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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM), insiilin sekresyonunda veya insiilinin etkisinde
yetersizlik ya da her ikisinin birlikte goriilebildigi, hiperglisemi ile karakterize bir
metabolik hastaliktir. Diyabet gelisiminde, hiicrelerde insiiline direng gelisiminden
pankreatik B hiicrelerinin otoimmiin yikimina kadar bir¢ok patolojik degisiklik
goriilebilmektedir. Diyabette karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki
bozulmalarin temelinde hedef dokularda insiilinin yetersiz etkisi vardir. Diyabetten
kaynaklanan kronik hiperglisemi, organlarda uzun siireli hasar, fonksiyon bozuklugu
veya kaybina neden olmaktadir. En ¢ok gdz, bobrek, noral yapilar, kalp ve kan
damarlari etkilenmektedir (ADA, 2014).

Yetiskinlerde bozulmus glukoz toleranst ve diyabetin diinya genelindeki
prevalanst son yillarda artmaktadir. Kentlesme hizinin artisi, beslenme seklindeki
diizensizlikler, obezite, sedanter yasam tarzi ve fiziksel inaktivite, bir¢ok iilke ve

bolgede diyabet prevalansindaki artisi hizlandirmistir (Cho ve ark., 2018).

Diinya saglik orgiitiiniin (WHO) tahminlerine gore 1980°de 108 milyon diyabet
hastas1 varken bu saymin 2014 yilinda 4 kat arttig1 tahmin edilmektedir. Uluslararasi
Diyabet Federasyonunun (IDF) tahminlerine gore diinya c¢apindaki diyabet
prevelanst 2000 yilinda 151 milyon, 2003 yilinda 194 milyon, 2006 yilinda 246
milyon, 2009 yilinda 285 milyon, 2011 yilinda 366 milyon, 2013 yilinda 382 milyon
ve 2015 yilinda 415 milyon olarak belirtilmistir (Cho ve ark., 2018). 2035 yilinda
%S35 oraninda artarak 592 milyona ulasacagi 6ngériilmektedir (IDF, 2013).

Yetiskinlerde bu hizli artis olurken, son donemlerde birgok tilkede okul 6ncesi
yas gruplarinda Tip 1 DM sikligi artmaktadir (Satman ve ark., 2002). Cocukluk
caginda ve genglerde Tip 2 diyabet prevalansi da hizl artis gostermektedir. Tiirkiye
Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-
I’e (TURDEP-I) gore Tiirkiye’de 1997-1998 yillar1 arasinda bozulmus glukoz
tolerans: prevalansi: % 6,7, Tip 2 diyabet prevalansi ise % 7,2°dir (Satman ve ark.,



2013). Tiirkiye ¢apinda 20 yas iizeri 26.499 kisinin katildigt TURDEP-II
caligmasinda Tip 2 diyabet sikliginin %13,7 oldugunu ve onceki senelere gore

onemli bir artisin oldugu gosterilmistir (Satman ve ark., 2013).

1.1. Diabetes Mellitus Simiflamasi

Diyabet altta yatan sebebe gore ¢ok sayida alt gruba ayrilir, ama genel olarak
Tip 1 diyabet (Tipl DM), Tip 2 diyabet (Tip 2 DM), diger spesifik diyabet tiirleri ve
gestasyonel diyabet olmak lizere 4 ana grupta smiflandirilmaktadir (Bkz. Cizelge

1.1). Tip 1 ve Tip 2 DM en biiyiik kism1 olugturmaktadir.

1.1.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Hastalarin %5-10'unda goriilen Tip 1 DM, insiilin yoklugu ile giden otoimmiin
hastalik olup, cesitli sebeplere bagli olarak pankreas B hiicrelerinin immiin sistem
hiicreleri araciligi ile hasarlanmasi ile sonu¢lanmaktadir (Gan MJ ve ark., 2012) .
Pankreas B hiicre sayis1 azalirken diger taraftan devam eden inflamasyon ile birlikte
B hiicre fonksiyonu da azalmaktadir. Insiilin eksikligi viicuttaki dokularm ihtiyaci
olan glukozu alip kullanmasin1 engellemektedir. Tipl DM, Banting ve Best (1922),
kan glukoz seviyelerini diizenlemek i¢in insiilinin dnemini ve ekzojen insiilin
tedavisini kesfedene kadar kadar oliimciil bir hastalikti (Banting ve ark., 1922).
Bununla birlikte, mevcut insiilin preparatlarinda yaklasik bir asirlik gelisme olmasina
ragmen, Tip 1 DM hastalarindaki kan glukoz diizeyinin kontrolii ve

komplikayonlarin 6dnlenmesi hala zor bir konudur.

Tip 1 DM'in ortaya ¢ikis sikligi gocukluk ve ergenlik yas doneminde en
yiiksektir. Ancak hastalik her yasta da ortaya cikabilir. Eriskinlerde goriilen formu
olan ‘erigkinde latent otoimmun diyabet’ (latent autoimmune diabetes in adult,

LADA) progresyonu ¢ocukluk ¢agina gore daha yavas olmaktadir.



B hiicrelerinin otoimmiin yikiminda genetik bir yatkinhifin ve c¢evresel
faktorlerin etkisi oldugu diistiniilmektedir. Cok sayida calisma yapilmasina ragmen
etiyoloji hala tam olarak anlagilamamustir. Tip 1 diyabete ayrica Graves hastaligi,
Hashimoto tiroiditi veya Addison hastalig1 gibi baska otoimmiin bozukluklar da eslik

edebilmektedir.

Baz1 hastalarda da kalict insiilinopeni ve onun neden oldugu ketoasidoz
olmasimna ragmen herhangi bir otoimmiinite bulgusu goriilememektedir. Tip 1
DM’nin bu formu etiyolojisi bilinmeyen veya idiyopatik Tip 1 DM olarak
isimlendirilmektedir. Diyabetin bu formu Afrika ve Asya kokenli hastalarda arasinda

daha sik goriilmektedir (IDF, 2017).

Bazi diyabet tipleri, B hiicre fonksiyonundaki monojenik defektlerle iligkilidir;
bu formu genellikle 25 yas altinda goriilmektedir, hastaligin baslarinda hafif bir
hiperglisemi goriilmektedir. Genellikle otozomal dominant paterndedir. ‘Genglerde
latent otoimmun diyabet’ (maturity-onset diabetes of the young, MODY) olarak
adlandirilan bu diyabet formlarina sahip hastalarda, insiilinin fonksiyonunda
bozukluk yoktur, insliilin sekresyonunda eksiklik bulunmaktadir (Arkkila ve Gautier,
2003).

1.1.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM, hastaligin en sik goriilen formudur. Diyabet hastalarinin yaklagik
%90’1 Tip 2 DM’dir (Davis ve ark., 2010). Insiilin salgis1 olmasina ragmen periferik
dokularda insiiline direng mevcuttur. Tip 2 DM’nin ortaya ¢ikmasi uzun bir siire¢
almaktadir. Hastaligin ilk donemlerinde insiilin direnci, insiilin hormonunun
hiicreleri tarafindan artan iretimi ile kompanse edilmeye caligilir. Ancak hastaligin
ileri asamalarinda insiilin direnci kompanse edilememekte, pankreas [ hiicre
rezervinde ve fonksiyonunda bozulmalar sonucunda insiilin sekresyonunda da

azalma meydana gelmektedir.



Tip 2 DM, etiyolojisinde genetik faktorlerin ¢ok etkili oldugu karmasik bir
hastaliktir. Tip 2 DM ile iligkili 50'den fazla gen tanimlanmistir (Qiu ve ark., 2014).
Cevresel faktorler de bu patolojinin gelisimi i¢in ¢ok 6nemlidir. Tip 2 DM ve insiilin

direnci dogrudan obezite ve sedanter yasam tarzi ile iligkilidir.

Cizelge 1.1. Diyabet Siiflandirmasi (Petersmann ve ark., 2018).

1. Tip1DM
— Immiinolojik faktérlerden kaynaklanan B hiicre yikimi
sonucunda olusan mutlak insiilin eksikligi

— ‘Erigkinde latent otoimmun diyabet’ (latent autoimmune
diabetes in adult, LADA)

— Idiyopatik Tip 1 DM

— ‘Genglerde latent otoimmun diyabet’ (maturity-onset diabetes of
the young, MODY)

2. Tip2DM
— Rolatif insiilin eksikligi ile birlikte olan predominant insiilin
direnci

— Asir1 sekresyon eksikligi ile birlikte olan insiilin direnci

— Diger hastaliklarla iliskili (Metabolik sendrom vb)

3. Spesifik Diyabet
Tiirleri — Pankreas ekzokrin eksikligine neden olan hastaliklar (pankreatit,

Kistik fibrozis, hemokromatozis vb)

— Endokrinopatiler (Cushing sendromu, akromegali,

feokromositoma vb)

— Ilag veya kimyasallar ile indiiklenen (Glukokortikoidler,

noroleptikler, interferon alfa, pentamidine vb),

— B fonksiyonundaki genetik bozukluklar (genglerin erigkin

baglangich diyabeti)

— Insiilin fonksiyonundaki genetik bozukluklar

— Diyabet ile ilgili diger genetik sendromlar

— Enfeksiyonlar

4. Gestasyonel Diyabet

1.2. Diabetes Mellitus Komplikasyonlari

Hastalik siireci iyi yonetilemez ise, biitiin diyabet tiplerinde bir¢ok sistemde
komplikasyonlara neden olabilmekte ve sik hastaneye yatislara, erken liimlere yol
acabilmektedir. Diyabetli hastalarin karsilagtigi saglik sorunlari yasam kalitelerini

diisirmekte ve tibbi bakim maliyetlerinin yiikselmesine neden olmaktadir (IDF,



2017). Kan glukoz seviyesinin siirekli yiiksek olmasi kalp, gbz, bobrek, sinir gibi

dokular etkileyen yaygin vaskiiler hasara neden olmaktadir.

Diyabete baghh gelisen metabolik bozukluklar sonucunda gelisen

komplikasyonlar akut ve kronik olarak siniflandirilmaktadir.

1.2.1. Akut Komplikasyonlar

Gelisen tedavi ve takip olanaklarina ragmen akut komplikasyonlar 6nemli
oranda mortalite sebebi olmaya devam etmektedir. Diyabetin akut metabolik

komplikasyonlarini agagidaki gibi 6zetleleyebiliriz;

Akut Hipoglisemi Ataklari: Kan glukoz seviyesinin 50 mg/dl’nin altina

diismesi ile goriilmektedir.

Diyabetik Ketoasidoz (DK): Tip 1 DM’de daha fazla goriilmekte olan
glukagon, epinefrin ve diger stres hormonlarmin artist sonucunda goriilen
hiperglisemi ve artmis ketogenez sonucunda aseton, asetoasetik asit, beta

hidroksibiitirik asit gibi keton cisimlerinin artmasina neden olur (Erdogan, 2013).

Hiperglisemik Hiperozmolar Nonketotik Koma (HHNK): Tip 2 DM’de daha
fazla goriiliir. Ketonemi, ketoniiri ve belirgin asidoz olmadan glukoz iiretimi ve
glukozun idrarla atilimi arasindaki dengenin bozulmasi ile ortaya ¢ikan az su alimi

ve ozmotik diiirez sonucu hiicredis1 sivi ve plazma hacminin azalmasidir (TEMD,

2013).



1.2.2. Kronik Komplikasyonlar

Diyabetin kronik komplikasyonlar1 mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olarak
siiflandirilmaktadir. Kronik mikrovaskiiler komplikasyonlar 6zellikle gz, bobrek

ve sinir sistemini etkilemektedir.

1.2.2.1. Kronik Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

a) Goz ve Diyabet

Diyabetin gozde yaptig1 hastaliklar i¢inde retinopati, makiiler 6dem, katarakt,
glokom, odaklanma kaybi ve ¢ift gorme sayilabilmektedir. Kronik yiiksek kan
glukoz seviyesi nedeni ile retina kapillerlerinde gelisen hasar ve fokal okliizyonlar
gorme kaybi ile sonuglanmaktadir. Ozellikle retinopati diyabetin herhangi bir
asamasinda ortaya ¢ikabilmektedir. Makiilada iskemiye bagli 6dem ile karakterizedir

(Fong ve ark., 2004).

Diyabetik retinopati, ¢alisma yasindaki yetiskinlerde (20-65 yas arasi) gorme
kaybinin 6nde gelen nedenidir ve diyabetle yasayan yaklasik her ii¢ kisiden biri,
retinopatinin herhangi bir asamasindadir. Uluslararas1 Kérliigii Onleme Dernegi'nin
tahminlerine gore, 2015 yilinda 145 milyon insanda diyabetik retinopati’nin herhangi
bir formunun gorildigii ve bunlarin 45 milyonunda gérmeyi tehdit eden ilerlemis
diyabetik retinopatinin varligi tahmin edilmektedir (Congdon 2003; Fong ve ark.,
2004). Diyabetli bireylerde herhangi bir retinopatinin goériillme orani %35 iken;

proliferatif (gérme tehdidi) retinopatinin gériilme oran1 %7'dir (Yau ve ark., 2012).

b) Bobrek ve Diyabet

Diyabetik nefropati erigkin yastaki diyabetli hastalarda en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden biridir. Diyabet glomeriil bazal membraninda kalinlagma,

podosit hasari, mezangial matrikste artis ile afferent ve efferent arteriyollerde



subintimal hiyalin birikimine bagli kalinlasmaya yol agmaktadir (Erdogan, 2003). Bu
morfolojik degisiklikler, progresif bobrek hastaliginin gostergesi olan filtrasyon

yiizeyinin kaybina ve hiperfiltrasyona yol agmaktadir (Fakhruddin ve ark., 2017).

Kronik bobrek hastaligi (KBH) diyabetik nefropatinin dogrudan etkisi ile
olmasimin yaninda diyabete bagli hipertansiyon sonucu da ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica
DM’ye sekonder olarak polinéropatik mesane disfonksiyonu, tekrarlayan idrar yolu

enfeksiyonlar1 veya makrovaskiiler anjiyopati insidans1 da artmaktadir (Coresh ve
ark., 2003).

c) Noropati

Noropati, diyabetin sik karsilasilan bir komplikasyonudur. Noropatinin
etyopatogenezinde, diyabetin siiresi, hiperglisemi, hipoinsiilinemi, hiperinsiilinemi
derecesinin 6nemi vardir. Bunlar disinda ileri yas, hipertansiyon, sigara, alkol
kullanim1 gibi diyabet dis1 bazi bagimsiz risk faktorleri de diyabetlilerde goriilen

noropatilerin gelisiminde rol almaktadir.

Periferik noropati, ekstremitelerin distal sinirlerini, Ozellikle de ayaklar
etkileyen en yaygin diyabetik ndéropati formudur. Periferik néropati duyu sinirleri
etkilemesi ile ilerleyici his kaybina neden olarak 6zellikle eksternal travmalar sonucu
ayaklarda {ilserlere, ilerlemis olgularda amputasyona neden olmaktadir. Noropati
ayrica sekonder olarak erektil disfonksiyon, sindirim ve {riner sistemde otonomik

disfonksiyon gibi bazi problemlere de yol agabilir (IDF, 2017).

Noropati gelismesi otonom, motor ve duyusal fonksiyonlar1 bozmaktadir.
Akut/kronik, proksimal/distal, mono/poli, motor/sensérindral altgruplarina gore

siiflandirilabilmektedir. Bunlar1 asagidaki gibi siralayabiliriz;

Distal Duysal ve Sensorimotor Polinéropati (DSPNP): Diyabet olgularinda en

sik ortaya ¢ikan, uzun donem asemptomatik seyreden ve yavas ilerleyen néropatidir.



Klinik olarak bacaklarda karincalanma, agr1 ve parestezi goriilmesi en sik karsilagilan
belirtilerdir. Ust ekstremiteler alt ekstremitelere oranla daha nadir etkilenmektedir.
Daha ciddi olgularda abdomende, baslarda anterior orta hatta, ilerlediginde ise lateral

bolgeye yayilan duysal kayip goriilmektedir.

Proksimal Simetrik Motor Noropati: Kalga ve uyluk bolgesindeki kaslarin
etkilendigi, daha c¢ok kuvvetsizlik ve agri bulgularinin goriilebildigi bir ndropati
tipidir. Patella refleksinde azalma hatta ¢ok ciddi olgularda kayip goriilebilmektedir.
Hastalarin yarisinda unilateral baslamaktadir, yaklasik 8 hafta sonra karsi tarafta

etkilenebilmektedir. Gliseminin iyi bir kontrolii ile iyilesme saglanmasi miimkiindiir.

Distal Motor Noropati: Hafif distal kas gii¢siizliigiiniin goriilebildigi, genelde
diyabetik duyusal polindropatiye eslik eden bir ndropati formudur. Cok ileri

vakalarda progresif motor gii¢siizliik bilateral diisiik ayaga neden olabilmektedir.

Diyabetik periferik noéropati gelisim mekanizmalari: Periferik noropatinin
gelisiminde ¢ok sayida farkli yolak goriilebilmektedir. Noropatide etyopatolojik
yolaklar i¢ i¢e girmis olmakla beraber iskemi ve metabolik kontrol bozuklugu iki ana

neden olarak goriilmektedir.

Kan glukoz artis1 sonrasi, poliol yolu aktivitesi ile sinir liflerinde biriken
fruktoz, yapisal proteinlerde glikozilasyonu siddetlendirmekte ve ileri glikasyon son
tiriinlerinin (AGE) ortaya c¢ikisin1 hizlandirmaktadir. Nitrik oksit azalmasi, artan
AGE’ler ve AGE artiginin tetikledigi serbest radikal artisi; kan akisinda bozulmaya
ve noral doku iskemisine, daha uzun donemde vazo vasorumlarda ve damar
endotelinde hasara ve aksonal transportun azalmasina yol acgarak noéral islevlerde

bozulmaya neden olmaktadirlar (Hopf ve Gutmann, 1990; Malik ve ark., 1993).

Deneysel diyabet modellerinde tiibiilin glikasyonunda artis tanimlanmustir.
Miyelinli ve miyelinsiz aksonlardaki mikrotiibiillerin yapisal kaybi1 goriilmekle

beraber diyabetik polinéropati patogenezindeki katkilari tartismalidir (Bisby 1980;



Tomlinson ve ark., 1984). Norofilamanlarin ve mikrotiibiillerin kaybedilmesi ile
gelisen aksonlarda genel ilerleyici dejenerasyonunun distal periferik néropati (DPN)
patolojisine katki saglayabilecegi, ancak olusan norodejeneratif anormalliklerin

tiimiinii agiklayamayacagi seklinde yorumlanmaktadir.

Diyabetik  ensefalopati:  Diyabet, bilissel islevlerde ve  beyin
goriintiilemelerinde goriilebilen yapisal degisikliklerle karakterize yavas ilerleyen ve
"diyabetik ensefalopati" olarak adlandirilan degisikliklere neden olmaktadir. Bilissel
islev bozuklugu iki farkli diyabet formunda da goriilmektedir. Diyabetik beyindeki
degisikliklerin ~ viicudun herhangi bir yerinde goriillen mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler degisikliklerle benzer oldugu varsayilmakla birlikte, fizyopatolojik
mekanizmalar net ortaya konmamuistir. Tip 2 diyabetli hastalarda bilissel bozuklugun
siddetinin hem hipertansiyon ve dislipidemi gibi vaskiiler hastalik risk faktorleri ile
hem de diyabetin baslangi¢ yasina, hipergliseminin derecesine, hastalik siiresine,
tedavi sekline bagli olduguna dair bulgular mevcuttur (Brands ve ark., 2005).
Diyabete bagl bilissel islevlerde bozulma hafif-orta diizeyde olup, demans riskinde
artis ile karakterizedir (Biessels ve ark., 2006). Birgok ¢alismada, diyabet
hastalarinda, diyabet olmayan kisilere gére Azheimer hastaligi gelisme riskinin daha
fazla oldugu ve Alzheimer hastalarimin %80'inde glukoz intolerans: veya diyabet

bulundugu gosterilmistir (Brands ve ark., 2005; Johnson ve ark., 2004).

Beyin atrofisi ve beyaz cevher anormalliklerinin gelisiminin, AGE’lerin
depolanmasi ve bunlarin kendi reseptorleri ile etkilesimi ile iligkili oldugu da 6ne
stiriilmektedir. Kronik hipergliseminin; karbonhidratlarin, serbest amino asitlerin
veya proteinlerin glikasyonuna neden olarak ya da lipit oksidasyonunun bir son

tirtinii olarak reaktif AGE'lerin olusumuna neden oldugu kabul edilmektedir.



1.2.2.2. Kronik Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabette kronik makrovaskiiler komplikasyonlar anjina veya miyokard
infarktiisiine yol agan kardiyovaskiiler hastak (KVH), inme, diyabetik ensefalopati ve
diyabetik ayaga neden olan periferik arter hastaligidir (PAH) (IDF 2017).

Diyabet hastalarinda yiiksek kan glukoz seviyesi koagiilasyon sisteminin daha
aktif calismasina neden olarak kanin pihtilasma riskini artirmaktadir. Diyabet diger
taraftan kan basincini ve kolesterol seviyesini de yiikselterek anjina, koroner arter
hastalig1 (KAH), miyokard infarktiisii, inme, periferik arter hastalig1 ve konjestif kalp
yetmezligi gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlarin riskini artirmaktadir (World
Health Organization n.d.). Diyabetli kisilerde, diyabetli olmayan Kkisilere gore
kardiyovaskiiler hastalik oran1 2-3 kat daha fazla olmaktadir (Forouzanfar ve ark.,
2015; Vazquez ve ark., 2007).

1.2.3. Kas Atrofisi

Mikro-makrovaskiiler komplikasyonlar disinda, insiilin eksikligi ve direnci
karaciger, yag dokusu ve iskelet kaslar1 {iizerinde etkileriyle biitiin viicut
metabolizmasinda degisikliklere neden olmaktadir. Ozellikle iskelet kasinda Tip 1
DM’in kas kitlesi iizerinde dramatik etkileri bulunmaktadir. Insiiliin eksikligi Tip 1
DM hastalarindaki kas atrofisinin en 6nemli sebebi olarak diistintilebilir. Diyabette
iskelet kaslarindaki degisim ve insiilin sinyal yolaklar1 arasindaki iliski oldukca
karisik ve tam olarak anlasilabilmis degildir. Genel olarak iskelet kasi atrofisi,
katabolik ve anabolik dengenin bozulmasi ile kas gii¢siizliigii ve fiziksel kapasite

azalma ile sonuglanan bir siiregtir (Bonaldo ve Sandri, 2013).
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1.3. iskelet Kasinda Insulin Sinyal Yolu

Insiilin sinyal yolunun (Bkz. Sekil 1.1) kas kitlenin diizenlenmesinde ¢ok
onemli rolii bulunmaktadir. Bu yolakta olusabilecek patolojiler kasta protein sentez
ve yikimi arasinda dengenin bozulmasina ve bunun sonucunda kasta atrofiye, bazi

durumlarda da hipertrofiye neden olabilmektedir.

Insiilin, sarkolemma zarinda reseptdrii iizerine baglanip tirozin kinazin aktive
olmasi ile etki gdstermektedir. Insiilin reseptdrii otofosforile olarak insiilin reseptdr
substratr (IRS) icin baglanma bélgesi olusturmaktadir. Insiilin reseptdr substratinin
IRS1 ve IRS2 olmak iizere iki alt grubu bulunmaktadir. Fare ¢aligmalarinda IRSI
geninin ablasyonunun hiicre biiylimesini engelledigi (Araki ve ark., 1994), IRS2’nin
yoklugunun hiicre boyutu iizerinde etkili olmadigi gosterilmistir. Ancak IRS2
eksikliginin tip 2 diyabet gelismesine neden oldugu gosterilmistir (Withers ve ark.,
1998).

IRS'nin insiilin reseptorii tarafindan fosforile edilmesi ile birlikte, IRS iizerinde
fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3K) i¢in baglanma bdlgesi olusur. PI3K'm aktivasyonu
sonucu olusan fosfatidilinozitol 3-fosfat (P1-3P), v-Akt murin timoma viral onkogen
homolog (AKT) veya diger ismi ile protein kinaz B (PKB) ve 3-fosfo inozitid-
bagimli protein kinaz-1 (PDK1) i¢in zarda baglanma bolgesi olusturmaktadir (Hay
ve Sonenberg, 2004).

AKT, bircok hiicre i¢i mekanizmada etkili olan bir serin / treonin kinazdir.
AKT'nin AKT1, AKT2, AKT3 olmak tizere 3 alt grubu tanimlanmistir. AKT1 ve
AKT?2 iskelet kasinda fazla miktarda bulunmaktadir (Altomare ve ark., 1998). Fareler
ile yapilan ¢alismalarda AKT1 ablasyonunun, glukoz metabolizmasinda degisiklik
yapmadigi, hiicre biiylimesinde bozukluk meydana getirdigi (Chen ve ark., 2001),
AKT?2 ablasyonunun ise insiilin direncinde artisa yol agtigi, hiicre biiyiimesinde daha
az etkili oldugu gosterilmistir (H. Cho ve ark., 2001). Yapilan ¢alismalarda AKT1'in,

hiicre biiylimesinde Onemli bir regiilator oldugu, AKT2min ise glukoz
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metabolizmasinda daha etkili oldugu goriilmektedir. AKT1'in siirekli uyarilmasinin

iskelet kasinda hipertrofiye neden oldugu gosterilmistir (Blaauw ve ark., 2009).

O iNSULIN

INSULIN RESEPTORU

n Yy OTOFAJi
e @iy l PROTEOZOM
i B A }

(PROTEIN SENTEZI) [ PROTEIN YIKIMI |

Sekil 1.1. Iskelet kasinda insiilin sinyal yolu ve protein metabolizmas: (Sala ve Zorzano,
2015). IRS (Insiilin reseptor substrati1), PI3K (Fosfatidilinositol 3-kinaz), AKT (v-Akt murine
timoma viral onkogen homolog), PDK1 (3-fosfoinositid-bagimli protein kinaz-1), PI-3P
(Fosfatidilinositol 3-fosfat), GSK3B (Glikojen sentaz kinaz 3 beta), mMTORC2 (Mammalian
target of rapamycin complex2), TSC1 (Tuberous sclerosis complex-1), Rheb (Ras homolog
enriched in brain), mTORC1 (Mammalian target of rapamycin complex-1), 4EBP
(Eukaryotic translation initiation factor4E-binding protein), S6K1 (Ribosomal protein S6
kinase-1), ULK1 (Unc-51 like autophagy activating kinase-1), FoxO (Forkheadbox O).

Memeli rapamisinin kompleksi (mTORC) bir serin/treonin kinazdir. Memeli
hiicrelerinde 2 kompleks halde bulunurlar. Memeli rapamisinin kompleks 2
(mTORC?2) ve 3-fosfoinozitid-bagimli protein kinaz-1’in (PDK1) AKT’i fosforile
edip aktiflestirdigi gosterilmistir (Facchinetti ve ark., 2008). AKT’nin maksimal
aktivite gostermesi icin MTORC2 ve PDK1’in normal seviyelerde olmasi gerektigi
belirtilmekle birlikte iskelet kasinda AKT aktivasyonundaki rolii ile ilgili baska
caligmalarda celiskili veriler mevcuttur. Bentzinger ve ark. (2008), mTORC?2 i¢in
esansiyel protein olan “rictor” proteinin genetik ablasyonu ile yaptiklar1 bir

calismada, kasta mMTORC2'nin AKT aktivasyonu i¢in gerekli olmadigini gosterilirken
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(Bentzinger ve ark., 2008), yapilan diger bir galismada iskelet kasinda rictor

ablasyonu ile AKT aktivitesinin azaldig1 gésterilmistir (Mammucari ve ark., 2007).

MTORC1 rapamisine duyarlidir ve insiilin sinyal yolundaki AKT’ den sonra en
onemli efektordiir (Hay ve Sonenberg, 2004). AKT, mTORC1'i indirek olarak
aktiflestirir. AKT bunu tuberosklerozis kompleks 2 (TSC2) inhibisyonu ile
yapmaktadir (Potter ve ark., 2002). TSC2, TSC1 ile kompleks halde bulunur ve
MTORC1 aktivasyonunda gorev alan “Ras homolog enriched in brain”i (Rheb)
inaktive eder (Inoki ve ark., 2003). insiilin sinyal yolaginda AKT, mTORCI'i
inhibisyonu inhibe ederek aktiflestirmektedir.

MTORC1I, ribozomal protein S6 kinazlar1 (S6K) fosforlayarak protein sentezini
diizenlemektedir. Ribozomal S6K’nin iki alt grubu bulunmaktadir, S6K1 ve S6K2.
Bu iki kinaz, ribosomal protein S6 ve mRNA translasyonunda gorev alan diger
faktorleri fosforilleyerek protein sentezini uyarir (Bodine ve ark., 2001). Farelerde
yapilan “knock-out” S6K1 c¢alismalarinda miyofibril boyutlarinda azalma oldugu
gosterilmistir (Ohanna ve ark., 2005). Ayrica mTORCI, Okaryotik translasyon
baslatic1 faktor 4E-baglayan protein’i (4EBP) fosforlayarak inhibe etmektedir. 4EBP
protein sentezinin ilk basamaklarinda gorev alan translasyon baglatici faktorii
(eIF4E) inhibe etmektedir. Sonu¢ olarak mTORCI1, 4EBP'yi fosforlayarak inhibe
ettigi i¢in eIF4E’yi indirek olarak aktiflestirir ve sistem protein sentezi yoniine kayar

(Bodine ve ark., 2001).

mTORC1'in protein yikiminda inhibitér bir fonksiyonu da bulunmaktadir.
MTORCZ’in, otofagazom olugsmasinda anahtar rolii olan Unc-51 benzeri otofaji
aktive eden kinaz 1’i (ULK1) fosforilleyerek inhibe ettigi ve boylece otofajiyi
engelledigi diisiiniilmektedir (Mizushima 2010). Fakat mTORC1'in iskelet kasinda
otofaji ile ilgili roli ile ilgili c¢eliskili goriisler de bulunmaktadir. mTORCI
inhibisyonu ile yapilan bir ¢alismada iskelet kasinda aclik ile indiiklenen otofajide
degisiklik olmadig1 gosterilmistir (Mammucari ve ark., 2007). Iskelet kasinda
mTORC1 aktivasyonu artirilarak yapilan baska bir ¢alismada, aglik ile indiiklenen

otofajinin inhibisyonu ve azalan otofaji ile birlikte gelisen myopati gosterilmistir
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(Castets ve ark., 2013). Otofajinin patolojik aktivasyonu kas kitlesi yikimina neden
olmasma ragmen, bazal otofaji kas yap1 0Ozelligi, kitlesi ve fonksiyonunun

devamlilig1 igin bir kontrol mekanizmasidir (Masiero ve ark., 2009).

AKT, mTORC1 aktivasyonundaki etkilerinden bagimsiz olarak, glikojen
sentaz kinaz 3 beta'y1 (GSK3p) fosforilleyip inhibe ederek protein sentezini aktive
etmektedir. GSK3p, glukoz metabolizmas: regiilasyonundaki gorevinden baska
protein sentezi inhibisyonunda da rolii bulunmaktadir. Bunu protein translasyonunun
baglamasinda gorevi olan elF2B inhibisyonu ile yapmaktadir (Rommel ve ark.,
2001). Sonug olarak AKT'in GSK3p'yi fosforlamasi, protein sentezinin aktivasyonu

ile sonu¢lanmaktadir.

AKT’nin diger bir hedefi bir transkripsiyon faktorii olan “Forkheadbox O’dur
(FoxO). Iskelet kasinda FoxO'nun, FoxO1, FoxO3, FoxO4 alt gruplar1 eksprese
olmaktadir. Bunlarin atrofinin major regiilatérlerinden olduklar1 rapor edilmistir.
FoxOl ekspresyonunun artmasinin iskelet kasinda atrofiye neden oldugu
gosterilmistir (Sandri ve ark., 2004, Kamei ve ark., 2004a). Yapilan in vivo
caligmalarda FoxO3’iin de, iskelet kasinda protein yikimini artirdigi gosterilmistir.
FoxO3, ubikuitin proteazom sistemi (UPS) yolu ile gergeklesen protein yikiminda rol
alarak bir¢cok genin ekspresyonunu indiikleyerek etki etmektedir. Ozellikle kasa
spesifik E3 ubiquitin ligazlar olan MuRF1, atrogin 1 ve cesitli proteazomal alt
birimleri tlizerinden etkisini gostermektedir (Zhao ve ark., 2007). FoxO'nun iskelet
kasinda etkisini yalnizca UPS aktivitesini artirarak gostermedigi ayrica iskelet
kasinda otofagazom formasyonunu da indiikledigi gosterilmistir (Mammucari ve
ark., 2007). Bu ¢alismalar FoxO'nun, iskelet kasinda UPS ve otofajiyi koordineli bir
sekilde kontrol eden ¢cok 6nemli bir regiilator oldugunu gostermektedir. AKT, FoxO
icin negatif bir regiilatordiir. AKT FoxO'yu fosforlayarak hiicre cekirdeginden
sitozole gegmesine neden olur ve FoxO’nun sitazolde saperonlar tarafindan tutularak

transkripsiyonunun inhibe oldugu gosterilmistir (Stitt ve ark., 2004).
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1.4. Iskelet Kas1 Regiilasyonu ve Atrofi

Iskelet kas1 insan viicut agirliginin %40’ 11 olusturmaktadir. Iskelet kasi ¢ok
yuksek diizeyde plastisite gosterir. Egzersiz, kas boyutu, protein igerigi artist ile
karakterize iskelet kasi hipertrofisine yol agmaktadir (Kandarian ve Jackman, 2006).
Diger taraftan uzun siireli hareketsizlik iskelet kas kitlesi kaybina ve atrofiye neden
olmaktadir. Iskelet kas atrofisine diyabet, kanser, AIDS, inflamatuar bagirsak
hastaligi (IBS), sepsis, kronik kalp yetmezligi (KKY), bobrek yetmezligi (BY),
yaniklar, Kistik fibrozis, amiyotrofik lateral sklerozis (ALS), Guillain-Barre
sendromu (GBS), multiple sklerozis, spinal kord yaralanmasi, dermatomozit,

diyabetik ndropati gibi viicutta farkli sistemleri tutan bir¢ok kronik hastalik sebep
olabilmektedir (Tisdale 2004).

Iskelet kas atrofisi kas lifi ¢api, protein igerigi ve kuvvetinde azalma ile
karakterizedir (Davison ve Birch, 2008). iskelet kas atrofisi protein yikiminin artmasi
veya protein sentezinde azalma ya da her ikisinin birlikte olmasi sonucu
olabilmektedir (Jackman ve Kandarian, 2004). Farkli fizyolojik ve patofizyolojik
uyarilar, farkli mekanizmalarla kas atrofisini tetiklemektedir. Kronik hastaliklarda
proinflamatuar sitokinler, glukokortikoidler, timor kaynakli faktorler ve
endotoksinlerin artis1 da kas atrofisinde etyolojisinde rol oynamaktadir (Ventadour
ve Attaix, 2006).

Tip 1 ve 2 DM tiplerinde insiilin metabolizmasindaki farkli patofizyolojik
nedenlerden dolayi iskelet kas kitlesi tizerindeki etkileri degisiklik gostermektedir.
Ozellikle tedavi edilmeyen Tip 1 DM’li olgular dramatik kas kaybi gosterirken,
insiilin direncinde veya Tip 2 DM’de kas kaybi, celisen bulgular olmakla beraber,
Tip 1 DM’deki gibi asikar degildir. Tip 2 DM nin kardiyovaskiiler ve kronik bobrek
hastalig1 gibi patolojik durumlarla birlikte olmast durumunda kas kayb1 gorildiigii
belirtilmektedir (Wang ve ark., 2006). Diyabete eslik eden bu kronik hastaliklarda
IL-6 ve myostatin seviyesinin arttig1 gosterilmistir (Fiilster ve ark., 2013; Carrero ve
ark., 2008). Tip 2 DM ve insiilin direncinde iskelet kas kas kaybinin bir diger nedeni

de yastir. Yasl, obez ve sarkopenik kisilerde yapilan calismalarda insiilin direnci
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olanlarin normal saglikli olanlara gore iskelet kas kitlesi kaybinin daha fazla oldugu
bulunmustur (Kim ve ark., 2010). Dolasimdaki testesteron, adiponektin ve 1GF-1
gibi iskelet kasinda protein sentezinde etkili olan faktdrlerin dolasimda azaldig:

gosterilmistir (Kob ve ark., 2015).

1.5. Iskelet Kas Kitlesini Diizenleyen Mekanizmalar

Iskelet kas kitlesi protein sentezi ve yikimi arasindaki denge ile
saglanmaktadir.  Iskelet kasi; fiziksel aktivite, beslenme, sitokinler, biiyiime
faktorleri, hormonlar gibi c¢esitli uyarilara karsi yiliksek adaptasyon ve cevap
kapasitesine sahiptir (Rennie ve ark., 2004). Bu uyarilar protein sentezi ve yikimi
arasinda dengeyi saglayarak kas kitlesi ve miyofibril boyutlarini etkilemektedir
(Sandri 2008). Iskelet kas kitlesi protein sentezi ve yikimi arasindaki dengede rol

alan yolaklar ve sistemlerden en 6nemli olanlari;

a) Kalsiyum bagli yolak (Calcium-dependent pathway)
b) Kaspaz bagli yolak (Caspase-dependent pathways)
¢) Ubikuitin proteazom sistemi (UPS)

d) Otofaji-lizozom sistemi (ALS)

Bu yolaklar ve sistemler iginden UPS ve otofaji-lizozom sistemi iskelet kas

kitlesi regiilasyonunda daha aktif rol alirlar.

1.5.1. Ubikuitin Proteazom Sistemi

UPS, lizozomlar, kalpainler ve kaspazlar protein yikiminda gorev
almaktadirlar. Iskelet kaslar1 da dahil cogu sistemde, intraselliiler proteinlerin yikimi

onemli oranda UPS ile gergeklesmektedir (Bkz. Sekil 1.2) (Rock ve ark., 1994).
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UPS’de protein yikimi iki asamada ger¢eklesmektedir, poliubikuitiniasyon ve
proteinin proteozom (multiproteolitik kompleks) tarafindan taninmasi ile yikimi
asamalaridir. UPS ile protein yikimi ubikuitin-aktive eden enzim (E1), ubikuitin-
konjuge eden enzim (E2), ubikuitin ligaz (E3) enzimlerinin zincirleme olarak
ubikuitini hedef proteine baglanmasi ile baslamaktadir. Adenozintrifosfat (ATP)
bagimli E1 aktivasyonu ile ubikuitinin (Ub) C-terminali aktive olur. Aktive olan Ub,
E2’e transfer olur. E3 konjugasyonu ile Ub, spesifik substrati tanima ve transfer olma
ozelligi kazanir. Ik Ub’nin substrata baglanmasindan sonra daha fazla Ub molekiilii
eklenir ve sonucunda poliubikuitin zinciri olusur. Ubikuitin zinciriyle baglanmis
proteinler, 26S proteazom tarafindan taninip yikima ugrarlar (Jagoe ve Goldberg,
2001). 19S (ATPase-regulator caps) ve 20S proteolitik kor, 26S proteozomu
(multiproteolitik kompleks) olusturur. Bu yap1 ATP bagimli komplekstir. 20S, o ve 3
alt gruplardan olusur. B alt grubu proteolitik aktiviteden asil sorumlu alt birimdir. 1
(caspase-like activity), B2 (trypsin-like activity) ve B5 (chymotrypsin-like activity)
B'nin alt birimleridir (H6hn ve Grune, 2014).

Protein yikimi siirecinde gerekli enerji ATP hidrolizinden saglanmaktadir
(Voges ve ark., 1999) . Calismalarda rat iskelet kasindaki total proteinin %50’sinin
yikimmin UPS yoluyla gergeklestigi goriilmiistiir. Kas tipleri arasinda farklilik
bulunmaktadir. Ornegin soleus kasindaki UPS’ne bagl kas yikimi yiizdesinin
ekstensor digitorium longus kasina gore daha diisiik oldugu bulunmustur (Tawa ve
ark., 1997; Wing ve Goldberg, 1993) .
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1.5.2. Otofaji-Lizozom Sistemi (ALS)

Otofajinin kas kitlesi ve fonksiyonu regiilasyonunda ¢ok Onemli oldugu
gosterilmistir.  Otofagazomlar lizozomlar ile birlesip otolizozomlar1 olusturur.
Lizozomal inhibitorleriyle yapilan rat g¢aligmalarinda, iskelet kasindaki toplam
protein yikimiin yaklasik %25-30’nun otofaji-lizozom sistemi ile iligkili oldugu
gbsterilmistir. Fakat bu oran kas tipine gore degisiklik gostermektedir. Ornegin
otofaji-lizozom sisteminin rol aldigi protein yikim orani epitroklear kasinda %20
iken, bacak ve kalgadaki biiyiik kas gruplarinda %25-35 oranlarinda oldugu
gosterilmistir (Mitch ve ark., 1994).

UPS sisteminin rolil ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma varken otofaji siireci ile ilgili
daha az caligma mevcuttur. Memelilerde 3 otofaji yolu iyi tanimlanmistir; saperon

bagimli otofaji, mikrootofaji ve makrootofaji.

1) Saperon bagimli otofaji, 1s1 sok bagimli protein 70’in (Hsc70) rol aldigi,

¢oziliir sitozolik proteinlerin selektif olarak lizozoma alinmasi ile karakterizedir.
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2) Mikrootofaji otofaji, lizozomal membranin direkt invajinasyonu ile sitozolik

materyallerin kiiciik vezikiillere alim1 ve yikimi seklinde olan otofajidir.

3) Makrootofaji, disfonksiyonel organelleri ve protein agregatlarini sitozolden
temizlemek igin, ¢ift zarli vezikiil formasyonu (fagozom) ve yikim igin bu

vezikiillerin lizozomla birlesmesi ile olusan otofaji seklidir.

Iskelet kasinda protein yikimindan asil sorumlu olan makrootofajidir. Hafif
zincir 3 geni (LC3) otofagazomun ilk asamalarmin ilerlemesinde onemli bir
proteindir. Proteaz Atg4 etkisi ile LC3B-I lipitlenerek otofagozom formasyonu igin
genel bir belirte¢ olan LC3B-II’ye doniisiir. Lizozomal membranda bulunan lizozom
baglantili membran protein 2 (LAMP-2), otofagozom ve lizozomun birlesmesinde

gorev almaktadir (Murton ve ark., 2008).

Son yillarda, iskelet kas kitlesinin regiilasyonunda rolii olan sinyal
mekanizmalarinin anlasilmasinda onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Genel olarak,
insiilin ve insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF) gibi bliytime faktorleri ile fosfatidil
inozitol 3-kinaz (PI3K) / AKT yolaginin aktivasyonu iskelet kasinda kitle kaybini
onlemektedir. IGF-1 gibi miyojenik differansiyasyon 1 (MyoD)’in de hipertrofi ve
kas kitlesinin korunmasi gibi anabolik etkileri mevcuttur (Sabadine ve ark., 2018).
Diger taraftan niikleer faktor-xB (NF-kB), aktivator protein-1 (AP-1), p53, FoxO ve
p38 mitogen-aktif protein kinaz (MAPK) yolaklari ve tiimor nekrotize faktor-benzeri
zay1f apopitoz indiikleyici (TWEAK) ve reseptorii olan fibroblast biiyiime faktorii
ile indiiklenen 14 (Fn-14) de iskelet kasinda atrofiye sebep olmaktadir (Cuenda ve
Rousseau, 2007; Davison ve Birch, 2008).

Ayrica UPS ve bu sistem icinde gorev alan kas RING Finger 1 (MuRF1) ve kas
atrofi F-box/atrogin-1 (Atr-1) atrojenlerinin upregiilasyonu (Lecker ve ark., 1999) ve
negatif kas biiyiime yolagi (TGFp/myostatin yolu) gibi mekanizmalarinda kas kitlesi

regiilasyonunda 6nemli rolleri oldugu gosterilmistir (Tobin ve Celeste, 2005).
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Tip 1 diyabette, bu yolaklarin regiilasyonundaki bozukluklar 6zellikle UPS ve
otofaji ile kas proteinlerinin yikimi ve sonrasinda kronik kas atrofisi ve kas
disfonksiyonu ile sonuglanmaktadir. Ayrica diyabette noropati, vaskiilopati ve bag
dokusu bozukluklar: diyabette iskelet kas komplikasyonlarini artirmakta ve fiziksel

performansta azalmalara neden olmaktadir (Sabadine ve ark., 2018).

1.6. Tip 1 Diyabette Protein Metabolizmasi ve Kas Kitlesi

Tip 1 DM hayvan modellerinde iskelet kasinda UPS ve otofaji aktivitesinde
artis oldugu gosterilmistir (Price ve ark., 1996). Tip 1 diyabette, UPS ve otofaji
sisteminin aktivasyonunun, iskelet kasinda atrofiye neden oldugu bilinmektedir
(Zhao ve ark., 2007). iskelet kasinda atrofi siirecinde bir¢ok transkripsiyonel
degisikligin etkisi goriilmektedir.

Streptozotosin (STZ) enjeksiyonu ile yapilan diyabet modellerinde kan glukoz
seviyelerinde ve kas kitle kaybinda hizli bir artis goriilmiistiir (Sala ve ark., 2014).
Bu etkinin benzeri insiilin tedavisi almayan Tip 1 DM hastalarinda da gortilmektedir.
Insiilinin, insan iskelet kasinda protein yikimimi engelledigi gosterilmistir (Nair ve
ark., 1995). Diger taraftan, insiilin hormonu insan iskelet kasinda protein sentezini
hipertrofi yoniinde etkilememektedir. Fakat insiilin, fare modellerinde ve in vitro kas
hiicre galismalarinda protein sentezini uyarabilmektedir (Sala ve Zorzano, 2015).
Fare modellerinde yapilan ¢aligmalarda, insiilinin protein katabolizmasi iizerindeki
etkisinin, UPS’de yer alan genlerin baskilanmasi sonucu UPS’nin inhibiyonu ile

gerceklesmektedir (Lecker ve ark., 1999).

Tip 1 DM'de insiilin eksikliginin, kas atrofisinin asil sebebi oldugu ve insiilin
tedavisi ile kas kaybinin engellenebilecegi diislinlilmesine ragmen, yapilan
calismalarda diger yolaklarin bu kaybi devam ettirdigi goriilmiistir. 1IGF-1 bu
faktorlerden biridir ve Tip 1 DM hastalarinda dolasimdaki seviyeleri diisiik
bulunmustur (Van Lunteren ve Moyer, 2003). IGF-1 iskelet kas1 i¢in anabolik etki
gostermektedir ve iskelet kas regiilasyonunda rol almaktadir (Sacheck 2004). IGF-1
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ekspresyonu, kas kitlesi ve kuvvetinde artisa neden oldugu (Musaro ve ark., 2001)
diger taraftan IGF-1 reseptor ablasyonun kas gelisimini etkiledigi ve atrofiye neden
oldugu gosterilmistir (Mavalli ve ark., 2010). IGF-1, insiilin ile aym1 yolagi

kullanmaktadir.

Bir diger faktor kortizoldur. Tip 1 DM’de kandaki dolagimi artar. Aclik,
asidoz, instilinopeni gibi durumlarda iskelet kasinda protein yikimi artisina neden

olmaktadir. Proteozomun birka¢ alt biriminde artisa neden olarak UPS'yi aktive

etmektedir (Wang ve ark., 2006).

Kas kaybina neden olan diger bir faktérde IL-6'dir. IL-6’da Ozellikle
¢ocuklarda olmak tizere Tip 1 DM’de artmaktadir (Gordin ve ark., 2008). Hiicre
icindeki ana mediatorii Sinyal donistiiriicli ve transkripsiyon aktivatorii 3 tiir (STAT-
3) (Hirano ve ark., 2000). IL-6/STAT-3 aktivasyonunun iskelet kasinda miyostatin
ekspresyonunu indiikleyerek kas kitlesi kaybina neden oldugu goriilmiistiir. STZ ile
indiiklenen Tip 1 DM fare ¢alismalarinda iskelet kasinda STAT-3 ablasyonunun kas
kitlesi kaybinda diizelmeye neden oldugu gosterilmistir (Zhang ve ark., 2013).

1.7. Egzersiz

Fiziksel aktivite, iskelet kaslarmin kasilmasi ile enerji harcanarak
gerceklestirilen viicut hareketleridir (Caspersen ve Christenson, 1985). "Egzersiz"
terimi ve fiziksel aktivitenin bir¢ok benzer yani oldugu ig¢in birbirinin yerine
kullanilmaktadir. Ornegin her ikisi de iskelet kaslarinin kasilip enerji harcanarak
yapilan viicut hareketleridir. Hareketlerin yogunlugu, siiresi ve siklhigi, fiziksel
kapasite ile pozitif korelasyon gosterir. Fakat egzersiz, fiziksel aktivite ile es anlamli
degildir.

Egzersiz, fiziksel aktivitenin alt kategorisinde yer almaktadir. Egzersiz planli,
yapilandirilmisg, tekrarlanan, amaca yonelik olan ve fiziksel uygunlugun bir veya

daha ¢ok bilesenini gelistirmeyi hedefleyen fiziksel aktivitelerdir (Caspersen ve
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Christenson, 1985). Egzersizin, diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar,
kanser gibi bir¢ok kronik hastalik ve genel mortalite {izerindeki yararl etkisi
hakkinda ¢ok sayida yayin bulunmaktadir. Ozellikle gectigimiz yiizyildaki
modernlesme ve otomasyonun insan yagami sedanter davraniglarin ortaya ¢ikmasina
neden oldugu bilinmektedir. Giiniimiizde de sedanter hayat tarzinin giderek arttig1 ve
yaklasik olarak 5,3 milyon oliimiin dolayli olarak fiziksel inaktiviteye bagh oldugu
tahmin edilmektedir (Wen ve Wu, 2012).

1.7.1. Egzersiz Tipleri

Egzersiz, kullanilan enerji agirlikli olarak oksidatif sistemden saglaniyorsa
aerobik egzersiz; glikolitik sistemden saglaniyorsa anaerobik egzersiz olarak

isimlendirilir.

Aerobik egzersiz, kalp hizi ve enerji harcamalarinda 6nemli artiglara neden
olan dinamik aktivitelerde biiyiik kas gruplarinin kullanildig1 egzersiz tipidir. Enerji
glukozun ve yaglarin oksijen kullanilarak yakilmasi ile elde edilir. Diizenli aerobik
egzesiz, kardiyovaskiiler sistem ve iskelet kas1 fonksiyonlarinda gelismeye, bu da
dayaniklilik performansinda artisa yol agmaktadir. Maraton kosusu, yiirliyls, bisiklet
stirme, ylizme gibi egzersiz modelleri submaksimal siddette olan uzun siireli aerobik

aktivitelere ornektir.

Anaerobik egzersiz, enerjinin biiylik bir kismmin glikoliz ve depolanmis
fosfokreatin ile saglandigi, enerjinin oksijenden bagimsiz elde edildigi, yiiksek
yogunluklarda kisa siireli yapilan egzersizlerdir. Direng egzersizleri anaerobik
egzersize Ornektir. Direng egzersizleri, direncin degistirilerek yapildigi birtakim
egzersiz setlerini tanimlamaktadir. Yapilan setlerin sayisini, sikligim1 ve dinlenme
araligin1 degistirerek kas kuvvetini, giliciinii ve dayanikliligimi artirmak i¢in 6zel
olarak tasarlanmis egzersiz tipleridir. Agirlik kaldirma, kisa siireli hiz kosusu ve
ziplama gibi kisa siireli egzersizlerdir. Futbol tenis, basketbol gibi sporlar aerobik

gruba girmesine ragmen anaerobik siirecleri vardir.
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Kas kuvveti, kasin gii¢ liretme kabiliyetinin bir 6l¢iistidiir. Genellikle izometrik
Olgtimler igin maksimum istemli kasilma ve dinamik &lgiimler i¢in “one-repetition
maximum” (1RM) olarak ifade edilmektedir. Kas dayanikliligi, kasin bir dirence

kars1 tekrarlayan kasilmalar yapabilmesi ile 6l¢iilmektedir (Howley 2001).

1.7.2. Egzersiz ve Enerji

Kas lifi i¢in gerekli ATP 3 yolla elde edilebilmektedir,

1) ATP-PCr Sistemi: Kreatin fosfat (PCr) depolar1 kullanilarak,
adenozindifosfatin (ADP) fosforilasyonunu ile ATP elde edilmektedir. Bu yol ile,
kasilma aktivitesinin baslangicinda ATP ¢ok kisa siirede elde edilir. Depo miktarinin
kisitlilig1 nedeniyle kreatin fosfattan bir dakikadan daha az siiredeki egzersizler i¢in
enerji saglanabilir. Kreatin ve fosfat arasindaki kimyasal bag koptugunda, salinan
enerji miktart, ATP'deki terminal fosfat bagi kirildiginda salinanla aynidir. Fosfat
grubu ile birlikte bu enerji, kreatin kinaz tarafindan katalize edilen geri doniistimli

bir reaksiyonda ATP olusturmak i¢in ADP'ye aktarilmaktadir.

2) Glikolitik Sistem: Sitozolde glikolitik yolla ADP'nin fosforilasyonunu ile
ATP elde edilmektedir. Bu sistemde 1 molekiil glukozdan net olarak 2 molekiil ATP
sentezlenir. Glikojenden fosforilaz enzimi ile glukoz 1-fosfat (Glukoz 1-P) olusur.
Olusan glukoz 1-P sitozolde piriivik asite kadar glikolize olur. Ancak ortamda

oksijen yok ise olusan piriivik asit laktik asite doniisiir.

Eger egzersizin yogunlugu, maksimum ATP yikim hizinin %70'ini asiyorsa,
glikoliz sistemi kas tarafindan iiretilen toplam ATP'nin giderek daha 6nemli bir
kismina katkida bulunur. Glikolitik yol, metabolize edilen her glikoz molekiiliinden
sadece kiiglik miktarlarda ATP iiretilmesine ragmen, yeterli enzim ve substrat
mevcut oldugunda ATP'yi olduk¢a hizli bir sekilde iiretebilir ve bunu oksijen
yoklugunda (anaerobik kosullar) yapabilir. Glikoliz i¢in kullanilan glukoz kan veya
kaslardaki glikojen depolarindan elde edilebilmektedir.
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Kas aktivitesinin yogunlugu arttik¢a, toplam ATP iiretiminin daha biiyiik bir
kism1 anaerobik glikoliz sistemi ile gergeklesmektedir. Bu artis ile paralel olarak

laktik asit iretiminde yiikselme olmaktadir.

3) Oksidatif Sistem: Mitokondride ADP'nin oksidatif fosforilasyonunu ile
ATP elde edilebilmektedir. Glikolitik sistem ile olusan piriivik asit, oksijen
varliginda kolaylastirilmis transport ile mitokondriye tasinir ve mitokondeki oksidatif
enzimler ile karbon dioksite (CO2) kadar yikilir. Bu yol ile 1 molekiil glukozdan 38
molekiil ATP elde edilmektedir.

Orta diizeyde kas aktivitesinde, kas kasilmasi i¢in kullanilan ATP'nin ¢ogu
oksidatif fosforilasyon ile sentezlenmektedir. Orta siddetteki egzersizin ilk 5-10
dakikasinda, kas glikojeninin glukoza pargalanmasindan agiga ¢ikan glukoz oksidatif
fosforilasyonda kaynak olarak kullanilmaktadir. Takip eden 30 dakika boyunca,
kanla tasman kan sekeri ve yag asitleri esit oranda enerji kaynagi olarak
kullanilmaktadir. Egzersizin bu siirenin sonrasindaki boliimiinde, yag asitleri giderek

daha 6nemli hale gelir ve kasin glukoz kullanimi azalir.

ATP'nin kreatin fosfattan olusumu ¢ok hizli olmas1 ve sadece tek bir enzimatik
reaksiyon gerektirmekle birlikte, bu sistemden elde edilebilen ATP miktar1 hiicrede
bulunan ilk kreatin fosfat konsantrasyonuyla sinirlidir. Eger kasilma aktivitesi birkag
saniyeden uzun siirerse, kas ¢ok enzimli glikoliz ve oksidatif fosforilasyon

sistemlerini kullanmaya baglamaktadir.

1.7.3. Egzersiz ve Kas Lifleri

Iskelet kasi lifleri ayn1 mekanik ve metabolik dzelliklere sahip degildir. Farkli
kas lifleri, maksimum kasilma hizlarina (hizli ya da yavas) ve ATP'yi kullandiklar
sisteme gore (oksidatif ya da glikolitik) gore siniflandirirlar. Miyofibril miyozin agir
zincir (MHC) izoformlarmin immiinflorans yontemi ve miyozin ATPaz aktivitesi
siniflandirmada kullanilmaktadir. ATPaz aktivitesinin diisiik oldugu miyozin igeren

lifler yavas lifler (slow twitch fiber) veya tip | olarak isimlendirilmektedir. Aksine,
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daha yiiksek ATPaz aktivitesine sahip miyozin igeren liflere hizli lifler (fast twitch
fiber) veya tip 11 lifler denir.

Bu kas liflerinin alt gruplar1 kemirgenlerde tip I, lla, 1ld/x ve llb (Delp ve
Duan, 1996), insanlarda ise tip I, lla, 1lIb olarak tanimlanmistir (Smerdu ve ark.,
1994) (Bkz. Cizelge 1.2). Tip | kas liflerinde oksidatif; tip Ila, 11d/x ve llb kas
liflerinde ise glikolitik metabolizma hakimdir (Bkz. Cizelge 1.3).

Tip | liflerin kapiller yogunlugu ve mitokondri sayis1 fazladir. Dayaniklilik
gerektiren aerobik aktivitelerde kullanilan kas gruplarinda yogun olan kas lifleridir.
Bu liflerde kullanilan ATP’in biiyiik kismi kan dolasimi ile tasimman oksijen ve
substrat i¢erigine baghdir. Kas lifleri ¢ok sayida kii¢iik kan damari ile gevrilidir. Kas
liflerine oksijenin difiizyon hizin1 artiran ayn1 zamanda oksijen depolayan bir protein
olan myoglobin yogunlugundan dolay1 kas lifleri koyu kirmizi bir renktedir, bu

nedenle, oksidatif liflere siklikla kirmizi kas lifleri de denilmektedir.

Tip 1l kas liflerinde 6zellikle IIb de glikolitik sistem baskindir. Kapiller
yogunluklart belirgin sekilde daha diisiiktiir. Yiiksek enerji gerektiren kisa siireli
direng egzersizlerinde kullanilan kas gruplarindaki baskin kas lifleridir. Glikolitik
lifler az miktarda mitokondriye sahiptir, ancak yiliksek bir glikolitik enzim
konsantrasyonuna ve biiylik bir glikojen deposuna sahiptirler. Sinirli oksijen
kullanimindan dolay1, bu lifler nispeten az kan damar ile ¢evrilidir ve az miktarda
miyoglobin igerir. Miyoglobin oranmin diisik olmasindan dolay1, glikolitik lifler
beyaz kas lifleri olarak da isimlendirilmektedir.
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Cizelge 1.2. Kemirgenlerdeki kas lifi tipleri ve baskin olduklari iskelet kaslar1 (Smerdu V ve

ark., 1994).
Metabolizma Kas Lifi Tipi Kas
Oksidatif Tip | Soleus (%86 I)
Gastroknemius derin kirmizi kisim
Vastus intermedius
Glikolitik-Predominant oksidatif Tip lla Plantaris (%60 11b)
Gastroknemius yiizeyel beyaz kisim
Glikolitik-Intermediate oksidatif Tip 1d/x .
Vastuslateralis beyaz kisim
Ekstensor digitorum longus
Glikolitik-Diisiik oksidatif Tip 1b stensor €9 g
Tibialis anterior

Cizelge 1.3. Tip |, Ila ve I1b kas liflerinin 6zellikleri.

Tip | Tip lla Tip llb

ATP Uretimi Oksidatif Oksidatif Glikolitik
Mitokondri icerigi Cok Cok Az
Kapiler Yogunluk Cok Cok Az
Myoglobin I¢erigi Cok Cok Az
Aktivite Aerobik Uzun siireli anaerobik Kisa siireli

_ anaerobik
Glikolitik Enzim Icerigi Az Orta Yiiksek
Glikojen icerigi Az Orta Yiiksek
Myozin ATPaz Aktivitesi Diisiik Yiiksek Yiiksek
Kontraksiyon zamani Yavas Hizlt Cok hizlt
Giig iiretimi Diistik Yiiksek Cok yiiksek
Dayamikhlik Fazla Orta Diisiik
Motor noron bityiikliigii Kiigiik Biiyiik Cok biiyiik
Kontraksiyon zamam Yavas Hizl Cok hizl

26




1.8. Amac ve Hipotez

Niifusun yaslanmasi, artan kentlesme, beslenme aligkanliklarindaki degisimler,
azalan fiziksel aktivite ve sagliksiz davranis tutumlart gibi hizli kiiltiirel ve sosyal
degisimlere bagh olarak ¢ogu iilkede goriilme siklig1 artan diyabet, ciddi ve yaygin
bir kiiresel soruna doniismektedir (IDF, 2013). Diyabet prevelansindaki hizli artis
diyabetin Onlenmesi ve tedavisi i¢in yapilacak yeni ¢alismalarin 6nemini daha da

artirmaktadir.

Insiilin direnci karaciger, adipoz doku ve iskelet kasi gibi birgok dokuda
metabolik degisikliklere neden olmaktadir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar Tip 2
DM’nin daha ¢ok glukoz ve lipid metabolizmasina etkileri {izerinde yogunlasirken,
son yillarda diyabetin protein metabolizmasi ve iskelet kasi kitlesi iizerine etkileri de
calistimaya baslanmustir. Iskelet kasi, glukoz kullammimi insiilin araciligi ile
gergeklestirmesi ve organizmada onemli protein rezervine sahip olmasi nedeni ile

diyabetten ciddi sekilde etkilenmektedir.

Direng egzersizleri basta olmak iizere egzersizin kas hipertrofisini saglamak ve
atrofiye neden olan durumlarda kas atrofisini azaltmak gibi etkileri bulunmaktadir
(Akima ve ark., 2009; Watson ve ark., 2015). 6-12 haftalik direng egzersizinin
(haftada ti¢ kez, %70-80 One Rep Max 1RM) Tip 2 DM hastalarinda, diz ekstensor
kas boyutlarinda artiga ve kas fonksiyonunda diizelmeye neden oldugu gosterilmistir
(Geirsdottir ve ark., 2012). Egzersiz, mTORC yolagi tizerinden kas hipertrofisini ve
protein sentezini uyarmaktadir. Egzersiz ile olusan mekanik uyari, direck mTORC1
tizerinden etki ederek TSC2'nin mTORCI {izerinde olan inhibisyonu olmadan etki
ettigi gorilmiistiir (Jacobs ve ark., 2013; Watson ve ark., 2015). mTORCI uyarisi
S6K1 ve 4EBP1 gibi protein sentezi ve hipertrofide ¢ok 6nemli rolii olan proteinleri

fosforile etmektedir (Goodman 2013).

Tip 2 DM hastalarindaki protein sentezi kapasitesindeki azalmanin kastaki
4EBPI1 fosforilasyonunun azalmasina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir (Pereira ve

ark., 2008; Stephens ve ark., 2015). Obez hayvan modellerinde (obez sarkopenik
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Zucker rat) yapilan ¢aligmalarda, kastaki protein sentezi oraninin kontrol gruba gére
%15 oraninda daha az oldugu gosterilmistir (Nilsson ve ark., 2013). Yash Tip 2 DM
hastalarinda, insiilin direnci ve UPS'min aktivasyondaki artisin daha fazla kas

kaybiyla sonuglandig1 goriilmiistiir (Bassil ve Gougeon, 2013).

Direng egzersizleri, Tip 2 DM’deki insiilin direncinin diizelmesi i¢in etkili bir
yontemdir. Ayrica direng egzersizinde mTOR, insiilin ve IGF-1'den bagimsiz olarak
aktive olmaktadir (Apro ve ark., 2015). Tip 2 DM’lilerde, direng egzersizi ile yapilan
caligsmalarda vastus lateralis tipl ve tip2 kas liflerinde %18-21 oraninda artis oldugu

gosterilmistir (N. Brooks ve ark., 2006).

Egzersizin, protein sentezindeki mTORC1 aktivasyonuna direk etkisi yaninda
MTORC2'nin upregiilasyonu ile kas atrofisini iyilestirici etkisi olabilecegi
diistintilmektedir. mMTORC2, AKT'yi aktive ederek UPS'nin inaktivasyonuna neden
olmaktadir (Zoncu ve ark., 2011). Saglikl insanlarda, 8 haftalik egzersiz programi ile
yapilan c¢alismada, kasta FoxOl'de azalma goriilirken AKT ve mTOR'un
fosforilasyonunun artti1 gosterilmis olup, egzersiz yaptirilmayan kontrol grubunda
AKT fosforilasyonunun azaldigi ve FoxO1'in arttigi gosterilmistir (Léger ve ark.,
2006). Direng egzersizi protokolii ile yapilan bir ¢alismada, kastaki atrogin-1
MRNA'sinin 48 saat sonra azaldig1 gosterilirken (Mascher ve ark., 2008) diger bir
calismada egzersizin MuRF1 mRNA'sm arttirdigi gosterilmistir (Apro ve ark.,
2015). Saglikli popiilasyondaki bu farkli veriler ile, egzersize cevap olarak UPS
aktivasyonunun zarar gérmiis proteinlerin ortadan kaldirilmasi i¢in gerekli oldugu

diistintilebilir (Figueiredo ve ark., 2015).

Egzersiz sekli ve siddetinin UPS sistem tizerinde farkli etkileri olabilmektedir.
Yogun egzersiz programi atrojen sinyalini artirirken, az yogunluktaki direng
egzersizlerinde UPS aktivasyonunun azaldigi diisiiniilmektedir (Mascher ve ark.,
2008). Tip 2 DM‘de egzersizle birlikte UPS aktivasyonunun azalmasi, inflamatuar
yolaklarinin iizerinden olabilir. Ornegin, uzun siireli direng egzersizi ile yapilan 12
aylik bir calismada yasli Tip 2 DM hastalarinin kas kitlesinde % 4,5 artig

gosterilirken, dolasimdaki CRP seviyeleri diisiik bulunmustur (Mavros ve ark.,
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2014).  Egzersiz Tip 2 DM’de, IRS1-PI3K-AKT vyolagi iizerinden insiilin
duyarliligini arttirirken diger taraftan mTORC yolagin1 uyararak protein sentezini
arttirmaktadir (Conn ve ark., 2014). Egzersiz ile diizelen sistemik ve lokal (kas)
inflamasyon ile birlikte protein sentezinde artma ve IRS1-PI3K-AKT yolag
upregiilasyonuyla protein sentez yikiminda etkili olan UPS aktivitesi azalmaktadir

(de Alvaro ve ark., 2004).

Literatiirde, diyabette goriilen kas atrofisi ile ilgili ¢alismalarin daha ¢ok Tip 2
DM ile yapildig1 goziikmektedir. Tip 1 DM’de hipoglisemi ve diabetik ketoasidoz
gibi akut komplikasyonlarin gelisim riski fazla oldugu ve Tip 1 DM oraninin toplam
diyabet vakalarinin %10-15ini olusturdugu i¢in Tip 1 DM’de egzersizin etkilerini
aragtiran ¢aligmalar nispeten daha azdir. Egzersizin Tip 2 DM de oldugu gibi Tip 1
DM’de de ozellikle insiilin sinyal yolagi ve bu yolaktaki molekiiller iizerinden

diyabetteki atrofiyi engelleyici veya azaltic etkisi olabilecegini diistinmek uygundur.

Calismamizda deneysel Tip 1 DM modelinde 42 giin boyunca haftada 5 giin
giinde 60 dakika olacak sekilde farkli iki antrenman protokolii ile fiziksel
antrenmanin diyabette gozlenen iskelet kasi atrofisi iizerine etkilerinin tartigilmasi

planlanmistir.

Calismada oksidatif metabolizmanin hakim oldugu soleus kasi ve glikolitik
metabolizmanin hakim oldugu plantaris kasinin kullanilmasi planlanmigtir. Soleus
kast ayaga plantar fleksiyon yaptirmasinin yaninda ayaktayken diz ve ayak bilegi
eklemlerini tespit ederek ayakta dik durmaya yardim eder, plantaris kasi ise diz
eklemi fleksiyonda iken internal rotasyon yaptirirken diger yandan plantar fleksiyona

yardimc1 olmaktadir.

Calismanin amaglarini asagidaki gibi siralanabilir;

1. Egzersizin Tip 1 DM’de gozlenen iskelet kasi atrofisi iizerine etkisinin kas

fonksiyon ¢aligmalari ile incelenmesi
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Farkli iki antrenman protokolii kullanilarak i1limhi egzersiz ile yogun

egzersiz uygulamalarinin etkilerinin karsilagtirilmasi

Farkl iki kas ornegi kullanilarak farkli egzersiz protokollerinin farkli lif

tipi iceren kaslardaki etkisinin aragtirtlmasi

Kas kitlesi regiilasyonu siirecinde rol alan AKT1, AKT2 ve FoxO1 protein

seviyelerinde degisikliklerin belirlenmesi

Isik mikroskobu ile kas fibril ¢ap degisimlerinin degerlendirilmesi ile
farkli egzersiz uygulamalarinin kas atrofisi iizerindeki etkilerinin

incelenmesi

Bu amag ve hedefler dogrultusunda dogrultusunda hipotezlerimiz;

1.

2.

Egzersiz, Tip 1 DM’de gozlenen iskelet kasi atrofisi gelisimini azaltir.

Uygulanan yogun egzersizin kas atrofisini diizeltici etkisi 1limli egzersize

gore daha fazladir.

Yogun egzersiz oksidatif kas lifinin daha yogun oldugu soleus kasinda

daha fazla diizeltici etki gosterir.

Yogun egzersiz grubunda daha belirgin olmak ilizere AKT 1 ve AKT2

seviyelerinde artis olur.

Yogun egzersiz grubunda daha belirgin olmak iizere FoxO1 seviyelerinde

azalma olur.

Isik mikroskopi degerlendirilmesi ile yogun egzersiz grubunda daha

belirgin olmak tizere kas atrofisi ve lif hasar1 daha az olur.

Yapilan detayl literatiir taramasinda Tip 1 DM’de 6zellikle farkli antrenman

protokollerinin farkli tipdeki iskelet kaslarindaki atrofiye etkilerinin arastirildig:

calismaya rastlanmamistir. Arastirmamiz, bu yoniiyle literatiire yeni ve oOzgiin

bulgular katabilme potansiyeli tasimaktadir.

Diyabetin komplikasyonlar1 arasinda yer alan iskelet kasi atrofisi gelisiminde

yer alan histopatolojik ve molekiiler degisikliklerdeki mekanizmalarin daha iyi
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anlasilmasi ile 6nemli bir toplum sagligi1 problemi olan diyabet ve buna bagl gelisen
iskelet kasi atrofisinin engellenmesinde Onleyici ve tedavi edici planlamalarin

olusturulmasina katki saglayacaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Deney Hayvanlan

Sunulan ¢alismada Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordiatorliigii tarafindan desteklenen 15A0230006 numarali “Deneysel Tip 1
Diabetes Mellitus’ta Antrenmanin  Kardiyoprotektif Etkisi” baghikli altyap:
projesindeki deney hayvanlarinin soleus ve plantaris kaslari kullanildi. Caligmamiz
icin Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan izin alind1 (Ek

1).

Calismada Ankara Universitesi Deney Hayvanlari Egitim ve Arastirma
Laboratuvari’ndan temin edilen Wistar Albino (Rattus norvegicus) cinsi erkek
siganlar kullanildi. 10 haftalik temin edilmis olan siganlar deneyler siirecinde Ankara
Universitesi Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’'nda 12 saat aydinlik/karanlik
siklusunda, 22-24 °C sicaklik %50-55’lik bagil nemde barindirildi. Hayvanlar
standart sigan pelet yemi ile ad libitum olarak beslendi, igme suyu olarak musluk

suyu verildi.

1 haftalik laboratuvara adaptasyon donemini takiben deney hayvanlar rastgele
sekilde kontrol grubu ile iki farkli submaksimal egzersiz grubu olmak {izere toplam 3
ana gruba ayrildi. Caligmada, her ana grupta Tip 1 diyabet olusturulan ve
olusturulmayan olmak iizere 2 alt gruba ayrilarak toplam 6 grup olusturuldu (Bkz.

Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1 Calisma gruplari.

Kontrol Grubu 1- Kontrol (K)
2- Diabetes Mellitus (DM)
Submaksimal Egzersiz Grubu (Protokol 1-E1) 1- Kontrol (KE1)
2- Diabetes Mellitus (DME1)
Submaksimal Egzersiz Grubu (Protokol 2-E2) 1- Kontrol (KE2)
2- Diabetes Mellitus (DME2)
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2.2. Deneysel Tip I Diyabet Olusturulmasi

1 haftalik adaptasyon siirecinden sonra (11. Haftada) deney hayvanlarina
deneysel Tip | diyabet olusturmak iizere 60 mg/kg streptozotosin (STZ) tek doz
intraperitoneal (i.p.) uygulandi. Enjeksiyondan 1 hafta sonra (12. hafta) kan glukoz
diizeyleri 300 mg/dL ve {izeri Olgiilen sicanlar diyabet olarak kabul edilip ¢alismaya
dahil edildi.

2.3. Kan Glukozu ve Agirhik Olgiimleri

Deney hayvanlarimin  Ankara Universitesi Fizyoloji Anabilim Dali
Laboratuvari’na alinmalariyla birlikte kan glukoz ve agirhik Olclimleri diizenli
yapildi. 6 haftalik deney protokolii siirecince ve 6tenazi hemen 6ncesi terminal kan

glukozu ve agirlik 6l¢iimleri yapildi.

2.4. Egzersiz Protokolii

12. haftadan itibaren Egzersiz 1 (E1) ve Egzersiz 2 (E2) gruplarindaki sicanlara
farkli hiz ve egimlerde 42 giin siiresince egzersiz yaptirildi. Kontrol ve diyabet
gruplarindaki sicanlar ise ayni siireyle kafeslerinde bekletildi. Egzersiz protokolleri,
Ankara Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Elektronik Miihendisligi Boliimii
tarafindan tasarlanmis ve imal edilmis olan kosu bandinda (treadmill) gergeklestirildi

(Sekil 2.1. ve 2.2).
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Sekil 2.2. Egzersiz protokollerinin uygulandigi kosu bandi
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E1l erubu egzersiz protokolii:

IIk 1 haftada, 0° egimde hedef hiz 10 metre/dakika, siire 60 dakika olacak
sekilde artan siddette egzersiz programi uygulandi. Devaminda ise 5 hafta boyunca

haftada 5 giin (10 metre/dakika, 0° egim, 1 saat/giin) egzersiz yaptirildi (Cizelge 2.2).

Cizelge 2.2. E1 egzersiz protokolii.

Deney giinii Hafta Hafta giini Hiz (metre/dakika) Egim (°) Siire(dakika)
1 1 1 5 0 5
10 0 10
2 2 5 0 5
10 0 10
3 3 10 0 20
4 4 10 0 30
5 5 10 0 40
6 6 10 0 50
7 7 10 0 60
8 2 1 dinlenim
9-11 2-4 10 | 0 | 60
12 5 dinlenim
13-14 6-7 10 | 0 | 60
15-42 3-6 2. hafta ile ayni
43 Doku alimi

E2 grubu egzersiz protokolii:

[k 2 haftada, 10° egimde hedef hiz 20 metre/dakika, siire 60 dakika olacak
sekilde artan siddette egzersiz programi uygulandi. Devaminda ise 4 hafta boyunca

haftada 5 gilin (20 metre/dakika,10° egim, 1 saat/giin) egzersiz yaptirild1 (Cizelge
2.3).

35




Cizelge 2.3. E2 egzersiz protokolii.

Deney giinii Hafta Hafta giinii Hiz (metre/dakika) Egim(°) Siire
(dakika)
1 1 1 5 0 5
10 0 10
2 2 5 0 5
10 0 10
3 3 10 0 20
4 4 10 0 30
5 5 10 0 40
6 6 10 0 50
7 7 10 0 60
8 2 1 dinlenim
9 2 10 0 30
10 5 30
10 3 10 5 30
10 10 30
11 4 10 5 5
10 10 25
15 10 30
12 5 10 5 5
10 10 20
15 10 20
20 10 15
13 6 10 5 5
10 10 5
15 10 20
20 10 30
14 7 10 5 5
10 10 5
15 10 5
20 10 45
15 3 1 dinlenim
16 2 10 5 5
10 10 5
15 10 5
20 10 45
17 3 10 5 5
10 10 5
15 10 5
20 10 45
18 4 10 5 5
10 10 5
15 10 5
20 10 45
19 5 dinlenim
20 6 10 5 5
10 10 5
15 10 5
20 10 45
21 7 10 5 5
10 10 5
15 10 5
20 10 45
22-42 4-6 3. hafta ile ayn1
43 Doku alimi
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2.5. Dokularin Alinmasi

Egzersiz protokoliiniin bitiminden (6. hafta son giin) 24 saat sonra ilgili
gruplarda 50 mg/kg sodyum tiyopental intraperitoneal (Ip) anestezisi altinda agrili
uyarana yanit vermedikleri tespit edildikten sonra tiim deney hayvanlarinin gogiis
kafesleri acilip kalpleri cikarilarak Otenazi uygulandi. Kalplerin c¢ikarilmasindan
sonra deney hayvanlari, diseke edilecek arka ekstremiteleri serbest birakilarak

cerrahi masaya tespit edildi.

Deri ekstremitenin govdeye baglandigi bolgeden dairesel olarak kesildi ve
asag1 dogru corap tarzinda styrilarak ayrildi. Soleus kasinin diseksiyonu icin dnce
Asil tendonu distal kismindan kesildi, takibinde bu tendon, tutunan kaslar tibiadan
uzaklastirilacak sekilde diseke edildi. Asil tendonuna bagli kaslarin diseksiyonu
sonras1 soleus kasina ulasildi. Soleus distal tendonundan tutularak tibia arkasinda
yapistigt noktaya kadar diseke edilerek c¢ikartildi. Daha sonra plantaris kasi
diseksiyonuna gecildi. Asil tendonunun serbestlesen distal ucundan penset yardimi
ile tutularak gastroknemius kasinin medial ve lateral kisimlarinin altindaki plantaris
kas1 ekspose edildi ve kalkenal tendondan itibaren triseps surae kasindan dikkatli
sekilde ayrilacak sekilde dize kadar diseke edildi. Ayni islemler diger arka ekstremite

i¢inde tekrarlandi.

Calismanin ilk gruplarinda hayvanlarin arka sol ekstremite kas dokulart 1,5
mL’lik Eppendorf tlipline yerlestirilerek sivi azotta dondurulduktan sonra -80°C‘de
(SANYO MDF-U2086S) molekiiler ¢alismalar yapilana kadar saklandi. Arka sag
ekstremiteden alinan doku ornekleri ise %10 tamponlu formalin soliisyonu icerisine

alind1 ve histopatolojik ¢aligmalar icin ayrildi.

Fonksiyon c¢alismalar1 i¢in olusturulan gruplardaki hayvanlarin arka sol
ekstremite soleus ve plantaris kaslar1 hizli bir sekilde izole organ banyosuna asildi.
Arka sag ekstremite kas dokulari yas-kuru agirlik ve nem orami c¢aligmalari i¢in

cikarildi.
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2.6. Kas Yas-Kuru Agirhik ve Nem Tayini Ol¢iimleri

Sunulan c¢alismada yas-kuru agirlik ve nem tayini Ol¢limleri igin AXIS
AGS100 cihazi kullanildi. Cihazin kalibrasyonu yapildiktan sonra dl¢limii yapilacak
olan kas biitiin olarak 1siya dayanikli aliiminyum o6rnek kabinin igerisinde cihaza
yerlestirildi. Kurutma islemi yapildi. Kasin ilk agirligi ile kuru agirligi kaydedildi.

Bu veriler kullanilarak nem ve kuru madde oranlar1 hesaplandi.

2.7. Kas Dokularindan AKT1, AKT2, FoxO1l Protein Diizeylerinin ELISA

Yontemi ile Tayini

Sunulan c¢alismada soleus ve plantaris kaslarinda AKT1, AKT2 ve FoxOl
protein diizeylerinin belirlenmesi i¢in Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA) yontemi kullanildi. Calisma i¢in MyBioSource marka Rat Aktl (RAC-
alpha serine/threonine-protein  kinase)-MBS2886893, Rat Akt2 (RAC-beta
serine/threonine-protein kinase)-MBS763346, Rat Forkhead box O1-MBS2880011
kodlu ELISA kitleri kullanildi.

2.7.1. Dokularin Homojenizasyonu

1. Dokular —80°C dondurucudan sivi azot dolu tasiyici kaba alindilar.

2. Calisilacak olan ornekler Eppendorf tiipiinden ¢ikarilip ¢éziinmesine izin
verilmeden hassas terazide tartilip 22 numarali bistiiri ucu kullanilarak 100-150 mg

doku 6rnegi tartilarak alindi.

3. Almman doku parcalart porselen havanda tokmak yardimi ile sivi azot

varliginda ezildi ve toz haline getirildi.
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4. Toz haline getirilen 6rnekler homojenizasyon tiipline aktarilip iizerine 1
gram dokuya 9 mililitre olacak sekilde fosfatli salin homojenizasyon tamponu (PBS

icerigi:0,0027 M potasyum kloriir ve 0,137 M sodyum kloriir) eklendi.

5. Homojenizasyonda 1s1 artigint engellemek i¢in homojenizasyon tiipii kar

dolu cam beher i¢inde tutuldu.

6. Homojenizator (Glas_Col K5424) yardimiyla 3 dakika siire ile 40

dontig/dakika (rpm) hizda homojenizasyon islemi tamamlandi.

7. Homojenizat Eppendorf tiipe aktarildi.

8. Tip 5000 g‘de 5 dakika +4 °C’de santrifiij (Hettich Zentrifugen Mikro
200R) edildi.

9. Stipernatant kullanilmak iizere -20 °C’ye konuldu, pelet atildi,.

2.7.2. ELISA Asamalari

Soliisyonlarin Hazirlamis1 (AKT?2 Kiti):

1. Yikama soliisyonu hazirlama: Her bir kuyu i¢in 4,2 mL kullanilmak
tizere hesaplandi. 18 mL’lik konsantre yikama tamponu 432 mL distile su ile diliie

edilerek 450 mL’lik yikama soliisyonu hazirlanip, +4°C’ de saklandi (her kit i¢in).

2. Biyotinli antikor soliisyonu hazirlama: Biyotin antikoru, seyreltici
tampon ile 1:100 olacak sekilde sulandirildi. Her bir kuyucuga 100 pl olacak sekilde

10 ml soliisyon hazirland1. Soliisyon kullanimdan 30 dakika 6nce hazirlanda.

39



3. HRP-streptavidin konjugat (SABC) soliisyonu hazirlama: SABC,
seyreltici tampon ile 1:100 olacak sekilde sulandirildi. Her bir kuyucuga 100 pl
soliisyon olacak sekilde hesaplandi. Soliisyon kullanimdan 30 dakika Once
hazirlandi.

4. Standart soliisyonu hazirlama: Standart tiipiine 1000 pl standart
seyreltici tampon eklenerek konsantrasyonu 1000 pg/mL olan standart hazirland1 ve
1 numarali tiip olarak numaralandirildi. Yavas bir sekilde karistirilarak 10 dakika
bekletildi. 7 adet Eppendorf tlipti alinarak her birine 500 pl standart seyreltici tampon
eklendi. Tiipler 2’den 7’ye kadar numaralandirildi ve son tiip kor (blank) tiipii olarak
belirlendi. 1000 pg/mL’lik standart soliisyonundan 500 pl 2. tiipe eklendi ve
karigtirldi. 2 numarali tiipden 500 pl alinarak 3. tiipe eklendi ve karistirildi. Bu islem
ayni sekilde 7 numarali tiipe kadar devam edildi ve sirastyla 500 pg/mL, 250 pg/mL,
125 pg/mL, 62,5 pg/mL, 31,25 pg/mL, 15,6 pg/mL konsantrasyonlarinda standartlar
hazirlanildi. I¢inde sadece 500 ul standart seyreltici soliisyonun bulundugu tiip

“blank” tiipii olarak isimlendirildi (Sekil 2.3).

500 ul 500yl 500 ul 500 ul 500 pl 500 pl

N N NE el N %

99 9§ UC

1 2 3 = 5 6 7 BLANK
1000 pg/ml 500 pg/ml 250 pg/ml 125pg/ml  62.5pg/ml 31.25pg/ml 156pg/ml O pg/ml

Sekil 2.3. AKT2 ELISA kiti icin standart soliisyonu hazirlama ve seyreltme basamaklari.

Soliisyonlarin Hazirlanis1 (AKT1 ve FoxO1 Kitleri):

1. Yikama soliisyonu hazirlama: Her bir kuyu icin 2,8 mL kullanilmak
tizere hesaplandi. 12 mL’lik konsantre yikama tamponu 288 mL distile su ile diliie

edilerek 290,8 mL’lik yikama soliisyonu hazirlanip, +4°C’de saklandi (her kit i¢in).
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2. Reagent A soliisyonu hazirlama: Reagent A seyreltici tampon ile 1:100
olacak sekilde sulandirildi. Her bir kuyucuga 100 pl soliisyon olacak sekilde

hesaplandi. Soliisyon kullanimdan 30 dakika 6nce hazirlandu.

3. Reagent B soliisyonu hazirlama: Reagent B seyreltici tampon ile 1:100
olacak sekilde sulandirildi. Her bir kuyucuga 100 pl soliisyon olacak sekilde
hesaplandi. Soliisyon kullanimdan 30 dakika 6nce hazirlandu.

4. Standart soliisyonu hazirlama: Kit ireticisi talimatlar1 dogrultusunda
standart tiiptine 2000 pl standart seyreltici tampon eklenerek konsantrasyonu 10
pg/mL olan standart hazirland1 ve 1 numaral tiip olarak numaralandirildi. Yavas bir
sekilde karigtirilarak 10 dakika bekletildi. 7 adet Eppendorf tiipii alinarak her birine
500 pl standart seyreltici tampon eklendi. Tiipler 2’den 7’ye kadar numaralandirildi
ve son tiip blank tiipii olarak belirlendi. 10 pg/mL’lik standart soliisyonundan 500 pl
2. tiipe eklendi ve karistirildi. 2 numarali tiipden 500 pl alinarak 3. tiipe eklendi ve
karistirildi. Bu islem ayni sekilde 7 numaral tiipe kadar devam edildi ve sirasiyla 5
pa/mL, 2,5 pg/mL, 1,25 pg/mL, 0,625 pg/mL, 0,312 pg/mL, 0,156 pg/mL
konsantrasyonlarinda standartlar hazirlamldi. I¢inde sadece 500 ul standart seyreltici

soliisyonun bulundugu tiip blank tiipii alarak isimlendirildi (Sekil 2.4).

500ul  500ul  S00ul 500l 500 pl 500 ul

NN Tl S A Y

“RERRSRe

1 2 3 & 5 6 7 BLANK
10 pg/ml 5.0pg/ml  25pg/ml  1.25pg/ml 0.625pg/ml 0.312 pg/ml 0.156 pg/ml 0 pg/ml

Sekil 2.4. Standart soliisyonu hazirlama ve seyreltme basamaklari.
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Deney Prosediirii (AKT?2 Kiti):

1. i1k olarak bos plate 2 kere yikama soliisyonu ile yikand1 ve kurutuldu.

2. Platede standart konulacak kuyucuklara 100 pl standard: konsantrasyonuna

gore eklendi.

3. Doku orneklerinin konulacagi kuyucuklara once 90 pl standart seyreltici

tampon eklendi.

4. Dolaptan ¢ikarilip eritilen doku homojenizatlarindan 10 pl alip 6nceden

yerleri belirlenmis kuyucuklara eklendi.

5. 90 dakika 37°C’ de inkiibe edildi.

6. Plate aspire edildi, 2 kere yikandi.

7. Her kuyucuga 100 pl biyotinli antikor soliisyonu eklendi sonra 37°C’de 60

dakika stiresince inkiibe edildi.

8. Plate aspire edilerek 3 kere yikanda.

9. Her kuyucuga 100 ul SABC soliisyonu eklendi sonra 37°C’de 30 dakika

suresince inkiibe edildi.

10. Plate aspire edilerek 5 kere yikandi.

11. Her kuyucuga 90 pl TMB substrati eklendi sonra 37°C’de 20 dakika
inkiibe edildi.
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12. Her kuyucuga 50 pl reaksiyonu durdurma soliisyonu eklendi ve hemen

ardindan spektrofotometrede 450 nm’de sonuglar okundu.

13. Optik dansitometre olarak elde edilen sonuglarin konsantrasyon degerlerin

standart egrileri baz alinarak ve Curveexpert 1.4 programi kullanilarak hesaplandi.

AKT1 ve FoxOl1 kitleri i¢in bazi basamaklarda farkliliklar olmakla birlikte kit

kilavuzlarinda yer alan prosediirler genel olarak her 6rnek i¢in benzerdir.

2.8 izole Organ Banyosu Yontemi ile Kas Fonksiyonlarinin incelenmesi

2.8.1 Krebs Soliisyonunun Hazirlanisi

Kas dokusunun in vitro ortamda elektrolit ve pH dengesini saglamak igin
uygun milimolaritelerde kimyasallar kullanildi (mM: 118 NaCl, 4,7 KCIL, 1,2
MgSQO4.7H20, 1,2 KH2PO4, 25 NaHCOs3, 2,5 CaCl2.2H20 ve 11 Glukoz Monohidrat)
(Park ve ark., 2012). Kimyasallarin distile suda ¢oziinmeleri saglanirken ayni
zamanda sollisyon oksijenlendirildi. hazirlanan soliisyonlarin pH’1 7,20-7,40
araliginda olmasi 6zellikle de 7,40 degerine yakin olmast saglandi. Bu degerlerin
disinda olan soliisyonlar 0,5-1 N sodyum hidroksit (NaOH) ve hidroklorik asit (HCI)
ile titre edildi.

2.8.2 Deney Diizenegi

(Calisgmada 50 ml hacminde izole organ banyosu kullanildi. Deneyler sirasinda
ortam 1s1s1 pompali termosirkiilatsr (MAY WBC 3044-PR) yardimi ile 37°C’de
tutuldu. Soliisyon devamli olarak %95-%5 oksijen karbondioksit karigimi ile
havalandirildi. Cizgili kas elektriksel alan stimiilasyon (EAS) yontemi ile uyarildi

(Park ve ark., 2012). EAS i¢in 6zel diyazn edilmis platin levha elektrodlar MAY
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ISO150-A stimiilatoriine baglanarak kullanildi. Izometrik kasilma kuvveti (MAY
FDTOS5) kuvvet ¢evirgeci ile olgiillip veriler veri toplama iinitesine (MP35 BIOPAC)
yollanarak bilgisayara kay1t edildi (Sekil 2.5 ve 2.6).

Sekil 2.5. Organ banyosu deney diizenegi
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Sekil 2.6. Organ banyosu

2.8.3 izometrik Kasilmalarin Kaydedilmesi

Sican soleus ve plantaris kaslar1 ¢ikarildiktan sonra organ banyosuna alinana
kadar %95 Oz2ve % 5 CO: igeren karisim ile havalandirilan Krebs soliisyonunda
bekletildi.

Kasin bir ucu; platin elektrodlarin da bagli bulundugu; cam c¢ubugun alt
kismindaki c¢engele, diger ucu ise kuvvet gevirgecine baglandi. Kaslarin tamami
platin elektrotlar arasinda kalacak sekilde ayarlama yapilarak asildi. Dokular 20
dakika siire ile dinlenmeye birakildi. Dinlenim periyodu sonrasi banyo i¢indeki krebs

soliisyonu yenilendi. EAS i¢in kullanilan tiim uyarilar 100 volt (V) olarak verildi.
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Soleus kaslarinda 6ncelikle ongerim-cevap Olglimleri yapildi. Bu 6l¢timler i¢in
kasin 6n gerimi sirasiile 0,5 -1 —1,5—2 — 2,5 gramlara ayarlanarak EAS uygulandi
(100 Hz, 2 sn, 0,5 ms) (Sekil 2.7). Ongerim diizeyleri aralarinda dokularmn 2 dakika
siire ile dinlenmesine izin verildi. Ongerim-cevap dlgiimleri sonras1 banyo igindeki

krebs soliisyonu yenilendi.

Ongerim-cevap dlgiimleri sirasinda kasin en yiiksek kasilma cevabi verdigi 6n
gerim diizeyi “optimum deger olarak™ belirlendi. Krebs soliisyonu degistirildikten
sonra kasin oOngerimi kendi optimum degerine ayarlanarak 10 dakika siire ile
dinlenmeye birakildi. Dinlenim donemi sonrasi krebs soliisyonu degistirildi. Frekans-
cevap Ol¢timleri, sirasi ile 10, 30, 50, 70, 100, 120 Hz frekanslarda kare dalgalardan
olusan elektriksel uyarilar (5 sn, 0,5 ms) verilerek yapildi. Her 6l¢iim arasinda 3’er
dakika dinlenim siiresi verildi (Sekil 2.8).

Daha sonra plantaris kasi organ banyosuna asildi, 6n gerim 2 g’a ayarlanarak
20 dakika dengelemeye birakildi. Frekans — cevap Olgiimleri soleus kasinda
kullanilan deney protokolii ayni sekilde uygulanarak yapildi. Kontraksiyonlarin
degerlendirilmesinde peak-to-peak (P-P) olgtimii kullanildi. P-P, segilen alandaki
maksimum genlik degeri ile secilen alandaki minimum genlik degeri arasindaki farki

gosterir.
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Sekil 2.7. Elektriksel alan elektrodu

0.50 msec pulse, 30.00 Hz rate

Connect to: |No Hardware ~

Output settings:

None

msec

Sekil 2.8. Soleus kas1 dngerim ve farkl frekanslardaki kas kontraksiyon cevap 6rnekleri.

=

grams




2.9. Soleus ve Plantaris Kaslarinda Lif Caplarimin Ol¢iimii

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda
sican soleus ve plantaris iskelet kaslar1 diseke edildikten sonra tespit amaciyla
ortalama 7 gilin tamponlanmis %10’luk formalin igerisinde bekletildi. Fikse olan
dokular rutin histolojik takip asamalarindan gegirildi; 6ncelikle akan su altinda 15-20
dakika yikanarak daha sonra sirasiyla %75 ve %96 ve %100’liik alkol serilerinde
bekletilerek dehidrate edildi. Bu islemden sonra dokular ksilol igerisinde
seffaflastirildi. Etiivde 60 °C’de 4 saat siv1 parafin icerisinde infiltrasyonu takiben
dokular sert parafin bloklara gomiildii. Leica RM 2125RT model sliding mikrotom
ile 7 um kalinliginda kesitler alindi. Kesitler Hematoksilen-Eozin ile boyanip Zeiss
Axio Scope Al (Oberkochen, Germany) 1sitk mikroskobunda degerlendirildi ve
goriintiilendi (Sekil 2.9). 40°lik biiylitmede ¢ekilen fotograflar Axiovision Rel 4.8
programinda her fotograf iizerinde 10 iskelet kas1 enine kesiti en dar ¢ap1 Slgiilerek

kaydedildi (Sekil 2.10). Olgiimler cift kor calisilarak yapildi.

Kontrol Grubu Kontrol Egzersiz-1 Grubu Kontrol Egzersiz-2 Grubu

4 1Ba -

Sekil 2.9. Kontrol ve deney gruplarinda iskelet kas kesitleri; ok ucu: iskelet kas lifi enine
kesiti, Hematoksilen Eozin boyama, Scale bar=50 pum.
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Sekil 2.10. Iskelet kas1 enine kesitleri, Hematoksilen-Eozin boyama, Scale bar=50 pm.

2.10. istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin istatistiksel analizi igin Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) siiriim 15 kullanildi.

Kan glukoz diizeyi, viicut agirliklar1 ve fonksiyon oOl¢iimlerinin istatistiksel
degerlendirilmesinde tekrarlayan dlgiimler i¢in tekrarlayan ¢ift yonlii ANOVA testi
uygulandi. Sonuglarin anlamli ¢iktigi durumlarda ikili karsilastirmalar Bonferroni

testi ile yapildu.

AKT1, AKT2, FoxO1 diizeyleri, yas-kuru agirlik ve kas lif ¢ap1 6l¢timleri igin
tek yonlii ANOVA testi uygulandi. Sonuglarin anlamli ¢iktigi durumlarda ikili

karsilagtirmalar Bonferroni testi ile yapildi.

Istatistiksel analizler icin anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Tiim

veriler ortalama ve arti-eksi ortalamanin standart hatasi seklinde sunuldu.
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3. BULGULAR

Calismamizda Tip 1 DM’de farkli egzersiz protokollerinin soleus ve plantaris
kaslarinda atrofi tizerine etkilerinin incelenmesi planlanmistir. Bu amagla kas
fonksiyonlari ile birlikte kas dokusunda AKT 1 ve 2, FoxO1 protein seviyeleri ve kas
lif cap degisimleri arastirilmistir. Ayrica kaslarin yas-kuru agirliklari, hayvanlarin
viicut agirlik  Olglimlerinin  sonuglari

haftalik kan glukoz diizeyleri ve

degerlendirilmistir.

3.1. Kan Glukoz Ol¢iimleri

Hayvanlarin ¢alismaya dahil edildikleri giinden itibaren her hafta kan glukoz
diizeyleri o6l¢iildii. Gruplarin glukoz degerleri Cizelge 3.1°de verildi. Diyabetik
gruplarda STZ enjeksiyonu oncesi kan glukoz ortalamalart DM: 98+1,2; DMEI:
93+1,1; DME2: 96=+1,8 olarak 6lgiildii. STZ enjeksiyonu sonrasi Olgiimler Cizelge
3.1’de verildi. Diyabet gruplarinda STZ 6ncesi ve sonrasi istatiksel olarak anlamli
degisiklik goriildi. Deney hayvanlarindan STZ enjeksiyonu uygulanip diyabet

olmayanlar deney dis1 birakildi.

Cizelge 3.1. Deney gruplarmin kan glukoz diizeyleri (mg/dl).

0. Hafta 1. Hafta 2. Hafta 3.Hafta 4. Hafta 5. Hafta 6. Hafta
K 97,0 101,2 98,7 100,5 96,1 93,0 96,9
16 + + + + + + +
(n:16) 0,9 24 15 28 15 13 0,9
KEL 93,2 90,1 97,0 94,9 98,9 89,2 93,2
16 + + + + + + +
(n:16) 1,1 3,6 24 2,1 24 2,3 1,4
92,0 97,5 1013 935 94.9 95,9 93,3
KE2 - L * + * + +
(n:lG) 1’0 3,0 1,6 2,8 1,7 1’7 1’2
oM 428,8 4235 436,2 4953 519,8 500,9 5578
16 + + + + + + +
(n:16) 9,7 14,7 23,2 27,8 21,2 15,3 13,7
467,4 470,9 5414 4293 458,9 488,2 5135
DIYJI-E]' + + + + + + +
(n:16) 12,7 14,6 19,2 24,5 15,2 29,4 19,6
4789 465,8 5278 459,0 464,9 462,0 506,6
Dl\/]l.léz + + + + + + +
(n:16) 7.9 14,1 22,3 21,9 24,2 25,0 29,3
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Sekil 3.1. Deney gruplarinin kan glukoz diizeylerinin haftalara gére degisimini gosterir sekil
(mg/dl). K ve DM*; KE1 ve DME1{; KE2 ve DME27 gruplari arasinda istatiksel olarak
anlamli fark vardir (p<0,001). DM, DMEI1 ile DME2 gruplar arasinda ve K, KE1, KE2
gruplari arasinda istatiksel olarak fark yoktur (p>0,05).

Deney hayvanlarinda, 7 haftalik kan glukoz diizeylerini degerlendirmek
amaciyla tekrarlayan ol¢timler icin tekrarlayan c¢ift yonliit ANOVA testi yapildiginda
gruplar arasinda istatistiksel acidan onemli fark gériildii (p<0,0001). ikili

karsilastirmalar i¢in Bonferroni test kullanildi.

Bonferroni testinde farkin K ve DM*; KE1 ve DMEIl{; KE2 ve DME2}
gruplart arasinda oldugu goriildii (p<0,001). Diger taraftan DM, DMEI1 ile DME2
gruplar arasinda ve K, KE1, KE2 gruplari arasinda anlamli fark goriilmedi (Sekil
3.1).

3.2. Viicut Agirhg Olgiimleri

Hayvanlarin ¢alismaya alindiktan itibaren her hafta viicut agirliklar1 ol¢iildii.

Gruplarin viicut agirlik degerleri Cizelge 3.2°de verilmistir.
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Cizelge 3.2. Deney gruplarinin viicut agirliklart 6lgiimleri (g).

0. Hafta 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta | 4. Hafta 5. Hafta 6. Hafta
2544 269,2 296,9 319,2 3275 353,8 360,1
K + + + + + + +
(n:16) 13,6 12,5 11,3 10,4 10,6 12,2 15,0
255,2 265,8 288,5 300,3 315,8 326,9 333,6
KE1l + + + + + + +
(n:16) 10,8 111 9,8 10,2 9,6 10,1 10,1
257,0 266,6 2774 283,2 299,0 307,2 316,0
KE2 + + + + + + +
(n:16) 14,7 15,2 12,2 11,9 9,4 10,0 10,6
260,1 260,7 262,3 259,2 258,5 257,6 267,6
DM + + + + + + +
(n:16) 10,6 10,7 10,4 9,4 10,2 13,1 10,6
235,5 245,6 252,0 253,4 250,1 257,0 273,0
DMEL1 + + + + + + +
(n:16) 9,9 6,0 6,0 8,3 10,9 9,9 9,2
239,7 2419 237,6 239,1 243,8 260,8 269,3
DME2 + + + + + + +
(n:16) 8,9 8,5 10,6 12,5 14,1 13,4 14,3

400-
350+
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Sekil 3.2. Deney gruplarinin viicut agirliklarini gosterir sekil (g). 3,4,5 ve 6. haftalarda K ve
DM* (p<0,001); 5 ve 6. haftalarda K ve KE2¥ (p<0,05); 3,4,5 ve 6. haftalarda KE1 ve
DME1T (p<0,001); 3,4,5 ve 6. haftalarda KE2 ve DME2}{ (p<0,05); gruplar1 arasinda
istatiksel fark vardir. K ve KE1; KE1 ve KE2; DM ve DME1; DM ve DME2; DMEL1 ve
DME?2 gruplari arasinda istatiksel fark yoktur (p>0,05).
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Deney hayvanlarinda, 7 haftalik viicut agirliklarini degerlendirmek amaciyla
tekrarlayan Olgiimler i¢in tekrarlayan ¢ift yonliit ANOVA testi yapildiginda gruplar
arasinda istatistiksel acidan &nemli fark goriildii (p<0,0001). ikili karsilastirmalar

icin Bonferroni test kullanildi.

Bonferroni testinde farkin K ve DM* (p<0,001); K ve KE2¥ (p<0,05); KE1 ve
DMEI1t (p<0,001); KE2 ve DME2] (p<0,05); gruplar arasinda ilerleyen haftalarda
belirginlesen istatiksel olarak anlaml fark goriildii. KE1 ve KE2; K ve KE1; DM ve
DMEI1; DM ve DME2; DME1 ve DME2 gruplar arasinda istatiksel fark goriillmedi
(p>0,05) (Sekil 3.2).

3.3. Kas Agirhk Olgiimleri

Soleus Kas-Viicut Agirhik Oram

Kas yas agirlik 6l¢timlerinin yapildigi hayvan grubunun soleus-viicut agirlik

oranlar1 Sekil 3.3’de verilmistir.

Cizelge 3.3. Soleus yas agirliginin viicut agirligma orani ortalama ve standart hata degerleri
(100 gr viicut agirlig1 basina normalize edilmistir).

K KE1l KE2 DM DME1 DME2

(n:8) (n:8) (n:8) (n:8) (n:8) (n:8)
Ortalama 48,65 47,94 48,11 42,02 46,87 48,67
Standart hata | 1,69 1,52 2,13 2,74 1,70 2,53
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Sekil 3.3. Soleus yas agirliginin viicut agirligina orani (100 gr viicut agirligt bagina
normalize edilmistir). Istatiksel olarak gruplar arasinda fark yoktur (p>0,05).

Gruplar arasindaki soleus yas-viicut agirligi oranlarini degerlendirmek igin
kullanilan tek yonlii ANOVA testinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p>0,05).

Cizelge 3.4. Soleus kuru agirligimin viicut agirligina orani ortalama ve standart hata degerleri
(100 gr viicut agirlig1 basina normalize edilmistir).

K KE1 KE2 DM DME1 DME2

(n:8) (n:8) (n:8) (n:8) (n:8) (n:8)
Ortalama 11,43 11,84 11,39 8,41 11,25 11,59
Standart hata | 0,71 0,76 0,70 0,75 0,98 1,13
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Sekil 3.4. Soleus kuru agirligmin viicut agirligina orani (100 gr viicut agirligi basina
normalize edilmistir) Istatiksel olarak gruplar arasinda fark yoktur (p>0,05).

Gruplar arasindaki soleus kuru-viicut agirligi oranlarini degerlendirmek igin
kullanilan tek yonlii ANOVA testinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p>0,05).

Plantaris Kas-Viicut Agirhk Oram

Kas yas agirlik 6lgtimlerinin yapildigi hayvan grubunun plantaris-viicut agirlik

oranlar1 Sekil 3.5’de verilmistir.

Cizelge 3.5. Plantaris yas agirliginin viicut agirligina orani ortalama ve standart hata
degerleri (100 gr viicut agirlig1 bagina normalize edilmistir).

K KE1 KE2 DM DME1 DME2

(n:8) (n:8) (n:8) (n:8) (n:8) (n:8)
Ortalama 91,19 93,93 95,23 73,30 77,59 74,75
Standart hata | 2,24 2,10 2,21 3,78 4,09 2,05
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Sekil 3.5. Plantaris yas agirhiginin viicut agirligima orani (100 gr viicut agirligi basma
normalize edilmistir). K ve DM*; KE1 ve DME1}; KE2 ve DME2} gruplar1 arasinda
anlamli fark vardir (p<0,05).

Gruplar arasindaki plantaris yas-viicut agirligi oranlarin1 degerlendirmek igin
kullanilan tek yonli ANOVA testi yapildiginda istatiksel olarak anlamlhi fark

goriildii. Ikili karsilastirmalar i¢in Bonferroni test kullanildi.

Bonferroni testinde farkin K ve DM*; KE1 ve DME1T; KE2 ve DME2}
gruplari arasinda oldugu goriildii (p<0,05). DM, DME1 ve DME2 gruplari arasinda
anlamli fark goriilmedi (p>0,05). Ayni sekilde K, KE1 ve KE2 gruplari arasinda
anlamli fark goriilmedi (p>0,05).

Cizelge 3.6. Plantaris kuru agirhigimin viicut agirligina orani ortalama ve standart hata
degerleri (100 gr viicut agirlig1 bagina normalize edilmistir).

K KE1 KE2 DM DME1 DME2

(n:8) (n:8) (n:8) (n:8) (n:8) (n:8)
Ortalama 24,62 25,16 23,77 17,02 18,15 18,05
Standart hata | 0,87 1,04 1,11 1,09 1,68 1,21
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Sekil 3.6. Plantaris kuru agirhignin viicut agirligina orani1 (100 gr viicut agirhigr basina
normalize edilmistir). K ve DM*; KE1 ve DMEl{; KE2 ve DME2} gruplar1 arasinda
anlamli fark vardir (p<0,05).

Gruplar arasindaki plantaris kuru-viicut agirligi oranlarim1 degerlendirmek igin
kullanilan tek yonli ANOVA testi yapildiginda istatiksel olarak anlamli fark

goriildii. ikili karsilagtirmalar i¢in Bonferroni test kullanilda.

Bonferroni testinde farkin K ve DM*; KE1 ve DME1{; KE2 ve DME2}
gruplari arasinda oldugu goriildii (p<0,05). DM, DMEI ve DME2 gruplari arasinda
anlamli fark goriilmedi (p>0,05). Aymi sekilde K, KE1 ve KE2 gruplar1 arasinda
anlaml fark goriilmedi (p>0,05).

3.4. AKT1, AKT2, FoxOl1 Protein Diizeylerinin Ol¢iimii

AKT1 Olg¢iimleri

Soleus ve plantaris kast AKT1 diizeyleri Sekil 3.7 ve 3.8’de verilmistir.
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Cizelge 3.7. Soleus kasinda AKT1 diizeyi ortalama ve standart hata degerleri (pg/ml).

K KE1 KE2 DM DME1 DME2
(n:6) (n:7) (n:6) (n:7) (n:7) (n:6)
Ortalama 138,0 147,8 174,1 132,4 165,5 173,0
Standart hata 8,5 12,7 10,4 15,5 11,0 13,2
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Sekil 3.7 Soleus kasinda AKT1 diizeyi (pg/ml).

Gruplar arasindaki soleus kas1 AKT1 diizeyini degerlendirmek i¢in kullanilan
tek yonlii ANOVA testinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi
(p>0,05).

Cizelge 3.8. Plantaris kasinda AKT1 diizeyi ortalama ve standart hata degerleri (pg/ml).

K KE1 KE2 DM DME1 DME2

(n:6) (n:6) (n:6) (n:5) (n:6) (n:7)
Ortalama 439,8 499,2 672,1 536,3 609,8 590,0
Standart hata 65,2 27,7 39,1 53,7 52,6 68,3
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Sekil 3.8 Plantaris kasinda AKT1 diizeyi (pg/ml).

Gruplar arasindaki plantaris kast AKTI1 diizeyini degerlendirmek icin
kullanilan tek yonliit ANOVA testinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

goriilmedi (p>0,05).

AKT2 Olciimleri

Soleus ve plantaris kas1 AKT2 diizeyleri Sekil 3.9 ve 3.10°da verilmistir.

Cizelge 3.9. Soleus kasinda AKT2 diizeyi ortalama ve standart hata degerleri (pg/ml).

K KE1 KE2 DM DME1 DME2

(n:6) (n:6) (n:7) (n:6) (n:6) (n:6)
Ortalama 16908 16006 19345 20060 19475 25450
Standart hata | 893 1616 2527 1906 2984 1514
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Sekil 3.9. Soleus kasinda AKT?2 diizeyi (pg/ml).

Gruplar arasindaki soleus kas1t AKT2 diizeyini degerlendirmek i¢in kullanilan
tek yonlit ANOVA testinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark goriilmedi
(p>0,05).

Cizelge 3.10. Plantaris kasinda AKT2 diizeyi ortalama ve standart hata degerleri (pg/ml).

K KE1 KE2 DM DME1 DME2

(n:6) (n:6) (n:6) (n:5) (n:7) (n:6)
Ortalama 5422 6065 5970 6069 8259 8531
Standart hata 1155 1786 763 497 843 608

AKT2 (pg/ml)

Sekil 3.10. Plantatis kasinda AKT2 diizeyi (pg/ml).
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Gruplar arasindaki plantaris kast AKT2 diizeyini degerlendirmek icin
kullanilan tek yonliit ANOVA testinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark
goriilmedi (p>0,05).

FoxO1 Ol¢iimleri

Soleus ve plantaris kas1 FoxO1 diizeyleri Sekil 3.11 ve 3.12°de verilmistir.

Cizelge 3.11. Soleus kasinda FoxO1 diizeyi ortalama ve standart hata degerleri (pg/ml).

K KE1 KE2 DM DME1 DME2

(n:8) (n:6) (n:7) (n:6) (n:6) (n:6)
Ortalama 74,68 86,39 99,26 92,49 84,72 103,30
Standart hata | 7,20 4,72 5,68 9,41 12,05 7,23
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Sekil 3.11. Soleus kasinda FoxO1 diizeyi (pg/ml).

Gruplar arasindaki soleus kas1 FoxO1 diizeyini degerlendirmek i¢in kullanilan
tek yonlii ANOVA testinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi
(p>0,05).
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Cizelge 3.12. Plantaris kasinda FoxO1 diizeyi ortalama ve standart hata degerleri (pg/ml).

K KE1 KE2 DM DME1 DME2

(n:7) (n:6) (n:7) (n:6) (n:5) (n:6)
Ortalama 83,14 80,90 104,10 76,11 88,94 93,58
Standart hata 6,59 7,88 7,11 7,63 12,57 13,51
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Sekil 3.12. Plantaris kasinda FoxO1 diizeyi (pg/ml).

Gruplar arasindaki plantaris kast FoxOl diizeyini degerlendirmek igin
kullanilan tek yonli ANOVA testinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p>0,05).

Soleus ve plantaris kaslar1 arasindaki AKT1 ve AKT2 diizeylerini

karsilagtirmak amaci ile her iki kasin DM ve K gruplar1 arasindaki farka bakildi.

Sonuglar Sekil 3.13 ve Sekil 3.14°de verilmistir.

Cizelge 3.13. K ve DM gruplarinda soleus ve plantaris kaslarindaki AKT1 diizeyi ortalama
ve standart hata degerleri (pg/ml).

K-Soleus K-Plantaris DM-Soleus DM-Plantaris

(n:6) (n:6) (n:7) (n:5)
Ortalama 138,0 439,8 132,4 536,3
Standart hata 8,5 65,2 15,5 53,7
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Sekil 3.13. K ve DM gruplarinda soleus ve plantaris kaslarindaki AKT1 diizeyi (pg/ml). K-
Soleus ve K-Plantaris®; DM-Soleus ve DM-Plantaris® gruplari arasinda fark vardir
(p<0,001).

K ve DM gruplar arasindaki soleus-plantaris AKT1 diizeylerini karsilagtirma
amac1 i¢in kullanilan tek yonliit ANOVA testi yapildiginda istatiksel olarak anlamh

fark goriildii. Ikili karsilastirmalar icin Bonferroni test kullanildi.

Bonferroni testinde farkin K-Soleus ve K-Plantaris®; DM-Soleus ve DM-

Plantaris® gruplar arasinda oldugu gériildii (p<0,001).

Cizelge 3.14. K ve DM gruplarinda soleus ve plantaris kaslarindaki AKT2 diizeyi ortalama
ve standart hata degerleri (pg/ml).

K-Soleus K-Plantaris DM-Soleus DM-Plantaris

(n:6) (n:6) (n:6) (n:5)
Ortalama 16908 5422 20060 6069
Standart hata 893 1155 1906 497
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Sekil 3.14. K ve DM gruplarinda soleus ve plantaris kaslarindaki AKT2 diizeyi (pg/ml). K-
Soleus ve K-Plantaris®; DM-Soleus ve DM-Plantaris® gruplari arasinda fark vardir
(p<0,001).

K ve DM gruplan arasindaki soleus-plantaris AKT2 diizeylerini karsilastirma
amaci icin kullanilan tek yonliit ANOVA testi yapildiginda istatiksel olarak anlamli

fark goriildii. Tkili karsilastirmalar i¢in Bonferroni test kullanildi.

Bonferroni testinde farkin K-Soleus ve K-Plantaris®; DM-Soleus ve DM-

Plantaris® gruplar1 arasinda oldugu gériildii (p<0,001).

3.5. Soleus ve Plantaris Kasi Fonksiyon Ol¢iimleri

Soleus Kas1 Fonksiyon Ol¢iimleri

Fonksiyon c¢alismasina dahil edilen hayvanlarin soleus kasinda farkli

frekanslarda fonksiyon 6l¢iimleri Cizelge 3.15 ve Sekil 3.15’de verilmistir.
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Cizelge 3.15. Soleus kas1 frekans-cevap dl¢iimleri (g).

K KE1 KE2 DM DME1 DME2
(n:6) (n:6) (n:6) (n:6) (n:6) (n:6)
10 Hz 7,84 7,67 3,42 2,72 6,83 5,43
+ + + + + +
2,49 1,37 0,68 0,28 0,77 1,00
30 Hz 30,48 30,97 13,84 8,31 29,39 23,25
+ + + + + +
3,55 6,29 2,10 1,84 4,64 2,77
50 Hz 34,57 37,52 19,60 9,80 34,82 24,58
+ + + + + +
5,57 9,45 3,83 2,65 5,19 3,21
70 Hz 34,70 29,80 20,41 9,30 33,59 23,79
+ + + + + +
5,99 6,42 4,68 2,87 5,50 3,49
100 Hz 31,15 24,59 18,97 7,98 28,23 21,71
+ + + + + +
5,35 6,44 4,90 2,56 5,44 3,33
120 Hz 28,03 20,65 16,81 6,42 23,21 17,44
+ + + + + +
4,92 5,74 4,71 2,30 5,63 3,34
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Sekil 3.15. Soleus kasi frekans-cevap dlgtimlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi. K ve DM*
(P<0,001); DM ve DME1* (P<0,001); K ve KE2* (P<0,001); K ve DM* (P<0,001)
(P<0,001); DM ve DME2¥ (P<0,001); KE2 ve DME23 (P<0,05) gruplari arasinda anlamli
fark vardir.
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Soleus kasinda fonksiyon oOl¢limleri tekrarlayan ol¢timler i¢in tekrarlayan ¢ift
yonlii ANOVA testi ile degerlendirildi. Istatiksel olarak K ve KE2¥ (P<0,001); K ve
DM* (P<0,001); DM ve DME1} (P<0,001); DM ve DME2¥ (P<0,001); KE2 ve
DME23 (P<0,05) gruplar1 arasinda anlamli fark gortildi (Sekil 3.15).

Plantaris Kas1 Fonksiyon Olgiimleri

Fonksiyon c¢alismasina dahil edilen hayvanlarin plantaris kasinda farkl

frekanslarda fonksiyon 6l¢iimleri Cizelge 3.16 ve Sekil 3.16°da verilmistir.

Cizelge 3.16. Plantaris kasi frekans-cevap 6l¢iimleri (g).

K KE1 KE2 DM DME1 DME2
(n:5) (n:5) (n:5) (n:5) (n:5) (n:5)
13,94 12,51 8,15 17,50 14,41 12,84
10 Hz + + + + + +
3,18 2,85 2,32 2,83 3,26 1,21
14,75 14,46 11,17 20,61 20,21 15,88
30 Hz + + + + + +
3,59 3,21 3,68 3,06 4,69 1,30
18,44 18,38 15,79 34,14 32,43 24,09
50 Hz + + + + + +
4,94 5,53 5,64 4,57 8,40 2,18
17,01 17,04 14,86 36,11 26,09 23,02
70 Hz + + + + + +
4,02 5,02 4,55 4,48 7,85 2,22
14,01 12,99 12,91 33,11 27,75 21,10
100 Hz + + + + + +
2,63 3,52 3,78 4,37 7,31 2,42
9,93 8,74 10,09 26,44 20,99 16,88
120 Hz + + + + + +
1,73 2,58 3,21 3,97 5,38 2,40
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Sekil 3.16. Plantaris kasi frekans-cevap Ol¢iimlerinin gruplar arasi kargilagtirilmasi. K ve
DM*; KE2 ve DME2}; DM ve DME2" gruplari arasinda anlamli fark vardir (P<0,05).

Plantaris kasinda fonksiyon ol¢iimleri tekrarlayan olgiimler i¢in tekrarlayan ¢ift
yonliit ANOVA testi ile degerlendirildi. Istatiksel olarak K ve DM* (P<0,05); KE2 ve

DME2} (P<0,05); DM ve DME2¥ (P<0,05) gruplari arasinda anlamh fark goriildii
(Sekil 3.16).

3.6. Soleus ve Plantaris Kaslar1 Lif Caplarmimn Ol¢iimii

Soleus Lif Cap1

Kas lif caplarmin Ol¢iildiigli hayvan gruplarinda soleus lif c¢ap ortalama
degerleri Cizelge 3.17 ve Sekil 3.17” de verilmistir.
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Cizelge 3.17. Soleus kasi lif caplari ortalama ve standart hata degerleri (um).

K KE1 KE2 DM DME1 DME2
(n:8) (n:8) (n:8) (n:8) (n:8) (n:8)
Ortalama 62,73 57,19 59,78 44,82 51,2 53,39
Standart 2,66 2,63 4,48 3,65 2,31 4,38
hata
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Sekil 3.17. Gruplara gore soleus lif ¢aplari. K ve DM* gruplari arasinda anlamli1 fark vardir
(p<0,05). DM, DME1 ve DME2 gruplari arasinda anlaml fark yoktur (p>0,05). Ayn1 sekilde
K, KE1 ve KE2 gruplar arasinda anlaml1 fark yoktur (p>0,05).

Gruplar arasindaki soleus lif ¢apin1 degerlendirmek igin kullanilan tek yonlii
ANOVA testinde K ve DM* gruplari arasinda anlamli fark goriildii (p<0,05). DM,
DME1 ve DME2 gruplari arasinda anlaml fark goriilmedi (p>0,05). Ayni1 sekilde K,
KEI1 ve KE2 gruplari arasinda anlamli fark goriilmedi (p>0,05).

Plantaris Lif Cap1

Kas lif ¢aplarmin 6l¢iildiigi hayvan gruplarinda plantaris lif ¢ap ortalama
degerleri Cizelge 3.18 ve Sekil 3.18’ de verilmistir.
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Cizelge 3.18. Plantaris kasi lif ¢aplar1 ortalama ve standart hata degerleri (um).

K KE1 KE2 DM DME1 DME2
(n:8) (n:8) (n:8) (n:8) (n:8) (n:8)
Ortalama 54,16 53,28 50,43 45,05 40,82 42,59
Standart hata | 3,86 1,43 2,37 2,86 2,18 2,36
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Sekil 3.18. Gruplara gore plantaris lif ¢aplart. KE1 ve DME17; gruplari arasinda anlamli
fark vardir (p<0,05). DM, DME1 ve DME2 gruplari arasinda anlamh fark yoktur (p>0,05).

Ayni sekilde K, KE1 ve KE2 gruplari arasinda anlaml fark yoktur (p>0,05).

Gruplar arasindaki plantaris lif capini degerlendirmek igin kullanilan tek yonlii
ANOVA testinde KE1 ve DMEI1+; gruplari arasinda anlaml fark goriildi (p<0,05).
DM, DMEI1 ve DME2 gruplar1 arasinda anlamli fark goriilmedi (p>0,05). Aym

sekilde K, KE1 ve KE2 gruplari arasinda anlamli fark goriilmedi (p>0,05).
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4. TARTISMA

Sunulan ¢aligmada farkli egzersiz protokollerinin Tip 1 DM’de goriilen iskelet
kas atrofisi tlizerine etkilerinin incelenmesi planlanmistir. Diyabet hastalarinda
egzersiz regetesi submaksimal egzersizler ile daha kolay uygulanabilir olacagindan
submaksimal siddette egzersiz protokolleri tercih edilmistir. Egzersiz programlari
literatiirdeki benzer g¢alismalardan yararlanilarak hazirlanmistir (Barnard ve ark.,

1976; Delavar ve Heidarianpour, 2016; Harris ve Starnes, 2001).

Calismanin bulgular1; hayvan kan glukoz ve agirlik takip degerleri, kas-viicut
agirhigr oranlari, soleus ve plantaris kaslarinda fonksiyon Ol¢limleri, kaslardaki
AKTI1, AKT2 ve FoxOl diizeyleri ile her iki kasin lif ¢cap degisimleri basliklar
altinda tartisilmastir.

4.1. Kan Glukoz ve Viicut Agirhik Takip Degerleri

Deney hayvanlarinin kan glukoz diizeyleri STZ uygulanan gruplarda (DM,
DME1 ve DME2) STZ uygulanmayan gruplara (K, KE1 ve KE2) gore yiiksek
bulunmustur. Uygulanan egzersiz protokollerinin STZ uygulanmayan gruplarda kan
glukoz diizeyleri iizerinde etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Diyabetik olan gruplara
bakildiginda ise deneyin 2. haftasinda egzersiz yaptirilan gruplarda (DME1, DME2)
kan glukoz diizeyleri yiiksek bulunmustur (% 24-21). Fakat 6 haftalik deney
siiresinin sonunda diyabetik gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
goriilmemistir. Uyguladigimiz egzersiz protokollerinin kan glukoz seviyelerinde
bekledigimiz diisiisii yapmamasi c¢alismamizda diyabetlilere herhangi bir tedavi
yonteminin verilmemesinin bir sonucu olabilir. Sanchez OA ve ark. (2005), STZ
enjeksiyonu ile yaptiklart Tip 1 DM calismasinda insulin tedavisi verilen diyabetik
grupta, insulin tedavisi verilmeyen diyabetik gruba gore kan glukoz diizeylerinde
diisiis oldugu gosterilmistir. Ayn1 calismada yaptirilan egzersizin diyabetlilerde kan

glukoz diizeylerinde degisiklik yapmadigi bildirilmistir (O. A. Sanchez 2005).
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Ayrica sunulan ¢alismada kan glukoz seviyelerinde herhangi bir diizelmenin
olmamasi insiilinden bagimsiz olarak egzersiz tipi, yogunlugu ve siiresi ile de iliskili

olabilir.

Diyabetik hastalarda egzersiz uygulamasmin kan glukoz diizeylerinin
kontrolinde yardimct oldugu bilinmektedir. Ancak verilerimiz kan glukoz
seviyelerinde bekledigimiz diisilisii gosterememistir. Bu durum o6lgiimlerin egzersiz
oncesi yapiliyor olmasi ve uzun donemli kan glukoz degerlerini yansitabilecek bir

parametre kullanmamis olmamizdan kaynaklantyor olabilir.

STZ ile yapilan Tip 1 DM modellerinde, hayvan viicut agirliklarinin kontrol
gruplarina gore onemli Ol¢iide diisiik oldugu bilinmektedir (Chatzigeorgiou ve ark.,
2009). Sunulan c¢alismada deney hayvanlar1 ¢aligmaya alindiginda odlgiilen viicut
agirliklart arasinda anlamli fark yoktur. Ancak deney siiresi boyunca diyabetik
gruplardaki hayvanlarin (DM, DME1 ve DME2) viicut agirliklarinda artis, diyabet
olmayan gruplara gore (K, KE1 ve KE2) 6nemli derecede diisiik olmustur. Deney
protokoliiniin 3. 4. 5. ve 6. haftalarinda K, KE 1, KE2 gruplarinda DM, DMEL1,
DME2 gruplarina gore viicut agirliklarinda anlamli artis oldugu goriilmektedir.
Diyabet, hayvanlarda kilo alimimi engellemistir. Her iki egzersiz protokolii diyabetli
gruplarin viicut agirliklarinda degisiklik yapmamistir. Diger taraftan 5. ve 6.
haftalarda K ve KE2 gruplari arasinda onemli fark bulunmustur. E2 egzersiz
protokolii kilo alimini azaltirken, E1 egzersiz protokoliiniin benzer bir etkisi
goriilmemistir. Ilerleyen haftalarda KE2 ile K grubu arasindaki fark daha belirgin
hale gelmistir. Uygulanan egzersiz protokollerinin etkisinin deney siiresi uzadikca
arttigr goriilmektedir. Bu bulgu egzersiz protokollerinin daha uzun siirelerde
yaptirtlmast durumunda diyabet grubunda da egzersizin etkilerinin goriilebilecegini

diistindiirmiistiir.
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4.2. Kas-viicut Agirhgi Oranlari

Diyabetli siganlarda kontrol grubuna gore artmis kan glukoz seviyesi ve diisiik
insiilin seviyesi ile birlikte siv1 ve besin tiiketiminde dnemli artig oldugu bildirilmistir
(Ganguly ve ark., 1986). Ozellikle Tip 1 diyabette siv1 ve besin tiiketimindeki artisa
ragmen toplam viicut agirhginda azalma oldugu bilinmektedir. Ganguly ve ark.,
(1986), STZ enjeksiyonundan 8 hafta sonra Olgiilen tarti degerlerinde diyabetik
hayvanlarda 6nemli diisiis oldugunu gostermislerdir. Sunulan ¢aligmada da viicut
agirligr bulgularn literatiirle uyumludur. Ancak kas atrofisinin degerlendirilmesi
bakimindan toplam viicut agirliginin yaninda kas agirliginin viicut agirligina oranin
dlgiimii dnemlidir. Ozellikle kas kuru agirliklarinin 6l¢iimii protein igerigi hakkinda

bilgi vermesi bakimindan degerlidir.

Sunulan ¢aligsmada soleus kasinin yas ve kuru agirliklari, 100 g viicut agirlhig
basina normalize edilerek degerlendirildiginde gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml fark goriilmedi. Diyabetik sicanlarda her iki egzersiz protoli ile birlikte
soleus kuru agirliklarinda istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte viicut
agirh@ina oranmin arttigi (DMEIL: %23, DME2: %27) goriilmektedir. Bu sonug
soleus kasinin egzersize daha iyi yanit verdigini diislindiirmiistiir. Plantaris kas1 i¢in
ise hem yas hem de kuru agirlikta oranin, diyabet ve egzersiz yaptirilan diyabet
gruplarinda, saglikli gruplara gore istatiksel olarak 6nemli derecede diisiik seviyede
kaldig1 goriilmektedir. Her iki egzersiz protokoliiniin de diyabetik gruplardaki azalan

plantaris kas-viicut agirligi oranini etkilemedigi goriilmektedir.

Diyabetlilerde soleus yas-kuru agirliklarinin toplam viicut agirligi oranlariin
saglikli gruplara gore azalmamasi, soleus kasinin plantaris kasina gore atrofiye daha
dayanikli oldugunu diistindiirebilir fakat fonksiyon ve lif ¢ap 6l¢iimleri bu sonucu

desteklememektedir.
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4.3. Kas Fonksiyon Ol¢iimleri

Diizenli izometrik egzersiz yapanlarda iskelet kaslariin kitlesi ve kuvveti
artmaktadir. Bu kontraktil proteinlerin miktarindaki artisa yani hiperplaziden ¢ok
hipertrofiye bagli olarak gelismektedir. Uzun mesafe kosulari gibi dayaniklilik
egzersizlerinde kasi besleyen damarlarda proliferasyon olmaktadir. Bu tiir egzersiz
cesidinde kasin boyutunda 6nemli degisiklik olmaz iken respiratuar enzim sayisinda
artis olmaktadir. Ayrica bag dokusundaki artis kasi1 hasara kars1 daha direncli hale
getirmektedir (D.J. 2001).

Protein sentez-yikim dengesinin yikim yoOniine kaymasi atrofi ile
sonuglanmaktadir. Diyabetik sedanter siganlarda hiicresel atrofinin, diyabetik
noropati, katabolik siireglerin aktiflesmesi ve protein sentezini artirip yikimini
azaltan insililin hormonunun azalmasmin birlikte etkisi oldugu bildirilmektedir
(Fahim ve ark., 2000; Forouzanfar ve ark., 2015). Literatiirdeki c¢aligmalara
baktifimizda mutlak veya goreceli bir insiilin eksikligi durumunda, ubikuitin-
proteazom yolunun aktivasyonuna bagli olarak hem yapisal hem de kontraktil
proteinlerin yikim oraninda artig ve protein sentezi oraninda azalma oldugu
bildirilmistir (Farrell ve ark., 1998; Smith ve ark., 1989). Tek kas lifinde atrofinin
inslilin uygulanmasiyla kismi olarak diizeldigi gosterilmistir. Bu durum insiilinin
protein sentezi lizerindeki etkisiyle agiklanmaktadir (Farrell ve ark., 1998). Yine
literatiirde Diyabette kas liflerinde kontraktil olmayan proteinlerin yikimu ile birlikte
atrofi oldugu ve miyozi-aktin bag1 fazla etkilenmedigi icin kas giliciinde 6nemli

diisme olmadig bildirilmistir (Rennie ve Tipton, 2000).

Diizenli egzersiz programlarinin diyabete bagli gelisebilecek atrofi ve
fonksiyon kaybini engellemesi beklenmektedir. Bu amagla sunulan calismada

diyabet ve egzersizde kas fonksiyonlar1 degerlendirilmistir.

Izole kas fonksiyonunu degerlendirmek igin literatiirde birgok yontem yer

almaktadir. Tez ¢aligmamizda soleus ve plantaris iskelet kaslarmin fonksiyonlar
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yine literatiirde etkin bir yontem olarak tanimlanan izole organ banyosu ydntemi

kullanilarak incelenmistir (S. V Brooks ve Faulkner, 1988; Ertunc ve ark., 2009).

Tip 1 diyabetlilerde uyguladigimiz egzersiz protokoliine benzer 6zellikleri olan
Sanchez ve ark. (2005)’nin siganlarda kas atrofisini inceledikleri ¢alismada 12 hafta
siren 15 m/dk hizla baslayip kademeli olarak 12. haftada 27 m/dk hiza ulasilan,
egimin %10 olarak belirlendigi egzersiz protokolii uygulamislardir. Diyabet STZ
indiiksiyonu ile olusturulduktan sonra daha onceki g¢aligmalarindan farkli olarak
sicanlara insiilin tedavisi verilmistir. Soleus ve ekstansor digitorum longus (EDL)
kaslarindan mikroskop yardimi ile alinan tek kas lifi {izerinde c¢alismislardir.
Calismada diyabetik sicanlarda EDL kas liflerinde diyabetik grupta %11 oraninda
daha diisiik tepe kuvveti (peak force) oldugunu goéstermislerdir. Soleus kas liflerinde
ise kas kuvveti kapasitesinin egzersiz veya diyabette etkilenmedigi gosterilmistir.
Tepe kuvveti degerlerini lif kesit alanina normalize ederek 6zel gerim (specific
tension) degerleri hesaplanmistir. Ozel gerim degerlerinin EDL kas liflerinde
egzersiz yaptirilan grupta sedanter gruba oranla %13 daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. ‘Ozel gerim degerleri soleus kas liflerinde ise egzersiz yaptirilan
grupta sedanter gruba oranla %20 daha diisikk oldugu gdsterilmistir. Ozel gerim
degerlerinde diyabetik sicanlarda egzersiz yaptirilan ve sedanter gruplar arasinda

anlamli fark rapor edilmemistir (O. A. Sanchez, 2005).

Calismada dayaniklilik egzersiz protokolii yaptirilan saglikli siganlarda saglikli
sedanter gruba oranla tip 2 liflerden yogun olan kasda daha biiylik 6zel gerim
degerleri rapor edilmistir. Ozel gerimdeki artisin sebebinin aktif olan myozin
basindaki ¢apraz koprii sayisinin artmast veya her bir ¢apraz koprii bagina iiretilen

kuvvetin artisindan olabilecegi dngoriilmektedir.

Sanchez ve ark., (2005)’nin calismasinda diyabet olmayan egzersiz grubunda
kas lif ¢apinda onemli bir azalma goriiliirken, tepe kuvvetinde degisiklik oldugu
gosterilmemistir. Bunun sonucunda tepe kuvvetinin kas lif kesit alanina oranim
gosteren Ozel gerimde artis oldugu rapor edilmistir. Calismada insiilin tedavisi

verildiginde, dayaniklilik egzersizinin diyabetli siganlarda iskelet kasindaki atrofinin

74



ilerlemesini engelledigi gosterilmistir. Kullanilan kaslarda protein sentezinin

uyarildig1 ve protein yikiminda minimal degisikliklerin oldugu distiniilmektedir.

Literatiirde dayaniklilik egzersizine kasin cevabi olarak lif ¢apinda artis
bulunmamasina ragmen kapillerlerde, mitokondriyal yogunlukta, aerobik kapasitede

ve lipid peroksidasyonunda artig oldugu rapor edilmistir (Termin ve ark., 1989).

Diyabetin EDL kasinda soleus kasina oranla tepe kuvvetini daha ¢ok etkiledigi
gosterilmistir. Soleus kasinin diyabette atrofiden daha az etkilendigi bildirilmistir
(Hennig ve Lomo, 1985). Bu sonucu diyabette lif ¢apindaki farkli adaptasyonlara ve
soleus kasmmin  dayanmiklillk  egzersizinde daha c¢ok kullanilmast ile
iliskilendirmislerdir. Rennie MJ ve ark., (2000), kas liflerinin daha ¢ok
kullanilmasinin, diyabetin karakteristik 6zelligi olan katabolik siirecin neden oldugu
kas lif atrofisini Onleyebilicegi diistinmiislerdir. Soleus kasindaki yiiksek kan

perflizyonunun, kas1 diyabetin indiikledigi atrofiden koruyabilecegi 6ngoriilmektedir.

Tez ¢alismamizda soleus kasinin fonksiyonel degerlendirilmesinde kasin farkli
frekanslardaki uyariya verdigi cevap DM grubu si¢anlarda anlamli olarak diigmiistiir.
E1 egzersiz protokolii diyabetin neden oldugu fonksiyon kaybini tamamen normale
dondiirmiistiir. Diger taraftan E1 egzersiz protokolii saglikli siganlarda fonksiyonu
degistirmemistir._Soleus kasinda E2 egzersiz protokolii sagliklilarda kas fonksiyonu
tizerinde anlaml olarak diisiise neden olmustur. E2 egzersiz protokolii diyabetteki
kas fonksiyon kaybini azaltmis fakat KE2 grubu ile kiyaslandiginda normali altinda
kaldig1 goriilmektedir.

Sunulan c¢alismada plantaris kas fonksiyon cevabinda diyabetik sedanter
grupta artma olmustur. Kas fibril ¢apinda anlamli degisiklik olmamasina ragmen
fonksiyonda farkli sonuglar goriilmiistiir. Bu sonug literatiirdeki bilgilerle paralellik
gostermemektedir. E1 egzersiz protokoliiniin bu cevap {izerinde herhangi bir
degisiklik yapmamistir. E1 egzersiz protokolii saglikli gruplarda da fonksiyon

Ol¢timleri iizerinde degisiklik yapmanmustir. E2 egzersiz protokoliine bakildiginda,
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diyabetteki fonksiyon cevabini azalttig1 gériilmiistiir. E2 egzersiz protokolii saglikli

gruplarda fonkiyon 6l¢limlerinde degisiklik yapmamustir.

4.4. AKT ve FoxO1 Protein Diizeylerinin Ol¢iimii

AKT

Kas atrofisinin en karakteristik 6zelligi kas kitlesindeki azalmadir; bu durum
artmis protein yikimi ve iskelet protein sentezindeki azalma sonucu olugmaktadir.
Diyabette kas kitlesindeki kayip dogrudan yasam kalitesini etkilemekte ve diger
kronik hastaliklar igin risk faktdrii olusturmaktadir. Iskelet kasinda atrofiyi
onlemenin ve tedavi etmenin etkili bir yolu bulunmamaktadir ve bu nedenle kas

atrofisi i¢in etkili terapdtik yaklagimlari arastirmak zorunludur.

Fiziksel egzersizin uzun zamandir sagligin korunmasi i¢in ¢ok énemli oldugu
ve diizenli yapilan egzersizin obezite ve diyabet gibi kronik hastaliklarin riskini
azaltabildigi bilinmektedir. Diizenli egzersiz, Tip 1 diyabet hastalar1 icin tedavi
planinin 6nemli bir parcgasidir, hem kardiyovaskiiler mortalite hem de mikrovaskiiler

komplikasyonlarda diizeltici etkisi oldugu bildirilmistir (Moy ve ark., 1993).

Egzersizin kas proteinlerinin sentezini uyarabildigi ve kas liflerinin
metabolizmasin1 ve fonksiyonlarini diizenleyen sinyal yollarin1 aktive edebildigi
bilinmektedir. Bu nedenle, egzersiz 6zellikle diyabetin de komplikasyonlarindan olan

kas atrofisinde de tedavi edici bir yontem olarak kullanilabilir.

Diger taraftan egzersizin tiirli, siddeti, siiresi gibi parametrelere bagli olarak
dogru egzersiz planlanmasinin yapilmasi ¢ok onemlidir. Ciinkii dogru planlanmayan
egzersiz, Ozellikle diyabet hastalarinda liflerde yapisal ve fonksiyonel degisiklere
neden olarak kas hasarina ve kasta fonksiyon kaybina neden olabilmektedir (Shen ve
ark., 2018).
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Iskelet kasi, diren¢ ve dayaniklilik egzersizlerine karsi farkli adaptasyon
gostermektedir. AMPK-PGC-1 alfa sinyali yolunun, dayaniklilik egzersizinde AKT-
TSC2-mTOR sinyal yolaginda aktivasyona neden olarak protein sentezini artirdigi,
direng egzersizinde ise protein sentezinde daha az bir artisa neden oldugu
gosterilmistir. Diger taraftan Vernon G. Coffey ve ark. (2006), insanlarda direng (diz
ekstansiyonu) ve dayaniklilik (bisiklet ergometresi) egzersizleri uygulayarak
yaptiklar1 ¢caligmada egzersizlerden hemen ve 3 saat sonrasi alinan kas biyopsilerini
incelemiglerdir. AKT’nin dayaniklilik egzersizi yaptirilan grupta arttigi, direng
egzersizinden sonra AKT’de artis olmadig1 gosterilmistir. Protein sentezinde negatif
diizenleyici olan TSC2’nin dayaniklilik egzersizinde azaldig1 gosterilmistir. Benzer
sekilde, p70 S6K i¢in bir substrat olan S6 proteininin fosforilasyonunun
dayaniklilikta diren¢ egzersizine oranla daha fazla arttigi gosterilmistir. Vernon G.
Coffey ve ark. (2006), dayamklilk egzersizinden sonra Ser*’®’deki AKT
fosforilasyonunun arttig1, fakat diren¢ egzersizinden sonra degisiklik olmadigim
gostermiglerdir. Thr®® ‘deki AKT fosforilasyonunda degisiklik gosterilmemistir
(Coffey ve ark., 2006).

Egzersizin tiirli, yogunlugu ve siiresi, protein sentezinin diizenlenmesindeki
kritik faktorlerdir. Literatiirde farkli direng egzersiz protokollerinin uygulandigi ¢cok
sayida ¢alismaya rastlanilmaktadir. Literatiirde yliksek siddette diren¢ egzersizinin
AKT fosforilasyonunu arttirdigini bildiren ¢alismalar oldugu gibi (Atherton ve ark.,
2005; Cuthbertson, 2005; Dreyer ve ark., 2006; Léger ve ark., 2006; Wilkinson ve
ark., 2008), AKT fosforilasyonunda degisiklik yapmadigini rapor eden ¢alismalarda
mevcuttur (Coffey ve ark., 2006; Koopman ve ark., 2006; Mascher ve ark., 2007).
Yogun direng egzersiz c¢alismalarina baska bir Ornek olarak Bolster ve ark.
(2003)’nin  siganlarda yaptigi ve yogun direng egzersizinin AKT ve mTOR

fosforilasyonunda artisa neden oldugu ¢alisma gosterilebilir (Bolster ve ark., 2002).

Diisiik siddette direng egzersiz protokolii uygulanan calismalara bakildiginda,
AKT fosforilasyonunda artis oldugunu gosteren calismalar (Creer ve ark., 2005;
Wilkinson ve ark., 2008) oldugu gibi, baz1 ¢alismalarda ise bu tip egzersizin AKT
diizeylerinde degisiklik yapmadig: bildirilmistir (Atherton ve ark., 2005; Deldicque
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ve ark., 2008; Nader ve Esser, 2001). Literatiire bakildiginda, yiiksek yogunlukta ve
diisiik yogunluktaki direng egzersizlerinde AKT’deki degisimlerde birbirine zit

sonuclar oldugu goriilebilmektedir.

Literatiirde dayaniklilik egzersiz protokolleri uygulanarak yapilan ¢aligmalarda
yine birbirinden farkli sonuglar rapor edildigi goriilmektedir. Bazi dayaniklilik
egzersiz ¢aligmalarinda AKT seviyelerinde anlamli degisiklik goriilmezken (Mascher
ve digerleri, 2007; Widegren ve ark. 1998; Wojtaszewski ve ark. 2001), yapilan
calismalarin bazilarinda dayaniklilik egzersizinin AKT seviyelerinde artisa neden
oldugu rapor edilmistir (Thorell ve ark., 1999; Sakamoto ve ark., 2004; Deshmukh
ve ark., 2006, Wilson ve ark., 2006) . Ayrica ¢alismalar AKT seviyelerinin

egzersizden sonra incelendigi zaman dilimine gore de farkliliklar gostermektedir.

Bazi calismalarda her iki egzersiz tipi uygulanarak AKT seviyelerindeki
degisiklikler incelenmistir. Wilkinson ve ark. (2008), saglikli insanlarda 10 haftalik
deney protokoliinde direng¢ egzersizi ig¢in diz ekstansiyonu ve bacak germe,
dayaniklilik egzersizi icin bisiklet ergometresi protokolii uygulanmistir. AKT ve
mTOR fosforilasyonunda her iki egzersiz protokoliinden hemen ve 4 saat sonrasinda
1,5 katlik artis oldugu gosterilmistir (Wilkinson ve ark., 2008). Sunulan ¢alismada
ise 6 hafta boyunca yaptirilan kosu egzersizinin AKT seviyelerinde degisiklik

yapmadig1 goriilmiistiir.

Bilgisayarli bisiklet ergometresi protokolii ve direng egzersizi uygulanarak
yapilan baska bir insan caligmasinda, diren¢ egzersizlerinde kas kuvveti ve
kitlesininde artisin daha 6n planda oldugu, dayaniklilik egzersizinde yag oksidasyonu
ve dayaniklilikta yiikselmeye neden olan vaskiilarizasyon, mitokondriyal yogunluk
ve oksidatif kapasitede artisin daha fazla oldugu bildirilmistir (Mascher ve ark.,
2007).

Egzersiz ile birlikte kasta gerceklesen adaptasyonun mekanizmasi tam olarak
anlagilamamakla birlikte tranlasyonda gorev alan enzimlerin aktivasyonu ve

fosforilasyonunun rol aldig1 diisiiniilmektedir. Bir¢ok ¢alismada insiilin (Kimball ve

78



ark., 2002) ve IGF-1’in (Rommel ve ark., 2001) mitojenik uyarisinin AKT ve
mTOR fosforilasyonuna ve bunun sonucunda da miyotiiplerde protein sentezinde
artisa neden oldugu gosterilmistir. Bu uyarinin artiginin sigan kaslarinda hipertrofiye

neden oldugu bilinmektedir (Bodine ve ark., 2001).

Deldicque ve ark. (2008) calismalarindaki AKT diizeylerindeki farkliliklarin
konsantrik ve ekzantrik kasilma tiirlerinin farkli etkilerinden kaynaklandigini 6ne
stirmiistir. Deldicque ve ark., (2008) calismalarindaki egzersiz protokoliinde
eksantrik bilesen daha fazladir (Deldicque ve ark., 2008). Eksantrik egzersiz,
konsantrik  egzersizle karsilagtirildiginda AKT  fosforilasyonunu  azaltma
egilimindedir (Eliasson ve ark., 2006). Eksantrik kasilmalarin, konsantrik
kasilmalara kiyasla daha fazla proteoliz ve kas hasarina neden oldugu bildirilmistir

(Sorichter ve ark., 1995).

Bu sonuglardan da anlasilacagi gibi egzersizin siiresi, farkli yogunluklari,
calisilan deneklerin antrenman geg¢misi gibi faktorler, kas kasilmasinin tipi ve

yogunlugu hiicresel diizeyde farkli sonuglara neden olmaktadir

Sunulan ¢aligmada DM ve K gruplarinda AKT1’in plantaris kasinda, solues
kasina oranla ¢ok yliksek seviyelerde oldugunu goriilmektedir. AKT2 diizeyleri ise
soleus kasinda, plantarise gore ¢ok yiiksek seviyelerde ¢ikmistir. AKT1’in plantaris
kasima, AKT2’nin ise daha ¢ok soleus kasinda eksprese edildigi sonucu ¢ikarilabilir.
Her iki kasta da gruplar arasinda AKT1 ve AKT2 seviyelerinde istatiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir. Calismada uyguladigimiz submaksimal egzersizlerin
AKT diizeyleri degistirmedigi goriilmiistir ve AKT {izerinden atrofinin

yavasladigina dair bir bulguya ulagilamamstir.

Saglikli ve diyabet gruplarinin tiimiinde soleus ve plantaris kaslarinda egzersiz
ile birlikte istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte AKT1’in artma egiliminde
oldugu goriilmektedir (%12-25). AKT2 diizeylerinde buna benzer bir etki
goriilmemistir. Egzersiz ile AKT1 seviyelerindeki artis egzersiz siiresinin ve

siddetinin artmasi ile anlamli hale gelebilir.
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Ayrica literatiirdeki ¢aligsmalar ile sunulan ¢alismalar arasinda farkli sonuglarin
ctkmasinda molekiiler ¢alismalarda farkli yontemlerin kullanilmasinin da etkisi
olabilir. Literatiirde molekiiler ¢aligmalarinda AKT’nin fosforile diizeylerinin de
oliildiigii goriilmektedir. Sunulan calismada da ELISA yéntemi ile toplam AKT

miktar1 belirlenmistir.

Mascher ve ark. (2007), yaptiklar1 ¢alismada egzersizin sonunda insiilin
diizeyinde %060 oraninda azalma oldugu, diger taraftan AKT fosforilasyonunda da
azalmanin oldugu, fakat bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigim
bildirmislerdir. Egzersizden sonra insiilinin tekrar yiikselmeye basladigi donemde,
AKT fosforilasyonun da arttigi ve bu artisin 1. ve 2. saatlerde anlamli diizeye
ulastigin1 rapor etmiglerdir. Egzersiz sonras1 3. saatteki AKT fosforilasyonundaki
bazal seviyeye geri dondiigi bildirilmistir (Mascher ve ark., 2007). Wojtaszewski ve
ark. (2001) ¢alismasmin sonuglar1 bu ¢alisma ile paralellik gostermektedir. Fakat
Wojtaszewski ve ark. (2001) galismasinda egzersiz sonrasi 1. ve 2. saatlerdeki

degisimler rapor edilmemistir (Wojtaszewski ve ark., 2001).

Insiilin  AKT’nin en ©6nemli aktivatdrii oldugu bilinmektedir. Egzersiz
tiplerinde iskelet kaslarinda farkli kontraksiyonlara gore insiilin seviyelerinin
degisebildigi bildirilmistir. Degisen insiilin seviyelerinin AKT diizeylerini direk
olarak etkileyebilecegi ve kasin atrofiye olan direncini degistirebilecegi rapor
edilmistir. Egzersiz tiplerinde olan farkli kontraksiyonlarla degisen insiilin seviyeleri,
AKT diizeylerindeki farkliligi agiklayabilir (Sakamoto ve ark., 2004). Sunulan

calismada insiilin diizeyleri ile AKT fosforilasyonu iliskisine bakilmamustir.

Ayrica AKT seviyelerinin egzersizden sonra incelendigi zaman dilimine gore de
farkliliklar gostermektedir. AKT ve mTOR fosforilasyonunda kronik egzersiz
protokoliinden hemen sonra almman dokularda artis gosterirken bu etki 4 saat
sonrasinda ortadan kalktig1 gosterilmistir (Wilkinson ve ark. 2008). Calismamizda
AKT diizeylerinde degisiklik gosteremememiz, dokular1 egzersiz sonrasi 24. saatte

¢ikartmis olmamizdan kaynaklaniyor olabilir.
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FOXO1

Ozellikle son yillarda, egzersize cevap olarak iskelet kasinda gerceklesen
adaptasyonun altinda yatan molekiiler yolaklar1 tanimlamak i¢in ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir. Bunlar arasinda olan, FoxO transkripsiyon faktorlerinin, egzersizdeki

iskelet kas1 adaptasyonunda 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir.

FoxO1 ve FoxO3 iki 6nemli proteolitik sistemi olan ubiquitin-proteasome ve
otofaji-lizozom yollarini lizerinden kas metabolizmasini diizenlemektedir. Hem akut
hem de kronik egzersizin, Ozellikle egzersiz yogunlugu veya siiresi yiiksek
tutuldugunda, bu sistemlerin aktivitesini etkiledigi bildirilmistir (Sanchez ve ark.,
2014) (a).

Slopack ve ark. (2014), 9 haftalik farelere 14 giinliik siirede kosu bandi ile
ginde 60 dakika, 25 m/dk hizda yaptiklar1 dayamiklilik egzersizi protokolii
uygularken diger gruba ayni egzersiz protokoliinii tek seferlik uygulayarak akut-
kronik egzersizin FoxO1 transkripsiyonu flizerine etkilerini incelemislerdir. Akut
egzersizde protokoliinde plantaris kasinda egzersizden hemen ve 2 saat sonrasinda
bakildiginda FoxO1l ve FoxO3 mRNA seviyelerinde artis oldugu gosterilmistir.
Calismada 14 gilin egzersiz yaptirilan grupta FoxO seviyelerinde diislis oldugu
gosterilmistir. Egzersizin bu etkiyi FoxO1l ve FoxO3’iin niikleustan sitozole
¢ikmasina neden olarak inaktif olmasina neden olarak dolayli olarak yaptig
diisiiniilmektedir. Calisma sonuglarina gore kisa siireli egzersizin FoxO diizeyinde
artisa neden oldugu, ilerleyen giinlerde FoxO’da azalma oldugu goriilmektedir

(Slopack ve ark., 2014).

M. Azad ve ark. (2016), 6 haftalik sicanlarda akut ve kronik ekzantrik
egzersizin Soleus ve siliperior vastus lateralis (SVL) FoxOl1 diizeyleri iizerindeki
etkilerini aragtirmislardir. Her iki egzersizin FoxO1 ekspresyonunda yalnizca SVL
kasinda anlamli degisiklik yaptig1 gosterilmistir. Literatiirdeki farkli egzersiz
protokolleri uygulanarak yapilan diger caligmalara baktigimizda dayaniklilik

egzersizinde, farelerde yavas (soleus) ve hizli (gastroknemius) kaslarindaki FoxOl
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ekspresyonunu azalttigini bildirmislerdir. FoxO1 mRNA'sinda azalma ile es zamanl
olarak, 4 haftalik ylizme egzersizinin yaptirilan farelerin soleus ve gastroknemius
kaslar liflerinde hizlidan yavasa gegise neden oldugu rapor edilmistir (Zhu ve ark.,
2011) . FoxO inhibisyonu, iskelet kasinin dayaniklilik antrenmanina adaptasyonu
icin Onemlidir ve kronik egzersizle gerceklesen FoxO azalmasi, kas oksidatif
kapasitesinin artmaya neden olabilir. FoxO1 yavas oksidatif (tip 1) liflerle iligkili gen
ve proteinlerin ekspresyonunu azaltarak, yavas oksidatif liflerin sayisin1 azaltmakta
ve kasin oksidatif kapasitesinde degisiklige neden oldugu ve bunu kalsinérin yolak
inhibisyonu tizerinden yaptig1 disliniilmektedir. FoxOl'in ekpresyonunun hizh

liflerde daha fazla oldugu gosterilmistir (Sanchez ve ark., 2014).

Literatiirde FoxO1’in diyabet iskelet kasinda seviyesinin arttig1 rapor edilmistir
(Kamei ve ark., 2003). Farelerde iskelet kasinda FoxOl1'in asir1 ekspresyonu olan
grupta (transgenic) kontrol gruba gore kilo aliminda azalma oldugu gosterilmistir.
Bunun yaninda tip 1 liflerdeki yapisal proteinler ile ilgili genlerin ekspresyon
seviyelerinde diisiis oldugu gosterilmistir (Kamei ve ark., 2004b). FoxO1, iskelet
kasi kitlesini ve tip I lif gen ekspresyonunu negatif olarak diizenlemektedir ve iskelet

kas1 fonksiyonunun bozulmasina neden olmaktadir.

Sunulan c¢alismada soleus ve plantaris kaslarinda deney gruplari arasinda
FoxOl diizeylerinde istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Konu ile ilgili
calismalarda farkli egzersiz protokollerine dair sonuglar bulunmaktadir. Genelde
sagliklilarda, diyabet olmayanlarda yapilan calismalarda, kronik egzersizin FoxOl1l
seviyelerinde azalmaya, akut egzersizin ise artisa neden oldugu rapor edilmistir. Tez
calismamizda egzersiz yaptirilan saglikli gruplar ile kontrol saglikli grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Ayrica FoxO1 diizeylerinde diyabetli

grupta artis goriilmemektedir.

Literatiirdeki calismalar ile ¢alismamizdaki FoxOl diizeylerinde paralellik
olmamasinda AKT’de oldugu gibi molekiiler calismalarda farkli yontemlerin
kullanilmasimin da etkisi olabilir. Literatiirde molekiiler calismalarinda FoxO1’in

fosforile diizeylerinin de o6l¢iildiigii goriilmektedir. Sunulan ¢alismada da ELISA
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yontemi ile toplam FoxO1 diizeyi 6l¢iilmiistiir.

Ayrica literatirde AKT’de oldugu gibi FoxO1 seviyelerinin de egzersizden
sonra incelendigi zaman dilimine gore de farkliliklar gosterdigi goriilmektedir.
Kronik egzersiz caligmalar1 egzersizden 2-4 saat sonrasinda bakilan FoxOl1
seviyelerinde diisiis oldugu gosterilmistir (Zhu ve ark. 2011; Slopack ve ark. 2014).
Calismamizda FoxO1 diizeylerinde degisiklik gdsterememiz, dokulari egzersiz

sonrasi 24. saatte ¢ikartmis olmamizdan kaynaklantyor olabilir.

4.5. Kas Lif Caplari

Iskelet kasi insan viicut agirligmin yaklasik %401 gibi bilyiik bir boliimii
olusturdugu i¢in egzersiz kapasitesi, enerji ve glukoz metabolizmas1 gibi islevleri
icin 6nemlidir (Berchtold ve ark., 2000; Zurlo ve ark., 1990). Yaslilarda daha
belirgin olmak {izere insan iskelet kasinda diyabet, obezite ve azalmis fiziksel
aktivite ile iliskili olarak ilerleyici kas lifi kaybi olmaktadir (Kamei ve ark., 2004b).
Iskelet kas kitlesi, lif biiyiikliigii ve lif komposizyonu, fiziksel aktivite, gevre
kosullar1 veya patolojik durumlara gore diizenlenmektedir. Farkli kas lifi tiplerinde
degisik kosullara gore farkli adaptasyonlar olabilmektedir. Ornegin sicanlarda
yapilan caligmalarda 2 haftalik mikrogravite ortaminda toplam iskelet kas1 kitlesinde
%37'ye varan azalma ile birlikte tip I liflerde 6nemli oranda kontraktil protein kayb1
oldugu gosterilirken tip II liflerde bu kaybin olmadigi rapor edilmistir (Fitts R,
2001).

Tip | ve tip II lif oraninin diyabet ile iliskili oldugu gosterilmistir. Diyabette tip
I lif sayisinda kontrol grubuna gore azalma oldugu bildirilmistir (Hickey ve ark.,
1995; Tanner ve ark., 2002). Kamei ve ark., (2004), farelerde FoxO1 aktivasyonu ile
yaptiklar1 ¢alismada tip I liflerinin boyunda ve sayisinda, tip II liflerin ise boyutunda
belirgin bir diisiis oldugunu rapor etmislerdir (Kamei ve ark., 2004b).
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Stephenson ve ark. (1994), diyabette kas gli¢siizliigliniin mekanizmalarini1 daha
iyl anlayabilmek i¢in insiilin tedavisi almayan Tip 1 diyabetik siganlarda tek kas lifi
tizerinde yaptiklar1 ¢aligmada 6zel gerim diizeyinde %25 oraninda azalma oldugunu
gostermislerdir. Bu bulgular, kasilma proteinlerinin fonksiyonunun kontrolsiiz

diyabetle birlikte azaldigin1 gostermektedir (Stephenson ve ark., 1994).

Tip 1 diyabet tanis1 konulan hastalar insiilin tedavisi almaktadir. Insiilinin
etkisini goz ardi etmemek icin Sanchez ve ark. (2003), insiilin tedavisi verilen ve
verilmeyen Tip 1 diyabetli sicanlarda kas lifi ¢ap ve tepe kuvveti kiyaslama ¢aligmasi
yapmuglardir. Insiilin tedavisi verilen Tip 1 diyabetli siganlarda saglikli kontrol gruba
gore kas lif ¢apinda ve tepe kuvvetinde azalma oldugu gosterilmistir. Diger taraftan
inslilin tedavisi verilen diyabet grubu ile insiilin tedavisi verilmeyen grup
karsilastirildiginda, insiilin tedavisi verilen Tip 1 diyabetli lif ¢apinin ve tepe
kuvvetinin anlamli olarak daha fazla oldugu gosterilmistir (Thompson ve ark., 2013).
Calismanin sonuglarina bakildiginda, diyabetli grupta insiilin uygulamasinin, sadece
kas atrofisinin ve kas gii¢siizliiglinlin ilerlemesini azaltabildigini, ancak diyabetin
neden oldugu kas atrofisini veya kas giicsilizliiglinii tamamen Onleyemedigi

goriilmektedir.

Calismamizdaki E2 egzersiz protokoliine benzer bir egzersiz uygulayan
Sanchez ve ark. (2005), STZ ile indiiklenmis Tip 1 diyabetli sicanlarda 10 haftalik
dayaniklilik egzersizinin tek kas lifinde cap ve kontraksiyon degisimlerine etkisini
incelemislerdir. Diyabetli hayvanlara deney siirecinde insiilin tedavisi verilmis olup
hayvanlarin ekstansér digitorum longus (EDL) ve soleus kaslar1 lif caplar
incelenmistir. Diyabet grubunda EDL kasinda kontrol grubuna gore kas lif ¢capinda
anlaml disiis oldugu rapor edilmistir. Siganlarda uygulanan dayaniklilik egzersizinin
EDL kasinda diyabetli olmayan gruplarda degisiklik yapmadigi, sedanter diyabetik
grupta anlamli diizeyde kas lif capinda diizelmeye neden oldugu gosterilmistir.
Soleus kas liflerine bakildiginda lif ¢apinin egzersiz ve diyabetten etkilenmedigi
gosterilmistir (O. A. Sanchez 2005). Sanchez ve ark. (2005), calismasinda soleus kas
liflerinin diyabetteki atrofiye EDL kasina gore daha direncli oldugu goriiliirken diger

taraftan EDL kasinda egzersize cevabin daha iyi oldugu goriilmektedir. Sunulan

84



calismada ise EDL ile ayni kas lifi grubunda olan plantaris kasinin soleus kasina gore
atrofiye daha direncli oldugu, solues kasinin ise egzersizle ile birlikte kas lifi gapinda
istatistiksel olarak anlamli olamamakla birlikte artisin oldugu goriilmektedir.
Literatiirdeki caligsmalar ile sunulan caligma arasinda farkli sonuclarin ¢ikmasi
egzersiz protokollerinin siirelerindeki farklilik ve insiilin tedavisinin verilip

verilmemesi ile iligkili olabilir.

Henning ve ark. (1985), diyabetik sicanlarin soleus ve EDL lif ¢aplarinda
goriilen farkin oksitadif liflerin dayaniklilik egzersizine adaptasyonun farkli olmasi
ile agiklamaktadirlar (Hennig ve Lomo, 1985). Soleus kasinin bu siirekli aktif
durumdan dolay1 diyabetin karakteristik katabolik etkilerinden olan atrofiden
etkilenmiyor olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica soleus kasinda kan perfiizyonun
fazla olmasi 6zellikle aminoasit kaynagi acisindan daha iyi bir beslenme ve bunun
sonucunda diyabetin indiikledigi kas atrofisine karsi daha direncli oldugu

diistiniilmektedir (Rennie ve Tipton, 2000).

Vikne ve ark. (2006), kas biyopsilerini alarak elektron mikroskobu araciligi ile
kas lif tiplerine 6zgii cevaplara baktiklarinda, tip 2 lif alanlarinda ekzantrik egzersizle

birlikte konsantrik egzersize gore 6nemli artis oldugunu gostermislerdir (Vikne ve

ark., 2006).

Akagawa ve ark. (2018) siganlarda Tip 2 diyabet olusturarak yaptiklar
calismada, 2 haftalik kosu egzersizinin Tip 2 diyabet grubunda kas liflerindeki kesit
alanini egzersiz yaptirilmayan Tip 2 diyabetlilere goére anlamlhi sekilde artirdigini
gostermiglerdir. Diger taraftan ayni ¢alismada egzersiz yaptirilan diyabetik gruptaki
kesit alan1 diyabet olmayan kontrol grubunun kesit alan1 seviyesine ¢ikaramadigi
gosterilmistir. Ayrica ¢alismada egzersizin 6 hafta sonraki etkilerine bakildiginda
benzer sonuglar elde edilmistir. 6 hafta sonra kosu egzersizinin Tip 2 diyabet
grubundaki kas liflerindeki kesit alanin1 egzersiz yaptirilmayan Tip 2 diyabetli gruba
gore anlaml sekilde artirdig1 gosterilmistir. Diger taraftan egzersiz diyabetli gruptaki
kesit alaninin, diyabet olmayan kontrol grubundaki kesit alan1 diizeyine ulasamadigi

gosterilmistir (Akagawa ve ark., 2018)
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Calismamizda soleus kasindaki lif caplar1 diyabetik sedanter grupta, kontrol
grubuna oranla diisiik ¢ikmistir. Soleus lif ¢aplarinda diyabetik gruplarda her iki
egzersiz protokolii ile istatiksel olarak anlamli bir degisiklik olmamakla birlikte, her
iki egzersizin diyabette solues kas1 lif ¢apinda artisa neden oldugu goriilmektedir.
Egzersiz yaptirilan giin sayisinin artmasi ile bu fark anlamli hale gelebilecegi
diistiniilmiistiir. Literatiirde daha uzun siireli yaptirilan egzersiz protokollerinin kas

lif capinda artiga neden oldugu rapor edilmistir (O. A. Sanchez 2005).

Plantaris kasinda ise K ve DM gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamustir. Literatiire bakildiginda bir¢ok ¢alismada diyabette glikolitik kas
liflerinde oksidatif liflere oranla atrofi daha sik goriiliirken (Hennig ve Lomo, 1985;
Rennie ve Tipton, 2000), sunulan ¢alismada plantaris kasinin soleus kasina oranla
atrofiye daha direngli oldugu goriilmiistiir. Fakat diger taraftan plantaris kasinda her
iki egzersiz protokolii ile birlikte kas lif ¢apinda soleusa benzer bir artis
goriilmemistir. Literatiirdeki ¢calismalarda genel olarak egzersiz protokolleri 10 hafta
ve st siirelerde yapilmistir. Sunulan ¢alismada 6 haftalik deney protokolii
uygulanmistir. Bu siire plantaris kasi i¢cin diyabete bagli atrofinin olusmasi igin
yeterli bir slire olmayabilir ve yine bu siireye bagli olarak egzersiz protokolleri kas 1if

caplarinda degisiklik yapmamis olabilir.
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5. SONUC ve ONERILER

Tez calismamizda deneysel Tip 1 diyabet modelinde 42 giin boyunca haftada 5
giin giinde 60 dakika olacak sekilde farkli iki antrenman protokolii ile fiziksel
egzersizin diyabette gozlenen iskelet kasi atrofisi iizerine etkileri farkli tipteki kas

liflerinde incelendi.

Biitiin diyabetik gruplarda viicut agirlig1 anlamli olarak diisiik kaldi. Ozellikle
plantaris kaslarinda diyabetik gruplarda kas-viicut agirligi oranlarinda istatiksel
olarak anlamli diisme oldu. Diger taraftan lif cap Olglimlerine bakildiginda soleus
kasinda diyabet grubunda diisme goriiliirken, her iki egzersiz protokoliiniin diyabette
lif ¢apinda diizelmeye sebep oldugu goriildii. Plantaris kasinda ise lif ¢aplarindaki
azalmanin soleustaki kadar olmadig1 goriildii. Plantaris kasinda kas agirlik oran1 daha
fazla diiserken lif capindaki azalmanin soleus kasina gore az olmasi plantaris kasinda
atrofinin kontraktil olmayan yapilarda daha fazla goriilmesine bagli olabilecegi

distiniildi.

Calismamizda kullanilan kas gruplarindan soleus kasi normalde biiyiik oranda
Tip | kas lif tipinden olusurken (%86-90), plantaris kasi ise biiyiikk oranda Tip I1d/x
ve IIb’den olusmaktadir (%29 IId/x; %60 1Ib). Kas lif cap olgiimleri yapilirken,
calismamizda kas lif tiplerinde degisim olup olmadigi bakilamamistir. Diyabet ve
egzersize bagli olarak 6zellikle plantaris kaslarinda kas lif dagiliminda degisiklik
goriilebilirdi. Diyabet ve egzersiz ¢alismalarinda degiskenlere bagh olarak soleus ve
plantaris kas lif tip dagiliminda olabilecek degisikliklerin, fonksiyon ve kas lif ¢ap

sonuglari ile birlikte yorumlanmasi kas atrofisi hakkinda ek bilgiler saglayabilir.

Kas kitlesi regiilasyonunda ¢ok Onemli yeri olan AKTI1, AKT2 ve FoxOl
diizeylerinde diyabet veya egzersiz istatiksel olarak anlamli degisiklik yapmadi.
Fakat DM ve K gruplarinda AKT1’in plantaris kasinda, solues kasina oranla ¢ok
yiiksek seviyelerde oldugunu goriildi. AKT2 diizeyleri ise K ve DM gruplarinin

soleus kasinda, plantarise gore ¢ok yiiksek seviyelerde bulundu. AKT1’in plantaris
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kasina, AKT2’nin ise daha ¢ok soleus kasina 6zgii oldugu sonucuna ulasildi. Farkli
tipteki lif kaslarinda farkli AKT altgruplarinin baskin oldugu goriildii. Bunun, soleus
ve plantaris kaslarindaki atrofiye olan farkli cevaplar ile iliskili olabilecegi

distiniildi.

AKT, PI3K ve PDK1’in etkisi ile birlikte fosforile edilerek aktif hale gelip
PI3K/AKT yolaginda protein sentezinin farkli asamalarinda rol almaktadir. Bun-
lardan biri de FoxO1’i fosforile ederek, FoxO1’in protein yikimindaki roliinii inhibe
etmesidir. Literatiirdeki c¢alismalarda daha ¢ok AKT ve FoxOl molekiillerinin
fosforile diizeyleri ve toplam protein seviyeleri birlikte degerlendirilmistir.
Calismamizda AKT ve FoxOl molekiillerinin toplam protein miktarlar1 ol¢iilmiis
olup, fosforile formlar1 bakilamamistir. Fakat bazi caligmalarda da AKT ve
FoxO1’in toplam protein seviyesi bakilmasi iizerinden diyabetteki atrofinin
degerlendirildigi bilinmektedir. AKT ve FoxO1 artisinin da, bu molekiillerin
aktivitelerini artirabilecegi gosterilmistir (Sandri ve ark., 2004; Lecker ve ark., 2004;
Bodine SC ve ark., 2001). Her ne kadar AKT ve FoxO1 molekiillerinin fosforile
formlarinin diizeylerini 6l¢gmemis olmamiz kesin bir yorum yapmamizi engellese de,

molekiillerin direk artisininda aktivitelerini artirabilecegi diisiintilebilir.

Diyabet grubundaki sicanlarda soleus kaslarinda elektriksel uyariya cevap
beklenildigi gibi diisiik ¢ikti. Uyguladigimiz E1 egzersiz protokoliiniin diyabetik
grupta goriilen fonksiyon kaybini diizelttigi goriildii. Saglikli sicanlarin soleus
kaslarindaki fonksiyonu E1 protokolii ile degismedi. Soleus kasinda E2 egzersiz
protokolii sagliklilarda kas fonksiyonu iizerinde anlamli olarak diisiise neden oldu.
E2 egzersiz protokolii diyabetteki kas fonksiyon kaybini azaltmasina ragmen K
grubunun seviyesine ¢ikaramadi. E1 egzersiz protokoliiniin diyabette soleus kasinda

daha yararli oldugu sonucuna varildi.

Plantaris kasinda ilging bir sekilde diyabetik grupta kas fonksiyon cevabinin
yiiksek oldugu goriildii. E1 egzersiz protokoliiniin hem diyabetik hem de saglikli
grupta anlamh diizeyde etkisi olmadi. E2 egzersiz protokoliiniin diyabetik gruptaki

fonksiyonu azalttig1 gorildii. E2 egzersiz protokolii saglikli gruplarda fonksiyon
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Olctimlerinde degisiklik yapmadi. Diyabetik grupta plantaris kasinda fonksiyonun
artmasi literatiirdeki bilgilerle tam olarak agiklanamadi. Fonksiyondaki bu artis1 net
bir sekilde agiklayamamak ile birlikte, viicut agirliginda azalma olmasina ragmen
AKT ve FoxOl1 seviyelerinde ve kas lif ¢capinda anlamli degisikligin olmamasi ile
iliskili olabilecegi, kasta atrofi olurken kontraksiyonu saglayan miyozin-aktin ¢apraz
kopriilerinin onemli olgiide etkilenmedigi disiiniilebilir. Plantaris kasinda agirlik
kaybiin kontraktil proteinlerden olmayip daha ¢ok bag dokusu ve distrofin, plektin,
alfa-beta kristalin, nebulin, desmin gibi yapisal proteinlerden oldugu ve bunun

fonksiyon sonuglarinin farkli ¢ikmasinda etkili olabilecegi diistiniilebilir.

Calismalarda atrofinin olugsmast ve derecesi ile uygulanan egzersiz
programlarinin kasta yapabilecegi degisiklikler deney protokollerindeki toplam
diyabet siiresine gore degisiklik gosterebilecegi ve bunun farkli sonuglar elde

etmemize neden oldugu diisiintilebilir.

Calismamizin sonuglarii 6zetleyecek olursak;

1) Tip 1 DM iskelet kasinda atrofi olusturdu. Soleus lif caplarinda DM grubunda
diisme goriildii, bu degisiklik kas agirliklarina tam olarak yansimadi. Plantaris
kaslarinda ise diyabetik gruplarda kas-viicut agirligi oranlarinda istatiksel
olarak anlamli azalma oldu. Lif ¢aplar1 olgiildiigiinde ise buna paralel

sonuclar goriildii.

2) Dayaniklilik egzersizi, Tip 1 DM’de gozlenen iskelet kasi atrofisi gelisimini
azalttr. Soleus kasinda her iki egzersiz protokolii lif ¢aplarini diabetik
gruplarda artirarak degerlerin kontrol grubundan istatistiksel olarak farkl
bulunmadigi degerlere ¢ikarttigi gozlendi. Ancak diyabetik olup egzersiz

yapmayan grup ile aralarinda statistiksel olarak anlamli fark olugmadi.

3) AKT1 ve AKT2 seviyelerinde degisiklik goriilmedi. Kas Kkitlesi
regiilasyonunda ¢ok onemli yeri olan AKT1 ve AKT2 diizeylerinde diyabet

veya egzersiz istatiksel olarak anlamli degisiklik yapmadi. AKT1’in plantaris
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kasina, AKT2’nin ise daha ¢ok soleus kasina 6zgii oldugu sonucuna ulasildi.

Farkl1 tipteki kas liflerinde farkli AKT alt gruplarinin baskin oldugu goriildii.

4) FoxOl seviyelerinde degisiklik goriilmedi. Kas kitlesi regiilasyonunda ¢ok
onemli yeri olan FoxOl1 diizeylerinde diyabet veya egzersiz istatiksel olarak

anlaml degisiklik yapmadi.

5) Diyabetin kas fonksiyonlar1 iizerine etkisi kas tipine gore degiskenlik
gosterdi. Diyabetik hayvanlarda soleus’un kasilma kuvvetleri diismiistiir. E1
ve E2 protokolleri ile bu diisiis ortadan kaldirilmistir. Plantaris’in kasilma
kuvveti diabetik gruplarda kontrole gore yiiksek bulunmustur. Plantaris
kasinda atrofi diislindiiren bulgular varken fonksiyonda artis goriilmesi,

atrofinin kontraktil olmayan yapilar1 daha fazla etkiledigini diistindiirdii.

Ozgiinliik;

Literatiirde, diyabette goriilen kas atrofisi ile ilgili ¢aligmalarin daha ¢ok Tip 2
diyabetliler ile yapildigi goziikmektedir. Tip 1 diabetes mellitusta hipoglisemi ve
diabetik ketoasidoz gibi akut komplikasyonlarin gelisim riski fazla oldugu i¢in Tip 1
diabetes mellitusta egzersizin etkilerini aragtirmak zordur ve bu konuda calismalar

nispeten daha azdir.

Yapilan detayl literatiir taramasinda Tip 1 diyabette 6zellikle farkli egzersiz
protokollerinin farkli iskelet tip liflerinde kas atrofisine etkilerinin arastirildigi bir
calismaya rastlanmamistir. Arastirmamiz, bu yoniiyle literatiire yeni ve 06zgiin

bulgular katabilme potansiyeli tagimaktadir.

Diyabetin komplikasyonlar1 arasinda yer alan iskelet kasi atrofisi gelisiminde
yer alan histopatolojik ve molekiiler degisikliklerdeki mekanizmalarin daha iyi

anlasilmasi ile 6nemli bir toplum saglig1 problemi olan diyabet ve buna bagh gelisen
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iskelet kasi atrofisinin engellenmesinde Onleyici ve tedavi edici planlamalarin

olusturulmasina katki saglayacaktir.

Oneriler;

1) iskelet kasinda egzersiz ve atrofi ¢alisilirken diyabetik néropatinin kas
atrofisine ve egzersizin noropati lizerinde yapabilecegi degisimleri anlamak icin
Ozellikle motor sinir iletim hizinin Olglimiiniinde ic¢inde oldugu néropatinin

degerlendirildigi yontemler sonraki ¢calismalara eklenebilir.

2) Diyabette, noropati gelistikten sonra kas atrofisinin daha ¢ok goriildiigii
bilinmektedir. Noropati gelisimi i¢in diyabet olan slirenin daha uzun olmasi
gerekmektedir. Noropatinin etkilerini gérmek ic¢in ¢alismalarda diyabetin baglangici

ile egzersiz protokollerinin baglamasi arasindaki siirenin artirilmasi diistiniilebilir.

3) Diyabette iskelet kasinda atrofi ve egzersizin atrofiye etkileri incelenirken,
iskelet kas kitlesi regiilasyonunda ¢ok Onemli diizenleyici olan mTORC 1 ve

mTORC molekiillerinin ¢alismaya dahil edilmesi ¢ok onemli katkilar saglayacaktir.

4) Takip eden ¢aligmalarda insiilin diizeylerinin takip edilmesi ve/veya insiilin
tedavisi alan diyabetik gruplarin eklenmesi ile insiilinin etkileri iizerine yorum
yapmak ve insandaki Tip 1 diyabetin daha iyi taklit edilmesi miimkiin hale

gelecektir.

5) Caligmada degerlendirilen molekiiller ve yaptigimiz fonksiyon g¢alismalari
farkli tip, yogunluk ve siirelerdeki egzersiz protokelleri ile tekrarlanabilir ve bu
iskelet kasinda egzersizin diyabetin neden oldugu kas atrofisindeki etkisine farkli bir

acidan yaklasabilme sansi1 verecektir.

6) AKT1, AKT2 ve FoxOl molekiillerinin sadece toplam protein seviyeleri
bakilmistir. Yeni planlanacak calismalarda bu molekiillerin fosforile diizeylerinin

farkli metodlar ile incelenmesi ve sonuglarinin toplam protein seviyeleri ile birlikte
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yorumlanmasi, PI3K/AKT yolagi ve atrofi ile ilgili daha net veriler saglayabilir.
Ayrica molekiil diizeylerinin ol¢limii egzersiz protokollerinin sonlanmasindan farkl

zaman dilimlerinde yapilabilir.

7) Takip eden galismalarda iskelet kas atrofisinde etkisi olan farkli sinyal
yolaklardaki molekiillerin eklenmesi, egzersizin kas atrofisi iizerindeki etkisini

gormek adina yararli olacaktir.

8) Kas fibril ¢apinin yaninda kaslarda histokimyasal yontemler ile lif tip
oranlar1 incelenerek diyabet ve egzersize bagli olarak degisim olup olmadiginin

arastirilmasi yararli olacaktir.
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OZET

Deneysel Tip I Diyabetes Mellitus Modelinde iskelet Kas1 Atrofisi Uzerine
Antrenmanin Etkisinin Incelenmesi

Yeterli diizeyde yapilan fiziksel aktivitenin kronik hastaliklar i¢in hem koruyucu hem
de tedavi edici etkisi kabul gérmektedir. Yapilan arastirmalar sonucunda diizenli yapilan
egzersizin diyabetten koruyucu rol oynadigi iyi bilinmektedir.

Egzersizin diyabetes mellitusun komplikasyonlarindan biri olan kas atrofisi iizerine
etkileri daha ¢ok Tip 2 diyabetli vakalarda calisilmigtir. Tip 2 diyabetlilerde ¢ok sayida
calisma yapilmasina ragmen, 6rneklem sayilari, hastaligin evresi, egzersiz siddeti ve siiresi
gibi faktorlerden dolay1 farkli sonuclar elde edilmistir. Diger taraftan egzersizin Tip 1
diyabet iizerine etkisi ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Calismamizda iki farkli yogunlukta submaksimal egzersiz protokolii (E1:10 m/dk, 0°
egim, 1 saat/giin; E2: 20 m/dk, 10° egim, 1 saat/gilin) uygulanarak deneysel Tip 1 diyabet
modelinde fiziksel antrenmanin diyabette gozlenen iskelet kasi atrofisi iizerine restore edici
etkileri incelendi. Calismada oksidatif metabolizmanin hakim oldugu soleus kaslar1 ve
glikolitik metabolizmanin hakim oldugu plantaris kaslar1 kullanildi. Bu amagla
egzersiz programlari sonrasi alinan kas dokularinda v-Akt murine timoma viral onkogen
homolog 1,2 (AKT1, AKT2) ve Forkheadbox O1 (FoxO1) protein seviyeleri ve histolojik
acidan 1s1k mikroskobunda kasta atrofi ve lif hasar1 degerlendirmeleri yapildi. Ayrica alinan
kaslardan organ banyosunda kas fonksiyon dlglimleri ve yas-kuru agirlik 6l¢timleri yapildi.

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda E1 egzersiz protokolii diyabetin neden
oldugu fonksiyon kaybinmi diizeltmistir. Diger taraftan E1 egzersiz protokolii saglikli
sicanlarda fonksiyonu degistirmemistir. Soleus kasinda E2 egzersiz protokolii sagliklilarda
kas fonksiyonu iizerinde anlamli olarak diisiise neden olmustur. Plantaris kasinda diyabet kas
fonksiyonunda cevabi artirmistir. E2 egzersiz protokoliine bakildiginda, diyabetteki
fonksiyon cevabim1 baskiladigi gorilmistir. AKT1, AKT2 ve FoxOl diizeylerine
baktigimizda diyabet veya egzersizin istatiksel olarak anlamli degisiklik yapmadigi
saptanmustir. Lif cap Ol¢limlerine bakildiginda soleus kasinda diyabet grubunda diisme
goriiliirken, her iki egzersiz protokoliiniin diyabette lif ¢capinda diizelmeye sebep oldugu
goriilmektedir. Plantaris kasina bakildiginda ise lif ¢aplarindaki azalmanin soleus kasindaki
kadar olmadig: goriildil.

Tez calismamizdan elde edilen verilerin literatiir bilgisi 1s181nda tartisilmasiyla El
egzersiz protokoliiniin diyabetik grupta soleus kasinda goriilen fonksiyon kaybini diizelttigi
sonucuna ulagilmigtir. Soleus kasinda E2 egzersiz protokoliiniin sagliklilarda kas fonksiyonu
iizerinde anlaml olarak diisiise neden oldugu ve E2 egzersiz protokoliiniin diyabetteki kas
fonksiyon kaybmi azalttigi goriilmektedir. E1 egzersiz protokoliiniin diyabette soleus
kasinda daha yararli oldugu sonucuna ulasilmistir. Plantaris kasinda diyabetik grupta E2
egzersiz protokoliiniin diyabetik gruptaki fonksiyonu azalttig1 goriiliirken saglikli gruplarda
fonkiyon dl¢timlerinde degisiklik yapmadigi sonucuna ulagilmustir.

Anahtar Sézciikler: Egzersiz, Kas atrofisi, Tip 1 diyabetes mellitus.
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SUMMARY

Investigation of the Effect of Training on Skeletal Atrophy in Experimental Type |
Diabetes Mellitus Model

Adequate physical activity is considered both protective and therapeutic for chronic
diseases. As a result of the investigations, regular exercise is play a protective role in DM.

Despite the large number of studies in type 2 diabetes, different results have been
obtained due to factors such as sample numbers, disease progression, exercise severity and
duration. On the other hand, there are few studies on the effect of exercise on TIDM.

In the research proposal, we investigated the restorative effects of physical training on
skeletal muscle atrophy observed in experimental type 1 diabetes mellitus model within two
submaximal exercise with different intensity (E1:10 m/min, 0° slope, 1 hours/day; E2: 20
m/min, 10° slope, 1 hours/day). Soleus muscles dominated by oxidative metabolism and
plantaris muscles dominated by glycolytic metabolism were used in the study. For this
purpose we evaluated the v-Akt murine timoma viral oncogene homolog 1,2 (AKT1, AKT2)
ve Forkheadbox O1 (FoxO1) protein levels in muscle tissues and histopathological
examination of the atrophy and fibril damage in light microscopy was investigated. Also
muscle function measurements and age-dry weight measurements were done.

According to statistical analysis, The E1 exercise protocol completely reversed the
loss of function caused by diabetes. On the other hand, the E1 exercise protocol did not alter
function in healthy rats. The E2 exercise protocol in the soleus muscle resulted in a
significant decrease in muscle function in healthy individuals. Plantaris muscle increased the
response to diabetes muscle function. When we look at the E2 exercise protocol, it has been
found to suppress the function response in diabetes. When we look at AKT1, AKT2 and
FoxOL1 levels, it was found that diabetes or exercise did not make any statistically significant
changes. When muscle diameters were measured, there was a decrease in fiber diameter in
soleus muscles of diabetes group. It can be seen that both exercise protocols cause
improvement in fiber diameter in diabetes. When the plantaris muscle was seen, it was seen
that the decrease in fiber diameters was not as much as soleus muscle. In the plantaris
muscle, it was seen that the decrease in fiber diameters was not as much as soleus muscle.

According to current data and literature, It is concluded that the E1 exercise protocol
improves the loss of function seen in soleus muscle in the diabetic group. It is seen that the
E2 exercise protocol in Soleus muscle causes a significant decrease in muscle function in
healthy patients and E2 exercise protocol decreases muscle function loss in diabetes. The E1
exercise protocol was found to be more useful in soleus muscle in diabetes. E2 exercise
protocol decreased the function of plantaris muscle in the diabetic group, while it was found
that there was no change in functional measurements in healthy groups.

Key Words: Muscle atrophy, Training, Type 1 diabetes mellitus.
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