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TESEKKUR

Calismanin planlanmasinda, ratlarin ¢alisma i¢in temin edilmesinde, ¢alismanin uygulama
kismin1 gergeklestirdigim uygun ortamin hazirlanip sunulmasinda, ratlardan kan 6rneklerinin
alinmasinda, alinan 6rneklerin laboratuvar ortaminda degerlendirilmesinde desteklerini hig
esirgemeyen Mehmet Akif Ersoy Universitesi, Veterinerlik Fakiiltesi Ogretim Uyelerinden
basta Prof. Dr. Ozlem OZMEN olmak iizere Dog. Dr. Hidayet TUTUN, Veteriner hekim Simge
GARLI, Veteriner hekim Zeki EROL’a, MAKU Deney Hayvanlar1 Uretim ve Deneysel
Arastirma Merkezi ekibine ve kan 6rneklerinin laboratuar ortaminda analizlerinin yapilmasinda
yardimc1 olan Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi ¢alisanlarindan Biyolog Elvin
EROKSUZ OZDINC ile Yetem-Yenilik¢i Teknolojiler Uygulama ve Arastirma Merkezi,
Biyomiihendislik boliimii Ogr. Gor. Dr. Okan SANCER ’e tesekkiir ederim.

Calismanin kan analizleri bulgularimin istatistiki yonden degerlendirmesinde destegini
esirgemeyen tez izleme komitesi liyelerimden Dog. Dr. Mahmut ALP ve ¢alismamda bize yol
gosteren diger tez izleme komitesi liyelerimden Dog. Dr. Mehmet ULAS’a tesekkiir ederim.
Calismamin tiim evresinde yardimina ihtiya¢ duydugum zamanlarda, bilgisi ve tecriibesi ile
destegini hi¢bir zaman esirgemeyen ve geri cevirmeyen danismanim Prof. Dr. Emrah ATAY’a,
ayrica ¢alismamin planlanmasinda, tasariminda, ¢alismam i¢in uygun ortamlarin hazirlanip
uygulamaya gecirilmesinde, ¢alismamin multidisipliner bir ¢alisma olarak sekillenip calisma
ekibimin kurulmasinda ve ¢alismamin her asamasinda beni motive ederek desteklerini hig
esirgemeyen ikinci damigsmanim Dr. Ogr. Uyesi Ibrahim Kubilay TURKAY a, ¢ok tesekkiir
ederim.

En biiyiik tesekkiirii ise calismamin her asamasinda beni bir giin bile yalniz birakmayan esim
Tugce YILMAZ’a, beni biiyiitiip, okutup, bu giinlere yetistiren ve bu yola ¢ikmamda en bliyiik
destekcilerim bagsta anneme, babama, abime, kardesime ve sosyal yasamdaki arkadaslarim ile

is arkadaslarima ¢ok tesekkiir ederim.



Tip 2 Diyabetli Gen¢ Obez Ratlarda Diizenli Egzersiz ve L-Karnitin Uygulamasinin
Insiilin Direnci Uzerine Etkileri

(Doktora Tezi)

Emrah YILMAZ

(0Y4
Bu caligmanin amaci diizenli egzersizin ve |-Karnitin uygulamasinin tip’2 diyabete bagli insiilin
direnci iizerine etkilerinin arastirilmasidir. Calismada deney hayvanmi modeli olarak Ratlar
(Sican) kullanilmigtir. Calismaya baslamadan 6nce tiim ratlarda tip 2 diyabet olusturabilmek
icin Cayman marka Streptozosin (STZ) intraperitoneal (i.p.) 35mg/kg dozda ratlara
uygulanmistir. Ratlar, tip 2 diyabetli gen¢ obez (3-6 aylik) olmak iizere toplam dort gruptan
olugsmaktadir. Bu dort grup Kontrol Grubu (n=6), L-Karnitin Grubu (n=6), Egzersiz Grubu
(n=6) ve Egzersiz+l-karnitin Grubu (n=6) seklinde olusturulmustur. Her bir grupta ¢alismanin
baslangicinda alt1 adet rat kullanilmigtir. Calismada Egzersiz+1-karnitin ve egzersiz grubundaki
ratlara haftada ii¢ giin diizenli 30 dakikalik ylizme egzersiz programi uygulandi. Egzersizler
toplam 12 hafta (li¢ ay) siirmiistiir. Haftada {i¢ kez egzersiz 6ncesinde egzersiz+l-karnitin ve I-
karnitin grubuna ratlarin kilolarma uygun dozda (300 mg/kg) 1-karnitin agizdan sivi sekilde
verilmistir. Calismanin ilk giinlinde ve calismanin son egzersizinden (90. giin) iki giin sonra
ratlardan kan 6rnekleri alindi. Calismada ratlarin serum glikoz ve insiilin diizeyleri 6l¢iilmiistiir.
Ayrica insiilin direnglerinin hesaplanmasinda HOMA-IR yontemi kullanilmistir. Caligmanin
istatiksel analizleri igin istatistik paket programi kullanilmistir. Gruplarin zamana bagl kilo
degisimleri her grubun (KG, LKG, EG, E+LKG) kendi icerisinde haftalar arasi karsilastirmak
ve zamana bagli haftalik kilo degisimlerini gruplar aras1 karsilagtirmak i¢in One-Way ANOVA
testi kullanilmigtir. Her grubun zamana bagh kilo degisimlerini karsilastirmak igin ise Tukey
HSD Post Hoc testi kullanilmigtir. Her grubun glikoz ve insiilin direnci degerlerinin 6n test ve
son test karsilastirmasinda Paired Samples t Testi, glikoz ve insiilin direnci 6n test ve son test
degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasinda ise One-Way ANOVA testi kullanilmistir.
Sonug olarak, kontrol grubu (KG) ratlarin haricindeki, tim gruplardaki (LKG, EG, E+LKG)
ratlarin kilolarinda diistisler, kandaki glikoz seviyelerinde azalmalar ve kandaki insiilin direnci
seviyelerinde azalmalar tespit edilmistir. Buna gore ratlarin obezite ve tip 2 diyabet
rahatsizliklarinda iyilesmeler oldugu sdylenebilir. Bu noktada yag yakimini artirmak ve obez
kisilerin kilo vermelerini kolaylastirmak igin ayri ayri l-carnitine kullanimi ve egzersiz
programi uygulanmalarinin yaninda, ikisinin bir arada uygulanmasinin daha etkili oldugu
goriilmektedir. Dolayisiyla bu uygulamanin obezite, insiilin direnci ve tip 2 diyabet iizerinde
olumlu etkileri oldugu sdylenebilir.
Anahtar kelimeler: Diizenli Egzersiz, Tip 2 Diyabet, L-Carnitine, Insiilin Direnci

Tezin Sayfa sayisi: 86
Danigman: Prof. Dr. Emrah ATAY
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Effects of RegularExerciseand L-Carnitine Administration on Insulin Resistance in
Young Obese Rats with Type 2 Diabetes

(Doktorate Thesis)

Emrah YILMAZ

ABSTRACT

The aim of this study is to investigate the effects of regular exercise and I-carnitine
implementation on insulin resistance due to type 2 diabetes. Rats (Rats) were used as an
experimental animal model in the study. Before starting the study, Cayman brand Streptozocin
(STZ) was implemented to the rats at a dose of 35mg/kg intraperitoneally (i.p.) in order to
induce type 2 diabetes in all rats. Rats consisted of four groups in total, including young obese
(3-6 months old) with type 2 diabetes. These four groups were formed as the Control Group
(n=6), L-Carnitine Group (n=6), Exercise Group (n=6), and Exercise+1-carnitine Group (n=6).
Six rats were used in each group at the beginning of the study. In the study, a regular 30-minute
three days a week swimming exercise program was implemented to the rats in the Exercise +
I-carnitine and exercise group. The exercises lasted for a total of 12 weeks (three months). Three
times a week, before the exercise, I-carnitine was given orally in a dose appropriate for the
weight of the rats (300 mg/kg) to the exercise+l-carnitine and I-carnitine groups. Blood samples
were drawn from the rats on the first day of the study and two days after the last exercise of the study
(90th day).In the study, serum glucose and insulin levels of rats were measured. In addition, the
HOMA-IR method was used to calculate insulin resistance. A statistical package program was
used the statistical analyzes of the study. One-Way ANOVA test was used to compare the time-
dependent weight changes of the groups (CG, LCG, EG, E+LCG) within each group between weeks
and to compare the time-dependent weekly weight changes between the groups. Tukey HSD Post Hoc
test was used to compare time dependent weight changes of each group. Paired Samples t-Test was used
for the pre-test and post-test comparison of glucose and insulin resistance values of each group, and the
One-Way ANOVA test was used for the comparison of glucose and insulin resistance pre-test and post-
test values between groups.

As a result, decreases in weight, decreases in blood glucose levels and decreases in blood insulin
resistance levels were detected in all rat groups (LCG, EG, E+LCG) except the control group (CG) rats.
Accordingly, it can be said that rats healing obesity and type 2 diabetes diseases. At this point, to increase
fat burning and facilitate weight loss of obese people, separately the use of I-carnitine and the
implementation of an exercise program than, It is seen that applying both together is more effective. At
this point, to increase fat burning and facilitate weight loss of obese people, besides rather separately
the use of I-carnitine and the implementation of an exercise program than, It is seen that both together
is more effective. Thus, it can be said that this implementation has positive effects on obesity, insulin
resistance, and type 2 diabetes.

Keywords: Regular Exercise, Type 2 Diabetes, L-Carnitine, Insulin Resistance
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BOLUM I

GIRIS

Bu boliimde arastirmaya temel teskil eden problem durumu, problem ciimlesi ve alt

problemler ile aragtirmanin amaci, 6nemi ve sinirliliklarina yer verilmistir.

1.1. Problem Durumu

Fiziksel aktivite enerji tiiketimi ile sonuclanan herhangi bir beden hareketidir. Egzersiz
ise fiziksel aktivitenin planli, yapilandirilmis, sistemli, fiziksel uygunlugu gelistirmeyi
hedefleyen alt boyutudur. Diinya Saghk Orgiitii iiye iilkelerine fiziksel aktiviteyi
arttiric1 girisimlerde bulunmayi, cergeve planlar hazirlamay: tavsiye etmektedir.
Gliniimiizde hareket azligindan kaynaklanan hipokinetik hastaliklar 6nemli bir saglik
sorunudur (Wang, Patterson & Pratico, 2015). Inaktif yasant1 dérdiincii biiyiik 6liim
nedenidir ve diinya genelinde tim Oliimlerin %6’sin1 olusturmaktadir. Bireylerin
inaktif bir yasam tarzi1 sonucunda, giinlimiiz yaygin hastaliklarindan olan iskemik kalp
rahatsizliklari, diyabet ve go6giis’kolon kanseri hastaliklarma yakalanma oranlari
incelendiginde; %30 oraninda iskemik kalp rahatsizliklarina, %27 oraninda diyabete
ve %21 ile %25 oraninda da g6giis/kolon kanseri hastaliklarina yakalanmalarina neden
olmaktadir (Diinya Saglk Orgiiti (WHO), 2017). Saglhkli bir yasam siirdiirebilmek
i¢in fiziksel aktivite ile saglik durumu arasindaki iligki dikkate alindiginda, yasam tarzi
icinde egzersizin yerinin vazgecilmez oldugunu acik¢a bellidir. Literatiirdeki fiziksel
aktivite ile ilgili kaynaklar dogrultusunda 6nerilen yogunluk ve siddetlerde egzersiz
yapilarak saglik durumu agisindan 6nemli yararlar elde etmek miimkiindiir. Haftanin
belirli gilinlerinde, planli ve programli sekilde bir haftaya yayilan orta siddetti
egzersizler ile sagligin korunmasi, devami ve sonrasinda da gelistirilmesi agisindan
yeterli olacag diisiiniilmektedir (Oncii, 2009). Rutin hayat dongiisii i¢erisinde diizenli
ve planl bir sekilde uygulanan fiziksel aktivite ile farkli sebeplerle birlikte gerceklesen
erken Oliim riskinin azalmasinda, diyabetin olusumunu engellemede ve kalp/damar
hastaliklariyla beraber birtakim kronik rahatsizliklar1 da primer ya da sekonder olarak

onlemek bakimindan énemli bir rol iistlenmektedir (Alpozgen & Ozdingler, 2016).



Diizenli fiziksel aktivite kalp ve kas yapisini giiclendirir, kemik yapisini gii¢lendirerek
fonksiyonel bagimsizlig arttirir, hipertansiyon, koroner kalp rahatsizligy, felg, diyabet,
gogis, kolon kanseri ve depresyon risklerini azaltir. Denge kaybi1 sonucu diismeleri ve
yaralanmalar1 Onler, diismelere bagli kemik kirilmalarini onler ve enerji dengesini
ayarlayarak agirlik kontroliinli saglar. Yeterince aktif olmayan insanlarin aktif
insanlara oranla 6liim riskleri %20-30 daha fazladir (Eijsvogels & Thompson, 2015).
Fiziksel aktivitenin saglik iizerine olumlu etkileri bilinmesine ragmen fiziksel
aktiviteye katilim orani oldukga diisiiktiir. Dilinya genelinde 11-17 yas bireylerin %811
yeterince aktif degildir (Tvede, Heilmann, Halkjaer-Kristensen & Pedersen, 1989).
ACSM (American College of Sport Medicine) saglikli bir yasama sahip olmak ve daha
saglikli bir yasam siirmek i¢in, biitiin saglikli yetiskin bireylere haftada minimum bes
giin ve minimum otuzar dakika orta siddette ya da haftada minimum {i¢ giin ve
minimum yirmiser dakika siddetli diizenli egzersizler yapmay: tavsiye etmektedir
(Askell, Lee & Pate, 2007).

Diabetes mellitus, diinyada en 6nemli saglik problemlerinden birisidir. Insiilinin temel
gorevleri biiyime ve gelismeyi saglama, normal seker, yag ve protein
metabolizmasinin temelini olusturmaktir (Ozan, Kaya, Yilmaz, Erdem & Ozan, 2014).
Tip 2 diyabette insiilin direnci 6nemli bir rol oynamaktadur. Insiilin direnci ise eksojen
veya endojen olarak insiiline karsi bozulmus biyolojik tepki seklinde tanimi
yaptlmaktadir (Grundy, Cleeman vd., 2005). Diyabet hastaliginda goézlemlenen
kardiyovaskiiler istenmeyen durumlarin olusumunda insiilin direncinin biiyiik gérev
aldig1 belirtilmektedir (International Diabetes Federation, 2005). Bu sebeple, tip 2
diyabet hastalifinda ya da kardiyovaskiiler rahatsizlik risklerinin yiiksek goriildigi
durumlart tanimlamak i¢in insiilin direncinin gdsterilmesinin klinik acidan biiyiik
onemi vardir (Musso vd., 2004). Insiilin direncinin uzun siirmesi durumlarinda ise
kardiyovaskiiler rahatsizliklar, tip 2 diyabet, hipertansiyon ve birtakim tlimdorler
(maligniteler) meydana gelebilir. Insiilin direncinin fiziksel inaktivite, gebelik, puberte
ve yaslilik gibi fizyolojik olaylarda, obezite, aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik,
tip 2 diyabet, dislipidemi, ovaryal disfonksiyon ve esansiyel hipertansiyon gibi
metabolik rahatsizliklar ile bazi oral kontraseptifler, ditiretikler ve kortikosteroid gibi
ila¢ kullanimlarinda gézlemlenir (McFarlane, Banerji & Sowers, 2001). Tip 2 diyabet
yani endojen insiilin direnci, normal ya da yiikselen kan glukoz seviyesiyle alakali

artmis inslilin konsantrasyonudur. Bu durum insiilin yapis1 ile birlikte biyolojik



aktivite olarak da normal bir durumdur (Rakugi, Kamide & Ogihara, 2002). insiilin
gen mutasyonu nadirde olsa goriilen bir durumdur. Insiilin gen mutasyonunda,
meydana gelen instilinin bio-aktivitesi bozulmus durumdadir, fakat immiino aktivitesi
normal seyrindedir (Senisik, 2015). Tip 1 diyabet yani eksojen insiilin direnci, bu
rahatsizlig1 yasayan hastalardaki hiperglisemi seviyesini diizenlemek amaciyla ytiksek
dozda insiiline ihtiya¢ duyuldugu durumdur seklinde ifade edilebilir (Erbas, 2015).
Obezite ile miicadelede beslenme ile birlikte egzersiz biiyiik bir koruyucu etkiye
sahiptir. Bu nedenle bireyler egzersize yonelmekte ve bazen bu konuda yetkisi
olmayan bireylerin beslenme ve egzersiz tavsiyelerini uygulamaktadirlar (Jones,
McDonald & Borum, 2010). Diizenli egzersiz yapan bireylerde ve sporcularda
bilingsizce kullanilan beslenmeye yonelik destek iirlinler baz1 sorunlara yol agmakta
ve bu sorunlarin daha da hizli biiylimesine sebep olmakla birlikte, kalp krizi, yag
metabolizmast bozukluklari, ateroskleroz ve daha birgok saglik sorununu ortaya
cikarmaktadir (Alpdzgen & Ozdingler, 2016). Son zamanlarda iiretilen gida iiriinleri
ile insan saglig1 arasindaki iliskinin arastirildigi ¢alismalarin sayisi oldukga artmis ve
tarim iriinleri, ilag endiistrisi, su ile gida iriinleri daha cok incelenme altina
alinmaktadir. Oncelikli olarak da iiretilen besin 6gelerinin yararli veya zararli yonleri
incelenerek, dengeli ve diizenli beslenme aligkanliklariyla beraber karsilagilan
problemlerin ¢6ziime ulasmasi, hastaliklarin engellenmesi ve tedavi edilebilmesi, son
olarak da sportif performansin ve basarmin artirtlmast amag edinilmektedir (Vacha
vd., 1989; Jones, McDonald & Borum, 2010). Bati iilkesi diyet tiirlerinden non-
vejeteryan diyeti, diizenli ve dengeli bir sekilde uygulandiginda, giinliik ortalama L-
Karnitin miktar1 100 ile 300 mg. arasindadir. Avrupa’da 1970 ve 1980 yillarinda bu
L-Karnitin degeri seviyesinin %20 oraninda az oldugu tespit edilmistir. Bunun sebebi
olarak da tiiketilen et {irlinlerinin az olmasindan kaynaklandig belirtilmistir (Feller &
Rudman, 1988). Et iiriinlerinde yiiksek oranda bulunan I-karnitin, 3-hidroksi/4-N-
trimetil aminobutirik asitten meydana gelmektedir. Viicuda alinan besinlerin enerjiye
dontistiirilmesinde biiyliik gorevi olan, suda ¢oziinebilen, 1siyla kolayca hasara
ugramayan (200°C), beyaz renkli ve polar bir yapiya sahip bir maddedir (Vacha vd.,
1989; Jones, McDonald & Borum, 2010). L-Karnitinin viicuttaki gorevi bakimmdan
vitaminlerle benzer goriilse de viicudumuzda az seviyede iiretilebildiginden dolay1
vitaminler siifinda bulunmamaktadir (Shigenaga, Hagen & Ames,1994). Viicutta

esansiyel bir element olan I-karnitinin, viicuttaki 6nemli gorevlerinden biri de yag



asitlerinin enerjiye doniistiiriilmesidir (Anonymous, 2003). Amino asit tiirevinden biri
olan L-Karnitinin, giinimiizde 6nemi oldukg¢a artmistir ¢linkii insan ve evcil
hayvanlarin verimlilik seviyelerini arttirmasinda kullanilan besin katki maddesi
seklinde ve fiziksel durumu arttirmada ergojenik 6zelligi olan bir madde oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenden fiziksel performans ve enerji metabolizmasina I-
karnitinin olumlu etkilerinin oldugu bilinmekte ve bu konu ile ilgili deneysel
arastirmalarin sayilarinda siirekli artis oldugu goriilmektedir. Bu arastirmalar
sonucunda I-karnitin ile ilgili énemli bilgilere sahip olunmasina karsin, |-karnitin
ilavesinin metabolik etkilerini kapsayan ve ac¢ikliga ulagilamamis birtakim etkileri
mevcuttur (Jones, McDonald & Borum, 2010). Ergojenik 6zelligi olan ve doping kabul
edilmeyen, insanlarin ve hayvanlarin metabolizmasinda tespit edilmis bir zararl yan
etkisi bulunmayan I-karnitin, metabolizmada metil verici ve ayni zamanda uzun
zincirli yag asitlerinin mitokondriye aktarilmasinda bir kofaktor seklinde islevi olmasi
sebebiyle, yag asitlerinin mitokondriye aktarilmasmin artmast ve mitokondride
yaglarin oksidasyona ugrayarak enerji olarak daha ¢ok kullanilabilmektedir (Bremer,
1983). Sporcularda bu sebepten dolayr yaygin olarak I-karnitini performans: {ist
seviyeye ¢ikarict ve Dbasartyt destekleyici bir destek maddesi seklinde
kullanmaktadirlar. (Javierre & Lizarrago, 1997; Graham & Hatton, 1999; Ronsen,
Sundgot-Borgen & Maehlum, 1999). L-Karnitin ayni1 sebepten dolayr farkli bilim
alanlarinda da arastirma konusu haline gelmistir ve bu arastirma sonuglarindan elde
edilen bilgiler; I-karnitinin metabolizmadaki {stlendigi goérevin Onemini ve en
onemlisi de yag asitlerinin enerjiye doniismesindeki gorevini belirtmektedir.
Metabolizmada yag asitlerinin etkin olarak kullanilmasina destek olan I-karnitin,
memelilerde saglikli ve dengeli beslenmeyi saglamaktadir (Ronsen, Sundgot-Borgen
& Maehlum, 1999). Canli metabolizmasinda I-karnitin iki sekilde yani, serbest I-
karnitin ve serbest olmayan D-karnitinler seklinde yer alir. L-Karnitin enerji
metabolizmasinda zorunlu kuarterner bir amonyum bilesigidir. L-Karnitinin viicuttaki
gorevlerinden biri olan yag asitlerinin enerjiye doniistiiriilmesi gérevinin, tip 2 diyabet
ile insiilin direnci lizerine de viicutta olumlu etkilerinin olabilecegi diisiiniilmektedir.
Fakat I-karnitinin bu 6nemli gorevinin tip 2 diyabette ve buna bagli olarak insiilin
direnci tizerine etkileri konusunda kapsamli bir ¢alisma yapilmamistir. Yapmis

oldugumuz calisma da bu bakimdan 6nemlidir (Tasbozan ve Gokge, 2007).



Yapmis oldugumuz g¢alismadaki kullanilan sicanlarda diyabet olusturabilmek igin
uygulamis oldugumuz yontem streptozosin ajan1 (STZ) yontemidir. Streptozosin
deneysel olarak diyabet hastaligini olusturmada en yogun kullanilan ajanlardan bir
tanesidir. Bu ajanin en biiyiik 6zelligi intraperitoneal, subkutan, intravendz (i.v.)
parenteral seklinde uygulanmasi ile diyabet olusturma ozelliine sahiptir. Bu ajan
pankreasta beta hiicrelerini hasara ugratarak, hipo-insiilinemik ve hiper-glisemik bir
durum ortaya c¢ikartirlar (Erbas, 2015; Szkudelski, 2001). Siganlar iizerinde diyabet
olusturabilmek i¢in uygulanan en uygun STZ miktar1 intraperitoneal (i.p.) 60-80
mg/kg’dir (Patel vd., 2006). Sigana bu doz 1.giiniinde verilir ve ikinci gliniinden sonra
kuyruk veninden kan glukoz seviyesi 6lg¢iiliir. Olgiilen miktarin 200-300 mg/dl’den
yiiksek olmast siganin tip 2 diyabetli oldugunu gosterir. Yaklasik 8-10 haftalik
olduklarinda siganda seker hastaligi belirgin bir sekilde ortaya g¢ikar (Pascoe &
Storlien, 1990). 40 mg/kg altinda uygulanan doz yetersiz kalmaktadir. STZ’nin
uygulamasinda ph4.5, 0.1 molliik sitrat tampon kullanilir. STZ bu sitrat tamponun

icinde ¢oziilerek kullanilir (Katsumata K, Katsumata & Katsumata Jr, 1992).

Bu bilgiler dogrultusunda ¢alismamiz diizenli egzersizin ve L-Karnitin uygulamasinin
tip’2 diyabete bagli insiilin direnci {izerine etkilerinin aragtirilmasi amaciyla

yapilmuistir.

1.2. Problem Ciimlesi

Bu calismanin problemi; “Diizenli egzersizin, Diizenli egzersiz ile birlikte kullanilan
L-Karnitin’in ve sadece L-Karnitin’in tip’2 diyabete bagl insiilin direnci problemi

yasayan genc obez ratlar iizerine etkisi var midir? Sorusu olusturmaktadir.

1.2.1. Alt problemler. Bu c¢alismada asagidaki alt problemlere cevap

aranmistir.
1-Diizenli egzersizin geng obez ratlarin kilolar lizerine etkisi var midir?
2-Diizenli egzersizin geng obez ratlarin tip 2 diyabet hastalig1 lizerine etkisi var midir?

3-Diizenli egzersizin geng obez ratlarin tip 2 diyabete bagl insiilin direnci iizerine

etkisi var midir?



4-L-Karnitinin geng¢ obez ratlarin kilolar1 tizerine etkisi var midir?
5-L-Karnitinin geng obez ratlarin tip 2 diyabet hastalig1 iizerine etkisi var midir?

6-L-Karnitinin geng obez ratlarin tip 2 diyabete bagh insiilin direngleri iizerine etkisi

var midir?

7-Diizenli egzersiz ile birlikte kullanilan L-Karnitinin gen¢ obez ratlarin kilolar

uzerine etkisi var midir?

8-Diizenli egzersiz ile birlikte kullanilan L-Karnitinin geng obez ratlarin tip 2 diyabet

hastalig1 iizerine etkisi var midir?

9-Diizenli egzersiz ile birlikte kullanilan L-Karnitinin geng obez ratlarin tip 2 diyabete

bagli insiilin direngleri ilizerine etkisi var midir?

1.3. Arastirmanin Amaci

Bu tezin amaci diizenli egzersizin ve |-Karnitin’in tip’2 diyabete bagl insiilin direnci

problemi yasayan geng obez ratlar iizerine etkilerinin aragtiritlmasidir. Bu kapsamda;
-Diizenli egzersizin geng obez ratlarin kilolar1 {izerine etkisi,
-Diizenli egzersizin geng obez ratlarin tip 2 diyabet hastalig tizerine etkisi,

-Diizenli egzersizin gen¢ obez ratlarin tip 2 diyabete bagli insiilin direnci iizerine

etkisi,

-L-Karnitinin geng obez ratlarin kilolari iizerine etkisi,

-L-Karnitinin geng obez ratlarm tip 2 diyabet hastalig1 iizerine etkisi,

-L-Karnitinin geng obez ratlarin tip 2 diyabete bagli insiilin direngleri iizerine etkisi,
-Diizenli egzersizle kullanilan I-karnitinin geng obez ratlarin kilolari iizerine etkisi,

-Diizenli egzersizle kullanilan I-karnitinin geng obez ratlarin tip 2 diyabet hastaligi

uizerine etkisi,

-Diizenli egzersizle kullanilan I|-karnitinin geng obez ratlarin tip 2 diyabete bagh

insiilin direngleri lizerine etkisi aragtirilmistir.



1.4. Arastirmanin Onemi

Literatlir 6zetinde ayrintili sekilde belirtildigi {izere sporun saglik iizerine etkileri
cesitli arastirma gruplar1 tarafindan iizerinde ¢alisilan bir konudur. Ancak bu ¢alisma
deney hayvanlar1t modelinde gergeklestirilecek olup diizenli egzersizin ve I-Karnitin’in
tip 2 diyabet hastaligina bagl insiilin direnci yasayan geng obez ratlardaki etkileri

incelenmistir.

Obezitenin 6zellikle tip 2 diyabet ilizerine ve buna bagli olarak da ortaya ¢ikan insiilin
direnci problemi {izerine literatiirde ¢alismalar mevcuttur. Obezite ve seker
hastaliginin obeziteye bagli cesidi olan tip 2 diyabet ile miicadelede egzersiz
onerilmektedir (Nieman vd., 1999). Bu c¢alismada egzersiz yapan, |-karnitin kullanan
ve egzersizle birlikte I-karnitin kullanan geng obez ratlarda kilo kayiplari, tip 2 diyabet
hastalig1 ve onun yarattig1 insiilin direnci degisimleri incelenmis ve 6énemli sonuglarin
elde edildigi 6ncti bir ¢aligma olmustur. Ayrica obez bireylerin yag yakimini arttirmak
ve kilo vermelerini kolaylastirmak i¢in kullanilan |-karnitinin egzersiz yapan geng
obezlerde tip 2 diyabet ve insiilin direncinin nasil etkilenecegi konusunda fikir

verebilmesi bakimindan 6nemli bilgiler elde edildigi diisiiniilmektedir.

1.5. Smirhhiklar
Bu arastirma,

1. Calisma her bir deney grubunda alti rat olmak iizere toplamda 24 rat ile

sinirlandirilmastir.

2. Caligmada uygulanan egzersiz haftada 3 giin 30 dakika seklinde, toplamda 12 hafta

ile siirlandirilmastr.



BOLUM II

KURAMSAL CERCEVE VE ILGILi ARASTIRMALAR

2.1. Kuramsal Cergeve

Bu boliimde arastirmanin konusu ile ilgili literatiir bilgisi taranarak arastirmanin

kuramsal ¢ercevesi olusturulmustur.

2.1.1. Diizenli egzersiz. Egzersiz, metabolizma iizerinde giiglii bir etkiye
sahiptir ve egzersizin viicutta sebep oldugu degisikliklere karsin viicudun
adaptasyonu, kaslarin kasilmasi ve hayati dokularin fizyolojik islevlerini
gerceklestirebilmek icin gerekli enerjiyi saglayabilmesi acisindan onemli bir goreve
sahiptir. Egzersizin yogunluguna ve siiresine gore, ihtiya¢c duyulan enerjiyi
kullanilabilir hale getirmek i¢in farkli mekanizmalara bagvurulur ve homeostatik
kontrol altinda hizli ve koordineli degisikliklerle bazi hormonlarin salgilanmasina da
sebep olur. Kisa siireli egzersizlerin sebep oldugu akut degisikliklerin yani sira,
diizenli egzersiz de kronik adaptasyonlart tetikleyebilir, egzersiz kapasitesi
arttirtlabilir ve enerji metabolizmasini etkileyebilir. Egzersizin akut metabolik etkileri
cogunlukla insiilinden bagimsiz etkilerden kaynaklansa da diizenli egzersiz kas insiilin
duyarhiligini artirabilir ve metabolik bozukluklarin 6nlenmesi ve tedavisinde dnemli
bir gorev alabilir (Moghetti, Bacchi, Brangani, Dona & Negri, 2016; Karstoft &
Pedersen, 2016). Ayrica egzersiz, metabolik aktiviteleri ve enerji dengesini
diizenleyen giinliik enerji tiikketimini artirarak kan lipid profilini, aglik kan sekerini ve

insiilin duyarliligini iyilestirir (Karami, Dehnou, Nazari & Gahreman, 2021).

Egzersizde glikojen tikkenme hizi, egzersizin yogunluguyla dogru orantilidir. Yiiksek
yogunluklu egzersiz sirasinda glikojenoliz hizlidir. Glikojen pargalanma siireci de
epinefrin seviyeleriyle diizenlenir. Yiiksek yogunluklu egzersiz plazma epinefrin
seviyelerini yiikseltir ve bu da glikojen yikimini artirir (Codella, Terruzzi & Luzi,
2017).



Diizenli egzersiz diyabet hastalarinda da hastaligin 6nlenmesi, hastaligin seyri ve
tedavisi i¢in biiyiikk 6neme sahiptir. Diyabet hastalarinda egzersiz, insiiline olan
gereksinimi azaltmak, kas fibrillerinin ihtiyaci olan glikozun tasimmasini arttirmak,
egzersiz esnasinda plazma kan glukozunu diisiirmek ve kaslarin i¢ine glikoz alimim
yiikseltmek amaciyla yapilmasini gerektigi soylenebilir (Senocak, 2019). Diyabet
hastalarinda uygulanan egzersizin faydalar ise, kan glikoz miktarini azaltmak ve
kontrol olusturmak, periferdeki insiilin hassasiyetini arttirmak, kan lipid profilini
dengelemek, yiiksek tansiyonu azaltmak, viicut kompozisyonuna pozitif etki
saglamak, eklem hareket agikligini korumak ve deformiteleri 6nlemek, Kasin giiciinii
ve performansini artirmak, duyu sistemini giiclendirmek, doku ve sistemleri korumak,
hormonal denge saglamak, kandaki glukozun hiicresel diizeyde toksik etkisini
azaltmak, kognitif fonksiyonu iyilestirmek, ozgiiveni artirmak ve yasam Kkalitesini

yiikseltmek seklinde sdylenebilir (Polat, 2016).

Diyabet hastalarinin uygulamasi gereken diizenli egzersizin tipi, egzersiz tipine gore
egzersiz siddeti, egzersiz yogunlugu ve son olarak da egzersiz siiresi dogru
programlanmalidir. Bu egzersiz parametreleri kisinin kendi sahsina 6zgii ve kisinin
fiziksel ve fizyolojik parametrelerine uygun bigimde planlanip programlanmalidir.
Egzersiz planlanirken genis kas gruplarina ve 6zellikle aerobik kapasitenin kullanildig:
egzersiz programlart hazirlanmalidir. Aerobik kapasitenin agirhikli  kullanildig
egzersizlerden de tempolu yiiriime ve yiizme genellikle tercih edilmektedir. Ayrica
diyabet hastalarmin karsilastiklari deformite ve eklem limitasyonlarini 6nlemek
amaciyla ek olarak germe egzersizleri verilmelidir (Richardson, Sandman & Vela,
2001). Birgok germe egzersizlerine karsin diyabet hastalarima genelde aktif germe
egzersizleri yaptirilmalidir. Bunun sebebi ise herhangi bir yardim gerekmeksizin
agonist kas kontraksiyonu ile agiga ¢ikan kuvvet sonucunda istenilen pozisyona
eklemi ulastirir ve bu noktada sabit kalmasin1 saglar. Bunun sonucunda da agonist
kasin gerginligi antagonist kasta resiprokal inhibisyona neden olur. Aktif germe
egzersizleri sonucunda agonist kas torkunda ve esnekliginde artis olmaktadir (Celebi

ve Zergeroglu, 2017).

Konu ile ilgili yapilan ¢alisalar incelendiginde, diyabet hastas1 olan kisilerde biiyiik ve
kiigiik olmak iizere tiim kas gruplarinda kas liflerinin hacim bakimindan kiiciildiigi

tespit edilmistir. Bu nedenle diyabet hastas1 kisiler i¢in hazirlanan egzersiz
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programlarinda kesinlikle kuvvetlendirme egzersizlerinin (Yang vd., 2014) de yer
almas1 gerekmektedir. Nedeni ise diyabet hastasi kisilerde alt ekstremite kuvvet
eksikligi ile diyabetin sebep oldugu komplikasyonlari, hastaligin seyrinde goriilme

ihtimalini diisiirmesindendir (Senocak, 2019).

Diyabet hastalariin fiziksel ve fizyolojik parametreleri dikkate alindiginda kisilerin
akciger solunum kapasiteleri ve kas yapilarinin da etkilendigi goéz Oniinde
bulundurulmalidir. Nedeni ise aerobik egzersiz sirasinda kisinin kardiyovaskiiler
sisteme (Carbone, Del Buono, Ozemek & Lavie, 2019) binen yiike, kiginin solunum
sisteminin de destek olmasi ve kisinin kas iskelet sisteminin binen bu yiike karsi
dayanabilmesi gerekmektedir. Kisinin tip 2 diyabet hastasi olmasina karsin hastaligin
komplikasyonlar1 goriinmiiyor ve herhangi bir kalp damar hastalifi da yoksa
uygulanan egzersizin siddeti kademeli bi¢imde yiikseltilmelidir (Lawlor, Ebrahim &
Smith,2004).

Amerikan Diyabet Dernegi tip 2 diyabette egzersiz i¢in su egzersiz yontemlerini

onermektedir.
Aerobik Egzersiz: Haftada an az 150 dakika orta ile siddetli egzersiz

J Egzersizin yapilacagi giinler arasinda arka arkaya en fazla iki giin
olacak sekilde haftada ii¢ ile yedi giline yayilmalidir.

. Insiilin etkisini en {ist diizeye ¢ikarmak icin giinliik egzersiz onerilir.

. Geng ve fiziksel olarak daha zinde hastalar i¢in yogunlugu yiiksek ve

daha kisa siireli (en az 75 dakika/hafta) ya da interval antrenmanlar yeterli olabilir.

Direng Egzersizi: Orta siddetli kademeli direng egzersizleri, ardisik olmayan giinlerde

haftada iki ile li¢ kez yapilmasi gereklidir.
° 1-3 set, 10-15 tekrardan olusan en az 8-10 egzersiz olabilir.
Esneklik ve denge egzersizleri de yash yetiskinler i¢in haftada 2-3 giin onerilir.

Tip 2 diyabette egzersizin saglik adina yararlarini en {ist seviyeye ¢ikarmak i¢in uzman
kontrollii ve denetim altinda uygulanan egzersiz programlarinin yapilmasi onerilir

(Kirwan, Sacks & Nieuwoudt, 2017).
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2.1.2. Obezite ve tip 2 diyabet. Giiniimiizde obezitenin neredeyse kiiresel bir
salgin oldugu kabul edilmektedir. Obezite, asir1 miktarda viicut yagi olarak tanimlanir.
Fazla kilolu ve obez bireyler, beden kitle indeksi (BKI) olarak adlandirilan, kisinin
kiitle indeksini saglayan agirlik ve boy &lgiileriyle tanimlanir. BMI 30 kg/m?’den
yiiksek olan kisiler obez olarak adlandirilir (WHO, 2000).

Obezitenin basta tip 2 diyabet olmak iizere bir dizi bulasici olmayan hastaliklar igin
ana risk faktorii oldugu bilindiginden, 6nde gelen 6lim nedenlerinden biri haline
gelmistir. Obezitenin olusumundaki ana faktorler, yiiksek kalorili veya yliksek yagh
yiyeceklerin tiikketimi, yetersiz fiziksel aktivite ve iyi gelismis bir yerlesik yasam
tarzina gegistir. Obezite yaygmligr 1980'den bu yana diinya capinda neredeyse iki
katina ¢ikmistir. 2014'te 18 yas ve iizerindeki yetiskinlerin %39'undan fazlasi asiri
kilolu ve %13"i obezdir. Ayrica, Diinya Saglik Orgiiti'lne (WHO) gore bes yasin
altindaki en az 41 milyon cocuk asir1 kilolu veya obezdir (Leitner vd., 2017).
Obezitenin kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 diyabet, hipertansiyon, koroner kalp
hastalig1 veya belirli kanser tiirleri gibi bir dizi bulasic1 olmayan hastalik i¢in ana risk
faktorii oldugu bilinmektedir. Bunun yaninda c¢esitli psikolojik problemlere veya
cesitli fiziksel engellere de neden olur. WHO ile uyumlu olarak, asir1 kilo ve obezite
diyabet vakalarinin %44'inti, iskemik kalp hastalig1 hastalariin %23'linti ve belirli
kanserlerin yaklasik %7-41'ini olusturmaktadir. Bu hastaliklardan tip 2 diyabet en
giiclii sekilde obezite ile iliskilidir ve obeziteye bagh diyabet yayginliginin 2025 yilina
kadar ikiye katlanarak 300 milyona ulagsmasi1 beklenmektedir (Fried vd., 2013).

Obezite, insiilin direnci ve tip 2 diyabet gelistirme riskinin artmasiyla iligkilidir. Obez
bireylerde yag dokusu, artan miktarlarda esterlesmemis yag asitleri, gliserol,
hormonlar, proinflamatuar sitokinler ve insiilin direncinin gelisiminde rol oynayan
diger faktorleri serbest birakir. Insiilin direncine pankreas adacik beta hiicrelerinin
(insiilin salgilayan hiicreler) islev bozuklugu eslik ettiginde, kan sekeri diizeylerinin
kontrol edilememesi ortaya cikar. Beta hiicre fonksiyonundaki anormallikler bu
nedenle tip 2 diyabet riskini ve gelisimini tanimlamada kritik 6neme sahiptir (Kahn,
Hull & Utzschneider, 2006). Cocuklukta siddetli obezitenin, genglik ve erken
eriskinlik doneminde tip 2 diyabet riskini artirdig1 tespit edilmistir (Malone & Hansen,
2019). Obezite sadece tip 2 diyabet gelistirme riskini arttirmakla kalmaz, ayn1 zamanda

saglik risklerini de arttirir ve tedavi yonetimini zorlastirir (Maggio & Pi-Sunyer, 2003).
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2.1.3. Diyabet hastaligi ve tip 2 diyabet. Diabetes Mellitus (DM), bir¢cok
genetik ve ¢evresel faktor tarafindan tetiklenen cok faktorlii kronik bir saglik
durumudur (Sun, Yu & Hu, 2014; Scheen, 2020; Magliano vd., 2020; Ali, 2013;
Adeghate, Schattner, & Dunn, 2006). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Kiiresel diyabet
raporu, diyabetle yasayan yetiskin sayisinin 1980'den bu yana 422 milyon yetiskine
yani neredeyse dort katina ¢iktigini ve 2045'te 693 milyona ¢ikmasinin beklendigini
gostermektedir (Cho vd., 2018). Diyabet hastalig1, gliseminin kontroliinde rol oynayan
pankreas hormonu olan insiilinin konsantrasyonu ve aktivitesindeki eksiklige bagl
olarak yiliksek kan sekeri seviyeleri seklinde tanimlanir. Glinlimiizde diyabetin
tamamen tedavisi yoktur, ancak tedavi edilebilir ve kontrol edilebilir. Kan sekeri
seviyesini normale olabildigince yakin tutmak ve diyabetle iliskili saglik sorunlarinin
gelisimini geciktirmek veya muhtemelen onlemek icin farmakolojik tedavi veya
instilin gerekebilir. Bununla birlikte, saglikli beslenme ve fiziksel egzersiz de hastalik
yonetimine yardimci olabilir (Artasensi, Pedretti, Vistoli & Fumagalli, 2020). Dogru
tedaviyi belirlemek icin, ilgili diyabet tipini belirlemek 6nemli bir rol oynar ve 2018'de

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) su dort siniflandirmay1 6nermistir;

o Tip 1 diabetes mellitus (T1DM): Otoimmiin B hiicre yikimi nedeniyle,
genellikle mutlak insiilin eksikligine yol acar.

J Tip 2 diabetes mellitus (T2DM): Siklikla insiilin direncinin arka
planinda B hiicresi insiilin sekresyonunun progresif kaybi sebep olur.

o Gestasyonel diabetes mellitus (GDM): Gebeligin ikinci veya tiglincii
trimesterinde (9 aylik gebelik siiresinin her 3 aylik donemi) teshis edilen ve gebelikten
once agikca asikar olmayan diyabettir.

o Diger nedenlere bagh 6zel diyabet tiirleri yani monojenik diyabet
sendromlari (yeni dogan diyabeti ve genglerde olgunluk baslangich diyabet), ekzokrin
pankreas hastaliklari (Kistik fibroz, pankreatit) ve ilag veya kimyasal kaynakli diyabet
(glukokortikoid kullanimi, HIV/AIDS tedavisinde veya organ nakli sonrasi) tiirleridir
(Amerikan Diyabet Dernegi, 2018).

Yukaridaki diyabet hastalig tiirlerinden olan Tip 2 diyabetik (Saisho, 2014) kisilerde
hastaligin semptomlar1 o kadar hafif olabilir ki bazen fark edilemeyebilir. Bu yiizden,
hastalik senelerce teshis edilmeden kalabilir ve hastalifa sahip kisilerin dogru bir

sekilde tespit edilebilmesini oldukca zorlastirabilir. Hastaligin semptomlar: arasinda
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ise, sik idrara ¢ikma, asir1 susama ve aglik, yorgunluk, bulanik gérme, yavas iyilesen
yaralar ve ellerde/ayaklarda karincalanma, agri veya uyusma bulunmaktadir.
Semptomlar mevcut oldugunda, kan sekeri 200 mg/dl'ye esit veya daha yiiksek
oldugunda kisiye diyabet teshisi konulur. Diyabet hastali§i uzun siire asemptomatik
olabileceginden dolayi tip 2 diyabet genellikle retinopati, nefropati, ndropati, felg,
konjestif kalp yetmezligi, koroner kalp hastaligi, miyokardiyal enfarktiis ve periferik
vaskiiler gibi hastaliklara eslik edebilir veya bu hastaliklar1 tetikleyebilir. Diyabet
hastas1 kisilerdeki tiim bu komplikasyonlar, diyabetik hastalarda ortalama yasam
stiresini on yil azaltmaktadir (Artasensi, Pedretti, Vistoli & Fumagalli, 2020).

Tip 2 diyabet hastaliginda genetik etkiler (Ali, 2013), cevresel etkiler (Sharma, &
Tripathi, 2019), yas, obezite (Apovian, 2016), kotii fiziksel uygunluk (Wu, Ding,
Tanaka & Zhang, 2014), hipertansiyon ve yiiksek trigliserit seviyeleri, Sigara igmek,
gestasyonel diyabet, polikistik over sendromu gibi bir¢ok risk faktorii ile iliskilidir
(Adeghate, Schattner, & Dunn, 2006).

2.1.4. Insiilin direnci. Insiilin direnci klinik olarak, bilinen bir miktardaki
eksojen veya endojen insiilinin, normal bir popiilasyonda oldugu kadar bir kiside

glikoz alimini ve kullanimini artiramamasi olarak tanimlanir (Lebovitz, 2001).

Insiilin direnci, kas hiicrelerinin glukoz ve trigliseridleri alma ve saklama yetenegini
bozar, bu da kanda yiiksek seviyelerde glikoz ve trigliserid dolasimi ile sonuglanir.
Insiilin direnci, yashlarda yaygin olarak bulunur, ancak asir1 kilolu ve hareketsiz olan
orta yasl kisiler de dahil olmak {izere her yasta giderek yayginlagmistir (Sampath vd.,
2019).

Insiilin direncinin hiicresel mekanizmasini incelersek de soyle oOzetleyebiliriz;
Insiilinin glikoz metabolizmas: iizerindeki uyarici etkisini baslattigi hiicresel olaylar,
hormonun kas hiicresi ylizeyinde bulunan spesifik reseptorlere baglanmasiyla baglar.
Insiilinin baglanmasi, insiilin reseptoriinii aktive eder ve aktive edilmis insiilin
reseptorii, sonunda hiicre i¢i glikoz metabolizmasinin uyarilmasiyla sonuglanan bir
fosforilasyon-defosforilasyon reaksiyonlart silsilesini aktive eden ikinci haberciler
tiretir. Glikoz metabolizmasindaki ilk adim, glikoz tagima sisteminin aktivasyonunu
icerir ve kas hiicrelerine glikoz akisina yol acar. Hiicreye giren serbest glikoz, daha

sonra insilinin kontroli altindaki bir dizi enzimatik adimla metabolize edilir.
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Bunlardan en o6nemlileri, glikoz fosforilasyon (heksokinaz II ile katalize edilir),
glikojen sentaz (glikojen sentezini kontrol eder), fosfofruktokinaz ve piruvat
dehidrojenazdir (glikoliz ve glikoz oksidasyonunu sirasiyla diizenleyen) (Abdul-Ghani
& DeFronzo, 2010).

Iskelet kasi, zayif, saghikli ve normal glikoz toleransh kisilerde sindirilen glikozun
atilmast i¢in en 6nemli bolgedir. Bir yemekten sonra, alinan glikozun yaklagik {icte
biri karaciger tarafindan, geri kalani da insiiline bagimli bir mekanizma yoluyla basta
iskelet kas1 olmak iizere periferik dokular tarafindan alinir. Postprandiyal hiperglisemi,
pankreastan insiilin salgilanmasini uyarir ve plazma insiilin konsantrasyonundaki artis,
iskelet kasinda glikoz alimin1 uyararak, alinan glikozun atilmasina yol agar (Defronzo,

1997).

Insiilin direnci kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabet gelisimi i¢in giiclii risk
faktorleridir (Ighbariya & Weiss, 2017). Insiilin direnci, insiilinin glikoz atilimi
uyaramamast olarak tanimlanabilir ve insiiline direngli bir kisi bu sorunun tistesinden
gelmek i¢in yeterli insiilin salgilayamadiginda kiside tip 2 diyabet gelisir (Brown &
Walker, 2016).

2.1.5. L-karnitin. L-Karnitin fizyolojide 6nemli bir rol oynayan lisin
aminoasidinin bir tlirevi olan ve az bir suda ¢oziinebilen bir molekiildiir. 1905°te ilk
olarak, iki Rus bilim adami tarafindan sigir kasindan izole edilmistir ve Latincede et
anlaminda kullanilan ‘carnis’ ifadesinden esinlenerek I-karnitin ismini almistir.
Memeliler metabolizmasinda sindirilen |-Karnitin, enerji iiretiminde, mitokondri
membraninda uzun zincirli yag asitlerinin taginmasinda, organik asitlerin
detoksifikasyonunda gorev alir ve aktif tasima ile pasif difiizyon yoluyla ince
bagirsaktan emilir. Ince bagirsakta emilmeyen |-karnitin genellikle kalin bagirsakta
bakteriler tarafindan pargalanir (Ozdemir & Aydm 2013). L-Karnitin ayrica I-lizinin
metilasyonu yoluyla karaciger ile bobreklerde sentezlenir ve kimyasal formiilii de -
hidroksi-y-trimetilaminobutirat’tir (Seline & Johein, 2007). L-Karnitinin yapisinda
bulunan karbon zincirleri ile nitrojeni I-lisinden, metil gruplar1 da metioninden
gelmektedir ve kisilerde serbest ve esterlesmis bigimde yer alir. L-Karnitin dokuda
sadece | formu bi¢iminde sentezlenir ve sadece | formu metabolik sekilde aktiftir.

Asetil-I-karnitin ve propionil-l-karnitin ise I-karnitinin diger kimyasal formlaridir.
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Hamilelik, bebeklik gibi 6zel durumlardaki beslenmelerde I-Karnitin, disaridan
zorunlu sekilde ve kiigiik miktarda alinmasina gerek duyulan bir besin 6gesidir. Fakat
bir vejeteryan diyeti kiside, I-karnitin eksikligine sebep olabilir ¢linkii kirmizi et en
zengin lizin kaynagidir. L-Karnitin viicutta karaciger, iskelet kasi, kalp, beyin ve

testiste depolanir (Kurt & El, 2011; Agarwal, Sengupta & Durairajanayagam, 2018).

L-Karnitin alimi, dayaniklilign arttirmanin, yag yakmanin ve egzersiz sonrasi
toparlanmayi Kisaltmanin en etkili yollarindan biri olarak kabul edilmektedir. Periferik
dokularda, orta ve uzun zincirli yag asitlerini mitokondriye tasiyarak p-oksidasyona
yardimer olur. Membran fosfolipidlerinin asetilasyonuna ve amfifilik etkilere
katilmas1 yoluyla hiicre membrani stabilitesinin siirdiiriilmesinde de 6nemlidir. L-
Karnitin ayrica serbest radikallerin zararli etkilerinin neden oldugu DNA hasarini da
onler. Ayn1 zamanda, diisiik bir asetil CoA/CoA konsantrasyon oraninin stabilizatorii
olarak ve karbonhidrat ile lipid metabolik yollarinda enerji saglamak i¢in bir asetil
deposu olarak islev goriir (Mingorance, Rodriguez-Rodriguez, Justo, Herrera & de
Sotomayor, 2011; Abdelrazik, Sharma, Mahfouz & Agarwal, 2009; Infante vd., 2002).
Bunlara ek olarak I-karnitinin antioksidan 6zelligi de bulunmaktadir. Agil grubu
propiyonik asit ve toksik bilesenler viicutta birikerek kalpte ve iskeletin kas
dokularinda insiilin direncine veya kalp yetmezligi hastaligina neden olabilirler. Bu
olumsuz durumlarin 6nlenmesinde I-karnitinin énemli bir rolii bulunmaktadir. Buna
baglt olarak |-karnitin eksikligi goriilen kisilerin kalp/damar hastaliklar1 ile seker
hastaligina yakalanma riskleri oldukga yiiksektir (Atabilen ve Yildiran, 2017).

Seker hastalig1 goriilen kisilerde diyabetik noropati rahatsizligi, yiiksek kan glikozu
seviyeleri kisinin viicudundaki sinir hiicrelerine, agirlikli olarak da kollar-bacaklar ve
ayaklara zarar vererek, agr1 ve uyusukluga sebep oldugu zaman goriiliir. Konu ile ilgili
caligmalarda asetil I-karnitinin bu agrilar1 azalttig1 (Li vd., 2015) ve etkilenen sinir
hiicrelerinde his kaybini azaltarak sinirlerde hisleri arttirmada yardimer olacagi 6n
goriilmektedir. Calismalarda |-karnitin kullaniminin, sinir yenilenmesinin artigina
yardimcr olabilecegi tespit edilmistir. Bu konu ile ilgili diger bir ¢alismada ise
diyabetli ratlar {izerinde bir ¢alisma yapilmis ve I-Karnitinin, ratlarin karacigerlerinde
koruyucu bir rol istlendigi ve diyabetin seviyesinin de kontrol altinda tutulmasina

yardimct oldugu gorilmistiir (Tirkay, 2020). L-karnitin ve asetil-I-karnitin, hem
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saglikli kisilerde hem de tip 2 diyabetli hastalarda insiilin aracili glikoz atilimini

iyilestirmede etkili olabilecegi bildirilmistir (Mingrone, 2004).

Yapilan galismalarda tip 1 ile tip 2 diyabet goriilen hastalarda serum I-karnitin
seviyesinin distiigii tespit edilmistir (Poorabbas vd., 2007). STZ yontemi ile diyabet
olusturulmus ratlarda I-karnitin uygulamasinin anti-oksidatif bir etkisinin oldugu tespit

edilmistir (Uysal, Yalaz, A¢ikgoz, Gonenc & Kayatekin, 2005).

2.1.6. Streptozosin ajam (STZ) yontemi. Streptozosin, suda, alkolde ve
ketonda ¢oziinebilen hidrofilik bir bilesiktir (Bleasel & Yong, 1982). Streptozotosin,
pankreatik hiicre yikimina neden olabilen bir antibiyotiktir, bu nedenle deneysel olarak
insliline bagimli diabetes mellitus'u tetikleyebilen bir ajan olarak yaygin olarak
kullanilir, ayn1 zamanda tip 1 diabetes mellitus (T1DM) olarak da bilinir (Wu & Huan,
2008).

Streptozotosin (STZ) ilk olarak bir toprak mikro organizmasi olan Streptomyces
acromogenes'ten izole edildi ve genis spektrumlu antibiyotik aktivitesi gostermistir
(Reusser, 1971). 1959'daki kesfinden giiniimiize STZ, deney hayvanlarinda ve klinik
oncesi calismalarda diyabetin olusturulmasi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir
(Goud, Dwarakanath, & Chikka Swamy, 2015). Diyabeti olusturmak i¢in kullanilan
mevcut ¢esitli kimyasallar arasinda, hayvanlarda insan diyabetini modellemek i¢in
STZ en c¢ok tercih edilen yontemdir. STZ'ye bagli diyabette goézlenen yapisal,
fonksiyonel ve biyokimyasal degisiklikler insanda genellikle seker hastaligi olanlara
benzer. Bu nedenle STZ'min neden oldugu diyabet, deney hayvanlarinda diyabet
patogenezini ve iligkili komplikasyonlari incelemek i¢in klinik olarak ilgili bir modeli
temsil etmektedir (Eleazu, C.O., Eleazu, Chukwuma, & Essien, 2013). STZ'nin hem
insiiline bagimli hem de insiiline bagimli olmayan seker hastaligina neden oldugu

bildirilmistir (Akbarzadeh vd., 2007).

Aragtirmacilar, STZ tarafindan diyabet olusturulmasi igin fareleri, siganlari,
maymunlari, kobaylari, hamsterleri, kopekleri ve kedileri basartyla kullanmiglardir.
STZ uygulamasindan sonra hayvanlarda gozlenen klinik ozellikler ve patolojik
degisiklikler, insan diyabeti ile benzerlik gostermektedir (Kumar, Singh, Vasudeva &
Sharma, 2012).
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31 Agustos 2015 itibariyla PubMed, sadece STZ ile ilgili yapilmis 24.436 ¢alisma
listesi ile STZ ve diyabetle ilgili yapilmis 22.018 ¢alisma listesi gostermistir. Bu durum
gosteriyor ki, hayvanlarda deneysel diyabetin olusturulmasi igin STZ'nin yaygin
olarak kullanildig1 goriilmektedir. Siganlarda STZ ile olusturulan diyabet, bir¢ok
arastirmaci tarafindan kullanilan diyabet arastirmalar i¢in degerli bir aragtir (Kumar,
Singh, Vasudeva & Sharma, 2012). Bununla birlikte, STZ-diyabet ¢ok faktorliidiir
yani, STZ'nin stabilitesi, uygulanan hayvan tiirleri, cinsiyeti, yasi, uygulama yolu ve

dozaji gibi gesitli faktorlere baglidir (Koulmanda vd., 2003).

STZ'nin intraperitoneal veya intravendz uygulamasinin uygulanan dozaja gore
diyabeti olusturdugu tespit edilmistir. Sicanlara 60 mg/kg dozunda intraperitoneal
veya intravendz seklinde uygulanan tek bir STZ enjeksiyonu, 2-4 giin i¢inde siganlarda

klinik diyabet belirtilerinin gelistigini gostermistir (Elias vd., 1994).

Kiiciik boyutu, kullanim kolayligi ve maliyet etkinligi nedeniyle fareler, STZ
tarafindan diyabetin olusturulmasi i¢in yaygin olarak kullanilmistir. Ozellikle, farelere
cok sayida diisiik dozda STZ verilmesi, pankreas adaciklarina zarar verir, iltihaplanma
siirecini artirir ve p hiicresi aktivitesi kaybina neden olur. Insanlardaki tip 1 diyabete
benzeyen insiilin eksikligi ve hiperglisemiye yol agmaktadir (Damasceno vd., 2014).
STZ'nin daha diisiik dozda uygulanmasi (si¢anlar i¢in 35 mg/kg ve fareler i¢in 150
mg/kg) hayvanlarda tip 2 diyabete neden olmaktadir (Kintoko vd., 2014). STZ
kaynakli diyabet, klinik olarak ilgili bir hayvan modelidir ve en yaygin olarak insan
hastaligini incelemek igin kullanilir. Cesitli hayvan tiirlerinde diyabet olusturmak basit
olmakla birlikte, degiskenlik, yiiksek maliyet ve 6liim oranlar1 gibi faktorler isi biraz
zorlastirmaktadir. Sayisiz faktér STZ'nin aktivitesini ve diyabet olusturulmasinin
kapsamuni etkiler. Arastirmacilar, kendi deneyimleriyle farkli yaklagimlar benimserler
ve STZ modelini uygularken deney sirasinda STZ dozaji, uygulama yolu, hayvan
tirleri, cinsiyeti, viicut agirliklar1 ve uygulanan diyet yonteminde, arastirmacilar

arasinda biiyiik oranda farkliliklar bulunmaktadir (Goyal vd., 2016).

2.2. llgili Aragtirmalar

Giiz ve Oflaz (2010), Tip-2 diyabetli hastalarda egzersizin insiilin direnci, HbAlc, ve
koroner akim rezervine etkilerini aragtirdiklar1 ¢aligsmalarinda, 40’1 tip 2 diyabetli ve

20’si saglikli olmak iizere toplamda 60 kisiden iki grup olusturmustur. Oncelikle bu
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iki grubun tamaminin transtorasik ekokardiyografi ile koroner akim rezervleri
Olciilmiis, daha sonra sadece tip 2 diyabetli 40 kisinin aglik kan sekeri, HbAlc, insiilin
proBNP, Kkolesterol, fruktozamin, C-Reactive Protein ve fibrinojen diizeyleri
incelenmistir. 40 diyabetli kisi daha sonra iki gruba ayrilmis ve gruplardan birine sekiz
hafta, haftada en az ii¢ defa diizenli egzersiz programi yaptirilmis ve egzersiz
programina katilmadiklar1 glinlerde de diizenli egzersize tesvik edilmislerdir. Diger
gruba ise egzersizle ilgili herhangi bir bilgi verilmemistir. Sekiz haftanin sonunda iki
grubunda koroner akim rezervi ve biyokimyasal degerleri karsilagtirilmistir.
Calismanin bulgularinda, uygulanan egzersizler dncesinde gruplar arasi koroner akim
rezervleri ortalamalar1 arasinda anlamli farkliliklar tespit edilmemisken, egzersiz
yapan grubun sekiz hafta sonundaki koroner akim rezervi ortalamalari, diger gruplara
gore istatistiksel yonden anlamli farkliliklar tespit edilmistir. Egzersiz yapan grubun
instilin direnci, lipid profili, HbAlc ve fruktozamnin degerleri, egzersiz yapmayan
gruba gore istatistiksel yonden anlamli Slgiide iyilesmis, koroner akim rezervi,
fibrinojen ve proBNP diizeylerinde ise istatistiksel yonden anlamli seviyede diisiis

tespit edilmistir.

Acar (2011), ¢alismasinda tip 2 diyabetli hastalara kombine aerobik, direng ve esneklik
egzersiz programlar1 uygulamis ve egzersiz programlariin egzersiz kapasitesi, lipit
profili degisimleri, esneklik, viicut kompozisyonu ve glisemik kontrol tizerindeki
etkinliklerini incelemistir. Calismasinda tip 2 diyabetli iki kadin-dort erkek egzersiz
grubunu ve bes kadin-bes erkekte kontrol grubunu olusturmaktadir. Egzersiz grubuna
toplam 12 hafta belirlenen egzersiz programi uygulanmistir. Egzersiz sonras1 hastalara
viicut kompozisyonu testi, otur-uzan testi, lateral fleksiyon testi, astrand bisiklet
ergometrisi testleri uygulanmistir. Egzersizler sirasinda hastalarin kan basinci ve kalp
hizi degerleri, lipid profili, aglik-tokluk kan glukozu ile HgAlc biyokimyasal
analizleri yapilmistir. Cikan degerler egzersiz dncesi ve sonrasi olmak iizere grup i¢i
ve egzersiz grubu ile kontrol grubu arasinda karsilagtirilmistir. Caligmanin bulgularina
gore 12 hafta uygulanan kombine egzersizlerin, tip 2 diyabetli hastalarin egzersiz
kapasitelerinin ve esnekliklerinin artmasinda, viicut yag yiizdeleri kontrolii ve
kardiyovaskiiler rahatsizliklarin riskini azaltmada, glisemik kontroliin saglanmasi ve
insiilin direnci etkilerinden bagimsiz sekilde tip 2 diyabetli hastalar icin uygun bir

egzersiz programi oldugunu tespit etmistir.
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Biiyiikleblebici ve Karagiil (2012), arastirmasinda streptozotosin yontemiyle deneysel
bicimde diyabet yapilan 30 erkek Wistar Albino ratlarda kromun biyokimyasal
etkilerini aragtirmiglar ve kromun, reseptdr uyarilmasinda veya insiilin sekresyonunun
arttirilmasinda ya da baska bir sebeple glikoz regiilasyon mekanizmasinda rol oynayan
Oonemli bir eser element oldugunu tespit etmisler ve diyabetik hastalarin diyetlerine

eklemelerini Onermektedirler.

Calismamizda da kullanmis oldugumuz l-karnitin ve tiirevlerinin, tip 2 diyabetli
hastalar tizerindeki metabolik etkilerinin (Vidal-Casariego vd., 2013) yaninda glikoz
hemeostazlarinin diizenlenmesinde ve insiilin direnci iizerine etkilerinin (Bene,
Hadzsiev & Melegh,2018; Ringseis, Keller & Eder, 2012) arastirildigi bir¢ok ¢alisma

yer almaktadir.

Bhaktha, Nayak ve Shantaram (2014), diizenli egzersizin diyabetik deneklerin
adiponektin seviyeleri iizerindeki etkisini anlamayir amacladiklari c¢alismalarinda,
calisma gruplart: grup 1: 46 diizenli egzersiz yapmayan diyabetik hasta ve grup 2:
diizenli egzersiz yapan 40 diyabetik hastadan olugmaktadir. Grup 2 diizenli egzersiz
yapan 40 diyabetik hastaya giinde bir saat diizenli egzersiz programi yaptirilmistir.
Gruplarin Adiponektin konsantrasyonu, ELISA kiti kullanilarak tespit edildi. Sonug
olarak, Diizenli egzersiz yapan diyabetik deneklerin adiponektin seviyelerinde diizenli
egzersiz yapmayan deneklere gore daha iyi artis goOsterdigini tespit etmislerdir.
Diyabetik bireylerde uzun siireli egzersizin adiponektin diizeyini arttirmada ve
dolayisiyla kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinde azalmada ¢ok faydali oldugu

sonucuna ulagmiglardir.

Sonmez vd. (2015), oral antidiyabetik ilag¢ kullanan tip 2 diabetes mellitus hastalarinda
diyet ve egzersizin hemoglobin Alc diizeylerine etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarina,
2012 yilinda aralik ayindan-2013 Subat aylar1 arasinda aile hekimligi poliklinigine Tip
2 diyabet teshisi konulan ve oral antidiyabetik ila¢ kullanan toplamda 217 hasta
katilmistir. Hastalar, sadece diyet yapan, sadece egzersiz yapan, hem diyet hem de
egzersiz yapan ve diyet ile egzersiz yapmayan gruplar seklinde dort grup
olusturmuslardir. Gruplarin yas, diyabet siireleri, BKI ile hemoglobin Alc diizleri
karsilastirilmis ve sonu¢ olarak tip 2 dityabet tanisi konulan hastalar ile oral

antidiyabetik ila¢ kullanan hastalarda diyet ve uygulanan egzersizin diyabetin
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kontroliinde olumlu etkilerinin bulundugunu tespit etmislerdir. Ayrica diyet ile birlikte

egzersiz yapan hastalarda bu olumlu etkinin daha belirgin oldugunu vurgulamislardir.

Literatiir incelendiginde tip 2 diyabetli hastalarin hangi fiziksel aktivite ve egzersiz
yontemlerini uygulamalari gerektiginin arastirildig1 (Polat, 2016; Bahadir ve Atmaca,
2012; Yetkin, 2017), egzersizin, tip 2 diyabetli hastalarin glikoz metabolizmalart ile
insiilin direngleri iizerine etkilerinin ve hastaligin seyrinde egzersizin akut ve kronik
etkilerinin arastirildig1 (Sarag ve Soyuer, 2014; Koca ve Talu, 2015; Ergen, 2018;
Amanat, Ghahri, Dianatinasab, Fararouei & Dianatinasab, 2020), egzersizin, tip 2
diyabetin 0nlenebilmesinde ve tedavisindeki yerinin arastirildigi (Balci, 2015) birgok

calisma bulunmaktadir.

Bicer ve Unsal (2018), 8 gruba ayirdiklar: Spraque-Dawley cinsi eriskin erkek ratlara,
streptozotosin ile diyabet olusturulduktan sonra akut yiizme egzersizi yaptirmiglar ve
¢inko uygulamasinin ratlardaki kas dokusunun lipid peroksidasyonu ve antioksidan
kapasite lzerindeki etkilerini arastirmiglardir. Sonug¢ olarak, diyabetik ratlara
uygulanan zorlu yilizme egzersizlerinde intraperitoneal ¢inko siilfat uygulamasinin

koruyucu etkisinin oldugunu tespit etmisleridir.

Giirbiiz (2018), calismasinda 12-13 haftalik 32 adet Wistar ratlardan her grupta sekiz
adet olmak tizere dort gruba ayirmistir. Diyabetik ratlarda zeytin yapragi ekstresinin
glisemik, kolesterolemik ve antioksidan 6zelliklerini incelemeyi amaglamistir. Sonug
olarak ise zeytin yapragi ekstresinin hiperglisemiyi 6nleyemedigini fakat, diyabet
hastaliginin sebep oldugu dislipidemi, oksidatif stres ve organ hasari yoniinden

koruyucu etkilerinin oldugunu séyleyebilmektedir.

Ozkoslii, Sonmezer, Arikan ve Bayraktar (2019), aerobik egzersiz, direng egzersizi ve
kontrol grubu seklinde 3 gruba ayirdiklar1 14 erkek ratlarda tip 2 diyabet
olusturmusglardir. Aerobik egzersiz grubuna 45-60 dk. yiizme egzersizi, direng egzersiz
grubuna kuyruklarina baglanan agirliklarla merdiven ¢ikma egzersizini 6 hafta haftada
3 giin seklinde uygulamiglardir. Calismanin sonucunda, aerobik egzersiz grubunda
glikoz, TNF-a, IL-1B ve IL-6 diizeylerinde diger iki gruba gore istatistiksel yonden
anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Calismada 6lgiilen diger parametrelerde ise 3 grup
arasinda istatistiksel yonden anlamli farkliliklar tespit edilmemistir. Calismada aerobik
egzersizlerin tip 2 diyabetli hastalarda glisemik kontrolii iyilestirdigi ve anti-

inflamatuar etki yarattigini diistinmektedirler.
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Tiirkay ve Basalp (2019), diizenli egzersiz yapan, I-karnitin alarak diizenli egzersiz
yapan, sadece I-karnitin alan ve kontrol grubu seklinde dort gruba ayirdiklari 20-24
aylik yasli obez ratlaradan, diizenli egzersiz yapan ve 1-karnitin alarak diizenli egzersiz
yapan gruplara 12 hafta haftada ii¢ giin 30 dk. yiizme egzersizi uygulamislar. Sonug
olarak da yiizme egzersizi uygulanan, yiizme egzersizi ile 1-karnitin kullanan ve sadece
I-karnitin kullanan ti¢ gruptaki yasli obez ratlarin kilo verdigi tespit edilmistir. Diizenli
egzersiz ve l-karnitin kullanan grubunun ise sadece diizenli egzersiz yapan ve sadece

I-karnitin kullanan gruba gore daha fazla kilo verdigini tespit etmislerdir.

Tiirkay ve Atay (2019), dort gruba ayirdiklart alt1 aylik geng obez ratlardan diizenli
egzersiz yapan ve |-karnitin alarak diizenli egzersiz yapan gruplara 12 hafta haftada ii¢
giin 30 dk. ylizme egzersizi uygulamislar. Sonug olarak, yiizme egzersizi uygulanan,
yiizme egzersizi ile 1-karnitin kullanan ve sadece I-karnitin kullanan 3 gruptaki geng
obez ratlarin kilo verdigi tespit edilmistir. Diizenli egzersizle 1-karnitin kullanan
grubun, sadece egzersiz yapan ve sadece |-karnitin kullanan gruba gore daha fazla kilo

verdigini tespit etmislerdir.

Senocak (2019), Tip-2 diyabetli hastalarda yiiksek yogunluklu intervalli aerobik
egzersizler ile orta siddette devamli aerobik egzersizlerin, hastalarin aerobik kapasite
ve kognitif fonksiyonlari iizerine etkisini arastirmayr amagladigi ¢alismasinda, tip 2
diyabet teshisi konulmus 28 hasta ¢alismaya katilmis ve klinige basvuru siralarina gore
iki gruba aymrmugtir. Iki gruba da yiiksek yogunluklu intervalli aerobik egzersiz
programi ve orta yogunlukta devamli aerobik egzersiz programi yaptirilmistir. Bu iki
program da haftada ii¢ giin olmak iizere alt1 hafta yaptirilmustir. iki program arasinda
gecis yapmadan once hastalara alt1 haftalik ev programi diizenlenmistir. Sonug olarak
yiiksek yogunluklu intervalli aerobik egzersiz programi ve orta yogunlukta devamli
aerobik egzersiz programlarinin tip-2 diyabet hastalarinin aerobik kapasiteleri ve
kognitif fonksiyonlarii artirdigr ve noropati sikayetlerini azaltmakta etkili oldugu

tespit edilmistir.
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BOLUM I11

YONTEM

Bu boliimde arastirma modeli, ¢aligsma grubu, veri toplama araci, verilerin toplanmasi

ve verilerin analizi alt bolimleri ile ilgili bilgiler yer almaktadir.

3.1. Arastirmanin Modeli

Bu c¢alisma deney hayvanlar {izerinde, laboratuvar ortaminda, belirlenmis sartlar
altinda ve uygulama yontemine gore yapildigi icin deneysel arastirma modeline uygun
sekilde yapilmistir. Ortamda her denek ayni sartlar altinda tutulmus, beslenmelerine,
uyku diizenlerine, yasadiklar1 ortamin sartlarina, oda sicakliklarina kadar benzerlik

gormiislerdir. Uygulanan egzersiz de dahil sartlar tiim denekler i¢in ayn1 tutulmustur.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma, Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu
Bagkanligi, 18.03.2020 tarihli ve 631 sayili etik kurulu onayi alindiktan sonra Mehmet
Akif Ersoy Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Laboratuvarindan temin edilen 24 adet (3-6 aylik) erkek Wistar Albino rat ile

gergeklestirilmistir.

3.3. Calisma Grubu

Bu ¢aligmada deney hayvani modeli olarak ratlar kullanilmistir. Egzersizin ve aym
zamanda I-karnitin kullaniminin tip 2 diyabet ve insiilin direnci {izerine etkileri tip 2
diyabetli gen¢ obez (3-6 aylik) erkek ratlarda incelenmistir. Toplam dort grup
olusturulmustur. Ratlar ilk etapta 220420 gr. standart kiloda alinip obez duruma (300
gr.>) gelmeleri icin kolestrol igerikli yemlerle beslenmislerdir. Calismada her bir
deney grubunda alti1 rat olmak iizere toplamda 24 rat kullanilmistir. Gruplar su
sekildedir:
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1-Kontrol Grubu (Tip 2 Diyabetli geng obez) (n=6)
2-L-Karnitin Grubu (Tip 2 Diyabetli geng obez) (n=6)
3-Egzersiz Grubu (Tip 2 Diyabetli geng obez) (n=6)

4-Egzersiz + L-Karnitin Grubu (Tip 2 Diyabetli geng obez) (n=6)

L r

Sekil 1. Caligma gruplarinin kilo dl¢timleri ve ¢alisma gruplari olusturulmasi

3.4. Veri Toplama Araclar

3.4.1. Egzersiz uygulamasi. Calismaya baslamadan Once ratlarda stresi
onlemek i¢in havuz suyu ratlarin arka ayaklari yere temas ettiginde burunlart disarida
kalacak seviyede ayarlanmistir. Ayrica calismaya baslamadan once tiim ratlara yiizme
egitimi verilerek, ratlarin havuz suyunda stress meydana gelmeden yiizebilecekleri bir
seviyeye getirilmeleri saglanmistir. Calismada deney gruplarini olusturan egzersiz + 1-
karnitin grubu ile sadece egzersiz yapan rat guruplarina haftada 3 giin diizenli olarak

30 dakika stirecek sekilde yiizme egzersizi yaptirilmistir. Egzersizler toplam 12 hafta
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(3 ay) strmiistiir. Ratlarin ylizme egitimi verildigi siire bu siireye dahil degildir.
Egzersiz siiresince ratlarin strese girmemelerine ve tiikkenmemelerine 6zen
gosterilmistir. Egzersiz esnasinda suyun derecesi bilimsel olarak ratlarin zarar
gormemelerine yonelik 27°C olarak ayarlanmis ve termostat kullanilmistir. Ratlarin
barindirildig1 oda sicakligr 21+ 10°C, nisbi nem oranit %60 olarak kontrol edilmistir.
Yiizme egzersizi i¢in en az 20-25 cm. derinliginde 40-50 cm. genigliginde ve 80-100
cm. uzunlugunda bir havuz hazirlanmistir. Su sicakligi ve temizligi her egzersiz giinii

kontrol edilmistir.

Sekil 2. Egzersiz ve |-karnitint+egzersiz rat gruplarina uygulanan yiizme egzersizleri

3.4.2. L-karnitin uygulamasi. Sadece I-karnitin kullanan gruba ve
egzersizlerle birlikte I-karnitin kullanacak olan rat grubuna, egzersize baslamadan
hemen Oncesinde agizdan sivi sekilde, insanlara uygulanan giinliilk miktarin ratlara
uygun belirlenmis dozunda (300 mg/kg) (Con vd., 2015) haftada ii¢ kez I-karnitin
verilmistir. Calismanin 1’inci gilinlinde, 4’iincii hafta sonunda ve 8’inci hafta sonunda
ratlarin kilolar1 Ol¢iilmiis ve kilo degisimlerine gore ratlara uygulanan I-karnitin

miktar1 (300 mg/kg) hesaplanarak ratlara uygulanmistir.
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]

Sekil 3. L-karnitin ve egzersiz+l-karnitin rat gruplarina uygulanan |-karnitin
uygulamasi

3.4.3. Streptozosin uygulamisi. Calismada ratlarda tip 2 diyabet
olusturabilmek i¢cin Cayman marka Streptozosin (STZ) kullanilmistir. Diyabet
olusturabilmek i¢in intraperitoneal (i.p.) 35 mg/kg (Meng vd., 2017) dozda
kullanilmistir. Her bir hayvana bu doz ¢alismanin 1.giinlinde verilmistir. Streptozosin
verildikten iki giin sonra kuyruk veninden alinan kandaki glukoz seviyesi 200
mg/dl’den biiyiik olanlar ¢alismaya dahil edilmistir. Yaklasik 8-10 haftalik olduklar
zaman diyabetli olup olmadiklar1 tekrar kontrol edilmistir. Bu asamadan sonra ratlar

3-6 aylik olana kadar beklenmis ve ardindan deney baslatilmistir.
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Sekil 4. Tip 2 diyabet olusturmak i¢in tiim rat gruplarina uygulanan streptozosin
uygulamasi ve kandan glikoz seviyesi 6l¢iimleri

3.4.4. Ratlardan kan alinmasi. Hayvan Etik kurallarina uygun olarak ratlarin
kuyruk veninden alinan kan uygun bir pihtilagmayr Onleyici soliisyon bulunan
ependorf tiiplere yaklasik 30-40 pl kan alinmis, kan Ornekleri diisiik bir devride
santrifiij edilerek plazmasi ayrigtirilmistir. Bu plazma 6rnekleri daha sonra diyabet ve

insiilin direncinin tespiti i¢in kullanilmigtir.

Ratlardan caligmanin birinci ve son olarak ratlara yaptirilan son bitis egzersiz
giiniinden (90.giin) iki giin sonra kan alinmistir. iki giin sonra alinmasinin temel amaci
ratlarin yiizme egzersizinden hemen sonra tahrip olan ve yorulan hiicre ve dokularin
tekrar yenilenmesi ve toparlanmasinin saglanmasi i¢indir. Bu sekilde daha verimli ve

giivenilir bir sonug elde edilmesi saglanmstir.
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Sekil 5. Tum rat gruplarindan kan alimi sonrast kan orneklerinin santrifiij edilerek
plazmasinin ayrigtirilmasi

3.4.5. Biyokimyasal analizler. Calismada ratlarin glikoz diizeyleri OPTIMA
marka kan glikoz Olglim cihazi araciliyla o6l¢iilmiis ve insiilin seviyelerinin
Ol¢iilmesinde enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) testi kullanilmistir.

ELISA i¢in Rat Insulin ELISA Kit (Cat.No E0707Ra, BT lab,Cin) kullanild.

ELISA igin “double antibody sandwich” yontemi kullanildi. Test uygulanirken
prosediirdeki asamalar eksiksiz uygulandi. Test kullanim kilavuzunda yazan prosediir

asamalar1 agagidaki gibi uygulandi.

1- Tim reaktifler, standart soliisyonu ve numuneler talimatlara gore
hazirlandi. Kullanmadan Once tiim reaktifler oda sicakligina getirildi.
Prosediirler oda sicakliginda gerceklestirildi.

2- Ornek sayis1 igin gereken kuyu sayisi belirlendi. Kuyular cercevelere

yerlestirildi.



28

3- Standart kuyuya 50 pl standart eklendi. Standart ¢ozelti antikor
icerdiginden standart kuyuya antikor eklenmedi.

4- Numune kuyularina 40 pl numune eklendi ve ardindan numune kuyularina
10 ul antikor eklendi. Ardindan numune kuyularina ve standart kuyuya 50
pl streptavidin-HPR eklendi ve iyice karigtirildi. Numunelerin ve
standartlarin oldugu plaka bir kapatici ile ortiildii ve 37°C’de karanlikta
altmis dakika inkiibasyona birakildi.

5- Siire sonunda kapatici ¢ikarildi ve plaka bes defa yikama tamponu ile
yikandi. Kuyular en az 0,35 ml yikama tamponu ile her yikama i¢in otuz
saniye ile bir dakika arasinda yikandi. Ardindan Plaka kagit havlu lizerinde
ters cevrilerek ve hizlica sallanarak kurutuldu.

6- Her kuyuya 50 pl substrat soliisyonu A eklendi ve ardindan her kuyuya 50
ul substrat soliisyonu B eklendi. Plaka yeni bir kapatici ile kapatilarak
37°C’de karanlikta on dakika inkiibe edildi.

7- Ardindan her kuyuya 50 pl stop soliisyonu eklendi ve mavi rengin sariya
doniisii gézlendi.

8- Stop soliisyonu eklendikten sonra on dakika i¢inde 450nm’ye ayarlanmis
bir mikroplaka okuyucu kullanilarak her kuyunun optik yogunlugu (OD
degeri) belirlendi.

Elde edilen OD degerleri hesaplandi ve bu degerler sonucunda insiilin direnglerinin
hesaplanmasinda HOMA-IR yontemi kullanildi. HOMA-IR degerleri [HOMA-IR=
aclik serum insiilin diizeyi (WU/mL) x aglik serum glukoz diizeyi (mmol/L) / 22.5]
olarak tespit edilmistir (Ozan, Kaya, Yi1lmaz, Erdem & Ozan, 2014; Haffner, Miettinen
& Stern, 1997).
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Sekil 6. Rat insiilin ELISA kiti ve glikoz dl¢iim cihazi

3.5. Verilerin Analizi

Caligmanin istatiksel analizlerini degerlendirmek icin istatistik paket programi
kullanilmigtir. Tiim degerlerin normal dagilim varsayimlarinda, kiigiik veri setlerinde
daha ¢ok tercih edilen Shapiro Wilk testi kullanilmistir. Test sonuglarinda tiim

degerlerin normal dagilim gosterdigi tespit edilmistir.

Gruplarin zamana bagl kilo degisimlerinin bagimsiz gruplarda (KG, LCG, EG,
E+LCG) haftalar aras1 karsilagtirmalarda One-Way ANOVA testi kullanilmistir. Her
grubun zamana bagli Kilo degisimlerinin karsilastirmalarinda Tukey HSD Post Hoc
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testi kullanilmistir. Zamana bagli haftalik kilo degisimlerinin gruplar arasi
karsilagtirmasinda One-Way ANOVA testi kullanilmistir.

Her grubun glikoz degerlerinin 6n test ve son test karsilastirmasinda Paired Samples
T Test kullanilmistir. On test ve son test glikoz degerlerinin gruplar arasi

karsilastirilmasinda One-Way ANOVA testi kullanilmistir.

Her grubun insiilin direnci degerlerinin 6n test ve son test karsilastirmasinda Paired
Samples T Test kullanilmistir. On test ve son test insiilin direnci degerlerinin gruplar

arasi karsilagtirilmasinda One-Way ANOVA testi kullanilmastir.

Tiim test sonuglari, anlamlilik diizeyi “p<0,05” kabul edilerek degerlendirilmistir.
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BOLUM IV

BULGULAR VE YORUM

Bu boliimde, tim degerlerin normal dagilim varsayimlarinda, kii¢iik veri setlerinde
daha ¢ok tercih edilen Shapiro Wilk testi bulgular1 analiz edilerek tablolar seklinde
verilmistir. Kontrol, I-karnitin, egzersiz ve egzersiz+l-karnitin grubu olmak {izere 4
gruba ayirdigimiz ratlarin, ¢aligmanin baslangicinda ve takip eden her dort haftada bir
kere olmak tizere on iki haftalik zamana bagli grup i¢i ve gruplar arasi kilo 6l¢iimleri
incelenmis, glikoz ve insiilin direnci degerleri grup ici ve gruplar arasi 6n ve son test
seklinde karsilagtirilmigtir. Elde edilen bulgularin istatistiksel olarak (p<0,05). anlaml
olup olmadigi tespit edilmistir.

4.1. 12 Haftalik Kilo, On Test ve Son Test Glikoz ile Insiilin Direnci Degiskenleri
Shapiro-Wilk Normallik Testi Bulgulari

Tablo 1.
12 Haftalik Kilo Degiskeni Shapiro-Wilk Normallik Testi Sonuglar

Gruplar N Ortalama+SS Shapiro-Wilk Sig.
KG 6 392,00+41,47 ,970 ,893
LKG 6 406,00+66,14 ,930 ,581
Hafta 1
EG 6 407,66+52,86 ,867 ,215
E+LKG 6 414,83+72,61 ,966 ,867
KG 6 417,58+55,05 ,930 ,579
LKG 6 372,00+36,59 ,965 ,855
Hafta 4
EG 6 407,16+66,10 ,933 ,601
E+LKG 6 447,08+98,24 ,936 ,625
KG 6 424,33+60,71 ,879 ,265
LKG 6 391,00+57,51 ,931 ,591
Hafta 8
EG 6 418,16+66,70 ,873 ,238
E+LKG 6 445,16+98,30 ,882 ,280
KG 6 427,41+69,66 ,840 , 131
LKG 6 402,41+71,14 ,889 312
Hafta 12
EG 6 423,41+70,33 ,850 , 157
E+LKG 6 418,75+96,86 ,906 412
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On Test ve Son Test Glikoz ile Insiilin Direnci Degiskenleri Shapiro-Wilk Normallik

Testi Sonuclar

Degiskenler Testler Gruplar N Ortalama+SS Shapiro-Wilk Sig.
KG 6 392,00+41,47 937 636
. LKG 6 406,00+66,14 946 710
On Test
EG 6 407,66+52,86 845 170
_ E+LKG 6 414,83+72,61 ,987 980
Glikoz
KG 6 417,58+55,05 873 240
Som Test LKG 6 372,00+36,59 880 268
on |Ies
EG 6 407,16+66,10 824 095
E+LKG 6 447,08+98,24 857 180
KG 6 424,33+60,71 ,938 643
- LKG 6 391,00+57,51 1942 679
n lest
EG 6 418,16+66,70 876 250
fosiilin Dienci E+LKG 6 445,16+98,30 936 630
nsulin birenci
! KG 6 427,41+69,66 824 150
Som Test LKG 6 402,41+71,14 887 305
on les
EG 6 423,41+70,33 910 /438
E+LKG 6 418,75+96,86 862 196
4.2. 12 Haftalik Kilo Degiskeni ile ilgili Bulgular
Tablo 3.
Haftalar Arasi Kilo Degerlerinin ANOVA Testi Sonuglart
Gruplar Hafta Ortalama (gram) SS F p
Hafta 1 392,00 41,47
Hafta 4 417,58 55,05
KG Hafta 8 424,33 60,71 467 708
Hafta 12 427,41 69,66
Hafta 1 406,00 66,14
Hafta 4 372,00 36,59
LKG Hafta 8 391,00 57,51 399 795
Hafta 12 402,41 71,14
Hafta 1 407,66 52,86
Hafta 4 407,16 66,10
EG Hafta 8 418,16 66,70 093 ,963
Hafta 12 423,41 70,33
Hafta 1 414,83 72,61
Hafta 4 447,08 98,24
BrLKG  Hafta s 445,16 98,30 ,205 892
Hafta 12 418,75 96,86

p< 0.05
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Tablo 3’te her grubun haftalar aras1 kilo degerlerinin ortalamalar1 incelendiginde,
kontrol grubundaki ratlarin kilolar1 1. hafta (392,00+41,47), 4. hafta (417,58+55,05),
8. hafta (424,33+60,71) ve 12. hafta (427,41+69,66) gram olarak tespit edilmistir. Bu
sonuglara gore kontrol grubundaki ratlar her hafta diizenli olarak kilo almislardir.
L-karnitin grubundaki ratlarin kilolar1 1. hafta (406,00+66,14), 4. hafta
(372,00+36,59), 8. hafta (391,00+57,51) ve 12. hafta (402,41+71,14) gram olarak
tespit edilmistir. Bu sonuglara gore 1-karnitin grubundaki ratlar 1. haftadan 4. haftaya
kadar kilo vermisler ve daha sonra 8. hafta ile 12. hafta diizenli olarak agirliklar
artmastir.

Egzersiz grubundaki ratlarin kilolar1 1. hafta (407,66+52,86), 4. hafta (407,16+66,10),
8. hafta (418,16+66,70) ve 12. hafta (423,41+70,33) gram olarak tespit edilmistir. Bu
sonuclara gore egzersiz grubundaki ratlarin 1. haftadan 4. haftaya kadar kilolar1 sabit
kalmis 8. hafta ve 12. hafta agirliklar1 artmastir.

Egzersiz+L-karnitin grubundaki ratlarin kilolar1 1. hafta (414,83+72,61), 4. hafta
(447,08+98,24), 8. hafta (445,16+98,30) ve 12. hafta (418,75+96,86) gram olarak
tespit edilmistir. Bu sonuglara gore egzersiz+l-karnitin grubundaki ratlarin 1. haftadan
4. haftaya kadar kilolar1 artmigtir fakat 8. hafta ve 12. hafta agirliklar1 diizenli olarak
azalmstir.

Gruplarin kilo degerlerinin haftalar arasi1 karsilagtirilmasi sonucunda fark istatistiksel

olarak anlamsiz bulundu (p<0,05).

Tablo 4.
Kontrol Grubu Kilo Degerlerinin Haftalar Arast Tukey Testi Sonuglari

(1) Hafta (J) Hafta Ortalama Farki (I-J) P
Hafta 4 -25,58 ,868
Hafta 1 Hafta 8 -32,33 167
Hafta 12 -35,41 715
Hafta 1 25,58 ,868
Hafta 4 Hafta 8 -6,75 ,997
Hafta 12 -9,83 ,991
Hafta 1 32,33 767
Hafta 8 Hafta 4 6,75 ,997
Hafta 12 -3,08 1,000
Hafta 1 35,41 , 715
Hafta 12 Hafta 4 9,83 ,991
Hafta 8 3,08 1,000

p< 0.05
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Tablo 4’te kontrol grubundaki ratlarin kilo degerlerinin haftalar arasi karsilastirilmasi

sonucunda istatistiksel olarak farka rastlanmadi (p<0,05).

Tablo 5.
L-karnitin Grubu Kilo Degerlerinin Haftalar Arast Tukey Testi Sonuglart
(1) Hafta (J) Hafta Ortalama Farka (I-J) p
Hafta 4 34,00 ,755
Hafta 1 Hafta 8 15,00 971
Hafta 12 3,58 1,000
Hafta 1 -34,00 ,755
Hafta 4 Hafta 8 -19,00 ;944
Hafta 12 -30,41 ,811
Hafta 1 -15,00 971
Hafta 8 Hafta 4 19,00 ,944
Hafta 12 -11,41 ,987
Hafta 1 -3,58 1,000
Hafta 12 Hafta 4 30,41 ,811
Hafta 8 11,41 ,987
p< 0.05

Tablo 5’te 1-karnitin grubundaki ratlarin  kilo degerlerinin haftalar

karsilagtirilmasi sonucunda istatistiksel olarak farka rastlanmadi (p<0,05).

arasi

Tablo 6.
Egzersiz Grubu Kilo Degerlerinin Haftalar Arast Tukey Testi Sonuglar
() Hafta (J) Hafta Ortalama Farki (1-J) p
Hafta 4 ,50 1,000
Hafta 1 Hafta 8 -10,50 ,992
Hafta 12 -15,75 974
Hafta 1 -,50 1,000
Hafta 4 Hafta 8 -11,00 991
Hafta 12 -16,25 971
Hafta 1 10,50 ,992
Hafta 8 Hafta 4 11,00 991
Hafta 12 -5,25 ,999
Hafta 1 15,75 974
Hafta 12 Hafta 4 16,25 971
Hafta 8 5,25 ,999

p< 0.05
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Tablo 6°da egzersiz grubundaki ratlarin kilo degerlerinin haftalar arasi karsilastirilmasi

sonucunda istatistiksel olarak farka rastlanmadi (p<0,05).

Tablo 7.

Egzersiz+L-karnitin Grubu Kilo Degerlerinin Haftalar Arast Tukey Testi Sonuglar

(I) Hafta (J) Hafta Ortalama Farki (I-J) p
Hafta 4 -32,25 ,929
Hafta 1 Hafta 8 -30,33 ,940
Hafta 12 -3,91 1,000
Hafta 1 32,25 ,929
Hafta 4 Hafta 8 1,91 1,000
Hafta 12 28,33 ,950
Hafta 1 30,33 ,940
Hafta 8 Hafta 4 -1,91 1,000
Hafta 12 26,41 ,959
Hafta 1 3,91 1,000
Hafta 12 Hafta 4 -28,33 ,950
Hafta 8 -26,41 ,959
p< 0.05

Tablo 7’de egzersiz+l-karnitin grubundaki ratlarin kilo degerlerinin haftalar arasi

karsilastirilmasi sonucunda istatistiksel olarak farka rastlanmadi (p<0,05).

Tablo 8.
Haftalara Gére Kilo Degerlerinin Gruplar Arasi ANOVA Testi Sonuglari
Hafta Gruplar Ortalama (gram) SS F p
KG 392,00 41,47
LKG 406,00 66,14
L EG 407,66 52,86 155 925
E+LKG 414,83 72,61
KG 417,58 55,05
LKG 372,00 36,59
4 EG 407,16 66,10 1,25 317
E+LKG 447,08 98,24
KG 424,33 60,71
LKG 391,00 57,51
8 EG 418,16 66,70 567 /643
E+LKG 445,16 98,30
KG 427,41 69,66
LKG 402,41 71,14
12. EG 423,41 70,33 119 ,948
E+LKG 418,75 96,86

p< 0.05
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Tablo 8’de ratlarin haftalara gore kilo degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

sonucunda farklar istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p<0,05).

4.3. On Test ve Son Test Glikoz Degiskeni ile Tlgili Bulgular

Tablo 9.

On Test ve Son Test Glikoz Degerlerinin Grup I¢i Paired Samples T Testi Sonuclar

Gruplar Testler Ortalama (mg/dl) SS t p
On Test 324,50 78,61

KG -,898 411
Son Test 355,33 148,71
On Test 321,66 91,30

LKG ,183 ,862
Son Test 312,50 138,66
On Test 258,66 71,80

EG ,138 ,896
Son Test 255,00 134,35
On Test 223,83 14,38

E+LKG 1,038 ,347
Son Test 200,16 66,25

p< 0.05

Tablo 9’da gruplarin glikoz degerlerinin 6n test ve son test ortalamalar incelendiginde,
kontrol grubundaki ratlarin glikoz degerleri ortalamalari 6n test (324,50+78,61) ve son
test (355,33+£148,71) olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara gore kontrol grubundaki
ratlarin 6n test ve son test glikoz degerlerinde bir artis tespit edilmistir.

L-karnitin grubundaki ratlarin glikoz degerleri ortalamalari 6n test (321,66+91,30) ve
son test (312,50+138,66) olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara gore I-karnitin
grubundaki ratlarin on test ve son test glikoz degerlerinde bir azalma tespit edilmistir.
Egzersiz grubundaki ratlarin glikoz degerleri ortalamalari 6n test (258,66+71,80) ve
son test (255,00+£134,35) olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara gore egzersiz
grubundaki ratlarin 6n test ve son test glikoz degerlerinde bir azalma tespit edilmistir.
Egzersiz+l-karnitin grubundaki ratlarin glikoz degerleri ortalamalart 6n test
(223,83+14,38) ve son test (200,16+66,25) olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara gére
egzersiz grubundaki ratlarin 6n test ve son test glikoz degerlerinde bir azalma tespit
edilmistir.

Gruplarin 6n ve son test glikoz degerlerinin karsilastirmasi sonucunda istatistiksel

olarak farka rastlanmadi (p<0,05).
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Tablo 10.
On Test ve Son Test Glikoz Degerlerinin Gruplar Arast ANOVA Testi Sonuglar

Testler Gruplar Ortalama (mg/dl) SS F p
KG 324,50 78,61

) LKG 321,66 91,30

On Test 2,941 ,058
EG 258,66 71,80
E+LKG 223,83 14,38
KG 355,33 148,71
LKG 312,50 138,66

Son Test 1,722 ,195
EG 255,00 134,35
E+LKG 200,16 66,25

p< 0.05

Tablo 10°da gruplarin 6n ve son test glikoz degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

sonucunda fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p<0,05).

4.4. On Test ve Son Test Insiilin DirenciDegiskeni ile Tlgili Bulgular

Tablo 11.

On Test ve Son Test Insiilin Direnci Degerlerinin Grup I¢i Paired Samples T Testi

Sonuglar
Gruplar Testler Ortalama (HOMA-IR) SS t p
On test 2,39 ,66
KG 1,280 ,257
Son test 1,93 ,55
On test 2,45 .68
LKG ,120 ,923
Son test 2,41 1,09
On test 1,89 61
EG ,687 522
Son test 1,80 ,85
On test 1,70 15
E+LKG 1,762 ,138
Son test 1,44 ,48
p< 0.05

Tablo 11°de gruplarmn insiilin direnci degerlerinin 6n test ve son test ortalamalari
incelendiginde, kontrol grubundaki ratlarin insiilin direnci degerleri ortalamalar1 6n

test (2,39+,66) ve son test (1,93+,55) olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara gére kontrol
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grubundaki ratlarin 6n test ve son test insiilin direnci degerlerinde diisiis tespit
edilmistir.

L-karnitin grubundaki ratlarin insiilin direnci degerleri ortalamalari 6n test (2,45+,68)
ve son test (2,41+1,09) olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara goére I-karnitin
grubundaki ratlarin 6n test ve son test insiilin direnci degerlerinde diisiis tespit
edilmistir.

Egzersiz grubundaki ratlarin insiilin direnci degerleri ortalamalar1 6n test (1,89+,61)
ve son test (1,80+,85) olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara gore egzersiz grubundaki
ratlarin 6n test ve son test insiilin direnci degerlerinde diisiis tespit edilmistir.
Egzersiz+l-karnitin grubundaki ratlarin insiilin direnci degerleri ortalamalar1 6n test
(1,70+,15) ve son test (1,44+,48) olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara gore egzersiz
grubundaki ratlarin 6n test ve son test insiilin direnci degerlerinde diisiis tespit
edilmistir.

Gruplarin 6n ve son test insiilin direnci degerlerinin karsilastirmasi sonucunda

istatistiksel olarak farka rastlanmadi (p<0,05).

Tablo 12.

On Test ve Son Test Insiilin Direnci Degerlerinin Gruplar Arast ANOVA Testi

Sonuclart

Testler Gruplar Ortalama (HOMA-IR) SS F p
KG 2,39 ,66

. LKG 2,45 ,68

On test 2,509 ,088
EG 1,89 ,61
E+LKG 1,70 ,15
KG 1,93 ,55
LKG 2,41 1,09

Son test 1,561 ,230
EG 1,80 ,85
E+LKG 1,44 ,48

p< 0.05

Tablo 12°de guruplarin 6n ve son test insiilin direnci degerlerinin gruplar arasi

karsilastirilmasi sonucunda fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p<0,05).



39

BOLUM V

SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Bu boliimde aragtirmanin sonuglarina ve bu sonuglar dogrultusunda onerilere yer

verilmistir.

5.1. Sonuc¢ ve Tartisma

Obeziteye bagl tip 2 diyabet ve buna bagl olusan insiilin direnci rahatsizliklarinda,
hastaligin 6ncesinde yapilan diizenli egzersiz, hastalifin gelisim siirecinde 6nlem
(Celik ve Yalbuzdag, 2014; Amanat, Ghahri, Dianatinasab, Fararouei & Dianatinasab,
2020; Shimomura vd., 2021; McCarthy, 2015) niteligindedir ve obezite ile tip 2
diyabet rahatsizligina sahip kisilerde yapilacak diizenli egzersiz ise, hastaligin
seyrinde ve tedavisinde (Consitt, Boyle & Houmard, 2008; Balducci vd., 2009;
Mackenzie, Maxwell, Castle, Brickley & Watt, 2011) biiyiik 6nem tasimaktadir.

L-karnitin, karaciger ve bobreklerde sentezlenen, enerji liretiminin yaninda mitokondri
membraninda uzun zincirli yag asitlerinin taginmast ve organik asitlerin
detoksifikasyonunda gbrev almasiyla viicutta biiylik 6neme sahip bir molekiildiir (Cha,
2008). L-karnitinin digaridan alimi ile viicutta yag yakimini arttirarak, fazladan
birikecek yag dokusunu dnledigi ve obeziteye bagli tip 2 diyabet ile insiilin direncini
diizenlendigini gosteren ¢alismalar literatiirde de goriilmektedir (Wang, Wang, Yang,
He & Wang, 2021; Mun, Soh & Cha, 2007; Xu vd., 2017). Bu bilgiler 1siginda
calismamiz diizenli egzersizin ve 1-karnitin uygulamasinin tip 2 diyabete bagli insiilin

direnci tlizerine etkilerinin arastirilmas1 amaglanmistir.

Calismamizda tip 2 diyabetli gen¢ obez ratlardan, kontrol grubundaki ratlarin birinci
haftadan on ikinci haftaya kadar, her hafta diizenli olarak kilo aldiklar1 tespit edildi
(Tablol). Calismanin baslangicinda ratlarin obez ve diyabet hastasi olmasi sebebi ile
insiilin duyarhiliklarinda bozulmalar olmasi, mevcut BK1 ile viicut yag dokusu oraninin
yiiksek olmasi ve metabolizma hizlarinin yavaslamis olmasi ihtimal dahilindedir. Ayn1
zamanda rutin beslenme aligkanliklarinin da on iki hafta boyunca devam etmesi ve

hareketsiz kalmalar1 dolayisiyla ratlarin  kilolarinin  diizenli olarak artmasi
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kacinilmazdir. Erkek yetiskin Wistar ratlarin antropometrik parametreleri ve
belirteglerinin arastirildigi bir ¢alismada da obez ratlarin yasla birlikte ve hareketsiz
bir ortam sonucunda diizenli kilo alimima devam ettikleri belirtilmistir (Novelli vd.,
2007) ve calismamizdaki kontrol grubu obez ratlarin kilo alimlar1 ile benzerlik

gostermektedir.

Calismamizdaki |-karnitin grubundaki ratlarin birinci haftadan dordiincii haftaya kadar
kilo verdikleri tespit edilmis ve dordiincii haftadan sonra sekizinci hafta ile on ikinci
haftaya kadar diizenli olarak agirliklarinin arttig1 ama on ikinci hafta kilolar1 yine de
birinci haftadaki kilolarindan daha diisiik oldugu tespit edildi (Tablo 1). Calisma
bulgularina goére 1-karnitin kullanimina baslanilan ilk dort haftada 1-karnitinin mevcut
yag dokularini aktif hale getirerek enerji kullanimini hizlandirdig: goriilmekte ve buna
bagli olarak kilo kaybina sebebiyet verdigi tespit edilmistir. Daha sonraki dort haftalik
stiregte 1-karnitin kullanan ratlarin kilolarinda bir diisiis olmadigi aksine artis oldugu
goriilmektedir. Bunun sebebinin 1-karnitinin ilk etapta enerji metabolizmasini hizli bir
sekilde uyarmasina bagh kilo kaybindan sonra mevcut yag dokusunu azaltip kas
kiitlesini arttirabilecegini diistinebiliriz. Son dort haftada ise tekrar kilo kaybinin
devam etmesini, artabilecek olan kas dokusu ve azalan yag dokusuyla birlikte
hizlanmis olan metabolizmanin, duraganlasan kilo kaybini tekrar aktif hale
getirebilecegini sOyleyebiliriz. Sekiz hafta boyunca yiliksek yagh diyetle beslenen ve
STZ uygulanan ratlara, belirli 6lciilerde 1-karnitin kullandirilan ¢alismada, ratlarin
kilolar1 incelenmis ve calismanin besinci haftasinda ratlarin kilolari, baslangic
kilolarindan daha yiiksek tespit edilmistir ancak, c¢alismanin sonundaki kilo
Olctimlerinde ratlarin mevcut kilolarinin, ¢galigmanin baslangicindaki kilolarindan daha
diisiik oldugu tespit edilmistir (Salmanoglu vd., 2016). L-karnitinin kilo {izerine
etkisinin arastirildig1 diger bir ¢alismada da l-karnitin kullannminin obezitede kilo
alimlarini etkiledigi ve daha az kilo alma egilimine sebep oldugu belirtilmistir (Nazari,
Saberi, Karandish, Neisi, Jalali & Makvandi, 2016). Literatiirdeki diger bir ¢alismada
ise I-karnitin kullaniminin tip 2 diyabetli ve herhangi bir diyabet komplikasyonlarina
sahip olmayan kisilerin HbAlc seviyelerinde, kandaki kolestrol ve trigliserit

seviyelerinde 6nemli diistisler goriildiigii saptanmistir.

Calismamizdaki egzersiz grubundaki ratlarin birinci haftadan dordiincii haftaya kadar

kilolar1 sabit kalmig ama dordiincii haftadan sonra sekizinci hafta ve on ikinci hafta
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agirliklariin arttigi tespit edildi (Tablo 1). Diizenli egzersizin kas hipertrofisi yarattigi
kaginilmaz bir gercektir. Calismanin bulgularina gore on iki hafta boyunca diizenli
egzersiz yapan ratlarin kilolarinda artis oldugu tespit edilmistir. Bunun egzersize bagl
gerceklesen kas hipertrofisine yonelik bir artis oldugu diistiniilmektedir. Zhang vd.
(2021) calismalarinda, obez ratlara akut ve kronik ylizme egzersizi uygulamislar, akut
egzersiz uygulanan ratlarin dokuzuncu haftadaki kilolarinin ¢aligmamizdaki egzersiz
grubu ratlari ile benzer sekilde arttigi, kronik ylizme egzersizi uygulayan grubun ise

on yedinci haftadaki kilolarinda azalma tespit etmislerdir.

Calismamizdaki egzersiz+l-karnitin grubundaki ratlarin birinci haftadan dérdiincii
haftaya kadar kilolarinin arttig1 fakat dordiincii haftadan sonra sekizinci hafta ve on
ikinci hafta agirliklarinin diizenli olarak azaldigi tespit edilmistir (Tablo 1). Calisma
gruplarindan sadece egzersiz grubu ve sadece 1-karnitin grubunun bulgular1 dikkate
alindiginda, benzer sekilde ilk dort haftada diizenli egzersize bagl kas hipertrofisinin
gerceklesmesinden dolayr ortaya c¢ikan kilo artisina, |-karnitin  kullaniminin
baslangiciyla birlikte metabolizma hizindaki artis ve kas kiitlesinin artmasiyla, ratlarin
kilo kayiplarinin devam ettigi diistiniilmektedir. Bu iki grubun ortaya ¢ikardig1 ayri
ayr1 bulgular egzersizle+l-karnitin grubunun sonuglarini agikca desteklemektedir.
Yiiksek yagl diyet ve normal diyetle beslenen ratlardan, iki ayr1 grup olusturulan bir
caligmada, yiiksek yagli diyetle beslenen grup ikiye ayrilmig ve gruplardan birine dort
ila sekiz hafta egzersiz programi uygulanmistir. Gruplarin dérdiincii hafta ve sekizinci
hafta kilolar1 diizenli olarak artis gostermektedir. Gruplar arasindaki kilo, visseral yag
ve deri alt1 yag dokular1 dl¢iimlerinde ise 6nemli farkliliklar tespit edilmistir. Diizenli
egzersiz yapan ratlarin, diger ratlara gore kilo kayiplarinda olumlu degisiklikler tespit
etmislerdir (Azumavd., 2011). Ayrica streptozosin ile indiiklenen diyabetik siganlarda
I-karnitin kullanimi, ratlarin trigliserit seviyelerinde 6nemli diisiise sebep oldugu
saptanmigstir ve 1-karnitinin ratlarin kolestrol seviyelerini de diisiirerek tedavi amacl
kullanilabilecegi tespit edilmistir (Tabatabaie, Shahanipour, Noori, Samani, &

Adibnejad, 2019).

Calismamizdaki dort grupta (Kontrol Grubu (Tablo 2), L-karnitin Grubu (Tablo 3),
Egzersiz Grubu (Tablo 4), Egzersiz+Lkarnitin Grubu (Tablo 5)) kilo degisimlerinin,
tiim haftalarin (1.-4.-8.-12. hafta) birbirleri ile istatiksel olarak farklari incelendiginde,

tim gruplarda da haftalar arasi kilo degisimlerinde istatistiksel olarak anlamli
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farkliliklar tespit edilmemistir. Daha oOnce gruplarin haftalik kilo degisimleri
bulgularinda da detayli sekilde bahsettigimiz gibi gruplarda haftalar arasi kilo artis ve
diistisleri gorilmiis fakat, egzersiz ve l-karnitin kullanim siiresinin, metabolizmaya
etkisi yoniinden kisa kalmasindan dolayi, bu kilo artis ve diislislerin istatistiksel olarak

anlamsiz tespit edildigi diistiniilmektedir.

Calismamizda haftalara gore gruplarin kilo 6lgtimleri karsilastirildiginda, birinci hafta,
dordiincii hafta, sekizinci hafta ve on ikinci haftada da gruplar arasi kilo 6l¢timlerinde
istatistiksel a¢idan anlamli farkliliklar tespit edilmemistir (Tablo 6). Gruplarin
haftalara gore kilo Ol¢iimlerinde farklar anlamli olmamasina ragmen, rutin
beslenmesine devem eden ve hareketsiz bir yasam siirdiiren kontrol grubuna gére, 1-
karnitin grubunun kilo ortalamalarin1 inceledigimizde, birinci hafta kontrol
grubundaki ratlarin, 1-karnitin grubundaki ratlara gore daha diisiik kilolu olduklar
ancak, dordunci haftadan sonra sekizinci hafta ve on ikinci haftada l-karnitin
grubunun hizli bir kilo kaybi ile kontrol grubundaki ratlarin kilolarindan daha diisiik
oldugu tespit edilmistir. Yine ayn1 durum kontrol grubu ile egzersiz grubu arasindaki
kilo dlgtimlerinde de ayn1 sekildedir. Egzersizle+1-karnitin grubunda ise durum diger
gruplara gore biraz farklidir. Kontrol grubunun kilo ortalamalarina gore egzersiz+l-
karnitin grubunun kilo ortalamalar1 birinci, dérdiincii ve sekizinci hafta daha yiiksek
fakat, on ikinci hafta egzersiz+l-karnitin grubunun kilo ortalamalar1 ¢ok hizli bir
diisiisle kontrol grubunun kilo ortalamalarindan daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
Bu bulgulara gore literatiirde egzersizin ve 1-karnitin kullaniminin 6ncelikle obezite ve
obeziteye bagl tetiklenebilecek diger hastaliklara kars1 koruyucu ve tedavinde etkili
oldugunu gosteren caligmalarda mevcuttur (Celik ve Yildiz 2021; Okay, Jackson,
Marcinkiewicz & Papino, 2009; Mclinnis, 2000; Wu vd., 2015; Esmail, Anwar,
Kandeil, El-Zanaty & Abdel-Gabbar, 2021).

Caligmamizda tip 2 diyabetli geng obez ratlardan, kontrol grubundaki ratlarin 6n test
ve son test glikoz degerlerinin karsilastirilmasinda, ratlarin glikoz degerlerinin
yiikseldigi tespit edildi (Tablo 7). Calismanin bulgularina bagli ortaya ¢ikan bu
sonucun temel sebebinin ratlarin tip 2 diyabete bagli hormonsal bozukluklar
yasamalar1 olarak sdylenebilir. Ozkéslii, Sénmezer, Arikan & Bayraktar, (2019) tip 2
diyabetli ratlara farkli egzersiz modelleri uyguladiklar1 caligmalarinda, higbir egzersiz

yapmayan ve rutin giinliik beslenmesine devam eden kontrol grubundaki ratlarin, sekiz
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haftalik glikoz degerleri incelendiginde, ikinci, besinci ve sekizinci hafta glikoz
degerleri her hafta bir O6nceki haftadan daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
Calismalarindaki kontrol grubu ratlari ile ¢galismamizdaki kontrol grubundaki ratlarin
On test ve son test glikoz degerleri bulgulari, haftalara gore yiikselis yoniinden birebir

benzerlik gostermektedir.

Calismamizdaki I-karnitin grubundaki ratlarin 6n test ve son test glikoz degerlerinin
karsilastirilmasinda, ratlarin glikoz degerlerinde bir azalma tespit edildi (Tablo 7).
Calismadaki bu grubun bulgularma bagli olarak, l|-karnitinin kandaki glikozun
hiicrelere girigini kolaylastirip artirarak ve dolayisiyla viicuttaki glikozu enerjiye
cevirerek azalma sagladigi sdylenebilir. Salmanoglu vd. (2016) ¢alismalarinda, ratlara
STZ uyguladiktan sonra, ¢aligmalarmin besinci haftasinda ratlarin aclik glikoz
degerlerini 6l¢miisler ve l-karnitin kullandirilan tip 2 diyabetli ratlarin ¢alismanin
sonunda dlgiilen aglik glikoz degerlerinin anlamli seviyede diisiis gosterdigini tespit
etmislerdir. Wang, Mao, He, Yang & Chen (2021) |-karnitinin aglik plazma glikoz
degerlerindeki etkinligi i¢in en az 36 hafta giinde iki gram I-karnitin kullanilmasi

gerektigini belirtmislerdir.

Calismamizdaki egzersiz grubundaki ratlarin 6n test ve son test glikoz degerlerinin
karsilastirilmasinda, ratlarin glikoz degerlerinde 1-karnitin grubundaki ratlar kadar bir
azalma olmasa da bir disiis tespit edildi (Tablo 7). Bu grubun ¢alisma bulgularina
bagli olarak diizenli egzersizin viicuttaki glikoz seviyesini azalttig1 tespit edilmistir.
Bu nedenle uygulanacak olan diizenli egzersizin tip 2 diyabet hastalarinda glikoz
seviyesini diislirecegi diistiniilmektedir. Calismamizdaki kontrol grubu glikoz
degerleriyle benzerlik gosteren Ozkoslii, Sonmezer, Arikan & Bayraktar’in, (2019)
caligmalari, calismamizdaki egzersiz grubu On test ve son test glikoz degerleriyle de
ayni sekilde benzerlik gostermekte ve ¢aligmalarindaki kombine egzersiz grubunun
ikinci, besinci ve sekizinci haftadaki glikoz degerleri her hafta diizenli olarak diisiis

gostermistir.

Calismamizdaki egzersiz+l-karnitin grubundaki ratlarin 6n test ve son test glikoz
degerlerinin karsilastirilmasinda, ratlarin glikoz degerlerinde sadece |- karnitin ve
sadece egzersiz grubundaki ratlarin glikoz degerlerinden daha 6nemli 6l¢iide bir
azalma tespit edildi (Tablo 7). Bu bulgular sonucunda, bundan onceki iki grup

incelendiginde ortaya ¢ikan glikoz seviyesindeki diismeler dikkate alindiginda,
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egzersiz ve |-karnitinin birlikte kullanimiyla, ratlarin glikoz seviyelerinin daha da etkili
bir sekilde diistiigii tespit edilmistir. Buna bagli olarak da diizenli egzersizin I-karnitin
kullanimini, I-karnitinin de diizenli egzersizi destekleyerek, tip 2 diyabet hastalarinin
glikoz seviyelerinin azalmasinda olumlu yonden Dbirbirini  destekledigi
diistiniilmektedir. Snowling & Hopkins, (2006) tip 2 diyabetik hastalarda farkli
egzersiz sekillerinin glikoz kontroliine etkisi ve komplikasyonlar igin risk faktorleri
baslikli meta-analizi yaptiklar1 bir ¢aligmalarinda, on iki hafta yapilan her tiirli
egzersizin az da olsa hastalikta kullanilan ilaglar gibi faydasiin goriildiigiinii, acrobik
ve direng egzersizlerine gore hastalikta kombine uygulanan egzersizlerin glikoz
kontroliinde daha etkili oldugunu belirtmislerdir. Tip 2 diyabetli hastalarin kandaki
glikoz seviyelerinin diizenlenmesinde egzersizin biiyiik 6nem tasidigini gosteren
caligmalara literatiirde olduk¢a fazla rastlanmaktadir (Usui vd., 1998; Park, 2015;
Oberlin vd., 2014; Gudat, Bungert, Kemmer & Heinemann, 1998; Gurudut & Rajan,
2017; Poirier vd., 2001). Hadadinezhad, Ghazaleh & Razavi, (2008) ¢alismalarinda, 1-
karnitin, on iki haftada aclik kan sekeri seviyesini dnemli dl¢iide diisiirdiigiinii, ancak
insliline bagimli olmayan diyabet hastalarinda iki saatlik tokluk kan sekeri
seviyelerinin, hemoglobin A1C konsantrasyon degerlerinin iizerinde hicbir etkisinin

olmadigini tespit etmislerdir.

Caligmamizda tip 2 diyabetli geng obez ratlarin 6n test ve son test glikoz degerlerinin,
On test gruplar arasi ve son test gruplar arasi olarak karsilastirilmasinda, on test glikoz
degerlerinde en yiiksek glikoz degerinin kontrol grubundaki ratlarda, daha sonra I-
kartnitin grubunda, sonrasinda egzersiz grubunda ve en diisiik glikoz degerinin ise
egzersiz+l-karnitin grubunda oldugu tespit edildi. Son test glikoz degerlerinde yine 6n
test glikoz degerlerinde oldugu gibi en yiiksek glikoz degerinin kontrol grubundaki
ratlarda, daha sonra I-kartnitin grubunda, sonrasinda egzersiz grubunda ve en disiik
glikoz degerine ise egzersiz+l-karnitin grubunun sahip oldugu tespit edildi (Tablo 8).
[statistiksel olarak farklarin anlamsiz bulunmasina ragmen, gruplarin ayr1 ayr1 6n test
ve son test glikoz degerleri incelendiginde kontrol grubunun son test glikoz
degerlerinin, 6n test glikoz degerlerine gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Diger
gruplarin ise son test glikoz degerlerinin, 6n test glikoz degerlerine gore daha diisiik
oldugu goriilmektedir. Bu sonuglar da gosteriyor ki calismamizda egzersiz yapan, 1-
larnitin kullanan ve her ikisini de uygulayan ratlarin glikoz degerlerinde bir azalma

oldugu ve aglik glikoz degerinin kontroliiniin saglanmasinda da faydasinin oldugu
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goriilmektedir. Caligmamizda uygulamis oldugumuz aerobik yiizme egzersizlerden
farkli olarak Agustini, & Dewi, 1. (2017, April) c¢alismalarinda, lastik bant ile
uygulanan diren¢ egzersizlerinin tip 2 diyabetli hastalarin kan glikoz seviyelerine
etkisini aragtirmiglardir. Calismanin sonuglarina gore lastik bant ile gergeklestirilen
direng egzersizlerinin, tip 2 diyabetli hastalarin kan glikoz seviyelerini azalttigini
gosteren sonuclarin, istatistiksel olarak anlamli oldugunu tespit etmislerdir.
Calismamizin ve bu ¢alismanin bulgular1 dogrultusunda, tip 2 diyabet hastaligina sahip
bireylerde uygulanan farkli tip egzersiz (Schein, Correa, Casali, & Schaan, 2016)
yontemlerinin, hastalarin kan glikoz seviyelerinde olumlu etkilerinin goriildiigiinii
sOyleyebiliriz. Karalis, D. T., Karalis, T., Karalis, S. & Kleisiari, (2020) ¢alismalarina
yaslar1 50-65 arasinda olan 84 erkek ve 97 kadin olmak iizere toplamda 181 kisi
katilmistir. Caligmaya katilan toplam 181 kiside herhangi bir diyabetik
komplikasyonlara sahip olmayan ve tip 2 diyabet hastaligina sahip kisiler
bulunmaktadir. Caligmadaki tiim gruplara alt1 ay boyunca giinde bir kez iki gram 1-
karnitin agizdan verilmistir. Calismada aglik glikoz seviyeleri, 1-karnitin
uygulamasindan {i¢ ay sonra istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gosterdi, ancak alt1
ay sonundaki diisiisiin istatistiksel olarak anlaml1 olmadigi goriilmiistiir. Calismamizda
egzersiz ve egzersiz+l-karnitin grubundaki ratlara, ylizme egzersizleri 6gleden sonraki
zaman diliminde uygulanmistir. Literatiirde bu konu ile ilgili, tip 2 diyabetli hastalara
uygulanan egzersizlerin, uygulandiklari zaman dilimine gore kandaki glikoz
seviyelerine etkilerinin incelendigi farkli bir ¢aligma bulunmaktadir. Literatiirdeki bu
calismada, Savikj vd., (2019) tip 2 diyabetli on bir erkege, 6gleden dnce ve 6gleden
sonra olarak iki farkli zaman diliminde HIIT egzersiz yontemleri uygulanmistir ve
Ogleden sonra uygulanan HIIT egzersizlerin, tip 2 diyabetli erkeklerde kan sekerini
lyilestirmede sabah uygulanan HIIT egzersizlerinden daha etkili oldugu tespit
edilmistir. Calismanin diger bir sonucuna gore carpicit bir sekilde, sabah HIIT
egzersizlerinin kan glikoz seviyesini artiran, akut zararli bir etkisinin oldugunu tespit

etmislerdir.

Calismamizda tip 2 diyabetli geng obez ratlardan, kontrol grubundaki ratlarin 6n test
ve son test insiilin direnci degerlerinin karsilastirilmasinda, ratlarin insiilin direnci
degerlerinde bir azalma tespit edildi (Tablo 9). Istatistiksel olarak anlamli
bulunmayan, fakat kontrol grubunun on test insiilin direnci degerlerinin, son test

degerlerine gore diisiis olmasinin sebebini literatiirdeki bir ¢calisma da desteklenerek
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Ozetlenmektedir. Krishna, Suguna & Satyanarayana, (2012) °‘streptozotosin ile
indiiklenen diyabetik Wistar ratlarin serum insiilin seviyeleri ve lipid profilleri’
baslikli bu ¢alismalarina toplamda yirmi rat1 on normal kontrol grubu ve on diyabetik
grup seklinde ikiye ayirmislardir. Diyabetik gruba intraperitoneal streptozotosin (45
mg/kg) uygulanmistir. Streptozosin uygulamasindan 72 saat sonra kan ornekleri
alinmis ve kan glikoz degeri 300 mg/dL'den yiiksek olanlar diyabetik olarak kabul
etmiglerdir. Calismanin on bes, otuz ve kirk besinci giinlerinde tekrar kan ornekleri
alimmistir. Bu kan Orneklerine gore, diyabetik gruptaki ratlarin serum toplam
kolesterol, trigliserit ve kan glukoz diizeylerinde normal kontrol grubu ratlarina gore
onemli bir artis ve serum insiilin diizeylerinde 6nemli bir azalma tespit etmislerdir.
Streptozosin uygulanarak diyabetin olusturulmasinin, ratlarin serum insiilin
seviyelerinde, hiperglisemide ve hiperlipidemide diisiis ile sonug¢landigini

gostermislerdir.

Calismamizda I-karnitin grubundaki ratlarin 6n test ve son test insiilin direnci
degerlerinin karsilastirilmasinda, ratlarin insiilin direnci degerlerinde az da olsa bir
azalma gorildi (Tablo 9). L-karnitin takviyesinin instilin direnci degerleri tizerindeki
etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, tip 2 diyabetli kontrol grubu ratlarin insiilin
direnci degerlerinin calismanin baglangicindan sonra on dordiincii giine kadar
yiikseldigi ve yirmi sekizinci glin sonunda ¢aligmanin ilk giiniine gore diislis
gosterdigi, tip 2 diyabetli ve 1-karnitin kullanan gruptaki ratlarin insiilin direnci
degerlerinin ise calisma boyunca diizenli bir sekilde diisiis gosterdigi ve yirmi
sekizinci giinde c¢aligmanin baslangicindaki insiilin direnci degerlerine gore ciddi
oranda diisiis gosterdigi tespit edilmistir (Ranjbar Kohan, Tabandeh, Nazifi &
Soleimani, 2020). Calismanin bulgulari ile ¢alismamizdaki kontrol grubu ile 1-karnitin
grubundaki ratlarin insiilin direnci degerlerinin diisiis gostermesi ile benzerlik
gostermektedir. Literatiirdeki diger bir ¢alismada ise, kilo vermede, verilen kilonun
korunmasinda ve obezite tedavisinde kullanilan bir ilag olan sibutramin, I-karnitinle
karistirllarak tip 2 diyabetli hastalara kullandirilmis ve hastalarin insiilin direnci

degerlerinde anlamli bir iyilesme tespit edilmistir (Derosa vd., 2010).

Calisgmamizda egzersiz grubundaki ratlarin 6n test ve son test insiilin direnci
degerlerinin karsilastirilmasinda, ratlarin insiilin direnci degerlerinde, kontrol ve 1-

karnitin grubundaki degerlere benzer sekilde bir azalma goriildii (Tablo 9). George
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vd., (2005) on iki hafta, haftada 3 giin ve her egzersiz siiresi kirk dakika olan aerobik
egzersizleri, asir1 kilolu obez kiz ¢ocuklarina uygulamislar ve ¢alismanin sonunda
kizlarin viicut agirligi ve viicut yag oranlarinda herhangi bir degisiklik olmamasina
ragmen, ¢alismanin sonunda kizlarin insiilin direnci degerlerinin ilk insiilin direnci
degerleri ile karsilastirildiginda diizelmeler ve iyilesmeler tespit etmislerdir. Yine tip
2 diyabetli ratlara aerobik yiizme egzersizi ve melatonin kullandirilan literatiirdeki
diger bir calismada ise ¢alismanin sonunda ratlardan kan ornekleri toplanmis ve
egzersizle birlikte melatonin kullanan grubun insiilin direnci degerlerinde anlamli
diistisler gostererek egzersiz performansini arttirmig ve diyabete bagli hipertansiyon
riskini azaltabilecegi diisiiniilmiistir (Rahman vd., 2017). Ozkéslii, (2019) tip 2
diyabetli ratlara uyguladigi acrobik, direng ve kombine antrenmanlarin, ratlarin insiilin
direncine etkisini inceledigi ¢calismasinda, insiilin direnci en yiiksek olan grubun higbir
egzersiz yapmayan kontrol grubunda oldugunu, sonra sirasiyla diren¢ egzersizi
grubunda, daha sonra kombine antrenman grubunda ve en diisiik insiilin direncine
sahip grubun aerobik egzersiz yapan grupta oldugunu tespit etmis; fakat gruplar arasi

insiilin direnci degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit etmemistir.

Calismamizda egzersiz+l-karnitin grubundaki ratlarin 6n test ve son test insiilin direnci
degerlerinin karsilastirilmasinda, ratlarin insiilin direnci degerlerinde diger gruplarda
da oldugu gibi bir azalma goriildii (Tablo 9). Hamasaki, (2018) interval antrenmanlarin
tip 2 diyabet hastaligi iizerine etkisini aragtirmak i¢in literatiirdeki calismalar taradigi
calismasinda, tip 2 diyabetli hastalarda glisemik kontroliin saglanmasinda interval
antrenmanlarin uygulanabilir ve etkili oldugunu, ayrica viicut kompozisyonunu,
insiilin  duyarliligini, aerobik kapasiteyi ve oksidatif stresi etkili bir sekilde
tyilestirebilecegini tespit etmistir. Cresto vd., (2006) calismalarinda, saglikli normal
kontrol grup, I-karnitin ile tedavi edilen normal kontrol grup, diyabetik grup ve I-
karnitin ile tedavi edilen diyabetik grup seklinde dort gruba ayirmislar ve 1-karnitin ile
tedavi edilen tip 2 diyabetli grubu 86. giinde ikiye bdlmiisler; tedavi bir grupta
durdurulurken, diger grubu 110. giine kadar devam ettirmislerdir. Calismanin
bulgularia gore l-karnitin ile tedavi edilen tip 2 diyabetli ratlarin viicut agirliklari, kan
glikoz seviyeleri ve insiilin direnci degerlerinde diizelmeler tespit edilirken,
caligmanin 110. glinii sonunda bu degerlerin saglikli normal kontrol grubu degerleri
ile ayni seviyelere kadar azaldigini tespit etmislerdir. Molfino vd., (2010) tip 2

diyabetli hastalara uygulanan I-karnitin takviyesinin insiilin duyarliligini etkilemedeki
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roliinii arastirmayr amagcladiklart ¢aligmalarinda, agiz yoluyla alinan I-karnitin

uygulamasinin insiilin direncini iyilestirdigini saptamislardir.

Calismamizda tip 2 diyabetli geng obez ratlarin 6n test ve son test insiilin direnci
degerlerinin, 6n test gruplar arasi ve son test gruplar arasi olarak karsilastirilmasinda,
oOn test glikoz degerlerinde en yiiksek insiilin direnci degerinin 1-karnitin grubundaki
ratlarda, daha sonra kontrol grubunda, sonrasinda egzersiz grubunda ve en diisiik
insiilin direnci degerinin de egzersiz+l-karnitin grubunda oldugu tespit edildi; fakat bu
insiilin direnci degerlerinin gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Son test insiilin direnci degerleri incelendiginde, on test insiilin direnci
degerlerine benzer sekilde en yiiksek insiilin direnci degeri yine 1-karnitin grubunda,
daha sonra kontrol grubunda, sonrasinda egzersiz grubunda ve en diisiik insiilin direnci
degeri de egzersiz+tl-karnitin grubunda tespit edildi; ancak on test degerlerinde de
oldugu gibi son test degerlerinde de gruplar arasi insiilin direnci farkliliklar:
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 10). EI-Sheikh, El-Haggar &
Elbedewy, (2019) tip 2 diyabet tedavisinde bir anti-diyabetik ilag olarak kullanilan
glimepiridin, I-karnitin ile birlikte kullanilmasi, tip 2 diyabetli hastalarin insiilin
direnci degerleri tlizerine olumlu etkilerinin oldugunu tespit etmisler ve hatta 1-
karnitinin tek basina kullanimiin insiilin direncinin dogrudan ve dolayh
biyobelirtegleri tizerinde glimepiridden daha faydali oldugunu belirtmislerdir.
Boghrabadi vd., (2012) deney ve kontrol grubu seklinde iki gruba ayirdiklari tip 2
diyabetli hastalardan, deney grubuna on iki hafta, haftada {i¢ gilin ve her egzersiz 60 ile
70 yogunlukta, 40 dakika seklinde kosu bandi aerobik egzersizi uygulanmistir.
Calismanin bulgularinda aglik kan glikozu ve insiilin direnci degerlerinin, deney grubu
ile kontrol grubu arasinda anlamli farkliliklar tespit edilmistir. Calismamizdaki tim
gruplarin 6n ve son test insiilin direnci seviyeleri arasindaki bu azalmalarin sebebi
olarak, ratlara uygulanan STZ yontemi sonucunda ratlarin viicutlarinin STZ ajanina
kars1 verdikleri ani bir tepki ile birlikte ratlarin insiilin direnci seviyelerinde ani bir
yiikselis oldugu, daha sonra zaman igerisinde de ratlarin viicutlarinin i¢inde bulundugu
duruma kars1 hemostasis ve adatasyon uyum siireci dogrultusunda az da olsa ratlarin
insiilin direnglerinin azaldigi disiiniilmektedir. Gruplarin uyguladiklari egzersiz, 1-
karnitin ya da her ikisinin de beraber uygulanmasinin ratlarin insiilin direnglerine
etkisinin daha agiklayict sekilde incelenebilmesi igin ratlarin insiilin direnci

degerlerine 4 haftalik periyotlarda daha sik incelenmesi gerektigi diistiniilmektedir.
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Sheri vd., (2010, December) Amerikan Spor Hekimligi Koleji ve Amerikan Diyabet
Dernegi tarafindan yazilmis ve Amerikan Diyabet Dernegi Y onetim Kurulu tarafindan
Temmuz 2010'da onaylanmis ve Spor ve Egzersizde Tip ve Bilim ile Diyabet
Bakiminda, es zamanli olarak yayinladiklar1 ortak beyanda da agikc¢a belirtildigi tizere,
egzersiz, instilin direnci, tip 2 diyabet ve diyabete baglh saglik komplikasyonlarinin
onlenmesinde ve kontroliinde 6nemli bir rol oynadigini belirtmislerdir. Hem aerobik
hem de diren¢ antrenmani, en azindan akut olarak insiilin etkisini iyilestirdigini ve
yasam kalitesinin diizenlenmesine yardimci olabilecegi, ancak yararlarinin devam
etmesi i¢in egzersizin diizenli olarak yapilmasi gerektigini belirtmislerdir. Tip 2
diyabetli bir¢cok kisinin belirli 6nlemler alindig1 siirece, giivenli bir sekilde egzersiz
yapabilecegini ve bir egzersiz programinin veya fiziksel aktivitelerin ¢esitlendirilerek
arttirmanin, tip 2 diyabetli bireylerde optimal saglik durumu i¢in kritik 6neme sahip

oldugunu acikga belirtmislerdir.
Sonug olarak,

e Caligma bulgular1 dikkate alindiginda hareketsiz yasamla birlikte alinan fazla
enerjinin diyabet tip 2’1i bireylerin mevcut hastaliklarin1 devam ettirdigini,

e Yapilacak olan 12 haftalik diizenli egzersizin bu hastalarda, insiilin direncini
ve glikoz seviyesini diislirdiigli ve yag dokusunu azaltarak kas kiitlesini
arttirabilecegini,

e Hiicrelerdeki mitokondriyi aktif hale getirerek yag kullanim seviyesini arttiran
I-karnitinin, egzersiz haricinde bile diyabet tip 2°1i hastalarda insiilin direnci ve
glikoz seviyesini azaltabilecegini,

e Bununla birlikte kas kiitlesini arttirabilecegini ve son olarak diizenli egzersizle
birlikte kullanilan 1-karnitinin ise diyabet tip 2°1i hastalarda, hastaligin tiim
olumsuz durumlarim1 daha gii¢lii bir sekilde ortadan kaldirabilecegini

sOyleyebiliriz.

Ancak burada dikkat edilmesi gereken husus, ¢alisma sonuglarina bagli olarak diizenli
egzersizle birlikte kullanilacak I-karnitin kullaniminin ilk dort haftasina dikkat
edilmesi gerektigidir. Cilinkii yine ¢alisma sonuglarina bagli olarak, diizenli egzersizin
viicuda uyumu esnasinda hormonsal degisimi saglamasina yonelik ilk etapta kas kiitle
yogunlugunu arttirmasi, daha sonra I-karnitinin hiicrelerdeki mitokondrinin ¢aligma

kapasitesini arttirarak yag hiicrelerini aktif hale getirmesiyle birlikte, kilo vermede bir



50

sabitlik yasatsa da ilerleyen siiregte gerekli kilo azalmalarinin olmasinda, insiilin
direncinin ve glikoz seviyesinin diismesinde etkili olacagi sdylenebilir. Tiim bu
sonuglar 1s18inda tip 2 diyabetli hastalarin 12 haftalik diizenli egzersizle birlikte 1-

karnitin kullanmalar1 tavsiye edilebilir.

5.2. Oneriler

e Bu calismanin istatistiksel agidan anlamlilik seviyesini arttirabilmek igin, daha
uzun periyotlar i¢erisinde ¢alisilmasi onerilebilir.

e Bu galismanin igerigi farkli egzersiz tirlerinde ve farkli yogunluk ile artan
siddetlerde egzersizler uygulanarak cesitlendirilebilir.

e (alismada insiilin direnci parametreleri 6n ve son test seklinde incelenmistir
fakat bu parametrelerin daha genis biit¢eli ¢alismalar ile detayli olarak dort
haftalik periyotlar seklinde incelenebilir.

e (Calismadaki incelenen glikoz ve insiilin direnci parametrelerinden farkli olarak
baska parametrelerde incelenebilir.

e (Calismamizda uygulanan diizenli egzersiz ve l-karnitin kullaniminin, farkli

hastalik tiirlerinde de uygulanarak bulgular1 incelenebilir.
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Ders Saati
Ders Adi

Teorik Uygulama

Hayvan deneyleri mevzuati® 1
Hayvan deneyleri etigi ve 3R* 2
Hayvan davranigi ve refahi* 2
Deney hayvanlarinin kargilagtirmali anatomisi 2
Deney hayvanlarinin fizyolojisi 1
1
1
1
1
|
1
1

Deney hayvanlaninin histolojisi

Deney hayvanlarinin biyokimyasi

Kan ve ek alma teknikleri

Tutug teknikleri

llag verme ve enjeksiyon teknikleri

Anestezi teknikleri

Otanazi teknikleri

Agn, sikinti ve insani sonlandirma noktalarinin
belirlenmesi

Laboratuvar igleyisi (temizlik, givenlik)*
Hayvan tesis/iinitelerinde is saghgi ve giivenligi*
Deney hayvanlarimin beslenmesi

Hayvan hastaliklan

Biyoistatistik*

Standardizasyon

Hayvan deneyi modeli kavram ve spesifik deney
modelleri

Hayvan deneylerinin tasarlanmasi*

Temel cerrahi

Deney hayvanlarinin iiretimi, yetigtirilmesi ve
barindinlmas:

Alternatif yontemler*

TOPLAM

*: Hayvan grubuna 6zgl olmayan dersler
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Sertifikanin gegerli oldugu hayvan grubu/gruplar : 1.Grup: Kemirgenler (fare, sigan) ve tavgan
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