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OZET

AEROBIK YUZME EGZERSIZININ DIYABETIK SICANLARDA BAZI KAN
VE ELEKTROFIZYOLOJIiK PARAMETRELER UZERINE ETKISI

Calismamizda aerobik egzersizin, deneysel tip I diyabet olusturulmus sicanlarda
periferik néropati olusumu iizerine etkisi incelenmistir. Bu amacla elektrofizyolojik,
histolojik ve biyokimyasal yontemler kullanilmistir.

Calismada agirliklar1 189 ile 306 g arasinda degisen, 3 aylik wistar tiirii, albino,
erkek siganlar kullanildi. Hayvanlar her grupta 15 adet olacak sekilde rastgele olarak
dokuz gruba ayrildi: kontrol (K), egzersiz (E), sedanter-diyabet (SD), diyabet-egzersiz
(DE), egzersiz sonrasi diyabet (ESDE), sedanter diyabet-insiilin (SDI), diyabet-
egzersiz-insiilin (DEI), egzersiz sonras1 diyabet-insiilin (ESDI), sonradan egzersiz
(SSE). Diyabetin olusturulmasi i¢in siganlara intraperitoneal yolla 45 mg/kg
streptozotosin (STZ) verildi. Diyabetin baslangicindan hemen sonra insiilin tedavisine
gecildi. Insiilin verilen gruplara, subkiitandz yolla 0.75 U/giin olacak sekilde, deneyin
bitimine kadar insiilin enjekte edildi. Egzersiz grubundaki hayvanlara plastik ylizme
havuzunda haftada 5 giin, giinde 1 saat olmak {lizere sekiz hafta siire ile ylizme
egzersizi yaptirildi. Diyabet olusturulmadan énce ESDE ve ESDI gruplarina 4 haftalik
ayn1 ylizme egzersiz protokolii uygulandi.

Caligmanin baslangicindan 8 hafta sonra, tiim deney gruplarindaki siganlar
dekapite edilerek siyatik sinir dokular1 ¢ikarildi ve biyokimyasal incelemeler i¢in kan
alind.

Elektrofizyolojik incelemeler, sadece egzersiz uygulanan diyabetli gruplarin
distal tepe latans, genlik ve siire degerlerinin kontrol degerlerine yaklastigini, histolojik
incelemeler ise, sadece egzersiz uygulanan diyabetli gruplarn miyelin  kilif
kalinliklarinda diger diyabetli tiim gruplara gore iyilesme oldugunu gostermistir.
Biyokimyasal analizlerde ise, sadece egzersiz uygulanan diyabetli gruplarin glukoz
degerlerinin diger diyabetli gruplarin glukoz degerlerinden diisiik oldugu gézlenmistir.

Bu calismada elde edilen elektrofizyolojik, histolojik ve biyokimyasal bulgular,
aerobik egzersizin, deneysel tip I diyabet olusturulmus siganlarda gelisen noropatide
belirgin bir diizelme saglayabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, diyabetik noropati, bilesik kas aksiyon potansiyeli.
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ABSTRACT

EFFECT OF LONG-TERM EXERCISE ON
ELECTROPHYSIOLOGICAL PARAMETERS IN DIABETIC RATS

The aim of the present study was the evaluation of effect of long-term exercise
on peripheric neuropathy in experimental diabetic rats. Thus, electrophysiologgical,
histological and biochemical methods were used.

Wistar-Albino male rats, 3-months of age, with a mean body weight of 189-306
g were used in this study. Animals were randomly divided in eight groups of 15.
Control (C), exercise (E), sedentary diabetic (SD), diabetic-exercise (DE), diabetic
after exercise (DAE), sedentary diabetic-insulin (SDI), diabetic-exercise-insulin (DEI),
diabetic after exercise-insulin (DAEI), later exercise (LE). Diabetes was induced by a
single intraperitoneally injection of streptozotocin (STZ) at a dose of 45 mg/kg of body
weight. Insulin treatment began immediately after the onset of diabetes. Single
subcutaneous injection of 0.75 U of insulin was given daily to all insulin groups.
Animals in the exercise groups were applied swimming for one hour once a day in a
plastic tank. These applications were continued daily until the end of the study for 5
days/week (for 8 weeks). Four weeks prior to induction of diabetes, DAE and DAEI
groups were applied swimming for same protocol.Eight weeks after beginning of the
study, the rats were sacrifieed and the seiatic nerves were harvested and for
biochemical research, the blood was drawn.

Electrophysiologgical investigations showed that the distal pic latans, amplitude
and duration rate of the diabetic groups which were aplied exercise was approaching to
the control group. However histological research showed that in the thickness of the
myelinated sheath of the diabetic groups which were only applied exercise was
recovering than all the diabetc groups. And in the biochemical analyses it is observed
that the glucose rate of the diabetic groups only apllied exercise was lower than the
other diabetic groups.

The electrophysiologgical, histological and biochemical findings demonstrates
that aerobic exercise can suply a clear recovery in the improved neuropathy in the
experimental diabetic rats.

Keywords: Exercise, diabetic neuropathy, compound muscle action potential.
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1. GIRIS

Diabetes mellitus viicudun kan sekerini diizenleme yeteneginin azaldig1 ya da
kayboldugu, hiperglisemi, glikoziiri ve protein yikiminin artmasi ile karakterize kronik
metabolik bir sendromdur. Diabetes mellitus kardiyovaskiiler 6liime, nefropati, noropati
ve retinopati gelismesine bagli olarak Oliimlerin artisina zemin hazirlayan diinya
capinda bliyiik bir saglik problemidir (1).

Diyabetik hastalarda kan glukoz konsantrasyonunu diigiirmek amaciyla egzersiz
uygulamasi, iskelet kaslarinin kan glukozunun en 6nemli kullanicilarindan birisi olmasi
nedeniyle, klinik yaklasgimlarin 6nemli bir pargasini olusturmaktadir. Nitekim, uzun
stireli antrenman siirecinin iskelet kas1 glukoz tasiyici proteinler ile metabolizmasinda
meydana getirdigi degisiklikler, egzersizin faydasini agiklayabilir (2).

Fiziksel aktivitenin diyabetik hastalarin tedavisinde rolii oldugu 1900’1 yillarin
basindan beri bilinmektedir. 1919 yilinda arastirmacilar kisa siireli yapilan bir
egzersizden sonra kan glukoz diizeyinin distiigiini gozlemislerdir (3). 1926’da
Lawrance, tip 1 diabetes mellituslu hastalara yaptirilan egzersizin insiiline gereksinmeyi
azalttigin ileri siirmiistiir (3). Ayn1 yillarda klinisyenler de diizenli yapilan egzersizin
diyabetik hastalarin tedavisinde etkili oldugunu gérmiislerdir (3). Insiilin rezervi
azalmis olan sicanlarda fiziksel egzersizin glukoz homeostazisini fazlasiyla gelistirdigi
gozlenmistir (4). Fiziksel egzersizin diyabetik siganlarda insiilin duyarliligini arttirdigi
dolayisiyla diabetes mellitus tizerinde yararli etkisi oldugu bildirilmistir (4,5). Son otuz
yilda, diizenli egzersizin diyabet iizerindeki etkisi ile ilgili arastirmalar hiz kazanmistir.
Bu siirede egzersizin diyabete bagli komplikasyonlari azalttigi da gosterilmistir (2).

Diyabet hastaliginin en sik goriilen komplikasyonlarindan birisi olan noropati,
yol actig1 6liim ve saglik harcamalarindaki yiikii agisindan onemli bir sosyoekonomik
ve toplumsal bir sorundur (6).

Noropati, insan viicudundaki beyin ve omurilikten organlara, kaslara, damarlara,
deriye giden sinirlerin hasara ugramasidir. Bunun sonucu sinirlerin innerve ettigi organ
ve dokularin islevlerinde bozukluklar ortaya ¢ikar. Bazen bu islev bozukluklar1 kalici
olur, bazen de aylar sonra tekrar diizelmeler goriilebilir (3).

Tip I ve Tip II diyabette noropati gelisme sikligt %15 ile %50 arasinda
degismektedir (7). Tirkiye’de yapilan bir c¢alismada Tip I diyabetik ¢ocuk ve



adolesanda néropati siklig1 %81 olarak bulunmustur (7). Ingiltere’de hastanede yatan
6487 diyabetik hastada yapilan bir ¢aligmada, %24 oraninda belirgin néropati bulgular
bulunmustur (3).

Duyusal sinir ileti bozukluklar1 diyabetik sinir hasarinin erken bir gostergesi
olup, bu degisiklikler subklinik noropatinin en dnemli bulgularidir. Degisiklikler, sinir
ileti hizinda azalma ile birlikte duyusal aksiyon potansiyellerinde genlik diismesini ve
temporal dispersiyonun artmasimi kapsar (3). Cok sayida yapilan deneysel hayvan
caligmalarinda periferik sinir ileti hizlarinda diisme gosterilmistir. Bu calismalarin
¢ogunda, motor sinir ileti hiz1 tizerinde yogunlagsma olmus ve diyabetik ratlarda ileti
bozuklugu gosterilmistir. Streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulmus ratlarda,
diyabetin baslangicindan iki hafta sonra motor sinir ileti degerlerinde bir yavaslama
gelistigi ve aylarca devam ettigi bildirilmistir (8,9).

Klinik ve deneysel caligmalar diyabetik noropatinin ana nedeninin yiiksek
glukoz diizeyleri oldugunu gostermektedir. Yapilan ¢aligmalarda, ¢ok siki kan sekeri
kontrolii yapilan hastalarda noéropati gelisme olasiliginin % 30 oraninda azaltilabildigi
goriilmistiir (3). Egzersiz kan glukoz diizeyini diistirmektedir (1,2,3,10,11). Dolayisiyla
egzersiz yaptirillmasinin ndropati olusumunu engelleyebilecegi veya azaltabilecegi
beklenebilir.

Diyabetik noropatinin farmakolojik ajanlarla tedavisi esnasinda bir ¢ok yan
etkisinin ortaya ¢ikmasi da (3,7) egzersizin dnemini ortaya koymaktadir.

Yapilan literatlir taramalarinda diyabetik deneklere yaptirilan uzun siireli
egzersizin periferik ndropati olusumu {izerine etkileri konusunda kesin bir bilgiye
ulagilamamistir. Bu nedenle arastirmamizda diyabet oncesi ve diyabet olusturulduktan
sonra yaptirilan uzun siireli aerobik ylizme egzersizinin, ndropati olusumunu engelleyici
etkisinin, gastroknemius kasindan kaydedilen bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP)
parametrelerindeki (genlik, siire ve distal tepe latans) degisikliklerle ve histolojik olarak
incelenmesi diisiiniilmiistiir. Ayrica, insiilinin sedanter diyabetli ve egzersiz yaptirilan
diyabetli gruba etkileri de incelenmistir.

Calismamizda uzun siireli aerobik yiizme egzersizinin kan glukoz, laktat,
hematokrit, hemoglobin ve 16kosit diizeyleri {iizerine etkilerinin de arastirilmasi

planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Karbonhidrat Metabolizmasi

Insan viicudunun ana enerji kaynag olan glukoz, temel olarak diyetteki
karbonhidratlardan,  viicuttaki  karbonhidrat  depolarindan, proteinlerden ve
trigliseritlerin gliserol kismindan elde edilmektedir. Giinliik enerji gereksinimi, giinliik
kalori alimi ile karsilanamadiginda glukoz, karbonhidrat depolarinin yikimindan veya
karbonhidrat olmayan kaynaklardan (glukoneojenik aminoasitler, laktat ve gliserol)
saglanmaktadir (12).

2.1.1. Beslenmede Karbonhidratlarin Onemi

Besin alimi, viicuda, c¢esitli fonksiyonlarin yerine getirilmesinde kullanilan veya daha
sonra kullanilmak iizere depolanan enerjiyi saglar. Diyette karbonhidratlar ve yaglar
fazla oldugu zaman viicudun hemen hemen tiim enerjisi bu iki maddeden ve ¢ok az bir
kism1 proteinlerden saglanir (13). Bu nedenle dengeli bir diyette bulunmalar

zorunludur.

2.1.2. Kan Glukoz Diizeyini Belirleyen Faktorler

Kan glukozunun baslica kaynagi karacigerdir. Kas glikojeni, kan glukoz
diizeyine direkt olarak katkida bulunmaz. Kan glukozunun %75’1 karacigerde
glikojenolizden  (glukojenin  glukoza yikimi) saglanir. Geriye kalan %25
glukoneogeneze (karacigerde amino asit, gliserol ve piriivat gibi karbonhidrat olmayan
kaynaklardan glukoz olusturulmasi) baglidir. Dinlenim durumunda kasin baglica enerji
kaynagi kanm serbest yag asitleridir. Istirahatteki kas, dolasimdan ¢ok az miktarda
glukoz ¢ekip (%15-20) alirsa da bunun biiytik bir kismi kana glikoliz iiriinleri (laktat,

piriivat, alanin) halinde geri doner (14).



2.1.3. Plazma Glukozunun Diizenlenmesi

Plazma glukoz diizeyi, dolasima gegen ve terk eden glukoz miktart arasindaki
denge tarafindan belirlenir. Dolayisiyla baslica belirleyici etmenler:
-Diyetle alim,

-Glukozun kas hiicresi, yag dokusu ve diger organlara giris hizi,
-Karacigerin glukostatik etkinligidir.

Viicuda giren glukozun %5°1 derhal karacigerde glikojene doniisiirken, %30-40°1
yaga cevrilir. Geri kalan kisim, kas ve diger dokularda metabolize olur. Aglikta,
karaciger glikojeni yikilir ve kana glukoz verilir. Uzun siireli a¢lik doneminde, glikojen
tiikenir; karacigerde amino asitler ve gliserolu kullanan glukoneojenez artar. Normal
kisilerde, uzun aclik doénemlerinde plazma glukoz diizeyi yaklasik 60 mg/dL olacak
sekilde 1himli bir diisme gosterir. Ote yandan yemeklerden sonra yiikselen plazma

glukoz diizeyini diisiirmek i¢in pankreastan insiilin salgilanir (3).

2.1.4. Karbonhidrat Metabolizmasina Insiilinin Etkisi

Fazla miktarda karbonhidrat igeren bir besinin alinmasindan hemen sonra kana gegen
glukoz, hizla insiilin salinimina neden olur. Pankreasin langerhans adaciklarindaki (3
hiicrelerinden salgilanan insiilin, glukozun 6zellikle kaslar, karaciger ve yag dokusu

olmak {izere birgok doku tarafindan alinmasi, depolanmasi ve kullanilmasma yol acar

(15,16).

2.1.4.1. Insiilinin Etki Mekanizmasi

Insiilinin etkisi hedef hiicre zarindaki spesifik reseptdrlerine baglanmasi ile baslar. Bu
baglanma, insiilin reseptoriiniin tirozin kKinaz aktivitesini tetikler ve tirozin kalitlarinin
otofosforilasyonuna neden olur. Otofosforilasyon ise insiilin reseptor substrat-1’in (IRS-
1) aktivasyonunu saglayarak ¢esitli hiicre i¢i sinyal ileti yollarini1 devreye sokar. Bu
aktivasyonun sonucunda ortaya ¢ikan etkilerin en 6nemlilerinden biri iskelet kasi ve yag
hiicrelerine glukoz tasiniminin artmasidir. Bu etkisini sitoplazmik vezikiillerde bulunan
glukoz tasiyici proteinlerin (GLUT4) hiicre zarina translokasyonunu saglayarak gosterir.

Bunun yaninda GLUT4 aktivitesini artirdig1 da bildirilmektedir . Iskelet kasinda yapilan



calismalarda bu hormonun hiicre zarina GLUT4 translokasyonunu artirict etkisinden,
IRS-1’in uyarilmasi ile aktive olan fosfatidilinositol 3-kinazin sorumlu oldugu
gosterilmistir. IRS-1in aktivasyonu ise bir yandan glikojen sentazin aktivitesini artirip
glikojen fosforilazi inhibe ederken, diger yandan da glikolitik ve oksidatif yollardaki

enzimleri aktive edip, glukoneojenez enzimlerinin inhibisyonuna neden olur (2).

2.1.4.2. Insiilinin Iskelet Kasina Etkisi
Insiilin iskelet kasma glukoz girisini artirici etkisinin yani sira, glikojen sentezini artirir.
Amino asit alimini artirir, protein yikimini azaltir (17). Ayrica glikolizi ve oksidatif

fosforilasyonu da uyarir (2).

2.1.4.3. Insiilinin Karacigere Etkisi
Insiilin karacigerde glikojen yapimini artirirken, glukoneojenezi ve glikojen yikilimini
da inhibe eder. Karacigerde glukoz cikisin1 azaltir. Ayni1 zamanda karacigerde protein

ve lipid sentezini de artirir (17).

2.1.4.4. Insiilinin Yag Dokusuna Etkisi
Insiilin, yag sentezi ve depolanmasini, glukozun hiicre membranindan yag hiicreleri
icine tasinmasini hizlandirir (13). Yag dokusunda lipoprotein lipazi aktive ederek yag

asitlerinden ve gliserolden trigliserit sentezini uyarir.

2.1.5. Karbonhidrat Metabolizmasina Glukagonun Etkisi

Pankreasin o hiicrelerinden salgilanan glukagon, Karacigerde glikojenolizi
artirarak kan sekerini ytikseltici etkisi vardir.. Hedef hiicre membranlarinda kendisine
Ozgii reseptorlere baglanarak adenil siklaz enzim sistemini uyaran glukagon, cCAMP
diizeyini artirarak protein kinazlarin aktivasyonuna ve bazi enzim proteinlerinin

fosforilasyonuna yol agmaktadir (12).



2.1.6. Glukoz Kullaniminin Asamalari

Memeli hiicrelerinin  bir ¢ogunda glukoz konsantrasyonu kan glukoz
konsantrasyonundan diisiik oldugu i¢in glukoz hiicreye pasif transport ile girmektedir.
Kan glukoz diizeyi ve insiilinin artmasi, iskelet kasi hiicreleri ile adipositler tarafindan
tastyict olarak GLUT4 kullanilarak glukozun alinmasim1 saglamaktadir. Hiicre
yiizeyinde reseptoriine baglanan insiilin, membranlarinda GLUT4 bulunan intraselliiler
vezikiillerin hiicre membran1 ile birleserek hiicreye glukoz tasinma kapasitesini
artirmaktadir. Iskelet kasi hiicreleri ile adipoz dokuda yiiksek konsantrasyonda bulunan
GLUT4, sadece bu dokulara insiilin bagimli glukoz alinmasini diizenlemektedir.

Dokularin bir ¢ogunda insiilinden bagimsiz olarak gerceklesen glukoz
tasinmasinda GLUT1 ve GLUTS3 kullanilmaktadir. Karaciger hiicrelerine glukoz giris
cikistnm  GLUT2, bagirsaklardan fruktoz tasinmasimi  GLUTS  saglamaktadir.
Sitoplazmadan, endoplazmik retikuluma glukoz 6-fosfat, GLUT?7 ile tasinmaktadir (12).

Hiicre i¢ine giren glukoz, fosforile olarak glukoz 6-fosfata dontisiir. Glukoz 6-
fosfat da, basta karaciger ve iskelet kasi olmak iizere pek ¢ok dokuda UDP-glukoza
dontstiirildiikten sonra glikojen sentaz araciligi ile glikojen olusturularak depolanir
(glikojenez). Viicudun enerji gereksinmesinin arttig1 durumlarda hiicrelerde depolanan
glikojen, glikojen fosforilaz enzimi ile yikilir ve bu sayede serbestlesen glukoz 1-fosfat
tekrar metabolize edilebilir (glikojenoliz).

Glukozdan enerji elde edilebilmesi, yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin
serbestlesmesi ile olusan bir seri reaksiyonla gerceklesir. Hiicrelerin sitoplazmasinda ve
mitokondride bulunan enzimler bu molekiili adim adim pargalayarak enerji aciga
cikartirlar.

Glukozdan enerji saglanmasinin ilk adiminda glukoz 6-fosfat arka arkaya gelisen
reaksiyonlar sonrasinda ii¢ karbonlu bir bilesik olan piriivik asite kadar parcalanir. Bu
stirece glikoliz denir ve bir molekiil glukozdan net olarak iki adenozin trifosfat (ATP)
elde edilir. Glikolizin hiz kisitlayict enzimleri fosfofruktokinaz ve piriivat kinazdir.
Metabolizma i¢in yeterli oksijenin olmadigi ya da hizli ATP iiretimine gereksinim
oldugu durumlarda olusan piriivik asit laktik asite doniisiir. Glukozdan bu yolla,
oksijene gereksinim olmadan ATP saglanmasina anaerobik metabolizma denir.

Anaerobik glikoliz ile olusan piriivik asit, metabolizma hizinin yiiksek olmadig:

ve oksijenin yeterli oldugu durumlarda sitrik asit siklusuna girer. Pirlivik asitin sitrik



asit siklusuna girmesi i¢in Oncelikle asetil koenzim A’ya doniismesi gerekmektedir.
Asetil koenzim A mitokondriye girdikten sonra dort karbonlu bir bilesik olan
oksaloasetat ile birleserek sitrati olusturur. Bu reaksiyonu katalizleyen enzim sitrat
sentazdir. Bunu izleyen bir dizi tepkime boyunca dihidronikotinamid adenin diniikleotid
(NADH) ve dihidroflavin adenin diniikleotid (FADH;) gibi rediikte bilesikler aciga
cikarken, sonunda oksaloasetat yeniden olusmaktadir. Ozgiin dehidrogenazlarin
etkinlikleri sonucu olusan bu indirgenmis molekiiller solunum zincirine girerek
mitokondride oksidatif fosforilasyona katilir. Belirtilen tepkimeler sonrasinda
serbestlesen enerji ile bir glukoz molekiilinden 38 ATP elde edilir. Oksidatif
fosforilasyonun son basamaginda oksijene gereksinim duyuldugundan, reaksiyonlarin

timii aerobik metabolizma bashig: altinda degerlendirilir (2,12,17).

2.2. Diabetes Mellitus
Diabetes mellitus insiilin sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin mutlak veya
goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol

acan kronik hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir.

2.2.1. Diabetes Mellitusun Tarihcesi

Eski Misir Uygarhigina ve M.O. 1500 yillarina ait papiriiste diyabetten soz
edilmektedir. Yunan-Roma diinyasinda diyabetten ilk bahseden hekim, Orta
Anadolu’da yasayan Areteus’tur. Fazla su i¢cen ve idrar ¢ikaran hastalarin durumuna
“akip gitme” anlamina gelen “diabetes” demistir. Thomas Willis 1674 yilinda
diyabetiklerin idrarin1 tadarak tatli oldugunu bulmus, bu hastaliga “sekerli” anlamina
gelen “diabetes mellitus” adin1 vermistir. Mathew Dobson, 1776 yilinda fermentasyon
teknigi ile arastirma yaparak, idrardaki tatli maddenin seker oldugunu ortaya koymus ve
Chevreul, 1815°te, bu sekerin glukoz oldugunu saptamistir (16). Minkowski’nin, 1889
yilinda pankreasini aldig1 bir kdpegin diyabetik olusu ile hastaligin pankreas ile iligkisi
oldugu anlagilmistir. Banting ve Best’in, 1921°’de insiilini bulmalariyla hastaligin

patogenezinin aydinlatilmasinda ¢ok Onemli bir ¢ag baslamistir. Cinliler ve



Amerikalilar, 1964 yilinda, birbirlerinden bagimsiz olarak insiilin molekiiliiniin

sentezini bagarmislardir (2).

2.2.2. Diabetes Mellitusun Tipleri
2.2.2.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Pankreas B hiicresinin selektif ve ilerleyici harabiyeti sonucu insiilin bagimli tiim
diabetes mellitus hastalarim1 kapsamaktadir. Hastalik genellikle 30 yasindan 6nce

baslamaktadir.

2.2.2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus
Bu kategori igine insiilin direnci ve/veya insiilin salgilanma kusuru bulunan
diabetes mellitus tipleri girmektedir. Hastalik genellikle 40 yasindan sonra baslar ve

%70’inden fazlas1 asir1 sismandir (18).

2.2.2.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus
Gebelik sirasinda diabetes mellitus gelisen kadinlart belirlemek amaciyla
kullanilan bir tanimlamadir. Hastalarin bir kism1 dogumdan sonra normale donerken, bir

kisminda diyabet devam eder.

2.2.2.4. Diger Spesifik Diabetes Mellitus Tipleri

Bu grupta pankreas [ hiicrelerinin genetik defekti ile egzokrin pankreas
hastaliklar1 (kistik fibrozis ve pankreatit), bazi endokrinopatiler (akromegali gibi),
ilaglar, kimyasal maddeler ve baz1 enfeksiyonlar sonrasi ortaya ¢ikan diabetes mellitus

tablolar1 ele alinmaktadir (2).



2.2.3. Diabetes Mellitusta Karbonhidrat Metabolizmasi

Diyabette, karbonhidrat metabolizmasinda goriilen degisiklikler ilk olarak
insiilinin hiicreler tizerindeki etkilerinin azalmasi sonucu ortaya ¢ikar. Diyabetin hafif
seyrettigi durumda normal aglik kan glukoz degisimine karsin glukoz toleransinda bir
azalma s6z konusudur. Ac¢lik hiperglisemisi olan belirgin diyabette insiilinin yetersizligi
nedeniyle hiicrelere glukoz girisi bozulmustur. Ayrica glukoneojenez ve glikojenolizin
aktive olmasi, glikoliz ve glikojenezin inhibe olmasi nedeni ile karacigerden kana
glukoz ¢ikis1 artmistir. Bu olaylarin tiimii kan glukoz seviyesini artirir ve 126
mg/dL’nin iizerine c¢ikarir. Glukoz kullaniminin insiiline bagimli oldugu periferik
dokularda, 6zellikle aglik durumunda yaglarin ve proteinlerin katabolizmas1 artmistir.
Bunun sonucunda da aglik hiperglisemisi, hiperaminoasidemi, kanda serbest yag
asitlerinin artis1 gozlenir. Pankreas B hiicre yetersizliginin en ileri asamasinda kan

glukoz diizeyindeki artisla birlikte insiilin salgilanmasi daha da azalmistir (2).

2.2.4. Diabetes Mellitusta Yag Metabolizmasi

Diyabette, yag metabolizmasinin baglica anormallikleri keton cisimlerindeki
olusumun artmasiyla birlikte lipid katabolizmasindaki hizlanma ve yag asitleri ile
trigliseritlerin sentezindeki azalmadir (17).

Insiilin yetersizligi sonucu lipoliz artar ve plazma serbest yag asit diizeyi
yikselir. Bu maddelerdeki artig temel olarak trigliseritlerin yag depolarma
gonderilmesindeki azalmaya baglidir. Bunun bir nedeni insiilinin yag dokusundaki
hormona duyarli lipaz {izerindeki inhibitor etkisinin ortadan kalkmasidir. Digeri ise

glukoz kullanimin azalmas: ile yag hiicrelerinde trigliseritlerin sentezinde azalmadir.

2.2.5. Diabetes Mellitusta Amino Asit ve Protein Metabolizmasi

Diyabette, amino asiterin CO, ve H,O’ya katabolize olma hizi artar = Siddetli
insiilin yetersizligi sonucu kas hiicrelerinin amino asit alim1 ve protein sentezi inhibe
olur. Ayrica diyabette proteinden saglanan amino asitlerin artisina bagli olarak
karacigerde, glukoneogenez ile glukozun tiretimi de artar. Bu durum sonunda plazma

glukoz diizeyi daha da yiikselir.



2.3. Deneysel Diyabet Olusturulmasi

STZ, diyabetojenik 6zelligi olan dar spektrumlu bir antibiyotiktir. Antibiyotik
olmasina ragmen, antineoplastik ve immiinosiipresan olarak da kullanilir. STZ, insiilin
salgilayan pankreastaki B hiicrelerine toksik etkisi nedeni ile tip I diyabet i¢in hayvan
modeli olusturmada siklikla kullanilan kimyasal bir ajandir (15). Uygulanan STZ nin
dozuna gore hayvanlarda diyabetin siddeti ayarlanabilmektedir. 45 mg/kg STZ
uygulanmasi, B hiicrelerinin tamamini dldiirmeyerek 1limli bir diyabet saglamaktadir
(2).

Tip II diyabet ise deney hayvanlarinda ancak fizyopatolojisi taklit edilerek
olusturulabilmektedir. Bu amacla deney hayvanlarina, yiiksek doz sukroz yada fruktoz

iceren diyetler verilerek, tip II diyabette izlenen insiilin direnci olusturulmaktadir (15).

2.4. Diyabetik Noropati

Diyabet hastaliginda en sik goriilen komplikasyonlardan birisi ndropatidir.
Noropati insan viicudundaki beyin ve omurilikten organlara, kaslara, damarlara, deriye
giden sinirlerin hasara ugramasidir. Bunun sonucu sinirlerin innerve ettigi organ ve

dokularin islevlerinde bozukluklar ortaya ¢ikar (3,19).

Noropatinin birgok tipi vardir. Viicudun her iki tarafi da etkileniyorsa simetrik
noropati, tek tarafi etkileniyor ise asimetrik noropatidir. Néropatide motor, duyu veya
organlara giden otonom sinirler etkilenebilir. Sadece bir tek sinir etkileniyorsa buna
monondropati denir. Birden fazla sinir etkileniyorsa buna da polindropati denir.
Govdeye uzak kisim etkileniyor ise buna distal ndropati, govdeye yakin kisim
etkilenmis ise proksimal noropati denir. Proximal noropatide uyluk (diz ve kalca arasi)
kaslarinda gii¢ kayb1 vardir. Eger beraberinde siddetli agr varsa buna femoral ndropati
denir. Eger baldir kaslarinda agri olmadan gii¢ kaybi olursa buna diyabetik amyotrofi

denir.

Mononoropati
Diyabetin seyrinde siklikla goriiliir. Monondropati, sadece bir tek periferik sinir

rahatsizlig1 fonksiyonunu isaret eder.
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Multipil Mononéropati

Es zamanli veya ard1 sira iki veya daha fazla farkl periferik sinir etkilenmesidir.

Polinoropati
Polindropati de periferik sinir fonksiyon bozuklugu yaygindir ve genellikle

simetriktir bu nedenle klinikte hangi sinirlerin zarar gordiigii tanimlanamaz.

2.4.1. Diyabetik Noropatinin Patolojisi

Diyabetik noropatide sinirlerde ilk ortaya ¢ikan lezyonun aksonal dejenerasyon
oldugu, dejenerasyonun distalden baslayarak proksimale, hiicre gdvdesine dogru
ilerledigi tespit edilmistir. Sinirlerde goriilen diger patolojik degisiklikler; aksonal
rejenerasyon, demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon, vasa nervorumda bozukluklar,

noropatinin siddeti ile orantili olarak kapiller bolgede kapanmadir (20).

2.4.2. Diyabetik Noropatinin Nedenleri

Diyabetik ndropatinin nedenleri, yapilan ¢alismalara ragmen halen agiklik
kazanamamistir. Muhtemelen patogenetik birden fazla neden ve mekanizma sorumlu
olabilir. Onemli hipotezlerden birisi vaskiiler hipotezdir. Periferik sinirler genel kan
dolasimina sahiptir. Yapilan hayvan deneylerinde diyabet olusturulan farelerde,
periferik kan akiminin akut donemde %80 azaldigi, uzun donemde bu azalmanin %40
oldugu gozlenmistir. Yapilan calismalar (21), endotel hiicrelerinin sismesi, damar
duvarinin kalinlasmasi ve kapiller ltimenin fibrin veya plateletlerle tikanmasinin
endondral kan akimini azaltigim1 ve bunun da bilesik sinir aksiyon potansiyellerinde

belirgin diismeye yol agtigini gostermistir (Sekil 2.1).
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Kapiller
patgloji Endondrinal | Aksonal l | Aksonal
hipoksi “| transport | atrofi
A
Endonorinal T
vaskiiler direng Sinir ileti
hiz1
Sinir T
Glukoz, fruktoz
HIPERGLISEM | Sinir kan akimi1 l Sinir l
Na/K ATPaz

Sinir sorbitol T

Sinir l
miyoinositol

Sekil 2.1. Diyabetik noropatinin patogenezi (Ertan NV Uzmanlik tezi, Giilhane Askeri Tip Akademisi Askeri Tip Fakiiltesi 1999 *dan kismen degistirilerek alinmstir)
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Diger hipotez, metabolik hipotezdir. Hiperglisemi, sinirleri birka¢ yoldan
etkileyebilir. Metabolitlerin, poliol yoluna artmis akisi, indirekt yol ile sinir hasarina
neden olur. Normal glisemi sirasinda, sinirdeki sorbitol ve fruktoz konsantrasyonlari
diistiktiir. Hiperglisemi ile aldoz rediiktaz aktivitesi artar ve sorbitol ile fruktozun
konsantrasyonlar1 yiikselir. Sorbitol birikimi ise osmotik hasara neden olur.
Miyoinositol konsantrasyonlari normalde periferik sinirde plazmadan fazladir ve
transportu Na-K ATPase araciligr ile olmaktadir. Azalmis miyoinositol miktar1 ve
buna bagl azalmis Na-K ATPase aktivitesi hiicre icerisinde Na* birikimine neden
olur. Na" birikimi nodal depolarizasyonu bloke eder ve sinir ileti hiz1 azalur.

Son hipotez ise iskemi ve hipoksidir. Bu hipotezde endonéral hipoksi, sinir
kan akiminda azalma ve endondral vaskiiler direncin artis1 gozlenir. Bu diyabetin ilk
haftasinda baslar. Hiicre gévdesini ayn1 zamanda aksonu etkiler.

Sinir kan akiminda azalma, mikrovaskiiler degisikliklerle sonuglanir. Sinir
vaskiiler direncinde %170 artis olur. Azalmis sinir kan akimi, periferik sinirin
bozulmus metabolizmasi nedeni ile olusan azalmis oksijen gereksinimi veya hibrit

kaybi1 sonucudur.

2.5. Diyabetik Periferik Noropati ve Elektrofizyolojik Degisiklikler

Diyabetik noropati, periferik noropatinin en sik rastlanan nedenidir ve
diyabette en sik goriilen komplikasyonlardan birisidir. Noropati sonucu sinirlerin
innerve ettigi organ ve dokularin islevlerinde bozukluklar ortaya ¢ikar.

Duyusal sinir ileti bozukluklar1 diyabetik sinir hasarinin erken gostergesidir.
Geleneksel klinik elektrofizyolojik ¢aligmalar, sinir iletim hizi ve aksiyon
potansiyellerinde genligin azaldigini gdstermistir (6). Onemli sayida deneysel hayvan
caligmalarinda periferik sinir ileti hizlarinda diisme bildirilmistir. Bunlarin ¢ogunda,
motor sinir ileti hiz1 lizerinde yogunlagma olmus, diyabetik ratlarda ileti bozuklugu
gosterilmistir. STZ ile diyabet olusturulmus ratlarda, diyabetin baglangicindan iki
hafta sonra motor sinir ileti degerlerinde bir yavaglama gelistigi ve aylarca devam
ettigi bildirilmistir (8,9,23).

Bununla birlikte bazi ¢aligmalarda aksonal kayip olmasina karsin sinir iletim

hizinda diislis gosterilememistir (24). Bu da erken donemde aksonal dejenerasyonun
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varligint fakat miyelin hasarmin hastaligin ge¢ doneminde ortaya c¢iktigin

gostermektedir.

2.6. Diyabetik Noropatinin Tedavisinde Ilaclarin Rolii

Diyabetik ndropatinin ilaglarla onlenmesi konusunda deneysel bilgilerin
cokluguna ragmen insanlardaki kullaniminin uygun ve etkin olduguna dair yeterli
veri ve uzun siireli klinik tecriibe yoktur.

Insiilin ile asir1 tedavi veya oral ajanlar gegici olarak beyni zedeleyebilir (3).
Caravati, insiilin ile tedavi baglamasindan sonra duyusal noropatinin arttigini
bildirmistir (3).

Aldoz rediiktaz inhibitorleri (ARI) kullanimimn diyabetle ilgili nérolojik
bozukluklar1 Onleyebildigini gosteren deneysel c¢alismalara ragmen, higbirinin
diyabetik noropatili insanlarda faydali oldugu kanitlanamamistir (7). Son yillarda
tolrestat’in diyabetik ndropatinin tedavisinde yararli oldugu gosterilmistir. Fakat
ABD ve Kanada’da yapilan bir ¢alismada 3 hastanin karaciger yetersizligi ile
Olimiiniin tolrestat kullanimi ile iligkili bulunmasi bu ilacin iiretimini ve klinik
arastirmalart engellemistir (7).

Diyabetik noropati tedavisinde onerilen vazodilatorler ve antihipertansiflerin
endondral kan akimini diizelttigi ve sinir iskemisini Onleyebildigi deneylerle
saptanmistir. Fakat ayni etki klinik tecriibelerle desteklenememistir (7).

Eritropoetinin diyabetik noropatinin gelisiminde koruyucu etkisinin oldugunu
gosteren c¢alismalar olmasina karsin klinikteki etkisini gosteren g¢alismalar heniiz

bulunmamaktadir (22).

2.7. Egzersiz

Viicudun karsilagtigi normal streslerden higbirisi agir egzersiz stresi kadar
veya ona yakin olamaz. Agir egzersizlerin bazilar1 daha uzun siire devam ettirilirse
kolayca oldiiriicii olabilirler. Bu nedenle egzersizde baglica sorun, viicut

mekanizmalarina hangi sinirlara kadar yiiklenilebilecegidir (13).
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Anaerobik Egzersiz

Anaerobik egzersiz kisa siireli yiiksek siddetli ¢aligmalardir (maksimal kalp
atim sayisinin %80 ve {izeri). Tenis, agirlik kaldirma, kisa siireli hizli kosular, futbol,
basketbol ve hentbol gibi aktiviteleri igerir. Enerjinin %85'i karbonhidratlardan,

%144 yaglardan, %1'den az1 proteinlerden karsilanir.

Aerobik Egzersiz

Aerobik egzersiz, genis kas gruplarini kullanarak yapilan diisiik siddetli uzun
stireli aktivite olarak tanimlanmaktadir (maksimal kalp atim hizinin %60-80 arast).
Aerobik egzersiz; yiiriiyiis, bisiklet, joging, aerobik dans ve yiizme gibi aktiviteleri
icerir. 10 dk’y1 asan uzun siireli egzersizlerde enerjinin %50’si yaglardan, %49u

karbonhidratlardan, %1 ya da daha azi1 proteinlerden karsilanir (25).

2.7.1. Egzersiz ve Kas
Iskelet kaslar1 yavas ve hizli kasilan kas lifleri igerir. Farkli kas lif tipleri
farkli diizeyde miyofibrillar ATPaz enzimi igerir ve bu 6zellikleri ile histokimyasal

olarak simiflandirilirlar.

2.7.1.1. Tip | Kas Lifleri

Yavas kasilan bu lifler, disik gili¢ tretebilmelerine karsin aerobik
ozelliklerindeki gelismislikten dolay1 uzun siire giic olusturabilme yani dayaniklilik
yetenegine sahiptirler. Enerji gereksinmesini oksidatif yol ile saglar. Caplar
kiigliktlir ve kirmizi renkli goriinlimdedir. Yavas miyozin ATPaz enzim aktivitesine
sahip olduklarindan kasilma ve gevseme hizlar1 da yavastir. Sarkoplazmik retikulum
sayilart tip Il liflere gore daha azdir. Mitokondri sayisi ve biyiikligii artmis olup
sitrik asit siklusunda rol alan enzim miktarlar1 da fazladir. Kas lifi basina diisen
kapiller sayisinin fazla oldugu bu lifler, miyoglobinden zengindirler. Bu 6zellikleri

nedeniyle egzersize direnglidirler.
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2.7.1.2. Tip Il Kas Lifleri

Genellikle hizli kasilan kas lifleri (tip 1), yavas kasilan kas lifleri (tip 1) ile
karsilastirildiginda cabukluk gerektiren kasilmalarda daha hizli bir sekilde enerji
saglayabilme yetenegine sahiptirler. Fakat yavas kasilan liflerden daha ¢abuk
yorulurlar. Hizli kasilan lifler 6zelliklerine gore alt gruplara ayrilmiglardir. Kas

liflerinin degisik 6zellikleri asagida tablo 2.1’de siralanmistir.

2.7.1.2.1. Tip 1A Kas Lifleri

Hizli kasilan bu liflerde sarkoplazmik retikulum daha iyi gelistiginden
kasilma i¢in kalsiyum daha iyi taginir. Motor ndronlar1 da daha biiyiiktiir ve beyaz
renkli goriilmektedir Boylece hizli kasilan tip IIA lifleri daha ¢ok kas lifini uyarma
ve daha biiylik gli¢ olusturma yetenegine sahiptirler. Enerji gereksinimlerini
anaerobik metabolizma ile sagladiklari i¢in glikolitik yolla ilgili enzim sistemleri cok
geligmistir. Hizli miyozin ATPaz enzim aktivitesine sahiptirler. Bu nedenle Tip I
liflere oranla daha hizli kasilip gevseyebilirler. Sarkoplazmik retikulum sayilar1 ve
kalsiyum pompalama kapasiteleri ¢ok yiiksektir. Mitokondri sayilari, oksidatif enzim
aktiviteleri, miyoglobin igerigi ve kapiller yogunlugu diisiiktiir. Hizli ve kuvvetli

kasilan bu lifler ¢cabuk yorulma egilimindedirler.

2.7.1.2.2. Tip 1B Kas Lifleri

Hizli kasilan bu liflerin ¢aplart kiigiiktiir ve zengin miyoglobin igeriginden
dolay1 kirmizi renkli goriintirler. Enerji gereksinmelerini oksidatif yolla karsilamalari
nedeni ile oksidatif kapasiteleri, mitokondri say1 ve biiylkligi, kapiller yogunlugu
cok yiiksektir. Ayn1 zamanda Tip IIA liflerinde oldugu gibi sarkoplazmik retikulum
say1 ve kapasiteleri yliksektir. Miyozin ATPaz aktivitesi hizli olan bu liflerin kasilma
ve gevsemeleri de hizlidir. Yorgunluga gosterdikleri direng acgisindan

degerlendirildiklerinde Tip I ve Tip IIA lifleri arasinda yer alirlar.
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Tablo 2.1. Kas lifi tiplerinin degisik 6zellikleri.

YAVAS KASILAN HIZLI KASILAN-A HIZLI KASILAN-B
TiP I TiP IIA TiP IIB
OKSIDATIF . .
KAPASITE YUKSEK ORTA DUSUK
GLIKOLOTIiK - . .
KAPASITE DUSUK YUKSEK EN YUKSEK
KASILMA
HIZI YAVAS HIZLI HIZLI
MOTOR UNiT - .. ..
GUcU DUSUK YUKSEK YUKSEK
MYOZiN ATPaz HIZLI HIZLI
YAVAS
SARKOPLAZMIK - .. ..
RETIKLUM DUSUK YUKSEK YUKSEK
YORGUNLUGA .. -
DiRENC YUKSEK ORTA DUSUK

Viicudumuzdaki kaslarin yaptiklari gérev ve fonksiyonlar g6z Oniine
alindiginda bu farkhiliklar net olarak ortaya ¢ikar. Hizli kasilan kaslara, biiyiik oranda
hizli kasilan kas lifi igeren g6z kaslarini, yavas kasilan kaslara postiirlimiizii saglayan
bel kaslarin1 6rnek verebiliriz. Egzersiz sirasinda egzersizin siddeti ile orantili olarak
kas lifleri devreye girer. Hafif siddetliden yiiksek siddetli aktiviteye dogru
inceledigimizde, harekete, kas grubu icindeki sirasi ile yavas kasilan tip I liflerini

takiben tip IIA ve tip IIB kas lifleri katilirlar.

Yapilan egzersizin tipine gore kas liflerinde degisimler olur. Dayaniklilik
antrenmani yapanlar sporcularda tip | lifler yogunlukta iken, sprint tiirii aktivite
yapan sporcularda tip II lifleri yogunluktadir. Diinya sampiyonu maratoncularin
gastroknemius kaslar1 % 93-99 yavas kasilan kas lifine sahipken, diinya sampiyonu

olan sprinterler i¢in bu oran % 25°dir (2,26,27).
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2.7.2. Egzersiz ve Enerji

Kas kontraksiyonu i¢in ana enerji kaynagi ATP’dir. Son iki fosfat1
molekiile baglayan baglar, yliksek enerjili fosfat baglar1 adimi alirlar. Bir ATP
molekiiliinde bu baglarin her birinde standart sartlarda 7300 kalori depo edilmistir.
Bu nedenle molekiilden her bir fosfat kokii ayrildigi zaman kontraksiyon i¢in gerekli
7300 kalorilik enerji serbestlenir. Iyi antrene atletlerde bile kaslarda, maksimal kas
giiciinii ancak 3 saniye siirdiirebilecek kadar yeterli ATP bulunabilir. Hiicrede ATP
ti¢ yolla elde edilir: 1) Fosfojen sistem 2) Glikolitik sistem ve 3) Oksidatif sistem.

2.7.2.1. Fosfojen Sistemi

Fosfokreatin, yiiksek enerji bagi igeren bir kimyasal bilesiktir. Bu bilesik
kreatin ve fosfat iyonlarina ayrisabilir ve bu sirada biiyiik miktarda enerji ortaya
cikar. Fosfokreatinin her molekiiliinde 10.300 kalori vardir. Boylece fosfokreatin
ATP’nin yiiksek enerji baglarmin yenilenmesi i¢in gerekli enerjiyi kolayca
saglayabilir. Fosfokreatinden ATP’ye enerji transferi saniyenin kiiclik bir bolimii
icerisinde gergeklesmektedir. Bu nedenle, kas fosfokreatininde depo edilen biitiin

enerji ATP’deki enerji gibi, kas kontraksiyonunda ani olarak kullanilabilir.

Hiicredeki ATP ile birlikte fosfokreatine, fosfojen enerji sistemi adi verilir.
Her ikisi birlikte 8-10 saniyelik maksimal kas giicii saglayabilir. Bu nedenle fosfojen

sisteminin enerjisi kisa siireli patlayici kas giicii igin kullanilir.

2.7.2.2. Glikojen Laktik Asit Sistemi (Glikolitik sistem)

Kasta depo edilen glikojen glukoza pargalanabilir. Bu glukoz da daha sonra
enerji i¢in kullanilir. Bu siire¢ tamamen oksijensiz olarak gergeklestigi icin anaerobik

metabolizma oldugu soylenir. Glikoliz sirasinda her bir glukoz molekiilii iki pirtivat

18



molekiiliine ayrilir ve her glikoz molekiilii i¢in 2 ATP kazang s6z konusudur.
Genellikle piriivik asit molekiilii daha sonra kas hiicrelerinin mitokondrilerine girerek
oksijenin varliginda daha bir¢ok ATP’nin yapimini saglar. Eger ortamda oksijen
yetersizse pirlivik asitin ¢ogu laktik asite cevrilerek, kas hiicrelerinden interstisyel
stviya ve kana difiizyona ugrar. Bu nedenle kas glikojeninin biiyiik bolimii laktik

asite cevrilir ve bu sirada hi¢ oksijen tiiketilmeden 6nemli miktarda ATP yapilir.

Optimal kosullarda glikojen-laktik asit sistemi fosfojen sistemin sagladigi 8-
10 saniyeye ek olarak, 1.3-1.6 dakikalik maksimal kas aktivitesi saglar.

2.7.2.3. Aerobik (Oksidatif) Sistem

Aerobik sistem, mitokondrilerde besin maddelerinin enerji saglamak iizere
oksidasyonu demektir. Yani besinlerdeki glukoz, yag asitleri ve amino asitler bazi
islemlerden sonra oksijenle birleserek adenozin monofosfat (AMP) ve adenozin
difosfat ’in (ADP) ATP ’ye gevrilmesinde tiiketilecek biiyiilk miktardaki enerjiyi

serbestletirler.

Aerobik sistem uzun dayamiklilik aktivitelerinde kullanilir. Kasin
dayaniklilig1 aerobik sistemde besin bulundugu miiddetce sinirsiz olur. Fosfojen
sistemi kaslarda ani gili¢ desarjinda, aerobik sistem uzun atletik aktivitelerde

kullanilir. Glikojen-laktik asit sistemi ise bu iki sistem arasinda yer alir (13).

2.8. Kan

Viicut agirhi@inin %8’ini olusturan kan hacmi erkeklerde 5-6 litre, kadinlarda
4-5 litre arasindadir. Kanin temel gorevleri, O, ve besin maddelerini tagimak ve

dokudan atik maddeleri uzaklagtirmaktir.

Icinde ¢esitli molekiiller ve iyonlar bulunan kanin s1vi kismina plazma denir.

Plazmada bir protein olan fibrinojen bulunmadig1 zaman kan pihtilagma yetenegini
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kaybeder. Bu siviya serum adi verilir. Kanin sekilli elemanlarinin (eritrosit, 16kosit
ve trombosit) ve plazmanin gesitli 6zellikleri vardir. Organizmada homeostazisin
saglanmasinda rol oynar. Kan organizma igerisinde tasiyic1 bir sistemdir.
Akcigerlerden dokulara oksijen, dokulardan akcigerlere karbondioksit, hiicre ve
hormonlarin taginmasini saglar. Hiicre ve dokularda olusan metabolitler kan

tarafindan uzaklastirilirlar. Organizmanin savunmasint kanda bulunan 16kositler

saglar (12,14,25).

2.8.1. Egzersiz ve Kan
2.8.1.1. Eritrositler (Alyuvarlar)

Kanda en c¢ok bulunan hiicrelerdir. Tiim kan hiicrelerinin %50’sini
olustururlar ve kemik iliginde iiretilirler. Caplar1 6-8 mikron, sayilar1 1 mm® kanda
erkeklerde 5.200.000, bayanlarda 4.700.000 civarindadir. Zarlar1 olsa da ¢ekirdekleri
yoktur. Bir eritrositin yasam siiresi 120-125 giin olup, liretim hizi saniyede 2-3

milyondur. Eritrositlerin tiretimi eritropoietin tarafindan diizenlenmektedir.

Eritrositler biinyelerinde hemoglobin (Hb) tasirlar. Hemoglobin, globin ve hema adi
verilen Fe™" elementi iceren pigmentten olusmaktadir. insanda normal Hb miktar1
erkeklerde 14-16 g/100 cm®, kadinlarda ise 13-15 g/100 cm® kadardir. Sicanlarda bu
deger 15.7 g/100 cm® civarindadir (25).

Akut egzersizin basinda damar i¢inden dokular arasina sivi kaybi sonucu
eritrositlerin kanda yogunlugu artar. Fakat egzersiz uzadik¢a dokular arasindaki

stvinin damara donmesi ile kandaki yogunlugu yine normal diizeyine doner.

Siddetli egzersizler damarlarda laminar olan kan akimini girdapl hale ¢evirir
ve iskelet kaslarmin kasilmasi ile damarlarda meydana gelen daralma eritrosit

harabiyetine yol agabilir.
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2.8.1.2. Lokositler (Akyuvarlar)

Cekirdekleri olan kan hiicreleri olup, kemik iliginde ve lenf diiglimlerinde
iretilirler. Viicudun koruma sisteminin hareketli elemanlar1 olup, viicudu mikroplara
karst korurlar. Yetiskin bir erkekte 1 mm® kanda 7000 15kosit vardir. 4000°den az

olmasina l6kopeni, 10.000°den fazla olmasina 16kositoz denir.

Kanda 6 farkli tipte 16kosit bulunur. Bunlardan {igii polimorf gekirdekli
nétrofiller, eozinofiller ve bazofillerdir. Bunlar sitoplazmalarinda graniiller ihtiva
ederler. Diger 16kositlerde graniil bulunmaz (agrantilositler). Bunlar da {i¢ ayr1 tipe

ayrilirlar ve monosit, lenfosit ve plazma hiicreleri adin1 alirlar.

Lokositler aktif olarak hareket edebilirler. Bazi durumlarda damar disina
cikabilirler. Kandan baska dokularda, dokular arasi sivida, mukoza yiizeylerinde,

idrarda, salyada ve genital organ salgilarinda rastlanabilirler.

Kilcal damarlardan g¢ikarak kandan dokuya gecebilmeleri, kimyasal
maddelere dogru gitmeleri veya bunlardan uzaklagmalari, canli veya cansiz
maddeleri i¢lerine almalar1 gibi yetenekleri ile viicudun savunma sisteminde énemli

rol oynarlar.

Egzersiz ister kisa isterse uzun siireli olsun kanda I6kosit sayisinda artma
olur. Siddetli egzersizde 6zellikle ndtrofillerin artmasiyla beraber 16kositoz gdzlenir.
Kisa siireli egzersizlerde daha c¢ok lenfositlerin arttigi gozlenir. Fakat egzersiz

uzadikca noétrofiller artis gosterir.

Egzersizde 10kositoz olugmasi egzersizin kan akimimi artirmasma ve
stiratlendirmesine baglidir. Béylece damar duvarlarina adeta yapismis olan 16kositleri

kan akimi yerlerinden soker ve kana karistirir (14,25).
2.8.1.3. Trombositler

Kanin en kii¢iik elemanidir. Tam bir hiicre olarak adlandirilmamasina ragmen
6nemli fonksiyonlar1 vardir. 1 mm® kanda 300.000 kadar trombosit bulunur,

Siganlarin trombosit sayis1 1 mm?® kanda 530.000 kadardir.
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Kanda dolasan trombositler kan pihtilasma faktorleriyle temasa gegtiklerinde
aktif hale doniigerek biinyelerindeki cesitli maddeleri saliverirler. Bu maddeler

kanamanin durdurulmasinda ve pihtilasmanin olusmasinda rol oynarlar (25).

Trombositlerin kandaki sayilarinin normalden fazla olmasina trombositoz
denir. Sindirim esnasinda, sempatik uyarida, adrenalin enjeksiyonunda, yiikseklerde
yasayanlarda, gebelerde ve kanamadan sonra kanda trombosit sayisi artar. Buna
karsilik yeni doganda, kadinlarda menstrusyon dénemlerinde ve rontgen 1sinlarinin

etkisi ile kandaki sayilar1 diiser.

Siddetli bir egzersizden sonra istirahat durumuna gore trombosit sayisinda bir
artma olur. Antrene kimselerde antrene olmayanlara oranla egzersiz, trombositleri
daha az artirir. Egzersizle birlikte kanda adrenalin ve noradrenalin diizeyinin

yiikselmesi de trombosit sayisini artirmaktadir (14,25).

2.8.1.4. Glukoz

100 cm® kanda normal olarak 80-100 mg arasinda glukoz bulunur. Daha diisiik veya
yiikksek olmasi normal degildir. Kan glukozu, kana karacigerden ilave edilenle,
dokularin, oOzellikle, egzersizde kaslarin kandan ¢ekip aldig1 glukoz arasindaki
dengeyi ifade eder. Hafif ve orta derecedeki egzersizlerde kan glukozu pek degismez.
Orta dereceden itibaren daha siddetli egzersizlerde kan glukozu artar. Eger egzersiz
siddetli ve uzun siirerse zamanla karaciger glikojenin azalmasina bagl olarak kan

glukozunun da normal dinlenim diizeyinin altina distiigi goriliir (14).

2.8.1.5. Laktat

Laktat, anaerobik metabolizma esnasinda glukozun glikolitik yoldan
parcalanmasi sonucu meydana gelir. Normal kosullarda 100 cc. kanda laktat 1.1
mmol/l arasinda degisir. Anaerobik proseslerin ise girmesi oraninda kanda laktat da

artar. Bu nedenle laktat diizeyi anaerobik metabolizmanin bir gostergesidir. Bir¢ok
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egzersizin basinda, solunum-dolagim sisteminin kaslarin oksijen ihtiyacini
karsilayamadig1 diizeyde kanda laktat artar. Fakat bir siire sonra steady-state
safhasina ulasildiginda laktat artisi durur ve hatta normal diizeye doner. Oksijenin
yetersiz kaldigi kisa siireli maksimal siddetteki egzersizlerde, egzersizi takip eden 5.
dakikada kan laktat1 22 mmol/L kadar yiikselebilir.

Bireyin kardiyovaskiiler kondiisyonu diisiik ise ayni efor karsisinda antrene
birine oranla kanda laktik asit artis1 daha fazla olur. Yani antrenmanla oksijen tagima
kapasitesi artmis bireylerde kanda laktat, daha fazla efor yliklerinde artmaya baslar.
Diger taraftan antrene kimselerde maksimal bir eforla kanda laktik asit, antrene
olmayanlara oranla daha fazla artar. Yani maksimal bir efor esnasinda erisebilen
maksimal kan laktat diizeyi antrene olanlarda olmayanlara oranla daha yiiksektir. Bu

antrene olanlarda laktik asite olan toleransin artmasi ile izah edilebilir.

2.8.2. Egzersizin ve Diyabetin Kan Hiicrelerine Etkisi

Baz1 arastirmacilar diyabetli hastalar ve normal kisileri karsilastirdiklarinda
kan parametrelerinde farkliliklar oldugunu bildirmislerdir. Akgiin ve arkadaglarinin
bu konuda bir grup sporcu lizerinde yaptiklar1 arastirmada, antrenman periyodu
sonunda hemoglobin ve hematokrit miktarinin degismedigini bulmuslardir (14).
Egzersiz, ister kisa stireli ister uzun siireli olsun dayaniklilik eforlarinda kanda beyaz
kan hiicrelerinde siiratli bir artmaya neden olur (14). Malcovati ve arkadaslari, 923
profesyonel futbolcu {iizerinde yapmis olduklar1i c¢alismada yarisma sezonunun
basinda hemoglobin ve hematokrit degerlerini yliksek bulmuslar sonra iyi antrene
sporcularda bu degerlerin azaldigim1 gormiigler ve aerobik egzersizin bu
parametreleri diislirdiiglini bildirmislerdir (28).

Alder ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada ise STZ ile diyabet
olusturulan siganlarin, kontrol gruplarina gore kan glukozu ve hemoglobin
degerlerinin yiiksek oldugunu gormiislerdir (29). Grzegorzewska ve Mariak,
diyabetli hastalar ve normal kisiler iizerinde yaptiklari bir ¢alismada, diyabetlilerin
eritrosit ve l0kosit sayilarinin kayda deger sekilde yiiksek oldugunu ve ayrica

hemoglobin ve hematokrit degerlerinin yiiksek oldugunu saptamislardir (30). Insiilin
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tedavisi uygulanan diyabetlilerin kaninda egzersiz esnasinda glukozun diistiigii ve
diizenli egzersiz yapan diyabetlilerde egzersizin insiilin gereksinimini azalttig

saptanmustir (14).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmada izlenen Yol
Diyabetik siganlara yaptirilan uzun siireli egzersizin periferik néropati olusumu
tizerine etkilerinin incelendigi bu ¢alismada, hayvanlar dokuz gruba ayrild.
Calismamizda her grupta bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) kayitlar1 alindi,
bazi kan parametreleri Ol¢iildii ve histolojik inceleme yapildi. Aragtirmada sirasi ile
su yollar izlendi:
e Arastirma i¢in gerekli sartlarin olusturulmasi, hayvan temini ve bakiminin
saglanmasi,
e Diyabetin olusturulmasi,
e Egzersiz uygulanmasi,
e Insiilin uygulanmast,
e Acrobik ylizme egzersizinin diyabetli sicanlarda noropati olusumu iizerine
etkisinin elektrofizyolojik kayitlarla saptanmasi,
e Biyokimyasal islemler,
e Histolojik inceleme,

e [statistiksel analiz

3.1.1. Deney Hayvanlari

Calismada deney hayvam olarak, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Yetistirme Unitesinden alinan, agirliklar1 189 ile 306 g arasinda degisen
130 adet, wistar tiirti, albino, 3 aylik erkek sicanlar kullanilmistir.

Sicanlar deney siiresince 12 saat karanlik/12 saat aydinlik, ortalama oda
sicakligt 22-25 °C olacak sekilde Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlari Arastirma Laboratuvarinda yasatilmistir. Bu si¢anlar,
70cmX40cmX20cm boyutlarinda seffaf polikarbondan yapilmis kafeslere yediserli
gruplar halinde yerlestirilmistir. Kafeslerin i¢cine odun talas1 serilmis ve haftada dort
defa talaslar1 degistirilmistir. Igme suyu, yukaridan sarkitilan ve ucunda cam pipet

olan siselerle ad libitum olarak verilmistir. Beslenmelerinde Tavas Yem Sanayi
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tarafindan tiretilen hazir palet yem kullanilmistir.

Sicanlar, rastgele segilerek gruplara ayrilmistir. Gruplarin hepsinde, agirlik
takibi her haftanin pazartesi giinii olmak iizere haftalik yapilmistir.

Sicanlar elektrofizyolojik,biyokimyasal ve histolojik incelemeler i¢in gerekli

islemlerden gecirildikten sonra yiiksek dozda ketamin kullanilarak 6ldiiriilmiistiir.

3.1.1.1. Kontrol Grubu ve Deney Gruplari
Kontrol Grubu (K): Kafeste sedanter bir sekilde yasayan ve iizerinde herhangi bir
islem yapilmayan grup.
Sedanter Diyabet Grubu (SD): Deneyin basindan itibaren diyabet edilen ve 56 giin
boyunca kafeslerinde sedanter bir sekilde yasayan grup.
Egzersiz Grubu (E): Deneyin basindan itibaren 56 giin boyunca yiizme egzersizi
yaptirilan ve diyabet olmayan grup.
Egzersiz Sonrasi Diyabet+Egzersiz Grubu (ESDE): 28 giin yiizme egzersizi
yaptirilip sonra diyabet olusturulan grup. Diyabetten sonra 28 giin daha egzersiz
yaptirildi.
Egzersiz Sonras1 Diyabet+Egzersiz+insiilin Grubu (ESDI): 28 giin egzersiz yaptirilip
sonra diyabet olusturulan grup. Diyabet olusturulduktan sonra giinliik 0,75 U insiilin
ve yiizme egzersizi deneyin sonuna kadar uygulandi.
Diyabet+Egzersiz+Insiilin Grubu (DEI): Deneyin baginda diyabet olusturuldu ve 56
giin siiresince, egzersizle beraber gilinliik 0,75 U insiilin verildi.
Diyabet+Egzersiz Grubu (DE): Deneyin basinda diyabet olusturuldu ve 56 giin
sliresince ylizme egzersizi yaptirildi. Ek olarak herhangi bir sey verilmedi.
Sedanter Diyabet+Insiilin Grubu (SDI): Deneyin basinda diyabet yapildi ve 56 giin
stiresince giinliik 0,75 U instilin takviyesi yapildi.Yasamina sedanter olarak devam
etti.
Sonradan Egzersiz Grubu (SSE): Deneyin baglangicindan itibaren 28 giin sonra
egzersiz uygulamasina baglandi ve 28 giin siiresince ylizme egzersizi yaptirildi.

Bu calismada kontrol grubu disindaki tiim gruplarda 15 ’er adet sigan

kullanilmis olup kontrol grubunda 10 adet si¢an kullanilmistir.
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3.1.2. Diyabetin Olusturulmasi

Diyabetin olusturulmasi icin siganlara intraperitoneal yolla 0.1 molar soguk
sitrat tampon soliisyonu (pH=4.5) i¢inde ¢oziilmiis 45 mg/kg STZ (Sigma-Aldrich),
verildi. Egzersiz ve sonradan egzersiz grubuna ise 45 mg/kg serum fizyolojik ayni
yolla enjekte edildi. Tiim hayvanlarin kan glukoz diizeyleri, STZ enjeksiyonundan 48
saat sonra kuyruk veninden alinan kandan Acu-check Go glukozmetre (Roche
Diagnostics) kullanilarak Ol¢iilmiistiir. Kan glukoz diizeyleri 200 mmol/dl olan

siganlar deney grubuna alinmustir.

3.1.3. Insiilin Uygulamasi
Insiilin uygulanan tiim gruplara subkutanéz yolla 0.75 U/giin olacak sekilde,
NPH insiilin (Humulin,Lilly flag¢ Tic. A.S. Altunizade-Istanbul) verilmistir.

3.1.4. Egzersiz Protokolii

Egzersiz grubunu olusturan hayvanlara, Sekil 3.1.°de gorildigi gibi
90cmX100X60cm ebadinda plastik ylizme havuzunda haftada 5 giin, giinde 1 saat
olmak iizere sekiz hafta silire ile ylizme egzersizi yaptirildi. Suyun sicakligi
31+1°C’de sabitlendi. Deney siiresince hayvanlar giiniin aym saatlerinde
yiizdiiriilmiistiir (Sekil 3.2).

Kontrol ve sedanter diyabet grubunu olusturan siganlarlar ise, deneyin sonuna
kadar kafeslerinde, giinliik aktiviteleri kafes i¢i hareketlerini gegmeyecek sekilde,

sekiz hafta siire ile kontrol altinda tutulmustur.
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Sekil 3.1. Sican yiizme havuzu Sekil 3.2. Yiizme havuzunda yiizen siganlar

3.1.5. Bilesik Kas Aksiyon Potansiyeli Kayit Teknigi

Bilesik kas aksiyon potansiyelleri standart sinir iletim galismasi teknikleri
kullanilarak kaydedildi (24) Gruplarin hepsinde, diyabet yapilmadan once (1.
6lciim), diyabet olusturulduktan 28 giin sonra (2. 6l¢lim) ve diyabet olusturulduktan
56 giin sonra (3. Olglim) olmak {izere li¢ kez BKAP’leri kaydedildi. Kayitlar
BIOPAC MP 100 Veri Toplama Sistemi Versiyon 3.5.7 (Santa Barbara, USA) ile
alind1 (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. BIOPAC MP 100 Veri Toplama Sistemi Versiyon 3.5.7

Stimiilasyon i¢in bipolar yiizey elektrotlart (Medelec kiigiik bipolar sinir
elektrotlari, 6894T, Oxford, UK), gastroknemius kasindan kayitlar icin ise disk
seklinde ylizey elektrotlar1 (Medelec, numara 017K006, Oxford, UK) kullanildi.
Toprak elektrotu kaydin yapilmadigi bacak iizerine yerlestirildi. Siyatik sinir
proksimal ve distalinden bipolar elektrotlarla uyarildi. Proksimal ve distal uyari
boliimleri arasindaki mesafe yaklasik olarak 0.5 cm idi. Supramaksimal uyar: tek
kare pulsdan olusmakta olup, siiresi 0.5 ms olarak ayarlandi. BKAP verileri,
ornekleme hiz1 22346 sayisal deger/s olan (22346 Hz) 16 bitlik bir analog/dijital
cevirici ile sayisal degerlere doniistiiriiliip bilgisayarda depolandi.

BKAP parametrelerinden genlik, distal tepe latans ve siireyi 6lgmek igin
BIOPAC Acgknowledge Analiz Programi (ACK 100 W5.7 versiyon) kullanildi.

29



Uyari
artefakti

Genlik

Distal Tepe Latans

Sekil 3.4. Bilesik kas aksiyon potansiyelinin genlik, siire ve distal tepe latans parametreleri

Sekil 3.4, bilesik kas aksiyon potansiyelinin genlik, siire, ve distal tepe latans
parametrelerini gostermektedir.
Genlik: Aksiyon potansiyelinin pozitif evresini igeren kisim olarak tanimlanir.
Siire: Aksiyon potansiyelinin baslangicindan bittigi noktaya kadar gegen siire olarak
tanimlanir.
Distal tepe latans: Uyar1 artefakti olarak adlandirilan sinyalin goziikkmesinden

aksiyon potansiyelinin tepe noktasina kadar gegen siireye denir.
3.1.6. Biyokimyasal Islemler

Glukoz 6l¢iimii, deneyin 1., 3. ve 56. giinii olmak {izere {i¢ kez hayvanlarin

kuyruk veninden alinan kandan yapilmistir. Diger kan parametreleri ise, deneyin
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baslangicindan 56 giin sonra yani deneyin bitiminde hayvanlardan kan Ornekleri
alinarak belirlenmistir.

Laktat: Enzimatik yontem ile, tam otomatize Cobas Integra-800 (Roche Diagnostic-
Mannheim, Germany) cihazi kullanilarak ¢alisildi.

Hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), kirmizi kan hiicreleri (eritrosit-RBC), beyaz kan
hiicreleri (16kosit-WBC): Flow sitometri yontemi ve SLS- Hemoglobin yontemleri
ile Sysmex XT-2000 (Sysmex Corporation, Kobe, Japan) cihazi kullanilarak
calisildi.

3.1.7. Histolojik inceleme

Siyatik sinir dokular1 %10 formalinde 48 saat fiske edildikten sonra rutin
takip ile parafin bloklara gomiildii, 151k mikroskopi incelemesi yapildi. Parafin
bloklardan 4um kalinlikta kesitler alinip, hematoksilen-eozin ile boyandi. Boyama
sonrast x1000 biiylitmede okuler mikrometre ile her bir kesitte 100 miyelin kilif
kalinlig: 6l¢iildi.

3.1.8. Istatistiksel Analiz

Uc kez olgiim alinan degiskenler (glukoz, agirlik ve BKAP) icin deney
gruplari arasindaki farkliliklarin istatistiksel olarak 6nemli olup olmadigi, 6lgimler
(1., 2. ve 3.0l¢limler) arasindaki farkliliklarin istatistiksel onemli olup olmadigi ve
olgiim x grup etkilesimleri “Tekrarlanan Olgiimlerin Varyans Analizi” teknigi ile
aragtirtlmistir. Miyelin kilif kalinliklart i¢in gruplar arasinda ortalama degerler
acisindan fark olup olmadigi “Tek Yonlii Varyans Analizi” ile degerlendirilmistir.
Biyokimya degerlerine (Hb, Hct, RBC, WBC ve laktat) ise “Faktoriyel Varyans
Analizi” uygulanmistir. Farkli gruplarin ikili karsilastirilmalarinda tiim analizlerde

Bonferonni testi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Siganlarin Viicut Agirhklar:

Calisma siiresince biitiin gruplarda (K, SD, E, ESDE, DE, ESDI, DEI, SDI ve
SSE) yer alan sicanlarin agirliklari, deneyin ilk giinli (pazartesi) baslamak iizere
deney sonlandirilincaya kadar takip eden her pazartesi giinii rutin olarak 6l¢tilmiistiir.
Istatistiksel hesaplamalarda ise kontrol ve deney gruplarindaki sicanlardan 1. dl¢iim

(1. glin), 2. dl¢tim (3. giin) ve 3. dl¢limlerde (56. giin) alinan agirliklar kullanilmistir.

Tablo 4.1 Kontrol ve deney gruplarindaki siganlardan 1., 28. ve 56. giinlerde alinan
agirliklarin ortalama (Ort) ve standart sapma (Sd) degerleri

Agirhik (Ort £ Sd)
1.0LCUM 2. OLCUM 3.OLCUM
(1.Giin) (28.Giin) (56.Giin)
GRUP Ort. Sd. Ort. Sd. Ort. Sd.
K (n=10) 251 36 307 44 332 56
SD  (n=15) 254 36 197 47 181 45
E (n=15) 243 22 295 21 337 29
ESDE (n=15) 245 20 287 22 242 46
DE (n=15) 232 22 283 18 255 26
SDi  (n=15) 233 30 202 28 189 28
ESDI (n=15) 242 21 215 22 228 30
DEi  (n=15) 206 20 154 17 140 13
SSE  (n=15) 243 22 295 21 337 29

Tablo 4.1°de goriildiigii gibi, sican agirliklart agisindan 1. 6l¢iim ortalamalari
karsilagtirildiginda  gruplar arasinda istatistiksel —olarak anlamli  bir fark
bulunamamustir.

Gruplar 2. 6l¢iim sonuglarina gore karsilastirildiklart zaman K grubu 2.
ol¢iim ortalamalari ile SD, SDI, DEI ve ESDI gruplar1 2. 6l¢iim ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmustur (p degerleri sirast ile 0.016, 0.001, 0.004 ve
0.015). K grubu agirlik ortalamalar1 diger gruplara gore yiiksek bulunmustur. Yine E

grubu 2. 6lciim ortalamasi ile SDI ve DEI grubu 2. dlgiim ortalamalar1 arasinda
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istatistiksel olarak fark vardir (p=0.005 ve p=0.011). E grubu degerleri SDI ve DEI
gruplaria gore yiiksek bulunmustur.

Gruplar 3. 6l¢lim ortalamalarina gore karsilastirildiginda ise, K grubu ile SD,
ESDI, DEI ve SDI gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark vardir (p=0.001). Yine E
grubu ile SD, SDI, ESDI, DEI ve ESDE gruplar1 arasinda fark vardir (p=0.001 ve
p=0.044). K ve E gruplarmin agirliklar1 karsilastirildiklar: diger gruplara gore yiiksek
bulunmustur.

Agirlik bakimindan 1. ile 2. 6lglim ortalamalar1 arasinda meydana gelen
degisim incelendiginde ise 5 grupta (K, E, ESDE, DE ve SSE) ayni bulunmustur. Bu
gruplarin ilk iki 6l¢timleri arasinda ortalama agirlik degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmis olup, bu fark 2. dl¢limlerde sican agirliklarinda bir
artis seklindedir (p=0.001). Diger dért grupta ise (SD, SDI, ESDI ve DEI) 2.
Olctimlerin ortalama agirlik degerlerinde diisme goriilmiistiir (Sekil 4.1). Bu disiis
istatistiksel olarak anlamlidir (sirasi ile p degerleri 0.001, 0.001, 0.005 ve 0.009).

Gruplar 1. ve 3. dl¢iim ortalamalar1 bakimindan karsilastirildiginda, K, SSE
ve E gruplarinda 3. dl¢limlerde ortalama agirlik degerlerinde anlamli diizeyde artis
oldugu goriilmiistiir (p=0.001). SD, DEI ve SDI gruplarinda ise 3. 6l¢iimlerde agirlik
degerleri 1. 6l¢tim sonuglarina gore diisiik (p=0.001) bulunmustur, (Sekil 4.2).

Bu gruplarin 2. ve 3. d6lgiim ortalamalar1 karsilastirildiginda E ve SSE grubu
3. Ol¢lim degerleri 2. dl¢lim degerlerine gore yiiksek bulunmustur (p=0.001). ESDE
grubunda ise 3. Ol¢iim degerleri 2. 6lgiim degerlerine gore diisiik bulunmustur
(p=0.001), (Sekil 4.3).
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Grup  Anlamhilik Degerleri
K p=0.001
E p=0.001
SSE p=0.001
wl T g8 { } ESDE 0=0.001
DE p=0.001
[ E E SD p=0.001
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Sekil 4.1. Her bir grubun 1-2 &lgiim dénemleri arasindaki agirlik degisimlerine ait ortalama

ve %95 ihtimalli gliven sinirlari.

400 Grup  Anlamhilik Degerleri
K p=0.001
E E E p=0.001
SSE p=0.001
300 * SD p=0.001
SDI p=0.001
E E E E { E EE DEi p=0.001

200 1 E

100 1
I
m 1 OLGUM
I
ol — | ™ 30
¢ o Yy o Y %

Sekil 4.2. Her bir grubun 1-3 &l¢iim donemleri arasindaki agirlik degisimlerine ait ortalama

ve %95 ihtimalli giiven sinirlari.
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400 Grup Anlamlilik Degerleri
E p=0.001
E E SSE p=0.001
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300 ° E E E {}
200 1 EEE
100 ¢ I
® 2 OLCOM
I
N — m 3.0LCUM
e wn e Y Y%

Sekil 4.3. Her bir grubun 2-3 dl¢iim donemleri arasindaki agirlik degisimlerine ait ortalama

ve %95 ihtimalli gliven sinirlari.

4.2. BKAP Parametreleri

Tablo 4.2, biitiin gruplardan ii¢ 6lglim sonucu elde edilen genlik, siire ve
distal tepe latansin ortalama ve standart sapma degerlerini gostermektedir. Tablo 4.3,
Tablo 4.4 ve Tablo 4.5’de ise gruplarin ikili karsilagtirilmalar1 goriilmektedir.

CGsod

Aralarinda istatistiksel olarak anlamli olan gruplarin “p” degerleri isareti ile

belirtilmistir.
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Tablo 4.2. Deney gruplarindan her {i¢ 6l¢iim i¢in elde edilen BKAP parametrelerinin sirasiyla ortalama (Ort.) ve standart sapma (Sd) degerleri.

1.0LGUM (1.Giin) 2.0LGUM (28.Giin) 3.0LGUM (56.Giin)
BKAP GRUP ort. Sd. Ort. Sd. Ort. Sd.
K* 6,82 0,38 6,43 0,43 6,49 0,80
sD” 5,96 1,58 3,73 0,53 2,73 0,53
| 6,47 0,94 5,79 1,16 6,29 0,74
E ESDE” 6,58 0,58 5,86 1,16 5,74 0,61
x |DE’ 6,55 0,48 6,09 0,79 5,54 1,65
S |sDi” 5,43 1,15 3,16 0,44 2,93 0,42
© [ssE? 6,47 0,94 5,79 1,16 6,29 0,74
ESDI” 6,65 0,36 3,13 0,39 2,91 0,49
DE/" 6,34 0,60 2,77 0,53 3,38 0,39
K* 4,50 0,16 4,09 0,67 4,65 0,36
sD” 3,90 1,04 5,19 0,46 3,87 0,30
E" 4,60 0,28 3,53 0,95 4,65 0,18
g ESDE” 4,56 0,20 3,37 0,92 4,43 0,11
o DE” 4,12 0,49 3,65 0,88 4,31 1,04
3 | spi” 3,81 0,93 4,12 0,81 4,08 0,49
SSE” 4,60 0,28 3,53 0,95 4,65 0,18
ESDI” 4,55 0,23 4,00 0,57 3,39 0,78
DE/" 4,55 0,24 4,09 0,22 3,95 1,03
K* 0,98 0,06 0,98 0,06 0,99 0,08
& [sp” 0,91 0,08 1,14 0,12 0,95 0,07
- |EF 0,98 0,06 0,92 0,95 0,94 0,03
& |EsDE? 0,98 0,07 0,92 0,08 0,95 0,02
< [DE? 0,95 0,05 0,94 0,09 0,98 0,07
& [soi” 0,87 0,52 1,02 0,11 0,96 0,05
S | SSE” 0,98 0,06 0,92 0,95 0,94 0,03
2 |EsDi” 1,01 0,02 0,98 0,12 0,97 0,12
DE/"* 1,00 0,04 0,93 0,50 0,98 0,16
n=10* n=15"
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Tablo 4.3 Gruplararas ikili karsilagtirmalarda genlik, siire ve distal tepe latans degiskenlerine ait 1.
6l¢lim sonuglarinin istatistiksel anlamlilik (p) degerleri

BKAP Degiskenleri
p Degerleri
Grup Genlik Siire Distal Tepe
Latans
K-SD 1,000 1,000 1,000
K-E 1,000 1,000 1,000
K-SSE 1,000 1,000 1,000
K-ESDE 1,000 1,000 1,000
K-ESDi 1,000 1,000 1,000
K-SDi 0,292 1,000 1,000
K-DEI 1,000 1,000 1,000
K-DE 1,000 1,000 1,000
SD-E 1,000 1,000 1,000
SD-SSE 1,000 1,000 1,000
SD-ESDE 1,000 1,000 1,000
SD-ESDI 1,000 1,000 1,000
SD-SDi 1,000 1,000 1,000
SD-DEI 1,000 1,000 1,000
SD-DE 1,000 1,000 1,000
E-SSE 1,000 1,000 1,000
E-ESDE 1,000 1,000 1,000
E-ESDi 1,000 1,000 1,000
E-SDI 1,000 1,000 1,000
E-DEI 1,000 1,000 1,000
E-DE 1,000 1,000 1,000
SSE-ESDE 1,000 1,000 1,000
SSE-ESDI 1,000 1,000 1,000
SSE-SDI 1,000 1,000 1,000
SSE-DEI 1,000 1,000 1,000
SSE-DE 1,000 1,000 1,000
ESDE-ESDI 1,000 1,000 1,000
ESDE-SDI 1,000 1,000 1,000
ESDE-DEI 1,000 1,000 1,000
ESDE-DE 1,000 1,000 1,000
ESDI-SDI 1,000 1,000 0,025*
ESDI-DEI 1,000 1,000 1,000
ESDI-DE 1,000 1,000 1,000
SDI-DEI 1,000 1,000 1,000
SDI-DE 1,000 1,000 1,000
DEI-DE 1,000 1,000 1,000
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Tablo 4.4 Gruplararas: ikili karsilagtirmalarda genlik, siire ve distal tepe latans degiskenlerine ait 2.
6l¢lim sonuglarinin istatistiksel anlamlilik (p) degerleri

BKAP Degiskenleri
p Degerleri
Grup Genlik Siire Distal Tepe

Latans
K-SD 0.001* 1,000 1,000
K-E 1,000 1,000 0.017*
K-SSE 1,000 1,000 0.016*
K-ESDE 1,000 1,000 0.017*
K-ESDi 0.001* 1,000 0.017*
K-SDi 0.001* 1,000 1,000
K-DEI 0.001* 1,000 0.016*
K-DE 1,000 1,000 0.016*
SD-E 0.014* 0.012* 0.017*
SD-SSE 0.014* 0.012* 0.016*
SD-ESDE 0.025* 0.038* 0.017*
SD-ESDI 1,000 0.934 0.017*
SD-SDi 1,000 1,000 1,000
SD-DEI 1,000 1,000 0.016*
SD-DE 0.010* 0.206 0.016*
E-SSE 1,000 1,000 1,000
E-ESDE 1,000 1,000 1,000
E-ESDi 0.001* 1,000 1,000
E-SDI 0.001* 1,000 0.017*
E-DEI 0.004* 1,000 1,000
E-DE 1,000 1,000 1,000
SSE-ESDE 1,000 1,000 1,000
SSE-ESDI 0.001* 1,000 1,000
SSE-SDI 0.001* 1,000 0.016*
SSE-DEI 0.004* 1,000 1,000
SSE-DE 1,000 1,000 1,000
ESDE-ESDI 0.001* 1,000 1,000
ESDE-SDI 0.001* 1,000 0.017*
ESDE-DEI 0.005* 1,000 1,000
ESDE-DE 1,000 1,000 1,000
ESDI-SDI 1,000 1,000 0.017*
ESDI-DEI 1,000 1,000 1,000
ESDI-DE 0.001* 1,000 1,000
SDI-DEI 1,000 1,000 0.016*
SDI-DE 0.001* 1,000 0.016*
DEI-DE 0.002* 1,000 1,000
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Tablo 4.5 Gruplararasi ikili karsilastirmalarda genlik, siire ve distal tepe latans degiskenlerine ait 3.
6l¢iim sonuglarinin istatistiksel anlamlilik (p) degerleri

BKAP Degiskenleri
p Degerleri
Grup Genlik Siire DisLtaI Tepe

atans
K-SD 0.001* 1,000 1,000
K-E 1,000 1,000 1,000
K-SSE 1,000 1,000 1,000
K-ESDE 1,000 1,000 1,000
K-ESDi 0.001* 0.013* 1,000
K-SDi 0.001* 1,000 1,000
K-DEI 0.001* 1,000 1,000
K-DE 1,000 1,000 1,000
SD-E 0.001* 1,000 1,000
SD-SSE 0.001* 1,000 1,000
SD-ESDE 0.001* 1,000 1,000
SD-ESDI 1,000 1,000 1,000
SD-SDi 1,000 1,000 1,000
SD-DEI 1,000 1,000 1,000
SD-DE 0.002* 1,000 1,000
E-SSE 1,000 1,000 1,000
E-ESDE 1,000 1,000 1,000
E-ESDi 0.001* 0.009* 1,000
E-SDI 0.001* 1,000 1,000
E-DEI 0.004* 1,000 1,000
E-DE 1,000 1,000 1,000
SSE-ESDE 1,000 1,000 1,000
SSE-ESDI 0.001* 0.009* 1,000
SSE-SDI 0.001* 1,000 1,000
SSE-DEI 0.004* 1,000 1,000
SSE-DE 1,000 1,000 1,000
ESDE-ESDI 0.001* 0.577 1,000
ESDE-SDI 0.001* 1,000 1,000
ESDE-DEI 0.157 1,000 1,000
ESDE-DE 1,000 1,000 1,000
ESDI-SDI 1,000 1,000 1,000
ESDI-DEI 1,000 1,000 1,000
ESDI-DE 0.001* 1,000 1,000
SDI-DEI 1,000 1,000 1,000
SDI-DE 0.001* 1,000 1,000
DEI-DE 0.778 1,000 1,000
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4.2.1. Genlik

Gruplar arasinda fark olup olmamasi agisindan gruplararas: ikili
karsilastirmalarla genlikteki degisim incelendiginde, Tablo 4.3. ve Sekil 4.7°de de
gorildiigli gibi tiim gruplarin 1. 6l¢iim sonuglara ait ortalama genlik degerleri
arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunamamustir.

Gruplarin 2. dl¢im sonuglarina ait ortalama genlik degerleri karsilastirildigt
zaman, Tablo 4.4 ve Sekil 4.8’de de goriildiigii gibi SD grubu 2. 6l¢tim ortalamasi ile
K, E, SSE ESDE ve DE gruplar1 2. 6l¢iim ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark
vardir (p degerleri siras1 ile 0.001, 0.014, 0.014, 0.025 ve 0.010). SD grubunun
ortalama genlik degerlerinin bahsedilen diger gruplara gore daha diisiikk oldugu
goriilmiistiir. Yine SDI grubu 2. &lgiim ortalamasi ile K, E, SSE, ESDE ve DE
gruplar1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak fark bulunmustur (p=0.001). Ayn
farklar ESDI grubu ile K, E, SSE, ESDE ve DE gruplar1 arasinda da goriilmiistiir
(p=0.001). SDI ve ESDI gruplarindaki 2. 6l¢iim ortalama genlik degerlerinin,
karsilastirildiklart diger gruplara gore daha diisiik oldugu goézlenmistir. Benzer
sonuclar DEI grubu iginde bulunmustur

Gruplar 3. 06l¢iim sonuglarina ait ortalama genlik degerlerine gore
karsilastirildiginda ise Tablo 4.5 ve Sekil 4.9’da goriildiigi gibi yine SD grubu 3.
Olciim ortalamasi ile K, E, SSE, DE ve ESDE gruplar1 3. 6l¢iim ortalamalar1 arasinda
anlaml bir fark vardir (p= 0.001). SD grubunda diger gruplara gore genlikte azalma
olmustur. Yine SDi grubu 3. 6l¢iim ortalama genlik degerleri ile K, E, SSE, ESDE ve
DE gruplar1 ortalamalar1 arasinda fark goriilmiistiir (p=0.001). SDI grubunun genlik
degerleri diger gruplara oranla diisiis kaydetmistir. Yine ESDI grubu 3. &lciim
sonuclar1 ile K, E, SSE, ESDE ve DE gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmustur (p=0,001). ESDI grubunun genlik degerleri karsilastirildigr diger
gruplara gore daha diisiik oldugu gdzlenmistir. Yine DEI grubu 3. dl¢iim sonuglari
ile K, E, SSE, ESDE ve DE gruplan 3. 6l¢lim sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak
fark bulunmustur (p degerleri siras1 ile 0.001, 0.004, 0.004, 0.005 ve 0.001). DEI
grubunun genlik degerlerinde de karsilastirildigt diger gruplara gore azalma
gorilmiistiir .

BKAP parametrelerinden genlikteki degisim incelendiginde SD grubunun 1.

Ol¢lim ortalamasi ile 2. ve 3.06l¢lim ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
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bir fark oldugu goriilmistiir (p degerleri sirasi ile 0.017 ve 0.001). Bu grubun 2. ve 3.
Ol¢iim ortalamalarinda 1. 6l¢iim ortalamalarina gore genlikte diisme gozlenmistir
(Sekil 4.4 ve Sekil 4.5). Yine SDI grubu 1. él¢iim sonucu ile 2. ve 3. l¢iim sonuglart
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0.001). 2. ve 3. 6l¢lim
sonuclarinda azalma bulunmustur. Genlik yoniinden ESDI grubu 1. 8l¢iim ortalamas:
ile 2. ve 3. Olcim ortalamalar1 arasinda da istatistiksel olark fark bulunmustur
(p=0.001). Bu grubun 2. ve 3. 6lgiim ortalamalarinda genlikte azalma olmustur (Sekil
4.4 ve Sekil 4.5). Yine DEI grubu 1. 8l¢iim ortalamasi ile 2. ve 3. dl¢iim ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak fark bulunmustur (p=0.02 ve p=0.041). Bu grubun 2. ve
3. 6l¢iim ortalamalar1 1. 6l¢iimlerine gore diisiis gostermistir (Sekil 4.4 ve Sekil 4.5).
Gruplarin 2. ve 3. dl¢lim ortalamalar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunamamistir (Sekil 4.6).

8
Grup Anlamhilik Degerleri
_ ) p=0.017
S SDi p=0.001
E T E ESDI p=0.001
E DEI p=0.020
6" [ ] u
5 u L

. ¥ H% . Lo

I

2l ® 2 OLGUM

—————
¢ Yy e Y S %

Sekil 4.4 Her bir grubun 1. ve 2. 6lgiim donemleri arasindaki genlik degisimlerine ait

ortalama ve %95 ihtimalli gliven sinirlar1.
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Grup Anlamlilik Degerleri
) p=0.001
SDi p=0.001
ESDI p=0.001
DEI p=0.041

I

m 1 OLCUM

I

E 3. 0LCUM

Sekil 4.5 Her bir grubun 1. ve 3. 6l¢iim donemleri arasindaki genlik degisimlerine ait

ortalama ve %95 ihtimalli giiven sinirlar1.

I

m 2.0LCUM

I

m 3. 0LCUM

Sekil 4.6 Her bir grubun 2. ve 3. 6l¢iim donemleri arasindaki genlik degisimlerine ait

ortalama ve %95 ihtimalli giiven sinirlart.
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1 ALCUME AT GEMLIK (mY) DEGERLERI

25LCUME AT GEMLIK (m%) DEGERLERI

K E =SE =D ESDE CE =0l ESDi

Sekil 4.7. Tim gruplarin 1. 6l¢tim sonuglarina ait genlik degerleri (Ort+Sd).

DHE

+

K E SSE D ESDE LE S0l ESDi

Sekil 4.8. Tiim gruplarin 2. 6l¢lim sonuglarina ait genlik degerleri (Ort+Sd).
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3.OLCOME AT GEMLIK (my) DEGERLERI
I

K E SSE sD ESDE DE =0 ESCi CH

Sekil 4.9. Tiim gruplarin 3. 6l¢lim sonuglarima ait genlik degerleri (Ort+Sd).

4.2.2. Siire

Gruplar arasinda fark olup olmamasi acgisindan siiredeki degisim
incelendiginde ise tiim gruplarin 1. dl¢iim ortalamalari arasinda istatistiksel olarak bir
fark bulunamamustir (Tablo 4.3, Sekil 4.13).

Ikinci olgiim ortalamalart karsilastirildiginda ise SD grubu 2. dlgiim
ortalamasi ile E, SSE ve ESDE grubu 2. 6l¢iim ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmustur (p degerleri siras1 ile 0.012, 0.012 ve 0.038). SD grubunda diger iki
gruba gore siirede uzama olmustur (Tablo 4.4, Sekil 4.14).

Gruplar 3. 6lgiim degerlerine gore karsilastirildiginda ise ESDI grubu 3.
Olctim sonuglart ile K, SSE ve E grubu sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak fark
goriilmiistiir (p degerleri siras1 ile 0.013, 0.009 ve 0.009). ESDI grubunda 3.
Olctimlerde siirede kisalma olmustur (Tablo 4.5, Sekil 4.15).

BKAP parametrelerinden siiredeki degisim incelendiginde SD, E ve SSE
grubu 1. 6l¢iim ortalamalari ile 2. 6l¢iim ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark oldugu goriilmiistiir (p degerleri sirasi ile 0.034, 0.016, 0.016). E ve
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SSE gruplarinin 2. 6l¢iim degerlerinde diisiis olurken, SD grubunun degerlerinde
uzama olmustur (Sekil 4.10).

Gruplarmn 1. ve 3. 6l¢lim ortalamalar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamistir (Sekil 4.11).

Gruplar arasinda 2. 6l¢iim ortalamalari ile 3. Ol¢lim ortalamalar1 arasinda
istatistiksel degerlendirmeler yapildiginda ise, yine E ve SSE gruplart 2. 6lgim
ortalamalar1 ile 3. Ol¢iim ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu goriilmiistiir (p=0.005). Onceki bulgularin aksine 3. 6l¢iimlerde toplam

stirede uzama olmustur (Sekil 4.12).

6,0
Grup Anlamhilik Degerleri
.. E p=0.016
' SSE p=0.016
SD p=0.034
50"
St [ TR
4,0 . T E
351 L I
[ ]
3,01 1 ____ - I
- B 1.0LCOM
25"
I
2,0 ————— — m 2.0L.CUM
¢ B o Y D%

Sekil 4.10. Her bir grubun 1. ve 2. Ol¢iim donemleri arasindaki siire degisimlerine ait

ortalama ve %95 ihtimalli giiven sinirlart.
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Sekil 4.11. Her bir grubun 1. ve 3. 6l¢iim donemleri arasindaki siire degisimlerine ait

ortalama ve %95 ihtimalli gliven sinirlar1.

! Grup Anlamlilik Degerleri
- E p=0.005
.. SSE p=0.005
5-
PR El T
__! .
4 E E} ]
u | ]
3! -4
- I
2 B 2. OLCUM
1] 1
1 s ® 3.0LGUM
¢ ¢ B o 9 Y%

Sekil 4.12. Her bir grubun 2. ve 3. Ol¢iim donemleri arasindaki siire degisimlerine ait

ortalama ve %95 ihtimalli giiven sinirlart.
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1.OLCOME 2T SURE (ms) DEGERLERI

2OLGUME AT SURE (ms) DEGERLERI

E S5E =D ESDE CE SO ESDi DB

Sekil 4.13. Tiim gruplarin 1. 6l¢lim sonuglarina ait siire degerleri (Ort+Sd).

k. E S5E sh ESDE DE S0l ESDi DH

Sekil 4.14. Tiim gruplarin 2. 6l¢iim sonuglarina ait siire degerleri (Ort+Sd).
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3OLCOME &T SIRE (ms) DEGERLERI

K E SSE sD ESDE DE o ESDi CH

Sekil 4.15. Tiim gruplarin 3. 6l¢iim sonuglarina ait siire degerleri (Ort+Sd).

4.2.3. Distal Tepe Latans

Gruplar arasinda fark olup olmamasi agisindan distal tepe latanstaki degisim
incelendiginde, SDI ve ESDI gruplarmin disindaki tiim gruplarin 1. l¢iim distal tepe
latans degerlerinde istatistiksel olarak bir fark gériilememistir (p=1.000). SDI ile
ESDI arasinda ise fark bulunmustur (p=0.025), (Tablo 4.3).

Distal tepe latans 2. 6l¢im ortalamalar1 karsilagtirildiginda ise, E ve SSE
gruplarinin distal tepe latans 2. 6l¢iim ortalamalari ile SD grubunun distal tepe latans
2. 6lgtim ortalamalari arasinda anlamli bir fark vardir (p=0,013). SD grubunun distal
tepe latans 2. 6l¢iim ortalamalarinda uzama bulunmustur. (Tablo 4.4, Sekil 4.20).

Gruplarin distal tepe latans 3. olglim parametreleri arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamstir (Tablo 4.5, Sekil 4.21).

BKAP parametrelerinden distal tepe latanstaki degisim incelendiginde, SD ve
SDI gruplarinin distal tepe latans 1. 6l¢iim ortalamalari ile distal tepe latans 2. 6l¢iim
ortalamalari arasinda anlamli bir farklilik vardir (sirasi ile p degerleri 0.002 ve 0,001)

2. 6lgtim ortalamalarinda uzama goriilmustiir (Sekil 4.16).
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Gruplarin 1. ile 3. ve 2. ile 3. dl¢lim ortalamalar1 arasinda ise istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamustir (Sekil 4.17. ve Sekil 4.18.).

1,3
Grup Anlamlilik Degerleri
T sD p=0.002
. SDi p=0.001
[ ]
1,1
Lo ) E
9 I
' E m 1 OLCUM
I
o — = 2.0LGUM
e Sy, onf@ Y “PO/OQ

Sekil 4.16. Her bir grubun 1-2 6l¢iim donemleri arasindaki distal tepe latans degisimlerine ait
ortalama ve %95 ihtimalli gliven sinurlar1.

1,6
1,41 _
1,21
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4 m 3.0LCUM

e Ty e Y %

Sekil 4.17 Her bir grubun 1-3. 6l¢lim donemleri arasindaki distal tepe latans degisimlerine ait
ortalama ve %95 ihtimalli giiven sinirlar.
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Sekil 4.18 Her bir grubun 2-3 6l¢iim dénemleri arasindaki distal tepe latans degisimlerine ait ortalama
ve %95 ihtimalli giiven sinirlari.

12

10

05

0E

04t

02

1.8LGUME AT DISTAL TEPE LATANS (ms) DEGERLER]

0,0

E SSE S0 ESDE CE =i ESDi DEi

Sekil 4.19. Tiim gruplarin 1. 6l¢lim sonuglarina ait distal tepe latans degerleri siire (Ort£Sd).
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25LCUME AT DISTAL TEPE LATANS (m=) DEGERLERI

3.OLCUME AT DISTAL TEPE LATANS (ms) DEGERLERI

14

121

10

05

06

04 r

02 r

oo

16

1.4

1,2

1,0

0,3

0.6

0.4

02

0,0

K E =SE =D E=DE CE =Di E=Di DEi

Sekil 4.20. Tiim gruplarin 2. 6l¢iim sonuglarina ait distal tepe latans degerleri siire (Ort+Sd).

K E SSE =] ESDE  DE SOi ESD DEi

Sekil 4.21. Tiim gruplarin 3. 6l¢iim sonuglarina ait distal tepe latans degerleri siire (Ort£Sd).
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4.3. Miyelin Kihif Kalinhklar:

Tablo 4.6, tim gruplarin siyatik sinir dokularindan elde edilen miyelin kilif
kalinliklarinin ortalama ve standart sapma degerlerini gostermektedir. Sekil 4.22,
Sekil 4.23, Sekil 4.24, Sekil 4.25, Sekil 4.26, Sekil 4.27, Sekil 4.28, Sekil 4.29 ve
Sekil 4.30°de, kontrol ve deney gruplarindan alinan siyatik sinir dokularinin 151k

mikroskopu ile ¢ekilmis fotograflart goriilmektedir.

Tablo 4.6. Kontrol ve deney gruplarindan yapilan 6l¢iimlerden elde edilen miyelin kilif
kalinliklarinin sirasiyla ortalama (Ort.) ve standart sapma (Sd) degerleri.

Miyelin Kilif Kahnhklar: (um)

GRUP Ort. Sd.
K* 3,16 0,09
SD* 2,56 0,08
E* 3,50 0,09
ESDE* 3,17 0,09
DE* 2,94 0,18
SDI* 2,66 0,24
ESDI* 2,76 0,13
DEM* 2,51 0,39
SSE* 3,50 0,09
n=10* n=15"

Gruplar arasinda fark olup olmamasi agisindan miyelin kilif kalinliklarindaki
degisim incelendiginde, K grubu ile SD, SDI ve DEI gruplar: arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (sirasi ile p degerleri 0.001, 008 ve 0.001). Bu
sonuglara gore K grubunun miyelin kilif kalinliklarinin diger gruplarin sonuglarina
gbre daha biiyiik oldugu gériilmiistiir. Yine E ve SSE gruplari ile SD, SDi, DE, DEI
ve ESDI gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu goriilmiistiir (p= 0.001). E ve SSE
gruplarinin sonuclarinda diger gruplara oranla anlamli bir artis tespit edilmistir.
Ayrica ESDE grubu ile SD, SDI ve DEI gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
goriilmiistiir (siras1 ile p degerleri 0.001, 0.006 ve 0.001). Bu fark ESDE grubunda

artis yoniindedir.
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Sekil 4.22. K grubu siyatik sinir dokusu Sekil 4.23. SD grubu siyatik sinir dokusu

Sekil 4.24. E grubu siyatik sinir dokusu Sekil 4.25. ESDE grubu siyatik sinir dokusu

Sekil 4.26. DE grubu siyatik sinir dokusu Sekil 4.27. SDI grubu siyatik sinir dokusu
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Sekil 4.28. ESDI grubu siyatik sinir dokusu Sekil 4.29. DEI grubu siyatik sinir dokusu

>
A WA

s g

Sekil 4.30. SSE grubu siyatik sinir dokusu

4.4. Kan Parametreleri
4.4.1. Glukoz

STZ enjeksiyonundan 48 saat sonra kuyruk venlerinden alinan kandan glukoz
degerleri Olciildii ve kan glukoz diizeyi 200 mmol/dl’nin {izerinde olan siganlar
deneye alinmistir. Kan glukoz degerleri, deneyin 1. (1. 6l¢iim), 3. (2. 6lglim) ve 56.
(3. 6lglim) giinleri olmak {izere toplam 3 defa Glgiilmiistiir (Tablo 4.7).

Tim STZ wuygulanan gruplarda glukozun 1. ve 2. Olglim degerleri
karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gortilmiistiir

(p=0.001). Bu fark 2. 6lgimlerde artis yoniinde olmustur (Sekil 4.31).
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Tablo 4.7. Kontrol ve deney gruplarindan 3 6l¢iim sonucu elde edilen kan glukoz
degerlerinin sirasiyla ortalama (Ort.) ve standart sapma (Sd) degerleri.

Kan Glukoz Diizeyi (mmol/dl)
GRUP 1. Ol¢iim (1.Giin) 2. Ol¢iim (3.Giin) 3. Ol¢iim (56.Giin)

ort. Sd. Ort. Sd. ort. Sd.
K* 115 7 - - 131 9
SD* 116 20 435 43 555 96
E* 105 23 - - 133 13
ESDE* 132 25 363 118 526 261
DE* 113 17 369 43 124 72
SDI* 121 10 362 42 595 59
ESDI* 121 11 386 52 704 90
DEM* 123 3 474 42 577 32
SSE* 105 23 - - 133 13
n=10%* n=15"

Gruplar arasinda fark olup olmamasi agisindan kan glukoz degerlerindeki
degisim incelendiginde, tiim gruplarin 1. 6l¢iim sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak
bir fark bulunamamistir. Ayni sekilde 2. 6l¢iim sonuglart arasinda da istatistiksel
olarak fark bulunamamustir.

DE grubu 3. él¢iim sonuglari ile SD, ESDE, ESDI, DEI ve SDI gruplan 3.
Olclim sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak fark bulunmustur (p=0.001). DE
grubunun kan glukoz degerleri sozii edilen gruplara gore diisiik bulunmustur. Yine
ESDE grubu 3. 6l¢iim ile ESDI grubu 3. &lgiim degerleri arasinda fark oldugu
goriilmistiir (p=0.044). ESDE grubu kan glukoz degerleri daha diisiik bulunmustur
(Tablo 4.7).

Gruplarin 1. ve 3. Ol¢limleri karsilastirildiginda ise DE grubunun disinda
(p=1.000) diger STZ uygulanan tiim gruplarin O6l¢iimlerinde istatistiksel olarak
anlaml1 farklar bulunmustur (p=0.001), (Sekil 4. 32).

Gruplarm 2. ve 3. dl¢iim sonuglar1 karsilastirildiginda ise (Sekil 4.33), SDI,
ve ESDI gruplarmin 6l¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p=0.001). Ayni sekilde ESDE grubunun da 2. ve 3. 6l¢iim sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak bir fark bulunmustur (p=0.018). Bu gruplarda 3. dl¢iimlerde kan
glukoz degerlerinde artis bulunmustur. DE grubunun 2. ve 3. Ol¢lim sonuglari
arasinda da fark bulunmustur. Fakat diger gruplarin aksine DE grubunda 3. dl¢iim

degerlerinde diisiis kaydedilmistir (p=0.001).
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Sekil 4.31 Her bir grubun 1.-2. 6l¢iim dénemleri arasindaki glukoz degisimlerine ait ortalama ve %95
ihtimalli giiven sinirlari.

1000
Grup Anlamhilik Degerleri
SD p=0.001
800 1 . ESDE p=0.001
E ESDI p=0.001
DEI p=0.001
600 1 [] SDI p=0.001
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Sekil 4.32 Streptozotosin uygulanan her bir grubun 2.-3. 6lgiim donemleri arasindaki glukoz
degisimlerine ait ortalama ve %95 ihtimalli giiven sinirlar.

56



1000

Anlamhilik Degerleri
p=0.018

p=0.001
p=0.001
p=0.001

Grup
ESDE
800 7 - ESDi
}E DE
600 ° I SDI
[ |
400 * E E I E
200
E I
0 B 2. OLCUM
I
-200 m 3. O0LCUM
O 0&%.% 3 6"“0,-. %

Sekil 4.33 Streptozotosin uygulanan her bir grubun 2.-3. 6l¢iim donemleri arasindaki glukoz
degisimlerine ait ortalama ve %95 ihtimalli giiven sinirlar.

4.4.2. Diger kan parametreleri

Tablo 4.8. kontrol ve deney gruplarindan deney sonunda alinan kanlardan

Olciilen laktat, RBC, WBC, Hb ve Hct degerlerinin sirasiyla ortalama ve standart

sapma degerlerini gostermektedir.

Tablo 4.8. Kontrol ve deney gruplarindan deney sonunda alinan kanlardan 6lgiilen laktat, RBC, WBC,
Hb ve Hct degerlerinin sirasiyla ortalama (Ort.) ve standart sapma (Sd) degerleri.

Kan Parametreleri

Laktat RBC WBC 0
GRUP (mg/dl) x10°6m)) | 03y | HP@AD Het (%)
ORT.| Sd. |ORT.| Sd. |ORT.| Sd. | ORT.| Sd. | ORT.| Sd.
K* 367 | 1,40 | 910 | 0,28 | 4,42 | 1,12 | 15,12 | 0,49 | 44,71 | 1,57
sD* 355 | 055 | 517 | 253 | 6,11 | 3,70 | 8,61 | 4,42 | 27,48 | 12,81
E* 508 | 0,76 | 857 | 1,27 | 3,52 | 1,19 | 12,79 | 0,85 | 44,97 | 4,70
ESDE* 444 | 1,19 | 915 | 0,47 | 519 | 2,45 | 13,97 | 0,87 | 45,56 | 2,68
DE* 426 | 0,73 | 7,73 | 1,14 | 549 | 1,47 | 12,45 | 1,41 | 37,83 | 4,11
SDi* 416 | 0,77 | 8,41 | 0,33 | 2,97 | 0,91 | 14,11 | 0,39 | 43,20 | 1,42
ESDi* 438 | 1,44 | 7,94 | 0,40 | 3,70 | 1,53 | 13,63 | 0,35 | 44,44 | 1,31
DEI" 226 | 050 | 8,03 | 0,39 | 446 | 1,49 | 13,63 | 0,75 | 43,63 | 2,06
SSE* 508 | 0,76 | 857 | 1,27 | 3,52 | 1,19 | 12,79 | 0,85 | 44,97 | 4,70
n=10* n=15"
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4.4.2.1. Laktat

Laktat yoniinden gruplar Karsilastirildiginda (Tablo 4.8), DEI grubu ile E,
SSE ve ESDI gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p=0.002). E, SSE ve ESDI gruplarinin laktat diizeyinin DEI grubuna gére yiiksek
oldugu gorilmiistiir. Ayn1 zamanda K grubu ile E ve SSE gruplar1 arasinda da
istatistiksel olarak fark bulunmustur (p=0.046). E ve SSE gruplarinin laktat diizeyleri
K grubuna gore yiiksek bulunmustur. Diger gruplarda ise istatistiksel olarak anlamli

fark bulunamamuistir (p=1.000), (Sekil 4.34).
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Sekil 4.34 Kontrol ve deney gruplarinin ortalama laktat diizeylerine ait ortalama ve %95 ihtimalli
giiven sinirlart.
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4.4.2.2. Eritrosit (RBC)

RBC yoniinden gruplar karsilagtirildiginda, SD grubunun RBC degerleri
diger gruplara gore diisiik oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.35). SD grubu ile K, E,
SSE, ESDE, SDI, ve ESDI gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p=0.001). Yine SD grubu ile DE ve DEI gruplar1 arasinda anlamli bir
fark vardir (p degerleri sirasi ile 0.016 ve 0.014).
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Sekil 4.35 Kontrol ve deney gruplariin ortalama eritrosit diizeylerine ait ortalama ve %95 ihtimalli
giiven sinirlart.
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4.4.2.3. Lokosit (WBC)
WBC yoniinden gruplar karsilastirildiginda SD grubu ile SDI grubu arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmustur (p=0.024), (Sekil 4.36).
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Sekil 4.36 Kontrol ve deney gruplarinin ortalama 16kosit diizeylerine ait ortalama ve %95 ihtimalli
giiven sinirlart.
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4.4.2.4. Hemoglobin (Hb)

Hb yoniinden gruplar karsilastirildiginda, SD grubunun Hb degerleri diger
gruplara gore daha diisiik bulunmustur (Sekil 4.37). SD grubu ile K, E, SSE, ESDE,
ESDI, SDi ve DEI gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir
(p=0.001). Yine SD grubu ile DE grubu arasinda da anlamli bir fark vardir
(p=0.005).
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Sekil 4.37 Kontrol ve deney gruplarinin ortalama hemoglobin diizeylerine ait ortalama ve %95
ihtimalli giiven sinirlari.

61



4.4.2.5. Hematokrit (Hct)

Hct yoniinden gruplar karsilastirildiginda ise SD grubu ile K, E, SSE, ESDE,
ESDI, SDI ve DEI gruplari arasinda istatistiksel olarak fark bulunmustur (p=0.001).
SD grubunun Hct sonuglar1 diger gruplara gore diisiik bulunmustur. Yine SD grubu
ile DE grubu arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0.041),
(Sekil 4.38).
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Sekil 4.38 Kontrol ve deney gruplarinin ortalama hematokrit diizeylerine ait ortalama ve %95
ihtimalli giiven sinirlar1.
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5.TARTISMA

Klinik ve deneysel calismalar diyabetik noropatinin ana nedeninin yiiksek
glukoz diizeyleri oldugunu gostermektedir. Yapilan ¢alismalar, kan sekerinin kontrol
altinda tutulmasimin, noropati gelisme olasiligini azaltabildigini gostermistir (3).
Egzersiz kan glukoz diizeyini diisiirmektedir (1,2,3,10,11). Dolayisiyla egzersiz
yaptirilmasimin  ndropati  olusumunu  engelleyebilecegi veya azaltabilecegi
beklenebilir.

Diyabetik noropatinin farmakolojik ajanlarla tedavisi esnasinda bir ¢ok yan
etkisinin de ortaya ¢ikmasi (3,7,31) egzersizin 6nemini ortaya koymaktadir.

Bu nedenle arastirmamizda diyabet oncesi ve diyabet olusturulduktan sonra
yaptirilan uzun stireli aerobik yiizme egzersizinin, noropati olusumunu engelleyici
etkisinin, gastroknemius kasindan kaydedilen BKAP parametrelerindeki (genlik, siire
ve distal tepe latans) degisikliklerle ve histolojik olarak incelenmesi diisiiniilmiistiir.
Ayrica, insiilinin sedanter diyabetli ve egzersiz yaptirilan diyabetli gruba etkileri de
incelenmistir. Aynm1 zamanda egzersizin glukoz, laktat, hematokrit, hemoglobin ve

16kosit diizeyleri tizerine etkilerinin de arastirilmasi planlanmugtir.

5.1. Egzersiz ve Diyabetin Siganlarin Viicut Agirhiklarina Etkisi

Diabetes mellitusta, organizmada glukoz ihtiyacinin karsilanabilmesi igin,
proteinin glukoza doniisiimii artar. insiilin aktivitesinin azalmasiyla, protein sentezi
bozulur ve aminoasitler, glukoneogeneze yonelir. Protein eksikligi olusmasi sonucu
kilo kaybi1 ortaya ¢ikar (3). Bu da diyabet esnasinda viicudun katabolik etki altinda
oldugunu gostermektedir. Diyabet esnasinda viicutta kilo kaybinin oldugunu gosteren
bir ¢ok ¢alisma mevcuttur (20,32,33,34,35). Calismamizda da DE grubu disindaki
tiim gruplarda diyabet olusturulduktan sonra kilo kaybi gézlenmistir.

Ancak Oliveira ve ark. (33), alloksan ile diyabet olusturarak yapmis olduklari
bir calismada, egzersiz yaptirilan diyabetli grup ile sedanter diyabetli grup arasinda
viicut agirliklarinin degisimi bakimindan bir fark bulamamislardir. Calismalarinda,

her iki grupta da agirlik artisinin devam ettigini bildirmislerdir. Arastirmacilarla
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bizim verilerimiz arasindaki uyumsuzluk, belirtilen ¢aligmadaki kullanilan si¢anlarin
yaslar1 (laylik) ile ¢aligmamizdaki si¢anlarin yaslar1 (3 aylik) arasindaki farklilik
yada Oliveira ve arkadaslarinin diyabeti alloksan ile olusturmalar1 gibi degiskenlerle
aciklanabilir.

Calismamizda egzersizle insiilinin birlikte uygulandig1 gruplarda kilo kaybi
daha fazla olmustur. Sonuglarimiz Wegner ve arkadaglarinin sonuglarn ile
uyumludur. Wegner ve ark. (34) yapmis olduklar1 ¢alismada, egzersiz ve insiilinin
birlikte uygulandig1 gruptaki kilo kaybinin salt insiilin uygulanan gruba gore daha
fazla oldugunu bildirmislerdir. Egzersizle insiilinin beraber uygulandigi gruplarda
kilo kaybinin beklenenin aksine daha da fazla olmasi egzersizle insiilinin birlikte bir
tedavi yontemi olarak kullanilamayacagi seklinde yorumlanabilir.

Calismamizda DE grubunda 28. giinde yani diyabetin kisa déneminde kilo
artist olurken 56. giinde yani diyabetin uzun déneminde kilo kaybi goériilmektedir.
Sonuglarimiz Goodyear ve arkadaslarinin sonuglari ile uyumludur. Goodyear ve ark.
(35), STZ ile diyabet olusturduklari siganlarda egzersizle beraber 3 hafta siiresince
kilo artig1 oldugunu fakat 3. haftadan sonra kilo kayb1 gozlediklerini bildirmislerdir.
Bu durum egzersizin diyabette, kisa donemde anabolik etki gosterirken, uzun
donemde viicudun katabolik siirece girmesini engelleyemedigi seklinde
disiiniilebilir.

ESDE ve ESDI grubunda deneyin baslangicindan 28. giine kadar diyabet
olusturulmadigindan dolay1 kilo artis1 beklenmistir. Gergekten de ESDE grubunda
sonug beklendigi gibi ¢cikmustir. Fakat ESDI grubunda ise diyabet olmamasina karsin

kilo kayb1 gozlenmistir. Bu durum ag¢iklanamamustir.

5.2. Egzersiz ve Diyabetin Sicanlarin BKAP Parametrelerine Etkisi
5.2.1. Genlik

Diyabetik ndropatide temel patolojik degisiklik aksonal dejenerasyondur (24).
Geleneksel klinik elektrofizyolojik ¢alismalar aksonal dejenerasyon sonucu genlikte
azalma oldugunu gostermistir (36). Carrington ve ark. (37) diyabetik siganlarin
genlik degerlerinde diisme oldugunu bildirmislerdir. Bianchi ve arkadaslar1 yapmis

olduklar1 bir ¢alismada, 8. hafta sonunda diyabetik grubun tepeden tepeye genlik
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degerlerinde %30 oraninda diisme oldugunu kaydetmislerdir (22). Calismamizda SD
grubunun genlik degerlerinde azalma bulunmasi aksonal dejenerasyon oldugunu
gostermistir. Sonuglarimiz Carrington ve ark. ve Bianchi ve ark.’nin sonuglar ile
uyum gostermektedir.

Calismamizda insiilin uygulanan tiim diyabetli gruplarda genlikte diisme
olmustur. Bu sonug insiilinin diyabetik ndropati olusumunu engelleyemedigi seklinde
yorumlanabilir. Nitekim Caravati ve ark. (3) insiilin ile tedavi baslamasindan sonra
duyusal néropatinin arttigini bildirmislerdir. Sonuglarimiz Caravati ve arkadaslarinin
sonuglari ile benzerlik gostermektedir.

Calismamizda insiilin verilmeyen ve sadece egzersiz uygulanan diyabetli
gruplarin (DE ve ESDE) genlik degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
goriilmemistir. Bu nedenle sadece egzersiz tedavisinin diyabetik ndropatiyi
engellemede etkili olabilecegi sonucu ¢ikarilabilir. Yapilan literatiir taramasinda,
egzersizin diyabetik noropatide genlik iizerine etkilerini inceleyen calismalara

rastlanmamistir. Bu nedenle, sonuc¢larimizin kargilastirma olanagi bulunamamastir.

5.2.2. Siire

Diyabetik noropatide siirede uzama olmasi, agtk Na® kanallar1 sayisinda
azalma oldugunu ve Na® kanallarmin agilma-kapanma kinetiklerinin yavaslamig
oldugunu diistindiirmektedir (38). Caligmamizda ise SD grubunda siirede uzama
olmasina karsin, bu uzama istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir.

E ve SSE gruplarinda ise 2. Olglimlerde kisalma olmustur. Bu gruplarda
siirede kisalma olmasi, egzersizin, Na* kanallarmin agilma-kapanma kinetiklerini

artirmis oldugunu diistindiirmektedir.

5.2.3. Distal Tepe Latans
STZ ile diyabet olusturulmus sicanlarda, diyabetin baslangicindan iki hafta
sonra motor sinir ileti degerlerinde bir yavaslama gelistigi ve aylarca devam ettigi

bildirilmistir (8,9).
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Diyabetik noropatide segmentel miyelin kaybt sinir iletim hizinda
yavaglamanin ana faktoriidiir (6). Sayers ve arkadaglart (39) yapmis olduklari
caligmada, kontrol grubunun motor sinir iletim hizin1 53.9 m/s bulurken, diyabetik
grubun iletim hizin1 38.1 m/s bulmuslardir.. Carrington ve arkadaslar1 (37) diyabetik
sicanlar tizerinde yapmis olduklar1 bir ¢alismada, diyabetik sicanlarin motor sinir
iletim hizlarinda, kontrol grubuna gore kayda deger bir sekilde azalma oldugunu
bildirmislerdir. Carrington ve arkadaslari, kontrol grubunun motor sinir iletim hizini
57.6 m/s bulurken, diyabetik grubun iletim hizin1 45.3 m/s bulmuslardir. Baska bir
calismada Ferreira ve arkadaslar1 (40) 60 mg/kg STZ enjekte ederek olusturduklar
diyabetin, sicanlarin motor sinir iletim hizlarinda diisiise neden oldugunu
bildirmislerdir.

Bu calismada motor sinir iletim hizi ile ilgili bilgi elde edemedik. Ciinkii
iletim hiz1 hesaplamasinda kullanilan 2 latans farkinin sican gastroknemius kasindan
Olciim yaparken mesafenin kisa olmast nedeni ile Ol¢emedik. Bu nedenle
calismamizda sinir lifi miyelin kaybinin distal tepe latans degerlerinin dl¢lilmesi ile
belirlenmesi diisliniilmiistiir. Cilinkii distal tepe latans’daki uzama motor sinir iletim
hizi ile ters orantilidir.

Calismamizda SD grubun distal tepe latans degerlerinde uzama goriilmiistiir.
Sonuglarimiz Sayers ve arkadaslarinin (39) ve Carnington ve arkadaslarinin (37)
sonuglari ile benzerlik gdstermektedir. Ayni1 sekilde egzersiz yaptirilan tiim gruplarin
distal tepe latans 2 dl¢limlerinde, egzersiz yaptirilmayan gruplarin 2.6l¢iimlerine gore
kisalma olmustur. Bu durum egzersiz yaptirilan gruplarin iletim hizinda artis oldugu
anlamma gelmektedir. Bulgularimiz, egzersizin ister diyabet Oncesi, isterse diyabet
sonrasi olsun, miyelin kaybini 6nledigini géstermistir.

SDI grubunun distal tepe latans 1 dl¢iimii 0.87 ms iken, 2. dl¢iimii 1.02 ms
oldugu yani bir uzama oldugu goriilmiistiir. Bu durum insiilin tedavisinin miyelin
kaybini 6nleyemedigini dolayist ile néropati olusumunuc 6nlemede yetersiz kaldigini

diistindiirmektedir.
5.3. Egzersiz ve Diyabetin Sicanlarin Miyelin Kilif Kalinhiklarma Etkisi

Calismamizda SD grubunun miyelin kilif kalinlilari, K grubuna gore diisiik

bulunmustur. Bulgularimiz 1s18inda SD grubunda miyelin hasar1 oldugu sdylenebilir.
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Watting ve arkadaslar1 (41) deneysel diyabetik noropatide miyelindeki azalmadan
baslica schwann hiicre lezyonlarinin sorumlu oldugunu bildirmiglerdir. Bu durum
calismamizdaki miyelin kilif kalinligindaki azalmanin nedenini ortaya koymaktadir.
Ayni sekilde SDI grubunda da miyelin kilif kalinliklarinda azalma goriilmiistiir.
Bulgularimiz insiilin tedavisinin miyelin hasarin1 6nleyemedigi, dolayisiyla néropati
olusumunu engelleyemedigi sonucu ile iliskilendirilebilir.

DEI grubunda K grubuna gére miyelin kilif kalinliklarinda azalma gériilmesi,
egzersizle beraber insiilin takviyesinin noropati olusumunu engellemede etkili
olmadig1 seklinde diistiniilebilir. Yapilan literatiir taramasinda, egzersiz ile insiilinin,
miyelin kilif kalinlig1 iizerine etkilerini inceleyen ¢aligmalara rastlanmamistir. Bu
nedenle sonuglarimizi karsilastirma olanagi bulunamamustir.

Calismamizda ozellikle E ve SSE gruplarinda miyelin kilif kalinliklar
yoniinden artig gozlenmistir. Bu durumdan egzersizin miyelin kilif rejenerasyonunu
artirdig1 sonucu ¢ikarilabilir. Fakat Key ve arkadaslar1 (42) yapmis olduklart bir
calismada egzersizin miyelin kilif kalinlig1 {izerine herhangi bir etkisinin olmadigini
bildirmislerdir. Key ve arkadaslarinin (42) verileri ile bizim verilerimiz arasindaki
uyumsuzluk, belirtilen ¢aligmadaki kullanilan egzersiz siiresinin 13 hafta gibi ¢ok
uzun bir donem olmasi ile agiklanabilir. Diyabetin uzun siireli olmasi, egzersizin

miyelim kilif kalinligin1 korumada yetersiz kalmasina neden olmustur.

5.4. Egzersiz ve Diyabetin Sican Kan Parametreleri Diizeyine Etkisi

STZ’nin pankreatik  hiicrelerine zarar veren bir ajan oldugu ve bu ajanin
inflizyonundan 7-10 saat sonra pankreas hiicrelerinde lezyon basladig
bilinmektedir(2).

Calismamizda streptozotosin enjeksiyonundan 48 saat sonra kan glukoz
degerlerinin kontrol grubundaki sicanlardan yliksek bulunmasi, bu ajanin pankreas
hiicrelerinde yaptig1 harabiyetin bir sonucudur. Diyabetik hayvanlarda kan glukoz
diizeyinin yiiksek oldugunu gosteren bircok c¢alisma vardir (43,44,45,46). SD
grubunda kan glukoz diizeyinin yiiksek ¢ikmasi literatiirle uyum gostermektedir.

Fakat ¢calismamizla literatiirdeki ¢calismalar karsilastirildigi zaman, diyabetik gruptaki
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glukoz degerlerinin diisiik STZ (45 mg/kg) enjeksiyonumuza ragmen, literatiirdeki
degerlere gore (274 mmol/dl), oldukga yiiksek (555 mmol/dl) oldugu goriillmektedir.

Glukoz iskelet kasinin egzersiz sirasindaki en 6nemli enerji kaynaklarindan
bir tanesidir. Egzersiz esnasinda, GLUT4 reseptorlerinin plazma membranina
tasinmast yoluyla, iskelet kasinda glukoz transportunu arttirdigi gosterilmistir
(47,48). Egzersizin bir diger etkisi de insiilinin hiicre zar1 tizerindeki etkisini
artirmasidir (2).

Ozellikle salt egzersiz uygulanan diyabetli gruplarin (DE, ESDE) kan glukoz
degerlerinin SD grubuna gore diisik c¢ikmasi egzersiz esnasinda GLUT4
proteinlerinin etkisinin artmis oldugu ve egzersizin insiilinin hiicre zar1 ilizerindeki
etkisini artirdig1 ile agiklanabilir. Nitekim deneyin basinda giinlik 1 U verilen
insiilin, SDI grubunda bir sorun yaratmazken, DEI grubunu yani ayn1 zamanda
egzersiz uygulanan grubu hipoglisemiye sokmustur. Bu nedenle tiim gruplara 0.75 U
giinliik insiilin verilmeye baglanmistir.

Diyabetin 56. giiniinde, 6zellikle insiilin uygulanan gruplarin (ESDI, DEI ve
SDI), kan glukoz degerlerinin SD grubuna gore yiiksek ¢ikmasi, diyabetin geg
donemlerinde insiilinin glukozun hiicre igerisine aliminda etkisiz kaldigi seklinde
diistintilebilir. Ya da SD grubunda asir1 insiilin noksanlig1 sonucu, glukozun hiicre
icerisine almmasinda bilinmeyen baska mekanizmalarin devreye girdigini
diistindiirebilir

Calismamizda SDI grubunun glukoz degerleri, insiilin tedavisine ragmen 595
mg/dl bulunmustur. Glukoz diizeyi oldukga yiiksek olup, insiilin tedavisine ragmen
diistirilememistir. Bulgularimiz  Zhou ve arkadaslarimin  (49) bulgulartyla
uyusmaktadir. Zhou ve arkadaslar1 (49) 40 mg/kg STZ verdikleri ratlara giinliik 0.50
U insiilin vermelerine ragmen glukoz degerleri insiilin vermedikleri grupla benzer
cikmigtir. Huang TJ ve arkadaslar (46), giinliik 1 U verdikleri diyabetik siganlarin
glukoz degerlerinin salt diyabetik gruptan daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bu
durum insiilin tedavisinin kan glukoz degerlerini istenildigi oranda diisiiremedigini
gostermektedir.

DE grubunun glukoz diizeyinin, diyabetin 28. giiniinde yiiksek cikarken, 56.

giinlinde K grubunun degerlerine inmesi, egzersizin, asir1 insiilin noksanliginda
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glukozun hiicre igerisine aliminda bilinmeyen baska mekanizmalar1 devreye
soktugunu diisiindiirmektedir.

Sonuglarimiza bakildiginda ESDI grubunun glukoz degerlerinin (704
mmol/dl) SD grubundan (555 mmol/dl) fazla ¢ikmis oldugu goriilmektedir. Bu
durum insiilinle tedavi edilmeyen SD grubunda kan glukoz diizeyini diisiirmek igin
bilinmeyen baska mekanizmalarin devreye girdigini diisiindiirmektedir. ESDI
grubunda ise insiilin tedavisinin ayni mekanizmalarin ortaya ¢ikmasini 6nledigini
diistindiirmektedir.

Diyabetin olusturulmasindan 48 saat sonra (2. 6l¢iim) kan glukoz degerleri
olciildiigiinde, onceden egzersiz uygulanan gruplarin (ESDE, ESDI) glukoz
degerlerinin, SD grubundan daha diisiik ¢ikmasi, diyabet Oncesinde yapilan
egzersizin, pankreatik B hiiclerini korudugu, dolayisiyla kan glukozunun daha fazla
artmasimi Onledigi seklinde disiiniilebilir. Nitekim Coskun ve arkadaslarmin (10)
yapmis olduklari bir calismada, onceden yaptirilan egzersizin STZ ile diyabet
olusturulmus ratlarda pankreatik B hiicrelerini korudugunu bildirmislerdir. Coskun ve
arkadaslarinin sonuglar1 ¢alismamizi destekler niteliktedir.

Laktat, anaerobik metabolizma esnasinda glukozun glikolitik yoldan
pargcalanmasi sonucu meydana gelir. Anaerobik proseslerin ige girmesi oraninda
kanda laktat da artar. Bu nedenle laktat diizeyi anaerobik metabolizmanin bir
gostergesidir.

Caligmamizda, egzersiz sonrasi tim gruplarin laktat degerleri ile kontrol
grubunun degerlerinin arasinda istatistiksel olarak fark bulunamamistir. Bu durum
egzersiz yapan gruplarin aerobik egzersiz yaptigini ortaya c¢ikarmaktadir. Nitekim
Gobatto ve ark. (50) maximal laktat kararlillk durumunu 5.5 mmol/l olarak
bildirmislerdir. Voltarelli ve ark. (51) ise 7.17 mmol/l olarak bildirmislerdir.
Calismamizda en yliksek laktat seviyesi E grubunda ¢ikmis olmasina ragmen 5.5
mmol/l ’den diisiik bir seviyedir. Bu da yaptirdigimiz egzersizin aerobik egzersiz
oldugunu gostermektedir.

Bireyin kardiyovaskiiler kondiisyonu diisiik ise ayni efor karsisinda antrene
birine oranla kanda laktik asit artis1 daha fazla olur. Nitekim Gobatto ve arkadaslari

(50) tarafindan yapilan galismada, ayni egzersiz siddetini antrenmanli ve sedanter
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sicanlara yaptirdigi zaman, sedanter grubun laktat seviyesinin antrenmanli gruba
gore daha fazla yiikseldigi bildirilmistir.

Calismamizda DEI grubunun laktat degerleri diger gruplara oranla diisiik
bulunmustur. Fakat literatirde DEI grubunu karsilastirabilecegimiz herhangi bir
calismaya ulasamadigimizdan dolay1, sonuglarimizi karsilastirma imkani1 bulamadik.

Calismamizda DE grubunun laktat degerleri SD grubunun degerlerinden
yiiksek ¢ikmustir. Enoki ve arkadaslari (52) yapmis olduklari bir ¢alismada, diyabetli
egzersiz grubunun laktat degerlerini sedanter diyabetli grubun degerlerinden diisiik
bulmuslardir. Sonuglarimizla Enoki ve arkadaslarinin sonuglari arasindaki farklilik
onlarin egzersizi 3 hafta bizim ise 8 hafta yapmamizdan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda eritrosit, hemoglobin ve hematokrit diizeylerine bakildiginda
SD grubunun diizeyleri diger tim gruplarin diizeylerinden diisiik oldugu
bulunmustur. Sonuglarimiz Rajasekaran ve arkadaglarinin (44) sonuglari ile uyum
gostermektedir. Rajasekaran ve arkadaslari diyabetli grubun hemoglobin
diizeylerinde diisiis oldugunu bildirmislerdir (44). Calismamizda SD grubun
hemoglobin degeri 8,61 g/dl olarak bulurken, Rajasekaran ve arkadaslar1 10,34 g/dl
bulmuslardir. Fakat Alder ve arkadaglar1 (29) STZ ile diyabet olusturulan si¢anlarin
hemoglobin diizeylerinin kontrol gruplarina gore yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Grzegorzewska ve Mariak (30), diyabetli ve normal hastalar tizerinde yaptiklari bir
caligmada, diyabetlilerin eritrosit ve lokosit sayilarinin kayda deger sekilde yiiksek
oldugunu ve ayrica hemoglobin ve hematokrit degerlerinin yiiksek oldugunu

saptamiglardir.
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6. SONUC

Calismamizda aerobik egzersizin, deneysel Tip | diyabet olusturulmus
sicanlarda periferik ndropati olusumu {iizerine etkisi incelenmistir. Bu amagla
elektrofizyolojik, histolojik ve biyokimyasal yontemler kullanilmistir.

Sonug olarak diyabetin sigan agirliklarini disiirdiigii bulunmustur. Fakat
aerobik egzersiz uygulandig1 zaman kilo artisinin oldugu goriilmiistiir. Sadece insiilin
verilmesi diyabetli siganlarin kilo almasina yardime1 olmamustir. Egzersiz ve insiilin
birlikte uygulandig1 durumlarda da hayvanlar kilo kaybetmistir. Diyabet sicanlarda
BKAP parametrelerinden distal tepe latansin uzamasini yol agmistir. Egzersiz ise
distal tepe latansin tekrar kisalmasini saglamistir. Sadece insiilin distal tepe latansin
uzamasina engel olamamistir. Egzersiz insiilinle beraber uygulandigi zaman da distal
tepe latansin uzamasina engel olamamistir. BKAP parametrelerinden genlik ve siire
icinde benzer sonuglar ortaya ¢ikmustir.

Insiilin verilmesi diyabetik néropati olusumunu engelleyememistir. Egzersiz
ve insiilin beraber uygulandigi zaman yine ndropati olusumu engellenememistir.
Fakat sadece egzersiz uygulandigi zaman diyabetin erken donemlerinde periferik
noropati olusumunu engellemistir.

Elektrofizyolojik incelemeler, sadece egzersiz uygulanan diyabetli gruplarin
distal tepe latans, genlik ve siire degerlerinin kontrol degerlerine yaklastigini,
histolojik incelemeler ise, sadece egzersiz uygulanan diyabetli gruplarin miyelin kilif
kalinliklarinda diger diyabetli tiim gruplara gore iyilesme oldugunu gdstermistir.
Biyokimyasal analizlerde ise, sadece egzersiz uygulanan diyabetli gruplarin glukoz
degerlerinin diger diyabetli gruplarin glukoz degerlerinden diisiik oldugu
gozlenmistir.

Bu c¢alismada elde edilen elektrofizyolojik, histolojik ve biyokimyasal
bulgular, aerobik egzersizin, deneysel tip I diyabet olusturulmus siganlarda gelisen

ndropatide belirgin bir diizelme saglayabilecegini gdstermektedir.
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