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ABSTRACT

Diabetes mellitus is one of the major causes of disability and death due to the complications
accompanying this disease. The incidence of type 2 diabetes mellitus and insulin resistance has
increased worldwide during the last decades, despite the development of effective drug therapy and
improved clinical diagnoses. Recent epidemiological studies indicate that individuals who maintain a
physically active lifestyle are much less likely to develop impaired glucose tolerance and diabetes
mellitus. Additional to protective effect of physical activity for individuals at highest risk of developing
diabetes mellitus, physical activity has positice impacts on fasting glucose, insulin sensitivity and blood
glucose level for patients overt diabetes. The essential mechanism of exercises is enhancing sensitivity
of insulin on pheripheral tissues (especially skeletal muscle). With exercise training significant
improvements in glucose metabolism is observed in many of these studies. Especially, the
improvements in insulin sensitivity with exercise training observed better in high magnitude of
aerobic exercises. Also adaptation of patients is very high to combined type exercises. However
worldwide standardization of these training programmes in many of the studies is lacking and current
practice in daily life is unsatisfactory.
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OZET
Diyabetes mellitus hastalik siirecinde gelisen komplikasyonlara bagli engellilik ve 6lim nedenlerinin
basinda gelmektedir. Etkili ilag tedavilerine ve ileri Klinik tani yontemlerine ragmen, tip 2 diyabetes
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mellitus ve insiilin direnci sikhigi son yillarda artmistir. Son yillardaki epidemiyolojik calismalarda
fiziksel olarak aktif yagam siirdiiren bireylerde daha az bozulmus glikoz toleransi ve diyabetes mellitus
gelistigi vurgulanmaktadir. Diyabetes mellitus gelisimi icin yiiksek risk tasiyan bireylerde fiziksel
aktivitenin koruyucu etkisine ek olarak; diyabet tanisi almig hastalarda fiziksel aktivite aclik glukozu,
insulin duyarlihgr ve kan glukoz diizeylerini olumlu etkilemektedir. Egzersizin asil etki mekanizmasi ise
insulinin periferik dokularda (6zellikle iskelet kasi) duyarlihgini artirmaktir. Egzersiz egitimi ile glikoz
metabolizmasinda belirgin iyilesmeler pek ¢ok calismada gozlenmistir. Egzersiz egitimi ile insiilin
duyarlihgindaki iyilesmeler dzellikle yiiksek yogunlukta aerobik egzersizlerde gozlenmistir. Ek olarak
hastalarin kombine tip egzersizlere uyumu ise yiiksek bulunmugtur. Bununla birlikte diinya izerinde
pek ¢ok calismada bu egitici programlanin standardizasyonu eksik ve giinliik hayattaki pratik uygulama
yetersizdir.

Anahtar kelimeler: Aclik kan sekeri, aerobik egzersiz, diyabetes mellitus, insulin direnci

Girig

Insiilin direndi, glikoz tolerans bozuklugu ve asikar diyabetes mellitus (DM) son yillarin en
onemli saglik sorunlarindandir. Bir miktar insiiline kan glikozundaki yetersiz diisme olarak
tanimlanan insiilin direnci obez, diyabetik hastalarda ve ileri yastaki hastalarda goriilebilen bir
klinik durumdur. Buna ragmen 1. basamak (6nleyici tedavi) tedavi yetersizdir ve bir goriis
birligi olusturulmamistir. Hastaliga bagl uzun donem komplikasyonlar, retinopati, periferik ve
otonom ndropati, nefropati, periferik vaskiiler hastalik, aterosklerotik kardiyovaskiiler ve

serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon, enfeksiyonlara ve periodontal hastaliga yatkinlik
olarak siralanabilir'.

Egzersiz uzun siireden beri tip 2 DMlu hastalarin tedavisinde kose tagi olarak
degerlendirilmektedir. Diyet, yasam modifikasyonlan ve egzersiz ile viicut kompozisyonu
degistirilip insiilin direncinin oniine gecilebileceqi diisiiniilmektedir**. Burada hastaligin
onlenmesinde ve tedavisinde egzersiz egitiminin glikoz metabolizmas lizerindeki onem ve
etkisine dair literatiir bilgileri 1g1ginda bilgi vermeyi amacladik.

Tip 2 Diyabet, Genetik ve Egzersiz iliskisi

Insiilin direnci ve bozulmus glukoz toleransi ile iliskili genetik faktdrler fiziksel egzersize
adapte olmada azalmig fonksiyonel kapasite ile iliskilendirilmektedir. Tip 2 DM hastalarinda
glikoz intoleransi gelismeden dnce bile azalmis fonksiyonel kapasiteye dair deliller mevcuttur.
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Ayrica tip 2 DM hastalarda yasitlarina gore maksimum oksijen tasima kapasitesi (V02) daha
diisiik degerlerde bulunmaktadir’.

Tip 2 Diyabet Patofizyolojisi

Tip 2 DM gelisiminde hem insiilin aktivitesinde (insiilin direnci) hem de saliniminda (insiilin
eksikligi) bozukluk yer almaktadir. insiilin direncinde glikozun insiilin araciligi ile karaciger ve
kas dokusunda depolanmasi azalmigtir. Hiicresel diizeyde kas glikoz tasiyici (GLUT4) protein
ve mRNA normal olmasina ragmen, GLUT4'lin sitoplazmadan plazma membranina hareketi
normal olmayabilir. Kronik hiperglisemi ve artmig serbest yag asitleri de edinilmis insilin
direncine katkida bulunmaktadir®.

Tip 2 Diyabette Egzersizin Akut Etkileri

Fiziksel aktivite insiilin duyarli dokularda insilin aktivitesine sinerjik etki nedeni ile tip 2
DM'da kan glikozunu diisirmede ana tedavi modalitelerinin basinda gelmektedir. Egzersizin
birincil etkileri anormal insiilin salimimi ve periferik insiilin direnci izerinedir. Tip 2 DM'li
hastalarda yagitlarina gore fonksiyonel kapasiteleri daha diisiik olmakla birlikte, egzersiz
sirasinda periferik dokulara oksijen tasinimi da artmaktadir’.

Diisiik-orta egzersiz sonrasi tip 2 DM ve obez hastalarda kan glikozu azalmaktadir ve egzersiz
sonrasi donemde bu etki devam etmektedir. Bununla birlikte ters-diizenleyici hormonlarin
etkisi ile kisa siireli, yiiksek yogunluklu egzersiz sonrast ilk 1 saatte kan glikozu artmaktadir’.

Egzersiz ve insiilin Direnci

insiilin direnci tip 2 DM'de sik rastlanan bir anormalliktir’. insiilin direnci erken dénem tip 2
DM'li hastalarda normal popiilasyona kiyasla %35-40 oraninda insiilin-aracili glikoz alimini
azaltir”. Insiilin araaili glikoz alimi birinil olarak iskelet kasinda olur ve kas Kitlesi ile
dogrudan iligkili iken, yag kitlesi ile ters iligkilidir. Bazi calismalarda egzersizin tip 2 DM'li
hastalarinda periferik ve splanknik insilin duyarliigini artirdigi yoniindedir. Artan insiilin
duyarlihgi egzersiz sonrasi 12-24 saat boyunca devam etmektedir. Yiiksek yogunluklu
egzersizin insiilin duyarligini artirdigina dair tam bir fikir birligi olusmasa da bazi calismalar
egzersiz yogunlugundan bagimsiz olarak insiilin duyarliiginin arttigini desteklemektedir. Tip
2 DM'de egzersiz ile iliskili insiilin duyarliligi degisimleri ile ilgili daha fazla sayida calismaya
ihtiyac var gibi gériinmektedir".
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Egzersiz ve Fiziksel Aktivitenin Kronik Etkileri

Diizenli fiziksel egzersiz tip 2 DM'lu hastalarda istirahat ve submaksimal kalp hizi, artmis atim
voliimii ve kardiyak akim, artmis oksijen atilimi ve azalmis istirahat ve egzersiz kan basincini
iceren fizyolojik yararlar saglamaktadir™.Tip 2 DM hastalarinda fiziksel aktivite sonrasi 72
saatlik siire icinde insiilin bagimli glikoz alimi ve iskelet kasl, yag dokusunda insiilin duyarliligi
iyilesmekte oldugu fakat bu etkinin daha sonra eski haline geldigi yapilan bazi calismalar da
ortaya konmustur. Bu nedenle bu hastalara diizenli fiziksel aktivite onerilmektedir®.

Yapilan calismalar sonucu tip 2 DM'li bazi hastalarda fiziksel aktivite sonrasi trigliseridler, total
kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein: total kolesterol oraninda olumlu degisimler
saptanmgstir. Egzersizin yogunlugu, sikligi ve siiresi de ayrica lipid ve lipoprotein degisimlerini
etkilemektedir™,

Glikoz Metabolizmasi ve Egzersiz

Viicutta glikozun en dnemli depo formu olan glikojen ve kan glikozu egzersiz sirasindaki kas
kontraksiyonu icin ana enerji kaynagidir. Uzun siireli egzersiz performansi icin diyet izlemi ve
kas glikojen deposu dnemlidir. Hatta atletlerde direncli ve ultra-direncli egzersizlerde artmis
glikojen deposu ve ge¢ yorulma ile ilgili olduklar icin karbonhidrattan zengin diyet
onerilmektedir. Ek olarak egzersiz oncesi ve sirasinda yiiksek karbonhidrath diyet alimi
hepatik glikojen artisi ve kan glikozunun devaminin saglanmasi icin faydalidir’.

Ilerleyen yaslarda abdominal yag kitlesinin artimi, kas kitlesinin azalmas insiilin direncinin
gelismesi ile iliskilidir. Egzersiz kas atrofisini onleyebilir ve kas gelisimini uyanr. Aynca kilo
vermek icin yapilan birkag aylik diyet programinin glikoz degisimine insiilin yanrtini azalttigi
gozlenmistir’. Bir kasin glikoz alimi arteriovendz glikoz farki veya glikoz alm hizina esittir.
Uzun yillardir bilinmektedir ki insiilin kan glikoz atihmini artirmaktadir, buna ek olarak
insiilinin kas kan akimini vazodilatasyona yol acarak artirdigi ortaya ¢lkmustir. Insiilinin kas
kan akimini iizerindeki azalmis aktivitesi insiilin direncli obez bireylerde ve insiilin bagimli
olmayan diyabetik hastalarda karakteristiktir. Bununla birlikte egzersiz egitimi bu problemin
iistesinden gelerek insiilinin kan akimi iizerindeki etkisini iyilestirmektedir. Egzersizin insiilin
direnci ve glikoz toleransindaki olumlu etkisi, iskelet kasindaki artmis aktivitesi ile kuvvetle
iliskili bulunmugtur. Artan insiilin aktivitesi ise insiilin ile regiile olan glikoz tasiyicilar, GLUT4,
glikoz fosforilasyonu, depolama ve oksidasyonu ile iliskili enzimlerin aktivitesinde artis ile
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iliskilidir. Ayrica egzersiz egitimi sonrasi kas morfolojisindeki degisim de 6nemlidir. Elde edilen
delillerce de goriilmiistiir ki kaslardaki kapiller yogunluk artisi aclik insiilin diizeyleri ve glikoz
toleransi ile iligkilidir* >,

Egzersizin insulin duyarliigini artirma ve boylece glikoz metabolizmasi iizerine olumlu
etkilerini saglayan bir diger mekanizma oksidan ve antioksidanlar arasindaki bozulmus
dengeyi iyilestirmesidir’.

Tip 2 Diyabetik Hastalarda Egzersiz ve Psikososyal Etki

Uzun siireli tip 2 DM hastalarinda komplikasyonlar daha fazla gelismektedir ve bu kisilerde
daha fazla psikososyal destege ihtiyac duymaktadir. Bu hastalarda kronik hastaliga bagl stres
bozuklugu, duygudurum bozukluklarn ve depresyon gelisebilmektedir. Diyabetik olmayan
hastalarda diizenli fiziksel egzersizin psikolojik ve fizyolojik etkileri; psikososyal uyarana
azalmis stres yaniti, biligsel strese yol acan sempatik sistem aktivasyonunda azalma,
depresyonda azalma, o0z-bakimda artma, duygusal inis ckislarda azalma seklinde
ozetlenebilir. DM hastalarinda egzersizin psikososyal etkilerine dair yeterli sayida calisma
yOktUrw'm'w'“.

insiilin Direncli veya Tip 2 Diyabetik Hastalarda Egzersizin Etkisine
Dair in-vivo ve in-vitro Klinik Arastirmalar

Tip 2 DM onlenebilir 6limlerin 6nemli bir boliimiini olusturmaktadir ve birincil klinik ozelligi
onemli bir toplumsal saglik sorunu olan kardiyovaskiiler hastaliktir. Son yillarda yapilan pek
cok calismada egzersiz ve fiziksel aktivitenin insiilin duyarliigi ve glisemik kontrol iizerindeki
olumlu etkileri iizerinedir®'*"'**',

Epidemiyolojik calismalar fiziksel olarak aktif bir yasam bicimine sahip bireyler bozulmus
glikoz toleransi ve tip 2 (insiiline bagiml olmayan) DM gelistirme yoniinden daha az riske
sahiptir. Ayrica DM gelisimi agisindan yiiksek riske sahip bireylerde fiziksel aktivite DM
gelisimine karsi koruyucu etkide bulunmaktadir. ileri yas bireyler sedanter yasayan yasitlarna
gore daha yiiksek glikoz toleransi ve dsiik insiilin yaniti gelistirmektedirler. Egzersizin glikoz
tolerans bozuklugu gelistirme riskini distirdiigii acik olmasina ragmen, diyabet tedavisinde

egzersizin yararli etkisine dair halen deliller giiglii degildir™"’.
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Dayaniklilik ve direng egzersizlerini iceren fiziksel egitim tip 2 DM icin onemli bir tedavi
modalitesidir. Bununla birlikte asin siklikta fiziksel aktivite tedaviyi olumsuz etkilemektedir.
Yapilan bazi calismalarda son egzersiz seansindan sonraki 72 saat icinde glikoz toleransi ve
insiilin duyarlihginda istenilen degisikliler elde edilmekte ve diizenli fiziksel egzersiz ile glikoz
diistiriicii etki ve insiilin duyarliiginda artista daimi sonuglara ulastigi gosterilmistir. Tip 2 DM
hastalari saglikli popiilasyona gore daha disiik maksimum oksijen tagima kapasitesine (V0,)
sahip olduklari icin egzersiz yogunlugu ona gére baslanmali ve tolere edilebilen diizeylerde

yavasca artinlmalidir™ ",

Direncli egzersizler kas kuvveti, dayanikliigi, esnekligi artirdigi ve viicut kompozisyonu
diizenledigi icin kardiyovaskiiler hastalik icin risk faktorlerini azaltir, glikoz toleransi ve insiilin
duyarliiginda artisa neden olur™. Ozellikle DM'e bagli komplikasyonlari olan hastalarda
uygulanan egzersizin tipi ve yogunlugunda modifikasyonlara gidilmelidir. Ozellkle otonom
noropatisi gelisen hastalarda egzersize kalp hizi yaniti etkilendigi icin kalp hizindan ziyade
efor kapasitesi fiziksel aktivitenin yogunlugunu belirlemede kullanilmalidir. Yiiriyiis en uygun
diisiik eforlu egzersiz formu olsa da periferik noropati ve/veya ayak problemleri olan
hastalarda yiik bindirme egzersizleri uygun olmayabilir®.

Prediyabetik ve tip 2 DM hastalarda yasam stili ile ilgili onlemler pek ok arastirmanin konusu
olmustur, buna ragmen 1. basamak saglik hizmetine heniiz doniistiiriilmemistir. Linman ve
arkadaslarinin® prediyabetik ve diyabetik hastalarin dahil edildigi cok merkezli retrospektif
calismada yasam stili modifikasyonu yapan grup ile geleneksel tedavilerin verildigi grup
egzersiz diizeyi, hemoglobin A1c (HbA1c), aclik glikozu, sistolik ve diastolik kan basinci, kan
lipid diizeyleri 1 yil ara ile karsilastinlmis ve istatiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir.
Tartismaya agik olmakla birlikte bu hasta grubunda yasam stili modifikasyonu 1. basamak
saglik hizmetinde dnemli bir yere sahiptir sonucuna vanlmistir.

Egzersiz uzun siireden beri tip 2 DMlu hastalarin tedavisinde kose tagi olarak
degerlendirilmektedir. Aerobik egzersiz de en uygun egzersiz modeli olarak dnerilmektedir.
Tip 2 DM'li hastalardaki insiilin duyarliligi ve glisemik kontrole egzersizin olumlu etkisi birkag
calismada gosterilmistir. Sonuclarin cogu heterojen olmakla birlikte bazi alt gruplar (55 yas
alti, tip 2 DM, diyet ile regiile DM, iyi metabolik kontrolli DM)’da egzersizin glisemik kontrol
iizerine olumlu etkisi gosterilmistir. Bu hastalarda ozellikle kombine tip egzersizler hasta

uyumunu artirmaktadir®?',
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DM tedavisinde egzersizin alik kan glikozu, insiilin seviyeleri veya glikoz toleransina faydali
etkisi yapilan calismalarin  bir kisminda tam olarak gdsterilememistir ve egzersiz
programlarinin yeterliligi ise tartismaya agiktir. Son yillardaki calismalarda uzun siireli, yiiksek
enerji gerektiren egzersiz programlarinda daha basanli sonuglar elde edilmistir’.

Insiilin direnci verilen bir miktar insiiline kan glikozundaki yetersiz diisme; obez, DM'lu
hastalara ve ileri yastaki hastalarda gériilebilen bir Klinik durumdur. insiilin direncinin
gelismesinde altta yatan mekanizma cok faktorliidiir. ileri yasla birlikte viicut agirliginin ve
yag kitlesinin artmasi insiilin direnci ile iliskilendirilmistir. Diyet, yasam modifikasyonlar ve
egzersiz ile viicut kompozisyonu degistirilip insiilin direncinin 6niinde gegilebilir’™*. Cesitli
calismalarda kilo verimi ve egzersizin insiilin duyarliligini artirdigi ve glikoz toleransina olumlu
etkide bulundugu gosterilmistir. Orta ve ileri yas kadin ve erkeklerde aerobik egzersizin uzun
vadede glikoz metabolizmasina olumlu etkisi gosterilmistir. Bu etki viicut total ve santral yag
kitlesinde azalmayi da iceren viicut kompozisyonundaki degisimlere baglanmaktadir. Ek
olarak egzersiz ile iskelet kasindaki degisiklikler, kan akimi degisimleri ve insiilin direncini
modifiye edecek diger mekanizmalar ile etki etmektedir. ileri yastaki tip 2 DM'lu hastalarda
insiilin duyarlih@ini artirmak ve glikoz intoleransini Gnlemek amaa ile kilo vermek, diyet ve

eqzersizi iceren yasam stili modifikasyonlarina ihtiyag vardir™?.

Diyabetik kasta egzersizin etkisinin arastinldigi deneysel fare modelinde, tip 2 DM gelisimde
iskelet kasindaki redoks-duyarli stres kinazlar ve 1si sok protein 72 (Hsp72) ile iliskili oldugu
ortaya ¢tkmistir. Bununla birlikte egzersizin tip 2 DM'lu fare modellerinde kas diizeyindeki
etkisi tam olarak bilinmemektedir. Egzersizin stres kinazlarda degisime yol agmadan, bazal
glikoz metabolizmasini diizenledigi ve diyabetik kasta niikleer faktor beta (NF-B) aktivitesinin
bagimsiz veya sitozolik yolak ile regiile edilebilecegi, egzersiz bagimli Hsp 72'nin iskelet
kasinda koruyucu dzellik gosterebilecegi diisiiniilmektedir®.

Tip 2 DM'lu 16 hastada kombine aerobik ve direncli egzersizlerin aclik kan sekerine etkisinin
aratinldigi Maiorana ve arkadaslaninin” yaptigi calismada 8 haftalik programin sonunda
hastalarda tepe oksijen alim, egzersiz test siiresi, HbA1c diizeyi ve alik kan sekeri diizeyinde
azalma tespit edilmis, sonucta tip 2 DM'lu hastalarda egzersizin glisemik kontrole olumlu
etkisi vurgulanmigtir.

Su ici aerobik egzersizlerin abdominal obeziteli orta ve ileri yas grubundaki
kadinlardaetkisinin aragtinldigi bir diger calismada 3 aylik egzersiz programinin sonunda aclik
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kan sekeri, kan lipid diizeyi ve insulin diizeylerinde istatiksel olarak anlamli diisme
g6zlenmistir®. Su ici aerobik programinin lipid metabolizmasl, insiilin direnci indeksi, aclik
insulin ve glikoz diizeylerine pozitif etkisi bulunmaktadir®.

Van Dijk ve arkadaslarinin® yaptigi calismada tip 2 DM'lu hastalarda orta yogunluklu
egzersizin 24 saatlik glisemik kontrolii iyilestirdigi gozlenmistir. Bakilan parametrelerden
sadece HbA1c'nin egzersize yanitin miktari ile iliskili oldugu saptanmis ve sonucta iyi kontrollii
diyabetik hastalarin bile giinliik egzersizin kan glikoz diizeyini diisiiriicii etkisinden
faydalanabilecegi sonucuna varilmistir. Tip 2 DM'lu hastalarda glisemik instabilite ciddi
anlamda gozden kacan bir problemdir. Terapdtik ajanlarin hedefi postprandial kan
glikozundaki sapmalan diizeltmek olmalidir. Egzersizin tip 2 DM'lu hastalarda egzersiz sonrasi
24 saatlik periyodda hiperglisemi sikligini da azalttig saptanmigtir’”.

Hollanda Saglik Arastirma ve Gelistirme Birligi’nin bozulmus glikoz toleransli, insuline bagimli
ve bagimli olmayan tip 2 DM'lu hastalarda dayanikllik ve direng egzersizlerinin 24 saatlik
glisemik kontrole olumlu yénde etkisi gosterilmistir. Bizim iilkemizde de diyabete egzersizin
etkisi ile ilgili genis capli calismalar yapilmali, egzersiz basta dnleyici olmak iizere diyabetin
tiim agamalarinda tedavide yerini almalidir.

Tip 2 Diyabet Hastalarinda Egzersizin Olasi Risk ve
Komplikasyonlari

Fiziksel aktivite yapan her bireyin uygun ve yeterli beslenmesi sarttir. Oksijen, sivi, enerji
kaybina bagli yorgunluk gelisebilir. 1 saat ve/veya daha uzun siiren egzersizlerde kas glikojen
deposunu yerine koymak icin karbonhidrata ihtiyac vardir. Nadir olarak sulfoniliire ve/veya
insiilin tedavisi alan hastalarda hipoglisemik reaksiyon gelisebilmektedir. Bu nedenle egzersiz
editimine yeni baslayan hastalarda kan glikoz izlemi énerilmektedir®.

Uzun donemde egzersiz sirasinda kas hasan ve makro/mikrovaskiiler komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Bu nedenle egzersiz oncesi stres elektrokardiyogram testi yapilmali ve
kardiyovaskiiler, solunum sistemleri degerlendirilmelidir. Ek olarak tip 2 DM hastalarinda
egzersize bagl hipertansif yanit gelisebilecegini unutmamak gerekir,
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Sonug

insiilin direnci ve tip 2 DM son yillarin en dnemli saglik sorunlarindandir. Hastaya ve saglik
harcamalarina yiikii fazladir. Tip 2 DM tedavisinde asil hedef 1. basamak tedavi yaklagimi
olmalidir. Egzersizin tip 2 DM'lu hastalardaki insiilin duyarliligi ve glisemik kontrole etkisi son
yillarda pek cok arastirmanin konusu olmakla birlikte birka¢ calismada olumlu etki
gosterilmistir. Ayrica uygulanan egzersiz programlari ile ilgili goriis birligi yoktur. Kombine tip
egzersizlerde hasta uyumunun yiiksek oldugu ve yiiksek yogunluklu aerobik egzersiz ile ise
basanli sonuglar saptanmigtir. Egzersiz, kilo vermek ve diyeti iceren yasam stili
modifikasyonlar tip 2 DM'lu hastalarin 1. basamak tedavisinde yer almali ve egzersiz
programlar standardize edilerek giinliik hayata gegirilmelidir.
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