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GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM) makrovaskiiler ve mikrovaskiiler organ hasarlariyla
onemli saglik yiikii olugturan bir endokrin hastaliktir. Prediyabet olarak tanimlanan bozulmusg
aclik glukozu (BAG) ve bozulmus glukoz toleranst (BGT) da toplumda yaygin goriiliir.
DM’de ve BGT de en sik 6liim nedeni kardiyovaskiiler hastaliktir (KVH) (1).

Tip 2 DM’nin patogenezinde insiilin direnci onemli bir rol oynar. Ozellikle kilosu
normalin iizerinde olan kisilerde insiilin direnci belirgindir. Kiloyu ve insiilin direncini, tibbi
beslenme tedavisi ve diizenli egzersiz ile azaltmak gerekir (2). Egzersizin siddeti kisinin
kardiyorespiratuvar dayaniklilik diizeyine gore belirlenir (3).

Kardiyovaskiiler hastalik, ateroskleroz ve koagiilasyonda artis sonucu gelisir.
Ateroskleroz temel olarak biiyiilk damarlarin hastaligi olmakla birlikte mikrodolasimda da
fonksiyonel degisiklikler yapar. Arterlerde aterosklerotik degisiklikler olugsmadan Once
KVH’nin erken belirteci olarak endotelyal disfonksiyon goriiliir (4).

Endotelyum, kan ve vaskiiler duvar diiz kas tabakasi arasindaki yerlesimi nedeniyle
kritik oneme sahiptir. Endotelyum, cok sayida otokrin ve parakrin madde salgilayarak
vaskiiler homeostazda anahtar rol oynayan metabolik olarak oldukca aktif bir organ
sayilabilir.

Anti-aterojenik 6zelligi en kuvvetli olan madde, endotelyum tarafindan “nitric oxide
synthase” (NOS) enzimi araciligiyla iiretilen “nitric oxide”dir (NO). Insiilin direncinde NOS
aktivitesi azalir. Endojen bir NOS inhibit6rii olan asimetrik dimetilargininin (ADMA) plazma
diizeyleriyle insiilin direnci arasinda pozitif iliskili bulunmustur (5). Plazma ADMA diizeyleri
ayrica hiperkolesterolemi, ateroskleroz, hipertansiyon, kronik renal yetersizlik ve kronik kalp

yetersizligi gibi pek ¢ok durumda artar (6). Ancak ADMA’nin diizenli egzersizde gosterdigi



degisim, sadece Tip 1 DM’li hastalarda arastirllmistir. Diizenli egzersiz esnasinda azaldigi
ancak program birakildiktan aylar sonra bu faydanin kayboldugu izlenmistir (7).

flag dist Tip 2 DM tedavisinde 6nemli faktorlerden olan egzersiz, hem kilo kaybi
araciliglyla hem de bundan bagimsiz olarak endotel fonksiyonunun belirteglerini hemen
egzersiz sonrasinda ve bir egzersiz programini takiben uzun vadeli siirecte etkileyebilir.
Giiniimiizde endotel fonksiyonuna ait yeni biyokimyasal belirtecler ortaya c¢iktikca bunlarin
rolii de arastirilmaktadir. ADMA, bu yeni belirtegler arasindadir. Tip 2 DM’li kisilerde
ADMA diizeylerinin egzersizin sonrast ve bir aylik diizenli egzersiz programinin ardindan
degisiklik gosterip gOstermedigi tam olarak bilinmemektedir. Ayrica egzersizin kilodan
bagimsiz olarak ADMA diizeylerini nasil etkiledigi heniiz arastirilmamistir.

Bu calismanin amaci, kardiyovaskiiler hastalik sikliginin arttigi Tip 2 DM’li hastalarin
patogenezinde yer alan endotelyal disfonksiyonun biyokimyasal belirteclerinin egzersizle olan

iliskisini incelemektir.



GENEL BIiLGILER

Diabetes Mellitus, 2000 yilinda yaklasik 170 milyon kisiyi etkileyen 2030’da bu
rakamin iki katina ulagmasi beklenen ve makrovaskiiler ve mikrovaskiiler organ hasarlariyla
onemli saglik yiikii olusturan bir endokrin hastaliktir. Cografi bolge, kentsel-koysel alan, yas
grubu ve cinsiyete gore farkliliklar olsa da genel olarak DM %6-8 oraninda goriiliir ve bu
oranin yaklasik %90-95’inden Tip 2 DM sorumludur (8). Diyabetik hastalarin yaklasik yarisi
hastaligindan haberdar degildir. Giiniimiizde adeta bir epidemi halini alan Tip 2 DM siklig
yas, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi ile birlikte artmaktadir (9).

Tip 2 DM tanis1 en az 8 saatlik aclik sonras1 aclik kan glukozunun >126 mg/dl olmasi
ile veya suda eritilmis 75 g anhidroz glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testinde (OGTT)
2. saat glukoz diizeyinin >200 mg/dl olmasi ile konur. A¢lik kan glukozu 100-125 mg/dl ise
BAG s6z konusudur. OGTT’de 2. saat dl¢iimii 140-199 mg/dl ise BGT vardir. BAG ve BGT
prediyabet basghigi altinda tamimlanir (9). Amerika Birlesik Devletlerinde BAG prevalansi
%26, BGT prevalans1t %15’tir. BAG daha cok hepatik insiilin direnciyle, BGT ise muskiiler
insiilin direnciyle karakterizedir. BGT daha ¢ok kadinlarda goriiliir. Yaklasik %25°i normal
glukoz toleransina doner, %25’inde DM gelisir ve kalan %50’si ise prediyabet olarak devam
eder.

Bozulmus aclik glukozu ve BGT izole olabilecekleri gibi birlikte de bulunabilirler.
Birlikte oldugunda DM gelisme riski, izole BAG veya izole BGT ye gore yaklasik iki kat
daha yiiksektir (10). DM’de en sik 6lim nedeni KVH’dir. KVH; koroner arter hastaligi

(KAH), periferal damar hastalig1 ve serebrovaskiiler hastalig1 icerir.



Bozulmus glukoz toleransi erigkinlerin %15-40’1inda goriilir. BAG ve BGT
aterosklerozu hizlandirir (11). BGT olgulan ister asikar DM’ye ilerlesin ister ilerlemesin
normal glukoz homeostazina sahip kisilere gore %40 daha fazla kardiyovaskiiler mortaliteye
sahiptir (1). BGT’de kardiyovaskiiler mortalite riski BAG’dan daha fazladir (10). KAH
diinyada halen en yaygin mortalite sebebidir (12).

Tip 2 DM’nin patogenezinde insiilin direnci 6nemli bir rol oynar. Ozellikle asir1 kilolu
kisilerde insiilin direnci belirgindir. Diinya Saghk Orgiitii, viicut kilosunun durumunu,
kilonun metre cinsinden boyun karesine boliinmesiyle olusan ve viicut kitle indeksi (VKI)
olarak adlandirilan oranlarla tanimlar (13). Buna gore VKI 25-29 kg/m2 olanlar kilolu ve VKI
>30 kg/m? olanlar obez olarak siiflandirilir. Obezite de adeta bir epidemi halini almaktadur.
Gelismis iilkelerde, 6rnegin ABD’de, 20 yas iistii eriskinlerin yaklasik %30’u obezdir; VKI
>25 kg/m2 olanlarin orani ise (%64) daha fazladir (14).

Insiilin direnci heniiz asikar DM gelismeden bile hipertansiyon ve dislipidemi gibi
KVH risk faktorlerine eslik eder. Gidanin kalori cinsinden aliminin kisitlanmasi ve giinliitk 30
dakika fiziksel aktiviteyle dislipidemi, insiilin direnci ve glisemi diizelir, DM riski azalir.
Yine haftada en az 5 giin yapilan 30 dakikalik fiziksel egzersiz kardiyovaskiiler olay riskini
azaltir (2). Dolayisiyla bu kisir dongiiyii kirmak icin, kiloyu diyet (tibbi beslenme tedavisi) ve
diizenli egzersizle azaltmak gereklidir. Fiziksel aktivitede ve kardiyovaskiiler dayaniklilikta
artis, koroner kalp hastaligina bagh oliimlerde ve tiim nedenlere bagli 6liimlerde azalmayla

iligkili bulunmustur (15).

EGZERSIZ NEDIR ?

Fiziksel aktivite ve egzersiz siklikla birbirlerinin yerine kullanilabilen terimler olsa da
aslinda farkli kavramlardir. Fiziksel aktivite, istirahat enerji tiiketiminden daha fazla enerji
tilketimini gerektiren iskelet kaslarinin kontraksiyonu tarafindan olusturulan egzersizi de
kapsayan bedensel hareketlerdir. Egzersiz ise fiziksel dayamikliligin bir veya daha fazla
bilesenini muhafaza etmek veya pekistirmek icin yapilan planl, yapilandirilmis ve
tekrarlayici bedensel hareketlerden olusan bir grup fiziksel aktivitedir.

Egzersiz olciitii metabolik esdeger (MET) olarak ifade edilir. Bir MET, istirahatteki
enerji tiikketimine denk diisen yogunluk birimidir. U¢ MET fiziksel aktivite, hareket etmeden
oturma esnasinda harcanan enerjinin ti¢ kati1 kadar enerji harcamaktir. MET-saat, yogunlugun
MET seklinde hesaplandig1 egzersiz hacminin saat cinsinden aktivite siiresi ile carpilmasi

sonucu elde edilir.



Egzersiz Tipleri

Egzersiz, tip acisindan dayanmiklilik (aerobik), kuvvet (rezistans) ve esneklik
(fleksibilite) egzersizleri olarak {i¢ ana gruba ayrilir. Yiirlime, kogma, bisiklete binme, yiizme
ve su aerobigi dayanklilik egzersizleri icinde yer alir. Biiyilk kas gruplarinin ritmik,
tekrarlayan ve araliksiz hareketlerle en az 10 dakika calistirilmasi1 dayamiklilik egzersizleri
olarak tamimlanir. Kuvvet egzersizleri ise bir direng yiikiine kars1 bir agirligi hareket ettirmek
icin kas giiciinii kullanan aktivitelerdir. Agirlik kaldirma veya agirlik cihazlar kullanilarak
yapilan egzersizler kuvvet (rezistans) egzersizlerini olusturur. Esneklik egzersizlerinde
eklemlerde hareket acikligim1 muhafaza etmek veya pekistirmek icin yapilan tipik olarak

germe egzersizleridir.

Egzersiz Seansi Bilesenleri

Egzersiz programi i1sinma, dayaniklilik ve soguma asamalarindan olusur. Esneklik
egzersizleri 1sinma ve soguma asamalarinda yapilabilecegi gibi dayaniklilik egzersizinden
farkli zamanda da yapilabilir. Kuvvet egzersizleri dayaniklilik egzersiziyle birlikte yapilabilse
de genellikle ayr1 olarak farkli giinlerde yapilir. Isinma asamasi 5-10 dakika, dayaniklilik
asamas1 20-60 dakika ve soguma asamasi 5-10 dakika olmalidir. Isinma ile kas-iskelet sistemi
zedelenmeleri azalir. Agir egzersizlerden Once yapilan i1sinmanin 6liimciil aritmilere ve ST
segment depresyonuna bagh oliimleri azalttigi da one siiriilmiistiir. Dayaniklilik egzersizinde
ulagilmast hedeflenen kalp hizinin alt sinirina ulasan progresif aerobik aktivite de 1sinma
olarak kabul edilebilir. Soguma asamasi sayesinde kalp hizi ve kan basinci istirahatteki
diizeyine doner, vendz donils arttif1 icin egzersizden sonra hipotansiyon ve bas donmesi
olasilig1 azalir, viicut 1sisinin dagilmasi kolaylasir, laktik asit daha kolay uzaklasir ve viicut
egzersizden sonra plazma katekolaminlerinde olusan artisin olumsuz etkileriyle miicadele
eder. Katekolaminlerle miicadele 6zellikle kalp hastalig1 buluna kisilerde 6liimciil artimilerin
gelisimini azaltabilir. Bunu destekleyecek sekilde soguma asamasinin ihmal edildigi
durumlarda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin arttig1 belirlenmistir. Bu durum muhtemelen
kalp hizinin ve oksijen ihtiyacinin hala yiiksek oldugu egzersizden hemen sonraki dénemde

vendz doniiste gecici azalma sonucu koroner kan akiminda azalma olmasina baghidir (15).

Egzersiz Prensipleri
Bir organ veya dokunun fonksiyonunun pekismesi icin alistig1 yiikten daha fazla yiike
maruz kalmasi gerekir. Tekrarlayan maruziyet sonucunda doku veya organin fonksiyonu

gelisir. Bir egzersiz regete edilirken egzersizin siiresi, siddeti ve siklig1 belirleyicidir. Bu iiclii
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arasindaki etkilesim sonucunda doku veya organin uyum saglayacag birikici yiik ortaya cikar
(15).

Fonksiyonu pekistiren diger bir unsur, egzersizin ozgiilligidiir. Diisiik-direncli, sik
tekrarlayan egzersizler aktif kaslarda mitokondri sayisinda artis sonucunda kas giiciinde
olduk¢a hafif degisikliklere karsin kas dayamikliliginda artisa yol agar. Oysa agir rezistans
egzersizlerinde kas giiciinde belirgin artisa karsilik kas dayanikliliginda artis ¢cok az olur ya da
hi¢ olmaz (15).

Egzersizin 6zgiilligiine bir baska ornek aynit maksimal oksijen tiiketimi olarak bilinen
“maximum oxygen volume per time” (VOjm.) Yylizdesinde ayarlanan farkli egzersiz
modlarina verilen kardiyovaskiiler yanitin farkli olmasidir (15).

Maksimal oksijen tiikketiminde en fazla artigi, bilyiik kas gruplarinin ritmik ve aerobik
olan aktivitelerden olusan uzun donemler halinde caligmasi olusturur. Yiiriime, kosma,
yiizme, bisiklete binme bu tip egzersizlere ornektir. Kisilerin adaptasyonu, ilgisi, becerisi ve
klinik durumuna gore yapilacak egzersiz tipi secilebilse de ¢ogu kisi icin en kolay adapte
olunan ve en kolay tolere edilen egzersiz yliriiyiistiir.

Kuvvet egzersizleri VOonmax'1 arttirmada daha az etkindir; bu nedenle kardiyovaskiiler
dayanmikliligr arttirmak icin genellikle tavsiye edilen egzersiz tipi degildir. Ancak kas giiciinii
ve dayamkliligim arttirmada, giinliik aktivitelerin gerceklestirilmesinde ve yagsiz kitlenin

muhafaza edilmesinde veya artmasinda kuvvet egzersizleri faydalidir.

Egzersiz Yogunlugu

Egzersiz yogunlugu ve siiresi bir egzersiz seansi sirasinda harcanan toplam enerjiyi
belirler ve harcanan enerjiyle ters orantilidir. Egzersiz yogunlugu “maximum heart rate’e
(HRpax), “volume of oxygen reserve per time”a (VO,R) veya “heart rate reserve”’e (HRR)
gore belirlenebilir. HR .’ 1n %55-90 olmasi, VO,R veya HRR’nin %40-85 olmasi hedeflenir.

Oksijen alim rezervi (VO,R), VOona tan istirahattetki oksijen titketiminin (VOyigtiranat)
cikarilmasiyla elde edilir. Benzer sekilde HRR de HR,,,« ile istirahatteki kalp hizi arasindaki
farktir. Ozellikle dayamiklilign diisilk olan kisilerde HRR’ye gore hedef VOjna.’in
hesaplandig1 egzersiz recetesini verirken VO,R’nin kullanilmasi daha dogru bir sonug verir.
Yinde de bir % HRpya.x veya % HRR degerini % VOomax’a cevirirken +%6’lik bir hesap
standart hatas1 vardir. Eger ol¢iilen HR’den ziyade HR,,x kullanilacak olursa bu tahmindeki
hata, hesaplanan hedef HR’ye aktarilacaktir. Bir kisi egzersize baslarken bu durum goz 6niine

alinmalidir.



Kardiyovaskiiler ~dayanmkliligin muhafazasi veya arttinlmasi i¢in egzersiz
yogunlugunun genis aralikta olmas1 kisinin dayanikliligi ile baglantihdir. Dayaniklili§i az
olan veya diger bir deyisle kondisyonsuz bir kiside sadece %40-49 HRR ile veya %55-64
HRax ile kardiyovaskiiler dayaniklilikta artis olur. Fiziksel olarak aktif olan bir kiside bu
araligin iist sinirina yakin hedef secilmelidir. Bu durumda %70-85 HR,,x veya %60-80 HRR
hedeflenmelidir.

Daha once vurgulandigi gibi bu yogunluktaki egzersiz uygun siklikta ve uygun siire
yapilirsa kardiyovaskiiler dayaniklilik artar. Yiiksek yogunluktaki egzersiz programlarina
uyum daha kotiidiir ve ortopedik yaralanma riski daha yiiksektir. Hedef kalp hizi
tanimlanirken beta bloker ve non-dihidropiridin gibi kalp hizin1 etkileyen ilaclarin kullanilip

kullanilmadig 6nemlidir.

Egzersiz ve Kardiyovaskiiler Dayamkhlik

Fiziksel dayanikliligi belirleyen kardiyorespiratuvar dayaniklilik, muskiiler
dayamklilik ve kas giicii ile esnekliktir (fleksibilite). Egzersizin siddeti kisinin
kardiyorespiratuvar dayaniklilik diizeyine gore belirlenir. Kardiyorespiratuvar dayaniklilik ya
da diger adiyla aerobik dayaniklilik, siirekli fiziksel aktivite esnasinda dolagim ve solunum
sistemlerinin oksijen saglama yetenegidir. Kardiyorespiratuvar dayanikliligi 6l¢cmenin altin
standardi, standart kosu bandi veya bisiklet ergometresinde yapilan egzersiz esnasinda
VOyma'1n Olciilmesidir. Standart kosu bandi veya bisiklet ergometresi protokollerinde
indirekt kalorimetre kullanilmadan da kardiyorespiratuvar dayaniklilik dereceli maksimal
egzersiz testiyle dogru sekilde hesaplanabilir. Orta yogunluktaki aerobik egzersizde %40-60
VO;yma’a ulasilirken agir aerobik egzersiz i¢in bu rakam %60’tan fazladir. C)lgiimlerde
VOomax'In %40-60’ma ulasildiginda maksimum kalp atim hizinin %50-70’ine ulasilmig
demektir. VOyma'in %60°tan fazla olmasi maksimum kalp atim hizinin %70’ inden daha
fazlasina ulasildigini1 gosterir. Orta yogunluktaki fiziksel aktivite 3-6 MET e esdegerdir (15).

Muskiiler dayaniklilik, bir kasin ortaya c¢ikardigi giic miktar1 (kas giicii) ve kaslarin
yorulmaksizin ¢alismaya devam etmesi (muskiiler dayaniklilik) anlamina gelir. Esneklik

(fleksibilite), eklemlerde hareket agiklig1 olarak tanimlanir.

Egzersiz ve Hormonal Kontrol
Aerobik egzersiz sirasinda yakit titkketimi temel olarak noroendokrin sistem tarafindan
kontrol edilir. Egzersiz siirekli ise insiilin salimimi azalir ve glukagon, katekolamin ve kortizol

artar. Amag yakit olarak kullanilacak glukozun elde edilebilirligini arttirmaktir. Orta dereceli
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egzersizde kastaki glukoz alimi ile endojen glukoz iiretimi eslesir. Hafif ve orta dereceli
egzersizde endojen glukoz iiretiminin uyarilmasinda insiilin ve glukagon 6nemli rol oynar.
Glukagondaki artis glikojenolize ve glukoneogeneze neden olur. Glukagon ayrica hepatik
amino asit metabolizmasim ve yag oksidasyonunu uyararak glukoneogenezin onciilerini temin
eder ve bu teminatin gerceklesmesi i¢in gerekli enerjiyi saglar. Tam bir glikojenolitik yanit
icin egzersiz sirasinda insiilin salimminin azalmasi gereklidir. Aksine ¢ok yogun aerobik
egzersizde (VOomax'in >%80’1) katekolaminlerin rolii daha o©nemlidir. Bu durumda
norepinefrin ve epinefrin 15 kat artarken endojen glukoz iiretimi geng saglikl kisilerde 7 kat
artar. Sonugta yogun egzersiz sirasinda adacik hiicreleri disindaki néroendokrin hormonlarin
etkisini gdérmek i¢in adacik klempi yapildiginda glukagonun insiiline orani artmadigi halde
glukoz iiretimi tipki klempsiz durumdaki kadar artar. Yogun aerobik egzersizde glukozu
arttiran glukagon degil katekolaminlerdir. Normal kisilerde ¢cok yogun egzersiz seansinin
hemen bitiminde plazma insiilin diizeyi egzersiz sirasindaki diizeyin iki katina ¢ikar. Boylece
bir saat i¢inde glisemi diizeyi baslangictaki diizeye gelir. Tip 1 DM’de endojen insiilin
olmadigindan egzersizden sonra insiilin artamaz ve ¢cok yogun gezersizden sonra saatler boyu
siiren hiperglisemi goriiliir. Hafif-orta diizeyde glukoz diizeyi yiiksek olan Tip 2 DM’liler ise
bozulmus glukoz c¢ikimi nedeniyle egzersiz sirasinda glukozda azalma yasayabilir.
Postprandiyal yapilan yogun egzersizin glukoz ve insiilin diizeylerini azaltma derecesi orta
siddetteki egzersizle aymdir (15).

Orta diizeyde egzersizle yag oksidasyonu yaklasik 10 kat artar. Nedeni artan enerji
tiketimiyle birlikte daha fazla yag asidinin ulasilabilir olmasidir. Yag asidindeki
ulagilabilirligi etkileyen ise lipolizdeki artis ve nonesterifiye yag asitlerinin (NEFA)
trigliseridlere reesterifikasyonunda azalmadir. Insiilin ve katekolaminler, adipoz dokudan akut
NEFA salmimini diizenler. Egzersizin neden oldugu insiilinde azalma Onlenirse NEFA
diizeylerindeki artig da Onlenir. Egzersizle hem katekolaminler artar hem de adipositlerin 3
adrenerjik etkiye yamit olarak lipolitik yamt seklindeki duyarliligi artar. Sadece
intraabdominal degil intramuskiiler adipositler de énemli bir enerji kaynagidir. Obez Tip 2
DM’lilerde ve saglikh kisilerde egzersiz esnasindaki yag metabolizmasi birbirinden farklidir.
Obez Tip 2 DM’lilerde plazma serbest yag asitleri azalirken intramuskiiler trigliseridlerin
kullanimi artar. Kilolu olmayan Tip 2 DM’lilerde ise egzersize karsi boyle bir adaptasyon
yoktur. Egzersizle kastaki adenozin monofosfatin (AMP) artmasim algilayan AMP kinaz
enzimi uyarilir ve sonucunda kas hiicre yiizeyine dogru en onemli glukoz tasiyicist olan

“glucose transporter-4” (GLUT4) translokasyonu artar. Boylece glukoz alimi artar. Ek olarak



kas kontraksiyonuyla birlikte kastaki NO sentezinin artmasi sonucu NO’nun aracilik ettigi
glukoz aliminda artis olur.

Egzersiz tamamlandiktan sonra bile glukoregiilasyon iizerinde onemli etkileri olan
cesitli adaptasyonlara neden olur. Kasta glikojen depolarinin yenilenmesi gerceklesir. Bunu
insiilinin etkisinin devam etmesi yoluyla glukoz alimimi ve glikojen sentazi arttirarak yapar.
Benzer sekilde karacigerde de egzersizden sonra glukoz alimi ve glikojen sentezi artar. Hem
kas hem karaciger egzersizden sonra insiiline kars1 daha duyarli olur. Egzersizden sonra s6z
konusu organlara alinan glukozun biiyiik bir cogunlugu oksidatif olmayan yoldan metabolize
olur.

Sonug olarak diizenli egzersizle pankreasin (3 hiicrelerinden salinan bazal ve glukozla
uyarilmis insiilin diizeyleri azalir. Bunu iki yolla yapar: proinsiilin “messenger” RNA’da
(mRNA) azalma ve pankreasta glukoz algilanmasi i¢in gereken glukokinazin mRNA’sinda
azalma.

Kronik egzersize metabolik adaptasyon egzersizin yogunlugu, siiresi, siklig1 ve bigimi
gibi parametrelere ve hastalik varligi, dayanmiklilik ve genetik belirleyiciler gibi bireyin

ozelliklerine baglidir.

EGZERSIZ ve DIYABET

Aerobik egzersizle hemoglobin Alc’de (HbAlc) diisme oldugu ve bu diismenin kilo
kaybindan bagimsiz oldugu bildirilmektedir (16).

Egzersizin glisemi kontrolii iizerindeki etkisi her ne kadar istatistiksel ve klinik olarak
belirgin olsa da harcanan cabaya ve zamana gore ilimli kabul edilebilir. Ustelik benzer
diizeyde glisemi kontrolii tek bir oral hipoglisemik ajanla elde edilebilir. Ayrica kan basinct
ve lipidler iizerindeki etkisi de ilimlidir. Bununla birlikte aerobik egzersizi diizenli yapan
diyabetik kisilerde kardiyovaskiiler ve genel mortalite oranlari, glukozda diismeyle
aciklanamayacak sekilde diismektedir.

Egzersizin kardiyovaskiiler saglik iizerine olan olumlu etkilerine aracilik eden
potansiyel mekanizmalar arasinda sistemik inflamasyonda azalma, erken diyastolik dolumda
diizelme (diyastolik disfonksiyonda azalma), endotelyal vazodilatér fonksiyonda diizelme ve
abdominal viseral yag birikiminde azalma yer alir.

Egzersiz seansinin insiilin duyarliligina olan etkisi 24-72 saat siirdiigiinden, iki ardigik
giinden daha uzun siire aerobik egzersize ara verilmemesi Onerilir. Diizenli egzersizin olumlu

etkisi kilo kaybindan bagimsizdir (2).



Hedeflenen amaca gore Onerilen aerobik egzersizin miktar1 ve yogunlugu degisir.
Glisemik kontrolii saglarken kilonun muhafaza edildigi ve KVH riskinin azaldigi durum icin
en az haftada 150 dakika orta yogunlukta (VO;n.’1n %40-60’1 veya HRp.x'in %50-70°1)
aerobik egzersiz veya en az haftada 90 dakika siddetli yogunlukta (VOsmax’1n >%60°1 veya
HR,’1n >%70’1) aerobik egzersiz Onerilir. Aerobik egzersizin haftada en az 3 giin, egzersiz
seanslar1 arasinda ardigik iki giinden fazla ara olmayacak sekilde yapilmasi onerilir. Delil
diizeyi ¢ok kuvvetlidir (delil diizeyi A). Haftada >4 saat orta veya siddetli aerobik egzersiz ise
daha diisiik yogunluktaki egzersize gore KVH riskinde ¢ok daha fazla azalmayla iliskilidir.
Delil diizeyi glisemik kontroldekine gore daha zayif olmakla birlikte yine de kuvvetlidir (delil
diizeyi B). Major kilo kaybi olarak tanimlanan >13.6 kg kaybin uzun vadeli muhafazas1 i¢in
haftanin her giinii orta-siddetli yogunlukta aerobik egzersiz gerekir. Delil diizeyi yine B
sinifidir.

Otonom noropatisi olanlarda sessiz iskemi, postiiral hipotansiyon, kalp hizi cevabinda
kiintlesme nedeniyle dikkatli olunmalidir. Yine bu hastalarda susuzluk algilamasi
bozuldugundan dehidratasyona dikkat edilmeli; ayaklardaki terleme kusurlarinin distrofik
tirnak degisiklikleri, periferik sensorimotor noropati, eklem deformasyonlar1 ile birlikte

ayakta diyabetik yara gelisimini kolaylastirabilecegi akilda tutulmalidir.

ATEROSKLEROZ ve ENDOTELYAL DiSFONKSiYON

Kardiyovaskiiler hastalik, ateroskleroz ve koagiilasyonda artis sonucu gelisir.
Ateroskleroz temel olarak biiyiilk damarlarin hastalii olmakla birlikte mikrodolasimda da
fonksiyonel degisiklikler yapar. Arterlerde aterosklerotik degisiklikler olugsmadan Once
KVH’nin erken belirteci olarak endotelyal disfonksiyon goriiliir. Yasla birlikte endotelyal
fonksiyon bozulur (4).

Ateroskleroza katkida bulunan ana hiicre tipleri endotelyal hiicreler, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, fibroblastlar, 16kositler (6zellikle monosit ve notrofiller) ve plateletlerdir (4).
Ateroskleroz, endotelyumun hemen altinda yer alan intimay1 temel olarak tutar. Endotelyum,
kan ve vaskillar duvar diiz kasi arasindaki yerlesimi nedeniyle kritik Oneme sahiptir.
Endotelyum, metabolik olarak oldukg¢a aktif bir organdir. Cok sayida otokrin ve parakrin
madde salgilayarak vaskiiler homeostazda anahtar rol oynar. Bu maddeler ya dogrudan
endotel tarafindan salgilanirlar ya da hastalik esnasinda endotel yiizeyinden elde edilirler.
Serum ya da plazmada “enzyme linked immuno-sorbent assay” (ELISA) yontemiyle
Olciiliirler. Prokoagiilan olan doku plazminojen aktivatér inhibitor I, doku plazminojen

aktivator, von Willebrand faktorii, faktdr V; antikoagiilan ylizeyi saglayan trombomodulin
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[“cluster of differentiation” (CD) 141], NO, CD 39, prostoglandin I,; NO’nun tam aksi
yoniinde faaliyet (vazokonstriksiyon, vaskiiler diiz kasta ¢cogalma ve enflamasyon) yapan
endotelin-1 ve tromboksan A,; E-selektin, P-selektin, vaskiiler adezyon molekiilii-I,
interseliiler adezyon molekiilii-I ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii bu maddeler arasinda

yer alir (4).

“Nitric Oxide”’ ve Asimetrik Dimetilarginin

Endotelden elde edilen maddeler arasinda en anti-aterojenik olan1 endotelyum
tarafindan NOS enzimi araciligiyla bir yari-esansiyel aminoasit olan L-argininden iiretilen
NO’dur. Dolagimdaki yarilanma omrii cok kisadir ve kararsizdir. Ozellikle endotelyum
kokenli NO hem altta bulunan vaskiiler diiz kasin tonusunu ayarlar hem de monosit ve platelet
adezyonu, diisiik dansiteli lipoproteinlerin oksidasyonu, inflamatuar sitokinlerin sentezi gibi
cok sayida proaterojenik siireci inhibe eder. Sonugta 6nemli anti-aterojenik etkiler ortaya
cikar. Ayrica NO insulin duyarliligini arttirir (15).

L-arginin, NO {iretiminde substrat gorevinin yani sira protein olusumu, yara
iyilesmesi, endokrin iglevler ve erektil islevde de rol alir. Esansiyel olmama nedeni de novo
olarak glutamin, glutamat ve pirolinden {iretilebilmesidir. Ancak plazma diizeyinden esas
sorumlu olan diyetle alinan L-arginindir. Saglikli kisilerde 40-100 pmol/L’dir (uM) (17).

Metillenmis proteinin yikilmasi sonucu olusan ve bir L-arginin metaboliti olan ADMA
(Sekil 1) veya diger adiyla NG-NG dimetil arginin, ana endojen NOS inhibitoriidiir (18).
Molekiiler agirlign 202.25 g.’dir. ADMA, “dimethylarginin dimethylaminohydrolase” enzimi
(DDAH) tarafindan parcalanir. Calismalarda ADMA ile birlikte L-arginin diizeyleri de
Olciiliir. ADMA serum diizeyleri, plazma diizeylerinden %60-70 daha yiiksektir. ELISA ile
Olciilen degerler, 6l¢iimde altin standart olan yiiksek performansh likit kromatografi (HPLC)
ile olgiilenlerden daha yiiksektir (17). Son derlemelerde saglikli kisilerde normal ADMA
diizeyleri 0.4-0.6 uM olarak verilse de literatiirde 2.42 puM’ye ulasan degerler de vardir (17).
ADMA, yaslanmayla birlikte artis gosterebilir (19).
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Sekil 1. Asimetrik dimetilarginin bilesiginin yapis1 (20)

Asimetrik dimetilarginin disinda bir diger dimetilarginin (DMA) bilesigi de simetrik
dimetilarginindir (SDMA). ADMA NOS’u inhibe ederken SDMA, argininin hiicre igine
alimiyla yarisir, NOS’u inhibe etme giicli yoktur. SDMA’nin da tipki ADMA gibi vaskiiler
hastalikla iligkili olduguna dair yayinlar vardir (17). ADMA’ya gére SDMA renal
yetersizlikle daha belirgin iligki i¢indedir (17).

L-arginin/ADMA orani, NO {iiretimini gosterir (21). Literatiirde taranan caligmalardan
yapilan bir analizde saglikli erigkinlerde ortalama L-arginin/ADMA oran1 54.3-227 olarak
bildirilmistir (17).

Bir calismada, 1 pg/dakika hizinda infiizyonla verilen ADMA’nin endotelyuma
bagimli akim yanitin1 belirgin diizeyde bozdugunu gosterilmistir (21). Diger in vitro
calismalarda da 1-10 pg/L (4-40 uM) diizeyindeki ADMA derisimlerinin NOS-1, 2 ve 3
aktivitesini belirgin diizeyde azalttig1 bulunmustur (22).

Plazma ADMA diizeyleri hiperkolesterolemi, ateroskleroz, hipertansiyon, kronik renal
yetersizlik, kronik kalp yetersizligi ve sigara icimi gibi endotelyal disfonksiyonla iliskili pek
cok durumda artar (6,23). Ayrica Tip 2 DM’de ADMA 2-3 kat artar (18,24). ADMA artsinin
belirlendigi bu klinik durumlarda L-arginin diizeyleri ise normal sinirlar icinde kalir [40-100
pmol/L. (uM)]. Diger bir deyisle bu olgularda L-arginin/ADMA orani azalir (17). Ad1 gegen
klinik durumlardaki ortalama L-arginin/ADMA oran1 17.6-194’tiir.

Saglikl1 ve hasta kigilerde ADMA degerlerindeki ¢akisma nedeniyle L-arginin/ADMA
oraninin Olciilmesi tavsiye edilmektedir (17). Bu oran, NO {iretimini gosterir (25).

ADMA/SDMA orani ise DDAH aktivitesini gosterir (24). L-arginin/SDMA oran1 ise renal
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yetersizligin bir gostergesidir (26). L-arginin ile reabsorpsiyon i¢in yarisan SDMA, renal
yetersizlikteki degisen oranlardan sorumludur.

Diyabetik vaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde yer alan reaktif oksijen tiirlerinin
yeni bir iiyesi olarak diisiiniillen ADMA, NOS blokajindan bagimsiz olarak renin-anjiyotensin
sistemini yukariya regiile edebilir (27).

Anjiyotensin reseptor inhibitorleri (ACEI), ADMA diizeylerini azaltabilir (18,27,28).
Bu durum, kan basincini diisiiriicii etkisinden bagimsizdir (18). Tip 2 DM’lilerde anjiyotensin
reseptor blokerlerinin (ARB) ADMA iizerine etkisi konusunda celiskili ¢calismalar vardir (
29,30). Yagdan zengin diyetin hem saglikli kisilerde hem tip 2 DM’lilerde endotelyum
bagimli vazodilatasyonu azalttigi belirlenmistir (22). Yagdan zengin diyet Tip 2 DM’de
ADMA diizeylerini ikiye katlayabilir (18,22). Yine tedavi almamig Tip 2 DM’de ADMA
diizeyleri, hipertansiyonda ve hiperkolesterolemide eslesmis kontrollere gore iki katina
cikabilir (31). Hatta bu diizeylerin, kiiltiire edilmis endotelyal hiicrelerde proinflamatuar etki
gosterdigi saptanmistir (32,33).

Asimetrik dimetilargininde artis; endotelyuma bagimli NO aracili vasodilatasyonda
bozulma, plateletlerin hiperagregabilitesi ve monosit adezyonunda artis ile iligkilidir (34).

“Nitric oxide synthase”; insiiline duyarli dokular olan iskelet kasi, karaciger ve adipoz
dokuya kan akimini arttirir. Insiilin direncinde NOS aktivitesi azalir. NOS inhibe oldugunda
iskelet kasina besin maddelerinin mikrovaskiiler yapiyla ulasmasi bozulur ve insiilinin
uyardign glukoz alimi korelir. Deneysel calismalarda NOS inhibitorii  verildiginde
hipertansiyonun gelistigi ve insiilin direncinin olustugu goriilmiistiir. Hatta normotansif ve
diyabetik olmayan insanlarda, plazma ADMA diizeyleriyle insiilin direnci arasinda pozitif
iligkili bulunmustur (5). Insiilin duyarlilastiric1 ajanlar olan tiazolidinedionlar ve metformin
plazma ADMA diizeylerini azaltir (21,31,35). Ancak bu katkinin ne kadarinin glisemik
kontrole ait oldugu bilinmemektedir.

Diyabetik retinopatisi bulunan Tip 2 DM’lilerde ADMA diizeyleri yiiksek
bulunmustur (27,36). Diyabetik retinopati ve nefropati siklikla birlikte bulunan mikrovaskiiler
komplikasyonlar oldugu icin bu durum nefropatiyle iligkili olabilir. Ozetle ADMA’nin
ateroskleroza yol acan cok sayida metabolik bozuklukla birliktelik gosteren Tip 2 DM’de de
rolii vardir. Ancak ADMA’nin diizenli egzersizde gosterdigi degisim sadece Tip 1 DM’li
hastalarda arastirllmistir. Diizenli egzersiz esnasinda azaldigi ancak program birakildiktan

aylar sonra bu faydanin kayboldugu izlenmistir (7).
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Asimetrik Dimetilarginin ve Egzersiz

Egzersiz esnasinda vaskiiler yatagin fonksiyonlarinda degisiklikler olur. Bu
degisikliklerden sorumlu sistemlerden birisi de NO’nun rol aldigi yolaklardir. Saglikli
kigilerde orta yogunlukta akut egzersizden sonra 6n kol akimi yontemi ve bir NOS inhibitorii
olan NG-monometil-L-arginin (L-NMMA) kullanilarak  dolayli yoldan yapilan
degerlendirmede NO’nun arttign tespit edilmistir (37). Sekiz haftalik siddetli yogunlukta
egzersizin saglikli kisilerde NO’nun stabil son iirlinii olan nitrit/nitrattaki artisa yol agtig1 ve
bu etkinin egzersiz birakildiktan 4 hafta sonra dahi devam ettigi, 8. haftada ise egzersizden
onceki baslangi¢ diizeyine dondiigii belirlenmistir (38).

“Nitric oxide” inhibitorii olan ADMA diizeyinde egzersizle olan degisim farkli hasta
gruplarinda arastirilmistir. ADMA, diizenli egzersiz ile metabolik sendromlu kisilerde azalir
(39). Egzersizle ADMA diizeyinde goriilen azalma, kalp yetersizligi bulunan kisilerde elde
edilememistir (40). DM’ye bakildiginda ADMA’nin diizenli egzersizde gosterdigi degisim,
sadece Tip 1 DM’li hastalarda arastinlmistir. Diizenli egzersiz esnasinda azaldigi ancak
program birakildiktan aylar sonra bu faydanin kayboldugu izlenmistir (7).

Tip 2 DM tedavisi icin 6énemli olan egzersiz, hem kilo kayb1 araciligiyla hem de
bundan bagimsiz olarak endotel fonksiyonunun belirteclerini gerek hemen egzersiz
sonrasinda, gerek bir egzersiz programimi takiben uzun vadeli siirecte etkileyebilir.
Giiniimiizde endotel fonksiyonuna ait yeni biyokimyasal belirtecler ortaya c¢iktikca bunlarin
rolii de arastirllmaktadir. ADMA bu yeni belirtecler arasindadir. Tip 2 DM’li kisilerde
ADMA diizeylerinin egzersizin hemen ardindan ve diizenli egzersiz programinin ardindan
degisiklik gosterip gostermedigi ve kilodan bagimsiz olarak egzersizin hangi diizeyde etkili
oldugu heniiz arastirilmamistir.

Bu calismada amac, kardiyovaskiiler hastalik sikliginin arttigi Tip 2 DM hastalarinda
ve diyabeti olmayan kontrol grubunda, endotelyal disfonksiyonun biyokimyasal belirteclerden
ADMA’nin ve NO sentezi sistemine etkili diger iki molekiil olan SDMA ve L-argininin

egzersizle olan iligkisini incelemektir.
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GEREC VE YONTEMLER

HASTALAR ve PROTOKOL

Calisma protokolii icin Trakya Universitesi Yerel Etik Kurulundan onay alindi; onay
yazisi ekte sunulmaktadir (Ek 1). Katimcilardan alinan bilgilendirilmis onam form 6rnegi de
ekte sunulmaktadir (Ek 2).

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali’na
basvuran kriterlere gore Tip 2 DM tanis1 alan 36 kadin hasta (DM grubu) ve 44 saglikl
kadindan olusan kontrol grubu (K grubu) ¢alismaya dahil edildi (9). Tiim katilimeilarin tibbi
Oykiisii sorgulandi ve fizik muayenesi yapildi. Calismaya dahil edilen tiim katilimcilar asagida
belirtilen kriterleri karsilamaktaydi.

Saglikli kontrol grubunu, bilinen sistemik hastaligi (DM, karaciger sirozu, kronik
hepatit, kronik bobrek yetersizligi, hipo-/hipertiroidizm, hipertansiyon, romatolojik
hastaliklar, malignensi) ve kronik ila¢ kullanimi olmayan kadin goniilliller olusturdu. Bu
kigilerin son bir y1l icinde yapilan iire, kreatinin, “alanine aminotransferase” (ALT), “aspartate
aminotransferase” (AST) ve tiroid fonksiyon testleri normal smnirlar igerisindeydi. Fizik
muayenelerinde 6zellik yoktu. Saglikli grupta DM tanisim diglamak i¢in 75 g glukozla OGTT
yapildi. A¢lik glukozu >100 mg/dL olanlar ve/veya 2. saat dl¢iimiinde glukozu >140 mg/dL
olanlar grup dis1 tutuldular. Ayrica tansiyon Ol¢iimiinde sistolik kan basinci 140 mmHg nin
izerinde olanlar ile diyastolik kan basinc1 90 mmHg’ nin iizerinde olanlar da ¢alismaya dahil
edilmedi.

Diyabetik grupta steroid, insiilin, nebivolol ve nitrat kullananlar dislandi.
Antihipertansif kullananlar ve tansiyon Olclimiinde sistolik kan basinci >140 mmHg olanlar

ile diastolik kan basinct >90 mmHg olanlar hipertansif olarak kabul edildi. Kan basinci
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160/90 mmHg’nin iizerinde olanlar, proliferatif diyabetik retinopatisi olanlar ve son bir yil
icinde yapilmis 24 saatlik idrarda mikroalbuminiirisi >300 mg/giin olanlar, kas-iskelet sistem
hastaligi, periferik arter hastaligni bulgulann (klodikasyo ve/veya periferik nabizlarin
alimamamasi), kronik renal hastalig1 (24 saatlik idrarda kreatinin klirensi <30 ml/dakika) ya da
karaciger yetmezligi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Sigara kullanimi ve premenopoz-postmenopoz durumu belirlendi. Son bir yildir
menstiirasyon gormeyenler menopozda kabul edildi. Calismaya katilan tim olgularin kan
basinci degerleri, boy, kilo, bel cevresi ve kalca cevresi dl¢iildii. VKI degeri (kg/mz) ve bel-
kalca oranlar hesaplandi.

Serum iire, kreatinin, total kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), Friedewald
yontemi kullanilarak hesaplanan diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) degerleri, kimyasal immiin
olglim yontemiyle olgiilen insiilin diizeyleri kaydedildi (41). Insiilin direnci, homeostatik
model degerlendirmesi (HOMA-R) formiilii {[aclik kan glukozu (mg/dL)-aclik insulini
(mU/mL)]/405} kullanilarak hesaplandi (42).

EGZERSIZ RECETESININ HAZIRLANMASI ve EGZERSIZ PROGRAMI

Her iki grup da son ii¢ aydir diizenli egzersiz programina katilmamus kisilerden olustu.
DM grubundan 14 ve K grubundan 19 kisi Fizyoloji Anabilim Dalinda planlanan 12 seanstan
olusan diizenli egzersiz programina (E+) alindi. Programa katilmay1 kabul etmeyen kisilerin
(E-) giinliik aktiviteleri serbest birakildi. Programa diizenli olarak katilmayan kisiler
calismadan cikarildi.

Katilimcilarin egzersiz oncesi degerlendirmelerinde istirahat kalp hizi, kan basici
diizeyi ve bioimpedans yontemiyle (Tanita Model 300, Tokyo, Japonya) yag yiizdesi
belirlendi. Egzersiz yogunlugunu belirlemek amaciyla VOon. diizeyleri bisiklet
ergometresinde Astrand Bisiklet Ergometre Testine alindi. Bu test yardimiyla kisilerin
submaksimal diizeyde egzersiz yapmalar1 saglandi ve VOjn.x diizeyleri belirlendi. Test
sirasinda kisiler bisiklet ergometre pedalin1 bes dakika veya kalp atim sayis1 arka arkaya iki
dakika ayn1 sayida veya iki kalp atim sayis1 arasindaki fark en fazla dort atim oluncaya kadar
cevirdi. Elde edilen degerler Astrand tablosunda incelenerek, oksijen tiiketimi belirlendi.
Katilimcilarin fiziksel is kapasitesinin diisiik olmas1 gozoniine alinarak, is yiikii 1 kilopond
(kp) ve 50 dakika devirde (rpm) yiik 300 kilopond metre (kpm) olarak belirlendi. Kirk yas
tizerindeki deneklerin kalp hiz1 150 atim/dakikay1 agsmasi durumunda teste devam edilmedi.
Yiik, kadinlarda 600 kpm’nin tizerine ¢ikarilmadi. Egzersiz testi, Fizyoloji Anabilim Dali’nda

ozel ayrilmis 20 m”lik bir bolim icinde bagimsiz, sicaklik ve nem ayan Olg¢iilebilen,

16



elektrokardiyografi cihazi ve resiisitasyon ekipmami mevcut olan spor fizyolojisi
laboratuvarinda Monark 894-E ergometre ve baglantili oldugu bilgisayar donanimi
kullanilarak yapildi.

Test sonrast kisilere dort haftalik egzersiz programi verildi. Programa, egzersiz
yogunlugu kisisel olarak belirlenen VO,ax diizeyinin %40’1 olacak sekilde, giinde 40 dakika,
3 giin/hafta siklikta yiirliylis egzersizi olarak baslandi. Katilimcilar egzersiz donemi siiresince
EKG monitorizasyonu olmaksizin takip edilerek egzersize uyum saglayan kisilerde egzersiz
yogunlugu arttirildi. Bu nedenle bu calismada orta yogunlukta egzersiz programinin uygun
olacag diisiiniildii. Calismada, egzersiz programina baglandiktan sonra, egzersiz yogunlugu
haftada bir yavas yavas (%10 kadar) arttirilarak, VO;n.x diizeyinin %60’1na ulasilmasi
hedeflendi (37).

EGZERSIZ TOLERANS TESTI

En sik kullanilan protokol olan Bruce protokolii uygulandi (43). Hastalar egzersiz
kardiyograma baglandi. Oniki derivasyonlu elektrokardiyogram izlemiyle siirekli olarak HR
ve ST-T dalgas1 degisiklikleri izlendi. Aralikli olarak elektrokardiyogram kaydi yapildi. Teste
baslarken ve her asamada kan basinc1 6l¢iildii. Toplam 21 dakika siiren test, her biri 3 dakika
siiren 7 agamadan olustu. Hastalar 1. asamada 2.7 km/saat hizla %10 egimde teste basladilar.
Bu asamanin enerji tiikketimi 4.8 MET’e tekabiil etmektedir. Her asamada e8im ve hiz
arttirnilldi. Test bittikten sonra 15 dakika daha elektrokardiyogram izlemi yapilarak toparlanma
evresi gozlendi. Egzersiz sirasinda ulasilan en yiikksek kalp hizinin egzersizin
durdurulmasindan sonraki 1 dakikadaki azalmasi olarak tanimlanan HRR, istirahatin 1.
dakikasindaki kalp hizindan HR,.'nin ¢ikarilmasi ile hesaplandi. HRR’nin >12 atim/dakika
olmasi normaldir. Kronotropik indeks (KD), ise su sekilde hesaplandi: [(HRpe—HRisgiranar)/
(220-yas—HRigtirahat)]-

ASIMETRIK DIMETILARGININ, SIMETRIK DIiMETILARGININ ve

ARGININ DUZEYINiIN OLCUMU

Calisma baslangicinda tiim katilimcilardan ADMA, SDMA ve L-arginin 6l¢iimii icin
bir gecelik aclik sonrasi sabah 08:30-09:00 da antekubital venden alinan kan ornekleri, etilen
daimin tetra asetik asit (EDTA) igeren tiiplere kondu. Diizenli egzersiz programina alinan
kigilerde ilk egzersiz seansindan sonraki 15 dakika icinde dinlenme fazinda tekrar Ornek
alindi. Egzersiz programina gore son seanstan hemen sonraki 15 dakika icinde Olc¢iim

tekrarland1. Egzersiz yapmayan grupta da bir aymn sonunda orneklemeler tekrar yapildi.
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Boylece egzersiz yapanlarin verileri akut ve kronik egzersiz acgisindan diyabetik-diyabetik
olmayanlar arasinda karsilastirildi. Ote yandan egzersiz yapan grubun verileri egzersiz
yapmayan grup verileriyle karsilastirildi. Ornekler 30 dakika icinde 5000 devirde 5 dakika
santrifiij edildikten sonra siipernatan kismi poliprolin tiiplerde -80 °C’de saklandi.

Asimetrik dimetilarginin icin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim
Dali laboratuvarinda HPLC yontemi kullanilarak 6l¢iim yapildi. ADMA ve OGTT ol¢iimleri
Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri boliimiince karsilandi. L-arginin ve SDMA,

standartlar1 ADMA kitinin bir alt grubu olarak mevcuttu.

Kullanilan “High Performance Liquid Chromatography” Yontemi

1. Donanim: ADMA diizeyleri Waters Alliance 2690 XE seperation module ve Model
474 fluorescence dedektor ve Millennium 32 Software kullamlarak 6lgiildii. Orneklere solid

faz ekstraksiyonu (20 kolon kapasiteli vakum manifoldlu SPE, Waters) uygulandi.

2. Standart soliisyonlar: Kalibrasyonda kullanilmak iizere 10 mM HCI i¢inde 100
puM L-arginin ve 10 pM homoarginin, ADMA ve SDMA igeren bir kombine calisma
standard: olusturuldu. Gerek kalibratorlere gerek orneklere eklenmek iizere, ImM’lik bir
monometil arjinin (MMA) internal standart stok ¢ozeltisi 10 mM HCI i¢inde hazirlandi ve bu
¢ozelti PBS (10 mM sodyum fosfat, 140 mM NaCl, pH 7.0) ile seyreltilerek, 40 pM MMA

iceren bir internal standart caligma standardi hazirlandi.

3. Derivatizasyon reageni: On (10) mg orto-ftaldialdehid (OPA) 0.2 ml metanol
icinde coziindiiriilip, 1.8 ml 200 mM potasyum borat tampon (pH 9.5) ve 10 pl 3-
merkaptopropionik asit eklenerek bir stok ¢ozelti elde edildi. Derivatizasyondan kisa bir siire

once stok c¢ozelti borat tampon ile 5 kez seyreltilerek kullanima hazir hale getirildi.

4. Ornegin temizlenmesi ve derivatizasyon: Serum 6rnekleri ve standardlara solid
faz ekstraksiyonu (SPE) uygulandi. Rutin protokol su sekildeydi: 0.2 ml 6rnek veya standart
0.1 ml internal standart ve 0.7 ml PBS ile karistirildi; 6n kosullama yapilmaksizin Oasis MCX
SPE kolonlarina uygulandi; tiim yikama ve elution basamaklari vakumlama ile
gercgeklestirilerek, orneklerin uygulanmasindan sonra kolonlar sirayla 0.1 ml, 100 mM HCI ve
1.0 ml metanol ile yikandi; daha sonra analitler 3.0 ml’lik tiiplere, 1.0 ml konsantre

amonyak/su/metanol (10/40/50) ile eliie edildiler. Elde edilen eliient 60-80°C’de nitrojen ile
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ucuruldu, ardindan 0.1 ml su ile ¢oziindiiriildii ve 0.1 ml OPA reaktifi eklendi; karistirildi,

viyallere aktarildi ve cihaza kondu. Kromatografi 6rnek kompartmani 4°C’ye ayarlandi.

5. Kromatografi: Kromatografi Symmetry C18 kolon (3.9x150 mm; 5 pum partikiil
biiyiikliigii; 100 A pore biiyiikliigii) ve 3.9x20 mm Sentry Symmetry C18 guard kolon
tizerinde alindi. Mobil faz A %8.7 asetonitril iceren S0 mM potasyum fosfat tampon (ph 6.5);
mobil faz B ise asetonitril/su (50/50, v/v) idi. Ayristirma izokratik kosullarda, %100 mobil faz
A ile, 1.1 ml/dak hiz ve 30 °C kolon sicakhigi degerlerinde yapildi. Son analitin ¢ikigindan
sonra giiclii bir sekilde retansiyona ugrayan bilesikler gii¢lii solvent akimi (%50 B 20-22
dakikalar aras1) ile eliie edildi; 22. ve 23. dakikalar arasinda gradient baslangi¢ degerlerine
dondiiriilerek kolon 7 dakika daha dengelenmeye birakildi; boylece bir 6rnek igin ¢alisma
siiresi toplam 30 dakika oldu. Enjeksiyon hacmi 20 pl idi. Fluoresans eksitasyon ve emisyon
dalgaboylari sirasiyla 340 ve 455 nm olarak ayarlandi. Elde edilen pikler, pik alanlarinda gore
degerlendirildi. Hesaplamalar, pik alanlari, internal standardin pik alanina oranlanmak
suretiyle yapildi. Tek nokta kalibrasyon teknigi kullanildi. Bir hastaya ait 6rnek kromatogram

Sekil 2’de sunulmaktadir.
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Sekil 2. Bir hastaya ait 6rnek kromatogram

ISTATISTIKSEL ANALIZ
Degiskenlerin tanmimlayici istatistikleri ve normal dagilima uygunluklan tek 6rneklem

Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Klinik 6zellikler Fisher kesin testi ile karsilastirildi.
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Iki grup arasinda farklihk arastirmada normal dagilim gosteren degiskenler icin
Student’s t testi kullanildi. Gruplarin kendi icerisinde baslangic, ilk egzersiz seansi sonrasi ve
1 aylik gezersiz sonrasi ADMA, SDMA ve L-arginin degerlerini ve L-arginin/ADMA, L-
arginin/SDMA ve ADMA/SDMA oranlarin1 karsilasirmada Bonferroni ¢oklu karsilastirma
testi ile incelendi. Iki grup arasinda tedavi oncesine gore tedavi sonrasi ve 1 ay sonraki
kontrol degerlerinin degisimlerini karsilagtirmada Kovaryans Analizi kullanildi.

Calismanin sonuglar1 ortalama * standart sapma olarak ifade edildi. p<0,05 degeri
istatistiksel anlamlilik smir1 olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler, Tip Fakiiltesi
Bioistatistik Anabilim Dali’nda Statistica 7.0 (Installer Code: 31N6YUCV38) istatistiksel

paket program kullanilarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Egzersiz programma alinan DM’lilerden 9 kisi (bir hastada egzersiz tolerans testi
pozitif bulundugu i¢in koroner anjiyografi onerildi ve bu kisiden sadece baslangicta ve ilk
egzersiz seansindan sonra ADMA Ol¢iimii yapildl)) ve K grubundan 5 kisi programi
tamamlayamadi. Calisma siiresince eksitus, akut miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler olay
ile ortopedik yaralanma gerceklesmedi. Egzersiz tolerans testi yapilan DM grubu
katilimcilarinin ~ higbiri  testin  Bruce protokoliiniin 3. evresinden sonraki evreleri
tamamlayamadi. En sik semptom yorgunluk idi. Anjina ve hipotansiyon gelisen olmadi.

Katilimcilarin klinik 6zellikleri ve test sonuglar1 Tablo 1’deki gibidir.
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Tablo 1. Calisma gruplariin klinik ve laboratuvar ozellikleri

K, E- K, E+ DM, E- DM, E+

N=25 N=19 N=22 N=14
Yas* 40.849.3 30.7+5.7 50.5£7.9 47.3£10.7
Sigara 5 7 6 3
Menopoz 7 1 15 8
Bel* (cm) 05.8+£10.9 96.05+11.7 88.5+11.5 87.7x10.7  99.5#8.5 100.3+10.0 109.0£10.8 112.6+12.0
BKO 0.90+£0.05 0.91+0.05 0.90+£0.07 0.90+£0.06  0.92+0.07  0.93£0.07  0.95+£0.07  0.95+0.06
VKIi* (kg/m?) 29.945.1 29.8+11.7  25.6%4.7  25.01x4.4  33.0+4.9 32.1+4.3 35.446.3 38.3£8.3
TSH (mIU/) 1.90+1.05 2.13+1.32 2.01+1.2 2.25+1.76
Total kolesterol (mg/dl) 192442 17528 19945 186+38
TG* (mg/dl) 115441 107+46 142485 127445
LDL (mg/dl) 119+40 105+28 128+38 110+30
HDL* (mg/dl) 51£12 49+13 4248 48+10
VOomax* (ml/kg/dak) 34.448.9 17.4+3.4
Yagsiz kitle (kg) 48.545.1 47.1£5.9
Yag kitlesi* (%) 25.6+7.8 41.0+6.2

K: Kontrol grubu, E-: Egzersiz yapmayan, E+: Egzersiz yapan, DM: Diabetes mellitus, N: Say1, BKO: Bel/kalca oram, VKI: Viicut kitle indeksi, TSH: Tiroid stimiilan

hormon, TG: Trigliserid, LDL: “Low density lipoprotein”, HDL: “High density lipoprotein”, VO,nax: Maksimal oksijen tiiketimi.

* p<0.05, DM grubu saglikli kontrolle karsilastirildiginda.
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Diyabetik komplikasyonlara bakildiginda E- grubunda (n=22) bir kiside (%4) ve E+
grubunda (n=14) 2 kiside (%14) nonproliferatif retinopati saptandi. Diyabetik nefropati
varlig1 mikroalbuminiiri ile ortaya kondu; E- grubunda (n=22) 9 kiside (%40) ve E+ grubunda
(n=14) 2 kiside (%14) mevcuttu. Hipertansiyon E- grubundan (n=22) 2 kiside (%9) ve E+
grubundan (n=14) 5 kiside (%35) saptandi. HbAlc diizeyleri, egzersiz tolerans testi sonuglari
ve calisma bagslangicindaki tedavi ile ¢alismaya alindiktan hemen sonra klinik ve laboratuvar

gerekliliklere gore tedavide yapilan degisiklikler Tablo 2’de sunulmaktadir.

Tablo 2. Diyabet grubunun klinik ve laboratuvar o6zellikleri

DM, E- DM, E+
N=22 N=14
Baslangic 1. ay Baslangic 1. ay

NDRP 1 2
HT 2 5
SU 8 - 7 2
Metformin 10 - 7 8
Statin 3 - 5 1
Glitazon 1 - 1 -
Glinid - - 1
Fibrat - - 1 -
ACEI - - - -
ARB 1 - 5 -
HCTZ - - 4 -
Spironolakton - - 1 -
Furosemid - - 1 -
B-bloker - - - -
ASA 2 - 1 5
HOMAR 4.5+4.2 4.7+1.8 3,9+1,1 8,6+9,9
Ccr (ml/dak) 85.59+30.96 92.82+16.63
Ccr grubu* 1:n=14, 2:n=5, 3:n=6 1:n=5, 2:n=6, 3:n=3
MAU bulunanlar 9 2
HbAlc (%) 7.58+1.53 7.67+1.18
HRR** 40+23
K** 80+19
EK (%)** 56+19
MET?** 6.7+1.7

DM: Diabetes mellitus, E-: Egzersiz yapmayan, E+: Egzersiz yapan, N: Sayr, NDRP: Nonproliferatif diyabetik
retinopati, HT: Hipertansiyon, SU: Siilfoniliire, ACEI: “Angiotensin converting enzyme inhibitors”, ARB:
Anjiyotensin reseptor blokerleri, HCTZ: Hidroklorotiazid, ASA: Asetilsalisilik asit, HOMAR: “Homeostatic
model assessment of resistance”, Cer: Kreatinin klirensi, MAU: Mikroalbuminiiri, HbAlc: Hemoglobin Alc,
HRR: “Heart rate reserve”, Ki: Kronotropik indeks, EK: Egzersiz kapasitesi, MET: “Metabolic equivalent”.

*Cer grubu: 1=>90 ml/dak, 2=60-90 ml/dak, 3=30-60 ml/dak. ** Egzersiz tolerans testinde elde edilen dlciimler.

Asimetrik dimetilarginin, SDMA, L-arginin diizeyleri ile L-arginin/ADMA, L-
arginin/SDMA ve ADMA/SDMA oranlarinin ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 3’te

yer almaktadir.
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Tablo 3. Asimetrik dimetilarginin, simetrik dimetilarginin, L-arginin diizeyleri ile L-

arginin/asimetrik  dimetilarginin,

L-arginin/simetrik  dimetilarginin ve

asimetrik dimetilarginin/simetrik dimetilarginin oranlarimin ortalama ve

standart sapma degerleri

GRUP

K, E- DM, E- K, E+ DM, E+
ADMA-0 (uM) 0.5120.18 0.5620.20 0.52+0.14 0.5620.12
SDMA-0 (uM) 0.4020.17 0.4220.15 0.4020.09 0.41+0.20
Arginin-0 (uM) 65.1£23.6 70.030.2 68.8+29.7 82.3+53.0
Arginin/ADMA-0 137.9+56.7 128.9+43.5 128.9436.0 139.1263.5
Arginin/SDMA-0 199.8+155.3 182.7484.2 168.2+54.3 158.8+32.4
ADMA/SDMA-0 1.380.49 1.4020.36 1.3120.25 1.3020.50
ADMA-1 (uM) - - 0.47+0.23 0.58+0.18
SDMA-1 (uM) - - 0.37+0.09 0.3720.18
Arginin-1 (uM) - - 83.3+40.6 87.2434.5
Arginin/ADMA-1 - - 171.7459.7 152.8+49.9
Arginin/SDMA-1 - - 221.2491.4 238.2+129.4
ADMA/SDMA-1 - - 1.28+0.23 1.48+0.37
ADMA-2 (uM) 0.55+0.12 0.5320.18 0.4620.11 0.5720.10
SDMA-2 (uM) 0.4320.14 0.4120.12 0.3620.11 0.5020.20
Arginin-2 (uM) 72.9426.5 65.6+31.3 92.9+49.3 69.0+24.4
Argini/ADMA-2  136.3251.4(%) 122.1249.6(t) 187.9+58.1(*,t, q) 119.0+35.8 (q)
Arginin/SDMA-2  181.0270.9(**)  166.1271.0  248.4291.6 (**) 156.9+86.9
ADMA/SDMA-2 1.33+0.24 1.34+0.36 1.3120.25 1.2620.40

DM: Diabetes mellitus, E-: Egzersiz yapmayan, E+: Egzersiz yapan, N: Sayi, ADMA: Asimetrik
dimetilarginin, SDMA: Simetrik dimetilarginin.
0: baslangic, 1: ilk egzersiz sonrasi, 2: 1. ay sonu. Baglangi¢ degerine gore farklilik: *(p= 0.004), t( p=0.022), q
(p=0.001). Baslangi¢ degerine gore farklilik: ** p=0.017

Asimetrik dimetilarginin ile yag arasinda baginti yoktu. SDMA ile yas arasinda pozitif
baginti vardi (beta=0.226, p=0.044). Bu iliskiler L-arginin/ADMA, L-arginin/SDMA ve
ADMA/SDMA oranlarina yansimadi.

Sadece DM grubunun kreatinin klirensine bakildi. Kreatinin klirensi ile SDMA
(beta=-0.477, p=0.003) ve  ADMA (beta=-0.482, p=0.003) diizeyleri arasinda regresyon

analiziyle negatif baginti bulundu. Bu bagini ADMA/SDMA oranina pozitif baginti1 olarak
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yansidi (beta=0.348) (p=0.037). L-arginin ile kreatinin klirensi arasinda baginti
bulunmamasina ragmen L-arginin/SDMA oram ile arasinda pozitif baginti (beta=-0.343,

p=0.04) vardi. L-arginin/ADMA orani ile arasinda bagint1 gbzlenmedi.

BASLANGIC OLCUMLERI ve ORANLARI

Diyabet grubu K ile karsilastirildiginda ¢alisma baslangicindaki ortalama ADMA, L-
arginin ve SDMA diizeyleri ile L-arginin/ADMA, L-arginin/SDMA ve ADMA/SDMA
oranlari agisindan istatistiksel fark gostermedi (Tablo 3).

Yukarida bahsi gecen ortalamalarin ¢alisma baglangicina gore gosterdigi degisim

grafik olarak sirasiyla Sekil 3, 4, 5, 6, 7 ve 8°de gosterilmektedir.
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3. Saghkh kontrol grubunda ve diabetes mellitus grubunda o6lciilen plazma

asimetrik dimetilarginin diizey ortalamalarimin gosterildigi cizgi grafik: A-

Calisma baslangici, ilk egzersiz sonrasi ve 1. aym sonunda, B-Calisma

baslangicinda ve 1. ayin sonunda
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4. Saghkh kontrol grubunda ve diabetes mellitus grubunda o6lciilen plazma

simetrik dimetilarginin diizey ortalamalarmin gosterildigi cizgi grafik: A-

Calisma baslangici, ilk egzersiz sonrasi ve 1. ayin sonunda, B-Calhisma

baslangicinda ve 1. ayin sonunda
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Sekil 5. Saghkh kontrol grubunda ve diabetes mellitus grubunda olciilen plazma L-

arginin diizey ortalamalarimin gosterildigi cizgi grafik: A-Calisma baslangici,

ilk egzersiz sonrasi ve 1. aymn sonunda, B-Calisma baslangicinda ve 1. aymn

sonunda
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Sekil 6. Saghikh kontrol grubunda ve diabetes mellitus grubunda olciilen plazma L-

arginin/asimetrik dimetilarginin diizey ortalamalarinin gosterildigi c¢izgi grafik:

A-Calisma baslangici, ilk egzersiz sonrasi ve 1. ayin sonunda, B-Calisma

baslangicinda ve 1. ayin sonunda
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Sekil 7. Saghkh kontrol grubunda ve diabetes mellitus grubunda olciilen plazma L-

arginin/simetrik dimetilarginin diizey ortalamalarimin gosterildigi cizgi grafik:

A-Calisma baslangici, ilk egzersiz sonrasi ve 1. ayin sonunda, B-Calisma

baslangicinda ve 1. ayin sonunda
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Sekil 8. Saghkh kontrol grubunda ve diabetes mellitus grubunda o6lciilen plazma
asimetrik dimetilarginin/simetrik dimetilarginin diizey ortalamalarimn
gosterildigi cizgi grafik: A-Calisma baslangicl, ilk egzersiz sonrasi ve 1. aym

sonunda, B-Calisma baslangicinda ve 1. ayin sonunda
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ILK EGZERSIZ SONRASI OLCUMLERI ve ORANLARI

Egzersiz yapan DM grubu; K, E+ ile karsilastirildiginda ilk egzersizden hemen sonraki
L-arginin/ADMA oram (Sekil 6A) ile L-arginin/SDMA oran1 (Sekil 7A) artis gostermekle
birlikte bu artig istatistiksel olarak anlamli farka ulasmadi.

Asimetrik dimetilarginin (Sekil 3A), SDMA (Sekil 4A) ve L-arginin (Sekil 5A)
diizeyleri ile ADMA/SDMA (Sekil 8A) oranlar baslangigtaki ilgili degerlere gore istatistiksel

olarak anlaml fark gostermedi.

BiRiINCi AY SONUNDA OLCUMLER ve ORANLARI

Baslangica Gore

Birinci ay sonunda E+ ve E- DM grubu E+ ve E- K ile karsilastirildiginda ADMA
(Sekil 3B), SDMA (Sekil 4B) ve L-arginin (Sekil 5B) diizeyleri baslangictaki ilgili degerlere
gore istatistiksel olarak anlamh fark gostermedi.

Birinci ay sonunda E+ K grubunda L-arginin/ADMA oran1 (Sekil 6B) artis
gosterirken, diger 3 grupta bu oran yaklasik olarak aymi diizeyde seyretti veya azaldi. E+ K
grubu, diger 3 grup ile karsilagtinldiginda baslangigtaki orana gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde farklilik gosterdi [E- K, (p=0.004); E+ DM, (p=0.022); E+ DM (p=0.001)].

Birinci ay sonunda ADMA/SDMA orani sadece E+ K grubunda artig gosterdi; diger 3
grupta da azalma oldu. Ancak bu degisim, istatistiksel olarak anlaml diizeye ulagmadi.

Birinci ay sonunda L-arginin/SDMA oram1 (Sekil 7B) tiim gruplarda azalma
gostermekle birlikte sadece K grubunda E+ olanlar E- olanlara gore istatistiksel olarak

anlamli diizeye ulast1 (p=0.017).

ilk Egzersize Gore

Egzersiz yapan DM grubu E+ K grubu ile karsilastirlldiginda bir aylik egzersiz
sonunda elde edilen ADMA, SDMA ve L-arginin diizeyleri ilk egzersizin sonrasina gore
istatistiksel olarak anlaml fark gostermedi.

Egzersiz yapan DM grubunda L-arginin/ADMA, L-arginin/SDMA ve ADMA/SDMA
oranlarn artarken ve E+ K grubunda oran azaldi. Bu degisim, istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farkliydi (sirasiyla p=0.037 ve p=0.026).

Diyabet grubunda her bir hastaya ait ADMA, SDMA ve L-arginin 6l¢iim sonuclar
sirasiyla Tablo 4, 5 ve 6’da sunulmaktadir. K grubuna ait olanlar sirasiyla Tablo 7, 8 ve 9°da

yer almaktadir.
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Tablo 4. Tip 2 diabetes mellituslu grubun genel 6zellikleri ve asimetrik dimetilarginin

sonuclari ]

Sira | Protokol | Isim | Yas | Egzersiz ADMA ADMA ADMA

no Baslangic ES 1. ay
1. 356671 NE 44 Var 0.431 0.509 -
2. 355084 NA 55 Var 0.341 0.348 -
3. 79940 NY 40 Var 0.549 0.364 -
4. 83992 SC 63 Var 0.518 0.620 -
5. 355750 \Y& 58 Var 0.586 0.468 -
6. 358536 ME 50 Var 0.800 0.629 -
7. 344541 ZS 42 Var 0.446 0.454 -
8. 230507 GM | 26 Var 0.472 0.472 -
9. 336610 NK 47 Var 0.640 0.594 -
10. 141647 HK 60 Var 0.596 0.388 0.414
11. 286641 HB 33 Var 0.374 0.620 0.563
12. 74266 SC 45 Var 0.566 0.481 0.579
13. 344541 Y 42 Var 0.568 0.555 0.643
14. 356175 SB 58 Var 0.710 0.868 0.697
15. 354229 NB 44 Yok 0.906 - 0.629
16. 337225 SK 71 Yok 0.302 - 0.360
17. 300326 NZ 44 Yok 0.530 - 0.319
18. 337709 §[@ 57 Yok 0.319 - 0.302
19. 73888 EE 54 Yok 0.503 - 0.378
20. 299796 FK 56 Yok 0.379 - 0.379
21. 315342 HE 46 Yok 0.387 - 0.421
22. 325132 AA 46 Yok 0.496 - 0.387
23. 71177 KH 56 Yok 0.436 - 0.466
24. 139944 SY 71 Yok 0.625 - 0.695
25. 211619 TG 38 Yok 0.307 - 0.509
26. 2278 HV 58 Yok 0.531 - 0.531
27. 175051 SU 41 Yok 0.461 - 0.571
28. 308041 SC 42 Yok 0.767 - 0.591
29. 79523 MG | 56 Yok 0.628 - 0.628
30. 173526 NG 46 Yok 0.375 - 0.266

ADMA: Asimetrik dimetilarginin, ES: Egzersiz sonrast.
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Tablo 4 (Devam). Tip 2 diabetes mellituslu grubun genel ozellikleri ve asimetrik
dimetilarginin sonuclari

31. 325938 UA 42 Yok 0.635 - 0.670
32. 124043 AP 59 Yok 0.671 - 0.671
33. 102315 HS 57 Yok 0.695 - 0.505
34. 214252 NG 51 Yok 0.518 - 0.740
35. 293430 HK 52 Yok 0.854 - 0.767
36. 233767 VK 53 Yok 1.041 - 1.035

ADMA: Asimetrik dimetilarginin, ES: Egzersiz sonrasi.

34



Tablo 5. Tip 2 diabetes mellituslu grubun genel o6zellikleri ve simetrik dimetilarginin

sonuclari ]

Sira | Protokol | Isim | Yas | Egzersiz SDMA SDMA SDMA

no Baslangic ES 1. ay
1. 356671 NE 44 Var 0.273 0.342 -
2. 355084 NA 55 Var 0.217 0.263 -
3. 79940 NY 40 Var 0.377 0.272 -
4. 83992 SC 63 Var 0.330 0.395 -
5. 355750 \Y& 58 Var 0.490 0.378 -
6. 358536 ME 50 Var 0.531 0.418 -
7. 344541 ZS 42 Var 0.385 0.361 -
8. 230507 GM | 26 Var 0.254 0.254 -
9. 336610 NK 47 Var 0.364 0.367 -
10. 141647 HK 60 Var 0.384 0.244 0.269
11. 286641 HB 33 Var 0.223 0.325 0.305
12. 74266 SC 45 Var 0.320 0.309 0.575
13. 344541 Y 42 Var 0.852 0.381 0.691
14. 356175 SB 58 Var 0.845 0.974 0.684
15. 354229 NB 44 Yok 0.736 - 0.166
16. 337225 SK 71 Yok 0.175 - 0.175
17. 300326 NZ 44 Yok 0.286 - 0.642
18. 337709 §[@ 57 Yok 0.270 - 0.330
19. 73888 EE 54 Yok 0.287 - 0.348
20. 299796 FK 56 Yok 0.503 - 0.503
21. 315342 HE 46 Yok 0.401 - 0.401
22. 325132 AA 46 Yok 0.593 - 0.402
23. 71177 KH 56 Yok 0.474 - 0.437
24. 139944 SY 71 Yok 0.495 - 0.365
25. 211619 TG 38 Yok 0.199 - 0.355
26. 2278 HV 58 Yok 0.265 - 0.265
27. 175051 SU 41 Yok 0.315 - 0.433
28. 308041 SC 42 Yok 0.501 - 0.369
29. 79523 MG | 56 Yok 0.505 - 0.553
30. 173526 NG 46 Yok 0.174 - 0.358

SDMA: Simetrik dimetilarginin, ES: Egzersiz sonrasi.
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Tablo 5 (Devam). Tip 2 diabetes mellituslu grubun genel ozellikleri ve simetrik
dimetilarginin sonuclari

31. 325938 UA 42 Yok 0.553 - 0.373
32. 124043 AP 59 Yok 0.495 - 0.485
33. 102315 HS 57 Yok 0.514 - 0.514
34. 214252 NG 51 Yok 0.373 - 0.475
35. 293430 HK 52 Yok 0.514 - 0.505
36. 233767 VK 53 Yok 0.632 - 0.632

SDMA: Simetrik dimetilarginin, ES: Egzersiz sonrasi.
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Tablo 6. Tip 2 diabetes mellituslu grubun genel ézellikleri ve L-arginin sonuclari

Sira | Protokol | isim | Yas | Egzersiz Arginin Arginin Arginin
no Baslangic ES 1. ay
1. 356671 NE 44 Var 68.426 77.580 -
2. 355084 NA 55 Var 36.592 41.232 -
3. 79940 NY 40 Var 71.825 51.290 -
4. 83992 SC 63 Var 66.593 109.962 -
5. 355750 V¢ 58 Var 67.768 51.214 -
6. 358536 ME 50 Var 206.569 229.433 -
7. 344541 ZS 42 Var 69.027 58.772 -
8. 230507 GM | 26 Var 96.451 96.451 -
9. 336610 NK 47 Var 110.909 100.250 -
10. 141647 HK 60 Var 60.209 64.613 41.177
11. 286641 HB 33 Var 38.277 143.774 91.605
12. 74266 SC 45 Var 49311 56.162 78.223
13. 344541 Y 42 Var 94.511 78.853 44.479
14. 356175 SB 58 Var 169.455 92.656 89.676
15. 354229 NB 44 Yok 107.528 - 14.543
16. 337225 SK 71 Yok 42.175 - 42.175
17. 300326 NZ 44 Yok 60.947 - 0.211
18. 337709 uC 57 Yok 39.411 - 42.369
19. 73888 EE 54 Yok 51.529 - 47.420
20. 299796 FK 56 Yok 59.032 - 59.032
21. 315342 HE 46 Yok 52.635 - 52.635
22. 325132 AA 46 Yok 80.911 - 86.189
23. 71177 KH 56 Yok 24.780 - 47.529
24. 139944 SY 71 Yok 47.114 - 61.444
25. 211619 TG 38 Yok 47.434 - 86.654
26. 2278 HV 58 Yok 54.986 - 54.986
217. 175051 SU 41 Yok 72.500 - 86.840
28. 308041 SC 42 Yok 130.714 - 84.813
29. 79523 MG | 56 Yok 107.528 - 131.019
30. 173526 NG 46 Yok 42.175 - 86.063
31. 325938 UA 42 Yok 60.947 - 101.066

ES: Egzersiz sonrasi.
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Tablo 6 (Devam). Tip 2 diabetes mellituslu grubun genel o6zellikleri ve L-arginin

sonuclari
32. 124043 AP 59 Yok 39.411 - 30.920
33. 102315 HS 57 Yok 51.529 - 76.394
34. 214252 NG 51 Yok 59.032 - 61.585
35. 293430 HK 52 Yok 52.635 - 116.976
36. 233767 VK 53 Yok 80.911 - 73.392

ES: Egzersiz sonrast.
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Tablo 7. Saghkh grubun genel ézellikleri ve asimetrik dimetilarginin sonuclari

Sira | Protokol | Isim | Yas | Egzersiz ADMA ADMA ADMA
no Baslangic ES 1. ay
1. 251752 EA 29 Var 0.683 0.602 -
2. 242107 ED 21 Var 0.535 0.481 -
3. 65540 FB 43 Var 0.538 0.538 -
4. 91742 AD 32 Var 0.654 0.530 -
5. 144503 FK 21 Var 0.437 0.437 -
6. 252053 MA 32 Var 0.589 0.598 0.255
7. 200603 FY 29 Var 0.476 0.509 0.362
8. 229898 BA 30 Var 0.332 0.289 0.390
9. 44991 TEM | 28 Var 0.410 0.315 0.394
10. 192132 CKS | 30 Var 0.400 0.328 0.403
11. 97905 YOE | 31 Var 0.503 0.592 0.411
12. 2920 HT 27 Var 0.521 0.304 0.440
13. 91730 BP 30 Var 0.515 0.490 0.487
14. 200724 HTK | 28 Var 0.476 0.501 0.519
15. 94507 MBA | 29 Var 0.944 0.559 0.521
16. 351036 KK 31 Var 0.625 0.634 0.532
17. 159450 HP 35 Var 0.458 0.418 0.532
18. 218746 BT 34 Var 0.576 0.586 0.643
19. 78483 BK 44 Var 0.501 0.506 0.688
20. 36711 EU 34 Yok 0.412 - 0.500
21. 50461 KD 30 Yok 0.415 - 0.618
22. 348283 NE 54 Yok 0.384 - 0.523
23. 94611 NY 51 Yok 0.494 - 0.526
24. 303399 ZA 36 Yok 0.471 - 0.548
25. 337058 GA 31 Yok 0.631 - 0.806
26. 197196 NS 33 Yok 0.215 - 0.606
27. 52995 SY 40 Yok 0.533 - 0.421
28. 4624 OK 41 Yok 0.696 - 0.415
29. 342460 ET 21 Yok 0.621 - 0.625
30. 339561 BK 24 Yok 0.496 - 0.646
31. 91742 AD 32 Yok 0.681 - 0.660

ADMA: Asimetrik dimetilarginin, ES: Egzersiz sonrast.
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Tablo 7 (Devam). Saghkh grubun genel 6zellikleri ve asimetrik dimetilarginin sonuclari
32. 18745 SB 39 Yok 0.262 - 0.446
33. 335178 HT 40 Yok 0.378 - 0.442
34. 157191 ME 41 Yok 0.560 - 0.625
35. 338269 GS 42 Yok 0.820 - 0.505
36. 148115 BY 42 Yok 1.101 - 0.483
37. 63461 NM | 42 Yok 0.677 - 0.487
38. 79780 ZS 49 Yok 0.428 - 0.496
30. 319446 SE 46 Yok 0.485 - 0.600
40. 78483 BK 44 Yok 0.372 - 0.886
41. 61173 EK 46 Yok 0.556 - 0.688
42. 344744 GA 50 Yok 0.446 - 0.506
43. 334885 HF 56 Yok 0.408 - 0.420
44. 72288 AO 57 Yok 0.322 - 0.412

ADMA: Asimetrik dimetilarginin, ES: Egzersiz sonrasi.
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Tablo 8. Saghkh grubun genel ézellikleri ve simetrik dimetilarginin sonuclari

Sira | Protokol | Isim | Yas | Egzersiz SDMA SDMA SDMA
no Baslangic ES 1. ay
1. 251752 EA 29 Var 0.533 0.507 -
2. 242107 ED 21 Var 0.415 0.305 -
3. 65540 FB 43 Var 0.438 0.438 -
4. 91742 AD 32 Var 0.391 0.309 -
5. 144503 FK 21 Var 0.290 0.290 -
6. 252053 MA 32 Var 0.395 0.513 0.157
7. 200603 FY 29 Var 0.309 0.340 0.247
8. 229898 BA 30 Var 0.289 0.252 0.363
9. 44991 TEM | 28 Var 0.315 0.320 0.347
10. 192132 CKS | 30 Var 0.498 0.337 0.379
11. 97905 YOE | 31 Var 0.392 0.476 0.345
12. 2920 HT 27 Var 0.428 0.217 0.382
13. 91730 BP 30 Var 0.311 0.300 0.338
14. 200724 HTK | 28 Var 0.347 0.456 0.519
15. 94507 MBA | 29 Var 0.612 0.349 0.328
16. 351036 KK 31 Var 0.391 0.419 0.291
17. 159450 HP 35 Var 0.318 0.303 0.359
18. 218746 BT 34 Var 0.553 0.423 0.496
19. 78483 BK 44 Var 0.536 0.540 0.608
20. 36711 EU 34 Yok 0.277 - 0.277
21. 50461 KD 30 Yok 0.318 - 0.318
22. 348283 NE 54 Yok 0.264 - 0.262
23. 94611 NY 51 Yok 0.358 - 0.288
24. 303399 ZA 36 Yok 0.431 - 0.401
25. 337058 GA 31 Yok 0.522 - 0.346
26. 197196 NS 33 Yok 0.061 - 0.363
27. 52995 SY 40 Yok 0.353 - 0.331
28. 4624 OK 41 Yok 0.740 - 0.405
29. 342460 ET 21 Yok 0.616 - 0.398
30. 339561 BK 24 Yok 0.382 - 0.348
31. 91742 AD 32 Yok 0.531 - 0.474

SDMA: Simetrik dimetilarginin, ES: Egzersiz sonrasi.
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Tablo 8 (Devam). Saghkh grubun genel 6zellikleri ve simetrik dimetilarginin sonuclari
32. 18745 SB 39 Yok 0.173 - 0.475
33. 335178 HT 40 Yok 0.311 - 0.343
34. 157191 ME 41 Yok 0.409 - 0.412
35. 338269 GS 42 Yok 0.616 - 0.307
36. 148115 BY 42 Yok 0.713 - 0.407
37. 63461 NM | 42 Yok 0.588 - 0.471
38. 79780 ZS 49 Yok 0.412 - 0.596
30. 319446 SE 46 Yok 0.568 - 0.629
40. 78483 BK 44 Yok 0.205 - 0.461
41. 61173 EK 46 Yok 0.434 - 0.430
42. 344744 GA 50 Yok 0.404 - 0.962
43. 334885 HF 56 Yok 0.258 - 0.524
44. 72288 AO 57 Yok 0.224 - 0.612

SDMA: Simetrik dimetilarginin, ES: Egzersiz sonrasi.
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Tablo 9. Saghkh grubun genel ézellikleri ve L-arginin sonuclari

Sira | Protokol | Isim | Yas | Egzersiz Arginin Arginin Arginin
no Baslangic ES 1. ay

1. 251752 EA 29 Var 43.313 92.837 -

2. 242107 ED 21 Var 81.592 63.017 -

3. 65540 FB 43 Var 92.787 92.787 -

4. 91742 AD 32 Var 63.944 133.519 -

5. 144503 FK 21 Var 93.892 93.892 -

6. 252053 MA 32 Var 117.346 140.575 30.207
7. 200603 FY 29 Var 43.945 57.237 42.193
8. 229898 BA 30 Var 26.833 23.664 79.983
9. 44991 TEM | 28 Var 57.365 51.498 67.132
10. 192132 CKS | 30 Var 49.571 43.198 54.383
11. 97905 YOE | 31 Var 53.003 95.484 81.568
12. 2920 HT 27 Var 66.624 82.392 74.275
13. 91730 BP 30 Var 62.912 72.992 82.816
14. 200724 HTK | 28 Var 57.759 66.120 64.036
15. 94507 MBA | 29 Var 130.167 84.771 88.904
16. 351036 KK 31 Var 84.464 178.412 120.882
17. 159450 HP 35 Var 44.305 60.880 142.692
18. 218746 BT 34 Var 66.368 91.572 166.993
19. 78483 BK 44 Var 103.744 117.522 205.597
20. 36711 EU 34 Yok 71.377 - 71.377
21. 50461 KD 30 Yok 84.648 - 84.648
22. 348283 NE 54 Yok 44.023 - 43.992
23. 94611 NY 51 Yok 111.624 - 45.840
24. 303399 ZA 36 Yok 94.119 - 54.942
25. 337058 GA 31 Yok 96.999 - 80.787
26. 197196 NS 33 Yok 52.488 - 102.125
217. 52995 SY 40 Yok 53.416 - 98.858
28. 4624 OK 41 Yok 115.903 - 85.233
29. 342460 ET 21 Yok 64.776 - 64.457
30. 339561 BK 24 Yok 85.818 - 69.361
31. 91742 AD 32 Yok 64.915 - 54.057

ES: Egzersiz sonrasi.
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Tablo 9 (Devam). Saghkh grubun genel 6zellikleri ve L-arginin sonuclari

32. 18745 SB 39 Yok 53.435 - 90.393
33. 335178 HT 40 Yok 61.039 - 63.890
34. 157191 ME 41 Yok 58.025 - 116.581
35. 338269 GS 42 Yok 64.949 - 73.046
36. 148115 BY 42 Yok 44.430 - 42.346
37. 63461 NM | 42 Yok 49.425 - 56.929
38. 79780 ZS 49 Yok 93.429 - 136.273
30. 319446 SE 46 Yok 60.069 - 78.955
40. 78483 BK 44 Yok 52.864 - 66.765
41. 61173 EK 46 Yok 45.047 - 30.585
42. 344744 GA 50 Yok 32.591 - 52.446
43. 334885 HF 56 Yok 47.440 - 116.841
44. 72288 AO 57 Yok 24.724 - 42.249

ES: Egzersiz sonrasi.
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TARTISMA

Diyabet, siklig1 gittikge artan, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar ile
morbiditesi oldugu kadar mortalitesi de yiiksek bir hastaliktir. Ozellikle makrovaskiiler
komplikasyonlarim1 degerlendirebilmek amaciyla etyo-patogeneze yonelik arastirmalara
literatiirde sik rastlanmaktadir. Diyabette endotel fonksiyon bozuklugu oldugu bilinmektedir.
Endotelin 6nemli bir fonksiyonu olan NO iiretimi azalmistir. Bunda ADMA’nin rolii oldugu
bilinmekle birlikte diyabet-ADMA iligkisini degerlendiren ¢alismalar sinirlidir. Literatiirdeki
calismalar degerlendirildiginde, ADMA diizeyleri kullanilan yontemlere gore de degisiklik
gostermektedir. ELISA ile daha yliksek degerler elde edilmektedir. Ayrica serum Orneginde
calisildiginda daha yiiksek sonuclar elde edilir. Bu nedenle ¢alismamizin sonuglarini
HPLC’nin kullanildig1 ¢alismalarla kiyaslamak dogru olur. Yayinlarin ¢cogunda tip 2 DM’de
ADMA diizeylerinin arttig1 goriiliir (24,44). Hipergliseminin ADMA’y1 parcalayan DDAH
enzimini inhibe edebilecegi one siiriilmiistiir (11). Diger bir olasilik da DDAH enziminin ileri
glikozilasyon {iriinleri ile baskilanmasidir (45). Bunun aksini gosteren yayinlar da vardir:
Krzyzanowska ve ark.’min (46) calismasinda makrovaskiiler hastaligi bulunmayan
diyabetiklerde, plazma ADMA diizeyleri normal sinirlar icerisindedir. Makrovaskiiler hastalik
varliginda 0.72 pM diizeyine ulasir. Makino ve ark.’nin (47) ¢alismasinda Tip 2 DM’lilerde
plazma ADMA diizeyi normal araliktadir. Ancak bu kisilerde normal aralikta kalmakla
birlikte mikroalbuminiiriklerde normoalbuminiiriklere gore daha yiiksektir. Ayrica asikar
proteiniirisi olanlarda ADMA’nin daha da arttig1 goriiliir. Ancak yine de 0.66 uM ile normal
degerlere oldukca yakindir. Kawata ve ark.’nin (18) ¢alismasinda da serum ADMA diizeyleri
normal araliktadir. Pdivd ve ark.’min (19) yaptign calismada Tip 2 DM’lilerde saglikli

kontrollere gore daha diisiik diizeylerde ve normal aralikta bulunan ADMA degerleri, artmis
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glomeriiler filtrasyon hizina baglanmigtir. Saglikli kisiler ve hastalik bulunanlarda ADMA
degerlerindeki bu cakisma nedeniyle L-arginin/ADMA oranlan tercih edilmektedir (17,21).
Ustelik ADMA, L-argininden protein arginin metil transferaz enzimi ile dogrudan iiretilir yani
karsiliklr etkilesim halindedirler (17).

Calismamizda ADMA, SDMA ve L-arginin diizeylerinde saglikli ve DM grubu
arasinda bir fark goriilmedigi gibi DM grubunda mutlak deger ortalamalar1 da normal sinirlar
icinde yer aldi. Kontrol grubunun ADMA ortalamalarini literatiirle uyumlu bulduk (0.4-0.6
uM) (17). Diizeyler, akut egzersiz sonrast ve diizenli egzersiz sonrasi da normal aralikta
kalmaya devam etti. Diyabet grubunda ise hipertansiyon, vaskiiler hastalik ve bazi yayinlarda
saptanan 2-3 kat artiglan gozlemedik (17,24). Tip 2 DM’de plazma ADMA diizeyine ait
Abbasi ve ark.’nin (24) yayininda calismadan 6nceki 4 hafta boyunca oral antidiyabetiklerin
kesildigi goriilmektedir. Bizim caligmamizda 36 kisiden olusan diyabet grubunda 15 kisi
calisma baslangicinda oral antidiyabetik ila¢ kullanmiyordu. Ancak ilag ile ADMA diizeyi
arasinda iliski saptanmadi. Bu kisilere medikal tedavi baslanmamasi etik agidan uygun
olmadig icin ila¢ etkisinden temizlenme amaciyla herhangi bir siire beklenmedi ve gerekli
olan tedavi baslandi. Yani heterojen bir hastalik grubu olusturan tip 2 DM’de ADMA
diizeyleri degerlendirilirken ilag kullammmu da dahil olmak iizere klinik 6zellikler
eslestirilmeden bu caligsmalardan elde edilen verilerin karsilastirilmasi dogru olmayabilir.

L-arginin diizeyleri saglikli ve diyabetik grupta literatiirle uyumlu sekilde 40-100 uM
araliginda kaldi. L-arginin/ADMA oran ortalamalarimiz, literatiirde yukarida bahsi gecen
klinikopatolojik durumlara (17.6-194) ve saglikh kisilere (54.3-227) ait verilerle uyumlu
bulundu. ADMA diizeylerimiz yiiksek olmadigi halde oranlarin normal aralikta olmasini,
literatiirdeki degerlerin genis bir aralikta olmasina bagladik.

Diyabetik retinopatisi bulunan Tip 2 DM’lilerde ADMA diizeyleri yiiksek
bulunmustur (27,36). Diyabetik retinopati ve nefropati siklikla birlikte bulunan mikrovaskiiler
komplikasyonlar oldugu i¢in bu durum nefropatiyle iliskili olabilecegi diisiiniilse de
retinopatili Tip 2 DM'’lilerde nefropatinin olmadigi durumlarda da ADMA’nin arttig
gozlenebilir (44).

“High performance liquid chromatography” ile Olgiilen ADMA diizeyleri
mikroalbuminiirik ve normoalbuminiirik diyabetik hastalarda benzer bulunmustur, ancak
makroalbuminiirik olanlarda anlaml diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir (44). Tip 2
DM’lilerde yapilan bir calismada ise ADMA, albuminiirik olanlarda normoalbuminiirik
kigilere gore belirgin derecede daha yiiksek bulunmustur ama albuminiiri miktartyla iligkili

bulunmamistir (46). Bu caligmada kreatinin klirensiyle iligkili oldugu gosterilmistir. Renal
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yetersizlikte ADMA artar. Bunun nedeni ADMA’nin renal yolla atiliminin azalmasi ve
DDAH enzim aktivitesinde azalma nedeniyle ADMA’nin degradasyonunda azalmadir (34).
Nefropatinin evresi ile iligkili olabilir 6rnegin, Tip 2 DM’de hiperfiltrasyon evresinde ADMA
diizeyi non-diyabetik kontrollere gore daha diisiik bulunmustur (19).

Calismamizda DM grubunun tiim katilimcilarmin kreatinin klirensi 30 ml/dakika ve
tistll idi. Kreatinin klirensi ile ADMA ve SDMA diizeyleri arasinda negatif bir baginti
bulundu. Yani klirens azaldikca ADMA ve SDMA artis gosterdi. Bu negatif bagmnt,
ADMA/SDMA oranina pozitif bagint1 olarak yansidi (beta=0.348, p=0.037), diger bir deyisle
SDMA’daki artis ADMA’dakinden daha fazla oldugu icin bunlarin oram ile klirens arasinda
pozitif bagint1 saptandi. Bu nedenle SDMA’nin ADMA’dan daha fazla oranda arttigi ve
dolayisiyla renal klirensi daha iyi yansittig1 diisiiniilebilir. Bu sonug literatiirde renal klirens
ile ADMA ve SDMA arasindaki iliskiye ait yayinlarla uyumludur (17,19,36,46).

Hem saglhikhi kisilerde hem Tip 2 DM’lilerde akut hiperglisemi endotel bagimh
vazodilatasyonu bozar (48). ADMA’nin vazodilatasyonu bozduguna dair insan caligmasi
yoktur, sadece hayvan ¢alismasi vardir (49). Tip 2 DM’lilerde hipergliseminin oral ajanlarla
ve/veya insiilinle ile kontrol altina alinmasiyla ADMA diizeylerinde azalma oldugu
gozlenmistir (48). Burada s6z konusu hastalarin HbAlc degerleri %9’ un iizerindedir. Pdivi ve
ark.’nin (19) yaptig1 calismada ise hiperfiltrasyonu bulunan diyabetiklerde ADMA ve HbAlc
diizeyinin (%8.3+1.7) ters iligkili oldugu saptanmistir. Ancak bunun nedeni konusunda bir
hipotez ortaya konamamistir. Sonuclarimizda hiperglisemi diizeyini yansitan HbAlc degeri
ile ADMA ve SDMA arasinda anlamli bir baginti bulunamadi. Bu durum gliseminin her
diizeyinin degil belli bir yiiksekliginin (6rnegin HbAlc>%9) ADMA diizeyini etkilemesine
bagh olabilir. Ayrica gliseminin ADMA iizerindeki etkisini glomeriiler filtrasyon hizi
belirliyor olabilir.

“Dimethylarginine dimethylaminohydrolase” enzimi iizerine olan etkilerinden dolay1
lipidler, ADMA diizeylerinde azalmaya yol agabilir (22,28). Calismamizda lipid ve sigara
kullanimu ile iliski kurulamadi. Ancak hastalarin bir kismi antilipidemik kullanmaktaydi.

Saglikl1 kisilerde orta yogunlukta akut egzersizden sonra 6n kol akimi yontemi ve bir
NOS inhibitorii olan L-NMMA kullanilarak dolayli yoldan yapilan degerlendirmede NO’nun
arttigl ve bu artisin egzersiz birakildiktan 4 hafta sonra dahi devam ettigi tespit edilmistir
(37,38). Diizenli egzersizden ADMA’nin nasil etkilendigine bakacak olursak literatiirde ii¢
yaym vardir: Gomes ve ark. (39), Niebauer ve ark. (40) ile Mittermayer ve ark.’min (7)
calismalar (Ek 3). Ilk ikisi diyabetiklerde ne oldugu sorusuna cevap veren calismalar degildir.

Diyabette ADMA’nin diizenli egzersizde gosterdigi degisim bu ¢alismalardan sonuncusunda
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ve sadece Tip 1 DM’li hastalarda arastirilmistir (7). Diizenli egzersiz esnasinda ADMA’nin
azaldig1 ancak program birakildiktan aylar sonra bu faydanin kayboldugu izlenmistir. SDMA
ve L-arginin diizeyleri degismemekle birlikte ADMA’daki azalmadan dolay1 L-arginin/
ADMA oram artmistir. Bu calismada saglikli kontrol grubu egzersiz programina alinmamistir.

Gomes ve ark.’nmin (39) 20 sedanter saglikli kontrol ve 28 metabolik sendrom
hastasindan olusan ¢alismasinda metabolik sendromlu 18 olgu 3 aylik egzersiz programina
alinmistir. Saglikli ayakta egzersiz yoktur. VOonax’a gore hesaplanan egzersiz yogunlugunda
haftada 3 giin olacak sekilde hastalar bisiklet ergometrisinde egzersiz programi uygulanmustir.
Yas ve cinsiyet acisindan eslesmis olan metabolik sendromlu ve saglikli grupta baslangicta
ADMA diizeylerinde anlamli fark yoktur. Ug aylik siire sonunda egzersiz yapmayan alt grupta
3 ay sonunda ADMA artarken, egzersiz yapan alt grupta ADMA diizeyi istatistiksel olarak
anlamli diizeyde azalma goOstermistir. Egzersiz kan akimim ve vaskiiler stresi arttirarak NO
olusumunu arttirabilir. Egzersizden sonra ADMA’daki azalisin, NO’daki bu artisa baglh
olabilecegi One siiriilmiistiir. Ancak bu ¢alismada bizim ¢alismamaizdan farkli olarak egzersiz
yapan saglikli kontrol yoktur. DM tamisim1 daha yiiksek oranda koyduran OGTT
yapilmamistir ve egzersiz grubunun aclik plazma glukozu ortalamasinin prediyabetik oldugu
goriiliir. Calismaya alinan kisilerin yas ortalamalan bizim vakalarimizdan daha fazladir.
Ancak bu calismada ADMA diizeyleri ELISA ile degerlendirilmistir ve SDMA ile L-
argininin Ol¢iimii yapilmamistir. Saghkli kisilerde bile 1.5 pM’nin iizerinde olan degerler
beklenen normal degerlerden yiiksektir. Bu durum muhtemelen ELISA yonteminden
kaynaklanmaktadir.

Niebauer ve ark.’min (40) yaptig1 ¢alismada 8 haftalik egzersiz programinda yeni
baslayan kalp yetmezligi bulunan hastalarin HPLC ile ¢alisilan plazma ADMA diizeyleri yas
ve cinsiyet acgisindan eslesmis saglikli kontrollerle karsilastirildi. Sekiz haftalik egzersiz
program1 sonunda saglikli ve kalp yetmezlikli grupta ADMA ve L-arginin artarken, SDMA
ve L-arginin/ADMA orami hasta grupta azaldi ve saglikli grupta artti. Ancak bu farklar
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir. Kalp yetersizliginde artan NOS enzim
aktivitesine kompansatuar olarak ADMA’nin artti1 6ne siiriilmiistiir. Ancak bu ¢alismaya ait
makalede hastalarin glukoz metabolizmasina (a¢lik gukoz diizeyleri veya OGTT sonuclari) ait
bilgi yoktur. Caligmaya alinan kisilerin yas ortalamalar1 bizim vakalarimizdan daha fazladir.
Egzersiz siklig1 ve siiresi daha fazladir.

Calismamizda egzersiz yapan sagliklilarda ADMA diizeylerinde azalma oldu.
Azalma, en belirgin diizeyde ilk egzersizden sonra gozlendi. Bir aylik diizenli egzersizle

sonucunda azalma, daha diisiik diizeydeydi. Egzersiz yapan DM grubunda ise ilk egzersiz
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sonrasi azalma degil aksine artma oldu. Bir aylik diizenli egzersizden sonra ADMA diizeyinde
azalma izlenmekle birlikte yine de baslangica gore yiiksek seyretti. SDMA’ya bakildiginda
saglikli grupta daha belirgin olmak iizere gerek saglikli kisilerde gerek DM bulunanlarda
egzersizle birlikte 1. ayin sonunda azalma gozlendi. L-arginin ise saglikli egzersiz yapanlarda
artarken egzersiz yapan DM grubunda azaldi. Ancak bu 3 molekiil diizeyinde olan degisim
istatistiksel olarak belirgin bir farka ulagsmamakla birlikte aralarindaki oranlarda (L-
arginin/ADMA ve L-arginin/SDMA) anlamli degisim gozledik. Bu oranlardaki en belirgin
artisin egzersiz yapan sagliklilarda goriilmesi, egzersizden en fazla faydalananin sagliklilar
oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak DM’lilerde egzersizin hipertansiyon, kilo, viicut yag
bileseni ve glisemi kontrolii iizerine olan etkisi ile morbidite ve mortaliteyi azaltic1 etkisinde
NOS sistemi bilesenleri (ADMA, SDMA ve L-arginin) diginda veya en azindan buna ek
olarak bagka koruyucu yolaklarin 6nem kazandigim akla getirmektedir.

Calismamizda egzersiz yapanlarda yapmayanlara gore bir aymn sonunda anlaml kilo
kayb1 olmadi. Ancak ¢alismada hedeflenen kilo kayb1 degildi. Egzersiz sikliginin daha fazla
olmas1 ve kalori kisitlamasi olmaksizin anlamlh kilo kaybi1 hedeflenemez. Benzer sekilde
Boulé’in (16) yaptig1 bir meta-analizde >8 hafta siiren 12 aerobik ve 2 rezistans egzersizi
calismasinda Tip 2 DM’lilerde kilo agisindan anlamli degisiklik olmamistir. Boulé bu
calismalarda kilo verilememis olmasim1 egzersizin yeterli siklik ve siirede yapilmamis
olmasina baglamakla birlikte, meta-analizde incelenen c¢alismalarda viicut bilesiminin
incelenmemis olmasi nedeniyle belki de egzersizle kaybedilen yag miktarinin artan yagsiz
kitle miktariyla karsilanmasinin séz konusu olabilecegini one stirmektedir. Boulé’in (50)
egzersiz yogunlugunun VO;pn,’1n %50’ sinden >%75’ine kadar degistigi ve egzersiz hacminin
haftada 8.75-24.75 MET-saat arasinda degistigi aerobik egzersiz ¢aligmalarinda yaptigi bir
diger meta-analizde manyetik rezonans goriintiilemeyle yapilan dl¢iimde abdominal viseral
yagda %48, abdominal subkutandz yagda %18 azalma goriildii. Bizim ¢aligmamizda egzersizi
tamamlayan DM hastas1 sayis1 az oldugu igin viicut kompoziyonunda degisimin
degerlendirilmesine uygun degildir.

Bruce protokoliine gore yapilan egzersiz tolerans testinde oOlcilen HRR ve Ki,
kardiyovaskiiler mortaliteyle iligkilidir (51). Bizim caligmamizda sadece egzersiz yapacak
olan DM hastalarina egzersiz tolerans testi uygulandi. Genel olarak beklenen 9-12 MET’lik
egzersiz kapasitesi hastalarimizda ortalama 6.7 MET idi ve tiim hastalar Bruce protokoliinde
azami 3. evreye kadar ulasti. Kronotropik indeks ortalamasi beklendigi sekilde 0.8’den daha
fazlaydi ve HRR ortalamasi 12’den fazlaydi. Ancak zaten retinopati ve nefropati agisindan

ileri evre hastalar degillerdi.
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Egzersiz kapasitesini belirleyen VO,ma degerine bakildiginda yas etkisi ve VKI etkisi
aritildiginda dahi DM grubunun sagliklilara gore belirgin diizeyde diisiik oldugu goriildii
(p=0.01 ve p=0.00). Asikar kardiyovaskiiler hastaligi olmayan DM'’lilerde kilo ve yasin
disinda egzersiz kapasitesini kisitlayan hipertansiyon ve mikrovaskiiler kalp hastaligi gibi
bagka etkenler olabilir.

Sonug olarak diizenli egzersizin ADMA, SDMA ve L-arginin iizerine olan etkisinin
Tip 2 DM’lilerde inceleyen ilk calisma olmasi acisindan arastirmamiz onem tasimaktadir.
NOS sistemini degerlendirmek i¢in mutlak ADMA, SDMA ve L-arginin diizeylerinden
ziyade L-arginin/ADMA ve L-arginin/SDMA oranlarinin daha yararli oldugunu diisiiniiyoruz.
Saglikli kisilerde NOS sisteminin ad1 gecen bilesenleri, ateroskleroz siirecine olumlu etkisi
yadsinamaz olan egzersizde Oonemli rol oynamakla birlikte DM bulunan kisilerde bu rol
azalmaktadir. Daha net sonucglar i¢in daha uzun siireli ve vaka sayis1 daha yiiksek

deneyimlere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim

Dali’nda calismaya alian 36 Tip 2 DM’li kadindan 14’i u ve 44 saglikli kadindan 19°u

egzersiz programina alindi. Egzersiz programina alinan DM’lilerden 9 kisi ve saglikli gruptan

5 kisi programi tamamlayamadi. Tim katilimcilardan calisma baglangicinda, egzersiz

programina alinanlarda ilk egzersizden hemen sonra ve egzersiz yapmayanlar ile egzersiz

yapanlardan bir ay1 tamamlayanlardan birinci ayin sonunda alman kan o6rneklerinde ADMA,
SDMA ve L-arginin diizeyleri degerlendirildi. L-arginin/ADMA, L-arginin/SDMA ve
ADMA/SDMA oranlart hesaplandi. Hastalara ait asagidaki sonuglar elde edildi:

1.

Egzersiz tolerans testi sirasinda DM grubunda anjina ve hipotansiyon
gelismemesine karsilik en sik saptanan semptom yorgunluk idi. Katilimcilarin
hicbiri testin 3. evresinden sonraki evreleri tamamlayamadi. Bu kisilerin VOppa'1
da kontrol grubuna gore diisiikti. DM grubunun egzersiz tolerans testini
tamamlayamamasi diisiik egzersiz kapasitesine baglandi.

Diyabet grubunda ADMA, SDMA ve L-arginin mutlak deger ortalamalari normal
sinirlar i¢inde yer aldi. Diizeyler, akut egzersiz sonrasi ve diizenli egzersiz sonrasi
da normal aralikta kalmaya devam etti. Bu maddelerin mutlak diizeyleri vaskiiler
hasar1 gostermek i¢in tek basina kullanilamaz.

Asimetrik dimetilarginin, SDMA ve L-arginin diizeyleri ile aralarindaki oranlar
hiperglisemiden ve lipid diizeyinden etkilenmez.

Birinci ay sonunda baslangic Ol¢iimiine gore egzersiz yapan saglikli grupta L-

argini/ADMA oram1 anlamli diizeyde artis gosterirdi. Birinci ay sonunda
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. basglangi¢ Ol¢iimiine gore L-arginin/SDMA orani saglikli grupta anlamli diizeyde
azaldi. Egzersiz yapanlarda birinci ay sonu Olgiimleri ilk egzersiz sonrasi
Olctimlerle karsilastirildiginda DM grubunda L-arginin/ADMA, L-arginin/SDMA
ve ADMA/SDMA oranlan artarken ve kontrol grubunda istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde azaldi. Dolayisiyla mutlak 6l¢iim sonuglarindan ziyade oranlarin
degerlendirilmesi daha yararhdir.

Oranlardaki en belirgin artisin egzersiz yapan sagliklilarda goriilmesi, egzersizden
en fazla faydalananin sagliklilar oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak DM’lilerde
egzersizin hipertansiyon, kilo, viicut yag bileseni ve glisemi kontrolii iizerine olan
etkisi ile morbidite ve mortaliteyi azaltici etkisinde NOS sistemi bilesenleri
(ADMA, SDMA ve L-arginin) disinda veya en azindan buna ek olarak baska
koruyucu yolaklar rol altyor olabilir.

. Simetrik dimetilarginin, yasla birlikte artar.

. Klirens azaldikca ADMA ve SDMA artar. SDMA’daki aris ADMA’dakinden
daha fazla oldugu icin SDMA’nin ADMA’dan daha fazla oranda arttigi ve

dolayistyla renal klirensi daha iyi yansittig1 diistiniilebilir.
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OZET

En kuvvetli anti-aterojen madde olan “nitric oxide”in endojen inhibitorii olan
asimetrik dimetilarginin ile simetrik dimetilarginin artist Tip 2 diabetes mellitusta
kardiyovaskiiler hastalia neden olan aterosklerotik degisiklikler olugsmadan 6nce goriilen
endotelyal disfonksiyona isaret eder. Bu projenin amaci, Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda
bu maddelerin egzersizle olan iligkisini incelemektir.

Tip 2 diabetes mellitus tanili 36 kadin ve 44 saglikli kadin ¢alismaya alindi. Sirasiyla
14 ve 19 kisi orta yogunlukta dort haftalik egzersiz programi verildi. Calisma baslangicinda,
1. ayda ve egzersiz programina alinan kisilerde ilk egzersiz seansindan sonra alinan kan
orneklerinde asimetrik ve simetrik dimetilarginin ile L-arginin diizeyleri kromatografi
yontemiyle ol¢iildii.

Ol¢iimlerin grup ici karsilastirmasinda Bonferroni ¢coklu karsilastirma testi ve iki grup
arasinda degerlerin degisimlerinin karsilastirmasinda Kovaryans Analizi kullanildi.

Diyabet grubunda ve saglikli grupta Olciimler tiim zaman noktalarinda literatiirle
uyumlu sekilde normal sinirlar icinde yer aldi. Birinci ay sonunda baslangi¢ 6lciimiine gore
egzersiz yapan saglikli grupta gozlenen L-argininin asimetrik ve simetrik dimetilarginine olan
oranlari istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p<0.022 ve 0.017).

Egzersiz yapanlarda birinci ay sonu olgiimleri ilk egzersiz sonrasi Olctimlerle
karsilastirildiginda diyabet grubunda bu oranlar artarken ve kontrol grubunda azaldi. Simetrik
dimetilarginin ile yas arasinda pozitif baginti saptandi (beta=0.226, p=0.044). Kreatinin
klirensi degerlendirilen diyabet grubunda asimetrik ve simetrik dimetil arginin diizeyleri ile

arasinda negatif baginti bulundu (sirasiyla beta=-0.482, p=0.003 ve beta=-0.477, p=0.003).
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“Nitric oxide” sistemini degerlendirmede mutlak dimetilargininlerin ve argininin
diizeylerinden ziyade argininin asimetrik ve simetrik dimetilarginine olan oranlarinin daha
yararli oldugunu diisiiniiyoruz.

Bu molekiiller saglikli kisilerde egzersizin olumlu etkilerinin ortaya c¢ikmasinda

onemli rol oynamakla birlikte diyabet bulunan kisilerde bu rol azalir.

Anahtar kelimeler: Diabetes Mellitus, asimetrik dimetilarginin, egzersiz
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THE BIOCHEMICAL MARKERS OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION
IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS AFTER ACUTE AND REGULAR
EXERCISE

SUMMARY

The increase in symmetric dimethyl arginine and the inhibitor of the most anti-
atherogenic molecule nitric oxide, namely asymmetric dimethyl arginine indicates endothelial
dysfunction observed before atherosclerotic changes leading to cardiovascular disease in Type
2 diabetes mellitus.

The aim of the project was to evaluate the relationship of these molecules with
exercise in patients with Type 2 diabetes mellitus.

Thirty six women with Type 2 diabetes mellitus and 44 healthy women were enrolled
to the study. Fourteen and 19 subjects, repsectively, attended a four-weeks of moderate
intensity exercise schedule. Symmetric and asymmetric dimethyl arginine and arginine levels
were studied by chromatography in the blood samples taken at the initial and first month of
the study as well as those taken immediately after the first exercise session in the exercise
group.

Bonferroni multiple comparisons were done for within-group comparisons of the
measurement at the initial and after the first month of the study and after the first exercise
session. Covariance analysis was done for comparison of the changes at different timepoints

between two groups.
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All measurement at diffferent timepoints was within normal range both in diabetic and
healthy groups in agreement with the literature. In the exercise group of healthy subjects the
ratios of arginine to asymmetric and symmetric dimethyl arginine after one month
weresignificantly higher than the initial values (p<0.022 and 0.017, respectively). After one
month of exercise the abovementioned ratios increased in diabetics and decreased in healthy
subjects when compared to the measurement after first exercise session. There was a positive
correlation between symmetric dimethylarginine and age (beta=0.226, p=0.044). There was a
negative correlation between creatinine clearance in diabetics and asymmetric and symmetric
dimethyl arginine levels (beta=-0.482, p=0.003 and beta=-0.477, p=0.003, respectively). We
suggest that ratios of arginine to asymmetric and symmetric dimethyl arginine should be used
in spite of their absolute levels to determine the status of nitric oxide system. We also
conclude that these molecules have a substantial role in beneficial effects of exercise in

healthy subjects while their role is scarce in diabetics.

Key words: Diabetes mellitus, asymmetric dimethylarginine, exercise
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EK 2
BiLGIiLENDIRILMiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi “Tip 2 diabetes mellituslu
hastalarda akut ve diizenli egzersizin endotelyal disfonksiyonun biyokimyasal belirteclerine olan
etkisi”dir.

Diyabet yani seker hastaligi 6zellikle kontrolsiiz oldugunda viicutta bulunan tiim damarlari
(g0z, bobrek, bacak damarlari, kalp damarlar1 vb.) etkileyen bir hastaliktir. Tedavisinde diyet, egzersiz
ve cesitli ilaglar yer alir. Egzersiz haftanin cogu giinii en az yarim saat olacak sekilde onerilir. Ancak
bazi hastalar gerek sosyal nedenlerle gerekse eslik eden ortopedik problemler gibi ek faktorler
nedeniyle diizenli egzersiz yapamazlar.

Bu arastirmanin amaglari; diizenli egzersiz yapan ve yapamayan seker hastalarinda kanda ne
gibi degisikliklerin oldugunu gozlemlemektir. Bu amagla seker hastalarindaki verileri seker hastasi
olmayanlarinkiyle karsilastiracagiz. Daha once tanst olmayan kisilerden seker hastas1 olmayanlar1
belirlemek icin sekerli yiikleme testi yapilacaktir. Bu amagla sekiz saat acliktan sonra kan alinacak, 75
g glukoz bir bardak suda 5 dakika igerisinde igirilecek ve 2 saat sonra tekrar seker 6l¢timii icin kan
ornegi alinacaktir. Bu testin sonucunda seker hastasi veya aday1 olup olmadiginizi belirleme ve buna
yonelik 6nlem alma imkanimiz olacaktir. Seker hastasi veya aday1 olmayan kisiler saglikli grupta
incelenecektir. Bu tetkik herhangi bir yan etki ve risk icermemektedir.

Seker hastasi olan ve olmayan kisiler iki esit gruba ayrilacaktir: diizenli egzersiz yapan ve
yapamayan. Kisiye 6zel egzersiz programiniz Trakya Universitesi Fizyoloji Bilim Dal1 6gretim iiyesi
Dog. Dr. Arzu Vardar tarafindan verilecektir.

Bu arastirmada size arastirma maksadiyla herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir. Calismada
ila¢ tedaviniz sadece seker kontroliiniiz hedefte olmazsa degistirilecektir. Calisma igeriginde
tedavinize arastirma maksatli miidahale yoktur.

Kan tetkikleri izleminizde kullanilan tetkiklerden ve giinliik pratikte kullanilmayan maddelere
iliskin testlerden olugmaktadir. Bu ¢alismanin sonucunda, incelenecek yeni laboratuvar incelemesi ile
damar hasarlanmalarinin mekanizmasini aydinlatma imkani bulabilecegimizi diisiinmekteyiz.
Laboratuvar incelemesi i¢in egzersiz yapan kisilerden ilk egzersiz seansi 6ncesi, ilk egzersiz seansinin
hemen akabinde ve diizenli bir aylik egzersizden sonra 20cclik kan alinacaktir. Egzersiz yapmayan
kisilerden ise ¢alismanin baglangicinda ve bir ayin sonunda 20cclik kan alinacaktir. Aragtirmaya
katilacak toplam goniillii sayis1 80’dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak sizin herhangi bir sorumlulugunuz yoktur.

Bu arastirma sizin i¢in herhangi bir risk tasimamaktadir. Ancak damar sertligine ait
incelemeleriniz yapilacak ve kalp damar hastaliklarina olan egiliminiz belirlenecektir. Egzersizin
faydalar1 belirlenecektir.

Bu arastirma igerisinde herhangi bir alternatif tedavi ya da islem bulunmamaktadir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya
yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0 284 2357646-2636 no.lu
telefondan Dr.Bengiir Taskiran’a bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu aragtirma
kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagh
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan hicbir iicret istenmeyecektir. Bu arastirma Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmektedir.
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Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirici bilginiz dahilinde veya
isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢aligma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan cikarabilir.
Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan c¢ekilmeniz ya da arastirici
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulagabilirsiniz

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baglanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum, yazil ve sozlii
olarak bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay1
isteyip istemedigime karar vermem ic¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi
bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma yiiriitiiciistine yetki
veriyor ve s0z konusu aragtirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadi:Bengiir Tagkiran

Gorevi:uzman doktor

Adresi:Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 ABD, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 BD.

Tel.-Faks: 0 284 2357646-2636

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamklik eden kurulus gorevlisinin/goriisme
tamginin,

Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:
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EK3

Diizenli egzersiz sonrasi asimetrik dimetilarginin diizeyinin ol¢iildiigii calismalarin 6zellikleri

Calisma

Niebauer* Gomes** Mittermayer™** Bizim caligma****

Saglikli Hasta Sagliklt Hasta Saglikli Hasta Saglikli Hasta

(n=9) (n=18) (n=0) (n=18) (n=0) (n=11) (n=14) (n=5)
ADMA 1 1 . : ! ! 1
L-arginin T 1 - - - — 1 !
SDMA 1 l - - - VRN ! !
L-arginin/ADMA i l - - - 1 1 l

N: Sayi, ADMA: Asimetrik dimetilarginin, SDMA: Simetrik dimetilarginin.

*40 nolu kaynak. Hasta grubu: kalp yetmezligi. Egzersiz siklif1 5 giin/hafta ve siiresi 8 hafta. Yontem: “High performance liquid chromatography” ve plazma.
*%39 nolu kaynak. Hasta grubu: metabolik sendrom. Egzersiz siklig1 3 giin/hafta ve siiresi 12 hafta. Yontem: “Enzyme linked immuno-sorbent assay” ve plazma.
*#*7 nolu kaynak. Hasta grubu: Tip 1 Diabetes Mellitus. Egzersiz siiresi 16 hafta. Yontem: Plazma.

**+*Hasta grubu: Tip 2 Diabetes Mellitus. Egzersiz siklig1 3 giin/hafta ve siiresi 4 hafta. Yontem: “High performance liquid chromatography” ve plazma. Bir aylik programi
tamamlayan kisi sayilar gosterilmektedir.
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ADMA
BAG
BGT
DDAH
DM
ELISA
HbAlc
HPLC
HR nax
HRR
kp
kpm
KVH
L-NMMA
MET
NO
NOS
OGTT
rpm
SDMA
VO:2max
VO:R
VKi

SIMGE VE KISALTMALAR

: Asimetrik dimetilarginin

: Bozulmus aglik glukozu

: Bozulmus glukoz toleransi
: Dimethylarginine dimethylaminohydrolase
: Diabetes mellitus
: Enzyme linked immuno-sorbent assay
: Hemoglobin Alc
: High performance liquid chromatography
: Maximum heart rate

: Heart rate reserve

: Kilopond

: Kilopond per minute

: Kardiyovaskiiler hastalik

: NG-monometil-L-arginin

: Metabolic equivalent

: Nitric oxide

: Nitric oxide synthase

: Oral glukoz tolerans testi

: Rates per minute

: Simetrik dimetilarginin

: Maximum oxygen volume per time
: Volume of oxygen reserve per time

: Viicut kitle indeksi



GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM) makrovaskiiler ve mikrovaskiiler organ hasarlariyla
onemli saglik yiikii olugturan bir endokrin hastaliktir. Prediyabet olarak tanimlanan bozulmusg
aclik glukozu (BAG) ve bozulmus glukoz toleranst (BGT) da toplumda yaygin goriiliir.
DM’de ve BGT de en sik 6liim nedeni kardiyovaskiiler hastaliktir (KVH) (1).

Tip 2 DM’nin patogenezinde insiilin direnci onemli bir rol oynar. Ozellikle kilosu
normalin iizerinde olan kisilerde insiilin direnci belirgindir. Kiloyu ve insiilin direncini, tibbi
beslenme tedavisi ve diizenli egzersiz ile azaltmak gerekir (2). Egzersizin siddeti kisinin
kardiyorespiratuvar dayaniklilik diizeyine gore belirlenir (3).

Kardiyovaskiiler hastalik, ateroskleroz ve koagiilasyonda artis sonucu gelisir.
Ateroskleroz temel olarak biiyiilk damarlarin hastaligi olmakla birlikte mikrodolasimda da
fonksiyonel degisiklikler yapar. Arterlerde aterosklerotik degisiklikler olugsmadan Once
KVH’nin erken belirteci olarak endotelyal disfonksiyon goriiliir (4).

Endotelyum, kan ve vaskiiler duvar diiz kas tabakasi arasindaki yerlesimi nedeniyle
kritik oneme sahiptir. Endotelyum, cok sayida otokrin ve parakrin madde salgilayarak
vaskiiler homeostazda anahtar rol oynayan metabolik olarak oldukca aktif bir organ
sayilabilir.

Anti-aterojenik 6zelligi en kuvvetli olan madde, endotelyum tarafindan “nitric oxide
synthase” (NOS) enzimi araciligiyla iiretilen “nitric oxide”dir (NO). Insiilin direncinde NOS
aktivitesi azalir. Endojen bir NOS inhibit6rii olan asimetrik dimetilargininin (ADMA) plazma
diizeyleriyle insiilin direnci arasinda pozitif iliskili bulunmustur (5). Plazma ADMA diizeyleri
ayrica hiperkolesterolemi, ateroskleroz, hipertansiyon, kronik renal yetersizlik ve kronik kalp

yetersizligi gibi pek ¢ok durumda artar (6). Ancak ADMA’nin diizenli egzersizde gosterdigi



degisim, sadece Tip 1 DM’li hastalarda arastirllmistir. Diizenli egzersiz esnasinda azaldigi
ancak program birakildiktan aylar sonra bu faydanin kayboldugu izlenmistir (7).

flag dist Tip 2 DM tedavisinde 6nemli faktorlerden olan egzersiz, hem kilo kaybi
araciliglyla hem de bundan bagimsiz olarak endotel fonksiyonunun belirteglerini hemen
egzersiz sonrasinda ve bir egzersiz programini takiben uzun vadeli siirecte etkileyebilir.
Giiniimiizde endotel fonksiyonuna ait yeni biyokimyasal belirtecler ortaya c¢iktikca bunlarin
rolii de arastirilmaktadir. ADMA, bu yeni belirtegler arasindadir. Tip 2 DM’li kisilerde
ADMA diizeylerinin egzersizin sonrast ve bir aylik diizenli egzersiz programinin ardindan
degisiklik gosterip gOstermedigi tam olarak bilinmemektedir. Ayrica egzersizin kilodan
bagimsiz olarak ADMA diizeylerini nasil etkiledigi heniiz arastirilmamistir.

Bu calismanin amaci, kardiyovaskiiler hastalik sikliginin arttigi Tip 2 DM’li hastalarin
patogenezinde yer alan endotelyal disfonksiyonun biyokimyasal belirteclerinin egzersizle olan

iliskisini incelemektir.



GENEL BIiLGILER

Diabetes Mellitus, 2000 yilinda yaklasik 170 milyon kisiyi etkileyen 2030’da bu
rakamin iki katina ulagmasi beklenen ve makrovaskiiler ve mikrovaskiiler organ hasarlariyla
onemli saglik yiikii olusturan bir endokrin hastaliktir. Cografi bolge, kentsel-koysel alan, yas
grubu ve cinsiyete gore farkliliklar olsa da genel olarak DM %6-8 oraninda goriiliir ve bu
oranin yaklasik %90-95’inden Tip 2 DM sorumludur (8). Diyabetik hastalarin yaklasik yarisi
hastaligindan haberdar degildir. Giiniimiizde adeta bir epidemi halini alan Tip 2 DM siklig
yas, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi ile birlikte artmaktadir (9).

Tip 2 DM tanis1 en az 8 saatlik aclik sonras1 aclik kan glukozunun >126 mg/dl olmasi
ile veya suda eritilmis 75 g anhidroz glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testinde (OGTT)
2. saat glukoz diizeyinin >200 mg/dl olmasi ile konur. A¢lik kan glukozu 100-125 mg/dl ise
BAG s6z konusudur. OGTT’de 2. saat dl¢iimii 140-199 mg/dl ise BGT vardir. BAG ve BGT
prediyabet basghigi altinda tamimlanir (9). Amerika Birlesik Devletlerinde BAG prevalansi
%26, BGT prevalans1t %15’tir. BAG daha cok hepatik insiilin direnciyle, BGT ise muskiiler
insiilin direnciyle karakterizedir. BGT daha ¢ok kadinlarda goriiliir. Yaklasik %25°i normal
glukoz toleransina doner, %25’inde DM gelisir ve kalan %50’si ise prediyabet olarak devam
eder.

Bozulmus aclik glukozu ve BGT izole olabilecekleri gibi birlikte de bulunabilirler.
Birlikte oldugunda DM gelisme riski, izole BAG veya izole BGT ye gore yaklasik iki kat
daha yiiksektir (10). DM’de en sik 6lim nedeni KVH’dir. KVH; koroner arter hastaligi

(KAH), periferal damar hastalig1 ve serebrovaskiiler hastalig1 icerir.



Bozulmus glukoz toleransi erigkinlerin %15-40’1inda goriilir. BAG ve BGT
aterosklerozu hizlandirir (11). BGT olgulan ister asikar DM’ye ilerlesin ister ilerlemesin
normal glukoz homeostazina sahip kisilere gore %40 daha fazla kardiyovaskiiler mortaliteye
sahiptir (1). BGT’de kardiyovaskiiler mortalite riski BAG’dan daha fazladir (10). KAH
diinyada halen en yaygin mortalite sebebidir (12).

Tip 2 DM’nin patogenezinde insiilin direnci 6nemli bir rol oynar. Ozellikle asir1 kilolu
kisilerde insiilin direnci belirgindir. Diinya Saghk Orgiitii, viicut kilosunun durumunu,
kilonun metre cinsinden boyun karesine boliinmesiyle olusan ve viicut kitle indeksi (VKI)
olarak adlandirilan oranlarla tanimlar (13). Buna gore VKI 25-29 kg/m2 olanlar kilolu ve VKI
>30 kg/m? olanlar obez olarak siiflandirilir. Obezite de adeta bir epidemi halini almaktadur.
Gelismis iilkelerde, 6rnegin ABD’de, 20 yas iistii eriskinlerin yaklasik %30’u obezdir; VKI
>25 kg/m2 olanlarin orani ise (%64) daha fazladir (14).

Insiilin direnci heniiz asikar DM gelismeden bile hipertansiyon ve dislipidemi gibi
KVH risk faktorlerine eslik eder. Gidanin kalori cinsinden aliminin kisitlanmasi ve giinliitk 30
dakika fiziksel aktiviteyle dislipidemi, insiilin direnci ve glisemi diizelir, DM riski azalir.
Yine haftada en az 5 giin yapilan 30 dakikalik fiziksel egzersiz kardiyovaskiiler olay riskini
azaltir (2). Dolayisiyla bu kisir dongiiyii kirmak icin, kiloyu diyet (tibbi beslenme tedavisi) ve
diizenli egzersizle azaltmak gereklidir. Fiziksel aktivitede ve kardiyovaskiiler dayaniklilikta
artis, koroner kalp hastaligina bagh oliimlerde ve tiim nedenlere bagli 6liimlerde azalmayla

iligkili bulunmustur (15).

EGZERSIZ NEDIR ?

Fiziksel aktivite ve egzersiz siklikla birbirlerinin yerine kullanilabilen terimler olsa da
aslinda farkli kavramlardir. Fiziksel aktivite, istirahat enerji tiiketiminden daha fazla enerji
tilketimini gerektiren iskelet kaslarinin kontraksiyonu tarafindan olusturulan egzersizi de
kapsayan bedensel hareketlerdir. Egzersiz ise fiziksel dayamikliligin bir veya daha fazla
bilesenini muhafaza etmek veya pekistirmek icin yapilan planl, yapilandirilmis ve
tekrarlayici bedensel hareketlerden olusan bir grup fiziksel aktivitedir.

Egzersiz olciitii metabolik esdeger (MET) olarak ifade edilir. Bir MET, istirahatteki
enerji tiikketimine denk diisen yogunluk birimidir. U¢ MET fiziksel aktivite, hareket etmeden
oturma esnasinda harcanan enerjinin ti¢ kati1 kadar enerji harcamaktir. MET-saat, yogunlugun
MET seklinde hesaplandig1 egzersiz hacminin saat cinsinden aktivite siiresi ile carpilmasi

sonucu elde edilir.



Egzersiz Tipleri

Egzersiz, tip acisindan dayanmiklilik (aerobik), kuvvet (rezistans) ve esneklik
(fleksibilite) egzersizleri olarak {i¢ ana gruba ayrilir. Yiirlime, kogma, bisiklete binme, yiizme
ve su aerobigi dayanklilik egzersizleri icinde yer alir. Biiyilk kas gruplarinin ritmik,
tekrarlayan ve araliksiz hareketlerle en az 10 dakika calistirilmasi1 dayamiklilik egzersizleri
olarak tamimlanir. Kuvvet egzersizleri ise bir direng yiikiine kars1 bir agirligi hareket ettirmek
icin kas giiciinii kullanan aktivitelerdir. Agirlik kaldirma veya agirlik cihazlar kullanilarak
yapilan egzersizler kuvvet (rezistans) egzersizlerini olusturur. Esneklik egzersizlerinde
eklemlerde hareket acikligim1 muhafaza etmek veya pekistirmek icin yapilan tipik olarak

germe egzersizleridir.

Egzersiz Seansi Bilesenleri

Egzersiz programi i1sinma, dayaniklilik ve soguma asamalarindan olusur. Esneklik
egzersizleri 1sinma ve soguma asamalarinda yapilabilecegi gibi dayaniklilik egzersizinden
farkli zamanda da yapilabilir. Kuvvet egzersizleri dayaniklilik egzersiziyle birlikte yapilabilse
de genellikle ayr1 olarak farkli giinlerde yapilir. Isinma asamasi 5-10 dakika, dayaniklilik
asamas1 20-60 dakika ve soguma asamasi 5-10 dakika olmalidir. Isinma ile kas-iskelet sistemi
zedelenmeleri azalir. Agir egzersizlerden Once yapilan i1sinmanin 6liimciil aritmilere ve ST
segment depresyonuna bagh oliimleri azalttigi da one siiriilmiistiir. Dayaniklilik egzersizinde
ulagilmast hedeflenen kalp hizinin alt sinirina ulasan progresif aerobik aktivite de 1sinma
olarak kabul edilebilir. Soguma asamasi sayesinde kalp hizi ve kan basinci istirahatteki
diizeyine doner, vendz donils arttif1 icin egzersizden sonra hipotansiyon ve bas donmesi
olasilig1 azalir, viicut 1sisinin dagilmasi kolaylasir, laktik asit daha kolay uzaklasir ve viicut
egzersizden sonra plazma katekolaminlerinde olusan artisin olumsuz etkileriyle miicadele
eder. Katekolaminlerle miicadele 6zellikle kalp hastalig1 buluna kisilerde 6liimciil artimilerin
gelisimini azaltabilir. Bunu destekleyecek sekilde soguma asamasinin ihmal edildigi
durumlarda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin arttig1 belirlenmistir. Bu durum muhtemelen
kalp hizinin ve oksijen ihtiyacinin hala yiiksek oldugu egzersizden hemen sonraki dénemde

vendz doniiste gecici azalma sonucu koroner kan akiminda azalma olmasina baghidir (15).

Egzersiz Prensipleri
Bir organ veya dokunun fonksiyonunun pekismesi icin alistig1 yiikten daha fazla yiike
maruz kalmasi gerekir. Tekrarlayan maruziyet sonucunda doku veya organin fonksiyonu

gelisir. Bir egzersiz regete edilirken egzersizin siiresi, siddeti ve siklig1 belirleyicidir. Bu iiclii
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arasindaki etkilesim sonucunda doku veya organin uyum saglayacag birikici yiik ortaya cikar
(15).

Fonksiyonu pekistiren diger bir unsur, egzersizin ozgiilligidiir. Diisiik-direncli, sik
tekrarlayan egzersizler aktif kaslarda mitokondri sayisinda artis sonucunda kas giiciinde
olduk¢a hafif degisikliklere karsin kas dayamikliliginda artisa yol agar. Oysa agir rezistans
egzersizlerinde kas giiciinde belirgin artisa karsilik kas dayanikliliginda artis ¢cok az olur ya da
hi¢ olmaz (15).

Egzersizin 6zgiilligiine bir baska ornek aynit maksimal oksijen tiiketimi olarak bilinen
“maximum oxygen volume per time” (VOjm.) Yylizdesinde ayarlanan farkli egzersiz
modlarina verilen kardiyovaskiiler yanitin farkli olmasidir (15).

Maksimal oksijen tiikketiminde en fazla artigi, bilyiik kas gruplarinin ritmik ve aerobik
olan aktivitelerden olusan uzun donemler halinde caligmasi olusturur. Yiiriime, kosma,
yiizme, bisiklete binme bu tip egzersizlere ornektir. Kisilerin adaptasyonu, ilgisi, becerisi ve
klinik durumuna gore yapilacak egzersiz tipi secilebilse de ¢ogu kisi icin en kolay adapte
olunan ve en kolay tolere edilen egzersiz yliriiyiistiir.

Kuvvet egzersizleri VOonmax'1 arttirmada daha az etkindir; bu nedenle kardiyovaskiiler
dayanmikliligr arttirmak icin genellikle tavsiye edilen egzersiz tipi degildir. Ancak kas giiciinii
ve dayamkliligim arttirmada, giinliik aktivitelerin gerceklestirilmesinde ve yagsiz kitlenin

muhafaza edilmesinde veya artmasinda kuvvet egzersizleri faydalidir.

Egzersiz Yogunlugu

Egzersiz yogunlugu ve siiresi bir egzersiz seansi sirasinda harcanan toplam enerjiyi
belirler ve harcanan enerjiyle ters orantilidir. Egzersiz yogunlugu “maximum heart rate’e
(HRpax), “volume of oxygen reserve per time”a (VO,R) veya “heart rate reserve”’e (HRR)
gore belirlenebilir. HR .’ 1n %55-90 olmasi, VO,R veya HRR’nin %40-85 olmasi hedeflenir.

Oksijen alim rezervi (VO,R), VOona tan istirahattetki oksijen titketiminin (VOyigtiranat)
cikarilmasiyla elde edilir. Benzer sekilde HRR de HR,,,« ile istirahatteki kalp hizi arasindaki
farktir. Ozellikle dayamiklilign diisilk olan kisilerde HRR’ye gore hedef VOjna.’in
hesaplandig1 egzersiz recetesini verirken VO,R’nin kullanilmasi daha dogru bir sonug verir.
Yinde de bir % HRpya.x veya % HRR degerini % VOomax’a cevirirken +%6’lik bir hesap
standart hatas1 vardir. Eger ol¢iilen HR’den ziyade HR,,x kullanilacak olursa bu tahmindeki
hata, hesaplanan hedef HR’ye aktarilacaktir. Bir kisi egzersize baslarken bu durum goz 6niine

alinmalidir.



Kardiyovaskiiler ~dayanmkliligin muhafazasi veya arttinlmasi i¢in egzersiz
yogunlugunun genis aralikta olmas1 kisinin dayanikliligi ile baglantihdir. Dayaniklili§i az
olan veya diger bir deyisle kondisyonsuz bir kiside sadece %40-49 HRR ile veya %55-64
HRax ile kardiyovaskiiler dayaniklilikta artis olur. Fiziksel olarak aktif olan bir kiside bu
araligin iist sinirina yakin hedef secilmelidir. Bu durumda %70-85 HR,,x veya %60-80 HRR
hedeflenmelidir.

Daha once vurgulandigi gibi bu yogunluktaki egzersiz uygun siklikta ve uygun siire
yapilirsa kardiyovaskiiler dayaniklilik artar. Yiiksek yogunluktaki egzersiz programlarina
uyum daha kotiidiir ve ortopedik yaralanma riski daha yiiksektir. Hedef kalp hizi
tanimlanirken beta bloker ve non-dihidropiridin gibi kalp hizin1 etkileyen ilaclarin kullanilip

kullanilmadig 6nemlidir.

Egzersiz ve Kardiyovaskiiler Dayamkhlik

Fiziksel dayanikliligi belirleyen kardiyorespiratuvar dayaniklilik, muskiiler
dayamklilik ve kas giicii ile esnekliktir (fleksibilite). Egzersizin siddeti kisinin
kardiyorespiratuvar dayaniklilik diizeyine gore belirlenir. Kardiyorespiratuvar dayaniklilik ya
da diger adiyla aerobik dayaniklilik, siirekli fiziksel aktivite esnasinda dolagim ve solunum
sistemlerinin oksijen saglama yetenegidir. Kardiyorespiratuvar dayanikliligi 6l¢cmenin altin
standardi, standart kosu bandi veya bisiklet ergometresinde yapilan egzersiz esnasinda
VOyma'1n Olciilmesidir. Standart kosu bandi veya bisiklet ergometresi protokollerinde
indirekt kalorimetre kullanilmadan da kardiyorespiratuvar dayaniklilik dereceli maksimal
egzersiz testiyle dogru sekilde hesaplanabilir. Orta yogunluktaki aerobik egzersizde %40-60
VO;yma’a ulasilirken agir aerobik egzersiz i¢in bu rakam %60’tan fazladir. C)lgiimlerde
VOomax'In %40-60’ma ulasildiginda maksimum kalp atim hizinin %50-70’ine ulasilmig
demektir. VOyma'in %60°tan fazla olmasi maksimum kalp atim hizinin %70’ inden daha
fazlasina ulasildigini1 gosterir. Orta yogunluktaki fiziksel aktivite 3-6 MET e esdegerdir (15).

Muskiiler dayaniklilik, bir kasin ortaya c¢ikardigi giic miktar1 (kas giicii) ve kaslarin
yorulmaksizin ¢alismaya devam etmesi (muskiiler dayaniklilik) anlamina gelir. Esneklik

(fleksibilite), eklemlerde hareket agiklig1 olarak tanimlanir.

Egzersiz ve Hormonal Kontrol
Aerobik egzersiz sirasinda yakit titkketimi temel olarak noroendokrin sistem tarafindan
kontrol edilir. Egzersiz siirekli ise insiilin salimimi azalir ve glukagon, katekolamin ve kortizol

artar. Amag yakit olarak kullanilacak glukozun elde edilebilirligini arttirmaktir. Orta dereceli
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egzersizde kastaki glukoz alimi ile endojen glukoz iiretimi eslesir. Hafif ve orta dereceli
egzersizde endojen glukoz iiretiminin uyarilmasinda insiilin ve glukagon 6nemli rol oynar.
Glukagondaki artis glikojenolize ve glukoneogeneze neden olur. Glukagon ayrica hepatik
amino asit metabolizmasim ve yag oksidasyonunu uyararak glukoneogenezin onciilerini temin
eder ve bu teminatin gerceklesmesi i¢in gerekli enerjiyi saglar. Tam bir glikojenolitik yanit
icin egzersiz sirasinda insiilin salimminin azalmasi gereklidir. Aksine ¢ok yogun aerobik
egzersizde (VOomax'in >%80’1) katekolaminlerin rolii daha o©nemlidir. Bu durumda
norepinefrin ve epinefrin 15 kat artarken endojen glukoz iiretimi geng saglikl kisilerde 7 kat
artar. Sonugta yogun egzersiz sirasinda adacik hiicreleri disindaki néroendokrin hormonlarin
etkisini gdérmek i¢in adacik klempi yapildiginda glukagonun insiiline orani artmadigi halde
glukoz iiretimi tipki klempsiz durumdaki kadar artar. Yogun aerobik egzersizde glukozu
arttiran glukagon degil katekolaminlerdir. Normal kisilerde ¢cok yogun egzersiz seansinin
hemen bitiminde plazma insiilin diizeyi egzersiz sirasindaki diizeyin iki katina ¢ikar. Boylece
bir saat i¢inde glisemi diizeyi baslangictaki diizeye gelir. Tip 1 DM’de endojen insiilin
olmadigindan egzersizden sonra insiilin artamaz ve ¢cok yogun gezersizden sonra saatler boyu
siiren hiperglisemi goriiliir. Hafif-orta diizeyde glukoz diizeyi yiiksek olan Tip 2 DM’liler ise
bozulmus glukoz c¢ikimi nedeniyle egzersiz sirasinda glukozda azalma yasayabilir.
Postprandiyal yapilan yogun egzersizin glukoz ve insiilin diizeylerini azaltma derecesi orta
siddetteki egzersizle aymdir (15).

Orta diizeyde egzersizle yag oksidasyonu yaklasik 10 kat artar. Nedeni artan enerji
tiketimiyle birlikte daha fazla yag asidinin ulasilabilir olmasidir. Yag asidindeki
ulagilabilirligi etkileyen ise lipolizdeki artis ve nonesterifiye yag asitlerinin (NEFA)
trigliseridlere reesterifikasyonunda azalmadir. Insiilin ve katekolaminler, adipoz dokudan akut
NEFA salmimini diizenler. Egzersizin neden oldugu insiilinde azalma Onlenirse NEFA
diizeylerindeki artig da Onlenir. Egzersizle hem katekolaminler artar hem de adipositlerin 3
adrenerjik etkiye yamit olarak lipolitik yamt seklindeki duyarliligi artar. Sadece
intraabdominal degil intramuskiiler adipositler de énemli bir enerji kaynagidir. Obez Tip 2
DM’lilerde ve saglikh kisilerde egzersiz esnasindaki yag metabolizmasi birbirinden farklidir.
Obez Tip 2 DM’lilerde plazma serbest yag asitleri azalirken intramuskiiler trigliseridlerin
kullanimi artar. Kilolu olmayan Tip 2 DM’lilerde ise egzersize karsi boyle bir adaptasyon
yoktur. Egzersizle kastaki adenozin monofosfatin (AMP) artmasim algilayan AMP kinaz
enzimi uyarilir ve sonucunda kas hiicre yiizeyine dogru en onemli glukoz tasiyicist olan

“glucose transporter-4” (GLUT4) translokasyonu artar. Boylece glukoz alimi artar. Ek olarak



kas kontraksiyonuyla birlikte kastaki NO sentezinin artmasi sonucu NO’nun aracilik ettigi
glukoz aliminda artis olur.

Egzersiz tamamlandiktan sonra bile glukoregiilasyon iizerinde onemli etkileri olan
cesitli adaptasyonlara neden olur. Kasta glikojen depolarinin yenilenmesi gerceklesir. Bunu
insiilinin etkisinin devam etmesi yoluyla glukoz alimimi ve glikojen sentazi arttirarak yapar.
Benzer sekilde karacigerde de egzersizden sonra glukoz alimi ve glikojen sentezi artar. Hem
kas hem karaciger egzersizden sonra insiiline kars1 daha duyarli olur. Egzersizden sonra s6z
konusu organlara alinan glukozun biiyiik bir cogunlugu oksidatif olmayan yoldan metabolize
olur.

Sonug olarak diizenli egzersizle pankreasin (3 hiicrelerinden salinan bazal ve glukozla
uyarilmis insiilin diizeyleri azalir. Bunu iki yolla yapar: proinsiilin “messenger” RNA’da
(mRNA) azalma ve pankreasta glukoz algilanmasi i¢in gereken glukokinazin mRNA’sinda
azalma.

Kronik egzersize metabolik adaptasyon egzersizin yogunlugu, siiresi, siklig1 ve bigimi
gibi parametrelere ve hastalik varligi, dayanmiklilik ve genetik belirleyiciler gibi bireyin

ozelliklerine baglidir.

EGZERSIZ ve DIYABET

Aerobik egzersizle hemoglobin Alc’de (HbAlc) diisme oldugu ve bu diismenin kilo
kaybindan bagimsiz oldugu bildirilmektedir (16).

Egzersizin glisemi kontrolii iizerindeki etkisi her ne kadar istatistiksel ve klinik olarak
belirgin olsa da harcanan cabaya ve zamana gore ilimli kabul edilebilir. Ustelik benzer
diizeyde glisemi kontrolii tek bir oral hipoglisemik ajanla elde edilebilir. Ayrica kan basinct
ve lipidler iizerindeki etkisi de ilimlidir. Bununla birlikte aerobik egzersizi diizenli yapan
diyabetik kisilerde kardiyovaskiiler ve genel mortalite oranlari, glukozda diismeyle
aciklanamayacak sekilde diismektedir.

Egzersizin kardiyovaskiiler saglik iizerine olan olumlu etkilerine aracilik eden
potansiyel mekanizmalar arasinda sistemik inflamasyonda azalma, erken diyastolik dolumda
diizelme (diyastolik disfonksiyonda azalma), endotelyal vazodilatér fonksiyonda diizelme ve
abdominal viseral yag birikiminde azalma yer alir.

Egzersiz seansinin insiilin duyarliligina olan etkisi 24-72 saat siirdiigiinden, iki ardigik
giinden daha uzun siire aerobik egzersize ara verilmemesi Onerilir. Diizenli egzersizin olumlu

etkisi kilo kaybindan bagimsizdir (2).



Hedeflenen amaca gore Onerilen aerobik egzersizin miktar1 ve yogunlugu degisir.
Glisemik kontrolii saglarken kilonun muhafaza edildigi ve KVH riskinin azaldigi durum icin
en az haftada 150 dakika orta yogunlukta (VO;n.’1n %40-60’1 veya HRp.x'in %50-70°1)
aerobik egzersiz veya en az haftada 90 dakika siddetli yogunlukta (VOsmax’1n >%60°1 veya
HR,’1n >%70’1) aerobik egzersiz Onerilir. Aerobik egzersizin haftada en az 3 giin, egzersiz
seanslar1 arasinda ardigik iki giinden fazla ara olmayacak sekilde yapilmasi onerilir. Delil
diizeyi ¢ok kuvvetlidir (delil diizeyi A). Haftada >4 saat orta veya siddetli aerobik egzersiz ise
daha diisiik yogunluktaki egzersize gore KVH riskinde ¢ok daha fazla azalmayla iliskilidir.
Delil diizeyi glisemik kontroldekine gore daha zayif olmakla birlikte yine de kuvvetlidir (delil
diizeyi B). Major kilo kaybi olarak tanimlanan >13.6 kg kaybin uzun vadeli muhafazas1 i¢in
haftanin her giinii orta-siddetli yogunlukta aerobik egzersiz gerekir. Delil diizeyi yine B
sinifidir.

Otonom noropatisi olanlarda sessiz iskemi, postiiral hipotansiyon, kalp hizi cevabinda
kiintlesme nedeniyle dikkatli olunmalidir. Yine bu hastalarda susuzluk algilamasi
bozuldugundan dehidratasyona dikkat edilmeli; ayaklardaki terleme kusurlarinin distrofik
tirnak degisiklikleri, periferik sensorimotor noropati, eklem deformasyonlar1 ile birlikte

ayakta diyabetik yara gelisimini kolaylastirabilecegi akilda tutulmalidir.

ATEROSKLEROZ ve ENDOTELYAL DiSFONKSiYON

Kardiyovaskiiler hastalik, ateroskleroz ve koagiilasyonda artis sonucu gelisir.
Ateroskleroz temel olarak biiyiilk damarlarin hastalii olmakla birlikte mikrodolasimda da
fonksiyonel degisiklikler yapar. Arterlerde aterosklerotik degisiklikler olugsmadan Once
KVH’nin erken belirteci olarak endotelyal disfonksiyon goriiliir. Yasla birlikte endotelyal
fonksiyon bozulur (4).

Ateroskleroza katkida bulunan ana hiicre tipleri endotelyal hiicreler, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, fibroblastlar, 16kositler (6zellikle monosit ve notrofiller) ve plateletlerdir (4).
Ateroskleroz, endotelyumun hemen altinda yer alan intimay1 temel olarak tutar. Endotelyum,
kan ve vaskillar duvar diiz kasi arasindaki yerlesimi nedeniyle kritik Oneme sahiptir.
Endotelyum, metabolik olarak oldukg¢a aktif bir organdir. Cok sayida otokrin ve parakrin
madde salgilayarak vaskiiler homeostazda anahtar rol oynar. Bu maddeler ya dogrudan
endotel tarafindan salgilanirlar ya da hastalik esnasinda endotel yiizeyinden elde edilirler.
Serum ya da plazmada “enzyme linked immuno-sorbent assay” (ELISA) yontemiyle
Olciiliirler. Prokoagiilan olan doku plazminojen aktivatér inhibitor I, doku plazminojen

aktivator, von Willebrand faktorii, faktdr V; antikoagiilan ylizeyi saglayan trombomodulin
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[“cluster of differentiation” (CD) 141], NO, CD 39, prostoglandin I,; NO’nun tam aksi
yoniinde faaliyet (vazokonstriksiyon, vaskiiler diiz kasta ¢cogalma ve enflamasyon) yapan
endotelin-1 ve tromboksan A,; E-selektin, P-selektin, vaskiiler adezyon molekiilii-I,
interseliiler adezyon molekiilii-I ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii bu maddeler arasinda

yer alir (4).

“Nitric Oxide”’ ve Asimetrik Dimetilarginin

Endotelden elde edilen maddeler arasinda en anti-aterojenik olan1 endotelyum
tarafindan NOS enzimi araciligiyla bir yari-esansiyel aminoasit olan L-argininden iiretilen
NO’dur. Dolagimdaki yarilanma omrii cok kisadir ve kararsizdir. Ozellikle endotelyum
kokenli NO hem altta bulunan vaskiiler diiz kasin tonusunu ayarlar hem de monosit ve platelet
adezyonu, diisiik dansiteli lipoproteinlerin oksidasyonu, inflamatuar sitokinlerin sentezi gibi
cok sayida proaterojenik siireci inhibe eder. Sonugta 6nemli anti-aterojenik etkiler ortaya
cikar. Ayrica NO insulin duyarliligini arttirir (15).

L-arginin, NO {iretiminde substrat gorevinin yani sira protein olusumu, yara
iyilesmesi, endokrin iglevler ve erektil islevde de rol alir. Esansiyel olmama nedeni de novo
olarak glutamin, glutamat ve pirolinden {iretilebilmesidir. Ancak plazma diizeyinden esas
sorumlu olan diyetle alinan L-arginindir. Saglikli kisilerde 40-100 pmol/L’dir (uM) (17).

Metillenmis proteinin yikilmasi sonucu olusan ve bir L-arginin metaboliti olan ADMA
(Sekil 1) veya diger adiyla NG-NG dimetil arginin, ana endojen NOS inhibitoriidiir (18).
Molekiiler agirlign 202.25 g.’dir. ADMA, “dimethylarginin dimethylaminohydrolase” enzimi
(DDAH) tarafindan parcalanir. Calismalarda ADMA ile birlikte L-arginin diizeyleri de
Olciiliir. ADMA serum diizeyleri, plazma diizeylerinden %60-70 daha yiiksektir. ELISA ile
Olciilen degerler, 6l¢iimde altin standart olan yiiksek performansh likit kromatografi (HPLC)
ile olgiilenlerden daha yiiksektir (17). Son derlemelerde saglikli kisilerde normal ADMA
diizeyleri 0.4-0.6 uM olarak verilse de literatiirde 2.42 puM’ye ulasan degerler de vardir (17).
ADMA, yaslanmayla birlikte artis gosterebilir (19).
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Sekil 1. Asimetrik dimetilarginin bilesiginin yapis1 (20)

Asimetrik dimetilarginin disinda bir diger dimetilarginin (DMA) bilesigi de simetrik
dimetilarginindir (SDMA). ADMA NOS’u inhibe ederken SDMA, argininin hiicre igine
alimiyla yarisir, NOS’u inhibe etme giicli yoktur. SDMA’nin da tipki ADMA gibi vaskiiler
hastalikla iligkili olduguna dair yayinlar vardir (17). ADMA’ya gére SDMA renal
yetersizlikle daha belirgin iligki i¢indedir (17).

L-arginin/ADMA orani, NO {iiretimini gosterir (21). Literatiirde taranan caligmalardan
yapilan bir analizde saglikli erigkinlerde ortalama L-arginin/ADMA oran1 54.3-227 olarak
bildirilmistir (17).

Bir calismada, 1 pg/dakika hizinda infiizyonla verilen ADMA’nin endotelyuma
bagimli akim yanitin1 belirgin diizeyde bozdugunu gosterilmistir (21). Diger in vitro
calismalarda da 1-10 pg/L (4-40 uM) diizeyindeki ADMA derisimlerinin NOS-1, 2 ve 3
aktivitesini belirgin diizeyde azalttig1 bulunmustur (22).

Plazma ADMA diizeyleri hiperkolesterolemi, ateroskleroz, hipertansiyon, kronik renal
yetersizlik, kronik kalp yetersizligi ve sigara icimi gibi endotelyal disfonksiyonla iliskili pek
cok durumda artar (6,23). Ayrica Tip 2 DM’de ADMA 2-3 kat artar (18,24). ADMA artsinin
belirlendigi bu klinik durumlarda L-arginin diizeyleri ise normal sinirlar icinde kalir [40-100
pmol/L. (uM)]. Diger bir deyisle bu olgularda L-arginin/ADMA orani azalir (17). Ad1 gegen
klinik durumlardaki ortalama L-arginin/ADMA oran1 17.6-194’tiir.

Saglikl1 ve hasta kigilerde ADMA degerlerindeki ¢akisma nedeniyle L-arginin/ADMA
oraninin Olciilmesi tavsiye edilmektedir (17). Bu oran, NO {iretimini gosterir (25).

ADMA/SDMA orani ise DDAH aktivitesini gosterir (24). L-arginin/SDMA oran1 ise renal
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yetersizligin bir gostergesidir (26). L-arginin ile reabsorpsiyon i¢in yarisan SDMA, renal
yetersizlikteki degisen oranlardan sorumludur.

Diyabetik vaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde yer alan reaktif oksijen tiirlerinin
yeni bir iiyesi olarak diisiiniillen ADMA, NOS blokajindan bagimsiz olarak renin-anjiyotensin
sistemini yukariya regiile edebilir (27).

Anjiyotensin reseptor inhibitorleri (ACEI), ADMA diizeylerini azaltabilir (18,27,28).
Bu durum, kan basincini diisiiriicii etkisinden bagimsizdir (18). Tip 2 DM’lilerde anjiyotensin
reseptor blokerlerinin (ARB) ADMA iizerine etkisi konusunda celiskili ¢calismalar vardir (
29,30). Yagdan zengin diyetin hem saglikli kisilerde hem tip 2 DM’lilerde endotelyum
bagimli vazodilatasyonu azalttigi belirlenmistir (22). Yagdan zengin diyet Tip 2 DM’de
ADMA diizeylerini ikiye katlayabilir (18,22). Yine tedavi almamig Tip 2 DM’de ADMA
diizeyleri, hipertansiyonda ve hiperkolesterolemide eslesmis kontrollere gore iki katina
cikabilir (31). Hatta bu diizeylerin, kiiltiire edilmis endotelyal hiicrelerde proinflamatuar etki
gosterdigi saptanmistir (32,33).

Asimetrik dimetilargininde artis; endotelyuma bagimli NO aracili vasodilatasyonda
bozulma, plateletlerin hiperagregabilitesi ve monosit adezyonunda artis ile iligkilidir (34).

“Nitric oxide synthase”; insiiline duyarli dokular olan iskelet kasi, karaciger ve adipoz
dokuya kan akimini arttirir. Insiilin direncinde NOS aktivitesi azalir. NOS inhibe oldugunda
iskelet kasina besin maddelerinin mikrovaskiiler yapiyla ulasmasi bozulur ve insiilinin
uyardign glukoz alimi korelir. Deneysel calismalarda NOS inhibitorii  verildiginde
hipertansiyonun gelistigi ve insiilin direncinin olustugu goriilmiistiir. Hatta normotansif ve
diyabetik olmayan insanlarda, plazma ADMA diizeyleriyle insiilin direnci arasinda pozitif
iligkili bulunmustur (5). Insiilin duyarlilastiric1 ajanlar olan tiazolidinedionlar ve metformin
plazma ADMA diizeylerini azaltir (21,31,35). Ancak bu katkinin ne kadarinin glisemik
kontrole ait oldugu bilinmemektedir.

Diyabetik retinopatisi bulunan Tip 2 DM’lilerde ADMA diizeyleri yiiksek
bulunmustur (27,36). Diyabetik retinopati ve nefropati siklikla birlikte bulunan mikrovaskiiler
komplikasyonlar oldugu icin bu durum nefropatiyle iligkili olabilir. Ozetle ADMA’nin
ateroskleroza yol acan cok sayida metabolik bozuklukla birliktelik gosteren Tip 2 DM’de de
rolii vardir. Ancak ADMA’nin diizenli egzersizde gosterdigi degisim sadece Tip 1 DM’li
hastalarda arastirllmistir. Diizenli egzersiz esnasinda azaldigi ancak program birakildiktan

aylar sonra bu faydanin kayboldugu izlenmistir (7).
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Asimetrik Dimetilarginin ve Egzersiz

Egzersiz esnasinda vaskiiler yatagin fonksiyonlarinda degisiklikler olur. Bu
degisikliklerden sorumlu sistemlerden birisi de NO’nun rol aldigi yolaklardir. Saglikli
kigilerde orta yogunlukta akut egzersizden sonra 6n kol akimi yontemi ve bir NOS inhibitorii
olan NG-monometil-L-arginin (L-NMMA) kullanilarak  dolayli yoldan yapilan
degerlendirmede NO’nun arttign tespit edilmistir (37). Sekiz haftalik siddetli yogunlukta
egzersizin saglikli kisilerde NO’nun stabil son iirlinii olan nitrit/nitrattaki artisa yol agtig1 ve
bu etkinin egzersiz birakildiktan 4 hafta sonra dahi devam ettigi, 8. haftada ise egzersizden
onceki baslangi¢ diizeyine dondiigii belirlenmistir (38).

“Nitric oxide” inhibitorii olan ADMA diizeyinde egzersizle olan degisim farkli hasta
gruplarinda arastirilmistir. ADMA, diizenli egzersiz ile metabolik sendromlu kisilerde azalir
(39). Egzersizle ADMA diizeyinde goriilen azalma, kalp yetersizligi bulunan kisilerde elde
edilememistir (40). DM’ye bakildiginda ADMA’nin diizenli egzersizde gosterdigi degisim,
sadece Tip 1 DM’li hastalarda arastinlmistir. Diizenli egzersiz esnasinda azaldigi ancak
program birakildiktan aylar sonra bu faydanin kayboldugu izlenmistir (7).

Tip 2 DM tedavisi icin 6énemli olan egzersiz, hem kilo kayb1 araciligiyla hem de
bundan bagimsiz olarak endotel fonksiyonunun belirteclerini gerek hemen egzersiz
sonrasinda, gerek bir egzersiz programimi takiben uzun vadeli siirecte etkileyebilir.
Giiniimiizde endotel fonksiyonuna ait yeni biyokimyasal belirtecler ortaya c¢iktikca bunlarin
rolii de arastirllmaktadir. ADMA bu yeni belirtecler arasindadir. Tip 2 DM’li kisilerde
ADMA diizeylerinin egzersizin hemen ardindan ve diizenli egzersiz programinin ardindan
degisiklik gosterip gostermedigi ve kilodan bagimsiz olarak egzersizin hangi diizeyde etkili
oldugu heniiz arastirilmamistir.

Bu calismada amac, kardiyovaskiiler hastalik sikliginin arttigi Tip 2 DM hastalarinda
ve diyabeti olmayan kontrol grubunda, endotelyal disfonksiyonun biyokimyasal belirteclerden
ADMA’nin ve NO sentezi sistemine etkili diger iki molekiil olan SDMA ve L-argininin

egzersizle olan iligkisini incelemektir.

14



GEREC VE YONTEMLER

HASTALAR ve PROTOKOL

Calisma protokolii icin Trakya Universitesi Yerel Etik Kurulundan onay alindi; onay
yazisi ekte sunulmaktadir (Ek 1). Katimcilardan alinan bilgilendirilmis onam form 6rnegi de
ekte sunulmaktadir (Ek 2).

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali’na
basvuran kriterlere gore Tip 2 DM tanis1 alan 36 kadin hasta (DM grubu) ve 44 saglikl
kadindan olusan kontrol grubu (K grubu) ¢alismaya dahil edildi (9). Tiim katilimeilarin tibbi
Oykiisii sorgulandi ve fizik muayenesi yapildi. Calismaya dahil edilen tiim katilimcilar asagida
belirtilen kriterleri karsilamaktaydi.

Saglikli kontrol grubunu, bilinen sistemik hastaligi (DM, karaciger sirozu, kronik
hepatit, kronik bobrek yetersizligi, hipo-/hipertiroidizm, hipertansiyon, romatolojik
hastaliklar, malignensi) ve kronik ila¢ kullanimi olmayan kadin goniilliller olusturdu. Bu
kigilerin son bir y1l icinde yapilan iire, kreatinin, “alanine aminotransferase” (ALT), “aspartate
aminotransferase” (AST) ve tiroid fonksiyon testleri normal smnirlar igerisindeydi. Fizik
muayenelerinde 6zellik yoktu. Saglikli grupta DM tanisim diglamak i¢in 75 g glukozla OGTT
yapildi. A¢lik glukozu >100 mg/dL olanlar ve/veya 2. saat dl¢iimiinde glukozu >140 mg/dL
olanlar grup dis1 tutuldular. Ayrica tansiyon Ol¢iimiinde sistolik kan basinci 140 mmHg nin
izerinde olanlar ile diyastolik kan basinc1 90 mmHg’ nin iizerinde olanlar da ¢alismaya dahil
edilmedi.

Diyabetik grupta steroid, insiilin, nebivolol ve nitrat kullananlar dislandi.
Antihipertansif kullananlar ve tansiyon Olclimiinde sistolik kan basinci >140 mmHg olanlar

ile diastolik kan basinct >90 mmHg olanlar hipertansif olarak kabul edildi. Kan basinci
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160/90 mmHg’nin iizerinde olanlar, proliferatif diyabetik retinopatisi olanlar ve son bir yil
icinde yapilmis 24 saatlik idrarda mikroalbuminiirisi >300 mg/giin olanlar, kas-iskelet sistem
hastaligi, periferik arter hastaligni bulgulann (klodikasyo ve/veya periferik nabizlarin
alimamamasi), kronik renal hastalig1 (24 saatlik idrarda kreatinin klirensi <30 ml/dakika) ya da
karaciger yetmezligi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Sigara kullanimi ve premenopoz-postmenopoz durumu belirlendi. Son bir yildir
menstiirasyon gormeyenler menopozda kabul edildi. Calismaya katilan tim olgularin kan
basinci degerleri, boy, kilo, bel cevresi ve kalca cevresi dl¢iildii. VKI degeri (kg/mz) ve bel-
kalca oranlar hesaplandi.

Serum iire, kreatinin, total kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), Friedewald
yontemi kullanilarak hesaplanan diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) degerleri, kimyasal immiin
olglim yontemiyle olgiilen insiilin diizeyleri kaydedildi (41). Insiilin direnci, homeostatik
model degerlendirmesi (HOMA-R) formiilii {[aclik kan glukozu (mg/dL)-aclik insulini
(mU/mL)]/405} kullanilarak hesaplandi (42).

EGZERSIZ RECETESININ HAZIRLANMASI ve EGZERSIZ PROGRAMI

Her iki grup da son ii¢ aydir diizenli egzersiz programina katilmamus kisilerden olustu.
DM grubundan 14 ve K grubundan 19 kisi Fizyoloji Anabilim Dalinda planlanan 12 seanstan
olusan diizenli egzersiz programina (E+) alindi. Programa katilmay1 kabul etmeyen kisilerin
(E-) giinliik aktiviteleri serbest birakildi. Programa diizenli olarak katilmayan kisiler
calismadan cikarildi.

Katilimcilarin egzersiz oncesi degerlendirmelerinde istirahat kalp hizi, kan basici
diizeyi ve bioimpedans yontemiyle (Tanita Model 300, Tokyo, Japonya) yag yiizdesi
belirlendi. Egzersiz yogunlugunu belirlemek amaciyla VOon. diizeyleri bisiklet
ergometresinde Astrand Bisiklet Ergometre Testine alindi. Bu test yardimiyla kisilerin
submaksimal diizeyde egzersiz yapmalar1 saglandi ve VOjn.x diizeyleri belirlendi. Test
sirasinda kisiler bisiklet ergometre pedalin1 bes dakika veya kalp atim sayis1 arka arkaya iki
dakika ayn1 sayida veya iki kalp atim sayis1 arasindaki fark en fazla dort atim oluncaya kadar
cevirdi. Elde edilen degerler Astrand tablosunda incelenerek, oksijen tiiketimi belirlendi.
Katilimcilarin fiziksel is kapasitesinin diisiik olmas1 gozoniine alinarak, is yiikii 1 kilopond
(kp) ve 50 dakika devirde (rpm) yiik 300 kilopond metre (kpm) olarak belirlendi. Kirk yas
tizerindeki deneklerin kalp hiz1 150 atim/dakikay1 agsmasi durumunda teste devam edilmedi.
Yiik, kadinlarda 600 kpm’nin tizerine ¢ikarilmadi. Egzersiz testi, Fizyoloji Anabilim Dali’nda

ozel ayrilmis 20 m”lik bir bolim icinde bagimsiz, sicaklik ve nem ayan Olg¢iilebilen,
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elektrokardiyografi cihazi ve resiisitasyon ekipmami mevcut olan spor fizyolojisi
laboratuvarinda Monark 894-E ergometre ve baglantili oldugu bilgisayar donanimi
kullanilarak yapildi.

Test sonrast kisilere dort haftalik egzersiz programi verildi. Programa, egzersiz
yogunlugu kisisel olarak belirlenen VO,ax diizeyinin %40’1 olacak sekilde, giinde 40 dakika,
3 giin/hafta siklikta yiirliylis egzersizi olarak baslandi. Katilimcilar egzersiz donemi siiresince
EKG monitorizasyonu olmaksizin takip edilerek egzersize uyum saglayan kisilerde egzersiz
yogunlugu arttirildi. Bu nedenle bu calismada orta yogunlukta egzersiz programinin uygun
olacag diisiiniildii. Calismada, egzersiz programina baglandiktan sonra, egzersiz yogunlugu
haftada bir yavas yavas (%10 kadar) arttirilarak, VO;n.x diizeyinin %60’1na ulasilmasi
hedeflendi (37).

EGZERSIZ TOLERANS TESTI

En sik kullanilan protokol olan Bruce protokolii uygulandi (43). Hastalar egzersiz
kardiyograma baglandi. Oniki derivasyonlu elektrokardiyogram izlemiyle siirekli olarak HR
ve ST-T dalgas1 degisiklikleri izlendi. Aralikli olarak elektrokardiyogram kaydi yapildi. Teste
baslarken ve her asamada kan basinc1 6l¢iildii. Toplam 21 dakika siiren test, her biri 3 dakika
siiren 7 agamadan olustu. Hastalar 1. asamada 2.7 km/saat hizla %10 egimde teste basladilar.
Bu asamanin enerji tiikketimi 4.8 MET’e tekabiil etmektedir. Her asamada e8im ve hiz
arttirnilldi. Test bittikten sonra 15 dakika daha elektrokardiyogram izlemi yapilarak toparlanma
evresi gozlendi. Egzersiz sirasinda ulasilan en yiikksek kalp hizinin egzersizin
durdurulmasindan sonraki 1 dakikadaki azalmasi olarak tanimlanan HRR, istirahatin 1.
dakikasindaki kalp hizindan HR,.'nin ¢ikarilmasi ile hesaplandi. HRR’nin >12 atim/dakika
olmasi normaldir. Kronotropik indeks (KD), ise su sekilde hesaplandi: [(HRpe—HRisgiranar)/
(220-yas—HRigtirahat)]-

ASIMETRIK DIMETILARGININ, SIMETRIK DIiMETILARGININ ve

ARGININ DUZEYINiIN OLCUMU

Calisma baslangicinda tiim katilimcilardan ADMA, SDMA ve L-arginin 6l¢iimii icin
bir gecelik aclik sonrasi sabah 08:30-09:00 da antekubital venden alinan kan ornekleri, etilen
daimin tetra asetik asit (EDTA) igeren tiiplere kondu. Diizenli egzersiz programina alinan
kigilerde ilk egzersiz seansindan sonraki 15 dakika icinde dinlenme fazinda tekrar Ornek
alindi. Egzersiz programina gore son seanstan hemen sonraki 15 dakika icinde Olc¢iim

tekrarland1. Egzersiz yapmayan grupta da bir aymn sonunda orneklemeler tekrar yapildi.
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Boylece egzersiz yapanlarin verileri akut ve kronik egzersiz acgisindan diyabetik-diyabetik
olmayanlar arasinda karsilastirildi. Ote yandan egzersiz yapan grubun verileri egzersiz
yapmayan grup verileriyle karsilastirildi. Ornekler 30 dakika icinde 5000 devirde 5 dakika
santrifiij edildikten sonra siipernatan kismi poliprolin tiiplerde -80 °C’de saklandi.

Asimetrik dimetilarginin icin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim
Dali laboratuvarinda HPLC yontemi kullanilarak 6l¢iim yapildi. ADMA ve OGTT ol¢iimleri
Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri boliimiince karsilandi. L-arginin ve SDMA,

standartlar1 ADMA kitinin bir alt grubu olarak mevcuttu.

Kullanilan “High Performance Liquid Chromatography” Yontemi

1. Donanim: ADMA diizeyleri Waters Alliance 2690 XE seperation module ve Model
474 fluorescence dedektor ve Millennium 32 Software kullamlarak 6lgiildii. Orneklere solid

faz ekstraksiyonu (20 kolon kapasiteli vakum manifoldlu SPE, Waters) uygulandi.

2. Standart soliisyonlar: Kalibrasyonda kullanilmak iizere 10 mM HCI i¢inde 100
puM L-arginin ve 10 pM homoarginin, ADMA ve SDMA igeren bir kombine calisma
standard: olusturuldu. Gerek kalibratorlere gerek orneklere eklenmek iizere, ImM’lik bir
monometil arjinin (MMA) internal standart stok ¢ozeltisi 10 mM HCI i¢inde hazirlandi ve bu
¢ozelti PBS (10 mM sodyum fosfat, 140 mM NaCl, pH 7.0) ile seyreltilerek, 40 pM MMA

iceren bir internal standart caligma standardi hazirlandi.

3. Derivatizasyon reageni: On (10) mg orto-ftaldialdehid (OPA) 0.2 ml metanol
icinde coziindiiriilip, 1.8 ml 200 mM potasyum borat tampon (pH 9.5) ve 10 pl 3-
merkaptopropionik asit eklenerek bir stok ¢ozelti elde edildi. Derivatizasyondan kisa bir siire

once stok c¢ozelti borat tampon ile 5 kez seyreltilerek kullanima hazir hale getirildi.

4. Ornegin temizlenmesi ve derivatizasyon: Serum 6rnekleri ve standardlara solid
faz ekstraksiyonu (SPE) uygulandi. Rutin protokol su sekildeydi: 0.2 ml 6rnek veya standart
0.1 ml internal standart ve 0.7 ml PBS ile karistirildi; 6n kosullama yapilmaksizin Oasis MCX
SPE kolonlarina uygulandi; tiim yikama ve elution basamaklari vakumlama ile
gercgeklestirilerek, orneklerin uygulanmasindan sonra kolonlar sirayla 0.1 ml, 100 mM HCI ve
1.0 ml metanol ile yikandi; daha sonra analitler 3.0 ml’lik tiiplere, 1.0 ml konsantre

amonyak/su/metanol (10/40/50) ile eliie edildiler. Elde edilen eliient 60-80°C’de nitrojen ile
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ucuruldu, ardindan 0.1 ml su ile ¢oziindiiriildii ve 0.1 ml OPA reaktifi eklendi; karistirildi,

viyallere aktarildi ve cihaza kondu. Kromatografi 6rnek kompartmani 4°C’ye ayarlandi.

5. Kromatografi: Kromatografi Symmetry C18 kolon (3.9x150 mm; 5 pum partikiil
biiyiikliigii; 100 A pore biiyiikliigii) ve 3.9x20 mm Sentry Symmetry C18 guard kolon
tizerinde alindi. Mobil faz A %8.7 asetonitril iceren S0 mM potasyum fosfat tampon (ph 6.5);
mobil faz B ise asetonitril/su (50/50, v/v) idi. Ayristirma izokratik kosullarda, %100 mobil faz
A ile, 1.1 ml/dak hiz ve 30 °C kolon sicakhigi degerlerinde yapildi. Son analitin ¢ikigindan
sonra giiclii bir sekilde retansiyona ugrayan bilesikler gii¢lii solvent akimi (%50 B 20-22
dakikalar aras1) ile eliie edildi; 22. ve 23. dakikalar arasinda gradient baslangi¢ degerlerine
dondiiriilerek kolon 7 dakika daha dengelenmeye birakildi; boylece bir 6rnek igin ¢alisma
siiresi toplam 30 dakika oldu. Enjeksiyon hacmi 20 pl idi. Fluoresans eksitasyon ve emisyon
dalgaboylari sirasiyla 340 ve 455 nm olarak ayarlandi. Elde edilen pikler, pik alanlarinda gore
degerlendirildi. Hesaplamalar, pik alanlari, internal standardin pik alanina oranlanmak
suretiyle yapildi. Tek nokta kalibrasyon teknigi kullanildi. Bir hastaya ait 6rnek kromatogram

Sekil 2’de sunulmaktadir.
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Sekil 2. Bir hastaya ait 6rnek kromatogram

ISTATISTIKSEL ANALIZ
Degiskenlerin tanmimlayici istatistikleri ve normal dagilima uygunluklan tek 6rneklem

Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Klinik 6zellikler Fisher kesin testi ile karsilastirildi.
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Iki grup arasinda farklihk arastirmada normal dagilim gosteren degiskenler icin
Student’s t testi kullanildi. Gruplarin kendi icerisinde baslangic, ilk egzersiz seansi sonrasi ve
1 aylik gezersiz sonrasi ADMA, SDMA ve L-arginin degerlerini ve L-arginin/ADMA, L-
arginin/SDMA ve ADMA/SDMA oranlarin1 karsilasirmada Bonferroni ¢oklu karsilastirma
testi ile incelendi. Iki grup arasinda tedavi oncesine gore tedavi sonrasi ve 1 ay sonraki
kontrol degerlerinin degisimlerini karsilagtirmada Kovaryans Analizi kullanildi.

Calismanin sonuglar1 ortalama * standart sapma olarak ifade edildi. p<0,05 degeri
istatistiksel anlamlilik smir1 olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler, Tip Fakiiltesi
Bioistatistik Anabilim Dali’nda Statistica 7.0 (Installer Code: 31N6YUCV38) istatistiksel

paket program kullanilarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Egzersiz programma alinan DM’lilerden 9 kisi (bir hastada egzersiz tolerans testi
pozitif bulundugu i¢in koroner anjiyografi onerildi ve bu kisiden sadece baslangicta ve ilk
egzersiz seansindan sonra ADMA Ol¢iimii yapildl)) ve K grubundan 5 kisi programi
tamamlayamadi. Calisma siiresince eksitus, akut miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler olay
ile ortopedik yaralanma gerceklesmedi. Egzersiz tolerans testi yapilan DM grubu
katilimcilarinin ~ higbiri  testin  Bruce protokoliiniin 3. evresinden sonraki evreleri
tamamlayamadi. En sik semptom yorgunluk idi. Anjina ve hipotansiyon gelisen olmadi.

Katilimcilarin klinik 6zellikleri ve test sonuglar1 Tablo 1’deki gibidir.
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Tablo 1. Calisma gruplariin klinik ve laboratuvar ozellikleri

K, E- K, E+ DM, E- DM, E+

N=25 N=19 N=22 N=14
Yas* 40.849.3 30.7+5.7 50.5£7.9 47.3£10.7
Sigara 5 7 6 3
Menopoz 7 1 15 8
Bel* (cm) 05.8+£10.9 96.05+11.7 88.5+11.5 87.7x10.7  99.5#8.5 100.3+10.0 109.0£10.8 112.6+12.0
BKO 0.90+£0.05 0.91+0.05 0.90+£0.07 0.90+£0.06  0.92+0.07  0.93£0.07  0.95+£0.07  0.95+0.06
VKIi* (kg/m?) 29.945.1 29.8+11.7  25.6%4.7  25.01x4.4  33.0+4.9 32.1+4.3 35.446.3 38.3£8.3
TSH (mIU/) 1.90+1.05 2.13+1.32 2.01+1.2 2.25+1.76
Total kolesterol (mg/dl) 192442 17528 19945 186+38
TG* (mg/dl) 115441 107+46 142485 127445
LDL (mg/dl) 119+40 105+28 128+38 110+30
HDL* (mg/dl) 51£12 49+13 4248 48+10
VOomax* (ml/kg/dak) 34.448.9 17.4+3.4
Yagsiz kitle (kg) 48.545.1 47.1£5.9
Yag kitlesi* (%) 25.6+7.8 41.0+6.2

K: Kontrol grubu, E-: Egzersiz yapmayan, E+: Egzersiz yapan, DM: Diabetes mellitus, N: Say1, BKO: Bel/kalca oram, VKI: Viicut kitle indeksi, TSH: Tiroid stimiilan

hormon, TG: Trigliserid, LDL: “Low density lipoprotein”, HDL: “High density lipoprotein”, VO,nax: Maksimal oksijen tiiketimi.

* p<0.05, DM grubu saglikli kontrolle karsilastirildiginda.
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Diyabetik komplikasyonlara bakildiginda E- grubunda (n=22) bir kiside (%4) ve E+
grubunda (n=14) 2 kiside (%14) nonproliferatif retinopati saptandi. Diyabetik nefropati
varlig1 mikroalbuminiiri ile ortaya kondu; E- grubunda (n=22) 9 kiside (%40) ve E+ grubunda
(n=14) 2 kiside (%14) mevcuttu. Hipertansiyon E- grubundan (n=22) 2 kiside (%9) ve E+
grubundan (n=14) 5 kiside (%35) saptandi. HbAlc diizeyleri, egzersiz tolerans testi sonuglari
ve calisma bagslangicindaki tedavi ile ¢alismaya alindiktan hemen sonra klinik ve laboratuvar

gerekliliklere gore tedavide yapilan degisiklikler Tablo 2’de sunulmaktadir.

Tablo 2. Diyabet grubunun klinik ve laboratuvar o6zellikleri

DM, E- DM, E+
N=22 N=14
Baslangic 1. ay Baslangic 1. ay

NDRP 1 2
HT 2 5
SU 8 - 7 2
Metformin 10 - 7 8
Statin 3 - 5 1
Glitazon 1 - 1 -
Glinid - - 1
Fibrat - - 1 -
ACEI - - - -
ARB 1 - 5 -
HCTZ - - 4 -
Spironolakton - - 1 -
Furosemid - - 1 -
B-bloker - - - -
ASA 2 - 1 5
HOMAR 4.5+4.2 4.7+1.8 3,9+1,1 8,6+9,9
Ccr (ml/dak) 85.59+30.96 92.82+16.63
Ccr grubu* 1:n=14, 2:n=5, 3:n=6 1:n=5, 2:n=6, 3:n=3
MAU bulunanlar 9 2
HbAlc (%) 7.58+1.53 7.67+1.18
HRR** 40+23
K** 80+19
EK (%)** 56+19
MET?** 6.7+1.7

DM: Diabetes mellitus, E-: Egzersiz yapmayan, E+: Egzersiz yapan, N: Sayr, NDRP: Nonproliferatif diyabetik
retinopati, HT: Hipertansiyon, SU: Siilfoniliire, ACEI: “Angiotensin converting enzyme inhibitors”, ARB:
Anjiyotensin reseptor blokerleri, HCTZ: Hidroklorotiazid, ASA: Asetilsalisilik asit, HOMAR: “Homeostatic
model assessment of resistance”, Cer: Kreatinin klirensi, MAU: Mikroalbuminiiri, HbAlc: Hemoglobin Alc,
HRR: “Heart rate reserve”, Ki: Kronotropik indeks, EK: Egzersiz kapasitesi, MET: “Metabolic equivalent”.

*Cer grubu: 1=>90 ml/dak, 2=60-90 ml/dak, 3=30-60 ml/dak. ** Egzersiz tolerans testinde elde edilen dlciimler.

Asimetrik dimetilarginin, SDMA, L-arginin diizeyleri ile L-arginin/ADMA, L-
arginin/SDMA ve ADMA/SDMA oranlarinin ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 3’te

yer almaktadir.
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Tablo 3. Asimetrik dimetilarginin, simetrik dimetilarginin, L-arginin diizeyleri ile L-

arginin/asimetrik  dimetilarginin,

L-arginin/simetrik  dimetilarginin ve

asimetrik dimetilarginin/simetrik dimetilarginin oranlarimin ortalama ve

standart sapma degerleri

GRUP

K, E- DM, E- K, E+ DM, E+
ADMA-0 (uM) 0.5120.18 0.5620.20 0.52+0.14 0.5620.12
SDMA-0 (uM) 0.4020.17 0.4220.15 0.4020.09 0.41+0.20
Arginin-0 (uM) 65.1£23.6 70.030.2 68.8+29.7 82.3+53.0
Arginin/ADMA-0 137.9+56.7 128.9+43.5 128.9436.0 139.1263.5
Arginin/SDMA-0 199.8+155.3 182.7484.2 168.2+54.3 158.8+32.4
ADMA/SDMA-0 1.380.49 1.4020.36 1.3120.25 1.3020.50
ADMA-1 (uM) - - 0.47+0.23 0.58+0.18
SDMA-1 (uM) - - 0.37+0.09 0.3720.18
Arginin-1 (uM) - - 83.3+40.6 87.2434.5
Arginin/ADMA-1 - - 171.7459.7 152.8+49.9
Arginin/SDMA-1 - - 221.2491.4 238.2+129.4
ADMA/SDMA-1 - - 1.28+0.23 1.48+0.37
ADMA-2 (uM) 0.55+0.12 0.5320.18 0.4620.11 0.5720.10
SDMA-2 (uM) 0.4320.14 0.4120.12 0.3620.11 0.5020.20
Arginin-2 (uM) 72.9426.5 65.6+31.3 92.9+49.3 69.0+24.4
Argini/ADMA-2  136.3251.4(%) 122.1249.6(t) 187.9+58.1(*,t, q) 119.0+35.8 (q)
Arginin/SDMA-2  181.0270.9(**)  166.1271.0  248.4291.6 (**) 156.9+86.9
ADMA/SDMA-2 1.33+0.24 1.34+0.36 1.3120.25 1.2620.40

DM: Diabetes mellitus, E-: Egzersiz yapmayan, E+: Egzersiz yapan, N: Sayi, ADMA: Asimetrik
dimetilarginin, SDMA: Simetrik dimetilarginin.
0: baslangic, 1: ilk egzersiz sonrasi, 2: 1. ay sonu. Baglangi¢ degerine gore farklilik: *(p= 0.004), t( p=0.022), q
(p=0.001). Baslangi¢ degerine gore farklilik: ** p=0.017

Asimetrik dimetilarginin ile yag arasinda baginti yoktu. SDMA ile yas arasinda pozitif
baginti vardi (beta=0.226, p=0.044). Bu iliskiler L-arginin/ADMA, L-arginin/SDMA ve
ADMA/SDMA oranlarina yansimadi.

Sadece DM grubunun kreatinin klirensine bakildi. Kreatinin klirensi ile SDMA
(beta=-0.477, p=0.003) ve  ADMA (beta=-0.482, p=0.003) diizeyleri arasinda regresyon

analiziyle negatif baginti bulundu. Bu bagini ADMA/SDMA oranina pozitif baginti1 olarak
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yansidi (beta=0.348) (p=0.037). L-arginin ile kreatinin klirensi arasinda baginti
bulunmamasina ragmen L-arginin/SDMA oram ile arasinda pozitif baginti (beta=-0.343,

p=0.04) vardi. L-arginin/ADMA orani ile arasinda bagint1 gbzlenmedi.

BASLANGIC OLCUMLERI ve ORANLARI

Diyabet grubu K ile karsilastirildiginda ¢alisma baslangicindaki ortalama ADMA, L-
arginin ve SDMA diizeyleri ile L-arginin/ADMA, L-arginin/SDMA ve ADMA/SDMA
oranlari agisindan istatistiksel fark gostermedi (Tablo 3).

Yukarida bahsi gecen ortalamalarin ¢alisma baglangicina gore gosterdigi degisim

grafik olarak sirasiyla Sekil 3, 4, 5, 6, 7 ve 8°de gosterilmektedir.
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3. Saghkh kontrol grubunda ve diabetes mellitus grubunda o6lciilen plazma

asimetrik dimetilarginin diizey ortalamalarimin gosterildigi cizgi grafik: A-

Calisma baslangici, ilk egzersiz sonrasi ve 1. aym sonunda, B-Calisma

baslangicinda ve 1. ayin sonunda
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4. Saghkh kontrol grubunda ve diabetes mellitus grubunda o6lciilen plazma

simetrik dimetilarginin diizey ortalamalarmin gosterildigi cizgi grafik: A-

Calisma baslangici, ilk egzersiz sonrasi ve 1. ayin sonunda, B-Calhisma

baslangicinda ve 1. ayin sonunda
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Sekil 5. Saghkh kontrol grubunda ve diabetes mellitus grubunda olciilen plazma L-

arginin diizey ortalamalarimin gosterildigi cizgi grafik: A-Calisma baslangici,

ilk egzersiz sonrasi ve 1. aymn sonunda, B-Calisma baslangicinda ve 1. aymn

sonunda

28



200

180 « -

160 o 4

GRUP

A Saglikli kontrol

100 B Diabetes Mellitus

Tahmini Marjinal Ortalama

Baslangig i1k egzersiz sonrast 1. ay

L-arginin/asimetrik dimetilarginin orani

B

80 o

60 o

GRUP

<

=

=

s

5 40

= .--'---—-------—--dLA

5 5.5. amL.-

. -IIII--.. ‘.

g .l...-.--.....ﬁ.‘“ o

,

p= 20 o “'-F."': —

= -

é -_— .

= 00 A
Baglangig L. ay

L-arginin/asimetrik dimetilarginin orani

Egzersiz yapmayan, Saglikli kontrol

Egzersiz yapmayan, Diabetes Mellitus

Egzersiz yapan, Saglikli kontrol

Egzersiz yapan, Diabetes Mellitus

Sekil 6. Saghikh kontrol grubunda ve diabetes mellitus grubunda olciilen plazma L-

arginin/asimetrik dimetilarginin diizey ortalamalarinin gosterildigi c¢izgi grafik:

A-Calisma baslangici, ilk egzersiz sonrasi ve 1. ayin sonunda, B-Calisma

baslangicinda ve 1. ayin sonunda
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Sekil 7. Saghkh kontrol grubunda ve diabetes mellitus grubunda olciilen plazma L-

arginin/simetrik dimetilarginin diizey ortalamalarimin gosterildigi cizgi grafik:

A-Calisma baslangici, ilk egzersiz sonrasi ve 1. ayin sonunda, B-Calisma

baslangicinda ve 1. ayin sonunda

30



1,5

1,4 4

1,3

-~ -
-~.- -
gl P
GRUP

Tahmini Marjinal Ortalama

A Saglikli kontrol
1,2 B Diabetes Mellitus
Baslangi¢ i1k egzersiz sonrasi 1. ay

Asimetrik dimetilarginin /simetrik dimetilarginin orani

B

1,42
by
1,40 4 flea,,
....

-
-~ v
-~ Y.
1,38 « ~~l .....

LY
- ]
- ~ “a, e,
1,36 Sma Tty
N .
< -~
-
-
E, 1,34 1
g Egzersiz yapmayan, Saglikli kontrol
© 1324
= -
:E Egzersiz yapmayan, Diabetes Mellitus
g 130 -
p= " — ~— .
=] - — Egzersiz yapan, Saglikli kontrol
g —_—
1,28 —
g — —
S s FTR
E 126 Egzersiz yapan, Diabetes Mellitus
Baslangi¢ 1. ay

Asimetrik dimetilarginin /simetrik dimetilarginin orani

Sekil 8. Saghkh kontrol grubunda ve diabetes mellitus grubunda o6lciilen plazma
asimetrik dimetilarginin/simetrik dimetilarginin diizey ortalamalarimn
gosterildigi cizgi grafik: A-Calisma baslangicl, ilk egzersiz sonrasi ve 1. aym

sonunda, B-Calisma baslangicinda ve 1. ayin sonunda

31



ILK EGZERSIZ SONRASI OLCUMLERI ve ORANLARI

Egzersiz yapan DM grubu; K, E+ ile karsilastirildiginda ilk egzersizden hemen sonraki
L-arginin/ADMA oram (Sekil 6A) ile L-arginin/SDMA oran1 (Sekil 7A) artis gostermekle
birlikte bu artig istatistiksel olarak anlamli farka ulasmadi.

Asimetrik dimetilarginin (Sekil 3A), SDMA (Sekil 4A) ve L-arginin (Sekil 5A)
diizeyleri ile ADMA/SDMA (Sekil 8A) oranlar baslangigtaki ilgili degerlere gore istatistiksel

olarak anlaml fark gostermedi.

BiRiINCi AY SONUNDA OLCUMLER ve ORANLARI

Baslangica Gore

Birinci ay sonunda E+ ve E- DM grubu E+ ve E- K ile karsilastirildiginda ADMA
(Sekil 3B), SDMA (Sekil 4B) ve L-arginin (Sekil 5B) diizeyleri baslangictaki ilgili degerlere
gore istatistiksel olarak anlamh fark gostermedi.

Birinci ay sonunda E+ K grubunda L-arginin/ADMA oran1 (Sekil 6B) artis
gosterirken, diger 3 grupta bu oran yaklasik olarak aymi diizeyde seyretti veya azaldi. E+ K
grubu, diger 3 grup ile karsilagtinldiginda baslangigtaki orana gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde farklilik gosterdi [E- K, (p=0.004); E+ DM, (p=0.022); E+ DM (p=0.001)].

Birinci ay sonunda ADMA/SDMA orani sadece E+ K grubunda artig gosterdi; diger 3
grupta da azalma oldu. Ancak bu degisim, istatistiksel olarak anlaml diizeye ulagmadi.

Birinci ay sonunda L-arginin/SDMA oram1 (Sekil 7B) tiim gruplarda azalma
gostermekle birlikte sadece K grubunda E+ olanlar E- olanlara gore istatistiksel olarak

anlamli diizeye ulast1 (p=0.017).

ilk Egzersize Gore

Egzersiz yapan DM grubu E+ K grubu ile karsilastirlldiginda bir aylik egzersiz
sonunda elde edilen ADMA, SDMA ve L-arginin diizeyleri ilk egzersizin sonrasina gore
istatistiksel olarak anlaml fark gostermedi.

Egzersiz yapan DM grubunda L-arginin/ADMA, L-arginin/SDMA ve ADMA/SDMA
oranlarn artarken ve E+ K grubunda oran azaldi. Bu degisim, istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farkliydi (sirasiyla p=0.037 ve p=0.026).

Diyabet grubunda her bir hastaya ait ADMA, SDMA ve L-arginin 6l¢iim sonuclar
sirasiyla Tablo 4, 5 ve 6’da sunulmaktadir. K grubuna ait olanlar sirasiyla Tablo 7, 8 ve 9°da

yer almaktadir.
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Tablo 4. Tip 2 diabetes mellituslu grubun genel 6zellikleri ve asimetrik dimetilarginin

sonuclari ]

Sira | Protokol | Isim | Yas | Egzersiz ADMA ADMA ADMA

no Baslangic ES 1. ay
1. 356671 NE 44 Var 0.431 0.509 -
2. 355084 NA 55 Var 0.341 0.348 -
3. 79940 NY 40 Var 0.549 0.364 -
4. 83992 SC 63 Var 0.518 0.620 -
5. 355750 \Y& 58 Var 0.586 0.468 -
6. 358536 ME 50 Var 0.800 0.629 -
7. 344541 ZS 42 Var 0.446 0.454 -
8. 230507 GM | 26 Var 0.472 0.472 -
9. 336610 NK 47 Var 0.640 0.594 -
10. 141647 HK 60 Var 0.596 0.388 0.414
11. 286641 HB 33 Var 0.374 0.620 0.563
12. 74266 SC 45 Var 0.566 0.481 0.579
13. 344541 Y 42 Var 0.568 0.555 0.643
14. 356175 SB 58 Var 0.710 0.868 0.697
15. 354229 NB 44 Yok 0.906 - 0.629
16. 337225 SK 71 Yok 0.302 - 0.360
17. 300326 NZ 44 Yok 0.530 - 0.319
18. 337709 §[@ 57 Yok 0.319 - 0.302
19. 73888 EE 54 Yok 0.503 - 0.378
20. 299796 FK 56 Yok 0.379 - 0.379
21. 315342 HE 46 Yok 0.387 - 0.421
22. 325132 AA 46 Yok 0.496 - 0.387
23. 71177 KH 56 Yok 0.436 - 0.466
24. 139944 SY 71 Yok 0.625 - 0.695
25. 211619 TG 38 Yok 0.307 - 0.509
26. 2278 HV 58 Yok 0.531 - 0.531
27. 175051 SU 41 Yok 0.461 - 0.571
28. 308041 SC 42 Yok 0.767 - 0.591
29. 79523 MG | 56 Yok 0.628 - 0.628
30. 173526 NG 46 Yok 0.375 - 0.266

ADMA: Asimetrik dimetilarginin, ES: Egzersiz sonrast.
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Tablo 4 (Devam). Tip 2 diabetes mellituslu grubun genel ozellikleri ve asimetrik
dimetilarginin sonuclari

31. 325938 UA 42 Yok 0.635 - 0.670
32. 124043 AP 59 Yok 0.671 - 0.671
33. 102315 HS 57 Yok 0.695 - 0.505
34. 214252 NG 51 Yok 0.518 - 0.740
35. 293430 HK 52 Yok 0.854 - 0.767
36. 233767 VK 53 Yok 1.041 - 1.035

ADMA: Asimetrik dimetilarginin, ES: Egzersiz sonrasi.
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Tablo 5. Tip 2 diabetes mellituslu grubun genel o6zellikleri ve simetrik dimetilarginin

sonuclari ]

Sira | Protokol | Isim | Yas | Egzersiz SDMA SDMA SDMA

no Baslangic ES 1. ay
1. 356671 NE 44 Var 0.273 0.342 -
2. 355084 NA 55 Var 0.217 0.263 -
3. 79940 NY 40 Var 0.377 0.272 -
4. 83992 SC 63 Var 0.330 0.395 -
5. 355750 \Y& 58 Var 0.490 0.378 -
6. 358536 ME 50 Var 0.531 0.418 -
7. 344541 ZS 42 Var 0.385 0.361 -
8. 230507 GM | 26 Var 0.254 0.254 -
9. 336610 NK 47 Var 0.364 0.367 -
10. 141647 HK 60 Var 0.384 0.244 0.269
11. 286641 HB 33 Var 0.223 0.325 0.305
12. 74266 SC 45 Var 0.320 0.309 0.575
13. 344541 Y 42 Var 0.852 0.381 0.691
14. 356175 SB 58 Var 0.845 0.974 0.684
15. 354229 NB 44 Yok 0.736 - 0.166
16. 337225 SK 71 Yok 0.175 - 0.175
17. 300326 NZ 44 Yok 0.286 - 0.642
18. 337709 §[@ 57 Yok 0.270 - 0.330
19. 73888 EE 54 Yok 0.287 - 0.348
20. 299796 FK 56 Yok 0.503 - 0.503
21. 315342 HE 46 Yok 0.401 - 0.401
22. 325132 AA 46 Yok 0.593 - 0.402
23. 71177 KH 56 Yok 0.474 - 0.437
24. 139944 SY 71 Yok 0.495 - 0.365
25. 211619 TG 38 Yok 0.199 - 0.355
26. 2278 HV 58 Yok 0.265 - 0.265
27. 175051 SU 41 Yok 0.315 - 0.433
28. 308041 SC 42 Yok 0.501 - 0.369
29. 79523 MG | 56 Yok 0.505 - 0.553
30. 173526 NG 46 Yok 0.174 - 0.358

SDMA: Simetrik dimetilarginin, ES: Egzersiz sonrasi.
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Tablo 5 (Devam). Tip 2 diabetes mellituslu grubun genel ozellikleri ve simetrik
dimetilarginin sonuclari

31. 325938 UA 42 Yok 0.553 - 0.373
32. 124043 AP 59 Yok 0.495 - 0.485
33. 102315 HS 57 Yok 0.514 - 0.514
34. 214252 NG 51 Yok 0.373 - 0.475
35. 293430 HK 52 Yok 0.514 - 0.505
36. 233767 VK 53 Yok 0.632 - 0.632

SDMA: Simetrik dimetilarginin, ES: Egzersiz sonrasi.
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Tablo 6. Tip 2 diabetes mellituslu grubun genel ézellikleri ve L-arginin sonuclari

Sira | Protokol | isim | Yas | Egzersiz Arginin Arginin Arginin
no Baslangic ES 1. ay
1. 356671 NE 44 Var 68.426 77.580 -
2. 355084 NA 55 Var 36.592 41.232 -
3. 79940 NY 40 Var 71.825 51.290 -
4. 83992 SC 63 Var 66.593 109.962 -
5. 355750 V¢ 58 Var 67.768 51.214 -
6. 358536 ME 50 Var 206.569 229.433 -
7. 344541 ZS 42 Var 69.027 58.772 -
8. 230507 GM | 26 Var 96.451 96.451 -
9. 336610 NK 47 Var 110.909 100.250 -
10. 141647 HK 60 Var 60.209 64.613 41.177
11. 286641 HB 33 Var 38.277 143.774 91.605
12. 74266 SC 45 Var 49311 56.162 78.223
13. 344541 Y 42 Var 94.511 78.853 44.479
14. 356175 SB 58 Var 169.455 92.656 89.676
15. 354229 NB 44 Yok 107.528 - 14.543
16. 337225 SK 71 Yok 42.175 - 42.175
17. 300326 NZ 44 Yok 60.947 - 0.211
18. 337709 uC 57 Yok 39.411 - 42.369
19. 73888 EE 54 Yok 51.529 - 47.420
20. 299796 FK 56 Yok 59.032 - 59.032
21. 315342 HE 46 Yok 52.635 - 52.635
22. 325132 AA 46 Yok 80.911 - 86.189
23. 71177 KH 56 Yok 24.780 - 47.529
24. 139944 SY 71 Yok 47.114 - 61.444
25. 211619 TG 38 Yok 47.434 - 86.654
26. 2278 HV 58 Yok 54.986 - 54.986
217. 175051 SU 41 Yok 72.500 - 86.840
28. 308041 SC 42 Yok 130.714 - 84.813
29. 79523 MG | 56 Yok 107.528 - 131.019
30. 173526 NG 46 Yok 42.175 - 86.063
31. 325938 UA 42 Yok 60.947 - 101.066

ES: Egzersiz sonrasi.
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Tablo 6 (Devam). Tip 2 diabetes mellituslu grubun genel o6zellikleri ve L-arginin

sonuclari
32. 124043 AP 59 Yok 39.411 - 30.920
33. 102315 HS 57 Yok 51.529 - 76.394
34. 214252 NG 51 Yok 59.032 - 61.585
35. 293430 HK 52 Yok 52.635 - 116.976
36. 233767 VK 53 Yok 80.911 - 73.392

ES: Egzersiz sonrast.
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Tablo 7. Saghkh grubun genel ézellikleri ve asimetrik dimetilarginin sonuclari

Sira | Protokol | Isim | Yas | Egzersiz ADMA ADMA ADMA
no Baslangic ES 1. ay
1. 251752 EA 29 Var 0.683 0.602 -
2. 242107 ED 21 Var 0.535 0.481 -
3. 65540 FB 43 Var 0.538 0.538 -
4. 91742 AD 32 Var 0.654 0.530 -
5. 144503 FK 21 Var 0.437 0.437 -
6. 252053 MA 32 Var 0.589 0.598 0.255
7. 200603 FY 29 Var 0.476 0.509 0.362
8. 229898 BA 30 Var 0.332 0.289 0.390
9. 44991 TEM | 28 Var 0.410 0.315 0.394
10. 192132 CKS | 30 Var 0.400 0.328 0.403
11. 97905 YOE | 31 Var 0.503 0.592 0.411
12. 2920 HT 27 Var 0.521 0.304 0.440
13. 91730 BP 30 Var 0.515 0.490 0.487
14. 200724 HTK | 28 Var 0.476 0.501 0.519
15. 94507 MBA | 29 Var 0.944 0.559 0.521
16. 351036 KK 31 Var 0.625 0.634 0.532
17. 159450 HP 35 Var 0.458 0.418 0.532
18. 218746 BT 34 Var 0.576 0.586 0.643
19. 78483 BK 44 Var 0.501 0.506 0.688
20. 36711 EU 34 Yok 0.412 - 0.500
21. 50461 KD 30 Yok 0.415 - 0.618
22. 348283 NE 54 Yok 0.384 - 0.523
23. 94611 NY 51 Yok 0.494 - 0.526
24. 303399 ZA 36 Yok 0.471 - 0.548
25. 337058 GA 31 Yok 0.631 - 0.806
26. 197196 NS 33 Yok 0.215 - 0.606
27. 52995 SY 40 Yok 0.533 - 0.421
28. 4624 OK 41 Yok 0.696 - 0.415
29. 342460 ET 21 Yok 0.621 - 0.625
30. 339561 BK 24 Yok 0.496 - 0.646
31. 91742 AD 32 Yok 0.681 - 0.660

ADMA: Asimetrik dimetilarginin, ES: Egzersiz sonrast.
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Tablo 7 (Devam). Saghkh grubun genel 6zellikleri ve asimetrik dimetilarginin sonuclari
32. 18745 SB 39 Yok 0.262 - 0.446
33. 335178 HT 40 Yok 0.378 - 0.442
34. 157191 ME 41 Yok 0.560 - 0.625
35. 338269 GS 42 Yok 0.820 - 0.505
36. 148115 BY 42 Yok 1.101 - 0.483
37. 63461 NM | 42 Yok 0.677 - 0.487
38. 79780 ZS 49 Yok 0.428 - 0.496
30. 319446 SE 46 Yok 0.485 - 0.600
40. 78483 BK 44 Yok 0.372 - 0.886
41. 61173 EK 46 Yok 0.556 - 0.688
42. 344744 GA 50 Yok 0.446 - 0.506
43. 334885 HF 56 Yok 0.408 - 0.420
44. 72288 AO 57 Yok 0.322 - 0.412

ADMA: Asimetrik dimetilarginin, ES: Egzersiz sonrasi.
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Tablo 8. Saghkh grubun genel ézellikleri ve simetrik dimetilarginin sonuclari

Sira | Protokol | Isim | Yas | Egzersiz SDMA SDMA SDMA
no Baslangic ES 1. ay
1. 251752 EA 29 Var 0.533 0.507 -
2. 242107 ED 21 Var 0.415 0.305 -
3. 65540 FB 43 Var 0.438 0.438 -
4. 91742 AD 32 Var 0.391 0.309 -
5. 144503 FK 21 Var 0.290 0.290 -
6. 252053 MA 32 Var 0.395 0.513 0.157
7. 200603 FY 29 Var 0.309 0.340 0.247
8. 229898 BA 30 Var 0.289 0.252 0.363
9. 44991 TEM | 28 Var 0.315 0.320 0.347
10. 192132 CKS | 30 Var 0.498 0.337 0.379
11. 97905 YOE | 31 Var 0.392 0.476 0.345
12. 2920 HT 27 Var 0.428 0.217 0.382
13. 91730 BP 30 Var 0.311 0.300 0.338
14. 200724 HTK | 28 Var 0.347 0.456 0.519
15. 94507 MBA | 29 Var 0.612 0.349 0.328
16. 351036 KK 31 Var 0.391 0.419 0.291
17. 159450 HP 35 Var 0.318 0.303 0.359
18. 218746 BT 34 Var 0.553 0.423 0.496
19. 78483 BK 44 Var 0.536 0.540 0.608
20. 36711 EU 34 Yok 0.277 - 0.277
21. 50461 KD 30 Yok 0.318 - 0.318
22. 348283 NE 54 Yok 0.264 - 0.262
23. 94611 NY 51 Yok 0.358 - 0.288
24. 303399 ZA 36 Yok 0.431 - 0.401
25. 337058 GA 31 Yok 0.522 - 0.346
26. 197196 NS 33 Yok 0.061 - 0.363
27. 52995 SY 40 Yok 0.353 - 0.331
28. 4624 OK 41 Yok 0.740 - 0.405
29. 342460 ET 21 Yok 0.616 - 0.398
30. 339561 BK 24 Yok 0.382 - 0.348
31. 91742 AD 32 Yok 0.531 - 0.474

SDMA: Simetrik dimetilarginin, ES: Egzersiz sonrasi.
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Tablo 8 (Devam). Saghkh grubun genel 6zellikleri ve simetrik dimetilarginin sonuclari
32. 18745 SB 39 Yok 0.173 - 0.475
33. 335178 HT 40 Yok 0.311 - 0.343
34. 157191 ME 41 Yok 0.409 - 0.412
35. 338269 GS 42 Yok 0.616 - 0.307
36. 148115 BY 42 Yok 0.713 - 0.407
37. 63461 NM | 42 Yok 0.588 - 0.471
38. 79780 ZS 49 Yok 0.412 - 0.596
30. 319446 SE 46 Yok 0.568 - 0.629
40. 78483 BK 44 Yok 0.205 - 0.461
41. 61173 EK 46 Yok 0.434 - 0.430
42. 344744 GA 50 Yok 0.404 - 0.962
43. 334885 HF 56 Yok 0.258 - 0.524
44. 72288 AO 57 Yok 0.224 - 0.612

SDMA: Simetrik dimetilarginin, ES: Egzersiz sonrasi.
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Tablo 9. Saghkh grubun genel ézellikleri ve L-arginin sonuclari

Sira | Protokol | Isim | Yas | Egzersiz Arginin Arginin Arginin
no Baslangic ES 1. ay

1. 251752 EA 29 Var 43.313 92.837 -

2. 242107 ED 21 Var 81.592 63.017 -

3. 65540 FB 43 Var 92.787 92.787 -

4. 91742 AD 32 Var 63.944 133.519 -

5. 144503 FK 21 Var 93.892 93.892 -

6. 252053 MA 32 Var 117.346 140.575 30.207
7. 200603 FY 29 Var 43.945 57.237 42.193
8. 229898 BA 30 Var 26.833 23.664 79.983
9. 44991 TEM | 28 Var 57.365 51.498 67.132
10. 192132 CKS | 30 Var 49.571 43.198 54.383
11. 97905 YOE | 31 Var 53.003 95.484 81.568
12. 2920 HT 27 Var 66.624 82.392 74.275
13. 91730 BP 30 Var 62.912 72.992 82.816
14. 200724 HTK | 28 Var 57.759 66.120 64.036
15. 94507 MBA | 29 Var 130.167 84.771 88.904
16. 351036 KK 31 Var 84.464 178.412 120.882
17. 159450 HP 35 Var 44.305 60.880 142.692
18. 218746 BT 34 Var 66.368 91.572 166.993
19. 78483 BK 44 Var 103.744 117.522 205.597
20. 36711 EU 34 Yok 71.377 - 71.377
21. 50461 KD 30 Yok 84.648 - 84.648
22. 348283 NE 54 Yok 44.023 - 43.992
23. 94611 NY 51 Yok 111.624 - 45.840
24. 303399 ZA 36 Yok 94.119 - 54.942
25. 337058 GA 31 Yok 96.999 - 80.787
26. 197196 NS 33 Yok 52.488 - 102.125
217. 52995 SY 40 Yok 53.416 - 98.858
28. 4624 OK 41 Yok 115.903 - 85.233
29. 342460 ET 21 Yok 64.776 - 64.457
30. 339561 BK 24 Yok 85.818 - 69.361
31. 91742 AD 32 Yok 64.915 - 54.057

ES: Egzersiz sonrasi.
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Tablo 9 (Devam). Saghkh grubun genel 6zellikleri ve L-arginin sonuclari

32. 18745 SB 39 Yok 53.435 - 90.393
33. 335178 HT 40 Yok 61.039 - 63.890
34. 157191 ME 41 Yok 58.025 - 116.581
35. 338269 GS 42 Yok 64.949 - 73.046
36. 148115 BY 42 Yok 44.430 - 42.346
37. 63461 NM | 42 Yok 49.425 - 56.929
38. 79780 ZS 49 Yok 93.429 - 136.273
30. 319446 SE 46 Yok 60.069 - 78.955
40. 78483 BK 44 Yok 52.864 - 66.765
41. 61173 EK 46 Yok 45.047 - 30.585
42. 344744 GA 50 Yok 32.591 - 52.446
43. 334885 HF 56 Yok 47.440 - 116.841
44. 72288 AO 57 Yok 24.724 - 42.249

ES: Egzersiz sonrasi.
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TARTISMA

Diyabet, siklig1 gittikge artan, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar ile
morbiditesi oldugu kadar mortalitesi de yiiksek bir hastaliktir. Ozellikle makrovaskiiler
komplikasyonlarim1 degerlendirebilmek amaciyla etyo-patogeneze yonelik arastirmalara
literatiirde sik rastlanmaktadir. Diyabette endotel fonksiyon bozuklugu oldugu bilinmektedir.
Endotelin 6nemli bir fonksiyonu olan NO iiretimi azalmistir. Bunda ADMA’nin rolii oldugu
bilinmekle birlikte diyabet-ADMA iligkisini degerlendiren ¢alismalar sinirlidir. Literatiirdeki
calismalar degerlendirildiginde, ADMA diizeyleri kullanilan yontemlere gore de degisiklik
gostermektedir. ELISA ile daha yliksek degerler elde edilmektedir. Ayrica serum Orneginde
calisildiginda daha yiiksek sonuclar elde edilir. Bu nedenle ¢alismamizin sonuglarini
HPLC’nin kullanildig1 ¢alismalarla kiyaslamak dogru olur. Yayinlarin ¢cogunda tip 2 DM’de
ADMA diizeylerinin arttig1 goriiliir (24,44). Hipergliseminin ADMA’y1 parcalayan DDAH
enzimini inhibe edebilecegi one siiriilmiistiir (11). Diger bir olasilik da DDAH enziminin ileri
glikozilasyon {iriinleri ile baskilanmasidir (45). Bunun aksini gosteren yayinlar da vardir:
Krzyzanowska ve ark.’min (46) calismasinda makrovaskiiler hastaligi bulunmayan
diyabetiklerde, plazma ADMA diizeyleri normal sinirlar icerisindedir. Makrovaskiiler hastalik
varliginda 0.72 pM diizeyine ulasir. Makino ve ark.’nin (47) ¢alismasinda Tip 2 DM’lilerde
plazma ADMA diizeyi normal araliktadir. Ancak bu kisilerde normal aralikta kalmakla
birlikte mikroalbuminiiriklerde normoalbuminiiriklere gore daha yiiksektir. Ayrica asikar
proteiniirisi olanlarda ADMA’nin daha da arttig1 goriiliir. Ancak yine de 0.66 uM ile normal
degerlere oldukca yakindir. Kawata ve ark.’nin (18) ¢alismasinda da serum ADMA diizeyleri
normal araliktadir. Pdivd ve ark.’min (19) yaptign calismada Tip 2 DM’lilerde saglikli

kontrollere gore daha diisiik diizeylerde ve normal aralikta bulunan ADMA degerleri, artmis
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glomeriiler filtrasyon hizina baglanmigtir. Saglikli kisiler ve hastalik bulunanlarda ADMA
degerlerindeki bu cakisma nedeniyle L-arginin/ADMA oranlan tercih edilmektedir (17,21).
Ustelik ADMA, L-argininden protein arginin metil transferaz enzimi ile dogrudan iiretilir yani
karsiliklr etkilesim halindedirler (17).

Calismamizda ADMA, SDMA ve L-arginin diizeylerinde saglikli ve DM grubu
arasinda bir fark goriilmedigi gibi DM grubunda mutlak deger ortalamalar1 da normal sinirlar
icinde yer aldi. Kontrol grubunun ADMA ortalamalarini literatiirle uyumlu bulduk (0.4-0.6
uM) (17). Diizeyler, akut egzersiz sonrast ve diizenli egzersiz sonrasi da normal aralikta
kalmaya devam etti. Diyabet grubunda ise hipertansiyon, vaskiiler hastalik ve bazi yayinlarda
saptanan 2-3 kat artiglan gozlemedik (17,24). Tip 2 DM’de plazma ADMA diizeyine ait
Abbasi ve ark.’nin (24) yayininda calismadan 6nceki 4 hafta boyunca oral antidiyabetiklerin
kesildigi goriilmektedir. Bizim caligmamizda 36 kisiden olusan diyabet grubunda 15 kisi
calisma baslangicinda oral antidiyabetik ila¢ kullanmiyordu. Ancak ilag ile ADMA diizeyi
arasinda iliski saptanmadi. Bu kisilere medikal tedavi baslanmamasi etik agidan uygun
olmadig icin ila¢ etkisinden temizlenme amaciyla herhangi bir siire beklenmedi ve gerekli
olan tedavi baslandi. Yani heterojen bir hastalik grubu olusturan tip 2 DM’de ADMA
diizeyleri degerlendirilirken ilag kullammmu da dahil olmak iizere klinik 6zellikler
eslestirilmeden bu caligsmalardan elde edilen verilerin karsilastirilmasi dogru olmayabilir.

L-arginin diizeyleri saglikli ve diyabetik grupta literatiirle uyumlu sekilde 40-100 uM
araliginda kaldi. L-arginin/ADMA oran ortalamalarimiz, literatiirde yukarida bahsi gecen
klinikopatolojik durumlara (17.6-194) ve saglikh kisilere (54.3-227) ait verilerle uyumlu
bulundu. ADMA diizeylerimiz yiiksek olmadigi halde oranlarin normal aralikta olmasini,
literatiirdeki degerlerin genis bir aralikta olmasina bagladik.

Diyabetik retinopatisi bulunan Tip 2 DM’lilerde ADMA diizeyleri yiiksek
bulunmustur (27,36). Diyabetik retinopati ve nefropati siklikla birlikte bulunan mikrovaskiiler
komplikasyonlar oldugu i¢in bu durum nefropatiyle iliskili olabilecegi diisiiniilse de
retinopatili Tip 2 DM'’lilerde nefropatinin olmadigi durumlarda da ADMA’nin arttig
gozlenebilir (44).

“High performance liquid chromatography” ile Olgiilen ADMA diizeyleri
mikroalbuminiirik ve normoalbuminiirik diyabetik hastalarda benzer bulunmustur, ancak
makroalbuminiirik olanlarda anlaml diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir (44). Tip 2
DM’lilerde yapilan bir calismada ise ADMA, albuminiirik olanlarda normoalbuminiirik
kigilere gore belirgin derecede daha yiiksek bulunmustur ama albuminiiri miktartyla iligkili

bulunmamistir (46). Bu caligmada kreatinin klirensiyle iligkili oldugu gosterilmistir. Renal
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yetersizlikte ADMA artar. Bunun nedeni ADMA’nin renal yolla atiliminin azalmasi ve
DDAH enzim aktivitesinde azalma nedeniyle ADMA’nin degradasyonunda azalmadir (34).
Nefropatinin evresi ile iligkili olabilir 6rnegin, Tip 2 DM’de hiperfiltrasyon evresinde ADMA
diizeyi non-diyabetik kontrollere gore daha diisiik bulunmustur (19).

Calismamizda DM grubunun tiim katilimcilarmin kreatinin klirensi 30 ml/dakika ve
tistll idi. Kreatinin klirensi ile ADMA ve SDMA diizeyleri arasinda negatif bir baginti
bulundu. Yani klirens azaldikca ADMA ve SDMA artis gosterdi. Bu negatif bagmnt,
ADMA/SDMA oranina pozitif bagint1 olarak yansidi (beta=0.348, p=0.037), diger bir deyisle
SDMA’daki artis ADMA’dakinden daha fazla oldugu icin bunlarin oram ile klirens arasinda
pozitif bagint1 saptandi. Bu nedenle SDMA’nin ADMA’dan daha fazla oranda arttigi ve
dolayisiyla renal klirensi daha iyi yansittig1 diisiiniilebilir. Bu sonug literatiirde renal klirens
ile ADMA ve SDMA arasindaki iliskiye ait yayinlarla uyumludur (17,19,36,46).

Hem saglhikhi kisilerde hem Tip 2 DM’lilerde akut hiperglisemi endotel bagimh
vazodilatasyonu bozar (48). ADMA’nin vazodilatasyonu bozduguna dair insan caligmasi
yoktur, sadece hayvan ¢alismasi vardir (49). Tip 2 DM’lilerde hipergliseminin oral ajanlarla
ve/veya insiilinle ile kontrol altina alinmasiyla ADMA diizeylerinde azalma oldugu
gozlenmistir (48). Burada s6z konusu hastalarin HbAlc degerleri %9’ un iizerindedir. Pdivi ve
ark.’nin (19) yaptig1 calismada ise hiperfiltrasyonu bulunan diyabetiklerde ADMA ve HbAlc
diizeyinin (%8.3+1.7) ters iligkili oldugu saptanmistir. Ancak bunun nedeni konusunda bir
hipotez ortaya konamamistir. Sonuclarimizda hiperglisemi diizeyini yansitan HbAlc degeri
ile ADMA ve SDMA arasinda anlamli bir baginti bulunamadi. Bu durum gliseminin her
diizeyinin degil belli bir yiiksekliginin (6rnegin HbAlc>%9) ADMA diizeyini etkilemesine
bagh olabilir. Ayrica gliseminin ADMA iizerindeki etkisini glomeriiler filtrasyon hizi
belirliyor olabilir.

“Dimethylarginine dimethylaminohydrolase” enzimi iizerine olan etkilerinden dolay1
lipidler, ADMA diizeylerinde azalmaya yol agabilir (22,28). Calismamizda lipid ve sigara
kullanimu ile iliski kurulamadi. Ancak hastalarin bir kismi antilipidemik kullanmaktaydi.

Saglikl1 kisilerde orta yogunlukta akut egzersizden sonra 6n kol akimi yontemi ve bir
NOS inhibitorii olan L-NMMA kullanilarak dolayli yoldan yapilan degerlendirmede NO’nun
arttigl ve bu artisin egzersiz birakildiktan 4 hafta sonra dahi devam ettigi tespit edilmistir
(37,38). Diizenli egzersizden ADMA’nin nasil etkilendigine bakacak olursak literatiirde ii¢
yaym vardir: Gomes ve ark. (39), Niebauer ve ark. (40) ile Mittermayer ve ark.’min (7)
calismalar (Ek 3). Ilk ikisi diyabetiklerde ne oldugu sorusuna cevap veren calismalar degildir.

Diyabette ADMA’nin diizenli egzersizde gosterdigi degisim bu ¢alismalardan sonuncusunda
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ve sadece Tip 1 DM’li hastalarda arastirilmistir (7). Diizenli egzersiz esnasinda ADMA’nin
azaldig1 ancak program birakildiktan aylar sonra bu faydanin kayboldugu izlenmistir. SDMA
ve L-arginin diizeyleri degismemekle birlikte ADMA’daki azalmadan dolay1 L-arginin/
ADMA oram artmistir. Bu calismada saglikli kontrol grubu egzersiz programina alinmamistir.

Gomes ve ark.’nmin (39) 20 sedanter saglikli kontrol ve 28 metabolik sendrom
hastasindan olusan ¢alismasinda metabolik sendromlu 18 olgu 3 aylik egzersiz programina
alinmistir. Saglikli ayakta egzersiz yoktur. VOonax’a gore hesaplanan egzersiz yogunlugunda
haftada 3 giin olacak sekilde hastalar bisiklet ergometrisinde egzersiz programi uygulanmustir.
Yas ve cinsiyet acisindan eslesmis olan metabolik sendromlu ve saglikli grupta baslangicta
ADMA diizeylerinde anlamli fark yoktur. Ug aylik siire sonunda egzersiz yapmayan alt grupta
3 ay sonunda ADMA artarken, egzersiz yapan alt grupta ADMA diizeyi istatistiksel olarak
anlamli diizeyde azalma goOstermistir. Egzersiz kan akimim ve vaskiiler stresi arttirarak NO
olusumunu arttirabilir. Egzersizden sonra ADMA’daki azalisin, NO’daki bu artisa baglh
olabilecegi One siiriilmiistiir. Ancak bu ¢alismada bizim ¢alismamaizdan farkli olarak egzersiz
yapan saglikli kontrol yoktur. DM tamisim1 daha yiiksek oranda koyduran OGTT
yapilmamistir ve egzersiz grubunun aclik plazma glukozu ortalamasinin prediyabetik oldugu
goriiliir. Calismaya alinan kisilerin yas ortalamalan bizim vakalarimizdan daha fazladir.
Ancak bu calismada ADMA diizeyleri ELISA ile degerlendirilmistir ve SDMA ile L-
argininin Ol¢iimii yapilmamistir. Saghkli kisilerde bile 1.5 pM’nin iizerinde olan degerler
beklenen normal degerlerden yiiksektir. Bu durum muhtemelen ELISA yonteminden
kaynaklanmaktadir.

Niebauer ve ark.’min (40) yaptig1 ¢alismada 8 haftalik egzersiz programinda yeni
baslayan kalp yetmezligi bulunan hastalarin HPLC ile ¢alisilan plazma ADMA diizeyleri yas
ve cinsiyet acgisindan eslesmis saglikli kontrollerle karsilastirildi. Sekiz haftalik egzersiz
program1 sonunda saglikli ve kalp yetmezlikli grupta ADMA ve L-arginin artarken, SDMA
ve L-arginin/ADMA orami hasta grupta azaldi ve saglikli grupta artti. Ancak bu farklar
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir. Kalp yetersizliginde artan NOS enzim
aktivitesine kompansatuar olarak ADMA’nin artti1 6ne siiriilmiistiir. Ancak bu ¢alismaya ait
makalede hastalarin glukoz metabolizmasina (a¢lik gukoz diizeyleri veya OGTT sonuclari) ait
bilgi yoktur. Caligmaya alinan kisilerin yas ortalamalar1 bizim vakalarimizdan daha fazladir.
Egzersiz siklig1 ve siiresi daha fazladir.

Calismamizda egzersiz yapan sagliklilarda ADMA diizeylerinde azalma oldu.
Azalma, en belirgin diizeyde ilk egzersizden sonra gozlendi. Bir aylik diizenli egzersizle

sonucunda azalma, daha diisiik diizeydeydi. Egzersiz yapan DM grubunda ise ilk egzersiz
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sonrasi azalma degil aksine artma oldu. Bir aylik diizenli egzersizden sonra ADMA diizeyinde
azalma izlenmekle birlikte yine de baslangica gore yiiksek seyretti. SDMA’ya bakildiginda
saglikli grupta daha belirgin olmak iizere gerek saglikli kisilerde gerek DM bulunanlarda
egzersizle birlikte 1. ayin sonunda azalma gozlendi. L-arginin ise saglikli egzersiz yapanlarda
artarken egzersiz yapan DM grubunda azaldi. Ancak bu 3 molekiil diizeyinde olan degisim
istatistiksel olarak belirgin bir farka ulagsmamakla birlikte aralarindaki oranlarda (L-
arginin/ADMA ve L-arginin/SDMA) anlamli degisim gozledik. Bu oranlardaki en belirgin
artisin egzersiz yapan sagliklilarda goriilmesi, egzersizden en fazla faydalananin sagliklilar
oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak DM’lilerde egzersizin hipertansiyon, kilo, viicut yag
bileseni ve glisemi kontrolii iizerine olan etkisi ile morbidite ve mortaliteyi azaltic1 etkisinde
NOS sistemi bilesenleri (ADMA, SDMA ve L-arginin) diginda veya en azindan buna ek
olarak bagka koruyucu yolaklarin 6nem kazandigim akla getirmektedir.

Calismamizda egzersiz yapanlarda yapmayanlara gore bir aymn sonunda anlaml kilo
kayb1 olmadi. Ancak ¢alismada hedeflenen kilo kayb1 degildi. Egzersiz sikliginin daha fazla
olmas1 ve kalori kisitlamasi olmaksizin anlamlh kilo kaybi1 hedeflenemez. Benzer sekilde
Boulé’in (16) yaptig1 bir meta-analizde >8 hafta siiren 12 aerobik ve 2 rezistans egzersizi
calismasinda Tip 2 DM’lilerde kilo agisindan anlamli degisiklik olmamistir. Boulé bu
calismalarda kilo verilememis olmasim1 egzersizin yeterli siklik ve siirede yapilmamis
olmasina baglamakla birlikte, meta-analizde incelenen c¢alismalarda viicut bilesiminin
incelenmemis olmasi nedeniyle belki de egzersizle kaybedilen yag miktarinin artan yagsiz
kitle miktariyla karsilanmasinin séz konusu olabilecegini one stirmektedir. Boulé’in (50)
egzersiz yogunlugunun VO;pn,’1n %50’ sinden >%75’ine kadar degistigi ve egzersiz hacminin
haftada 8.75-24.75 MET-saat arasinda degistigi aerobik egzersiz ¢aligmalarinda yaptigi bir
diger meta-analizde manyetik rezonans goriintiilemeyle yapilan dl¢iimde abdominal viseral
yagda %48, abdominal subkutandz yagda %18 azalma goriildii. Bizim ¢aligmamizda egzersizi
tamamlayan DM hastas1 sayis1 az oldugu igin viicut kompoziyonunda degisimin
degerlendirilmesine uygun degildir.

Bruce protokoliine gore yapilan egzersiz tolerans testinde oOlcilen HRR ve Ki,
kardiyovaskiiler mortaliteyle iligkilidir (51). Bizim caligmamizda sadece egzersiz yapacak
olan DM hastalarina egzersiz tolerans testi uygulandi. Genel olarak beklenen 9-12 MET’lik
egzersiz kapasitesi hastalarimizda ortalama 6.7 MET idi ve tiim hastalar Bruce protokoliinde
azami 3. evreye kadar ulasti. Kronotropik indeks ortalamasi beklendigi sekilde 0.8’den daha
fazlaydi ve HRR ortalamasi 12’den fazlaydi. Ancak zaten retinopati ve nefropati agisindan

ileri evre hastalar degillerdi.
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Egzersiz kapasitesini belirleyen VO,ma degerine bakildiginda yas etkisi ve VKI etkisi
aritildiginda dahi DM grubunun sagliklilara gore belirgin diizeyde diisiik oldugu goriildii
(p=0.01 ve p=0.00). Asikar kardiyovaskiiler hastaligi olmayan DM'’lilerde kilo ve yasin
disinda egzersiz kapasitesini kisitlayan hipertansiyon ve mikrovaskiiler kalp hastaligi gibi
bagka etkenler olabilir.

Sonug olarak diizenli egzersizin ADMA, SDMA ve L-arginin iizerine olan etkisinin
Tip 2 DM’lilerde inceleyen ilk calisma olmasi acisindan arastirmamiz onem tasimaktadir.
NOS sistemini degerlendirmek i¢in mutlak ADMA, SDMA ve L-arginin diizeylerinden
ziyade L-arginin/ADMA ve L-arginin/SDMA oranlarinin daha yararli oldugunu diisiiniiyoruz.
Saglikli kisilerde NOS sisteminin ad1 gecen bilesenleri, ateroskleroz siirecine olumlu etkisi
yadsinamaz olan egzersizde Oonemli rol oynamakla birlikte DM bulunan kisilerde bu rol
azalmaktadir. Daha net sonucglar i¢in daha uzun siireli ve vaka sayis1 daha yiiksek

deneyimlere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim

Dali’nda calismaya alian 36 Tip 2 DM’li kadindan 14’i u ve 44 saglikli kadindan 19°u

egzersiz programina alindi. Egzersiz programina alinan DM’lilerden 9 kisi ve saglikli gruptan

5 kisi programi tamamlayamadi. Tim katilimcilardan calisma baglangicinda, egzersiz

programina alinanlarda ilk egzersizden hemen sonra ve egzersiz yapmayanlar ile egzersiz

yapanlardan bir ay1 tamamlayanlardan birinci ayin sonunda alman kan o6rneklerinde ADMA,
SDMA ve L-arginin diizeyleri degerlendirildi. L-arginin/ADMA, L-arginin/SDMA ve
ADMA/SDMA oranlart hesaplandi. Hastalara ait asagidaki sonuglar elde edildi:

1.

Egzersiz tolerans testi sirasinda DM grubunda anjina ve hipotansiyon
gelismemesine karsilik en sik saptanan semptom yorgunluk idi. Katilimcilarin
hicbiri testin 3. evresinden sonraki evreleri tamamlayamadi. Bu kisilerin VOppa'1
da kontrol grubuna gore diisiikti. DM grubunun egzersiz tolerans testini
tamamlayamamasi diisiik egzersiz kapasitesine baglandi.

Diyabet grubunda ADMA, SDMA ve L-arginin mutlak deger ortalamalari normal
sinirlar i¢inde yer aldi. Diizeyler, akut egzersiz sonrasi ve diizenli egzersiz sonrasi
da normal aralikta kalmaya devam etti. Bu maddelerin mutlak diizeyleri vaskiiler
hasar1 gostermek i¢in tek basina kullanilamaz.

Asimetrik dimetilarginin, SDMA ve L-arginin diizeyleri ile aralarindaki oranlar
hiperglisemiden ve lipid diizeyinden etkilenmez.

Birinci ay sonunda baslangic Ol¢iimiine gore egzersiz yapan saglikli grupta L-

argini/ADMA oram1 anlamli diizeyde artis gosterirdi. Birinci ay sonunda
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. basglangi¢ Ol¢iimiine gore L-arginin/SDMA orani saglikli grupta anlamli diizeyde
azaldi. Egzersiz yapanlarda birinci ay sonu Olgiimleri ilk egzersiz sonrasi
Olctimlerle karsilastirildiginda DM grubunda L-arginin/ADMA, L-arginin/SDMA
ve ADMA/SDMA oranlan artarken ve kontrol grubunda istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde azaldi. Dolayisiyla mutlak 6l¢iim sonuglarindan ziyade oranlarin
degerlendirilmesi daha yararhdir.

Oranlardaki en belirgin artisin egzersiz yapan sagliklilarda goriilmesi, egzersizden
en fazla faydalananin sagliklilar oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak DM’lilerde
egzersizin hipertansiyon, kilo, viicut yag bileseni ve glisemi kontrolii iizerine olan
etkisi ile morbidite ve mortaliteyi azaltici etkisinde NOS sistemi bilesenleri
(ADMA, SDMA ve L-arginin) disinda veya en azindan buna ek olarak baska
koruyucu yolaklar rol altyor olabilir.

. Simetrik dimetilarginin, yasla birlikte artar.

. Klirens azaldikca ADMA ve SDMA artar. SDMA’daki aris ADMA’dakinden
daha fazla oldugu icin SDMA’nin ADMA’dan daha fazla oranda arttigi ve

dolayistyla renal klirensi daha iyi yansittig1 diistiniilebilir.
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OZET

En kuvvetli anti-aterojen madde olan “nitric oxide”in endojen inhibitorii olan
asimetrik dimetilarginin ile simetrik dimetilarginin artist Tip 2 diabetes mellitusta
kardiyovaskiiler hastalia neden olan aterosklerotik degisiklikler olugsmadan 6nce goriilen
endotelyal disfonksiyona isaret eder. Bu projenin amaci, Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda
bu maddelerin egzersizle olan iligkisini incelemektir.

Tip 2 diabetes mellitus tanili 36 kadin ve 44 saglikli kadin ¢alismaya alindi. Sirasiyla
14 ve 19 kisi orta yogunlukta dort haftalik egzersiz programi verildi. Calisma baslangicinda,
1. ayda ve egzersiz programina alinan kisilerde ilk egzersiz seansindan sonra alinan kan
orneklerinde asimetrik ve simetrik dimetilarginin ile L-arginin diizeyleri kromatografi
yontemiyle ol¢iildii.

Ol¢iimlerin grup ici karsilastirmasinda Bonferroni ¢coklu karsilastirma testi ve iki grup
arasinda degerlerin degisimlerinin karsilastirmasinda Kovaryans Analizi kullanildi.

Diyabet grubunda ve saglikli grupta Olciimler tiim zaman noktalarinda literatiirle
uyumlu sekilde normal sinirlar icinde yer aldi. Birinci ay sonunda baslangi¢ 6lciimiine gore
egzersiz yapan saglikli grupta gozlenen L-argininin asimetrik ve simetrik dimetilarginine olan
oranlari istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p<0.022 ve 0.017).

Egzersiz yapanlarda birinci ay sonu olgiimleri ilk egzersiz sonrasi Olctimlerle
karsilastirildiginda diyabet grubunda bu oranlar artarken ve kontrol grubunda azaldi. Simetrik
dimetilarginin ile yas arasinda pozitif baginti saptandi (beta=0.226, p=0.044). Kreatinin
klirensi degerlendirilen diyabet grubunda asimetrik ve simetrik dimetil arginin diizeyleri ile

arasinda negatif baginti bulundu (sirasiyla beta=-0.482, p=0.003 ve beta=-0.477, p=0.003).
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“Nitric oxide” sistemini degerlendirmede mutlak dimetilargininlerin ve argininin
diizeylerinden ziyade argininin asimetrik ve simetrik dimetilarginine olan oranlarinin daha
yararli oldugunu diisiiniiyoruz.

Bu molekiiller saglikli kisilerde egzersizin olumlu etkilerinin ortaya c¢ikmasinda

onemli rol oynamakla birlikte diyabet bulunan kisilerde bu rol azalir.

Anahtar kelimeler: Diabetes Mellitus, asimetrik dimetilarginin, egzersiz
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THE BIOCHEMICAL MARKERS OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION
IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS AFTER ACUTE AND REGULAR
EXERCISE

SUMMARY

The increase in symmetric dimethyl arginine and the inhibitor of the most anti-
atherogenic molecule nitric oxide, namely asymmetric dimethyl arginine indicates endothelial
dysfunction observed before atherosclerotic changes leading to cardiovascular disease in Type
2 diabetes mellitus.

The aim of the project was to evaluate the relationship of these molecules with
exercise in patients with Type 2 diabetes mellitus.

Thirty six women with Type 2 diabetes mellitus and 44 healthy women were enrolled
to the study. Fourteen and 19 subjects, repsectively, attended a four-weeks of moderate
intensity exercise schedule. Symmetric and asymmetric dimethyl arginine and arginine levels
were studied by chromatography in the blood samples taken at the initial and first month of
the study as well as those taken immediately after the first exercise session in the exercise
group.

Bonferroni multiple comparisons were done for within-group comparisons of the
measurement at the initial and after the first month of the study and after the first exercise
session. Covariance analysis was done for comparison of the changes at different timepoints

between two groups.
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All measurement at diffferent timepoints was within normal range both in diabetic and
healthy groups in agreement with the literature. In the exercise group of healthy subjects the
ratios of arginine to asymmetric and symmetric dimethyl arginine after one month
weresignificantly higher than the initial values (p<0.022 and 0.017, respectively). After one
month of exercise the abovementioned ratios increased in diabetics and decreased in healthy
subjects when compared to the measurement after first exercise session. There was a positive
correlation between symmetric dimethylarginine and age (beta=0.226, p=0.044). There was a
negative correlation between creatinine clearance in diabetics and asymmetric and symmetric
dimethyl arginine levels (beta=-0.482, p=0.003 and beta=-0.477, p=0.003, respectively). We
suggest that ratios of arginine to asymmetric and symmetric dimethyl arginine should be used
in spite of their absolute levels to determine the status of nitric oxide system. We also
conclude that these molecules have a substantial role in beneficial effects of exercise in

healthy subjects while their role is scarce in diabetics.

Key words: Diabetes mellitus, asymmetric dimethylarginine, exercise
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tarafindan desteklenmesi kosuluyla yapiimasinin UYGUN olduguna meveudun oybirligi ile karar verildi.
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* Aragtirma ile lligki
** Toplantida Bulunma
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EK 2
BiLGIiLENDIRILMiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi “Tip 2 diabetes mellituslu
hastalarda akut ve diizenli egzersizin endotelyal disfonksiyonun biyokimyasal belirteclerine olan
etkisi”dir.

Diyabet yani seker hastaligi 6zellikle kontrolsiiz oldugunda viicutta bulunan tiim damarlari
(g0z, bobrek, bacak damarlari, kalp damarlar1 vb.) etkileyen bir hastaliktir. Tedavisinde diyet, egzersiz
ve cesitli ilaglar yer alir. Egzersiz haftanin cogu giinii en az yarim saat olacak sekilde onerilir. Ancak
bazi hastalar gerek sosyal nedenlerle gerekse eslik eden ortopedik problemler gibi ek faktorler
nedeniyle diizenli egzersiz yapamazlar.

Bu arastirmanin amaglari; diizenli egzersiz yapan ve yapamayan seker hastalarinda kanda ne
gibi degisikliklerin oldugunu gozlemlemektir. Bu amagla seker hastalarindaki verileri seker hastasi
olmayanlarinkiyle karsilastiracagiz. Daha once tansi olmayan kisilerden seker hastas1 olmayanlar1
belirlemek icin sekerli yiikleme testi yapilacaktir. Bu amagla sekiz saat acliktan sonra kan alinacak, 75
g glukoz bir bardak suda 5 dakika igerisinde igirilecek ve 2 saat sonra tekrar seker 6l¢timii icin kan
ornegi alinacaktir. Bu testin sonucunda seker hastasi veya aday1 olup olmadiginizi belirleme ve buna
yonelik 6nlem alma imkanimiz olacaktir. Seker hastasi veya aday1 olmayan kisiler saglikli grupta
incelenecektir. Bu tetkik herhangi bir yan etki ve risk icermemektedir.

Seker hastasi olan ve olmayan kisiler iki esit gruba ayrilacaktir: diizenli egzersiz yapan ve
yapamayan. Kisiye 6zel egzersiz programiniz Trakya Universitesi Fizyoloji Bilim Dal1 6gretim iiyesi
Dog. Dr. Arzu Vardar tarafindan verilecektir.

Bu arastirmada size arastirma maksadiyla herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir. Calismada
ila¢ tedaviniz sadece seker kontroliiniiz hedefte olmazsa degistirilecektir. Calisma igeriginde
tedavinize arastirma maksatli miidahale yoktur.

Kan tetkikleri izleminizde kullanilan tetkiklerden ve giinliik pratikte kullanilmayan maddelere
iliskin testlerden olugmaktadir. Bu ¢alismanin sonucunda, incelenecek yeni laboratuvar incelemesi ile
damar hasarlanmalarinin mekanizmasini aydinlatma imkani bulabilecegimizi diisiinmekteyiz.
Laboratuvar incelemesi i¢in egzersiz yapan kisilerden ilk egzersiz seansi 6ncesi, ilk egzersiz seansinin
hemen akabinde ve diizenli bir aylik egzersizden sonra 20cclik kan alinacaktir. Egzersiz yapmayan
kisilerden ise ¢alismanin baglangicinda ve bir ayin sonunda 20cclik kan alinacaktir. Arastirmaya
katilacak toplam goniillii sayis1 80’dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak sizin herhangi bir sorumlulugunuz yoktur.

Bu arastirma sizin i¢in herhangi bir risk tasimamaktadir. Ancak damar sertligine ait
incelemeleriniz yapilacak ve kalp damar hastaliklarina olan egiliminiz belirlenecektir. Egzersizin
faydalar1 belirlenecektir.

Bu arastirma igerisinde herhangi bir alternatif tedavi ya da islem bulunmamaktadir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya
yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0 284 2357646-2636 no.lu
telefondan Dr.Bengiir Taskiran’a bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu aragtirma
kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagh
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan hicbir iicret istenmeyecektir. Bu arastirma Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmektedir.
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Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirici bilginiz dahilinde veya
isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢aligma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan cikarabilir.
Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan c¢ekilmeniz ya da arastirici
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulagabilirsiniz

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baglanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum, yazil ve sozlii
olarak bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay1
isteyip istemedigime karar vermem ic¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi
bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma yiiriitiiciistine yetki
veriyor ve s0z konusu aragtirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadi:Bengiir Tagkiran

Gorevi:uzman doktor

Adresi:Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 ABD, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 BD.

Tel.-Faks: 0 284 2357646-2636

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamklik eden kurulus gorevlisinin/goriisme
tamginin,

Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:
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EK3

Diizenli egzersiz sonrasi asimetrik dimetilarginin diizeyinin ol¢iildiigii calismalarin 6zellikleri

Calisma

Niebauer* Gomes** Mittermayer™** Bizim caligma****

Saglikli Hasta Sagliklt Hasta Saglikli Hasta Saglikli Hasta

(n=9) (n=18) (n=0) (n=18) (n=0) (n=11) (n=14) (n=5)
ADMA 1 1 . : ! ! 1
L-arginin T 1 - - - — 1 !
SDMA 1 l - - - VRN ! !
L-arginin/ADMA i l - - - 1 1 l

N: Sayi, ADMA: Asimetrik dimetilarginin, SDMA: Simetrik dimetilarginin.

*40 nolu kaynak. Hasta grubu: kalp yetmezligi. Egzersiz siklif1 5 giin/hafta ve siiresi 8 hafta. Yontem: “High performance liquid chromatography” ve plazma.
*%39 nolu kaynak. Hasta grubu: metabolik sendrom. Egzersiz siklig1 3 giin/hafta ve siiresi 12 hafta. Yontem: “Enzyme linked immuno-sorbent assay” ve plazma.
*#*7 nolu kaynak. Hasta grubu: Tip 1 Diabetes Mellitus. Egzersiz siiresi 16 hafta. Yontem: Plazma.

**+*Hasta grubu: Tip 2 Diabetes Mellitus. Egzersiz siklig1 3 giin/hafta ve siiresi 4 hafta. Yontem: “High performance liquid chromatography” ve plazma. Bir aylik programi
tamamlayan kisi sayilar gosterilmektedir.
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