46)=0.174; p=0.0024). Gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda her iki parametre
icin de DM+HIIT grubundaki degerler kontrole yiliksek bulunmustur (sirasiyla
p=0.0028 ve p=0.0075). Her iki parametre i¢in de diger gruplar arasinda anlamli bir
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fark saptanamamustir (p>0.05). Soleus kast KA/VA oran1 gruplar arasinda

farkli

degildir.
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Sekil 3.2. Soleus ve EDL kaslarindan elde edilen YA/VA ve nem yiizdesi (%) verileri (A)
Soleus kasinda viicut agirligina gore normalize edilmis yas agirlik (B) Soleus kasinda nem
ylizdesi (C) EDL kasinda viicut agirligina gére normalize edilmis yas agirlik (D) EDL kasinda
nem yiizdesi (6l¢iimlerde kullanilan hayvan sayilar1 K: 12, DM: 12, HIIT: 12, DM+HIIT: 15)

(*: p<0.05 vs. Kontrol) (x *SH).

32



@ 0.20- o 0.20-

- -

= i >

& 0.15- o % 0.15- *

< P = *

5 5

S 0.10 S 0.10-

S s

2 0.05- < 0.05-

2 2

= =1

X 0.00- . T X 0.00- T |
<& & &8 < & & ¢
00 é\x QQ \‘\x

J + 3
Soleus EDL

Sekil 3.3. Soleus ve EDL kaslarindan elde edilen KA/VA verileri (A) Soleus kasinda viicut
agirligina gore normalize edilmis kuru agirlik (B) EDL kasinda viicut agirligina gore
normalize edilmis kuru agirlik (6lgtimlerde kullanilan hayvan sayilar1 K: 12, DM: 12, HIIT:
12, DM+HIIT: 15) (*: p<0.05 vs. Kontrol) (x *SH).

EDL kasinda ise YA/VA oram1 gruplar arasinda fark gostermezken
(F(3,43)=3.472; p>0.05) nem yiizdesi degeri farkli bulunmustur (F(3,43)=7.528;
p=0.0004). DM grubundaki nem yiizdesi ile kontrol arasindaki fark istatistiksel agidan
anlamhidir (p=0.0016). Egzersiz uygulanan diyabetiklerde (DM+HIIT) ise bu fark
kaybolurken, saglikli egzersiz yapan hayvanlarin nem yiizdesi degerleri de kontrolden
farksizdir (sirastyla p>0.05 ve p>0.05). EDL kast KA/VA oran1 DM grubunda anlamli

olarak azalmistir. DM+HIIT grubunda KA/VA oraninda DM grubundaki anlamliligin
kayboldugu goriilmektedir. HIIT grubunda KA/V A oraninda anlaml bir artis vardir.

3.3. Maksimum Egzersiz Kapasitesi (MEK) Degerleri

MEK degerleri sadece egzersiz yapan gruplarda (HIIT ve DM+HIIT), 0, 2, 4 ve
6. haftalarda 6l¢tilmistiir (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Diyabetik ve non-diyabetik hayvanlarda 6lgiilen MEK degerleri (6lgiimlerde
kullanilan hayvan sayilar1 K: 7, DM: 6, HIIT: 7, DM+HIIT: 12)

MEK degeri her iki grupta da zamana bagl bir artis gostermektedir. Dordiincii
haftadan itibaren diyabetik ve non-diyabetik hayvanlarin MEK degerleri arasinda bir
ayrisma egilimi gézlenmektedir. Ancak bu egilim anlamlilik diizeyine ulagsmamistir

(F.18=1.729; p=0.2051).

3.4. Kas Fonksiyonu Degerleri

3.4.1. Sars1 Morfolojisi

Soleus ve EDL kaslarinda gozlenen sarsilarin genlikleri, kasilma-gevseme

zamanlar1 ve kasilma-gevseme hizlar 6l¢iilmistiir (Sekil 3.5, 3.6 ve 3.7).
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Sekil 3.5. Kasin boy ve kiitlesine gore normalize edilmis sars1 genligi degerleri (A) Soleus
kasinda sars1 genligi degerleri (B) EDL kasinda sars1 genligi degerleri (6l¢iimlerde kullanilan
hayvan sayilar1 K: 7, DM: 6, HIIT: 7, DM+HIIT: 12) (*: p<0.05 vs. Kontrol; }: p<0.05 vs.
DM) (X+SH).

Soleus ve EDL kaslarinda sars1 genlikleri gruplar arasinda fark gostermektedir
(swrastyla F(324)=12.05; p<0.0001 ve (F@325=4.277; p=0.0144). Soleus kasinda sarsi
genlikleri DM+HIIT grubunda hem kontrole, hem de DM grubuna anlamli derecede
yuksektir (p<0.0001 ve p=0.0204). DM ve HIIT gruplar1 kontrolden farksizdir
(p>0.05). EDL kasinda sarst genlikleri DM-+HIIT grubunda konrole gore anlamli
derecede yliksektir (p=0.0399). DM ve HIIT gruplar1 kontrolden farksizdir (p>0.05).
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Sekil 3.6. Kasilma ve gevseme zamanlari. (A) Soleus kasinda kasilma zamani (B) EDL
kasinda kasilma zamani (C) soleus kasinda yar1 gevseme zamani (D) EDL kasinda yari
gevseme zamani (Olgtimlerde kullanilan hayvan sayilari K: 7, DM: 6, HIIT: 7, DM+HIIT: 12)
(*: p<0.05 vs. Kontrol) (x+SH).

Soleus kasindaki kasilma zamanlar1 gruplar arasinda fark gosterirken
(Fi,21)=5.021; p=0.0088). EDL kasinda benzer bir farka rastlanmamustir (F(3,22=2.450;
p=0.0905). Soleus kasinda HIIT grubunda kontrole gore kasilma zamaninda anlamli
bir azalma goriilmektedir (p=0.0257). Yar1 gevseme zamanlarinda ise her iki kas i¢in
gruplar aras1 farklilik s6z konusudur (sirastyla F325=25.17; p<0.0001 ve
F3.26=5.096; p=0.0066). Soleus kasinda hem DM hem de DM+ HIIT gruplarindaki
yar1 gevseme zamani kontrole gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (sirasiyla
p=0.0003 ve p<0.0001). EDL kasinda ise sadece DM ve kontrol gruplar1 arasinda bir
anlamli farka rastlanmistir (p=0.0080).
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Sekil 3.7. Maksimum kasilma ve minimum gevseme hizlar1 (A) Soleus kasinda maksimum
kasilma hizi (B) Soleus kasinda minimum gevseme hizi (C) EDL kasinda maksimum kasilma
hiz1 (D) EDL kasinda minimum gevseme hizi (6l¢timlerde kullanilan hayvan sayilar1 K: 7,
DM: 6, HIIT: 7, DM+HIIT: 12) (*: p<0.05 vs. Kontrol) (Xx+SH).

Soleus kasinda maksimum kasilma hizlar1 gruplar arasinda farkli bulunurken
(FG25=5.610; p=0.0044), minimum gevseme hizlar1 gruplar arasinda farksizdir
(FG,25=1.746; p=0.1832). Soleus kasi1 kasilma hizlarinda sadece DM+HIIT grubu ile

kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmistir (p=0.0035).

EDL kasinda hem maksimum kasilma hem de minimum gevseme hizlar1 gruplar
arasinda farklidir (sirasiyla F26=4.777; p=0.0088 ve F(327)=5.382; p=0.0049).
Kasilma hiz1 verilerinde DM+HIIT grubu ile kontrol arasinda anlamli fark saptanirken
(p=0.0370), gevseme hiz1 verilerinde ise benzer sekilde DM+HIIT ile kontrol grubu
arasinda anlaml farka rastlanmistir (p=0.0352). Ek olarak DM ile DM+HIIT grubu
arasinda da anlamli fark bulunmaktadir (p=0.0410).
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3.4.2. Kuvvet-Frekans Olgiimleri

BioPac cihazindan alinan soleus ve EDL kaslarinin kuvvet — frekans kayitlari
sekil 3.8 ve 3.9°de gosterilmistir.
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Sekil 3.8. Soleus kasmin 10, 30, 50, 70, 100, 120 Hz frekanslarinda izometrik kasilma
kuvvetleri (Kontrol grubundan alimmustir.)
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Sekil 3.10. Farkl frekanslarda (10, 30, 50, 70, 100 ve 120 Hz) verilen uyarilara kars1 alinan
kasilma genligi cevaplarindan olusan kuvvet-frekans grafikleri. (A) Soleus kasindan elde
edilen kuvvet-frekans grafigi (B) EDL kaslarindan elde edilen kuvvet frekans grafigi
(6lglimlerde kullanilan hayvan sayilar1 K: 7, DM: 6, HIIT: 7, DM+HIIT: 12) (a: p<0.05 K vs.
DM+HIIT).

Soleus ve EDL kaslarinda kaydedilen kasilma-genligi egrileri gruplar arasinda
anlamli fark gostermektedir (sirasiyla F(323=5.736; p=0.0044 ve F325=5.198;
p=0.0063). Her iki kas i¢in de DM+HIIT egrisi kontrol egrisinden farkli frekans
degerlerinde ayrismaktadir. Soleus kasi i¢in tiim frekans degerlerinde, EDL kas1 i¢in
ise 30, 50, 70 ve 100 Hz degerlerinde DM+HIIT egrisi kontrole gére anlamli derecede
yiiksek kasilma genligi cevabi gostermistir (p<<0.05). Diger egriler arasinda hem soleus
hem de EDL kaslarinda, herhangi bir frekans degerinde anlamli bir ayrigma tespit

edilmemistir (p>0.05)

3.4.3. Yorgunluk Olciimleri

Sekil 3.11 ve 3.12°de, soleus ve EDL kaslarinin diisiik frekansli (DF) yorgunluk
protokolii kayitlari, sekil 3.13 ve 3.14°te ise yliksek frekansli (YF) yorgunluk

protokolii kayitlar1 gosterilmektedir.
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Sekil 3.12. EDL kasinin DF yorgunluk kaydi (Kontrol grubundan alinmastir.)
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Sekil 3.13. Soleus kasmin YF yorgunluk kayd: (Kontrol grubundan alinmistir.)
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Sekil 3.14. EDL kasinin YF yorgunluk kaydi (Kontrol grubundan alinmustir.)

Soleus ve EDL kaslar1 i¢in YF ve DF yorgunluk degerleri ayr1 ayr1 hesaplanmistir
(Sekil 3.15).
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Sekil 3.15. Yorgunluk indeksleri. (A) Soleus kas1 i¢in diisiik frekansli (DF) yorgunluk indeksi
(B) EDL kasi i¢in diisiik frekansli (DF) yorgunluk indeksi (C) Soleus kasi i¢in yiiksek frekansl
(YF) yorgunluk indeksi (D) EDL kasi igin yiiksek frekansli (YF) yorgunluk indeksi
(6lgimlerde kullanilan hayvan sayilar1 K: 7, DM: 6, HIT: 7, DM+HIIT: 12) (*: p<0.05 vs.
Kontrol; 1: p<0.05 vs. DM) (¥+SH).
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Soleus kaslar1 i¢in hem diisiik hem de yiiksek frekansli yorgunluk indeksleri
gruplar arasinda fark gostermemistir (sirasiyla F3,23=1.755; p=0.1839 ve
F(.20=1.836; p=0.1732). EDL kasinda ise hem diisiik hem de yiiksek frekanslh
yorgunluk indekslerinde gruplar arasinda fark bulunmustur (sirasiyla F326=7.492;
p=0.0009 ve F324=3.292; p=0.0378). Her iki indeks icin diyabet gruplarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma (yorgunluk artis1) tespit edilmis
olup (sirasiyla p=0.0202 ve p=0.0342), egzersiz uygulamasinin yol agtig1 diizelme her
iki indekste de kendini gostermistir. Ek olarak diisiik frekanslhi yorgunluk
parametresinde DM ile DM+HIIT grubu arasinda anlamli fark saptanmistir
(p=0.0223).

3.5. Miyokinler

3.5.1. interlokin-6 (IL-6)

IL-6 diizeyleri soleus ve EDL kas1 homojenizatlarinda ve serumda 6l¢lilmiistiir.
Homojenizatlardaki IL-6 konsantrasyonu total protein konsantrasyonuna boliinerek

normalize edilmistir (Sekil 3.16).
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Sekil 3.16. interlokin-6 (IL-6) dlgiimleri (A) Soleus kasi homojenizatlarindaki gram protein
basina diisen IL-6 miktar1 (B) EDL kas1 homojenizatlarindaki gram protein basina diisen IL-6
miktar1 (C) Serum IL-6 konsantrasyonu (6l¢iimlerde kullanilan hayvan sayilar1 K:7, DM: 7,
HIT: 7, DM+HIIT: 7) (*: p<0.05 vs. Kontrol; f: p<0.05 vs. DM) (X+SH).

Soleus kas1 homojenizatlarinda 6l¢iilen IL-6 diizeyleri gruplar arasinda farklilik
gostermemistir (F(3,24=0.2619; p=0.8521). EDL homojenizatlar1 ve serumda 6l¢iilen
IL-6 diizeyleri ise gruplar arasinda farklidir (sirasiyla F321)=9.568; p=0.0003 ve
F(3,21)=6.547; p=0.0027). Hem EDL kasinda hem de serumda diyabet gruplarinda IL-
6 kontrole gbre artmis (sirasiyla p=0.0015 ve p=0.0043), diyabetik egzersiz
gruplarinda ise bu artig kontrol diizeylerine ¢ekilmistir. Her iki 6érnekte de DM ile
DM+HIIT gruplar1 arasinda anlamli farka rastlanmistir (sirasiyla p=0.0123 ve
p=0.0149).
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3.5.2. risin (FNDC5)

Irisinin perkiirsorii olan ve irisin ile korelasyon gdsteren FNDCS5 diizeyleri
soleus ve EDL kas1 homojenizatlarinda ve serumda 6l¢iilmiistiir. Homojenizatlardaki
FNDCS5 konsantrasyonu total protein konsantrasyonuna boéliinerek normalize

edilmistir (Sekil 3.17).
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Sekil 3.17. FNDCS o6lgiimleri (A) Soleus kast homojenizatlarindaki gram protein basina diisen
FNDC 5 miktar1 (B) EDL kasi homojenizatlarindaki gram protein basina diisen FNDC5
miktart (C) Serum FNDCS5 konsantrasyonu (6l¢limlerde kullanilan hayvan sayilar1 K:7, DM:
7, HIT: 7, DM+HIT: 7) (*: p<0.05 vs. Kontrol; t: p<0.05 vs. DM) (X+SH).

EDL kasi homojenizatlar1 ve serumda olglilen FNDCS5 diizeyleri gruplar
arasinda farksizdir (sirasiyla F3,24)=0.04217; p=0.9882 ve F324=2.003; p=0.1404).
Soleus kasinda FNDCS5 diizeyleri gruplar arasinda fark gostermektedir (F(323)=12.82;
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p<0.0001). Egzersiz yapan gruplarda (HIIT ve DM+HIIT) FNDCS5 diizeyleri kontrole
gore anlamh diizeyde fazladir (p=0.0397 ve p=0.0195). Ayrica DM ve DM+HIIT
gruplart arasinda da anlamli fark bulunmaktadir (p<0.0001).

3.5.3. Miyonektin

Miyonektin diizeyleri soleus ve EDL kasi1 homojenizatlarinda ve serumda
Olclilmiistir. Homojenizatlardaki miyonektin  konsantrasyonu total protein

konsantrasyonuna boliinerek normalize edilmistir (Sekil 3.18).
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Sekil 3.18. Miyonektin 6lgiimleri (A) Soleus kas1 homojenizatlarindaki gram protein bagina
diisen miyonektin miktar1 (B) EDL kasi homojenizatlarindaki gram protein basina diisen
miyonektin miktar1 (C) Serum miyonektin konsantrasyonu (6l¢iimlerde kullanilan hayvan
sayilart K:7, DM: 7, HIIT: 7, DM+HIIT: 7) (*: p<0.05 vs. Kontrol; {: p<0.05 vs. DM) (X+SH).
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EDL homojenizatlar1 ve serumda yapilan 6lgiimlerde miyonektin diizeyleri
Olgtimleri gruplar arasinda farksizdi (F3,23=1.611; p=0.2141 ve F.24=2; p=0.0591).
Soleus kasinda gruplar arasinda anlamli farka rastlanmustir (F3,23=3.235; p=0.0409).
DM-+HIT grubundaki miyonektin seviyeleri kontrole gore dnemli dl¢iide fazladir

(p=0.0241). Diger gruplar arasinda herhangi bir fark bulunmamustir.
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4. TARTISMA

Sunulan ¢alismada, STZ enjeksiyonu ile diyabet olusturulan hayvanlara 8 hafta
boyunca HIIT tipi egzersiz uygulanmis, diyabet ve egzersizin farkl lif tiplerine sahip
iskelet kaslar1 tizerindeki etkileri incelenmistir. Sonuglar diyabet uygulamasinin,
diyabetik miyopatinin kaz zayiflig1 bilesenlerini yeterince gostermemesi ile birlikte,
diyabetten lif tipi Ozellikleri nedeniyle daha fazla etkilenecegi ongoriilmiis EDL
kasinda, atrofi ve yorgunluk parametreleri ile miyopati baslangicina dair belirtiler
tespit edilmistir. Diyabetin iskelet kaslarinda olusturdugu olumsuzluklarin HIIT tipi
egzersiz uygulamasi ile onlenebildigi anlagilmaktadir. Soleus kasinda ise diyabetik

miyopatiye isaret eden anlamli bir degisime rastlanmamastir.

4.1. Hayvan Takip Degerleri (Viicut Agirhgi, Kan Glikoz Diizeyleri)

Hayvanlarin baslangi¢ agirliklar1 farksizdir. Diyabetik hayvanlarin (DM ve
DM-+HIIT gruplar1) calisma sonunda 6lgiilen viicut agirliklari, diyabetik olmayanlara
(K ve HIIT gruplar1) kiyasla belirgin derecede diisiik bulunmustur. Bu bulgu
laboratuvarimizda yapilan onceki ¢alismalarla ve literatiirdeki diger STZ modeli
calismalar1 ile uyumludur (Caliskan ve ark., 2020; Howarth ve ark., 2005; Zafar ve
Naqgvi, 2010). Egzersizin enerji tiikketimini arttirdigi, metabolizmay1 hizlandirdigi ve
buna bagli olarak viicut agirliginda bir azalmaya sebep oldugu bilinmektedir. Ancak
calismamizda uygulanan HIIT protokolii viicut agirlig1 tizerinde hem saglikli hem de
diyabetik hayvanlarda anlamli bir degisime neden olmamustir. Literatiirde STZ ile
olusturulan diyabet modellerine egzersiz protokoliiniin uygulandigi ve viicut agirlig
degisimi gozlenmeyen ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir. (Yazdani ve ark., 2020) (Lee
ve ark., 2012).

Sakrifikasyondan hemen oOnce Ol¢iilen aghik kan sekeri degerleri, diyabetli
hayvanlarda anlamli 6l¢iide yiliksek bulunmustur. Ayrica diizenli araliklarla takip

edilen kan sekeri degerleri diyabetli hayvanlarin kan sekerlerinin (tokluk) deney
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protokolii boyunca 300 mg/dl iizerinde seyrettigini gostermektedir. Viicut agirhig
verileri ile birlikte degerlendirildiginde diyabet modelinin sorunsuz sekilde

olusturuldugu anlasilmaktadir.

Literatiirde diyabetik bireylerde veya diyabetik hayvan modellerinde, egzersiz
uygulamasinin kan glikoz diizeylerinin kontroliine yardimci oldugunu gosteren
calismalar yer almaktadir (Kim ve ark., 2014; Tan ve ark., 2012). Ancak
calismamizdaki egzersiz uygulamasinin aghik kan glikozu seviyelerine anlamli bir
etkisi gozlenmemistir. Yazdani ve ark. STZ ve yiiksek yagl diyetle beslenen
hayvanlara 8 hafta boyunca HIIT tipi egzersiz uygulamislar ve egzersizin kan glikoz
diizeyine anlamli bir etki yapmadigini géstermislerdir (Yazdani ve ark., 2020). Lee ve
ark. STZ ile indiiklenen diyabet modelinde uyguladiklari 4 haftalik yiizme egzersizinin
ardindan diyabetik hayvanlarin viicut kiitlesinde ve kan sekeri diizeylerinde anlamli
bir degisime yol agmadigimi bildirmislerdir (Lee ve ark., 2012). Ek olarak,
laboratuvarimizda daha 6nce farkli egzersiz protokolleri ile yiiriitiilen diyabet-egzersiz
caligmalarinin bazilarinda da egzersize bagli anlamli viicut agirhig1 ve kan glikoz

diizeyi degisimi gézlenmemistir (Caliskan ve ark., 2020).

STZ uygulamasi, pankreas B hiicrelerinin biiyiik bir boliimiini hizli ve geri
doniissiiz olarak tahrip eder (Mythili ve ark., 2004). Uygulanan egzersizin geri
doniigsiiz olarak hasarlanan pankreas dokusunda anlamli bir iyilesmeye neden
olmadig1 ve kan glikoz seviyelerini bu nedenle degistiremedigi diisiiniilmektedir.
Ancak bu konuda daha genis bilgiye sahip olabilmek i¢in aglik insiilin diizeylerinin
Olciilip HOMA testinin yapilmasi1 ve pankreas B hiicrelerindeki hasarin histolojik

olarak incelenmesi gerekmektedir.

4.2. Kas Atrofisi Degerlendirmesi

Calismamizda iskelet kaslarinin (soleus ve EDL) yas agirliklar1 viicut agirligina
ve kuru agirliklart viicut agirhigina gore normalize edilmis ve gruplar arasinda

karsilagtirilmistir. Ek olarak, alinan iskelet kaslari nem terazisinde kurutularak
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tartilmig, nem yiizdesi degerleri hesaplanmistir. Hesaplanan nem ylizdesi degeri,
dokunun 6dem diizeyi hakkinda bilgi vermektedir. KA/V A orani dikkate alindiginda,
EDL kasinda sedanter diyabetik grupta 6dem ve atrofinin gozlendigi, antrenman ile
birlikte atrofinin ve 6demin Onlendigi goriilmektedir. Bunun yaninda DM-+HIIT
grubunun soleus kasinda YA/V A oraninda bir artis goriiliirken bu artisin nem ytiizdesi
artisi ile birlikte seyrettigi sdylenebilir. Dolayisiyla soleus kasi kiitlesinde herhangi bir

degisim goriilmedigi sdylenebilir.

Atrofi verilerimiz genel olarak literatiir ile uyum gostermektedir. Nonaka ve ark.
Wistar albino cinsi disi siganlarla STZ ile indiiklenen diyabet modeli olusturmuslar, 8
haftalik diyabetin, EDL ve soleus kaslarinda kontrol grubuna gére anlamli bir atrofik
degisime sebep olmadigini bildirmislerdir (Nonaka ve ark., 2014). Ancak ayni ekip
yaptiklar1 benzer bir ¢alismada STZ ile indiiklenen diyabette, 3 haftada, EDL kasinda
diyabete bagl atrofi gelisimini gézlemlemistir (Nonaka ve ark., 2015). Cotter ve ark.
STZ enjeksiyonu ile diyabet yaptiklari, Sprague-Dawley cinsi si¢anlarla yaptiklari
calismada iiclinci ayin sonunda soleus kasinda anlamli bir atrofik degisime
rastlamamislar, ancak EDL ve tibialis anterior kaslarinda diyabete bagli atrofi
gelisimini  gozlemlemislerdir. Atrofi ile ilgili Ol¢limlerin histolojik olarak da
desteklendigi bu c¢alismada, diyabette hizli liflerin atrofiye daha yatkin oldugu
belirtilmistir (Cotter ve ark., 1989). Benzer sekilde Armstrong ve ark. erkek Sprague-
Dawley sicanlarda STZ ile indiiklenen 10 haftalik tip 1 diyabet modelinde, tip Ila
liflerde oksidatif kapasite kayb1 oldugunu, hizli kasilan glikolitik liflerin ise boyutunda
onemli derecede azalma goriildiigiinii bildirmislerdir. Ug farkli lif tipinin
degerlendirildigi caligmada diyabetten en az etkilenen lif tipinin yavas oksidatif lifler
oldugunu 6ne siirtilmistiir (Armstrong ve ark., 1975). Pepato ve ark. tarafindan yapilan
bir ¢alismada, gen¢ erkek Wistar albino siganlara yiiksek doz (135 mg/kg) STZ
enjeksiyonu yapilmistir. 1, 3, 5 ve 10. gilinlerde sakrifikasyonlar yapilmis ve kas
kiitleleri degerlendirilmistir. Onuncu giinde EDL kasinda %30’luk bir kiitle kayb1
goriiliirken soleusta bu kaybin oldukga az oldugu bildirilmistir. (Pepato ve ark., 1996).
Kelleher ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, erkek Sprague—Dawley siganlara
yapilan STZ uygulamasindan dort hafta sonra soleus kasinda %15.8 ve EDL kasinda

%32.0 oraninda atrofi gelistigi gosterilmistir (Kelleher ve ark., 2010). Shamsi ve ark.
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erkek Wistar albino sigcanlara tek doz STZ uygulamislar ve hayvanlar1 bes hafta
boyunca bir tiir direng egzersizi olan merdiven tirmanma egzersizi programina
almiglardir. Flexor hallucis longus (FHL) ve soleus kaslar1 iizerinde inceleme yapan
aragtirmacilar egzersiz yapan diyabetik grupta FHL kiitlesini sedanter diyabetlilere
gore anlamhi derecede yiiksek bulmuslardir, soleus kasinda ise herhangi bir fark
gozlemlememislerdir (Shamsi ve ark., 2014). Sanchez ve ark. Sprague Dawley
sicanlarina tek doz (60 mg/kg) STZ uygulamis ve ardindan hayvanlari, haftada 5 giin,
giinde 60 dakika olacak sekilde 12 haftalik bir dayaniklilik antrenmanina dahil
etmislerdir. Egzersiz yapan diyabetik sicanlarda, diyabetin yol actig1 atrofinin oniine
gecildigi one sirilmiistir (Sanchez ve ark., 2005). Bu bilgiler 1s1ginda STZ ile
olusturulan diyabet modelinde iskelet kaslarinda atrofinin incelenmesinde, diyabetin
dozu, diyabetin olusturulma ay1 ve en 6nemlisi diyabetin siiresinin 6nemli oldugu

goriilmektedir.

Literatiirde, bu calismanin verileri ile uyusmayan bazi c¢aligmalar da yer
almaktadir. Najemnikova ve ark.’nin erkek Sprague-Dawley sicanlara tek doz STZ
uygulayarak yaptigi calismada 30 giinliik diyabetin ardindan yapilan 6l¢iimlerde,
soleus ve plantaris kaslarinda atrofiye rastlanmazken gastroknemius kasinda diyabete
bagl atrofi gelistigi tespit edilmistir (Najemnikova ve ark., 2007). Bu ¢alismada farkl
lif tiplerinde diyabetik iskelet kasi atrofisinin goériilmeme sebebi diyabetin siiresi
olabilir. Lee ve ark. diyabetik hayvanlari 4 haftalik yiizme egzersiz protokoliine dahil
etmisler ve egzersiz yapan diyabetli grup ile sedanter diyabetik grubun kas kiitleleri
arasinda anlamli bir fark bulamamuslardir (Lee ve ark., 2012). Burada ise akut egzersiz

protokolii uygulanmustir.

Sonug olarak, farkli lif tiplerinin baskin oldugu kaslarin diyabetten farkli
diizeylerde etkilendikleri goriisii literatiirde yaygindir ve calismamizin verileri ile
uyumludur. Ozellikle EDL gibi glikolitik liflerin baskin oldugu kaslar diyabete bagh
atrofiden daha erken ve siddetli etkilenmektedir. Bu sonuglar ilerleyen boliimlerdeki
veriler ile birlikte degerlendirildiginde EDL kasinin diyabetten daha erken etkilendigi

ve egzersiz uygulamasinin bu zararli etkiyi Onledigine dair hipotezimizi
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desteklemektedir. Bu verilere ek olarak iskelet kasi atrofisinin histolojik olarak

degerlendirilmesi de ileriki ¢alismalarda 6nem arz edebilir.

4.3. Hayvanlarin MEK Degerleri

Egzersiz protokolii uygulamasina dahil edilen saglikli ve diyabetik hayvanlarin
egzersize baslamadan 6nce ve egzersiz protokolii siiresince iki haftalik araliklarla
MEK degerleri oOlgiilmiistiir. Baslangigta farksiz olan MEK degerleri, egzersiz
etkisiyle anlamli artig gostermis ancak gruplar karsilastirildiginda diyabetik ve saglikli
hayvanlar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark gézlenmemistir. Ancak veriler
incelendiginde 4. haftadan itibaren diyabetik ve saglikli hayvanlar arasindaki farkin
acilma trendi géze carpmaktadir. Bu egilim bize diyabetin ilerleyen zamanlarda
olumsuz etkilerinin daha belirgin bir sekilde ortaya g¢ikma ihtimali oldugunu
diistindiirmektedir. Laboratuvarimizda daha Once yapilan egzersiz caligmalarinda
antrenman, hem diyabetik hem saglikli sicanlarda egzersiz kapasitesini arttirmis ancak
egzersiz kapasitesi gruplar arasinda anlamli fark gostermemistir (Caliskan ve ark.,
2020). Costa ve ark.’nin yaptig1 obezite modeli ve HIIT egzersizini birlestiren
calismada baglangictaki MEK degerlerinin obez hayvanlarda %9,1 oraninda diisiik
oldugu ancak onuncu haftanin sonunda antrenmana katilan bu iki grup arasinda, MEK
degerleri agisindan anlaml bir fark goriilmedigi bildirilmistir (Costa ve ark., 2021).
Artiml yiik testi ile 6l¢iilen MEK degerinin her ne kadar VO2max diizeyi ile korelasyon
gosterdigi diisiiniilse de kullanmilan test indirekt bir 6lciim yontemidir. Ilerleyen
calismalarda metabolik ve telemetrik kosu bandi sistemleri ile direkt olarak VO2max
degerinin hesaplanabilmesi hem diyabetik ve non-diyabetik hayvanlar arasindaki
egzersiz kapasitesi kiyaslamalarinin daha saglikli yapilmasina imkén verecek hem de
egzersiz programlarinin daha hassas planlanmasini saglayacaktir. Caligmamizda
teknik imkansizliklar nedeniyle direkt Ol¢clim yoOntemlerinin kullanilamamasi

calismamizin kisithiliklarindan birisidir.
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4.4. Kas Fonksiyonu Olgiimleri

Iskelet kasi fonksiyonunun degerlendirilmesinde sars1 morfolojisi, kuvvet-
frekans ve yorgunluk analizleri yapilmustir. Soleus ve EDL kaslarinin kuvvet — frekans
analizleri, diyabetin kas kasilma giiciinde herhangi bir bozulmaya neden olmadiginm
gostermektedir. Bunun yani sira egzersiz uygulamasi diyabetli olmayan hayvanlarda
kas kuvvetini arttirmazken, diyabetik hayvanlara uygulanan egzersiz her iki kas i¢in

de kas kuvvetinde anlamli bir artisa neden olmustur.

Literatiirde diyabetin kas kuvvetine olan olumsuz etkileri ile ilgili c¢esitli
yayinlara rastlanmistir. Chonkar ve ark. Wistar cinsi siganlarda tek doz 60 mg/kg STZ
uygulamasindan 6-8 hafta sonra, diyabette soleus ve EDL kaslarinda izometrik
kasilma kuvvetinin, 10-50 Hz frekans araliklarinda azaldigini bildirmislerdir (Chonkar
ve ark., 2006). Pelit ve ark. Wistar albino sicanlara tek doz 45 mgkg STZ
uygulamasindan bir ay sonra, soleus ve EDL kaslarinin kuvvet parametrelerinde
azalma gozlemlemislerdir. (Pelit ve ark., 2008). Virgen — Ortiz ve ark. Sprague
Dawley siganlarda tek doz 60 mg/kg STZ uygulamasindan 4 hafta sonra, diyabetik
sicanlarda soleus kasinda, tetanik kuvvet ve sars1 kuvvetinin daha biiyiik oranlarda
azaldigini, sars1 genligi ve yar1 gevseme siirelerinde artis oldugunu bildirmislerdir
(Virgen-Ortiz ve ark., 2018). Bunun yani1 sira Ashfaq ve ark. disi Sprague Dawley
sicanlarinda yiiksek yagl beslenme ve 35 mg/kg dozunda STZ uygulamasi ile tip 2
diyabet modeli olusturmuslar, soleus ve EDL kaslarinda diyabet ile birlikte kontrole
gore anlamli bir kuvvet kayb1 gerceklesmedigini bildirmislerdir (Ashfaq ve ark.,
2017). Calismamizin hipotezlerinden birisi, diyabette anlamli bir kuvvet kaybinin
goriilecegi yoniinde olmakla birlikte sonuglarimiz bu hipotezi yanliglamstir.
Uygulanan diyabet siiresinin kas kuvvetinde anlamli bir degisime neden olacak
siddette bir bozulmaya yol agmadigi anlasilmaktadir. Kas kuvveti ile yakindan ilgili
olan kas kiitlesinde de anlamli bir degisim goriilmemesi bu diislinceyi

desteklemektedir. Calismamiz bu anlamda literatiirdeki genel egilimden ayrilmaktadir.

Calismamizda DM+HIIT grubundaki hayvanlarin hem soleus hem de EDL

kaslarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde bir kuvvet artigi tespit edilmistir.

53



DM ile DM-+HIIT gruplari arasinda ise herhangi bir fark gézlenmemistir. Bu durumun
sebebi, deney boyunca yasanan hayvan kayiplart nedeniyle DM+HIIT grubundaki veri
sayis1 diger tiim gruplardaki veri sayisindan daha fazladir. Gruplarda esit sayida
verinin elde edilmemis olmasi ¢alismamizin kisitliliklarindan birisidir. Her ne kadar
tim gruplarda parametrik testlerin kullanimina olanak saglayacak sayida veriye
ulasilmis olsa da gruplarin 6rnek sayilarinin esit olmamasi istatistik testlerin giiclinii
diistiren bir ozellik olarak kabul edilmektedir. Buradan hareketle denek sayilarinin
arttirilmasinin -~ elde edilen sonuglarin  kesinligi  acisindan gerekli  oldugu

disiiniilmektedir.

Yorgunluk indekslerine bakildiginda diyabetin veya egzersiz uygulamasinin
soleus kasinda yorgunluk parametrelerinde herhangi bir degisiklige neden olmadigi
goriilmektedir. EDL kasinda ise hem yiiksek hem de diisiik frekansli yorgunluk
indekslerinde diyabetin yorgunluga direnci azaltici etkisi agik¢a gozlenmektedir.

Egzersiz uygulamasi ise diyabetin yarattig1 bu olumsuz etkiyi engellemistir.

Literatiirde diyabetle birlikte iskelet kaslarinda yorgunluga direncin azaldigini
gosteren calismalar bulunmaktadir. Cotter ve ark. 19 haftalik Sprague Dawley
siganlara tek doz (45 mg/kg) STZ uygulayarak diyabet olusturduklar1 ¢calismalarinda,
4 aylk diyabetin diyabet grubunda soleus kasinin yorgunluk direncini anlamli
derecede azalttigini bildirmislerdir (Cotter ve ark., 1993). McGuire ve ark. Wistar cinsi
sicanlarda STZ uygulamasindan 8 hafta sonra, soleus ve EDL kaslarinda uyguladiklari
yorgunluk protokolii ile yorgunluk direncinin (kasin enduransinin) azaldigini ve soleus
kasinda bu durumun daha belirgin oldugunu gostermislerdir (McGuire ve
MacDermott, 1999). Kubasov ve ark. STZ ile indiiklenen diyabet modelinde, 12 ve 30
giinliik diyabet siirelerini takiben uyguladiklar1 3 dakikalik yorgunluk protokolii
sonrast, EDL kasinda anlamli bir yorgunluk artis1 gozlemlemezken, soleus kasinda
yorgunlugun daha hizli bir sekilde ortaya ¢iktigini belirtmislerdir (Kubasov ve ark.,
2014). Ashfaq ve ark.’nin Sprague Dawley cinsi siganlarla yaptigi tip 2 diyabet modeli
calismasinda soleus ve EDL kaslarinin yorgunluga direnglerinin kontrole gére anlamli
derecede azaldig1 bildirilmistir (Ashfaq ve ark., 2017). Huang ve ark.’nin yaptigi
longitudinal ¢aligmada, Sprague Dawley si¢anlara tek doz (60 mg/kg) STZ

54



uygulamasindan 4, 8, 12, 16 hafta sonra, diyafram, EDL, soleus kaslarii
incelemislerdir. Arastirmacilar, soleus ve EDL kaslarinda yorgunluga direncin,
diyabetle birlikte haftalar ilerledikge artan bir siddetle zayifladigin1 ve EDL kasinin
oransal olarak diyabete bagli yorgunluktan erken donemde (4-12 hafta) daha fazla
etkilendigini, 16. haftada ise soleustaki yorgunluk artisinin EDL’in 6niine gectigini
bildirmislerdir (Huang ve ark., 2018). Huang ve ark.’nin yaptig1 bu ¢alisma farkl
kaslarin diyabete bagli yorgunluk hassasiyetlerinin diyabet siiresine gore degiskenlik
gosterebilecegini ortaya koymustur. Bu bilgi literatiirdeki uyumsuz sonuglara

aciklamasi getirmesi bakimindan oldukga kiymetlidir.

Calismamizdaki veriler géz oniine alindiginda, hem diisiik hem yiiksek frekansl
yorgunluk protokollerinde soleus kasinda herhangi bir degisim goriilmezken EDL
kasinda diyabete bagli yorgunluk direncinin diislis gdstermesini, EDL ve soleus kas1
arasindaki metabolik farkliliklar ile agiklamak miimkiindiir. EDL kasinda hizli tip
MHC izoformu bulunur ve bu nedenle ¢apraz koprii siklusu, yavas kasilan soleus
kasina gore daha hizli ATP tiiketir (Allen ve ark., 2008; Bottinelli ve Reggiani, 2000).
Bir diger onemli fark sarkoplazmik retikulum (SR) zarinda yer alan SERCA
(Sarko/endoplazmik retikulum Ca?*-ATPaz) adli kalsiyum tasiyicilar ile iliskilidir.
EDL kasinda SERCA-1 izoformu baskinken (Lytton ve ark., 1992) ve soleus kasinda
SERCA-2 izoformu (Everts ve ark., 1989) daha fazla bulunmaktadir. Kas gevsemesi
sirasinda kalsiyumun SR’ye geri aliminin oldukca fazla enerji harcayan bir siireg
oldugu g6z oniine alinirsa iki kasin yorgunluga farkli derecelerde direng gostermeleri
anlagilabilir. Son olarak, iskelet kaslarinin yorgunluga direncinin Onemli
belirleyicilerinden birisi de, kas lifinin mitokondri yogunlugu ve oksidatif
metabolizmay1 kullanma kapasitesidir (Allen ve ark., 2008). Tiim bunlara ek olarak,
literatiirde glikolitik lif yogunlugu fazla olan kaslarin bu ¢alisma 6zelinde EDL kasinin
diyabet kaynakli hasara kars1 daha hassas oldugunu degisik analizlerle gdsteren ¢ok
sayida ¢aligma bulunmaktadir (Cai ve ark., 2021; Cotter ve ark., 1989; Imam ve ark.,
2012). Verilerimize ve eldeki literatiir bilgilerine gore EDL kasinin yorgunluktan daha
fazla etkilenmesi, kasin diyabetik miyopatiye karsi soleus kasina gore daha hassas

olusu ile aciklanabilir. Ayrica ¢alismamizda, EDL kasinda gosterilen ancak soleus
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kasina yansimayan proinflamatuvar durum da bu diisiincemizi desteklemektedir.

Yorgunluk sonug¢larimizin literatiirdeki genel goriis ile uyumlu oldugu sdylenebilir.

Hem soleus hem EDL kaslarinda sarst morfolojisi (sars1 genligi, kasilma-
gevseme zamanlart ve hizlar) detayli bir sekilde incelenmistir. Sarst genligi
degerlerinde diyabetin herhangi olumsuz bir etkisine rastlanmamistir. Sadece
DM+HIIT grubunda her iki kasta da anlamli genlik artislar1 gézlenmistir. Sonuglar
kuvvet-frekans analizi verilerimiz ile tutarlilik gostermektedir. Kasilma zamani
verilerinde de diyabetik miyopati ile iliskilendirilebilecek bir degisime
rastlanmamistir. EDL kasinda diyabet grubunda kasilma zamani ortalamasi artig
gostermis olsa da bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir. Soleus kasinda HIIT
egzersizi ile birlikte saglikli hayvanlarin kasilma zamani degerlerinde bir azalma
saptanmigtir. Egzersiz yapan diyabetli hayvanlarda paralel bir degisim
gbozlenmemistir. iki sonug birlikte diisiiniildiigiinde, diyabetin egzersizin yarattigi

olumlu etkiyi bu veri 6zelinde azalttig1 soylenebilir.

Gevseme siirecinde yasanan bozulmalar genellikle diyabete baglh patolojilerin
erken belirtegleridir. Gevsemeyi kontrol eden ve kalsiyum homeostazisinde énemli
gorevleri olan kanal veya pompalar diyabetten daha erken etkilenir. Calismamizdaki
yar1 gevseme zamanlari incelendiginde hem EDL hem soleus kasinda diyabetin
gevseme zamanini arttirict etkisi goze ¢arpmaktadir. Kaslar arasindaki tek fark EDL
kasindaki bozulma egzersiz uygulamasi ile engellenebilirken, soleusta egzersizin
koruyucu etkisi goriilmemektedir. Bu sonuglar kaslarin diyabetik miyopatiden
etkilenmeye basladigin1 ortaya koymaktadir. Ancak egzersizin koruyucu etkisi
kaslarin lif tipi 6zellikleri nedeniyle soleus ve EDL kasina farkli oranlarda yansidigi
anlagilmaktadir. EDL kasindan elde edilen gevseme zamani verileri yorgunluk ve IL-
6 verilerimiz ile uyumludur. Ek olarak EDL kasmin diyabetik miyopatiden
etkilenmeye basladigini 6ne siiren hipotezimizi de desteklemektedir. Son olarak
kasilma-gevseme hiz1 verilerinde de genlik verilerine benzer bir sablon goriilmektedir.
DM+HIIT grubundaki genel artis trendi bu veriler i¢in de anlamli diizeyde
gerceklesmistir.
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Literatiir genelinde diyabetik miyopati ile birlikte kasilma ve gevseme
zamanlarinin uzadigi, sarsi genliklerinin azaldig1 gozlenmektedir. Huang ve ark. STZ
ile indiiklenen tip 1 diyabetik sicanlarin iskelet kaslarinda (soleus, EDL ve diyafram)
sarst genliginin azaldigini, kasilma ve gevseme siirelerinin uzadigini belirtmislerdir.
EDL kasinda bozulma 12. Haftada ortaya ¢ikarken soleusta daha erken baslamis
haftalar boyunca devam etmistir. (Huang ve ark., 2018). Imam ve ark., 29 glinliik
diyabet sonrasinda sonra soleus ve EDL kontraktil cevaplarimi degerlendirmisler,
soleus kasinda kasilma ve gevseme siirelerinin diyabetik grupta anlamli diizeyde
uzadigimmi bildirmislerdir. EDL kasin1 da degerlendiren arastirmacilar kasilma
stirelerinde anlamli bir degisime rastlamamuslardir (Imam ve ark., 2012). McGuire ve
ark. 8 haftalik STZ modelinin ardindan soleus ve EDL kaslarinda yaptiklar
degerlendirmede, soleus kasinin yar1 gevseme zamaninin arttigini, ancak EDL kasinda
herhangi bir degisim goriilmedigini bildirmislerdir. (McGuire ve MacDermott, 1999).
Ljubisavljevic ve ark. STZ ile indiiklenen diyabetten 2 ay sonra, diyabetin, soleus ve
gastrokinemius kaslarinda kasilma ve gevseme zamanlarinda yavaglamaya sebep
oldugunu bildirmislerdir. (Ljubisavljevic ve ark., 2010). Ek olarak, Ashfag ve ark.’nin
STZ ve yiiksek yagl besleme ile olusturduklari tip 2 diyabet modelinde, diyabet soleus
ve EDL kaslarinda sars1 genlikleri etkilemezken soleus kasinda kasilma ve gevseme

zamanlarinda uzamaya neden olmustur (Ashfaq ve ark., 2017).

Literatiiriin genelinde diyabetin kalsiyum homeostazisi (Bkz. Sekil 4.1.)
tizerindeki olumsuz etkileri (Eshima ve ark., 2014) nedeniyle kasilma ve gevseme
zamanlarim1 uzattifi konusunda bir ittifak vardir. Calismamizda diyabetin etkisi
kasilma zamanlarina yansimasa da gevseme zamanlarinda anlamli bir artisa sebep
oldugu goriilmektedir. Bu artis EDL kasinda egzersiz uygulamasi ile dnlenebilmistir.
Kalsiyum homeostazisine katki veren ¢ok sayida bilesen oldugu diisiiniiliirse hangi
mekanizmanin etkilendigini tespit etmek icin ileri elektrofizyolojik analizler yapilmasi
ve ¢esitli kalsiyum tasiyicilarinin ifade diizeylerinin belirlenmesi gerekmektedir. IL-6
verisiyle gevseme zamani verilerinin gosterdigi paralellik, ilerleyen ¢alismalarda EDL
kasi igin IL-6 ile kalsiyum homeostazisi arasinda baglanti kurmaya olanak verebilir.
Calismamizda hiicre i¢i kalsiyum homeostazisi ile ilgili analizlerin yapilamamis

olmasi c¢alismamizin eksikleri arasindadir. Sars1 genligindeki ve kasilma-gevseme
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hizlarindaki artis trendi, kuvvet-frekans grafigindeki egilim ile paralellik
gostermektedir. FElde edilen bu tutarhllik DM+HIIT grubundaki artisin

degerlendirmeye deger oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda oksidatif stres parametreleri degerlendirilmemistir. Bilindigi izre
diyabet yaygin ve yogun bir oksidatif stres artisina neden olur. Egzersizin uzun
donemde antioksidan savunma sistemlerini giiglendirdigi bilinmektedir, ancak
egzersiz bu etkisini akut donemde reaktif oksijen tiirevlerinde (ROS) ilimli artiglar
yaparak yol agtigi 6n kosullama etkisi (Bkz. Sekil 4.2) sayesinde gergeklestirir
(Powers ve ark., 2010; Radak ve ark., 2013; Ristow ve Schmeisser, 2014). Sunulan
perspektif bizlere DM+HIIT grubunda gozlemledigimiz, fonksiyon verileri igerisinde
tutarlilik gosteren, ancak alan bilgisi dahilinde agiklayamadigimiz performans artiginin
yorumlanmasinda oksidatif stres bilesenlerinin incelenmesinin  gerekliligini
gostermektedir. Calismamizda oksidatif stres bilesenleri ile ilgili bir verinin olmayisi
onemli bir kisithliktir. Ilerleyen ¢alismalarda benzer deney dizaynlarinda oksidatif

stres parametrelerinin de gdzlenmesinin faydali olacag: diisiiniilmektedir.

Buna ek olarak, ileride tartisilan miyonektin verilerinde de sadece DM+HIIT
grubuna 6zgl diger gruplan etkilemeyen bir artis trendi goriilmektedir. Ancak
calismamiz miyonektin artisi ile kas fonksiyonundaki artig arasinda iliski kurmak igin
yeterli veriye sahip degildir. Miyonektinin 6zgiin etkisinin anlagilmas: i¢in ileri

caligsmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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etkisine yonelik teorik bir model (Powers ve ark., (2010)’dan degistirilerek alinmistir.)
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4.5. Serum ve Kas Dokusu IL-6 Diizeyleri

Calismamizda, sedanter diyabetik siganlarin serum ve EDL kasi1 6rneklerinde IL-
6 diizeylerinin arttigt ve egzersizin uygulamasinin bu artis1 engelleyebildigi
anlagilmaktadir. Ancak soleus kast IL-6 diizeylerinde diyabet ve/veya egzersiz
uygulamasi sonrasinda herhangi anlamh bir degisime rastlanmamistir. Bu sonuglar
EDL kasinda diyabetik miyopatinin yol ac¢tifi bir proinflamatuvar etkiye isaret
etmektedir. Kaslarin diyabetin yol actig1 serum IL-6 sonuglarina yansiyan yaygin
inflamasyondan farkli derecelerde etkilenmesi EDL kasinin diyabetik hasara karsi
daha hassas oldugu yoniindeki diisiincemizi desteklemektedir. Ek olarak diyabetin
EDL kasindaki zararli etkisi uygulanan egzersiz ile onlenebilmistir. Literatiirde,
bulgularimiz1 destekleyen cesitli ¢alismalar yer almaktadir. Shamsi ve ark. erkek
Wistar albino siganlari, tek doz 55 mg/kg STZ uygulamasinin ardindan, 5 haftalik
diren¢ antrenmanina tabi tutmuslar, FHL kasinda IL-6 seviyelerinin diyabetik
hayvanlarda yiikseldigini ve uygulanan diren¢ antrenmaninin FHL IL-6 seviyelerinde
azalmaya yol actigt gostermislerdir. Ek olarak, diren¢ egzersizinin saglikli
hayvanlarda FHL IL-6 seviyelerinde herhangi bir degisiklige neden olmadigin
bildirmislerdir (Shamsi ve ark., 2014). Pattamaprapanont ve ark. erkek Wistar albino
cinsi sicanlar1 yiiksek yagli diyetle beslenmis, 2 hafta sonra tek doz (35 mg/kg) STZ
enjeksiyonu ile tip 2 diyabet modeli olusturmuslardir. Diyabetin olusmasinin ardindan
hayvanlarin bir kismina 8 haftalik dayaniklilik antrenmani uygulanmistir. Caligsma
sonucunda, hem diyabetik hem de non-diyabetik hayvanlarda soleus kasi IL-6
seviyelerinde herhangi bir anlamli degisim goézlememislerdir. Ayrica bu c¢aligmada,
interlokin-6 reseptdrii (IL-6R) degerlerine de bakilmistir. Diyabet, soleus kaslarindaki
IL-6R protein seviyelerinde, herhangi bir degisime neden olmamistir. Dayaniklilik
antrenmani ile birlikte IL-6R protein seviyeleri saglikli sicanlarda %25 diyabetik
hayvanlarda ise %15 diizeyinde bir artis gostermistir (Pattamaprapanont ve ark.,
2016). Kazemi ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, Wistar albino cinsi si¢anlar
STZ enjeksiyonu ile diyabetik yapildiktan sonra 6 hafta boyunca, haftada 5 giin olacak
sekilde kosu bandi egzersizine alinmustir. 6. haftanin sonunda cesitli inflamatuvar
sitokinlerin plazma diizeyleri incelenmistir. Sonuglar, sedanter diyabetik hayvanlarda

plazma IL-6, TNFo ve interlokin-1 beta (IL-1B) seviyelerinde anlamli artislar
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oldugunu gostermektedir. Ek olarak, ilgili sitokin seviyelerinin, egzersiz yapan
diyabetik hayvanlarda anlamli azalma gosterdigi bildirilmistir. Arastirmacilar sitokin
konsantrasyonlar1 ve diyabetin siddeti ile miyostatin adl1 bir miyokin arasinda pozitif
yonlii bir korelasyon oldugunu vurgulanmigtir (Kazemi, 2019). Calismamizda
miyostatin incelemesi yapilmamistir, ilerleyen ¢alismalarda miyostatin diizeylerinin
calismamizdaki parametreler ile birlikte degerlendirilmesinin anlamli olacagi
diistiniilmektedir. Literatiirde IL-6’nin egzersizden farkli etkilendigi ile ilgili
makaleler de bulunmaktadir. Bortolon ve ark. erkek Wistar albino cinsi si¢anlara tek
doz (65 mg/kg) STZ uygulamasini takiben maksimum 48 saat siiren tiiketici egzersiz
modeli uygulamistir. Tiiketici egzersizin baglamasindan hemen sonra, 2 saat, 24 saat
ve 48 saat sonra hayvanlarin soleus kaslart alinmistir. 2 saatlik tiiketici egzersizin
diyabetik hayvanlarda soleus TNF-a, IL-1p, IL-6, L-selektin seviyelerinde artisa
neden oldugunu oOne siiriilmistiir. Arastirmacilar diyabetin 1L-6 seviyelerine olan
etkisi ile ilgili veriyi paylasmamistir (Bortolon ve ark., 2020). Ancak bu ¢alismadaki

egzersiz protokolii ¢caligmamizla benzerlik gostermemektedir.

IL-6 baz1 kosullarda proinflamatuvar, bazi kosullarda ise antiinflamatuvar bir
sitokin olarak etki gosterebilmektedir (Fuster ve Walsh, 2014; Hogg, 2018; Karkhur
ve ark., 2019). IL-6’nin iki yonlii etkisi IL-6 ile birlikte salgilanan sitokin profilinin
degisimi ile regiile edilmektedir. Her ne kadar ¢alismamizda EDL kasindaki artigin
proinflamatuvar karakterli bir artis oldugu ve HIIT uygulamasinin antiinflamatuvar bir
etki gosterdigi diisiiniilse de kesin yoruma varmak i¢in inflamasyon kaskadinin diger
bilesenlerinin es zamanl olarak incelenmesi oldukga yararli olacaktir. Ek olarak, IL-
6’nin etkisinin temel belirleyicisi olan IL-6R ekpresyonu degismese de afinitesi
degisebilmektedir. Ilerleyen calismalarda IL-6R ekspresyonu ve afinitesinin farkl kas
dokularinda karsilastirilmali olarak incelenmesi, IL-6 sinyalizasyonu hakkinda bize
daha detayl1 yorum yapabilme olanag: saglayacaktir (Bkz. Sekil 4.3). Ilgili analizlerin

yapilamamis olmasi ¢aligmamizin limitasyonlar: arasindadir.
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Sekil 4.3. IL-6’nin sinyalizasyonu (Hogg, (2018) ve Karkhur, (2019)’dan degistirilerek
almmustir.)

4.6. Serum ve Kas Dokusu Irisin Diizeyleri

Serum ve EDL o6rneklerinden elde edilen FNDCS diizeyi verileri incelendiginde
diyabet ve/veya egzersiz uygulamasinin anlamli bir FNDCS degisimine neden
olmadig1 anlasilmaktadir. Ancak soleus kasinda egzersiz uygulamasi hem diyabetik
hem de saglikli hayvanlarda FNDCS5 diizeylerini anlamli dlctide arttirmistir. Elde
edilen veriler literatiir ile uyumludur. Nadimi ve ark. Sprague Dawley cinsi sicanlarda
STZ ile indiiklenen diyabet modeli olusturmuslar, serum ve triceps kasindaki irisin ve
FNDCS5 seviyelerinin diyabet ve kontrol arasinda anlamli fark gostermedigini
bildirmislerdir (Nadimi ve ark., 2019). Rahmati-Ahmadabad ve ark.’nin yaptigi, STZ
ile indiiklenmis diyabet modelinin kullanildig1 c¢alismada, HIIT tipi egzersiz
uygulanmis ve soleus kasindaki FNDC5 gen ekspresyonunun hem saglikli hem
diyabetli HIIT gruplarinda artis gosterdigi tespit edilmistir (Rahmati-Ahmadabad ve
ark., 2021). Kim ve Song tarafindan Zucker diabetic fatty (ZDF) siganlari ile, tip 2
diyabet modelinde hayvanlar, 12 haftalik direng egzersizi protokoliine tabi
tutulmustur. 12 haftanin ardindan soleus ve EDL kaslarinda irisin ve FGF-21 seviyeleri
Olclilmiistiir. Antrenman yapan tip 2 diyabetli sicanlarda, tip 2 diyabetli sedanter gruba
gore soleus kasinda irisin seviyelerinin oldukg¢a yiiksek oldugu gosterilmistir. EK
olarak, FGF-21 ve irisin seviyelerinin kavrama kuvveti ile pozitif kolerasyon
gosterdigi belirtilmektedir (Kim ve Song, 2017). Amri ve ark. Wistar albino cinsi
siganlarda nikotinamid-STZ kombinasyonu ile tip 2 diyabet modeli olusturmuslar,
ardindan hayvanlara iki farkli egzersiz protokolii uygulamislardir (10 hafta HIIT veya

10 hafta dayaniklilik antrenmani). Buna gore serum irisin seviyelerinin HIIT protokolii
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uygulayan diyabetli hayvanlarda, dayaniklilik egzersizi grubundaki hayvanlara gore
daha ytiksek diizeyde seyrettigi gézlemlenmistir. Sedanter diyabetli hayvanlarda ise
serum irisin seviyelerinde herhangi bir anlamli degisim saptanmamustir (Amri ve ark.,
2019) Jiang ve ark., cesitli diyabet modellerinde (db/db, STZ ve yiiksek yagh
besleme), 12 haftalik diyabet siiresinin sonunda irisin seviyeleri ve FNDCS5
ekspresyonu lizerinde incelemelerde bulunmustur. Tim diyabet modellerinde
dolasimdaki irisin ve subkutan yag dokusundaki FNDCS5 gen ekspresyonunun azaldigi
saptanmistir. Ek olarak quadriceps kasindaki FNDC5 ekspresyonu, STZ’li farelerde
onemli Olgiide diisiik bulunmustur. Plazma irisin diizeylerinin subkutan yag dokusu
FNDC5 ekspresyonu ile kolerasyon gosterdigi ancak epididimal yag dokusu veya
quadriceps kasi ile iligkili olmadig1 6ne siiriilmiistiir (Jiang ve ark., 2021). Fouda ve
ark. yetigkin erkek Wistar albino sicanlar1 2 hafta yiiksek yagl besin ile besledikten
sonra tek doz 35 mg/kg STZ uygulamasi ile tip 2 diyabet modeli olusturmus ve 5
haftalik ytizme protokoliiniin ardindan serum irisin seviyelerini 6l¢miistiir. Buna gore,
serum irisin seviyelerinin diyabetik hayvanlarda azaldigini, orta yogunlukta egzersiz
yapan veya vitamin D takviyesi alan diyabetik hayvanlarda, diyabetik sedanter
hayvanlara gore yiiksek oldugu 6ne siirmiislerdir (Fouda ve Gabr, 2021). Bayat ve ark.
nikotinamid-STZ kombinasyonu ile tip 2 diyabet olusturulmuslar, 70 giin siiren direng
antrenmani ve dayaniklilik antrenmani sonrasinda, serumda irisin ve betatropin
degerlerine bakilmistir. Antrenman sonrasinda serum irisin ve betatropin diizeylerinin
arttig1, fakat dayaniklilik antrenmaninda artislarin daha fazla oldugu 6ne stiriilmiistiir
(Bayat ve ark., 2020). Diinnwald ve ark.’min yaptigi c¢alismada, tip 2 diyabetli
hastalarin bir kismina 4 haftalik HIIT, bir kismina ise 4 haftalik kronik orta siddetli
antrenman (MICT) protokolleri uygulanmistir. HIIT yaptirilan tip 2 diyabetli
hastalarin serum irisin seviyeleri artig gosterirken, MICT yaptirilan hastalarda bir fark
goriilmedigi bildirilmistir. Arastirmacilar serum irisin seviyelerinde iki egzersiz tipi
arasinda goriilen farkliligin nedeninin, uygulanan egzersiz protokolleri arasindaki
siddet ve tip farkliligina baglamiglardir (Diinnwald ve ark., 2019). Hashemvarzi, 8
haftalik Wistar albino siganlari, tek doz 60 mg/kg STZ enjeksiyonu yaptiktan sonra, 6
hafta boyunca %60-70 VO:zmax kapasitesinde aerobik egzersiz protokoliine tabi
tutmugtur. ELISA ile 6l¢iilen serum FNDCS ve irisin seviyelerinin diyabette anlaml

olgiide azaldigi belirtilmektedir. (Hashemvarzi, 2020). Sadeghipour ve ark.’nin 2 aylik
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Wistar albino si¢anlara tek doz 55 mg/kg STZ uygulamasi ile diyabet olusturmus
ardindan 4 haftalik dayaniklilik egzersizi protokolii uygulanmistir. Dayaniklilik
egzersizi grubunda serum irisin seviyelerinde bir artis oldugu, sedanter diyabetik
hayvanlarda ise hem serum irisin hem betatropin seviyelerinde 6nemli derecede

azalma oldugu belirtilmektedir (Sadeghipour ve ark., 2020).

Literatiiriin genelinde c¢esitli tiirlerde ve siirelerde uygulanan cesitli diyabet
modellerinde irisin  ve/veya FNDCS5 seviyelerinde bir azalma egilimi
gozlemlenmektedir. Calismamizda diyabetin FNDCS5 seviyelerinde bir degisime yol
acmadig anlagilmaktadir. FNDCS5 sonuglari, 6nceki verilerle birlikte ele alindiginda,
diyabet modelimizin diyabetik miyopatinin tiim bilesenleri ile birlikte yerlesmedigi
diistincemizi destekler niteliktedir. Literatiirlin geneline egemen bir diger goriis
egzersiz -6zellikle HIIT- uygulamasinin gesitli kas lifi tipleri ve plazma irisin ve/veya
FNDCS5 seviyelerinde bir artisa sebep oldugu goriisiidiir. Calismamizin sonuglari bu
goriisii destekler niteliktedir. Ancak verilerimize egzersiz ile indiiklenen FNDCS5 artis1
soleus kasi1 ile smirli kalmistir. Bu sonuglar uyguladigimiz egzersiz protokoliiniin
FNDCS5 acisindan oksidatif lifleri daha ¢ok etkiledigini gostermektedir. Farkli lif
tiplerine ve farkli anatomik pozisyonlara sahip kas liflerinin aym egzersiz
programindan farkli derecelerde etkilenmesi genel egzersiz fizyolojisi bilgisi ile

uyumludur.

4.7. Serum ve Kas Dokusu Miyonektin Diizeyleri

Calismamizda son olarak serum, EDL ve soleus orneklerindeki miyonektin
diizeyleri degerlendirilmistir. Serum miyonektin diizeyleri gruplar arasinda fark
gostermemistir. Hem EDL hem de soleus kasinda DM+HIIT gruplarinda bir artis

trendi goriilmekle birlikte sadece soleus kasinda bu artis bir anlamlilik kazanmustir.

Miyonektin ile ilgili literatiirde olduk¢a az sayida calisma bulunmaktadir.
Rahmati — Ahmadabad ve ark.’nin yaptigi ¢calismada, 8 haftalik Wistar albino cinsi

sicanlarda STZ uygulamasi ile diyabet olusturmus, ardindan hayvanlara 6 hafta
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boyunca HIIT veya MICT protokolleri uygulanmistir. Diyabetli hayvanlarin soleus
kaslarinda miyonektin gen ekspresyonunun saglikli hayvanlara goére onemli ol¢iide
diisik oldugu belirtilmistir. Ek olarak, soleus kasindaki miyonektin gen
ekspresyonunun, MICT ve HIIT gruplarinda anlamli 6l¢iide yiiksek bulundugu, hatta
MICT uygulayan grubun, HIIT uygulayan gruba goére daha yiiksek ekspresyon
seviyelerine ulastig1 bildirilmistir (Rahmati-Ahmadabad ve ark., 2021). Zhang ve ark.
188 tip 2 diyabetli hasta ve 66 saglikli katilimei ile yaptiklar1 genis kapsamli klinik
calismada albliminiiriye gore teshis edilen diyabetik nefropatinin, serum miyokin
konsantrasyonlar1 ile iligkisi incelenmistir. Tip 2 diyabetli bireylerde Sserum
miyonektin konsatrasyonlarinin saglikli kontrollere gore anlamli derecede azalmis
oldugu gbze ¢arpmaktadir. Bu sonuglar gore arastirmacilar, serum miyonektin diizeyi
ile diyabetik nefropati arasinda iligki kurulabilecegini 6ne siirmiislerdir (Zhang ve ark.,
2020). Calismamizda her ne kadar miyonektin konsantrasyonlari ile kas kuvveti
arasinda bir paralellik gozlemlense de verilerimiz bu iki parametre arasinda net bir
iliski kurmaya yetecek nitelikte degildir. Ancak gézlemlenen paralellik ve miyonektin
ile ilgili literatiirde yapilan ¢alismalarin azlig: ilerleyen calismalarda miyonektin ile

kas kuvveti arasindaki iligkinin incelenmesinin degerli olacagini diistindiirmektedir.

Son olarak, glikozun molekiiler diizeyde hiicre i¢ine alinmasi insiilin duyarl
dokularda glikoz tasiyici-4 (GLUT4) ile gerceklesir (Bryant ve ark., 2002; Gorsiren,
2018). IL-6, irisin ve miyonektin ile birlikte birgok miyokin glikoz metabolizmasinda
etkilidir ve iskelet kasina glikoz aliminda etkin rol alir. GLUT4 baslica iskelet kaslari,
kalp kasi ve adipoz dokuda olmak tizere, bir¢ok doku ve organda bulunur (Minokoshi
ve ark., 2013). GLUT4, sigan iskelet kaslarinda oksidatif — yavas liflerde, glikolitik —
hizli liflere gore daha fazladir (Hocquette ve ark., 1995). Gelecek caligmalarda farkli
lif tipi 6zelligindeki iskelet kaslarinda immiinohistokimya ile glikoz tasiyicilarina
bakilip iskelet kaslarindaki miyokin diizeyleri ile birlikte degerlendirilmesi,
antrenmanin diyabetik iskelet kas1 {lizerine etkisi hakkindaki bilgilerimizi

genisletecektir.
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5. SONUC VE ONERILER

5.1. Sonug¢

Tez calismamizda elde ettigimiz veriler ve literatiir bilgilerine dayanarak,
Diyabetik miyopatinin glikolitik — yavas sarsi lif tipi EDL kasinda, oksidatif —
yavas sars1 lif tipi soleus kasina gore daha erken ortaya ¢iktigini,

Kronik HIIT uygulamasimin EDL kasind diyabette olusan atrofi ve yorgunlugu
onleyebildigini,

Kronik HIIT uygulamasinin hem iskelet kaslarinda, hem de sistemik Slgiide

anti — inflamatuvar etki gosterebildigini soyleyebiliriz.

5.2. Oneriler

Diyabet siiresi uzatilarak diyabetik miyopatinin etkileri ve diyabetin diger
komplikasyonlar1 daha efektif bir sekilde goriilebilir.

Kullanilan hiperglisemi modeli degistirilebilir.

Miyokinlere, miyositlerden bakilarak, miyokin profili iskelet kasi dokusu ile
karsilagtirilabilir.

Aclik insiilin diizeylerine bakilip HOMA testi yapilabilir.
Direkt VOzmax 6l¢iim yontemleri kullanilabilir.

Pankreas ve soleus ile EDL kaslarmin histolojik olarak incelenmesi, diyabetik
miyopatinin gelisimi hakkinda 6nemli bilgiler verebilir.

Diyabetik miyopatinin gelisiminde 6nemli etkenlerden biri olan diyabetik
ndropatinin incelenmesi, miyopatinin gelisimini aydinlatmada 6énemli bir katki
saglayacaktir. Diyabetik ndropatinin varlig i¢in sinir iletim hiz1 ¢aligmalari,
sinirdeki hasarin yapisal olarak incelenmesi ve diyabetin seyri boyunca
davranig (6rnegin, duysal fonksiyon testi olarak Von Frey testi, motor
fonksiyon testi olarak Walking Track Analysis) deneylerinin yapilmasi

Onemlidir.
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h-

Inflamasyonda IL-6 ile yakindan iliskili olan TNF-o, IL-1, IL-1pB, IL-1Ra, IL-
10, miyostatin gibi sitokinlerin antrenman ile birlikte serum ve iskelet kasi
diizeylerine bakilmasi, IL-6’nin islevi hakkinda daha ayrintil fikir verecektir.
IL-6 reseptorii diizeylerinin farkli kas dokularinda incelenmesi, IL-6’nin
proinflamatuvar/antiinflamatuvar sinyalizasyonu hakkinda bilgi verebilir.
Farkli baskin lif tiplerindeki iskelet kaslarinda immiinohistokimya ile glikoz
tastyicilaria bakilabilir, iskelet kaslarindaki miyokin diizeyleri ile birlikte
degerlendirilebilir ve antrenmanin diyabetik iskelet kas1 {lizerine etkisi daha
ayrintili incelenebilir.

Farkli tip iskelet kaslarinda kalsiyum homeostazisine bakilarak iskelet
kaslarinda diyabetten etkilenim aydinlatilabilir.

Oksidatif stres parametrelerinin ileriki ¢aligsmalarda incelenmesi, diyabette

egzersizin O6n kosullama etkisi tizerine daha ayrintili bir fikir verecektir.
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OZET

Diyabetik Miyopatide Yiiksek Yogunluklu Arahkh Antrenman’m (HIIT) Iskelet Kasi
Atrofisi, Fonksiyonu ve Miyokin Profili Uzerindeki Etkileri

Diyabet, yiiksek kan sekeri seviyeleri ile seyreden kronik, metabolik bir hastaliktir ve
21. yiizyilin en sik goriilen hastaliklar1 arasinda yer almaktadir. Diyabet ile birlikte ¢esitli
komplikasyonlar goriilmekte ve bu komplikasyonlar diyabetli bireylerde diyabetik miyopatiye
yol agarak fonksiyonel kisitliliklara sebep olmaktadir. HIIT programlarinin verimli bir sekilde,
kardiyovaskiiler uygunlugu ve diger cesitli fizyolojik parametreleri klasik egzersiz
programlarina gore daha giiclii iyilestirebilecekleri diistiniilmektedir. Egzersiz ile birlikte, kas
lifleri tarafindan iiretilen ve kana salgilanan miyokinler, hem lokal hem sistemik etkiler
gosterebilmekte ve kas kiitlesinde, yag oksidasyonunda, glikoz aliminda, insiilin
hassasiyetinde rol oynamaktadir. Bu ¢calismada, 8 haftalik HIIT protokoliiniin diyabetik iskelet
kasinda iyilesmeye yol agacagi ve iskelet kasi kalitesini artiracagi beklenmektedir. Bunun
yaninda, HIIT uygulamasinin iskelet kasi islevleri altinda yatan molekiiler mekanizmalar
aydinlatilmaya ¢alisilmistir.

10 haftalik Wistar albino cinsi erkek si¢anlar dort gruba ayrilmistir: 1) Kontrol (K), 2)
Diyabet (DM), 3) Antrenman (HIIT), 4) Diyabet+Antrenman (DM+HIIT). Tip | diyabet
olusturmak i¢in 11 haftalik hayvanlara tek doz 60 mg/kg streptozotosin (STZ) i.p. yolla
uygulanmigtir. Bir hafta sonra hayvanlarin maksimum egzersiz kapasiteleri belirlenmistir. 4
dakika %85-95 VOzmax, 2 dakika %40-50 VOomax, 6 dongii, 5 giin/hafta, 8 haftalik HIIT
protokolii gergeklestirilmistir. Hayvanlari viicut agirligi, kan glikozu, aglik kan glikozlari
Ol¢iilmustiir. Cikarilan soleus ve EDL kaslarindan atrofi degerlendirmesi yapilmis, izometrik
kasilma, sars1 parametreleri ve yorgunluga direngleri 6l¢iilmistiir. IL-6, irisin ve miyonektinin
hem serum, hem soleus ve EDL kaslarindaki konsantrasyonlart ELISA kiti ile 6l¢iilmiistiir.

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda, solesta kas kiitlesinde herhangi bir degisim
goriilmezken, EDL kasinda DM’de atrofi goriildiigii ve antrenmanin atrofiyi Onledigi
gosterilmistir. DM’de EDL kasinda yorgunluga direncin azaldigi, DM+HIIT grubunda
yorgunluga direncin DM grubuna gore artmis oldugu saptanmistir. DM+HIIT’te kuvvet-
frekans cevabinin arttifi gdézlenmistir. Sarst genligi (Ps) hem soleus hem EDL kasinda
DM+HIIT grubunda artmigtir. Kasilma zamani (CT), HIIT grubunda soleus kasinda azalmis,
yar1 gevseme zamani (DTso) soleus ve EDL kaslarinda DM grubunda artig gosterirken, soleus
kasinda DM+HIIT grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. IL-6, hem serum hem
EDL’de DM grubunda artmig, DM-+HIIT grubunda IL-6 seviyeleri DM grubuna gore
azaltmustir. Irisin, soleus kasinda hem HIIT hem DM+HIIT grubunda artis gdstermistir.
Miyonektin, soleus kasinda yalnizca DM+HIIT grubunda anlamli olarak yiiksek seviyededir.

Calismamizin bulgulart literatiir bazinda tartisildiginda, glikolitik — yavas sarst lif tipi
EDL kasinda, diyabetik miyopatinin, oksidatif — yavas sarsi lif tipi soleus kasina gore daha
erken ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Kronik HIIT protokoliiniin iskelet kasinda atrofiyi 6nledigi,
yorgunluga direnci arttirdig1 ve antiinflamatuvar etki gosterebildigi sonucuna ulagilmigtir.

Anahtar Sozciikler: Diyabetik miyopati, HIIT, IL-6, irisin, miyonektin
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SUMMARY

Effects of High Intensity Interval Training (HIIT) on Skeletal Muscle Atrophy, Function
and Myokine Profile in Diabetic Myopathy

Diabetes is a chronic metabolic disease characterized with high blood glucose levels
and is among the most common diseases of the 21st century. Various complications are
associated with diabetes, of these complications is diabetic myopathy which leads to functional
physical limitations. It is thought that HIIT exercise programs can efficiently improve
cardiovascular fitness and various other physiological parameters more efficiently than classic
exercise programs. During this type of exercise, myokines produced by muscle fibers and
released into the circulation can have both local and systemic effects and play a massive role
locally in muscle mass and systematically in fat oxidation, glucose uptake, and insulin
sensitivity. In this study, it is expected that the 8-week HIIT exercise program will lead to
improvement in diabetic skeletal muscle and increase skeletal muscle quality. In addition, the
underlying molecular mechanisms undergoing in skeletal muscles during HIIT application
will be clarified.

10-week-old Wistar albino male rats were divided into four groups as follows: 1)
Control (C), 2) Diabetes (DM), 3) Training (HIIT), 4) Diabetes+Training (DM+HIIT). A
single dose of 60 mg/kg streptozotocin (STZ) was administered intraperitoneally to 11-week-
old animals to induce type | diabetes. After one week, the maximum exercise capacity of the
animals was determined. 4 minutes 85-95% VO2max, 2 minutes 40-50% VO2max, 6 cycles,
5 days/week, 8 weeks HIIT protocol was performed. Animal body weight, blood glucose, and
fasting blood glucose were measured. Assessment to evaluate muscle atrophy was made from
the removed soleus and EDL muscles, isometric contraction, twitch parameters and resistance
to fatigue were also measured. The concentrations of IL-6, irisin and myonectin in both serum
and soleus and EDL muscles were measured with the ELISA Kits.

As aresult of the statistical analysis, it was shown that no change was observed in soleus
muscle mass, but atrophy was observed in DM in the EDL muscle and training prevented that
atrophy. It was determined that the resistance to fatigue in the EDL muscle was decreased in
DM, but increased in the DM+HIIT group in comparison. It was observed that the force-
frequency response increased in DM+HIIT. The twitch amplitude (Ps) increased in both soleus
and EDL muscle in the DM+HIIT group. Contraction time (CT) decreased in the soleus muscle
in the HIIT group. The half relaxation time (DTso) increased in the soleus and EDL muscles
in the DM group; but was found to be significantly higher in the soleus muscle in the DM+HIIT
group. IL-6 was higher in both serum and EDL in the DM group than DM+HITT group. Irisin
was increased in the soleus muscle in both the HIIT and DM+HIIT groups. Myonectin was
significantly higher in the soleus muscle only in the DM+HIIT group.

When the findings of our study were discussed on the basis of the literatiire, it was
shown that diabetic myopathy appeared earlier in the glycolytic - slow motion fiber type EDL
muscle than in the oxidative - slow motion fiber type soleus muscle. It has been concluded that
the chronic HIIT protocol prevents atrophy in skeletal muscle, increases fatigue resistance,
and can have anti-inflammatory effects.

Keywords: Diabetic myopathy, HIIT, IL-6, irisin, myonectin
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