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G4 : Grup 4 
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PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu 
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RNaz : RNA'nın daha küçük bileşenlere parçalanmasını katalize eden bir nükleaz 

türüdür. 
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STZ : Streptozotocin 

TBA : Tiobarbitürik Asit 
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ÖZET 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

DİYABETİK YAŞLI DİŞİ SIÇAN MODELİNDE KRONİK 

EGZERSİZİN KARACİĞER DOKUSUNDA ZFAND3 GEN İFADESİ 

VE LİPİT PEROKSİDASYONUNA ETKİSİ 

 

Sümeyya PARLATAN 

 

Kırşehir Ahi Evran Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Beden Eğitimi ve Spor Ana Bilim Dalı 

 

Danışman: Prof. Dr. Ersan KARA 

Glikoz metabolizmasındaki kritik önemi nedeniyle karaciğer diyabetin tedavisinde terapatik 

organ olarak seçilmiştir. Ancak bir çinko parmak proteini olan ZFAND3 (Zinc finger AN1-

type domain 3)’ün diyabetik sıçanlarda karaciğerle ilişkisi sadece bir çalışmada 

araştırılmıştır.  Bu çalışmanın amacı da diyabetik yaşlı dişi sıçan modelinde orta dereceli 

kronik egzersizin karaciğer dokusundaki ZFAND3 gen ifadesi ve lipit peroksidasyonunu 

nasıl etkilediğini araştırmaktır.  

Bu çalışma, Wistar cinsi yaşlı dişi sıçanlar (16 aylık) üzerinde gerçekleştirildi. Çalışma 

protokolü lokal etik komite tarafından onaylandı. Toplam 40 adet yaşlı dişi sıçan eşit sayıda 

4 gruba ayrıldı 

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

Grup 3 ve 4’ü oluşturan hayvanlarda 40 mg/kg streptozotosinin intraperitoneal 

uygulanmasıyla diyabet oluşturuldu. 

Grup 2 ve 4’ü oluşturan hayvanlara sıçan koşu bandında 4 hafta süreyle günlük 45 dakikalık 

kronik koşu egzersizi yaptırıldı. 

Son koşu egzersizinden 24 saat sonra deney hayvanları genel anestezi altında sakrifiye 

edilerek karaciğer doku örnekleri alındı. 

Alınan karaciğer doku örneklerinde PCR yöntemiyle ZFAND3 gen ifadesi ELISA 

yöntemiyle MDA ve GSH düzeyleri tayin edildi.  

Karaciğer dokusundaki en düşük ZFAND3 gen ifadesi ve GSH düzeyleri diyabet grubunda 

(G3) elde edildi (p<0.05). Diyabetik egzersiz grubunun (G4) aynı değerleri G3’ten yüksek 
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(p<0.05), kontrol gruplarından ise (G1 ve G2) daha düşük seviyedeydi (p<0.05). En yüksek 

karaciğer ZFAND3 gen ifadesi ile GSH değerleri egzersiz kontrol (G2) grubunda elde edildi 

(p<0.05). Çalışmamızdaki en yüksek MDA seviyeleri diyabet grubunda (G3) ortaya çıktı 

(p<0.05). Egzersiz yaptırılan diyabetik sıçanların karaciğer MDA düzeyleri G3’ten önemli 

ölçüde düşük (p<0.05) ancak kontrol gruplarından daha yüksekti (p<0.05). Çalışmamızdaki 

en düşük karaciğer MDA değerlerini ise egzersiz kontrol (G2) grubunda tespit ettik (p<0.05). 

Mevcut çalışmada diyabetik yaşlı dişi sıçan karaciğerinde artan MDA ve baskılanmış GSH 

düzeyleri 4 haftalık kronik egzersizle tersine çevrilmiştir. Çalışmamızda hem kronik egzersiz 

yaptırılan kontrol egzersiz grubunda (G2) hem de kronik egzersiz yaptırılan diyabetik grupta 

(G4) kronik egzersizle artan karaciğer ZFAND3 gen ifade değerleri elde edildi. Elde edilen 

bu sonuç diyabetik yaşlı dişi sıçan modelinde baskılanan karaciğer ZFAND3 gen ifadesinin 

kronik egzersizle artırılarak diyabette ortaya çıkan patolojik süreçlerin önlenebileceğini 

göstermektedir. Kronik egzersiz karaciğer ZFAND3 gen ifade düzeyini artıran bir aktivatör 

olabilir. 

Ağustos 2024, 72 Sayfa 

Anahtar Kelimeler: Yaşlı dişi sıçan, Diyabet, Kronik egzersiz, Karaciğer, ZFAND3, Lipit 

peroksidasyonu 
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ABSTRACT 

M.Sc. THESIS 

 

EFFECT OF CHRONİC EXERCİSE ON ZFAND3 GENE 

EXPRESSİON AND LİPİD PEROXİDATİON İN LİVER TİSSUE İN A 

DİABETİC OLD FEMALE RAT MODEL 

  
Sümeyya PARLATAN 

 
Kırşehir 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 
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(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. GİRİŞ 

Yaşlanma insan yaşamının kaçınılmaz bir parçasıdır. Ancak yaşlanma hızını etkileyen birçok 

faktör vardır. Bu faktörlerden biri de fiziksel aktivitedir. Fiziksel aktivitedeki artış, yaşlı 

kişilerde sağlık durumunu, günlük yaşam aktivitelerindeki fonksiyonel yetenekleri 

iyileştirir, yaşlanma sürecini yavaşlatır ve erken yaşlanmanın gelişimini geciktirir (1). 

Sağlıklı yaşlanma, her birey için takip edilmeye değer, arzu edilen bir yoldur. Sağlıklı veya 

başarılı yaşlanmayı belirleyen faktörler, hastalıktan kaçınmak (örneğin obezite), hayata 

katılım (örneğin sosyal aktiviteler), örneğin uygun beslenme ve yeterli fiziksel aktivite 

yoluyla yüksek bilişsel ve fiziksel işlevi sürdürmektir (2). Düzenli fiziksel egzersizler 

vücutta yaşa bağlı değişiklikleri geciktirebilir. Bu nedenle sağlıklı yaşamı sürdürmek, 

yüksek çalışma kapasitesini uzun süre korumak için fiziksel egzersizler önemli ve gereklidir 

(3). Egzersizin glukoz metabolizmasını düzenlediği ve kardiyorespiratuar fonksiyonları 

iyileştirdiği bilinmektedir.  Bundan dolayı antrenman ve egzersiz programları sağlıklı yaşam 

tarzı değişiklikleri için oldukça önemli bir yöntem olarak kabul görmektedir (1). Egzersiz 

biyolojisinde ortaya çıkan bir kavram, egzersizin metabolizma üzerindeki faydalı etkilerine 

katkıda bulunan sitokinlerin ve diğer faktörlerin kana salınımını uyarmasıdır (4). Ancak bu 

faktörlerin orta ve yüksek yoğunlukta kısa süreli antrenmana yanıt olarak benzer şekilde 

davranıp davranmadığı bilinmemektedir. Yaşlanma, ölüme kadar meydana gelen fizyolojik 

ve biyokimyasal süreçlerin etkinliğinin ilerleyici kaybı olarak tanımlanan karmaşık bir 

fizyolojik bir süreçtir (5). Diyabetik yaşlı sıçanlarda yapısal ve fizyolojik değişiklikler 

olduğu anlaşılmıştır (5). Oksidatif stresin, başta karaciğer ve iskelet kası dokusu olmak üzere 

insülin direncinin çok faktörlü etiyolojisi ve ardından diyabet gelişimi ile ilişkili olabileceği 

gösterilmiştir (6). Bir çinko parmak proteini olan ZFAND3 (Zinc finger AN1-type domain 

3)’ün son zamanlarda diyabetle ilişkili olabileceği Doğu Asya’lı diyabet hastası bireyler 

üzerinde yapılan bir çalışmada gösterildi (7). Testis tarafından eksprese edilen sekans 27 

olarak da bilinen ZFAND3, ilk olarak fare testisinden izole edilmiş ve spermatogenezde 

kritik önemde olduğu rapor edilmiştir(8). (9) ZFAND3'teki risk varyantının endokrin 

pankreasın hücre aktivitesini bozduğunu ortaya koymuştur. ZFAND3 yıkımının insan β 

hücre dizilerinde glukoz ile uyarılan insülin salgılanmasını etkilemesi ZFAND3'ün β hücre 

fonksiyonuna dahil olduğunun da bir kanıtıdır (10). 
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Bu çalışmanın amacı da diyabetik yaşlı dişi sıçan modelinde 4 haftalık kronik egzersizin 

karaciğer dokusundaki ZFAND3 gen ifadesi ve lipit peroksidasyonunu nasıl etkilediğini 

araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Diyabet 

Diabetes mellitus, vücudun endokrin tedarik etme veya bunlara cevap verme ve böylece 

kandaki doğru şeker (glikoz) seviyelerini koruma yeteneğinin bozulması ile karakterize 

makromolekül metabolizması bozukluğu olarak tanımlanmaktadır. Basitçe diyabet olarak da 

bilinen diabetes mellitus (DM), uzun süre kan şekeri seviyelerinin yüksek olduğu bir grup 

metabolik hastalıktır. Bu yüksek kan şekeri, sık idrara çıkma, artan susuzluk ve artan açlık 

semptomlarını üretir. Tedavi edilmezse diyabet birçok komplikasyona neden olabilir. Akut 

komplikasyonlar arasında diyabetik ketoasidoz ve nonketotik hiperosmolar koma bulunur. 

Diabetes mellitus üç ana grupta sınıflandırılmaktadır. Bunlardan birincisi Tip 1 DM, 

vücudun yeteri kadar insülin üretememesinden kaynaklanır. Bu form daha önce insüline 

bağımlı diabetes mellitus veya juvenil diyabet olarak adlandırılmaktaydı. İkincisi, Tip 2 DM, 

hücrelerin insüline düzgün yanıt vermediği bir durum olan insülin direnci ile başlayan ve 

hastalık ilerledikçe insülin eksikliği de gelişebilen bir diyabet türüdür. Bu form daha önce 

insüline bağımlı olmayan diabetes mellitus veya yetişkin başlangıçlı diyabet olarak 

adlandırılmaktaydı. Bunun nedeni aşırı şişmanlık ve sedanter bir yaşam tarzının olmasıdır. 

Üçüncüsü ise gebelik diyabeti ve daha önce diyabet öyküsü olmayan hamile kadınlar yüksek 

kan şekeri seviyesi geliştirdiğinde ortaya çıkan bir durumdur (11). 

2.1.1. Diyabetin Sınıflandırılması 

Diabetes Mellitus (DM), çeşitli genetik ve / veya çevresel faktörlerin tetiklediği çok faktörlü 

kronik bir sağlık durumudur. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) Diyabet küresel raporu, diyabetle 

yaşayan yetişkin sayısının 1980'den bu yana neredeyse dört kat artarak 422 milyon yetişkine 

ulaştığını gösteriyor ve 2045 yılına kadar 693 milyona çıkması bekleniyor. Hastalık, 

gliseminin yönetiminde rol oynayan pankreas hormonu olan insülinin konsantrasyon ve / 

veya aktivite eksikliğinden dolayı yüksek kan şekeri seviyeleri ile karakterizedir. Şimdiye 

kadar diyabetin tedavisi yoktur, ancak tedavi edilebilir ve kontrol edilebilir. Kan şekeri 

seviyesini normale mümkün olduğunca yakın tutmak ve diyabetle ilgili sağlık sorunlarının 

gelişmesini geciktirmek veya muhtemelen önlemek için farmakolojik tedavi ve / veya insülin 
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gerekebilir. Bununla birlikte, hastalık yönetimine sağlıklı beslenme ve fiziksel egzersiz de 

yardımcı olabilir (12-16). 

Şimdiye kadar diyabetin tedavisi yoktur, ancak tedavi edilebilir ve kontrol edilebilir. Kan 

şekeri seviyesini normale mümkün olduğunca yakın tutmak ve diyabetle ilgili sağlık 

sorunlarının gelişmesini geciktirmek veya muhtemelen önlemek için farmakolojik tedavi ve 

/ veya insülin gerekebilir. Bununla birlikte, hastalık yönetimine sağlıklı beslenme ve fiziksel 

egzersiz de yardımcı olabilir. Doğru tedaviyi belirlemek için ilgili diyabet türü kilit bir rol 

oynar ve 2018'de Amerikan Diyabet Birliği (ADB) aşağıdaki sınıflandırmayı önermiştir 

(17). 

2.1.1.1. Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM) 

Otoimmün hücre yıkımına bağlı olarak, genellikle mutlak insülin eksikliğine yol açar. Tip 1 

diabetes mellitus (T1DM), endokrin pankreasın β hücrelerinin otoimmün yıkımından 

kaynaklanır. T1DM 'nin patogenezi, hem insülin direncinin hem de β hücreleri tarafından 

insülin salgılanmasının azalmasının sinerjik bir rol oynadığı T2DM’ den farklıdır (18). 

Tip 1 diabetes mellitus (T1DM), dünya çapındaki diyabet vakalarının yalnızca % 10'unu 

temsil eder, ancak yaşamın çok daha erken dönemlerinde görülme sıklığının artmasıyla 

ortaya çıkar. Etkilenen hastaların küçük bir yüzdesi (<% 10) Tip 1B olarak sınıflandırılır, 

otoimmünite kanıtı yoktur ve bu vakalarda patogenez idiyopatik olarak kabul edilir (19, 20). 

2.1.1.1.1. Teşhis 

Diyabet tanısı, 7 · 0 mmol / L'nin (126 mg / dL) üzerindeki açlık kan şekeri 

konsantrasyonuna, semptomları olan 11 · 1 mmol / L'nin (200 mg / dL) üzerindeki rastgele 

kan şekeri konsantrasyonuna veya oral glukoz tolerans testinden anormal bir sonuca dayanır. 

Semptomların yokluğunda, iki farklı durumda anormal glisemi bulunmalıdır. 48 Mmol / 

mol'ün (% 6 · 5) üzerindeki glikatlanmış hemoglobin (HbA1c) konsantrasyonu temelinde 

diyabet teşhisi de yapılabilir. Bununla birlikte, Tip 1 diyabetli hastalarda disglisemi 

ilerlemesi hızlı olabileceğinden, HbA1c tanı için açlık veya uyarılmış kan şekeri 

ölçümlerinden daha az hassastır (21).  

Tip 1 diyabetli çocuklar genellikle poliüri, polidipsi ve kilo kaybı semptomları ile 

başvururlar; yaklaşık üçte biri diyabetik ketoasidoz ile başvurur. Tip 1 diyabetin başlangıcı, 

çocuklarda görülen klasik semptomlarla ortaya çıkmayabilecekken yetişkinlerde daha 
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değişken olabilir. Geleneksel tanımlar tip 1 diyabeti juvenil başlangıç olarak sınıflandırsa 

da, hastalık her yaşta ortaya çıkabilir ve vakaların % 50'sine kadarı yetişkinlikte ortaya çıkar. 

Tip 1 diyabetli yetişkinlerin % 50 kadarı başlangıçta Tip 2 diyabetli olarak yanlış 

sınıflandırılabilir. Benzer şekilde, çocukluk çağı obezitesi salgını ile bağlantılı olarak, Tip 2 

diyabet ergenlerde (özellikle beyaz olmayan bireylerde) giderek daha yaygındır ve 

monojenik diyabet (örneğin, gençlerin olgunluk diyabeti başlangıcı) çocukluk çağı diyabet 

vakalarının % 1-6'sını oluşturur (22-28). 

Şiddetli endojen insülin eksikliğinin bir belirteci olarak düşük C-peptid konsantrasyonu, 

klinik tanıdan 3 yıl sonra değerlendirilen diyabet vakalarında hem sınıflandırmaya hem de 

tedaviye rehberlik etmek için yararlı olsa da, tek bir klinik özellik, Tip 1'i tanı sırasında Tip 

1 olmayan diyabetten mükemmel bir şekilde ayırt edemez. Sınıflandırma, Tip 1 için diğer 

risk faktörlerinin diğer alt tiplere göre değerlendirilmesine ve klinik özelliklerin (örneğin 

tanı yaşı ve vücut kitle indeksi) biyobelirteçlerle (örneğin pankreas otoantikorları) 

entegrasyonuna bağlıdır (29, 30). Yeni tanı konmuş Tip 1 diyabetli kişilerin % 90'ından 

fazlasında insülin, glutamat dekarboksilaz, adacık antijeni 2, çinko taşıyıcı 8 ve tetraspanin-

7 dahil olmak üzere spesifik β hücreli proteinlere karşı ölçülebilir antikorlar bulunur (31). 

2.1.1.1.2. Genetik faktörler 

Tip 1 diyabet genellikle aile öyküsü olmayan bireylerde görülür. Hastaların sadece % 10-

15'inde hastalıkla birinci veya ikinci derece akrabalık vardır. Bununla birlikte, genel 

popülasyonun % 0,4 prevalansına kıyasla, çocukların yaklaşık % 6'sı, kardeşlerin % 5'i ve 

monozigotik ikizlerin % 50'si hastalığı gösterdiğinden, hastaların akrabalarında yaşam boyu 

T1DM gelişme riski önemli ölçüde artmaktadır. Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları 

ve meta-analizlerle 50'den fazla T1DM genetik risk lokusu tanımlanmıştır. T1DM'ye yatkın 

ana genler, genellikle HLA (insan lökosit antijeni) olarak adlandırılan ve kromozom 6'da 

bulunan ana histouyumluluk kompleksi ((MHC) bölgesindedir. HLA kompleks polimorfik 

alelleri, T1DM gelişiminin genetik riskinin % 40-50'sinden sorumludur. Kromozom 11'deki 

insülin geni ((Ins-VNTR, İDDM2) polimorfizmleri ve kromozom 2'deki sitotoksik T lenfosit 

ilişkili antijen-4 geni (CTLA-4), genetik yatkınlığın % 15'inden sorumlu oldukları için bunu 

takip eder. Diğer birçok farklı genetik lokusun, tek başına veya diğer otoimmün hastalıklarla 

kombinasyon halinde T1DM için genetik duyarlılığa daha az derecede katkıda bulunduğu 

bulunmuştur (18, 32-35). 
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2.1.1.1.3. Çevresel faktörler 

Çevresel faktörler de T1DM'nin patogenezinde önemli bir rol oynar. Bunun güçlü kanıtı, her 

iki kardeşte de hastalığın ortaya çıkmasının % 50 civarında değiştiği ve asla % 100'e 

ulaşmadığı monozigotik ikizlerin çalışmasından kaynaklanmaktadır. İlgili çevresel faktörler 

arasında virüsler (kızamıkçık, coxsackievirus B veya enterovirüsler), toksinler ve besinler 

(inek sütü, tahıllar) bulunur. Bu faktörlerin kesin etkisi belirsizliğini koruyor, ancak 

tanımlanması önemlidir, çünkü bu faktörler değiştirilebilir ve muhtemelen önleme veya 

tedavi müdahalelerine yol açabilir (32, 33). 

2.1.1.1.4. Virüsler ve aşılar 

Virüsler, T1DM patogenezi için önemli tetikleyicileri temsil eder ve bu başlangıçta 

epidemiyolojik gözlemlerle tanımlanmıştır. Fetal yaşam boyunca kızamıkçığa maruz kalan 

çocuklarda, otoimmün tiroidit gibi diğer otoimmün bozuklukların yanı sıra artan T1DM 

insidansı görülmektedir. Ayrıca, T1DM'li hastaların pankreaslarında ve diğer komşu 

dokularında bu tür virüslerin RNA ve proteinlerine rastlanmıştır. Enterovirüsler, doğuştan 

gelen bağışıklığın aktivasyonu yoluyla T1DM gelişiminin erken aşamasında önemli bir rol 

oynayabilir. Otoimmün yanıtın virüsler tarafından indüklenebileceği bir başka mekanizma 

da moleküler taklittir. Moleküler taklit hipotezi, bağışıklık tepkisinin virüslerin antijenlerine 

benzeyen otoantijenlere yönelik olduğunu ve bunun hücresel yıkımla sonuçlandığını öne 

sürer. T1DM'de en iyi çalışılan moleküler taklit paradigması, Coxsackie B4 virüsünün P2-C 

proteinidir. Endokrin pankreasın β hücrelerinde bulunan Coxsackie B4 P2-C proteini ile 

glutamik asit dekarboksilaz (GAD65) enzimi arasındaki amino asit dizisinde önemli 

benzerlikler vardır. Deneysel çalışmalar, hem GAD65 hem de P2C peptidlerini tanıyan T 

hücre hatlarından gelen klonların, hem farklı kısıtlama elemanları kullanılarak hem de 

çapraz reaksiyona ihtiyaç duyulmadan reaksiyona girdiğini göstermiştir. Tabii ki, 

iltihaplanmaya, doku hasarına ve adacık otoantijenlerinin salınmasına yol açan 

Coxsackievirus enfeksiyonundan sonra T hücresi otomatik aktivasyonu ek olarak ortaya 

çıkabilir. Öte yandan, belirli koşullar altında enterovirüslerin bireyleri T1DM'ye karşı da 

koruyabileceğine dair bazı deneysel kanıtlar vardır. Aşıların, T1DM de dahil olmak üzere 

kronik otoimmün hastalıkların sonraki gelişimi ile ilgili olabileceğine dair bazı endişeler 

bulunmaktadır. Bununla birlikte, genetik yatkınlığı olan bebeklerin (T1DM'li hastaların 

kardeşleri) bile aşılanması, hastalığın gelişme riskinin artmasıyla ilişkili görünmemektedir 

(36-44). 
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2.1.1.1.5. Epidemioloji 

Küresel olarak, Tip 1 diyabet hem insidans hem de prevalans açısından artmakta ve 

insidanstaki genel yıllık artışlar yılda yaklaşık % 2-3'tür (45, 46). 

Tip 1 diyabet insidansında gözlenen en büyük artış, 15 yaşın altındaki çocuklar arasında, 

özellikle 5 yaşın altındakilerde görülür (47). 

Bu artışlar, çevresel veya davranışsal faktörleri veya her ikisini de içeren genetik 

değişikliklerle açıklanamaz. Bebek ve yetişkin beslenmesi, D vitamini yeterliliği, adacık 

iltihabıyla ilişkili virüslere (örneğin enterovirüsler) erken yaşta maruz kalma ve azalmış 

bağırsak mikrobiyomu çeşitliliği dahil olmak üzere birçok çevresel maruziyet, Tip 1 diyabet 

ile ilişkilidir (48). Obezite, Tip 1 diyabetin artması ile ilişkilidir ve β hücre stresi potansiyel 

olarak mekanik bir temel sağlar (48, 49).  

Tip 1 diyabet insidansındaki büyük farklılıklar sosyoekonomik sınırlarla ayrılan genetik 

olarak benzer popülasyonlar ve genetik olarak düşük riskli bireylerde artan Tip 1 diyabet 

insidansı, genetik geçmiş riskinden bağımsız olarak çevresel risk faktörlerinin önemini 

vurgulamaktadır (50, 51). Tip 1 diyabetin patogenezinde gen–çevre etkileşimlerinin rolünü, 

hastalığın farklı evrelerinde farklı lokusların ve yolakların rolünü ve hastalık riskinden 

bağımsız lokusların hastalığın ilerlemesinde rol oynayıp oynayamayacağını anlamak için 

otoimmünitenin gelişmesinden sonra daha fazla çalışma yapılmaktadır (52-54). Bazı veriler, 

gözlemlenen insidansın yetişkinlerde düşebileceğini veya potansiyel olarak tüm yaş 

aralıklarında düzelebileceğini göstermektedir; Dünya çapındaki kaydedilen veriler, bu 

modelin gerçekten doğru olup olmadığını nihayetinde ortaya çıkaracaktır (55-57).  

Tip 1 diyabet insidansı ülkelere ve ülkeler içindeki bölgelere göre değişmektedir (55). Kuzey 

enlemlerinde, ilkbaharda doğan insanların hastalığı diğer mevsimlerde doğanlara göre 

geliştirme olasılığı daha yüksektir (58). En yüksek tanı insidansı 10-14 yaş arası çocuklarda 

görülür (55, 59). 

Birçok insan yetişkinlikte Tip 1 diyabetle başvursa da, yetişkinlikte Tip 1 diyabete kıyasla 

Tip 2 diyabet insidansının daha yüksek olması ve bu hastalık biçimlerini ayırt etmenin 

kusurlu kriterleri, yetişkinlerde Tip 1 diyabet insidansının değerlendirilmesini çok 

zorlaştırmaktadır (60-62). 
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2.1.1.2. Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)  

Tip 2 diyabet, tüm diyabetin % 90-95'ini oluşturur. Bu form, genellikle göreceli (mutlak 

değil) insülin eksikliğine sahip olan ve periferik insülin direncine (yani insüline biyolojik 

tepkinin azalması) sahip olan bireyleri kapsar. 

Tip 2 diyabetin çeşitli nedenleri vardır. Spesifik etiyolojiler bilinmemekle birlikte, b 

hücrelerinin otoimmün yıkımı meydana gelmez ve bireyler diyabetin bilinen diğer 

nedenlerinden hiçbirine sahip değildir. Tip 2 diyabetli kişilerin çoğu, ancak hepsi değil, aşırı 

kilolu veya obeziteye sahiptir. Aşırı kilonun kendisi bir dereceye kadar insülin direncine 

neden olur. Geleneksel ağırlık kriterlerine göre obezitesi veya fazla kilosu olmayan kişiler, 

alkolsüz yağlı karaciğer hastalığında (metabolik işlev bozukluğu ile ilişkili steatotik 

karaciğer hastalığı olarak da bilinir) ve / veya ektopik bölgelerde (örn., iskelet kası) yer alan 

bölgeler dahil olmak üzere, ağırlıklı olarak karın bölgesinde dağılmış vücut yağının artan bir 

yüzdesine sahip olabilir. Tip 2 diyabet sıklıkla yıllarca teşhis edilmez, çünkü hiperglisemi 

yavaş yavaş gelişir ve daha erken aşamalarda, bireyin dehidrasyon veya kasıtsız kilo kaybı 

gibi hipergliseminin neden olduğu klasik diyabet semptomlarını fark etmesi için genellikle 

yeterince şiddetli değildir. Bununla birlikte, diyabetli tanı konmamış kişiler bile 

makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonlar geliştirme riski altındadır. Hastalık 

seyrinin başlarında Tip 2 diyabetli kişilerde normal veya yüksek görünen insülin seviyeleri 

olabilir, ancak kan şekerini normalleştirememe, insülin direncini telafi etmek için yetersiz 

olan glikozla uyarılan insülin sekresyonundaki göreceli bir kusuru yansıtır. İnsülin direnci, 

kilo verme, fiziksel aktivite ve / veya hipergliseminin farmakolojik tedavisi ile düzelebilir, 

ancak nadiren normale döner (63). 

Tip 2 diyabet gelişme riski yaş, obezite ve fiziksel aktivite eksikliği ile artar (64, 65). Tip 2 

diyabetin genetiği, bu hassas tıp çağında yeterince anlaşılmamıştır ve yoğun bir şekilde 

araştırılmaktadır (66). Tip 2 diyabet ve / veya daha genç yaş için geleneksel risk faktörleri 

olmayan yetişkinlerde, Tip 1 diyabet tanısını dışlamak için adacık otoantikor testi 

düşünülmelidir (67). 

2.1.1.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)  

Gebeliğin ikinci veya üçüncü trimesterinde teşhis edilen ve gebelikten önce açıkça belli 

olma- yan diyabet türüdür. Uzun yıllar boyunca, gestasyonel diabetes mellitus, 

hipergliseminin derecesine bakılmaksızın, hamilelik sırasında ilk tanınan herhangi bir glikoz 

intoleransı derecesi olarak tanımlandı. Bu tanım, gestasyonel diabetes mellitus’un tespiti ve 
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sınıflandırılması için tek tip bir stratejiyi kolaylaştırmıştır, ancak bu tanımın ciddi 

sınırlamaları bulunmaktadır. İlk olarak, mevcut en iyi kanıt, birçok gestasyonel diabetes 

mellitus vakasının, hamile olmayan bireylerde üreme çağında rutin tarama yaygın olarak 

yapılmadığından, hamilelikte rutin tarama ile tespit edilen önceden var olan hiperglisemiyi 

temsil ettiğini ortaya koymaktadır. Hem kısa hem de uzun vadeli maternal ve fetal riskler 

açısından klinik olarak önemli olan hipergliseminin ciddiyetidir (63, 68, 69). 

Devam eden obezite ve diyabet salgını, üreme çağındaki kişilerde daha fazla Tip 2 diyabete 

yol açmış, erken gebelikte tanı konmamış Tip 2 diyabetli gebe bireylerin sayısında artış 

olmuştur. 110 mg / dL (6.1mmol / L) açlık glikoz eşiği veya %5.9'luk bir A1C (41mmol / 

mol) olarak tanımlanan erken anormal glikoz metabolizması, olumsuz gebelik ve yenidoğan 

sonuçları (preeklampsi, makrozomi, omuz distosisi ve perinatal ölüm) riski daha yüksek olan 

bireyleri tanımlayabilir.  İnsülin tedavisine ihtiyaç duyma olasılığı daha yüksektir ve daha 

sonra gestasyonel diabetes mellitusun teşhisi riski daha yüksektir. % 5.7'lik bir A1C eşiğinin, 

olumsuz perinatal sonuçlarla ilişkili olduğu gösterilmemiştir. Erken tarama negatifse, 

bireyler 24 ila 28. gebelik haftaları arasında gestasyonel diabetes mellitus açısından 

taranmalıdır. Uluslararası Diyabet ve Gebelik Çalışma Grupları Birliği 75-gg oral glukoz 

tolerans testi için gestasyonel diabetes mellitus tanı kriterleri ile iki aşamalı yaklaşımda 

kullanılan gestasyonel diabetes mellitus tarama ve tanı kriterleri gebeliğin ilk yarısındaki 

verilerden elde edilmedi ve erken tarama için kullanılmamalıdır (70-81). 

2.1.1.4. Diğer Diyabet Türleri 

Diğer nedenlere bağlı spesifik diyabet türleri, örneğin monojenik diyabet sendromları 

(yenidoğan diyabeti ve gençlerin olgunluk başlangıçlı diyabeti gibi), ekzokrin pankreas 

hastalıkları (kistik fibroz ve pankreatit gibi) ve ilaç veya kimyasal kaynaklı diyabet 

(glukokortikoid kullanımı gibi, HIV / AIDS tedavisinde veya organ nakli sonrası). 

Pankreas diyabeti (pankreatojenik diyabet veya Tip 3c diyabet olarak da adlandırılır), 

ekzokrin pankreas disfonksiyonu bağlamında hem yapısal hem de fonksiyonel glikoz 

normalleştirici insülin sekresyonu kaybını içerir ve genellikle Tip 2 diyabet olarak yanlış 

teşhis edilir. Çeşitli etiyolojik hastalıklar arasında pankreatit (akut ve kronik), travma veya 

pankreatektomi, neoplazi, kistik fibroz, hemokromatoz, fibrokalsülöz pankreatopati, nadir 

görülen genetik bozukluklar ve idiyopatik formlar bulunur. Bu nedenle pankreas diyabeti 

tercih edilen şemsiye terimdir (63, 82, 83). 
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Pankreatit, tek bir nöbet bile pankreatit sonrası diyabetes mellitusa yol açabilir. Hem akut 

hem de kronik pankreatit, postpankreatit diyabete yol açabilir ve risk, tekrarlayan ataklarda 

en yüksektir. Ayırt edici bir özellik, eşzamanlı pankreas ekzokrin yetmezliğidir (dışkı 

elastazını ölçerek akut ve kronik pankreatitli bireyler ekzokrin pankreas yetmezliği açısından 

taranabilir), patolojik pankreas görüntülemesi (endoskopik ultrason, MRI ve bilgisayarlı 

tomografi) ve Tip 1 diyabetle ilişkili otoimmünitenin olmamasıdır. Hem insülin hem de 

glukagon sekresyonu kaybı vardır ve genellikle beklenenden daha yüksek insülin direnci 

gereksinimleri. Mikrovasküler komplikasyon riski, diğer diyabet formlarınınkine benzer 

görünmektedir (63, 84-88). 

Pankreatitli ve diyabetli kişiler için, A1C hedefleri karşılanmazsa tedavi ilerletilmelidir. 

Pankreatit riskinin artmasıyla ilişkili glikoz düşürücü tedavilerden (yani, incretin bazlı 

tedavilerden) kaçınılmalıdır. İnsülin tedavisinin erken başlatılması düşünülmelidir. 

Pankreatektomi bağlamında, endojen adacık fonksiyonunu ve insülin sekresyonunu 

korumak için uzmanlaşmış merkezlerde tıbbi olarak refrakter kronik pankreatitli seçilmiş 

bireyler için adacık ototransplantasyonu düşünülebilir. Bazı durumlarda, ototransplant 

insülin bağımsızlığına yol açabilir. Diğerlerinde insülin gereksinimlerini azaltabilir (63, 89-

91). 

Kistik fibroz, kistik fibroz transmembran iletkenlik düzenleyici proteinini kodlayan gendeki 

resesif mutasyonlardan kaynaklanan çok sistemli bir durumdur. Kistik fibrozise bağlı 

diyabet, ergenlerin yaklaşık % 20'sinde ve yetişkinlerin % 40-50'sinde görülen kistik fibrozlu 

kişilerde en sık görülen komorbiditedir. Kistik fibrozise bağlı diyabetin önemi, artan 

morbidite, mortalite ve hasta yükü ile ilişkisi ile vurgulanmaktadır. Bu popülasyondaki 

diyabet, Tip 1 veya Tip 2 diyabetli bireylerle karşılaştırıldığında, daha kötü beslenme 

durumu, daha şiddetli inflamatuar akciğer hastalığı ve daha fazla mortalite ile ilişkilidir. 

İnsülin yetmezliği, kistik fibrozise bağlı diyabetteki birincil kusurdur. Genetik olarak 

belirlenmiş β hücresi fonksiyonu ve enfeksiyon ve iltihaplanma ile ilişkili insülin direnci 

mesafesi de kistik fibrozise bağlı diyabetin gelişimine katkıda bulunabilir. Glikoz 

toleransındaki daha hafif anormallikler daha da yaygındır ve kistik fibrozise bağlı diyabetten 

daha erken yaşlarda ortaya çıkar. 10 yaşından önce diyabet taraması, anormal glukoz 

toleransı olanlarda kistik fibrozise bağlı diyabette ilerleme riskini belirleyebilse de, kilo, boy, 

BMI veya akciğer fonksiyonu açısından hiçbir fayda sağlanamamıştır. Oral glukoz tolerans 

testi, kistik fibrozise bağlı diyabet için önerilen tarama testidir. Düşük hassasiyet nedeniyle 

tarama için A1C önerilmez; Ancak % 6,5'lik bir değer (48 mmol / mol) kistik fibrozise bağlı 
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diyabet tanısı ile tutarlıdır ve hasta tarama yükünü azaltır. Yaştan bağımsız olarak, kilo kaybı 

veya beklenen kilo alımının başarısızlığı kistik fibrozise bağlı diyabet için bir risktir ve 

tarama başlatılmalıdır (63, 92-96). 

Yenidoğan diyabeti ve gençlerin olgunluk başlangıçlı diyabeti gibi β hücresi işlev 

bozukluğuna neden olan monojenik kusurlar, diyabetli kişilerin küçük bir kısmında bulunur 

(<% 5). 6 Aylıktan küçük meydana gelen diyabete yenidoğan veya doğuştan diyabet denir 

ve vakaların yaklaşık % 80-85'inin altta yatan monojenik bir nedeni olduğu bulunabilir. 

Yenidoğan diyabeti 6 aylıktan sonra çok daha az görülürken, otoimmün Tip 1 diyabet 

nadiren 6 aylıktan önce ortaya çıkar. Yenidoğan diyabeti geçici veya kalıcı olabilir. Geçici 

diyabet en sık 6q24 kromozomu üzerindeki genlerin aşırı ekspresyonundan kaynaklanır, 

vakaların yaklaşık yarısında tekrar eder ve insülin dışındaki ilaçlarla tedavi edilebilir. Kalıcı 

yenidoğan diyabeti en sık β hücreli KATP kanalının Kir6.2 alt birimini (KCNJ11) ve SUR1 

alt birimini (ABCC8) kodlayan genlerdeki otozomal dominant mutasyonlardan kaynaklanır. 

Yakın tarihli bir rapor, Wolcott-Rallison sendromuna benzer, ancak çok az ciddi 

komorbiditesi olan kalıcı yenidoğan diyabeti ve karaciğer fonksiyon bozukluğu ile ilişkili 

eIF2 sinyalini etkileyen EIF2B1'deki bir de novo mutasyonunu detaylandırmaktadır (67). 

Gençlerin Olgunluk Başlangıçlı Diyabeti sıklıkla erken yaşta hiperglisemi başlangıcı ile 

karakterizedir (klasik olarak 25 yaşından önce, ancak tanı daha ileri yaşlarda ortaya çıkabilir) 

(63, 97-102). Gençlerin Olgunluk Başlangıçlı Diyabeti, insülin etkisinde minimal veya hiç 

kusur bulunmayan (birlikte var olan obezitenin yokluğunda) bozulmuş insülin sekresyonu 

ile karakterizedir (63). Erken erişkinlikte diyabet tanısı konan çocuklarda ve yetişkinlerde 

monojenik diyabet tanısı aşağıdaki bulgularla düşünülmelidir: 

Diyabet, yaşamın ilk 6 ayında teşhis edilir (ara sıra vakalar daha sonra ortaya çıkar, 

çoğunlukla INS ve ABCC8 mutasyonlar) (157,177). Tip 1 veya Tip 2 diyabetin tipik 

özellikleri olmayan diyabet (diyabetle ilişkili negatif otoantikorlar, obezite yok ve özellikle 

ailede güçlü diyabet öyküsü olan diğer metabolik özelliklerden yoksun). Stabil, hafif açlık 

hiperglisemi (100–150mg / dL [5.6-8.5mmol / L]), stabil A1C % 5.6 ile % 7.6 arasında ((38 

ile 60 mmol / mol arasında), özellikle obezite yoksa (98, 103). 

2.2. Diyabet ve Yaşlanma 

Yaşlanma, diyabet, osteoartrit, alzheimer hastalığı, kardiyovasküler hastalıklar, kanserler, 

obezite ve diğer metabolik anormallikler gibi yaşlanmaya bağlı hastalıklar gibi çeşitli 
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hastalıkların patogenezinde kritik rol oynayan doğal bir süreçtir. Uluslararası Diyabet 

Federasyonu (UDF) diyabet Atlası'nın 9. baskısı, diyabetin 2019'da 65-99 yaş arası yaklaşık 

136 milyon kişiyi etkilediğini ve yaşlıların % 19,3'ünü oluşturduğunu bildirmektedir (104, 

105). 

Diabetes mellitus, glikozürili veya glikozürisiz hiperglisemi ve yüksek glikasyonlu 

hemoglobin ile karakterize kronik bir metabolik hastalıktır. Glikoz metabolizması 

bozukluğu, pankreas tarafından insülin salgılanmasındaki bir kusurdan, hedef dokular 

üzerindeki insülin etkisinden (veya insülin direncinden) veya her ikisinden kaynaklanır. 

Kronik hiperglisemi, başta kalp, kan damarları, gözler, böbrekler ve sinirler olmak üzere 

çeşitli organların hasar görmesine ve bozulmasına yol açar.  

Diabetes mellitus prevalansı genel olarak dünya çapında artmakta ve sosyal ve ekonomik 

yük ile salgın ve endemik bir sorun haline gelmektedir. Bununla birlikte, prevalansı ve eşlik 

eden morbiditeleri ve mortalitesi yaşlılarda gençlere göre daha yüksektir (106-108).  

2.2.1. Yaşlılarda Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi 

Uluslararası Diyabet Federasyonu tarafından diabetes mellitus salgınının dünya çapında 

çarpıcı bir şekilde ortaya çıktığı bildirilmiştir. 2019 yılında diyabetes mellitus hastalarının 

sayısı 463 milyona ulaşırken 2030'da 578 milyon, 2045'te bu sayının 700 milyona ulaşacağı 

tahmin edilmektedir. Çeşitli epidemiyolojik çalışmalar, diabetes mellitus prevalansının 

ilerleyen yaşla birlikte arttığını göstermiştir. Uluslararası Diyabet Federasyonu'na göre, 65 

yaş ve üstü diyabet hastalarının sayısının 136 milyona (% 19,3) ulaştığı belirtilmiştir. Bu 

oranların, 2030 ve 2045'te sırasıyla 195,2 milyon ve 276,2 milyon olacağı tahmin 

edilmektedir (109, 110).  

2.2.2. Yaşlılarda Diabetes Mellitus Tanısı 

Yaşlılarda diabetes mellitus için tanı kriterleri genç popülasyondakilerle aynıdır. Glikozlu 

hemoglobin (HbA1c) aynı zamanda diabetes mellitus tanısında kullanılan bir parametredir, 

ancak genellikle komorbiditeler, özellikle yaşlılarda anemi ile bozulur. Yaşlılarda en sık 

rastlanan tanı kriterleri, bir kontrol rutini sırasında, kardiyovasküler bir komplikasyon, bir 

enfeksiyon (çoğunlukla idrar) veya ayak lezyonu durumunda. Acil durumlarda, diabetes 

mellitus esas olarak yaşlı deneğin susuz hissetmediği hiperosmolar koma veya prekoma ile 

ortaya çıkabilir. İleri yaşta ortaya çıkan son diabetes mellitus ile yaşlı diyabet arasında bir 

ayrım göz önünde bulundurulmalıdır, bu ayrım klinik veriler aynı olmadığı için çok 

önemlidir. İleri yaşta ortaya çıkan diabetes mellitus, insülinin daha az kullanılmasını 
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gerektirir, daha az mikrovasküler komplikasyon, özellikle daha az diyabetik retinopati sunar, 

ancak nöropati prevalansında veya başta kardiyovasküler olmak üzere diğer 

komplikasyonlarda fark yoktur. Çoğu durumda, yaşlı Tip 2 diabetes mellitus önemli bir 

sınıflandırma konusu oluşturmaz, bu tip diabetes mellitus belirli bir gelişim döneminden 

sonra insülin tedavisi gerektirir, o zaman insülinle tedavi edilen T2DM ile T1DM arasındaki 

ayrımı dikkate almak önemlidir. T2DM genellikle asemptomatiktir, bu nedenle belirti 

vermez ve özellikle, diabetes mellitusun süresi hakkında bizi bilgilendirebilecek retinopati 

arayışı içinde oftalmolojik muayene yaparak fark edilmeyen komplikasyonların araştırılması 

sistematik olmalıdır. Diabetes mellitus, bu yaşta stres sırasında (kardiyovasküler 

komplikasyon, iltihaplanma, hipertiroidizm) geçici hipergliseminin ortadan kaldırılması 

gerektiğinde gerçek bir tanı ve sınıflandırma endişesi yaratır. Pankreas hastalığı da teşhis 

edilmelidir (109, 111-116). 

2.2.3. Diyabetin Risk Faktörleri 

Diyabet, dünya çapında milyonlarca insanı etkileyen kronik bir durumdur. Vücudun yeterli 

insülin üretememesi (Tip 1 diyabet) veya vücudun insülini etkili bir şekilde kullanamaması 

(Tip 2 diyabet) nedeniyle yüksek kan şekeri seviyeleri ile karakterizedir. 

Genetik: Ailede diyabet öyküsü, durumu geliştirme riskini artırabilir. Bazı genler, bireyi 

diyabete karşı daha duyarlı hale getirebilir.  

Obezite: Aşırı kilolu veya obez olmak, Tip 2 diyabet için önemli bir risk faktörüdür. Aşırı 

vücut yağı, insülinin kan şekeri seviyelerini düzenleme yeteneğini etkileyebilir. 

Hareketsiz Yaşam Tarzı: Fiziksel aktivite eksikliği ve hareketsiz bir yaşam tarzı, Tip 2 

diyabet gelişimine katkıda bulunabilir. Düzenli egzersiz, insülin duyarlılığını artırmaya ve 

sağlıklı bir kiloyu korumaya yardımcı olur. 

Sağlıksız Beslenme: İşlenmiş gıdalar, şekerli içecekler ve sağlıksız yağlar açısından yüksek 

bir diyet tüketmek, Tip 2 diyabet geliştirme riskini artırır. Meyveler, sebzeler, kepekli tahıllar 

ve yağsız proteinler açısından zengin bir diyet önerilir. 

Yaş: Tip 2 diyabet gelişme riski, özellikle 45 yaşından sonra yaşla birlikte artar. Bu, fiziksel 

aktivitenin azalması ve kas kütlesi gibi faktörlerden kaynaklanabilir. 

Gebelik Diyabeti: Hamilelik sırasında gebelik diyabeti gelişen kadınların, yaşamın 

ilerleyen dönemlerinde Tip 2 diyabette gelişme riski artar (109, 117, 118). 
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2.2.4. Diyabetin Komplikasyonları 

Kardiyovasküler Hastalık: Diyabet, kalp krizi, felç ve periferik arter hastalığı dahil olmak 

üzere kalp hastalığı riskini önemli ölçüde artırır. Yüksek kan şekeri seviyeleri kan 

damarlarına zarar verebilir ve ateroskleroza yol açabilir. 

Nöropati: Diyabet sinir hasarına neden olarak ellerde ve ayaklarda uyuşma, karıncalanma 

ve ağrı gibi semptomlara yol açabilir. Sindirim sistemi ve cinsel organlar da dahil olmak 

üzere diğer organları da etkileyebilir. 

Retinopati: Yüksek kan şekeri seviyeleri retinadaki kan damarlarına zarar vererek diyabetik 

retinopatiye yol açabilir. Bu durum görme sorunlarına neden olabilir ve tedavi edilmezse 

körlüğe neden olabilir. 

Nefropati: Diyabet, böbrek hastalığının önde gelen bir nedenidir. Yüksek kan şekeri 

seviyeleri böbreklerin filtreleme birimlerine zarar verebilir ve uygun şekilde yönetilmezse 

böbrek yetmezliğine yol açabilir. 

Ayak Problemleri: Diyabet, ayaklarda sinir hasarına ve zayıf kan dolaşımına neden olarak 

ayak ülseri, enfeksiyon ve ciddi vakalarda amputasyon riskini artırabilir (109, 119, 120). 

2.3. Diyabet ve Lipid Peroksidasyon 

Lipid peroksidasyonunun oksidatif stresin değerlendirilmesi için yararlı bir gösterge olduğu 

düşünülmektedir, çünkü hidroksil radikali ROS'un en reaktif şeklidir ve çoklu doymamış 

yağ asitlerine saldırarak lipid peroksidasyonunu başlatabilir. 

Hidrojen peroksit (H2O2), bir dismütasyon reaksiyonu yoluyla süperoksit dismutaz (SOD) 

tarafından süperoksit anyonundan (O2●
-) üretilir. ROS arasında en az reaktif moleküldür ve 

fizyolojik pH altında stabildir. En reaktif ve tehlikeli radikal olan hidroksil radikali (●OH), 

metal iyonlarının varlığında H2O2'den oluşur ve çok kısa bir in vivo yarı ömre sahiptir. 

Hidroksil radikali, lipid peroksidasyonunun reaksiyonlarında önemli bir rol oynar. Karbon-

karbon çift bağları içeren lipitleri, özellikle çoklu doymamış yağ asitlerini okside eder. Çoklu 

doymamış yağ asitlerinde, -C = C- birimleri tek bağlı bir-C-atomu ile ayrılır. Bu–C–

atomlarına (bis-alilik hidrojenler) bağlı hidrojen atomları, hidroksil radikalinin saldırısına 

duyarlıdır. Bu nedenle araşidonik (20: 4) ve dokosaheksaenoik asit (22: 6) gibi çoklu 

doymamış yağ asitleri yüksek oranda oksitlenebilir yağ asitleridir. Araşidonik asit, omurga 

olarak 20 karbonlu bir zincire ve C5, C8, C11 ve C14 konumlarında dört cis-çift bağa ve 

dolayısıyla üç bis-alilik hidrojene sahiptir. 7. konumda a–C-atomuna bağlı bir bis-alilik 

hidrojenin soyutlanması ve ardından oksijenin eklenmesi 5-20: 4-OOH veya 9-20: 4-OOH 
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ile sonuçlanır. Benzer şekilde, C10 ve C13'teki hidrojen soyutlaması sırasıyla 8-20: 4-OO● 

veya 12-20: 4-OO● ve 11-20: 4-OO● veya 15-20: 4-OO üretir. Bu araşidonik asit 

peroksitleri arasında, 8-, 9-, 11-, ve 12-peroksi radikalleri, hidroperoksitler yerine karşılık 

gelen endoperoksitleri üretme eğilimi gösterir. Endoperoksitler daha sonra F2-IsoPs ve 

MDA gibi geniş bir reaktif ara ürün yelpazesi üretir. Aldehit-protein katkılarının varlığı, çok 

çeşitli fizyolojik ve patolojik koşullarda gösterilmiştir. Biyoaktif aldehitlerin aşırı 

üretiminin, ateroskleroz, diyabet, nörodejeneratif hastalıklar ve karaciğer hastalığı gibi bir 

dizi bozuklukla ilişkili protein karbonilasyonu ile sonuçlandığı bildirilmiştir. Örneğin, 

aterosklerotikte oksitlenmiş düşük yoğunluklu lipoproteinlerin (LDL) Apo B 

fraksiyonlarında MDA-protein eklentileri tespit edilmiştir. Bu nedenle, lipid 

peroksidasyonundan kaynaklanan aldehit-protein katkıları, hastalık riski ve ilerlemesinin 

yararlı biyobelirteçleridir (121). 

Diabetes mellitus, hiperglisemi ile karakterize ve artan serbest radikal aktivitesi ile ilişkili 

metabolik bir hastalıktır. Serbest radikal üretim mekanizmaları arasında glikoz 

otoksidasyonu, protein glikasyonu, gelişmiş glikasyon son ürünleri oluşumu ve poliol 

yolunun aktivasyonu bulunur ve sonuçta çeşitli dokularda oksidatif strese neden olur. 

Endojen antioksidan sistemlerden uygun telafi edici mekanizmaların olmaması, redoks 

dengesizliğine neden olur ve strese duyarlı hücre içi sinyal yollarının aktivasyonuna yol açar. 

Bu nedenle, oksidatif stres diyabetin patogenezinde rol oynayabilir. Reaktif oksijen 

türlerinin artan üretimi, proteinlerin, lipitlerin ve DNA'nın zarar görmesine neden olabilir. 

Ek olarak, gen ekspresyonunu düzenleyen strese duyarlı sinyal yollarının aktivasyonu da 

hücresel hasara neden olabilir. Serbest radikal aktivitesi nedeniyle lipid peroksidasyonu, 

diyabet komplikasyonlarının gelişiminde önemli bir rol oynar (122). 

Hiperglisemi, reaktif oksijen türlerinin aşırı üretimi yoluyla oksidatif stresi arttırır, bu da 

serbest radikaller ile hücrelerin antioksidan savunma sistemi arasında dengesizliğe neden 

olur. Lipid peroksit düzeyleri ile diyabetik komplikasyon arasında pozitif korelasyon 

bildirilmiştir. Diyabet sırasındaki temel sorun, protein glikasyonuna, lipid 

peroksidasyonuna, oksidatif strese ve son olarak çeşitli komplikasyonlara yol açan zayıf 

glisemik kontroldür. Diabetes mellitusta lipid peroksidasyon ürünlerinin oksidatif stresin 

erken tanımlanmasına ve yönetimine katkıda bulunabileceğinden periyodik olarak 

değerlendirilmesi önerilmektedir (123). 

 



16 
 

2.4. Diyabet ve Karaciğer Dokusu  

Diabetes mellitus, hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde ortaya çıkan bulaşıcı 

olmayan bir hastalıktır. Bu metabolik hastalık, karaciğer de dahil olmak üzere vücuttaki tüm 

sistemleri etkiler. Esas olarak insülin direncinin neden olduğu hiperglisemi, lipitlerin, 

karbonhidratların ve proteinlerin metabolizmasını etkiler ve alkolsüz yağlı karaciğer 

hastalığına yol açabilir, bu da alkolsüz steatohepatit, siroz ve son olarak hepatoselüler 

karsinomlara ilerleyebilir. Karaciğer hasarına katkıda bulunan diyabetin altında yatan 

mekanizma, artan oksidatif stres ve anormal bir inflamatuar yanıtın birleşimidir; Bu, pro-

apoptotik genlerin transkripsiyonunu aktive eder ve hepatositlere zarar verir. Proinflamatuar 

sitokinlerin önemli tutulumu— interlökin (IL) -1β, IL-6 ve tümör nekroz faktörü-α dahil 

olmak üzere karaciğerde malondialdehit, flüoresan pigmentler ve konjuge dienler gibi 

oksidatif hasar ürünlerinin birikmesini şiddetlendirir (124). 

2.4.1. Diabetes Mellitusta Karaciğer Hasarı 

Diyabetli hastalarda karaciğer hasarına neden olan birkaç kritik yol tanımlanmıştır. 

Hiperglisemi ve telafi edici hiperinsülineminin ana nedeni olan insülin direnci baskın etken 

faktördür. İnsüline duyarlı dokuların biri karaciğer, karaciğer dokusu hasarına yol açabilecek 

hiperglisemiye bağlı oksidatif stresin etkilerine duyarlı birincil organlar arasındadır. Bunu 

protein, karbonhidrat ve lipid metabolizmasının bozulması izler, böylece oksidatif stresin 

artmasına ve enflamatuar kaskadın daha da tetiklenmesine yol açar. Hem oksidatif stres hem 

de enflamatuar tepkiler, DM'nin patolojik durumunu kötüleştirmede zararlı ajanlar olarak 

işlev görür. Bazı durumlarda DM, karaciğerde aşırı yağ hücresi birikmesine neden olarak 

yağlı bir karaciğere ve dolayısıyla alkolsüz yağlı karaciğer hastalığına neden olur (124). 

2.5. Diyabet ve ZFAND3 

Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları, Tip 2 diabetes mellitus ile ilişkili 300'den fazla 

lokus tanımlamıştır; Bununla birlikte, Tip 2 diabetes mellitus duyarlılığındaki rollerinin 

altında yatan mekanizmalar büyük ölçüde bilinmemektedir. Testis eksprese edilmiş sekans 

27 olarak bilinen çinko parmak AN1-tip alan 3 (ZFAND3) geni, bir Tip 2 diabetes mellitus-

duyarlılık genidir. ZFAND3'ün in vivo fizyolojik rolü hakkında sınırlı bilgi mevcuttur. Testis 

eksprese edilmiş sekans 27 olarak da bilinen ZFAND3, ilk olarak fare testisinden izole edildi 

ve spermatogenez için gereklidir. ZFAND3 yıkımının, insan β hücre hatlarında glikozla 

uyarılan insülin sekresyonunu etkilediği ve ZFAND3'ün β hücre fonksiyonuna dahil 
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olduğunu gösterdiği bildirildi. Ayrıca, ZFAND3 her yerde ifade edilir, bu da ZFAND3'ün 

T2DM'de başka rolleri olabileceğini düşündürür (125). 

2.6. Kronik Egzersiz ve Diyabet 

Diabetes mellitus (DM), bozulmuş karbonhidrat, lipit ve protein metabolizması ile ilişkili 

kronik hiperglisemi ile karakterize, insülin sekresyonunun eşlik etmemesi veya metabolik 

etkilerine duyarlılığın azalması ile karakterize metabolik bir hastalıktır. Diabetes mellituslu 

hastalar, sağlıklı insanlara kıyasla % 30 daha fazla kalp yetmezliği ve kardiyovasküler 

hastalık geliştirme riskine sahiptir. Kalp ve kardiyovasküler problemler dünya çapında ilk 

ölüm nedenidir ve yüksek sağlık maliyetlerine yol açan başlıca komplikasyonlardır. Bu tür 

komplikasyonlar, sağlıklı bir yaşam tarzı (yani diyet ve fiziksel aktivite) ile birlikte reçeteli 

ilaçlar alınarak geciktirilebilir veya önlenebilir. Amerikan Spor Hekimliği Koleji ve 

Amerikan Diyabet Derneği, diyabetiklerin haftalık rutinlerine fiziksel aktiviteyi dahil ederek 

toplam hareketsiz kalma süresini azaltmalarını önermektedir (126). 

Fiziksel aktivite normalde Tip 1 (T1DM) ve Tip 2 (T2DM) diabetes mellitusun yönetiminde 

önerilmektedir ve insülin duyarlılığını artırarak, hücrelere glikoz taşınmasını ve vücut 

yağlanmasını azaltarak glikoz alımını iyileştirebilir. T2DM'de, hem tek başına hem de diyet 

ve ilaç tedavisi (örneğin oral hipoglisemik ajanlar) ile birleştirildiğinde fiziksel aktivite 

uygulaması, glisemik kontrolün iyileşmesine neden olabilir. Ek olarak, fiziksel aktivite 

ayrıca T2DM'nin başlamasını önlemeye yardımcı olabilir ve bu patolojinin dünya çapındaki 

önemli sorun olmasını azaltmada önemli bir role sahiptir (127). 

Diyet ve egzersiz, sağlıklı bir yaşam tarzının temelini oluşturur. Bunlar özellikle diabetes 

mellitus ile yaşayan insanlar için önemlidir, çünkü hastaların kan şekeri seviyelerini önemli 

ölçüde artırabilecekleri en pratik farmakolojik olmayan araçlardır. Egzersiz insülin 

duyarlılığını artırır (hem kısa hem de uzun süreli), kan şekeri seviyelerini düşürür, vücut 

yağını azaltır ve kardiyovasküler işlevi iyileştirir. Bu nedenle egzersiz, diyabetli hastalara 

çok büyük fayda sağlar (128). 

Egzersiz sırasında glikozun yakıt olarak artan kullanımı ve glikozun çalışan kaslara 

taşınmasının yukarı regülasyonu nedeniyle kan şekeri seviyeleri fiziksel aktiviteler sırasında 

ve sonrasında önemli ölçüde düşebilir. Bu nedenle hastalar (özellikle Tip 1 diyabetli olanlar) 

egzersizin etkilerini hesaba katmalı ve ilaçlarını ve beslenmelerini buna göre ayarlamalıdır. 

Gerçek zamanlı sürekli glikoz izleme ve bazal insülin dozunun optimizasyonundaki 

gelişmeler, düzenli egzersiz yapan Tip 1 diyabetli hastalarda hipogliseminin önlenmesinde 
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önemli fayda sağlayabilir. Çeşitli egzersiz programları ve cihazları, hastaların aktivitelerini 

izlemelerine ve egzersiz hedeflerine ulaşmaları için onları motive etmelerine yardımcı 

olabilir. Tip 1 diyabetli hastalar için sağlık profesyonellerinin hastalarına maksimum fayda 

sağlayabilmesi için ne kadar süre, ne kadar uzunlukta, ne kadar yorucu ve ne tür egzersiz 

yapılması gerektiği gibi soruların ele alınması gerekir. Ek olarak, Tip 2 diyabetli hastalar 

genellikle obezite ve kardiyovasküler hastalığı gibi başka önemli komorbiditelere sahip 

olduklarından, bakım verenler bir egzersiz programı tasarlamadan önce her hastanın risk 

faktörlerini değerlendirmelidir (128). 

2.6.1. Diyabetli İnsanlar İçin Egzersizin Faydaları 

Fiziksel aktivite, spor ve egzersiz, T2DM'li kişilerde veya genel popülasyonda teşvik 

edilmesi gerektiği gibi aynı nedenlerle T1DM'li kişilerde de teşvik edilmelidir. Fiziksel 

egzersizin en önemli etkisinin kan şekeri kontrolünün iyileştirilmesi, kilo kaybı ve kilo 

kaybının sürdürülmesi olduğu ortaya çıkmıştır. Fiziksel aktivite, insüline ihtiyaç duymadan 

bile kaslara glikoz alımını artırarak kan şekeri seviyelerinin düşürülmesine yardımcı olur. 

İnsülin duyarlılığını artırarak vücudu kan şekerini düzenlemek için insülin kullanmada daha 

verimli hale getirir. Düzenli egzersiz, daha iyi uzun süreli glisemik kontrole katkıda 

bulunabilir. Ayrıca, fiziksel egzersiz, özellikle T2DM'li bireyler için önemli olan kilo 

yönetiminde çok önemli bir rol oynar. Düzenli fiziksel aktivite vücut yağını azaltır, kas 

kütlesini arttırır ve genel vücut kompozisyonunu iyileştirir. Sağlıklı bir kiloyu korumak, 

insülin duyarlılığını artırarak daha verimli glikoz kullanımına izin verebilir. Bu, T2DM'de 

kilit bir faktör olan insülin direncinin azalmasına neden olabilir. İnsülin duyarlılığını 

artırarak, fiziksel egzersiz diyabetin yönetiminde ilaca veya insülin tedavisine olan 

bağımlılığı azaltabilir (126, 129, 130). 

2.6.2. Egzersizin T1DM'li Hastalar Üzerindeki Etkileri 

Aerobik egzersiz ve diyet kontrolü diyabet tedavisinin iki temel taşıdır. Aerobik egzersiz, 

insülin duyarlılığını ve kan şekeri ve lipit metabolizmasını iyileştirebilir, böylece insülin 

dozajını azaltabilir ve glisemik kontrolü iyileştirebilir. Yapılan bir çalışmada egzersizin 

T1DM hastalarında açlık kan şekeri ve HbA1c düzeylerini düşürdüğü ve faydalı etkilerinin 

egzersiz türünden ziyade haftalık egzersiz süresiyle ilişkili olduğu bulundu. Açlık kan şekeri 

ve HbA1c seviyeleri üzerindeki faydalı etkilere ek olarak, egzersiz tedavisi, kardiyovasküler 

hastalık ve periferik nöropati gibi diyabetik komplikasyonların tedavisinde de olumlu bir rol 

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

- Aerobik egzersiz, hücresel glikoz taşıyıcılarının sayısını artırabilir, iskelet kası 

hücreleri ve yağ hücreleri üzerindeki insülin reseptörlerinin işlevini ve miktarını 

iyileştirebilir, periferik dokuların insüline duyarlılığını artırabilir ve kan şekeri 

metabolizmasını düzenler. 

- Aerobik egzersiz, enerji dengesini düzenleyebilir, kas dokularındaki yağ asitlerinin 

alımını ve oksidasyonunu artırabilir ve kardiyovasküler işlevi iyileştirebilir. 

- Aerobik egzersiz iltihabı azaltabilir, vasküler endotel hücrelerinde nitrik oksit sentaz 

(NOS) ekspresyonunu artırabilir, nitrik oksit salınımını teşvik edebilir, vasküler 

endotel ve mitokondriyal fonksiyonu iyileştirebilir ve miyokardiyal hücre 

aktivitesini artırabilir. 

- Aerobik egzersiz, lipoprotein aktivitesini artırabilir, serum yüksek yoğunluklu 

lipoprotein içeriğini artırabilir, kan lipid metabolizmasını iyileştirebilir, insülin 

direncini ve trombosit agregasyonunu azaltabilir, vücut ağırlığını azaltabilir ve kan 

basıncını düşürebilir (136-145). 

2.6.3 Egzersiz ve Tip 2 Diyabet 

Diabetes mellitus salgını şimdiden ciddi bir küresel sağlık tehdidi haline geldi. Son otuz 

yılda, diyabetes mellituslu insan sayısı küresel olarak dört katına çıktı ve diabetes mellitus, 

günümüzde dünyada dokuzuncu ana ölüm nedeni olarak biliniyor. Tip 2 diabetes mellitusun 

artan prevalansı, gelişmekte olan ülkelerin yanı sıra çoğu gelişmiş ülkede obezitenin 

artmasıyla tesadüf halindedir. Hareketsiz bir yaşam tarzı, gerçek enerji ihtiyacına ve nüfus 

yaşlanmasına göre enerji yoğun diyetlerin benimsenmesi gibi diğer nedenlerin yanı sıra, 

artan Tip 2 diabetes mellitus salgınının en önemli nedenlerinden biri olarak bilinir. Orta ila 

şiddetli yoğunlukta düzenli bir fiziksel aktivite olarak egzersizin, bilinen Tip 2 diabetes 

mellitus faktörlerinin çoğunu daha sağlıklı pozisyonlara geri döndürecek etkili bir araç 

olduğu bulunmuştur. Egzersizin, insülin duyarlılığının artması, glikosile edilmiş 

hemoglobinde (A1C) azalma ve diyabete karşı kesinlikle önleyici olan artan pik oksijen 

tüketimi (VO2peak) gibi klinik faydaları olduğu kanıtlanmıştır. Egzersiz eğitimi glisemik 

parametreleri, lipit profilini, kan basıncını ve yüksek hassasiyetli C-reaktif proteini olumlu 

yönde etkileyebilir. Egzersiz, Tip 2 diyabette kan şekeri kontrolünü iyileştirir, 

kardiyovasküler risk faktörlerini azaltır ve vücut yağ yüzdesini azaltarak ve yağsız kütleyi 

artırarak vücut ağırlığını düzenler (146). 
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Tip 2 diyabetin tedavisinde egzersiz, diyet değişiklikleri ve ilaçlar sıklıkla kullanılır. 

Bununla birlikte, egzersizin bazı denemelerden bağımsız etkisini belirlemek zordur, çünkü 

egzersiz diyet değişiklikleri veya ilaçlarla birleştirilmiştir veya başka bir müdahale şekli 

içeren bir kontrolle karşılaştırılmıştır. Egzersiz kan şekeri kontrolünü iyileştirir ve bu etkinin 

kilo kaybı olmadan bile belirgin olduğunu gösterir (147). 

Düzenli egzersiz / fiziksel aktivitenin sağlıklı bir yaşam tarzının temellerinden biri olduğu 

iyi bilinmektedir. T2DM ve düşük fiziksel aktivite düzeyine sahip hastaların, orta ila yüksek 

fiziksel aktivite düzeyine sahip benzer yaş gruplarına göre kronik hastalık riski daha yüksek 

olan daha kısa bir yaşam beklentisine sahip oldukları bulundu. Ek olarak, haftalık fiziksel 

aktivitesi daha yüksek olan bireylerin, haftalık fiziksel aktivitesi daha düşük olan 

meslektaşlarına göre diyabet geliştirme riskinin önemli ölçüde daha düşük olduğu 

gösterilmiştir.  

Fiziksel aktivitenin ayrıca T2DM'li hastaların çoğunda beklenen yaygın komorbiditeleri 

iyileştirdiği gösterilmiştir. Egzersiz dayanıklılığı artırır, kas-iskelet sistemi ve 

kardiyovasküler komorbiditelerde terapötik bir etki sağlar, ayrıca kilo ve VKİ'yi azaltır. 

Egzersiz ayrıca glisemik durumlarından bağımsız olarak hastalarda endotel disfonksiyonunu 

iyileştirir. 3 Aylık bir egzersiz rejiminin bu kardiyovasküler yararının, 3 ay sonra egzersizin 

kesilmesine rağmen advers olayları 24 ay sonrasına kadar azalttığı gösterilmiştir.  

Fiziksel aktivitenin ayrıca uzun süreli rejimdeki hastalarda glikosile edilmiş hemoglobin 

(HbA1c) seviyelerini, VKİ’yi, yaşam kalitesini ve bel çevresini iyileştirdiği gösterilmiştir. 

Aslında, “aktiviteyi iyileştirmenin”, “sağlıklı beslenmeyi teşvik etmek” veya “sigarayı 

kontrol etmek” öncesinde bile, T2DM'nin önlenmesinde açık ara en etkili yaşam tarzı 

müdahalesi olduğu bulundu.  

Gerektiğinde kilo ve VKİ'yi düşürmenin yanı sıra, fiziksel aktivitenin (hem kısa hem de uzun 

vadeli) T2DM'li hastalarda 24 saatlik glisemik kontrolü iyileştirdiği de gösterilmiştir. 

Fiziksel aktivitenin bu hastalarda hiperglisemide harcanan zamanı azaltabileceği de 

gösterilmiştir (148). 

2.7. Kronik Egzersiz ve Yaşlanma  

Diabetes mellitus, kardiyovasküler hastalık ve kanser dünya çapında morbidite ve 

mortalitenin önde gelen nedenleri arasında yer almaktadır Yaşlanma ve yaşam tarzıyla 

ilişkili hastalıkları önleme ve tedavi etme stratejileri, sağlık bilimi araştırmacıları, kılavuz 

grupları ve politika yapıcılar için bir öncelik haline gelmiştir. Kronik hastalığı önlemek ve 
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çoğu durumda tedavi etmek için en etkili müdahale, aktif bir yaşam tarzının 

benimsenmesidir; Bununla birlikte, fiziksel aktivite ve egzersizin etkilerini ortaya çıkardığı 

hücresel ve moleküler mekanizmalar tam olarak anlaşılamamıştır. Bu bilgi açığı, 

yapılandırılmış egzersiz rejimlerine uyamayan veya yaşam tarzlarının diğer yönlerinde 

önemli değişiklikler yapamayan bireylere fayda sağlayabilecek alternatif stratejilerin ve 

tedavilerin geliştirilmesini engellemektedir (149). 

Yaşlı popülasyonlarda diyabet, azalmış kas gücü, düşük kas kalitesi ve hızlandırılmış kas 

kütlesi kaybı ile ilişkilidir. Ek olarak, diabetes mellitus hızlandırılmış yaşlanma ve kırılganlık 

sendromunun gelişmesi riskini artırır. Bu hastalık aynı zamanda polipatolojik bir durumla 

da ilişkilidir ve komplikasyonları yaşam kalitesini ve hayatta kalmayı aşamalı olarak etkiler. 

Direnç eğitimi de dahil olmak üzere egzersiz müdahaleleri, özellikle ciddi fonksiyonel 

gerileme gösteren hastalarda diyabet yönetiminin temel taşlarını temsil eder. Egzersiz 

müdahalelerinin glisemik kontrol ve diyabetle ilişkili kardiyovasküler risk faktörleri 

üzerindeki yararlı etkilerine ek olarak, fiziksel egzersiz, yaşlı diyabetli hastalarda kas 

gücünü, güç çıkışını ve aerobik gücü ve fonksiyonel kapasiteyi iyileştirmek için etkili bir 

müdahaledir. Bu nedenle, direnç ve dayanıklılık antrenmanının bir kombinasyonu, bu 

hastalarda genel fiziksel uygunluğu teşvik etmek için en etkili egzersiz müdahalesidir. Ek 

olarak, kırılganlığı ve ciddi fonksiyonel düşüşü olan diyabetik hastalarda, kuvvet ve kuvvet 

antrenmanı, denge egzersizleri ve yürüyüşü yeniden eğitmeyi içeren çok bileşenli bir 

egzersiz programı, bu hastalarda düşmeleri azaltmak ve fonksiyonel kapasiteyi ve yaşam 

kalitesini iyileştirmek için etkili bir müdahale olabilir (150). 

Yaş, hareketlilik yetersizliği, kardiyovasküler hastalık (KVH), Tip 2 diyabet (T2D) ve kanser 

dahil olmak üzere bir dizi kronik hastalık için birincil risk faktörüdür. Fiziksel aktivite 

kılavuzlarının çoğu, kronik hastalık riskini azaltmak için haftalık 150 dakikalık orta ila 

şiddetli veya 75 dakikalık şiddetli aerobik egzersiz eğitiminin performansını 

vurgulamaktadır. Bununla birlikte, direnç egzersizi eğitiminin birkaç kronik hastalık riskini 

azaltmada aerobik egzersiz eğitimi kadar etkili olduğunu gösteren bir dizi kanıt 

bulunmaktadır. Bazı durumlarda direnç egzersizi eğitiminin aerobik egzersiz eğitiminden 

daha etkili olması mümkün olabilir. Bunun tersi de muhtemelen doğrudur (151). 

Aşırı kilo ve obezite prevalansı son birkaç on yılda önemli ölçüde artmıştır. Obezite ve 

fiziksel hareketsizlik, kardiyovasküler hastalık, Tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon, 

dislipidemi ve bazı kanserler riskini artırır. Merkezi ve total obezite, insülin direnci ve 

hareketsizlik yaşla birlikte artar. Egzersiz eğitimi ve artan zindelik, vücut kompozisyonunda 

olumlu değişiklikleri teşvik eder ve insülin duyarlılığını artırır. Yaşlanan popülasyonda 
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kardiyovasküler olay riskini azaltmak için insülin direnci olan aşırı kilolu ve obez bireylerde 

fiziksel olarak aktif bir yaşam tarzının benimsenmesi vurgulanmalıdır (152). 

Egzersiz, Tip 1 ve 2 diabetes mellitus yönetiminde sıklıkla önerilir ve insülin duyarlılığını 

artırarak ve vücut yağlanmasını azaltarak glikoz alımını iyileştirebilir. Hem tek başına hem 

de diyet ve ilaç tedavisi ile birleştirildiğinde fiziksel aktivite, Tip 2 diyabette glisemik 

kontrolde iyileşmelere neden olabilir. Ek olarak, egzersiz, özellikle daha yüksek risk 

altındakilerde Tip 2 diyabetin başlamasını önlemeye de yardımcı olabilir ve bu tip diyabetin 

dünya çapındaki önemli yükünü azaltmada önemli bir role sahiptir. Son çalışmalar, fiziksel 

aktivitenin akut ve uzun vadeli fizyolojik yararları hakkındaki anlayışımızı geliştirmiştir, 

ancak egzersizin kesin süresi, yoğunluğu ve türü henüz tam olarak açıklanamamıştır. 

Bununla birlikte, Tip 1 diyabette, egzersizle glisemik kontrolde beklenen iyileşmeler net bir 

şekilde belirlenmemiştir. Bunun yerine, dikkatli eğitim, tarama ve planlama metabolik, 

mikrovasküler ve makrovasküler risklerin tahmin edilmesine ve azaltılmasına izin verirken 

egzersizin önemli fiziksel ve psikolojik faydaları elde edilebilir (153). 

2.8. Kronik Egzersiz ve Lipid Peroksidasyon  

ROS tarafından üretilen lipid ara maddeleri, lipid peroksidasyonu ve lipid-radikal 

döngülerinin iki alternatif süreç olduğu tespit edildikten sonra daha fazla dikkat çekmiştir. 

Biyolojik zarlarda, bilindiği gibi bir tokoferol ve sitokrom b5, serbest radikal hasarının 

üstesinden gelmek ve lipit-radikal döngüleri oluşturmak için sinerjistik olarak hareket eder. 

Bu döngüler membran proteinlerini aktive eder, membran lipitlerini oksidasyondan korur ve 

endojen aldehitlerin oluşumunu önler. 5-6 yıl boyunca biriken deneysel ve klinik kanıtlar, 

malonik dialdehit (MDA) ve metilglioksal (MG) gibi endojen aldehitlerin metabolik 

bozuklukların başlıca başlatıcıları olduğunu göstermektedir. Yaşa bağlı hastalıklar, hücreler 

aldehit oluşumunu kontrol edemediğinde ve / veya metilglioksalın metabolizmaları 

üzerindeki olumsuz etkisini ortadan kaldıramadığında ortaya çıkar. Glioksalaz sisteminin 

etkinliği yetersizse toksik aldehitler ömür boyu kümülatif hasara neden olur (154). 

Uzun süreli akut egzersiz, hepatik glikojenolizi, glukoneogenezi ve bazı proteinlerin 

sentezini uyararak hepatik kan akışını azaltır; Bununla birlikte, lipid metabolizması çok az 

değişiklik gösterir. Glutatyon tükenmesi oksidatif strese işaret eder. Karbonhidrat 

metabolizmasını etkileyen enzimler yukarı regüle edilirken, lipojenik enzimler aşağı regüle 

edilir. Başlıca tetikleyiciler humoraldır, ancak hepatik afferent sinirler, sitokinler, reaktif 

oksijen türleri ve hepatik kan akışındaki değişikliklerin tümü bir rol oynayabilir. Düzenli 
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aerobik egzersiz eğitimi, glikojen depolarını artırarak ve glukoneogenez ve karbonhidrat 

metabolizmasında rol oynayan enzimleri düzenleyerek egzersiz sırasında kan şekeri 

kontrolünü iyileştirir. Oksidan strese karşı direnç genellikle antrenmanla artar. Lipojenik 

enzimler aşağı regüle edilir ve lipid metabolizması artar. İnsülin, insülin benzeri büyüme 

faktörü, glukagon ve interlökin-6 modülasyonları, eğitime adaptif tepkileri tetikleyebilir. 

Kesitsel ve boyuna çalışmalar şunu göstermektedir düzenli egzersiz karaciğer yağını 

azaltabilir, ancak dolaşımdaki aminotransferazlar üzerindeki etkisi belirsizdir ve sağlık 

yararlarını optimize eden fiziksel aktivitenin yöntemi ve dozu açıklığa kavuşturulmalıdır 

(155). 

Beslenme ve farmakolojik müdahaleler karaciğer bozukluklarını iyileştirebilir ve beslenme 

müdahaleleri nispeten daha az risklidir. Egzersiz müdahalesi yaşa bağlı karaciğer hastalığını 

önleyebilir ve iyileştirebilir (156). 

Karaciğer, detoksifikasyon, sentez ve biyomoleküllerin salınmasına katkısı ve egzersiz 

kaslarına enerji sağlaması nedeniyle egzersiz sonuçları sırasında oldukça önemlidir. Son 

zamanlarda, karaciğerin egzersiz sırasında redoks durumunda ve inflamatuar modülasyonda 

da önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir. Bununla birlikte, birkaç çalışma iskelet kaslarının 

akut ve kronik egzersize adaptasyonlarını tanımlamış olsa da, hepatik değişiklikler hala pek 

araştırılmamıştır. Gerçekten de, akut yoğun egzersiz, artan reaktif oksijen türleri (ROS) ve 

iltihaplanma başlangıcı ile karaciğere zarar verirken, düzenli antrenman hepatik antioksidan 

ve antienflamatuar iyileşmelere neden olur. Antioksidan ve antienflamatuar takviyelerle 

birlikte akut ve düzenli egzersiz protokolleri de egzersize hepatik adaptasyonları doğrulamak 

için test edilmiştir. Bazı akut modellerde olumlu sonuçlar bildirilmiş olmasına rağmen, 

birkaç çalışma karaciğer üzerinde egzersize bağlı stresin arttığını göstermiştir. Antrenman 

sırasında da benzer bir eğilim gözlenmiştir: antrenman ve antioksidan / antienflamatuar 

takviyelerin sinerjik etkileri ara sıra bulunmuş olsa da, diğerleri iskelet kaslarında tarif edilen 

kalıpları takip ederek egzersize ilgili adaptasyonların köreldiğini bildirmiştir (157). 

Oksidatif stres, diyabetik bireylerde gözlenen mikro ve makrovasküler hastalıkların 

patogenezinde sıklıkla rol oynamıştır. Bazı veriler, lipid peroksidasyonunu azaltmada 

düzenli egzersizin rolünü desteklemektedir. Gerçekten de, düzenli egzersiz diyabetes 

mellituslu bireylerde oksidatif strese karşı koruyucu bir etki göstersede, T2DM için 

farmakolojik olmayan bir terapötik önlem olarak kullanımları daha da çekici hale gelir (158). 

ROS, membran bütünlüğünü bozabilen ve hücre işlev bozukluğuna yol açabilen bir zincir 

reaksiyonu olan lipit peroksidasyonunu başlatabilir. Düzenli egzersiz, antioksidan 
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savunmayı iyileştirir ve hem yetişkinlerde hem de yaşlı bireylerde lipit peroksidasyon 

seviyelerini azaltır (159). 

Reaktif aldehitlerin son ürünü olan lipid peroksidasyon, lipitlerin oksidatif bozunmasıdır. 

Malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal (HNE) gibi, ikincisi “serbest radikallerin ikinci 

habercisi” olarak da bilinir ve reaktif oksijen türlerinin aktivitelerine benzeyen sayısız 

biyolojik aktivitesi nedeniyle lipit peroksidasyonunun başlıca biyoaktif belirteci olarak 

kabul edilir. Fiziksel aktivite antioksidan savunmayı geliştirir ve hem yetişkinlerde hem de 

yaşlı bireylerde lipid peroksidasyon seviyelerini düşürür. Fiziksel olarak aktif olan yaşlı 

bireyler, yaşlanmaya bağlı bozulma sürecini yavaşlatmak için düzenli fiziksel aktivitenin 

önemini vurgulayarak, genç hareketsiz bireylere benzer antioksidan aktivite ve lipit 

peroksidasyon seviyeleri gösterir (160). 

Daha yüksek yoğunluklu egzersiz, lipid peroksidasyonunda herhangi bir değişiklik 

olmaksızın koşu bandı egzersizinin düşük ve orta yoğunluklarına kıyasla toplam antioksidan 

kapasitesini artırır (161). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Merkezinden 

(SÜDAM) temin edilen, 350-400 gr ortalama ağırlığa sahip Wistar cinsi 40 adet yaşlı dişi 

sıçan (16 aylık) üzerinde, aynı merkezde gerçekleştirildi. Çalışmanın biyokimyasal 

analizleri Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalında gerçek zamanlı bir 

PCR (RT-PCR) ve spektrofotometrik yöntemle gerçekleştirildi.  Çalışma protokolü SÜDAM 

Deney Hayvanları Etik Kurulu tarafından 2022-37 numaralı etik kurul kararı ile onaylandı. 

Toplam 40 adet yaşlı dişi sıçan kullanılan araştırmada hayvanlar eşit sayıda 4 gruba ayrıldı. 

Grup 1 (G1), Kontrol: Kontrol grubu olarak kullanılan bu gruptaki hayvanlara hiçbir 

uygulama yapılmadı. 

G2, Egzersiz Kontrol:Bu grubu oluşturan hayvanlar egzersiz kontrol grubu olarak 

kullanıldı. Bu hayvanlara koşu bandında 4 hafta süreyle günlük 45 dakikalık kronik koşu 

egzersizi yaptırıldı. 

G3, Diyabet: Diyabet grubu olarak kullanılan bu hayvanlara diyabet oluşturmak amacıyla 

İntraperitoneal Streptozotocin (STZ) “40 mg/kg” uygulandı. 

G4, Diyabet+Egzersiz: Bu gruptaki hayvanlara İntraperitoneal STZ “40 mg/kg” 

uygulanarak diyabet oluşturuldu. Yine bu grubu oluşturan hayvanlara sıçan koşu bandında 

4 hafta süreyle günlük 45 dakikalık kronik koşu egzersizi yaptırıldı. 

3.1. Hayvanlarda Deneysel Diyabet Oluşturulması 

Çalışma için ayrılan dişi hayvanlardan 20 tanesi deneysel diyabet uygulaması için rastgele 

ayrıldı.  Ayrılan hayvanlara 40 mg/kg dozunda streptozotosin (STZ) “Sigma, S-0130”  

intraperitoneal olarak enjekte edildi. Hayvanlar 6 gün bekletildikten sonra kuyruk 

venlerinden kan örnekleri alındı. Alınan kan örneklerinde tanısal glikoz kiti aracılığıyla kan 

glikoz seviyeleri tayin edildi. Kan glikoz seviyeleri 300 mg/dlt ve üzerinde olan hayvanlar 

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

Hayvanlarda kronik koşu egzersizleri sıçan koşu bandında gerçekleştirildi. Sıçan koşu bandı 

8 hayvanın aynı anda koşabileceği birbirlerinden camekânla ayrılmış 8 ayrı banttan 

oluşmaktadır. Hayvanları sürekli koşmaya teşvik etmek için koşu bandı düşük şiddette 

elektriksel impuls uyarımı yapan teknik donanıma sahipti. Hayvanlarda kronik egzersiz 

uygulamaları deneysel diyabetin oluşturulmasından iki gün sonra başlatıldı. Uygulamalar 4 

hafta süreli ve günlük 45 dakikalık kronik koşu egzersizleri şeklinde uygulandı. Sıçanlarda 

günlük egzersiz süresinin 45 dakika olarak belirlenmesi fikri sıçanlarda 30 dakikadan 60 

dakikaya kadar yaptırılan egzersizlerin orta dereceli strese yol açmasından ileri gelmektedir 

(163). Sürenin 45 dakika olarak uygulanmasının temel nedeni stres faktörlerini en aza 

indirebilmek içindi. Egzersiz gruplarını oluşturan sıçanlar koşu bandına ve egzersize 

alıştırılmaları için iki gün 15 m/dk hızla ve 15’er dakika süreyle koşturuldu.  Daha sonra 

hayvanlar 4 hafta boyunca günde 45 dakika süreyle 20 m/dk hızda koşturuldu (164). 

Egzersiz gruplarını oluşturan sıçanlar son koşma egzersizinden 24 saat sonra sakrifiye 

edilerek karaciğer doku örnekleri alındı.  

 
Şekil 3.1. 8 kulvarlı sıçan koşu bandı. 

3.3. Karaciğer Doku Örneklerinin Alınması 

Dört hafta süren kronik egzersiz uygulamalarının bitiminden sonra hayvanlar genel anestezi 

altında Ketalar (60 mg/kg), Parke-Davis ve ksilazin (5 mg/kg) “Rompun, Bayer” 

kombinasyonunun intramüsküler uygulanmasıyla sakrifiye edildiler. Sakrifiye edilen 
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hayvanların karaciğer doku örnekleri alındı. Alınan karaciğer doku örnekleri analiz 

zamanına kadar -80 0C’de muhafaza edildi. 

3.4. Biyokimyasal Analizler 

3.4.1. Karaciğer Dokusunda RT-PCR Yöntemiyle ZFAND3 Gen İfadesi Tayini 

3.4.1.1. Karaciğer Dokusundan RNA İzolasyonu 

ZFAND3 geninin Real Time-PCR yöntemiyle ifadesinin belirlenmesi amacıyla hazır ticari 

kit (Bio Basic; Kanada) kullanılarak total RNA izolasyonu gerçekleştirildi. Bu amaçla 

öncelikle 1 ml lizis tamponu (miRNAExtractor) içerisine alınan dokular homojenizatör 

(SONOPULSmini20, BANDELİN; Almanya) yardımıyla parçalandı, oda sıcaklığında 5 dk 

bekletilerek, 30 saniye boyunca vortekslendi. Ardından her bir örnek içerisine 0.2 ml 

kloroform eklendi ve 4 °C’de 12.000×g hızda 10 dakika santrifüj edildi. Sonrasında 

süpernatant temiz bir tüpe alınarak, alınan miktarın bir buçuk katı hacimde %100 etanol ilave 

edildi. Daha sonra karışım Spin kolonuna aktarılarak 4 °C’de 12,000 × g’de 2 dakika 

boyunca santrifüj edildi. Alt kısmında kalan sıvı uzaklaştırılarak kit içerisinde bulunan RPE 

solüsyonundan 0,5 ml eklendi ve 12,000×g’de 4 °C’de 30 saniye santrifüj edildi. Bu 

basamak tekrar edildi. Kolon yeni bir santrifüj tüpüne alınarak üzerine 50 µl Rnaz içermeyen 

su eklendi ve tüm numuneler 2 dakika süre ile bekletildi. Ardından 30 saniye boyunca 

12000×g’de 4 °C’de santrifüj edildi. Elde edilen RNA’ların nanodrop (SMA 1000, 

Merinton,China) cihazı ile OD260/280 oranına göre miktarı ve saflığını belirlendi.  Uygun 

RNA’lar (OD260/280 oranı 1.9 civarında olan) çalışmada kullanıldı. Elde edilen RNA’lar 

kullanılıncaya kadar -20 °C’de muhafaza edildi. 

3.4.1.2. cDNA Elde Edilmesi  

  Karaciğerden elde edilen total RNA’lar cDNA’ya çevrilmek üzere OneScript Plus 

cDNA sentez kiti (ABM; Kanada) kullanıldı (Tablo 1). cDNA elde etmek için elde edilen 

karışım içeriği; 4 µl 5X RT Buffer, 1 µl dNTP, 1 µl Random Primerler, 9 µl Distile su ve 5 

µl total RNA (2 µg) şeklinde hazırlanmıştır. Karışım hazırlandıktan sonra, her bir tüp 

dikkatlice karıştırıldı ve Thermal Cycler (Biorad, ABD) cihazı ile revers transkripsiyon 

programı çalıştırıldı. Bu program 55°C’de 15 dakika ve 85°C’de 5 dakika, +4°C’de sonsuz 

şeklinde programlandı. Elde edilen cDNA’ların nanodrop (SMA 1000, Merinton, China) 
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cihazı ile miktarı ve saflığını belirlendi. OD260/280 oranı 1.8 civarında olanlar çalışmada 

kullanıldı. Daha sonra kadar -20°C’de saklandı. 

3.4.1.3. ZFAND3 Gen İfade Düzeyinin Belirlenmesi  

Öncelikle primerin uygun sıcaklıkta bağlanabilmesi için sıcaklık aralıkları denenerek 

optimizasyonu sağlandı. Ayrıca Real-Time PCR reaksiyonları hazırlanırken, standart 

eğrilerin çizilebilmesi amacıyla kontrol grubu dokulardan elde edilen bir örnekte 1/1, ½, ¼, 

1/8, 1/16 ve 1/32 oranlarında seri dilüsyonlar hazırlandı. Ardından Real-Time PCR 

reaksiyonu gerçekleştirilerek standart eğriler çizildi.  

Hedef genlerin mRNA düzeyinde ekspresyon analizi için kullanılan primer seti üretici 

firmada (Oligomer, Türkiye) sentezi yaptırıldı. Çalışmada kullanılan primerler her bir 

reaksiyonda yaklaşık 50 ng olacak şekilde kullanıldı (Tablo 3.1.).  

Tablo 3.1. Real-Time PCR için kullanılan primerler. 

Gen Primer dizisi (5’-3’) Fonksiyonu 

ZFAND3 İleri 5’- CGTGATCCAAGATAGCGAATAGG-3’ 
Hedef gen 

ZFAND3 Geri 5’-CTGGGTCCTGAAGCAAGAATTA-3’ 

GAPDH İleri 5’- GGGCCAAAAGGGTCATCATC -3’ 
Referans gen 

GAPDH Geri 5’- AACCTGGTCCTCAGTGTAGC- 3’ 

 

PCR reaksiyonları için hazır ticari kit (ABM, Kanada) kullanıldı. Tüm reaksiyonlar 

toplamda 20 μl hacimde uygulandı ve her bir reaksiyon içeriği 10 μl BlasTaq™ 2XQ pcr, 

0.5 μl Primerler (10 μM), 5 μl cDNA (20 ng), 4 μl dH2O olarak hazırlandı. PCR analizi için 

CFX96 Touch™ Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad, Amerika) cihazı kullanıldı. 

PCR şartları ise 95oC’de 3 dakika, 95oC’de 15 saniye, 60oC’de 10 saniye olarak 

gerçekleştirildi. Tüm reaksiyonlarda döngü sayısı 40 olarak gerçekleştirildi. Melting curve 

analizi, 95°C’de 15 saniye, 60°C’de 10 saniye, 95°C’de 10 saniye olmak üzere 1 döngü 

şeklinde yapıldı. Reaksiyonlar sonucu elde edilen verilerin analizi Livak ve Schmittgen 

(2001)’in geliştirmiş oldukları 2-∆∆CT yöntemi kullanılarak yapıldı. 

3.4.2. Karaciğer Dokusunda Malondialdehid (MDA) Düzeylerinin Belirlenmesi 

MDA analizi için Uchiyama ve Mihara (1978) yöntemi kullanıldı. Analizi yapılacak olan her 

doku tartılarak not edildi. Ardından parçalara ayrıldı ve 150 mM KCl’e içerisine alındı. 

Misonix’s Microscanultrasonic doku parçalayıcısı kullanılarak buz üzerinde mekanik 
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parçalama gerçekleştirildi. Tamamen parçalanan dokular % 8’lik HClO4 içerisine alınarak 

3000 rpm’de 15 dk santrifüj edildi. Süpernatanttan 500 mikrolitre (µl) alınarak 3ml H3PO4 

ve 1 ml TBA (tiobarbitürik asit) çözeltisi ilave edildi. Ardından 90oC’lik su banyosunda 45 

dk inkübe edildi. İnkübasyon sonunda 4 ml n-butanol ilave edilerek 532 nm’de 

SPECTROstar (BMG Labtech, Germany) cihazı ile ölçümler gerçekleştirildi (165). Sonuçlar 

nmol/gr doku olarak belirlendi. 

3.4.3. Karaciğer Dokusunda Glutatyon (GSH) Düzeylerinin Belirlenmesi 

GSH düzeyleri Ellmann’s metodu ile analiz edildi. Bu analiz için dokular tartılarak not 

edildi. Ardından parçalara ayrılarak tüplere konuldu ve 150 mM KCl içerisinde Misonix’s 

Microscanultrasonic doku parçalayıcısı ile buz üzerinde mekanik parçalama gerçekleştirildi. 

Daha sonra 3000 devirde 15 dk santrifüj edildi. Süpernatanttan 200µl alınarak üzerine 8 ml 

fosfat tamponu (pH 6,8), 1 N NaOH ve 100 µl Ellman’s solüsyonu ilave edildi. İnkübasyon 

sonunda 412 nm’de SPECTROstar (BMG Labtech, Germany) cihazı ile ölçümler 

gerçekleştirildi (166). Sonuçlar mg/gr doku olarak belirlendi.  

3.5. İstatistiksel Değerlendirmeler 

Bulguların istatistiksel açıdan yorumlanması SPSS 26.0 bilgisayar paket programı ile 

yapılmış, bütün parametrelerin aritmetik ortalamaları ve standart sapmaları hesaplanmıştır. 

Verilerin homojenliğinin belirlenmesi amacıyla “Shapiro-Wilk” testi yapıldı ve verilerin 

normal dağılım gösterdiği belirlendi. Gruplar arasındaki farkın tespitinde “Tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA)” testi, farklılıklarının hangi gruptan kaynaklandığının 

belirlenmesi için ise çoklu karşılaştırma testlerinden olan “Duncan” testi kullanıldı. P<0,05 

düzeyindeki farklılıklar anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışma gruplarının karaciğer dokusundaki ZFAND3 gen ifade düzeyleri mukayese 

edildiğinde en düşük karaciğer ZFAND3 gen ifade düzeyinin Diyabet grubunda (G3) 

meydana geldiği tespit edildi (p<0.05). Diyabetik Egzersiz grubunun (G4) aynı değeri 

G3’ten yüksek (p<0.05), kontrol gruplarından ise (G1 ve G2) daha düşük seviyedeydi 

(p<0.05). En yüksek karaciğer ZFAND3 gen ifade düzeyi Egzersiz Kontrol grubunda (G2) 

elde edildi (p<0.05, Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Çalışma gruplarının karaciğer dokusundaki ZFAND3 gen ifade düzeyleri. 

Gruplar Karaciğer ZFAND3 Gen İfadesi (2^-ΔCT) 

G1 Kontrol 0,96±0,08b 

G2 Egzersiz Kontrol 1,34±0,12a 

G3 Diyabet 0,48±0,05d 

G4 Diyabet+Egzersiz 0,72±0,08c 

a>b>c>d: Aynı sütunda değişik harf taşıyan gruplar arasındaki farklılıklar önemlidir 

(P<0,05). 

Çalışmamızdaki en yüksek MDA seviyelerini Diyabet grubunda (G3) elde ettik (p<0.05). 

Egzersiz yaptırılan diyabetik sıçanların karaciğer MDA düzeyleri G3’ten önemli ölçüde 

düşük (p<0.05) ancak kontrol gruplarından önemli şekilde daha yüksekti (p<0.05). 

Çalışmamızdaki en düşük karaciğer MDA değerlerini ise Egzersiz Kontrol (G2) grubunda 

tespit ettik (p<0.05, Tablo 4.2).   

Tablo 4.2. Çalışma gruplarının karaciğer dokusundaki MDA düzeyleri. 

Gruplar Kas MDA (nmol/gr doku) Düzeyleri 

G1 Kontrol 29,84±5,86c 

G2 Egzersiz 22,46±2,81d 

G3 Diyabet 60,24±4,24a 

G4 Diyabet+Egzersiz 47,49±4,27b 

a>b>c>d: Aynı sütunda değişik harf taşıyan gruplar arasındaki farklılıklar önemlidir 

(P<0,05). 
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Diyabet grubu (G3) en düşük karaciğer GSH değerlerine sahipti (p<0.05).  Diyabetik 

sıçanlarda kronik egzersiz uygulaması (G4) karaciğer GSH düzeylerinde G3’e oranla önemli 

ölçüde artışa yol açtı (p<0.05). Ancak G4’deki bu artış kontrol gruplarıyla mukayese 

edildiğinde daha düşük düzeyde kaldı (p<0.05). En yüksek karaciğer GSH değerleri Egzersiz 

Kontrol (G2) grubunda elde edildi (p<0.05, Tablo 4.3). 

Tablo 4.3. Çalışma gruplarının karaciğer dokusundaki GSH düzeyleri. 

Gruplar Karaciğer GSH (mg/gr doku) Düzeyleri 

G1 Kontrol 151,07±9,65b 

G2 Egzersiz 165,81±6,30a 

G3 Diyabet 95,37±2,11d 

G4 Diyabet+Egzersiz 125,59±15,48c 

a>b>c>d: Aynı sütunda değişik harf taşıyan gruplar arasındaki farklılıklar önemlidir 

(P<0,05). 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ  

5.1. Tartışma 

Organizmada metabolik faaliyetlerin devam etmesini düzenleyen mekanizmalar yaşamın 

devamını sağlayan olayları kontrol ederler. Genellikle gen ifadesi düzeyinde olan bu 

mekanizmaların işleyişinde bazı proteinler kritik rol oynar. Bu proteinler içerisinde çinko 

metabolizmasında sorumlu olduğu düşünülen bazı insan genleri saptanmıştır. Bu genler 

arasında Çinko Parmak (Zinc finger) proteinini kodlayan genler de bulunmaktadır (167). 

Çinko parmak proteinleri, ökaryotik genomlardaki en bol proteinler arasındadır. İşlevleri 

olağanüstü derecede farklıdır ve bu işlevle başta DNA’nın tanınması ve onarımı, RNA 

paketleme, transkripsiyonel aktivasyon, apoptozun düzenlenmesi, protein katlama ve 

montajı,  lipit bağlanması, ubikuitinlenmiş proteinlerin degradasyonu, sinyal 

transdüksiyonu, aktin hedeflemesi ve hücre göçü gibi moleküler içerir (168). Çinko parmak 

proteinlerinin tümör baskılama ve onkogenik fonksiyonları nedeni ile kanserde ve diyabeti 

de içeren nörodejeneratif hastalıklardaki önemi oldukça kritiktir (169).  

Tex27, karboksi terminal bölgesinde bir çinko parmak alanı ve amino terminal bölgesinde 

bir işlem alanı içeren bir proteini kodlayan bir gendir (8).  Testiste eksprese edilen dizi 27 

(Tex27) olarak da bilinen çinko parmak proteinlerinden ola Zinc finger AN1-type domain 3 

(ZFAND3), ilk olarak fare testisinde bulunmuştur (170). ZFAND3'ün testis ve yumurtalık 

arasında farklılık gösteren germ hücresi olgunlaşması ve düzenleyici mekanizmalarla ilgili 

fizyolojik işlevlere sahip olabileceği rapor edilmiştir (170).  Bu etkisinden dolayı 

spermatogenez için kritik önemde olan bir çinko parmak proteinidir (8). Ancak ZFAND3’ün 

üreme sistemi dışındaki fizyolojik işlevleri bilinmemektedir. Bir çinko parmak proteini olan 

ZFAND3’ün son zamanlarda diyabetle ilişkili olabileceği Doğu Asya’lı diyabet hastası 

bireyler üzerinde yapılan bir çalışmada gösterildi (7, 9). ZFAND3'teki risk varyantının 

endokrin pankreasın hücre aktivitesini bozduğunu ortaya koymuştur. ZFAND3 yıkımının 

insan β hücre dizilerinde glukoz ile uyarılan insülin salgılanmasını etkilemesi ZFAND3'ün 

β hücre fonksiyonuna dahil olduğunun da bir kanıtıdır (10). Bu çalışmada kronik egzersiz 

yaptırılan diyabetik sıçanlarda karaciğer dokusunda ZFAND3 gen ifadesini tayin etme fikri 
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ZFAND3’ün pankreasın β hücre fonksiyonu da dahil diyabetteki patolojik süreçlerle ilişkili 

olabileceğini gösteren yukarıdaki çalışmalarda ileri sürülen bilgilerden doğdu. 

Gerçekleştirilen mevcut çalışmada karaciğer dokusundaki ZFAND3 gen ifade düzeyleri 

mukayese edildiğinde en düşük karaciğer ZFAND3 gen ifade düzeyinin Diyabet grubunda 

(G3) meydana geldiği tespit edildi. Diyabetik Egzersiz grubunun (G4) aynı değeri G3’ten 

yüksek, kontrol gruplarından ise (G1 ve G2) daha düşük seviyedeydi. En yüksek karaciğer 

ZFAND3 gen ifade düzeyi Egzersiz Kontrol grubunda (G2) elde edildi. 

Diyabet ve diyabetle ilgili patolojik süreçlerin bir çinko parmak proteini olan ZFAND3 gen 

ifadesiyle ilişkisinin araştırıldığı birkaç çalışma vardır. Bu çalışmalardan en önemlisi (125) 

tarafından gerçekleştirilmiştir. Diyabetik fare karaciğeriyle tip 2 diyabete duyarlılık geni 

olan ZFAND3'ün ilişkisinin araştırıldığı bahsedilen çalışmada araştırıcılar düşük toksisiteye 

sahip ZFAND3 eksprese eden bir adenovirüs (Ad-ZFAND3) vektörü üretmişlerdir. Ad-

ZFAND3 ile tedavi edilen diyabetik farelerde insülin direncinin iyileştirdiği ve 

glukoneojenezin baskılanarak glikoz toleransının düzeltildiği gösterilmiştir (125). 

Bahsedilen çalışmada bu noktadan yola çıkan araştırıcılar ZFAND3’ün tip 2 diyabet için 

potansiyel yeni bir terapötik hedef olarak hizmet edebileceğini önermişlerdir (125).  Mevcut 

çalışmada diyabetik grupta (G3) elde edilen baskılanmış ZFAND3 gen ifade düzeyleri (125) 

başka bir çalışmanın bulgularıyla paralellik göstermektedir. Mevcut çalışmanın yukarıda 

raporları sunulan çalışmadan en önemli farkı araştırmada diyabetik yaşlı dişi sıçan modeli 

kullanılmasıdır. Bu yönüyle mevcut çalışma ZFAND3 gen ifadesiyle diyabetik yaşlı dişi 

sıçanlarda karaciğer ve ZFAND3 gen ifade ilişkisinin araştırıldığı ilk ve orijinal çalışma 

olduğunu söylenebilir. 

Yine gerçekleştirilen mevcut çalışmada hem kronik egzersiz yaptırılan kontrol egzersiz 

grubunda (G2) hem de kronik egzersiz yaptırılan diyabetik grupta (G4) kronik egzersizle 

artan karaciğer ZFAND3 gen ifade değerleri elde edilmiştir. Yapılan med-line taramalarda 

ZFAND3 gen ifadesinin kronik egzersizle ilişkisini konu alan hiçbir çalışmaya 

rastlanmamıştır. ZFAND3 eksprese eden adenovirüs (Ad-ZFAND3) tedavisinin diyabetik 

farelerde insülin direncinin glikoz toleransının iyileştirdiği bilgisinden yola çıkarak (125) 

kronik egzersizin yaşlı diyabetik sıçan karaciğerinde ZFAND3 gen ifadesini artırması 

önemli, orijinal ve kritik bir bulgudur. Elde edilen bu sonuç diyabetik yaşlı dişi sıçan 

modelinde baskılanan karaciğer ZFAND3 gen ifadesinin kronik egzersizle artırılarak 
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diyabette ortaya çıkan patolojik süreçlerin önlenebileceğini göstermektedir. Kronik egzersiz 

karaciğer ZFAND3 gen ifade düzeyini artıran bir aktivatör olabilir. 

Diyabette glikoz ve yağ metabolizmasının bozulması nedeniyle diyabete çoğunlukla 

karaciğer hücre hasarı eşlik eder bu da diyabetik karaciğer hasarına neden olur.  Diyabetik 

karaciğer hasarının diyabetik makrovasküler hastalığın görülme sıklığını arttırdığına ve 

alkolsüz yağlı karaciğer hastalığının hepatit, siroz ve hatta karaciğer kanserine ilerlemesini 

hızlandırdığına dair artan kanıtlar vardır (171). Diyabetik karaciğer hasarı en yaygın kronik 

hastalıklardan biri olmasına rağmen patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır ve tedavi etmek 

için onaylanmış etkili ilaçların vardır (172). Karaciğer, detoksifikasyon ve metabolize etme 

rollerinin yanı sıra kan glikoz seviyelerinin korunmasında da kritik bir organdır (173). 

Bununla birlikte, Tip 2 diyabette hepatik glukoz metabolizması, hepatik glukozun aşırı 

üretimi ve insulin direnci gelişimi nedeniyle bozulur (173). Klinik öncesi kanıtlar, uzun 

süreli hareketsiz yaşam tarzının yaşlanmaya bağlı metabolik bozukluklarda önemli bir rol 

oynadığını ve diyabetin patogenezinde ve ilişkili komplikasyonlarda rol oynayan önemli 

anahtar oyunculardan biri olduğunu göstermiştir (174). Dikkat çekici bir şekilde, oksidatif 

ve inflamatuar ilişkili mekanizmaların, hareketsiz yaşam tarzının neden olduğu diyabetin 

patogenezinde rol oynadığı giderek daha fazla öne sürülmektedir (175). Yüksek kan şekeri 

seviyelerinden kaynaklanan serbest radikal üretiminin, proinflamatuar sitokinlerin 

salınımını arttırdığı,  glukoz homeostazisini ve karaciğer fonksiyonunu kontrol eden 

metabolik sistemlerin bozulmasına katkıda bulunduğu düşünülmektedir (174, 175). Sonuç 

olarak hipergliseminin neden olduğu kronik inflamasyon ve metabolik düzensizlik, 

diyabetin mikro ve makrovasküler komplikasyonlarında çok önemli bir rol oynar ve özellikle 

de karaciğerde işlev bozukluğuna yol açar (176).  

Çalışmamızdaki en yüksek MDA seviyelerini diyabetik yaşlı sıçan grubunda (G3) elde ettik. 

Egzersiz yaptırılan diyabetik sıçanların (G4) karaciğer MDA düzeyleri G3’ten önemli ölçüde 

düşük ancak kontrol gruplarından daha yüksekti. Çalışmamızdaki en düşük karaciğer MDA 

değerlerini ise Egzersiz Kontrol (G2) grubunda tespit ettik.   

Streptozotosin ile indüklenen diyabetik sıçanlarda yüksek glikoz düzeylerinin karaciğer 

dokusunda oksidatif hasarı artırdığı bilinmektedir (177). Çeşitli egzersiz stratejilerinin, 

streptozotosinle indüklenen diyabette bozulan karaciğer metabolizması ve artan karaciğer 

doku hasarını önleyebileceği rapor edilmiştir (174). 24 hafta boyunca yüksek yağlı ve yüksek 

karbonhidratlı diyetle beslenerek Tip 2 diyabet oluşturulan farelerde artan karaciğer doku 



35 
 

hasarının düzenli aerobik egzersiz eğitimiyle önlenebileceği gösterilmiştir (178). Diyabetik 

hayvan modelleri, egzersizin böbrek karaciğer, iskelet kası dahil olmak üzere çeşitli 

dokularda koruyucu etkilerini ortaya koymaktadır (179-182). Ancak egzersiz dozunun doku 

hasarını önleyici etkisi sadece glikoz düşürücü etkisine bağlı değildi. Düzenli egzersiz kan 

glikoz düşürücü etkisinin yanı sıra, antioksidan sistemi direkt ve indirekt mekanizmalarla 

aktive ederek doku hasarını önleyebilmektedir. 

Sonuç olarak gerçekleştirdiğimiz çalışmada 4 haftalık kronik egzersiz diyabetli yaşlı sıçan 

karaciğerinde doku hasarının bir göstergesi olan artan MDA düzeylerini egzersiz yapmayan 

diyabetik yaşlı sıçan grubuna oranla önemli şekilde azaltmıştır. Düzenli egzersizin diyabetik 

hayvanlarda doku hasarını önleyici etkisi yukarıda sonuçları verildiği gibi birçok araştırıcı 

tarafından zaten gösterilmiştir. Biz çalışmamızda yaşlı diyabetik sıçan modeli kullandık. 

Yaptığımız med-line taramalarda diyabetik yaşlı dişi sıçan-kronik egzersiz-karaciğer doku 

hasarını bire bir konu alan bir çalışmaya da rastlayamadık. Bu yönüyle çalışmamızın 

bulguları kullandığımız hayvan modeli açısından orijinal olarak kabul edilebilir. Bunun 

ötesinde mevcut çalışmada diyabet oluşturulmayan yaşlı dişi sıçanlardan oluşan egzersiz 

grubunun (G2) karaciğer MDA düzeyleri egzersiz yapmayan yaşlı dişi sıçanlardan oluşan 

kontrol grubuna (G1) oranla önemli şekilde daha düşüktü. Kontrol gruplarında elde ettiğimiz 

bulgu yaşlanmanın tek başına karaciğerde doku hasarını artırabileceğini de göstermektedir. 

Mevcut çalışmamızın bu kısmıyla ilgili sonuçları yaşlanmada ortaya çıkabilecek doku 

hasarının mutedil düzenli egzersizle önlenebileceğini gösteren kritik bir bulgudur. 

Diyabet tedavisinde kullanılan yardımcı reçetelerden biri de egzersiz eğitimidir (177).  

Egzersiz eğitimi diyabet başlangıcını önlemede ve geciktirmede, insülin duyarlılığını 

artırmada ve glukoz metabolizmasını iyileştirmede etkili olur (158, 183). Egzersiz eğitiminin 

antioksidan aktiviteyi artırarak ve pankreas β hücre bütünlüğünü koruyarak diyabet üzerinde 

tedavi edici, önleyici ve koruyucu etkilere sahip olduğu iyi bilinmektedir (177, 184). 

Sıçanlarda STZ ile deneysel diyabet indüksiyonu çok yaygın olarak kullanılmaktadır (177). 

Streptozotosin, Streptomyces achromogenes tarafından üretilen bir antibiyotiktir ve 

pankreas β hücreleri üzerindeki toksik etkileri nedeniyle sıklıkla kullanılmaktadır (185). 

Pankreastaki sitotoksik etkileri, birçok organda ve kanda oksidatif hasar ile vasküler 

fonksiyon bozukluğuna neden olan serbest radikal üretimi ile ilişkilidir (177, 185). 

Fiziksel egzersizin karaciğerde mitokondri sentezini uyardığı bilinmektedir (186). Bu 

nedenle, fiziksel aktivitenin mitokondriyal aktivitenin regülasyonunu kontrol ederek diyabet 
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ve karaciğer yağlanması dahil karaciğer hastalıklarını önleyebileceği söylenebilir (187). 

Araştırmalar, bir kez yapılan etkili bir akut fiziksel egzersiz seansının karaciğer 

metabolizması ve redoks durumu üzerinde etkisi olduğunu göstermiştir.  Dayanıklılık 

antrenmanı için uzun süreli fiziksel aktivite, karaciğer mitokondriyal bütünlüğünü ve 

fonksiyonunu iyileştirir ve karaciğerin strese veya hastalığa karşı daha dirençli tipik bir 

fenotipini destekleyebilir (188). Sadece insanlar üzerinde değil hayvan modelleri üzerinde 

yapılan çalışmalarda da fiziksel egzersiz ile karaciğer mitokondriyal aktivite arasında benzer 

ilişkiler gösterilmiştir (189, 190). Yukarıda sunulan bilgilerden yola çıkarak şu rahatlıkla 

söylenebilir ki; düzenli yapılan fiziksel aktivitenin antioksidan aktiviteyi artırarak veya 

mitokondriyal fonksiyonları iyileştirerek karaciğer fonksiyonları üzerinde yararlı etkilerinin 

olması kaçınılmazdır.  

Gerçekleştirdiğimiz çalışmada diyabet grubu (G3) en düşük karaciğer GSH değerlerine 

sahipti.  Diyabetik sıçanlarda kronik egzersiz uygulaması (G4) karaciğer GSH düzeylerinde 

G3’e oranla önemli ölçüde artışa yol açtı. Ancak G4’deki karaciğer GSH düzeylerindeki bu 

artış kontrol gruplarıyla mukayese edildiğinde daha düşük düzeyde kaldı. Çalışmamızdaki 

en yüksek karaciğer GSH değerleri egzersiz kontrol (G2) grubunda elde edildi. 

Diyabetin sıçan karaciğerinde doku hasarını artırıcı etkisinin olduğu bilinmektedir. Bu etki 

aynı zamanda karaciğerde antioksidan enzim aktivitesinin baskılanmasının da doğal bir 

sonucudur (174). Diyabetik sıçanların karaciğerinde GSH düzeylerinin baskılandığının 

bildirilmesi de diyabetik sıçan karaciğerinde artan doku hasarını izah eden bir bulgudur 

(176). Diyabetik sıçan karaciğerinde baskılanan antioksidan enzim aktivitesiyle ilgili bir 

başka rapor da (191) tarafından yayınlanmıştır. Çalışmamızda elde ettiğimiz diyabetik yaşlı 

dişi sıçan (G3) karaciğerinde baskılanmış GSH düzeyleri yukarıda sonuçları bildirilen 

araştırıcıların bulgularıyla uyumludur. Yine çalışmamızda 4 haftalık kronik egzersiz 

diyabetik yaşlı sıçan (G4) karaciğerinde baskılanmış GSH düzeylerini egzersiz yapmayan 

diyabetik yaşlı sıçanlara (G3) önemli şekilde artırmıştır. Düzenli ve mutedil egzersizin 

diyabetik sıçan karaciğerinde baskılanan antioksidan aktiviteyi artırdığı birçok araştırıcı 

tarafından gösterilmiştir (174, 176, 191). Düzenli egzersizin meydana getirdiği antioksidan 

aktivitedeki artış doğal olarak diyabetin yol açtığı karaciğer doku hasarını da önleyici bir 

etki yapmaktadır. Çalışmamızda kronik egzersizle elde ettiğimiz diyabetik sıçan 

karaciğerindeki artan GSH düzeyleri literatür bulgularla paralellik göstermektedir. Ancak 

bizim çalışmamızdaki en önemli farklılık kullandığımız yaşlı dişi sıçanlardan oluşan hayvan 

modelinden kaynaklanmaktadır.  
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Gerçekleştirdiğimiz çalışmada vurgulanması gereken belki de en önemli sonuç yaşlı dişi 

sıçanlardan oluşan kontrol gruplarında (G1 ve 2) elde ettiğimiz karaciğer GSH düzeyleridir. 

Diyabet oluşturmayan yaşlı dişi sıçanlara yaptırılan (G2) kronik egzersiz, egzersiz yapmayan 

kontrollerine (G1) oranla karaciğer GSH düzeylerini önemli şekilde artırmıştır. Elde 

ettiğimiz bu bulgu yaşlanmada artan doku hasarının tedavisinde kronik egzersizin kritik 

önemini gösterir. 

5.2. Sonuç ve Öneriler 

Çalışmamızın bulguları bir bütün halinde değerlendirildiğinde 

1. Mevcut çalışmada hem kronik egzersiz yaptırılan kontrol egzersiz grubunda (G2) hem de 

kronik egzersiz yaptırılan diyabetik grupta (G4) kronik egzersizle artan karaciğer ZFAND3 

gen ifade değerleri elde ettik. Elde ettiğimiz bu sonuç diyabetik yaşlı dişi sıçan modelinde 

baskılanan karaciğer ZFAND3 gen ifadesinin kronik egzersizle artırılarak diyabette ortaya 

çıkan patolojik süreçlerin önlenebileceğini göstermektedir.  

2. Kronik egzersiz karaciğer ZFAND3 gen ifade düzeyini artıran bir aktivatör olabilir. 

3. Gerçekleştirdiğimiz çalışmada 4 haftalık kronik egzersiz diyabetli yaşlı sıçan 

karaciğerinde doku hasarının bir göstergesi olan artan MDA düzeylerini egzersiz yapmayan 

diyabetik yaşlı sıçan grubuna oranla önemli şekilde azaltmıştır.  

4.Yine mevcut çalışmada diyabet oluşturulmayan yaşlı dişi sıçanlardan oluşan egzersiz 

grubunun karaciğer MDA düzeyleri egzersiz yapmayan yaşlı dişi sıçanlardan oluşan kontrol 

grubuna oranla önemli şekilde daha düşüktü. Kontrol gruplarında elde ettiğimiz bulgu 

yaşlanmanın tek başına karaciğerde doku hasarını artırabileceğini de göstermektedir. Bu 

sonuçlar yaşlanmada ortaya çıkabilecek doku hasarının mutedil düzenli egzersizle 

önlenebileceğini gösteren kritik bir bulgudur. 

5. Çalışmamızda elde ettiğimiz diyabetik yaşlı dişi sıçan karaciğerinde baskılanmış GSH 

düzeyleri 4 haftalık kronik egzersizle tersine çevrilmiştir. 

Gerçekleştirdiğimiz çalışmada GSH düzeyleriyle ilgili vurgulanması gereken belki de en 

önemli sonuç diyabet oluşturmayan yaşlı dişi sıçanlara yaptırılan (G2) kronik egzersiz,  

6. Egzersiz yapmayan kontrollerine (G1) oranla karaciğer GSH düzeylerini önemli şekilde 

artırmıştır. Elde ettiğimiz bu bulgu yaşlanmada artan doku hasarının tedavisinde kronik 

egzersizin kritik önemini gösterir.  
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7. Bundan sonra gerçekleştirilebilecek yaşlılık ve diyabet modelleriyle ilgili çalışmalarda 

karbonhidrat metabolizmasını etkilemesi olası olan çinko parmak proteinlerinin yanı sıra 

çinko transport proteinlerinin de karaciğer ve pankreas dokusunda kronik egzersizle 

ilişkisinin araştırılması önemli bilgilere ulaşmamızı sağlayabilir. 
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