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1. GİRİŞ 

Diabetes mellitus (DM), insülin sekresyonunda veya insülinin etkisinde 

yetersizlik ya da her ikisinin birlikte görülebildiği, hiperglisemi ile karakterize bir 

metabolik hastalıktır. Diyabet gelişiminde, hücrelerde insüline direnç gelişiminden 

pankreatik β hücrelerinin otoimmün yıkımına kadar birçok patolojik değişiklik 

görülebilmektedir. Diyabette karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasındaki 

bozulmaların temelinde hedef dokularda insülinin yetersiz etkisi vardır. Diyabetten 

kaynaklanan kronik hiperglisemi, organlarda uzun süreli hasar, fonksiyon bozukluğu 

veya kaybına neden olmaktadır. En çok göz, böbrek, nöral yapılar, kalp ve kan 

damarları etkilenmektedir (ADA, 2014). 

Yetişkinlerde bozulmuş glukoz toleransı ve diyabetin dünya genelindeki 

prevalansı son yıllarda artmaktadır. Kentleşme hızının artışı, beslenme şeklindeki 

düzensizlikler, obezite, sedanter yaşam tarzı ve fiziksel inaktivite, birçok ülke ve 

bölgede diyabet prevalansındaki artışı hızlandırmıştır (Cho ve ark., 2018). 

Dünya sağlık örgütünün (WHO) tahminlerine göre 1980’de 108 milyon diyabet 

hastası varken bu sayının 2014 yılında 4 kat arttığı tahmin edilmektedir. Uluslararası 

Diyabet Federasyonunun (IDF) tahminlerine göre dünya çapındaki diyabet 

prevelansı 2000 yılında 151 milyon, 2003 yılında 194 milyon, 2006 yılında 246 

milyon, 2009 yılında 285 milyon, 2011 yılında 366 milyon, 2013 yılında 382 milyon 

ve 2015 yılında 415 milyon olarak belirtilmiştir (Cho ve ark., 2018). 2035 yılında 

%55 oranında artarak 592 milyona ulaşacağı öngörülmektedir (IDF, 2013). 

Yetişkinlerde bu hızlı artış olurken, son dönemlerde birçok ülkede okul öncesi 

yaş gruplarında Tip 1 DM sıklığı artmaktadır (Satman ve ark., 2002). Çocukluk 

çağında ve gençlerde Tip 2 diyabet prevalansı da hızlı artış göstermektedir. Türkiye 

Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar Prevalans Çalışması-

I’e (TURDEP-I) göre Türkiye’de 1997-1998 yılları arasında bozulmuş glukoz 

toleransı prevalansı % 6,7, Tip 2 diyabet prevalansı ise  % 7,2’dir (Satman ve ark., 
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2013). Türkiye çapında 20 yaş üzeri 26.499 kişinin katıldığı TURDEP-II 

çalışmasında Tip 2 diyabet sıklığının %13,7 olduğunu ve önceki senelere göre 

önemli bir artışın olduğu gösterilmiştir (Satman ve ark., 2013).  

1.1. Diabetes Mellitus Sınıflaması 

Diyabet altta yatan sebebe göre çok sayıda alt gruba ayrılır, ama genel olarak 

Tip 1 diyabet (Tip1 DM), Tip 2 diyabet (Tip 2 DM), diğer spesifik diyabet türleri ve 

gestasyonel diyabet olmak üzere 4 ana grupta sınıflandırılmaktadır (Bkz. Çizelge 

1.1). Tip 1 ve Tip 2 DM en büyük kısmı oluşturmaktadır.  

1.1.1. Tip 1 Diabetes Mellitus 

Hastaların %5-10'unda görülen Tip 1 DM, insülin yokluğu ile giden otoimmün 

hastalık olup, çeşitli sebeplere bağlı olarak pankreas β hücrelerinin immün sistem 

hücreleri aracılığı ile hasarlanması ile sonuçlanmaktadır (Gan MJ ve ark., 2012) . 

Pankreas β hücre sayısı azalırken diğer taraftan devam eden inflamasyon ile birlikte 

β hücre fonksiyonu da azalmaktadır. İnsülin eksikliği vücuttaki dokuların ihtiyacı 

olan glukozu alıp kullanmasını engellemektedir. Tip1 DM, Banting ve Best (1922), 

kan glukoz seviyelerini düzenlemek için insülinin önemini ve ekzojen insülin 

tedavisini keşfedene kadar kadar ölümcül bir hastalıktı (Banting ve ark., 1922). 

Bununla birlikte, mevcut insülin preparatlarında yaklaşık bir asırlık gelişme olmasına 

rağmen, Tip 1 DM hastalarındaki kan glukoz düzeyinin kontrolü ve 

komplikayonların önlenmesi hala zor bir konudur. 

Tip 1 DM'in ortaya çıkış sıklığı çocukluk ve ergenlik yaş döneminde en 

yüksektir. Ancak hastalık her yaşta da ortaya çıkabilir. Erişkinlerde görülen formu 

olan ‘erişkinde latent otoimmun diyabet’ (latent autoimmune diabetes in adult, 

LADA) progresyonu çocukluk çağına göre daha yavaş olmaktadır. 
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β hücrelerinin otoimmün yıkımında genetik bir yatkınlığın ve çevresel 

faktörlerin etkisi olduğu düşünülmektedir. Çok sayıda çalışma yapılmasına rağmen 

etiyoloji hala tam olarak anlaşılamamıştır. Tip 1 diyabete ayrıca Graves hastalığı, 

Hashimoto tiroiditi veya Addison hastalığı gibi başka otoimmün bozukluklar da eşlik 

edebilmektedir. 

Bazı hastalarda da kalıcı insülinopeni ve onun neden olduğu ketoasidoz 

olmasına rağmen herhangi bir otoimmünite bulgusu görülememektedir. Tip 1 

DM’nin bu formu etiyolojisi bilinmeyen veya idiyopatik Tip 1 DM olarak 

isimlendirilmektedir. Diyabetin bu formu Afrika ve Asya kökenli hastalarda arasında 

daha sık görülmektedir (IDF, 2017). 

Bazı diyabet tipleri, β hücre fonksiyonundaki monojenik defektlerle ilişkilidir; 

bu formu genellikle 25 yaş altında görülmektedir, hastalığın başlarında hafif bir 

hiperglisemi görülmektedir. Genellikle otozomal dominant paterndedir. ‘Gençlerde 

latent otoimmun diyabet’ (maturity-onset diabetes of the young, MODY) olarak 

adlandırılan bu diyabet formlarına sahip hastalarda, insülinin fonksiyonunda 

bozukluk yoktur, inslülin sekresyonunda eksiklik bulunmaktadır (Arkkila ve Gautier, 

2003). 

1.1.2. Tip 2 Diabetes Mellitus 

Tip 2 DM, hastalığın en sık görülen formudur. Diyabet hastalarının yaklaşık 

%90’ı Tip 2 DM’dir (Davis ve ark., 2010). İnsülin salgısı olmasına rağmen periferik 

dokularda insüline direnç mevcuttur. Tip 2 DM’nin ortaya çıkması uzun bir süreç 

almaktadır. Hastalığın ilk dönemlerinde insülin direnci, insülin hormonunun β 

hücreleri tarafından artan üretimi ile kompanse edilmeye çalışılır. Ancak hastalığın 

ileri aşamalarında insülin direnci kompanse edilememekte, pankreas β hücre 

rezervinde ve fonksiyonunda bozulmalar sonucunda insülin sekresyonunda da 

azalma meydana gelmektedir. 
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Tip 2 DM, etiyolojisinde genetik faktörlerin çok etkili olduğu karmaşık bir 

hastalıktır. Tip 2 DM ile ilişkili 50'den fazla gen tanımlanmıştır (Qiu ve ark., 2014). 

Çevresel faktörler de bu patolojinin gelişimi için çok önemlidir. Tip 2 DM ve insülin 

direnci doğrudan obezite ve sedanter yaşam tarzı ile ilişkilidir. 

Çizelge 1.1. Diyabet Sınıflandırması (Petersmann ve ark., 2018). 

1. Tip 1 DM 

 

 

– İmmünolojik faktörlerden kaynaklanan β hücre yıkımı 

sonucunda oluşan mutlak insülin eksikliği 

– ‘Erişkinde latent otoimmun diyabet’ (latent autoimmune 

diabetes in adult, LADA)  

– İdiyopatik Tip 1 DM 

– ‘Gençlerde latent otoimmun diyabet’ (maturity-onset diabetes of 

the young, MODY) 

 

2. Tip 2 DM 

 

 

– Rölatif insülin eksikliği ile birlikte olan predominant insülin 

direnci 

– Aşırı sekresyon eksikliği ile birlikte olan insülin direnci 

– Diğer hastalıklarla ilişkili (Metabolik sendrom vb) 

3. Spesifik Diyabet 

Türleri 

 

 

– Pankreas ekzokrin eksikliğine neden olan hastalıklar (pankreatit, 

kistik fibrozis, hemokromatozis vb)  

– Endokrinopatiler (Cushing sendromu, akromegali, 

feokromositoma vb) 

– İlaç veya kimyasallar ile indüklenen (Glukokortikoidler, 

nöroleptikler, interferon alfa, pentamidine vb), 

– β fonksiyonundaki genetik bozukluklar (gençlerin erişkin 

başlangıçlı diyabeti) 

– İnsülin fonksiyonundaki genetik bozukluklar 

– Diyabet ile ilgili diğer genetik sendromlar 

– Enfeksiyonlar 

 

4. Gestasyonel Diyabet 

 

 

1.2. Diabetes Mellitus Komplikasyonları  

Hastalık süreci iyi yönetilemez ise, bütün diyabet tiplerinde birçok sistemde 

komplikasyonlara neden olabilmekte ve sık hastaneye yatışlara, erken ölümlere yol 

açabilmektedir. Diyabetli hastaların karşılaştığı sağlık sorunları yaşam kalitelerini 

düşürmekte ve tıbbi bakım maliyetlerinin yükselmesine neden olmaktadır (IDF, 
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2017). Kan glukoz seviyesinin sürekli yüksek olması kalp, göz, böbrek, sinir gibi 

dokuları etkileyen yaygın vasküler hasara neden olmaktadır.  

Diyabete bağlı gelişen metabolik bozukluklar sonucunda gelişen 

komplikasyonlar akut ve kronik olarak sınıflandırılmaktadır.  

1.2.1. Akut Komplikasyonlar 

Gelişen tedavi ve takip olanaklarına rağmen akut komplikasyonlar önemli 

oranda mortalite sebebi olmaya devam etmektedir. Diyabetin akut metabolik 

komplikasyonlarını aşağıdaki gibi özetleleyebiliriz;  

Akut Hipoglisemi Atakları: Kan glukoz seviyesinin 50 mg/dl’nin altına 

düşmesi ile görülmektedir. 

Diyabetik Ketoasidoz (DK): Tip 1 DM’de daha fazla görülmekte olan 

glukagon, epinefrin ve diğer stres hormonlarının artışı sonucunda görülen 

hiperglisemi ve artmış ketogenez sonucunda aseton, asetoasetik asit, beta 

hidroksibütirik asit gibi keton cisimlerinin artmasına neden olur (Erdogan, 2013). 

Hiperglisemik Hiperozmolar Nonketotik Koma (HHNK): Tip 2 DM’de daha 

fazla görülür. Ketonemi, ketonüri ve belirgin asidoz olmadan glukoz üretimi ve 

glukozun idrarla atılımı arasındaki dengenin bozulması ile ortaya çıkan az su alımı 

ve ozmotik diürez sonucu hücredışı sıvı ve plazma hacminin azalmasıdır (TEMD, 

2013). 
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1.2.2. Kronik Komplikasyonlar 

Diyabetin kronik komplikasyonları mikrovasküler ve makrovasküler olarak 

sınıflandırılmaktadır. Kronik mikrovasküler komplikasyonlar özellikle göz, böbrek 

ve sinir sistemini etkilemektedir. 

1.2.2.1. Kronik Mikrovasküler Komplikasyonlar 

a) Göz ve Diyabet 

Diyabetin gözde yaptığı hastalıklar içinde retinopati, maküler ödem, katarakt, 

glokom, odaklanma kaybı ve çift görme sayılabilmektedir. Kronik yüksek kan 

glukoz seviyesi nedeni ile retina kapillerlerinde gelişen hasar ve fokal oklüzyonlar 

görme kaybı ile sonuçlanmaktadır. Özellikle retinopati diyabetin herhangi bir 

aşamasında ortaya çıkabilmektedir. Makülada iskemiye bağlı ödem ile karakterizedir  

(Fong ve ark., 2004). 

Diyabetik retinopati, çalışma yaşındaki yetişkinlerde (20-65 yaş arası) görme 

kaybının önde gelen nedenidir ve diyabetle yaşayan yaklaşık her üç kişiden biri, 

retinopatinin herhangi bir aşamasındadır. Uluslararası Körlüğü Önleme Derneği'nin 

tahminlerine göre, 2015 yılında 145 milyon insanda diyabetik retinopati’nin herhangi 

bir formunun görüldüğü ve bunların 45 milyonunda görmeyi tehdit eden ilerlemiş 

diyabetik retinopatinin varlığı tahmin edilmektedir (Congdon 2003; Fong ve ark., 

2004). Diyabetli bireylerde herhangi bir retinopatinin görülme oranı %35 iken; 

proliferatif (görme tehdidi) retinopatinin görülme oranı %7'dir (Yau ve ark., 2012). 

b) Böbrek ve Diyabet 

Diyabetik nefropati erişkin yaştaki diyabetli hastalarda en önemli morbidite ve 

mortalite nedenlerinden biridir. Diyabet glomerül bazal membranında kalınlaşma, 

podosit hasarı, mezangial matrikste artış ile afferent ve efferent arteriyollerde 
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subintimal hiyalin birikimine bağlı kalınlaşmaya yol açmaktadır (Erdogan, 2003). Bu 

morfolojik değişiklikler, progresif böbrek hastalığının göstergesi olan filtrasyon 

yüzeyinin kaybına ve hiperfiltrasyona yol açmaktadır (Fakhruddin ve ark., 2017). 

Kronik böbrek hastalığı (KBH) diyabetik nefropatinin doğrudan etkisi ile 

olmasının yanında diyabete bağlı hipertansiyon sonucu da ortaya çıkmaktadır. Ayrıca 

DM’ye sekonder olarak polinöropatik mesane disfonksiyonu, tekrarlayan idrar yolu 

enfeksiyonları veya makrovasküler anjiyopati insidansı da artmaktadır (Coresh ve 

ark., 2003). 

c) Nöropati 

Nöropati, diyabetin sık karşılaşılan bir komplikasyonudur. Nöropatinin 

etyopatogenezinde, diyabetin süresi, hiperglisemi, hipoinsülinemi, hiperinsülinemi 

derecesinin önemi vardır. Bunlar dışında ileri yaş, hipertansiyon, sigara, alkol 

kullanımı gibi diyabet dışı bazı bağımsız risk faktörleri de diyabetlilerde görülen 

nöropatilerin gelişiminde rol almaktadır.  

Periferik nöropati, ekstremitelerin distal sinirlerini, özellikle de ayakları 

etkileyen en yaygın diyabetik nöropati formudur. Periferik nöropati duyu sinirleri 

etkilemesi ile ilerleyici his kaybına neden olarak özellikle eksternal travmalar sonucu 

ayaklarda ülserlere, ilerlemiş olgularda amputasyona neden olmaktadır. Nöropati 

ayrıca sekonder olarak erektil disfonksiyon, sindirim ve üriner sistemde otonomik 

disfonksiyon gibi bazı problemlere de yol açabilir (IDF, 2017). 

Nöropati gelişmesi otonom, motor ve duyusal fonksiyonları bozmaktadır. 

Akut/kronik, proksimal/distal, mono/poli, motor/sensörinöral altgruplarına göre 

sınıflandırılabilmektedir. Bunları aşağıdaki gibi sıralayabiliriz; 

Distal Duysal ve Sensorimotor Polinöropati (DSPNP): Diyabet olgularında en 

sık ortaya çıkan, uzun dönem asemptomatik seyreden ve yavaş ilerleyen nöropatidir. 
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Klinik olarak bacaklarda karıncalanma, ağrı ve parestezi görülmesi en sık karşılaşılan 

belirtilerdir. Üst ekstremiteler alt ekstremitelere oranla daha nadir etkilenmektedir. 

Daha ciddi olgularda abdomende, başlarda anterior orta hatta, ilerlediğinde ise lateral 

bölgeye yayılan duysal kayıp görülmektedir.  

Proksimal Simetrik Motor Nöropati: Kalça ve uyluk bölgesindeki kasların 

etkilendiği, daha çok kuvvetsizlik ve ağrı bulgularının görülebildiği bir nöropati 

tipidir. Patella refleksinde azalma hatta çok ciddi olgularda kayıp görülebilmektedir. 

Hastaların yarısında unilateral başlamaktadır, yaklaşık 8 hafta sonra karşı tarafta 

etkilenebilmektedir. Gliseminin iyi bir kontrolü ile iyileşme sağlanması mümkündür.  

Distal Motor Nöropati: Hafif distal kas güçsüzlüğünün görülebildiği, genelde 

diyabetik duyusal polinöropatiye eşlik eden bir nöropati formudur. Çok ileri 

vakalarda progresif motor güçsüzlük bilateral düşük ayağa neden olabilmektedir. 

Diyabetik periferik nöropati gelişim mekanizmaları: Periferik nöropatinin 

gelişiminde çok sayıda farklı yolak görülebilmektedir. Nöropatide etyopatolojik 

yolaklar iç içe girmiş olmakla beraber iskemi ve metabolik kontrol bozukluğu iki ana 

neden olarak görülmektedir. 

Kan glukoz artışı sonrası, poliol yolu aktivitesi ile sinir liflerinde biriken 

fruktoz, yapısal proteinlerde glikozilasyonu şiddetlendirmekte ve ileri glikasyon son 

ürünlerinin (AGE) ortaya çıkışını hızlandırmaktadır. Nitrik oksit azalması, artan 

AGE’ler ve AGE artışının tetiklediği serbest radikal artışı; kan akışında bozulmaya 

ve nöral doku iskemisine, daha uzun dönemde vazo vasorumlarda ve damar 

endotelinde hasara ve aksonal transportun azalmasına yol açarak nöral işlevlerde 

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

Deneysel diyabet modellerinde tübülin glikasyonunda artış tanımlanmıştır. 

Miyelinli ve miyelinsiz aksonlardaki mikrotübüllerin yapısal kaybı görülmekle 

beraber diyabetik polinöropati patogenezindeki katkıları tartışmalıdır (Bisby 1980; 
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Tomlinson ve ark., 1984). Nörofilamanların ve mikrotübüllerin kaybedilmesi ile 

gelişen aksonlarda genel ilerleyici dejenerasyonunun distal periferik nöropati (DPN) 

patolojisine katkı sağlayabileceği, ancak oluşan nörodejeneratif anormalliklerin 

tümünü açıklayamayacağı şeklinde yorumlanmaktadır. 

Diyabetik ensefalopati: Diyabet, bilişsel işlevlerde ve beyin 

görüntülemelerinde görülebilen yapısal değişikliklerle karakterize yavaş ilerleyen ve 

"diyabetik ensefalopati" olarak adlandırılan değişikliklere neden olmaktadır. Bilişsel 

işlev bozukluğu iki farklı diyabet formunda da görülmektedir. Diyabetik beyindeki 

değişikliklerin vücudun herhangi bir yerinde görülen mikrovasküler ve 

makrovasküler değişikliklerle benzer olduğu varsayılmakla birlikte, fizyopatolojik 

mekanizmalar net ortaya konmamıştır.  Tip 2 diyabetli hastalarda bilişsel bozukluğun 

şiddetinin hem hipertansiyon ve dislipidemi gibi vasküler hastalık risk faktörleri ile 

hem de diyabetin başlangıç yaşına, hipergliseminin derecesine, hastalık süresine, 

tedavi şekline bağlı olduğuna dair bulgular mevcuttur (Brands ve ark., 2005). 

Diyabete bağlı bilişsel işlevlerde bozulma hafif-orta düzeyde olup, demans riskinde 

artış ile karakterizedir (Biessels ve ark., 2006). Birçok çalışmada, diyabet 

hastalarında, diyabet olmayan kişilere göre Azheimer hastalığı gelişme riskinin daha 

fazla olduğu ve Alzheimer hastalarının %80'inde glukoz intoleransı veya diyabet 

bulunduğu gösterilmiştir (Brands ve ark., 2005; Johnson ve ark., 2004). 

Beyin atrofisi ve beyaz cevher anormalliklerinin gelişiminin, AGE’lerin 

depolanması ve bunların kendi reseptörleri ile etkileşimi ile ilişkili olduğu da öne 

sürülmektedir. Kronik hipergliseminin; karbonhidratların, serbest amino asitlerin 

veya proteinlerin glikasyonuna neden olarak ya da lipit oksidasyonunun bir son 

ürünü olarak reaktif AGE'lerin oluşumuna neden olduğu kabul edilmektedir. 
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1.2.2.2. Kronik Makrovasküler Komplikasyonlar 

Diyabette kronik makrovasküler komplikasyonlar anjina veya miyokard 

infarktüsüne yol açan kardiyovasküler hastak (KVH), inme, diyabetik ensefalopati ve 

diyabetik ayağa neden olan periferik arter hastalığıdır (PAH) (IDF 2017).  

Diyabet hastalarında yüksek kan glukoz seviyesi koagülasyon sisteminin daha 

aktif çalışmasına neden olarak kanın pıhtılaşma riskini artırmaktadır. Diyabet diğer 

taraftan kan basıncını ve kolesterol seviyesini de yükselterek anjina, koroner arter 

hastalığı (KAH), miyokard infarktüsü, inme, periferik arter hastalığı ve konjestif kalp 

yetmezliği gibi kardiyovasküler komplikasyonların riskini artırmaktadır (World 

Health Organization n.d.). Diyabetli kişilerde, diyabetli olmayan kişilere göre 

kardiyovasküler hastalık oranı 2-3 kat daha fazla olmaktadır (Forouzanfar ve ark., 

2015; Vazquez ve ark., 2007). 

1.2.3. Kas Atrofisi 

Mikro-makrovasküler komplikasyonlar dışında, insülin eksikliği ve direnci 

karaciğer, yağ dokusu ve iskelet kasları üzerinde etkileriyle bütün vücut 

metabolizmasında değişikliklere neden olmaktadır. Özellikle iskelet kasında Tip 1 

DM’in kas kitlesi üzerinde dramatik etkileri bulunmaktadır. İnsülün eksikliği Tip 1 

DM hastalarındaki kas atrofisinin en önemli sebebi olarak düşünülebilir. Diyabette 

iskelet kaslarındaki değişim ve insülin sinyal yolakları arasındaki ilişki oldukça 

karışık ve tam olarak anlaşılabilmiş değildir. Genel olarak iskelet kası atrofisi, 

katabolik ve anabolik dengenin bozulması ile kas güçsüzlüğü ve fiziksel kapasite 

azalma ile sonuçlanan bir süreçtir (Bonaldo ve Sandri, 2013). 
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1.3. İskelet Kasında İnsulin Sinyal Yolu 

İnsülin sinyal yolunun (Bkz. Şekil 1.1) kas kitlenin düzenlenmesinde çok 

önemli rolü bulunmaktadır. Bu yolakta oluşabilecek patolojiler kasta protein sentez 

ve yıkımı arasında dengenin bozulmasına ve bunun sonucunda kasta atrofiye, bazı 

durumlarda da hipertrofiye neden olabilmektedir.  

İnsülin, sarkolemma zarında reseptörü üzerine bağlanıp tirozin kinazın aktive 

olması ile etki göstermektedir. İnsülin reseptörü otofosforile olarak insülin reseptör 

substratı (IRS) için bağlanma bölgesi oluşturmaktadır. İnsülin reseptör substratının 

IRS1 ve IRS2 olmak üzere iki alt grubu bulunmaktadır. Fare çalışmalarında IRS1 

geninin ablasyonunun hücre büyümesini engellediği (Araki ve ark., 1994), IRS2’nin 

yokluğunun hücre boyutu üzerinde etkili olmadığı gösterilmiştir. Ancak IRS2 

eksikliğinin tip 2 diyabet gelişmesine neden olduğu gösterilmiştir (Withers ve ark., 

1998). 

IRS'nin insülin reseptörü tarafından fosforile edilmesi ile birlikte, IRS üzerinde 

fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3K) için bağlanma bölgesi oluşur. PI3K'ın aktivasyonu 

sonucu oluşan fosfatidilinozitol 3-fosfat (PI-3P), v-Akt murin timoma viral onkogen 

homolog (AKT) veya diğer ismi ile protein kinaz B (PKB) ve 3-fosfo inozitid-

bağımlı protein kinaz-1 (PDK1) için zarda bağlanma bölgesi oluşturmaktadır (Hay 

ve Sonenberg, 2004). 

AKT, birçok hücre içi mekanizmada etkili olan bir serin / treonin kinazdır. 

AKT'nin AKT1, AKT2, AKT3 olmak üzere 3 alt grubu tanımlanmıştır. AKT1 ve 

AKT2 iskelet kasında fazla miktarda bulunmaktadır (Altomare ve ark., 1998). Fareler 

ile yapılan çalışmalarda AKT1 ablasyonunun, glukoz metabolizmasında değişiklik 

yapmadığı, hücre büyümesinde bozukluk meydana getirdiği (Chen ve ark., 2001), 

AKT2 ablasyonunun ise insülin direncinde artışa yol açtığı, hücre büyümesinde daha 

az etkili olduğu gösterilmiştir (H. Cho ve ark., 2001). Yapılan çalışmalarda AKT1'in, 

hücre büyümesinde önemli bir regülatör olduğu, AKT2'nin ise glukoz 



12 

metabolizmasında daha etkili olduğu görülmektedir. AKT1'in sürekli uyarılmasının 

iskelet kasında hipertrofiye neden olduğu gösterilmiştir (Blaauw ve ark., 2009). 

 

Şekil 1.1. İskelet kasında insülin sinyal yolu ve protein metabolizması (Sala ve  Zorzano, 

2015). IRS (İnsülin reseptör substratı), PI3K (Fosfatidilinositol 3-kinaz), AKT (v-Akt murine 

timoma viral onkogen homolog), PDK1 (3-fosfoinositid-bağımlı protein kinaz-1), PI-3P 

(Fosfatidilinositol 3-fosfat), GSK3B (Glikojen sentaz kinaz 3 beta), mTORC2 (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 kinazdır. Memeli 

hücrelerinde 2 kompleks halde bulunurlar. Memeli rapamisinin kompleks 2 

(mTORC2) ve 3-fosfoinozitid-bağımlı protein kinaz-1’in (PDK1) AKT’i fosforile 

edip aktifleştirdiği gösterilmiştir (Facchinetti ve ark., 2008). AKT’nin maksimal 

aktivite göstermesi için mTORC2 ve PDK1’in normal seviyelerde olması gerektiği 

belirtilmekle birlikte iskelet kasında AKT aktivasyonundaki rolü ile ilgili başka 

çalışmalarda çelişkili veriler mevcuttur. Bentzinger ve ark. (2008), mTORC2 için 

esansiyel protein olan “rictor” proteinin genetik ablasyonu ile yaptıkları bir 

çalışmada, kasta mTORC2'nin AKT aktivasyonu için gerekli olmadığını gösterilirken 
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(Bentzinger ve ark., 2008), yapılan diğer bir çalışmada iskelet kasında rictor 

ablasyonu ile AKT aktivitesinin azaldığı gösterilmiştir (Mammucari ve ark., 2007). 

mTORC1 rapamisine duyarlıdır ve insülin sinyal yolundaki AKT’den sonra en 

önemli efektördür (Hay ve Sonenberg, 2004). AKT, mTORC1'i indirek olarak 

aktifleştirir. AKT bunu tuberosklerozis kompleks 2 (TSC2) inhibisyonu ile 

yapmaktadır (Potter ve ark., 2002). TSC2, TSC1 ile kompleks halde bulunur ve 

mTORC1 aktivasyonunda görev alan “Ras homolog enriched in brain”i (Rheb) 

inaktive eder (Inoki ve ark., 2003). İnsülin sinyal yolağında AKT, mTORC1'i 

inhibisyonu inhibe ederek aktifleştirmektedir. 

mTORC1, ribozomal protein S6 kinazları (S6K) fosforlayarak protein sentezini 

düzenlemektedir. Ribozomal S6K’nın iki alt grubu bulunmaktadır, S6K1 ve S6K2. 

Bu iki kinaz, ribosomal protein S6 ve mRNA translasyonunda görev alan diğer 

faktörleri fosforilleyerek protein sentezini uyarır (Bodine ve ark., 2001). Farelerde 

yapılan “knock-out” S6K1 çalışmalarında miyofibril boyutlarında azalma olduğu 

gösterilmiştir (Ohanna ve ark., 2005). Ayrıca mTORC1, ökaryotik translasyon 

başlatıcı faktör 4E-bağlayan protein’i (4EBP) fosforlayarak inhibe etmektedir. 4EBP 

protein sentezinin ilk basamaklarında görev alan translasyon başlatıcı faktörü 

(eIF4E) inhibe etmektedir. Sonuç olarak mTORC1, 4EBP'yi fosforlayarak inhibe 

ettiği için eIF4E’yi indirek olarak aktifleştirir ve sistem protein sentezi yönüne kayar 

(Bodine ve ark., 2001). 

mTORC1'in protein yıkımında inhibitör bir fonksiyonu da bulunmaktadır. 

mTORC1’in, otofagazom oluşmasında anahtar rolü olan Unc-51 benzeri otofaji 

aktive eden kinaz 1’i (ULK1) fosforilleyerek inhibe ettiği ve böylece otofajiyi 

engellediği düşünülmektedir (Mizushima 2010). Fakat mTORC1'in iskelet kasında 

otofaji ile ilgili rolü ile ilgili çelişkili görüşler de bulunmaktadır. mTORC1 

inhibisyonu ile yapılan bir çalışmada iskelet kasında açlık ile indüklenen otofajide 

değişiklik olmadığı gösterilmiştir (Mammucari ve ark., 2007). İskelet kasında 

mTORC1 aktivasyonu artırılarak yapılan başka bir çalışmada, açlık ile indüklenen 

otofajinin inhibisyonu ve azalan otofaji ile birlikte gelişen myopati gösterilmiştir 
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(Castets ve ark., 2013). Otofajinin patolojik aktivasyonu kas kitlesi yıkımına neden 

olmasına rağmen, bazal otofaji kas yapı özelliği, kitlesi ve fonksiyonunun 

devamlılığı için bir kontrol mekanizmasıdır (Masiero ve ark., 2009). 

AKT, mTORC1 aktivasyonundaki etkilerinden bağımsız olarak, glikojen 

sentaz kinaz 3 beta'yı (GSK3β) fosforilleyip inhibe ederek protein sentezini aktive 

etmektedir. GSK3β, glukoz metabolizması regülasyonundaki görevinden başka 

protein sentezi inhibisyonunda da rolü bulunmaktadır. Bunu protein translasyonunun 

başlamasında görevi olan eIF2B inhibisyonu ile yapmaktadır (Rommel ve ark., 

2001). Sonuç olarak AKT'nin GSK3β'yi fosforlaması, protein sentezinin aktivasyonu 

ile sonuçlanmaktadır. 

AKT’nin diğer bir hedefi bir transkripsiyon faktörü olan “Forkheadbox O”dur 

(FoxO). İskelet kasında FoxO'nun, FoxO1, FoxO3, FoxO4 alt grupları eksprese 

olmaktadır. Bunların atrofinin majör regülatörlerinden oldukları rapor edilmiştir. 

FoxO1 ekspresyonunun artmasının iskelet kasında atrofiye neden olduğu 

gösterilmiştir (Sandri ve ark., 2004; Kamei ve ark., 2004a). Yapılan in vivo 

çalışmalarda FoxO3’ün de, iskelet kasında protein yıkımını artırdığı gösterilmiştir. 

FoxO3, ubikuitin proteazom sistemi (UPS) yolu ile gerçekleşen protein yıkımında rol 

alarak birçok genin ekspresyonunu indükleyerek etki etmektedir. Özellikle kasa 

spesifik E3 ubiquitin ligazlar olan MuRF1, atrogin 1 ve çeşitli proteazomal alt 

birimleri üzerinden etkisini göstermektedir (Zhao ve ark., 2007). FoxO'nun iskelet 

kasında etkisini yalnızca UPS aktivitesini artırarak göstermediği ayrıca iskelet 

kasında otofagazom formasyonunu da indüklediği gösterilmiştir (Mammucari ve 

ark., 2007). Bu çalışmalar FoxO'nun, iskelet kasında UPS ve otofajiyi koordineli bir 

şekilde kontrol eden çok önemli bir regülatör olduğunu göstermektedir. AKT, FoxO 

için negatif bir regülatördür. AKT FoxO'yu fosforlayarak hücre çekirdeğinden 

sitozole geçmesine neden olur ve FoxO’nun sitazolde şaperonlar tarafından tutularak 

transkripsiyonunun inhibe olduğu gösterilmiştir (Stitt ve ark., 2004). 
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1.4. İskelet Kası Regülasyonu ve Atrofi 

İskelet kası insan vücut ağırlığının %40’ını oluşturmaktadır. İskelet kası çok 

yüksek düzeyde plastisite gösterir. Egzersiz, kas boyutu, protein içeriği artışı ile 

karakterize iskelet kası hipertrofisine yol açmaktadır (Kandarian ve Jackman, 2006). 

Diğer taraftan uzun süreli hareketsizlik iskelet kas kitlesi kaybına ve atrofiye neden 

olmaktadır. İskelet kas atrofisine diyabet, kanser, AIDS, inflamatuar bağırsak 

hastalığı (İBS), sepsis, kronik kalp yetmezliği (KKY), böbrek yetmezliği (BY), 

yanıklar, kistik fibrozis, amiyotrofik lateral sklerozis (ALS), Guillain-Barre 

sendromu (GBS), multiple sklerozis, spinal kord yaralanması, dermatomozit, 

diyabetik nöropati gibi vücutta farklı sistemleri tutan birçok kronik hastalık sebep 

olabilmektedir (Tisdale 2004). 

İskelet kas atrofisi kas lifi çapı, protein içeriği ve kuvvetinde azalma ile 

karakterizedir (Davison ve Birch, 2008). İskelet kas atrofisi protein yıkımının artması 

veya protein sentezinde azalma ya da her ikisinin birlikte olması sonucu 

olabilmektedir (Jackman ve Kandarian, 2004). Farklı fizyolojik ve patofizyolojik 

uyarılar, farklı mekanizmalarla kas atrofisini tetiklemektedir. Kronik hastalıklarda 

proinflamatuar sitokinler, glukokortikoidler, tümör kaynaklı faktörler ve 

endotoksinlerin artışı da kas atrofisinde etyolojisinde rol oynamaktadır (Ventadour 

ve Attaix, 2006). 

Tip 1 ve 2 DM tiplerinde insülin metabolizmasındaki farklı patofizyolojik 

nedenlerden dolayı iskelet kas kitlesi üzerindeki etkileri değişiklik göstermektedir. 

Özellikle tedavi edilmeyen Tip 1 DM’li olgular dramatik kas kaybı gösterirken, 

insülin direncinde veya Tip 2 DM’de kas kaybı, çelişen bulgular olmakla beraber, 

Tip 1 DM’deki gibi aşikar değildir. Tip 2 DM’nin kardiyovasküler ve kronik böbrek 

hastalığı gibi patolojik durumlarla birlikte olması durumunda kas kaybı görüldüğü 

belirtilmektedir (Wang ve ark., 2006). Diyabete eşlik eden bu kronik hastalıklarda 

IL-6 ve myostatin seviyesinin arttığı gösterilmiştir (Fülster ve ark., 2013; Carrero ve 

ark., 2008).  Tip 2 DM ve insülin direncinde iskelet kas kas kaybının bir diğer nedeni 

de yaştır. Yaşlı, obez ve sarkopenik kişilerde yapılan çalışmalarda insülin direnci 

http://byebyedoctor.com/dermatomyositis/
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olanların normal sağlıklı olanlara göre iskelet kas kitlesi kaybının daha fazla olduğu 

bulunmuştur (Kim ve ark., 2010). Dolaşımdaki testesteron, adiponektin ve IGF-1 

gibi iskelet kasında protein sentezinde etkili olan faktörlerin dolaşımda azaldığı 

gösterilmiştir (Kob ve ark., 2015).  

1.5. İskelet Kas Kitlesini Düzenleyen Mekanizmalar 

İskelet kas kitlesi protein sentezi ve yıkımı arasındaki denge ile 

sağlanmaktadır.  İskelet kası; fiziksel aktivite, beslenme, sitokinler, büyüme 

faktörleri, hormonlar gibi çeşitli uyarılara karşı yüksek adaptasyon ve cevap 

kapasitesine sahiptir (Rennie ve ark., 2004). Bu uyarılar protein sentezi ve yıkımı 

arasında dengeyi sağlayarak kas kitlesi ve miyofibril boyutlarını etkilemektedir 

(Sandri 2008). İskelet kas kitlesi protein sentezi ve yıkımı arasındaki dengede rol 

alan yolaklar ve sistemlerden en önemli olanları; 

a) Kalsiyum bağlı yolak (Calcium-dependent pathway) 

b) Kaspaz bağlı yolak     (Caspase-dependent pathways) 

c) Ubikuitin proteazom sistemi (UPS) 

d) Otofaji-lizozom sistemi (ALS)  

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

kitlesi regülasyonunda daha aktif rol alırlar.  

1.5.1. Ubikuitin Proteazom Sistemi  

UPS, lizozomlar, kalpainler ve kaspazlar protein yıkımında görev 

almaktadırlar. İskelet kasları da dahil çoğu sistemde, intrasellüler proteinlerin yıkımı 

önemli oranda UPS ile gerçekleşmektedir (Bkz. Şekil 1.2) (Rock ve ark., 1994). 
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UPS’de protein yıkımı iki aşamada gerçekleşmektedir, poliubikuitiniasyon ve 

proteinin proteozom (multiproteolitik kompleks) tarafından tanınması ile yıkımı 

aşamalarıdır. UPS ile protein yıkımı ubikuitin-aktive eden  enzim (E1), ubikuitin-

konjuge eden enzim (E2), ubikuitin ligaz (E3) enzimlerinin zincirleme olarak 

ubikuitini hedef proteine bağlanması ile başlamaktadır. Adenozintrifosfat (ATP) 

bağımlı E1 aktivasyonu ile ubikuitinin (Ub) C-terminali aktive olur. Aktive olan Ub, 

E2’e transfer olur. E3 konjugasyonu ile Ub, spesifik substratı tanıma ve transfer olma 

özelliği kazanır.  İlk Ub’nin substrata bağlanmasından sonra daha fazla Ub molekülü 

eklenir ve sonucunda poliubikuitin zinciri oluşur. Ubikuitin zinciriyle bağlanmış 

proteinler, 26S proteazom tarafından tanınıp yıkıma uğrarlar (Jagoe ve Goldberg, 

2001). 19S (ATPase-regulator caps) ve 20S proteolitik kor, 26S proteozomu 

(multiproteolitik kompleks) oluşturur. Bu yapı ATP bağımlı komplekstir. 20S, α ve β 

alt gruplardan oluşur. β alt grubu proteolitik aktiviteden asıl sorumlu alt birimdir. β1 

(caspase-like activity), β2 (trypsin-like activity) ve β5 (chymotrypsin-like activity) 

β'nın alt birimleridir (Höhn ve Grune, 2014). 

Protein yıkımı sürecinde gerekli enerji ATP hidrolizinden sağlanmaktadır 

(Voges ve ark., 1999) . Çalışmalarda rat iskelet kasındaki total proteinin %50’sinin 

yıkımının UPS yoluyla gerçekleştiği görülmüştür. Kas tipleri arasında farklılık 

bulunmaktadır. Örneğin soleus kasındaki UPS’ne bağlı kas yıkımı yüzdesinin 

ekstensor digitorium longus kasına göre daha düşük olduğu bulunmuştur (Tawa ve 

ark., 1997; Wing ve Goldberg, 1993) . 
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Şekil 1.2. Ubikuitin proteozom sistemi (American Association for Cancer Research) 

1.5.2. Otofaji-Lizozom Sistemi (ALS)  

Otofajinin kas kitlesi ve fonksiyonu regülasyonunda çok önemli olduğu 

gösterilmiştir. Otofagazomlar lizozomlar ile birleşip otolizozomları oluşturur. 

Lizozomal inhibitörleriyle yapılan rat çalışmalarında, iskelet kasındaki toplam 

protein yıkımının yaklaşık %25-30’nun otofaji-lizozom sistemi ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Fakat bu oran kas tipine göre değişiklik göstermektedir. Örneğin 

otofaji-lizozom sisteminin rol aldığı protein yıkım oranı epitroklear kasında %20 

iken, bacak ve kalçadaki büyük kas gruplarında %25-35 oranlarında olduğu 

gösterilmiştir (Mitch ve ark., 1994). 

UPS sisteminin rolü ile ilgili çok sayıda çalışma varken otofaji süreci ile ilgili 

daha az çalışma mevcuttur. Memelilerde 3 otofaji yolu iyi tanımlanmıştır; şaperon 

bağımlı otofaji, mikrootofaji ve makrootofaji.  

1) Şaperon bağımlı otofaji, ısı şok bağımlı protein 70’in (Hsc70) rol aldığı, 

çözülür sitozolik proteinlerin selektif olarak lizozoma alınması ile karakterizedir. 
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2) Mikrootofaji otofaji, lizozomal membranın direkt invajinasyonu ile sitozolik 

materyallerin küçük veziküllere alımı ve yıkımı şeklinde olan otofajidir. 

3) Makrootofaji, disfonksiyonel organelleri ve protein agregatlarını sitozolden 

temizlemek için, çift zarlı vezikül formasyonu (fagozom) ve yıkım için bu 

veziküllerin lizozomla birleşmesi ile oluşan otofaji şeklidir.  

İskelet kasında protein yıkımından asıl sorumlu olan makrootofajidir. Hafif 

zincir 3 geni (LC3) otofagazomun ilk aşamalarının ilerlemesinde önemli bir 

proteindir. Proteaz Atg4 etkisi ile LC3B-I lipitlenerek otofagozom formasyonu için 

genel bir belirteç olan LC3B-II’ye dönüşür. Lizozomal membranda bulunan lizozom 

bağlantılı membran protein 2 (LAMP-2), otofagozom ve lizozomun birleşmesinde 

görev almaktadır (Murton ve ark., 2008). 

Son yıllarda, iskelet kas kitlesinin regülasyonunda rolü olan sinyal 

mekanizmalarının anlaşılmasında önemli ilerlemeler kaydedilmiştir. Genel olarak, 

insülin ve insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) gibi büyüme faktörleri ile fosfatidil 

inozitol 3-kinaz (PI3K) / AKT yolağının aktivasyonu iskelet kasında kitle kaybını 

önlemektedir. IGF-1 gibi miyojenik differansiyasyon 1 (MyoD)’in de hipertrofi ve 

kas kitlesinin korunması gibi anabolik etkileri mevcuttur (Sabadine ve ark., 2018). 

Diğer taraftan nükleer  faktör-κB (NF-κB), aktivatör protein-1 (AP-1), p53, FoxO ve 

p38 mitogen-aktif protein kinaz (MAPK) yolakları ve tümör nekrotize faktör-benzeri 

zayıf apopitoz indükleyici  (TWEAK) ve reseptörü olan fibroblast büyüme faktörü 

ile indüklenen 14 (Fn-14) de iskelet kasında atrofiye sebep olmaktadır (Cuenda ve 

Rousseau, 2007; Davison ve Birch, 2008). 

Ayrıca UPS ve bu sistem içinde görev alan kas RING Finger 1 (MuRF1) ve kas 

atrofi F-box/atrogin-1 (Atr-1) atrojenlerinin upregülasyonu (Lecker ve ark., 1999) ve 

negatif kas büyüme yolağı (TGFβ/myostatin yolu) gibi mekanizmalarında kas kitlesi 

regülasyonunda önemli rolleri olduğu gösterilmiştir (Tobin ve Celeste, 2005).  
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Tip 1 diyabette, bu yolakların regülasyonundaki bozukluklar özellikle UPS ve 

otofaji ile kas proteinlerinin yıkımı ve sonrasında kronik kas atrofisi ve kas 

disfonksiyonu ile sonuçlanmaktadır. Ayrıca diyabette nöropati, vaskülopati ve bağ 

dokusu bozuklukları diyabette iskelet kas komplikasyonlarını artırmakta ve fiziksel 

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

1.6. Tip 1 Diyabette Protein Metabolizması ve Kas Kitlesi  

Tip 1 DM hayvan modellerinde iskelet kasında UPS ve otofaji aktivitesinde 

artış olduğu gösterilmiştir (Price ve ark., 1996). Tip 1 diyabette, UPS ve otofaji 

sisteminin aktivasyonunun, iskelet kasında atrofiye neden olduğu bilinmektedir 

(Zhao ve ark., 2007). İskelet kasında atrofi sürecinde birçok transkripsiyonel 

değişikliğin etkisi görülmektedir.  

Streptozotosin (STZ) enjeksiyonu ile yapılan diyabet modellerinde kan glukoz 

seviyelerinde ve kas kitle kaybında hızlı bir artış görülmüştür (Sala ve ark., 2014). 

Bu etkinin benzeri insülin tedavisi almayan Tip 1 DM hastalarında da görülmektedir. 

İnsülinin, insan iskelet kasında protein yıkımını engellediği gösterilmiştir (Nair ve 

ark., 1995). Diğer taraftan, insülin hormonu insan iskelet kasında protein sentezini 

hipertrofi yönünde etkilememektedir. Fakat insülin, fare modellerinde ve in vitro kas 

hücre çalışmalarında protein sentezini uyarabilmektedir  (Sala ve Zorzano, 2015). 

Fare modellerinde yapılan çalışmalarda, insülinin protein katabolizması üzerindeki 

etkisinin, UPS’de yer alan genlerin baskılanması sonucu UPS’nin inhibiyonu ile 

gerçekleşmektedir (Lecker ve ark., 1999). 

Tip 1 DM'de insülin eksikliğinin, kas atrofisinin asıl sebebi olduğu ve insülin 

tedavisi ile kas kaybının engellenebileceği düşünülmesine rağmen, yapılan 

çalışmalarda diğer yolakların bu kaybı devam ettirdiği görülmüştür. IGF-1 bu 

faktörlerden biridir ve Tip 1 DM hastalarında dolaşımdaki seviyeleri düşük 

bulunmuştur (Van Lunteren ve Moyer, 2003). IGF-1 iskelet kası için anabolik etki 

göstermektedir ve iskelet kas regülasyonunda rol almaktadır (Sacheck 2004). IGF-1 
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ekspresyonu, kas kitlesi ve kuvvetinde artışa neden olduğu (Musaro ve ark., 2001) 

diğer taraftan IGF-1 reseptör ablasyonun kas gelişimini etkilediği ve atrofiye neden 

olduğu gösterilmiştir (Mavalli ve ark., 2010).  IGF-1, insülin ile aynı yolağı 

kullanmaktadır. 

Bir diğer faktör kortizoldur. Tip 1 DM’de kandaki dolaşımı artar. Açlık, 

asidoz, insülinopeni gibi durumlarda iskelet kasında protein yıkımı artışına neden 

olmaktadır. Proteozomun birkaç alt biriminde artışa neden olarak UPS'yi aktive 

etmektedir (Wang ve ark., 2006). 

Kas kaybına neden olan diğer bir faktörde IL-6'dır.  IL-6’da özellikle 

çocuklarda olmak üzere Tip 1 DM’de artmaktadır (Gordin ve ark., 2008). Hücre 

içindeki ana mediatörü sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü 3’tür (STAT-

3) (Hirano ve ark., 2000). IL-6/STAT-3 aktivasyonunun iskelet kasında miyostatin 

ekspresyonunu indükleyerek kas kitlesi kaybına neden olduğu görülmüştür. STZ ile 

indüklenen Tip 1 DM fare çalışmalarında iskelet kasında STAT-3 ablasyonunun kas 

kitlesi kaybında düzelmeye neden olduğu gösterilmiştir (Zhang ve ark., 2013). 

1.7. Egzersiz 

Fiziksel aktivite, iskelet kaslarının kasılması ile enerji harcanarak 

gerçekleştirilen vücut hareketleridir (Caspersen ve Christenson, 1985). "Egzersiz" 

terimi ve fiziksel aktivitenin birçok benzer yanı olduğu için birbirinin yerine 

kullanılmaktadır. Örneğin her ikisi de iskelet kaslarının kasılıp enerji harcanarak 

yapılan vücut hareketleridir. Hareketlerin yoğunluğu, süresi ve sıklığı, fiziksel 

kapasite ile pozitif korelasyon gösterir. Fakat egzersiz, fiziksel aktivite ile eş anlamlı 

değildir. 

Egzersiz, fiziksel aktivitenin alt kategorisinde yer almaktadır. Egzersiz planlı, 

yapılandırılmış, tekrarlanan, amaca yönelik olan ve fiziksel uygunluğun bir veya 

daha çok bileşenini geliştirmeyi hedefleyen fiziksel aktivitelerdir (Caspersen ve 
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Christenson, 1985). Egzersizin, diyabet, hipertansiyon, kardiyovasküler hastalıklar, 

kanser gibi birçok kronik hastalık ve genel mortalite üzerindeki yararlı etkisi 

hakkında çok sayıda yayın bulunmaktadır. Özellikle geçtiğimiz yüzyıldaki 

modernleşme ve otomasyonun insan yaşamı sedanter davranışların ortaya çıkmasına 

neden olduğu bilinmektedir. Günümüzde de sedanter hayat tarzının giderek arttığı ve 

yaklaşık olarak 5,3 milyon ölümün dolaylı olarak fiziksel inaktiviteye bağlı olduğu 

tahmin edilmektedir (Wen ve Wu, 2012). 

1.7.1. Egzersiz Tipleri 

Egzersiz, kullanılan enerji ağırlıklı olarak oksidatif sistemden sağlanıyorsa 

aerobik egzersiz; glikolitik sistemden sağlanıyorsa anaerobik egzersiz olarak 

isimlendirilir. 

Aerobik egzersiz, kalp hızı ve enerji harcamalarında önemli artışlara neden 

olan dinamik aktivitelerde büyük kas gruplarının kullanıldığı egzersiz tipidir. Enerji 

glukozun ve yağların oksijen kullanılarak yakılması ile elde edilir. Düzenli aerobik 

egzesiz, kardiyovasküler sistem ve iskelet kası fonksiyonlarında gelişmeye, bu da 

dayanıklılık performansında artışa yol açmaktadır. Maraton koşusu, yürüyüş, bisiklet 

sürme, yüzme gibi egzersiz modelleri submaksimal şiddette olan uzun süreli aerobik 

aktivitelere örnektir.  

Anaerobik egzersiz, enerjinin büyük bir kısmının glikoliz ve depolanmış 

fosfokreatin ile sağlandığı, enerjinin oksijenden bağımsız elde edildiği, yüksek 

yoğunluklarda kısa süreli yapılan egzersizlerdir. Direnç egzersizleri anaerobik 

egzersize örnektir. Direnç egzersizleri, direncin değiştirilerek yapıldığı birtakım 

egzersiz setlerini tanımlamaktadır. Yapılan setlerin sayısını, sıklığını ve dinlenme 

aralığını değiştirerek kas kuvvetini, gücünü ve dayanıklılığını artırmak için özel 

olarak tasarlanmış egzersiz tipleridir. Ağırlık kaldırma, kısa süreli hız koşusu ve 

zıplama gibi kısa süreli egzersizlerdir. Futbol tenis, basketbol gibi sporlar aerobik 

gruba girmesine rağmen anaerobik süreçleri vardır.  
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Kas kuvveti, kasın güç üretme kabiliyetinin bir ölçüsüdür. Genellikle izometrik 

ölçümler için maksimum istemli kasılma ve dinamik ölçümler için “one-repetition 

maximum” (1RM) olarak ifade edilmektedir. Kas dayanıklılığı, kasın bir dirence 

karşı tekrarlayan kasılmalar yapabilmesi ile ölçülmektedir (Howley 2001). 

1.7.2. Egzersiz ve Enerji 

Kas lifi için gerekli ATP 3 yolla elde edilebilmektedir,  

1) ATP-PCr Sistemi: Kreatin fosfat (PCr) depoları kullanılarak, 

adenozindifosfatın (ADP) fosforilasyonunu ile ATP elde edilmektedir. Bu yol ile, 

kasılma aktivitesinin başlangıcında ATP çok kısa sürede elde edilir. Depo miktarının 

kısıtlılığı nedeniyle kreatin fosfattan bir dakikadan daha az süredeki egzersizler için 

enerji sağlanabilir. Kreatin ve fosfat arasındaki kimyasal bağ koptuğunda, salınan 

enerji miktarı, ATP'deki terminal fosfat bağı kırıldığında salınanla aynıdır. Fosfat 

grubu ile birlikte bu enerji, kreatin kinaz tarafından katalize edilen geri dönüşümlü 

bir reaksiyonda ATP oluşturmak için ADP'ye aktarılmaktadır. 

2) Glikolitik Sistem: Sitozolde glikolitik yolla ADP'nin fosforilasyonunu ile 

ATP elde edilmektedir. Bu sistemde 1 molekül glukozdan net olarak 2 molekül ATP 

sentezlenir.  Glikojenden fosforilaz enzimi ile glukoz 1-fosfat (Glukoz 1-P) oluşur. 

Oluşan glukoz 1-P sitozolde pirüvik asite kadar glikolize olur. Ancak ortamda 

oksijen yok ise oluşan pirüvik asit laktik asite dönüşür.  

Eğer egzersizin yoğunluğu, maksimum ATP yıkım hızının %70'ini aşıyorsa, 

glikoliz sistemi kas tarafından üretilen toplam ATP'nin giderek daha önemli bir 

kısmına katkıda bulunur. Glikolitik yol, metabolize edilen her glikoz molekülünden 

sadece küçük miktarlarda ATP üretilmesine rağmen, yeterli enzim ve substrat 

mevcut olduğunda ATP'yi oldukça hızlı bir şekilde üretebilir ve bunu oksijen 

yokluğunda (anaerobik koşullar) yapabilir. Glikoliz için kullanılan glukoz kan veya 

kaslardaki glikojen depolarından elde edilebilmektedir. 
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Kas aktivitesinin yoğunluğu arttıkça, toplam ATP üretiminin daha büyük bir 

kısmı anaerobik glikoliz sistemi ile gerçekleşmektedir. Bu artış ile paralel olarak 

laktik asit üretiminde yükselme olmaktadır. 

3) Oksidatif Sistem: Mitokondride ADP'nin oksidatif fosforilasyonunu ile 

ATP elde edilebilmektedir. Glikolitik sistem ile oluşan pirüvik asit, oksijen 

varlığında kolaylaştırılmış transport ile mitokondriye taşınır ve mitokondeki oksidatif 

enzimler ile karbon dioksite (CO2) kadar yıkılır. Bu yol ile 1 molekül glukozdan 38 

molekül ATP elde edilmektedir. 

Orta düzeyde kas aktivitesinde, kas kasılması için kullanılan ATP'nin çoğu 

oksidatif fosforilasyon ile sentezlenmektedir. Orta şiddetteki egzersizin ilk 5-10 

dakikasında, kas glikojeninin glukoza parçalanmasından açığa çıkan glukoz oksidatif 

fosforilasyonda kaynak olarak kullanılmaktadır. Takip eden 30 dakika boyunca, 

kanla taşınan kan şekeri ve yağ asitleri eşit oranda enerji kaynağı olarak 

kullanılmaktadır. Egzersizin bu sürenin sonrasındaki bölümünde, yağ asitleri giderek 

daha önemli hale gelir ve kasın glukoz kullanımı azalır. 

 ATP'nin kreatin fosfattan oluşumu çok hızlı olması ve sadece tek bir enzimatik 

reaksiyon gerektirmekle birlikte, bu sistemden elde edilebilen ATP miktarı hücrede 

bulunan ilk kreatin fosfat konsantrasyonuyla sınırlıdır. Eğer kasılma aktivitesi birkaç 

saniyeden uzun sürerse, kas çok enzimli glikoliz ve oksidatif fosforilasyon 

sistemlerini kullanmaya başlamaktadır. 

1.7.3. Egzersiz ve Kas Lifleri 

İskelet kası lifleri aynı mekanik ve metabolik özelliklere sahip değildir. Farklı 

kas lifleri, maksimum kasılma hızlarına (hızlı ya da yavaş) ve ATP'yi kullandıkları 

sisteme göre (oksidatif ya da glikolitik) göre sınıflandırırlar. Miyofibril miyozin ağır 

zincir (MHC) izoformlarının immünflorans yöntemi ve miyozin ATPaz aktivitesi 

sınıflandırmada kullanılmaktadır. ATPaz aktivitesinin düşük olduğu miyozin içeren 

lifler yavaş lifler (slow twitch fiber) veya tip I olarak isimlendirilmektedir. Aksine, 
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daha yüksek ATPaz aktivitesine sahip miyozin içeren liflere hızlı lifler (fast twitch 

fiber) veya tip II lifler denir.  

Bu kas liflerinin alt grupları kemirgenlerde tip I, IIa, IId/x ve IIb (Delp ve 

Duan, 1996), insanlarda ise tip I, IIa, IIb olarak tanımlanmıştır (Smerdu ve ark., 

1994) (Bkz. Çizelge 1.2). Tip I kas liflerinde oksidatif; tip IIa, IId/x ve IIb kas 

liflerinde ise glikolitik metabolizma hakimdir (Bkz. Çizelge 1.3). 

Tip I liflerin kapiller yoğunluğu ve mitokondri sayısı fazladır. Dayanıklılık 

gerektiren aerobik aktivitelerde kullanılan kas gruplarında yoğun olan kas lifleridir. 

Bu liflerde kullanılan ATP’in büyük kısmı kan dolaşımı ile taşınan oksijen ve 

substrat içeriğine bağlıdır. Kas lifleri çok sayıda küçük kan damarı ile çevrilidir. Kas 

liflerine oksijenin difüzyon hızını artıran aynı zamanda oksijen depolayan bir protein 

olan myoglobin yoğunluğundan dolayı kas lifleri koyu kırmızı bir renktedir, bu 

nedenle, oksidatif liflere sıklıkla kırmızı kas lifleri de denilmektedir.  

Tip II kas liflerinde özellikle IIb de glikolitik sistem baskındır. Kapiller 

yoğunlukları belirgin şekilde daha düşüktür. Yüksek enerji gerektiren kısa süreli 

direnç egzersizlerinde kullanılan kas gruplarındaki baskın kas lifleridir. Glikolitik 

lifler az miktarda mitokondriye sahiptir, ancak yüksek bir glikolitik enzim 

konsantrasyonuna ve büyük bir glikojen deposuna sahiptirler. Sınırlı oksijen 

kullanımından dolayı, bu lifler nispeten az kan damarı ile çevrilidir ve az miktarda 

miyoglobin içerir. Miyoglobin oranının düşük olmasından dolayı, glikolitik lifler 

beyaz kas lifleri olarak da isimlendirilmektedir.  

 

 

 

 

 



26 

Çizelge 1.2. Kemirgenlerdeki kas lifi tipleri ve baskın oldukları iskelet kasları (Smerdu V ve 

ark., 1994). 

Metabolizma  Kas Lifi Tipi Kas  

Oksidatif Tip I  

 

Soleus (%86 I) 

 

Gastroknemius derin kırmızı kısım  

 

Vastus intermedius 

 

Glikolitik-Predominant oksidatif Tip IIa Plantaris (%60 IIb) 

 

Gastroknemius yüzeyel beyaz kısım  

 

Vastuslateralis beyaz kısım  

 

Ekstensör digitorum longus 

 

Tibialis anterior 

 

Glikolitik-Intermediate oksidatif Tip IId/x 

Glikolitik-Düşük oksidatif Tip IIb 

 

Çizelge 1.3. Tip I, IIa ve IIb kas liflerinin özellikleri. 

 Tip I Tip IIa Tip IIb 

ATP Üretimi Oksidatif Oksidatif Glikolitik 

Mitokondri İçeriği Çok Çok Az 

Kapiler Yoğunluk Çok Çok Az 

Myoglobin İçeriği Çok Çok Az 

Aktivite Aerobik Uzun süreli anaerobik Kısa süreli 

anaerobik 

Glikolitik Enzim İçeriği Az Orta Yüksek 

Glikojen İçeriği Az Orta Yüksek 

Myozin ATPaz Aktivitesi Düşük Yüksek Yüksek 

Kontraksiyon zamanı Yavaş Hızlı Çok hızlı 

Güç üretimi Düşük Yüksek Çok yüksek 

Dayanıklılık Fazla Orta Düşük 

Motor nöron büyüklüğü Küçük Büyük Çok büyük 

Kontraksiyon zamanı Yavaş Hızlı Çok hızlı 
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1.8. Amaç ve Hipotez 

Nüfusun yaşlanması, artan kentleşme, beslenme alışkanlıklarındaki değişimler, 

azalan fiziksel aktivite ve sağlıksız davranış tutumları gibi hızlı kültürel ve sosyal 

değişimlere bağlı olarak çoğu ülkede görülme sıklığı artan diyabet, ciddi ve yaygın 

bir küresel soruna dönüşmektedir (IDF, 2013). Diyabet prevelansındaki hızlı artış 

diyabetin önlenmesi ve tedavisi için yapılacak yeni çalışmaların önemini daha da 

artırmaktadır. 

İnsülin direnci karaciğer, adipoz doku ve iskelet kası gibi birçok dokuda 

metabolik değişikliklere neden olmaktadır. Bugüne kadar yapılan çalışmalar Tip 2 

DM’nin daha çok glukoz ve lipid metabolizmasına etkileri üzerinde yoğunlaşırken, 

son yıllarda diyabetin protein metabolizması ve iskelet kası kitlesi üzerine etkileri de 

çalışılmaya başlanmıştır. İskelet kası, glukoz kullanımını insülin aracılığı ile 

gerçekleştirmesi ve organizmada önemli protein rezervine sahip olması nedeni ile 

diyabetten ciddi şekilde etkilenmektedir. 

Direnç egzersizleri başta olmak üzere egzersizin kas hipertrofisini sağlamak ve 

atrofiye neden olan durumlarda kas atrofisini azaltmak gibi etkileri bulunmaktadır 

(Akima ve ark., 2009; Watson ve ark., 2015). 6-12 haftalık direnç egzersizinin 

(haftada üç kez, %70-80 One Rep Max 1RM) Tip 2 DM hastalarında, diz ekstensör 

kas boyutlarında artışa ve kas fonksiyonunda düzelmeye neden olduğu gösterilmiştir 

(Geirsdottir ve ark., 2012). Egzersiz, mTORC yolağı üzerinden kas hipertrofisini ve 

protein sentezini uyarmaktadır. Egzersiz ile oluşan mekanik uyarı, direk mTORC1 

üzerinden etki ederek TSC2'nin mTORC1 üzerinde olan inhibisyonu olmadan etki 

ettiği görülmüştür (Jacobs ve ark., 2013; Watson ve ark., 2015). mTORC1 uyarısı 

S6K1 ve 4EBP1 gibi protein sentezi ve hipertrofide çok önemli rolü olan proteinleri 

fosforile etmektedir (Goodman 2013). 

Tip 2 DM hastalarındaki protein sentezi kapasitesindeki azalmanın kastaki 

4EBP1 fosforilasyonunun azalmasına bağlı olabileceği düşünülmektedir (Pereira ve 

ark., 2008; Stephens ve ark., 2015). Obez hayvan modellerinde (obez sarkopenik 
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Zucker rat) yapılan çalışmalarda, kastaki protein sentezi oranının kontrol gruba göre 

%15 oranında daha az olduğu gösterilmiştir (Nilsson ve ark., 2013). Yaşlı Tip 2 DM 

hastalarında, insülin direnci ve UPS'nin aktivasyondaki artışın daha fazla kas 

kaybıyla sonuçlandığı görülmüştür (Bassil ve Gougeon, 2013). 

Direnç egzersizleri, Tip 2 DM’deki insülin direncinin düzelmesi için etkili bir 

yöntemdir. Ayrıca direnç egzersizinde mTOR, insülin ve IGF-1'den bağımsız olarak 

aktive olmaktadır (Apró ve ark., 2015). Tip 2 DM’lilerde, direnç egzersizi ile yapılan 

çalışmalarda vastus lateralis tip1 ve tip2 kas liflerinde %18-21 oranında artış olduğu 

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

Egzersizin, protein sentezindeki mTORC1 aktivasyonuna direk etkisi yanında 

mTORC2'nin upregülasyonu ile kas atrofisini iyileştirici etkisi olabileceği 

düşünülmektedir. mTORC2, AKT'yi aktive ederek UPS'nin inaktivasyonuna neden 

olmaktadır (Zoncu ve ark., 2011). Sağlıklı insanlarda, 8 haftalık egzersiz programı ile 

yapılan çalışmada, kasta FoxO1'de azalma görülürken AKT ve mTOR'un 

fosforilasyonunun arttığı gösterilmiş olup, egzersiz yaptırılmayan kontrol grubunda 

AKT fosforilasyonunun azaldığı ve FoxO1'in arttığı gösterilmiştir (Léger ve ark., 

2006). Direnç egzersizi protokolü ile yapılan bir çalışmada, kastaki atrogin-1 

mRNA'sının 48 saat sonra azaldığı gösterilirken (Mascher ve ark., 2008) diğer bir 

çalışmada egzersizin MuRF1 mRNA'sını arttırdığı gösterilmiştir (Apró ve ark., 

2015). Sağlıklı popülasyondaki bu farklı veriler ile, egzersize cevap olarak UPS 

aktivasyonunun zarar görmüş proteinlerin ortadan kaldırılması için gerekli olduğu 

düşünülebilir (Figueiredo ve ark., 2015). 

Egzersiz şekli ve şiddetinin UPS sistem üzerinde farklı etkileri olabilmektedir. 

Yoğun egzersiz programı atrojen sinyalini artırırken, az yoğunluktaki direnç 

egzersizlerinde UPS aktivasyonunun azaldığı düşünülmektedir (Mascher ve ark., 

2008). Tip 2 DM‘de egzersizle birlikte UPS aktivasyonunun azalması, inflamatuar 

yolaklarının üzerinden olabilir. Örneğin, uzun süreli direnç egzersizi ile yapılan 12 

aylık bir çalışmada yaşlı Tip 2 DM hastalarının kas kitlesinde % 4,5 artış 

gösterilirken, dolaşımdaki CRP seviyeleri düşük bulunmuştur (Mavros ve ark., 
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2014).  Egzersiz Tip 2 DM’de, IRS1-PI3K-AKT yolağı üzerinden insülin 

duyarlılığını arttırırken diğer taraftan mTORC yolağını uyararak protein sentezini 

arttırmaktadır (Conn ve ark., 2014). Egzersiz ile düzelen sistemik ve lokal (kas) 

inflamasyon ile birlikte protein sentezinde artma ve IRS1-PI3K-AKT yolağı 

upregülasyonuyla protein sentez yıkımında etkili olan UPS aktivitesi azalmaktadır 

(de Alvaro ve ark., 2004). 

Literatürde, diyabette görülen kas atrofisi ile ilgili çalışmaların daha çok Tip 2 

DM ile yapıldığı gözükmektedir.  Tip 1 DM’de hipoglisemi ve diabetik ketoasidoz 

gibi akut komplikasyonların gelişim riski fazla olduğu ve Tip 1 DM oranının toplam 

diyabet vakalarının %10-15’ini oluşturduğu için Tip 1 DM’de egzersizin etkilerini 

araştıran çalışmalar nispeten daha azdır. Egzersizin Tip 2 DM de olduğu gibi Tip 1 

DM’de de özellikle insülin sinyal yolağı ve bu yolaktaki moleküller üzerinden 

diyabetteki atrofiyi engelleyici veya azaltıcı etkisi olabileceğini düşünmek uygundur.  

Çalışmamızda deneysel Tip 1 DM modelinde 42 gün boyunca haftada 5 gün 

günde 60 dakika olacak şekilde farklı iki antrenman protokolü ile fiziksel 

antrenmanın diyabette gözlenen iskelet kası atrofisi üzerine etkilerinin tartışılması 

planlanmıştır.  

Çalışmada oksidatif metabolizmanın hakim olduğu soleus kası ve glikolitik 

metabolizmanın hakim olduğu plantaris kasının kullanılması planlanmıştır. Soleus 

kası ayağa plantar fleksiyon yaptırmasının yanında ayaktayken diz ve ayak bileği 

eklemlerini tespit ederek ayakta dik durmaya yardım eder, plantaris kası ise diz 

eklemi fleksiyonda iken internal rotasyon yaptırırken diğer yandan plantar fleksiyona 

yardımcı olmaktadır. 

Çalışmanın amaçlarını aşağıdaki gibi sıralanabilir; 

1. Egzersizin Tip 1 DM’de gözlenen iskelet kası atrofisi üzerine etkisinin kas 

fonksiyon çalışmaları ile incelenmesi 
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2. Farklı iki antrenman protokolü kullanılarak ılımlı egzersiz ile yoğun 

egzersiz uygulamalarının etkilerinin karşılaştırılması 

3. Farklı iki kas örneği kullanılarak farklı egzersiz protokollerinin farklı lif 

tipi içeren kaslardaki etkisinin araştırılması 

4. Kas kitlesi regülasyonu sürecinde rol alan AKT1, AKT2 ve FoxO1 protein 

seviyelerinde değişikliklerin belirlenmesi 

5. Işık mikroskobu ile kas fibril çap değişimlerinin değerlendirilmesi ile 

farklı egzersiz uygulamalarının kas atrofisi üzerindeki etkilerinin 

incelenmesi 

Bu amaç ve hedefler doğrultusunda doğrultusunda hipotezlerimiz;  

1. Egzersiz, Tip 1 DM’de gözlenen iskelet kası atrofisi gelişimini azaltır. 

2. Uygulanan yoğun egzersizin kas atrofisini düzeltici etkisi ılımlı egzersize 

göre daha fazladır. 

3. Yoğun egzersiz oksidatif kas lifinin daha yoğun olduğu soleus kasında 

daha fazla düzeltici etki gösterir. 

4. Yoğun egzersiz grubunda daha belirgin olmak üzere AKT 1 ve AKT2 

seviyelerinde artış olur. 

5. Yoğun egzersiz grubunda daha belirgin olmak üzere FoxO1 seviyelerinde 

azalma olur. 

6. Işık mikroskopi değerlendirilmesi ile yoğun egzersiz grubunda daha 

belirgin olmak üzere kas atrofisi ve lif hasarı daha az olur. 

Yapılan detaylı literatür taramasında Tip 1 DM’de özellikle farklı antrenman 

protokollerinin farklı tipdeki iskelet kaslarındaki atrofiye etkilerinin araştırıldığı 

çalışmaya rastlanmamıştır. Araştırmamız, bu yönüyle literatüre yeni ve özgün 

bulgular katabilme potansiyeli taşımaktadır. 

Diyabetin komplikasyonları arasında yer alan iskelet kası atrofisi gelişiminde 

yer alan histopatolojik ve moleküler değişikliklerdeki mekanizmaların daha iyi 
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anlaşılması ile önemli bir toplum sağlığı problemi olan diyabet ve buna bağlı gelişen 

iskelet kası atrofisinin engellenmesinde önleyici ve tedavi edici planlamaların 

oluşturulmasına katkı sağlayacaktır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Deney Hayvanları 

Sunulan çalışmada Ankara Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordiatörlüğü tarafından desteklenen 15A0230006 numaralı “Deneysel Tip 1 

Diabetes Mellitus’ta Antrenmanın Kardiyoprotektif Etkisi” başlıklı altyapı 

projesindeki deney hayvanlarının soleus ve plantaris kasları kullanıldı. Çalışmamız 

için Ankara Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan izin alındı (Ek 

1). 

Çalışmada Ankara Üniversitesi Deney Hayvanları Eğitim ve Araştırma 

Laboratuvarı’ndan temin edilen Wistar Albino (Rattus norvegicus) cinsi erkek 

sıçanlar kullanıldı. 10 haftalık temin edilmiş olan sıçanlar deneyler sürecinde Ankara 

Üniversitesi Fizyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda 12 saat aydınlık/karanlık 

siklusunda, 22-24 ˚C sıcaklık %50-55’lik bağıl nemde barındırıldı. Hayvanlar 

standart sıçan pelet yemi ile ad libitum olarak beslendi, içme suyu olarak musluk 

suyu verildi.  

1 haftalık laboratuvara adaptasyon dönemini takiben deney hayvanları rastgele 

şekilde kontrol grubu ile iki farklı submaksimal egzersiz grubu olmak üzere toplam 3 

ana gruba ayrıldı. Çalışmada, her ana grupta Tip 1 diyabet oluşturulan ve 

oluşturulmayan olmak üzere 2 alt gruba ayrılarak toplam 6 grup oluşturuldu (Bkz. 

Çizelge 2.1). 

Çizelge 2.1 Çalışma grupları. 

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 Oluşturulması  

1 haftalık adaptasyon sürecinden sonra (11. Haftada) deney hayvanlarına 

deneysel Tip I diyabet oluşturmak üzere 60 mg/kg streptozotosin (STZ) tek doz 

intraperitoneal (i.p.) uygulandı. Enjeksiyondan 1 hafta sonra (12. hafta) kan glukoz 

düzeyleri 300 mg/dL ve üzeri ölçülen sıçanlar diyabet olarak kabul edilip çalışmaya 

dahil edildi. 

2.3. Kan Glukozu ve Ağırlık Ölçümleri 

Deney hayvanlarının Ankara Üniversitesi Fizyoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarı’na alınmalarıyla birlikte kan glukoz ve ağırlık ölçümleri düzenli 

yapıldı. 6 haftalık deney protokolü sürecince ve ötenazi hemen öncesi terminal kan 

glukozu ve ağırlık ölçümleri yapıldı. 

2.4. Egzersiz Protokolü  

12. haftadan itibaren Egzersiz 1 (E1) ve Egzersiz 2 (E2) gruplarındaki sıçanlara 

farklı hız ve eğimlerde 42 gün süresince egzersiz yaptırıldı. Kontrol ve diyabet 

gruplarındaki sıçanlar ise aynı süreyle kafeslerinde bekletildi. Egzersiz protokolleri, 

Ankara Üniversitesi Mühendislik Fakültesi Elektronik Mühendisliği Bölümü 

tarafından tasarlanmış ve imal edilmiş olan koşu bandında (treadmill) gerçekleştirildi 

(Şekil 2.1. ve 2.2). 



34 

 

Şekil 2.1. Egzersiz protokollerinin uygulandığı koşu bandı. 

 

Şekil 2.2. Egzersiz protokollerinin uygulandığı koşu bandı 
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E1 grubu egzersiz protokolü:  

İlk 1 haftada, 0º eğimde hedef hız 10 metre/dakika, süre 60 dakika olacak 

şekilde artan şiddette egzersiz programı uygulandı. Devamında ise 5 hafta boyunca 

haftada 5 gün (10 metre/dakika, 0º eğim, 1 saat/gün) egzersiz yaptırıldı (Çizelge 2.2). 

Çizelge 2.2.  E1 egzersiz protokolü. 

Deney günü Hafta Hafta günü Hız (metre/dakika) Eğim  (º) Süre(dakika) 

1 1 1 5 

10 

0 

0 

5 

10 

2  2 5 

10 

0 

0 

5 

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 aynı 

43 Doku alımı 

 

 E2 grubu egzersiz protokolü: 

İlk 2 haftada, 10º eğimde hedef hız 20 metre/dakika, süre 60 dakika olacak 

şekilde artan şiddette egzersiz programı uygulandı. Devamında ise 4 hafta boyunca 

haftada 5 gün (20 metre/dakika,10º eğim, 1 saat/gün) egzersiz yaptırıldı (Çizelge 

2.3).  

  



36 

Çizelge 2.3.  E2 egzersiz protokolü. 

Deney günü Hafta Hafta günü Hız (metre/dakika) Eğim(º) Süre 

(dakika) 

1 1 1 5 

10 

0 

0 

5 

10 

2  2 5 

10 

0 

0 

5 

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 

10 

0 

5 

30 

30 

10  3 10 

10 

5 

10 

30 

30 

11  4 10 

10 

15 

5 

10 

10 

5 

25 

30 

12  5 10 

10 

15 

20 

5 

10 

10 

10 

5 

20 

20 

15 

13  6 10 

10 

15 

20 

5 

10 

10 

10 

5 

5 

20 

30 

14  7 10 

10 

15 

20 

5 

10 

10 

10 

5 

5 

5 

45 

15 3 1 dinlenim 

16  2 10 

10 

15 

20 

5 

10 

10 

10 

5 

5 

5 

45 

17  3 10 

10 

15 

20 

5 

10 

10 

10 

5 

5 

5 

45 

18  4 10 

10 

15 

20 

5 

10 

10 

10 

5 

5 

5 

45 

19  5 dinlenim 

20  6 10 

10 

15 

20 

5 

10 

10 

10 

5 

5 

5 

45 

21  7 10 

10 

15 

20 

5 

10 

10 

10 

5 

5 

5 

45 

22-42 4-6 3. hafta ile aynı 

43 Doku alımı 

 



37 

2.5. Dokuların Alınması  

Egzersiz protokolünün bitiminden (6. hafta son gün) 24 saat sonra ilgili 

gruplarda 50 mg/kg sodyum tiyopental intraperitoneal (İp) anestezisi altında ağrılı 

uyarana yanıt vermedikleri tespit edildikten sonra tüm deney hayvanlarının göğüs 

kafesleri açılıp kalpleri çıkarılarak ötenazi uygulandı. Kalplerin çıkarılmasından 

sonra deney hayvanları, diseke edilecek arka ekstremiteleri serbest bırakılarak 

cerrahi masaya tespit edildi.  

Deri ekstremitenin gövdeye bağlandığı bölgeden dairesel olarak kesildi ve 

aşağı doğru çorap tarzında sıyrılarak ayrıldı. Soleus kasının diseksiyonu için önce 

Aşil tendonu distal kısmından kesildi, takibinde bu tendon, tutunan kaslar tibiadan 

uzaklaştırılacak şekilde diseke edildi. Aşil tendonuna bağlı kasların diseksiyonu 

sonrası soleus kasına ulaşıldı. Soleus distal tendonundan tutularak tibia arkasında 

yapıştığı noktaya kadar diseke edilerek çıkartıldı. Daha sonra plantaris kası 

diseksiyonuna geçildi. Aşil tendonunun serbestleşen distal ucundan penset yardımı 

ile tutularak gastroknemius kasının medial ve lateral kısımlarının altındaki plantaris 

kası ekspose edildi ve kalkenal tendondan itibaren triseps surae kasından dikkatli 

şekilde ayrılacak şekilde dize kadar diseke edildi. Aynı işlemler diğer arka ekstremite 

içinde tekrarlandı. 

Çalışmanın ilk gruplarında hayvanların arka sol ekstremite kas dokuları 1,5 

mL’lik Eppendorf tüpüne yerleştirilerek sıvı azotta dondurulduktan sonra -80ºC‘de 

(SANYO MDF-U2086S) moleküler çalışmalar yapılana kadar saklandı. Arka sağ 

ekstremiteden alınan doku örnekleri ise %10 tamponlu formalin solüsyonu içerisine 

alındı ve histopatolojik çalışmalar için ayrıldı. 

Fonksiyon çalışmaları için oluşturulan gruplardaki hayvanların arka sol 

ekstremite soleus ve plantaris kasları hızlı bir şekilde izole organ banyosuna asıldı. 

Arka sağ ekstremite kas dokuları yaş-kuru ağırlık ve nem oranı çalışmaları için 

çıkarıldı. 
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2.6. Kas Yaş-Kuru Ağırlık ve Nem Tayini Ölçümleri 

Sunulan çalışmada yaş-kuru ağırlık ve nem tayini ölçümleri için AXIS 

AGS100 cihazı kullanıldı. Cihazın kalibrasyonu yapıldıktan sonra ölçümü yapılacak 

olan kas bütün olarak ısıya dayanıklı alüminyum örnek kabının içerisinde cihaza 

yerleştirildi. Kurutma işlemi yapıldı. Kasın ilk ağırlığı ile kuru ağırlığı kaydedildi. 

Bu veriler kullanılarak nem ve kuru madde oranları hesaplandı. 

2.7. Kas Dokularından AKT1, AKT2, FoxO1 Protein Düzeylerinin ELISA 

Yöntemi ile Tayini 

Sunulan çalışmada soleus ve plantaris kaslarında AKT1, AKT2 ve FoxO1 

protein düzeylerinin belirlenmesi için Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

(ELISA) yöntemi kullanıldı. Çalışma için MyBioSource marka Rat Akt1 (RAC-

alpha serine/threonine-protein kinase)-MBS2886893, Rat Akt2 (RAC-beta 

serine/threonine-protein kinase)-MBS763346, Rat Forkhead box O1-MBS2880011 

kodlu ELISA kitleri kullanıldı. 

2.7.1. Dokuların Homojenizasyonu 

1. Dokular –80ºC dondurucudan sıvı azot dolu taşıyıcı kaba alındılar. 

2. Çalışılacak olan örnekler Eppendorf tüpünden çıkarılıp çözünmesine izin 

verilmeden hassas terazide tartılıp 22 numaralı bistüri ucu kullanılarak 100-150 mg 

doku örneği tartılarak alındı.  

3. Alınan doku parçaları porselen havanda tokmak yardımı ile sıvı azot 

varlığında ezildi ve toz haline getirildi. 
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4. Toz haline getirilen örnekler homojenizasyon tüpüne aktarılıp üzerine 1 

gram dokuya 9 mililitre olacak şekilde fosfatlı salin homojenizasyon tamponu (PBS 

içeriği:0,0027 M potasyum klorür ve 0,137 M sodyum klorür) eklendi. 

5. Homojenizasyonda ısı artışını engellemek için homojenizasyon tüpü kar 

dolu cam beher içinde tutuldu. 

6. Homojenizatör (Glas_Col K5424) yardımıyla 3 dakika süre ile 40 

dönüş/dakika (rpm) hızda homojenizasyon işlemi tamamlandı.  

7. Homojenizat Eppendorf tüpe aktarıldı. 

8. Tüp 5000 g‘de 5 dakika +4 °C’de santrifüj (Hettich Zentrifugen Mikro 

200R) edildi. 

9. Süpernatant kullanılmak üzere -20 °C’ye konuldu, pelet atıldı,.  

2.7.2. ELISA Aşamaları 

Solüsyonların Hazırlanışı (AKT2 Kiti): 

1. Yıkama solüsyonu hazırlama: Her bir kuyu için 4,2 mL kullanılmak 

üzere hesaplandı. 18 mL’lik konsantre yıkama tamponu 432 mL distile su ile dilüe 

edilerek 450 mL’lik yıkama solüsyonu hazırlanıp, +4ºC’ de saklandı (her kit için). 

2. Biyotinli antikor solüsyonu hazırlama: Biyotin antikoru, seyreltici 

tampon ile 1:100 olacak şekilde sulandırıldı. Her bir kuyucuğa 100 μl olacak şekilde 

10 ml solüsyon hazırlandı. Solüsyon kullanımdan 30 dakika önce hazırlandı. 
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3. HRP-streptavidin konjugat (SABC) solüsyonu hazırlama: SABC, 

seyreltici tampon ile 1:100 olacak şekilde sulandırıldı. Her bir kuyucuğa 100 μl 

solüsyon olacak şekilde hesaplandı. Solüsyon kullanımdan 30 dakika önce 

hazırlandı. 

4. Standart solüsyonu hazırlama: Standart tüpüne 1000 μl standart 

seyreltici tampon eklenerek konsantrasyonu 1000 pg/mL olan standart hazırlandı ve 

1 numaralı tüp olarak numaralandırıldı. Yavaş bir şekilde karıştırılarak 10 dakika 

bekletildi. 7 adet Eppendorf tüpü alınarak her birine 500 μl standart seyreltici tampon 

eklendi. Tüpler 2’den 7’ye kadar numaralandırıldı ve son tüp kör (blank) tüpü olarak 

belirlendi. 1000 pg/mL’lik standart solüsyonundan 500 μl 2. tüpe eklendi ve 

karıştırıldı. 2 numaralı tüpden 500 μl alınarak 3. tüpe eklendi ve karıştırıldı. Bu işlem 

aynı şekilde 7 numaralı tüpe kadar devam edildi ve sırasıyla 500 pg/mL, 250 pg/mL, 

125 pg/mL, 62,5 pg/mL, 31,25 pg/mL, 15,6 pg/mL konsantrasyonlarında standartlar 

hazırlanıldı. İçinde sadece 500 μl standart seyreltici solüsyonun bulunduğu tüp 

“blank” tüpü olarak isimlendirildi (Şekil 2.3). 

 

Şekil 2.3. AKT2 ELİSA kiti için standart solüsyonu hazırlama ve seyreltme basamakları. 

Solüsyonların Hazırlanışı (AKT1 ve FoxO1 Kitleri): 

1. Yıkama solüsyonu hazırlama: Her bir kuyu için 2,8 mL kullanılmak 

üzere hesaplandı. 12 mL’lik konsantre yıkama tamponu 288 mL distile su ile dilüe 

edilerek 290,8 mL’lik yıkama solüsyonu hazırlanıp, +4ºC’de saklandı (her kit için). 
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2. Reagent A solüsyonu hazırlama: Reagent A seyreltici tampon ile 1:100 

olacak şekilde sulandırıldı. Her bir kuyucuğa 100 μl solüsyon olacak şekilde 

hesaplandı. Solüsyon kullanımdan 30 dakika önce hazırlandı. 

 

3. Reagent B solüsyonu hazırlama: Reagent B seyreltici tampon ile 1:100 

olacak şekilde sulandırıldı. Her bir kuyucuğa 100 μl solüsyon olacak şekilde 

hesaplandı. Solüsyon kullanımdan 30 dakika önce hazırlandı. 

4. Standart solüsyonu hazırlama: Kit üreticisi talimatları doğrultusunda 

standart tüpüne 2000 μl standart seyreltici tampon eklenerek konsantrasyonu 10 

pg/mL olan standart hazırlandı ve 1 numaralı tüp olarak numaralandırıldı. Yavaş bir 

şekilde karıştırılarak 10 dakika bekletildi. 7 adet Eppendorf tüpü alınarak her birine 

500 μl standart seyreltici tampon eklendi. Tüpler 2’den 7’ye kadar numaralandırıldı 

ve son tüp blank tüpü olarak belirlendi. 10 pg/mL’lik standart solüsyonundan 500 μl 

2. tüpe eklendi ve karıştırıldı. 2 numaralı tüpden 500 μl alınarak 3. tüpe eklendi ve 

karıştırıldı. Bu işlem aynı şekilde 7 numaralı tüpe kadar devam edildi ve sırasıyla 5 

pg/mL, 2,5 pg/mL, 1,25 pg/mL, 0,625 pg/mL, 0,312 pg/mL, 0,156 pg/mL 

konsantrasyonlarında standartlar hazırlanıldı. İçinde sadece 500 μl standart seyreltici 

solüsyonun bulunduğu tüp blank tüpü alarak isimlendirildi (Şekil 2.4). 

 

 

Şekil 2.4. Standart solüsyonu hazırlama ve seyreltme basamakları. 
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Deney Prosedürü (AKT2 Kiti):  

1. İlk olarak boş plate 2 kere yıkama solüsyonu ile yıkandı ve kurutuldu.  

2. Platede standart konulacak kuyucuklara 100 μl standardı konsantrasyonuna 

göre eklendi.  

3. Doku örneklerinin konulacağı kuyucuklara önce 90 μl standart seyreltici 

tampon eklendi.  

4. Dolaptan çıkarılıp eritilen doku homojenizatlarından 10 μl alıp önceden 

yerleri belirlenmiş kuyucuklara eklendi. 

5. 90 dakika 37ºC’ de inkübe edildi. 

6. Plate aspire edildi, 2 kere yıkandı. 

7. Her kuyucuğa 100 μl biyotinli antikor solüsyonu eklendi sonra 37ºC’de 60 

dakika süresince inkübe edildi. 

8. Plate aspire edilerek 3 kere yıkandı. 

9. Her kuyucuğa 100 μl SABC solüsyonu eklendi sonra 37ºC’de 30 dakika 

süresince inkübe edildi. 

10. Plate aspire edilerek 5 kere yıkandı. 

11. Her kuyucuğa 90 μl TMB substratı eklendi sonra 37ºC’de 20 dakika 

inkübe edildi. 



43 

12. Her kuyucuğa 50 μl reaksiyonu durdurma solüsyonu eklendi ve hemen 

ardından spektrofotometrede 450 nm’de sonuçlar okundu. 

13. Optik dansitometre olarak elde edilen sonuçların konsantrasyon değerlerin 

standart eğrileri baz alınarak ve Curveexpert 1.4 programı kullanılarak hesaplandı. 

AKT1 ve FoxO1 kitleri için bazı basamaklarda farklılıklar olmakla birlikte kit 

kılavuzlarında yer alan prosedürler genel olarak her örnek için benzerdir.  

2.8 İzole Organ Banyosu Yöntemi ile Kas Fonksiyonlarının İncelenmesi 

2.8.1 Krebs Solüsyonunun Hazırlanışı 

Kas dokusunun in vitro ortamda elektrolit ve pH dengesini sağlamak için 

uygun milimolaritelerde kimyasallar kullanıldı (mM: 118 NaCl, 4,7 KCl, 1,2 

MgSO4.7H2O, 1,2 KH2PO4, 25 NaHCO3, 2,5 CaCl2.2H2O ve 11 Glukoz Monohidrat) 

(Park ve ark., 2012). Kimyasalların distile suda çözünmeleri sağlanırken aynı 

zamanda solüsyon oksijenlendirildi. hazırlanan solüsyonların pH’ı 7,20-7,40 

aralığında olması özellikle de 7,40 değerine yakın olması  sağlandı. Bu değerlerin 

dışında olan solüsyonlar 0,5-1 N sodyum hidroksit (NaOH) ve hidroklorik asit (HCI) 

ile titre edildi.  

2.8.2 Deney Düzeneği 

Çalışmada 50 ml hacminde izole organ banyosu kullanıldı. Deneyler sırasında 

ortam ısısı pompalı termosirkülatör (MAY WBC 3044-PR) yardımı ile 370C’de 

tutuldu. Solüsyon devamlı olarak %95-%5 oksijen karbondioksit karışımı ile 

havalandırıldı. Çizgili kas elektriksel alan stimülasyon (EAS) yöntemi ile uyarıldı 

(Park ve ark., 2012). EAS için özel diyazn edilmiş platin levha elektrodlar MAY 
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ISO150-A stimülatörüne bağlanarak kullanıldı. İzometrik kasılma kuvveti (MAY 

FDT05) kuvvet çevirgeci ile ölçülüp veriler veri toplama ünitesine (MP35 BIOPAC) 

yollanarak bilgisayara kayıt edildi (Şekil 2.5 ve 2.6). 

 

Şekil 2.5. Organ banyosu deney düzeneği 
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Şekil 2.6. Organ banyosu 

2.8.3 İzometrik Kasılmaların Kaydedilmesi 

Sıçan soleus ve plantaris kasları çıkarıldıktan sonra organ banyosuna alınana 

kadar %95 O2 ve % 5 CO2 içeren karışım ile havalandırılan Krebs solüsyonunda 

bekletildi.  

Kasın bir ucu; platin elektrodların da bağlı bulunduğu; cam çubuğun alt 

kısmındaki çengele, diğer ucu ise kuvvet çevirgecine bağlandı. Kasların tamamı 

platin elektrotlar arasında kalacak şekilde ayarlama yapılarak asıldı. Dokular 20 

dakika süre ile dinlenmeye bırakıldı. Dinlenim periyodu sonrası banyo içindeki krebs 

solüsyonu yenilendi. EAS için kullanılan tüm uyarılar 100 volt (V) olarak verildi.    
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Soleus kaslarında öncelikle öngerim-cevap ölçümleri yapıldı. Bu ölçümler için 

kasın ön gerimi sırası ile 0,5 – 1 – 1,5 – 2 – 2,5 gramlara ayarlanarak EAS uygulandı 

(100 Hz, 2 sn, 0,5 ms) (Şekil 2.7). Öngerim düzeyleri aralarında dokuların 2 dakika 

süre ile dinlenmesine izin verildi. Öngerim-cevap ölçümleri sonrası banyo içindeki 

krebs solüsyonu yenilendi. 

Öngerim-cevap ölçümleri sırasında kasın en yüksek kasılma cevabı verdiği ön 

gerim düzeyi “optimum değer olarak” belirlendi.  Krebs solüsyonu değiştirildikten 

sonra kasın öngerimi kendi optimum değerine ayarlanarak 10 dakika süre ile 

dinlenmeye bırakıldı. Dinlenim dönemi sonrası krebs solüsyonu değiştirildi. Frekans-

cevap ölçümleri, sırası ile 10, 30, 50, 70, 100, 120 Hz frekanslarda kare dalgalardan 

oluşan elektriksel uyarılar (5 sn, 0,5 ms) verilerek yapıldı. Her ölçüm arasında 3’er 

dakika dinlenim süresi verildi (Şekil 2.8). 

Daha sonra plantaris kası organ banyosuna asıldı, ön gerim 2 g’a ayarlanarak 

20 dakika dengelemeye bırakıldı. Frekans – cevap ölçümleri soleus kasında 

kullanılan deney protokolü aynı şekilde uygulanarak yapıldı. Kontraksiyonların 

değerlendirilmesinde peak-to-peak (P-P) ölçümü kullanıldı. P-P, seçilen alandaki 

maksimum genlik değeri ile seçilen alandaki minimum genlik değeri arasındaki farkı 

gösterir. 
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Şekil 2.7. Elektriksel alan elektrodu 

 

Şekil 2.8. Soleus kası öngerim ve farklı frekanslardaki kas kontraksiyon cevap örnekleri. 
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2.9. Soleus ve Plantaris Kaslarında Lif Çaplarının Ölçümü 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı’nda 

sıçan soleus ve plantaris iskelet kasları diseke edildikten sonra tespit amacıyla 

ortalama 7 gün tamponlanmış %10’luk formalin içerisinde bekletildi. Fikse olan 

dokular rutin histolojik takip aşamalarından geçirildi; öncelikle akan su altında 15-20 

dakika yıkanarak daha sonra sırasıyla %75 ve %96 ve %100’lük alkol serilerinde 

bekletilerek dehidrate edildi. Bu işlemden sonra dokular ksilol içerisinde 

şeffaflaştırıldı. Etüvde 60 0C’de 4 saat sıvı parafin içerisinde infiltrasyonu takiben 

dokular sert parafin bloklara gömüldü. Leica RM 2125RT model sliding mikrotom 

ile 7 µm kalınlığında kesitler alındı. Kesitler Hematoksilen-Eozin ile boyanıp Zeiss 

Axio Scope A1 (Oberkochen, Germany) ışık mikroskobunda değerlendirildi ve 

görüntülendi (Şekil 2.9). 40’lık büyütmede çekilen fotoğraflar Axiovision Rel 4.8 

programında her fotoğraf üzerinde 10 iskelet kası enine kesiti en dar çapı ölçülerek 

kaydedildi (Şekil 2.10). Ölçümler çift kör çalışılarak yapıldı. 

 

Şekil 2.9. Kontrol ve deney gruplarında iskelet kas kesitleri; ok ucu: iskelet kas lifi enine 

kesiti, Hematoksilen Eozin boyama, Scale bar=50 µm.  
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Şekil 2.10. İskelet kası enine kesitleri, Hematoksilen-Eozin boyama, Scale bar=50 µm.  

2.10. İstatistiksel Analiz  

Araştırma verilerinin istatistiksel analizi için Statistical Package for Social 

Sciences (SPSS) sürüm 15 kullanıldı.  

Kan glukoz düzeyi, vücut ağırlıkları ve fonksiyon ölçümlerinin istatistiksel 

değerlendirilmesinde tekrarlayan ölçümler için tekrarlayan çift yönlü ANOVA testi 

uygulandı. Sonuçların anlamlı çıktığı durumlarda ikili karşılaştırmalar Bonferroni 

testi ile yapıldı. 

AKT1, AKT2, FoxO1 düzeyleri, yaş-kuru ağırlık ve kas lif çapı ölçümleri için 

tek yönlü ANOVA testi uygulandı. Sonuçların anlamlı çıktığı durumlarda ikili 

karşılaştırmalar Bonferroni testi ile yapıldı. 

İstatistiksel analizler için anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Tüm 

veriler ortalama ve artı-eksi ortalamanın standart hatası şeklinde sunuldu. 
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3. BULGULAR 

Çalışmamızda Tip 1 DM’de farklı egzersiz protokollerinin soleus ve plantaris 

kaslarında atrofi üzerine etkilerinin incelenmesi planlanmıştır. Bu amaçla kas 

fonksiyonları ile birlikte kas dokusunda AKT 1 ve 2, FoxO1 protein seviyeleri ve kas 

lif çap değişimleri araştırılmıştır. Ayrıca kasların yaş-kuru ağırlıkları, hayvanların 

haftalık kan glukoz düzeyleri ve vücut ağırlık ölçümlerinin sonuçları 

değerlendirilmiştir. 

3.1. Kan Glukoz Ölçümleri 

Hayvanların çalışmaya dahil edildikleri günden itibaren her hafta kan glukoz 

düzeyleri ölçüldü. Grupların glukoz değerleri Çizelge 3.1’de verildi. Diyabetik 

gruplarda STZ enjeksiyonu öncesi kan glukoz ortalamaları DM: 98±1,2; DME1: 

93±1,1; DME2: 96±1,8 olarak ölçüldü. STZ enjeksiyonu sonrası ölçümler Çizelge 

3.1’de verildi. Diyabet gruplarında STZ öncesi ve sonrası istatiksel olarak anlamlı 

değişiklik görüldü. Deney hayvanlarından STZ enjeksiyonu uygulanıp diyabet 

olmayanlar deney dışı bırakıldı. 

Çizelge 3.1. Deney gruplarının kan glukoz düzeyleri (mg/dl). 

 
0. Hafta 1. Hafta 2. Hafta 3.Hafta 4. Hafta 5. Hafta 6. Hafta 

K  

(n:16) 

97,0 

± 

0,9 

101,2 

± 

2,4 

98,7 

± 

1,5 

100,5 

± 

2,8 

96,1 

± 

1,5 

93,0 

± 

1,3 

96,9 

± 

0,9 

KE1  

(n:16) 

93,2 

± 

1,1 

90,1 

± 

3,6 

97,0 

± 

2,4 

94,9 

± 

2,1 

98,9 

± 

2,4 

89,2 

± 

2,3 

93,2 

± 

1,4 

KE2 

(n:16) 

92,0 

± 

1,0 

97,5 

± 

3,0 

101,3 

± 

1,6 

 

93,5 

± 

2,8 

 

94,9 

± 

1,7 

 

95,9 

± 

1,7 

93,3 

± 

1,2 

DM  

(n:16) 

428,8 

± 

9,7 

423,5 

± 

14,7 

436,2 

± 

23,2 

495,3 

± 

27,8 

519,8 

± 

21,2 

500,9 

± 

15,3 

557,8 

± 

13,7 

DME1 

(n:16) 

467,4 

± 

12,7 

470,9 

± 

14,6 

541,4 

± 

19,2 

429,3 

± 

24,5 

458,9 

± 

15,2 

488,2 

± 

29,4 

513,5 

± 

19,6 

DME2 

(n:16) 

478,9 

± 

7,9 

465,8 

± 

14,1 

527,8 

± 

22,3 

459,0 

± 

21,9 

464,9 

± 

24,2 

462,0 

± 

25,0 

506,6 

± 

29,3 
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Şekil 3.1. Deney gruplarının kan glukoz düzeylerinin haftalara göre değişimini gösterir şekil 

(mg/dl). K ve DM*; KE1 ve DME1†; KE2 ve DME2‡ grupları arasında istatiksel olarak 

anlamlı fark vardır (p<0,001). DM, DME1 ile DME2 grupları arasında ve K, KE1, KE2 

gruplari arasinda istatiksel olarak fark yoktur (p>0,05). 

Deney hayvanlarında, 7 haftalık kan glukoz düzeylerini değerlendirmek 

amacıyla tekrarlayan ölçümler için tekrarlayan çift yönlü ANOVA testi yapıldığında 

gruplar arasında istatistiksel açıdan önemli fark görüldü (p<0,0001). İkili 

karşılaştırmalar için Bonferroni test kullanıldı.  

Bonferroni testinde farkın K ve DM*; KE1 ve DME1†; KE2 ve DME2‡ 

grupları arasında olduğu görüldü (p<0,001). Diğer taraftan DM, DME1 ile DME2 

grupları arasında ve K, KE1, KE2 gruplari arasinda anlamlı fark görülmedi (Şekil 

3.1).  

3.2. Vücut Ağırlığı Ölçümleri 

Hayvanların çalışmaya alındıktan itibaren her hafta vücut ağırlıkları ölçüldü. 

Grupların vücut ağırlık değerleri Çizelge 3.2’de verilmiştir. 
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Çizelge 3.2. Deney gruplarının vücut ağırlıkları ölçümleri (g). 

 

 

Şekil 3.2. Deney gruplarının vücut ağırlıklarını gösterir şekil (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 

DME1† (p<0,001); 3,4,5 ve 6. haftalarda KE2 ve DME2‡ (p<0,05); grupları arasında 

istatiksel fark vardır. K ve KE1; KE1 ve KE2; DM ve DME1; DM ve DME2; DME1 ve 

DME2 grupları arasında istatiksel fark yoktur (p>0,05). 

 
0. Hafta 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta 5. Hafta 6. Hafta 

K  

(n:16) 

254,4 

± 

13,6 

 

269,2 

± 

12,5 

 

296,9 

± 

11,3 

 

319,2 

± 

10,4 

 

327,5 

± 

10,6 

 

353,8 

± 

12,2 

 

360,1 

± 

15,0 

 

KE1  

(n:16) 

255,2 

± 

10,8 

 

265,8 

± 

11,1 

 

288,5 

± 

9,8 

 

300,3 

± 

10,2 

 

315,8 

± 

9,6 

 

326,9 

± 

10,1 

 

333,6 

± 

10,1 

 

KE2  

(n:16) 

257,0 

± 

14,7 

 

266,6 

± 

15,2 

 

277,4 

± 

12,2 

 

283,2 

± 

11,9 

 

299,0 

± 

9,4 

 

307,2 

± 

10,0 

 

316,0 

± 

10,6 

 

DM  

(n:16) 

260,1 

± 

10,6 

 

260,7 

± 

10,7 

 

262,3 

± 

10,4 

 

259,2 

± 

9,4 

 

258,5 

± 

10,2 

 

257,6 

± 

13,1 

 

267,6 

± 

10,6 

 

DME1 

(n:16) 

235,5 

± 

9,9 

 

245,6 

± 

6,0 

 

252,0 

± 

6,0 

 

253,4 

± 

8,3 

 

250,1 

± 

10,9 

 

257,0 

± 

9,9 

 

273,0 

± 

9,2 

 

DME2 

(n:16) 

239,7 

± 

8,9 

 

241,9 

± 

8,5 

 

237,6 

± 

10,6 

 

239,1 

± 

12,5 

 

243,8 

± 

14,1 

 

260,8 

± 

13,4 

 

269,3 

± 

14,3 
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Deney hayvanlarında, 7 haftalık vücut ağırlıklarını değerlendirmek amacıyla 

tekrarlayan ölçümler için tekrarlayan çift yönlü ANOVA testi yapıldığında gruplar 

arasında istatistiksel açıdan önemli fark görüldü (p<0,0001). İkili karşılaştırmalar 

için Bonferroni test kullanıldı.  

Bonferroni testinde farkın K ve DM* (p<0,001); K ve KE2¥ (p<0,05); KE1 ve 

DME1† (p<0,001); KE2 ve DME2‡ (p<0,05); grupları arasında ilerleyen haftalarda 

belirginleşen istatiksel olarak anlamlı fark görüldü. KE1 ve KE2; K ve KE1; DM ve 

DME1; DM ve DME2; DME1 ve DME2 grupları arasında istatiksel fark görülmedi 

(p>0,05) (Şekil 3.2). 

3.3. Kas Ağırlık Ölçümleri 

Soleus Kas-Vücut Ağırlık Oranı 

Kas yaş ağırlık ölçümlerinin yapıldığı hayvan grubunun soleus-vücut ağırlık 

oranları Şekil 3.3’de verilmiştir. 

Çizelge 3.3. Soleus yaş ağırlığının vücut ağırlığına oranı ortalama ve standart hata değerleri 

(100 gr vücut ağırlığı başına normalize edilmiştir). 

 K  

(n:8) 

KE1  

(n:8) 

KE2  

(n:8) 

DM  

(n:8) 

DME1 

(n:8) 

DME2 

(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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Şekil 3.3. Soleus yaş ağırlığının vücut ağırlığına oranı (100 gr vücut ağırlığı başına 

normalize edilmiştir). İstatiksel olarak gruplar arasında fark yoktur (p>0,05). 

Gruplar arasındaki soleus yaş-vücut ağırlığı oranlarını değerlendirmek için 

kullanılan tek yönlü ANOVA testinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamlı fark 

görülmedi (p>0,05).  

Çizelge 3.4. Soleus kuru ağırlığının vücut ağırlığına oranı ortalama ve standart hata değerleri 

(100 gr vücut ağırlığı başına normalize edilmiştir). 

 K  
(n:8) 

KE1 
(n:8) 

KE2 
(n:8) 

DM 
(n:8) 

DME1 
(n:8) 

DME2 
(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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Şekil 3.4. Soleus kuru ağırlığının vücut ağırlığına oranı (100 gr vücut ağırlığı başına 

normalize edilmiştir) İstatiksel olarak gruplar arasında fark yoktur (p>0,05). 

Gruplar arasındaki soleus kuru-vücut ağırlığı oranlarını değerlendirmek için 

kullanılan tek yönlü ANOVA testinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamlı fark 

görülmedi (p>0,05).  

Plantaris Kas-Vücut Ağırlık Oranı 

Kas yaş ağırlık ölçümlerinin yapıldığı hayvan grubunun plantaris-vücut ağırlık 

oranları Şekil 3.5’de verilmiştir. 

 

Çizelge 3.5. Plantaris yaş ağırlığının vücut ağırlığına oranı ortalama ve standart hata 

değerleri (100 gr vücut ağırlığı başına normalize edilmiştir). 

 K 
(n:8) 

KE1 
(n:8) 

KE2 
(n:8) 

DM 
(n:8) 

DME1 
(n:8) 

DME2 
(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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Şekil 3.5. Plantaris yaş ağırlığının vücut ağırlığına oranı (100 gr vücut ağırlığı başına 

normalize edilmiştir). K ve DM*; KE1 ve DME1†; KE2 ve DME2‡ grupları arasında 

anlamlı fark vardır (p<0,05). 

Gruplar arasındaki plantaris yaş-vücut ağırlığı oranlarını değerlendirmek için 

kullanılan tek yönlü ANOVA testi yapıldığında istatiksel olarak anlamlı fark 

görüldü. İkili karşılaştırmalar için Bonferroni test kullanıldı.  

Bonferroni testinde farkın K ve DM*; KE1 ve DME1†; KE2 ve DME2‡ 

grupları arasında olduğu görüldü (p<0,05). DM, DME1 ve DME2 grupları arasında 

anlamlı fark görülmedi (p>0,05). Aynı şekilde K, KE1 ve KE2 grupları arasında 

anlamlı fark görülmedi (p>0,05). 

 

 

 

Çizelge 3.6. Plantaris kuru ağırlığının vücut ağırlığına oranı ortalama ve standart hata 

değerleri (100 gr vücut ağırlığı başına normalize edilmiştir). 

 K  
(n:8) 

KE1 
(n:8) 

KE2 
(n:8) 

DM 
(n:8) 

DME1 
(n:8) 

DME2 
(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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Şekil 3.6. Plantaris kuru ağırlığının vücut ağırlığına oranı (100 gr vücut ağırlığı başına 

normalize edilmiştir). K ve DM*; KE1 ve DME1†; KE2 ve DME2‡ grupları arasında 

anlamlı fark vardır (p<0,05). 

Gruplar arasındaki plantaris kuru-vücut ağırlığı oranlarını değerlendirmek için 

kullanılan tek yönlü ANOVA testi yapıldığında istatiksel olarak anlamlı fark 

görüldü. İkili karşılaştırmalar için Bonferroni test kullanıldı.  

Bonferroni testinde farkın K ve DM*; KE1 ve DME1†; KE2 ve DME2‡ 

grupları arasında olduğu görüldü (p<0,05). DM, DME1 ve DME2 grupları arasında 

anlamlı fark görülmedi (p>0,05). Aynı şekilde K, KE1 ve KE2 grupları arasında 

anlamlı fark görülmedi (p>0,05). 

3.4. AKT1, AKT2, FoxO1 Protein Düzeylerinin Ölçümü 

AKT1 Ölçümleri 

Soleus ve plantaris kası AKT1 düzeyleri Şekil 3.7 ve 3.8’de verilmiştir. 
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Çizelge 3.7. Soleus kasında AKT1 düzeyi ortalama ve standart hata değerleri (pg/ml). 

 K  
(n:6) 

KE1  
(n:7) 

KE2  
(n:6) 

DM  
(n:7) 

DME1 
(n:7) 

DME2 
(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 

 

 

 

Şekil 3.7 Soleus kasında AKT1 düzeyi (pg/ml). 

Gruplar arasındaki soleus kası AKT1 düzeyini değerlendirmek için kullanılan 

tek yönlü ANOVA testinde gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark görülmedi 

(p>0,05).  

Çizelge 3.8. Plantaris kasında AKT1 düzeyi ortalama ve standart hata değerleri (pg/ml). 

 K  
(n:6) 

KE1  
(n:6) 

KE2  
(n:6) 

DM  
(n:5) 

DME1 
(n:6) 

DME2 
(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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Şekil 3.8 Plantaris kasında AKT1 düzeyi (pg/ml). 

Gruplar arasındaki plantaris kası AKT1 düzeyini değerlendirmek için 

kullanılan tek yönlü ANOVA testinde gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

görülmedi (p>0,05).  

AKT2 Ölçümleri 

Soleus ve plantaris kası AKT2 düzeyleri Şekil 3.9 ve 3.10’da verilmiştir. 

Çizelge 3.9. Soleus kasında AKT2 düzeyi ortalama ve standart hata değerleri (pg/ml). 

 K  
(n:6) 

KE1  
(n:6) 

KE2  
(n:7) 

DM  
(n:6) 

DME1 
(n:6) 

DME2 
(n:6) 

Ortalama 16908 16006 19345 20060 19475 25450 

Standart hata 893 1616 2527 1906 2984 1514 
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Şekil 3.9. Soleus kasında AKT2 düzeyi (pg/ml). 

Gruplar arasındaki soleus kası AKT2 düzeyini değerlendirmek için kullanılan 

tek yönlü ANOVA testinde gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark görülmedi 

(p>0,05).  

Çizelge 3.10. Plantaris kasında AKT2 düzeyi ortalama ve standart hata değerleri (pg/ml). 

 K  
(n:6) 

KE1  
(n:6) 

KE2  
(n:6) 

DM  
(n:5) 

DME1 
(n:7) 

DME2 
(n:6) 

Ortalama 5422 6065 5970 6069 8259 8531 

Standart hata 1155 1786 763 497 843 608 

 

Şekil 3.10. Plantatis kasında AKT2 düzeyi (pg/ml). 
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Gruplar arasındaki plantaris kası AKT2 düzeyini değerlendirmek için 

kullanılan tek yönlü ANOVA testinde gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

görülmedi (p>0,05).  

FoxO1 Ölçümleri 

Soleus ve plantaris kası FoxO1 düzeyleri Şekil 3.11 ve 3.12’de verilmiştir. 

Çizelge 3.11. Soleus kasında FoxO1 düzeyi ortalama ve standart hata değerleri (pg/ml). 

 K  
(n:8) 

KE1  
(n:6) 

KE2  
(n:7) 

DM  
(n:6) 

DME1 
(n:6) 

DME2 
(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 

 

 

Şekil 3.11. Soleus kasında FoxO1 düzeyi (pg/ml). 

Gruplar arasındaki soleus kası FoxO1 düzeyini değerlendirmek için kullanılan 

tek yönlü ANOVA testinde gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark görülmedi 

(p>0,05).  
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Çizelge 3.12. Plantaris kasında FoxO1 düzeyi ortalama ve standart hata değerleri (pg/ml). 

 K  
(n:7) 

KE1  
(n:6) 

KE2  
(n:7) 

DM  
(n:6) 

DME1 
(n:5) 

DME2 
(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 

 

 

Şekil 3.12. Plantaris kasında FoxO1 düzeyi (pg/ml). 

Gruplar arasındaki plantaris kası FoxO1 düzeyini değerlendirmek için 

kullanılan tek yönlü ANOVA testinde gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

görülmedi (p>0,05).  

Soleus ve plantaris kasları arasındaki AKT1 ve AKT2 düzeylerini 

karşılaştırmak amacı ile her iki kasın DM ve K grupları arasındaki farka bakıldı. 

Sonuçlar Şekil 3.13 ve Şekil 3.14’de verilmiştir. 

Çizelge 3.13. K ve DM gruplarında soleus ve plantaris kaslarındaki AKT1 düzeyi ortalama 

ve standart hata değerleri (pg/ml). 

 K-Soleus  
(n:6) 

K-Plantaris  
(n:6) 

DM-Soleus  
(n:7) 

DM-Plantaris 
(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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Şekil 3.13. K ve DM gruplarında soleus ve plantaris kaslarındaki AKT1 düzeyi (pg/ml). K-

Soleus ve K-PlantarisΦ; DM-Soleus ve DM-PlantarisΨ grupları arasında fark vardır 

(p<0,001). 

K ve DM grupları arasındaki soleus-plantaris AKT1 düzeylerini karşılaştırma 

amacı için kullanılan tek yönlü ANOVA testi yapıldığında istatiksel olarak anlamlı 

fark görüldü. İkili karşılaştırmalar için Bonferroni test kullanıldı.  

Bonferroni testinde farkın K-Soleus ve K-PlantarisΦ; DM-Soleus ve DM-

PlantarisΨ grupları arasında olduğu görüldü (p<0,001). 

Çizelge 3.14. K ve DM gruplarında soleus ve plantaris kaslarındaki AKT2 düzeyi ortalama 

ve standart hata değerleri (pg/ml). 

 K-Soleus 
(n:6) 

K-Plantaris 
(n:6) 

DM-Soleus 
(n:6) 

DM-Plantaris 
(n:5) 

Ortalama 16908 5422 20060 6069 

Standart hata 893 1155 1906 497 

 

 



64 

 

Şekil 3.14. K ve DM gruplarında soleus ve plantaris kaslarındaki AKT2 düzeyi (pg/ml). K-

Soleus ve K-PlantarisΦ; DM-Soleus ve DM-PlantarisΨ grupları arasında fark vardır 

(p<0,001). 

K ve DM grupları arasındaki soleus-plantaris AKT2 düzeylerini karşılaştırma 

amacı için kullanılan tek yönlü ANOVA testi yapıldığında istatiksel olarak anlamlı 

fark görüldü. İkili karşılaştırmalar için Bonferroni test kullanıldı.  

Bonferroni testinde farkın K-Soleus ve K-PlantarisΦ; DM-Soleus ve DM-

PlantarisΨ grupları arasında olduğu görüldü (p<0,001). 

3.5. Soleus ve Plantaris Kası Fonksiyon Ölçümleri 

Soleus Kası Fonksiyon Ölçümleri 

Fonksiyon çalışmasına dahil edilen hayvanların soleus kasında farklı 

frekanslarda fonksiyon ölçümleri Çizelge 3.15 ve Şekil 3.15’de verilmiştir. 
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Çizelge 3.15. Soleus kası frekans-cevap ölçümleri (g). 

 K  

(n:6) 

KE1  

(n:6) 

KE2  

(n:6) 

DM  

(n:6) 

DME1  

(n:6) 

DME2  

(n:6) 

10 Hz 7,84 

± 

2,49 

7,67 

± 

1,37 

3,42 

± 

0,68 

2,72 

± 

0,28 

6,83 

± 

0,77 

5,43 

± 

1,00 

30 Hz 30,48 

± 

3,55 

30,97 

± 

6,29 

13,84 

± 

2,10 

8,31 

± 

1,84 

29,39 

± 

4,64 

23,25 

± 

2,77 

50 Hz 34,57 

± 

5,57 

37,52 

± 

9,45 

19,60 

± 

3,83 

9,80 

± 

2,65 

34,82 

± 

5,19 

24,58 

± 

3,21 

70 Hz 34,70 

± 

5,99 

29,80 

± 

6,42 

20,41 

± 

4,68 

9,30 

± 

2,87 

33,59 

± 

5,50 

23,79 

± 

3,49 

100 Hz 31,15 

± 

5,35 

24,59 

± 

6,44 

18,97 

± 

4,90 

7,98 

± 

2,56 

28,23 

± 

5,44 

21,71 

± 

3,33 

120 Hz 28,03 

± 

4,92 

20,65 

± 

5,74 

16,81 

± 

4,71 

6,42 

± 

2,30 

23,21 

± 

5,63 

17,44 

± 

3,34 

 

 

 

Şekil 3.15. Soleus kası frekans-cevap ölçümlerinin gruplar arası karşılaştırılması. 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 DME2Ψ (P<0,001); KE2 ve DME2‡ (P<0,05) grupları arasında anlamlı 

fark vardır. 
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Soleus kasında fonksiyon ölçümleri tekrarlayan ölçümler için tekrarlayan çift 

yönlü ANOVA testi ile değerlendirildi. İstatiksel olarak K ve KE2¥ (P<0,001); K ve 

DM* (P<0,001); DM ve DME1§ (P<0,001); DM ve DME2Ψ (P<0,001); KE2 ve 

DME2‡ (P<0,05) grupları arasında anlamlı fark görüldü (Şekil 3.15). 

Plantaris Kası Fonksiyon Ölçümleri 

Fonksiyon çalışmasına dahil edilen hayvanların plantaris kasında farklı 

frekanslarda fonksiyon ölçümleri Çizelge 3.16 ve Şekil 3.16’da verilmiştir. 

Çizelge 3.16. Plantaris kası frekans-cevap ölçümleri (g). 

 

K  

(n:5) 

KE1  

(n:5) 

KE2 

(n:5) 

DM 

(n:5) 

DME1 

(n:5) 

DME2 

(n:5) 

10 Hz 

13,94 

± 

3,18 

12,51 

± 

2,85 

8,15 

± 

2,32 

17,50 

± 

2,83 

14,41 

± 

3,26 

12,84 

± 

1,21 

30 Hz 

14,75 

± 

3,59 

14,46 

± 

3,21 

11,17 

± 

3,68 

20,61 

± 

3,06 

20,21 

± 

4,69 

15,88 

± 

1,30 

50 Hz 

18,44 

± 

4,94 

18,38 

± 

5,53 

15,79 

± 

5,64 

34,14 

± 

4,57 

32,43 

± 

8,40 

24,09 

± 

2,18 

70 Hz 

17,01 

± 

4,02 

17,04 

± 

5,02 

14,86 

± 

4,55 

36,11 

± 

4,48 

26,09 

± 

7,85 

23,02 

± 

2,22 

100 Hz 

14,01 

± 

2,63 

12,99 

± 

3,52 

12,91 

± 

3,78 

33,11 

± 

4,37 

27,75 

± 

7,31 

21,10 

± 

2,42 

120 Hz 

9,93 

± 

1,73 

8,74 

± 

2,58 

10,09 

± 

3,21 

26,44 

± 

3,97 

20,99 

± 

5,38 

16,88 

± 

2,40 
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Şekil 3.16. Plantaris kası frekans-cevap ölçümlerinin gruplar arası karşılaştırılması. K ve 

DM*; KE2 ve DME2‡; DM ve DME2Ψ grupları arasında anlamlı fark vardır (P<0,05). 

      Plantaris kasında fonksiyon ölçümleri tekrarlayan ölçümler için tekrarlayan çift 

yönlü ANOVA testi ile değerlendirildi. İstatiksel olarak K ve DM* (P<0,05); KE2 ve 

DME2‡ (P<0,05); DM ve DME2Ψ (P<0,05) grupları arasında anlamlı fark görüldü 

(Şekil 3.16). 

3.6. Soleus ve Plantaris  Kasları Lif  Çaplarının Ölçümü 

Soleus Lif Çapı 

Kas lif çaplarının ölçüldüğü hayvan gruplarında soleus lif çap ortalama 

değerleri Çizelge 3.17 ve Şekil 3.17’ de verilmiştir. 
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Çizelge 3.17. Soleus kası lif çapları ortalama ve standart hata değerleri (µm). 

 K  
(n:8) 

KE1 
(n:8) 

KE2 
(n:8) 

DM 
(n:8) 

DME1 
(n:8) 

DME2 
(n:8) 

Ortalama 62,73 57,19 59,78 44,82 51,2 53,39 

Standart 
hata 

2,66 2,63 4,48 3,65 2,31 4,38 

 

 

 

Şekil 3.17. Gruplara göre soleus lif çapları. K ve DM* gruplari arasinda anlamlı fark vardır 

(p<0,05). DM, DME1 ve DME2 gruplari arasinda anlamlı fark yoktur (p>0,05). Aynı şekilde 

K, KE1 ve KE2 grupları arasında anlamlı fark yoktur (p>0,05). 

Gruplar arasındaki soleus lif çapını değerlendirmek için kullanılan tek yönlü 

ANOVA testinde K ve DM* gruplari arasinda anlamlı fark görüldü (p<0,05). DM, 

DME1 ve DME2 gruplari arasinda anlamlı fark görülmedi (p>0,05). Aynı şekilde K, 

KE1 ve KE2 grupları arasinda anlamlı fark görülmedi (p>0,05). 

Plantaris Lif Çapı 

Kas lif çaplarının ölçüldüğü hayvan gruplarında plantaris lif çap ortalama 

değerleri Çizelge 3.18 ve Şekil 3.18’ de verilmiştir. 
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Çizelge 3.18. Plantaris kası lif çapları ortalama ve standart hata değerleri (µm). 

 K  
(n:8) 

KE1  
(n:8) 

KE2  
(n:8) 

DM  
(n:8) 

DME1  
(n:8) 

DME2  
(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 

 

 

 

Şekil 3.18. Gruplara göre plantaris lif çapları. KE1 ve DME1†; gruplari arasinda anlamlı 

fark vardır (p<0,05). DM, DME1 ve DME2 grupları arasında anlamlı fark yoktur (p>0,05). 

Aynı şekilde K, KE1 ve KE2 grupları arasında anlamlı fark yoktur (p>0,05). 

Gruplar arasındaki plantaris lif çapını değerlendirmek için kullanılan tek yönlü 

ANOVA testinde KE1 ve DME1†; grupları arasında anlamlı fark görüldü (p<0,05). 

DM, DME1 ve DME2 grupları arasında anlamlı fark görülmedi (p>0,05). Aynı 

şekilde K, KE1 ve KE2 grupları arasında anlamlı fark görülmedi (p>0,05). 
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4. TARTIŞMA 

Sunulan çalışmada farklı egzersiz protokollerinin Tip 1 DM’de görülen iskelet 

kas atrofisi üzerine etkilerinin incelenmesi planlanmıştır. Diyabet hastalarında 

egzersiz reçetesi submaksimal egzersizler ile daha kolay uygulanabilir olacağından 

submaksimal şiddette egzersiz protokolleri tercih edilmiştir. Egzersiz programları 

literatürdeki benzer çalışmalardan yararlanılarak hazırlanmıştır (Barnard ve ark., 

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

Çalışmanın bulguları; hayvan kan glukoz ve ağırlık takip değerleri, kas-vücut 

ağırlığı oranları, soleus ve plantaris kaslarında fonksiyon ölçümleri, kaslardaki 

AKT1, AKT2 ve FoxO1 düzeyleri ile her iki kasın lif çap değişimleri başlıkları 

altında tartışılmıştır.  

4.1. Kan Glukoz ve Vücut Ağırlık Takip Değerleri 

Deney hayvanlarının kan glukoz düzeyleri STZ uygulanan gruplarda (DM, 

DME1 ve DME2) STZ uygulanmayan gruplara (K, KE1 ve KE2) göre yüksek 

bulunmuştur. Uygulanan egzersiz protokollerinin STZ uygulanmayan gruplarda kan 

glukoz düzeyleri üzerinde etkisinin olmadığı görülmüştür. Diyabetik olan gruplara 

bakıldığında ise deneyin 2. haftasında egzersiz yaptırılan gruplarda (DME1, DME2) 

kan glukoz düzeyleri yüksek bulunmuştur (% 24-21). Fakat 6 haftalık deney 

süresinin sonunda diyabetik gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

görülmemiştir.  Uyguladığımız egzersiz protokollerinin kan glukoz seviyelerinde 

beklediğimiz düşüşü yapmaması çalışmamızda diyabetlilere herhangi bir tedavi 

yönteminin verilmemesinin bir sonucu olabilir. Sanchez OA ve ark. (2005), STZ 

enjeksiyonu ile yaptıkları Tip 1 DM çalışmasında insulin tedavisi verilen diyabetik 

grupta, insulin tedavisi verilmeyen diyabetik gruba göre kan glukoz düzeylerinde 

düşüş olduğu gösterilmiştir. Aynı çalışmada yaptırılan egzersizin diyabetlilerde kan 

glukoz düzeylerinde değişiklik yapmadığı bildirilmiştir (O. A. Sanchez 2005). 
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Ayrıca sunulan çalışmada kan glukoz seviyelerinde herhangi bir düzelmenin 

olmaması insülinden bağımsız olarak egzersiz tipi, yoğunluğu ve süresi ile de ilişkili 

olabilir.  

         Diyabetik hastalarda egzersiz uygulamasının kan glukoz düzeylerinin 

kontrolünde yardımcı olduğu bilinmektedir. Ancak verilerimiz kan glukoz 

seviyelerinde beklediğimiz düşüşü gösterememiştir. Bu durum ölçümlerin egzersiz 

öncesi yapılıyor olması ve uzun dönemli kan glukoz değerlerini yansıtabilecek bir 

parametre kullanmamış olmamızdan kaynaklanıyor olabilir.  

STZ ile yapılan Tip 1 DM modellerinde, hayvan vücut ağırlıklarının kontrol 

gruplarına göre önemli ölçüde düşük olduğu bilinmektedir (Chatzigeorgiou ve ark., 

2009). Sunulan çalışmada deney hayvanları çalışmaya alındığında ölçülen vücut 

ağırlıkları arasında anlamlı fark yoktur. Ancak deney süresi boyunca diyabetik 

gruplardaki hayvanların (DM, DME1 ve DME2) vücut ağırlıklarında artış, diyabet 

olmayan gruplara göre (K, KE1 ve KE2) önemli derecede düşük olmuştur. Deney 

protokolünün 3. 4. 5. ve 6. haftalarında K, KE 1, KE2 gruplarında  DM, DME1, 

DME2 gruplarına göre vücut ağırlıklarında anlamlı artış olduğu görülmektedir. 

Diyabet, hayvanlarda kilo alımını engellemiştir. Her iki egzersiz protokolü diyabetli 

grupların vücut ağırlıklarında değişiklik yapmamıştır. Diğer taraftan 5. ve 6.  

haftalarda K ve KE2 grupları arasında önemli fark bulunmuştur. E2 egzersiz 

protokolü kilo alımını azaltırken, E1 egzersiz protokolünün benzer bir etkisi 

görülmemiştir. İlerleyen haftalarda KE2 ile K grubu arasındaki fark daha belirgin 

hale gelmiştir. Uygulanan egzersiz protokollerinin etkisinin deney süresi uzadıkça 

arttığı görülmektedir. Bu bulgu egzersiz protokollerinin daha uzun sürelerde 

yaptırılması durumunda diyabet grubunda da egzersizin etkilerinin görülebileceğini 

düşündürmüştür. 
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4.2. Kas-vücut Ağırlığı Oranları 

Diyabetli sıçanlarda kontrol grubuna göre artmış kan glukoz seviyesi ve düşük 

insülin seviyesi ile birlikte sıvı ve besin tüketiminde önemli artış olduğu bildirilmiştir 

(Ganguly ve ark., 1986). Özellikle Tip 1 diyabette sıvı ve besin tüketimindeki artışa 

rağmen toplam vücut ağırlığında azalma olduğu bilinmektedir. Ganguly ve ark., 

(1986), STZ enjeksiyonundan 8 hafta sonra ölçülen tartı değerlerinde diyabetik 

hayvanlarda önemli düşüş olduğunu göstermişlerdir. Sunulan çalışmada da vücut 

ağırlığı bulguları literatürle uyumludur.  Ancak kas atrofisinin değerlendirilmesi 

bakımından toplam vücut ağırlığının yanında kas ağırlığının vücut ağırlığına oranın 

ölçümü önemlidir. Özellikle kas kuru ağırlıklarının ölçümü protein içeriği hakkında 

bilgi vermesi bakımından değerlidir. 

Sunulan çalışmada soleus kasının yaş ve kuru ağırlıkları, 100 g vücut ağırlığı 

başına normalize edilerek değerlendirildiğinde gruplar arasında istatiksel olarak 

anlamlı fark görülmedi. Diyabetik sıçanlarda her iki egzersiz protolü ile birlikte 

soleus kuru ağırlıklarında istatiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte vücut 

ağırlığına oranının arttığı (DME1: %23, DME2: %27) görülmektedir. Bu sonuç 

soleus kasının egzersize daha iyi yanıt verdiğini düşündürmüştür. Plantaris kası için 

ise hem yaş hem de kuru ağırlıkta oranın, diyabet ve egzersiz yaptırılan diyabet 

gruplarında, sağlıklı gruplara göre istatiksel olarak önemli derecede düşük seviyede 

kaldığı görülmektedir. Her iki egzersiz protokolünün de diyabetik gruplardaki azalan 

plantaris kas-vücut ağırlığı oranını etkilemediği görülmektedir. 

Diyabetlilerde soleus yaş-kuru ağırlıklarının toplam vücut ağırlığı oranlarının 

sağlıklı gruplara göre azalmaması, soleus kasının plantaris kasına göre atrofiye daha 

dayanıklı olduğunu düşündürebilir fakat fonksiyon ve lif çap ölçümleri bu sonucu 

desteklememektedir.   
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4.3. Kas Fonksiyon Ölçümleri 

Düzenli izometrik egzersiz yapanlarda iskelet kaslarının kitlesi ve kuvveti 

artmaktadır. Bu kontraktil proteinlerin miktarındaki artışa yani hiperplaziden çok 

hipertrofiye bağlı olarak gelişmektedir. Uzun mesafe koşuları gibi dayanıklılık 

egzersizlerinde kası besleyen damarlarda proliferasyon olmaktadır. Bu tür egzersiz 

çeşidinde kasın boyutunda önemli değişiklik olmaz iken respiratuar enzim sayısında 

artış olmaktadır. Ayrıca bağ dokusundaki artış kası hasara karşı daha dirençli hale 

getirmektedir (D.J. 2001). 

Protein sentez-yıkım dengesinin yıkım yönüne kayması atrofi ile 

sonuçlanmaktadır. Diyabetik sedanter sıçanlarda hücresel atrofinin, diyabetik 

nöropati, katabolik süreçlerin aktifleşmesi ve protein sentezini artırıp yıkımını 

azaltan insülin hormonunun azalmasının birlikte etkisi olduğu bildirilmektedir 

(Fahim ve ark., 2000; Forouzanfar ve ark., 2015). Literatürdeki çalışmalara 

baktığımızda mutlak veya göreceli bir insülin eksikliği durumunda, ubikuitin-

proteazom yolunun aktivasyonuna bağlı olarak hem yapısal hem de kontraktil 

proteinlerin yıkım oranında artış ve protein sentezi oranında azalma olduğu 

bildirilmiştir (Farrell ve ark., 1998; Smith ve ark., 1989). Tek kas lifinde atrofinin 

insülin uygulanmasıyla kısmi olarak düzeldiği gösterilmiştir. Bu durum insülinin 

protein sentezi üzerindeki etkisiyle açıklanmaktadır (Farrell ve ark., 1998). Yine 

literatürde Diyabette kas liflerinde kontraktil olmayan proteinlerin yıkımı ile birlikte 

atrofi olduğu ve miyozi-aktin bağı fazla etkilenmediği için kas gücünde önemli 

düşme olmadığı bildirilmiştir (Rennie ve Tipton, 2000). 

Düzenli egzersiz programlarının diyabete bağlı gelişebilecek atrofi ve 

fonksiyon kaybını engellemesi beklenmektedir. Bu amaçla sunulan çalışmada 

diyabet ve egzersizde kas fonksiyonları değerlendirilmiştir. 

İzole kas fonksiyonunu değerlendirmek için literatürde birçok yöntem yer 

almaktadır. Tez çalışmamızda soleus ve plantaris iskelet kaslarının fonksiyonları 
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yine literatürde etkin bir yöntem olarak tanımlanan izole organ banyosu yöntemi 

kullanılarak incelenmiştir (S. V Brooks ve Faulkner, 1988; Ertunc ve ark., 2009). 

Tip 1 diyabetlilerde uyguladığımız egzersiz protokolüne benzer özellikleri olan 

Sanchez ve ark. (2005)’nın sıçanlarda kas atrofisini inceledikleri çalışmada 12 hafta 

süren 15 m/dk hızla başlayıp kademeli olarak 12. haftada 27 m/dk hıza ulaşılan, 

eğimin %10 olarak belirlendiği egzersiz protokolü uygulamışlardır. Diyabet STZ 

indüksiyonu ile oluşturulduktan sonra daha önceki çalışmalarından farklı olarak 

sıçanlara insülin tedavisi verilmiştir. Soleus ve ekstansör digitorum longus (EDL) 

kaslarından mikroskop yardımı ile alınan tek kas lifi üzerinde çalışmışlardır. 

Çalışmada diyabetik sıçanlarda EDL kas liflerinde diyabetik grupta %11 oranında 

daha düşük tepe kuvveti (peak force) olduğunu göstermişlerdir. Soleus kas liflerinde 

ise kas kuvveti kapasitesinin egzersiz veya diyabette etkilenmediği gösterilmiştir. 

Tepe kuvveti değerlerini lif kesit alanına normalize ederek özel gerim (specific 

tension) değerleri hesaplanmıştır. Özel gerim değerlerinin EDL kas liflerinde 

egzersiz yaptırılan grupta sedanter gruba oranla %13 daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir. ‘Özel gerim değerleri soleus kas liflerinde ise egzersiz yaptırılan 

grupta sedanter gruba oranla %20 daha düşük olduğu gösterilmiştir. Özel gerim 

değerlerinde diyabetik sıçanlarda egzersiz yaptırılan ve sedanter gruplar arasında 

anlamlı fark rapor edilmemiştir (O. A. Sanchez, 2005). 

Çalışmada dayanıklılık egzersiz protokolü yaptırılan sağlıklı sıçanlarda sağlıklı 

sedanter gruba oranla tip 2 liflerden yoğun olan kasda daha büyük özel gerim 

değerleri rapor edilmiştir. Özel gerimdeki artışın sebebinin aktif olan myozin 

başındaki çapraz köprü sayısının artması veya her bir çapraz köprü başına üretilen 

kuvvetin artışından olabileceği öngörülmektedir.  

Sanchez ve ark., (2005)’nın çalışmasında diyabet olmayan egzersiz grubunda 

kas lif çapında önemli bir azalma görülürken, tepe kuvvetinde değişiklik olduğu 

gösterilmemiştir. Bunun sonucunda tepe kuvvetinin kas lif kesit alanına oranını 

gösteren özel gerimde artış olduğu rapor edilmiştir. Çalışmada insülin tedavisi 

verildiğinde, dayanıklılık egzersizinin diyabetli sıçanlarda iskelet kasındaki atrofinin 
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ilerlemesini engellediği gösterilmiştir. Kullanılan kaslarda protein sentezinin 

uyarıldığı ve protein yıkımında minimal değişikliklerin olduğu düşünülmektedir. 

Literatürde dayanıklılık egzersizine kasın cevabı olarak lif çapında artış 

bulunmamasına rağmen kapillerlerde, mitokondriyal yoğunlukta, aerobik kapasitede 

ve lipid peroksidasyonunda artış olduğu rapor edilmiştir (Termin ve ark., 1989). 

Diyabetin EDL kasında soleus kasına oranla tepe kuvvetini daha çok etkilediği 

gösterilmiştir. Soleus kasının diyabette atrofiden daha az etkilendiği bildirilmiştir 

(Hennig ve Lomo, 1985). Bu sonucu diyabette lif çapındaki farklı adaptasyonlara ve 

soleus kasının dayanıklılık egzersizinde daha çok kullanılması ile 

ilişkilendirmişlerdir. Rennie MJ ve ark., (2000), kas liflerinin daha çok 

kullanılmasının, diyabetin karakteristik özelliği olan katabolik sürecin neden olduğu 

kas lif atrofisini önleyebiliceği düşünmüşlerdir. Soleus kasındaki yüksek kan 

perfüzyonunun, kası diyabetin indüklediği atrofiden koruyabileceği öngörülmektedir. 

Tez çalışmamızda soleus kasının fonksiyonel değerlendirilmesinde kasın farklı 

frekanslardaki uyarıya verdiği cevap DM grubu sıçanlarda anlamlı olarak düşmüştür. 

E1 egzersiz protokolü diyabetin neden olduğu fonksiyon kaybını tamamen normale 

döndürmüştür. Diğer taraftan E1 egzersiz protokolü sağlıklı sıçanlarda fonksiyonu 

değiştirmemiştir. Soleus kasında E2 egzersiz protokolü sağlıklılarda kas fonksiyonu 

üzerinde anlamlı olarak düşüşe neden olmuştur. E2 egzersiz protokolü diyabetteki 

kas fonksiyon kaybını azaltmış fakat KE2 grubu ile kıyaslandığında normali altında 

kaldığı görülmektedir. 

 Sunulan çalışmada plantaris kas fonksiyon cevabında diyabetik sedanter 

grupta artma olmuştur. Kas fibril çapında anlamlı değişiklik olmamasına rağmen 

fonksiyonda farklı sonuçlar görülmüştür. Bu sonuç literatürdeki bilgilerle paralellik 

göstermemektedir. E1 egzersiz protokolünün bu cevap üzerinde herhangi bir 

değişiklik yapmamıştır. E1 egzersiz protokolü sağlıklı gruplarda da fonksiyon 

ölçümleri üzerinde değişiklik yapmamıştır.  E2 egzersiz protokolüne bakıldığında, 
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diyabetteki fonksiyon cevabını azalttığı görülmüştür. E2 egzersiz protokolü sağlıklı 

gruplarda fonkiyon ölçümlerinde değişiklik yapmamıştır. 

4.4. AKT ve FoxO1 Protein Düzeylerinin Ölçümü 

AKT 

Kas atrofisinin en karakteristik özelliği kas kitlesindeki azalmadır; bu durum 

artmış protein yıkımı ve iskelet protein sentezindeki azalma sonucu oluşmaktadır. 

Diyabette kas kitlesindeki kayıp doğrudan yaşam kalitesini etkilemekte ve diğer 

kronik hastalıklar için risk faktörü oluşturmaktadır. İskelet kasında atrofiyi 

önlemenin ve tedavi etmenin etkili bir yolu bulunmamaktadır ve bu nedenle kas 

atrofisi için etkili terapötik yaklaşımları araştırmak zorunludur.  

Fiziksel egzersizin uzun zamandır sağlığın korunması için çok önemli olduğu 

ve düzenli yapılan egzersizin obezite ve diyabet gibi kronik hastalıkların riskini 

azaltabildiği bilinmektedir. Düzenli egzersiz, Tip 1 diyabet hastaları için tedavi 

planının önemli bir parçasıdır, hem kardiyovasküler mortalite hem de mikrovasküler 

komplikasyonlarda düzeltici etkisi olduğu bildirilmiştir (Moy ve ark., 1993). 

Egzersizin kas proteinlerinin sentezini uyarabildiği ve kas liflerinin 

metabolizmasını ve fonksiyonlarını düzenleyen sinyal yollarını aktive edebildiği 

bilinmektedir. Bu nedenle, egzersiz özellikle diyabetin de komplikasyonlarından olan 

kas atrofisinde de tedavi edici bir yöntem olarak kullanılabilir.  

Diğer taraftan egzersizin türü, şiddeti, süresi gibi parametrelere bağlı olarak 

doğru egzersiz planlanmasının yapılması çok önemlidir. Çünkü doğru planlanmayan 

egzersiz, özellikle diyabet hastalarında liflerde yapısal ve fonksiyonel değişiklere 

neden olarak kas hasarına ve kasta fonksiyon kaybına neden olabilmektedir (Shen ve 

ark., 2018). 
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İskelet kası, direnç ve dayanıklılık egzersizlerine karşı farklı adaptasyon 

göstermektedir. AMPK-PGC-1 alfa sinyali yolunun, dayanıklılık egzersizinde AKT-

TSC2-mTOR sinyal yolağında aktivasyona neden olarak protein sentezini artırdığı, 

direnç egzersizinde ise protein sentezinde daha az bir artışa neden olduğu 

gösterilmiştir. Diğer taraftan Vernon G. Coffey ve ark. (2006), insanlarda direnç (diz 

ekstansiyonu) ve dayanıklılık (bisiklet ergometresi) egzersizleri uygulayarak 

yaptıkları çalışmada egzersizlerden hemen ve 3 saat sonrası alınan kas biyopsilerini 

incelemişlerdir. AKT’nin dayanıklılık egzersizi yaptırılan grupta arttığı, direnç 

egzersizinden sonra AKT’de artış olmadığı gösterilmiştir. Protein sentezinde negatif 

düzenleyici olan TSC2’nin dayanıklılık egzersizinde azaldığı gösterilmiştir. Benzer 

şekilde, p70 S6K için bir substrat olan S6 proteininin fosforilasyonunun 

dayanıklılıkta direnç egzersizine oranla daha fazla arttığı gösterilmiştir. Vernon G. 

Coffey ve ark. (2006), dayanıklılık egzersizinden sonra Ser473’deki AKT 

fosforilasyonunun arttığı, fakat direnç egzersizinden sonra değişiklik olmadığını 

göstermişlerdir. Thr308 ‘deki AKT fosforilasyonunda değişiklik gösterilmemiştir 

(Coffey ve ark., 2006).  

Egzersizin türü, yoğunluğu ve süresi, protein sentezinin düzenlenmesindeki 

kritik faktörlerdir. Literatürde farklı direnç egzersiz protokollerinin uygulandığı çok 

sayıda çalışmaya rastlanılmaktadır. Literatürde yüksek şiddette direnç egzersizinin 

AKT fosforilasyonunu arttırdığını bildiren çalışmalar olduğu gibi  (Atherton ve ark., 

2005; Cuthbertson, 2005; Dreyer ve ark., 2006; Léger ve ark., 2006; Wilkinson ve 

ark., 2008),  AKT fosforilasyonunda değişiklik yapmadığını rapor eden çalışmalarda 

mevcuttur (Coffey ve ark., 2006; Koopman ve ark., 2006; Mascher ve ark., 2007). 

Yoğun direnç egzersiz çalışmalarına başka bir örnek olarak Bolster ve ark. 

(2003)’nın sıçanlarda yaptığı ve yoğun direnç egzersizinin AKT ve mTOR 

fosforilasyonunda artışa neden olduğu çalışma gösterilebilir (Bolster ve ark., 2002).  

Düşük şiddette direnç egzersiz protokolü uygulanan çalışmalara bakıldığında, 

AKT fosforilasyonunda artış olduğunu gösteren çalışmalar (Creer ve ark., 2005; 

Wilkinson ve ark., 2008) olduğu gibi, bazı çalışmalarda ise bu tip egzersizin AKT 

düzeylerinde değişiklik yapmadığı bildirilmiştir (Atherton ve ark., 2005; Deldicque 
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ve ark., 2008; Nader ve Esser, 2001). Literatüre bakıldığında, yüksek yoğunlukta ve 

düşük yoğunluktaki direnç egzersizlerinde AKT’deki değişimlerde birbirine zıt 

sonuçlar olduğu görülebilmektedir.  

Literatürde dayanıklılık egzersiz protokolleri uygulanarak yapılan çalışmalarda 

yine birbirinden farklı sonuçlar rapor edildiği görülmektedir. Bazı dayanıklılık 

egzersiz çalışmalarında AKT seviyelerinde anlamlı değişiklik görülmezken (Mascher 

ve diğerleri, 2007; Widegren ve ark. 1998; Wojtaszewski ve ark. 2001), yapılan 

çalışmaların bazılarında dayanıklılık egzersizinin AKT seviyelerinde artışa neden 

olduğu rapor edilmiştir  (Thorell ve ark., 1999; Sakamoto ve ark., 2004; Deshmukh 

ve ark., 2006, Wilson ve ark., 2006) .  Ayrıca çalışmalar AKT seviyelerinin 

egzersizden sonra incelendiği zaman dilimine göre de farklılıklar göstermektedir. 

Bazı çalışmalarda her iki egzersiz tipi uygulanarak AKT seviyelerindeki 

değişiklikler incelenmiştir. Wilkinson ve ark. (2008), sağlıklı insanlarda 10 haftalık 

deney protokolünde direnç egzersizi için diz ekstansiyonu ve bacak germe, 

dayanıklılık egzersizi için bisiklet ergometresi protokolü uygulanmıştır. AKT ve 

mTOR fosforilasyonunda her iki egzersiz protokolünden hemen ve 4 saat sonrasında 

1,5 katlık artış olduğu gösterilmiştir (Wilkinson ve ark., 2008). Sunulan çalışmada 

ise 6 hafta boyunca yaptırılan koşu egzersizinin AKT seviyelerinde değişiklik 

yapmadığı görülmüştür.  

Bilgisayarlı bisiklet ergometresi protokolü ve direnç egzersizi uygulanarak 

yapılan başka bir insan çalışmasında, direnç egzersizlerinde kas kuvveti ve 

kitlesininde artışın daha ön planda olduğu, dayanıklılık egzersizinde yağ oksidasyonu 

ve dayanıklılıkta yükselmeye neden olan vaskülarizasyon, mitokondriyal yoğunluk 

ve oksidatif kapasitede artışın daha fazla olduğu bildirilmiştir (Mascher ve ark., 

2007).  

Egzersiz ile birlikte kasta gerçekleşen adaptasyonun mekanizması tam olarak 

anlaşılamamakla birlikte tranlasyonda görev alan enzimlerin aktivasyonu ve 

fosforilasyonunun rol aldığı düşünülmektedir. Birçok çalışmada insülin (Kimball ve 
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ark., 2002) ve IGF-1’in (Rommel ve ark., 2001)  mitojenik uyarısının AKT ve 

mTOR fosforilasyonuna ve bunun sonucunda da miyotüplerde protein sentezinde 

artışa neden olduğu gösterilmiştir. Bu uyarının artışının sıçan kaslarında hipertrofiye 

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

Deldicque ve ark. (2008) çalışmalarındaki AKT düzeylerindeki farklılıkların 

konsantrik ve ekzantrik kasılma türlerinin farklı etkilerinden kaynaklandığını öne 

sürmüştir. Deldicque ve ark., (2008) çalışmalarındaki egzersiz protokolünde 

eksantrik bileşen daha fazladır (Deldicque ve ark., 2008). Eksantrik egzersiz, 

konsantrik egzersizle karşılaştırıldığında AKT fosforilasyonunu azaltma 

eğilimindedir (Eliasson ve ark., 2006). Eksantrik kasılmaların, konsantrik 

kasılmalara kıyasla daha fazla proteoliz ve kas hasarına neden olduğu bildirilmiştir 

(Sorichter ve ark., 1995). 

Bu sonuçlardan da anlaşılacağı gibi egzersizin süresi, farklı yoğunlukları, 

çalışılan deneklerin antrenman geçmişi gibi faktörler, kas kasılmasının tipi ve 

yoğunluğu hücresel düzeyde farklı sonuçlara neden olmaktadır  

Sunulan çalışmada DM ve K gruplarında AKT1’in  plantaris kasında, solues 

kasına oranla çok yüksek seviyelerde olduğunu görülmektedir. AKT2 düzeyleri ise 

soleus kasında, plantarise göre çok yüksek seviyelerde çıkmıştır. AKT1’in plantaris 

kasına, AKT2’nin ise daha çok soleus kasında eksprese edildiği sonucu çıkarılabilir. 

Her iki kasta da gruplar arasında AKT1 ve AKT2 seviyelerinde istatiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır. Çalışmada uyguladığımız submaksimal egzersizlerin 

AKT düzeyleri değiştirmediği görülmüştür ve AKT üzerinden atrofinin 

yavaşladığına dair bir bulguya ulaşılamamıştır. 

Sağlıklı ve diyabet gruplarının tümünde soleus ve plantaris kaslarında egzersiz 

ile birlikte istatiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte AKT1’in artma eğiliminde 

olduğu görülmektedir (%12-25). AKT2 düzeylerinde buna benzer bir etki 

görülmemiştir. Egzersiz ile AKT1 seviyelerindeki artış egzersiz süresinin ve 

şiddetinin artması ile anlamlı hale gelebilir.  
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Ayrıca literatürdeki çalışmalar ile sunulan çalışmalar arasında farklı sonuçların 

çıkmasında moleküler çalışmalarda farklı yöntemlerin kullanılmasının da etkisi 

olabilir. Literatürde moleküler çalışmalarında AKT’nin fosforile düzeylerinin de 

ölçüldüğü görülmektedir. Sunulan çalışmada da ELİSA yöntemi ile toplam AKT 

miktarı belirlenmiştir. 

Mascher ve ark. (2007), yaptıkları çalışmada egzersizin sonunda insülin 

düzeyinde  %60 oranında azalma olduğu, diğer taraftan AKT fosforilasyonunda da 

azalmanın olduğu, fakat bu azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olmadığını 

bildirmişlerdir. Egzersizden sonra insülinin tekrar yükselmeye başladığı dönemde, 

AKT fosforilasyonun da arttığı ve bu artışın 1. ve 2. saatlerde anlamlı düzeye 

ulaştığını rapor etmişlerdir. Egzersiz sonrası 3. saatteki AKT fosforilasyonundaki 

bazal seviyeye geri döndüğü bildirilmiştir (Mascher ve ark., 2007). Wojtaszewski ve 

ark. (2001) çalışmasının sonuçları bu çalışma ile paralellik göstermektedir. Fakat 

Wojtaszewski ve ark. (2001) çalışmasında egzersiz sonrası 1. ve 2. saatlerdeki 

değişimler rapor edilmemiştir (Wojtaszewski ve ark., 2001).  

İnsülin AKT’nin en önemli aktivatörü olduğu bilinmektedir. Egzersiz 

tiplerinde iskelet kaslarında farklı kontraksiyonlara göre insülin seviyelerinin 

değişebildiği bildirilmiştir. Değişen insülin seviyelerinin AKT düzeylerini direk 

olarak etkileyebileceği ve kasın atrofiye olan direncini değiştirebileceği rapor 

edilmiştir. Egzersiz tiplerinde olan farklı kontraksiyonlarla değişen insülin seviyeleri, 

AKT düzeylerindeki farklılığı açıklayabilir (Sakamoto ve ark., 2004). Sunulan 

çalışmada insülin düzeyleri ile AKT fosforilasyonu ilişkisine bakılmamıştır. 

Ayrıca AKT seviyelerinin egzersizden sonra incelendiği zaman dilimine göre de 

farklılıklar göstermektedir. AKT ve mTOR fosforilasyonunda kronik egzersiz 

protokolünden hemen sonra alınan dokularda artış gösterirken bu etki 4 saat 

sonrasında ortadan kalktığı gösterilmiştir (Wilkinson ve ark. 2008). Çalışmamızda 

AKT düzeylerinde değişiklik gösteremememiz, dokuları egzersiz sonrası 24. saatte 

çıkartmış olmamızdan kaynaklanıyor olabilir.  
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FOXO1 

Özellikle son yıllarda, egzersize cevap olarak iskelet kasında gerçekleşen 

adaptasyonun altında yatan moleküler yolakları tanımlamak için çok sayıda çalışma 

yapılmıştır. Bunlar arasında olan, FoxO transkripsiyon faktörlerinin, egzersizdeki 

iskelet kası adaptasyonunda önemli rolü olduğu düşünülmektedir.  

FoxO1 ve FoxO3 iki önemli proteolitik sistemi olan ubiquitin-proteasome ve 

otofaji-lizozom yollarını üzerinden kas metabolizmasını düzenlemektedir. Hem akut 

hem de kronik egzersizin, özellikle egzersiz yoğunluğu veya süresi yüksek 

tutulduğunda, bu sistemlerin aktivitesini etkilediği bildirilmiştir (Sanchez ve ark., 

2014) (a). 

Slopack ve ark. (2014), 9 haftalık farelere 14 günlük sürede koşu bandı ile 

günde 60 dakika, 25 m/dk hızda yaptıkları dayanıklılık egzersizi protokolü 

uygularken diğer gruba aynı egzersiz protokolünü tek seferlik uygulayarak akut-

kronik egzersizin FoxO1 transkripsiyonu üzerine etkilerini incelemişlerdir. Akut 

egzersizde protokolünde plantaris kasında egzersizden hemen ve 2 saat sonrasında 

bakıldığında FoxO1 ve FoxO3 mRNA seviyelerinde artış olduğu gösterilmiştir. 

Çalışmada 14 gün egzersiz yaptırılan grupta FoxO seviyelerinde düşüş olduğu 

gösterilmiştir. Egzersizin bu etkiyi FoxO1 ve FoxO3’ün nükleustan sitozole 

çıkmasına neden olarak inaktif olmasına neden olarak dolaylı olarak yaptığı 

düşünülmektedir. Çalışma sonuçlarına göre kısa süreli egzersizin FoxO düzeyinde 

artışa neden olduğu, ilerleyen günlerde FoxO’da azalma olduğu görülmektedir 

(Slopack ve ark., 2014). 

M. Azad ve ark. (2016), 6 haftalık sıçanlarda akut ve kronik ekzantrik 

egzersizin Soleus ve süperior vastus lateralis (SVL) FoxO1 düzeyleri  üzerindeki 

etkilerini araştırmışlardır. Her iki egzersizin FoxO1 ekspresyonunda yalnızca SVL 

kasında anlamlı değişiklik yaptığı gösterilmiştir. Literatürdeki farklı egzersiz 

protokolleri uygulanarak yapılan diğer çalışmalara baktığımızda dayanıklılık 

egzersizinde, farelerde yavaş (soleus) ve hızlı (gastroknemius) kaslarındaki FoxO1 
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ekspresyonunu azalttığını bildirmişlerdir. FoxO1 mRNA'sında azalma ile eş zamanlı 

olarak, 4 haftalık yüzme egzersizinin yaptırılan farelerin soleus ve gastroknemius 

kaslar liflerinde hızlıdan yavaşa geçişe neden olduğu rapor edilmiştir (Zhu ve ark., 

2011) . FoxO inhibisyonu, iskelet kasının dayanıklılık antrenmanına adaptasyonu 

için önemlidir ve kronik egzersizle gerçekleşen FoxO azalması, kas oksidatif 

kapasitesinin artmaya neden olabilir. FoxO1 yavaş oksidatif (tip 1) liflerle ilişkili gen 

ve proteinlerin ekspresyonunu azaltarak, yavaş oksidatif liflerin sayısını azaltmakta 

ve kasın oksidatif kapasitesinde değişikliğe neden olduğu ve bunu kalsinörin yolak 

inhibisyonu üzerinden yaptığı düşünülmektedir. FoxO1'in ekpresyonunun hızlı 

liflerde daha fazla olduğu gösterilmiştir (Sanchez ve ark., 2014). 

Literatürde FoxO1’in diyabet iskelet kasında seviyesinin arttığı rapor edilmiştir 

(Kamei ve ark., 2003). Farelerde iskelet kasında FoxO1'in aşırı ekspresyonu olan 

grupta (transgenic) kontrol gruba göre kilo alımında azalma olduğu gösterilmiştir. 

Bunun yanında tip 1 liflerdeki yapısal proteinler ile ilgili genlerin ekspresyon 

seviyelerinde düşüş olduğu gösterilmiştir (Kamei ve ark., 2004b). FoxO1, iskelet 

kası kitlesini ve tip I lif gen ekspresyonunu negatif olarak düzenlemektedir ve iskelet 

kası fonksiyonunun bozulmasına neden olmaktadır.  

Sunulan çalışmada soleus ve plantaris kaslarında deney grupları arasında 

FoxO1 düzeylerinde istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Konu ile ilgili 

çalışmalarda farklı egzersiz protokollerine dair sonuçlar bulunmaktadır.  Genelde 

sağlıklılarda, diyabet olmayanlarda yapılan çalışmalarda, kronik egzersizin FoxO1 

seviyelerinde azalmaya, akut egzersizin ise artışa neden olduğu rapor edilmiştir. Tez 

çalışmamızda egzersiz yaptırılan sağlıklı gruplar ile kontrol sağlıklı grup arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Ayrıca FoxO1 düzeylerinde diyabetli 

grupta artış görülmemektedir. 

Literatürdeki çalışmalar ile çalışmamızdaki FoxO1 düzeylerinde paralellik 

olmamasında AKT’de olduğu gibi moleküler çalışmalarda farklı yöntemlerin 

kullanılmasının da etkisi olabilir. Literatürde moleküler çalışmalarında FoxO1’in 

fosforile düzeylerinin de ölçüldüğü görülmektedir. Sunulan çalışmada da ELİSA 
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yöntemi ile toplam FoxO1 düzeyi ölçülmüştür. 

         Ayrıca literatürde AKT’de olduğu gibi FoxO1 seviyelerinin de egzersizden 

sonra incelendiği zaman dilimine göre de farklılıklar gösterdiği görülmektedir. 

Kronik egzersiz çalışmaları egzersizden 2-4 saat sonrasında bakılan FoxO1 

seviyelerinde düşüş olduğu gösterilmiştir (Zhu ve ark. 2011; Slopack ve ark. 2014). 

Çalışmamızda FoxO1 düzeylerinde değişiklik gösterememiz, dokuları egzersiz 

sonrası 24. saatte çıkartmış olmamızdan kaynaklanıyor olabilir.  

4.5. Kas Lif  Çapları          

İskelet kası insan vücut ağırlığının yaklaşık %40'ı gibi büyük bir bölümü 

oluşturduğu için egzersiz kapasitesi, enerji ve glukoz metabolizması gibi işlevleri 

için önemlidir (Berchtold ve ark., 2000; Zurlo ve ark., 1990). Yaşlılarda daha 

belirgin olmak üzere insan iskelet kasında diyabet, obezite ve azalmış fiziksel 

aktivite ile ilişkili olarak ilerleyici kas lifi kaybı olmaktadır (Kamei ve ark., 2004b). 

İskelet kas kitlesi, lif büyüklüğü ve lif komposizyonu, fiziksel aktivite, çevre 

koşulları veya patolojik durumlara göre düzenlenmektedir. Farklı kas lifi tiplerinde 

değişik koşullara göre farklı adaptasyonlar olabilmektedir. Örneğin sıçanlarda 

yapılan çalışmalarda 2 haftalık mikrogravite ortamında toplam iskelet kası kitlesinde 

%37'ye varan azalma ile birlikte tip I liflerde önemli oranda kontraktil protein kaybı 

olduğu gösterilirken tip II liflerde bu kaybın olmadığı rapor edilmiştir (Fitts R, 

2001). 

Tip I ve tip II lif oranının diyabet ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Diyabette tip 

I lif sayısında kontrol grubuna göre azalma olduğu bildirilmiştir (Hickey ve ark., 

1995; Tanner ve ark., 2002). Kamei ve ark., (2004), farelerde FoxO1 aktivasyonu ile 

yaptıkları çalışmada tip I liflerinin boyunda ve sayısında, tip II liflerin ise boyutunda 

belirgin bir düşüş olduğunu rapor etmişlerdir (Kamei ve ark., 2004b). 
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Stephenson ve ark. (1994), diyabette kas güçsüzlüğünün mekanizmalarını daha 

iyi anlayabilmek için insülin tedavisi almayan Tip 1 diyabetik sıçanlarda tek kas lifi 

üzerinde yaptıkları çalışmada özel gerim düzeyinde %25 oranında azalma olduğunu 

göstermişlerdir. Bu bulgular, kasılma proteinlerinin fonksiyonunun kontrolsüz 

diyabetle birlikte azaldığını göstermektedir (Stephenson ve ark., 1994). 

Tip 1 diyabet tanısı konulan hastalar insülin tedavisi almaktadır. İnsülinin 

etkisini göz ardı etmemek için Sanchez ve ark. (2003), insülin tedavisi verilen ve 

verilmeyen Tip 1 diyabetli sıçanlarda kas lifi çap ve tepe kuvveti kıyaslama çalışması 

yapmışlardır. İnsülin tedavisi verilen Tip 1 diyabetli sıçanlarda sağlıklı kontrol gruba 

göre kas lif çapında ve tepe kuvvetinde azalma olduğu gösterilmiştir. Diğer taraftan 

insülin tedavisi verilen diyabet grubu ile insülin tedavisi verilmeyen grup 

karşılaştırıldığında, insülin tedavisi verilen Tip 1 diyabetli lif çapının ve tepe 

kuvvetinin anlamlı olarak daha fazla olduğu gösterilmiştir (Thompson ve ark., 2013). 

Çalışmanın sonuçlarına bakıldığında, diyabetli grupta insülin uygulamasının, sadece 

kas atrofisinin ve kas güçsüzlüğünün ilerlemesini azaltabildiğini, ancak diyabetin 

neden olduğu kas atrofisini veya kas güçsüzlüğünü tamamen önleyemediği 

görülmektedir. 

Çalışmamızdaki E2 egzersiz protokolüne benzer bir egzersiz uygulayan 

Sanchez ve ark. (2005), STZ ile indüklenmiş Tip 1 diyabetli sıçanlarda 10 haftalık 

dayanıklılık egzersizinin tek kas lifinde çap ve kontraksiyon değişimlerine etkisini 

incelemişlerdir. Diyabetli hayvanlara deney sürecinde insülin tedavisi verilmiş olup 

hayvanların ekstansör digitorum longus (EDL) ve soleus kasları lif çapları 

incelenmiştir. Diyabet grubunda EDL kasında kontrol grubuna göre kas lif çapında 

anlamlı düşüş olduğu rapor edilmiştir. Sıçanlarda uygulanan dayanıklılık egzersizinin 

EDL kasında diyabetli olmayan gruplarda değişiklik yapmadığı, sedanter diyabetik 

grupta anlamlı düzeyde kas lif çapında düzelmeye neden olduğu gösterilmiştir. 

Soleus kas liflerine bakıldığında lif çapının egzersiz ve diyabetten etkilenmediği 

gösterilmiştir (O. A. Sanchez 2005). Sanchez ve ark. (2005),  çalışmasında soleus kas 

liflerinin diyabetteki atrofiye EDL kasına göre daha dirençli olduğu görülürken diğer 

taraftan EDL kasında egzersize cevabın daha iyi olduğu görülmektedir. Sunulan 
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çalışmada ise EDL ile aynı kas lifi grubunda olan plantaris kasının soleus kasına göre 

atrofiye daha dirençli olduğu, solues kasının ise egzersizle ile birlikte kas lifi çapında 

istatistiksel olarak anlamlı olamamakla birlikte artışın olduğu görülmektedir. 

Literatürdeki çalışmalar ile sunulan çalışma arasında farklı sonuçların çıkması 

egzersiz protokollerinin sürelerindeki farklılık ve insülin tedavisinin verilip 

verilmemesi ile ilişkili olabilir. 

Henning ve ark. (1985), diyabetik sıçanların soleus ve EDL lif çaplarında 

görülen farkın oksitadif liflerin dayanıklılık egzersizine adaptasyonun farklı olması 

ile açıklamaktadırlar (Hennig ve Lomo, 1985). Soleus kasının bu sürekli aktif 

durumdan dolayı diyabetin karakteristik katabolik etkilerinden olan atrofiden 

etkilenmiyor olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca soleus kasında kan perfüzyonun 

fazla olması özellikle aminoasit kaynağı açısından daha iyi bir beslenme ve bunun 

sonucunda diyabetin indüklediği kas atrofisine karşı daha dirençli olduğu 

düşünülmektedir (Rennie ve Tipton, 2000). 

Vikne ve ark. (2006), kas biyopsilerini alarak elektron mikroskobu aracılığı ile 

kas lif tiplerine özgü cevaplara baktıklarında, tip 2 lif alanlarında ekzantrik egzersizle 

birlikte konsantrik egzersize göre önemli artış olduğunu göstermişlerdir (Vikne ve 

ark., 2006). 

Akagawa ve ark. (2018) sıçanlarda Tip 2 diyabet oluşturarak yaptıkları 

çalışmada, 2 haftalık koşu egzersizinin Tip 2 diyabet grubunda kas liflerindeki kesit 

alanını egzersiz yaptırılmayan Tip 2 diyabetlilere göre anlamlı şekilde artırdığını 

göstermişlerdir. Diğer taraftan aynı çalışmada egzersiz yaptırılan diyabetik gruptaki 

kesit alanı diyabet olmayan kontrol grubunun kesit alanı seviyesine çıkaramadığı 

gösterilmiştir. Ayrıca çalışmada egzersizin 6 hafta sonraki etkilerine bakıldığında 

benzer sonuçlar elde edilmiştir. 6 hafta sonra koşu egzersizinin Tip 2 diyabet 

grubundaki kas liflerindeki kesit alanını egzersiz yaptırılmayan Tip 2 diyabetli gruba 

göre anlamlı şekilde artırdığı gösterilmiştir. Diğer taraftan egzersiz diyabetli gruptaki 

kesit alanının, diyabet olmayan kontrol grubundaki kesit alanı düzeyine ulaşamadığı 

gösterilmiştir (Akagawa ve ark., 2018) 
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Çalışmamızda soleus kasındaki lif çapları diyabetik sedanter grupta, kontrol 

grubuna oranla düşük çıkmıştır. Soleus lif çaplarında diyabetik gruplarda her iki 

egzersiz protokolü ile  istatiksel olarak anlamlı bir değişiklik olmamakla birlikte, her 

iki egzersizin diyabette solues kası lif çapında artışa neden olduğu görülmektedir. 

Egzersiz yaptırılan gün sayısının artması ile bu fark anlamlı hale gelebileceği 

düşünülmüştür. Literatürde daha uzun süreli yaptırılan egzersiz protokollerinin kas 

lif çapında artışa neden olduğu rapor edilmiştir (O. A. Sanchez 2005). 

Plantaris kasında  ise K ve DM grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamıştır. Literatüre bakıldığında birçok çalışmada diyabette glikolitik kas 

liflerinde oksidatif liflere oranla atrofi daha sık görülürken (Hennig ve Lomo, 1985; 

Rennie ve Tipton, 2000), sunulan çalışmada plantaris kasının soleus kasına oranla 

atrofiye daha dirençli olduğu görülmüştür. Fakat diğer taraftan plantaris kasında her 

iki egzersiz protokolü ile birlikte kas lif çapında soleusa benzer bir artış 

görülmemiştir. Literatürdeki çalışmalarda genel olarak egzersiz protokolleri 10 hafta 

ve üstü sürelerde yapılmıştır. Sunulan çalışmada 6 haftalık  deney protokolü 

uygulanmıştır. Bu süre plantaris kası için diyabete bağlı atrofinin oluşması için 

yeterli bir süre olmayabilir ve yine bu süreye bağlı olarak egzersiz protokolleri kas lif 

çaplarında değişiklik yapmamış olabilir. 
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5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Tez çalışmamızda deneysel Tip 1 diyabet modelinde 42 gün boyunca haftada 5 

gün günde 60 dakika olacak şekilde farklı iki antrenman protokolü ile fiziksel 

egzersizin diyabette gözlenen iskelet kası atrofisi üzerine etkileri farklı tipteki kas 

liflerinde incelendi.  

Bütün diyabetik gruplarda vücut ağırlığı anlamlı olarak düşük kaldı. Özellikle 

plantaris kaslarında diyabetik gruplarda kas-vücut ağırlığı oranlarında istatiksel 

olarak anlamlı düşme oldu. Diğer taraftan lif çap ölçümlerine bakıldığında soleus 

kasında diyabet grubunda düşme görülürken, her iki egzersiz protokolünün diyabette 

lif çapında düzelmeye sebep olduğu görüldü. Plantaris kasında ise lif çaplarındaki 

azalmanın soleustaki kadar olmadığı görüldü. Plantaris kasında kas ağırlık oranı daha 

fazla düşerken lif çapındaki azalmanın soleus kasına göre az olması plantaris kasında 

atrofinin kontraktil olmayan yapılarda daha fazla görülmesine bağlı olabileceği 

düşünüldü. 

Çalışmamızda kullanılan kas gruplarından soleus kası normalde büyük oranda 

Tip I kas lif tipinden oluşurken (%86-90), plantaris kası ise büyük oranda Tip IId/x 

ve IIb’den oluşmaktadır (%29 IId/x; %60 IIb). Kas lif çap ölçümleri yapılırken, 

çalışmamızda kas lif tiplerinde değişim olup olmadığı bakılamamıştır. Diyabet ve 

egzersize bağlı olarak özellikle plantaris kaslarında kas lif dağılımında değişiklik 

görülebilirdi. Diyabet ve egzersiz çalışmalarında değişkenlere bağlı olarak soleus ve 

plantaris kas lif tip dağılımında olabilecek değişikliklerin, fonksiyon ve kas lif çap 

sonuçları ile birlikte yorumlanması kas atrofisi hakkında ek bilgiler sağlayabilir. 

Kas kitlesi regülasyonunda çok önemli yeri olan AKT1, AKT2 ve FoxO1 

düzeylerinde diyabet veya egzersiz istatiksel olarak anlamlı değişiklik yapmadı. 

Fakat DM ve K gruplarında  AKT1’in  plantaris kasında, solues kasına oranla çok 

yüksek seviyelerde olduğunu görüldü. AKT2 düzeyleri ise K ve DM gruplarının 

soleus kasında, plantarise göre çok yüksek seviyelerde bulundu. AKT1’in plantaris 
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kasına, AKT2’nin ise daha çok soleus kasına özgü olduğu sonucuna ulaşıldı. Farklı 

tipteki lif kaslarında farklı AKT altgruplarının baskın olduğu görüldü.  Bunun, soleus 

ve plantaris kaslarındaki atrofiye olan farklı cevaplar ile ilişkili olabileceği 

düşünüldü. 

AKT, PI3K ve PDK1’in etkisi ile birlikte fosforile edilerek aktif hale gelip 

PI3K/AKT yolağında protein sentezinin farklı aşamalarında rol almaktadır. Bun-

lardan biri de FoxO1’i fosforile ederek, FoxO1’in protein yıkımındaki rolünü inhibe 

etmesidir. Literatürdeki çalışmalarda daha çok AKT ve FoxO1 moleküllerinin 

fosforile düzeyleri ve toplam protein seviyeleri birlikte değerlendirilmiştir. 

Çalışmamızda AKT ve FoxO1 moleküllerinin toplam protein miktarları ölçülmüş 

olup, fosforile formları bakılamamıştır. Fakat bazı çalışmalarda da AKT ve  

FoxO1’in toplam protein seviyesi bakılması üzerinden diyabetteki atrofinin 

değerlendirildiği bilinmektedir. AKT ve FoxO1 artışının da, bu moleküllerin 

aktivitelerini artırabileceği gösterilmiştir (Sandri ve ark., 2004; Lecker ve ark., 2004; 

Bodine SC ve ark., 2001). Her ne kadar AKT ve FoxO1 moleküllerinin fosforile 

formlarının düzeylerini ölçmemiş olmamız kesin bir yorum yapmamızı engellese de, 

moleküllerin direk artışınında aktivitelerini artırabileceği düşünülebilir.   

Diyabet grubundaki sıçanlarda soleus kaslarında elektriksel uyarıya cevap 

beklenildiği gibi düşük çıktı. Uyguladığımız E1 egzersiz protokolünün diyabetik 

grupta görülen fonksiyon kaybını düzelttiği görüldü. Sağlıklı sıçanların soleus 

kaslarındaki fonksiyonu E1 protokolü ile değişmedi. Soleus kasında E2 egzersiz 

protokolü sağlıklılarda kas fonksiyonu üzerinde anlamlı olarak düşüşe neden oldu. 

E2 egzersiz protokolü diyabetteki kas fonksiyon kaybını azaltmasına rağmen K 

grubunun seviyesine çıkaramadı. E1 egzersiz protokolünün diyabette soleus kasında 

daha yararlı olduğu sonucuna varıldı. 

Plantaris kasında ilginç bir şekilde diyabetik grupta kas fonksiyon cevabının 

yüksek olduğu görüldü. E1 egzersiz protokolünün hem diyabetik hem de sağlıklı 

grupta anlamlı düzeyde etkisi olmadı. E2 egzersiz protokolünün diyabetik gruptaki 

fonksiyonu azalttığı görüldü. E2 egzersiz protokolü sağlıklı gruplarda fonksiyon 
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ölçümlerinde değişiklik yapmadı. Diyabetik grupta plantaris kasında fonksiyonun 

artması literatürdeki bilgilerle tam olarak açıklanamadı. Fonksiyondaki bu artışı net 

bir şekilde açıklayamamak ile birlikte, vücut ağırlığında azalma olmasına rağmen 

AKT ve FoxO1 seviyelerinde ve kas lif çapında anlamlı değişikliğin olmaması ile 

ilişkili olabileceği, kasta atrofi olurken kontraksiyonu sağlayan miyozin-aktin çapraz 

köprülerinin önemli ölçüde etkilenmediği düşünülebilir. Plantaris kasında ağırlık 

kaybının kontraktil proteinlerden olmayıp daha çok bağ dokusu ve distrofin, plektin, 

alfa-beta kristalin, nebulin, desmin gibi yapısal proteinlerden olduğu ve bunun 

fonksiyon sonuçlarının farklı çıkmasında etkili olabileceği düşünülebilir.   

Çalışmalarda atrofinin oluşması ve derecesi ile uygulanan egzersiz 

programlarının kasta yapabileceği değişiklikler deney protokollerindeki toplam 

diyabet süresine göre değişiklik gösterebileceği ve bunun farklı sonuçlar elde 

etmemize neden olduğu düşünülebilir. 

Çalışmamızın sonuçlarını özetleyecek olursak; 

1) Tip 1 DM iskelet kasında atrofi oluşturdu. Soleus lif çaplarında DM grubunda 

düşme görüldü, bu değişiklik kas ağırlıklarına tam olarak yansımadı. Plantaris 

kaslarında ise diyabetik gruplarda kas-vücut ağırlığı oranlarında istatiksel 

olarak anlamlı azalma oldu. Lif çapları ölçüldüğünde ise buna paralel 

sonuçlar görüldü.  

 

2) Dayanıklılık egzersizi, Tip 1 DM’de gözlenen iskelet kası atrofisi gelişimini 

azalttı. Soleus kasında her iki egzersiz protokolü lif çaplarını diabetik 

gruplarda artırarak değerlerin kontrol grubundan istatistiksel olarak farklı 

bulunmadığı değerlere çıkarttığı gözlendi. Ancak diyabetik olup egzersiz 

yapmayan grup ile aralarında statistiksel olarak anlamlı fark oluşmadı.  

 

3) AKT1 ve AKT2 seviyelerinde değişiklik görülmedi. Kas kitlesi 

regülasyonunda çok önemli yeri olan AKT1 ve AKT2 düzeylerinde diyabet 

veya egzersiz istatiksel olarak anlamlı değişiklik yapmadı. AKT1’in plantaris 
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kasına, AKT2’nin ise daha çok soleus kasına özgü olduğu sonucuna ulaşıldı. 

Farklı tipteki kas liflerinde farklı AKT alt gruplarının baskın olduğu görüldü.   

 

4) FoxO1 seviyelerinde değişiklik görülmedi. Kas kitlesi regülasyonunda çok 

önemli yeri olan FoxO1 düzeylerinde diyabet veya egzersiz istatiksel olarak 

anlamlı değişiklik yapmadı.  

 

 

5) Diyabetin kas fonksiyonları üzerine etkisi kas tipine göre değişkenlik 

gösterdi. Diyabetik hayvanlarda soleus’un kasılma kuvvetleri düşmüştür. E1 

ve E2 protokolleri ile bu düşüş ortadan kaldırılmıştır. Plantaris’in kasılma 

kuvveti diabetik gruplarda kontrole göre yüksek bulunmuştur. Plantaris 

kasında atrofi düşündüren bulgular varken fonksiyonda artış görülmesi, 

atrofinin kontraktil olmayan yapıları daha fazla etkilediğini düşündürdü.  

Özgünlük; 

Literatürde, diyabette görülen kas atrofisi ile ilgili çalışmaların daha çok Tip 2 

diyabetliler ile yapıldığı gözükmektedir.  Tip 1 diabetes mellitusta hipoglisemi ve 

diabetik ketoasidoz gibi akut komplikasyonların gelişim riski fazla olduğu için Tip 1 

diabetes mellitusta egzersizin etkilerini araştırmak zordur ve bu konuda çalışmalar 

nispeten daha azdır.  

Yapılan detaylı literatür taramasında Tip 1 diyabette özellikle farklı egzersiz 

protokollerinin farklı iskelet tip liflerinde kas atrofisine etkilerinin araştırıldığı bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. Araştırmamız, bu yönüyle literatüre yeni ve özgün 

bulgular katabilme potansiyeli taşımaktadır. 

Diyabetin komplikasyonları arasında yer alan iskelet kası atrofisi gelişiminde 

yer alan histopatolojik ve moleküler değişikliklerdeki mekanizmaların daha iyi 

anlaşılması ile önemli bir toplum sağlığı problemi olan diyabet ve buna bağlı gelişen 
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iskelet kası atrofisinin engellenmesinde önleyici ve tedavi edici planlamaların 

oluşturulmasına katkı sağlayacaktır. 

Öneriler;  

1) İskelet kasında egzersiz ve atrofi çalışılırken diyabetik nöropatinin kas 

atrofisine ve egzersizin nöropati üzerinde yapabileceği değişimleri anlamak için 

özellikle motor sinir iletim hızının ölçümününde içinde olduğu nöropatinin 

değerlendirildiği yöntemler sonraki çalışmalara eklenebilir.  

2) Diyabette, nöropati geliştikten sonra kas atrofisinin daha çok görüldüğü 

bilinmektedir. Nöropati gelişimi için diyabet olan sürenin daha uzun olması 

gerekmektedir. Nöropatinin etkilerini görmek için çalışmalarda diyabetin başlangıcı 

ile egzersiz protokollerinin başlaması arasındaki sürenin artırılması düşünülebilir. 

3) Diyabette iskelet kasında atrofi ve egzersizin atrofiye etkileri incelenirken, 

iskelet kas kitlesi regülasyonunda çok önemli düzenleyici olan mTORC 1 ve 

mTORC moleküllerinin çalışmaya dahil edilmesi çok önemli katkılar sağlayacaktır. 

4) Takip eden çalışmalarda insülin düzeylerinin takip edilmesi ve/veya insülin 

tedavisi alan diyabetik grupların eklenmesi ile insülinin etkileri üzerine yorum 

yapmak ve insandaki Tip 1 diyabetin daha iyi taklit edilmesi mümkün hale 

gelecektir.  

5) Çalışmada değerlendirilen moleküller ve yaptığımız fonksiyon çalışmaları 

farklı tip, yoğunluk ve sürelerdeki egzersiz protokelleri ile tekrarlanabilir ve bu 

iskelet kasında egzersizin diyabetin neden olduğu kas atrofisindeki etkisine farklı bir 

açıdan yaklaşabilme şansı verecektir. 

6) AKT1, AKT2 ve FoxO1 moleküllerinin sadece toplam protein seviyeleri 

bakılmıştır. Yeni planlanacak çalışmalarda bu moleküllerin fosforile düzeylerinin 

farklı metodlar ile incelenmesi ve sonuçlarının toplam protein seviyeleri ile birlikte 
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yorumlanması, PI3K/AKT yolağı ve atrofi ile ilgili daha net veriler sağlayabilir. 

Ayrıca molekül düzeylerinin ölçümü egzersiz protokollerinin sonlanmasından farklı 

zaman dilimlerinde yapılabilir. 

7) Takip eden çalışmalarda iskelet kas atrofisinde etkisi olan farklı sinyal 

yolaklardaki moleküllerin eklenmesi, egzersizin kas atrofisi üzerindeki etkisini 

görmek adına yararlı olacaktır.  

8) Kas fibril çapının yanında kaslarda histokimyasal yöntemler ile lif tip 

oranları incelenerek diyabet ve egzersize bağlı olarak değişim olup olmadığının 

araştırılması yararlı olacaktır. 
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ÖZET 

Deneysel Tip I Diyabetes Mellitus Modelinde İskelet Kası Atrofisi Üzerine 

Antrenmanın Etkisinin İncelenmesi 

Yeterli düzeyde yapılan fiziksel aktivitenin kronik hastalıklar için hem koruyucu hem 

de tedavi edici etkisi kabul görmektedir. Yapılan araştırmalar sonucunda düzenli yapılan 

egzersizin diyabetten koruyucu rol oynadığı iyi bilinmektedir. 

Egzersizin diyabetes mellitusun komplikasyonlarından biri olan kas atrofisi üzerine 

etkileri daha çok Tip 2 diyabetli vakalarda çalışılmıştır. Tip 2 diyabetlilerde çok sayıda 

çalışma yapılmasına rağmen, örneklem sayıları, hastalığın evresi, egzersiz şiddeti ve süresi 

gibi faktörlerden dolayı farklı sonuçlar elde edilmiştir. Diğer taraftan egzersizin Tip 1 

diyabet üzerine etkisi ile ilgili az sayıda çalışma bulunmaktadır.  

Çalışmamızda iki farklı yoğunlukta submaksimal egzersiz protokolü (E1:10 m/dk, 0º 

eğim, 1 saat/gün; E2: 20 m/dk, 10º eğim, 1 saat/gün) uygulanarak deneysel Tip 1 diyabet 

modelinde fiziksel antrenmanın diyabette gözlenen iskelet kası atrofisi üzerine restore edici 

etkileri incelendi. Çalışmada oksidatif metabolizmanın hakim olduğu soleus kasları ve 

glikolitik metabolizmanın hakim olduğu plantaris kasları kullanıldı. Bu amaçla 

egzersiz programları sonrası alınan kas dokularında v-Akt murine timoma viral onkogen 

homolog 1,2 (AKT1, AKT2) ve Forkheadbox O1 (FoxO1) protein seviyeleri ve histolojik 

açıdan ışık mikroskobunda kasta atrofi ve lif  hasarı değerlendirmeleri yapıldı. Ayrıca alınan 

kaslardan organ banyosunda kas fonksiyon ölçümleri ve yaş-kuru ağırlık ölçümleri yapıldı. 

Yapılan istatistiksel analizler sonucunda E1 egzersiz protokolü diyabetin neden 

olduğu fonksiyon kaybını düzeltmiştir. Diğer taraftan E1 egzersiz protokolü sağlıklı 

sıçanlarda fonksiyonu değiştirmemiştir. Soleus kasında E2 egzersiz protokolü sağlıklılarda 

kas fonksiyonu üzerinde anlamlı olarak düşüşe neden olmuştur. Plantaris kasında diyabet kas 

fonksiyonunda cevabı artırmıştır. E2 egzersiz protokolüne bakıldığında, diyabetteki 

fonksiyon cevabını baskıladığı görülmüştür. AKT1, AKT2 ve FoxO1 düzeylerine 

baktığımızda diyabet veya egzersizin istatiksel olarak anlamlı değişiklik yapmadığı 

saptanmıştır. Lif çap ölçümlerine bakıldığında soleus kasında diyabet grubunda düşme 

görülürken, her iki egzersiz protokolünün diyabette lif çapında düzelmeye sebep olduğu 

görülmektedir. Plantaris kasına bakıldığında ise lif çaplarındaki azalmanın soleus kasındaki 

kadar olmadığı görüldü. 

Tez çalışmamızdan elde edilen verilerin literatür bilgisi ışığında tartışılmasıyla E1 

egzersiz protokolünün diyabetik grupta soleus kasında görülen fonksiyon kaybını düzelttiği 

sonucuna ulaşılmıştır. Soleus kasında E2 egzersiz protokolünün sağlıklılarda kas fonksiyonu 

üzerinde anlamlı olarak düşüşe neden olduğu ve E2 egzersiz protokolünün diyabetteki kas 

fonksiyon kaybını azalttığı görülmektedir. E1 egzersiz protokolünün diyabette soleus 

kasında daha yararlı olduğu sonucuna ulaşılmıştır. Plantaris kasında diyabetik grupta E2 

egzersiz protokolünün diyabetik gruptaki fonksiyonu azalttığı görülürken sağlıklı gruplarda 

fonkiyon ölçümlerinde değişiklik yapmadığı sonucuna ulaşılmıştır. 

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

Investigation of the Effect of Training on Skeletal Atrophy in Experimental Type I 

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 T1DM. 

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, 0º slope, 1 hours/day; E2: 20 

m/min, 10º 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 

FoxO1 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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