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OZET Amag: Bu arastirmada, deneysel diyabet olusturulan ratlarda ae-
robik egzersizin kortizol ve tiroid hormonlari iizerine etkilerinin belir-
lenmesi amaglanmistir. Gereg ve Yontemler: Arastirmada, 6 haftalik,
36 adet Wistar Albino rat kullanildi. Hayvanlar canli agirliklari birbi-
rine benzer olacak sekilde Kontrol (K), Diyabet (D), Egzersiz (E) ve Di-
yabet+Egzersiz (DE) olmak iizere 4 gruba ayrildi. D ve DE gruplarma
tek doz 60 mg/kg streptozotosin soliisyonu intraperitoneal olarak en-
jekte edildi. E ve DE gruplarina 4 hafta, 20 m/dk hizda ve giinliik 45 dk
kosu bandinda egzersiz yaptirildi. Deneme sonunda elde edilen serum-
lar ticari kit (Abbott) protokoliine uygun olarak belirlendi. Bulgular:
Deneme sonunda elde edilen veriler incelendiginde, D ve DE gruplari-
nin glukoz degerlerinin kontrol gruplarma (K ve E) gore anlaml dii-
zeyde yiiksek oldugu (p<0,05), ancak DE grubundaki degerlerin D
grubuna gore azaldigi tespit edildi. D grubunda tiroid stimiile edici hor-
mon [thyroid stimulating hormone (TSH)], T3 ve T4 seviyeleri K ve E
grubuna kiyasla diisiis gosterdi (p<0,05). Kortizol diizeyi ise E grubunda
diger 3 gruptan daha diisiik iken, en yiiksek kortizol diizeyi diyabetik
grupta dl¢iildii (p<0,05). DE grubunda serum TSH diizeylerinin D gru-
buna kiyasla 6nemli oranda arttig1 ve kontrol gruplarma (K ve E) ben-
zerlik gosterdigi belirlendi (p<0,05). Yine DE grubunda T3, T4
diizeylerinin D grubuna gére artma egiliminde oldugu belirlendi. Sonug:
Diyabetiklerde 4 hafta siiren aerobik egzersiz uygulamasinin, hem glu-
koz metabolizmasini iyilestirmesinde hem de kortizol ve tiroid hormon
seviyelerini artirmasinda oldukga etkili oldugu goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aerobik egzersiz; diabetes mellitus;
glukoz; kortizol; tiroid hormonlari

ABSTRACT Objective: In this study, it was aimed to determine the
effects of aerobic exercise on cortisol and thyroid hormones in rats with
experimental diabetes. Material and Methods: In the study, 36 Wis-
tar Albino rats, 6 weeks old, were used. The animals were divided into
4 groups as Control (C), Diabetes (D), Exercise (E) and Diabetes+Ex-
ercise (DE) with similar body weights. A single dose of 60 mg/kg strep-
tozotocin solution was injected intraperitoneally into groups D and DE.
E and DE groups exercised on a treadmill for 4 weeks at a speed of 20
m/min and for 45 minutes per day. The sera obtained at the end of the
experiment were determined in accordance with the commercial kit
(Abbott) protocol. Results: When the data obtained at the end of the ex-
periment were examined, it was determined that the glucose values of
the D and DE groups were significantly higher than the control groups
(C and E) (p<0.05), but the values in the DE group were decreased com-
pared to the D group. Thyroid stimulating hormone (TSH), T3 and T4
levels in D group decreased compared to C and E groups (p<0.05). Cor-
tisol levels between groups were the lowest in group E and highest in
group D. It was determined that serum TSH levels in the DE group in-
creased significantly compared to the D group and showed similarity to
the control groups (C and E) (p<0.05). Again, it was determined that
T3, T4 levels in the DE group tended to increase compared to the D
group. Conclusion: It is seen that aerobic exercise lasting 4 weeks in
diabetics is very effective in both improving glucose metabolism and
increasing cortisol and thyroid hormone levels.

Keywords: Aerobic exercise; diabetes mellitus;
glucose; cortisol; thyroid hormones

Diabetes mellitus (DM); karbonhidrat, protein
ve lipid metabolizmasinin bozulmasina bagh olarak
pankreatik B hiicreleri tarafindan insiilin sekresyonu-
nun yetersizligi, insiilin duyarliligimin azalmasi ve pe-
riferik dokularm insiilini etkili kullanamamasi1 sonucu

meydana gelen metabolik ve endokrin bir hastaliktir.
DM; yaslanan niifus, kentlesme ve buna bagl yasam
tarz1 degisiklikleri nedeniyle diinya capinda preva-
lans1 hizla artarak, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlara yol agmaktadir.'-
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Pankreas adaciklarindan eksprese edilen ve ti-
roid hormonu reseptorlerinden olan a ve B izoform-
lar1, pankreasin endokrin fonksiyonu fiizerindeki
etkilerine aracilik etmektedir. Endokrin sistemin
onemli bir parcasi olan ve tiroid bezi tarafindan sal-
gilanan T3 (triiyodotironin) ve T4 (tiroksin), orga-
nizmanin enerji metabolizmasini diizenlemede,
biliyiime ve gelismeyi desteklemede, sicaklik, oksi-
jen tiikketimi ve doku farklilasmasi ile adacik
fonksiyonunu modiile etmede 6nemli bir rol iistlen-
mektedir.’

Klinikte tiroid hastaliklari ve DM en sik karsila-
silan 2 endokrin bozuklugu olarak birbirini etkile-
mekte ve her ikisi arasinda bir iligkinin oldugu
bildirilmektedir. Bir yandan tiroid hormonlari, kar-
bonhidrat metabolizmasi ve pankreas fonksiyonunun
diizenlenmesini saglarken, diger yandan DM, tiroid
fonksiyon testlerini degisen derecelerde etkilemekte-
dir.* T3 ve T4, bazal metabolik hizin dnemli bir re-
giilatoriidiir ve enerji harcamasinda kilit bir rol
istlenmektedir. Egzersiz esnasinda viicut homeosta-
zinin zorlanmasina neden olan fiziksel stresorleri
stabilize etmek i¢in bazi hormonal diizenlemeler
gerekir. Bu nedenle egzersizin hipotalamus-hipo-
fiz-tiroid aks1 lizerinde 6nemli bir etkisi bulun-
maktadir.’ Egzersizin tiroid fonksiyonu tizerindeki
etkisini inceleyen ¢alismalar ¢eliskilidir ve bu ¢e-
liskinin uygulanan egzersiz protokollerinin yogun-
luguna ve siiresine bagli olabilecegi diisiiniil-
mektedir.

DM’de hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ak-
sinin dejenerasyonu s6z konusudur. Buna bagli ola-
rak diyabetik hastalarda kortizol sekresyonunun
saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu bildiril-
mektedir. Bu nedenle kortizoliin, insiilin direnci ve
pankreatik [ hiicre disfonksiyonu dahil Tip 2 DM nin
molekiiler patogenezinin komponentleri ile iligkili ol-
dugu belirtilmektedir.®” Bununla birlikte egzersizin,
kortizol yanitinda bir azalma ile karakterize olan stres
diizeylerini diisiirmede olumlu bir etkiye sahip ol-
dugu ileri siirtilmektedir.’

Yukaridaki bilgiler dogrultusunda bu arastir-
mada, deneysel diyabet olusturulan ratlarda diizenli
aerobik egzersizin kortizol ve tiroid hormonlari {ize-
rindeki etkilerinin belirlenmesi amag¢lanmugtir.
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I GEREC VE YONTEMLER
HAYVANLAR

Arastirmada 36 adet erigkin, 6 haftalik Wistar Albino
rat kullamldi. Deney hayvanlari, Selguk Universitesi
Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinden
temin edildi. Arastirma projesi Selguk Universitesi
Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi Hay-
van Caligmalar1 Etik Kurulu tarafindan onaylandi
(tarih: 30.07.2021, no: 2021-38). Arastirma siiresince
deney hayvanlari, plastik rat kafeslerinde, 23+2°C
oda sicakliginda, %50+10 nispi nemli ortamda ve
12/12 gece-giindiiz 151k periyodunda barmndirildi.
Hayvanlara standart rat yemi ve giinliik taze su ad li-
bitum olarak verildi. Deney hayvanlari, canli agirlik-
lar1 birbirine benzer olacak sekilde Kontrol (K),
Diyabet (D), Egzersiz (E) ve Diyabet+Egzersiz (DE)
olmak iizere 4 gruba ayrildi.

DIYABET INDUKSIYONU

Ratlara tek doz streptozotosin (STZ) (60 mg/kg, Sigma
S0130-1G) soliisyonu 0,1 M sitrat tamponu (pH 4,5)
icerisinde ¢oziilerek intraperitoneal (i.p) olarak enjekte
edildi ve D, DE gruplarda diyabet modeli olusturuldu.
D ve DE grubunda STZ enjeksiyonundan sonra kan se-
keri kontrolii 72 saat a¢ kaldiktan sonra kan glukoz
Ol¢lim cihazlar [(plusMED) Plusmed fasTTest Trim-
peks Ith. Thr. Tur. ve Tic. A.S. Istanbul/Tiirkiye] ile
kuyruktan yapildi. 250 mg/dL nin iizerinde kan glukoz
diizeyi elde edilen ratlar diyabetik olarak kabul edildi.'°
Dort haftalik deneme sonrast ratlardan anestezi altinda
(thiopental anestezisi, 40 mg/kg) kalp punksiyonu ile
antikoagiilanl tiiplere yeterli oranda kan alindi.

EGZERSIZ PROTOKOLU

Kosu bandi egzersiz programina diyabet indiiksiyonu
sonrast baglandi. E ve DE gruplari, deneysel kosu
bandi lizerinde egzersize aligma siireci olarak 2 giin
15 m/dk hizda ve 15 dk uygulama yaptiktan sonra 4
hafta boyunca 20 m/dk hizda giinliik 45 dk deneysel
asamaya bagladilar.!!

HEMATOLOJIK ANALIZLER

Deneme sonunda elde edilen serumlar ticari kit (Ab-
bott) protokoliine uygun olarak, glukoz Abbott arc-
hitect 12000, TSH, T3, T4 ve kortizol diizeyleri ise
C8000 analizoriinde 6l¢timleri belirlendi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calisma sonunda, verilerin istatistiksel analizleri ve
gruplar arasi farkliliklarin 6neminin belirlenmesinde
SPSS 22.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) paket
programindan faydalanilarak, varyans analizinde
Duncan’in Multiple Range testi kullanilarak ger-
ceklestirildi (p<0,05).

I BULGULAR

Bu ¢aligmada, deneysel diyabet olusturulan rat mo-
delinde aerobik egzersizin glukoz, tiroid stimiile edici
hormon [thyroid stimulating hormone (TSH)], T3, T4
ve kortizol diizeyleri lizerindeki etkisi gosterilmistir
(Tablo 1).

Gruplara ait glukoz diizeyleri incelendiginde, di-
yabet olusturulan gruplarda (D ve DE) glukoz deger-
lerinin kontrol gruplarina goére (K ve E) anlamli
diizeyde yiiksek oldugu (p<0,05), ancak DE grubun-
daki degerlerin D grubuna gore azaldig tespit edildi.

Calismada, diyabet olusturulan ratlarda (D
grubu) TSH, T3 ve T4 seviyeleri K ve E grubuna ki-
yasla diisiis gosterdi (p<0,05). Kortizol diizeyi ise E
grubunda diger 3 gruptan daha diisiik iken, en yiik-
sek kortizol diizeyi diyabetik grupta dl¢iildii (p<0,05).
DE grubunda serum TSH diizeylerinin D grubuna ki-
yasla 6nemli oranda artt1g1 ve kontrol gruplarina (K
ve E) benzerlik gosterdigi belirlendi (p<0,05). Yine
DE grubunda T3, T4 diizeylerinin D grubuna gore
artma egiliminde oldugu belirlendi.

I TARTISMA

Fiziksel egzersiz, kronik hastaliklar ve bunlarin ilgili
komplikasyonlarin1 6nleme, tedavi etme ve yasam
kalitesini iyilestirmesi agisindan oldukca onemlidir.
Diizenli fiziksel egzersiz, diyabetik hastalarin kan

glukozunu iyilestirmesine, kardiyovaskiiler risk fak-
torlerini azaltmasina ve gelisen komplikasyonlarin
onlenmesine katkida bulunmaktadir. Ayrica iskelet
kas1 kasilmasi ile hiicre ici GLUT4’iin hiicre zarina
translokasyonunu tetikleyerek iskelet kas1 glukoz ali-
minda bir artisa neden olmaktadir.'> Bu konuda ger-
ceklestirilen deneysel bir¢ok ¢alismada, kan glukoz
diizeylerinin DM grubunda yiiksek oldugu, ancak
egzersiz programindan sonra egzersiz yaptirilan di-
yabetik ratlarda DM grubuna gore kan glukoz sevi-
yelerinin azaldig1 rapor edilmistir.'>'® Calismamizdan
elde edilen veriler de bu bulgular1 destekler nitelikte
olup, egzersizin diyabet iizerinde koruyucu etkinli-
gini ortaya koymaktadir (Tablo 1). Nitekim deneysel
olarak olusturulan diyabet modellerinde, egzersizin
glukoz metabolizmasi tizerinde pozitif bir etkisinin
oldugu ve oksidatif stresi azaltarak pankreas adacik

fonksiyonunu korudugu bildirilmektedir.'”'8

Metabolik homeostazin énemli bir regiilatorii
olan tiroid hormonlari, dogrudan insiilin sekresyo-
nunun ve glukoz homeostazinin kontroliinii sagla-
maktadir.!” Daha onceleri bu konuda yapilan
caligmalarin bazilarinda, diyabetik ratlarda 6nemli
Olciide artan serum TSH konsantrasyonu, azalan T4
diizeyi ve degismeyen T3 seviyesi oldugu bildiril-
mektedir.’*?' Bu ¢alismalarin aksine Saravanan ve
Ponmurugan, deneysel diyabetik ratlarda TSH, T3
ve T4 diizeylerinin 6nemli diizeyde azaldigini rapor
etmiglerdir.?? Yine Sarir ve ark., STZ ile diyabet
olugturulan ratlarda T3 ve T4 seviyelerinin 6nemli
oOl¢iide azaldigini bildirmektedir.>* Bu ¢aligmada da
TSH, T3 ve T4 diizeylerindeki azalma, uzun siireli
hipergliseminin tirotropin salgilatict hormon
[thyrotropin-releasing hormone (TRH)] sekresyo-
nunu baskilamasindan kaynakli olabilecegini akla

getirmektedir (Tablo 1).

TABLO 1: Deneysel diyabet olusturulan ratlarda aerobik egzersizin glukoz, TSH, T3, T4 ve kortizol diizeyleri izerine etkisi.

Glukoz (mg/dL) TSH (ulU/mL)
K (n=6) 256,33+32,50 0,23+0,02
D (n=10) 417,20+15,20° 0,1740,01°
E (n=10) 190,8615,87° 0,240,012
D+E (n=10) 327,52+17,24° 0,23+0,01°

T3 (pg/mL) T4 (ng/dL) Kortizol (ug/dL)
2,30+0,10° 1,26+0,05% 0,66+0,02°
1,60+0,04° 0,92+0,04° 0,75+0,04°
1,92+0,07° 1,44+0,162 0,54+0,02°
1,72+0,06° 1,0240,05> 0,63+0,19°

abe; Ayni siitunda ayni parametreye ait farkli harfle gosterilen ortalama degerler arasi farklilik dnemlidir (p<0,05); TSH: Tiroid stimile edici hormon.
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Kortizol, baslica stres hormonu olarak islev
gorse de glukoz metabolizmasi tizerinde belirgin bir
etkisi bulunmaktadir.® Elahi-Moghaddam ve ark., Tip
2 DM’li deneklerde kortizol seviyesinin kontrol gru-
buna gore anlamli bir artis gdsterdigini belirtmekte-
dir.” DM ile kortizol arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu belirten bir bagka c¢alismada, kortizoliin,
glukoz-6-fosfataz ve fosfoenolpiruvat dahil olmak
tizere glikoneojenik enzimlerin transkripsiyonel ve
transkripsiyon sonrasi aktivitesi ile hepatik glukoz
iretimini artirdig1 ve boylece glukoz varliginda da bir
artisa neden oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle yiik-
sek kortizol seviyesi, glukoz intoleransina, insiilin di-
rencine, hiperlipidemiye ve hiperglisemiye yol
agmaktadir.?* Fizyolojik olarak HPA aksi1, glukokor-
tikoidlerin negatif feedback mekanizmasi ile regiile
edilmektedir. Ancak hipergliseminin neden oldugu
fonksiyonel anormallikler kronik glukokortikoidlerin
artmasina ve HPA aksinin ndronal yolaklarinda bir
hasara yol agmaktadir. Bu durum, HPA aksinin dis-
fonksiyonuna neden olarak hormonlara kars1 geri bil-
dirim duyarliliginin azalmasi ile sonuglanmaktadir.?
Caligmanin bulgulari ile daha 6nce yapilan ¢aligma-
lardan elde edilen sonuglar uyumlu olup, yiiksek kor-
tizol seviyelerinin diyabete neden oldugu teorisini
desteklemektedir (Tablo 1).

Egzersiz esnasinda glukoz homeostazinin kont-
rolii, hormonal diizenleyiciler (insiilin, glukagon, ka-
tekolaminler ve glukokortikoidler) ile sinir sistemi,
iskelet kas1 ve karaciger tizerindeki ¢esitli molekiiler
diizenleyiciler tarafindan kompleks bir etkilesim ige-
risinde ayarlanmaktadir. Diyabetik denekler {ize-
rinde egzersiz uygulamasinin kortizol diizeyleri ile
ilgili ¢aligmalar sinirli olmakla birlikte, Obaya ve
ark., diyabetik hastalarda egzersiz programinin 6n-
cesinde ve bitiminde dl¢iilen kortizol diizeyleri kar-
silastirildiginda, egzersiz programinin bitiminde
kortizol diizeylerinin anlamli olarak diistiigiinii rapor
etmiglerdir.”® Caligmada da egzersiz yapan diyabetik
grupta kortizol seviyelerinin diyabetik gruba goére an-
lamli olarak diistiigi, kontrol grubu ile benzer oldugu
belirlendi (Tablo 1). Boylece diyabetiklerde egzersiz
uygulamasinin adrenokortikal fonksiyon iizerinde
olumlu bir etkisi s6z konusu olabilir.

Egzersiz, organizma iizerinde bir dizi metabolik,
kardiyovaskiiler, hormonal ve immiinolojik degisik-
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liklere yol acan fiziksel bir stresordiir. Son arastir-
malar, kortizol diizeylerinin egzersizin tiiri, siiresi ve
siddeti ile iliskili oldugunu belirtmektedir. Bu konuda
yapilan ¢aligmalarda, egzersiz uygulanan deneklerin
kontrol grubu deneklere kiyasla kortizol seviyeleri-
nin 6nemli diizeyde arttig1 belirtilmektedir.?”-*® Ancak
bu ¢aligmalarin aksine Ehiaghe ve ark., orta diizey
egzersiz yapan ratlarda serum kortizol seviyelerinin
kontrol ve yorucu egzersiz yapan gruba gore dnemli
derecede azaldigini bildirmektedir.?” Diger bir ¢a-
lismada ise 21 giin egzersiz programina dahil edi-
len ratlarda egzersizin 7. giiniinde serumdaki en
diistik kortizol diizeylerine ulasildig: rapor edilmis-
tir.’ Caligmadan elde edilen bulgular ile bu aragtir-
malar arasinda pozitif bir korelasyon s6z konusu
olup, diisiik kortizol diizeylerinin diizenli ve orta yo-
gunlukta uygulanan egzersiz programindan kaynak-
landig1 sOylenebilir. Egzersizin, ndroendokrin
feedback mekanizmasi araciligi ile kortizol sekres-
yonunu regiile eden HPA aksinin aktivasyonunu azal-

tabildigi ileri stiriilmektedir.*!

Tiroid hormonu, GLUT4 transkripsiyonunun
pozitif regililasyonu ile kas ve yag dokuda glukoz me-
tabolizmasini kontrol etmektedir. Abdelhamid Fathy,
diyabetik gruba gore egzersiz uygulanan diyabetik
grupta serum FT3 diizeyleri artma egilimi gosterdi-
gini, FT4 seviyesinde ise anlamli bir artis oldugunu
belirtmektedir.*? Sarir ve ark., egzersiz yapan diya-
betik ratlarda T3 ve T4 diizeylerinin diyabetik gruba
gore artma egilimi gosterdigi rapor etmektedir. Ca-
ligmadan elde edilen verilerde, egzersiz uygulanan
diyabetik ratlarda diyabetik grubuna gore TSH dii-
zeylerinde anlamli bir artig, T3 ve T4 diizeylerinde
ise artma egilimi gdzlenmistir (Tablo 1). Egzersizin,
TRH sekresyonunu ve dolayistyla TSH salinimini ar-
tirarak diyabetin yol agtig1 tiroid anormalliklerini 6n-
leyebilecegi diisiiniilmektedir.

Egzersiz, birgok endokrin bezin aktivasyonuna
neden olarak hormonlarinin iiretimini etkilemektedir.
Tiroid hormonlarimin egzersiz ile indiikklenen yaniti
egzersizin tipi, sliresi ve yogunlugu ile ilgili olabile-
cegi bildirimler arasindadir. Zar ve ark. tarafindan ya-
pilan bir ¢calismada, 8 hafta diizenli egzersiz yapan
ratlarin kontrole kiyasla degismeyen TSH diizeyleri,
azalan T3 ve T4 seviyeleri oldugu belirtilmektedir.*
Yine 12 hafta egzersiz yapan sedanter bireylerde



Canan CEYLAN ve ark.

Turkiye Klinikleri J Sports Sci. 2023;15(3):399-404

kontrole gore FT3’iin artma egiliminde oldugu,
FT4’lin azaldig1 ve TSH seviyelerinin anlamli olarak
artis gosterdigi bildirilmektedir.>* Pancar ise 6 hafta
kuvvet egzersiz programindan sonra TSH ve T4 de-
gerlerinin anlamli azaldigini, T3 degerlerinin ise art-
tigini, ancak anlamli olmadigini rapor etmistir.*®
Calismada ise egzersizin TSH ve T4 seviyelerini
artirma egiliminde oldugunu, ancak T3 diizeyinin
anlamli olarak azaldigin1 gostermistir (Tablo 1).
Egzersizin tiroid hormonlar: iizerindeki bu farkli-
liklar1 etkileyen potansiyel mekanizma tam agikla-
namamis olsa da farkli egzersiz yontemleri ile
metabolik aktivitedeki artisa bagl olarak, hem glu-
kokortikoid yanitinda hem de dolagimdaki tiroid
hormonlar arasinda bir iliski olabilecegi ongoriil-
mektedir.

0 SONUG

Yukarida belirtildigi gibi diizenli aerobik egzersizin
kortizol ve tiroid hormonlari izerindeki etkileri daha
once bu konuda yapilan baz1 ¢aligsmalarla desteklen-
mektedir. Ancak bazi literatiir verileri arasindaki
farkliliklarin genelde bu ¢aligmalarin akut egzersiz
sonrasi ger¢eklestirilmis olmasi, bizim ¢aligmamizin

ise diizenli egzersizin bahsedilen hormonlar {izerin-
deki etkilerini ortaya koymasi agisindan oldukga ilgi
¢ekicidir. Calismada, diyabetiklerde 4 hafta siiren ae-
robik egzersiz uygulamasmin hem glukoz metaboliz-
masini iyilestirmesinde hem de kortizol ve tiroid
hormon seviyelerini artirmasinda oldukga etkili ol-
dugu goriilmektedir.
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