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SIMGELER VE KISALTMALAR

Kisaltma  Ac¢iklama

cDNA : mRNA molekiiliiniin ¢ift zincirli DNA versiyonudur.
dNTP . Deoksiriboniikleotid/ DNA molekiiliiniin cogalabilmesi i¢in gerekli olan
yapitasidir.

ELISA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
GAPDH : Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase

GSH : Glutasyon

G1 : Grup1

G2 : Grup 2

G3 : Grup 3

G4 . Grup 4

kg : Kilo Gram

MDA : Malondialdehit

mg : Mili Gram

miRNA : Mikro RNA

ml : Mili Litre

n| : Mikro Litre

MRNA  : Mesajc1 RNA

PCR . Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RNA : Riboniikleik Asit

RNaz - RNA'nin daha kiigiik bilesenlere parcalanmasini katalize eden bir niikleaz
tiiriidiir.

RT-PCR : Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu
STZ . Streptozotocin

TBA . Tiobarbitiirik Asit

ZFAND3 : Zinc finger AN1-type domain 3
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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

DIYABETIK YASLI DiSi SICAN MODELINDE KRONIK
EGZERSIiZiN KARACIGER DOKUSUNDA ZFAND3 GEN IFADESI
VE LIPIT PEROKSIDASYONUNA ETKISI

Siimeyya PARLATAN

Kirsehir Ahi Evran Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii

Beden Egitimi ve Spor Ana Bilim Dah

Damisman: Prof. Dr. Ersan KARA

Glikoz metabolizmasindaki kritik dnemi nedeniyle karaciger diyabetin tedavisinde terapatik
organ olarak se¢ilmistir. Ancak bir ¢inko parmak proteini olan ZFAND?3 (Zinc finger AN1-
type domain 3)’iin diyabetik siganlarda karacigerle iligskisi sadece bir c¢alismada
arastirilmistir. Bu calismanin amaci da diyabetik yash disi sigan modelinde orta dereceli
kronik egzersizin karaciger dokusundaki ZFAND3 gen ifadesi ve lipit peroksidasyonunu
nasil etkiledigini arastirmaktir.

Bu c¢alisma, Wistar cinsi yash disi sicanlar (16 aylik) iizerinde gerceklestirildi. Calisma
protokolii lokal etik komite tarafindan onaylandi. Toplam 40 adet yash disi sigan esit sayida
4 gruba ayrildi

Grup 1, Kontrol. Grup 2, Egzersiz Kontrol. Grup 3, Diyabet. Grup 4, Diyabet+Egzersiz.

Grup 3 ve 4’i olusturan hayvanlarda 40 mg/kg streptozotosinin intraperitoneal
uygulanmasiyla diyabet olusturuldu.

Grup 2 ve 4’1 olusturan hayvanlara sigan kosu bandinda 4 hafta siireyle giinliik 45 dakikalik
kronik kosu egzersizi yaptirildi.

Son kosu egzersizinden 24 saat sonra deney hayvanlar1 genel anestezi altinda sakrifiye
edilerek karaciger doku drnekleri alind.

Almman karaciger doku orneklerinde PCR yontemiyle ZFAND3 gen ifadesi ELISA
yontemiyle MDA ve GSH diizeyleri tayin edildi.

Karaciger dokusundaki en diisiik ZFAND3 gen ifadesi ve GSH diizeyleri diyabet grubunda
(G3) elde edildi (p<0.05). Diyabetik egzersiz grubunun (G4) ayni degerleri G3’ten yiiksek
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(p<0.05), kontrol gruplarindan ise (G1 ve G2) daha diisiik seviyedeydi (p<0.05). En yiiksek
karaciger ZFAND?3 gen ifadesi ile GSH degerleri egzersiz kontrol (G2) grubunda elde edildi
(p<0.05). Calismamizdaki en yiiksek MDA seviyeleri diyabet grubunda (G3) ortaya ¢ikti
(p<0.05). Egzersiz yaptirilan diyabetik sicanlarin karaciger MDA diizeyleri G3’ten énemli
Olctlide diisiik (p<0.05) ancak kontrol gruplarindan daha yiiksekti (p<0.05). Calismamizdaki
en diistik karaciger MDA degerlerini ise egzersiz kontrol (G2) grubunda tespit ettik (p<0.05).

Mevcut calismada diyabetik yash disi sigan karacigerinde artan MDA ve baskilanmigs GSH
diizeyleri 4 haftalik kronik egzersizle tersine ¢evrilmistir. Calismamizda hem kronik egzersiz
yaptirilan kontrol egzersiz grubunda (G2) hem de kronik egzersiz yaptirilan diyabetik grupta
(G4) kronik egzersizle artan karaciger ZFAND3 gen ifade degerleri elde edildi. Elde edilen
bu sonug diyabetik yasl disi sigan modelinde baskilanan karaciger ZFAND?3 gen ifadesinin
kronik egzersizle artirilarak diyabette ortaya cikan patolojik siireclerin dnlenebilecegini
gostermektedir. Kronik egzersiz karaciger ZFAND3 gen ifade diizeyini artiran bir aktivator
olabilir.

Agustos 2024, 72 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Yasl disi sigan, Diyabet, Kronik egzersiz, Karaciger, ZFAND?3, Lipit
peroksidasyonu
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ABSTRACT

M.Sc. THESIS

EFFECT OF CHRONIC EXERCISE ON ZFAND3 GENE
EXPRESSION AND LiPiD PEROXIDATION iN LiVER TiSSUE iN A
DIABETIC OLD FEMALE RAT MODEL

Siimeyya PARLATAN

Kirsehir Ahi Evran Universtiy
Institute of Health Sciences

Department of Phsical Education and Sports

Supervisor: Prof. Dr. Ersan KARA

Due to its critical importance in glucose metabolism, the liver has been chosen as the
therapeutic organ in the treatment of diabetes. However, the relationship of ZFAND3 (Zinc
finger AN1-type domain 3), a zinc finger protein, with the liver in diabetic rats has been
investigated in only one study. The aim of this study is to investigate how moderate chronic
exercise affects ZFAND3 gene expression and lipid peroxidation in liver tissue in an elderly
diabetic female rat model.

This study was carried out on aged female Wistar rats (16 months old). The study protocol
was approved by the local ethics committee. A total of 40 old female rats were divided into
4 equal groups. Group 1, Control. Group 2, Exercise Control. Group 3, Diabetes. Group 4,
Diabetes+Exercise. Diabetes was induced in the animals of groups 3 and 4 by intraperitoneal
administration of 40 mg/kg streptozotocin. Animals in groups 2 and 4 were subjected to
chronic running exercise for 45 minutes daily on a rat treadmill for 4 weeks. 24 hours after
the last running exercise, the experimental animals were sacrificed under general anesthesia
and liver tissue samples were taken. ZFAND3 gene expression was determined by PCR
method in the liver tissue samples taken, and MDA and GSH levels were determined by
ELISA method.

The lowest ZFAND3 gene expression and GSH levels in liver tissue were obtained in the
diabetes group (G3) (p<0.05). The same values of the diabetic exercise group (G4) were
higher than G3 (p<0.05) and lower than the control groups (G1 and G2) (p<0.05). The
highest liver ZFAND3 gene expression and GSH values were obtained in the exercise control
(G2) group (p<0.05). The highest MDA levels in our study occurred in the diabetes group
(G3) (p<0.05). Liver MDA levels of exercised diabetic rats were significantly lower than G3

xii



(p<0.05) but higher than control groups (p<0.05). We found the lowest liver MDA values in
our study in the exercise control (G2) group (p<0.05).

In the current study, increased MDA and suppressed GSH levels in diabetic aged female rat
liver were reversed by 4 weeks of chronic exercise. In our study, we obtained liver ZFAND3
gene expression values that increased with chronic exercise in both the control exercise
group (G2) with chronic exercise and the diabetic group (G4) with chronic exercise. This
result we obtained shows that the pathological processes that occur in diabetes can be
prevented by increasing the liver ZFAND3 gene expression, which is suppressed in the
diabetic old female rat model, with chronic exercise. Chronic exercise may be an activator
that increases liver ZFAND3 gene expression level.

August 2024, 72 Page

Key Words: Aged female rat, Diabetes, Chronic exercise, Liver, ZFAND3, Lipid peroxid
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1. GIRIS

Yaglanma insan yasaminin kaginilmaz bir pargasidir. Ancak yaslanma hizini etkileyen birgok
faktor vardir. Bu faktorlerden biri de fiziksel aktivitedir. Fiziksel aktivitedeki artis, yasl
kisilerde saglik durumunu, giinlik yasam aktivitelerindeki fonksiyonel yetenekleri
iyilestirir, yaslanma siirecini yavaslatir ve erken yaslanmanin gelisimini geciktirir (1).
Saglikli yaslanma, her birey i¢in takip edilmeye deger, arzu edilen bir yoldur. Saglikli veya
basarili yaslanmay1 belirleyen faktorler, hastaliktan kaginmak (6rnegin obezite), hayata
katilim (6rnegin sosyal aktiviteler), drnegin uygun beslenme ve yeterli fiziksel aktivite
yoluyla yiiksek biligsel ve fiziksel islevi siirdiirmektir (2). Diizenli fiziksel egzersizler
viicutta yasa bagli degisiklikleri geciktirebilir. Bu nedenle saglikli yasami siirdiirmek,
yiiksek caligsma kapasitesini uzun siire korumak i¢in fiziksel egzersizler 6nemli ve gereklidir
(3). Egzersizin glukoz metabolizmasini diizenledigi ve kardiyorespiratuar fonksiyonlari
tyilestirdigi bilinmektedir. Bundan dolay1 antrenman ve egzersiz programlari saglikli yasam
tarz1 degisiklikleri i¢in olduk¢a 6nemli bir yontem olarak kabul gormektedir (1). Egzersiz
biyolojisinde ortaya ¢ikan bir kavram, egzersizin metabolizma iizerindeki faydali etkilerine
katkida bulunan sitokinlerin ve diger faktorlerin kana salinimini uyarmasidir (4). Ancak bu
faktorlerin orta ve yiiksek yogunlukta kisa siireli antrenmana yanit olarak benzer sekilde
davranip davranmadigi bilinmemektedir. Yaslanma, 6liime kadar meydana gelen fizyolojik
ve biyokimyasal siireglerin etkinliginin ilerleyici kaybi olarak tanimlanan karmasik bir
fizyolojik bir siirectir (5). Diyabetik yagh sicanlarda yapisal ve fizyolojik degisiklikler
oldugu anlasilmistir (5). Oksidatif stresin, basta karaciger ve iskelet kas1 dokusu olmak iizere
insiilin direncinin ¢ok faktorlii etiyolojisi ve ardindan diyabet gelisimi ile iligkili olabilecegi
gosterilmistir (6). Bir ¢inko parmak proteini olan ZFAND3 (Zinc finger AN1-type domain
3)’lin son zamanlarda diyabetle iligkili olabilecegi Dogu Asya’li diyabet hastasi bireyler
tizerinde yapilan bir ¢alismada gosterildi (7). Testis tarafindan eksprese edilen sekans 27
olarak da bilinen ZFAND3, ilk olarak fare testisinden izole edilmis ve spermatogenezde
kritik 6nemde oldugu rapor edilmistir(8). (9) ZFAND3'teki risk varyantinin endokrin
pankreasin hiicre aktivitesini bozdugunu ortaya koymustur. ZFAND3 yikimimnin insan f3
hiicre dizilerinde glukoz ile uyarilan insiilin salgilanmasini etkilemesi ZFAND?3'lin B hiicre

fonksiyonuna dahil oldugunun da bir kanitidir (10).
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Bu calismanin amaci da diyabetik yaslt disi sigan modelinde 4 haftalik kronik egzersizin
karaciger dokusundaki ZFAND3 gen ifadesi ve lipit peroksidasyonunu nasil etkiledigini

arastirmaktur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabet

Diabetes mellitus, viicudun endokrin tedarik etme veya bunlara cevap verme ve bdylece
kandaki dogru seker (glikoz) seviyelerini koruma yeteneginin bozulmasi ile karakterize
makromolekiil metabolizmas1 bozuklugu olarak tanimlanmaktadir. Basit¢e diyabet olarak da
bilinen diabetes mellitus (DM), uzun stire kan sekeri seviyelerinin yiiksek oldugu bir grup
metabolik hastaliktir. Bu yiiksek kan sekeri, sik idrara ¢ikma, artan susuzluk ve artan aglik
semptomlarini iiretir. Tedavi edilmezse diyabet bir¢ok komplikasyona neden olabilir. Akut
komplikasyonlar arasinda diyabetik ketoasidoz ve nonketotik hiperosmolar koma bulunur.
Diabetes mellitus iic ana grupta siniflandirilmaktadir. Bunlardan birincisi Tip 1 DM,
viicudun yeteri kadar insiilin iretememesinden kaynaklanir. Bu form daha 6nce insiiline
bagimli diabetes mellitus veya juvenil diyabet olarak adlandirilmaktayd. Ikincisi, Tip 2 DM,
hiicrelerin insiiline diizgiin yanit vermedigi bir durum olan insiilin direnci ile baslayan ve
hastalik ilerledik¢e insiilin eksikligi de gelisebilen bir diyabet tiiriidiir. Bu form daha 6nce
insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus veya yetiskin baslangigh diyabet olarak
adlandirilmaktaydi. Bunun nedeni asir1 sismanlik ve sedanter bir yasam tarzinin olmasidir.
Ugiinciisii ise gebelik diyabeti ve daha 6nce diyabet dykiisii olmayan hamile kadinlar yiiksek

kan sekeri seviyesi gelistirdiginde ortaya ¢ikan bir durumdur (11).

2.1.1. Diyabetin Siniflandirilmasi

Diabetes Mellitus (DM), ¢esitli genetik ve / veya ¢evresel faktorlerin tetikledigi ¢ok faktorlii
kronik bir saglik durumudur. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Diyabet kiiresel raporu, diyabetle
yasayan yetiskin sayisinin 1980'den bu yana neredeyse dort kat artarak 422 milyon yetiskine
ulagtigin1 gosteriyor ve 2045 yilina kadar 693 milyona ¢ikmasi bekleniyor. Hastalik,
gliseminin yonetiminde rol oynayan pankreas hormonu olan insiilinin konsantrasyon ve /
veya aktivite eksikliginden dolay1 yliksek kan sekeri seviyeleri ile karakterizedir. Simdiye
kadar diyabetin tedavisi yoktur, ancak tedavi edilebilir ve kontrol edilebilir. Kan sekeri
seviyesini normale miimkiin oldugunca yakin tutmak ve diyabetle ilgili saglik sorunlarmin

gelismesini geciktirmek veya muhtemelen 6nlemek i¢in farmakolojik tedavi ve / veya instilin



gerekebilir. Bununla birlikte, hastalik yonetimine saglikli beslenme ve fiziksel egzersiz de

yardimci olabilir (12-16).

Simdiye kadar diyabetin tedavisi yoktur, ancak tedavi edilebilir ve kontrol edilebilir. Kan
sekeri seviyesini normale miimkiin oldugunca yakin tutmak ve diyabetle ilgili saglhk
sorunlarinin gelismesini geciktirmek veya muhtemelen 6nlemek i¢in farmakolojik tedavi ve
/ veya insiilin gerekebilir. Bununla birlikte, hastalik yonetimine saglikli beslenme ve fiziksel
egzersiz de yardimci olabilir. Dogru tedaviyi belirlemek icin ilgili diyabet tiiri kilit bir rol

oynar ve 2018'de Amerikan Diyabet Birligi (ADB) asagidaki siniflandirmay1 onermistir
(17).

2.1.1.1. Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM)

Otoimmiin hiicre yikimina bagl olarak, genellikle mutlak insiilin eksikligine yol agar. Tip 1
diabetes mellitus (T1DM), endokrin pankreasin [ hiicrelerinin otoimmiin yikimindan
kaynaklanir. TIDM 'nin patogenezi, hem insiilin direncinin hem de 3 hiicreleri tarafindan

insiilin salgilanmasinin azalmasinin sinerjik bir rol oynadigit T2DM’ den farklidir (18).

Tip 1 diabetes mellitus (T1DM), diinya ¢apindaki diyabet vakalarinin yalnizca % 10'unu
temsil eder, ancak yasamin ¢ok daha erken donemlerinde goriilme sikliginin artmasiyla
ortaya ¢ikar. Etkilenen hastalarin kii¢tik bir yiizdesi (<% 10) Tip 1B olarak smiflandirilir,
otoimmiinite kanit1 yoktur ve bu vakalarda patogenez idiyopatik olarak kabul edilir (19, 20).

2.1.1.1.1. Teshis

Diyabet tanisi, 7 - 0 mmol / Lmin (126 mg / dL) iizerindeki aclik kan sekeri
konsantrasyonuna, semptomlar1 olan 11 - 1 mmol / L'nin (200 mg / dL) iizerindeki rastgele
kan sekeri konsantrasyonuna veya oral glukoz tolerans testinden anormal bir sonuca dayanir.
Semptomlarin yoklugunda, iki farkli durumda anormal glisemi bulunmalidir. 48 Mmol /
mol'lin (% 6 - 5) lizerindeki glikatlanmis hemoglobin (HbAIc) konsantrasyonu temelinde
diyabet teshisi de yapilabilir. Bununla birlikte, Tip 1 diyabetli hastalarda disglisemi
ilerlemesi hizli olabileceginden, HbAlc tami i¢in aclik veya uyarilmis kan sekeri

Olclimlerinden daha az hassastir (21).

Tip 1 diyabetli cocuklar genellikle poliiiri, polidipsi ve kilo kaybi semptomlar: ile
basvururlar; yaklasik iigte biri diyabetik ketoasidoz ile bagvurur. Tip 1 diyabetin baglangici,
cocuklarda goriilen klasik semptomlarla ortaya ¢ikmayabilecekken yetiskinlerde daha



degisken olabilir. Geleneksel tanimlar tip 1 diyabeti juvenil baslangi¢ olarak siniflandirsa
da, hastalik her yasta ortaya ¢ikabilir ve vakalarin % 50'sine kadar1 yetigkinlikte ortaya ¢ikar.
Tip 1 diyabetli yetiskinlerin % 50 kadar1 baslangicta Tip 2 diyabetli olarak yanlig
siniflandirilabilir. Benzer sekilde, ¢cocukluk ¢agi obezitesi salgini ile baglantili olarak, Tip 2
diyabet ergenlerde (6zellikle beyaz olmayan bireylerde) giderek daha yaygindir ve
monojenik diyabet (6rnegin, genglerin olgunluk diyabeti baglangici) ¢cocukluk ¢agi diyabet

vakalarinin % 1-6'sin1 olusturur (22-28).

Siddetli endojen insiilin eksikliginin bir belirteci olarak diisiik C-peptid konsantrasyonu,
klinik tanidan 3 y1l sonra degerlendirilen diyabet vakalarinda hem siniflandirmaya hem de
tedaviye rehberlik etmek i¢in yararli olsa da, tek bir klinik 6zellik, Tip 1'i tan1 sirasinda Tip
1 olmayan diyabetten mitkemmel bir sekilde ayirt edemez. Siniflandirma, Tip 1 i¢in diger
risk faktoérlerinin diger alt tiplere gore degerlendirilmesine ve klinik 6zelliklerin (6rnegin
tan1 yast ve viicut kitle indeksi) biyobelirteclerle (6rnegin pankreas otoantikorlari)
entegrasyonuna baglhdir (29, 30). Yeni tan1 konmus Tip 1 diyabetli kisilerin % 90'mmdan
fazlasinda insiilin, glutamat dekarboksilaz, adacik antijeni 2, ¢inko tastyici 8 ve tetraspanin-

7 dahil olmak tiizere spesifik P hiicreli proteinlere karsi dlgiilebilir antikorlar bulunur (31).

2.1.1.1.2. Genetik faktorler

Tip 1 diyabet genellikle aile 6ykiisii olmayan bireylerde goriiliir. Hastalarin sadece % 10-
15'inde hastalikla birinci veya ikinci derece akrabalik vardir. Bununla birlikte, genel
popiilasyonun % 0,4 prevalansina kiyasla, cocuklarin yaklasik % 6's1, kardeslerin % 5'1 ve
monozigotik ikizlerin % 50's1 hastalig1 gosterdiginden, hastalarin akrabalarinda yasam boyu
T1DM gelisme riski 6nemli 6l¢lide artmaktadir. Genom capinda iligkilendirme ¢aligsmalari
ve meta-analizlerle 50'den fazla TIDM genetik risk lokusu tanimlanmigtir. T1IDM'ye yatkin
ana genler, genellikle HLA (insan 16kosit antijeni) olarak adlandirilan ve kromozom 6'da
bulunan ana histouyumluluk kompleksi ((MHC) bodlgesindedir. HLA kompleks polimorfik
alelleri, TIDM gelisiminin genetik riskinin % 40-50'sinden sorumludur. Kromozom 11'deki
insiilin geni ((Ins-VNTR, IDDM2) polimorfizmleri ve kromozom 2'deki sitotoksik T lenfosit
iligkili antijen-4 geni (CTLA-4), genetik yatkinligin % 15'inden sorumlu olduklar1 i¢in bunu
takip eder. Diger bir¢ok farkli genetik lokusun, tek bagina veya diger otoimmiin hastaliklarla
kombinasyon halinde T1DM igin genetik duyarliliga daha az derecede katkida bulundugu
bulunmustur (18, 32-35).



2.1.1.1.3. Cevresel faktorler

Cevresel faktorler de T1DM'nin patogenezinde 6nemli bir rol oynar. Bunun gii¢lii kaniti, her
iki kardeste de hastaligin ortaya ¢ikmasmin % 50 civarinda degistigi ve asla % 100'e
ulasmadig1 monozigotik ikizlerin ¢calismasindan kaynaklanmaktadir. Ilgili ¢evresel faktorler
arasinda virtsler (kizamikg¢ik, coxsackievirus B veya enteroviriisler), toksinler ve besinler
(inek siitli, tahillar) bulunur. Bu faktorlerin kesin etkisi belirsizligini koruyor, ancak

tanimlanmast 6nemlidir, ¢linkii bu faktorler degistirilebilir ve muhtemelen onleme veya

tedavi miidahalelerine yol agabilir (32, 33).

2.1.1.1.4. Viriisler ve asilar

Viriisler, TIDM patogenezi i¢in Onemli tetikleyicileri temsil eder ve bu baslangicta
epidemiyolojik gozlemlerle tanimlanmistir. Fetal yasam boyunca kizamik¢iga maruz kalan
cocuklarda, otoimmiin tiroidit gibi diger otoimmiin bozukluklarin yani sira artan T1DM
insidans1 goriilmektedir. Ayrica, TIDM'li hastalarin pankreaslarinda ve diger komsu
dokularinda bu tiir viriislerin RNA ve proteinlerine rastlanmistir. Enteroviriisler, dogustan
gelen bagisikligin aktivasyonu yoluyla TIDM gelisiminin erken asamasinda 6nemli bir rol
oynayabilir. Otoimmiin yanitin viriisler tarafindan indiiklenebilecegi bir baska mekanizma
da molekiiler taklittir. Molekiiler taklit hipotezi, bagisiklik tepkisinin viriislerin antijenlerine
benzeyen otoantijenlere yonelik oldugunu ve bunun hiicresel yikimla sonuglandigini 6ne
stirer. TIDM'de en iyi ¢alisilan molekiiler taklit paradigmasi, Coxsackie B4 viriisiiniin P2-C
proteinidir. Endokrin pankreasin B hiicrelerinde bulunan Coxsackie B4 P2-C proteini ile
glutamik asit dekarboksilaz (GAD65) enzimi arasindaki amino asit dizisinde Onemli
benzerlikler vardir. Deneysel ¢aligsmalar, hem GAD65 hem de P2C peptidlerini taniyan T
hiicre hatlarindan gelen klonlarin, hem farkli kisitlama elemanlar1 kullanilarak hem de
capraz reaksiyona ihtiya¢c duyulmadan reaksiyona girdigini gostermistir. Tabii ki,
iltihaplanmaya, doku hasarina ve adacik otoantijenlerinin salinmasina yol acgan
Coxsackievirus enfeksiyonundan sonra T hiicresi otomatik aktivasyonu ek olarak ortaya
cikabilir. Ote yandan, belirli kosullar altinda enteroviriislerin bireyleri TIDM'ye kars1 da
koruyabilecegine dair bazi deneysel kanitlar vardir. Asilarin, TIDM de dahil olmak iizere
kronik otoimmiin hastaliklarin sonraki gelisimi ile ilgili olabilecegine dair bazi1 endiseler
bulunmaktadir. Bununla birlikte, genetik yatkinligi olan bebeklerin (TIDM'li hastalarin
kardesleri) bile asilanmasi, hastaligin gelisme riskinin artmasiyla iligkili goériinmemektedir

(36-44).



2.1.1.1.5. Epidemioloji

Kiiresel olarak, Tip 1 diyabet hem insidans hem de prevalans agisindan artmakta ve

insidanstaki genel yillik artiglar yilda yaklasik % 2-3'tiir (45, 46).

Tip 1 diyabet insidansinda gozlenen en biiyiik artis, 15 yasin altindaki cocuklar arasinda,

ozellikle 5 yasin altindakilerde goriiliir (47).

Bu artislar, cevresel veya davramigsal faktorleri veya her ikisini de igeren genetik
degisikliklerle agiklanamaz. Bebek ve yetiskin beslenmesi, D vitamini yeterliligi, adacik
iltihabiyla iliskili virilislere (6rnegin enteroviriisler) erken yasta maruz kalma ve azalmis
bagirsak mikrobiyomu gesitliligi dahil olmak iizere bir¢cok ¢evresel maruziyet, Tip 1 diyabet
ile iliskilidir (48). Obezite, Tip 1 diyabetin artmasi ile iliskilidir ve B hiicre stresi potansiyel
olarak mekanik bir temel saglar (48, 49).

Tip 1 diyabet insidansindaki biiyiik farkliliklar sosyoekonomik sinirlarla ayrilan genetik
olarak benzer popiilasyonlar ve genetik olarak diisiik riskli bireylerde artan Tip 1 diyabet
insidansi, genetik gecmis riskinden bagimsiz olarak ¢evresel risk faktorlerinin dnemini
vurgulamaktadir (50, 51). Tip 1 diyabetin patogenezinde gen—cevre etkilesimlerinin roliini,
hastaligin farkli evrelerinde farkli lokuslarin ve yolaklarin roliinii ve hastalik riskinden
bagimsiz lokuslarin hastaligin ilerlemesinde rol oynayip oynayamayacagini anlamak i¢in
otoimmiinitenin gelismesinden sonra daha fazla ¢aligma yapilmaktadir (52-54). Baz1 veriler,
gozlemlenen insidansin yetigkinlerde diisebilecegini veya potansiyel olarak tiim yas
araliklarinda diizelebilecegini gostermektedir; Diinya c¢apindaki kaydedilen veriler, bu

modelin ger¢ekten dogru olup olmadigini nihayetinde ortaya ¢ikaracaktir (55-57).

Tip 1 diyabet insidansi tilkelere ve iilkeler igindeki bolgelere gore degismektedir (55). Kuzey
enlemlerinde, ilkbaharda dogan insanlarin hastaligi diger mevsimlerde doganlara gore
gelistirme olasilig1 daha yiiksektir (58). En yiiksek tani insidans1 10-14 yas aras1 ¢ocuklarda
gortliir (55, 59).

Bir¢ok insan yetiskinlikte Tip 1 diyabetle basvursa da, yetiskinlikte Tip 1 diyabete kiyasla
Tip 2 diyabet insidansinin daha yiiksek olmasi1 ve bu hastalik bi¢cimlerini ayirt etmenin
kusurlu kriterleri, yetiskinlerde Tip 1 diyabet insidansinin degerlendirilmesini ¢ok

zorlastirmaktadir (60-62).



2.1.1.2. Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)

Tip 2 diyabet, tiim diyabetin % 90-95'ini olusturur. Bu form, genellikle goreceli (mutlak
degil) insiilin eksikligine sahip olan ve periferik insiilin direncine (yani insiiline biyolojik
tepkinin azalmasi) sahip olan bireyleri kapsar.

Tip 2 diyabetin ¢esitli nedenleri vardir. Spesifik etiyolojiler bilinmemekle birlikte, b
hiicrelerinin otoimmiin yikimi meydana gelmez ve bireyler diyabetin bilinen diger
nedenlerinden higbirine sahip degildir. Tip 2 diyabetli kisilerin cogu, ancak hepsi degil, asir1
kilolu veya obeziteye sahiptir. Asir1 kilonun kendisi bir dereceye kadar insiilin direncine
neden olur. Geleneksel agirlik kriterlerine gore obezitesi veya fazla kilosu olmayan kisiler,
alkolsiiz yagh karaciger hastaliginda (metabolik islev bozuklugu ile iliskili steatotik
karaciger hastalig1 olarak da bilinir) ve / veya ektopik bolgelerde (6rn., iskelet kasi) yer alan
bolgeler dahil olmak tizere, agirlikli olarak karin bolgesinde dagilmis viicut yaginin artan bir
yiizdesine sahip olabilir. Tip 2 diyabet siklikla yillarca teshis edilmez, ¢linkii hiperglisemi
yavas yavas gelisir ve daha erken asamalarda, bireyin dehidrasyon veya kasitsiz kilo kaybi1
gibi hipergliseminin neden oldugu klasik diyabet semptomlarini fark etmesi i¢in genellikle
yeterince siddetli degildir. Bununla birlikte, diyabetli tan1 konmamis kisiler bile
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar gelistirme riski altindadir. Hastalik
seyrinin baslarinda Tip 2 diyabetli kisilerde normal veya yiiksek goriinen insiilin seviyeleri
olabilir, ancak kan sekerini normallestirememe, insiilin direncini telafi etmek i¢in yetersiz
olan glikozla uyarilan insiilin sekresyonundaki goreceli bir kusuru yansitir. insiilin direnci,
kilo verme, fiziksel aktivite ve / veya hipergliseminin farmakolojik tedavisi ile diizelebilir,
ancak nadiren normale doner (63).

Tip 2 diyabet gelisme riski yas, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi ile artar (64, 65). Tip 2
diyabetin genetigi, bu hassas tip ¢aginda yeterince anlasilmamistir ve yogun bir sekilde
arastirtlmaktadir (66). Tip 2 diyabet ve / veya daha geng yas i¢in geleneksel risk faktorleri
olmayan yetiskinlerde, Tip 1 diyabet tanisin1 diglamak icin adacik otoantikor testi

diistintilmelidir (67).

2.1.1.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

Gebeligin ikinci veya li¢iincii trimesterinde teshis edilen ve gebelikten once agikca belli
olma- yan diyabet tiiriidir. Uzun yillar boyunca, gestasyonel diabetes mellitus,
hipergliseminin derecesine bakilmaksizin, hamilelik sirasinda ilk taninan herhangi bir glikoz

intolerans1 derecesi olarak tanimlandi. Bu tanim, gestasyonel diabetes mellitus’un tespiti ve



simiflandirilmas: i¢in tek tip bir stratejiyi kolaylastirmistir, ancak bu tanimin ciddi
sinirlamalar1 bulunmaktadir. Ik olarak, mevcut en iyi kamt, birgok gestasyonel diabetes
mellitus vakasinin, hamile olmayan bireylerde iireme caginda rutin tarama yaygin olarak
yapilmadigindan, hamilelikte rutin tarama ile tespit edilen dnceden var olan hiperglisemiyi
temsil ettigini ortaya koymaktadir. Hem kisa hem de uzun vadeli maternal ve fetal riskler
acisindan klinik olarak 6nemli olan hipergliseminin ciddiyetidir (63, 68, 69).

Devam eden obezite ve diyabet salgini, iireme ¢agindaki kisilerde daha fazla Tip 2 diyabete
yol agmis, erken gebelikte tan1 konmamis Tip 2 diyabetli gebe bireylerin sayisinda artis
olmustur. 110 mg / dL (6.1mmol / L) aclik glikoz esigi veya %5.9'luk bir A1C (41mmol /
mol) olarak tanimlanan erken anormal glikoz metabolizmasi, olumsuz gebelik ve yenidogan
sonugclar1 (preeklampsi, makrozomi, omuz distosisi ve perinatal 61iim) riski daha yiiksek olan
bireyleri tanimlayabilir. Insiilin tedavisine ihtiya¢ duyma olasilig1 daha yiiksektir ve daha
sonra gestasyonel diabetes mellitusun teshisi riski daha yiiksektir. % 5.7'lik bir A1C esiginin,
olumsuz perinatal sonuglarla iligkili oldugu gosterilmemistir. Erken tarama negatifse,
bireyler 24 ila 28. gebelik haftalar1 arasinda gestasyonel diabetes mellitus acisindan
taranmalidir. Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Caligma Gruplar Birligi 75-gg oral glukoz
tolerans testi i¢in gestasyonel diabetes mellitus tani kriterleri ile iki asamali yaklasimda
kullanilan gestasyonel diabetes mellitus tarama ve tani kriterleri gebeligin ilk yarisindaki

verilerden elde edilmedi ve erken tarama icin kullanilmamalidir (70-81).

2.1.1.4. Diger Diyabet Tiirleri

Diger nedenlere bagli spesifik diyabet tiirleri, 6rnegin monojenik diyabet sendromlari
(yenidogan diyabeti ve genclerin olgunluk baslangicli diyabeti gibi), ekzokrin pankreas
hastaliklar1 (kistik fibroz ve pankreatit gibi) ve ila¢ veya kimyasal kaynakli diyabet
(glukokortikoid kullanimi gibi, HIV / AIDS tedavisinde veya organ nakli sonrasi).

Pankreas diyabeti (pankreatojenik diyabet veya Tip 3c diyabet olarak da adlandirilir),
ekzokrin pankreas disfonksiyonu baglaminda hem yapisal hem de fonksiyonel glikoz
normallestirici insiilin sekresyonu kaybini igerir ve genellikle Tip 2 diyabet olarak yanlig
teshis edilir. Cesitli etiyolojik hastaliklar arasinda pankreatit (akut ve kronik), travma veya
pankreatektomi, neoplazi, kistik fibroz, hemokromatoz, fibrokalsiiloz pankreatopati, nadir
goriilen genetik bozukluklar ve idiyopatik formlar bulunur. Bu nedenle pankreas diyabeti

tercih edilen semsiye terimdir (63, 82, 83).



Pankreatit, tek bir nobet bile pankreatit sonrast diyabetes mellitusa yol agabilir. Hem akut
hem de kronik pankreatit, postpankreatit diyabete yol agabilir ve risk, tekrarlayan ataklarda
en yuksektir. Ayirt edici bir 6zellik, eszamanli pankreas ekzokrin yetmezligidir (diski
elastazini 6lgerek akut ve kronik pankreatitli bireyler ekzokrin pankreas yetmezligi agisindan
taranabilir), patolojik pankreas goriintiilemesi (endoskopik ultrason, MRI ve bilgisayarlt
tomografi) ve Tip 1 diyabetle iligkili otoimmiinitenin olmamasidir. Hem insiilin hem de
glukagon sekresyonu kaybi vardir ve genellikle beklenenden daha yiiksek insiilin direnci
gereksinimleri. Mikrovaskiiler komplikasyon riski, diger diyabet formlarininkine benzer

goriinmektedir (63, 84-88).

Pankreatitli ve diyabetli kisiler i¢in, A1C hedefleri karsilanmazsa tedavi ilerletilmelidir.
Pankreatit riskinin artmasiyla iliskili glikoz diisiiriicii tedavilerden (yani, incretin bazl
tedavilerden) kaginilmalidir. Insiilin tedavisinin erken baslatilmas: diisiiniilmelidir.
Pankreatektomi baglaminda, endojen adacik fonksiyonunu ve insiilin sekresyonunu
korumak i¢in uzmanlasmis merkezlerde tibbi olarak refrakter kronik pankreatitli se¢ilmis
bireyler i¢cin adacik ototransplantasyonu diisiiniilebilir. Bazi durumlarda, ototransplant
insiilin bagimsizligina yol acabilir. Digerlerinde insiilin gereksinimlerini azaltabilir (63, 89-

91).

Kistik fibroz, kistik fibroz transmembran iletkenlik diizenleyici proteinini kodlayan gendeki
resesif mutasyonlardan kaynaklanan ¢ok sistemli bir durumdur. Kistik fibrozise bagl
diyabet, ergenlerin yaklasik % 20'sinde ve yetiskinlerin % 40-50'sinde goriilen kistik fibrozlu
kisilerde en sik goriilen komorbiditedir. Kistik fibrozise bagli diyabetin 6nemi, artan
morbidite, mortalite ve hasta yiikii ile iligkisi ile vurgulanmaktadir. Bu popiilasyondaki
diyabet, Tip 1 veya Tip 2 diyabetli bireylerle karsilastirildiginda, daha kotii beslenme
durumu, daha siddetli inflamatuar akciger hastaligi ve daha fazla mortalite ile iligkilidir.
Insiilin yetmezligi, kistik fibrozise bagli diyabetteki birincil kusurdur. Genetik olarak
belirlenmis B hiicresi fonksiyonu ve enfeksiyon ve iltihaplanma ile iliskili insiilin direnci
mesafesi de kistik fibrozise bagli diyabetin gelisimine katkida bulunabilir. Glikoz
toleransindaki daha hafif anormallikler daha da yaygindir ve kistik fibrozise bagli diyabetten
daha erken yaslarda ortaya c¢ikar. 10 yasindan Once diyabet taramasi, anormal glukoz
toleransi olanlarda kistik fibrozise bagli diyabette ilerleme riskini belirleyebilse de, kilo, boy,
BMI veya akciger fonksiyonu agisindan hi¢bir fayda saglanamamistir. Oral glukoz tolerans
testi, kistik fibrozise bagl diyabet i¢in Onerilen tarama testidir. Diisiik hassasiyet nedeniyle

tarama i¢in A1C onerilmez; Ancak % 6,5'lik bir deger (48 mmol / mol) kistik fibrozise bagl
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diyabet tanisi ile tutarlidir ve hasta tarama ytikiinii azaltir. Yastan bagimsiz olarak, kilo kayb1
veya beklenen kilo aliminin bagarisizligi kistik fibrozise bagli diyabet icin bir risktir ve

tarama baglatilmalidir (63, 92-96).

Yenidogan diyabeti ve genglerin olgunluk baslangicli diyabeti gibi B hiicresi islev
bozukluguna neden olan monojenik kusurlar, diyabetli kisilerin kiiglik bir kisminda bulunur
(<% 5). 6 Ayliktan kiiclik meydana gelen diyabete yenidogan veya dogustan diyabet denir
ve vakalarin yaklagik % 80-85'inin altta yatan monojenik bir nedeni oldugu bulunabilir.
Yenidogan diyabeti 6 ayliktan sonra ¢ok daha az goriiliirken, otoimmiin Tip 1 diyabet
nadiren 6 ayliktan once ortaya ¢ikar. Yenidogan diyabeti gegici veya kalici olabilir. Gegici
diyabet en sik 6q24 kromozomu iizerindeki genlerin asir1 ekspresyonundan kaynaklanir,
vakalarin yaklasik yarisinda tekrar eder ve insiilin disindaki ilaglarla tedavi edilebilir. Kalict
yenidogan diyabeti en sik P hiicreli KATP kanalinin Kir6.2 alt birimini (KCNJ11) ve SUR1
alt birimini (ABCCS) kodlayan genlerdeki otozomal dominant mutasyonlardan kaynaklanir.
Yakin tarihli bir rapor, Wolcott-Rallison sendromuna benzer, ancak c¢ok az ciddi
komorbiditesi olan kalict yenidogan diyabeti ve karaciger fonksiyon bozuklugu ile iligkili

elF2 sinyalini etkileyen EIF2B1'deki bir de novo mutasyonunu detaylandirmaktadir (67).

Genglerin Olgunluk Baslangigli Diyabeti siklikla erken yasta hiperglisemi baglangict ile
karakterizedir (klasik olarak 25 yasindan dnce, ancak tan1 daha ileri yaslarda ortaya ¢ikabilir)
(63, 97-102). Genglerin Olgunluk Baglangigli Diyabeti, insiilin etkisinde minimal veya hi¢
kusur bulunmayan (birlikte var olan obezitenin yoklugunda) bozulmus insiilin sekresyonu
ile karakterizedir (63). Erken erigkinlikte diyabet tanis1 konan ¢ocuklarda ve yetiskinlerde

monojenik diyabet tanis1 asagidaki bulgularla diistintilmelidir:

Diyabet, yasamin ilk 6 ayinda teshis edilir (ara sira vakalar daha sonra ortaya cikar,
cogunlukla INS ve ABCC8 mutasyonlar) (157,177). Tip 1 veya Tip 2 diyabetin tipik
ozellikleri olmayan diyabet (diyabetle iligkili negatif otoantikorlar, obezite yok ve 6zellikle
ailede giiclii diyabet Oykiisii olan diger metabolik 6zelliklerden yoksun). Stabil, hafif aclik
hiperglisemi (100-150mg / dL [5.6-8.5mmol / L]), stabil A1C % 5.6 ile % 7.6 arasinda ((38
ile 60 mmol / mol arasinda), 6zellikle obezite yoksa (98, 103).

2.2. Diyabet ve Yaslanma

Yaglanma, diyabet, osteoartrit, alzheimer hastaligi, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanserler,

obezite ve diger metabolik anormallikler gibi yaslanmaya bagli hastaliklar gibi cesitli
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hastaliklarin patogenezinde kritik rol oynayan dogal bir siiregtir. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (UDF) diyabet Atlasi'nin 9. baskisi, diyabetin 2019'da 65-99 yas arasi yaklasik
136 milyon kisiyi etkiledigini ve yashlarin % 19,3"linii olusturdugunu bildirmektedir (104,
105).

Diabetes mellitus, glikoziirili veya glikoziirisiz hiperglisemi ve yiiksek glikasyonlu
hemoglobin ile karakterize kronik bir metabolik hastaliktir. Glikoz metabolizmasi
bozuklugu, pankreas tarafindan insiilin salgilanmasindaki bir kusurdan, hedef dokular
tizerindeki insiilin etkisinden (veya insiilin direncinden) veya her ikisinden kaynaklanir.
Kronik hiperglisemi, basta kalp, kan damarlari, gozler, bobrekler ve sinirler olmak tizere
cesitli organlarin hasar gérmesine ve bozulmasina yol acar.

Diabetes mellitus prevalansi genel olarak diinya ¢apinda artmakta ve sosyal ve ekonomik
yiik ile salgin ve endemik bir sorun haline gelmektedir. Bununla birlikte, prevalansi ve eslik

eden morbiditeleri ve mortalitesi yaslilarda genclere gore daha yiiksektir (106-108).

2.2.1. Yashlarda Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu tarafindan diabetes mellitus salgminin diinya ¢apinda
carpict bir sekilde ortaya ciktig1 bildirilmistir. 2019 yilinda diyabetes mellitus hastalarinin
sayis1 463 milyona ulasirken 2030'da 578 milyon, 2045'te bu sayinin 700 milyona ulasacagi
tahmin edilmektedir. Cesitli epidemiyolojik calismalar, diabetes mellitus prevalansinin
ilerleyen yasla birlikte arttigin1 gdstermistir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu'na gore, 65
yas ve istii diyabet hastalarinin sayisinin 136 milyona (% 19,3) ulastig1 belirtilmistir. Bu
oranlarin, 2030 ve 2045'te sirasiyla 195,2 milyon ve 276,2 milyon olacagi tahmin

edilmektedir (109, 110).

2.2.2. Yashlarda Diabetes Mellitus Tanis1

Yaslilarda diabetes mellitus i¢in tani kriterleri geng¢ popiilasyondakilerle aynidir. Glikozlu
hemoglobin (HbAlc) ayn1 zamanda diabetes mellitus tanisinda kullanilan bir parametredir,
ancak genellikle komorbiditeler, 6zellikle yaslhilarda anemi ile bozulur. Yaslilarda en sik
rastlanan tam kriterleri, bir kontrol rutini sirasinda, kardiyovaskiiler bir komplikasyon, bir
enfeksiyon (cogunlukla idrar) veya ayak lezyonu durumunda. Acil durumlarda, diabetes
mellitus esas olarak yasli denegin susuz hissetmedigi hiperosmolar koma veya prekoma ile
ortaya ¢ikabilir. Ileri yasta ortaya ¢ikan son diabetes mellitus ile yasli diyabet arasinda bir
ayrim g6z Oniinde bulundurulmalidir, bu ayrim klinik veriler ayni olmadig1 i¢in ¢ok

onemlidir. ileri yasta ortaya ¢ikan diabetes mellitus, insiilinin daha az kullanilmasin
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gerektirir, daha az mikrovaskiiler komplikasyon, 6zellikle daha az diyabetik retinopati sunar,
ancak noropati prevalansinda veya basta kardiyovaskiiler olmak iizere diger
komplikasyonlarda fark yoktur. Cogu durumda, yash Tip 2 diabetes mellitus énemli bir
siniflandirma konusu olusturmaz, bu tip diabetes mellitus belirli bir gelisim déneminden
sonra insiilin tedavisi gerektirir, o0 zaman instilinle tedavi edilen T2DM ile TI1DM arasindaki
ayrimi dikkate almak Onemlidir. T2DM genellikle asemptomatiktir, bu nedenle belirti
vermez ve Ozellikle, diabetes mellitusun siiresi hakkinda bizi bilgilendirebilecek retinopati
arayisi i¢inde oftalmolojik muayene yaparak fark edilmeyen komplikasyonlarin arastirilmasi
sistematik olmalidir. Diabetes mellitus, bu yasta stres sirasinda (kardiyovaskiiler
komplikasyon, iltihaplanma, hipertiroidizm) gecici hipergliseminin ortadan kaldirilmasi
gerektiginde gercek bir tan1 ve siniflandirma endisesi yaratir. Pankreas hastaligi da teshis

edilmelidir (109, 111-116).

2.2.3. Diyabetin Risk Faktorleri

Diyabet, diinya ¢apinda milyonlarca insani etkileyen kronik bir durumdur. Viicudun yeterli
insiilin tiretememesi (Tip 1 diyabet) veya viicudun insiilini etkili bir sekilde kullanamamasi
(Tip 2 diyabet) nedeniyle yiiksek kan sekeri seviyeleri ile karakterizedir.

Genetik: Ailede diyabet Oykiisii, durumu gelistirme riskini artirabilir. Baz1 genler, bireyi
diyabete kars1 daha duyarli hale getirebilir.

Obezite: Asiri kilolu veya obez olmak, Tip 2 diyabet i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Asirt
viicut yagi, insiilinin kan sekeri seviyelerini diizenleme yetenegini etkileyebilir.

Hareketsiz Yasam Tarzi: Fiziksel aktivite eksikligi ve hareketsiz bir yasam tarzi, Tip 2
diyabet gelisimine katkida bulunabilir. Diizenli egzersiz, insiilin duyarliligini artirmaya ve
saglikl bir kiloyu korumaya yardimci olur.

Saghiksiz Beslenme: Islenmis gidalar, sekerli igecekler ve sagliksiz yaglar agisindan yiiksek
bir diyet tiikketmek, Tip 2 diyabet gelistirme riskini artirir. Meyveler, sebzeler, kepekli tahillar
ve yagsiz proteinler agisindan zengin bir diyet onerilir.

Yas: Tip 2 diyabet gelisme riski, 6zellikle 45 yasindan sonra yasla birlikte artar. Bu, fiziksel
aktivitenin azalmasi ve kas kiitlesi gibi faktorlerden kaynaklanabilir.

Gebelik Diyabeti: Hamilelik sirasinda gebelik diyabeti gelisen kadinlarin, yasamin
ilerleyen donemlerinde Tip 2 diyabette gelisme riski artar (109, 117, 118).
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2.2.4. Diyabetin Komplikasyonlari

Kardiyovaskiiler Hastalik: Diyabet, kalp krizi, fel¢ ve periferik arter hastaligi dahil olmak
tizere kalp hastaligr riskini onemli Olgliide artirir. Yiiksek kan sekeri seviyeleri kan
damarlarina zarar verebilir ve ateroskleroza yol agabilir.

Noropati: Diyabet sinir hasarina neden olarak ellerde ve ayaklarda uyusma, karincalanma
ve agr1 gibi semptomlara yol acabilir. Sindirim sistemi ve cinsel organlar da dahil olmak
tizere diger organlar1 da etkileyebilir.

Retinopati: Yiiksek kan sekeri seviyeleri retinadaki kan damarlarina zarar vererek diyabetik
retinopatiye yol agabilir. Bu durum gérme sorunlarina neden olabilir ve tedavi edilmezse
korliige neden olabilir.

Nefropati: Diyabet, bobrek hastaliginin 6nde gelen bir nedenidir. Yiiksek kan sekeri
seviyeleri bobreklerin filtreleme birimlerine zarar verebilir ve uygun sekilde yonetilmezse
bobrek yetmezligine yol acabilir.

Ayak Problemleri: Diyabet, ayaklarda sinir hasarina ve zayif kan dolagimina neden olarak

ayak iilseri, enfeksiyon ve ciddi vakalarda amputasyon riskini artirabilir (109, 119, 120).

2.3. Diyabet ve Lipid Peroksidasyon

Lipid peroksidasyonunun oksidatif stresin degerlendirilmesi i¢in yararl bir gosterge oldugu
diistiniilmektedir, ¢linkli hidroksil radikali ROS'un en reaktif seklidir ve ¢oklu doymamais
yag asitlerine saldirarak lipid peroksidasyonunu baslatabilir.

Hidrojen peroksit (H202), bir dismiitasyon reaksiyonu yoluyla siiperoksit dismutaz (SOD)
tarafindan siiperoksit anyonundan (O;e") tiretilir. ROS arasinda en az reaktif molekiildiir ve
fizyolojik pH altinda stabildir. En reaktif ve tehlikeli radikal olan hidroksil radikali (e OH),
metal iyonlarinin varliginda H>Oz'den olusur ve ¢ok kisa bir in vivo yar1 dmre sahiptir.
Hidroksil radikali, lipid peroksidasyonunun reaksiyonlarinda énemli bir rol oynar. Karbon-
karbon ¢ift baglar1 iceren lipitleri, 6zellikle ¢oklu doymamais yag asitlerini okside eder. Coklu
doymamis yag asitlerinde, -C = C- birimleri tek baglh bir-C-atomu ile ayrilir. Bu—C—
atomlarina (bis-alilik hidrojenler) bagl hidrojen atomlari, hidroksil radikalinin saldirisina
duyarlidir. Bu nedenle arasidonik (20: 4) ve dokosaheksaenoik asit (22: 6) gibi ¢oklu
doymamis yag asitleri yiiksek oranda oksitlenebilir yag asitleridir. Arasidonik asit, omurga
olarak 20 karbonlu bir zincire ve C5, C8, C11 ve C14 konumlarinda dort cis-gift baga ve
dolayisiyla ii¢ bis-alilik hidrojene sahiptir. 7. konumda a—C-atomuna bagli bir bis-alilik

hidrojenin soyutlanmasi ve ardindan oksijenin eklenmesi 5-20: 4-OOH veya 9-20: 4-OOH
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ile sonuclanir. Benzer sekilde, C10 ve C13'teki hidrojen soyutlamasi sirasiyla 8-20: 4-OOe
veya 12-20: 4-O0e ve 11-20: 4-O0e veya 15-20: 4-OO fiiretir. Bu arasidonik asit
peroksitleri arasinda, 8-, 9-, 11-, ve 12-peroksi radikalleri, hidroperoksitler yerine karsilik
gelen endoperoksitleri iiretme egilimi gosterir. Endoperoksitler daha sonra F2-IsoPs ve
MDA gibi genis bir reaktif ara {iriin yelpazesi iiretir. Aldehit-protein katkilarinin varligi, cok
cesitli fizyolojik ve patolojik kosullarda gosterilmistir. Biyoaktif aldehitlerin asir1
liretiminin, ateroskleroz, diyabet, nérodejeneratif hastaliklar ve karaciger hastalig1 gibi bir
dizi bozuklukla iliskili protein karbonilasyonu ile sonuglandigi bildirilmistir. Ornegin,
aterosklerotikte oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) Apo B
fraksiyonlarinda MDA-protein eklentileri tespit edilmistir. Bu nedenle, lipid
peroksidasyonundan kaynaklanan aldehit-protein katkilari, hastalik riski ve ilerlemesinin
yararli biyobelirtecleridir (121).

Diabetes mellitus, hiperglisemi ile karakterize ve artan serbest radikal aktivitesi ile iligkili
metabolik bir hastaliktir. Serbest radikal {iretim mekanizmalar1 arasinda glikoz
otoksidasyonu, protein glikasyonu, gelismis glikasyon son {irlinleri olusumu ve poliol
yolunun aktivasyonu bulunur ve sonucta ¢esitli dokularda oksidatif strese neden olur.
Endojen antioksidan sistemlerden uygun telafi edici mekanizmalarin olmamasi, redoks
dengesizligine neden olur ve strese duyarli hiicre i¢i sinyal yollarinin aktivasyonuna yol acar.
Bu nedenle, oksidatif stres diyabetin patogenezinde rol oynayabilir. Reaktif oksijen
tiirlerinin artan iiretimi, proteinlerin, lipitlerin ve DNA'nin zarar gérmesine neden olabilir.
Ek olarak, gen ekspresyonunu diizenleyen strese duyarli sinyal yollarinin aktivasyonu da
hiicresel hasara neden olabilir. Serbest radikal aktivitesi nedeniyle lipid peroksidasyonu,
diyabet komplikasyonlarinin gelisiminde 6nemli bir rol oynar (122).

Hiperglisemi, reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretimi yoluyla oksidatif stresi arttirir, bu da
serbest radikaller ile hiicrelerin antioksidan savunma sistemi arasinda dengesizlige neden
olur. Lipid peroksit diizeyleri ile diyabetik komplikasyon arasinda pozitif korelasyon
bildirilmistir.  Diyabet sirasindaki temel sorun, protein glikasyonuna, lipid
peroksidasyonuna, oksidatif strese ve son olarak cesitli komplikasyonlara yol agan zayif
glisemik kontroldiir. Diabetes mellitusta lipid peroksidasyon iirlinlerinin oksidatif stresin
erken tanimlanmasina ve yoOnetimine katkida bulunabileceginden periyodik olarak

degerlendirilmesi 6nerilmektedir (123).
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2.4. Diyabet ve Karaciger Dokusu

Diabetes mellitus, hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde ortaya ¢ikan bulasici
olmayan bir hastaliktir. Bu metabolik hastalik, karaciger de dahil olmak iizere viicuttaki tiim
sistemleri etkiler. Esas olarak insiilin direncinin neden oldugu hiperglisemi, lipitlerin,
karbonhidratlarin ve proteinlerin metabolizmasini1 etkiler ve alkolsiiz yagl karaciger
hastaligina yol acabilir, bu da alkolsiiz steatohepatit, siroz ve son olarak hepatoseliiler
karsinomlara ilerleyebilir. Karaciger hasarina katkida bulunan diyabetin altinda yatan
mekanizma, artan oksidatif stres ve anormal bir inflamatuar yanitin birlesimidir; Bu, pro-
apoptotik genlerin transkripsiyonunu aktive eder ve hepatositlere zarar verir. Proinflamatuar
sitokinlerin 6nemli tutulumu— interlokin (IL) -1f, IL-6 ve timdr nekroz faktorii-o dahil
olmak iizere karacigerde malondialdehit, fliloresan pigmentler ve konjuge dienler gibi

oksidatif hasar tiriinlerinin birikmesini siddetlendirir (124).

2.4.1. Diabetes Mellitusta Karaciger Hasar

Diyabetli hastalarda karaciger hasarina neden olan birkag¢ kritik yol tanimlanmistir.
Hiperglisemi ve telafi edici hiperinsiilineminin ana nedeni olan insiilin direnci baskin etken
faktordiir. Insiiline duyarli dokularin biri karaciger, karaciger dokusu hasarma yol agabilecek
hiperglisemiye bagli oksidatif stresin etkilerine duyarl birincil organlar arasindadir. Bunu
protein, karbonhidrat ve lipid metabolizmasinin bozulmasi izler, boylece oksidatif stresin
artmasina ve enflamatuar kaskadin daha da tetiklenmesine yol agar. Hem oksidatif stres hem
de enflamatuar tepkiler, DM'nin patolojik durumunu kétiilestirmede zararli ajanlar olarak
islev goriir. Baz1 durumlarda DM, karacigerde asir1 yag hiicresi birikmesine neden olarak

yagl bir karacigere ve dolayisiyla alkolsiiz yagli karaciger hastaligina neden olur (124).

2.5. Diyabet ve ZFAND3

Genom c¢apinda iligkilendirme ¢aligmalari, Tip 2 diabetes mellitus ile iliskili 300'den fazla
lokus tanimlamistir; Bununla birlikte, Tip 2 diabetes mellitus duyarliligindaki rollerinin
altinda yatan mekanizmalar biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir. Testis eksprese edilmis sekans
27 olarak bilinen ¢inko parmak AN1-tip alan 3 (ZFAND3) geni, bir Tip 2 diabetes mellitus-
duyarlilik genidir. ZFAND3'"lin in vivo fizyolojik rolii hakkinda sinirli bilgi mevcuttur. Testis
eksprese edilmis sekans 27 olarak da bilinen ZFAND3, ilk olarak fare testisinden izole edildi
ve spermatogenez i¢in gereklidir. ZFAND3 yikiminin, insan B hiicre hatlarinda glikozla

uyarilan insiilin sekresyonunu etkiledigi ve ZFAND3'in [ hiicre fonksiyonuna dahil
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oldugunu gosterdigi bildirildi. Ayrica, ZFAND3 her yerde ifade edilir, bu da ZFAND3'{in
T2DM'de bagka rolleri olabilecegini diisiindiirtir (125).

2.6. Kronik Egzersiz ve Diyabet

Diabetes mellitus (DM), bozulmus karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasi ile iligkili
kronik hiperglisemi ile karakterize, insiilin sekresyonunun eslik etmemesi veya metabolik
etkilerine duyarliligin azalmasi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Diabetes mellituslu
hastalar, saglikli insanlara kiyasla % 30 daha fazla kalp yetmezligi ve kardiyovaskiiler
hastalik gelistirme riskine sahiptir. Kalp ve kardiyovaskiiler problemler diinya ¢apinda ilk
6lim nedenidir ve yiiksek saglik maliyetlerine yol agan baslica komplikasyonlardir. Bu tiir
komplikasyonlar, saglikli bir yasam tarzi (yani diyet ve fiziksel aktivite) ile birlikte regeteli
ilaclar alinarak geciktirilebilir veya Onlenebilir. Amerikan Spor Hekimligi Koleji ve
Amerikan Diyabet Dernegi, diyabetiklerin haftalik rutinlerine fiziksel aktiviteyi dahil ederek
toplam hareketsiz kalma siiresini azaltmalarin1 nermektedir (126).

Fiziksel aktivite normalde Tip 1 (T1DM) ve Tip 2 (T2DM) diabetes mellitusun yonetiminde
onerilmektedir ve insiilin duyarliligini artirarak, hiicrelere glikoz tasinmasii ve viicut
yaglanmasini azaltarak glikoz alimini iyilestirebilir. T2DM'de, hem tek basina hem de diyet
ve ila¢ tedavisi (0rnegin oral hipoglisemik ajanlar) ile birlestirildiginde fiziksel aktivite
uygulamasi, glisemik kontroliin iyilesmesine neden olabilir. Ek olarak, fiziksel aktivite
ayrica T2DM'nin baglamasini 6nlemeye yardimci olabilir ve bu patolojinin diinya ¢apindaki
O6nemli sorun olmasini azaltmada 6nemli bir role sahiptir (127).

Diyet ve egzersiz, saglikli bir yasam tarzinin temelini olusturur. Bunlar 6zellikle diabetes
mellitus ile yasayan insanlar i¢in dnemlidir, ¢linkii hastalarin kan sekeri seviyelerini 6nemli
Ol¢iide artirabilecekleri en pratik farmakolojik olmayan araglardir. Egzersiz insiilin
duyarliligii artirir (hem kisa hem de uzun siireli), kan sekeri seviyelerini diisiiriir, viicut
yagini azaltir ve kardiyovaskiiler islevi iyilestirir. Bu nedenle egzersiz, diyabetli hastalara
cok biiytik fayda saglar (128).

Egzersiz sirasinda glikozun yakit olarak artan kullanimi ve glikozun ¢alisan kaslara
taginmasinin yukari regiilasyonu nedeniyle kan sekeri seviyeleri fiziksel aktiviteler sirasinda
ve sonrasinda onemli dl¢iide diisebilir. Bu nedenle hastalar (6zellikle Tip 1 diyabetli olanlar)
egzersizin etkilerini hesaba katmali ve ilaglarin1 ve beslenmelerini buna gore ayarlamalidir.
Gercek zamanh siirekli glikoz izleme ve bazal insiilin dozunun optimizasyonundaki

geligsmeler, diizenli egzersiz yapan Tip 1 diyabetli hastalarda hipogliseminin énlenmesinde
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onemli fayda saglayabilir. Cesitli egzersiz programlar1 ve cihazlari, hastalarin aktivitelerini
izlemelerine ve egzersiz hedeflerine ulagsmalar1 i¢in onlart motive etmelerine yardimci
olabilir. Tip 1 diyabetli hastalar i¢in saglik profesyonellerinin hastalarina maksimum fayda
saglayabilmesi i¢in ne kadar siire, ne kadar uzunlukta, ne kadar yorucu ve ne tiir egzersiz
yapilmasi gerektigi gibi sorularin ele alinmasi gerekir. Ek olarak, Tip 2 diyabetli hastalar
genellikle obezite ve kardiyovaskiiler hastaligi gibi baska onemli komorbiditelere sahip
olduklarindan, bakim verenler bir egzersiz programi tasarlamadan 6nce her hastanin risk

faktorlerini degerlendirmelidir (128).

2.6.1. Diyabetli Insanlar I¢in Egzersizin Faydalar

Fiziksel aktivite, spor ve egzersiz, T2DM'li kisilerde veya genel popiilasyonda tesvik
edilmesi gerektigi gibi ayni nedenlerle TIDM'li kisilerde de tesvik edilmelidir. Fiziksel
egzersizin en Oonemli etkisinin kan sekeri kontroliiniin iyilestirilmesi, kilo kayb1 ve kilo
kaybinin siirdiiriilmesi oldugu ortaya ¢ikmustir. Fiziksel aktivite, insiiline ihtiya¢ duymadan
bile kaslara glikoz alimim artirarak kan sekeri seviyelerinin diisliriilmesine yardimci olur.
Insiilin duyarlihigini artirarak viicudu kan sekerini diizenlemek i¢in insiilin kullanmada daha
verimli hale getirir. Diizenli egzersiz, daha iyi uzun siireli glisemik kontrole katkida
bulunabilir. Ayrica, fiziksel egzersiz, 6zellikle T2DM'li bireyler i¢in 6nemli olan kilo
yonetiminde ¢ok onemli bir rol oynar. Diizenli fiziksel aktivite viicut yagini azaltir, kas
kiitlesini arttirir ve genel viicut kompozisyonunu iyilestirir. Saglikli bir kiloyu korumak,
insiilin duyarliligini artirarak daha verimli glikoz kullanimina izin verebilir. Bu, T2DM'de
kilit bir faktér olan insiilin direncinin azalmasina neden olabilir. Insiilin duyarliligini
artirarak, fiziksel egzersiz diyabetin yoOnetiminde ilaca veya insiilin tedavisine olan

bagimlilig1 azaltabilir (126, 129, 130).

2.6.2. Egzersizin TIDM'li Hastalar Uzerindeki Etkileri

Aerobik egzersiz ve diyet kontrolii diyabet tedavisinin iki temel tagidir. Aerobik egzersiz,
insiilin duyarliligimmi ve kan sekeri ve lipit metabolizmasini iyilestirebilir, boylece instilin
dozajim azaltabilir ve glisemik kontrolii iyilestirebilir. Yapilan bir ¢calismada egzersizin
T1DM hastalarinda aclik kan sekeri ve HbAlc diizeylerini diisiirdiigii ve faydali etkilerinin
egzersiz tlirlinden ziyade haftalik egzersiz siiresiyle iligkili oldugu bulundu. A¢lik kan sekeri
ve HbAlc seviyeleri lizerindeki faydali etkilere ek olarak, egzersiz tedavisi, kardiyovaskiiler
hastalik ve periferik néropati gibi diyabetik komplikasyonlarin tedavisinde de olumlu bir rol

oynayabilir (131-136).
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Temel mekanizmalar asagidaki gibidir;

- Aerobik egzersiz, hiicresel glikoz tasiyicilarinin sayisini artirabilir, iskelet kasi
hiicreleri ve yag hiicreleri {lizerindeki insiilin reseptorlerinin islevini ve miktarini
tyilestirebilir, periferik dokularin insiiline duyarliligini artirabilir ve kan sekeri
metabolizmasini diizenler.

- Aerobik egzersiz, enerji dengesini diizenleyebilir, kas dokularindaki yag asitlerinin
alimin1 ve oksidasyonunu artirabilir ve kardiyovaskiiler islevi iyilestirebilir.

- Aerobik egzersiz iltihab1 azaltabilir, vaskiiler endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz
(NOS) ekspresyonunu artirabilir, nitrik oksit salinimini tesvik edebilir, vaskiiler
endotel ve mitokondriyal fonksiyonu iyilestirebilir ve miyokardiyal hiicre
aktivitesini artirabilir.

- Aerobik egzersiz, lipoprotein aktivitesini artirabilir, serum yiliksek yogunluklu
lipoprotein icerigini artirabilir, kan lipid metabolizmasini iyilestirebilir, insiilin
direncini ve trombosit agregasyonunu azaltabilir, viicut agirligini azaltabilir ve kan

basincini diigiirebilir (136-145).

2.6.3 Egzersiz ve Tip 2 Diyabet

Diabetes mellitus salgimi simdiden ciddi bir kiiresel saglik tehdidi haline geldi. Son otuz
yilda, diyabetes mellituslu insan sayisi kiiresel olarak dort katina ¢ikt1 ve diabetes mellitus,
giinlimiizde diinyada dokuzuncu ana 6liim nedeni olarak biliniyor. Tip 2 diabetes mellitusun
artan prevalansi, gelismekte olan {ilkelerin yani sira ¢ogu gelismis lilkede obezitenin
artmasiyla tesadiif halindedir. Hareketsiz bir yasam tarzi, gercek enerji ihtiyacina ve niifus
yaslanmasina gore enerji yogun diyetlerin benimsenmesi gibi diger nedenlerin yani sira,
artan Tip 2 diabetes mellitus salgininin en énemli nedenlerinden biri olarak bilinir. Orta ila
siddetli yogunlukta diizenli bir fiziksel aktivite olarak egzersizin, bilinen Tip 2 diabetes
mellitus faktorlerinin ¢ogunu daha saglikli pozisyonlara geri dondiirecek etkili bir arag
oldugu bulunmustur. Egzersizin, insiilin duyarhiliinin artmasi, glikosile edilmis
hemoglobinde (A1C) azalma ve diyabete karsi kesinlikle 6nleyici olan artan pik oksijen
tiiketimi (VO2peak) gibi klinik faydalari oldugu kanitlanmistir. Egzersiz egitimi glisemik
parametreleri, lipit profilini, kan basicini ve yliksek hassasiyetli C-reaktif proteini olumlu
yonde etkileyebilir. Egzersiz, Tip 2 diyabette kan sekeri kontroliinii 1iyilestirir,
kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltir ve viicut yag yiizdesini azaltarak ve yagsiz kiitleyi

artirarak viicut agirligini diizenler (146).
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Tip 2 diyabetin tedavisinde egzersiz, diyet degisiklikleri ve ilaclar siklikla kullanilir.
Bununla birlikte, egzersizin baz1 denemelerden bagimsiz etkisini belirlemek zordur, ¢linkii
egzersiz diyet degisiklikleri veya ilaclarla birlestirilmistir veya bagka bir miidahale sekli
igeren bir kontrolle karsilastirilmistir. Egzersiz kan sekeri kontroliinii iyilestirir ve bu etkinin
kilo kayb1 olmadan bile belirgin oldugunu gosterir (147).

Diizenli egzersiz / fiziksel aktivitenin saglikli bir yasam tarzinin temellerinden biri oldugu
1yi bilinmektedir. T2DM ve diisiik fiziksel aktivite diizeyine sahip hastalarin, orta ila yiiksek
fiziksel aktivite diizeyine sahip benzer yas gruplarina gore kronik hastalik riski daha yiiksek
olan daha kisa bir yasam beklentisine sahip olduklar1 bulundu. Ek olarak, haftalik fiziksel
aktivitesi daha yiiksek olan bireylerin, haftalik fiziksel aktivitesi daha diisiikk olan
meslektaslarina gore diyabet gelistirme riskinin 6nemli Ol¢liide daha diisiik oldugu
gosterilmistir.

Fiziksel aktivitenin ayrica T2DM'li hastalarin ¢ogunda beklenen yaygin komorbiditeleri
tyilestirdigi  gOsterilmistir. Egzersiz dayanikliligt artirir, kas-iskelet sistemi ve
kardiyovaskiiler komorbiditelerde terapotik bir etki saglar, ayrica kilo ve VKI'yi azaltir.
Egzersiz ayrica glisemik durumlarindan bagimsiz olarak hastalarda endotel disfonksiyonunu
tyilestirir. 3 Aylik bir egzersiz rejiminin bu kardiyovaskiiler yararinin, 3 ay sonra egzersizin
kesilmesine ragmen advers olaylar1 24 ay sonrasina kadar azalttig1 gosterilmistir.

Fiziksel aktivitenin ayrica uzun siireli rejimdeki hastalarda glikosile edilmis hemoglobin
(HbAlc) seviyelerini, VKI’yi, yasam kalitesini ve bel gevresini iyilestirdigi gdsterilmistir.
Aslinda, “aktiviteyi iyilestirmenin”, “saglikli beslenmeyi tesvik etmek” veya “sigarayi
kontrol etmek” oncesinde bile, T2DM'nin 6nlenmesinde agik ara en etkili yasam tarzi
miidahalesi oldugu bulundu.

Gerektiginde kilo ve VK1I'yi diisiirmenin yani sira, fiziksel aktivitenin (hem kisa hem de uzun
vadeli) T2DM'li hastalarda 24 saatlik glisemik kontrolii iyilestirdigi de gosterilmistir.
Fiziksel aktivitenin bu hastalarda hiperglisemide harcanan zamani azaltabilecegi de

gosterilmistir (148).

2.7. Kronik Egzersiz ve Yaslanma

Diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik ve kanser diinya capinda morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenleri arasinda yer almaktadir Yaglanma ve yasam tarziyla
iliskili hastaliklar1 onleme ve tedavi etme stratejileri, saglik bilimi aragtirmacilari, kilavuz

gruplar1 ve politika yapicilar i¢in bir 6ncelik haline gelmistir. Kronik hastaligi 6nlemek ve
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¢ogu durumda tedavi etmek i¢in en etkili miidahale, aktif bir yasam tarzinin
benimsenmesidir; Bununla birlikte, fiziksel aktivite ve egzersizin etkilerini ortaya ¢ikardig
hiicresel ve molekiiler mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir. Bu bilgi acigi,
yapilandirilmis egzersiz rejimlerine uyamayan veya yasam tarzlarinin diger yoOnlerinde
onemli degisiklikler yapamayan bireylere fayda saglayabilecek alternatif stratejilerin ve
tedavilerin gelistirilmesini engellemektedir (149).

Yaslh popiilasyonlarda diyabet, azalmis kas giicii, diisiik kas kalitesi ve hizlandirilmis kas
kiitlesi kaybu ile iliskilidir. Ek olarak, diabetes mellitus hizlandirilmis yaslanma ve kirilganlik
sendromunun gelismesi riskini artirir. Bu hastalik ayn1 zamanda polipatolojik bir durumla
da iligkilidir ve komplikasyonlar1 yasam kalitesini ve hayatta kalmay1 asamali olarak etkiler.
Direng egitimi de dahil olmak iizere egzersiz miidahaleleri, 6zellikle ciddi fonksiyonel
gerileme gosteren hastalarda diyabet yonetiminin temel taslarimi temsil eder. Egzersiz
midahalelerinin glisemik kontrol ve diyabetle iligkili kardiyovaskiiler risk faktorleri
tizerindeki yararli etkilerine ek olarak, fiziksel egzersiz, yasli diyabetli hastalarda kas
giiclinii, gii¢ cikisin1 ve aerobik giicii ve fonksiyonel kapasiteyi iyilestirmek i¢in etkili bir
miidahaledir. Bu nedenle, diren¢ ve dayaniklilik antrenmaninin bir kombinasyonu, bu
hastalarda genel fiziksel uygunlugu tesvik etmek i¢in en etkili egzersiz miidahalesidir. Ek
olarak, kirilganlig1 ve ciddi fonksiyonel diisiisii olan diyabetik hastalarda, kuvvet ve kuvvet
antrenmani, denge egzersizleri ve yiiriiylisii yeniden egitmeyi iceren ¢ok bilesenli bir
egzersiz programi, bu hastalarda diismeleri azaltmak ve fonksiyonel kapasiteyi ve yasam
kalitesini iyilestirmek icin etkili bir miidahale olabilir (150).

Yas, hareketlilik yetersizligi, kardiyovaskiiler hastalik (KVH), Tip 2 diyabet (T2D) ve kanser
dahil olmak tizere bir dizi kronik hastalik i¢in birincil risk faktoriidiir. Fiziksel aktivite
kilavuzlarinin ¢ogu, kronik hastalik riskini azaltmak i¢in haftalik 150 dakikalik orta ila
siddetli veya 75 dakikalik siddetli aerobik egzersiz egitiminin performansini
vurgulamaktadir. Bununla birlikte, direng egzersizi egitiminin birkag¢ kronik hastalik riskini
azaltmada aerobik egzersiz egitimi kadar etkili oldugunu gosteren bir dizi kanit
bulunmaktadir. Baz1 durumlarda direng egzersizi egitiminin aerobik egzersiz egitiminden
daha etkili olmas1 miimkiin olabilir. Bunun tersi de muhtemelen dogrudur (151).

Asin kilo ve obezite prevalansi son birkag on yilda 6nemli 6l¢iide artmistir. Obezite ve
fiziksel hareketsizlik, kardiyovaskiiler hastalik, Tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon,
dislipidemi ve bazi kanserler riskini artirir. Merkezi ve total obezite, insiilin direnci ve
hareketsizlik yasla birlikte artar. Egzersiz egitimi ve artan zindelik, viicut kompozisyonunda

olumlu degisiklikleri tesvik eder ve insiilin duyarliligmi artirir. Yaslanan popiilasyonda
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kardiyovaskiiler olay riskini azaltmak i¢in insiilin direnci olan asir1 kilolu ve obez bireylerde
fiziksel olarak aktif bir yasam tarzinin benimsenmesi vurgulanmalidir (152).

Egzersiz, Tip 1 ve 2 diabetes mellitus yonetiminde siklikla 6nerilir ve insiilin duyarliligini
artirarak ve viicut yaglanmasini azaltarak glikoz alimini iyilestirebilir. Hem tek basina hem
de diyet ve ilag tedavisi ile birlestirildiginde fiziksel aktivite, Tip 2 diyabette glisemik
kontrolde iyilegsmelere neden olabilir. Ek olarak, egzersiz, 6zellikle daha yiiksek risk
altindakilerde Tip 2 diyabetin baglamasin1 6nlemeye de yardimci olabilir ve bu tip diyabetin
diinya ¢apindaki 6nemli yiikiinii azaltmada 6nemli bir role sahiptir. Son ¢aligmalar, fiziksel
aktivitenin akut ve uzun vadeli fizyolojik yararlar1 hakkindaki anlayisimiz1 gelistirmistir,
ancak egzersizin kesin siiresi, yogunlugu ve tiirii heniiz tam olarak ag¢iklanamamustr.
Bununla birlikte, Tip 1 diyabette, egzersizle glisemik kontrolde beklenen iyilesmeler net bir
sekilde belirlenmemistir. Bunun yerine, dikkatli egitim, tarama ve planlama metabolik,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler risklerin tahmin edilmesine ve azaltilmasina izin verirken

egzersizin 6nemli fiziksel ve psikolojik faydalar: elde edilebilir (153).

2.8. Kronik Egzersiz ve Lipid Peroksidasyon

ROS tarafindan iiretilen lipid ara maddeleri, lipid peroksidasyonu ve lipid-radikal
dongiilerinin iki alternatif siire¢ oldugu tespit edildikten sonra daha fazla dikkat ¢ekmistir.
Biyolojik zarlarda, bilindigi gibi bir tokoferol ve sitokrom b5, serbest radikal hasarinin
istesinden gelmek ve lipit-radikal dongiileri olusturmak icin sinerjistik olarak hareket eder.
Bu dongiiler membran proteinlerini aktive eder, membran lipitlerini oksidasyondan korur ve
endojen aldehitlerin olusumunu onler. 5-6 yil boyunca biriken deneysel ve klinik kanitlar,
malonik dialdehit (MDA) ve metilglioksal (MG) gibi endojen aldehitlerin metabolik
bozukluklarin baslica baslaticilar1 oldugunu gdostermektedir. Yasa bagli hastaliklar, hiicreler
aldehit olusumunu kontrol edemediginde ve / veya metilglioksalin metabolizmalar
tizerindeki olumsuz etkisini ortadan kaldiramadiginda ortaya ¢ikar. Glioksalaz sisteminin
etkinligi yetersizse toksik aldehitler miir boyu kiimiilatif hasara neden olur (154).

Uzun siireli akut egzersiz, hepatik glikojenolizi, glukoneogenezi ve bazi proteinlerin
sentezini uyararak hepatik kan akisini azaltir; Bununla birlikte, lipid metabolizmasi ¢ok az
degisiklik gosterir. Glutatyon tiikenmesi oksidatif strese isaret eder. Karbonhidrat
metabolizmasini etkileyen enzimler yukari regiile edilirken, lipojenik enzimler asag: regiile
edilir. Baslica tetikleyiciler humoraldir, ancak hepatik afferent sinirler, sitokinler, reaktif

oksijen tiirleri ve hepatik kan akisindaki degisikliklerin tiimii bir rol oynayabilir. Diizenli
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aerobik egzersiz egitimi, glikojen depolarini artirarak ve glukoneogenez ve karbonhidrat
metabolizmasinda rol oynayan enzimleri diizenleyerek egzersiz sirasinda kan sekeri
kontroliinii iyilestirir. Oksidan strese karsi direng genellikle antrenmanla artar. Lipojenik
enzimler asag1 regiile edilir ve lipid metabolizmasi artar. Insiilin, insiilin benzeri biiyiime
faktort, glukagon ve interlokin-6 modiilasyonlari, egitime adaptif tepkileri tetikleyebilir.
Kesitsel ve boyuna caligsmalar sunu gostermektedir diizenli egzersiz karaciger yagim
azaltabilir, ancak dolasimdaki aminotransferazlar iizerindeki etkisi belirsizdir ve saglik
yararlarin1 optimize eden fiziksel aktivitenin yontemi ve dozu agikliga kavusturulmalidir
(155).

Beslenme ve farmakolojik miidahaleler karaciger bozukluklarini iyilestirebilir ve beslenme
miidahaleleri nispeten daha az risklidir. Egzersiz miidahalesi yasa bagli karaciger hastaligini
onleyebilir ve tyilestirebilir (156).

Karaciger, detoksifikasyon, sentez ve biyomolekiillerin salinmasina katkisi ve egzersiz
kaslarina enerji saglamasi nedeniyle egzersiz sonuglar sirasinda olduk¢a 6nemlidir. Son
zamanlarda, karacigerin egzersiz sirasinda redoks durumunda ve inflamatuar modiilasyonda
da 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, birkac calisma iskelet kaslarinin
akut ve kronik egzersize adaptasyonlarini tanimlamis olsa da, hepatik degisiklikler hala pek
arastirllmamistir. Gergekten de, akut yogun egzersiz, artan reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve
iltihaplanma baglangici ile karacigere zarar verirken, diizenli antrenman hepatik antioksidan
ve antienflamatuar iyilesmelere neden olur. Antioksidan ve antienflamatuar takviyelerle
birlikte akut ve diizenli egzersiz protokolleri de egzersize hepatik adaptasyonlari dogrulamak
i¢cin test edilmistir. Baz1 akut modellerde olumlu sonuglar bildirilmis olmasina ragmen,
birka¢ calisma karaciger lizerinde egzersize bagh stresin arttigini gostermistir. Antrenman
sirasinda da benzer bir egilim gdzlenmistir: antrenman ve antioksidan / antienflamatuar
takviyelerin sinerjik etkileri ara sira bulunmus olsa da, digerleri iskelet kaslarinda tarif edilen
kaliplart takip ederek egzersize ilgili adaptasyonlarin koreldigini bildirmistir (157).
Oksidatif stres, diyabetik bireylerde gozlenen mikro ve makrovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde siklikla rol oynamistir. Bazi veriler, lipid peroksidasyonunu azaltmada
diizenli egzersizin roliinii desteklemektedir. Gergekten de, diizenli egzersiz diyabetes
mellituslu bireylerde oksidatif strese karsi koruyucu bir etki gostersede, T2DM igin
farmakolojik olmayan bir terapdtik 6nlem olarak kullanimlar: daha da ¢ekici hale gelir (158).
ROS, membran biitiinliigiinli bozabilen ve hiicre iglev bozukluguna yol agabilen bir zincir

reaksiyonu olan lipit peroksidasyonunu baglatabilir. Diizenli egzersiz, antioksidan
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savunmayi iyilestirir ve hem yetiskinlerde hem de yash bireylerde lipit peroksidasyon
seviyelerini azaltir (159).

Reaktif aldehitlerin son iiriinii olan lipid peroksidasyon, lipitlerin oksidatif bozunmasidir.
Malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal (HNE) gibi, ikincisi “serbest radikallerin ikinci
habercisi” olarak da bilinir ve reaktif oksijen tiirlerinin aktivitelerine benzeyen sayisiz
biyolojik aktivitesi nedeniyle lipit peroksidasyonunun baglica biyoaktif belirteci olarak
kabul edilir. Fiziksel aktivite antioksidan savunmay1 gelistirir ve hem yetiskinlerde hem de
yash bireylerde lipid peroksidasyon seviyelerini diisiiriir. Fiziksel olarak aktif olan yash
bireyler, yaslanmaya bagli bozulma siirecini yavaslatmak i¢in diizenli fiziksel aktivitenin
Onemini vurgulayarak, geng¢ hareketsiz bireylere benzer antioksidan aktivite ve lipit
peroksidasyon seviyeleri gosterir (160).

Daha yiiksek yogunluklu egzersiz, lipid peroksidasyonunda herhangi bir degisiklik
olmaksizin kosu band1 egzersizinin diisiik ve orta yogunluklarina kiyasla toplam antioksidan

kapasitesini artirir (161).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinden
(SUDAM) temin edilen, 350-400 gr ortalama agirliga sahip Wistar cinsi 40 adet yash disi
sigan (16 aylik) iizerinde, ayni merkezde gerceklestirildi. Calismanin biyokimyasal
analizleri Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalinda ger¢ek zamanl bir
PCR (RT-PCR) ve spektrofotometrik yontemle gerceklestirildi. Calisma protokolii SUDAM
Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan 2022-37 numarali etik kurul karar1 ile onaylandi.

Toplam 40 adet yash disi sican kullanilan arastirmada hayvanlar esit sayida 4 gruba ayrildi.

Grup 1 (G1), Kontrol: Kontrol grubu olarak kullanilan bu gruptaki hayvanlara higbir

uygulama yapilmadi.

G2, Egzersiz Kontrol:Bu grubu olusturan hayvanlar egzersiz kontrol grubu olarak
kullanild1. Bu hayvanlara kosu bandinda 4 hafta siireyle giinliik 45 dakikalik kronik kosu

egzersizi yaptirildi.

G3, Diyabet: Diyabet grubu olarak kullanilan bu hayvanlara diyabet olusturmak amaciyla
Intraperitoneal Streptozotocin (STZ) “40 mg/kg” uygulandh.

G4, Diyabet+Egzersizz Bu gruptaki hayvanlara Intraperitoneal STZ “40 mg/kg”
uygulanarak diyabet olusturuldu. Yine bu grubu olusturan hayvanlara sican kosu bandinda

4 hafta siireyle giinliik 45 dakikalik kronik kosu egzersizi yaptirildi.

3.1. Hayvanlarda Deneysel Diyabet Olusturulmasi

Calisma i¢in ayrilan disi hayvanlardan 20 tanesi deneysel diyabet uygulamasi i¢in rastgele
ayrildi.  Ayrilan hayvanlara 40 mg/kg dozunda streptozotosin (STZ) “Sigma, S-0130”
intraperitoneal olarak enjekte edildi. Hayvanlar 6 giin bekletildikten sonra kuyruk
venlerinden kan ornekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinde tanisal glikoz kiti araciliiyla kan
glikoz seviyeleri tayin edildi. Kan glikoz seviyeleri 300 mg/dlt ve {izerinde olan hayvanlar

diyabetik olarak kabul edildi (162).
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3.2. Egzersiz Program

Hayvanlarda kronik kosu egzersizleri sigan kosu bandinda gergeklestirildi. Sigan kosu band1
8 hayvanin ayni anda kosabilecegi birbirlerinden camekanla ayrilmig 8 ayri1 banttan
olugmaktadir. Hayvanlar1 siirekli kogsmaya tesvik etmek icin kosu bandi diisiik siddette
elektriksel impuls uyarimi yapan teknik donanima sahipti. Hayvanlarda kronik egzersiz
uygulamalar1 deneysel diyabetin olusturulmasindan iki giin sonra baglatildi. Uygulamalar 4
hafta siireli ve giinliik 45 dakikalik kronik kosu egzersizleri seklinde uygulandi. Siganlarda
giinliik egzersiz siiresinin 45 dakika olarak belirlenmesi fikri siganlarda 30 dakikadan 60
dakikaya kadar yaptirilan egzersizlerin orta dereceli strese yol agmasindan ileri gelmektedir
(163). Siirenin 45 dakika olarak uygulanmasinin temel nedeni stres faktorlerini en aza
indirebilmek icindi. Egzersiz gruplarini olusturan siganlar kosu bandina ve egzersize
alistiritlmalar i¢in iki giin 15 m/dk hizla ve 15’er dakika siireyle kosturuldu. Daha sonra
hayvanlar 4 hafta boyunca giinde 45 dakika siireyle 20 m/dk hizda kosturuldu (164).
Egzersiz gruplarini olusturan siganlar son kosma egzersizinden 24 saat sonra sakrifiye

edilerek karaciger doku drnekleri alind.

Sekil 3.1. 8 kulvarl1 sican kosu bandi.

3.3. Karaciger Doku Orneklerinin Ahnmasi

Daort hafta siiren kronik egzersiz uygulamalarinin bitiminden sonra hayvanlar genel anestezi
altinda Ketalar (60 mg/kg), Parke-Davis ve ksilazin (5 mg/kg) “Rompun, Bayer”

kombinasyonunun intramiiskiiler uygulanmasiyla sakrifiye edildiler. Sakrifiye edilen
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hayvanlarin karaciger doku oOrnekleri alindi. Alinan karaciger doku oOrnekleri analiz

zamanina kadar -80 °C’de muhafaza edildi.

3.4. Biyokimyasal Analizler
3.4.1. Karaciger Dokusunda RT-PCR Yéntemiyle ZFAND3 Gen ifadesi Tayini

3.4.1.1. Karaciger Dokusundan RNA izolasyonu

ZFAND?3 geninin Real Time-PCR yontemiyle ifadesinin belirlenmesi amaciyla hazir ticari
kit (Bio Basic; Kanada) kullanilarak total RNA izolasyonu gerceklestirildi. Bu amacla
oncelikle 1 ml lizis tamponu (miRNAExtractor) icerisine alinan dokular homojenizator
(SONOPULSmini20, BANDELIN; Almanya) yardimiyla pargalandi, oda sicakliginda 5 dk
bekletilerek, 30 saniye boyunca vortekslendi. Ardindan her bir 6rnek igerisine 0.2 ml
kloroform eklendi ve 4 °C’de 12.000xg hizda 10 dakika santrifiij edildi. Sonrasinda
slipernatant temiz bir tiipe alinarak, alinan miktarin bir buguk kati hacimde %100 etanol ilave
edildi. Daha sonra karisim Spin kolonuna aktarilarak 4 °C’de 12,000 % g’de 2 dakika
boyunca santrifiij edildi. Alt kisminda kalan siv1 uzaklastirilarak kit i¢erisinde bulunan RPE
soliisyonundan 0,5 ml eklendi ve 12,000xg’de 4 °C’de 30 saniye santrifiij edildi. Bu
basamak tekrar edildi. Kolon yeni bir santrifijj tiipline alinarak iizerine 50 ul Rnaz igermeyen
su eklendi ve tim numuneler 2 dakika siire ile bekletildi. Ardindan 30 saniye boyunca
12000xg’de 4 °C’de santrifiij edildi. Elde edilen RNA’larin nanodrop (SMA 1000,
Merinton,China) cihazi ile OD260/280 oranina gore miktar1 ve safligini belirlendi. Uygun
RNA’lar (OD260/280 orani 1.9 civarinda olan) ¢alismada kullanildi. Elde edilen RNA’lar
kullanilincaya kadar -20 °C’de muhafaza edildi.

3.4.1.2. cDNA Elde Edilmesi

Karacigerden elde edilen total RNA’lar cDNA’ya cevrilmek tlizere OneScript Plus
cDNA sentez kiti (ABM; Kanada) kullanild1 (Tablo 1). cDNA elde etmek i¢in elde edilen
karisim igerigi; 4 pl 5X RT Buffer, 1 ul NTP, 1 pl Random Primerler, 9 pl Distile su ve 5
ul total RNA (2 pg) seklinde hazirlanmistir. Karisim hazirlandiktan sonra, her bir tiip
dikkatlice karistirildi ve Thermal Cycler (Biorad, ABD) cihazi ile revers transkripsiyon
programi ¢alistirildi. Bu program 55°C’de 15 dakika ve 85°C’de 5 dakika, +4°C’de sonsuz
seklinde programlandi. Elde edilen cDNA’larin nanodrop (SMA 1000, Merinton, China)
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cihazi ile miktar1 ve safligini belirlendi. OD260/280 orani 1.8 civarinda olanlar ¢alismada

kullanildi. Daha sonra kadar -20°C’de saklanda.

3.4.1.3. ZFAND3 Gen ifade Diizeyinin Belirlenmesi

Oncelikle primerin uygun sicaklikta baglanabilmesi igin sicaklik araliklari denenerek
optimizasyonu saglandi. Ayrica Real-Time PCR reaksiyonlar1 hazirlanirken, standart
egrilerin ¢izilebilmesi amactyla kontrol grubu dokulardan elde edilen bir 6rnekte 1/1, V5, %4,
1/8, 1/16 ve 1/32 oranlarinda seri diliisyonlar hazirlandi. Ardindan Real-Time PCR

reaksiyonu gerceklestirilerek standart egriler ¢izildi.

Hedef genlerin mRNA diizeyinde ekspresyon analizi i¢in kullanilan primer seti iiretici
firmada (Oligomer, Tiirkiye) sentezi yaptirildi. Calismada kullanilan primerler her bir

reaksiyonda yaklasik 50 ng olacak sekilde kullanildi (Tablo 3.1.).

Tablo 3.1. Real-Time PCR igin kullanilan primerler.

Gen Primer dizisi (5°-3’) Fonksiyonu
ZFAND3 ileri 5’- CGTGATCCAAGATAGCGAATAGG-3’
ZFAND3 Geri 5’-CTGGGTCCTGAAGCAAGAATTA-3’ Hedef gen
GAPDH lleri 5’- GGGCCAAAAGGGTCATCATC -3°

Referans gen
GAPDH Geri 5’- AACCTGGTCCTCAGTGTAGC- 3’

PCR reaksiyonlar1 i¢in hazir ticari kit (ABM, Kanada) kullanildi. Tiim reaksiyonlar
toplamda 20 pl hacimde uyguland1 ve her bir reaksiyon igerigi 10 pl BlasTaq™ 2XQ pcr,
0.5 pl Primerler (10 uM), 5 pul cDNA (20 ng), 4 pul dH>O olarak hazirlandi. PCR analizi i¢in
CFX96 Touch™ Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad, Amerika) cihazi kullanildi.
PCR sartlar1 ise 95°C’de 3 dakika, 95°C’de 15 saniye, 60°C’de 10 saniye olarak
gerceklestirildi. Tiim reaksiyonlarda dongii sayis1 40 olarak gerceklestirildi. Melting curve
analizi, 95°C’de 15 saniye, 60°C’de 10 saniye, 95°C’de 10 saniye olmak iizere 1 dongii
seklinde yapildi. Reaksiyonlar sonucu elde edilen verilerin analizi Livak ve Schmittgen

(2001)’in gelistirmis olduklar1 22T yéntemi kullanilarak yapildi.

3.4.2. Karaciger Dokusunda Malondialdehid (MDA) Diizeylerinin Belirlenmesi

MDA analizi i¢in Uchiyama ve Mihara (1978) yontemi kullanildi. Analizi yapilacak olan her
doku tartilarak not edildi. Ardindan pargalara ayrildi ve 150 mM KCl’e igerisine alindi.

Misonix’s Microscanultrasonic doku parcalayicist kullanilarak buz iizerinde mekanik
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pargalama gergeklestirildi. Tamamen pargalanan dokular % 8’lik HCIO4 igerisine alinarak
3000 rpm’de 15 dk santrifiij edildi. Siipernatanttan 500 mikrolitre (ul) alinarak 3ml H3POg4
ve 1 ml TBA (tiobarbitiirik asit) ¢ozeltisi ilave edildi. Ardindan 90°C’lik su banyosunda 45
dk inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda 4 ml n-butanol ilave edilerek 532 nm’de
SPECTROstar (BMG Labtech, Germany) cihazi ile 6l¢timler gergeklestirildi (165). Sonuglar

nmol/gr doku olarak belirlendi.

3.4.3. Karaciger Dokusunda Glutatyon (GSH) Diizeylerinin Belirlenmesi

GSH diizeyleri Ellmann’s metodu ile analiz edildi. Bu analiz i¢in dokular tartilarak not
edildi. Ardindan pargalara ayrilarak tiiplere konuldu ve 150 mM KCl igerisinde Misonix’s
Microscanultrasonic doku pargalayicisi ile buz lizerinde mekanik parcalama gerceklestirildi.
Daha sonra 3000 devirde 15 dk santrifiij edildi. Stipernatanttan 200p1 alinarak iizerine 8 ml
fosfat tamponu (pH 6,8), 1 N NaOH ve 100 ul Ellman’s soliisyonu ilave edildi. inkiibasyon
sonunda 412 nm’de SPECTROstar (BMG Labtech, Germany) cihazi ile Ol¢timler
gergeklestirildi (166). Sonuglar mg/gr doku olarak belirlendi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirmeler

Bulgularin istatistiksel agidan yorumlanmasi SPSS 26.0 bilgisayar paket programi ile
yapilmis, biitliin parametrelerin aritmetik ortalamalar1 ve standart sapmalar1 hesaplanmaistir.
Verilerin homojenliginin belirlenmesi amaciyla “Shapiro-Wilk™ testi yapildi ve verilerin
normal dagilim gosterdigi belirlendi. Gruplar arasindaki farkin tespitinde “Tek yonlii
varyans analizi (ANOVA)” testi, farkliliklarimin hangi gruptan kaynaklandiginin
belirlenmesi i¢in ise ¢coklu karsilagtirma testlerinden olan “Duncan” testi kullanildi. P<0,05

diizeyindeki farkliliklar anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma gruplarinin karaciger dokusundaki ZFAND3 gen ifade diizeyleri mukayese
edildiginde en diisiik karaciger ZFAND3 gen ifade diizeyinin Diyabet grubunda (G3)
meydana geldigi tespit edildi (p<0.05). Diyabetik Egzersiz grubunun (G4) ayni degeri
G3’ten yiiksek (p<0.05), kontrol gruplarindan ise (Gl ve G2) daha diisiik seviyedeydi
(p<0.05). En yiiksek karaciger ZFAND3 gen ifade diizeyi Egzersiz Kontrol grubunda (G2)
elde edildi (p<0.05, Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma gruplarinin karaciger dokusundaki ZFAND3 gen ifade diizeyleri.

Gruplar Karaciger ZFAND3 Gen ifadesi 2*-ACT)
G1 Kontrol 0,96+0,08"
G2 Egzersiz Kontrol 1,34+0,122
G3 Diyabet 0,48+0,054
G4 Diyabet+Egzersiz 0,72+0,08¢

a>b>c>d: Aym siitunda degisik harf tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar Onemlidir
(P<0,05).

Calismamizdaki en yiiksek MDA seviyelerini Diyabet grubunda (G3) elde ettik (p<0.05).
Egzersiz yaptirilan diyabetik sicanlarin karaciger MDA diizeyleri G3’ten 6nemli dlciide
diisiik (p<0.05) ancak kontrol gruplarindan 6nemli sekilde daha yiiksekti (p<0.05).
Calismamizdaki en diisiik karaciger MDA degerlerini ise Egzersiz Kontrol (G2) grubunda
tespit ettik (p<0.05, Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Calisma gruplarinin karaciger dokusundaki MDA diizeyleri.

Gruplar Kas MDA (nmol/gr doku) Diizeyleri
G1 Kontrol 29,8445 86°
G2 Egzersiz 22.,46+2,814
G3 Diyabet 60,24+4,242
G4 Diyabet+Egzersiz 47,49+4 270

a>b>c>d: Aym siitunda degisik harf tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir

(P<0,05).
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Diyabet grubu (G3) en diisiik karaciger GSH degerlerine sahipti (p<0.05). Diyabetik
sicanlarda kronik egzersiz uygulamasi (G4) karaciger GSH diizeylerinde G3’e oranla 6nemli
Olclide artisa yol agti (p<0.05). Ancak G4’deki bu artis kontrol gruplariyla mukayese
edildiginde daha diisiik diizeyde kald1 (p<<0.05). En yiiksek karaciger GSH degerleri Egzersiz
Kontrol (G2) grubunda elde edildi (p<0.05, Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calisma gruplarinin karaciger dokusundaki GSH diizeyleri.

Gruplar Karaciger GSH (mg/gr doku) Diizeyleri
G1 Kontrol 151,07+9,65"
G2 Egzersiz 165,81+6,302
G3 Diyabet 95,37+2,114
G4 Diyabett+Egzersiz 125,59+15,48¢

a>b>c>d: Aym siitunda degisik harf tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar onemlidir
(P<0,05).
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. Tartisma

Organizmada metabolik faaliyetlerin devam etmesini diizenleyen mekanizmalar yagamin
devamini saglayan olaylar1 kontrol ederler. Genellikle gen ifadesi diizeyinde olan bu
mekanizmalarin isleyisinde bazi proteinler kritik rol oynar. Bu proteinler igerisinde ¢inko
metabolizmasinda sorumlu oldugu diisliniilen bazi insan genleri saptanmistir. Bu genler
arasinda Cinko Parmak (Zinc finger) proteinini kodlayan genler de bulunmaktadir (167).
Cinko parmak proteinleri, dkaryotik genomlardaki en bol proteinler arasindadir. Islevleri
olaganiistii derecede farklidir ve bu islevle bagta DNA’nin taninmasi ve onarimi, RNA
paketleme, transkripsiyonel aktivasyon, apoptozun diizenlenmesi, protein katlama ve
montajt, lipit baglanmasi, ubikuitinlenmis proteinlerin degradasyonu, sinyal
transdiiksiyonu, aktin hedeflemesi ve hiicre gocii gibi molekiiler icerir (168). Cinko parmak
proteinlerinin tiimor baskilama ve onkogenik fonksiyonlar: nedeni ile kanserde ve diyabeti

de iceren norodejeneratif hastaliklardaki 6nemi oldukga kritiktir (169).

Tex27, karboksi terminal bdlgesinde bir ¢inko parmak alan1 ve amino terminal bdlgesinde
bir islem alan1 igeren bir proteini kodlayan bir gendir (8). Testiste eksprese edilen dizi 27
(Tex27) olarak da bilinen ¢inko parmak proteinlerinden ola Zinc finger AN1-type domain 3
(ZFAND?3), ilk olarak fare testisinde bulunmustur (170). ZFAND3'iin testis ve yumurtalik
arasinda farklilik gdsteren germ hiicresi olgunlagsmasi ve diizenleyici mekanizmalarla ilgili
fizyolojik islevlere sahip olabilecegi rapor edilmistir (170). Bu etkisinden dolayi
spermatogenez i¢in kritik 6nemde olan bir ¢inko parmak proteinidir (8). Ancak ZFAND3’iin
tireme sistemi disindaki fizyolojik islevleri bilinmemektedir. Bir ¢inko parmak proteini olan
ZFAND3’lin son zamanlarda diyabetle iligkili olabilecegi Dogu Asya’li diyabet hastasi
bireyler iizerinde yapilan bir ¢aligmada gosterildi (7, 9). ZFAND3'teki risk varyantinin
endokrin pankreasin hiicre aktivitesini bozdugunu ortaya koymustur. ZFAND3 yikiminin
insan P hiicre dizilerinde glukoz ile uyarilan insiilin salgilanmasin1 etkilemesi ZFAND3'{in
B hiicre fonksiyonuna dahil oldugunun da bir kanitidir (10). Bu ¢alismada kronik egzersiz

yaptirilan diyabetik siganlarda karaciger dokusunda ZFAND3 gen ifadesini tayin etme fikri
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ZFAND3’1lin pankreasin B hiicre fonksiyonu da dahil diyabetteki patolojik siireglerle iliskili

olabilecegini gosteren yukaridaki ¢alismalarda ileri siiriilen bilgilerden dogdu.

Gergeklestirilen mevcut ¢alismada karaciger dokusundaki ZFAND3 gen ifade diizeyleri
mukayese edildiginde en diisiik karaciger ZFAND3 gen ifade diizeyinin Diyabet grubunda
(G3) meydana geldigi tespit edildi. Diyabetik Egzersiz grubunun (G4) ayn1 degeri G3’ten
yiiksek, kontrol gruplarindan ise (G1 ve G2) daha diisiik seviyedeydi. En yiiksek karaciger
ZFAND3 gen ifade diizeyi Egzersiz Kontrol grubunda (G2) elde edildi.

Diyabet ve diyabetle ilgili patolojik siireglerin bir ¢inko parmak proteini olan ZFAND3 gen
ifadesiyle iliskisinin arastirildigi birkag¢ ¢alisma vardir. Bu calismalardan en 6nemlisi (125)
tarafindan gergeklestirilmistir. Diyabetik fare karacigeriyle tip 2 diyabete duyarlilik geni
olan ZFAND3'iin iliskisinin aragtirildig1 bahsedilen ¢alismada arastiricilar diisiik toksisiteye
sahip ZFAND3 eksprese eden bir adenoviriis (Ad-ZFAND3) vektorii tiretmislerdir. Ad-
ZFAND3 ile tedavi edilen diyabetik farelerde insiilin direncinin iyilestirdigi ve
glukoneojenezin baskilanarak glikoz toleransinin diizeltildigi gosterilmistir  (125).
Bahsedilen ¢alismada bu noktadan yola ¢ikan arastiricilar ZFAND3iin tip 2 diyabet i¢in
potansiyel yeni bir terapotik hedef olarak hizmet edebilecegini 6nermislerdir (125). Mevcut
caligmada diyabetik grupta (G3) elde edilen baskilanmis ZFAND3 gen ifade diizeyleri (125)
baska bir caligmanin bulgulariyla paralellik gdstermektedir. Mevcut ¢aligmanin yukarida
raporlar1 sunulan ¢alismadan en 6nemli fark: arastirmada diyabetik yaslh disi sigan modeli
kullanilmasidir. Bu yoniiyle mevcut ¢calisma ZFAND3 gen ifadesiyle diyabetik yash disi
sicanlarda karaciger ve ZFAND3 gen ifade iligkisinin arastirildig: ilk ve orijinal ¢aligma

oldugunu sdylenebilir.

Yine gerceklestirilen mevcut ¢alismada hem kronik egzersiz yaptirilan kontrol egzersiz
grubunda (G2) hem de kronik egzersiz yaptirilan diyabetik grupta (G4) kronik egzersizle
artan karaciger ZFAND3 gen ifade degerleri elde edilmistir. Yapilan med-line taramalarda
ZFAND3 gen ifadesinin kronik egzersizle iliskisini konu alan hi¢bir ¢alismaya
rastlanmamistir. ZFAND3 eksprese eden adenoviriis (Ad-ZFAND?3) tedavisinin diyabetik
farelerde insiilin direncinin glikoz toleransinin iyilestirdigi bilgisinden yola ¢ikarak (125)
kronik egzersizin yash diyabetik sican karacigerinde ZFAND3 gen ifadesini artirmasi
onemli, orijinal ve kritik bir bulgudur. Elde edilen bu sonug¢ diyabetik yasl disi sigan

modelinde baskilanan karaciger ZFAND3 gen ifadesinin kronik egzersizle artirilarak
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diyabette ortaya ¢ikan patolojik siireclerin dnlenebilecegini gostermektedir. Kronik egzersiz

karaciger ZFAND?3 gen ifade diizeyini artiran bir aktivator olabilir.

Diyabette glikoz ve yag metabolizmasinin bozulmasi nedeniyle diyabete g¢ogunlukla
karaciger hiicre hasar1 eslik eder bu da diyabetik karaciger hasarina neden olur. Diyabetik
karaciger hasarinin diyabetik makrovaskiiler hastaligin goriilme sikligini arttirdigina ve
alkolsiiz yagh karaciger hastaliginin hepatit, siroz ve hatta karaciger kanserine ilerlemesini
hizlandirdigina dair artan kanitlar vardir (171). Diyabetik karaciger hasar1 en yaygin kronik
hastaliklardan biri olmasina ragmen patogenezi tam olarak anlagilamamaistir ve tedavi etmek
icin onaylanmus etkili ilaglarin vardir (172). Karaciger, detoksifikasyon ve metabolize etme
rollerinin yani sira kan glikoz seviyelerinin korunmasinda da kritik bir organdir (173).
Bununla birlikte, Tip 2 diyabette hepatik glukoz metabolizmasi, hepatik glukozun asiri
tiretimi ve insulin direnci gelisimi nedeniyle bozulur (173). Klinik dncesi kanitlar, uzun
stireli hareketsiz yasam tarzinin yaslanmaya bagli metabolik bozukluklarda 6énemli bir rol
oynadigin1 ve diyabetin patogenezinde ve iligkili komplikasyonlarda rol oynayan 6nemli
anahtar oyunculardan biri oldugunu gostermistir (174). Dikkat ¢ekici bir sekilde, oksidatif
ve inflamatuar iliskili mekanizmalarin, hareketsiz yasam tarzinin neden oldugu diyabetin
patogenezinde rol oynadigi giderek daha fazla 6ne siiriilmektedir (175). Yiiksek kan sekeri
seviyelerinden kaynaklanan serbest radikal {iiretiminin, proinflamatuar sitokinlerin
salmmminm arttirdigl, glukoz homeostazisini ve karaciger fonksiyonunu kontrol eden
metabolik sistemlerin bozulmasina katkida bulundugu diistiniilmektedir (174, 175). Sonug
olarak hipergliseminin neden oldugu kronik inflamasyon ve metabolik diizensizlik,
diyabetin mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarinda ¢ok 6nemli bir rol oynar ve 6zellikle

de karacigerde islev bozukluguna yol acar (176).

Calismamizdaki en yilksek MDA seviyelerini diyabetik yasl sican grubunda (G3) elde ettik.
Egzersiz yaptirilan diyabetik si¢anlarin (G4) karaciger MDA diizeyleri G3’ten 6nemli dl¢iide
diistik ancak kontrol gruplarindan daha yiiksekti. Calismamizdaki en diisiik karaciger MDA
degerlerini ise Egzersiz Kontrol (G2) grubunda tespit ettik.

Streptozotosin ile indiiklenen diyabetik siganlarda yiiksek glikoz diizeylerinin karaciger
dokusunda oksidatif hasar1 artirdig1 bilinmektedir (177). Cesitli egzersiz stratejilerinin,
streptozotosinle indiiklenen diyabette bozulan karaciger metabolizmasi ve artan karaciger
doku hasarin1 6nleyebilecegi rapor edilmistir (174). 24 hafta boyunca yiiksek yagh ve yiiksek

karbonhidratli diyetle beslenerek Tip 2 diyabet olusturulan farelerde artan karaciger doku
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hasarmin diizenli aerobik egzersiz egitimiyle dnlenebilecegi gosterilmistir (178). Diyabetik
hayvan modelleri, egzersizin bobrek karaciger, iskelet kasi dahil olmak iizere ¢esitli
dokularda koruyucu etkilerini ortaya koymaktadir (179-182). Ancak egzersiz dozunun doku
hasarmi onleyici etkisi sadece glikoz diisiiriicii etkisine bagli degildi. Diizenli egzersiz kan
glikoz diistirticii etkisinin yan1 sira, antioksidan sistemi direkt ve indirekt mekanizmalarla

aktive ederek doku hasarini 6nleyebilmektedir.

Sonug olarak gergeklestirdigimiz ¢alismada 4 haftalik kronik egzersiz diyabetli yasli sican
karacigerinde doku hasarinin bir gostergesi olan artan MDA diizeylerini egzersiz yapmayan
diyabetik yasli sican grubuna oranla 6nemli sekilde azaltmistir. Diizenli egzersizin diyabetik
hayvanlarda doku hasarini 6nleyici etkisi yukarida sonuglart verildigi gibi bircok arastirict
tarafindan zaten gosterilmistir. Biz ¢aligmamizda yash diyabetik sigan modeli kullandik.
Yaptigimiz med-line taramalarda diyabetik yash disi sican-kronik egzersiz-karaciger doku
hasarmi bire bir konu alan bir ¢alismaya da rastlayamadik. Bu yoniiyle ¢alismamizin
bulgulart kullandigimiz hayvan modeli agisindan orijinal olarak kabul edilebilir. Bunun
Otesinde mevcut calismada diyabet olusturulmayan yash disi sicanlardan olusan egzersiz
grubunun (G2) karaciger MDA diizeyleri egzersiz yapmayan yaslh disi sicanlardan olusan
kontrol grubuna (G1) oranla 6nemli sekilde daha diisiiktii. Kontrol gruplarinda elde ettigimiz
bulgu yaslanmanin tek basina karacigerde doku hasarmi artirabilecegini de gostermektedir.
Mevcut ¢alismamizin bu kismiyla ilgili sonuglari yaslanmada ortaya ¢ikabilecek doku

hasarimin mutedil diizenli egzersizle 6nlenebilecegini gosteren kritik bir bulgudur.

Diyabet tedavisinde kullanilan yardimeci regetelerden biri de egzersiz egitimidir (177).
Egzersiz egitimi diyabet baslangicini 6nlemede ve geciktirmede, insiilin duyarliliini
artirmada ve glukoz metabolizmasini iyilestirmede etkili olur (158, 183). Egzersiz egitiminin
antioksidan aktiviteyi artirarak ve pankreas  hiicre biitiinliigiinii koruyarak diyabet iizerinde
tedavi edici, onleyici ve koruyucu etkilere sahip oldugu iyi bilinmektedir (177, 184).
Sicanlarda STZ ile deneysel diyabet indiiksiyonu ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadir (177).
Streptozotosin, Streptomyces achromogenes tarafindan {iretilen bir antibiyotiktir ve
pankreas [ hiicreleri lizerindeki toksik etkileri nedeniyle siklikla kullanilmaktadir (185).
Pankreastaki sitotoksik etkileri, bircok organda ve kanda oksidatif hasar ile vaskiiler

fonksiyon bozukluguna neden olan serbest radikal tiretimi ile iliskilidir (177, 185).

Fiziksel egzersizin karacigerde mitokondri sentezini uyardigi bilinmektedir (186). Bu

nedenle, fiziksel aktivitenin mitokondriyal aktivitenin regiilasyonunu kontrol ederek diyabet
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ve karaciger yaglanmasi dahil karaciger hastaliklarini 6nleyebilecegi sdylenebilir (187).
Aragtirmalar, bir kez yapilan etkili bir akut fiziksel egzersiz seansmnin karaciger
metabolizmasi ve redoks durumu {izerinde etkisi oldugunu gdostermistir. Dayamiklilik
antrenmani i¢in uzun siireli fiziksel aktivite, karaciger mitokondriyal biitiinliiglinii ve
fonksiyonunu iyilestirir ve karacigerin strese veya hastaliga karst daha direncli tipik bir
fenotipini destekleyebilir (188). Sadece insanlar iizerinde degil hayvan modelleri iizerinde
yapilan ¢aligmalarda da fiziksel egzersiz ile karaciger mitokondriyal aktivite arasinda benzer
iliskiler gosterilmistir (189, 190). Yukarida sunulan bilgilerden yola ¢ikarak su rahatlikla
sOylenebilir ki; diizenli yapilan fiziksel aktivitenin antioksidan aktiviteyi artirarak veya
mitokondriyal fonksiyonlari iyilestirerek karaciger fonksiyonlar1 iizerinde yararl etkilerinin

olmasi kacinilmazdir.

Gergeklestirdigimiz ¢alismada diyabet grubu (G3) en diisiik karaciger GSH degerlerine
sahipti. Diyabetik sicanlarda kronik egzersiz uygulamasi (G4) karaciger GSH diizeylerinde
G3’e oranla 6nemli dlgiide artisa yol agti. Ancak G4’deki karaciger GSH diizeylerindeki bu
artis kontrol gruplariyla mukayese edildiginde daha diisiik diizeyde kaldi. Caligmamizdaki
en yiiksek karaciger GSH degerleri egzersiz kontrol (G2) grubunda elde edildi.

Diyabetin sigan karacigerinde doku hasarin artirici etkisinin oldugu bilinmektedir. Bu etki
ayn1 zamanda karacigerde antioksidan enzim aktivitesinin baskilanmasinin da dogal bir
sonucudur (174). Diyabetik sicanlarin karacigerinde GSH diizeylerinin baskilandiginin
bildirilmesi de diyabetik sican karacigerinde artan doku hasarini izah eden bir bulgudur
(176). Diyabetik sican karacigerinde baskilanan antioksidan enzim aktivitesiyle ilgili bir
baska rapor da (191) tarafindan yaymlanmistir. Caligmamizda elde ettigimiz diyabetik yagh
disi sican (G3) karacigerinde baskilanmis GSH diizeyleri yukarida sonuglart bildirilen
arastiricilarin bulgulartyla uyumludur. Yine calismamizda 4 haftalik kronik egzersiz
diyabetik yash si¢an (G4) karacigerinde baskilanmig GSH diizeylerini egzersiz yapmayan
diyabetik yasli sicanlara (G3) onemli sekilde artirmistir. Diizenli ve mutedil egzersizin
diyabetik sican karacigerinde baskilanan antioksidan aktiviteyi artirdigi bircok arastirici
tarafindan gosterilmistir (174, 176, 191). Diizenli egzersizin meydana getirdigi antioksidan
aktivitedeki artis dogal olarak diyabetin yol ac¢tig1 karaciger doku hasarin1 da onleyici bir
etki yapmaktadir. Calismamizda kronik egzersizle elde ettigimiz diyabetik sican
karacigerindeki artan GSH diizeyleri literatiir bulgularla paralellik gostermektedir. Ancak
bizim ¢alismamizdaki en 6nemli farklilik kullandigimiz yash disi sicanlardan olusan hayvan

modelinden kaynaklanmaktadir.
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Gergeklestirdigimiz ¢alismada vurgulanmasi gereken belki de en 6nemli sonug yasl disi
sicanlardan olusan kontrol gruplarinda (G1 ve 2) elde ettigimiz karaciger GSH diizeyleridir.
Diyabet olusturmayan yasl disi siganlara yaptirilan (G2) kronik egzersiz, egzersiz yapmayan
kontrollerine (G1) oranla karaciger GSH diizeylerini 6nemli sekilde artirmistir. Elde
ettigimiz bu bulgu yaslanmada artan doku hasarinin tedavisinde kronik egzersizin kritik

Oonemini gosterir.

5.2. Sonug¢ ve Oneriler

Calismamizin bulgular bir biitiin halinde degerlendirildiginde

1. Mevcut ¢aligmada hem kronik egzersiz yaptirilan kontrol egzersiz grubunda (G2) hem de
kronik egzersiz yaptirilan diyabetik grupta (G4) kronik egzersizle artan karaciger ZFAND3
gen ifade degerleri elde ettik. Elde ettigimiz bu sonug diyabetik yaslh disi sican modelinde
baskilanan karaciger ZFAND3 gen ifadesinin kronik egzersizle artirilarak diyabette ortaya

¢ikan patolojik siireglerin dnlenebilecegini gostermektedir.
2. Kronik egzersiz karaciger ZFAND3 gen ifade diizeyini artiran bir aktivator olabilir.

3. Gergeklestirdigimiz c¢alismada 4 haftalik kronik egzersiz diyabetli yashi sican
karacigerinde doku hasarinin bir gostergesi olan artan MDA diizeylerini egzersiz yapmayan

diyabetik yasli sican grubuna oranla 6nemli sekilde azaltmistir.

4.Yine mevcut calismada diyabet olusturulmayan yash disi siganlardan olusan egzersiz
grubunun karaciger MDA diizeyleri egzersiz yapmayan yasli disi sicanlardan olusan kontrol
grubuna oranla 6nemli sekilde daha diisiiktii. Kontrol gruplarinda elde ettigimiz bulgu
yaslanmanin tek basina karacigerde doku hasarimi artirabilecegini de gostermektedir. Bu
sonuclar yaglanmada ortaya cikabilecek doku hasarmin mutedil diizenli egzersizle

Onlenebilecegini gosteren kritik bir bulgudur.

5. Calismamizda elde ettigimiz diyabetik yash disi sican karacigerinde baskilanmis GSH

diizeyleri 4 haftalik kronik egzersizle tersine ¢evrilmistir.

Gergeklestirdigimiz ¢alismada GSH diizeyleriyle ilgili vurgulanmasi gereken belki de en

onemli sonug diyabet olusturmayan yash disi sicanlara yaptirilan (G2) kronik egzersiz,

6. Egzersiz yapmayan kontrollerine (G1) oranla karaciger GSH diizeylerini 6nemli sekilde
artirmistir. Elde ettigimiz bu bulgu yaslanmada artan doku hasariin tedavisinde kronik
egzersizin kritik 6nemini gosterir.

37



7. Bundan sonra gerceklestirilebilecek yashilik ve diyabet modelleriyle ilgili ¢aligsmalarda
karbonhidrat metabolizmasini etkilemesi olas1 olan ¢inko parmak proteinlerinin yan1 sira
cinko transport proteinlerinin de karaciger ve pankreas dokusunda kronik egzersizle

iliskisinin arastirilmasi1 6nemli bilgilere ulasmamizi saglayabilir.
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