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OZET

TiP I DIiYABETLI SICANLARDA EGZERSIiZIN VASKULER CEVABA ETKILERi

Can Z. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji
(Veteriner) Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2019.

Diabetes mellitus, insulin sekresyonunda ya da insulinin etkisinde veya her ikisindeki
defektler sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklar ile karakterize
coklu etiyolojiye sahip bir metabolizma bozuklugudur. Uzun donemde diyabet degisik
dokularda fonksiyon bozukluklar1 ve hasarlara neden olur. Egzersizin diyabetle ile iliskili
patolojiler iizerinde faydali etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada ilimli yiizme
egzersizinin tip-1 diyabetik sicanlarda vaskiiler cevaplara olan etkilerinin degerlendirilmesi
amaglandi. Calismada 36 adet eriskin Wistar Albino irki erkek si¢an kullanildi. Deneydeki
gruplar; diyabet, diyabet+egzersiz, egzersiz ve kontrol olarak olusturuldu. Tip 1 diyabeti
indiiklemek i¢in streptozotosin (50 mg/kg, periton i¢i) verildi. Diyabet+egzersiz ve egzersiz
grubu siganlar streptozotosin enjeksiyonundan sonra 4 hafta boyunca 1 saatlik yiizme
egzersizine tabi tutuldu. Kan glikoz diizeyleri baslangigta ve sonda ve viicut agirligi haftalik
olarak olgiildii. Deney sonunda in vitro torasik aort yanitlari kaydedildi. Tip-1 diyabetik
siganlarin viicut agirliginda 1. haftadan 4. haftaya kadar azalma belirlendi (p<0,001). Kan
glikoz diizeyleri, her iki diyabetik grupta kontrol ve egzersiz grubuna gore anlamli derecede
(p<0,001) yiiksekti, ancak yiizme egzersizi diyabetik siganlarin kan glikoz seviyelerini
etkilemedi. Torasik aortun norepinefrin ve sodyum nitroprussid cevabinda gruplar arasinda
fark bulunmadi. Asetilkolin igin en yiiksek gevseme yanitt kontrol grubundayd: ve bu yanitt
diyabet+egzersiz, egzersiz ve diyabet gruplan izledi. Asetilkolin yamtlar1 107, 10 ve 107
mmol konsantrasyonlarda anlamliydi (sirasiyla, p<0,05, p<0,05, p<0,01). Sonug olarak, 4
haftalik orta dereceli yilizme egzersizinin tip 1 diyabetik sicanlarda endotel bagimli gevseme

yanitlarini diizelttigi gozlendi.

Anahtar kelimeler: Aort, asetilkolin, fenilefrin, sican, tip 1 diyabet.
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF EXERCISE ON VASCULAR RESPONSES IN TYPE | DIABETIC
RATS

Can Z. Aydin Adnan Menderes University Institute of Health Science Physiology
(Veterinary) Program, Master of Science Thesis, Aydin, 2019.

Diabetes Mellitus is a metabolic disorder with multi-ethiologic nature characterized by the
defects in insulin production and the effects of insulin or both, leading disorders in
carbohydrate, fat, and protein metabolism. Diabetes causes dysfunctions and damages in
different tissues in the long-term. It is known that exercise has beneficial effects on the
pathologies associated with diabetes. This study was aimed to evaluate the effects of moderate
swimming exercise on vascular responses in type-1 diabetic rats. The totally 36 male adult
Wistar Albino rats were used in this study. The groups in the experiment were generated as
diabetes, diabetes+exercise, exercise and control. Streptozotocin (50 mg/kg, intraperitoneally)
was given to induce type 1 diabetes. The rats in group diabetes+exercise and exercise only
were subjected to 1 h swimming exercise for 4 weeks after streptozotocin injection. The initial
and final blood glucose levels and weekly body weight were measured. In vitro thoracic aorta
responses were recorded at the end of the experiment. A reduction in body weight of type-1
diabetic rats was determined from week 1 to week 4 (p<0,001). Blood glucose levels were
significantly (p<0,001) greater in both diabetic groups than in controls and group exercise, but
swimming exercise did not affect blood glucose levels of diabetic rats. No differences
between groups were found in the response of thoracic aorta to norepinephrine and sodium
nitroprusside. It was determined that highest relaxation response to acetylcholine was
observed in control and this response gradually decreased in group diabetes + exercise, group
exercise, and group diabetes. These differences were significant in the concentration of 107,
10 and 10”> mM of acetylcholine (p<0,05, p<0,05, p<0,01, respectively).

In conclusion, it was observed that 4-week moderate swimming exercise regimen corrected

endothelium-dependent relaxation responses in type-1 diabetic rats.

Keywords: Acetylcholine, aorta, phenylephrine, rats, type 1 diabetes.
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM), insulin sekresyonunda ya da insulinin etkisinde veya her
ikisindeki defektler sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklar ile
karakterize ¢oklu etiyolojiye sahip bir metabolizma bozuklugudur. DM uzun siireli hasar,
fonksiyon kaybi ve degisik organlarda yetmezlik gibi etkilere sahiptir. Uzun zaman etkileri
icerisinde retinopati (potansiyel korliikk), nefropati, periferik ve otonom ndropati gibi
patolojiler siralanabilir. Ayrica diyabetli kisilerde kardiyovaskiiler, periferik damar ve
serebrovaskiiler hastaliklara yakalanma riskinde de artiglar olmaktadir (Alberti ve Zimmet,
1998).

Gilintimiizde diyabet diinya genelinde bulasici olmayan hastaliklarin en sik karsilagilani
konumundandir. Gelismis iilkelerin pek ¢cogunda 6liim nedenleri icerisinde dordiincii ya da
besinci siray1 almaktadir (Allgot ve ark, 2003).

Bundan 30.000 yil 6nce insanoglu igin hesaplanmig yasam siiresi 30 yil iken
giinimiizde diinya niifusu giderek daha uzun yasamaktadir ve ortalama yas 75 olmustur
(WEB_1 2019). Artan yasla birlikte sekillenebilen ve yasam kalitesini etkileyen siiregler ve
kronik hastaliklar 6nem kazanmaktadir.

20-40 yas arasi insiilin bagimli diyabet hastalarinin koroner arter hastaliklar1 nedeniyle

30-55 yas arasinda 6lim oranlart %33 iken, normal popiilasyondaki erkeklerin %81 ve
kadinlarin da %4°i bu yas araliginda dlmektedir (Vlassara ve Palace, 2002).
Diyabette kusurlu anjiyogeneze yol agan endoteliyal fonksiyon bozuklugunun nedenleri
komplekstir. Bu faktorlerden bazilar1 artmis reaktif oksijen tiirleri ve ileri glikasyon son
tirtinleri (AGE), azalmis biiytime faktorleri ve sitokinler ve degismis hiicresel immun yanitlar
olarak siralanabilir (Kolluru ve ark, 2012).

Cin’de yapilan bir ¢alisma 6 yillik diyet ve egzersiz programinin bozuk glikoz toleransi
olan bireylerde tip 2 diyabet riskini diyet grubunda %31, egzersiz grubunda %46 ve her
ikisini uygulayan grupta ise %42 azalttigin1 bulmustur (Pan ve ark, 1997).

Normal kosullarda egzersize fizyolojik adaptasyonda kompleks ndrohormonal
diizenlemeler devreye girer. Egzersiz devam ettigi siirece karsit diizenleyici hormonlar olan
glukagon, bitylime hormonu ve katesolaminler artarken insulin sekresyonu da azalir (Steppel

ve Horton, 2004; Camacho ve ark, 2005; Chase, 2006). Diizenli fiziksel aktivitenin; obezite,



kardiyovaskiiler hastaliklar ya da diyabet gibi patolojik durumlarda olumlu etkileri oldugu
bilinmektedir.
Bu calisma tip I diyabet olusturulmus erkek sicanlarda 4 hafta siireyle uygulanan 1limh

yilizme egzersizinin vaskiiler cevap tizerine etkilerini ortaya koymay1 amaglamistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Arterlerin Yapisi

Periferik vaskiiler sistem (PVS), kalbin disinda bulunan tiim kan damarlarini igerir. PVS
su sekilde smiflandirilabilir: Aort ve dallari, arteriyoller, kilcal damarlar, veniiller ve venler.
PVS’nin her bir boliimiiniin islevi ve yapisi, dolasim sagladigi organa bagli olarak degisim
gosterir. Kilcal damarlarin disinda, kan damarlarinin hepsi kanala yapisal destek ve sekil
saglayan adventisya (dis katman), tunika medya (damarin i¢ ¢apini1 diizenleyen elastik ve kas
dokudan olusan orta katman) ve tunika intimadan (kanin hareketi i¢in siirtinmesiz bir yol
saglayan endoteliyal astarin sekillendirdigi bir i¢ tabaka) olusmaktadir. Her tabaka igindeKi
kas ve kollajen fibrillerinin miktari, damarin biiyiikliigiine ve konumuna bagli olarak degisim
gosterir (Tucker ve Mahajan, 2019).

Bununla birlikte, bu katmanlarin hiicresel ve hiicre disi bilesenlerinin kesin sinirlarla
ayrilmadig1 ve baglantili olduklar1 goriilmektedir (Sekil 1). Ornegin, arteriyollerin i¢ elastik
laminasinda bulunan pencereler (fenestra), endotel ve vaskiiler diiz kas hiicreleri (VDH)
arasinda dogrudan temas ve iletisim igin yollar saglar. Bu hiicre-hiicre etkilesimleri, lokal
vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon etkilerinin biitiinlestirilmesi ve birbirine bagli damarlar
agidaki vaskiiler tepkilerin koordinasyonu igin temel kabul edilmektedir (Martinez-Lemus,
2012).

Arterler tunika medyanin ozelliklerine gore elastik ve muskiiler olmak tizere iki
kategoride toplanabilir. Aort, brakiosefalik trunkus, subklaviyan arter, karotis ve iliyak
arterler gibi biiylik caplara sahip olanlar, elastik arterler olarak adlandirilir. Arteriyel agac
cevreye dogru uzanirken ve damarlarin ¢aplar1 azaldik¢a, daha az elastik hale gelir ve diiz kas
hiicreleri hakim olur. Bu damarlar muskiler arter olarak tanimlanir. Damarlar, kilcal
damarlara yaklasirken ¢aplart 30—60 pum'ye diiser ve tunika medya yalnizca 1-2 kat diiz kas
icerir. Bu damarlar arteriyol olarak bilinir (Rhodin, 2014).



Sekil 1. Bir arteriyoliin sematik gosterimi.

Martinez-Lemus (2012)’den modifiye edilmistir.

2.1.1. Tunika intima

Tunika intima, kan bilesenleri ve ekstravaskiiler dokular arasinda fiziksel bir bariyerdir,
endotel hiicreleri ve bir abluminal bazal membrandan olusur. Fonksiyonel olarak endotel
hiicreleri, komsu diiz kas hiicreleri tizerindeki etkilerini saglayan vazoaktif faktorlerin tiretimi
ve salinmast yoluyla damar tonusunun kontroliine katilir. Cogu anatomist ve hiicre biyologu,
intimay1 {i¢c katmana ayirir; 1) damar duvarimi kaplayan tek katli endotel hiicre tabakasi, 2)
ince, yaklagik 80 nm kalinliginda bir bazal lamina ve 3) kollajen demetleri, elastik lifler, diiz
kas hiicreleri ve belki de bazi fibroblastlardan olusan subendotel tabakasi. Bununla birlikte, alt
ii¢ tabaka genellikle sadece insanlardaki aort gibi biiyiik elastik arterlerde bulunurken, diger
kan damarlarmin ¢ogunda intima sadece endotel hiicreleri ve bazal laminadan olusur.
Insanlar, domuzlar ve sincap maymunlarinin aortunda, intima tabakasi endotel ve

subendoteliyal tabakadan olusur. Ancak bu tiirlerde de, karotit ve vertebral arter gibi diger



elastik arterlerde, subendotel tabakasi mevcut degildir. Diger memelilerin aortu ve elastik
arterleri de ayrica bir subendotel tabakasi icermez (Rhodin, 2014).

Endotel hiicreleri, kan akimina paralel olarak, uzun eksenleri boyunca yerlesim
gosterirler. Bu hiicreler birbirlerine zonula okludens ve gap junctionlar ile baghdirlar
(Yuansheng, 2017). Endotel hiicrelerinin gorevlerini; permeabilite, 16kosit gegisi, hemostaz,
vazomotor tonusun diizenlenmesi, anjiyogenez, dogal ve edinsel bagisiklik gibi basliklar
altinda toplayabiliriz (Sekil 2) (Aird, 2007).

Endotel hiicrelerinin yapilariyla dogrudan iliskili olan fonksiyonlardan biri vaskiiler
gecirgenliktir. Endotel hiicre morfolojisinde toksemi ve akut hipertansif etkilere cevap olarak
ortaya ¢ikan degisiklikler, hiicresel kavsaklar ve endotelyal hiicre iskeleti yapilarin da
degisiklikler yaratir ve bu gegirgenlikten en fazla veniiller etkilenir (Nag ve ark, 1982;
Thurston ve ark, 1995). intimadaki endotel hiicreleri sadece fenotipik olarak degismeyebilir,
bazi hiicreler multipotent Ozelliklere de sahip olabilir. Calismalar endotel progenitor
hiicrelerinin diiz kas hiicrelerine farklilasabilecegini gostermektedir (Imamura ve ark, 2010;
Moonen ve ark, 2010). Endotel progenitor hiicreleri, vaskiiler onarim ve neovaskiilarizasyona
yardimet olan kok hiicre benzeri hiicrelerdir (Martinez-Lemus, 2012).

Arteriyollerdeki endotelyal hiicrelerin altindaki bazal membran kalinligr ~ 0.1 pm’dir
(Rhodin, 1967) ve temel olarak tip IV kollajen, laminin ve heparan siilfat
proteoglikanlarindan (Das ve ark, 1990) ve ayrica tip I, III ve V kollajenleri ve fibronektin
icermektedir (Stratman ve ark, 2009). Bu membranin temel islevi, endoteli sabitlemektir.
Bununla birlikte, endotel hasar1 sirasinda, kan bilesenlerine ve damar diiz kasina maruz
kalmasi, hiicrelerin damar duvar1 boyunca sabitlenmesi ve go¢ etmesi i¢in sinyalizasyon
saglar. Geleneksel olarak bazal membran, endotel hiicreleri tarafindan iiretilen intimanin igsel

bir pargasi olarak kabul edilmistir (Martinez-Lemus, 2012).
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Sekil 2. Endotel hiicrelerinin fonksiyonlari.

ACh: asetilkolin; ATR: anjiyotensin-II reseptorii;, EDHF: Endotel kaynakli hiperpolarizasyon
faktorii; IMT: Intima medya kalinhigi; NO: Nitrik oksit; PAI-1: Plazminojen aktivator
inhibitorii-1; PGH2: Prostaglandin H2; PGI2: prostasiklin; 0% Siiperoksit anyonu; t-PA:
Doku plazminojen aktivatorii;, TM: Trombomodulin; TxA2: Tromboksan A2; VWF, von
Willebrand faktorii.

Sena ve ark (2013)'ten modifiye edilmistir.



2.1.2. Tunika Medya

Arteriyollerdeki medya tabakasi agirlikli olarak VDH’den ve bir i¢ elastik laminadan
olusur. I¢ elastik lamina, esasen bozulmaya direncli elastin molekiillerinden olusan ~ 0.3 um
kalinliginda bir tabakadir. Bu kisim arteriyel agacin tim seviyelerinde bulunmaz, ancak
iskelet kasi, mezenter ve beynin besleyici arteriyollerinde bulunur (Rhodin, 1967; Rhodin,
2014). Elastik laminanin yiiksek elastin igerigi, damar duvarinin pulsatil kan basinci ile basa
cikmasinda 6nemli olan geri tepme 6zelligini saglar (Sleek ve Duling, 1986). Bu fonksiyon,
konduit arterlerinde belirginken, pulsatil basincin daha az goriildiigii arteriyollerde daha az
belirgindir. Ek olarak, bir tonusa sahip arterlerdeki i¢ elastik lamina tamamen piiriizsiiz/gergin
degildir (Martinez-Lemus, 2012). Bu gozlem, normal fizyolojik kosullar altinda, i¢ elastik
laminanin, damar duvarinin visko-elastik Ozelliklerine Onemli bir katki yapmadigini
gostermektedir. Arteriyollerde tunika medyanin en bol bulunan bileseni diiz kastir. VDH’nin
birincil islevi, hiicre kasilmasi ve gevsemesi siiregleri yoluyla damar ¢apini kontrol etmektir.
Bu amacla, VDH, ¢evresel bir sekilde damarin uzun eksenine dik olarak yerlesmislerdir
(Miller ve ark, 1986; Evan ve Connors, 1996). Besleyici arteriyollerde, damarin enine
eksenindeki ortalama hiicre genisligi damarlar1 daraltir, oysa damarin boyuna eksenindeki
hiicre genisligi ~ 4 pm'dir ve vazokonstriksiyon veya vazodilatasyonla degismez (Martinez-
Lemus ve ark, 2004).

Fizyolojik kosullar altinda, elastik lifler ¢ikintili ve dalgali durumdayken arteriyolar diiz
kas hiicreleri tonus olusturmak {izere kismen kasilmaya baslar (Sleek ve Duling, 1986). Bu
kollajen ve elastik lifler gibi arteriyollerin hiicre dis1 matriks bilesenleri, in vivo vaskiiler
tonus seviyelerinin altindaki gerilme durumlarinda kismen sikismis durumdadir. I¢ elastik
laminadaki sirtlarin veya kivrimlarin diizenli dagilimi, kasilmis diiz kas hiicrelerinin hiicre
dis1 matriks bilesenlerinin bir kismini sikistirdigin1 ve ayni zamanda diger bilesenlerin de
gerilim altinda olabilecegini disiindiirmektedir (Martinez-Lemus, 2012).

Yogun cisimler vaskiiler diiz kas igindeki elektron-yogun bolgelerdir. Aktomiyozin
etkilesimleri veya aktin filament demetleri ve hiicre dis1 matriks ile baglantilar olusturmak
icin fokal adezyon bilesenleriyle etkilesime girerler. Yogun cisimlerin dagilimimnin hiicre

zarmin abluminal yiizeyinde daha belirgin oldugu gériilmektedir (Rhodin, 1967).



2.1.3. Tunika Adventisya

Adventisya katmani, agirlikli olarak damarin uzun ekseni boyunca yerlesim gosteren
kalin kollajen lif demetlerinden olusmus ekstraseliiler matriks i¢ine gomiilii bazi
fibroblastlardan olusmaktadir (Rhodin, 1967; Sangiorgi ve ark, 2006). Tunika medyadaki
VDH’ye kiyasla, adventisyadaki fibroblastlar bazal bir membranla ¢evrili degildir. Bu
kisimda, vaskiiler diiz kasin en dis tabakasindan yaklasik 5 um uzaklikta, miyelinsiz sinir
uclar1 da bulunmaktadir (Rhodin, 1967; Higuchi ve ark, 2000).

2.2. Vaskiiler Diiz Kasin Yapisi

VDH, kan damarina kasilma ve gevseme ve bdylece kan basincin1 ve kan dagilimini
diizenleme yetenegini saglayan ana hiicrelerdir. Olgunlasmamisken, hamilelik ve egzersiz
sirasinda, vaskiiler yaralanmalardan sonra veya belirli patofizyolojik kosullar altinda bu
hiicreler kasilma 0Ozelligi gostermezler, ancak biiyiik miktarlarda ekstraseliiler matriks
bilesenleri sentezler ve belirgin bir proliferasyon ve go¢ etme egilimi gosterirler (Yuansheng,

2017).

2.2.1. ince Filamentler

Ince filamentler cift sarmal aktin monomerlerinden olusmustur. Filamentler, yaklasik 7
nm genisliginde ve ortalama 4.5 pm uzunlugundadir, ince filamentler kalin filamentlerin
yaklasik 3 kati uzunlugundadir (Sekil 3). Ince filamentler, bir tarafiyla miyozine diger
kismiyla sitoplazma igindeki yogun cisimciklere, hiicre uzunlugu boyunca uzunlamasina ve

hiicre zarma yapisacak sekilde baglanir (Yamin ve Morgan, 2012).
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Sekil 3. Aort diferensiye vaskiiler diiz kas hiicresinin hiicre iskeleti organizasyonunun

sematik modeli. Yamin ve Morgan, (2012)’den modifiye edilmistir.
Yamin ve Morgan (2012)’den modifiye edilmistir.

Aktin, ince filamentin yap1 tas1 proteinidir. 40-50 A°'lik bir ¢apa sahip, 42 kDa
agirliginda ve 374 amino asit rezidiisiine sahip tek zincirli kiiresel bir proteindir. ATP veya
ADP i¢in baglayic1 bolgenin bulundugu yarikla ayrilmig biiyiik ve kii¢iik bir par¢adan olusur.
Hiicresel aktin, G-aktin olarak adlandirilan monomerik globiiller ve F-aktin olarak
adlandirilan polimerik filamentler olmak tizere iki formda bulunur. F-aktin kasilma aparatinin
ince filamenti olmasinin yamn sira, ayrica kasilma ve kuvvet olusumu sirasinda hiicre seklini
ve hiicre-hiicre iletisimini kontrol eden Okaryotik hiicre iskeletinin temel bir elemanidir
(Lehman ve Morgan, 2012). Diiz kasla ilgili a ve y diiz kas aktini, B kas dis1 aktini ve 7y
sitoplazmik aktini olmak iizere dort adet aktin izoformu vardir. o ve y diiz kas aktini konraktil
yapilardir ve esas olarak damar diiz kaslarinda yer alirlarken, diger iki izoform enterik diiz
kaslarda yer alirlar. Aktin vaskiiler diis kas hiicrelerinin toplam protein igeriginin yaklasik %
20'sini olusturur (Kim ve ark, 2008).

Tropomiyozin, kaldesmon ve kalponin F-aktin filamenti ile iliskili proteinlerdir.

Tropomiyozin, uzunlugu yaklasik 410 °A ve c¢ap1 yaklasik 20 °A olan uzun bir gubuk benzeri
9



bir molekiildiir. Iki sarmal aktin arasindaki oluklar boyunca birbirine sarilmis her biri 35
kDa'dan olusan iki a-sarmal zincirinden olusur. Tropomiyozin, diger aktin baglayan
proteinlerin aktin filamanlarina erisebilirligini kontrol ederek aktin islevi i¢in kontrol6r olarak
gorev yapar ve boylece aktin polimerlesmesini ve aktin ve miyozinin etkilesimini diizenler
(Marston ve EI-Mezgueldi, 2008).

Kalmodulinin, diiz kas h-kalmodulin (vaskiiler diiz hiicrelerinde daha fazladir) ve I-
kalmodulin (kas dis1 izoformu) olmak iizere iki izoformu bulunur. h-kalmodulin 74 nm
uzunlugundadir. N-terminal ucu miyozinin boyun (S2) bolgesine baglanirken, C-terminal ucu
aktine baglanir ve aktomiyozin ATPaz aktivitesini inhibe ederek, tropomiyozinle birlikte
dinlenme durumunda aktin-miyozin etkilesimini bloke eder. Miyozin fosforile edildiginde h-
kalmodulinin C-terminal alani, aktin tizerindeki inhibitoér konumundan uzaklasir ve miyozinin
baglanmas1 ve kasin kontraksiyonu saglanir. Kalmodulin ve tropomiyozinin uzun yapilari
aktin filamentlerinin baglanmasini kolaylastirir. Dinlenme durumunda, diiz kas tropomiyozini
miyozinin aktine baglanmasini 6nlemek i¢in miyozin baglanma bdlgesini kismen kapatan bir
konumda bulunur. Kalmodulin kalsiyum-kalmodulin tarafindan aktive edildiginde, miyozin
baglar1 tropomiyozini bir hizaya getirerek komsu aktini aktif hale getirir (Wang, 2008).

Kalponin, diiz kasta tropomiyozin ile ayni molar konsantrasyonda bulunan, 1siya
dayanikli, bazik, 34 kDa agirliginda bir proteindir. Kalponin, tamamen fosforile edilmis veya
tiyofosforile miyozinin aktinle aktiflestirilen MgATPaz't {izerinde inhibe edici bir etki
gosterir. Kalponin, protein kinaz C (PKC) ve kalsiyum-kalmodulin bagimli protein kinaz II ile
fosforile edilir. Bu siire¢ sonunda aktomiyozin ATPaz inhibisyonu sona erer (Winder ve ark,
1998; Roman ve ark, 2013).

2.2.2. Kalin Filamentler

Kalin filamentler, aktin ile etkilesime giren, ATP'yi hidrolize eden ve hareket iireten tip
2 miyozin molekiillerinden olusur. Miyozin Il, iki miyozin agir zinciri (MHC), bir ¢ift 17-kDa
agirliginda esansiyel miyozin hafif zinciri (MLC) ve bir ¢ift 20-kDa agirhiginda diizenleyici
miyozin hafif zincirinden olusur. Karboksil terminalinden baslayan iki MHC uzun bir sarmal
yap1 olusturmak i¢in birbirlerinin etrafina sarilir. Amino terminalinde ise her iki zincir basin

olusturulmasi i¢in Katlanarak ayri kiiresel yapilar olusturulur. Uzun kuyruk kismi kalin
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filamentin omurgasini olusturur ve kafalar miyozin agir zincirde ¢apraz kopriiler olarak ¢ikinti

yaparlar (Sekil 4) (Eddinger ve Meer, 2007; Taylor ve ark, 2014).

Aktin Baglayan
Alan Dénilgtirici
Niikleotid ™ Alan Motor
Baglavan

Alan

G

Kol Diizevi

Miyozin Hafif Zincir 17 —»
Miyozin Hafif Zincir 20 —»

Hafif Meromiyozin

Aair Meromivozin

Cubuk

Sekil 4. Diiz kas miyozin II molekiiliiniin sematik goriiniimii.

Yuansheng (2017)’den modifiye edilmistir.

2.3. Vaskiiler Diiz Kas Hiicrelerinde Kasilma ve Gevseme

2.3.1. Kasilma Mekanizmasi

Cesitli  agonistler (norotransmiterler, hormonlar, vb.) diiz kastaki kasilmay1
etkinlestirmek igin spesifik reseptore baglanir. Bu baglanmanin ardindan bir G proteini ile
fosfolipaz C aktivitesi artmaktadir. Fosfolipaz C, membran lipit fosfatidilinositol 4,5-
bisfosfattan iki giiglii ikinci haberci tretir [diasilgliserol (DG) ve inositol 1,4,5-trisfosfat

(IP3)]. 1P3, sarkoplazmik retikulumdaki spesifik reseptorlere baglanir ve kalsiyum
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salinmasina neden olur. Ca*? ile birlikte DG, spesifik hedef proteinleri fosforile eden PKC’yi
aktive eder (Sekil 5). Diiz kaslarin ¢ogunda, PKC Ca*? kanallarinin fosforilasyonu veya
capraz koprii dongiisiinii diizenleyen diger proteinler gibi kasilmay1 tesvik edici etkilere
sahiptir. Aktivatér Ca*® kalmoduline baglanir ve MLC kinaz aktivasyonuna yol agar. Bu
kinaz, miyozin hafif zincirini fosforile eder ve aktin ile birlikte ¢apraz koprii dongiisii
meydana gelir. Diiz kas hiicresinin kisalmasina neden olur. Bununla birlikte, hiicre i¢indeki
Ca*? konsantrasyonundaki yiikselme gegcicidir ve kasilma miyozin fosfataz aktivitesinin Rho
kinaz tarafindan inhibe edilmesine kadar siirer. Bu mekanizma fosfolipaz C'nin aktive edildigi
zaman baglatilir. RhoA'nin G protein-bagli reseptor tarafindan aktivasyon mekanizmasi kesin
degildir. Muhtemelen bir guanin niikleotid degisim faktorii (RhoGEF) ve RhoA'nin membran
zarma transferini igerir. Aktivasyon iizerine RhoA, Rho kinaz aktivitesini artirarak miyozin

fosfatazin inhibisyonuna yol agar (Webb, 2003).
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Sekil 5. Diiz kasta kasilma mekanizmasi.

Webb (2003)’ten modifiye edilmistir.
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2.3.2. Gevseme Mekanizmasi

+ . o ee as . . . . . . . ..
Ca*? aktivatoriiniin hiicre ici konsantrasyonundaki bir azalma, diiz kas hiicresinin

+2,

gevsemesini saglar (Sekil 6). Sitozolik Ca™’un uzaklastirilmasinda sarkoplazmik retikulum
ve membran zarini igeren ¢esitli mekanizmalar devreye girer. Sarkoplazmik retikulum icine
Ca*? alimi ATP hidrolizine baghdir. Sarkoplazmik retikiller Ca, Mg-ATPaz fosforile
edildiginde iki Ca* iyonu baglar ve luminal kisma aktarir. Mg*™, enzimin aktivitesi icin
gereklidir ve reaksiyona aracilik etmek icin ATPaz’in katalitik bolgesine baglanir.
Sarkoplazmik retikiiler Ca™ baglayict proteinler ayrica hiicre ici Ca™ seviyelerinin
azalmasma da katkida bulunur. Hiicre plazma membrani ayrica hiicrede aktivator Ca*
konsantrasyonunu azaltmak i¢in ek bir mekanizma saglayan Ca*?, Mg-ATPaz’lar1 da igerir.
Bu enzim kalmodulin tarafindan baglanabilen ve plazma membrami Ca*? pompasinin
uyarilmasina neden olabilen otomatik inhibitor bir alana sahiptir ve bu yoniiyle sarkoplazmik

retikiiler proteinden farklidir. Ayrica Na*/Ca*? degistiricileri plazma membraninda bulunur ve

hiicre i¢i Ca*#nin azaltilmasina yardimei olur (Webb, 2003).
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Sekil 6. Diiz kasta gevseme mekanizmas.

Webb (2003)’ten modifiye edilmistir.
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2.4.Vaskiiler Diiz Kasin Elektriksel ve Mekanik Ozellikleri

2.4.1. Elektriksel Ozellikler

Vaskiiler diiz kasta kasilma icin gerekli olan sitozolik Ca™ konsantrasyonundaki
degisiklikler i¢in aksiyon potansiyelleri vazgecilmez degildir, ciinkii hiicre i¢i Ca*? seviyeleri
sadece voltaj bagimli Ca*® kanallarnin depolarizasyona bagl aktivasyonla degil aym
zamanda fosfolipaz C'nin reseptor aracili aktivasyonuyla da gergeklesebilir (Thorneloe ve
Nelson, 2005). Yiiksek bir sitozolik CI" konsantrasyonu nedeniyle VDH istirahat membran
potansiyeli, diiz kas hiicresi olmayanlara kiyasla K* denge potansiyelinden daha pozitiftir
(Chipperfield ve Harper, 2000). Aksiyon potansiyeli olusturmak i¢in Na® girisi onemli
degildir. Depolarizasyona CI" kanallarinin ve gegici reseptor potansiyeli kanallarinin (TRP)
aktivitesi aracilik eder. K* kanallar1 uyarima negatif geri bildirim saglayan hiperpolarize iyon
kanallar1 gibi gorev goriir. Farkli tiplerdeki diiz kaslarin islevleriyle uyumlu olarak
dalgalanma gostermesine karsin bazal membran dinlenim potansiyeli -60 ila -30 mV arasinda
bir degere sahiptir (Thorneloe ve Nelson, 2005).

Direng arteri ve arteriyolar diiz kas hiicreleri; K™ kanallar1 dahil, iki veya daha fazla
voltaj kapili Ca*? kanallar1, dort veya daha fazla Ca*? kanal smifi, iki veya daha fazla hiicre ici
salma kanali, TRP ailesinden bes sinifin ¢oklu iiyeleri ve epiteliyal asit duyarli kanalin
tiyelerini eksprese ederler (Sekil 7) (Tykocki ve ark, 2017). Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
eksprese ettikleri K kanallar1 kasilmanin ve hiicre proliferasyonunun diizenlenmesinde rol
oynayan en az bes K* kanal sinifinin ¢oklu izoformundan olusur. Bu kanallar1 soyle siralamak
miimkiindiir: bityiik iletken Ca*’-aktive K* (BKCa) kanallari, orta iletken Ca™*-aktive K
(KCa3.1) kanallari, coklu voltaj kapih K (KV) kanallari, ATP'ye duyarlh K* (KATP)
kanallari, i¢ dogrultucu K* (KIR) kanallar1 ve iki gdzenekli K™ (K2P) kanal ailesinin iiyeleri
(Jackson, 2017).
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Sekil 7. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde eksprese edilen baslica iyon kanallari.

Tykocki ve ark (2017)’den modifiye edilmistir.

2.4.2. Mekanik Ozellikler

2.4.2.1. Uzunluk gerim iliskisi

Diiz kasta, yapisal olarak tanimlanabilir bir sarkomer olmayisi ve uzunluk-kuvvet
iligkisinde genis bir plato olmasi, optimal kas hiicresi uzunlugu (L,) tanimini da goreceli bir
kavram haline getirir. Dahasi, izometrik kuvvetin diiz kastaki uzunluga olan bagimliligi, bir
preparattan digerine ve hatta ayni kas icerisinde farkli zamanlardaki ol¢iimlerde bile biiyiik
farklilik géstermesine neden olur (Bai ve ark, 2004). Cizgili kaslarin aksine, diiz kasin aktif
uzunluk-gerim egrileri daha uzun bir ¢alisma ve daha genis optimum uzunluk aralig1 sergiler
ve uzunluk-gerim egrisindeki kaymalar ¢ok kisa siirede adapte olabilir (Pratusevich ve ark,
1995; Seow, 2000; Tuna ve ark, 2012).

Daha onemlisi, bu hizli uzunluk adaptasyonunun diiz kasin normal fizyolojik
fonksiyonunun bir pargast oldugu anlasilmakta ve diiz kastaki uzunluk kuvveti iliskisinin
degiskenligi klasik uzunluk kuvveti iligkisi tanimin1 diiz kas i¢in gecersiz bir tanimlamaya

dontistirmektedir (Bai ve ark, 2004).
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2.4.2.2. Gii¢ iz iliskisi

Bir kas i¢in kuvvet-hiz iliskisi deneysel olarak belirlenebilir. Kas ilk olarak en uygun
uzunlukta izometrik olarak uyarilir. Kasilmanin fraksiyonu olan maksimal kuvvet degerinde
yiikselme evresi sirasinda kas hizli bir sekilde sikistirilir ve izotonik olarak kisaltilmasina izin
verilir. Bir kasin izotonik kisalma hizi, ¢apraz koprii dongii hizlarimi yansitir. Vaskiiler diiz
kasin kisalma hizi, esas olarak miyozin izoformlarindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir.
Cizgili kasta miyozin ve aktinlerin sayist sabit ve dolayisiyla sarkomer sabit bir uzunluga
sahiptir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ise kasilma sirasinda ince ve kalin filament kitlesi
eklenebilir. Seri olarak hareket eden filament sayisinin iki katina c¢ikarilmasi, giiclinde

katlanmasin1 saglayacaktir (Yuansheng, 2017).

2.5. Vaskiiler Diiz Kas Kontraksiyonunun Endotel Aracili Diizenlenmesi

Endotel, vazodilator maddeleri serbest birakarak damar diiz kasmin gevsemesini
uyarabilir. En iyi tanmimlanmis endotel tiirevli gevsetici faktér (EDRF) nitrik oksittir
(Vanhoutte ve ark, 2017). Endotel ayrica vasodilatator prostaglandinler [esas olarak
prostaglandin 12 (PGI2)], endotel kaynakli hiperpolarize faktorler (EDHF) olarak adlandirilan
birka¢ damar genisletici maddenin sentezlenmesi ve salinmasi yoluyla da vaskiiler tonusun
diizenlenmesinde onemli rol oynar (Shimokawa, 2014). Hidrojen peroksit (H20), karbon
monoksit (CO), hidrojen siilfit (H,S), epoksieikozatrienoik asitler (EET) gibi sitokrom P450
tirlinleri ve potansiyel olarak siilfiir dioksit (SO;) ve C tipi natriliretik peptid (CNP) gibi
vazodilatdr peptitlerin yani sira, endotel hiicresi kalsiyum ile aktiflestirilen K* kanallarmin
acilmasindan kaynaklanan hiicre dis1 K 'daki kiiciik artiglar (Triggle ve ark, 2012) ve ayrica
endotelin 1 (ET1) ve trombaksan sentetaz, EDRF listesine eklenebilir (Barton, 2011).

Endotel kaynakli hiperpolarizasyon faktorii, kalsiyum ile aktive olan potasyum
kanallarin1 agarak damar gevsemesine neden olur ve daha sonra VDH membranini
hiperpolarize eder (Feletou ve Vanhoutte, 2007). Vaskiiler duvarda, gap junctionlar diiz kas
hiicresini diger diiz kas hiicrelerine, endotel hiicrelerini diger endotel hiicreleriyle ve endotel
hiicrelerini (birgok kan damarinda) diiz kas hiicrelerine baglar (Sandow ve Hill, 2000).

Endotel ve diiz kas hiicreleri bu miyo-endoteliyal bosluklar yoluyla fiziksel olarak iletisim
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kurabilir ve elektriksel olarak depolarizasyon ve hiperpolarizasyon ¢ift yonlii olarak bir hiicre

tipinden digerine aktarilabilir (Beny ve Pacicca, 1994).

2.6. Diyabet Komplikasyonlar:

Diyabeti, hastalarin her zaman komplikasyon riski altinda olduklar1 bir hastalik olarak
tanimlamak miimkiindiir. Komplikasyonlar; makrovaskiiler (koroner kalp hastaligi, periferik
vaskiiler hastalik ve strok), mikrovaskiiler (ndropati, retinopati ve nefropati) ve hem mikro
hem de makrovaskiiler (diyabetik ayak) olarak ayrilabilir. Yash kisilerdeki mortalite ve
morbiditenin daha ¢ok makrovaskiiler dejenerasyon ile iligkili oldugu goriilmektedir

(Wallace, 2004). Diyabetin genel komplikasyonlarini Tablo 1°deki gibi 6zetleyebiliriz.

Tablo 1. Diyabetin komplikasyonlari.

Akut komplikasyonlar (Metabolik) Kronik komlikasyonlar (Sistemik)
e Enfeksiyon(lar) e Korliik, retinopati
e Diyabetik ketoasidozis e Noropati
e Hiperglisemik, hiperozmolar non- e Aterosiklerozis

ketojenik koma e Periferal vaskiiler hastaliklar
e Polidipsi, poliiiri, yorgunluk, bulanik e Enfeksiyon, ampiitasyon

gorme e Serebrovaskiiler hastaliklar

Makrovaskiiler komplikasyonlar Mikrovaskiiler komplikasyonlar

e inme e Retinopati ve katarakt

e Kalp rahatsizliklar1 ve hipertansiyon Renal hastaliklar
e Periferal vaskiiler hastaliklar e Noropati

e Ayak problemleri

Ayak problemleri

Steppel ve Horton (2006)’dan modifiye edilmistir.

Hiperglisemi, ileriye doniik ¢oklu mekanizmalarla vaskiiler komplikasyonlar: arttirabilir
(Tablo 2). Artan glikoz konsantrasyonlari, endotel hiicrelerinde, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
ve makrofajlarda ¢oklu pro-inflamatuar ve pro-arterosklerotik  hedef genlerin

diizenlenmesinde kilit bir aract olan niikleer faktor-kappa B1 'i aktive edebilir. Yiikselmis
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glikoz, proteinlerin glikasyonunu artirabilir, AGE’nin proteinlere ¢apraz baglanmasini ve

reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu artirabilir. Ayrica hipergliseminin kendisi de oksidatif

stresi artirarak, arterosklerozda itici bir gii¢ olusturabilir (Orasanu ve Plutzky, 2009).

Tablo 2. Diyabetik makrovaskiiler hastaliklarda yer alan mekanizma &rnekleri.

Hedefler Mekanizmalar

NF-xB aktivasyonu
Azalan NO {iretimi
Artan reaktif oksijen tiirleri
Endotel
Artan zararli metabolitler (peroksinitrit, nitrotirosin)

Artan lipit peroksidasyon {iriinleri

Endotel bagimli gevseme bozuklugu

Artan IL1, IL6, CD36, MCP-1
Monosit kaynakli makrofajlar
PKC indiiksiyonu

Artan proliferasyon
Intima katmanina artan gog

Degismis matriks bilesenleri (kondroitin, dermatan
Vaskiiler diiz kas hiicreleri .
stilfat proteoglikanlar)

Artan matriks bozulmasi (elastin)

Artan enzimatik olmayan kollajen glikasyonu

IL: interldykin, MCP: Monosit kemoatraktan protein, NF-kB: Niikleer faktor-kappa B.

Orasanu ve Plutzky (2009)’dan modifiye edilmistir.
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2.6.1. Diyabetin Vaskiiler Komplikasyonlari

Hipergliseminin neden oldugu hasara iliskin mekanizmalara yonelik dort hipotez 6ne
stiriilmektedir (Sekil 8). Bunlar: poliyol yolak akim artisi, AGE artisi, PKC izoformlari

aktivasyonu ve hekzozamin yolak akim artis1 olarak siralanabilir (Brownlee, 2001).

Mitolkondri
—
Cekirdek
TDNA Hasan

Ky FNKY —~

—
====| TPoliol Yolag1
S (T Heksozamin Yolag1 J

—,
---*( Protein Kinaz C Yolag1 |
---+( TAGE Yolag

2
=)
2
=

"-:%---r--'--'I--'l------

LGlikolizis

1
Hiicrezel Stres

( Mikro ve Makrovaskiiler Komlikasvonlar -Jl

Sekil 8. Hipergliseminin neden oldugu hiicresel hasarin mekanizmalari.

Katsarou ve ark (2017)’den modifiye edilmistir.

2.6.1.1. Poliyol yolak akim artis1

Normal fizyolojik kosullarda glikoz, glikoliz ve Krebs dongiisii ile enerji (ATP) tiretimi
icin kullanilir. Glikoz ayrica NADPH (Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat) ve riboz

olusturulan pentoz fosfat yoluna ydnlendirilebilir. Fazla glikoz glikojen veya yag asitleri
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olarak depolanabilir (Yan, 2018). Oglisemik kosullarda, toplam viicut glikoz aliminin
yaklasik %80-90°1 perifer dokularda ger¢eklesmektedir (DeFronzo ve ark, 1985). Glikolitik

yol ile viicut glikozunun yaklasik %80-90'mn1 pargalarken, pentoz fosfat yolu kalan % 10-20'yi

tiketir (Wamelink ve ark, 2008). Poliyol yolagi iki enzim tarafindan katalize edilen

reaksiyondan olusur. ilk reaksiyon, aldoz rediiktaz (AR) ile katalize edilen glikozun sorbitole

indirgenmesidir. Bu reaksiyon, bu yoldaki hiz sinirlayic1 reaksiyondur ve nikotinamid adenin
diniikleotit fosfatt (NADPH) NADP® ye déniistiirir (Yabe-Nishimura, C 1998). ikinci

reaksiyon sorbitolii fruktoza déniistiiriir ve sorbitol dehidrojenaz ile katalize edilir ve NAD"

nikotinamid adenin diniikleotide (NADH) doniisiir. NADH tiretimi, NADPH tiiketiminden

kaynaklanmaktadir (Sekil 9).

(A) Glikoz

l Glikokinaz / Hekzokinaz

Glikoz-6-Fosfat

7\-> H,0 + CO, |

ADP + Pi ATP

Glikojen 4= = = == = = »Pentoz fosfat yolagi

| v

1 Yag Asitleri

(B) Glikoz

Sorbitol

Fruktoz

Aldoz rediiktaz

/A

orbitol dehidrojenaz

K NAD+
NADH

NADPH

NADP*

Sekil 9. Normal (A) ve hiperglisemik (B) kosullarda glikoz yolaklari.

Yan (2018)’den modifiye edilmistir.
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Hipergliseminin neden oldugu poliyol yolagindaki artisin potansiyel zararli etkilerini
aciklamak i¢in bir takim mekanizmalar One siriilmistir. Bu mekanizmalari, sorbitol ile
indiiklenen ozmotik stres, azalmis Na-K ATPaz aktivitesi, sitozolik NADH/NAD" oraninda
artts ve sitozolik NADPH miktarindaki azalma olarak siralayabiliriz Sorbitol hiicre
membranlarindan kolaylikla diffiize olamaz bu nedenle de vaskiiler hiicrelere zarar verir
(Brownlee, 2001). PKC aktivasyonu sitozolik fosfolipaz A2 aktivitesini artirir ve bu artis Na-
K ATPaz inhibitorii iki madde (Arasidonat ve prostaglandin E2) salinimini artirir (Xia ve ark,
1995). Kan glikozunun yaklagik 1/3’i diyabetteki poliyol yolagindan gegebilmektedir
(Gonzalez ve ark, 1984). Bu yolagin diyabette NADH/NAD" redoks dengesizligine katkida

bulunan ana yol oldugu diistiniilmistiir (Jain ve ark, 1998; Jain ve ark, 1999).

2.6.1.2. Tleri glikasyon son iiriinleri olusumu artis1

Serbest amino gruplari ve indirgenebilir sekerlerin karbonil gruplari veya diger karbonil
bilesikleri arasindaki enzimatik olmayan Maillard reaksiyon olarak bilinir (Helou ve ark,
2014). Bu reaksiyon ii¢ ana asamaya ayrilir: ilk asamada, glikoz (veya fruktoz, pentozlar,
galaktoz, mannoz, ksiliilloz gibi diger indirgenebilir sekerler) dengesiz bir bilesik olusturmak
tizere biyolojik aminlerin serbest bir amino grubu ile reaksiyona girer (daha stabil bir tiriin
icin yeniden diizenlenmis Schiff bazi Amadori {irlinii olarak tanimlanir). Amadori iiriinii bir
ara asamada dehidratasyon, oksidasyon ve diger kimyasal reaksiyonlar yoluyla glikoksal ve
deoksiglukozonlar gibi cesitli reaktif dikarbonil bilesiklerine parcalanir. Glikasyonun geg
sathasinda oksidasyon, dehidrasyon ve siklizasyon reaksiyonlar1 yoluyla geri doniisiimsiiz
bilesikler (AGE) olusur (Monnier ve ark, 1996).

Hiicre i¢ci AGE prekiirsorlerinin iiretimi, hedef hiicrelere li¢ genel mekanizma ile zarar
verir: 1) hiicre i¢i proteinleri modifiye ederek fonksiyonlarini degistirmek, 2) modifiye hiicre
dist matriks bilesenleri, diger matriks bilesenleri ve hiicre iizerindeki matriks protein
reseptorleri (integrinler) ile anormal sekilde etkilesime girmek, 3) modifiye plazma
proteinleri, endotel hiicreleri, mezengiyal hiicreler ve makrofajlar tizerindeki AGE
reseptorlerine baglanip, reseptor aracili reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini indiiklemek. Bu
baglanma, pleiotropik transkripsiyon faktorii NF-kB'yi aktive ederek gen ekspresyonunda
patolojik degisikliklere neden olur (Brownlee, 2001).
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2.6.1.3. Protein kinaz C izoformlar: aktivasyonu

Protein kinaz C, serin/treonin kinaz ailesi ile iliskili bir ¢oklu gen ailesidir. Cok sayida
sinyal iletim yolaginin, genis bir G protein-bagli reseptor ve diger biiylime faktdr bagimli
hiicresel cevaplarin kavsak noktalarinda bulunurlar. PKC ailesinin en az 11 izoformu
bulunmaktadir ve DAG tarafindan aktive edilmektedirler. Hiicre i¢i hiperglisemi in vitro
ortamdaki mikrovaskiiler hiicrelerde ve diyabetik hayvanlarin retina ve bobrek
glomerullarinda DAG miktarii artirmaktadir. Ayrica, reaktif oksijen tiirlerini artirarak, hem
AGE reseptorlerinin ligasyonu yoluyla hem de poliyol yolunun artan aktivitesi ile dolayl
olarak PKC izoformlarini aktive edebilmektedir. PKC nitrik oksit tiretimini baskilayarak

ve/veya ET1’i artirmak yoluyla etkilerini olusturmaktadir (Brownlee, 2001).

2.6.1.4. Hekzozamin yolak akim artisi

Hekzosamin yolagi toplam glikoz metabolizmasinda %3’liik boliimii olusturmaktadir,
glikozilasyon ve glikolipitlerin, proteoglikanlarin ve glikozilfosfatidilinozitol tarafindan
modifiye edilen posttranslasyonel protein metabolizmasinda yer almaktadir (Buse, 2006).
Hekzosamin yolagmin hiperglisemi ile aktive edilmesi, diyabetik komplikasyonlarin
patogenezine katkida bulunan gen ekspresyonu ve protein fonksiyonlarinda bir¢ok degisiklige

neden olabilmektedir (Brownlee, 2001).

2.7. Deneysel Diyabet Modelleri

Diinya capindaki niifusun iicte birinden fazlasinin asir1 kilolu veya obez olmasi tip 2
diabetes mellitus gelisme riskini artirmaktadir. Bu salgini azaltmak i¢in, daha gilivenli ve daha
gliclii terapdtikler acilen gerekmektedir ve yeni terapotik maddeleri kesfetmek, dogrulamak ve
optimize etmek i¢gin hayvan modellerinin kullanilmaya devam edilmesini gerektirmektedir
(Sekil 10), (Kleinert ve ark, 2018). Kimyasal olarak indiiklenen tip 1 diyabetli modellerde,
endojen beta hiicrelerinin yiiksek bir yilizdesi tahrip olur ve bu nedenle, hiperglisemiye ve kilo
kaybma yol agan az miktarda endojen insiilin iretimi vardir. Kimyasal olarak uyarilmis

diyabet, kemirgenlerde sadece basit ve nispeten ucuz bir diyabet modeli saglamakla kalmaz,
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ayni zamanda diger yiiksek omurgali hayvanlarda da kullanilabilir (Dufrane ve ark, 2006).
Alloksan, streptozotosin, vacor, ditizon, 8-hidroksikuinolon deney hayvanlarinda diyabet
yaptig1 bilinen toksik ajanlardir (Rees ve Alcolado, 2005).

Alloksan ve streptozotosin, hayvanlarda deneysel diyabet olusturmak igin yaygin olarak
kullanilmaktadir. Her iki diyabetojenik ajanin sitotoksik etkisine reaktif oksijen tiirleri aracilik
eder. Alloksan ve indirgenmis formu olan dialiirik asit, stiperoksit radikallerinin olusumu ile
bir redoks dongiisii olusturur. Bu radikaller, hidrojen peroksit ile dismutasyona ugrarlar. Daha
sonra Fenton reaksiyonu ile yiiksek oranda reaktif hidroksil radikalleri olusur. Reaktif oksijen
tiirleri ile sitozolik kalsiyum konsantrasyonundaki biiyiik artis B hiicrelerinin hizli bir sekilde
tahrip olmasina neden olur.

Streptozotosin, P hiicresine bir glikoz tasiyict (GLUT2) yoluyla girer ve DNA'nin
alkilasyonuna neden olur. DNA hasar1 poli ADP-ribozilasyonun aktivasyonunu tetikler. Poli
ADP-ribozilasyon, hiicresel NAD® ve ATPhnin tiikenmesine yol acar. Streptozotosin
uygulamasindan sonra artmig ATP fosforilasyonu, ksantin oksidaz i¢in bir siibstrat saglar, bu
da siiperoksit radikallerinin olusmasina neden olur. Sonu¢ olarak, hidrojen peroksit ve
hidroksil radikalleri de iiretilir. Ayrica, streptozotosin, akonitaz aktivitesini 6nleyen ve DNA
hasarma katilan toksik miktarlarda nitrik oksiti serbest birakir. Streptozotosin etkisinin bir

sonucu olarak, B hiicreleri nekroz nedeniyle tahrip olur (Szkudelski, 2001).

Denevszl Divabet Modellen

/ N\

Genetik Modaller Kimyasal indi "
Tip 1 Tip 2 | Etraptozotosin | Allal
sapanlar ZDF zganlar
BB ganlar
LEW1AR1/iddm sipantar Goto-Kokizali sigantar

Obez olmavan divabetile farsler

Sekil 10. Deneysel diyabet modelleri.

Al-Awar ve ark (2016)’dan modifiye edilmistir.
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2.8. Egzersizin Etkileri

Diinya Saglik Orgiitii (2019) fiziksel aktiviteyi, enerji harcamasi gerektiren ve iskelet
kaslar1 tarafindan tiretilen herhangi bir bedensel hareket olarak tanimlamaktadir. Devaminda
ise “....aktif olmanin popiiler yollari, ylriiyls, bisiklet, spor ve rekreasyondur ve herhangi bir
beceri diizeyinde ve eglencede yapilabilir. Diizenli ve yeterli fiziksel aktivite: kas ve kardiyo-
respiratuvar zindeligi gelistirir, kemik ve fonksiyonel sagligi iyilestirir, hipertansiyon, koroner
kalp hastalig1, felg, diyabet, cesitli kanser tiirleri (meme ve kolon kanseri dahil) ve depresyon
riskini azaltir, kalga veya vertebra kirig1 gibi diisme risklerini azaltir ve enerji dengesi ve kilo

kontrolii i¢in temeldir” ifadesiyle tanimlamay1 genisletmektedir.

2.8.1. Genel Etkiler

Aragtirmacilar insanlar icin fiziksel aktiviteyi; aerobik, kas giiclendirme ve kemik
gliclendirme olmak tizere ti¢ ana temel tizerine oturtmaktadirlar ( Physical Activity Guidelines
Advisory Committee, 2018). Bu tanimlamalara da s6yle devam etmektedirler:

Aerobik aktivite (dayaniklilik veya kardiyo aktivitesi), viicudun biiyiik kaslarmin bir
stire i¢in stirekli ritmik bir sekilde hareket etmesidir. Hizli yiiriiyiis, kosma, bisiklete binme, ip
atlama ve ylizme bunlara 6rnek olarak verilebilir. Aerobik aktivite, kisinin kalbinin daha hizli
atmasina neden olur ve normalden daha hizli nefes alir.

Kas giiglendirme, diren¢ egzersizi ve agirlik kaldirmayr igeren bir aktivitedir. Viicut
kaslarinin uygulanan bir kuvvete veya agirliga karsi calismasi veya dayanmasi esasina
dayanir. Genellikle ¢esitli kas gruplarmi giiclendirmek i¢in agirlik kaldirilmasini igerir.
Direng i¢in elastik bantlar veya viicudun kendi agirligi da kullanilabilir (6rnegin bir agaca
tirmanma veya sinav ¢ekme).

Kemik giiclendirme, bu tiir bir aktivite (bazen agirlik tasima veya agirlik yiikleme
aktivitesi olarak ta adlandirilir), viicut kemiklerinde kemik biiyiimesi ve dayanikliligini artiran
bir kuvvet olusturma esasin dayanir. Bu kuvvet, genellikle zemin etkisiyle iiretilir. Kemik
kuvvetlendirici aktivite ornekleri arasinda atlama krikolari, kogma, hizli yiiriime ve agirlik
kaldirma egzersizleri bulunur.

Bundan 30.000 yil 6nce insanoglu i¢in tanimlanmis yasam siiresi 30 yildi. Diinya

niifusu giderek daha uzun yasamaktadir ve giiniimiizde ortalama yas 75 olmustur (WEB_1
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2019). Artan yasla birlikte yasam kalitesini etkileyebilecek olumsuz etkiler ve kronik
hastaliklar 6nem kazanmaktadir. Bu faktorlerin azaltilmasinda fiziksel aktivite 6nemli bir yer
tutmaktadir.

Kolon kanseri geligsme riski, bir dizi yasam tarzi faktor ile azaltilabilir ve bunlardan en
onemlisi fiziksel aktivitedir. Hem erkek hem de kadinlar arasinda, yiiksek diizeyde fiziksel
aktivite, kolon kanseri riskini %30-40 azaltabilir. Ayn1 sekilde kadinlarda meme kanseri
gelisme riski %20-30, erkeklerde prostat kanseri riski %70 oraninda azalmaktadir (Lee,
2003).

2000 yili verilerine gore eriskin diinya niifusunun ortalama %25 kadar1 hipertansiyon
hastasidir ve 2025 yilinda bu saymin %60 artmasi beklenmektedir (Kearney ve ark, 2005).
Diizenli aktivite gdsteren ve kilo almayan kisilerin %26-28 daha diisiik hipertansiyon riski,
%42-52 daha diisiik metabolik sendrom riski ve %26-30 daha diisiik hiperkolesterolemi riski
tasidiklar ortaya ¢ikmistir (Lee ve ark, 2012). Haftada 150-300 dk. egzersiz yapan bireylerde
kardiyovaskiiler hastalik riski digerlerine oranla %14-20 arasinda azalmakta ve egzersiz ve
risk azalmasi arasindaki korelasyon kadinlarda erkeklerden daha giicli goériinmektedir
(Sattelmair ve ark, 2011).

Beyine kan akiginin blokaj1 veya beyinde kanama ile karakterize bir hastalik olan inme,
6lim ve kalic1 sakathigin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Diizenli fiziksel aktivite obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, hipertansiyon ve kolesterol iizerine olan olumlu etkileri
nedeniyle inme riskini azaltilabilmektedir. Hu ve ark (2000) haftada en az 1 saat boyunca hizli
bir sekilde (saatte en az 3 mil hizla) yiiriiyen kadinlarda, sedanterlere gére inme gegirme
riskinin %30 azaldigini1 gostermistir.

Cesitli epidemiyolojik ¢alismalar, egzersiz ve fiziksel aktivitenin, farkli zihinsel
bozukluklarin baslamasin1  Onleyebilecegini veya geciktirebilecegini ve bu tiirden
bozukluklarda tek veya yardimci tedavi olarak kullanildiginda terapdtik faydalara sahip
oldugunu gostermistir (Zschucke ve ark, 2013). Fiziksel aktivite daha fazla perfiizyon ve artan
beyin ve hipokampus hacmi ve anti-inflamatuvar etkileri ile major depresif bozukluk,
sizofreni Alzheimer ve Parkinson gibi hastaliklarda gliya aracili yangiyr azaltmaktadir
(Colcombe ve ark, 2006; Boraxbekk ve ark, 2016; Spielman ve ark, 2016).

Kas gii¢lendirici fiziksel aktivitenin, aerobik egzersizin aksine, yaslilarda kas atrofisini,
diisme riskini ve osteoporozu azalttifi gosterilmistir. Kuvvet antrenmani ayrica obeziteyi
onlemeye yardimci olmakta, metabolik sendrom riskini azaltmakta, eklem hastaliklarinda agri

ve sakatlig1 azaltip, kemik yogunlugunu arttirmaktadir (Bacchi ve ark, 2012; Cadore ve ark,
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2014; Ciolac ve Rodrigues-da-Silva, 2016; Csapo ve Alegre, 2016; Garcia-Hermoso ve ark,
2018).

2.8.2. Diyabet Olusumu ve Diyabet Komplikasyonlarindaki Etkileri

Aerobik egzersiz, mitokondriyal yogunlugu, insiilin duyarliligini, oksidatif enzimleri,
kan damarlarinin uyumunu ve reaktivitesini, akciger fonksiyonlarini ve kardiyak debiyi arttirir
(Garber ve ark, 2011). Ilimh ve yiiksek diizeylerdeki aerobik aktivite, hem tip 1 hem de tip 2
diyabette kardiyovaskiiler ve genel mortalite risklerinde Onemli diisiisler saglamaktadir
(Ratamess ve ark, 2009).

Tip 1 diyabette aerobik antrenman kardiyo-respiratuar performansi arttirmakta, insiilin
direncini azaltmakta ve lipid seviyelerini ve endotel fonksiyonlarini iyilestirmektedir (Chimen
ve ark, 2012). Tip 2 diyabetli bireylerde, diizenli egzersiz HbAlc'yi, trigliseritleri, kan
basincini ve insiilin direncini azaltmaktadir (Snowling ve Hopkins, 2006). Alternatif olarak,
yiksek yogunluklu aralik egzersiz, tip 2 diyabetli erigkinlerde iskelet kasi oksidatif
kapasitesinin ve insiilin duyarliligimnin artisin1 saglamakta ve glisemik kontroliiniin hizli bir
sekilde diizeltilmesine olanak saglamaktadir. Ayrica Tip 1 diyabette glisemik kontrolde
bozulma olmadan diizelmeye yardimci olmaktadir (Tonoli ve ark, 2012; Dube ve ark, 2013).

Tip 2 diyabetik sicanlarda uzun siireli aerobik egzersiz, B-hiicresi proliferasyonu
artirmakta (Kiraly ve ark, 2007), kardiyovaskiiler otonomik fonksiyonlarin diizelmesine katki
saglamaktadir (Nakos ve ark, 2018). Tip 1 diyabetin neden oldugu hiperglisemiyi
hafifletmekte, lipit profilinin diizenlenmesinde ve islevsel bagisiklikta olumlu etkileri
bulunmakta (Rocha ve ark, 2013) ve diyabetik polindropatide profilaktik Kkatkilar
saglamaktadir (Mona ve Allam, 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Deney Hayvanlari

Bu calisma Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 09.10.2014 tarih ve 64583101/2014/142 sayili karari ile onaylandi. Calismada
erigkin, ortalama 350 g agirliginda 36 adet Wistar albino erkek si¢an kullanildi. Siganlar 12/12
aydinlik/karanlik siklusu, 2242 sicaklik ve %50-70 nem kosullarina sahip deney odasinda

barindirildi. Hayvanlar standart sigan yemiyle beslendi ve yem ve su ad libitum verildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Deney Gruplari ve Deneme Dizaym

Deney gruplarini olusturan siganlar 4 gruba ayrildi:
(D) : Diyabet olan grup (n=10),

(DE) : Diyabet ve egzersiz grubu (n=10),

(E) :Egzersiz grubu (n=8),

(K) : Sedanter kontrol grubu (n=8),

3.2.2. Tip 1 Diyabet Olusturulmasi

Tip 1 diyabet indiiksiyonu i¢in STZ (2-Deoxy-2-(3-methyl-3-nitrosoureido D-
glucopyranose - S0130 1G, Sigma Aldrich®) 50 mg/kg intra peritoneal olarak tek sefer
uygulandi. STZ 0.1 M sitrat tamponu igerisinde (pH: 4.5) ¢oziindiiriilmiis ve enjeksiyonu
takiben 72 saat sonra kan glikoz diizeyleri 250 mg/dl iizerinde olanlar diyabetik kabul edilmis
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ve deneye alinmiglardir (Andrade ve ark, 2000). Enjeksiyon sonrasinda hayvanlara su ve yem

ad libitum olarak verilmeye devam edilmistir.

3.2.3. Kan Glikoz Diizeylerinin Belirlenmesi

Hayvanlarda kan glikoz diizeyleri deney baslangici ve sonunda olmak iizere iki kez
Ol¢iildii. Bu amagla Bayer Contour Plus (Bayer®, Almanya) glikometre ve test stripleri

kullanildi. Olgiimler, kuyruk venasindan lanset yardimiyla alian kanlarda yapilds.

3.2.4. Viicut Agirhklarinin Belirlenmesi

Hayvanlarda canli agirlik dlglimii ¢alisma baslangicinda ve sonraki siiregte haftalik
olmak {izere toplam 5 kez hayvanlar tok iken yapildi. Olgiimlerde 0.01 g hassasiyetli terazi
(Mettler Toledo®, Precision BalanceME3002E/M) kullanildu.

3.2.5. Egzersiz Protokolii

Sicanlarda diyabet indiiksiyonunu takiben sonraki 8. giinde tiim egzersiz gruplarinda
ayni anda baglamak iizere 4 hafta boyunca haftada 5 giin ve giinde 1 saat olmak iizere
yiizdiirme protokolii uygulandi. Bu yogunluktaki egzersiz protokolii sicanlarda ilimli egzersiz
olarak kabul edilmektedir (Kregel, 2006). Siganlar 70 cm ¢apinda ve 90 cm yiiksekligindeki
plastik kaplarda, derinligi 50 cm ve sicakligi 31+1°C olacak sekilde ayarlanmis su icerinde

bireysel olarak yiizdiiriildii (Unsal ve ark, 2017).

3.2.6. izole Torasik Aort Dokulariin Hazirlanmasi

Sicanlar ketamin-ksilazin kombinasyonu ile (50 mg/kg ketamin-10mg/kg ksilazin

Alfamine®, Alfazyne® EGE-VET, Tiirkiye) anestezi saglandiktan sonra sirt iistii pozisyonda

termal pet lizerine yatirildi. Deri bolgesi aseptik olarak hazirlandiktan 6nce deri ensizyonu
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ardindan da iist orta hat medyan torakotomi yapildi. Sonrasinda organlar dikkatlice diseke
edilerek torasik aortalari ¢evre dokulardan ayrilip Ringer soliisyonu i¢ine alindi. Diseke edilen
torasik aortalar stereo mikroskop altinda dikkatlice ¢evre dokularindan temizlenerek yaklasik
4 mm’lik halkalara ayrildilar. Vaskiiler halkalarin hazirlanmasini takiben kullanilacaklar
zamana kadar Krebs soliisyonu icerisinde buzdolabi 1sisinda tutuldular. ilk kullanilacak
vaskiiler halkalar 37°C'de, %950, + %5 CO, ile havalandirilan 20 ml’lik banyo haznesi
igerisinde kancalar vasitasiyla izometrik transdiisere bagli olacak sekilde dengeye gelmeleri

icin bekletilmeye alindilar.

3.2.7. izole Organ Banyosu Diizenegi

izole organ banyosu diizenegi asagida belirtilen béliimlerden olusmaktadir. %950, ve
%5C0O;’den olusan gaz1 depolayan tiip sistemi ve basing vanalar1 ve gazi diizenege tasiyan
boru sistemi, igerisindeki distile su transferi ile ortam 1sisinin 37 °C olmasini saglayan
termosirkiilator (WBC3044, Commat, Tirkiye) ve dort adet organ banyosu diizenegi
(IOBS99, Commat, Tiirkiye), her bir banyo i¢in izometrik transdiiser (FDT05, Commat,
Tiirkiye) bulunmaktadir. Kayit {initesi (Biopac MP 30 Ultimate System, ABD), bilgisayar ve

yazilim programindan (Biopac versiyon 3.7.2) olugmaktadir.
3.2.8. Caliymada Kullamlan Soliisyon ve Maddelerin Hazirlanmasi

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler potasyum kloriir, asetilkolin, fenilefrin ve
sodyum nitroprussid (SNP) distile su igerisinde ¢oziindiiriildii ve deney giinlinde taze olarak
hazirland.
3.2.8.1. Krebs soliisyonu

Krebs ¢ozeltisi igerigi itibariyle aort diiz kas hiicrelerinin kasilabilirlik 6zelliklerini
optimal diizeyde in vitro olarak siirdiirebilmelerine olanak saglamaktadir. Cozeltinin pH’s1

7.4’e ayarland1. Krebs soliisyonu igerigi asagidaki gibi olusturuldu (Tablo 3).
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Tablo 3. Krebs Bikarbonat Soliisyonu (pH 7,4, mM/1).

NaCl 128
KC1 4,5
CaCl, 2,5
MgSO4 118
KH,PO, 1,18
NaHCO3 125
D-Glikoz 5,55

3.2.9. Deney Protokolii

Dokularin ortama uyumu ig¢in her 15 dakikada bir yikama yapildi. Damarlara 1 g 6n-
gerim uygulanarak 60 dk. beklendi (Keegan ve ark, 1995; Turgut ve ark, 2008). Her deney
protokolii sonrasinda damarlar 30 dk. boyunca dinlenmeye alindi ve bu siirecte 15 dk.

araliklarla yikama iglemi tekrarlandi.

3.2.9.1. Damar endotel biitiinliigiiniin test edilmesi

Bir saatlik dinlenme siiresi sonunda deneye baslamadan 6nce damar biitiinliiglinii test
etmek icin banyoya fenilefrin (10° mM) ilave edilerek damarlarm kontraksiyonu saglandi.
Submaksimal kasilma platoya ulastiktan sonra asetilkolin (10° mM) ile sekillenecek gevseme
yanitina gore endotel biitlinligii degerlendirildi (Turgut ve ark, 2008). Daha sonra damar 30

dk. boyunca dinlenmeye alindi ve bu siiregte 15 dk. araliklarla yikama islemi tekrarlandi.

3.2.9.2. Fenilefrin yamitlar

Deneyin baslangicinda damar diiz kas kontraktilitesini ve fenilefrin yanitini
degerlendirmek igin organ banyosuna KCI (80 mM) ilave edildi. 30 dk. dinlenme periyodu
sonrasinda fenilefrin (10°-10* Mm konsantrasyonlarinda) kiimiilatif olarak uyguland: ve
yanitlar kaydedildi (Turgut ve ark, 2008).
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3.2.9.3. Asetilkolin yamitlari

Otuz dakikalik dinlenme dénemi ve yikamalar sonrasinda 10 mM fenilefrin ile 6n
gerime tabi tutulan damarlarda (10°-10* Mm konsantrasyonlarda) kiimiilatif uygulanan

asetilkolin ile endotel bagimli gevseme yanitlar1 degerlendirildi (Turgut ve ark, 2008).

3.2.9.4. Sodyum nitroprussid yanitlar

Dinlenme dénemi sonrasinda 10 mM fenilefrin ile n gerime tabi tutulan damarlarda
daha sonra (10°-10* Mm konsantrasyonlarda) kiimiilatif uygulanan sodyum nitroprussid ile

diiz kas bagimli gevseme yanitlart degerlendirildi (Turgut ve ark, 2008).

3.2.10. istatistiksel Analizler

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 19.0 paket programi kullanildi. Her degisken igin
aritmetik ortalama (X) ve ortalamanin standart hatasi (SX) belirlendi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu igin Shapiro-Wilk testi ve varyans homojenitesi i¢in Levene testi
kullanildi. Canli agirlik, kan glikoz diizeyleri ve aort yanmtlarinda KCl yanitlar1 harig
tekrarlayan Olgiimler varyans analizi ve KCl yanitlar1 i¢in tek yon varyans analizi yapildi.
Girisimin 6nemli oldugu durumlarda farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek icin

posthoc Bonferoni ve Duncan testleri yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Kan Glikoz Diizeyleri

Streptozotosin indiiksiyonunu takiben 3. giinde aliman kan Orneklerinde yapilan
Olgtimler sonucu glikoz seviyesi 250 mg/dl iizeri olan siganlar diyabetik kabul edilerek
caligmaya alindi. Bu asamada alinan 6rneklerde kan glikoz degerlerinin diyabet gruplart ile
diger gruplar arasinda (kontrol ve egzersiz) farkli oldugu (p<0,001) ve bu farkin deney
sonunda da devam ettigi goriildii (p<0,001). Ayrica diyabet gruplarinda glikoz degerlerinin
zamana bagl olarak degisim gosterdigi ve yilikselmeye devam ettigi ve bu farkin anlaml
oldugu belirlendi (p<0,01). Egzersizin diyabetik hayvanlarda kan glikoz diizeylerini diisiirme

egilimi gostermesine karsin yetersiz kaldigi goriildii (Tablo 4).

Tablo 4. Siganlarda kan glikoz diizeyleri (mg/dl), (X % SX).

Glikoz
Gruplar
Deney Baslangici Deney Sonu
D 428,29 + 39,49 " 558,14 + 19,85 *°
DE 412,57 + 43,85 %2 538,57 + 26,13 *°
E 93,63 + 6,14 ™ 120,38 + 3,44 7
K 107,17 + 4,88 * 113,00+ 3,76 ™

D: Diyabet, DE: Diyabet egzersiz, E: Egzersiz, K: Kontrol.

X = Ortalama, SX = Ortalamanin standart hatas.
Ayni siitunda farkli sembol tasiyanlar birbiriyle anlamhidir (p<0,001).
Ayni satirda farkl harf tagiyanlar birbiriyle anlamlidir (p<0,01).
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4.2. Canh Agirhik Degisimleri

Canli agirliklar deney baslangicinda gruplar arasinda normal dagilim goéstermistir.
Diyabet indiksiyonu canli agirliklarda dort hafta boyunca zamana bagli bir azalma
olusturmus, fark kontrol ve egzersiz grubuna gore diyabet ve diyabet egzersiz gruplari icin
onaylanmustir (p<0,001). Egzersizin diyabete bagh diisiisii engellemedigi ve kontrol grubu ve
egzersiz arasindaki farkinda istatistiksel olarak onaylanmadigi goriildii (Tablo 5). Diyabet
gruplarinda baslangi¢ degerlerine gore canli agirliklarin azaldigi ve ¢ikis degerleri ile birinci
hafta degerlerinin diger ii¢ hafta ile anlamli oldugu gorilmistir (p<0,05). Egzersiz
grubundaki artis icin ¢ikis degeri diger tiim haftalarla ve birinci hafta diger ti¢ hafta ile

anlamlidir (p<0,05). Kontrol grubunun haftalar igerisindeki degisimleri onaylanmamustir.

Tablo 5. Siganlarda canli agirhk degisimleri (g), ( X SX).

Gruplar D DE E K

0 329,14+1662° 34386+1331° 373,13+11,61° 343,17 +13,31

[EEN

301,43+ 17,14% 32386+ 12,41 398,13+ 11,95 385,00 + 12,41°

275,57 + 14,74%% 290,00 +9,97°¢ 416,38 +£7,03”"%  393,67+997"

Zaman (hafta)
N

3 28443+1545%% 28914 +13,68%% 423,13 +7,84°% 398,67 + 13,68°

4 294,00+ 15,155 28729+ 14,15%% 432,88 £9,01°% 405,33 + 14,15°

D: Diyabet, DE: Diyabet egzersiz, E: Egzersiz, K: Kontrol.

X = Ortalama, SX = Ortalamanin standart hatasi.

Ayni satirda farkli harf tagiyanlar birbiriyle anlamlidir (p<0,001).
Aynu siitunda farkli sembol tagiyanlar birbiriyle anlamhidir (p<0,05).

33



4.3. Damar Yanitlari

4.3.1. Potasyum Kloriir Yanitlar

Deney baslangicinda tiim gruplarda 80 mM konsantrasyondaki KCl ile kasilma
yanitlar1 alindi (Sekil 11). Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak onaylanmamislardir
(p=0.918).

3,4 -
3,2 -
T
3,0 -
C
« 2,8 T
E
z 2,6 -
N~
2,4 -
2,2 -
2,0
ED EDE ME HK
KCI (80 mM)

Sekil 11. Potasyum kloriir yanitlari.
D: Diyabet, DE: Diyabet egzersiz, E: Egzersiz, K: Kontrol.

Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak onaylanmamustir (0,713).

4.3.2. Fenilefrin Yanitlar

Fenilefrin yanitlar1 her konsantrasyon igin edilen gerim yamtlarinin KCI ile elde
yanitlara oranlanmasiyla elde edildi. Sonuglar % kasilma olarak verildi (Sekil 12). Gruplarda
konsantrasyona iliskin elde edilen kasilma yanitlarinin doz bagimli olarak arttig

goriilmektedir. En diisiikk cevaplarin egzersiz ve kontrol gruplarinda oldugu, bu cevaplari
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diyabet egzersiz ve diyabet gruplarinin takip ettigi izlenmistir. Ancak degisimler istatistiksel

olarak onaylanmamiglardir (p=0,802).

80 -

60 -
=—D

—m=—DE
40 -

Kasilma (% KCl)

20 - s K

-9 -8 7 5 4

Konsantrasyonlar log (M)

Sekil 12. Fenilefrin yanitlari.
D: Diyabet, DE: Diyabet egzersiz, E: Egzersiz, K: Kontrol.

Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak onaylanmamistir (0,802).

4.3.3. Asetilkolin Yanitlar

Asetilkolin cevaplari, her konsantrasyon igin elde edilen cevaplarinin submaksimal
fenilefrin yanitina gore oranlanmasindan elde edilmis ve % gevseme olarak verilmistir (Sekil
13). Asetilkolin i¢in alinan gevseme yanitlarinin zamana bagh degisim gosterdigi ve daha iyi
gevsedigi goriilmektedir. Diyabet grubu en az gevseyen gruptur. Bu 107 - 10° mM
konsantrasyonlarinda kontrol grubuyla anlamli bulunmustur (Sirasiyla, =0,001, p=0,037,
p=0,011). Diyabet egzersiz grubu 107 mM konsantrasyonda kontrol grubuyla anlaml
bulunmus (p=0,043) diger tiim kontrasyonlardaysa bu fark ortadan kalkmistir. Tim
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kontrasyonlarda gevseme yanitlar1 diyabet egzersiz grubunda egzersiz grubuna gore daha iyi
olmus ve bu fark 10° mM konsantrasyon igin istatiksel olarak da onaylanmistir (p<0,01).
Egzersiz grubunun kontrole gore gevseme yanitlarinin daha kot oldugu ve 10° mM
konsantrasyonda anlamli oldugu belirlendi (p=0,037). Diyabet egzersiz grubu diyabet
grubuna gore daha iyi bir gevseme gostermistir ve fark 10° mM Kkonsantrasyon icin

istatistiksel olarak ta onaylanmistir (p=0,007).

e
=
*
»
*

=g=DE

Gevseme (YoFenilefrin)
| o]
o]

-9 -8 -7 -6
Konsantrasyon log (M)

i
LA

Sekil 13. Asetilkolin yanitlari.

D: Diyabet, DE: Diyabet egzersiz, E: Egzersiz, K: Kontrol.

% : Diyabet, egzersiz ve diyabet egzersiz gruplari kontrol grubuyla anlamhidir (Sirasiyla,
p=0,037, p=0,006, p=0,043).

¢ : Diyabet grubu kontrol grubuyla anlamhidir (p=0,011)

% Diyabet grubu diyabet egzersiz, egzersiz ve kontrol gruplariyla anlamlidir (Sirasiyla
p=0,007, p=0,007, p=0,001)
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4.3.4. Sodyum Nitroprussid Yanitlar:

Sodyum nitroprussid cevaplar1 elde edilen cevaplarimin submaksimal fenilefrin
yanitina gore oranlanmasindan elde edilmis ve % gevseme olarak verilmistir (Sekil 14).
Gruplarda konsantrasyona iliskin elde edilen gevseme yanitlarinin doz bagimli olarak azaldigi
goriilmektedir. En iyi gevseme cevaplart kontrol ve egzersiz grubunda olmustur. Ancak

gruplar arasindaki bu farklar istatistiksel olarak onaylanmamislardir (p=0,452).

60 -

50 -
=
i-; 40 -
= =D
=
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g 20 - E
g
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Konsantrasyon log (M)

Sekil 14. Sodyum nitroprussid yanitlari.
D: Diyabet, DE: Diyabet egzersiz, E: Egzersiz, K: Kontrol.

Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak onaylanmamistir (p=0,452).
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5. TARTISMA

5.1. Kan Glikoz Diizeylerindeki Degisimler

Kan glikoz degerlerinin diyabet indiiksiyonu sonrasindan baslayarak deney sonuna
kadar yiiksek oldugu, egzersizin diyabetik hayvanlarda kan glikoz diizeylerini diisiirme
egilimi gostermesine karsin olumsuz etkileri ortadan kaldirmada yetersiz kaldig1 goriilmiistiir.
Diyabetik gruplardaki glikoz degerlerindeki yiikselme egiliminin anlamli  oldugu
goriilmektedir. Bu onceki ¢alismalarla uyumlu bir sonugtur (Torgan ve ark, 1993; Keegan ve
ark, 1995; Rocha ve ark, 2013; Mona ve Allam, 2018; Nakos ve ark, 2018; Ali ve Woodman,
2019). Bu galismaya benzer sekilde daha onceki galismalarda egzersiz uygulanan siganlarda
egzersiz periyodunu takiben hipergliseminin devam ettigi ve egzersizin bir degisim
yaratmadi@i gézlenmektedir (Mona ve Allam, 2018; Nakos ve ark, 2018). Obez Zucker
sicanlarinda egzersizin insiilin duyarliligini artirdigi ve iskelet kasina glikoz alimini
iyilestirdigi gosterilmistir (Torgan ve ark, 1993).

Yapilan fiziksel aktivitenin tlirevi glisemik kontrolde ©nemli goriilmektedir.
Calismada egzersizin etkilerinin bu kadar belirgin olmayisinda se¢gmis oldugumuz egzersiz
tipinin etkilerinin bulunmasi s6z konusu olabilir. Zira tip 1 diyabetli kisilerde aerobik egzersiz
sirasindaki glisemik degiskenligin direng egzersizi yapanlara kiyasla daha fazla oldugu
sOylenmektedir. Egzersiz sonrasi glisemik diizey incelendiginde aerobik egzersizin direng
egzersizine kiyasla daha hizli bir hiperglisemiye neden oldugu gozlenmektedir. Tiim bu
sonuglar direng egzersizin glikoz stabilitesi acisindan aerobik egzersize kiyasla daha fazla
yarar saglayabilecegine isaret etmektedir (Yardley ve ark, 2013). Ancak insanlardaki
caligmalar spesifik olarak aerobik egzersizin kronik glisemik kontrol i¢in uygun bir yontem
oldugunu vurgularken direng egzersizleri aerobik ve diren¢ egzersizi kombinasyonlarinin
kronik glisemik kontrole 6nemli bir etkisinin olmadigin1 da séylemektedir (Tonoli ve ark,
2012).
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5.2. Canh Agirlik Diizeylerindeki Degisimler

Diyabet olusturulan siganlarda ilk haftadan baslayarak 4 hafta boyunca kontrole
kiyasla %23-31 arasinda, diyabet egzersiz grubunda ise %16-29 arasinda degisen bir kilo
kayb1 meydana gelmistir. Hayvanlarin hizli bir sekilde kilo kaybettikleri goriilmektedir.
Gozleme dayali bir sonug¢ olarak hayvanlarda polidipsi, polifaji ve poliiiri sekillendigini
gozlemledik. Ancak buna iliskin veriler alinmadigi igin burada sunulmamistir. Streptozotosin
ile indiiklenen diyabet modelleri daha once de Wistar irki sicanlarda kullanilmistir ve
bulgularimiz 6nceki g¢alismalarla uyumludur. Hayvanlarda kilo kaybi, polidipsi, polifaji,
gozlenmistir. Sekiz haftalik egzersiz protokolii sonrasinda kismi bir iyilesme saglansa da
diyabetin etkilerini tersine ¢evirmede egzersizin yetersiz kaldigi vurgulanmistir (Nakos ve
ark, 2018). Onceki calisma ile bize ait protokoller farklilik gdstermesine karsin kullanilan
hayvanlarin baglangi¢ canli agirliklar1 ve sonrasindaki siiregte degisimleri benzerlik
gostermektedir.

Glikoz, insiilin sekresyonu igin temel uyaricidir, ayrica diger makro-nutrientler,
hormonlar, humoral faktorler ve ndral sinyaller de bu cevaba etkili diger faktorler
konumundadir. Insiilin temel olarak hiicresel glikoz alimmi kolaylastirarak, karbonhidrat,
lipid ve protein metabolizmasini diizenler, kas hiicrelerinde, glikojen sentezi i¢in yag asitleri
veya amino asitlerin yerine karbonhidratlarin kullanimii saglarken ayni zamanda
kullanilabilir enerji kaynagi olmasini saglar. Tip 1 diyabetli insanlarda insiilin yoklugu
sirasinda onemli metabolik degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin bazal enerji harcama
diizeyi artarken azalan bir mitokondriyal aktivite gozlenir. Glikoz seviyeleri bobrek esigini
astiginda glikoziiri ve buna iliskili su kaybi meydana gelir. Idrardaki glikoz kayb1 negatif
enerji dengesine katkida bulunur ve negatif enerji dengesi, diyabet hastalarinda insiilin
eksikligi durumunda, enerji alimindaki nispi artisa ragmen gergeklesmektedir (Wilcox, 2005).

Yapilan taramalarda canli agirlikta azalmanin tip 1 diyabetik si¢anlarda egzersize bagl
olarak diizeldigini goésteren bir veriye rastlanmamistir. Caligmada diyabet gruplarinda canli
agirhik degisimlerindeki azalmanin anlamli ve dort hafta siiren bir seyir izledigi
gorilmektedir. Egzersiz yapan diyabetik siganlarin sedanter diyabetiklere oranla anlamli
olmayan bir canli agirlik artisina sahip oldugu goriillmektedir.

Tip 2 diyabetik siganlarda uzun siireli aerobik egzersizin, B-hiicresi proliferasyonu
artirdigr (Kiraly ve ark, 2007) ve yine obez sicanlarda egzersizin, oksidatif kapasiteyi

arttirdig@i ve kaslarda insiilin direncinin azalmasina katki sagladigi vurgulanmaktadir (Torgan
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ve ark, 1993). Calisma sirasinda insiilin degerleri incelenmemistir. Bu nedenle de endojen bir
insiilin varlig1 konusunda bir bilgiye sahip degiliz. Ancak canli agirliktaki bu 1liml
degisikligin olusumunda Onceki c¢alismalarin bilgileri 1s18inda egzersizin B-hiicresi
proliferasyonu ve insiilin duyarliligini artirmadaki etkisinin bir bilesimi olabilecegini

diistinmekteyiz.

5.3. Potasyum Kloriir Yamiti

KCl ile indiiklenen kasilmanin calismada gruplar agisindan 6nemli bir degisim
icermedigi goriilmektedir. Diyabete bagli bir hafif diigme gézlenmesine karsin bu fark anlaml
bulunmamistir. Sonucglar 6nceki ¢aligma bulgulariyla uyumludur. KCI ile indiiklenen
kontraksiyonun, voltaj kapili Ca*? kanallarindan Ca™® girisi, Ca™ bagimli MLC kinaz
aktivasyonu ve MLC fosforilasyonu artigi ile olusan membran depolarizasyonu sonucu
olustugu uzun zamandir bilinmektedir. G proteine bagl reseptor ile indiiklenen kasilma
mekanizmasi ise; IP3, DAG, diisiik molekiil agirlikli GTPaz, RhoA kinaz ve PKC gibi en az
iki tip kinazin aktivasyonu ile indiiklenen Ca*? kanallart ve Ca*? bagimli MLC kinaz
araciligiyla gergeklesmektedir (Bolton, 1979; Bulbring ve Tomita, 1987).

Taylor ve ark (1994) diyabetli sicanlarda KCI ile indiiklenen kasilma yanitlarinin
degismedigini sOylemektedir. Daha yeni bulgular ise KCI kasilma yanitlariin in vitro
hiperglisemik kosullarda artis gosterdigini sdylemektedir. Bu artisin muhtemel nedenlerinden
birinin hiperglisemik kosullarda artan oksidatif stres oldugu vurgulanmaktadir (Donmez S ve
ark, 2014). Daha once yaymlamig oldugumuz bulgular 1s18inda diyabetik sigcanlarda oksidatif
stresin arttigin1 sdyleyebiliriz (Unsal ve Unsal, 2016). Benzer sonuglar bu calismada da ortaya
konmamistir. Biz bu farkliligin hiperglisemik ortamin in vitro ortamda olusturulmasina bagl
bir siire¢ olabilecegini diisiinmekteyiz.

Potasyum kloriir yanitlarinin diyabetik siganlarda azaldigini sdyleyen calismalar da
mevcuttur. Arastirmalar KC1 depolarizasyonuna bagli hiicre ici Ca*? degisikliklerinin ve
kasilmalarin hem makrovaskiiler hem de mikrovaskiiler diiz kas hiicrelerinde azaldigini
gostermistir (Fulton ve ark, 1991; Carmines ve ark, 1996; Hattori, Y ve ark, 1996). Bu
degisimde voltaj bagimh L tipi Ca*? kanallar1 yogunlugunun azalmasmimn rolii olabilecegi
vurgulanmaktadir (Wang ve ark, 2000). Daha yeni ¢aligmalar PKC'lerin hem gerilime bagl

hem de depo Ca*? kanallarnin diiz kas aktivitesini degistirdigini bildirmektedir. Diyabet
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retinal diiz kas hiicrelerinde Ca*® akisini azaltmakta ve bu degisimi Ca™® depo kanallarini
inhibe ederek gerceklestirmektedir (Curtis ve ark, 2003).

Normal kosullarda miyozin hafif zincir fosforilasyonunda ya da hiicre i¢i Ca
miktarinda bir diislis s6z konusu oldugunda PKC aktivasyonu ile diiz kasin kontraksiyonu
gerceklesebilmektedir (Kravtsov ve Kwan, 1995). Yiiksek K konsantrasyonu PKC
translokasyonunu artirmakta ve onu aktive etmektedir (Haller ve ark, 1990). Calismada
egzersizin hem diyabetik hayvanlarda hem de sedanter hayvanlarda KCIl cevaplarma bir
etkisinin olmadig1 goriilmektedir. Jansakul (1995) 5-6 haftalik egzersiz sonrasi sicanlarda KCl1
cevaplarinin intakt endotel bulunan torasik aort drneklerinde degismedigini gosterrmistir. Bu
sonu¢ bulgularimizla benzerdir. Endoteli ¢ikarilan grupta ise cevaplarin egzersiz gruplarinda
daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ayni yazar bir sonraki caligmasinda ise mezenterik
arterlerde KCI yanitinda bir azalma oldugunu ve iki g¢alisma arasindaki farkli sonuglarin
degisik fonksiyon ve oOzelliklere sahip damarlar olmalarindan kaynaklanabilecegini

vurgulamistir (Jansakul ve Hirunpan, P 1999).

5.4. Fenilefrin Yamti

(Calismada dort haftalik deney sonrasi diyabet gruplarinda fenilefrin cevaplarinin daha
yiiksek oldugu ve en diisik fenilefrin yanitinin da egzersiz grubunda olustugu
gozlenmektedir. Ancak gruplar arasindaki degisimler istatistiksel olarak onaylanmamustir.
Fenilefrin yanitina iligkin olarak cevabin degismedigini sdyleyen calismalar oldugu gibi
(Fulton ve ark, 1991; Taylor ve ark, 1994; Kobayashi ve Kamata, 1999) cevabin azaldigini
(Oyama ve ark, 1986) cevap artisinin oldugunu sdyleyen ¢aligmalar da bulunmaktadir (Karasu
ve Altan, 1993). Karasu ve ark (1993) alloksan ile indiiklenmis diyabetik siganlarda aort
noradrenalin cevabmin arttigin1 ortaya koymustur. Bulgularimiz anlamlilik tagimamasina
ragmen benzerdir. Yazarlar alti haftalik diyabet sonrasinda olusan bu degisikligi EDRF
salinimin zayiflamasindan kaynaklanabilecek bir siire¢ olarak tanimlamiglardir.

Calismadaki en diisiik fakat anlamli olmayan fenilefrin yanit1 egzersiz grubuna aittir. 6
haftalik yiizme egzersizi sonrasinda egzersiz grubu siganlarda kontrol gubuna goére fenilefrin
yanitlarinin azaldigi bildirilmistir. Arastirmacilar bu farkin vaskiiler diiz kastaki adrenoseptor
sayisinin azalisina ya da vaskiiler diiz kasin modiilasyonuna bagli bir siire¢ olarak

savunmustur (Jansakul, 1995).
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Insanlardaki c¢alismalar dayamiklilik egzersizi sonrasinda kaslarda perfiizyon ve
vaskiiler akim kapasitesini artiran bir dizi adaptasyonun gergeklestigini gostermektedir
(Ratamess ve ark, 2009). Bu adaptasyonlar damarin yapisal modifikasyonlarindan veya
vaskiiler tonusun kontroliindeki degisikliklerden kaynaklanabilmektedir. Endotel kaynakli
gevsemenin, endotel kaynakli nitrik oksit olusumundaki yiikselmelerden kaynaklandig:
goriilmektedir. Egzersiz ayrica norepinefrinin vazokonstriktor etkilerine karsi bir duyarlilik
azalisina neden olur. Bu degisiklik, o 2-adrenerjik reseptorleri iceren endotel bagimli bir
mekanizma ile iligkili gibi goriinmektedir. Endotelin egzersize adaptasyonunu baslatmada
onemli goriinen bir diger uyarici da, egzersiz sirasinda ortaya g¢ikan kas kani akisinin ve
kayma stresinin artmasidir (Delp, 1995). Egzersiz uygulamalarmin eNOS protein ekspresyonu
ve fosforilasyonunu upregiile ederek endotel fonksiyonlarimi  diizenleyebilecegini
gostermektedir. NO vazodilator fonksiyonundaki gelisim saglikli deneklerde daha az
gerceklesirken, daha yiiksek bir egzersiz diizeyi bu orani artirabilir. Zamana bagl olarak, kisa
stireli egzersizin, egzersiz iligkili artan kayma stresini homeostatik olarak diizenleyen NO

biyoaktivitesini artirdigini gostermektedir (Green ve ark, 2004).

5.5. Asetilkolin Yanit1

Birgok ¢alisma asetilkolin kaynakli vazorelaksasyonun kesinlikle saglam bir endotele
bagl oldugunu ve gevsemenin NO, prostanoidler, EDHF gibi endotel kaynakli gevsetici
faktorlerin aracilik ettigi bir siire¢ oldugunu ortaya koymustur (Furchgott ve Zawadzki, 1980;
Leung ve ark, 2006).

Asetilkolin cevaplarinda diyabet grubunun en az gevseyen grup oldugu ve diyabetin
endotel bagimli gevsemeyi bozdugu goriilmektedir. Diyabet egzersiz grubu ise neredeyse tim
kontrasyonlarda kontrol grubuyla benzer sonuglar sergilemistir. Egzersiz grubunun kontrole
gore daha az gevseme gosterdigi goriilmektedir. Diyabet egzersiz grubu diyabet grubuna gore
daha iyi bir gevseme gostermistir ve bu fark 10°mM konsantrasyon i¢in istatistiksel olarak ta
onaylanmistir. EDHF aracili vazodilatasyonun tip 1 diyabetik (Oyama ve ark, 1986; Taylor ve
ark, 1992; Dai ve ark, 1993; Kobayashi ve Kamata, 1999) ve tip 2 diyabetik siganlarda
(Oyama ve ark, 1986) bozulduguna iliskin kanitlar mevcuttur. Bizim bulgularimiz mevcut

calismalarin sonuglariyla uyumludur.

42



Calismaya ait yaymlanmis olan boliimde total oksidan kapasitenin diyabete bagli
olarak arttign bildirilmistir (Unsal ve Unsal, 2016). Nitrik oksit aracili endotel bagimli
gevsemenin bozulmasinda artan serbest radikaller ve prostaglandin endoperoksidazlarin
tiretimindeki artisin rolii olabilecegi vurgulanmaktadir (Dai ve ark, 1993). Sorbitol yolu,
NADPH oksidazlar ve nitrik oksit sentazin indiiksiyonu diyabette olusan serbest radikallerin
kaynagi olarak vurgulanmaktadir (Desco ve ark, 2002). Cosentino ve ark, (1997) yiiksek
glikozun aort endotelyal hiicrelerinde nitrik oksit sentaz ve protein ekspresyonunu arttirdigini
bildirmistir. Ayrica hiperketoneminin diyabette serbest radikal olusumuyla iliskili oldugu ve
Fe*? varliginda asetoasetatin in Vitro siiperoksit iiretebilecegi soylenmektedir (Jain ve ark,
1998; Jain ve ark, 1999).

Nitrik oksit diiz kas hiicresi tonusunu diizenleyen temel vazdilatator mediyatordiir.
Nitrik oksit endotel hiicrelerinden salinmasina ragmen diiz kas hiicrelerinin biiylimesi ve go¢
etmesinden ve bunun yani sira trombosit, 16kosit, fibroblast ve paramsim hiicreler gibi diger
komsu hiicrelerinde fonksiyonlarindan da sorumludur (Cohen, 2005).

Diyabetin erken donemlerinde oksidatif stres artmasina karsin endotel fonksiyonlari
korunmaktadir. Bu siirecte nitrozotiyol ilave bir nitrik oksit kaynagi olmakta ve endotel
bagimli gevsemenin devamliligini saglamaktadir. Bu mekanizmada agilan potasyum kanallari
(IKCa ve SKCa kanallar1) ve eriyebilir siklik guanilat bagimli ve bagimsiz bir mekanizma
etkili olmaktadir (Leo ve ark, 2010; Joshi ve Woodman, 2012). Ancak uzun dénemde bu
kompenzatorik mekanizma bozulabilmekte ve endotel bagimli gevseme zarar gormektedir
(Leo ve ark, 2010).

Hiicre ici glikoz seviyelerindeki bir artis, oksidatif stres ve DNA iplik¢ik kopmalarina
neden olmak gibi bir¢ok etkiye sahip olan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artmis iiretimiyle
sonuglanmaktadir. Hiperglisemi, glikolizi bozmakta ve bunun sonucu olarak glikolitik ara
maddelerin birikmesi, anti-aterosklerotik etkili enzimler olan endotelyal nitrik oksit sentaz ve
prostasiklin sentazi da etkisizlestirmektedir (Katsarou ve ark, 2017).

Egzersizin ¢aligmada diyabete bagli bozulan asetilkolin yanitlarini diizelttigi
goriilmektedir. Bu ¢aligmanin en ¢arpici bulgusudur. Tip 2 diyabetik sicanlarda dayaniklilik
egzersizin hiperglisemi ve insiilin direnci {izerine olumlu etkileri ve ayrica nitrik oksit
tiretiminde artis saglamak suretiyle EDHF ve EDRF salinimimin bozulmasini 6nledigini
gosterilmistir (Minami ve ark, 2002). Bu adaptasyonun oncelikle nitrik oksit sentaz yolu
araciligryla gercgeklestigi ve endotel olusturucu nitrik oksit sentetazin artan bir ifadesiyle

iligkili oldugu goriilmektedir (Delp wve Laughlin, 1997). Egzersizin nitrik oksit
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biyoyararlanimindaki artisla endotel fonksiyonlarmi artirdigi  diislinilmektedir. Bu
mekanizma, nitrik oksit inaktivasyonunda bir azalma, stiperoksit dismutaz miktarinda bir artis
ve NADH/NADPH aktivitesinde bir diisiis, reaktif oksijen tiirlerinde azalma ile
aciklanmaktadir (Di Francescomarino ve ark, 2009).

Egzersiz grubu gevseme yanitlarinin genel olarak kontrol grubuna gore daha diisiik
oldugu ve bunun 107 mM konsantrasyon iginde anlamli oldugu gorilmektedir. Total
antioksidan diizeyinin ¢alismada egzersiz grubunda daha diisiik oldugu goriilmiistiir (Unsal ve
Unsal, 2016). Vaskiiler laminer kayma stresi egzersiz sirasinda artar ve bu artis endotelyal
nitrik oksit sentazin (eNOS), mRNA ve protein ekspresyon seviyelerinin hizli bir sekilde
yiikselmesi ile iligkilidir (McClean ve ark, 2015). Laminer kayma stresinin siiperoksit
dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi diger enzimleri de diizenleyebildigi bilinmektedir (Tao
ve ark, 2007).

Normal fizyolojik kosullar altinda egzersizin hem fiziksel hem de kimyasal uyaranlari
iceren c¢oklu mekanik etkiler yoluyla endotel fonksiyonlarini degistirmesi muhtemel
goriinmektedir. Vaskiiler ortamda degisiklikler yapabilecek muhtemel mekanizmalar arasinda
kayma stresinde bir artis, ET-1 konsantrasyonunda bir diisiis ve oksidatif streste bir degisiklik
siralanmaktadir (McClean ve ark, 2015).

5.6. Sodyum Nitroprussid Yaniti

Sodyum nitroprussid, endotelden bagimsiz bir gevsetici maddedir ve etkisi, vaskiiler
diiz kas iizerindeki dogrudan etkisine baglhidir (Bonaventura ve ark, 2008). SNP potasyum
kanallarin1 agarak ve membranda elektrojenik sodyum pompasini aktive etmekte ve diiz kas
hiicrelerinde hiperpolarizasyona neden olmakta ve Ca*? kanallarindan Ca*? girisini inhibe
etmektedir. SNP ilave olarak nitrik oksit salinimi ile sitoplazmadaki ¢oziiniir guanilat siklazi
aktive ederek te gevsemeye neden olmaktadir (Ozbek ve ark, 2001). Calismada en iyi
gevseme cevaplar kontrol ve egzersiz grubunda olmustur. Diyabet 10° mM ve 10 mM
konsantrasyonlarinda en az gevseyen grup olmus bunu diyabet egzersiz grubu izlemistir.
Ancak gruplar arasinda SNP cevabi ag¢isindan girisimin neden oldugu bir anlamlilik
bulunmamistir. Diyabetin SNP aracili gevseme cevaplarma etkisi olmadigi Onceki

caligmalarla da ortaya konulmustur (Oyama ve ark, 1986; Taylor ve ark, 1992).
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6. SONUC ve ONERILER

Diizenli ve yeterli fiziksel aktivitenin pek ¢ok viicut fonksiyonun iyilestirilmesinde,
hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, felg, diyabet, cesitli kanser tiirleri gibi hastalik
risklerinin azaltilmasinda ve enerji dengesi ve kilo kontroliiniin saglanmasindaki olumlu
etkilerine iligkin bilgiler giderek artmaktadir. Bu ¢alismada siganlarda kolay uygulanabilmesi,
Ozel bir ekipman gerektirmemesi gibi avantajlari olmasindan dolay1 yiizme egzersizi tercih
edilmistir. Bu amacla hayvanlarda diyabet indiiksiyonunu takiben dort haftalik siireg
sonrasinda tiim gruplarda torasik aorta damar yanitlar1 degerlendirilmistir. Metabolik etkilerin
degerlendirilmesi agisindan canli agirlik ve glikoz degerlerindeki degisimlerde izlenmistir.
Streptozotosin ile indiiklenen tip 1 diyabet sonrasi diyabet gruplarini olusturan si¢anlarda
belirgin bir canli agirlik kayb1 ve hiperglisemi ortaya ¢ikmigtir. Torasik aortun norepinefrin ve
sodyum nitroprusside cevabinda gruplar arasinda fark bulunmamis ve asetilkolin cevaplarinda
ise onemli degisimler saptanmistir. Elde edilen veriler 1s1ginda kan glikoz diizeylerinde
istatistiksel olarak onaylanmayan diisiik diizeyli olumlu etkilerin yan1 sira diyabette sekillenen
endotel fonksiyon bozukluklarinin énlenmesinde egzersizin olumlu etkilerinin olabilecegi de
ortaya konmustur. Caligmanin bu etkilerin ortaya konmasinda etkili olabilecek mekanizmalara
yonelik bir katki sunmamis olmasi sinirliliklarindan biridir. Genel olarak degerlendirildiginde
diyabetin siganlardaki vaskiiler 6zellikleri olumsuz etkiledigi ve egzersizin bu siiregte olumlu
etkilerinin olabilecegi ve ayrica kolay uygulanabilir bir yontem olmasi nedeniyle yiizme

egzersizinin bu tipteki ¢aligmalar agisindan dnerilebilir bir model oldugu ortaya koymustur.
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