RPN
7

T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI

_ TIP FAKULTESI
FiZYOLOJi ANABILIM DALI

DIABETTE KAYDEDILEN GORSEL UYARILMA
POTANSIYELLERINE EGZERSIZIN ETKIiSI VE

MEKANIZMASININ ARASTIRILMASI

TA239 [-4—4
UZMANLIK TEZi

Dr. Y. GUL O6ZKAYA

TEZ DANISMANI

PROF. DR. AYSEL AGAR

Bu aragtirma Akdeniz Universitesi Arastirma Fonu tarafindan 98.02.0103.04 proje

numarasi ile desteklenmisgtir
Kaynakga gosteriierek tezimden vararlanilabilir

ANTALYA, 2001



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC
GENEL BILGILER
[) DIABETES MELLITUS
Il) SERBEST RADIKALLER VE ANTIOKSIDAN SISTEM
lly EGZERSIZ VE OKSIDAN SISTEM
IV) DIABET VE EGZERSIZ
V) GORSEL UYARILMA POTANSIYELLERI
V1) DIABETTE GOZLENEN VEP DEGISIKLIKLERI
Vi) EGZERSIZDE GOZLENEN VEP DEGISIKLIKLERI
GEREC VE YONTEMLER
BULGULAR
TARTISMA
OZET
INGILIZCE OZET

KAYNAKLAR

1-3

4-50

4-23

24-33

33-38

39-41

41-46

46-48

48-50

51-63

64-81

82-97

98-99

100-101

102-120



GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus yasami tehdit etmesinin  yani sira, kronik
komplikasyonlar nedeniyle mortalite ve morbiditeyi arttiran kronik bir hastaliktir
Diabette ortaya ¢ikan komplikasyonlardan pek c¢ok metabolik, noérotrofik ve
vaskuler bozukluklar sorumludur Diabette ortaya c¢ikan hiperglisemi, non-
enzimatik ve enzimatik mekanizmalaria oksidatif strese neden olmaktadir (1)
Hipergliseminin slUresine ve derecesine bagl olarak non-enzimatik protein
glikozilasyonu, yani AGE (Advanced Glycosylation End Products: lleri
Glikozilasyon Son Urunleri) olugsmaktadir (1,2,3). AGE olusumu sonucu pek ¢ok
proteinin, c¢esitli hormon ve sitokinlerin  fizyolojik  duzeylerinde ve
fonksiyonlarinda degisiklikler oldugu gézlenmistir (4) Tum bu degigiklikler ROS
(Reactive Oxygen Species: Reaktif Oksijen Turleri} olusumunu tetikiemektedir,

Hipergliseminin bir baska etkisi, polyol yolaginin aktivasyonudur (5).
Polyol yolaginda ortaya ¢ikan degisikliklerin, fosfoinositid turnover'ini
degistirmesi sonucu Na'/K* ATPaz pompa aktivitesinin azaldigi ve esansiyel
yag asidi metabolizmasinin bozuldudu bilinmektedir. Bu olaylar sinir ileti hizinin
azalmasina neden olmaktadir (6,7,8)

Diabette antioksidan savunma sisteminin zayiflamast, yukarida sézu

edilen mekanizmalara ek olarak oksidan sistem/antioksidan sistem dengesini,



oksidan stres lehine bozmaktadir Son yillarda yapillan pek c¢cok galisma,
diabetin Kronik komplikasyonlarinin gelisiminde oksidan hasar
mekanizmalarinin rolunt énemle vurgulamaktadir {9,10,11).

Hiperglisemiye bagli olarak ortaya cikan vaskuler komplikasyonlardan,
endotele bagimli gevsemenin azalmasi, duz kas kontraksiyonunun degismesi
ve trombosit agregasyonunun artmast sorumlu tutuimaktadir (4,8) Ote yandan
diabete bagll olarak ortaya ¢ikan nérolojik komplikasyonlarda metabolik
faktorlerin yanmi sira, néronlann besleyen damarlarda (vasa nervorum)
hiperglisemiye bagdli olarak ortaya cikan kan akimi azalmasi ve hipoksinin
énemli rolunun oldugu vurgulanmaktadir (5,6}

Gérsel uyaniima potansiyelleri (VEP: Visual Evoked Potentials) diabete
bagh olarak erken dénemde gérsel yolakta olusan dedisiklikleri ortaya koyan
guvenilir bir parametredir Yapilan galigmalarda, diabetik retinopati gérulmeden
énce VEP latenslerinde uzama oldudu gésterilmistir (12,13,14,15). Ote yandan
metal selatdrler veya o-lipoik asit veya aminoguanidin gibi ¢esitli antioksidan
maddelerle yapilan ¢alismalarda diabete bagl sinir ileti hizindaki ve sinir kan
akimindaki azalmanin duzeldigi gdsterilmistir (9,16,17,18). Bu bulgular, diabette
gdzlenen noronal iletideki yavaslamaya oksidan stresin katkida bulunduguna
isaret etmektedir

Egzersiz, diabetin ve diabette ortaya ¢ikan komplikasyonlarin tedavisinde
dnerilmektedir (19,20) Ancak literature bakildiginda egzersizin oksidan stresi
artirdid1 yonunde pek ¢ok yayin oldugu gérulmektedir Bu yuzden “ne kadar
egzersiz” sorusuna yanit bulmak gereklidir Genel kani, hafif ve orta dereceli

egzersizin oksidan / antioksidan dengesini, oksidan hasar: azaltma ydnunde



etki gosterdigi yénundedir. Bu gérus dikkate alindijinda diabette artan oksidan
hasari egzersizin azaltacagr dusuncesinden yola ¢ikarak bu ¢alisma
planlanmigtir. Oksidan stres belirteci olarak TBARS (Thiobarbituric Acid
Reactive Substances :Tiyobarbiturik Asit Reakiif Urinleri) ve en &Snemli
antioksidan enzimler icerisinde yer alan SOD (SUpeoksid Dismutaz), CAT
(Katalaz) ve GSH-Px (Glutatyon Peroksidaz) enzim aktiviteleri tayin ediimistir.

Literaturde, egzersizin VEP latenslerini kisalttigina iliskin birka¢ yayina
rastlanmistir Egzersizde godzlenen VEP latenslerindeki kisalmanin, yapilan
egzersizin suresi, yogunlugu ve tipiyle iligkili oldugu ileri surulmugtur (21,22).
Tenis gibi duysal uyaranlara hizia yanit verebilme yetenegi gerektiren ve gérme
keskinliginin kritik faktér oldugu sporcularda daha kisa VEP latensleri elde
edildigi gosterilmistir (21). Diabette géiienen VEP latenslerindeki uzamaya
egzersizin etkisi olup olmadi§ini ortaya koyan kamit bulunmadigindan bu
calisma planlanmistir

Pek cok sistemde egzersizden hemen sonra gdézlenen akut yanitlar,
toparlanma déneminin sonunda elde edilen yanitlardan oldukgca farkiidir,
Calismamizda egzersizin VEP bilesenleri Uzerine olan etkileri, egzersiz
bitiminden hemen scnra ve egzersize badll adaptasyonlarin bitiminden sonra
olmak Uzere iki asamada incelenmistir Bu amacgla VEP kaydi, egzersiz
bitiminden 5 dakika ve 24 saat sonra clmak izere iki kez yapimistr Ote
yandan vucut isisindaki degisimlerin VEP latenslerini etkiledigi bilinmektedir
(23). Vicut isisinin etkisini elimine etmek icin VEP kaydi sirasinda tum

deneklerin vucut 1silan 37.5-38 5 °C arasinda sabit tutuimustur



GENEL BILGILER

[) DIABETES MELLITUS

TANIM: Diabetes mellitus, insulin sekresyonu ve /veya insulinin etkisindeki
defektler sonucu ortaya cikan hiberglisemi ‘ile karakterize bir grup metabolik
hastaliga verilen addir (24) Diabetes mellitus diger turlerde de bulunmakla
birlikie insanlarda daha sik gérulmektedir ABD'de yapilan epidemiyolojik bir
¢alismada toplumun % 6'sinda diabetes mellitus oldudu saptanmistir (25)
Turkiye'de diabet sikh§imi ortaya koyan kesin veriler olmamasina ragmen
yapilan iki boélgesel ¢alismada, diabetin % 4.5 ve % 4.8 sikhdinda oldugu
bulunmustur (26,27) Diabetin gérulme sikliinin yasla birlikte arttidi, 85 yasm
ustunde populasyonun %25'inden fazlasinda bu hastaligin géruldugu
bitdiritmigtir (28)

ADLANDIRMA. Diabetes mellitus endojen insulin sekresyonunun diabetik
ketoasidozu Onlemeye vyeterli olup olmamasina gére 2 ana kategoriye
ayriimaktadir. Cogunlukla IDDM ve Tip 1 diabetes mellitus sinonim olarak
kullaniimasina karsin, IDDM terimi, etiyolojisine bakilmaksizin eksojen insulinin
diabetik ketoasidozu dnlemek icin gerekli oldugu durumda kullaniimaktadir Tip
1 terimi ise B hucrelerinin otoimmun yikimi sonucu ortaya gikan diabeti ifade

etmektedir Benzer olarak NIDDM ve Tip 2 diabetes mellitus da genellikle



sinonim kullanimasina ragmen NIDDM, etyolojisine bakiimaksizin, endojen
instlin Uretiminin, diabetik ketoasidosisi Onlemeye yeterfi oldugu durumu

yansitirken, Tip 2 terimi, B hucrelerinde otoimmun yikim olmayan, pankreatik

hastalija sekonder diabeti veya hiperglisemiye neden olan baska nedenleri
iceren diabeti olan hastalarla sinirlanmigtir (29).

GLISEMi BOZUKLUKLARININ ETIOLOJIK SINIFLAMASI (30):

}.Tip 1 (beta-hlcre harabiyeti;sikiikla mutlak insulin eksikligine neden olur)
-Otoimmiin
-idiopatik
ii. Tip 2 (insllin direncinin hakim oldudu form e, insulin direncinin varli§ veya yoklugunda
insillin sekresyonu defekli arasinda bir spektrumu vardir)
Ill. Diger spesifik tipler: _
A. Beta hiicre fonksiyonunun genetik defektler B. Insiilin etkisinde genetik

defektler
-Kromozom 20,HNF 4c (MODY 1) -Tip A ins{ilin direnci
-Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2) -Leprechaunism
-Kromozom 12, HNF-1a (MODY 3) -Rabson Mendenhail sendromu
-Kromozom 13, IPF 1 (MODY 4) -Lipoatrofik diabetes
-Mitokondrial DNA 3243 mutasyonu -Digerteri
-Diderleri
C. Ekzokrin pankreas hastaliklan: D. Endokrinopatiler:
-Fibrokalkiloz pankreatopati -Cushing sendromu
-Pankreatit -Akromegali
-Travma / Pankreatektomi -Feokromasitoma
-Neaplazi -Glukagonoma
-Kistik fibrosis -Hipertiroidizm
-Hemokromatosis -Somatostinoma
-Digerleri -Digerleri
E. llag veya kimyasal diabet F. Enfeksiyonlar
-Nikotinik asit -Kongenital rubella
-Glikokortikoidier -Sitomegalovirlis
-Tiroid hermonu -Digerteri
-Alfa-adrenerjik agonistler G. Immin aracili diabetin nadir
-Beta adreneriik agonistler gorulen formiar::-
-Thiazidler -Insiilin oteimmiin sendromu
-Dilantin ~Anti-insiilin reseptdr antikoran
-Pentamidine -Stiff-Man sendromu
-Vacor
-interferon alfa tedavisi
-Digerteri
H. Diger genetik sendromlar
~Down sendromu -Porfiria
-Friedreich ataksisi -Prader-Willie sendromu
-Huntington koresi -Turner sendromu
-Kleinfelter sendromu -Woifram sendromu
-Lawrence-Moon-Bied! sendromu -Digerler

-Myotonik distrofi
IV. Gestational Diabetes



A) Tip 1[DDM’un patogenezi

1.Tip 1 IDDM’un genetigi: MHC (Major Histocompatibility Complex) diabette
onemlidir Tip 1 IDDM'a yatkinhgin  bazi insan [6kosit antijenleriyle (HLA,;
Human Leucocyte Antigen) iliskisi  bilinmektedir (31,32,33) MHC’ler
fonksiyonlarina gére MHC 1 ve MHC 2 molekulleri olmak uzere ikiye
ayriimaktadir Hem MHC 1, hem de MHC 2 molekulleri Tip 1 IDDM
gelismesindeki immun reaksiyonlarda ¢ok énemlidir. Ancak kesin mekanizmalar
tam olarak hilinmemektedir

2. Cevresel faktorler: Viruslerin Tip 1 IDDM gelismesinde rol oynadigina dair
kanitlar vardir Hayvan ve insanlarda yapilan ¢alismalarda viruslerin, hastaigin
baglamasinda tetikleyici oldugu gdsterilmistir Ozellikle kabakulak, rubella, CMV
(Sitomegalovirus) enfeksiyonlar, influenza ,ensefalit polio ve EBV (Ebstein-Bar
Virus) ile olan enfeksiyonlar Tip 1 IDDM baglamasinda énemilidir (33,34)

Ote yandan bazi diyetlerin diabet insidansini arttirdidina dair kanitlar
bulunmaktadir Tip 1 IDDM riski anne sutu ile uzun sure beslenen bebeklerde,
¢ok erken inek sutu ve urUnleriyle beslenmeye baslayan bebeklere gore daha
azdir Inek sutu, B hucre harabiyetinin baglamasinda etken olmaktadir
(35,36,37).

Yillik mevsimlik 1s1 artis ve azalmatarinin Tip 1 IDDM ortaya ¢ikmasinda risk
faktéru oldugu ileri surulmektedir Ekvatordan uzakhk ve nufusun etnik yapisi
6nemii gérunmektedir Ancak Tip 1 IDDM olusumunda cografik farkliliklarin

nasH etki yaptid bilinmemektedir (38)




3 Ovoimmiinite: Tip 1 IDDM'un otoimmun bir hastalik olduguna dair nemij

fpuglart vardir Tip 1 IDDM dider otoimmun endokrinopatilerte (Hashimato

o tiroiditi, adrenal vyetersizlik, pernisiydz anemi, vilitigo,vb) siklikla bir arada

 pulunmaktadir (39,40,41)

" 4 Hiicresel immiinite: Tip 1 IDDM patogenezinde hucrese! immunite énemii

etkiler gostermektedir Tip 1 diabetiklerin T lenfosit (CD 4+) sayisinin belirgin

olarak arttigi bulunmustur (42,43)

B)Tip 2 NIDDM’un patogenezi
NIDDM, insulin sensitivitesi ve insulin sekresyonu arasindaki dengesiziikten
dogan ve dunyada en sik rastlanan diabet tipidir
1. Insiilin sekresponunda yetersizlik: Yerlesmis NIDDM'da B hucre kitlesinde %20-
40 oraninda azaima olmaktadir [ hucre kitlesindeki azalmanin ger¢ek nedenleri
bilinmemekie birlikte NIDDM da insulin sekresyonundaki defekti agiklayacak en
uygun goérus glukoz toksisitesidir Yapiian in vitro pankreas perfuzyon
deneylerinde yuksek (%50) plazma glukoz konsantrasyonlarina maruz
kalmanin, insulin sekresyonunda azalmaya neden oldugu, gosterilmistir (44).
2. Insiilin direnci: a) Pre-reseptor dizeyde insulin direnci: Hedef dokularda
yetersiz veya uygunsuz kan akimi ve insulinin endotel hucrelerinden
transportundaki defektler insulinin etkilerine kargi direng olusturmaktadir
(45,486)
b) Reseptdr duzeyinde insulin direnci: NIDDM'da insulin reseptér sayisinda
azalma, insulin reseptdr otofosforilasyonu ve tirozin kinaz aktivitesi bozuklugu

bilinmektedir Ancak, kilo kaybi ve hiperglisemiyi duzelten diger tedavi




_'_""y'ahtemleriyle bu defektler duzeltilebilmektedir Bu yuzden reseptdr

E:':":fc'nhksiyonlarmdaki bu defekt, insulin direncinin nedeni olmaktan ¢ok, sonucudur

~¢) Post-reseptér duzeyinde insulin direnci: NIDDM'lu hastalarin iskelet kasinda
'--rrd'ksidatif ve oksidatif olmayan glukoz metabolizmasinin bozulmug oldugu

_:":3gésteriimi§tir. Cunku NIDDM'da hem oksidatif metabolizmadan sorumlu enzim

.:a:ktivitesinin (piruvat dehidrogenaz), hem de oksidatif olmayan metabolizmadan
.'.'“sorumlu enzimlerin  (glikcjen sentetaz ve (dlikojen sentetaz fosfataz)
| aktivitelerinin bozulmus oldugu saptanmagtir (29,49).
insulin direncini etkileyen pek cok fakttr vardir: Obesite, yas, fiziksel
“aktivite disinda anti-insulin reseptér antikoriari, glukokortikoidler, glukagon,
= katekolaminler ve buyume hormonunun asiri salinimi, dolagimda fazla serbest
yag asidi bulunmasi ve hipergliseminin kendisi (glukoz toksisitesi) gibi sekonder
faktorler sayilabilir (33,48,50) Sonug olarak normal glukoz homeostasisi, insulin
salinimiyla doku duyarlili§i arasindaki dinamik dengeye baglidir

Tip 2 NIDDM ile HLA arasinda herhangi bir iligki gosterilememistir.

NIDDM'un kalitim sekli henuz aydmlatilamamisgtir.

DIABETES MELLITUS'UN KOMPLIKASYONLARI

Insulinin  kullamiimasiyla birlikte diabetin akut komplikasyonlarindan

lenlerin sayisi oldukga azalmistir Bu yuzden hem IDDM, hem de NIDDM'da




ve diger bozukluklar coduntukia hastaligin dejeneratif

-:kzémp[ikasyonlarlndan olmaktadir (29,33).

A) Diabetin Akut Komplikasyonlan

1 Diabetik ketoasidoz : Diabetik ketoasidoz, mutlak insufin eksikligi ve artmis
| '”insUIin karsitt hormonlarin, hepatik glukoz Uretimini arttirmasi, periferik giukoz
..'.':'._'utilizasyonunu azaltmast ve yag hucrelerinden vagd asidi serbestlemesini ve
karaciferden keton uretimini uyarmasiyla ortaya ¢ikan bir tablodur Bu
degisiklikler hiperglisemi, osmotik diurez, volum yetersiziigi, ve asidoza neden
olmaktadir (24,29,51)

2. Hiperglisemik Hiperosmolar Non-ketotik Koma (HHNKK): HHNKK, 60 yasin
Ustundeki hastalarda ve daha ¢ok NIDDM'da sik goérulmektedir Siddetli
hiperglisemi (glukoz duzeyi tipik olarak 600-800 mg/di'nin uzerindedir),
dehidratasyon ve degisik mental_durum degisiklikleri ile karakterize, ketozisin
gorulmedidi bir tablodur (25,51)

3. Laktik asidoz: Diabetik ketoasidozlu hastalarda laktik asidozun insidansi
%10’dan daha azdir Genellikle sepsis, konjestif kalp yetmezligi veya

dehidratasyon gibi doku hipoksisine baghidir Diabetli hastaiar laktik asidoz

olusumu i¢in makro ve mikroanjiopatinin yuksek oranda bulunmasi, duguk 2,3
DPG duzeyleri ve kan viskozitesinde artma gibi birgok risk faktérierine
sahiptirler. Teorik olarak diabetli hastalar, insulin yetersizligine bagli alanin
yapimina, bodylece de laktat yapimina izin veren dusuk kas piruvat

dehidrogenaz duzeyleri ile birlikte bulundudundan, laktik asidoz geligimine




yatk:'n:dlrlar (29,33) Diabetli hastalar egzersiz sirasinda fazla miktarda laktik asit

yap[mma egilimlidirler

.. :i:_-__’ifl'-:'.-:Diabette ortaya cikan arteriyal hipoksi sistemik vaskuler direnci ve
.._'_:h'ygzkardm oksijen gereksinimini arttirmaktadir Myokardin oksijen tutma
:_."'.;':r'_ezervinin azalmasi sonucu myokardiyumda baskilanma ortaya ¢ikmaktadir
ééyiece dokulara daha az oksijen dagitiminin izlenmesi, ézellikle iskelet kasi ve
.‘".bérsak mukozasinda laktik asit yapimini arttirmaktadir  Karacigere ve
'_:"":b:bbreklere oksijen daditimi yeterli olmadi§i zaman ortaya c¢ikan iskemik
;.:.hipoksinin pH'da dusmeye neden olmasi sonucu bu organlar laktik asit yapan
organiar haline gelmektedir (33,51}

4. Hipoglisemi komas:: Hipoglisemi, kan glukoz duzeylerine bagli olarak once
adrenerjik belirtilere neden olmaktadir Hipogliseminin daha da derinlegmesiyle,
néroglikopeni semptomiarinin tabloya ekiendigi gézienmektedir Uzun suren

hipoglisemi, beyin hucrelerinde yikim olusturabilmektedir (29,33,51)

B) Diabetin Kronik Komplikasyonlan

Retinopati, nefropati, ve néropati, diabetin mikrovaskuler komplikasyoniari
olarak tanimlanirken, ateroskieroz (vaskuler olaylar, myokard infarktusu,
periferik damar hastaliklar) makrovaskuler komplikasyon olarak bilinmektedir

1. Diabetin makrovaskiiler hastaligi (Ateroskleroz): Diabet, hizlanmig ateroskleroz
icin risk faktdrudur Diabette ortaya cikan hipertrigliseridemi, LDL ve VLDL
kolesterolunde arttg, buna karsiik HDL Kkolesterolunun azalmasi, artmisg
trombosit agregasyonu gibi faktérier diabette ortaya ¢ikan ateroskleroza katkida

bulunmaktadir (5,52) Lipid metabolizmasi bozukluklari, hemostatik faktérier,

10




ér duvarinin endoteli ve duz kaslarda ortaya ¢ikan anomaliler ateroskieroz

éj.igi..min den sorumliu tututmaktadir

Diabét nefropatisi: Diabette intra ve ekstrarenal arterlerin ateroskierozu ve

'Ibmeruler kapiller yumagindaki mikroanjiopati sonucu diabet nefropatisi ortaya

: :g;kr;i'aktad;r (29,33,53) Diabette glomeruler lezyonlar 3 tiptir:
: ')[.');:iffuz glomeruloskleroz b) Noduler glomeruloskleroz ¢) Eksudatif lezyonlar
._:-.._:D'iébette diger bébrek hastaliklari: a) Hiporeninemik hipoaldosteronizm
3 b) :Kronik uriner sistem enfeksiyonlari ¢) Renal papiller nekroz
; 3 Diabetin giz komplikasyonlar: a) Diabet retinopatisi:
| i) Basit retinopati. Damarlarda dilatasyon, konstriksiyon, bukuntuler,
mikroanjiopatiler, sert veya yumusak eksudalar gorulmektedir (33,53)

i) Proliferatif retinopati: Diabet oftalmopatisinin en agir komplikasyonudur
Vitreus kanamalari, retina dekolmant ve koérluk igin yuksek risk tagimaktadir
(33,53)

b) Konjuktiva lezyonlari

¢) Iris dejenerasyonu

4. Diabet néropatisi: a) Mononéropati b) Simetrik periferik néropati ¢) Otonom
néropati d) Kardiovaskuler néropati

5. Diabet gastroenteropatisi

6. Diabet ayag

7. Diabet dermopatisi

11




. KOMPLIKASYONLARIN PATOGENEZINDEKI MEKANIZMALAR

Diabette ortaya ¢ikan yuksek glukoz konsantrasyonu ile son-organ yikimi
ésihdaki metabolik yolaklari aciklayici mekanizmalarin bashcalari sunlardir:
_ Proteinlerin Enzimatik Olmayan Glikozilasyonu: Bazal membran

pfotein!eri, a2 makroglobulin, bazr hucre membran reseptdrieri, HLA antijenleri,

_thUnoglobuiinIer ve bazi hormonlar, enzimler araciligiyla sentezlenen énemli
'é'!'i.koproteinlerdir

Eger bir protein yuksek glukoz konsantrasyonuyla karsilasirsa, glukoz bir
enznm araciligina ihtiva¢c gdstermeksizin proteine baglanmakta ve bu olay
- .kontrolsuZ glikozilasyona neden oimaktadir (2,3,4) Enzimsiz glikozilasyon olayt,
glukozun proteinlerin NH; gruplariyla birlesmesiyle baglamaktadir. Bu olayi labil
Schiff bazlar ofarak tanimlanan erken glikozilasyon urunlerinin  olusumu
izlemektedir Baglangicta hizli olan reaksiyonun daha sonra yavas olarak
devam etmesi sonucu Amadori Urunleri olusmaktadir (2,3,4,33).

Uzun yasamli yapisal proteinier olan myelin, tubulin, kollagen ise post

Amadori glikozilasyon reaksiyonuna ugrayarak ileri Glikozilasyon Son
Urunlerine (AGE; Advanced Glycosilation End Products) c¢ok vyavas
donusmektedirler Bunlar hiperglisemi suresince ve giderek artarak damar
endoteli, ekstraselluler matriks ve glomeruiun bazal membraninda
birikmektedirler (2,3,4,33)

AGE, ekstraselluler matrikste zamanta kalitatif ve kantitatif degismelere

neden olmaktadir Tip IV kollagenin AGE ile formasyonu sonucu molekulun
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rmal ag iglevi géren yapisi bozulmaktadir Lamininin AGE ile formasyonu ise
: nun Tip IV kollagen ve Heparan Sulfat Proteoglikan (HSPG)'a badlanmasini
. yerek, sonugta matriks elemanlarimin agir yapimini uyarmaktadir. Burada
mu temelen cesitli duzenleyici buyume faktorleri , émegin Fibroblast Growth

Factor (FGF) ve Plasminogen Activator Inhibitor | rol oynamaktadir Matriks

'|éh1anlarmm artan yapimi diabette kronik suregte izlenen bazal membran

ka_nhlagmasma neden olmaktadir (29,53).
kétrasellu!er matriks proteinlerinin giderek artmasi diabetli damarda progresif
t_skanmaya neden olmaktadir. Ayrica ekstraluminal plazma proteinlerinin
éli..kozilasyonu da damar tikanmas: olayinda énemii rol oynamakiadir (4,5, 29)
&Espeten kisa 6murfu olan L.DL ve immunglobulin G'nin, matriks proteinlerindeki
.réaktif AGE ile gapraz baglantiya girerek, immobilize plazma proteinlerine
.-_"_cic'inU§mesi, yeni AGE yapimi igin substrat olusumuna katkida bufunmaktadir
..AGE, her turlu endojen proteaziara kars! direnglidirler Ozellikle glikozilasyona
'.maruz kalmis glomerul bazal membrani, pepsin, papain, tripsin ve endojen
.glomerul proteaziarina direnclidirler Bdéylece diabetli bazal membranda
denature proteinlerin azaimis yikimi ve bunun yanisira artmig yapimi bazal
membranin kaiinlagmasina neden olan dider faktorierdir
AGE, c¢esitli hucresel fonksiyonlar spesifik reseptdrieri aracihigtyla
degistirmektedirler AGE’in monosit ve makrofajlarda ¢ok spesifik reseptérieri
bulunmaktadir (2,3,4). Bu hucreler aterosklerotik plak olusumunda rol alan kritik
elemanlardir AGE proteinin makrofajdaki reseptére baglanmasini takiben

makrofajlardan TNF-a, IL-1 ve IGF sentezi ve salinimi artmaktadir Buniar ise
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IV kollagen sentezini, endotel, mesengial ve duz kas hucre
.pr0|§féfésy0nUﬂun arttinimasina katkida bulunmaktadir (2,3,4,29).
“ikinci spesifik AGE protein reseptérleri endotel hucrelerinde bulunur

GE:’ih bu reseptérlere baglanmasi endote!l hucrelerinde koagulasyon

y ﬁﬁden énemli uyarilarin ortaya gikmasina neden olmaktadir Koagulasyon
}a_ktc':jrlerinden Vila, IX, X artmasina paralel olarak frombomodulin aktivitesi
az :-I'rnaktadlr‘ Trombomodulinin, dogal  antikoagulan  protein  C'nin
-akt:'i'vasyonunu onlemest sonucu damar endotelindeki
rbkoagulatc}r/antikoagmatc")r denge prokoagulasyon lehine bozulmaktadir
.:_:Qasokonstriksiyon ve fokal tromboz vaskuler tikanmay daha da arttirmaktadir.
Sonugta bu hipoksik uyarn, serbest O, radikali yapimi icin tetigi cekmektedir
.'.(33) Hipoksi sirasinda ksantin oksidaz/ksantin dehidrogenaz yoluyla olusan
serbest O, radikalleri, siklooksijenaz stimulasyonunun azaimasina yol
- agmaktadir  Sonugta  tromboksan/ prostasiklin  oraninin  azalmasi,
vasokonstriksiyon ve trombosit agregasyonunu daha da arttirmaktadir
(2,3,4,5,33)

DNA ve diger nukleer proteinler AGE'nin hedefleri olabiimektedir Diabetli

hastalarin endotel hucreleri ve lenfositlerinde DNA'larda kinimaiar saptanmigtir
(2,3)
2. Anormal Polyol- inositol Metabolizmasi: Sorbitol ve myoinositol
metabolizmalarinda hiperglisemiye bagl gelisen degisiklikler komplikasyonlarin
olusmasinda rol oynamaktadir (29,33)

Sorbitol bir alkol seker bilesigi olup periferik sinirler, lens, perisitler,

bobrek papillast gibi dokularda bulunan aldoz reduktaz enzimi ile glukozdan

14




_z".{'édnmektedir (10,33,54) Sorbitol, sorbitol dehidrogenaz enzimi ile
toz.é.dﬁn@mektedir Glukoz konsantrasyonunun artmastyla aldoz rediktaz
. es| artarken, sorbitol dehidrogenaz aklivitesi azalmaktadir Sonugta bu
_ay:_dékularda sorbitol birikimiyle sonuglanmaktadir Cok yuksek su cekiciligi
an sorbitolun hucre 6demi ve hasarina neden oldugu bilinmektedir (10,29) Bu
r;__aﬁ"polyol aktivitesi diger yandan dokularda myo-inositol azalmasina neden
olr aktadir Diabetik sicanlarda sorbitol birikimi, myoinasitol tukenisi ve bunun
-séhucunda gozlenen diabetik kataraktin ve sinir ileti hizindaki azaimanin aldoz
d'Uktaz inhibitdrleriyle duzeldigi gosterilmistir (54,55).

Myoinositol bir siklik hekzahidroksi-hekzanol olup pek ¢ok hayvan, bitki
_.v_._e insan hucrelerinde ekstraselluler ortama gére fazla bulunmaktadir.
'_Myoinositol ve glukoz yapisal olarak birbirlerine benzerler Bu yapisal benzerlik
_-_nedeniyle glukozun cesitli hucrelerde myoinositol tasiyicilaniyla yarnismaya
": girmesi sonucu hucrelerde myoinositol transportunu  dntemekte, hucre
myoinositol duzeyini hiperglisemiye paralel olarak dusurmektedir (29,33)

Hucre i¢i myoinositol azalmasi, fosfatidilinositol 4 fosfat (PIP) ve
fosfatidilinositol 4-5 fosfat (PIP2) duzeylerini etkilemektedir (55,56).
Fosfoinositid metabolizmasinin  azalmasi dolayll olarak protein kinaz C
aktivitesinin azalmasina, yol agmaktadir Bu da Na /K ATPaz aktivitesinin
azalmasina neden olmaktadir Na /K ATPaz cesitli hucrelerde, &zeliikle de sinir
hucrelerinde eneriji igin gereklidir Na /K ATPaz aktivitesinin azalmasi sinirlerde
enerji kullaniminin azalmasina yol agmaktadir Ote yandan azalmis Na* /K”
ATPaz aktivitesinin Na* badimii myoinositol transportunu azaltmasi sonucu bir

kisir déngu olugmaktadir Azalmig Na® / K* ATPaz aktivitesi intraselluler Na*
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rikimine neden olmaktadir Bu lokal Na® birikimi,genis myelinli sinirlerde

Réhvier nodulunde nodal depolarizasyonun blokajina, dolayisiyla iletimin
;évelglamasma yol agmaktadir Na® aynt zamanda lokal 6deme neden olarak
féksoglial disjunction” denilen karakteristik lezyonun olusmasina neden
::"'dimaktadzr Sonugta irreversible paranodal demyelinizasyon gelismektedir
- (10,54.56,57)

Sinir sistemi disindaki dokularda da; retina, renal glomeril ve aortada
myoinositol azaldiginda Na / K ATPaz aktivitesinin azaldi§t gosterilmistir (58)
Diabette kronik hiperglisemi ayrica sensoriyal ve otonomik liflerdeki cesitli
- sinir buyume faktorlerinin ( NGF: Nerve Growth Factor, ve IGF-1:Insulin-like
.- Growth Factor-1) sentez, sekresyon ve uyartlara olan yanitini bozmaktadir.
Sinir buyume faktorleri, Schwann hucrelerinin gelisimi, rejenerasyonu igin
gerekli oldugu gibi, organdan néral hucreye retrograd aksonal transport icin de
gereklidir  Hiperglisemi NGF’lerin  bu islevlerini bozarak normal sinir
metabolizmasini engellemektedir (53)

3. Hemodinamik Degisiklikler: Diabetik mikroanjiopati komplikasyonlarinin

gelismesinde ileri surulen bir dier mekanizma hemodinami hipotezidir Tip 1
diabetin ortaya ¢ikmasindan kisa bir sure sonra kan akimi artmaktadir

Boyle hastalarda kan basinci genellikie normal oldugundan bu durum
arteriyoler direncin azaimasiyla acgtklanmaktadir Kapiller yatakta artan
hidrostatik basing, zararli bazi ‘proteinlerin, makromolekullerin ve immun
komplekslerin damar duvarindan filtrasyonunun artmasina neden olmaktadir.
Bu durum mesengial ve bazal membran elemaniarinin sentezlenmesi igin uyari

niteligi tasimaktadir Bu da giderek kapilier gegirgenligin artmasina ve kisir
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: un baglamasina yol agmaktadir Hemodinamik hipotez diabetin renal
ha;téiigmdaki bazi disfonksiyonlari aciklarsa da, genel anlamda diabet
mi "j ';'gnjiopatisindeki etkisi oldukca dusuktur (33)

;i._.'b"ti)immunite: Son yillarda diabet néropatisinin patogenezinde otoimmunite
""rie.r.ﬁ kazanmigtir Her ne kadar diabet néropatisi klasik bir immunolojik hastalik
;ak gérunmese de, son Yylllarda elde edilen klinik, morfolojik, serolojik ve
cfesel veriler, gelisen patolojik progeste immunitenin énemli rol oynadigini
 gostermektedir (40,42)

Yakin ge¢miste yapilan calismalarda néropatisi olan IDDM'lilerde de
GAD (Glutamik asit dekarboksilaz) otoantikorlarn saptanmistir  Hastaligin
";_baglaraglcmda yuksek olan ve zamanla azalan GAD otoantikorlari néropati
':'.:.geligmesiyle tekrar artmaktadir Ayrica IDDM'li hastalarda anti-adrenal meduiler
_'antikorlar ve antisempatik ganglion antikorlarinin varli§i gosterilmistir Bu
- 6zellikle postur degisikliklerine yeterli katekolamin yaniti veremeyen hastalarda
saptanmistir. Bir baska calismada da periferik néropatisi olan hastalarda
gangliosidiere karsi antikoriar saptanmistir (51,59)

5. PKC'nin aktivasyonu: Son vyiilarda diabetik hayvaniarda yapilan
calismaiarda , PKC'nin en 6nemli aktivatéru olan DAG’ un de novo sentezinin
arttigi  gosterilmigtir Bunun sonucunda bobrek glomerulierinde, aortada,
retinada ve kalpte PKC aktivitesi artmisg bulunmustur Diabetik siganlarda
yaptlan ¢aligmalarda PKC'nin rolune iligkin gesitli kanitlar elde edilmistir :

1 PKC aktivitesinin, diabetik sicanlardan elde edilen glomerullerde artmis

oldugu bulunmustur (60).
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pKCmn PKC agonisti olan ve intravitreal verilen 12,13-dibutirat ile veya 12-
; __.:tet_};adecano!ylphorbo!-3—acetate fle aktivasyonu, vaskuler anormaliikiere
én olmustur (10,60).

3. Yiksek (27 8 mM/L) giukoz konsantrasyonunda 5 gun boyunca izlenen
éééngiai hucre kulturlerinin membran fraksiyonlarinda PKC ve mitojen ile
I_:a.k.t.ive olmus PKC aktivitesinin artid bulunmustur Ayrica streptozosine bagli
Hiébet olusturulmus sicanlardan elde edilen glomerlllerde PKC, matriks
'f.).i'iesenlerini kodlayan mRNA duzeylerinde ve matriks sentezinde artisa neden
I(E)I'mugtur PKC inhibitérieri ile yapilan galismalarda PKC-f; inhibitérunun, STZ-
__"3.":diabetik sicanlarda vaskuler disfonksiyonu duzelttigi bulunmustur Yine, seiektif
PKC-B inhibitéru olan LY 333531'in, diabetik sicaniarda renal fonksiyonel
| degisikiikleri normale getirdi§i, ancak normal sicanlara etki etmedidi

bulunmustur (61)

Tum bu mekanizmalara ek olarak son yillarda serbest radikallerin,
diabetin ve diabet komplikasyoniarinin gelisiminde &nemli bir yer tuttugu
bilinmektedir Diabette lipid peroksidasyonun arttiyi ve endojen antioksidan
enzimlerin azaldigi gosterilmistir Hi¢c kuskusuz serbest radikaller, diabet
komplikasyonlarinin gelisimine katilan dijer mekanizmalaria etkilesim igindedir
ve digbet komplikasyonlarinin gelisiminde bir tek mekanizmadan séz etmek

mumkun degitdir
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DIABETTE SERBEST RADIKALLERIN ROLU

Oksidatif stres, diabet ve diabetin daha sonraki komplikasyonlarinin
bgenezinde ¢nemli  rol oynamaktadir Non-enzimatik glikozilasyon,
o _:r_jksidatif glikozilasyon, enerji  metabolizmasindaki  degisiklikierden
_éy_nak!anan metabolik stres, sorbitol yolu aktivitesi, inflamatuar mediatérierin
:Lii.zeyleri ile antioksidan savunma sistemindeki degisiklikler, hipoksi ve iskemik
eberfu.zyon hasari sonucu olugan lokalize doku hasari, diabette oksidatif stresi
"'érttlran mekanizmalardir (2,3,4,5).

Diabetin baglamasinda oksidasyonun rol oynadigina dair buigularin
- gogu, deney hayvanlarinda diabet olusturmada kullanilan ilaglardan alloksan ve
'_-.streptozotosin (STZ) ile yapilan ¢alismalardan elde edilmistir (62,63) Bu
.'..kimyasal maddelerin her ikisi de oksidan stres olugturarak Langerhans
adaciklarini  selektif olarak tahrip etmektedirler Alioksanin, intraselluler
redukianiar olan askorbat ve tiollerle reaksiyona girerek onlarin antioksidan
etkilerini  engellemesi sonucu oksidan hasar meydana gelmektedir
Streptozotosin de alloksan benzeri bir mekanizmayla oksidan hasar olusumuna
yol acmakiadir. Sitotoksik mekanizmalar agiklamak Uzere ortaya konulan
veriler, streptozotosinin, B hucre membran yikimi, DNA iplikgiklerinin kiriimast,
bir DNA tamir enzimi olan poli(ADP-riboz) sentaz aktivasyonu ve NAD
eksikligine yol agtigini géstermektedir (64,65,66)

Diabetik kisilerde plazma ve doku lipid peroksidasyon urunlerinin ayni

yastaki saglikli kigilerden daha yuksek oidugu bufunmustur Retinopatili ve
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patili NIDDM'li hastalarda da TBA (Tiyobarbiturik asit) aktivitesinde artis
)

' Diabette 6zellikle vaskuler komplikasyonlari olan hastalarda lipid

r_ﬁetébolizmas: ve yapisinda belirgin degisikiikler olmaktadir Ozellikle LDL'nin

_ d'asyona ediliminin arttigr bilinmektedir Bu kisilerde, plazma proteinteri ile

hiiére membranindaki lipid oksidasyona vyaygin vaskuler hastalik eslik

mektedir (5,33)
- Hiperlipidemik diabetik siganlarda lipid peroksidasyonu oraninin yiksek
oldugu bulunmustur. Ancak lipofilik bir antioksidan olan probukol, hem lipid
peroksidasyonu, hem de okside lipidierin toksisitesini inhibe ettigi halde

f{iperlipidemiye etki etmemektedir (55) Probukol, non-diabetik hiperlipidemik
-: ;tavganlarda da ateroskleroz gelisimini inhibe etmektedir Bu bulgular, diabet ve
.':h'iperiépideminin vaskuler hastaha neden oimada vyalmz basina yeterli
‘olmadigini, oksidatif stresin, vaskuler hastah§in gelisiminde badimsiz bir risk
faktdru olabilecegini gbéstermektedir.

Diabette plazma lipoproteinlerinde, eritrosit membran lipidlerinde ve
cesitli dokularda lipid peroksidasyonun artti§ina dair ¢ok sayida calisma
bulunmakla birlikte, bu artista enzimatik (arasidonik asit yolu) ve non-enzimatik
(otooksidatif) lipid peroksidasyonundan hangisinin daha ¢ok sorumlu oldugu
bilinmemektedir (5,52,67) Ancak hem lipoksijenaz yolu ile prostaglandinlerden,
hem de superoksid ve hidrojen perbksid etkisi sonucu non-enzimatik yolla diger
lipidlerden lipid peroksidlerinin meydana geldidi saniimaktadir Lipoksijenaz
yolu, yaygin vaskuler inflamasyon sonucu aktiflesmektedir Superoksid, hidrbjen

peroksid ve metal iyoniarinin etkisi sonucunda da dolasimda, ekstravaskuler




bogiakta veya endotelial ve fagositik hucrelerin membraniarinda bulunan
'i'dié'rden non-enzimatik yolla lipid peroksidieri meydana gelebilmektedir. Daha
sOnré lipoksijenaz yolu urunleri non-enzimatik yolu, non-enzimatik yol urunieri

lipoksijenaz  yolunu aktive ederek lipid peroksidierinin  uretimini

érﬁihlmaktadw Sonugta her iki yol karsilikli olarak birbirini etkilemektedir

: _ Aspirin veriimesinden sonra birka¢ saat iginde tavsan plazmasinda lipid
' éfé}ksidierinde belirgin azalma oldugu gézlenmistir Benzer deneyler insanlarda
da yaplimis olmakla birlikte bu bilgiler, diabette hem enzimatik, hem de non-
:éhzimatik yolla lipid peroksidasyonun meydana geldigini ve lipid
__':_?'beroksidasyonun antienflamatuar  gjanlara  kargt  hassas  oldugunu
Qéstermektedir‘ Ote yandan diabet komplikasyonlarinda lipidlere ek olarak
- protein  oksidasyonu da artmaktadir Ozellikle ekstraselluler proteinlerden
';"koliagen, laminin, kristalin ve myelin kilifindaki proteinlerde meydana gelen
degisiklikler dnemlidir Sonucta bu proteinlerce zengin olan dokularda (lens,
damar, bazal membranlar gibi) meydana gelen yapisal degisiklikler katarakt,
mikroanjiopati, ateroskleroz ve nefropati gibi diabet komplikasyonlarinda énemli
rol oynamaktadir (63)

Artmis lipid peroksidasyonun, diabet komplikasyonlarinin bir sonucu ya
da nedeni olup oimadi§i tam olarak bilinmemektedir Ancak lipid
peroksidasyonun, surekli bir siklus olan oksidatif stres ve hasarnn bir pargasi
olduguna inaniimaktadir

Diabette gorulen nérolojik komplikasyonlarin en onemlileri santral ve

periferik ndropatidir Dider komplikasyonlarda oldudu gibi néropati gelisiminden




ym mekanizmalar sorumludur Bunlar, metabolik degisiklikler, noérotrofik
est'égin azalmasi ve vaskuler defektler olarak sirajanabilir
' Hiperglisemi, non-enzimatik ve enzimatik mekanizmalarla oksidan yikimi

atmaktadir Deneysel distal periferik néropatide konjuge dienlerin arttigr,

_,;-,na: karsilik SOD, GSH-Px'in ve sinir hucreleri igin dnemli bir antioksidan olan
a'd"fiﬁ’in azaldig1 gosterilmistir (9,68) Buna kargilik suda ve yagda cézinen
best radikal tutucularinin, néropeptid ekspresyonundaki bozuklukiari, siniri
'Ebesfeyen mikrodamarlardaki diabete bagli defektleri ve sinir ileti hizint duzelttigi
_gésterilmig.tir' (9,68).
- ROS (Reactive Oxygen Species: Reaktif Oksijen  Urunleri) sinir
sisteminde néronai apoptosise ve iskemi-reperfuzyon hasarina yol acarak direkt
norotoksik etki gostermektedir Buna karsliik oksidatif strese karsi norotrofik
~faktorler, néronu korumada ve antioksidan defansi arttirmada énemli rol
'.oynaﬂar

Diabette néroniarda 2 olay meydana gelmektedir: 1. Hiperglisemiye bagli
olarak ortaya ¢ikan metabolik degigiklikler oksidan hasara katkida
bulunmaktadir.
2 Tum vicutta ortaya cikan vaskuler bozuklglkiar, endondral kan akimini
azaltmaktadir Endonéral kan akiminin azalmas sinir enerji  uretiminde
azalmaya yol acgarak, dijer oksidan hasar mekanizmalariyla birlikte sinir ileti
hizinin yavaslamasina katkida buluﬁmaktadlr (69,70)
Deneysel diabette cesitli antioksidan ajanlarin  néronal mitokondri

oksijenasyonunu ve enerji dengesini duzeliti§gi ve oksidan hasari azalttidi

gasteriimistir (71)
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Diabetin nérolojik komplikasyonlarinda vitamin E’nin rolu dikkat ¢ekicidir
Z'E'tam.;'.“ E, néronlar igin 6nemli bir antioksidandir Diabette vitamin E
iéylerinin arttigt veya azaldigina iligkin ¢caligmalar vardir (3) Baz arastiricilar
_:_p__fiféjiye bagll olarak vitamin E duzevylerinin arttigini géstermislerdir Buna

afg‘,mk, artan vitamin E duzeylerinin, diabetin olusturdugdu diger metabolik

egisiklikler nedeniyle antioksidan savunmaya katilamadigi dusunulmektedir

Diabette ortaya ¢ikan oksidan stres, farkli sinir lifi kompozisyonlarina
. _fe farkh duzeylerde noron dejenerasyonuna yol agmaktadir Diabette
_énsorimotor néropatinin, otonom noéropatiden daha sik géruldugu biidiriimistir
. 72)

Diabette SSS komplikasyonlarinin ortaya ¢iktigr iyi  bilinmektedir
.-_’Metabolik kontrol sagiandigr zaman bu defekilerde duzelme olabilmektedir
Ozellikle subkiinik defisitlere erken tani kondugu zaman tedavi yaklagimiarina
: daha iyi yanit alindid) iteri surulmektedir.

Diabette ortaya ¢ikan subklink 88§ tutulumu gorsel, isitsel,
somatosensoryal uyarimis ve motor kortikal potansiyellerin elde ediimesiyle
ortaya konulabilmektedir Yapilan insan ve hayvan ¢alismalarinda akut
hipergliseminin FVEP (Flash Visual Evoked Potentials: Flas Gorsel Uyariima
Potansiyeller) degdisikliklerine yol agmadi§ gosterilmistir. Buna karsiik periferik
sinirlerin, hipergliseminin erken etkilerine daha duyarli oldugu dusunulmektedir
Kronik ve adir hiperglisemi ise hem santral, hem de periferik sinir iletisini

etkilemektedir (73).
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) SERBEST RADIKALLER VE ANTIOKSIDAN SAVUNMA

_"_-'Serbest redikaller bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron iceren
atom veya molekulierdir. Bu tip maddeler ortaklanmamis elektronlarindan dolayi

o dukg,a reaktiftir

SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI VE REAKTIF OKSIJEN TURLERI

Biyolojik sistemierdeki en énemli serbest radikaller oksijenden olusan

Sefbest radikatlerdir. Serbest oksijen radikalleri biyokimyasinda anahtar roli
_._____o_yhayan maddeler oksijenin kendisi, superoksid, hidrojen peroksit, gecis metal

ybnlan ve hidroksil radikalidir Bunlardan ilk dérdunun cesitli reaksiyonlari ile

_ sonuncusu meydana gelmektedir (63,74)
;;-'1'.S|'jperoksit radikali: Hemen tum aerobik hucrelerde oksijenin bir elektron

larak indirgenmesi sonucu serbest superoksit radikal anyonu (O27) meydana
* gelmektedir

O+ 5 02
Superoksit bir serbest radikal olarak kendisi direkt olarak zarar
. vermemekie birlikte asil énemi, hidrojen peroksit kaynagr olmasi ve gecis
| metalleri iyonlarinin indirgeyicisi oimasi nedeniyledir

Superoksitin fizyolojik bir sefbest radikal olan nitrik oksit ile birlesmesi
sonucu bir reaktif oksijen turevi olan peroksinitrit olusmaktadir

02"+ NO- —» ONOO
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'_ind;rgenmig gecis metallerinin otooksidasyonu da superoksit meydana

40, b Fe 10y
Cut+ O ] CU2++02'

Gecis metalleri iyonlarinin  oksijenle reaksiyoniari geri doénusumlu

yonlardir
Hidrojen peroksit: Molekuler oksijenin gevresindeki molekuilerden 2

lektron almasi veya supercksitin bir elektron almasi sonucu peroksit

lugmaktadir Peroksit molekulu iki hidrojen atomu ile birlegerek hidrojen

:ﬁeroksiti ( H 202) meydana getirmektedir H>O, membranlardan kolayca

“gecebilen, uzun émurlu bir oksidandir

O +e+2H ———» H0;

0, +2e +2H — % H,L0,

Ancak biyolojik sistemlerde hidrojen peroksitin asil uretimi superoksitin
_ _dismutasyonu ile olmaktadir ki superoksit molekull iki proton alarak hidrojen
peroksit ve molekuler oksijeni olusturmaktadir Reaksiyon sonucu radikal
: olmayan urunler meydana geldiginden bu bir dismutasyon reaksiyonu olarak
*bilinmektedir

20, +2H" ——» H02:+0;

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadigr halde reaktif oksijen turleri
iGine girer ve serbest radikal biyokimyasmda oénemii rol oynar Cunku superoksit
ile reaksiyona girerek, en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan
hidroksil radikali olugturmak Uzere kolaylikia yikilabilmektedir

H,0,+0," —» .QOH + OH +0,
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“Bu reaksiyona Haber- Weiss reaksiyonu adi veriimektedir Haber-Weiss

: :éek!i ¢ok hizlidir Bu reaksiyonda énce ferri demir (Fe** ) superoksit

raf dan ferro demire (Fe ') indirgenir Sonra bu ferro demir kullanilarak

-.pénfbn reaksiyonu “ ile hidrojen peroksitten -OH ve OH" uretilir Reaksiyon
me énizmasn asagidaki sekildedir.

O +Fe”™ —— » 0O,+Fe?

Fe” +H,0, ——» Fe® +OH + OH

O2"+H:0. 7~ % OH+OH +0,
';3'..Hidroksii radikali: Hidroksil radikali ( OH ) . hidrojen peroksitin gecis
metallerinin varliginda  indirgenmesiyle (Fenton reaksiyonu ) meydana
gelmektedir Suyun yuksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmas
éonucunda da hidroksil radikali olusmaktadir

| H-O-H _— __ H+0OH

Son derece reaktif bir oksidan radikaidir Yarilanma émru ¢ok kisadir

Olustugu yerde buyiik hasara neden olmaktadir. Tioller ve yag asitleri gibi gesitli

molekuilerden bir proton kopararak yeni radikallerin olusumuna neden

olmaktadir
R-SH + OH —» Rs. + H,0
-CH,- + .OH » _CH- + H,O

4.Singlet oksijen: Singlet oksijen ('0.), ortaklanmamis elektronu olmadigi igin

radikal olmayan reaktif oksijen molekuludur Serbest radikal reaksiyonilar!

Sonucu meydana geldidi gibi serbest radikal reaksiyonlarinin basliamasina da
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aniinde olan baska bir orbitale yer degistirmestyle olusmaktadir (63,75)

SERBEST RADIKALLERIN ETKILERI

Serbest radikaller hucrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim
um énemli bilegiklerine etki etmektedir Mitokondrideki aerobik solunumu
. kapiller permeabiliteyi bozdugu, hucrenin potasyum kaybini ve trombosit
"':-;a'g'r'égasyonunu arttirdi§! bilinmektedir (63,74},

| Bunun vyaninda serbest radikaller, proteaz, fosfolipaz, elastaz,
"sikiooksijenaz, ksantin oksidaz, lipoksijenaz, triptofan dioksijenaz ve galakioz
_ksidaz gibi littk enzimleri aktiflestirirken, alfat-antitripsin gibi bazi savunma
gistemierini inaktive etmektedir Serbest radikallerin bu etkileri s$oyle
:c")zetlenebi!ir:

1. Membran lipidlerine etkileri (Lipid peroksidasyonu): Serbest radikaller
~ savunma mekanizmalarinin kapasitesini agacak sekilde olugtuklari zaman
organizmada ¢esitli bozukiuklara yol agmaktadir Biyomolekullerin tum buyuk
siniflart serbest radikaller tarafindan etkilenmekle birlikte lipidler en hassas
olanlaridir. Membrandaki kolesterol ve ya§ asitlerinin doymamig baglar serbest
radikallerle  kolayca reaksiyona' girerek  peroksidasyon  urunlerini
olusturmaktadir Poliansature yag asitleri (Polyunsatured fatty acid-PUFA)'nin
Oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu olarak bilinmektedir ve oldukga zararlidir

Cunku kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerlemektedir Lipid
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seroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar geri dénusumsuzdur
27,75)

2 Proteinlere etkileri: Proteinler serbest radikal etkisine karsi PUFA’dan daha
éz hassastirlar ve basglayan zarar verici zincir reaksiyonlarinin hizia ilerleme
: dés.l@ daha azdir Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme
dereoeleri aminoasit kompozisyonianina bagiidir Doymamig bag ve sulfur
i.r;;eren molekullerin serbest radikal reaktivitesi yuksek oldugundan friptofan,
““tirozin, fenilalanin, histidin, metionin, sistein gibi aminoasitlere sahip proteinier
_'_';"'serbest radikallerden kolayca etkilenmektedir Ozellikle sulfur radikalleri ve
- karbon merkezli radikaller meydana gelmektedir Bu reaksiyonlar sonucu
| immunglobulin ve albumin gibi fazla sayida disulfid bad bulunduran proteinlerin
yapilari bozulmaktadir Sonugta bu proteinler normal fonksiyonunu yerine
getirememektedir

3. Nukleik asitler ve DNA’ya etkileri: iyonize edici radyasyonla ofusan serbest
radikaller, DNA’y1 etkileyerek hucrede mutasyona ve dlume neden olmaktadir.
Hicre ici veya disindan kaynaklanan hidrojen peroksit membraniardan kolayca
gegerek ve hucre ¢ekirdegine ulagarak DNA hasarina, hucre disfonksiyonuna
ve hatta hucre élumune yol agabilmektedir

4. Karbonhidratlara etkileri: Serbest radikallerin karbonhidratlar Uzerine de
Onemli etkileri vardir Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen
peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelmektedir Bunlar diabet ve
sigara icimi ile iligkili kronik hastaliklar gibi patolojik procesierde Gnemii rol

Oynamaktadir (63,74,75,76,77)
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ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Reaktif oksijen turlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar:
ek igin vucutta bir cok savunma mekanizmalari bulunmaktadir  Buniar

i’dksﬁdan savunma sistemleri” olarak bilinmektedir Antioksidan savunma

i gm[éri, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve /veya reaktif
'3_'!9'.". turlerini  toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe etmektedir.

Aﬁiioksidan savunma primer ve sekonder antioksidan savunma olmak uzere iki

aﬁa"gjruba ayrilabilir;

| |. Primer antioksidan savunma:

A) Antioksidan enzimler: SOD (Superoksit Dismutaz), CAT (Katalaz), ve

GSH-PX (Glutatyon Peroksidaz).
B) Antioksidan bilesikler: Vitamin E, vitamin C, vitamin A, glutatyon, urik
-_:éféit, bilirubin,vs
| H Sekonder antioksidan savunma:
A) Lipolitik enzimler. Fosfelipazlar
B) Proteolitik enzimler: Proteazlar, peptidaziar
C) DNA tamir enzimleri: Endonukleazlar, ekzonukieazlar, ligazlar
I. Primer antioksidan savunma
A, Enzimler:
1. Siperoksit dismutaz (SODj ilk olarak 1968 yilinda Mc Cord ve Fridovich
tarafindan tamimlanan SOD enzimi superoksitin, hidrojen peroksit ve molekuler
oksijene dénusumunu katalizlemektedir (63,74,75,76)

SOD
20,7 4#2H ——» H0,+ 02
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. n:é:énda SOD' un iki tipi bulunmaktadir. Bunlar sitozolde bulunan, Cu ve
- er'.eih:dimerik izomer (Cu- Zn-SOD) ve mitckondride bulunan tetramerik Mn
n omerdir (Mn-SOD) Ayrica E Coli gibi bazi bakterilerde Fe-SOD enzimi
..:.;g,tlr‘ Genel olarak hucrede en bol bufunan izomer sitozolik Cu-Zn-SOD’
Her iki SOD' un katalizledidi reaksiyon aymidir Enzimin fizyolojik
Qn[;s|§§nu, oksijeni metabolize eden hucreleri superoksit serbest radikallerinin
etkilerinden korumaktir Boylece lipid peroksidasyonunu inhibe
e‘trﬁéktedir. SOD aktivitesi, yuksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir ve
oku pO. artis! ile artar. Normal metabolizma strasinda hucreler tarafindan
Rsek oranda superoksit uretimi olmasina karsin, bu enzim sayesinde
-----in.t'l'*aselluler superoksit duzeyleri dusuk tutulur (63,74,75)

2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): GSH-Px, hidroperoksitierin indirgenmesinden

- sorumiu enzimdir Tetramerik, 4 selenyum atomu igeren, sitozolde ve mitokondri

 matriksinde bulunan bir enzimair‘ GSH-Px asagidaki reaksiyonlari katalize
etmektedir:

GSH-Px
HO» +2GSH ——» GSSG+2H,0

GSH-Px
ROOH+2GSH ——»  GSSG + ROH + H0
Hidroperoksitlerin redukte ofmasi ile meydana gelen GSSG, glutatyon
reduktazin (GR) katalizledigi reaksiyon ile tekrar GSH'ya dénugmektedir

GR
GSSG + NADPH +H® ———® 2 GSH + NADP"

3 Glutaryon-S-transferazlar  (GST)- GSTlar her biri ki alt birimden

olusmus(dimerik ) bir enzim ailesi olup ilk kez 1961 yilinda tammianmiglardir
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ast ;aragidonik asit ve linoleat hidroperoksitlerine karst GST'lar Se-badimsiz

LGH-Px aktivitesi gostererek bir defans mekanizmast olusturmaktadir

. GST
‘ROOH+2GSH ™ GSSG+ROH +H0

K &l&z (CAT): CAT, 4 tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir Gérevi
"rqén peroksiti oksijen ve suya pargalamaktir Peroksizomtarda lokalizedir

2 CAT
2H0; ———> 2H0+0;

Tin indirgeyici aktivitesi hidrojen peroksit ve metil, etil hidroperoksitleri gibi

c;'dk molekullere karsidir Buyuk molekuliu lipid hidroperoksitlerine ise etki

Mitokondrial sitokrom oksidaz: Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom
'fk's'idaz, asagidaki reaksiyonla superoksiti detoksifiye eden enzimdir

Sitokrom oksidaz
40, +4H +4¢ » 2H.0

Bu reaksiyon normal kosullarda sirekli cereyan eden normal bir
'ré.aksiyondur‘ Bu yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanarak bol
_Efniktarda enerji uretimi saglanmaktadir Ancak superoksit uretimi ¢cogu zaman
bu enzimin kapasitesini asmaktadir Bu durumda diger antioksidan enzimler
devreye girerek superoksitin zararl etkilerine enge! olmaktadir (63)

B) Enzimatik olmayan antioksidanlar:

A Vitaminler:

1. C Vitamini: C vitamininin (askorbik asit), organizmada bir ¢ok reaksiyonda
indirgeyici ajan olarak gérev yaptig: bilinmektedir Superoksit ve hidroksil
radikali ile kolayca reaksiyona girerek onlari temiziemektedir C vitamini

antioksidan 6zelligi disinda oksidan etki de gdstermektedir Cunku C vitamini,
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d mm ferro demire indirgeyen superoksit radikali digindaki tek hucresef
ndIrC vitamini, proteine bagli ferri demiri uzaklagtirarak veya ferri demiri
'”""dirgeyerek Fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkilesmeye
lan ferro demire dénusturmektedir Bu yolla superoksit olusumuna
. .bulunmaktadur.
_ﬁ?fni ( a-Tokoferol) Gok guglu bir antioksidan olan E vitamini (a-tokoferoi),
:__:membran fosfolipidlerinde bulunan poiiansature yag asitierini serbest
fé_' kal etkisinden koruyan ilk savunma hattini olugturmaktadir Bir molekul E
VEtahini 100 molekul PUFA'nin peroksidasyonunu énleyebilmektedir E vitamini,
suﬁéroksit ve hidroksil radikallerini, singlet oksijeni, lipid peroksil radikallerini ve
:fc_j__l.g”f;.:er radikal 6rmeklerini indirgemektedir
Z'-.3_,_karetenoidier. A vitamininin bir én maddesi olan p-karotenin singlet oksijeni
a'st;rabildigi, superoksit radikalini temizledigi ve peroksi radikalleri ile direkt
_éfkilegerek antioksidan gorev yaptigi saptanmistir
C Enzim olmayan diger antioksidanlar:
I Melatonin 2. Glutatyon(GSH) 3. Urik asit 4. Sistein 5. Albiimin 6, Seruloplazmin 7.,
T ransferrin ve Laktoferrin 8. Ferritin 9. Sitokinler 10. Biliriibin 11. L-arginin
Il. Sekonder antioksidan savunma

Sekonder savunmanin temel islevi, oksidan stresin yarathi§i hasarl- -

yapilari ortadan kaldirmak ve hicrede birikmesini 6nlemektir. Lipolitik ve

proteclitik enzimler ve DNA tamir enzimleri sekonder savunmada rol almaktadir
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SERBEST RADIKALLERI ARASTIRMA YONTEMLERI

Serbest radikallerin hastaliklarin patogenezindeki rof arastirildik¢a bu
'k'a.lil.igeri dlgmek icin gerekli tekniklere olan gereksinim de artmaktadir Serbest

_da_ka.er son derece reaktif ve kisa Smurludur. Bu yuzden genellikle lipidlerie,

ot_elﬁlerfe ve DNA ile reaksiyonlar sonucu olusan son urunierin Slcumu gibi
_r.;d_;rekt ybntemler kullaniimaktadir Bunlar arasinda lipid peroksidasyonun son
uruhlerinin olcumu en ¢ok kulianilan yéntemdir (63,78)

- Serbest radikal aktivitesini dlgmek icin meveut teknikler suniardir:

1. Serbest radikallerin direkt dlgumu: Serbest radikalleri direkt olarak
‘Jgen tek analitik teknik elektron spin rezonans spektrometresidir

2. Indirekt lgum yontemleri:Lipid peroksidasyonu sonucu olusan LOOH
ve konjuge dienler, daha sonra alkan aldehitler, alken aldehitler, MDA ve ucucu
f':_h_:idrokarbonfar gibi ¢ok sayida urun olusturmak Uzere parcalanmaktadir Bu
'_ﬁrUnleri olgmek icin kullanilan yéntemler sunlardir; Lipid hidroperoksitleri,
'.'konjuge dienter, ugucu hidrokarboniar lipid peroksidasyonun floresan urunleri ve
_TBA ile reaksiyon veren maddelerin (TBARS) ¢lcumudur

Serbest radikal uretimine neden olan bir ¢ok faktdrden biri de egzersizdir,

) EGZERSIZ VE OKSIDAN SISTEM

Mitokondrial ve ekstra mitokondrial serbest radikal uretiminin, antioksidan
defans mekanizmatarinin kargilayamayacagdi duzeylere ulagsmasiyla oksidan

hasar meydana gelmektedir (63,74,79) Egzersizde serbest radika! olusumu ve

/
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""ﬁtibksida” defans arasindaki denge, egzersiz yoduniudu, organizmanin
ioksidan rezervi, deneklerin genetik yapisi ve yagam sekline bagli oimakia
b ikte, bu etkileri temel olarak 2 bélumde incelemek, konuya agikiik getirmede

nemli olacaktir:
A} AKUT EGZERSIZIN ETKIS|

kut egzersiz ve oksidan hasar: Akut egzersizden sonra lipid
"beroksidasyonun indirekt gostergeleri olan TBARS. konjuge dien, lipid
~hidroperoksit ve ekspirasyon havasindaki ethane ve penthane gibj
: hidrokarbonlarda artis oldugu gésterilmistir (78,80} Bu artislar kalp, karaciger,
iskelet kasi, beyin gibi dokularda ve plazmada ortaya gikmakta ve egzersizin
kesilmesinden sonraki toparlanma déneminde normale dénmektedir
Gesitli dokularda egzersize bagli oksidan yikimin tutarl bir gostergesi,
glutatyonun (GSH) oksidasyonudur Oksidan stres varliginda intraselluler GSH,
hizla glutatyon disuifide (GSSG) okside olmaktadir. GSSG, glutatyon reduktaz
enzimi  aktivitesiyle, NADPH  kofaktérunun variginda tekrar GSH'ya
indirgenmektedir Ancak oksidan stresin ¢ok siddetli oldugu durumlarda GSSG

olusum hizi, hicrenin disulfid indirgeme kapasitesinin disina gikmaktadir Bu

durumda kalp ve iskelet kasindan GSSG'u cikarmak igin enerjiye bagimii bir
mekanizma kullaniimaktadir Yogun egzersizin kalp ve iskelet kasinda GSSG

duzeyini arttirdigi bilinmektedir (81)
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jektron spin rezonans spektrometresi gibi direkt yontemlerie, akut
qzersizin kas ve karacigerde serbest radikal konsantrasyonu ve oksidatif doku
zhl arttirdid) gdsterilmistir (78,82)
- Yapilan ¢alismalarda, hucre i¢i nukleik asit yikiminin bir gostergesi olan
parametrelerde (rnegin; Uriner 8-hidroksiguanozin) akut egzersiz ile artig
dugu, ayrica DNA capraz baglarinda ayriimalar oldugu saptanmistir (78),
_n_tioksidan sistem.: Egzersizin endojen antioksidan defans sistemleri uzerine
"'bla'ri' etkisini arastiran ¢ok sayida c¢alisma yaptmistir Bu calismalarda,
ygulanan egzersizin yogunluguna, tipine ve suresine gdére degisen sonuglar
'fel_a.e edilmigtir  Akut egzersizden hemen sonra antioksidan enzim
;:'éll.'(.tivitelerindeki bu artis, beklenmemesi gereken bir durumdur. Olasi bir
fééfkiama, post-translasycnal modifikasyondur Egzersiz sonrasinda kan, iskelet
kas|, kalp, karacider ve bdbrek dokularinda GSH-Px ve SOD aktivitelerinin
arttigi yonundeki gorus kabul gdrmektedir (79,81,82) Buna ek olarak akut
'}égzersizden sonra beyin GSH-Px aktivitesinin arttidina iliskin yayinlar vardir
(83,84) Ote yandan, CAT aktivitesinin arttii veya degismedigdi konusunda fikir
birligine varilamamistir

Akut egzersizden sonra, antioksidan defansa katkida bulunan E ve C
~ vitaminierinin miktariarinda azalma saptanmasi, egzersizden sonra ortaya ¢ikan
: oksidan hasar mekanizmalarina katkida bulunmaktadir {85)
Akut egzersizde oksidan stres artls mekanizmalari: Egzersiz sirasinda

oksijen tuketimi, dinlenim degerinin 20 katina g¢ikmaktadir. Artan oksijen

tuketimi, temel olarak mitokondrideki oksidatif fosforilasyon yolu ile enerji elde

etmek icin kullanilmaktadir Ancak organizma, bu artan metabolizmanin bedelini

/‘
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mek:izorundadsr ve tuketilen oksijenin %2-4’0, solunum zincirinden elekiron
ag a ve superoksit olusumuna neden olmaktadir. Olugan superoksit ve
;e kaynakll diger radikallerin, doymamis yag asitleri gibi bilesikierle
R,;ég}hesi sonucu lipid peroksidasyon ortaya ¢ikmaktadir. Bunun disinda
e ici protein ve nukieik asitierle olan reaksiyonlar, hucre hasarlanmasina
""tkidé bulunmaktadir (78,80)

':Egzersiz sirasinda kanin dokulara yeniden dadiimi nedeniyle ortaya
kan hipoksiye maruz kalan organlar reperfuzyon sirasinda peroksidasyona
da a duyarll hale gelmektedir Bu olay, kas igindeki bazl liflerde de
Zlenmektedir (86,87)

Egzersizden sonra karaciger ve barsaklarda kan akiminin azaldigi ve

serbest radikal artisi oldugu gdsterilmistir Bu durumda olugsan serbest

adikallerin kaynagt ksantin oksidaz (XO) sistemidir XO normalde NAD
(hikotinamid adenin dinukleotid) bagimh bir enzim olarak gorev gdérmekte ve
éerbest radikal olusumuna neden ocimamaktadir Ancak iskemi, XO enziminin
-'_f..substrat! olan ksantinin ortamda birikmesine yol agmaktadir Reperfuzyon
sirasinda oksijenin dokulara yeniden girisi ile XO, ksantini kullanarak superoksit
Uretiminde adeta patlamaya neden olmaktadir (63)

Egzersiz sirasinda artan serbest radikal kaynaklarindan biri de nétrofil
sayl ve fonksiyonundaki degisikliklerdir Egzersizden hemen sonra nétrofil
sayisinin artti@i bitinmektedir Nétrofiller yogun egzersizden sonra marjinasyon
havuzundan mobilize olarak, myeloperoksidaz (MPQ) enzimi araciligiyla,
oldukga toksik oksidanlarin (HOCI, OH ve 'O, ) olusumuna katkida

bulunmaktadir (86,88),
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-gz‘érsizin olusturdugu diger oksidan hasar mekanizmalari; katekolamin
ri n ve katekolamin oksidasyonunun artmasi, laktik asit Uretimi ve
bg!obii!il otooksidasyonudur. Yapilan bir ¢alismada, egzersiz hipertermisinin
ko drtal ayrima, mitokondrial solunumun kontrolinun kaybi ve serbest

@ urétimine yol acti§i gsterilmistir (86}
B) KRONIK EGZERSIZIN ETKISI

::[:»(ronik egzersiz, saghkll yasami _sUrdUrmek icin oldugu kadar, pek cok
.rp]’-_llk-_:".ve dejeneratif hastaligin ve komplikasyonlarinin dnlenmesi icin 6nerilen
edavi yaklagimlarindan biridir Kronik egzersiz, kisinin belli aralarla ve duzenli
ia'rék egzersiz yaphdr bir durumu ifade etmektedir Duzenli egzersiz
' ﬁchnda kisi bir sure sonra antrene hale gelmektedir Kronik egzersizin
tki_l.eri, bireyin egzersiz yaptiktan sonraki oksidan hasar duzeyleri ve
ntioksidan defans sistemleri arasindaki etkilesimler sonucu olusmaktadir.

fK_rbnik egzersiz ve oksidan hasar: Fiziksel egzersizin serbest radikal uretimi
-_L_Jierine olan etkileri konusunda yapilan arastirma sonuglan birtakim farkliliklar
:ermektedir Bunlar, secilen egzersizin sure ve yoguniugunun farkii olmasinin
yanlswa, farkh  analittk  degerlendirme  ydntemlerinin  se¢iminden
kaynaklanmaktadir  Kronik egzersizden sonra istirahat déneminde yapilan
analizler sonucu, plazma ve doku duzeyinde Ilipid peroksidasyonunun
degismedigi veya azaldid§t konusunda fikir birligine ulasilamamistir Kronik, orta

- derecede yapilan aerobik egzersizin, TBARS duzeylerini azalttidi, buna karstlik

kronik, agir egzersizin fipid peroksidasyonu énemli Sigude arttirdid bildirilmistir
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f'('89;'90) Bu durumda, Kiginin veya denegdin antrenman durumu, egzersizde
rtaya ¢ikan TBARS yanitini belirlemektedir Antrenmanl hayvanlarda TBARS,
r;trene olmayaniara oranla daha az artmaktadir (78,89).
ntioksidan sistem: Kronik egzersizin eritrosit, iskeiet kasi, kalp kasi ve
ﬁr‘;‘acigerde GSH-Px ve SOD aktivitelerini arttirdi§i, buna karsiik CAT

.:gkt;Qitesini degistirmedidi konusunda ¢ok sayida galisma yapimistir. Aerobik

agzersiz sirasinda kirmizi kas liflerinde Mn-SOD, buna kargiiik beyaz kas

liflerinde Cu-Zn SOD aktivitelerinin arttgi bildirilmistir (89) Bu calismalarda,

TBARS'in degismedidi bulunmustur Sonu¢ olarak kronik egzersiz, reaktif
oksijen yikimina kargi dogal kapasitemizi baglatma ve surdurmede énemii rol
oynamaktadir
| Kronik egzersizin E ve C vitaminlerinin duzeyleri uzerine olan etkist
..konusunda birbiriyle ¢elisen sonuglara rastlamak mumkundur Kullaniimaya
_ba{;h azalis oldugunu veya antrenman ile kalori aliminin artisina bagh artma
6ldugunu dusunenler vardir.

Insan ve hayvan caligmalarinda, egzersiz yoguniugu ile antioksidan
enzim duzeyleri arasinda da iliski butunmustur Doku oksijen tuketiminin daha

yuksek oldugu egzersiz durumunda daha yuksek SOD ve CAT aktivitesi elde

edilmektedir. Ayrica fuketici egzersiz kas yikimint ve akut nekrotik myopatiyi
induklemektedir. [zometrik egzersizden sonra ortaya cikan iskemi-reperfuzyon
olayi sonucu permeabilitenin arttigi ve inflamasyonun ortaya ¢iktigi
bilinmektedir Bu da, lipid peroksidasyonun kas yikimina katildigint

gbstermektedir.
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IV) DIABET VE EGZERSIZ

_?iziksel olarak aktif yasam geklinin diabeti énledigine iliskin hig kesin

‘olmamasina kargin, pek ¢ok arastirmaci ve klinisyen fiziksel aktivitenin,

_d_é}i p.i'énmm onemli bir pargasi oldugunu dusunmektedir (28)

égzersiz sirasinda tum vucut oksijen tuketimi yakiastk 20 kat
___abllmektedir Bu artan enerji gereksinimini karsilamak uzere iskelet kaslar
yad dékusundan trigliseridlerin yikimiyla ortaya gikan FFA (Free Fatty Acids:

Serbest Yagd Asitleri)yni kullandigi kadar, kendi glikojen ve trigliserid depolarin

ve kéracigerden salinan glukozu kullanmaktadir SSS fonksiyonlarini korumak

¢in égzersiz sirasinda kan glukoz duzeyi sabit tutulmaktadir. Buna bagh olarak

gg_zersiz yapan non-diabetiklerde hipoglisemi nadiren gérulmektedir Egzersiz

_s_'iré:smda normoglisemi buyuk odigude hormon aracihdiyla saglanmaktadir.

- plazma insulininde azalma, gfukagon varliginda hepatik glukoz uretiminde erken
ir artisa neden olmaktadir Bu hormonal adaptasyoniar Tip 1 [IDDM
'_}'hastalarlnda bozulmustur. Sonug ofarak insulin tedavisi almayan bu bireylerin
.-ddlaglmmda bulunan az miktarda insulin, egzersiz sirasinda asin insulin karsit
f”h:ormonlarm artmasina, bunun sonucu olarak kanda glukoz ve keton cisimierinin
-'-a§|r| artigi ite diabetik ketoasidoza yatkinhiga neden olmaktadir Buna karsilik
| insulin duzeylerinin artti§i durumlarda veya eksojen insulin uygulanmasinda
egzersize badll glukoz veya dider substratlarin mobilizasyonunda gézienen bu

artis azalmaktadir
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Egzersizin, diabette ortaya ¢ikan metabolik degisgiklikleri diizeltme

1. Glukoz alimi Uzerine olan etki: Kas glukoz alimi temel olarak insuline
padimh ve insulinden badimsiz olmak uzere ki yolak tarafindan

dfjienlenmektedir Insulin, IRS (Insulin Receptor Substance) araciligiyla etki

qosterirken, hipoksi / kontraksiyon uyarimiyla induklenen yoiak ise, PLC

Phospholipase C) aktivasyonuna neden olarak, DAG (Diacylglicerol) ve

osfatidik asit olusumuyla ve PKC (Protein Kinase C)'nin aktivasyonuyla

';"'-'sonug!anmaktadlr Sonugta her iki yolagin etkisi, GLUT-4'un membrana

translokasyonunu ve bu yolla hucre igine glukoz girigini arttirmaktir. Yaptlan

--'ga|1§maiar, egzersizin hucre ici eNOS ve nNOS'u arttirarak, GLUT-4 miktarini

arttirdigini géstermektedir (91,92) Ayrica bu arttg, NOS inhibitérieriyle geri

dénmektedir Kas ici glukoz utilizasyonunu etkileyen faktdrlerden biri de hucre
i¢i glikojen miktaridir Dolayisiyla, glikojen miktarin etkileyen pek cok faktor,
hucre icine glukoz alimini etkileyecektir (91 ,93)

Diabetk siganlarda yapilan calismalarda, iskelet kasi oksidatif
metabolizmasinin yavasladi§i bildiriimistir Buna karsilik egzersizin oksidatif
metabolizmay arttirdidi iyi bilinmektedir Ayrica kas ici oksidatif metabolizmasi
ile GLUT-4 miktari arasinda pozitif korelasyon vardir Bu yizden artan
metabolizma, GLUT-4 mRNA ekspresyonuna ve GLUT-4Un membrana
translokasyonuna katkida bulunmaktadir (93)

Egzersizin, diabet olmaksizin gorulen bozulmus glukoz toleransini
(IGGT: Impaired Glucose Tolerance) duzelttigi bildiriimistir (94) Bu konudaki

olasiliklardan biri, egzersizin yad hucresi ve yag dokusu kitlesini azaltmasi
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abilir. Ancak yogun egzersizden sonra yag dokusu kitlesinde azalma olmasina

',-5.‘5, glukoz toleransinda duzelme olmamasinin nedeni bilinmemektedir (95).

Diabetikler egzersiz programina basladidinda diyet ve kan glukozunu
iha stk monitorize etmektedir Bu diabet komplikasyonlarini azaltmada etkin
kontrol saglamaktadir Glisemik kontrolun saglanmasi diabetin serebrovaskuler

_ periferal arter hastaligi gibi komplikasyonlarinin azalmasinda olduk¢a énemii

2. Egzersiz daha ¢ok insulinin uretimine degdil, ancak reseptér baglanma
t_ﬁ_élgesinde insulin duyarlqlr@mda artisa neden olmaktadir (86) Bunu hangi

mekanizmalarla yapti§i bilinmemektedir Insulin duyarliigindaki artis birkag

_‘saat, bazen 24 saat surebilir Artmig insulin duzeyleri diabetikleri aterosklerotik
yikima kargi korumaktadir; ¢unku insutinin vaskuler duz kas buyumesini arttirici
~etkisi vardir

3. Diger kardiovaskuler risk faktérieri: Diabetikler koroner arter hastaligt

ve kaip atad yénunden artmis riske sahiptir. Duzenli fiziksel egzersizden sonra

- ftrigliserit, VLDL, total kolesterol ve okside LDL miktarlari dusmektedir HDL
miktarinin de@ismedidi veya azaldigint gésteren vayiniar vardir Ayrica egzersiz
sirasinda kan basinci ve stresin azalmasi ve kilo kaybr da baska yararl

durumlardir

V) GORSEL UYARILMA POTANSIYELLERI

Gorsel uyariimis yamt, gérsel uyariimis kortikal potansiyel veya kortikal

potansiyel adlariyla da anilan Gérsel Uyariima Potansiyelleri (Visual Evoked
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tentials; VEPs), “gOrsel bir uyarana yanit olarak, optik yolak ve korteksin

ikﬁ:kullamma ilk giren uyarilmis potansiyel modalitesidir (14,98) Bu teknik,
orme keskinlidi ve gérmenin néroanatomik degerlendiriimesini sadlamasinin
aninda, makular dejenerasyon, renk kdrlugu, retrobulbar nérit gibi oftalmolojik

'~:h:éStaliklar|n ve optik norit, iskemik optik noropati demyelinize hastaliklarin

arastirimasinda kullaniimaktadir (14,99)

VEP KAYDI

a) Kontrollu, genellikle kisa bir duysal uyaran kullanmak,
b) Sinir sisteminin uygun parcasindan elektriksel sinyalleri kaydetmek,
c) Kuglk (1-20 uV) ve gdzden kacabilme egilimindeki uyanimis
botansiye!leri, bunlarla etkilesen elektriksel sinyallerden elimine etmek,
 gereKiidir
. VEP kaydi icin uygun sekilde yerlestiriimis elektrotlar, bir diferansiyel
amplifikatér, bir analog/dijital donusturucu, kaydedilen sinyali kalici olarak elde
edecek bir duzenek ve bir ortalama alici gereklidir

VEP kaydinda aktif ve referans elektrotlar arasindaki potansiyelin
Cebirsel fark: tayin edilmektedir Ideali, aktif elektrodun néral ve dider sinyalleri

iceren potansiyelleri (kas, artefakt ve interferans) toplarken, inaktif elektrodun
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ral sinyaller disindaki tum potansiyelleri almasidir  Bu ideal durumun

onﬁén;inda yalnizca oksipital korteksin néral aktivitesi yansitiimaktadir

UYARAN MODALITELER]

aran modalitelerine gére 3 tip uyarilmig yanit vardir:

A) Flag Uyariima Potansiyelieri (Flash Evoked Potentials: FEPs)

B) Patern Degismeli Uyariimis Potansiyeller (Pattern-Reversal Evoked

Potentials:PREPs)

C) Sinuzoidal Dalga Izgaralari Uyanimis Potansiyelleri (Sine Wave

:(f:;‘.'ratings Evoked Potentials: SWEPs)

A)f. FEPs: Flas 1siginin kisa araliklarla yinelenmesi ile elde edilmektedir

F_"EPs’de igiga fiksasyon ve gérme keskinligi kritik faktorler degildir Bu yuzden

~hayvan modellerinde kullantimas kolaydlr,
:_:j:’B) PREPs: Bir TV ekraninda olusturuimus ve dénusumlu olarak birbirini izleyen
:éekilli uyaran (dama tahtasl) ile elde edilimektedir Is13a adaptasyon duzeyi ve

Uyarana odaklanma énemiidir PREPs insan ve hayvaniarda

uygulanabilmektedir

C) SWEPs: Bir Tv ekraninda kayan izgaralar kullanilarak kayit alinmaktadir

Dama tahtas, heterojen bir néron Populasyonunun katildig kompleks bir

Uyarandir. SWEPs ile sekil ve harekete yonelik spesifik fonksiyoniar

arastiniabilmektedir. insan ve hayvan modellerinde kullanimaktadir (100)
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CESITLI UYARAN TIPLERINE VERILEN YANITLAR

.sek.islsiz flag 1191 VEP bir seri (-) ve (+) bilesen icerir Literaturde dalga
'.a'r.mln turt ve zamanlamasina iliskin c¢esitli farkiilikiar vardir. Bunlar
:eyﬁ dizayni ve turuyle iligkilidir Tek bir tekrarlayan flag 15131 kullanildidinda
:él.!.ikie olgulen, spesifik dalga formlarinin genlik (a) ve belirme suresidir t) t
u):/érl verildikten sonra olugan dalga formunun, maksimum geniige ulastig
suré.c.:iir (latens)
. Flas 1s1ginin verilme hizi, VEP kaydinda bir takim degigikliklere neden
Qlébiimektedir Yavag frekanslarda dalga formlart ¢ok sayida bilesen igerirken,
_hizli flag frekanslarinda dalga formlan daha sinuzoidal gdrunmektedir
..'B) $ekilli uyaran. PREPs genlik ve latens bilesenleri, dama buyuklugu, gecme
kayma) hizi, gkl ve karanlk karelerin kontrastt ve diger uyaran
parametreleriyle sistematik olarak dedismektedir Géruntinun ayirdediimesinin
'-'.azalmaS|yla P4 latensinin uzadidi ve genliginin dustugu bilinmektedir

SWEPs temel olarak sekil ve hareket progeslerini incelemek i¢in yararlt
bir yontemdir. Dusuk uzaysal frekansli 1zgaralar temel olarak hareket progesini
uyarirken, yuksek uzaysal frekanslar kullanildiginda  sekil  procesi
uyariimaktadir Farkh uzaysal frekanslarda bilesen genliklerinde sistematik
degisiklikler gozienmektedir Bu bulgu hem insan, hem de sicanlarda yapilan
gozlemlerden elde edilmistir ve insan ve sigan gérsel sisteminin homolog
oldugunu gostermektedir
VEP dalga formlan, pozitif ve negatif olusuna ve gérulme sirasina gbre

adlandirimaktadir: Ik ortaya ¢lkan dalga formu pozitiftir ve P, olarak
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dirimaktadir Bundan sonra ortaya gikan bilegen negatif dalga formu, yani
: Sonraki bilesenler P2 , N2 , Pa ve N3 ’dur Yapilan calismalarda Pin 17.
-{a_nml_' derin tabakalarindan kaynaklandidi ve tabaka IV'deki depolarizasyon
'_-q_:cﬁ ortaya ciktigi saptanmistir  N; bileseninin ise genikulokortikal girigierin
téBakadaki satellat hucrelerini depolarize etmesi sonucu ortaya c¢iktigs
e ifle'.nmi§tir‘ P2 bilegseninin GABA araciligiyla olan yuzeysel hiperpolarizasyonu

Szftlgi ileri surulmektedir Ote yandan N, ve Nj bilesenierinin yine, yuzeysel

";I{a! tabakalardan kaynaklandigi belirtilmistir Ns jeneratdrlerinin yuzeysel
abi .a!arda bulunan ndronlarin  apikal dendritleri  boyunca  olugan
__gr..’.olarizasyonu yansittig ifade edilmistir (101).
VEP kaydi, gorsel sistemin elektriksel aktivitesini ¢alismak i¢in objektif ve
on-invaziv bir yontemdir. Bu yéntem ayrica yeni do@anlar, konusamayan
é talar ve hayvan modelleri i¢in de olduk¢a yararlidir
VEP acgisindan bireyler arasinda bir takim farkhliklar ortaya ¢ikmaktadir.
jf'B_unIar denegin dikkati, elektrot yerlesimleri, aliskanlik, adaptasyon ve kas
rtefaktlarina baglt olabilir Sonugta mutlak VEP genliklerini klinik normlarda
"'.degerlendirmek zordur. Bunun bir ¢ézumu VEPs'de, genlikten daha az degisken
olan latens élcumudur

VEP kaydinda dikkat edilmesi gereken konu, VEPS'in insan gorsel
sistemi hakkinda bilgi verdiginin bilinmesidir Ambliopi PREPs ile erken yaslarda
saptanabilmektedir, alan defektleri FEPs ve PREPs ile gosterilebiimektedir ve
yeni dogan calismalarinda insan gérme keskiniiginin gelisimi izlenebiimektedir
FEPs insanlarda nadir kullaniimasina kargin, hayvan modellerinde tercih edilen

bir yéntemdir Ozellikle sicanlarin gérsel sisteminin insanlar igin kargilastirilabilir
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:.'edeniyle siganlardan kaydedilen VEPs'in bir takim patofizyolojik

'i.:degjerlendirmede yararl oldugu bildirilmektedir (97,100,102},

" Vi) DIABETTE GOZLENEN VEP DEGISIKLIKLERI

Diabette ortaya c¢ikan santral ve periferik sinir defisitleri cesitli
oropsikolojik, néroradyolojik ve nérofizyolojik ¢aligmalarla ortaya konmustur
73) Ndéropsikolojik ¢alismalar, diabette 6zellikle 8grenme, bellek ve karmasik
gi islemenin bozuldufunu ortaya koymaktadir (73) Nororadyolojik
incelemelerle diabette orta derecede serebral atrofi, subkortikal ve beyin sapi
;i'é_):zyonlarmda artis oldudu gdsterilmistir Norofizyolojik teknikler iginde VEP,
:_S..'EP (Somatosensory Evoked Potentials: Somatosensoryal  Uyariima
Potansiyelleri) ve BAEP (Brainstem Auditory Evoked Potentials: Beyinsapi
| isitsel Uyariima Potansiyelleri), diabetin santral ve periferik sinir sistemi
- komplikasyonlarini incelemede belki de en sik kullanilan yéntemierdir
- Siganlarda yapilan ¢alismalarda, motor ve duysal ileti hizindaki yavasiamanin,
diabetin baslangicindan sonraki birkag haftada géruldugu, bu uzamanin 2-3 aya
kadar artarak surdugu, bundan sonra ise nispeten stabil kaldig gosteriimistir
(73) Optik yolagin histolojik incelemesinde ise, diabette gbzlenen VEP
bilesenlerindeki degisikliklerin aksoglial ayrilma (dysjunction) ve aksonal atrofiyi
yansitti§r ortaya konmustur (56,103) Diabetik santral néropatinin periferik
noropatiden énemli bir fark:, santral sinir sisteminde diabete bagdli olarak
gozlenen norofizyolojik degisikliklerin, insulin tedavisiyle geri

déndurulememesidir
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Diabetik hastalar

uzerinde vyapilan c¢alismalarda Pigg ve Nigg

éenierinin latenslerinin kontrol deneklere gére uzun oldugu tespit edilmigtir
(o0 latensindeki gecikme, optik sinir demyelinizasyonu icin oldukga spesifiktir
é‘i-_diabetik hastalarin % 72'sinde gozlendi§i bildirilmistir N4 latensindeki
ama ise diabetiklerde ge¢ komponentlerin de etkilendigini gdstermektedir Bu
b‘@lgu, optik yol veya retrokiazmatik yolaklarin tutulumuna isaret etmektedir (14)
| Diabette gozienen elektrofizyolojik degigiklfkferin, hipergliseminin
derecesi ile itgilt oldugu gdsterilmistir Yapilan bir calismada, orta dereceli
.hipergliseminin FVEP veya PREP genlik veya latenslerinde degisiklige yol
'égmadlgl gosterilmigtir Dahasi, ihml hipergliseminin, bellek fonksiyonlarini
.dUzeIttigi, daha yuksek glisemi durumunda (300 mg/dl) ise daha kétu bellek
performansi goruldugu bildirilmistir (104)

Diabette periferik sinir sisteminde de birtakim degigikliklerin géruldugu
: bildirilmigtir Diabetikierde sural sinir refrakter perivodunun uzadigi, genliklerinin
* daha dusuk oldugu gosteriimistir (6,69,73)

Diabete baglt sinir sistemi komplikasyonlarindan biri de otonom
néropatidir Diabetik otonom néropati, duysal-motor néropatiden daha seyrek
gérulmektedir Otonom sinir sisteminde diabete badli gozlenen degisikiikler
sonucu mesane fonksiyon bozukluguna bagh enfeksiyonlar, erektil empotans,
sindirim sistemi bozukluklari ve kronik arteriyal hipotoniye bagdit hipotansiyon
gbzlenmektedir (72)

Diabette gbzienen VEP dedisikliklerinden sorumlu tutulan mekanizmalar,
hiperglisemiye baglh metabolik dedisiklikier olan polyol yolaginin aktivasyonu,

myoinositol eksiklifi ve buna badli Na-K-ATPaz aktivitesinde azaima,
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sfoinositid dénusumunde ve aragidonik asit metabolizmasindaki dedisiklikler,
_abﬁéral kan akiminin azalmasi, diabetik vaskiier degisiklikler, ve oksidan
gtf?_e'_S_II'I:OIEI'EK siralanmaktadir (10,54,55,73) Diabette, &zellikle periferik sinirlerde
g_o_z_%énen ileti hizi yavaslamasinin, a-lipolk asit veya aminoguanidin gibi
én.t.f..éksidan maddelerle duzeldigi gosterildiyse de, bu etkiler merkezi sinir

s;Sieminde ortaya konmamistir (54,55,57)
Vi) EGZERSIZDE GOZLENEN VEP DEGISIKLIKLERI

Sinir sisteminin karmasik organizasyonu ve islevleri dusunuldugunde,

--égzersizden sonra sinir sisteminde birbirinden farkli pek ¢ok degisikligin ortaya

;"_"gl.kmaSI sasirtict olmayacaktir Elekirofizyolojik yontemlerle elde edilen bulgutar,
séntral ve periferik sinir sisteminin egzersize verdigi yanitlarin farkiiligina igaret
 etmektedir (105). Ote yandan kronik egzersizden sonra gekilen EEG’ de o band
.éktivitesinin arttiyy ve biligsel islevierin bir gostergesi olan Pz latensinin
kisaldigi gosteriimistir (106,107,108) EEG, spontan Kkortikal potansiyeli
yansitti§i ve olaya-iligkin Psgp potansiyelini gogul jeneratorierin olusturdugu
dusunuldugunde, bu potansiyellerde egzersizden sonra ortaya ¢ikan
degisikliklerin altinda yatan mekanizmalarin olduk¢a karmasik fonksiyonlar
yansithgr soylenebilir. Bu ylzden o6zellikle EEG degisikliklerinde bireysel
farkhhklarin sikga gézlenmesi, kisilik degisiklikleri, bireyin psikososyal durumu,

entelektuel altyapisi gibi pek ¢ok faktére baglidir ve bu faktdrlerin ayrintili

incelenmesi, bu galismanin amac! digindadir.
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Uyariima potansiyelleri, EEG dalgalarindan daha dusuk voltajh (1-10 pV)
t‘aﬁéiyellerdir ve daha spesifik fonksiyonlari yansitmaktadir. Literaturde
_gz_e;éizden sonra gézlenen VEP dedisikliklerine iligkin az sayida ¢alismaya
'_ﬂ'énmlgtlr Kurek sporu ile ilgilenen sporcularia karsilastinldiginda, tenis
_yqin.culannda VEP bilegenlerinden olan P latensinin kisaldii, BAEP
_;__egen!erinin latenslerinin  ise sedanterlere goére her iki spor turlyle
_'gifénenlerde kisaldigt ortaya konmustur (21,109) Tenis oyuncularinda
.ozlenen bu farkliigin, duysal-motor reaksiyon suresi ile iligkili olabilecedi ileri
:éﬁrU!mektedir (106,107,108). Tenisgilerde haftalik antrenman suresinin,
-.-;kﬁrekgilerden uzun oldugu, bu yuzden antrenman durumunun énemli bir faktér
-'__.o..labileceg";i ileri surulmugtur Ote yandan tenis sporunda gérme keskinliginin
kritik faktor oldugu, buna kargilik kurek yapan sporcularda gug ve dayanikhiligin
n planda oldugu bilinmektedir Dolayisiyla bu sonuclar, gézlenen VEP
fdegigikliklerinin, yapilan egzersizin tipine ve suresine bagl olabilecegine isaret
etmektedir (21)

Aerobik egzersizin  santral sinir  sistemi fonksiyonlarini  hangi
mekanizmalaria duzeltti§i henuz bilinmemektedir lleri surulen birkag
mekanizma vardir Bu mekanizmalardan biri sudur: Egzersizde beyinde oksijen
transportu ve kullamminin arttigt bilinmektedir. Oksijen, beyin enerji ihtiyacinin
karsilanmasi ve nérotransmiter metabolizmasi igin  gereklidir.  Yapilan
¢alismalarda beyin dopamin, asetilkolin, norepinefrin ve serotonin duzeylerinin
aerobik egzersizden sonra arttigr gdsteriimistir Hafif ve orta dereceli hipokside
beyin enerji duzeyleri sabit tutulurken, asetitkolin ve biyolojik aminlerin, hafif

hipoksiye duyarll olduklari gdsteriimistir (22) Gorsel yolakta dopamin ve
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orepinefrinin 6nemii rolts dikkate alindiginda egzersizin VEP uzerine olumiy

tkilerinden, en azindan kismen by mekanizmanin  sorum|y oldugu

dusunulmektedir.
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GEREG VE YONTEMLER

Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Fizyoloji, Biyokimya , Biyofizik
_Anabilim Dali, Merkezi Arastrma laboratuvarlar ve Deney Hayvanlar
Initesinde gerceklestirilen bu ¢alismada, agiriiklan 200-250 g olan 3 ayhk 60
'adet erkek Wistar albino sigan kullanilmigtir Hayvanlar sekiz hafta boyunca her

Z_"k_éfeste bes hayvan olacak sekilde, 12 saatlik karanhk/aydinlik siklusunda

utuimusglardir Bu sure iginde hayvanlar ticari sican yemi ve musluk suyu ile
Ibesfenmig;tir Gunluk yem ve su tuketimleri ve agirlik degisimleri haftada bir kez
Glguterek kaydedilmistir

Hayvaniar rastgele olarak 4 gruba bélunmustur. Gruplar:
| 1 Kontrol grubu (K)
2 Diabet grubu (D)
3 Kontrol egzersiz grubu (KE)

4. Diabet egzersiz grubu (DE)

) DIABETIN OLUSTURULMASI

D ve DE grubu sicanlara , 005 M sitrat monohidrat (cytric acid

monohydrate chrys Extra pure, Merck,242), 008 M sodyum fosfat (sodium
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»sphate dibasic anhydrous, Sigma,S-0876) iceren sitrat tamponu  (pH:4 5)

cinde gozulen streptozotosin (Streptozotocin, Sigma, S-0130) 60 mg/kg
intraperitoneal tek doz enjeksiyon seklinde uygulanarak diabet
ylusturulmusgtur (110). Bu iglemden 3 gun sonra kuyruk veninden alinan kanda,
yp'oguard Supreme Petit 70 marka glikometre kullanilarak yapilan glukoz
_'n'gamu ile diabet teyid edilmistir Tum hayvanlarin kan glukozunun 250 mg
c.jnl.’.nin ustunde oldugundan hepsi diabetik olarak kabul edilmistir Diabetin ve
___e'ézersizin kronik dénem etkilerinin yerlesmesi icin hayvanlar 8 hafta boyunca

takip edilmistir
[l) EGZERSIZ iSLEMI

Egzersiz islemi Fizyoloji Anabilim Dali'min Deneysel Egzersiz Fizyolojisi
laboratuvarinda gerceklestiriimistir KE ve DE grubu hayvanlara, karanlik
sikiusunda bulundukiari dénemde, haftada 5 gun olacak sekilde ve sicanlar igin
hazirlanmis bes yollu motorlu kogubandi (May, TME 9805, Ankara) kullanifarak
egzersiz programi uygu!anmigtzr Egzersiz iglemi her gun ayni saatte (9:00-

12:00) ve oda 1sisinda uygulanmistir Hayvanlar kogmaya motive etmek igin

elektrik soku uygulanmistir Hayvanlar egzersiz programina alinmadan bir hafta
Once , kosubandi galistiriimadan, 0° edimde uyum dénemine alinmistir. Bundan

sonra protokole uygun sekilde egzersiz programi uygulanmigtir
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e’;&éptmlan egzersiz programi su sekildedir (Tablo 1):

10 10-20
10-15 20-25
12-18 25-35
12-20 35-45
12-22 45-50
156-22 50-60
15-26 60
18-26 60

aftalar Kosma Hizi (m/dk) Kosma Suresi (dk) Egim (°)  Toplam Kosma

Mesafesi (m/gun)

0 100-200
0-3 200-375
3-6 300-630

6 420-900

6 540-1100

6 750-1320

6 900-1560

6 1080-1560

) GORSEL UYARILMA POTANSIYELLERININ KAYITLANMASI

Gorsel uyariima potansiyelleri hafif eter anestezisi altinda hayvanlarin

kafalarina yerlestirilen igne elektrotlar: (NE-223S, 5 mm Nihon Kohden) iie,

Biopac MP100 Data Acqusition cihazinda kaydedilmistir  Aktif ve referans
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_:é-léi(trot;ar bregmanin 0 5 cm arkasina ve 6nune yerlestiriimistir (111) Toprak
eie"'ktrodu ise hayvanlarin kuyruklari (zerine konulmustur. Flas uyarist, Nova-

Strobe AB stroboskobu ile, siganlarin pupillalarinin tumu aydinlatilacak sekilde

__1_=_5' cm uzakliktan uygulanmistir Flag uyarisi saniyede bir kez ve en dusuk

siddette (0 1 J) olacak sekilde ayarlanmistir

Flagla olusturulan gérsel uyariima potansiyelleri (FVEP) sa§ ve sol géz

.__6Imak uzere monookuler uyariiarak kaydedilmistir Deney suresince flag
I .\:/érilmeyen diger géz bir pamuk ve karbon kagid yardimtyla kapatilmistir Bu
__S|rada hayvanlann vucut sicakliklar! i1sitic yardimiyla 37 ile 385 °C arasinda
sabit tutulmustur (23)

Calismada kullanilan cihazin amplifikatérunun frekans limitleri 1 Hz-100
Hz, kazancr 5000x, analiz zamani 300 ms olarak ayarlanmistir FVEP’ler 100
kez ortalama alinarak kayitlanmistir Kayitlar alindiktan sonra FVEP'ler dijital
olarak kesim frekanst 100 Hz olan alcak geciren filtre ile islenmistir. FVEP’lerin
tekrarlanabilirligini saglamak amaciyla her kayit en az iki kez yapilmigtir
[zoelektrik cizginin uzerindeki potansiyel tepeleri (pikleri) negatif (N), altindakiler
pozitif (P) kabul edilmistir Tepe Iatensléri stimulus artefaktindan itibaren
milisaniye (ms) birimiyle, birbirini izleyen ters polaritedeki daigalarin genlikieri

tepeden-tepeye mikrovoit (uV) birimiyle hesaptanmistir Egzersiz yapan tim

hayvanlarda VEP cekimi, iki farkl zamanda yapiimigtir: Birincisi, son egzersiz
periyodunun bitiminden hemen sonra 5 dakika icinde, digeri ise son egzersiz

periyodunun bitiminden 24 saat sonra kaydedilmistir.
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IV) BIYOKIMYASAL YONTEMLER

Son egzersiz periyodunun bitiminden 96 saat sonra hayvaniar hafif eter
_e(ek’anestezi edilmistir Plazma glukoz tayini igin kan, thiobarbiturik asit
” srunleri (TBARS) ve antioksidan enzim &lgumleri icin beyin dokulari
karilarak deneye son veriimistir Beyin dokular, kan ve beyin zarlar gibi
_!a?dan anindirimak uzere serum fizyolojik ile yikandiktan sonra TBARS ve

tioksidan enzim tayini igin kullanimistir

azma glukoz tayini; Abdominal aortadan alinan kan 3000 rpm'de 10 dakika
santriflj edildikten sonra (Heraeus Biofuge, 15R) elde edilen plazmadan giukoz

oksidaz yoéntemiyle (Abott aeroset) glukoz tayini yapiimigtir

Plazma laktik asit miktannin tayini: Egzersiz yapan gruplarda (KE ve DE)
égzersiz periyodunun bitiminden sonraki 5 dakika iginde kardiak ponksiyonla
alinan kan érnekieri 3000 g'de 10 dakika santriflj edilerek (Heraeus Biofuge,
- 15R) elde edilen plazmadan laktat dehidrogenaz yéntemiyle (Abott aeroset)

laktik asit tayini yapilmistir

Dokularin homojenizasyonu: TBARS ve antioksidan enzim tayini yapllacak
- beyin dokular kuguk parcalara bélundukten sonra 0.5 M/L KH.PO4 (Potassium
phosphate monobasic anhydrous, Sigma, P-5379) ve 015 M NaC! (Natrium
chiorid, Merck, 6400) iceren 6 ml fosfat tamponunda (pH:7 4) sonikasyon

isleminden gegirilmistir Sonikasyon islemi sirasinda dokularin 1sinmamasi igin
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_,fg}ne yerlestiriimis homojenizasyon tupu kullaniimigtir islem, Bronson
ifier-250 marka sonikatérde, bir dakika boyunca gergeklestiriimistir

Eide edilen homojenat 2 mf'tik 3 ayn ependorf tupune alinarak 3 ayr!

ntrifj islemine tabi tutulmustur TBARS 6lgumu yapilacak tup +4°C’de 14000
-m"de 15 dakika (Heraeus Biofuge, 15R), CAT aktivitesi digumu yapilacak tup
:'?'C’de 3000 rpm'de 15 dakika (Heraeus Biofuge, 15R) ve SOD ve GSH-Px
§i’1mu yapilacak tup +4°C'de 25000 rpm’'de 1 saat (Beckman Optima

centrifuge) boyunca santrifuj edilmistir

Doku Thiobarbitiirik Asit Reaktif Uriinlerinin (TBARS) Tayini:

Prensip: Lipid peroksidasyonun bir urunu olan MDA (malondialdehidyin
yobarbiturik asit ile reaksiyona girmesi ve olusan bilesgigin butanol fazina
ekstrakte edilerek 525 nm eksitasyon ve 547 nm emisyon dalga boyunda
. florometrik olarak okunmast esasina dayanmaktadir

" Reaktifler:

- 1)28 mM/L Tiyobarbiturik asit (Thiobarbituric acid, Sigma, T-5500)

2)5 M/LL HC! (Hydrogenchloride, Merck,314)

3} n-butanol (1-butanol, Merck, 822262)

4)Standart solusyonu: Tetraetoksipropan (1,1,3,3-tetraethoxy-propane, Sigma.
T-9889) stok solusyonundan distile su ile sulandirilarak hazirlanmistir,

Islemler: Bir ml distile su iceren tupe 50 ul doku supernatani konulduktan sonra
uzerine, glasial asetik asit ( Glacial acetic acid, Merck,56) iginde 29 mM/L olarak
hazirlanan 1 ml 2-thiobarbiturik asit (Thiobarbituric acid, Sigma, T-5500)

eklenmistir Tup iyice karigtirildiktan sonra, 1 saat sureyle 95-100 °C arasinda
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natﬂjfmlg}tlr‘ Numuneler sodutulduktan sonra 25 {5 M/L HCI (Hydrochloric
ld Merck,SM) ve 2 ml n-butanol (1-butanol, Meck, 822262) eklenerek 5
- sureyle vortekslenmistir  Bu islemden sonra 3000 g'de 10 dakika

edildikien sonra butanol faz ayrilmistir  butanol ekstraktinin

arartanilarak hesaplanmistir (112)

Protein Tayini: Protein 6lgumu, albumin standart olarak alinip, Lowry
._yc‘jntemine gore yapiimigtir (113)

ensip: Alkali ortamda proteinier Cu+2 ile reaksiyona girerek kompleksler
'o!us,:turmaktadlri Olusan kompleksier, folin reaktifi varliginda tirozin ve triptofan

~kalintilar ile birlegerek renkli bilesikler olusturmaktadir  Yéntem, bunlarin
- spektrofometrik olarak saptanmasi esasina dayanmaktadir

Reatktifler:

1) Standart solusyon: 1 mg/ml bovin serum albumin (Albumin Bovine, Sigma, A-

8022)

2) 1 N NaOH (Natriumhydroxyde Platzchen, Merck, 6462)

3) D reaktifi 10 ml % 2 Na;COs (Natrium carbonat Wasserfrei reinst,
Merck,6398),01 ml % 1 CuSO, (Kupper (i) -sulphate-pentahydrate, Merck,
2787), 0.1 ml % 2 Natrium tartarat (di- natrium tartrat, Merck, 6662)

4) Folin reaktifi (Folin & Ciocalteu's Phenol Reagent, Sigma, F- 9252)

57




}1" Jer: 0 1 ml numune veya standart Uzerine 0 1 mi NaOH ve 1 ml D reaktifi
ék.l.;herek oda sisinda ve karanhkta 20 dakika bekletilmistir Koér tupune
numune yerine distile su ekienmistir Bu surenin sonunda tum tuplere 1/1
"ra_mnda distite su ile dilue edilmis folin reaktifinden 01 ml eklenmistir Yine

fanllkta ve oda sisinda 30 dakika bekletiimistir Bekletme iglemi

_ amamlandiktan sonra tuplerin Uzerine 2 mi distile su eklenerek, absorbanslar;
. 5(50 nm dalga boyunda spektrofotometrede (Shimadzu UV 1601) kére karsi

kunmustur

Beyin Cu,Zn-SOD Aktivitesi Tayini:

: Pren.sip.:‘ Superoksit anyonlari ksantin oksidaziar yoluyla adrenalini pembe renkli
“adrenokroma dénusturmektedir Cu-Zn-SOD’ un, alkali pH'da (pH:10.2) ve
'30°C’de bu dénusumu énlemesi esasina dayanan bu yontemde, adrenokromun
maksimum absorbans verdidi dalga boyu 480 nm’dir

Realdtifier:

1)50 mM bikarbonat tamponu: 50 mM Na,COs (Sodium carbonate anhydrous
extra pure, Merck, 6398), 50 mM NaHCOs (Natriumhydrogencarbonate,
Merck,6323), pH:10 2

2) 0.075 mM EDTA (Ethylendiamine-tetraaceticacid, tetrasodium salt, Sigma,
ED4SS)

3) 36 mM Epinefrin (Epinephrine hydrochloride, Sigma, E-4642), pH.2, taze

hazirlanmistir
4) SOD standardi: 20 mM/L K ;HPQO4 (Potassium phosphate , Sigma, P-8281) ,

20 mM/L KH:PO4 (Potassium phosphate monobasic anhydrous, Sigma,P-
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) igeren 20 mM/L potasyum fosfat tamponu (pH:7 4) iginde, 0 0625, 0.125,
9_-_25 ve 05 ul/mi konsantrasyonlarda hazirlanan Cu-Zn-SOD (Bovine
dthrocyte SOD, Sigma,$-2515) standartiar numune gibi calisiimistir.

';qlémlerx:' Dokular homojenize ve santrifuj  edildikten sonra doku
upernatamndan 10u doku+990 pl 50 mM bikarbonat tamponu igceren
molizat hazirlanmigtir. Numune tupune 550 pl bikarbonat tamponu+400 pl
_3E'DTA+750 ul hemolizat + 500 p! epinefrin ekienip, spektrofotometrede
Shimadzu UV 1601) 30°C'de, 480 nm’de 3 dakika boyunca okuma yapimistir
Kontrol tuplune hemolizat yerine750 pl bikarbonat tamponu eklenmistir.

'Akrivitem'n Hesaplanmasi: Kontrol tupUnde enzim clmadigindan, epinefrinin
Zadrenokroma oksittenmesi inhibe edilemediginden kontrol tupundeki inhibisyon
yuzdesi sifir kabul edilmigtir Numune tupundeki inhibisyon yuzdesi ise SOD
aktivitesi ile orantilidir Standardin inhibisyon yuzdesi ile numunenin inhibisyon
yuzdesi oranlanip ilk hemolizatin gram olarak protein degerine bolunerek, gram

protein bagina SOD aktivitesi hesaplanmistir (114)

Beyin Katalaz Aktivitesi Tayini:

Prensip: Katalaz H,07i H.0 ve Oye dénusturen enzimdir Bu reaksiyonda
katalaz aktivitesi, 25 °C’de ve 240 nm ‘de  absorbansin azalmas! olarak tayin

edilebilmektedir

Realtifler:

1) 50 mMIL fosfat tamponu (pH:7 0): 50 mM/L KH.PQ4 (Potassium phosphate
monobasic anhydrous, Sigma, P-5379), 50 mM/L Na,HPQ, (di-

Natriumhydrogenphosphate-dihydrate, Merck,6576)
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I;I:202 (Hydrogen peroxide solution 35%, Merck, 8600)

%é};:Ier: Katalaz tayini icin elde edilen supernatan, 50 mM/L fosfat tamponuyla
1.;.0.(_) oraninda dilue edilerek hazirlanan hemolizattan 1 ml alinarak , Uzerine
fm H>QO» solusyonundan eklenmis ve 240 nm'de, 25 °C’de 15 saniye
'y'ﬁnca okuma yapiimigtir (Shimadzu-1601). 0 ve 15 saniyelerdeki absorbans

degerleri kaydedilerek aktivite hesaplanmasina gegilmistir

Akfivitenin hesaplanmasi: Beyin dokusunda katalaz tayini icin birinci derece

eaksiyon sabiti (k) kullariimistir
k= 2.3/At X log (AO/A15) formulu ile, baglangigta yapilan dilusyon (1/100)

e beyin dokusunun g olarak tayin edilen protein duzeyi hesaba katillarak, beyin

atalaz aktivitesi k/ g protein olarak hesaplanmistir (115)

Beyin GSH-Px aktivitesinin tayini:

Prensip. GSH-Px aktivitesi, Paglia ve Valentine'in yontemine gore tayin
.edilmigtir Birinci agamada redukte glutatyon (GSH), GSH-Px tarafindan
.kataliz!enen bir reaksiyonla t-butil hidroperoksit (t-BOOH) kullanilarak okside
':' edilmistir Ikinci asamada ise ortama eksojen olarak eklenen glutatyon reduktaz
(GR), yine ortama eksojen olarak eklenen NADPH' kullanarak okside

glutatyonu  yeniden redukiemistr  Bu sirada 340 nm'de NADPH

absorbansindaki azaima élgulmustur

Reaktifler:
1) 50 mMIL fosfat tamponu (pH:7 2). 50 mM/L. KoHPO, (Potassium phosphate |

Sigma, P-8281) , KH.,PO, (Potassium phosphate monobasic anhydrous,
Sigma,P-5379)
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paksiyon kargimi: 03 mM/IL EDTA (Ethylendiamine-tetraaceticacid,
sddium salt, Sigma, ED4SS), 01 mM/L NADPH (Sigma,N-1630), 0.5 U
";uta;tﬁfbn reduktaz (Sigma, G-6004), 0.5 mM/L NaNs (Merck, 6688), 15 ml 50
it fosfat tamponunda ¢dzulmustur

ﬁédukte glutatyon (Glutation, Sigma, G-4251)

t BOOH (Merck, 819 ): 5478 w100 ml olacak sekilde distile suda
hazirlanmistir

Stabiiize edici solusyon:2.7 mM/L EDTA ve 0.7 mM/L 2-merkaptoetanol
-f_:(Merck, 805740) kullanilarak hazirlanmistir

épzhgz: Santrifuj edildikten sonra elde edilen supernatandan 50 pl alinarak, 750
;,Ll reaksiyon kangimi (0.3 mM/L EDTA+0.1 mM/L. NADPH+0 5 mM/L glutatyon
reduktaz+0 5 mM/L NaNs ) ve 100 ! redukte glutatyon (GSH) iceren birinci tupe
eklenmistir Bu tupe, 100 pl t- butil hidroperoksit eklenerek, spektrofotometrede
(Shimadzu-1601) 37°C’'de 340 nm'de 5 dakika boyunca okuma yaptimistir
Ayrica; GSH yerine 100 pi distile su konularak hazirlanan ikinci tupe de, aynen
birinci tupteki islemier uygulanmistir {(116).

- Aktivitenin hesaplanmasi: GSH(+) ve GSH(-) 'li élgumlerin AOD'si bulunmustur
Daha sonra bu deder, asadidaki formule yerlestirilerek g protein bagina dusen
enzim aktivitesi hesaplanmisgtir:

IU/g protein = (AOD/At) / [ € x % g protein x V/V]

IU/g protein = [(AOD/dk) x 10° ]/ 6.22 x g protein x hemolizat hacmi

IU/g protein = [(AOD/dk) x 10° ] /311 x % g protein
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jin XO ve XDH aktivitesi tayini:
wsip: Ksantin oksidazin pterin (2-amino-4-hidroksipteridin)i fluoresans veren

grun olan izoksantopterine oksidasyonunu sadlamasina dayanan bir

Fosfat Tamponu (50 mmol/l, pH: 7,4). KH.PQO. (Potassium phosphate
- obasic anhydrous, Sigma,P-5379) ve K,HPO4 (Potassium phosphate ,
‘Sigma, P-8281) kullanilarak, i¢cinde 0,1 mM EDTA (Ethylendiamine-
:_f(éfraaceticacid, tetrasodium  salt, Sigma, ED4SS) icerecek sekilde
hazirlanmigtir

2) Pterin (1 mM) (Sigma, P-1132)

3) Metilen Mavisi (1 mM) (Sigma, M-9140)

4) Allopurinol (1 mM) (Sigma, A-8003)

- 5) izoksantopterin (1 M) (Sigma, [-7388)

: Islemler Homojenizasyon ve santriflj islemierinden sonra, beyin dokusundan

elde edilen supernataniar Sephadex G-25 ile doldurulan kolonlardan suzulerek

| enzim aktiviteleri tayin edilmistir
Elde edilen suzuntu pH: 7.4 olan fosfat tamponu ile sonug hacmi 2 ml

olacak sekilde dilue edilmistir Eksitasyon dalga boyu 345 nm, emisyon dalga
boyu 390 nm olan 37 °C’ ye ayarli spektroflorometre kuvetine bu supernatan
konularak bazal floresans élguimustur  Kuvete 20 pl pterin eklenerek 0 ve 1.
dakikalarda elde edilen floresanslar kaydediimistir Bu sirada elde edilen
floresans degisimi, XO enzimine ait floresans degisimini yansitmaktadir Daha
sonra kuvete 20 pl metilen mavisi eklenerek yine 0 ve 1 dakikalardaki
floresanslar  Slculmustur Ksantin oksidaz inhibitéru olan allopurinol 20 pi
eklenerek reaksiyonun durdurulmasiyla bu esnadaki floresans kaydediimistir
Bu strada elde edilen floresans degisimi, XDH enzimine ait floresans degisimini
yansitmaktadir Son olarak Kkuvet igindeki final konsantrasyonu bilinen
izoksantopterin internal standart olarak eklenerek floresans: dictimustur (117)
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Enzim aktiviteleri, standardin floresans dedisimi ile numunenin floresans
aégi'gimi oranlanarak, numunenin gram olarak protein degerine bdlunmesi
sonucunda, U/g protein olarak hesaplanmistir:

IV) vUCUT ISISi OLGUMY

Tum hayvanlarin vucut isilar kuguk hayvanlar igin uygun olan 1s Olcer
ile (May, 9404-A) rektal yoldan élgulmustur Tum élgumier saat 9:00-12:00

rasinda ve oda isisinda gergeklestirilimistir

V) ISTATISTIKSEL iSLEM

Istatistiksel degerlendirme GraphPad Prism 3.0 paket programi
kullanilarak yapiimistir. Parametrelerin grup farkliliklari tek yénlu varyans analizi
ile, sag ve sol géz farkliliklar ve egzersiz yapan gruplardaki egzersizden 5
dakika ve 24 saat sonraki GlgUmlerin karsgilagtirimasi, tekrarlayan oigumier
(Repeated Measures ANOVA) ile degerlendirilmistir  ikili gruplarin
karsilagtirnimasinda ise Tukey testi kullanimistir P<0.05'in uzerindeki degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir. Sonuglar ortalama + standart hata

olarak veriimistir
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BULGULAR

I) GENEL GORUNUM

K ve KE grubunu olusturan hayvanlar ile D ve DE grubu hayvanlar
r’aé.:nda belirgin gérunum farki izlenmigtir. D ve DE grubu hayvanlarin
ek'lenen diabet belirtileri gosterdidi (kilo kaybi, gugsuzluk, polifaji, poliuri)
;'dikkati cekmistir. Ote yandan egzersiz yapan grupiarin, yapmayaniara gore

daha hareketli oimalarinin diginda aralarinda gérunum farki izlenmemistir
1) AGIRLIK DEGiSiMi

Kontrol ve deney gruplaninin adirlik degigimleri incelendiginde, KE
- grubunda 3've 4. haftalarda agirlik artisinin daha dustik oldugu gozienmistir
:'(p<0v001)‘ 4 haftadan sonra KE grubu agirlik degisimi K grubundan farksiz
oldugu izlenmigtir. 3. haftadan itibaren D grubunun agirlik artisinin K ve KE
grubuna gére daha distk oldugu ve bunun deney sonuna kadar strdugu
gozlenmistir (p<0.001) DE grubu airlik artisinin 3. haftadan itibaren K ve KE

grubuna gére anlamir olarak duguk oldugu bulunurken, D ile DE grubu arasinda

hicbir haftada fark olmadi§i gézlenmistir (Sekil 1, Tablo 2).
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Sekil 1. Haftalara gére agirlik degisimi

) BESIN VE SU TUKETIMLERI

8 hafta boyunca KE grubunun  besin tiketimi K grubuyla ayn;
| bulunmustur. Diabetik gruplarin besin tuketimleri ise 1. haftadan itibaren K ve
KE gruplarindan daha yUksek bulunmustur DE grubunun besin tiketiminin 4.
haftaya kadar D grubundan daha yuksek olmasina karsihk, 4. haftadan deney
| suresinin sonuna kadar D grubu ile ayn: oldugu izlenmisgtir (p<0.001) (Sekil 2,
Tablo 2).

Tam gruplarin  su  tuketimlerine bakildiginda, KE grubunun su
tuketiminin 2. ve 3. haftalarda K grubuna gére daha fazlayken
(p<0.001) , 3. haftadan itibaren K grubu ile aralarinda fark
olmadigr gériimastir. D grubu su tuketiminin  tam haftalarda , hem

K hem de KE grubuna gére daha yiksek oldugu bulunmustur . DE

grubu su tuketimi tum haftalarda K ve KE gruplarina gére yuksek
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ulunurken (p<0.001), D grubundan farksiz olarak tespit edilmistir (Sekil 3, Tablo
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Sekil 3: Haftalara gére su tuketimi
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blo 2 Haftalara gore besin (g/100

g/giin) ve su (M/100 g/giin) tiketimier wve agiriik

imleri (@)
Gruplar Kontrol Kontrol Egzersiz Diabet Diabet Egzersiz
5544012 9.77+0.15%* 9.59+0.19** 8.90+0 .17
Besin ## +
afta 6.2810.14 7.16+0.11 15.0240.35* 15.1020.29™
' Su fHHE 5
Agirik 247.30+5.20 241.30+5.24 246.70+4 .85 240.30+4.10
564+0.18 6.90+0.10 10.0240.22** 11.7240.25*
Besin i HEEHH
7.12+0 .17 15.58.4+0.23** * 20.60+0.48"* 2062+ 43
Su HHHE i
269.5045.97 250.30+5.44 263.70+5.70 227 20+4 88
Aglﬂlk # 11t
5.73:0.14 5.70+0.08 10 93+0.23*** 13.22+0.58**
Besin HHHE #HEE
7.47+0 14 12.3810.18** 27.51:0.53 29.81+1.28
Su iHHt
293.20+5.57 259.00+5.57 260.00+5.48 ** 203.90x8.51
Agirlik #4111t
6.57+0.14 6.55+0.12 14 0610 .26*** 16.26+1.09*
Besin ikt HEE T
8.06+0.17 11.23+0.21 24 4910 61 27 211,727
Su L HHE
305.9018.32 275 00+7.76™ 258 30+5.02 * 217 10+12 22
Agirltk #HEE T
6.6440. 15 6.5610.11 15.40+0,33*** 15.72+0.86™**
Besin #HHE ikt
5. Hafta 8.66+0.19 9.3840.19 23 47+1.04% 21.00+1.01**
Su HHHE H
316.4046.91 293 8+7 81 254 3045 28* 2292011 01
Agirhk # HHEE
6.75+).16 6.73+0.14 15.5340.34™ 15.53+0.85"™
Besin HHE HEE
6. Hafta 8.92+0.19 7.54+0.16 23.6610.81* 22.62+0.90™*
Su #HHE iHHE
‘ 325.00+7 66 295.00+9.18 256.70+5 58 241 7049 30
| Agirlik i HHE
6.88+0.18 6.04+0.01 15.93+0.53 14.88+0.59™
Besin #Hht HEE
7. Hafta 9.08+0 24 7.6410.12 22.92+0.71% 21.64+0.85"
Su TR et
332.70+8.85 299.20+8 28* 244 70+7 55™* 234 2049 41
Agirik i HHE
7.01+0.20 6.39+0 .12 16 2240.63™ 14 57+0. 57
Besin HHE HHE
8 Hafta 9.254+0.26 6.07+0. 12 20 4440 78 19.78H0.77"*
Su #HHt HHHE
346.8048 .82 314.00+6.23 233.60+9.18* 246 505,63
Adirhik HHE HHE

*n< 0,05, * p< 0.01 ve *** p< 0.001 diizeyinde Kontrol grubu ile diger gruplann karsilagtinimasi
# p< 005 , ## p< 001 ve #H# p< 0001 dilzeyinde KE grubu ile D ve DE gruplarinin
karsilagtinimast
T p< 005ve T 11 p<0.001 diizeyinde D ve DE gruplarinin kargiiagtinimasi

-




IV) BIYOKIMYASAL PARAMETRELER

Plazma glukoz ve laktik asit sonuglan: Kontrol grubunda plazma glukoz

egéri 119.20 + 521 mg/dl olarak saptanmistir Streptozotosin verilmesi D

grubunda plazma glukoz duzeyini 447.40 + 1094 mg/dfye yukseltmistir

(p<0.001).KE grubunda bu degerin, 15640 * 11.19 mgidlye yikseldigi

_izlenmigtir (p>0.05). Ote yandan DE grubunun pltazma glukoz degeri 273.40 +

0.95 mg/dl olarak saptanmistir ve hayvaniara dizenli egzersiz yaptinimasinin

plazma glukoz duzeyini antamhb olarak distrdigu tespit  edilmistir

(p<0.001)(Sekil 4),

Plazma laktik asit diuzeyi kontrol grubunda 2.11 + 0.23 mM/L iken bu
deger KE grubunda 221 + 0.17 mM/L olarak bulunmustur. K ile KE grubu
kargilagtinidiginda aralarinda 6nemiti fark.tespit edilememistir Ote yandan D
grubunun plazma laktik asit dizeyinin 7.42 + 0 57 mM/L oldugu bulunmustur. K
ve KE grubu ile kargilagtinidiginda anlamii olarak yiksek oldugu izlenmistir
(p<0.001) DE grubunda plazma laktik asit duzeyi 5.75 + 064 mM/L olarak
saptanmigtir. Duzenli egzersiz yaptirimasinin, diabetik hayvaniarda laktik asit

duzeyini distirdugu bulunmustur (Sekil 5).
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Kontrol Kontrol Egzersiz Dizbet Diabet Egzersiz

_ 9ekil 4: Gruplara gére plazma glukoz konsantrasyonlar:
- ™ p<0.001 diizeyinde K il diger gruplarin kargilagtiriimas:

- ## p<0.01 ve ### p<0.001 dizeyinde KE ile D ve DE gruplannin  kargilastirimasi
1T p<0.001 dizeyinde D ve DE gruplarinin karsilastinimasi
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Konfro} Kontrol Diabet Diabet
Egzersiz Egzersiz

Sekil 5: Gruplara gére piazma laktik asit diizeyleri
™*p<0.001 diizeyinde K ile diger gruplarin karsifagtirnimasi
HHip<0.001 dizeyinde KE ile D ve DE gruplanmin karsilastiriimasi
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). DE
grubunda beyin TBARS dizeyi 3.29 + 0.29 nM/g protein olarak saptanmistir.

_ Diabetik sicanlara egzersiz yaptinimasinin, beyin TBARS duzeyi iizerine ilave

Beyin TBARS Diizeyi
{(mM/g protein)

Kontrol Kontrol Diabet Diabet
Egzersiz Egzersiz

Sekil 8: Gruplara gére beyin TBARS duzeyleri
*p<0.05 dizeyinde K ile diger gruplarin karsilastinimasi
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éeyin antioksidan enzim aktiviteleri sonuglan: Beyin antioksidan enzim

tiviteleri Sekil 7, 8 ve 9'da sunuimustur. istatistiksel degerlendirme sonucunda
ve DE gruplarinda beyin SOD aktivitesinin K grubuna gére azaldig
:6'zzlenmi§tir.‘ Beyin dokusunda SOD aktivitesi K grubunda 15.92 + 064 U/g
__rdtein iken, bu deger KE grubunda 13.05 + 0.39 U/g protein olarak
"uf_unmugtur.‘ Istatistiksel degerlendirme sonucu iki deder arasinda herhangi bir
é_fkhhk bulunmamigtir. D grubunun SOD aktivitesinin 10.32 + 0.29 U/g protein
oldugu gdzlenirken, bu degerin kontrol grubuna gére anlamh o&icude dusuk
'Idug"}u saptanmigtir. DE grubunda beyin SOD akfivitesi 8.74 + 1.23 U/g protein
olarak saptanirken, egzersizin diabetik si¢anlarda beyin SOD aktivitesi Uzerine

erhangi bir etkisinin olmadig: izlenmigtir (Sekil 7).

Beyin CAT aktivitesi K grubunda 36.20 + 3.48 k/g protein, KE grubunda
42.03 + 3.28 k/g protein, D grubunda 27.79 + 225 k/g protein, DE grubunda
- 33.65 % 5 22 olarak saptanmigtir. Tum gruplar kontrolle kargilastirildiginda CAT
aktivitesinde herhangi bir istatistiksel farkhik bulunamarmstir. Ancak D
grubunda CAT aktivitesinin KE grubuna gére anlamii diizeyde azaldigi tespit
edilmistir (p< 0.05) (Sekil 8).
GSH-Px aktivitesinin K grubunda 14 87 + 0.48 U/g protein, KE grubunda
16.02 + 0.45, D grubunda 4 84 + 0.34 U/g protein, DE grubunda 7 25 £ 0.49
oldugu saptanmigtir K ve KE gruplar karsilagtiridiginda, GSH-Px aktiviteleri
arasinda anlamh bir farkhligin olmadi§) izlenmistir. Diger yandan, GSH-Px

aktivitesinin D grubunda K ve KE gruplanna gére anlamli dizeyde azaidid)
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(p'o,‘om) gorulmustur. DE grubunda ise GSH-Px aktivitesinin K ve KE

w

gr_uplanna gore azaldigi, D grubuna gore arttigr dikkati cekmistir (Sekil 9).

20 1
o 16 -
ol
:g *kk
=y
£ 5 12
8 g
3o 8
£33
S
m 4
. I
Kontrol Kontrol Diabet Diabet
Egzersiz Egzersiz

Sekil 7: Gruplara gére beyin SOD aktiviteleri
* p<0.05 ve *** p<0.001 diizeyinde K ile diger gruplann karsgtiastinimasi
##p<0.01 dizeyinde KE ve DE gruplarinin kargtastiriimasi

70 -

60 -

50 -

40 -

30

(k/g protein)

20

Beyin CAT Aktivitesi

10 -

Kontrol Kontrol Diabet Diabet
Egzersiz Egzersiz

Sekil 8: Gruplara gore beyin CAT aktiviteleri
#p<0.05 dizeyinde KE ve D gruptarmin karsilastinimasi
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Kontrol Kontrol Diabet Diabet
Egzersiz Egzersiz

- Sekil 9: Gruplara goére beyin GSH-Px aktiviteleri

- **p<0 001 duzeyinde K ile diger gruplarin karsilastiriimasi

" ##4# p<0.001 duzeyinde KE ile D ve DE gruplarmin karsilastiriimasi
1Tt p<0 .01 duzeyinde D ve DE gruplarinin karsilastinimasi

: 4. Beyin XO ve XDH aktivitesi sonuglan: Tum gruplarda beyin dokusunda
ksantin oksidaz duzeyleri incelendidinde, enzim aktivitesinin K grubunda 29.52
1 2 64 Ufg protein, KE grubunda 34.09 + 2 34 U/g protein oldugu saptanirken, K
ve KE gruplarn arasinda herhangi bir farkin bulunmadigi gézlenmistir Bu degder
D grubunda 27.38 + 1.56 U/g protein ve DE grubunda 50.56 + 5.07 U/g protein
olarak tespit edilmistir. Deneysel diabetin beyin XO duzeylerini etkilemezken,
diabetik hayv;nlara egzersiz yaptirtimasinin, beyin XO aktivitesini kontrol

grubuna gére arttirdi§t bulunmustur (p<0.001). Ote yandan DE grubunda
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garijlen bu yukselmenin, KE (p<0.01) ve D grubuna (p<0.001) goére anlamh'

duieyde ylksek oldugu gérilmustur (Sekil 10).
Beyin ksantin dehidrogenaz diizeyinin kontrol grubunda 21.75 + 2.15 U/g
protein, KE grubunda 10.43 + 136 U/g protein oldugu izlenirken, egzersizin

beyin XDH duzeyini azalttig {p<0.01) bulunmustur. Diabet grubunda bu dederin

- dizeyinin 10.77 + 1.54 U/g protein degerine dustugu bulunmustur. Bu degerin,
K ve D gruplanyla kargilagtinidijinda daha dusik oldugu saptanmistir
i~_(p<0”01 ). DE ile KE gruplari karsilastiriididinda aralarinda herhangi bir fark

“olmadigi tespit edilmistir (Sekil 11)
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Kontrol Kontrol _ Diabet Diabet
Egzersiz Egzersiz

Sekil 10:Gruplara gére beyin XOQ akfivitesi
- **p<0 001 diizeyinde K ile DE grubunun karsitagtiriimasi

“## p<0.01 dGzeyinde KE ile DE grubunun kargilagtirimasi
- 111 p<0.01 diizeyinde D ve DE gruplannin karsilagtirimasi

##

]
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8

XDH Aktivitesi (Uig
o

—
o
i

Kontrol Kontroi Diabet Diabet
Egzersiz Egzersiz

Sekil 11:Gruplara gére beyin XDH aktivitesi

** p<0.01 duzeyinde K grubuy ile diger gruplann karsilagtinimasi
# # p<0.01 dizeyinde KE grubu ile D grubunun kargtlagtinlmasi
11 p<0.01 diizeyinde D grubu ile DE grubunun karsilastinimasi
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V) VUCUT ISISI DEGISIMLERI

Egzersiz sonucu olugan vicut 1sisi artisinin VEP parametrelerini
;;_;;leyebilece@i konusundaki kuskudan yola ctkarak vyapilan viicut 1sis)
'!'E‘Jmierinde,K grubu vircut isisinin 3694 + 0.24°C, E grubunun 36.76 +
.11°C, D grubunun 37.11 + 0.2°C ve DE grubunun vicut isilarimin 37.12 +
0.15°C oldugu géziendi. Tum gruplar arasinda viicut isilar yénunden farkhlik
.;b.L.qunmadt‘ Egzersiz bitiminden 5 dakika sonra yapilan Oleumlerde E grubunun
-_VUcut isisinin (E-5 dk) 37.16 + 0.14°C’ye ve DE grubunda 37 91+ 0.10°Cye
glktlgl tesbit edildi . E-5 dk éleuminun, E grubuna gére yukseldigi (p<0.001),
.'benzer sekilde DE-5 dk élguminin, DE élciimiine gére daha yuksek oldugu
tespit edildi (p<0.001) (Sekil 12)

38.5 -

drirk

Tt

38 A

37.5 4

Viicut Isisi ( °C )

36.6 -

36

Kontrol Kontrol Kontrol Diabet Diabet Diabet

Egzersiz5 Egzersiz Egzersiz5 Egzersiz
dk dk

Sekil 12:Tum gruplarin vicut 1sisi Slgimleri

“*p<0.001 diizeyinde KE-5 dk dictimii ile DE-5 gk Glgumuintin karsilastinimast
#iHt p<0 001 dilzeyinde KE &ictimii ile KE-5 dk Olgtmundn karsiastinimas:
111 p<0.001 dizeyinde DE &lciim ile DE-5 dk olcimiinin karsitastinimasi
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Vi) VEP SONUGLARI

. VEP’ler sag ve sol gézler flag uyaran ile ayr ayr uyarilarak mono-
;ef olarak kaydedilmistir. VEP’lerin latens ve genilikleri kargilastirildiginda,
;.sgrup icin sag ve sol géz VEP’leri arasinda herhangi bir istatistiksel
Qiigin olmadigl ancak, gruplar arast farklar oldudu belirlenmigtir Bu
_phuglara dayanarak, daha sonraki istatistiksel analizler, sag ve sol gdzden
. dilen VEP parametrelerinin ortalamasi alinarak degerlendiriimistir.
VEP'lerin latens ve genliklerine ait de@erler Tablo 3 ve Tablo 4'de
_s;terilmigtir” KE grubuna ait P4, Ny, P2 , N2 ve P3 bilesenlerinin latensierinin
ﬁhtroi degerine yakin oldugu tespit ediimistir. Dider yandan D grubunda P4, Ny,
2 ve Pz latenslerinin K ve KE gruplarina gére uzadi§i géraimustur (p<0.001}).
iabetik hayvanlara egzersiz yaptinimasimin, D grubunda latensleri kisalttidi
;aptanmlg.tlr (p<0.01). Ancak DE grubunda P4, N4, P2 ve P bilesenierinin tepe
atenslerinin, K grubuna gére daha uzun oldugu tespit edilmigtir (p<0.001).

| Egzersiz bitiminden 5 dakika sonra elde edilen VEP kayitlarinda (KE-5
k), Ps ve N 4 tepe latenslerinin (p<0.05), ve P, N 2 ve P 3 tepe latenslerinin
p< 0.001) KE grubuna gire daha kisa oldugu goézlenmigtir DE-5 dk
Olcimierinde tam bilesenierin, KE-5 dk olgumlerine gore uzamis oldugu
- gozienmistir. DE-5 dk digUmlerinde tum bilegenler K grubundan farksiz olarak
degerlendiriimistir. Py , Ny ve P 3 bilesenlerine ait latens dederlerinin ise 24 saat

sonraki élglume gére kisaldigi tespit edilmistir (p<0.01)(Sekil 13, Tablo 3).
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Tum gruplann VEP genliklerinin Olcuminde DE grubuna ait P,N,
legenierinin K ve E grubuna gére azaldig! saptanmistir Gruplara ait genlik

dlgumierinde bunun diginda bir farklilik bulunmamustir (Tablo 4)
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Sekil 13 : Gruplara gére gérsel uyarima potansiyellerinde gézlenen piklerin latens {ms) degerleri
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'GRUPLAR

Py

P2

N2

Pz

Kontrol KE-5 dk Kontrol Egzersiz Diabet DE-5dk

17.9010.45 13.5+0.56 17.05+0.74 28.85+0.84 19.3+1.08 23.89+1.34

dee # Jedde ## ii §§§ Rk ##
-= t

31.30+0.89 26.70+0.90 32.09+1.41 48.8511.14 34.65+1.57 42.0+2.03
# it 11888 T

45.70+1.59 38.4+1.40 45.46+1.83 67.20+2.16 52.60+1.97 57 44+1.99
HHE IHA 8§§ ** #HEE

63.50+1.83 49.1541.73 60.09+1.91 88.311.79 70.8512.4 74.94+2.75
o §8§

91.60+1.30 65.65+1.87 81.5512.48 122.2041.83 97.6+2.62 100.56+2.45
Felk 1## Hedde W :’:i §§§ L2 m .I..t..'.

* p<0.05 | ** p<0.01 ve *** p<0.001 dizeyinde Kontrol grubu ile dier gruplarn kargilastiniimas:

# p<0.05 ve ### p<0.001 dlzeyinde KE grubu ile D ve DE gruplarinin ve E-5 dk élgimlerimin kargiiagtirniimas:

11 p<0.01 ve 111 p<0.001 diizeyinde D ve DE gruplannin kargilagtirnimas:

1+ p<0.01 dlizeyinde DE ile DE-5 dk &lgtimlerinin karsilasgtinimasi

§8§ p<0.001 dlzeyinde KE-5 dk ile DE-5 dk Sigiimlerinin kargilastinimasi

Diabet Egzersiz




(uV) degerlerinin ortalama ve standart hatalan ve Tukey testi sonuglari

Tablo 4: Dért grup icin gorsel uyarilma potansiyellerinde gdzlenen piklerin gentik

GRUPLAR KONTROL KE-5dk KE DIABET  DE-5dk DE

PsNy 3958049 464+0.71 3.060.31 508+0.55 4461+0.98 3.97047

P1N1 551+0.97 4.29+0.67 3.82+0.39 583+085 3.96+0.72 4441060

PoN2 6.92+0 93 6.32£043 6453083 576+0.98 442+0.78 2.71:040
*#

N2P3 6.28+1.17 6721065 6441056 6.161061 4941087 4441052

*n<0.01 duzeyinde Kontrol grubu ile DE grubunun kargilastiriimasi
# p<0.05 diuzeyinde Egzersiz grubu ile DE grubunun karsilastirimasi
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TARTISMA

Bilindigi gibi IDDM genetik yatkinlik varhiginda cesitli gcevresel ve immun
defektler arasindaki etkilesimier sonucu otoimmun B hucre yikimina bagdlt olarak
ortaya gikmaktadir Bundan bir yuzyil énce Minkovski ve Von Mering, képegdin
pankreasini ¢ikararak ilk deneysel diabet modelini olusturmuslardir  Bundan
sonraki yillarda cesitli kimyasal toksinler ve viral enfeksiyonlarla deneysel diabet
modelleri olusturulmustur (62). Ayrica spesifik transgenik ve spontan diabet
modelleri ile hastai§in genetik ve molekuler temelleri aydinlatimaya
baslamigtir Hayvanlarda kalici diabet olusturmak igin kullanian g¢esitli
diabetojenik kimyasal maddelerden birisi, bir kuf olan Streptomyces griseus’tan
elde edilen bir nitrozurea turevi olan streptozotesin'dir Tek bir streptozotosin
enjeksiyonuyla kemiricilerde kalici diabet olusturuimaktadir Siganlara 50-100
mg/kg tek doz streptozotosin enjekte edilmesiyle kan glukozunun 20-30 mM/L’
ye ciktidi bilinmekte ve tipik hiperglisemi bulgulart (poliuri, polidipsi, polifaji ve
kilo kaybi) gérulmektedir Hayvanlarda sgiddetli ketosis gelismemekte ve
tedavisiz olarak haftalarca yasayabilmektedirler Streptozotosinin daha yuksek
dozlarda kullanilmasi durumunda insulin tedavisi gereklidir.

Streptozotosinin yol actidi f hucre nekrozu ve diabet tipik olarak 1-2

gunde gelismektedir Streptozotosinin neden oldugu sitotoksik mekanizma,
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alloksan kullaniimasiyla goérulen hiicre yikimindaki mekanizma ile aynidir;

hucre membran yikimi, DNA iplik¢iklerinin kinlmasi, bir DNA tamir enzimi olan
poli(ADP-riboz) sentaz aktivasyonu ve NAD eksikligi B hucre fonksiyonu
nikotinamid ve pikolinamid gibi poli{ADP-sentaz) inhibitorlerinin kullaniimasiyla
inhibe edilebilmistir Ayrica serbest radikal tutuculari ve SOD gibi anti-oksidan
maddeler kullanarak, streptozotosinin yol actidi diabet etkileri dnlenebilmistir
Bu yuzden diabetin ve komplikasyonlarinin gelisiminde serbest radikallerin rolu
dnemie vurguianmistir (62,64)

Bizim calismamizda siganlarda diabet olusturmak icin tek doz
streptozotosin  enjeksivonu  ybntemi  secilmistir  Streptozotosin, 60 mg/kg
dozunda ve intra-peritoneal olarak uygulanmistir Enjeksiyondan 3 gun sonra
kuyruk veninden kan glukoz duzeyi élgulerek tum hayvanlarin diabetik hale

geldigi gbézlenmistir (111,118).

K ve KE grubu hayvanlar arasinda genel gériunum ve besin tuketimi
acisindan herhangi bir fark olmadi§i goézlenmistir Bu gruplarin  agirlik
degisimleri incelendifinde, KE grubunda 3 ve 4 haftalarda agirlik artisinin K
grubundan daha dusik oldugu géziemini, yapilan egzersizin vucut yag kitlesini
azaltici etkisine badlamak mumkundur (119,120). Bu bulgulanimiz Uriu-Hare ve
ark’nin bulgulariyla uyum igindedir (119) Ote yandan diabetik gruplarda 3.
haftadan itibaren agirlik artisinda azalma, 1. haftadan itibaren besin ve su
tuketiminde artis oldugu izienmistir (Sekil 1,2,3 ve Tablo 2) Hem D, hem de DE
gruplarinda gézlenen bu bulgu diabetin tipik bulgularidir (politri, polifaji, Kilo

kaybt) Bu parametreier Uzerine egzersizin katkist olmamistir
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Duzenli fiziksel egzersiz sadlikll yasamin surdurulmesinde vyararls

olmasinin yaninda, diabetin kronik komplikasyonlarini 6nlemeye yonelik tedavi
_yaklagimlarimin - 6nemii  bir  parcasini  olugturmaktadir  Diabetin  kronik
ff-' komplikasyoniarinin  patogenezinden  cesiti  mekanizmalar  sorumiu

{utulmaktadir:  Hiperglisemiye bagdi AGE olusumu ve myo-inositol

metabolizmasindaki  degisiklikler, diabette ortaya ¢ikan hemodinamik
- degisiklikier, otoimmunite, serbest radikallerin yol actidi oksidan hasar

Literaturde egzersiz ve oksidan hasar mekanizmalarini ortaya koymak

o uzere yapxlmllg cok sayida calisma vardir (78,80). Bu nedenle cahismamiz,
diabetin kronik komplikasyoniarina egzersizin nasi etki ettigini ve bu etkiden
sorumiu  olan oksidan hasar mekanizmalarini  aydinlatmak amaciyla
gerceklestirilmistir. Egzersizin ¢esitli organ ve sistemlerdeki etkilerini incelerken
oncelikie yapilan egzersizin sure ve yoguniugunu ortaya koymak gerekmektedir.
Dolayisiyla galismamizda, sekiz haftalik kronik, orta dereceli bir antrenman
programi uygulanmistir (93) Hayvanlardan, hizi ve suresi derecell olarak artan
bu egzersiz programinin bitiminden sonra beg dakika ig¢inde kan alinarak
plazma laktik asit miktari tayin edilmigtir Plazma laktik asit duzeyi anaerobik
esigin bir gdstergesidir. l'ns_anlarda bu egik degerin 4 mM/A laktik asit
duzeylerinde asidig! bilinmektedir (28) Siganlarda ise bu esik degerin 42
mM/L oldugu gosterilmigtir (121). KE grubunda elde ettigimiz plazma laktat
duzeyi, bu esidin asimadidini agik¢a ortaya koymaktadir Ote yandan diabetik

gruplarda plazma laktik asit duzeyinin, non-diabetik gruplara gére daha yuksek
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 oldugu saptanmistir Bu bulgu, bu konuda elde edilen ¢ok sayidaki literatur
bulgulariyla uyum igindedir (122,123,124,125,126)

Normal istirahat durumunda beyin, kalp, iskelet kasi, eritrositler ve deride

':.;'_ glikoliz orani en yuksektir. Vucut laktik asidinin ¢ogu buralarda olusmaktadir.

Glikoliz yolunun son urunu olan piruvik asit anaerobik kosullarda laktik

- dehidrogenaz (LDH) enzimiyle laktik aside cevrimektedir Normalde
laktat:piruvat orani 10:1’dir. Belirgin laktik asidoz, glikolizin arttid), laktat

~ metabolizmasinin azaldigi veya her iki durum birlikte géruldugu zaman ortaya

¢lkmaktadir Laktik asit yapimini etkileyen baslica faktérler icerisinde piruvat

- yoguniugu, NADH/NAD" orani, hucre igi pH’si, hucre dist pH’si yer almaktadir
Ayrica doku hipoksisi de laktik asit uretiminin énemli bir kaynagidir Diabette
ortaya cikan makro / mikroanjiopati, dusuk 2,3-DPG duzeyleri ve kan viskozitesi
artigl, doku hipoksisini arttiran diger faktorlerdir. Sonugta diabette ortaya ¢ikan
dehidratasyon, kalp yetmezligi veya sepsis gibi durumlar doku hipoksisine
neden olmaktadir Kalbe ve beyine daha fazla oksijen ulagtirmak i¢in dolasimin
dedistiriimesi, diger dokularin, 6zeliikle de iskelet kasi ve barsaklarin hipoksik
hale gelerek Ic_aktik asit uretmesine neden olmaktadir (29)

Sonug olarak elde edilen bulgular, yapilan egzersizin aerobik tipte bir
egzersiz oldugunu ve bu egzersiz programinin, diabetik gruplarda elde edilen
yiksek laktat konsantrasyonlarini etkilemedigini géstermigtir Ote yandan orta
dereceli egzersizin, glikoneogenik aktiviteyi arttrdigs ve laktik asidin bir
glikoneogenik substrat olarak giukoza dénusumunun orta dereceli egzersizde
artti§i gosterilmistir (127) Biz, KE grubunda plazma laktik asit duzeyinin kontrol

grubu ile aymi oldudunu buiduk Calismamizda, kontrol grubuna goére KE
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:{-'-:-;grubunda plazma glukoz duzeyinde saptanan hafif artig, plazma laktik asit
._i_ﬁ'j'miktanndan badimsizdir. Egzersizden sonra vucut kompozisyonunda ortaya
:' '; cikan degisiklikler bu hafif artistan sorumlu olabilir KE grubu hayvanlarin vicut
agirhklarinin, 3. ve 4 haftalarda kontrolden daha dusuk oldudu bulunmustur
_::;ﬁ-' Egzersizden sonra vucut yag kitlesinin azalmasi, ortaya ¢ikan lipolitik urtnierin
(giiserol) glukoneogeneze katkida bulunmasina yol acabilir. Ote yandan
siganlarda egzersiz uygulamasinin, davranigsal ve psikolojik bir stres faktoru
oldudu, egzersizden sonra kan Kkatekolamin duzeylerinde artis oldugu
gosterilmistir (16) Calismamizda KE grubunda plazma glukoz dizeyinde K
grubuna gdre hafif bir artig saptanmasi, bu bulguyu desteklemekie birlikte, bu

artis istatistikse! olarak anlamli bulunmamistir.

Egzersizde kas hucresine glukoz girisi artmaktadir (128) Bu etki, kas
hucresinde bulunan GLUT-4 miktaninin veé membrana translokasyonunun
artigina baghdir. Etgen ve ark. (129), ayni insulin duzeylerinde antrene kasin
daha yuksek oranda glukoz alimi (uptake) goésterdidini ve bu etkinin egzersiz
bitiminden 48 saat sonra geri déndugunu ortaya koymustur Buna Karsilik
Kainulainen ve ark, egzersizden sonra kas dokusunda artan GLUT-4
miktarinin, egzersiz bitiminden bir hafta sonra kontrol duzeylerine dustugunu
gostermistir (93) Caligmamizdan, elde edilen egzersizin plazma glukozunu
dusurucu etkisi, Etgen ve ark ‘nin bulgulariyla geligki igindedir Ote yandan
Goodyear ve ark (130) ise, egzersizden gunler sonra bile GLUT-4 miktannin
yuksek olarak kaldidini, ancak bunun fonksiyonel! aktiviteyi yansitmadigini ileri

surmektedir. Denervasyon, streptozotosin tedavisi ve inaktivitenin, kas GLUT-4
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sayisinl azalttid gosterilmistir (131). Insulin ve egzersizin her ikisinin de kas

GLUT-4 miktarin arttirmasina karsilik Roberts ve ark (91), kasta egzersiz ile
uyarian glukoz uptake’inin  insulinden farkll bir yolak uzerinden ve NOS
araciligiyla arttiging ortaya koymustur Ayni caligmada, kronik orta derecel;
egzersiz yaptirilan sicaniarda bir NOS inhibitéru olan L-NAME'in, egzersiz ile
uyarilan glukoz uptake'ini bloke ettigi. buna Karsilik insulin ile uyanian glukoz
uptake’ini dedistirmedigi gOsterilmistir fleri strulen mekanizma, insilinin kasta
PIP3 tzerinden etk gGsterdigi, buna karsiiik egzersizde artan epinefrin’in cAMP
miktarini artirdi§i ve artan cAMP’nin tirozin kinaz aktivitesini baskiladig
yonundedir (91) Yine de by konu tam olarak acik degildir ve ilerj ¢altsmalarig
aydintatilabilecektir

Siganlarda orta dereceli egzersizin insulin - yamiting degistirmedigi
gOsterilmistir (92,131). Buna karsilik orta dereceii egzersizde E (epinefrin), NE
(norepinefrin), glukagon ve kortizol gibi insulin karsiti hormonlarin arttigr
bilinmektedir (1 32) Egzersizde ortaya cikan hormonal adaptasyonlarin
mekanizmas! kesin olarak bilinmemektedir  fleri surllen  mekanizmalar
suniardir;
1 Plazma giukoz duzeyi, kontr-insuliner hormonlarin salimmin; tetikleyerek,
hepatik glukoz uretiminin artisini ve Plazma glukozunun sabit tutuimasina
yonelik adaptasyonlar belirleyebilmektedir (131).
2, Egzersizde artan glukoz disi substratlar (trigliseridler, kas glikojeni)
glukoz Uretimini ve utilizasyonunu belirlemektedir
3. Kaslian kaslardan kalkan afferent sinirsel sinyaller, egzersizde ortaya

>tkan metabolik ve hormonal adaptasyoniar duzeniemektedir.
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Beyinden gelen bir sinyal, bir feed-forward mekanizma ile karaciger ve
pankreasa gelerek efekidr sistemierin metabolk ve hormonal yanitini
ét'kilemektedir Yapilan bir caligmada, képek pankreasinin denervasyoriunun
_"gzersize insulin - yanitint  degistirmezken, glukagon yanitini  azalttig
osteriimistir (133)

Egzersizde artan kan akimi, 6zellikle kas hucrelerinin daha fazla substrat
- (glukoz) alimina yol agmaktadir (134).

Kugkusuz tum bu mekanizmalar izole dedildir ve adaptasyon, hormonal,
metabolik ve sinirsel etkilesimierin  bir sonucu olarak sadlanmaktadir
'Callgmam[zm sonuglari, egzersizin normai kosullarda plazma giukoz duzeyini
etkilemezken, diabetik kosullarda Onemli duzeyde dusurdugunu ortaya
koymustur Egzersizin bu etkisi akut bir etki degildir Cunku plazma glukoz
duzeyi élcumileri, son egzersiz periyodunun bitiminden 96 saat sonra yapiimistir
ve egzersizih kan glukozunu dugsurucu etkisinin  kronik adaptasyon
mekanizmalari ile sadlandigimin  bir gostergesidir Ancak ileri surulen

mekanizmalardan hangisi veya hangilerinin bu adaptasyonlarda rol aldig:

bilinmemektedir

Bilindigi gibi diabetin ve komplikasyonlarinin gelisiminden sorumlu tutulan
mekanizmalardan biri de oksidan stres ve bunun sonucunda olusan lipid
peroksidasyondur Literaturde lipid peroksidasyonu élgmek igin kullanian gok
sayida Slcum yontemi icinde belki de en sik kulianilani TBARS yontemidir
(63,75,90) Dolayisiyla galismamizda beyin dokusu lipid peroksidasyonu bu

yontemle saptanmistir Tum gruplarin TBARS duzeyleri incelendidinde, diabetik
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gruplarda beyin TBARS duzeylerinin yukseldifi gézlenmistir Literaturde pek

gok yayin, bu bulgumuzu teyid etmektedir (135,136,137,138) Diger yandan
uyguladidimiz orta dereceli egzersiz programinin beyin TBARS duzeyleri
uzerine olan etkisi konusunda literaturde birbiriyle ¢eligen sonuclara
rastlanmistir (V8,138,140) Literaturde bu konuda karsimiza cikan farkh
- sonuglar, uygulanan egzersiz programinin  sure  ve  yogunlugundaki
- farklthiklardan kaynaklanmis olabitir Genel kan, lipid peroksidasyonun hafif ve
- orta derecell egzersizde degismedigi veya azaldig!, buna karsiik agdir veya
;: tuketici egzersizde arthigi yénundedir Bu bilgilere paralel olarak, uygulanan

egzersiz programinin beyin TBARS duzeylerini degistirmedidi saptanmisgtir

Diabete bagh hiperglisemi, aldoz redukiaz ve sorbitol dehidrogenaz
enzimleri araciliiyla intraselluler sorbito!l ve fruktoz duzeylerinin artisina yol
agcmaktadir Bu iki enzimin yol agti§s metabolik dedisikiikler polyol yolag: olarak
adlandiriimakta ve hucre igi sorbitol ve fruktoz birikimine bagh olarak ortaya
¢ikan hucresel dedisikliklerin vanisira, sitozolik NADPH/NADP® oraninin
azalmasina yol agmaktadir Bu olay ise sitozolik NADH/NAD® oraninin artisina
yol agarak, hucrenin NADPH depolarini bosaltmakiadir. Yapilan bir galismada,
streptozotosin ile olugturuian diabet modelinde, diabetin olusmasindan bir hafta
sonra sigan lens NADPH igerijinde % 15-25 oraninda dusme oldugu
gosteriimistir {(141) Hucre ici NADPH duzeylerinin dusmesi, NADPH gereksinen
pek cok enzimin inhibe olmasina yol agmaktadir. Bu enzimlerden biri GSH-
Px'dir GSH-Px ve aldoz reduktazin NADPH igin yarigsmaya girmesi sonucu

hucre igi glutatyon duzeyleri dusmektedir (142) Redukte glutatyonun azalmasi

89




o hucreleri H20z2in  zararli etkilerine karsi korumasiz birakmaktadir

'5'(74,75,76,141). Sonug olarak hucre igi rediikte glutatyonun azalmasinin etkiteri;

“a) Total protein tiollerinin kaybi, b} Glikolitik ATP dretiminin azalmasi, ¢) Hucre

'_'ve mitokondri membranlarinin  lipid peroksidasyonu, d) Mitokondri
transmembran potansiyelinin azalmas: ve buna bagli ATP uretiminin azalmasi,
e) Hucre viabilitesinin azalmasi olarak ézetlenebilir (141).

Bizim sonuglarimiz, diabetik gruplarda beyin GSH-Px aktivitesinin

© dustiguni gdstermistir. Diabetik hayvanlara egzersiz yaptiriimasi, beyin GSH-
Px aktivitesini arttirmigtir. Bu ise, egzersizin doku dizeyinde H:02'in zararh
etkilerine kargi endojen antioksidan savunma sistemini  guclendirdigini
gostermektedir. Bu bulgumuz, Somani, Hara ve ark’nin bulgulartyla uyum

icerisindedir (139,143).

Beyin SOD aktivitesinin KE grubunda dedismedidi, diabetk gruplarda
kontrole gére azaldi§l tespit ediimigtir Bilindigi gibi SOD enzimi, anyonunu
H>Oz'e dénusturen enzimdir. Dolayisiyla SOD enzimi, oksidan hasari ortadan
kaldirmak igin gérev yapan endojen savunmanin 6nemli bir bilesenidir.
Literaturde, egzersizden sonra beyin SOD aktivitesine iliskin ¢ok sayida yayina
rastanmamigtir. Diabette beyin SOD aktivitesinin  dugtudunu  veya
degismedigini gosteren gesitli yayniar vardir (135,136,144,145,146). Somani ve
ark , kronik egzersizin striatum ve beyin sapinda SOD aktivitesini arttirdigini,
dider beyin boéigelerinde azalttigini bulmustur (147). Ayni arastinct kronik
egzersizden sonra azalan beyin SOD aktivitesinin diger beyin bélgelerine gore

hipokampusta en dusuk duzeyde tespit edildigini ortaya koymustur (147). Mc
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Ardle ve ark ise, kas hucresinde kasiimaya bagl olarak superoksit uretiminin

ve buna paralel olarak SOD enzim aktivitesinin arttidini, SOD enzim
~ aktivitesindeki artisin kasiimadan sonraki 12 saatte pik yaptigini ve 24 saatte
- kontrol duzeyine déndugunu gdstermiglerdir (148). Suphesiz kas dokusunda
SOD aktivitesine iligkin elde edilen bu sonuglar beyin dokusuna uyarlanamaz.
Callsmamizda elde edilen beyin SOD aktivitesi sonuglari, son egzersiz
periyodunun bitiminden 96 saat sonra eide edilmistir Calismamiz, diabetik
gruplarda beyin SOD aktivitesinin dustugunu ortaya koymustur Bu azalisin
olasi mekanizmasi, diabette ortaya ¢ikan enzimatik olmayan glikozilasyonun
SOD aktivitesini azalttidt yénlundedir Literaturde bu bulgumuzu teyid eden

yayinlar bulunmaktadir (142,143)

Literaturde, diabetik hayvanlarda beyin CAT aktivitesinin dusuk oldugunu
veya degismedigini gbsteren pek ¢ok caiisma bulunmaktadir (135,136,145) Bu
galismamizda, D grubunda beyin CAT aktivitesinin kontrole gdre degismedigi,
ancak KE grubuna gére dusuk oldugu gézlenmistir Diger yandan DE grubunda
CAT aktivitesinin kontrol ve KE grubuyla ayni bulunmasi, diabetik hayvaniara
egzersiz yaptiriimasinin  bu dususu duzelttiini  dusundurmektedir. CAT
aktivitesinin KE grubunda kontrolle ayni oimasi, DE grubunda gdzienen bu
etkinin, egzersizin kendi etkisinin disinda, bilinmeyen mekanizmalarla
olabilecegine isaret etmektedir

Antioksidan defansin cesitli elemaniarinin diabet ve egzersize verdigi
yanitiarla ilgili olarak literaturde karsimiza ¢ikan geliskili sonuglar, uygulanan

egzersiz protokolundeki farkhliklardan oldugu kadar, kullanilan ¢&lgum
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_"fybntemlerindeki farkliliklardan kaynaklaniyor olabiiir. Yine de bizim bulgularimiz,
diabette lipid peroksidasyonun arttidi ve antioksidan savunma sisteminin
ayifladidi yonundeki ¢ok sayida yayin teyid eder niteliktedir Egzersizin bu
degisimlere etkisi, oksidan hasan azaltma yénunde bulunmasa da, antioksidan

‘defansi guclendirme yénunde bulunmustur

Diabette ortaya ¢ikan serbest radikal uretim mekanizmalarindan biri de
:XO/XDH sistemidir. Normalde XDH formunda bulunan bu enzim sistemi,
iskemik ve hipoksik kosullarda XO formuna dénuserek dnemli bir serbest radikal
~Uretme mekanizmasinin tetigini ¢ekmektedir XO aktivasyonunun iki temel
kaynagmnin oldugu bilinmektedir: Endotel hucreleri ve XO igeren ldkositlerin
infiltrasyonu (149). Beyinde, dider dokulara gére XO miktari olduk¢a duguktur
Beyin dokusunda XO/XDH enzim sisteminin temel kaynaginin, mikrovaskuler
endotelial hucreler oidugu bilinmektedir No&ronlarda, mitokondri icinde olmak
uzere az miktarda XO enziminin varli@i gésterilmistir (150) Normal kogullarda
XO/XDH sisteminde bulunan XO, hipoksik kosullarda aktive olarak miktar
artmakta ve onemli bir serbest radikal ureticisi haline gelmektedir (63,150)
Beyinde XO miktarinda artisa yol agan dider uyaranlar, hucre igi kalsiyum
miktarinda artig ve ATP hidrolizinin artisidir Ote yandan diabette endonéral
hipoksi oldudu bilinmektedir (9,18) Bu durumda XO aktivitesinde artig
beklenebilir Cekic ve ark , diabetik sigan lensinde XO aktivitesinin arttigini,
SOD ve GSH-Px aktivitesinin azaldigini gdstermistir (151). Ancak bizim
sonuglarimiz diabette beyin XO aktivitesinin artmadi§i  yénundedir XDH

aktivitesinin deQismemis oimasi da bu bulgumuzu teyid eder niteliktedir
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_1Egzersiz grubunda XDH aktivitesinin dusmesine karsiik XO aktivitesinin
artmadidi bulunmustur  Egzersizde beyin XO/XDH aktivitesi uzerine yapimis
ornek bir ¢aligma yoktur Ancak bulgularimiz, egzersizden sonra bu sistemde
ortaya ¢ikan degisikligin, serbest radikal uretimine katiimadidini ortaya
:koymugcur. DE grubunda ise XO aktivitesi artisi ve XDH aktivitesindeki dusus,

diabet ve egzersizin, XO/XDH sistemi Uzerinden serbest radikal olugturmada

-:'E-F'potansiyaifze edici etkilert oldugunu gdstermistir Bu potansiyalizasyondan

-_:'I_':sorumlu mekanizma henuz bilinmemektedir Ancak Tesfamariam (152),
hiperglisemi olusturuimasinin veya XO verilmesinin siklooksijenaz (COX)

i;gf' katalizine yol agarak endotelial disfonksiyona neden oldugunu aort ringlerinde

géstermistir Kuskusuz bu bulgu beyin dokusuna veya serebral mikrodolasima

;;;f uyarlanamaz Ancak COX katalizi, egzersiz + diabet modelinde ortaya cikan

XO/XDH sisteminin aktivasyonuna yol acabilecek pek ¢ok sitokinin

'_ saliveriimesine neden olabilecektir Ote yandan KE ve DE gruplarinda XO /

XDH enzim aktivitelerinin igaret ettigi metabolik degisikliklerin, gérsel yolakta

iletime katilan nérotransmitterlerin miktarlarina etkisi olabilecegine iliskin bir

spekllasyon yapilabilir Yine de bu konuda ileri galtsmalara gereksinim vardir.

Gérsel uyarima  potansiyelleri, gbérme  yollarinin  fonksiyone!
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir yéntemadir Pek ¢ok kronik ve
dejeneratif hastalikta, klinik retinopati veya santral néropatinin klinik bulgular
ortaya ¢lkmadan once bir takim VEP degisiklikierinin gézlendigi bilinmektedir
Diabette de klinik retinopati olmaksizin VEP bilesenlerinin sure ve geniiginde

ortaya cikan degisiklikler, gérsel yoladin erken dejenerasyonuna isaret etmekte
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Gé'tanasal amacli olarak yaygin kullanim alani bulmaktadir (13,14,15,73,104).

Ote yandan orta dereceli aerobik egzersizin gérsel Pz latensini kisalttigs
1;;osterilmigtir (108). Tenis oyuncularinda P latensinin kisaldigi, ancak
kirekgilerde bu bulgunun géruimedigine iligkin bir yayin bulunmaktadir (21)

Léteratur‘de diabetin kronik komplikasyonlannin tedavisinde yerini alan

egzersizin, diabette géridlen VEP degigikliklerine olan etkisini ortaya koyan

- highir yayina rastianmamig olmasi nedeniyle caligmamiz, bu konudaki boslugu
;dolduracak niteliktedir.
. Cahsmamizda VEP'ler sad ve sol géz ayr olmak tzere mono-okuler
olarak kaydedilmistir. Sag-sol gdz arasinda hicbir VEP bilegeninde farklilik
bulunmadigindan, sonuglar bu iki gézlemin ortalamasi olarak ifade edilmistir
VEP sonuclarimiza gére si¢anlara orta dereceli aerobik egzersiz yaptiriimasinin
Pi, Ni, P2, Nz, ve P3 bilesenierine etki etmedidi bulunmustur. Bu konuda
siganlarda yapilmig érnek bir calisma olmamasi nedeniyle bu bulgumuz orijinal
bir bulgudur. Diger yandan diabet grubunda ise Py, Ny, P2 ve P3 bilegenlerinin
latensinin K ve E grubuna gére uzadidi tespit edilmistir. Bu buigumuzun literatur
ile uyumlu oldugu gdzlenmistir. Ote yandan egzersiz yapan diabetik sicanlarda,
diabetik gruba gére latenslerin kisaldi§i, ancak yine de K grubundan uzun
oldugu saptanmigtir

Vicut 1sisindaki degisimlerin VEP bilesenlerini etkiledigi bilinmektedir
(23). Ayrica yapilan bir ¢aligmada, egzersizden dnce ve egzersizden sonraki
toparlanma doneminde elde edilen VEP kayitlar arasinda fark bulunmadid:
bildirilmigtir (1563). Ancak egzersizden hemen sonra ortaya ¢ikan akut yanitlarin

VEP'leri nasii etkiledigdi bilinmemektedir. Bu yuzden VEP éigimleri egzersizden
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onraki 5 dakikada ve egzersiz bitiminden 24 saat sonra Kaydedilmistir
gzersizden hemen sonra elde edilen vucut 1stlarinin dinlenim degderlerine gére
Uksek oldugu bulunmustur. Buna karsihk VEP &lgumleri, hayvaniarin viicut
;_;_asﬂarl 37.5°C- 38 5°C arasinda sabit tutularak kayitlandijindan, egzersizden
“hemen sonra elde edilen VEP Olgumlerinde artan vucut isisinin etkisi elimine
.edilmi§tir‘
Egzersiz bitiminden 5 dakika sonra yapilan dlgumiere bakildiginda (KE-5
dk), tum VEP bilegenlerinin énemli dlcude kisaldidi, hatta P;, N, ve P3 tepe
latenslerinin  kontrol de@erlerinin  altina dustugu gdzlenmistir.  DE-5 dk
Slcumlerinde ise Py, Ni, P2, Ny ve P3; tepe latenslerinin kontrol degerine
dustugil, Py ve Ny bilesenlerinin DE grubuna gére dnemli olarak kisaldidi tespit
edilmigtir  VEP bilesenlerinin genlikleri degerlendirildiginde gruplar arasinda
farkhilik olmadigi gérulmustur

Diabette gbzlenen VEP degisikliklerinden, hiperglisemiye bagli metabolik
degisiklikler, endonéral kan akiminin azalmasi ve oksidan hasar sorumlu
tutulmaktadir Diabette gbzlenen periferik sinir ileti yavaglamasinin, cesitli
antioksidan maddeler kullanilarak duzeltilebildigi gosterildiyse de, bu konuda
merkezi sinir sisteminde yapiimis érnek ¢aligmalar yoktur

Egzersize bagh olarak gbézlenen VEP degisikliklerinin mekanizmasi
henuz bilinmemektedir Galismamiz, egzersizin diabette gbzlenen hiperglisemiyi
azaltigin ortaya koymustur Ote yandan egzersize bagll olarak beyinde
6zellikle GSH-Px ve CAT aktivitesinin arthdi gésterilmistir Egzersizden hemen

sonra beyin mikrodamarlarinda ortaya ¢ikan vaskuler ve hemodinamik
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degisikliklerin ve artan katekolamin duzeylerinin, gézlenen VEP degisiklikierine
katkida bulunabilecedi gz énunde tutulimalidir

Ote yandan egzersizden sonra gézlenen vucut 1sis) artisinin, elde edilen
VEP degigikliklerinden sorumlu olmadig ortaya konmustur Literaturde egzersiz
bitiminden hemen sonra VEP bilesenlerinin nasil etkilendigini gdsteren érnek
buigu olmamasi nedeniyle bu bulgumuz orijinal bir buigudur.

Sonug olarak egzersizden hemen sonra vucut 1sisinin arttigr gézlenmis,
henuz bilinmeyen mekanizmalarin VEP bilesenlerini olumiu etkiledigi sonucuna
ulasiimigtir. Literaturde, diabete bagh vucut tsisi artiginin [L-1p aracili oldugunu
ortaya koyan bir yayin bulunmaktadir (154) Ancak diabet ve egzersizin birlikte
etkileri Uzerine yapilmis herhangi bir galisma bulunmadigindan, ileride

yapilacak diger arastirmalar bu konuyu aydinlatabilecektir

Calismamizin sonugclar! syle 6zetienebilir:

1 Kronik orta dereceli aercbik egzersiz, diabette ortaya ¢ikan hiperglisemiyi
duzeltmede etkili bulunmusgtur

2 Diabette lipid peroksidasyonun arttidi, buna karsilik kronik, orta giddette
aerobik egzersiz uygulamasinin lipid peroksidasyonu uzerine etkisinin
olmadid! ortaya konulmustur

3 Egzersiz uygulamasi normal kosullarda oksidan ve antioksidan sistem
parametrelerini  etkilemezken, diabet varliinda CAT ve GSH-Px

aktivitelerini arttirmistir
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Dinlenim kosullarinda diabette gozlenen VEP degisiklikleri uzering

egzersizin etki mekanizmasi oksidan hasari azaitici etkisinden degil,
henuz bilinmeyen mekanizmalar uzerindendir

Diabette gézienen VEP degdigiklikleri, egzersiz bitiminden bes dakika
sonra duzelmektedir

Vucut sicakhdr sabit tutuldugu halde egzersizden 5 dakika sonra VEP
bilegenlerinde gézlenen etki devam etmektedir Bunun mekanizmasini
aydinlatmak icin ileri caligmalara gereksinim vardir

Egzersiz bitiminden 24 saat sonra VEP degisiklikleri kontrol grubunda
normale dénerken, diabet grubunda duzelmis oiarak bulunmustur. Bu
ise, diabete bagli optik  yolakta olusan dedisiklikleri egzersizin

duzeltebilecegin isaret etmektedir
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OZET

Bu calisma uzun sureli, orta derecede fiziksel egzersizin streptozotosinle
olugturulan diabetik siganlarda, gérsel uyariima potansiyelleri uzerine olan
etkisini ortaya koymak igin plantanmistir.

Caligmamizda 60 adet erkek Wistar sican kullanmilmistir Gruplar; 1)
Kontroi (K), 2)Diabet (D), 3) Kontrol Egzersiz (KE), ve 4) Diabet Egzersiz (DE)
olarak belirlenmigtir.

Diabet, 60 mg / kg Streptozotosin enjeksiyonu ile olusturulmustur.

KE ve DE grubu hayvaniara, 8 hafta boyunca, suresi, hizi ve egimi
dereceli olarak artan aerobik egzersiz programi uygulanmigtir Egzersiz
bitiminden {hemen sonra hayvanlardan alinan kan érneklerinde laktik asit miktari
tayin edilmistir

Sekizinci haftanin sonunda tum hayvaniarda VEP kaydi yapiimis,
biyokimyasal incelemeler igin kan ve beyin dokusu émekleri alinarak deneye
son verilmigtir Egzersiz gruplarinda VEP kayitlari egzersizden hemen sonraki 5
dakika icinde ve 24 saat sonra oimak uzere 2 kez yapilmigtir.

Plazma laktik asit duzeylerinin kontrol grubuna gére diabetik gruplarda

yukseidigi bulunmustur. Egzersizin, DE grubunda plasma laktik asit duzeylerini




dustrdugu saptanmistir Buna karsihk KE grubunda ise plasma laktik asit
duzeyinin degismedidi gézlenmistir

Deneysel periyodun bitiminde tum hayvanlardan VEP kaydi alinmistir
Bundan sonra biyokimyasal dlgumler igin kan ve beyin dokulart ¢ikarilarak
deneye son veriimigtir.

Plazma glukoz duzeylerinin D grubunda kontrole gére yaklasik 4 kat
yukseldigi, DE grubunda ise K grubuna gére yuksek, ancak D grubuna goére
daha disuk oldugu saptanmistir

Deney gruplarinda beyin TBARS duzeylerinin kontrol grubuna gére
6nemli olarak yukseldigi gézlenmistir D ve DE gruplarinda GSH-Px ve SOD
aktivitelerinin dustugu gézienmistir GSH-Px ve XO aktivitesinin, D grubuyla
kargilastirldiginda, DE grubunda yukseldigi saptanmistir Ote yandan CAT
aktivitesi yalnizca D grubunda dusuk bulunmustur. Beyin XDH aktivitesinin,
kontroi grubuna gére tUm deney gruplarinda dustugu tespit edilmistir

Diabetik gruplarda VEP bilesenlerinin latenslerinin uzadigi gézienmistir
Egzersiz yapan gruplarda egzersizden hemen sonra vucut i1sisinin yukseldigi ve
VEP bilesenlerinin latensinin kisaldigr gézlenmistir. Buna karsilik 24 saat sonra
eldek edilen olgumlerde VEP latenslerinin KE grubunda kontrol duzeyierine
déndudu, DE grubunda ise kontrol degerlerine gdre uzun, ancak diabet grubuna
goére kisalmis oldudu tespit edilmistir

VEP bilegenlerinin genlik odlcumunde gruplar arasinda farklilik

bulunmamistir
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SUMMARY

We investigated the effects of long term moderate physical exercise on
visual evoked potentials of streptozotocin-diabetic rats.

60 male albino rats, aged four months, were divided into four groups:
Control (C) , exercise training (CE) group, diabetic (D) group, and diabetic +
exercise training (DE) group.

Diabetes was induced in D and DE groups by administration of
Streptozotocin (60 mg / kg)

DE and CE groups were trained by running on motor-driven treadmill on
S days / week for 8 weeks During this program, duration, speed and degree of
aerobic exercise were gradually increased After exercise program, blood
samples were immediately taken and plasma lactic acid levels were
determined.. Plasma lactic acid levels of diabetic groups were increased
according to the control group Exercise decreased plasma lactic acid level in
DE group with respect to D group, but plasma lactic acid value was not change
in CE group.

Visuai evoked potentials (VEPs) were recorded from animals at the end
of the experimental period Afterwards, blood and brain of rats were taken in

order to measure biochemical parameters.
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Plasma glucose levels in diabetic group were increased approximately 4
fold compared to control group. In DE group it was increased compared to
control group whereas found lower than diabetic group.

Brain TBARS level was significantly increased in experimental group
compared with the control group. It was observed that SOD, GSH-Px activities
were decreased in D and DE groups GSH-Px and XO activities were elevated
in DE group compared to D group. CAT activity was decreased only in D group
Brain XDH activity was significantly decreased in all exercise groups according
to control group.

The mean latencies of VEP components were prolonged in diabetic
group Exercising groups VEPs were recorded immediately and 24 hours after
exercise Body temperature of exercising animals was increased by exercise,
also VEP latencies were shortened after 5 minute of exercise VEP records of
24 hours were returned to control levels in KE group On the other hand in DE
group, VEP latencies were prolonged after 24 hours of exercise compared to
control vaiues, whereas latencies were shortened compared to D group.

Peak fo peak amplitudes of VEPs were found unaltered among the all

groups.
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