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OZET

FARKLI EGZERSIZ UYGULAMALARININ TiP1 DiYABETIK RATLARDA
OKSIDAN-ANTIOKSIDAN ve LIPID PROFILI UZERINE ETKIiSI

Calismamizin amaci, streptozotosin (STZ) ile deneysel tip1 diyabet olusturulan ratlarda
farkli egzersiz uygulamalarinin oksidan-antioksidan ve lipid profili iizerine etkilerinin
belirlenmesidir.

Calismaya 48 adet yetiskin Wistar Albino erkek rat dahil edilmistir. Hayvanlar her
grupta 8 adet olmak iizere; 1.Grup: Kontrol Sedanter (KS), 2.Grup: Kontrol Siirekli Egzersiz-
Yiizme (KsEy), 3.Grup: Kontrol siirekli egzersiz- Kosma (KsEK), 4.Grup: Diabetes Sedanter
(DS), 5. Grup: Diabetes ve siirekli egzersiz-Yiizme (DsEy), 6.Grup: Diabetes ve siirekli egzersiz
Kosma (DsEK) seklinde alti gruba ayrildi. Deneydeki ratlarin 3 grubuna intraperitoneal
enjeksiyonla 45 mg/kg streptozotosin tek doz uygulanarak diyabet olusturuldu. Tiim egzersiz
gruplarina; 4 haftalik peryotta haftada ii¢ giin 30 dakika boyunca yiizme ve kosma egzersizi
yaptirildi. Calismada, deneme siiresi sonrasinda tiim gruplardaki deneklerden alinan kan
ornekleri incelenerek, serum TAS, TOS ve SOD ve plazma Trigliserid, LDL, HDL, diizeyleri
belirlendi. Betimsel istatistikler ve gruplar arasi karsilastirmalarda, Kruskal Wallis H ve Mann
Whitney U Testinden faydalanildi.

Diyabetik ratlarda uygulanan kosma ve ylizme egzersizleri; oksidan-antioksidan
kapasitenin degerlendirilmesi agisindan TOS degerlerini azaltarak olumlu etki yaratmis oldugu
tespit edildi (p< 0,05). TAS ve SOD degerleri acisindan anlamh fark yaratmadigi bulundu (p>
0,05). Diyabetik ratlarda uygulanan kosma ve ylizme egzersizlerinin; lipid profili acisindan LDL
degerini disiirdigii gorildi (p < 0,05), HDL ve TG degerleri agisindan anlamli olmadig tespit
edildi (p> 0,05).

Sonug olarak, diyabetik ratlarda uygulanan kosma egzersizinde, oksidan-antioksidan
kapasitenin TOS acisindan anlamli olmakla birlikte, egzersizler arasinda lipid profili acisindan
anlamli fark bulunamamistir. Ancak, diizenli ylizme ve kosma egzersiz uygulamasinin diyabette,
antioksidan sistemi gliclendirme yoniinde olumlu etki gosterebilecegi ve yilizme ve kosma
egzersizlerinin oksidan-antioksidan ve lipid profili bakimindan birbirlerine {istiinliik
saglamadigi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Streptozotosin, Diabetes Mellitus, Kosma ve Yiizme Egzersizi, Lipid
profili, Oksidan-Antioksidan

Danisman: Dog. Dr. Nevzat DEMIRCI, Mersin Universitesi, Spor Bilimleri Fakiiltesi, Mersin.
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ABSTRACT

The aim of our study is to determine the effects of different exercise applications on
oxidant-antioxidant and lipid profile in rats with experimental type 1 diabetes with
streptozotocin (STZ).

48 adult Wistar Albino male rats were included in the study. The animals are 8 in
each group; Group 1: Control Sedentary (KS), Group 2: Control Continuous Exercise-
Swimming (KsEy), Group 3: Control continuous exercise- Running (KsEk), Group 4: Diabetes
Sedentary (DS), Group 5: Diabetes and continuous exercise-Swimming (DsEy), Group 6:
Diabetes and continuous exercise were divided into six groups: Running (DsEk). Diabetes
was created by applying a single dose of 45 mg / kg streptozotocin by intraperitoneal
injection to 3 groups of rats in the experiment. To all exercise groups; Swimming and
running exercises were done for 3 days and 30 minutes in a 4-week period. In the study,
after the trial period, blood samples from subjects from all groups were examined and serum
TAS, TOS and SOD and plasma Triglyceride, LDL, HDL levels were determined. Descriptive
statistics and cross-group comparisons used the Kruskal Wallis H and Mann Whitney U Test.

Running and swimming exercises in diabetic rats; In terms of evaluating the oxidant-
antioxidant capacity, it was determined that it had a positive effect by decreasing TOS values
(p <0.05). It was found that it did not make a significant difference in terms of TAS and SOD
values (p> 0.05). Running and swimming exercises applied in diabetic rats; It was observed
that it decreased LDL value in terms of lipid profile (p <0.05), and was not significant in
terms of HDL and TG values (p> 0.05).

In conclusion, while running exercise in diabetic rats, the oxidant-antioxidant
capacity was significant in terms of TOS, but there was no significant difference between the
exercises in terms of lipid profile. However, it was concluded that regular swimming and
running exercise practice may have a positive effect on strengthening the antioxidant system
in diabetes and swimming and running exercises do not superior to each other in terms of
oxidant-antioxidant and lipid profile.

Keywords: Streptozotocin, Diabetes Mellitus, Running and Swimming Exercise, Lipid
profile, Oxidant-Antioxidant

Advisor: Assoc Prof. Dr.Nevzat DEMIRCI, Mersin University, Faculty of Sport Sciences, Mersin
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TESEKKUR

“Farkli egzersiz uygulamalarinin tip1 diyabetik ratlarda oksidan - antioksidan ve lipid
profili Uzerine etkisi” isimli yiiksek lisans tez calismasinda; c¢alismamin planlanmasi,
yuriitilmesi ve nihayete kavusmasinda degerli zamanini bana ayiran, emegini ve destegini
esirgemeyen, 1s1gindan devamli yararlandigim saygideger danismanim Sayin Doc¢ Dr. Nevzat
DEMIRCI'ye kendisiyle calisma ayricaligi sagladig icin tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica bilgisi ve kisiligiyle daima benim yol gostericim olan degerli hocam Dr Ogr. Uyesi
Leyla BAHAR’a da katkilarindan dolay1 tesekkiir eder, Tip fakiiltesi fizyoloji Ogretim iiyesi
Do¢.Dr. Leyla SAHIN hocama verdigi destekten 6tiirii tesekkiirlerimi sunarim. Arastirmanin
istatistiksel analizlerinde degerli vakitlerini esirgemeyen Dr Ogr. Uyesi Hiiseyin SELVI ve 2019-
3-TP2-3812 nolu projemi destekleyen Mersin Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimine
tesekkiirlerimi sunarim.
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1. GIRiS

Diabetes Mellitus (DM), insulinin etkisinde veya insiilinin saliniminda ya da hiicrelerin
instlinin etkisine karsi verilen tepkilerdeki bozukluklar sonucu; protein, karbonhidrat ve yag
metabolizmasinda olusan bozukluklar ile kendini gosteren coklu etiyolojiye sahip tedavi
edilmesi gereken metabolik bir hastaliktir. Hastaligin kabul géren ortak sonucu kan sekerinin
ylkselmesidir (Hiperglisemi). Hiperglisemi kontrol edilemedigi durumunda zaman iginde
diyabetin kronik komplikasyonlar1 olarak kabul edilen, retinopati, glikoziiri, nefropati, poliiiri,
polifaji, polidipsi, asidozi, ketozis, ve dehidrasyon ile karakterize olan; karbonhidrat, protein ve
yag metabolizmalarinin bozulmasina yol acan yiiksek mortalite ve morbidite ile kendini
gosteren Omiir boyu tedavi edilmesi zorunlu olan, akut ve kronik komplikasyonlar1 nedeniyle
hastanin hayatta kalma siiresi ve kalitesini olumsuz sekilde etkileyen kronik bir metabolizma
hastahgidir (Imayama ve digerleri, 2011; Noyan 1993, Ontiirk ve Ozbek 2007; Tiirkmen ve
Ozdemir, 2011).

Glinliimiiz toplumlarinin tiimiinde epidemik bir saglik sorunu haline gelmis olan
diyabetin goriilme orant hizli bir sekilde yilikselme egilimindedir. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF) verilerine gore, 2030 yilinda diyabetli hasta sayisinin diinyada 435 milyon
kisiye ulasacag1 ongoriilmektedir (Holt, Cockram, Flyvbjerg ve Goldstein, 2010). Bunun baslica
sebepleri yaslanmanin kacinilmaz olmasi, niifusun hizla artisi ve kentlesmenin getirdigi
hareketsiz yasam kosullar1 sonucu, fiziksel aktivitenin azalmasi ve obezitenin artisidir. (Fang ve
digerleri, 2005). Diyabet prevalansi, bolgeler arasinda farklidir, diyabet bir¢ok iilkede 6liime
neden olabilen ilk bes hastalik arasinda bulunurken, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
desteklenen bir ¢alisma olan “Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi” TURDEP-I’ verilerine gore
Tiirkiyede, 20 yas ve lzeri bireylerin %7,2’ sinde diyabet belirlendigi bildirilmistir (Sever
2006). Diyabette, cesitli dokularda serbest radikallerin artmas1 ve antioksidan aktivitenin
azalmasi (Abou-Seif ve Youssef 2004; Bagri, Ali, Howmik ve Sultana, 2009; Braga, Momentti, ve
Peixoto, 2013; Arya, Al-Obaidi ve Shahid, 2014), hastaligin prognozunun ve
komplikasyonlarinin (nefropati, noropati, retinopati ve ateroskleroz gibi) ortaya ¢ikmasina
olumsuz yonde etki gosterir (Venkateswaran ve Pari 2003; Vincent, Russell, Low, Feldman,
2004; Cherubini, Ruggiero, Polidori ve Mecocci, 2005). Hiperglisemiden kaynaklanan oksidatif
stres diyabette ve diyabetin komplikasyonlarinin ortaya ¢cikmasinda, dnemli bir rol oynar.

Hiperglisemide protein ve karbonhidrat metabolizmasindaki bozukluklar sebebi ile
serbest radikallerin olusum hizi artis gosterir, bu artis sonucu oksidan-antioksidan denge,
antioksidanlar alehine degismekte yani serbest radikal olusumu artmaktadir (Baynes ve Thorpe
1999; Ceriello 2003; Urso ve Clarkson 2003) ve artan serbest radikaller organel

membranlarinda ve hiicrelerde hasar olusmaktadir (Akkaya ve Celik 2010; Nakhjavani,
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Esteghamati, Nowroozi, Asgarani, Rashidi ve Khalilzadeh, 2010). Bu sirada Antioksidanlar,
serbest radikallerin olusturabilecegi hasarlari en aza indirebilmek, radikal olusum
mekanizmalarin1 6nleyebilmek ve iiretilen serbest radikalleri notralize edebilmek, lipid
peroksidasyonu zincir reaksiyonlarini durdurarak hiicre veya dokularda olusan hasari onarma
gorevini Ustlenir (Gutteridge ve Halliwell, 1993).

Fiziksel aktivite canh sistemlerin ¢ok 6nemli bir fonksiyonudur. Egzersizin insan saghgi
lizerine olumlu etkileri, giinlimiizde herkes tarafindan kabul géren konular arasindadir. Fiziksel
aktivitenin yararh etkileri bilinmesine ragmen diyabet tanis1 konmus hastalarin %69’u yeterli
fiziksel aktivite yapmamaktadir. Bu sebeple; diyabetik insanlarda fiziksel aktiviteyi artiracak
stratejiler iiretmek ve fiziksel aktiviteyi yasam tarzi haline getirmek son derece 6nem
kazanmistir (Richardson, Thies, DeMott, ve Ashton-Miller, 2004). Modern yasama sekli insani
giderek hareketsiz kilmakla beraber, organizmanin fonksiyonel kapasitelerini sinirlamaktadir.
Insan hareketsiz kaldikca fiziksel aktivite kapasiteleri kiiciilerek zindeliginin kaybina yol
acmaktadir. Kaslarin zayiflamasi sonucu eklemlerin yapisi bazularak islerligi azalmakta, viicuda
alinan enerjinin gerektigi kadar harcanmamasi sonucu obezite olusmaktadir (Kiyici, 2006).
Fiziksel aktivite kaslarin kuvvetlenmesini, viicuttaki fazla yaglar1 yakarak ideal viicut agirligina
kavusmayi, kemik yogunlugu, kan akisini ve de 6zgiiveni arttirdigl bilinen bir gergektir Dahada
onemlisi egzersiz; kanser, kronik solunum yolu hastaliklari, osteoporoz, kardiyovaskiiler
hastaliklar, obezite, diyabetes mellitus ve psikolojik hastaliklarin gelisim riskinin azalmasina
onemli 6lciide katki sunmaktadir (Bosnak-Giiglii, Saglam, ince, Savci ve Arikan, 2008).

Egzersizde en 6nemli konulardan biride hangi tiir egzersizin nasil ve ne kadar siire ile
yapilmasi gerekliligidir. Egzersizin biyokimyasal parametreler lizerine etkisi, egzersizin tipine,
siddetine ve siiresine baghdir (Akmake1 ve Pulur, 2008). Yiksek siddetteki akut egzersizler,
Orta siddetteki diizenli egzersizlere zit etkiler gosterir. Egzersiz sirasinda oksijen tiiketim
oraninin artmasli en belirgin biyolojik degisimdir (Arslan,1997). Oksijen tiiketimindeki artis
beraberinde serbest radikal iiretimini hizlanmaktadir (Palmer,2003). Egzersiz esnasinda
serbest radikal liretiminin ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) 6zellikle siddetli yapilan egzersiz
sirasinda arttigina, karaciger, kan, kas ve diger dokularda oksidatif hasarin olustuguna dair
kanitlar mevcuttur (Kogyigit, 2011). Egzersizin yogunlugu arttikca serbest radikal olusumu da
dogru orantili olarak artis gosterir (Oztiirk, 2001). Serbest radikallerin agir1 iiretimi énemli
Olclide antioksidan savunmay1 engelleyerek, hiicresel homeostazin olumsuz yonde degismesine
sebep olabilir ve boylece farkli hiicresel defektlere neden olan oksidatif stresin baslamasina yol
acabilir (Coskun, 2005). Egzersiz esnasinda liretilen ROS’a kars: hiicresel diizeyde etkili olan
antioksidan enzimler vardir bu enzimler arasinda CAT (katalaz), GST (glutatyon -S- transferaz),
SOD (stiperoksit dismutaz), GPx (glutatyon peroksidaz) ve bulunmaktadir (Abed, 2011). Akut

yorucu egzersizin yapildiginda antioksidan enzimlerin aktiviteleri olumsuz etkileyebilecegi
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bildirilmistir. Ancak egzersiz diizenli ve 1imh siddette yapildiginda serbest radikallere karsi
antioksidan savunmay1 kuvvetlendirmektedir (Sabbag ve Siriiciioglu, 2011). Diyabetik
hastalarda yapilan diizenli aerobik egzersiz, kan glikoz regiilasyonunu sagladigi, hiicrelerin
instline karsi duyarhiligini arttirdigi, kilo vermeyi kolaylastirdig, lipid diizeyini diisiirdiigi,
kardiovaskiiler sistemin ve metabolik kontroliin iyilesmesine destek oldugu bildirilmektedir
(Dempsey, Sorensen, Williams, Lee, Miller, Dashow ve Luthy, 2004; Kim, Love, Quistberg ve Shea
2004; Sigal, Kenny, Wasserman ve Castenada-Sceppa, 2004).

Tip I diyabetli bireylerde yapilan diizenli egzersizin, ihtiya¢ duyulan insiilin miktarini
azalttigy, dokularda insiilin direncini azalttigi ve insiilinin etkisini artirdigi bildirilmistir
(Marwick ve digerleri, 2009; Chimen, Kennedy, Nirantharakumar, Pang, Andrews ve
Narendran, 2012; Hayes, 2012). Deneysel diyabet modellerinde de egzersiz glikoz
metabolizmasinda olumlu degisimlere neden oldugu, pankreas [ hiicrelerinin biitliinliigiinii
korudugu, oksidatif stresi azalttigi gozlenmistir (Coskun, Ocakci ve digerleri, 2004). Buna
karsilik fiziksel inaktivite ve obezitenin, bozuk glikoz toleransi gelismesi riskini destekleyerek
tip II diyabet gelismesine yol acabilecegi belirtilmektedir (Gleeson-Kreig, 2006). Diinyada ve
tilkemizde her gecen yil diyabetli hasta oraninda belirlenen artis, arastirmacilarin bu konu
lizerinde yogunlagsmasina neden olmaktadir. Bu baglamda, arastirmada, Deneysel tip 1 diabetes
mellitus (T1DM) olusturulmus diyabetik ratlarda, farkli egzersiz modelinin Oksidan-

Antioksidan ve Lipid profili lizerine etkisi incelenmistir.

1.1. Problem Ciimlesi

Diyabet olusturulan ratlarda 4 haftalik siirekli yapilan (30dk/giin, 3giin/haftada),
ylzme ve kosu egzersizlerinin oksidan-antioksidan ve lipid profili iizerine etkisi var midir?

Varsa hangi egzersiz daha etkindir?

1.2. Arastirmanin Amaci

Bu calismanin amaci; Deneysel Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM) modelinde; farkh
egzersiz uygulamalarinin; diyabetik ratlarda Oksidan-Antioksidan ve Lipid profili iizerine

etkisini arastirmaktir.

1.3. Denenceler

1. Rat’lardan elde edilen Oksidan-Antioksidan (TAS, TOS, SOD) degerleri deney ve kontrol

gruplarinda nasil dagilmaktadir?
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2. Rat’lardan elde edilen Lipid profil (LDL, TG, HDL) degerleri deney ve kontrol gruplarinda
nasil dagilmaktadir?

3. Rat’lardan elde edilen Oksidan-Antioksidan (TAS, TOS, SOD) degerleri gruplar arasinda
farklilik gostermekte midir?

4. Rat'lardan elde edilen Lipid profilleri (LDL, TG, HDL) gruplar arasinda farklilik géstermekte

midir?

1.4. Arastirmanin Onemi

Diyabetli bireylerde tedavinin ©onemli bilesenleri; egitim, uygun bir diyet, oral
hipoglisemikler, gerektiginde insiilin takviyesi ve diizenli egzersizdir. Fiziksel egzersiz
yapmanin faydal etkileri ise bilinen bir gercektir. Egzersizin diyabet hastalarinda; Glisemik
kontrolii gelistirdigi (kan glikoz diizeyini disiirdiigli, glikoz toleransimi artirdigi), ekzojen
instlin gereksinimini azalttigl, instilin reseptér sayisini artirdigl bildirilmistir (Chimen ve
digerleri, 2012; Hayes, 2012). Diizenli yaptirilan aerobik egzersiz, serbest oksijen radikalleri
liretimini azaltarak lipid peroksidasyonuna karsi direnci artirmasina sebep olur (Vollaard ve
digerleri, 2005). Diyabet, kronik metabolik bir bozukluk olmasinin yaninda, oksidatif strese de
sebep olan bir hastaliktir (Asmat ve digerleri, 2016).

Tip 1 diyabetli kisilerde total kolesterol, LDL-kolestrol diizeylerini azalttigi ve HDL,
HDL/LDL oranlarim arttirdig: bildirilmektedir (Laaksonen, Atala, Niskanen ve digerleri, 2000).
Diyabetik ratlarda ylizmenin lipit oksidasyonunu azalttig1 g6zlenmistir (Rosety-Rodriguez, 2013
; Ghiasi ve digerleri, 2019). Yiizmenin antioksidan enzimlerde ve metabolik parametrelerde
onemli bir iyilesme sagladigini bildirmislerdir. Yiizme egzersizi oksidatif stresi azaltan bir
biyobelirtectir (Alzoubi, 2019). Ratlarin yiiksek yogunluklu kosma egzersizinden sonra artmis
MDA seviyelerine ragmen, SOD diizeyleri artmis ve antioksidan savunmalari gelismistir (Freitas,
ve digerleri, 2019). Ratlara yaptirilan orta yogunluklu kosma egzersizinden sonra SOD
aktivitesinde artis olustugu gozlenmistir (Feter ve digerleri, 2019). Ratlara kosu bandi lizerinde
yaptirilan aerobik egzersizin oksidatif stresi azaltigi ve siiperoksit dismutaz ve glutatyon
peroksidazi arttirdigl bildirilmistir (GOMES], J Cel, 2020). Zorla ylizmeye maruz kalan erkek
ratlarda insiilin duyarliligl bozularak, glukoz intoleransina ve insiilin direncine neden oldugu,
lipid metabolizmas: lizerinde ise olumlu bir etkisinin olabilecegi belirtilmistir (Morakinyo,
2018). Hung ve digerleri (2015) yaptiklar1 ¢alismada Kosu bandi egzersizinin diyabetik ratlarda
trigliserit degerlerini diisiirdiigli, yapilan baska bir calismada ise; Kosu bandi egzersizinin
Zucker diyabetik ratlarda artmis olan lipid seviyeleri iizerinde, olumlu bir etki yarattigini
bildirmektedirler (Lee ve digerleri, 2016). Diyabette kosu bandi egzersizinin HDL seviyesinde

artisa neden olmadigini ancak diyabetik ratlarda artmis olan lipid seviyeleri lizerinde, olumlu
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bir etki yarattigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizdada farkl egzersiz tiirlerinin (yiizme ve
kosma) diyabetli ratlarin lipid profili ve oksidan-antioksidan metabolizmasi {lizerine etkisinin

ortaya c¢ikarilmasi hedeflenmektedir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tanim

Diyabetes mellitus (DM), pankreas bezinin insiilin sekresyonundaki yetersizligi, insiilin
etkisinin mutlak ya da goreceli azlig1 ve/veya ilgili dokularin insiiline verdikleri yanitin (instilin
direnci) bozulmasi nedeniyle; hiperglisemi ile karakterize olan; karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmalarin1 olumsuz etkileyen, siirekli tibbi bakim gerektiren, pek ¢ok komplikasyon
gelisimine yol acan endokrin ve metabolik bir hastalik olarak tanimlanmistir (International
Diabetes Federation, 2013).

DM, kan glukoz seviyesinin normalden yiiksek olmasiyla karakterize edilir. Kandaki
glukoz seviyesi arttiginda, ilk olarak pankreastan insiilin hormonunun salinimi uyarihr. insiilin,
kan glukoz seviyesini diisiirmek amaciyla kas ve yag hiicrelerini uyarmak suretiyle glukozun
kandan karacigere gitmesine ve orada metabolize olmasina sebep olur. Diyabetli hastalarda kan
glukoz seviyesinin yliksek olmasinin sebebi insiilinin hi¢ liretilememesi ya da yeterli seviyede

liretilememesi veya lretilen insiilinin etkinliginin olmamasindan kaynakli olabilir.

2.1.2. Diyabetin Tarihgesi

DM, eskiden beri yaygin olarak goriilen bir hastalik oldugu igin tarihgesi ¢ok eskidir.
M.0. 1500 yillarinda Diabetes mellitusa ilk kez Misir papiriislerinde soz edilmektedir
(Lakhtakia, 2013) Bu papiriislerde asir1 idrara ¢ikma ve bol su igme ile kendini gésteren bir
hastaliktan s6z edilmistir. Bu hastaliga sahip kisilerin genellikle obez insanlar oldugu ve
hastalarin kuruyarak hayatlarin1 kaybettikleri bildirilmistir. M.0. 400 yilinda ise eski Hint
hekimleri, bu hastalarin idrarlarina sineklerin ve karincalarin toplandigini gorerek idrarin tath
oldugunu disiinmiisler ve bu hastaliga tath idrar anlamina gelen “madhumeh” ismini
vermislerdir (Hatemi, 1996).

Hastaliga diyabet adini ilk kez M.S. 130-200 yillar1 arasinda anadolu topraklarinda
yasayan Kapadokyali hekim Arateus vermistir. M.S. 1000 yillarinda Biiyiik Tiirk Islam alimi olan
ibn-i Sina da seker hastaligini bugiinkii tanima yakin sekilde tarif etmistir, 1600’lii yillarin
sonunda Thomas Willis diyabetik hastalarin idrarlarinin tath oldugunu kanitlamis ve hastaliga
Diabetes Mellitus ismini vermistir. Bundan bir yiizyl sonra Ingiliz Mathew Dobson,
kristallestirerek tespit ettigi sekerin idrardaki tathmsi tadi verdigini kamitlamistir. Ayni

donemlerde Pool ve Cawley kimyasal olarak idrarda seker ovarligini bulmus ve idrardaki
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sekerin glikoz oldugunu sdylemistir. 1893 yilinda Laguese, Langerhans tarafindan tarifi
gerceklestirilen adaciklarin endokrin pankreas dokusunu olusturabilecegini diisiinerek bu
dokulara Langerhans adaciklari adim1i vermistir. 1921 yilinda Bantin ve Best pankreas
ekstrelerinin diyabetli kdpeklerde yliksek glikoz diizeylerini azalttigin1 gostermislerdir.

Sanger tarafindan Insiilinin molekiil yapis1 1955’te gosterilmis ve bu bulusu ona Nobel
odiiliinii kazandirmustir. Insiilin kullanilmaya baslayincaya kadar tip 1 diyabetlilerin hepsi
ketoasidoz komasindan hayatlarin1 kaybederlerken bugiin bu oran %1'ler civarina gerilemistir.
Giinimiiz de insandaki instlin segresyonu ve etki fizyolojisini daha iyi taklit etmeye yonelik ila¢
ve instlin pompa tedavileri kullanilmaya baslanmistir. 1980°li yillardan sonra baslayan, yapay
pankreas bulunmasi, pankreas adacik transplantasyonu, yeni bir c¢i8ir agilmasina sebep

olmustur.

2.1.3. Diyabetin Siniflandirilmasi

Diyabetin ilk olarak 1979 yilinda Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) ve daha sonrasinda
1985 yilinda Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan simiflandirilmasi yapilmistir. DM’un
etiyolojik ve klinik acidan siniflandirmasi; 1997 yilinda Amerikan Diyabet Birligi [American
Diabetes Assosication (ADA)] tarafindan onerilmis ve 1998 yilinda Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan kabul edilerek 4 ana baslik altinda gruplandirilmistir (ADA, 2012).
ADA’ nin yayinladigi kilavuza gore diyabet 4 sinifa ayrilmistir:
1. Tip I DM (B hiicre yikimina bagh insiilin eksikligi ile karakterize diyabet).
a. Immun aracilikh
b. Idiyopatik
2. Tip Il DM (instilin direnciyle beraber ilerleyici insiilin eksikligine bagh diyabet).
3. Gestasyonel DM (GDM) (Inzucchi ve digerleri,2010; ADA, 2014)
4. Diger spesifik diyabet tipleri

1.Tip I Diyabet

Genelde mutlak insiilin eksikligine sebep olan beta () hiicre yikimi vardir. insiilin
yetersizligi neticesinde ortaya cikan hiperglisemi ile karakterize olan kronik metabolik bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir. Bu diyabet tiirii, genellikle ¢ocuk yaslarda goriildiiglinden
“juvenil tip diyabet” olarak adlandirilmaktadir (Fiallo-Scharer ve Eisenbarth, 2004). Bu tiir
diyabette, Langerhans adaciklarinda {3 hiicreleri idiyopatik oto-immun olarak yikima
ugradigindan dolay1 sayilar1 azalir. Bunun neticesi olarak instilin salinimi diiser ya da durur. Bu

ylizden tip 1 diyabetin diger bir ad1 da “insiilin bagimh diyabet”tir. Insiilin olmadig1 durumlarda
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glikoz, yag, kas ve karaciger hiicrelerine giremez. Sonuc olarak hiicresel enerji ihtiyaci yaglardan
karsilanmaya baslanir (Murray ve digerleri, 1996; Chausmer, 1998; Jain ve McVie, 1999).

Tiim seker hastalar1 arasinda Tip I diyabetin goriilme oram yaklasik %5-10 kadardir.
Diyabet hastalarinin birinci derecede yakinlarinda, hastaligin goriilme olasilig1 15-20 kat daha
fazla oldugu bildirilmektedir (Morales ve digerleri, 2004, imamoglu 2006). Bununla birlikte tek
yumurta Ikizlerin de diyabet gelisme riskinin %30-50 oldugu, buna karsin ¢ift yumurta ikizlerin
de bu riskin %6-10, ikiz olmayan kardeslerde ise bu riskin %6 oldugu bildirilmistir (Haller,
Atkinson, ve Schatz, 2005). Tip 1 diyabette toplam mortalite hiz1 diyabet olmayanlara gore 4-7
kat fazladir ve son dénem bobrek yetersizligi en sik goriillen (%55) mortalite nedenidir. Tip
1diyabet hastaliginda, dolasimdaki insiilin diizeyi hemen hemen yok denecek kadar diistik olup,
glukagon diizeyi yiikselmemistir ve tiim insiilinojenik uyaranlara karsi § hiicrelerinin yaniti
yeterli degildir. Kandaki diizeyi artan glikoz yag, kas ve karaciger hiicrelerine giremediginden ve
glomertler reabsorbsiyon sinirini asmasindan dolay: idrarla birlikte atilmaya baslar. Glikoz
ozmotik etkinden dolay1 sivi ¢ikisi artar, asir1 su icme ihtiyaci olusur, istahin normal seviyede
olmasina ragmen kilo kaybi da gozlenebilmektedir (Akcay ve digerleri, 2000; Beers ve Berkow
2002; Altun 2010, Avcl ve Cakir, 2014).

Bununla beraber tip 1 diyabet teshisi konduktan sonra hasta disaridan insiilin alarak
insiilin eksikligi giderilir. Insiilin tedavisinin émiir boyu zorunlu oldugu, aksi takdirde koma,
ketoasidoz ve olimiin goriilebilecegi unutulmamalidir. Son yillarda etiyolojik olarak tip II
diyabete benzeyen, insiilin direnciyle karakterize, kilolu kisilerde gortilen ve tip III diyabet (dual
diyabet, duble diyabet, hibrid diyabet) olarak adlandirilan farkh bir Tip I diyabet formu da
bildirilmektedir (TEMD, 2014).
2.Tip Il Diyabet

Tip II diyabet, asir1 yemek yeme, fiziksel inaktivite, obezite ve insiilin direncine cevap
olarak beta hiicrelerinin yeterli insiilin salgilayamamasindan kaynaklanan degismis lipid
metabolizmas1 ve hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir (Nolan,2011) Tip II
diyabet, baslangicta insiilin gereksinmesine ihtiya¢ olmadan kontrol edilebilen ve diyabet
tirleri arasinda en yaygin olanidir. Genellikle 40-70 yas aralifinda gézlemlenmektedir. Tim
diyabet vakalarinin %90-95’i tip II diyabettir. Sismanlik, tip 2 diyabetin gelisimi siirecinde
onemli bir risk faktoridir. Obezite ile iliskili insiilin direncinin tip 2 diyabet riskini ylikselttigi
diisiiniilmektedir (Leonardi ve digerleri ,2003).

Tip II diyabet hastalarinin %80’inin obez oldugu ve hastaligin kaliimla da iligkili oldugu
bildirilmektedir (Porte 1991, Yilmaz ve digerleri, 2000; ()Zdireng ve digerleri, 2004; Ahmed ve
Goldstein, 2006). Hastalikta 6zellikle karaciger, iskelet kas1 ve yag doku gibi hedef dokularda
insiilinin metabolik etkilerine karsi diren¢ (insiiline karst bozulmus biyolojik cevap)

gelismektedir ve bu silirecin ardindan, pankreatik § hiicrelerinin insiilin salinim fonksiyonunu
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yerine getirememesinden dolay1 hiperglisemiye neden olmaktadir (Ward ve digerleri, 1984;
Haring ve Obermaier-Kusser 1990; De Fronzo ve Ferrannini 1991; Porte 1991; Ryan 1995;
Ostenson 2001; Maritim ve digerleri, 2003; Yki-Jaervinen 2003; Berne ve digerleri, 2008; Unal
ve digerleri, 2012). Tip II diyabet hastalarinda, %85 oraninda mevcut olan insiilin direncinin,
iskemik kalp hastaliklar1 ve hipertansiyon gibi bircok hastalifin patogenezisinde etkin ve
onemli bir rol aldig1 bildirilmektedir (Caro 1991, De Fronzo ve Ferrannini, 1991).

Tip Il diyabette, hastaligin baslangicinda instlin olusumu, segrasyonu, depo edilmesi
veya [ hiicrelerinin sayisi normaldir (Champe ve Harvey,1997). Siirec ilerledikce artan kan
glikoz diizeyine ragmen hicrelerin glikozu kullanamamasi, insiilin tretimini arttirir. Artan
instlin miktari, insiilin reseptorlerinin yikiminda artisa ve dolayisiyla reseptérlerin sayisinin
azalmasina neden olur (Champe ve Harvey 1997; Chausmer, 1998). Hiicreler insilini
kullanamayinca insiilin direnci gelisir. Boylece insiilinin hiicresel diizeydeki etkinligi azalir,
ozellikle yag hiicrelerinde, lipolizise bagh olarak serbest yag asitlerinin olusumunu arttirir. Kas
liflerindeki trigliserit ve diger yag asidi metabolitlerindeki artis da insiilin direnci olusumu ile
ilgilidir. Insiilin artisinin yani sira obezite hipertansiyon, fiziksel aktivite eksikligi gibi etkenler
de insiilin rezistansi olusturmaktadir (Quinn, 2002; Low Wang ve digerleri, 2004). Birkac yil
sonra da instlin tretimi azalmaya baslar, tip 1 diyabetteki sonuca benzer. Sonucta kanda glikoz
miktar artar ve viicut en temel yakiti olan glikozu kullanamaz hale gelir (De Fronzo ve digerleri,
1997).
3.Gestasyonel Diyabet

Gebelikle birlikte ilk kez ortaya ¢ikan ve gebeligin sonlanmasi ile genellikle kaybolan
diyabet tiiriidiir. Genel olarak tiim gebelerin %3 kadarinda gozlemlenebilmektedir. Insiilin
duyarhliginin azalmasina bagl gecici bir durum olmakla beraber, glikoz toleransinin bozulmasi
ve insiiline karsi bir diren¢ s6z konusu oldugundan gebelik sonrasinda tip Il diyabete
doniisebilmektedir (Kayaalp 2000; Altuntas 2001; Beers ve Berkow, 2002). Gebelerde kan
glikoz diizeyinin ytlikselmesi fetusun normalden daha iri olmasina yol agmaktadir. Etiyolojisinde
bir 6nceki 6li dogum, gebelikte makrozomi, ileri yaslarda hamilelik, obezite, genetik faktorler,
glikoziiri ve hipertansiyon yer almaktadir(Kiihl 1991; Ryan ve digerleri, 1995; Pallardo ve
digerleri, 1999; Onat ve ark 2006; Karakurt ve digerleri, 2009; Reece ve digerleri, 2009).

4. Diger Spesifik Diyabet Tipleri
Diger Spesifik Diyabet Tiirleri Tip I ve tip Il diyabet ozelligi gostermekle birlikte
etiyolojisinde genetik (3 hiicre defektleri, endokrinopatiler, ekzokrin pankreas hastaliklar1 ve

bazi ila¢ veya kimyasal ajanlarin sebepoldugu diyabet tiirleridir (Altuntas, 2001).
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2.1.4. Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabetli kisilerde akut ve uzun dénemde ¢ok cesitli ve cok ciddi komplikasyonlar
gortlebilir ve viicudun bircok farkli organ sistemini etkileyebilir. Bu komplikasyonlarin bazilari
ilk aylarda gelisebilir ama ¢ogu diyabetin baslangicindan birkag y1l gectikten sonra ortaya cikar,
cogu sinsice ilerleyici karakterdedir. Diyabet kaynakli komplikasyonlarin gelismesinde en
onemli etkenin, oksidatif stres oldugu bildirilmektedir (Vural ve digerleri, 2001).

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari; sinir sistemi, géz ve bobrek sistemi hasari,
diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari; serebrovaskiiler hastalik, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve periferik damar hastaliklarin1 iceren komplikasyonlar olarak iki sekilde
siniflandirilir (Deshpande ve digerleri, 2008). Diyabetin akut metabolik komplikasyonlari
arasinda laktik asidoz, diyabetik ketoasidoz ve hiperglisemi yer alirken, dejeneratif etki
gosteren kronik komplikasyonlar1 arasinda periferik damar hastaliklari, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve serebrovaskiiler hastaliklar gibi makrovaskiiler komplikasyonlar bulunmaktadir.
Hastalarin diizenli takibi sonucu kan basinci diizeyi, kolesterolii ve kan glikoz diizeyleri normal
degerlere yakin olabilir bu durumun diyabetik komplikasyonlarin gecikmesini saglayabilecegi
belirtilmektedir (Yenigiin 1995; Yenigiin 1997; Ontiirk ve Ozbek 2007; Cambay 2011; Forbes ve
Cooper, 2013).

Kan sekeri yiiksekligi zamanla bébreklere, kalbe, bacaklara, beyine, gozlere ve sinirlere
zarar vererek iskemik kalp hastaligina, kalp yetmezligine, fel¢lere ve deri lezyonlarina neden

olur. Felg ve Kalp rizi de diyabet hastalarinda daha sik goriilen komplikasyonlardir.

2.2. Glikoz

Karbonhidratlarin sindirilmesi sonucu olusan en son iiriin glikozdur ve olusan glikozun
onemli bir kismi karacigerde ve kaslarda glikojene dontiserek depo edilir. Glikoz hiicreler icin

onemli bir metabolik yakittir. Hiicrelerin biiytimesi ve gelismesi icin gerekli enerjiyi saglar.

2.2.1. Kan Glikoz Diizeyi

Aclik halinde (en az 8 saat); kan glikoz konsantrasyonu genellikle, cocuklarda 60-100
mg/dL, eriskinlerde ise 74-106 mg/dL olarak bildirilmektedir (Altinisik, 2010). Kan glikoz
diizeyleri, farkli referans degerleri arasinda tamimlanmistir; aglik plazma glikoz degerinin <110
mg/dl altida olmasi gerekirken, 110 - 126 mg/dl degeri arasinda olmasi durumu bozulmus a¢lik

glikozu (impaired fasting glucose = IFG) olarak kabul edilmektedir.
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Kan glikoz degerlerinin kesin olarak belirlenebilmesi icin “oral glikoz tolerans testi”
(OGTT) uygulanmasi gerekmektedir (ADA, 2012). Glikoz degerleri, fizyolojik ve patolojik cesitli
nedenlerle degisebilir. Yiiksek miktarda karbonhidrat alimi gerceklestikten ilk 1 saat
sonrasinda, adacik 3 hiicreleri tarafindan insiilin salgilanmasi uyarilir ve a-hiicreler tarafindan
glukagon salgilanmasi baskilanir (Tortora ve Grabowski, 2003).

Viicut karbonhidrat alimi sonrasinda yiikselmis olan kan glikoz seviyesini diisiirerek
normal araliklara getirme ¢abasindadir. Glikoz konsantrasyonlar: 2 saat icinde aglik seviyesine
yakin bir seviyeye gelir (Fleisher, 2000; Reid ve digerleri, 2003; Sperling ve digerleri, 2008).
Buna Kkarsin, fazla miktarda protein alindigi takdirde, kan glikoz seviyesi farklilik
gostermektedir, glukagon ve insiilin saliniminin artmasi sonucunda, protein sentezi uyarilarak
aktive olmaktadir. Insanlarda dért saat ve daha fazla siirelerde aghk séz konusu oldugunda
instlin salinimi azalir buna karsi glukagonun ile biiylime hormonu ve glikokortikoidlerde (stres
durumlarinda) kismi artis gézlenir bununla beraber glikoz diizeyi yiikselme egilimindedir.

Hafif veya orta siddette egzersiz sirasinda insiilin salinimi uyarilir sonrasinda, kan glikoz
diizeyinde diisiis meydana gelir. Eger egzersiz yogunlugunun ve siddeti fazla oldugu durumlar
sozkonusu oldugunda, kandaki miktar1 artan adrenalinin glikojenolizi uyarmasiyla, kan glikoz
diizeyinde yilikselme meydana gelebilmektedir (Altinisik, 2010). Kan glikoz diizeyinin artmas1”

hiperglisemi”, azalmasi ise “hipoglisemi” olarak adlandirilmaktadir.

2.2.2. Hiperglisemi

Kan glikoz seviyesinin normal oranlarin iizerine ¢ikmasidir. Diyabetin akut bir
komplikasyonudur. Hiperglisemi, 8-12 saatlik achigin sonrasinda kan glikoz diizeyinin 110
mg/dl degerinden fazla olmasi durumu olarak tanimlanmistir.

Hiperglisemi olusma nedenleri; DM, hipertroidi, akut pankreatit, pankreas kanseri ve
kisti, Cushing sendromu, cesitli hormonal bozukluklara bagh olarak insiilin saliniminin azaldigi
durumlarda, karaciger hastaliklarinda gebelikte ve cerrahi operasyonlari takip eden 4-12 saatlik

slirede hiperglisemi gézlenebilecegi bildirilmektedir (Beers ve Berkow 2002; Altinisik, 2010).

2.2.3. Hipoglisemi

Plazmadaki glukoz konsantrasyonunun problem yaratacak kadar diismesi ile
karakterize bir durumdur. Viicutta kana aktarilan glikoz miktarinin azaldig1 ya da viicutta glikoz
kullaniminin arttigi durumlarda hipoglisemi goriilmektedir. Hipoglisemi, kan glikoz diizeyinin

50 mg/dl degerinin altinda diistiigli durumlar olarak tanimlanmaktadir.
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Kan sekeri diisiisiine fizyolojik yanit olarak; insiilin salinimi azalmaya baslar, Glukagon
ve epinefrin segresyonu artar, biiylime hormonu salinimi artar, kortisol sekresyonu artar.
Hipoglisemi olusturan nedenler arasinda Insiilin veya tiirevi ilaglarin kullanilmasi,
glikoneojenezde gorev yapan enzimlerin eksikligi, glikoz-6fosfataz eksikligi, yogun ve siddetli
yapilan fiziksel aktivite durumu, glikojen sentetaz eksikligi ve kan insiilin diizeyinin yiikselmesi
gibi durumlar. Ayrica alkol alimina bagh olarak ortaya cikan hipoglisemilerde goriilmektedir

(Altinisik, 2010).

2.3. Insiilin

Insiilin, pankreas bezinde bulunan Langerhans adaciklarindaki B hiicrelerinden
salgilanan viicutta enerji dengesini kontrol eden protein yapisinda olan anabolik bir
hormondur. Kanin igindeki glikozun hiicre icine girmesini saglamak insiilin hormonunun temel

gorevidir ve etkisi kan sekerini diisiirerek gosterir (Noyan, 1993).

2.3.1. insiilinin Sentezi ve Sekresyonu

Insiilin, artan kan glikozu seviyelerine yanit olarak pankreasin Langerhans adaciklarinin
B-hiicreleri aracihigiyla salgilanan bir polipeptid hormondur. ilk éncii insiilinin preproinsiilindir.
Preproinsiilin amino ucunda, endoplazmik retikulumun hiicre zarlarn araciligiyla
preproinstlinin tasinmasini kolaylastiran hidrofobik bir sinyal peptidi icerir. Bu sinyal dizisinin
proteolitik olarak c¢ikarilmasi proinsiilinin olusumu ile sonuclanir ve proinsiilin pankreatik
hiicrelerdeki salgi graniillerinde depolanir. Kan glikoz seviyesi veya amino asit
konsantrasyonunda ki artisa cevap olarak, proinsiilin salgilanir ve 6zel proteazlar araciligiyla
aktif insiilin haline dontstiiriiliir. Aktif hale gelen insiilin molekiily, iki disiilfid bagi ile bir arada
tutulan, A ve B zincirlerinden olusmus olan kii¢tik bir proteindir (Justin ve digerleri, 2011).

Insiilin salimmu enerji gerektiren B hiicrelerinde mikrotubul-mikroflaman sisteminin
yer aldig1 bir islevdir. Uyarinin ardindan olgun graniil, plazma membraniyla kaynasir. Ca+2 -
bagimh aktif bir yolla graniil icerigi ekstraselliiler siviya bosalir. insiilin hormonu karaciger, yag
ve kas dokusu olmak iizere {i¢ ana hedef dokuya etkisini gosterir. Insiilin kana salgilanmasinin
ardindan hedef dokuya ulasir ve membran reseptériine baglamr. Insiilinin hormonunun
etkisinde birinci basamak iki a iki $ dort alt birimden olusmus reseptore baglanarak,
reseptoriin otofosforilasyonla tirozin kinaz aktivitesini baslatmaktir. Tirozin kinaz aktivitesi
‘Insiilin Reseptér Substrat-1 (IRS-1)’ gibi farkll proteinlerin fosforilasyonunun uyarilmasina
sebep olur (Omer, 2015). Insiilin sekresyonunu glikoz haricinde uyaran; sekretin,

kolesistokinin, vazoaktif intestinal peptit, gibi gastrointestinal hormonlar, aminoasitler,
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glikokortikoidler, glukagon, biiyiime hormonu, prolaktin, cinsiyet hormonlari, plesental laktojen
ve parasempatomimetik ajanlarinda, insilin sekresyonu lizerine etkili olabilecekleri
bildirilmektedir. Diisiik dozlarda parathormon (PTH) uygulamasi  hiicrelerini uyarilmasin
saglarken, yliksek dozlarda parathormon (PTH) uygulamasi ise inhibisyona neden olmaktadir.
Epinefrin ile somatostatin gibi maddelerde, insiilin sekresyonunun baskilanmasina

yolacmaktadir (Kayaalp 2000; Onat ve digerleri, 2006; Altinisik, 2010).

2.3.2. insiilinin Etki Mekanizmasi

Insiilin, kas, karaciger ve yag dokusu gibi dokularda hiicre zar1 {izerinde bulunan yiiksek
affiniteli reseptoriine baglanarak etkisini gosterebilmektedir. Viicutta yaygin olarak bulunan
“tirozin kinaz” molekiilleri insiilin reseptériidiir (IR). Yiiksek insiilin diizeyleri reseptér yikimini
arttirir. Insiilin reseptérlerinin say1 ve duyarhhiklari, agir egzersiz ve aghk gibi hipoglisemik
faktorlerin etkisiyle ve instlin miktarindaki azalma halinde artarken; obezite, karbonhidrat
agirlikh besinlerle beslenme, yiiksek dozda insiilin kullanimi gibi hallerde azalmaktadir. insiilin
diizeyinin kandaki miktarinin artmasi, reseptdr yikimini artirarak, “down regtilasyon” islemi ile
ylizeyde bulunan reseptorlerinin sayisinin azalmasina sebebiyet vermektedir. Meydana gelen
tim bu degisiklikler hizli, orta ve gecikmis etkiler olarak ortaya ¢ikmaktadir Glikozun hiicre
icerisine alimimnin hizlanmasi, en erken goriilen etkidir. Insiilinin membran reseptoriine
baglanmasinin ardindan, glikozun hiicre igerisine girisindeki bu artis, saniyeler icerisinde
gerceklesir. Insiilin, aym1 zamanda bir¢ok enzimin de aktivasyonunda rol oynamakta ve olusan
bu enzimatik degisiklikler ise dakikalar ya da saatler icerisinde ortaya ¢ikmaktadir (Yilmaz
1999; Kayaalp 2000; Greenspan ve Gardner 2004; Berne ve digerleri, 2008; Unal ve digerleri,
2012).

Insiilin resptérleri o ve B olmak iizere iki alt birime ayrilir ve tek bir polipeptid olarak
sentezlenir. « {initesi Insiilin baglama bélgesidir, hiicre membram dis kisminda yer almaktadir.
Reseptorlerin a iinitesindeki bélgeye insiilinin baglandiktan sonra, reseptorde hizli bir yapisal
degisiklik olusur, [ initesinin intraselliller boélgesindeki spesifik tirozin rezidilerinin
otofosforilasyonu gergeklesmekte, otofosforilasyon olusur bunu takiben reseptdrdeki tirozin
kinaz aktive olur. Sinyal ileti yolaginin devami icin reseptdérdeki aktive olmus tirozin kinazin,
tirozin rezidiilerindeki substrat proteinlerinin fosforilasyonunu saglamasi gerekmektedir.
Insiilin-reseptor sinyal yolagi iki ana béliimden olusur.

Bunlar; mitojen aktive edici protein kinaz (MAP kinaz) ve fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3-
K)'dir. PI3-K yolaginin adipositlerde ve iskelet kas1 glikoz transport edici protein-4 (GLUT-4)
iceren vezikiillerin hiicre zarina hareketinde ve IR aktivasyonu sonucu olusan biyolojik etkilerin

cogunun (glikoz transportu, antilipoliz, protein sentezi, glikojen sentezi, gen ekspresyonu-
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mitogenez) gerceklesmesinde o6nemli rol oynadigi bildirilmistir (Hubbard 1997; Lee ve

digerleri, 1997; Ganong 1999; Nnystrom ve Quon, 1999; Kayaalp 2000; Unal ve digerleri, 2012).

2.3.3. Insiilinin Fonksiyonlar1

Insiilin, glikoliz ve glikojen ile lipid sentezinde gorev alan enzimlerin bazilarimn
diizenlenmesini saglar bunuda fosforilasyon diizeyini etkileyerek yapar (Kahn ve Saltiel, 2005).
Insiilin; protein, yag, karbonhidrat metabolizmasinda ¢ok énemli fonksiyonlara sahiptir (Yilmaz,
1999). Insiilin, hiicre i¢ine glikoz girisini saglamakta, glikojen sentazi aktive, glikojen fosforilazi
ise inhibe ederek kas dokusunda glikojen sentezini artirmaktadir. Insiilinin, glikojen sentezi ve
depolanmasinda, Very Low Density Lipoproteins (VLDL) yapimi ile protein ve trigliserid
sentezinin artmasinda fonksiyonlar1 vardir. Ayn1 zamanda; glikolizi uyarir, glikojenolizi, hepatik
ketojenezi ve glikoneojenezisi inhibe eder.

Kas hiicrelerinde, aminoasit transportunu artirarak protein sentezini uyarmakta,
glikoneojenezisi ise azalmasini saglamaktadir. Yag dokusun da, hormon sensitif lipaz enzimini
inhibe ederek lipolizi engeller, lipoprotein lipazi aktive olmasini saglar ve dolasimdaki
lipoproteinlerden dokuya serbest yag asidi transferinin ger¢eklesmesini kolaylastirir. Serbest
yag asitlerinin trigliseridlere esterifikasyonunda rol oynayan o-gliserol fosfat diizeyinin
artmasinda da rol oynar. Insiilin, karacigere gelen yag asidi miktarininda azalmasim saglar

(Greenspan ve Gardner 2004; Fulop ve digerleri, 2006).

2.3.4. insiilinin Yikimi

Viicuttaki insiilin miktarinin %50’ si hepatositlerde yikimlanmaktadir. insiilin yikimi
karaciger, ¢izgili kaslar basta olmak iizere, yag dokusu, eritrosit, monosit ve graniilositler ile
plasenta ve bobreklerde gerceklesmektedir. Hiicre icerisinde olusan insiilin yikimlarinda bir¢ok
farkll lizozomal enzim gorev almaktadir. Insiilin, bobreklerde proksimal tiibiillerde
reabsorbsiyona ugrayarak bu hiicrelerde de kismende olsa yikimi gerceklesir (Pedersen ve

digerleri, 1990).
2.4. Lipid Profili

Lipid profili; trigliserid, total kolesterol, diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) ve yiiksek
dansiteli lipoproteinler (HDL) den olusur. Plazmadaki temel lipidler; kolesterol, trigliseridler ve

fosfolipidlerdir. Bu lipidler yalniz basina suda c¢6ziinmeyen ve plazmada ¢6ziinmiis olarak

tasinamayan bilesiklerdir. Lipid profili trigliserid gibi lipitler ve kolesteroldeki anormallikleri
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bulmak ve bu amacla tibbi olarak tarama yapmak amaciyla istenen kan testleridir, bu testler
bize kardiyovaskiiler hastaliklar, pankreatit ya da diger hastaliklara ait risk faktdrlerin

belirlenmesinde ve hastaliklara karsi tedbirler alinmasinda destek olur.

2.4.1. Trigliserid (Triagilgliserol)

Trigliseridler 3 tane yag asidi ile gliseroliin ester bag ile birlesmesinden olusur (Mayes,
1990). Yag dokusu depolarinin %95'ini olustururlar ve plazmada bulunan gliserol esterlerinin
en biiyiik bolimiini olustururlar. Sindirimleri proksimal ileum ve duodenumda gerceklesir.
Lipaz ve safra asidlerinin etkisi ile gliserol ve yag asidlerine hidrolize olurlar. Emilimden sonra
tekrar sentezlenirler ve kolesterol ve apolipoproteinlerle birleserek silomikronlari meydana
getirirler. Silomikronlar lenfatik sistemde ductus thoracicus yolu ile tasinirlar ve jugular ven

aracilif ile sistemik dolasima tasinmalari gerceklesir.

2.4.2. Kolesterol

Tim viicut dokular tarafindan sentezlenen kolesterol en yaygin bulunan steroldiir ve 27
karbon atomundan meydana gelir. Karbonhidratlarin hepsi asetattan kdken alarak 30 enzimatik
reaksiyonun neticesinde iiretilir. Wieland ve Dane 1932’de kolesteroliin yapisin
gosterebilmistir. 1954’de Konrad Bloch kolesteroliin biyosentezini gostererek Nobel Odiiliinii
almistir (Houten ve digerleri, 2000). Kolesterol, daha ¢ok hayvansal {iriinlerde bulunmasina
ragmen viicuttaki kolesteroliin kiiglik bir kismi gida kaynaklidir; kolesteroliin ¢ogunu viicut
kendisi sentezler. Karaciger, bagirsak, adrenal korteks, yumurtaliklar ve testisler viicudun
kolesterol havuzuna en biiytik katkiy1 yapar.

Bircok dokuda kolesterol asetil CoA’dan sentezenir ve sonunda viicuttan safra icinde
safra tuzlar1 veya kolesterol seklinde disar1 atilir (Champe ve Harvey, 1994). Kolesterol
kortikosteroidler, safra asitleri, seks hormonlar1 ve D vitamini gibi diger steroidlerin 6n
maddesidir (Champe ve Harvey, 1994). Kolesterol membranlarin ve plazma lipoproteinlerinin
dis tabakasinin ve biitlin hiicre zarlarinin bilesenidir. Ester kolesterol, kolesteroliin bircok

dokuda bulunan depo seklidir.
2.4.3. Diisiik Dansiteli Lipoproteinler (LDL)
Diistik dansiteli lipoprotein (LDL); %20 protein ve %80 lipidlerden meydana gelir. LDL

tim dokulara kolesterolii tasiyan en biiyiik lipoproteindir. Saglikli insanlarda total plazma

kolesteroliiniin 2/3 sini LDL kolesterolii olusturur. LDL; kolesteroliin membran ve steroid
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hormonlarin sentezinde kullanilmak {izere ekstrahepatik dokulara tasinmasinda gorevlidir.
LDL’'nin Uzun omirli bir partikiil olmasindan dolay1 dokular icin kolesterol kaynagi olarak
kullanilir (Bhagavan, 2002).

Bilindigi gibi lipoprotein fraksiyonlar1 arasinda en aterojenik LDL dir. VLDL' den
delipidasyon diye adlandirilan bir slire¢ sonunda 6nce IDL sonra LDL olusur. Yiiksek serum
trigliserid diizeylerinde olusan LDL’ nin dansitesi artmis ¢ap1 ise azalmistir. Plazmadan LDL’ nin
temizlenmesi apoB-100’ e spesifik LDL reseptorleri sayesinde meydana gelir. LDL reseptort,
glikoprotein yapisindadir, negatif yiiklii sisteinden zengin bolgeleri apoB-100’ deki pozitif yiikli
arginin ve lizin amino asitleri ile etkileserek birlikte hiicre icine girerler. Reseptor tekrar hiicre

ylzeyine gonderilirken LDL ise lizozomlara gonderilir ve yikima ugrar (Bhagavan, 2002).

2.4.4. Yiiksek Yogunluklu Lipoproteinler (HDL)

HDL karaciger ve ince bagirsak duvarinda sentezlenir. Yapisinda yaklasik %50 protein
ve %50 lipid (%25 fosfolipid, % 15kolesterol esteri, %5 serbest kolesterol, %5 trigliserid) icerir
(Altimisik, 2006). HDL en kiiciik molekiil agirligina sahip olan lipoproteindir. HDL'nin
apolipoproteinleri baslica Apo Al (%65), Apo A2 (%25) (Vallance ve Chan 2001; Rifai ve
digerleri, 1999). Daha kii¢iik miktarlarda Apo C ve Apo E’dir. Plazmadaki kolesteroliin %20-
25’ini HDL tasir. HDL'ler trigliseridlerin ve kolesteroliin plazmadan temizlenmesinde,
kolesteroliin dokulardan karacigere geri tasinmasi sirasinda ve metabolizmasinda énemli rol
oynar (Fortmann ve Maron 1993; Bhagavan 2002; Mayes, 1993) Kardiyovaskiiler problem
riskini azaltir.

HDL’ler yogunluklarina gore 3’e ayrilir: HDL 1, kolesterolden zengin diyetle beslenen
insanlarda ve deney hayvanlarinda goriiliir ve ateroskleroz olusmasini hizlandirir. HDL 2 ve
HDL3 ise plazmanin lipidlerden temizlenmesinde goérev alir. HDL arterioskleroza karsi
koruyucu lipoprotein fraksiyonudur. HDL Uretiminde 6nemli olan hepatik trigliserid lipaz
aktivitesidir. Bu enzim HDL i¢inde bulunan trigliseridi hidroliz ederek daha fazla kolesterolii
perifer dokulardan alma kapasitesine sahip HDL3 kolesterol olusmasina yol acar. Insiilin,
lipoprotein lipaz aktivitesini de arttirdig1 gibi hepatik trigliserid lipaz aktivitesinin de artmasini
saglar, dolayisiyla HDL3 miktarim arttinir. Insiilin  yetersizligi veya insensitivitesinde
HDLmiktar1 azalir serum VLDL miktar artar. Diizenli egzersiz yapanlarda veya siirekli alkol
alanlarda HDL diizeyi ylkselirken obezite, sigara icme, diyabet, fiziksel inaktivite,
hipertrigliseridemi, genetik faktdrler, androjenler, anabolik steroidler, androjenik yan tesirli
progesteronlar ve beta adrenerjik blokorler HDL diizeyinin azalmasina sebep olur (Champe ve

Harvey, 1994).
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2.5. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Atom elektron alip ya da verdiginde elektriksel olarak yiiklii hale gecer ve iyon olarak
adlandirilir. Notr bir atomda ise elektron sayisi proton sayisina esittir ve bu halde iken atom
reaktif degildir. Iyonlar reaktifdir ve olduk¢a kararsiz yapilardir bu yapilarin hedefi
kendilerinde bulunan yiiksek enerjilerinden kurtulmaktir, bunun icin ortamdaki baska iyon
ve/veya atomlarla etkilesime girerler. Serbest radikaller, bir veya daha fazla eslesmemis
elektronu olan, molekiil agirligr diisiik, kararsiz, kisa 6émiirli, yiiksek enerjiye sahip ve stabil
olmayan bilesiklerdir. Eslenmemis elektron, serbest radikallere c¢ok biiylik bir reaktiflik
kazandirarak organizmada bircok hasara sebebiyet olarak ¢esitli kanser tiirleri, kalp-damar
hastaliklari, bagisiklik sisteminde zayiflama ve katarakt ile sinir sistemi dejenerasyonuna bagh
bir¢ok hastaliga neden olur (Diplock, 1998).

Organizmada bulunan serbest radikaller ya endojen ya da ekzojen kaynakli olusur.
Serbest radikallerin endojen kaynakli olusum yollar1 arasinda; redoks déngiileri, mitokondriyal
elektron tasima zincirindeki oksidatif reaksiyonlar ile fagositik ve endotelyal hiicrelerdeki
oksidatif reaksiyonlar, arasidonik asit metabolizmasi ile otooksidasyon reaksiyonlar1 esnasinda
ksantin oksidaz ve NADPH oksidaz (nikotinamid adenin dintikleotid fosfat oksidaz) gibi
enzimlerin etkisi sayesinde endojen kaynakli serbest radikaller olusur. Diger endojen kaynaklar
ise; Biyolojik 6nemi olan bir¢cok molekiil, bakir ve demir gibi gecis metallerinin katalizorliigiinde
molekiiler oksijen tarafindan otooksidasyona ugrayip stiperoksit radikali meydana gelmektedir.
Bu olusan molekiiller noradrenalin, adrenalin gibi hormonlar ve dopamin gibi
norotransmitterleri icermektedir (Winterbourn ve Kettle, 2003).

Serbest radikal olusumuna sebep olan eksojen kaynaklar ise; diyet, ultraviyole (UV) 151k,
endtstriyel kirleticiler, ilaglar, ¢ok yanmis gidalarin tiiketimi, iyonize radyasyon, asir1 kalsiyum
ve demir alimi, sigara dumani ve ksenobiyotiklerdir (Halliwell ve Gutteridge 1999; Sayilan
2008). Disaridan alinan besin maddelerinden, organizma igerisinde yikimi sirasinda oksijen
kullanilarak enerji saglanmasi esnasinda olusan reaktif molektiller; “serbest oksijen radikalleri”,
“oksidan molekiiller” veya "reaktif oksijen partikiilleri" olarak tanimlanir. Oksijenin radikal
olmayan tiirevleri ve Serbest radikaller birlikte reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak
isimlendirilir. ROS ve reaktif nitrojen tirleri (RNS), biitiin aerobik organizmalar tarafindan
metabolik slreclerin mutlak sonucu olarak tretilen ve organizmada en fazla olusan serbest
radikal tiirleridir (Urso ve Clarkson 2003; Halliwell ve Gutteridge, 2000). Aerobik
organizmalarda ROS ve RNS olusmasi ile antioksidan sistemlerin buna karsi savunmasi arasinda
bir denge s6z konusudur. Fakat bu olusan denge her zaman miikemmel degildir (Halliwell B. ve
Gutteridge, 1999). Oksidan stres; hiicresel antioksidan savunmanin, reaktif oksijen tiirleri

seviyesininin altinda kalmasi olarak tanimlanir.

17



Mustafa Bahar, Yiiksek Lisans Tezi, Egitim Bilimleri Enstitiisti, Mersin Universitesi, 2020

Oksidan stres olusmasinda asir1 ROS tretimi, antioksidan savunmanin yetersizligi ya da
her iki durumun birlikte bulunmasi s6z konusudur (Schulz ve digerleri, 2000). Viicudumuzda
normal fizyolojik kosullarda serbest radikaller ve hidrojen peroksit liretimi sabit bir hizda
gerceklesir. Antioksidan savunma sistemleri, serbest radikallerin zararli etkilerini azaltilir.
Normal hizda iiretilen serbest radikallere karsi yeterli olacak kadar antioksidan savunma
sistemi bulunur. Hafif oksidan stres sonrasinda hasarli molekiiller taninir, uzaklastirilir ve
yerine yenileri yapilirken siddetli oksidan streste maruz kalan hiicrede hasar olusur. Sonug
olarak oksidan stres sonrasinda adaptasyon ya da hiicre 6limii gerceklesebilir (Gutteridge,

1994).

2.5.1. Serbest Radikaller ile Olusan Hiicresel Hasarlar

Aerobik organizmalarda meydana gelen bu molektiller lipid, protein ve DNA hasarlarina
neden olan metabolik reaksiyonlara yol acarlar. Bu reaksiyonlarin sebep oldugu tahribatlarin
engellenemedigi ya da savunma sistemlerinin yetersiz kaldig1 durumlarda, serbest radikaller
organizmada artis gostererek hiicre ve doku hasarlarina neden olmaktadir. (Altan ve digerleri,
2006, Yilmaz, 2010). Elektron transport zincirinde ki elektron sizintilar1 hiicrelerdeki en biiyiik
serbest radikal kaynagidir. Mitokondriyal elektron transport zincirinde, hiicre i¢in gerekli enerji
saglanirken cesitli reaksiyonlardan gecen oksijenin kiiciik bir kismi1 suya doniismemekte ve
kismi rediiksiyonla siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerine donlismektedir
(Gutteridge ve Halliwell 1993; Niki, 1993). Endoplazmik retikulum ve niikleer membranda ise
serbest radikal Uretimi membrana bagh sitokromlarin (Sitokrom P450, Sitokromb5)
oksidasyonundan kaynaklanmaktadir (Oz ve Kurtoglu, 2002).

Serbest radikallerin zararl etkilerine karsi en hassas olan biyomolekiiller lipidlerdir.
Hiicre zarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglarinin, serbest radikallerle kolayca
reaksiyona girmesi sonucu peroksidasyon iriinleri meydana getirirler ve lipid peroksidasyonu
olarak bilinir. Lipid peroksidasyonunun 6zelligi; kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu
seklinde ileme gostermesidir ve son derece zararlidir. Serbest radikallerin sebep oldugu lipid
peroksidasyonuna "non-enzimatik lipid peroksidasyonu" denir. (Akkus,1995; Tietz,1995).
Serbest oksijen radikalleri, lipidlerin yani sira kiikiirt iceren aminoasitler ile doymamis
aminoasitlerin (triptofan, fenilalanin, metiyonin, tyrozin, sistein, histidin) oksidasyonuna neden
olarak proteinlerin parcalanmasina, agregasyonuna ve hiicre enzimlerinin fonksiyonlarinda
bozulmalara neden olmaktadir. Proteinler ise serbest radikallere karsi poliansatiire yag
asitlerinden daha az hassastir. Iyonize edici radyasyonla meydana gelen serbest radikaller
DNA'nin yapisini etkileyerek hiicrede mutasyona ve 6liime sebep olur. Hidroksil radikali (OH)

deoksiriboz ve bazlarla ¢ok kolay reaksiyona girer ve degisikliklere yol agar. Aktive olmus
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notrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit (H 2 O 2) membranlardan kolayca gecer ve hiicre
cekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicrede fonksiyon bozukluklarina ve hatta hiicre éliimiine
sebeb olabilir. Radikal oksijen tiirlerinin DNA’ya etkisi sonucunda olusan 8-hidroksi
deoksiguanozin (8-OHdG)'in plazmadaki diizeyinin yiiksek bulunmasi, oksidatif DNA hasarinin
gostergesi olarak kabul edilmektedir (Yu, 2005).

Serbest radikallerin karbonhidratlarla reaksiyonu sonucu farkh iriinler olusur ve bu
olusan tUriinler patolojik siireclerde 6nemli rol alir. Monosakkaridlerin otooksidasyonu sonucu
hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehidler meydana gelir. Bunlar diyabet ve sigara i¢ilmesi

ile ilgili kronik hastaliklarda 6nemli etkilere sahiptirler.

2.5.2. Malondialdehid (MDA)

Serbest radikallerin direkt o6lciim yontemlerinin zor olmasi sebebiyle, serbest
radikallerin neden oldugu doku harabiyetinin gostergesi olarak daha ¢ok oksidatif hasar sonucu
olusan trinlerin 6lciilmesi yoluna gidilmektedir. Bu nedenle lipit peroksidasyonunun yikim
triinlerinden olan MDA, oksidatif hasarin invivo gostergesi olarak en sik dlgiilen ve
degerlendirilen parametredir (Aktas ve digerleri, 2004). MDA, {i¢ ya da daha fazla ¢ift baga sahip
yag asidlerinin peroksidasyonundan sonra olusur. MDA lipid peroksidasyonunun siddetine bagh
olarak artis gosterir ancak spesifik degildir.

Egzersize yanit olarak da yine “oksidatif stres marker”i olarak genellikle MDA
kullanilmaktadir (Aebi, 1984). MDA, enzim aktivitelerinin ve membran iyon gecirgenliginin
degismesi gibi birgok olumsuz durumun ortaya ¢ikmasina sebep olabildigi gibi DNA bazlari ile
de kolayca reaksiyona girebilmektedir. Tiim bu olumsuz etkileri, MDA’ya mutajenik, genotoksik
ve konserojenik nitelik kazandirmaktadir (Diel Maestro 1980; Porter 1985; Halliwell 1989;
Diplock, 1993).

2.5.3. Total Antioksidan Kapasite (TAS), Total Oksidan Kapasite (TOS) ve Oksidatif Stres
indeksi (0Si)

Normal fizyolojik sartlarda organizmada, endojen veya eksojen sebeplerle olusan
serbest radikaller ve bunlara baglh olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan savunma sistemi vardir. Viicudun olusan oksidan durumlara tepki olarak redoks
ayarinit siirdiirebilmesinde kanin ¢ok 6nemli bir yeri vardir. Clinkii kan antioksidanlarin
viicudun tiim boliimlerine tasinmasini ve dagititminmi saglamada gorevlidir. Total oksidan
kapasiteye en biiytlik katkiy1 endojen olarak viicutta sentezlenen serbest oksijen molekiillerinin

yan urlnleri saglamaktadir
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Viicutta normal veya patolojik olarak serbest radikaller iiretilir. Bu {riinler hemen
sentez edildikleri yerde detoksifiye edilmezler ise zararli etkilerini olustururlar. Total
antioksidan kapasiteye en fazla katkiy1 plazmadaki antioksidan molekiiller saglar. Plazmada
bilirubin, seruloplazmin, serbest demiri toplayan transferin ve iirik asit, C vitamini, E vitamini
yaninda serbest radikalleri baglayan zincir kirict antioksidanlar da bulunur. Plazmada
antioksidanlar etkilesim icinde bulunurlar. Genel olarak bu antioksidan maddeler sinerjist
olarak calisirlar. Bu sinerjist etkilesim bilesenlerin tek baslarina yaptiklar etkilerin
toplamindan daha fazla bir etki olusmasin saglar. Ayrica bir antioksidan seviyesindeki azalma
digerindeki artis ile kompanse edilebilmektedir. Viicuttaki oksidatif stresi ve antioksidan
kapasiteyi degerlendirmek icin oksidan ve antioksidan molekiillerin bireysel 6l¢limii yerine
total olarak oOl¢iimiinii saglayan yontemler yayginlasmistir (Erel, 2005). TOS diizeyinin, TAS
diizeyine oranlanmasiyla oksidatif stres indeksi (0SI) hesaplanmaktadir. OSI viicudun oksidan

antioksidan dengesinin yoniiniint belirtir.

2.6. Antioksidan Savunma Sistemi (Antioksidanlar)

Serbest radikallerin olusumlarini inhibe eden, bunlarin neden olduklar1 oksidasyon
olaylar1 (karbonhidrat, protein lipid ve DNA gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu)
engelleyen, zararli etkilerini azaltma ve/veya yok etme fonksiyonu gosteren maddeler
“antioksidanlar” olarak tanimlanmaktadir. Genel olarak antioksidanlar serbest radikallerin
DNA, protein ve lipidler gibi hiicresel bilesenlere zarar vermesini sinirlandirmakta, bir hiicresel
bolgeden digerine gecisini engelleyebilmektedir (Diplock 1998; Elliot 1999; Powell 2000; Ou ve
digerleri, 2002; Valko ve digerleri, 2006). Antioksidanlarin oksidan maddelerle
karsilastiklarinda oksidasyonu geciktirerek, inhibe ederek, serbest radikali zayif bir molekiile
cevirerek veya radikale bir hidrojen iyonu aktararak etkisiz hale getirdikleri bildirilmektedir
(Gutteridge ve Halliwell, 1993; Memisogullari, 2005; Tabakoglu ve Durgut, 2013). Ger¢eklesen
bu olaylar antioksidan savunma olarak tanimlanir.

Antioksidanlarin siniflandirilmasi ise; kaynaklarina gére endojen ve eksojen olanlar,
kimyasal yapilarina gore enzimatik olanlar ve enzimatik olmayanlar, ¢oziintirliiklerine gore
suda ¢ozilinenler ve yagda coziinenler ve organizmadaki lokalizasyonlarina gore de intraselluler
ve ekstraselluler olanlar seklinde siniflandirilmaktadirlar (Tabakoglu ve Durgut 2013). Katalaz
(CAT), Siuiperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon peroksidaz (GPx), Glutatyon-s-transferaz (GST),
Mitokondriyal sitokrom oksidaz, Glikoz-6-Fosfat Dehidrogenaz (G6PD), ve Hidroperoksidaz
intraselliiler savunma sisteminin enzimatik antioksidanlar1 olarak tanimlanmistir, glutatyon

(GSH), askorbat, transferin, bilirubin, iirik asit ve albiimin, seruloplazmin, - karoten, o-
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tokoferol, melanin, ise enzimatik olmayan antioksidanlar olarak siiflandirilmistir. (Halliwell

2001; Kleczkowski ve digerleri, 2003).

2.6.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Oksijeni metabolize edebilen tiim hiicrelerde bulunan antioksidan enzimlerden biri olan
SOD, Memeli dokularinda temelde hiicre ici yerlesimlidir %10 civar1 hiicre disinda, %90 1 hiicre
icinde olup hepatositlerin, eritrositlerin ve beyin hiicrelerinin mitokondri matrikslerinde
bulunur. Dokulara gére SOD aktivitesi degisiklik gosterir. Ornegin SOD, karacigerde, kalbe gére
dort kat daha fazladir. SOD serbest radikallere karsi tepkimeye giren ilk enzimdir. Endojen
olarak tretilerek, siiperoksit radikalinin hiicre hasar1 olusturmasini engeller. SOD, siiperoksit
radikalinin hidrojen peroksit (H202) haline donilisiimiinii, peroksidazlar araciligiyla da
molekiiler oksijene (02) indirgenmesinde gorevlidir (Armstrong 1998; Halliwell ve Gutteridge
1999; Mcintyre 1999; Halliwell 2001; Young ve Woodside 2001; Vincent ve digerleri, 2004;
Memisogullari, 2005).
SOD’nin ti¢ farkli formu vardir;

A.Bakir ve ¢inko igeren (Cu-Zn SOD) dismutazlar (Sitozolik SOD)
Aktif bolgesinde bakir ve cinko iceren bu enzim, hiicrelerin sitoplazmasinda bulunmaktadir.
Yapisindaki bakirin aktiviteden, ¢inkonun ise stabilitenin saglanmasindan sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Cu-Zn SOD, testiste, karaciger ve beyinde en yiiksek, pankreasta ve akciger ise
en diisiik konsantrasyonda bulunmaktadir.

B.Manganez igeren (Mn-SOD) dismutazlar (Mitokondriyal SOD)
Mitokondrinin matriksinde yer alan Mn-SOD, iki alt birimden olusur bu birimler birbirinin
aynisidir her alt birime birer atom mangan baglidir. Mn-SOD un goérevi Mitokondri elektron
tasima zincirindeki sizma sonucu ag¢iga ¢ikan ve mitokondriyal enzimler tarafindan olusumu
saglanan stliperoksit radikalini uzaklastirmaktir.

C. Demir iceren dismutazlar (Fe-SOD)
Aktif bolgesinde demir iyonu tasir ve hiicre matriksinde bulunur. Yapisal olarak Mn-SOD‘a
biiyiik benzerlik gosterir ama her iki enzim de aktif bolgelerinde kendi metal iyonlari
bulundugu takdirde calisabilmektedir Fe-SOD enziminin eksojen radikallere karsi, Mn-SOD
enziminin ise endojen siiperoksid radikallerine karsi koruyucu etkisinin oldugu kabul
edilmektedir. Fe-SOD bitkilerde ve bazi bakteri tilirlerinde bulunup, insanlarda bulunmaz

(Halliwell ve Gutteridge, 1999).
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2.7.Egzersiz

Kisinin fiziksel, zihinsel, psikolojik ve mekanik verimliligini ylikseltmek amaciyla belirli
bir plan ve periyot dahilinde isteyerek gerceklestirdikleri bedensel aktivitelerin tiimii “egzersiz”
olarak tanimlanmaktadir. Egzersizde hedeflenen fizyolojik temel unsurlar; kardiyovaskiiler,
pulmoner ve ndéromuskuler kapasite ile kuvvet ve dayaniklilik gibi motorik ozelliklerin
gelistirilmesi, kaslarin potansiyel dayaniklihigi ile kemik mineral yogunlugunun artirilmasi,
viicut yag diizeyinin disiiriilmesi, kas miktarinin arttirilmasi ve stresin azaltilmasidir (Akgiin
1989; Ozer 2001; Wilmore ve Knuttgen, 2003). Fiziksel aktivite kanda hemoglobin miktarinin
artmasini saglar. Kalp atim frekansi diisiis gosterirken endotelyal hasar ve kan basinci da azalir
Egzersiz solunum sistemi lizerine etkisini ventilasyon derinligi ve hizini arttirarak gosterir (Fox
ve digerleri, 1988). Akut ve siddetli egzersiz dokularda oksidan ve antioksidan diizeyleri
arasinda dengesizlik yaparak oksidatif strese neden oldugu bildirilmistir (Wenzel, 2013).
Diizenli yapilan egzersizin ise antioksidan savunmay1 kuvvetlendirdigi soylenmistir (Aksu,
2006). Yuksek siddette yapilan fiziksel egzersiz ve antreman programlarinin immun sistemi
zayiflatarak enfeksiyona yakalanma riskini arttirdig; ilimli dozda ve uzun stireli egzersizlerin
ise immun sistemi giiclendirdigi bildirilmektedir (Erséz, 1995). iskelet kasinda egzersiz
nedeniyle ortaya cikan hasarin biyokimyasal mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir.
Ancak serbest radikaller ile kas hasar1 ve yangisal siire¢ arasinda onemli bir iliski
bulunmaktadir.

Egzersizin lipid ve lipoproteinler lizerindeki tesiri ise halen ¢alisilmakta olan konular
arasinda yer almaktadir. Uzun siireli ve diizenli yapilan egzersizler lipid ve karbonhidrat
metabolizmasini olumlu yonde etkilerken, akut egzersizin lipid ve lipoproteinler tizerine etkileri
celiskili sonuclar icermektedir. Uzun stireli ve diizenli yapilan egzersizler yag depolarinda, viicut
agirliginda, total kolesterol, trigliseridler ve LDL kolesterolde ilimhi azalmalar yaparken HDL-
kolesterolde yiikselmelere yol acabilir. Egzersiz sirasinda iskelet kasi enerji {liretimini kan
glikozu, kas glikojeni, laktat, yag dokudaki veya kas ici trigliserit depolarindaki serbest yag
asitleri ile kreatin fosfati (CP) kullanarak ATP iiretimini seklinde gerceklestirir. Bu maddelerin
kullaniminda énemli olan, egzersizin siiresi ve siddetidir. Agir ve uzun siireli egzersizde kasa
gelen oksijenin azalmasiyla enerji teminine yonelik metabolizma anaerobik yola kayar, bu
kaymanin ilk basladig1 yere anaerobik esik denilmektedir. Anaerobik esigin altindaki siddet
derecesinde gerceklestirilen egzersize aerobik, lzerindekiler ise anaerobik egzersiz olarak
tanimlanmaktadir (Halliwell ve Gutteridge, 1990). Ayrica egzersiz, kullanilan enerji agirlikh
olarak oksidatif sistemden saglaniyorsa aerobik egzersiz; glikolitik sistemden saglaniyorsa

anaerobik egzersiz olarakda isimlendirilir.
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2.7.1. Aerobik Egzersiz

Aerobik egzersiz, bliyiik kas gruplarini kullanildigl, uzun siireli, ritmik ama daha az
kuvvet kullanilarak gerceklestirilen aktivitelerdir. Bu aktiviteler direngsiz veya diisiik dirence
karsit yapilan izotonik egzersizlerdir (Gursel, 2000). Aerobik egzersiz kalp hizi ve enerji
harcamalarinda 6nemli artislara neden olurken, kardiyovaskiiler ve pulmoner sistemin daha
fazla ¢alismasina yolacar; yiirtime, kosma, bisiklete binme, merdiven cikma ve yilizme gibi
aktiviteler maksimum oksijen tiiketimini artiran aerobik egzersiz tiirleridir.

Enerji glukozun ve yaglarin oksijen kullanilarak yakilmasi ile elde edilir. Egzersiz
esnasinda gerekli olan enerjinin saglanabilmesi i¢in yeterli miktarda oksijenin aktif kasa
verilmesi sarttir. Tiiketilen oksijen miktar: siirekli ve agir egzersizlerde belirli bir asamadan
sonra artis gosterememektedir. Egzersiz testlerinde belirlenen ve en yiiksek oksijen tiiketimini
ifade eden bu deger, “maksimal oksijen kullanimi1 (VO2max)” veya “maksimal aerobik kapasite”
olarak adlandirilmistir (Rowell, 990). Egzersiz sirasinda aktif dokuda 1s1 artis gostermekte bol
miktarda asit bilesikler (hidrojen) ile karbondioksit meydana gelmekte, ayrica aktif dokunun
daha ¢ok oksijen kullanmasi nedeniyle oksijen basinci azalmaktadir bu faktorlerin ortamdaki
mevcudiyetleri, oksijenin hemoglobinden ayrilmasini kolaylastirmaktadir. Uzun streli agir
egzersizlerde egzersizin strdiiriilebilmesinde gerekli olan ATP sentezi icin yeterli oksijen ve
diger metabolitler dolasim tarafindan saglanamamakta, olusan artik iiriinler artmakta ve

bolgeden uzaklastirilamamaktadir (Zimmerman ve Granger 1992; Majino ve Jorris, 1995).

2.7.2. Anaerobik Egzersiz

Anaerobik egzersiz kisa siireli ve yiiksek siddette gerceklestirilen aktiviteleri
kapsamaktadir Egzersiz maksimal ve/veya supramaksimal diizeyde gerceklestirilir ise, kisinin
aldig1 oksijen miktar yetersiz kalir (anaerobik esik diizeyi), bu donemde ise kasta anaerobik
enerji sistemi devreye girer. Maksimal ve supramaksimal fiziksel aktiviteler sirasinda, iskelet
kaslarinin anaerobik enerji sistemlerini kullanarak meydana getirdigi is kapasitesi, “anaerobik
kapasite” olarak tanimlanmaktadir. Yapilan isin birim zamandaki degeri ise, anaerobik giic
(kg/sn, kg/dk, watt) olarak ifade edilmektedir.

Anaerobik gli¢, patlayici giiclin ortaya konmasini ifade eden, yorgunluk ile karakterize
olan fiziksel aktivite cesididir. Anaerobik giiciin en 6nemli gostergelerinden birisi kan laktat
diizeyidir. Bu nedenle, calismalarda egzersiz O6ncesi ve sonrasinda kan laktat diizeylerinin

belirlenmesi 6nerilmektedir (Jonathan ve Euan 1997; McArdle ve digerleri, 2000).
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2.8. Egzersiz ve Kan Lipitleri Iligkisi

Egzersizin kan lipitleri ilizerinde olusturdugu etkiler ile ilgili yapilmis c¢alismalarda
sportif aktivitelerin hem lipit metabolizmasi hem de lipit profili lizerinde olumlu etkiler
yarattig1 tizerinedir (Ozer, 2000). Diizen icerisinde planl ve programh bir sekilde, uygulanan
egzersiz; bireylerin kilolarinda diisme saglayarak kilolarin kontroliinde etkili oldugu, yag
dokuda azalmaya olanak sagladigi, bunun yaninda yiiksek yogunluklu lipoprotein seviyelerini
arttirdigi, total kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein seviyelerinde ise azalttig
bilinmektedir (Ozdemir, 2014).

Bir arastirmada on iki hafta boyunca siirdiiriilen aerobik egzersiz programinin yiiksek
yogunluklu lipoprotein  seviyesini artirdigt ~ bununla  birlikte total kolesterol
konsantrasyonlarinda ise azalmalara sebep oldugu ortaya konmustur (Zorba ve digerleri, 2011).
Bu alanda yapilmis olan diger bir calismada sekiz hafta siiresince haftanin {i¢ giinii kombine
olarak uygulanan yiiksek yogunluklu interval antrenmanlarin kilolu bireylerde trigliserit ve
total kolesterol diizeylerinde énemli degisimler yarattigi vurgulanmistir (Sanudo ve digerleri,

2018).

2.9. Egzersiz ve Oksidatif Stres

Egzersiz sirasinda oksijenin tiiketimindeki artis nedeniyle serbest radikal iiretiminde
artis meydana gelir. Olusan bu serbest radikaller enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlari
iceren bir savunma sistemi tarafindan etkisizlestirilir. Egzersiz, ROS ve antioksidanlar arasinda
oksidatif stres olarak adlandirilan bir dengesizlik olusumuna sebep olur (Urso ve digerleri,
2003). Diizenli yapilan antrenmanin saglik acisindan ¢ok sayida faydasi varken, siddetli yapilan
fiziksel aktivite muhtemelen ROS iretimindeki artistan dolay1 oksidatif hasar1 artirabilir
(Vollard ve digerleri, 2005). Giiniimizde sik tekrarlanan hafif diizeydeki egzersizler hem
antioksidan enzimlerin aktivitesini artirmalar1 hem de serbest radikal iiretimini azaltmalar
sebebiyle saglikli bireyler yaninda hemen hemen tiim hastalarada onerilmektedir. Egzersiz
fizyolojisinde kabul géren diisiince, akut ve agir egzersizin viicutta serbest radikal iiretimini
arttigidir (Quindry ve digerleri, 2003; Vollaard, 2005).

Egzersiz sirasinda meydana gelen en belirgin biyolojik degisiklik, aktif dokularda oksijen
tiilketim oraninin artmasidir. Aerobik egzersiz sirasinda tim viicuttaki oksijen tiiketiminin,
dinlenme durumuna gére 10-20 kat arttigi belirtiimektedir (Ji ve Hollander 2000; inal ve
digerleri, 2001). Agir ve akut egzersizlerde aktif dokunun oksijen ihtiyacinin yeterince
karsilanamamas1 ve toksik metabolitlerin ortamdan geregi kadar uzaklastirilamamasi,

antioksidan sistem ile reaktif oksijen tiirevi serbest radikaller arasinda dengesizlige sebep
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olarak doku hasari ile karakterize oksidatif stresi olusturmaktadir. Serbest radikaller ve diger
inflamatuar maddeler viicuttaki kan akisinin azalmasina neden olarak doku hasarinin daha da
ilerlemesine yol agmaktadir (Sies 1986; Orrenius ve digerleri, 1992; Urso ve Clarkson, 2003).
Maksimal ve/veya supramaksimal egzersizlerde, reaktif oksijen tiirlerinin daha ¢ok olusmasina
bagh olarak ozellikle karaciger, kas ve kan gibi dokularda oksidatif hasar daha fazla artis
gostermektedir (Witt ve digerleri, 1992; Packer 1997; Deaton ve Marlin, 2003). Oksidatif stres
acisindan aerobik-anaerobik agirlikli egzersiz aerobik agirlikli egzersize gore daha fazla
oksidatif strese sebep oldugu ve erkeklere gore kadinlarin oksidatif strese karsi daha toleransh
olduklar: bildirilmektedir. Cinsiyete bagl olan bu farklilik, erkeklerdeki metabolik hizin daha
ylksek olmasiyla baglantili olarak mitokondriyal elektron sizintisinin fazla olmasina, ayrica
kadinlardaki antioksidan ozellik gosteren Ostrojen hormonunun erkeklere gore daha fazla
olmasina baglanmaktadir (Mastaloudis ve digerleri, 2004).

Yapilan bir¢cok c¢alismada periyodik ve diizenli bir sekilde yapilan dayaniklilik
antrenmanlarinin, antioksidan savunma mekanizmasini giiclendirerek lipit peroksidasyonuna
karsi direnci yiikselttigi, oksidatif proteinler ile DNA hasarini azalttig1 ve saglik acisindan yararl
oldugu bildirilmektedir (Nies ve digerleri, 1996; Margaritis ve digerleri, 1997; Palazzetti ve
digerleri, 2003; Quindry ve digerleri, 2003; Vollard ve digerleri, 2005; Finaud ve digerleri,
2006).

2.10. Diyabet ve Oksidatif Stres

Diyabette reaktif oksijen tiirlerinin rolii uzun yillardan beri arastirma konusu olmustur.
Diyabet, kronik metabolik bir bozukluk olmasinin yaninda, oksidatif strese de sebep olan bir
hastaliktir. Saglikhi bireylerde, antioksidanlar ve serbest radikaller arasinda bir denge
sozkonusudur Serbest radikaller normal kosullar altinda, siiperoksit dismutaz katalaz, glutatyon
peroksidaz gibi endojen antioksidan enzimler ve besin yoluyla viicuda disaridan alinan E, C
vitaminleri, flavonoidler ve karotenler gibi antioksidan maddelerden olusan etkili bir sistem
sayesinde notralize edilerek dengede tutulmaktadir. Pankreas 3 hiicrelerinde gbzlenen hasarin
en 6nemli sebebinin hipergliseminin toksik etkisi oldugu bildirilmistir (Robertson ve digerleri,
2004).

Hiperglisemide, serbest radikallerin olusum hizinindaki artis dengenin bozulmasina
sebep olur. Bozulan bu denge sonucunda, DNA, karbonhidratlar, lipidler ve proteinler gibi tim
biyolojik molekiillerde oksidatif stres olusmaktadir (Baynes ve Thorpe 1999; Urso ve Clarkson
2003). Diyabette artan serbest radikallerin, lipidler, proteinler ve niikleik asitler ile etkilesime
girerek, membran yap1 biitiinligiiniin harabiyetine ve proteinlerin yapisal veya fonksiyonel

degisimlerine ve genetik mutasyonlara sebep oldugu bildirilmistir (Akkaya ve Celik, 2009).
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Kronik hiperglisemik kosullarda ROS iiretimi artar ve bu nedenle antioksidan enzimler ve
enzimatik olmayan antioksidanlar cesitli dokularda ciddi sekilde baskilanir ve bu da oksidatif

stresi daha da siddetlendirir (Asmat ve digerleri, 2016).

2.11. Diyabet ve Egzersiz

Diyabetik hastalarda egzersiz, kan glikoz regiilasyonunu saglar, hiicrelerin insiiline
duyarlihgini arttirir, lipid dizeyini disiirtr, kilo vermeyi kolaylastirir, kardiovaskuler sistemi ve
metabolik kontrolii iyilestirir (Dempsey ve digerleri, 2004; Kim ve digerleri, 2004, Sigal ve
digerleri, 2004). Obezite ve fiziksel inaktivite glikoz tolerans bozuklugu olusum riskini artirdigi
ve sonug olarak tip II diyabetin gelismesine sebep olacag belirtilmektedir (Gleeson-Kreig
2006).

Diizenli egzersizin Tip [ diyabetli kisilerde, ihtiya¢c duyulan insiilin miktarini azalttigy,
instlinin etkisini artirdigl ve dokularda instiline karsi olan direnci azalttigi kaydedilmektedir
(Marwick ve digerleri, 2009; Chimen ve digerleri, 2012; Hayes, 2012). Diyabet hastalarinda,
uzun vadeli glikoz kontroliinde bakilan HbA1C diizeyinin sekiz hafta egzersiz yapilmasi sonucu,
ortalama %0,66 oraninda azaldig bildirilmektedir (Peyrot ve digerleri, 2005) Diyabet hastalari
egzersize baslamadan 6nce mutlaka doktor kontroliinden gecerek kalp, damar, goz, bobrek ve
sinir sistemine iliskin fiziki muayenelerini yaptirmalidir. Ayrica yash hastalara ve uzun streli
diyabeti olanlara, agirlik ile yapilan yiiksek direncli egzersizlerden kaginmasi onerilmektedir.
Yasli populasyondaki tip II diyabetli hastalara, daha diisiik seviyeli 1hmh diizeyde fizik
aktivitenin uygun olacagl bildirilmektedir (Sigal ve digerleri, 2004). Egzersiz yapilacaksa
egzersiz 6ncesi kan sekerinin 100 mg/dL’nin altinda olmamasi, egzersizin 6glinden 1-1.5 saat
sonra yapilmasi, egzersiz sonrasinda alinacak olan insiilin oraninin % 30 kadar azaltilmasi ve
yeterli sivi dengesinin saglanmas1 gibi konularda dikkat edilmesi gerekliligi vurgulanmistir

(Gorpe, 2003).

2.12. Deneysel Diyabet

Diabetes Mellitus; yasam boyu devam eden, siirekli izlenmesi ve tedavi gerektiren bir
hastalik oldugu icin patagonezi ve tedavisinin aydinlatilmasi ¢ok 6nemlidir. Deneysel diyabetin
amaci, ¢esitli hastaliklarin tanilarinin konulmasi, hastaligin patogenezinin daha iyi anlasilmasi
ve hastaliklardan korunma ve tedavi segceneklerinin incelenmesini hedefleyen ve cesitli deney
hayvanlarindan (hamster, fare, tavsan, kobay, kedi, kopek vb.) yararlanilarak uygulanan bir

modeldir (Alarcon-Aguilar ve digerleri, 2000; Maele ve digerleri, 2005, Ontiirk ve Ozbek 2007).
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Pankreasin 8 hiicre kiimesinin kimyasal maddeler ile tahribati amaglanan bu modelde,
genellikle alloksan ve stresptozotosin (STZ) kullanilmakta olup, siklikla da deney
hayvanlarindan sican ve fare tercih edilmektedir (West 2000, Ontiirk ve Ozbek 2007). Bu
maddeler, etkilerini diisiik antioksidan kapasiteye sahip olan [ hiicrelerinde, oksidatif stres

kaynakli yikima sebep olarak gosterir (Peschke 2000, K6k 2011).

2.12.1. Streptozotosin (STZ)

STZ, tip I diyabet modelleri olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Szkudelski
2001). STZ (Metilnitrozokarbonil)-0-D-glikopiranoz) DNA hasarina neden olmasi sebebiyle
hiicreler icin toksik ozellikte bir maddedir, bu o6zelligi antibakteriyel, karsinojenik ve
antitimoral o6zelliklere sahip, glukozamin-nitroziire bir bilesik olmasindan kaynaklanir
(Szkudelski 2001, Yilmaz ve Ustiindag 2002).

STZ'nin ilk etkisinin, beta hiicrelerinin glikoza yanitini ortadan kaldirip kalic1 § hiicre
hasar1 ve kaybina sebep olarak gosterir (irer ve Alper 2004), A¢ birakilan ratlarda STZ
uygulamasindan 2 saat sonra hiperglisemi; 6 saat sonrasinda kandaki insilin dizeyindeki
ylikselmeye bagl hipoglisemi ve akabinde de insiilin diizeyindeki diisiise bagh olarak tekrar
hipergliseminin gelistigi ve STZ'nin diyabetojenik etkilerinin ortaya ¢iktig1 kaydedilmektedir
(West ve digerleri, 1996). STZ'nin, glikoz oksidasyonunu (Bedoya ve digerleri, 1996) ve
insiilinin biyosentezi ile sekresyonunu da azalttig1 belirtilmektedir (Bolaffi ve digerleri, 1987;
Nukatsuka ve digerleri, 1990). STZ'nin hedefi pankreatik 8 hiicresindeki DNA’yapisidir. Hiicre
icerisine alinan STZ pankreasin f3hiicrelerinin glukoza olan yanitini ortadan kaldirarak GLUT-2
tretimini engelleyerek hedefindeki pankreatik beta hiicresindeki DNA’nin hiicre icinde
nitrozure gruplarinin dekompozisyonu ile reaktif karbonyum iyonlarinin DNA bazlarinda
alkilasyona neden olur (Yamamoto ve digerleri, 1981, Schnedl ve digerleri, 1994) Bunu izleyen
donemde, DNA onariminda gorev alan poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP)'1n aktivasyonu, 6nce
hiicre icindeki NAD ve sonra da ATP diizeylerini azaltmaktadir. Hiicresel enerji depolarinin
tamamen tiikenmesinden sonra  hiicrelerinde nekroz gelismektedir (Yamamoto ve digerleri,
1981; Uchigatave digerleri, 1982; Pieper ve digerleri, 1999; Konrad ve Kudlow, 2002). STZ, tip I
diyabet modeli olusturmada, genellikle tek doz olarak 40-60 mg/kg miktarda, intraperitoneal ya
da intraveno6z olarak uygulanmaktadir (Cetto ve digerleri, 2000; Pushparaj ve digerleri, 2000;
Vessal ve digerleri, 2003; Abdelmoaty ve digerleri, 2010 digerleri, Kanter ve digerleri, 2012).
Daha az miktarlarda (<40 mg/kg) tek doz uygulanmasinin etkili olamayabildigi belirtilmektedir
(Katsuma ve digerleri, 1992). STZ'nin nétral pH’da hizla dekompanse oldugu; uygulanmasindan
hemen 6nce pH’1 4-4,5 olan sitrat tamponu icinde hazirlanmasi ve hemen kullanilmasi gerektigi

bildirilmektedir (irer ve Alper, 2004).
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Resim 2.1. Streptozotosin ile Tip 1 diyabet modelinin olusturulmasi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Calismada Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Merkezi'nden saglanan toplam 48 adet erkek eriskin Wistar albino ratlar (250-300 gr)
kullanilarak, Etik Kurulu'nun 11.02.2019.tarih ve 09 nolu kararn ile onaylanmistir. Hayvanlar
her grupta 8 adet olmak iizere; Kontrol Sedanter (KS), Kontrol Siirekli Egzersiz-Yiizme (KsEy),
Kontrol siirekli egzersiz- Kosma (KsEk), Diyabet Sedanter (DS), Diyabet ve siirekli egzersiz-
Yiizme (DsEy), Diyabet ve siirekli egzersiz- Kosma (DsEk) seklinde alt1 gruba ayrildi.

Ratlar, deneme hayvan linitesinde, plastik rat kafeslerinde, 23+2 °C oda sicakliginda,
%5010 rolatif nemli ortamda, 12/12 gece/gilindiiz 151k periyodunda ve standart si¢can yemi
(%20-22 ham protein, 2600-2650 kcal/kg enerji, %4-5 ham yag, %5-7 ham seliiloz) ile ad
libitum beslenerek barindirildi. Hayvanlarin sular1 ad libitum verildi ve gilinlik olarak

degistirildi. Hergiin ayni saatlerde bakimlari yapildi.

Resim 3.1. Deney hayvanlari linitesinde ratlarin bakimi uygulamalari

3.2. Yontem

Calismada 1 ylizme, 1 kosu ve 1 sedanter grup deney ve kontrol gruplari i¢in ayr1 ayri
olusturulmus olmak tizere toplam da 6 grup mevcuttur. Mead yontemine(festing,1994) gore her
grup icin hesaplanan rat sayisi en az 6 olarak hesaplanmistir. Ancak hayvan deneylerinde, deney
asamasinda olusabilecek kayip goz oniinde bulunduruldugunda her grupta 8, toplamda 48
sicanin calismaya dahil edilmesi planlanmistir. Yapilan litaratiir incelemesi sonucu benzer
makaleler goz oniinde bulundurularak, G Power analizi ile Tip I hata degeri: 0.05, gii¢ analizi

%80 olarak hesaplanmistir.
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3.3. Arastirma modeli

Arastirma gruplarinda ratlar rastgele olarak secilip 6 gruba ayrilmis ve asagidaki

uygulamalar gerceklestirilmistir.

Tablo 3.1.
Gruplarin Adlandirilmasi

1. Grup (n:8): Kontrol Sedanter

(KS): Egzersiz Yapmayan Kontrol Grubu: Herhangi bir
uygulama yapilmamistir.

2. Grup (n:8): Kontrol Siirekli
Egzersiz-Yizme

(KsEy): 30 dk/gilin, 3 glin/4 hafta ylizme egzersizi
yaptirdmistir.

3. Grup (n:8): Kontrol stirekli
egzersiz- Kosma

(KsEK): 30 dk/giin, 3 glin/4 hafta kosma egzersizi
yaptirilmistir.

4. Grup (n:8): Diabetes Sedanter

(DS): Egzersiz Yapmayan Diyabetli Grup, Toplam 4
Hafta. Streptozotosin (STZ-45mg/kg, i.p) tek doz
uygulanarak ratlarda T1DM olusturuldu.

5. Grup (n:8): Diabetes ve siirekli
egzersiz-Yizme

(DsEy): (DsEy, 30 dk/giin, 3 giin/4 hafta,
Streptozotosin (STZ-45mg/kg, i.p) tek doz
uygulanarak ratlarda T1DM olusturuldu.

6. Grup (n:8): Diabetes ve strekli
egzersiz Kosma

(DsEK): 30 dk/gilin, 3 giin/4 hafta kosma.
Streptozotosin (STZ-45mg/kg, i.p) tek doz
uygulanarak ratlarda T1DM olusturuldu.

Arastirmada, Diyabetli gruplarindaki hayvanlara Streptozotosin (STZ-45mg/kg, i.p) tek

doz uygulanarak ratlarda T1DM olusturuldu. STZ uygulamasindan 3 giin sonra, ratlarin kuyruk

uclarindan alinan kapiller kanda aglik glikoz diizeyleri glukometre (PlusMED) ile olgtlerek,

diyabetin olusup olusmadigi kontrol edilmistir. Bu gruplardaki tiim hayvanlarin kan glikoz

diizeylerinin 250 mg/dl ve lizerinde oldugu belirlenmis ve tiim ratlarin diyabetik olduklari teyid

edilmistir. Bu asamadan sonra, calismada deneyin 4 haftalik egzersiz siirecine gecilmistir.

Kan Sekeri Olgimii

P

Tiim Deney Gruplarindan
Kan Biyokimyas1 Olgiimi

STZ Uyg. ~
| ] H
-@ i o @ @ @ d
1 Hafta Ahstirma Eg7 1. Hafta Egz 2. Hafta Egzersiz 3. Hafta Egzersiz 4. Hafta Egzersiz
0.GUN 3. GUN Deney Baslangicl

Toplam 4 Hafta Yiizme ve Kosma Egzersizi

Sekil 3.1. Tiim katilimcilarin ¢alismaya dahil edilme ve zaman c¢izelgesi.
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3.3.1. Yizme Egzersiz Protokolleri

Resim 3.2. Ratlarin Yiizme egzersiz uygulamalari

Diyabetin olusturulmasindan bir hafta sonra hayvanlar; ylizme egitim protokoliine
birerli olarak alindi (sedanter gruplar haric). Egitim protokolii adaptasyon ve egzersiz asamasi
olarak ikiye ayrilip, ilk olarak hayvanlarin ylizme adaptasyon siiresi boyunca 30 dakikalik
egzersize alisabilmeleri icin 10 dk/giin artirilarak 30 dakika /giin ve haftada 3 giin ylizmeye
alistirildi.

1. glin: Calismada, 2. (KsEy) ve 5. (DsEy) gruplarda yer alan ratlar yaptirilan yiizme egzersizi,
sicakligi 22-25 °C olan suyla dolu bir havuzda (180 cm ¢ap ve 80 cm derinlik) 10 dakika
ylzdirildi.

2. glun: 20 dakika/giin

3. Glin: 30 dakika/giin ytzdiirildii.

Egzersiz fazinda; KsEy (ylizme; 30 dk/giin, 3 giin/4 hafta), DsEy (ytizme; 30 dk/giin, 3
giin/4 hafta), gruplarindaki hayvanlara giiniin ayn saatlerinde egzersiz yaptirildi. Tiim egzersiz
gruplarina; haftada ii¢ giin (Pazartesi -Carsamba -Cuma) 10:00-12:30 saatleri arasinda 30
dakika boyunca ylizme egzersizi yaptirildi. Su tankinda 3-5 dakika araliklarla dalgalar
olusturularak hareketleri kontrol edilen ratlar, egzersiz sonrasi tanktan cikarilarak rat

kafeslerine yerlestirilmistir.
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3.3.2. Kosu Egzersiz Protokolleri

S -

Resim 3.3. Ratlarin Kosma egzersiz uygulamalarina adaptasyon siireci

Kosma egzersiz grubu da aym sekilde (Animal Treadmill) kosu bandinda hayvanlarin
adaptasyon siiresi boyunca 30 dakikalik kosma egzersizine alisabilmeleri i¢cin 10 dk/gilin
artirillarak 30 dakika /giin 3 giin/ hafta kosmaya alistirilarak ayni anda iki rat kosturuldu.

1. giin: Calismada, 3. (KsEKk) ve 6. (DsEK) gruplarda yer alan sicanlara yaptirilan kosma egzersizi,
10 dakika kosturuldu.

2. glin: 20 dakika/giin

3. Gun: 30 dakika/giin kosturuldu.

Bir haftalik kosma adaptasyon fazindan sonra egzersiz fazina gecildi. Egzersiz fazinda;
KsEk (kosma; 30 dk/giin, 3 giin/4 hafta), DsEk (kosma; 30 dk/giin, 3 giin/4 hafta) gruplarindaki
hayvanlara giinlin ayni saatlerinde egzersiz yaptirildi. Tiim egzersiz gruplarina; haftada ii¢ glin
(Pazartesi-Carsamba- Cuma) 10:00-12:30 saatleri arasinda 30 dakika boyunca kosma egzersizi
yaptirildi. Hayvanlarin kosuya motivasyonunda zorunlu egzersiz devamhligi saglamak igin

elektriksel uyarici uygulanarak 1- 8 mA arasi kademeli elektrik sokundan yararlanilmistir.

Resim 3.4. Kosma egzersiz uygulamalari
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3.3.3. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Analizi

Ratlarda diyabet olusturulduktan sonra 4 haftalik ylizme ve kosma egzersizi sonrasinda
tim deney gruplarindan kan serum orneklerinde; Total antioksidan kapasite (TAS), Total
oksidan kapasite (TOS) ve SOD, LDL, Trigliserid ve HDL diizeyleri tespit edildi. Calismanin 4
haftalik egzersiz siireci sonunda Ketamin, ksilazin anestezisi altinda intrakardiyak olarak alinan
kan o6rnekleri 10.000 RPM devirde +4°C’de 15 dk santrifiij edildikten sonra serumlar1 elde
edildi. Bu ¢alismada, eppendorf laboratuvar tiipii, Relassay marka kitler ve Mindray marka

BS300 model tam otomatik biyokimya cihazi kullanilmistir.

Resim 3.5. Standart numuneleri hazirlama basamaklari: Kontrol Sedanter (1), Kontrol Yiizme

(2), Kontrol Kosma (3)

Resim 3.6. Standart numuneleri hazirlama basamaklari: Diyabet Sedanter (4), Diyabet Yiizme

(5), Diyabet Kosma (6)
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3.3.4. istatistiksel Analizler

Betimsel istatistikler verilmistir. Betimsel istatistiklerde aritmetik ortalama, standart
sapma ve bunlara ek olarak grafiksel gosterimlerden yararlanilmistir. Gruplar arasi
karsilastirmalarda ise Kruskal Wallis H ve Mann Whitney U testlerinden faydalanilmistir.
Kruskal Wallis H testi sonucunda anlamli fark bulunmasi durumunda bu farkin hangi
gruplardan kaynaklandiginin saptanmasi amaciyla gruplar arasinda c¢oklu karsilastirma
testlerinden (post-hoc) yararlanilmistir. Calisma sonrasinda elde edilen verilerin istatistiksel

analizleri ve gruplar arasi farklhiliklarin belirlenmesinde, P<0,05 degeri anlaml kabul edilmistir.

34



Mustafa Bahar, Yiiksek Lisans Tezi, Egitim Bilimleri Enstitiisti, Mersin Universitesi, 2020

4. BULGULAR

Calismamizda STZ ile deneysel T1DM olusturulan ratlarda farkli egzersiz
uygulamalarinin; diyabetik ratlarda Oksidan-Antioksidan ve Lipid profili lizerine etkisinin
arastirilldigl ¢calisma gruplarinda belirlenen Total Antioksidan kapasite (TAS), Total Oksidan
Kapasite (TOS) ve SOD, LDL, Trigliserid ve HDL dizeylerine ait degerler arastirilmis olup

bulgular asagidaki cizelge ve sekillerde gosterilmistir.

Tablo 4.1.
Kontrol ve Deney grubu Rat’lardan elde edilen Oksidan-Antioksidan (TAS, TOS, SOD)
degerlerinin Dagilimlari

Grup TAS TOS SoD

Ort. Std.S. Ort. Std.S. Ort. Std.S.
KS 1,53 0,23 30,17 9,64 195,13 14,29
KsEy 1,66 0,24 20,08 7,54 195,53 11,98
KsEk 1,64 0,33 24,50 16,65 190,12 12,44
DS 1,28 0,18 33,90 15,41 174,52 17,80
DsEy 1,18 0,14 31,37 8,63 173,36 18,56
DsEk 1,20 0,21 23,18 7,89 185,02 17,34

(Kontrol Sedanter (KS), Kontrol Siirekli Egzersiz-Yiizme (KsEy), Kontrol strekli egzersiz-
Kosma (KsEK), Diabetes Sedanter (DS), Diabetes ve siirekli egzersiz-Yizme (DsEy), Diabetes ve
stirekli egzersiz Kosma (DsEK).

Calismanin deney oncesi verileri icin, kontrol sedanter gruplarinin degerleri referans
alinmistir. Deney sonrasi elde edilen veriler i¢in ratlarin intrakardiyak olarak alinan
kanlarindan elde edilen serumlar kullanilmistir. Bu yiizden deney 6ncesi bu islem invaziv ve
ratlarin 6liimiine neden olacagi i¢cin uygulanamamistir.

TAS degerleri acgisindan gruplar, referans olarak alinan Kontrol Sedaner grubu ile
kiyaslandiginda diyabetin TAS degerini azalttig1 ve DsEy grubunda anlaml bir diisiis (p<0.05)
meydana geldigi gozlenmistir. DsEy ve DsEk gruplar1 arasinda TAS degerleri anlamh degildir.
KsEk grubu DsEk grubuna gore TAS degerleri ortalamasi yiliksektir. TOS degerleri agisindan
gruplar, referans olarak alinan Kontrol Sedaner grubu ile kiyaslandiginda diyabetin TOS
degerini arttirmasina ragmen kontrol grubuna gore ¢ok anlamli bulunmamistir. DS grubunun
TOS degerleri ortalamasi biitiin gruplar arasinda en yliksektir. KsEy grubunda en diisiik TOS
degeri mevcuttur. DsEy grubu ile DsEk karsilastirlldiginda TOS degerleri anlamhi (p<0.05)
bulunmustur. SOD degerleri agisindan gruplar, referans olarak alinan Kontrol Sedaner grubu ile
kiyaslandiginda SOD degeri KsEy grubunda en yiiksek diizeyde olup diyabet SOD degerinin
azalmasina neden olmustur. Diyabet gruplar icerisindede DsEk grubunda en yiiksek SOD degeri

mevcuttur. DsEy grubu ile DsEk gruplar1 SOD degerleri bakimindan anlaml degildir.
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Grafik 4.1. Kontrol Sedanter (KS), Kontrol Stirekli Egzersiz-Yizme (KsEy), Kontrol siirekli
egzersiz- Kosma (KsEk), Diabetes Sedanter (DS), Diabetes ve stirekli egzersiz-Yiizme (DsEy),

Diabetes ve siirekli egzersiz Kosma (DsEk) gruplarinin TAS degerleri

Rat’lardan elde edilen TAS degerlerinin deney ve kontrol gruplar arasinda farklilik
gosterdigi gozlenmistir (p<0.05). TAS degerleri agisindan bu farkin hangi gruplar arasinda
olustugunun incelenmesi amaciyla grupar arasinda ¢oklu karsilastirma analizler (post-hoc)
gerceklestirilmistir.

Bu analizler sonucunda Kontrol-Sedanter ve Diyabet-Sedanter gruplar1 arasinda TAS
degerleri arasinda anlaml fark (p<0.05) oldugu ve TAS degerlerinin Kontrol-Sedanter grubunda
Diyabet-Sedanter grubuna gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Kontrol-Sedanter ve Diyabet
Yiizme gruplar1 arasinda TAS anlamli bulunmustur (p<0.05). Kontrol-Sedanter grubunda,
Diyabet Yiizme grubuna gore TAS degerinin ortalamasi ytlksektir. Kontrol-Yiizme ve Diyabet-
Sedanter gruplar1 arasinda TAS anlamli bulunmustur (p<0.05). Kontrol-Yiizme grubunun,
Diyabet-Sedanter grubuna goére TAS degeri ortalamasi yiiksektir. Kontrol-Yiizme ve Diyabet-
Yiizme gruplart arasinda TAS anlamli bulunmustur (p<0.05). Kontrol-Yiizme grubunda,
Diyabet-Yiizme grubuna gore TAS degerinin ortalamasi yiiksektir. Kontrol-Sedanter ve Diyabet
Kosma gruplar1 arasinda TAS anlamli bulunmustur (p<0.05). Kontrol-Sedanter grubunda,
Diyabet Kosma grubuna gore TAS degerinin ortalamasi yiiksektir. Kontrol-Kosma ve Diyabet-
Sedanter gruplar arasinda TAS anlamli bulunmustur (p<0.05). Kontrol-Kosma grubu Diyabet-

Sedanter grubuna gore TAS degerinin ortalamas yiiksektir.
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Grafik 4.2. Kontrol Sedanter (KS), Kontrol Siirekli Egzersiz-Yiizme (KsEy), Kontrol siirekli
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egzersiz- Kosma (KsEk), Diabetes Sedanter (DS), Diabetes ve stirekli egzersiz-Yiizme (DsEy),
Diabetes ve stirekli egzersiz Kosma (DsEk) gruplarindaki TOS degerleri

Rat’lardan elde edilen TOS degerlerinin deney ve kontrol gruplari arasinda farklilik
gosterdigi gozlenmistir (p<0.05). TOS degerleri acisindan bu farkin hangi gruplar arasinda
olustugunun incelenmesi amaciyla grupar arasinda ¢oklu karsilastirma analizler (post-hoc)
gerceklestirilmistir.

Bu analizler sonucunda; Diyabet-Sedanter ve Diyabet-Kosma gruplar1 arasinda diyabette
yapilan kosma egzersizi TOS diizeyini diistirmiistiir. Egzersiz gruplarinda kontrol grubuna goére
TOS diizeylerinde bir azalma vardir. Diyabet-Yiizme ve Diyabet-Kosma gruplari arasinda TOS
degerini kosma egzersizi ylizme egzersizine gore daha anlamli disiirmiistiir. TOS degerleri
acisindan gruplar, referans olarak alinan Kontrol Sedaner grubu ile kiyaslandiginda diyabetin
TOS degerini arttirmasina ragmen kontrol grubuna gore c¢ok anlamli bulunmamistir. DS
grubunun TOS degerleri ortalamasi biitiin gruplar arasinda en yliksektir. KsEy grubunda en
diisiik TOS degeri mevcuttur. DsEy grubu ile DsEk karsilastirildiginda TOS degerleri anlamh
(p<0.05) bulunmustur.
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Grafik 4.3. Kontrol Sedanter (KS), Kontrol Siirekli Egzersiz-Yiizme (KsEy), Kontrol siirekli
egzersiz- Kosma (KsEk), Diabetes Sedanter (DS), Diabetes ve stirekli egzersiz-Yiizme (DsEy),
Diabetes ve siirekli egzersiz Kosma (DsEk) gruplarindaki SOD degeri

Rat’lardan elde edilen SOD degerlerinin deney ve kontrol gruplar1 arasinda farklilik
gosterdigi gozlenmistir (p<0.05). SOD degerleri acgisindan bu farkin hangi gruplar arasinda
olustugunun incelenmesi amaciyla grupar arasinda ¢oklu karsilastirma analizler (post-hoc)
gerceklestirilmistir.

Bu analizler sonucunda; Kontrol-Sedanter ve Diyabet-Sedanter gruplar1 arasinda SOD
anlamli bulunmustur (p<0.05). Kontrol-Sedanter grubunda SOD degeri Diyabet-Sedante
grubuna gore daha ytliksek bulunmustur. Kontrol-Sedanter ve Diyabet-Yiizme gruplar: arasinda
SOD anlamli bulunmustur (p<0.05). Kontrol-Yiizme ve Diyabet-Yiizme gruplar1 arasinda SOD
anlamli bulunmustur (p<0.05). Kontrol-Yiizme ve Diyabet-Sedanter gruplar1 arasindada SOD
anlaml bulunmustur (p<0.05). Diyabetik- Kosma grubunda Diyabetik-Sedanter grubuna gore
anlamli bulunmasa da SOD degerinde artis gozlenmistir. Diyabet-Yiizme ve Diyabet-Kosma

gruplari1 arasinda SOD degeri a¢isindan anlaml bir sonug¢ bulunamamistir (P >0,05).

Tablo 4.2.
Kontrol ve Deney grubu Rat’lardan elde edilen Lipid profil (LDL, TG, HDL) degerlerinin
dagilimlarn

Grup LDL TG HDL
Ort. Std.S. Ort. Std.S. Ort. Std.S.
KS 16,25 4,86 63,87 23,70 145,87 18,65
KsEy 15,87 4,54 45,70 10,60 151 25,45
KsEk 14,42 1,90 44,28 7,01 149,28 15,26
DS 32,25 5,44 89,37 14,10 121,37 34,34
DsEy 15,62 3,15 90,12 13,45 115,37 22,51
DsEk 16,37 2,72 94,12 19,20 117,37 15,84

(Kontrol Sedanter (KS), Kontrol Siirekli Egzersiz-Yiizme (KsEy), Kontrol stirekli egzersiz-
Kosma (KsEK), Diabetes Sedanter (DS), Diabetes ve siirekli egzersiz-Yiizme (DsEy), Diabetes ve
stirekli egzersiz Kosma (DsEK).
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Calismanin deney Oncesi verileri icin, kontrol sedanter gruplarinin degerleri referans
alinmistir. Deney sonrasi elde edilen veriler i¢in ratlarin intrakardiyak olarak alinan
kanlarindan elde edilen serumlar kullanilmistir. Bu ytlizden deney 6ncesi bu islem invaziv ve
ratlarin 6liimiine neden olacag icin uygulanamamistir.

LDL degerleri acgisindan gruplar, referans olarak alinan Kontrol Sedaner grubu ile
kiyaslandiginda LDL degeri DS grubunda anlamlhiderecede yiiksektir(p<0.05). DsEy ve DsEk
gruplarinda DS grubuna gore LDL degeri anlamli bulunmustur (p<0.05). DsEy grubu DsEk
grubuna gore LDL degeri anlamli degildir. TG degerleri agisindan gruplar, referans olarak alinan
Kontrol Sedaner grubu ile kiyaslandiginda TG degeri DsEk grubunda TG degeri (p<0.05) anlamli
bulunmustur. DS grubunda KS grubuna goére TG degeri anlamhi bulunmustur (p<0.05). HDL
degerleri acisindan gruplar, referans olarak alinan Kontrol Sedaner grubu ile kiyaslandiginda
HDL degeri KsEy grubunda en yliksek seviyededir. Diyabet gruplarinda HDL degeri diismustiir.
KsEy grubu ile DsEy gruplari arasinda anlamli (p<0.05) HDL degeri bulunmustur. DsEy grubu ve

DsEk gruplari arasinda anlamli HDL degeri bulunamamaistir.
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Grafik 4.4. Kontrol Sedanter (KS), Kontrol Stirekli Egzersiz-Yiizme (KsEy), Kontrol siirekli
egzersiz- Kosma (KsEk), Diabetes Sedanter (DS), Diabetes ve siirekli egzersiz-Yiizme (DsEy),
Diabetes ve siirekli egzersiz Kosma (DsEk) gruplarindaki LDL degerleri

Rat’lardan elde edilen LDL degerlerinin deney ve kontrol gruplar1 arasinda farklilik
gosterdigi gozlenmistir (p<0.05).LDL degerleri agisindan bu farkin hangi gruplar arasinda
olustugunun incelenmesi amaciyla grupar arasinda ¢oklu karsilastirma analizler (post-hoc)
gerceklestirilmistir.

Bu analizler sonucunda; Kontrol-Sedanter ve Diyabet Sedanter gruplari arasinda LDL
anlamli bulunmustur (p<0.05). Diyabet sedanter grubunda, Kontrol-Sedanter grubuna goére
ylksek LDL seviyesi bulunmustur. Diyabet-Yiizme ve Diyabet-Kosma grubu Diyabet-Sedanter

grubuna gore daha diisiik LDL seviyesine sahiptir. Diyabet-Ylizme ve Diyabet-Kosma gruplari
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arasinda LDL degeri agisindan anlaml bir sonu¢ bulunamamistir (P >0,05). Yiizme ve kosma

egzersizlerinin diyabette LDL seviyesi acisindan birbirlerine tistiinliigii tespit edilememistir.
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Grafik 4.5. Kontrol Sedanter (KS), Kontrol Siirekli Egzersiz-Yiizme (KsEy), Kontrol stirekli
egzersiz- Kosma (KsEk), Diabetes Sedanter (DS), Diabetes ve siirekli egzersiz-Yiizme (DsEy),

Diabetes ve stirekli egzersiz Kosma (DsEk) gruplarindaki TG degerleri

Rat’lardan elde edilen TG degerlerinin deney ve kontrol gruplar1 arasinda farklilik
gosterdigi gozlenmistir (p<0.05). TG degerleri acgisindan bu farkin hangi gruplar arasinda
olustugunun incelenmesi amaciyla grupar arasinda ¢oklu karsilastirma analizler (post-hoc)
gerceklestirilmistir.

Bu analizler sonucunda; Kontrol-Sedanter ve Diyabet-Sedanter gruplar1 arasinda TG
anlamli bulunmustur (p<0.05). Diyabet-Sedanter grubunda daha yiiksek TG sevivesi
bulunmustur. Kontrol-Sedanter ve Diyabet-Yiizme gruplar1 arasinda TG anlaml bulunmustur
(p<0.05). Kontrol-Sedanter ve Diyabet-Kosma gruplar1 arasinda TG anlamli bulunmustur
(p<0.05). Kontrol-Yiizme ve Diyabet-Sedanter gruplari arasinda TG anlamli bulunmustur
(p<0.05). Diyabet-Sedanter grubunda Kontrol-Yiizme grubuna gére daha yiiksek TG sevivesi
bulunmustur. Kontrol-Yiizme ve Diyabet-Yiizme gruplari arasinda TG anlamli bulunmustur
(p<0.05). Diyabet-Yiizme grubunda Kontrol-Yliizme grubuna gore daha yiiksek TG sevivesi
bulunmustur. Kontrol-Kosma ve Diyabet-Sedanter gruplari arasinda TG anlamli bulunmustur
(p<0.05). Diyabet-Sedanter grubunda daha yiiksek TG sevivesi bulunmustur. Kontrol-Kosma ve
Diyabet-Kosma gruplar arasinda TG anlamli bulunmustur (p<0.05). Diyabet-Yiizme ve Diyabet-

Kosma gruplari arasinda TG degeri agisindan anlamli bir sonu¢ bulunamamistir (P >0,05).
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Grafik 4.6.Kontrol Sedanter (KS), Kontrol Siirekli Egzersiz-Yiizme (KsEy), Kontrol siirekli
egzersiz- Kosma (KsEKk), Diabetes Sedanter (DS), Diabetes ve siirekli egzersiz-Yiizme (DsEy),
Diabetes ve siirekli egzersiz Kosma (DsEk) gruplarindaki HDL degerleri

Rat’lardan elde edilen HDL degerlerinin deney ve kontrol gruplar1 arasinda farklilik
gosterdigi gozlenmistir (p<0.05). HDL degerleri acgisindan bu farkin hangi gruplar arasinda
olustugunun incelenmesi amaciyla grupar arasinda ¢oklu karsilastirma analizler (post-hoc)
gerceklestirilmistir.

Bu analizler sonucunda; Kontrol-Yiizme ve Diyabet-Yiizme gruplar1 arasinda HDL
anlamli bulunmustur (p<0.05). Kontrol-Kosma ve Diyabet-Kosma gruplari arasinda HDL anlamh
bulunmustur (p<0.05). Kontrol-Sedanter grubu Diyabet-Sedanter grubuna gore daha ytliksek
HDL degerine sahiptir. Kontrol-Sedanter ve Diyabet-Yiizme gruplarn arasinda HDL anlamh
bulunmustur (p<0.05). Diyabet-Yiizme ve Diyabet-Kosma gruplar1 arasinda HDL degeri
acisindan anlamli bir sonu¢ bulunamamaistir (P >0,05).

Deneysel T1DM olusturulan ratlarda farkli egzersiz uygulamalarinin; diyabetik
Rat'lardan elde edilen Oksidan-Antioksidan (TAS, TOS, SOD) degerleri gruplar arasinda

farkhilik gostermekte midir?

Tablo 4.3.
Rat’lardan elde edilen TAS degerleri gruplar arasinda farklilik gostermekte midir?
Grup TAS Kruskal Wallis H
Ort. Std.S. Z p
KS 1,53 0,23
KsEy 1,66 0,24
KsEk 1,64 0,33 24,799 0,001
DS 1,28 0,18
DsEy 1,18 0,14
DsEk 1,20 0,21

Kontrol Sedanter (KS), Kontrol Siirekli Egzersiz-Yiizme (KsEy), Kontrol siirekli egzersiz- Kosma
(KsEK), Diabetes Sedanter (DS), Diabetes ve siirekli egzersiz-Yiizme (DsEy), Diabetes ve stirekli
egzersiz Kosma (DsEK)
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TAS degerleri agisindan gruplar, referans olarak alinan Kontrol Sedaner grubu ile
kiyaslandiginda diyabetin TAS degerini azalttig1 ve DsEy grubunda anlaml bir diisiis (p<0.05)
meydana gelmistir. DsEy ve DsEk gruplar1 arasinda TAS degerleri anlaml degildir. KsEk grubu
DsEk grubuna gore TAS degerleri ortalamasi yiiksektir.

Tablo 4.4.
Rat’lardan elde edilen TOS degerleri gruplar arasinda farklilik gostermekte midir?
Grup TOS Kruskal Wallis H
Ort. Std.S. Z p
KS 30,17 9,64
KsEy 20,08 7,54
KsEk 24,50 16,65 12,920 0,024
DS 33,90 15,41
DsEy 31,37 8,63
DsEk 23,18 7,89

Kontrol Sedanter (KS), Kontrol Siirekli Egzersiz-Yiizme (KsEy), Kontrol siirekli egzersiz- Kosma
(KsEK), Diabetes Sedanter (DS), Diabetes ve siirekli egzersiz-Yiizme (DsEy), Diabetes ve stirekli
egzersiz Kosma (DsEK)

TOS degerleri agisindan gruplar, referans olarak alinan Kontrol Sedaner grubu ile
kiyaslandiginda diyabetin TOS degerini arttirmasina ragmen kontrol grubuna gore ¢ok anlaml
bulunmamistir. DS grubunun TOS degerleri ortalamasi biitiin gruplar arasinda en yiiksektir.
KsEy grubunda en diisiik TOS degeri mevcuttur. DsEy grubu ile DsEk karsilastirildiginda TOS

degerleri anlamli (p<0.05) bulunmustur.

Tablo 4.5.
Rat'lardan elde edilen SOD degerleri gruplar arasinda farklilik gostermekte midir?
Grup SOD Kruskal Wallis H
Ort. Std.S. Z p
KS 195,13 14,29
KsEy 195,53 11,98
KsEk 190,12 12,44 13,392 0,020
DS 174,52 17,80
DsEy 173,36 18,56
DsEk 185,02 17,34

Kontrol Sedanter (KS), Kontrol Siirekli Egzersiz-Yiizme (KsEy), Kontrol siirekli egzersiz- Kosma
(KsEK), Diabetes Sedanter (DS), Diabetes ve stirekli egzersiz-Yiizme (DsEy), Diabetes ve siirekli
egzersiz Kosma (DsEK)

SOD degerleri acisindan gruplar, referans olarak alinan Kontrol Sedaner grubu ile
kiyaslandiginda SOD degeri KsEy grubunda en yliksek diizeyde olup diyabet SOD degerinin
azalmasina neden olmustur. Diyabet gruplari icerisindede DsEk grubunda en ytiksek SOD degeri

mevcuttur. DsEy grubu ile DsEk gruplari1 SOD degerleri bakimindan anlaml degildir.
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Deneysel T1DM olusturulan ratlarda farkli egzersiz uygulamalarinin; diyabetik
rat'lardan elde edilen Lipid profilleri (LDL, TG, HDL) gruplar arasinda farklilik
gostermekte midir?

Tablo 4.6.
Rat’lardan elde edilen LDL degerleri gruplar arasinda farklilik géstermekte midir?
Grup LDL Kruskal Wallis H
Ort. Std.S. Z p
KS 16,25 4,86
KsEy 15,87 4,54
KsEk 14,42 1,90 20,279 0,001
DS 32,25 5,44
DsEy 15,62 3,15
DsEk 16,37 2,72

Kontrol Sedanter (KS), Kontrol Siirekli Egzersiz-Yiizme (KsEy), Kontrol siirekli egzersiz- Kosma
(KsEK), Diabetes Sedanter (DS), Diabetes ve siirekli egzersiz-Yiizme (DsEy), Diabetes ve siirekli
egzersiz Kosma (DsEK)

LDL degerleri agisindan gruplar, referans olarak alinan Kontrol Sedaner grubu ile
kiyaslandiginda LDL degeri DS grubunda anlamliderecede yiiksektir(p<0.05). DsEy ve DsEk
gruplarinda DS grubuna gére LDL degeri anlamli bulunmustur (p<0.05). DsEy grubu DsEk

grubuna gore LDL degeri anlaml degildir.

Tablo 4.7.
Rat'lardan elde edilen TG degerleri gruplar arasinda farklhilik géstermekte midir?
Grup TG Kruskal Wallis H
Ort. Std.S. Z p
KS 63,87 23,70
KsEy 45,70 10,60
KsEk 44,28 7,01 31,028 0,000
DS 89,37 14,10
DsEy 90,12 13,45
DsEk 94,12 19,20

Kontrol Sedanter (KS), Kontrol Siirekli Egzersiz-Yiizme (KsEy), Kontrol siirekli egzersiz- Kosma
(KsEK), Diabetes Sedanter (DS), Diabetes ve siirekli egzersiz-Yiizme (DsEy), Diabetes ve siirekli
egzersiz Kosma (DsEK)

TG degerleri agisindan gruplar, referans olarak alinan Kontrol Sedaner grubu ile
kiyaslandiginda TG degeri DsEk grubunda TG degeri (p<0.05) anlamli bulunmustur. DS
grubunda KS grubuna gore TG degeri anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 4.8.
Rat'lardan elde edilen HDL degerleri gruplar arasinda farklilik géstermekte midir?
Grup HDL Kruskal Wallis H
Ort. Std.S. Z p
KS 145,87 18,65
KsEy 151 25,45
KsEk 149,28 15,26 16,04 0,007
DS 121,37 34,34
DsEy 115,37 22,51
DsEk 117,37 15,84

Kontrol Sedanter (KS), Kontrol Siirekli Egzersiz-Yiizme (KsEy), Kontrol siirekli egzersiz- Kosma
(KsEK), Diabetes Sedanter (DS), Diabetes ve siirekli egzersiz-Yiizme (DsEy), Diabetes ve siirekli

egzersiz Kosma (DsEK)

HDL degerleri acisindan gruplar, referans olarak alinan Kontrol Sedaner grubu ile

kiyaslandiginda HDL degeri KsEy grubunda en yiiksek seviyededir. Diyabet gruplarinda HDL

degeri diismistiir. KsEy grubu ile DsEy gruplari arasinda anlamh (p<0.05) HDL degeri

bulunmustur. DsEy grubu ve DsEk gruplari arasinda anlamli HDL degeri bulunamamuistir.
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5. TARTISMA, SONUC VE ONERILER

Organizmada tiim organ ve sistemleri etkileyen diyabetes mellitus, insiilinin yetersizligi
ve/veya insilin direnci olusmasi sonucu meydana gelen, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozukluklara sebep olan, néropati, retinopati, nefropati ve ateroskleroz gibi
onemli komplikasyonlarin olusmasini saglayan, hiperglisemi ile karakterize kronik tedavi
edilmesi gereken bir metabolik hastaliktir (Kikkawa 2000; Hasselbaink ve digerleri, 2003;
Abou-Seif ve Youssef, 2004; Heydari ve digerleri, 2010; International Diabetes Federation,
2013). Diyabetin goriilme orani her gecen yil hizli bir sekilde artmakta olup obeziteyle yakindan
iligkilidir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF)'na gore, 2030 yilinda diyabetli insan sayisinin
435 milyon kisiye ylikselmesi beklenmektedir (Aziz ve digerleri, 2013; WHO, 2015).

Bizde calismamizda diyabetin olusturabilecegi komplikasyonlara karsi tedavi amach
yapilan kosma ve yiizme egzersizlerinin olumlu etkilerini géstermek istedik.

STZ ile indiiklenen diyabet modellerinde, pankreas Langerhans adaciklarinda f3
hiicrelerinin harabiyeti sonucu sekillenen insiilin yetmezligi ve hiperglisemi olusmasi nedeniyle
metabolik bir hastalik olan diyabet meydana gelmektedir (Xie ve digerleri, 2018). Deneysel
diyabet olusturmada daha c¢ok STZ ve alloksan gibi kimyasallardan yararlanilmaktadir
(Srinivasan ve Ramarao, 2007). Bir¢ok arastirmada deneysel diyabet olusturmada, 8 hiicreleri
icin spesifik olan STZ tercih edilmistir (Cetto ve digerleri, 2000; Pushparaj ve digerleri, 2000,
Benwahhoud ve digerleri, 2001; Szkudelski, 2001). STZ'nin hedefi pankreatik 8 hiicresindeki
DNA’'dir. STZ'nin intraseliller NO artisina neden oldugu; bunun da ksantin oksidaz enzim
aktivitesinin artmasina ve sonucta reaktif oksijen radikallerinin aciga ¢ikmasina baghh DNA
hasarina yol actig1 bildirilmektedir (Nukatsuka ve digerleri, 1988, Nukatsuka ve digerleri, 1990,
Delaney ve digerleri, 1995, Lavelli ve ark 2000, Szkudelski 2001). Karaciger, iskelet kasi, bobrek
ve adipoz dokuya gore, pankreas adacik hiicrelerinde SOD, GSH ve katalaz gibi antioksidan
enzimlerin ekspresyonlarinin ve antioksidan kapasitenin oldukca disiik diizeyde olmasi
sebebiyle, oksidatif stres halinde, aciga cikan serbest radikaller; hiicresel proteinler, membran
lipidleri ve niikleik asitlerin yikimina ve nihayetinde de hiicre dliimiine neden olmaktadir
(Tiedge ve digerleri, 1998, Ahmed ve digerleri, 2006, Nakhjavani ve digerleri, 2010). Hiicresel
ROS diizeylerindeki anormal artis, asir1 hiicresel oksidatif strese yol agan bu savunma
mekanizmasini altlist edebilir (Kahkashan ve digerleri, 2017). Oksidatif strese karsi gelisen
antioksidan kapasitenin diger bircok dokuya goére pankreas hiicrelerinde diisiik oldugu ve 3
hiicrelerinde gelisen hasarin ise hipergliseminin toksik etkisinden kaynaklandigi
bildirilmektedir (Robertson ve digerleri, 2004, Altan ve digerleri, 2006).

STZ'nin tek enjeksiyonluk 40 mg/kg (Vessal ve digerleri, 2003), 50 mg/kg (Cetto ve
digerleri, 2000; Abdelmoaty ve digerleri, 2010; Kanter ve digerleri, 2012), 60 mg/kg (Pushparaj
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ve ark 2000) 65 mg/kg (Benwahhoud ve digerleri, 2001) ve 100 mg/kg (Sanders ve digerleri,
2001) dozlanyla, ratlarda ve/veya diger laboratuvar hayvanlarinda deneysel diyabet
olusturulmustur. STZ uygulanan hayvanlara ait kan glikoz degerlerinin 250mg/dl'den daha
yliksek olmasi ise deneysel diyabet gelistiginin bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir (Cetto
ve digerleri, 2000, Jaouhari ve digerleri, 2000).

Bizim c¢alismamizda, deneysel diyabet olusturma amaciyla, literatiir bilgileri
cercevesinde 45 mg/kg STZ, hayvanlara intraperitoneal enjeksiyonla ve tek doz olarak
uygulanmis olup kan glikoz degerleri 250 mg/dl'den ytliksek olan hayvanlar diyabetli kabul
edilmistir. STZ etkisiyle DNA hasar1 olusmustur ve gelisen oksidatif stres sonucu 3 hiicrelerinin
yapist bozulmustur, insiilin salinim miktarinda ve plazma insiilin konsantrasyonunda énemli
oranda azalma meydana gelmekte ve sonuc olarak hiperglisemi olustugu bilinmektedir (Tiedge
ve digerleri, 1997; Kaneto ve digerleri, 2001).

Deneysel T1DM olusturulan ratlarda farkli egzersiz uygulamalarimin; diyabetik
Rat’lardan elde edilen Oksidan-Antioksidan (TAS, TOS, SOD) degerleri gruplar arasinda farklilik
gostermekte midir?

Viicuttaki oksidatif stresi ve antioksidan kapasiteyi degerlendirmek icin; Antioksidan ve
Oksidan molekdllerin bireysel 6l¢limii yerine total olarak ol¢climiinii saglayan yontemler
yayginlasmistir. Bunlarda TAS ve TOS diizeyi olarak adlandirilmistir. (Erel, 2005). Diyabetli
bireylerde tedavinin o6nemli bilesenleri; egitim, uygun bir diyet, oral hipoglisemikler,
gerektiginde insiilin takviyesi (insiilin direncini azaltan, insiilin salgilatici veya karbonhidrat
emilimini azaltan) ve dizenli egzersizdir. Fiziksel egzersiz yapmanin faydal etkileri ise bilinen
bir gercektir. Diyabet hastalarinda, egzersiz 6ncesinde, esnasinda ve sonrasinda gerekli emniyet
tedbirlerinin alinmasi sartiyla, her hastanin 6zelliklerine uygun olarak planlanmis ve daha
ziyade aerobik egzersizler (yiiriime, kosma, yliizme) dnerilmektedir (Holten ve digerleri, 2004,
Dingcag, 2011). Fiziksel egzersiz sirasinda olusabilecek oksidatif hasarin boyutu, sadece serbest
radikal iiretimi ile degil ayn1 zamanda antioksidanlarin savunma kapasitesi tarafindan da
belirlenmektedir (Liu ve digerleri, 2000; Radak ve digerleri, 2001; Atalay ve digerleri, 2004;
Coskun, 2004).

Bizim calismamizda Kontrol-Sedanter ve Diyabet-Sedanter gruplar1 arasinda TAS
degerleri arasinda anlaml fark (p<0.05) olup Kontrol-Sedanter grubunda Diyabet-Sedanter
grubuna gore daha yiiksektir. Bu durum; diyabetin total antioksidan kapasiteyi olumsuz yonde
etkiledigini gostermektedir. Yapilan diger ¢alismalar da bizim buldugumuz sonuglar1 destekler
niteliktedir.

Diyabet, kronik metabolik bir bozukluk olmasinin yaninda, oksidatif strese de sebep
olan bir hastaliktir (Asmat ve digerleri, 2016). Diyabette oksidatif stres bircok faktér nedeniyle

artis gosterir. Bu faktorlerlerin en Onemlisi, serbest radikal iiretimine yol acan glikoz
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otoksidasyonudur. Diger faktorler arasinda hiicresel oksidasyon/rediiksiyon dengesizlikleri ve
antioksidan savunmanin azalmis olmasi yer alir (Rahimi, Nikfar, Larijani ve Abdollahi, 2005).
Diyabet ve diyabete baghh komplikasyonlarin gelisiminde hipergliseminin etkiledigi oksidatif
stresin 6nemli bir rol oynadig bildirilmistir (Goh ve Cooper, 2008). Artmis oksidatif stres
durumu olarak da tanimlanan DM’un etiyolojisinde oksidatif stres etkin rol oynamaktadir
(Akkaya ve Celik, 2010). Diyabette olusan ketozisin serbest radikal {iretimini artirdig: ileri
slirilmektedir (Hamamcioglu, 2017). Hiperglisemide, serbest radikallerin olusum hizindaki
artis; DNA, Karbonhidratlar, Lipidler ve Proteinler gibi tiim biyolojik molekiillerde oksidatif
stres olusturmaktadir (Hamamcioglu, 2017).

Fiziksel aktivitelerin sagliga faydal etkilerinin oldugu bilinmesine ragmen, bazi
calismalarda ise egzersizin reaktif oksijen tiirlerini (ROS) artirarak, oksidatif strese sebep
oldugu bildirilmistir (Kiyic1 ve digerleri, 2010). Egzersizin, oksidatif strese neden olmasi icin
antioksidan savunmalar1 asan bir noktaya kadar reaktif oksijen tiirlerinin {retimi
gerekmektedir (Davies, Packer ve Brooks, 1981). Diizenli yaptirilan aerobik egzersiz, serbest
oksijen radikalleri Uretimini azaltarak lipid peroksidasyonuna karsi direnci artirmasina sebep
oldugu bildirilmistir (Vollaard ve digerleri, 2005). Bizim ¢alismamizda Kontrol-Sedanter ve
Diyabet Yiizme gruplari arasinda TAS anlamli bulunmustur (p<0.05). Kontrol-Sedanter
grubunda, Diyabet Ylizme grubuna goére TAS degerinin ortalamasi yiiksektir. Bu sonucta
diyabette yapilan yiizme egzersizi TAS degerini beklenen seviyede yiikseltmemistir. Temiz ve
digerleri, (2000) ratlarda yiizme egzersizinin karaciger, iskelet kasi ve beyinde lipid
peroksidasyonunda artisa sebep oldugunu tesbit etmislerdir. Bunun aksine, Diyabetik yagh
ratlar ylizme egitimi protokoliine alinnan ve plazma 6rneklerinde malondialdehid olarak ifade
edilen lipit oksidasyonuna bakildig1 bir ¢alisma sonucunda diyabetik ratlarda yiizmenin lipit
oksidasyonunu azalttig1 gézlenmistir (Rosety-Rodriguez, 2013). Bizim ¢alismamizdada Kontrol-
Yiizme ve Diyabet-Sedanter gruplari arasinda TAS anlamli bulunmustur (p<0.05). Kontrol-
Yiizme grubunun, Diyabet-Sedanter grubuna goére TAS degeri ortalamasi yliksektir. Hem
hareketsizlik hemde diyabet TAS degerinin diismesine sebep olmustur. Kontrol-Yiizme ve
Diyabet-Yiizme gruplar arasinda TAS anlamli bulunmustur (p<0.05). Kontrol-Yiizme grubunda,
Diyabet-Yiizme grubuna gore TAS degerinin ortalamasi yiiksektir. Bu sonugta diyabette yapilan
yluzme egzersizi ile TAS degeri yiikselmemistir. Alzoubi ve ark. nin; ratlarda nargile ile tiitlin
maruziyetine bagh gelisen kisa ve uzun siireli hafiza bozukluklarin, yiizme egzersizi ile
diizeltilmesini amacladiklar1 ¢alismada ise olusan olumlu etkinin; Yiizme egzersizinin oksidatif
stresi azaltan bir biyobelirte¢ olabileceginden kaynaklandig1 sonucuna varilmislardir (Alzoubi,
2019).

Bizim calismamizdada Kontrol-Yiizme ve Diyabet-Yiizme gruplari arasinda TOS anlamhi

bulunmustur (p<0.05). Diyabette yiizme egzersizi TOS degerini azaltmada etkili olamamistir.
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Semin ve ark (2000) ratlarda 60 dakikalik kosu egzersizinin iskelet kasinda ve bobreklerde lipid
peroksidasyonunda artisa sebep oldugunu bildirmektedirler. Daglioglu (2009), Sentiirk ve ark
(2014), erkek Sprague-Dawley 1irki ratlarda 8 hafta siiresince, kosu bandinda 23m/dk
siddetinde, giinde 45 dk olmak tiizere, haftada 5 giin uyguladiklar1 dayaniklilik egzersizi
sonucunda, egzersiz grubundaki ratlarda kontrol grubununkilere gore karaciger MDA
diizeylerinde belirgin bir azalma kaydedildigini bildirmektedirler. Bunun aksine, bazi
calismalarda ise (Leaf ve digerleri, 1997; Child ve digerleri, 1999; Dixon ve digerleri, 2003;
Husain, 2003; Quindry ve digerleri, 2003) egzersizin MDA diizeyleri iizerine etkisinin olmadigi
bildirilmektedir. Bircok calismada belirlenen MDA diizeylerine iliskin farkliligin nedeninin ise,
O0lgim yontemlerinin veya uygulanan sportif yiliklenme protokollerinin farkliligindan
kaynaklanabilecegi belirtilmektedir (Hamilton ve digerleri, 2003). Ayrica, oksidatif stres
reaksiyonlari belirteclerinin egzersizi takiben direkt olarak artmayabilecegi, egzersizi izleyen
saatler veya gilinler sonrasin da maksimal diizeylerine ulasabilecegi bildirilmektedir (Cooper ve
digerleri, 2002). Bu calismacilarin gosterdigi gibi lipidperoksidasyonu iirtinii olarak MDA in
egzersiz sonucu azalmasi anti oksidan kapasitenin arttigini géstermektedir. Bu nedenle sportif
yliklenmeden hemen sonraki oksidatif stres gostergelerinin diizeylerindeki diisiikliigiin,
“oksidatif hasar olusmadig1l” seklinde degerlendirilmesinin yaniltici olabilecegi de goz 6niinde
tutulmalidir. Lipit peroksidasyonun en 6nemli gostergesi olarak bilinen MDA diizeyinin diyabet
olusturulan gruplarda istatistiki acidan dikkate deger diizeyde artmis olmasi, diyabetin oksidatif
strese neden olmasindan kaynaklanmaktadir (Akkaya ve Celik 2010; Kilingcarslan ve Dénmez
2016; Kahkashan ve digerleri, 2017; Xie ve digerleri, 2018).

STZ ile diyabet olusturulan sigcanlarda 8 haftalik diizenli kosu bandi antrenmaninin,
bobrekte ve vastus lateralis kasinda lipit peroksidasyonunu ve hiperglisemiyi azaltmasina
karsin, akut egzersizin karaciger lipit peroksidasyonundaki artisi 6nleyemedigi bildirilmektedir
(Gul ve digerleri, 2002). Bizim calismamizdada Kontrol-Sedanter ve Diyabet Kosma gruplari
arasinda TAS anlamli bulunmustur (p<0.05). Kontrol-Sedanter grubunda, Diyabet Kosma
grubuna gore TAS degerinin ortalamasi yliksektir. Bu sonugta diyabette yapilan kosma egzersizi
TAS degerinin yiikselmesine yeterince katki saglayamamistir. Bunun aksine STZ kaynakl
diyabetik disi ratlarda kosu bandi antrenmaninin renal oksidatif stres ve inflamasyon
tzerindeki etkileri degerlendirilmistir. Kosma egzersizinin Bobrekteki oksidatif stresi ve
inflamasyon belirteclerini azalti1 gosterilmistir (Amaral ve digerleri, 2018). Semin ve digerleri,
(2000) ratlarda kosu egzersizinin iskelet kasinda ve bobreklerde lipid peroksidasyonunda
artisa sebep oldugunu bildirmektedirler.

Bizim calismamizdada Kontrol-Kosma ve Diyabet-Sedanter gruplar1 arasinda TAS
anlamli bulunmustur (p<0.05). Kontrol-Kosma grubu Diyabet-Sedanter grubuna gore TAS

degerinin ortalamasi yiliksektir. Bu sonucta hem diyabetin TAS degerini azaltmasi hem de
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kosma egzersizinin diyabet olmayan ratlarda TAS degeri acisindan olumlu sonu¢ vermesiyle
uyumludur. STZ ile diyabet olusturulan ratlarda diizenli kosu bandi antrenmaninin, lipit
peroksidasyonunu ve hiperglisemiyi azaltmasina karsin, akut egzersizin karaciger lipit
peroksidasyonundaki artis1 6nleyemedigi bildirilmistir (Gul ve digerleri, 2002). Bizim
calismamizda Diyabet-Sedanter ve Diyabet-Kosma gruplar1 arasinda diyabette yapilan kosma
egzersizi TOS diizeyini diislirmiistiir. Sentiirk ve digerleri (2014), erkek ratlarda kosu bandinda
dayaniklilik egzersizi sonucunda; Egzersiz grubundaki ratlarda kontrol grubundakilere gore
karaciger oksidan kapasiteyi degerlendiren MDA diizeylerinde belirgin bir azalma
kaydedildigini bildirmektedirler. Bizde ¢calismamizda egzersiz gruplarinda kontrol grubuna gore
TOS dizeylerinde bir azalma oldugunu bulundu. Bunun yaninda diyabet gruplarinda egzersiz
TAS diizeylerinde 6nemli bir artisa neden olmamistir. Diyabette diizenli yaptirilan aerobik
egzersizin, serbest oksijen radikalleri {iretimini azaltarak lipid peroksidasyonuna karsi direnci
artirmasina sebep olur dolayisiyla oksidatif protein hasari ile DNA hasarini azalir. Ihimh
egzersizin antioksidan enzimlerin ekspresyonunu artirdig1 ve bu nedenle bir antioksidan gibi
diistiniilebilecegi vurgulanmaktadir (Gomez-Cabrera, Domenech ve Vina, 2008). Diyabette,
metabolik stres sonucu serbest radikal olusumunun arttif1 ve antioksidan enzimlerin
etkinliginin azaldig1 bildirilmistir (Baynes ve Thorpe, 1999; Prasath ve Subramanian, 2013).
Yapilan arastirmalarda (Leeuwenburgh ve Heinecke, 2001, Mikami ve digerleri, 2004; Kakarla
ve digerleri, 2005) kabul géren genel kani; siirekli, agir ve yorucu egzersizin oksidatif strese
neden oldugu, hafif ve orta siddetteki diizenli egzersizin ise lipid peroksidasyonunu azaltarak,
antioksidan savunmay1 giiclendirdigi seklindedir. Bizim c¢alismamizda Diyabet-Yiizme ve
Diyabet-Kosma gruplar: arasinda TOS degerini kosma egzersizi ylizme egzersizine gore daha
anlamh disiirmistiir (p:0,07).

Viicutta 6nemli antioksidanlardan biri olan SOD aktivitesi lizerine egzersizin etkisinin
belirlenmesi kapsaminda gergeklestirilen ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Youssef
(2004), diyabetli insanlarda SOD aktivitesinin azaldigini belirtmektedir. Bizim ¢alismamizda ise;
Kontrol-Sedanter ve Diyabet-Sedanter gruplari arasinda SOD anlamli bulunmustur (p<0.05).
Kontrol-Sedanter grubunda SOD degeri Diyabet-Sedante grubuna goére daha yiiksek
bulunmustur. Yani diyabet SOD diizeyinin diismesine neden olmustur. Coskun ve ark (2005) ile
Durmus ve ark (2008) STZ ile diyabet olusturulan ratlarda antioksidan enzim diizeylerinde
azalma gozlendigini, Arya ve digerleri (2014) ise yine deneysel diyabet olusturulmus ratlarda
antioksidan enzim diizeylerinin dustiigiinii belirtmektedirler. Adewole ve digerleri (2007),
oksidatif stresin pankreas [-hiicrelerinde yarattigi morfolojik degisikliklerin belirlenmesinin
amaglandig1 ¢alismalarinda, STZ ile deneysel diyabet olusturduklar1 ratlarda plazma SOD,
aktivitelerinin anlamh diizeylerde azaldigini bildirmektedirler. Bizim c¢alismamizda Kontrol-

Sedanter ve Diyabet-Yiizme gruplar1 arasinda SOD anlamli bulunmustur (p<0.05). Diyabette
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yaptirilan ylizme egzersizi SOD degerinin artmasinda etkili olmamistir. Bicer (2008), STZ ile
diyabet olusturulmus Spraque Dawley irki erkek ratlar iizerinde gerceklestirdigi calismada akut
ylzme egzersizinin, eritrosit GSH ve serum SOD degerlerini azalttifini; sonug olarak akut ylizme
egzersizinin antioksidan aktiviteyi baskiladigini belirtmektedir. Bunun aksine Qiao ve digerleri,
(2006), antrenmansiz ratlarda uygulanan aralikli anaerobik ylizme egzersizinin hem iskelet kasi
hem kalp dokusunda yiiksek SOD aktivitesi ile sonuglandigini rapor etmislerdir. Lima ve ark
(2013) da, Wistar 1rki ratlarda gerceklestirdikleri calismada, 6 hafta siiresince, haftada 5 giin ve
giinlik 60 dakikalik aerobik ylizme egzersizinden sonra uyguladiklar1 tiikenme egzersizi
sonrasinda, SOD aktivitesinde artis olustugunu belirlemislerdir. Bizim calismamizdada Kontrol-
Yiizme ve Diyabet-Yiizme gruplar1 arasinda SOD anlamli bulunmustur (p<0.05). Diyabette
ylzme egzersizi yaptirilmasina ragmen SOD degeri artmamistir. Yapilan baska bir ¢alismada;
[limli egzersizin antioksidan enzimlerin ekspresyonunu artirdig1 ve bu nedenle bir antioksidan
gibi diisiiniilebilecegi vurgulanmistir (DomenechE, Vina], 2008). Farkli bir calismada diyabetik
erkek ratlarda ylizme egitiminin, oksidatif stres ve metabolik parametreler iizerindeki etkilerine
bakildiginda; Yiizmenin antioksidan enzimlerde ve metabolik parametrelerde 6nemli bir
iyilesme ile sonuglandigini bildirmislerdir (Ghiasi ve digerleri, 2019).

Bizim c¢alismamizdada Kontrol-Yiizme ve Diyabet-Sedanter gruplar1 arasindada SOD
anlamli bulunmustur (p<0.05). Diyabet-Sedanter grubunda SOD degerleri diyabetin ve
hareketsizligin etkisiyle daha diisiik bulunmustur. Coskun ve ark (2004) ise orta siddetteki
egzersizin, STZ ile olusturulan tip I diyabetli ratlarda insiilin hassasiyetini arttiracagini, 3
hiicrelerini korudugu ve muhtemelen lipit peroksidasyonunu azaltip antioksidan enzim
aktivitesini artirarak koruyucu etki gosterdigini bildirmislerdir (Celik ve digerleri, 2007). Feter
ve ark (2019) da, ratlarda yaptiklar bir calismada orta yogunluklu kosma egzersizinden sonra
SOD aktivitesinde artis olustugunu belirlemislerdir (Feter ve digerleri, 2019). Wistar irki
ratlarda gerceklestirdikleri ¢alismada, yliksek yogunluklu kosma egzersizinden sonra artmis
MDA seviyelerine ragmen, SOD diizeyinin arttigini ve antioksidan savunmalarn gelistirdigi
belirlendi (Freitas ve digerleri, 2019). Bizim c¢alismamizda ise; Diyabetik- Kosma grubunda
Diyabetik-Sedanter grubuna goére anlamli bulunmasa da SOD degerinde artis gozlenmistir.
Powers ve digerleri, (1993) ile Husain ve Somani (1997), treadmill antrenmanlarinin sicanlarda
SOD aktivitesini artirdigini belirtmektedirler. Ratlara kosu bandi tizerinde yaptirilan baska bir
calismada; aerobik egzersizin oksidatif stresi azaltig1 ve SOD ve glutatyon peroksidazi arttirdigi
bildirilmistir (GOMES ve Cell, 2020). Bizim c¢alismamizda Diyabet-Yiizme ve Diyabet-Kosma
gruplari arasinda SOD degeri agisindan anlaml bir sonug¢ bulunamamistir (P >0,05).

Deneysel T1DM olusturulan ratlarda farklh egzersiz uygulamalarinin; diyabetik
rat'lardan elde edilen Lipid profilleri (LDL, TG, HDL) gruplar arasinda farklilik gostermekte

midir?
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LDL seviyeleri degerlendirildiginde Diabetes mellitus siklikla, diyabetik
komplikasyonlardaki metabolik bozukluga katki saglayan, anormal lipid metabolizmasiyla
iligkilidir (Bansal ve ark; 2012). Diyabetli kisiler normal glikoz toleransi olanlara kiyasla diisiik
LDL, ancak o6nemli oOlglide yiiksek trigliserit, disiik HDL diizeylerine sahiptirler (Howard,
Robbins, Sievers ve digerleri, 2000). Bu durum aterosklerotik siirecin uyarilmasindan sorumlu
tutulmaktadir (Howard BV. 1995). Egzersizin lipid ve karbonhidrat metabolizmalarin1 olumlu
yonde etkilerinin oldugu bildirilmistir (Yalin ve Gok, 2001). Genel olarak lipid profilindeki
diizelmelerin trigliserid, kolesterol ve LDL diizeylerinin azalmasi, HDL diizeyinin yilikselmesi,
viicut yag Kkitlesinin azalmasi, beden kitle indeksinin diismesi gibi obezite ile ilgili
parametrelerde anlamh degisiklikler diizenli ve siirekli egzersiz programlarinda daha belirgin
ortaya ¢ikmaktadir ve yapilan egzersizin akut degil uzun siireli diizenli olmasi gerektigi
bildirilmistir (Vatansev ve Cakmakel, 2010). Akut egzersizlerde lipid ve lipoprotein
fraksiyonlarinda degisiklik oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir. Ancak akut egzersiz
sonrasl lipid ve lipoprotein diizeyleri ile ilgili sonuglar c¢eligkilidir. Bunun nedeninin ise lipid
profili {lizerine bireylerin fiziki kondisyonlari, egzersizin sikligl ve siddeti, bazal lipid ve
lipoprotein diizeylerindeki farkliliklar, egzersiz sonrasi lipid ve lipoprotein diizeylerinin
Olciildiigti zaman birimi gibi etkenlerle degisik sonuclar belirlenebilir. Yapilan bir ¢alismada;
Kosu bandi egzersizinin Zucker diyabetik ratlarda artmis olan lipid seviyeleri iizerinde, olumlu
bir etki yaratmistir (Lee ve digerleri, 2016). insiilin bagimh diyabetik kisilerde LDL diizeylerinin
arttiglt ve HDL seviyesinin ise diistigli ya da degismedigi bildirilmektedir (Howard, 1987).
Insanlarda diizenli egzersizin lipoprotein profili lizerinde genis capli yararh etkilere sahip
oldugu bildirilmistir (Kraus, Houmard, Duscha ve digerleri, 2002). Benzer sekilde Tip 1 diyabetli
kisilerde de total kolesterol, LDL-kolestrol diizeylerini azalttig1 ve HDL, HDL/LDL oranlarini
arttirdig bildirilmektedir (Laaksonen, Atalay, Niskanen ve digerleri, 2000). Bizim calismamizda
da Kontrol-Sedanter ve Diyabet Sedanter gruplar1 arasinda LDL anlamli bulunmustur (p<0.05).
Diyabet sedanter grubunda, Kontrol-Sedanter grubuna gore yiiksek LDL seviyesi bulunmustur.
Diyabet-Yiizme ve Diyabet-Kosma grubu Diyabet-Sedanter grubuna gore daha diisitk LDL
seviyesine sahiptir. Bu sonug egzersizin LDLseviyesini olumlu etkiledigine kanittir. Yapilan bir
calismada zorla ylizmeye maruz kalan erkek ratlarda insiilin duyarhiligi bozularak, glukoz
intoleransina ve instlin direncine neden oldugu, lipid metabolizmasi {lizerinde ise olumlu bir
etkisinin olabilecegi bildirilmistir (Morakinyo, Endocr, 2018). Bizim calismamizda Diyabet-
Yiizme ve Diyabet-Kosma gruplar1 arasinda LDL degeri acisindan anlamli bir sonug
bulunamamistir (P >0,05). Yiizme ve kosma egzersizlerinin diyabette LDL seviyesi agisindan
birbirlerine tistiinliigl tespit edilememistir.

Trigiserid seviyeleri degerlendirildiginde; Ratlarda STZ ile indiiklenen diyabette total
lipid, trigliserit ve kolesterol degerlerinin arttig1 bildirilmistir (Anwar ve Meki, 2003). Yapilan

51



Mustafa Bahar, Yiiksek Lisans Tezi, Egitim Bilimleri Enstitiisti, Mersin Universitesi, 2020

bir calismada Sedanter diyabet grubunda, sedanter kontrole gore artmis kolesterol ve trigliserit
seviyeleri goriilmiistiir (Badole ve digerleri, 2013; Garabadu ve Krishnamurthy, 2014). Bizim
calismamizdada Kontrol-Sedanter ve Diyabet-Sedanter gruplari arasinda TG anlamh
bulunmustur (p<0.05). Diyabet-Sedanter grubunda daha yiiksek TG sevivesi bulunmustur.
Yaptigimiz calismada Kontrol-Sedanter ve Diyabet-Yliizme gruplari arasinda TG anlamh
bulunmustur (p<0.05). Diyabette yiizme egzersizi TG seviyesinde onemli bir azalisa sebep
olmamistir. Bu alanda yapilmis olan diger bir ¢alismada sekiz hafta siiresince haftanin ii¢ ginii
kombine olarak uygulanan yiliksek yogunluklu interval antrenmanlarin kilolu bireylerde
trigliserit ve total kolesterol diizeylerinde énemli degisimler yarattig1 vurgulanmistir (Sanudo
ve digerleri, 2018). Bizim c¢alismamizdada Kontrol-Sedanter ve Diyabet-Kosma gruplari
arasinda TG anlaml bulunmustur (p<0.05). Diyabette kosma egzersizi TG seviyesinde dnemli
bir azalisa sebep olmamistir. Yaptigimiz calismada Kontrol-Yiizme ve Diyabet-Sedanter gruplari
arasinda TG anlamli bulunmustur (p<0.05). Diyabet-Sedanter grubunda Kontrol-Yiizme
grubuna gore daha yiliksek TG sevivesi bulunmustur. Bazi calismalar egzersizin trigliserid
diizeylerinde azalmalara sebep oldugunu bildirmesine ragmen (Hartung ve digerleri, 1993,
Sucic ve Oreskovic, 1995) bazi calismalarda diizeylerin degismedigi rapor edilmistir (Oyelola ve
Rufai, 1993). Bizim calismamizdada Kontrol-Yiizme ve Diyabet-Yiizme gruplar1 arasinda TG
anlamli bulunmustur (p<0.05). Diyabet-Yiizme grubunda Kontrol-Yiizme grubuna gére daha
ylksek TG sevivesi bulunmustur. Chipkin ve ark.'nin yaptig1 bir calismada egzersizin trigliserid,
total kolesterol ve (HDL) diizeyinde istenilen degisikliklere yol actig1 gosterilmistir (Chipkin ve
digerleri, 2001). Bizim ¢alismamizdada Kontrol-Kosma ve Diyabet-Sedanter gruplar1 arasinda
TG anlamli bulunmustur (p<0.05). Diyabet-Sedanter grubunda daha yliksek TG sevivesi
bulunmustur. Kontrol-Kosma ve Diyabet-Kosma gruplar1 arasinda TG anlamli bulunmustur
(p<0.05). Diyabette kosma egzersizi TG seviyesinde anlaml bir azalisa sebep olmamistir. Otsuka
Long-Evans Tokushima Fatty sicanlarda yapilan 12 haftalik kosu bandi egzersizinin diyabetik
hayvanlarda trigliserit degerlerini disiirdiigli ve bagirsak lipit metobolizma genlerini up-regiile
ettigi bildirilmistir (Hung ve digerleri, 2015). Bizim ¢alismamizdada Diyabet-Yiizme ve Diyabet-
Kosma gruplari arasinda TG degeri acisindan anlamli bir sonu¢ bulunamamistir (P >0,05).

HDL seviyesi degerlendirildiginde; Bir arastirmada on iki hafta boyunca siirdiiriilen
aerobik egzersiz programinin yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyesini artirdig1 bununla
birlikte total kolesterol konsantrasyonlarinda ise azalmalara sebep oldugu ortaya konmustur
(Zorba ve digerleri, 2011). Egzersizin hangi mekanizmalar ile lipid profili iizerine etkili oldugu
tam olarak bilinmemektedir (Yalin ve Gok, 2001). Bizim ¢alismamizda Kontrol-Yiizme ve
Diyabet-Yiizme gruplar1 arasinda HDL anlaml bulunmustur (p<0.05). Diyabette yapilan yiizme
egzersizi HDL seviyesinde beklenen etkiyi gostermemistir. Kontrol-Kosma ve Diyabet-Kosma

gruplar1 arasinda HDL anlamli bulunmustur (p<0.05). Diyabette kosma egzersizi HDL
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seviyesinde artisa neden olmamistir. Kosu bandi egzersizinin Zucker diyabetik ratlarda artmis
olan lipid seviyeleri lizerinde, olumlu bir etki yaratmistir (Lee ve digerleri, 2016). Bizim
calismamizda Kontrol-Sedanter grubu Diyabet-Sedanter grubuna goére daha yiiksek HDL
degerine sahiptir. Kontrol-Sedanter ve Diyabet -Yiizme gruplari arasinda HDL anlamh
bulunmustur (p<0.05). Diyabette yapilan ylizme egzersizi HDL seviyesinde beklenen bir artis
saglamamistir. Zorla ylizmeye maruz kalan erkek sicanlarda insiilin duyarlihig
bozularak, glukoz intoleransina ve insiilin direncine neden oldug, lipid metabolizmasi lizerinde
ise olumlu bir etkisinin olabilecegi bildirilmistir (Morakinyo, 2018). Bizim c¢alismamizda
Diyabet-Yiizme ve Diyabet-Kosma gruplarn arasinda HDL degeri agisindan anlamh bir sonug

bulunamamustir (P >0,05).
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6. SONUC VE ONERILER

Kisinin fiziksel, zihinsel, psikolojik ve mekanik verimliligini yilikseltmek amaciyla belirli
bir plan ve periyot dahilinde isteyerek gerceklestirdikleri bedensel aktivitelerin tiimii “egzersiz”
olarak tanimlanmaktadir. Egzersizde hedeflenen fizyolojik temel unsurlar; kardiyovaskiiler,
pulmoner ve ndéromuskuler kapasite ile kuvvet ve dayaniklilik gibi motorik ozelliklerin
gelistirilmesi, kaslarin potansiyel dayaniklihigi ile kemik mineral yogunlugunun artirilmasi,
viicut yag diizeyinin diisliriilmesi, kas miktarinin arttirilmasi ve stresin azaltilmasidir. Akut ve
siddetli egzersiz dokularda oksidan ve antioksidan diizeyleri arasinda dengesizlik yaparak
oksidatif strese neden oldugu, diizenli yapilan egzersizin ise antioksidan savunmay1
kuvvetlendirdigi bilinmektedir. Yiiksek siddette yapilan fiziksel egzersiz ve antreman
programlarinin immun sistemi zayiflatarak enfeksiyona yakalanma riskini arttirdigy; ilimh
dozda ve uzun siireli egzersizlerin ise immun sistemi giiclendirmektedir. Iskelet kasinda
egzersiz nedeniyle ortaya c¢ikan hasarin biyokimyasal mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamistir. Ancak serbest radikaller ile kas hasar1 ve yangisal siire¢ arasinda énemli
bir iliski bulunmaktadir. Egzersizin lipid ve lipoproteinler f{izerindeki tesiri ise halen
calisiimakta olan konular arasinda yer almaktadir. Uzun siireli ve diizenli yapilan egzersizler
lipid ve karbonhidrat metabolizmasini olumlu yonde etkilerken, akut egzersizin lipid ve
lipoproteinler tizerine etkileri geliskili sonuclar icermektedir. Uzun siireli ve diizenli yapilan
egzersizler yag depolarinda, viicut agirhiginda, total kolesterol, trigliseridler ve LDL kolesterolde
1limli azalmalar yaparken HDL- kolesterolde yiikselmelere yol acabilir.

Bizim c¢alismamizda belirlenen oksidan-antioksidan ve lipid profili parametrelerine
iliskin sonuglar; diizenli, uzun siireli aerobik egzersizin lipit peroksidasyonunu azaltici etkiye
sahip oldugu, antioksidan sistemi gliclendirme yoniinde olumlu etki gosterebilecegi ve saghkl
yasamin slrdiiriilmesine katk: saglayabilecegi kanaati uyandirdi. Diyabetik ratlarda uygulanan
kosma ve yiizme egzersizleri; oksidan-antioksidan kapasitenin degerlendirilmesi acisindan TOS
degerlerini azaltarak olumlu etki yaratmis olup TAS ve SOD degerleri acisindan anlamli fark
yaratmadigl bulunmustur. Diyabetik ratlarda uygulanan kosma ve yiizme egzersizleri; lipid
profili acisindan LDL degerini diisiirerek olumlu etki saglamakla birlikte HDL ve TG degerleri
acisindan etkili olmadig1 tespit edilmistir. Diyabetik ratlarda uygulanan kosma ve yiizme
egzersizleri arasinda, oksidan-antioksidan kapasite ve lipid profili agisindan anlamhli fark
bulunamamistir Diyabette oksidan-antioksidan ve lipid profilindeki olumlu sonuglarin
dogrulanmas1 yoniinde egzersiz periyodunun daha uzun siire uygulandigl arastirmalarin
gerceklestirilmesinin yararli olacag1 kanisina varildi. Bildigimiz kadariyla litaratiirde farklh
egzersiz tiirlerinin kiyaslandigi bir calismaya rastlanmamistir bizim ¢alismamiz bu konudaki ilk

calismadir. Bizim ¢alismamizda sonug olarak diyabette yapilan yiizme ve kosma egzersizlerinin
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birbirlerine istiinliigli yoktur. Bu nedenlede, diyabet hastalarinda gelisen oksidatif stresi
baskilayabilmek amaciyla, farkli egzersiz tirlerinin arastirildigi detayli calismalara ihtiyag

vardir.
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