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ÖZET 

Acar Özköslü M, Sıçan Tip 2 Diyabet Modelinde Farklı Egzersiz Tiplerinin 

Metabolik Parametreler, İnflamatuar Belirleyiciler ve Kasın Histolojik Yapısı 

Üzerine Etkisi, Hacettepe Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 

Kardiopulmoner Rehabilitasyon Programı, Doktora Tezi, Ankara, 2019. 
Çalışmamızın amacı, sıçan tip 2 diyabet modelinde aerobik egzersiz, dirençli egzersiz 

ve kombine egzersiz eğitiminin metabolik parametreler, inflamatuar belirleyiciler ve 

kasın histolojik yapısı üzerine etkisini belirlemek ve karşılaştırmaktı Çalışmamız tip 2 

diyabet oluşturulan 23 adet erkek sıçan üzerinde gerçekleştirildi. Denekler aerobik 

egzersiz grubu (n=6), dirençli egzersiz grubu (n:6), kombine egzersiz grubu (n=6) ve 

kontrol grubu (n=5) olacak şekilde 4 gruba ayrıldı. Aerobik egzersiz grubu 60 dakika 

yüzme egzersizini, dirençli egzersiz grubu vücut ağırlıklarının % 75-100’ü kadar 

ağırlık kuyruklarına bağlanarak merdiven çıkma egzersizini, kombine egzersiz grubu 

ise yüzme ve ağırlıklı merdiven çıkma egzersizlerinin dönüşümlü olarak kombine 

edildiği egzersiz protokolünü 6 hafta, haftada 3 gün gerçekleştirdiler. Kontrol 

grubundaki sıçanlar herhangi bir egzersiz protokolü uygulamadı. Deneklerin egzersiz 

dönemi başlangıcında (2. hafta), egzersiz dönemi ortasında (5. hafta), egzersiz dönemi 

sonunda (8. hafta) vücut ağırlığı ölçüldü ve kuyruk veninden kan alınarak glukometre 

ile kan glukoz seviyesi belirlendi. Egzersiz eğitimi sonunda anestezi uygulanan 

deneklerin kalplerinden kan alınarak kolesterol, trigliserit, yüksek yoğunluklu 

lipoprotein kolesterol (HDL-C), düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C), 

ALT, AST, HbA1c, insülin, tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α), interlökin1-β (IL-1β), 

interlökin-6 (IL-6) ve irisin hormonu düzeyleri belirlendi. M. Soleus ve M. Fleksör 

digitorum brevis kası çıkarılarak kas dokularındaki yapısal değişiklikler histolojik 

olarak incelendi. Çalışma sonucunda, vücut ağırlığı ve kan glukoz düzeyinin aerobik 

egzersiz ve kombine egzersiz grubunda anlamlı düzeyde azaldığı (p<0,05), dirençli 

egzersiz grubu ve kontrol grubunda değişmediği görüldü (p>0,05). Aerobik egzersiz 

ve kombine egzersiz grubunda vücut ağırlığı, kan glukoz, TNF-α, IL-1β, IL-6 

düzeyleri diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha düşük bulundu 

(p<0,05). TNF-α, IL-1β ve IL-6 düzeylerinde aerobik egzersiz grubu ve kombine 

egzersiz grubu arasında istatistiksel açıdan anlamlı olarak fark yoktu (p>0,05). 

Dirençli egzersiz grubunun kan glukoz düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde 

daha düşüktü (p<0,05). Plazma irisin hormon seviyesinin kontrol grubuna kıyasla tüm 

egzersiz gruplarında anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu saptandı (p<0,05). Aerobik 

egzersiz eğitim grubunun plazma irisin düzeyi dirençli egzersiz eğitim grubuna göre 

anlamlı olarak daha yüksekti (p<0,05). Deney grupları arasında kolesterol, trigliserit, 

HDL-C, LDL-C, ALT, AST, HbA1c ve insülin düzeylerinde istatistiksel açıdan 

anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Histolojik veriler incelendiğinde; aerobik egzersiz 

ve kombine egzersiz eğitiminin dirençli egzersiz grubu ve kontrol grubuna göre kas 

histolojisi üzerinde olumlu etkisi olduğu belirlendi. Sonuç olarak, aerobik ve kombine 

egzersiz eğitimin vücut ağırlığını azalttığı, glisemik kontrolü iyileştirdiği, anti-

inflamatuar etki yarattığı ve oluşabilecek komplikasyonları önlediği, plazma irisin 

hormonunu artırarak enerji metabolizmasını düzenlediği gösterilmiştir. Dirençli 

egzersiz eğitiminin ise glukoz metabolizmasına ve irisin hormonu salınımına olumlu 

etkileri olduğu gösterilmiştir. 
 

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

histoloji  



viii 

ABSTRACT 

Acar Özköslü 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, HbA1c, insulin, tumor 

necrosis factor alpha (TNF-α), interleukin1-β (IL-1β), 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-α, IL-1β 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-α, IL-1β and IL-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, HbA1c 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. GİRİŞ 

İnsülin salınımının yada insülinin etkinliğinin azalması ile ortaya çıkan 

diabetes mellitus (DM); protein, yağ ve karbonhidrat metabolizmasında bozukluklara 

yol açan, hiperglisemi ile karakterize sürekli tıbbi bakım gerektiren, bir çok 

komplikasyona sebep olan, metabolik ve endokrin bir hastalıktır (1). DM dört ana 

başlık altında sınıflandırılır.  Bunlar tip 1 DM, tip 2 DM, gestasyonel DM ve diğer 

spesifik DM tipleridir (2, 3).  

DM, prevelansı ve neden olduğu sorunlar göz önüne alındığında önemi gittikçe 

artan bir sağlık problemi olarak nitelendirilmektedir. Uluslararası Diyabet 

Federasyonu’nun 2017 yılı diyabet atlasına göre, dünya genelinde 20-79 yaş arası 

yetişkinin % 8.8 oranında 425 milyon diyabetli birey olduğu belirtilmiştir. 2045 

yılında, diyabetli birey sayısının 629 milyon olabileceğini bildirmektedir (4). Diyabetli 

birey sayısındaki artışın önemli sebepleri, yaşlı nüfusunun artması, şehirleşmenin 

getirdiği yaşam şeklinin değişimi sonucu fiziksel inaktivite ve obezitenin artıp 

özellikle erken yaşta Tip 2 DM sıklığının artması olarak gösterilmektedir (5). 

Ülkemizde ise, Türkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-II, 2013) çalışmasında; 20 

yaş üstünde 26499 birey incelenmiş ve Tip 2 DM prevelansının geçmiş yıllara göre 

önemli derecede yükseldiği ve % 13,7 olduğu rapor edilmiştir (6). 

Tip 2 DM’de kronik düşük dereceli inflamasyonun, insülin direncine ve insülin 

sekresyonunda azalmaya bağlı olarak geliştiği kabul edilmektedir (1). β hücre 

yeteneğindeki hasar vücutta üretilen insülinin kullanımında problemlere neden olur ve 

glukoz hücre içine emilip enerji olarak kullanılamaz. Periferik dokularda (kas ve yağ 

dokusu) insülinin etkisi yetersizdir. İnsüline verilen biyolojik yanıtın yetersizliği 

insülin direnci olarak adlandırılmaktadır. Pankreastan salınan insülin sekresyonunda 

azalma ve insülin direnci ile birlikte karaciğer glukoz üretiminde artış, kas ile adipoz 

dokusunun glukoz alınımında azalma, kan glukozunda artma ve buna eşlik eden yağ 

dokusu artışı ile disfonksiyon ortaya çıkmaktadır (7, 8).  

 Amerikan Diyabet Birliği’nin (ADA) DM teşhisinin konabilmesi için 

belirlediği güncellenmiş kriterler, glikozile olmuş hemoglobin (HbA1c) seviyesinin % 

6.5 veya üzerinde olması, açlık plazma glukoz düzeyinin 126 mg/dl (7.0 mmol/l) ve 

üzerinde olması, oral glukoz tolerans testi (OGTT) sırasında; suda çözünmüş 75 gram 

glukozun oral alımından 2 saat sonra plazma glukozunun 200 mg/dl (11.1 mmol/l) 
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veya daha yüksek olması, hiperglisemi şikayetlerinin olduğu bir hastada herhangi bir 

zamanda ölçülen plazma glukoz seviyesinin 200 mg/dl (11.1 mmol/l) veya daha 

yüksek olmasıdır (9,10). 

Tip 2 DM patofizyolojisine bağlı olarak dislipidemi, hipertansiyon gibi 

kardiyovasküler hastalık risk faktörleri de hastalığa eşlik eder. DM’nin kronik ve 

devamlı seyri; nöropati, retinopati, nefropati ve myopati gibi mikrovasküler 

komplikasyonlar ile miyokard infarktüsü, inme ve periferik arter hastalığı gibi 

makrovasküler komplikasyonlara sebep olabilmektedir. Hastalık ilerledikçe polidipsi, 

poliüri, iştahsızlık, yorgunluk, kas kuvvetsizliği, duyu problemleri, nefes darlığı, ağız 

kuruluğu, noktüri, bulanık görme, kilo kaybı, enfeksiyon ve psikolojik sorunlar ortaya 

çıkar (2, 3). 

Son yıllarda hazırlanan tip 2 DM rehberleri ve yapılan araştırmalarının 

sonuçlarına göre, fiziksel aktivite ve düzenli egzersiz programları, tip 2 DM 

tedavisinde farmakolojik tedavi ve diyet yaklaşımları ile birlikte ilk sırada 

gösterilmektedir. Egzersizin tip 2 DM semptomlarını ve komplikasyonlarını 

önleyebileceği veya geciktirebileceği de ileri sürülmüştür (11, 12). 

Tip 2 DM'de farklı egzersiz modellerinin etkisini inceleyen araştırmalar 

olmakla birlikte, kesin bir optimal egzersiz reçetesi henüz oluşturulamamıştır (13). 

Bunun sebebi bu hastalıkta hangi egzersiz tipinin daha yararlı olduğunun bugüne kadar 

yapılan çalışmalarda tam olarak netleştirilememesinden kaynaklanmaktadır (13). 

Egzersizin HbA1c düzeyine etkisini inceleyen metaanalizde, araştırmaların 

bazılarında aerobik egzersizin HbA1c düzeyinde değişim yaratmadığı, bazılarında ise, 

kontrol grubu ile kıyaslandığında aerobik egzersiz lehine olumlu gelişmeler olduğu 

gösterilmiştir (14). Aerobik egzersizin metabolik sonuçlarını araştıran çalışmalarda da 

değişken sonuçlar olduğu görülmektedir (15,16). Sigal ve arkadaşları (17), total 

kolestrol, düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C), yüksek yoğunluklu 

lipoprotein kolesterol (HDL-C) ve trigliserid seviyelerinde egzersiz ile değişim 

saptamamış, başka bir çalışmada ise, aerobik egzersiz sonrası lipid profillerinde 

iyileşme olduğu bildirilmiştir (18).  

Dirençli egzersizin etkilerinin araştırıldığı çalışmalarda, egzersizin HbA1c 

düzeyi üzerine etkisinin egzersizin süresine, direnç sağlayan materyale ve yönteme 

göre farklılık gösterdiği; gözetimli egzersizlerin ev programlarına göre HbA1c 
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düzeyini anlamlı derecede düşürdüğü saptanmıştır (13,19). Dunston ve arkadaşları 6 

aylık dirençli egzersiz programının açlık kan glukoz seviyesinde ve lipid profillerinde 

değişiklik yaratmadığını gösterirken, açlık insülin düzeyinde ve insülin duyarlılığında 

azalma tespit etmişlerdir (20).  

Tip 2 DM ve birçok kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde ve ilerlemesinde 

inflamasyonun önemli bir rolü olduğu bilinmektedir. Kanıtlar, kronik inflamasyonun, 

insülin direnci, pankreatik hücre ölümü ve Tip 2 DM patogenezinde rol oynadığını 

göstermektedir. Bir meta analiz çalışmasında incelenen araştırmaların ortak sonucu 

egzersizin inflamatuar sitokinleri azalttığı yönündedir. Ancak bu alandaki çalışmaların 

limitli ve büyük çoğunluğunun da aerobik egzersizin etkisini inceleyen çalışmalar 

olduğu da bildirilmektedir (21).  

Tip 2 DM’deki insülin etki mekanizmasını bozan olaylar iskelet kası 

büyüklüğü ve kuvvetinde azalma ile diyabetik miyopatiye neden olmaktadır (22). 

Diyabetik miyopatinin tedavisi ve önlenmesi için düzenli egzersiz önerilmektedir (23). 

Alaca ve ark. (24)’nın tip 2 DM’li sıçanlarda aerobik egzersiz sıklıklarının kas dokusu 

üzerine etkisinin incelendiği çalışmada kas atrofisi, konnektif doku ve tüm 

histomorfometrik parametrelerde gelişme olduğu gösterilmiştir. Alzheimer modeli 

oluşturulan sıçanlarda farklı egzersiz tiplerinin koruyucu etkilerini araştıran bir 

çalışma da kas lif alanlarında dirençli ve kombine egzersiz grubunda kontrol 

gruplarına göre belirgin artış olduğu gözlenmiştir. Literatürde sıçan tip 2 DM 

modelinde farklı egzersiz tiplerinin kas dokusu üzerine etkilerini inceleyen çalışmalara 

rastlanmamıştır (25). 

Literatürde tip 2 DM hastalarında egzersizin etkilerini inceleyen çalışmalar 

incelendiğinde, farklı egzersiz tiplerinin etkinliğini birbirlerine göre karşılaştıran 

çalışmaların sonuçlarının çelişkili olduğu görülmüş ve bu konuda yapılacak geniş 

kapsamlı ve karşılaştırmalı çalışmalara ihtiyaç olduğu tespit edilmiştir. Bu nedenle 

planlanan çalışmamızda, sıçan tip 2 DM modelinde farklı egzersiz tiplerinin glisemik 

kontrol, metabolik parametreler ve inflamatuar belirleyiciler ve kasın histolojik yapısı 

üzerine etkisinin araştırılması amaçlanmaktadır. Bu çalışmadan elde edilecek 

sonuçların insanda yapılacak çalışmaların planlanması ve gerçekleştirilmesinde yol 

gösterici olması hedeflenmektedir. 
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Çalışmamazın hipotezleri aşağıdaki gibidir: 

H0: Sıçan tip 2 diyabet modelinde aerobik egzersiz grubu, dirençli egzersiz 

grubu, kombine egzersiz grubu ve kontrol grubu arasında metabolik parametreler, 

inflamatuar belirleyiciler ve kasın histolojik yapısı açısından fark yoktur. 

H1: Sıçan tip 2 diyabet modelinde aerobik egzersiz grubu, dirençli egzersiz 

grubu, kombine egzersiz grubu ve kontrol grubu arasında metabolik parametreler, 

inflamatuar belirleyiciler ve kasın histolojik yapısı açısından fark vardır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Diabetes Mellitus Tanımı 

Diabetes Mellitus (DM), insülin salınımının ve insülin etkinliğinin veya bu 

faktörlerin her ikisininde bozukluğu sonucunda ortaya çıkan hiperglisemi ile 

karakterize, yağ, protein ve karbonhidrat metabolizma bozukluklarına sebep olan, 

kronik bi rmetabolizma hastalığıdır (26). 

DM varlığında hipergliseminin etkisi sonucu hastalığın seyri ve süresi ile ilişkili 

olarak organizmanın diğer sistemleride etkilenir. Retinopati, nefropati, nöropati, 

myopati gibi mikrovasküler komplikasyonlar ile miyokard infarktüsü, inme, periferik 

arter hastalığı gibi makrovasküler komplikasyonlar gelişebilir. Birçok sistemi 

doğrudan veya dolaylı olarak etkileyen DM, tüm dünyada çocuk, genç ve erişkinleri 

kapsayan geniş bir popülasyonda görüldüğü için bulaşıcı olmadığı hâlde küresel bir 

salgın olarak adlandırılmaktadır (4, 5, 26).  

2.2. Diabetes Mellitus Tarihçesi  

DM tarihçesi ile ilgili bilgiler ilk çağlara kadar uzanmaktadır. İlk olarak 

milattan önce 1500 yıllarında, Hint ve Mısır uygarlığı papirüslerinde çok su içen ve 

idrara çıkan insanlardan bahsedilerek, diyabetten söz edilmektedir (27). Milattan önce 

400 yılında Hint doktorları, hastaların idrarlarına karınca ve sineklerin bulunduğunu 

farkedince idrarın tatlı olduğunu düşünerek bu hastalığa tatlı idrar anlamında olan 

“madhumeh” adını vermişler. Milattan sonra birinci yüzyılda Anadolu’da yaşamış 

olan Arateus tarafından idrar fazlalığı nedeni ile hastalığa ‘diabetes’ adı verilmiştir. 

Diabetes latincede aşırı idrar yapımını anlatan “sifon” anlamına gelir (27, 28). İbn-i 

Sina çok su içen ve çok yemek yiyen ve çok idrara çıkan insanların idrar çöküntüsünün 

bal tadında olduğunu fark edince, hastalığa ‘ballı idrar’ demiştir. İngiliz hekimi 

Thomas Willis 1674 yılında, idrarın tatlı olduğunu saptayarak ‘mellitus’ adını 

eklemiştir. Mellitus ise Latincede “bal” anlamına gelen “mel” sözcüğünden 

türetilmiştir (28). Fransız bilim adamı Claude Bernard kandaki glukozun karaciğerdeki 

glukoz depolarından kana verildiğini bulunca, karaciğer diyabet patogenezinde 

merkez organ haline gelmiştir. 1869 yılında Paul Langerhans, pankreasta küçük hücre 

topluluklarını göstermiştir ve bu yapıları ‘Langerhans Adacıkları’ olarak adlandırmıştır. 



6 

DM’de asıl organın pankreas olduğunun keşfi, 1889 yılında Oscar Minkowski ve Josef 

von Mering tarafından Strasburg’da pankreatektomi uygulanan köpeğin diyabetik 

olduğunun belirlenmesi ile gerçekleşmiştir (29).  

1921 yılında Kanada Toronto Üniversitesi’nden Fredirick G. Banting ve 

arakadaşlarının ortak çalışmaları sonucu insülini keşfetmişlerdir. İlk insan deneyi 

Collip tarafından elde edilen insülini daha da saflaştırarak 10 Ocak 1922’de diyabetik 

bir hasta olan Leonard Thomson üzerinde gerçekleştirilmiş ve DM hastalığı tedavi 

edilmiştir. İnsülin keşfinden önce tip 1 DM’liler ketoasidoz komasından 

kaybedilirken, bugün bu oran % 1’dir. Paris Tıp Fakültesi Profesörü Marcel Labbe, 

bazı diyabetik bireylerin protein kaybederek kaşektik olduğunu, bazılarının ise fazla 

protein kaybetmediğini gözlemlemiştir ve tip 1 ile tip 2 DM ayrımından bahsetmiştir. 

Labbe, diyabet tipine göre hazırlanmış bir diyet programın da ilaçlar kadar daha 

önemli olduğunu vurgulamıştır (27,29).  

2.3. Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi  

DM, 21. yüzyılın en büyük, acil küresel sağlık sorunlarından biridir. DM, 

sınırlardan ve sosyal sınıflardan bağımsız, tüm dünya ülkelerini tehdit eden bir salgın 

olmaya devam etmektedir. Artan prevalansı sebebiyle, pandemik hastalık olarak 

gösterilmektedir (30). 

Dünya genelinde ölümün ilk 10 nedeni arasındadır ve diğer üç büyük bulaşıcı 

olmayan hastalıklarla (kardiyovasküler, respiratuar hastalık ve kanser) birlikte tüm 

erken ölümlerin %80 'inden sorumludur (4). Dünyadaki her 8 saniyede bir gerçekleşen 

ölüm sebebinin DM olduğu gösterilmiştir (4). Uluslararası Diyabet Federasyonunun 

2017 yılı diyabet atlasına göre dünya genelinde 20-79 yaş arası yetişkinin % 8,8 

oranına karşılık gelen 425 milyon diyabetli birey olduğu belirtilmiştir. Kadınların % 

8,4’ü, erkeklerin % 9,1’i DM tanısına sahiptir. Aynı yaş grubundaki bireylerin % 

50’sinin tanı almamış diyabeti olduğu ve bireylerin hastalıklarının farkında olmadığı 

rapor edilmiştir. 2045 yılında, diyabetli birey sayısının 629 milyona ulaşacağı 

öngörülmektedir. En büyük artışlar, düşük ve orta gelir seviyelerindeki bölgelerde 

beklenmektedir. Bu uluslararası diyabet atlasına göre 2017 yılındaki dünyada en fazla 

diyabetli bireye sahip olan ilk on ülke arasında yer almayan Türkiye, 2045 yılında 

öngörülen 20-79 yaş arası dünyada en fazla diyabetli bireye (11.2 milyon) sahip 
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onunca ülke, 65 yaş üstü diyabetli bireye (5.3 milyon) sahip sekizinci ülke olarak 

gösterilmiştir. Avrupa ülkeleri arasında ise diyabetli bireye sahip Almanya ve Rusya 

Federasyonu’ndan sonra üçüncü ülke olarak gösterilmektedir. En yüksek bozulmuş 

glukoz toleransı olan bireylere sahip ülkeler arasında da yer almaktadır. Avrupa, 

dünyada ikinci en büyük diyabet sağlık harcaması yapan bölge olarak belirlenmiş ve 

Türkiye % 16’lık diyabet sağlık harcaması ile Avrupa ülkeleri arasında ilk sırada yer 

almaktadır (4). Ülkemizde ise DM prevelans ve insidans çalışmaları 1990’lı yıllardan 

bugüne kadar devam etmektedir (31). 1997-1998 yıllarında gerçekleştirilen Türkiye 

Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-I) çalışmasında tip 2 DM sıklığı % 7,2, bozulmuş 

glukoz toleransı (BGT) prevalansı ise % 6,7 olarak rapor edilmiştir (31). Ülkemizde 

DM epidemiyolojisinin değişimini göstermesi açısından 2002 yılında TURDEP-I ve 

2013 yılında ülkemizde son olarak yapılan TURDEP-II çalışmaları, benzer yaş 

aralıklarında, popülasyonda ve yerlerde gerçekleştirildikleri için önemli 

göstergelerdir. TURDEP-II çalışmasında; 20 yaş üzerinde 26 499 kişi incelenmiştir ve 

tip 2 DM prevelansının geçen yıllara göre çarpıcı bir şekilde arttığı ve % 13,7’ye 

vardığı görülmüştür. Ayrıca Türkiye’de de diyabetli hastaların % 45,5’inin 

hastalıklarının farkında olmadığını bildirmişlerdir (6). 

Tip 2 DM sıklığındaki bu büyük artışın sebebi, gelişen teknolojinin, diyabet 

tanısı konulması üzerine olumlu etkilerine ve çeşitli küresel, ekonomik ve sosyal 

eğilimler gereği beslenme şeklinin değişimine, fiziksel aktivitenin azalmasını içeren 

yaşam tarzındaki olumsuz etkilerine bağlanmaktadır. Enerji alımı ve tüketimi arasında 

dengesizliğin olduğu beslenme tipi ve yaşam şekli, metabolik uyumu sağlayan 

homeostatik kapasitemizin çok üzerine çıkmıştır. Bu sebeple, tip 2 DM gibi sağlık 

problemlerini de beraberinde getirmiştir (4,32,33). 

Son 15 yılda ülkemizdeki 8 DM epidemiyolojik çalışmasını inceleyen 2018 

tarihli bir derlemede ise, son yıllardaki çalışmaların, eski çalışmalarla 

karşılaştırıldığında DM sıklığının arttığını bildiren araştırmaların aksine, yapılan 

çalışmadaki kısıtlılıklar ile birlikte DM sıklığındaki artışın sınırlandığı sonucuna 

varılmıştır. Bu durum yeni saha çalışmalarına ihtiyaç olduğunu göstermektedir (34).  

DM, insanları en üretken yaşlarında güçsüzleştiren, yaşlı bireylerin yaşam 

beklentilerini azaltan ve sağlık harcamalarını artıran, ekonomik büyümeyi yavaşlatan 

ciddi bir tıbbi ve sosyal problem olduğu epidemiyolojik kaynakların göstergesidir. 
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Tüm bu sebeplerle DM’nin erken teşhisi ve düşük maliyetli tedavisi, yaşam kalitesinin 

artırılması ve DM ile ilişkili komplikasyonları önlemek veya önemli ölçüde 

geciktirmek için gereklidir (35). 

2.4. Diabetes Mellitus Etyolojik Sınıflandırması 

Diyabet topluluk ve dernekleri deneyimlerden ve klinik araştırmalardan elde 

edilen bilgiler doğrultusunda diyabet tanı, tarama ve sınıflama kriterlerini belirli 

zaman aralıklarıyla yeniden değerlendirmektedir. 1985 yılında Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO) DM’yi ilk olarak insüline bağımlı (insülin dependent diabetes mellitus 

(IDDM)) ve insüline bağımlı olmayan (non–insülin dependent diabetes mellitus 

(NIDDM)) olarak sınıflandırmıştır (36). Amerikan Diyabet Birliği [American 

Diabetes Assosication (ADA)] tarafından 1997 de önerilen sınıflandırma kriterleri, 

WHO ve Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) tarafından onaylanarak yeni diyabet 

sınıflaması 2006 yılında 4 ana başlık altında gruplandırılmıştır (37). DM 

sınıflandırmasındaki 4 ana başlık Tablo 2.1’de gösterilmiştir. 

Tablo 2.1. Diabetes Mellitusun Genel Sınıflandırılması 

I. Tip 1 Diabetes Mellitus (Tip 1 DM) 

II. Tip 2 Diabetes Mellitus 

III. Diğer Spesifik Tipler 

IV. Gestasyonel Diabetes Mellitus 

 

DM tanı, sınıflandırma ve tedavisi ile ilgili güncelleştirmelerden sorumlu 

ADA, DM sınıflandırma ve tanı kriterlerini 1997 ve takiben 2003, 2010, 2014’de 

yayınlamıştır. 2018 yılındaki tanı ve sınıflandırma ile ilişkili yeni bir derlemede son 

güncel Tablo 2.1’de gösterilen ADA 2014 sınıflandırma kriterlerini referans 

aldıklarını belirtmişlerdir (5, 38).  

Diyabet sınıflamasının doğru bir şekilde yapılabilmesi için klinik tanımlayıcı 

kriterlere dayanan diyabet evreleri ve etyolojik gruplamanın birlikte ele alınması 

gerektiği vurgulanmaktadır. 2017 yılında Türkiye Diyabet Vakfının hazırladığı 

Diyabet Tanı ve Tedavi Rehberinde ve Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma 
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Derneğinin Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarının Tanı, Tedavi ve İzlem 

Kılavuzu’nda eş zamanlı yer alan DM’nin etyolojik sınıflaması Tablo 2.2’ de 

gösterilmiştir (2, 3).  

Bu klavuz ve rehberlere göre, genellikle bireylerin sadece bir tek tanı tipinin 

içine alınamadığı ve tanı anındaki mevcut koşullara bağlı olduğunun altı çizilmiştir. 

Tip 1 DM’nin yetişkin yaşlarda saptanan olgularının ortaya çıkması ile sadece 

çocuklarda görülmez iken, Tip 2 DM ise son yıllarda günlük yaşam aktivitelerindeki 

değişiklikler ve artan obezite sıklığı nedeniyle çocuk ve adölesan yaş grubunda ortaya 

çıkmaktadır. Bu yüzden hastalıkların tanısının ve sınıflandırılmasının önemli olduğu 

belirtilirken tanı ayrımı yapılamayan olgularda bireye özel tedavi yaklaşım stratejileri 

gerekliliğine dikkat çekilmektedir (2, 3, 10).  
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Tablo 2.2. Diabetes Mellitus Etyolojik Sınıflandırması 

I. Tip 1 DM (Genellikle mutlak insülin eksikliğine sebep olan hücre yıkımı vardır) 

A.Otoimmun 

B. İdiyopatik 

II. Tip 2 DM (İnsülin direnci zemininde ilerleyici insülin sekresyon β defekti ile karakterizedir) 

III. Gestasyonel DM (GDM) Gebelik sırasında ortaya çıkan ve genellikle doğumla birlikte düzelen diyabet 

IV. Diğer Spesifik Diyabet Tipleri E. İlaç veya kimyasal ajanlar 

A. β-hücre fonksiyonlarının genetik defekti 

(monogenik diyabet formları) 

Atipik anti-psikotikler 

20. Kromozom, HNF-4a (MODY1) Anti-viral ilaçlar 

7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) β adrenerjikagonistler 

12. Kromozom, HNF-1a (MODY3) Diazoksid 

13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) Fenitoin 

17. Kromozom, HNF-1b (MODY5) Glukokortikoidler 

2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6) α -İnterferon 

2. Kromozom, KLF11 (MODY7) Nikotinik asit 

9. Kromozom, CEL (MODY8) Pentamidin 

7. Kromozom, PAX4 (MODY9) Proteaz inhibitörleri 

11. Kromozom, INS (MODY10) Tiyazid grubu diüretikler 

8. Kromozom, BLK (MODY11) Tiroid hormonu 

Mitokondriyal DNA Vacor 

11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCC8, 

KCNJ11mutasyonu) 

Statinler 

Diğerleri Diğerleri (Transplant rejeksiyonunu önlemek için 

kullanılan ilaçlar) 

B. İnsülinin etkisindeki genetik defektler F. İmmun aracılıklı nadir diyabet formları 

Leprechaunism Anti insülin-reseptör antikorları 

Lipoatrofik diyabet “Stiff-man” sendromu 

Rabson-Mendenhall sendromu Diğerleri 

Tip A insülin direnci G. Diyabetle ilişkili genetik sendromlar 

Diğerleri Alström sendromu 

C. Pankreasın ekzokrin doku hastalıkları Down sendromu 

Fibrokalkulözpankreatopati Friedreich tipi ataksi 

Hemokromatoz Huntington korea 

Kistik fibrozis Klinefelter sendromu 

Neoplazi Laurence-Moon-Biedl sendromu 

Pankreatit Miyotonik distrofi 

Travma/pankreatektomi Porfiria 

Diğerleri Prader-Willi sendromu 

D. Endokrinopatiler Turner sendromu 

Akromegali Wolfram (DIDMOAD) sendromu 

Aldosteronoma Diğerleri 

Cushing sendromu H. Enfeksiyonlar 

Feokromositoma Konjenitalrubella 

Glukagonoma Sitomegalovirus 

Hipertiroidi Koksaki B 

Somatostatinoma Diğerleri (adenovirus, kabakulak) 

Diğerleri  
 

HNF-1a: Hepatosit nükleer faktör-1a, MODY1-11: Gençlerde görülen erişkin tipi diyabet formları 1-

11 (maturity onset diabetes of the young 1-11), HNF-4a: Hepatosit nükleer faktör-4a, IPF-1: İnsülin 

promotör faktör-1, HNF-1b: Hepatosit nükleer faktör-1b, NeuroD1: Nörojenik diferansiyasyon 1, BLK: 

Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA: Deoksi-ribonükleik asit, HIV: İnsan immun eksiklik virusu, 

DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sağırlık (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: İnsülin.  
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2.4.1. TİP 1 Diabetes Mellitus 

Tip 1 DM, otoimmün veya diğer sebeplerle β hücre hasarına bağlı olarak 

gelişen mutlak insülin yetersizliği sonucu ortaya çıkan klinik tablodur. Tüm diyabet 

olgularının % 5-10’u tip 1 DM’dir. Çocukluk ve ergenlik çağındaki diyabetin % 90’ını 

tip 1 DM oluşturur (39,40). Tip 1 DM’de insidans; yaşa, ırka, coğrafi bölgeye ve 

mevsimlere göre değişkenlik göstermektedir. Hastaların % 90’ında otoimmün (Tip 1A 

DM), %10 kadarında nonotoimmun (Tip 1B DM) β-hücre hasarı vardır (5). 

Tip 1A Diabetes Mellitus 

β-hücre yıkım sürecinde, genetik yatkınlık ve çevresel faktörlerin (viral 

enfeksiyonlar, toksinler, beslenme alışkanlıkları, emosyonel stres) etkisiyle 

otoimmünite uyarılır ve ilerleyici β hücre hasarı başlar. β hücreleri % 80-90 oranında 

azaldığında klinik diyabet semptomları görülür. Kanda adacık otoantikoru veya diğer 

antikorların ölçümü tanıda yardımcı olabilir. Pozitif sonuçlar immün aracılı Tip 1A 

DM’yi gösterir. Tablo 2.3’de Tip 1A DM’nin klinik evreleri özetlenmiştir (41- 43). 

 

Tablo 2.3. Tip 1A Diabetes Mellitusun Klinik Evreleri 

 Evre 1  Evre 2   Evre 3 

 

Özellikler 

Otoimmunite 

Normoglisemi 

Presemptomatik 

Otoimmunite 

Disglisemi 

Presemptomatik 

Yeni başlayan 

hiperglisemi 

Semptomatik 

 

Tanı 

Kriterleri 

Çoklu otoantikorlar Çoklu otoantikorlar Klinik semptomlar 

Normal glukoz 

toleransı  

Disglisemi: (BAG/ 

BGT / YRG)  

Standart kriterlerle 

tanı almış diyabet 
BAG: APG 100-125 mg/dL, BGT: OGTT 2.st PG 140-199 mg/dL, YRG: A1C %5.7-6.4, (BAG: 

Bozulmuş açlık glukozu, BGT: Bozulmuş glukoz toleransı, YRG: Yüksek risk grubu, APG: Açlık 

plazma glukozu, OGTT 2.stPG: Oral glukoz tolerans testinde 2.st plazma glukozu 

 

Tip 1B Diabetes Mellitus 

Kanda pankreatik otoantikor yokluğu tip 1 DM olasılığını dışlamaz. 

Otoimmünite dışındaki sebeplere bağlı mutlak insülin eksikliği görülürken, β hücre 

hasarı bulunmaz. Bunlar idiyopatik veya Tip 1B DM olarak adlandırılır (44). 

Tip 1 DM, genellikle 30 yaş öncesinde çocuklarda ve gençlerde tanı 

konulmasına rağmen günümüzde yetişkin yaşlarda saptanan tip 1 DM’li bireylerde de 



12 

artış görülmektedir. Erişkin yaşta görülen tip 1 DM tipi, ‘erişkinde latent otoimmun 

diyabet’ (latent autoimmune diabetes in adult, LADA) olarak tanımlanmaktadır. β 

hücre hasarı değişken olan tip 1 DM hastalarda klinik semptomlar beta hücre oranı % 

20’ye indikten sonra başlar. Hipergliseminin sebep olduğu, polidipsi, açlık hissi, 

poliüri, ağız kuruluğu, kilo kaybı ve yorgunluk aniden başlar. Hiperglisemik kontrolü 

sağlayan insülinin diğer bir görevi de ketoasidozu önlemektir. Bu hastalar diyabetik 

ketoasidoza yatkındır. β hücre rezervi yeterli olanlarda ketoasidoz olmayabilir. 

Hastalar genellikle zayıf veya normal kilodadır. Bununla birlikte, son yıllarda insülin 

direnci ile karakterize tip 2 DM’ye benzeyen, kilolu ya da obez bireylerde görülen ve 

’Hibrid diyabet’,’Dual diyabet’,’Duble diyabet’ veya ’Tip 3 DM’ olarak tanımlanan 

tip 1 DM formu da bulunmaktadır (2,3,4,36,45). 

İnsülin tedavisi, hasta eğitimi, sağlıklı beslenme ve yaşam tarzı, düzenli 

egzersiz ve fiziksel aktivite programları, kendi kendine kan glukoz ve keton takibiTip 

1 DM tedavi yaklaşımları arasında yer almaktadır (2,3). 

2.4.2. Tip 2 Diabetes Mellitus 

Daha önceden “insuline bağımlı olmayan diyabet” veya “erişkin başlangıçlı 

diyabet” olarak adlandırılan tip 2 DM, en sık görülen diyabet türüdür ve tüm diyabet 

olgularının yaklaşık % 90'ını oluşturur. Tip 2 DM, hiperglisemi, insülin sekresyonunda 

azalma ve insülin direnci ile karakterizedir (2,3,5). 

Tip 2 DM ile aşırı kilo, obezite, ileri yaş ve genetik yatkınlık arasında güçlü bir 

bağ olduğu ortaya konmuştur. Tip 2 DM çoğunlukla yaşlı erişkinlerde görülmektedir, 

ancak çocuklarda, adölesan ve genç erişkinlerde de artan obezite, fiziksel inaktiviteve 

kötü beslenme nedeniyle görülme sıklığı artmaktadır (4). 

Tip 2 DM semptomları, özellikle susuzluk, sık idrara çıkma, yorgunluk, 

yaralarda yavaş iyileşme, tekrarlayan enfeksiyonlar, ellerde ve ayaklarda uyuşma gibi 

tip 1 DM semptomları ile benzer iken tip 2 DM’nin başlangıcı sıklıkla yavaştır ve 

hastalık seyrinde tip 1 DM’ de görülen akut metabolik sorunlar görülmemektedir. Bu 

durum gerçek başlangıç zamanının belirlenmesini zorlaştırır. Sonuç olarak, genellikle 

uzun bir ön belirleme dönemi vardır ve popülasyondaki tip 2 DM vakalarının üçte biri 

uzun yıllar semptomsuz kalabildikleri için teşhis edilemeyebilirler. Uzun bir süre 

boyunca tanı almayan hastalarda, kronik hipergliseminin komplikasyonlarının 
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geliştiği belirlenmiştir. Tip 2 DM’li bazı hastalar, ayak ülseri, görme bozukluğu, 

böbrek yetmezliği veya enfeksiyon gibi hiperglisemiye bağlı bir komplikasyon ile 

başvurduklarında teşhis edilebilmektedirler. Akut dönemde diabetik ketoasidoz 

görülmemektedir. β hücre yoğunluğunun azaldığı ileri dönemlerde diabetik ketoasidoz 

ortaya çıkabilir (4, 8). 

İnsülin direnci durumunda, insülin etkisizdir ve hastalığın başlangıç 

döneminde yükselen glukoz seviyelerini azaltmak için insülin sekresyonu yeterli iken, 

hastalığın kronik döneminde yetersiz insülin sekresyonu gelişebilir. Bu nedenle, tip 2 

DM’li hastalar, başlangıçta ve genellikle yaşamları boyunca, eksojen insülin 

tedavisine ihtiyaç duymayabilirler (4). 

Tip 2 DM’li hastalar, düzenli ve dengeli beslenme, kilo kontrolü, hasta eğitimi, 

yeterli fiziksel aktivite, oral antidiyabetikler, evde kan glukoz takibi, hastalığın ileri 

dönemlerinde gerekli ise insülin tedavisi ve eşlik eden diğer hastalıkların tedavisi ile 

hastalığın olumsuz etkilerinden korunabilirler (5).  

2.4.3. Diğer Spesifik Diyabet Tipleri 

Diyabetin bu tipleri, değişik hastalıklarla diyabetin birleştiği bir durumdur. 

Klinik olarak tip 1 DM özelliği gösterebilirlerken tip 2 DM karakterine de sahip 

olabilirler (2, 3, 5, 43). 

β-hücre fonksiyonlarının genetik defekti (monojenik diyabet formları): 

İnsan genomu keşfedildikçe, tip 1 DM ve tip 2 DM’ye yatkınlık yaratan farklı 

bölgelerde birçok genetik bozukluk bulunmuştur. Gençlerde görülen erişkin tipi 

diyabet (Maturity Onset of Diabetes of Young (MODY)), heterojen, otozomal 

dominant, otoantikor mevcut olmayan genç yaşta (<25 yaş) görülen insülin bağımlı 

olmayan diyabet ile karakterize bir hastalıktır. Monojenik diyabet formlarının en sık 

görüleni olup, diyabet vakalarının % 2-5’inden sorumludur. MODY alt tipleri bilinen 

genetik bozukluklara göre tanımlanmıştır (Tablo 2.2). MODY sınıflandırmasının 

dışında kalan neonatal DM (11. kromozom üzerindeki gen mutasyonları) altı aydan 

küçük neonatallerde DM tanısını ifade eder. MODY spektrumunda 

değerlendirilmeyen, beta hücrefonksiyonun nadir görülen genetik defektleri ve 

mitokondrial DNA genetik defektleri genetik bozukluklar başlığı altında yer 

almaktadır (46, 47). 
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İnsülin etkisindeki genetik defektler: İnsülin reseptöründe ya da insülin 

yapısındaki nadir anomalileri içerir (2, 3 ,5, 43). 

Ekzokrin pankreas hastalıkları: Pankreasta hasara yol açan herhangi bir 

hastalık (kistik fibrozis gb.) ya da pankreas dokusunun alınması (pankreatektomi) 

diyabete yol açar. Bu hastalar insülin bağımlıdır (2, 3, 5, 43). 

Endokrinopatiler: Epinefrin, glukagon, kortizol ve büyüme hormonu gibi 

çeşitli hormonlar insülin etkisini antagonize eder. Cushing sendromu, akromegali, 

feokromositoma, glukagonama, somatostatinoma ve hipertiroidizm glukoz 

regülasyonunu etkileyen endokrinopatilerdir (2, 3, 5, 43). 

İlaçla ilişkili diyabet: Birçok ilaç insülin sekresyonunu azaltarak, hepatik 

glukozüretiminiya da insülin direncini arttırarak glukoz regülasyonunu bozabilir. A 

tipik anti-psikotikler, statinler, anti-viral ilaçlar ve β-adrenerjik agonistler bu ilaçlar 

arasındadır. Transplantasyon rejeksiyonunuönlemek için kullanılan immunosupresif 

ilaçların sebep olduğu bildirilen ‘New-onset diabetes after transplantation” (NODAT), 

veya posttransplantation diabetes mellitus” (PTDM) şeklinde adlandırılan 

transplantasyon sonrası DM terimleri de ortaya çıkmıştır (2, 3, 5,43, 48). 

Diyabetle ilişkili genetik sendromlar: Tablo 2’de gösterilen sendromlar 

arasında yer alan Wolfram Sendromu, içinde bulundurduğu hastalık isimlerinin baş 

harfleri ile oluşturulan kısaltılmış DIDMOAD (diabetes insipitus, diabetes mellitus, 

optik atrofi, sağırlık) sendromu adı ile de anılmaktadır (2, 3, 5, 43).  

İmmün aracılı diyabet formları: Stiff Person Sendromu (Stiff-man 

Sendromu), Santral sinir sisteminin otoimmün hastalığıdır. Anti GAD antikoru 

mevcuttur ve vakaların 1/3’ünde diyabet görülür. Anti insülin reseptör antikoru insülin 

reseptörüne bağlanarak agonist etki ile hipoglisemiye, antagonist etki ile diyabete yol 

açar (2, 3, 5, 43). 

Viral Enfeksiyonlar: Bazı virüsler direk β hücre hasarı yaparak ya da 

otoimmün hasarı 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 sınıflandırılır. GDM, pankreatik fonksiyonların gebelik sırasında 

plasentadan salınan anti insülin hormonların neden olduğu insülin direncinin 

üstesinden gelemediği durumlarda ortaya çıkar. Doğum sonrasında genellikle kan 

glukoz düzeyleri normal seviyelere döner. İlerleyen yıllarda bu hastaların % 10’unda 

tip 1 DM, önemli bir kısmında tip 2 DM ortaya çıkar (3, 43, 49). 

Gebeliğin ikinci ve üçüncü trimesterlerinde ortaya çıkmaktadır. Bazı 

kadınlarda gebeliğin ilk trimesterinde diyabet teşhisi konabilir, ancak bu vakaların 

çoğunda diyabet muhtemelen gebeliğin öncesinde mevcuttur ve teşhis edilmemiştir. 

GDM risk faktörleri, anne yaşının 40’tan büyük olması, obezite, glukozüri, eski GDM 

öyküsü, prediyabet öyküsü, soygeçmiş öyküsü, polikistik over sendromu, 4,5 kg veya 

üzerinde bebek doğum hikayesi, kortikosteroid ve psikolojik ilaç kullanmaktır (2,3,4). 

GDM olan kadınlar, sağlıklı bir diyet, gebeliğe uygun egzersiz programları ve 

düzenli kan glukoz ve keton takibi ile kan glukoz seviyelerini kontrol edebilirler. Bazı 

durumlarda, insülin veya oral ilaç da reçete edilebilmektedir (2, 3, 4).  

2.5. Tip 2 Diabetes Mellitus Tanı Kriterleri 

DM tanı kriterleri uzun yıllarca tartışılmakta ve güncellenmektedir. 1997 

yılındaADA yeni tanı ve sınıflama kriterleri yayınlamıştır. 1999 yılında Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO), ADA tarafından yayınlanan tanı kriterlerini (1997) onaylamıştır. 

ADA, 2003 yılında bozulmuş açlık glukoz tanısını DM tanımına eklemiştir. 2009 

yılında uluslararası uzman komitesi glikozile olmuş hemoglobin (HbA1c) ≥ % 6,5 

değerini tanı kriterlerine eklemeyi önermiş, ADA, EASD (Avrupa Diyabet Çalışma 

Cemiyeti) ve WHO bu kararı onaylamıştır (50, 51, 52). 

Diyabet veya prediyabet tanısı; açlık plazma glukozu (APG), 2 saatlik OGTT 

ve glikozillenmiş hemoglobin A1c (HbA1c) ölçümleri ile konmaktadır.  

Tüm ulusal ve uluslararası diyabet birlikleri tarafından kabul edilen güncel 

kesin DM tanı kriterleri aşağıda yer almaktadır (2, 3, 4).  
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1. Glikozile olmuş hemoglobin (HbA1c) değerinin % 6,5 veya daha yüksek 

olması,  

2. Açlık plazma glukoz seviyesinin 126 mg/dl (7.0 mmol/l) ve üzerinde 

olması,  

3. 75 gr’lık OGTT sırasında 2. saat plazma glukozunun 200 mg/dl (11.1 

mmol/l) veya üzerinde olması,  

4. Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlarının bulunduğu bir 

hastada herhangi bir zamanda ölçülen plazma glukoz seviyesinin 200 mg/dl 

(11.1 mmol/l) veya üzerinde olmasıdır. 

Bozulmuş Glukoz Toleransı (BGT) glukoz düzeyinin normal sınırların 

üzerinde, ancak diyabet tanı eşik değerlerinin altında olduğu durumdur. BGT tanısında 

açlık glukoz seviyesi 126 mg/dl’nin altında, 75 gr’lık OGTT 2. saat plazma glukozu 

ise 140-199 mg/dl arasındadır. Bozulmuş açlık glukozu (BAG) olan olgularda ise açlık 

glukoz düzeyi 110 ile 126 mg/dl arasındadır. 75 gr’lık OGTT 2. saat plazma glukozu 

ise 140mg/dl’nin altındadır. HbA1c düzeyi % 5,7-6,4 (39-46) mmol/mol arasında 

olması yüksek risk diyabet sınıfını gösterir.  

BGT, BAG ve artmış HbA1c düzeyi koşulları prediyabetin (yüksek risk 

diyabet sınıfı) göstergesidir. Prediyabetli kişilerde, tip 2 DM geliştirme riski çok 

yüksektir. Prediyabet, ayrıca insülin duyarlılığının azalması veya insülin direncinin 

artması ile karakterizedir. Kardiyovasküler hastalık için önemli bir risk faktörüdür (2, 

3, 4). 

DM, glukoz metabolizmasının diğer bozuklukları (BGT-BAG) ve prediyabet 

tanı kriterleri Tablo 2.4’de özetlenmiştir (4). 
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Tablo 2.4. Diabetes Mellitus, Bozulmuş Açlık Glukozu, Bozulmuş Glukoz 

Toleransı, Prediyabet Tanı Kriterleri 

DM tanısı için  

aşağıdaki 

kriterlerden 

HERHANGİ 

BİRİSİ yeterlidir. 

BAG tanısı için 

 aşağıdaki İKİ 

kriterin  

bulunması şarttır. 

BGT tanısı için  

aşağıdaki İKİ 

kriterin 

 bulunması şarttır. 

Prediyabet tanısı 

için aşağıdaki 

kriterlerden 

HERHANGİ 

BİRİSİ yeterlidir. 

APG (≥8 saat 

açlıkta)  

≥126 mg/dl 

APG (≥8 saat 

açlıkta) 

110-125 mg/dl 

APG (≥8 saat 

açlıkta) 

<126 mg/dl 

APG (≥8 saat 

açlıkta) 

110-125 mg/dl 

veya ve ve veya 

OGTT 2.saat PG  

(75 gr glukoz) 

 ≥200 mg/dl 

OGTT 2.saat PG 

(75 gr glukoz) 

<140 mg/dl 

OGTT 2.saat PG 

(75 gr glukoz) 

140-199 mg/dl 

OGTT 2.saat PG 

(75 gr glukoz) 

140-199 mg/dl 

veya   veya 

Rastgele PG 

≥200 mg/dl + 

Diyabet 

Semptomları 

  HbA1c= %5,7-6,4 

(39-46) mmol/mol) 

veya    

HbA1c ≥ %6,5 

(≥48 mmol/mol) 

   

DM: Diabetes Mellitus. BAG: Bozulmuş Açlık Glukozu, BGT: Bozulmuş Glukoz Toleransı. APG: 

Açlık Plazma Glukozu, PG: Plazma Glukozu, gr: gram, mg/dl: miligram/desilitre. 

 

2.6. Tip 2 Diabetes Mellitus Risk Faktörleri 

Asemptomatik erişkinlerde prediyabet taraması ve gelecekteki tip 2 DM riskini 

belirlemek için risk faktörleri belirlenip değerlendirilmelidir (5). 

ADA’nın 2018 yılında yayınladığı güncel asemptomatik erişkinlerde tip 2 DM 

veya prediyabet için risk faktörleri ve risk faktörü taraması ile ilgili bilgiler aşağıda 

yer almaktadır. Vücut kitle indeksi (VKİ) 25 kg / m2’den fazla olanlar veya Asya, 

Amerikalılar da 23 kg / m2’ nin üzerinde olanlar ve aşağıdaki ek risk faktörü bulunanlar 

(5): 
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 Birinci dereceden akrabalarda diyabet öyküsü 

 Yüksek riskli ırklar/etnik köken (Afrika kökenli Amerikalılar, Latin ırk 

gibi) 

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

 Kardiyovasküler hastalık hikayesi  

 Fiziksel inaktivite 

 HDL kolesterol düzeyi <35 mg/dl (0.90 mmol / L) ve / veya trigliserid 

seviyesi >250 mg/dl (2.82 mmol/L) 

 İnsülin direnci ile ilişkili diğer klinik durumlar (örneğin, aşırı 

şişmanlık) 

 Polikistik over sendromu ‘PCOS’ olan kadınlar 

1. Prediyabetli hastalar (HbA1C ≥ % 5,7 veya BAG veya BGT) her yıl DM 

taraması için test edilmelidir. 

2. GDM tanısı almış kadınlar yaşam boyu her 3 yılda bir test yaptırmalıdırlar. 

3. Diğer tüm hastalar taramaya 45 yaşında başlamalıdır. 

4. DM ile ilişkili test sonuçları normal ise diyabetle ilişkili testler en az 3 yıllık 

aralıklarla tekrarlanmalıdır. 

5. İlk sonuçları prediyabeti gösteriyorsa yıllık testler yapılıp testler daha sık 

tekrarlanmalı ve risk durumu kontrol edilmelidir 

Tip 2 DM klasik semptomların fark edilmesine yol açacak hiperglisemi varlığı 

uzun zaman alabilmektedir. Tanı konulmayan bu hastalar da mikrovasküler ve 

makrovasküler komplikasyon gelişme riski bulunmaktadır ve uygun taramalardan 

geçmelidirler (5).  

2.7. Diabetes Mellitus Komplikasyonları 

DM’li hastalarda yaşamın her döneminde görülen, vücuttaki diğer organ ve 

sistemleri etkileyen değişiklikler meydana gelmektedir. DM komplikasyonları akut ve 

kronik komplikasyon olmak üzere iki alt başlıkta incelenebilir (2, 53, 54). 

2.7.1. Akut Komplikasyonlar  

Diyabetik popülasyon takip ve tedavideki tüm gelişmelere rağmen acil önlem 

gerektiren problemlerle karşılaşabilirler. Diyabetik acil durumlar mortalite nedeni 
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olabilmektedir. Bu durumun en önemli nedeni, bireyin hastalığı hakkında gerekli 

bilgiye sahip olmaması ve tedavisine özenli olmamasıdır. Diyabetin akut 

komplikasyonları dört başlık altında sınıflandırılabilinir (2, 3, 4). Bunlar; 

 Diyabetik ketoasidoz  

 Hiperozmolar hiperglisemik durum  

 Laktik asidoz ve 

 Hipoglisemidir. 

Diyabetik Ketoasidoz  

Diyabetik ketoasidoz insülin eksikliğinden kaynaklanan, hiperglisemi (kan 

glukozu>250 mg/dl), ketonemi (> 3 mmol/L), ketonuri ve asidozun (pH <7,30) birlikte 

olma halidir. Hepsinin birlikte olduğu tablo diyabete bağlı ketoasidozdur. Diyabetik 

ketoasidoz, genellikle tip 1 DM’li hastalarda görülmekle birlikte, tip 2 DM’li hastalar 

da risk altındadır. Tip 1 DM’nin başlangıç döneminde, insülin tedavisindeki hatalar 

(doz yetersizliği, doz atlama, yanlış enjeksiyon tekniği, insulin kullanım tarihinin 

geçmiş olması, insülin pompasının yanlış kullanımı vb.), enfeksiyonlar, travma, akut 

miyokard infarktüsü, serebrovasküler olaylar, emosyonel stresler, karbonhidrat 

toleransını bozan ilaçlar, yeme bozuklukları, hipertiroid gibi durumlar diyabetik 

ketoasidoza yol açabilen faktörlerdir., İştahsızlık, halsizlik, ağız kuruluğu, bulantı, 

kusma, poliüri, polidipsi, kramplar, nefes darlığı, kilo kaybı, taşikardi, sıcak ve kuru 

cilt, dehidratasyon, hipotansiyon, takipne, nefeste keton (aseton) kokusu, bilinç 

bulanıklığı, koma bireylerde görülebilecek semptom ve bulgulardır. İntravenöz sıvı 

tedavisi, insulin tedavisi, potasyum replasmanı, HCO3 tedavisi genel tedavi 

prensipleridir (2, 3, 4, 55). 

Hiperozmolar Hiperglisemik Durum  

Hiperozmolar hiperglisemik durum ve diyabetik ketoasidoz, insülin eksikliği 

ve şiddetli hipergliseminin neden olduğu, patofizyolojisi ve tedavisi benzeyen, iki 

önemli metabolik bozukluktur. Diyabetik ketoasidozdaki problem insülin eksikliği 

iken hiperozmolar hiperglisemik durumdaki sorun dehidratasyondur. Diyabetik 

ketoasidoz ve hiperozmolar hiperglisemik durum patogenez olarak aynı klinik 

tablonun iki farklı ucudur. Diyabetik ketoasidozda insülin eksikliği sebebiyle lipoliz 
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önlenemez, ketonemi ve ketonüri ortaya çıkar. Hiperozmolar hiperglisemik durumda 

ise az miktarda insülinin bulunması lipolizi önlemek için yeterli olduğu için keton 

oluşumu gerçekleşmez. Diyabet nedeniyle yatan hastaların % 1’inde hiperozmolar 

hiperglisemik durum vardır. Genel olarak 50 yaşın üstündeki bireylerde görülür. 

Vakaların % 25-35’i daha önceden tanı almamış olan tip 2 DM’li hastalardır. Tedavi 

prensipleri genel olarak diyabetik ketoasidoza benzerdir (2, 3, 4, 55). 

Laktik Asidoz  

Laktik asidoz kanda laktat düzeyinin arttığı, genellikle altta yatan ciddi 

komorbidite varlığı olanlarda görülen ve dokulara oksijen kullanımı ve dağılımı 

yetersizliğinin sebep olduğu ağır bir metabolik asidoz durumudur. Kan laktat düzeyi 

>5 mmol/l ve pH <7.30 dur. Laktik asidoz insidansı çok düşüktür. Akut gelişen ciddi 

laktik asidozda prognoz, altta yatan komorbidite varlığına göre değişir ve sıklıkla 

kötüdür. Laktik asidoz vakaları yoğun bakım ünitelerinde tedavi edilmelidir. 

Tedavinin amacı laktik asidoza sebep olan hastalığın ortadan kaldırılması ile 

hemodinamik dengenin sağlanması oluşturur (2, 3, 4). 

Hipoglisemi 

Hipoglisemi insülin kullanan diyabetli bir hastanın tedavi sürecinde, 

kaçınılmaz olarak yılda birkaç defa yaşanabilen önemli bir komplikasyondur. Yüksek 

doz insülin uygulaması, insulin uygulama zamanlamasında ve şeklinde hata yapılması, 

yüksek doz antidiyabetik ilaç kullanımı, yanlış beslenme, alkol ve ilaç kullanımları, 

insulin ihtiyacının azalması veya duyarlılığının artışı, aşırı egzersiz gibi glukoz 

kullanımının arttığı durumlar, glukagon ve epinefrin yetersiz cevabı, insülin 

klirensinin bozulması ve adrenal yetmezlik durumları mutlak veya göreceli insülin 

fazlalığına neden olarak hipoglisemiye sebep olmaktadır. Hipoglisemi tanısı için 

hastada ‘Whipple Triadı’ olarak adlandırılan, glukoz düzeyinin 50 mg/dl altında 

bulunması, terleme, çarpıntı, sinirlilik hali, kontrolsüz davranışlar, konfüzyon, koma 

veya epileptik atak belirtilerinden biri ya da bazılarının görülmesi ve belirtilerin 

hipoglisemiyi önleyen tedavi ile geçmesi durumunun yaşanması yeterlidir (2, 3, 4, 55). 
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2.7.2. Kronik Komplikasyonlar  

Hastalığa sürekli maruz kalım, çeşitli organlarda yetersizlik ile sonuçlanan 

kronik komplikasyonların gelişimine neden olmaktadır. Kronik komplikasyonlar, 

mikrovasküler komplikasyonlar, makrovasküler komplikasyonlar şeklinde iki grupta 

incelenmektedir. Diyabetik ayak ise kronik komplikasyonlar içerisinde hem 

mikrovasküler hem de makrovasküler komponentler içeren bir durumdur (54).  

Mikrovasküler Komplikasyonlar 

Diyabette mikrovasküler sistemde yapısal ve fonksiyonel değişiklikler görülür. 

Fonksiyonel değişiklikler kan akımında artma, yüksek intravasküler basınç ve artmış 

vasküler geçirgenlikdir. Yapısal değişiklik ise bazal membran kalınlaşmasıdır. 

Diyabetik retinopati, nefropati ve nöropati mikrovasüler komplikasyonlardandır (56).  

Diyabetik Retinopati  

Diyabetik retinopati, kronik hiperglisemi sebep olduğu, hipertansiyon gibi 

eşlik eden hastalıklarında süreci etkilediği ilerleyici, pek çok değişkene bağlı 

nörovasküler bir hastalıktır. Erişkin popülasyondaki diyabetli hastalarda en önemli 

görme kaybı nedenidir. Retinal bütünlükte bozulma, mikroanevrizmalar, eksudalar, 

hemoraj, maküler ödem, glokom, katarakt gibi durumların sonucunda görme kaybı 

gelişir.  Diyabetik retinopati ile erken yaş DM öyküsü, sigara kullanımı, insülin 

tedavisi, anormal kan lipid düzeyleri, hipertansiyon, gebelik, renal hastalık, yüksek 

homosistein seviyeleri ve yağdan zengin beslenme tipi arasında ilişki bulunmuştur. 

Tip 1 DM’li bireylerde, tanıdan 5 yıl sonra başlayarak yılda bir retinopati taraması 

yapılmalıdır. Tip 2 DM’li hastalarda, tanıda ve tanıdaki bulgulara göre minumum yılda 

bir retinopati taraması yapılmalıdır. Diyabetik retinopatiyi önlemek veya ilerlemesini 

geciktirmek için, kan glukoz, kan basıncı ve lipid kontrolü, farmakolojik tedavi, lazer 

fotokoagülasyon, vitreus enjeksiyonları ve cerrahi tedaviler yapılmaktadır (2, 3, 4, 54, 

56).  
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Diyabetik Nefropati  

Diyabetik nefropati, glomerul içi arteriollerin hasarı sonucu böbrek 

fonksiyonlarının ilerleyici olarak bozulması ile gelişir. Son dönem böbrek 

yetersizliğinin en önemli sebebidir. Tip 1 DM’li hastalarda genellikle 5-15 yıl arasında 

karşımıza çıkar. Tip 2 DM’li bireylerde ise tanıda bile saptanabilir. Tüm diyabetiklerin 

% 20-40’ında diyabetik böbrek hastalığı görülür. Böbrek hasarının belirtileri idrarda 

albümin atılımının (≥30 mg/gr kreatinin) artması ve glomerul filtrasyon hızında 

(eGFR) azalmadır. Kronik diyabetik böbrek yetersizliği olan hastalarda 3-6 ayda bir 

albumin/kreatinin ölçümünün yapılması ve eGFR’nin hesaplanması gerekir. Hastanın 

klinik düzeyine uygun, medikal tedavi (ACE-İ/ARB ve diüretik), beslenme tedavisi, 

glukoz, albumin/kreatinin takibi yapılması önerilir (2, 3, 4, 54, 56, 57).  

Diyabetik Nöropati  

Diyabetik nöropati, DM sürecinde motor, duyusal ya da otonom sinir liflerinin 

tutulduğu sık görülen bir komplikasyondur (53). Tip 1 DM’de tanıdan 5 yıl sonra, tip 

2 DM’de ise tanıdan itibaren başlayarak her yıl nöropati taraması yapılması 

önerilmektedir. Ayaklarda (bazen ellerde) uyuşma, yanma, iğnelenme, karıncalanma, 

keçelenme, hiperaljezi, hiperestezi, yanıcı ve batıcı tarzda ağrı ve kuvvet kaybı en sık 

görülen belirtilerdir. Ağrı, ısı, dokunma, propriosepsiyon duyusundaki kayıplar ve 

kuvvet kaybı sonucunda ortaya çıkan denge ve yürüme problemleri hastaların yaşam 

kalitesini olumsuz yönde etkiler. Ekstremitelerin simetrik distalini etkileyen periferik 

distal polinöropati (PDP) en yaygın görülen şeklidir (4, 56, 59, 60). PDP, iskemi ve 

enfeksiyon ile birlikte en önemli diyabetik ayak ve ayak amputasyonu sebebidir. 

Otonomik lifler tutulduğunda ise terleme bozukluğu, sindirim ve alt üriner sisteme ait 

problemleri ile erektil disfonksiyon, kolon atonisi, gece ishalleri, kolesistit, postural 

hipotansiyon, aritmi, sessiz myokard infarktüsü, kardiyomyopati ve ani ölümü içeren 

kardiyak otonomik disfonksiyon problemlerine de yol açabilir. Diyabetik nöropatide 

kan glisemi kontrolü, duyu eğitimi, ağrı giderici tedaviler ile farmakolojik tedavi 

yöntemleri tedavide ve korunmada önemli bir yer tutar. Diyabetik ayak tedavisi ve 

amputasyon oluşumunu önlemek için kapsamlı glisemik değerlendirme ve duyu 

değerlendirmeleri yapılmalı ve buna ek olarak düzenli ayak bakımı ihmal 

edilmemelidir (2, 3, 4). 
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Makrovasküler Komplikasyonlar 

Kardiyovasküler hastalıklar (koroner arter hastalığı, iskemik kalp hastalığı, 

konjenital kalp hastalıkları, konjestif kalp yetmezliği, stabil veya unstabil angina, 

miyokard infarktüsü), serebrovasküler hastalıklar ve periferik arter hastalığı bu grupta 

yer almaktadır (2, 3, 4, 53). Kardiovasküler hastalıklar DM’nin en önemli morbidite 

ve mortalite nedenidir. DM’li hastaların 3’te 2’sinin kardiovasküler hastalıklara sahip 

olduğu ve kardiovasküler hastalık riskinin diyabetik olmayanlara göre 2-3 kat daha 

yüksek olduğu rapor edilmiştir. IDF’e göre her 6 saniyede 1 kişi diyabet ve diyabete 

bağlı nedenlerden kaybedilmektedir (4). 

Makrovasküler değişikliklerin ilk adımında atheroskleroz vardır. DM’li 

hastalarda dislipidemi; insülin direnci, hiperglisemi, hipertansiyon ve obezite varlığı 

nedeniyle daha sık görülür ve daha hızlı ilerler. DM’de, karakteristik olarak 

dislipidemi olarak tanımlanan trigliserit seviyesinde artış, yüksek yoğunluklu 

lipoprotein kolesterol (HDL-C) azalması, düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol 

(LDL-C) artışı görülmektedir. Glikolizasyonla birlikte LDL cisimcikleri kolay ve 

güçlü birşekilde arteriyal duvarlara penetre olurlar ve daha fazla oksidatif hasara neden 

olurlar. Okside LDL bağışıklık sistemi tarafından da yabancı partikül olarak 

algılanmaktadır ve vasküler yapılarda makrofaj ile endotelial reseptörler tepkimeye 

girerek aşırı matriks oluşumunu ve trombozise neden olan değişiklikleri 

indüklemektedir. Bunun yanısıra, hiperglisemi direkt olarak endotelde sentezlenen 

vazodilatasyondan sorumlu nitrik oksit salınmasını inhibe etmekte ve bununla ilişkili 

olarak vasküler yapılarda trombosit aktivasyonu, trombogenez ve inflamasyon 

oluşumunu fasilite etmektedir. Tüm bu sebeplerle endotel ve düz kas hücrelerinde 

proliferasyon tetiklenmektedir. Ortaya çıkan bu patolojik mekanizmalar, 

makrovasküler komplikasyonların gelişiminde önemli bir yer tutmaktadır (56, 61, 62). 

Tip 2 DM’de insülin direncini kompanse etmek amacıyla gelişen 

hiperinsülinemi hipertansiyona neden olacak bir seri fizyopatolojik süreç geliştirir. 

Bunlar, renal sodyum/su reabsorbsiyonu, Na+-H+ pompa aktivitesi, intrasellüler 

sodyum girişi, sellüler kalsiyum birikiminin artışı, sempatik sinir sisteminin 

vazokokonstrüktif etkiyi güçlendirmesi, Ca2+ ATPaz aktivitesinde azaltmasına neden 

olması ve özellikle vasküler düz kaslarda büyüme faktörlerini uyarmasıdır. Böylece 

hem intravasküler volüm hem de total periferik direnç artarak hipertansiyon tablosu 
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ile karşılaşılır. Hipertansiyon yalnız kardioyovasküler hastalıklar için değil, retinopati 

ve nefropati gibi mikrovasküler hastalıklar için de risk faktörüdür (56, 63). 

Periferik arter hastalığı, sistemik ateroskleroza bağlı olarak alt ekstremite 

arteryel kan dolaşımının kronik ve ilerleyici olarak bozulmasıdır. Periferik arter 

hastalığı olan bireylerde koroner arter hastalığı ve konjestif kalp yetmezliği görülme 

sıklığı fazladır. Diyabetik periferik arter hastalığıda genellikle tibial ve peroneal 

arterler etkilenir. Diyabetik periferik arter hastalığının en önemli risk faktörleri genetik 

yatkınlık, DM süresi, sigara, dislipidemi, hipertansyion, özellikle santral obezite ve 

hiperglisemidir (56, 64).  

DM’un patogenizinde yer alan süreçler ve DM’ye eşlik eden tüm problemler 

serebrovasküler olay görülme sıklığını artırmaktadır. Serebral ve karotis arterlerdeki 

dejenerasyonlar diyabetiklerde nondiabetiklere göre daha fazla ve daha genç 

popülasyonda ortaya çıkmaktadır (4, 56, 62).  

2.8. Tip 2 Diabetes Mellitus Patofizyolojisi 

Tip 2 DM’nin patolojisinin altında yatan nedenlerin ilk olarak hücre 

disfonksiyonu ve insülin direnci olduğu kabul ediliyordu. İnsülin radyoimmünoassay 

methodlarının kullanılmaya başlanması ile gençlerde görülen erişkin tipi diyabet 

(Maturity Onset of Diabetes of Young (MODY)) hastalarının insülin ürettiği ve bu 

hormonun besin alımına tepki olarak salgılandığı bulunmuştur. Daha sonraki yıllarda 

bu hastalarda β hücrelerinin yetersizliği bildirilmiştir (65). 

Eksojen veya endojen insüline verilen cevaptaki yetersizlik, insülin direnci 

olarak tanımlanmaktadır. İnsülin karaciğer, kas ve yağ dokusu üzerinde etkili bir 

hormondur. İnsülin karaciğerde glikolizi hızlandırır, glikojen yapımını uyarır, 

glukoneogenezi inhibe eder ve hepatik glukoz üretimini baskılar. Glukozun yağ ve kas 

dokusuna alımını ve burada enerji kaynağı olarak depolanmasından sorumludur. 

İnsülin direnci ile karaciğer, lipid ve kas metabolizmasına ve diğer etkilere karşı direnç 

gelişir. Hepatik glukoz üretiminde artış (hepatik insülin direnci), yağ ve kas dokusunun 

glukoz alınımında azalma (periferik insülin direnci) ile kan glukoz seviyesi artar. 

Glukoz homeostazı ve kan glukozunun belirli bir aralıkta tutulmasının sağlanması için 

geri bildirim döngüsünde önemli rolü olan β hücresinden insülin salınır (8).  
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Bu geri bildirim döngüsü β hücreleri ve insüline duyarlı dokular (glukoz, amino 

asitler ve yağ asitleri) arasında gerçekleşir (Şekil 2.1a). İnsülin direnci geri bildirim 

döngüsünde bozulmaya neden olmaktadır. β hücreleri normal glukoz homeastazını 

korumak için insülin çıktısını arttırır (Şekil 2.1b). Bunun sonucunda β hücreleri bu 

görevi yerine getirememeye başlayınca, insülin salınım eksikliği ile ortaya çıkan sonuç 

plazma glukozunda artış ve diyabettir (Şekil 2.1c) (8). 
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Şekil 2.1. Pankreas β Hücresi İle İnsülin Duyarlı Dokular Arasında Geri Bildirim 

Döngüsü (8) 
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İleri yaş, artmış kalori alımı, azalan enerji harcaması, doymuş yağdan zengin 

besinlerin tüketimi, obezite gelişimi, glukoz intoleransı, insülin direnci ve β-hücre 

disfonksiyonu ile ilişkili çevresel faktörlerde patogenezde önemli yer tutar. Tip 2 DM 

sürecinde özellikle merkezi obezite ve visseral yağlanma ön plandadır. Vücudun aşırı 

beslenmeye yanıtı bireylere göre farklılık gösterdiği için aşırı kilolu veya obez 

bireylerin tamamında tip 2 DM veya insülin direnci görülmemektedir. Bu nedenle tip 

2 DM gelişiminden sadece çevresel faktörler sorumlu tutulamaz (66, 67, 68). β hücre 

disfonksiyonunda genetik faktörlerin de önemli bir rolü bulunmaktadır (68). 

Teknolojide meydana gelen gelişmeler tip 2 DM ile ilişkili genlerin keşfedilmesini 

sağlamıştır. Yapılan çalışmalarda PPARγ ilk belirlenen gendir (69). Bundan sonraki 

kapsamlı çalışmalarda, 50’nin üzerinde gen, tip 2 DM ile ilişkilendirilmiştir (70). Buna 

ek olarak, annenin uterus çevresinde bebeğin obezite ve tip 2 diyabet geliştirme riskini 

belirleyecek epigenetik ve gen ekspresyonu değişiklikleri üretebildiği bildirilmiştir 

(71). Genlerin, çevre ile nasıl etkileşim gösterdiği henüz netleştirilememiştir. Çevresel 

faktörler ve hipergliseminin, β hücreleri de dahil olmak üzere tip 2 diyabetin 

patogenezi ve sürecinde yer alan gen ekspresyonunu değiştirebilmesi mümkün olacağı 

söylenmektedir. Bu değişikliklerin artmış tip 2 DM riski ve hastalığın progresyonuna 

katkısı dikkat çekicidir (8). 

Dallanmış zincirli yağ asitleri ve aromatik amino asitlerdeki artışların da 

obezite ve tip 2 DM ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Yapılan bir çalışmada altı 

karbonlu şekerlerin, amino asitlerin ve yağ asitlerinin yüksek seviyelerinin yanı sıra 

bazı farklı amino asitlerin ve düşük yağ asit seviyelerinin tip 2 DM geliştirme riski 

olduğu bulunmuştur (72, 73).  

Azalmış β-hücresinin patofizyolojideki rolü uzun yıllardır tartışılmakta ve son 

yıllarda da bu konuda çalışan araştırmacıların ilgisini çekmeye devam etmektedir. β 

hücrelerinin azalmasının altında birçok neden yer almaktadır. Glikolipotoksisite ve 

amiloid birikimi, oksidatif stres yoluyla β hücre ölümünü tetikler (74, 75). Pankreas 

30 yaş üzerindeki insanlarda bu hücreleri yenilemekte yetersiz kalır ve yeni β 

hücrelerinin gelişimi ile hücre kaybı dengelenemez. Tip 2 DM’de β hücre kütlesinde 

bir azalma mevcut olsa da bu anormalliklerin büyüklüğü insülin sekresyonundaki 

azalmanın derecesini ortaya koymada yeterli değildir. β hücre fonksiyonundaki 
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bozukluk ve artmış insülin salınım gereksinimi ile β hücre kaybı arasındaki ilişki netlik 

kazanmamıştır (76). 

Glukagonun α-hücrelerden düzensiz salınımı hipergliseminin gelişimine 

katkıda bulunmaktadır (77). Bu fizyolojik sürecin α-hücresindeki birincil bir 

değişiklikten mi yoksa β hücre fonksiyonundaki bozukluğun ikincil bir sonucumu 

olduğu belirlenememiştir. Ancak α-hücrelerinin, insülin seviyesi yükseldikçe 

glukagon salınımını önlediği bilinmektedir. Glukagon salınımını azaltan veya glukoz 

artışı üzerine etki eden yaklaşımlar tip 2 DM’de alternatif tedavi olabilir (8).  

İnce bağırsak mikrobiyomu ve inkretin hormonlardaki eksiklik de tip 2 DM 

patofizyolojisinde rol oynamaktadır. Yapılan bir çalışmada zayıf hastalardan alınan 

ince bağırsak mikrobiyomu metabolik sendromlu bireylere verildiğinde, bireylerin 

insülin duyarlılığı geliştirdiği gözlenmiştir (78). Pankreatik hücreler üzerinde etkili 

olan GLP-1 ve glukoza bağlı insülinotropik polipeptidlerin (GABA) de içlerinde yer 

aldığı gastrointestinal sistemde üretilen peptitler “inkretinler” olarak 

adlandırılmaktadır. GLP-1, β ve α-hücreleri üzerinde sırasıyla insülini arttırmada ve 

glukagon seviyesini azaltmada etkilidir (79). Ancak tip 2 DM’li bireyler ile normal 

glukoz toleransına sahip bireylerin kan GLP-1 seviyeleri arasında fark görülmemiştir 

(80). Bu nedenle, GLP-1’in glukagon sekresyonunu azaltarak α-hücresi üzerinde etkili 

olduğu bilinirken, β hücresi üzerindeki etkisi ve bunun glukagon salınımı ile ilişkisinin 

belirsizliği devam etmektedir. Obezite cerrahisi sonrası, GLP-1 seviyesi artar ve bu 

GLP-1 artışının özellikle tip 2 DM’li bireylerin cerrahiden yarar sağladığının 

göstergesi olduğu ileri sürülmektedir (81). Şekil 2.2’ de tip 2 DM patogenezi ile ilişkili 

mekanizmalar özetlenmiştir. 
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Şekil 2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus Patogenezi İle İlişkili Mekanizmalar (67) 

 

Santral sinir sistemi metabolik regülasyonda önemli bir düzenleyicidir. Direkt 

sinir uyarılarının etkisiyle ve dolaylı olarak dolaşıma etkisiyle glukoz metabolizmasını 

kontrol eder. N. Vagus, adacık fonksiyonunun kontrolünde önemlidir ve bu sinirin 

kesilmesi ile insülin salınımı bozulur (82). Yapılan hayvan deneylerinde 

hipotalamusun β hücreleri üzerinde önemli bir düzenleyici olduğu kanıtlanmıştır. 

Glukoz alınımına bağlı olarak obez bireylerde hipotalamusta yapısal değişiklikler 

olduğu ileri sürülmüştür. Ayrıca, beyinde bulunan sirkadiyen ritmi belirleyen saat 

genler, günlük kalıplar ve uyku kalitesinin metabolik olaylar üzerine 

etkilerinibelirlemek için önemli bir araştırma konusudur (8). 

2.9. Tip 2 Diabetes Mellitus ve Lipid Metabolizması 

Dislipidemi ve DM, kardiyovasküler risk faktörü oldukları belirlendiğinden ve 

tedavileri klinik faydaya dönüştüğünden beri klinik tıpta önemli roller 

oynamaktadırlar. Tip 2 DM hastalarının büyük bir kısmında görülen makrovasküler 

komplikasyon olarak tanımlanan dislipideminin DM’deki kardiyovasküler risklere 

aracılık etmede önemli olduğuna inanılmaktadır. Bu nedenle diyabetik dislipidemi, 
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glukoz ve lipit metabolizması arasındaki etkileşimle ilgili tartışmaların ana odağı 

olmuştur (83). 

Diyabetik dislipidemi mekanizmasının altında yatan lipoprotein 

metabolizmasındaki anormallikler sadece nicel değil, aynı zamanda nitel ve kinetik 

etki göstermektedir. Tip 2 DM patogenezindeki lipoprotein metabolizmasındaki 

anahtar değişiklikler Tablo 2.5’de gösterilmektedir (84, 85, 86, 87).  

Tablo 2.5. Tip 2 Diabetes Mellitus Lipoprotein Metabolizmasındaki Anahtar 

Değişiklikler 

LİPOPROTEİNLER Nicel Değişiklikler Nitel Değişiklikler 

Kinetik / 

Metabolik 

Değişiklikler 

ŞİLOMİKRON  
Artmış plazma 

konsantrasyonu 

Çok az veri  

(diyabetik tavşanlarda 

azalmış Apo içeriği) 

Artmış üretim 

Azalmış 

katabolizma 

VLDL 
Artmış plazma 

konsantrasyonu 

Daha büyük partiküllerin 

daha büyük oranı (VLDL1) 

Artan palmitik asit içeren 

türler ve diasilgliserol, 

Azalmış sphingomyelin, 

Glikasyon 

Artmış üretim 

Azalmış 

katabolizma 

LDL 

Değişim yok ya da 

hafif artmış plazma 

konsantrasyonu 

Küçük, yoğun partiküllerin 

büyük kısmı (triasilgliserol 

zenginleştirme)  

Artmış LDL oksidasyonu  

Artmış palmitik asit içeren 

türler ve diasilgliserol, 

Azalmış sphingomyelin, 

Glikasyon 

Azalmış 

katabolizma 

HDL 
Azalmış plazma 

konsantrasyonu 

Triasilgliserol zenginleştirme 

Azalmış fosfolipitler, ApoE.  

Glikasyon 

Artmış 

katabolizma 

 

Tip 2 DM’de görülen tipik dislipidemi, yüksek plazma trigliserid düzeyi, düşük 

HDL-C ve yüksek küçük yoğunluklu LDL düzeyidir. LDL-C düzeyleri, tip 2 DM’li 

bireylerde diyabetik olmayan bireylerdekinden farklı değildir ve küçük yoğun LDL 

(VLDL) düzeyi daha yüksektir (83, 88).  

Tip 2 DM patofizyolojisinden sorumlu insülin direnci, diyabetik dislipideminin 

de birincil nedeni olarak kabul edilmektedir. Tip 2 DM’de ana dislipidemi 

mekanizması Şekil 2.3’de özetlenmiştir. İnsülin direnci, metabolik olarak daha aktif 
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adipoz dokusunun merkezinde depolanan trigliseritlerden esterleştirilmemiş yağ 

asitlerinin (NEFA) salımını artıran lipaza duyarlı intrasellüler hormone (HSL) aktive 

eder. Dolaşımdaki yüksek NEFA (artmış serbest yağ asit) seviyeleri karaciğerde 

trigliserid üretimini arttırır. Artan hepatik trigliserid sentezi ve lipoprotein lipaz (LPL) 

aktivitesinin azalması ile apolipoprotein B (apoB) ve VLDL düzeyinde artışa neden 

olur. Özellikle tip 2 DM’de VLDL üretimi artmıştır. İnsülin direncinin bu patolojik 

süreçleri serbest yağ asitlerinin karaciğer ve kasa geçişini artırır (87, 88). Bununla 

birlikte yemek sonrası kan plazmasına geçen şilomikronlar, yağ dokusu, iskelet ve kalp 

endotel hücrelerinin kapiller lümenindeki LPL ile reaksiyona girerler ve şilomikron 

hidrolize edilerek, bir şilomikron kalıntısı oluşturulur. Şilomikronlar Apo B-48 içerir. 

Karaciğer şilomikron kalıntılarının kandan uzaklaştırıldığı primer yerdir. İnsülin 

direnci ile hepatik lipaz aktivitesi ve karaciğerde kalıntıları yakalayan proteoglikan 

üretimi azalır ve bu şilomikron kalıntıları kandan uzaklaştırılamazlar (87, 90).  

 

 

Şekil 2.3. Tip 2 Diabetes Mellitus’da Dislipidemi Mekanizması (90). 

HL: Hepatik Lipaz. CM: Şilomikron. VLDL: Çok Düşük Yoğunluklu Lipoprotein. LDL: Düşük 

Yoğunluklu Lipoprotein. HDL: Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein. TRL: Trigliseridden Zengin 

Lipoproteinler. CETP: Kolesterol Ester Transfer Protein. LPL: Lipoprotein Lipaz. RLP: Lipoprotein 

kalıntıları. 
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Tip 2 DM’de karaciğerde artmış yağ asidi üretimi, VLDL’nin plazmada 

artmasına ve uzaklaştırılamamasına neden olarak, küçük yoğun LDL (sdLD-LDL 

fenotipi) oluşumunu artırır. CETP (Kolesterol Ester Transfer Protein) aracılığı ile 

lipolitik ürünlerin trigliseridden zenginleşmesi, hepatik lipaz tarafından fosfolipid ve 

trigliseridlerin hidrolizi ile beraber küçük yoğun LDL üretimi artar. Bu LDL fenotipi 

daha fazla atherojeniktir (91). Apo B-100 aracılığı ile reseptörlere bağlanabilirler. 

Küçük yoğun LDL’ler subendotelyal aralığa daha kolay geçerler, vasküler 

permeabiliteyi daha fazla artırırlar ve arteriyel duvar proteoglikanlarına bağlanmaları 

daha yüksektirböylece arteriyel duvarda daha kolay okside olurlar. KVH’lığı olmayan 

tip 2 DM hastalarının yaklaşık %25’i küçük yoğun LDL fenotipi gösterir. Obezite ve 

insülin direnci, küçük yoğun LDL ile ilişkili bulunmuştur. Bu nedenle artmış trigliserid 

seviyeleri veazalmış HDL düzeyinin yanısıra küçük yoğun LDL düzeyindeki artış 

diyabetik dislipideminin ayırıcı özelliklerinden biri olarak kabul edilir (87, 90, 92).  

İnsülin direnci ile HDL düzeyindeki azalmafarklı nedenlere bağlanabilir. 

CETP aracılığıyla VLDL-trigliserid transportu, HDL kolesterol esterleri transportu ile 

değiştirilmesi bir nedeni olarak kabul edilmektedir. Bu değişim atherojenik potansiyeli 

daha yüksek olan VLDL ve trigliseridten zengin HDL oluşumuna neden olur. 

Sonrasında trigliseridten zengin HDL karaciğerdeki hepatik lipaz ve lipoprotein lipaz 

tarafından hidrolize edilir ve sonuç olarak HDL partikülleri plazmadan hızla katabolize 

edilir vetemizlenir. Diyabetik dislipidemide HDL-C düzeyi azalır, içeriği vedağılımı 

Apo A-1 proteini ile değişir. Tip 2 DM hastaların plazmalarında HDL-2b alt tipinde 

azalma, dahaküçük ve yoğun olan HDL-3b ve HDL-3c’de artış gözlenmiştir (87, 90, 

93, 94). 

Bu mekanizmanın dışında tümör nekroz faktörü (TNF-α) mediyatörünün 

obezite ile birlikte tip 2 DM patogenezindeki düşük HDL düzeyleri ve insülin 

direncinin ortak nedeni olabileceği bildirilmektedir (83, 95). 

Ek olarak adiponektin hormonunun HDL katabolizmasında direk bir etkisi 

olduğu düşünülmektedir. Araştırmalar HDL düzeyi ile adiponektin arasındaki pozitif 

ilişki olduğunu ortaya koymuşlar ve bu pozitif ilişkinin insulin direnci, obezite ve 

trigliserid düzeylerinden bağımsız olduğu bildirmişlerdir (96). 

Ayrıca yüksek trigliserid ve düşük HDL- C düzeylerinin ailesel ve gen 

mutasyonuna bağlı sendromlar sonucumeydana gelmiş olabileceği söylenmektedir 
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(Familyal Kombine Hiperlipidemi ve Familyal Hipertrigliseridemi gibi). Familyal 

kombine hiperlipidemide artmış kardiyovasküler risk saptanmıştır (95, 97). 

Bütün bunlar eşliğinde direk veya indirek mekanizmalarla insülin direncinin, 

tip 2 DM’li hastalarda yüksek plazma trigliserid düzeyi, düşük HDL düzeyi, yüksek 

küçük-yoğun LDL düzeyini içeren üçlü lipid anormalliklerine katkıda bulunduğu 

görülmektedir (83). 

2.10. Tip 2 Diabetes Mellitus ve Karaciğer Fonksiyonları  

Karaciğer, metabolik, hematolojik, depolama, toksin ve atıkları temizleme, 

sindirim, emilim ve bağışıklık sistemi üzerinde pek çok fonksiyonu olan anatomik 

yapılara sahip vücudumuzdaen büyük ve vücudun homeostazı için en önemli 

metabolik organıdır (98). 

Karaciğerin metabolik fonksiyonları arasında karbonhidrat, yağ, protein, 

hormonlar ve bilirubin metabolizması üzerindeki işlevleri yer almaktadır. Tip 2 

DM’de karaciğerin glukoz regülasyonundakirolü ön plandadır. Karaciğer tokluk 

durumunda glukozu, glukojenez yoluyla glukojen halinde depolanmasını sağlarken, 

açlık veya enerji gereksinimi durumunda, glukojenoliz yoluyla depoladığı glukojeni 

parçalayarak glukoz üretilmesini sağlar. Glukoz homeoastazında önemli görevi olan 

insülin hormonu, glukojenezi uyarır ve glukojenolizi inhibe ederek glukozun karaciğer 

tarafından alınmasını kolaylaştırır ve kan glukoz seviyesini azaltır (98, 99). 

Tip 2 DM’nin patogenizinde de bahsedildiği gibi insülin direnci, karaciğerde 

glukoz üretimini artırırarak, kan glukoz düzeyinde artışa neden olmaktadır. Kolestrol 

ve lipoprotein sentezinden sorumlu karaciğer, tip 2 DM’de glukoz metabolizmasının 

yanı sıra lipid metabolizmasındaki bozuklukların etyolojisinde de yer almaktadır (8, 

87).  

Karaciğerde artmış glukojen ve trigliserid düzeyi, karaciğerde doku hasarı ve 

organ yetmezliğine neden olabilen inflamasyon sürecini hızlandırarak siroz ve alkole 

bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı gibi çeşitli karaciğer hastalıklarına neden 

olabilmektedir (100).  

Karaciğer hücrelerindeki yağ artışı, karaciğer yağlanması veya hepatosteatoz 

olarak tanımlanmaktadır. Bu durumunun en önemli sebebi fazla alkol tüketimi iken 

alkolle ilişkisi olmayan karaciğer yağlanması ise farklı bir hastalık olarak kabul edilir 
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ve ‘Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı’ (NAYKH) olarak adlandırılır. NAYKH’ın 

başlıca nedenleri arasında insülin direnci, obezite ve hiperlipidemi gelir. NAYKH olan 

bireylerde obezite, tip 2 DM ve hiperlipidemi görülme sıklığının artışı ve diğer taraftan 

da obez ve diyabetli kişilerde NAYKH gelişim riskinin artışı ile iki yönlü kısır döngü 

ortaya çıkar. Tip 2 DM ve obezitenin de en önemli sebepleri arasında beslenme 

alışkalıkları, yaşam stili, fiziksel inaktivite de artmış NAYKH’ı ile ilişkilidir. Bunların 

yanısıra, bakteri ve kimyasal maddelere maruz kalma, ilaçlar ve genetik faktörlerinde 

karaciğerde inflamasyonu artırarak NAYKH nedeni olabileceği bildirilmektedir (101, 

102). 

Tip 2 DM’de karaciğer trigliserid düzeyindeki artışa bağlı olarak serum 

aminotransferaz seviyeleri artmaktadır. Bu karaciğer enzim düzeylerindeki artışın 

retinopati ve nöropati gibi diyabet komplikasyonları ile de ilişkili olduğu 

belirtilmektedir. Bu sebeple, karaciğerdeki metabolik fonksiyon bozukluklarının 

belirlenmesinde ALT ve AST düzeylerindeki değişim göz önünde bulundurulmaktadır 

(101, 103, 104). ALT, iskelet kası, kalp kası ve karaciğerde bulunan sitoplazmik bir 

enzimdir. ALT enziminin, özellikle karaciğer sitoplazmasında bulunması sebebiyle, 

kan plazmasında tespit edilen yüksek ALT düzeyinin karaciğer hasarı için önemli 

olduğu düşünülmektedir. AST enzimi ise karaciğer hücrelerinde, kalp ve iskelet 

kaslarında, böbrek, beyin, pankreas, plasenta ve eritrositlerde bulunmaktadır. 

Bulunduğu doku ve organlarda nekroz geliştiğindekan plazmasında AST düzeyi 

artmaktadır. Myopati varlığında ALT ve AST enzim değerlerinin her ikiside yüksektir 

(105). Tip 2 DM’de kan glukoz düzeyi ile birlikte, ALT ve AST düzeylerinin arttığı 

açıklanmış ve özellikle serum ALT düzeyindeki yükselme obezite ile 

ilişkilendirilmiştir. NAYKH’da ALT/AST oranının 1’in üzerinde olması risk faktörü 

kabul edilmektedir (101, 106, 107). 

Tip 2 DM’de artmış karaciğer enzim düzeylerinin, tip 2 DM ve karaciğerin 

fonksiyonları arasındaki kısır döngüye katkıda bulunarak ileri dönemde oluşabilicek 

komorbid hastalıkların ve komplikasyonların nedeni olduğu görülmektedir (108, 109). 

2.11. Tip 2 Diabetes Mellitus ve İnflamasyon  

Tip 2 DM, obezite ve kardiyovasküler hastalıklar gibi kronik bulaşıcı olmayan 

hastalıkların gelişiminde ve ilerlemesinde kronik düşük dereceli inflamasyonun 
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önemli bir rolü olduğu bilinmektedir (110, 111). Kanıtlar kronik inflamasyonun, 

insülin direnci ve β hücre disfonksiyonu ile ilişkili ve tip 2 DM komplikasyonlarının 

patogenezinde anahtar komponent olduğunu göstermektedir (112). İnflamatuar 

süreçler, kan glukoz düzeyinin artışı, kas, karaciğer ve pankreas dokusunda yağ artışı 

ve vücutta serbest radikal düzeyinin artması (oksidatif stres) gibi patolojik 

mekanizmaları içermektedir. Aynı zamanda inflamatuar süreç, beslenme 

alışkanlıkları, sigara, alkol tüketimi, fiziksel inaktivite ve diğer yaşam tarzı 

değişiklikleri gibi bir seri faktörden etkilenebilmektedir (113, 114, 115). 

Bazı deneysel ve klinik veriler, obezite ve tip 2 DM’de adipoz doku, karaciğer, 

kas ve pankreasın tipik inflamasyon bölgeleri olduğunu açıkça ortaya koymuştur. 

Makrofajların bu dokulara sızması, deney hayvanlarında gerçekleştirilen obezite ve 

diyabet modeli araştırmalarında veya tip 2 DM’li ve obez bireylerin yer aldığı 

çalışmalarda gösterilmiştir (21). Adipoz doku tarafından salınımı artmış tümör nekroz 

faktörü alfa (TNF-α), interlökin1-β (IL-1β), interlökin-6 (IL-6) düzeyleri, 

proinflamatuvar sitokin üretimiile obeziteye bağlı insülin direnci arasındaki ilişkiyi 

açıklayan en tutarlı belirteçlerdir (116).  

Artmış proinflamatuar sitokinler insülin salınımını inhibe ederek adipoz doku, 

karaciğer ve iskelet kasında insülin direncine sebep olurlar. Dolaşımdaki sitokinler 

hem direk olarak oksidatif stress artışı ile insülin hormon salınımında disfonksiyona 

ve hücre ölümlerine neden olarak hem de indirek olarak adipoz doku inflamasyonunu 

artırarak beta hücre fonksiyonlarını etkileyebilirler. İnsülin direnci varlığında, lipid ve 

karaciğer metabolizmasında görülen serbest yağ asit seviyesindeki artışın, 

inflamasyona neden olan temel faktörler arasında yer alan adipokinlerin (özellikle 

sitokinlerin) üretilmesinde önemli yeri olduğu ifade edilmektedir (117). 

Hotamisligil ve arkadaşları, TNF-α ekspresyonu ve üretiminin obeziteye bağlı 

insülin direncinde doğrudan rolü olduğunu ilk gösteren araştırmacılardır. Obezite ve 

insülin direnci durumunda TNF-α salınımında artış görülmektedir (118, 119). TNF-α; 

inflamatuar hücrelerin adezyonunu, monosit ile makrofajların aktivitesini ve 

lökositlerin toksik etkisini artırır. Bunların dışında insülin hormonunun kas ve yağ 

dokusu üzerine etkisini azaltırken, pankreas hücrelerine de zararlı etkiyi artırarak tip 2 

DM patogenezine katkıda bulunur (120). 
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Tip 2 DM'de önemli inflamasyon belirteçlerden biri olan IL-6; hepatosit ve 

adipoz dokuhücrelerini de içeren birçok hücre tarafından salgılanır ve yağ dokusunda 

lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesinin azalmasına neden olabilmektedir (121, 122). Tip 

2 DM hastalarında IL-6 düzeyinde de artış gözlenmiştir (123). Plazma IL-6 seviyesi 

ile insülin sensitivitesi arasında güçlü bir pozitif ilişki bulunmakla birlikte, TNF-α’ya 

göre obezite ve insülin direnci üzerindeki etkisi bu konuda yıllarca süren araştırmalara 

rağmen hala tartışmalıdır (124). TNF-α, IL-6 salınımını artırmakla birlikte hücresel 

araştırmalarda ve deney hayvanlarının kullanıldığı araştırmalarda IL-6’nın, TNF-α 

salınımını azaltabileceği ve anti-inflamatuar bir sitokin olabileceği sonuçlarıda yer 

almaktadır (125). TNF-α ve IL-6’nın yağ asitlerini artırıcı etkileri olmakla birlikte IL-

6’nın yağ yıkımını artırıcı etkisi de bulunmaktadır (126). Egzersiz ile artış gösterilen 

ilk sitokin IL-6’dır. Genellikle proinflamatuar bir sitokin olarak gösterilen IL-6, 

kasların aktivasyonu ile insülin direncini önleyen ve insülin sinyal yollarının cevabını 

artıran bir sitokin olarak kaslardan salınması zıt bir durum oluşturmaktadır. Bu nedenle 

IL-6’nın egzersizle salınan anti-inflamatuar etkileri göz önünde bulundurulmalıdır 

(127).  

Son yıllarda yapılan çalışmalarda tip 2 DM’li hastalarda pankreatik adacıklarda 

artmış makrofaj ve IL-1β ekspresyonu öne sürülmüştür. IL-1β antagonisti verildiğinde 

beta hücresinin zararlı etkilerden korunduğu da bildirilmektedir. İnsülin ve lipid 

metabolizmasında önemli rol oynayan IL-1β’nin tip 2 DM’de önemli bir sitokin 

olduğu vurgulanmaktadır (128, 129).  

Diyabeti olan ve olmayan obez kadınlarla sağlıklı normal vücut kitle indeksine 

sahip kadınların karşılaştırıldığı bir çalışmada, diyabetli vakaların IL-6, TNF-α, leptin, 

C reaktif protein ve diğer inflamatuar belirteçlerin dolaşımdaki konsantrasyonları daha 

yüksek olduğu tespit edilmiştir (130). Cerrahi, diyet ve egzersiz sonrasında meydana 

gelen kilo kaybı ile yağ dokusu makrofaj sayısında azalmaya paralel olarak hem adipoz 

dokudaki hem de obez bireylerin plazmasındaki proinflamatuar belirteçlerin 

salınımının azalması, bu sitokinlerin adipoz dokudan üretildiğini göstermektedir 

(131). Şekil 2.4’de tip 2 DM patogenezindeki adipoz doku inflamasyon mekanizması 

gösterilmiştir. 
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Şekil 2.4. Tip 2 Diabetes Mellitus Patogenezindeki Adipoz Doku İnflamasyon 

Mekanizması (21) 

 

2.12. Tip 2 Diabetes Mellitus ve İrisin Hormonu  

İrisin, beyaz yağ dokusunu kahverengi yağ dokusuna dönüştürerek enerji 

harcanmasını artıran termojenik bir protein olarak tanımlanmaktadır. 2012 yılında 

Boström ve arkadaşları tarafından hayvanlarda ve insanlarda egzersiz sonrası iskelet 

kas dokusundan salgılanan 112 amino asitlik 12 kDa ağırlığına sahip bir protein 

keşfedilmiştir. İnsan ve farelerde irisin hormon yapısının % 100 benzerlik gösterdiği 

rapor edilmiştir (132). Otokrin, parakrin ve endokrin etkilerine sahip olması sebebiyle 

hormon olarak kabul edilmektedir (133). Yapılan çalışmalar, irisinin birçok dokuda 

sentezlenip salındığı gösterirken primer salınan dokuların iskelet kası ve yağ dokusu 

olduğu belirtilmektedir (134). 

İrisin, PGC-1α (Peroksizom proliferatör ile aktifleşen reseptör gama 

koaktivatör -1alfa) tarafından düzenlenen ve tip 1 membran proteini olarak bilinen 

FNDC5 (Fibronektin tip III domainini içeren protein 5)’in proteolik ürünü olarak 

dolaşımda görülmektedir (132, 135). FNDC5 gen ekspresyonundaki artış, 

karbondioksit ve ısı üretimini, oksijen kullanımını artırır ve enerji harcanmasını 
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sağlayan, egzersiz ile kas dokusundan salınan PPARy ve PGC1-α ile ilişkilidir. PGC1-

α, enerji metabolizmasının düzenlenmesinde rolü vardır ve oksidatif metabolizma ve 

mitokondriyal biyogenezi kontrol eder. FNDC5 ayırıcı proteininin [uncoupling 

protein1 (UCP1)] artışı adenazin trifosfoat (ATP) sentezini durdururken ısı oluşumunu 

sağlar ve kahverengi yağ dokusu artar böylece enerji harcanması oluşur (136). 

Kahverengi yağ dokusunun vücutta glukoz metabolizmasını kontrol ederek insülin 

direncini azaltma ve lipid profilini düzenleme görevleri vardır. İrisinin etki 

mekanizması şekil 2.5’de gösterilmiştir. Belirlenen bu sonuçlarla kahverengi yağ 

dokusunda termogenezi FNDC5’in düzenlediği söylenebilir (137). 

 

 

Şekil 2.5. İrisinin etki mekanizması (137) 
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İrisinin keşfinden sonra hangi durumlarda sentezlendiğine yönelik birçok 

araştırma yapılmıştır. İrisin, PGC-1α aktivasyonuna cevap olarak salgılanır. PGC-1α, 

mitokondriyal fonksiyon ve insülin direncinde önemli rol oynar. PGC-1α aktivitesinin 

ve ekspresyonunun tip 2 DM’li hastalarda daha düşük olduğu bulunmuştur (138). Choi 

ve ark. (139), tip 2 DM’li hastalar ile sağlıklı kontrollerin plazma irisin düzeylerini 

karşılaştırdıkları çalışmalarında tip 2 DM’li hastalarda plazma irisin seviyelerinin 

sağlıklılardan önemli ölçüde daha düşük olduğunu tespit etmişlerdir.  

Dolaşımdaki irisinin, obezitede hiperglisemiye bir cevap olarak arttığının, 

ancak insülin ve leptin gibi duyarlılığının azaldığı öne sürülmüştür (140). Tip 2 DM 

araştırmalarında irisinin glukoz metabolizmasını iyileştirdiği ve insülin direncinde de 

etkisi olduğu gösterilmiştir (141). 

Dolaşımdaki yüksek irisin seviyesinin, açlık insülin düzeyini düşürerek insülin 

direnci görülme oranını azalttığı ortaya konulmuştur. Plazma irisin düzeyinin açlık kan 

glukozu ve HbA1c düzeyleri ile negatif ilişkili olduğu ve diyabetik ilaç kullanımının 

irisin düzeyini arttırdığı belirlenmiştir (142). İrisin düzeyinin kilo kaybı ile 

azalmasından dolayı dolaşımdaki irisin seviyesinin vücut yağ oranın bir belirleyicisi 

olabileceği ileri sürülmüştür (140). Dolaşımdaki irisin seviyesindeki artış tip 2 DM ve 

obez bireylerde glukoz ve yağ metabolizması açısından enerji harcanmasını sağlayan 

önemli bir fizyolojik olaydır. Ancak, tip 2 DM ve irisin düzeyi ile ilgili kanıtlar 

çelişkilidir (143). Literatürde araştırmaların büyük çoğunluğu tip 2 DM’li hastalarda 

düşük irisin düzeyini gösterirken (144), Rodrigues ve ark. (145)’nın çalışmasında da 

gösterildiği gibi diyabetik bireylerde daha yüksek irisin düzeyi sonuçları da yer 

almaktadır. 

İrisin hormonunun obezite ve tip 2 DM başta olmak üzere diğer metabolik 

hastalıkların tedavisinde kullanılabilecek yeni, potansiyel bir alternatif tedavi 

yaklaşımı olabileceği düşünülmektedir (146). Tip 2 DM yönetiminde ilk sırada yer 

alan egzersizin irisin salınımında da önemli rolü vardır. İrisin salınımında görevli 

PGC1α’nın önemli bir tetikleyicisi olarak egzersiz karşımıza çıkmaktadır (132). 

Egzersizin irisin salınımı üzerine etkisini inceleyen çalışmalarda egzersiz ile irisin 

düzeyinin arttığını gösteren araştırmaların (147) yanı sıra anlamlı bir ilişki saptamayan 

çalışmalarda bulunmaktadır (148). Egzersiz ve irisin arasındaki ilişkiyi belirlemek için 

yapılan ilk çalışmalardan biri anoreksia nervozalı bireylerde egzersizle irisin salınımı 
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arasında herhangi bir ilişki olmadığı gösterilmesine rağmen (148), son dönemde bu 

konuda yapılan araştırmaların artmasıyla egzersiz ve irisinin ilişki gösterdiği fark 

edilmiştir (147). 

Literatürde incelenen birçok çalışmanın sonuçları, irisin hormonunun, tip 2 

DM metabolik aktivite ve egzersiz arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmaların 

detaylandırılması ve artırılması gerektiğini aynı zamanda gelişmelerin takip edilerek 

tip 2 DM tedavisi üzerine etkilerinin öne çıkarılmalısı gerekliliğini vurgulamaktadır 

(143, 146, 149).  

2.13. Tip 2 Diabetes Mellitus ve Histopatoloji 

DM’de diğer komplikasyonların yanı sıra kas iskelet sisteminde de birçok 

komplikasyona yol açan metabolik bir hastalıktır (150). Özellikle prevelansı en yüksek 

olan tip 2 DM de iskelet kasın yapısında ve motor fonksiyondaki bozukluklar ile 

fonksiyonel yetersizliklerin ortaya çıktığı belirlenmiştir (151). Kas kuvvet ve 

kütlesinde azalmayı içeren düşük kassal uygunluk belirtileri ile kendini gösteren 

diyabetik miyopati, tip 2 DM’ye eşlik eden kas iskelet sistemi komplikasyonlardan 

biridir (152). Bu önemli ancak sıklıkla gözden kaçan komplikasyonun, iskelet kası 

üzerine etkisinin yanı sıra ek diyabetik komplikasyonların ilerlemesine de katkıda 

bulunduğuna inanılmaktadır (153). Bu komplikasyonun önemli olmasının ana sebebi, 

iskelet kasının glukozun alışverişinde önemli yeri olmasıve bu sebeple iskelet kasında 

meydana gelebilecek farklılıkların tüm vücudun glukoz metabolizmasını 

etkileyebilmesidir (154). 

Diyabetik miyopati gelişen Tip 2 DM hastalarında kasta görülen önemli 

hücresel lezyonlar; iskelet kas glikolitik lif sayısında artma, kas atrofisi, kas lifi 

uzunluğu ve çapında azalma, hücrelerin sarkoplazmasında vakuol yapısı ve kapiller 

yoğunluğun azalmasıdır (155-158). 

Tip 2 DM'de intermyofibriller mitokondrial içeriğin azalması ve anormal lipid 

birikimi ile karakterize kas metabolizması düzensizlikleri yaygındır. Bu olumsuz 

değişikliklerin bir sonucu olarak, kas insüline cevaben yağ ve karbonhidrat 

oksidasyonu arasında kolayca geçiş yapamadığı için metabolik olarak esnek değildir 

(159, 160). Fonksiyonel bozukluklar kas kuvvetinde azalma sonucunda ortaya çıktığı 
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gibi, kas içi yağ depolaması ile güçlü bir şekilde ilişkili bir bulgu olarak da ortaya çıkar 

(161).  

Tip 2 DM iskelet kası değişikliklerinin altında yatan farklı mekanizmalar 

olabileceği ön görülmektedir. Bunlardan bir tanesi sakkaritlerin birbirine bağlanarak 

proteinlere, lipitlere veya organik moleküllere bağlı glikanlar oluşturma süreci olarak 

tanımlanan glikozilasyon ürünlerinin yarattığı atrofik ve hücresel dejenarasyonlardır. 

İskelet kasındaki glikozilasyon; aktin ve myozin proteinlerinde etkili olarak kas 

kuvvetinde azalmaya neden olmaktadır. Ciddiyetine bağlı olarak, kontrolsüz 

hipergliseminin metabolik sonucu olan katabolizma, tip 2 DM’li hastalarda zayıf kas 

fonksiyonu ile sonuçlanan kas protein yıkımı ve enerji harcamasında azalmaya yol 

acar (162). Hiperglisemi, reaktif azot türlerinin (RNS) oluşumunu teşvik ederek nitrik 

oksit (NO) üretim düzensizliğine yol acar ve oksidatif stres daha da artar. Oksidatif 

stres diyabetin patogenezinde ve komplikasyonlarında önemli rol oynar. Her ne kadar 

iskelet kası değişiminin altında yatan protein mekanizması olduğu düşünülse de 

oksidatif stres ile ilgili araştırmaların vurgusu, oksidatif stresin iskelet kası hücre 

fonksiyonunu engellediği ve hücresel ölümlere yol açabileceği yönündedir (163). 

Buna ek olarak glisemik kontrolün kötüleştiği durumlarda TNF-α, IL-6 gibi artmış 

sistemik inflamatuar sitokinlerle de kas fonksiyonu üzerinde zararlı etkileri olacağı 

bildirilmektedir (164). 

DM’nin iskelet kaslarının elektriksel ve kontraktil fonksiyonları üzerine etkisi, 

kas lif tip dağılımına bağlı olarak değişmektedir. Bu yüzden diyabetin farklı iskelet 

kaslarında etkisi kas lif dağılımındaki çeşitlilik nedeniyle birbirinde farklıdır. DM’de 

hızlı kasılan lif tiplerine daha fazla sahip iskelet kaslarındaki fizyolojik değişimler, 

daha yavaş kasılan lif tipine sahip iskelet kaslarındaki fizyolojik değişime göre daha 

fazladır. Araştırmalarda özellikle diyabetik sıçanlarda hızlı glikolitik tip IIb liflerde 

atrofi gösterilmiştir (165, 166, 167). 

Hiperglisemi aynı zamanda kardiovasküler ve kassal enduransın da azalmasına 

neden olabilir. Azalan fonksiyonel kapasite hastalığın prognozunu kötüleştirerek ve 

komorbidite riskini artırarak kişilerin günlük yaşam aktivitelerindeki bağımsızlığını 

azaltmaktadır (152). Yapılan bir çalışmada diyabetli bireylerde fonksiyonel 

limitasyonda % 40 oranında artma riski olabileceği rapor edilmiştir (151). DM’de 

ortaya çıkabilen kas iskelet sistemine ait komplikasyonların yönetimi ve önlenebilmesi 
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için düzenli fiziksel aktivite alışkanlığının kazandırılması gerekliliğinin altı 

çizilmektedir (150). 

2.14. Tip 2 Diabetes Mellitus ve Tedavisi 

Tip 2 DM; yaşam boyu devam eden ve birçok sistemi etkileyen 

komplikasyonlara sahip olması nedeniyle önemli sosyal ve ekonomik sorunlara neden 

olmasının yanı sıra yaşam kalitesini de olumsuz yönde etkiler (5). Bu önemli kronik 

hastalığın yönetimi; çok faktörlü risk azaltma stratejileri ile interdisipliner ve 

multidisipliner tedavi yaklaşımlarını içeren sürekli tıbbi bakım gerektirmektedir (168). 

Tip 2 DM tedavisinde; DM’li bireyin, özyönetimini gerçekleştirmesi ve 

metabolik kontrolünü sağlayabilmesi ile komplikasyonların meydana gelmesini 

ilerlemesi, önleyebilmesi ve böylece yaşam kalitesini koruması ve arttırması 

hedeflenir (5, 169). DM’li olgularda ADA tarafından kan glukozu, kan basıncı ve 

lipidleri için önerilen tedavi ve takip hedefleri Tablo 2.6’da gösterilmektedir (5, 170). 

Tablo 2.6. ADA Takip ve Tedavi Hedefleri 

Parametereler  Önerilen Hedefler  

HbA1c <%7 HbA1c’e glisemik kontrol için 

temel hedeftir. AACE/ACE-

TEMD klavuzları HbA1c tedavi 

hedefini %6,5 kabul etmektedir. 

 

    Hedefler diyabet süresine göre 

bireyselleştirmelidir. Yaş ve 

yaşam beklentisi, komorbid 

koşullar ve komplikasyonlar, 

farkında olunmayan hipoglisemi 

ve bireysel hedefler önemlidir.  

Açlık plazma glukozu  70-130mg/dl 

Tokluk (2.saat) plazma glukozu  <180 mg/dl 

Kan basıncı  <130/80 mmHg 

LDL-C <100 mg/dl 

Plazma trigliserid  Trigliserit<150 mg/dl 

HDL-C HDL>40 mg/dl erkekte  

HDL>50 mg/dl kadında 

AACE/ACE: American Association of Clinical Endocrinologists/ American College of Endocrinology. 

TEMD: Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği 
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Tip 2 DM tedavisinde temel amaçkan glukozu, kan basıncı ve lipit seviyesini 

dengeli düzeyde tutmaktır (11, 171). Bu amaca ulaşmak için çeşitli tedavi 

yaklaşımlarının, disiplinli ve koordineli uygulanması ve hasta ve sağlık ekibinin 

birlikte çalışarak tedaviyi bireyselleştirilmesi gereklidir. Sağlık ekibinde doktor, 

hemşire, diyetisyen, fizyoterapist, ergoterapist, psikolog, sosyal hizmet uzmanı ve 

eczacı birlikte çalışmalıdır (5, 170). 

Diyabet yönetiminde sigara, dislipidemi ve hipertansiyon diğer 

kardiyovasküler risk faktörlerine yönelik tedaviler yer almalı ve bütüncül yaklaşımlar 

ile yaşam tarzı değişikliğine gidilmelidir (3). 

Dört temel tedavi basamağının birlikte gerçekleştirilmesi ile başarılı diyabet 

tedavisi mümkündür. Bu tedavi bileşenleri; 

• Hasta Eğitimi 

• Tıbbi Beslenme Tedavisi  

• Farmakolojik Tedavi 

• Düzenli Fiziksel Aktivite ve Egzersizdir (5, 172).  

2.14.1. Tip 2 Diabetes Mellitus ve Egzersiz 

Tip 2 DM yönetimi ile ilgili rehber ve araştırmalarda, fiziksel aktivite ve 

düzenli egzersiz programları, tip 2 DM tedavisinde farmakolojik tedavi ve diyet 

yaklaşımları ile birlikte ilk sırada gösterilmektedir (12). Egzersiz, tip 2 DM 

semptomlarını ve komplikasyonlarını önleyebilme veya geciktirebilme yeteneğine 

sahiptir (11). Egzersizin kardiyopulmoner sistem, kas iskelet sistemi, endokrin 

sistemide içine alan vücudumuzun birçok sistemi üzerinde olumlu etkileri vardır (173). 

Egzersizin bu önemli etkilerine ve düşük maliyetine rağmen sağlık sistemi üzerine 

yüksek maliyet yükü olan tip 2 DM yönetiminde egzersiz tedavisinden yeterince 

faydalanılmamaktadır (174). Uygun egzersiz yaklaşımlarının, maksimum fayda 

sağlayacak şekilde, mimumun risk altında uygulanması egzersiz eğitiminin temelini 

oluşturmaktadır. Doğru ve iyi bir şekilde reçetelendirilmiş egzersiz eğitimi ile güvenli 

ve etkili sonuçlar ortaya çıkar. Bu konu da egzersizin tipi ve frekansı belirleyicidir 

(175). Her egzersiz tipinin farklı etkileri olmakla birlikte egzersizin tip 2 DM üzerine 

genel yararları aşağıdaki Tablo 2.7’de özetlenmiştir ve Şekil 2.6’da dokulara göre bu 

etkiler gösterilmiştir (12). 
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Tablo 2.7. Tip 2 Diabetes Mellitus’da Egzersin Genel Faydaları  

 Kardiyovasküler fonksiyonları geliştirir.   

 Maksimum oksijen kapasitesini artırır. 

 Hücrelerin insüline duyarlılığını artırır. 

 İnsülin reseptör sayısını artırır. 

 İnsülin gerekliliğini azaltır. 

 Dokuların glukoz depolama kabiliyetini artırır. 

 Karaciğerde glukoz üretimini azaltır ve kan glukoz regülasyonunu sağlar. 

 Vücut yağ oranı ve ağırlığını azaltır ve kas kütlesini artırır. 

 Kan basıncının kontrolünü sağlar. 

 Lipid profilini düzeltir. 

 Diğer yaşamsal aktiviteleri destekler. 

 Genel sağlık ve psikolojik iyilik halinin gelişmesine katkı sağlar. 

 Kardiyovasküler hastalık riskini azaltmaktadır. 

 

 

Şekil 2.6. Tip 2 Diabetes Mellitus’lu Hastalarda Dokulara Göre Metabolik Etkiler 

(12) 
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Egzersiz ve Glukoz Metabolizması 

Egzersizin sağlıklı bireylerin glukoz metabolizması üzerine olan etkilerinin 

bilinmesi ile egzersizin tip 2 DM’deki etki mekanizması daha net açıklanabilir.  

İstirahatte kan glukoz düzeyi, karaciğer glukoz üretimi ve diğer dokular 

tarafından glukoz tutulumu arasındaki denge ile korunur. İskelet kasının kullandığı 

enerji kaynakları, dinlenme ve egzersizde önemli bir oranda değişiklik gösterir. 

İstirahatte iskelet kasları enerjinin %10’unu glukoz oksidasyonundan, % 85-90’ını yağ 

asitlerinden ve % 1-2’sini proteinlerden elde eder (176). Egzersiz ile kasta glikojen 

yıkımı arttığı için enerji kullanımında en önemli kaynak karbonhidrat 

metabolizmasıdır. Uzun süreli ve şiddetli egzersizde plazma glukoz düzeyi düşmeye 

başladığı anda, glukagon zıt yönde düzenleyici bir hormon olarak devreye girer, 

glukojenolizin artışına katkıda bulunur, karaciğerdeki hızlanmış amino asit tutulumu 

ile glukoneogenezisi artırır (177). Egzersizin yoğunluğu ve süresine göre enerji 

kaynağı olarak serbest yağ asitlerinin ya da karbonhidrat kullanımı değişir. Glikojen 

depoları orta şiddetdeki devamlı egzersizden birkaç saat sonra biter ve egzersiz yapan 

kas için ana enerji kaynağı yağ asitleri olur (176, 178). 

İnsülin sekresyonu, egzersiz sırasındaki enerji metabolizmasının 

düzenlenmesinde kritik bir öneme sahiptir. Egzersiz sırasında iskelet kasında glukoz 

kullanımı; insüline bağımlı ve insülinden bağımsız olarak 2 mekanizma ile 

gerçekleştirilmektedir. Egzersiz süresince kas dokusundan glukoz alımı, plasma 

insülin seviyesi ile ters orantılıdır. Hem egzersiz hem de insülin, iskelet kasındaki 

glukoz kullanımını benzer etki ile uyarmakta ve egzersiz süresince insüline bağımlı 

olan glukoz metabolizması oksidatif olmayan yolla gerçekleşmektedir. Egzersiz yapan 

kasta esterifiye olmamış yağ asitlerinin (NEFA) kullanımının azalması, postreseptör 

insülin sinyalindeki aktivasyon ve kapiller geçirgenliğin artması nedeniyle, insüline 

bağımlı glukoz kullanımı artmaktadır (17).  

Sempatik sinir sistemi egzersiz sırasında insülin salınımını inhibe eder. İnsülin 

seviyesindeki azalma, karaciğerdeki glukoz yapımını artırır. Lipoliz oluşumunu da 

engelleyen insülinin seviyesindeki düşüş, yağ dokusu trigliseridlerinin yıkımına neden 

olur. Bu nedenle plazma insülin yoğunluğunun azalması kasların dolaşımdan glukoz 

alımını etkilemez (178). İnsülinden bağımsız olarak da egzersiz sırasında oluşan kas 

kontraksiyonları glukoz alımını artırmaktadır. Bu moleküler düzeydeki olay adenin 
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mona fosfat ile aktive olan protein kinaz aracılığı ile olur. Egzersiz, insülin reseptör 

subsrat-1 (IRS-1) artışı ile kas dokusunda insülinle uyarılan fosfatidil inozitol 3 kinazı 

(PI3-kinaz) uyarmaktadır. PI3-kinazın önemi kas hücre yüzeyinde insülin tarafından 

glukoz transporter proteini (GLUT) olan GLUT4’ün alınmasında bir basamak 

olmasıdır. İskelet kası kan dolaşımındaki glukozu alırken baskın bir şekilde GLUT4 

taşıyıcı proteinini kullanır. PI3-kinaz tarafından başlatılan fosforilasyon, PI3K-bağımlı 

kinazların (PDK) aktivasyonu ile başlar ve sırayla Akt'ı ve hücre içi GLUT4'ün hücre 

yüzeyine doğru yer değiştirmesi ile sonuçlanır. Egzersiz; iskelet kas dokusundaki 

GLUT4’ün endoplazmik retikulumdan hücre yüzeyine doğru yer değiştirmesine ve 

GLUT4 miktarını artmasına neden olur ve böylece glukoz transportunu artırır (179, 

180). Bazal ve insülinle uyarılan Ras/mitojen-activated protein kinazın (p-38 MAP 

kinaz) da egzersiz ile arttığı gözlenir (17). Diğer bir teoride de kontraksiyonun sebep 

olduğu glukoz taşınmasının potansiyel mediyatörü olarak nitrik oksitten bahsedilir. 

Nitrik oksit üretimi egzersiz sırasında artmaktadır. Nitrik oksit üretiminin inhibisyonu 

ile egzersiz sonrası sıçanlarda glukoz taşınmasında azalma gözlenmiştir. Bazı 

çalışmalarda, nitrik oksit inhibisyonunun, kontraksiyon sonrası kasta glukoz 

taşınmasını uyarma yeteneğini etkilemediği de gösterilmiştir ve insanlar üzerinde 

yapılan araştırmalarda da nitrik oksit inhibisyonunun glukoz taşıma üzerindeki etkileri 

konusunda çelişkili sonuçlar gösterilmiştir (181). Akut egzersiz ile glukoz 

taşınmasının uyarılmasında rol oynayan potansiyel mekanizmalar Şekil 2.7’de 

gösterilmiştir (180). 
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Şekil 2.7. Akut Egzersiz ile Glukoz Taşınmasında 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: İnsülin Reseptör Subsrat-1. P13-kinaz: 

Fosfatidil İnozitol 3 Kinaz. 

 

 

Şekil 2.8. Kronik Egzersizde Artan İnsülin Duyarlılığı ve Glukoz Taşınmasında Rol 

Oynayan Potansiyel Mekanizmalar (180). 

GLUT4: Glukoz Transporter Proteini. IRS-1: İnsülin Reseptör Subsrat-1. P1 3-kinaz: Fosfatidil İnozitol 

3 Kinaz. PDK: Piruvat Dehidrogenaz Kinaz. GSK3: Glikojen Sentaz Kinaz-3. 
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Egzersiz eğitimi sonrası iskelet kaslarındaki adaptasyonlar aracılığı ile insülin 

duyarlılığı da artar (Şekil 2.8). Artmış insülin duyarlılığının, insülinle uyarılmış glukoz 

metabolizmasında yer alan GLUT4 anahtar proteinin artan ekspresyonu gibi ilişkili 

olduğubilinirken altta yatan mekanizmalar henüz netleştirilememiştir. Egzersiz sonrası 

bu değişimin AMPK aktivitesindeki artışın etkisiyle ilgili olma olasığı üzerinde 

durulmaktadır. Bununla birlikte, egzersizle PI3-kinaz aktivitesi artışı ile insülin 

duyarlılığında artışa yol açan sinyal mekanizması da kesin değildir.  Egzersiz 

eğitimden sonra insülinle uyarılmış glukoz alımını arttıran sinyal mekanizmalarının 

tespit edilmesine ilişkin çalışmalar da devam etmektedir (180, 182). 

Kas glukoz alımının insülinin etkilerinden bağımsız olarak uyarılması, insülin 

sinyal yollarından bağımsız olarak yüksek insülin etkisi ve insülin sinyal yollarında 

uzun dönem adaptasyonları içeren iskelet kası aktivitesindeki bu değişimler büyük 

ölçüde egzersizin yararlı etkilerini gösterir (180). Egzersizin bu etkileri insanları 

modern toplumda tip 2 DM gelişiminden koruyan mekanizmalar olabilir. Dinamik kas 

glikojen metabolizmasının kan glukozunun sağlıklı düzenlenmesi ve insülin direncinin 

önlenmesi için önemli olduğubildirilmektedir (182). 

Tip 2 Diabetes Mellitus’da Egzersiz Yaklaşımları  

Tip 2 DM’li hastalarda egzersiz planlaması yapılırken; hastalığın metabolik 

kontrolünün yanı sıra hastanın yaşı, kullandığı ilaçlar, komplikasyon varlığı, kas-

iskelet ve kardiyopulmoner sisteminin uygunluk düzeyi dikkate alınmalıdır (168, 183). 

Kullanılabilecek egzersiz modelleri; aerobik egzersizler, dirençli egzersizler, kombine 

egzersizler ve diğer egzersizler olarak sınıflandırılabilir (183). 

Aerobik Egzersiz Eğitimi  

Orta ve yüksek şiddetdeki aerobik aktivite, hem tip 1 hem tip 2 DM’de 

kardiyovasküler ve genel mortalite riskini önemli ölçüde düşürür (184). Tip 2 DM’li 

bireylerde düzenli egzersiz eğitimi HbA1c, lipid düzeyini, vücut yağ oranını, kan 

basıncını ve insülin direnci ile inflamasyon parametrelerini azaltır (185). Aerobik 

eğitim, yüzme, yürüyüş, koşu ve bisiklete binme aktivitelerini içeren büyük kas 

gruplarının sürekli, ritmik hareketlerinden oluşur. Düzenli olarak yapılan aerobik 

aktivite, tip 2 DM’li yetişkinler için haftanın her günü, ideal olarak en az 10 dakika 
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hedef süre 30 dakika / gün veya daha fazla olacak şekilde devam etmelidir (186). 

Egzersiz seansları arasında 2 günden fazla ara vermek diyabet tipinden bağımsız 

olarak insülin direncini azaltmak için önerilmez. Zamanla, egzersiz yoğunluğu, sıklığı 

ve süresi haftada en az 150 dakika, orta şiddette (%60-%80 VO2 max) egzersiz 

yapılacak şekilde ilerletilmelidir. Egzersizde oluşabilecek riskleri önlemek için 

yaklaşık 5’er dakika süreli ısınma ve soğuma periyotları egzersiz eğitimine 

eklenmelidir (186). En az 25 dakika saatte 9.7 km koşabilen yetişkinlere, kısa süreli 

şiddetli egzersiz (75 dakika/hafta) önerilir. Birçok tip 2 DM’li yetişkin birey, şiddetli 

egzersiz protokolünü başaramayacaktır veya bu programlara katılmak için isteksiz 

olacaktır. Bu nedenle tablo 10’da gösterilen süre ve frekansda orta şiddette egzersiz 

önerilmektedir (186). Tip 2 DM’li genç bireyler de genel önerilere uymalıdır. Bu 

öneriler haftada en az 3 gün 60 dakika/gün veya daha fazla orta ve şiddetli yoğunlukta 

aerobik egzersiz ve kuvvetlendirme egzersizleridir (187). Kısa ve yoğun patlamaları 

içeren yüksek yoğunluklu aralıklı eğitim, düşük ile orta şiddetdeki sürekli aerobik 

aktiviteye alternatif bir yaklaşımdır. Bununla birlikte, güvenliği ve etkinliğinin, tip 2 

DM’de belirsizliğini koruduğu gösterilmektedir. Yüksek yoğunluklu aralıklı eğitim 

yapacak bireyler, tüm egzersiz programlarında olduğu gibi öncesinde 

değerlendirilmeli ve hastaların klinik olarak stabil olması, öncesinde düzenli orta 

yoğunluktaki egzersizlere katılmış olması önerilmektedir (188). 

Alternatif olarak, yüksek yoğunluklu aralıklı eğitim, tip 2 DM’li erişkinlerde 

iskelet kası oksidatif kapasitesinin, insülin duyarlılığının ve glisemik kontrolün hızlı 

bir şekilde artmasını desteklemesine ragmen (189, 190), tip 2 DM’nin ilerleyici bir 

hastalık olması ve bu tip egzersizlerin birçok risk ve komplikasyonu beraberinde 

getirebileceği düşüncesi ile orta şiddette aerobik egzersiz daha güvenilir kabul 

edilmektedir (191). Bu konuda yapılan metaanalizlerin sonuçlarına göre, aerobik 

egzersizin tip 2 DM yönetimi ve önlenmesi için denenmiş ve doğru bir egzersiz şekli 

olduğuna dair geniş kanıtlar vardır (12). 

Dirençli Egzersiz Eğitimi 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda dirençli egzersiz eğitimi, tip 2 DM’li bireyler 

için etkili bir egzersiz eğitim seçeneği olarak gösterilmektedir (12). Sağlıklı bireylerde 

direnç eğitimi kas kütlesi, vücut kompozisyonu, kuvvet, fiziksel fonksiyon, mental 
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sağlık, kemik mineral yoğunluğu, insülin duyarlılığı, kan basıncı, lipid profilleri ve 

kardiyovasküler sağlıkta iyileşme sağlar (192, 193). Tip 2 DM’li bireylerde de dirençli 

egzersiz eğitimi glisemik kontrolü sağlar, yağ kütlesi ve kan basıncını azaltır. Kuvvet 

ve yağsız vücut kütlesindeki iyileşme yaratır. Ancak dirençli eğitimi diyabette lipid 

profili ve inflamasyon süreci üzerine etkisini inceleyen çalışmaların sayısı oldukça 

azdır ve sonuçları net bir yargıya varmaya engel olacak şekilde çelişkilidir (127, 192, 

194).  

Dirençli egzersiz eğitimi ile iskelet kas kütlesinde artış ve bu artış ile ilişkili 

olarak HbA1c'de azalma meydana gelir. Bu gelişmiş glisemik kontrolün, artmış kas 

glikojen depolarının bir sonucu olabileceği düşünülebilir (195). Tip 2 DM’li bireyler 

dirençli eğitimin yoğunluk ve frekansı tablo 10’da gösterilmiştir. Egzersizler ardışık 

olmayan günlerde hafta 2-3 kere yapılmalıdır. Serbest ağırlıklar ve ağırlık makineleri 

ile yapılan daha yoğun dirençli eğitimin glisemik kontrol ve kuvvet üzerine etkisi daha 

fazla olmasına rağmen yaşam boyu sürdürülebilirliği sağlamak için kişinin günlük 

yaşamınaadapte edilebilen herhangi bir yoğunlukta direnç eğitimi yapılması 

önerilmektedir (12). Dirençli egzersiz eğitiminin glisemik kontroldeki rolünü 

destekleyen kanıtlara dayanarak, ADA ve ACSM kısa süre önce tip 2 DM tedavisi ve 

önlenmesinde direnç eğitimi de dahil olmak üzere egzersiz eğitim rehberlerini 

güncellemiştir (186). 
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Tablo 2.8. Tip 2 Diabetes Mellitus’da Egzersiz Eğitimi Önerileri 

 Aerobik Egzersiz Eğitimi Dirençli Egzersiz Eğitimi 

Egzersizin 

Tipi  
 Büyük kas gruplarının 

kullanıldığı uzun süreli, ritmik 

aktiviteler (örneğin, yürüme, 

bisiklet sürme ve yüzme 

egzersizleri) 

 Sürekli veya yülsek yoğunluklu 

aralıklı eğitim olarak yapılabilir. 

 Direnç makineleri, serbest 

ağırlıklar, dirençli bantlar ve 

vücut ağırlığının kullanıldığı 

dirençli egzersizler 

Egzersizin 

Yoğunluğu 
 Orta şiddetli egzersizden yüksek 

şiddetli egzersize doğru ilerleme 

 Orta (örneğin, 15 tekrardan 

fazla yapılamayan, 15 tekrar 

yapılabilen egzersiz) kuvvetli 

(örneğin, 6-8 tekrardan fazla 

yapılamayan, 6-8 tekrar 

yapılabilen egzersiz) 

Egzersizin 

Süresi 
 Haftada en az 150 dakika orta 

şiddetli egzersizden, şiddetli 

egzersize ilerleme. 

 En az 25 dakika saatte 9.7 km 

koşabilen yetişkinlere, aynı 

metabolik ve kardioprotektif 

uygunluğu sağlamak için 75 

dak/hafta şiddetli egzersiz 

önerilir. 

 1–3 set ve 10–15 tekrarlı en 

az 8-10 egzersiz 

Egzersizin 

Frekansı  
 3-7 gün / hafta, egzersiz seans 

aralığı en fazla 2 gün  

 Ardışık olmayan en az 2 gün / 

hafta, tercihen 3 gün 

önerilmeliridir. 

Egzersizin 

Progresyonu  

 

 

 Fiziksel uygunluk egzersizin 

temel hedefi ve komplikasyonlar 

tarafından kontrendike değil ise, 

yüksek şiddet yoğunluğundaki 

aerobik egzersize daha fazla 

önem verilmelidir. 

 Hem yüksek yoğunluklu aralıklı 

eğitim hem de sürekli egzersiz 

eğitimi, diyabetli bireylerin çoğu 

için uygun egzersizlerdir. 

 Başlangıçtaki eğitim 

yoğunluğu orta şiddetde 

olmalıdır, set başına 10-15 

tekrarı içerir, ağırlıkta veya 

dirençte düşük sayıdaki 

tekrarlarla (8-10) yapılan 

artış, set başına hedef tekrar 

sayısına ulaşıldıktan sonra 

yapılır. 

 Dirençteki artış set sayısının 

artışını ve son olarak egzersiz 

sıklığının artışını takip 

etmelidir. 
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Kombine Aerobik ve Dirençli Egzersiz Eğitim  

Mevcut ADA yönergelerine göre aerobik ve dirençli egzersiz eğitimin kombine 

olarak uygulanması, tip 2 DM’de glukoz ve lipid metabolizmasının düzenlenmesi için 

en etkili egzersiz yaklaşımıdır (12). Kapsamlı bir meta analiz çalışmasında, tip 2 

DM’de aerobik, dirençli ve kombine eğitimin metabolik etkilerini belirlemek için 27 

randomize kontrollü araştırma incelenmiş ve tüm egzersiz modellerinin HbA1c, açlık 

ve tokluk glukoz seviyeleri, insülin duyarlılığı ve açlık insülin seviyeleri üzerinde 

olumlu etkiler sağladığı ve egzersiz modaliteleri arasında bu sonuçlar arasında farka 

rastlanmadığı sonucuna varılmıştır (195). Bunun aksine, Schwingshackl ve 

arkadaşlarının diyabetli 915 erişkinde aynı farklı egzersiz modelleri için 14 randomize 

kontrollü çalışmanın sistematik incelemesinde kombine eğitimin aerobik ve dirençli 

eğitime göre HbA1c'de daha önemli bir azalmaya neden olduğu bulunmuştur (196).  

Sadece aerobik veya direnç eğitim rejimlerine kıyasla, kombine egzersizin 

katkı ve klinik faydalarını ölçmek için gelecekteki araştırmaların gerekliliği 

gösterilirken, bununla birlikte, kombinasyon egzersiz eğitiminin, diyabet yönetimi için 

uygun bir strateji olabileceği fikri desteklenmektedir (12). 

Diğer Egzersiz Yöntemleri  

Tip 2 DM’li bireylerde normal yaşlanma süresince biriken ve hiperglisemi ile 

hızlanan ileri glikasyon son ürünlerinin oluşumuna bağlı olarak normal eklem hareket 

açıklığında limitasyonlar ortaya çıkar (197). Ana kas ve tendon gruplarına haftada 2 

veya daha fazla gün 2-4 tekrarlı statik ve dinamik germe egzersizlerinin yapılması 

eklem hareket açıklığını korur (193). Özellikle alt ekstremiteye yapılan germe 

egzersizleri ile ayaktaki yüksek plantar basınç dağılımı normalleştirilerek diyabetik 

ayak ülser riski azaltılabilir (198). Diyabetli bireyler için önerilen esneklik eğitimleri, 

glukoz kontrolünü, vücut bileşimini veya insülinin etkinliğini değiştirmediğinden 

diğer egzersizlerin yerine geçmemelidir (199). Özellikle 50 yaş ve üstü ve periferik 

nöropatisi olan diyabetli yetişkinler, haftada 2-3 kez denge egzersizleri yapmalıdırlar. 

Denge eğitimleri kişide periferik nöropati mevcut olmasa bile dengeyi ve yürüyüşü 

iyileştirerek düşme riskini azaltabilir (200). Grup egzersizi şeklinde uygulanabilen 

yoga, tai chi, pilates egzersizileri ve kalistenik egzersizler de hastanın bireysel 

tercihine bağlı olarak eğitim programında yer alabilir (186). Bu alternatif egzersiz 
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yöntemlerinin faydaları daha az saptanmış olmasına ve bu konu ile ilgili yüksek kaliteli 

çalışmaların olmamasına rağmen, tip 2 DM’li yetişkinlerde glisemik kontrolü, lipid 

seviyelerini, vücut kompozisyonunu, kardiopulmoner fonksiyonu, esnekliği, dengeyi, 

nöropatik semptomları, bilişsel fonksiyonları ve yaşam kalitesinin bazı boyutlarını 

iyileştirmede etkili olabilecekleri bildirilmektedir (201). 

2.15. Deneysel Tip 2 Diabetes Mellitus Modelleri 

Yaşam boyu süren, sürekli takip ve tedavi gerektiren ilerleyici bir hastalık 

olduğu için diyabet hastalığının deney hayvanlarında modellenmesi ve patogenezinin 

anlaşılması ve tedavisinin aydınlatılması önemli bir konudur (202). Bu sebeple çok 

farklı deneysel modeller araştırmalarda kullanılmaktadır (203). 

Deneysel tip 2 DM modelleri 3 şekilde sınıflandırılabilinir. 

1. Spontan modeller: Yüksek düzey hiperglisemi ve ılımlı hiperglisemi 

modellerini içeren modellerdir. 

2. Deneysel modeller: Kimyasal modeller (Streptozotosin, alloksan), cerrahi 

modeller (pankreatektomi, hipotalamik lezyon), diyet (yüksek yağlı ve şekerli 

diyetle beslenme), hormonlar, gebelikte malnutrisyon, insülin karşıtı 

hormonların yüksek dozları, uzun süreli hiperinsülinemi maruziyeti ve 

benzerlerini kapsamaktadırlar.  

3. Transgenik modeller: İnsanda hastalıkla ilişkili olduğu bulunan bir gen, 

hayvanlarda hedeflenerek mutant hayvan üretilir. Transgenik hayvanlar, 

genomlarında kendilerine ait olmayan bir geni taşıyan hayvanlar olarak 

tanımlanır (204).  

Kimyasal modellerde en çok kullanılan maddelerden biri olan streptozotosin 

(STZ, 2 Deoxy-2-([(methylnitrosoamino) carbonyl] amino)-D-glucopyranose); 

streptomycetes achromogenes tarafından sentezlenmektedir (205). Neoplastik, 

antineoplastik ve diyabetojenik özellikleri olan geniş ve farklı etkilere sahip bir 

antibiyotik olan STZ’nin yapısında glukoz molekülü bulunur (206). STZ pankreatik 

beta hücreleri içine GLUT2 aracılığı ile alınır. Bu yüzden STZ’nin ilk etkisi beta 

hücrelerinin glukoza yanıtını ortadan kaldırmak olduğu düşünülmektedir ve bu 

mekanizma sonrasında kalıcı beta hücre hasarı ve kaybı gözlenir (207). Sıçanlara STZ 

uygulamasından 2 saat sonra plazma glukoz seviyesinde yükselme ve 6 saat sonra ise 
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plazma insülin düzeyinde yükselme ile hipoglisemi ortaya çıkmıştır. 24-48 saat sonra 

aç bırakılan aynı sıçanlarda ise insülin düzeyindeki azalmaya bağlı gelişen 

hiperglisemi ile STZ’nin diyabetojenik etkileri ortaya çıkmıştır (208). Diyabetojenik 

etkiye karşı koruyucu olarakta nikotinamid (NAD) ve Poly (ADP-ribose) polymerase 

inhibitorleri ile oluşturulan model kullanılır (209). Tip 2 DM deneysel modeli 

oluşturulan sıçanlarda STZ’nin uygulama yöntemleri Tablo 2.11’de gösterilmektedir 

(204).  

 

Tablo 2.9. Tip 2 Diabetes Mellitus deneysel modeli oluşturulan sıçanlarda uygulama 

yöntemleri 

Deney Hayvanı  Uygulama Yöntemi 

Yenidoğan Sıçan 100 mg/kg STZ tek doz intravenöz, 

intraperitonel ve subkuteneal uygulama 

Erişkin Sıçan 65 mg/kg intravenöz STZ ve 90-230 

mg/kg NAD intraperitonel uygulama  

35 mg/kg tek doz intraperitonel 

uygulamaya ek olarak 2 hafta yüksek 

yağlı diyet  

30 mg/kg iki doz intraperitonel 

uygulamaya ek olarak 4 hafta yüksek 

yağlı diyet  

60 mg/kg intravenöz uygulamaya ek 

olarak 2 hafta yüksek yağlı diyet  

 

2.15.1. Streptozotosin ve Nikotinamid (STZ+NAD) Kullanılarak 

Oluşturulan Deneysel Tip 2 Diabetes Mellitus Modeli 

Geçmiş yıllarda deneysel tip 2 DM modelleri, deney hayvanlarına yüksek doz 

sukroz veya fruktoz içeren diyetler verildikten sonra insülin direnci meydana getirerek 

oluşturulmaktaydı (210). Son yıllarda, insan tip 2 DM’sine birçok yönüyle benzer olan 

bir sıçan tip 2 DM modeli oluşturulmuş ve araştırmalarda sıklıkla kullanılmıştır (211, 

212). Bu modelde; 60-65 mg/kg STZ (intraperitonel veya intravenöz) enjeksiyon 



55 

uygulamasından 15 dakika önce 90-290 mg/kg aralığında NAD (intraperitonel veya 

intravenöz) enjeksiyon uygulaması yapılmaktadır (213, 214, 215). Vitamin B3’ün bir 

formu olan Nikotinamid; temel NAD+ (nikotinamid adenin dinükleotid) metaboliti 

öncülüğü ile enerji üretimi, besin metabolizması, sinyal uyumu ve genom 

bütünlüğünün sağlanması ile ilişkili rolleri vardır. Nikotinamidin, anti-diyabetojenik 

özelliği bilinmekle birlikte etki mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Serbest 

radikalleri temizlediği ya da β hücrelerindeki immün hasarı azalttığı gibi anti-

diyabetojenik mekanizması ile ilgili hipotezler bildirilmektedir (216). STZ ise 

pankreatik β hücrelerinde serbest radikal oluşumu ile DNA yapısının bozulmasına, 

pankreatik β hücre fonksiyonunun bozulmasına ve β hücre yıkımına neden olmaktadır. 

Bu mekanizmalar, DNA tamiri için poli ADP riboz sentazın aktivasyonunu uyarır ve 

NAD’ın büyük miktarı bu onarımda tükenir. Boşalan NAD depoları dışarıdan 

nikotinamid replasmanı ile doldurulur. Bu modelin ana mekanizması STZ’nin vücutta 

tükettigi nikotinamid depolarının yerine konması ve nikotinamidin β hücre hasarını 

önlemesidir (217). STZ ve NAD’ın kombinasyonu olan bu model ile β hücre 

kütlesinde sadece % 40’lık azalma görülmektedir. Stabil ve normal sınırlarda 

hiperglisemi, glukoz intoleransı ve insülin sekresyonunundevamlılığı ile 

karakterizedir. Bu modelde β hücreleri fonksiyonelliğini korumasından dolayı insan 

tip 2 DM’si ile birçok yönden benzerliği gösterilmiştir (215). 

Literatür incelendiğinde; tip 2 DM deneysel hayvan modellerinde ve insan 

çalışmalarında farklı egzersiz eğitim protokollerinin etkinliğini karşılaştıran kapsamlı 

çalışmaların olmadığı ve mevcut çalışmalarında çelişkili sonuçları olduğu 

gösterilmiştir. İnsan araştırmalarına öncülük etmesi açısından tip 2 DM deneysel 

hayvan modellerinde diyabet tedavisinin temel taşı olan egzersiz modellerinin 

etkinliğinin belirlenmesinin bu konuda yol gösterici olacağı düşünülmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

‘Sıçan Tip 2 Diyabet Modelinde Farklı Egzersiz Tiplerinin Metabolik 

Parametreler, İnflamatuar Belirleyiciler ve Kasın Histolojik Yapısı Üzerine Etkisi’ adlı 

çalışmamız Başkent Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Merkezinde 

gerçekleştirildi. Çalışma, Başkent Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

tarafından 19.03.2018 tarihinde, DA18/12 proje numarası ile onaylandı (EK1). 

Başkent Üniversitesi Araştırma fonunca desteklendi.  

3.1. Deney Hayvanları 

Çalışmamızda Başkent Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma 

Merkezi tarafından temin edilen 350-450 gram ağırlığında ve 9-18 aylık erişkin 

Sprague Dawley/ Wistar erkek türü sıçanlar kullanıldı Çalışmaya başlamadan önce 

örneklem büyüklüğü hesaplandı (218). Kullanılacak olan sonuç ölçümleri açısından, 

hem egzersiz eğitimi öncesi ve sonrası hem de gruplar arasında deney sonu kan glukoz 

değerleri karşılaştırıldığında ölçümler arasında anlamlı fark bulabilmek için tip I hata 

α= 0,05 ve % 82,88 güç değeri (1-β= 0,8288) iken örneklem genişliği her grupta 6 

denek olmak şartıyla toplamda en az 24 denek olarak belirlendi (24, 219). 

Çalışmamızın veri analizi 23 adet deney hayvanı ile gerçekleştirildi. Hayvan Deneyleri 

Etik Kurullarının Çalışma Usul ve Esaslarına Dair Yönetmeliğinde geçen 3R kuralının 

azaltma (reduction) ilkesi esas alınarak hayvan denek sayıları optimal düzeyde tutuldu 

(220). Tip 2 diyabet deneysel modeli oluşturmak için uygulanan ilaçların intoleransı 

nedeni ile kaybedilen 5 adet sıçan ve tip 2 DM olma koşullarını sağlayamayan 4 adet 

sıçan ile toplam 32 adet deney hayvanı kullanıldı. 

 Laboratuvarda denekler 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık uygun ışıklandırma 

yapılarak 22ºC±2 sıcaklığında sekizerli kafeslerde konaklatıldı. ‘‘Laboratuvar 

Hayvanları Kullanımı ve Bakımı Kılavuzu’’na uygun şekilde tüm uygulamalar 

gerçekleştirildi. Hayvanlar aynı tip yem ve suyu ad libidum (serbest, kendi istedikleri 

zaman ve miktarda beslenme) tükettiler ve ek bir besin uygulaması yapılmadı. 
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3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus Deneysel Model Protokolü 

Diyabet oluşturulacak gruplara gece açlığını takiben 0.9’luk sodyum klorür 

(NaCl) içinde çözülmüş 110 mg/kg nikotinamid (NAD) intraperitoneal olarak 

uygulandıktan 15 dakika sonra tek doz 65 mg/kg streptozotosin 0.1 M Fosfat-sitrat 

tamponunda (pH=4.5) çözdürülerek intraperitoneal (i.p) olarak uygulandı (24, 213, 

221) (Şekil 3.1). 

 

 

Şekil 3.1. Deneysel Tip 2 Diyabet Modeli Oluşturulması 

 

Tip 2 diyabet modeli için uygulanan kimyasalların oluşturabileceği 

hipoglisemiyi önlemek için ilaç uygulanan gece sıçanların sularına % 10 glukoz 

çözeltisi eklendi.  Bir hafta sonra 12 saatlik açlık sonrası kuyruk veninden alınan 

kandan glukometre ile glukoz ölçümü yapılmış, ölçüm sonucu açlık kan glukoz 

seviyesi 126 mg/dl’yi üzerinde olan sıçanlar tip 2 diyabet olarak kabul edildi (24, 222). 

Bu değerin altında kalan hayvanlar çalışma dışı bırakıldı (n=4). Sıçanların su kaybını 

azaltmak için her gün subkuteneal l5 ml serum fizyolojik verildi (24) (Şekil 3.2). 
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Şekil 3.2. Subkuteneal Serum Fizyolojik Enjeksiyonu 

 

3.3. Deney Grupları 

Sıçanlar deney başlangıcında rastgele olarak (kapalı zarf usulü ile) 

gruplandırıldı. Sıçanlar; aerobik egzersiz grubu, dirençli egzersiz grubu, kombine 

egzersiz grubu ve kontrol grubu olmak üzere 4 gruba ayrıldılar. Tablo 3.1’de gruplar 

yer almaktadır.  

Tablo 3.1. Deney Gruplarının Sınıflandırılması ve Adlandırılması 

  

Grup Numarası Gruplar 

1.Grup  Aerobik egzersiz grubu (Diyabet ve Aerobik Egzersiz) 

2.Grup Dirençli egzersiz grubu (Diyabet ve Dirençli Egzersiz) 

3.Grup Kombine egzersiz grubu (Diyabet ve Kombine Egzersiz) 

4.Grup  Kontrol grubu (Sedanter Diyabet) 
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Aerobik egzersiz grubu 60 dk’lık yüzme egzersizini, dirençli egzersiz grubu 

vücut ağırlıklarının %75-100’ü kadar ağırlık kuyruklarına bağlanarak merdiven çıkma 

egzersizini, kombine egzersiz grubu ise hem ağırlıklı merdiven hem de yüzme 

egzersizini, bir hafta 2 gün yüzme, 1 gün ağırlıklı merdiven egzersizi, diğer hafta; 1 

gün yüzme, 2 gün ağırlıklı merdiven egzersizi olacak şekilde egzersizlerin dönüşümlü 

olarak kombine edildiği egzersiz protokolünü 6 hafta, haftada 3 gün gerçekleştirdiler. 

Deneklerin kan glukoz seviyesi kuyruk veninden kan alınarak glukometre ile 

belirlendi. Deney protokolüne göre uygulanan son egzersizden 24 saat sonra anestezi 

uygulanan deneklerin kalplerinden kan alınarak kolesterol, trigliserit, HDL-C, LDL-

C, ALT, AST, HbA1c, insülin, TNF-α, IL-1β, IL-6 ve irisin düzeyleri ilgili kitler ile 

belirlendi ve M. Fleksör digitorum brevis, M. Soleus kasları çıkarıldıktan sonra 

çıkarılan kasların histolojik incelemesi yapıldı. 

3.4. Egzersiz Protokolleri  

3.4.1. Aerobik Egzersiz Protokolü 

Aerobik egzersiz protokolü, su ısısı ayarlanabilen (30-32°C) yuvarlak tank (60 

cm çap- 20 cm yükseklik) içinde yüzme eğitimi verilerek gerçekleştirildi. Egzersiz 

protokolü adaptasyon ve egzersiz fazı şeklinde iki döneme ayrıldı. Deneklerde glukoz 

ölçümünün yapıldığı hafta bir haftalık adaptasyon dönemine başlandı. Bu süre 

boyunca hayvanlar 30 veya 40 dakika kesintisiz egzersiz yapabilene kadar 10 dakika 

ile başlanıp her gün 10 dakika egzersiz süresinde artırma ile yüzmeye alıştırıldılar. 

Adaptasyon tamamlandıktan sonra başlanan egzersiz döneminde sıçanlar 60 dakikalık 

yüzme egzersizini, haftada 3 gün, 6 hafta boyunca gerçekleştirdi (24, 25) (Şekil 3.3). 

Her egzersiz seansı sonrasında, sıçanlar vücut sıcaklıklarının düşmemesi için ısıtıcı ve 

havlu ile kurutuldu. Egzersiz protokolleri hayvanların uyanık ve uyumlu olduğu 

düşünülen 13:00-17:00 saatleri arasında gerçekleştirildi (24, 25). 
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Şekil 3.3. Yüzme Egzersizi Uygulaması 

 

3.4.2. Dirençli Egzersiz Protokolü 

Dirençli egzersiz protokolüne yüzme egzersizlerinde olduğu gibi bir haftalık 

alıştırma süresinden sonra başlandı. Ağırlıklı merdiven çıkma egzersizi (80 derece 

eğimli, 110 cm yüksekliğinde 2 cm aralıklı dikey merdiven) haftada 3 kez, 6 hafta, her 

bir seansda 6-8 merdiven çıkma aktivitesi olacak şekilde yaptırıldı. Adaptasyon 

fazında, ilk gün hayvanlara kuyruklarına ağırlık bağlanmaksızın, ikinci gün vücut 

ağırlığının % 25’i ve üçüncü gün % 50’si ağırlıkla merdiven çıkma eğitimi verildi.  

Egzersiz döneminde ise hayvanlara vücut ağırlıklarının % 75-100’ü kadar ağırlık 

kuyruklarına sabitlenerek egzersiz yaptırıldı. Ağırlık kuyruğun proksimal kısmına 

bantla bağlandı. Sıçanlar her bir merdiven çıkma egzersizinden sonra iki dakika 

merdiven platformunun üst kısmında dinlendirildiler (25) (Şekil 3.4).  
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Şekil 3.4. Dirençli Egzersiz Uygulaması 

 

3.4.3. Kombine Egzersiz Protokolü 

Kombine egzersiz protokolü, yüzme ve ağırlıklı merdiven egzersizlerinin 6 

hafta dönüşümlü olarak kombine edildiği eğitim protokolüdür.  Bu protokolde bir 

hafta; yüzme egzersizi 2 gün, ağırlıklı merdiven egzersizi 1 gün, diğer hafta; yüzme 

egzersizi 1 gün, ağırlıklı merdiven egzersizi 2 gün olacak şekilde egzersizler kombine 

edildi (25, 223).  

3.4.4. Kontrol Grubu 

Kontrol grubundaki hayvanlara ise, deneysel Tip 2 DM modeli oluşturulduktan 

sonra hiçbir egzersiz protokolü uygulanmadı ve deney sonunda değerlendirmeye 

alındılar. Şematik deney zaman çizelgesi Şekil 3.5’da gösterilmiştir. 
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Şekil 3.5. Şematik Deney Zaman Çizelgesi 

 

3.5. Değerlendirme Yöntemleri  

3.5.1. Vücut Ağırlığının Ölçülmesi 

Deneye katılan tüm hayvanların vücut ağırlığı egzersiz dönemi başlangıcında 

(2. Hafta), egzersiz dönemi ortasında (5. hafta), egzersiz dönemi sonunda (8. hafta) 

olmak üzere 3 kere ölçüldü (Şekil 3.6). 
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Şekil 3.6. Vücut Ağırlığının Ölçülmesi 

 

3.5.2. Kan Glukoz Düzeyinin Belirlenmesi  

Tüm sıçanların kan glukoz düzeyleri araştırmanın 2. haftasında (egzersiz 

dönem başlangıcı), 5. haftasında (egzersiz dönem ortası) ve 8. haftasında (egzersiz 

dönemi sonunda) kuyruk veninden kan alınarak glukometre cihazı (The Free Style 

Optium Neo meter, Abbott Diabetes Care Inc., USA) ile ölçüldü (Şekil 3.7). 
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Şekil 3.7. Kan Glukoz Ölçümü 

 

3.5.3. Kan ve Kas Doku Örneklerinin Toplanması 

Son egzersizin yapılmasından 24 saat sonra ve gece açlığı takiben Xyladin (6 

mg/kg), ketamin (60 mg/kg) anestezisi uygulanan hayvanların M. Fleksör digitorum 

brevis ve M. Soleus kasları hızlıca, steril koşullarda çıkarıldı (24, 25) (Şekil 3.8). M. 

Fleksör digitorum brevis ve M. Soleus kası sırasıyla Şekil 3.9 ve Şekil 3.10’de 

gösterilmiştir (24, 25). Tüm deney hayvanları kan numunelerinden değerlendirilecek 

olan parametreler için kalplerinden kan alındıktan sonra servikal dislokasyon yöntemi 

ile sakrifiye edildiler (Şekil 3.11).  
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Şekil 3.8. Kas Dokularının Çıkarılması 

 

 

Şekil 3.9. M. Fleksör Digitorum Brevis 
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Şekil 3.10. M. Soleus 

 

Şekil 3.11. Kalpten Kan Alımı 
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3.5.4. Kan Numunelerinde Ölçülen Biyokimyasal Parametreler 

Kan numunelerinin biyokimyasal incelemesi Başkent Üniversitesi, Tıp 

Fakültesi, Biyokimya Anabilim Dalı laboratuarında gerçekleştirildi.  

Kan numuneleri toplandıktan sonra HbA1c için örnekler EDTA’lı tüpe alındı 

ve 2-8 C’ de saklandı. Diğer değerlendirilecek biyokimyasal parametreler için kan 

örnekleri 10 dakika boyunca 3000 rpm'de santrifüjlenerek -20°C’de saklandı.  

 Plazma trigliserit, HDL-C, LDL-C (Abbott Park, IL, Amerika), kolesterol, 

ALT ve AST düzeyleri (Abbott, Wiesbaden, Almanya), Abbott Architect C8000 

analizatör ile ölçüldü. TNF-α, IL-1β, IL-6, insülin, HbA1c değeri (Cloud Clone, 

Houston, Tex) irisin hormon düzeyleri (Sunred Biological Technology Co., China) 

ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay Epoch, BioTeck Instruments Inc., 

Winooski, VT, Amerika) kitleri kullanılarak belirlendi. Tüm biyokimyasal 

incelemelerde sıçan kitleri kullanıldı. 

3.5.5. Kas Dokularının Histolojik Yapısının İncelenmesi 

Kas dokularının histolojik incelemesi Başkent Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 

Histoloji Anabilim Dalı laboratuarında histolog araştırmacı tarafından gerçekleştirildi. 

 M. Soleus ve M. Fleksör digitorum brevis kaslarından alınan doku örnekleri 

ilk tespit için dokunun yaklaşık on katı miktarda olan 0.1M fosfat tamponlu % 2’lik 

gluteraldehit solüsyonuna (pH=7.4) alındı. Bu solüsyonda sertleşen dokular 1 mm3’lük 

parçalara bölündü ve bir saat daha gluteraldehit solüsyonunda bekletilerek ilk tespitleri 

sağlandı. Tespit süresi bitiminde dokular Sorenson Fosfat Tamponu ile yıkandı ve % 

2’lik osmiyum tetroksitile etkin bırakılarak ikinci tespit (post-fiksasyon) elde edildi. 

Fazla suyun uzaklaştırılması için, dokular artan derecelerdeki etil alkol serilerinden 

geçirilerek dehidrate edildi. Son olarak propilenoksiteetkin bırakılan dokular Araldit 

CY212 kit ile hazırlanan gömme materyaline gömülerek bloklar hazırlandı. 60 

derecede etüvde 48 saat süre ile polimerize edilen bloklardan Leicaultramikrotom ile 

1,5 μm’lik yarı-ince kesitler alınarak % 1 toluidin mavisi ile boyandı ve ışık 

mikroskopta (DM 500 Leica, Almanya) çift kör olarak incelendi ve fotoğraflandı. 

M. Soleus ve M. Fleksör digitorum brevis kaslarından elde edilen yarı ince 

kesitler toluidin mavisi ile boyanmış ve ışık mikroskobuna bağlı kamera ile dijital 
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görüntüler elde edildi. Gruplar kas hücrelerindeki çekirdek yer değişikliği, 

miyofibrillerin yapısı, nekroz ve kas liflerini saran bağ dokusu kılıflarının yapısal 

özellikleri yönünden karşılaştırmalı olarak incelendi. 

3.6. İstatistiksel Analiz 

Verilerin değerlendirilmesinde SPPS 25 (IBM Corp. Released 2017. IBM 

SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket 

programı kullanılmıştır. Değişkenler ortalama±standart sapma ve ortanca 

(Maksimum-Minumum) yüzde ve frekans değerleri kullanılmıştır. Verilerin 

tekrarlanan ölçümler varyans analizine uygunluğu Mauchy’s Küresellik Testi ve Box-

M Varyansların Homojenliği Testi ile değerlendirilmiştir. Ortalamaların 

karşılaştırmaları için faktöriyel düzende tekrarlanan ölçümler varyans analizi 

kullanılmıştır. Parametrik testlerin (faktöriyel düzende tekrarlanan ölçümler varyans 

analizi) önşartları sağlanamadığında serbestlik derecesi düzeltmeli Greenhouse-

Geisser veya Huynh-Feldt testlerinden biri kullanılmıştır. Çoklu karşılaştırmalar ise 

Düzeltilmiş Bonferroni Testi ile gerçekleştirilmiştir. Değişkenler normallik, 

varyansların homojenliği ön şartlarının kontrolü yapıldıktan sonra (Shapiro Wilk ve 

Levene Testi) değerlendirilmiştir. Veri analizi yapılırken, üç ve daha fazla grup 

karşılaştırması için Tek Yönlü Varyans Analizi ve çoklu karşılaştırma testlerinden 

Tukey HSD testi ile sağlanmadığında ise Kruskal Wallis ve çoklu karşılaştırma 

testlerinden Bonferroni-Dunn testi kullanılmıştır. Testlerin yanılma olasılığı için 

p<0,05 ve p<0,01 değeri kabul edilmiştir (219). 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda Başkent Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma 

Merkezi tarafından temin edilen ortalama 409±21 gram ağırlığında ve 9-18 aylık, 

erişkin Sprague Dawley/ Wistar erkek türü sıçanlar (n=32) kullanıldı. Tip 2 diyabet 

deneysel modeli oluşturmak için uygulanan ilaçların intoleransı nedeni ile kaybedilen 

5 adet sıçan çalışmaya dahil edilemedi. Tip 2 diyabet modeli oluşturulmasını takiben 

bir hafta sonra 12 saatlik açlık sonrası kuyruk veninden alınan kanda glukometre ile 

glukoz ölçümü yapılmış, ölçüm sonucu açlık kan glukoz seviyesi 126 mg/dl’yi 

üzerinde olan sıçanlar tip 2 diyabetik olarak kabul edilmiştir. Bu değerin altında kalan 

hayvanlar tip 2 DM olma koşullarını sağlayamadıkları için çalışma dışı bırakıldı (n=4). 

Kalan 23 adet sıçan egzersiz eğitimi başlangıcında rastgele olarak (kapalı zarf usulü 

ile) aerobik egzersiz grubu (n=6), dirençli egzersiz grubu (n=6), kombine egzersiz 

grubu (n=6) ve kontrol grubu (n=5) olarak 4 gruba ayrıldı. Gruplardaki deneklerin 

hepsi bir hafta egzersize adaptasyon süresini tamamladıktan sonra 6 haftalık egzersiz 

protokolünü tamamladılar ve deney sonu değerlendirmeye dahil edildiler. Araştırma 

akış diyagramı Şekil 4.1’de yer almaktadır. Tüm grupların çalışmaya ait bulguları 

birbiri ile karşılaştırılmıştır ve sırasıyla aşağıda verilmiştir. 
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Şekil 4.1. Araştırma Akış Diyagramı 

 

4.1. Vücut Ağırlık Değişimleri  

Grupların egzersiz dönemi başlangıcında (2. hafta), egzersiz dönemi ortasında 

(5. hafta) ve egzersiz dönemi sonundaki (8. hafta) ölçülenen vücut ağırlıklarının 

karşılaştırılmasında, 5. hafta ve 8. hafta vücut ağırlık düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık gözlenmiştir (p<0,05) (Tablo 4.1). Aerobik egzersiz grubu ile dirençli 

egzersiz grubu ve kontrol grubu arasında, dirençli egzersiz grubu ile kombine egzersiz 

grubu ve kontrol grubu arasında, kombine egzersiz grubu ile kontrol grubu arasında 5. 

hafta ve 8. hafta ölçülen vücut ağırlık düzeyleri karşılaştırıldığında, anlamlı fark 
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olduğu saptanmasın rağmen (p<0,05) aerobik egzersiz grubu ile kombine egzersiz 

grubu arasında 5. hafta ve 8. hafta ölçülen vücut ağırlık düzeyleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark elde edilmemiştir (p>0,05) (Tablo 4.2). 

Tablo 4.1. Gruplar Arasında Vücut Ağırlık Değerlerinin Karşılaştırılması 

   Aerobik 

egzersiz grubu 

𝐗±SS 

M(min-maks) 

(n:6) 

Dirençli egzersiz 

grubu 

𝐗±SS 

M(min-maks) 

(n:6) 

Kombine 

egzersiz grubu 
𝐗±SS 

M(min-maks) 

(n:6) 

 

Kontrol grubu 

𝐗±SS 

M(min-maks) 

(n:5) 

  

p Değeri 

Vücut 

Ağırlığı (gr) 

      

2. hafta 402,00±19,19 

406 (379-425) 

400,00±13,57 

406 (377-411) 

405,33±19,61 

434 (406-460) 

434,20±21,70 

402,5 (385-440) 

 0,086 

5. hafta 339,00±21,89 

335,5 (310-373) 

400,80±14,60 

406 (377-410) 

348,00±27,37 

341,5 (320-400) 

434,00±21,86 

434 (406-460) 

 0,001** 

8. hafta 289,66±11,29 

286,5 (278-304) 

399,50±13,18 

286,5 (278-304) 

311,33±36,08 

405,5 (377-410) 

434,00±22,03 

434 (405-460) 

 0,001** 

X̅±SS: Ortalama±Standart Sapma, M: Ortanca, min: Minumum, maks: Maksimum, gr: Gram, Tek 

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

 

Tablo 4.2. İkişerli Gruplar Halinde Vücut Ağırlık Değerlerinin Karşılaştırılması 

   
 

 

Vücut Ağırlığı  

 

5.hafta 

 

8.hafta 

 

p z p z 

Aerobik egzersiz grubu 

Dirençli egzersiz grubu 

0,004** -2,892 0,004** -2,882 

Aerobik egzersiz grubu 

Kombine egzersiz grubu 
0,688 -0,401 0,229 -1,203 

Aerobik egzersiz grubu 

Kontrol grubu 

0,006** -2,739 0,006** -2,739 

Dirençli egzersiz grubu 

Kombine egzersiz grubu 

0,010** -2,571 0,006** -2,722 

Dirençli egzersiz grubu 

Kontrol grubu 

0,026* -2,216 0,035* -2,104 

Kombine egzersiz grubu 

Kontrol grubu 

0,006** -2,738 0,006** -2,738 

   Bonferroni-Dunn testi. *p<0.05, **p<0.01. 
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Grupların haftalara göre vücut ağırlık değişimi Tablo 4.3 ve Şekil 4.1’de 

gösterilmiştir. Grupların egzersiz süresince vücut ağırlık değişimlerine bakıldığında, 

aerobik egzersiz grubu ve kombine egzersiz grubunda vücut ağırlığının istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde azaldığı saptanırken (p<0,05). Dirençli egzersiz grubu ve 

kontrol grubundaki deneklerin vücut ağırlığında istatistiksel olarak anlamlı değişime 

rastlanmadı (p>0,05). Aerobik egzersiz grubundaki hayvanların 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) vücut 

ağırlıkları karşılaştırıldığında anlamlı düzeyde kilo kaybettikleri görülmektedir. 

Kombine egzersiz grubundaki hayvanların 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) arasında anlamlı düzeyde kilo 

kaybettikleri belirlendi (Tablo 4.3 ve Şekil 4.2). 

Tablo 4.3. Grupların Haftalara Göre Vücut Ağırlık Değişimleri 

 

 

2. hafta  

𝐗±SS 

M (min-maks) 

5. hafta  

𝐗±SS 

M (min-maks) 

8. hafta  

𝐗±SS 

M (min-maks) 

 

F 

 

p  

Aerobik egzersiz grubu 

Vücut ağırlığı (gr) 

402,00± 19,19 

406 (379-425) 

339,00± 21,89 

335,5 (310-373) 

289,66± 11,29 

286,5 (278-304) 

 

12,000 

 

0,002* 

Dirençli egzersiz grubu 

Vücut ağırlığı (gr) 

400,00±13,57 

406 (377-411) 

400,80±14,60 

406 (377-410) 

399,50±13,18 

286,5 (278-304) 

 

2,333 

 

0,097 

Kombine egzersiz grubu  

Vücut ağırlığı (gr) 

405,33±19,61 

434 (406-460) 

348,00±27,37 

341,5 (320-400) 

311,33±36,08 

405,5 (377-410) 

 

4,8 

 

0,002* 

Kontrol grubu 

Vücut ağırlığı (gr) 

434,20±21,70 

402,5 (385-440) 

434,00±21,86 

434 (406-460) 

434,00±22,03 

434 (405-460) 

 

12 

 

0,607 

X̅±SS: Ortalama±Standart Sapma, M: Ortanca, min: Minumum, maks: Maksimum, mg/dl: 

miligram/desilitre.  

Tekrarlanan Ölçümler Varyans Analizi, *p<0.05, **p<0.01. 
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Şekil 4.2. Grupların Haftalara Göre Vücut Ağırlık Değişimleri 

 

4.2. Kan Glukoz Düzeyleri 

Tüm araştırma gruplarının 2. hafta, 5. hafta ve 8. hafta belirlenen kan glukoz 

düzeyleri karşılaştırıldığında, 5. hafta (p=0,005) ve 8. hafta (p=0,001) kan glukoz 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar bulundu (Tablo 4.4). Grupların 

ikişerli olarak anlamlı fark görülen 5. hafta ve 8. hafta kan glukoz düzeylerinin 

karşılaştırılması Tablo 4.5’de gösterilmiştir. Aerobik egzersiz grubunun 5. hafta ve 8. 

hafta ölçülen kan glukoz düzeyleri diğer tüm araştırma gruplarına kıyasla istatistiksel 

açıdan anlamlı olarak daha düşüktü (p<0,05). Dirençli egzersiz grubunun 8. haftada 

ölçülen kan glukoz düzeyi (p=0,021), kombine egzersiz grubunun 5. haftada (p=0,044) 

ve 8. haftada (p=0,010) ölçülen kan glukoz düzeyi, kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde daha düşük olduğu saptandı. Dirençli egzersiz grubu ile 

kombine egzersiz grubu birbirleri ile karşılaştırıldığında ise 5. hafta ve 8. hafta ölçülen 

kan glukoz düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farka rastlanmadı (p>0,05).  
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Tablo 4.4. Gruplar Arasında Kan Glukoz Değerlerinin Karşılaştırılması 

   Aerobik 

egzersiz grubu 

𝐗±SS 

M (min-maks) 

(n:6) 

Dirençli 

egzersiz grubu 

𝐗±SS 

M (min-maks) 

(n:6) 

Kombine 

egzersiz grubu 

𝐗±SS 

M (min-maks) 

(n:6) 

 

Kontrol grubu 

𝐗±SS 

M (min-maks) 

(n:5) 

 

p Değeri 

Kan Glukozu 

(mg/dl) 

     

2. hafta 314,33±27,63 

315 (272-358) 

339,00±34,05 

329 (301-390) 

350,66±44,26 

345 (298-420) 

366,60±78,02 

370 (248-450) 

0,288 

5. hafta 260,66±39,78 

261 (206-317) 

337,50±43,35 

321 (294-403) 

318,83±47,19 

310 (252-390) 

399,60±62,03 

385 (320-488) 

0,005** 

8.hafta 204,83±49,76 

200 (152-280) 

346,66±37,13 

341 (300-408) 

292,00±47,72 

287,5 (215-352) 

434,80±49,75 

450 (350-370) 

0,001** 

X̅±SS: Ortalama±Standart Sapma, M: Ortanca, min: Minumum, maks: Maksimum, mg/dl: 

miligram/desilitre, 

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

 

Tablo 4.5. İkişerli Gruplar Halinde Kan Glukoz Değerlerinin Karşılaştırılması 

   
 

  

Kan Glukozu  

   

5.hafta 

 

8.hafta 

 

  

 p z p  z  

Aerobik egzersiz grubu 

Dirençli egzersiz grubu 

 0,016* -2,402 0,004** -2,882   

Aerobikegzersiz grubu 

Kombine egzersiz grubu 
 0,037* -2,085 0,016* -2,402   

Aerobik egzersiz grubu 

Kontrol grubu 

 0,006** -2,739 0,006** -2,745   

Dirençliegzersiz grubu 

Kombine egzersiz grubu 

 0,521* -0,641 0,065 -1,844   

Dirençli egzersizgrubu 

Kontrol grubu 

 0,067 -1,825 0,021* -2,292   

Kombine egzersiz grubu 

Kontrol grubu 

 0,044* 

 

-2,012 0,010** -2,561   

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

 

Grupların haftalara göre kan glukoz seviyelerindeki değişim Tablo 4.6 ve Şekil 

4.3’de gösterilmiştir. Grupların araştırma süresince kan glukoz değerlerindeki 

değişimler incelendiğinde, aerobik egzersiz grubu (p=0,002) ve kombine egzersiz 

grubunda (p=0,002) kan glukoz düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı şekilde azaldığı 
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saptandı. Dirençli egzersiz grubu ve kontrol grubundaki hayvanların kan glukoz 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı değişime rastlanmadı (p>0,05). Aerobik 

egzersiz grubundaki hayvanların 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 karşılaştırıldığında 

anlamlı düzeyde kan glukoz düzeylerinin düştüğü görülmektedir. Kombine egzersiz 

grubu hayvanlarında 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) arasında istatistiksel açıdan anlamlı derecede kan glukoz 

düzeylerinin azaldığı saptandı. 

Tablo 4.6. Grupların Haftalık Kan Glukoz Düzeylerinin Değişimi 

 

 

2. hafta  

𝐗±SS 

M (min-maks) 

5. hafta  

𝐗±SS 

M (min-maks) 

8. hafta  

𝐗±SS 

M (min-maks) 

 

F 

 

p Değeri 

Aerobik egzersiz grubu 

Kan Glukozu (mg/dl) 

314,33±27,63 

315 (272-358) 

260,66±39,78 

261 (206-317)  

204,83±49,76 

200 (152-280) 

12,000 0,002** 

Dirençli egzersiz grubu 

Kan Glukozu (mg/dl) 

339,00±34,05 

329 (301-390) 

337,50±43,35 

321 (294-403) 

346,66±37,13 

341 (300-408) 

2,333 0,311 

Kombine egzersiz grubu  

Kan Glukozu (mg/dl) 

350,66±44,26 

345 (298-420) 

318,83±47,19 

310 (252-390) 

292,00±47,72 

287,5 (215-352) 

12 0,002** 

Kontrol grubu 

Kan Glukozu (mg/dl) 

366,60±78,02 

370 (248-450) 

399,60±62,03 

385 (320-488) 

434,80±49,7545

450 (350-370) 

4,8 0,090 

X̅±SS: Ortalama±Standart Sapma, M: Ortanca, min: Minumum, maks: Maksimum, mg/dl: 

miligram/desilitre. 

Tekrarlanan Ölçümler Varyans Analizi, **p<0.01.  
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Şekil 4.3. Grupların Haftalık Kan Glukoz Düzeylerinin Değişimi 

 

4.3. Plazma İnsülin ve HbA1c Değerleri 

Grupların insülin hormonu ve HbA1c değerleri Tablo 4.7’de verilmiştir. Dört 

grubun egzersiz eğitimi sonrasında ölçülen plazma insülin hormonu ve HbA1c 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p>0.05). 

 

Tablo 4.7. Gruplar Arasında Plazma İnsülin ve HbA1c Değerlerinin Karşılaştırılması 

   Aerobik egzersiz 

grubu 

𝐗±SS 

M (min-maks) 

(n:6) 

Dirençli egzersiz 

grubu 

𝐗±SS 

M (min-maks) 

(n:6) 

Kombine 

egzersiz grubu 

𝐗±SS 

M (min-maks) 

(n:6) 

Kontrol grubu 

𝐗±SS 

M (min-maks) 

(n:5) 

p 

Değeri 

İnsülin 

(mU/L) 

12,47±1,87 

12,55 (10,25-15,46) 

27,61±11,28 

27,22 (10-40,88) 

13,18±2,04 

13,15 (10-13,18) 

55,81±68,21 

15,28 (8.07-167,73) 

0,142 

HbA1c 

(%) 

2,34±0,60 

2,10 (3,46-1,87) 

2,85±0,66 

3,04 (3,51-1,93) 

2,27±0,76 

2,10 (1,24-3,29) 

3,46±1,13 

 3,29 (4,66-1,86) 

0,250 

X̅±SS: Ortalama±Standart Sapma, M: Ortanca, min: Minumum, maks: Maksimum, HbA1c: 

Hemoglobin A1c, mU/L: miliunite/litre. 

Tek Yönlü Varyans Analizi, *p<0.05. 
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4.4. Kan Lipid ve Karaciğer Enzim Seviyeleri 

Grupların kan lipidleri ve karaciğer enzim değerleri Tablo 4.8’de gösterilmiştir. 

Egzersiz eğitimi grupları ve kontrol grubu birlikte karşılaştırıldığında deney sonunda 

ölçülen plazma kolesterol, trigliserid, HDL-C, LDL-C düzeyleri ve ALT, AST enzim 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). 

Tablo 4.8. Gruplar Arasında Kan Lipid ve Karaciğer Enzim Değerlerinin 

Karşılaştırılması 

   Aerobik egzersiz 

grubu 

𝐗±SS 

M (min-maks) 

(n:6) 

Dirençli egzersiz 

grubu 

𝐗±SS 

M (min-maks) 

(n:6) 

Kombine 

egzersiz grubu 

𝐗±SS 

M (min-maks) 

(n:6) 

Kontrol grubu 

𝐗±SS 

M (min-maks) 

(n:5) 

p 

Değeri 

Kan Lipidleri 

(mg/dl) 

     

Toplam 

Kolesterol  

167,50±165,13 

97,00 (51-478) 

91,33±39,57 

84 (55-165) 

131,33±118,58 

85 (45-360) 

83,80±25,46 

83 (45-110) 

0,969 

Trigliserid  127,83±50,66 

126,00 (66-190) 

134,3±81,21 

154,5 (37-219) 

101,33±55,61 

111 (37-180) 

183,40±114,59 

202 (18-291) 

0,460 

HDL-C  64,28±66,80 

39,25 (30,40-200) 

49,16±22,85 

36,35 (32-84,3) 

53,66±20,81 

49,3 (32-84,30) 

42,54±19,29 

35,1 (21,4-70,1) 

0,732 

LDL-C  44,05±48,67 

17,65 (7,60-119,20) 

24,23±9,37 

25,95 (9,2-33,8) 

44,20±46,4 

22 (7,6-112,4) 

21,82±3,41 

23,5 (15,9-24,1) 

0,985 

Karaciğer 

Enzimleri 

(U/L) 

     

ALT  295,50±345,59 

79,50 (64-742) 

569,16±427,26 

478 (100-1224) 

282,66±237,69 

194 (64-618) 

584,60±466,27 

536 (161-1284) 

0,182 

AST  597,83±761,76 

139,50 (34-1633) 

1032,33±928,21 

741,5 (143-2675) 

595,66±627,80 

270,5 (116-1495) 

1400,60±861,13 

1286 (389-2695) 

0,211 

X̅±SS: Ortalama±Standart Sapma, M: Ortanca, min: Minumum, maks: Maksimum, HDL-C: Yüksek 

Yoğunluklu Lipoprotein Kolesterol, LDL-C: Düşük Yoğunluklu Lipoprotein Kolesterol, ALT: 

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

Tek Yönlü Varyans Analizi, *p<0.05. 
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4.5. İnflamatuar Belirleyiciler  

Araştırma gruplarının inflamatuar belirleyicileri karşılaştırıldığında, TNF-α 

(p=0,001), IL-1β (p=0,002), IL-6 (p=0,002), değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar saptandı (Tablo 4.9). Grupların ikişerli olarak anlamlı fark görülen plazma 

sitokin düzeylerinin karşılaştırılması Tablo 4.10’da gösterilmiştir. Aerobik egzersiz 

grubunun ölçülen TNF-α, IL-1β ve IL-6 düzeyleri dirençli egzersiz grubu (p<0,05) ve 

kontrol grubuna (p<0,05) göre anlamlı düzeyde düşük iken, kombine egzersiz grubuna 

göre istatistiksel açıdan anlamlı olarak farklı değildi (p>0,05).  Kombine egzersiz 

grubunun TNF-α, IL-1β ve IL-6 düzeyleri, dirençli egzersiz grubu (p<0,05) ve kontrol 

grubuna (p<0,05) göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha düşük olduğu 

saptandı. Dirençli egzersiz grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında deney sonu 

ölçülen inflamatuar belirleyici sonuçlarında istatistiksel olarak anlamlı bir farka 

rastlanmamıştır (p>0,05).
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Tablo 4.10. İkişerli Gruplar Halinde İnflamatuar Belirleyicilerin Karşılaştırılması 

   
İnflamatuar Belirleyiciler 

 

TNF-α 

 

IL-1β 

 

IL-6 

z p z p z p 

Aerobik egzersiz grubu- 

Dirençli egzersiz grubu 

-2,722 0,006** -2,562 0,010** -2,580 0,010** 

Aerobik egzersiz grubu- 

Kombine egzersiz grubu 
-1,129 0,259 -0,647 0,517 -0,256 0,798 

Aerobik egzersiz grubu- 

Kontrol grubu 

-2,556 0,011** -2,556 0,011* -2,580 0,010** 

Dirençlie gzersiz grubu- 

Kombine egzersiz grubu 

-2,882 0,003** -2,651 0,008** -2,665 0,007** 

Dirençli egzersizgrubu- 

Kontrol grubu 

-0,730 0,465 -0,365 0,715 -0,547 0,583 

Kombine egzersiz grubu- 

Kontrol grubu 

-2,738 0,006** -2,744 0,006** -2,763 0,005** 

TNF-α: Tümör Nekroz Faktörü Alfa, IL-1β: İnterlökin1-β, IL-6: İnterlökin 6. 

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

 

4.6. İrisin Hormon Seviyesi 

Grupların irisin hormonu seviyeleri Tablo 4.11 ve Şekil 4.4’de gösterilmiştir.  

Grupların deney sonunda ölçülen irisin hormonu değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptandı (p<0.05). İkişerli gruplar halinde plazma irisin hormon 

düzeylerinin karşılaştırılması Tablo 4.12’de gösterildi. Aerobik egzersiz grubunun 

irisin hormon düzeyi, dirençli egzersiz grubu (p=0,020) ve kontrol grubuna (p=0,006) 

göre anlamlı düzeyde yüksek iken, kombine egzersiz grubuna ile kıyaslandığında 

istatistiksel açıdan anlamlı olarak farklı değildi (p>0,05).  Kombine egzersiz grubunun 

irisin hormon düzeyi, kontrol grubuna (p=0,022) göre anlamlı düzeyde yüksek iken 

dirençli egzersiz grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p>0,05).  Dirençli egzersiz grubunun irisin düzeyi, kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksekti (p=0,043).  
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Tablo 4.11. Gruplar Arasında İrisin Hormon Düzeylerinin Karşılaştırılması 

   Aerobik egzersiz 

grubu 

𝐗±SS 

M (min-maks) 

(n:6) 

Dirençli 

egzersiz grubu 

𝐗±SS 

M (min-maks) 

(n:6) 

Kombine 

egzersiz grubu 

𝐗±SS 

M (min-maks) 

(n:6) 

Kontrol grubu 

𝐗±SS 

M (min-maks) 

(n:5) 

P 

Değeri 

İrisin Hormonu 

(ng/ml) 

3,36±0,45 

3,23 (2,93-3,95) 

2,58±0,53 

2,60 (1,66-3,23) 

3,01±0,88 

3,02 (1,66-3,95) 

1,91±0,53 

1,57 (1,48-2,51) 

0,008** 

X̅±SS: Ortalama±Standart Sapma, M: Ortanca, min: Minumum, maks: Maksimum, ng/ml: 

nanogram/mililitre, Tek yönlü varyans analizi, **p<0.01. 

 

 

Şekil 4.4. Gruplar Arasında İrisin Hormon Düzeylerinin Karşılaştırılması 
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Tablo 4.12. İkişerli Gruplar Halinde İrisin Hormon Düzeylerinin Karşılaştırılması 

   

 

 

                                  İrisin Hormonu 

p z 

Aerobik egzersiz grubu- 

Dirençli egzersiz grubu 

0,020* -2,326 

Aerobik egzersiz grubu- 

Kombine egzersiz grubu 

0,520 -0,643 

Aerobik egzersiz grubu- 

Kontrol grubu 

0,006** -2,739 

Dirençli egzersiz grubu- 

Kombine egzersiz grubu 

0,295 -1,046 

Dirençli egzersizgrubu- 

Kontrol grubu 

0,043* -2,017 

Kombine egzersiz grubu- 

Kontrol grubu 

0,022* -2,287 

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

 

4.7. M. Soleus ve M. Fleksör Digitorum Brevis Kaslarındaki Histolojik 

Değişiklikler 

Aerobik egzersiz grubunda 

M. Soleus kesitleri incelendiğinde çekirdeklerin iskelet kası olağan yapısına 

uygun olarak periferik yerleşimli ve çok sayıda oldukları gözlenmiştir. Uzunlamasına 

kesitlerde kaslardaki enine çizgilenmeler kolaylıkla seçilmiştir. Uzunlamasına ve 

enine kesitlerde enine çizgilenmeyi bozmayacak şekilde miyofilaman demetleri 

arasında ayrışma alanları dikkati çekmiştir. Endomisyal bağ dokusu alanları olağan 

görünümünde izlenmiştir, nekroz saptanmamıştır (Şekil 4.5). 
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Şekil 4.5. Aerobik egzersiz grubunda M. Soleus kasındaki histolojik değişiklikler. 

Ok; İskelet Kası Çekirdekleri, çift ok; Enine Çizgilenme, çift okbaşı; Endomisyum, kl; Kollajen Lif, e; 

Eritrosit (Toluidin Mavisi X40). 

 

M. Fleksör digitorum brevis kesitleri incelendiğinde çekirdeklerin iskelet kası 

düzenlenimine uygun olarak periferik yerleşimli ve çok sayıda oldukları gözlenmiştir. 

Uzunlamasına kesitlerde kaslardaki enine çizgilenmeler kolaylıkla seçilmiştir. Bağ 

dokusundaki periferik sinirlerin miyelin kılıflarının yapısını koruduğu dikkati 

çekmiştir. Miyofilaman demetleri arasında ayrışma alanları M. Fleksör digitorum 

brevis kaslarında da dikkati çekmiştir. Nekroz izlenmemiştir (Şekil 4.6). 
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Şekil 4.6. Aerobik egzersiz grubunda M. Fleksör digitorum brevis kasındaki 

histolojik değişiklikler. 

Ok; İskelet Kası Çekirdekleri, ok başı; Miyofilaman Demetlerinde Ayrışma, p: Periferik Sinir Kesitleri 

(Toluidin Mavisi X40). 

 

Dirençli egzersiz grubunda 

M. Soleus kesitlerinde yer yerçekirdeklerin merkezi yerleşimde oldukları, 

satellit hücre proliferasyonu ve kas hücrelerinde kontraktürler saptanmıştır. Enine 

çizgilenmeleri bozmayacak şekilde miyofilaman demetlerindeki ayrışma alanları 

aerobik egzersiz yaptırılan gruba kıyasla görece az olarak izlenmiştir. Endomisyal bağ 

dokusunda hücre yoğunluğunun arttığı dikkati çekmiş, nekroz izlenmemiştir (Şekil 

4.7). 
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Şekil 4.7. Dirençli egzersiz grubunda M. Soleus kasındaki histolojik değişiklikler. 

Ok; İskelet Kası Çekirdekleri, E; Endomisyum, çift ok başı; Endomisyal Hücre Artışı, ok başı; 

Miyofilaman Demetlerinde Ayrışma, #; Kas Hücrelerinde Kontraktür (Toluidin mavisi X40). 
 

M. Fleksör digitorum brevis kesitlerinde çekirdek yerleşimi ve enine 

çizgilenme olağan şekilde izlenmiştir. Miyofibrillerdeki ayrışma alanları kontrol 

grubuna göre daha az izlenmiştir. Endomisyumda çok sayıda miyelinli periferik sinir 

kesitleri gözlenmiştir. Bağ dokusunda hücre artışı gözlenmiş olup, mast hücrelerine 

rastlanmıştır. Nekroz bulgusu izlenmemiştir (Şekil 4.8). 
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Şekil 4.8. Dirençli egzersiz grubunda M. Fleksör digitorum brevis kasındaki 

histolojik değişiklikler. 

Ok; İskelet Kası Çekirdekleri, E; Endomisyum, çift ok başı; Endomisyal Hücre Artışı, ok başı; 

Miyofilaman Demetlerinde Ayrışma, p; Periferik Sinir Kesitleri, çift ok; Mast Hücresi (Toluidin mavisi 

X40). 

 

Kombine egzersiz grubunda 

M. Soleus kesitleri incelendiğinde aerobik egzersiz grubu ile benzer olarak 

çekirdeklerin iskelet kası olağan yapısına uygun olarak periferik yerleşimli ve çok 

sayıda oldukları gözlenmiştir. Uzunlamasına kesitlerde kaslardaki enine çizgilenmeler 

kolaylıkla seçilmiştir. Uzunlamasına ve enine kesitlerde enine çizgilenmeyi 

bozmayacak şekilde miyofilaman demetleri arasında ayrışma alanları dikkati 

çekmiştir. Endomisyal bağ dokusu alanları olağan görünümünde izlenmiştir, nekroz 

saptanmamıştır (Şekil 4.9). 
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Şekil 4.9. Kombine egzersiz grubunda M. Soleus kasındaki histolojik değişiklikler. 

Ok; İskelet Kası Çekirdekleri, ok başı; Miyofilaman Demetlerinde Ayrışma (Toluidin mavisi 

X40). 

 

M. Fleksör digitorum brevis kesitleri incelendiğinde çekirdeklerin 

yerleşimlerinin olağan görünümde olduğu ve çok sayıda oldukları gözlenmiştir. 

Uzunlamasına kesitlerde enine çizgilenmenin yanı sıra miyofilaman demetlerinde 

ayrışmalar dikkati çekmiştir. Endomisyal bağ dokusunda hücresel bileşende artış 

dikkati çekmiştir. Bağ dokusunda miyelinli periferik sinir kesitlerine ve mast 

hücrelerine rastlanmıştır. Nekroz bulgusu izlenmemiştir (Şekil 4.10). 
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Şekil 4.10. Kombine egzersiz grubunda M. Fleksör digitorum brevis kasındaki 

histolojik değişiklikler. 

Ok; İskelet Kası Çekirdekleri, çift ok; Enine Çizgilenme, E; Endomisyum, k; Kapiller, m; Mast Hücresi, 

p: Periferik Sinir Kesitleri (Toluidin mavisi X40). 

 

Kontrol grubunda 

M. Soleus kesitleri incelendiğinde çekirdeklerin iskelet kası düzenlenimine 

uygun olarak periferik yerleşimli ve çok sayıda oldukları, kas liflerinde enine 

çizgilenmelerin bulunduğu gözlenmiştir. Enine çizgilenmenin korunduğu 

miyofilaman demetlerinde ayrışmalar diğer grubuplara kıyasla daha fazla saptanmıştır. 

Endomisyal bağ dokusu içinde yer yer fibrotik değişiklikler barındıran bağ dokusu 

artışı gözlenmiştir. Bağ dokusundaki periferik sinirlerin miyelin kılıflarında normal 

Schmidt-Lanterman yarıklarının yanısıra azımsanmayacak sayıda miyelinde 

çepeçevre ayrışma olduğu dikkati çekmiştir. Bağ dokusunda mast hücrelerine 

rastlanmış, nekroz bulgusu izlenmemiştir (Şekil 4.11). 
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Şekil 4.11. Kontrol grubunda M. Soleus kasındaki histolojik değişiklikler. 

Ok; Schmidt-Lanterman Yarıkları, ok başı; Miyelinde Çepeçevre Ayrışma, çift ok; Mast Hücresi, ma; 

Orta Çaplı Arter, e; Endotel (Toluidin mavisi X40). 
 

M. Fleksör digitorum brevis kesitleri incelendiğinde çekirdeklerin 

yerleşimlerinin olağangörünümde olduğu ve çok sayıda oldukları gözlenmiştir. 

Uzunlamasına kesitlerde enine çizgilenmenin yanı sıra miyofilaman demetlerinde 

ayrışmalar dikkati çekmiştir. Endomisyal bağ dokusunda hücresel bileşende artış 

dikkati çekmiştir. Bağ dokusunda miyelinli periferik sinir kesitlerine ve mast 

hücrelerine rastlanmıştır. Nekroz bulgusu izlenmemiştir (Şekil 4.12). 
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Şekil 4.12. Kontrol grubunda M. Fleksör digitorum brevis kasındaki histolojik 

değişiklikler. 

E; Endomisyum, ok; Endomisyal Hücre Artışı, ok başı; Periferik Sinir Kesitleri, çift ok; Mast Hücresi 

(Toluidin mavisi X40). 

 

Tablo 4.13. M. Soleus ve M. Fleksör Digitorum Brevis Kaslarındaki Histomorfolojik 

Değişiklikler 

 Aerobik 

Egzersiz 

Grubu 

Dirençli 

Egzersiz 

Grubu 

Kombine 

Egzersiz 

Grubu 

Kontrol 

Grubu 

M. Soleus 

Çekirdek yerleşim yeri değişikliği 

Bağ dokusu yoğunluğu 

Miyofilaman demetlerinde ayrışma 

Nekroz   

 

0 

0 

+ 

0 

 

+ 

++ 

+ 

0 

 

0 

0 

+ 

 0 

 

0 

++ 

++ 

0 

M. Fleksör Digitorum Brevis 

Çekirdek yerleşim yeri değişikliği 

Bağ dokusu yoğunluğu 

Miyofilaman demetlerinde ayrışma 

Nekroz   

 

0 

+ 

+ 

0 

 

0 

++ 

+ 

0 

 

0 

+ 

+ 

 0 

 

0 

++ 

+ 

0 

Tüm araştırma gruplarının M. Soleus ve M. Fleksör digitorum brevis kaslarındaki histomorfolojik 

değişiklikleri Tablo 4.13’de özetlenerek gösterilmiştir.  

0: Değişiklik Yok, +: Hafif Değişiklik, ++: Orta Değişiklik, +++: Yoğun Değişiklik. 
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5. TARTIŞMA 

Sıçan tip 2 DM modelinde farklı egzersiz tiplerinin metabolik parametreler, 

inflamatuar belirleyiciler ve kasın histolojik yapısı üzerine etkisini incelediğimiz 

çalışmamızdan elde edilen sonuçlar, aerobik ve kombine egzersiz eğitim protokolünün 

dirençli eğitim ve kontrol grubuna kıyasla vücut ağırlığını azalttığını, proinflamatuar 

sitokinleri, irisin hormonunu ve açlık kan glukoz değerlerini iyileştirdiğini, periferal 

nöropatiyi önlediğini ve ortaya çıkan myopatik bulguların kötüleşmesine engel 

olduğunu ancak kan lipid düzeyleri ve karaciğer fonksiyonları ile insülin ve Hba1c 

düzeyleri üzerinde bir etki yaratmadığını göstermiştir. Deneklerde, egzersiz eğitiminin 

vücut ağırlığı ve glukoz düzeyleri üzerinde yarattığı değişim incelendiğinde, aerobik 

ve kombine eğitim ile hem vücut ağırlığında hem de açlık kan glukozu düzeyinde, 

tedavi öncesi ile kıyaslandığında 6 haftanın sonunda azalma meydana gelmiştir. Aynı 

zamanda egzersiz uygulaması sonunda hayvanlarda ölçülen insülin ve HbA1c 

değerleri açısından gruplar arasında anlamlı bir fark olmamasına rağmen aerobik ve 

kombine eğitim grubunda bu değerler normal sınırlar içerisinde iken, dirençli eğitim 

grubunda ve kontrol grubunda bu değer normalden yüksek olarak bulunmuştur. Kan 

lipid düzeyleri ve karaciğer enzimlerinde farklı egzersiz protokolleri ile değişim 

yaratılamamıştır. İnflamatuar sitokinler aerobik ve kombine egzersiz grubunda deney 

sonunda diğer araştırma gruplarına kıyasla daha düşük olduğu tespit edilmiştir. Plazma 

irisin hormonunun egzersiz uygulanan tüm gruplarda kontrol grubuna kıyasla daha 

yüksek olduğu belirlenmiştir. Yapılan histolojik inceleme sonucunda diyabetin tüm 

deneklerde myopatiyi düşündüren değişiklikler yaratabildiği ancak bu değişikliklerin 

kontrol grubunda daha şiddetli olarak ortaya çıktığı gözlenmiştir. Yine kontrol 

grubunda periferal nöropati ön bulguları olarak kabul edilen sinir lifi değişiklikleri 

tespit edilmiştir. Dirençli egzersiz grubunda ortaya çıkan direncin yoğunluğuna ve 

adaptasyon güçlüğüne bağlı kas dejenerasyonu bulgusunun aerobik ve kombine 

egzersiz grubunda ortaya çıkmadığı görülmüştür.   

5.1. Vücut Ağırlık Değişimi  

Yüksek vücut ağırlığı ile ilişkili olarak vücut kitle indeksinin 25 kg/m2’nin 

üstünde olması tip 2 DM için ilk sırada gösterilenen önemli risk faktörlerinden biridir 

(5). Tip 2 diyabetiklerin % 90’ının obez olduğu belirtilmektedir (2,3,4). Azalmış vücut 
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ağırlığı ile tip 2 DM görülme riski azalırken obezite ile ilişkili diğer komorbidite 

varlığı ve komplikasyon görülme sıklığıda eş zamanlı olarak azalır. Sürdürülebilir ve 

korunabilir kilo azalmasının sağlanması tip 2 DM tedavi yöntemlerinin hedefleri 

arasındadır. Kilo kaybı ile hipergliseminin azaltılabildiği belirtilmektedir (224, 225). 

Çalışmamıza dahil edilen hayvanların egzersiz dönemi başlangıcında (2. Hafta) 

ölçülen vücut ağırlıklarının gruplar arasında farklılık göstermemesi homojen deney 

grupları ile egzersiz eğitimine başlamaya olanak tanımıştır.  6 haftalık egzersiz eğitim 

protokollerinin uygulandığı çalışmamızda egzersiz eğitim başlangıcının yanı sıra 

egzersiz eğitim dönemi ortasında (5. hafta) ve egzersiz eğitimi sonunda (8. hafta) vücut 

ağırlıkları ölçülmüştür. Çalışmanın sonucunda grupların egzersiz süresince değişen 

ağırlık değerleri karşılaştırıldığında aerobik ve kombine egzersiz grubunda egzersiz ile 

deneklerde ağırlık azalması sağlandığı bulunmuştur. Egzersiz eğitimlerinin özellikle 

de aerobik eğitimin yer aldığı egzersiz modellerinin yağlı vücut ağırlığının 

kontrolünde etkili olarak kullanılabilen ve kardiyometabolik riski azaltan farmakolojik 

olmayan etkili yöntemlerden biri olduğu yapılan çalışmalarda da gösterilmiştir (226, 

227). Farklı egzersiz tiplerinin 5. hafta ve 8. haftadaki vücut ağırlığı değişimleri 

birbirleri ile karşılaştırıldığında aerobik egzersiz grubu ile kombine egzersiz grubu 

arasında fark saptanmazken diğer tüm grupların ikili karşılaştırılmasında anlamlı bir 

fark elde edilmiştir. Egzersiz eğitimi tipinden bağımsız olarak, tüm egzersiz eğitim 

gruplarındaki denekler kontrol grubuna göre kilo kaybetmişlerdir. Özellikle Tip 2 

DM’li bireylerin, obeziteye yatkınlığı göz önüne alındığında yapılan müdahale 

çalışmalarında yaşam stili ve diyet değişikliği olmaksızın sadece egzersiz müdahalesi 

ile ağırlık değişimi olması oldukça anlamlı bir sonuçtur. Çalışmamızın sonucuna 

benzer şekilde, Church ve ark. (228)’nın tip 2 DM’li bireylerde aerobik, dirençli ve 

kombine egzersiz eğitiminin etkisini inceledikleri çalışmada kombine egzersiz 

grubundaki vücut ağırlık değerinde aerobik egzersiz grubuna göre anlamlı farklılık 

bulunmaz iken diğer gruplara göre anlamlı düzeyde fark gözlenmiştir. Bu sonuç, 

aerobik egzersiz eğitimi ile yağ asidlerinin enerji kaynağı olarak kullanılması ile daha 

fazla vücut ağırlığında azalmaya sebep olması kombine egzersiz eğitiminin bir parçası 

olan dirençli egzersiz eğitiminin aerobik eğitime göre bir fark yaratamamasının 

muhtemel nedeni olabilir. 
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Tip 2 DM gelişiminde rol oynayan yağlı vücut ağrılığı artışının pankreasta beta 

hücre disfonksiyonu ve insülin direncini arttırdığı düşünüldüğünde çalışmamızda 

ortaya konan vücut ağırlığı değişimi sonuçlarının tip 2 DM’nin tedavisinde önemli rolü 

olduğu düşünülebilir. 

5.2. Kan Glukoz Düzeyi 

Masielo ve ark. (213)’nın çalışmasına göre NAD ve STZ’nin birlikte 

uygulanması, β hücre kütlesindeki azalmaya neden olarak hiperglisemiye neden 

olmaktadır. Çalışmamızda; tip 2 DM oluşturulan hayvanların kan glukoz düzeyleri 

248-450 mg/dl arasında idi ve başlangıç kan glukoz düzeyleri gruplar arasında 

istatistiksel olarak farklı değildi. STZ ve NAD indüklendikten bir hafta sonra gece 

açlığını takiben ölçülen kan glukoz düzeyleri 126 mg/dl altı hayvanlar çalışma dışı 

bırakıldı (n:4).  

Egzersizin glisemik kontrol üzerine olan faydalı etkisi; iskelet kası ve yağ 

dokusunda glukoz transport proteini olan GLUT-4’ün endoplazmik retikulumdan 

hücre yüzeyine doğru yer değiştirmesini ve GLUT-4 miktarının artmasını sağlayarak 

kan glukozunun kas ve yağ dokusuna girişini insülinden bağımsız olarak artırarak, kan 

glukoz düzeyini düşürmesidir (179, 180). Egzersizin tip 2 DM’li bireylerde kan glukoz 

düzeyini düşürdüğü birçok çalışmada ve metaanalizde bildirilmektedir (196, 229, 230, 

231). Bu nedenle egzersiz tip 2 DM’ de kan glukoz düzeyinin kontrol altına 

alınmasında etkili bir yöntem olarak sıklıkla önerilen tedavilerden biridir (186). Farklı 

egzersiz modellerinin kan glukozu üzerine etkileri literatürde incelenmiş ve bizim 

araştırmamızda kullandığımız haftada 3 gün 60 dakika toplam 180 dakikalık aerobik 

egzersiz süresine benzer şekilde, tip 2 DM’li kişilerde haftada en az 150 dakika süreli 

yapılan aerobik egzersiz eğitiminin kan glukoz düzeyleri üzerine olumlu etkisi olduğu 

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (196, 232). Ancak dirençli egzersiz eğitimini 

araştıran çalışmaların sonuçları çelişkilidir (196). Çalışmamızda da literatürle uyumlu 

olarak uygulanan aerobik egzersiz eğitimi ve kombine egzersiz eğitimi ile deneklerin 

kan glukoz seviyeleri 5. haftada ve 8. haftada başlangıca göre azalırken, dirençli 

egzersiz grubunda ve kontrol grubunda anlamlı değişim olmamıştır. Deney gruplarının 

5. hafta ve 8. haftada ölçülen kan glukoz değerleri birbirleri arasında kıyaslandığında 

aerobik egzersiz grubunun kan glukoz düzeylerinin diğer tüm araştırma gruplarına 
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göre anlamlı şekilde daha düşük olduğu bulunmuştur. Dirençli egzersiz grubunun 8. 

haftada ölçülen kan glukoz düzeyi, kombine egzersiz grubunun 5. haftada ve 8. haftada 

kan glukoz düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde daha düşük iken dirençli 

egzersiz grubu ile kombine egzersiz grubu arasında 5. hafta ve 8. hafta ölçülen kan 

glukoz düzeylerinde anlamlı bir değişim gözlenmemiştir. Literatürde tip 2 DM’de 

farklı egzersiz modellerinin glisemik kontrol üzerine etkisini inceleyen çalışmaların 

sayısının, tek bir egzersiz modellinin glisemik kontrol üzerine etkisini inceleyen 

çalışmaların sayısına kıyasla çok daha az olduğu tespit edilmiştir. Bu çalışmalardan 

biri olan Oliveira ve ark. (232)’nin 2012 yılında yaptığı çalışmada, tip 2 DM’de 12 

hafta, haftada 3 gün bisiklet ergometresi ile yapılan aerobik egzersiz eğitiminin, 7 adet 

alt ve üst ekstremite kuvvetlendirme egzersizlerini içeren dirençli egzersiz eğitiminin 

ve bu iki protokolüde içeren kombine egzersiz eğitiminin metabolik kontrol üzerine 

etkisini incelemişlerdir. Çalışmanın sonucunda gruplar arasında açlık kan glukoz 

değerleri arasında fark saptamamışlar ancak aerobik egzersiz eğitimi yapan grupta 

metabolik etkinin diğer gruplara göre daha etkili olduğunu rapor etmişlerdir. Bu sonuç 

bizim çalışmamızda ortaya koyduğumuz sonuca benzerdir. Yavari ve ark. (233)’nın 

2012 yılında yaptığı bir çalışmada ise, tip 2 DM ‘li bireylere 20 şerli gruplar halinde 1 

yıl boyunca, haftada 3 gün, 60 dk maksimal kalp hızının %75’ inde bisiklet veya koşu 

bandı egzersizi ile gerçekleştirilen aerobik egzersizin, farklı ağırlık makinelerinde 3 

set, 8-10 tekrar, bir maksimum tekrarın %75-80’ inde, 10 adet alt ve üst ekstremite 

kuvvetlendirme egzersizlerinin yapıldığı dirençli egzersizin, aerobik egzersiz ve 

dirençli egzersizlerin birlikte yapıldığı kombine egzersiz programının glisemik kontrol 

ve kardiovasküler risk faktörleri üzerine etkisini kontrol grubu ile karşılaştırarak 

incelemişlerdir.  Çalışmamızın sonuçları ile uyumlu olarak grupların kontrol grubuna 

göre kan glukoz düzeylerinde anlamlı düzeyde azalma olduğunu göstermişlerdir. 

Çalışmamız sonucunda ortaya konan aerobik egzersiz grubundaki kan glukoz 

düzeyindeki azalmanın kombine egzersiz grubundan daha fazla olmasının muhtemel 

nedeni, glukoz transportunu daha fazla artırabilen büyük kas gruplarının kullanıldığı 

yüzme egzersizinin aerobik egzersiz grubunda deney süresince daha fazla yapılması 

olabilir. Dirençli egzersiz grubunda 5. hafta kan glukoz düzeyinde kontrol grubuna 

göre fark yokken 8. Haftada ortaya çıkan anlamlı derecede kan glukoz düzeyindeki 

azalma egzersizin uzun dönem yapıldığında fizyolojik etkilerinin daha fazla ortaya 
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çıkması ile açıklanabilir (234). Dirençli egzersizlerin kas kütlesi ve mitokondriyal 

performans artışı ile glisemik kontrolün iyileştirdiği bilinmektedir ancak çalışmamız 

sonucunda da ortaya koyduğumuz gibi aerobik egzersiz eğitimi ile birlikte 

yapılmasının metabolik fonksiyonların kontrolünde daha etkin bir tedavi yöntemi 

olarak kullanılabileceği söylenebilir (235). 

5.3. Plazma İnsülin ve HbA1c Değerleri 

Tip 2 DM patogenezinin altında yatan insülin direnci mekanizması, dolaşımda 

normal veya yüksek seviyedeki insülin seviyesine rağmen azalmış cevap olarak 

tanımlanmaktadır (236). Egzersizin insülin etkinliği üzerine etkileri literatürde 

defalarca gösterilmiştir (182, 237). 

Tabari ve ark. (238)’nın yaptığı bir çalışmada haftada 3 gün 8 hafta ısınma ve 

soğuma protokollerini içeren maksimal kalp hızının % 60’ında yapılan 30 dakika 

yürüme egzersizinin plazma insülin değerlerini azalttığı gösterilmiştir. Aerobik 

egzersiz eğitimi ile azalan plazma insülin seviyesi literatürdeki çalışmalarda 

gösterilmesine rağmen dirençli egzersiz eğitimi çalışmalarında benzer etkinin ortaya 

çıkmasının direncin yoğunluğu, süresi ve egzersiz eğitimin uzunluğu ile ilişkili olduğu 

buna dayanarak çıkan sonuçların farklı olabileceği belirtilmiştir (235, 239). 

Çalışmamızda plazma insülin değerleri açısından gruplar arasında anlamlı fark 

bulunmamıştır. Aerobik (12,47±1,87 mU/L) ve kombine egzersiz grubunda 

(13,18±2,04 mU/L) 8. haftanın sonunda ölçülen plazma insülin değerleri normal 

sınırlar içerisinde seyrederken, dirençli egzersiz (27,61±11,28 mU/L) ve kontrol 

grubunda (55,81±68,21) bu değer normal sınırların üzerinde bulunmuştur. Aerobik ve 

kombine egzersiz modellerinin açlık glukozu üzerindeki regülasyonu, insülinin 

etkinliğini arttırmış ve plazma insülin değerinin normal sınırlar içerisinde 

seyretmesine neden olmuş olabilir. Dirençli egzersiz yaklaşımında aynı glisemik 

kontrol sağlanamadığı için bu regülasyon mekanizması ortaya çıkarılamadığı 

düşünülmektedir. Aerobik egzersiz programının dahil olduğu gruplarda uygulanan 

eğitimin insülin etkinliği üzerinde yarattığı bu olumlu etkinin yüzme egzersizinin 

büyük kas gruplarını etkileyerek bu kaslardaki glukoz alımını arttırması ve vücut 

merkezindeki yağ kaybının desteklenmesi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 
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Jorge ve ark. (240) tip 2 DM’li bireylerde bisiklet egzersizi ile aerobik egzersiz 

eğitimi, geniş kas gruplarına kuvvetlendirme egzersizi ile dirençli egzersiz eğitimi ve 

kombine egzersiz eğitiminin insülin salınımına ve açlık kan glukoz seviyesine etkisini 

incelemişlerdir. Bu çalışmanın sonucunda açlık glukoz seviyesinin azaldığını fakat 

plazma insülin seviyesinde gruplar arasında farklılık olmadığı gösterilmiştir. Bizim 

çalışmamızda da benzer şekilde grupların plazma insülin seviyelerinde istatistiksel 

düzeyde anlamlı fark yokken aerobik, kombine ve dirençli egzersiz grubunda azalmış 

glukoz seviyesinde görülen anlamlı fark, egzersizin glukoz transporter proteini olan 

GLUT4’ün hücre yüzeyindeki artışına bağlı olarak glukoz metabolizmasına insülinden 

bağımsız olarak etki ettiğinin göstergesi olarak düşünülebilir.  

Çalışmamızda ölçülen bir diğer parametre; glisemik kontrole ait belirteçlerden 

biri olan HbA1c’dir. HbA1c seviyelerinde %1'lik mutlak bir azalma major 

kardiyovasküler hastalık olaylarında %15 ile %20 ve mikrovasküler 

komplikasyonlarda %37 oranında azalmayla ilişkilendirilmiştir (241, 242, 243). Tip 2 

DM’li bireylere düzenli egzersizin sağlık açısından önemli faydalar sağladığı genel 

olarak kabul edilmesine rağmen, hangi tip egzersizin reçete edilmesine dair kesin bir 

fikir birliği yoktur (244). Aynı zamanda literatürde farklı egzersiz tiplerinin HbA1c 

düzeyi üzerine etkisine ait sonuçlarda çelişkilidir. Çalışmaların bazılarında egzersizin 

HbA1c düzeyi üzerinde değişim yaratmadığı gösterilirken (14, 185), bazılarında 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında egzersizin olumlu etki yarattığı görülmüştür (15, 

16, 17).  

Jorge ve ark. (240)’nın tip 2 DM’de 12 hafta süren farklı egzersiz modellerinin 

(aerobik egzersiz grubu, dirençli egzersiz grubu, kombine egzersiz grubu ve kontrol 

grubu) etkinliğini araştırdıkları bir çalışmada, HbA1c düzeyinde egzersiz eğitimi 

sonunda değişim saptamamışlar ve bu sonucun nedenini egzersiz eğitimi süresinin 

kısalığına ve vaka sayısının azlığına bağlamışlardır. Church ve ark. (228), haftalık 150 

dakika maksimum oksijen tüketiminin %50-%80’inde koşubandı ile aerobik egzersiz, 

haftada 3 gün alt ve üst ekstremite, gövde egzersizlerini içeren dirençli egzersiz ve 

kombine egzersiz eğitiminin HbA1c düzeyi üzerine etkisini karşılaştırmalı olarak 

incelemişlerdir.  Bu çalışmada her ay ölçülen HbA1c düzeyinde 9 ay gibi oldukça uzun 

süreli egzersiz programı ile sadece kombine egzersiz uygulamasında fark ortaya 
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çıkmasına rağmen, dirençli ve aerobik egzersiz gruplarında HbA1c düzeyinin 

değişmediği gösterilmiştir.  

Çalışmamızın sonuçlarında da benzer şekilde deney sonunda ölçülen HbA1c 

değerleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak fark ortaya konulamamıştır. 

Ölçülen bu değerler tüm deneklerde ADA tarafında normal kabul edilen % 7 in altında 

bulunmuştur (5). HbA1c’nin kan glukozunun son üç aydaki değişimine ait verileri 

ortaya koyduğu göz önüne alınırsa bu etkinin ortaya çıkmamasının muhtemel nedeni; 

çalışmamızdaki hem egzersiz süresini hem de diyabetle geçirilen zamanın deney 

hayvanı çalışma dizaynı nedeniyle bu etkiyi ortaya koymak açısından yeterli olmayışı 

olabilir. Hayvanların diyabetle geçirdiği süre daha az olduğu için tüm deneklerde 

deney bitiminde ölçülen HbA1c değeri normal sınırlarda bulunmuştur. Bu deneklerin 

başlangıç değerlerinin de düşük olduğu varsayımından yola çıkarak zaten normal olan 

bir değerin egzersiz ile değişmemesi bu sonucu açıklayan bir diğer nedendir. 

Egzersizin HbA1c düzeyi üzerine etkisinin daha geniş örnekleme grupları ile yapılan 

uzun süreli egzersiz protokolleri ile gösterilebileceğini düşünmekteyiz. 

5.4. Kan Lipid ve Karaciğer Enzim Seviyeleri 

Lipid metabolizmasındaki değişikler tip 2 DM’de kronik hipergliseminin bir 

sonucudur ve artan yaş, obezite ve fiziksel inaktivite ile ilişkilendirilmiştir (83). 

Egzersizin insülin direncini iyileştirerek ve vücut yağ oranını azaltarak lipid 

seviyelerinde iyileşmeye neden olduğu bildirilmesine rağmen tip 2 DM’de farklı 

egzersiz müdahalelerinin lipid profilleri üzerine etkisini araştıran çalışmalarda da 

çelişkili sonuçlar olduğu görülmektedir (13).  

Kadoglou ve ark. (18), çalışmasında, aerobik egzersizin total kolestrol ve LDL-

C seviyelerinde önemli değişim sağladığı ancak HDL-C ve trigliserid düzeylerinde 

uygulanan egzersiz tedavileri ile değişiklik gözlenmediği bildirilmiştir. Kwon ve ark. 

(194), ise tip 2 DM’li hastalarda uygulanan 12 haftalık farklı egzersiz modalitelerini 

içeren çalışmalarında hem aerobik hem de dirençli egzersizin hastaların total kolestrol, 

LDL-C, HDL-C ve trigliserid seviyelerinde değişim yaratmadığını göstermişlerdir. 

Sigal ve ark. (17), tip 2 DM’li bireylerde aerobik egzersiz grubuna; maksimal kalp 

hızının % 60-75’inde, 15-20 dk başlayan 45 dakikaya ilerleyen bisiklet ve koşubandı 

egzersizi, dirençli egzersiz grubuna; alt, üst ekstemite ve gövde kas 



98 

kuvvetlendirmesini içeren 2 veya 3 set, 7-9 tekrarlı, 7 farklı egzersizi, kombine 

egzersiz grubuna da; her iki protokolü haftada 3 gün 22 hafta yaptırmışlardır. Kontrol 

grubu sadece değerlendirmeye alınmıştır. Eğitim sonrasında total kolestrol, LDL-C, 

HDL-C ve trigliserid seviyelerini karşılaştırmışlar ve gruplar arasında anlamlı farka 

rastlamamışlardır. Yüksek yoğunlukta egzersizin daha büyük değişimler 

yaratabileceğini savunmuşlardır. 

 Çalışmamız sonucunda da farklı egzersiz modellerini takiben alınan kan 

örnekleri ile incelenen kan lipid düzeyleri kontrol grubu ile kıyaslandığında uygulanan 

tüm egzersiz yaklaşımları ile fark yaratılmadığı gözlenmiştir. Bu sonuç iki farklı 

nedene bağlı olabilir. Tip 2 DM’de önemli bir kardiyovasküler risk faktörü olan 

dislipidemi hem gukoz metabolizmasındaki bozukluğa hem beslenme bozuklukları ile 

ilişkili faktörler bağlı olduğu ve çalışmamızda diyetle oluşturulan spontan tip 2 DM 

modeli yerine ilaçla oluşturulan kimyasal model tercih edildiği için hayvanlarda 

beslenme bozukluklarına bağlı dislipidemi oluşmaması çalışmamız sonucunda çıkan 

bulguların bir nedeni olabilir. Bu sonuç bize zaten hayvanlarda komplikasyon 

gelişmediği için tedavinin etkisinin görülmediğini düşündürebilir. Kan lipid düzeyleri 

üzerinde oluşan olumsuz etkinin diyabetle geçirilen süre ile doğru orantılı olduğu ve 

çalışma dizaynı gereği hayvanlarda diyabet oluşumunu takiben kısa süre sonra 

çalışmaya başlandığı düşünüldüğünde, diyabetin yarattığı olumsuz etkinin bu nedenle 

ortaya çıkmaması, dolayısıyla da tedavi ile değişim yaşanmaması bu sonucun bir diğer 

muhtemel nedeni olarak görülebilir. 

Tip 2 DM nedeniyle artan karaciğer enzim düzeylerinin diyabet ve karaciğer 

fonksiyonları arasındaki kısır döngüye katkıda bulunarak uzun dönem 

komplikasyonlara zemin hazırladığı gösterilmektedir (108). Yükselmiş karaciğer 

enzimlerinin tip 2 DM ve mortalite ile ilişkili olduğu bilinmektedir (109). Bizim 

çalışmamızda da tip 2 DM oluşturulan tüm gruplarda egzersiz eğitimi sonunda ölçülen 

ALT ve AST ortalama değerleri normalden çok yüksekti.  

Bu nedenle tip 2 DM’de uygulanan tedaviler ile yükselmiş karaciğer 

enzimlerinin azaltılması tedavide önemli yer tutar. Literatür incelendiğinde, tip 2 

DM’li hastalarda egzersizin bozulmuş karaciğer fonksiyonlarının iyileştirilmesinde 

etkili olduğunu gösteren çalışmaların egzersizin sağlıklı popülasyonda karaciğer 

enzimleri üzerine etkisini inceleyen çalışmalara kıyasla daha az olduğu görülmüştür 
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(245). Tamura ve ark. (246), diyet tedavisine ek olarak 2 hafta, haftada 5 veya 6 gün, 

maksimal oksijen tüketiminin % 50 ve % 60’ında 30 dakika yüzme egzersizinin 

etkinliğini incelemişlerdir. Yüzme egzersizinin plazma ALT ve AST düzeyinde diyet 

grubuna göre anlamlı değişiklik yaratmadığını göstermişlerdir. Bilgimiz dahilinde 

literatürde tip 2 DM hayvan ve insan deneyi çalışmalarında farklı egzersiz tiplerinin 

karaciğer enzimleri üzerine etkisini kıyaslayan çalışmalara rastlanmamıştır. 

Çalışmamızda deney hayvanlarında 6 haftanın sonunda ölçülen ALT ve AST değerleri 

aerobik ve kombine egzersiz grubunda kontrol ve dirençli egzersiz grubuna göre 

sayısal olarak daha düşük olmasına rağmen gruplar arasında istatistiksel fark 

bulunmamaktadır. Bu konuda yapılan çalışmalar incelendiğinde egzersizin akut 

yanıtını gösteren çalışmalarda AST ve ALT seviyesinin arttığı uzun süreli düzenli 

egzersiz ile ise azaldığı gösterilmektedir (247). Egzersiz ile karaciğer fonksiyonlarda 

yaratılan olumlu etki çalışmamızda da görülmesine rağmen, bu farkın istatistiksel 

olarak ortaya konulamamasının muhtemel nedeni 6 haftalık egzersiz süresinin 

literatürdeki diğer çalışmalara göre daha kısa olması olabilir. Egzersize akut yanıtın 

egzersiz bitiminden itibaren başlayarak 7. güne kadar devam ettiği yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir (247). Bizim çalışmamızda da karaciğer fonksiyonlarına ait 

ölçümlerin egzersiz bitiminde 24 saat sonra alınan kan örneklerinden incelendiği için 

karaciğer fonksiyonlarında görülebilecek olumlu etkinin maskelenmiş olması ortaya 

koyduğumuz sonucun bir diğer nedeni olabilir. Başka bir deyişle çalışmamızda 

submaksimal şiddette egzersiz protokolleri kullanıldığı için egzersiz ile yaratılan 

geçici rabdomiyoliz, AST ve ALT düzeyinde görülen yüksekliği ve kontrol grubu ile 

benzer olmasını açıklayabilir. AST ve ALT düzeyindeki değişiklik egzersizin 

yoğunluğu ve süresine bağlı olarak farklılık gösterebilir. Çalışmamızın bu alanda 

yapılan literatürdeki ilk çalışma olduğu düşünüldüğünde çalışmamızın bulguları farklı 

egzersiz tiplerinin karaciğer enzimlerine etkisini göstermek açısından değerlidir. 

5.5. İnflamatuar Belirleyiciler 

İnflamasyon belirleyicilerinin tip 2 DM ve komplikasyonlarının gelişiminde 

risk faktörü olduğu ve düşük derecede inflamasyon ve immün sistem aktivasyonunun 

bu hastalıkta ortaya çıktığı bilinmektedir (111). Proinflamatuar belirleyicilerin 

salınımını hedef alan farmakolojik olmayan tedavi stratejilerinin hem tip 2 DM hem 
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de komplikasyonlarınının yönetiminde oldukça değerli olduğu bildirilmektedir (129). 

İnflamatuar süreçlerin aktif rol aldığı tip 2 DM gibi kronik etkili hastalıkların 

tedavisinde kullanılabilecek non farmakolojik yaklaşımlardan bir olan egzersiz 

tedavisine ait çalışmaların ortak sonucu; egzersizin proinflamatuar sitokinleri azalttığı 

yönündedir (249). Bu araştırmaların büyük çoğunluğunu aerobik egzersizin etkinliğini 

araştıran çalışma dizaynları oluşturmaktadır. Yaratılan bu etki bazı çalışmalarda vücut 

ağırlığının azaltılması ve obezitenin iyileştirilmesi ile ilişkilendirilmiştir (21). Alaca 

ve ark. (24), tip 2 diyabet modeli oluşturdukları ratlarda farklı sıklıkta yüzme 

egzersizinin sitokin düzeylerine etkisini incelemişler ve tüm sıklıklarda yapılan 

aerobik egzersizin sedanter kontrol grubuna göre IL-1β seviyesinin anlamlı düzeyde 

daha düşük olduğunu tespit etmişlerdir. Bu konuda yapılan bir diğer çalışmada da yine 

diabetik sıçanlara % 60 VO2 max’da, haftada 6 gün, 30 dakika, 3 hafta, koşubandında 

aerobik eğitim verilmiş ve TNF-α, IL-1β, IL-6 ve C-reactive protein düzeylerinin 

egzersiz yapan sıçanlarda kontrol grubuna göre daha düşük olduğu bulunmuştur (250). 

2011 yılında El Kader ve ark. (251), obez tip 2 DM’li hastalarda yaptıkları çalışmada 

12 hafta, haftada 3 gün, 30 dakika, maksimal kalp hızının % 60 - % 80’inde 

koşubandında yapılan aerobik egzersiz eğitimi ile bir maksimum tekrarın % 60 ile % 

80’inde büyük kas gruplarına 40 dakika süren dirençli egzersiz eğtiminin, inflamatuar 

sitokin düzeylerine olan etkilerini karşılaştırmışlar ve aerobik egzersiz eğitiminin 

dirençli egzersiz eğitimine göre inflamatuar sitokinleri modüle etmek için daha etkin 

olduğunu rapor etmişlerdir. Dirençli egzersizleri içeren eğitim protokollerinin 

inflamatuar belirleyiciler üzerine etkisini araştıran çalışmalarda ise bu sonuçlar 

aerobik eğitim kadar net değildir. Özellikle direncin tipi, yoğunluğu ve frekansı 

çalışmalarda oldukça değişkenlik gösterdiği için bu konuda net bir yargıya varmak 

mümkün değildir (111, 249). Literatürde farklı tip egzersiz modellerinin etkinliğini 

karşılaştırmalı inceleyen birkaç çalışma dizaynına rastlanmıştır. Bu çalışmaların 

birinde tip 2 DM’li bireylerde 12 hafta, haftada 3 gün 60 dakika bisiklet egzersizi ile 

aerobik egzersiz eğitimi, geniş kas gruplarına 7 kuvvetlendirme egzersizi ile dirençli 

egzersiz eğitimi ve aerobik ve dirençli egzersizinin birlikte uygulandığı kombine 

egzersiz eğitiminin inflamasyon belirteçlerinin üzerine etkisini incelemişlerdir. Eğitim 

sonrasında CRP düzeyinde tüm egzersiz gruplarında azalma gösterirken, TNF-α ve IL-

6 düzeylerinde gruplar arasında benzer şekilde farka rastlamamışlarıdır (240). 
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Balducci ve ark. (252), 3 ay süren çalışmalarında düşük yoğunluklu aerobik aktivite, 

yüksek yoğunluklu aerobik egzersiz, aerobik egzersiz ve dirençli egzersizin birlikte 

uygulandığı kombine egzersizlerin anti-inflamatuar etkisini araştırmışlardır. Yüksek 

yoğunluklu aerobik egzersiz ve kombine egzersiz grubundaki vakalarda diğer gruplara 

göre inflamatuar bellirteçlerde daha fazla azalma olduğu bulunmuştur. Aerobik ve 

kombine egzersizin tip 2 DM’li hastalarda önemli bir anti-inflamatuar etkiye sahip 

olduğunu belirtmişlerdir. 

Çalışmamız sonucunda da aerobik ve kombine egzersiz protokolü uygulanan 

grupta egzersiz sonrasında ölçülen TNF-α, IL-1β ve IL-6 değerlerinin, dirençli 

egzersiz grubu ve kontrol grubuna göre daha düşük olduğu bulunmuştur.  Gruplar 

birbirleri ile kıyaslandığında TNF-α, IL-1β ve IL-6 düzeylerinin aerobik egzersiz 

eğitimi grubunda dirençli ve kontrol grubuna göre, kombine egzersiz grubunda ise 

kontrol ve dirençli egzersiz grubuna göre anlamlı düzeyde daha düşük olduğu 

gözlenmiştir. Kombine ve aerobik egzersiz grubunda inflamasyon mekanizması ile 

ilişkili olarak benzer şekilde vücut ağırlığı ve plazma glukoz düzeyindeki azalma 

inflamatuar sitokin düzeyi üzerinde de benzer sonuçlara neden olabilir. Dirençli 

egzersiz grubunda inflamatuar belirteçlerde egzersiz yapmayan kontrol grubuna göre 

anlamlı değişiklik bulunamaması, 6 haftalık egzersiz eğitim süresinin kısa olması ve 

histoloji bulguları ile uyumlu olarak yüksek yoğunluklu dirençten kaynaklanmış 

olabilir. Aerobik egzersizi içeren yaklaşımların inflamasyon üzerinde yarattığı bu 

pozitif etki, egzersiz eğitimi ile glukoz metabolizmasındaki iyileşmeye ve 

deneklerdeki ağırlık azalmasına bağlanabilir. Tip 2 DM’de özellikle aerobik egzersizin 

vücutta diğer olumlu etkilerinin yanısıra kronik sistemik inflamatuar sürece etki 

ederek hastalığın önlenmesinde ve ilerlemesinde etkin olduğu gösterilmiştir.  

5.6. İrisin Hormon Seviyesi 

Beyaz yağ hücrelerinin kahverengi yağ hücrelerine dönüştüren irisin 

hormununun vücutta yüksek düzeyde olmasının glisemik kontrol üzerinde olumlu 

etkiler yarattığı bu konuda yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (142). Liu ve ark. (149), 

tip 2 DM’li hastalarda plazma irisin seviyelerinin sağlıklı bireylerden önemli ölçüde 

daha düşük olduğunu bildirmişlerdir. Artan irisin seviyesi vücutta enerji harcanmasını 

arttırarak diyabette etkili olan glukoz ve yağ metabolizmasını olumlu etkiler bu yolla 
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diyabette iyileştirici etki yaratır (143). Tip 2 DM yönetiminde ilk sırada yer alan 

egzersizin irisin salınımında da önemli rolü vardır (132). Qiu ve ark. (253), 2015 

yılında kronik egzersin dolaşımdaki irisin seviyesine olan etkilerinin sonuçlarını 

araştırdıkları sistematik derlemede, bu konu ile ilgili yeterli sayıda randomize 

kontrollü çalışmaların olmadığı yapılan çalışmalarında birçoğunun sağlıklı 

popülasyonda gerçekleştirildiğini rapor etmişlerdir. Sağlıklı popülasyonda yapılan 

çalışmalarda da egzersiz ile plazma irisin düzeyinin arttığını gösteren çalışmaların 

(147), yanı sıra değişiklik saptamayan çalışmalarda mevcuttur (148). Kim ve ark. 

(254), bizim çalışmamıza benzer şekilde yaşlı ratlarda kuyruklarına ağırlık bağlanarak 

merdiven çıkma dirençli egzersiz protokolünü 12 hafta, haftada 3 gün uygulamışlar ve 

kastan salınan irisin düzeyinin egzersiz yapmayan gruba göre daha yüksek olduğunu 

göstermişlerdir. Tsuchiya ve ark. (255), sağlıklı erkeklerde bir seferlik yapılan aerobik 

egzersiz, dirençli egzersiz, kombine egzersiz yaklaşımlarını içeren farklı egzersiz 

modellerinin irisin salınımı üzerine etkisini incelemişler ve dirençli egzersizin diğer 

gruplara göre daha fazla irisin salınımı yarattığını bildirmişlerdir. 

 Literatür incelendiğinde tip 2 DM’de egzersiz eğitimi ile irisin salınımı 

arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmaların oldukça az ve sonuçlarının çelişkili olduğu 

bulunmuştur. Chen ve ark. (256), egzersiz ile artan irisin düzeyinin iskelet kasından 

glukoz alımını stimüle ettiği bu yollada diyabette iyileştirici etki yarattığını 

savunmaktadır. Diyabetik ratlarda iki farklı egzersiz yaklaşımının irisin seviyesi 

üzerine etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, yüksek yoğunluklu aralıklı egzersiz ve 

düşük yoğunluklu sürekli egzersiz yapanlarda plazma irisin miktarının, egzersiz 

yaptırılmayan kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu saptanmıştır (257).  

Çalışmamız sonucunda da benzer şekilde egzersiz eğitimi uygulanan tüm 

hayvanlarda kontrol grubuna kıyasla irisin düzeyleri daha yüksek bulunmuştur. Ancak 

egzersiz eğitimlerinin etkileri birbirleri ile kıyaslandığında aerobik eğitimin, dirençli 

eğitime göre irisin düzeyi üzerinde daha fazla bir artış sağladığı gösterilmiştir. İrisin 

düzeyinde ortaya çıkan bu değişim hiç egzersiz yapılmamasına kıyasla egzersizin yağ 

hücreleri üzerinde olumlu etki gösterdiğinin kanıtlaması açısından oldukça anlamlıdır. 

Ancak düzenli egzersiz ile yaratılan bu etki egzersiz seçiminden bağımsız olmadığı 

için özellikle tip 2 DM’li hastalarda glisemik kontrolün sağlanmasındaki önemi 

nedeniyle irisin artışını daha fazla sağlayan aerobik egzersiz uygulamaları tercih 
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edilmelidir. Çalışmamızın sonuçlarının tip 2 DM’de farklı egzersiz modalitelerinin 

irisin salınımı üzerine etkisini göstermesi açısından literatürde ilk olması sebebiyle 

anlamlı olduğu düşüncesindeyiz.  

5.7. M. Soleus ve M. Flexor Digitorum Brevis Kaslarındaki Histolojik 

Değişiklikler 

Diyabetik miyopati tip 2 DM’ye eşlik eden kas iskelet sistemi 

komplikasyonlardan biridir. İskelet kasında meydana gelebilecek farklılıkların tüm 

vücudun glukoz metabolizmasını etkileyebilmesi bu komplikasyonu önemli kılar 

(154). Çalışmamızla aynı diyabet modeli kullanılarak tip 2 DM oluşturulan sıçanlar 

üzerinde gerçekleştirilen bir çalışmada, farklı yoğunluktaki aerobik egzersizlerin kas 

dokusu üzerine etkisi incelenmiş ve bu çalışma sonucunda yapılan tüm egzersiz 

modellerinin kasa ait tüm histomorfometrik parametrelerde gelişme sağladığı 

bulunmuştur (24).  

Bizim çalışmamızda da incelenen tüm gruplarda çizgili kasların histolojik 

özellikleri karşılaştırmalı olarak incelenmiştir. Farklı aerobik egzersiz 

uygulamalarının sıçan tip 2 DM de kullanımına ait sonuçlar literatürde sıklıkla 

görülmesine rağmen (258), dirençli egzersiz eğitiminin tip 2 DM modeli oluşturulan 

sıçanlarda kullanıldığı bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu nedenle çalışmamızda ortaya 

konan sonuçlar dirençli egzersizin kas histolojik yapısı üzerine etkisinin 

gösterilebilmesi açısından oldukça önemlidir. Çalışmamızda 6 haftalık dirençli 

egzersiz uygulaması sonunda sıçanların bazı kas hücrelerinin çekirdeklerinin iskelet 

kasının olağan yerleşimi olan periferik duruş yerine merkezi yerleşimde olmaları 

dikkati çekmiştir. İskelet kaslarında zorlanmaya bağlı yapısal değişiklikler olarak 

düşünülen satellit hücre proliferasyonu, kas hücre kontraktürü, bağ dokusu artışı 

meydana gelmiştir. Ayrıca dirençli egzersiz grubunda endomisyal rejenerasyon 

bulgusunu düşündüren hücreden zengin dönüşüm de dikkati çekmektedir. Yüksek 

yoğunluklu dirençli egzersize adaptasyon zorluğu bu bulgularda açıkça görüldüğü için 

bu noktadan yola çıkarak tip 2 DM’de dirençli egzersizin kassal yararları gözetilmek 

istenirse direncin yoğunluğu ve artışı konusunda daha dikkatli olmak gerektiği 

söylenebilir. Diğer bulgularda da açıkça görüldüğü gibi glukoz metabolizmasında 

iyileşme sağlayacak yoğunlukta bir direnç belki de hastada kassal dejenerasyona yol 
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açabilir. Ancak dirençli egzersiz grubunda kas histolojik incelemesi sonrası 

bulduğumuz bir diğer bulgu olan endomisyal rejenerasyon görünümü, uygulanan 

direncin kas üzerinde patolojik sonuçlar yaratabildiği ama vücut tarafından bu hasarın 

rejenere olabileceğini düşündürmüştür.  

Dirençli egzersiz grubu dışındaki diğer tüm gruplarda kaslarda periferik 

duruşlu çok sayıda çekirdek kesiti izlenmiştir. Tüm gruplarda uzunlamasına kesitlerde 

olması beklenen enine çizgilenme ve yoğunluğu değişen miktarlarda miyofilaman 

demetlerinde ayrışma gözlenmesine rağmen bu durum enine çizgilenmeyi 

bozmamıştır. Grupların hiçbirinde nekroz saptanmamıştır. Deneklerde M. Fleksör 

digitorum brevis kasları endomisyal bağ dokusu açısından karşılaştırıldığında tüm 

gruplarda geniş olarak gözlenmekle birlikte kontrol grubu haricindeki diğer gruplarda 

hücreden zengin olduğu izlenmiştir. Tüm gruplar karşılaştırıldığında kontrol grubunda 

miyofilaman demetlerindeki ayrışmaya daha sık rastlanmıştır. Yine kontrol grubunda 

yer yer fibrotik değişiklikler ve kas liflerini saran endomisyal bağ dokusu alanları 

incelendiğinde soleus kasında bağ dokusu artışı olduğu gözlenmiştir. Tüm gruplarda 

açıkça görüldüğü gibi deneklerde diyabete bağlı kassal miyopatiyi düşündüren 

değişiklikler gözlenmiş ancak bu değişikliklerin kontrol grubunda daha fazla olduğu 

gösterilmiştir. Bu sonuçtan yola çıkılarak aerobik egzersizin diyabetik myopatinin 

ortaya çıkmasını önlemede olmasa bile kötüleşmesinin önlenmesinde yeri olabileceği 

söylenebilir.  

Motor nöronlar ile ilişkili, tip 2 DM’deki nöropatik süreçler zayıf kas 

fonksiyonu için olası altta yatan mekanizma olabilir (162). Bu konuda deney 

hayvanları üzerinde yapılan bir çalışmada, diyabet geliştirilen farelerde yapılan 

elektrofizyolojik inceleme sonucunda diabetik nöropatiyi düşündüren fonksiyonel bir 

nöron defisiti olduğu gösterilmiştir (259).  

Çalışmamızda da kas histolojik incelemesi yapıldığında, tüm gruplarda 

miyelinli periferik sinir kesitlerine rastlanmıştır. Ancak kontrol grubunda soleus 

kasında periferal nöropati ön bulgusu olarak değerlendirilen miyelinli periferik sinir 

kesitlerinin bazılarında miyelin kılıfta ayrışmalar dikkati çekmiştir. Diğer gruplarda 

gözlenmeyen bu patolojik değişiklikten yola çıkarak egzersizin diyabetin 

makrovasküler komplikasyonlarından biri olan nöropatinin önlenmesinde de etkili bir 

yöntem olduğu sonucuna varılabilir. 
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Çalışmamızın Limitasyonları 

Çalışmamızda deneklerde tip 2 diyabet modeli oluşturulduktan kısa süre sonra 

çalışmaya başlandığı için diyabetin kronik etkileri ve bu etkilere egzersiz eğitiminin 

yanıtlarının gösterilememesi limitasyonlarımızdan bir tanesidir. Ancak deneysel tip 2 

DM modeli oluşturulan sıçanların yaşam süresi göz önüne alındığında uzun süre 

beklemenin mümkün olmaması dolayısıyla bu etki göz ardı edilmek zorunda 

kalınmıştır. Farklı egzersiz tiplerinin uzun dönem etkilerini araştıran çalışmalara 

ihtiyaç vardır. Elektromikroskop yöntemi ile kasın histolojik olarak incelenememesi 

çalışmamızın diğer bir limitasyonudur. 

Sonuç olarak, sıçan tip 2 DM modelinde farklı egzersiz tiplerinin glisemik 

kontrol, metabolik parametreler, inflamatuar belirleyiciler ve kasın histolojik yapısı 

üzerine etkisini inceleyen çalışmamızda, aerobik egzersiz ve kombine egzersiz 

eğitiminin dirençli egzersiz eğitimi ve kontrol grubuna göre daha fazla vücut ağırlığı, 

açlık kan glukoz seviyesi ve inflamatuar sitokinleri azalttığını, plazma irisin hormon 

seviyesini arttırdığını ve kas histolojisi üzerinde olumlu etkisi olduğu gösterilmiştir. 

Dirençli egzersiz eğitiminin kan glukoz seviyesini azaltmada ve plazma irisin hormon 

seviyesini arttırmada etkileri görülmesine rağmen dirençli egzersiz eğitimi diğer 

egzersiz yaklaşımlarına üstünlük gösterememiştir. İnsülin hormonu ve karaciğer 

enzimlerinin seviyelerinde her ne kadar anlamlı fark olmasa bile aerobik ve kombine 

egzersiz eğitiminin ortalama değerlerinin daha düşük olduğu görülmüştür. Farklı 

egzersiz eğitimleri ile lipid profili ve HbA1c değerlerinde ise benzer sonuçlar 

görülmektedir. Bu bulgular tip 2 DM’de uygun egzersiz reçetesinin belirlenmesi 

açısından önem taşımaktadır. Çalışmamızın sonuçlarına göre, aerobik ve kombine 

egzersiz eğitimi tip 2 DM yönetiminde daha fazla etkilidir.  Tip 2 DM’de farklı 

egzersiz tiplerinin etkilerini karşılaştıran daha uzun süreli ve daha geniş kapsamlı 

değerlendirme yöntemlerinin kullanıldığı yüksek kaliteli ileri çalışmalara ihtiyaç 

vardır. İnsan deneklere kaçınılmaz alternatif ve bilimsel gelişmenin en önemli 

lokomotiflerinden biri olan deney hayvanlarında gerçekleştirilen çalışmamızın 

sonucunda elde edilen bilgiler, tip 2 DM’de doğru egzersiz seçiminin yapılabilmesi 

için insanda yapılacak çalışmalara öncü nitelik taşıyacaktır. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Sıçan tip 2 DM modelinde farklı egzersiz tiplerinin glisemik kontrol, metabolik 

parametreler ve inflamatuar belirleyiciler ve kasın histolojik yapısı üzerine etkisinin 

araştırılması amacıyla gerçekleştirdiğimiz çalışmamızda aşağıdaki sonuçlar ve 

öneriler elde edilmiştir. 

1. Çalışmamıza dahil edilen hayvanların egzersiz dönemi başlangıcında 

ölçülen vücut ağırlıkları ve kan glukoz düzeylerinin gruplar arasında 

farklılık göstermemesi grupların karşılaştırmalı çalışma için uygun 

örneklem olduğunu göstermektedir. 

2. Deney başlangıcı ile karşılaştırıldığında aerobik egzersiz ve kombine 

egzersiz eğitimi ile vücut ağırlığında azalma meydana geldi. Aerobik 

egzersiz grubu ile kombine egzersiz grubu arasında vücut ağırlığındaki 

değişimde anlamlı fark saptanmazken diğer tüm grupların ikili 

karşılaştırılmasında anlamlı bir fark elde edildi.  

3. Dirençli egzersiz eğitimi ve kontrol grubuna kıyasla aerobik ve kombine 

egzersiz eğitimi ile egzersiz eğitimi başlangıç kan glukoz düzeyinde deney 

sonunda azalma saptandı. Aerobik egzersiz grubunun deney sonu kan 

glukoz düzeyleri diğer tüm araştırma gruplarına göre anlamlı şekilde daha 

düşüktü. Dirençli ve kombine egzersiz grubunun deney sonu kan glukoz 

düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde daha düşük iken dirençli 

egzersiz eğitimi ile kombine egzersiz eğitimi arasında anlamlı bir değişim 

gözlenmedi.   

4. Deney sonunda grupların kan lipid düzeyleri ve karaciğer enzimleri 

arasında anlamlı farka rastlanmadı. Gruplar arasında anlamlı farka 

rastlanmamasına rağmen karaciğer enzim düzeylerinin aerobik egzersiz ve 

kombine egzersiz grubunda diğer araştırma gruplarına kıyasla daha 

düşüktü. 

5. Farklı egzersiz protokolleri ile insülin hormonu ve Hba1c düzeylerinde fark 

yaratılmadı. Gruplar arasında anlamlı farka rastlanmamasına rağmen 

plazma insülin seviyesi, aerobik egzersiz ve kombine egzersiz grubunda 

daha düşük bulundu. 
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6. TNF-α, IL-1β, IL-6 inflamatuar sitokin düzeyleri aerobik ve kombine 

egzersiz grubunda diğer araştırma gruplarına kıyasla daha düşüktü. TNF-

α, IL-1β ve IL-6 düzeylerinin aerobik egzersiz eğitim grubunda dirençli 

egzersiz ve kontrol grubuna göre, kombine egzersiz grubunda ise kontrol 

ve dirençli egzersiz grubuna göre anlamlı düzeyde daha düşük olduğu 

belirlendi. 

7. Plazma irisin hormon seviyesinin kontrol grubuna kıyasla tüm egzersiz 

gruplarında anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu saptandı. Aerobik 

egzersiz eğitiminin, dirençli egzersiz eğitimine göre plazma irisin düzeyi 

üzerinde daha fazla bir artış sağladığı gösterildi. 

8. M. Soleus ve M. Fleksör digitorum brevis kasları histolojik incelemesinde 

diyabetin tüm gruplarda myopatiyi düşündüren değişiklikler yaratabildiği 

ancak bu değişikliklerin kontrol grubunda daha şiddetli olarak ortaya 

çıktığı gözlendi. Kontrol grubunda periferal nöropati ön bulguları olarak 

kabul edilen sinir lifi değişiklikleri tespit edildi. Aerobik egzersiz ve 

kombine egzersizin myopatik bulguları diğer gruplara göre daha düşüktü. 

Dirençli egzersiz grubunda direncin yoğunluğuna adaptasyon güçlüğüne 

bağlı görülen kas dejenerasyonu bulgusunun aerobik ve kombine egzersiz 

grubunda ortaya çıkmadığı görüldü.   

Sonuçlarımız bütün olarak ele alındığında, insanlarda ciddi fonksiyonel 

yetersizliğe ve birçok komplikasyona neden olan, ekonomik yükü artıran dünyada en 

önemli sağlık problemi olarak gösterilen tip 2 DM’nin yönetiminde birinci sırada 

gösterilen egzersizin farklı tiplerinin diyabeti iyileştirici etkileri olduğu bulunmuştur. 

Özellikle de aerobik ve kombine egzersiz eğitiminin vücut ağırlını azalttığı, glisemik 

kontrolü iyileştirdiği, anti-inflamatuar etki yarattığını ve oluşabilecek 

komplikasyonları önlediğini, plazma irisin hormonunu artırarak enerji 

metabolizmasını düzenlediği gösterilmiştir. Dirençli egzersiz eğitimininde glukoz 

metabolizmasına ve irisin hormonu salınımına olumlu etkileri olmuştur. Sonuç olarak, 

tip 2 DM’de doğru ve iyi bir şekilde reçetelendirilmiş egzersiz eğitiminde aerobik 

egzersiz eğitimini içeren egzersiz yaklaşımları yer almalıdır. Dirençli egzersizlerin 

kullanılması gereken durumlarda da aerobik egzersizin programa ilave edilmesinin 

DM tedavisini daha etkin hale getireceği düşüncesindeyiz. İnsan çalışmalarına zemin 
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hazırlayan deney hayvanlarında gerçekleştirilen çalışmamızın sonucunda elde edilen 

bilgiler, tip 2 DM’li hastalarda araştırma yapan fizyoterapistlere bu konu ile ilgili 

insanda yapılacak çalışmalar yapması için yol gösterici olacaktır.  
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