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DOKTORA TEZi

TiP 2 DIYABETLI BIREYLERDE BiR DiZi DIRENC ANTRENMAN PROGRAMI
VE GANODERMA TAKVIYESI TUKETIMININ HBA1C GLiSEMIiK iNDEKSIi VE
INFLAMATUAR FAKTORLER CRP, TNF-A VE IL-6 SEVIYELERINE ETKISI

Habib NOZOHOURI
Ocak 2025, 74 Sayfa

Amag: Bu caligmada tip tip 2 diyabetli bireylerde bir dizi direng¢ antrenman programi ve
ganoderma takviyesi tiiketiminin hbalc glisemik indeksi ve inflamatuar faktorler crp, tnf-a ve
11-6 seviyelerine etkisinin arastirilmasidir.

Yontem: Caligmada tip 2 diyabetli 40 kisi dort gruba ayrildi: direng egzersizi [Exe], direng
egzersizi + Ganoderma takviyesi [Exe + sup.], Ganoderma takviyesi [Sup], kontrol grubu.
Katilimcilara 12 hafta boyunca viicut agirligi basina giinliik 6 mg Ganoderma ekstrakt: ve
diren¢ antrenman protokolii (haftada ii¢ seans) uygulandi. HbAlc ve TC bir kit (Pars Azmoun,
Iran), TNF-a (Rocsh, Amerika) ve IL-6 ve CRP bir kit (Roche, Almanya) ile dl¢iildii. Normal
dagilima sahip degisken gruplar1 arasindaki farki aragtirmak i¢in tek yonlii varyans analizi ve
Tukey post hoc testi kullanildi.

Bulgular: Exe ve sup.texe antrenman gruplari ile takviye grubunda HbA 1c degisikliklerinin
kontrol grubuna gore anlamli oldugu bulunmustur. Sup.+exe kombine grup deneklerinde
HbA 1c'nin azaltilmasi. Takviye grubuna anlamlidir. ex.+sup kombine grubundaki deneklerde
TC degiskeni degisiklikleri kontrol grubuna gore anlamli azalma gosterdi.

Exe grubundaki deneklerde calisilan inflamatuar degiskenler CRP, TNF-a ve IL-6'daki
degisiklikler, kontrol grubuna oranla azaldi. Takip testinin sonuglari, ex.+destek grubundaki
deneklerde TNF-a ve IL-6 degiskenlerinin azaldigmmi gosterdi. Ganoderma takviyesi
grubundaki inflamatuar faktorler CRP ve TNF-a'nin azalmasi kontrol grubuna gdre anlamli
degildi takviye grubundaki IL-6'daki degisiklikler anlamliydi. kontrol grubu. Kombine
ex.tdestek grubunda CRP ve IL-6'da degisken azalma egitim ve takviye gruplariyla
karsilastirildiginda anlamli oldugu goriildii.

Sonu¢: Spor miidahaleleri ve ganoderma takviyesi glukoz indeksini, total kolesterolii ve
inflamatuar faktorleri azaltsa da Ganoderma lucidum mantarmin bagisiklik sistemini
diizenleyici 6zelligi ve direng egzersizi diyabetin neden oldugu komplikasyonlarin kontroliinde
etkili rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: HbAlc, TNF-a, IL-6, CRP, TC, diren¢ egzersizi, Ganoderma takviyesi
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ABSTRACT

DOCTORAL DISSERTATION

THE EFFECT OF A SERIES OF RESISTANCE TRAINING PROGRAMS AND
GANODERMA SUPPLEMENT CONSUMPTION ON HBA1C GLYCEMIC INDEX
AND INFLAMMATORY FACTORS CRP, TNF-A AND IL-6 LEVELS IN
INDIVIDUALS WITH TYPE 2 DIABETES

Habib NOZOHOURI
January 2025, 74 Pages

Purpose: The purpose of this study was to investigate the effect of 12 weeks of resistance
training and Ganoderma supplementation on glycemic index HbAlc, total cholesterol and
inflammatory factors TNF-a, IL-6, CRP in subjects with type 2 diabetes.

Method: In this study, 40 subjects with type 2 diabetes were divided into four groups: resistance
exercise [Exe], resistance exercise + Ganoderma supplement [Exe + sup.], Ganoderma
supplement [Sup], control group. Daily 6 mg of Ganoderma extract per body weight and
resistance training protocol (three sessions per week) were applied to the participants for 12
weeks. HbAlc and TC were measured by a kit (Pars Azmoun, Iran), TNF-a (Rocsh, America)
and IL-6 and CRP were measured by a kit (Roche, Germany). To investigate the difference
between groups of variables with normal distribution, the statistical test of one-way analysis of
variance and Tukey's post hoc test was used.

Findings: The findings showed that HbAlc changes in the subjects of the exe and sup.+exe
training groups and the supplement group had a significant decrease compared to the control
group. The reduction of HbAlc in the subjects of the combined group of sup.+exe was also
significant compared to the supplement group. TC variable changes had a significant decrease
just in the subjects of the exe.+sup group when compared to the control group. The changes of
the studied inflammatory variables CRP, TNF-a and IL-6 in the subjects of the exe group have
significantly decreased compared to the control group. Also, the results of the follow-up test
showed that the reduction of TNF-a and IL-6 variables in the subjects of the exe.+sup group

was also significant compared to the control group. The reduction of inflammatory factors CRP
and TNF-a in the Ganoderma supplement group was not significant compared to the control
group, but the changes of IL-6 in the supplement group were significant compared to the
control. The reduction of CRP and IL-6 variables in the exe.+sup group was significant
compared to the exercise and supplement groups, but the TNF-a changes in the combined group
were just significant compared to the control group.

Result: Although exercise interventions and ganoderma supplementation reduced glucose
index, total cholesterol and inflammatory factors, the immune system regulating feature of
Ganoderma lucidum mushroom along with resistance exercise can play a more effective role in
controlling complications caused by diabetes.

Key Words: HbAlc «TNF-a <IL-6 «<CRP« Resistance training, Ganoderma supplement
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BIRINCI BOLUM

Giris

Tip 2 diyabet (T2D), son yillarda kiiresel bir salgin haline gelen ve diinya capinda
onemli bir saglik yiikii olan en yaygin ve klinik olarak 6nemli metabolik hastaliktir. 2013
yilinda diinya ¢apinda yaklasik 382 milyon diyabet hastasi vardi (Garigata vd., 2014). T2D
insidansi artmaya devam ediyor ve 2035 yilina kadar 590 milyondan fazla hastanin bu hastaliga
yakalanacagi tahmin ediliyor (Garigata vd., 2014). Diinya Saglik Orgiiti (WHO) diyabeti,
insiilin sekresyonundaki, insiilin etkisindeki veya her ikisindeki bozukluklar nedeniyle
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinin bozuldugu kronik hiperglisemi ile karakterize
cok faktorlii bir metabolik bozukluk olarak tanimlamaktadir (Thomson & Kanamerlapudi,
2013). Diyabetik hastalarin %90'mma T2D formu ile teshis konuldugu (Azogovo vd., 2013), geri
kalan %10'unun ise tip 1 diyabet (T1D) oldugu (Moss vd., 2010) tahmin edilmektedir, ancak
diger nadir varyantlar da mevcut. Tip 2 diyabet (T2D), esas olarak pankreas beta hiicrelerinin
bozulmus insiilin {iretimi ve salgilanmasinin yani sira periferik doku insiilin direncinden
kaynaklanir (Kahn vd., 2014). T2D'nin biiyiik 6l¢iide yetersiz enerji alimiyla birlikte asir1 besin
alimindan olusan diyetlerle iliskili oldugu diistiniilmektedir (Chen vd., 2012). Tip 2 diyabet
hastalarinda kan sekerini diisiiren ve etkilerine insiilin sekresyonunu iyilestirerek veya periferik
doku insiilin direncini azaltarak aracilik eden bir dizi etkili tedavi vardir (Raz, 2013). Buna
ragmen, tani sonrast komplikasyonlar, 6zellikle uzun vadeli komplikasyonlar, kiiresel olarak
yaygindir. Sonug olarak, diyabet korliiglin, son donem bobrek hastaliginin, alt ekstremite
amputasyonunun ve kardiyovaskiiler hastaligin 6nde gelen nedenidir. T2D i¢in obezite, stresli
calisma kosullar1 veya zihinsel saglik sorunlar1 (depresyon gibi) gibi bircok risk faktorii

tanimlanmustir.

Artan sayida klinik ve deneysel c¢alisma, inflamasyonun T2D'nin gelisimine ve
ilerlemesine katkida bulundugunu gostermistir (Wada & Makino, 2013). Bu nedenle,
enflamatuar mediatorler, bu durumu tedavi etmek i¢in terapotik stratejilerin gelistirilmesi i¢in
yeni hedefleri temsil edebilir. Baslangici ve ilerlemesi dahil olmak {izere ¢esitli inflamatuar
parametreler T2D gelisiminin Ongoriiciisiidiir (Wada & Makino, 2013). Bunlar arasinda,
bagisiklik tepkisinin diizenleyicileri olarak rollerine ek olarak, ayni1 zamanda ana yaralanma
ajanlar1 olarak da dnemli roller oynayan enflamatuar sitokinler yer alir. Diyabetik hastalarda bu

molekiillerin seviyesinin artmasi nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlara yol



acmaktadir (Navarro vd., 2003). Hem dolasimdaki hem de bobrek dokusundaki enflamatuar
hiicreler tarafindan sentezlenen ve salgilanan proinflamatuar sitokinler, T2D hastalarinda artar
(Lim vd., 2010). Diyabet ve nefropatisi olan hastalarda IL6 seviyeleri yiikselir (Van der Loo
vd., 2016). Bu artig, diyabetik hastada bobrek yetmezliginin gelismesi ve ilerlemesi ile bir
iliskiye isaret edebilecek bobrek hasarinin ilerlemesine paraleldir (Kell & Pretorius, 2015).

CRP ve lipid profillerinin 6l¢iilmesinin, diyabetik olmayan bireylerde obezite ve insiilin
direncinden bagimsiz olarak T2D gelisimini Ongdrdigii gosterilmistir (Esser vd., 2014).
Geleneksel olarak, kronik olarak yliksek kan sekeri konsantrasyonlar: tip 2 diyabet riskini
gosterir (Muti vd., 2017) ve hem stirekli diizensiz kan sekeri seviyeleri hem de anormal lipid
profili genellikle tip 2 diyabeti dogrular. Tip 2 diyabetliler ayrica kardiyovaskiiler
komplikasyonlar agisindan yiiksek risk altindadir (Van der Loo vd., 2016). Obez diyabetik
hastalarda CRP, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), timor nekroz faktorii-o (TNF-a) ve
IL-1B arasindaki iliskiyi agiklayan ¢ok sayida kanit vardir (Kian vd., 2017). T2D hastalarini
teshis etmek i¢in doktorlar genellikle C-reaktif protein (CRP) veya yiiksek derecede hassas (hs-
CRP), lipid profilleri ve glukoz/HblAc seviyelerini 6lger. CRP seviyeleri, T2DM'de 6nemli
Olciide artar ve T2D hastaliginin ilerlemesi ve yonetimi i¢in gii¢lii bir biyobelirtectir (Wong vd.,
2013). T2D'nin epidemik dogas1 ve artan kardiyovaskiiler risk géz oniine alindiginda, bu tiir
bireyleri belirleme ve basarili bir sekilde tedavi etme yaklasimimizi degistirmek i¢in yenilik¢i
stratejilere artan bir ihtiyag vardir. Bu nedenle, bu popiilasyondaki sistemik inflamasyon ve
kardiyovaskiiler riskin diizenli olarak degerlendirilmesi ile T2 diyabet hastalarinin bakimina
cok daha odaklanmis bir yaklagim gereklidir ve bu yaklasimlardan biri, hastaligin ilerlemesini
1zlemek i¢in dolagimdaki biyobelirteglerin kullanimina yonelmektir. Etkililik olarak tedavidir.
Egzersiz ve diyetin diyabet hastalarinin kardiyak adaptasyonlar1 ve rehabilitasyonlari
tizerindeki etkin rolii goz Oniine alindiginda, egzersiz ve diyete yanitta Onemli
mekanizmalardan biri de viicudun antioksidan savunma sistemindeki uyumdur. Bu nedenle
fiziksel aktiviteye ve beslenmeye dikkat edilmesi, hastaliklarin 6nlenmesi ve semptomlarinin
tedavisinde temel strateji olarak kabul edilmekte ve hasta popiilasyonunda genel sagligin
olusturulmasinda ve oziirliiliikk diizeyinin azaltilmasinda etken olmaktadir. Tip 2 diyabet ve
buna bagli komplikasyonlar gibi bu hastaliklarin bir¢ogu onlenebilmekte ve gilinliimiiz sanayi
toplumunda spor faaliyetlerine ve bitkisel takviyesilere dikkat edilmesi en etkili korunma ve

tedavi etmenleri olarak kabul edilmektedir.



Arastirmanin Amaci

Gergeklestirilecek olan arastirmada; tip 2 diyabetli bireylerde 12 haftalik direng
antrenmani ve Ganoderma takviyesinin glisemik indeks HbAlc, toplam kolesterol ve
inflamatuar faktorler TNF-a, IL-6, CRP iizerine etkisinin arastirilmasi ve ¢ikan sonuclar

dogrultusunda oneriler sunulmasidir.

Arastirmanin Onemi ve Gerekgesi

2013 yilinda diinya ¢apinda yaklasik 382 milyon T2D hastasi oldugu tahmin ediliyor ve
bu say1 son yillarda iki kattan fazla artti. 1 T2D insidansi ve prevalansi artmaya devam
etmektedir. 2035 yilina kadar 590 milyondan fazla kisiye T2D teshisi konulacagi tahmin
edilmektedir. 1,2 T2D'nin prevalansi ve insidansi iilkeler arasinda farklilik gosterse de, T2D
hala kiiresel bir hastalik olarak kabul edilmektedir. 28 T2D daha 6nce "Batili yasam tarzlarinin"
(ylksek kalorili diyetler ve hareketsiz yasam tarzlar1) neden oldugu bir hastalik olarak kabul
ediliyordu. Ilging bir sekilde, gelismekte olan iilkelerde T2D prevalansindaki artisin, gelismis
tilkelerdekinden neredeyse 4 kat daha fazla oldugu tahmin edilmektedir. Gelismekte olan
iilkeler "batili yasam tarzim1" benimsiyor ve niifuslarindaki obeziteyi ve asir1 kilolu insan
sayisini artirtyor. Genel olarak, T2D riskinin en yiiksek oldugu yas grubu gelismis iilkelerde
40-60, gelismekte olan tilkelerde 60 yas istiidiir. Diyabet, insan viicudunun glikoz durumunu
etkileyen ¢ok yonlii bir metabolik bozukluktur. Glikoz tolerans bozuklugu ve hiperglisemi, ana
klinik ve tanisal 6zelliklerdir ve insiilinin mutlak veya goreceli eksikliginin veya etkisine kars1
direncin sonucudur. Diyabetle iligkili kronik hiperglisemi, retina, bobrekler, sinirler, kalp ve
kan damarlarini icerebilen disfonksiyona ve son organ yetmezligine yol agabilir (Inzucchi,
2013). Diyabet ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik arasindaki klinik iliski iyi
bilinmektedir ve diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski 6nemli 6l¢iide
artmaktadir (Gerek vd., 2014). Diyabet tedavisinin ekonomik maliyeti yasla ve hatta hastaligin
ve komorbiditelerinin klinik yonetimi i¢in daha da artar (Zhao vd., 2013). Diyabetli kisilerin
yonetiminde klinik tedavinin amaci, semptomlarin giderilmesi ile hastaligin baslamasini
onlemek ve tani konulduktan sonra hiperglisemi ve hipoglisemik ataklar1 kontrol etmektir
(Retracol vd., 2017). Buna ragmen, simdiye kadar hicbir ¢alisma, Ganoderma takviyesisi ile
direng egzersizinin HbAlc glisemik indeksi ve inflamatuar faktorler iizerindeki eszamanl
etkisini aragtirmamistir. Bu nedenle, bu ¢alismanin sonuglari, diyabetli hastalar i¢in uygun bir
tedavi stratejisi olarak spor aktivitesinin ve bitkisel takviyesilerin etkili mekanizmalarinin

anlasilmasina yardime1 olabilir.



Arastirmanin Problemleri

Calismanin problem ciimlesi; tip 2 diyabetli bireylerde 12 haftalik diren¢ antrenmani ve

Ganoderma takviyesinin glisemik indeks HbAlc, toplam kolesterol ve inflamatuar faktorler

TNF-a, IL-6, CRP iizerine etkisi var midir?

Alt problemler.

. Diyabetli hastalarda Ganoderma destegini takiben 12 haftalik diren¢ egitiminin

HbA Icnin glisemik indeksi ve inflamatuar faktdrler CRP ve TNF-a diizeyine etkisi var
midir?

Tip 2 diyabetli hastalarda Ganoderma destegini takiben 12 haftalik diren¢ egitiminin
HbA 1c glisemik indeksine etkisi var midir?

Tip 2 diyabetli hastalarda Ganoderma destegini takiben 12 haftalik diren¢ egitiminin
CRP seviyelerine etkisi var midir?

Tip 2 diyabetli hastalarda Ganoderma destegini takiben 12 haftalik diren¢ egitiminin

TNF-a seviyelerine etkisi var midir?
Arastirma hipotezleri.

Ganoderma takviyesisinin ardindan 12 haftalik direng egitimi, tip 2 diyabetli hastalarda
HbA ¢ glisemik indeks {lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir.

Ganoderma takviyesisinin ardindan 12 haftalik direng egitimi, tip 2 diyabetli hastalarda
CRP seviyeleri iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir.

Ganoderma takviyesisinin ardindan 12 haftalik direng egitimi, tip 2 diyabetli hastalarda

TNF-a seviyesi lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir.

Arastirmanin Simirhhiklar:

1.

Denekler: Ac¢lik kan sekeri diizeyleri (125 mg/dL'den fazla) olan ve bir saglik anketine
gore rastgele secilen tip 2 diyabetli 40 erkek denekten olusmaktadir.

Calisma deneklerinde 6zel diyabetik diyetin kontroliiniin olmamasi.

Mevcut ¢alismada fiziksel aktivite ve takviyelerin etkisi sadece erkekler iizerinde
degerlendirilmistir ve cinsiyet farkliliklar1 nedeniyle bahsedilen gostergelerin tepkisi
farkli olabilir.

Bu caligmadaki istatistiksel analizi ve c¢alisma sonuglarini etkileyebilecek kiigiik

orneklem boyutu.



Varsayimlar

1. Aragtirmaya katilan deneklerden goniillii olarak ¢aligmaya katildiklar
2. Uygun kosullarda ve uygun 6l¢iim araglariyla verilerin elde edildigi
3. Arastirmaya katilan deneklerden arastirma amacina uygun niteliklerde olduklar

varsayilmaktadir.

Terim ve Tanimlar

Glisemik indeks (HbAIc); Glikosile hemoglobin (HbA1c), diyabeti teshis etmek, kan
sekeri kontroliinii izlemek ve T2 diyabetli kisilerde tedaviyi yonlendirmek igin yaygin olarak
kullanilan bir biyobelirtectir. Kandaki glikosile edilmis hemoglobin (HbA1c), bir kiginin son
iki ila {i¢ aydaki ortalama kan sekeri diizeyine dair kanit saglar; bu, kirmizi kan hiicrelerinin
(RBC'ler) tahmin edilen yar1 émriidiir (Khan & Weinstock, 2011). HbAlc artik diyabetin,
ozellikle de tip 2 diyabetin test edilmesi ve izlenmesi i¢in bir bakim standardi (SOC) olarak

onerilmektedir (Diinya Saglik Orgiitii, 2011).

CRP; karacigerde iiretilen ve interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktori-o (TNF-a)
dahil olmak iizere adipozdan tiiretilen proinflamatuar sitokinler tarafindan diizenlenen yaygin
bir inflamatuar biyobelirtectir (Sproston & Ashworth, 2018). CRP seviyeleri saglikl bireylerde
normalde diisiiktiir, ancak akut sistemik inflamasyonda 100-200 kat veya daha fazla

yiikselebilir (Gabi & Cashner, 1998) ve T2 diyabetli hastalarda kronik olarak yiikselir.

TNF-a; B-hiicre hasarinda rol oynayan ve insiiline duyarli dokularda insiilin sinyal
kaskadlarin1 diizenleyerek bozulmus insiilin duyarliligina ve glukoz homeostazina yol agan

inflamatuar bir sitokindir (Kiani vd., 2017). tip 2 diyabet ve obezite patogenezi.

IL-6; Enflamasyon, immiin yanit ve hematopoez iizerinde pleiotropik etkiye sahip
¢Oziiniir bir mediator sitokindir. Hepatositlerde albiimin iiretimini inhibe ederken, CRP, serum
amiloid A, fibrinojen ve hepsidin gibi akut faz proteinlerinin sentezini indiikler. IL-6 ayrica
antikor Uretimini ve efektor T hiicrelerinin gelisimini uyararak adaptif bagisiklik yanitinda
onemli bir rol oynar. Ek olarak IL-6, birka¢ bagisiklik dis1 hiicrenin farklilagmasini veya
cogalmasini tesvik edebilir. Pleiotropik aktivitesi nedeniyle, siirekli diizensiz IL-6 iiretimi,
cesitli hastaliklarin baglamasina veya gelismesine yol agar. Bununla birlikte, IL-6, karaciger ve
iskelet kas1 dokularinda insiilin parcalayici enzimin ekspresyonunu ve aktivitesini etkiler ve bu

enzimin modiilasyonu, T2DM ve obeziteye katkida bulunabilir (Kurauti vd., 2017).



IKINCI BOLUM
Kuramsal Cerceve ve Tlgili Arastirmalar

Metabolik Sendrom ve Tip 2 Diyabet (T2DM)

T2DM, insiilin sekresyonunda ve/veya insiilin etkisinde hiperglisemiye yol agan
kusurlar ile karakterize edilen ¢oklu metabolik bozukluklar olan sistemik, bulasict olmayan bir
hastaliktir (Oguntibeju, 2019). Kronik hiperglisemi oksidatif strese, inflamasyona ve lokal ve
tim viicut yetmezliklerine neden olur. T2DM, tiim olay yelpazesini karakterize eden,
popiilasyondaki tiim vakalarin %90-95'lik bir siklig1 ile diyabetin en yaygin seklidir¢ insiilin
salgilama kusurlarindan insiilin tarafindan diizenlenen c¢esitli enzimlerin islev bozukluguna
kadar (American Diabetes, 2010). T2DM'nin birka¢ nedeni vardir, ancak T1DM'den farkli
olarak, B-hiicrelerinin otoimmiin yikimi asla ger¢eklesmez (American Diabetes, 2010). Bu
hastalik genellikle erken evrelerde teshis edilmez, ¢ilinkii klasik semptomlar hiperglisemi
gelisimi ile kademeli olarak gelisir ve bu hastalarda insiilin seviyeleri genellikle normal veya
yiiksektir (Rao, 2001). Yas, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi muhtemelen T2 diyabet
gelisimine katkida bulunan en 6nemli faktérlerdir (American Diabetes, 2010). T2DM'nin klinik
belirtilerinden ¢ok Once, genellikle obezite, hipertansiyon ve dislipidemi ile iligkili
hiperinsiilinemi ile karakterize edilen insiilin direnci olusur (Rao, 2001). Insiilin direnci
sirasinda, telafi edici hiperinsiilinemi normal glikoz seviyelerinin korunmasina yardimci olur
(Fujimoto, 2000). Ancak B-hiicreleri, asir1 salgilama yoluyla insiilin direncinin {istesinden

gelme yeteneklerini kaybederek hiperglisemiye yol acar (Rao, 2001).
Sekil 1. Diyabet ve Metabolik Sendrom (Rao, 2001)
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Inflamasyonun Diyabetteki Rolii

Adipoz doku, ozellikle visseral beyaz adipoz doku (WAT), inflamatuar siirecte ve
T2DM gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Ek olarak, ¢alismalar, insan adipositlerinin, ¢esitli
proinflamatuar sitokinlerin uyarilmasi altinda CRP iiretebildigini gostermistir; bu, obezite ve
instilin direnci dahil olmak {izere iligkili hastaliklar arasindaki iligkiyi gosterir (Uemura vd.,
2017). Insan adipoz dokusundaki CRP mRNA seviyeleri de IL-6 mRNA seviyeleri ile pozitif
korelasyon gostermistir. CRP ekspresyonu ayrica in vitro olarak IL-6 ve lipopolisakkarit
stimiilasyonu ile artmis ve obez deneklerde yiliksek plazma CRP seviyelerine katkida
bulunmustur (Anty vd., 2006). Bir calisma, CRPnin yalnizca inflamasyonun bir biyolojik
belirteci olmadigini, ayn1 zamanda enerji dengesi, viicut agirligi, insiilin duyarliligt ve glukoz
homeostazinda da onemli bir rol oynadigini1 gostermektedir (Yang vd., 2021). Ek olarak,
sitokinler ve enflamatuar yollarda yer alan diger biyoaktif maddeler gibi ¢ok sayida molekiil
WAT tarafindan iiretilir ve salgilanir (Lontchi-Yimagou vd., 2013). Ek olarak, makrofajlar ve
bagisiklik hiicreleri, genisleyen yag dokusuna sizar ve lokal ve tiim viicutta diisiik dereceli
iltihaplanmaya katkida bulunur. Leptin ve adiponektin gibi lipid tiirevi biyoaktif metabolitler
de T2DM'nin patogenezinde rol oynar (Lontchi-Yimagou vd, 2013).

Sekil 2. Kronik Diisiik Dereceli Inflamasyonun Bir Sonucu Olarak T2DM'nin Gelisimi. CRP:
Reaktif Protein: IL-6, C Interlokin 6, IL-10: Interlokin 10; TNF-a: Tiimor Nekroz Faktorii a.
T2DM: tip 2 Diyabet (Lontchi-Yimagou vd, 2013)
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Tip 2 Diyabette Inflamatuar Sitokinlerin Rolii

TNF-a, IL-6 ve IL-10, adipositler ve bagisiklik hiicreleri tarafindan iiretilen temel
sitokinlerdir. TNF-o ve IL-6 bilinen proinflamatuar faktorlerken, IL-10 antiinflamatuar
Ozellikler sergiler (Lontchi-Yimagou vd., 2013). Ve IL-6 esas olarak hepatositler tarafindan
CRP iiretimini kontrol eder (Trpkovic vd., 2013). IL-6 ve TNF-a'ya ek olarak karaciger, akut
faz proteinlerinin sentezini uyaran IL-1' iiretir (Crook, 2004). Ayrica aclik insiilin seviyeleri
ile CRP arasindaki iliski, insiilin direnci ile inflamatuar siirecler arasindaki iliskiyi
gostermektedir (Oguntibeju, 2019). Yag dokusu iltihab1 ve obezitede yiliksek TNF-a, IL-6 ve

IL-1p tiretimi, T2DM'nin gelisimi ve ilerlemesi i¢in kritik dneme sahiptir.

TNF-a

Tiumor nekroz faktorii alfa (TNF-a), ¢esitli hiicre tipleri {izerinde pleiotropik etkileri olan
bir sitokindir. Enflamatuar yanitlarin ana diizenleyicisi olarak bilinir ve bazi enflamatuvar ve
otoimmiin hastaliklarin patogenezinde yer alir (Bradley, 2008). Yapisal olarak, TNF-a, esas
olarak aktive edilmis makrofajlar, T lenfositler ve dogal 6ldiiriicii hiicreler tarafindan {iiretilen,
157 amino asitten olusan homotrimerik bir proteindir (Horiuchi vd., 2010). Islevsel olarak,
diger sitokinler ve kemokinler dahil olmak {izere bir dizi farkli enflamatuar molekiili
indiikledigi bilinmektedir. Bazi yazarlar, TNF-a'nin Akt substratini baskiladigini gosterdi
(Plomgaard vd., 2005) ve IL-18 ekspresyonunun uyarilmasi (Krogh-Madsen vd., 2006), insan
deneklerin iskelet kasinda insiilin direncinin gelismesine katkida bulunur. Ayrica TNF-a,
instilinle uyarilan glikoz alimimi ve endotelyal vazodilatasyonlart sinirlar (Rask-Madsen vd.,
2003). Ek olarak, TNF-a reseptorleri, NF-kB yolunun pozitif regiilasyonunda yer alir ve insiilin

sinyalini ve proinflamatuar yanit1 bozan proteinleri etkiler (Mohallem & Aryal, 2020).

Sekil 3. Tip 2 Diyabette TNF-o. (Mohallem & Aryal, 2020)
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IL-6

Inflamasyon, immiin yanit ve hematopoez iizerinde pleiotropik etkiye sahip ¢oziiniir bir
mediator sitokindir Hepatositlerde albiimin {liretimini inhibe ederken, CRP, serum amiloid A,
fibrinojen ve hepsidin gibi akut faz proteinlerinin sentezini indiikler. IL-6 ayrica antikor
tiretimini ve efektor T hiicrelerinin gelisimini uyararak adaptif bagisiklik yanitinda 6nemli bir
rol oynar. Ek olarak IL-6, birka¢ bagisiklik disi hiicrenin farklilagmasini veya ¢ogalmasini
tesvik edebilir. Pleiotropik aktivitesi nedeniyle, siirekli diizensiz IL-6 iiretimi, c¢esitli
hastaliklarin baglamasina veya gelismesine yol acar. Bununla birlikte, IL-6, karaciger ve iskelet
kas1 dokularinda insiilin pargalayict enzimin ekspresyonunu ve aktivitesini etkiler ve bu
enzimin modiilasyonu, T2DM ve obeziteye katkida bulunabilir (Kurauti vd., 2017). Yeni bir
meta-analize gore, IL-6 gercekten de T2DM'de kronik inflamasyonun bir aracisidir. Bununla
birlikte, IL-6'nin genel popiilasyon iizerindeki etkisi yetersiz goriinmektedir ve IL-6 yolu
tizerinde hareket etmek, T2DM riskini azaltmayabilir (Bowker vd., 2020). Calismalar, IL-6 ile
indiiklenen SOSC-3"in, insiilin reseptorlerine dogrudan baglanarak ve kinaz aktivitesini inhibe
ederek insiilin direncini destekledigini gostermektedir (Klover & Mooney, 2004). Bununla
birlikte, bir ¢alismanin sonuglari, IL-6'nin obezite ile iliskili iltihaplanma ve insiilin direncinde
anti-infl Ayrica IL-6'nin, IL-4'e makrofaj yanitini arttirdigi ve bodylece proinflamatuar M1
makrofajlarina dogru kaymasini dengeledigi gosterilmistir (Mauer, 2014).amatuar 6zelliklerini
ve homeostatik roliinii gostermektedir (Mauer, 2014). Ayrica bir¢ok ¢aligmanin sonuglart IL-

6'nin pleiotropik dogasin1 dogrulamistir (Akbari & Hassan-Zadeh, 2018).

Sekil 4. Farkli Organlarda Farkl: Isleviere Sahip IL-6'nin Pleiotropik Rolii(Akbari &
Hassan-Zadeh, 2018)
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Tip 2 Diyabette CRP

Bazi kanitlar noropati, retinopati ve nefropati gibi diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlarinda CRP'nin roliinii gostermektedir. Artan glikoz seviyeleri, mikrovaskiiler
degisikliklere ve CRP, IL-6 ve TNF-a dahil olmak iizere inflamatuar faktorlerin iiretiminin
artmasma neden olabilir (Gasecka vd., 2020). Serum hs-CRP, diyabetin en yaygin
komplikasyonlarindan biri olan diyabetik ndropati olusumu ile iliskilidir (Zhang vd., 2020).
Bununla birlikte hem erkek hem de kadin hastalarda periferik diyabetik ndropati ve
inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve yiiksek serum CRP seviyeleri ile iliskilidir (Doupis vd.,
2009). Tip2DM periferik noropatisi olan hastalarda artmig CRP diizeylerinin inflamasyonun
derecesi ile pozitif korelasyon gosterdigi varsayilmaktadir (Zhang vd., 2019). Ayrica,
katilimcilarin bir y1l boyunca takip edildigi genis bir kohort ¢alismasinin verilerine gore, 2,5
mg/L'nin lizerindeki hs-CRP seviyeleri, tip 2 diyabette néropati komplikasyonlarini dngdrebilir
(Aryan vd., 2018). hs-CRP'min diisiik maliyeti ve erisilebilirlik 06zellikleri g6z Oniine
alindiginda, T2DM'de nérovaskiiler disfonksiyon i¢in yararli bir dngoriicii biyobelirteg olabilir
(Gasecka vd., 2020). CRP, enfeksiyonlarin akut fazinda IL-1 ve IL-6 gibi monosit mediatorlere
yanit olarak sentezlenir (Sproston & Ashworth, 2018). Ek olarak, CRP'nin Fc reseptorlerinin
aktivasyonu ve ardindan proinflamatuar mediatorlerin ve proapoptotik sitokinlerin {iretimi
yoluyla proliferasyon ve apoptotik siireclerde yer aldigina dair kanitlar vardir (Ryu vd., 2007).
Ayrica, artan kanitlar, CRP'nin T2DM vakalarinda diizeylerinin yiikseldigi gdsterildiginden,
yalnizca bir enflamatuar belirteg olmadigini gdstermektedir. Insan temelli calismalardan elde
edilen kanitlar, enflamasyonun T2DM'nin patogenezine katkida bulundugunu gostermektedir.
Birka¢ insan calismasi, yiiksek CRP diizeylerinin T2DM gelisimi ile iliskili oldugunu
gostermektedir. obezite, hiperinsiilinemi, hipertrigliseridemi ve diisiik HDL kolesterol gibi
diger parametreler i¢in ayarlama yapilmadan bile. Pradhan vd. (2001), orta yash diyabetik
kadinlarda saglikli kontrollere kiyasla yiiksek CRP seviyeleri gézlemledi ve bu, T2DM'nin
patogenezinde inflamasyonun olas1 bir roliinii destekliyor. Ayrica, Hahn ve ark. yliksek CRP
diizeyi ile T2DM insidans: arasindaki iliskide cinsiyet farkliliklari bildirmistir (2002).
Kadinlardaki bu daha gii¢lii iligki, hormonal farkliliklar ve daha yiiksek obezite yiizdesi ile
aciklanabilir (Thorand vd., 2007). CRP ile T2DM gelisimi arasindaki iligkinin olast bir
aciklamasi, hipergliseminin indiiklenmesinde oksidatif stresin rolii ile ilgili olabilir (Nishikawa
vd., 2000). bu da enflamatuar yanit1 daha da arttirir ve CRP'yi arttirir (Arnalich vd., 2000).
Ayrica oksidatif stresin endotel hiicrelerinde insiilin endositozunu bozabilecegi bulunmustur
(Bertelsen ve ark. 2001) ve Bunun sonucunda da endotel disfonksiyonuna ve instilin direncine
yol agabilmektedir (Nakanishi vd., 2003). Bu bulgular, CRP'nin dogustan gelen bagisiklik

tepkisini degistirerek artan sistemik inflamasyon nedeniyle dolayli olarak insiilin duyarliligin
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ve iiretimini bozabilecegi hipotezini desteklemektedir (Pickup & Crook, 2002). Yakin tarihli
bir retrospektif vaka kontrol ¢aligmast, tip 2 diyabetli hastalarda artmig hs-CRP ve APG, insiilin,
HbAlc, HOMA-IR ve IL-6'nin gozlemlendigini gostermistir. Ayn1 yazarlar, obezite kaynakli
dislipideminin (arastirmada da gosterilmistir) insiilin direncine ve ardindan inflamatuar belirteg
diizeylerinde artisa neden oldugu sonucuna varmiglardir (Nisar & Igbal, 2021). Obezitedeki
kronik inflamasyon, glukoz homeostazini bozar ve kan glukoz seviyelerinin kalic1 olarak
yiikselmesine neden olur (Tsalamandris vd., 2019). Ayrica yag dokular tarafindan iiretilen IL-
6, insiilin direncini daha da artiran ve T2DM gelisimine yol agan diisiik dereceli inflamasyonu

baslatan CRP (Mtintsilana vd., 2019) sekresyonunu uyarabilir (Nisar & Igbal, 2021).

Sekil 5. (a) CRP Kristal Yapis: ve Kalsiyum Ve Fosfokolin Baglantilar1 b) CRP Islevi(Nisar
& Igbal, 2021)
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Glikosile Hemoglobin (HbA1lc)

Kan sekeri regiilasyonu, enfeksiyonlara kars1 etkili bir bagisiklik tepkisi i¢in kilit bir
faktordiir ve diyabetiklerin, diyabetik olmayanlara gore sistemik enfeksiyon riskinin 4,4 kat
daha fazla olmasinin ana nedeni budur (Amerikan Diyabet Dernegi, 2019). Diabetes mellitus'un
(DM) teshisi ve takibi i¢in dogru biyobelirtecler, mevcut baglamda o6zellikle 6nemlidir.
Glikosile hemoglobin (HbAlc), diyabetin teshisinde ve izlenmesinde merkezi bir rol oynar.
Allen, HbAlc'yi ilk olarak 1958'de insan hemoglobininin (Hb) bir bileseni olarak tanimladi, 10
yil sonra Geiger diyabetik hastalarda "anormal" Hb'nin varligini gosterdi. 1970 yilinda ilk
HbA1c uygulamasi yapildi, ardindan HbA1c seviyelerini 6l¢mek i¢in mevcut ilk yontem geldi.
1993 yilinda HbAlc'nin DM ile iligkili komplikasyonlarin prognozundaki 6nemi gosterilmis ve
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2010 yilinda Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan HbAlc'nin >%6,5 olmasi diyabet
icin bir tan1 kriteri olarak belirlenmistir (Giley, 2013). Hb glikosilasyonunun, glikozun GLUT1
tastyici yoluyla kirmizi kan hiicresine girmesi ve bunun Hb beta zincirinin N ucunda bulunan
valin amino asidine baglanmasiyla saglandigi iyi bilinmektedir. Bu yontem, bir Schiff bazinin
olusmasina ve boylece HbA 1¢ olarak bilinen kararli bir Amadori {iriinliniin olusmasina yol agar
(Ang vd., 2015). HbAlc, diyabetin teshisinde, dnlenmesinde ve izlenmesinde faydalidir ve
yasam tarzinin ve ilaglarin son 3 aydaki kan sekeri kontrolii iizerindeki etkisini yansitir. Ayrica,
%S5,7 ile %4,6 arasindaki HbAlc seviyeleri, diyabet gelistirme riski daha yiiksek olan
prediyabetli bireylere karsilik gelir (Harr vd., 2012). HbAlc <%7'de, diyabetik retinopati
insidansinda %76, diyabetik nefropatide %54, periferik noropatide %60 ve kardiyovaskiiler
hastalik riskinde %35 azalma vardir (Nathan, 2014). Ote yandan, diisiik HbA 1c seviyeleri, tip
1 ve tip 2 diyabetli hastalarda hipoglisemi prevalansi riski ile iliskilidir (Yu vd., 2016; Wen vd.,
2018). Bir¢ok calisma, diyabetik hastalarda HbAlc ile hipoglisemi arasinda negatif bir iliski
oldugunu gostermistir. Yiizde olarak HbAlc ve daha sonra 2001'de HbAlc'yi mmol
HbAlc/mmol Hb ve tahmini ortalama glikoz (eAG) cinsinden 6lgen Uluslararasi Klinik ve
Laboratuvar T1p Kimyas1 Federasyonu (IFCC) 6zel olarak kullanilmaz. IFCC referans degerleri
- daha yiiksek 6zgiilliikleri nedeniyle - NGSP degerlerinden %1,5-2 birim daha diisiiktiir, zaman
alicidir ve klinik olarak yaygin olarak kullanilmamaktadir. NGSP tarafindan onaylanmis bir
laboratuvarda HbA 1c degerindeki en az %0,5'lik herhangi bir degisikligin istatistiksel ve klinik
olarak anlamli oldugu kabul edilir. HbAlc'deki ~%1'lik her degisiklik, plazma glukoz
diizeylerindeki ~30 mg/dL degisiklikle iliskilidir (Ang vd., 2015). Diger diyabet tani
yontemlerine gore HbA1c 6l¢iimii daha pahali olabilir. Ancak 6l¢giimden 6nce a¢ kalmaya gerek

yoktur ve stresli kosullardan veya hastaligin akut doneminden etkilenmez (Sacks, 2011).

Diyabet Tedavisi

T2DM'yi tedavi etmeye yonelik farmakolojik yaklasim, diyabetin uzun siireli
tedavisinde yalnizca kismen etkili olabilir. Farmakolojik miidahaleler ile birlikte hastalarin
yasam tarzindaki biiylik degisiklikler, hastaligin etkili bir sekilde tedavi edilmesini saglamak
icin ¢ok Onemlidir. Bunlar, fiziksel aktivitedeki degisiklikleri, diyetin degistirilmesini, stresin

veya ilgili faktorlerin kontroliinii ve uyku diizenlerinin iyilestirilmesini icerir (Borse vd., 2021).
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Sekil 6. Diyabet Tedavi Yontemleri (Borse vd., 2021)

Fiziksel Aktivitenin Tip 2 Diyabet Uzerindeki Etkileri

Tip 2 diyabetli hastalarda fiziksel aktivitenin kontrollii kan sekeri seviyeleri ile pozitif bir
iligkisi vardir. Orta derecede fakat giinliik fiziksel aktivitenin, diyabetin uzun vadeli
semptomlarini kontrol etmenin etkili bir yolu oldugu bulunmustur. Bunlara yliriiylis, bahge
isleri ve rutin ev igleri dahildir. Yiirime, zaten fiziksel olarak zayif olan hastalarda sinirli
fiziksel yiik ile onemli kan sekeri kontrolii sagladigindan, tip 2 diyabette en etkili fiziksel
aktivitedir (Hamasaki, 2016). Ayrica, tip 2 diyabetli hastalardaki yasam tarzi degisiklikleri,
hareketsiz kaliplardaki degisiklikleri icerir. Hareketsiz davranis, diisiik enerji tiilketimine yol
acar. Tip 2 diyabetli hastalarda uzun siireli hareketsizlik de kontrolsiiz kan sekeri seviyeleri ile
iligkilidir. Bu nedenle diyabetik hastalarda sedanter zamanin azaltilmasi ¢ok dnemlidir ve bu
da fiziksel aktivitenin arttirilmasiyla saglanabilir (Colberg vd., 2016). Ek olarak, diizenli
aerobik egzersizin diyabetik hastalarda HbAlc diizeylerini 1iyilestirdigi dogrulanmigtir
(Snowling & Hopkins, 2006). Aerobik egzersiz, mitokondriyal yogunlukta ¢ok katli artis,
gelismis insiilin duyarliligi, gelismis kan damart uyumlulugu ve artan kalp debisi ile akciger
fonksiyonunu igeren ¢oklu mekanizmalar yoluyla hastalarda saglik sonuglarini iyilestirme
egilimindedir (Garber vd., 2011). Daha yogun egzersizle HbAlc'de daha biiyiik bir azalma
gozlendi, bu da egzersiz yogunlugunun artmasiyla kan sekeri kontroliinde daha fazla iyilesme

oldugunu gosteriyor.
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Sekil 7. Tip 2 Diyabette Egzersiz Egitimi Mekanizmalarimin Bir Ozeti (Garber vd., 2011)

Glucose uptake an_d_ l-!““”“"” ! . Myokineirisin: inducing browning and
Insulin sensitivity 1 [eeees : thermogenesis of white adipose tissue

Islet B-cells function 1

. N Mechanism . . )
Lipid hydrolysis oxidation 1 of exercise Osteokine OC: stimulating the

Obesity-mediated inflammation | - therapy i production and secretion of insulin and
Peripheral insulin resistance | : adiponectin

Optimization of body mass Adipokine adiponectin: activating AMPK,
index and systemic condition - MAPK and PPAR-a signaling pathways

-
Interaction on susceptibility genes by
modulating DNA methylation

Direnc egitimi ve tip 2 diyabet (T2D).

Tip 2 diyabette bozulmus glikoz ve insiilin metabolizmasi, yaslanmanin dogal bir
ozelligi olmayabilir, ancak daha ¢ok obezite ve fiziksel hareketsizlik ile iligkilidir. Fiziksel
aktivite, T2D 6nleme ve tedavisinin temel tasi olarak kabul edilmektedir (Amati vd., 2009).
Avustralya'nin giincel Spor ve Egzersiz Bilimi Bildirgesine gore, T2D veya prediyabetli
hastalarin haftada en az 210 dakika orta yogunlukta egzersiz veya haftada iki veya daha fazla
direng egzersizi ile haftada 125 dakika siddetli egzersiz yapmalar1 6nerilir. Hordern vd., 2012).
Randomize kontrollii ¢aligmalardan elde edilen kanitlar, diren¢ egitiminin tip 2 diyabetli
hastalarda glisemik kontrolii iyilestirdigini, glikoz atilimini artirdigini ve hatta tip 2 diyabet
hastalarinda lipid ve kardiyovaskiiler risk profillerini iyilestirdigini gostermistir (Umpierre vd.,
2011). Ayrica, Saglik Profesyonelleri izleme Calismasi, diren¢ egitiminin tip 2 diyabetin
birincil dnlenmesindeki 6nemini inceledi ve aerobik egzersizden bagimsiz olarak erkeklerde %
34 daha diistik tip 2 diyabet riski buldu (Grontved vd., 2012). Direng egitimi, i¢ organlardaki
yaglanmay1 ve enflamatuar belirtecleri azaltabilir (Phillips vd, 2010). Artan GLUT4 yogunlugu
(Holten vd., 2004) ve insiilin duyarliligin1 iyilestirme, T2D'nin 6nlenmesine ve yonetilmesine
yardimci olabilir. Cok cesitli calisma gruplarinda belirtildigi ve Hurley ve digerleri (Hurley vd.,
2011) ve Flack vd. (2011) tarafindan yapilan son iki incelemede tartisildig1 gibi. Birden fazla
ve hatta tekli direng egitimi setleri, bozulmus aclik glikozu olan deneklerde egzersizden 24 saat
sonra insiilin duyarliligini artirdi (Black vd., 2010). Ana risk faktorlerinden biri insiilin

direncidir. Direng egitimi glisemik kontrolii ve insiilin duyarliligin1 artirabilir (Gordon vd.,
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2009), muhtemelen aerobik dayaniklilik egitiminden bile daha fazla (Bacchi vd., 2012). Kronik
aerobik egzersizin lipid profili lizerindeki etkisi gosterilmis olmasina ragmen, az sayida ¢alisma
direng egzersizi ile bu etkiyi gdstermistir. Direng egitimi, yasli yetigkinler icin ek saglik
yararlar1 saglayabilir. Diren¢ egitimi, kas mitokondriyal fonksiyonunu iyilestirerek ve kas
kiitlesini artirarak, insiilin tepkisi ve glikoz kontrolii izerinde olumlu bir etkiye sahip olabilen,
T2D'li bireylerde genel metabolik saglig1 tesvik etmek i¢in umut verici bir stratejidir. Cok
faktorli olaylar, kronik RT'nin neden oldugu faydali adaptasyonlara katkida bulunur. Tutarli
bir orta yogunlukta diren¢ egzersizi rejimi, T2D'li kisilerde HbAlc ve insiilin duyarliligi
acisindan en faydali metabolik tepkileri iiretir. Danstan ve meslektaslari, egzersiz yapmayan
kontrol hastalarina kiyasla 60 ila 80 yas aras1 tip 2 diyabetli hastalarda HbA1c'de ii¢ kat azalma
oldugunu bildirdi. Ayn1 arastirma grubu tarafindan yiiriitiilen 8 haftalik kisa siireli bir agirlik
calismasi calismasinda, tip 2 diyabetli hastalar, oral glukoz tolerans testi sirasinda glukoz ve
insiilin yanitlarini iyilestirmistir (Dunsten vd., 2002). Bu bulgular, diyabet tedavi programinin
bir parcast olarak diren¢ egitimini desteklemektedir. Enflamatuar sitokinlerin artan
ekspresyonu, diyabette kas atrofisinin olast mekanizmalarindan biri olarak tanimlanmistir
(Hunter vd., 2002). Aerobik egzersiz egitiminin, plazma ve dokulardaki inflamatuar sitokinlerin
tiretimini azalttig1 gosterilmistir (Bruce & Hawley, 2004), ancak direng egitiminin inflamatuar
sitokinler iizerindeki etkileri iyi tanimlanmamistir. Mevcut egzersiz Onerileri ideal olarak artan
kas kiitlesinin bir kombinasyonunu icermelidir (yliksek yogunluklu diren¢ egzersizi) ve
mitokondriyal oksidatif kapasite (diisiik yogunluklu diren¢ veya aerobik egzersiz) ve ayrica
egzersizin genel metabolik saglik lizerindeki yararl etkilerinden tam olarak yararlanmak i¢in
dolagimdaki proinflamatuar sitokinleri (hedef WAT) azaltmayi amaclar. Bu, en iyi kombine
egitim rejimleri (direng ve aerobik egzersizler) kullanilarak yapilabilir. Yasam tarzi
miidahalelerinin (ilag, diyet ve kilo kaybi1 gibi) bir kombinasyonu, bir direng egitimi rejimine

ek faydalar ve etkiler saglayabilir.

Sekil 8. Tip 2 Diyabette Direng Egzersizinin Etki Mekanizmasi (Bruce & Hawley, 2004)
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Ganoderma Takviyesisi ve Tip 2 Diyabet

Diyabet ve komplikasyonlarinin tedavisinde glukoz diisiiriicii ilaglar ve spor
aktivitelerinin yam sira 6zel diyetler ve fonksiyonel gidalarin kullanimi da 6nerilmektedir.
Yararl bilesenleri ve diisiik glisemik indeksi nedeniyle uzun siiredir ilgi géren besinlerden biri
de mantar ailesidir (Danaei vd., 2011). Bu arada Ganoderma lucidum, spesifik biyoaktif
bilesikleri ve farkli besinsel bilesikleri ile bilinir ve su anda gida tirlinlerinde kullanilmaktadir.
Esansiyel yag asitleri, esansiyel amino asitler ve ¢ok ¢esitli polisakkaritler igerir. Hepsi kan
sekerini diisiirmede etkili gibi goriiniiyor. Ganoderma lucidum terpenoidler, steroller,
steroidler, esansiyel yag asitleri, fenoller, glikoproteinler ve polisakkaritler dahil olmak tizere
400'den fazla biyolojik olarak aktif bilesik igerir. Tiim esansiyel amino asitler bu mantarda
mevcuttur (Perera vd., 2011). Bu mantarin polisakkaritler, karbonhidrat baglayici proteinler ve
triterpenoidler dahil olmak tizere {i¢ aktif bileseni, kan sekerini kontrol etmede daha etkili bir
role sahipti (Kumar vd., 2019). Hayvan modellerinde Ganoderma lucidum takviyesisi, aglik
kan sekerini, glikosile edilmis hemoglobin HbAlc'yi ve insiilin direncini azaltmistir.
Ganoderma lucidum'un deneysel modellerde diizenleyici etkileri lizerine yapilan ¢aligmalar,
esas olarak, hepatik glikoz sentezini inhibe edebilen (Wachtel-Galor vd., 2011), apoptozu
azaltabilen ve pankreatik B-hiicrelerini tamir edebilen ekstre edilmis polisakkaritler, ganoderan
B ve proteoglikanlar iizerinde yapilmistir (Yuen vd., 2008). Bu metabolitler, farkl
mekanizmalar yoluyla glukoz metabolizmasini iyilestirmis ve serum insiilin seviyelerini
arttirarak kan glukoz seviyelerinde bir azalmaya yol a¢cmustir. Ek olarak, Ganoderma
proteinlerinin, Forkhead box P3 (FOXP3+) diizenleyici hiicrelerin aktivasyonu, CD-18 iiretimi
ve CD-45'in asag1 regililasyonu yoluyla bagisiklik sistemini uyararak hipoglisemide énemli bir
rol oynadig1 gosterilmistir (Hijikata vd., 2007). Ek olarak, ¢esitli ganoderik asitleri igeren
Ganoderma triterpenoidleri, sorbitol birikimini engelleyerek ve aldoz rediiktaz ve a-glukosidaz
salgilanmasini engelleyerek bagirsak glukoz emilimini azaltarak diyabet komplikasyonlarini
tyilestirebilir (Liu vd., 2019). Ganoderma lucidum'un kan sekeri ve diyabet komplikasyonlarini
kontrol etmedeki etkinligi, antioksidan ve antienflamatuar Ozelliklerinden kaynaklaniyor
olabilir. Ganoderma proteoglikan 6zii, diyabetik sicanlarda enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlart arttirdi (Liang vd., 2020). Benzer sekilde, Ganoderma lucidum sporlari,
diyabetik farelerde B lenfositlerini modifiye edebilir ve CD4+/CD8+ T oranim diisiirebilir, bu
da immiin diizenlemeye ve hiperglisemi kaynakli enflamasyonun kontroliine yol agar
(Fatmawati vd., 2013). Insan modelleriyle ilgili sadece birkac ¢alisma vardi. Baz1 ¢alismalarda
Ganoderma emilimi kan sekerini iyilestirebilse de (Fatmawati vd., 2009), Ancak diger
caligmalarda tiim dozlarda etkili olmamistir (Bach ve ark., 2018). Bu klinik ¢aligmalarda olas1

mekanizmalar arastirilmamustir.
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flgili Arastirmalar
Direnc egzersizi ve diyabet.

Bweir vd. (2009)' da tip 2 diyabetli eriskinlerde egzersizden 6nce ve hemen sonra 10
haftalik direng egitimi veya kosu bandinin glisemik indeks seviyeleri iizerindeki etkisini
karsilastirdi. Calismaya aktif olmayan tip 2 diyabetli (yas ortalamasi 53,5 olan) 20 kisi
katilmistir. Egzersiz programina baslamadan 6nce deneklerin baslangic HbAlc, kan sekeri
diizeyi, kalp hiz1 ve kan basinc1 6l¢iildii. Ayrica eslestirmeden sonra denekler, 10 hafta boyunca
haftada 3 kez egzersizlerin yapildig1 direng egzersizi veya kosu bandi egzersizi olmak iizere iki
gruba yerlestirildi. Sonuglar, her iki grupta da egzersiz 6ncesi ve sonrasi kan sekeri ve HbAlc
diizeylerinin distiigiinii gosterdi. 10 haftalik miidahale sirasinda, her iki grupta da istirahat kan
basincinda veya kalp hizinda herhangi bir degisiklik gézlenmedi. Diren¢ antrenmani grubunda
antrenman protokoliiniin baslangici ile bitisi arasinda anlamli fark vardi. Her iki grupta da
egzersiz Oncesi ve sonrasi ortalama HbAlc'de anlamli bir iyilesme gozlendi. Ancak direng
antrenman grubunda daha fazla azalma gozlendi ve 10. haftada diren¢ antrenman grubundaki
HbAlc diizeyi kosu bandi antrenman grubuna gore anlamli derecede diisiiktii. Foroutan vd.
2019 yilinda tip 2 diyabetli (T2D) hastalarda farkli yogunluklardaki diren¢ egzersizinin (RE)
HbAlc, insiilin ve kan sekeri diizeyleri tizerindeki etkisini bildirmistir. Egzersiz yogunlugu,
diisiik ila orta ve yiiksek yogunluklu alt gruplara ayrildi. 962 atletik hasta (n =491) ve kontroller
(n=471) dahil olmak iizere 24 calisma dahil etme kriterlerini karsiladi. Meta-regresyon analizi,
yiiksek yogunlukta HbAlc'deki azalmanimn, diisiik ila orta yogunluktakinden daha fazla
oldugunu gosterdi. Insiilin seviyeleri, diisiik ila orta yogunlukta degil, yalmzca yiiksek
yogunlukta énemli 6lgiide azalir. Ozellikle, alt gruplar arasindaki degerler, HbAlc ve insiilin
icin istatistiksel olarak anlamliydi ve bu, yliksek yogunluklu RE'min derin faydalarini
gosteriyor. 15 denemeden elde edilen havuzlanmis sonuglar, yalnmizca RE ile kan sekerinde
azalma egilimi gosterdi (p = 0.09) ve bu egilim ciddiyetle iliskili degildi. Bu ¢aligma, yiiksek
yogunluklu RE'in T2D hastalarinda HbAlc ve insiilini azaltmada diisiik ila orta yogunluktan

daha faydali etkileri olduguna dair daha fazla kanit sunmaktadir.

Dinari Gozhedi vd. (2021), diyabetik sicanlarda 12 haftalik aerobik antrenmani ile 12
haftalik diren¢ antrenmani ve 4 haftalik antrenman yapmamanin TNF-a {izerindeki etkisini
karsilastirmak ve arastirmak amaciyla bir ¢alisma yiirtitmiistiir. Antrenman programlar1 haftada
3 giin 12 hafta siireyle uygulandi. Birinci ila tigiincii hafta i¢in ana direng egitimi protokoliiniin
yogunlugu, RM'nin %50'sine esitti. Sonraki adimlarda %70, 80 ve %100 RM'ye on kat artirildu.
Aerobik grubun antrenman protokolii 12 hafta olup, ilk giin 10 dakika ile baslayip son hafta 60
dakikaya ulagsmistir. Protokoliin ortalama yogunlugu 26 m/dk (%0 egim) idi. Serum insiilin ve
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TNF-a diizeyleri ile aclik kan sekeri (AKS), diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C)
ve trigliseritler (TG) 6l¢iildii. Diyabet indiiksiyonu, ND si¢an gruplarina kiyasla viicut agirligini
(BW) ve FBG'yi arttird1 ve insiilini diislirdii. Diyabetik siganlarda 12 haftalik aerobik ve direng
egzersiz programlari, diyabetik kontrol grubuna gére TG, LDL-C, TNF-a ve FBG'de azalmaya
ve insiilinde artisa neden oldu. Ayrica ¢alisilan degiskenlerin iyilesmesinde aerobik ve direng
antrenmani arasinda fark yoktu. Ayrica egzersiz yapilmamasi, egzersiz sonuna gore viicut
agirhiginda, TG ve TNF-a'da artisa neden olmustur. Calisilan degiskenler arasindaki
korelasyon, calismanin farkli asamalarinda kurulmustur ve sadece egzersiz sirasindaki ve

egzersiz yapilmayan viicut agirligi insiilin ile iliskili degildir.

Toloui Azar vd. (2021), tip 2 diyabetli yash erkeklerde sekiz haftalik diren¢ egitiminin
serum IL-15, IL-6, TNF-a seviyeleri ve insiilin direnci {izerindeki etkisini arastirdi. Bu amagla
tip 2 diyabetli 20 yash erkek rastgele iki diren¢ egitimi ve kontrol grubuna ayrildi. Direng
antrenmani haftada 3 seans, 8 ana hareket ve 3 set olmak tizere 10 tekrar ve %70 1RM ile sekiz
hafta siireyle uygulandi. Kan 6rnekleri antrenmanin basinda ve son antrenmandan 48 saat sonra
alind1. IL-15, IL-6, TNF-q, insiilin ve glukoz serum diizeyleri ELISA yontemi ile dlgiildii. Veri
analizinin sonuglari, sekiz haftalik direng egitiminin serum IL-15 seviyesinde bir artisa ve
insiilin, glikoz ve insiilin direncinin serum seviyesinde bir azalmaya yol actigin1 gosterdi.
Ancak IL-6 ve TNF-a serum seviyeleri lizerinde anlamli bir etkisi olmamistir. Bu calismanin
sonuglarina gore, direng egitiminin, dolagimdaki IL-15 diizeylerini artirarak tip 2 diyabetli yaslt

erkeklerde insiilin direncini iyilestirebilecegi goriilmektedir.

Safarzadeh vd. (2012), tip 2 diyabetik siganlarda 4 haftalik (haftada 3 giin) direng
antrenmaninin  aclik glukozu, interlokin-6 ve TNF-a seviyeleri iizerindeki etkisini
aragtirmislardir. Bulgular direng antrenman programinin antrenman grubundaki TNF-a, IL-6 ve

glikoz miktarini kontrol grubuna gore degistirmedigini gostermistir.

Ganoderma ve diyabet.

Gao vd. (2004) yilinda lucidum'dan (Ganoderma) ekstrakte edilen polisakkarit
fraksiyonlaridan olusan Ganopoly iizerinde bir klinik ¢alisma yiiriitmiistiir. Ilac, dogrulanmus
tip 2 diyabetli 71 yetiskine uygulandi. 12 hafta boyunca giinde {i¢ kez agizdan 1.800 mg
ganopoly aldilar. Glikosile edilmis hemoglobin (HbA1C) analiz edildi ve 12 haftalik Ganopoly

alimindan sonra plazma glikoz seviyelerinin dnemli 6l¢iide diistiigl gosterildi.

Wang vd. (2008), Ganoderma lucidum'un tip 2 diyabetli kisilerde kan sekeri kontrolii
tizerindeki etkisini inceledi. 46 denek, 12 hafta boyunca geleneksel oral hipoglisemik ilaglara

ek olarak 3000 mg kuru Ganoderma lucidum 6zii veya plasebo alacak sekilde randomize edildi.
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Sonuglar, hem plasebo hem de Ganoderma lucidum gruplarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi aglik
glukozu, HbAlc agisindan fark olmadigini gosterdi. Bununla birlikte, yemek tolerans testi
sirasinda egrinin altindaki plazma glikozu, plasebo alanlara kiyasla Ganoderma lucidum

alanlarda 6nemli Ol¢iide azaldi.

Ratnanig Tias vd. (2018) Ganoderma ekstraktinin beyaz diyabetik farelerde glukoz,
insiilin ve glikosile hemoglobin (HbAlc¢) diizeyi {lizerindeki etkisini arastirmak ve ekstraktin
diyabetik ajan olarak en etkili dozunu belirlemek amaci ile, tamamen randomize desen (CRD)
kullanarak 6 uygulama ve 4 tekerriirlii deneysel bir ¢alisma yiiriitmiistiir. Tedavi gruplari
arasinda saglikli sicanlar (K1), negatif kontrol olarak diyabetik siganlar (K2), karsilastirma
olarak metformin 45 mg/kg viicut agirligi uygulanan diyabetik siganlar (K3) ve G. lucidum
uygulanan diyabetik siganlar yer almistir. 250, 500 ve 1000 mg/kg viicut agirligi dozlariyla
ekstrakte edin (sirasiyla K4, K5 ve K6). 125 mg/kg viicut agirligi tek doz alloksan indiiksiyonu
sonrast kan glukoz seviyesinin arastirilmasi intraperitoneal enjeksiyon seklinde yapildi.
Sonuglar, G. lucidum mantar ekstraktinin 1000 mg/kg viicut agirhigt (K6) dozunda
uygulanmasinin anti-diyabet i¢in en iyi doz oldugunu gostermektedir. 2020 yilinda Shaher ve
ark., streptozotosin (STZ) ile indiiklenen diyabetik sicanlarda hipergliseminin neden oldugu
kardiyomiyopatiden korunma ve Ganoderma (GLS) mekanizmalarini degerlendirmeyi
amaglamis, erkek sicanlar diyabetik grup (kontrol) ve diyabetik + Ganoderma olmak tizere iki
gruba ayrilmistir. (300mg) /kg) boliindii Ve 70 giin sonra, kalp hasariin biyobelirteglerini ve
proinflamatuar sitokinleri analiz ettiler ve tedavi grubundaki GLS'min, tedavi edilmeyen
diyabetik gruba kiyasla kan sekerini (%-20,3) ve trigliseritleri (%-20,4) azalttigin1 buldular.
Hem western blot analizi hem de immiinohistokimya, GLS tedavisinin proinflamatuar

faktorlerin (sitokin IL-1B ve TNF-a) ekspresyon seviyesini azalttigini gosterdi.

2022'de Hu vd. streptozotosin (50 mg/kg, intraperitoneal olarak) tarafindan indiiklenen
diyabetik bir fare modeli kullanarak Ganoderma'nin (GLP) etkisini ve mekanizmasini aragtirdu.
Diyabetik sicanlar 10 hafta siireyle tedavi edildi (GLP 300 mg/kg/giin). Kan glukozu, glikosile
hemoglobin, viicut agirhigr ve kan kreatinin, {ire azotu ve idrar proteini diizeyleri
degerlendirildi. Sonuglar, GLP'nin {iriner protein atilimini ve kan kreatinin diizeylerini
azaltarak ve diyabetik nefropatiyi iyilestirerek bobrek fonksiyon bozuklugunu azalttigini
gosterdi. Diyabetik bobrekte p-PI3K, p-Akt ve p-mTOR ekspresyonu, tedavi edilmeyen gruba
kiyasla GLP tedavi grubunda 6nemli 6l¢iide azaldi. GLP tedavisi otofaji belirtegleri beclin-1 ve
LC3-II/LC3-I oranin1 aktive etti, ancak p62'yi diislirdii ve ayrica kaspaz-3, kaspaz-9 ve IL-6,
IL-1B ve TNF-a ekspresyonunu inhibe etti.
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Sorun bildirimi.

Diabetes mellitus ilk olarak 3000 yi1ldan daha uzun bir siire 6nce bir Misir el yazmasinda
bildirilmistir (Hegazi vd., 2015). Ancak TI1D ve T2D arasindaki ayrim 1936 yilina kadar
yapilmamistt (Wilde & Byrne, 2013). T2D diyabetin en yaygin seklidir ve diyabetin yaklasik
%90'1m1 olusturur (Chen vd., 2012). T2D vakalar1, bir¢cok organi etkileyen ve son yillarda
kiiresel bir salgin haline gelen karmasik, kronik, metabolik, cok faktorlii bir hastaliktir (Garigata
vd., 2014). T2D, pankreas beta hiicre disfonksiyonu, artmis pankreatik alfa hiicre fonksiyonu
ve periferik doku insiilin direnci ile karakterizedir. Bu degisiklikler (1) bozulmus periferik
glikoz emilimine bagli olarak hiperglisemiye, (2) bozulmus periferik yag emilimine bagl
olarak dislipidemiye (hipertrigliseridemi ve yiliksek yogunluklu lipoprotein [HDL]-kolesterol),
(3) bozulmus asit emilimi, aminler ve ATP iiretimine yol acar. Bozulmus besin emilimi ve (4)
artan glukagon iiretimi nedeniyle iskelet kasi gibi periferik dokulara, bu da hiperglisemi ve
hiperlipidemiyi daha da artirir (Lin vd., 2010; Akon vd., 2007). T2D'nin esas olarak asir1 besin
alimi iceren diyetler tarafindan tetiklendigi diisiiniilmektedir, bu nedenle Bat1 iilkelerinde bu
hastalarin %901 obez veya asir1 kiloludur (Thomson vd., 2016; Whitmore, 2010). T2D
heterojen bir hastalik olarak kabul edilir ¢iinkii insiilin eksikliginin siddeti, tedavi ihtiyaglar1 ve
prognoz hastalar arasinda degisir. Temel olarak dengesiz beslenme ve fiziksel hareketsizlikten
kaynaklanan kronik multifaktoriyel inflamasyon, T2D gelisimine katkida bulunur ve iyi bilinen
inflamatuar hastaliklarda taninir (Preterius vd., 2015). Bu nedenle, tip 2 diyabette diisiik
dereceli inflamasyon ve diyetten kaynaklanan komplikasyonlar, esas olarak hiperglisemiye
bagli kardiyovaskiiler hastaligi (CVD) icerir ve bu da anormal pihtilasmay1 artirabilir
(Dominguet vd., 2016). Enflamasyonun T2D'nin patogenezinde ve insiilin direncinin
gelisiminde yer aldigina dair kanitlar vardir (Esser vd., 2014). Tip 2 diyabette dolasimdaki C-
reaktif protein (CRP) seviyeleri ile timor nekroz faktorii alfa (TNF-a), interlokin IL-1p, IL-6
ve IL-1 reseptor antagonisti (ra) yiikselmistir. -hiicre hasarinda rol oynayan ve insiiline duyarl
dokularda insiilin sinyal kaskadlarmi diizenleyen TNF-a gibi bazi inflamatuar sitokinler,
bozulmus insiilin duyarliligina ve glukoz homeostazina yol agar (Kiani vd., 2017). Bu nedenle,
diyabetik hastalarda sitokinlerin anormal inflamatuar diizeylerinin diisiiriilmesi hastaligin
tyilestirilmesi i¢in gereklidir. Adipokinler diyabet, insiilin direnci ve ateroskleroz etiyolojisinde
ve ge¢ komplikasyonlarda rol oynamaktadir (Barsaghian vd., 2011; Golchelik vd., 2005). Ek
olarak, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler, karacigerden akut C-reaktif protein (CRP)
salimimmin diizenler ve plazma CRP diizeylerini yiikseltir (Peppis ve digerleri, 1995). CRP,
kardiyovaskiiler hastalifin ve akut koroner sendromlarin sonucunun giiclii bir bagimsiz
gostergesidir (Riedker vd., 2002). Ilag miidahalelerinin yam sira, diyet ve egzersiz diyabet

yonetiminde kilit unsurlardir. Diyabet bakim kilavuzlari, tip 2 diyabetli hastalarin haftada en az
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150 dakika orta yogunlukta egzersiz yapmasim1i Onermektedir (Healthcare Standards in
Diabetes, 2010). Tip 2 diyabetli hastalarda egzersizin ¢esitli seviyelerde inflamatuar sitokinler
ve adipokinler iizerindeki etkilerini degerlendiren bir¢ok calisma olmasina ragmen, bulgulari
tutarsizdir (Baldassi vd., 2010). Tip 2 diyabetli hastalarda egzersizin inflamatuvar faktorler
lizerine etkileri tlizerine bircok calisma bildirilmistir ancak bu ¢alismalarin sonuclari
tartismalidir (Baldassi vd., 2010). Fiziksel aktivitenin insiilin duyarliligini biiyiik oOlcilide
iyilestirebilecegini, kas ve yag hiicrelerinde glikoz alimini artirabilecegini ve kan sekeri
diizeylerini diisiirebilecegini gosteren birkag sistematik inceleme ve meta-analiz vardir (Samps
Kumar vd., 2019; Penn vd., 2019). Diyabetik hastalarda egzersizin inflamatuar faktorler tizerine
etkisi lizerine yapilan bir caligmada, egzersizin CRP ve IL-6 diizeylerini azaltabilecegi
gosterilmistir (Chen vd., 2020). Son zamanlarda bu hastalarda daha gilivenli ve daha etkili
egzersiz programlarinin belirlenmesine yonelik 6nemli ¢aligmalar da yapilmistir (Siegal vd.,
2006). Diizenli fiziksel aktivite, 6zellikle diren¢ egitimi, dogustan gelen bagisiklik sistemi
tizerinde etkili olabilir ve diyabetik hastalarda gii¢ ve fonksiyonel yetenekleri gelistirmenin yan1
sira bagka yararlar1 da olabilir. Aerobik antrenman gibi diren¢ antrenmani, insiilin duyarliliini
arttirir, enerji harcamasini arttirir ve diyabetik hastalarin yasam kalitesini iyilestirir ve uzun
vadede TNF-a gibi sitokinlerin temel seviyesini azaltabilir (Safarzadeh vd., 2012). Direng
egitimi ve aerobik gruplar1 arasinda bazi diyabet kontrolii ve fiziksel zindelik dlgtimlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bildirilmis olsa da, bunlarin klinik 6nemine dair bir kanit
yoktur. Baldassi vd. 2010 yilinda yaptiklar1 arastirmada, 12 aylik kombine aerobik ve yliksek
yogunluklu diren¢ antrenmani yapan deneklerde CRP, IL-6 ve TNF-a konsantrasyonunun,
aerobik antrenman grubuna kiyasla kombine egzersiz grubunda daha fazla azalma ve
sitokinlerin Antiinflamatuar IL-4 ve IL-10 konsantrasyonu da daha fazla artti. Dinari Gozhedi
vd. (2021) 12 haftalik aerobik egzersizin ve 12 haftalik direng egzersizinin ve 4 hafta TNF a-
diyabetik sicanlarda egzersiz yok, aerobik ve diren¢ egitimi arasinda herhangi bir fark
bildirmedi. Direng egzersizi son zamanlarda diyabetli kisilerde kan sekeri kontrolii izerindeki
etkileri nedeniyle dikkat ¢ekmistir. Caligsmalar, direng egitiminin diyabetle iligkili metabolik
anormallikleri iyilestirme kabiliyetine iligkin karisik sonuglar géstermistir (Jenning vd., 2009).
Baldi ve Snowling, diren¢ egitiminin hemoglobin (HbAlc) Alc seviyelerini énemli dlciide
degistirmedigini buldu (Baldi & Snowling, 2003). Bununla birlikte, diger caligmalar, direng
egitimi ile glisemik kontroliin gelistirilebilecegi sonucuna varmistir (Baldaji vd., 2009).
Gergekten de, Ishii vd. (1998), 4-6 haftalik diren¢ antrenmanindan sonra glikoz atiliminin
neredeyse iki katina ¢iktigin1 ancak HbAlc diizeylerinin degigsmedigini gosterdi. Daha yeni
arastirmalar, muhtemelen kas glukoz depolamasini ve kullanimini iyilestirerek (Zanoso vd.,

2009) direng egitimi ile HbA1c'de 6nemli diisiisler bildirmistir (Baldaji vd., 2010). Thomas vd.
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(2002), tip 2 diyabetli kadinlarda kombine direng ve dayaniklilik antrenman programinin glikoz
kontrolii ve insiilin etkisi ilizerindeki etkilerini arastirdi. Sonuglar, diren¢ ve dayaniklilik
egitiminin kombine egitim programinin, tip 2 diyabetli hastalarda glikoz kontrolii, instilin
fonksiyonu, kas giicli ve egzersiz toleransi iizerinde olumlu bir adaptasyon yaratabilecegini
gosterdi. 2017 yilinda Siavashi vd. FBS'nin tiim aerobik, direngli ve kombine egzersiz
gruplarinda, HbAlc'nin direng ve kombine egzersiz gruplarinda anlamli sekilde azaldigini
ancak gruplar arasinda HbAlc'de anlamli bir fark oldugunu, egzersizler gézlemlenmedigini
gosterdi. Sonuglar, yiiksek yogunluklu direng egitiminin, HbAlc'yi azaltmada diisiik ila orta
direng¢ egitiminden daha etkili oldugunu gosterdi. Bugiine kadar yapilan diren¢ antrenmani
midahalelerinin egzersiz protokollerine (6rn. egzersiz yogunlugu, siiresi, set sayisi, egzersiz
tiirii) gore degistigi iyi bilinmektedir. Bununla birlikte, bir direng egitim programinin T2DM'li
bireylerde HbAlc ve inflamatuar faktorlerin seviyeleri lizerinde ne 6l¢iide etkili oldugu hala
net degildir (Leo vd., 2019). Bircok ¢alisma, diisiik glisemik indeksli (GI) bir diyetin kan sekeri
kontrolii, ayrica lipit profilleri, insiilin ve C-peptit seviyeleri, enflamatuar ve trombolitik
faktorler, endotel fonksiyonu ve viicut agirligi diizenlemesi lizerindeki faydalarini géstermistir.
G. lucidum mantarinda etkili maddelerden biri olan Ganoderma lucidum (G. lucidum)
polisakarit (GLP) igermektedir (Teng vd., 2011). GLP'nin kan sekeri konsantrasyonlarini
onemli 6l¢iide diistirdiigi, insiilin sekresyonunu artirdigi, glikoz toleransini iyilestirdigi, kan
lipit konsantrasyonlarini diizenledigi ve diyabetik komplikasyonlarin baglamasin1 geciktirdigi
bildirilmistir (Gerber vd., 2019). Bununla birlikte, tam olarak altta yatan mekanizmalar
bilinmemektedir. Ratnaning Tias vd. (2018) tarafindan yapilan arastirmada diyabetli siganlarda
G. lucidum'un alkollii ekstresi 14 giin siireyle kullanildi. 1000 mg/kg ekstrakt dozu ile glukoz
diizeyi 384,25 mg/dL'den 140,50 mg/dL'ye diismiistiir. G. lucidum, antiinflamatuar etkisi ile
NF-kB'yi, TNF-a veya IL-1 gibi inflamatuar mediatorleri ve sitokinleri azaltarak inhibe eder
ve dogal immiin yanittaki etkili faktdrler, NF-kB'nin aktivasyonuna neden olur. IKK kompleksi,
IxB proteininin fosforilasyonu yoluyla (Shaher vd., 2020). Artan diyabet prevalansi ve genel
halkin Ganoderma mantarinin bir ek olarak veya tedavisinde oral bilesiklerle birlikte tiiketimine
yonelik egilimi ve yaygin reklami g6z oniine alindiinda, bir yandan ve diger yandan oksidatif
stresin  kontrol edici etkisi ve bunun antiinflamatuar 6zelliklerinin hiperglisemi
komplikasyonlarin1 kontrol etmede, Ayrica sitokinlerin ve inflamatuar mediyatorlerin tiretimi
ve salgilanmasinda spor aktivitesinin 6nemi ve direng sporu aktivitesinin diyabetik hastalarin
dolasimindaki inflamatuar gostergeler lizerine etkisi ile ilgili ¢eliskili sonuglara sahip ¢ok az
sayida aragtirmanin varligi da goz oniine alindiginda. Bu ¢alismanin amaci, tip 2 diyabetli

bireylerde bir diren¢ antrenman programi ve Ganoderma takviyesisi tiikketiminin HbAlc'nin
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glisemik indeksi ve inflamatuar faktérler CRP ve TNF-a diizeyi iizerindeki etkisini

arastirmaktir.
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UCUNCU BOLUM
Yontem

Arastirma Yontemi

Yar1 deneysel ve uygulamali olan bu arastirma, diren¢ antrenmani + Ganoderma
takviyesisi, diren¢ antrenmani1 grubu, Ganoderma takviyesisi grubu ve kontrol grubu olmak
lizere 4 grup ile On test-son test olarak tasarlanmistir. Bu c¢alisma, arastirmalarda etik kurul
hiikiimlerine ve Helsinki Bildirgesi ilkelerine tam uyum icinde gerceklestirilmistir. Istatistiksel
popiilasyon i¢inde, 40 denek bir saglik anketine gore rastgele secildi ve 10'luk 4 homojen gruba
ayrildi: takviyesi grubu (ganoderma), diren¢ egitim grubu, ganoderma takviyesisi + direng
egitimi kombinasyon grubu ve kontrol grubu. Tiim denekler, koordinasyon toplantisina
katilarak ve arastirmaci tarafindan amag¢ ve 6l¢iim yontemleri tam olarak anlatildiktan sonra
bilgilendirilmis onam formu ve saglik soru formunu doldurarak aragtirmaya katilmistir.

Veri Toplama Arag¢lar

Arastirmanin bagimh degiskenlerini 6lcmede kullanilan alan arag ve gerecleri.

1. Deneklerin fiziksel, fizyolojik ve bireysel 6zelliklerinin anketi.

2. Tibbi saglik anketi

3. Yazili onay

4. Ornekleme asamalarinda deneklerin kayit formunu kaydedin

5. Almanya'da iiretilmis, 100 gram hassasiyete sahip Seca el terazisi

6. Halter

Arastirmanin bagimh degiskenlerinin 6lciilmesinde kullanilan laboratuvar arac ve
gerecleri.

1. Siringa

2. Alkol pedi

3. Tutkal

4. Hyttash santrifiijii

5. Spektrofotometre

24



6. Japonya'da yapilan tam otomatik biolis50i otomatik analiz cihazi
7. Japonya'da yapilan hiicre sayact modeli KX 21N
8. Ganoderma takviyesisi (Biz sirketimiz toz halinde)

9. HbAIc indeksinin serum seviyesinin ELISA yontemiyle ve Pars Azmoun firmasinin

kiti kullanilarak 6l¢tilmesi

10. ELISA yontemiyle ve Roche, Almanya'dan temin edilen kitler kullanilarak CRP

serum seviyesinin dl¢iilmesi

11. ELISA yontemi ve Rocsh kitleri kullanilarak TNF-a serum seviyesinin 6l¢iimii,

ABD

12. IL-6 serum seviyesinin ELISA yontemiyle ve Almanya Roche firmasinin kiti

kullanilarak ol¢lilmesi

13. TC serum seviyesinin ELISA yontemiyle ve Almanya'daki ZellBio firmasinin kiti

kullanilarak o6l¢iilmesi

Uygulama Siireci

Istatistiksel popiilasyondan, 40 denek bir saglik anketine gére rastgele secildi ve 10
kisilik 4 homojen gruba ayrildi: takviyesi grubu (Ganoderma), direng egzersiz grubu, takviyesi
+ direng egzersiz grubu ve kontrol grubu. Tiim denekler, koordinasyon toplantisina katilarak
ve arastirmaci tarafindan ama¢ ve Ol¢iim yontemleri tam olarak anlatildiktan sonra

bilgilendirilmis onam formu ve saglik soru formunu doldurarak aragtirmaya katilmstir.

Onam formu ¢aligmaya katilan denekler tarafindan imzalandi. Tip 2 seker hastasi olmak,
aclik kan sekerinin 125'in iizerinde ve 3004in altinda olmasi, viicut kitle indeksinin 25'in
tizerinde olmasi, enjekte edilebilir inslilin kullanmamak, seker hastaligi disinda kronik bir
hastaliginin olmamasi ¢aligmaya girebilmek i¢in aranan kriterler arasinda yer aliyor. Ayrica
iskeletsel, sinirsel, ruhsal rahatsizliklar1 olmayan ve herhangi bir ila¢ kullanmamais vb. Boy ve
kilo ol¢timiinde Seka tartis1 kullanildi. Birinci seansin baglamasindan 48 saat dnce deneklerin
fiziksel aktivite yapmalar1 yasaklandi. Daha sonra herhangi bir fiziksel aktiviteden uzakta
uygun bir yerde oturur pozisyonda dinlenerek ilk antrenmanin baslamasindan 2 saat once
antrenman yerine gittiler. Ik seanstan 6nce ve son antrenman seansindan 24 saat sonra kol
damarindan kan 6rnegi alindi. 12 hafta boyunca egzersizlere baslanmasiyla es zamanli olarak
takviyesi tiiketen gruplar (takviyesi grubu ve takviyesi + Egzersiz grubu) 12 hafta boyunca

Ganoderma takviyesisi aldu.
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Egzersiz protokolii.
Denekler 12 hafta ve haftada 3 seans direng egzersizine katild.

Her antrenman seansi bir 1sinma periyodu, ana antrenman programi ve bir soguma
periyodu iceriyordu. Isinmak i¢in 5-10 dakika hafif aerobik aktivite (yavas kosu, sabit bisiklet
vb.) yapild1 Ardindan kaslar 5-10 dakika hafif¢e gerildi ve ardindan diren¢ antrenman programi
uygulandi. Sogutma programi, kalp atis hizim1 ve kas gerginligini egzersiz Oncesi seviyelere
kademeli olarak geri getirmek i¢in 5-10 dakikalik yumusak kosu ve esneme hareketlerini
iceriyordu. Diren¢ antrenman programinda goOglis presi, bacak presi, makine ile diz
ekstansiyonu, kiirek ¢cekme hareketi, dambil ile 6n kol, arka kol, mekik ve kelebek olmak {izere
8 hareket yer aldi. Protokol uygulanmadan 6nce tiim deneklere cihazlara ve hareketlerin dogru
yapilmasina aligmalari i¢in 3 seans uygulama yapilmis ve daha sonra 10 tekrardan az olan
Berezki formiilii kullanilarak maksimum tek tekrar kuvvetleri hesaplanmistir (Breziski vd.,

2013).

Bir maksimum tekrar = tagian agirlik (kg)) +~ (1,0278 - (0,0278 x yorulana kadar tekrar

say1si)

IRM asir1 yliklenme ilkesine uyum saglamak i¢in denekler dordiincli ve sekizinci
haftalarda yeni maksimum kuvveti belirlemek ve antrenman yogunlugunu belirlemek icin

tekrar degerlendirildi.

Tablo 1. Direng¢ Antrenman Programi

Cihaz ile Dizin Kirek

Direng Gogiis Presi  Bacak Presi Actlmasi Cekme
Antrenman ¢ > Hareketi
Programi Dambil ile On Triseps Mekik Kelebek

Kol

Ganoderma takviyesisi tiiketimi.

Gida ve Ilag Kurumu tarafindan onaylanan Biz Company tarafindan iiretilen ve dagitilan
ganodermalusidem ekstresi (toz) takviyesi gruplarindaki (takviyesi grubu ve takviyesi +
egzersiz grubu) deneklere viicut agirligi basina 6 mg miktarinda verildi. 12 hafta ve haftada 3
kez (Ren ve ark., 2018). Antrenman grubu 12 hafta boyunca sadece diren¢ antrenmani yapti ve
kontrol grubuna herhangi bir antrenman veya takviyesi yapilmadi. Tablo 3-3, takviyesi

tiiketiminin ayritilarini gostermektedir.
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Tablo 2. Denekler Tarafindan Tiiketilen Takviyenin Ozellikleri ve Nasil Kullanilacag

Tiiketici Tiiketim Siiresi Dozaj Siire Haftahk
Grubu (ml/mg) (hafta) Seans Sayisi
. Direng Egzersiz ile
+
TakV} yest Antrenn}anan 2 Birlikte Viicut Agirlign ~ Hafta 12 3
Egzersiz Grubu Saat Once
Basima 6 mg
ivesi Viicut Agirligi Basgina
Takviyesi  Ginlisk Tiiketim sre Hafta 12 3
Grubu 6 mg

Arastirmanin etik konulari.

Ast gorevlilerden izin alinmasi

- Caligmanin amaci ve yontemi hakkinda yeterli agiklamalar yapilmistir.

- Kisilerin bilgilerini gizli tutma ilkelerini gozetmek

- Deneklere dlgiilen bilgilerin saglanmasi

- Konunun bilgilerini o alanda tamamen tatmin olduklar1 bir aragtirmada kullanmak

- Tiim denekler arastirmaya goniillii olarak katilmistir.
Fiziksel ve antropometrik dl¢iim.

Boy, kilo ve viicut kitle indeksini (VKI) igeren antropometrik indeksler 6lciildii.
Deneklerin boylar1 Saka 0Olgegi kullanilarak ol¢iildii. Santimetre cinsinden boy, 0,1 cm
hassasiyetle lic kez ol¢iildii ve ortalama kisinin boyu olarak kaydedildi. Bu amagla denekler
cthaza minimum Ortiicii ve ayakkabisiz spor kiyafetleri ile bacaklari tamamen bir arada ve
topuklar1 tamamen boy Ol¢lim cihazina bagli olacak sekilde yerlestirilir ve metre denegin
basinin yukarisina baglanir. ilk temas noktasina kadar Bas iizerine indirilir, metre {izerindeki
kayit numarast denegin boyunu santimetre olarak belirler. Ayn1 zamanda deneklerin kilolari
Almanya'da yapilmis 100 gram hassasiyetle Seca el terazisi ile hafif giysilerle, ayakkabisiz

olarak 3 kez 6l¢iildii ve ortalamas1 denegin kilosu olarak kaydedildi.

Egzersizlerin yogunlugunu kalp atis hizina gore kontrol etmek i¢in Finlandiya'da
iiretilen Polar 31-T elektrikli verici (Heart Rate Monitor) modeli kullanildi. VKI, agirhigin

boyun ikinci giiciine boliinmesiyle elde edildi.
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Biyokimyasal tahlil.
Kan orneklemesi.

Tip 2 diyabetli hastalarda Ganoderma takviyesi tiiketimini takiben 12 haftalik ayakta
egzersizin ¢alisilan gostergeler iizerindeki etkisini aragtirmak i¢in Kan 6rneklemesi iki agamada
yapild1 (6n test asamasinda en az 12 saatlik agliktan sonra ve son test asamasinda son antrenman
seansindan 48 saat sonra), burada deneklerin 6n bolgesinden yaklasik 5 ml kan alindi. kol
damari. Kan 6rnekleri 3000 rpm'de 15 dakika santrifiij edilerek plazma ayrildi ve daha sonra
plazma 6rnekleri dondurularak -80°C'de saklandi. Ayrica kontrol grubu icin kan almanin tim
basamaklar1 diger gruplar gibi uygulandi.
Sekil 9. Santrifiij Makinesi Modeli Rotofix

=

Verilerin Analizi

Orneklem biiyiikliiklerini 6zetlemek ve diizenlemek icin betimsel istatistiklerden,
verileri analiz etmek i¢in ise ¢ikarimsal muhakeme siirecinden yararlanilarak, verilerin gruplar
arasi karsilastirllmasinda ANOVA istatistik testi kullanilmistir. Test yapilmadan 6nce verilerin
normalligi, varyanslarin homojenligi dahil olmak iizere bu testlere iliskin tiim varsayimlar
sirastyla Shapiro-Wilk ve Levene istatistiksel testleri kullanilarak test edilmistir. Tim
istatistiksel analizler SPSS versiyon 22 programinda yapildi ve grafikler Exe.l versiyon 2010

programinda ¢izildi. Tlim testlerde anlamlilik diizeyi %5 olarak kabul edilmistir.
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DORDUNCU BOLUM

Bulgular

Tablo 3. Bagimsiz Degiskenlerin Listesi

direnc¢ antrenmani
Ganoderma takviyesisi ile diren¢ antrenmani
Ganoderma takviyesisi

Tablo 4. Bagimli Degiskenlerin Listesi

Fiziksel ve antropometrik degiskenler Ana arastirma degiskenleri
Yasam( yillart) serum seviyesi HbAlc (%)

Yikseklik (cm) CRP serum seviyesi (mg/l)

Agirlik (kg) TNF-a serum seviyesi (mg/l)
Viicut kiitlesi (kg / m2) IL-6 serum seviyesi (mg/l)

TC serum seviyesi (mg/dl).

Bulgularin Tamimlayic1 Analizi

Istatistiksel testleri analiz etmek ve gergeklestirmek igin SPSS 22 yazilimi 0.05
anlamlilik diizeyinde ve ANOVA istatistiksel testi kullanildi. Herhangi bir istatistiksel islem
yapilmadan once, veri dagiliminin normalligini kontrol etmek i¢in Shapiroville testi ve veri
dagiliminin normalligine gore parametrik testler kullanilmistir. 5 gruptaki deneklerin bazi
fiziksel ozelliklerine iliskin toplanan verilerin ortalama ve standart sapmasit Tablo 1-4'te
gosterilmektedir. Gruplar arasi karsilastirmanin sonuglar1 ve arastirma hipotezlerinin testi
asagida sunulmustur. Onceki béliimde belirtildigi gibi, bu arastirmanm konular1 gerekli
incelemelerden sonra se¢ilmistir. Kolmogorov Smirnov tablosundaki 6zellikleri, deneklerin
tanimlayici gostergelerine (yas, boy, kilo ve VKI) iliskin verilerin normal dagilima sahip
oldugunu gostermektedir. Ayrica, varyans testi analizi, bu teste tabi tutulan deneklerin yas ve

boy ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark gostermemistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Temel Durumdaki Deneklerin Ortalama Demografik Degiskenlerinin
Karsilastirtlmasi

Takviyesi +

Degisken/Grup Kontrol Egzersiz Takviyesi Egzersiz P
Grubu

Yiikseklik 169/9+3/9 167/0+£3/30 170/1+4/20 168/1+3/24 0/200

Agirlik 76/6+5/76 77/5+4/62 79/2+5/07 76/0+£5/33 0/550

BMI 26/55+1/82  28/57+2/34 27/44+2/45 26/9£1/7 0/171

Ardindan, bu boliimde arastirma hipotezlerini test edecegiz. 3. boliimde bahsedildigi
gibi, aragtirma denekleri rastgele her grupta 10 kisi olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Bu nedenle,
parametrik istatistiksel testleri kullanmanin ilk kosulu, yani aragtirma orneklerinin rasgele
boliinmesi olusturulmustur. Shapiro-Wilk testi, parametrik testlerin kullanilmasinin ikinci
kosulunu, yani her gruptaki veri dagiliminin normalligini kontrol etmek icin kullanildi.

Shapiro-Wilk testinin sonuglar1 Tablo 6' da sunulmaktadir.

Tablo 6. Shapiro-Wilk Testinin Sonuglari ve Verilerin Normal Dagiliminin Kontrolii

grup Control egzersiz takvisi takviyesitegzersiz
HbAlc 0/892 0/109  0/614 0/287
CRP 0/868 0/115  0/175 0/633
TNF-a 0/759 0/710  0/941 0/821
IL-6 0/854 0/989  0/929 0/961
TC 0/671 0/619  0/156 0/960

Daha sonra, tek yonlii varyans analizi testinin kullanilmasinin {i¢iincii kosulunu kontrol
etmek i¢in, her bir degiskende arastirma gruplari arasindaki verilerin varyansinin homojenligini
kontrol etmek i¢in Lune testi kullanilmistir. Lon testinin sonuglari Tablo 7'de sunulmaktadir.
Gortildiigii gibi varyanslarin homojenlik kosulu saglanmis olup, bu nedenle arastirma
hipotezlerini test etmek i¢in one-way ANOVA testi kullanilmistir. Tukey'nin post hoc testi de

gruplar arasinda karsilagtirma yapmak i¢in kullanildi.
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Tablo 7. Lon Testinin Sonuglari ve Varyanslarin Homojenlik Durumunun Kontrolii

Istatistik
Faktor Foopfl D2 p
HbAlc 2/657 3 36 0/06
CRP 2/579 3 36 0/07
TNF-a 1/365 3 36 0/27
IL-6 1/789 3 36 0/17
TC 0/749 3 36 0/53

Hipotez Testi

Bu testin uygulanmasindan elde edilen sonuglar, 4 arastirma grubu arasinda HbAlc
degerlerinde anlamli bir fark oldugunu gosterdi (p=0,000). Daha fazla agiklama ve daha iyi
anlasilmasi i¢in bu degisiklikler Sekil 10'da gosterilmektedir. Gruplar arasi karsilastirma Tukey
testi ile yapildi ve sonuglar, exe ve sup.texe antrenman gruplarindaki deneklerde HbAlc
degisikliklerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede azaldigini gosterdi (P=0,000). Bu
degiskenin takviye grubundaki degisiklikleri de kontrol grubuna kiyasla 6nemli dl¢iide azald1
(P=0.02). Sup.+exe kombine grup deneklerinde HbA 1c'nin azaltilmasi. Takviye grubuna gore

anlamliydi (p=0,01). HbAlc, kombine grupta exe grubuna gore degisir. Anlamli degildi
(p=0,38).

Sekil 10. Farklt Arastirma Gruplarindaki Deneklerde Hbalc'deki Degisiklikler (%)

10.00

8.00

6.00

4.00

Mean HbA1c (%)

2.00

.00

Control Exe.

Exe+Sup.

groups

*Kontrol grubuna gore anlamli isaret, Destek grubuna gore #anlamli isaret

Bu testin uygulanmasindan elde edilen sonuglar, TC degerlerinde 4 arastirma grubu
arasinda anlamli bir fark oldugunu gostermistir (p=0,008). Daha fazla agiklama ve daha iyi
anlasilmasi i¢in bu degisiklikler Sekil 11'de gosterilmektedir. TC degiskeninin gruplar arasi

karsilastirmasi i¢in yapilan Tukey testinin sonuglari, bu degiskendeki degisikliklerin yalnizca
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exe.tsup kombine grubundaki deneklerde kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamh

derecede azaldigini gosterdi (P=0.004).

Sekil 11. Farkli Arastirma Gruplarindaki Deneklerde TC Degisiklikleri (mg/ml)
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*kontrol grubuyla karsilagtirildiginda anlamli isaret, Destek grubuyla karsilastirildiginda
#anlamli isaret ve exe grubuyla karsilastirildiginda anlamli isaret.

Bu testin uygulanmasindan elde edilen sonuglar, 4 arastirma grubu arasinda CRP
degerlerinde anlamli bir fark oldugunu gosterdi (p=0,000). Daha fazla agiklama ve daha iyi
anlasilmasi i¢in bu degisiklikler Sekil 12'de gdsterilmektedir. CRP degiskeninin gruplar arasi
karsilagtirmasi i¢in yapilan Tukey testi sonuglari, exe grubundaki deneklerde kontrol grubuna

gore bu degiskenin degisiminin anlamli bir diistis gosterdigini gosterdi (P=0.000). Bu

degiskenin exe.t+sup birlesik grubunda azaltilmasi. Egzersiz ve takviye gruplarma gore

anlamhiyd: (swrasiyla p=0,019 ve p=0,000). Ancak Ganoderma takviyesi grubunda bu
degiskendeki degisiklikler diger gruplarla karsilastirildiginda anlaml degildi.

Sekil 12. Farkl Arastirma Gruplarindaki Deneklerde CRP'deki Degisiklikler (mg/l)
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*kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli isaret, Destek grubuyla karsilastirildiginda

#anlamli isaret ve exe grubuyla karsilastirildiginda anlaml isaret.

Bu testin sonuglari, TNF-o degerlerinde 4 arastirma grubu arasinda anlamli bir fark
oldugunu gosterdi (p=0,001). Daha fazla agiklama ve daha iyi anlagilmasi i¢in bu degisiklikler
Sekil 13'te gosterilmektedir. TNF-a degiskeninin gruplar arasi karsilastirmasina yonelik Tukey
testinin sonuglari, bu degiskenin exe antrenman gruplarindaki deneklerde degistigini gosterdi.
ve exe.t+sup. Kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldi (sirasiyla p=0,004 ve p=0,002).

Takviye grubundaki TNF-a degiskenindeki azalma kontrol grubuna gore anlamli degildi.

Sekil 13. Farkli Arastirma Gruplarindaki Deneklerde TNF-o'daki (mg/l) Degisiklikler
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Mean TNFalpha (mgl)
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Control Exe. Sup. Exe.+Sup.

groups

*kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli isaret, Destek grubuyla karsilastirildiginda
#anlamli isaret ve exe grubuyla karsilastirildiginda anlamli isaret.

Bu testin uygulanmasindan elde edilen sonuglar, IL-6 degerlerinde 4 arastirma grubu
arasinda anlamli bir fark oldugunu gostermistir (p=0,000). Daha fazla agiklama ve daha iyi
anlasilmasi i¢in bu degisiklikler Sekil 14'te gosterilmektedir. IL-6 degiskeninin gruplar arasi
karsilastirmast icin yapilan Tukey testi sonuglari, exe ve exe.+sup antrenman gruplarindaki
deneklerde bu degiskenin degisikliklerinin kontrol ve takviye gruplarina gére anlamli bir diigiis
gosterdigini gosterdi (P=0.000). Kombine grupta antrenman grubuna gore ve takviye grubunda

kontrol grubuna gore bu degiskenin azalmasi anlamliydi (p=0,000).
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Sekil 14. Farkli Arastirma Gruplarindaki Deneklerde IL-6 (mg/l) Degisiklikleri
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BESINCI BOLUM
Tartisma ve Sonug

Direnc Egzersizleri ve Diyabetle Iliskili HbAlc Glisemik indeksi

Bu testin sonuglari, HbAlc degerlerinde 4 arastirma grubu arasinda anlamli bir fark
oldugunu gosterdi. Tukey testi ile gruplar arasi karsilagtirma sonuglari, exe grubundaki
deneklerde HbAlc'deki degisikliklerin kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldigini
gosterdi. Egzersiz genellikle tip 2 diyabetli kisiler i¢in Onerilir. Farkli egzersiz antrenmanlarinin
glisemik indeks iizerindeki etkilerini degerlendiren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Onceki
calismalarla tutarli olarak (Ishiguro vd., 2016: Liu vd., 2019: Eves vd., 2006), arastirmamiz
direng egitiminin T2 diyabetli kisilerde HbAlc'yi énemli dlgiide azalttigmi dogruladi. Ote
yandan, Chruch vd. (2010) 9 aylik diren¢ ve aerobik antrenman miidahalesini (haftada 3 kez)
arastirmis ve hem direng hem de aerobik antrenman gruplarinda ortalama HbAlc
degisikliklerinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmadigini
gostermistir. Birka¢ calisma aerobik ve diren¢ antrenmaninin birlesik/karsilastirmali etkisine
dikkat ¢ekmistir (Maiorana vd., 2001: Zois vd., 2009). Bweir vd. (2009), asamal1 bir direng
antrenmani programi alan deneklerin, 10 haftalik bir siire boyunca HbAlc diizeylerinde, kosu
band1 antrenmani alan deneklere gore dnemli dl¢lide daha fazla iyilesme gosterdigini gosterdi.
Bu arastirmada diren¢ antrenmani1 yapan grupta HbAlc degerlerinde %18'lik bir azalma
goriliirken, kosu bandi antrenmani yapan grupta %8'lik bir azalma goriildii. HbAlc'deki
%11'lik bir azalmanin bile hastalikla iligkili komplikasyonlarda %25'lik bir azalmaya yol agtig1
unutulmamahidir (UPDSU  Group, 1998). Buna goére, kosu bandi protokoliiyle
karsilagtirildiginda ilerleyici direng egzersizi rutininde HbAlc seviyelerindeki azalmanin iki
katina ¢ikmasi klinik acidan anlamlidir. Direng ve aerobik egzersizi birlestiren calismalarda
olumlu etkiler kaydedildi ancak HbAlc seviyelerindeki mutlak azalmalar, yalnizca direng
egzersizi ile bildirdigimizden daha iyi degildi. Iki calisma, 8 hafta veya daha uzun siiren
kombine aerobik ve diren¢ antrenmani ile HbAlc degerlerinde 0,6'lik bir azalma oldugunu
bildirmistir (Loimaala vd., 2009: Maiorana vd., 2001). Tokmakidis vd. (2004) %0,8'lik bir
azalma gosterdi ve Sigal vd. kombine aerobik ve diren¢ antrenmani ile HbAlc'de %0,9'luk bir
azalma gosterdi (Tokmakidis vd., 2004: Sigal vd., 2007), biz ise %23,93'liik bir azalma bulduk.
12 haftalik diren¢ antrenman programi. Bu calismaya katilan bireyler i¢in kullanilan direng

protokoliiniin, diger arastirmacilar tarafindan gosterilen kombine aerobik/direng egzersiz
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programlarinin tiim faydalarini sagladigi ortaya ¢ikti. Bu baglamda Liu vd. (2019), Eyliil 2018'e
kadar 20 ¢aligmada T2 diyabetli kisilerde yiiksek yogunluklu direng egzersizinin diisiik ila orta
siddetteki glisemik kontrol tizerindeki etkisini inceledi. Sonuglar, yiiksek yogunluklu direng
antrenmaninin HbA 1c'yi azaltmada diistik ila orta yogunluklu RT'ye gore daha etkili oldugunu
gosterdi. Calismalarin sonuglarindaki tutarsizligin nedenlerinden biri, seker hastalarinda
baslangictaki A1C degerlerinde olabilir, ¢linkii Arora gibi arastirmacilar, baslangigta daha
yiiksek A1C'ye sahip kisilerin, daha diisiik baslangigta A1C'ye sahip olanlara gore A1C'de daha
fazla azalma oldugunu bildirmistir. Miidahalenin sonunda yasanmistir (Arora vd., 2009).
Egzersiz miidahalesinin siiresinin HbA1c'yi azaltmada belirleyici bir faktér olmast miimkiindiir
(yani daha kisa ve daha uzun programlarin farkli etkileri vardir). Bu nedenle, bir ¢alismada tip
2 diyabetli erkek ve kadinlarda 3 ve 6 ay sonra uygulanan yiiksek yogunluklu progresif direng
antrenman1 HbA1C'de 6nemli bir diisiise neden olmus, dolayisiyla bu azalma alt1 ay sonra daha
belirgin ve anlamli olmustur (Dunstan vd., 2002). 12 haftadan kisa siireli direng ve aerobik
antrenmanin etkisi lizerine yapilan ¢alismalarda HbA1C diizeyindeki degisikliklerin anlaml
olmadigi, ¢linkii bu indeksin siklikla {i¢ aylik ortalama kan sekeri konsantrasyonunu 6l¢mek
icin kullanildig: bildirildi. Buna karsilik Ishiguro vd. (2016), direng egitimi miidahale siiresinin
(12 haftadan fazlaya kars1 12 haftadan az) HbAlc iizerinde anlamli bir etkiye sahip
olamayacagini buldu. Katilimcilarin ortalama baslangic BMI'sine (>32) sahip oldugu
calismalarda daha kiigiik etki boyutlar1 gozlendi. Bu ¢alisma ayrica, higbiri direng egitiminin
HbAlc ilizerindeki etkisini 6nemli Olciide degistirmeyen diger birka¢ faktorii de analiz etti
(6rnegin, haftalik toplam set, siklik, yogunluk, katilimci yasi, miidahale siiresi). Analizlerin
sonugclari, katilimeilarin kas kuvveti sonuclarinda ne kadar ¢ok gelisme olursa (yani antrenman
etkisi ne kadar biiylikse), HbAlc iizerindeki faydanin da o kadar biiylik oldugunu gosterdi.
llging bir sekilde kas giiciindeki artislar, kronik rahatsizliklardan (6rnegin kanser, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, bobrek hastaligi ve metabolik ve damar hastaliklar1) muzdarip diger
baz1 klinik popiilasyonlarda 6liim oraniyla ters iliskilidir (Jochem vd., 2019). Herhangi bir
diren¢ antrenmani seansi faydali olabilse de bu sonuglar HbA1c iizerindeki egzersizin faydasini
en Ust diizeye ¢ikarmak icin bu hedef gruba yonelik diren¢ antrenmani programlarinin giicii
daha da artiracak sekilde tasarlanmasi gerektigini gostermektedir. Her ne kadar bugiine kadarki
direng¢ antrenmani miidahalelerinin egzersiz regetesine (0rnegin egzersiz yogunlugu, siiresi, set
sayis1, egzersiz tiirli) gore degisiklik gosterdigi iyi bilinse de. Muhtemelen bu iyilesmenin bir
baska nedeni de mevcut ¢aligmanin sonuglarina gore belirlenen viicut agirligindaki hafif
degisiklikler ve yag kiitlesindeki azalmadir ve antrenman grubundaki yag ylizdesi onemli

Olclide azalmistir. Sonu¢ olarak HbAlc glikozile hemoglobin degerlerinin iyilesmesinin
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muhtemelen yag kiitlesinin azalmasi ve yagsiz kiitlenin artmasiyla dogrudan iliskili oldugu

sOylenebilir.

Diyabetle Iliskili Ganoderma Takviyesi ve HbAlc Glisemik Indeksi

Bu ¢alisma, 12 haftalik Ganoderma tiiketiminin, kontrol grubuyla karsilastirildiginda
HbAlc'de oOnemli bir disiise neden oldugunu gosterdi. Ganoderma irilinlerinin
hipoglisemik/antidiyabetik etkilerine iliskin klinik calismalar olduk¢a sinirlidir. Oksidatif
stresin diyabet ve buna bagli komplikasyonlarin patogenezinde her zaman etkili bir rol oynadigi
gercegi goz oniline alindiginda. Aouacheri ve arkadaslar yaptiklar ¢alismada kandaki glikosile
edilmis hemoglobin HbAlc miktarinin artmasiyla birlikte diyabetik hastalarda yukarida
bahsedilen oksidatif stres faktorlerinin de arttigini gdstermislerdir (Aouacheri vd., 2015).
Bulgularimiza uygun olarak, T2 diyabetli 62 hasta {izerinde yapilan plasebo kontrollii bir
calismada, 12 hafta boyunca giinde ii¢ kez 1800 mg GanopolyTM uygulanmasi aglik ve tokluk
plazma glukoz seviyelerinin yani sira HbAlc'yi de azaltmistir (Gao vd., 2004). Buna karsilik,
12 hafta boyunca geleneksel oral hipoglisemik ilaglara ek olarak 3 g kuru G. lucidum
ekstraktinin uygulanmasi aglik glukozunu veya HbAlc'yi etkilemedi. Bununla birlikte, yemek
tolerans testi sirasinda egrinin altindaki plazma glikoz seviyeleri, G. lucidum tiiketen hastalarda
onemli 6l¢iide azald1 (Wang vd., 2008). Sarker vd. (2015) yaptiklar1 arastirmada, 7 glin boyunca
farkli dozlarda Ganoderma ekstraktinin diyabetik siganlar iizerindeki etkisini aragtirmislar ve
plazma glikozunda, aglik ve tokluk HbAlc'de azalma, plazma insiilin seviyelerinde artis ve
tyilesme bildirmislerdir. Lipid profilinde. Ayrica Shaher vd. (2020)' de STZ (streptozotosin) ile
diyabetik hale getirilen farelerin, HbAlc'nin yani sira artan kan sekeri diizeyleriyle de
kanitlandig1 iizere anlamli hiperglisemi gosterdigini, bununla birlikte ganoderma takviyesi
tedavisinden sonra her iki degiskenin de iyilestigini gosterdi. Ganoderma takviyesinin diyabetle
ilgili faktorler tizerindeki etkisine iligkin ¢eliskili bulgular bulunmaktadir. Klupp vd. (2016), tip
2 diyabetli 84 hastada 16 giin sonra 3 g/giin ganodermanin etkisini arastirmis ve HbAlc, aclik
plazma glukozu, kan basinci veya lipidler tizerinde anlamli bir etki bulmamistir. Son yillarda
PI3k/Akt/mTOR sinyal yolunun diyabetik nefropati gelisimindeki rolii giderek artan bir ilgi
gormektedir. Lu vd. (2015), PI3k/Akt/mTOR sinyal yolunun aktivasyonunun diyabetik
farelerde renal fibrozun olusumunu ve kotiilesmesini hizlandirabildigini bildirmistir. Bu
calisma, kontrol grubuyla karsilastirildiginda, diyabetik grupta artan p-PI3K, p-Akt ve pmTOR
ekspresyonunun, ganoderma takviyesi ile tedaviden sonra 6nemli 6l¢iide azaldigini gosterdi,
bu, ganodermanin, PI3k/'yi inhibe ederek diyabetik nefropatiyi Onleyebilecegini gosterdi.
Akt/mTOR sinyal yolu.
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Diyabetle Iliskili Glisemik Indeks Hbalc Uzerinde Diren¢ Egzersizleri ve Ganoderma
Takviyesi Kombinasyonu

Bu c¢alismanin sonuglar1 sup.texe kombine grubundaki deneklerde HbAlc'de
degisiklikler oldugunu gdsterdi. Kontrol grubuna ve Ganoderma takviyesine gore de ciddi bir
diisiis yasandi. Tiim viicuda yonelik direng egzersizleri ve Ganoderma takviyesi tiikketiminin
HbAlc diizeyine es zamanlh etkisi ile ilgili kapsamli calismalarin olmamasi nedeniyle
arastirmacilar, sekiz haftalik diren¢ egitimi ve zencefilin ardindan mevcut calismanin
sonuclarint benzer caligmalarla kontrol etmeye calistilar. Takviye tiiketiminde antrenman
gruplar1 arasinda anlamli bir fark vardi. Bu sonuglar Samadpour vd. (2022) direng egitimi ve
taurin takviyesi kombinasyonundan sonraki aragtirmasiyla uyumludur. Mostafaei vd. (2021),
taurin takviyesinin dinlenme durumunda bazi kardiyometabolik gdstergeler ve fiziksel
kondisyon bilesenleri iizerindeki etkisini arastirmak amaciyla aktif erkeklerde bir egzersiz
seansini takip eden heterojen bir ¢aligmada, bir siire taurin takviyesi aldigini1 gosterdi. yanit
tizerinde etkisi vardi Aktif erkeklerde glikoz, insiilin ve insiilin direnci egzersiz seansindan
etkilenmedi. Bu calismalarin farkliliginin nedenleri arasinda deneklerin genetigindeki
farkliliklarin varligini, planin siiresini, egzersizlerin yogunlugunu ve kisilerin beslenme seklinin
farkli olmasin1 sayabiliriz. Arastirmalar, kas kasilmasi yoluyla fiziksel aktivitenin insiilin
benzeri bir role sahip oldugunu ve enerji liretimi i¢in kullanilmak {izere hiicreye biiyiik miktarda
glikoz gonderdigini gostermektedir (Poirier vd., 2013), bu da muhtemelen zarin gegirgenligini
artirtr. kas kasilmasiyla glikoz. Plazma zarindaki glikoz tasiyicilarinin (GLUT4) sayisindaki
artisin nedeni. Spor yaparak, antrenmanli kaslardaki (GLUT4) seviyesi artar, bu da insiilinin
glikoz metabolizmasi {izerindeki etkisini iyilestirir ve glikosile edilmis hemoglobin miktarini
azaltabilir (Li vd., 2012) ve diger taraftan diren¢ antrenmani, kitle Kas, kas dokusuyla ilgili
insiilinin uyarilmasindan kaynaklanan daha fazla glikoz alimina neden olur. Bu nedenle direng
antrenmani kas kiitlesini artirir ve bunun glikosile edilmis hemoglobin seviyeleri iizerinde uzun
vadeli 6nemli bir etkisi olmas1 muhtemeldir (Li vd., 2012). Bu ¢calismanin bulgulari, uzun siireli
takviyenin (12 hafta) tip 2 diyabet hastalarinda glikosile edilmis hemoglobini iyilestirmedigini
ve lyilesmenin direng egitiminden kaynaklandigini gosterdi. Bu nedenle direng antrenmaninin
glikolize hemoglobin {izerinde olumlu etkileri olabilmis ve glikolize hemoglobin indeksi 12
haftada azalmistir. Arastirma sonuglarina gore diren¢ antrenmanlarinin tip 2 diyabetli
erkeklerde glikolize hemoglobini azaltmada etkili oldugu, diren¢ antrenmanlarinin ilagla
birlikte destekleyici olmasinin yani sira koruyucu faktdr olarak da kullanilabilecegi

sOylenebilir.
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Diyabette Direnc¢ Egzersizleri ve Toplam Kolesterol

Bu testin uygulanmasindan elde edilen sonuglar TC degerlerinde 4 arastirma grubu
arasinda anlamli bir fark oldugunu gostermistir. Her ne kadar egitim grubundaki TC azalmasi
kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli olmasa da. Arastirmamiz dogrultusunda Saidi ve
Sheikhul Islami (2019) 12 hafta boyunca yiiksek ve orta siddette iki tip diren¢ antrenmaninin
lipid profiline etkisini inceleyerek orta siddette diren¢ antrenmaninin TC'de anlamli olmayan
bir diisiise neden oldugunu gostermislerdir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise yiiksek
yogunluklu diren¢ antrenmani grubunda TC degiskenindeki azalma anlamli olmustur. Ayrica
yapilan bir aragtirmada on iki haftalik dogrusal olmayan direng antrenmani sonrasinda deney
grubunda TC, TG, LDL-C ve CRP'nin azaldigi, HDL-C diizeyinin ise bu grupta anlamli bir
artis gosterdigi rapor edilmistir (Karbalamahdi vd., 2019). Yetgin vd. (2020) arastirmasinda da
hareketsiz asir1 kilolu erkeklerde sekiz hafta boyunca saunada aralikli, siirekli ve kuvvetli
aerobik egzersizleri yapildiktan sonra trigliserit diizeyleri, toplam kolesterol, diisiik yogunluklu
lipoprotein gibi degiskenlerin miktarinin azaldig1 gosterilmistir. kolesterol ve Lipoprotein A 6n
teste gore Onemli bir diisiis, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol ise onemli bir artis
gosterdi ancak bu arastirmada sonuglarin {i¢ii arasinda karsilastirilmasi Caligilan grup, tic grup
arasinda anlamli bir fark olmadigini gosterdi. Arastirmanin bir bagka bdliimiinde bulgular, alti
haftalik aerobik, diren¢ ve kombine antrenmanin (aerobik + direng), kontrol grubuna kiyasla
toplam kolesterol ve trigliseritte (TG) 6nemli bir diisiis sagladigim1 gosterdi (Hemmati vd.,
2022). Arastirma sonuglarinda goézlenen farkliliklar; egzersizin hacmi, tiirli, bireylerin
ozellikleri, diyet, baslangictaki lipit diizeyleri ve egzersiz protokoliiniin bitiminden sonra kan
alma zamanindaki farkliliklara baglanabilir. Lipid profillerindeki degisikliklerin viicut yag
kiitlesindeki degisikliklerle iligkili oldugu gosterilmistir. Muhtemelen egzersiz programui lipoliz
stireci i¢in gerekli uyariy1 saglamis ve bunun sonucunda viicut yag kiitlesi, TC, TG ve LDL'de
azalma gdzlenmistir (Aguilo vd., 2003). Ote yandan egzersiz sempatik sistemin (epinefrin ve
norepinefrin) ve biliylime hormonunun aktivitesini arttirir, bu hormonlarin her biri sirasiyla
lipolizi aktive ederek viicut yag kiitlesinin azalmasina yol agar. Bazi arastirmacilar, egzersiz
programlarinin bir sonucu olarak kan lipitlerinde gézlemlenen degisimin esas olarak insanlarin
baslangictaki viicut kompozisyonu veya viicut kompozisyonlarindaki degisimden sorumlu
olabilecegini One siirmektedir (Azarbayjani vd., 2014). Kilo kaybi, obez kisilerde lipit
profillerinde 6nemli degisikliklerle, 6zellikle trigliseritlerin, kolesteroliin ve diislik yogunluklu
lipoprotein kolesteroliin azalmasiyla iligkilidir ve diger yandan kan lipit diizeyleri (kolesterol)
degerlendirilerek dislipidemi indeksi ve koroner kalp hastalig: risk faktorleri de ortaya cikar.
trigliseritler ve kolesterol) - diisiikk yogunluklu lipoprotein) gerceklesir. Onceki calismalar,

kandaki kolesterol diizeylerinin ikincil kardiyovaskiiler hastaliklara yol acabilecegini, yiliksek
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diizeydeki yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesteroliin ise ateroskleroz ve kalp hastaligin
Onleyebilecegini gostermisti. Ayrica diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii azaltarak ve
yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterolii artirarak kardiyovaskiiler risk faktorlerine karsi

korunma da bu egzersiz programiyla kolaylastirilabilir (Foroutan vd., 2019).

Diyabette Ganoderma Takviyesi ve Toplam Kolesterol

Calismamizin sonuglari, Ganoderma takviyesi grubunda TC'deki azalmanin kontrol
grubuna gore anlamli olmadigini gostermistir. Sonuglarimizla tutarli olarak Ramzankhani vd.
(2010), aerobik egzersizler, pilates ve disiik kalorili diyet gruplarinda kan profilleri ve
lipoprotein diizeylerinin 6nemli 6l¢iide degismedigini gosterdi. Ganoderma takviyesinin, aglik
kan sekeri (FBG), TC, TG, yiiksek yogunluklu lipoprotein ile iliskili kolesterol (HDL-C) ve
LDL-C'deki degisikliklerle kanitlandig1 gibi hipoglisemik ve hipolipidemik etkileri vardir. Lu
vd. (2005), 100 mg/kg dozunda Ganoderma takviyesinin serum TC, TG ve LDL-C diizeylerini
onemli Ol¢iide azaltabildigini ve 200 mg/kg dozunda ise serum diizeylerini azaltabildigini
gosterdi. TG ve LDL-C ve serum HDL-C diizeylerinde artis. Chen vd. (2010) ganoderma
takviyesinin hipoglisemik ve hipolipidemik etkileri {izerine li¢ ¢alisma yayinladi. STZ ile
indiiklenen diyabetik sicanlar Ganoderma takviyesi ile tedavi edildiginde serum FBG, TC, TG
ve LDL-C seviyelerinin azaldigimi (P<.05) ve serum insiilin ve HDL-C seviyelerinin 6nemli
Olciide arttigin1 bulmuslardir. bulundu (P<0.01). Ganoderma takviyesinin kolesterol diisiirticii
ozellikleri, hamster ve mini domuzlarda yapilan bir dizi in vitro ve ex vivo c¢aligmada
gosterilmistir (Berger vd., 2004). Oksijenli lanosterol tiirevlerini i¢eren organik fraksiyonlar,
T9A4 karaciger hiicrelerinde kolesterol sentezini inhibe eder. Arastirmacilar hem %2,5 hem de
%35 kurutulmus Ganoderma takviyesinin ex-vivo mikrozomal HMG-CoA rediiktaz aktivitesini
azalttigini buldu. Hamsterlarda %5,0 kurutulmus Ganoderma takviyesinin uygulanmasi TC ve
HDL-C'yi azaltti ancak LDL-C'yi diisiirmede basarisiz olurken, mini domuzlarda %2,5
kurutulmus Ganoderma takviyesi tiim bu parametreleri azaltti. Huanget vd. (2008, 2009),
yiiksek dozda Ganoderma takviyesinin diyabetik sicanlarda kan sekeri, TC ve TG diizeylerini
azaltabildigini ve HDL-C diizeylerini artirabildigini buldu. GLPS, diyabetik siganlarda énemli
hipoglisemik ve hipolipidemik etkiler gosterir (P<.05) ve tiim faydali etkiler, siklosporin A ve
N-asetil-L-sistaminden (NAC) daha 1yidir.

Diyabette Toplam Kolesterol Uzerinde Diren¢ Egzersizleri ve Ganoderma Takviyesinin
Kombinasyonu

TC degiskeninin gruplar arasi karsilastirmasina yonelik Tukey testinin sonuglari, bu
degiskendeki degisikliklerin yalnizca .exet+sup kombine grubundaki deneklerde kontrol

grubuyla karsilagtirildiginda 6nemli dl¢lide azaldigimi gosterdi. Sonuglarimiza paralel olarak
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Gong vd. (2013) Ganoderma takviyesiyle kombine egzersizin diyabetik siganlarda kan sekeri
ve lipit diizeylerini azaltabildigini de buldu. Ayrica Moradi vd. (2014), asir1 kilolu erkeklerde
8 haftalik diren¢ antrenmani ve yesil c¢ay takviyesi sonrasinda toplam yag ve kolesterol
diizeyleri acisindan benzer sonuglara ulasti. Ote yandan Abedi vd. (2017), direng egitimi ve
yesil cay takviyesinin trigliseritleri, insiilini ve insiilin direncini 6énemli Ol¢lide azalttiginm
bulmuslardir. Aynt zamanda HDL'de 6nemli bir artisa neden oldu, ancak ortalama LDL'yi ve
toplam kolesterolii etkilemedi. Toplam kolesterolii LDL'yi diisiirme yoniinde diisiirmenin olas1
mekanizmasi, sindirim sisteminde ¢oziinmeyen kolesterol olusturarak kolesteroliin diski
yoluyla atilmasina ve kolesterol emiliminin azalmasina neden olan kolesterol misellerinin
katilimiyla ilgilidir (Cabrera vd., 2004). Karacigerde kolesterol emiliminin azalmasi ve
kolesterol konsantrasyonunun azalmasi, LDL reseptorlerinin ekspresyonunda ve aktivitesinde
artisa neden olur ve karacigerin 6zel hiicrelerindeki aktivitedeki bu artis, kolesteroliin kan

dolasimindan uzaklastirilmasina neden olur (Vinson vd., 2004).

Diyabette Diren¢ Egzersizleri ve Baz1 Inflamatuar Faktorler

Bu testin uygulanmasindan elde edilen sonuglar, 4 arastirma grubu arasinda inflamatuar
faktorlerin miktarlar1 agisindan anlamli bir fark oldugunu gosterdi. Tukey testinin sonuglari,
exe grubundaki deneklerde calisilan inflamatuar degiskenler CRP, TNF-a ve IL-6'daki
degisikliklerin kontrol grubuna gore anlamli bir diislis oldugunu gosterdi. Ayrica takip testinin
sonuclari, ex.tdestek grubundaki deneklerde TNF-a ve IL-6 degiskenlerinin azaldigini
gosterdi. Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda da anlamliydi. Enflamasyon, dogasi geregi
fiziksel, kimyasal veya biyolojik olan zararli uyaranlara verilen fizyolojik bir tepkidir. Yiiksek
hassasiyetli C-reaktif protein (hsCRP), interlokin IL-6 ve tiimor nekroz faktorii (TNF-a) gibi
bir dizi inflamatuar belirteg, obezite ve metabolik sendromla iligkilidir. Kronik hastalik riskinin
artmas1 (Pravenec vd., 2011; Dallmeier vd., 2012). Dolasimdaki yiliksek hsCRP ve IL-6
seviyeleri, insiilin duyarliliginin azalmasi yoluyla T2DM gelisiminin habercisidir (Guarner &
Rubio-Ruiz, 2015). Bu g¢alismanin sonuclari, genel olarak egzersiz egitiminin diyabetik
sicanlarda kalbin fonksiyonel indekslerini iyilestirdigini ve kalp fonksiyonundaki bu
lyilesmenin ana mekanizmalarindan birinin muhtemelen pro-inflamatuar sitokinlerin azalmasi
oldugunu gosterdi. Mevcut arastirmanin sonuglart dogrultusunda bazi arastirmacilar da
diyabetli bireylerde 12 haftalik direng egzersizi sonrasinda TNF-oa diizeylerinde azalma
oldugunu bildirmistir (Daderes vd., 2019). Calismanin bulgularinin aksine Mohammadzadeh
2016 yilinda obez erkeklerde 8 haftalik dayaniklilik, diren¢ ve kombine antrenman sonrasinda
TNF-a proinflamatuar faktorlerin diizeylerinde anlamli bir farklilik olmadigimi bildirmistir

(Mohammadzadeh Salamat vd., 2016). Arastirmacilar, 10 haftalik orta ila yiliksek yogunluklu
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direng egitiminin (1) sistemik inflamatuar ortami azalttigin1 ve (2) aktif olmayan kadinlarda
dolagimdaki IL-6'nin kaslar1 ¢alistirmasini engelledigini bildirdi (Jones vd., 2013). Ayrica
devre direnci egitiminin sitokinlerin (IL-1b, IL-6, IL-8, IL-10 ve TNF-a) serum
konsantrasyonunu degistirmedigini de gosterdiler. Egzersizin antiinflamatuar etkilerinin
egzersizin yogunluguna ve siiresine bagli olabilecegi ileri siiriilmektedir. Ayrica yas ve cinsiyet
farkliliklarinin da inflamatuar belirteclerin sonuglarini etkiledigine inanilmaktadir. Kan
ornekleme stiresindeki farkliliklar (son egzersiz seansi ile kan 6rneklemesi arasindaki mesafe),
sitokin 6l¢iim yontemleri (ELISA) veya akig sitometrisi), kisilerin kondisyon diizeyi, protokol

ve egzersiz tiirii gibi diger faktorler de inflamatuar belirteclerin degistirilmesinde etkili olabilir.

Ganoderma Takviyesi ve Diyabette Bazi inflamatuar Faktorler

Bulgularimiz, Ganoderma takviyesi grubundaki inflamatuar faktérler CRP ve TNF-
a'daki azalmanin kontrol grubuna gore anlamli olmadigini, ancak takviye grubundaki IL-6
degisikliklerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli oldugunu gosterdi. Cok sayida calisma
oksidatif stres, inflamasyon, diyabet ve apoptoz arasinda yakin bir baglanti kurmustur.
Hiperglisemi, daha yiliksek ROS seviyelerine bagli olarak proinflamatuar sitokinleri indiikler
(Seddon vd., 2007). Diyabetik sicanlarda yapilan g¢alismada kardiyak IL-1B ve TNF-a
diizeylerinin arttig1 goriildii. Bu inflamatuar aracilar diyabetik kalp hastaliklarinda rol oynar
(Tschope vd., 2005: Gupta vd., 2015). Bu nedenle proinflamatuar sitokin {iriinlerini azaltmaya
yonelik yaklagimlar diyabette benzer kardiyoprotektif etkilere sahip olabilir. Arastirmamizin
sonuclar1 dogrultusunda Shaher vd. (2020), Ganoderma tedavisinin proinflamatuar faktoérlerin
(sitokinler IL-1p ve TNF-a) yam sira apoptoz diizenleyici proteinlerin (Bax, kaspaz)
ekspresyon diizeyini azalttigin1 gosterdi. -3) ve kaspaz-9) ve diyabetik sicanlarda Bcl-2
seviyesini arttirdi. Bcl-2'nin daha yiiksek ekspresyonu, sitokrom cmin mitokondriden
salinmasin1 bloke ederek apoptozu onler (Yang vd., 1998). Ganoderma, pro-inflamatuar
sitokinlerin kardiyak diizeylerini 6nemli oOlgiide azaltti. Ganoderma'nin anti-inflamatuar
potansiyeli, anti-hiperglisemik, anti-lipid ve antioksidan kapasitesinin dogrudan etkisi ve ayrica
diyabeti azaltmak i¢in PI3K/Akt/mTOR yolunu aktive etmesi olarak tanimlanabilir. Tip 2
diyabette iltithabi reaksiyonlar hastaligin yayilmasina ve istenmeyen komplikasyonlarinin
artmasina neden olur. Enflamatuar aracilar  hiicrelerinin fonksiyonunu bozabilir ve ayni
zamanda hiicre 6liimiine neden olabilir, bu da sonucta insiilin duyarliliginda bir azalmaya ve
kan damar1 duvarlarinin ve pankreas beta hiicrelerinin bozulmasina yol agar (Donath vd., 2003).
Bir calismada farelerde Ganoderma lucidum polisakkaritlerinin tiiketimi epididimal yagdaki
TNF-a ve IL-6 diizeylerini azaltmistir (Xu vd., 2017). Ayrica bu mantarin polisakkarit
kristalleri, fare dalak hiicrelerinde sitokinler IL-1, IL-6, IL-12, interferon, INF-Y ve TNF-a
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diizeylerini 1yilestirerek bagisiklik sistemini giliclendirdi (Chen vd., 2004). Lenfositlerin
fenotipinde bir degisiklik ve B lenfosit isaret¢isi yani CD45ra + seviyesinde bir azalma gibi
bagisiklik reaksiyonlart da diyabetin komplikasyonlarini artiracaktir (Mojani vd., 2016). Bu
baglamda Ganoderma lucidum mantar sporlarinin tiikketimi, diyabetik farelerde CD8+/CD4 T
lenfosit oraninin seviyesini diislirmiis ve ayrica tip B lenfositlerin 6liimiinii de azaltmistir (Qi
vd., 2009). Sonu¢ olarak Ganoderma lucidum mantarmin bagisiklik sistemini diizenleyici
ozelligi diyabetin inflamatuar faktorlerinin kontroliinde 6nemli rol oynayabilir. Ganoderma
ekstraktinin  antiinflamatuar etkisini gosteren ¢esitli laboratuvar ¢alismalar1 vardir.
Ganoderma'dan elde edilen triterpen ekstrakti, niikleer faktor-kB'nin (NF-kB) inhibisyonu
yoluyla, lipopolisakkarit (LPS) ile aktiflestirilen fare makrofajlarindan TNF-a ve IL-6 ile
inflamatuar aracilar nitrik oksit (NO) ve prostaglandin E2'nin (PGE2) salgilanmasini engeller.
ve aktivator protein-1 (AP-1) sinyalini azaltir (Dudhgaonkar vd., 2009). Ganoderma sterolleri
NO mRNA, TNFa, IL-1b ve IL-6 ekspresyonunu azaltt1 ve mitojenle aktiflesen protein kinazi
(MAPK) ve NF-jB yollarimi1 modiile ederek LPS kaynakli hiicre polarizasyonunu azaltt1 (Xu
vd., 2021). Ayrica Ganoderma etanol ekstrakti, LPS ile uyarilan BV2 mikroglial hiicrelerinde
NF-jB ve iicretli benzeri reseptdr sinyal yollarnin inhibisyonu yoluyla NO, PGE2 ve

proinflamatuar sitokinler, IL-1b ve TNF-a'nin asir1 tiretimini inhibe etti (Yon vd., 2013).

Diren¢ Egzersizleri ve Ganoderma Takviyesinin Diyabetteki Bazi Inflamatuar Faktorlere
Kars1 Kombinasyonu

Calismamizin sonuglari, exe.+sup kombine grubunda CRP ve IL-6 degiskeninde azalma
oldugunu gosterdi. Egzersiz ve takviye gruplartyla karsilastirildiginda anlamliydi ancak
kombine gruptaki TNF-o degisiklikleri, kontrol grubuyla karsilastirildiginda yalnizca
anlamliydi. Bu baglamda Matinhomaee vd. 2017 yilinda D vitamini destekli direng antrenmant
grubunda TNF-a ve IL-6 konsantrasyonunun 6n teste gore onemli bir diisiis gosterdigini
gosterdi. Bu azalma plasebo ve diren¢ antrenmani gruplarinda da goézlendi. CRP direng
antrenmanit ve D vitamini takviyesinden etkilenmezken. Diren¢ Egzersiz, en Onemli
sitokinlerden ve inflamasyon gdostergelerinden biri olan CRP, IL-6 ve tiimor nekroz faktorii
alfayr azaltarak antiinflamatuar bir miidahale olarak islev gorebilir. Ancak Ganoderma
takviyesi ek faydalar saglayabilir ve diren¢ egitimiyle sinerjik bir etkiye sahiptir. Egzersizin
antiinflamatuar etkilerinin egzersizin yogunluguna ve siiresine bagli olabilecegi ileri
stiriilmektedir. Ayrica yas ve cinsiyet farkliliklarinin da inflamatuar belirteclerin sonuglarini
etkiledigine inanilmaktadir. Kan 6rnekleme siiresindeki farkliliklar (son egzersiz seansi ile kan
orneklemesi arasindaki mesafe, sitokin Ol¢lim yontemleri (ELISA) veya akis sitometrisi,
kisilerin kondisyon diizeyi, protokol ve egzersiz tiirii gibi diger faktorler de inflamatuar

belirteglerin degistirilmesinde etkili olabilir. Ote yandan pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini
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baskilayabilen dogal maddeler, inflamatuar hastaliklarin onlenmesinde ve tedavisinde anti-
inflamatuar ajanlar agisindan biiyilik potansiyele sahiptir. Ganoderma etanolik 6ziitli, LPS ile
uyarilan BV2 mikroglial hiicrelerinde NF-xB sinyal yollarinin inhibisyonu yoluyla asir1 NO,
PGE2 ve inflamatuar sitokinler, IL-1b ve TNF-a iiretimini azaltir (Yon vd., 2013). Sonug olarak
Ganoderma lucidum mantarinin bagisiklik sistemini diizenleyici 6zelligi direng egzersizi ile

birlikte diyabetin neden oldugu inflamatuar faktdrlerin kontroliinde énemli rol oynayabilir.

Direng egzersizi T2D riski tasiyan kisilerde kan sekeri diizeylerini diisiirebilir. Bu
nedenle direng egzersizi, T2D'nin baslangicin1 geciktirmek veya onlemek icin etkili bir
miidahale olabilir ve kardiyometabolik sonuglar1 iyilestirmek i¢in doktorlar tarafindan T2D
riski tasiyan kisilere Onerilebilir. Ancak bulgular ayn1 zamanda direng egzersizinin diyabetik
hastalarda kan lipit profilini ve glikoz indeksini iyilestirebilecegini de One siiriiyor. Direng
egzersizi, kas mitokondriyal fonksiyonunu iyilestirerek ve kas kiitlesini arttirarak T2D'li
bireylerde genel metabolik sagligi gelistirmek icin umut verici bir stratejidir; bu, insiilin
duyarlilig1 ve glikoz kontrolii iizerinde olumlu bir etkiye sahip olabilir. Cok faktorlii olaylar,
kronik direng egzersizinden kaynaklanan faydali adaptasyonlara katkida bulunur. Orta
yogunlukta direng egzersizinden olusan sabit bir protokol, T2D hastalarinda insiilin duyarlilig
acisindan en faydali metabolik tepkileri {iretir. Mevcut egzersiz Onerileri, ideal olarak kas
kiitlesindeki artiglart (yiiksek yogunluklu direng egzersizi) ve mitokondriyal oksidatif
kapasiteyi (disiik yogunluklu diren¢ egzersizi) ve bunun yani sira bundan tam olarak
yararlanmak i¢in dolagimdaki inflamatuar sitokinlerin azaltilmasini birlestirmelidir. Diyabetli
kisiler i¢in optimal bir egzersiz programinin, genel metabolik profili iyilestirmede etkili olmasi
ve boylece tip 2 diyabette diyabetin uzun vadeli komplikasyon riskini azaltmada etkili olmasi

i¢in bir diren¢ antrenmani bileseni igermesi gerektigini 6neriyoruz.

Yasam tarzi miidahalelerinin bir kombinasyonu (bitkisel takviyelerin kullanimi ve kilo
kayb1 gibi), direng egzersizine ek faydalar ve etkiler saglayabilir. Ganodermanin faydali etkileri
bircok hayvan calismasi ve laboratuvar caligmasiyla desteklenmektedir ancak kardiyovaskiiler
alanda insan klinik ¢alismalari sinirlidir. Ote yandan klinik arastirmalarda farkli iiriinlerin
kullanilmas1 sonuglarin karsilagtirilmasini zorlastirmaktadir. Sonuglar, Ganoderma takviyesiyle
yapilan tedavinin, hiperglisemiyi, oksidatif stresi, inflamasyonu, apoptozu azaltarak ve
PI3K/Akt/mTOR sinyal yolunun uyarilmasi yoluyla STZ'nin neden oldugu fibrozis ve
miyokard fonksiyon bozuklugunu daha da azaltarak diyabetik kardiyomiyopatiyi azalttigini
gosterdi. Diyabetin neden oldugu KVH komplikasyonlarinin 6nlenmesinde ve tedavisinde
Ganoderma'nin hipoglisemik etkileri laboratuvar ve hayvan ¢aligmalarinda kanitlanmis en iyi

Ozellikleridir ancak bu faydalar son klinik ¢alismalarda dogrulanmamustir. Lipid ve kan
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basincin1 distiriicii etkilere sahip Ganoderma bitki materyali bilesenleri ve spesifik etki
mekanizmalarma sahip bilesikler izole edilmistir. Ancak bu bilesenlerin icerigi ve farkl
Ganoderma formiilasyonlarindaki biyoyararlanimlar1 belirsizdir ve bu alandaki klinik

caligmalar yetersizdir.

Pratik oneriler.

1. Mevcut arastirmanin hasta insan numuneleri {izerinde uygulanmasi, daha ileri
caligmalar ve farkli egzersiz protokollerinin kullanilmasi bu hipotezin kanitlanmasina

yardimci1 olacaktir.

2. Ganoderma iirtinlerinin ilgili klinik yararlar i¢in kullanimina iligkin klinik denemeler
yapilmadan 6nce, bilinen biyolojik aktiviteye sahip tiim aktif bilesenlerin izole edilmesi
ve bunlarin spesifik endikasyonlar i¢in biyoyararlanimlarinin belirlenmesi icin daha

fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

3. Insan 6rneklerindeki en etkili doz, yan etkiler ve toksik diizeyler konusunda daha fazla

calisma yapilmasi 6nerilmektedir.

4. lyilesmelerin daha kolay gozlemlenebilmesi igin, hedeflenen kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin baslangic seviyeleri anormal olan diyabetik bireylerde klinik aragtirmalar

yapilmalidir.

Arastirma onerileri.

1. Diyabete terapdtik bir yanit olarak insiilin duyarliliginin arttirilmasinda rol oynayan
yollarin ve bunlarin ¢esitli spor aktivitelerine yanitlarinin incelenmesi.

2. Protein ve salgilanan enzimlerin pik degerlerini ve bu yolda etkili olan faktorleri dogru
bir sekilde belirlemek icin 6rnekleme zamanlarindaki farkliligin arastirilmasi.

3. Diyet kontrolii olan diyabetik bireyler iizerinde benzer ¢alisma

4. Ganoderma takviyesinin farkli dozlardaki etkinligi lizerine ¢aligmalar

5. Farkli yogunluk ve stirelerde direng egzersizleri ve aerobik egzersizlerin etkisi iizerine

calismalar
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