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OZET

Acar Ozkéslii M, Sican Tip 2 Diyabet Modelinde Farkh Egzersiz Tiplerinin
Metabolik Parametreler, inflamatuar Belirleyiciler ve Kasin Histolojik Yapisi
Uzerine Etkisi, Hacettepe Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Kardiopulmoner Rehabilitasyon Program, Doktora Tezi, Ankara, 2019.
Calismamizin amaci, si¢an tip 2 diyabet modelinde aerobik egzersiz, direngli egzersiz
ve kombine egzersiz egitiminin metabolik parametreler, inflamatuar belirleyiciler ve
kasin histolojik yapisi lizerine etkisini belirlemek ve karsilagtirmakti Calismamiz tip 2
diyabet olusturulan 23 adet erkek sican iizerinde gergeklestirildi. Denekler aerobik
egzersiz grubu (n=6), direngli egzersiz grubu (n:6), kombine egzersiz grubu (n=6) ve
kontrol grubu (n=5) olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Aerobik egzersiz grubu 60 dakika
yiizme egzersizini, direngli egzersiz grubu viicut agirliklariin % 75-100’1 kadar
agirlik kuyruklarina baglanarak merdiven ¢ikma egzersizini, kombine egzersiz grubu
ise yiizme ve agirlikli merdiven ¢ikma egzersizlerinin dontisiimlii olarak kombine
edildigi egzersiz protokoliinii 6 hafta, haftada 3 giin gergeklestirdiler. Kontrol
grubundaki sicanlar herhangi bir egzersiz protokolii uygulamadi. Deneklerin egzersiz
donemi baslangicinda (2. hafta), egzersiz donemi ortasinda (5. hafta), egzersiz dénemi
sonunda (8. hafta) viicut agirligi 6l¢iildii ve kuyruk veninden kan alinarak glukometre
ile kan glukoz seviyesi belirlendi. Egzersiz egitimi sonunda anestezi uygulanan
deneklerin kalplerinden kan alinarak kolesterol, trigliserit, yliksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-C), diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C),
ALT, AST, HbAlc, insiilin, timdr nekroz faktorii alfa (TNF-a.), interlokin1-f (IL-1p),
interlokin-6 (IL-6) ve irisin hormonu diizeyleri belirlendi. M. Soleus ve M. Fleksor
digitorum brevis kasi ¢ikarilarak kas dokularindaki yapisal degisiklikler histolojik
olarak incelendi. Caligma sonucunda, viicut agirlig1 ve kan glukoz diizeyinin aerobik
egzersiz ve kombine egzersiz grubunda anlaml diizeyde azaldig (p<0,05), direncli
egzersiz grubu ve kontrol grubunda degismedigi goriildi (p>0,05). Aerobik egzersiz
ve kombine egzersiz grubunda viicut agirhigi, kan glukoz, TNF-a, IL-1f8, IL-6
diizeyleri diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulundu
(p<0,05). TNF-a, IL-1B ve IL-6 diizeylerinde aerobik egzersiz grubu ve kombine
egzersiz grubu arasinda istatistiksel acidan anlamli olarak fark yoktu (p>0,05).
Direngli egzersiz grubunun kan glukoz diizeyi kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde
daha diisiiktii (p<0,05). Plazma irisin hormon seviyesinin kontrol grubuna kiyasla tiim
egzersiz gruplarinda anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptand1 (p<0,05). Aerobik
egzersiz egitim grubunun plazma irisin diizeyi direncli egzersiz egitim grubuna gore
anlaml1 olarak daha yiiksekti (p<0,05). Deney gruplari arasinda kolesterol, trigliserit,
HDL-C, LDL-C, ALT, AST, HbAlc ve insiilin diizeylerinde istatistiksel ag¢idan
anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Histolojik veriler incelendiginde; aerobik egzersiz
ve kombine egzersiz egitiminin direncli egzersiz grubu ve kontrol grubuna gore kas
histolojisi lizerinde olumlu etkisi oldugu belirlendi. Sonug olarak, aerobik ve kombine
egzersiz egitimin vicut agirligimi azalttigl, glisemik kontrolii iyilestirdigi, anti-
inflamatuar etki yarattig1 ve olusabilecek komplikasyonlar1 6nledigi, plazma irisin
hormonunu artirarak enerji metabolizmasii diizenledigi gosterilmistir. Direngli
egzersiz egitiminin ise glukoz metabolizmasina ve irisin hormonu salinimina olumlu
etkileri oldugu gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Diyabet, egzersiz, kan glukozu, dislipidemi, inflamasyon,
histoloji
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ABSTRACT

Acar Ozkéslii M, The effect of different exercise type on inflammatory predictors,
metabolic parameters and histological structure of muscle in experimentally
induced type 2 diabetes model. Hacettepe University, Graduate School of Health
Sciences, Doctor of Philosophy Thesis in Cardiopulmonary Rehabilitation
Programme, Ankara, 2019. The aim of our study was to determine and compare the
effects of aerobic exercise, resistance exercise and combined exercise training on
metabolic parameters, inflammatory predictors and histological structure of muscle in
rat type 2 diabetes model. Our study was performed on 23 male rats with type 2
diabetes. The subjects were divided into four groups as aerobic exercise group (n=6),
resistant exercise group (n=6), combined exercise group (n=6) and control group
(n=5). The aerobic exercise group were performed 45-60 minutes of swimming
training, resistance exercise group were adapted to climb stair with weights that were
75-100% of the body weight attached to their tails, combined exercise group were
performed the exercise protocol in which the swimming exercise and weighted
climbing stair exercises were alternately combined for 6 weeks 3 times a week. Rats
in control group did not performed any exercise protocol. The body weight was
measured and the blood glucose level was determined using glucometer by taking
blood from the tail vein at the beginning of the exercise period (2nd week), the middle
of the exercise period (5th.week), the end of the exercise period (8th week). After
exercise training, cholesterol, triglycerides, high density lipoprotein cholesterol (HDL-
C), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), ALT, AST, HbAlc, insulin, tumor
necrosis factor alpha (TNF-a), interleukinl-f (IL-1p), interleukin-6 (IL-6) and irisin
hormone were determined taking blood from the hearts of the subjects under anesthesia
by the respective kits. M. Soleus and M. Flexor digitorum brevis muscles were
removed and structural changes in muscle tissues were examined histologically. As a
result of the study, the body weight and blood glucose level were significantly
decreased in aerobic exercise and combined exercise group (p<0.05), no changes were
seen in resistance exercise group and control group (p>0.05). The body weight, blood
glucose, TNF-o, IL-1p and IL-6 levels in aerobic exercise and combined exercise
group were found to be significantly lower than the other groups (p<0.05). There were
no statistically significant difference in TNF-a, IL-1p and I1L-6 levels between aerobic
exercise group and combined exercise group (p>0.05). The blood glucose level of the
resistance exercise group was significantly lower than the control group (p<0.05). The
serum irisin levels were significantly higher in all exercise groups compared to the
control group (p<0.05). The serum irisin levels of the aerobic exercise training group
were significantly higher than the resistance exercise training group (p<0.05). The
cholesterol, triglyceride, HDL-C, LDL-C, ALT, AST, HbAlc and insulin levels were
no significant differences between experimental groups (p>0.05). The histological data
were analyzed. It was determined that aerobic exercise and combined exercise training
had a positive effect on muscle histology compared to the resistant exercise group and
control group. In conclusion, aerobic and combined exercise training have been shown
to reduce body weight, improve glycemic control, create an anti-inflammatory effect,
prevent complications and increase the energy level of serum irisin by regulating the
energy metabolism. The resistance exercise training had positive effects on glucose
metabolism and release of irisin hormone.

Keywords: Diabetes, exercise, blood glucose, dyslipidemia, inflammation, histology
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1. GIRIS

Insiilin salimmmin yada insiilinin etkinliginin azalmasi ile ortaya cikan
diabetes mellitus (DM); protein, yag ve karbonhidrat metabolizmasinda bozukluklara
yol agan, hiperglisemi ile karakterize siirekli tibbi bakim gerektiren, bir g¢ok
komplikasyona sebep olan, metabolik ve endokrin bir hastaliktir (1). DM dort ana
baglik altinda siniflandirilir. Bunlar tip 1 DM, tip 2 DM, gestasyonel DM ve diger
spesifik DM tipleridir (2, 3).

DM, prevelansi ve neden oldugu sorunlar géz oniine alindiginda 6nemi gittikge
artan bir saglik problemi olarak nitelendirilmektedir. Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu’nun 2017 yili diyabet atlasina gore, diinya genelinde 20-79 yas arasi
yetiskinin % 8.8 oraninda 425 milyon diyabetli birey oldugu belirtilmistir. 2045
yilinda, diyabetli birey sayisinin 629 milyon olabilecegini bildirmektedir (4). Diyabetli
birey sayisindaki artisin dnemli sebepleri, yaslt niifusunun artmasi, sehirlesmenin
getirdigi yasam seklinin degisimi sonucu fiziksel inaktivite ve obezitenin artip
ozellikle erken yasta Tip 2 DM sikligmin artmast olarak gosterilmektedir (5).
Ulkemizde ise, Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-II, 2013) galismasinda; 20
yas Ustiinde 26499 birey incelenmis ve Tip 2 DM prevelansinin gegmis yillara gore
onemli derecede yiikseldigi ve % 13,7 oldugu rapor edilmistir (6).

Tip 2 DM’de kronik diisiik dereceli inflamasyonun, insiilin direncine ve insiilin
sekresyonunda azalmaya bagli olarak gelistigi kabul edilmektedir (1). B hiicre
yetenegindeki hasar viicutta iiretilen instilinin kullaniminda problemlere neden olur ve
glukoz hiicre igine emilip enerji olarak kullanilamaz. Periferik dokularda (kas ve yag
dokusu) insiilinin etkisi yetersizdir. Insiiline verilen biyolojik yanitin yetersizligi
insiilin direnci olarak adlandirilmaktadir. Pankreastan salinan insiilin sekresyonunda
azalma ve insiilin direnci ile birlikte karaciger glukoz liretiminde artis, kas ile adipoz
dokusunun glukoz aliniminda azalma, kan glukozunda artma ve buna eslik eden yag
dokusu artis1 ile disfonksiyon ortaya ¢ikmaktadir (7, 8).

Amerikan Diyabet Birligi’nin (ADA) DM teshisinin konabilmesi i¢in
belirledigi giincellenmis kriterler, glikozile olmus hemoglobin (HbA 1c¢) seviyesinin %
6.5 veya iizerinde olmasi, aglik plazma glukoz diizeyinin 126 mg/dl (7.0 mmol/l) ve
tizerinde olmasi, oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda; suda ¢ozlinmiis 75 gram

glukozun oral alimindan 2 saat sonra plazma glukozunun 200 mg/dl (11.1 mmol/l)



veya daha yiiksek olmasi, hiperglisemi sikayetlerinin oldugu bir hastada herhangi bir
zamanda oOlgiilen plazma glukoz seviyesinin 200 mg/dl (11.1 mmol/l) veya daha
yiiksek olmasidir (9,10).

Tip 2 DM patofizyolojisine bagli olarak dislipidemi, hipertansiyon gibi
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri de hastaliga eslik eder. DM’nin kronik ve
devamli seyri; noropati, retinopati, nefropati ve myopati gibi mikrovaskiiler
komplikasyonlar ile miyokard infarktiisii, inme ve periferik arter hastaligi gibi
makrovaskiiler komplikasyonlara sebep olabilmektedir. Hastalik ilerledik¢e polidipsi,
poliiiri, istahsizlik, yorgunluk, kas kuvvetsizligi, duyu problemleri, nefes darligi, agiz
kurulugu, noktiiri, bulanik gérme, kilo kaybi, enfeksiyon ve psikolojik sorunlar ortaya
cikar (2, 3).

Son yillarda hazirlanan tip 2 DM rehberleri ve yapilan aragtirmalarinin
sonuclarma gore, fiziksel aktivite ve diizenli egzersiz programlari, tip 2 DM
tedavisinde farmakolojik tedavi ve diyet yaklagimlart ile birlikte ilk sirada
gosterilmektedir. Egzersizin tip 2 DM semptomlarni ve komplikasyonlarini
onleyebilecegi veya geciktirebilecegi de ileri stiriilmiistiir (11, 12).

Tip 2 DM'de farkli egzersiz modellerinin etkisini inceleyen arastirmalar
olmakla birlikte, kesin bir optimal egzersiz regetesi heniiz olusturulamamistir (13).
Bunun sebebi bu hastalikta hangi egzersiz tipinin daha yararli oldugunun bugiine kadar
yapilan ¢alismalarda tam olarak netlestirilememesinden kaynaklanmaktadir (13).

Egzersizin HbAlc diizeyine etkisini inceleyen metaanalizde, aragtirmalarin
bazilarinda aerobik egzersizin HbAlc diizeyinde degisim yaratmadigi, bazilarinda ise,
kontrol grubu ile kiyaslandiginda aerobik egzersiz lehine olumlu gelismeler oldugu
gosterilmistir (14). Aerobik egzersizin metabolik sonuglarini aragtiran ¢aligmalarda da
degisken sonuglar oldugu goriilmektedir (15,16). Sigal ve arkadaslart (17), total
kolestrol, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C), yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-C) ve trigliserid seviyelerinde egzersiz ile degisim
saptamamisg, baska bir calismada ise, aerobik egzersiz sonrasi lipid profillerinde
iyilesme oldugu bildirilmistir (18).

Direncli egzersizin etkilerinin arastirildigi ¢alismalarda, egzersizin HbAlc
diizeyi iizerine etkisinin egzersizin siiresine, direng saglayan materyale ve yonteme

gore farklilik gosterdigi; gozetimli egzersizlerin ev programlarma goére HbAlc



diizeyini anlamli derecede diistirdiigii saptanmistir (13,19). Dunston ve arkadaglar 6
aylik direngli egzersiz programinin aglik kan glukoz seviyesinde ve lipid profillerinde
degisiklik yaratmadigin1 gosterirken, aglik insiilin diizeyinde ve insiilin duyarliliginda
azalma tespit etmislerdir (20).

Tip 2 DM ve bir¢ok kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde ve ilerlemesinde
inflamasyonun 6nemli bir rolii oldugu bilinmektedir. Kanitlar, kronik inflamasyonun,
insiilin direnci, pankreatik hiicre 6liimii ve Tip 2 DM patogenezinde rol oynadigini
gostermektedir. Bir meta analiz ¢alismasinda incelenen arastirmalarin ortak sonucu
egzersizin inflamatuar sitokinleri azalttig1 yoniindedir. Ancak bu alandaki ¢aligmalarin
limitli ve biiyiik cogunlugunun da aerobik egzersizin etkisini inceleyen caligmalar
oldugu da bildirilmektedir (21).

Tip 2 DM’deki insiilin etki mekanizmasini bozan olaylar iskelet kasi
biiytikligi ve kuvvetinde azalma ile diyabetik miyopatiye neden olmaktadir (22).
Diyabetik miyopatinin tedavisi ve dnlenmesi i¢in diizenli egzersiz dnerilmektedir (23).
Alaca ve ark. (24)’nin tip 2 DM’li si¢anlarda aerobik egzersiz sikliklarinin kas dokusu
tizerine etkisinin incelendigi caligmada kas atrofisi, konnektif doku ve tim
histomorfometrik parametrelerde gelisme oldugu gosterilmistir. Alzheimer modeli
olusturulan Siganlarda farkli egzersiz tiplerinin koruyucu etkilerini arastiran bir
calisma da kas lif alanlarinda direncli ve kombine egzersiz grubunda kontrol
gruplarina gore belirgin artis oldugu gozlenmistir. Literatiirde si¢an tip 2 DM
modelinde farkli egzersiz tiplerinin kas dokusu tizerine etkilerini inceleyen ¢alismalara
rastlanmamustir (25).

Literatiirde tip 2 DM hastalarinda egzersizin etkilerini inceleyen caligmalar
incelendiginde, farkli egzersiz tiplerinin etkinligini birbirlerine gore karsilagtiran
calismalarin sonuglarinin ¢eliskili oldugu goriilmiis ve bu konuda yapilacak genis
kapsamli ve karsilastirmali ¢alismalara ihtiya¢ oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle
planlanan ¢aligmamizda, si¢an tip 2 DM modelinde farkli egzersiz tiplerinin glisemik
kontrol, metabolik parametreler ve inflamatuar belirleyiciler ve kasin histolojik yapisi
lizerine etkisinin arastirilmasi amaclanmaktadir. Bu calismadan elde edilecek
sonuglarin insanda yapilacak calismalarin planlanmasi ve gergeklestirilmesinde yol

gosterici olmasi hedeflenmektedir.



Calismamazin hipotezleri asagidaki gibidir:

Ho: Sican tip 2 diyabet modelinde aerobik egzersiz grubu, direngli egzersiz
grubu, kombine egzersiz grubu ve kontrol grubu arasinda metabolik parametreler,
inflamatuar belirleyiciler ve kasin histolojik yapist a¢isindan fark yoktur.

Hi: Sican tip 2 diyabet modelinde aerobik egzersiz grubu, direngli egzersiz
grubu, kombine egzersiz grubu ve kontrol grubu arasinda metabolik parametreler,

inflamatuar belirleyiciler ve kasin histolojik yapis1 agisindan fark vardir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diabetes Mellitus Tanimi

Diabetes Mellitus (DM), insiilin salimminin ve insiilin etkinliginin veya bu
faktorlerin her ikisininde bozuklugu sonucunda ortaya ¢ikan hiperglisemi ile
karakterize, yag, protein ve karbonhidrat metabolizma bozukluklarina sebep olan,
kronik bi rmetabolizma hastaligidir (26).

DM varliginda hipergliseminin etkisi sonucu hastaligin seyri ve siiresi ile iliskili
olarak organizmanin diger sistemleride etkilenir. Retinopati, nefropati, ndropati,
myopati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar ile miyokard infarktiisii, inme, periferik
arter hastaligi gibi makrovaskiiler komplikasyonlar gelisebilir. Birgok sistemi
dogrudan veya dolayli olarak etkileyen DM, tiim diinyada ¢ocuk, geng ve erigkinleri
kapsayan genis bir popiilasyonda goriildiigli i¢in bulasict olmadigr hélde kiiresel bir

salgin olarak adlandirilmaktadir (4, 5, 26).
2.2. Diabetes Mellitus Tarihgesi

DM tarihgesi ile ilgili bilgiler ilk ¢aglara kadar uzanmaktadir. Ilk olarak
milattan 6nce 1500 yillarinda, Hint ve Misir uygarligi papiriislerinde ¢ok su igcen ve
idrara ¢ikan insanlardan bahsedilerek, diyabetten s6z edilmektedir (27). Milattan 6nce
400 yilinda Hint doktorlari, hastalarin idrarlarina karinca ve sineklerin bulundugunu
farkedince idrarin tath oldugunu diistinerek bu hastaliga tath idrar anlaminda olan
“madhumeh” adin1 vermisler. Milattan sonra birinci yiizyilda Anadolu’da yasamis
olan Arateus tarafindan idrar fazlalig1 nedeni ile hastaliga ‘diabetes’ ad1 verilmistir.
Diabetes latincede asir1 idrar yapimini anlatan “sifon” anlamina gelir (27, 28). Ibn-i
Sina ¢ok su igen ve ¢ok yemek yiyen ve cok idrara ¢gikan insanlarin idrar ¢okiintiisiiniin
bal tadinda oldugunu fark edince, hastaliga ‘balli idrar’ demistir. Ingiliz hekimi
Thomas Willis 1674 yilinda, idrarin tath oldugunu saptayarak ‘mellitus’ adini
eklemistir. Mellitus ise Latincede “bal” anlamina gelen “mel” sozciigiinden
tiiretilmistir (28). Fransiz bilim adam1 Claude Bernard kandaki glukozun karacigerdeki
glukoz depolarindan kana verildigini bulunca, karaciger diyabet patogenezinde
merkez organ haline gelmistir. 1869 yilinda Paul Langerhans, pankreasta kiigiik hiicre

topluluklarin1 géstermistir ve bu yapilart ‘Langerhans Adaciklari’ olarak adlandirmistir.



DM’de asil organin pankreas oldugunun kesfi, 1889 yilinda Oscar Minkowski ve Josef
von Mering tarafindan Strasburg’da pankreatektomi uygulanan kdpegin diyabetik
oldugunun belirlenmesi ile ger¢eklesmistir (29).

1921 yilinda Kanada Toronto Universitesi'nden Fredirick G. Banting ve
arakadaslarinin ortak calismalar1 sonucu insiilini kesfetmislerdir. Ilk insan deneyi
Collip tarafindan elde edilen insiilini daha da saflagtirarak 10 Ocak 1922°de diyabetik
bir hasta olan Leonard Thomson flizerinde gergeklestirilmis ve DM hastaligi tedavi
edilmistir. Insiilin kesfinden &nce tip 1 DM’liler ketoasidoz komasindan
kaybedilirken, bugiin bu oran % 1°dir. Paris Tip Fakiiltesi Profesorii Marcel Labbe,
bazi diyabetik bireylerin protein kaybederek kasektik oldugunu, bazilarinin ise fazla
protein kaybetmedigini gézlemlemistir ve tip 1 ile tip 2 DM ayrimindan bahsetmistir.
Labbe, diyabet tipine gore hazirlanmis bir diyet programin da ilaclar kadar daha

onemli oldugunu vurgulamistir (27,29).
2.3. Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi

DM, 21. yiizyilin en biiyiik, acil kiiresel saglik sorunlarindan biridir. DM,
sinirlardan ve sosyal siniflardan bagimsiz, tiim diinya iilkelerini tehdit eden bir salgin
olmaya devam etmektedir. Artan prevalansi sebebiyle, pandemik hastalik olarak
gosterilmektedir (30).

Diinya genelinde 6liimiin ilk 10 nedeni arasindadir ve diger ti¢ biiytlik bulasici
olmayan hastaliklarla (kardiyovaskiiler, respiratuar hastalik ve kanser) birlikte tim
erken 6liimlerin %80 'inden sorumludur (4). Diinyadaki her 8 saniyede bir ger¢eklesen
6liim sebebinin DM oldugu gosterilmistir (4). Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun
2017 yili diyabet atlasina gore diinya genelinde 20-79 yas arasi1 yetiskinin % 8,8
oranina karsilik gelen 425 milyon diyabetli birey oldugu belirtilmistir. Kadinlarin %
8,41, erkeklerin % 9,1’1 DM tanisina sahiptir. Ayni yas grubundaki bireylerin %
50’sinin tan1 almamis diyabeti oldugu ve bireylerin hastaliklarinin farkinda olmadigi
rapor edilmistir. 2045 yilinda, diyabetli birey sayisinin 629 milyona ulasacagi
ongoriilmektedir. En bliyiik artiglar, diisiik ve orta gelir seviyelerindeki bolgelerde
beklenmektedir. Bu uluslararasi diyabet atlasina gére 2017 yilindaki diinyada en fazla
diyabetli bireye sahip olan ilk on iilke arasinda yer almayan Tiirkiye, 2045 yilinda
ongoriilen 20-79 yas arasi diinyada en fazla diyabetli bireye (11.2 milyon) sahip



onunca lilke, 65 yas istii diyabetli bireye (5.3 milyon) sahip sekizinci iilke olarak
gosterilmistir. Avrupa lilkeleri arasinda ise diyabetli bireye sahip Almanya ve Rusya
Federasyonu’ndan sonra iigiincii iilke olarak gosterilmektedir. En yliksek bozulmus
glukoz toleransi olan bireylere sahip iilkeler arasinda da yer almaktadir. Avrupa,
diinyada ikinci en biiyiik diyabet saglik harcamasi yapan bolge olarak belirlenmis ve
Tiirkiye % 16’lik diyabet saglik harcamasi ile Avrupa iilkeleri arasinda ilk sirada yer
almaktadir (4). Ulkemizde ise DM prevelans ve insidans ¢alismalar1 1990’11 yillardan
bugiine kadar devam etmektedir (31). 1997-1998 yillarinda gergeklestirilen Tiirkiye
Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-I) ¢alismasinda tip 2 DM siklig1 % 7,2, bozulmus
glukoz tolerans1 (BGT) prevalansi ise % 6,7 olarak rapor edilmistir (31). Ulkemizde
DM epidemiyolojisinin degisimini gostermesi agisindan 2002 yilinda TURDEP-I ve
2013 yilinda tilkemizde son olarak yapilan TURDEP-II ¢aligmalari, benzer yas
araliklarinda, popiilasyonda ve yerlerde gerceklestirildikleri igin  6nemli
gostergelerdir. TURDEP-II ¢alismasinda; 20 yas iizerinde 26 499 kisi incelenmistir ve
tip 2 DM prevelansinin gecen yillara gore garpict bir sekilde arttigi ve % 13,7’ye
vardigi goriilmistir. Ayrica Tirkiye’de de diyabetli hastalarin % 45,5’inin
hastaliklarinin farkinda olmadigini bildirmislerdir (6).

Tip 2 DM sikligindaki bu biiyiik artisin sebebi, gelisen teknolojinin, diyabet
tanis1 konulmasi iizerine olumlu etkilerine ve ¢esitli kiiresel, ekonomik ve sosyal
egilimler geregi beslenme seklinin degisimine, fiziksel aktivitenin azalmasini i¢eren
yasam tarzindaki olumsuz etkilerine baglanmaktadir. Enerji alimi1 ve tiiketimi arasinda
dengesizligin oldugu beslenme tipi ve yasam sekli, metabolik uyumu saglayan
homeostatik kapasitemizin ¢ok iizerine ¢ikmistir. Bu sebeple, tip 2 DM gibi saglik
problemlerini de beraberinde getirmistir (4,32,33).

Son 15 yilda tilkemizdeki 8 DM epidemiyolojik ¢alismasini inceleyen 2018
tarihli  bir derlemede ise, son yillardaki ¢alismalarin, eski c¢alismalarla
karsilastirildiginda DM sikliginin arttigin1 bildiren arastirmalarin aksine, yapilan
calismadaki kisithiliklar ile birlikte DM sikligindaki artisin sinirlandigi sonucuna
vartlmistir. Bu durum yeni saha galismalarina ihtiya¢ oldugunu géstermektedir (34).

DM, insanlar1 en iiretken yaslarinda giigsiizlestiren, yash bireylerin yasam
beklentilerini azaltan ve saglik harcamalarini artiran, ekonomik biiylimeyi yavaglatan

ciddi bir tibbi ve sosyal problem oldugu epidemiyolojik kaynaklarin gostergesidir.



Tiim bu sebeplerle DM nin erken teshisi ve diisiik maliyetli tedavisi, yagsam kalitesinin
artirtlmast ve DM ile iliskili komplikasyonlari onlemek veya onemli Olgilide

geciktirmek igin gereklidir (35).
2.4. Diabetes Mellitus Etyolojik Simiflandirmasi

Diyabet topluluk ve dernekleri deneyimlerden ve klinik arastirmalardan elde
edilen bilgiler dogrultusunda diyabet tani, tarama ve siniflama kriterlerini belirli
zaman araliklariyla yeniden degerlendirmektedir. 1985 yilinda Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) DMyi ilk olarak insiiline bagimli (insiilin dependent diabetes mellitus
(IDDM)) ve insiiline bagimli olmayan (non—insiilin dependent diabetes mellitus
(NIDDM)) olarak siniflandirmistir (36). Amerikan Diyabet Birligi [American
Diabetes Assosication (ADA)] tarafindan 1997 de onerilen siniflandirma kriterleri,
WHO ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan onaylanarak yeni diyabet
siiflamast 2006 yilinda 4 ana bashik altinda gruplandirilmistir (37). DM

siiflandirmasindaki 4 ana baglik Tablo 2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Diabetes Mellitusun Genel Siniflandirilmasi
I. Tip 1 Diabetes Mellitus (Tip 1 DM)

[l. Tip 2 Diabetes Mellitus
III. Diger Spesifik Tipler

IV. Gestasyonel Diabetes Mellitus

DM tani, smiflandirma ve tedavisi ile ilgili giincellestirmelerden sorumlu
ADA, DM smiflandirma ve tani kriterlerini 1997 ve takiben 2003, 2010, 2014°de
yayinlamistir. 2018 yilindaki tan1 ve siniflandirma ile iliskili yeni bir derlemede son
giincel Tablo 2.1°de gosterilen ADA 2014 smiflandirma Kriterlerini referans
aldiklarini belirtmislerdir (5, 38).

Diyabet siiflamasinin dogru bir sekilde yapilabilmesi i¢in klinik tanimlayici
kriterlere dayanan diyabet evreleri ve etyolojik gruplamanin birlikte ele alinmasi
gerektigi vurgulanmaktadir. 2017 yilinda Tirkiye Diyabet Vakfinin hazirladig

Diyabet Tam1 ve Tedavi Rehberinde ve Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma



Derneginin Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarmin Tani, Tedavi ve izlem
Kilavuzu'nda es zamanli yer alan DM’nin etyolojik siniflamasi Tablo 2.2’ de
gosterilmistir (2, 3).

Bu klavuz ve rehberlere gore, genellikle bireylerin sadece bir tek tani tipinin
icine alinamadig1 ve tan1 anindaki mevcut kosullara bagli oldugunun alt1 ¢izilmistir.
Tip 1 DM’nin yetiskin yaglarda saptanan olgularinin ortaya ¢ikmasi ile sadece
cocuklarda goriilmez iken, Tip 2 DM ise son yillarda giinliik yasam aktivitelerindeki
degisiklikler ve artan obezite siklig1 nedeniyle cocuk ve addlesan yas grubunda ortaya
¢ikmaktadir. Bu ylizden hastaliklarin tanisinin ve siiflandirilmasinin 6nemli oldugu
belirtilirken tan1 ayrimi yapilamayan olgularda bireye 6zel tedavi yaklasim stratejileri

gerekliligine dikkat ¢ekilmektedir (2, 3, 10).
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Tablo 2.2. Diabetes Mellitus Etyolojik Siniflandirmasi

A.Otoimmun
B. idiyopatik

I. Tip 1 DM (Genellikle mutlak insiilin eksikligine sebep olan hiicre yikimi vardir)

I1. Tip 2 DM (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon p defekti ile karakterizedir)

111. Gestasyonel DM (GDM) Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet

IV. Diger Spesifik Diyabet Tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti
(monogenik diyabet formlari)

20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)

7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)

12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)

13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

17. Kromozom, HNF-1b (MODY5)

2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)

2. Kromozom, KLF11 (MODY7)

9. Kromozom, CEL (MODY8)

7. Kromozom, PAX4 (MODY?9)

11. Kromozom, INS (MODY 10)

8. Kromozom, BLK (MODY11)
Mitokondriyal DNA

11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCCS,
KCNJ11mutasyonu)

Digerleri

B. insiilinin etkisindeki genetik defektler
Leprechaunism

Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall sendromu
Tip A insiilin direnci

Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar:
Fibrokalkuldzpankreatopati
Hemokromatoz

Kistik fibrozis

Neoplazi

Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Digerleri

D. Endokrinopatiler
Akromegali

Aldosteronoma

Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma

Hipertiroidi

Somatostatinoma

Digerleri

E. flac veya kimyasal ajanlar
Atipik anti-psikotikler

Anti-viral ilaglar

B adrenerjikagonistler
Diazoksid

Fenitoin
Glukokortikoidler

a -Interferon
Nikotinik asit
Pentamidin

Proteaz inhibitorleri
Tiyazid grubu diiiretikler
Tiroid hormonu
Vacor

Statinler

Digerleri (Transplant rejeksiyonunu 6nlemek i¢in
kullanilan ilaglar)

F. immun aracihkh nadir diyabet formlar
Anti insiilin-reseptor antikorlari
“Stiff-man” sendromu

Digerleri

G. Diyabetle iligkili genetik sendromlar
Alstréom sendromu

Down sendromu

Friedreich tipi ataksi

Huntington korea

Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendromu

Turner sendromu

Wolfram (DIDMOAD) sendromu
Digerleri

H. Enfeksiyonlar

Konjenitalrubella

Sitomegalovirus

Koksaki B

Digerleri (adenovirus, kabakulak)

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1a, MODY1-11: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlar1 1-
11 (maturity onset diabetes of the young 1-11), HNF-4a: Hepatosit niikleer faktdr-4a, IPF-1: Insiilin
promotor faktor-1, HNF-1b: Hepatosit niikleer faktor-1b, NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1, BLK:
Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA: Deoksi-riboniikleik asit, HIV: Insan immun eksiklik virusu,
DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile
seyreden sendrom (Wolfram sendromu), KLF11: Kruppellikefactor 11, CEL.: Carboxyl ester lipase (bile
salt-dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-bindingcassette C8, KCNJ11: Potassium

inwardly-rectifying channel J11, INS: Insiilin.
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2.4.1. TiP 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 DM, otoimmiin veya diger sebeplerle § hiicre hasarina bagl olarak
gelisen mutlak insiilin yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan klinik tablodur. Tiim diyabet
olgularmin % 5-10’u tip 1 DM’dir. Cocukluk ve ergenlik ¢agindaki diyabetin % 90’1n1
tip 1 DM olusturur (39,40). Tip 1 DM’de insidans; yasa, irka, cografi bolgeye ve
mevsimlere gore degiskenlik gostermektedir. Hastalarin % 90’1nda otoimmiin (Tip 1A

DM), %10 kadarinda nonotoimmun (Tip 1B DM) B-hiicre hasar1 vardir (5).
Tip 1A Diabetes Mellitus

B-hiicre yikim siirecinde, genetik yatkinlik ve cevresel faktorlerin (viral
enfeksiyonlar, toksinler, beslenme aliskanliklari, emosyonel stres) etkisiyle
otoimmiinite uyarilir ve ilerleyici B hiicre hasar1 baslar. B hiicreleri % 80-90 oraninda
azaldiginda klinik diyabet semptomlar1 goriiliir. Kanda adacik otoantikoru veya diger
antikorlarin 6l¢iimii tanida yardimer olabilir. Pozitif sonuglar immiin aracili Tip 1A

DM’yi gosterir. Tablo 2.3’de Tip 1A DM’nin klinik evreleri 6zetlenmistir (41- 43).

Tablo 2.3. Tip 1A Diabetes Mellitusun Klinik Evreleri

Evre 1l Evre 2 Evre 3
Otoimmunite Otoimmunite Yeni baslayan
Ozellikler Normoglisemi Disglisemi hiperglisemi
Presemptomatik Presemptomatik Semptomatik
Coklu otoantikorlar ~ Coklu otoantikorlar  Klinik semptomlar
Tam Normal glukoz Disglisemi: (BAG/  Standart kriterlerle
Kriterleri toleransi BGT / YRG) tan1 almis diyabet

BAG: APG 100-125 mg/dL, BGT: OGTT 2.st PG 140-199 mg/dL, YRG: A1C %5.7-6.4, (BAG:
Bozulmus aglik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, YRG: Yiiksek risk grubu, APG: Aclik
plazma glukozu, OGTT 2.stPG: Oral glukoz tolerans testinde 2.st plazma glukozu

Tip 1B Diabetes Mellitus

Kanda pankreatik otoantikor yoklugu tip 1 DM olasiligii dislamaz.
Otoimmiinite digindaki sebeplere bagli mutlak insiilin eksikligi goriiliirken, B hiicre
hasar1 bulunmaz. Bunlar idiyopatik veya Tip 1B DM olarak adlandirilir (44).

Tip 1 DM, genellikle 30 yas oncesinde cocuklarda ve genglerde tani

konulmasina ragmen giiniimiizde yetiskin yaslarda saptanan tip 1 DM’li bireylerde de
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artig goriilmektedir. Eriskin yasta goriilen tip 1 DM tipi, ‘erigkinde latent otoimmun
diyabet’ (latent autoimmune diabetes in adult, LADA) olarak tanimlanmaktadir. 3
hiicre hasar1 degisken olan tip 1 DM hastalarda klinik semptomlar beta hiicre oran1 %
20’ye indikten sonra baslar. Hipergliseminin sebep oldugu, polidipsi, aglik hissi,
poliiiri, agiz kurulugu, kilo kayb1 ve yorgunluk aniden baglar. Hiperglisemik kontrolii
saglayan insiilinin diger bir gérevi de ketoasidozu onlemektir. Bu hastalar diyabetik
ketoasidoza yatkindir. B hiicre rezervi yeterli olanlarda ketoasidoz olmayabilir.
Hastalar genellikle zayif veya normal kilodadir. Bununla birlikte, son yillarda insiilin
direnci ile karakterize tip 2 DM’ye benzeyen, kilolu ya da obez bireylerde goriilen ve
"Hibrid diyabet’,’Dual diyabet’,”Duble diyabet’ veya 'Tip 3 DM’ olarak tanimlanan
tip 1 DM formu da bulunmaktadir (2,3,4,36,45).

Insiilin tedavisi, hasta egitimi, saglikli beslenme ve yasam tarzi, diizenli
egzersiz ve fiziksel aktivite programlari, kendi kendine kan glukoz ve keton takibiTip

1 DM tedavi yaklagimlari arasinda yer almaktadir (2,3).
2.4.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Daha 6nceden “insuline bagimli olmayan diyabet” veya “eriskin baslangich
diyabet” olarak adlandirilan tip 2 DM, en sik goriilen diyabet tiiriidiir ve tiim diyabet
olgularinin yaklasik % 90'mi olusturur. Tip 2 DM, hiperglisemi, insiilin sekresyonunda
azalma ve insiilin direnci ile karakterizedir (2,3,5).

Tip 2 DM ile asir1 kilo, obezite, ileri yas ve genetik yatkinlik arasinda gii¢lii bir
bag oldugu ortaya konmustur. Tip 2 DM ¢ogunlukla yasli eriskinlerde goriilmektedir,
ancak ¢ocuklarda, adolesan ve geng eriskinlerde de artan obezite, fiziksel inaktiviteve
kot beslenme nedeniyle goriilme sikligi artmaktadir (4).

Tip 2 DM semptomlari, 6zellikle susuzluk, sik idrara ¢ikma, yorgunluk,
yaralarda yavas iyilesme, tekrarlayan enfeksiyonlar, ellerde ve ayaklarda uyusma gibi
tip 1 DM semptomlari ile benzer iken tip 2 DM’nin baslangici siklikla yavastir ve
hastalik seyrinde tip 1 DM’ de goriilen akut metabolik sorunlar goriillmemektedir. Bu
durum gercek baslangic zamaninin belirlenmesini zorlastirir. Sonug olarak, genellikle
uzun bir 6n belirleme dénemi vardir ve popiilasyondaki tip 2 DM vakalarinin {igte biri
uzun yillar semptomsuz kalabildikleri i¢in teshis edilemeyebilirler. Uzun bir siire

boyunca tani almayan hastalarda, kronik hipergliseminin komplikasyonlarinin
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gelistigi belirlenmistir. Tip 2 DM’li bazi hastalar, ayak iilseri, gorme bozuklugu,
bobrek yetmezligi veya enfeksiyon gibi hiperglisemiye bagli bir komplikasyon ile
basvurduklarinda teshis edilebilmektedirler. Akut donemde diabetik ketoasidoz
goriilmemektedir. B hiicre yogunlugunun azaldig ileri donemlerde diabetik ketoasidoz
ortaya ¢ikabilir (4, 8).

Insiilin direnci durumunda, insiilin etkisizdir ve hastaligin baslangig
doneminde yiikselen glukoz seviyelerini azaltmak icin insiilin sekresyonu yeterli iken,
hastaligin kronik doneminde yetersiz insiilin sekresyonu gelisebilir. Bu nedenle, tip 2
DM’li hastalar, baslangicta ve genellikle yasamlar1 boyunca, eksojen insiilin
tedavisine ihtiya¢ duymayabilirler (4).

Tip 2 DM’li hastalar, diizenli ve dengeli beslenme, kilo kontrolii, hasta egitimi,
yeterli fiziksel aktivite, oral antidiyabetikler, evde kan glukoz takibi, hastaligin ileri
donemlerinde gerekli ise insiilin tedavisi ve eslik eden diger hastaliklarin tedavisi ile

hastaligin olumsuz etkilerinden korunabilirler (5).
2.4.3. Diger Spesifik Diyabet Tipleri

Diyabetin bu tipleri, degisik hastaliklarla diyabetin birlestigi bir durumdur.
Klinik olarak tip 1 DM o&zelligi gosterebilirlerken tip 2 DM karakterine de sahip
olabilirler (2, 3, 5, 43).

B-hiicre fonksiyonlarmmin genetik defekti (monojenik diyabet formlari):
Insan genomu kesfedildikge, tip 1 DM ve tip 2 DM’ye yatkinlik yaratan farkl
bolgelerde birgok genetik bozukluk bulunmustur. Genglerde goriilen erigkin tipi
diyabet (Maturity Onset of Diabetes of Young (MODY)), heterojen, otozomal
dominant, otoantikor mevcut olmayan geng yasta (<25 yas) goriilen insiilin bagimli
olmayan diyabet ile karakterize bir hastaliktir. Monojenik diyabet formlarinin en sik
goriileni olup, diyabet vakalarinin % 2-5’inden sorumludur. MODY alt tipleri bilinen
genetik bozukluklara gore tamimlanmistir (Tablo 2.2). MODY siniflandirmasinin
disinda kalan neonatal DM (11. kromozom {izerindeki gen mutasyonlar1) alt1 aydan
kiigiik neonatallerde DM  tamisim1  ifade eder. MODY  spektrumunda
degerlendirilmeyen, beta hiicrefonksiyonun nadir goriilen genetik defektleri ve
mitokondrial DNA genetik defektleri genetik bozukluklar bashgi altinda yer
almaktadir (46, 47).
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Insiilin etkisindeki genetik defektler: Insiilin reseptoriinde ya da insiilin
yapisindaki nadir anomalileri igerir (2, 3,5, 43).

Ekzokrin pankreas hastaliklari: Pankreasta hasara yol agan herhangi bir
hastalik (kistik fibrozis gb.) ya da pankreas dokusunun alinmasi (pankreatektomi)
diyabete yol agar. Bu hastalar insiilin bagimhdir (2, 3, 5, 43).

Endokrinopatiler: Epinefrin, glukagon, kortizol ve biiyiime hormonu gibi
¢esitli hormonlar insiilin etkisini antagonize eder. Cushing sendromu, akromegali,
feokromositoma, glukagonama, somatostatinoma ve hipertiroidizm glukoz
regiilasyonunu etkileyen endokrinopatilerdir (2, 3, 5, 43).

Mlacla iliskili diyabet: Birgok ilag insiilin sekresyonunu azaltarak, hepatik
glukoziiretiminiya da insiilin direncini arttirarak glukoz regiilasyonunu bozabilir. A
tipik anti-psikotikler, statinler, anti-viral ilaglar ve B-adrenerjik agonistler bu ilaglar
arasindadir. Transplantasyon rejeksiyonunudnlemek i¢in kullanilan immunosupresif
ilaglarin sebep oldugu bildirilen ‘New-onset diabetes after transplantation” (NODAT),
veya posttransplantation diabetes mellitus” (PTDM) seklinde adlandirilan
transplantasyon sonrasi DM terimleri de ortaya ¢ikmustir (2, 3, 5,43, 48).

Diyabetle iliskili genetik sendromlar: Tablo 2’de gosterilen sendromlar
arasinda yer alan Wolfram Sendromu, i¢inde bulundurdugu hastalik isimlerinin bas
harfleri ile olusturulan kisaltilmis DIDMOAD (diabetes insipitus, diabetes mellitus,
optik atrofi, sagirlik) sendromu adi ile de anilmaktadir (2, 3, 5, 43).

Immiin aracih diyabet formlari: Stiff Person Sendromu (Stiff-man
Sendromu), Santral sinir sisteminin otoimmiin hastaligidir. Anti GAD antikoru
mevcuttur ve vakalarin 1/3’tinde diyabet goriiliir. Anti insiilin reseptor antikoru insiilin
reseptoriine baglanarak agonist etki ile hipoglisemiye, antagonist etki ile diyabete yol
acar (2, 3, 5, 43).

Viral Enfeksiyonlar: Bazi viriisler direk B hiicre hasar1 yaparak ya da

otoimmiin hasari tetikleyerek diyabete neden olur (2, 3, 5, 43).
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2.4.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gebelikte ilk kez tespit edilen hiperglisemi, gestasyonel diabetes mellitus
(GDM) olarak simiflandirilir. GDM, pankreatik fonksiyonlarin gebelik sirasinda
plasentadan salinan anti insiilin hormonlarin neden oldugu insiilin direncinin
tistesinden gelemedigi durumlarda ortaya g¢ikar. Dogum sonrasinda genellikle kan
glukoz diizeyleri normal seviyelere déner. Ilerleyen yillarda bu hastalarin % 10’unda
tip 1 DM, 6nemli bir kisminda tip 2 DM ortaya ¢ikar (3, 43, 49).

Gebeligin ikinci ve {iglincli trimesterlerinde ortaya ¢ikmaktadir. Bazi
kadinlarda gebeligin ilk trimesterinde diyabet teshisi konabilir, ancak bu vakalarin
¢ogunda diyabet muhtemelen gebeligin 6ncesinde mevcuttur ve teshis edilmemistir.
GDM risk faktorleri, anne yasinin 40’tan biiyiik olmasi, obezite, glukoziiri, eski GDM
oykiisii, prediyabet Oykiisii, soygegmis Oykiisii, polikistik over sendromu, 4,5 kg veya
tizerinde bebek dogum hikayesi, kortikosteroid ve psikolojik ila¢ kullanmaktir (2,3,4).

GDM olan kadinlar, saglikli bir diyet, gebelige uygun egzersiz programlari ve
diizenli kan glukoz ve keton takibi ile kan glukoz seviyelerini kontrol edebilirler. Baz

durumlarda, insiilin veya oral ilag da recete edilebilmektedir (2, 3, 4).
2.5. Tip 2 Diabetes Mellitus Tam Kriterleri

DM tani kriterleri uzun yillarca tartisilmakta ve giincellenmektedir. 1997
yilindaADA yeni tani ve siniflama kriterleri yayinlamistir. 1999 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii (WHO), ADA tarafindan yaymlanan tam kriterlerini (1997) onaylamustir.
ADA, 2003 yilinda bozulmus aglik glukoz tanisini DM tanimina eklemistir. 2009
yilinda uluslararasi uzman komitesi glikozile olmus hemoglobin (HbAlc) > % 6,5
degerini tan1 kriterlerine eklemeyi 6nermis, ADA, EASD (Avrupa Diyabet Calisma
Cemiyeti) ve WHO bu karar1 onaylamistir (50, 51, 52).

Diyabet veya prediyabet tanisi; aclik plazma glukozu (APG), 2 saatlik OGTT
ve glikozillenmis hemoglobin Alc (HbAlc) dl¢timleri ile konmaktadir.

Tiim ulusal ve uluslararas1 diyabet birlikleri tarafindan kabul edilen giincel

kesin DM tani kriterleri asagida yer almaktadir (2, 3, 4).
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1. Glikozile olmus hemoglobin (HbAlc) degerinin % 6,5 veya daha yiiksek

olmasi,

2. Aclik plazma glukoz seviyesinin 126 mg/dl (7.0 mmol/l) ve iizerinde

olmasi,

3. 75 gr'lik OGTT sirasinda 2. saat plazma glukozunun 200 mg/dl (11.1

mmol/l) veya tizerinde olmasi,

4. Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlarinin bulundugu bir

hastada herhangi bir zamanda 6l¢iilen plazma glukoz seviyesinin 200 mg/dl
(11.1 mmol/l) veya lizerinde olmasidir.

Bozulmus Glukoz Toleranst (BGT) glukoz diizeyinin normal smirlarin
tizerinde, ancak diyabet tan1 esik degerlerinin altinda oldugu durumdur. BGT tanisinda
aclik glukoz seviyesi 126 mg/dI’nin altinda, 75 gr’'lik OGTT 2. saat plazma glukozu
ise 140-199 mg/dl arasindadir. Bozulmus aglik glukozu (BAG) olan olgularda ise aglik
glukoz diizeyi 110 ile 126 mg/dl arasindadir. 75 gr’lik OGTT 2. saat plazma glukozu
ise 140mg/dI’nin altindadir. HbAlc diizeyi % 5,7-6,4 (39-46) mmol/mol arasinda
olmast yiiksek risk diyabet sinifin1 gosterir.

BGT, BAG ve artmis HbAlc diizeyi kosullar1 prediyabetin (yliksek risk
diyabet siifi) gostergesidir. Prediyabetli kisilerde, tip 2 DM gelistirme riski ¢ok
yiiksektir. Prediyabet, ayrica insiilin duyarliliginin azalmasi veya insiilin direncinin
artmast ile karakterizedir. Kardiyovaskiiler hastalik i¢in 6nemli bir risk faktortidiir (2,
3,4).

DM, glukoz metabolizmasinin diger bozukluklar1 (BGT-BAG) ve prediyabet
tan1 kriterleri Tablo 2.4’de 6zetlenmistir (4).
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Tablo 2.4. Diabetes Mellitus, Bozulmus Ac¢lik Glukozu, Bozulmus Glukoz
Toleransi, Prediyabet Tan1 Kriterleri

DM tanisi igin BAG tanisi i¢in BGT tanist igin Prediyabet tanisi
asagidaki asagidaki TKI asagidaki IK1 icin asagidaki
kriterlerden kriterin kriterin kriterlerden
HERHANGI bulunmasi sarttir. bulunmasi sarttir. HERHANGI

BIRISI yeterlidir.
APG (=8 saat

APG (=8 saat

APG (=8 saat

BIRISI yeterlidir.
APG (=8 saat

aglikta) aglikta) aglikta) aclikta)
>126 mg/dl 110-125 mg/dl <126 mg/dI 110-125 mg/dl
veya ve ve veya
OGTT 2.saat PG OGTT 2.saat PG OGTT 2.saat PG OGTT 2.saat PG
(75 gr glukoz) (75 gr glukoz) (75 gr glukoz) (75 gr glukoz)
>200 mg/dl <140 mg/dI 140-199 mg/dl 140-199 mg/dl
veya veya
Rastgele PG HbAlc= %5,7-6,4
>200 mg/dl + (39-46) mmol/mol)
Diyabet
Semptomlari
veya
HbAlc > %6.,5

(>48 mmol/mol)

DM: Diabetes Mellitus. BAG: Bozulmus Ag¢lik Glukozu, BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi. APG:
Aglik Plazma Glukozu, PG: Plazma Glukozu, gr: gram, mg/dl: miligram/desilitre.

2.6. Tip 2 Diabetes Mellitus Risk Faktorleri

Asemptomatik eriskinlerde prediyabet taramasi ve gelecekteki tip 2 DM riskini

belirlemek i¢in risk faktdrleri belirlenip degerlendirilmelidir (5).

ADA’nin 2018 yilinda yayinladig: gilincel asemptomatik eriskinlerde tip 2 DM
veya prediyabet icin risk faktorleri ve risk faktorii taramasi ile ilgili bilgiler asagida
yer almaktadir. Viicut kitle indeksi (VKI) 25 kg / m?’den fazla olanlar veya Asya,

Amerikalilar da 23 kg / m? nin iizerinde olanlar ve asagidaki ek risk faktérii bulunanlar

(5):
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v' Birinci dereceden akrabalarda diyabet 6ykiisii

Yiiksek riskli irklar/etnik koken (Afrika kokenli Amerikalilar, Latin 1irk
gibi)

Hipertansiyon (>140/90 mmHg veya hipertansiyon tedavisi alanlar)

<\

Kardiyovaskiiler hastalik hikayesi
Fiziksel inaktivite

D N N NN

HDL kolesterol diizeyi <35 mg/dl (0.90 mmol / L) ve / veya trigliserid
seviyesi >250 mg/dl (2.82 mmol/L)
v Insiilin direnci ile iliskili diger klinik durumlar (6rnegin, asiri
sismanlik)
v" Polikistik over sendromu ‘PCOS’ olan kadinlar
1. Prediyabetli hastalar (HbA1C > % 5,7 veya BAG veya BGT) her y1l DM
taramasi i¢in test edilmelidir.
2. GDM tanisi almis kadinlar yasam boyu her 3 yilda bir test yaptirmalidirlar.
3. Diger tiim hastalar taramaya 45 yasinda baslamalidir.
4. DM ile iliskili test sonuglar1 normal ise diyabetle iliskili testler en az 3 yillik
araliklarla tekrarlanmalidir.
5. 1Ilk sonuglari prediyabeti gdsteriyorsa yillik testler yapilip testler daha sik
tekrarlanmali ve risk durumu kontrol edilmelidir
Tip 2 DM klasik semptomlarin fark edilmesine yol agacak hiperglisemi varligi
uzun zaman alabilmektedir. Tan1 konulmayan bu hastalar da mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyon gelisme riski bulunmaktadir ve uygun taramalardan

gecmelidirler (5).
2.7. Diabetes Mellitus Komplikasyonlari

DM’li hastalarda yasamin her doneminde goriilen, viicuttaki diger organ ve
sistemleri etkileyen degisiklikler meydana gelmektedir. DM komplikasyonlari akut ve

kronik komplikasyon olmak {izere iki alt baslikta incelenebilir (2, 53, 54).
2.7.1. Akut Komplikasyonlar

Diyabetik popiilasyon takip ve tedavideki tiim gelismelere ragmen acil 6nlem

gerektiren problemlerle karsilasabilirler. Diyabetik acil durumlar mortalite nedeni
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olabilmektedir. Bu durumun en &nemli nedeni, bireyin hastaligi hakkinda gerekli
bilgiye sahip olmamasi ve tedavisine Ozenli olmamasidir. Diyabetin akut
komplikasyonlar1 dort baslik altinda siniflandirilabilinir (2, 3, 4). Bunlar;

v" Diyabetik ketoasidoz

v" Hiperozmolar hiperglisemik durum

v' Laktik asidoz ve

v Hipoglisemidir.

Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz insiilin eksikliginden kaynaklanan, hiperglisemi (kan
glukozu>250 mg/dl), ketonemi (> 3 mmol/L), ketonuri ve asidozun (pH <7,30) birlikte
olma halidir. Hepsinin birlikte oldugu tablo diyabete bagli ketoasidozdur. Diyabetik
ketoasidoz, genellikle tip 1 DM’li hastalarda goriilmekle birlikte, tip 2 DM’li hastalar
da risk altindadir. Tip 1 DM’nin baslangi¢ déoneminde, insiilin tedavisindeki hatalar
(doz yetersizligi, doz atlama, yanlis enjeksiyon teknigi, insulin kullanim tarihinin
gecmis olmasi, insiilin pompasimnin yanlig kullanimi vb.), enfeksiyonlar, travma, akut
miyokard infarktiisii, Serebrovaskiiler olaylar, emosyonel stresler, karbonhidrat
toleransin1 bozan ilaglar, yeme bozukluklari, hipertiroid gibi durumlar diyabetik
ketoasidoza yol acabilen faktdrlerdir., Istahsizlik, halsizlik, agiz kurulugu, bulanti,
kusma, poliiiri, polidipsi, kramplar, nefes darligi, kilo kaybi, tasikardi, sicak ve kuru
cilt, dehidratasyon, hipotansiyon, takipne, nefeste keton (aseton) kokusu, biling
bulaniklig1, koma bireylerde goriilebilecek semptom ve bulgulardir. Intravendz sivi
tedavisi, insulin tedavisi, potasyum replasmani, HCOs tedavisi genel tedavi
prensipleridir (2, 3, 4, 55).

Hiperozmolar Hiperglisemik Durum

Hiperozmolar hiperglisemik durum ve diyabetik ketoasidoz, insiilin eksikligi
ve siddetli hipergliseminin neden oldugu, patofizyolojisi ve tedavisi benzeyen, iki
onemli metabolik bozukluktur. Diyabetik ketoasidozdaki problem insiilin eksikligi
iken hiperozmolar hiperglisemik durumdaki sorun dehidratasyondur. Diyabetik
ketoasidoz ve hiperozmolar hiperglisemik durum patogenez olarak ayni klinik

tablonun iki farkli ucudur. Diyabetik ketoasidozda insiilin eksikligi sebebiyle lipoliz
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onlenemez, ketonemi ve ketoniiri ortaya ¢ikar. Hiperozmolar hiperglisemik durumda
ise az miktarda insiilinin bulunmasi lipolizi 6nlemek i¢in yeterli oldugu igin keton
olusumu gerceklesmez. Diyabet nedeniyle yatan hastalarin % 1’inde hiperozmolar
hiperglisemik durum vardir. Genel olarak 50 yasin istiindeki bireylerde goriiliir.
Vakalarin % 25-35’1 daha 6nceden tan1 almamis olan tip 2 DM’li hastalardir. Tedavi
prensipleri genel olarak diyabetik ketoasidoza benzerdir (2, 3, 4, 55).

Laktik Asidoz

Laktik asidoz kanda laktat diizeyinin arttigi, genellikle altta yatan ciddi
komorbidite varli§1 olanlarda goriilen ve dokulara oksijen kullanimi ve dagilimi
yetersizliginin sebep oldugu agir bir metabolik asidoz durumudur. Kan laktat diizeyi
>5 mmol/l ve pH <7.30 dur. Laktik asidoz insidansi ¢ok diisiiktiir. Akut gelisen ciddi
laktik asidozda prognoz, altta yatan komorbidite varligina gore degisir ve siklikla
kotidir. Laktik asidoz vakalari yogun bakim tnitelerinde tedavi edilmelidir.
Tedavinin amaci1 laktik asidoza sebep olan hastaligin ortadan kaldirilmas: ile

hemodinamik dengenin saglanmasi olusturur (2, 3, 4).
Hipoglisemi

Hipoglisemi insiilin kullanan diyabetli bir hastanin tedavi siirecinde,
kaginilmaz olarak yilda birka¢ defa yasanabilen 6nemli bir komplikasyondur. Yiiksek
doz insiilin uygulamasi, insulin uygulama zamanlamasinda ve seklinde hata yapilmasi,
yiiksek doz antidiyabetik ila¢ kullanimi, yanlis beslenme, alkol ve ila¢ kullanimlari,
insulin ihtiyacinin azalmasi veya duyarliliginin artigi, asiri egzersiz gibi glukoz
kullaniminin arttigi  durumlar, glukagon ve epinefrin yetersiz cevabi, insilin
Klirensinin bozulmasi ve adrenal yetmezlik durumlari mutlak veya goreceli insiilin
fazlaligina neden olarak hipoglisemiye sebep olmaktadir. Hipoglisemi tanisi igin
hastada ‘Whipple Triadi’ olarak adlandirilan, glukoz diizeyinin 50 mg/dl altinda
bulunmasi, terleme, ¢arpinti, sinirlilik hali, kontrolsiiz davraniglar, konflizyon, koma
veya epileptik atak belirtilerinden biri ya da bazilarinin goriilmesi ve belirtilerin

hipoglisemiyi 6nleyen tedavi ile gegmesi durumunun yaganmasi yeterlidir (2, 3, 4, 55).
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2.7.2. Kronik Komplikasyonlar

Hastaliga siirekli maruz kalim, cesitli organlarda yetersizlik ile sonuglanan
kronik komplikasyonlarin gelisimine neden olmaktadir. Kronik komplikasyonlar,
mikrovaskiiler komplikasyonlar, makrovaskiiler komplikasyonlar seklinde iki grupta
incelenmektedir. Diyabetik ayak ise kronik komplikasyonlar igerisinde hem

mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler komponentler igeren bir durumdur (54).
Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabette mikrovaskiiler sistemde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler goriiliir.
Fonksiyonel degisiklikler kan akiminda artma, yiiksek intravaskiiler basing ve artmis
vaskiiler gecirgenlikdir. Yapisal degisiklik ise bazal membran kalinlagsmasidir.

Diyabetik retinopati, nefropati ve ndropati mikrovasiiler komplikasyonlardandir (56).
Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, kronik hiperglisemi sebep oldugu, hipertansiyon gibi
eslik eden hastaliklarinda stireci etkiledigi ilerleyici, pek cok degiskene bagh
norovaskiiler bir hastaliktir. Eriskin popiilasyondaki diyabetli hastalarda en 6nemli
gérme kaybi nedenidir. Retinal biitlinliikkte bozulma, mikroanevrizmalar, eksudalar,
hemoraj, makiiler 6dem, glokom, katarakt gibi durumlarin sonucunda gérme kaybi
gelisir. Diyabetik retinopati ile erken yas DM oykiisii, sigara kullanimi, insiilin
tedavisi, anormal kan lipid diizeyleri, hipertansiyon, gebelik, renal hastalik, yiiksek
homosistein seviyeleri ve yagdan zengin beslenme tipi arasinda iligki bulunmustur.
Tip 1 DM’li bireylerde, tanidan 5 yil sonra baslayarak yilda bir retinopati taramasi
yapilmalidir. Tip 2 DM’li hastalarda, tanida ve tanidaki bulgulara gére minumum yilda
bir retinopati taramasi yapilmalidir. Diyabetik retinopatiyi onlemek veya ilerlemesini
geciktirmek i¢in, kan glukoz, kan basinci ve lipid kontrolii, farmakolojik tedavi, lazer
fotokoagiilasyon, vitreus enjeksiyonlar: ve cerrahi tedaviler yapilmaktadir (2, 3, 4, 54,
56).
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Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati, glomerul ici arteriollerin hasar1 sonucu bdobrek
fonksiyonlarmin ilerleyici olarak bozulmasi ile gelisit. Son donem bdobrek
yetersizliginin en 6nemli sebebidir. Tip 1 DM’li hastalarda genellikle 5-15 yil arasinda
karsimiza ¢ikar. Tip 2 DM’1i bireylerde ise tanida bile saptanabilir. Tiim diyabetiklerin
% 20-40’1nda diyabetik bobrek hastaligi goriiliir. Bobrek hasarmin belirtileri idrarda
albiimin atilimmin (>30 mg/gr kreatinin) artmasi ve glomerul filtrasyon hizinda
(eGFR) azalmadir. Kronik diyabetik bobrek yetersizligi olan hastalarda 3-6 ayda bir
albumin/kreatinin 6lgiimiiniin yapilmasi ve eGFR nin hesaplanmasi gerekir. Hastanin
klinik diizeyine uygun, medikal tedavi (ACE-I/ARB ve diiiretik), beslenme tedavisi,
glukoz, albumin/kreatinin takibi yapilmasi onerilir (2, 3, 4, 54, 56, 57).

Diyabetik Noropati

Diyabetik néropati, DM siirecinde motor, duyusal ya da otonom sinir liflerinin
tutuldugu sik goriilen bir komplikasyondur (53). Tip 1 DM’de tanidan 5 yil sonra, tip
2 DM’de ise tanidan itibaren baslayarak her yil noropati taramasi yapilmasi
onerilmektedir. Ayaklarda (bazen ellerde) uyusma, yanma, ignelenme, karincalanma,
kegelenme, hiperaljezi, hiperestezi, yanici ve batici tarzda agri ve kuvvet kaybi en sik
goriilen belirtilerdir. Agri, 1s1, dokunma, propriosepsiyon duyusundaki kayiplar ve
kuvvet kayb1 sonucunda ortaya ¢ikan denge ve yiirlime problemleri hastalarin yasam
kalitesini olumsuz yonde etkiler. Ekstremitelerin simetrik distalini etkileyen periferik
distal polindropati (PDP) en yaygin goriilen seklidir (4, 56, 59, 60). PDP, iskemi ve
enfeksiyon ile birlikte en 6nemli diyabetik ayak ve ayak amputasyonu sebebidir.
Otonomik lifler tutuldugunda ise terleme bozuklugu, sindirim ve alt {iriner sisteme ait
problemleri ile erektil disfonksiyon, kolon atonisi, gece ishalleri, kolesistit, postural
hipotansiyon, aritmi, sessiz myokard infarktiisii, kardiyomyopati ve ani 6liimii igeren
kardiyak otonomik disfonksiyon problemlerine de yol agabilir. Diyabetik nropatide
kan glisemi kontrolii, duyu egitimi, agr1 giderici tedaviler ile farmakolojik tedavi
yontemleri tedavide ve korunmada 6nemli bir yer tutar. Diyabetik ayak tedavisi ve
amputasyon olusumunu Onlemek i¢in kapsamli glisemik degerlendirme ve duyu
degerlendirmeleri yapilmali ve buna ek olarak diizenli ayak bakimi ihmal

edilmemelidir (2, 3, 4).
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Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler hastaliklar (koroner arter hastaligi, iskemik kalp hastaligi,
konjenital kalp hastaliklari, konjestif kalp yetmezligi, stabil veya unstabil angina,
miyokard infarktiisii), serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik arter hastaligi bu grupta
yer almaktadir (2, 3, 4, 53). Kardiovaskiiler hastaliklar DM’nin en 6nemli morbidite
ve mortalite nedenidir. DM’li hastalarin 3’te 2’sinin Kardiovaskiiler hastaliklara sahip
oldugu ve Kardiovaskiiler hastalik riskinin diyabetik olmayanlara gore 2-3 kat daha
yiiksek oldugu rapor edilmistir. IDF’e gore her 6 saniyede 1 kisi diyabet ve diyabete
bagli nedenlerden kaybedilmektedir (4).

Makrovaskiiler degisikliklerin ilk adiminda atheroskleroz vardir. DM’li
hastalarda dislipidemi; insiilin direnci, hiperglisemi, hipertansiyon ve obezite varligi
nedeniyle daha sik goriilir ve daha hizli ilerler. DM’de, karakteristik olarak
dislipidemi olarak tanimlanan trigliserit seviyesinde artis, yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-C) azalmasi, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
(LDL-C) artis1 goriilmektedir. Glikolizasyonla birlikte LDL cisimcikleri kolay ve
giiclii birsekilde arteriyal duvarlara penetre olurlar ve daha fazla oksidatif hasara neden
olurlar. Okside LDL bagisiklik sistemi tarafindan da yabanci partikiil olarak
algilanmaktadir ve vaskiiler yapilarda makrofaj ile endotelial reseptorler tepkimeye
girerek asirt  matriks olusumunu ve trombozise neden olan degisiklikleri
indiiklemektedir. Bunun yanisira, hiperglisemi direkt olarak endotelde sentezlenen
vazodilatasyondan sorumlu nitrik oksit salinmasini inhibe etmekte ve bununla iligkili
olarak vaskiiler yapilarda trombosit aktivasyonu, trombogenez ve inflamasyon
olusumunu fasilite etmektedir. Tiim bu sebeplerle endotel ve diiz kas hiicrelerinde
proliferasyon tetiklenmektedir. Ortaya ¢ikan bu patolojik mekanizmalar,
makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli bir yer tutmaktadir (56, 61, 62).

Tip 2 DM’de insiilin direncini kompanse etmek amaciyla gelisen
hiperinsiilinemi hipertansiyona neden olacak bir seri fizyopatolojik siire¢ gelistirir.
Bunlar, renal sodyum/su reabsorbsiyonu, Na+-H+ pompa aktivitesi, intraselliiler
sodyum girisi, selliller kalsiyum birikiminin artigi, sempatik sinir sisteminin
vazokokonstriiktif etkiyi giiclendirmesi, Cax+ ATPaz aktivitesinde azaltmasina neden
olmas1 ve ozellikle vaskiiler diiz kaslarda biiylime faktorlerini uyarmasidir. Boylece

hem intravaskiiler voliim hem de total periferik direng artarak hipertansiyon tablosu
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ile karsilasilir. Hipertansiyon yalniz kardioyovaskiiler hastaliklar i¢in degil, retinopati
ve nefropati gibi mikrovaskiiler hastaliklar i¢in de risk faktortdiir (56, 63).

Periferik arter hastaligi, sistemik ateroskleroza bagli olarak alt ekstremite
arteryel kan dolasiminin kronik ve ilerleyici olarak bozulmasidir. Periferik arter
hastalig1 olan bireylerde koroner arter hastaligi ve konjestif kalp yetmezligi goriilme
sikligi fazladir. Diyabetik periferik arter hastaligida genellikle tibial ve peroneal
arterler etkilenir. Diyabetik periferik arter hastaliginin en 6nemli risk faktorleri genetik
yatkinlik, DM siiresi, sigara, dislipidemi, hipertansyion, 6zellikle santral obezite ve
hiperglisemidir (56, 64).

DM’un patogenizinde yer alan siirecler ve DM’ye eslik eden tiim problemler
serebrovaskiiler olay goriilme sikligini artirmaktadir. Serebral ve karotis arterlerdeki
dejenerasyonlar diyabetiklerde nondiabetiklere gore daha fazla ve daha geng

popiilasyonda ortaya ¢ikmaktadir (4, 56, 62).
2.8. Tip 2 Diabetes Mellitus Patofizyolojisi

Tip 2 DM’nin patolojisinin altinda yatan nedenlerin ilk olarak hiicre
disfonksiyonu ve insiilin direnci oldugu kabul ediliyordu. Insiilin radyoimmiinoassay
methodlariin kullanilmaya baglanmasi ile genclerde goriilen erigkin tipi diyabet
(Maturity Onset of Diabetes of Young (MODY)) hastalarinin insiilin tirettigi ve bu
hormonun besin alimina tepki olarak salgilandigi bulunmustur. Daha sonraki yillarda
bu hastalarda B hiicrelerinin yetersizligi bildirilmistir (65).

Eksojen veya endojen insiiline verilen cevaptaki yetersizlik, insiilin direnci
olarak tanimlanmaktadir. Insiilin karaciger, kas ve yag dokusu iizerinde etkili bir
hormondur. Insiilin karacigerde glikolizi hizlandirir, glikojen yapimini uyarir,
glukoneogenezi inhibe eder ve hepatik glukoz iiretimini baskilar. Glukozun yag ve kas
dokusuna alimint ve burada enerji kaynagi olarak depolanmasindan sorumludur.
Insiilin direnci ile karaciger, lipid ve kas metabolizmasina ve diger etkilere kars: direng
gelisir. Hepatik glukoz iiretiminde artig (hepatik insiilin direnci), yag ve kas dokusunun
glukoz alimiminda azalma (periferik insiilin direnci) ile kan glukoz seviyesi artar.
Glukoz homeostazi ve kan glukozunun belirli bir aralikta tutulmasinin saglanmasi igin

geri bildirim dongiisiinde 6nemli rolii olan f hiicresinden insiilin salinir (8).
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Bu geri bildirim dongiisti  hiicreleri ve insiiline duyarli dokular (glukoz, amino
asitler ve yag asitleri) arasinda gerceklesir (Sekil 2.1a). insiilin direnci geri bildirim
dongiisiinde bozulmaya neden olmaktadir. B hiicreleri normal glukoz homeastazini
korumak igin instlin ¢iktisini arttirir (Sekil 2.1b). Bunun sonucunda 3 hiicreleri bu
gorevi yerine getirememeye baslayinca, insiilin salinim eksikligi ile ortaya ¢ikan sonug

plazma glukozunda artig ve diyabettir (Sekil 2.1c) (8).
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insiilin Duyarlihg)

insiilin Cevabi

insiilin Direnci

Artmis insiilin Cevabi

insiilin Direnci

Bozulmus insiilin Cevabi

Sekil 2.1. Pankreas B Hiicresi Ile Insiilin Duyarli Dokular Arasinda Geri Bildirim
Dongiisii (8)
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Ileri yas, artmig kalori alimi, azalan enerji harcamasi, doymus yagdan zengin
besinlerin tiiketimi, obezite gelisimi, glukoz intoleransi, insiilin direnci ve B-hiicre
disfonksiyonu ile iliskili ¢evresel faktorlerde patogenezde dnemli yer tutar. Tip 2 DM
stirecinde 6zellikle merkezi obezite ve visseral yaglanma 6n plandadir. Viicudun asiri
beslenmeye yaniti bireylere gore farklilik gosterdigi i¢in asir1 kilolu veya obez
bireylerin tamaminda tip 2 DM veya insiilin direnci goriilmemektedir. Bu nedenle tip
2 DM gelisiminden sadece g¢evresel faktorler sorumlu tutulamaz (66, 67, 68). B hiicre
disfonksiyonunda genetik faktorlerin de Onemli bir rolii bulunmaktadir (68).
Teknolojide meydana gelen gelismeler tip 2 DM ile iliskili genlerin kesfedilmesini
saglamistir. Yapilan calismalarda PPARYy ilk belirlenen gendir (69). Bundan sonraki
kapsamli caligmalarda, 50 nin {izerinde gen, tip 2 DM ile iligkilendirilmistir (70). Buna
ek olarak, annenin uterus ¢evresinde bebegin obezite ve tip 2 diyabet gelistirme riskini
belirleyecek epigenetik ve gen ekspresyonu degisiklikleri tiretebildigi bildirilmistir
(71). Genlerin, ¢evre ile nasil etkilesim gosterdigi heniiz netlestirilememistir. Cevresel
faktorler ve hipergliseminin, B hiicreleri de dahil olmak iizere tip 2 diyabetin
patogenezi ve siirecinde yer alan gen ekspresyonunu degistirebilmesi miimkiin olacagi
sOylenmektedir. Bu degisikliklerin artmis tip 2 DM riski ve hastaligin progresyonuna
katkis1 dikkat ¢ekicidir (8).

Dallanmig zincirli yag asitleri ve aromatik amino asitlerdeki artiglarin da
obezite ve tip 2 DM ile iliskili oldugu gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada altt
karbonlu sekerlerin, amino asitlerin ve yag asitlerinin yiiksek seviyelerinin yani sira
bazi farkli amino asitlerin ve diisiik yag asit seviyelerinin tip 2 DM gelistirme riski
oldugu bulunmustur (72, 73).

Azalmis B-hiicresinin patofizyolojideki rolii uzun yillardir tartisilmakta ve son
yillarda da bu konuda c¢alisan arastirmacilarin ilgisini ¢cekmeye devam etmektedir. {3
hiicrelerinin azalmasmin altinda birgok neden yer almaktadir. Glikolipotoksisite ve
amiloid birikimi, oksidatif stres yoluyla B hiicre 6liimiinii tetikler (74, 75). Pankreas
30 yas lzerindeki insanlarda bu hiicreleri yenilemekte yetersiz kalir ve yeni
hiicrelerinin gelisimi ile hiicre kayb1 dengelenemez. Tip 2 DM’de B hiicre kiitlesinde
bir azalma mevcut olsa da bu anormalliklerin biiyiikliigii insiilin sekresyonundaki

azalmanin derecesini ortaya koymada yeterli degildir. B hiicre fonksiyonundaki
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bozukluk ve artmis insiilin salinim gereksinimi ile B hiicre kaybi arasindaki iliski netlik
kazanmamustir (76).

Glukagonun a-hiicrelerden diizensiz salinimi hipergliseminin gelisimine
katkida bulunmaktadir (77). Bu fizyolojik siirecin o-hiicresindeki birincil bir
degisiklikten mi yoksa P hiicre fonksiyonundaki bozuklugun ikincil bir sonucumu
oldugu belirlenememistir. Ancak o-hiicrelerinin, insiilin seviyesi yiikseldik¢e
glukagon salinimini 6nledigi bilinmektedir. Glukagon salinimini azaltan veya glukoz
artis lizerine etki eden yaklasimlar tip 2 DM’de alternatif tedavi olabilir (8).

Ince bagirsak mikrobiyomu ve inkretin hormonlardaki eksiklik de tip 2 DM
patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Yapilan bir ¢aligmada zayif hastalardan alinan
ince bagirsak mikrobiyomu metabolik sendromlu bireylere verildiginde, bireylerin
instilin duyarlilig1 gelistirdigi gozlenmistir (78). Pankreatik hiicreler {izerinde etkili
olan GLP-1 ve glukoza bagl insiilinotropik polipeptidlerin (GABA) de iglerinde yer
aldig1  gastrointestinal ~ sistemde iretilen peptitler  “inkretinler”  olarak
adlandirilmaktadir. GLP-1, B ve a-hiicreleri iizerinde sirasiyla insiilini arttirmada ve
glukagon seviyesini azaltmada etkilidir (79). Ancak tip 2 DM’li bireyler ile normal
glukoz toleransina sahip bireylerin kan GLP-1 seviyeleri arasinda fark goriilmemistir
(80). Bu nedenle, GLP-1"in glukagon sekresyonunu azaltarak a-hiicresi tizerinde etkili
oldugu bilinirken, B hiicresi tizerindeki etkisi ve bunun glukagon salinimi ile iliskisinin
belirsizligi devam etmektedir. Obezite cerrahisi sonrasi, GLP-1 seviyesi artar ve bu
GLP-1 artismnin ozellikle tip 2 DM’li bireylerin cerrahiden yarar sagladiginin
gostergesi oldugu ileri stiriilmektedir (81). Sekil 2.2 de tip 2 DM patogenezi ile iliskili

mekanizmalar 6zetlenmistir.



29

ENERJI HARCAMASI *

OBEZITE
KALORI ALIMI 1‘ \ %

BESIN BILESIMI

B HUCRE
FONKSIYON
BOZUKLUGU
GENLERI

CEVRESEL KIMYASALLAR ?

MIKROBIYOM ? /

TiP 2 DiYABETES MELLITUS

Sekil 2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus Patogenezi ile iliskili Mekanizmalar (67)

Santral sinir sistemi metabolik regiilasyonda énemli bir diizenleyicidir. Direkt
sinir uyarilarinin etkisiyle ve dolayli olarak dolasima etkisiyle glukoz metabolizmasini
kontrol eder. N. Vagus, adacik fonksiyonunun kontroliinde 6énemlidir ve bu sinirin
kesilmesi ile insiilin salinimi bozulur (82). Yapilan hayvan deneylerinde
hipotalamusun B hiicreleri iizerinde 6nemli bir diizenleyici oldugu kanitlanmustir.
Glukoz almimina bagl olarak obez bireylerde hipotalamusta yapisal degisiklikler
oldugu ileri siiriilmistiir. Ayrica, beyinde bulunan sirkadiyen ritmi belirleyen saat
genler, giinliik kaliplar ve uyku kalitesinin metabolik olaylar iizerine

etkilerinibelirlemek i¢in 6nemli bir arastirma konusudur (8).
2.9. Tip 2 Diabetes Mellitus ve Lipid Metabolizmasi

Dislipidemi ve DM, kardiyovaskiiler risk faktorii olduklar: belirlendiginden ve
tedavileri klinik faydaya doniistiiglinden beri klinik tipta Onemli roller
oynamaktadirlar. Tip 2 DM hastalarinin biiyiik bir kisminda goriilen makrovaskiiler
komplikasyon olarak tanimlanan dislipideminin DM’deki kardiyovaskiiler risklere

aracilik etmede 6nemli olduguna inanilmaktadir. Bu nedenle diyabetik dislipidemi,
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glukoz ve lipit metabolizmasi arasindaki etkilesimle ilgili tartismalarin ana odagi
olmustur (83).

Diyabetik  dislipidemi  mekanizmasmin altinda  yatan  lipoprotein
metabolizmasindaki anormallikler sadece nicel degil, ayn1 zamanda nitel ve kinetik
etki gostermektedir. Tip 2 DM patogenezindeki lipoprotein metabolizmasindaki
anahtar degisiklikler Tablo 2.5’de gosterilmektedir (84, 85, 86, 87).

Tablo 2.5. Tip 2 Diabetes Mellitus Lipoprotein Metabolizmasindaki Anahtar

Degisiklikler
Kinetik /
LIPOPROTEINLER | Nicel Degisiklikler Nitel Degisiklikler Metabolik
Degisiklikler
Artmis plazma Cok az veri Artmus tiretim
SILOMIKRON P (diyabetik tavsanlarda Azalmisg
konsantrasyonu S .
azalmig Apo igerigi) katabolizma
Daha biiyiik partikiillerin
daha buyuk- Qranl.(\./LDLl) Artmig liretim
Artmis plazma | Artan palmitik asit igeren
VLDL . L Azalmisg
konsantrasyonu | tiirler ve diasilgliserol, :
. ; katabolizma
Azalmis sphingomyelin,
Glikasyon
Kiigiik, yogun partikiillerin
biiyiik kismu (triasilgliserol
o . zenginlestirme)
Degisim yok ya da Artmis LDL oksidasyonu Azalmig
LDL hafif artmis plazma e .
Artmus palmitik asit igeren katabolizma
konsantrasyonu . N
tiirler ve diasilgliserol,
Azalmig sphingomyelin,
Glikasyon
Triasilgliserol zenginlestirme
HDL Azalmis plazma Azalmis fosfolipitler, ApoE. Artm_ls
konsantrasyonu ; katabolizma
Glikasyon

Tip 2 DM’de goriilen tipik dislipidemi, yiiksek plazma trigliserid diizeyi, diisiik
HDL-C ve yiiksek kiiciik yogunluklu LDL diizeyidir. LDL-C diizeyleri, tip 2 DM’1i
bireylerde diyabetik olmayan bireylerdekinden farkli degildir ve kiiciik yogun LDL
(VLDL) diizeyi daha yiiksektir (83, 88).

Tip 2 DM patofizyolojisinden sorumlu insiilin direnci, diyabetik dislipideminin
de birincil nedeni olarak kabul edilmektedir. Tip 2 DM’de ana dislipidemi

mekanizmas Sekil 2.3’de 6zetlenmistir. Insiilin direnci, metabolik olarak daha aktif
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adipoz dokusunun merkezinde depolanan trigliseritlerden esterlestirilmemis yag
asitlerinin (NEFA) salimini artiran lipaza duyarli intraselliiler hormone (HSL) aktive
eder. Dolasimdaki yiiksek NEFA (artmis serbest yag asit) seviyeleri karacigerde
trigliserid tiretimini arttirir. Artan hepatik trigliserid sentezi ve lipoprotein lipaz (LPL)
aktivitesinin azalmasi ile apolipoprotein B (apoB) ve VLDL diizeyinde artisa neden
olur. Ozellikle tip 2 DM’de VLDL iiretimi artmustir. insiilin direncinin bu patolojik
siirecleri serbest yag asitlerinin karaciger ve kasa gecisini artirir (87, 88). Bununla
birlikte yemek sonrasi kan plazmasina gegen silomikronlar, yag dokusu, iskelet ve kalp
endotel hiicrelerinin kapiller limenindeki LPL ile reaksiyona girerler ve silomikron
hidrolize edilerek, bir silomikron kalintis1 olusturulur. Silomikronlar Apo B-48 igerir.
Karaciger silomikron kalmtilarinin kandan uzaklastirildigi primer yerdir. Insiilin
direnci ile hepatik lipaz aktivitesi ve karacigerde kalintilar1 yakalayan proteoglikan

tiretimi azalir ve bu silomikron kalintilar1 kandan uzaklastirillamazlar (87, 90).

insiilin Direnci
Bes:\ Alimi Pankreas
Serbest Yag Asitleri
- apo B=-48
53 "“ \ / Bagirsak
T apo B-100 \ (V‘ )
s \% 1Pl T HL 1 e
VEDL| [ TRL LDL | =—————— 1LDL Kiigiik
,' yogunluklu
4+ Serbest Yag Asitleri Yag Asitleri 2 -
R”’ oL ) —E 5 o) T 3b) 3¢
4 2b
/A Ly, e g e e e
~ . S Y R 3 - )
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g P o .r T \

Adipoz Doku Kas Doku

Sekil 2.3. Tip 2 Diabetes Mellitus’da Dislipidemi Mekanizmasi (90).

HL: Hepatik Lipaz. CM: Silomikron. VLDL: Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein. LDL: Diisiik
Yogunluklu Lipoprotein. HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein. TRL: Trigliseridden Zengin
Lipoproteinler. CETP: Kolesterol Ester Transfer Protein. LPL: Lipoprotein Lipaz. RLP: Lipoprotein
kalintilari.
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Tip 2 DM’de karacigerde artmis yag asidi iiretimi, VLDL’nin plazmada
artmasina ve uzaklastirilamamasina neden olarak, kiiciik yogun LDL (sdLD-LDL
fenotipi) olusumunu artirir. CETP (Kolesterol Ester Transfer Protein) aracilig: ile
lipolitik iirtinlerin trigliseridden zenginlesmesi, hepatik lipaz tarafindan fosfolipid ve
trigliseridlerin hidrolizi ile beraber kiiciik yogun LDL firetimi artar. Bu LDL fenotipi
daha fazla atherojeniktir (91). Apo B-100 aracilig: ile reseptorlere baglanabilirler.
Kiiclik yogun LDL’ler subendotelyal aralifa daha kolay gegerler, vaskiiler
permeabiliteyi daha fazla artirirlar ve arteriyel duvar proteoglikanlarina baglanmalar
daha ytiksektirboylece arteriyel duvarda daha kolay okside olurlar. KVH’11g1 olmayan
tip 2 DM hastalarinin yaklasik %25°1 kii¢iik yogun LDL fenotipi gosterir. Obezite ve
instilin direncti, kiigiik yogun LDL ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle artmas trigliserid
seviyeleri veazalmis HDL diizeyinin yanisira kiigiik yogun LDL diizeyindeki artis
diyabetik dislipideminin ayiric1 6zelliklerinden biri olarak kabul edilir (87, 90, 92).

Insiilin direnci ile HDL diizeyindeki azalmafarkli nedenlere baglanabilir.
CETP araciligiyla VLDL-trigliserid transportu, HDL Kkolesterol esterleri transportu ile
degistirilmesi bir nedeni olarak kabul edilmektedir. Bu degisim atherojenik potansiyeli
daha yiiksek olan VLDL ve trigliseridten zengin HDL olusumuna neden olur.
Sonrasinda trigliseridten zengin HDL karacigerdeki hepatik lipaz ve lipoprotein lipaz
tarafindan hidrolize edilir ve sonug olarak HDL partikiilleri plazmadan hizla katabolize
edilir vetemizlenir. Diyabetik dislipidemide HDL-C diizeyi azalir, icerigi vedagilimi
Apo A-1 proteini ile degisir. Tip 2 DM hastalarin plazmalarinda HDL-2b alt tipinde
azalma, dahakiiglik ve yogun olan HDL-3b ve HDL-3c’de artis gézlenmistir (87, 90,
93, 94).

Bu mekanizmanin disinda tiimor nekroz faktérii (TNF-o) mediyatoriiniin
obezite ile birlikte tip 2 DM patogenezindeki diisik HDL diizeyleri ve insiilin
direncinin ortak nedeni olabilecegi bildirilmektedir (83, 95).

Ek olarak adiponektin hormonunun HDL katabolizmasinda direk bir etkisi
oldugu diisiiniilmektedir. Arastirmalar HDL diizeyi ile adiponektin arasindaki pozitif
iliski oldugunu ortaya koymuslar ve bu pozitif iligkinin insulin direnci, obezite ve
trigliserid diizeylerinden bagimsiz oldugu bildirmislerdir (96).

Ayrica yiiksek trigliserid ve diisik HDL- C diizeylerinin ailesel ve gen

mutasyonuna bagli sendromlar sonucumeydana gelmis olabilecegi sdylenmektedir
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(Familyal Kombine Hiperlipidemi ve Familyal Hipertrigliseridemi gibi). Familyal
kombine hiperlipidemide artmis kardiyovaskiiler risk saptanmistir (95, 97).

Biitiin bunlar esliginde direk veya indirek mekanizmalarla insiilin direncinin,
tip 2 DM’li hastalarda yiiksek plazma trigliserid diizeyi, diisik HDL diizeyi, yiliksek
kiiclik-yogun LDL diizeyini igeren ticlii lipid anormalliklerine katkida bulundugu
goriilmektedir (83).

2.10. Tip 2 Diabetes Mellitus ve Karaciger Fonksiyonlari

Karaciger, metabolik, hematolojik, depolama, toksin ve atiklar1 temizleme,
sindirim, emilim ve bagisiklik sistemi lizerinde pek ¢ok fonksiyonu olan anatomik
yapilara sahip viicudumuzdaen biiyiik ve viicudun homeostazi i¢in en Onemli
metabolik organidir (98).

Karacigerin metabolik fonksiyonlar1 arasinda karbonhidrat, yag, protein,
hormonlar ve bilirubin metabolizmasi tizerindeki islevleri yer almaktadir. Tip 2
DM’de karacigerin glukoz regiilasyonundakirolii 6n plandadir. Karaciger tokluk
durumunda glukozu, glukojenez yoluyla glukojen halinde depolanmasini saglarken,
aclik veya enerji gereksinimi durumunda, glukojenoliz yoluyla depoladigi glukojeni
parcalayarak glukoz iiretilmesini saglar. Glukoz homeoastazinda 6nemli gorevi olan
insiilin hormonu, glukojenezi uyarir ve glukojenolizi inhibe ederek glukozun karaciger
tarafindan alinmasini kolaylastirir ve kan glukoz seviyesini azaltir (98, 99).

Tip 2 DM’nin patogenizinde de bahsedildigi gibi insiilin direnci, karacigerde
glukoz tiretimini artirirarak, kan glukoz diizeyinde artisa neden olmaktadir. Kolestrol
ve lipoprotein sentezinden sorumlu karaciger, tip 2 DM’de glukoz metabolizmasinin
yani sira lipid metabolizmasindaki bozukluklarin etyolojisinde de yer almaktadir (8,
87).

Karacigerde artmis glukojen ve trigliserid diizeyi, karacigerde doku hasar1 ve
organ yetmezligine neden olabilen inflamasyon siirecini hizlandirarak siroz ve alkole
bagli olmayan yagl karaciger hastaligi gibi c¢esitli karaciger hastaliklarina neden
olabilmektedir (100).

Karaciger hiicrelerindeki yag artisi, karaciger yaglanmasi veya hepatosteatoz
olarak tanimlanmaktadir. Bu durumunun en 6nemli sebebi fazla alkol tiiketimi iken

alkolle iliskisi olmayan karaciger yaglanmasi ise farkli bir hastalik olarak kabul edilir
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ve ‘Nonalkolik Yagl Karaciger Hastaligi’ (NAYKH) olarak adlandirilir. NAYKH’ 1n
baslica nedenleri arasinda insiilin direnci, obezite ve hiperlipidemi gelir. NAYKH olan
bireylerde obezite, tip 2 DM ve hiperlipidemi gériilme sikliginin artis1 ve diger taraftan
da obez ve diyabetli kisilerde NAYKH gelisim riskinin artisi ile iki yonlii kisir dongi
ortaya ¢ikar. Tip 2 DM ve obezitenin de en 6nemli sebepleri arasinda beslenme
aligkaliklari, yasam stili, fiziksel inaktivite de artmis NAYKH’1 ile iligkilidir. Bunlarin
yanisira, bakteri ve kimyasal maddelere maruz kalma, ilaglar ve genetik faktorlerinde
karacigerde inflamasyonu artirarak NAYKH nedeni olabilecegi bildirilmektedir (101,
102).

Tip 2 DM’de karaciger trigliserid diizeyindeki artisa bagli olarak serum
aminotransferaz seviyeleri artmaktadir. Bu karaciger enzim diizeylerindeki artisin
retinopati ve noropati gibi diyabet komplikasyonlar1 ile de iliskili oldugu
belirtilmektedir. Bu sebeple, karacigerdeki metabolik fonksiyon bozukluklarinin
belirlenmesinde ALT ve AST diizeylerindeki degisim g6z oniinde bulundurulmaktadir
(101, 103, 104). ALT, iskelet kasi, kalp kas1 ve karacigerde bulunan sitoplazmik bir
enzimdir. ALT enziminin, 6zellikle karaciger sitoplazmasinda bulunmasi sebebiyle,
kan plazmasinda tespit edilen yiiksek ALT diizeyinin karaciger hasari igin énemli
oldugu diisiiniilmektedir. AST enzimi ise karaciger hiicrelerinde, kalp ve iskelet
kaslarinda, bdobrek, beyin, pankreas, plasenta ve eritrositlerde bulunmaktadir.
Bulundugu doku ve organlarda nekroz gelistigindekan plazmasinda AST diizeyi
artmaktadir. Myopati varliginda ALT ve AST enzim degerlerinin her ikiside yiiksektir
(105). Tip 2 DM’de kan glukoz diizeyi ile birlikte, ALT ve AST diizeylerinin arttigi
aciklanmis ve Ozellikle serum ALT diizeyindeki yiikselme obezite ile
iliskilendirilmistir. NAYKH’da ALT/AST oraninin 1’in {izerinde olmasi risk faktorii
kabul edilmektedir (101, 106, 107).

Tip 2 DM’de artmis karaciger enzim diizeylerinin, tip 2 DM ve karacigerin
fonksiyonlar1 arasindaki kisir dongiiye katkida bulunarak ileri donemde olusabilicek

komorbid hastaliklarin ve komplikasyonlarin nedeni oldugu goriilmektedir (108, 109).
2.11. Tip 2 Diabetes Mellitus ve inflamasyon

Tip 2 DM, obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik bulasic1 olmayan

hastaliklarin gelisiminde ve ilerlemesinde kronik diisiikk dereceli inflamasyonun
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onemli bir rolii oldugu bilinmektedir (110, 111). Kanitlar kronik inflamasyonun,
insiilin direnci ve B hiicre disfonksiyonu ile iliskili ve tip 2 DM komplikasyonlarinin
patogenezinde anahtar komponent oldugunu gostermektedir (112). Inflamatuar
siirecler, kan glukoz diizeyinin artisi, kas, karaciger ve pankreas dokusunda yag artisi
ve viicutta serbest radikal diizeyinin artmasi (oksidatif stres) gibi patolojik
mekanizmalar1  igermektedir. Ayni1 zamanda inflamatuar silire¢, beslenme
aligkanliklar1, sigara, alkol tiiketimi, fiziksel inaktivite ve diger yasam tarzi
degisiklikleri gibi bir seri faktorden etkilenebilmektedir (113, 114, 115).

Bazi deneysel ve klinik veriler, obezite ve tip 2 DM’de adipoz doku, karaciger,
kas ve pankreasin tipik inflamasyon bolgeleri oldugunu agikca ortaya koymustur.
Makrofajlarin bu dokulara sizmasi, deney hayvanlarinda gergeklestirilen obezite ve
diyabet modeli arastirmalarinda veya tip 2 DM’li ve obez bireylerin yer aldig
caligmalarda gosterilmistir (21). Adipoz doku tarafindan salinimi artmis tiimor nekroz
faktorii alfa (TNF-a), interlokinl-p (IL-1B), interlokin-6 (IL-6) diizeyleri,
proinflamatuvar sitokin iiretimiile obeziteye bagl insiilin direnci arasindaki iliskiyi
aciklayan en tutarh belirteclerdir (116).

Artmis proinflamatuar sitokinler insiilin salinimini inhibe ederek adipoz doku,
karaciger ve iskelet kasinda insiilin direncine sebep olurlar. Dolasimdaki sitokinler
hem direk olarak oksidatif stress artisi ile insiilin hormon saliniminda disfonksiyona
ve hiicre 6liimlerine neden olarak hem de indirek olarak adipoz doku inflamasyonunu
artirarak beta hiicre fonksiyonlarini etkileyebilirler. Insiilin direnci varlhiginda, lipid ve
karaciger metabolizmasinda goriillen serbest yag asit seviyesindeki artisin,
inflamasyona neden olan temel faktorler arasinda yer alan adipokinlerin (6zellikle
sitokinlerin) tiretilmesinde dnemli yeri oldugu ifade edilmektedir (117).

Hotamisligil ve arkadaslari, TNF-a ekspresyonu ve {iretiminin obeziteye bagl
insiilin direncinde dogrudan rolii oldugunu ilk gosteren arastirmacilardir. Obezite ve
insiilin direnci durumunda TNF-a saliniminda artis goriilmektedir (118, 119). TNF-a;
inflamatuar hiicrelerin adezyonunu, monosit ile makrofajlarin aktivitesini ve
l16kositlerin toksik etkisini artirir. Bunlarin disinda insiilin hormonunun kas ve yag
dokusu iizerine etkisini azaltirken, pankreas hiicrelerine de zararl etkiyi artirarak tip 2

DM patogenezine katkida bulunur (120).
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Tip 2 DM'de 6nemli inflamasyon belirteglerden biri olan IL-6; hepatosit ve
adipoz dokuhiicrelerini de igeren birgok hiicre tarafindan salgilanir ve yag dokusunda
lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesinin azalmasina neden olabilmektedir (121, 122). Tip
2 DM hastalarinda IL-6 diizeyinde de artis gézlenmistir (123). Plazma IL-6 seviyesi
ile insiilin sensitivitesi arasinda gii¢lii bir pozitif iligki bulunmakla birlikte, TNF-a’ya
gore obezite ve insiilin direnci iizerindeki etkisi bu konuda yillarca siiren arastirmalara
ragmen hala tartismalidir (124). TNF-a, IL-6 salinimini artirmakla birlikte hiicresel
arastirmalarda ve deney hayvanlarinin kullanildig1 arastirmalarda IL-6’nin, TNF-a
saliimini azaltabilecegi ve anti-inflamatuar bir sitokin olabilecegi sonuglarida yer
almaktadir (125). TNF-a ve IL-6"nin yag asitlerini artirici etkileri olmakla birlikte IL-
6’nin yag yikimini artirict etkisi de bulunmaktadir (126). Egzersiz ile artis gosterilen
ilk sitokin IL-6’dir. Genellikle proinflamatuar bir sitokin olarak gosterilen IL-6,
kaslarin aktivasyonu ile insiilin direncini dnleyen ve insiilin sinyal yollarinin cevabini
artiran bir sitokin olarak kaslardan salinmasi zit bir durum olusturmaktadir. Bu nedenle
IL-6’nin egzersizle salinan anti-inflamatuar etkileri goz 6niinde bulundurulmalidir
(127).

Son yillarda yapilan ¢caligmalarda tip 2 DM’li hastalarda pankreatik adaciklarda
artmis makrofaj ve IL-1p ekspresyonu 6ne siiriilmiistiir. IL-1p antagonisti verildiginde
beta hiicresinin zararli etkilerden korundugu da bildirilmektedir. Insiilin ve lipid
metabolizmasinda 6nemli rol oynayan IL-1B’nin tip 2 DM’de 6nemli bir sitokin
oldugu vurgulanmaktadir (128, 129).

Diyabeti olan ve olmayan obez kadinlarla saglikli normal viicut kitle indeksine
sahip kadinlarin karsilastirildigi bir ¢alismada, diyabetli vakalarin IL-6, TNF-a, leptin,
C reaktif protein ve diger inflamatuar belirteclerin dolasimdaki konsantrasyonlar: daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (130). Cerrahi, diyet ve egzersiz sonrasinda meydana
gelen kilo kaybr ile yag dokusu makrofaj sayisinda azalmaya paralel olarak hem adipoz
dokudaki hem de obez bireylerin plazmasindaki proinflamatuar belirteclerin
saliniminin azalmasi, bu sitokinlerin adipoz dokudan iiretildigini gostermektedir
(131). Sekil 2.4°de tip 2 DM patogenezindeki adipoz doku inflamasyon mekanizmasi

gosterilmistir.
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Sekil 2.4. Tip 2 Diabetes Mellitus Patogenezindeki Adipoz Doku Inflamasyon
Mekanizmasi (21)

2.12. Tip 2 Diabetes Mellitus ve irisin Hormonu

Irisin, beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna déniistiirerek enerji
harcanmasini artiran termojenik bir protein olarak tanimlanmaktadir. 2012 yilinda
Bostrom ve arkadaslar1 tarafindan hayvanlarda ve insanlarda egzersiz sonrasi iskelet
kas dokusundan salgilanan 112 amino asitlik 12 kDa agirligimma sahip bir protein
kesfedilmistir. Insan ve farelerde irisin hormon yapisinin % 100 benzerlik gosterdigi
rapor edilmistir (132). Otokrin, parakrin ve endokrin etkilerine sahip olmasi sebebiyle
hormon olarak kabul edilmektedir (133). Yapilan galismalar, irisinin bir¢ok dokuda
sentezlenip salindig1 gosterirken primer salinan dokularin iskelet kast ve yag dokusu
oldugu belirtilmektedir (134).

Irisin, PGC-lo. (Peroksizom proliferatdr ile aktiflesen reseptdr gama
koaktivator -1alfa) tarafindan diizenlenen ve tip 1 membran proteini olarak bilinen
FNDCS5 (Fibronektin tip III domainini igeren protein 5)’in proteolik {iriinii olarak
dolasimda goriilmektedir (132, 135). FNDC5 gen ekspresyonundaki artis,

karbondioksit ve 1s1 iiretimini, oksijen kullanimini artirir ve enerji harcanmasini
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saglayan, egzersiz ile kas dokusundan salinan PPARy ve PGCl1-a ile iligkilidir. PGC1-
a, enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde rolii vardir ve oksidatif metabolizma ve
mitokondriyal biyogenezi kontrol eder. FNDCS5 ayirici proteininin [uncoupling
proteinl (UCP1)] artis1 adenazin trifosfoat (ATP) sentezini durdururken 1s1 olusumunu
saglar ve kahverengi yag dokusu artar bdylece enerji harcanmasi olusur (136).
Kahverengi yag dokusunun viicutta glukoz metabolizmasini kontrol ederek insiilin
direncini azaltma ve lipid profilini diizenleme gorevleri vardir. Irisinin etki
mekanizmas1 sekil 2.5°de gosterilmistir. Belirlenen bu sonuglarla kahverengi yag

dokusunda termogenezi FNDC5’in diizenledigi soylenebilir (137).

iskelet Kas.//;/’//?

Fiziksel Aktivite

Kahverengi Yag Dokusu
(KYD) l
PGCla
FNDC5
Béliinme l
) Irisin
Mitokondri A _,//
Termogenez Beyaz Yag Dokusu (BYD)
| ATP -
N
=
PGCC lﬂ-""":" , KYD’una Benzer
Degisimler

| 4 Oksijen tiiketim )
i ucP1 , .
I Enerji Tiketimi BYD genleri /Ny 1PGECIq

T insiilin Duyarliligi h
| Viicut Agirhg S

Obezite ve Tip 2 DM Kahverengilesme
tedavisinde irisin ?

Termogenez isi
olusumu

Sekil 2.5. Irisinin etki mekanizmasi (137)
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Irisinin kesfinden sonra hangi durumlarda sentezlendigine yonelik birgok
arastirma yapilmustir. Irisin, PGC-1a aktivasyonuna cevap olarak salgilanir. PGC-1a,
mitokondriyal fonksiyon ve insiilin direncinde 6nemli rol oynar. PGC-1a aktivitesinin
ve ekspresyonunun tip 2 DM’li hastalarda daha diisiik oldugu bulunmustur (138). Choi
ve ark. (139), tip 2 DM’li hastalar ile saglikli kontrollerin plazma irisin diizeylerini
karsilagtirdiklar1 ¢aligmalarinda tip 2 DM’li hastalarda plazma irisin seviyelerinin
sagliklilardan 6nemli dlgiide daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir.

Dolasimdaki irisinin, obezitede hiperglisemiye bir cevap olarak arttiginin,
ancak insiilin ve leptin gibi duyarliliginin azaldig1 6ne siiriilmiistiir (140). Tip 2 DM
aragtirmalarinda irisinin glukoz metabolizmasini iyilestirdigi ve insiilin direncinde de
etkisi oldugu gosterilmistir (141).

Dolasimdaki yiiksek irisin seviyesinin, aglik insiilin diizeyini diisiirerek insiilin
direnci goriilme oranini azalttig1 ortaya konulmustur. Plazma irisin diizeyinin aglik kan
glukozu ve HbA lc diizeyleri ile negatif iliskili oldugu ve diyabetik ilag¢ kullaniminin
irisin  diizeyini arttirdigi belirlenmistir (142). Irisin diizeyinin kilo kaybi ile
azalmasindan dolay1 dolagimdaki irisin seviyesinin viicut yag oranin bir belirleyicisi
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (140). Dolagimdaki irisin seviyesindeki artis tip 2 DM ve
obez bireylerde glukoz ve yag metabolizmasi agisindan enerji harcanmasini saglayan
onemli bir fizyolojik olaydir. Ancak, tip 2 DM ve irisin diizeyi ile ilgili kanitlar
celigkilidir (143). Literatiirde arastirmalarin biiyiik ¢ogunlugu tip 2 DM’li hastalarda
diisiik irisin diizeyini gosterirken (144), Rodrigues ve ark. (145)’nin ¢alismasinda da
gosterildigi gibi diyabetik bireylerde daha yiiksek irisin diizeyi sonuclar1 da yer
almaktadir.

[risin hormonunun obezite ve tip 2 DM basta olmak iizere diger metabolik
hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecek yeni, potansiyel bir alternatif tedavi
yaklasimi olabilecegi diisiiniilmektedir (146). Tip 2 DM yo6netiminde ilk sirada yer
alan egzersizin irisin saliniminda da &nemli rolii vardir. Irisin saliniminda gorevli
PGClo’nin 6nemli bir tetikleyicisi olarak egzersiz karsimiza g¢ikmaktadir (132).
Egzersizin irisin salinimi {izerine etkisini inceleyen ¢aligsmalarda egzersiz ile irisin
diizeyinin arttigini gosteren arastirmalarin (147) yani sira anlamli bir iligki saptamayan
caligmalarda bulunmaktadir (148). Egzersiz ve irisin arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in

yapilan ilk ¢aligmalardan biri anoreksia nervozali bireylerde egzersizle irisin salinimi
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arasinda herhangi bir iligski olmadigi gosterilmesine ragmen (148), son donemde bu
konuda yapilan aragtirmalarin artmasiyla egzersiz ve irisinin iligki gosterdigi fark
edilmistir (147).

Literatiirde incelenen bir¢ok ¢alismanin sonuglari, irisin hormonunun, tip 2
DM metabolik aktivite ve egzersiz arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalarin
detaylandirilmasi ve artirilmasi gerektigini ayn1 zamanda geligsmelerin takip edilerek

tip 2 DM tedavisi lizerine etkilerinin 6ne ¢ikarilmalisit gerekliligini vurgulamaktadir
(143, 146, 149).

2.13. Tip 2 Diabetes Mellitus ve Histopatoloji

DM’de diger komplikasyonlarin yani sira kas iskelet sisteminde de birgok
komplikasyona yol acan metabolik bir hastaliktir (150). Ozellikle prevelansi en yiiksek
olan tip 2 DM de iskelet kasin yapisinda ve motor fonksiyondaki bozukluklar ile
fonksiyonel yetersizliklerin ortaya ¢iktigi belirlenmistir (151). Kas kuvvet ve
kiitlesinde azalmay1 iceren diisiik kassal uygunluk belirtileri ile kendini gdsteren
diyabetik miyopati, tip 2 DM’ye eslik eden kas iskelet sistemi komplikasyonlardan
biridir (152). Bu 6nemli ancak siklikla gézden kagan komplikasyonun, iskelet kasi
lizerine etkisinin yani sira ek diyabetik komplikasyonlarin ilerlemesine de katkida
bulunduguna inanilmaktadir (153). Bu komplikasyonun 6nemli olmasinin ana sebebi,
iskelet kasinin glukozun aligverigsinde 6nemli yeri olmasive bu sebeple iskelet kasinda
meydana gelebilecek farkliliklarin  tiim  viicudun glukoz metabolizmasini
etkileyebilmesidir (154).

Diyabetik miyopati gelisen Tip 2 DM hastalarinda kasta goriilen 6nemli
hiicresel lezyonlar; iskelet kas glikolitik lif sayisinda artma, kas atrofisi, kas lifi
uzunlugu ve ¢apinda azalma, hiicrelerin sarkoplazmasinda vakuol yapisi ve kapiller
yogunlugun azalmasidir (155-158).

Tip 2 DM'de intermyofibriller mitokondrial icerigin azalmasi ve anormal lipid
birikimi ile karakterize kas metabolizmas1 diizensizlikleri yaygindir. Bu olumsuz
degisikliklerin bir sonucu olarak, kas insiiline cevaben yag ve karbonhidrat
oksidasyonu arasinda kolayca gecis yapamadigi i¢in metabolik olarak esnek degildir

(159, 160). Fonksiyonel bozukluklar kas kuvvetinde azalma sonucunda ortaya ¢iktigi
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gibi, kas i¢i yag depolamasi ile giiclii bir sekilde iliskili bir bulgu olarak da ortaya ¢ikar
(161).

Tip 2 DM iskelet kasi degisikliklerinin altinda yatan farkli mekanizmalar
olabilecegi 6n goriilmektedir. Bunlardan bir tanesi sakkaritlerin birbirine baglanarak
proteinlere, lipitlere veya organik molekiillere bagh glikanlar olusturma stireci olarak
tanimlanan glikozilasyon tirlinlerinin yarattig1 atrofik ve hiicresel dejenarasyonlardir.
Iskelet kasindaki glikozilasyon; aktin ve myozin proteinlerinde etkili olarak kas
kuvvetinde azalmaya neden olmaktadir. Ciddiyetine bagli olarak, kontrolsiiz
hipergliseminin metabolik sonucu olan katabolizma, tip 2 DM’li hastalarda zay1f kas
fonksiyonu ile sonuglanan kas protein yikimi ve enerji harcamasinda azalmaya yol
acar (162). Hiperglisemi, reaktif azot tiirlerinin (RNS) olusumunu tesvik ederek nitrik
oksit (NO) iiretim diizensizligine yol acar ve oksidatif stres daha da artar. Oksidatif
stres diyabetin patogenezinde ve komplikasyonlarinda 6nemli rol oynar. Her ne kadar
iskelet kasi degisiminin altinda yatan protein mekanizmasi oldugu diisiiniilse de
oksidatif stres ile ilgili aragtirmalarin vurgusu, oksidatif stresin iskelet kasi hiicre
fonksiyonunu engelledigi ve hiicresel 6liimlere yol agabilecegi yoniindedir (163).
Buna ek olarak glisemik kontroliin kotiilestigi durumlarda TNF-a, IL-6 gibi artmis
sistemik inflamatuar sitokinlerle de kas fonksiyonu iizerinde zararl etkileri olacagi
bildirilmektedir (164).

DM nin iskelet kaslarinin elektriksel ve kontraktil fonksiyonlar iizerine etkisi,
kas lif tip dagilimina bagl olarak degismektedir. Bu yiizden diyabetin farkli iskelet
kaslarinda etkisi kas lif dagilimindaki ¢esitlilik nedeniyle birbirinde farklidir. DM’de
hizli kasilan lif tiplerine daha fazla sahip iskelet kaslarindaki fizyolojik degisimler,
daha yavas kasilan lif tipine sahip iskelet kaslarindaki fizyolojik degisime gore daha
fazladir. Arastirmalarda 6zellikle diyabetik sicanlarda hizli glikolitik tip IIb liflerde
atrofi gosterilmistir (165, 166, 167).

Hiperglisemi ayn1 zamanda kardiovaskiiler ve kassal enduransin da azalmasina
neden olabilir. Azalan fonksiyonel kapasite hastaligin prognozunu kétiilestirerek ve
komorbidite riskini artirarak kisilerin giinlik yasam aktivitelerindeki bagimsizligini
azaltmaktadir (152). Yapilan bir c¢alismada diyabetli bireylerde fonksiyonel
limitasyonda % 40 oraninda artma riski olabilecegi rapor edilmistir (151). DM’de

ortaya ¢ikabilen kas iskelet sistemine ait komplikasyonlarin yonetimi ve 6nlenebilmesi
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icin diizenli fiziksel aktivite aligkanligimin kazandirilmas1 gerekliliginin alti

cizilmektedir (150).
2.14. Tip 2 Diabetes Mellitus ve Tedavisi

Tip 2 DM; yasam boyu devam eden ve birgok sistemi etkileyen
komplikasyonlara sahip olmasi nedeniyle dnemli sosyal ve ekonomik sorunlara neden
olmasinin yani sira yasam kalitesini de olumsuz yonde etkiler (5). Bu 6nemli kronik
hastaligin yonetimi; ¢ok faktorlii risk azaltma stratejileri ile interdisipliner ve
multidisipliner tedavi yaklasimlarini igeren siirekli tibbi bakim gerektirmektedir (168).

Tip 2 DM tedavisinde; DM’li bireyin, 0zyOnetimini gerceklestirmesi ve
metabolik kontroliinii saglayabilmesi ile komplikasyonlarin meydana gelmesini
ilerlemesi, Onleyebilmesi ve bdylece yasam kalitesini korumasi ve arttirmasi
hedeflenir (5, 169). DM’li olgularda ADA tarafindan kan glukozu, kan basinct ve
lipidleri igin 6nerilen tedavi ve takip hedefleri Tablo 2.6°da gosterilmektedir (5, 170).

Tablo 2.6. ADA Takip ve Tedavi Hedefleri

Parametereler Onerilen Hedefler

HbA1c <%7 HbAlc’e glisemik kontrol i¢in

A¢lik plazma glukozu 70-130mg/dl temel hedeftir. AACE/ACE-

Tokluk (2.saat) plazma glukozu <180 mg/dl TEMD klavuzlart HbAlc tedavi

K <130/80 H L. .
an basmer mmng hedefini %6,5 kabul etmektedir.

LDL-C <100 mg/dl

Plazma trigliserid Trigliserit<150 mg/dl

HDL-C HDL>40 mg/dl erkekte Hedefler diyabet siiresine gore

HDL>50 mg/dl kadinda  bireysellestirmelidir.  Yas ve
yagam  beklentisi, komorbid
kosullar ve komplikasyonlar,
farkinda olunmayan hipoglisemi

ve bireysel hedefler 6nemlidir.

AACE/ACE: American Association of Clinical Endocrinologists/ American College of Endocrinology.
TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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Tip 2 DM tedavisinde temel amackan glukozu, kan basinci ve lipit seviyesini
dengeli diizeyde tutmaktir (11, 171). Bu amaca ulasmak igin gesitli tedavi
yaklasimlarinin, disiplinli ve koordineli uygulanmasi ve hasta ve saglik ekibinin
birlikte calisarak tedaviyi bireysellestirilmesi gereklidir. Saglik ekibinde doktor,
hemsire, diyetisyen, fizyoterapist, ergoterapist, psikolog, sosyal hizmet uzmani ve
eczaci birlikte ¢alismalidir (5, 170).

Diyabet yonetiminde sigara, dislipidemi ve hipertansiyon diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerine yonelik tedaviler yer almali ve biitiinciil yaklagimlar
ile yagsam tarz1 degisikligine gidilmelidir (3).

Dort temel tedavi basamaginin birlikte gergeklestirilmesi ile basarili diyabet
tedavisi miimkiindiir. Bu tedavi bilesenleri;

* Hasta Egitimi

* T1bbi Beslenme Tedavisi

* Farmakolojik Tedavi

* Diizenli Fiziksel Aktivite ve Egzersizdir (5, 172).
2.14.1. Tip 2 Diabetes Mellitus ve Egzersiz

Tip 2 DM yonetimi ile ilgili rehber ve arastirmalarda, fiziksel aktivite ve
diizenli egzersiz programlari, tip 2 DM tedavisinde farmakolojik tedavi ve diyet
yaklagimlart ile birlikte ilk sirada gosterilmektedir (12). Egzersiz, tip 2 DM
semptomlarin1 ve komplikasyonlarint Onleyebilme veya geciktirebilme yetenegine
sahiptir (11). Egzersizin kardiyopulmoner sistem, kas iskelet sistemi, endokrin
sistemide igine alan viicudumuzun bir¢ok sistemi tizerinde olumlu etkileri vardir (173).
Egzersizin bu 6nemli etkilerine ve diisiik maliyetine ragmen saglik sistemi iizerine
yiiksek maliyet yiikii olan tip 2 DM yonetiminde egzersiz tedavisinden yeterince
faydalanilmamaktadir (174). Uygun egzersiz yaklagimlarinin, maksimum fayda
saglayacak sekilde, mimumun risk altinda uygulanmasi egzersiz egitiminin temelini
olusturmaktadir. Dogru ve 1yi bir sekilde regetelendirilmis egzersiz egitimi ile giivenli
ve etkili sonuglar ortaya ¢ikar. Bu konu da egzersizin tipi ve frekansi belirleyicidir
(175). Her egzersiz tipinin farkl etkileri olmakla birlikte egzersizin tip 2 DM tizerine
genel yararlar1 asagidaki Tablo 2.7°de 6zetlenmistir ve Sekil 2.6’da dokulara gore bu

etkiler gosterilmistir (12).
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Tablo 2.7. Tip 2 Diabetes Mellitus’da Egzersin Genel Faydalari

v' Kardiyovaskiiler fonksiyonlari gelistirir.

Maksimum oksijen kapasitesini artirir.

Hiicrelerin insiiline duyarliligin artirir.

Insiilin reseptdr sayisini artirir.

Insiilin gerekliligini azaltir.

Dokularin glukoz depolama kabiliyetini artirir.

Karacigerde glukoz iiretimini azaltir ve kan glukoz regiilasyonunu saglar.

Viicut yag oran1 ve agirligini azaltir ve kas kiitlesini artirir.

Kan basincinin kontroliinii saglar.

Lipid profilini diizeltir.

Diger yasamsal aktiviteleri destekler.

Genel saglik ve psikolojik iyilik halinin gelismesine katki saglar.

AN N N N N NN NN N NN

Kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmaktadir.

Adipoz Doku
l inflamasyon
f Yag kitlesi

T insulin hassasiyeti

Pankreas Kas

f Beta Hiicre Kitlesi ? Glukoz Alimi

3 Glukoz ve Yag Asidi
3 359 \ ? Oksidasyonu
\ / 4 insilin Duyariilig

EGZERSIZ

Dolasim Karaciger
| Kan Glukozu, HbAlc % insalin Duyarig
Serum trigliseritieri %" w i I_iepatik Glukoz

l ve serbest yag asitler
l Kan Basincl _7\\,-—"

Uretimi
Sekil 2.6. Tip 2 Diabetes Mellitus’lu Hastalarda Dokulara Gore Metabolik Etkiler
(12)

T insilin

L Glukagon

i Trigliserid Birikimi
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Egzersiz ve Glukoz Metabolizmasi

Egzersizin saglikli bireylerin glukoz metabolizmasi iizerine olan etkilerinin
bilinmesi ile egzersizin tip 2 DM’deki etki mekanizmasi daha net agiklanabilir.

Istirahatte kan glukoz diizeyi, karaciger glukoz iiretimi ve diger dokular
tarafindan glukoz tutulumu arasindaki denge ile korunur. iskelet kasinmn kullandig
enerji kaynaklari, dinlenme ve egzersizde onemli bir oranda degisiklik gosterir.
[stirahatte iskelet kaslar1 enerjinin %10 unu glukoz oksidasyonundan, % 85-901n1 yag
asitlerinden ve % 1-2’sini proteinlerden elde eder (176). Egzersiz ile kasta glikojen
yikimi arttigt  i¢in enerji kullammminda en Onemli kaynak karbonhidrat
metabolizmasidir. Uzun siireli ve siddetli egzersizde plazma glukoz diizeyi diismeye
basladig1 anda, glukagon zit yonde diizenleyici bir hormon olarak devreye girer,
glukojenolizin artigina katkida bulunur, karacigerdeki hizlanmis amino asit tutulumu
ile glukoneogenezisi artirir (177). Egzersizin yogunlugu ve siiresine gore enerji
kaynagi olarak serbest yag asitlerinin ya da karbonhidrat kullanimi degisir. Glikojen
depolar1 orta siddetdeki devamli egzersizden birkag saat sonra biter ve egzersiz yapan
kas i¢in ana enerji kaynag yag asitleri olur (176, 178).

Insiilin ~ sekresyonu, egzersiz swrasindaki enerji metabolizmasmin
diizenlenmesinde kritik bir 6neme sahiptir. Egzersiz sirasinda iskelet kasinda glukoz
kullanimi; insiiline bagimli ve insiilinden bagimsiz olarak 2 mekanizma ile
gerceklestirilmektedir. Egzersiz siiresince kas dokusundan glukoz alimi, plasma
insiilin seviyesi ile ters orantilidir. Hem egzersiz hem de insiilin, iskelet kasindaki
glukoz kullanimin1 benzer etki ile uyarmakta ve egzersiz siiresince insiiline bagimli
olan glukoz metabolizmasi oksidatif olmayan yolla ger¢ceklesmektedir. Egzersiz yapan
kasta esterifiye olmamis yag asitlerinin (NEFA) kullaniminin azalmasi, postreseptor
insiilin sinyalindeki aktivasyon ve kapiller gecirgenligin artmasi nedeniyle, insiiline
bagiml glukoz kullanimi artmaktadir (17).

Sempatik sinir sistemi egzersiz sirasinda insiilin salinimini inhibe eder. Insiilin
seviyesindeki azalma, karacigerdeki glukoz yapimini artirir. Lipoliz olusumunu da
engelleyen insiilinin seviyesindeki diisiis, yag dokusu trigliseridlerinin yikimina neden
olur. Bu nedenle plazma insiilin yogunlugunun azalmasi kaslarin dolasimdan glukoz
alimin1 etkilemez (178). Insiilinden bagimsiz olarak da egzersiz sirasinda olusan kas

kontraksiyonlar1 glukoz alimini artirmaktadir. Bu molekiiler diizeydeki olay adenin
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mona fosfat ile aktive olan protein kinaz araciligi ile olur. Egzersiz, insiilin reseptor
subsrat-1 (IRS-1) artis1 ile kas dokusunda insiilinle uyarilan fosfatidil inozitol 3 kinazi
(P13-kinaz) uyarmaktadir. PI3-kinazin 6nemi kas hiicre yiizeyinde insiilin tarafindan
glukoz transporter proteini (GLUT) olan GLUT4’lin alinmasinda bir basamak
olmasidir. Iskelet kas1 kan dolasimindaki glukozu alirken baskin bir sekilde GLUT4
tagiyict proteinini kullanir. PI3-kinaz tarafindan baslatilan fosforilasyon, PI3K-bagimli
kinazlarin (PDK) aktivasyonu ile baglar ve sirayla Akt'1 ve hiicre i¢i GLUT4'lin hiicre
yiizeyine dogru yer degistirmesi ile sonuclanir. Egzersiz; iskelet kas dokusundaki
GLUT4’lin endoplazmik retikulumdan hiicre yiizeyine dogru yer degistirmesine ve
GLUT4 miktarin1 artmasina neden olur ve bdylece glukoz transportunu artirir (179,
180). Bazal ve insiilinle uyarilan Ras/mitojen-activated protein kinazin (p-38 MAP
kinaz) da egzersiz ile arttig1 gézlenir (17). Diger bir teoride de kontraksiyonun sebep
oldugu glukoz taginmasinin potansiyel mediyatorii olarak nitrik oksitten bahsedilir.
Nitrik oksit tiretimi egzersiz sirasinda artmaktadir. Nitrik oksit iiretiminin inhibisyonu
ile egzersiz sonrasi sicanlarda glukoz tasmmmasinda azalma gozlenmistir. Bazi
caligmalarda, nitrik oksit inhibisyonunun, kontraksiyon sonrast kasta glukoz
tasinmasini uyarma yetenegini etkilemedigi de gosterilmistir ve insanlar lizerinde
yapilan arastirmalarda da nitrik oksit inhibisyonunun glukoz tasima iizerindeki etkileri
konusunda ¢eliskili sonuglar gosterilmistir (181). Akut egzersiz ile glukoz
tasinmasiin uyarilmasinda rol oynayan potansiyel mekanizmalar Sekil 2.7°de

gosterilmistir (180).
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insiilin
Reseptorii

Kontraksiyonun
Kimyasal
Mekanik Etkisi

Glukoz *

Plazma Membran
GLUT4

Sekil 2.7. Akut Egzersiz ile Glukoz Taginmasinda Rol Oynayan Potansiyel
Mekanizmalar (180).

GLUT4: Glukoz Transporter Proteini. AMPK: Adenin Mona Fosfat Protein Kinaz.p38 MAPK: Mitojen
Aktive Protein Kinaz. PKC: Protein kinaz C. NOS: Nitrik Oksit Sentaz. NO: Nitrik Oksit PDK: Piruvat
Dehidrogenaz Kinaz. GSK3: GlikojenSentaz Kinaz-3. IRS-1: Insiilin Reseptor Subsrat-1. P13-kinaz:
Fosfatidil inozitol 3 Kinaz.

insiilin
Reseptorii Plazma

Membran

Sekil 2.8. Kronik Egzersizde Artan Insiilin Duyarlilig1 ve Glukoz Tasinmasinda Rol
Oynayan Potansiyel Mekanizmalar (180).

GLUT4: Glukoz Transporter Proteini. IRS-1: Insiilin Reseptér Subsrat-1. P1 3-kinaz: Fosfatidil inozitol
3 Kinaz. PDK: Piruvat Dehidrogenaz Kinaz. GSK3: Glikojen Sentaz Kinaz-3.
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Egzersiz egitimi sonrast iskelet kaslarindaki adaptasyonlar araciligi ile insiilin
duyarlilig1 da artar (Sekil 2.8). Artmis insiilin duyarlili§inin, insiilinle uyarilmis glukoz
metabolizmasinda yer alan GLUT4 anahtar proteinin artan ekspresyonu gibi iliskili
oldugubilinirken altta yatan mekanizmalar heniiz netlestirilememistir. Egzersiz sonrasi
bu degisimin AMPK aktivitesindeki artisin etkisiyle ilgili olma olasig1 iizerinde
durulmaktadir. Bununla birlikte, egzersizle PI3-kinaz aktivitesi artig1 ile insiilin
duyarhiliginda artisa yol agan sinyal mekanizmasi da kesin degildir. Egzersiz
egitimden sonra insiilinle uyarilmis glukoz alimini arttiran sinyal mekanizmalarinin
tespit edilmesine iliskin ¢aligmalar da devam etmektedir (180, 182).

Kas glukoz aliminin insiilinin etkilerinden bagimsiz olarak uyarilmasi, insiilin
sinyal yollarindan bagimsiz olarak yiiksek insiilin etkisi ve insiilin sinyal yollarinda
uzun donem adaptasyonlar1 iceren iskelet kasi aktivitesindeki bu degisimler biiyiik
Olglide egzersizin yararli etkilerini gosterir (180). Egzersizin bu etkileri insanlari
modern toplumda tip 2 DM gelisiminden koruyan mekanizmalar olabilir. Dinamik kas
glikojen metabolizmasinin kan glukozunun saglikli diizenlenmesi ve insiilin direncinin

onlenmesi i¢in 6nemli oldugubildirilmektedir (182).
Tip 2 Diabetes Mellitus’da Egzersiz Yaklasimlari

Tip 2 DM’li hastalarda egzersiz planlamasi yapilirken; hastaligin metabolik
kontroliiniin yani1 sira hastanin yasi, kullandig: ilaglar, komplikasyon varligi, kas-
iskelet ve kardiyopulmoner sisteminin uygunluk diizeyi dikkate alinmalidir (168, 183).
Kullanilabilecek egzersiz modelleri; acrobik egzersizler, direncgli egzersizler, kombine

egzersizler ve diger egzersizler olarak siniflandirilabilir (183).
Aerobik Egzersiz Egitimi

Orta ve yiiksek siddetdeki aerobik aktivite, hem tip 1 hem tip 2 DM’de
kardiyovaskiiler ve genel mortalite riskini dnemli 6l¢iide diisiiriir (184). Tip 2 DM’1i
bireylerde diizenli egzersiz egitimi HbAlc, lipid diizeyini, viicut yag oranini, kan
basincini ve insiilin direnci ile inflamasyon parametrelerini azaltir (185). Aerobik
egitim, ylizme, ylriiyiis, kosu ve bisiklete binme aktivitelerini iceren biiyiik kas
gruplariin stirekli, ritmik hareketlerinden olusur. Diizenli olarak yapilan aerobik

aktivite, tip 2 DM’li yetigkinler i¢in haftanin her giinii, ideal olarak en az 10 dakika
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hedef siire 30 dakika / giin veya daha fazla olacak sekilde devam etmelidir (186).
Egzersiz seanslar1 arasinda 2 giinden fazla ara vermek diyabet tipinden bagimsiz
olarak insiilin direncini azaltmak i¢in dnerilmez. Zamanla, egzersiz yogunlugu, siklig
ve sliresi haftada en az 150 dakika, orta siddette (%60-%80 VO, max) egzersiz
yapilacak sekilde ilerletilmelidir. Egzersizde olusabilecek riskleri Onlemek igin
yaklasik 5’er dakika siireli 1snma ve soguma periyotlar1 egzersiz egitimine
eklenmelidir (186). En az 25 dakika saatte 9.7 km kosabilen yetiskinlere, kisa siireli
siddetli egzersiz (75 dakika/hafta) onerilir. Bir¢ok tip 2 DM’li yetiskin birey, siddetli
egzersiz protokoliinii basaramayacaktir veya bu programlara katilmak i¢in isteksiz
olacaktir. Bu nedenle tablo 10°da gosterilen siire ve frekansda orta siddette egzersiz
onerilmektedir (186). Tip 2 DM’li geng bireyler de genel Onerilere uymalidir. Bu
Oneriler haftada en az 3 giin 60 dakika/giin veya daha fazla orta ve siddetli yogunlukta
aerobik egzersiz ve kuvvetlendirme egzersizleridir (187). Kisa ve yogun patlamalari
iceren yliksek yogunluklu aralikli egitim, diisiik ile orta siddetdeki siirekli aerobik
aktiviteye alternatif bir yaklagimdir. Bununla birlikte, giivenligi ve etkinliginin, tip 2
DM’de belirsizligini korudugu gosterilmektedir. Yiiksek yogunluklu aralikli egitim
yapacak bireyler, tiim egzersiz programlarinda oldugu gibi Oncesinde
degerlendirilmeli ve hastalarin klinik olarak stabil olmasi, oncesinde diizenli orta
yogunluktaki egzersizlere katilmis olmasi 6nerilmektedir (188).

Alternatif olarak, yiiksek yogunluklu aralikli egitim, tip 2 DM’li erigkinlerde
iskelet kas1 oksidatif kapasitesinin, insiilin duyarliligiin ve glisemik kontroliin hizli
bir sekilde artmasini desteklemesine ragmen (189, 190), tip 2 DM’nin ilerleyici bir
hastalik olmas1 ve bu tip egzersizlerin bir¢ok risk ve komplikasyonu beraberinde
getirebilecegi diisiincesi ile orta siddette aerobik egzersiz daha giivenilir kabul
edilmektedir (191). Bu konuda yapilan metaanalizlerin sonuglarina gore, aerobik
egzersizin tip 2 DM yonetimi ve 6nlenmesi i¢cin denenmis ve dogru bir egzersiz sekli

olduguna dair genis kanitlar vardir (12).
Direncli Egzersiz Egitimi

Son yillarda yapilan ¢alismalarda direncli egzersiz egitimi, tip 2 DM’li bireyler
igin etkili bir egzersiz egitim se¢enegi olarak gosterilmektedir (12). Saglikli bireylerde

direng egitimi kas kiitlesi, viicut kompozisyonu, kuvvet, fiziksel fonksiyon, mental
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saglik, kemik mineral yogunlugu, insiilin duyarliligi, kan basinci, lipid profilleri ve
kardiyovaskiiler saglikta iyilegsme saglar (192, 193). Tip 2 DM’li bireylerde de direngli
egzersiz egitimi glisemik kontrolii saglar, yag kiitlesi ve kan basincini azaltir. Kuvvet
ve yagsiz viicut kiitlesindeki iyilesme yaratir. Ancak direngli egitimi diyabette lipid
profili ve inflamasyon siireci tlizerine etkisini inceleyen ¢aligmalarin sayisi oldukca
azdir ve sonuglari net bir yargiya varmaya engel olacak sekilde ¢eligkilidir (127, 192,
194).

Direngli egzersiz egitimi ile iskelet kas kiitlesinde artig ve bu artis ile iliskili
olarak HbAlc'de azalma meydana gelir. Bu gelismis glisemik kontroliin, artmis kas
glikojen depolarinin bir sonucu olabilecegi disiiniilebilir (195). Tip 2 DM’li bireyler
direngli egitimin yogunluk ve frekansi tablo 10°da gosterilmistir. Egzersizler ardisik
olmayan giinlerde hafta 2-3 kere yapilmalidir. Serbest agirliklar ve agirlik makineleri
ile yapilan daha yogun direngli egitimin glisemik kontrol ve kuvvet iizerine etkisi daha
fazla olmasina ragmen yasam boyu siirdiiriilebilirligi saglamak i¢in kiginin glinlik
yasaminaadapte edilebilen herhangi bir yogunlukta diren¢ egitimi yapilmasi
onerilmektedir (12). Direngli egzersiz egitiminin glisemik kontroldeki roliinii
destekleyen kanitlara dayanarak, ADA ve ACSM kisa siire 6nce tip 2 DM tedavisi ve
onlenmesinde diren¢ egitimi de dahil olmak lizere egzersiz egitim rehberlerini

giincellemistir (186).
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Tablo 2.8. Tip 2 Diabetes Mellitus’da Egzersiz Egitimi Onerileri

Aerobik Egzersiz Egitimi

Direngli Egzersiz Egitimi

Egzersizin e Biiyiik kas gruplarinin e Diren¢ makineleri, serbest
Tipi kullanildigi uzun siireli, ritmik agirliklar, direngli bantlar ve
aktiviteler (6rnegin, yiiriime, viicut agirliginin kullanildigi
bisiklet siirme ve yiizme direngli egzersizler
egzersizleri)
e Siirekli veya yiilsek yogunluklu
aralikli egitim olarak yapilabilir.
Egzersizin e Orta siddetli egzersizden yiikksek e Orta (6rnegin, 15 tekrardan
Yogunlugu siddetli egzersize dogru ilerleme fazla yapilamayan, 15 tekrar
yapilabilen egzersiz) kuvvetli
(6rnegin, 6-8 tekrardan fazla
yapilamayan, 6-8 tekrar
yapilabilen egzersiz)
Egzersizin e Haftada en az 150 dakika orta e 1-3 set ve 10-15 tekrarli en
Siiresi siddetli egzersizden, siddetli az 8-10 egzersiz
egzersize ilerleme.
e En az 25 dakika saatte 9.7 km
kosabilen yetiskinlere, ayni
metabolik ve kardioprotektif
uygunlugu saglamak ig¢in 75
dak/hafta  siddetli  egzersiz
Onerilir.
Egzersizin e 3-7 giin / hafta, egzersiz seans e Ardisik olmayan en az 2 giin /
Frekansi aralig1 en fazla 2 giin hafta, tercihen 3  giin
onerilmeliridir.
Egzersizin e Fiziksel uygunluk egzersizin e Baslangigtaki egitim
Progresyonu temel hedefi ve komplikasyonlar yogunlugu orta siddetde

tarafindan kontrendike degil ise,
yiiksek siddet yogunlugundaki
aerobik egzersize daha fazla
6nem verilmelidir.

Hem yliiksek yogunluklu aralikli
egitim hem de siirekli egzersiz
egitimi, diyabetli bireylerin ¢ogu
icin uygun egzersizlerdir.

olmalidir, set basina 10-15
tekrar1 igerir, agirlikta veya
direngte  diisik  sayidaki
tekrarlarla  (8-10) yapilan
art1g, set basina hedef tekrar
sayisina ulasildiktan sonra
yapilir.

Direngteki artig set sayisinin
artigini ve son olarak egzersiz
sikhiginin  artisin1 takip
etmelidir.




52

Kombine Aerobik ve Direncli Egzersiz Egitim

Mevcut ADA yonergelerine gore aerobik ve direngli egzersiz egitimin kombine
olarak uygulanmasi, tip 2 DM’de glukoz ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesi i¢in
en etkili egzersiz yaklasimidir (12). Kapsamli bir meta analiz ¢alismasinda, tip 2
DM’de aerobik, direngli ve kombine egitimin metabolik etkilerini belirlemek igin 27
randomize kontrollii aragtirma incelenmis ve tiim egzersiz modellerinin HbA ¢, aglik
ve tokluk glukoz seviyeleri, insiilin duyarliligi ve aglik insiilin seviyeleri tizerinde
olumlu etkiler sagladig1 ve egzersiz modaliteleri arasinda bu sonuglar arasinda farka
rastlanmadigi sonucuna varilmistir (195). Bunun aksine, Schwingshackl ve
arkadaslarinin diyabetli 915 eriskinde ayn1 farkli egzersiz modelleri i¢in 14 randomize
kontrollii ¢calismanin sistematik incelemesinde kombine egitimin aerobik ve direngli
egitime gore HbAlc'de daha 6nemli bir azalmaya neden oldugu bulunmustur (196).

Sadece aerobik veya diren¢ egitim rejimlerine kiyasla, kombine egzersizin
katki ve klinik faydalarin1 6lgmek icin gelecekteki arastirmalarin gerekliligi
gosterilirken, bununla birlikte, kombinasyon egzersiz egitiminin, diyabet yonetimi i¢in

uygun bir strateji olabilecegi fikri desteklenmektedir (12).
Diger Egzersiz Yontemleri

Tip 2 DM’li bireylerde normal yaglanma siiresince biriken ve hiperglisemi ile
hizlanan ileri glikasyon son {iriinlerinin olusumuna bagli olarak normal eklem hareket
acikliginda limitasyonlar ortaya ¢ikar (197). Ana kas ve tendon gruplarina haftada 2
veya daha fazla giin 2-4 tekrarli statik ve dinamik germe egzersizlerinin yapilmasi
eklem hareket acikligini korur (193). Ozellikle alt ekstremiteye yapilan germe
egzersizleri ile ayaktaki yiiksek plantar basing dagilimi normallestirilerek diyabetik
ayak tlser riski azaltilabilir (198). Diyabetli bireyler i¢in 6nerilen esneklik egitimleri,
glukoz kontroliinii, viicut bilesimini veya insiilinin etkinligini degistirmediginden
diger egzersizlerin yerine gegmemelidir (199). Ozellikle 50 yas ve iistii ve periferik
noropatisi olan diyabetli yetiskinler, haftada 2-3 kez denge egzersizleri yapmalidirlar.
Denge egitimleri kiside periferik ndéropati mevcut olmasa bile dengeyi ve yiiriiylisii
iyilestirerek diisme riskini azaltabilir (200). Grup egzersizi seklinde uygulanabilen
yoga, tai chi, pilates egzersizileri ve kalistenik egzersizler de hastanin bireysel

tercihine bagl olarak egitim programinda yer alabilir (186). Bu alternatif egzersiz
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yontemlerinin faydalar1 daha az saptanmis olmasina ve bu konu ile ilgili yiliksek kaliteli
caligmalarin olmamasina ragmen, tip 2 DM’li yetiskinlerde glisemik kontroli, lipid
seviyelerini, viicut kompozisyonunu, kardiopulmoner fonksiyonu, esnekligi, dengeyi,
noropatik semptomlari, biligsel fonksiyonlar1 ve yasam kalitesinin bazi boyutlarini

iyilestirmede etkili olabilecekleri bildirilmektedir (201).
2.15. Deneysel Tip 2 Diabetes Mellitus Modelleri

Yasam boyu siiren, siirekli takip ve tedavi gerektiren ilerleyici bir hastalik
oldugu icin diyabet hastaliginin deney hayvanlarinda modellenmesi ve patogenezinin
anlasilmasi ve tedavisinin aydinlatilmasi 6nemli bir konudur (202). Bu sebeple ¢ok
farkli deneysel modeller arastirmalarda kullanilmaktadir (203).

Deneysel tip 2 DM modelleri 3 sekilde siiflandirilabilinir.

1. Spontan modeller: Yiiksek diizey hiperglisemi ve 1limli hiperglisemi
modellerini i¢eren modellerdir.

2. Deneysel modeller: Kimyasal modeller (Streptozotosin, alloksan), cerrahi
modeller (pankreatektomi, hipotalamik lezyon), diyet (yiiksek yaglh ve sekerli
diyetle beslenme), hormonlar, gebelikte malnutrisyon, insiilin karsiti
hormonlarin yiiksek dozlari, uzun siireli hiperinsiilinemi maruziyeti ve
benzerlerini kapsamaktadirlar.

3. Transgenik modeller: Insanda hastalikla iliskili oldugu bulunan bir gen,
hayvanlarda hedeflenerek mutant hayvan fiiretilir. Transgenik hayvanlar,
genomlarinda kendilerine ait olmayan bir geni tasiyan hayvanlar olarak
tanimlanir (204).

Kimyasal modellerde en ¢ok kullanilan maddelerden biri olan streptozotosin
(STZ, 2 Deoxy-2-([(methylnitrosoamino) carbonyl] amino)-D-glucopyranose);
streptomycetes achromogenes tarafindan sentezlenmektedir (205). Neoplastik,
antineoplastik ve diyabetojenik ozellikleri olan genis ve farkli etkilere sahip bir
antibiyotik olan STZ’nin yapisinda glukoz molekiilii bulunur (206). STZ pankreatik
beta hiicreleri icine GLUT2 aracilig1 ile alinir. Bu yiizden STZ’nin ilk etkisi beta
hiicrelerinin glukoza yanitim1 ortadan kaldirmak oldugu disiiniilmektedir ve bu
mekanizma sonrasinda kalici beta hiicre hasar1 ve kaybi gézlenir (207). Siganlara STZ

uygulamasindan 2 saat sonra plazma glukoz seviyesinde yiikselme ve 6 saat sonra ise
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plazma insiilin diizeyinde yiikselme ile hipoglisemi ortaya ¢ikmistir. 24-48 saat sonra
a¢c birakilan aym1 sicanlarda ise insiilin diizeyindeki azalmaya bagl gelisen
hiperglisemi ile STZ’nin diyabetojenik etkileri ortaya ¢ikmistir (208). Diyabetojenik
etkiye kars1 koruyucu olarakta nikotinamid (NAD) ve Poly (ADP-ribose) polymerase
inhibitorleri ile olusturulan model kullanilir (209). Tip 2 DM deneysel modeli
olusturulan siganlarda STZ’nin uygulama yontemleri Tablo 2.11°de gdsterilmektedir

(204).

Tablo 2.9. Tip 2 Diabetes Mellitus deneysel modeli olusturulan sicanlarda uygulama

yontemleri
Deney Hayvam Uygulama Yontemi
Yenidogan Sigan 100 mg/kg STZ tek doz intravendz,
intraperitonel ve subkuteneal uygulama
Eriskin Sigan 65 mg/kg intravendz STZ ve 90-230

mg/kg NAD intraperitonel uygulama

35 mg/kg tek doz intraperitonel
uygulamaya ek olarak 2 hafta yiiksek
yagh diyet

30 mg/kg iki doz intraperitonel
uygulamaya ek olarak 4 hafta yiiksek
yagl diyet

60 mg/kg intravendz uygulamaya ek

olarak 2 hafta yiiksek yagh diyet

2.15.1. Streptozotosin ve Nikotinamid (STZ+NAD) Kullanilarak
Olusturulan Deneysel Tip 2 Diabetes Mellitus Modeli

Gegmis yillarda deneysel tip 2 DM modelleri, deney hayvanlarina yiiksek doz
sukroz veya fruktoz igeren diyetler verildikten sonra insiilin direnci meydana getirerek
olusturulmaktaydi (210). Son yillarda, insan tip 2 DM’sine birgok yoniiyle benzer olan
bir sigan tip 2 DM modeli olusturulmus ve arastirmalarda siklikla kullanilmistir (211,

212). Bu modelde; 60-65 mg/kg STZ (intraperitonel veya intravenoz) enjeksiyon
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uygulamasindan 15 dakika 6nce 90-290 mg/kg aralifinda NAD (intraperitonel veya
intravendz) enjeksiyon uygulamasi yapilmaktadir (213, 214, 215). Vitamin B3’iin bir
formu olan Nikotinamid; temel NAD" (nikotinamid adenin diniikleotid) metaboliti
onciiliigii ile enerji Uretimi, besin metabolizmasi, sinyal uyumu ve genom
biitiinliigliniin saglanmasi ile iliskili rolleri vardir. Nikotinamidin, anti-diyabetojenik
ozelligi bilinmekle birlikte etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Serbest
radikalleri temizledigi ya da P hiicrelerindeki immiin hasar1 azalttigi gibi anti-
diyabetojenik mekanizmasi ile ilgili hipotezler bildirilmektedir (216). STZ ise
pankreatik B hiicrelerinde serbest radikal olusumu ile DNA yapisinin bozulmasina,
pankreatik B hiicre fonksiyonunun bozulmasina ve B hiicre yikimina neden olmaktadir.
Bu mekanizmalar, DNA tamiri i¢in poli ADP riboz sentazin aktivasyonunu uyarir ve
NAD’m biiyiik miktar1 bu onarimda tiikenir. Bosalan NAD depolar1 disaridan
nikotinamid replasmani ile doldurulur. Bu modelin ana mekanizmasi STZ nin viicutta
tiikkettigi nikotinamid depolarinin yerine konmasi ve nikotinamidin B hiicre hasarini
onlemesidir (217). STZ ve NAD’in kombinasyonu olan bu model ile B hiicre
kiitlesinde sadece % 40’lik azalma gorilmektedir. Stabil ve normal smirlarda
hiperglisemi, glukoz intolerans1 ve insiilin sekresyonunundevamliligi ile
karakterizedir. Bu modelde B hiicreleri fonksiyonelligini korumasindan dolayr insan
tip 2 DM’si ile birgok yonden benzerligi gosterilmistir (215).

Literatiir incelendiginde; tip 2 DM deneysel hayvan modellerinde ve insan
caligmalarinda farkli egzersiz egitim protokollerinin etkinligini karsilastiran kapsamli
caligmalarin olmadig1 ve mevcut c¢alismalarinda celigkili sonuclari oldugu
gosterilmistir. Insan arastirmalarma onciiliik etmesi agisindan tip 2 DM deneysel
hayvan modellerinde diyabet tedavisinin temel tasi olan egzersiz modellerinin

etkinliginin belirlenmesinin bu konuda yol gosterici olacag: diisiiniilmektedir.



56

3. GEREC VE YONTEM

‘Sican Tip 2 Diyabet Modelinde Farkli Egzersiz Tiplerinin Metabolik
Parametreler, inflamatuar Belirleyiciler ve Kasin Histolojik Yapis1 Uzerine Etkisi’ adl1
calismamiz Baskent Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezinde
gerceklestirildi. Calisma, Baskent Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan 19.03.2018 tarihinde, DA18/12 proje numarasi ile onaylandi (EK1).

Baskent Universitesi Arastirma fonunca desteklendi.
3.1. Deney Hayvanlari

Calismamizda Baskent Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma
Merkezi tarafindan temin edilen 350-450 gram agirhiginda ve 9-18 aylik erigkin
Sprague Dawley/ Wistar erkek tiirii siganlar kullanildi Calismaya baglamadan 6nce
orneklem biiyiikligii hesaplandi (218). Kullanilacak olan sonug dl¢iimleri agisindan,
hem egzersiz egitimi 6ncesi ve sonrasi hem de gruplar arasinda deney sonu kan glukoz
degerleri karsilastirildiginda 6lgtimler arasinda anlamli fark bulabilmek i¢in tip I hata
a= 0,05 ve % 82,88 gii¢c degeri (1-p= 0,8288) iken 6rneklem genisligi her grupta 6
denek olmak sartiyla toplamda en az 24 denek olarak belirlendi (24, 219).
Calismamizin veri analizi 23 adet deney hayvani ile gergeklestirildi. Hayvan Deneyleri
Etik Kurullarinin Calisma Usul ve Esaslarina Dair Yonetmeliginde gegen 3R kuralinin
azaltma (reduction) ilkesi esas alinarak hayvan denek sayilar1 optimal diizeyde tutuldu
(220). Tip 2 diyabet deneysel modeli olusturmak i¢in uygulanan ilaglarin intoleransi
nedeni ile kaybedilen 5 adet sigan ve tip 2 DM olma kosullarini saglayamayan 4 adet
sican ile toplam 32 adet deney hayvani kullanildu.

Laboratuvarda denekler 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik uygun 1siklandirma
yapilarak 22°C+2 sicaklhiginda sekizerli kafeslerde konaklatildi. ‘‘Laboratuvar
Hayvanlar1 Kullanimi ve Bakimi Kilavuzu’’na uygun sekilde tiim uygulamalar
gerceklestirildi. Hayvanlar ayn1 tip yem ve suyu ad libidum (serbest, kendi istedikleri

zaman ve miktarda beslenme) tiikettiler ve ek bir besin uygulamasi yapilmadi.
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3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus Deneysel Model Protokolii

Diyabet olusturulacak gruplara gece acgligini takiben 0.9’luk sodyum kloriir
(NaCl) iginde ¢Oziilmiis 110 mg/kg nikotinamid (NAD) intraperitoneal olarak
uygulandiktan 15 dakika sonra tek doz 65 mg/kg streptozotosin 0.1 M Fosfat-sitrat
tamponunda (pH=4.5) ¢ozdiiriilerek intraperitoneal (i.p) olarak uyguland: (24, 213,
221) (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Deneysel Tip 2 Diyabet Modeli Olusturulmasi

Tip 2 diyabet modeli i¢in uygulanan kimyasallarin olusturabilecegi
hipoglisemiyi Onlemek i¢in ila¢ uygulanan gece siganlarin sularina % 10 glukoz
¢ozeltisi eklendi. Bir hafta sonra 12 saatlik aclik sonrasi kuyruk veninden alinan
kandan glukometre ile glukoz Ol¢limii yapilmis, dl¢im sonucu aglik kan glukoz
seviyesi 126 mg/d1’yi lizerinde olan sicanlar tip 2 diyabet olarak kabul edildi (24, 222).
Bu degerin altinda kalan hayvanlar ¢alisma dis1 birakildi (n=4). Siganlarin su kaybini
azaltmak i¢in her giin subkuteneal 15 ml serum fizyolojik verildi (24) (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Subkuteneal Serum Fizyolojik Enjeksiyonu

3.3. Deney Gruplan

Sicanlar deney baslangicinda rastgele olarak (kapali zarf wusulii ile)
gruplandirildi. Sicanlar; aerobik egzersiz grubu, direngli egzersiz grubu, kombine
egzersiz grubu ve kontrol grubu olmak tizere 4 gruba ayrildilar. Tablo 3.1°de gruplar

yer almaktadir.

Tablo 3.1. Deney Gruplarinin Siiflandirilmasi ve Adlandirilmasi

Grup Numarasi Gruplar

1.Grup Aerobik egzersiz grubu (Diyabet ve Aerobik Egzersiz)
2.Grup Direngli egzersiz grubu (Diyabet ve Direngli Egzersiz)
3.Grup Kombine egzersiz grubu (Diyabet ve Kombine Egzersiz)

4.Grup Kontrol grubu (Sedanter Diyabet)




59

Aerobik egzersiz grubu 60 dk’lik yiizme egzersizini, direncli egzersiz grubu
viicut agirliklarinin %75-100’1 kadar agirlik kuyruklarina baglanarak merdiven ¢ikma
egzersizini, kombine egzersiz grubu ise hem agirlikli merdiven hem de yiizme
egzersizini, bir hafta 2 giin ylizme, 1 giin agirlikli merdiven egzersizi, diger hafta; 1
giin yiizme, 2 giin agirlikli merdiven egzersizi olacak sekilde egzersizlerin doniistimlii
olarak kombine edildigi egzersiz protokoliinii 6 hafta, haftada 3 giin gergeklestirdiler.
Deneklerin kan glukoz seviyesi kuyruk veninden kan almarak glukometre ile
belirlendi. Deney protokoliine gore uygulanan son egzersizden 24 saat sonra anestezi
uygulanan deneklerin kalplerinden kan alinarak kolesterol, trigliserit, HDL-C, LDL-
C, ALT, AST, HbAlc, insiilin, TNF-a, IL-18, IL-6 ve irisin diizeyleri ilgili kitler ile
belirlendi ve M. Fleksor digitorum brevis, M. Soleus kaslar1 ¢ikarildiktan sonra

cikarilan kaslarin histolojik incelemesi yapildi.
3.4. Egzersiz Protokolleri
3.4.1. Aerobik Egzersiz Protokolii

Aerobik egzersiz protokolii, su 1sis1 ayarlanabilen (30-32°C) yuvarlak tank (60
cm ¢ap- 20 cm yiikseklik) i¢inde yiizme egitimi verilerek gerceklestirildi. Egzersiz
protokolii adaptasyon ve egzersiz fazi seklinde iki doneme ayrildi. Deneklerde glukoz
Olclimiiniin yapildig1 hafta bir haftalik adaptasyon donemine baslandi. Bu siire
boyunca hayvanlar 30 veya 40 dakika kesintisiz egzersiz yapabilene kadar 10 dakika
ile baslanip her giin 10 dakika egzersiz siiresinde artirma ile ylizmeye alistirildilar.
Adaptasyon tamamlandiktan sonra baslanan egzersiz doneminde siganlar 60 dakikalik
yiizme egzersizini, haftada 3 giin, 6 hafta boyunca gergeklestirdi (24, 25) (Sekil 3.3).
Her egzersiz seansi sonrasinda, sicanlar viicut sicakliklarinin diismemesi i¢in 1sitic1 ve
havlu ile kurutuldu. Egzersiz protokolleri hayvanlarin uyanik ve uyumlu oldugu

diistiniilen 13:00-17:00 saatleri arasinda gerceklestirildi (24, 25).
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Sekil 3.3. Yiizme Egzersizi Uygulamasi

3.4.2. Direncli Egzersiz Protokolii

Direngli egzersiz protokoliine yiizme egzersizlerinde oldugu gibi bir haftalik
alistirma siiresinden sonra baslandi. Agirlikli merdiven ¢ikma egzersizi (80 derece
egimli, 110 cm yiiksekliginde 2 cm aralikli dikey merdiven) haftada 3 kez, 6 hafta, her
bir seansda 6-8 merdiven ¢ikma aktivitesi olacak sekilde yaptirildi. Adaptasyon
fazinda, ilk giin hayvanlara kuyruklarina agirlik baglanmaksizin, ikinci giin viicut
agirligimin % 25°1 ve liglinell giin % 50°s1 agirlikla merdiven ¢ikma egitimi verildi.
Egzersiz doneminde ise hayvanlara viicut agirliklarinin % 75-100’1 kadar agirlik
kuyruklarina sabitlenerek egzersiz yaptirildi. Agirlik kuyrugun proksimal kismina
bantla baglandi. Sigcanlar her bir merdiven ¢ikma egzersizinden sonra iki dakika

merdiven platformunun iist kisminda dinlendirildiler (25) (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Direngli Egzersiz Uygulamasi

3.4.3. Kombine Egzersiz Protokolii

Kombine egzersiz protokolii, yiizme ve agirlikli merdiven egzersizlerinin 6
hafta doniisiimlii olarak kombine edildigi egitim protokoliidiir. Bu protokolde bir
hafta; ylizme egzersizi 2 giin, agirlikli merdiven egzersizi 1 giin, diger hafta; yilizme

egzersizi 1 gilin, agirlikli merdiven egzersizi 2 giin olacak sekilde egzersizler kombine
edildi (25, 223).

3.4.4. Kontrol Grubu

Kontrol grubundaki hayvanlara ise, deneysel Tip 2 DM modeli olusturulduktan
sonra higbir egzersiz protokolii uygulanmadi ve deney sonunda degerlendirmeye

alindilar. Sematik deney zaman ¢izelgesi Sekil 3.5’da gosterilmistir.
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Tip 2 Diyabet Kan Glukoz Kan Glukoz ve Kan Glukoz ve Kan Omeklerinin
Modeli Olgtimi Viicut AGirhg Viicut Airigs Alimi ve
Olugturma Olglimi Olgimi Viicut airig
Olgiimii
0. Hafta 1. Hafta 2. Hafta 5. Hafta 8. Hafta

)

]

Tip 2 Diyabet Eqgzersiz Adaptasyon
Indksiyon Ddnemi
Dénemi

Sekil 3.5. Sematik Deney Zaman Cizelgesi

3.5. Degerlendirme Yontemleri

3.5.1. Viicut Agirhginin Olgiilmesi

Y

Egzersiz Dénemi

Deneye katilan tiim hayvanlarin viicut agirlig1 egzersiz donemi baslangicinda

(2. Hafta), egzersiz donemi ortasinda (5. hafta), egzersiz donemi sonunda (8. hafta)

olmak iizere 3 kere 6l¢iildii (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6. Viicut Agirhginin Olgiilmesi

3.5.2. Kan Glukoz Diizeyinin Belirlenmesi

Tim sigcanlarin kan glukoz diizeyleri arastirmanin 2. haftasinda (egzersiz
donem baslangici), 5. haftasinda (egzersiz donem ortasi) ve 8. haftasinda (egzersiz
doénemi sonunda) kuyruk veninden kan alinarak glukometre cihazi (The Free Style
Optium Neo meter, Abbott Diabetes Care Inc., USA) ile 6lgiildii (Sekil 3.7).
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Sekil 3.7. Kan Glukoz Olgiimii

3.5.3. Kan ve Kas Doku Orneklerinin Toplanmasi

Son egzersizin yapilmasindan 24 saat sonra ve gece agligi takiben Xyladin (6
mg/kg), ketamin (60 mg/kg) anestezisi uygulanan hayvanlarin M. Fleksor digitorum
brevis ve M. Soleus kaslari hizlica, steril kosullarda ¢ikarildi (24, 25) (Sekil 3.8). M.
Fleksor digitorum brevis ve M. Soleus kasi sirasiyla Sekil 3.9 ve Sekil 3.10°de
gosterilmistir (24, 25). Tiim deney hayvanlari kan numunelerinden degerlendirilecek
olan parametreler i¢in kalplerinden kan alindiktan sonra servikal dislokasyon yontemi

ile sakrifiye edildiler (Sekil 3.11).



Sekil 3.9. M. Fleksor Digitorum Brevis

65




Sekil 3.10. M. Soleus

Sekil 3.11. Kalpten Kan Alimi1
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3.5.4. Kan Numunelerinde Olg¢iilen Biyokimyasal Parametreler

Kan numunelerinin biyokimyasal incelemesi Baskent Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali laboratuarinda gergeklestirildi.

Kan numuneleri toplandiktan sonra HbAlc i¢in 6rnekler EDTA’]1 tiipe alindi
ve 2-8 °C’ de saklandi. Diger degerlendirilecek biyokimyasal parametreler i¢in kan
ornekleri 10 dakika boyunca 3000 rpm'de santrifiijlenerek -20°C’de saklanda.

Plazma trigliserit, HDL-C, LDL-C (Abbott Park, IL, Amerika), kolesterol,
ALT ve AST diizeyleri (Abbott, Wiesbaden, Almanya), Abbott Architect C8000
analizator ile olgildi. TNF-a, IL-1pB, IL-6, insilin, HbAlc degeri (Cloud Clone,
Houston, Tex) irisin hormon diizeyleri (Sunred Biological Technology Co., China)
ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay Epoch, BioTeck Instruments Inc.,
Winooski, VT, Amerika) kitleri kullanilarak belirlendi. Tim biyokimyasal

incelemelerde si¢an kitleri kullanildi.
3.5.5. Kas Dokularinin Histolojik Yapisinin incelenmesi

Kas dokularmin histolojik incelemesi Baskent Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Histoloji Anabilim Dal1 laboratuarinda histolog arastirmaci tarafindan gerceklestirildi.

M. Soleus ve M. Fleksor digitorum brevis kaslarindan alinan doku 6rnekleri
ilk tespit i¢cin dokunun yaklagik on kat1 miktarda olan 0.1M fosfat tamponlu % 2’lik
gluteraldehit soliisyonuna (pH=7.4) alind1. Bu soliisyonda sertlesen dokular 1 mm?®’liik
parcalara boliindii ve bir saat daha gluteraldehit soliisyonunda bekletilerek ilk tespitleri
sagland1. Tespit siiresi bitiminde dokular Sorenson Fosfat Tamponu ile yikandi ve %
2’lik osmiyum tetroksitile etkin birakilarak ikinci tespit (post-fiksasyon) elde edildi.
Fazla suyun uzaklastirilmasi i¢in, dokular artan derecelerdeki etil alkol serilerinden
gecirilerek dehidrate edildi. Son olarak propilenoksiteetkin birakilan dokular Araldit
CY212 kit ile hazirlanan gdmme materyaline gomiilerek bloklar hazirlandi. 60
derecede etiivde 48 saat siire ile polimerize edilen bloklardan Leicaultramikrotom ile
1,5 um’lik yari-ince kesitler alinarak % 1 toluidin mavisi ile boyandi ve 151k
mikroskopta (DM 500 Leica, Almanya) cift kor olarak incelendi ve fotograflandi.

M. Soleus ve M. Fleksor digitorum brevis kaslarindan elde edilen yar1 ince

kesitler toluidin mavisi ile boyanmis ve 151k mikroskobuna bagli kamera ile dijital
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goriintiiler elde edildi. Gruplar kas hiicrelerindeki ¢ekirdek yer degisikligi,
miyofibrillerin yapisi, nekroz ve kas liflerini saran bag dokusu kiliflarinin yapisal

Ozellikleri yoniinden karsilastirmali olarak incelendi.
3.6. Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPPS 25 (IBM Corp. Released 2017. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket
programi  kullanilmistir. Degiskenler ortalamatstandart sapma ve ortanca
(Maksimum-Minumum) yiizde ve frekans degerleri kullanilmistir. Verilerin
tekrarlanan dl¢limler varyans analizine uygunlugu Mauchy’s Kiiresellik Testi ve Box-
M Varyanslarin Homojenligi Testi ile degerlendirilmistir. Ortalamalarin
karsilastirmalar1 i¢in faktoriyel diizende tekrarlanan Ol¢limler varyans analizi
kullanilmistir. Parametrik testlerin (faktoriyel diizende tekrarlanan olgiimler varyans
analizi) Onsartlar1 saglanamadiginda serbestlik derecesi diizeltmeli Greenhouse-
Geisser veya Huynh-Feldt testlerinden biri kullanilmistir. Coklu karsilastirmalar ise
Diizeltilmis Bonferroni Testi ile gerceklestirilmistir. Degiskenler normallik,
varyanslarin homojenligi 6n sartlarinin kontrolii yapildiktan sonra (Shapiro Wilk ve
Levene Testi) degerlendirilmistir. Veri analizi yapilirken, li¢ ve daha fazla grup
karsilastirmast i¢cin Tek Yonlii Varyans Analizi ve ¢oklu karsilastirma testlerinden
Tukey HSD testi ile saglanmadiginda ise Kruskal Wallis ve ¢oklu karsilagtirma
testlerinden Bonferroni-Dunn testi kullanilmigtir. Testlerin yanilma olasiligi i¢in
p<0,05 ve p<0,01 degeri kabul edilmistir (219).
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4. BULGULAR

Calismamizda Baskent Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma
Merkezi tarafindan temin edilen ortalama 409421 gram agirliginda ve 9-18 aylik,
erigskin Sprague Dawley/ Wistar erkek tiirii si¢anlar (n=32) kullanildi. Tip 2 diyabet
deneysel modeli olusturmak i¢in uygulanan ilaglarin intoleransi nedeni ile kaybedilen
5 adet sigan ¢alismaya dahil edilemedi. Tip 2 diyabet modeli olusturulmasini takiben
bir hafta sonra 12 saatlik aclik sonrasi kuyruk veninden alinan kanda glukometre ile
glukoz 6l¢iimii yapilmis, 6l¢iim sonucu aclik kan glukoz seviyesi 126 mg/dl’yi
tizerinde olan siganlar tip 2 diyabetik olarak kabul edilmistir. Bu degerin altinda kalan
hayvanlar tip 2 DM olma kosullarini saglayamadiklari i¢in ¢alisma dis1 birakildi (n=4).
Kalan 23 adet sican egzersiz egitimi baslangicinda rastgele olarak (kapali zarf usulii
ile) aerobik egzersiz grubu (n=6), direngli egzersiz grubu (n=6), kombine egzersiz
grubu (n=6) ve kontrol grubu (n=5) olarak 4 gruba ayrildi. Gruplardaki deneklerin
hepsi bir hafta egzersize adaptasyon siiresini tamamladiktan sonra 6 haftalik egzersiz
protokoliinii tamamladilar ve deney sonu degerlendirmeye dahil edildiler. Arastirma
akis diyagrami Sekil 4.1°de yer almaktadir. Tiim gruplarin calismaya ait bulgulari

birbiri ile karsilastirilmistir ve sirasiyla asagida verilmistir.
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Tip 2 DM Modeli Olusturulan

Deney Hayvanlari (n = 32)

Calisma Digi Birakilan Hayvanlar {n=9)

Kimyasal llag Intoleransi (n=5)

Tip 2 DM olmayan (n=4)

A J

23 Adet Tip 2 DM’ li Deney Hayvani
Randomize Olarak

4 Gruba Aynildi.

I
I I I [

Aerobik Egzersiz Direngli Egzersiz Kombine Egzersiz Kontrol Grubu
Grubu Grubu Grubu
(n=5)
(n=6) (n=6) (n=6)

1 Hafta Egzersiz Adaptasyon Dénemi
6 Hafta Egzersiz Dénemi

| | | |

Deney Sonu Veri Analizi Deney Sonu Veri Analizi Deney Sonu Veri Analizi Deney Sonu Veri Analizi
Aerobik Egzersiz Grubu Direngli Egzersiz Grubu Kombine Egzersiz Grubu Kontrol Grubu
{n=6) (n=6) (n=6) {n=5)

Sekil 4.1. Arastirma Akis Diyagrami

4.1. Viicut Agirhk Degisimleri

Gruplarin egzersiz donemi baslangicinda (2. hafta), egzersiz donemi ortasinda
(5. hafta) ve egzersiz donemi sonundaki (8. hafta) Ol¢iilenen viicut agirliklarinin
karsilastirillmasinda, 5. hafta ve 8. hafta viicut agirlik diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml farklilik g6zlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.1). Aerobik egzersiz grubu ile direngli
egzersiz grubu ve kontrol grubu arasinda, direngli egzersiz grubu ile kombine egzersiz
grubu ve kontrol grubu arasinda, kombine egzersiz grubu ile kontrol grubu arasinda 5.

hafta ve 8. hafta ol¢iilen viicut agirlik diizeyleri karsilastirildiginda, anlamli fark
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oldugu saptanmasin ragmen (p<0,05) aerobik egzersiz grubu ile kombine egzersiz

grubu arasinda 5. hafta ve 8. hafta 6l¢iilen viicut agirlik diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark elde edilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Gruplar Arasinda Viicut Agirlik Degerlerinin Karsilastiriimasi

Aerobik Direncli egzersiz Kombine
egzersiz grubu grubu egzersiz grubu  Kontrol grubu p Degeri
X+SS X+SS X+SS X+SS
M(min-maks) M(min-maks) M(min-maks) M(min-maks)
(n:6) (n:6) (n:6) (n:5)
Viicut
Agirhg (gr)
2. hafta 402,00+19,19 400,00+13,57 405,33+19,61 434,20+21,70 0,086
406 (379-425) 406 (377-411) 434 (406-460)  402,5 (385-440)
5. hafta 339,00+21,89 400,80+14,60 348,00+27,37 434,00+21,86 0,001**
335,5 (310-373) 406 (377-410) 341,5(320-400) 434 (406-460)
8. hafta 289,66+11,29 399,50+13,18 311,33+36,08 434,00+22,03 0,001**

286,5(278-304)  286,5 (278-304)

405,5 (377-410)

434 (405-460)

X+SS: Ortalama+Standart Sapma, M: Ortanca, min: Minumum, maks: Maksimum, gr: Gram, Tek

Yonlii Varyans Analizi, *p<0.05, **p<0.01.

Tablo 4.2. Ikiserli Gruplar Halinde Viicut Agirlik Degerlerinin Karsilastiriimasi

Viicut Agirhg:
5.hafta 8.hafta
p z p z
Aerobik egzersiz grubu 0,004** -2,892 0,004** -2,882
Direncli egzersiz grubu
Aerobik egzersiz grubu 0,688 -0,401 0,229 -1,203
Kombine egzersiz grubu
Aerobik egzersiz grubu 0,006** -2,739 0,006** -2,739
Kontrol grubu
Direncli egzersiz grubu 0,010** -2,571 0,006** -2,722
Kombine egzersiz grubu
Direngli egzersiz grubu 0,026* -2,216 0,035* -2,104
Kontrol grubu
Kombine egzersiz grubu 0,006** -2,738 0,006** -2,738

Kontrol grubu

Bonferroni-Dunn testi. *p<0.05, **p<0.01.
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Gruplarin haftalara gore viicut agirlik degisimi Tablo 4.3 ve Sekil 4.1°de

gosterilmistir. Gruplarin egzersiz siiresince viicut agirlik degisimlerine bakildiginda,

aerobik egzersiz grubu ve kombine egzersiz grubunda viicut agirligiin istatistiksel

olarak anlamli sekilde azaldigi saptanirken (p<0,05). Direngli egzersiz grubu ve

kontrol grubundaki deneklerin viicut agirliginda istatistiksel olarak anlamli degisime

rastlanmadi (p>0,05). Aerobik egzersiz grubundaki hayvanlarin 2. hafta ile 5. hafta
(p=0,28), 2. hafta ile 8. hafta (p=0,028) ve 5. hafta ile 8. haftadaki (p=0,028) viicut

agirliklann karsilastirildiginda anlamli diizeyde kilo kaybettikleri goriilmektedir.

Kombine egzersiz grubundaki hayvanlarin da 2. hafta ile 5. hafta (p=0,027), 2. hafta
ile 8. hafta (p=0,029) ve 5. hafta ile 8. hafta (p=0,026) arasinda anlamli diizeyde kilo

kaybettikleri belirlendi (Tablo 4.3 ve Sekil 4.2).

Tablo 4.3. Gruplarin Haftalara Gore Viicut Agirlik Degisimleri

2. hafta 5. hafta 8. hafta
X+SS X+SS X+SS F p

M (min-maks) M (min-maks) M (min-maks)
Aerobik egzersiz grubu 402,00+ 19,19 339,00+ 21,89 289,66+ 11,29
Viicut agirligi (gr) 406 (379-425) 3355 (310-373)  286,5(278-304) 12,000  0,002*
Direncli egzersiz grubu 400,00+13,57 400,80+14,60 399,50+13,18
Viicut agirligi (gr) 406 (377-411) 406 (377-410)  286,5(278-304) 2,333 0,097
Kombine egzersiz grubu 405,33+£19,61 348,00+27,37 311,33+36,08
Viicut agirligi (gr) 434 (406-460)  341,5(320-400) 405,5 (377-410) 4,8 0,002*
Kontrol grubu 434,20+21,70 434,00+21,86 434,00+£22,03
Viicut agirligi (gr) 402,5 (385-440) 434 (406-460) 434 (405-460) 12 0,607

X+SS: Ortalama+Standart Sapma, M: Ortanca, min: Minumum, maks: Maksimum, mg/dl:

miligram/desilitre.
Tekrarlanan Olgiimler Varyans Analizi, *p<0.05, **p<0.01.
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500
450
400
350
300

=@=Aerobik Egzersiz Grubu

250 Direngli Egzersiz Grubu
200 Kombine Egzersiz Grubu

150 Kontral Grubu
100

50

2.hafta vicut 5.hafta vicut 8.hafta vicut
agirhg agirhig agirhig

Sekil 4.2. Gruplarin Haftalara Gore Viicut Agirlik Degisimleri

4.2. Kan Glukoz Diizeyleri

Tiim aragtirma gruplarinin 2. hafta, 5. hafta ve 8. hafta belirlenen kan glukoz
diizeyleri karsilastirildiginda, 5. hafta (p=0,005) ve 8. hafta (p=0,001) kan glukoz
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulundu (Tablo 4.4). Gruplarin
ikigerli olarak anlamli fark goriilen 5. hafta ve 8. hafta kan glukoz diizeylerinin
karsilastirilmasi Tablo 4.5de gosterilmistir. Aerobik egzersiz grubunun 5. hafta ve 8.
hafta ol¢iilen kan glukoz diizeyleri diger tiim arastirma gruplarina kiyasla istatistiksel
acidan anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,05). Direngli egzersiz grubunun 8. haftada
ol¢iilen kan glukoz diizeyi (p=0,021), kombine egzersiz grubunun 5. haftada (p=0,044)
ve 8. haftada (p=0,010) &lgiilen kan glukoz diizeyi, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml bir sekilde daha diisiik oldugu saptandi. Direngli egzersiz grubu ile
kombine egzersiz grubu birbirleri ile karsilastirildiginda ise 5. hafta ve 8. hafta 6lgiilen

kan glukoz diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi (p>0,05).
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Aerobik Direncli Kombine
egzersizgrubu  egzersizgrubu  egzersizgrubu  Kontrol grubu  p Degeri
X+SS X+SS X+SS X+SS
M (min-maks) M (min-maks) M (min-maks) M (min-maks)
(n:6) (n:6) (n:6) (n:5)
Kan Glukozu
(mg/dl)
2. hafta 314,33+£27,63 339,00+34,05 350,66+44,26 366,60+78,02 0,288
315 (272-358) 329 (301-390) 345 (298-420) 370 (248-450)
5. hafta 260,66+39,78 337,50+43,35 318,83+47,19 399,60+62,03 0,005**
261 (206-317) 321 (294-403) 310 (252-390) 385 (320-488)
8.hafta 204,83+49,76 346,66+37,13 292,00+47,72 434,80+49,75 0,001**

200 (152-280)

341 (300-408)

287,5 (215-352)

450 (350-370)

X+SS: OrtalamatStandart Sapma, M: Ortanca, min: Minumum, maks: Maksimum, mg/dl:

miligram/desilitre,

Tek Yonlii Varyans Analizi, *p<0.05, **p<0.01.

Tablo 4.5. Ikiserli Gruplar Halinde Kan Glukoz Degerlerinin Karsilastiriimasi

Kan Glukozu
5.hafta 8.hafta
p z p z
Aerobik egzersiz grubu 0,016* -2,402 0,004** -2,882
Direncli egzersiz grubu
Aerobikegzersiz grubu 0,037* -2,085 0,016* -2,402
Kombine egzersiz grubu
Aerobik egzersiz grubu 0,006** -2,739 0,006** -2,745
Kontrol grubu
Direncliegzersiz grubu 0,521* -0,641 0,065 -1,844
Kombine egzersiz grubu
Direncli egzersizgrubu 0,067 -1,825 0,021* -2,292
Kontrol grubu
Kombine egzersiz grubu 0,044* -2,012 0,010** -2,561

Kontrol grubu

Bonferroni Dunn Testi. *p<0.05, **p<0.01.

Gruplarin haftalara gore kan glukoz seviyelerindeki degisim Tablo 4.6 ve Sekil

4.3’de gosterilmistir. Gruplarin aragtirma siiresince kan glukoz degerlerindeki

degisimler incelendiginde, aerobik egzersiz grubu (p=0,002) ve kombine egzersiz

grubunda (p=0,002) kan glukoz diizeyinin istatistiksel olarak anlamli gsekilde azaldig
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saptand1. Direncli egzersiz grubu ve kontrol grubundaki hayvanlarin kan glukoz

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisime rastlanmadi (p>0,05). Aerobik

egzersiz grubundaki hayvanlarin ise 2. hafta ile 5. hafta (p=0,025), 2. hafta ile 8. hafta

(p=0,028) ve 5. hafta ile 8. hafta (p=0,029) kan glukoz seviyeleri karsilastirildiginda

anlamli diizeyde kan glukoz diizeylerinin diistiigii goriilmektedir. Kombine egzersiz

grubu hayvanlarinda 2. hafta ile 5. hafta (p=0,024), 2. hafta ile 8. hafta (p=0,027) ve

5. hafta ile 8. hafta (p=0,028) arasinda istatistiksel a¢idan anlaml1 derecede kan glukoz

diizeylerinin azaldig1 saptandi.

Tablo 4.6. Gruplarin Haftalik Kan Glukoz Diizeylerinin Degisimi

2. hafta 5. hafta 8. hafta
X+SS X+SS X+SS F p Degeri

M (min-maks) M (min-maks) M (min-maks)
Aerobik egzersiz grubu 314,33+£27,63 260,66+39,78 204,83+49,76 12,000  0,002**
Kan Glukozu (mg/dI) 315 (272-358) 261 (206-317) 200 (152-280)
Direncli egzersiz grubu 339,00+34,05 337,50+43,35 346,66+37,13 2,333 0,311
Kan Glukozu (mg/dI) 329 (301-390) 321 (294-403) 341 (300-408)
Kombine egzersiz grubu 350,66+44,26 318,83+47,19 292,00+47,72 12 0,002**
Kan Glukozu (mg/dI) 345 (298-420) 310 (252-390)  287,5 (215-352)
Kontrol grubu 366,60+78,02 399,60+62,03 434,80+49,7545 4,8 0,090

Kan Glukozu (mg/dI)

370 (248-450)

385 (320-488)

450 (350-370)

X+SS: Ortalama+Standart Sapma, M: Ortanca, min: Minumum, maks: Maksimum, mg/dl:

miligram/desilitre.
Tekrarlanan Olgiimler Varyans Analizi, **p<0.01.
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Sekil 4.3. Gruplarin Haftalik Kan Glukoz Diizeylerinin Degisimi

4.3. Plazma Insiilin ve HbAlc Degerleri

Gruplarin insiilin hormonu ve HbA1c degerleri Tablo 4.7°de verilmistir. Dort

grubun egzersiz egitimi sonrasinda OSlgiilen plazma insiilin hormonu ve HbAlc

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4.7. Gruplar Arasinda Plazma Insiilin ve HbA1c Degerlerinin Karsilastirilmasi

Aerobik egzersiz  Direngli egzersiz Kombine Kontrol grubu p
grubu grubu egzersiz grubu X+SS Degeri
X+SS X+SS X+SS M (min-maks)
M (min-maks) M (min-maks) M (min-maks) (n:5)

(n:6) (n:6) (n:6)
Insiilin 12,47+1,87 27,61£11,28 13,18+2,04 55,81+68,21 0,142
(mU/L) 12,55 (10,25-15,46) 27,22 (10-40,88)  13,15(10-13,18) 15,28 (8.07-167,73)
HbAlc 2,3440,60 2,85+0,66 2,27+0,76 3,46+1,13 0,250
(%) 2,10 (3,46-1,87) 3,04 (3,51-1,93) 2,10 (1,24-3,29) 3,29 (4,66-1,86)

X+SS: OrtalamatStandart Sapma, M: Ortanca, min: Minumum, maks: Maksimum, HbAlc:

Hemoglobin Alc, mU/L: miliunite/litre.
Tek Yonlii Varyans Analizi, *p<0.05.



4.4. Kan Lipid ve Karaciger Enzim Seviyeleri

Gruplarin kan lipidleri ve karaciger enzim degerleri Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Egzersiz egitimi gruplar1 ve kontrol grubu birlikte karsilastirildiginda deney sonunda

ol¢iilen plazma kolesterol, trigliserid, HDL-C, LDL-C diizeyleri ve ALT, AST enzim

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4.8. Gruplar Arasinda Kan Lipid ve Karaciger Enzim Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Aerobik egzersiz  Direngli egzersiz Kombine Kontrol grubu p
grubu grubu egzersiz grubu X+SS Degeri
X+SS X+SS X+SS M (min-maks)
M (min-maks) M (min-maks) M (min-maks) (n:5)
(n:6) (n:6) (n:6)
Kan Lipidleri
(mg/dl)
Toplam 167,50£165,13 91,33439,57 131,33+118,58 83,80+25,46 0,969
Kolesterol 97,00 (51-478) 84 (55-165) 85 (45-360) 83 (45-110)
Trigliserid 127,83+50,66 134,3+81,21 101,33+55,61 183,40+114,59 0,460
126,00 (66-190) 154,5 (37-219) 111 (37-180) 202 (18-291)
HDL-C 64,28+66,80 49,16+22,85 53,66+20,81 42,54+19,29 0,732
39,25 (30,40-200) 36,35 (32-84,3) 49,3 (32-84,30) 35,1 (21,4-70,1)
LDL-C 44,05+48,67 24,23+9,37 44,20+46,4 21,82+3,41 0,985
17,65 (7,60-119,20) 25,95 (9,2-33,8) 22 (7,6-112,4) 23,5 (15,9-24,1)
Karaciger
Enzimleri
(U/L)
ALT 295,50£345,59 569,16+427,26 282,66+237,69 584,60+466,27 0,182
79,50 (64-742) 478 (100-1224) 194 (64-618) 536 (161-1284)
AST 597,83+£761,76 1032,33+928,21 595,66+627,80 1400,60+861,13 0,211

139,50 (34-1633)

741,5 (143-2675)

270,5 (116-1495)

1286 (389-2695)

X+SS: Ortalama+Standart Sapma, M: Ortanca, min: Minumum, maks: Maksimum, HDL-C: Yiiksek
Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol, LDL-C: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol, ALT:

Alanintransaminaz, AST: Aspartattransaminaz, mg/dl: miligram/desilitre, U/L: unit/litre.

Tek Yonlii Varyans Analizi, *p<0.05.
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4.5. inflamatuar Belirleyiciler

Arastirma gruplariin inflamatuar belirleyicileri karsilastirildiginda, TNF-a
(p=0,001), IL-1B (p=0,002), IL-6 (p=0,002), degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar saptandi (Tablo 4.9). Gruplarin ikiserli olarak anlamli fark goriilen plazma
sitokin diizeylerinin karsilastirilmasi Tablo 4.10°da gosterilmistir. Aerobik egzersiz
grubunun Ol¢iilen TNF-a, IL-1P ve IL-6 diizeyleri direngli egzersiz grubu (p<0,05) ve
kontrol grubuna (p<0,05) gore anlamli diizeyde diisiik iken, kombine egzersiz grubuna
gore istatistiksel acidan anlamli olarak farkli degildi (p>0,05). Kombine egzersiz
grubunun TNF-a, IL-1 ve IL-6 diizeyleri, direngli egzersiz grubu (p<0,05) ve kontrol
grubuna (p<0,05) gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik oldugu
saptandi. Direngli egzersiz grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda deney sonu
Olciilen inflamatuar belirleyici sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli bir farka

rastlanmamaistir (p>0,05).
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Tablo 4.10. Ikiserli Gruplar Halinde inflamatuar Belirleyicilerin Karsilastiriimasi

Inflamatuar Belirleyiciler TNF-a IL-1p IL-6

z p z p z p
Aerobik egzersiz grubu- -2,722 0,006**  -2,562 0,010** -2,580 0,010**
Direncli egzersiz grubu
Aerobik egzersiz grubu- -1,129 0,259 -0,647 0,517 -0,256 0,798
Kombine egzersiz grubu
Aerobik egzersiz grubu- -2,556 0,011** -2,556 0,011* -2,580 0,010**
Kontrol grubu
Direnglie gzersiz grubu- -2,882 0,003**  -2,651 0,008** -2,665 0,007**
Kombine egzersiz grubu
Direngli egzersizgrubu- -0,730 0,465 -0,365 0,715 -0,547 0,583
Kontrol grubu
Kombine egzersiz grubu- -2,738 0,006** -2,744 0,006** -2,763 0,005**

Kontrol grubu

TNF-a: Tiimdr Nekroz Faktorii Alfa, IL-1p: Interlokin1-B, 1L-6: Interlokin 6.

Bonferroni-Dunn Testi, *p<0.05, **p<0.01.

4.6. Irisin Hormon Seviyesi

Gruplarin irisin hormonu seviyeleri Tablo 4.11 ve Sekil 4.4’ de gosterilmistir.

Gruplarin deney sonunda 6lgiilen irisin hormonu degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptandi (p<0.05). Ikiserli gruplar halinde plazma irisin hormon

diizeylerinin karsilagtirilmasi Tablo 4.12°de gosterildi. Aerobik egzersiz grubunun

irisin hormon diizeyi, direngli egzersiz grubu (p=0,020) ve kontrol grubuna (p=0,006)

gore anlaml diizeyde yiiksek iken, kombine egzersiz grubuna ile kiyaslandiginda

istatistiksel agidan anlamli olarak farkli degildi (p>0,05). Kombine egzersiz grubunun

irisin hormon diizeyi, kontrol grubuna (p=0,022) goére anlamli diizeyde yiiksek iken

direngli egzersiz grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05). Direngli egzersiz grubunun irisin diizeyi, kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,043).
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Tablo 4.11. Gruplar Arasinda Irisin Hormon Diizeylerinin Karsilagtirilmas:

Aerobik egzersiz Direngli Kombine Kontrol grubu P
grubu egzersiz grubu  egzersiz grubu X+SS Degeri
X+SS X+SS X+SS M (min-maks)
M (min-maks) M (min-maks) M (min-maks) (n:5)
(n:6) (n:6) (n:6)
irisin Hormonu 3,36+0,45 2,58+0,53 3,01+0,88 1,91+0,53 0,008**
(ng/ml) 3,23(2,93-3,95) 2,60 (1,66-3,23) 3,02 (1,66-3,95) 1,57 (1,48-2,51)

X+SS: Ortalama+Standart Sapma, M: Ortanca, min: Minumum, maks: Maksimum, ng/ml:
nanogram/mililitre, Tek yonlii varyans analizi, **p<0.01.

3.50

3.00

2.50

2.00

irisin Hormon Diizeyi {ng/ml)

1.50

Aerobik Egzersiz Grubu Direngli Egzersiz Grubu Kontrol Grubu  Kombine Egzersiz Grubu

grup

Sekil 4.4. Gruplar Arasinda Irisin Hormon Diizeylerinin Karsilastiriimasi
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Tablo 4.12. Ikiserli Gruplar Halinde irisin Hormon Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Irisin Hormonu

p z
Aerobik egzersiz grubu- 0,020* -2,326
Direncli egzersiz grubu

Aerobik egzersiz grubu- 0,520 -0,643
Kombine egzersiz grubu

Aerobik egzersiz grubu- 0,006** -2,739
Kontrol grubu

Direncli egzersiz grubu- 0,295 -1,046
Kombine egzersiz grubu

Direncli egzersizgrubu- 0,043* -2,017
Kontrol grubu

Kombine egzersiz grubu- 0,022* -2,287

Kontrol grubu

Bonferroni-Dunn Testi, *p<0.05, **p<0.01.

4.7. M. Soleus ve M. Fleksor Digitorum Brevis Kaslarindaki Histolojik
Degisiklikler

Aerobik egzersiz grubunda

M. Soleus kesitleri incelendiginde cekirdeklerin iskelet kasi olagan yapisina
uygun olarak periferik yerlesimli ve ¢ok sayida olduklart gézlenmistir. Uzunlamasina
kesitlerde kaslardaki enine c¢izgilenmeler kolaylikla se¢ilmistir. Uzunlamasina ve
enine kesitlerde enine c¢izgilenmeyi bozmayacak sekilde miyofilaman demetleri
arasinda ayrigma alanlar1 dikkati ¢ekmistir. Endomisyal bag dokusu alanlar1 olagan

goriiniimiinde izlenmistir, nekroz saptanmamustir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Aerobik egzersiz grubunda M. Soleus kasindaki histolojik degisiklikler.

Ok; Iskelet Kas1 Cekirdekleri, ¢ift ok; Enine Cizgilenme, ¢ift okbasi; Endomisyum, kl; Kollajen Lif, e;
Eritrosit (Toluidin Mavisi X40).

M. Fleksor digitorum brevis kesitleri incelendiginde ¢ekirdeklerin iskelet kasi
diizenlenimine uygun olarak periferik yerlesimli ve ¢cok sayida olduklar1 gdzlenmistir.
Uzunlamasina kesitlerde kaslardaki enine ¢izgilenmeler kolaylikla secilmistir. Bag
dokusundaki periferik sinirlerin miyelin kiliflarinin  yapisint  korudugu dikkati
¢ekmistir. Miyofilaman demetleri arasinda ayrisma alanlart M. Fleksor digitorum
brevis kaslarinda da dikkati ¢ekmistir. Nekroz izlenmemistir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Aerobik egzersiz grubunda M. Fleksor digitorum brevis kasindaki
histolojik degisiklikler.

Ok; iskelet Kas1 Cekirdekleri, ok basi; Miyofilaman Demetlerinde Ayrigma, p: Periferik Sinir Kesitleri
(Toluidin Mavisi X40).

Direncli egzersiz grubunda

M. Soleus kesitlerinde yer yergekirdeklerin merkezi yerlesimde olduklari,
satellit hiicre proliferasyonu ve kas hiicrelerinde kontraktiirler saptanmistir. Enine
cizgilenmeleri bozmayacak sekilde miyofilaman demetlerindeki ayrigma alanlari
aerobik egzersiz yaptirilan gruba kiyasla gorece az olarak izlenmistir. Endomisyal bag
dokusunda hiicre yogunlugunun arttig1 dikkati ¢ekmis, nekroz izlenmemistir (Sekil
4.7).
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Sekil 4.7. Direncli egzersiz grubunda M. Soleus kasindaki histolojik degisiklikler.

Ok; Iskelet Kas1 Cekirdekleri, E; Endomisyum, cift ok basi; Endomisyal Hiicre Artisi, ok bast;
Miyofilaman Demetlerinde Ayrigsma, #; Kas Hiicrelerinde Kontraktiir (Toluidin mavisi X40).

M. Fleksor digitorum brevis Kkesitlerinde c¢ekirdek yerlesimi ve enine
cizgilenme olagan sekilde izlenmistir. Miyofibrillerdeki ayrisma alanlar1 kontrol
grubuna gore daha az izlenmistir. Endomisyumda ¢ok sayida miyelinli periferik sinir
kesitleri gozlenmistir. Bag dokusunda hiicre artis1 gdzlenmis olup, mast hiicrelerine

rastlanmistir. Nekroz bulgusu izlenmemistir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Direncli egzersiz grubunda M. Fleksor digitorum brevis kasindaki
histolojik degisiklikler.

Ok; Iskelet Kas1 Cekirdekleri, E; Endomisyum, cift ok basi; Endomisyal Hiicre Artisi, ok bas;
Miyofilaman Demetlerinde Ayrisma, p; Periferik Sinir Kesitleri, ¢ift ok; Mast Hiicresi (Toluidin mavisi
X40).

Kombine egzersiz grubunda

M. Soleus kesitleri incelendiginde aerobik egzersiz grubu ile benzer olarak
cekirdeklerin iskelet kasi olagan yapisina uygun olarak periferik yerlesimli ve gok
sayida olduklar1 gézlenmistir. Uzunlamasina kesitlerde kaslardaki enine ¢izgilenmeler
kolaylikla secilmigtir. Uzunlamasma ve enine kesitlerde enine ¢izgilenmeyi
bozmayacak sekilde miyofilaman demetleri arasinda ayrigma alanlar1 dikkati
¢ekmistir. Endomisyal bag dokusu alanlar1 olagan goriiniimiinde izlenmistir, nekroz

saptanmamustir (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Kombine egzersiz grubunda M. Soleus kasindaki histolojik degisiklikler.

Ok; Iskelet Kasi Cekirdekleri, ok basi; Miyofilaman Demetlerinde Ayrigma (Toluidin mavisi
X40).

M. Fleksor digitorum brevis kesitleri incelendiginde ¢ekirdeklerin
yerlesimlerinin olagan goriiniimde oldugu ve ¢ok sayida olduklari gézlenmistir.
Uzunlamasina kesitlerde enine ¢izgilenmenin yani sira miyofilaman demetlerinde
ayrigsmalar dikkati ¢ekmistir. Endomisyal bag dokusunda hiicresel bilesende artis
dikkati c¢ekmistir. Bag dokusunda miyelinli periferik sinir kesitlerine ve mast

hiicrelerine rastlanmistir. Nekroz bulgusu izlenmemistir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Kombine egzersiz grubunda M. Fleksor digitorum brevis kasindaki
histolojik degisiklikler.

Ok; iskelet Kas1 Cekirdekleri, ¢ift ok; Enine Cizgilenme, E; Endomisyum, k; Kapiller, m; Mast Hiicresi,
p: Periferik Sinir Kesitleri (Toluidin mavisi X40).

Kontrol grubunda

M. Soleus kesitleri incelendiginde cekirdeklerin iskelet kasi diizenlenimine
uygun olarak periferik yerlesimli ve ¢ok sayida olduklari, kas liflerinde enine
cizgilenmelerin  bulundugu gozlenmistir. Enine ¢izgilenmenin  korundugu
miyofilaman demetlerinde ayrigmalar diger grubuplara kiyasla daha fazla saptanmistir.
Endomisyal bag dokusu i¢inde yer yer fibrotik degisiklikler barindiran bag dokusu
artis1 gozlenmistir. Bag dokusundaki periferik sinirlerin miyelin kiliflarinda normal
Schmidt-Lanterman yariklarmin  yanisira azimsanmayacak sayida miyelinde
cepegevre ayrisma oldugu dikkati c¢ekmistir. Bag dokusunda mast hiicrelerine

rastlanmis, nekroz bulgusu izlenmemistir (Sekil 4.11).
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v

Sekil 4.11. Kontrol grubunda M. Soleus kasindaki histolojik degisiklikler.

Ok; Schmidt-Lanterman Yariklari, ok basi; Miyelinde Cepegevre Ayrisma, ¢ift ok; Mast Hiicresi, ma;
Orta Capl Arter, e; Endotel (Toluidin mavisi X40).

M. Fleksor digitorum brevis kesitleri incelendiginde ¢ekirdeklerin
yerlesimlerinin olagangdriiniimde oldugu ve cok sayida olduklari gozlenmistir.
Uzunlamasina kesitlerde enine ¢izgilenmenin yani sira miyofilaman demetlerinde
ayrismalar dikkati ¢ekmistir. Endomisyal bag dokusunda hiicresel bilesende artis
dikkati ¢ekmistir. Bag dokusunda miyelinli periferik sinir kesitlerine ve mast

hiicrelerine rastlanmistir. Nekroz bulgusu izlenmemistir (Sekil 4.12).



Sekil 4.12. Kontrol grubunda M. Fleksor digitorum brevis kasindaki histolojik

degisiklikler.
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E; Endomisyum, ok; Endomisyal Hiicre Artisi, ok basi; Periferik Sinir Kesitleri, ¢ift ok; Mast Hiicresi

(Toluidin mavisi X40).

Tablo 4.13. M. Soleus ve M. Fleksor Digitorum Brevis Kaslarindaki Histomorfolojik

Degisiklikler
Aerobik Direncli | Kombine | Kontrol
Egzersiz | Egzersiz | Egzersiz Grubu
Grubu Grubu Grubu
M. Soleus
Cekirdek yerlesim yeri degisikligi 0 + 0 0
Bag dokusu yogunlugu 0 ++ 0 ++
Miyofilaman demetlerinde ayrisma + + + ++
Nekroz 0 0 0 0
M. Fleksor Digitorum Brevis
Cekirdek yerlesim yeri degisikligi 0 0 0 0
Bag dokusu yogunlugu + ++ + ++
Miyofilaman demetlerinde ayrisma + + + +
Nekroz 0 0 0 0

Tiim aragtirma gruplarinin M. Soleus ve M. Fleksor digitorum brevis kaslarindaki histomorfolojik
degisiklikleri Tablo 4.13°de 6zetlenerek gosterilmistir.
0: Degisiklik Yok, +: Hafif Degisiklik, ++: Orta Degisiklik, +++: Yogun Degisiklik.
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5. TARTISMA

Sican tip 2 DM modelinde farkli egzersiz tiplerinin metabolik parametreler,
inflamatuar belirleyiciler ve kasmn histolojik yapisi tizerine etkisini inceledigimiz
calismamizdan elde edilen sonuglar, acrobik ve kombine egzersiz egitim protokoliiniin
direncli egitim ve kontrol grubuna kiyasla viicut agirhigini azalttigini, proinflamatuar
sitokinleri, irisin hormonunu ve aclik kan glukoz degerlerini iyilestirdigini, periferal
noropatiyi Onledigini ve ortaya c¢ikan myopatik bulgularin koétiilesmesine engel
oldugunu ancak kan lipid diizeyleri ve karaciger fonksiyonlar ile insiilin ve Hbalc
diizeyleri tizerinde bir etki yaratmadigin1 gostermistir. Deneklerde, egzersiz egitiminin
viicut agirligr ve glukoz diizeyleri iizerinde yarattig1 degisim incelendiginde, aerobik
ve kombine egitim ile hem viicut agirliginda hem de aclik kan glukozu diizeyinde,
tedavi Oncesi ile kiyaslandiginda 6 haftanin sonunda azalma meydana gelmistir. Ayni
zamanda egzersiz uygulamasi sonunda hayvanlarda Olgiilen insiilin ve HbAlc
degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark olmamasina ragmen aerobik ve
kombine egitim grubunda bu degerler normal sinirlar icerisinde iken, direngli egitim
grubunda ve kontrol grubunda bu deger normalden yiiksek olarak bulunmustur. Kan
lipid diizeyleri ve karaciger enzimlerinde farkli egzersiz protokolleri ile degisim
yaratilamamigtir. Inflamatuar sitokinler aerobik ve kombine egzersiz grubunda deney
sonunda diger arastirma gruplarina kiyasla daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Plazma
irisin hormonunun egzersiz uygulanan tiim gruplarda kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. Yapilan histolojik inceleme sonucunda diyabetin tim
deneklerde myopatiyi diisiindiiren degisiklikler yaratabildigi ancak bu degisikliklerin
kontrol grubunda daha siddetli olarak ortaya g¢iktigi gézlenmistir. Yine kontrol
grubunda periferal néropati 6n bulgular1 olarak kabul edilen sinir lifi degisiklikleri
tespit edilmistir. Direncgli egzersiz grubunda ortaya ¢ikan direncin yogunluguna ve
adaptasyon gii¢liigline bagl kas dejenerasyonu bulgusunun aerobik ve kombine

egzersiz grubunda ortaya ¢ikmadigi gorilmiistiir.
5.1. Viicut Agirhk Degisimi

Yiiksek viicut agirhig: ile iligkili olarak viicut kitle indeksinin 25 kg/m?nin
iistiinde olmasi tip 2 DM igin ilk sirada gosterilenen 6nemli risk faktorlerinden biridir

(5). Tip 2 diyabetiklerin % 90’1nin obez oldugu belirtilmektedir (2,3,4). Azalmis viicut
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agirligy ile tip 2 DM goriilme riski azalirken obezite ile iliskili diger komorbidite
varlig1 ve komplikasyon goriilme sikligida es zamanli olarak azalir. Siirdiiriilebilir ve
korunabilir kilo azalmasinin saglanmasi tip 2 DM tedavi yontemlerinin hedefleri
arasindadir. Kilo kaybi ile hipergliseminin azaltilabildigi belirtilmektedir (224, 225).
Calismamiza dahil edilen hayvanlarin egzersiz donemi baglangicinda (2. Hafta)
Olgiilen viicut agirliklarinin gruplar arasinda farklilik gostermemesi homojen deney
gruplari ile egzersiz egitimine baslamaya olanak tanimistir. 6 haftalik egzersiz egitim
protokollerinin uygulandigi ¢alismamizda egzersiz egitim baslangicinin yani sira
egzersiz egitim donemi ortasinda (5. hafta) ve egzersiz egitimi sonunda (8. hafta) viicut
agirliklar Olgiilmiistiir. Calismanin sonucunda gruplarin egzersiz siiresince degisen
agirlik degerleri karsilastirildiginda aerobik ve kombine egzersiz grubunda egzersiz ile
deneklerde agirlik azalmasi saglandigi bulunmustur. Egzersiz egitimlerinin 6zellikle
de aerobik egitimin yer aldigi egzersiz modellerinin yagli viicut agirliginin
kontroliinde etkili olarak kullanilabilen ve kardiyometabolik riski azaltan farmakolojik
olmayan etkili yontemlerden biri oldugu yapilan ¢alismalarda da gosterilmistir (226,
227). Farkli egzersiz tiplerinin 5. hafta ve 8. haftadaki viicut agirhgi degisimleri
birbirleri ile karsilastirildiginda aerobik egzersiz grubu ile kombine egzersiz grubu
arasinda fark saptanmazken diger tiim gruplarin ikili karsilastirilmasinda anlamli bir
fark elde edilmistir. Egzersiz egitimi tipinden bagimsiz olarak, tiim egzersiz egitim
gruplarindaki denekler kontrol grubuna gére kilo kaybetmislerdir. Ozellikle Tip 2
DM’li bireylerin, obeziteye yatkinligi g6z oniine alindiginda yapilan miidahale
caligmalarinda yasam stili ve diyet degisikligi olmaksizin sadece egzersiz miidahalesi
ile agirlik degisimi olmasi olduk¢a anlamli bir sonugtur. Calismamizin sonucuna
benzer sekilde, Church ve ark. (228)’nin tip 2 DM’li bireylerde aerobik, direngli ve
kombine egzersiz egitiminin etkisini inceledikleri ¢aligmada kombine egzersiz
grubundaki viicut agirlik degerinde aerobik egzersiz grubuna gore anlamli farklilik
bulunmaz iken diger gruplara goére anlaml diizeyde fark gézlenmistir. Bu sonug,
aerobik egzersiz egitimi ile yag asidlerinin enerji kaynagi olarak kullanilmasi ile daha
fazla viicut agirliginda azalmaya sebep olmas1 kombine egzersiz egitiminin bir pargasi
olan direngli egzersiz egitiminin aerobik egitime goére bir fark yaratamamasinin

muhtemel nedeni olabilir.
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Tip 2 DM gelisiminde rol oynayan yagh viicut agrilig1 artiginin pankreasta beta
hiicre disfonksiyonu ve insiilin direncini arttirdig1 diisliniildiigiinde ¢alismamizda
ortaya konan viicut agirligi degisimi sonuglariin tip 2 DM’nin tedavisinde 6nemli rolii

oldugu diistiniilebilir.
5.2. Kan Glukoz Diizeyi

Masielo ve ark. (213)’nin calismasina gére NAD ve STZ’nin birlikte
uygulanmasi, B hiicre kiitlesindeki azalmaya neden olarak hiperglisemiye neden
olmaktadir. Calismamizda; tip 2 DM olusturulan hayvanlarin kan glukoz diizeyleri
248-450 mg/dl arasinda idi ve baslangic kan glukoz diizeyleri gruplar arasinda
istatistiksel olarak farkli degildi. STZ ve NAD indiiklendikten bir hafta sonra gece
aclhigini takiben o6l¢iilen kan glukoz diizeyleri 126 mg/dl alti hayvanlar ¢alisma dist
birakildi (n:4).

Egzersizin glisemik kontrol {izerine olan faydali etkisi; iskelet kas1 ve yag
dokusunda glukoz transport proteini olan GLUT-4’tin endoplazmik retikulumdan
hiicre yiizeyine dogru yer degistirmesini ve GLUT-4 miktarinin artmasini saglayarak
kan glukozunun kas ve yag dokusuna girisini insiilinden bagimsiz olarak artirarak, kan
glukoz diizeyini distirmesidir (179, 180). Egzersizin tip 2 DM’1i bireylerde kan glukoz
diizeyini diistirdiigii birgok ¢alismada ve metaanalizde bildirilmektedir (196, 229, 230,
231). Bu nedenle egzersiz tip 2 DM’ de kan glukoz diizeyinin kontrol altina
alinmasinda etkili bir yontem olarak siklikla onerilen tedavilerden biridir (186). Farkli
egzersiz modellerinin kan glukozu iizerine etkileri literatiirde incelenmis ve bizim
arastirmamizda kullandigimiz haftada 3 giin 60 dakika toplam 180 dakikalik aerobik
egzersiz siiresine benzer sekilde, tip 2 DM’li kisilerde haftada en az 150 dakika stireli
yapilan aerobik egzersiz egitiminin kan glukoz diizeyleri {izerine olumlu etkisi oldugu
yapilan calismalarda gosterilmistir (196, 232). Ancak direngli egzersiz egitimini
arastiran ¢alismalarin sonuglari ¢eliskilidir (196). Calismamizda da literatiirle uyumlu
olarak uygulanan aerobik egzersiz egitimi ve kombine egzersiz egitimi ile deneklerin
kan glukoz seviyeleri 5. haftada ve 8. haftada baslangica gore azalirken, direngli
egzersiz grubunda ve kontrol grubunda anlamli degisim olmamistir. Deney gruplariin
5. hafta ve 8. haftada 6l¢iilen kan glukoz degerleri birbirleri arasinda kiyaslandiginda

aerobik egzersiz grubunun kan glukoz diizeylerinin diger tiim arastirma gruplarina



94

gore anlamli sekilde daha diisiik oldugu bulunmustur. Direngli egzersiz grubunun 8.
haftada 6lgiilen kan glukoz diizeyi, kombine egzersiz grubunun 5. haftada ve 8. haftada
kan glukoz diizeyi kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde daha diisiik iken direngli
egzersiz grubu ile kombine egzersiz grubu arasinda 5. hafta ve 8. hafta 6l¢iilen kan
glukoz diizeylerinde anlamli bir degisim gozlenmemistir. Literatiirde tip 2 DM’de
farkli egzersiz modellerinin glisemik kontrol {izerine etkisini inceleyen c¢alismalarin
sayisinin, tek bir egzersiz modellinin glisemik kontrol iizerine etkisini inceleyen
calismalarin sayisina kiyasla ¢cok daha az oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismalardan
biri olan Oliveira ve ark. (232)’nin 2012 yilinda yaptig1 ¢alismada, tip 2 DM’de 12
hafta, haftada 3 giin bisiklet ergometresi ile yapilan aerobik egzersiz egitiminin, 7 adet
alt ve iist ekstremite kuvvetlendirme egzersizlerini igeren direngli egzersiz egitiminin
ve bu iki protokoliide iceren kombine egzersiz egitiminin metabolik kontrol iizerine
etkisini incelemislerdir. Calismanin sonucunda gruplar arasinda aglik kan glukoz
degerleri arasinda fark saptamamislar ancak aerobik egzersiz egitimi yapan grupta
metabolik etkinin diger gruplara gore daha etkili oldugunu rapor etmislerdir. Bu sonug
bizim ¢alismamizda ortaya koydugumuz sonuca benzerdir. Yavari ve ark. (233)’nin
2012 yilinda yaptig1 bir calismada ise, tip 2 DM ‘li bireylere 20 serli gruplar halinde 1
yil boyunca, haftada 3 giin, 60 dk maksimal kalp hizinin %75’ inde bisiklet veya kosu
band1 egzersizi ile gerceklestirilen aerobik egzersizin, farkli agirlik makinelerinde 3
set, 8-10 tekrar, bir maksimum tekrarin %75-80’ inde, 10 adet alt ve st ekstremite
kuvvetlendirme egzersizlerinin yapildigi direngli egzersizin, aerobik egzersiz ve
direncli egzersizlerin birlikte yapildigi kombine egzersiz programinin glisemik kontrol
ve kardiovaskiiler risk faktorleri iizerine etkisini kontrol grubu ile karsilastirarak
incelemiglerdir. Caligmamizin sonuglari ile uyumlu olarak gruplarin kontrol grubuna
gore kan glukoz diizeylerinde anlamli diizeyde azalma oldugunu gostermislerdir.
Calismamiz sonucunda ortaya konan aerobik egzersiz grubundaki kan glukoz
diizeyindeki azalmanin kombine egzersiz grubundan daha fazla olmasinin muhtemel
nedeni, glukoz transportunu daha fazla artirabilen biiyiik kas gruplarimin kullanildig:
yiizme egzersizinin aerobik egzersiz grubunda deney siiresince daha fazla yapilmasi
olabilir. Direngli egzersiz grubunda 5. hafta kan glukoz diizeyinde kontrol grubuna
gore fark yokken 8. Haftada ortaya ¢ikan anlamli derecede kan glukoz diizeyindeki

azalma egzersizin uzun donem yapildiginda fizyolojik etkilerinin daha fazla ortaya
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cikmasi ile acgiklanabilir (234). Direngli egzersizlerin kas kiitlesi ve mitokondriyal
performans artisi ile glisemik kontroliin iyilestirdigi bilinmektedir ancak ¢alismamiz
sonucunda da ortaya koydugumuz gibi aerobik egzersiz egitimi ile birlikte
yapilmasinin metabolik fonksiyonlarin kontroliinde daha etkin bir tedavi yontemi

olarak kullanilabilecegi sdylenebilir (235).
5.3. Plazma Insiilin ve HbAlc Degerleri

Tip 2 DM patogenezinin altinda yatan insiilin direnci mekanizmasi, dolasimda
normal veya yiiksek seviyedeki insiilin seviyesine ragmen azalmis cevap olarak
tanimlanmaktadir (236). Egzersizin insiilin etkinligi {izerine etkileri literatiirde
defalarca gosterilmistir (182, 237).

Tabari ve ark. (238)’nin yaptigi bir calismada haftada 3 giin 8 hafta 1sinma ve
soguma protokollerini igeren maksimal kalp hizinin % 60’inda yapilan 30 dakika
yiriime egzersizinin plazma insiilin degerlerini azalttig1 gosterilmistir. Aerobik
egzersiz egitimi ile azalan plazma insiilin seviyesi literatiirdeki c¢alismalarda
gosterilmesine ragmen direngli egzersiz egitimi ¢alismalarinda benzer etkinin ortaya
¢ikmasinin direncin yogunlugu, siiresi ve egzersiz egitimin uzunlugu ile iligkili oldugu
buna dayanarak ¢ikan sonuglarin farkli olabilecegi belirtilmistir (235, 239).
Calismamizda plazma insiilin degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Aerobik (12,47+1,87 mU/L) ve kombine egzersiz grubunda
(13,18+2,04 mU/L) 8. haftanin sonunda Olgiilen plazma insiilin degerleri normal
siirlar igerisinde seyrederken, direngli egzersiz (27,61+11,28 mU/L) ve kontrol
grubunda (55,81+68,21) bu deger normal sinirlarin iizerinde bulunmustur. Aerobik ve
kombine egzersiz modellerinin aghik glukozu fiizerindeki regiilasyonu, insiilinin
etkinligini arttrmis ve plazma insiilin degerinin normal smirlar igerisinde
seyretmesine neden olmus olabilir. Direngli egzersiz yaklasiminda aynmi glisemik
kontrol saglanamadigi i¢in bu regiilasyon mekanizmasi ortaya ¢ikarilamadigi
diisiiniilmektedir. Aerobik egzersiz programinin dahil oldugu gruplarda uygulanan
egitimin insiilin etkinligi lizerinde yarattifi bu olumlu etkinin yiizme egzersizinin
biiyiik kas gruplarini etkileyerek bu kaslardaki glukoz alimini arttirmasi ve viicut

merkezindeki yag kaybinin desteklenmesi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
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Jorge ve ark. (240) tip 2 DM’li bireylerde bisiklet egzersizi ile acrobik egzersiz
egitimi, genis kas gruplarina kuvvetlendirme egzersizi ile direncli egzersiz egitimi ve
kombine egzersiz egitiminin insiilin salintmina ve aglik kan glukoz seviyesine etkisini
incelemislerdir. Bu c¢alismanin sonucunda aclik glukoz seviyesinin azaldigini fakat
plazma insiilin seviyesinde gruplar arasinda farklilik olmadig1 gosterilmistir. Bizim
calismamizda da benzer sekilde gruplarin plazma insiilin seviyelerinde istatistiksel
diizeyde anlamli fark yokken aerobik, kombine ve direngli egzersiz grubunda azalmis
glukoz seviyesinde goriilen anlamli fark, egzersizin glukoz transporter proteini olan
GLUT4in hiicre ylizeyindeki artigina bagli olarak glukoz metabolizmasina insiilinden
bagimsiz olarak etki ettiginin gostergesi olarak diistiniilebilir.

Calismamizda olciilen bir diger parametre; glisemik kontrole ait belirteclerden
biri olan HbAlc’dir. HbAlc seviyelerinde %1'lik mutlak bir azalma major
kardiyovaskiiler hastalik olaylarinda %15 ile %20 ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarda %37 oraninda azalmayla iliskilendirilmistir (241, 242, 243). Tip 2
DM’li bireylere diizenli egzersizin saglik agisindan onemli faydalar sagladigi genel
olarak kabul edilmesine ragmen, hangi tip egzersizin regete edilmesine dair kesin bir
fikir birligi yoktur (244). Ayn1 zamanda literatiirde farkli egzersiz tiplerinin HbAlc
diizeyi lizerine etkisine ait sonuglarda ¢eliskilidir. Calismalarin bazilarinda egzersizin
HbAlc diizeyi tlizerinde degisim yaratmadigi gosterilirken (14, 185), bazilarinda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda egzersizin olumlu etki yarattigi goriilmistiir (15,
16, 17).

Jorge ve ark. (240)’nin tip 2 DM’de 12 hafta siiren farkli egzersiz modellerinin
(aerobik egzersiz grubu, direngli egzersiz grubu, kombine egzersiz grubu ve kontrol
grubu) etkinligini arastirdiklar1 bir calismada, HbAlc diizeyinde egzersiz egitimi
sonunda degisim saptamamislar ve bu sonucun nedenini egzersiz egitimi siiresinin
kisaligina ve vaka sayisinin azligina baglamiglardir. Church ve ark. (228), haftalik 150
dakika maksimum oksijen tiiketiminin %50-%80’inde kosubandi ile aerobik egzersiz,
haftada 3 giin alt ve iist ekstremite, gdvde egzersizlerini igeren direngli egzersiz ve
kombine egzersiz egitiminin HbAlc diizeyi iizerine etkisini karsilastirmali olarak
incelemislerdir. Bu ¢alismada her ay 6l¢iilen HbA 1¢ diizeyinde 9 ay gibi olduk¢a uzun

stireli egzersiz programi ile sadece kombine egzersiz uygulamasinda fark ortaya
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cikmasina ragmen, direngli ve aerobik egzersiz gruplarinda HbAlc diizeyinin
degismedigi gosterilmistir.

Calismamizin sonuglarinda da benzer sekilde deney sonunda Slgiilen HbAlc
degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark ortaya konulamamustir.
Olgiilen bu degerler tiim deneklerde ADA tarafinda normal kabul edilen % 7 in altinda
bulunmustur (5). HbAlc’nin kan glukozunun son ii¢ aydaki degisimine ait verileri
ortaya koydugu g6z Oniine alinirsa bu etkinin ortaya ¢ikmamasinin muhtemel nedeni;
calismamizdaki hem egzersiz siiresini hem de diyabetle gegirilen zamanin deney
hayvani ¢alisma dizayni nedeniyle bu etkiyi ortaya koymak ag¢isindan yeterli olmayisi
olabilir. Hayvanlarin diyabetle gegirdigi siire daha az oldugu icin tiim deneklerde
deney bitiminde 6l¢iilen HbA 1c degeri normal sinirlarda bulunmustur. Bu deneklerin
baslangi¢ degerlerinin de diisiik oldugu varsayimindan yola ¢ikarak zaten normal olan
bir degerin egzersiz ile degismemesi bu sonucu agiklayan bir diger nedendir.
Egzersizin HbAlc diizeyi lizerine etkisinin daha genis 6rnekleme gruplar ile yapilan

uzun siireli egzersiz protokolleri ile gosterilebilecegini diisiinmekteyiz.
5.4. Kan Lipid ve Karaciger Enzim Seviyeleri

Lipid metabolizmasindaki degisikler tip 2 DM’de kronik hipergliseminin bir
sonucudur ve artan yas, obezite ve fiziksel inaktivite ile iliskilendirilmistir (83).
Egzersizin insiilin direncini iyilestirerek ve viicut yag oranimi azaltarak lipid
seviyelerinde iyilesmeye neden oldugu bildirilmesine ragmen tip 2 DM’de farkh
egzersiz miidahalelerinin lipid profilleri {izerine etkisini arastiran ¢alismalarda da
celigkili sonuglar oldugu goriilmektedir (13).

Kadoglou ve ark. (18), calismasinda, aerobik egzersizin total kolestrol ve LDL-
C seviyelerinde 6nemli degisim sagladigi ancak HDL-C ve trigliserid diizeylerinde
uygulanan egzersiz tedavileri ile degisiklik gozlenmedigi bildirilmistir. Kwon ve ark.
(194), ise tip 2 DM’li hastalarda uygulanan 12 haftalik farkli egzersiz modalitelerini
igeren ¢aligmalarinda hem aerobik hem de direngli egzersizin hastalarin total kolestrol,
LDL-C, HDL-C ve trigliserid seviyelerinde degisim yaratmadigini gostermisglerdir.
Sigal ve ark. (17), tip 2 DM’li bireylerde aerobik egzersiz grubuna; maksimal kalp
hizinin % 60-75’inde, 15-20 dk baslayan 45 dakikaya ilerleyen bisiklet ve kosubandi

egzersizi, direngli egzersiz grubuna; alt, st ekstemite ve govde kas
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kuvvetlendirmesini igeren 2 veya 3 set, 7-9 tekrarl, 7 farkli egzersizi, kombine
egzersiz grubuna da; her iki protokolii haftada 3 giin 22 hafta yaptirmiglardir. Kontrol
grubu sadece degerlendirmeye alinmistir. Egitim sonrasinda total kolestrol, LDL-C,
HDL-C ve trigliserid seviyelerini karsilastirmiglar ve gruplar arasinda anlamli farka
rastlamamiglardir.  Yiiksek yogunlukta egzersizin daha biiyiik degisimler
yaratabilecegini savunmuslardir.

Calismamiz sonucunda da farkli egzersiz modellerini takiben alinan kan
ornekleri ile incelenen kan lipid diizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda uygulanan
tim egzersiz yaklagimlar ile fark yaratilmadigr gozlenmistir. Bu sonug iki farkli
nedene bagli olabilir. Tip 2 DM’de 6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktorii olan
dislipidemi hem gukoz metabolizmasindaki bozukluga hem beslenme bozukluklari ile
iliskili faktorler bagli oldugu ve ¢alismamizda diyetle olusturulan spontan tip 2 DM
modeli yerine ilagla olusturulan kimyasal model tercih edildigi i¢in hayvanlarda
beslenme bozukluklarina bagl dislipidemi olusmamasi ¢alismamiz sonucunda ¢ikan
bulgularin bir nedeni olabilir. Bu sonu¢ bize zaten hayvanlarda komplikasyon
gelismedigi i¢in tedavinin etkisinin goriilmedigini diistindiirebilir. Kan lipid diizeyleri
tizerinde olusan olumsuz etkinin diyabetle geg¢irilen siire ile dogru orantili oldugu ve
calisma dizayn1 geregi hayvanlarda diyabet olusumunu takiben kisa siire sonra
calismaya baslandigi diistiniildiigiinde, diyabetin yarattigi olumsuz etkinin bu nedenle
ortaya ¢ikmamasi, dolayisiyla da tedavi ile degisim yasanmamasi bu sonucun bir diger
muhtemel nedeni olarak goriilebilir.

Tip 2 DM nedeniyle artan karaciger enzim diizeylerinin diyabet ve karaciger
fonksiyonlar1 arasindaki kisir dongliye katkida bulunarak uzun donem
komplikasyonlara zemin hazirladigi gosterilmektedir (108). Yiikselmis karaciger
enzimlerinin tip 2 DM ve mortalite ile iliskili oldugu bilinmektedir (109). Bizim
calismamizda da tip 2 DM olusturulan tiim gruplarda egzersiz egitimi sonunda dl¢iilen
ALT ve AST ortalama degerleri normalden ¢ok ytiksekti.

Bu nedenle tip 2 DM’de uygulanan tedaviler ile yiikselmis karaciger
enzimlerinin azaltilmasi tedavide onemli yer tutar. Literatiir incelendiginde, tip 2
DM’li hastalarda egzersizin bozulmus karaciger fonksiyonlarinin iyilestirilmesinde
etkili oldugunu gosteren calismalarin egzersizin saglikli popiilasyonda karaciger

enzimleri ilizerine etkisini inceleyen ¢alismalara kiyasla daha az oldugu goriilmiistiir
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(245). Tamura ve ark. (246), diyet tedavisine ek olarak 2 hafta, haftada 5 veya 6 giin,
maksimal oksijen tiiketiminin % 50 ve % 60’inda 30 dakika yiizme egzersizinin
etkinligini incelemislerdir. Yiizme egzersizinin plazma ALT ve AST diizeyinde diyet
grubuna gore anlamli degisiklik yaratmadigimi gostermislerdir. Bilgimiz dahilinde
literatiirde tip 2 DM hayvan ve insan deneyi ¢alismalarinda farkli egzersiz tiplerinin
karaciger enzimleri Tlzerine etkisini kiyaslayan c¢aligmalara rastlanmamistir.
Calismamizda deney hayvanlarinda 6 haftanin sonunda 6lgiilen ALT ve AST degerleri
aerobik ve kombine egzersiz grubunda kontrol ve direngli egzersiz grubuna goére
sayisal olarak daha diisik olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel fark
bulunmamaktadir. Bu konuda yapilan galismalar incelendiginde egzersizin akut
yanitim1 gosteren ¢aligmalarda AST ve ALT seviyesinin arttig1 uzun siireli diizenli
egzersiz ile ise azaldig1 gosterilmektedir (247). Egzersiz ile karaciger fonksiyonlarda
yaratilan olumlu etki ¢alismamizda da goriilmesine ragmen, bu farkin istatistiksel
olarak ortaya konulamamasinin muhtemel nedeni 6 haftalik egzersiz siiresinin
literatiirdeki diger ¢aligmalara gore daha kisa olmasi olabilir. Egzersize akut yanitin
egzersiz bitiminden itibaren baglayarak 7. giine kadar devam ettigi yapilan
calismalarda gosterilmistir (247). Bizim ¢alismamizda da karaciger fonksiyonlarina ait
Olctimlerin egzersiz bitiminde 24 saat sonra alinan kan 6rneklerinden incelendigi i¢in
karaciger fonksiyonlarinda goriilebilecek olumlu etkinin maskelenmis olmasi ortaya
koydugumuz sonucun bir diger nedeni olabilir. Bagka bir deyisle ¢alismamizda
submaksimal siddette egzersiz protokolleri kullanildig1 i¢in egzersiz ile yaratilan
gecici rabdomiyoliz, AST ve ALT diizeyinde goriilen yliksekligi ve kontrol grubu ile
benzer olmasini aciklayabilir. AST ve ALT diizeyindeki degisiklik egzersizin
yogunlugu ve siiresine bagli olarak farklilik gosterebilir. Calismamizin bu alanda
yapilan literatiirdeki ilk ¢aligma oldugu diisiiniildiigiinde ¢alismamizin bulgular: farkl

egzersiz tiplerinin karaciger enzimlerine etkisini gostermek agisindan degerlidir.
5.5. Inflamatuar Belirleyiciler

Inflamasyon belirleyicilerinin tip 2 DM ve komplikasyonlarinin gelisiminde
risk faktorii oldugu ve diisiik derecede inflamasyon ve immiin sistem aktivasyonunun
bu hastalikta ortaya ciktigi bilinmektedir (111). Proinflamatuar belirleyicilerin

salmimmin1 hedef alan farmakolojik olmayan tedavi stratejilerinin hem tip 2 DM hem
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de komplikasyonlarininin yonetiminde oldukga degerli oldugu bildirilmektedir (129).
Inflamatuar siireclerin aktif rol aldigi tip 2 DM gibi kronik etkili hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilecek non farmakolojik yaklasimlardan bir olan egzersiz
tedavisine ait ¢alismalarin ortak sonucu; egzersizin proinflamatuar sitokinleri azalttigi
yoniindedir (249). Bu arastirmalarin biiyiik cogunlugunu aerobik egzersizin etkinligini
arastiran ¢alisma dizaynlari olusturmaktadir. Yaratilan bu etki bazi ¢alismalarda viicut
agirhiginin azaltilmasi ve obezitenin iyilestirilmesi ile iliskilendirilmistir (21). Alaca
ve ark. (24), tip 2 diyabet modeli olusturduklari ratlarda farkli siklikta ylizme
egzersizinin sitokin diizeylerine etkisini incelemisler ve tiim sikliklarda yapilan
aerobik egzersizin sedanter kontrol grubuna gore IL-1p seviyesinin anlamli diizeyde
daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Bu konuda yapilan bir diger ¢alismada da yine
diabetik siganlara % 60 VO, max’da, haftada 6 giin, 30 dakika, 3 hafta, kosubandinda
aerobik egitim verilmis ve TNF-a, IL-1pB, IL-6 ve C-reactive protein diizeylerinin
egzersiz yapan siganlarda kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu bulunmustur (250).
2011 yilinda El Kader ve ark. (251), obez tip 2 DM’li hastalarda yaptiklari caligmada
12 hafta, haftada 3 giin, 30 dakika, maksimal kalp hizinin % 60 - % 80’inde
kosubandinda yapilan aerobik egzersiz egitimi ile bir maksimum tekrarin % 60 ile %
80’inde biiyiik kas gruplarina 40 dakika siiren direngli egzersiz egtiminin, inflamatuar
sitokin diizeylerine olan etkilerini karsilastirmiglar ve aerobik egzersiz egitiminin
direngli egzersiz egitimine gore inflamatuar sitokinleri modiile etmek icin daha etkin
oldugunu rapor etmislerdir. Direngli egzersizleri igeren egitim protokollerinin
inflamatuar belirleyiciler {izerine etkisini arastiran g¢aligsmalarda ise bu sonuglar
aerobik egitim kadar net degildir. Ozellikle direncin tipi, yogunlugu ve frekansi
caligmalarda oldukca degiskenlik gosterdigi i¢in bu konuda net bir yargiya varmak
miimkiin degildir (111, 249). Literatiirde farkli tip egzersiz modellerinin etkinligini
karsilastirmali inceleyen birka¢ calisma dizaynina rastlanmistir. Bu c¢aligsmalarin
birinde tip 2 DM’li bireylerde 12 hafta, haftada 3 giin 60 dakika bisiklet egzersizi ile
aerobik egzersiz egitimi, genis kas gruplarma 7 kuvvetlendirme egzersizi ile direngli
egzersiz egitimi ve aerobik ve direngli egzersizinin birlikte uygulandigi kombine
egzersiz egitiminin inflamasyon belirte¢lerinin iizerine etkisini incelemislerdir. Egitim
sonrasinda CRP diizeyinde tiim egzersiz gruplarinda azalma gosterirken, TNF-o ve IL-

6 diizeylerinde gruplar arasinda benzer sekilde farka rastlamamislaridir (240).
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Balducci ve ark. (252), 3 ay siiren ¢alismalarinda diisiik yogunluklu aerobik aktivite,
yiikksek yogunluklu aerobik egzersiz, aerobik egzersiz ve direngli egzersizin birlikte
uygulandigr kombine egzersizlerin anti-inflamatuar etkisini aragtirmiglardir. Yiiksek
yogunluklu aerobik egzersiz ve kombine egzersiz grubundaki vakalarda diger gruplara
gore inflamatuar bellirteglerde daha fazla azalma oldugu bulunmustur. Aerobik ve
kombine egzersizin tip 2 DM’li hastalarda 6nemli bir anti-inflamatuar etkiye sahip
oldugunu belirtmislerdir.

Calismamiz sonucunda da aerobik ve kombine egzersiz protokolii uygulanan
grupta egzersiz sonrasinda oOl¢iillen TNF-a, IL-1f ve IL-6 degerlerinin, direngli
egzersiz grubu ve kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu bulunmustur. Gruplar
birbirleri ile kiyaslandiginda TNF-a, IL-13 ve IL-6 diizeylerinin aerobik egzersiz
egitimi grubunda direncli ve kontrol grubuna gore, kombine egzersiz grubunda ise
kontrol ve direngli egzersiz grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
gozlenmistir. Kombine ve aerobik egzersiz grubunda inflamasyon mekanizmasi ile
iligkili olarak benzer sekilde viicut agirligi ve plazma glukoz diizeyindeki azalma
inflamatuar sitokin diizeyi lizerinde de benzer sonuglara neden olabilir. Direngli
egzersiz grubunda inflamatuar belirteglerde egzersiz yapmayan kontrol grubuna gore
anlamli degisiklik bulunamamasi, 6 haftalik egzersiz egitim siiresinin kisa olmasi ve
histoloji bulgular1 ile uyumlu olarak yiiksek yogunluklu direncten kaynaklanmis
olabilir. Aerobik egzersizi igeren yaklagimlarin inflamasyon tizerinde yarattigi bu
pozitif etki, egzersiz egitimi ile glukoz metabolizmasindaki iyilesmeye ve
deneklerdeki agirlik azalmasina baglanabilir. Tip 2 DM’de 6zellikle aerobik egzersizin
viicutta diger olumlu etkilerinin yanisira kronik sistemik inflamatuar siirece etki

ederek hastaligin 6nlenmesinde ve ilerlemesinde etkin oldugu gosterilmistir.
5.6. Irisin Hormon Seviyesi

Beyaz yag hiicrelerinin kahverengi yag hiicrelerine doniistiiren irisin
hormununun viicutta yiiksek diizeyde olmasmin glisemik kontrol iizerinde olumlu
etkiler yarattig1 bu konuda yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (142). Liu ve ark. (149),
tip 2 DM’li hastalarda plazma irisin seviyelerinin saglikli bireylerden 6nemli dl¢lide
daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Artan irisin seviyesi viicutta enerji harcanmasini

arttirarak diyabette etkili olan glukoz ve yag metabolizmasini olumlu etkiler bu yolla
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diyabette iyilestirici etki yaratir (143). Tip 2 DM yonetiminde ilk sirada yer alan
egzersizin irisin saliniminda da 6nemli roli vardir (132). Qiu ve ark. (253), 2015
yilinda kronik egzersin dolasimdaki irisin seviyesine olan etkilerinin sonuglarini
arastirdiklar1 sistematik derlemede, bu konu ile ilgili yeterli sayida randomize
kontrollii caligmalarin olmadigi yapilan c¢alismalarinda birgogunun saglikli
poplilasyonda gergeklestirildigini rapor etmislerdir. Saglikli popiilasyonda yapilan
calismalarda da egzersiz ile plazma irisin diizeyinin arttigin1 gosteren g¢alismalarin
(147), yani sira degisiklik saptamayan ¢alismalarda mevcuttur (148). Kim ve ark.
(254), bizim ¢aligmamiza benzer sekilde yash ratlarda kuyruklarina agirlik baglanarak
merdiven ¢ikma direngli egzersiz protokoliinii 12 hafta, haftada 3 giin uygulamiglar ve
kastan salinan irisin diizeyinin egzersiz yapmayan gruba gore daha yiiksek oldugunu
gostermisglerdir. Tsuchiya ve ark. (255), saglikli erkeklerde bir seferlik yapilan aerobik
egzersiz, direngli egzersiz, kombine egzersiz yaklasimlarini igeren farkli egzersiz
modellerinin irisin salinimi tizerine etkisini incelemisler ve direngli egzersizin diger
gruplara gore daha fazla irisin salinimi yarattigini bildirmislerdir.

Literatiir incelendiginde tip 2 DM’de egzersiz egitimi ile irisin salinimi
arasindaki iliskiyi inceleyen c¢alismalarin olduk¢a az ve sonuclarinin geligkili oldugu
bulunmustur. Chen ve ark. (256), egzersiz ile artan irisin diizeyinin iskelet kasindan
glukoz alimmi stimiile ettigi bu yollada diyabette iyilestirici etki yarattigini
savunmaktadir. Diyabetik ratlarda iki farkli egzersiz yaklasiminin irisin seviyesi
tizerine etkisinin arastirildig: bir ¢alismada, yliksek yogunluklu aralikli egzersiz ve
diisiik yogunluklu siirekli egzersiz yapanlarda plazma irisin miktarinin, egzersiz
yaptirilmayan kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmustir (257).

Calismamiz sonucunda da benzer sekilde egzersiz egitimi uygulanan tiim
hayvanlarda kontrol grubuna kiyasla irisin diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Ancak
egzersiz egitimlerinin etkileri birbirleri ile kiyaslandiginda aerobik egitimin, direngli
egitime gore irisin diizeyi iizerinde daha fazla bir artis sagladig gosterilmistir. Irisin
diizeyinde ortaya ¢ikan bu degisim hi¢ egzersiz yapilmamasina kiyasla egzersizin yag
hiicreleri iizerinde olumlu etki gosterdiginin kanitlamasi agisindan oldukga anlamlidir.
Ancak diizenli egzersiz ile yaratilan bu etki egzersiz se¢ciminden bagimsiz olmadigi
icin Ozellikle tip 2 DM’li hastalarda glisemik kontroliin saglanmasindaki 6nemi

nedeniyle irisin artisin1 daha fazla saglayan aerobik egzersiz uygulamalari tercih
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edilmelidir. Calismamizin sonuglarinin tip 2 DM’de farkli egzersiz modalitelerinin
irisin salmimi tizerine etkisini gostermesi agisindan literatiirde ilk olmasi sebebiyle

anlamli oldugu diislincesindeyiz.

5.7. M. Soleus ve M. Flexor Digitorum Brevis Kaslarindaki Histolojik
Degisiklikler

Diyabetik miyopati tip 2 DM’ye eslik eden kas iskelet sistemi
komplikasyonlardan biridir. Iskelet kasinda meydana gelebilecek farkliliklarin tiim
viicudun glukoz metabolizmasini etkileyebilmesi bu komplikasyonu 6nemli kilar
(154). Calismamizla ayn1 diyabet modeli kullanilarak tip 2 DM olusturulan si¢anlar
tizerinde gerceklestirilen bir calismada, farkli yogunluktaki aerobik egzersizlerin kas
dokusu ftizerine etkisi incelenmis ve bu galisma sonucunda yapilan tim egzersiz
modellerinin kasa ait tiim histomorfometrik parametrelerde gelisme sagladig
bulunmustur (24).

Bizim ¢alismamizda da incelenen tiim gruplarda ¢izgili kaslarin histolojik
ozellikleri  karsilagtirmali  olarak  incelenmistir.  Farkli  aerobik egzersiz
uygulamalarinin sigan tip 2 DM de kullanimina ait sonuglar literatiirde siklikla
goriilmesine ragmen (258), direngli egzersiz egitiminin tip 2 DM modeli olusturulan
siganlarda kullanildig1 bir ¢caligmaya rastlanmamistir. Bu nedenle ¢calismamizda ortaya
konan sonuclar direngli egzersizin kas histolojik yapist iizerine etkisinin
gosterilebilmesi agisindan olduk¢a Onemlidir. Calismamizda 6 haftalik direngli
egzersiz uygulamasi sonunda siganlarin bazi kas hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin iskelet
kasmin olagan yerlesimi olan periferik durus yerine merkezi yerlesimde olmalar
dikkati ¢ekmistir. Iskelet kaslarinda zorlanmaya bagli yapisal degisiklikler olarak
diisiiniilen satellit hiicre proliferasyonu, kas hiicre kontraktiirii, bag dokusu artis
meydana gelmistir. Ayrica direngli egzersiz grubunda endomisyal rejenerasyon
bulgusunu diisiindiiren hiicreden zengin doniisiim de dikkati ¢ekmektedir. Yiiksek
yogunluklu direngli egzersize adaptasyon zorlugu bu bulgularda agikg¢a goriildiigii icin
bu noktadan yola ¢ikarak tip 2 DM’de direngli egzersizin kassal yararlar1 gézetilmek
istenirse direncin yogunlugu ve artisi konusunda daha dikkatli olmak gerektigi
sOylenebilir. Diger bulgularda da agikca goriildiigli gibi glukoz metabolizmasinda

tyilesme saglayacak yogunlukta bir direng¢ belki de hastada kassal dejenerasyona yol
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acabilir. Ancak direngli egzersiz grubunda kas histolojik incelemesi sonrasi
buldugumuz bir diger bulgu olan endomisyal rejenerasyon goriiniimii, uygulanan
direncin kas iizerinde patolojik sonuclar yaratabildigi ama viicut tarafindan bu hasarin
rejenere olabilecegini diisiindiirmiistir.

Direngli egzersiz grubu disindaki diger tim gruplarda kaslarda periferik
duruslu ¢ok sayida ¢ekirdek kesiti izlenmistir. Tiim gruplarda uzunlamasina kesitlerde
olmas1 beklenen enine ¢izgilenme ve yogunlugu degisen miktarlarda miyofilaman
demetlerinde ayrisma gozlenmesine ragmen bu durum enine ¢izgilenmeyi
bozmamistir. Gruplarin higbirinde nekroz saptanmamistir. Deneklerde M. Fleksor
digitorum brevis kaslar1 endomisyal bag dokusu agisindan karsilagtirildiginda tiim
gruplarda genis olarak gézlenmekle birlikte kontrol grubu haricindeki diger gruplarda
hiicreden zengin oldugu izlenmistir. Tiim gruplar karsilastirildiginda kontrol grubunda
miyofilaman demetlerindeki ayrismaya daha sik rastlanmistir. Yine kontrol grubunda
yer yer fibrotik degisiklikler ve kas liflerini saran endomisyal bag dokusu alanlari
incelendiginde soleus kasinda bag dokusu artisi oldugu gézlenmistir. Tiim gruplarda
acikca goriildigii gibi deneklerde diyabete bagli kassal miyopatiyi diislindiiren
degisiklikler gézlenmis ancak bu degisikliklerin kontrol grubunda daha fazla oldugu
gosterilmistir. Bu sonugtan yola ¢ikilarak aerobik egzersizin diyabetik myopatinin
ortaya ¢ikmasini 6nlemede olmasa bile kotiilesmesinin 6nlenmesinde yeri olabilecegi
sOylenebilir.

Motor ndronlar ile iligkili, tip 2 DM’deki ndropatik siiregler zayif kas
fonksiyonu i¢in olasi altta yatan mekanizma olabilir (162). Bu konuda deney
hayvanlan iizerinde yapilan bir calismada, diyabet gelistirilen farelerde yapilan
elektrofizyolojik inceleme sonucunda diabetik noropatiyi diisiindiiren fonksiyonel bir
noron defisiti oldugu gosterilmistir (259).

Calismamizda da kas histolojik incelemesi yapildiginda, tiim gruplarda
miyelinli periferik sinir kesitlerine rastlanmistir. Ancak kontrol grubunda soleus
kasinda periferal noropati 6n bulgusu olarak degerlendirilen miyelinli periferik sinir
kesitlerinin bazilarinda miyelin kilifta ayrigsmalar dikkati ¢ekmistir. Diger gruplarda
gozlenmeyen bu patolojik degisiklikten yola ¢ikarak egzersizin diyabetin
makrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olan néropatinin 6nlenmesinde de etkili bir

yontem oldugu sonucuna varilabilir.
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Calismamizin Limitasyonlari

Calismamizda deneklerde tip 2 diyabet modeli olusturulduktan kisa siire sonra
calismaya baslandig1 i¢in diyabetin kronik etkileri ve bu etkilere egzersiz egitiminin
yanitlarinin gosterilememesi limitasyonlarimizdan bir tanesidir. Ancak deneysel tip 2
DM modeli olusturulan sicanlarin yasam siiresi géz Oniine alindiginda uzun siire
beklemenin miimkiin olmamasi dolayisiyla bu etki goz ardi edilmek zorunda
kalinmistir. Farkli egzersiz tiplerinin uzun donem etkilerini arastiran g¢aligmalara
ihtiyag vardir. Elektromikroskop yontemi ile kasin histolojik olarak incelenememesi
calismamizin diger bir limitasyonudur.

Sonug olarak, sican tip 2 DM modelinde farkli egzersiz tiplerinin glisemik
kontrol, metabolik parametreler, inflamatuar belirleyiciler ve kasin histolojik yapisi
lizerine etkisini inceleyen calismamizda, aerobik egzersiz ve kombine egzersiz
egitiminin direngli egzersiz egitimi ve kontrol grubuna gore daha fazla viicut agirligi,
aclik kan glukoz seviyesi ve inflamatuar sitokinleri azalttigini, plazma irisin hormon
seviyesini arttirdigin1 ve kas histolojisi lizerinde olumlu etkisi oldugu gosterilmistir.
Direngli egzersiz egitiminin kan glukoz seviyesini azaltmada ve plazma irisin hormon
seviyesini arttirmada etkileri goriilmesine ragmen direngli egzersiz egitimi diger
egzersiz yaklagimlarma {istiinliik gdsterememistir. Insiilin hormonu ve karaciger
enzimlerinin seviyelerinde her ne kadar anlamli fark olmasa bile aerobik ve kombine
egzersiz egitiminin ortalama degerlerinin daha diisiik oldugu goriilmistiir. Farkli
egzersiz egitimleri ile lipid profili ve HbAlc degerlerinde ise benzer sonuglar
goriilmektedir. Bu bulgular tip 2 DM’de uygun egzersiz recetesinin belirlenmesi
acisindan onem tasimaktadir. Calismamizin sonuglarina gore, aerobik ve kombine
egzersiz egitimi tip 2 DM yonetiminde daha fazla etkilidir. Tip 2 DM’de farkli
egzersiz tiplerinin etkilerini karsilastiran daha uzun siireli ve daha genis kapsaml
degerlendirme yontemlerinin kullanildig1 yiliksek kaliteli ileri ¢alismalara ihtiyag
vardir. Insan deneklere kaginilmaz alternatif ve bilimsel gelismenin en 6nemli
lokomotiflerinden biri olan deney hayvanlarinda gerceklestirilen c¢alismamizin
sonucunda elde edilen bilgiler, tip 2 DM’de dogru egzersiz se¢iminin yapilabilmesi

i¢cin insanda yapilacak ¢alismalara oncii nitelik tasiyacaktir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sican tip 2 DM modelinde farkli egzersiz tiplerinin glisemik kontrol, metabolik

parametreler ve inflamatuar belirleyiciler ve kasin histolojik yapisi {lizerine etkisinin

arastirtlmas1 amaciyla gerceklestirdigimiz c¢alismamizda asagidaki sonucglar ve

Oneriler elde edilmistir.

1.

Calismamiza dahil edilen hayvanlarin egzersiz donemi baslangicinda
Olciilen viicut agirliklart ve kan glukoz diizeylerinin gruplar arasinda
farklilik gostermemesi gruplarin karsilastirmali ¢alisma i¢in uygun

orneklem oldugunu gostermektedir.

. Deney baslangict ile karsilastirildiginda aerobik egzersiz ve kombine

egzersiz egitimi ile viicut agirhginda azalma meydana geldi. Aerobik
egzersiz grubu ile kombine egzersiz grubu arasinda viicut agirhgmdaki
degisimde anlamli fark saptanmazken diger tiim gruplarin ikili
karsilastirilmasinda anlamli bir fark elde edildi.

Direngli egzersiz egitimi ve kontrol grubuna kiyasla aerobik ve kombine
egzersiz egitimi ile egzersiz egitimi baglangi¢ kan glukoz diizeyinde deney
sonunda azalma saptandi. Aerobik egzersiz grubunun deney sonu kan
glukoz diizeyleri diger tiim arastirma gruplarina gore anlamli sekilde daha
diisiiktii. Direngli ve kombine egzersiz grubunun deney sonu kan glukoz
diizeyi kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde daha diisiik iken direncli
egzersiz egitimi ile kombine egzersiz egitimi arasinda anlaml bir degisim
gozlenmedi.

Deney sonunda gruplarin kan lipid diizeyleri ve karaciger enzimleri
arasinda anlamli farka rastlanmadi. Gruplar arasinda anlamli farka
rastlanmamasina ragmen karaciger enzim diizeylerinin aerobik egzersiz ve
kombine egzersiz grubunda diger arastirma gruplarma kiyasla daha
diistiktii.

Farkl1 egzersiz protokolleri ile insiilin hormonu ve Hbalc diizeylerinde fark
yaratilmadi. Gruplar arasinda anlamli farka rastlanmamasina ragmen
plazma insiilin seviyesi, aerobik egzersiz ve kombine egzersiz grubunda
daha diisiik bulundu.
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6. TNF-a, IL-1B, IL-6 inflamatuar sitokin diizeyleri aerobik ve kombine
egzersiz grubunda diger arastirma gruplarina kiyasla daha diistiktii. TNF-
a, IL-1B ve IL-6 diizeylerinin aerobik egzersiz egitim grubunda direngli
egzersiz ve kontrol grubuna gore, kombine egzersiz grubunda ise kontrol
ve direngli egzersiz grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
belirlendi.

7. Plazma irisin hormon seviyesinin kontrol grubuna kiyasla tiim egzersiz
gruplarinda anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptandi. Aerobik
egzersiz egitiminin, direncli egzersiz egitimine gére plazma irisin diizeyi
tizerinde daha fazla bir artis sagladigi gosterildi.

8. M. Soleus ve M. Fleksor digitorum brevis kaslar1 histolojik incelemesinde
diyabetin tiim gruplarda myopatiyi diisiindiiren degisiklikler yaratabildigi
ancak bu degisikliklerin kontrol grubunda daha siddetli olarak ortaya
ciktigr gozlendi. Kontrol grubunda periferal néropati 6n bulgulari olarak
kabul edilen sinir lifi degisiklikleri tespit edildi. Aerobik egzersiz ve
kombine egzersizin myopatik bulgular: diger gruplara gore daha diisiiktii.
Direncli egzersiz grubunda direncin yogunluguna adaptasyon giigliigiine
bagl goriilen kas dejenerasyonu bulgusunun aerobik ve kombine egzersiz
grubunda ortaya ¢ikmadig goriildii.

Sonuglarimiz biitin olarak ele alindiginda, insanlarda ciddi fonksiyonel
yetersizlige ve bircok komplikasyona neden olan, ekonomik yiikii artiran diinyada en
onemli saglik problemi olarak gosterilen tip 2 DM’nin yonetiminde birinci sirada
gosterilen egzersizin farkl: tiplerinin diyabeti iyilestirici etkileri oldugu bulunmustur.
Ozellikle de aerobik ve kombine egzersiz egitiminin viicut agirlin1 azalttig1, glisemik
kontrolii  1iyilestirdigi, anti-inflamatuar etki yarattigmi ve olusabilecek
komplikasyonlar1 ~ Onledigini, plazma irisin hormonunu artirarak enerji
metabolizmasin1 diizenledigi gosterilmistir. Direngli egzersiz egitimininde glukoz
metabolizmasina ve irisin hormonu salinimina olumlu etkileri olmustur. Sonug olarak,
tip 2 DM’de dogru ve iyi bir sekilde recetelendirilmis egzersiz egitiminde aerobik
egzersiz egitimini igeren egzersiz yaklasimlar1 yer almalidir. Direngli egzersizlerin
kullanilmas: gereken durumlarda da aerobik egzersizin programa ilave edilmesinin

DM tedavisini daha etkin hale getirecegi diisiincesindeyiz. insan ¢aligmalarina zemin
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hazirlayan deney hayvanlarinda gergeklestirilen ¢calismamizin sonucunda elde edilen
bilgiler, tip 2 DM’li hastalarda arastirma yapan fizyoterapistlere bu konu ile ilgili

insanda yapilacak ¢alismalar yapmasi i¢in yol gosterici olacaktir.
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1. GIRiS

fasilin salimminin yada insélinin edkinliginin azalmas: il ortava gkan
DM). prosein, yag ve bozuklukl
yol acan, hiperglisemi e karakierize sirekli ubbi bakim gerekiren, bir gok
Komplikasyona scbep olan. metabolik ve endokrin bir hastaliktr (1). DM dort ana
baghk alunds siflandinbe Bunlas tp | DM, tip 2 DM, gestasyonel DM ve difer
spesifik DM upleridir (2. 3).

DM,
aran bie saghk problemi olarak mitclendinilmekiedir. Uluslararan Diyabet
Federasyonu'nun 2017 yih diyabet atlaswa gore, dinya genelinde 20-79 yag arast
yeighinin % 88 oraminda 425 milyon diyabetl birey oldugs belintilmigtie. 2045
silinda ) Diyabetli
brcy sayisindoki arvgn Oncmii scbeplen. yagh nufusunun artmas:. schirlesmenin
setiedigh yagm yeklinin degigimi sonucu fiziksel inaktivite ve obesitenin artip
becllikle erken yaga Tip 2 DM skhjnm aromass olarak gosierifmektedie (5).
Otkemizde ise. Tarkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-I1. 2013) galigmasinda. 20
yay iatiinde 26499 birey incelenmiy ve Tip 2 DM prevelansinin gecmig yillara goce
onemli derecede yikscldigi ve % 13.7 oldugu rapor cdilmigti (6).

Tip 2 DM de kronik digok ”
schresyonunda azalmaya bogh olarak gelitigi kabul edilmektedir (1) B hicre

‘hukae hicre igine emilip enerjs olarak kullamlamaz. Periferk dokularda (kas ve yai
dokusu) instlinin ctkisi yetersizdi Instline verilen biyolojik yamtin yctersizligi
msilin direnci olarak Pankreastan salinan
azalma ve insilin direnci ile birlikte karacijer glukos Bretiminde arty, kas ile adipor
dokusunun glukox almiminda azalma. kan glukosunda arma v buna eslik cden yag.
dokusu artug il disfonksiyon ortaya gikmaktadis (7. %)

Amerikan Diyabet Birligi'nin (ADA) DM teshisinin konabilmesi igin

65 veya zerinde olmas, acik plasma gluko dizeyinin 126 mg/dl (7.0 mmol) ve
(OGTT) swrasinda: 75 gram
‘lukarun oral alimmdan 2 saat soam plasma glekomeun 200 mydl (111 mmoll)
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