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Tip | Diyabetik Siganlarda Yiizme Egzersizinin Lipid Profili
ve Oksidan-Antioksidan Duruma Etkisi’

Amag: Diyabetes Mellitus, insulin salinimi, insulinin etkisi ya da her ikisinde birden sekillenen
bozukluklar sonucunda olugsan bir metabolizma hastalididir. Egzersizin diyabete bagl sekillenen
patolojilerin énlenmesinde ya da azaltiimasinda olumlu etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Bu
¢alisma tip | diyabetli sicanlarda uygulanan yuzme egzersizin plazma lipid profili ve oksidan-
antioksidan duruma etkisini ortaya koymayi amaglamigtir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 36 adet sican; kontrol, diyabet, egzersiz ve diyabet egzersiz
olmak Uizere 4 gruba ayrildi. Diyabet olusturmak igin streptozotosin (STZ), tek doz (50 mg/kg IP)
olarak verildi. Alinan kan 6rneklerinde glikoz degeri 250 mg/dL Uzerinde olan siganlar diyabetli
kabul edildiler. STZ enjeksiyonun 8. guninden itibaren 4 hafta sureyle egzersiz ve diyabet-
egzersiz gruplarindaki siganlarin giinde 1 saat ylizmeleri saglandi. Calisma sonunda alinan kan
serum Orneklerinde total oksidan (TOS) ve antioksidan kapasite (TAS), trigliserid, kolesterol, HDL
ve LDL duzeyleri belirlendi.

Bulgular: TOS’'un her iki diyabet grubunda kontrole gore yiiksek oldugu ve TAS'In diyabet
grubunda diger gruplara gore dusuk oldugu goruldi. Her iki diyabet grubunda trigliserid diizeyleri
diger gruplardan 6nemli dizeyde yiksek, LDL degerleri ise disik bulundu. Diyabet-egzersiz
grubundaki sicanlarin HDL degerinin kontrol ve egzersiz grubuna gére anlamli diizeyde arttigi
belirlendi.

Sonug: Diyabet oksidatif stresi artirmasina ragmen, egzersizin diyabetik sicanlarda antioksidan
kapasiteyi yukselttigi gérilmustir. Bu yonlyle egzersiz, diyabette oksidatif stresi azaltabilecek bir
potansiyele sahip olabilir. Diyabet lipid profilini; trigliserit ve HDL diizeylerini artirarak ve LDL
dizeyini dislrerek degistirmistir. Ancak egzersizin bu parametreler lizerine herhangi bir etkisi
saptanmamistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, egzersiz, sigan, lipid profili, oksidatif stres

The Effects of Swimming Exercise on Lipid Profile and Oxidant-Antioxidant
Status in Type | Diabetic Rats

Objective: Diabetes mellitus is a metabolic disorder that occurs as a result of the defects in
insulin production, the insulin action or both. It is known that exercise has beneficial effects in the
prevention and/or reducing of pathologies associated with diabetes. This study aims to evaluate
the effects of swimming exercise on lipid profile and oxidant-antioxidant status in type-1 diabetic
rats.

Material and Methods: The 36 rats were divided 4 groups; as control, diabetes, exercise and
diabetes-exercise. Streptozotocin (STZ), (50 mg/kg, IP) was given single injection to induce
diabetes. The rats were accepted diabetic having the blood glucose level above 250 mg/dL. The
rats in group diabetes-exercise and exercise were subjected to 1 h swimming exercise for 4
weeks after eight days STZ injection. At the end of experiment, total oxidant (TOS) and
antioxidant status (TAS), triglyceride, cholesterol, HDL and LDL levels were determined in blood
serum.

Results: TOS was higher in both diabetic groups than the control group and the TAS was lower
in the diabetic group than the other groups. In both of diabetic groups; triglyceride levels were
higher but LDL levels were lower than the other groups, significantly. HDL levels were
significantly increased in diabetes-exercise group compared the control and exercise groups.

Conclusion: Although diabetes increased oxidative stress, exercise increased antioxidant
capacity in diabetic rats. So, exercise has potential capacity for reducing oxidative stress in
diabetes. Diabetes changed lipid profiles that increased triglycerides and HDL and decreased
LDL levels, but exercise was not any effects on these parameters.

Key Words: Diabetes, exercise, rat, lipid profile, oxidative stress
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Girig

Diabetes Mellitus (DM), insulin sekresyonunda ya
da insulinin etkisinde veya her ikisindeki defektler sonucu
karbonhidrat, yad ve protein metabolizmasinda
bozukluklar ile karakterize coklu etiyolojiye sahip bir
metabolizma bozuklugudur. Diyabetin uzun dénem
etkileri arasinda ilerleyen retinopati, nefropati, noropati
ve cinsel iglev bozukluklari siralanabilir. Diyabetli kisiler
ayni zamanda artmis kardiyovaskiiler, periferik vaskuler
ve serebrovaskiler hastalik riski altindadirlar (1). DM,
neredeyse tum Ulkelerde en sik goérilen kronik
hastaliklardan biridir. Ekonomik gelisme ve
sehirlesmenin neden oldugu azalan fiziksel aktivite ve
artmis obezite ile karakterize yasam bigimleri diyabetin
Onemini ve diyabetli sayisini artirmaya devam
ettirmektedir. 2030 yilinda, dinya genelinde 552 milyon
diyabetli olacagi tahmin edilmektedir (2). Yasam tarzina
muidahalenin diyabet insidansinda belirgin azalma
sagladigina iligkin veriler giderek artmaktadir (3). Ayrica
diyabetin 6nlenmesinde ve diyabete iligkin metabolik
anormalliklerin kontrolinde fiziksel aktivitenin olumlu
etkilere sahip oldugu bilinmektedir (4). Egzersizin olumlu
etkileri; lipoprotein profili, kan basinci, kardiyovaskiler
saghk ve yasam Kkalitesinin iyilesmesi ile insdlin
duyarlihdinin artisi, insdlin ihtiyacinin ve vicut agirhginin
azalmasi olarak siralanabilir. Deneysel diyabet
modellerinde de egzersizin glikoz metabolizmasinda
olumlu degisimler ortaya koydugu, oksidatif stresi
azalttigt ve pankreas [ hucrelerinin  bGtunligind
korudugu (5), insulin duyarhligini artirdigi (6), kardiyak
disfonksiyonlarda olumlu etkileri oldugu (7), lipid
metabolizmasini  dlzenledigi (8) ve  vaskuler
komplikasyonlarin  azalmasina aracilik  ettigi  (9)
g6zlenmistir. Ancak egzersizin bu olumlu etkilerinin
ortaya cikisinda turl, uygulama siresi ve sikhgr etkili
olmaktadir (10).

Bu calisma streptozotosin ile tip | diyabet
olusturulan siganlarda 4 hafta sireyle uygulanan ihmli
egzersizin plazma lipid profili ve oksidan-antioksidan
duruma etkisini ortaya koymayi amaglamistir.

Gereg ve Yontem

Hayvan Materyali: Calismada Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar Uretim ve
Arastirma Merkezi'nden saglanan toplam 36 adet erkek
erigkin Wistar Albino irki sican kullaniimis ve ¢aligsma etik
kurul onayr almistir (2016/023 sayir ve 64583101).
Sicanlar konvansiyonel yetistirme kosullarinda (22+2°C
oda isisl, %60 nem orani, 12 saat aydinhk/12 saat
karanlik 1sik uygulamasi olan unite sartlarinda) tip 4
kafeslerde barindiriimig, su ve yem ad libitum verilmistir.
Deney gruplar;; sedanter diyabet grubu (n=10),
diyabet+egzersiz grubu (n=10), egzersiz grubu (n=8),
sedanter kontrol grubu (n=8) seklinde olusturulmustur.

Tip 1 Diyabet Olusturulmasi: Diyabet olusturmak
icin taze olarak pH 4.5 sitrat tamponu ile hazirlanan
streptozotosin  (STZ) tek doz 50 mg/kg miktarinda
intraperitoneal (ip) olarak verildi. STZ uygulamasindan
sonraki 72. saatte kan glikoz seviyeleri 6lgulmis ve 250
mg/dL’nin Uzerinde degeri olan siganlar diyabetik olarak
kabul edilmistir.
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Egzersiz Protokolii: Diyabetin olusturulmasindan
sonraki 8. glinden itibaren hayvanlar haftada 5 gin 4
hafta boyunca giinde 1 saat olmak lizere 70 cm ¢apinda
ve 90 cm yuksekligindeki plastik kaplarda, su derinligi 50
cm ve sicakhgr 31+1°C olacak sekilde bireysel olarak
yuzduraldd. Bu yogdunluga sahip bir egzersiz protokol
sicanlarda ilimh egzersiz olarak kabul ediimektedir (11).

Kan Orneklerinin Alinmasi ve Analizi: Kan glikoz
dlzeyleri glikometre (Bayer Contour Plus®) ile kuyruk
venasindan alinan kanda deney baslangici ve sonunda
Olctimistur. Dort haftalik egzersiz periyodunun ardindan
ketamin ksilazin anestezi altinda intrakardiyak olarak
alinan kan 6rnekleri 3000 devirde +4°C’de 15 dk santrif{j
edildikten sonra serumlari ¢ikarildi. Elde edilen
serumlarda trigliserid, kolesterol, yiksek yogunlukiu
(HDL) ve dusuk yogunluklu lipoprotein (LDL) duzeyleri
otoanalizérde (Sinnowa D-280, Cin), total antioksidan
kapasite (TAK) ve total oksidan kapasite (TOK)
dlzeyleri ise ticari kit kullanilarak spektrofotometrede
(Shimadzu UV-1601, Japan) 6lguldi.

istatistiksel Analiz: Verilerin degerlendirimesinde
SPSS 19.0 paket programi kullanildi. Her degisken igin

aritmetik ortalama ( X ) ve ortalamanin standart hatasi

(SX) belirlendi. Veri dagiimi Kolmogorov Smirnov testi
ile deg@erlendirildi. Ortalamalar arasi farkin 6nem
kontrolleri; glikoz deg@erleri igin tekrarlayan o6lgimler
varyans analizi, diger veriler icin ise tek yonlu varyans
analizi ile yapildi. Onemlilik diizeyi P<0.05 olarak kabul
edildi. Farkin énemli oldugu durumlarda farkin hangi
gruptan kaynaklandigini saptamak igin post-hoc Duncan
testi kullanildi.

Bulgular

Siganlarda serum glikoz degerleri, total oksidan,
antioksidan kapasite ve lipid profiline iliskin degerler
sirasiyla Tablo 1-3'te O6zetlenmistir. Glikoz degerlerinin
STZ enjeksiyonundan sonraki 72. saatte kontrol ve
egzersiz gruplarina gére énemli dizeyde arttigi ve bu
artisin  deney sonunda da devam ettigi gorulda
(P=0.001). Diyabet gruplarinda deney baslangici ve sonu
glikoz degerleri karsilastinldiginda glikoz degerlerindeki
artisin devam ettigi (P=0.01) ayrica diyabet ve diyabet
egzersiz gruplari arasinda hem baslangi¢cta ve hem de
deney sonunda farkin bulunmadigi tespit edildi.

Diyabet, TOS degerlerinde egzersiz ve kontrol
gruplarina goére 6nemli artislara neden oldu (P=0.001).
TAS’In diyabet grubunda diger gruplara kiyasla en dusuk
dizeyde oldugu ve diyabet egzersiz ve egzersiz
gruplarinin da kontrole goére onemli derecede dislk
oldugu gorildi (P=0.0001). Bununla birlikte egzersiz
diyabetli sicanlarda TAS degerinde artisa neden oldu
(P=0.001). Gruplar lipit profili acisindan
degerlendirildiginde;  trigliserid dizeyleri  diyabet
gruplarinda artis goésterdi (P=0.001). En ylksek HDL
degerine sahip grup diyabet egzersiz olurken bu
degisimin kontrol ve egzersiz gruplarina kiyasla énemli
oldugu gorildu (P=0.011). LDL degerinde ise diyabete
baglh olarak azalma belirlendi (P=0.003). Kolesterol
miktari agisindan gruplar arasinda onemli bir fark
saptanmadi.
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Tablo 1. Siganlarda serum glikoz dizeyleri (Y + SX)
Kontrol Diyabet Diyabet Egzersiz Egzersiz P
Baslangi¢ 107.17 + 4.88* 428.29 + 39.49" 412.57 + 43.85" 93.63 + 6.14* 0.0001
Deney sonu 113.00 + 3.76* 558.14 +19.85" 538.57 + 26.13% 120.38 + 3.44* 0.001
* Kontrol ve Egzersiz grubuna gore Diyabet ve Diyabet Egzersiz gruplari her iki 6lgim zamaninda (P=0.001)
* Diyabet ve Diyabet Egzersiz gruplari baslangi¢ ve deney sonunda (P=0.01)
Y = Ortalama, SX = Ortalamanin standart hatasi
Tablo 2. Siganlarda serum TAS ve TOS dizeyleri (Y + SX)
Kontrol Diyabet Diyabet Egzersiz Egzersiz P
TAS 1.01£0.03° 0.69 + 0.03% 0.88 £ 0.05" 0.86 + 0.02° 0.0001
TOS 340.94 + 38.64° 535.36 + 18.57™° 642.69 + 51.89° 476.06 + 63.48% 0.001
Ayni satirda farkli harf tagiyan gruplar birbiriyle anlamlidir.
Y = Ortalama, SX = Ortalamanin standart hatasi
TAS: Total antioksidan diizeyi
TOS: Total oksidan duzeyi
Tablo 3. Sicanlarda serum lipid profili (X + SX)
Kontrol Diyabet Diyabet Egzersiz Egzersiz P
Trigliserid (mg/dL) 82.57 +5.97° 195.33 + 32.53° 206.14 + 29.53% 117.43 + 13.28° 0.001
Kolesterol (mg/dL) 70.57 +2.38 83.67 £ 6.21 81.43+4.57 75.33+3.38 0.149
HDL (mg/dL) 17.00 £ 0.98° 19.67 £ 1.15® 21.67 £1.12° 16.83 +0.98° 0.011
34.57 +0.69" 25.17 + 3.36° 24.86 +3.13° 36.67 + 1.76" 0.003

LDL (mg/dL)

Ayni satirda farkli harf tagiyan gruplar birbiriyle anlamlidir.

X = Ortalama, SX = Ortalamanin standart hatasi

Tartisma

STZ insilin sekresyonunu inhibe ederek insiline
bagimli diabetes mellitusa neden olan bir nitrozure
analogudur. STZ, bir glikoz tasiyici (GLUT2) araciligiyla
beta hicresine girer ve DNA'nin alkilasyonuna neden
olur. Poli ADP-ribozilasyon, hiicresel NAD" ve ATP'nin
tikenmesine yol agar. ATP defosforilasyonunun artmasi
hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerinin Uretiimesine
neden olur. Ayrica STZ, DNA hasarina katilan toksik
miktarda nitrik oksidi serbest birakir. Bu etkilerin
sonucunda beta hicreleri nekroz ile yikima ugrarlar (12).
Hipergliseminin sebep oldugu doku hasarinda dort
Onemli molekuler mekanizmadan séz edilebilir. Bunlar
protein kinaz C izoformlarinin aktivasyonu, heksozamin
yolak akisl, ileri glikasyon son Uriini olusumu ve poliol
yolak akiginda artiglar olarak siralanabilir  (13).
Calismada glikoz degerleri STZ uygulamasindan sonra
kontrol ve egzersiz gruplarina gére o6nemli dizeyde
yukseldi ve bu farkhlik deney sonunda da devam etti.
Ayrica diyabet gruplarinda deney sonu glikoz degerleri
deney baslangicina gére artis gosterdi. Sonuglar,
uygulanan egzersizin, sicanlarda glikoz degerleri
acisindan  bir  degisim  olusturmadigini  ortaya
koymaktadir. Hall ve ark. (6), tip 1 diyabetik siganlarda 3

ve 6 hafta slreyle uygulanan farkli tiplerdeki egzersiz
sonrasinda glikoz degerleri agisindan degisim meydana
gelmedigini, insllin direncinin ise U¢ haftalik slrecgte
belirgin oldugunu ve alti haftalik egzersiz antrenmani
sonrasi bu direncin azaldigini ve bu etkilerin egzersiz
yogunlugundan bagdimsiz oldugunu ortaya koymuslardir.
Benzer sekilde tip 2 diyabet olusturulmus siganlarda on
haftalik ylizme egzersizi sonrasi glisemik kontrol ve
insllin duyarlihginda bir iyilesme tespit edilmistir (14).
insan ve hayvanlarda yapilan galismalar insiilin
duyarlihdi artisinda egzersiz siresine vurgu yaparken,
bir kismi egzersiz yogunlugunun da bir etkiye sahip
olabilecegini savunmaktadir (15, 16).

Oksidatif stres, reaktif oksijen turlerinin (serbest
radikaller) Uretimi ve antioksidan savunma sistemleri
arasindaki dengede bozulma olarak tanimlanabilir (17).
Hem deneysel hem de klinik arastirmalar oksidatif stresin
her iki tip diyabetin patogenezinde o6nemli bir rol
oynadigini disundirmektedir (18). Calismada diyabetin
TOS degerini arttirdi§i ve egzersizin bu artigsa bir
etkisisin olmadigi gorulmuistir. TAS'In ise diyabet
grubunda diger gruplara kiyasla en disik dlzeyde
oldugu ve diyabet egzersiz ve egzersiz gruplarinin da
kontrole gbére Onemli derecede disik oldugu
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saptanmistir. Diyabette oksidatif stres birgok faktér
nedeniyle artmaktadir. Bu faktorler arasinda baskin olan,
serbest  radikal uretimine  yol agan  glikoz
otoksidasyonudur. Diger faktoérler arasinda hicresel
oksidasyon/rediiksiyon dengesizlikleri ve antioksidan
savunmanin azalmasi (hicresel antioksidan diizeylerinin
azalmasi ve serbest radikalleri atmak igin gereken enzim
aktivitesindeki azalma) yer alir (19). Devam eden
metabolik stres, doku hasari ve hicre 6limi déngusu
nedeniyle serbest radikal Onleyici ve suplriclu
sistemlerin  bozulmasi  oksidatif stresi daha da
guclendirebilir (20). Diyabet gruplari igerisinde en yuksek
TOS diizeyinin diyabet egzersiz grubunda olmasi dikkat
cekicidir. Ancak TAS degerleri incelendiginde diyabet
egzersiz grubunun diyabet grubundan daha yuksek bir
antioksidan kapasiteye sahip oldugu g6rulmektedir.
Egzersizin, oksidatif strese neden olmasi i¢in antioksidan
savunmalari asan bir noktaya kadar reaktif oksijen
turlerinin Gretimi gerekmektedir (21). Egzersizin siddeti
arttikca hicresel antioksidan savunmalari etkileyen ve
doku hasarina neden olan ¢ok daha yliksek seviyelerde
serbest radikal Uretildigi gériimektedir (22). Ancak 1hmh
egzersizin  antioksidan  enzimlerin  ekspresyonunu
artirdigt  ve bu nedenle bir antioksidan gibi
dusinilebilecegdi vurgulanmaktadir (23).

Bu c¢alismada diyabetin trigliserid duzeylerinde
artisa, LDL degerinde ise azalmaya neden oldugu
goruldi. Ayrica egzersiz yapan diyabetli siganlarda HDL
degderi kontrol ve egzersiz gruplarina gére artis gosterdi.
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Kolesterol degerleri agisindan gruplar arasinda 6nemli
bir farklilik belirlenmedi. Siganlarda STZ ile indiiklenen
diyabette total lipid, trigliserit ve kolesterol degerlerinin
arttigi bildirilmistir (24). Diyabetli kisiler normal glikoz
toleransi olanlara kiyasla dusik LDL, ancak 6nemli
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pargacikh LDL dizeylerine sahiptirler (25) ve bu durum
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arttirdigi bildirilmektedir (29).
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