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1. GIRIS

Diinyadaki onemli saglik sorunlarindan olan diyabetes mellitus (DM);
instilinin  salgilanmasinda ve/veya etki mekanizmasinda bozukluk sonucunda
meydana gelen hiperglisemi ile karakterize metabolizma hastaligidir. Akcigerler de
dahil olmak iizere biitiin viicutta endotel iizerindeki etkisi nedeniyle DM
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler hasarla karakterize yaygin metabolik bir hastaliktir.
Proteinlerin non-enzimatik glikasyonu akcigerlerde bag dokusunda ve yaygin
kapiller agda inflamatuar ve oksidatif hasara neden olmaktadir. Ayrica endotel
disfonksiyonuna neden olan vaskiiler hasarin apoptotik siireci hizlandirdigi da

bilinmektedir.

Gorillme sikligir hizla artan kronik hastaliklarin basinda gelmektedir (1).
Diinyadaki DM’li kisi sayisinin Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) raporlarina
gore, 2040 yilinda 642 milyon kisiye ulasacagi ongoriilmektedir (2). Ulkemizde
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan desteklenen Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Projesi-1 (TURDEP-I) c¢alismasi sonuglarina gore 20 yas ve tizeri bireylerin
bozulmus glukoz toleransi (BGT) siklig1 %6,7, Tip 2 DM prevalansi ise %7,2 iken
(3), daha giincel olan iilke genelinde 26.499 kisinin katildigt TURDEP-II ¢alismasi
sonuglarma gore tip 2 DM sikliginin %13,7’ye vardigr gorilmistiir (1). Ayrica

DM’ye bagli morbidite ve mortalite orani da her gegen giin artmaktadir.

DM’de komplikasyonlarin agiga ¢ikmasinda, hiperglisemik kaynakli oksidatif
stresin 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Hiperglisemi, proteinlerin nonenzimatik
glikasyonuna, glukoz oksidasyonuna ve oksidatif yikimlarina sebep olur. Oksidatif
stres, DM ve komplikasyonlarinin gelisimini, ilerlemesini hizlandirirken, antioksidan
savunma mekanizmalar1 enzimatik ve/veya nonenzimatik etkileri ile dokulart ve
hiicreleri oksidatif hasardan korur. Bozulmus antioksidan savunma mekanizmasinin
ve/veya artmis serbest oksijen radikallerin (SOR) iiretiminin DM’de etkin olmast,
DM gelisimini onlemede ve tedavisinde antioksidan maddelerin ve vitaminlerin

kullanilabilecegi diisiincesini ortaya ¢ikarmistir.



Dengeli beslenme ve diizenli egzersiz DM riskini azaltmada 6nemli faktorler
olarak One siirlilmektedir. Diizenli aerobik egzersizin DM’den korunmada insiilin
direncini disiirerek etki gosterdigi ortaya konmustur (4). Ayrica egzersiz DM’li
hastalarin komplikasyon gelisme riskini azaltarak yasam kalitelerini artirmada ve

glukoz diizeylerinin kontroliinde de 6nemli yer tutmaktadir.

Egzersizin hangi siddette ve siklikta, ne kadar siire ile yapildigr 6nemlidir.
Egzersiz ani ve yiksek siddette yapildiginda organizmada SOR olusumunu
indiiklemekte ve antioksidan sistem ile serbest radikaller arasinda dengesizlik
olusmakta, doku hasari ile karakterize oksidatif stres meydana gelebilmektedir. Akut
egzersizin, antioksidan enzimlerin fonksiyonunu olumsuz -etkileyebilecegi ileri
stiriilmiistiir (5-8). Kronik olarak yapilan, iliman egzersizler ise, hem SOR iiretimini
azaltmalar1 hem de antioksidan enzimlerin aktivitesini artirmalari nedeniyle bireylere
onerilmektedir (9-11). Diyabetik hastalarda diizenli egzersizin kan glukoz
regiilasyonunu sagladigi, hiicrelerin insiiline duyarliligini arttirdigi, ihtiyag duyulan
insiilin miktarin1 ve dokularda insiilin direncini azalttigi, kan lipitleri diizeyini
diistirdiigi, kilo vermeyi kolaylastirdigi (12-14), kardiovaskiiler sistemi ve metabolik
kontrolii iyilestirdigi bildirilmektedir (15, 16). Fiziksel inaktivite ve obezitenin ise,
bozulmus glukoz toleransi gelismesi riskini arttirdigi ve tip 2 DM gelismesine yol

acabilecegi belirtilmektedir (17).

DM’nin patogenezinin daha iyi ortaya konulmasi, tedavi segeneklerinin
incelenmesi ve DM’den korunma amaciyla, deneysel DM modelleri
olusturulmaktadir (18, 19). Modeller arasinda diyet, cerrahi uygulamalar ya da
kimyasal maddeler yer almaktadir. Pankreas [ hiicrelerinin kimyasal maddeler ile
tahribati hedeflenen modelde, genellikle alloksan ve streptozotosin (STZ)
kullanilmakta olup, deney hayvanlarindan genellikle fare ve sigan tercih edilmektedir
(19, 20). Bu kimyasal maddeler, diisiik antioksidan kapasiteye sahip pankreas [3
hiicrelerinde, oksidatif stres kaynakli yikima sebep olmaktadirlar (21, 22)

Alveolo-kapiller gecirgenlikte artma sonucu ortaya c¢ikan akut akciger
hasarmma akut sikintili solunum sendromu (ARDS) denir. Klinik ve postoperatif

birgok hastalikta ARDS go6zlenmektedir. Multitravma, gastrik aspirasyon,



pankreatitis, hemorajik sok, ciddi yaniklar ve kardiyopulmoner by-pass hastalarinda
akciger hasar1 goriilme siklig1 fazladir. DM’nin neden oldugu endotel hasar1 sonucu,
tim dokularda inflamasyona ve oksidatif strese neden oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle DM’li hastalarda ARDS riski daha fazladir. ARDS etyolojisinde pulmoner
ve ekstrapulmoner nedenler ileri stiriilmiistiir. Pulmoner nedenler olarak pndmoniler,
gastrik igerigin aspirasyonu, inhalasyon hasari ve yag embolisi siralanirken,
ekstrapulmoner nedenler olarak sepsis, travma, akut pankreatitis ve kardiyopulmoner
by-pass ileri siirilmektedir. Sayilan nedenlerden otiirii yaygin bir metabolizma

hastalig1 olan DM’de ARDS gelisim riski yiiksektir.

Calismamizda haftada bes giin, giinde 60 dakika aerobik antrenmanin saglikli
ve STZ ile indiiklenen tip 1 DM’li deney hayvanlarinin akcigerleri ve
lipopolisakkarit (LPS) ile olusturulmus akut akciger hasarindan koruma iizerine

etkileri biyokimyasal ve histopatolojik yontemlerle arastirilmistir.

Calismamizin amaci:

1) Diizenli aerobik egzersizin tip 1 DM’li sican akcigerlerinde inflamatuar ve

oksidatif hasara kars1 koruyucu etkisi olup olmadigi ve apoptotik siiregteki roliinii,

2) Diizenli aerobik egzersizin LPS ile olusturulan akciger hasarina karsi
saglikli ve tip 1 DM’li sigan akcigerinde koruyucu etkisi olup olmadigimni ve

apoptotik siiregteki roliinii aragtirmaktir.

Bu calisma, tip 1 DM’de ve akciger hasarinda olusan oksidatif stres,
inflamasyon ve apoptotik siiregte egzersizin etkilerinin incelenip, diizenli aerobik
egzersiz yapanlarda, tip 1 DM’de ve akciger hasarinda meydana gelen degisikliklerin
histolojik ve biyokimyasal mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasina olanak
saglayacaktir. Elde edilen veriler 6nemli bir toplum sagligi problemi olan DM’de
akciger hasarma bagli komplikasyonlarin engellenmesinde ve tedavi edici

planlamalarin olusturulmasinda katki saglayabilecektir.



Hipotezlerimiz:

Diizenli aerobik egzersiz;

1) STZ ile olusturulmus tip 1 DM’li si¢anlarin akcigerlerinde inflamasyona,
oksidatif strese ve apoptozise kars1 koruyucu etkiye sahiptir.

2) Saglikli ve tip 1 DM’li siganlarda LPS ile olusturulan akciger hasarinda
inflamasyona, oksidatif strese ve apoptozise karst koruyucu etkiye

sahiptir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS TARIHCESI VE TANIMI

2.1.1. Tarihcesi

DM ile ilgili ilk kayitlara, Misir’da bulunmus bir Ebers papiriisinde MO
1550 yillarinda rastlanmis ve sik idrara ¢ikmak olarak tariflenmistir (23, 24).
Diyabetes eski Yunanca’da sifon anlamina gelir. Mellitus ise mel kelimesinden
tiremistir ve yine Yunanca’da bal anlamina gelmektedir (25). Hastaligin klinik
tanilar1 antik ¢agdan (MO 700-MS 500) beri bilinmektedir (26-28). Hint hekimleri
MO 400 yilinda, hastalarin idrarlarina sineklerin ve karincalarin geldigini gormiisler
ve idrarin tath oldugunu diistinmislerdir. Bu nedenle bu hastaliga tath idrar
anlaminda madhumeh adin1 vermislerdir (26). MS 2. yiizyilda Areateus “Diyabetes”
kelimesini ilk kez kullanmistir. Aretacus DM’nin belirtilerini, sik idrara ¢ikma, su
ihtiyacinda artig ve zayiflama olarak bildirmistir. Ayrica hastalarin nemli viicuta
sahip oldugunu, su kaybinin bobrekler ile devamli oldugunu ve hastaligin ilerleyerek
6liime sebep olabilecegini belirtmistir (27). MS 1000’li yillarda ise DM’un tanimini
Ibn-i Sina yapmus, damarlara iliskin komplikasyonlarmi agiklamistir(29, 30).

1815 yilinda Chevreul, idrardaki sekerin glukoz oldugunu saptamistir. Paul
Langerhans 1869 yilinda, pankreasta kiiciik hiicre topluluklarini gostermistir.
Giliniimiizde bu hiicre topluluklar1 “Langerhans Adaciklar1” olarak bilinmektedir.
1893 yilinda Edouard Laguesse, bu hiicrelerin pankreas bezinin endokrin hiicreleri
oldugunu sdylemistir. 19. yilizyilda Josef von Mering ve Oscar Minkowski, pankreas
bezinin 6nemini gostermek amaciyla bir kopegin pankreas bezini ¢ikartmiglar ve
DM’nin belirtileri olan zayiflama, su i¢gme, idrara ¢ikma gozlemlemislerdir. Josef
von Mering ve Oskar Minkowski 1921 yilinda Nobel ddiiliinii kazanmislardir. 1936
yilinda daha insiilin 6l¢limii yapilamadigi yillarda Harold Himsworth, insiiline

bagimli olan ve olmayan seklinde iki diyabet tipi oldugunu belirtmistir(31, 32).



1921 yilinda J.J.R.Macleod, Fredirick G.Banting, James B.Collip ve Charles
H.Best ortak caligmalar1 sonucu insiilini bulmuslardir. Banting ve Best insiilini
pankreas: ¢ikartilmis Diyabetik kdpege vermisler ve kan sekerinin diistigiini
gozlemlemisler. 10 Ocak 1922°de Collip ilk insan deneyini yapmustir. Insiilini daha
da saflagtirarak Diyabetik hasta olan Leonard Thomson {izerinde denemis ve DM’yi
tedavi etmistir. 1923 yilindan sonra insiilin yaygin olarak kullanilmaya baglanmustir.
Insiilin kullanilmadan 6nce tip 1 DM’lilerin ¢ogu ketoasidoz komasindan &liirken,

giiniimiizde bu oran % 1'lere inmistir.

2.1.2. Tanimi

Insiilinin mutlak ya da rolatif yetersizligi veya insiilin etkisinin bozuklugu
sonucunda gelisen DM; hiperglisemi ile seyreden, karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmalarinda bozukluklara yol acan, siirekli tibbi bakim gerektiren, akut
metabolik ve kronik dejeneratif komplikasyonlar gelisimine sebep olan endokrin ve

metabolik bir hastaliktir (19, 33, 34)

Glinlimiizde goriilme sikhigr gittikge artan kronik hastaliklarin basinda
gelmektedir. Goriilme sikligindaki artisa paralel olarak morbidite ve mortalitesi
yiiksektir (35). Gelismis iilkelerde mortalite sebepleri arasinda iskemik kalp
hastaligi, inme, trekea ve akciger kanserleri, alt solunum yolu infeksiyonlari,
alzheimer ve diger demans hastaliklari, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
kolon ve rektal kanserlerinden sonra 8. sirada yer almaktadir (36). Diinyada 2013
yilinda 5.1 milyon insanin DM ve komplikasyonlar1 nedeniyle 6ldiigii, bu 6liimlerin
%350’ye yakininin 60 yas alt1 hastalarda goriildiigii ve az gelismis iilkelerde bu oranin

%75’¢ kadar ¢iktig1 bildirilmistir (37).

Tip 1 DM ve tip 2 DM olarak iki ana gruba ayrilir. Genel olarak vakalarin
%901 Tip 2, %10 kadar1 da tip 1 DM’dir.



2.2. DIYABETES MELLITUS’UN SINIFLAMASI

DM’nin tiim tipleri hiperglisemi temelinde gelisse de altta yatan nedenler
biiyiik degiskenlik gosterir (38). DM siniflamasinin etyolojik gruplamayi ve klinik

kriterlere dayanan diyabet evrelerini igermesi 6nerilmektedir.

Diyabetin siiflandirilmasi, 1979 yilinda Ulusal Diyabet Veri Grubu ve 1985
yilinda WHO tarafindan klinik belirtiler dikkate alinarak yapilmistir. Bugiin
kullanilan smiflandirma Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan Onerilen etiyolojik

smiflandirmadir (39). DM’nin siniflandirmasi 4 ana gruba ayrilmistir. Bunlar;
1. Tip | DM
a. Immun aracil
b. Idiyopatik
2. Tip |l DM
3. Diger spesifik diyabet tipleri
4. Gestasyonel Diyabetes mellitus (GDM)
2.2.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Insiilin bagimh diyabet, ¢ocukluk ¢ag1 diyabeti, juvenil diyabet olarak da
adlandirilan Tip 1 DM endojen insiilin eksikligi ya da yoklugu ile karakterizedir.
Insiilin ekzojen olarak yerine konulmadik¢a, insiilin yoklugu hiperglisemi ve

ketoasidoz ile sonuglanir ve bu tip 1 DM’nin karakteristik iki 6zelligidir.

Tiim DM’lu hastalarin yaklagik %5-10u tip 1 DM’lidir ve goriilme siklig1
gittikge artmaktadir (40). DM’nin bu tipi genellikle ¢ocuk ve geng yaslarda
goriilmektedir. 1996 yilinda diinyada yaklasik 497 bin ¢ocugun tip 1 DM oldugu, her
yil 15 yas alt1 79 bin ¢ocugun daha buna dahil oldugu bildirilmistir (41). Bununla



birlikte son yillarda erigkinlerde goriilen tip 1 DM olgular1 da artmaktadir ve

eriskinde latent otoimmun diyabet olarak adlandirilmaktadir (39).

Diyabet hastalarinin birinci derecede akrabalarinda, hastaligin goriilme

riskinin 15-20 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir (42, 43).

2.2.2.1. Tip 1 diyabetes mellitus’un etiyolojisi:

Tip I DM’nin etiyolojik olarak iki alt formu vardir. Tip IA formu %90’ 11
olusturur ve otoimmun kaynaklidir. Tip IB idiyopatik (nonotoimmun) formu ise

%10’unu olusturur ketoasidozis ve insiilin eksikligi ile karakterizedir (44).
Otoimmiinite

DM’nin insan I6kosit antijen (HLA) allelleri ile iligskisi oldugunun tespiti,
HLA molekiillerinin peptidleri baglama seklinin DM olusumu ile iligkili oldugunun
goriilmesi, immiinsupresif ilaglarin kullanilmasiyla pankreas 8 hiicre fonksiyonunun
devamliliginin saglanmasi ve viicutta bazi otoantikorlarin belirlenmesi, tip I DM’ nin

otoimmun kokenli hastalik oldugunu gostermistir.

Tip 1 DM patogenezinde otoimmiinitenin varlig1 postmortem c¢aligmalara ve
yasayan hastalarin pankreatik biyopsilerine dayandirilmaktadir. Bu ¢alismalarda yeni
tip 1 DM tanis1 alan hastalarda pankreas [ hiicre adacik rezidiilerinde kronik
inflamatuar mononiikleer hiicre infiltrasyonu (insiilinitis) oldugu goriilmiistiir.
Infiltratta T hiicreler ve makrofajlar tayin edilmistir. Hastaliktan sonra B hiicrelerinde

total bir kayip goriilmekte ve diger adacik hiicre tipleri yasamlarina devam

etmektedir (45).

Insiilinitisin temel belirteci yeni tan1 almis tip 1 DM’li hastalarda dolasimdaki
adaciklarla iliskili otoantikorlarm varligidir. Insiilin otoantikorlari, adacik hiicre
otoantikorlari, anti-fogrin antikorlari, tirozin fosfotaza karsi otoantikorlar ve
glutamik asit dekarboksilaz antikorlar1 tip 1A DM’de dolasimda bulunabilir. Tiim bu

adacik otoantikorlart DM gelisimine sebep olmaz, bu da insiilinitisin her zaman



kritik hiicre hasarma sebep olmadigii diisiindiirmektedir. Tip 1 DM aylar veya
yillarca adacik antikorlarmmin  dolasimda tespit edilebildigi immiinolojik
anormalliklerin olmasina ragmen normogliseminin goriildiigli bir prodromal

donemden sonra klinik olarak ortaya ¢ikmaktadir (46).

Genetik

Tip 1 DM 6. kromozomun kisa kolundaki major histokompaktibilite
kompleks bolgesindeki HLA allelleri ile iligkilidir. HLA’lar kendilerini kodlayan
genlerdeki polimorfizmler yoluyla degiskenlik gosterebilen hiicre yiizey
glikoproteinleridir. HLA molekiillerinin peptidleri baglama sekli DM olusumu ile
iliskilidir. Smif II HLA’lar hem kendi hem de yabanci antijenleri hiicresel

lenfositlere sunup otoimmiin siireci baslatmada énemlidir.

Cevresel ve Maternal Faktorler

Tip 1 DM i¢in genetik faktorler 6nemli olmakla birlikte, goriilme sikliginda
hizla artis ve tek yumurta ikizlerinde < %350 olmasi ¢evresel faktorlerin tip 1 DM
patogenezinde goreceli olarak dnemli rol oynadigin1 gostermektedir. En sik rastlanan
cevresel faktorler viriisler, toksinler ve diyettir. Inek siitii ile erken yaslarda beslenme
ve psikolojik stres gibi bir takim diger etkiler de arastirilmaktadir. Yakin zamandaki
meta analizler ve kohort caligsmalari, dogum agirligi, sezaryen ile dogum yapma ve
annelik yasindaki artislarin (sirastyla her kilo i¢in %7, % 20 ve her 5 yilda %5) etkili

oldugunu da gostermistir. Fakat heniiz patofizyolojisi aydinlatilamamastir.

Viral Enfeksiyonlar

Viral enfeksiyonlarin DM gelisiminde rol oynadig1 bilinmektedir. Ornegin,
kabakulak enfeksiyonu tip 1 DM gelisimine sebep olabilir. Intrauterin kizamikgik
enfeksiyonundan etkilenen ¢ocuklarda % 20 oraninda DM goriilmektedir. Tip 1
DM’li birgok kiside Coxsackie B viriisii enfeksiyonunun 6zellikle B4 serotipine ait
serolojik veya klinik kanitlar saptanmistir. Coxsackie B wviriisii enfeksiyonu

nedeniyle 6len ¢ocuklarda pankreas B hiicre hasar1 tespit edilmistir.



Apopitozis

Pankreas B hiicrelerini yikimlarinin bir diger sebebi programli hiicre oliimii
olan apopitozistir. Bu duruma c¢esitli yollarla tetiklenen hiicresel kaspazlar neden olur
ve olay 6liim sinyali veren molekiil (Fas)’1 infiltre eden hiicrelerin ylizeyi iizerindeki
FasL-ligand ile etkilesimini icermektedir. Apopitozu indiikleyen diger faktorler
arasinda makrofajlardan {iiretilen nitrik oksit (NO), toksik serbest radikaller ve
sitotoksik T hiicreleri tarafindan {iretilen granzyme B ve perforin ile hiicre zarimin
bozulmasi bulunmaktadir. T hiicresi sitokinleri Fas ve FasL'yi tetikler, NO ve toksik

serbest radikallerin salgilanmasini indiikler.

Diyet Faktorleri

Tip 1 DM’li hastalarin % 5-10" unda ¢dlyak hastaligi bulunmaktadir (47).
Hayvan modellerinde gerceklestirilen tip 1 DM c¢aligmalarinda bugday gluteninin
diyabetojenik oldugu, yapilan baska ¢alismalarda, tip 1 DM ve ¢olyak hastaligi olan
bireylerin hastaligin spesifik allellerini paylastiklar1 gosterilmistir (48). Bugday, tip 1
DM’li bazi hastalarda subklinik bagirsak inflamasyonunu tetikler ve liimen

antijenlerinin bagirsak permeabilitesini arttirir.

Erken anne siitiinden kesmenin ve diyete inek siitiiniin sokulmasinin tip 1
DM’yi tetikleyebilecegi ileri siiriilmiistiir. Siit kompozisyonundaki degisikliklerden
kaynakli veya siit hassasiyetine sahip diyabete yatkin insanlardan olusan alt grubun
varlig1 nedeniyle arastirmalar tutarsizdir. Insiilin i¢in bagisiklik toleransi, insan

stitline kiyasla ¢cok daha az insiilin iceren inek siitii ile de tehlikeye girebilir.

Toksinler

Pankreas P hiicrelerinin ¢evresel toksinlerinin olabilecegi fikri, hayvanlarda
tip 1 DM olusumuna neden olan kimyasallarin varlig ile desteklenmistir. Ornek
olarak alloksan ve STZ hiicre membranini hasarlama, cesitli enzimlerle etkilesime
girme ve deoksiribo niikleik asit (DNA) fragmentasyonu gibi yollarla pankreas [

hiicrelerine zarar verir (45).
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Deneysel Diyabetik Hayvan Modelleri

DM c¢aligsmalarinda hayvan modelleri kullanmak tartisilan bir konu olmakla
birlikte hastaligin molekiiler temellerini, komplikasyonlarinin patogenezini ve
terap6tik ajanlarin kullanimini anlamanin en 6nemli yontemi deneysel modellerdir
(49). Modellerin ¢ogu kiigiik hacmi, kisa tireme dongiisii, kolay ulasilabilirligi ve

ekonomik nedenlerle rodentlerden saglanir (50).

Deneysel DM hayvan modelleri genetik, spontan otoimmiin, kimyasal, viral
enfeksiyonlar, cerrahi, beslenme modelleri seklinde kisaca siniflandirilabilir. Tip 1
DM hayvan calismalar1 i¢inde kimyasal yontemler siklikla kullanilmakta ve bu

yontemlerden STZ uygulamalar1 6n plana ¢ikmaktadir.

Antimikrobiyal, kemoterapotik alkilleyici bir ajan olan STZ diyabet
arastirmalarinda instilin sekresyonunu inhibe ederek insiilin bagimli DM’ye sebep
olur. DNA’ya ve hiicresel enerji depolarina zarar vererek pankreas 3 hiicrelerinde
nekroza yol agar (51). Genel olarak kullanilan tek seferde ratlarda 50-200 mg/kg,
farelerde 35-65 mg/kg STZ uygulama dozlar yiiksek olarak kabul edilir. Bu deger

pankreas P hiicre ablasyonuna ve hiperglisemiye sebep olur (52).

Hijyen Hipotezi

Batili toplumlarda artan atopi insidansi ve erken baslangigli tip 1 DM,
mikobakteriler, laktobasiller ve helmint solucanlar1 gibi yaygin patojenlere maruz
kalma eksikliginin bir sonucu olabilir. Kronik maruziyet antijenlere kars1 daha iyi bir
T hiicre yanit1 igerebilirken, daha steril bir ortama abartili tepki ile sonuglanir. Bu
hipotezi destekleyen iligkisel wverilerin varligina ragmen hala dogrulugu

kanitlanmamustir (45).

2.2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Insiilin bagimli olmayan diyabet veya eriskin diyabet olarak da adlandirilir.

Tim DM vakalarmin % 90’dan fazlasimi olusturmaktadir. Obezite ve fiziksel

11



inaktiviteye bagl olarak giderek sikligi artmaktadir (40, 53). Genetik yatkinligi olan
bireylerde yasam tarziyla tetiklenen ve giderek artan insiilin rezistansi vardir (41).
Tip 2 DM genel olarak 40 yas istiinde goriilmektedir ve yaslanma ile sikligt
artmaktadir (39). Diinyada toplumun % 5-10u tip 2 DM’lidir (34, 41).

Hiperglisemi yavas gelistigi icin klasik DM tablosunun fark edilmesi zaman
alabilir. Bu hastalar tan1 almamis olduklar1 zamanda bile, mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin gelismesi acisindan risk altindadirlar. Insiilin seviyeleri tip 2
DM’li hastalarda ¢ogu zaman normal hatta artmistir ancak kan glukoz diizeyini
diisiirecek etkinlikte degildir. Bu durum insiilin direnci olarak tanimlanmaktadir.
Bir¢ok hasta yeterli fiziksel aktivite, diizenli ve dengeli beslenme, oral anti-
diyabetikler ile iyilesebilir. Kan glukoz diizeyleri kontrol altina alinamadiginda

ekzojen insiilin tedavisi baglamak gerekebilir (39, 40)
2.2.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

Gebelikte ortaya c¢ikan ve gebeligin bitmesi ile sonlanan DM tiiriidiir.
Gebeliklerin %7’sinde GDM gozlenmektedir (40). Insiilin duyarliligmin azalmasina
bagl gegici durum olsa da, glukoz toleransinin bozulmasi ve belirtilerin gebelik

sonrasinda da devam ettiginde tip 2 DM’ye doniisebilmektedir (54-56).

Genellikle gebeligin  24. haftasindan sonra plasentadan salgilanan
hormonlarin insiilin direncini arttirmasina bagl olarak gelisir. Kan glukoz diizeyinin
artmasi, fetusun normalden iri olmasina neden olmaktadir. Etiyolojisinde Onceki
gebelikte makrozomi, 6lii dogum, ge¢ hamilelik, glukoziiri, hipertansiyon, obezite ve

genetik faktorler bulunmaktadir (57-61).
2.2.4. Diger Spesifik Diyabet Tiirleri

Tip 1 DM, Tip 2 DM ve GDM disinda da diyabet olusabilir veya bazi nadir
goriilen hastaliklara diyabet eslik edebilir (39). Bunlar; genglerin erigskin baslangigh
DM gibi monogenik defektler, endokrinopatiler (akromegali, glukagonoma,

feokromositoma, aldosteronoma, hipertiroidizm, Cushing sendromu,
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somatostatinoma), Tip A insiilin direnci sendromu, infeksiyonlar (sitomegalovirus,
konjenital rubella sendromu), ekzokrin pankreas hastaliklar1 (kistik fibrosis,
pankreatit, neoplaziler, travma vb.), ilaca bagli DM ( tiyazid grubu diiiretikler
kortikosteroidler, , atipik antipsikotikler vb.), lipoatrofik diyabet gibi genetik
defektler, Rabson-Mendenhall sendromu, immiin kaynakli nadir DM formlari ( Stiff-
man sendromu, anti-insiilin reseptor antikorlarina bagli diyabet vb.) ve DM ile iliskili
baz1 genetik sendromlardir (Down sendromu, Klinefelter sendromu, Turner
sendromu, Huntington koresi, Friedreich ataksisi, Prader-willi sendromu, miyotonik
distrofi, Laurence-Moon-Biedl sendromu, Wolfram sendromu, porfiria vb.).

2.3. DIYABETES MELLITUS VE PREDIYABET IiCIN TANI
KRITERLERI

Diyabet veya prediyabet tanisi; aglik plazma glukozu (APG), 2 saatlik oral
glukoz tolerans testi (OGTT) ve glikozillenmis hemoglobin Aic (HbA1c) dlglimleri

ile konur. Diyabet tan1 yontemleri asagida 6zetlenmistir.

2.3.1. Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

» Aclik plazma glukoz (APG) 6l¢iimii: Gece boyu agligi takiben plazma
glukoz diizeyinin Olclilmesi en fazla kabul goren ve ekonomik olan yaklagimdir.

APG diizeyi > 126 mg/dL ise DM tanis1 konulur.

» Oral glukoz tolerans testi (OGTT): Yiiksek riskli kisilerde OGTT
yapilmasi prediyabet ve DM tanisi konmasinda yararlidir. 75 gram glukozlu sivi
icirildikten iki saat sonra kan glukoz diizeyinin > 200 mg/dL olmast DM tanisini

koydurur.

» Rastgele kan glukoz Ol¢limii: DM semptomlart (polidipsi, poliiiri)
varliginda rastgele bir zamanda Olgiilen plazma glukoz diizeyinin > 200 mg/dL

olmas1 da DM tanis1 koydurur.
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» HDbA1c: Standardize edilmis HbAic 6l¢iimii de DM tani kriterleri arasina
girmistir. HbA1c> %6.5 (48 mmol/mol) olmasi DM tanist koydurur (62).

2.3.2. Prediyabet Tam Kriterleri

Normal glukoz metabolizmasi ile asikar DM arasindaki siire¢ prediyabetik
donem olarak tanimlanir. Bu siire¢, normal kan glukoz degerleri ile DM degerleri
arasinda gri bolge olarak adlandirilabilir. Prediyabet tanimlamasina giren durumlar

sunlardir (40):

» Bozulmus Ac¢lik Glukozu (BAG): APG diizeyinin 100-125 mg/dL olmasi,

» Bozulmus Glukoz Toleransi (BGT): OGTT testinde 2. saat plazma glukoz
diizeyinin 140 mg/dl ile 199 mg/dL arasinda olmasi,

» Yiksek Risk Grubu: HbAic diizeyinin %5.7 (39 mmol/mol) ile 6.4 (46

mmol/mol) arasinda olmas.

Prediyabet DM riskinin yiiksek oldugunun gostergesidir. BAG ve BGT
obezite, dislipidemi ve hipertansiyon ile iligkilidir. Prediyabetli hastalar hayatlarinin

ileriki donemlerinde %70 oraninda DM tanis1 almaktadir (39)

2.4. EGZERSIZ TANIMI VE AEROBIK EGZERSIiZ

2.4.1. Egzersiz Tanimi

Fiziksel aktivite, iskelet kaslarinin kasilmasiyla, bazal diizeyin {izerinde enerji
harcanan bedensel hareketlerdir. Egzersiz, fiziksel aktivitenin alt sinifidir. Hollman,
morfolojik degisikliklere sebep olmadan performans artigi amaci ile sistematik

tekrarlayan hareket seklinde egzersizi tanimlamistir (63).

WHO’ya gore 2020 yilina kadar oliimlerin  %70'inin ve hastaliklarin
%60'min kronik hastaliklardan dolay1 olmasi beklenmektedir (36). Danimarka'da
fiziksel olarak hareketsizlik 6liim sebebi olarak kabul edilmekte (64), Hastalik
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Kontrol ve Korunma Merkezleri fiziksel hareketsizligi kronik hastaligin bir nedeni

olarak belirlemektedir (65).

Fiziksel olarak aktif olmayan bireyler aktif bireylerle karsilastirildiginda;
aktif olmayan bireylerin ortalama bes yil daha kisa Omiirlii olduklar
gozlemlenmistir. Aynmi calismada fiziksel olarak aktif bireylerde aktif olmayan

bireylere gore hastaliksiz yasam siiresinin 8 yil daha uzun oldugu gosterilmistir (64).

2.4.2. Aerobik Egzersiz

Aerobik egzersiz, uzun siireli, ritmik ve daha az kuvvet harcanarak
gerceklestirilen fiziksel aktivitelerdir. Yiirime, kosma, merdiven ¢ikma, bisiklete
binme ve yiizme gibi aktiviteler maksimum oksijen tiiketimini (VO2max) artiran, genis
kas gruplarinin kullanildig1 aerobik egzersiz tiirleridir. Aerobik egzersiz sirasinda
ihtiya¢ duyulan enerji eldesi icin yeterli miktarda oksijenin (O2) aktif kasa
sunulabilmesi gereklidir. Artan yogunlukta ve maksimal yiiklenme igeren
egzersizlerde, enerji tiretim ve tiikketimi ile birlikte aktif kaslarda kan akimi ve O2
tilketimi de orantili bir sekilde artmaktadir (66, 67). Bununla birlikte siirekli ve agir
egzersizlerde belirli bir asamadan sonra tiiketilen O2 miktar1 artis gostermemektedir.

Maksimal aerobik kapasite veya VOzmax en yiiksek Oz tiiketimini ifade eder (68).

Aerobik kapasite; kan volliimii, eritrosit sayis1 ve hemoglobin miktar1 gibi
hematolojik bilesenlerin fizyolojik kapasiteleri ile kas hiicrelerinin egzersiz
sirasindaki oksidatif mekanizmalarinin etkinliklerine baghdir (69-71). Aerobik
kapasite ayrica kardiyovaskiiler, pulmoner ve néromiiskiiler sistem kapasitelerinin
onemli gostergesidir. Fizyolojik fonksiyon kapasiteleri ne kadar yiiksek ise VOzmax
degerleri o kadar fazladir (72).

Aerobik kapasitenin birim zamandaki degeri, aerobik giic olarak
tamimlanmaktadir. Aerobik gii¢, bireyin kilogram basina, mililitre (ml) cinsinden
dakikada tiikettigi oksijen miktaridir (73).
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Aerobik kapasite, genellikle kosu band1 (treadmill) veya bisiklet ergometresi
kullanilarak 6l¢tliir. Uygulanan egzersiz testleri sirasinda kalp atim hizi, EKG ve kan
basinct takip edilmelidir. Oksijen tiiketimi artan is yiikiine paralel olarak artis
gosterir. Egzersiz yogunlugu arttig1 halde, bir noktadan sonra Oz tiiketim miktar
degisiklik gostermemekte ve plato g¢izmektedir. Bu ¢izgi VO2max degerini verir.
VO2max degerinde, kan laktat diizeyi %79-80 mg ve iizerinde, kalp atim hiz1
maksimal diizeyde, solunum degisim oran1 da 1,07-1,15 degerinde olmalidir (70, 71,

74).

2.5. MAKSIMAL OKSIJEN TUKETIMI (VOzmax) VE EGZERSIZDE
TUKENME

VO2max, egzersiz protokoliiniin kademeli olarak artirilarak uygulanmasi
sirasinda erisilen, Oz tiiketiminin en yiiksek oldugu degerdir (66, 74). Baska bir ifade

ile viicudun egzersiz sirasinda kullanabildigi en yiiksek O2 degeridir (75).

Egzersiz siddeti ve siiresi artarken O: tiiketimi de buna paralel olarak artar.
Fakat solunum ve dolagim sistemlerinin sinirlamasi nedeniyle Oz kullanimi bir

noktada sabit degerde kalir. Bu nokta VO2max degeridir.

VO2max degerine ulagilmadan once almman Oz miktarinin ihtiya¢ duyulan
adenozintrifosfat (ATP) sentezine yetmedigi bir asamada aerobik mekanizmalara
ilave olarak anaerobik mekanizmalar da devreye girer. Bu asamaya anaerobik esik
denir. Anaerobik esik kandaki laktat degeri Olgiilerek tespit edildiginde laktat esik
degeri olarak isimlendirilir. Normalde laktik asit birikmez. Ancak anaerobik esik
gecilip, yogun egzersiz devam ettirildigi zaman kanda laktik asit birikir (66). Kan

laktat esik degeri, 4 mmol/L olarak kullanilmaktadir.

Laktik asit diizeyinin 4 mmol/L seviyelerini agsmasi, tlikenmenin baslangicini
ifade eden kan parametresi olarak degerlendirilmektedir. Bu diizeylerde kisi yaklasik
olarak VOzmax’min %65-70’1 seviyesindedir ve anaerobik glikoliz daha yogundur. Bu
siddetteki egzersiz yaklasik 40 dk-1 saat kadar siirdiiriilebilir (76). Egzersiz siddeti
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VO2max’1n %75’ lerini asarsa laktik asit hizla yiikselir. Laktik asit diizeyleri VO2max’1n
%95’inde 14-15 mmol/L, %100’tinde 18 mmol/L’ye ulasir.

2.6. EGZERSIZDE ENERJIi VE GLUKOZ METABOLIZMASI

2.6.1. Egzersizde Enerji

Enerji, canli organizmalar i¢in temel ihtiyactir. Bu ihtiyag, viicudun anlik
gereksinimine gore degiskenlik gosterir. Dinlenimde ve fiziksel aktivite
durumlarinda enerji ihtiyact ayni degildir. Dinlenim durumunda diisiik enerji ile
yasamsal fonksiyonlar devam ettirilebilirken, fiziksel aktivite halinde daha fazla
enerji ihtiyact vardir. Enerji olusturma sekillerinin temel hedefi ATP molekiiliini
meydana getirmektir. Enerjinin hangi kaynaktan ve hangi yolla saglandigi, egzersizin
tiiriine, siiresine, siddetine ve egzersiz yapan kisinin kondisyonel durumuna gore

degisir (77).

ATP-fosfokreatin sistemi hiicrede enerji icin gerekli ATP elde etme
yollarindan ilkidir. Kreatin fosfat kas kasilmasi sirasinda ATP’nin sentezi igin

gerekli enerjinin ilk bir dakikalik kaynagidir.

Glikolitik enerji sistemi hiicrenin glikojenden ATP elde etmesidir. Fosforilaz
enzimi glikojeni glukoz 1-fosfat (Glukoz 1-P)’a dontstirir ve glukoz 1-P
sitoplazmada piriivik asite kadar glikolize olur. Ortamda O2 yeterli degilse olusan
pirtivik asit laktik asite metabolize olur. Bir molekiil glukozdan net iki molekiil ATP
sentezlenir. Pirlivat basamaginda ortamda Oz mevcutsa ATP {iretimi oksidatif
sistemle gerceklestirilir. Reaksiyon glikolitik metabolizmada olusan piriivik asitin,
mitokondriye kolaylastirilmis transportu sonrast Oz varhiginda mitokondriyal
oksidatif enzimler ile karbondioksite (COz2) kadar yikilmas: ile gergeklesir. Bu yol ile

1 molekiil glukozdan net 38 molekiil ATP sentezlenir.

Egzersizin gerceklestirilmesi esnasinda enerji agirlikli olarak oksidatif
sistemden saglaniyorsa aerobik egzersiz, glikolitik sistemden saglaniyorsa anaerobik

egzersiz olarak isimlendirilir.
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Anaerobik egzersizde hiicre O2’den bagimsiz olarak enerji ihtiyacini karsilar.
Ornek olarak agirlik kaldirma, maraton kosusu ve ziplama gibi fiziksel aktiviteler
anaerobik enerji sistemini kullanir. Direng (rezistans) egzersizleri olarak da
isimlendirilen anaerobik egzersizler, kasin giiglii, ani ve hizli bir sekilde kasilmasini

gerektiren fiziksel aktivitelerdir.

Aerobik enerji sistemi anaerobik enerji sistemine gore ge¢ devreye girer ve

ATP ihtiyacina yavas cevap verir.

Egzersizin tipine, siiresine, siddetine gore aerobik ve anaerobik enerji
sistemleri devreye girer. Diisiik siddetli egzersizlerde enerji aerobik yoldan elde
edilir. Diislik siddette ve aerobik tipte egzersiz laktat birikimini engeller. Bu durum
egzersizin uzun siire devam ettirilebilme avantajini saglar. Fakat egzersiz yogunlugu

arttik¢a, aerobik ve anaerobik sistemlerin ikisi birden ¢alisir.

2.6.2. Glukoz Metabolizmasi

Egzersiz boyunca kas dokusuna glukoz girisi, plazma insiilin konsantrasyonu
ve insiilin salgilanma hiziyla ters orantihidir. Egzersiz sirasinda kas dokusunda
glukoz kullanimi insiiline bagimli ve insilline bagimsiz olarak 2 sekilde

gerceklesmektedir.

Hem insiilin hem de egzersiz, iskelet kasinda glukoz kullanimini sinerjistik
olarak uyarmaktadir. Egzersiz sirasinda insiiline bagimli glukoz metabolizmasi
oksidatif olmayan yolla gerceklesmektedir. Egzersiz yapan kasta insiilin bagiml
glukoz kullaniminin artmasinda esterifiye olmamis yag asitlerinin kullaniminin
azalmasi, kapiller gecirgenligin artmasi ve postreseptor diizeyde insiilin sinyalinde
aktivasyon etkilidir (14). Ayrica egzersiz sirasinda olusan kas kasilmalari insiilinden

bagimsiz olarak kasa glukoz alimini artirmaktadir.

Akut egzersiz sonrasi kas hiicresine glukoz tasinmasinin arttigini gosteren ¢ok

sayida ¢alisma vardir. Glukoz alimindaki artis ile orantili olarak transvers tiibiiller ve
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plazma membrani iliskili glukoz tasiyicilarin sayisi, egzersiz sonrasi artmaktadir (78,

79).

2.7. FARKLI FiZiKSEL EGZERSIZ TiPLERININ ETKIiLERI

2.7.1. Genel Etkileri

Tiim saghkli eriskin veya DM’li kisilerde sagligin devami ig¢in fiziksel
aktivite veya egzersiz Onerisi 30 dk/giin olacak sekilde orta dereceli aerobik

aktivitedir.

250.000 orta yasl kadin ve erkeklerde yapilan galismaya gore haftanin birgok
giinii 30 dakika orta dereceli aerobik fiziksel aktivite yapan kisilerde mortalite riski
%40 oraninda azalmistir (80). Orta dereceli aerobik aktivite; kisinin tasikardik
olmasina ve nefesinin siklagsmasina ragmen rahat bir sekilde konusabilmesi olarak

tanimlanabilir (81).

Fiziksel uygunluk {izerine siirekli ve kisa aralikli egzersizin etkilerini
arastiran bir¢cok ¢alismada her iki egzersiz tiirliniin de kardiyovaskiiler form tutmada
birbirine yakin oranda artis sagladigi gosterilmistir (82-84). Murphy ve ark. (85)
yaptiklar1 ¢aligmada kisa aralikli egzersizde daha yiiksek VO2max degerleri bulurken,
De Busk ve ark. (86) siirekli egzersizde VOzmax artisini daha yiiksek bulmustur.

Egzersizlerin kan glukoz diizeyine etkilerini karsilastiran ¢aligmalarda
cogunlukla akut etkiler arastirilmistir (87-90). Fakat uzun donem etkilerini

karsilagtiran ¢alismalar oldukg¢a sinirlidir (84).

Aclik kan lipitleri iizerine de stirekli ve kisa aralikli egzersiz tiplerinin
etkilerini arastiran ¢alismalar bulunmaktadir (83, 85, 91-93). Bu ¢alismalar haftada
yaklasik 300-1000 kalori yaktiran 60-200 dakikalik orta siddette egzersizin,
normolipidemik kisilerde kan lipit diizeylerini degistirmedigini gostermistir. Kan
lipitlerinde olumlu degisiklikler elde etmek i¢in egzersiz ile haftada 1200-2200 kalori
yakilmasi gerekmektedir (94).
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Yapilan bir ¢alismada, kisa siireli siddetli iki egzersiz periyodunun (2x200
kcal), aynm1 diizeyde siirekli siddetli egzersize (400 kcal) gore egzersiz sonrasi daha

fazla oksijen tiiketimine neden oldugu saptanmistir (95).

Haftada bes giin, alti aylik kisa aralikli tempolu yiiriyisin (3x10 dk, 5
giin/hafta) fazla kilolu insanlarda arter duvari rijiditesini azalttig1 gosterilmistir. Ayn
calismada ayrica arter duvar rijiditesi ile NO arasinda negatif korelasyon oldugu
tespit edilmistir (96). Zhou ve ark. (97) yaptig1 calismada 10’ar dakikalik (3x10 dk)
siddetli egzersizin siirekli egzersize gore arter duvart rijiditesinde daha fazla
azalmaya neden oldugu gozlemlemislerdir. Bu etki Zheng ve arkadaslarinin yaptigi
15 dakikalik (2x15 dk) siddetli egzersizin etkilerini gdsteren ¢alisma ile uyumlu
sonuglar ortaya koymaktadir (98).

Egzersizin psikolojik etkilerini arastiran bir ¢alismada; 16 hafta boyunca
yapilan aralikli veya siirekli aerobik egzersiz sonrasinda saglikli kisiklerde duygu
durum ve 6z yetkinlik agisindan bir fark goriilmemesine karsin (82), fibromiyaljili
hastalarda duygu durum acisindan aralikli veya stirekli aerobik egzersiz benzer

iyilestirici sonuglar ortaya ¢ikarmistir (85, 99).

2.7.2. Oksidatif Stres Uzerine Etkileri

Egzersiz oksidatif stres diizeyinde siire ve siddete bagli olarak artis
saglamaktadir. Sportif aktivite siiresince artan kas kontranksiyonlarindan dolayr O2

ihtiyaci artar ve ihtiya¢ duyulan enerji de buna bagl olarak yiikselir.

Tim viicut normal istirahat durumuna gore siddetli egzersiz sirasinda
yaklagik 20 kat daha fazla Oz kullanir. Egzersize katilan kaslarda bu oran 200 kata
kadar ¢ikabilmektedir (100). Bu durum temel enerji yolunda (mitokondrial elektron
transport zincirinde) kagaklara neden olur, bazi reaktif oksijen tiirlerinin (siiperoksit
ve hidroksil radikalleri gibi) artmasina sebep olur (101, 102). Neticede artan oksidatif

stres ortaya ¢ikar.
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Olusan oksidatif stres diizeyleri tiim egzersiz tiplerinde aymi degildir. Bu
farkliliklar egzersizin tipine, yogunluguna, siiresine ve bireyin antrene olup olmama
durumuna gore degisiklik gostermektedir. Egzersizle birlikte goriilen oksidatif stres
genellikle antioksidan savunma sistemlerinin giiclenmesiyle birliktedir. Yapilan
caligsmalarda, diizenli ve uzun siireli yapilan fiziksel aktivitenin oksidatif strese

dayaniklilig1 giiclendirdigi serbest radikal hasarini azalttigi gosterilmistir (103, 104).

Egzersiz temelde akut ve kronik olarak siire ve siddetine gore iki bolimde
incelenebilir. Akut egzersiz antrene olmamus bireylerin tek sefer uyguladigi egzersiz
programidir. Sempatoadrenal aktivite sonucunda hipotalamo hipofizer adrenal aks
calisir ve olusan strese yanmit verilir. Bu yanitla sempatik sistem uyarilir;
adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortikotropin serbestlestirici faktér (CRF),
kortizol ve enkefalin salgilanir. Egzersizle birlikte bu hormonlar viicutta veya
aktivite halindeki kaslarda olusan O2 ve besin maddeleri ihtiyacim1 karsilamak icin

salgilanir.

Kronik ve diizenli egzersizin aksine akut ve tek seferlik egzersiz 6zellikle
hormonal ve dolasimsal boyutta olumsuz reaksiyonlara da neden olmaktadir.
Ornegin kronik, orta / diisiik siddette ve diizenli egzersizin plazma kortizol
seviyelerini diisiirdiigii buna karsilik akut ve diizensiz egzersizin ise plazma kortizol

seviyelerini anlamli olarak yiikselttigi gosterilmistir (105).

Antrenmana bagl olarak plazma total antioksidan kapasitesinde kisa siirede,
oksidatif strese adaptasyonu gosterebilir (106). Yapilan ¢alismalarda farkli egzersiz
protokollerin farkli seviyede oksidatif strese neden oldugu (107-109) ve kronik
antrenmanlarin antioksidan savunma sistemlerini gelistirdigi (110-112) ortaya

konulmustur.

Diizenli bir periyot ile belli program dahilinde uygulanan egzersiz kronik
egzersizdir. Bu tip egzesiz, oksidatif strese karst korur ve viicudun direncini artirir
(103, 113). Uzun siireli yapilan diizenli aerobik egzersizin kronik hastaliklardan

korudugu bilinen bir gergektir.
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Akut siddetli egzersiz programinin tiikenene kadar siirdiirilmesi tiiketici
egzersizdir. Bu siirecte karaciger ve kas glikojeni tlikenir, kas ve yag dokusundan
yag mobilizasyonu artar. Ileri asamalarda derin dokularda 1s1 bozuklugu ve dokulara
O2 dagilimi1 bozuklugu ortaya ¢ikar. Kaslarda doku hasari tiikenme agamasina dogru
artarak ortaya cikar. Egzersizin devam ettirilmesinde bu kas hasarinin en 6nemli

engel oldugu diisiiniilmektedir (114).

Yiksek siddetli egzersizle meydana gelen kas hasar1 esnasinda dezmin ve
miyofilament ag1 bozulur, Z bantlar1 ayrilir ve protein yikimi artar. Bu hasar ayni
zamanda tamir mekanizmalarint de uyarir. Rejenerasyon periyodunda olusan
sarkomer yapilar1 daha giigliidiir. Bu siireg, antrene olma durumunu agiklayan bir

mekanizmadir (115).
2.8. EGZERSIZ VE DiYABET

Fiziksel hareketsizligin neden oldugu hastaliklar farkli fenotiplere sahip
olmasmma ragmen patojenite mekanizmalar1t bazi ayni temelleri paylasmaktadir.
Fiziksel hareketsizlik viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak tiim mortalite
nedenlerinin risk faktoriidiir (116). Fiziksel hareketsizligin visseral yag birikimine,
sonu¢ olarak inslilin direncine, norodejenerasyona, ateroskleroza ve tiimor
bliylimesine neden olan inflamatuar yolaklarin aktivasyonuna yol actigi

diistintilmektedir (117)

Fiziksel inaktivite, tip 2 DM, depresyon, demans, kardiyovaskiiler hastalik
(KVH), kolon kanseri ve postmenopozal meme kanseri riskini artirmaktadir (118-
123). Bunlar sik karsilasilan kronik hastaliklar olup erken morbidite riski ile
iligkilidirler.

DM giinlimiiziin sagliga iliskin en biiylikk sorunlarindan biridir. Yalnizca
kisileri degil aynm1 zamanda toplumu da ciddi sekilde etkilemektedir. Tip 2 DM’li
hastalarda, KVH, alzheimer hastaligi, vaskiiler demans riskinin belirgin sekilde
artmis oldugu bilinmektedir (124). Ayrica major depresyon prevalansinin da yiiksek

oldugu iyi bilinmektedir (125). Buna ek olarak, tip 2 DM’li hastalarda kolon,
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karaciger, pankreas, gogiis ve endometriyal kanser riski de yiiksektir (126). Hatta
Pedersen (116), tip 2 DM, KVH, meme kanseri, kolon kanseri, depresyon ve

demansin fiziksel inaktivite hastaliklari oldugunu 6ne siirmiistiir.

DM tedavisinde fiziksel aktivitenin 6nemi uzun zamandir bilinmektedir
(127). Egzersizin diyabet iizerine etkinligi ¢aligmalari son on yilda énemli sekilde

artmistir.

Birgok ¢alisma egzersiz sliresince kan glukozunun insiilin araciligiyla ya da
insiiline gerek duymaksizin dokular tarafindan kullanimmin artmis oldugunu
gostermistir. Prediyabetiklerde ve DM’lilerde egzersizin kan glukoz diizeyini normal
sinirlara ¢ekilmesine olumlu etki gosterdigi agiktir. Ozellikle diizenli yapilan aerobik
egzersiz insiilin direncini  diisiirerek insiilin  verimliligini ve kullanimim

artirmaktadir.

Kesitsel arastirmalar antrene kisilerin sedanter kisilere gore daha fazla insiilin
duyarliliginin oldugunu gostermistir (128-131). Ayrica bu arastirmalar yaslanmanin
insiilin duyarliligini azaltamasina ragmen, endurans sporu yapan yasli bireylerin
sedanter gen¢ bireylerden daha fazla insiilin sensitif oldugunu gostermistir (132).
Antrenmanin insiilin duyarliligini nasil gelistirdigi son yirmi yilda kapsamli olarak

arastirilmaktadir.

Insiilin duyarhiligini arttirmak igin en uygun egzersiz modelinin aerobik
egzersiz oldugu diistiniilmektedir. Egzersiz programinin siddeti, siiresi, frekansi ve
egzersize katilan kas kitlesi bu cevabi degistirebilir. Ayrica, akut ve uzun siireli

egzersiz de glukoz alimini etkileyen mekanizmalar farklidir (133).

Saglikli bireylerde yapilan g¢alismada tek bir egzersiz seansindan sonra
yapilan Ol¢iimde tiim viicutta insiilinle uyarilan glukoz aliminin en az 16 saat
boyunca arttig1 gosterilmistir (134, 135). Akut egzersizin OGTT’de insiilin cevabin
azalttigr gosterilmistir (136). Bu durum periferik insiilin duyarlili@ini arttigini
diistindiirmiistiir. Egzersiz siiresine ve moduna bagli olarak akut egzersiz etkisi

degisebilmektedir (133).
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Tip 2 DM ve obez olgularda iskelet kasinda insiilin sinyalizasyonunda
bozukluklar gosterilmistir (137, 138). Insiilin reseptdr substrati-1 (IRS-1)’in
fosforilasyonu ve fosfatidilinositol 3-kinazin insiilin stimiile edici aktivitesi azaldig1
gozlemlenmistir. Sicanlarda endurans egzersizinin, ERK-1 ve IRS-1’in gen ifadesini
(mRNA seviyelerini) arttirdigi bulunmustur (139). ERK1, MAP kinaz izoformudur.
MAP kinaz yolu glikojen sentaz aktivitesinin regililasyonunda ve insiilinin

postreseptor etkilesiminde dnemli rol almaktadir (140).

Tip 2 DM’li erkek ve kadin bireylerde kas kilcal yogunlugu azalmistir (141).
Endurans egzersizi ile saglikli (142) ve tip 2 DM’lilerde kilcal yogunluk artmaktadir
(143).

Endurans egzersizi yapan bireylerde iskelet kaslarinda GLUT4 up-regiile
olmaktadir (128). Saglikli kisilerin iskelet kasinda (144-146), BGT’li kisilerde (147)
ve tip 2 DM’lilerde GLUT4 igeriginin egzersizle arttig1 gosterilmistir (148).

2.9. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI (SOR) VE OKSIDATIF
STRES

Notr atomda proton sayisi elektron sayisina esittir. Bu durumda atom reaktif
degildir. Iyonlar elektron alan veya veren elektriksel olarak yiiklii hale gecen, reaktif
ve son derece kararsiz yapilardir. Yiiksek enerjilerinden kurtulmak icin baska
iyonlarla vel/veya atomlarla reaksiyona girmektedirler. Serbest radikaller de, dis
orbitasinda eslenmemis elektron igeren, organik ve inorganik kimyasallarla kolay bir
sekilde tepkime olusturabilen, hiicre iginde olustuklarinda niikleik asitlerde ve diger
proteinlerde hasar olusturan yiiksek enerjili ve stabil olmayan bilesiklerdir.
Eslenmemis elektron serbest radikallere reaktiflik kazandirmasi sonucu organizmada
biyolojik materyallere zarar vermekte; kalp-damar hastaliklari, kanser, katarakt ve

sinir sistemi dejenerasyonuna bagl bir¢ok hastaliga da sebep olmaktadir (149).

Serbest radikaller endojen veya ekzojen kaynaklidir. Endojen olarak; redoks
dongiileri, mitokondriyal elektron tasima zinciri ile fagositik ve endotelyal

hiicrelerdeki oksidatif reaksiyonlar, arasidonik asit metabolizmas: ile otooksidasyon
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reaksiyonlar1 esnasinda ksantin oksidaz ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
oksidaz (NADPH oksidaz) gibi enzimlerin etkisiyle olusmaktadirlar. Onemli ekzojen
kaynaklar ise ilaglar, endiistriyel kirleticiler, iyonize radyasyon, diyet, sigara dumant,

ksenobiyotikler ve ultraviyole 1siktir (150).

Normal metabolizmanin siirdiiriilmesi, hiicrelerde enerji iiretimi ve bagisiklik
sisteminde Onemli rol oynayan notrofil, makrofaj gibi hiicrelerin savunma
mekanizmalari igin gerekli olan birgok reaksiyonda serbest radikaller tiretilmekte ise
de fazla miktarda tiretildiklerinde metabolizmaya ciddi zarar verebilmektedirler (149,

151, 152).

Disaridan alinan besin maddelerinden, organizma igerisinde O2 kullanilarak
enerji saglanmasi esnasinda olusan reaktif molekiiller; oksidan molekiiller, reaktif
oksijen partikiilleri veya SOR olarak tanimlanmaktadir. Bu molekiillerin asiri
iiretimi ve/veya indirgenmelerinin yetersiz kalmasi, hiicrelerin redoks durumlarinda
degisiklige yol a¢makta ve hiicre makro molekiillerinin yiiksek enerjili serbest
radikaller tarafindan okside olmasina neden olmaktadir. Aerobik organizmalarda
olusan bu molekiiller protein, lipit ve DNA hasarlarina neden olan metabolik
reaksiyonlara yol a¢maktadirlar. Bu reaksiyonlarin sebep oldugu tahribatlarin
engellenemedigi ya da savunma sistemlerinin yetersiz kaldigi durumlarda, serbest
radikaller organizmada artis gostererek hiicre ve doku hasarlart olusturmaktadir

(153).

Hiicre zedelenmesinde SOR’larin rolleri iyi belirlenmistir. Mitokondriyal
solunum ve enerji liretimi esnasinda tiretilen, hiicrenin savunma sistemleri tarafindan
yok edilebilen bir ¢esit oksijen kaynakli serbest radikallerdir. SOR iiretimi arttiginda
ya da ortadan kaldirma sistemleri yetersiz kaldiginda olusan SOR fazlaligi oksidan
stres denilen duruma neden olur. Hiicre zedelenmesi ¢ogu durumda serbest radikaller
tarafindan gergeklestirilir. SOR’un etkilerine ornek olarak; hiicresel yaslanma,
kimyasal zedelenme, iskemi-reperfiizyon, oksijen ve diger gazlarin toksisitesi,
radyasyon zedelenmesi, mikroorganizmalar1 fagositik hiicrelerin oldiirmesi ve

inflamatuar hiicrelerin sebep oldugu doku zedelenmesi verilebilir (38).
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Serbest radikaller, doymamis yag asitlerinin oksidatif yikimina yol
actigindan, peroksidasyon lriinleri olusturmakta ve sonugta lipozomal membranlarin
(0zellikle hiicre ve mitokondri) okside olmasi sonucu bu yapilarin fiziksel ve
kimyasal 6zelliklerini degistirmekte, membranin iyon gecirgenligini bozmakta ve

boylece yaygin membran, organel ve hiicre hasarina sebep olmaktadir.

Serbest oksijen radikalleri, lipitlerin yani sira kiikiirt iceren aminoasitler ile
doymamis aminoasitlerin (triptofan, tirozin, fenilalanin, metiyonin, sistein, histidin)
oksidasyonuna neden olarak proteinlerin pargalanmasina, agregasyonuna ve hiicre
enzimlerinin fonksiyonlarinda bozulmalara neden olmaktadir. Serbest oksijen
radikallerinin, niikleer ve mitokondrial DNA’daki heterosiklik bazlarla ve
deoksiriboz-fosfatlarla da reaksiyon vermesi sonucunda DNA bazlar1 modifiye
olmakta, riboz-fosfat zinciri kirtlmakta ve hiicrelerin enerji kaybetmeleriyle nekrotik
tipte hiicre olimii ger¢eklesmektedir (154-156). Radikal oksijen tiirlerinin DNA’ya
etkisi sonucunda olusan 8-hidroksi deoksiguanozin (8-OHdG)’in plazmadaki
diizeyinin yiiksek bulunmasi, oksidatif DNA hasarinin gostergesi olarak kabul

edilmektedir (157).

Egzersiz oksijen tiikketimini artirarak serbest radikal ve SOR iiretimini
arttirmaktadir (158). Oksidan stres diisiik seviyede oldugunda saghg: gelistirmesine
karsilik SOR seviyesinin yiikselmesi hiicresel hasar1 tetiklemektedir (159, 160).
Egzersizin arttirdigi oksidan stres hiicresel defans mekanizmalarini harekete
gecirerek; stresle iliskili hastaliklarin sikligin1 azaltmakta ve yashlik siirecini

geciktirmektedir (115).

Yag asitlerinin oksidasyonu metilen gruplarindan hidrojen atomunun reaktif
radikal tarafindan koparilmasi ile baglamaktadir. Karbon merkezli radikal olustuktan
sonra molekiiler oksijenin baglanmasi sonucu lipit hidroperoksitleri olusmaktadir.
Lipit hidroperoksitleri yikimi ile de biyoaktif aldehitler meydana gelmektedir.
Bunlardan en 6nemlileri malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksi nonenal’dir (161).

MDA, enzim aktivitelerinin ve membran iyon gegirgenliginin degismesi gibi

olumsuz durumlarin ortaya ¢ikmasina sebep olabilmektedir. DNA bazlar ile de ¢ok
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kolay reaksiyona girebilmektedir. Bu etkiler, MDA’ya genotoksik, mutajenik ve
kanserojenik nitelik kazandirmaktadir (154, 155, 162, 163).

Serbest radikallerin direkt Ol¢iim zorlugu nedeniyle sebep oldugu doku
hasarin1 gostermek icin oksidatif hasar sonucu olusan iiriinler ol¢iilmektedir. MDA
lipit peroksidasyonunun yikim triiniidiir ve oksidatif hasarin invivo gdstergesi olarak
en sik Olgiilen parametredir (164). Egzersize yanitta da oksidatif stres marker olarak

cogunlukla MDA kullanilmaktadir (161).

2.10. ANTIOKSIDAN SiSTEM

Antioksidanlar; serbest radikallerin, olusumlarini ve sebep olduklar
oksidasyon olaylarin1 engelleyen, bunlarin zararh etkilerini azaltan ve/veya yok eden
maddelerdir. Antioksidanlar oksidasyonu geciktirerek ve/veya inhibe ederek, serbest
radikali zayif bir molekiile ¢evirerek veya bir hidrojen iyonu aktararak etkisiz hale
getirdikleri bildirilmektedir (165, 166).

Antioksidanlar kaynaklarina gore endojen/ekzojen, etki mekanizmalarina
gore direkt/indirekt, fonksiyonel siireglerine gore metal baglayan/ radikal tutucu,
coziinme Ozelliklerine gore lipofilik/hidrofilik, etki yerlerine gore sistemik/sitozolik,
kimyasal ozelliklerine gore enzimatik/non-enzimatik gibi farkli birkac sekilde

smiflandirilabilir (167, 168).

Antioksidan siirecler, en bastan SOR olusumunu engelleyerek ve/veya
endojen antioksidan savunma sistemini arttirarak ve/veya serbest radikalleri

stipiirerek calisir (169).

2.10.1. Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz (SOD): Oksijeni metabolize eden biitiin hiicrelerde
bulunur. Memeli dokularinda SOD enziminin %90°1 hiicre i¢i yerlesimli olup
eritrositlerin, beyin hiicrelerinin ve hepatositlerin mitokondri matrikslerinde geri

kalan kismi da hiicre disinda bulunur. Dokulara gore SOD aktivitesi degisiklik
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gosterir (Kalpte karacigere gore dort kat daha az bulunur). Serbest radikallere karsi
ilk tepkimeye giren SOD enzimidir. Endojen olarak iiretilir ve siiperoksit radikalinin
hiicre hasar1 olusturmasin1 engeller. SOD, siiperoksit radikalini H202’ye doniistiiriir

ve peroksidazlar araciligiyla da O2’ye indirgenmesini saglar (170-173).

Katalaz ~ (CAT): Eritrositlerin ~ sitoplazmalarinda,  hepatositlerin
mitokondrilerinde, diger hiicrelerin ise genellikle peroksizomlarinda yer alir.
Yapisinda Fe*™ bulunduran 4 hem grubundan meydana gelen hemoproteindir. Kalp,
iskelet kas1 ve beyinde az miktarlarda bulunurken, bobrek, karaciger ve eritrositlerde

fazla bulunur. CAT, H202’yi, O2’ye ve suya g¢evirerek etkisiz hale getirir (172, 174).

Glutatyon Peroksidaz (GPx): 4 selenyum atomu igeren, tetramerik yapida

enzim olup sitozolde bulunur ve H202’nin indirgenmesinde rol oynar (175).

Glutatyon Rediiktaz: Okside glutatyonu NADPH varliginda rediikte
glutatyona (GSH) indirgeyen enzimdir. Etkinliginin azalmasi durumunda hiicrelerin

oksidatif hasardan korunmasi azalmaktadir (175).

Glutatyon-S-Transferaz: Hiicre i¢i H202’nin yok edilmesinde etkilidir.
H202’yi suya gevirerek, methemoglobin olusmasini engeller ve membran lipitlerinin
hasarlanmasin1 Onleyerek, hiicre biitlinliigiiniin korunmasii saglar. Dimerik
yapidadir ve hiicre sitoplazmasinda yer alir. Genis spektrumlu substrat 6zgiilliigii
olan enzimdir, bir¢ok dokuda bulunur. Kimyasal maddelerin toksik etkilerine maruz
kalinan durumlarda savunma gorevi yapar. Lipit H202’lerin indirgenmesini saglar.

Enzim aktivitesinin selenyum eksikliginde azaldig1 gosterilmistir (11, 166, 176).

2.10.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Enzimatik olmayan antioksidanlar diisiik molekiil agirligina sahiptirler ve
okside olarak baska substratin oksidasyonunu geciktiren veya Onleyen
antioksidanlardir. Endojen (glutatyon, lipoik asit vb) olabildikleri gibi ekzojen
(askorbik asit, karotenoidler ve polifenoller vb) olarak da alinabilmektedirler (171,
177).
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2.11. DIYABETES MELLITUS VE OKSIiDATIF STRES

Oksidan ve antioksidan sistemleri normal organizmada denge halindedir ve
bu olay oksidatif denge olarak isimlendirilmektedir. Oksidatif dengenin amaci
serbest radikallerin zararli etkilerinden korunmaktadir. Oksidanlar lehine denge
bozuldugunda oksidatif stres durumundan s6z edilir (178). Baska ifadeyle denge
tizerine kurulu prooksidan/antioksidan sistemin prooksidan tarafina kaymasi ile
ortaya c¢ikan duruma oksidatif stres denilir (179). Oksidatif stres; antioksidan
savunma mekanizmasi ile serbest radikal olusumu arasindaki dengesizligi tanimlar

ve sonugta doku hasarina yol agar (180).

DM’de antioksidan iiretiminin azaldigi buna karsilik serbest radikal
olusumunun arttig1 belirtilmistir. Bu olay DM’nin 6nemli komplikasyonu olarak
kabul edilmektedir (181).

Calismalarda diyabetin eritrosit zar lipitlerinde, plazma lipoproteinlerinde ve
cesitli dokularda lipit peroksidasyonunu arttirdigi gosterilmistir (182, 183). Her iki
DM tiiriinde (tip1-tip 2), protein oksidasyonunda da artis goriilmektedir (184, 185).
Lipit peroksidasyonu sonucu meydana gelen membran hasar1 kolaylikla geri
donilisimsiiz noktaya ulasabilir ve olduk¢a zararlidir. Lipit peroksidasyon
tiriinlerinden MDA zar bilesenlerinin ¢apraz baglanmasina, polimerizasyonuna neden
olur. Bu durum zarda; deformasyon, iyon transportu hiicre yiizey bilesenlerinin

agregasyonu ve enzim aktivitesi gibi degisiklikler yapar (186-188).

B hiicrelerinin insiilin gen ekspresyonunun oksidatif strese maruz kalmalar
sonucunda degismektedir. Bunun nedeninin oksidatif stres sonucu karbonhidrat
metabolizmasi i¢in 6nemli olan glikokinaz ve insiilin gibi enzimlerin ve hormonlarin
gen ekspresyonlarin1 uyaran transkripsiyon faktorii Pankreatic ve Duodenal
Homebox I’in (PDX-1) DNA’ya baglanma potansiyelindeki azalma oldugu
belirtilmektedir (189) (Sekil 2.1).
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1. Glikasyon reaksiyonu
2. Mitokondriyal elektron transport zinciri
3. Hegsozamin yolu

0ksndatif stres

\ Glukoz

% Glukokmaz
Apoptozns
salgllanmas1

sl
%0 Pankreatik p-hilcreleri
B- hiicre sayilarindaki

disii

Sekil 2.1. Diyabette glukoz toksisitesine iliskin olarak gelisen oksidatif stresin beta
hiicrelerindeki molekiiler mekanizmasi (190, 191)

Oksidatif stresin artmasi sonucu olusan diyabetik komplikasyonlar; protein
kinaz C yolunun etkilenmesi, transkripsiyon etmenlerinin aktivasyonu, ileri diizeyde
glukozile son iiriinlerin artis1 ile iligkilidir (181). Glikasyon reaksiyonlari bu

mekanizmalar1 etkileyen serbest oksijen metabolitlerinin kaynaklar1 arasindadir
(190).

Serbest radikaller protein glikasyonunun disinda, hekzoamin yolunda ve
elektron transport sisteminde de olusabilmektedir (Sekil 2.2). Ayrica, DM’li
hastalarda oksidatif stresin artmasi ile artan superoksid radikalleri ile birlesen NO
daha reaktif peroksinitrit radikalinin olusumuna neden olmaktadir ve DM

komplikasyonlarinin olusmasinda da rol oynamaktadir (189).
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Sekil 2.2. Hiperglisemide temel oksidatif stres kaynagi olan mekanizmalar
(190, 191)

Kronik donemde goriilen DM komplikasyonlarin1 olusturan sebeplerin;
serbest radikallerle olusan protein glikasyonu, otooksidatif glukozillenme ve glukoz

otooksidasyonu sonucunda olusan doku hasarlar1 oldugu belirtilmektedir (178).

DM’de metabolik stres enerji metabolizmasindaki degisiklikler sonucunda
olusur. Metabolik stres oksidatif stresi arttirir, hiicresel siireclere olumsuz etki
gostererek kronik déonem komplikasyonlarin alt yapisini olusturur. Ayrica DM’de E
ve C vitamini seviyelerinin ve kan antioksidan seviyesinin diistigline dair ¢alismalar
bulunmaktadir (192, 193). Aymi zamanda DM’de enzimatik antioksidanlardan
siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) seviyelerinin de azalmis oldugu

gosterilmistir (193, 194).

DM’de SOR iiretimi i¢ mekanizma ile a¢iklanmaktadir:

1- Glukozun Oto-oksidasyonu:

Glukozun yiiksek oldugu ortamlarda glukoz gecis elementleri araciligi ile

reaktif siiperoksit anyonuna ve ketoaldehitlere cevrilir. Bu reaksiyonlarin sonunda
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sliperoksit radikali hidrojen peroksit (H202) {izerinden hidroksil radikalini olusturur.
Hidroksil radikalinin reaktif 6zelligi yiiksektir. Reaksiyonlar sonucunda nikotinamid
adenin diniikleotit (NADH) ac¢iga ¢ikar, olusan NADH solunum zincirinde kullanilir
ve ATP iiretimi i¢in gereken enerji oksidatif fosforilasyon ile saglanir. Sonugta
stiperoksit radikal tiretiminin hiicre i¢i glukoz konsantrasyonu yiikseldiginde bu yolla
arttig1 diisiiniilmektedir. Bu konuda son yillarda yapilan ¢alismalar, DM’de birgok
patolojinin artan SOR {iretimi ile ilgili oldugunu gostermektedir (195, 196).

2- Protein glikasyonu ve ileri glikasyon son iiriinleri (AGE) olusumu:

Glukoz konsantrasyonu arttiginda, glukoz enzim araciligina ihtiya¢ olmadan
glikasyon siirecini proteinlere baglanarak baslatir. Bu proteinler SOR’u kolaylikla
tiretebilirler. Molekiiler oksijene elektron vererek glikasyona ugrayan protein SOR
olusturabilir. Burada rol oynayan glikasyon reaksiyonlar1 non-enzimatiktir. Once
Shiff bazlar1 daha sonra Amadori iiriinleri meydana gelir. Amadori iirtinleri Shiff
bazlarina gore daha kararlidir. Son asamada Amadori iiriinlerinden AGE olusur.
AGE’ler endotelin-1 araciligiyla vazokonstriksiyonu artirir. Daha sonraki agamalarda
toksik etkilerini serbest radikal {iretimini artirarak, endotel hasara yol agarak ve

proteinlerin yapisini, fonksiyonlarini degistirerek gosterirler (35).

3- Poliol yolu:

Poliol yolu kanda glukoz konsantrasyonu artti§1 zaman ortaya ¢ikan bir diger
mekanizmadir ve sorbitol iiretimi bu yol araciligi ile olusur. Aldoz rediiktaz enzimi
NADPH araciligiyla aktive edilir. Sonug olarak hiicre i¢i NADPH tiiketilir. NADPH,
NO sentezlenmesinde ve okside glutatyonun rediikte edilmesinde kullanilir. NADPH
depolar1 o asamaya kadar tlikendiginden dolayr bu asamalar gerceklesemez. Bu

durumun sonucu olarak hiicredeki antioksidan kapasite sinirlanir (181).

Vazodilatator etkili NO sentezi ve rediikte glutatyon azalmasi sonucu
vaskiiler komplikasyonlarin ortaya ¢ikis hiz1 da artar (197). Sorbitoliin kendisinin de
toksik etki gostermesinden dolay1 bazi hastaliklarin (nefropati, retinopati, katarakt,

noropati, kalp hastaligl) patogenezinde etkili oldugu disiinilmektedir (35).
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Vazodilatator madde kaybi endondronal hipoksi yapmasi sonucunda néron ve

Schwann hiicrelerinde hasar meydana getirir (198, 199).

DM’de kronik olarak kan glukoz diizeyinin yiiksek seyretmesi neticesinde

goriilen tiim bu bulgular oksidatif stresin artabilecegini gostermektedir.

2.12. EGZERSIZ, OKSIDATIF STRES VE DIiYABETES MELLITUS
ILISKiSI

Egzersiz viicudun Oz kullaniminda anlamli bir artisa yol agar. Bu yiizden
istirahat durumu ile karsilastirildiginda oksidatif stresi artirdigi bilinmektedir.
Yapilan calismalarla diizenli kronik egzersiz programlarinin antioksidan sistemi
gliclendirdigi, oksidatif hasara karsi organizmay1 daha direncgli bir duruma getirdigi
gosterilmistir (200). DM ise bash basina bir oksidatif stres kaynagidir. Egzersiz ve
DM’nin bir araya gelmesiyle olusan oksidatif stres soru isaretidir. Ancak yapilan
arastirmalar sonucunda DM korunmasinda ve tedavisinde diizenli aerobik egzersiz
yerini almistir (201). Yine de egzersiz / DM / oksidatif stres iliskisini ¢ok parametreli

ve ¢ok yonlil sekilde gosteren arastirmalarin sayisi azdir ve konu aragtirmaya agiktir.

1996°da bu iliskiyi ortaya koyan bir ¢alisma yapilmistir. Laaksonen ve ark.
(202) tip 1 DM’li hastalarda lipit peroksidasyonunu iiriinii olan thiobarbituric acid
(TBARS) diizeylerine egzersiz dncesi ve sonrasi bakmiglardir. Sonug olarak; tip 1

DM’li hastalarda fiziksel egzersizin oksidatif stresten korudugunu gostermislerdir.

DM olusturulmus sigcanlarla yapilan baska ¢alismada, egzersiz sonucunda
vastus lateralis kasinda TBARS seviyelerinin azaldig1 ve gastrokneimus kasinda

glutatyon peroksidaz (GPx) diizeyinin arttig1 bulunmustur (203).

2.13. AKUT SIKINTILI SOLUNUM SENDROMU (ARDS)

ARDS inflamasyon sonucunda alveoler kapiller gegirgenlik artisinin neden
oldugu ileri derece de hipoksi ve akcigerlerde yaygin infiltrasyon ile karakterize O2

tedavisine yanitsiz, hizl gelisen ve kardiyojenik olmayan akut solunum yetmezligi
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sendromudur. Travma, sepsis, pnémoni, kardiopulmoner bypass, yaniklar, pankreatit

ve ¢oklu nakiller en 6nemli risk faktorleridir.

Akut akciger hasar; primer (pulmoner) ve sekonder (ekstra-pulmoner) olarak
stniflandirilir. Primer sebepler arasinda genel olarak pnémoni, pulmoner duman ve
toksik gaz inhalasyonu, tromboemboli bulunurken, sekonder sebepler arasinda
akciger dis1 enfeksiyonlar, sepsis, travma, ilag¢ toksisiteleri, pankreatit ve kan

transfiizyonlar: bulunur (204, 205).

Immunsupresyon, DM, kronik bsbrek yetmezligi, kalp yetmezligi ve koroner
arter hastaligi gibi kronik hastaliklarin varlig1 kétii prognoz ile iligkilidir (205)

ARDS oksidatif stresin arttigi ve SOR’un salindigi patolojik olaylar olup
yiiksek morbidite-mortalite oranina sahiptir. ARDS tedavisinde bir¢ok farmakolojik
tedavi denenmis olmasina ragmen mortalite oran1 degismemistir. Akut akciger hasar
olusumu engellenebilir veya tedavi edilebilirse ARDS mortalite oraninin azalmasi

beklenebilir.

2.13.1. Patogenez

Yogun inflamasyon sonucunda goriilen yaygin alveoler hasara bagli olarak
ARDS’deki klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir. inflamasyon; TNF-a, IL-1’in etkisiyle
baslar ve IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin etkisiyle alveole notrofil gociiyle
devam eder. Lokositler tarafindan olusturulan SOR ile proteazlarin salgilanmasi
sonucunda kapiller ve alveol epitelinde hasar meydana gelir. Béylece alveoler 6deme
kars1 gorev yapan bariyer ortadan kalkmis olur ve kapiller gecirgenlikte artis goriiliir.
Vaskiiler alandan interstisyuma protein sizar ve geri emilimi saglayan ozmotik denge
bozulur. Alveol bosluklar1 debrisden ve proteinden zengin sivi ile dolar. Tip 2
pnomositlerde meydana gelen hasar sonucunda siirfaktan yapimi azalir, siirfaktan
fonksiyonlar1 ve yapisi bozulur. Sonug olarak alveoller kollabe olur. Fizyolojik santta
ve ventilasyon perflizyon oraninda bozulma sonucu hipoksemi gelisir, ayrica

fizyolojik 6lii bosluk solunumunda artmaya bagli hiperkarbi gelisir. Erken dénemde
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interstisyel ddeme, eksudasyona ve ge¢ donemde yaygin interstisyel fibrozise baglh

olarak akciger kompliyansinda azalma ve havayolu rezistansinda artis goriiliir.
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3. GEREC ve YONTEM

Sunulan tez Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP)
Koordinatorliigii tarafindan 1700230013 Nolu “Deneysel Tip 1 Diyabetes Mellitus’ta
Aerobik Egzersizin Lipopolisakkarit ile Hasar Olusturulmus Sican Akcigerleri Uzerine

Etkisi.” baslikl lisansiistii tez projesi olarak desteklenmistir.
3.1. ETIK YAKLASIM

Calisma Ankara Universitesi (A.U.) Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’undan
alinan 15/02/2017 tarih ve 2017-4-25 karar numarali etik kurul onay1 ile
gerceklestirilmistir (Ek 1). Deney hayvanlar T.C. Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanlig1
tarafindan hayvan barindirma ruhsati verilen deney hayvani bakim {initesinde, hayvan

refahin1 gozetecek ve uluslararasi etik kurallara uygun sekilde barindirilmistir.
3.2. DENEY HAYVANLARI

Calismada, A.U. Tip Fakiiltesi Deney Hayvam Yetistirme ve Temini
Laboratuvari’nda tretilen 48 adet, 10 haftalik, erkek Wistar Albino tiirii (Rattus
norvegicus) siganlar kullanildi. Hayvanlar, deneyler baglamadan iki hafta énce A.U Tip
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali’nda egzersiz programinin uygulanacag laboratuvara
getirilerek laboratuvara adapte olmalari saglandi. Hayvanlar 12 saat aydinlik/karanlik
dongiisiinde, 22-24°C sicaklik ve %50-55’1ik bagil nemli ortamda barindirildi. Standart
sican yemi ve musluk suyuna ad libitum erisimleri saglandi. Laboratuvara adaptasyon

donemini takiben hayvanlar rastgele gruplara ayrildi:

A. Sedanter gruplar

1. Kontrol grubu (K, n=6)

2. Akciger hasar1 grubu (AH, n=6)

3. Diyabetes Mellitus grubu (DM, n=6)

4. Akciger hasari+Diyabetes Mellitus grubu (AH+DM, n=6)
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B. Antrene gruplar

1. Kontrol grubu (K, n=6)

2. Akciger hasar1 grubu (AH, n=6)

3. Diyabetes Mellitus grubu (DM, n=6)

4. Akciger hasari+Diyabetes Mellitus grubu (AH+DM, n=6)

3.3. DENEYSEL TiP 1 DIYABET OLUSTURULMASI

Deneysel Tip 1 DM olusturmak i¢in 11 haftalik hayvanlara tek doz (50
mg/kg) STZ intraperitoneal (i.p.) olarak enjekte edildi. Enjeksiyondan sonraki 1., 3.
ve 7. giinde kan glukoz diizeyleri Olgiilerek 250 mg/dL ve istii degerlere sahip
siganlar DM kabul edilerek c¢alismaya alindi. Deney boyunca haftalik glukoz

Ol¢timleri yapildi.

3.4. ANTRENMAN PROGRAMI

Antrene gruplardaki hayvanlar bir hafta siiresince antrenman programina
adapte edildi (Tablo 3.1). 12. haftadan itibaren antrene gruplarda bulunan hayvanlara
belirlenen bireysel egzersiz protokoliine gore 12 hafta siiresince antrenman yaptirildi.
Sedanter gruplardaki hayvanlar ise bu siire boyunca kafeslerinde bekletildi.
Antrenman protokolii, A.U Miihendislik Fakiiltesi Elektronik Miihendisligi Boliimii
tarafindan imal edilmis olan hiz, egim ve ceza kontroliine olanak veren kiiciik deney

hayvani kosu bandinda 09.00-15.00 saatleri arasinda gergeklestirildi (Sekil 3.1).
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Tablo 3.1. Antrene gruplardaki hayvanlara uygulanan bir haftalik adaptasyon
protokolii.

Giin Hiz (metre/dakika) Egim (°) Siire (dakika)

1

=
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Sekil 3.1. Ankara Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Elektronik Miihendisligi
Boliimii tarafindan imal edilmis olan hiz, egim ve ceza kontroliine olanak veren
kiigiik deney hayvani kosu bandlari

Uygulanacak antrenman protokoliiniin belirlenmesi i¢in hayvanlara 0., 3., 6.
ve 9. haftalarda artimli yiik testi uygulanarak VOzmax’a karsilik geldigi 6ngoriilen
maksimum is yiikii degerleri belirlendi. Her hayvan i¢in maksimum is yiikiiniin
%701 (%70 VO2max) ayr1 ayri hesaplandi. Uger hafta ara (0.,3.,6.,9.) ile is yiikleri
hesaplanarak, karsilik gelen hiz ve egimde, 12 hafta boyunca, haftada bes giin, giinde
45 dakika egzersiz yaptirildi. Hayvanlar belirlenen hedef hiz ve egime ulagmadan
once 1sinma (7,5 dakika) ve hedef hiz ve egimde yapilan antrenman tamamlandiktan

sonra soguma (7,5 dakika) donemine alindilar (Tablo 3.2).
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Tablo 3.2. Maksimal is yiikii degeri 50m/dk ve 10° egim olan bir hayvan igin 6rnek
giinliik antrenman programi: Antrenman programi, haftada bes giin, (iki
giin egzersiz-bir giin dinlenme; {i¢ giin egzersiz-bir giin dinlenme olacak
sekilde) 12 hafta boyunca uygulanmistir.

Hiz (metre/dakika) Egim (°) Siire (dakika)
5 0 30 saniye
8 0 30 saniye
8 2 30 saniye
11 2 30 saniye
11 4 30 saniye
14 4 30 saniye
14 6 30 saniye
ISINMA DONEMi 14 8 30 saniye
14 10 30 saniye
17 10 30 saniye
20 10 30 saniye
23 10 30 saniye
26 10 30 saniye
29 10 30 saniye
32 10 30 saniye
HEDEF ANTRENMAN 35 10 45 dakika
32 10 30 saniye
29 10 30 saniye
26 10 30 saniye
23 10 30 saniye
20 10 30 saniye
17 10 30 saniye
14 10 30 saniye
SOGUMA DONEMI 14 8 30 saniye
14 6 30 saniye
14 4 30 saniye
11 4 30 saniye
11 2 30 saniye
8 2 30 saniye
8 0 30 saniye
5 0 30 saniye

3.5. ARTIMLI YUK TESTIi

Hayvanlar kosu bandinda diisiik is yilikiinde (5 m/dk hiz ve 0° egim)
kosturulmaya baslandi. Her 3 dakikada bir, hiz 3 m/dk ve/veya egim 2° artirildi
(206). Siganlarin kosuya devam edemedigi is yiikii maksimum is yiikii olarak kabul
edildi (Tablo 3.3).
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Tablo 3.3. Artimli yiik testi tablosu: 0., 3., 6. ve 9. haftalarda uygulanmistir.
Hayvanin elektrik cezasina ragmen kosmadigi hiz maksimum is yiikii
olarak kabul edilmistir.

Hiz (metre/dakika) Egim (°) Siire (dakika)
5 0 3
8 0 3
8 2 3
11 2 3
11 4 3
14 4 3
14 6 3
14 8 3
14 10 3
17 10 3
20 10 3
23 10 3
26 10 3
29 10 3
32 10 3
35 10 3
38 10 3

41 10 3
44 10 3
47 10 3
50 10 3
53 10 3
56 10 3
59 10 3
62 10 3
65 10 3
68 10 3

3.6. AKUT AKCiGER HASARI OLUSTURULMASI

Antrenman programinin bitiminden 24 saat sonra akciger hasar1 gruplarinda
yer alan hayvanlara steril kosullarda ve anestezi altinda (90 mg/kg Ketamin + 10
mg/kg Xylazine ip.) trakeostomi yapildi. Intratrakeal yoldan LPS
(Lipopolysaccharides from Escherichia coli O55:B5; L2880; Sigma Aldrich St.
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Louis, Missouri, ABD) 100 ug/100g canli agirlik dozunda verildi (207). Ardindan

trakeostomi ipek siitiir ile kapatildi.

3.7. BiYOLOJIK MATERYALLERIN TEMINi

Akciger hasar1 gruplarinda intratrakeal LPS uygulamasindan 24 saat sonra,
diger gruplarda son egzersizden 48 saat sonra hayvanlara anestezi (90 mg/kg
Ketamin + 10 mg/kg Xylazine i.p.) uygulandi. Usulliine uygun olarak karotis
arterinden kan gazlari, asit-baz dengesi belirtegleri ve elektrolitlerin tayini igin
heparinize edilmis enjektor ile birer ml kan 6rnegi alindi. Ardindan sol akciger ve
diyafram c¢ikartildi, biyokimyasal analizler i¢in sivi azotta dondurularak -80°C’de
derin dondurucuda saklandi. Sag akciger dokusu histopatolojik ve apoptozis

incelemeleri i¢in tamponlu formalin ve gluteraldehit soliisyonlari igerisinde saklandi.

3.8. ARTER KANI OLCUMLERI

Karotis arterinden alinan heparinize edilmis kan ornekleri kan gazi 6lgiim
cihazina (Radiometer, ABL80 Serisi Kartuslu Kan Gazi1 Analizorii Kopenhag,
Danimarka) yiiklenerek pH, karbondioksit parsiyel basinci (pCO2), oksijen parsiyel
basimct (pOz2), hemotokrit (Hct), sodyum konsantrasyonu (cNa*), potasyum
konsantrasyonu (cK*), kalsiyum konsantrasyonu (cCa?*), klor konsantrasyonu (cCl"),
hemoglobin konsantrasyonu (ctHb), aktiiel bikarbonat [cHCO3'(P)], standart
bikarbonat [cHCOz3'(P,st)], aktiiel baz fazlaligi [cBaz (B)], standart baz fazlalig
[cBaz(Ecf)], karbondioksit konsantrasyonu [ctCO2(B)], oksijen satiirasyonu (saO2)

ve oksijen konsantrasyonu (ctOz) parametreleri 6lgiildii.

3.9. DOKU HOMOJENIZASYONU

Donmus sol akciger dokular1 ¢oziilerek tartildi. Sivi azot igerisinde porselen
tokmak ve havan yardimi ile parcalandi. Gram doku basina 5 ml homojenizasyon
tamponu eklendi. Homojenizasyon tamponu olarak PBS (Phosphate Buffered Saline)
tablet (P4417-100TAB Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, ABD) ¢ozeltisi

kullanildi. Tampon igerisindeki doku pargalari teflon uglu homojenizator (Glas-Col
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LLC, Homogenizer; IN, ABD) yardimiyla daha ince pargalanma gerceklestirildi.
Elde edilen homojenizat igerisindeki hiicrelerin membranlarinin parcalanmasi i¢in
ulltrasonik yontem olarak sonikator (Fisher Scientific Sonic Dismembrator 550 New
Hampshire, ABD) cihazindan yararlanildi (4 nolu kademede, 3 dakika boyunca 10
saniye atim, 5 saniye beklemeli dongiiler halinde uygulandi). Ardindan +4°C’de
5000g’ye karsilik gelen devirde, sogutmali ultrasantrifiij ile 5 dakika boyunca
santrifiij edildi. Elde edilen siipernatant ELISA ve kolorimetrik olgiimlerde
kullanilmak {izere -80°C’de saklandi. Homojenizatlarin protein konsantrasyonlari

Bradford metodu ile ol¢iildii.
3.10. MALONDIALDEHIT (MDA) OLCUMU

Elde edilmis olan doku homojenizatlarinda MDA konsantrasyonunun tayini
icin Ureticinin talimatlar takip edilerek (MDA ELISA Kit Elabscience E-EL-0060;
Houston Texas, ABD) ELISA yontemi uygulandi. Plaga ytiklenen 6rneklerin 450 nm
dalga boyundaki absorbans degerleri spektrofotometre yardimiyla olg¢iildii.
Orneklerden ve standart cozeltiden elde edilen absorbans &lgiimleri birlikte
degerlendirilerek, orneklerin konsantrasyon degerlerine ulasildi. Elde edilen
konsantrasyon degerleri Ornegin protein konsantrasyonuna bdliinerek normalize

edildi. MDA konsantrasyonlart nmol/mg protein cinsinden ifade edildi.
3.11. 8-HIDROKSIDEOKSIGUANOZIN (8-OHdG) OLCUMU

Elde edilmis doku homojenizatlarinda 8-OHdG konsantrasyonunun tayini
icin Ureticinin talimatlar takip edilerek (8-OHdG ELISA Kit Elabscience E-EL-
0028; Houston Texas, ABD) ELISA yontemi uygulandi. Plaga yiiklenen 6rneklerin
450 nm dalga boyundaki absorbans degerleri spektrofotometre yardimiyla olgiildii.
Ormeklerden ve standart c¢ozeltidem elde edilen absorbans o&lgiimleri birlikte
degerlendirilerek Orneklerin konsantrasyon degerlerine wulasildi. Elde edilen
konsantrasyon degerleri Ornegin protein konsantrasyonuna boliinerek normalize

edildi. 8-OHdG konsantrasyonlar1 nmol/mg protein cinsinden ifade edildi.
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3.12. REDOKS STATUS OLCUMLERI

Akciger dokusu homojenizatlarinda total oksidan status (TOS) ve total
antioksidan status (TAS) 6lciimleri yapildi. Oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplandi.
Olgiimlerde iireticinin talimatnamesi takip edildi (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep,

Tiirkiye).
3.12.1. Total Oksidan Status (TOS) Ol¢iimii

Mikroplaklarin her bir kuyucuguna 37,5 pl ornek veya standart (10 pmol
H202 Equiv/L) eklendi. Uzerlerine 250 ul reaktif 1 (R1) maddesi ilavesini takiben 30
saniye beklenildi ve 530 nm dalga boyunda birinci absorbans degeri (A1) olgiildii.
Takiben 12,5 ul reaktif 2 (R2) maddesi eklenilerek plak 37°C’de bes dakika inkiibe
edildi. Inkiibasyonun ardindan 530 nm dalga boyunda ikinci absorbans degeri (A2)
ol¢iildii. Asagidaki formiil kullanilarak TOS pmol/L cinsinden hesaplandi:

A Abs Ornek veya Standart = A2-Al
Standart Konsantrasyonu= 10 pmol/L

(AAbs Ornek)
(AAbs Standart)

Sonug = X Standart Konsantrasyonu

Kitin dogru calisip calismadigini anlamak i¢in kalite kontrol 1 (QCI1) ve
kalite kontrol 2 (QC2) maddeleri o6rnek gibi yiiklendi. Sonuglar beklenen

konsantrasyon araliginda bulundu.

Orneklerin TOS degerleri ayn1 drnegin protein konsantrasyonuna béliinerek

normalize edildi. “10° pmol H202 Equiv. / mg protein” birimi ile ifade edildi
3.12.2. Total Antioksidan Status (TAS) Ol¢iimii

Mikroplaklarin her bir kuyucuguna 15 pl 6rnek veya standart (I mmol/L
Trolox Equiv/L) eklendi. Uzerilerine 250 pl R1 maddesi ilave edildir. 30 saniye
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beklenilerek 660 nm dalga boyunda A1l 0lgiildii. Takiben 37,5 ul R2 maddesi
eklenilerek plak 37°C’de 5 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan 660 nm
dalga boyunda A2 olgiildii. Asagidaki formiil kullanilarak TAS mmol/L cinsinden
hesaplandi:

A Abs Ornek veya Standart = A2-Al

[(AAbs H,0) — (AAbs Ornek)]
[(AAbs H,0) — (AAbs Standart)]

Sonug =

Kitin dogru ¢alisip calismadigini anlamak i¢cin QC1 ve QC2 maddeleri 6rnek

gibi yiiklendi. Sonuclar beklenen konsantrasyon araliginda bulundu.

Orneklerin TAS degerleri ayn1 drnegin protein konsantrasyonuna béliinerek

normalize edildi. “10 mmol Trolox Equiv. / mg protein” birimi ile ifade edildi.
3.12.3. Oksidatif Stres indeksi (OSI) Hesaplanmasi

Her denek icin lgiilen TOS degeri TAS degerine béliinerek OSI degeri elde
edildi.

Ohsidatif Seves Indeksi — Total Oksidan Status % 100
sidatif Stres Indekst = & rioksidan Status

3.13. HISTOLOJIiK iNCELEMELER

3.13.1. Isik Mikroskobik (IM) incelemeler I¢in Yapilan Cahsmalar

Kontrol ve caligma gruplarindan alinan akciger dokusu Ornekleri tespit
amaciyla %10’luk fosfat tamponlu formalin soliisyonunda 24-72 saat siireyle fikse
edildi. Fikse olan akciger ornekleri akan su altinda yikandiktan sonra dereceli
alkollerden gecirilerek (%70, %80, %90 ve %100) dehidratasyon islemleri
tamamlandi. Ksilene alinan doku 6rnekleri seffaflandiktan sonra 60 °C’lik etiivde

sivi parafinle 3 saat inkiibe edildi ve parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan
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sliding mikrotom (Leica RM 2125RT) ile 4 um kalinliginda kesitler alind1 ve 151k
mikroskobu incelemesi i¢in Hematoksilen-Eozin (HE) ve Mallory Azan (MA) ile

boyandi.

Hematoksilen-Eozin boyamasi igin bir gece etlivde bekletilen kesitler,
deparafinizasyon islemi i¢in 30 dakika ksilende bekletildi. Deparafinizasyon islemi
tamamlandiktan sonra kesitler sirasiyla %100, %96 ve %75’lik dereceli alkollerde iki
dakika bekletildikten sonra distile suya alindi. Alkollerden tamamen kurtulan kesitler
hematoksilen boyasi ile iki dakika boyandiktan sonra ¢esme suyuna alinarak artik
boyalarin dokunun {izerinden uzaklastirilmasi saglandi. Ardindan eozin soliisyonuna
alinan kesitler bir dakika boyandiktan sonra yeniden suya alinanarak yikama islemi
gerceklestirildi. Boyama islemi tamamlandiktan sonra kesitler dereceli alkollerden
gecirildi ve ksilende 20 dakika bekletildikten sonra entellan kullanilarak lamelle
kapatildi.

Mallory Azan (MA) boyamas: i¢in; kesitler deparafinizasyon isleminden
sonra hidratasyon islemi i¢in dereceli alkollerden (%100, %96 ve %75) gegirildi ve
cesme suyunda yikandi. Daha sonra kesitler 60°C etiivde bir saat boyunca %0,1
Azokarmin G soliisyonu i¢inde bekletildi. Fazla boya yikanarak %1 anilin alkol
soliisyonu i¢inde farklandirma islemini takiben %1 asetik alkolde durulama islemi
yapildi. %5’lik fosfotungustik asitle mordanlama islemi gergeklestirildikten sonra
kesitler suda yikandi ve %0,25 anilin mavisi ile %1 Orange G soliisyonundan olusan
karisim ile 60 dakika boyunca boyandi. Boyama isleminden sonra ¢esme suyunda
yikanan kesitler, sirastyla %75, %96 ve %100 etanol serisi ile dehidratasyon islemini
takiben ksilen ile seffaflandirildiktan sonra entellan kullanarak lamelle kapatildi ve

151k mikroskobu ile incelemeye hazir hale getirildi.

Boyanan preparatlar, 151k mikroskobuyla (Zeiss Axio Scope Al) incelendi ve
fotograflandi. Hematoksilen eozin (HE) boyali kesitlerde inflamasyon derecesini
belirlemek i¢in makrofaj birikimi, hemoraji, perivaskiiler 6dem ve alveolar septal
kalinlagma igin 0 (yok) dan 4 (siddetli)’e kadar (Skor O: -, Skor 1: +/-, Skor 2: +,
Skor 3: ++, Skor 4: +++) bir skorlama sistemi kullanildi (208). MA ile boyali kesitler

tizerinde pulmoner fibrosis siddetini belirlemek i¢in modifiye edilen Ashcroft
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skorlamasi kullanilarak benzer sekilde 0 ile 4 degerleri arasinda fibrosis skorlamasi

yapildi (209).
3.13.2. immiinohistokimyasal incelemeler i¢in Yapilan Cahsmalar

Rutin takip islemlerinden sonra sert parafin bloklara gomiilen akciger
dokularindan 4 pm kalinliginda alinan kesitler poli-L- lizin kapl lamlar {istiine alind1
ve gece boyunca 60°C’lik etiivde deparafinize edildi. Kaspaz 3 primer antikoru ile
boyama igin; ksilenle deparafinize edilen kesitler, %100, %80, %70 ve %60 etanol
serisinde hidratasyon iglemine tabi tutuldu. Alkolleri tamamen uzaklastirmak ig¢in
distile suda yikanan kesitler sitrat buffer soliisyonu ile kaynatilarak formaldehitin
kapattig1 epitoplarin agilmasi saglandi. Soguyan sitrat buffer iginden alinan kesitlerin
cevresi doku sinirlayic kalem yardimiyla cizilerek PBS yardimiyla yikandi. Hidrojen
peroksidaz ile endojen peroksidaz aktivitesinin bloke edilmesi i¢in 10 dk boyunca
oda 1sisinda HRP polymer (TA-060- HP, UltraVision LP Detection System HRP
Polymer &amp; DAB Plus Chromogen, ThermoScientific) ile bekletildi, 10 dk’dan
sonra PBS ile yikandi. Immiinolojik olmayan reaksiyonlarmn durdurulmasi i¢in Ultra
“V” Block soliisyonu (TA-060- UB, UltraVision LP Detection System HRP Polymer
&amp; DAB Plus Chromogen, ThermoSientific) damlatildi ve oda 1snda bes dakika
bekletildi. Kaspaz-3 primer antikoru (sc-373730, SantaCruz) PBS ile 1:100 diliie
edildi ve +4°C’de gece boyu inkiibe edildi. Inkiibasyon isleminin ardindan PBS ile
yikanan kesitler Primary Antibody Enhancer (TL-060- PB, UltraVision LP Detection
System HRP Polymer &amp; DAB Plus Chromogen, ThermoSientific)
soliisyonunda on dakika boyunca oda 1sinda bekletildi. PBS ile yikanarak HRP
Polymer (TL-060- PH, UltraVision LP Detection System HRP Polymer &amp; DAB
Plus Chromogen, ThermoScientific) soliisyonunda oda i1sinda 15 dakika boyunca
bekletildi. PBS ile yikama islemini takiben DAB kromojen (UltraVision LP
Detection System HRP Polymer &amp; DAB Plus Chromogen, ThermoScientific)
ile oda 1sisinda pozitif reaksiyon olusana kadar bekletildi ve reaksiyon olustuktan
sonra distile su ile reaksiyonun devam etmesi engelendi. Cekirdek boyamas: igin
Mayer’s Hematoksilen ile boyama 1-2 dakika boyunca boyandiktan sonra distile su

ile yikama islemi yapildi. %80 ve %90 etanol serisinde dehidratasyon islemini
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takiben 20 dakika ksilen ile seffaflandirdiktan sonra entellan kullanarak lamelle

kapandi.

Boyanan preparatlar, Zeiss Axio Scope Al marka 151k mikroskopuyla
incelendi. Her preparattan 40X biiyiitmede 6 farkli alanin fotograflari g¢ekilerek
boyanma yogunluguna gore Imagel software (ImageJ1,51j8, National Institutes of
Health, USA) programi kullanilarak boyanma diizeylerine (i) gore; negatif: 0, diistik
pozitif: 1, pozitif: 2, yiiksek pozitif:3 degerleri verildi. Elde edilen degerler H-
SCORE= X Pi (i+l) formulii kullanilarak sayisallastirildi. Formiildeki 1; optik

yogunlugun diizeltilmesi i¢in kullanilda.

Deney gruplarinda apopitotik hiicreleri degerlendirmek i¢in TUNEL (In Situ
Cell Death Detection Kit, POD, 11684817910 ROCHE) yontemi uygulanmigtir.
Rutin takip islemlerinden sonra sert parafin bloklara gémiilen akciger dokularindan 4
pm kalinliginda alinan kesitler poli-L-lizin kapli lamlar istiine alinarak gece
boyunca 60°C’lik etiivde rdindan 20 dakika ksilende deparafinize edildi. Hidratasyon
islemi icin dereceli alkollerde sirasiyla (%95, %80, %70 ve %60) ikiser dakika
bekletildikten sonra distile suda yikandi. Sitrat buffer soliisyonunda 1s1 ve basingla
antijenik maske engellendikten sonra kesitlerin ¢evresi doku siirlayict kalem
yardimiyla ¢izilerek PBS ile yikandi. Hidrojen peroksidaz ile endojen peroksidaz
aktivitesinin bloke edilmesi i¢in 10 dk boyunca oda 1sisinda HRP polymer (TA-060-
HP, UltraVision LP Detection System HRP Polymer &amp; DAB Plus Chromogen,
ThermoScientific) ile bekletildi, on dakikadan sonra PBS ile yikandi. Hazirlanan
TUNEL reaksiyon soliisyonu (900 ul boya soliisyonu ve 100 pl enzim soliisyonu, In
Situ Cell Death Detection Kit, POD, 11684817910 ROCHE) damlatilarak 37°C’de
60 dakika boyunca bekletildi. PBS ile yikanma islemini takiben kit icinde bulunan
Converter-POD soliisyonu damlatildi ve 37°C’de 30 dakika bekletildi (In Situ Cell
Death Detection Kit, POD, 11684817910 ROCHE). DAB kromojen ile oda 1sisinda
pozitif reaksiyon olusana kadar bekletildi ve (UltraVision LP Detection System HRP
Polymer &amp; DAB Plus Chromogen, ThermoScientific) reaksiyon olustuktan
sonra distile su ile reaksiyonun devam etmesi engelendi. %80 ve %90 etanol
serisinde dehidratasyon islemini takiben 20 dakika ksilen ile seffaflandirdiktan sonra

entellan kullanilarak lamelle kapandi.
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Boyanan praparatlar, 151k ve fliloresan mikroskobuyla (Zeiss Axio Scope Al)
incelenmis ve 40x biiylitmede fotograflanmistir. Apoptotik indeks asagidaki formiile

gore hesaplanmistir (210).

Apoptozis Indeksi (%) = (TUNEL pozitif boyanan hiicre sayis1 / Total hiicre
sayis1) x100

3.13.3. Transmisyon Elektron Mikroskobik (TEM) Incelemeler icin
Yapilan Calismalar

Kontrol ve galisma gruplarina ait akciger dokularindan 1 mm?hacmindeki bir
parca % 2,5’luk gluteraldehit igerisine alindi. TEM i¢in tespit ve takip islemleri

asagidaki sira ile uygulandi.

e 1. Tespit (6n tespit) islemi i¢in 0,2 M fosfat tamponu igerisinde % 2,5
gluteraldehit ve % 2 paraformaldehit (pH=7.2-7.4) soliisyonunda +4°C’ de 2-4 saat
bekletildi.

e 1. Yikama 0,1 M fosfat tamponunda (2 x 15 dakika, rotatorda) yapildi.

e 2. Tespit i¢in 0,1 M fosfat tamponunda % 1 OsOa (rotatorda ve karanlikta,
2 saat) bekletildi.

e 2. Yikama islemi i¢in ise 0,1 M fosfat tamponunda (3 x 20 dakika)
bekletildi.

e Ornekler distile su ile yikandilar.

e Blok boyama islemi i¢in % 70 etanolde % 0,05 uranil asetat ve % 1

fosfotungustik asit soliisyonunda rotatorda ve karanlikta, 2 saat siire ile bekletildiler.
e Dehidratasyon icin % 70, % 96, %100 etanol, propilenoksit kullanildi.
e I:lpropilen / Araldite karisimu ile rotatarda 1 saat siire ile boyandilar.

e Ardindan araldite alinip 2 saat bekletildiler.
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e Bloklama i¢in blok kalibi igerisine akciger dokulari konuldu, iizerine

araldite eklendi.

e Polimerizasyon islemi i¢in hazirlanan bloklar 80°C’de 1 gece siire ile

tutuldu, sonrasinda etiiv kapatilarak bloklar kendi halinde sogumaya birakildu.

3.13.4. Yar1 Ince Kesit Boyama Protokolii

Ultramikrotom ile 700-1000 nm kalinliginda kesitler alindi. Kesitler 1siticida
kurutulduktan sonra distile su i¢inde Toluidin mavisi / Azur II boyast (%1 boraks,
%1 Toluidin mavisi, %1 Azur II) ile boyand1 (50 — 60°C 1siticida boya kuruyana
kadar). Ardindan tekrar distile su ile yikandi. Kesitler 1siticida kurutuldu ve

sogutuldu. Entelan ile kapatildi.

Boyanan preparatlar kuruduktan sonra 1s1k mikroskobuyla (Zeiss Axio Scope

Al) incelendi ve fotograflandi.
3.13.5. ince Kesit Boyama Protokolii

Hazirlanan bloklardan ultramikrotom ile 70 — 90 nm kalinliginda kesitler
alindi ve boyama setine yerlestirildi. Distile suda 1-2 dakika yikandiktan sonra
%8’lik uranil asetatta 45 dakika bekletildi. Ardindan 6nce distile suda 1-2 dakika
daha sonra 0,1 N NaOH igerisinde yikandi. %0,7 kursun sitrat / %0,9 sodyum sitrat
soliisyonunda 20 dakika bekletildikten sonra 6nce 0,1 N NaOH igerisinde daha sonra
distile su i¢inde 1-2 dakika yikandi. Boyanarak hazirlanan gridler kurumalari i¢in
kurutma kagidina alindi, daha sonra grid kutusuna yerlestirildi. Incelemeler LEO
906E marka TEM ile yapildi. Goriintilemeler Sharpeye CCD ve Image SP

(Germany) dijital goriintiileme sistemi programi ile gergeklestirildi.
3.14. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Antrenmanin  parametrelere  olan  etkisinin  anlamlilik  diizeyinin
degerlendirilmesi amaciyla Two-way ANOVA testi kullanildi. Post-Hoc test olarak

Bonferroni testi kullanildi. Sedanter ve antrenman yapan ayni gruplar arasinda iKili
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karsilagtirmalar i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Skorlama tipindeki histolojik
verilerin analizinde Kruskal Wallis testi kullanildi. Post-Hoc test olarak da Tukey

secildi.

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 programi kullanilarak yapildi. Istatiksel
anlamlilik derecesi p<0,05 olarak kabul edildi. Degerler ortalama + standart sapma

(X+£SD) olarak verildi.
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4. BULGULAR

4.1. DENEY HAYVANLARININ VUCUT AGIRLIK VE KAN
GLUKOZ DEGERLERi SONUCLARI

Deney hayvanlarinin baslangi¢ ve sakrifikasyon 6ncesi viicut agirligi ve kan
glukoz degerleri ile c¢alisma boyunca gozlenen viicut agirliklari degisimi

Tablo 4.1°de verilmistir.

Deney hayvanlarmin ilk agirlik  degerleri gruplar arasinda fark
gostermemektedir (Sekil 4.1.A). Son agirlik degerleri ise diyabetli gruplarda kontrol
gruplarima gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Egzersiz etkisi anlamli
bulunmamustir (Sekil 4.1.B). Agirlik degisimleri sedanter diyabetli gruplarda anlaml
olarak diisiik bulunmustur. Antrene gruplarda ise gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Antrenmanin etkisi istatistiksel olarak anlamliliga ¢ok yakindir
(p=0,0629; Sekil: 4.1.C). Diyabetli gruplarda kan glukozu anlamli olarak yiiksek

bulunmusgtur. Antrenman etkisi anlamli bulunmamistir (Sekil 4.1.D).
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- »n w

g &
BOBB
>0>» X
F2X

8 ¢

Agirhik Degisimi (%)
g

o
I
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Sekil 4.1. Deney hayvanlarmin viicut agirhigi ve kan glukoz degerleri. (A) Baslangic
viicut agirliklart. (B) Deney hayvanlarinin sakrifikasyonu dncesi, son viicut
agirliklar (C) Calisma boyunca gézlenen viicut agirliklart degisimi [Agirlik

Degisimi = (Son Agirlik-ilk Agirlik)/ilk Agirlik x 100]. (D) Deney hayvanlarinin
sakrifikasyonu oncesi kan glukoz degerleri.

* Sedanter ya da antrene K grubu ile anlamli farklilik (p<0,05).

** Sedanter ya da antrene K grubu ile anlaml farklilik (p<0,01).
*** Sedanter ya da antrene K grubu ile anlamli farklilik (p<0,001).
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Tablo 4.1. Deney hayvanlarinin baslangi¢ ve sakrifikasyon Oncesi viicut agirligi ve kan glukoz degerleri ile galisma boyunca gézlenen
viicut agirliklart degisimi (Ort£S.D., biitiin gruplar n=6). Agirlik degisimi = (son agirlik-ilk agirlik)/ilk agirlik x 100

Sedanter

AH

DM

AH + DM

Antrene

AH

DM

AH+DM

Viicut
Agirhg (g)
Baslangic
Son

Agirhk
Degisimi(%)
Kan Sekeri
(mg/dl)
Baslangic

Son

147,29 + 16,73
372,14 + 52,98

%155,74 + 46,24

99,57 + 13,23
105,43 + 9,50

139,17 £ 19,22
336,00 + 32,02

%145,85 + 44,95

99,83 +7,81
99,00 = 13,13

119,83 + 27,07
204,67 + 20,95

%75,63 +27,59™

103,50 + 13,69
345,00 + 45,96

134,80 + 17,66
190,60 + 29,03

Kk

%41,46 £ 13,28

117,40 = 18,17
325,75 + 86,78

ke

156,33 + 24,12
313,83 + 36,32

%102,29 + 20,53

100,67 + 9,61
109,83 + 22,99

151,13 £ 19,89
294,50 + 58,93

%94,66 = 27,24

106,63 + 6,30
111,75 + 11,95

129,17 + 27,27
226,83 +17,29™

%82,19 +39,68

108,83 + 20,28
361,17 £ 38,18

*kk

156,00 + 35,87
232,33 £72,01™

%55,88 £ 62,10

109,33 + 18,17
387,50 + 48,52

ke

Sedanter ya da antrene K grubu ile anlamli farklilik (p<0,05).
Sedanter ya da antrene K grubu ile anlaml1 farklilik (p<0,01).
™ Sedanter ya da antrene K grubu ile anlaml farklilik (p<0,001).



4.2. DENEY HAYVANLARININ MAKSIMUM iS YOKU DEGERLERIi

Deney hayvanlarina uygulanacak antrenman protokoliiniin belirlenmesi igin
0, 3, 6 ve 9. haftalarda artimli yiik testi uygulanarak belirlenen maksimal oksijen
tilketimine (VO2max) karsilik geldigi ongoriilen maksimum is yiikii degerleri Tablo
4.2.°de ve Sekil 4.2.’de verilmistir. Antrenman yaptirilan diyabetik ve non-diyabetik
gruplarindaki deney hayvanlarinin ortalama maksimum is yiikii degerleri arasinda

anlamli bir farklilik gézlenmedi.

45+
- K

= - DM
0
E 404
N
= =
7 351
o
X

30 T I ] )

0.Hafta 3.Hafta 6.Hafta 9.Hafta

Sekil 4.2. Antrenman grubundaki deney hayvanlarinin baglangig, 3, 6 ve 9. hafta
maksimum is yiiki degerleri

Tablo 4.2. Antrenman grubundaki deney hayvanlarina uygulanacak antrenman
protokoliiniin belirlenmesi icin 0, 3, 6 ve 9. haftalarda artiml yiik testi
uygulanarak belirlenen maksimal oksijen tiiketimine (VO2max) karsilik
geldigi ongoriilen maksimum is yiikii degerleri.

Antrenmanh Saghkh Antrenmanh Diyabetik
Hayvanlar Hayvanlar
(n=12) (n=12)
0.Hafta 33,50 + 4,96 32,75 + 3,65
3.Hafta 38,00 £ 5,26 36,50 £+ 5,20
6.Hafta 35,43 + 4,83 33,00 +£4,49
9. Hafta 36,29 + 4,20 34,75 £ 4,69
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4.3.DENEY HAYVANLARININ SAKRIFIKASYONU SIRASINDA
ALINAN ARTER KAN ORNEKLERINDE OLCULEN KAN
GAZLARI, KAN ASIiT-BAZ DUZEYi BELIRTECLERi VE
ELEKTROLIT SONUCLARI

Deney hayvanlarinin sakrifikasyonu sirasinda alinan arter kan1 6rneklerinde
degerlendirilen kan gazlari, kan-asit baz diizeyi belirtegleri ve elektrolit degerleri

Tablo 4.3’de verilmistir.

Deney hayvanlarinin arter kan1 pH degerleri sedanter AH grubunda DM
grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. Egzersiz etkisi anlamli bir fark
olusturmamustir (Sekil 4.3.A). ctCOz2’ye bakildiginda, gruplar kendi igerisinde
degerlendirildiginde, AH gruplarinin K ve DM gruplarina gére anlamli diizeyde
yiiksek oldugu bulunmustur. Egzersiz etkisine bakildiginda anlamli bir fark

bulunmamustir (Sekil 4.3.B).

A

Kan pH Diizeyi (-log[H"])
~ ~
> .
- N w
< i $

N
[N}
h

Karbondioksit Konsantrasyonu (ctCO,)
o

Sekil 4.3. Deney hayvanlarindan sakrifikasyon sirasinda alinan heparinize arter kani
orneklerinde degerlendirilen (A) pH diizeyi (B) Karbondioksit konsantrasyonu

* Sedanter ya da antrene K grubu ile anlamli farklilik (p<0,05)
** Sedanter ya da antrene K grubu ile anlamli farklilik (p<0,01)
# Sedanter ya da antrene DM grubu ile anlamli farklilik (p<0,05)
## Sedanter ya da antrene DM grubu ile anlamli farklilik (p<0,01)

Arter kam elekrolit konsantrasyonlari, cNa*, cK*, cCl,, cCa*™" 6l¢iilmiistiir.
cNa® degerlendirildiginde egzersizin etkisi anlamli bulunmustur. Antrenmanli
AH+DM grubunun cNa™nin sedanter AH+DM grubuna gore anlamh diizeyde

yiksek oldugu saptanmistir (Sekil 4.4.A). cK* degerlerine bakildiginda gruplar
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arasinda anlamli farkliik bulunmamistir (Sekil 4.4.B). cCl" sedanter AH+DM
grubunda sedanter K grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Egzersiz
etkisi ise anlamli bulunmamustir (Sekil 4.4.C). cCa™ degerleri sedanter AH+DM
grubunda sedanter K ve DM grubuna goére anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Egzersiz etkisi anlamli bulunmamustir (Sekil 4.4.D).
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Kalsiyum Konsantrasyonu (cCa**)

Sekil 4.4. Heparinize kanda 6lciilen elektrolit diizeyleri. (A) Sodyum iyonu
konsantrasyonu. (B) Potasyum iyonu konsantrasyonu (C) Klor iyonu konsantrasyonu
(D) Kalsiyum iyonu konsantrasyonu.

*Sedanter K grubu ile anlamli farklilik (p<0,05)
# Sedanter DM grubu ile anlaml farklilik (p<0,05)
¥ Benzer uygulama yapilan sedanter grup ile anlamli farklilik (p<0,05)

CcHCOs™ (P) ve cHCOs (P.st) degerlerine bakildiginda AH gruplarinda K ve
DM gruplarina gore anlamli yiliksek bulunmustur. Egzersiz etkisi anlaml
bulunmamustir (Sekil 4.5.A ve B). cBaz (B) ve cBaz (Ecf) degerlerine bakildiginda
AH gruplarinda K ve DM gruplarina gore anlaml fark bulunmustur. Egzersiz etkisi

anlamli bulunmamistir (Sekil 4.5.C ve D).
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Sekil 4.5. Heparinize kanda dl¢iilen kan asit-baz diizeyleri belirtecleri (A) Aktiiel
bikarbonat (B) Standart bikarbonat (C) Aktiicl baz Fazlasi (D) Standart baz fazlasi
diizeyleri.

* Sedanter ya da antrene K grubu ile anlamli farklilik (p<0,05)
** Sedanter ya da antrene K grubu ile anlamli farklilik (p<0,01)
## Sedanter ya da antrene DM grubu ile anlamli farklilik (p<0,01)
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89

diizeyi belirtegleri ve elektrolit degerleri (Ort+S.D., biitiin gruplar n=6).

Tablo 4.3. Deney hayvanlarinin sakrifikasyonu sirasinda alinan heparinize arter kani 6rneklerinde degerlendirilen kan gazlari, kan asit-baz

Sedanter Antrene
K AH DM AH+DM K AH DM AH+DM
pH 742+ 0,08 7,50 £ 0,047 739+0.12 7,45+ 0,09 7.40 < 0,05 7.46 + 0,04 738+ 0,07 746+ 0.10
pCOz(MmHg)  36,66+746  39,05+7,80 40,72 + 14,09 38,04 + 6,71 40,12+ 6,33 43,49 + 6,62 39.28 + 6,12 38.65 + 5.65
pO2 (MmHg) 850042300 76832646 72,67+ 1842 70,60 + 6,88 68.33 + 9,56 678841356  72,00£1185  8133%19,57
Het (%) 3014426  39,17+943 3933+ 10,11 44,40+ 10,04 41,00 9,59 4338 + 7,44 4033+ 2,16 42,00+ 7,10
cNa*(mmol/L)  139,86+474  139,67+242 139,83 =248 136,40 £ 1,5 142,67+3,08  142,75+191 142,50 £2,66 139,83 = 3,87%
cK* (mmol/L) 5,09 £ 0,53 4844091 5,04 0,50 428+ 0,83 474+ 1,00 484+ 037 4,07+0.71 454+ 0,87
cCa?* (mmol/L) 136 % 0,07 127 + 0,03 136 40,07 121 40,13 1.33 £ 0,09 1.27 + 0,09 1,30 + 0,06 129+ 0,13
cClF(mmollL)  106,14+2,61 10400569  10333+489  9840+6,19" 106,00+ 358 104,13 £4,05 104,50 + 3.39 99,83 + 5.98
ctHb (g/dI) 12,70 + 1,36 12,85 + 3,00 12,78 + 3.43 14,46 + 328 13,35 £ 3.25 14,15 + 2,41 13,15+ 0,81 13,70 + 2,44
C(:?n?jg) 2316+ 1,53 3038+3477% 23274322 27,02 49,94 2407+257  29.86+345% 22404369 26,72+ 425
C?ﬁgﬁ/ﬁt) 23.99+1,55  30,12+£226™  23.19+2.92 27.44 + 8.89 24034185  2935+259  22.65+34l 27,13 £ 4,53
cBaz (B) (MmollL)  -046+1,77 6,58 +2,57"# 11,40 +3.32 2,90 +9.82 0334216 5,56+ 271" 22,10 + 4,02 2.08+4.77
C(Bmarf]éﬁif)) 0,70+ 1,54 7,10+ 3,10"# 1,07+3,13 2,92+ 1026 20,17 £2,33 5.86 + 3,147 22,08 £ 4,05 2,95+ 4,66
ctCO2 (mmol/L) 20,70 £ 1,29 26,54 £2,28™ 20,98 +£2.,45 23,04 + 7,66 21,42+1,83 25,96 £ 2,84 20,03 +£2,96 23.35+3,07
$O2 (%) 9497417  9735+1,15 93.70 + 3,70 9444+ 152 92,67+ 322 92,56 + 4,58 93,00 + 3,81 94.92 + 3,87
ctO2 (Vol%) 16,93 £ 2,09 15,08 = 3,96 15,85+ 3,83 19,10 + 4,41 17,18 = 3,81 1831+ 337 17,10 + 1,65 18,15 + 2,94

Sedanter ya da antrene K grubu ile anlamli farklilik (p<0,05)

™ Sedanter ya da antrene K grubu ile anlaml farklilik (p<0,01)

# Sedanter ya da antrene DM grubu ile anlamli farklilik (p<0,05)

# Sedanter ya da antrene DM grubu ile anlamli farklilik (p<0,01)

¥ Benzer uygulama yapilan sedanter grup ile arasinda anlaml farklilik (p<0,05)

§ Antrenman etkisi (sedanter ve antrene gruplar arasinda anlamli farklilik, p<0,05)



4.4, DENEY HAYVANLARININ SAKRIFIKASYON SONRASI
AKCIGER DOKUSUNDA OLCULEN OKSIiDATIF STRES
PARAMETRELERI

Deney hayvanlarinin sakrifikasyon sonrast akciger dokusunda o6lgiilen

oksidatif stres parametreleri Tablo 4.4.”de verilmistir.

Egzersiz yapan deney hayvanlariin akciger dokusu MDA degerleri sedanter
gruptakilere goére anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Sedanter ve antrene AH ve
AH+DM gruplarinin ikili karsilastirmalarinda aralarindaki farklilik anlaml
bulunmustur (Sekil 4.6.A).

Egzersiz yapan denecy hayvanlarinin akciger dokusu 8-OHdG degerleri
sedanter gruptakilere gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Sedanter ve antrene
K, AH ve AH+DM gruplarimin ikili karsilastirmalarinda aralarindaki farklilik anlaml1
bulunmustur (Sekil 4.6.B).

A

(o e

i
8-Hidroksideoksiguanozin (8-OHdG)

Malondialdehit (MDA)
(nmol / mg protein)
(nmol / mg protein)

Sedanter Antrene

p<0,001

Sekil 4.6. Akciger dokusunda degerlendirilen (A) MDA (B) 8-OHdG diizeyleri.

¥ Benzer uygulama yapilan sedanter grup ile anlamli farklilik (p<0,05).

TOS degerlerine bakildiginda egzersiz etkisi anlamli bulunmamustir. Sedanter
ve antrene gruplarm kendi igerisinde degerlendirilmeleri sonucunda da anlamli
farklilik saptanmamustir (Sekil 4.7.A).
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TAS degerleri lizerine egzersizin etkisi anlamli bulunmustur. Sedanter ve
antrene AH ve AH+DM gruplarmin ikili karsilastirmalarinda aralarindaki farklilik

anlamli bulunmustur (Sekil 4.7.B).

OSI degerleri hesaplandiginda, egzersizin etkisinin anlamli oldugu
goriilmiistiir. Sedanter ve antrene gruplarin ikili karsilastirmalarinda AH+DM’de

anlamli farklilik bulunmustur (Sekil 4.7.C).

A

'S
1

0.15-

w
1

0.104

0.05-

o
I

Total Oksidan Status (TOS)
(102 umol H,0, Equiv/mg protein)
N
1l
3

Total Antioksidan Status (TAS)
10 mmol Trolox Equiv/img protein

Sedanter Antrene
p<0,001
c 8000+
E K
6000 & A
1 = DM
M AH+DM

40004

20004

Oksidatif Stres indeksi (OSI)
umol H,0, Equiv/immol Trolox Equiv

Sedanter Antrene
e — |

p<0,01

(=]

Sekil 4.7. Akciger dokusunda degerlendirilen (A) Total oksidan status (B) Total
antioksidan status (C) Oksidatif stres indeksi diizeyleri.

¥ Benzer uygulama yapilan sedanter grup ile anlamli farklilik (p<0,05).
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Tablo 4.4. Deney hayvanlarinin

n=6).

sakrifikasyon sonrasi akciger dokusunda oSlgiilen oksidatif stres parametreleri (Ort£S.D., biitiin gruplar

Sedanter

AH DM

AH+DM

Antrene

K AH DM

AH+DM

AKCIiGER

Total Oksidan Status
(TOS) (103 umol
H>0; Equiv./mg
protein)

Total Antioksidan
Status (TAS) (1073
mmol Trolox
Equiv./mg protein)
Oksidatif Stres
Indeksi (OSI)
Malondialdehit
(MDA) (nmol/mg
protein)
8-Hidroksi 2-
deoksiguanozin (8-
OHdG) (nmol/mg
protein)

2516 +318,7

2,24+ 0,38 2,64 +£0,29

0,07+ 0,01 0,08 + 0,03

3244 +952,6 3381 + 1482

1,64 £ 0,36 1,52 £0,35

0,09 £ 0,03 0,08 £ 0,04

322 +0,82

0,06 = 0,03

5125 + 3068

2,01 £0,62

0,10+0,04

2,88+0,16 2,93 £ 0,40 2,78 £ 0,78

0,11+£0,02 0,10£0,03  0,11+0,03

2607 +£650,2 2853+371,4 2685+970,2

0,87+ 0,42 1,12 +0,30¥ 1,05+ 0,36

0,05 +0,02¢ 0,06 +0,02¥ 0,09 +£ 0,02

2,14+ 0,42

0,12 + 0,02¥

1880 + 424,9*

0,57+ 0,47%

0,05 +0,01¥

¥ Benzer uygulama yapilan sedanter grup ile arasinda anlaml farklilik (p<0,05)
§ Antrenman etkisi (sedanter ve antrene gruplar arasinda anlamli farklilik, p<0,05)



4.5. AKCIGER DOKUSU ORNEKLERINDE
DEGERLENDIRILEN  iINFLAMASYON, KOLLAJEN
ARTISI, KASPAZ-3 IMMUN REAKTIVITESI VE TUNEL
BOYAMA SKORLARI

Akciger dokusu orneklerinde inflamasyon bulgulart (infiltrasyon, makrofaj
birikimi, hemoraji, perivaskiiler 6dem ve alveolar kalinlasma), kollajen artisi,
apopitoz varligini saptamak i¢in yapilan Kaspaz-3 immun reaktivitesi ve TUNEL

boyama skorlar1 Tablo 4.5.’de verilmistir.

Akciger dokusunda 151k mikroskobu ile yapilan histolojik incelemelerde
inflamasyon derecesini belirlemek icin hiicre infiltrasyonu, makrofaj birikimi,
hemoraji, perivaskiiler 6dem ve alveolar septal kalinlasma skorlarindan olusturulan

istatiksel veriler degerlendirildi (Sekil 4.8., Sekil 4.9.).
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Tablo 4.5. Akciger dokusu 6rneklerinde inflamasyon bulgulari (infiltrasyon, makrofaj birikimi, hemoraji perivaskiiler 6dem ve alveolar
kalinlagma), kollajen artigi, apopitoz varligini saptamak i¢in yapilan Kaspaz-3 immun reaktivitesi ve TUNEL boyama skorlari
tablosu (Ort+S.D., biitiin gruplar n=6).

Sedanter Antrene
K AH DM AH+DM K AH DM AH+DM

infiltrasyon ~ 0,13+£035 2,88+ 0,83 2,00+ 0,76" 3,0040,76™ | 0,00+ 0,00 1,88 + 0,64* 1,25+ 0,46 2,13+ 0,64"
g’:?ﬁ::?’ 0,00£000 250+ 053™ 1,63+ 0,52 250+0,76™ | 0,00+£000  175+046% 0,63 % 0,74¥ 1,63 +0,52¢
Hemoraji 000+0,00  313+0,64™  225+071™  3,00+0,76™" | 0,00 0,00 2,38+0,52% 1,38+ 0,52 2,25+ 0,46"
(l.).)‘:;lvnas"“ler 0,00£0,00 2,50+ 0,76™ 1,88 +0,64" 2,63+£0,74™ | 0,00+0,00 1,50 + 0,53 0,88 = 0,64* 1,38 + 0,52
Alveolar oo o ey o

0004000 3,00+ 0,76 250+ 0,53 3,38+ 0,74 0,00 £ 0,00 283+ 0,52 1,88+ 0,83 2,63+ 0,52
Kalinlasma
Kollajen . o .
Artist 000£0,00  1,25+0,46 0,50 £ 0,53 1,13 +0,35 0,00 + 0,00 1,00 + 0,53* 0,38+0,52 0,88 £ 0,35
Kaspaz- 3 95234739 149,01+ 19,77 176,67 £9,91™ 177,27+ 19,69 | 100,40 +1,72 131,85+ 13,78" 153,91+ 14,51 154,45+ 26,06™"
TUNEL 18,00+6,76 41,75+2634™  6513+631™ 63,25+ 6,54 | 28,00+588 5325+13,00™ 5525+ 1136™ 43,38+ 646™

Sedanter ya da antrene K grubu ile anlamli farklilik (p<0,05)
™ Sedanter ya da antrene K grubu ile anlaml farklilik (p<0,01)
"™ Sedanter ya da antrene K grubu ile anlaml farklilik (p<0,001)

¥

Benzer uygulama yapilan sedanter grup ile arasinda anlamli farklilik (p<0,05)



Sekil 4.8. Sedanter gruba ait 151k mikrograflar izlenmektedir. Y1ldiz; 16kosit
infiltrasyonu (kiiglik kutucuk x1000 biiyiitme), Ok; makrofaj (kii¢iik kutucuk x1000
biiylitme), Kuyruklu ok; interalveolar septum, HE: Hematoksilin eozin, MA: Mallory
azan, MA boyamada kollajen fibriller mavi boyali1 olarak izlenmektedir. Bar: 100 um
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infiltrasyonu, Ok; makrofaj, Kuyruklu ok; interalveolar septum, HE: Hematoksilin
eozin; MA: Mallory azan, MA boyamada kollajen fibriller mavi olarak
izlenmektedir. Bar: 100 um

Infiltrasyon degerlendirilmesi sonucunda sedanter gruplar kendi igerisinde
degerlendirildiginde K grubuna gore diger ii¢ grupta (AH, DM, AH+DM) anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. Antrene gruplar kendi icerisinde degerlendirildiginde
infiltrasyon skorunun AH+DM grubunda K grubuna gore anlamli derecede yiiksek
oldugu gozlenmistir. Sedanter ve antrene gruplarin ikili karsilastirmalarinda hiicresel
infiltrasyon skorlar1 agisindan yalnizca AH’da anlamli farklilik bulunmustur. (Sekil

4.10.A).

Makrofaj birikimini degerlendiren skorlarin sedanter gruplarda K grubuna
gore AH ve AH+DM gruplarinda istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu

saptanmigtir. Antrene gruplari kendi igerisinde degerlendirildiginde sadece AH

65



grubunun K grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
gozlenmistir. AH, DM ve AH+DM gruplarn ikili karsilagtirildiginda sedanter
gruplarda istatistiksel olarak antrene gruplara gore daha fazla makrofaj birikimi
gozlenmistir (Sekil 4.10.B).

Hemoraji  acgisindan  gruplara  ait  skorlar  istatistiksel  olarak
degerlendirildiginde sedanter gruplarda K grubuna gore diger ii¢ grupta (AH, DM,
AH+DM) anlamli artig gorilmiistir. Antrene gruplar kendi igerisinde
degerlendirildiginde K grubuna gére AH ve AH+DM gruplarinda anlamlt bir artis
gozlenmistir. Sedanter ve antrene AH ve DM gruplarinin ikili karsilastirmalarinda

aralarindaki farklilik anlamli bulunmustur (Sekil 4.10.C).

Perivaskiiler 6dem skorlarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi sonucu
sedanter gruplarda K grubuna gére AH, DM ve AH+DM gruplarinda anlamli artis
goriilmiistiir. Antrene gruplar kendi igerisinde degerlendirildiginde anlamli fark
bulunmamistir. Sedanter ve antrene AH, DM ve AH+DM gruplariin ikili

karsilastirmalarinda aralarindaki farklilik anlamli bulunmustur (Sekil 4.10.D).

Alveolar kalinlagma acgisindan yapilan istatistiksel degerlendirmelerde
sedanter gruplarda K grubuna gére AH, DM ve DM+AH gruplarinda anlamli olarak
artts bulunmaktadir. Antrene gruplar kendi igerisinde degerlendirildiginde K grubu
ile AH+DM grubu arasinda anlaml fark gézlenmistir. Sedanter ve antrene gruplar
arasinda yapilan ikili karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (Sekil 4.10.E).
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Sekil 4.10. Akciger dokusu 6rneklerinde inflamasyon bulgularinin; (A) infiltrasyon
(B) makrofaj birikimi, (C) hemoraji, (D) perivaskiiler 6dem ve (E) alveolar
kalinlagsma skorlari.

*  Sedanter ya da antrene K grubu ile anlamli farklilik (p<0,05)
** Sedanter ya da antrene K grubu ile anlaml farklilik (p<0,01)
*** Sedanter ya da antrene K grubu ile anlamli farklilik (p<0,05)
¥ Benzer uygulama yapilan sedanter grup ile anlamh farklilik (p<0,05)

Pulmoner fibrosis siddetini belirlemek icin yapilan kollajen artis1
skorlamasimin istatistiksel degerlendirmesinde, sedanter ve antrene gruplar kendi
icerisinde degerlendirildiginde AH ve AH+DM gruplarinda kollgjen artisinin K
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu goézlenmistir. Sedanter ve antrene

gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamistir (Sekil 4.11.).

1.51 Fkk
ik E3 K
E3 AH

b *
£ 1.0 = ol
< @ AH+DM
&
T
S 0.5
X

0.0 T T

Sedanter Antrene

Sekil 4.11. Akciger dokusu 6rneklerinde 151k mikroskobisi incelemesi ile kollajen
artis1 skorlamasi.

* Sedanter ya da antrene K grubu ile anlamli farklilik (p<0,05)
**Sedanter ya da antrene K grubu ile anlamh farklilik (p<0,01)
**% Sedanter ya da antrene K grubu ile anlaml farklilik (p<0,001)
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Sedanter Antrene

Kontrol

Sekil 4.12. Yar1 ince kesitlere ait 151k mikrograflarda interalveolar septumlar
(kuyruklu ok) izlenmektedir. Boya: Toluidin Mavisi. Biiyiitme: 400x

Elektron mikroskobu i¢in hazirlanan bloklardan elde edilen yari ince
kesitlerin 151k mikroskobu incelemesi sonucunda AH, DM, AH+DM gruplarinda

interalveolar septumlarda kalinlagsma gézlendi (Sekil 4.12.).
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Sedanter Antrene

o

AH Kontrol

DM

DM+AH

Sekil 4.13. Sedanter ve antrene gruplara ait elektron mikrograflar izlenmektedir. a:

alveol; c: kapiller; e: eritrosit; m: makrofaj; yildiz: tip II alveolar hiicre. Biiyiitme:
X7750.

Transmisyon elektron mikroskobu incelemesinde sedanter ve antrene
gruplara ait K grubu 6rnekleri dogal goriiniimde izlenirken, AH grubunda makrofaj
ve eritrositlerin interalveoler alanda bol miktarda bulunmasi dikkat ¢ekti. DM
gruplarinda AH gruplar1 kadar olmamakla birlikte makrofaj ve eritrositlere rastlandi.
AH+DM gruplarinda da eritrosit ve makrofaj varliklar1 hem antrene hem sedanter

gruplarda izlendi (Sekil 4.13.).
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Sedanter Antrene

Kaspaz-3 TUNEL Kaspaz-3 TUNEL

2 e ¥

Kontrol

AH

DM

DM+AH

Sekil 4.14. Sedanter ve antrene gruplarinin Kaspaz-3 ve TUNEL mikrograflari
izlenmektedir. Biiyiitme x400.

Apoptozis acisindan Kaspaz-3 immun reaktivitesinin degerlendirilmesi
sonucunda elde edilen istatistiksel verilere gore sedanter ve antrene gruplarda K
grubuna goére AH, DM ve AH+DM gruplarinda immiin reaktivitenin anlaml
diizeyde yiiksek oldugu gdzlenmistir. Ikili karsilastirmalarda sedanter ve antrene

gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (Sekil 4.14., Sekil 4.15A)

Apopitoz varligim1 saptamak icin yapilan TUNEL boyamasina ait
degerlendirmede sedanter ve antrene gruplarda K grubuna gére AH, DM ve AH+DM
gruplarinda TUNEL pozitif boyanma gosteren hiicrelerin varliginin anlaml diizeyde
fazla oldugu gozlenmistir. Ikili karsilastirmalarda sedanter ve antrene gruplar
arasinda anlamli farklilik bulunmamustir (Sekil 4.14., Sekil. 4.15.B).
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Sed:-lmter

Sedanter

Antrene

B K

E3 AH
£ DM
D AH+DM

Sekil 4.15. Akciger dokusunda apopitoz varligini saptamak icin yapilan (A) Kaspaz-
3 immun reaktivitesi, (B) TUNEL boyama skorlari.

*** Sedanter ya da antrene K grubu ile anlamli farklilik (p<0,001)
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5. TARTISMA

Bu calismada deney hayvanlarmin viicut agirliklar, viicut agirlik degisim
yuzdeleri ile kan glukoz diizeyleri diizenli olarak takip edilmis olup, deneylerin
sonunda hayvanlarin arter kan1 6rneklerinde, kan gazlari, asit baz diizeyi belirtecleri
ve elektrolit degerleri; akciger dokularinda MDA, 8-OHdG, TAS, TOS degerleri
dl¢iilmiis ve OSI hesaplanmustir. Ek olarak akciger doku drneklerinde inflamasyon
bulgular1 (infiltrasyon, makrofaj birikimi, hemoraji perivaskiiler 6dem ve alveolar
kalinlagsma), kollajen artis1, apopitoz varligim1 saptamak i¢in yapilan Kaspaz-3

immun reaktivitesi ve TUNEL apoptozis indeksi degerlendirilmistir.

Egzersiz yapan gruplarda akciger doku oOrneklerinde MDA ve 8-OHdG
diizeyleri ile OSI’nin diisiik oldugu, TAS’m yiiksek oldugu saptanmustir. Akciger
hasar1 yapilan gruplarda egzersizin oksidatif stres {izerine koruyucu etkileri
gdzlenmistir. Histolojik bulgular da egzersizin akciger hasarindan koruyucu etkilerini

gostermekte olup oksidan stres gostergelerini destekler niteliktedir.

Calismada  kullamilan  deney  hayvanlarmin  viicut  agirliklan
degerlendirildiginde genel olarak egzersizin etkisi gozlenmemistir. DM’li
gruplardaki hayvanlarin agirliklart kontrol gruplarina gore anlaml diizeyde diisiik
bulunmustur. Benzer sekilde kan glukozu iizerine de antrenmanin etkisi anlamli

bulunmamastir.

Sunulan calismada, deneysel diyabet olusturma amaciyla 50 mg/kg STZ,
hayvanlara i.p. enjeksiyonla ve tek doz olarak uygulanmis olup kan glukoz degerleri
250 mg/dl’den yiiksek olan hayvanlar DM kabul edilmistir. Deneysel DM
olusturmak amaciyla ¢alismamizda kullandigimiz pankreas § hiicrelerine spesifik
olan STZ bir¢ok c¢alismada kullanilmustir (211-214). Deneysel diyabet olusturmak
icin deney hayvanlar1 ¢aligmalarinda kullanilan STZ’nin tek enjeksiyonluk dozlari
40-100 mg/kg olarak raporlanmistir (211-213, 215-218). Genel olarak kan glukoz
degerinin 250 mg/dl’den yiiksek olmasi bizim ¢alismamizda oldugu gibi deneysel
DM gelistiginin bir gostergesi olarak kabul gérmektedir (211, 219).
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Ahmadi ve ark. (220) tarafindan 20 kadin sporcuda yapilan ¢alismada sekiz
haftalik, haftada ti¢ giin ve 45 dakika siireli aerobik egzersizin bizim ¢alismamizda
oldugu gibi glukoz diizeyleri iizerine etkisi olmadigi bildirilmistir. Buna karsin
Zeinali ve ark. (221) elit sporcularda dayaniklilik ve siirat iceren iki farkli akut
egzersiz metodu uyguladiklart ¢alismada her iki grupta da egzersiz sonrasi glukoz

diizeylerinde anlaml1 artis oldugunu gézlemislerdir.

Arter kan Orneklerinde Na® degerlerinde egzersizin etkisi anlamli ¢ikmugtir
(Sekil 4.4.) Calismada egzersiz gruplarinda Na* degerlerinin yiiksek olmasinin

dehidratasyona bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.

Kan gazlar1 ve asit baz diizeyi belirtegleri tizerine egzersizin etkiSinin anlamli
olmadig1 bulunmakla birlikte, sedanter AH grubunda arter kant pH degerlerinin DM
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu, ctCO2’nin hem sedanter hem antrene
AH gruplarinda K ve DM gruplarina gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu, cHCO3s
(P), cHCOs (P.st), cBaz (B) ve cBaz (Ecf) degerlerinin de sedanter ve antrene AH
gruplarinda K ve DM gruplarina gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir
(Tablo 4.3., Sekil 4.3., Sekil 4.5.).

Bu sonuglar akciger hasar1 yapilan gruplarda kompanse respiratuar asidozu
destekler niteliktedir. Kan gazi i¢in arter kan1 6rnekleri akciger hasarini takibeden 24
saat i¢inde alinmis oldugundan, bu siire zarfinda, once gelisen respiratuar asidoz
tampon mekanizmalar ile kompanse edilmis, hatta alkaloza dontismiistiir. CO2
konsantrasyonunun, HCOs  diizeylerinin yiiksek olmasi ve baz fazlast bunu

gostermektedir.

TOS diizeyleri degerlendirildiginde anlamli bir farklilik bulunamamistir.
Bununla birlikte egzersiz yapan gruplarda TAS diizeylerinin anlamli olarak yiiksek
oldugu saptanmistir. OSI, TAS diizeylerinin yiiksek olmasi nedeniyle egzersiz yapan
gruplarda diisiik olarak hesaplanmistir (Tablo 4.4., Sekil 4.7.). Oksidan hasar
gostergeleri MDA ve 8-OHAG degerleri de OSI’ye benzer sekilde egzersiz yapan
gruplarda diisiik bulunmustur (Tablo 4.4., Sekil 4.6.).
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Serbest radikal diizeylerinin in vivo Olgiilmesi reaktivitelerinin yiiksekligi,
yart Omiirlerinin kisalii, konsantrasyonlarmin diisiikliigii ve olusan iirlinlerin
kompleksligi nedeniyle zordur. Bu nedenle ¢ogunlukla doku ve kan 6rneklerinde lipit
peroksidasyonunun gostergesi olan MDA, DNA hasarinin gostergesi olarak 8-OHdG
gibi oksidatif hasarin ikincil reaksiyon {iriinleri tayin edilir (222-224). MDA, endojen
lipit peroksidasyon triinii olup, ii¢ veya daha fazla ¢ift bag i¢eren yag asitlerinin
peroksidasyonu ile olusur (225). Yapilan pek ¢ok ¢aligma sonucu diyabetiklerde
Olciilen MDA diizeyi saglikli popiilasyona gore daha yiiksek tespit edilmistir.

Egzersizin neden oldugu oksidatif stres bulgulart fiziksel egzersizin tipi,
agirlig1 ve siiresine bagli olarak farklilik gostermektedir (102, 226, 227). Egzersizin
MDA iizerine etkilerinin arastirildigi calismalarda farkli sonuglar bulunmustur. Hara
ve ark. (228) yiizme egzersizinin siganlarda karaciger, iskelet kasi ve beyinde lipit
peroksidasyonunu arttirdigini, Temiz ve ark. (229) da siganlarda yorucu ve akut
egzersizin eritrositte lipit peroksidasyonunda artisa yol ag¢tigini, Semin ve ark. (230)
farelerde 60 dakikalik kosu egzersizinin iskelet kasinda ve bdbrekte lipit
peroksidasyonunu arttirdigimni bildirmislerdir. Belviranli (231) si¢anlar tiizerinde
yaptig1 ¢alismada alt1 hafta boyunca ve haftada bes giin olmak iizere akut (30 m/dk
hizda tiikeninceye kadar) ve kronik (25 m/dk hizda 45 dakika) yilizme egzersizi
uyguladiklar1 hayvanlarda, plazma MDA diizeylerinin akut egzersiz yapan grupta
daha yiiksek, kronik egzersiz yapan grupta ise daha diisiik oldugunu bildirmektedir.
Benzeri bazi arastirmalarda da akut egzersizde plazma, iskelet kasi, karaciger ve
akciger gibi dokularda lipit peroksidasyonunun ve MDA degerlerinin arttigi
saptanmustir (232, 233). Koz ve ark. (234) siganlarda periyodik olarak artig gosteren
stirelerde (1; 1,5 ve 2 saat) uyguladigi akut ylizme egzersizleri sonucu eritrosit MDA
diizeylerinin degismedigini, kaslardaki MDA diizeylerinin ise artigimi bildirmis ve
maksimal akut yilizme egzersizinin kaslarda lipit peroksidasyonunu artirdigini
savunmustur. Genel olarak literatiirde diizenli yapilan egzersizin MDA degerlerini
diistirdigii bilgisi mevcuttur (235-238). Bunun tersine egzersizin MDA diizeyleri

tizerine etkisinin olmadigini rapor eden ¢alismalar da vardir (9, 239-242).

Birgok calismada belirlenen MDA diizeylerine iliskin farkliligin, 6l¢iim

yontemlerinin ~ veya  uygulanan  egzersiz  protokollerinin  farkliligindan
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kaynaklanabilecegi belirtilmis olmakla birlikte (243), genel olarak akut egzersizin
oksidatif hasarda artisa neden olurken, diizenli kronik egzersizin ters etkileri oldugu
gozlenmektedir. Bununla birlikte, oksidatif stres iiriinlerinin egzersiz sonrasinda
artmayabilecegi, egzersizi izleyen saatler veya giinler sonra maksimal diizeylerine

ulagabilecegi bildirilmistir (102).

Calismamizda segtigimiz egzersiz protokolii uzun siireli ve siddeti 1limli
olarak adlandirabilecegimiz, aerobik enerji metabolizmalarini kullanan tiirdeydi.
Akcigerlerde oksidatif stres gostergeleri (MDA, 8-OHdG, OSI) literatiir verilerine
paralel olarak egzersiz yapan gruplarda daha diisiik bulunmustur. Akciger hasari
olusturulan DM’li olan ve olmayan gruplarda oksidatif stres gostergeleri diisiik

olarak tespit edilmistir.

STZ ile deneysel diyabet olusturulan birgok arastirmada diyabetli gruplarda
bobrek, karaciger, pankreas ve plazma dokularinda oksidatif stres gostergelerinin
arttigi belirtilmistir (181, 222, 244-249). Diyabetli bireylerde gergeklestirilen
calismalarda da plazma ve serum MDA diizeylerinin artmis oldugu bildirilmektedir

(182, 250, 251).

Akut veya tiiketici egzersizin SOR fiiretimini artirmasma karsin, diizenli
kronik egzersizin antioksidan enzimlerin aktivitesini yiikselttigi ve MDA diizeyini
azalttig bildirilmistir (10, 237). Calismamizda da benzer sonuglar alinmistir. Akciger
dokusu TAS diizeyleri antrene akciger hasari gruplarinda (AH ve AH+DM) sedanter
gruptakilere gore daha yiiksek, MDA diizeyleri ise daha diisiik idi (Tablo 4.4., Sekil
4.7.). Bu bulgu diizenli aerobik egzersizin etkisinin antioksidan savunma

kapasitelerini artirmis olmasina bagl olabilecegi yorumuna gotiirmiistiir.

Bu konu kapsaminda gerceklestirilen aragtirmalarda da benzer bildirimler
oldugu goriilmektedir. STZ ile DM olusturulan siganlarda sekiz haftalik diizenli kosu
bandi antrenmaninin bobrekte ve vastus lateralis kasinda lipit peroksidasyonunu ve
hiperglisemiyi  azaltmasina  karsmn, akut  egzersizin  karaciger lipit
peroksidasyonundaki artigi 6nleyemedigi kaydedilmistir (252). Radak ve ark. (253),

iskelet kas1 ve karaciger dokusunda akut egzersizin oksidatif strese yol agtigini, orta
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siddetteki diizenli antrenmanlarin saglikli siganlarda antioksidan savunmay1
artirdigini ve lipit peroksidasyonu azalttigin1 bildirmislerdir. Coskun ve ark. (254)
eritrosit ve pankreas dokusunda orta siddette egzersizin, STZ ile olusturulan tip I
DM’li siganlarda insiilin hassasiyetini artirdigi, B hiicrelerini korudugu ve lipit
peroksidasyonu azaltip antioksidan enzim aktivitesini artirarak koruyucu etki
gosterdigini bildirmislerdir. Celik ve ark. (255), futbolcularin kan dokusunda
egzersiz sonrasi belirledikleri MDA diizeyindeki diisiisiin sebebini, antrenmanda
antioksidan savunma sistemin giiclenmesine ve olusan serbest radikal miktarmin ve

lipit peroksidasyonun azalmasina baglamislardir.

Lemos ve ark. (256) yaptiklar1 ¢alismada, kronik egzersiz programindaki
DM’li siganlarin serum MDA diizeylerinin diisiik, akut egzersiz yaptirdiklar1 grupta
ise yiksek oldugunu tespit etmislerdir. Francescato ve ark. (257) plazmadan
yaptiklar1 ¢alismada ii¢ saatlik aerobik yiirliylis egzersizi sonrasinda DM’li ve
saglikll bireyler arasinda oksidatif stres parametreleri agisindan anlamhi fark tespit

etmemislerdir.

Diyabetli insanlarda ve deneysel diyabet olusturulmus sicanlar iizerinde
gerceklestirilen birgok calismada antioksidan sistem parametre diizeylerinin azaldig
bildirilmistir. Kuyvenhoven ve Meinders (222), DM’li hastalarin eritrositlerinde
yiiksek oksidatif stres ve SOR miktar1 ile paralel olarak GSH degerlerinin diisiik
oldugunu gozlenmistir. Molina ve ark. (258), fare karacigerinde oksidatif strese karsi
bir flavonoid tiirevi olan Quercetin’in etkilerini inceledikleri arastirmada GSH, SOD,
CAT ve GPx aktivitelerinde 6nemli azalma oldugunu saptamislardir. Abou-Seif ve
Youssef (259), diyabetli insanlarda plazmada SOD aktivitesinin ve GSH miktarinin
azaldigin1 belirtmiglerdir. Adewole ve ark. (152), oksidatif stresin pankreas [
hiicrelerinde yarattigt morfolojik degisikliklerin belirlenmesinin  amaglandigi
calismalarinda, STZ ile deneysel diyabet olusturduklari siganlarda plazma SOD,
CAT, GPx aktivitelerinin anlamli diizeylerde azaldigini bildirmislerdir. Coskun ve
ark. (260) ile Durmus ve ark. (261) STZ ile DM olusturulan siganlarda pankreas ve
retina dokularinda antioksidan enzim diizeylerinde azalma gozlendigini, Mamdouh
ve Fatma (262), diyabetiklilerin plazmalarinda total antioksidan kapasite diizeyinin
%75 oraninda diisiik oldugunu bildirmislerdir. Bagri ve ark. (263), STZ ile DM
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olusturulmus sicanlarda flavonoid grubundan nar cigeginin bazi1 biyokimyasal
parametreler ile enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar iizerine olan
etkisinin incelenmesinin amaclandig1 calismalarinda, DM olusturulan grubun
pankreas dokusunda SOD, CAT, GPx diizeylerinin 6nemli diizeyde diisiik oldugunu
kaydetmislerdir. Abdelmoaty ve ark. (216), STZ ile diyabet olusturulmus siganlarda
Quercetin’in etkilerini belirlemek amaciyla gerceklestirdikleri ¢alismada, diyabet
grubunun pankreas dokusunda SOD, GPx ve CAT degerlerinin anlamli olarak
diistiigiinii bildirmislerdir. Arya ve ark. (264) deneysel DM olusturulmus siganlarin
serumlarinda antioksidan enzim diizeylerinin diistiigiinii belirtmislerdir. STZ ile
deneysel DM olusturulmus hayvanlarda antioksidan kapasitenin diismesi, DM ile

oksidatif stres arasindaki iliskiyi dogrular niteliktedir.

Diyabette egzersizin antioksidan kapasite iizerindeki etkilerine dair sinirh
sayida arastirma sonucuna ulagilabilmistir. Naziroglu ve Butterworth (265), STZ ile
diyabet olusturulan siganlarda antrenmanin plazma ve eritrosit GPx, GSH ve CAT
diizeylerini 6nemli dl¢iide diisiirdiigiinii bildirmislerdir. Yapilan baska bir ¢caligmada
ise DM’li siganlarda sekiz haftalik aerobik antrenmanin beyin Cu/Zn- SOD ve GPx
aktivitesini yiikselttigini kaydetmislerdir.

Yukarida agiklanmig arastirmalarda incelenen dokular ile uygulanan egzersiz
tipleri ve siirelerinde farkliliklar oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu farkliliklara baglh
olarak antioksidatif parametre diizeylerine ve aktivitelerine iligkin farkli sonuclara

ulasilmast dogal goriinmektedir.

Her ne kadar akut ve yogun fiziksel egzersiz, inflamatuar belirtecleri arttirip,
oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengeyi bozup, oksidatif stresi artirsa da,
diizenli egzersiz programlart antioksidan savunmay1 giiglendirmekte ve oksidatif
stresi azaltmaktadir (225). Ayrica oksidatif stres egzersizin siiresinden, sikligindan ve
siddetinden etkilenmektedir. Leelayuwart ve ark. (266) sedanter tip 2 DM’li
hastalara sekiz hafta, haftada ii¢ giin, 30 dk siireyle Cin’in geleneksel hafif siddette
aerobik egzersizi olan kol sallama hareketleri yaptirdiklar1 ¢aligmalarinda kanda
HbAic, MDA diizeylerinde diisme, glutatyon diizeylerinde ise yiikselme tespit

etmislerdir. Kaczor ve ark. (267) ise farelere, sekiz hafta boyunca, haftada iki kez,
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giinde 30 dakika siiren kosu bandinda egzersiz yaptirmis ve kas dokusu MDA

diizeyinde diisme tespit etmislerdir.

Literatiirlerde diizenli egzersizin kas GSH seviyesini nasil etkiledigi ile ilgili
celiskili sonuglar bulunmaktadir. Powers ve ark. (268) kisa derlemelerinde egzersizin
kas GSH seviyelerinde yiikselmeye sebep oldugunu belirtmislerdir. Sen ve ark. (269)
siganlarda 10 haftalik endurans egzersizi sonrasinda gastroknemius, vastus lateralis
ve latismus dorside GSH’da bir fark gozlemlemediklerini, karaciger dokusunda
GSH’da yiikselme oldugunu saptamiglardir. Salminen ve Vilko (270) ise egzersizin
yavas kasilan kaslarda (kirmiz1 vastus) GSH’da artisa neden oldugunu, hizli kasilan
kaslarda ise (beyaz vastus) farklilifa sebep olmadigini bildirmislerdir. Leeuwenburgh
ve ark. (271) sicanlara sekiz haftalik endurans egzersizi yaptirmislar ve soleus
kasinda (yavag dominant) GSH miktarinda ve GSH/GPX oraninda azalma oldugunu

gostermislerdir.

Stirekli, agir ve yorucu egzersizler, organizmada serbest radikal olusumunu
tetikleyen 6nemli faktorlerdir. Egzersiz sirasinda, viicutta artan enerji ihtiyacina baglh
olarak kullanilan O2 miktar1 artmakta, bu durum SOR’un olusumunda artisa neden
olmaktadir (107, 237, 272, 273). Maksimal aerobik egzersiz esnasinda tiim viicudun
oksijen tiiketimi dinlenim durumuna gore 15-20 kat, aktif kaslardaki Oz tiiketimi ise
100 kat kadar artmaktadir. Artmig Oz tliketimi yaninda, egzersizde kasta iskemi
olugmasi, kalsiyum homeostazisinin bozulmasi ve ksantin oksidazin katalizledigi
reaksiyonlar sonucu SOR {iretiminde artisa neden olmast oksidatif hasar
olusturabilmektedir (102, 226, 227). Uzun siireli, agir egzersizlerde olusan radikaller,
iskelet kas1 ve kalp kasi hiicre membranlarinda hasara, kas kontraktilitesinde ve
miyofibril yapisinda bozulmaya, ayrica kan iire, kreatin kinaz, laktat dehidrogenaz
aktivitesi gibi bazi biyokimyasal parametrelerde degisikliklere yol agmaktadir (274-
277). Bunun yanmi sira agir egzersizlerde SOR iretebilen notrofil, monosit ve

makrofaj gibi hiicrelerin aktivasyonu da s6z konusudur (227).

Viicuttaki Onemli antioksidanlardan biri olan SOD aktivitesi iizerine
egzersizin etkisinin belirlenmesi kapsaminda gergeklestirilen c¢aligsmalarda farkli

sonuglar elde edilmistir. Powers ve ark. (278) ile Husain ve Somani (279), treadmill
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antrenmanlarinin sigcanlarin kalp dokusunda SOD aktivitesinde artisa neden oldugunu
belirtmislerdir. Burneiko ve ark. (280) da, siganlarda sekiz hafta siireyle haftada iki
ve bes glin egzersizin karaciger dokusunda SOD aktivitesinde artisa neden oldugunu
gostermislerdir. Qiao ve ark. (281), antrenmansiz si¢anlara uygulanan aralikli
anaerobik ylizme egzersizinin hem iskelet kas1 hem kalp dokusunda yiiksek SOD
aktivitesi ile sonuglandigini rapor etmislerdir. Lima ve ark. (282) da, Wistar tiirii
sicanlarin karacigerlerinde alti hafta siiresince, haftada bes giin ve giinlik 60
dakikalik aerobik ylizme egzersizinden sonra uyguladiklar1 tiikenme egzersizi
akabinde, SOD aktivitesinde yiikselme oldugunu belirtmislerdir. Insan ve
hayvanlarda yapilan bazi ¢alismalarda aerobik egzersizin SOD aktivitesinde artisa
neden oldugunu (237, 238, 283, 284) veya farklilik gézlenmedigi seklinde zit bilgiler
mevcuttur (285-287).

Antioksidan savunma sisteminin 6nemli bir bileseni olan ve hiicre sisteminde
membran biitiinligliniin korunmasini saglayan GSH diizeyi lizerine egzersizin
etkisinin aragtirildig1 ¢aligmalarda da ¢eliskili bildirimler mevcuttur. Venditti ve ark.
(288), sigan karacigerinde gergeklestirdikleri calismada 10 hafta boyunca haftada bes
giin ve stiresi giderek artan ylizme programinin, GSH aktivitesinde artisa neden
oldugunu gostermislerdir. Arastirmalarin bir kisminda egzersizin farkli dokularda
GSH diizeylerinde artisa yol agtigi belirtilirken (284, 289-291), bazilarinda tersine
azalmaya yol actig1 bildirilmistir (292-295). Lima ve ark. (282), alt1 haftalik yiizme
egzersizinin GSH aktivitesinde SOD aktivitesine benzer sekilde azalmaya yol
actiginin bildirmislerdir. Liu ve ark. (111) siganlarda sekiz hafta uygulanan kronik
egzersizin kalp dokusu GSH diizeyleri iizerinde farkliliga neden olmadigini,
Colakoglu ve ark. (296) da plazma GSH diizeylerinde farklilik belirlenmedigini
kaydetmislerdir.

Diyabetiklerde SOR olusumunun ve lipit peroksidasyonun arttigi, oksidatif
stresin DM etiyolojisinde ve komplikasyonlarinin sekillenmesinde onemli roli
bulundugu bilinmektedir (297). 1978’de Dillard ve ark. (298) egzersizin bir lipit
peroksidasyon {iriinii olan pentan iiretimini artirdigin1 ekspire edilen havada tespit
etmislerdir. Davies ve ark. (232) 1982°de tiiketici egzersiz uyguladiklar si¢anlarda
SOR iiretiminin 2-3 kat arttigmi gostermislerdir. Takip eden yillarda, tiiketici
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egzersizle oksidatif stres triinlerinin arttigi gosterilmistir (287, 299, 300). Farkli
caligmalarda, diizenli yapilan egzersizin, antioksidan savunma mekanizmalarini
giiclendirdigi ortaya konmustur (301, 302). Deveden ve ark. (303) kas dokusunda
yaptiklar1 ¢aligmada tiiketici egzersiz sonrasinda, Ozellikle {igiincii glinde yapilan
Olctimlerde oksidatif stres gostergesi parametrelerden MDA’nin antrene bireylerde
daha diisiik oldugu, antioksidan parametrelerden GSH’in ise yiiksek oldugu

saptanmuistir.

Bu ¢aligmalar, egzersizin akut ve tiiketici degil, diizenli ve kisinin kondisyon
durumuna gore ayarlanmis bir siddette yapilmasinin daha dogru oldugunu, boylece
olusabilecek oksijen radikallerinin ve oksidatif hasarin artan antioksidan savunma
sistemleri ile dengelenmesinin, hatta asilmasinin, yani antioksidan sistemin daha da

giiclenmesinin miimkiin olabilecegini gostermektedir.

Diizenli fiziksel egzersizin uzun vadede oksidatif stres diizeyini disiiriip
antioksidan savunma sistemini gii¢clendirdigi, yukarida orneklerini de verdigimiz
bircok calisma ile ortaya konmustur. Egzersizin diizensiz, akut ve siddetli bir
yogunluk ile uygulanmasi halinde oksidatif stres yiikiinii artirdigini sdylemek
miimkiindiir. Bu anlamda akut ve tiiketici bir egzersiz programinin DM’li ve akciger
hasar1 olugsmus bireylerde oksidan/antioksidan sistemlere nasil etki ettigine dair

yapilmis ¢aligmaya rastlanamamustir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar, diizenli aerobik egzersiz programinin,
LPS ile AH olusturdugumuz sigan akcigerlerinde oksidatif stres parametrelerinde
(MDA, 80HdG) anlamli diizeyde azalmaya neden oldugu yoniindedir (Tablo 4.4.1.,
Sekil 4.4.1.). Bu bulgularimiz diizenli egzersizin diger organ ve dokularda oksidatif
stresten koruyucu etkisini gosteren calismalarla uyumlu goziikmektedir. Ek olarak
calismamizda TAS sonuclar1 da diizenli aerobik egzersizin antioksidan savunma
mekanizmalarinda giiglendirici etkisini gostermektedir (Tablo 4.4.1., Sekil 4.4.2.).
Bu da egzersizin antioksidan enzimler, SOD ve GSH iizerinde etkisini gosteren diger
calismalarla ~ uyumludur.  Ancak  c¢alismamizda  antioksidan  enzimlerin

degerlendirilmemis olmasi bir eksiklik olarak goziikmektedir.
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Calismamizda akciger hasar1 olusturma modelinin literatiir ile uyumlu oldugu
gozlenmektedir. Deney hayvanlarinda akciger hasart ve ARDS olusturmakta
kullanilan gesitli metodlar bulunmaktadir (304). Bu yontemler i.p. LPS enjeksiyonu,
intratrakeal HCI, tekrarlayan tuz lavaji, endotoksin infiizyonu, bleomisin, pulmoner
iskemi-reperfiizyon ve oleik asitin intravendz enjeksiyonu olarak siralanabilir (305-
310). Uygulanan bu yontemler, akcigerlerde alveolo-kapiller membranin yapisinin
bozulmasina, permeabilite artigina, infiltrasyona, sitokin salinimina, intraalveoler ve
interstisyel siv1 artigina, intrapulmoner kan akiminda degisikliklere ve bunlara ilave
olarak hemorajiye, ventilasyon-perfiizyon orani bozukluguna ve hipoksik solunum
yetmezligine neden olurlar (311, 312). intratrakeal LPS uygulamasi yapilan
sicanlarin akcigerlerinde meydana gelen ARDS’ye benzer doku hasar1 ve metabolik

degisimler, ARDS calismalari i¢in iyi bir deneysel model oldugunu gostermektedir.

Bulmus ve ark. (313) tarafindan siganlarda oleik asit ile olusturulan akciger
hasar1 lizerine yapilan bir ¢alismada, 100 mg/kg dozda oleik asit uygulanan grubun
akciger dokusunda artan vaskiiler permeabilite ile birlikte intersitisyel ve
interalveoler 6dem, hemoraji, perivaskiiler ve intra-alveoler alanlarda hiyalin
membranla birlikte intersitisyel ve interalvoler mononiikleer hiicre infiltrasyonuyla
karakterize diffiiz alveolar hasar goriilmiistiir. a-lipoik asit verilen grubun
akcigerlerinde histolojik olarak normal bir goériiniim izlendigi ve minimum diizeyde

perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonlariin belirlendigi bildirilmistir.

Kang ve ark. (314) tarafindan taurin etkinligini gosteren bir calismada
sicanlara verilen LPS ile olusturulan akciger hasari modelinde, LPS uygulanan
gruptaki siganlarin akciger dokusunda bol sitoplazmali hiperkromik beyaz kan
hiicrelerinden olusan agir perivaskiiler ve intertisyel inflamasyon gorildigi

bildirilmistir.

Calismamizda LPS uygulanan gruplara ait akciger dokularinin histopatolojik

verileri incelendiginde literatiir bulgulari ile paralel oldugu goézlenmektedir.

Egzersizin tiim antrene gruplarda sedanter gruplara gore infiltrasyon,

makrofaj birikimi ve perivaskiiler 6demde azalmaya yol agtigi gozlenmistir.
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Hemoraji skorlar1 agisindan ise, gruplar arasindaki ikili karsilagtirmalarda tiim
antrene gruplarda azalma gozlenmekle birlikte, egzersizin koruyucu etkisi sadece AH
ve DM gruplarinda istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak, alveoler kalinlagma
acisindan ikili karsilastirmalarda egzersizin etkisinde istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriillmemistir.

Kollajen artis1 agisindan gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirmalarda da

egzersizin koruyucu etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Sedanter gruplarda kaspaz-3 immunreaktivitesi acisindan tiim gruplarin
Ozellikle DM grubunun K gruplarina gére anlamli diizeyde yiiksek oldugu, antrene
gruplar arasinda en fazla immiinreaktivitenin AH+DM grubunda oldugu
goriilmiistiir. ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da egzersizin
koruyucu etkisi tim gruplarda, 6zellikle DM gruplarinda gézlenmektedir. TUNEL
pozitif boyanma gosteren hiicrelerin sayimi sonucunda elde edilen apoptotik indeks
degerlerine gore, sedanter DM grubunda K grubuna gore oldukga belirgin farklilik
gozlenmistir. Ikili karsilastirmalarda sedanter AH grubuna gore antrene AH
grubunda artig goriilmistiir. DM ve AH+DM gruplari iizerinde egzersizin apoptotik
indeksi azaltici etkisi olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir.

Akcigerlerin  histolojik incelemelerinde inflamasyon belirtegleri olan
infiltrasyon, makfrofaj birikimi, perivaskiiler 6dem ve hemoraji skorlarinin genel
olarak akciger hasar1 olusturulan gruplarda DM’li gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli olmasa da daha yiiksek oldugu gozlendi. Diger taraftan Kaspaz-3 immun
reaktivitesi ve TUNEL boyama skorlarinin 6zellikle DM’li gruplarda daha yiiksek
oldugu goézlenmistir. Bu bulgu kronik bir hastalik olan DM’nin apoptozise zemin
hazirladigin1 diisiindiirmektedir. Ek olarak apoptozis skorlarmin antrene gruplarda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da sedanter gruplara gore daha diisiik oldugu
gozlenmektedir. Bu gozlem istatistiksel olarak onemli farklilik bulunmayisinin

nedenin deney hayvani sayisinin azligi olabilecegi yorumuna goétiirmektedir.

Genel olarak histolojik bulgularimiz da akcigerlerde egzersizin DM’ye ve

LPS ile olusturulan AH’na kars1 koruyucu oldugunu gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda haftada bes giin, giinde 60 dakika aerobik antrenmanin saglikli
ve STZ ile indiiklenen tip 1 DM’li deney hayvanlarmin akcigerleri ve LPS ile
olusturulmus akut akciger hasari iizerine etkileri biyokimyasal ve histopatolojik
yontemlerle degerlendirilmistir. Diizenli aerobik egzersizin tip 1 DM’li sigan
akcigerlerinde inflamatuar ve oksidatif hasara karsi koruyucu etkisi olup olmadigi ve
apoptotik siirecteki rolii ile LPS ile olusturulan akciger hasarina kars1 saglikli ve tip 1

DM’li sican akcigerlerinde koruyucu etkisi olup olmadigini arastirilmistir.
Mevcut veriler 15181nda, diizenli aerobik egzersiz:

1. Saglhikli ve STZ ile olusturulmus tip 1 DM’li sicanlarda LPS ile

olusturulan akciger hasarinda oksidatif strese kars1 koruyucu etkiye sahiptir.

2. STZ ile olusturulmus tip 1 DM’li sicanlarda LPS ile olusturulan akciger

hasarinda inflamasyona kars1 koruyucu etkiye sahiptir.
3. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, diizenli aerobik egzersizin:

a. STZ ile olusturulmus tip 1 DM’li siganlarin akcigerlerinde oksidatif strese

ve apoptozise,
b. STZ ile olusturulmus tip 1 DM’li si¢an akcigerlerinde inflamasyona ve,

c. STZ ile olusturulmus tip 1 DM’li siganlarda LPS ile olusturulan akciger

hasarinda apoptozise kars1 koruyucu etkiye sahip oldugu géziikmektedir.

Bu calisma, tip 1 DM’de ve akciger hasarinda olusan oksidatif stres,
inflamasyon ve apoptotik siiregte egzersizin etkilerinin incelenebilmesine, diizenli
aerobik egzersiz yapanlarda tip 1 DM’de ve akciger hasarinda meydana gelen
degisikliklerin histolojik ve biyokimyasal mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasina

olanak saglamistir.
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Bunlara ek olarak gercgeklestirilen ¢alismanin 6zgiin yanlari:

1. Literatiirde dilizenli egzersizin DM’lilerde akut akciger hasarina Kkarsi
koruyucu etkisinin incelendigi bir ¢calisma bulunamamistir. Bilinenler akut akciger
hasar1 sonrasi bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisindan elde edilen verilerdir. Ancak bu
verilerin hi¢ biri DM’lilerde akut akciger hasarina karsi egzersizin etkisine ait
degildir.

2. Benzer sekilde, akut akciger hasar1 sonrasinda DM’li ve saglikli bireylerde
diizenli egzersizin arter kan gazlari, kan asit-baz diizeyi belirtecleri ve elektrolit
degerlerini iizerine etkisi hakkinda da literatiir bilgisine ulasilamamistir. Deney
hayvanlarinin sakrifikasyonu sirasinda alinan heparinize arter kani Orneklerinde
degerlendirilen kan gazlari, kan asit-baz diizeyi belirtegleri ve elektrolit degerlerinin

belirlennmis olmasi 6nemli bir 6zgiin yanidir.

Bunlarla birlikte ¢alismamiz;

a) Antioksidan enzimler SOD, GPX ve CAT aktivitelerinin, protein
oksidasyonu diizeylerinin belirlenememis olmasi antioksidan savunma ve oksidatif

hasar mekanizmalarinin degerlendirilmesinde,

b) Giin i¢inde kademeli kan 6rnegi alinamamasi ise akciger hasarinin asit-baz

dengesi iizerine etkisinin aydinlatilmasinda yetersiz kalmistir.

Bu eksiklikliklerin dikkate alinmasi suretiyle gergeklestirilecek ileri
calismalar, 6nemli bir toplum sagligi problemi olan tip 1 DM’de akut akciger
hasarina bagli komplikasyonlarin engellenmesinde ve tedavi edici planlamalarin

olusturulmasinda katki saglayabilecektir.
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7.0ZET

Deneysel Tip 1 Diabetes Mellitus’ta Aerobik Egzersizin Lipopolisakkarit

ile Hasar Olusturulmus Sican Akcigerleri Uzerine EtKisi.

Diinyadaki 6nemli saglik problemlerinden olan diyabetes mellitus (DM),
hiperglisemi ile karakterize, insiilin salgilanmasinda ve/veya etki mekanizmasinda
bozukluk neticesinde olusan yaygin metabolizma hastaligidir. Hiperglisemi, glukoz
oksidasyonuna, proteinlerin nonenzimatik glikasyonuna ve oksidatif yikimlarina
neden olur. Oksidatif stres, DM ve komplikasyonlarinin gelisimini, ilerlemesini
hizlandirirken, antioksidan savunma mekanizmalart enzimatik ve/veya non-

enzimatik etkileri ile dokular1 ve hiicreleri oksidatif hasardan korur.

Alveolo-kapiller gecirgenlikte artmaya bagli olarak ortaya ¢ikan klinik ve
postoperatif birgok hastalikta gézlenmekte olan akut akciger hasaria akut sikintili
solunum sendromu (ARDS) denir. DM’ nin neden oldugu endotel hasari ile tiim
dokularda inflamasyona ve oksidatif strese neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle

DM’1i hastalarda ARDS riski daha fazladir.

Diizenli egzersizin bir¢ok hastaligin Onlenmesinde yararli oldugu
bilinmektedir. Egzersizin antiinflamatuar ve antioksidan etkileri tanimlanmis
olmakla birlikte Tip 1 DM’de akciger hasar {izerine etkileri hakkinda literatiirde ¢ok

az ¢alisma bulunmaktadir.

Bu arastirma, diizenli aerobik egzersizin, tip 1 diyabetes mellituslu sigan
akcigerlerinde inflamatuar ve oksidatif hasara kars1 koruyucu etkisi olup olmadigini
ve apoptotik siiregteki roliinii; lipopolisakkarit ile olusturulan akciger hasarina karsi
saglikli ve tip 1 diyabetes mellituslu sican akcigerlerinde koruyucu etkisi olup

olmadigini arastirmak amaciyla gerceklestirilmistir.

Calismada 12 haftalik Wistar Albino tiirii erkek si¢anlar, sedanter ve antrene
olarak iki ana gruba ayrildi. Bu iki ana grup Kontrol (n=6), akciger hasar1 (n=6),

diyabetes mellitus (n=6) ve akciger hasari+diyabetes mellitus (n=6) olmak lizere 4 alt

85



gruba ayrildi. Antrenmanli gruptaki hayvanlara artimli yik testi ile belirlenen
protokol ¢ergevesinde 12 hafta boyunca, haftada bes giin, giinde bir saat egzersiz
yaptirildi. Akciger hasar1 gruplarinda yer alan hayvanlara intratrakeal yoldan
sakrifikasyondan 24 saat Once lipopolisakkarit (LPS) verildi. Karotis arterinden
alman kan arter kani orneklerinden kan gazlari, asit-baz dengesi belirtecleri ve
elektrolitler olgiildii. Sol akciger homojenatlarinda 8-hidroksi-2’deoksiguanozin,
malondialdehit, total oksidan status, total antioksidan status fotometrik yontemlerle
ol¢iildii, oksidatif stres indeksi hesaplandi. Histopatolojik ve apoptozis belirtecleri

i¢cin doku ornekleri sag akcigerlerden alindi.

Bulgularimiz, diizenli aerobik egzersizin tip 1 DM’li siganlarin
akcigerlerinde, saglikli ve tip 1 DM’li sicanlarda LPS ile olusturulan akciger
hasarinda oksidatif stres ve inflamasyona karsi koruyucu etkiye sahip oldugunu
gosterir niteliktedir.

Anahtar Sozciikler: Akut Akciger Hasari, Akut Sikintili Solunum Sendromu,
Egzersiz, Oksidatif Stres, Serbest Oksijen Radikalleri, Tip 1
Diyabetes Mellitus.
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8. ABSTRACT

The Effect of Aerobic Exercise in Type 1 Diabetes Mellitus on
Lipopolysaccharide induced Rat Lung injury

Diabetes mellitus (DM) is one of the most critical health problems
throughout the world which is characterised by hyperglycemia, a failure in insulin
secretion or in its mechanism of action. Hyperglycemia leads to glucose oxidation,
non-enzymatic glycation of proteins and their oxidative degradation. Oxidative stress
precipitates, the development of DM and its complications while enzymatic and non-
enzymatic antioxidant defense mechanism protects the cells and tissues from

oxidative injury.

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), manifests itself in lots of
clinical conditions which show up with an increase in alveolo-capillary permeability.
It has been known that; the endothelial injury induced by DM causes a diffuse
inflammation and oxidative stress in all tissues. Because of that, the risk of ARDS is
higher in diabetic patients.

Regular exercise have beneficial effects on preventing lots of diseases. The
anti-inflammatory and anti-oxidant effects of exercise is a well known fact but, there
are few studies in literature about the effect of exercise on the lung injury in type 1

diabetics.

This study aims to investigate if regular aerobic exercise has a protective
effect against the inflammatory and oxidative injury in the lungs of Type 1 diabetic
rats, also aims to define the role of exercise in apopitosis and also aims to examine if
there is any protective effect against lipopolysaccharide induced lung injury in
diabetic and non-diabetic rat lungs.

12 week old, male, Wistar albino rats were randomly divided into two groups
named as “Sedantary” and “Training”. There two main groups were divided into four

subgroups labeled as Control (n=6), Lung Injury (n=6), Diabetes mellitus (n=6),
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Diabetes mellitus+Lung Injury (n=6). The exercise protocol applied to the animals in
training group along 12 weeks, five days per week, one hour per day; is designated
according to the results of incremental load test. Lung injury was induced by
intratracheal lipopolysaccharide (LPS) injection, 24 hours prior to sacrification.
Blood gases, acid/base balance markers and electrolytes were measured in the blood
samples taken from carotid artery. 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine and
malondialdehyde concentration and total oxidant status, total antioxidant status were
determined by photometric assays in left lung homogenisates and oxidative stress
index was calculated according to this data. The tissue samples taken from right

lungs of animals were used to asses histopathologic and apopitotic markers.

Our results indicate that, regular exercise has a protective effect in both
diabetic and non-diabetic rat lungs, against oxidative stress and inflammation which
are seen in LPS induced lung injury.

Key Words: Acute Lung Injury, Acute Respiratory Distress Syndrome, Exercise,

Free Oxygen Radicals, Oxidative Stress, Type 1 Diabetes Mellitus
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