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Kisaltmalar:
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TNF-a: Tumor nekrosis factor- o

TURDEDP: Turkish Diabetes Epidemilogy Study
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1. GIRIS

Tip 2 Diyabetes Mellitus; diisiik dereceli kronik sistemik inflamasyonun hakim oldugu,
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluga neden olan, akut ve kronik
komplikasyonlar1 nedeni ile morbidite ve mortalitede artisa yol acan sistemik bir hastaliktir.
Sosyal ve kiiltiirel degisimle birlikte tiim diinyada son yillarda prevalansi giderek
artmaktadir. Tiirkiye’de 1998-1999 yillar1 arasinda yapilan TURDEP (Tiirkiye Diyabet
Epidemiyolojisi Calismasi) ¢alismasinda 18 yas iistii diyabet prevalanst %7.2 olarak tesbit
edilmistir.

Egzersiz, diyet ve medikal tedavinin yaninda, diyabet tedavisinin esaslarindandir. Diizenli
egzersizle insiilin duyarliliginda artma, kan basinci kontrolii, lipid profilinde iyilesme, uzun
donem kilo kontrolii ve inflamasyonda azalma olmaktadir.

Beyaz yag dokusu ilk olarak leptinin kesfi ile endokrin bir organ olarak kabul edilmistir.
Beyaz yag dokusundan degisik sistemler iizerine etkili bircok hormonun salgilandig1 bugiin
artik bilinmektedir. Leptin, adiponektin ve TNF-o (timor nekroz faktor-alfa) glukoz
metabolizmasinda etkileri olan adipositokinlerdir. Tip 2 diyabetik hastalarda antiinflamatuar
ozellikte olan adiponektin diizeyleri saglikli bireylere gore daha diisilk konsantrasyonda
bulunurken, proinflamatuar o6zellikteki TNF-o ve leptin diizeyleri ise daha yiiksek
konsantrasyonda bulunmaktadir.

Calismamizda Tip 2 diyabetik hastalarda diizenli aerobik egzersizin metabolik

parametreler, viicut yag dagilimi ve TNF-q, leptin, adiponektin iizerine etkisini arastirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. TIP 2 DIABETES MELLITUS

Tip 2 Diyabetes Mellitus insiilin yetersizligi, etkisine kars1 direng gelismesi veya her
ikisinin de olmasi sonucu gelisen kan sekeri yiiksekligi ile seyreden metabolik bir
bozukluktur. Genetik, cevresel faktorler ve yasam tarzi degisikliklerinin etkilesimi sonucu
ortaya ¢ikar (1). Hem hayati tehdit eden akut komplikasyonlarindan korunmak hem de uzun
donemde gelisen kronik komplikasyonlarin1 azaltmak icin siirekli medikal takip ve hasta
egitimi sarttir (2).

IDF (Uluslararas1 Diyabet Federasyonu) raporuna gore 2007 yilinda tiim diinyada 20-79
yas arasinda tahmini 246 milyon (populasyonun %6’s1) diyabetli varken, 2010 yilinda 284
milyon (populasyonun %6.4’ii), 2025 yilinda ise 380 milyon (populasyonun %?7.7’si)
diyabetik hasta olacagi beklenmektedir (3).

Tip 2 DM genel ve ciddi bir saglik sorunu olup tiim diyabet vakalarinin %90 1n1
olusturmaktadir. Sosyal ve kiiltiirel hizli degisim, toplumun yaslanmasi, kentsellesmenin
artmasi, diyet degisiklikleri, azalmis fiziksel aktivite sonucu insidansi1 giderek artmaktadir.
Ozellikle artan obezite ile birlikte Tip 2 DM prevelansi da artmaktadir (4).

Ulkemizde diyabetle ilgili ilk veriler Tiirk Diyabet Cemiyeti tarafindan 1960’11 yillarin
basinda bildirilmis ve 18 yas iistii DM prevelanst %1.5-2 tesbit edilmistir (5). 1997-1998
yillar1 arasinda 24,788 kisi ile yapilan TURDEP Calismasi’nda ise iilkemizdeki diyabet
prevalans1 %7.2, BGT (bozulmus glukoz toleransi) prevelanst %6.7 olarak bildirilmis,
kentlerde kirsalda yasayanlara gore, yine kadin niifusta erkek niifusa oranla anlamli artig
tespit edilmistir (6). Bu oranlar 1s1ginda 2000 yili niifus sayimina gore iilkemizde yaklasik
2.6 milyon diyabet hastast ve 2.4 milyon civarinda BGT olan kisinin varoldugu

diistiniilmiistiir.



2.1.1. ETIYOPATOGENEZ

Tip 2 DM patogenezi karmasiktir ve genetik faktorlerle birlikte ¢evresel faktorlerin
etkilesimi soz konusudur. Hastalik gelisiminde rol alan pek ¢ok c¢evresel faktor tanimlanmis
olup, ozellikle obeziteye yol agan asir1 kalori alimi ve fiziksel inaktivite bunlar arasinda kritik
oneme sahiptir. Klinik tablo diyabetin ortaya ciktigi yasa, hiperglisemi ciddiyetine ve
obezite derecesine gore farklilik gosterir (4).

Ozellikle iskelet kasinda, yag dokuda ve aym zamanda karacierde de olmak iizere
periferik dokularda gelisen insiilin direnci, plazma glukoz diizeyi uyarisina kars1 bozulmus
insiilin sekresyonu ve karacigerde artmis glukoz yapimi patogenezde yer alan iic onemli
olaydir (4).

Insiilin, iskelet kasinda GLUT4 (glukoz transporter protein 4)’iin plazma membranina
translokasyonunu stimiile ederek glukoz aliminin ger¢eklesmesini saglar. Karacigerde insiilin
etkisi ile anahtar glukoneogenetik enzimlerin ekspresyonu ve glukojenoliz inhibe olur,
hepatik glukoz iiretimi baskilanir. Yag dokuda ise hormon sensitif lipaz aktivitesi azalir ve
insiilinin antilipolitik etkisi sonucu adipositlerden serbest yag asidi disa salinimi inhibe olur.
Insiilin direnci, yani normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik yanit
olusturmasi durumunda ise hepatik glukoz iiretiminde artma (hepatik insiilin direnci), kas ve
yag dokuda glukozun hiicre icine alinmasinda bozulma (periferik insiilin direnci) olur ve
hiperglisemi gelisir (7). Hiperglisemiye bagl daha fazla insiilin salgilanir fakat pankreas beta
hiicre fonksiyonlar1 azalmaya basladigi zaman bu kompanzasyon yetersiz kalir ve diyabet
gelisir (7,8).

Insiilin direnci prereseptor diizeyde (anormal beta hiicre salgi iiriinleri, dolasan insiilin
antikorlar1), reseptor diizeyinde (reseptdr mutasyonu, reseptor sayisinda azalma) ve

postreseptor diizeyde (tirozin kinaz aktivitesinde azalma, reseptor sinyal iletiminde bozulma



glukoz transportunda azalma) olusabilir. Reseptor ve postreseptor diizeyde olan bozukluklar
daha siktir (9).

Insiilin iletisi iki ana yolakla olmaktadir. Birincisi; PI3K (fosfotidilinositol-3-kinaz)
yolagidir ve insiilinin hiicreye glukoz girisi iizerine olan etkisi biiyilk oranda bu yolla
olmaktadir. Ikincisi ise MAPK (Ras-mitojen-activated protein kinaz) olup gen
ekspresyonunda, hiicrenin biiyiime ve farklilagmasinin kontroliinde aracilik eder. Her 2 yolak
ta IRS-1 (insiilin reseptor substrat-1) iizerinden etkilerini gostermektedir. Insiilin
reseptorlerinin aktivasyonu ile IRS-1’in tirozin fosforilasyonu olur, IRS-1 eger serin 307 ile
fosforile olursa insiilin sinyal akisinda azalma olur. Inflamasyonda artan negatif regiilator
proteinler, IRS proteinlerine ubiquitin eklenmesine ve sonrasinda da bozulmalarina yol
acmaktadir. Dolagimdaki serbest yag asitleri, diagil gliserol, glukoz, yag a¢il-Koa’lar1 ve yag
dokudan salinan sitokinler (6zellikle TNF-a) IRS proteinlerinin serin fosforilasyonunu
artirirlar, insiilin duyarliliginda ve glukoz metabolizmasinda bozulmaya yol agarlar, insiilin
direnci gelisir (10).

2.1.2. DIYABET VE EGZERSIZ

Tip 2 DM tedavisinde ama¢ normale yakin kan glukoz diizeyi, optimal lipid ve kan
basincini degerlerini elde etmek ve siirdiirmektir. Mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlari,
noral komplikasyonlar1 6nleme ve geciktirmede bu esastir (2, 11).

Bazal pulmoner ventilasyon kapasitesini artirmak i¢in diyabetik hastalarda dahil tiim
insanlar diger giinliikk aktiviteler gibi iskelet kaslarimi calistirmaya yonelik egzersiz
yapmalilardir. Diizenli fiziksel aktivite saglikli yasam ve Tip 2 DM gibi hastaliklar
engellemede ve tedavisinde onemli bir role sahiptir. Tip 2 diyabetik hastalarda egzersizle
birlikte VO2max’ta (maksimal oksijen tiiketimi) artis ve kardiyovaskiiler olay riskinde

azalma olduguna dair kanitlar elde edilmistir (12, 13).



Azalmis fiziksel aktivite tiim nedenlere bagli 6liim riskinde artisa yol agarken, artmis
fiziksel aktivite ile primer olarak kardiyovaskiiler hastaliklar ve maligniteler olmak iizere tiim
nedenlere bagli 6liimlerde gecikme olmaktadir (14).

Antiinflamatuar etkili bircok sitokin egzersizle birlikte artmaktadir ve diizenli egzersiz
diisiik dereceli kronik inflamasyonla iliskilendirilen koroner arter hastaligi ve Tip 2 DM’dan
korunma saglamasinin yaninda tedavisinde de etkilidir (15).

1996-2008 yillar1 arasinda BGT veya Tip 2 DM olan olgularla egzersiz etkisi iizerine
yapilmig 18 calisma incelendiginde, egzersize bagli primer faydali etkiler olarak kas lifi
boyutu, kapiller dansite, kas glikojen icerigi, glikojen sentetaz aktivitesi ve GLUT4 protein
ekspresyonunda artig izlenmistir (16). Diyabetik hastalarin diizenli fiziksel aktivite yapmasi
ADA (Amerikan Diyabet Dernegi) tarafindan desteklenmektedir (11, 17).

2.1.2.1.Egzersiz fizyolojisi

Saglikli bireylerde biiyiik kas gruplar ile yapilan ciddi, dinamik bir egzersizle birlikte
calisan kaslarda metabolik hiz artisina bagli olarak oksijen tiikketimi de 15-20 kat artar.
Pulmoner ventilasyon 100 L/dakika, kardiyak output ise 20-30 L/dakika’ya kadar yiikselir.
Sistolik kan basinci ve ortalama kan basinci artar, i¢ sicaklik 40 dereceye kadar yiikselir.
Egzersiz sirasinda calisan kaslardaki intramuskuler glikojen ve trigliserit deposu azalir,
karacigerden glukoz destegi, extramuskuler yag depolarindan da serbest yag asidi saglanir.
Kastaki glikojen depolar1 tiikkenmedikge protein oksidasyonu olmaz. Karbonhidratlarin tiim
enerji dagilimima kismi katkis1 egzersiz derecesine gore artar. Yag oksidasyonu VO2max
%70 iken pik yapar (12).

iskelet kasindaki glukoz metabolizmasi

Saglikli kisilerde kas dokuda, insiilinin reseptoriine baglanmasi sonrasi reseptoriin [3-
subuniti tirozin kinaz aktivitesi kazanir, IRS proteinleri dahil hiicre i¢i bircok anahtar protein

fosforile olur ve bir dizi reaksiyon basamaklar halinde ilerler. 6 adet IRS proteini



bulunmustur, kas dokuda IRS-1 ve 2 hakimdir. IRS-1 fosforile olduktan sonra PI3K aracilig
ile GLUT4 hiicre yiizeyine tasinmasi aktiflesir ve hiicreye glukoz girisi gerceklesir (18, 19).
[stirahatte iken iskelet kasinin ana enerji kaynag esterlesmemis yag asitleridir. Egzersizle
birlikte kastaki glikojen depolar1 yikilir. Insiilin azalirken konturregiilatuar hormonlar artar.
Katekolaminlerin artisi ile serbest yag asitlerinin iiretimi uyarilir, glukagon artisi ile hepatik
glikojenoliz ve glukoneogenez uyarilir boylece kaslarin glukozu kullanimi esnasinda kan
glukozu dengede tutulmaya calisilir. Kandaki insiilin diizeyi azalmasina ragmen calisan
kaslarda insiilin etkisine karst hassasiyet artmaktadir (12, 20). Hiicresel diizeyde ise
insiilinden bagimsiz olarak egzersizin direk etkisi ile GLUT4’tin plazma membranina
transportu artar, insiilinden bagimsiz olarak glukozun hiicre i¢ine alinmas1 saglanir (20).

Tip 2 divabetiklerde iskelet kasinda glukoz metabolizmasi

Hem in vitro hemde in vivo ¢alismalarda diyabetiklerdeki periferik glukozun insiilin
aracili olarak hiicre i¢ine alinmasinda azalma oldugu goriilmiis, bu durumun iskelet kasindaki
glukoz transportuna insiilinin etkisindeki defektten kaynaklandigi gosterilmistir (21).
Andreasson ve ark. insiilinle stimiile olan 3-O-metilglukoz transportunun doz-yanit iligkisini
kontrol grubu ve Tip 2 DM olan hastalardan kas biyopsileri alarak incelemisler ve
diyabetiklerden alinan 6rneklerde doz-yanit egrisinin belirgin oranda daha diisiik oldugunu
gostermislerdir (22). Bu sonu¢ Tip 2 diyabetiklerin kas dokusunda glukoz transportunun
aktivasyonunda postreseptor bir defektin varligim1 desteklemektedir.

3-O-metilglukoz ile yapilan ¢alismalarda fizyolojik hiperinsiilinemi ile saglikli kisilerin
iskelet kaslarinda glukoz transportu ve PI3K aktivitesi 2 kat artarken, Tip 2 diyabetiklerin
iskelet kaslarinda bu etki tesbit edilmemistir. Obezlerde ve Tip 2 diyabetiklerde glukoz
transportu, fosforilasyonu ve hiicre i¢ine alinmasinin %40-50 azaldig1 gozlemlenmistir (22,
23, 24, 25).

Tip 2 diyabetiklerde iskelet kaslarindaki toplam GLUT4 i¢gerigi degismemektedir. Glukoz



transportundaki sorun GLUT4’iin intraseliiler alandan iskelet kasi plazma memranina
gecisinde yada insiilin sinyal transdiiksiyon yolaginda defektten kaynaklanmaktadir (19).

IRS-1 ve PI3K insiilin sinyal transdiiksiyon yolaginda anahtar proteinlerdir, bunlarin
fosforilasyon ve aktivitesindeki azalma GLUT4 translokasyonundaki defektte etkin diger bir
mekanizmadir (19,24). GLUT4 translokasyonu veya insiilin sinyal transdiiksiyon yolagindaki
bu defektlerin giderilmesi diyabetik hastalarin glukoz homeostazindaki diizelmenin
saglanmasinda olasidir (21). GLUT4 hormonal (insiilin) ve mekanik (kas kontraksiyonu)
uyari ile aktiflesir (26).

Tip 2 diyabetiklerde insiilin direnci patogenezdeki ana etken olmasina karsin iskelet
kasinda kontraksiyon aracili glukoz transportu azalmamistir. Saglikl kisilerin kaslarindakine
gore daha yiiksek oranda NO (nitrik oksit) vardir, fakat egzersiz ile indiiklenmis PKC (atipik
protein kinaz C) ve AMPK (5’-AMP-activated protein kinaz) alfa 2 aktivitesindeki artis
normaldir, yani insiilinden bagimsiz olarak kas dokuya glukoz alimi normaldir (12).

Tip 2 diyabetik hastalarda VO2max, periferik oksijen kullanimi diisiiktiir, saglikli
insanlara gore oxidatif par¢alanma azalmistir ve kas lifleri daha yiiksek insiilin diizeylerine
hassastirlar (12).

2.1.2.2. Egzersizin etkileri

Egzersizin metabolizma iizerindeki etkileri akut ve kronik donem olmak {izere 2 grupta
toplanmaktadir.

1. Egzersizin akut etkileri

Fiziksel aktivite Tip 2 diyabetli hastalarda insiilinle birlikte insiilin sensitif dokulardaki
sinerjistik etkisi sonucu kan glukozunu akut donemde diisiirmede kullanilacak tedavilerden
biridir. Periferik dokulara oksijen sevkiyat1 Tip 2 diyabetlilerde egzersiz derecesi ile orantili

olarak akut donemde bozulabilir, diyabetik olmayan ayni yas ve benzer aktivitedeki kisilerle



karsilastirildiginda oksijen tiikketimi 6nemli derecede daha azdir. Akut evrede degisiklikler
glukoz diizeyi, insiilin direnci ve hormon diizeyleri iizerine olabilir (11, 21, 27).
a. Glukoz diizeyi:

Saglikli bireylerde egzersizin kan glukozu iizerine ¢ok kiiciik bir etkisi vardir (21). Cogu
obez, Tip 2 diyabetik bireyde egzersizin siire ve derecesine bagli olarak hafiften orta
dereceye kadar olan kan glukoz diizeyinde azalma izlenmistir. Bu durum kaslarda insiilinden
bagimsiz glukoz transportunun artmasi ve insiiline kars1t hassasiyetin artmasina
baglanmaktadir (20, 21).

Hafif—orta dereceli egzersiz kan glukoz diizeyini azaltmakta ve bu durum egzersiz sonrasi
periyoda kadar devam etmektedir. Hiperinsiilinemisi olan obez, Tip 2 diyabetik bireylerde
yiiksek yogunluklu, kisa siireli egzersiz esnasinda kan glukozu artmaktadir ve egzersiz
sonrasi 1 saat kadar yiiksek kalmaktadir, bu durum konturregiilatuar hormonlarin etkisine
baglanmaktadir (11).

b. insiilin direnci

Insiilin direnci nedeni ile diyabetin erken evrelerinde insiilin aracili glukoz alimi bozulur.
Insiilin aracili glukoz alim1 primer olarak iskelet kaslarinda olmaktadir, kas kiitlesi ile direkt
iliskilidir ve yag hacmi ile ters orantilidir. Bazi calismalarda egzersizin insiilin duyarliligini
artirdig1 ve egzersiz sonrasi 12-24 saat bu durumun devam ettigi gosterilmistir (11).

c. Hormon diizeyleri

Iliml egzersizden agir egzersize kadar tiim egzersiz tiplerinde insiilin sekresyonu azalr,
dolayisiyla plazma insiilin diizeyi diiger, glukagon ve katekolamin diizeyi artar. Genellikle
egzersiz boyunca hepatik glukoz iiretimi artirilmak siiretiyle kullanilan fazla glukoz
karsilanmaya calisilir, glukoz homeostaz: siirdiiriiliir. Glukagonun egzersiz boyunca hepatik
glukoz tiretimi tizerindeki onemli roliine karsin periferik dokulardaki glukoz alim hizindaki

artis primer olarak insiilinden bagimsiz mekanizmalar ile saglanir (21, 27).



2. Egzersizin kronik donem etkileri

Tip 2 DM olan hastalarin VO2max degerleri ayn1 yas grubundaki saglikli kisilere gore
daha diisiiktiir. Hiperglisemi, diisiik kapiller dansite, oksijen dagiliminda degisiklik, kan
vizkozitesinin artmasi, vaskiiler ve noropatik komplikasyonlar da VO2 max degerinde
azalmaya katkida bulunur (11). Diizenli fiziksel aktivite ile Tip 2 diyabet hastalarinin
istirahat ve submaximal kalp hizlarinda diisme, kardiyak output ve stroke voliimde artma,
oksijen kullaniminda artma, istirahat ve egzersiz sirasindaki kan basinci degerlerinde diisme
izlenmistir (11).

a. Metabolik kontrol ve insiilin duyarhhg:

Ozellikle genc Tip 2 diyabetiklerde diizenli egzersiz programlari ile metabolik kontrolde
genellikle iyilesme gozlenmektedir (21). Ortalama 40-54 yas arasi olanlarda diizenli egzersiz
ile birlikte metabolik iyilesme olurken, ortalama yas1 57-61 olan Tip 2 diyabetiklerde bu etki
goriilmemistir  (28). Yash ve gen¢g grup arasi bu degisikligin nedeni tam olarak
aydinlatilamamustir, fakat egzersiz Oncesi metabolik kontrol, yapilan egzersizin agirlik
derecesi, komplikasyonlarin derecesi ve viicut agirligi etkili olabilecek faktorlerdir (21).

Tip 2 diyabetiklerde egzersizin glukoz toleransi iizerindeki olumlu etkisi genellikle
yapilan son egzersizden itibaren 72 saat siirmektedir (29), bu nedenle Tip 2 diyabeti
olanlarda glukoz diisiiriicii etkiyi devam ettirmek icin diizenli fiziksel aktivite onerilmektedir.
Diizenli fiziksel aktivite ile HbAlc degerinde diigme olmaktadir (30).

Tiim nedenlere bagh 6liim fiziksel formdalik ile ters orantili bulunmustur (11). Kohl ve
arkadaslar1 kotii glisemik kontrolle birlikte ©6liim riskinin arttigimi fakat hipergliseminin
mortalite lizerine olan kotii etkisinin formdaligin artmasi ile azaltilabilecegini gostermistir
(31). Fiziksel aktivite sonrasi hem iskelet kas1 hem de yag dokuda, viicut agirliginda bir
degisme ile ya da degisme olmaksizin insiilin duyarhiligi artmaktadir (11), fakat bu etki

gecicidir ve 72 saat i¢inde kaybolur (29).



b. Viicut agirhg

Tip 2 DM’un temel tedavisinde egzersiz ve diyet mutlak gereklidir ve ila¢ tedavisinin
etkinligini siirdiirmede de yeri vardir. Ilimh bir kilo kayb1 (viicut agirliginin %10’u veya 7.3-
10 kg) metabolik hedeflerin saglanmasina katki saglamaktadir (32, 33). Kilo kayb1 insiilin
direncinde azalmaya neden olur ve Tip 2 DM erken dénemlerinde heniiz insiilin sekresyonu
yeterli iken daha yararl olur (11).

Egzersiz oncelikli olarak olarak viicudun iist bolgesindeki yag dokunun mobilizasyonuna
yol acar. Visseral yag doku hiperinsiilinemi ile 6nemli derecede iliskilidir ve 6ncelikli olarak
glukoza okside olan serbest yag asitlerinin onemli bir kaynagidir. Egzersiz ile abdominal
obezitede diizelme sonucu visseral yag dokudaki azalma ile metabolik gostergelerde olumlu
degisiklikler elde edilmektedir. Abdominal obezitenin kardiyovaskiiler hastaliklar icin major
risk faktorii oldugu bilinmektedir (11, 34).

Tam mekanizma bilinmese de egzersiz uzun donemde kilo verme ve kilo kontroliiniin
stirekliliginde giiclii bir etkendir. Gidalarla ilgili onerilerden daha ¢ok egzersize 6nem veren
bireylerde uzun siireli kilo kontroliinde gida degisikliklerinin yaninda egzersiz degerli bir
yardimcidir, fiziksel aktivite kisinin duygudurumunda ve kendine saygisinda diizelme yapar,
bu da gida aliminin kontroliine katki1 saglamaktadir (11).

Diyet programi olmadan tek basina yapilan egzersiz ile sadece 2 kilogram kadar kilo
kaybr olmaktadir, ciinkii 6zellikle obezler yeterli enerji kullanimi i¢in yapilmasi gereken
oranda egzersizi yapmakta giicliik cekerler ve egzersiz ile yakilan kaloriyi sonrasinda daha
fazla gida tiiketerek veya egzersiz seansi disinda daha pasif kalarak dengelerler (17).

c. Psikolojik sorunlar
Diizenli fiziksel aktivite; stresi azaltma, psikososyal olarak kendini iyi hissetme ve hayat

kalitesini artirmada etkindir (11).
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d. Kardiyovaskiiler risk faktorleri

Fiziksel aktivite ile serum TG (trigliserit) diizeyinde ve ozellikle VLDL (¢ok diisiik

dansiteli lipoprotein) diizeyinde azalma, HDL-2 (diisiik dansiteli lipoprotein-2) kolesterolde

ise artma izlenir. Hipertansif bireylerde diizenli egzersiz sonrast kan basincinda azalma

gozlenmistir (21). Bir¢cok kohort ¢alismasinda aligkanlik haline getirilmis aerobik fitness

ve/veya fiziksel aktivitenin kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli mortalitede sadece

glukoz diisiiriicii tedavi etkisi ile a¢iklanamayacak oranda azaltma yaptig1 goriilmiistiir (35,

36).

2.1.2.3. Tip 2 divabetik hastalarda egzersiz programi

3 tip egzersiz vardir.

a. Aerobik egzersiz: Submaksimal kontraksiyon ile tiim kaslar ¢alistirilir. Sadece kasta

depolanmis enerji degil ayn1 zamanda kas ve yag dokudaki glikojen de kullanilir.

b. Anaerobik (diren¢) egzersiz: Bir dirence karsi uygulanir, kisa siirede fazla enerji

gerektirdigi i¢in sadece kasin kendi enerji deposu kullanilir. Kisa siirelidir ve asir1 kuvvet

gerektirir.

c. Kombine egzersiz: Aerobik ve direnc egzersizlerinin karigimidir (37).

Tablo 1:Egzersiz tipleri (37)

Aerobik egzersizler

Anaerobik egzersizler

Jogging (hizli yiiriime)

Buz hokeyi

Cim hokeyi

Yavas kosu

Diisiik tempoda yilizme

Diiz yolda diisik hizda bisiklet
sirme

Aerobik dans

Futbol

Tenis

Voleybol

Basketbol

Dag bisikleti

Yiiksek hizda miisabaka bisikleti

Viicut gelistirme
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ADA onerisince diyabetik hastalar haftada en az 150 dakikalik orta yogunlukta aerobik
fiziksel aktivitede bulunmalidir. Herhangi bir kontrendikasyon yoksa haftada 3 kez direng
egzersizi Onerilmektedir (2).

Tek basina aerobik egzersizin insiilin duyarliligi iizerine olan etki siiresi, egzersiz
yogunlugu ve siiresine gore 24-72 saat arasi degismektedir. Bu nedenle arda arda gelen 2
giinden daha fazla aerobik fiziksel aktiviteye ara verilmemelidir (17).

Tablo 2: Egzersiz tipleri (20)

Hafif Orta Agir

e QGolf (araba | ® @Golf (araba kullanmadan) | e Agac dograma ve
kullanarak) e Bisiklet siirme (9 km/s) kesme

e Hafif ev isleri ® Yiiriiyiis (5 km/s) . Bisiklet siirme

e Suegzersizleri e Kiirek cekme (4 km/s) (16 km/s)

* Yiiriiyiis (1,6 km/s) *  Yiizme (400m/s) i Yiriiyis (8 km/s)

e Oturma/kalkma . Hareketli dans

Tenis (cift kisi) °
. Dagcilik (100 ft/s)

° Tenis (tek kisi)

Egzersizin glisemik kontrol iizerine etkisini gosteren c¢alismalarin meta-analizi
yapildiginda ortalama haftanin 3-4 giinii, her seansta ortalama 49 dakikalik egzersiz gerekli
oldugu verisi elde edilmistir. Diyabetten korunma programimnin yasam degisikligi
miidahalesinde haftada 150 dakikalik orta yogunlukta fiziksel aktivite ile prediyabetik
hastalarda glisemik kontrol iizerinde faydalar elde edilmistir. Bu nedenle diyabetik hastalarda
da haftada 150 dakikalik egzersiz Onerilmesi makuldiir (2). Egzersiz 5-10 dakikalik 1sinma

(iskelet kasi, kalp ve akcigerleri egzersize hazirlamak i¢in) ve soguma (kalp hizin1 egzersiz

oncesi degere indirmek i¢in) periyodlarini icermelidir (38).
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Diren¢ egzersizi de aerobik egzersizle yaklasik olarak benzer oranda insiilin
duyarhiliginda artisa yol agcmaktadir. Klinik ¢alismalarda diren¢ egzersizinin Tip 2 diyabeti
olan yaslilarda HbAlc degerini diisiiriicii etkisi olduguna dair giiclii kanitlar elde edilmistir.
Tip 2 diyabetli eriskinlerde aerobik egzersizle kombine edildiginde ek yarar sagladigi
gosterilmistir (2).

Tip 2 diyabetik hastalarda ADA’nin egzersiz Onerilerine bakacak olursak (17);

a) Glisemik kontrolii saglamak, kilo kontroliinii saglamak ve kardiyovaskiiler hastalik riskini
azaltmak icin en az 150 dk/hafta, orta derecede aerobik fiziksel aktivite (40-60 % VO2max
veya maksimum kalp hizinin %50-70"ne ¢ikacak kadar) ve/veya en az haftada 90 dakika agir
aerobik egzersiz (>60% VO2max veya maksimum kalp hizinin %70’den fazlasina c¢ikacak
kadar) yapilmalidir. En az haftada 3 giine dagitilmali ve ardarda 2 giinden fazla ara
verilmemelidir.

b) Daha fazla oranda kardiyovaskiiler risk azalmasi icin >4 saat/hafta, orta-agir aerobik
ve/veya direng egzersizi yapilmalidir.

¢) Kalic1 olarak daha fazla kilo kayb1 (13.6 kg/30 Ib) saglamak icin daha fazla oranda (7
saat/hafta orta-agir aerobik fiziksel aktivite) egzersiz yararli olabilir.

2.2. YAG DOKU VE ENDOKRIN FONKSIYONLARI

Yag doku, gevsek bag doku icine gdomiilmiis adiposit prekiirsor hiicreleri, fibroblastlar,
immiin hiicrelerden olusmustur. Yag doku enerji depolama merkezi olarak yapilanmustir (39).
Erkeklerde viicut agirliginin %15-20’si, kadinlarda ise %20-25’1 yag dokusundan
olusmaktadir (40).

Yag dokusu; beyaz yag dokusu ve kahverengi olmak iizere ikiye ayrilir. Total yag dokusu
bliyllk oranda beyaz yag dokusundan olusmaktadir. Unilokiiler hiicreler beyaz yag
dokusunun karekteristik hiicresidir. Unilokiiler hiicrelerin cekirdekleri kenara itilmistir ve

stoplazmanin ortasinda biiyiikk bir yag damlacigr vardir. Beyaz yag dokusunun kiitlesinin
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%60-85’1 lipid (%90-99 trigliserid), %5-30’u su, %2-3’ii de proteinden olugmaktadir (40, 41,
46). Kahverengi yag dokusu ise multilokiiler hiicrelerden olugmaktadir. Multilokiiler
hiicrelerde birden fazla yag damlacigi ve mitokondrium vardir. Kahverengi yag dokusu
rengini bu mitokondriumlardan ve igerdigi zengin damar yapisindan almaktadir. Viicudun
her tarafina yayilmistir ve erigskinlerde az bulunur. Termoregiilasyonda rol almaktadir
(42,43).

Beyaz yag dokusu cilt altinda (subkutandz) ve i¢ organlarin cevrelerinde (visseral)
bulunmaktadir (43). Visseral beyaz yag dokusu tiim viicut yag Kkiitlesinin %6-20’sini
olusturmaktadir. Visseral ve ciltalti yag doku arasinda metabolik 6zellik, steroid yaniti,
hormon-sitokin-polipeptid iiretimi ve adiposit yapim-yikim siirecleri agisindan farkliliklar
vardir (44). Ciltalt1 yag doku depolar1 visseral yag doku depolarindan once gelismektedir ve
fetusta ana yag doku gorevi goriir, yasam boyunca da baskin olarak kalir. Fetal ortamda yag
dokuda, bazal ve insiilinle uyarilmis glukoz alimi ve lipogenez olurken yasla birlikte insiilin
aracili glukoz kullanimi ve insiilinin antilipolitik aktivitesine kars1 diren¢ gelismektedir (45).

Yag dokusu ve yag hiicreleri iyi gelismis bir kapiller aga sahiptirler. Yag dokusu
kapillerleri iskelet kas1 kapillerlerine gore daha gegirgen ve lipoprotein lipaz bakimindan
daha zengindir. Yag doku hiicreleri kendi aralarinda, kapiller endotel ve damar diiz kas
hiicreleri ile siirekli iletisim halinde bulunmaktadir (46, 47).

Obezitedeki dramatik artis ve obeziteye bagli metabolik sekeller nedeniyle yag doku
fonksiyonlart iizerinde ¢alismalar yogunlasmistir (39). Obezitede yag hiicrelerinde hipertrofi,
ciddi formlarinda da hipertrofiyle birlikte hiperplaziye bagl olarak viicut yag kiitlesi artar.
Hipertrofiye olmus bu hiicreler kritik boyutu astiklar1 zaman bilinmeyen faktorler tarafindan
prekiirsor yag doku hiicrelerinin matiir forma gecisi tetiklenir. Biiylimiis yag doku hiicreleri

insiilin etkisine kars1 daha az hassastirlar. Bu adipositler makrofajlar1 adipoz dokuya toplarlar
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ve proinflamatuar yanit gelisir. Proinflamatuar faktorler ve doymus yag asitleri dolasima
salinir ve diger dokularda insiilin sinyalizasyonunu bozarlar, insiilin direnci gelisir (48,49).

Yag dokunun enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma
saglamasi ve termogenez fonksiyonlarina ek olarak, adipokinler olarak adlandirilan biyoaktif
bircok peptid iirettigi bugiin artik bilinmektedir. Adipokinler; otokrin ve parakrin etki
yaninda sistemik dolasima gecerek birden fazla metabolik olayda etkinlik gosterirler (50).

Beyaz yag doku 1995 yilinda leptinin kesfi ve biyolojik fonksiyonlar {izerine olan genis
kapsamli etkisinin bulunmasi ile endokrin bir organ olarak kabul edilmistir. Her adiposit
diisiik voliimde adipositokin iiretmektedir, fakat totalde viicut fonksiyonlarina olan etkileri
g6zoniine alindiginda yag doku viicuttaki en biiyiik endokrin organdir (50).

Adipokinler; vaskiiler homeostaz, kan basinci regiilasyonu, lipid metabolizmasi, insiilin
duyarhilig1 ve anjiogenezde rol alirlar. Bunun yaninda inflamasyonda, akut faz ve stress yaniti
olarak da salgilanirlar (51). Adipokinler; leptin, TNF-a, IL-6 (interlokin-6), resistin, PAI-1
(plazminojen  aktivator inhibitér), anjiotensinojen, adipsin gibi  proinflamatuar
sitokinler/kemokinler ve antiinflamatuar etkili adiponektinden olusmaktadir (52).

Yag dokuda iiretilen adipokinler ve metabolik etkileri Tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 3: Yag dokusundan salgilanan sitokinler ve fonksiyonlari (50)

Adipositokinler Metabolik etkileri

Adiponektin Endotel hiicrelerine monosit adezyonunu, makrofajlarin kopiik
hiicrelerine doniisiimiinii, endotel aktivasyonunu inhibe eder.

Leptin Lipogenezi inhibe eder, lipolizi uyarir, anjiogenik aktivitesi vardir,
insiilin duyarliliginm artirir, doyma sinyalidir.

IL-6 Istah1 azaltir, glukoneogenezi inhibe eder, yag asitleri ve
kolesteroliin hepatik yeni bastan (de novo) sentezini artirir, sadece
yag doku kiitlesini azaltir.

PAI-1 Pihtilagsmay1 6nleyen doku plazminojen aktivatoriinii inhibe eder.

TNF-a Adipositlerden serbest yag asidi salimmmini uyarir, adiponektin
sentezini baskilar, insiilin sinyalizasyonunu bozar.

Adipsin Yag asitlerinin re-esterifikasyonunu artirir, lipolizi inhibe eder, yag
doku hiicrelerinde trigliserit depolanmasini uyarir.

Resistin Glukoz metabolizmasi lizerine tartismali etkileri vardir.

Anjiotensinojen Vazoaktif peptid anjiotensinojen 2 iizerinden etkilerini gosterir, kan
basinci ile 6nemli korelasyon gosterir.

11hidroksisteroid Kortizondan metabolik olarak aktif olan kortizoliin yeniden

dehidrogenaz olusmasinda rol alir.

IL-6: interlokin-6, PAI-1: plazminojen aktivator inhibitor-1, TNF-a: tiimor nekrozis faktor-

alfa.

LEPTIN

167 aminoasitten olusan, 16 kDa agirliginda bir polipeptiddir. Yunanca ince anlamina
gelen ‘thin’ kelimesinden koken almaktadir. Baslica adipositlerden salgilanir, fakat mide,

beyin, plesanta, iskelet kasi, kemik ve arterial endotelyumda da iiretildigi gosterilmistir (53).
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Hem sistemik dolasim hem de serebrospinal sivida bulunur. Dolagimda proteine bagli ve
serbest formda bulunur. Serum diizeyi 1-10 ng/mL aras1 degisir (54). Visseral yag dokuya
gore ciltalti yag dokudaki iiretimi 6nemli oranda fazladir. Dolagimdaki leptin diizeyi ciltalti
yag doku orani ile pozitif korelasyon gosterir (44). Leptin salinimi diiirnal degisiklik gosterir,
23.00 ile 01.00 saatleri arasinda pik yapar, sabahin ge¢ saatlerinde diiser. Bu diiirnal ritim
yemek zamani ve diyet kompozisyonu ile degiskenlik gosterebilir (55, 56) Bobrekten atildigi
icin azalmis klirense bagli olarak nefrektomililerde ve kronik bobrek yetmezligi hastalarinda
serum diizeyi obeziteden bagimsiz yiikselebilir (55). Kadinlarda erkeklere gore leptin daha
yiiksek oranda bulunmaktadir (56).

Leptin; beslenmenin diizenlenmesi, metabolik hizin ayarlanmasi, sempatik sinir
sisteminin  aktive edilmesi, termoregiilasyon, anjiogenez ve biiyiime-gelismenin
diizenlenmesinde etkindir (56).

Asir1 beslenme, insiilin ve glukokortikoidler leptin diizeyini artirirlar. A¢lik, ani soguk
maruziyeti, katekolaminler, kilo kaybi, tiroksin, biiyiime hormonu ve androjenler ise leptin
salintmin1  baskilamaktadir (57). TNF-a, IL-6, IL-1(interlokin-1) leptin mRNA
ekspresyonunda degisiklik yaparak dolagimdaki leptin diizeylerini artirirlar (53).

Leptinin 2 tane reseptorii vardir: 1. Uzun etkili (ObRb), primer olarak hipotalamustan
salinir. 2. Kisa etkili (Ob-Ra, -Rc, -Rd ve -Rf), biitiin viicuttan salinir. Leptin santral sinir
sistemi lizerinden etki ederek gida alimini azaltmaktadir. Leptin hipotalamusta reseptorlerine
baglanarak gida aliminda potent stimiilator olan noropeptid Y ve agauti-releated proteini
inhibe eder, anoreksijenik faktor olan proopiomelanokortini stimiile ederek gida alimini
azaltir (58).

Leptin iskelet kasinda, karacigerde ve pankreatik beta hiicrelerinde insiilin duyarliligini
artirmak yoluyla intraseliiler lipid diizeylerini azaltir. Kas dokuda, malonil CoA inhibisyonu

yoluyla insiilin sensitizasyonu elde edilir (malonil CoA yag asidlerinin beta oksidasyon icin
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mitokondriye taginmasini artirmaktadir). Bu degisiklikler kismen adrenerjik reseptorlerin
santral sempatik aktivasyonu ile ger¢eklesmektedir (59, 60).

Leptin iireme sisteminde major sinyal gibi davranir (6zellikle kadinlardaki seksiiel
olgunlagsmada). Immiin sistem ve platelet agregasyonunda rol alir. Biitiin bunlarin disinda
leptinin esas gorevinin yag asitlerini adipoz dokuya kanalize etmek ve diger dokularda
triagilgliserol depolanmasini sinirlamak oldugunu ileri siiren goriisler mevcuttur (61).

Ik olarak WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study) calismasinda
leptinin koroner arter hastaliginda bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi gosterilmistir (62).
Son 5 yilda koroner olay geciren vaka grubu, sigara Oykiisii olan fakat koroner hadise
gecirmemis olan kontrol grubu ile karsilastirlldiginda vaka grubundaki plazma leptin
diizeylerinin kontrol grubuna oranla anlamli yiiksek oldugu gosterilmistir.

Tip 2 diyabet ve insiilin direnci varliginda hiperleptinemi gozlenir (63).

Obezitede serum leptin diizeyleri artmaktadir, genetik olarak leptin gen mutasyonu olan
ob/ob farelerde de obezite, istah artisi ve insiilin direnci goriilmektedir (64). Leptin gen
mutasyonunda hipotalamo-hipofizer aks aktive olurken, hipotalamo-hipofizer-tiroid ve
gonadal akslar ise suprese olmaktadir. Bu nedenle leptin gen mutasyonu olan bireylerde
pubertal gelisim olmamaktadir (65).

Yapilan ¢alismalarda tek basina kisa siireli (41dakikadan az) ve genis kapsamli olmayan
egzersizin serum leptin konsantrasyonunu degistirmedigi, buna karsin kisa siireli ama genis
kapsamli egzersizle leptin konsantrasyonunun degisebilecegi gosterilmistir. Uzun siireli (1
saatten fazla) egzersiz ile serum leptin konsantrasyonu azalmaktadir. Bu azalmanin, leptinin
primer iiretim ve sekresyonunu saglayan adipositlere besin akisi ve besin ulasilabilirligindeki
degisiklige bagl olabilecegi tartisma konusudur (53).

ADIPONEKTIN

Adiponektin ilk 1995 yilinda bulunan 30 kDa agirliginda, 3 adet subuniti olan, sadece
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adipositlerden salgilanan bir polipeptiddir. ACRP30, apM1, adipoQ ve GBP28 olarak ta
adlandirilmistir. Leptinle yaklasik olarak ayni yillarda bulunmasina ragmen klinik 6nemi
uzun yillar karanlikta kalmistir. 2001 yilindan itibaren antidiyabetik, antiaterosklerotik ve
antiinflamatuar 6zellikleri oldugu yoniinde bir¢ok farkli arastirma sonuglanmistir (66).

Adiponektin 247 aminoasitten olusur, yapisal olarak TNF-a ve kompleman protein Clq
ile homoloji gosterir. C terminali yakininda globuler yapi, N terminalinde sinyal dizini ve
kollojen yap1 olmak iizere 3 bolgeden olusur. Dolasimda diisiik molekiil agirlikli (LMW) ve
yiiksek molekiil agirlikli (HMW) olmak iizere 2 formda bulunur. Scherer ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢calismada HMW adiponektin kompleksinin biyolojik olarak daha aktif oldugu,
HMW / HMW+LMW adiponektin oraninin insiilin duyarlilig1 ile daha yakin iligkili oldugu
tesbit edilmistir. Fakat adiponektinin biyolojik olarak aktif olan izoformunun hangisi oldugu
halen tartisiilmaktadir (67).

Adiponektin total plazma proteinlerinin %0.01’ini olusturur (68). Plazma adiponektin
diizeyi 3-30 puL/ml arasinda degisir (52). Adiponektin bu zamana kadar obezite ile negatif
korelasyonu oldugu gosterilen tek adipokindir ve leptinin aksine adiponektin konsantrasyonu
obezlerde azalmaktadir. Leptin gibi adiponektin de kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek
oranda bulunmaktadir (69).

AdipoR1 ve AdipoR2 olmak iizere 2 tip reseptorii vardir. AdipoR1, globuler adiponektine
affinitesi olan bir reseptor olup cogunlukla iskelet kasinda bulunur. AdipoR2 ise tam
uzunluktaki adiponektin ile etkilesir, Onemli oranda karacigerde bulunmaktadir (68).
Adiponektinin reseptorlerine baglanmasi ile p38, MAPK, AMPK ve PPARa (peroksizomal
proliferatif aktivatdr protein)’y1 igeren Ozel hiicre ici yollar aktive olur, kas dokuda glukoz
alimi ve yag asit oksidasyonu artar, karacigerde ise glukoneogenez azalir ve yag asit
oksidasyonu artar, boylece plazma glukoz diizeyinde azalma saglanir ve insiilin duyarlilig

artar (70). AdipoR1 ekspresyonu obezlerde daha diisiiktiir ve zayiflamakla (= 12 kg) anlaml
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derecede ekspresyonu artmaktadir (71).

Adiponektin damar duvarinda TNF-a iiretimini baskilayarak VCAM-1 (vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii), E selektin, hiicre i¢i adezyon molekiil-1 ve IL-8 (interlokin-8)
diizeylerini azaltir ve endotelyal hiicrelere monositlerin baglanmasi inhibe olur, niikleer
faktor-kB aktivasyonunu inhibe eder, makrofajlardaki class A scavenger reseptoriiniin (SR-
A)(¢opcii reseptor) ekspresyonunu suprese etmek suretiyle hiicre ici kolesterol ester miktarini
azaltir boylece makrofajlarin kopiik hiicrelerine transformasyonu onler, makrofajlardan TNF-
o salimmmini azaltir, AMPK bagimli sinyal mekanizmalar1 aracilig ile nitrik oksit sentazin
fosforilasyonuna katkida bulunur. Bu mekanizmalarla endotelyal disfonksiyon ve
ateroskleroza kars1 korunmada etkin rol almaktadir (52).

Plazma adiponektin diizeyi HDL kolesterol seviyesi ile pozitif korelasyon gosterirken TG,
small dense LDL (diisiik dansiteli lipoprotein) ve C-reaktif protein (CRP), kan basinci degeri
ile negatif korelasyon gostermektedir (52, 66, 72).

Adiponektin diizeyi viicut yag orani, bel-kalga orani ve visseral yag orani ile negatif
korelasyon gosterir (73). Kilo verilmesi ile adiponektin diizeyinde artma olmaktadir ve
insiilin sensivitesinde artma da buna eslik etmektedir (70).

Tip 2 diyabetli hastalarda ve koroner arter hastaligi olan kisilerde dolagimdaki adiponektin
diizeyleri saglikli kontrollere oranla obeziteden bagimsiz olarak daha diisiiktiir (74, 75).
Saglikli erkek bireylerde yapilan bir takip calismasinda diisiik adiponektin diizeyinin
miyakard infarktiisii riskini artirdig1 gozlemlenmistir (76).

TNF-ALFA

TNF-o yag dokuda makrofajlar tarafindan salgilanmakta olup pro-inflamatuar bir
sitokindir. 26 kDa agirliginda transmembran prohormon olarak sentezlenir, daha sonra
proteolitik yikim ile 17 kDa agirliginda ¢oziinebilir TNF molekiiliine doniisiir. Tipl (TNFR1)

ve Tip 2 (TNFR2) reseptorleri iizerinden etki goOsterir. Her 2 reseptdr de ayni anda, tiim
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hiicrelerde, farkli oranlarda da olsa bulunmaktadir (77). TNFR-2 ekspresyonu beden kiitle
indeksi (BKI) ile pozitif korelasyon gosterir (78). Sepsis, maligniteler, otoimmiin hastaliklar,
ates, kronik lenfositik losemi ve obezite gibi bir¢cok patolojik siirecte bu reseptorlerin
dolasimdaki seviyeleri artarak TNF-a biyoaktivitesini modiile ederler (79). Visseral yag
dokuda tiretimi TNF-a daha fazladir (77).

Obezlerde TNF-a ekspresyonu artmaktadir, obezitenin derecesi ve hiperinsiilinemi ile
giiclii pozitif korelasyon gosterirken yag dokusu lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi ile negatif
korelasyon gosterir. Kilo verilmesi ile obezlerde TNF-a diizeyleri azalmaktadir (80, 81).

TNF-a, adiposit LPL ekspresyonunu azaltarak aktivitesini inhibe eder, serbest yag asit
tasiyicilarinin ekspresyonunu azaltir, sonug¢ olarak dolasimdan serbest yag asidi alinmasini
azaltir. Bunun yaninda lipogenezde anahtar enzimler olan asetil karboksilaz ve yag asit
sentetaz enzimlerinin ekpresyonunu azaltir ve lipolizi aktive eder (82).

TNF-o adiposit ve miyositlerde GLUT4 gen ekspresyonunu baskilar, IRS-1
fosforilasyonunu artirir, insiilin reseptoriiniin tirozin kinaz aktivitesini ve IRS-1 iligkili PI3K
aktivitesini azaltir. Tiim bu mekanizmalar TNF-a iliskili insiilin direnci patogenezinde rol
almaktadir (82).

TNF-o adipositlerden adiponektin salinimini baskilarken IL-6, MCP-1 (monosit
kemotaktik protein-1) ve PAI-1 salinimimi uyarmaktadir. TNF-o’nin canli yag doku
kiiltiirlerinde leptin ekspresyonu iizerine uyarict etkisi oldugu ve sadece deksametazon

varliginda salindig gosterilmistir (83).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma icin Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi (SUMTF) Etik Kurulu’ndan onay
alind1. Calisma maliyeti Selcuk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii
tarafindan karsilandi.

Konya ili mezkezde bulunan SUMTF Genel Dahiliye Poliklinigi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi ve Tiirk Diyabet Cemiyeti Konya Subesi
polikliniklerinde takip edilmekte olan, son 2 ay i¢inde kontrole gelmis hastalar tarandi. 6
aydan uzun siiredir Tip 2 DM tanis1 bulunan ve insiilin kullanmayan, son kontrolde bakilan
HbAlc degeri %9’dan az olup diyabete bagli makro yada mikrovaskiiler komplikasyon
gelismemis olan ve hemoglobin degeri 11 gr/dL’den fazla olan hastalar belirlendi. Egzersizin
kontrendike oldugu tibbi durum, egzersize engel ortopedik problem, aritmi, karaciger ya da
bobrek yetmezligi, kontrolsiiz hipertansiyonu olanlar ve hormon replasman tedavisi alanlar
dislandi, 70 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin onamlar1 alindiktan sonra efor testi
yaptirildi. Efor testi pozitif olan 2 hasta, siipheli pozitif olan 1 hasta calisma dis1 birakildi. 67
hasta randomize olarak egzersiz grubu ve kontrol grubu seklinde 2 gruba ayrildi. Egzersiz
grubundan 3 hasta ¢alisma bagladiktan sonra 2. ve 4. haftalarda kendi istekleri ile ¢calismadan
ayrildi. Egzersiz grubunda 31 kisi, kontrol grubunda 33 kisi ile ¢alisma tamamlandi.

Calismaya alinan bireylerin yasi, diyabet yasi, 6zge¢mis, soygecmis, kullandigi ilaglar,
aliskanliklar sorgulandi. Boy, kilo, bel cevresi, kalgca cevresi, BKI, SKB (sistolik kan
basinci), DKB (diyastolik kan basinct) Ol¢iimleri ve sistemik muayeneleri yapildi.

Beden kiitle indeksi, BKI (kg/ m?»)=Kilo (kg)/ Boyun metre cinsinden karesi (m?)
formiiliiyle hesaplandi.

Bel ¢evresi, 12. Kosta alt sinir1 ile spina ischiadica major arasinda kalan mesafenin tam
ortasindan yere paralel olarak Ol¢iildii. Kalca ¢evresi dl¢iimii ise her iki kalganin en genis

yerinden ve simfizis pubis noktasindan yapildi.
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En az 8 saatlik aglik sonrasi olmak kosulu ile hastalardan venoz kan orneklemesi alindi.
Aclik plazma glukozu, aclik insiilini, HbAlc, total kolesterol, LDL, HDL, TG, kreatinin,
ALT degerlendirilmesi icin alinan vendz kan ornekleri SUMTF Biyokimya Laboratuari’na
gonderildi. Adiponektin, TNF-a, leptin i¢in alinan ven6z kan ornekleri ise kuru tiipe konarak
5000 devirde 10 dakika siire ile santrifuj edildi, ayrilan serum kismi alinarak 1.5 mililitrelik,
kapakli ependorf tiiplere konuldu ve 6l¢timler yapilana kadar -80°C’de dondurularak saklandi
ve ¢alisma sonunda alinan orneklerle birlikte topluca ¢alisildi.

Calismaya dahil tiim olgularin aymi diyetisyen tarafindan ADA Onerisi dogrultusunda
beslenme programlari diizenlendi.

Tiirk Diabet Cemiyeti Konya Subesi’nde iicretsiz olarak tiim olgularin JAWON PLUS
GAIA 359 marka biyoimpedans cihazi ile 6l¢iimleri yapilarak viicut yag orani belirlendi.

Egzersiz grubundaki hastalar kendi i¢cinde 2 gruba ayrilarak 2 ayr1 seans belirlendi. Konya
Spor il Miidiirliigii’den izin alinarak stadyumda, profesyonel egitmen esliginde 12 hafta (3
ay) egzersize tabi tutuldular. Egzersiz, ADA Onerisince haftanin birbirini takip etmeyen 3
ayri giiniinde, 50 dakika/giin (toplam haftada 150 dakika) olarak ve her egzersiz seans1 ilk 10
dakika 1sinma, 30 dakika aktif tempolu yiiriiylis, 10 dakika soguma olarak yaptirildi. Her
seansta hastalarin calismaya devamliligi kontrol edildi.

Kontrol grubunda bulunan hastalara da aym sekilde, ADA Onerisince egzersiz tavsiye
edilip serbest birakildi. 3 aylik siire sonunda kontrol grubundaki hastalar bu siire zarfinda
yaptiklart fiziksel aktivite acisindan sorgulandi. Kontrol grubundaki hastalarin higbirinin
diizenli egzersiz yapmadigr Ogrenildi. Yalmizca ortalama haftada 30 dakikadan az, diisiik
tempolu yiirliyiis yapmigslardi.

3 aylik siire zarfinda hastalarin almakta oldugu tedavide degisiklik yapilmadi.

Laboratuvar testleri

Aclik plazma glukozu; glukoz oksidaz yontemi ile DXC-800 Beckman Coulter cihazinda
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spektrofotometrik olarak serumda caligildi.

Aclik insiilini; kemiliiminesans metodu ile Moduler E 170 markali cihazda calisildi.

HbA1c¢; HPLC metodu ile Biorad Variant II marka cihazda ¢alisildi.

Kreatinin; Jaffe okuma metodu ile Beckman Coulter DXC 800 marka cihazda ¢alisildi.

ALT; enzim kinetik okuma metodu ile Beckman Coulter DXC 800 marka cihazda
caligildi.

Total kolesterol, HDL kolesterol, TG; enzimatik metodla Beckman Coulter marka kitler
ile caligildi.

Total kolesterol, kolesterol esterlerinin kolesterol esteraz, kolesterol oksidaz ile enzimatik
reaksiyonlar1 sonucu olusan hidrojen peroksitin, 4-aminoantipirin ile peroksidasyonu sonrasi
olusan quinoneiminin 500 nanometrede okunmasi ile Ol¢iildii. Sonuglar mg/dL cinsinden
belirlendi.

HDL kolesterol disindaki diger lipoproteinler (LDL, VLDL ve silomikronlar) polianyon-
divalan katyonlarin varliginda ve ultrasantrifiijle ¢oktiiriildiikten sonra, berrak siipernatantta
kolesteroliin enzimatik metodu ile ol¢iildii, serbest kalan HDL enzim-kromojen sistemi ile
verdigi rengin siddeti 560 nanometrede okunarak 6l¢iildii. Sonu¢ mg/dL cinsinden belirlendi.

Trigliseritler lipoprotein lipaz ile enzimatik olarak hidroliz edilip daha sonra olusan
gliserol oksidasyona ugratildi. Bu reaksiyonda olusan hidrojen peroksidin aminoantipirin ile
peroksidasyonu sonrasi olusan quinoneiminin 520 nanometrede okunmasi ile trigliserit
oOlciildii. Sonuclar mg/dL cinsinden belirlendi.

LDL kolesterol, TG < 400 mg/dL degerler icin Fridewald Formiilii (LDL kolesterol=
Total kolesterol-HDL kolesterol-TG/S) ile hesaplandi.

HOMA-IR (homeostasis model assesment-insiilin resistance) hesaplanmasi;
HOMA-IR=insiilin(pu/mL)* AKS( mmol/L) /22.5 formiilii ile yapildi.

(1 mmol/L glukoz=18 mg/dL glukoz)
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Adiponektin; ELISA (enzim linket immunoabsorbent assay) yontemiyle, AssayMax
Human Adiponectin marka kit kullanilarak ol¢iildii.

Leptin; ELISA yontemiyle, DRG Leptin (sandwich) marka kit kullanilarak ol¢iildii.

TNF-a; ELISA yontemiyle, Bender Medsystems Human TNF-a marka kit kullanilarak
olgiildii.

Biyokimyasal olarak bakilan tiim parametreler ve SKB, DKB, bel ¢evresi, kalca ¢evresi,
biyoimpedans 6l¢ciimii, BKI hesaplanmasi, HOMA-IR hesaplanmas1 3 aylik periyod sonrasi
tim olgularda tekrarlandi. Adiponektin, leptin ve o i¢in de yine 3 aylik periyod sonrasi
tekrar venoz kan ornegi alindi ve -80°C’de toplandi. Egzersiz grubunda bulunan hastalarin
calisma sonu venoz kan ornekleri son egzersiz seansindan sonra 24-48 saat i¢inde alind1

Elde edilen sonuglar her 2 grupta baslangi¢c ve bitis farki agisindan grup ici ve gruplar
arasi karsilagtirilmali olarak degerlendirildi.

Istatiksel analiz

Calismanin istatistizi SUMTF Tibbi Istatistik boliimiinde yapilmistir. Verilerin
istatistiksel olarak degerlendirmesi yapilirken ortalama, standart deviyasyon ve ortanca
bulundu. Normal dagilima uyan parametreler Student T test, normal dagilima uymayan
parametreler ise Mann Whitney U, Wilcoxon testleri ile degerlendirildi. Gruplar aras1 3 aylik
donem sonrasit fark agisindan kovaryans analizi yapildi. Tiim analizler SPSS 15.0 for
Windows istatistik paket programinda %95 giiven araliginda yapildi. P>0,05 istatistiksel

olarak anlamsiz, P< 0,05 istatistiksel olarak anlamli1 kabul edildi
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4. BULGULAR

Calismaya alinan olgularin yaslar1 18-76 arasinda degismekteydi. Egzersiz grubunun yas

ortalamast 53.55+6.48, kontrol grubunun ise 53.94+10.02 idi. Her 2 grup arasinda yas

acisindan anlamli fark yoktu. (Tablo 4)

Tablo 4: Gruplarin yas ortalamalari

Kontrol grubu Egzersiz grubu P degeri
N=33 N=31
Yas (y1l) 53.94+10.02 53.55+6.48 0.85

Calismaya 35’1 kadin 29’u erkek toplam 64 hasta alindi. Egzersiz grubundaki hastalarin
14’4 (%45.16) kadin, 17°si (%54.83) erkekti. Kontrol grubundaki hastalarin ise 21’1
(%63.63) kadin, 12’si (%36.36) erkekti. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark
yoktu. (Tablo 5)

Tablo 5: Olgularin gruplara gore cinsiyet dagilimi

Kadin Erkek Toplam P degeri
Egzersiz grubu 14 17 31
Kontrol grubu 21 12 33 0.14
Toplam 35 29 64

Olgularin diyabet yaslar1 7 ay ile 19 yil arasinda degismekteydi. Her 2 grup arasinda
diyabet yaslar1 acisindan anlaml farklilik yoktu.(Tablo 6)

Tablo 6: Gruplarin diyabet yas1 ortalamalari

Kontrol grubu Egzersiz grubu P degeri
N=33 N=31
Diyabet yas1 (y1l) 6.7+4.57 6.11+£5.24 0.40




Tiim hastalarin calisma baslangicinda SKB, DKB, boy, kilo, bel ¢evresi ve kalga ¢evresi

olciildii. BKI ve bel/kalga oran1 hesaplandi. Tiirk Diyabet Cemiyeti Konya Subesi’nde

biyoimpedans 6l¢iimleri yapildi. A¢lik kan sekeri, aclik insiilin, HbA1c, Total kolesterol-TG-

HDL kolesterol-LDL kolesterol, serumda adiponektin, leptin ve TNF-a degerleri bakildi,

HOMA-IR hesaplandi. Her 2 grup arasinda antropometrik ol¢iimler, kan basinci ol¢iimleri

ve biyokimyasal parametreler ve leptin, adiponektin, TNF-a degerlerinde baslangi¢c degerleri

acisindan anlamli fark yoktu. (Tablo 7)

Tablo 7: Gruplarin bazal kan basinci, antropometrik ve biyokimyasal 6l¢iim parametreleri

Kontrol grubu Egzersiz grubu P degeri
N=33 N=31
SKB (mmHg) 124.1+14.2 129.8+12.9 0.11
DKB (mmHg) 77.8+£10.7 79.5+7.1 0.51
Bel/kalca orani (cm) 0.89+0.06 0.91+0.06 0.20
BKI (kg/m?) 30.58+4.9 30.91+4.6 0.64
Viicut yag orani (%) 33.86+7.27 33.24+7.4 0.70
HOMA-IR 3.48+1.7 3.57+£2.2 0.78
Hbalc (%) 6.82+0.91 6.90+0.90 0.80
Total kolesterol (mg/dL) 191.1+45.4 176.2+41.6 0.20
TG (mg/dL) 148.7£80.0 159.4+89.3 0.61
HDL kolesterol (mg/dL) 43.56+9.53 40.90£12.28 0.33
LDL kolesterol (mg/dL) 117.4435.8 106.1+£33.4 0.20
Adiponektin (ug/mL) 8.16£5.05 6.63+3.97 0.21
Leptin (ug/mL) 30.63+18.66 25.10+18.5 0.21
TNF-a (ug/mL) 14.90+7.02 14.17£5.92 0.39
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Her iki grup 3 aylik siire sonunda kendi icinde bazal degerlere gore degisim agisindan
karsilastirildi. Egzersiz grubunda sistolik kan basincinda (p=0.03), diyastolik kan basincinda
(p=0.05) ve beden kiitle indeksinde (p=0.02) baslangi¢c degerlerine gore anlamlhi diisme
gozlendi. Hastalarin kilo ve bel ¢evresi 6l¢iim degerlerinde anlamli azalma kaydedildi. Fakat
bel/kalca oran1 ve viicut yag oranlarinda degisiklik yoktu. HbAlc, HOMA-IR, leptin, TNF-a,
adiponektin ve lipid profilinde anlaml degisiklik yoktu. (Tablo 8)

Kontrol grubundaki hastalarin sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, viicut agirligi,
beden kiitle indeksi, viicut yag orani, HOMA-IR, HbAlc, Total kolesterol, TG, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, leptin, adiponektin degerlerinde bazale gore anlamh degisiklik

yoktu. TNF-a ise baslangica gore anlamli olarak artmisti (p=0.004). (Tablo8)
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Tablo 8: Gruplarin bazal ve ¢alisma sonu kan basinci, antropometrik ve biyokimyasal 6l¢ctim

parametreleri ve degisimin degerlendirilmesi

Kontrol grubu Egzersiz grubu
N=33 N=31
0. ay 3.ay | 0. ay 3. ay P
SKB (mmHg) 124.1+£14.2 | 124.4£15.1 0.90 | 129.8+12.9 | 122.6+11.7| 0.03
DKB (mmHg) 77.9+10.5 76.9+8.2 0.60 | 79.57.1 75.8%7.7 | 0.05
Bel/kalga orant 0.89+0.06 0.89+0.05 0.31 | 0.91+0.06 0.9+0.06 | 0.09
(cm)
BKI (kg/m?) 30.58+4.9 | 30.42+4.74 | 0.40| 30.91+4.6 | 30.48+4.35| 0.02
Viicut yag oram 33.86+£7.27 | 33.91+£7.42 | 0.40| 33.24+7.4 | 32.62+7.19| 0.12
(%)
HOMA-IR 3.48+1.7 3.71£2.05 0.52 | 3.57+2.2 3.56£1.85| 0.70
Hbalc (%) 6.82+0.91 6.95+1.1 043 6.9+09 6.65+1.03 | 0.14
Total kolesterol 191.1+454 | 19394449 | 0.70| 176.2+41.6 172+£38.5 | 0.55
(mg/dL)
TG (mg/dL) 148.74£80.0 | 164.5£85.6 | 0.20| 159.4+89.3 144+66.3 | 0.21
HDL kolesterol 43.56+9.53 | 41.3348.67 | 0.07 | 40.90+12.3 | 38.87£9.17| 0.20
(mg/dL)
LDL kolesterol 117.44£35.8 | 121.1£31.5 | 0.60 | 106.1£33.4 | 104.1£32.2| 0.75
(mg/dL)
Adiponektin 8.16£5.05 7.79+4.75 0.21| 6.63+3.97 6.89+4.75 | 0.57
(ug/mL)
Leptin (ug/mL) 30.63£18.6 | 31.35£17.8 | 0.70 | 25.10+£18.5 | 23.82+19.1| 0.25
TNF-a (ug/mL) 14.90£7.02 | 19.48+11.3 | 0.004| 14.17+£5.92 | 15.97£10.0| 0.24

Calisma sonunda bazal degerlere gore olan degisim agisindan kovaryans analizi ile

gruplar aras1 karsilastirma yapildi. SKB egzersiz grubunda kontrol grubuna gore anlamli
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olarak diisme egiliminde idi (p=0.06). Diger parametrelerde gruplar arasi anlamli farklilik

yoktu. (Tablo9)

Tablo 9: Calisma sonunda bazale gore olusan farkin gruplar arasi karsilastirilmasi

Kontrol grubu Egzersiz grubu P degeri
N=33 N=31
SKB (mmHg) 0.3£14.2 -7.6x17.4 0.06
DKB (mmHg) -0.949.1 -3.7£9.7 0.30
Bel/kalca orani (cm) -0.01+0.02 -0.01+0.03 0.24
BKI (kg/m?) -0.15%1.05 -0.43+0.96 0.27
Viicut yag orani (%) 0.30+1.88 -0.62+2.18 0.09
HOMA-IR 0.22+1.78 -0.01£2.19 0.71
Hbalc (%) 0.13+0.92 -0.22+0.84 0.25
Total kolesterol (mg/dL) 2.84+39.52 -4.20+39.3 0.85
TG (mg/dL) 15.8+67.2 -15.4+£67.4 0.12
HDL kolesterol (mg/dL) -2.22+6.81 -2.03+8.78 0.79
LDL kolesterol (mg/dL) 3.74+40.7 -2.05+36.4 0.54
Adiponektin (ug/mL) -0.65+8.03 0.27£4.00 0.96
Leptin (ug/mL) 0.72+10.31 -1.2746.01 0.54
TNF-a (ug/mL) 4.5£10.50 1.84£8.27 0.83
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5. TARTISMA VE SONUC

Egzersiz, diyabet tedavisinin kose taslarindan birisidir. Diizenli egzersiz Tip 2 diyabetin
hem tedavisinde hem de Tip 2 diyabetten korunmada etkin rol almaktadir. Bozulmus glukoz
toleransi olan bireylerde diizenli egzersiz ve diyetle diyabet gelisme riskinin %58 azaldigi
gosterilmigtir (84). Diizenli fiziksel aktivite ile kan basinci ve glukoz degerlerinde diisme,
lipid profilinde iyilesme, viicut agirliginda azalma, insiilin direncinde azalma ve koroner arter
hastalig1 riskinde diisme olmaktadir. Tiim bu faydali etkilere bagli olarak Tip 2 diyabetik
hastalarda diyet ve diizenli egzersiz ile tiim nedenlere bagli 6liim riski 2 kat azalmaktadir (38,
85). Inzucchi’nin 2002 yilinda yaptigi, bes ayr1 oral antidiyabetik ilacin (siilfoniliire, alfa
glukosidaz inhibitorii, biguanid, tiazolidinedion ve siilfoniliire dis1 insiilin sekretegoglar)
kullanmildig1 63 c¢alismadan olusan derlemede plasebo ile karsilastirildiginda bu ajanlarla
tedavinin HbAlc degerinde yaklasik %1-2 oraninda diisme yaptigr gosterilmistir (86).
Thomas ve arkadaslarinin 14 randomize kontrollii calisma ile yaptiklar1 derlemede ise 8
haftadan bir yila kadar olan egzersiz programlari ile HbAlc degeri yaklasik olarak %0.6
azalmaktadir (87). Hbalc degerindeki her %1°lik azalma ile diyabete bagli oliimlerde %21,
miyokard infarktiisii riskinde %14, mikrovaskiiler komplikasyonlarda ise %37 azalma
olmaktadir (88).

Kontrolsiiz yiiksek kan basinci inme, koroner kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi ve
renal hasara yol agmaktadir (94). Kan basinci kontroliiniin saglanmasi ile kardiyovaskiiler
nedene bagli dliimlerde azalma olmaktadir. Kan basinci degistirilebilir bir kardiyovaskiiler
risk faktoriidiir ve egzersizin kronik donemdeki faydali etkilerinden biri de kan basinci
kontrolii iizerine olan olumlu etkisidir. Whelton ve ark. 2 haftadan uzun siireli aerobik
egzersizin kan basinci lizerine etkisini 18 yasindan biiyiiklerle yapilmis 54 calismadan olusan
bir meta-analizde incelediler ve hem sistolik kan basinci hem de diyastolik kan basincinda

egzersize bagh anlamli diisme oldugunu gosterdiler (95). Bizim calismamizda da 3 aylik
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aerobik egzersiz sonrasi sistolik kan basincinda (p=0,03) ve diyastolik kan basincinda
(p=0.05) anlamh diisme gozlendi. Her 2 grup c¢alisma sonundaki degisim agisindan
karsilastirildiginda egzersiz grubunda kontrol grubuna gore sistolik kan basinci daha fazla
diisme egiliminde idi (p=0.06).

Kilo kayb1 (viicut agirliginin %10’u veya 7.3-10 kg) metabolik hedeflerin saglanmasina
katki saglamaktadir (32, 33). Kilo kontroliiniin siirekliliginde diyetin yaninda fiziksel aktivite
de etkindir (11). Calismamizda egzersiz grubunda ortalama 1.12+2.53 kg (%1.3) kilo kaybi
ile birlikte egzersiz oncesine gére BKI degerlerinde anlamli azalma oldu (p=0.02). Kontrol
grubunda ise ¢alisma baslangicina gére BKi’nde anlamli degisiklik olmadi.

Egzersiz visseral yag dokuda, ciltalti yag dokuya gore daha fazla azalmaya yol acar,
visseral yag dokudaki azalma ile insiilin sensivitesinda artma olmaktadir (34). Calismamizda
egzersiz sonrasi hastalarin kilolarinda anlamli azalma olmasina karsin viicut yag oraninda,
bel/kalca oranlarinda azalma olmakta birlikte istatiksel olarak anlamli degildi. Her iki grup
karsilastirlldiginda egzersiz grubunda kontrol grubuna gore viicut yag orani anlamli azalma
egiliminde idi (p=0.09).

Normoglisemik kisilerde insiilinle indiiklenmis tiim viicut glukoz kullaniminin %10’u yag
dokuda olurken, %701 iskelet kasinda olmaktadir (89). Bu durum Tip 2 DM’da insiilin
direncinde ana nedenin iskelet kas1 kaynakli oldugunu gostermektedir. Egzersiz ile iskelet
kasinda antioksidan kapasite artar. Kandaki mononiikleer hiicrelerden antiinflamatuar
sitokinlerin salinimi artar ve egzersiz sonrasi iskelet kasinda insiilinden bagimsiz olarak
GLUT#’iin hiicre ylizeyine translokasyonu artmasi ile insiilin direncinde azalma, glisemik
kontrolde diizelme izlenir (90). Slentz ve ark. obez yetigkinlerle yaptiklar1 calismada 8 aylik
egzersiz sonrast hafif, orta, agir egzersiz gruplarinin hepsinde de insiilin duyarliliginda artma
tesbit ettiler (91). Arora ve ark. Tip 2 diyabetli hastalara haftada 3 giin, 30 dakika siireli

olarak 8 hafta boyunca egzersiz yaptirdilar ve hem aerobik hem de direng¢ egzersizi grubunda
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HbAlc degerlerinde anlamli azalma oldugunu gordiiler (92). Sigal ve ark. Tip 2 DM olan
hastalara haftada 3 giin, 45 dakika siireli olarak 22 hafta boyunca direng, aerobik ve kombine
olarak egzersiz yaptirdilar. Her 3 grupta da kombine egzersiz grubu daha fazla olmak iizere
glisemik belirteclerde diizelme izlendi (93). Yine 13 calismadan olusan bir meta-analizde
diizenli egzersizle birlikte HbAlc degerlerinde azalma oldugu gosterilmistir (30).
Baslangictaki HbAlc degeri yiiksek olanlarda egzersizin etkisi daha fazla olmaktadir, diisiik
olanlarda ise aerobik/direnc egzersizi glisemik kontrolde tek basina yetersiz olup kombine
olarak yapilmasi1 gerekmektedir (93). Bizim calismamizda sadece aerobik egzersiz yaptirildi
ve hastalarin HbAlc ortalamalart %7 nin altinda idi (egzersiz grubunda 6.90+0.90, kontrol
grubunda 6.82+0.91). Egzersizle birlikte HbAlc, HOMA-IR degerlerinde azalma oldu fakat
istatiksel olarak anlamli degildi.

Lipid profilinde bozukluk kardiyovaskiiler hastalik agisindan risk faktoriidiir. Diizenli
fiziksel aktivite ile lipid profilinde iyilesme olmaktadir (38). Kelley ve ark. 18 yasindan
biiyiiklerle, 4 haftadan fazla siireli olarak progresif diren¢ egzersizi yapilmis olan, 1955-2007
yillar1 arasindaki calismalardan olusan meta-analizlerinde egzersizin total kolesterol, total
kolesterol/HDL, LDL ve TG’i azaltigim gosterdiler (96). Walker ve ark. ise 11
postmenopozal Tip 2 DM’lu ve 20 normoglisemik kadina 12 hafta siireli olarak haftada 5 giin
60 dakikalik yiiriiylis yaptirdilar. Total kolesterol ve LDL diizeylerinde azalma gozlemlediler
(97). Kelley ve ark. 8 hafta ve lizerinde egzersiz yapilan 7 calismadan olusan meta-
analizlerinde egzersizle birlikte LDL de anlamli azalma oldugunu gosterdiler. TG, HDL
kolesterol, total kolesterol degerlerinde ise degisiklik yoktu (98). Bizim calismamizda
egzersiz sonrasi total kolesterol, TG ve LDL kolesterol diizeylerinde azalma oldu fakat
istatiksel olarak anlamli degildi.

Adipoz doku giiniimiizde endokrin bir organ olarak tanimlanmaktadir ve Tip 2 diyabetin

patofizyolojisinde rolii oldugu bilinmektedir. Adiponektin, leptin ve TNF-a adipoz dokuda
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tiretilen hormonlardan bazilaridir. Adiponektin antiinflamatuar etki gosterirken, TNF-a ve
leptin proinflamatuar etki gostermektedir. Adiponektin diizeyinin azalmasi, TNF-a diizeyinin
artist insiilin direncinde artmaya yol agmaktadir (99). Tip 2 DM diisiik dereceli kronik
sistemik inflamasyonun patogenezde etken oldugu kronik bir hastaliktir. Tip 2 diyabetik
hastalarda yag dokudan adiponektinin salinimi azalirken, 6zellikle obez olanlarda TNF-a ve
leptin iiretimi artmistir (100).

Egzersizin antiinflamatuar etkisi yag oraninda degisiklik, insiilin sensivitesinde artma,
egzersizin derecesi veya glukoz metabolizmasindaki degisiklikle iliskilendirilse de hala
mekanizma net degildir (101).

Egzersizin yag dokudan salinan sitokinler olan TNF-q, leptin ve adiponektin iizerine
etkisini inceleyen obezlerle, Tip 2 diyabetiklerle yapilmis calismalarda sadece egzersiz
etkisiyle yada egzersiz sonrast beden kiitle indeksinde azalma sonucu serum adiponektin
diizeylerinin arttig1 yoniinde farkli sonuclar elde edilmistir. Bazi calismalarda ise kilo
verilmesinin adiponektin diizeylerine etkisiz oldugu gosterilmistir. Simpson ve ark. degisik
siire ve derecelerde yapilmis egzersiz ve adiponektin iligskisinin incelendigi 32 calismay1
irdelediklerinde randomize kontrollii olan ¢alismalarin %38’inde adiponektinin egzersiz ile
arttigin1 gozlemlemislerdir (102). Kadoglau ve ark. ise 60 Tip 2 diyabetli hasta ile yaptiklari
calismada, hastalardan 30’una 6 ay siire ile haftada 4 kez 45-60 dakika siireli olarak aerobik
egzersiz yaptirmislar, calismanin sonunda egzersiz grubunda kontrol grubuna gére HbAlc,
HOMA-IR’ de anlamli azalma olurken viicut agirligi, TNF-a ve adiponektinde ise degisiklik
olmadigini1 gostermislerdir (103). Yokoyama ve ark. Tip 2 diyabeti olan 40 kisi ile yaptiklar
calismada egzersiz grubundaki hastalara 3 hafta siire ile haftanin 5 giinii, 40 dakika siireli
bisiklet siirme ve hergiin 10.000 adim yiiriime seklinde egzersiz yaptirdilar. Aclik glukozu ve
HOMA-IR de anlamli azalma olurken viicut agirhigi ayn1 kalmis ve adiponektin diizeyinde

degisiklik olmamistir (104). Benzer sekilde Hulver ve arkadaslarinin yaptigi calismada 11
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saglikli kisiye 6 ay boyunca, haftada 4 giin, 45 dakika siireli olarak kosma, yiiriiylis ve
bisiklet siirme egzersizi yaptirmiglar, HOMA-IR anlamli azalirken, beden kiitle indeksi,
viicut yag orani ve adiponektin diizeylerinde degisme olmadigini kaydetmislerdir (105). Bu
calismalar 1s181inda egzersizin tek basina BKi'nde azalma olmadan adiponektin iizerine
etkisinin olmadigi, insiilin duyarliligindaki artisin adiponektinden bagimsiz oldugu
diistiniilebilir. Fakat Ryan ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada postmenopozal obez kadinlara
kilo verdirici diyetle birlikte 6 ay siireyle haftada 3 kez aerobik egzersiz, bir gruba da direng
egzersizi yaptirmislar, tek diyet alan ve diyetle birlikte egzersiz yapanlarda BKI ve yag
oraninda anlamli azalma olmasmna karsin adiponektinde degisiklik olmamustir (106).
Giannopoulou ve arkadaslarinin 50-70 yas aras1 33 Tip 2 diyabetik kadin ile yaptiklari
calismada hastalara 14 hafta siiresince haftada 3-4 kez 60 dakika siireli egzersiz yaptirmiglar
BKI ve leptinde azalma olmasina karsin adiponektinde degisme olmamistir (107). Yine
Rokling-Andersen ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada Tip 2 diyabet olan ve kardiyovaskiiler
bircok riski bulunan 118 erkek hastay1 diyet, egzersiz, diyet ve egzersiz, kontrol grubu olmak
tizere 4 randomize gruba ayirip egzersiz ve diyet+egzersiz grubuna 1 yil siire ile haftada 3
kez, 60 dakika siireli ¢esitli aerobik egzersiz yaptirmiglardir. Calisma sonunda tiim gruplarda
BKI ve viicut yag oraninda azalma olmustur ama adiponektin kontrol grubunda %28
azalirken, diger 3 grupta anlamh degisiklik goriilmemistir (108). Yani beden kiitle indeksinde
azalmanin adiponektin diizeylerine etkisi olmamustir. Blither ve ark. ise daha kisa siireli
olarak yaptiklar ¢calismada 60 (20 Tip 2 DM, 20 BGT, 20 saglikli) kisiye 4 hafta siiresince,
haftada 3 giin, 60 dakika siireli (20 dakika bisiklet siirme, 20 dakika ylizme, 20 dakika 1sinma
ve soguma donemi) egzersiz yaptirmislar, viicut yag orani ve viicut agirlhiginda azalma ile
birlikte adiponektin diizeylerinde de anlamli artis tesbit etmislerdir (109). Ring-Dimitriou ve
ark. diyabeti olmayan 36 kisiye 1 yil siire ile haftada 3 kez, 45 dakika siireli ev bazh

elektronik bisiklet siirme egzersizi yaptirmislar, yalmizca erkeklerde adiponektin diizeyinde
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anlamli artma olmustur (110). Marcell ve ark. diyabetik olmayan, obez ve insiilin direnci
olan 51 kisiye 16 hafta boyunca haftada 5 giin, 30 dakika siireli hafif-orta-agir siddette
egzersiz yaptirmiglar, adiponektin tiim egzersiz gruplarinda artmis olarak bulunmustur (111).
Lemos ve ark. ZDF (Zucker Diabetic Fatty) farelerle yaptiklar1 ¢calismada ise 12 hafta siire ile
haftada 3 giin, 1 saat siireli ylizme egzersizi sonrasi viicut agirliginda anlaml bir degisiklik
olmadan adiponektin diizeylerinin arttigin1 gozlemlemislerdir (112). Brooks ve ark. 62 Tip 2
diyabetik hastayla yaptiklar1 calismada egzersiz grubuna 16 hafta boyunca, haftada 3 giin, 45
dakika siireli diren¢ egzersizleri yaptirmislar ve HbAlc, HOMA-IR’da anlamli azalma,
adiponektinde ise artma olmustur (113). Fatouros ve ark. 65-78 yas aras1 BKi 28.7-30.2 olan
erkeklerde 1 yillik direnc egzersizi sonrasi leptin ve adiponektin diizeyine baktilar. BKI
azalmasi ile birlikte leptin tiim gruplarda (kontrol, hafif-orta-agir egzersiz) azalirken
adiponektin yalnizca agir egzersiz yapan grupta arttt (114). Oberbach ve ark. 20 DM, 20
BGT, 20 normoglisemik olan toplam 60 kisiye 4 hafta boyunca, haftada 3 giin, 60 dakika
siireli (20 dakika 1sinma ve soguma, 20 dakika kosma/bisiklet, 20 dakika gii¢ ¢alismasi)
egzersiz yaptirdilar. BGT ve diyabeti olanlarin viicut yag orani, glukoz metabolizmasi ve
insiilin duyarliliginda anlamli diizelme ile birlikte adiponektin ve HDL kolesterolde artma,
LDL kolesterol ve TG’de ise azalma oldugunu kaydetmislerdir (101). Biz ¢alismamizda 12
hafta siireli olarak, haftada 150 dakika, orta agirlikta aerobik egzersiz yaptirdik. Egzersiz
grubunda calisma sonunda BKi’nde azalma (p=0.02) olmasina karsin adiponektin degerinde
anlaml1 degisiklik olmadi.

Leptin viicut yag orani ile dogru orantili olarak artmaktadir. Monzillo ve ark. yaptiklari
calismada saglikli, BGT olan ve Tip 2 DM’ lu toplam 24 kisiye 6 ay siiresince haftada 3 kez,
her seansta 30 dakika olmak iizere egzersiz yaptirdilar, tiim hastalara 500 kalori/giin negatif
enerji dengeli diyet verdiler. 6 ay sonunda her 3 grupta da BKI, bel/kalca orani, leptin

anlaml1 olarak azalirken, adiponektin sadece diyabetik grupta anlamli olarak artmistir. TNF-a
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ise diisme egiliminde olup anlamli degismemistir (115). Polak ve arkadaslarinin 25
postmenopozal obez kadinla yaptiklar1 calismada olgulara 12 hafta siire ile haftada 5 giin (2
giin aerobik, 3 giin evde bisiklet ¢evirme), 45 dakika siireli egzersiz yaptirdilar. Viicut
agirhigl, beden kiitle indeksi, viicut yag orani ve leptin diizeyinde anlamli azalma olurken
adiponektin ve TNF-o degismemistir (116). Giannopoulou ve arkadaglarinin yaptigi
calismada 14 haftalik egzersiz sonrast BKI ile birlikte leptinde anlamli azalma olmustur
(107). Balducci ve ark. 82 Tip 2 diyabetik ile yaptiklar1 ¢calismada hafif aerobik egzersiz, agir
aerobik egzersiz (her seans 60 dk), direng+aerobik egzersiz(40 dk aerobik, 20 dk direnc)
gruplarina haftada 2 giin 12 ay siire ile egzersiz yaptirdilar. HOMA-IR, HbAlc, kalca
cevresi, leptin, resistin agir aerobik egzersiz ve direnc+aerobik egzersiz yapan gruplarda
azalirken, adiponektin ise artmistir. TNF-a ise yalnizca direng+aerobik egzersiz yapan grupta
azalmistir (117). Kanaley ve ark. ise 13’ii diyabetik 30 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada
diyabetiklerin bazal leptin diizeylerinin daha yiiksek oldugunu gosterdiler. Akut egzersiz
sonrasit (maksimum 3 diren¢ egzersizi tekrarindan 24 saat sonra) bakilan leptin diizeyi
diyabetiklerde anlamli azalirken, 6 hafta boyunca haftada 3 kez diren¢ egzersizi sonrasi
leptin diizeylerinde anlamli bir degisiklik olmamistir (118). Shih ve ark., 60 diyabeti olmayan
obez hastaya 8 haftalik, haftada 2-3 kez, 1 saat siireli olarak egzersiz yaptirmislar, viicut
agirhigr ve yag oraninda anlamli diisme ile birlikte leptin diizeylerinde de azalma olmustur
(119). Yine Ishii ve ark. 50 Tip 2 diyabetik hastadan olusan c¢alismalarinda egzersiz
grubundaki hastalara 6 hafta siire ile haftanin 5 giinii, 1 saatlik yiiriime ve bisiklet siirme
egzersizi ile birlikte diyet vermisler, calisma sonunda viicut agirhig, BKI ve viicut yag
oraninda degisiklik olmadan leptinde anlaml1 azalma olmustur (120). Buna z1t olarak Boudou
ve ark. Tip 2 diyabeti olan 16 erkek hastayla yaptiklar1 ¢calismada egzersiz grubuna 8 hafta
boyunca haftada bes kez, 45 dakika siireli olarak bisiklet siirme egzersizi yaptirmislar,

egzersiz grubunda visseral yag oraninda %44 azalma ile birlikte insiilin sensivitesinde %58
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artma olmasina karsin adiponektin ve leptin diizeylerinde degisiklik olmamistir (121).
Calismamizda egzersiz sonrast BKI anlamli azalirken leptin diizeylerinde diisme olmakla
birlikte anlamli degildi. Bu durum viicut yag oraninda anlamlhi degisiklik olmamasi ile
iliskilendirilebilir.

TNF-a insiilin direncinde rolii oldugu bilinen bir adipositokindir. Zoppini ve ark. 16 obez
Tip 2 diyabetik hastayla yaptiklar1 ¢calismada 6 ay siireli olarak haftada 2 giin 1 saat aerobik
egzersiz (tempolu yiirliyiis, kosma, bisiklet) yaptirmiglar, viicut agirligi, HbAlc ve TNF-a
reseptor degerlerinde degisiklik olmamustir (122). Gray ve ark. diyabetik olmayan 48 olguya
haftanin 5 giinii 12 haftalik yiiriiylis yaptirmislar, kontrol grubunun adim sayisinda artma
yokken (kontrol grubuda yiiriiyor fakat derecesini artirmiyor), egzersiz grubunun adim
sayisinda anlamli artma olmus ve her 2 grupta da HOMA-IR, BKI, TNF-o acisindan 12 hafta
sonunda bir degisiklik olmamustir (123). Lemos ve arkadaslarinin farelerle yaptiklar
calismada, ZDF farelere 11 hafta boyunca haftada 3 giin, her seans 1 saat siirecek sekilde
yiizme yaptirmislar, egzersiz sonunda TNF-a ve HbA ¢ diizeylerinde azalma olmustur (124).
Straczkowski ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 8 BGT, 8 normoglisemik kadina 12 hafta
siiresince haftada 5 giin 30 dakika siireli aerobik egzersiz yaptirilmis, egzersiz siiresi sonunda
HbAc, insiilin direnci, yag orani, TNF-a diizeylerinde azalma kaydedilmistir (125). Katsuki
ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise 12 nonobez Tip 2 DM’lu, 12 obez Tip 2 DM’lu, 12
normal kiloda saglikli kisiye 4 hafta siireli egzersiz yaptirmislar ve diyet vermislerdir,
calisma sonunda nonobez diyabetik olan hastalarin TNF-a diizeyi aym kalirken, obez olan
diyabetik hastalarin TNF-o degerlerinde azalma kaydedilmistir (126). Giannopolou ve
arkadaslarinin tip 2 diyabetiklerle yaptigi calismada 14 haftalik egzersiz sonrasi TNF-a
degerlerinde degisiklik olmamistir (107). Bizim ¢alismamizda 12 haftalik egzersiz programi
sonras! hastalarin TNF-a degerlerinde degisiklik olmazken, kontrol grubu hastalarimizin ise

TNF-a degerleri 3 ay sonunda anlamli olarak artmisti. Egzersiz ve kontrol grubundaki TNF-a
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degisiminin varyans analizi yapildiginda bu degisimin gruplar arast1 anlamhi fark
olusturmadigi goriildii.

Calismamizda egzersiz sonrast SKB, DKB, BKi’nde anlamli azalma olurken bel/kalca
orani, viicut yag orani, HOMA-IR, TG, Total kolesterol, LDL kolesterol, leptin, HbAlc
degerlerinde azalma olmakla birlikte anlamli degildi. Adiponektin diizeyinde ise anlamli
olmasa da artma oldu. Yiiksek HbAlc degerlerinde egzersizin bu parametreler iizerine
faydali etkilerinin daha belirgin goriilebilecegi ancak bizim vakalarimizin ortalama HbAlc
degerlerinin %7 nin altinda olmasi, yani iyi glisemik kontroliin olmasindan dolay1 daha uzun
siireli egzersiz programu ile belki bu etkilerin daha belirgin olabilecegi diisiiniilebilir. Bunun
yanisira daha once yapilan caligmalarda viicut agirliginda %10 oraninda azalma ile leptin
(53, 127,128) diizeyinde azalma ve adiponektin (74, 105, 129) diizeyinde artma anlamlidir.
Bizim calismamizda ise egzersiz grubundaki vakalarimizin viicut agirliginda yalnizca %1.3
oraninda azalma olmasi leptin ve adiponektinde anlamli degisiklik olmamasini agiklayabilir.
Yine de ¢calismamizda egzersiz sonrasi bel/kalca orani, viicut yag orani, HOMA-IR, TG, total
kolesterol, LDL kolesterol, leptin, HbAlc degerlerinin azalma; adiponektinin ise artma

trendine girmis olmasi1 anlamli olarak kabul edildi.
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6. OZET

Amac¢: Bu calismanin amaci Tip 2 DM olan hastalarda diizenli aerobik egzersizin
adipokinler (TNF-a, leptin, adiponektin) ve viicut yag dagilimi iizerine etkisini arastirmaktir.
Gere¢ ve yontem: Tip 2 DM olan, insiilin kullanmayan ve mikro/makrovaskiiler
komplikasyonu olmayan 64 kisi randomize olarak egzersiz (n=31) ve kontrol gruplarina
(n=33) aynildi. Egzersiz grubundaki kisilere 3 ay boyunca, haftada 3 kez, her seansta 50
dakika siireli olarak aerobik egzersiz yaptirildi, diyet verildi. Kontrol grubuna ise sadece
diyet verildi. Calisma basinda ve sonunda kan basinci, antropometrik parametreler, HbAlc,
aclik insiilin, aclik kan sekeri, HOMA-IR, lipid profili, adiponektin, leptin, TNF-a ve viicut
yag oranina bakildi.

Bulgular: Calisma sonunda egzersiz grubunda baglangica gore SKB 6l¢ciimii (p=0.03), DKB
ol¢iimii (p=0.05) ve BKI’nde (p=0.02) anlamli azalma oldu.. Kontrol grubunda ise sadece
TNF-a degerinde anlamli artma oldu (p=0.004), diger parametrelerde anlamli degisiklik
olmadi. Her 2 grup 3 aylik donem sonunda olusan degisimler acisindan karsilastirildiginda
SKB (p=0.06) ve viicut yag orani (p=0.09) egzersiz grubunda kontrol grubuna gore azalma
egiliminde idi.

Sonuc¢: Egzersizle SKB, DKB, BKI, HbAlc, HOMA-IR, TG, total kolesterol, LDL
kolesterol, viicut yag orani, leptin degerlerinde azalma, adiponektin diizeyinde artma olup
sadece SKB, DKB, BKi’ndeki azalma anlamli idi. Yapilan egzersiz programu 3 ay siireli olup
daha uzun siireli egzersizle diger parametrelerdeki degisikligin de anlamli hale gelecegi

diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: * Tip2 DM * Egzersiz * Adiponektin * Leptin * TNF-a
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7. ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to analyse the effects of regular aerobic exercise
training on body fat distribution and adipokines (TNF-a, leptin, adiponectin) in type 2
diabetic patients.

Methods: A total of 64 individuals with type 2 DM, but without micro/macrovascular
complications and non was receiving insulin, were randomly assigned to either a 3-month
aerobic exercise program (three times/week, 50 minute/session) and diet, designed exercise
group (n=31), or only diet to control group (n=33). Blood pressure, anthropometric
parameters, HbAlc, fasting insulin, fasting plasma glucose, reciprocal index of homeostasis
model assesment (HOMA-IR), lipid profiles, adiponectin, leptin, tumor necrosis factor
(TNF)-a and body fat mass were measured at baseline and at the and of the study.

Results: In comparison with baseline, in exercise group systolic (p=0.03) and diastolic
(p=0.05) blood pressure and body mass index (p=0.02) decreased significantly but Hbalc,
HOMA-IR, waist-hip ratio, TG, LDL, Total cholesterol and leptin decreased, adiponectin
increased slightly (p>0.05) after 3-month exercise program. In control group only TNF-o was
increased significantly (p=0.004). In comparison with control group, systolic blood pressure
(p=0.06) and body fat (p=0.09) tended to decrease in exercise group at the end of the study.
Conclusions: Hbalc, HOMA-IR, waist-hip ratio, TG, LDL, Total cholesterol and leptin
decreased, adiponectin increased slightly after 3-month exercise program but only systolic
blood pressure, diastolic blood pressure and body mass index decreased significantly. It is
believed that changes in other parameters will come meaningful after long-term exercise

programs.

Keywords: *Type 2 DM * Exercise * Adiponectin * Leptin * TNF-a
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