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OZET

STREPTOZOTOSIN iLE DiYABET OLUSTURULMUS SICANLARDA ELMA
SIRKESI TAKVIYESI ILE FARKLI EGZERSIZ UYGULAMALARININ
METABOLIK VE INFLAMATUAR BiYOBELIRTECLERI iLE
ADIPONEKTIN, BETATROFIN VE iRiSIiN UZERINE ETKIiSi

Mehmet Kaan AKAY
Beden Egitimi ve Spor Anabilim Dali
Tez Danismani: Dog. Dr. Zarife PANCAR
2024, Sayfa Sayis1 97

Bu ¢alismada, streptozotosin ile diyabet olusturulmus siganlarda elma sirkesi takviyesinin
metabolik ve inflamatuar biyobelirtecler ile adiponektin, betatropin ve irisin dizeyleri
tizerindeki etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Calisma, her grupta 8 sican (n=8)
olacak sekilde toplam 80 sican {izerinde yiiriitiilmiis ve si¢anlar 10 farkli gruba rastgele
dagitilmistir. Gruplar, kontrol, sham, diyabet, diyabet+takviye, diyabet+diisiik, orta ve
yiikksek siddetli treadmill egzersizi, diyabett+takviye+diisiik, orta ve yiiksek siddetli
treadmill egzersizi gruplarindan olusmaktadir. Diyabetli gruplarda streptozotosin ile
diyabet modeli olusturulmus, takviye gruplarina gavaj yoluyla elma sirkesi verilmistir.
Egzersiz gruplarina, adaptasyon siirecinin ardindan 4 hafta boyunca diistik, orta ve yiiksek
siddetli treadmill egzersizleri uygulanmistir. Deney siirecinin sonunda, elde edilen kan
ornekleri ELISA yontemi ile analiz edilmistir. Gruplar arasindaki farklarin analizinde
tekrarli olglimlerde tek yonlii varyans analizi ve post hoc analizinde Tukey testi
kullanilmistir. Calisma bulgulari, diyabetik sicanlarda saglikli kontrol grubuna kiyasla
adiponektin, betatrofin, irisin, IL-6, TNF-a, AST, ALT, insiilinde 6nemli seviyede
bozulmalar oldugunu gostermistir. Tek basina elma sirkesi takviyesinin, diyabetik
sicanlarda betatrofin, IL-6, TNF-a, AST, ALT ve insiilin gibi biyobelirte¢lerde anlamli
tyilesme sagladigi tespit edilmistir. Egzersiz uygulanan diyabetik sicanlarda ise belirli
biyobelirteglerde iyilesmeler gozlenmis olup, diislik ve orta siddetli egzersizlerin yliksek
siddetli egzersizlere gore daha olumlu etkiler yarattifi belirlenmistir. Elma sirkesi ve
egzersizin birlikte uygulandigi diyabetik gruplarda da benzer sekilde bazi
biyobelirteglerde anlamli iyilesmeler saptanmis ve burada da diisiik ve orta siddetli
egzersizlerin yliksek siddetli egzersizlere kiyasla daha faydali oldugu sonucuna
ulagilmigtir. Sonu¢ olarak, elma sirkesi takviyesi, egzersiz ve bu iki midahalenin
kombinasyonu, diyabetik siganlarda metabolik ve inflamatuar biyobelirtecler {izerinde
olumlu etkiler gostermistir. Ancak, diisiik ve orta siddetli egzersiz uygulamalarinin
yiiksek siddetli egzersizlere gore daha etkili oldugu ve tercih edilmesi gerektigi
sOylenebilir.

Anahtar Sozciikler: Diyabet, Elma sirkesi, Treadmill, Egzersiz, Inflamasyon



ABSTRACT

EFFECT OF DIFFERENT EXERCISE APPLICATIONS WITH APPLE CIDER

VINEGAR SUPPLEMENTATION ON METABOLIC AND INFLAMMATORY

BiOMARKERS AND ADIPONECTIN, BETATROPHIN AND IRISIN IN RATS
INDUCED WITH STREPTOZOTOCIN DIABETES.

Mehmet Kaan AKAY
Doctoral Thesis, Physical Education and Sports Department
Supervisor: Dog. Dr. Zarife PANCAR
2024, Page; 97

The aim of this study was to investigate the effects of apple cider vinegar supplementation
on metabolic and inflammatory biomarkers and adiponectin, betatropin and irisin levels
in rats with streptozotocin-induced diabetes. The study was conducted on a total of 80
rats with 8 rats in each group (n=8) and the rats were randomly distributed into 10
different groups. The groups consisted of control, sham, diabetes,
diabetes+supplementation, diabetes+low, moderate and high intensity treadmill exercise,
diabetes+supplementation+low, moderate and high intensity treadmill exercise. Diabetes
model was established with streptozotocin in the diabetic groups, and apple cider vinegar
was given to the supplement groups by gavage. After the adaptation period, low, moderate
and high intensity treadmill exercises were applied to the exercise groups for 4 weeks. At
the end of the experimental period, blood samples were analyzed by ELISA method. One-
way repeated measures analysis of variance was used to analyze the differences between
the groups and Tukey test was used for post hoc analysis. The findings of the study
showed that diabetic rats had significant impairments in adiponectin, betatrophin, irisin,
IL-6, TNF-a, AST, ALT, insulin compared to the healthy control group. Apple cider
vinegar supplementation alone was found to significantly improve biomarkers such as
betatrophin, IL-6, TNF-a, AST, ALT and insulin in diabetic rats. In diabetic rats subjected
to exercise, improvements were observed in certain biomarkers, and it was determined
that low and moderate intensity exercise had more favorable effects than high intensity
exercise. Similarly, significant improvements in some biomarkers were found in the
diabetic groups in which apple cider vinegar and exercise were administered together,
and it was concluded that low- and moderate-intensity exercise was more beneficial than
high-intensity exercise. In conclusion, apple cider vinegar supplementation, exercise and
the combination of these two interventions showed positive effects on metabolic and
inflammatory biomarkers in diabetic rats. However, it can be said that low- and moderate-
intensity exercise interventions are more effective than high-intensity exercise and should
be preferred.

Keywords: Diabetes, Apple cider vinegar, Treadmill, Exercise, Inflammation



1. GIRIS VE AMAC

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun (IDF) tanimina gore diyabet, organizmanin
instlini yeterince veya hig Uretemedigi veya iirettigi insiilin hormonunu etkin bir bigimde
kullanamadigi i¢in kan glikoz seviyelerinde yiikselme meydana geldiginde ortaya gikan
ciddi ve kronik bir durumdur. Insiilin ise, pankreasta Gretilen ve kan dolasimindaki
glikozun, enerjiye doniistiiriildiigii veya depolandigi ve viicut hiicrelerine girmesine izin
veren bir mekanizmadir. Insiilin eksikligi kontrol edilmezse Kardiyovaskiiler hastaliklar,
noropati, nefropati, alt ekstremite amputasyonu ve gorme kaybi1 gibi saglik
komplikasyonlarina yol acgabilir. Ancak, diyabet uygun bir sekilde yonetilirse bu
komplikasyonlar tamamen 6nlenebilir veya geciktirilebilir. IDF, 2021 verileri 537 milyon
yetigkinin (20-79 yas) diyabetle yasamakta oldugunu bu da her on yetiskinden birinin
kronik diyabetle yasadigin1 gostermektedir. Bu saymin 2030'da 643 milyona ve 2045'te
ise 783 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir. Yine IDF verileri 2021'de 6,7 milyon
Olimden diyabetin sorumlu oldugunu gostermektedir (1). Bircok hayvan tlrinde
streptozotosin ile indiiklenen DM’nin insan hiperglisemik nonketonik DM’ye benzedigi
ve goriilen etkilerinin de benzer oldugu bildirilmistir (2). Turkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi’nin yaymlamis oldugu Metabolik Sendrom Klavuzu’nda (2009)
yapilmis olan tanima gore Metabolik Sendrom (MetS), insiilin direnciyle baslayip
abdominal obezite, glukoz intoleransi veya diabet, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner
arter hastaligi (KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi O6liimciil bir
endokrinopatidir. Yine bu klavuza gore, 2000 yilindan itibaren iilkemizde 30 yas ve Ustl
9.2 milyon bireyde MetS mevcuttur ve KAH gelistiren bireylerin %53'i ayn1 zamanda
MetS hastasidir. Ulkemizde MetS gériilme sikligi, erkeklerde %28, kadilarda ise %40
gibi yiiksek degerlerdedir (3). Inflamasyon; dokularda kimyasal, fiziksel veya patojenler
tarafindan olusturulan yara, hasar veya yikima kars1 gelisen fizyolojik bir cevaptir. Cesitli
baglantilarla koordine olmus hiicreler dokudaki hasara ve buna sebep olan uyarici
(mediatorler, sitokinler, aktivatorler, inhibitorler, vs.) yapilara kars1 inhibitor, suprasor
veya bloke edici yanitlar meydana getirir (4). Oyle ki; yaralardaki iyilesmenin, bagisiklik
sisteminin yonetilmesinin ve dokunun yeniden yapilanmasinin merkezinde inflamasyon
yer almaktadir (5). Adiponektin, yag hiicrelerinden dolagima salinan ¢ok islevli bir peptit
hormonudur. Bu adipokin antidiyabetik, antiaterojenik, antiinflamatuar ve antitimor

Ozelliklere sahiptir ve gesitli karaciger ile kalp hasarlarina karsi vicudu korur (6).



ANGPTLS olarak da bilinen betatrofin, oncelikle karacigerde ve yag dokularinda
eksprese edilen bir proteindir. Betatrofinin lipid metabolizmasi ile iliskili oldugunu ve
ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklarda aterojenik lipid profilleri ile 6nemli 6lgiide iliskili
oldugunu gosteren caligmalar vardir. Ayrica klinik calisma sonuglarina gore insiilin
direnci ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (7, 8). Bu nedenle, bu proteinin
muhtemelen MetS ve Tip 2 DM tedavisi i¢in umut verici bir hedef oldugu goériilmektedir.
Irisin, fare ve insan plazmasinda bulunan, Fndc5'in parcalanmis ve salgilanmis bir
pargasidir ve bu protein diyet kaynakli obeziteyi ve in vivo insiilin direncini azaltir (9).
Irisin ile ilgili yapilan arastirmalarda irisinin kilo kaybu, insiilin direncinde azalma, glukoz
dizenlemesi ve lipid metabolizmasini etkilemek gibi bir¢ok fizyolojik 6zelligi oldugu
belirtilmektedir (10). Adiponektin, betatrofin ve irisin diyabet ve egzersizle iliskili olan
hormonlar olduklar1 i¢in bu ¢alismada bu hormonlarin diyabete kars1 koruyucu rollerinin
elma sirkesi ile farkli siddetlerde ve farkli siirelerde uygulanan treadmill egzersizleri ile
ortaya koyulmasi hedeflenmektedir. Glinlimiizde, meyve sirkelerinin sahip oldugu
polifenol igeriginden dolay1 lipit peroksidasyonu, hipertansiyon, hiperlipidemi,
enflamasyon, DNA hasar1 ve kansere karsi etkili olduklar1 bildirilmistir (11). Elma
sirkesi, elmalarin fermente edilmesiyle {iretilen asidik bir ¢ézelti olmakla birlikte cesitli
vitaminler, mineraller ve birgcok eser element icermektedir (12). Elma sirkesinin
antidiyabetik, antiobezojenik ve antihipertansif ajan olarak da yaygin olarak kullanildigi
gorilmiis ve bu kanitlar tip diinyasinda bir umut kaynagi olmustur (13). Yapilan
calismalardan elde edilen kanitlardan yola g¢ikilarak elma sirkesinin serum glisemik
degerlerini (glikoz, total kolesterol, LDL kolesterol) énemli 6l¢iide azaltirken, HDL
kolesterolii 6nemli olgiide artirdigr ifade edilmistir (14). Fiziksel aktivitenin alt sinifi
kabul edilmekle beraber egzersiz; oksijen dagilimini ve metabolik strecleri diizenler, kas
ve eklem hareketlerini iyilestirir, Kuvvet ve dayaniklilig1 gelistirir ve ayrica viicut yagini
azaltir. Egzersiz, kardiyovaskuler risk faktorlerini azaltmak ve glisemik kontroll
duzenlemek icin diyet ve farmakolojik ajanlarla birlikte énemli bir unsurdur. Dizenli
fiziksel aktivitenin glisemik kontrol sagladigi, insiilin direncini azalttig1 gosterilmisse de
(15) diyabetli bireylerde egzersiz siddetinin nasil olmasi gerektigi hakkinda tam bir netlik
s06z konusu degildir. Ayrica gliniimiizde kullanim alan1 giinden giline artan elma sirkesi
takviyesinin tek basima veya egzersiz ile birlikte uygulandiginda diyabetten sorumlu
mekanizmalar tizerindeki rolii merak konusu olmaktadir. Bu tezin amaci streptozosin ile
diyabet olusturulmus ratlarda, farkli siddette ve farkl siirelerde egzersiz uygulamalari ile

birlikte elma sirkesi kullaniminin metabolik belirleyicilerden; insulin, AST ve ALT,
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inflamatuar belirleyicilerden; TNF-a, IL-1, IL-6 {izerine ne gibi degisiklikler yarattigini
tespit etmek ve adiponektin, betatropin ve irisin tzerindeki roltnl belirlemektir. EIma
sirkesinin antidiyabetik etkisi ile ilgili yapilan ¢aligmalar arastirmamiza umut kaynagi
olmustur. Ayrica diyabetli bireylere uygulanacak egzersizin siddeti ve siiresi ile ilgili
heniliz netlesmis bir durum s6z konusu degildir. Daha Once yapilmig ¢aligmalarda
siganlarda streptozotosin ile indiklenen deneysel tip 1 diyabetin, kontrolsiiz diyabeti olan
insan deneklerinde goriilen bircok 06zelligi barindirdigr gosterilmistir. Bu amag

dogrultusunda;

Diyabet hastaliginin karacigeri etkilemesi sonucu karacigerde yaglanma, inflamasyon ve
siroz gibi hastaliklara yol acabilecegi bilinmektedir. Bu sebeple bu hastaliklarda
seviyeleri degisen Alanin Aminotransferaz (ALT) ve Aspartat Aminotransferaz (AST)
gibi enzimlerin; Metabolik bir hastalik olan diyabetin insulin seviyelerinde bozulmalara
bagli dejeneratif hastaliklarla pozitif iliski i¢inde olan insulin seviyelerinin; inflamatuar
stirecler, glikotoksisite, lipotoksisite gibi patolojik mekanizmalar ile pozitif iliski i¢inde
olan TNF-a, IL-1, IL-6 seviyelerinin; hiicrelere glikoz alimi1, glikoneogenez ve yag asidi
oksidasyonu gibi bir dizi metabolik siireci diizenleyen protein yapida bir hormon olan
Adiponektin’in; enerji metabolizmasinin 6nemli bir diizenleyicisi olan Irisin’in
dolasimdaki seviyesinin; klinik ¢alisma sonuglarina gore insiilin direnci ile yakindan
iliskili oldugu ayrica lipit ve karbonhidrat metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynadigi bilinen Betatrofin’in hem farkl siddette ve farkli siirelerde uygulanan treadmill
egzersizinden hem de elma sirkesi takviyesinin kullanimindan dolayi seviyelerinin
etkilenip etkilenmedigini belirlemek. Sonug olarak, elde edilen veriler ile egzersiz
biyokimyas1 ve fizyolojisi, beslenme ve saglik alaninda literatiire yeni arastirma

alanlarinin olusturulmasi ile bilimsel birikime katki sunulmas1 hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabet

Saglik, yalnizca hastalik veya sakatligin olmamasi durumu degil, fiziksel, sosyal ve ruhsal
olarak refah durumu olarak tanimlanmistir (16). Bireysel sagligin korunmasi agisindan
diyet, diizenli egzersiz ve yeterli uyku gibi faktorler 6nerilse de bazi genetik ve yasam
tarzlar1 kronik rahatsizliklara neden olabilmektedir. Bu kronik rahatsizliklardan en
onemlilerinden bir tanesi Diyabetes Mellitus (DM) olmaktadir (17). DM viicudumuzda
bulunan pankreas adl1 salgi bezinin gerekli miktarda insiilin hormonu iiretememesi veya
instilini etkili bir sekilde kullanamamasi durumunda ortaya ¢ikan kronik bir hastaliktir
(18). Diyabet her yastan insan1 etkileyen ve giderck yaygin hale gelmekle birlikte erken
Olime gotiirebilen bir hastalik c¢esididir. Ancak bunlar yiiksek kaliteli bakim ile
Onlenebilir ya da geciktirilebilir. Diyabet kandaki glukoz miktarinin yiikselmesi
(hiperglisemi) ile karakterize edilir (19). Glikoz, basit bir seker olup yasam i¢in dnemli
bir karbonhidrattir. Hiicreler glukozu bir enerji kaynagi olarak metabolik reaksiyonlarda
kullanir (20). Diyabet tanisi, semptomlarin varliginda ya iki aglik kan glikozunun >126
mg/dL (7 mmol/L) olmasi ya da rastgele kan glikozunun >200 mg/dL (11,1 mmol/L)
olmasi temeline dayanir (21). Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) 2021 verileri 537
milyon yetigkinin (20-79 yas) diyabetle yasamakta oldugunu bu da her on yetiskinden
birinin kronik diyabetle yasadigini1 gostermektedir (1). Bu sayinin 2030'da 643 milyona
ve 2045'te ise 783 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir. Yine IDF verileri 2021'de 6,7
milyon 6liimden diyabetin sorumlu oldugunu gostermektedir. Diyabetin, son 15 yilda
%3161k bir artisla en az 966 milyar dolarlik saglik harcamasina neden oldugu ve
diyabetli her 4 yetiskinden 3'iiniin diisiik ve orta gelirli iilkelerde yasadig1 belirtilmektedir
(1). Diyabetik hastalarin yonetimi, sadece etiyolojide degil, ayn1 zamanda hastaligin ve
komplikasyonlarinin kontroliinde de 6nemli rol oynayan diyet ve yasam tarzi faktorlerine

baghdir (22).

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin yaymlamis olduklart Metabolik
Sendrom Klavuzu’nda (2009) yapilmis olan tanima gore metabolik sendrom (MetS),
insiilin direnciyle baslayip abdominal obezite, glukoz intoleransi veya diabetes mellitus,
dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligr (KAH) gibi sistemik bozukluklarin

birbirine eklendigi 6liimciil bir endokrinopatidir. Klavuzda, 2000 yilindan itibaren
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Turkiye’de 30 yas ve Ustu 9.2 milyon bireyde MetS mevcuttur ve KAH gelistiren
hastalarin %530 MetS hastasidir. Tlrkiye’de MetS goriilme sikligi, kadinlarda %40,
erkeklerde ise %28 gibi yiiksek degerlerde olmaktadir (3). Hastalik seyrederken olusan
ve her yil birgok insanin 6liimiine yol acan cesitli akut ve kronik komplikasyonlar
olugmaktadir. Bunlar arasinda hipoglisemi, ketoasidoz, nanketotik koma, nefropati,
noropati, ateroskleroz vb. bulunmaktadir. Bu komplikasyonlar sonucu yetiskinlerde ileri
derece gorme kaybi, kronik bobrek yetmezligi, inme ve kardiyovaskiiler hastaliklar da
meydana gelmektedir. Tirkiye Diyabet Epidemiyoli Calisma Grubu’nun (TURDEP)
2000 yilinda ortaya cikardigi bir rapora gore Turkiye’de 2.6 milyon diyabetli hastanin
bulundugu bildirilmistir (23). Obezite, kotlii beslenme aliskanligi, fiziksel aktivitenin
azlhig1 ve genetik faktorler diyabetin risk faktorleri arasinda yer almaktadir (24). Turkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin (TEMD) 2022 yilinda yaymlamis oldugu DM
ve Komplikasyonlarmin Tani, Tedavi ve Izleme Kilavuzu'na gére diyabet belirtileri;
Polidri, Polidipsi, Polifaji veya istahsizlik, halsizlik, ¢cabuk yorulma, agiz kurulugu,
Noktiiri, bulanik gorme, agiklanamayan kilo kaybi, inat¢i1 infeksiyonlar, tekrarlayan

mantar enfeksiyonlari ve kasinti olmaktadir (25).

DM antioksidan mekanizmalarin inhibe oldugu ve/veya serbest radikallerin arttigi
oksidatif stres durumlarindan birisidir. Cesitli yayinlarda aragtiricilar, diyabette lipid
peroksidasyonunun arttig1 ve antioksidan mekanizmalarin bozulmus oldugu konusunda
fikir birligine varmislardir. Bundan dolay1 diyabet tedavisinde anti diyabetiklere ek olarak
antioksidan maddelerin veya antioksidan 6zellikleri olan anti diyabetiklerin kullaniimasi

oksidatif stresle basa ¢ikabilmek i¢in tavsiye edilmektedir (26).

Sicanlarda streptozotosin veya alloksan ile indiiklenen deneysel tip 1 diyabet, kontrolsiiz
diyabeti olan insan deneklerde gorilen birgok problemi gostermektedir (27). Ayrica
bircok hayvan tirlnde streptozotosin ile indiklenen DM’nin insan hiperglisemik

nonketonik DM’ye benzedigi ve goriilen etkilerinin de benzer oldugu bildirilmistir (2).
2.1.1. Tip 1 diyabet

Diyabetin iki ana tird bulunmakla birlikte bunlardan Tip 1 diyabet, pankreas beta
hicrelerin yikimi ile insiilin eksikligiyle beraber gocuk ve genglerde daha ¢ok
gortlmektedir (28). Hastalarin %90’inda otoimmiin, %10’unda ise idyopatik hiicre

yikimi mevcuttur. Genetik olarak risk grubunda olan kisilerde ¢esitli ¢evresel faktorlerle



(toksinler, virusler, stres vb.) otoimmiinitenin tetiklenmesi baslar ve hiicre hasari
gerceklesir. Bu hasar %80-90 seviyesine ulastifinda klinik diyabet belirtileri meydana
gelir. Otoimmdnitenin ilk evresi genellikle asemptomatik iken Uglnci evrede
hiperglisemi ve klinik belirtiler ortaya ¢ikmaya baslar. Tip 1 diyabet akut sekilde
basladiginda tani konulurken APG’nin yiiksek olmasi dikkate alinmalidir (25).

Pancreatic

L .'I {
\ . it

Sekil 2.1 Pankreas adaciklarinin genigletilmis goriiniimii (29).

Beta hiicrelerinin asil gérevi kandaki glikoz seviyesini algilamak ve insiilin salgilayarak
tepki vermektir. Beta hiicreleri insiilin yapabilen tek hiicredir. Yani bagisiklik sistemi beta
hiicrelerine saldirdiginda viicudun tek insiilin fabrikasini yok eder ve bu da kan sekerinin
kontrolstiz bir sekilde ylkselmesine sebep olur. Bu tam olarak tip 1 diyabettir (29). Beta
hicrelerinin 6z bagisiklik yikimi tahmini diyabetten aylar ya da yillar 6nce gelisir.
Glisemik kontrolin 6nemli ¢lgude bozulmadan Once beta hticrelerinin %80’inden
fazlasinin kaybedilmesi gerekir. Beta hiicre kaybi1 bu noktanin o6tesine ilerlediginde

insiilin glikozu ve lipit homeostazisi korumak i¢in yeterli miktarda mevcut degildir (30).

Uluslararas1 Diyabet Fonu’na gore diinya g¢apinda yetiskin niifusun %8,8' diyabet
hastasidir. Tiim diyabetli bireylerin yalnizca %10-15" tip 1 diyabet hastasidir. Tip 1
diyabet 15 yas alt1 cocuklarda en sik goriilen diyabet tiirtidiir. Kiiresel olarak 500.000°den
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fazla gocuk tip 1 diyabet hastalig1 ile miicadele etmektedir. En sik iskandinav tlkelerinde
gortilmekle birlikte bunu Avrupa ulkeleri ve Kuzey Amerika ile Avustralya takip
etmektedir. Uzak Dogu iilkelerinde nadir goriilmesinin nedeninin ise genetik yatkinlikla
iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Yetisinlerde tip 1 diyabet siklikla tip 2 diyabet ile
karistirlldigt i¢in diyabet tanis1 konulduktan sonra hastaligin siniflandirilmasi hala bir
zorluk olarak devam etmektedir (31). Muhtemelen ergenlik ¢cagindaki veya 20'li yaslarin
basindaki geng bir yetiskinin tip 1 diyabet tanis1 uygun sekilde konulsa da yanlis teshis
konulabilir. Yeni baglayan tip 1 diyabetli yetiskinler genellikle ilk basta hasta degildir.
Doktor onlarin rutin bir ziyaretinde kaninda yiiksek kan sekeri seviyesi bulur ve diyet,

egzersiz ve oral ilag tedavisine baglar (32).

Tip I diyabetin otoimmiin aracili ve non otoimmiin aracili olmak iizere iki alt tipi vardir.
Tip IA diyabet, Tip I diyabetli hastalarin ¢ogunda goriilen T hiicresinin aracilik ettigi
spesifik hiicre yikimindan kaynaklanan, immiin aracili formdur. Genetik, ¢evresel etki,
metabolik anormallikler tip IA diyabeti tetikleyen unsurlardir. Geng yaslarda goriilme
siklig1 fazla olan tip IB diyabet ise, otoimmiinite disarisinda kalan bazi sebeplere ile
mutlak insiilin oraninin azlig1 sebebiyle olusur (33). Otoantikor testleri (HLA tiplemesi
ve diger testler) ile tip 1 diyabet gelistirme riski yiiksek olan bireyleri tespit etmek
miimkiindiir. Devam eden calismalar, 6rnegin Diyabet TrialNet ve Genetik risk altinda
IDDM’yi azaltma denemesi, ylksek riskli bireylerde diyabetin énlenmesine yonelik
miidahaleleri belirlemeye c¢alismasina ragmen su ana kadar basarili bir Onleme

saglanamamustir (30).
2.1.2.Tip 2 diyabet

Tip 2 diyabet karbonhidrat, lipit ve proteinin diizensizligi ile karakterize edilir ve insiilin
salgisinin ve metabolizmanin bozulmasindan kaynaklanir (34). Insiilin direnci meydana
geldiginde beta hiicrelerinin insiilin iiretme yetenegi diistiilk¢e insiilin yetmezligi olusur
ve ardindan glikoz toleransinin bozulmasi ile birlikte tip 2 diyabet gelisir. Tip 2 diyabette
instlin direncinin mi veya beta hiicre arizalarinin m1 dnce gergeklestigi tartisilmaktadir.
Ancak yapilan son epidemiyolojik arastirmalarda insiilin direncinde Oncelikli

anomalilerin gerceklestigi goriinmektedir (35).

Tip 2 diyabet, insiiline bagl olmayan, periferik dokularin insiiline kars1 olusturduklar

diren¢ sonucu ortaya ¢ikar ve bu diyabet tiiriinde insiilin {iretimi ve beta hiicrelerinin



sayist olmast gerektigi kadardir. Hastaligin temel sebebi insiiline kars1 olusan direngtir.
Tip 2 diyabet, diyabetik popiilasyonun %90’1n1 olusturur ve genelde orta yas isti
bireylerde goralir (36, 37). Diyabetin batun turlerinde gorilen ana karakter
hipergliseminin yiiksekligidir. Ancak hiperglisemiye sebep olan fizyopatolojik durumlar
farkliliklar gosterir (38). Diyabetli hastalarda hastaligin ilerlemesi bireyler arasinda
onemli Olgiide farklilik gosterebilir. Zamaninda tanit konuldugunda Tip 2 diyabet
hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Risk altindaki kisilerde tarama onemlidir. Ciinki

prediyabet bireylerin %30’unda yaygindir (34).
DeFronzo ve ark. (2015) gore Tip 2 diyabetin risk faktorleri sunlardir (34):

e Yashlik

* Ailede tip 2 diyabet 6ykisi

*  Genetik faktorler

* MetS bilesenleri (Bel g¢evresinin artmasi, kan basinci, artan plazma trigliserit
dizeyleri vs.)

* Fazlakilo ya da obezite

* Polikistik Over Sendromu

» Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik ge¢misi

*  Sagliksi1z beslenme aligkanliklar

» Sigara igmek

* Sedanter yasam tarzi.

Tip 2 diyabet toplumlar arasinda farkliliklar gostermekle birlikte 6zellikle Giiney
Asya’daki gesitli gruplar, yerli ve Meksika kdkenli Amerikalilarda tip 2 diyabet genetik
olarak sik goriilmektedir. IDF verilerine gore diyabet olan 175 milyon insan diyabet
olduklarmin farkinda degildir. Ulkemizde ise 1998 ve 2010°da gerceklestirilen TURDEP
1 ile TURDEP 2 ¢alismalarinin sonuglarina gore diyabet olan hastalarin sayis1 %7.2’den

%13.7’ye yiikselmistir (38).

Tip 2 diyabet tedavisinin ilk agsamast1 kilo verdirme ile iligkilidir. Tip 2 diyabetlilerin %80-
90’1 obezdir. Kilo dengesi hastaliktan korunmada ve kalan yasamin uzamasinda
onemlidir. Diyabetin komplikasyonlarinda ve patogenezinde kilo verme ile Onemli

faydalar saglanmaktadir. %5-10 arasi kilo kaybiyla birlikte glisemik kontrolde diizelme,
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insiilin dozlarma ihtiyacin azalmasi ve diyabete bagli mortalitede azalma goriilmektedir

(39).

Tip 1 ve tip 2 diyabet disinda latent otoimmin diyabet (LADA), genellikle 30-35
yasindan sonra goriiliir. Tip I diyabette oldugu gibi viicudun insiilin iireten beta
hiicrelerini yok etmesiyle olusur. Otoimmiin olmasi ve insiilin antikoru tagimalari
nedeniyle tip I diyabet, orta yas istii yetiskinlerde bulunmalar1 sebebiyle tip 2 diyabete
benzer. Ayrica tip 2 diyabete gore daha diisiik kardiyovaskiiler komplikasyon riski tasir
(40). Diyabet tiirlerinden ayrica gestasyonel diyabet, hamilelik déneminde kadinlarda

ortaya ¢ikan glukoz tolerans bozuklugudur (41).
2.1.3. Diyabet ve egzersiz

Fiziksel hareketsizligin tip 2 diyabetin 6nemli bir belirleyicisi oldugu tespit edilmesinin
yaninda egzersizin diyabetli hastalar {izerinde hem akut hem de kronik etkileri vardir.
Egzersiz sirasinda ve sonrasinda glikoz konsantrasyonlarinda hizli degisiklikler meydana
gelebilir. Hastalara rutin egzersiz 6nerilmeden once glikoz tiretimi ve alimindaki akut
degisikliklerin anlagilmasi1 6nemlidir. Egzersize bagh fizyolojik degisikliklerin gézden
gecirilmesinin -~ ardindan,  egzersizin uzun vadeli riskleri ve  yararlan
tartisilmaktadir. Egzersiz, potansiyel olarak kardiyovaskuler komplikasyonlar: 6nlemede
ve hatta tip 2 diyabetin baslangicini geciktirmede uygun maliyetli bir rol oynayabilirken,
komplikasyonlar1 siddetlendirebilir veya mevcut komplikasyonlara bagli sonuglar
dogurabilir (21). Diizenli egzersizin ayn1 zamanda tip 1 diyabetli kisiler i¢in de gelismis
kardiyovaskiiler kondisyon, kas giicii, insiilin duyarlilig1 gibi saglik agisindan 6nemli
yararlar1 vardir. Kan sekeri yonetimiyle ilgili gticlikler diyabet tipine, egzersiz tipine ve
diyabet ile iligskili komplikasyonlara gore degismektedir. Bundan dolay1 egzersiz ve
fiziksel aktivite 6nerileri bireylerin ihtiyaglarin1 karsilayabilecek bicimde uyarlanmalidir
(42).

Egzersiz, fiziksel aktivitenin alt sinifi olarak kabul edilmektedir. Egzersizin saglik
acisindan amagclari, oksijen dagilimini ve metabolik siiregleri duzenlemek, dayaniklilik
ve kuvveti gelistirmek, organizmadaki yagi azaltmak, kas ve eklem hareketlerini
gelistirmektir. Egzersizin, diyabet tedavisinin temel unsurlarindan biri oldugu genel kabul
gormektedir. Egzersiz, kardiyovaskdler risk faktorlerini azaltmak ve glisemik kontroli
duzenlemek icin diyet ve farmakolojik ajanlarla birlikte vazgecilmez bir unsurdur.
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Diizenli fiziksel aktivitenin glisemik kontrol sagladigi, insiilin direncini azalttig
gosterilmistir (15). Fiziksel egzersizin sagligin korunmasi ve performansin arttirilmasi
hakkindaki rolii otoritelerce genel kabul goren bir uygulama oldugu bilinmekte ise de
diyabetli bireylerde egzersiz siddetinin nasil olmasi gerektigi hakkinda tam bir netlik s6z

konusu degildir (26).

Aerobik antrenman hakkinda, insiilin duyarliligi, mitokondri yogunlugu, kan
damarlarinin uyumlulugu ve reaktivitesi, akciger fonksiyonu, oksidatif enzimler,
bagisiklik fonksiyonu ve kalp debisini artirma gibi saglik agisindan olumlu raporlar
sunulmustur. Aerobik antrenmanin tip 1 diyabette, instlin direncini azaltma, kalp-
solunum kondisyonunu arttirma, lipid seviyelerini ve endotel fonksiyonunu iyilestirme
gibi Oonemli isler basardigi belirtilmektedir. Bunun yaninda diizenli egzersiz tip 2
diyabetlilerde instlin direncini, trigliseritleri, A1C'yi ve kan basincini diisiirmektedir. Tip
2 diyabetli yetiskinlerde alternatif olarak, yiiksek yogunluklu aralikli antrenman (HIIT),
glisemik kontrolu, insiilin duyarliligini ve iskelet kas1 oksidatif kapasitesini hizli bir
bi¢imde arttirir (42).

Diyabet hastalig1 olan bireyi giivenli ve keyifli bir egzersiz programina hazirlamak,
egzersizin kendisi kadar 6nemli olmaktadir. Metabolik kontroltinun iyi durumda oldugu
genc bireyler bircok aktiviteye giivenle katilabilir. Orta yas ve tizeri diyabetli bireyin
fiziksel olarak aktif olmasi tesvik edilmelidir. Yaslanma siireci kaslarin, kemiklerin,
baglarin ve eklemlerin dejenerasyonuna neden olur ve kullanilmamasi ve diyabet sorunu
daha da kdétiilestirebilir. Diyabetik olmayan bireylerde oldugu gibi diyabet hastalar: igin
de klasik Oneri, uygulanacak fiziksel aktivitenin iyi bir 1sinma ve soguma periyodu
igermesidir. Isinma periyodu, diisiik yogunlukta 5-10 dakikalik yiirtiylis, bisiklete binme
vb. aerobik aktiviteden olusmalidir (43). Aerobik ve direng egzersizleri diyabetin
Onlenmesi ve kontrol edilmesinde 6nemli goriilmektedir. Diyabet diisiik kas kuvveti i¢in
bir risk faktorii olmasindan diren¢ egzersizi diyabet hastalarinin kas kuvvetinin
artmasinda faydalidir. Bu nedenle tip 1 ve tip 2 diyabetlilerde haftada en az 150 dk

acrobik aktivite ve kas gruplarini igeren direng egzersizleri tavsiye edilir (44).

Metabolik regiilasyonun 1yi korundugu hastalarda egzersiz, kaslarda glikoz ve serbest yag
asitlerinin (FFA) kullanimini tesvik eder. Bu nedenle, diyet kisitlamasiyla birlikte yapilan
fiziksel egzersizin, metabolik sendrom/obezitenin Onlenmesi ve tedavisinde yararli

etkileri vardir. Goreceli olarak iyi glikoz kontroliine sahip diyabetik hastalarin
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yemeklerden sonra egzersiz yapmasi, kan glikozunun yemek sonrast hizli yiikselisini

baskilayarak diyabetin daha iyi kontrol edilmesini saglayabilir (45).
2.2. Sirke

Fransizca’da eksi sarap anlaminda kullanilan “vin aigre” kelimesinden tlretilen sirke;
sarap, melas, Uzlm, kavun, hurma, elma, armut, bira, Hindistan cevizi, bal, ak¢aagag dahil
hemen hemen tim fermente edilebilir karbonhidrat kaynaklarindan elde edilebilir.
Baslangigta mayalar dogal gida sekerlerini alkole fermente eder. Daha sonra asetik asit
bakterileri alkolii asetik asite doniistiiriir. Hizli yontemler igin, sivi calkalanarak
oksijenlendirilir ve bakteri kiiltiirii hizli fermantasyona izin verecek sekilde suya batirilir.
Yavas yontemler genellikle geleneksel sarap sirkelerinin iiretiminde kullanilir ve asetik
asit bakterilerinin kiiltiirii stvinin yiizeyinde blyir ve fermantasyon haftalar veya aylar
boyunca yavas yavas ilerler. Daha uzun fermantasyon siiresi, sirkenin anasi olarak
bilinen, maya ve asetik asit bakterilerinden olusan, toksik olmayan bir bal¢ik birikmesine
olanak tanir (46). Sirkelerin {i¢ ¢esit liretim sistemi bulunmaktadir. Bunlar yavas, hizli
ve derin kiiltiir (submers) yontemidir. Bu yontemler arasinda, kaliteli olmasi bakimindan
yavas yontem daha iyi sonu¢ vermekte olup, derin kiiltiir yontemi daha hizli ve

ekonomiktir. Bu nedenle sirke iiretiminde en fazla bu yontemler kullanilmaktadir (47).

Sirkenin bildigimiz ilk kullanimi 10.000 yildan daha oncelere dayanmaktadir. Aromali
sirkelerin yaklasik 5000 yil ticari olarak iiretilip satildigi sOylenmektedir. Tarihi
kaynaklardan elde edilen bilgilere gore Babilliler’in 6. Yy.a kadar meyve, bal ve maltla
tatlandirilmis sirke tretip sattiklari sdylenmektedir. Eski Ahit'teki ve Hipokrat'taki
referanslar, sirkenin yaralar1 iyilestirmek amaciyla tibbi ila¢ olarak kullanildigini
bildirmektedir. 10. yiizyilda Cin'deki adli tip alanimi gelistirmesiyle bilinen Sung Tse,
enfeksiyonu engellemek amaciyla kiikiirt ve sirkeden el yikama 0Orind olarak
faydalanmistir. Ilk ABD tipgilari sirkeyi zehirli sarmasik, krup, karin agrisi, yiiksek ates
ve 6dem gibi birgok rahatsizligi tedavi etmek i¢in kullanmislardir. 1778'de Durande buzlu
asetik asit olusturmak icin sirkeyi konsantre etmis ve 1814'te Berzelios asetik asitin
analizini yapmustir. 1823'e gelindiginde Schutzenbach, sirke liretimi igin jenerator islemi
olarak bilinen ve sirkenin 3 ila 7 giin icinde yapilmasina olanak taniyan bir yontem
gelistirmistir. 1955 yilinda Hromatka, sirkeyi hizli iiretmek i¢in gelistirilmis
havalandirma ve karistirmayi kullanan, suya batirilmis asetifikasyon adinda bir sirke

tiretme yontemi gelistirmistir (48).
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Antik Yunan déneminden bu yana sirke, ana bilesen olarak asetik asit varliginda asir
diisiik pH'1 nedeniyle antifungal ve antimikrobakteriyel olarak kullanilmigtir. Asetik
asidin mikroorganizmalarin hiicre zarlarina girisi bakteri hiicresinin 6liimiine neden olur.
Sirkenin antibakteriyel aktivitesi bakteri tlr(, asetik asit konsantrasyonu, pH, sicaklik ve
Iyon guicl gibi cesitli faktorlere bagli olmaktadir. Asetik ayrica yok etmede en iyi organik
asit olarak kabul edilir (49). Sirke ayrica Akdeniz diyetinin ana bilesenlerinden biridir ve
sirke tiiketiminin kan basincini azaltabileceginden sirkenin kardiyovaskiiler hastaliklar
engellemede 6nemli bir rol oynadigina inanilmaktadir. Sirke tlketimi hipotansif etkisi
uygularken, yorgunluk, halsizlik, bas donmesi ve biling kaybina yol agabilen yavas kalp
atis hiz1 semptomu olan bradiaritmi etkisini onleyebilir. Sirke ayrica sagligi tesvik edici
giivenilir bir aktivite olabilecek antioksidan kapasiteye de sahiptir. Ayrica gunlik sirke
takviyelerinin  HDL-kolesteroliinii  artirabilecegi ve LDL-kolesterol dlzeylerini
azaltabilecegi One siriilmistir (49). Biyoaktif maddelerin dizenli tiketimi bircok
beslenme arastirmacist tarafindan tesvik edilmekte ve sirkenin fonksiyonel gida

ozellikleri gesitli bilimsel yayinlarda rapor edilmektedir (48).
2.2.1.Elma sirkesi

Elma sirkesi, toz haline getirilmis elma suyuna maya ve bakterilerin eklendigi, dnce
sekeri alkole ve ardindan asetik asite doniistiirerek sirkeye karakteristik eksi tadini1 veren
iki asamal1 bir fermantasyon islemiyle iiretilir. Yara dezenfeksiyonu, enfeksiyonlar,
bocek 1siriklar, sigiller, iskorbiit ve genel saglik, gii¢ ve dayaniklilik i¢in M.O. 3300'e
kadar uzanan bir sifa iksiri olarak kullanildig: bilinmektedir. Elma sirkesi igin daha yeni
iddialar arasinda dermatolojik durumlarin tedavisi (6rn. akne, egzama, kepek),
dislipidemi, obezite, hazimsizlik, gastroparezi, nefrolitiazis, osteoporoz, diyabette glikoz
kontrolii, yaglanmanin ve biligsel gerilemenin yavaslatilmas1 ve atletik performansin

iyilestirilmesi bulunmaktadir (50).

Elma sirkesi, antidiyabetik etki, anti-Alzheimer etkisi ve antioksidan 6zellikler gibi ¢esitli
farmakolojik etkiler saglar. Ayrica elma sirkesinin uygulanmasi viicut agirligi artigin
kontrol eder ve glikoz toleransini artirir. Deneysel ¢alismalarda elma sirkesinin dogal bir
uriin olarak insan patojenlerine kars1 yetenegi kanitlanmistir (51). Daha sonra sirkenin
arindirict 6zellikleri gesitli ¢alismalarda gézden gegirilmis, elma sirkesinin birgok bakteri
tiiriine kars1 inhibitor etkisi oldugu bildirilmistir. Elma sirkesinin iyilestirici 6zellikleri,

icindeki organik asitlere ve biyoaktif maddelere atfedilir. Organik asitlerin bakteriyel
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membranlara gegerek antimikrobiyal peptitlerin sentezini ve internozmotik basinci
arttirdig1, enerji tiikketimini uyardig1 ve makromolekiiler sentezi sabote ettigi goriilmiistiir.
Organik asitlere ek olarak elma sirkesi, fenolik asitler ve flavonoidler gibi antimikrobiyal

glicleri kanitlanmis diger biyoaktif bilesikleri de igerir (51).

Elma sirkesinin kilo kaybi, kan sekeri diizeylerini diisiirme ve kalp hastaliklar1 riskini
azaltma gibi farkli saglik yararlarina sahip oldugu ilan edilmis olup hayvanlar tizerinde
yapilan caligmalar elma sirkesi tiiketiminin etkilerini gostererek yararl etkiler ve yan
etkiler hakkindaki bilgimizi derinlestirmistir (52). EIma sirkesi ve sirke haplarindan elde
edilen giinliik asetik asit miktarlarinin diyabet hastalarindaki hemoglobin Alc tizerindeki
etkileriyle iligili yapilan bir arastirmada; sirkenin hemoglobin Alc degerini %0.16
oraninda azalttig1 ve sirkenin rutin kullaniminda glisemi kontrolii sagladigi belirtilmistir.
Bunun yaniinda elma sirkesinde bulunan asetik asidin antiglisemik nitelikte oldugu ortaya
cikmigtir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda asedik asitin midenin bosaltimini yavaslatarak,
nisasta molekiillerinin timayle sindirimini 6nleyen disakkaritaz aktivitesini ve kaslar
tarafindan glikozun alimini durdurdugu saptanmistir (53). Bir ¢alismada elma sirkesinin
hem hayvan hem de insan denemelerinde serum trigliserit diizeylerini, toplam kolesterolii
ve LDL-c'yi azalttigt gosterilirken, HDL'de artis yalnizca hayvan caligmalarinda
gorilmistiir. Calismada elma sirkesinin viicut agirligi ve lipit metabolizmasi iizerindeki
etkileri, AMPK yolunun aktivasyonu, lipolizi artirma, lipogenezi azaltma, tokluk ve
enerji harcamasini artirma yoluyla olabildigi belirtilmekte ve ayrica obez katilimcilarda
12 hafta boyunca kontrol grubuna kiyasla 1,6 kg'lik bir azalma goriilmesine ragmen, sirke
tiikketimini biraktiktan 4 hafta sonra BMI, kilo ve bel ¢evresi baslangi¢ degerlerine geri

doniildiigi ifade edilmistir (50).
2.3. Egzersiz

Egzersiz gilinlik yasantimizi saglikli bir bi¢imde yiiriitebilmemiz i¢in yaptigimiz
hareketlerin blttnine denir. Egzersiz fiziksel aktivitenin bir alt b6limi olmakla beraber
burada belirli kas gruplarin1 ¢alistirmak amaglanir (54). Egzersiz ve fiziksel aktivite
cogunlukla birbirlerinin yerine kullanilsa da fiziksel aktivite harcanan biitiin enerjiyi
tanimlar. Bu tanimin i¢ine ev ve acik hava isleri, aligveris, siradan yiiriiyiis, bisiklet siirme
ve glinlik yasam faaliyetleri dahil edilebilir. Fiziksel aktivite fiziksel uygunlugun

gelistirilmesine yonelik dort grupta incelenir. Bunlar; kuvvet, denge, dayaniklilik ve
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esnekliktir. Fiziksel aktivite ¢esidi hangisi olursa olsun degerlendirme yapilabilmesi igin

icerisinde siire, yogunluk ve siklik bilesenleri barindirmalidir (55).

Hareketsiz bir yasam tarz1 ve fiziksel aktivite eksikligi bireyin sagligin1 olumsuz yonde
etkiler ve bu da kanser, hipertansiyon, tip 2 diyabet gibi bir dizi rahatsizliga neden olabilir.
Fiziksel aktivite maksimum oksijen seviyesinde artisa neden olur. Dolayisiyla VO, Maks
ne kadar yiksek olursa, bazi hastaliklara yakalanma riski o kadar diisiikk olur (56).
Egzersizin endojen yakitlari biiyiik miktarda harekete gegirdigi bilinmektedir. Egzersizle
birlikte kas araciligiyla kullanilan 3 ayr1 yakit bulunmaktadir. Bunlar; yag asitleri, plazma
glikozu ve kasin endojen glikojenidir. Egzersizin ilk 5-10 dakikalik asamasinda harcanan
ilk yakit kas glikojeni olmaktadir. Sonraki yarim saatte ise daha ¢ok kullanilan artan kan
akimiyla kasa ulasan yakitlar plazma glikozu ve yag asitleri olmaktadir. Ardindan glikoz

kullaniminin azalmasiyla yag asitlerinin rolii artmaktadir (57).

Fiziksel aktiviteler plan ve program dahilinde diizenli olarak yapildiginda iskelet ve kas
sistemini gli¢lendirir, kalp ve damar hastaliklarina engel olur ve kilo vermede yardimc1
olur. Ayrica depresyon ve stresi azaltarak insanlarin ruh hallerinde iyilesmeye sebebiyet
verir (33). 2000 yilinda yapilan bir arastirmadan alinan verilere gore yetiskin diinya
niifusunun %25°1 hipertansiyon hastasidir. Bu oranin 2025 yilinda %60’a kadar artmasi
beklenmektedir. Bazi epidemiyolojik arastirmalar egzersiz ve fiziksel aktivite yapmanin
ruhsal ve zihinsel rahatsizliklar1 Onleyebilecegini gostermistir.  Ayrica Kkuvvet
egzersizlerinin yash bireylerde diisme riskini, kas atrofisini ve osteoporozu azalttigi

gosterilmistir (58).

Fiziksel egzersiz i¢ ortamin dengesini etkiler. Egzersiz esnasinda kasilan kaslar kuvvet
ve 1s1 iiretir. Nitekim fiziksel egzersiz aslinda bir tiir mekanik enerjidir. Uretilen bu enerji
vicuttaki enerji depolarini tikketmektedir. Egzersiz sirasinda, i¢ ortamin kararli durumunu
etkileyen metabolitler ve 1s1 tretilir. Bunun yaninda egzersiz bigimine bagli olarak
bitkinlik ve yorgunluk ortaya ¢ikmaktadir. Bu duyularin fizyolojik rolii, egzersiz yapan
kisiyi egzersizin zararli etkilerinden korumaktir. Egzersiz yogunlugu, egzersiz
dayaniklilik siiresi ve egzersiz tiirii, viicut sistemlerinde farkli etkilere neden olan
degiskenlerdir (59). Spor viicutta kuvveti artiran, eglendirerek zihinsel giigleri gelistiren
ve bunun yaninda da eglenceli zamanlar ge¢irmemize yarayan islerin biitiintidiir. Sporun
bir¢ok ¢esidi vardir. Bunlarin bazilar1 takim halinde bazilar1 ise bireysel olarak icra

edilmektedir (60). Spor son zamanlarda insanlar arasinda ilgi géren bir sosyal etkinlik
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haline gelmistir. Bu sebeple egzersizin canlilar lizerindeki etkilerini ¢ok yonlii olarak ele
almak ve arastirmak bilim insanlar1 i¢in merak uyandiran bir konu olmustur. Fakat
egzersizin organ ve dokular lizerindeki etkilerini genis bir bi¢imde inceleyecek deneysel
caligmalar i¢in ¢ogu zaman insan denekler bulabilmek etik olmamakla birlikte imkansiz
hale gelmektedir. Bu nedenle insana fizyolojik benzerliklerinin bulunmasi nedeniyle
hayvanlar sik¢a kullanilmaktadir. Dolayisiyla egzersiz ve fizyoloji alaninda da denek

hayvanlarindan siganlar yaygin olarak kullanilmaktadir (61).
2.3.1. Aerobik egzersiz

Aerobik egzersiz buylk kas gruplari kullanilarak yapilan devamli, ritmik ve dinamik
kapasite ile iliskilidir (62). Aerobik egzersiz ile kan basinci azaltilabilir ve ilag kullanimi1
en aza indirebilir. Aerobik egzersiz, ister aralikli ister siirekli olsun, saglik belirtecleri ve
biligsel yetenekleri gelistiren araglardan biridir. Bu tir egzersizleri her yastan ve saglik
durumundan bireyler yapabilmektedir (56). Guglu bir aerobik egzersiz bircok avantaj
saglar. Aerobik antrenmani viicudun hareket kabiliyetini arttirir. Oksijeni kaslara verimli
bir sekilde iletir. Bu gelistirilmis oksijen kaynagi yorgunlugun baslangicini geciktirerek
sporcularin daha uzun siireler boyunca yliksek performans sergilemesine olanak tanir.
Maraton gibi dayaniklilik sporculari, kosucular ve bisikletcilerin, performanslarini
strdurilebilmeleri buyuk Olcude aerobik kondisyona baglidir. Aerobik egzersizin bir
diger 6zelligi kalp-damar sagligimi gelistirip kalp hastaligi riski ve hipertansiyon riski

azaltmasidir. Aerobik egzersiz ayn1 zamanda zihinsel dayanikliligi da giiglendirir (63).

Aerobik egzersizlerin siddeti arttigi zaman ndtofili olusabilir. Bu artis sonrasinda
stiperoksit ve hidrojen peroksit gibi serbest radikaller olusmakta ve hiicrelere zarar
verebilmektedir. Antrene olmayan sicanlar lizerinde yapilan arastirmalarda yiiksek
siddetli aerobik egzersiz notrofillerde siiperoksit serbest radikalini artirmistir (64). Ancak
egzersiz orta siddette yapildigi zaman antioksidan savunma sistemi bu radikalleri
baskilayabilmektedir. Ote yandan aerobik egzersizler diisiik miktarda oksidatif stres
meydana getirmektedir. %50-60 kapasitede yapilan orta siddetli aerobik egzersizler
diisiik seviyede oksidatif stres olusturur. Diizenli aerobik egzersizin oksidatif strese etkisi
ve organizmaya faydalar1 olmaktadir. Diizenli acrobik egzersiz oksidatif fosforilasyonu
artirarak oksidatif kapasiteyi gelistirir. Solunum sistemini gelistirerek hiicre hasarini en
aza indirir. Iskelet kaslarindaki kontraktil proteinleri artirarak hiicre membranimin islevini

artirir. Bu sayede kas kiitlesinde artis meydana gelir (64).
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Aerobik kapasite; pulmoner, néromuskiler ve kardiyovaskiler sistem kapasitelerinin
6nemli bir indeksi olup; eritrosit sayisi, hemoglobin miktart ve kan voliimii gibi bazi
hematolojik bilesenlerin fizyolojik kapasiteleri ile kas hiicrelerinin egzersiz esnasindaki
oksidatif mekanizmalarinin aktivitelerine bagli olmaktadir. Bu sistemlerin fizyolojik
fonksiyon kapasiteleri ne diizeyde yuksekse VO, Max kapasitesi de o kadar yliksek olur.
Aerobik gug, aerobik kapasitenin birim zamandaki degeri olarak ifade edilir. Aerobik giig,
bireyin kg basina, mm cinsinden dakikada tiikettigi O2 miktar1 (O2 mL/kg/dk) olarak
tanimlanir. Aerobik kapasite, genelde kosu bandi ya da bisiklet ergometresi kullanilarak

olcaldr (65).
Aerobik egzersizler sunlardir (63):

e Yiiriiylis: Herkesin erisebilecegi diisiik etkili bir aerobik egzersizdir. Her yasta ve
fitness seviyesinde insanlar ac¢ik havada veya kapali alanda yapabilir. Hizli yiirlimek
kalp atis hiziniz1 artirir, kalori yakar ve alt viicut kaslarini giiglendirir.

o Kosu: Etkili bir aerobik egzersizdir. Kosu kardiyovaskiiler saglhigi iyilestirmeye
yardimci olan egzersizlerden biri olup 6nemli miktarda kalori yakimina neden olur.
Neredeyse her yerde gerceklestirilebilecek ¢cok yonlu aktivitelerden biridir.

e Bisiklet siirme: Ister sabit kapali ister agik havada bisiklet siirmek vicudunuzu
guclendirir ve genel kondisyonu artirir.

e Yiizme: Tiim viicudu ¢alistiran etkili bir aerobik egzersizdir. Birden fazla kas grubunu
caligtiran bir aktivitedir. Ozellikle eklem sorunlari veya yaralanmalari olan bireyleri
destekler. Viicudun agirligini ve eklemlere olan baskiy1 azaltir.

e Dans etmek: Eglenceli ve ilgi g¢ekici bir aerobik egzersizdir. Cesitli stilleri ve
yogunluklar birlestirir. Kondisyon, koordinasyon ve denge, danst makbul bir se¢im
haline getirmektedir.

e Ip atlama: Yiiksek yogunluklu bir aerobik egzersizdir. Kardiyovaskiiler saglig,
cevikligi ve koordinasyonu gelistirir. Hemen hemen her yerde yapilabilecek bir
egzersizdir.

Uygun yogunlukta aerobik egzersizin diizenli ve siirekli olarak yapilmasi insan

viicudundaki organlarin fonksiyonlarini ve kalp atis hiz1 performansini iyilestirecektir.

Bunun nedeni nabiz hizinin artmasini saglayacak sekilde kalbin ¢alismasinin uyarlanmasi

egzersiz sonrasina kiyasla azalmakta ve aerobik egzersiz ile oksijen iceren kana olan

ihtiya¢g artmaktadir. Bu siire¢ gergeklestiginde kan basinct kan akisini artirip kan
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damarlarinin capini genisletir. Fit bir viicut, aktivite yapabilen bir viicuttur. Kanin kaslara
daha iyi akacag1 egzersizleri yapma sirasinda kalbin is yilikii ve egzersiz sirasinda kalp
atis hizi tepkisi darbe frekansi azaltilmis olacaktir. Bu ise dinlenme nabizlarinin sikliginda
azalmaya yol acar. Sik sik aerobik egzersiz yapan birinin nabiz hiz1 egitimsiz olandan
daha diistiktiir. Bunun nedeni sempatik ve parasempatik uyarilardir. Bireyin dinlenme
nabzinin diisiik olmasi fizyolojik olarak kalbin ¢alismasiin daha etkili ve verimli hale

geldigini gosterir (66).
2.3.2. Anaerobik egzersiz

Anaerobik egzersizler kisa siireli ve yogunluklari yiiksek olmakla birlikte hiicrenin enerji
gereksinimini oksijenden bagimsiz olarak sagladigi aktivitelerdir. Agirlik kaldirma,
sigrama ve direng egzersizleri gibi siddetli egzersizler bunlardan bazilaridir. Yapilan
arastirmalara gore anaerobik egzersiz sonrasi oksidatif stres olusabilir. Ayn1 zamanda
kaslar ¢alisirken iskemi-reperfiizyon olusur ve bu da serbest radikalin agiga ¢ikmasina
sebep olur. Anaerobik egzersizlerde oksijen yetersizligi yasandiginda piirin
metabolizmasi artar ve deoksijenasyon meydana gelir (64). Bu egzersizin ihtiyaci olan
enerji anaerobik yolla elde edilirken glikoz pargalanmasi sonucu laktik asit agiga
cikmaktadir (67). Anaerobik glikolizin son tretimi olan laktat, kaslardan kardiyovaskuler
sistem yoluyla uzaklastirilarak karaciger ve kalbe iletilip, karacigerde glikoz veya
glikojene cevrilmektedir. Daha sonra kalpte kalp kasi sayesinde enerji temini amaci ile
kullanilir. Yogun ve siddetli egzersiz sonrasinda ATP aktivitesinin diisiisii, zarda
sodyum-potasyum ATPaz pompasinin azligina neden olarak hiicre i¢i sodyum
birikmesine ve hiicre i¢cinden potasyumun atilmasina neden olarak akabinde intraselliler
sv1 birikimi sekillenerek hiicresel 6dem olusmaktadir (65). Anaerobik egzersizin temel
amaglarindan biri kas kiitlesi olusturmaktir. Birka¢ ay bir anaerobik egzersizi
uygulandiginda kaslar hipertrofiye ugrar. Bu egzersiz sirasinda kaslarin kasilmasi,

esnemesi ve hasar gdrmesi yoluyla kiitle ve giicte artisa neden olur.

Anaerobik egzersiz turleri, yiiksek yogunluklu aralikli antrenman (HIIT), agirlik
kaldirma, ziplama ve squat gibi jimnastik hareketleri, pliometrik egzersizleridir.

Anaerobik egzersizde viicut maksimal diizeyde ¢alismaya zorlanir (68).
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Sekil 2.2 Anaerobik egzersiz sirasinda nabiz seviyesinin yiikselmesi (69)

Anaerobik egzersiz esnasinda, tipki aerobik egzersizdeki gibi kalori yakimiyla birlikte
kardiyovaskiiler saglikta gozle goriiliir iyilesme saglanir. Anaerobik egzersizin en biiyiik
faydalarindan biri de kemik kiitlesini ve yogunlugunu kazanmaya yardime1 olmasidir. Bu
da yas aldik¢a kemikleri giicli tutmaya yardimci olur. Direng antrenmani ayni zamanda
kan glikozu kontroliinii de gelistirir. Bu da viicudun insiilini ve kan sekerini daha verimli

kullanmasina yardimci olur (68).

Anaerobik kapasite; maksimum ya da submaksimal uygulanan fiziksel aktiviteler
sirasinda, kaslarin anaerobik enerji sistemini kullanarak meydana getirdigi is kapasitesi
olarak ifade edilmektedir. Yapilan isin birim zaman igindeki degerine de, anaerobik glc
(kg/sn, kg/dk, watt) denir. Anaerobik gii¢, patlayici giiciin ortaya ¢ikmasini ifade eden,
anaerobik sinir degerin Ustiindeki bir is yiikiinii tanimlayip, yorgunlukla paralel bir
fiziksel aktivite bicimidir. Anaerobik gii¢ tam anlamiyla ol¢iilememektedir ancak bir
takim indirekt Olglim uygulamalart ve testlerle kismen belirlenebilmektedir. Bu
uygulamalar saha ve laboratuvar 6l¢iimlerinden ibarettir. Ayni zamanda, anaerobik gliciin
onemli gostergelerinden biri kandaki laktat seviyesidir. Bu sebeple, ¢alismalarda egzersiz

oncesi ve sonrasinda kan laktat seviyelerinin dl¢iilmesi onerilir (65).
2.3.3. Diisiik siddetli egzersiz

Diisiik siddetli egzersiz, bireyin nabiz ve solunum sikliginin bazal duruma gore ¢ok az
arttig1 ve az ¢aba gerektiren yavas yliriiylis ve ev igleridir (70). Bulut (2013), hafif siddetli

egzersizi 3,5 kcal/min altinda enerji harcamayi gerektiren hareketler olarak tanimlamistir.
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Literatirde dusiik siddette egzersizin dlglimiiyle ilgili aragtirmalarin kisitli oldugu ve
genel olarak orta-yiiksek siddetteki egzersizlerin insan fizyolojisi Uzerindeki etkisinin
arastirtldigr belirtilmistir (71). Ancak, ¢agimizda sedanter yasam prevelansinin oldukca
fazla olmasi, dogru analiz sonuglarina erismek i¢in dogru 6l¢iim araci segmenin 6nemli
oldugunu gostermektedir (54). Bir caligmada agir egzersiz uygulayan kadinlarda
egzersize bagli menstrual diizensizligin daha ¢ok goriildigi, ytriylis ya da diisiik
tempolu kosu gibi diisiik ve orta siddetteki fiziksel egzersizlerde menstrual bozukluklarin
daha az goriildiigi belirtilmistir (72). 1901-1930 yillar1 arasinda 355 erkek birey tizerinde
yapilan bir arastirmada, hafif siddetli egzersiz yapanlar ve agir egzersiz programini

devam ettiren higbir bireyde koroner kalp hastaliginin goriilmedigi belirlenmistir (73).
2.3.4. Orta siddetli egzersiz

Orta yogunlukta egzersiz uygulamalari, egzersiz yogunlugunun VO, Maks’in %50-75’i
seviyelerinde yapilan aktiviteler olarak ifade edilmektedir. Organizmanin egzersize
vaskiiler adaptasyonunda, hafif siddetli egzersizin diisiik seviyede bir etki meydana
getirdigi fakat orta siddetli egzersiz sonunda endotel fonksiyonunda gdzle gorinir
diizelme kaydedildigi ortaya ¢ikmistir. Egzersizin anaerobik esigin iizerinde siklikla
uygulanmasinin egzersize bagimliliga olumsuz bigimde etki ettigi ve keyif almayi
azalttig ifade edilmistir. Stirekli egzersize gore aralikli egzersiz uygulamalariin kisiler
tarafindan daha eglenceli oldugu gorilmistiir (74). Fiziksel aktivite eksikligi kas protein
sentezinin baskilanmasi sebebiyle kas atrofisi sonucunu dogurur. Yapilan ¢alismalar,
fiziksel hareketsizligin kaslarin  mekanik sistemlerinde bozulmalarla beraber
noromiiskiiler bileskeyi de tahrip ederek kas denervasyonuna neden oldugunu
kanitlamaktadir. Hareketsizligin kas sistemi Uzerindeki olumsuz etkileri ile micadele

etmek icin diisiik veya orta yogunlukta direng egzersizleri tavsiye edilmektedir (75).
2.3.5. YUksek siddetli egzersiz

Hem kisa siireli yiiksek yogunluklu antrenman hem de yiiksek hacimli diisiik yogunluklu
antrenman, yogun egzersiz etkinliklerinde basarili bir sekilde yarigan sporcular igin
antrenman programlarmin onemli bilesenleridir. Bu inceleme baglaminda, yogun bir
egzersizin, hem aerobik hem de anaerobik enerji sistemlerinden adenozin trifosfat (ATP)
tiiretilmis enerjinin bir karigiminin bulundugu, 1 ila 8 dakika siiren bir etkinlik oldugu

diistiniilmektedir. Egzersizin, c¢alisan kasin enerji durumunu iyilestirdigi ve bunun
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sonucunda daha uzun siireler boyunca daha yiiksek kas giicii ¢iktisin1 koruma becerisiyle
sonuglandigi bilinmektedir. Hem yiiksek hacimli antrenman hem de yiiksek yogunluklu
antrenman bir sporcunun antrenman programinin onemli bilesenleri olsa da, iyi
antrenmanli sporcularda optimal yogun egzersiz performansini elde etmek icin bu
bilesenlerin en iyi sekilde nasil islenecegi hala belirsizdir. Kisa siireli yiiksek yogunluklu
antrenmanlarin bu sporcularda performansi arttirdig: bilinse de, yiiksek antrenman hacmi
de 6nemli olabilir. Yeni ¢alismalar, bu farkli egitim bi¢imlerinin kombinasyonunun,
aerobik kas fenotipinin gelisimini optimize etmek ve yogun egzersiz performansini

artirmak icin nasil ¢alisabilecegini ortaya koymaktadir (76).

Asint kilolu veya obez kisilerle ilgili literatiirde yiiksek yogunluklu antrenmanin, siirekli
orta yogunlukta egzersize kiyasla viicut agirlig1 veya yag kiitlesi kaybi iizerinde daha
olumlu etkileri olduguna dair ¢ok az kesin kanit bulunmaktadir. Her iki egzersiz
protokoliiniin de viicut agirligini azaltmada yararli oldugu kanitlandigindan, egzersiz
recetesinin yogunluguna iliskin karar bireysellestirilmeli ve yag veya kilo kaybindan
farkli sonuglara dayanmalidir. Cesitli calismalarda yliksek yogunluklu antrenmanin

acrobik kondisyonda iistiin gelismelere neden oldugu ortaya ¢ikmustir (77).

Epidemiyolojik ¢aligmalar orta siddette fiziksel aktiviteye gore siddetli fiziksel aktivitede
kardiyovaskiiler hastalik riskinde tutarli bir sekilde daha fazla azalma bulmus ve orta
siddette fiziksel aktiviteye kiyasla siddetli fiziksel aktivite yapan bireyler i¢in daha
olumlu risk profilleri bildirmistir. Klinik arastirmalar genel olarak diyastolik kan basinci,
glikoz kontrolii ve aerobik kapasite i¢in orta siddette egzersizle karsilastirildiginda
siddetli (tipik olarak >%60 aerobik kapasite) egzersizden sonra daha biiyiik iyilesmeler
bildirmistir (78).

2.3.6. Egzersiz ve hormonal sistem

Egzersizde veya fiziksel aktivitede ilk olarak organizmanin i¢ dengesini bozan bir stres
gerceklesir. Bu strese karsi, organizmada homeostazin saglanmasina yardim edecek
otonomik sistemler bulunmaktadir. Bunlar endokrin sistem ve sinir sistemi olup, i¢ denge
hasara ugradiginda dengenin yeniden kurulmasina yardimei olan mekanizmalar faaliyete
geciren dnemli iki sistemdir. Bu sistemler genellikle birlikte ¢alisip néroendokrin sistem
olarak bilinirler. Fakat bu iki sistem uyguladiklar1 ileti gonderme yolu agisindan farkli

ozellikler tasir. Sinir sistemi bir sinirden digerine veya bir dokuya ileti gdndermek igin
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norotransmitter denilen maddeleri iireterek kullanirken, endokrin sistem kana hormon
salgilar. Hormonlar, hedef hicrelerde yer alan reseptorleri uyararak fizyolojik ve
metabolik fonksiyonlar1 koordine eden uyarict molekiillerdir. Sinir sistemi daha ¢abuk ve
kisa stireli etkiler meydana getirirken, endokrin sistem ge¢ olusan fakat uzun sdreli

degisikliklere sebep olmaktadir (79).

Spor amagli yapilan antrenmanlarda, viicut giinlik yasanti seviyesinin iistiinde
yiiklenmelere maruz birakilmaktadir. Otonom sinirler ve endokrin bezler giinliik yagamda
organizmanin farkli gorevlerinin koordinasyonunu saglarlar. Bu sebeple egzersiz
endokronolojisi, organizmanin egzersize uyum saglamasi hususunda onemlidir. Yogun
antrenman ve egzersiz gibi farkli stres durumlart hormonal salinimi etkiler ve bazi
hormonlarin istirahat diizeylerinin farklilasmasima sebep olur. Egzersizin hormon
salimimina olan etkileri, ginimuzde spor fizyolojisi arastirmalarinin 6nemli bir konusunu
teskil eder. Egzersiz yaparken insiilin seviyesi diiserken, glukagon yiikselmektedir.
Insiilinin glikoz, yag asidi, protein sentezlerine etkilerinin yaninda, hiicre biiyiimesini de

artirdig1 belirtilmektedir (57).

Egzersizin cesitli sinyal siirecleri ve molekiiler mekanizmalar yoluyla glikoz alimini
uyardigy, glisemik kontrolii ve insiilin etkisini iyilestirdigi ve tip 2 diyabet dahil olmak
lizere insiiline direngli durumlarda hiperglisemiyi azalttig1 gdsterilmistir (80). Ozellikle,
uzun vadede aerobik egzersizin, diyabetin patogenezinde yer alan proteinleri degistirerek
glisemik indeksleri degistirmek i¢in iyi bilinen bir egitim tiirii oldugu ifade edilmektedir

(81).
2.4. Metabolik Sendrom, inflamasyon ve Hormonlar

Organizmada tiiriin korunmasi ve canlilifin devami i¢in meydana gelen tiim tepkimelere
metabolizma denir. Arastirmacilar bu kavrami yalnizca organizmalar i¢in kullanmamakta
dogal ekosistemdeki girdi, ¢ikt1 veya devamlilig1 olan siirecler i¢in de kullanmaktadirlar
(82). Insanlar evrimlestikge ortaya ¢ikan belki de hayatta kalmanin en giiglii belirleyiciler
bakteriyel, viral ve paraziter enfeksiyonu temizleyebilen giiglii bir bagisiklik tepkisi ve
besin kaynaklarmin kit oldugu zamanlarda hayatta kalabilmek i¢in besinleri verimli bir
sekilde depolayabilme yetenegidir. Peroksizom proliferatoriiyle aktiflestirilen
reseptorler, Toll benzeri reseptorler ve yag asidi baglayici proteinler gibi enerji

metabolizmasini diizenlemek i¢in gerekli olan kritik proteinlerin ayn1 zamanda bagigiklik
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hiicrelerinde besin metabolizmasi ile inflamatuar yol aktivasyonu arasinda baglanti
gorevi gordiigii artik agiktir (83). Metabolik sendromun 6zellikleri arasinda abdominal
obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve hiperglisemi yer alir ve bu sendrom, artan koroner
kalp hastalig1 (KKH) riskiyle iliskilidir. Son ¢alismalar, diisiik dereceli inflamasyonun
metabolik  sendromun  patobiyolojisinde  6nemli bir rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir (84). C-reaktif protein (CRP), sistemik inflamasyon i¢in hassas bir
belirtectir ve viicut kitle indeksi (BMI) ile CRP arasinda pozitif iliski tanimlanmistir.
Yakin zamanda yiiksek bir CRP'nin metabolik sendrom gelistirme riskinin artmasiyla
iligkili oldugu bildirilmistir. Yiiksek CRP seviyeleri, yag dokusu tarafindan interlokin-
6'nin (IL-6) artan ekspresyonu ve salinimu ile iligkilidir. Proinflamatuar bir sitokin olan
IL-6, karacigerde CRP iiretimini uyarir. CRP ve IL-6 plazma duzeyleri gelecekteki
kardiyovaskiiler olaylara iligkin riskin gilicli bagimsiz belirleyicileridir. IL-6nin
inflamasyon, obezite ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskide merkezi bir rol

oynadigi kaydedilmistir (84).

Inflamasyon; dokularda kimyasal, fiziksel veya patojenler aracilifiyla meydana gelen
yara, hasar veya yikima karsi gelisen fizyolojik bir cevaptir. Dokuda sekillenen bu
tepkinin derinlerinde karmasik hiicresel baglantilar bulunmaktadir. Bunun yaninda gesitli
baglantilarla koordine olmus hiicreler dokudaki hasara ve buna neden olan mediatorler,
sitokinler, aktivatorler, inhibitorler, vs. uyarici yapilara karsi inhibitor, suprasoér veya
bloke edici yanitlar meydana getirir (4). Nitekim yara iyilesmesinde, organizmanin
bagisiklik sisteminin yonetilmesinde ve dokuda yeniden yapilanmanin merkezinde
inflamasyon yer almaktadir (5). Iflamasyon insan viicudunun siirekli maruz kaldig1 zararl
uyaranlara kars1 adaptasyon siirecidir (85). Inflamasyon, metabolik hastaligin gelisimine
onemli bir katkida bulunur. Son ¢alismalar, inflamatuar ve kaspaz-1'in metabolizma,
obezite, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastaligin diizenlenmesinde 6nemli bir role
sahip oldugunu gii¢lii bir sekilde ortaya koymustur. Farelerde ve insanlarda yapilan ¢ok
sayida calisma sayesinde artik inflamatuarin in vivo metabolik tetikleyiciler tarafindan
aktive edilebilecegi bilinmektedir. Klinik calismalar ayni zamanda inflamatuarin
terapotik miidahale i¢in potansiyel bir aday oldugunu ortaya koymus ve bu inflamatuar

yol lzerinde gelecekteki ¢aligsmalar i¢in agik bir tesvik saglamistir (86).

Inflamatuarin akut fazinda, bagisiklik sistemi hiicreleri, sitokinler, kemokinler ve akut faz

proteinleri gibi c¢oziinebilir aracilar tarafindan kolaylastirilan, dikkatli bir sekilde
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dizenlenmis bir dizi olayla hasar bolgesine go¢ eder. Yaralanmanin derecesine bagli
olarak bu akut faz, hasar1 gidermek ve iyilesme siirecini baslatmak i¢in yeterli olabilir.
Uzun siireli uyartya maruz kalmanin veya kendi molekiillerine kars1 uygun olmayan bir
reaksiyonun sonucu olarak kalici inflamasyon, doku hasar1 ve fibrozisin meydana
gelebilecegi kronik faza yol agabilir. Kronik inflamasyonun artrit, astim, ateroskleroz,
otoimmiin hastaliklar, diyabet ve kanser gibi ¢ok sayida hastaliga ve yaslanma kosullarina
katkida bulundugu rapor edilmistir. Standart toksikoloji ¢alismalarindan elde edilen
hematoloji ve klinik kimya verileri, inflamasyonun varligina ve bazen de lokasyonuna

iliskin ilk gostergeyi saglayabilir (87).
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Sekil 2.3 Inflamasyona yol acan hiicre dis1 ve hiicre igi sinyaller (88)

2.4.1. insiilin

1889'da Alman bilim insanlar1 Minkowski ve von Mering, hayvanlar iizerinde yaptiklari
deneysel ¢alismalardan, total pankreatektominin ciddi diyabet gelisimine yol actigini fark
etmislerdir. Arastirmacilar bu ¢alismada pankreas tarafindan salgilanan bir maddenin
metabolik kontrolden sorumlu oldugunu O6ne silirmiislerdir. Daha sonra bagka

aragtirmacilar bu hipotezi gelistirmis ve diyabetin Langerhans adaciklarinin tahrip
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edilmesiyle iliskili oldugunu belirtmislerdir (89). Insiilin 1921°de kesfedilmis, pankreasin
langerhans adaciklarinin beta (B) hiicrelerinin sentezlenen yani pankreastan izole edilmesi
sonucu olusan polipeptid yapida bir hormondur. insanlarda insiilin, 51 amino asit ve ¢ift
zincirli bir polipeptittir. B- hiicresi 84 amino asitli tek zincir halinde ilk hormon seklinde
proinsiilini olusturduktan sonra bu kisimlardan birinin i¢inde hiicre aktive olmaya baslar.
Boylece yeni islemler olusur ve kullanima hazir insiilin haline doniistiirilir (90).
Molekiiler agirligt 5.8 kDa olan ve organizmada karbonhidrat metabolizmasinin
duzenlenmesinde glukagonla birlikte rol alan bir hormon olan insilin kan glikozunu
diistiriicii  etkiye sahiptir. Pankreasin hormonal salgi birimleri olan Langerhans
adaciklarindan salgilanan insiilinin ad1 Latince'de "ada" anlaminda kullanilan "insula"

sOzcuglinden tiiretilmistir (91).

Insiilin hiicresel glikoz alimim  kolaylastirip karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmasini diizenleyerek ve mitojenik etkileriyle hiicre bélinmesini ve biylimesini
tesvik ederek normal kan sekeri seviyelerini korur. Insiilin direnci normal veya yiiksek
bir insiilin seviyesinin zayiflamis bir biyolojik tepkiye yol agmasi durumunda tanimlanir.
Klasik olarak bu, insiilin aracili glikoz atimina kars1 duyarliligin bozulmasi1 anlamina
gelir. Insiilin direnci sendromu, insiiline direngli bireylerde daha sik gériilen
anormallikler kiimesini ve ilgili fiziksel sonuclar1 ifade eder. Insiilin bagimlilig1 ve
duyarhiligindaki doku farkliliklar1 g6z oniine alindiginda, insiilin direnci sendromunun
belirtileri muhtemelen asir1 insiilinin ve onun etkilerine kars1 degisken direncin bilesik
etkilerini yansitmaktadir. Metabolik sendrom ise, insiilin direnciyle iliskili
kardiyovaskiler morbidite acisindan yiiksek risk altindaki bireyleri tanimlayan klinik
tanisal antiteyi temsil eder (89). Insiilin hormonun tam yoklugu diyabetin 1. tipine; azlig1
ya da insiiline kars1 direng ya da her ikisinin birlikte olmas1 diyabetin 2. tipine neden olur.
Endustriyel olarak Uretilen insulin, tip 1 diyabet ve diger ilaglarin yetersiz kaldig: tip 2

diyabet vakalarinda ilag olarak kullanilmaktadir (91).
2.4.2. Aspartat aminotransferaz (AST)

Karaciger fonksiyon testleri, karaciger biitiinliigiinii ve bu 6nemli organin sentetik,
depolama, tagima, salgilama ve diger fonksiyonlarini aragtirmak icin yapilir. Aspartat
Transaminaz (AST) ve Alanin Transaminaz (ALT) dl¢imii yaygin testlerden ikisidir.
Yorgunluk, karin agrisi, hazimsizlik ve kilo kaybi gibi spesifik olmayan semptomlari olan

hastalarda doktorlar tarafindan karaciger fonksiyonuna yonelik standart laboratuvar
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testleri siklikla talep edilir. Bu testler viral, metabolik ve otoimmiin hepatik bozukluklarin
tanisin1 miimkiin kilar ve ayn1 zamanda transplantasyon i¢in hastalarin se¢iminde ve

karaciger allograftlarindan sonra hastalarin desteklenmesinde temel olarak kullanilir (92).

AST enzimi iskelet kaslarinda, bobrekte, hepatositlerde, kalp kasinda ve plasentada
bulunur. Bu dokularda nekroz gelistiginde serum AST konsantrasyonunda yikselme
gortulmektedir (93, 94). Karacigerde bulunan AST’nin %60 ila 80’i hepatositlerde
mitokondri iginde, kalan kismi ¢6ziindr bicimde sitoplazmada bulunur. Egzersiz sonrasi
AST ve ALT gibi sitozolik proteinlerin dolasimdaki diizeylerinde artis hiicresel
yaralanmay1 gosterir ve bu egzersize dayali hasar igin bir belirtectir (95, 96). AST’nin
normal degeri 1-32 U/L’dir. AST seviyelerindeki ylkselme, en fazla hepatoseliler
rahatsizliklarda goriilmekle beraber karaciger hasar1 hakkinda 6nemli bir belirte¢ olarak
degerlendirilmektedir (97). Bunun yaninda Aminotransferazlarin kan diizeylerindeki
artisin, 0zgiil olmayan hiicre hasar1 ve/veya nekrozunu yansitmasina karsin, bircok
hastalikta yiikselebilecegi, hastaliklarin ayirici tanisinda yararlarinin sinirli oldugu ve her
iki enzimin birlikte degerlendirilmesinin daha dogru olacagi vurgulanmaktadir (97). Bir
arastirmada Weng ve ark. (2015) yiiksek AST/ALT oranlarinin, erkeklerde 10 yil i¢inde
artan kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskiyle bagimsiz olarak iliskili oldugunu ancak

kadinlarda bu durumun s6z konusu olmadigini ortaya ¢ikarmiglardir (98).
2.4.3. Alanin aminotransferaz (ALT)

Alanin aminotransferaz (ALT) bireylerde AST enzimi gibi karaciger hasariin belirteci
olarak degerlendirilmektedir. Ilag toksisitesi, viral enfeksiyonlar ve alkolsiiz yagh
karaciger hastalig1 gibi karacigerde deformasyona neden olan bir¢ok durumda ALT
aktivitesinde 6nemli bir yiikselme goriiliir. ALT nin karaciger rahatsizliginin en 6nemli
belirteci olarak degerlendirilmesinin nedeni karacigerde bulunan ALT miktarinin diger
dokulara oranla daha fazla bulunmasidir. Karaciger hasari sirasinda meydana gelen enzim
kagagl serum ALT diizeyinin yiikselmesine neden olur (99). Muskdler distrofiler, kas
hasarlari, konjetif kalp yetmezligi, akut pankreatit ve hepatotoksik ilaglar ALT
seviyesinde yilkselmeye sebep olur. Ozellikle agir zedelenmelerde sarkoplazmik
enzimlere ek olarak mitokondriyal enzimlerde plazmaya gecebilir. ALT hicre
organellerinde bulunmadigindan ayni aktiviteler sonrast AST aktivitesine gore daha az
olabilir (100). Serum ALT dizeyinin yukselmesi hepatosellliler nekroz sonucu hiicre

icindeki enzimin seruma geg¢mesi seklinde olabildigi gibi nekrozla sonlanmayan
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diizeydeki bir hiicre hasarinda membran gecirgenliginin artmasindan da kaynaklanabilir
(101). ALT seviyelerini etkileyen karaciger rahatsizlig1 disindaki hastaliklar ve faktorler
ile ilgili yapilan ¢alismalarda BMI, cinsiyet, anormal karbonhidrat ve lipid

metabolizmasinin da yiksek ALT degerleriyle iliskili oldugu ortaya konulmustur (102).
2.4.4. Interlokin-1 (1L-1)

IL-1 ilk olarak 1970'lerin basinda makrofaj tiirevli lenfosit aktive edici faktor (LAF)
olarak tanimlanmustir. IL-1, ¢esitli dogustan gelen bagisiklik siireclerini kontrol ederek
inflamasyonun ana diizenleyicisi olmaktadir. IL-1, esas olarak monositler ve makrofajlar
tarafindan tretilen, ancak bircok organdaki ¢esitli hiicreler tarafindan da sentezlenebilen
17-kDa'lik bir glikoproteindir (103, 104). Gilinlimuzde, IL-1 ailesinin benzer veya farkli
biyolojik etkilere sahip toplam 11 iiyeden olustugu ileri surilmektedir. IL-1a, IL-1p, IL-
1Ra, IL-18, IL-33, IL-36a, IL-36f, IL-36y, IL-36Ra IL-37 ve IL-38 tanimlanmis ve
karakterize edilmistir. Bunlar arasinda IL-1a, IL-1p, IL-18, IL-33 ve IL-36 reseptor
agonistiktir ve IL-1Ra, IL-36Ra ve IL-38 reseptOr antagonistidir. 1L-37, tek anti-

inflamatuar sitokindir ve bu iiyeler arasinda en ¢ok karakterize edilen IL-1'dir (104).

Interlokin-1 (IL-1) prototipik proinflamatuar sitokindir. IL-1'in IL-1o ve IL-IB olmak
tizere iki formu vardir ve ¢ogu calismada bunlarin biyolojik aktiviteleri birbirinden ayirt
edilemez. IL-1 hemen hemen her hiicre tipini etkiler ve genellikle baska bir
proinflamatuar sitokin olan TNF ile uyum icindedir (105). IL-1 yalnizca hiicre hasariyla
iliskili inflamasyon i¢in degil ayn1 zamanda genel patoloji agisindan hiicre, doku ve
organlarin homeostazisi i¢in de Onemli bir sitokin olarak tanimlanmistir. IL-1
sinyallemesinin dengesi bozuldugunda, yalnizca inflamatuar hastaliklarin degil ayni
zamanda malignitelerin de patogenezine dénemli 6l¢iide katkida bulunabilir (104). Son
zamanlarda, onemli sayida ¢alisma, IL-1B'nin otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarin
patogenezindeki roliine dikkat ¢ekmistir. IL-1B genindeki polimorfizmleri ve gen
varyasyonlarini, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit ve multiple skleroz gibi
birgok otoimmiin ve inflamatuar hastalifin gelisimiyle iliskili olabilecek IL-1f geninin
transkripsiyonu ve ekspresyonundaki farkliliklarla iligkilendiren ¢ok sayida calisma
vardir (106). Bir ¢alismada proinflamatuar bir sitokin olan IL-1B'in, B-hiicre hasarinin
giiclii bir itici giicii oldugu vurgulanmistir (107). IL-1B, inflamatuar yanitlar1 ve
metabolizmay1 diizenlemede ¢esitli islevleri kapsar; insiilin salgilanmasini diizenleyebilir

ve sonunda tip 2 diyabete yol agabilen B hiicresi apoptozunu tesvik edebilir. Obez ve tip
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2 diyabetli bireylerde kronik olarak yiiksek IL-1B seviyeleri B hiicresi disfonksiyonuna
neden olur (108).

IL-1’in a ve B olmak {izere ortak biyolojik fonksiyonlara sahip iki izoformu vardir. IL-
la, hiicre ici aktivite gosterdiginden ancak nekroz ve apoptoz durumlarinda salinimi
gerceklesir. IL-1p ise hiicre dis1 aktivite gostermesi, IL-1a’ya oranla daha fazla miktarda
sentezlenmesi ve proenflamatuar 6zelliklerinin daha gii¢lii olmasi nedeniyle enflamatuar
hastaliklarda 6n plana ¢ikan bir biyobelirte¢ olmustur (109). Interleukin-1B, adipoz doku
enflamasyonunu diizenleyerek obezitedeki karaciger yaglanmasi iizerinde regiile edici bir

rol oynamaktadir (110).
2.4.5. interlokin-6 (1L-6)

Interlokin-6 (IL-6) prototip bir sitokindir. 1L-6'y1 kodlayan gen klonlandiktan sonra,
sitokinin ¢esitli biyolojik aktiviteler uyguladigi bulunmustur. IL-6'min  gegici
ekspresyonu, akut faz bagisiklik tepkisini ve hematopoezi uyararak enfeksiyonlara ve
doku yaralanmalaria karsi1 konak savunmasina katkida bulunur. Doku homeostazisi
yeniden saglandiginda IL-6 sentezi durur. Bununla birlikte, farkli hiicre popiilasyonlari
tarafindan IL-6"nin diizensiz siirekli iiretimi, ¢esitli hastaliklarda patolojik bir rol oynar
(111). Saglikli insanlarda homeostatik durumda, IL-6 seviyeleri oldukga dusiiktiir.
Inflamasyon durumunda ise fiiretimi artmaktadir. IL-6 degisik hiicre tiplerinin
farklilasmasinda ve bilyiimesinde diizenleyici rol oynamaktadir. Inflamasyon veya doku
yaralanmasina akut faz cevabi reaksiyonlarinin en énemli uyaricisidir (112). 1L-6, akut
faz reaktan1 olan TNF-o tarafindan indiiklenen bir proinflamatuar olarak insiilin
sinyalizasyonu ve glikoz taginmasi lizerinde TNF-a ile benzer etkilere sahiptir. Bu iki
sitokin benzer etkilere sahip olmasi nedeniyle beyaz adipoz dokudaki artis ile miyosit,

adiposit ve hepatosit seviyelerinde instlin direncine neden olabilir (113).

IL-6, enfeksiyonlara ve doku yaralanmasina cevap olarak hizli ve gecici olarak
tiretilmektedir. Kas ve iltihaplanma arasindaki en 6nemli miyokin IL-6’dir. Kaslar
kasildiginda IL-6 salinir. Son caligsmalar, herhangi bir kas hasar1 olmaksizin kas
kasilmalarinin plazma IL-6'da belirgin bir yilikselmeye neden oldugunu agikca
gostermektedir. Bununla birlikte 1L-6, gelisimin kaynagi ve miktar1 agisindan diger
sitokinlerden farklidir. Ayn1 zamanda IL-6, iltihaplanmay1 engelleyen sitokinler arasinda

o6nemli bir rol oynayan IL-10 ve IL-1’in salgilanmasin tesvik etmektedir. IL-6’nin,
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egzersiz yogunlugundaki artis ve kaslarda kasilma meydana geldiginde salinimi
artmaktadir (114). IL-6'nin hem glikoz hem de kemik metabolizmasi tizerinde ikili etkisi
vardir. Dolagimdaki IL-6 seviyeleri metabolik bozukluklarda kronik olarak artar ve
insiilin direncinin gelismesine katkida bulunur. Tersine, egzersize yanit olarak kaslardan
saliman IL-6'nin sistemik inflamasyonun azaltilmasi ve kas tarafindan glikoz aliminin
artirilmasit dahil olmak tizere zit etkisi vardir. Kronik olarak yiikselen I1L-6 seviyeleri
RANKL iiretimini ve osteoklastik kemik rezorpsiyonunu artirir. Bununla birlikte, 1L.-6
eksikligi olan fareler diisiik kemik kiitlesi, azalmis osteoblast sayis1 ve gecikmis kirik
iyilesmesi sergiler. Bu, IL-6nin kemik homeostazinin korunmasinda 6nemli bir rol
oynadigim digiindirmektedir (115). IL-6, mikroplara ve diger sitokinlere, 6zellikle 1L-1
ve TNF-a'ya yanit olarak vaskiiler endotel hiicreleri, adipositler ve fibroblastlar tarafindan
uretilir. Artan IL-6 seviyeleri, insiilin direnci ve tip 2 diyabet riskinin artmasiyla
iligkilidir. Serum IL-6 konsantrasyonunun obezite seviyeleri ve BMI ile pozitif
korelasyon gosterdigi gosterilmistir. Bazi arastirmacilar IL-6'min pankreas beta

hiicrelerinden insiilin salgilanmasinin bir indiikleyicisi oldugunu bulmuslardir (116).

2.4.6. Tumor nekroz faktor alfa (TNF-a)

Bagisiklik sistemi, organizmayi yalnizca mikroplara ve virlslere karsi degil, ayni
zamanda kendi hasarli dokulara kars1 da koruyan oldukca karmasik bir mekanizmadir. Bu
koruyucu mekanizmalardan biri, bagisikligin bir parcasi olan iltihaplanmadir.
Bagisikligin 6nemli bir bileseni, sitokin tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a)’nin 6nemli
bir rol oynadig1 enflamatuar tepkidir (117). Enfeksiyon, yaralanma veya istila sirasinda
uretilen bir polipeptit sitokin olan timor nekroz faktorinin, septik sok sendromu, kaseksi
ve hastaligin diger sistemik belirtilerinin etkilerini tetiklemede 6nemli bir rol oynadig
kanitlanmistir. TNF-a inhibe edildiginde, ciddi infeksiyonlarin gelismesi kolaylasmakta
ve bir defa gelistikten sonra ortadan kaldirilmasi zorlasmaktadir. TNF-a, ayn1 zamanda
otoimmiin hastaliklarda da rol oynayabilir (118). TNF-a, insulin reseptor sayisini
azaltarak insiilin direnci olusumuna sebep olur, insiilin reseptoriiniin tirozin kinaz
aktivitesini bozar, boylece hiicrelerin glukoz alimini azaltir (119). Diyabetik durumlarda,
yiiksek kan sekeri ve serbest yag asitleri kalp dokularinda inflamasyona neden olur ve
TNF-a seviyelerini artirir. Artan TNF-q, artan kardiyak fibroz ve apoptoza yol agar. TNF-
a'nin proinflamatuar oldugu ve trigliserit ve LDL seviyelerini artirarak lipid profilini
artirdig1 ve ayrica obeziteye yol agtigi bildirilmistir (116). TNF-o artisi ile proinflamatuar

sitokin olan IL-6 salinimi arasinda da pozitif iliski vardir. Bu iki inflamasyon belirtecinin
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artmast ile leptin diizeyi artarken, antiinflamatuar sitokin olan adiponektin seviyesinde

azalma meydana gelir (120).
2.4.7. Adiponektin

Adiponektin, beyaz yag hiicreleri tarafindan tiretilen 224 amino asitli bir proteindir ve bu
hormon ilk olarak 1995 yilinda tamimlanmistir. Bu proteini kodlayan gen 3927
kromozomunda yer almakta olup (121) bu alan MetS ve tip 2 diyabet ile de iliskili
bulunmustur. Adiponektinin obezitede dolasimdaki seviyeleri azalirken kilo verildiginde
seviyeleri artmaktadir. Insiilinin adiponektin {iretimini arttirdig1 belirtilmistir (122).
Adiponektin reseptorleri (AdipoR1 ve AdipoR2), 5’ adenozin monofosfatin aktive ettigi
protein kinaz (AMPK) aracilifiyla glikoz alimini artirmaktadir. Bu sekilde adiponektin,
glikoz tolerans1 ve glisemik kontrol iizerinde diizenleyici bir etkiye sahiptir (123).
Adiponektinin biyolojik rolii kesin olarak belirlenmemis olmasina ragmen klinik ve
deneysel gozlemler diisiik plazma seviyelerinin obez veya fazla kilolu hastalarda insiilin
direnci, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezine katkida bulundugunu
gostermektedir. Adiponektin, vaskiler endotelyal hiicreleri ve makrofajlart hedef alarak
anti-aterojenik etkiler gosterir ve esas olarak kas ve karacigerde insiilin duyarliligini
artiric etkiler gosterir (124). Adiponektin, iskelet kasinda yag asidi oksidasyonunu uyarir
ve karacigerde glukoz liretimini inhibe ederek tiim viicut enerji homeostazisinde iyilesme
saglar. Adiponektin ayn1 zamanda klasik bir antiinflamatuar ajandir ve AdipoR1 ve R2
sinyal ~mekanizmalar1  yoluyla  ¢esitli  hiicre  tiplerindeki  inflamasyonu
azaltir. Adiponektinin anti-inflamatuar ve anti-apoptotik Ozellikleri damar sisteminin,
kalbin, akcigerin ve kolonun korunmasina neden olur (125). Adiponektin, pleyotropik
etkiler gosterir, yani insiilin duyarliligini artirir, kanserojen hiicrelerde apoptozu destekler
ve antioksidan ve antiinflamatuar etkilere sahiptir. Adiponektin merkezi sinir sistemi,
karaciger, kaslar, kalp, bobrek ve kemikte belirli fonksiyonlara sahip olup diyabet, kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, alzheimer gibi hastaliklarda belirli rolleri oldugu tespit
edilmistir (121). Antienflamatuar bir sitokin olan adiponektin, inflamasyon belirteci olan
TNF-a iiretimi ve aktivitesinde etkili olmaktadir. Antienflamatuar bir sitokin olarak
adiponektin, yine inflamasyon belirteci olan IL-6 Uretimini inhibe eder (126). Plazma
adiponektin konsantrasyonu; visseral yag orani, glikoz ve trigliserid seviyeleri, metabolik
sendrom, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile negatif korelasyon

gostermektedir (127).
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Sekil 2.4 Adiponektinin yapisi ve alanlari (128)

2.4.8. Betatrofin

198 amino asitli 22 kDa'lik bir protein olan ANGPTLS, ANGPTLI1-7 tarafindan
paylasilan ortak yapilardan yoksun olmasi nedeniyle ANGPTL ailesinin ayirt edici bir
Uyesidir. Betatrofinin kaynag: tiirlere gore farklilik gosterir. Insan betatrofini karacigere
Ozgudr, fare betatrofini ise kahverengi yag dokusu ve beyaz yag dokusu dahil olmak
tizere karaciger ve yag dokusunda zenginlesmistir (129). Betatrofin proteini ilk olarak
2004 yilinda hasta serumunda tiimorle iliskili bir antijen olarak tespit edilmistir. Bununla
birlikte, sonraki ¢alismalar bu yeni proteinin tanimlanmasimnin ardindan daha fazla
karakterizasyonuna odaklanmistir. 2012 yilinda betatrofinin ilk kez serum trigliserit
diizeyi ile korele oldugu ve farede lipaz aktivitesini diizenledigi gosterilmistir. Daha yakin
zamanlarda yapilan bir ¢aligma fare pankreas hiicre proliferasyonunun, hepatik betatrofin
ekspresyonunun uyarilmasi yoluyla [ hiicre agonistleri tarafindan giiglii bir sekilde aktive
edildigini goOstermis, biriken veriler betatrofinin lipit metabolizmasi fonksiyonunu
vurgulamistir (130). Yine bir diger arastirmada ise betatrofinin glikoz homeostazisi ve
lipid metabolizmasindaki fizyolojik roliinii daha iyi anlamak igin gesitli metabolik

belirteglerle iliskisinin yani sira diyabet ve obezite ile iliskisine odaklanilmistir (131).
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TD26, LPL inhibitord (lipasin) ve ANGPTLS olarak da bilinen betatrofin, karaciger ve
yag dokularinda eksprese edilen bir proteindir. On calismalar esas olarak lipit
metabolizmasinda rol oynadigini dogrulamissa da son zamanlarda betatrofinin insdlin
direnci sirasinda glukoz toleransini arttirdigi gosterilmistir; bu muhtemelen pankreas 3-
hiicrelerinin ¢ogalmasinin artmasinin bir sonucudur. Bu nedenle, bu proteinin
muhtemelen MetS ve tip 2 diyabet tedavisi igin umut verici bir hedef oldugu
gorulmektedir (132). Obeziteye eslik eden hipertrigliseridemi ile iliskili olarak kanda
betatrofin seviyelerinin yikselmesi beklenebilir. Dolayisiyla plazma lipoprotein
duzeylerini azaltmak icin betatrofin inhibisyonunun potansiyel bir terapétik strateji
oldugu o6ne siiriilebilir (133). Kemirgenler lizerinde yapilan ¢aligmalarda pankreatik beta
hiicre proliferasyonunu ytikselterek glisemik kontrolii saglayarak iyilesme sagladigi
calismalarda ortaya koyulmustur (134, 135). Betatrofinin karacigerdeki iiretimiyle
insiilin, irisin, tiroid hormonlar1 ve kalori alimi artarken, kahverengi yag dokuda ise

maruz kalian soguk ile iiretimi azalmaktadir (136).
2.4.9. Irisin

Irisin, ilk olarak 2012 yilinda Bostrém ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan, egzersiz
veya soguga maruz kalmaya yanit olarak bir dizi yolagin etkinlesmesi ile kas dokusu
tarafindan salgilanan bir miyokindir. Adin1 Yunan mitolojisinde gokyiizli ve yeryiizii
arasinda tanrilarla insanlar arasinda mesaj tasiyan “Iris” isimli tanricadan alir. FNDCS5 bir
dizi proteolitik enzimlerle pargalandiktan sonra dolasima irisin olarak geger. Irisinin ana
hedefi yag dokudur. Burada mitokondriyal UCP1’i uyararak beyaz yag dokunun
kahverengilesmesini saglar (9). Kahverengi adiposit dokusunu indikleme potansiyeli,
obezite, diyabet ve genel metabolizma iizerine yapilan arastirmalar i¢in oldukca ilgi

cekicidir (137).

Egzersiz sirasinda iskelet kasi tarafindan salgilanan bir hormon olan irisin, baslangicta
beyaz yagin kahverengilesmesinden sorumlu bir miyokin olarak kesfedilmistir. Sonraki
calismalar irisinin tip 2 diyabet, obezite, yaslanma ve mitokondriyal fonksiyonda rol
oynadigin1 gostermistir. Egzersiz sirasinda salgilanan irisinin, saglik agisindan bir¢ok
faydas1 bulunmaktadir. Diizenli egzersizin endotel fonksiyonunu iyilestirebilecegi ve

aterosklerozun ilerlemesini yavaslatabilecegi yaygin olarak rapor edilmistir (138).
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Kas kasilmasi, egzersiz sirasinda salgilanan irisini artirir (139). Irisin, endotelyal bariyer
fonksiyonunu giiclendirir ve integrin aVP5 reseptoriine baglanarak mikrovaskiiler
sizintiya bagl hastaliklar1 azaltir (138). Yapilan ¢alismalarda irisinin yag doku disinda
kas, karaciger, pankreas gibi diger organlarda da lipit ve glukoz dengesinde diizenleyici
rol aldig1 goriilmiistiir. Yag dokuda ve karacigerde lipolizi uyararak lipit birikimini 6nler.
Kas ve karaciger hiicrelerinde GLUT4 ekspresyonunu artirarak hiicre icerisine glukoz
gecisini  kolaylastirir. Kas dokusu ve karacigerde glikojen yapimimi uyarir,
glukoneogenezisi ve glikojen yikimini baskilar. Adipogenezi ve kolesterol sentezini

baskilar, lipit oksidasyonunu ve homeostasisini diizenler (140).

Physical exercise

y - <
I‘} N @
. e o
?‘\0‘9."- *" Skeletal muscle fiber

Sekil 2.5 Irisin egzersizle iiretilir (141)
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Sekil 2.6 Irisin, mikrovaskiiler sizintiya bagli hastaliklar1 azaltir (138)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deneyde Kullanilan Hayvanlar

Calismamizda toplam 80 adet 8-10 haftalik Wistar Albino 1k erkek sigan, her grupta
sekiz adet olacak sekilde on farkli gruba randomize olarak ayrildi. Deney gruplarinin
belirlenmesinde ve elde edilen sonuglarin genellenebilmesi ve yeterli 6rnek sayisi i¢in

guc analizi yapildi (G*Power 3.1.9.4 version) (142).

Calismada kullanilan hayvanlar Gaziantep Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve
Arastirma Merkezinden (GAUNDAM) temin edildi ve c¢alismalar bu merkezde
gerceklestirildi. Calisma 6ncesinde Gaziantep Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan 2023/21 karar nolu ve 314 sayili protokol izni ile Etik kurul onay1 alindi.
Tiim siganlara laboratuvar hayvanlarinin bakimi ve kullanimi i¢in Ulusal Saglik Enstitts(
rehberine uygun bir sekilde davranildi. Calismada kullanilan siganlar, 22+ 3 °C, % 45 +
5 nem ve 12 saatlik aydinlik (07:00-19:00) ve 12 saat (19:00-07:00) karanlik periyodunda
ve standart kafeslerde, ad-libitum seklinde standart sigan yemi ile beslendi. Deney
hayvanlarinin 1rk ve yaslari i¢in literatiirde elma sirkesi takviyesi verilen (142, 143, 144)

ve egzersiz uygulamalari yaptirilan (145, 146, 147) siganlar ile ilgili calismalar baz alindi.

Tablo 3.1 Deney gruplar1 ve gruplardaki hayvan sayilari

Deney Gruplari Sican Adedi
Grup 1: Kontrol Grubu

Grup 2: Sham (STZ Coziicisu ) Grubu
Grup 3: Diyabet Grubu

Grup 4: Diyabet+ES Takviye Grubu
Grup 5: Diyabet+Egzersiz 1 Grubu
Grup 6: Diyabet+Egzersiz 2 Grubu
Grup 7: Diyabet+Egzersiz 3 Grubu
Grup 8: Diyabet+Egz1+Takviye Grubu
Grup 9: Diyabet+Egz2+Takviye Grubu
Grup 10: Diyabet+Egz3+Takviye Grubu

00| 00|00 (0000|000 |C0| 00|00 OO

36



3.2. Agirhik Takibi

Deneyimizin in vivo kismina baglamadan 6nce (0.giin) randomize olarak gruplara
dagittimiz tiim deney hayvanlarin canli agirliklart 6l¢iildii ve kaydedildi. Ayrica tiim
siganlar her haftanin ilk giliniinde (Pazartesi) takviye ve egzersizlere baslamadan 6nce
GAUNDAM biriminde bulunan DESIS marka (ETS Elektronik Tart: Sis. San. ve Tic.
Ltd. Sti., Istanbul) hassas tart1 ile tartildi ve agirlik degisimleri haftalik olarak kaydedildi.

3.3. Elma Sirkesi Takviyesinin Uygulanmasi

Elma sirkesi takviyesinin uygulanmasi siganlara elma sirkesi takviyesinin verilis yolu ve
verilis dozu i¢in literatiire bakildi. Literatiirde yer alan arastirmalarda elma sirkesinin oral
yolla verildigi goriildi. Siganlarin elma sirkesinin verilen miktarinin standardize
edebilmek adina (siganlarin gavaj ile alabilecegi en fazla hacim g6z Oniinde
bulundurularak toplamda verilen takviye miktar1 toplam 1 ml’ yi gegmeyecek sekilde)
biitiin siganlara gavaj yoluyla verildi (143). EIma sirkesi; deneysel uygulamalar baglayana
kadar buzdolabinda (3°C) saklandi. Elma sirkesi verilecek olan si¢an gruplarina 4 hafta
boyunca hafta ici her glin sabah (08:00- 09:00) saatlerinde 2 mL/kg/giin oral gavaj yolu
(143, 148) ile verildi.

3.4. Tip I Diyabetin Olusturulmasi ve Streptozotosin Uygulamasi

STZ iliskili diyabet, tip 1 diyabet icin bir deneysel model olarak karekterize edilir ve
endojen kronik stresin 6rnegini saglar (149). STZ iliskili diyabette ilerlemis yapisal ve
fonksiyonel anormalliklerin hem periferal hem de merkezi sinir liflerinde meydana
geldigi tanimlanmigtir (150, 151). Deneysel diyabet olusturulan gruplara ise
streptozotosin (STZ) 60 mg/kg olacak sekilde 0.1 M fosfatsitrat tamponunda (pH:4.5)
cozdiiriilerek intraperitoneal (i.p) enjeksiyonla tek doz olarak yapilarak deneysel diyabet
modeli olusturuldu. Diyabet olusturulan gruplarda STZ enjeksiyonundan 72 saat sonra
siganlarin kan glukoz degerleri glukometre ile dl¢iilerek 200 mg/dL iizerindeki siganlar
diyabet olarak kabul edildi (152, 153). Si¢anlara enjekte edilen streptozotosin su sekilde
hazirlanarak yapildi: 0.1 M, pH 4.5 olan sitrat tamponu hazirlanak ve her 200 ml sitrat
tamponu i¢inde 10 mg STZ ¢ozdiiriildii. Tip 1 diyabet olusturulan siganlar tartildiktan
sonra, siganlarin agirliklarina uygun hacimlerde STZ, 60 mg/kg dozunda intraperitonal

yol ile enjekte edildi (154).
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3.5. Egzersiz Protokolleri

Deneysel c¢aligmalarda yer alan sicanlara egzersiz uygulamalari GAUNDAM’da
gerceklestirildi. Siganlara uygulanan egzersizler icin GAUNDAM’da bulunan kosu band:
(ELIKMAK Medikal Cih. Ltd. Elazig, Tiirkiye) kullanildi. Projede yer alan Kontrol,
Sham (STZ Cozdiiriicii), Diyabet ve Diyabet+Takviye gruplar1 herhangi bir egzersiz
uygulamasina katilmadi. Bu gruplar (kontrol, sham, diyabet, diyabet+takviye)
haricindeki diger tiim gruplar ilk haftayr (5 giin) kosu bandinda uyum egzersizleri
yaptirilarak hazirlik evresi olarak gecirdi. Egzersiz uygulamalari (aerobik ve anaerobik)
hafta ici her giin 10.00 ile 12.00 saatleri arasinda yaptirildi. Deney hayvanlarinin
egzersizlere uyum saglayabilmeleri i¢in tlim egzersiz gruplarinda yer alan sicanlara kosu
bandinda uyum egzersizleri yaptirildi. Uyum egzersizleri i¢in literatiirde daha dénceden
sicanlar ile ilgili yapilan kosu bandi egzersiz uygulamalar1 g¢alismalarina bakildi.
Literatiirde egzersiz uygulamasi yaptirilan deney hayvanlarina adaptasyon siiresi olarak
0° egimle 10 m/dk hizla 10-30 dk/giin kosarak 5 giin boyunca kosu bandinda egzersiz
uygulamasi gergeklestirildi (155, 156). Calismamizda yer alan tiim egzersiz gruplarindaki
siganlara da bu 6rnek calismalar baz alinarak 0° egimle 10 m/dk hizla 10 dk/giin kosarak

5 gun boyunca egzersize uyum saglamasi gergeklestirildi.

Tablo 3.2 Egzersiz uygulanacak deney hayvanlarinin egzersiz protokolleri

Hafta Egzersiz 1 Egzersiz 2 Egzersiz 3
(Diisiik Siddet) (Orta Siddet) (Yiiksek Siddet)
1.Hafta Uyum 10 m/ dk/10 dk 10 m/ dk/ 10 dak 10 m/ dk/ 10 dk
2.Hafta 10 m/ dk/10 dk 10 m/ dk/ 15 dak 10 m/ dk/ 15 dk
10 m/dk/15 dak
3. Hafta 10 m/ dk/10 dk 17 m/dk/ 5 dak 17 m/ dk /15 dk
10 m/ dk/ 15 dak
4. Hafta 10 m/ dk/15 dk 17 m/ dk/ 10 dak 17 m/ dk / 20 dk
10 m/ dk/ 15 dak 17 m/ dk/ 25 dk
5. Hafta 10m/dkaSdk 37 nydk/10dak 22 m/ di/ 10 dk

Treadmill kosu bandi, egzersiz performansinin olgiilmesi, dayamiklilik kapasitesini
degerlendirmek, solunum ve dolasim kapasitelerini artirmak gibi faktorlerin sonuglarini
degerlendirmede kullanilmaktadir (157). Calismamizda uygulanan egzersiz ve kosu
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bandi prosediirii hayvanlar i¢in dizayn edilmis egzersiz protokolii kitabindan
yararlanilarak uygulandi (157). Ayrica deney hayvanlar1 egzersiz yogunluklarina gore
gruplara ayrilirken sicanlar ile ilgili literatiirde daha onceki yapilan kosu bandi
egzersizlerine bakildi. Onceki ¢alismalarda siganlara uygulanan kosu bandi egzersiz
testleri sonucunda sicanlarin dakikada kostuklari mesafeye gore laktat 6l¢timleri yapildigi
ve bu 6l¢iimler sonucunda laktat alt1 15m/dk olarak belirlendigi, laktat iistii ise 25m/dk
olarak belirlendigi goriildii. Deneyimizde ise sicanlara herhangi bir laktat testi
yapilmaksizin, yapilan g¢alismalar referans alinarak diisiik, orta ve yiiksek siddette

egzersiz gruplandirmasi yapildi (158, 159, 160).

3.6. istatistiksel Analiz

Arastirma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel olarak analiz edilmesinde SPSS paket
programi (SPSS for Windows, siiriim 22.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD) kullanild.
Veriler; aritmetik ortalama ve standart sapma olarak sunuldu. Normallik sinamasi i¢in
Shapiro-Wilk testi; homojenlik sinamasi i¢in Levene testi uygulandi. Normal dagilim
gostermeyen veri setleri igin ¢arpiklik ve basiklik degerleri kontrol edildi ve £2 degeri
icinde olan veri setlerinin normal dagilim gosterdigi kabul edildi. SPSS for Windows Step
by Step: A Simple Guide and Reference, 17.0 update (10a ed.) Boston: Pearson).
Uygulamalar arasindaki farklarin analizi ic¢in tekrarli dlgiimlerde tek yonlii varyans
analizi (One way ANOVA) uygulandi. Post hoc analizinde Tukey testi kullanildi.

Istatistiksel sonuglar p<0.05 anlamlilik diizeylerinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Diyabet olusturulmus sicanlarda elma sirkesi takviyesi ile farkli siddette uygulanan
treadmill egzersizinin metabolik ve inflamatuar biyobelirtegleri ile adiponektin,
betatropin ve irisin {izerine etkilerinin arastirildigi bu ¢alismadan elde edilen verilerin

istatistiksel analizleri asagida tablolar ve grafikler halinde sunulmustur.

Tablo 4.1 Gruplara ait Irisin, ADP ve Betatrofin degerlerinin analizleri

Grup Irisin ADP Betatrofin
1.G. Kontrol 24.8 + 3.09 13.02+ 0.97 427 £ 66.7
2.G. Sham 23+2.19 13.63 +1.62 413 +39.5
3.G. Diyabet 10.3 £1.92 2P 2.07 +£0.64 2P 724 +81.120
4.G. D+Tak 13 +1.08 2P 3.58 +1.06 2P 389 +£58.4°
5.G.D+Egz 1 38.4 + 6.27 abed 5.92 +1.03 abed 524 + 69.8 ¢
6.G. D+Egz 2 23.8 £ 3.75¢4¢ 5.73 + 0.97 abed 543 + 92 abcd
7.G. D+Egz 3 25.5 +3.31 ¢de 4.77 +0.84 abc 491 +715¢
8.G. D+Tak+Egz1l 39.7 +7.27 abedfg 9.24 +0.93 abcdefg 293 + 45,1 abcefg
9.G. D+Tak+Egz2 28 + 2.97 cden 7.76 + 1.02 abcdefg 417 + 75 ¢fh
10.G. D+Tak+Egz3 23.9 + 3.06 &4eh 4.48 +0.90 behi 496 +73.9¢h

a = Kontrol uygulamas: ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark; b = Sham uygulamas ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark; c=Diyabet uygulamasi ile arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark; d=D+
Takviye uygulamasi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark; e=Diyabet + Egz 1 uygulamasi ile arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark; f = Diyabet + Egz 2 uygulamasi ile arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark; g=D+Egz 3 uygulamasi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark; h=D+Tak+ Egz 1 uygulamasi ile
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark; i=D+Tak+ Egz 2 uygulamasi ile arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark

Tablo 4.1°de gruplardaki deneklerin Adiponektin parametresine gore Olculen ortalama
sonuglari sunulmustur. Buna gore; Grup 1 ile Grup 3,4,5,6,7,8,9,10 arasinda Grup 1
lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 2 ile Grup
3,4,5,6,7,8,9,10 arasinda Grup 2 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. Grup 3 ile Grup 5,6,7,8,9,10 arasinda Grup 5,6,7,8,9,10 lehine istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 4 ile Grup 5,6,8,9 arasinda Grup 5,6,8,9
lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 5 ile Grup 8,9 arasinda
Grup 8,9 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 6 ile Grup 8,9
arasinda Grup 8,9 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 7 ile
Grup 8,9 arasinda Grup 8,9 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.
Grup 10 ile Grup 8,9 arasinda Grup 8,9 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edilmistir.
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Tablo 4.1°’de gruplardaki deneklerin Betatrofin parametresine gore olgilen ortalama
sonuglart sunulmustur. Buna gore; Grup 1 ile Grup 3 ve 6 arasinda Grup 1 lehine
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Ayrica Grup 1 ile 8. Grup arasinda
8. Grup lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 2 ile 3 ve 6.
gruplar arasinda Grup 2 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.
Ayrica Grup 2 ile 8. Grup arasinda 8. Grup lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir. Grup 3 ile 4,5,6,7,8,9,10. gruplar arasinda 4,5,6,7,8,9,10. gruplar lehine
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 4 ile Grup 5 ve 6 arasinda Grup
4 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 5 ile Grup 8 arasinda
Grup 8 lehine istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edilmistir. Grup 6 ile Grup 8,9
arasinda Grup 8,9 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 7 ile
Grup 8 arasinda Grup 8 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup

8 ile Grup 9,10 arasinda Grup 8 lehine anlamli farklilik tespit edilmistir.

Tablo 4.1’de Irisin parametresine gore dlgiilen ortalama sonuglar1 sunulmustur. Buna
gore; Grup 1 ile Grup 3,4 arasinda Grup 1 lehine, Grup 1 ile Grup 5,8 arasinda Grup 5,8
lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 2 ile Grup 3,4 arasinda
Grup 2 lehine, Grup 2 ile Grup 5,8 arasinda Grup 5,8 lehine istatistiksel olarak anlaml
farklilik tespit edilmistir. Grup 3 ile Grup 5,6,7,8,9,10 arasinda Grup 5,6,7,8,9,10 lehine
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 4 ile Grup 5,6,7,8,9,10 arasinda
Grup 5,6,7,8,9,10 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 5 ile
Grup 6,7,9,10 gruplar1 arasinda Grup 5 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. Grup 6 ile Grup 8 arasinda Grup 8 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir. Grup 7 ile Grup 8 arasinda Grup 8 lehine istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir. Grup 8 ile Grup 9 ve 10 arasinda Grup 8 lehine istatistiksel

olarak anlaml farklilik tespit edilmistir.
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Tablo 4.2 Gruplara ait IL-1, IL-6 ve TNF-o degerlerinin analizleri

Grup IL-1 IL-6 TNF-a

1.G. Kontrol 63.8 +5.88 21.1 + 2.65 6.63 £ 0.27

2.G. Sham 62.3+1.93 221+3.21 6.71+0.13

3.G. Diyabet 83.7+9.94 52.2 + 4.43 %P 19.66 + 4.84 2b
4.G. D+Tak 59.5 +5.67 26.5+5.03° 11.07 + 1.59 &be
5.G.D+Egz 1 127.4 + 46.17 @bcd 37,2 + 3,62 abed 20.36 + 3.23 a4
6.G. D+Egz 2 133.7 £33.932bcd 38,8 + 8,25 bed 21.40 + 3.61 aPd
7.G. D+Egz 3 129.2 + 49,72 2bcd 465 + 5,53 abde 24.32 + 2,32 abed
8.G. D+Tak+Egzl  35.9 + 4.44 c&t9 22.2 £ 4,19 c&to 6.59 + 0.11¢def9
9.G. D+Tak+Egz2  65.1 +5.53 %19 32.8 £ 4.61 #bcah 15.17 + 1.09 @bcefan
10.G. D+Tak+Egz3 62.9 + 1.57 &f¢ 40 + 4.4] abcdh 21.61 + 3.54 @bdhi

a = Kontrol uygulamasi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark; b = Sham uygulamasi ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark; c=Diyabet uygulamasi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark; d=D+
Takviye uygulamasi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark; e=Diyabet + Egz 1 uygulamasi ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark; f = Diyabet + Egz 2 uygulamasi ile arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark; g=D+Egz 3 uygulamasi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark; h=D+Tak+ Egz 1 uygulamasi ile
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark; i=D+Tak+Egz 2 uygulamasi ile arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark

Tablo 4.2°de gruplardaki deneklerin IL-1 parametresine gore 6lctilen ortalama sonuglari
sunulmustur. Buna gore; Grup 1 ile Grup 5,6,7 arasinda Grup 1 lehine istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmistir. Grup 2 ile Grup 5,6,7 arasinda Grup 2 lehine istatistiksel
olarak anlaml farklilik tespit edilmistir. Grup 3 ile Grup 5,6,7 arasinda Grup 3 lehine,
Grup 3 ile Grup 8 arasinda Grup 8 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. Grup 4 ile Grup 5,6,7 arasinda Grup 4 lehine istatistiksel olarak anlamli
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farklilik tespit edilmistir. Grup 5 ile Grup 8,9,10 arasinda Grup 8,9,10 lehine istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 6 ile Grup 8,9,10 arasinda Grup 8,9,10
lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 7 ile Grup 8,9,10

arasinda Grup 8,9,10 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.

Tablo 4.2°de gruplardaki deneklerin I1-6 parametresine gére dlgiilen ortalama sonuglar
sunulmustur. Buna gore; Grup 1 ile Grup 3,5,6,7,9,10 arasinda Grup 1 lehine istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 2 ile Grup 3,5,6,7,9,10 arasinda Grup 2
lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 3 ile Grup 4,5,6,8,9,10
arasinda Grup 4,5,6,8,9,10 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.
Grup 4 ile 5,6,7,10. Gruplar arasinda Grup 4 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir. Grup 5 ile Grup 7 arasinda Grup 5 lehine, Grup 5 ile Grup 8 arasinda
Grup 8 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 6 ile Grup 8
arasinda Grup 8 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 7 ile 8
ve 9. Gruplar arasinda 8 ve 9. Gruplar lehine istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit
edilmistir. Grup 8 ile 9 ve 10. Gruplar arasinda Grup 8 lehine istatistiksel olarak anlaml

farklilik tespit edilmistir.

Tablo 4.2°de gruplardaki deneklerin Tnf-a parametresine gore dlciilen ortalama sonuglari
sunulmustur. Buna gore; Grup 1 ile 3,4,5,6,7,9,10. Gruplar arasinda Grup 1 lehine
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 2 ile 3,4,5,6,7,9,10. Gruplar
arasinda Grup 2 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 3 ile
4,8.,9. Gruplar arasinda 4,8,9. Gruplar lehine, Grup 3 ile Grup 7 arasinda Grup 3 lehine
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 4 ile Grup 5,6,7,10 arasinda
Grup 4 lehine, Grup 4 ile Grup 8 arasinda Grup 8 Ilehine istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir. Grup 5 ile Grup 8 ve 9 arasinda 8 ve 9. Gruplar lehine
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 6 ile Grup 8 ve 9 arasinda 8 ve
9. Gruplar lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 7 ile Grup 8
ve 9 arasinda 8 ve 9. Gruplar lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.
Grup 8 ile Grup 9 ve 10 arasinda Grup 8 Iehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. Grup 9 ile Grup 10 arasinda Grup 9 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik

tespit edilmistir.
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Sekil 4.6 Tnf-o dlzeyleri

Tablo 4.3. Gruplara ait ALT, AST ve Insiilin degerlerinin analizleri

Grup ALT AST Insiilin

1.G. Kontrol 425 +9.34 41.9 +5.62 11.37 £ 1.06

2.G. Sham 54.4 +10.31 58.9 + 18.54 10.62 + 1.06

3.G. Diyabet 94.6 + 38.57 *bdhi 1671 +76.43 2P 0.63 +0.20 2P

4.G. D+Tak 52.8 +10.21 78.4+18.19° 1.94 + 0.62 ab¢
5.G. D+Egz 1 82 + 27.39 ad 122.3+15.683¢ 292 + (.52 ab¢
6.G. D+Egz 2 66.8 + 14.44 128.9+18.67 24 2,64 +0.73 abc
7.G. D+Egz 3 87.3 + 16.31 abd 114.3 £16.392P¢ 220 + 0.55 2behi
8.G. D+Tak+Egzl 41 +4.69 ©9 71.8 £ 23.51 ¢&f 4.31 +0.80 @bcdelg
9.G. D+Tak+Egz2  43.8+5.90 9 65.9 +£21.94 %89 371 +0.81aPcd

10.G. D+Tak+Egz3 102 + 11.36 *>4Ehi 144 6 + 29.012>401 314 + (.70 P¢

a = Kontrol uygulamasi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark; b = Sham uygulamasi ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark; c=Diyabet uygulamas: ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark; d=D+
Takviye uygulamasi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark; e=Diyabet + Egz 1 uygulamasi ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark; f = Diyabet + Egz 2 uygulamasi ile arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark; g=D+Egz 3 uygulamasi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark; h=D+Tak+ Egz 1 uygulamasi ile
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark; i=D+Tak+Egz 2 uygulamas: ile arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark

Tablo 4.3’te gruplardaki deneklerin AST parametresine gore 6lgllen ortalama sonuglari
sunulmustur. Buna gore; Grup 1 ile Grup 3,5,6,7,10 arasinda Grup 1 lehine istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 2 ile Grup 3,5,6,7,10 arasinda Grup 2 lehine
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 3 ile Grup 4,5,6,7,8.,9 arasinda
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Grup 4,5,6,7,8,9 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 4 ile
Grup 6,10 arasinda Grup 4 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.
Grup 5 ile Grup 8,9 arasinda Grup 8,9 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. Grup 6 ile Grup 8,9 arasinda Grup 8,9 lehine istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir. Grup 7 ile Grup 9 arasinda Grup 9 lehine istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 8 ile Grup 10 arasinda Grup 8 lehine istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 9 ile Grup 10 arasinda Grup 9 lehine

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.

Tablo 4.3’te gruplardaki deneklerin ALT parametresine gore Olctilen ortalama sonuglari
sunulmustur. Buna gore; Grup 1 ile Grup 3,5,7,10 arasinda Grup 1 lehine istatistiksel
olarak anlaml farklilik tespit edilmistir. Grup 2 ile Grup 3,7,10 arasinda Grup 2 Iehine
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 3 ile Grup 4,8,9 arasinda Grup
4,8,9 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 4 ile Grup 5,7,10
arasinda Grup 4 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 5 ile
Grup 8,9 arasinda Grup 8,9 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.
Grup 6 ile Grup 10 arasinda Grup 6 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. Grup 7 ile Grup 8,9 arasinda Grup 8,9 lehine istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir. Grup 8 ile Grup 10 arasinda Grup 8 lehine istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmistir. Grup 9 ile Grup 10 arasinda Grup 9 lehine istatistiksel

olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.

Tablo 4.3’te gruplardaki deneklerin Insiilin parametresine gore lgiilen ortalama sonuglari
sunulmustur. Buna gore; Grup 1 ile Grup 3,4,5,6,7,8,9,10 arasinda Grup 1 lehine
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 2 ile Grup 3,4,5,6,7,8,9,10
arasinda Grup 2 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 3 ile
Grup 4,5,6,7,8,9,10 arasinda Grup 4,5,6,7,8,9,10 lehine istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir. Grup 4 ile Grup 8,9 arasinda Grup 8,9 lehine istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmistir. Grup 5 ile Grup 8 arasinda Grup 8 lehine istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 6 ile Grup 8 arasinda Grup 8 lehine
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Grup 7 ile Grup 8,9 arasinda Grup
8,9 lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismada diyabet olusturulmus siganlarda gavaj yoluyla verilen elma sirkesi takviyesi
ile uyum saglandiktan sonra 4 haftalik diisiik, orta ve yiiksek siddetlerde uygulanan
treadmill egzersizleri sonucunda siganlardan alinan kan orneklerinden adiponektin,
betatrofin, irisin, IL-1, IL-6, TNF-a, AST, ALT, insiilin parametleri incelenmis ve
istatistiksel analizleri yapilmistir. Analizlerden elde edilen bulgular daha 6nce literatiirde

yapilmis benzer arastirma verileri ile karsilastirilarak tartisilmistir.
5.1. Adiponektin Duzeyleri

Sunulan ¢alismada Grup 3’teki Diyabet grubu adiponektin seviyesi 1. Gruptaki saglikli
Kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik ¢ikmustir (Sekil 4.1). Bunun nedeni
diyabetin adiponektin seviyelerini diisiirmesi olabilir. Bununla ilgili literatirde bu
bulguyu destekleyecek galismalar mevcuttur. Bir ¢alismada Tip 2 diyabet, hipertansiyon
ve iskemik kalp hastalig1 teshisi konan hastalarin kanlarinda genellikle diisiik adiponektin
konsantrasyonlar1 bulundugu belirtilmis, ayrica diisiik yogunluklu aerobik egzersizin
adiponektin konsantrasyonlarini olumlu yonde iyilestirebilecegi 6ne stiriilmiistiir (161).
Bir metaanaliz ¢alismasinda ise, adiponektinin lipid metabolizmasi, enerji regiilasyonu,
inflamasyon ve insulin duyarliligi gibi c¢esitli biyolojik siireclerde ve biyokimyasal
olaylarda yer aldig1 gosterilmis, ayrica adiponektin diizeylerinin kanser, kardiyovaskiler
hastalik ve diyabet ile negatif korelasyon gosterdigi ve beslenmeden etkilendigi ifade
edilmistir (121). Calisma bulgularinda yer alan 4. Gruptaki Diyabet+Takviye grubu
adiponektin degerlerinin Diyabet grubuna (Grup 3) gore yuksek oldugu goriildii ancak bu
anlamli seviyede degildir. Bununla ilgili olarak yapilan bir ¢alismada sirke, TNF-a
tarafindan tretilen adiponektindeki azalmay1 tersine ¢evirmistir (162). Ginsamin  (sirke
ile islenmis gida) anti-diyabetik aktivitesinin ve mekanizmalarinin kapsamli bir sekilde
degerlendirildigi bir calismada fareler diyabetik, kontrol, ginsam ve metformin olmak
Uzere dort gruba ayrilmistir. Ginsam 8 hafta boyunca oral yoldan uygulanmis, elde edilen
sonuglara gore ginsamin plazma adiponektin diizeyini diyabetik kontrol grubuyla
karsilastirildiginda %17 artirdigi goriilmiistiir (163). Bir bagka ¢alismada hindistan cevizi
suyu sirkesi ile tedavi edilen farelerde adiponektinin asir1 ekspresyonu inflamasyonun
baskilanmasina katkida bulunmustur. Sonug olarak calismada, asetik asit, gallik asit ve

vanilik asit iceren Hindistan cevizi suyu sirkesinin anti-obezite, hipolipidemik ve anti-
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inflamatuar etkilere sahip oldugu belirtilmistir (164). Adiponektin, insulin direnci olan
kisilerde seviyeleri azalan insiilin duyarliligin1 artirmak i¢in etki eden bir adipokindir.
Adipokinler obeziteyle iliskili inflamasyonla iliskilendirilmistir. Adiponektin, obez
kisilerde genellikle asag1 diizenlenen adiponektin hormonunun restorasyonunun, NF-xB
aktivasyonunu zayiflatarak obezite kaynakli inflamasyonu engelledigi bulunan bir anti-
inflamatuar ajan olarak tanimlanmistir (164). Baska bir aragtirmada ise siganlar 60 hafta
boyunca yiiksek yagl diyet ve Japon sirkesi ad1 verilen konsantre kurozu ile standart diyet
almis, konsantre kurozu tedavisinin karacigerde lipit metabolizmas: ile iligkili genlerin
ekspresyon seviyeleri tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Alinan sonuclar yiiksek yagl
diyet ve Japon sirkesi ile beslenmenin, karacigerde Tnf ekspresyonunu 6nemli Ol¢ude

artirdig1 ve bulgularimizin aksine adiponektini 6nemli 6l¢iide azalttigi goriilmiistiir (165).

Sunulan ¢alismada Grup 5, 6 ve 7’deki Diyabet+Egzersiz gruplarinin adiponektin
seviyelerinin Grup 3’teki Diyabet grubuna gore anlamli derecede arttig1 gériilmekte olup
bu da literatiirdeki bulgular1 destekler niteliktedir. Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda da
egzersizin adiponektin seviyelerini yiikselttigi ifade edilmistir. Egzersizin tek basina veya
diyetle indiiklenen kilo kaybiyla birlikte, hem obez hem de insiiline direngli kisilerde
plazma adiponektin diizeylerini 6nemli dl¢ilide artirarak insiilin duyarliliginda iyilesmeye
ve inflamatuar belirteclerde azalmaya yol ag¢tifi kanitlanmistir. Egzersizin tek basma
dolasimdaki adiponektin diizeylerini 6nemli Olglide artirdigi bildirilmistir. Ayrica,
egzersizle birlikte diyet miidahalelerinin adiponektini 6nemli Ol¢lide artirdig
gosterilmistir. Bu da bu kombine miidahalelerle iliskili genel yag kiitlesi azalmasinin
6nemini gostermektedir (166). Bir ¢alismada yilizme egzersizi uygulanan farelerin viicut
agirhiginda degisiklik olmasa bile, plazma adiponektin artis1 gézlenmistir. 12 haftalik
haftada ii¢ seans ylizme antrenmani, adiponektin ile Olglilen kronik inflamasyon
belirteclerinin Slgtimlerinde iyilesme goriilmistiir. Yiizme egzersizinden kaynaklanan
instilin duyarliligindaki iyilesmeler, bu inflamasyon medyatdriindeki degisiklikle iliskili
oldugu saptanmistir (167). Obez adolesanlarda yiiksek siddetli aralikli antrenmanlarin
(HIIT) inflamasyon belirteclerine etkisinin incelendigi bir arastirmada antrenman
grubunda son test Ol¢limlerinde elde edilen adiponektin degerlerinin 6n test dl¢limlerinde
elde edilen degerlerden kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmistir (120).
16-17 haftalik diyabetik si¢anlarda egzersiz egitiminin adiponektin hormonu tizerindeki
etkilerinin arastirildigi bir ¢calismada, egitim sirasinda adiponektinin hem serum igerigi

hem de aort protein ekspresyonunun arttigi gozlemlenmistir. Calismada ilging bir sekilde,
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egzersiz ile artan adiponektinin, diyabette IFN-y ve oksidatif stresi azaltarak
inflamasyonu engelledigi ortaya ¢ikmistir (168). Yine tip 2 diyabetik erkek siganlarda
sekiz haftalik aerobik antrenmaninin adiponektin sitokini ve insiilin direnci indeksi
tizerindeki etkisinin incelendigi bir ¢alismada, siganlara kosu bandinda %5'lik sabit bir
diististe 8 haftalik dayaniklilik antrenmani yaptirilmigtir. 8 haftalik egitimin sonunda tip
2 diyabetli siganlarda adiponektinde anlamli bir artis, glukoz ve insiilin direncinde ise

azalma oldugu gortlmistiir (169).

Sunulan ¢alismada hem tek basina egzersiz hem de tek basina elma sirkesi takviyesi
adiponektin seviyesini artirmada Grup 7 ve 8’deki Diyabet+Egzersiz 1 ve 2+Elma sirkesi
kadar etkili olamamislardir. Bu da bize egzersiz ile birlikte uygulanan takviyenin daha
faydali olacagini gostermektedir. Ayrica diisiik ve orta siddette egzersiz uygulanan
Egzersiz 1 ve Egzersiz 2 grubunun Egzersiz 3 grubuna goére daha yliksek adiponektin
degerlerine ulasmasi bize diyabet hastalarinda diisiik ve orta siddette egzersizin daha
faydali olacagini gostermektedir. Bir calismada elde edilen veriler, kisa siireli diigiik
ve/veya yiiksek yogunluklu egzersizin adiponektini artirdigini ve yogunluktan bagimsiz
olarak 2 haftalik egzersizin, prediyabetli asir1 kilolu ve obez yetiskinlerde adiposopati ve
instilin duyarhiligini 1iyilestirdigini gostermektedir. Bu ¢alismada orta veya yliksek
yogunlukta iki haftalik egzersizin, prediyabetli yasli, kilolu bireylerde insiilin direnci
seviyesini azalttigi ve insiilin duyarlihigini artirdigi, iki egzersiz yogunlugu arasinda fark
olmadig1 bildirilmistir (170). Baska bir ¢alismada ise kirk adet sekiz haftalik disi Wistar
sicani (189 £ 10 g), kontrol ve diyabetik olmak iizere iki gruba rastgele atanip, si¢anlara
8 hafta boyunca kalori kisitlamasi, egzersiz egitimi ve kombinasyon halinde %20 negatif
enerji dengesi uygulanmistir. Sonug¢ olarak streptozosin ile indiiklenen diyabetik
siganlarda kalori kisitlamasi yoluyla yapilan egzersiz egitiminin aglik glukozu ve plazma

total adiponektin iizerine daha faydal etkilerinin oldugu ortaya ¢ikmustir (171).

Sunulan c¢aligmada ayrica sunu sdylemek gerekir ki diyabetli biitiin gruplardaki
adiponektin seviyeleri saglikli kontrol grubundaki adiponektin seviyelerinden daha diisiik
citkmistir. Yani uygulanan egzersiz ve takviyeler diisiik adiponektin seviyelerini
yiikseltmis ancak saglik kontrol grubu adiponektin seviyelerine ulasamamustir. Bir
calismada 10 haftalik aerobik egzersiz sonrasi postmenopozal obez kadimnlarin
adiponektin seviyesinde bir miktar artis meydana gelmis olmasina karsin bu artig anlamli

degildir. Calismada ayrica 10 haftalik aerobik egzersiz aglik kan glikozunu, HbAlc
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degerini azaltirken, aglik insiilin diizeyi ve HOMA-IR skorunda anlamli degisiklik
gozlenmemistir (123).

5.2. Betatrofin Duzeyleri

Sunulan ¢alismada elde ettigimiz verilerden yola ¢ikarak (Sekil 4.2) Diyabet grubu (Grup
3) betatrofin degerleri saglikli Kontrol grubuna (Grup 1) kiyasla anlamli seviyede
yiiksektir. Daha 6nceki arastirmalarda diyabetik gruplarin betatrofin degerlerinin saglikli
gruplara kiyasla yiiksek ¢iktigi dogrulanmistir. Abu-Farha ve ark., (2016) yapmis
olduklar1 bir arastirmada MetS hastalarinin betatrofin seviyelerinin kontrol grubundan
yiiksek oldugunu ve yiiksek betatrofin seviyelerinin C-reaktif protein ve MetS
bilesenleriyle baglantili oldugunu bildirmislerdir (172). Bir bagka ¢aligmada betatrofin
diizeylerinin genellikle trigliserit ve diisiik yogunluklu lipoprotein diizeyleri ile iliskili
oldugu ve serum betatrofin diizeylerinin DM, obezite ve MetS gibi rahatsizliklarda arttigi
bildirilmistir (136). Yine bir baska ¢alismada tip 2 diyabet tanisi almis hastalarin
betatrofin diizeyleri saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmis ve diyabet grubu betatrofin
diizeylerinde kontrol grubuna goére anlamli artis bulunmustur. Ayrica betatrofin,
trigliserid ve insiilin diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. Bunun
sonucunda yiiksek betatrofin seviyelerinin insiilin direnci yoluyla diyabet gelisimini
kolaylastirabilecegi ifade edilmistir (173). Diyabetin betatrofin seviyesini diisiirdiigiinii
gosteren caligmalar da mevcuttur. Diyabetik Wistar sicanlar1 iizerinde yapilan bir
arastirmada diyabetin betatrofin ve irisin seviyelerini disiirdiigii goriilmiis, ancak
dayaniklilik egzersizinin serum irisin diizeylerini anlamli diizeyde artirdig
kaydedilmigtir. Ayrica serum betatrofin ile beta hiicre fonksiyonu arasinda anlamli bir

korelasyon oldugu gézlemlenmistir (174).

Calismada Diyabet + Elma sirkesi grubu (Grup 4) betatrofin degerleri Diyabet grubuna
(Grup 3) kiyasla anlamli seviyede diisiik ¢cikmis ve saglikli kontrol grubuyla benzer
¢ikmistir. Bu durum elma sirkesi takviyesinin tek basina betatrofin degerlerini diisiirmede
yeterli oldugunu ortaya koydu. Ayrica Diyabet + Egzersiz gruplart (Grup 5,6,7) betatrofin
degerleri Diyabet grubuna (Grup 3) kiyasla istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik
gorinmektedir. Bu durum tek basina kosu bandi egzersizinin betatrofini diisiirmede
oldukea etkili oldugunu gosterdi. Daha Onceki ¢alismalarda da egzersizin betatrofini
diisiirmede basarilt bir tedavi oldugunu dogrulamaktadir. MetS olusturulmus ratlarda

aerobik ve anaerobik egzersizlerin betatrofin ve kartonektin seviyelerine etkisinin
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incelendigi bir calismada toplam 28 sicandan olusan 4 grup si¢can 6 hafta boyunca
treadmill egzersizlerine maruz kalmistir. Calisma sonuglarina bakildiginda MetS’da
yiikselen betatrofin seviyelerinin normal seviyelere diisiiriilmesi ve betatrofinin
yukselmesinden kaynaklanabilen komplikasyonlarin engellenmesi igin anaerobik
egzersizlerin daha etkili oldugu sdylenmektedir (175). Ayni yazarin yapmis oldugu bagka
bir caligmada farkli egzersiz yiiklerinin metabolik sendrom olusturulan si¢anlarda
betatrofin seviyelerini nasil diizenledigi arastirilmis ve 24 adet sigana 6 hafta egzersiz
uygulanmistir. Calisma sonunda metabolik sendromda artmis betatrofin diizeylerini
diistirmede ve betatrofin artigina baglh ortaya cikabilecek komplikasyonlar1 dnlemede
yine anaerobik egzersizlerin daha etkili oldugu gosterilmistir (176). Bagka bir caligmada
tip 2 diyabet ve obezitesi olan bireylere alt1 ay boyunca haftada bes giin ve giinde en az
30 dakika aerobik egzersizler uygulanmis, egzersiz grubundaki betatrofin diizeylerinin
alt1 aylik egzersiz sonunda egzersiz dncesine gore anlamli derecede azaldigi bildirilmistir
(177). Bir aragtirma direng egzersizinin, betatrofin seviyesini ve irisin direncini azaltmada

acrobik egzersizden daha etkili oldugunu gostermistir (178).

Luo ve Peng’in (2018) yapmis olduklar1 bir metaanalizde popiilasyon ¢alismalarindan
elde edilen bulgularin tartismali oldugunu bildirmistir. Calismada kontrol ve diyabet
arasindaki betatrofin konsantrasyonunun karsilastirilmasiyla ilgili sonuglarin tutarsiz
oldugu bildirilmis bazi1 ¢alismalarda artmis, bazilarinda azalmis veya degismemistir
(129). Betatrofinin insiilin direnci, glikoz ve glikozlanmis hemoglobin (HbA1C) ile
iligkisi tartisma konusu olmustur. Arastirmacilar farkli calismalardan elde edilen
sonuclardaki tutarsizligin olas1 agiklamalarindan birinin farkli ELISA kitlerinin
benimsenmesi olabilecegini sdylemistir (129). Yapilan bir aragtirmada egzersize tabi
tutulan sicanlar 1 ay boyunca (4 giin/hafta) 45 dakika boyunca kosu bandinda
calistirilmistir. Calisma sonunda betatrofinin 6nemli 6lglide arttigi saptanmistir (179).
Yapilan bir aragtirmada diyabetik Wistar sicanlarda son antrenmandan 24 saat sonra
alinan kan 6rneklerinden elde edilen verilere gore diyabet egitim gruplarinda betatrofin

ile irisin ve insiilin degerleri arasinda anlamli pozitif iliski oldugu ortaya ¢ikmustir (180).

Sunulan ¢alismada Diyabet+Egzersiz+Elma sirkesi gruplarinda (Grup 8,9,10) betatrofin
degerleri Diyabet grubuna gore (Grup 3) istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik
ciktmustir. Ozellikle diisiik ve orta siddette yapilan egzersizle birlikte elma sirkesi
takviyesi uygulanan gruplarin (Grup 8 ve 9) betatrofin degerleri saglikli Kontrol grubuyla
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(Grup 1) benzerdir. 42 adet diyabetik wistar si¢an 6zelinde yapilan bir ¢caligmada plazma
betatrofin dlizeyi, HIIT ve kontrol + metformin gruplarinda kontrol grubuna gére anlamli
derecede farkli oldugu goriilmekle beraber diyabetik kontrol grubuyla karsilastirildiginda
tiim antrenman gruplarinda kan sekeri énemli dl¢iide azalmistir (181). Bir calismada
sicanlarda enerji igecegi uygulamasiyla beraber treadmill egzersizinin betatrofin, elabela,
serbest radikaller, antioksidanlar ve lipit metabolizmasi {izerine etkisi arastirilmis, sonug
olarak betatrofin degerlerinin en yiiksek oldugu grup kontrol grubu, en diisiik degerlerin
izlendigi grup egzersiz grubu olmustur. Takviye+egzersiz uygulanan grubun degerleri de
takviye ile kontrol grubu ile kiyaslandiginda diisiik olarak izlenmistir. Calisma sonuglari

orta siddette diizenli egzersizin betatrofini disiirdiigiinii géstermistir (182).
5.3. Irisin Duzeyleri

Calismamizda diyabet olusturulmus ratlardaki (Grup 3) irisin degerleri saglikli Kontrol
grubundan (Grup 1) anlamli seviyede diisiik ¢ikt1 (Sekil 4.3). Bununla ilgili literatlirde
bulgumuzu destekleyecek kanitlar mevcuttur. Oncelikle insan ve sican irisini %100
benzer oldugu belirtilmistir (183). Bir ¢alismada dolasimdaki irisinin genellikle tip 2
diyabetli bireylerde azaldigi gosterilmistir (184). Baska bir arastirmada tip 2 diyabet,
sican kalbinde serum irisin konsantrasyonlarin1 6nemli dl¢lide azaltmistir, buna karsin
egzersiz tip 2 diyabet ile azaltilmig FNDC5/irisin ekspresyonunu kurtarabilmistir. Bunun
sonucunda arastirmacilar egzersizin, diyabetle iliskili insiilin direncini, metabolik islev

bozuklugunu ve iltihab1 azaltmada etkili oldugunu belirtmistir (185).

Calismada 4. Gruptaki tek basina takviye olarak verilen elma sirkesinin irisin seviyesini
artirdig1r gortilmustiir ancak bu istatistiksel olarak anlamli seviyede degildir. Bunun
yaninda treadmill egzersizi yaptirilan Grup 5, 6 ve 7’deki Diyabet+Egzersiz gruplarindaki
diyabetli ratlarin irisin seviyelerinin Grup 3’teki Diyabetik gruba kiyasla anlamli seviyede
yiikseldigi gurlldi. Literatiirde de egzersizin irisin seviyesini yiikselttigi ifade edilmekte
olup sonuglarimiz literatiirle uyumludur. Ozellikle diisiik seviyede yaptirilan treadmill
egzersizinin burada orta ve yiiksek siddette yaptirilan egzersizden ¢ok daha etkili oldugu
goruldi. Sousa ve arkadaslarina gore (2021), egzersiz yoluyla insiilin direncindeki
iyilesme, irisin ekspresyonunun artmasiyla iliskili bulunmustur (141). Baska bir
calismada tip 1 diyabet tanili ¢ocuklarda diizenli egzersizin hastalik kontrolii ile irisin ve
sestrin diizeyleri lizerine etkileri arastirilmigtir. Arastirmada deney grubundaki tip 1

diyabet tanili hastalara ii¢ ay siireyle haftada ti¢ giin orta - yiiksek siddette egzersiz
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programi uygulanmistir. Caligma sonunda egzersiz ile hastalik kontroliinde iyilesme
goriilmiis irisin diizeyleri artarken sestrin diizeyleri gerilemistir (186). Baska bir
arastirmada diyabetik Wistar Albino sicanlari, 6 hafta boyunca kosu bandinda orta ve
yiiksek siddetli egzersize tabi tutulmustur. Daha sonra oSldiiriilen siganlardaki irisin
seviyelerinin saglikli olanlarin grubuna kiyasla anlamli derecede yiikseldigi goriilmiistiir
(187). Yine baska bir aragtirmada 22 adet diyabetik si¢an rastgele gruplara ayrilarak kosu
bandinda yiiksek yogunluklu aralikli ve diisiik yogunluklu siirekli egzersize tabi
tutulmustur. 8 hafta boyunca haftada 5 seans kosu bandinda antrenman yapan siganlardan
aliman kan Orneklerinde yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz grubunun plazma irisin
diizeylerinin dnemli 6l¢iide arttifi gozlemlenmis, diisiik yogunluklu stirekli egzersiz
grubunun irisin diizeylerinde bir degisim goriillmemistir. (188). Bir calismada saglikli ve
diyabetik Wistar siganlar1 yiiksek yogunluklu aralikli ve orta yogunluklu aralikli
egzersizlere tabi tutulmuslar. Sekiz hafta boyunca antrenman yaptirilan farelerden 24 saat
sonra alinan kan 6rneklerinde irisin diizeylerinin analizleri 6l¢iilmiis ve alinan sonuglara
gore yiiksek ve orta yogunluklu egzersiz gruplarinda kontrol gruplarina nazaran anlaml
bir artis oldugu sonucuna varilmistir (189). Baska bir calismada ylizme egzersizinin
normal, obez ve tip 2 diyabetli sicanlarda plazma irisin seviyesini artirarak beyaz yag
dokusunun kahverengilesmesine neden oldugu ve tip 2 diyabetli grubun daha diisiik

plazma irisin seviyeleri ile iliskili oldugu belirtilmistir (190).

Sunulan ¢alismada Grup 8, 9, 10’daki Diyabet+Egzersiz+Takviye grubu irisin
seviyelerinin Diyabet grubuna (Grup 3) gore anlamli derecede yiiksek ¢iktigi goriildii.
Sonuglara gore elma sirkesi takviyesinin irisin seviyeleri zerinde 6nemli bir etkisi
goriilmemekte olup egzersiz irisin seviyelerini yiikseltmede olduk¢a 6nemli olmustur.
Bunun yaninda Grup 5 ve Grup 8’de yaptirilmis olan diisiik doz treadmill egzersizinin
orta ve yuksek doz egzersiz gruplarina kiyasla irisini artirmada daha etkili oldugu

gorilmiistiir.

Bir arastirmada Omega-3 yag asidi destegi ile birlikte uzun donem egzersiz egitiminin
serum irisin ve bazi kan parametreleri tizerine etkisi incelenmistir. Egzersiz grubundaki
ratlar kosu bandinda sekiz hafta boyunca haftada 5 giin 20 dakika boyunca 15 m/dk hizda
kosturulmustur. Calisma sonunda irisin seviyeleri incelendiginde irisin degerleri arasinda
kontrol grubuna kars1 egzersiz grubunda istatiksel olarak anlamli bir yiikselme oldugu

tespit edilmistir (191). Bir baska ¢alismada treadmill egzersizi yaptirilan siganlarda aronia
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melanocarpa takviyesinin BDNF, irisin ve preptin seviyesi izerine etkileri incelenmistir.
Arastirma sonunda yaptirilan treadmill egzersizinin ve aronia melanocarpa takviyesinin
irisin seviyelerini ¢ok yakin degerlerde ve onemli Olclide artirdigi gozlemlenmistir.
Ayrica Aronia melanocarpa + Egzersiz grubunda irisin seviyesi en yiiksek olup takviye

ve egzersiz kombinasyonu ile bu seviyenin daha da yiikseldigi soylenmistir (192).
5.4. inflamatuar Belirteclerden Interlokin-1, interlokin-6 ve Tnf-a Diizeyleri

Sunulan ¢alismada Grup 3’teki Diyabet grubu IL-1 degerleri Grup 1’deki saglikli Kontrol
grubundan yiiksek ¢ikt1 ancak sonug istatistik olarak anlamli degildir (Sekil 4.4). Daha
Once yapilmig calismalarda diyabetin IL-1 degerlerini yiikselttigi ifade edilmistir. Bir
caligmada IL-1 eyleminin genetik veya farmakolojik olarak ortadan kaldirilmasinin, tip 1
diyabetli hayvan modellerinde hastalik insidansini azalttigi bildirilmistir (193). Tip 1
diyabetin geligimi sirasinda IL-1f'nin adacik {izerinde dogrudan patojenik bir etkiye sahip
oldugunu gosteren kanitlar vardir. Bir ¢alismada yetiskin canli dondrlerden alinan
pankreas orneklerinde, esas olarak makrofajlarda ve dendritik hicrelerde IL-1$ ve TNF-
a'nin varligi tespit edilmistir (194). Bir sistematik derlemede, tip 1 diyabet hastalarinda
saglikli deneklere kiyasla Onemli 0Olglide daha ylksek IL-1 periferik dizeyleri
gosterilmistir. Derlemede glisemik durum ile IL-1 periferik diizeyleri arasinda 6nemli bir
iliski oldugu belirtilmektedir (106). Baska bir meta-analizde, IL1'nin tip 2 diyabette
ortaya ¢ikan rolii hakkinda mevcut kanitlar toplanmistir. Toplanan veriler neticesinde,
IL1'nin tip 2 diyabet i¢in giiglii bir biyobelirte¢ olarak dahil edilebilecegine dair kanitin
mevcut oldugu vurgulanmaktadir (195). Hatipoglu (2011) ise bir ¢aligmada bu bulgularin
aksine diyabetli sicanlarda IL-1 diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli sekilde

azaldigim, IL-6 diizeylerinin ise arttigin1 bildirmistir (196).

Calismamizda Grup 4’teki Diyabet+Takviye grubu IL-1 degerleri Diyabet grubundan
(Grup 3) diisiik olmakla beraber istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi. Bu sonug
daha once yapilmis caligmalarda bahsedildigi gibi sirkenin IL-1 seviyesini diisiirdiigii
hipotezini dogrulamaktadir. Bir ¢alismada normal fareler kontrol, asetik asit ve sirke
olmak tizere li¢ gruba atanmis ve ¢alisma sonunda serumdaki IL-1, ve TNF-a diizeyleri
ile kolondaki IL-1, IL-6, TNF-o diizeyleri gibi proinflamatuar faktérler sirke takviyesi
uygulamasiyla belirgin sekilde azalmistir. Aragtirmacilar bu ¢aligma ile sirke takviyesinin
bagisiklik yanitin1 diizenleyebilecegini ve normal farelerde inflamatuvar seviyelerini

diisiirebilecegini gostermistir (197). Bir arastirmaci yilikselmis tiimor nekroz faktorii-o
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(TNF-0), interlokin-1p (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) seviyelerinin aromatik sirke ile
belirgin sekilde azaldigini bildirmis. Bu sonuglarin, aromatik sirkenin inflamasyonu
iyilestirerek alkolsiiz yagli karaciger hastaligini geciktirdigini ifade etmistir (198). Bir
bagska c¢alismada Cin geleneksel sirke tozundan elde edilen melanoidinlerin
makrofajlarinda anti-inflamatuar rolii incelenmistir. Melanoidinler, etanol tarafindan
artirilan IL-1, IL-6 ve TNF-a salgilanmasinda es zamanli bir inhibitor etki ile interlokin

(I)- 6, -1 ve TNF-0’nin mRNA ekspresyonunu énemli 6l¢iide baskilamistir (199).

Bunun yaninda treadmill egzersizi uygulanan diyabetli gruplarda (Grup 5,6,7) IL-1
seviyeleri Diyabetli gruba (Grup 3) gore anlamli seviyede yiikselmistir. Daha onceki
calismalarda egzersizin IL-1 seviyeleri iizerindeki etkileri tartismali olmakla beraber
egzersizin IL-1 seviyelerini diistirdiigiinii gosteren ¢alismalar da vardir. Bir ¢alismada
aerobik egzersiz egitiminin, diyabetik sicanlarda plazma IL-1B, IL-6, TNF-a ve
diizeylerini diisiirdiigii gosterilmistir (200). Farkli egzersiz protokollerinin erkek OLETF
sicanlarinda diyabetin 6nlenmesinde ve diyabetli siganlarda glikoz metabolizmasinin ve
insiilin direncinin 1iyilestirilmesinde olumlu etkiler gosterdigi bildirilmistir. Bir
metaanalizde 3 haftalik orta yogunluklu kosu bandi egzersizinden sonra, tip 1 diyabetli
siganlarda tiimor nekroz faktorii-a , interlokin-1, interlokin-6 seviyeleri hareketsiz
sicanlardakinden onemli Slgiide diisiik ¢iktigr belirtilmistir (201, 202, 203). Farkli bir
caligmada diyabetli grupta kontrol grubuna kiyasla inflamatuar sitokinlerin (IL-6, TNF-a
ve IL-1) seviyelerinde anlamli bir artig bulunmus, buna karsilik ylizme egzersizi diyabetli
gruba kiyasla egzersiz yapan inflamatuar sitokinlerin seviyelerinde anlamli bir azalma ile
sonuclanmistir (204). Bu bulgularin aksine bir baska ¢alismada da 8 haftalik dayaniklilik
egzersiz programinin siganlarda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek I1L-1 ve IL-6 protein

diizeylerine yol agtig1 bildirilmistir (205).

Calisma bulgularinda Grup 8, 9 ve 10’daki Diyabet + Elma sirkesi + Egzersiz 1, 2, 3
gruplarinin IL-1 seviyeleri diistigii gortilmiis ancak yalnizca Grup 8’deki diisiik doz
egzersizde anlamlilik tespit edildi. Bu sonuglardan hareketle tek basina kosu bandi
egzersizinin IL-1 degerleri diistirmedigi tam tersine artirdigi, elma sirkesinin IL-1’i
diisiirdiigli ancak bunun anlamli seviyede olmadigi, diisiik dozda egzersizle birlikte elma
sirkesi takviyesinin IL-1’i diisiirmede anlamli derecede etkili oldugu gorildi. Bir
calismada tip Il diyabetli obez ratlarda duzenli egzersiz ve duzenli egzersiz ile birlikte

metformin kullaniminin Nesfatin-1 hormonu ve kalp dokusunda inflamasyon gostergeleri
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tizerine etkileri arastirilmigtir. Calismada kardiyak dokuda inflamasyon gostergelerinden
olan IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeyleri incelendiginde kontrol grubunda artan IL-1 8, IL-6
ve TNF-a diizeylerinin; Metformin, Egzersiz ve Metformint+ Egzersiz gruplarinda
kontrol grubuna gére anlamli azaldig1 saptanmistir (206). Baska bir ¢calismada IL 1, IL-6
ve TNF-a gibi belirli sitokinlerin insulin direnci ve diabet ile iligkili oldugu ve sitokinlerin
diabet patogenezini etkileyebilecegi konusunda goriis bildirilmistir. Ayrica, kuersetin ve
diizenli yiizme egzersizinin STZ kaynakli diyabette incelenen parametreler iizerinde
olumlu etkileri oldugu bulunmustur (207). Bir baska c¢alismada ise diyabetik yagh
siganlar ve zayif kontrol siganlari sabit bir kosu bandina yerlestirilmis, 10 hafta boyunca
art arda bes giin giinde 1 saat boyunca 12-16 m/dk kosturulmuslardir. Bu deney
sonucunda TNF-alfa, IL-6 ve IL-1 beta seviyeleri, hareketsiz zayif kontrol si¢anlarina
kiyasla hareketsiz diyabetik yagli siganlarinda sirasiyla 6nemli 6lgiide artmistir. Bununla
birlikte, egzersiz yapan diyabetik yagli si¢anlarindaki TNF-alfa, IL-6 ve IL-1 beta
seviyeleri, hareketsiz diyabetik yagli sicanlarma kiyasla sirasiyla onemli oOlgiide
azalmistir (208).

Sunulan ¢alismada elde edilen bulgularda (Sekil 4.5) Diyabet grubundaki siganlarin
(Grup 3) IL-6 seviyelerinin saglikli Kontrol grubuna (Grup 1) kiyasla anlamli seviyede
yiiksek oldugu goriildii. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda diyabet hastaliginin IL-6
degerlerini ylikselttigi gosterilmistir. Bu sonu¢ daha onceki calismalar1 destekler
niteliktedir. Bir ¢alismada insiilin direnci ve tip 2 diyabetin gelismesinin TNF- a ve 1L-6

gibi sitokinlerin dolasimdaki seviyelerinin artmasiyla iligkili oldugu bulunmustur (209).

Bunun yaninda Grup 4’teki Diyabet + Elma sirkesi takviye grubu IL-6 seviyesi Diyabet
grubuyla (Grup 3) kiyaslandiginda elma sirkesinin IL-6’y1 anlamli seviyede diisiirmede
oldukea basarili oldugu goriilmektedir. Onceki ¢alismalar da sirkenin I1L-6 degerlerini
diisiirmede faydali oldugunu dogrulamaktadir. Bir calismada elma sirkesi takviyesi,
inflamatuar sitokinlerin (IL-6, TNFa) doza bagli olarak asagi regiilasyonuyla
sonuglanmistir (210). Baska bir ¢alismada elma sirkesi takviyesinin lipopolisakkarit
kaynakli IL-6, TNF-a artisin1 6nemli 6l¢iide azalttig bildirilmistir (211).

Gosterilen arastirmada sadece kosu bandi egzersizi uygulanan diyabetli gruplarda (Grup
5, 6, 7) IL-6 seviyeleri hareketsiz Diyabet grubuyla (Grup 3) kiyaslandiginda Grup 5 ve
6 lehine anlamli seviyede diisme gergeklesti fakat Grup 7’de anlamlilik tespit edilmedi.

Literatiir incelendiginde yapilan ¢aligmalardan elde edilen bulgularin egzersizin yiiksek
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IL-6 seviyelerini diistirmede etkili oldugu goriilmektedir. Buldugumuz bu sonug
literatiirle uyumlu gorilmektedir. Bir calismada 3 haftalik egzersizin diyabetli siganlarda
serum TNF-a, IL-6 diizeyini azaltabilecegini, orta yogunluklu egzersizin ise diyabetli
siganlarda belirgin anti-inflamatuar etkiler gosterdigini bildirmistir (212). Yash ve geng
sicanlarda dayaniklilik egzersizinin IL-6 ve TNF-a ekspresyonu iizerindeki etkilerinin
karsilastirildigr bir caligmada geng ve yasl erkek Fisher siganlari, 12 hafta boyunca kosu
bandinda egitilmistir. Bulgulara bakildiginda yasli si¢anlarin karacigerinin yani sira
serum ve kaslarinda da bazal IL-6 diizeylerinin daha yiiksek oldugunu sonucuna
ulagilmistir. Kronik dayaniklilik egzersizinden sonra geng¢ sicanlarda serum TNF-a
duzeylerinde ve hepatik IL-6 ekspresyonunda onemli diisiisler goriilmiis, ancak yash
farelerde dayaniklilik egzersizi sonrasinda serum veya doku sitokin diizeylerinde 6nemli
bir degisiklik goriillmemistir (213). Yine bir baska calismada 7 haftalik diyabetli farelerde
egzersiz egitimi serum IL-6, TNF-a, ALT ve AST seviyelerini 6nemli dl¢lide azaltmis;

kilo alimini, hiperglisemiyi ve bozulmus glikoz ve insiilin toleransini 6nlemistir (214).

Gosterilen ¢alismada ayrica deginilecek konu tek basina egzersiz uygulanan gruplarda
diisiik ve orta doz egzersiz uygulanan gruplar (Grup 5 ve 6) yiksek dozda egzersiz
uygulanan diger gruba (Grup 7) gore daha basarili olmustur. Bununla ilgili yapilmis
calismalara baktigimizda sunulan ¢aligmadaki bulgularin daha 6nceki ¢calismalarla benzer
nitelikte oldugu goriilmektedir. Bir calismada, diisiik, orta ve yiiksek yogunluktaki
egzersiz rejimlerinin serumdaki TNF-a ve IL-6 sitokin diizeylerini farkli derecelerde
azalttig1 gosterilmistir. Serum IL-6 diizeyleri diisiik yogunluklu egzersiz ve orta
yogunluklu egzersiz gruplarinda Diyabet grubuna kiyasla anlamli olarak daha diisiik
¢ikmustir. Diyabet grubu ve yiiksek yogunluklu egzersiz gruplar1 arasindaki IL-6 dlzeyi
acisindan istatistiksel bir fark olusmamustir (215). Sekiz haftalik diisiik yogunluklu direng
egitimi ile ylriitiilen yash kadinlar lizerinde yapilan bir ¢alismada, IL-6 ve TNF-a
seviyelerinde Onemli bir azalma bildirilmistir (216). Bir caligmada tip 1 diyabetli
sicanlarda aerobik egzersiz egitiminin TNF-a ve IL-6 {izerindeki etkisi arastirilmis ve
sonuc olarak Nano-insulin takviyesiyle birlikte acrobik egzersiz egitiminin tip 1 diyabetli
siganlarda TNF-a ve IL-6'y1 6nemli Olglide azalttigi gosterilmistir (116). Bir baska
caligmada, erkek Wistar siganlarinda dayaniklilik antrenmanlarinin yiiksek yagh diyetle
birlikte uygulanmasinin serum IL-6 diizeylerine etkisi incelenmistir. Sonuglar, serum IL-
6 seviyelerinin yiiksek yagl diyet sonucunda 6nemli 6lgiide arttigini gostermis ancak

dayaniklilik antrenmani IL-6 seviyelerini diisiirmiistiir. Sonuglara gore, yliksek yagl
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diyet dort hafta gibi kisa bir siirede ylikselmis inflamatuar indekslerle kendini gosteren
inflamasyonu tetiklemistir. Buna karsilik, dayaniklilik antrenmani yiiksek yagli diyet
kaynakl1 IL-6 yiikselmesini iyilestirmistir ancak bu seviyeler baslangic degerlerine
déonmemistir (217). Obez addlesanlarda yiiksek siddetli aralikli antrenmanlarin (HIIT)
inflamasyon belirteclerine etkisinin incelendigi bir arastirmada egzersiz grubunda elde
edilen IL-6 ve TNF-a degerlerinin kontrol grubuna kiyasla daha anlamli olarak diisiik
oldugu saptanmustir (120). Yapilmis bir baska ¢alismada 2 haftalik kisa siireli yiiksek
yogunluklu aralikli antrenmana 6 seans katilan asir1 kilolu ve obezitesi olan 174 erkekte

yag dokusunda IL-6 ve adiponektinde azalma goriilmiistiir (218).

Calismamizda Diyabet + Elma sirkesi + Egzersiz 1 uygulanan grup (Grup 8) tek basina
egzersiz uygulanan gruplardan (Grup 5,6,7) anlamli seviyede daha etkili sonuclar
alimmustir. Bir ¢alismada erkek Wistar siganlarinda kas dokularindaki interl6kin-6 geninin
ekspresyonu Uzerine aerobik egzersizin, yiiksek yagli diyetin ve kurkumin 6ziitiiniin kisa
vadeli etkilerini karsilagtirilmis ve ¢alisma sonunda yiiksek yaglh diyet ve yiiksek yagl
diyet + kurkumin grubundaki interlokin-6 seviyesi kontrol grubuna kiyasla artmustir.
Ancak yiiksek yagli diyet + egzersiz grubunda ve yiiksek yagh diyet + egzersiz +
kurkumin grubunda azalmigtir (219). Bir calismada tip 1 diyabetli erkek Wistar
sicanlarinda aerobik antrenman ve berberin kloriiriin plazma glukozu, IL-6 ve TNF-a
tizerindeki es zamanl etkileri arastirllmistir. Calisma sonunda diyabetik kontrol grubunda
plazma IL-6, normal kontrol grubuna gore anlamli derecede artmistir. Diyabetik kontrol
grubundaki TNF-o miktari, normal kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek
cikmigtir. Ancak TNF-a plazma diizeyi, diyabetik kontrol grubuna gore tum tedavi
gruplarinda anlamli derecede azalmistir. Ayrica berberin kloriir kullanim1 ve aerobik
antrenmanin kan sekeri, IL-6 ve TNF-a lizerindeki kombine etkileri, tek tek etkilerinden

daha belirgin olmustur (220).

Ozetle diyabetin IL-6 seviyesini anlamli seviyede yiikselttigi, tek basina elma sirkesinin
IL-6’y1 diistirmede anlamli derecede faydali oldugu ayrica tek basina diisiik ve orta doz
treadmill egzersizinin de IL-6’y1 diisiirmede anlamli derecede basarili oldugu, ancak
diisiik doz egzersiz ile birlikte elma sirkesi takviyesinin daha basarili oldugu, bunun
yaninda egzersiz uygulamalarindan diisiik doz kosu bandi egzersizinin orta ve ylksek doz

egzersizden IL-6’y1 diisiirmede ¢ok daha etkili oldugu sonucuna varildu.
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Gosterilen ¢aligmada Sekil 4.6’da gosterildigi gibi Grup 3’teki Diyabet grubu TNF-a
degerleri saglikli Kontrol grubuna (Grup 1) kiyasla anlamli seviyede yuksektir. Bu agidan
literatlirdeki diyabetli gruplarin saglikli gruplara gore TNF-o degerlerinin yiiksek ¢iktigi
bulgular1 bizim sonucumuzu desteklemektedir. Bir arastirmada TNF-o doku diizeyleri
kontrol grubuna gore saglikli egzersiz grubunda azalmis, diyabetik egzersiz grubunda ise

artmustir (221).

Calismada 4. Gruptaki elma sirkesi takviyesi alan diyabetli grubun TNF-a degerleri Grup
3’teki egzersiz yapmayan diyabetli rat grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
seviyede diistii ve saglikli kontrol grubuna yaklasti. Bu durum tek basina elma sirkesi
takviyesinin diyabetli ratlarin TNF-a degerlerini diisirmede Onemli oldugunu
gostermektedir. Daha 6nce yapilmig ¢alismalarda da bununla ilgili olarak sirkenin TNF-
a degerlerini diistirmede etkili oldugu bildirilmistir. Bir calismada olgunlastirilmig
sirkenin  Lipopolisakkarit tarafindan indiiklenen inflamasyonu etkili bir sekilde
hafifletebilecegi gosterilmistir (222). Bir ¢alismada metabolik sendromlu deneklerde %5
sirke igeren fermente igecek olan lahana/elma suyunun etkileri arastirilmistir. Fermente
igecegin tiiketimi timdr nekroz faktorii (TNF)-a diizeylerini baslangic degerlerine kiyasla
6nemli 6lglide azalttigi bildirilmistir (223). Yine baska bir calismada Wistar siganlara nar,
elma veya dikenli armut sirkesi takviyesi uygulanmistir. Sirke uygulamalar yiiksek yagl
diyetin neden oldugu TNF-a, AST’deki artis1 6nemli 6l¢giide azaltmistir. Bu bulgular nar,
elma ve dikenli armut sirkesinin yiiksek yagh diyet kaynakli obeziteyi onleyebilecegini
ve bu 6nlemenin bu sirkelerin gii¢li anti-inflamatuar ve anti-yaglilik 6zellikleri oldugunu
gOstermistir (224). Bir baska ¢alismada maclura tricuspidata meyve sirkesinin 3T3-L1
yag hiicrelerinde TNF-o kaynakli iltithaplanma ve insiilin direncine karsi inhibitor
etkilerini aragtirilmistir. Maclura tricuspidata meyve sirkesi, TNF-a kaynakli lipid
damlaciklar1 ve glikoz alimindaki azalmay1 hafifletmis ve TNF-a kaynakli inflamatuar
sitokin ve IL-6 {iretimini inhibe etmistir. Bu bulgular, Maclura tricuspidata meyve
sirkesinin  TNF-a'nin indiikledigi insiilin direncini etkili bir sekilde iyilestirdigini
gostermektedir (162).

Sunulan calismamizda tek basmna kosu bandi egzersizi yaptirilan diyabetli rat
gruplarindaki (Grup 5, 6, 7) TNF-o degerlerinde anlamli bir iyilesme goriilmedi. Bu
gruptaki sonuglar Diyabetli gruptaki (Grup 3) TNF-a seviyeleriyle benzer goriilmektedir.

Ancak elma sirkesi ile birlikte uygulanan diisiik ve orta siddetli treadmill egzersizinin
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(Grup 8, 9) diyabetik ratlarin TNF-a degerlerini anlamli bir sekilde diistirdiigii goriildii.
Bununla ilgili yapilmis calismalarda egzersizin yiikksek TNF-a degerlerini diisiirmede
etkili bir arag oldugu belirtilmistir. Bir ¢alismada diyabet grubuyla karsilastirildiginda,
orta yogunlukta egzersiz ve yliksek yogunluklu egzersiz gruplarindaki TNF-a azalmistir
ayrica diisiik yogunluklu egzersiz grubundaki siganlarla karsilastirildiginda, serum TNF-
a diizeyleri orta yogunluklu egzersiz ve yliksek yogunluklu egzersiz gruplarinda anlamli
olarak daha diisiik ¢ikmistir (215). Bir baska ¢alismada tip 2 diyabetli farelere 8 haftalik
bir siire boyunca haftada 5 giin, orta yogunlukta kosu bandi1 egzersizi gergeklestirilmistir.
Sonug olarak TNF-a'nin protein ekspresyonu ve IL-6 ve IL-18'nin mRNA ekspresyonu
diyabetik farelerin kalplerinde egzersiz ile énemli Olglide azalmistir (225). Baska bir
deneyde ise egzersiz yapan diyabetik si¢anlar, hareketsiz diyabetik sicanlara kiyasla daha
yiiksek hayatta kalma oraninin yani sira lavajdaki TNF-a diizeyinde azalma gostermistir.
Arastirmacilarin bulgularina gore, egzersiz kondisyonlamanin inflamatuar yanitlarin ve
akciger hasarmin olusumunu hafifletebilecegini, dolayisiyla endotoksemi sirasinda
diyabetik siganlarda 6liim oranini azaltabilecegini gostermektedir (226). Yine baska bir
calismada yiizme egzersiz seansi sonrasinda, iskelet kaslar1 ve karacigerde TNF-a ve IL-
6 gen ekspresyonunun azaldigi ve insiilin sinyallemesinin diizeldigi gozlemlenmistir
(227). Reyna ve ark. (2013) tek bir HIIT bisiklet antrenmani seansinin, obezite ve tip 2
diyabetli bireylerde Lipopolisakkarit stimilasyonunu takiben tretilen TNF-a'da %20'lik
bir azalmaya neden oldugunu gostermislerdir (228). Daha 6nce yapilmis baska bir
caligmada egitimli diyabetik sicanlarda 12 haftalik aerobik egzersizi ve direng egzersizi
TNF-a seviyelerini azaltmistir ancak antrenmani yarida kesen gruplarda TNF-a seviyeleri
tekrar artmaya baglamistir. Bulgular, hem aerobik egzersizin hem de direng egzersizinin
diyabetli ve diyabetsiz sicanlarda serum adipositokin (TNF-a, leptin) seviyelerini
azaltmada yararli oldugunu gostermektedir. Ayn1 zamanda, 4 haftalik antrenmansiz

kalma metabolik adaptasyonlar1 kaybetmek i¢in yeterli olmustur (229).

Calismamizda Grup 10’da yiiksek siddette treadmill egzersizi ile birlikte uygulanan elma
sirkesi takviyesi diyabetik ratlarin TNF-o degerlerini diistirmedigi goruldu. Burdan
hareketle diyabet durumunda TNF-o seviyesinin yiikseldigi, hangi siddette yapilirsa
yapilsin tek basina treadmill egzersizinin TNF-a degerlerini diisiremedigi, tek basina
elma sirkesi takviyesinin ise diyabetli ratlarda TNF-o degerlerini anlamli seviyede
diistirdiigii, ayrica elma sirkesi ile birlikte uygulanan diisiik ve orta siddetli treadmill

egzersizlerinin de TNF-a seviyelerini anlamli seviyede diisiirdiigii goruldu. Ozellikle
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elma sirkesi + diisiik siddette egzersizin (Grup 8) TNF-a degerlerini diisiirmede olduk¢a
basarili oldugu goriildii. Bu durumda elma sirkesinin tek bagina TNF-a degerlerini
diisiirmede etkili oldugunu soyleyebiliriz. Ancak elma sirkesi takviyesiyle birlikte diisiik
dozda kosu band1 egzersizi TNF-a degerlerini diisiirmede ¢ok daha fazla etkili olmakta
bu gruptaki TNF-a seviyelerinin saglikli kontrol grubuyla ayni diizeyde oldugunu
sOyleyebiliriz. Bununla ilgili olarak yapilmis bir ¢alismada ise segilen 40 diyabetik sigan
sekiz hafta boyunca haftada ii¢ seansta kosu bandinda kosturulmustur. Buna gore orta
siddette antrenman ve genistein tiiketimi tek bagina diyabetik sicanlarda TNF-a'nin serum
seviyelerini iyilestirebilecegi goriilmektedir. Ancak es zamanli genistein tiiketimi ve orta
yogunluktaki antrenmanin diyabetik siganlarda vicut Gzerindeki etkilerini daha fazla

artirabilecegi saptanmustir (230).
5.5. Metabolik Belirteclerden AST, ALT ve Insiilin Diizeyleri

Sunulan ¢alismada elde ettigimiz veriler (Sekil 4.7 ve Sekil 4.8) Grup 3’teki Diyabet
grubunun Grup 1’deki saglikli Kontrol grubuna gore Aspartat Aminotransferaz (AST) ve
Alanin Aminotransferaz (ALT) degerlerinin istatistiksel olarak anlamli seviyede yiksek
cikt1ig1 goriildii. Daha 6nce yapilmis birkag calismada, diyabetli bireylerde ALT ve AST
diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla 6nemli bicimde arttig1 bildirilmekte bu da ¢alisma
bulgularin1 desteklemektedir (231, 232, 233). Diyabetli hastalarda serum glikoz diizeyi
ile birlikte, 6zellikle serum ALT ve AST diizeylerinin arttigi, bu yiikselisin karacigere
yag infiltrasyonundan kaynaklandig: bildirilmekte, 6zellikle serum ALT diizeyindeki
yiikkselme obezite ile iligskilendirilmektedir (97). Bir arastirmada ise erkek Wistar
sicanlarinda Tip 1 diyabet ve egzersizin AST ve ALT gibi karaciger enzimlerinin serum
seviyelerindeki etkileri incelenmistir. Buna gore Tip 1 diyabet kilo kaybina neden olmus
ancak kilo kaybi1 diyabet + egzersiz grubunda daha az goriilmiistiir. Tip 1 diyabet; AST
ve ALT karaciger enzimlerinde artisa neden olurken dayaniklilik antrenmanin enzimatik
seviyeleri korudugu gozlenmistir (234). Yapilan bir baska ¢alismada streptozotosin ile
diyabet olusturulan 32 adet yetiskin Wistar Albino ki sigcanlarda egzersiz ve
diyabet+egzersiz gruplarina diyabet olusturuldaktan sonra, 4 haftada haftada 5 giin 30
dakikalik yiizme egzersizi uygulanmistir. Diyabet ve diyabet+egzersiz gruplarinda
plazma ALT ve AST diizeylerinin, diyabet olusturulmayan kontrol ve egzersiz gruplarina
gore arttigi, en yiiksek degerin diyabet grubunda oldugu belirlenmistir. Calismada
diyabet+egzersiz grubunda plazma ALT ve AST diizeylerinin diistiigii belirlenmistir (97).
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Sunulan ¢alismada Grup 4’teki Diyabet+Elma sirkesi takviyesi grubu AST ve ALT
degerleri Grup 3’teki Diyabet grubu AST ve ALT degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli seviyede diisiik ¢iktt ve saglikli Kontrol grubuna yaklasti. Daha 6nceki
calismalarda elma sirkesinin ve gesitli sirkelerin diyabetli gruplarda AST ve ALT enzim
seviyelerini diisiirdiigiine dair kanitlar bulunmaktadir. Bir c¢alismada elma sirkesi
takviyesi AST ve ALT aktivitesi seviyelerini 6nemli 6l¢iide azaltarak, karaciger toksisite
indekslerini azaltmistir. Sonug olarak, elma sirkesinin karaciger ve bobreklerde diyabetik
komplikasyonlar1 onleyerek deneysel bir DM modelinde 6nemli antihiperglisemik
etkilere sahip oldugunu gostermektedir (235). Bir ¢alismada da siganlarda Gingko Biloba
ekstresi (EGb761) ozelliklerinin akut kosu bandi egzersizi sonrasinda hemato-
biyokimyasal etki Uzerindeki etkisini incelenmis ve plazma ALT aktivitesi, toplam
degerleri ve toplam protein seviyelerinde hi¢bir degisim goriilmemistir (236). Bir
aragtirmact yiiksek yagli diyet ile indiiklenen siganlarda AST ve ALT diizeylerinin
aromatik sirke ile onemli o6lglde azaldigini ortaya koymus, bdylece aromatik sirke
tedavisinin karaciger hasarmi iyilestirebilecegi sonucuna varmistir (198). Bir baska
caligmada ¢esitli sirke takviyesi uygulanan ratlarda karaciger fonksiyonlarindan AST ve
ALT seviyelerinde diyabet grubu AST ve ALT degerleri saglikli kontrol grubuna gore
yiiksek ¢ikmig ancak elma sirkesi uygulanan grupta AST ve ALT anlamli seviyede diisiik
cikmistir. Calismada ayrica AST ve ALT yi diisiirmede en etkili sirkelerin elma ve {iziim
sirkesi oldugu gosterilmistir (237). Bir baska ¢alismada siganlar, sekiz sigandan olusan (4
disi, 4 erkek) ii¢ gruba rastgele ayrilmistir. 3. gruptaki si¢anlara her giin elma sirkesi (2
mlL/kg) takviyesi yapilmistir. Deney sonunda elde edilen verilerde D-Glikoz her iki
cinsiyette de plazma aspartat aminotransferaz (AST) dizeylerini 6nemli 0Olcude
arttirmistir ancak diger gruplarla karsilastirildiginda her iki cinsiyette de ALT'yi anlaml
diizeyde artirmadigi goriilmiistiir (238). Normal farelerde yapilan bir aragtirmada kontrol,
asetik asit ve sirke olmak flizere ii¢ grup olusturulmus, sirke grubu ile kontrol grubu
arasinda ve asetik asit grubu ile kontrol grubu arasinda serumdaki hepatik enzim (ALT

ve AST) diizeyleri agisindan belirgin bir fark gosterilmemistir (197).

Gosterilen ¢alismada diyabetli gruplara tek basina kosu bandi egzersizi uygulanan Grup
5,6,7°deki AST degerleri Grup 3’teki Diyabet grubuyla kiyaslandiginda AST degerleri
egzersizler lehine anlamli seviyede diisiik ¢ikti. Ancak Diyabet+Egzersiz gruplari (Grup
5,6,7) ALT degerleri ile Diyabet grubu (Grup 3) arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
tespit edilmedi. Yine de diyabetik ratlara uygulanan orta siddette egzersizin ALT
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degerlerini anlamli olmamakla beraber kismen diisiirdiigii gozlendi. Onceki ¢alismalarda
kosu band1 egzersizleri ve diger cesitli egzersizlerin AST degerlerini diistirmede basarili
olduklarina dair kanitlar sunulmustur. Bir ¢alismada 6 haftalik esneklik egzersizinin AST
seviyelerini yiikseltirken, ALT seviyelerinde ise bir degisiklige neden olmadigi
raporlanmistir (239). Tip 2 diyabetli bireyler ve deney hayvanlarinda yapilan
calismalarda, egzersizin ALT ve AST degerlerini diisiirdiigii bildirilmistir (233, 240,
241). Bir ¢alismada diyabetli deneklere uygulanan orta yogunluklu egzersiz programinin
ALT ve AST duzeylerinin diyabetli deneklere kiyasla Onemli olgiide azaldig
bildirilmistir (242).

Calismamizda Diyabet + Elma sirkesi + Egzersiz 1 (Grup 8) ve Diyabet +Elma sirkesi+
Egzersiz 2 (Grup 9) gruplarinda Diyabet grubuna kiyasla (Grup 3) AST ve ALT degerleri
anlamli seviyede diismiis ve Kontrol grubuna oldukga yaklasmistir. Bununla ilgili olarak
bir ¢alismada, diyabetli si¢anlarda kosu bandinda dayaniklilik egitiminin ve aloe vera
jelinin ALT ve AST diizeyleri lizerindeki etkilesimli etkilerini incelenmistir. Caligmanin
sonunda diyabet indiiksiyonu ALT artis1 lizerinde 6nemli bir etkiye sahip olmustur. Aloe
vera jeli ile birlikte dayaniklilik antrenmani tek basina dayaniklilik antrenmanindan ve
tek basina aloe vera jelinden hem ALT hem de AST seviyelerinin azalmasi lizerinde daha
fazla etki gostermistir. Sonug olarak 6 haftalik dayaniklilik antrenmani ve aloe vera jeli,
diyabetli siganlarda ALT ve AST seviyelerinin distriiliip iyilestirilmesi {lizerinde
etkilesimli etkilere sahip goriilmektedir (243). Bir deneysel ¢alismada 56 adet olgun erkek
sicana 200 ve 100 mg/kg hindiba ekstrakti iceren yiiksek yagl diyet (10 ml/kg) ve kosu
bandinda yiiriiyiis egzersizi uygulanmistir. Anestezi yapildiktan sonra hayvanlarda AST
ve ALT enzimleri 6l¢lilmiistiir. Sonuglara bakildiginda kosu bandinda yiiriiyiis ve hindiba
0zii tek basina ve birlikte ALT ve AST enzimleri ve hepatik doku yapisini iyilestirmistir
(244).

Calismamizda Grup 10’daki Diyabet+ Elma sirkesi+ YUlksek doz egzersiz grubu AST ve
ALT degerlerinde Diyabet grubuna (Grup 3) kiyasla anlamli iyilesme gOrilmedi.
Bulgularimiz egzersizlerin tek basina kosu bandi egzersizlerinin AST’yi diistirmede
anlamlilik gosterse de tek basina orta siddette kosu band1 egzersizinin ALT’yi diistirdiigii
ancak bu sonucun istatiksel olarak anlamli seviyede olmadigi elma sirkesi ile birlikte
diisiik doz ve orta seviye kosu bandi egzersizleri uygulandiginda AST ve ALT degerlerini

diisiirmede daha basarili olduklarini gosterdi. Bir ¢alismada boldenon uygulamasinin
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egzersiz yaptirilan si¢anlarda bazi organ hasar1 belirteglerine etkileri incelenmistir.
Calismanin sonunda AST degerlerinin Boldenon ve Boldenon + Egzersiz gruplarinda
kontrol ve egzersiz gruplarina gore anlamli 6l¢iide yiiksek ¢iktigir goriilmiistiir. ALT
degerlerinin ise diger gruplarla kiyaslandiginda egzersiz grubunda anlaml 6l¢iide diistik
ciktig1 gozlemlenmistir. Bulgulardan elde edilen sonugla; Anabolik-Androjenik Steroid
(AAS) kullanimimin karaciger enzim seviyelerini (ALT, AST, ALP, LDH) artirdig1
gozlemlenmistir. Ayrica egzersiz yapmanin AAS’lerin bu olumsuz yan etkilerinin

miktarini azaltmadigr gériilmiistiir (245).

Sunulan ¢alismada elde ettigimiz veriler (Sekil 4.9) Grup 3’teki Diyabet grubu insilin
degerleri saglik Kontrol grubuna (Grup 1) gore anlamli seviyede diisiik ¢ikti. Grup 4’teki
Diyabet+ Elma sirkesi grubu insiilin degerleri Diyabet grubuna (Grup 3) gore anlaml
seviyede artt1 ancak bu deger saglikli Kontrol grubu (Grup 1) insiilin degerlerine gore
anlamli seviyede diigliktlir. Bununla ilgili olarak literatiir incelendiginde sirkenin insiilin
tizerinde olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Bir ¢calismada elma sirkesi insiilin
direncini ve obeziteyi iyilestirmis ve ayrica anti-glisemik ve anti-lipidemik etkiler de
belirlenmistir (246). Bir baska calismada sirkenin yemeklere basit bir ilave olarak
tiiketildiginde, tip 2 diyabet riski tasiyan yetiskinlerde antiglisemik etkilere sahip oldugu
gosterilmektedir (247). Yapilmis baska bir ¢alismada elma sirkesinin kan sekerini
disiiriicii  etkisi normal ve alloksanla indiiklenen diyabetik si¢anlar {izerinde
arastiritlmistir. Buna gore elma sirkesi hem normal hem de diyabetik siganlarin kan
sekerinde doza bagl bir azalma sagladig1 goriilmiistiir. Diyabetik kontrole kiyasla elma
sitkesi uygulanmasi diyabetik hayvanlarda kan glukozunda anlamli bir azalma
gostermistir. Sonug olarak, elma sirkesinin 6nemli bir antidiyabetik aktiviteye sahip
oldugu ortaya koyulmus ve elma sirkesinin pankreatik B hiicrelerinin aktivasyonu ve
diyabetin kontrolii i¢in gelencksel kullanimi Onerilmistir (248). Bir ¢alismada elma
sirkesinin diyabetik farelerde kan glikoz diizeyine etkisi incelenmistir. Bulgularda, elma
sirkesinin uygulanmaya baslandiktan 3 giin sonra etkili olmadigini gostermis ancak, 7.
giinde kan sekeri seviyelerini nemli 6l¢iide diigtirmiistiir ve bu durum 14. ve 21. glinlerde
korunmustur. Glikoz tolerans testi, elma sirkesinin 60 dakikalik glikoz uygulamasindan
sonra kan sekeri seviyesini diigiirmede etkili oldugunu ve bunun 120 dakikaya kadar
korundugunu gostermistir (249). Bir ¢alismada plasebo ile karsilastirildiginda elma
sirkesi alimi insiilin direnci olan deneklerde 60 dakikalik 6glin sonrasi araliginda tiim

vicut insiilin duyarliigimi artirmis ve tip 2 diyabetli deneklerde bu parametreyi hafif
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sekilde iyilestirmistir. Bu veriler sirkenin insiiline direngli kisilerde yemek sonrasi insiilin

duyarliligin1 6nemli dlgiide iyilestirebilecegini gostermistir (250, 251).

Gosterilen ¢alismamizda Diyabet+Egzersiz gruplari (Grup 5,6,7) insiilin degerleri Grup
3’teki Diyabet grubu (Grup 3) insiilin degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
seviyede artt1 ancak bu degerler de saglikli Kontrol grubu (Grup 1) insiilin seviyelerinden
anlamli seviyede diisliktiir. Literatirde bununla ilgili olarak yapilmis calisamalar
mevcuttur. Egzersizde insiilin diizeylerinin azaldigi, glukagon sevilerinin ise arttig
bildirilmistir (252). Egzersizin tip 2 diyabette glikoz kontroliinii iyilestirmek ve insiilin
direncini hafifletmek i¢in etkili bir miidahale stratejisi oldugu séylenmektedir (253).
Ancak, egzersizin etkinligi yogunluguna baghdir (254). Arastirmalarda aerobik
egzersizin insllin direncini ve bozulmus glikoz metabolizmasini etkili bir sekilde 6nledigi
ve/veya iyilestirdigi gosterilmistir (255). Bir ¢alismada, aglik kan sekeri, aglik insiilin ve
insiilin direncinin egzersiz oncesi ve egzersiz sonrasi degerleri ele alindiginda pilates ve
diisiik yogunluklu kardiyo egzersizlerinin 12 haftada etki gosterdigi ve kontrol grubu ile
karasilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlemlendigi belirtilmistir
(256). Bir grup arastirmaci, 6 haftalik orta seviyede kosu bandi egzersizinin tip 1
diyabetik sican modelinde diyabetik durumu iyilestirdigi ve pankreas insiilin igerigini
arttirdigin1  saptamistir  (257). Bir calismada Sprague Dawley sicanlarinda farkli
yogunluktaki egzersizlerin glikoz ve insiilin seviyelerini diisiirebildigini ancak, bu
etkilerin esas olarak orta yogunluklu egzersize bagli oldugu belirtilmistir. Egzersizin
instilin duyarliligim iyilestirebilecegi ve orta yogunluklu egzersizin etkisinin yliksek
yogunluklu egzersize gore daha belirgin oldugu gosterilmistir (254). Bir arastirma
sonucunda egzersizin insiilin seviyelerini diisiirdiigi ve insiilin duyarliliin1 arttirdigi
sonucuna varmislardir (258). Bir ¢alismada kosu bandi egzersizinin streptozotosin-
nikotinamid indiiklenen diyabetik si¢anlarda insiilin ve glisemik durumla iligkisi
incelenmistir. Egitimli diyabetik gruba 14 hafta boyunca 60 dk/giin, 5 giin/hafta 26 m/dk
ve sifir derece kosu bandinda egzersiz uygulanmistir. Egzersiz sonucunda, egitimli
diyabetik sicanlarin yiikselmis kan glikoz seviyelerinde 6nemli bir azalma ve diismiis kan
insiilin seviyelerinde 6nemli bir artis goriilmiistiir (259). Bir arastirmada streptozotosin
ile tip 2 diyabet olusturulmus sicanlarda aerobik antrenman, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda serum insiilininde, insiilin duyarliliginda ve deri alt1 yag dokusunda
adiponektin ekspresyonunda anlamli bir artig goériilmiistiir. Arastirmacilar bu bulgulara

dayanarak kan sekerindeki azalmanin, aerobik antrenmana yanit olarak yag dokusunda
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adiponektine bagimli insiilin sinyal yollarinin iyilesmesine baglanabilecegini

sOylemektedir (260).

Arastirmamizda Diyabet + Elma sirkesi takviyesi + Egzersiz 1,2,3 gruplan insiilin
seviyeleri Diyabet grubuyla kiyaslandiginda (Grup 3) anlamli bir bigimde artt1 ancak bu
sonuglar da saglikli Kontrol grubuna kiyasla (Grup 1) anlamli derecede diisiiktiir. Sonug
olarak gruplarda insiilin degerlerine baktigimizda biitiin gruplardaki insiilin seviyeleri
Grup 3’teki Diyabet grubundan anlamli seviyede yiiksek ¢ikmakla birlikte hi¢bir grubun
insiilin degerleri saglikli Kontrol grubuna yaklagsamadi ancak yine de diisiik doz kosu
band1 egzersizi ve elma sirkesi takviyesi birlikte uygulandiginda insiilin seviyesini
yiikseltmede diger gruplara gore daha basarili olmustur. Bir ¢alismada sabah ve aksam
saatlerinde uygulanan egzersizlerin, kilo vermeye ve kan insilin dizeyine etkisinin
karsilastirilmas1 yapilmistir. Calismada BMI; 27-35 olan kadin bireylere uygulanan
aerobik egzersiz ve diyet programlarinin kilo verme, viicut yag yiizdesi, BMI, insulin
direnci ve instlin hormonu Gzerine olumlu etkisi oldugunu gosterilmistir. Ayrica sabah
ve aksam yapilan egzersizlerin etki diizeyine bakilmis fakat iki grup arasinda herhangi
bir farkin olmadigi tespit edilmistir (261). Bir metaanalizde diyabetli siganlarda orta
yogunluklu egzersizin inflamatuvar reaksiyonu azaltarak metabolik bozuklugu
iyilestirebilecegi ileri siiriilmektedir (262). Bir ¢alismada farkli BMI’ye sahip 56 kadin 8
hafta boyunca, haftada 4 giin ve giinde 60 dakika olmak {izere aerobik egzersiz kosular1
ile birlikte step aerobik ¢alismalar1 yaptirilmistir. Calisma sonunda egzersize bagli olarak
instiilin duyarliliginin artarak insiilin seviyelerinde bir diisiise yol actig1 ve organizmanin
daha ekonomik ¢aligsmasina sebep olacagi belirtilmistir (263). Bir ¢alismada tip 2 diyabet
sigan modellerinde sekiz haftalik egzersizden sonra, orta diizeyde siirekli egitim ile
siddetli siirekli egitim arasindaki egzersiz yogunlugu, insiilin reseptorii gen ifadesinde

fark yaratacagi belirtilmistir (264).
Sonug ve Oneriler

Sunulan galisma bulgulari, diyabetik siganlarda saglikli kontrol grubuna kiyasla
adiponektin, betatrofin, irisin, IL-6, TNF-a, AST, ALT ve insilinde 6nemli seviyede
bozulmalar oldugunu gostermistir. Tek basina elma sirkesi takviyesinin, diyabetik
sicanlarda betatrofin, IL-6, TNF-a, AST, ALT ve insiilin gibi biyobelirteglerde anlamli
iyilesme sagladig: tespit edilmistir. Egzersiz uygulanan diyabetik siganlarda ise belirli

biyobelirteglerde iyilesmeler gozlenmis olup, diisiik ve orta siddetli egzersizlerin yliksek
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siddetli egzersizlere gore daha olumlu etkiler yarattigi belirlenmistir. Elma sirkesi ve
egzersizin birlikte uygulandigi diyabetik gruplarda da benzer sekilde bazi
biyobelirteglerde anlamli iyilesmeler saptanmis ve burada da diisiik ve orta siddetli
egzersizlerin yiikksek siddetli egzersizlere kiyasla daha faydali oldugu sonucuna
ulasilmistir. Sonug olarak, elma sirkesi takviyesi, egzersiz ve bu iki miidahalenin
kombinasyonu, diyabetik siganlarda metabolik ve inflamatuar biyobelirtecler {izerinde
olumlu etkiler gostermistir. Ancak, diisiik ve orta siddetli egzersiz uygulamalarinin
yiiksek siddetli egzersizlere gore daha etkili oldugu ve tercih edilmesi gerektigi
sOylenebilir.

Oneriler:

Diyabetik bireylerde inflamatuar ve metabolik biyobelirtecleri diizenlemek amaciyla,
egzersiz ve elma sirkesi takviyesinin kombine kullaniminin potansiyel bir yaklasim

olarak degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Egzersiz protokollerinin belirlenmesinde diisiik ve orta siddetli egzersizlerin dncelikli
olarak tercih edilmesi gerektigi sonucuna varilmistir. Bu nedenle, diyabet yonetiminde
yogun egzersizlerden ziyade bireye uygun diisiik-orta siddetli egzersizlerin planlanmasi

yararl olabilir.

Elma sirkesi gibi dogal iiriinlerin tamamlayici tedavi yontemi olarak kullanimi, egzersizle
birlikte metabolik ve inflamatuar durumun iyilestirilmesine katki saglayabilir.
Gelecekteki ¢alismalarda, elma sirkesinin etkilerini dogrulamak ve mekanizmalarin1 daha
ayrintili incelemek icin daha genis kapsamli hayvan ve insan ¢aligmalar1 yapilmasi

gereklidir.

Bu ¢alisma, egzersiz ve besin takviyesi kombinasyonunun diyabetik bireylerde terapotik
potansiyelini vurgulamaktadir. Ancak, insan ¢alismalariyla sonuglarin desteklenmesi,
uygulamalarin klinik gegerliligini artiracaktir. Sonu¢ olarak, elma sirkesi takviyesi ve
diistik-orta siddetli egzersiz uygulamalarinin diyabet yonetiminde tamamlayici bir strateji
olarak kullanimi, metabolik ve inflamatuar gostergelerde iyilesmeler saglama
potansiyeline sahiptir. Bu yaklagimlar, hem bireylerin yagam kalitesinin artirilmasi hem

de kronik komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan 6nem arz etmektedir.
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