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Amac: Diyabet hiperglisemi ile karakterize yaygin metabolik bir rahatsizliktir. Diyabetiklerde kalp, iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarina karsi daha
hassas hale gelmektedir. Kalpte meydana gelen bu bozulmanin nedeninin diyabete bagli oksidatif stres artisi oldugu diistinilmektedir. Uygun siddet
ve siklikta uygulanan egzersiz oksidatif stresi azaltmakta ve I/R hasarina karsi koruyucu etki gostermektedir. Calismamizda kronik ihmli egzersizin
diyabette I/R hasari ve oksidatif stres Gzerindeki etikleri arastirilmistir.

Gereg ve Yontem: Calismada 10 haftalik erkek Wistar albino siganlar kullanilmistir (n=36). Hayvanlar rastgele dort gruba ayrilmistir: Kontrol (K),
Egzersiz (EX), Diyabet (DM), Diyabet+Egzersiz (DM+EX). Tip 1 diyabet streptozotosin (50 mg/kg) enjeksiyonu ile olusturulmustur. Hayvanlara artimh
yiik testi uygulanarak maksimum egzersiz kapasiteleri (MEK) belirlenmistir. Hayvanlar MEK degerlerinin %70'ine denk gelecek sekilde giinde 45
dakika haftada 5 giin olacak sekilde 12 hafta boyunca egzersiz yapmislardir. Hayvanlarin kalpleri Langendorff dlizenegine alinmis 30 dakika global
iskemi/120 dakika reperflizyon uygulanmistir. Sol ventrikiil gelisimsel basinci, kalp hizi, hiz-basing carpimi parametreleri 6l¢tilmistir. Alinan plazma
ve sol ventrikiil 6rneklerinde total oksidan ve antioksidan status, tiyol disiilfit dlizeyi 6lctimleri yapiimistir.

Bulgular: Kalp agirhigi/Viicut agirhgr verileri incelendiginde diyabetik hayvanlarda diyabete bagli hipertrofi gelistigini, egzersizin hipertrofiyi
engelleyemedigi anlasiimistir. DM grubunda kontrole gdre iskemi sonrasi toparlanma cevabinda bozulma goriilmustir. EX grubunda iskemiye
tolerans K grubuna gore artarken, DM+EX grubunda K ve DM grubuna gdre anlamli derecede daha kotlu toparlanma cevabi gozlenmistir. Hem
plazma hem de sol ventrikiil dokusunda 6l¢iilen oksidatif stres verilerinde herhangi bir anlamli dedisime rastlanmamistir.

Sonug: Kullanilan egzersiz protokoliiniin diyabetin yol actigi /R hassasiyetini daha da ilerlettigi anlasiimaktadir. Non-diyabetik hayvanlarda
uygulanan egzersizin kardiyoprotektif etkinligi gozlenirken, diyabetik hayvanlara uygun bir protokol olmadigi anlasiimistir. Oksidatif streste anlamh
degisiklikler gézlenmemistir. ilerleyen calismalarda &rneklem genisliginin biiyiitiilmesi ve daha diisiik egzersiz siddeti ile calisiimasi ile degerli
sonuclar elde edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Egzersiz, Oksidatif Stres, iskemi/ReperfUzyon

Abstract

Objectives: Diabetes is a common metabolic disorder characterized by hyperglycemia. In diabetics, the heart becomes more susceptible to
ischemiafreperfusion (I/R) injury. The reason for this deterioration in the heart is oxidative stress increase due to diabetes. Exercise applied at
appropriate intensity and frequency reduces oxidative stress and has a protective effect against I/R damage. In our study, the effects of chronic
moderate exercise on I/R damage and oxidative stress in diabetes were investigated.

Materials and Methods: Ten-week-old male Wistar albino rats were used in the study (n=36). Animals were randomly divided into four groups:
Control (K), Exercise (EX), Diabetes (DM), Diabetes+Exercise (DM+EX). Type | diabetes was induced by injection of streptozotocin (50 mg/kg). The
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Abstract

exercise capacity (MEC) was determined by applying the incremental load test. Animals exercised 45 minutes/day, 5 days/week, for 12 weeks,
corresponding to 70% of their MEC. Hearts were removed and placed in the Langendorff apparatus and 30 minutes of global ischemia/120 minutes
of reperfusion was applied. Left ventricular developmental pressure, heart rate, rate-pressure product parameters were measured. Total oxidant and
antioxidant status, thiol disulfide levels were measured in the plasma and left ventricular samples.

Results: According to heart weight/body weight data, diabetes-induced hypertrophy developed in diabetic animals, and exercise could not prevent
hypertrophy. The recovery after ischemia was impaired in the DM group, while it was increasing in the EX group compared to the K. A significantly
worse recovery response was observed in the DM+EX group compared to the K and DM. No significant changes were found in the oxidative stress
data both in the plasma and left ventricle samples.

Conclusion: Current exercise protocol increased diabetes-induced I/R sensitivity. While there was a cardioprotective effect in EX, the protocol was
not a suitable protocol for diabetics. No significant change in oxidative stress was observed. In future studies, valuable results can be obtained by

enlarging the sample size and prefering lower exercise intensity.

Key Words: Diabetes, Exercise, Oxidative Stress, Ischemia/Reperfusion

Diabetes mellitus glikoz metabolizmasindaki bozukluklar,
instilin etkinligi ve/veya salgisinda meydana gelen degisimler
nedeniyle kronik hiperglisemi ile kendini gosteren, sik rastlanan,
metabolik bir hastaliktir (1). GUnimizde hareketsiz yasam
tarzi ve kot beslenme aliskanliklari nedeniyle diyabet hastaligi
oldukc¢a blyiik bir toplum saghgi problemi haline gelmistir.
2030 yili itibariyle diinya ¢apinda 366 milyon insanin diyabetik
olacagi 6ngoriilmektedir (2).

Diyabette kardiyovaskiiler komplikasyonlar en &nemli
morbidite ve mortalite nedenleri arasindadir (3). Diyabetik
bireylerde kalp, iskemifreperflizyon (I/R) hasarina karsi
daha hassas hale gelmekte ve iskemi sonrasi toparlanma
cevabinda azalmalar gorilmektedir (4-7). Literatlirde, I/R
uygulamasi sonrasi, diyabetik hayvanlarin infarkt alanlarinin
kontrol hayvanlarina gore daha biyiik oldugu go6zlenmistir
(8). Streptozotosin (STZ) enjeksiyonu ile diyabet yapilan
kemirgenlerde oksidatif stres artisina paralel I/R hasari artisi
saptanmis, antioksidan etkinligi bilinen maddelerin uygulanmasi
I/R hasarinda azalmaya neden olmustur (7,9,10). Diyabetiklerde
gorilen I/R hasarindaki artisin en 6nemli nedeni artmis kronik,
bazal oksidatif strestir (11).

Oksidatif stres artisi, reaktif oksijen tiirevleri (ROS) adi verilen,
hiicrelerde oksidatif metabolizma sonucunda ortaya ¢ikan serbest
radikallerin artmasi veya bu radikalleri tamponlama gorevi goren
antioksidan enzim sistemlerinde meydana gelen bozulmalar
nedeniyle gerceklesir. Artmis oksidatif stres hiicrenin yasamsal
faaliyetleri icin kritik dnemde olan proteinler, ntkleik asitler gibi
molekiillerin hasar gérmesine neden olur (12). Diyabetik insan
ve hayvan calismalarinda oksidatif stresin hem doku diizeyinde
hem de plazmada artis g6sterdigi bildirilmektedir (6,13-16).

Diizenli yapilan egzersizin insan sagligi lizerindeki yararli
etkileri bilinmektedir. Aerobik egzersiz, gorece disiik siddette
stirdurllen ve enerji ihtiyacinin temelde oksidatif siireclerden
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karsilandigi, anaerobik egzersiz ise maksimale yakin efor
gerektiren, genellikle glikolitik metabolizmanin baskin oldugu
egzersiz tipidir (17). Literatiirde egzersizin I/R hasarini iyilestirici
etkisi hem insan calismalarinda hem de deney hayvani
modellerinde defalarca gosterilmistir (18-22). Her ne kadar
egzersizin I/R hasari tizerindeki yararh etkileri bilinse de saglikli
veya kronik hastaligi olan (diyabetik, dislipidemik, hipertansif,
vb.) gruplarda dogru egzersiz protokoliiniin belirlenmesi hala
Uzerinde arastirma yapilan bir alandir. Her ne kadar anaerobik
egzersiz onkosullama etkisi ile kardiyak ve metabolik siireclerde
potent bir etkiye sahip olsa da, kronik hastaligi olan gruplarda
olumsuz etkilere neden olabilmektedir (23). Bu nedenle
calismamizda orta siddette egzersize karsilik gelen bir egzersiz
protokolii secilmistir.

Calismamizin amaci STZ enjeksiyonu ile diyabet olusturulmus
sicanlarda egzersizin kardiyak I/R hasari Gzerindeki etkilerini
arastirmaktir. Calismamizda, 12 haftalik kronik, orta siddette
yapilan ve hayvanlarin maksimal egzersiz kapasitesine (MEK)
gore planlanan kosu egzersizinin diyabetin yaratacagi kardiyak
I/R hassasiyetini engelleyecegdini hipotezlenmektedir.

Egzersizin (egzersiz siddeti, tipi ve yogunluguna bagh
olarak) genellikle antioksidan savunma sistemlerini giiclendirip,
ROS'lerin  Uretimini  azaltarak oksidatif stresi azalttig
bilinmektedir (24-26). Secilen egzersiz protokoliiniin sicanlarda
oksidatif stresi azaltacagini ve bu azalmanin da I/R hasarinda
koruyucu bir etki gosterecedi 6ngorilmektedir.

Gerec ve Yontem

Deney Hayvanlan ve Etik Kurul izni

Calismada erkek, yetiskin (10 haftalik), Wistar albino (Rattus
norvegicus) cinsi sicanlar kullanilmistir (n=36). Hayvanlar,
Ankara Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Laboratuvari'ndan temin edilmis, sabit sicaklik (22-24 °C), ve
nemin (%50-55), korundugu hayvan laboratuvarimizda 12
saat aydinlik/12 saat karanhk dongisiinde barindinimistir.
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Hayvanlarin standart sican yemine ve musluk suyuna sinirsiz
(ad libitum) erisimleri saglanmistir. Hayvan kullanim izni ve
deney protokollerinin etik ilkelere uygunlugu Ankara Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(karar no: 2017-4-25, tarih: 19/02/2016). Hayvanlara yapilan
tiim islemler ve verilerin sunumu ARRIVE Guidelines (Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals, 8™ edition) bildirgesine
uygun olarak yapilmistir (27).

Laboratuvara gelen hayvanlar bir haftalik adaptasyonun
ardindan hayvanlar rastgele dort gruba ayrilmislardir. Gruplar:

1. Kontrol (K) (n=9).

2. Egzersiz (EX) (n=9).

3. Diyabet (DM) (n=9).

4. Diyabet + Egzersiz (DM+EX) (n=9).

Deneysel Tip 1 Diyabetin Olusturulmasi

STZ (Sigma-Aldrich, Missouri, ABD, S0130-1G) 0,1 M sitrat
tamponu (pH 4,5) icerisinde ¢ozlldiikten sonra tip 1 diyabet
yapilacak hayvanlara 50 mg/kg dozunda intraperitoneal (i.p.
olarak enjekte edilmistir (28). Enjeksiyonu takip eden 1, 3 ve 7.
glinlerde kuyruk ucundan ufak bir kesi yapilarak glikometre (On
Call Plus Glucometer, Acon Labs Inc. ABD) ile kan glikozu &l¢timi
yapilmis, her (¢ 6l¢iimi de 250 mg/dL ve Ustii olan hayvanlar
diyabet olarak kabul edilerek calismaya dahil edilmistir. Bu dlizeyi
saglayamayan hayvanlar calisma disi birakilmislardir. Hayvanlar
diyabet tanisini aldiktan bir hafta sonra (enjeksiyondan sonraki
7. glin) egzersiz programina alinmislardir. Hayvanlarin kan sekeri
ve viicut agirliklart diizenli olarak takip edilmistir.

Artimh Yiik Testi ve Antrenman Programi

Antrenman programinin baslangicinda egzersiz yapacak
hayvanlarin MEK degerlerini belirlemek icin artimh yuk testi
uygulanmistir (29). Artimli yik testine hayvanlar distk is
yiikiinde baslatiimis (5 m/dak ve 0° egim), her li¢c dakikada bir
hiz 3 m/dakika veya egim 2° artirilarak is ylk artisi saglanmistir.
Hayvanin elektriksel ve mekanik uyariya ragmen devam
etmeyi reddettigi is yiiki ilgili hayvanin MEK degeri olarak
kabul edilmistir. Antrenman programindaki egzersiz siddeti
her hayvan icin kendi MEK degerinin %70'ine karsilik gelecek
sekilde belirlenmistir. Artimli ylk testi antrenman programinin
3, 6 ve 9. haftalarinda tekrarlanmis ve egzersiz siddetleri yeni
degerlere gore tekrar ayarlanmistir. Antrenman programi
stiresince kosu bandinin e§imi hep sabit tutulmus (10°), egzersiz
siddetini degistirmek icin hayvanlarin kosu hizlari artirilip veya
azaltilmistir. Antrenman programi glinde 45 dakika, haftada 5
giin olacak sekilde 12 hafta boyunca siirduriilmustir. Glnluk
antrenmanin basinda egim ve hizin yavas yavas artirildigi 7,5
dakikalik bir 1sinma periyodu, antrenmanin sonunda ise aksine
yavas yavas azaltildigi 7,5 dakikalik bir soguma periyodu
uygulanmistir.

Hayvanlarin Sakrifikasyonu

Son egzersiz seansindan 24 saat sonra, agirlik ve kan sekeri
olciilen hayvanlar sodyum tiopental (i.p; 50 mg/kg) ile anestezi
altina alinmis. Parmak kistirma vyanitlarinin kaybolmasi ile
anestezi derinliginin saglandigi anlasiimis, ardindan, hayvanlarin
g06gus kafesleri hizlica agilarak kalpleri izole kalp fonksiyonu ve
/R calismasinda kullanilmak tizere cikartilmistir. Gogus kafesine
dolan kan toplanarak kirmizi kapakh tiipe alinmis, 5000 g, +4
°C'de 10 dakika boyunca santrifiij edilmistir. Elde edilen serum
ileri analizler icin -80 °C'de saklanmis, izole kalp fonksiyonu
calismasinda kullanilan kalp dokulari, ¢alisma sonrasinda sivi
azot ile dondurularak -80 °C'de saklanmistir.

izole Kalp Fonksiyonu ve I/R

Langendorff diizeneginde yapilan deneyler literatiirdeki
veriler isiginda tasarlanmistir (30). Kisaca 6zetlemek gerekirse,
hizlica cikartilan kalpler 6nceden karbojen ile gazlandiriimis
(%095 0, ve %5 CO,), buz iizerinde bekleyen, soguk Krebs-
Henseleit (mM: 119 NaCl, 4,8 KCI, 1,6 CaCIz, 1,2 MgSO4, 1,2
KH2P04, 20 NaHCO3, ve 10 glukoz, ve pH 7,4) ¢ozeltisi icerisine
alinmis, bdylece sogugun vyarattigi kardiyoplejik etkiden
yararlanilarak kalplerin Langendorff dilizenegine baglanana
kadar gecen siirede gordligu zarar en aza indirilmistir. Kalp
agirhgi, diizenege baglanmadan &nce sollisyon icerisinde
tartilmistir. Ardindan kalpler Langendorff diizenegindeki ilgili
kaniile aorttan baglanmistir. Langendorff sistemi icerisinde
bulunan Krebs-Henseleit sollisyonu deney siiresince karbojen
(%95 O, ve %5 CO,) ile gazlandirlmis ve sicakligi sabit sicaklikta
(37 °C) tutulmustur. Kalpler deney boyunca belirli bir hizda
aorttan baglanan kanil ile ters yonli perflize edilmislerdir
(retroperfiizyon).

Perflizyon hizi kalbin vyiizey alanina gore ilgili formil
kullanilarak hesaplanmistir  (perfiizyon hizi=7,43 x kalp
agirhgi®®e). Sol atrium dokusu kesilerek uzaklastirilmis ve acilan
yariktan sol ventrikiliin icerisine ici su dolu, ince bir tiipe bagh
elastik bir balon yerlestirilmistir. Balon sol ventrikilln icerisinde
belirli bir basing degerine kadar (=diastolik basing ~8-10 mmHg)
sisirilerek, ventrikil duvarini sarmasi saglanmistir. Balona bagh
ici su dolu ince tip ile elektronik bir basingdlcere (transducer)
iletilen basing degisimleri Biopac MP35 (Biopac Syst. CA, USA)
sistemi ile dijital ortamda kayit altina alinmistir. Deneylere
baslamadan dnce kalp dokusunun stabilize olmasi icin 20 dakika
beklenmistir.

Bazal (iskemi oncesi) kalp fonksiyonu kayitlarinin elde
edilmesinin ardindan kalbin perflizyonu 30 dakika boyunca
durdurularak global iskemi uygulamasi yapilmistir. Global
iskeminin ardindan 120 dakika boyunca reperflizyon uygulamasi
yapilarak deney tamamlanmistir. Elde edilen basin¢ degisimi
grafiklerinde hem iskemi 6ncesi hem de iskemi sonrasi cesitli
zaman noktalarinda (15, 30", 45', 90" ve 120" veri analizler
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yapilmistir. Oncelikle grafiklerden sol ventrikiil gelisimsel
basinci (LVDP) degerleri hesaplanmis, ardindan bu deger o
anki kalp hiziyla (HR) carpilarak hiz-basing carpimi (RPP)
degeri elde edilmistir. Bu islemler hem iskemi oncesi hem de
iskemi sonrasindaki (reperfiizyondaki) zaman noktalari igin
tekrarlanmistir.

Oksidatif Stres Analizleri

Serum

Elde edilen serumlardan toplam antioksidan durumu (TAS),
toplam oksidan durumu (TOS) ve Tiyol disilfit parametreleri
analiz edilmistir.

Oksidatif stresindeksi (OSI) degerleri %0SI = [(TOS, pmol H,0,
equivalent/L)/(TAS, umol Trolox equivalent/L)] x 100 formiil ile
hesaplanmistir. Analizler kolorimetrik prensiplere gore calisan
kitler ile yapilmis, analizlerde ureticinin talimatnamesi takip
edilmistir (Rel Assay Diagnostics Gaziantep, Turkiye).

Kalp dokusu

Kalp dokusu ornekleri sol ventrikiiliin lateral duvarinin orta
1/3'lik kismindan alinmistir. Donuk olarak saklanan dokulardan
alinan yaklasik 100 mg'lik, bir parca icerisi azot dolu havanin
icerisine konulmus. c¢ozilmesine izin verilmeden tokmak ile
ezilerek kiiclik parcalara ayrilmistir. Ardindan doku pargalari
Ozel bir tiipiin icerisine alinarak Uzerlerine 1:5 oraninda
homojenizasyon tamponu (0,1 M Phosphate-Buffered Saline)
eklenmistir. Karisim teflon uclu 6zel bir homojenizator (Glas-
Col LLC, Homogenizer; IN, USA) yardimiyla homojenize edilmis,
ardindan 5000 g, +4 °C'de 5 dakika boyunca santrifiij edilmistir.
Stipernatant alinarak saklanmis pellet atilmistir. Ayrilan
homojenizatlar hiicre zarlarinin ileri diizeyde parcalanabilmesi
icin son bir asama olarak sonikator (Fisher Scientific Sonic
Dismembrator 550 New Hampshire, USA) yardimiyla buz
Uzerinde degrade edilmistir. Son drlnlerde TAS ve TOS

parametreleri yukarida belirtilen yontemlerle incelenmis ve OSI
degerleri hesaplanmistir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin GraphPad Prism (GraphPad Prism
for Windows v5 2007) yazihmi kullaniimistir. Oncelikle tiim
parametreler icin veri setlerine Shapiro-Wilk testi uygulanarak
verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi tespit edilmis,
elde edilen sonuclar 1siginda parametrik test varsayimlarinin
saglandi§r kanaati olustugu icin coklu karsilastirmalarda One
Way ANOVA testi tercih edilmistir. Farkin tespiti halinde post-
hoc analizler icin Tukey testi kullaniimistir. Reperflizyon boyunca
elde edilen RPP degerleri iki yonlii varyans analizi (Repeated
Measures ANOVA) ile karsilastirlmistir. Veriler ortalama (x) +
standart sapma (SS) olarak sunulmus, p<0.05 diizeyi istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Deney Hayvani Takip Verileri

Hayvanlarin sakrifikasyon oncesi viicut agirligi ve kan
glikozu degerleri Sekil 1 ve Tablo 1'de verilmistir.

Viicut agirhg gruplar arasinda fark gdstermektedir
[/:(3’24]=23,20; p<0,0001]. EX, DM ve DM+EX grubundaki
hayvanlarin viicut agirliklari kontrol grubuna goére anlamli
derecede disiik bulunmustur (p<0,05). DM ile DM+EX grubu
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gdzlenmemistir

(p>0,05).

Kan glikozu degerleri gruplar arasinda anlamh fark
gostermektedir [F, =164,7; p<0,0001]. Diyabetik gruplardaki
(DM ve DM+EX) kan glikozu degerleri kontrole gére anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). DM ve DM+EX gruplari

arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05).
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Sekil 1: Hayvan takip parametreleri. Sakrifikasyonun hemen dncesinde yapilan, A) viicut agirhgr dlciimii (n: K=7; EX=9; DM=6; DM+EX=6), B) Kan
glikozu 6l¢imii (n: K=5; EX=6; DM=5; DM+EX=5) degerleri (*: p<0,05 vs. kontrol) (x + SS)

K: Kontrol, EX: Egzersiz, DM: Diabetes mellitus, DM+EX: Diyabet + Egzersiz, SS: Standart sapma
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Kardiyak Hipertrofi (KA/VA)

Hayvanlarin 1slak kalp agirliklari ve kardiyak hipertrofiyi
gosteren kalp adirhgifviicut agirhgr x 10° (KA/VA) degerleri
Sekil 2'de verilmistir. Kalp agirligi ve KA/VA degerleri gruplar
arasinda fark gostermektedir [sirasiyla F =6.365; p=0,0043 ve

3,17,
F.,=7.768; p=0,0018]. Diyabetik grupI(ar()JIaki (DM ve DM+EX)
hayvanlarin kalp agirliklar kontrole gére diistik bulunurken, KA/
VA degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh
derecede yiiksektir (p<0,05). Her iki parametre icin de hem DM
ve DM+EX gruplar arasinda hem de K ve EX gruplari arasinda

anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

izole Kalp Fonksiyonu ve iskemi-Reperfiizyon

Hayvanlarin bazal fonksiyon (iskemi oncesi) parametreleri
incelenmis Tablo 2'de sunulmustur. LVDP, HR ve RPP degerleri

gruplararasinda anlamli fark g6stermemistir [sirasiyla, F.._=0,95;

' (3,16)

Deney boyunca kaydedilen hiz-basing ¢arpimi (RPP) degerleri
Sekil 3'te verilmistir.

RPP degerleri gruplar arasinda iki yonlii varyans analizi
ile karsilastinlmistir. Analiz sonucuna gore gruplar arasinda
F,.s=13:25; p=0,0001]. EX grubu
ortalamalari K grubuna gore ylksek seyretmekle birlikte, bu
fark sadece 15. dakikada anlamhlik gdstermistir (p<0,05). DM
grubu kontrol grubu ortalamalarina yakin seyretmis ancak 120.
dakikada kontrol grubuna gore anlaml derecede diisik RPP
degerleri kaydedilmistir (p<0,05). DM+EX grubu RPP degeri
acisindan tlim zaman noktalarinda en koti grup olmustur. 30,

anlamli fark tespit edilmistir [

45, 90 ve 120. dakikalarda kontrole gore anlamli derecede disiik
fonksiyon degerlerine sahiptir (p<0,05). Ayrica, reperfiizyonun
ilk yarisinda (10, 15 ve 30. dakikalarda) DM+EX grubu DM
grubundan da istatistiksel olarak anlamli derecede diisik RPP
degerleri gostermistir (p<0,05).

p=0,4399 :‘:(3’,6]=2,84 p=0,0712; F{3’,5)=1.147 p=0,3624].
Tablo 1: Deney hayvani takip verilerini iceren tablo (x + SS)
K EX DM DM+EX
Vicut Adirhigi (g) 372,10+52,98 299,60+48,36 204,70+48,36 226,80+17,29
Kalp Agirhgi (g) 1,43+0,27 1,16+0,19 0,99+0,01 1,01+0,09
Kalp/Vicut Agirhigr* 3,74+0,13 4,15+0,36 4,89+0,66 4,50+0,21
Kan glikozu (mg/dL) 101,8048,23 114,30+£26,59 329,60+29,36 372,40+29,59

*Kalp/Viicut Agirligi=KA/VA x 10°

K: Kontrol, EX: Egzersiz, DM: Diabetes mellitus, DM+EX: Diyabet + Egzersiz, SS: Standart sapma
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Sekil 2: Kardiyak hipertrofiyi takip etmek icin yapilan lctimler. A) Kalp agirhigr (islak), B) Hayvanlarinin islak kalp agirliklarinin terminal viicut agirhgina
boltinmesi ile elde edilen (KA/VA) degerleri (*: p<0,05 vs. Kontrol) (n: K=5, EX=6, DM=5, DM+EX=5) (X + SS)

KA/VA: Kalp agirhigi/viicut agirhgi, K: Kontrol, EX: Egzersiz, DM: Diabetes mellitus, DM+EX: Diyabet + Egzersiz, SS: Standart sapma

Tablo 2: Hayvanlarin bazal (iskemi oncesi) kalp fonksiyonu parametreleri (x + SS)

K EX
LVDP (mmHg) 70,05+16,65 75,74+15,76
HR (mmHg) 223,20+30,39 197,20+28,62
RPP x 103 (mmHg/sn) 15,41+2,66 15,23+2,89

DM DM+EX
62,35+12,87 64,56+8,64
244,80+36,66 197,3+24,27
15,10+2,89 12,60+0,86

LVDP: Sol ventrikiil gelisimsel basinci, HR: Kalp hizi, RPP: Hiz-basing carpimi, K: Kontrol, EX: Egzersiz, DM: Diabetes mellitus, DM+EX: Diyabet + Egzersiz, SS: Standart sapma
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Oksidatif Stres Analizleri Plazma verileri incelendiginde TAS, TOS, 0S| ve tiyol
distlfit parametreleri agisindan gruplar arasinda herhangi bir
fark gozlemlenmemistir [sirasiyla F(324]=O,8429; p=0,4838;

de@erleri §eki| 4't€, sol ventrikiilde doku orneklerindeki TAS, TOS F =1.357; p=0,2846; F =0,8077; p;0'5044 ve F =1.150;

Hayvanlarin plazma TAS, TOS, OSI ve plazma tiyol disiilfit

(3,20) (3,20 (3.21)
ve OSI degerleri Sekil 5'te verilmistir. p=0,3520].
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Sekil 3: Tim deney boyunca kaydedilen RPP verileri (p<0,05 *: K vs. EX; ¥: K vs. DM; 6: K vs. DM+EX; t: DM vs. DM+EX) (n: K=5; EX=5; DM=5; DM+EX=4)
K: Kontrol, EX: Egzersiz, DM: Diabetes mellitus, DM+EX: Diyabet + Egzersiz
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Sekil 4: Plazmada Glciilen oksidatif stres parametreleri. A) Toplam antioksidan durumu (n: K=7, EX=9, DM=6, DM+EX=6), B) toplam oksidan durumu
(n: K=7, EX=7, DM=5, DM+EX=5), C) Oksidatif stres indeksi (n: K=7, EX=7, DM=>5, DM+EX=5), D) Tiyol disiilfit (n: K=7, EX=8, DM=5, DM+EX=5) (X + SS)

K: Kontrol, EX: Egzersiz, DM: Diabetes mellitus, DM+EX: Diyabet + Egzersiz, SS: Standart sapma
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Sol ventrikiil doku 6rneklerinde TAS, TOS ve OSI parametreleri
acisindan gruplar arasinda herhangi bir fark gézlemlenmemistir

[sirasiyla F,,,=3.091; p=0,0549; F, =1.438; p=02687 ve
F,, ,=2.995; p=0,0641].

Calismamizda, diyabetik hayvanlara 12 hafta boyunca
uygulanan, orta siddette, kronik egzersizin diyabetik kalpte
gelisen I/R hassasiyetini azaltmadi§i, aksine iskemi sonrasi
toparlanma cevabinda istatistiksel olarak anlamli derecede
bozulmaya neden oldugu gosterilmistir. Egzersiz diyabetik
olmayan hayvanlarda I/R'ye karsi direnc artisina neden olurken
diyabetiklerde tam tersi yonde bir etki yapmistir. Elde edilen
sonuclar, uygulanan egzersiz protokoliiniin diyabetli popilasyon
icin uygun olmadigini diisiindiirmektedir.

Fonksiyonel degisimlerin altinda yatan mekanizmalari
acitklamak adina hayvanlara ait kalp dokusu ve plazmalarda,
diyabetteki I/R hasari artisinin ve ayni zamanda egzersizin
sagladigi kardiyoproteksiyonun en 6nemli modilatoérii olan
oksidatif stres parametreleri incelenmis gruplar arasinda
herhangi anlamli bir degisime rastlanmamistir.

Uyguladigimiz antrenman programi saglkli hayvanlarda
viicut agirhginda azalmaya neden olmustur. Egzersizin enerji

tlketimini artiracagl distinildiginde elde edilen sonuclarin
genel bilgi ile uyumlu oldugu disiiniilmektedir. Onceki
calismalarda elde edilen veriler 1siginda, tip 1 diyabet modelinde
hayvanlarin hizli bir sekilde kilo kaybetmeleri beklenir (31).
Diyabetik gruplarda (DM ve DM+EX) kontrole gére anlamh bir
kilo kaybi gozlenmektedir. Kan glikozu verileri incelendiginde
diyabetik hayvanlarin (DM ve DM+EX) kan glikozu diizeylerinin
diyabetik olmayanlara gore anlamh diizeyde yilksek oldugu
gorilmektedir. Kan glikozu ve viicut agirligi verileri birlikte
degerlendirildiginde tip 1 diyabet modelinin sorunsuz sekilde
gerceklestirildigi anlasiimaktadir. Egzersiz uygulamasi diyabetik
hayvanlarda herhangi bir agirlik degisimine neden olmamistir
ayrica hem saglikli hem de diyabetik hayvanlarda kan glikozu
diizeylerine 6nemli bir etki yapmamistir. Sectigimiz diyabet
modelinde STZ uygulamasinin pankreasta kalici hasara neden
oldugu bilinmektedir (32). Bu nedenle hasar olustuktan sonra
uygulanan egzersiz protokolii kan sekeri veya viicut agirhg
diizeylerini etkilememistir.

Devereux ve ark!nin (33) 2000 yilinda ¢ok sayida katiimei
ile gerceklestirdikleri Strong Heart Study isimli epidemiyolojik
calisma, diyabetik bireylerde sol ventrikiil kitlesinin ve duvar
kalinligiin saghkl kontrollere gore anlaml derece fazla oldugu
gostermistir. Cok sayinda katilimer ile gerceklestirilen bir diger
calisma Framingham Heart Study isimli epidemiyolojik calisma

Total Antioksidan Status (TAS)
10° mmol Trolox Equiv/mg protein

1504

100

Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

pmol H,0, Equiv/immol Trolox Equiv

=]

159

Total Oksidan Status (TOS)
(10° pmol H,0, Equiv/img protein)

Sekil 5: Sol ventrikiil doku 6rneklerinde Glgtilen oksidatif stres parametreleri. A) Toplam antioksidan durumu (n: K=6, EX=6, DM=5, DM+EX=4), B)
toplam oksidan durumu (n: K=6, EX=5, DM=5, DM+EX=4), C) Oksidatif stres indeksi (n: K=5, EX=5, DM=4, DM+EX=4) (X + SS)

K: Kontrol, EX: Egzersiz, DM: Diabetes mellitus, DM+EX: Diyabet + Egzersiz, SS: Standart sapma



Akat ve ark. Diyabet, Egzersiz ve iskemi - Reperfiizyon

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2023;76(1):1-10

da ayni sonuclara ulasmis, bozulmanin diyabetin derecesi ile
iliskili oldugunu bildirmistir (34). Benzer sekilde STZ uygulamasi
ile diyabet yapilan sicanlarda da kardiyak hipertrofinin gelisimi
cesitli yayinlarda, cesitli tekniklerle gosterilmistir (35-37).
Calismamizda diyabet gruplarinda gorilen KA/VA oranindaki
anlaml artis diyabetik hayvanlarda kardiyak hipertrofinin
gelisimine isaret etmektedir, bu bulgu literatir ile uyumludur.
Onciil hipotezimizin aksine, egzersiz uygulamasi diyabetiklerde
hipertrofiyi engelleyici bir etkide bulunmamistir.

Diyabetin kalpte I/R hasarina karsi hassasiyeti artirdigi
bilinmektedir (4,5). Ek olarak, deneysel calismalarda da benzer
veriler elde edilmistir. Qiu ve ark. (8) STZ enjeksiyonu ile
diyabet olusturduklari sicanlarda koroner arter ligasyonu ile I/R
uygulamasi yapmislar ve diyabetik hayvanlarda infarkt alanin
kontrollere gore daha biiyiik oldugunu gostermislerdir. Sunulan
sonuglar benzer tasarimla gerceklestirilen hayvan calismalari ile
desteklenmektedir (6,7).

Cahsmamizda diyabet ile kontrol arasindaki fark
reperflizyonun sonunda anlamlilik kazanmistir. Uyguladigimiz
iskemi siiresi 1limli iskemi olarak kabul edilen bir uzunluktadir.
DM ve K arasinda toparlanma cevabinin tiim zaman noktalarinda
belirgin bir sekilde ayrismamasi iskeminin diizeyi ile aciklanabilir.
Literatiirde tersi yonde sonuclara da rastlamak miimkiinddr.
Gurel ve ark. (38) 1 aylik tip 1 diyabet uygulamasini takiben
uyguladiklari global I/R protokoliinde diyabetin kardiyoprotektif
bir fenotip ortaya cikardigini one siirmiislerdir. ilerleyen
calismalarda iskemi siiresinin artirilmasi veya global iskemi
yerine koroner arter ligasyonu protokollerinin uygulanmasi iki
grup arasindaki farki belirginlestirebilir. Ancak yine de sectigimiz
diyabet modelinin miyokart diizeyinde yol actigi I/R hassasiyet
artisinin - reperfiizyonunun ilerleyen ddnemlerine yansidigi
anlasiimaktadir.

Uygulanan egzersiz protokolii diyabetik olmayan hayvanlarda
I/R hasarina karsi direnci artirmistir. Bu sonuglar uyguladigimiz
protokoliin  kardiyoprotektif karakterine isaret etmektedir.
Literatiirde de cesitli siddet ve siirelerde uygulanan egzersizin
I/R hasarina karsi koruyucu etkileri gdsterilmistir (39-41).
Bununla birlikte, secilen egzersiz protokoliiniin kisisel 6zelliklere
uygun olmasi egzersizin olumlu etkilerinin gozlenmesi icin
olmazsa olmaz bir sarttir. Yanhs planlanan egzersiz protokolii
istenen yararl etkileri gostermekten ziyade zarar verici olabilir.
Komatsu ve ark. (42) diyabetik bireylerin saglikli insanlara gore
daha duslik egzersiz kapasitesine sahip oldugunu bildirmislerdir.
Bu nedenle, calismamizda tiim hayvanlara ayni egzersiz
protokoliinii uygulamak vyerine, hayvanlarin MEK degerleri
olciilerek egzersiz programi bu degerlere gore diizenlenmistir.
Ancak MEK degerleri acisindan diyabetik ve diyabetik olmayan
hayvanlar arasinda anlamli bir farka rastlanmamstir (veriler
sunulmamistir). Calismamizda MEK degerinin %70'ine denk
gelecek tlimh bir egzersiz protokolii secilmistir. Ancak diyabetik

8

hayvanlarda bu uygulamanin iskemi sonrasi toparlanma

cevabini daha da kotii hale getirdigi anlasiimaktadir. Segilen
protokoliiniin -~ saghkh
yarar saglarken, ayni protokollin diyabetli hayvanlara zarar

egzersiz hayvanlara uygulanmasi
verdigi ortaya cikmaktadir. ilerleyen calismalarda diyabetli
hayvanlara daha dislk siddetli bir egzersiz protokoliiniin
uygulanmasinin daha dogru olacagini diisinmekteyiz. Ek olarak,
calismamizda kullanilan egzersiz kapasitesi 6l¢lim yontemi
dolayh (indirekt) bir yontemdir. Teknik yetersizliklerden dolay:
egzersiz kapasitesi Olctimlerinde hayvanlarin solunum gazlari
ve kalp hizlarini takip etmeye olanak saglayan metabolik kosu
bantlar kullanilamamistir. Bu kosu bantlarinin kullanimi ile
olclilen maksimum oksijen tiiketim kapasitesi (Vo, ) degeri
egzersiz siddetinin belirlenmesinde kullanilan altin standarttir.

2max

ilerleyen calismalarda bu tarz cihazlarin kullanimi ile diyabetik
ve diyabetik olmayan hayvanlarin arasinda kapasite farklarina
rastlanabilir ve daha dogru egzersiz protokolleri planlanabilir.

Oksidatif stres ile ilgili dlciilen parametreler incelendiginde
istatistiksel acidan gruplar arasinda anlamh bir fark goriilmedigi
anlasiimaktadir. Her ne kadar kalp dokusundaki OSI degerleri
ve plazmadaki tiyol disiilfit parametrelerinde diyabet grubunda
bir artis trendi goriilse de grup ici varyasyonun yiksekligi
nedeniyle bu farklar anlamlilik kazanmamustir. ROS oldukca hizh
bozunmaya ugrayan molekiller oldugundan drnekler arasindaki
ihmal edilebilecek diizeyde kiiciik farkliliklar sonuclara genis
varyasyonlar ilerleyen
diyabet siiresinin degistirilmesi ve baska oksidatif stres
parametrelerinin eklenmesi yerinde olacaktir. Bu nedenle ROS

olarak yansimaktadir. calismalarda

ile yapilan olciimlerde drnek sayisinin fazlaligr diger dlclimlere
gore daha kritik hale gelmektedir. Ancak calismamizda bu
dlciimlerdeki 6rnek sayisi gérece az sayida kalmaktadir. Ornek
sayisinin azligi calismamizin en 6nemli kisithliklarindan birisini
teskil etmektedir. ilerleyen calismalarda ayni testlerin daha
bliyik orneklemlerde calisiilmasinin daha glcli veriler ortaya
cikaracagini diisiinmekteyiz.

Calismanin Kisithliklar

Elbette diyabet ve egzersiz organizmanin tamamina
yayilan etkileri ile bircok molekiiler yolagi ayni anda, oksidatif
stresten bagimsiz olarak etkilemektedir. Diyabetin yol actigi
proenflamatuvar etkilenin I/R hasarini artirdidi gesitli calismalar
ile gosterilmistir (8). Diyabette kalp dokusunda hiicre ici kalsiyum
homeostazisi
de I/R hassasiyetinin artisinda 6nemli yere sahiptir (43). Son

olarak, egzersizin kalp dokusunda damarlanmayi artirdigr ve bu

parametrelerinde meydana gelen degisimler

adaptasyonun I/R hasarinda koruyucu etki yaptigi bilinmektedir
(39). Calismamizda bu parametrelerin incelenmemis olmasi
calismamizin kisithiliklari arasindadir.
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Saglikli ~ ve hasta popllasyonlar icin  planlanan
antrenmanlarin siddet, stire ve sikhginin belirlenmesi calismalari
toplum saghgr acisindan olduk¢a ©nemli bir arastirma
alanidir. Ayni zamanda ortaya cikan vyararli veya zararli
etkilerin altinda yatan molekiler mekanizmalarin belirlenmesi
egzersiz fizyolojisi bilgimize degerli katkilar yapmaya adaydir.
Gelecekteki c¢alismalarda Vo, = degerlerinin 6l¢limi ile daha
kapsamli calismalarin yapilmasi bu alanin gelisimi icin 6nem
arz etmektedir.
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