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SIMGE VE KISALTMALAR

: C-reaktif protein

: Maksimum sol ventrikiil basing degisim orani

: Minimum sol ventrikiil basin¢ degisim oran1

- Glukoz tastyici protein

: High density lipoprotein (Yiiksek yogunluklu lipoprotein)
: Interlkin-6

 Insiilin direnci

: Kalp agirligi / tibia uzunlugu

: Kalp hiz1

: Low density lipoprotein (Diisiik yogunluklu lipoprotein)
- Sol ventrikiil gelisim basinci

: Trigliserit

: Timor nekroz faktori-alfa

: Very low density lipoproteins (Cok diisiik yogunluklu lipoproteinler)



GIRIS VE AMAC

Son ylizyilda, besinlerle kalori alimi artmis bunun yani sira teknolojik ve ekonomik
gelismeler ile fiziksel olarak inaktif yasam tarzi olusmustur. Bu durum, enerji dengesinde
metabolik sendroma gotiiren bir kayma ile sonuglanmistir (1). Son yillardaki ¢alismalar,
besinlerle yiiksek miktarda fruktoz aliminin viicutta obezite, lipid metabolizmasi bozuklugu,
insiilin direnci (ID) olusumu gibi metabolik degisiklikler meydana getirdigini gdstermektedir
(2-4). Diyetteki fruktozun ana kaynagi meyveler, bal, misir surubu ve sukrozdur. Giiniimiizde
misir surubu ucuz olmasi nedeniyle besinler icerisinde yogun olarak kullanilmaktadir.

Fruktoz tiiketimi ile obezite insidansindaki artis paralellik gostermektedir. Daha 6nce
yapilan bir ¢alismada, 28 giin boyunca fruktozdan zengin beslenen sicanlarda kilo alimi
artmasina ragmen metabolik ve kardiyak hemodinamik agidan belirgin bir etki olugsmadigi
bildirilmistir (5). Ancak, daha uzun siire fruktozla beslenen siganlarda, 10 haftalik bir siire
boyunca fruktozdan zengin beslenmeye bagl olarak, belirgin metabolik degisiklikler
meydana geldigi de belirtilmektedir (6). Bundan baska, ckokardiyografik incelemelerde
fruktozdan zengin beslenmeye bagli sol ventrikiil hipertrofisi olustugu ve 6zellikle ventrikiil
diyastolik fonksiyon bozuklugu meydana geldigi belirtilmistir (7).

Son yillarda, uzun siire fruktozdan zengin beslenmenin olusturdugu metabolik,
hemodinamik ve otonomik olumsuz degisikliklerin egzersiz ile Onlenebildigini gdsteren
caligmalar bulunmaktadir (6,8). Mostarda ve ark. (6) tarafindan yapilan ¢alismada, maksimal
oksijen tiikketiminin %50-70’1 diizeyinde egzersiz uygulanmis ve egzersizin obezite gostergesi
olan Lee indeksi, ID, sistolik ve diyastolik kan basincinda fruktozdan zengin beslenmeye

bagli olusan degisimleri onleyici etki ettigi belirtilmistir.



Fruktozdan zengin beslenmede olusan metabolik etkilerin  en Onemli
komponentlerinden birisi olan obezitede artan adipoz doku, yag depolanan bir doku olmanin
yani sira endokrin etkiler de gostermektedir. Bu dokudan basta inflamatuar sitokinler olmak
iizere ¢cok sayida madde salgilanir. Interlokin-6 (IL-6), inflamatuar aktivitede rolii olan en
onemli sitokinlerden birisidir. IL-6 yapimi ve dolasimdaki diizeyi yag dokusu ile paralel
olarak artar (1,9,10). Bunun disinda tiimoér nekroz faktorii-alfa (TNF-a)’da adipoz doku
tarafindan salgilanir. TNF-o’nin lipogenezi inhibe edip, lipolizi ve adipositlerde apoptozu
arttirarak obeziteyi Onledigi bildirilmistir (1,9). Ancak, goniilli olarak yapilan fiziksel
aktivitenin fruktozdan zengin beslenmeye bagli olusan metabolik, kardiyak ya da inflamatuar
degisimlerdeki rolii tam olarak bilinmemektedir.

Bu ¢alismanin amaci fruktozdan zengin beslenmeye bagli metabolik ve inflamatuar
degisimler ile kardiyak hemodinamik degisimleri, 10 hafta boyunca i¢gme suyuna %10 fruktoz
eklenerek beslenen sicanlar {izerinde incelemektir. Ayrica fruktozdan zengin beslenmeye
bagli metabolik ve kardiyak degisikliklerde goniillii fiziksel aktivitenin etkisini aragtirmaktir.
Diinya saglik orgiitii verilerine gore diinya niifusunun %60’ 1nin fiziksel olarak aktif olmadig1
belirtilmektedir. Bu nedenle, son yillarda yapilan deneysel calismalarda, goniillii olarak
yapilan, diisiikk yogunluktaki egzersizlerin etkileri arastirilmaya baslanmistir (11). Bu konuda
bilimsel dayanaklarin ortaya c¢ikmasi, fiziksel aktivitenin viicut islevlerindeki roliiniin

anlasilmasi acisindan yarar saglayacaktir.



GENEL BIiLGILER

BESIN KAYNAGI OLARAK FRUKTOZ

Karbonhidratlar, dogada en ¢ok yer alan organik molekiillerdir. Biitiin canlilar i¢inde
onemli besin kaynagi olan karbonhidratlar, karbon, oksijen ve hidrojen atomlarindan
olusmustur. Tiim canlilarda enerji saglamak amaciyla alinan karbonhidratlar, giinliik diyetle
alinan enerjinin yaklasik %50-60’1n1 saglarlar (12). insan beslenmesinde 6nemli yer tutan iki
basit seker olan glikoz ve fruktoz, bitkisel karbonhidratlarin temel yapisini olusturur.

Fruktoz, glukoz ile ayn1 molekiiler formiile sahiptir (CeH1206), fakat kimyasal yapilari
ve metabolik yonleri farklidir. Fruktoz, yiyecek ve igeceklerde tatlandirici olarak kullanilan
basit alt1 karbonlu bir monosakkarittir (13). Glukoz ve fruktoz baglanarak sukrozu (sakkaroz,

cay sekeri) olusur (Sekil 1).

CH20H

Glikozit bag1
H OH OH H

Glukoz Fruktoz

Sukroz

Sekil 1. Fruktoz, glukoz ve sukrozun kimyasal formiilleri
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Bitkisel kaynakli karbonhidratlar, glukoz, fruktoz ve sukroz (fruktoz + glukoz)
seklinde bulunur. Fruktoz dogal bir beslenme kaynagi olarak, bal ve meyvelerde bulunan bir
monosakkarittir. Ayrica endiistriyel kullanimda, yiiksek fruktozlu musir surubu iginde yer
almaktadir. Misir surubunun kullanim alanlar1 gazli igecekler basta olmak iizere tiim
tatlandirilmis hazir icecekler (meyve suyu, meyveli sodalar, soguk c¢ay vb.), cikolata,
sekerleme tiirleri, hazir gida olarak kullanilan kek, recel-marmelat ve diger jole tiirli
yiyeceklerdir (14). Yiksek fruktozlu misir surubu, misir surubundaki glikozun belli bir
miktarmin fruktoza izomerlestirilmesiyle elde edilmektedir. Kompleks bir damitma ve
kombine prosesten sonra farkli fruktoz icerikli (%42, %55 ve %90) suruplar elde edilmektedir
(15).

Fruktozun ticari amagl olarak, yiyecek ve igceceklerde tercih edilme sebepleri; diger
karbonhidratlara oranla daha tatli olmasi, donma noktasinin diisiik olmasi, renk ve tat
gelistirme yetenegi, pek cok {iriin ile kolay karisabilmesi ve ¢abuk ¢oziinmesi, nem tutma
oraninin hizli olmasi, glukoz ile ayni enerji ylikiine sahip olmasi, glukozdan daha az tokluk
hissi olugturmasi, maliyetinin diisiik ve raf Oomriiniin uzun olmasidir (16). Tim dogal
karbonhidratlar igerisinde en tatli olan fruktozdur. Karsilastirma yapilirsa fruktoz, sukrozdan
1,73 kat daha tatlidir (Sekil 2) (17). Fruktozun 6nemli oranda bulundugu besinler meyve ve
baldir. Bir ¢orba kasig1 bal ortalama 9 gr fruktoz igerir iken bir orta boy elmada yaklasik
fruktoz 11 gramdir (18).

Seker ve tatlandiricilarin tathlik oranlar:

Laktoz . 16
Maltoz - 32.5

[5
o

Invert seker

Sekil 2. Seker ve tatlandiricilarin tathlik oranlarinin karsilastirilmasi (17)

YMEFS: Yiiksek fruktozlu misir surubu



Fruktoz igeren tatlandiricilardan olan sukroz, yirminci yiizyilldan beri bilinmektedir.
Ik kez, 1879 yilinda Constantin Fahlberg tarafindan gelistirilmis, iiretilmis ve sofra, cay
sekerinden 300-500 kat daha tatli bir molekiil olarak, Birinci Diinya Savasi sirasinda popiiler
olmustur. O zamandan beri birgok yiyecek ve icecekleri tatlandirmak amaci ile diinya
pazarina girmistir. Cay sekerinin aksine sukroz minimum dozlarda ayni tatlandirma etkisine
sahip oldugundan, diisiik kalorili olmasi nedeniyle 6zellikle seker hastalar1 ve kilo almak
istemeyenler i¢in tercih edilmistir (18).

1970°1i yillarda tatlandiricilarin kullanimi ani bir artis gdstermistir. Ornegin kisi basina
diisen fruktoz tiiketimi 64 gr/giinden 81 gr/giin seviyesine yiikselmistir (19). Fruktoz, 70’lerin
sonunda diyabetik hastalarin diyetlerinde yararli bir ek besin olarak onerilmistir. Glinlimiizde
ise fruktozun yiiksek dozlarinin, kardiyovaskiiler hastaliklarda riskleri arttirdigi, alkolsiiz
yagli karaciger hastaligi ve metabolik sendrom gibi patolojik durumlarin gelismesine yol
actig1 bildirilmektedir (20).

Ekonomik ve daha fonksiyonel oldugu igin yiiksek fruktozlu misir surubu, islenmis
gidalarda 6nemli derecede sukrozun yerini almistir (21). Buna bagli olarak tiiketilen fruktoz
onemli miktarlarda artmistir. Ornegin Amerika Birlesik Devletleri’nde, giinliik olarak
tiiketilen fruktoz miktarlart ¢ocuklarda 55 gr ve genglerde 73 gr oldugu bildirilmektedir (22).
Onceleri iizerinde durulmazken, ozellikle son yillarda neredeyse biitiin tatli gidalarin
bilesimine giren bu tatlandiricinin insan saghigr iizerine etkisi sorgulanmaya baslanmistir.
Yapilan ¢aligmalarda, asir1 fruktoz tiiketiminin ve yiiksek fruktozlu misir surubunun, obezite
(23), koroner hastaliklar, metabolik bozukluklar, plazma trigliserit (TG) seviyesinin artmasi
ve hepatik insiilin direnci gibi insan sagligin1 olumsuz etkileyen faktorlerle iliskisi
calisilmistir (24).

Fruktoz ayrica, Klinikte parenteral beslenmede glikozun yerine alternetif olarak
kullanilmistir.  Fruktozun diisiik glisemik indekse sahip olmasi diyabetik bireylerin
diyetlerinde ve metabolik basamagin baglangicinda insiiline ihtiya¢ duymamasi nedenleriyle,
terapotik bir ara¢ olarak kullanilabilecegi varsayilmistir. Ancak olumlu etkilerinin yaninda,
alian fruktozun artmasi laktat diizeylerinde artisa, hiperiirikasidemiye, hipertrigliseridemiye
ve karaciger hasarlarina yol agtigi belirlenince, fruktoz parenteral beslenmelerde
kullanilmamaktadir (25).



Fruktoz Metabolizmasi

Fruktoz bir karbonhidrattir. Artan fruktoz alimiyla olusan spesifik etkiler, karbonhidrat
metabolizmasinin ara maddelerinin artmasindan kaynaklanmaktadir. Giliniimiiz kosullarinda
insanlar igin, beslenmede fruktoz alimi, glukoz alimindan fazla olabilir. Alinan fruktozun
onemli miktar1 glukoza doniistiiriilir. Fruktoz ve glikoz metabolizmasi trioz-fosfat diizeyinde
birlesir (Sekil 3). Fruktoz metabolizmasindaki olumsuz etkiler bu ara maddelerden
kaynaklanabilir (25). Glukoneogenezde rol oynayan trioz-fosfatlar, normal kosullar altinda,
sindirilen fruktozun %30-%50 oranlarinda glukoza ¢evrilmesinde etkilidir (26) ve yiiksek
fruktoz, bu sekilde glikojen tiretimini uyarmaktadir (27,28).

Fruktoz metabolizmast diger sekerlerden farklidir ve ¢esitli dokulara degisik tipteki
glukoz tagtyici proteinler ile alinir. Glukozun aksine bu taginma Na* bagiml degildir ve enerji
gerektirmez (29). Fruktoz besin kaynaklarindan alimi sonrasinda, kolaylastirici glukoz
tastyicist (GLUT) ailesinin tiyesi olan GLUT 5 tarafindan barsak membrani boyunca taginir.
GLUT 5 ayn1 zamanda fruktoz emilimi ve diger dokulara dagilimi i¢in 6nemli bir kontrol
noktasidir (Sekil 3)(18).

Fruktoz, GLUT 5 tarafindan enterositlerden emilir. Ayrica GLUT 5 tarafindan apikal
tasima sonrasinda, GLUT 2 tarafindan bazolateral zar boyunca tasinmaktadir. Diyabetik
hastalarda fruktoz metabolizmasindaki degisiklikler arastirilmaktadir. Diyabet ince
bagirsaktaki GLUT 5 ekspresyonunu etkilemektedir. Duodenal GLUT 5 mRNA ve protein
diizeylerinin tip-2 diyabetli kisilerde diyabet olmayanlardan 3-4 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir (30). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda yiiksek fruktozlu beslenmenin iskelet
kasindaki GLUT 4 aktivitesini etkiledigini ve egzersize GLUT 4 yanitin1 baskilayict rol
oynadigimi gostermistir (31). Bu gozlemler yiiksek fruktozlu beslenmeye bagli metabolik
degisikliklerde ozellikle GLUT 5’in rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (18). Artan
fruktoz tiikketimi ile obezite, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet arasinda iliski oldugu
bildirilmektedir (32).

Fruktoz ve glukoz enterositler tarafindan emildikten sonra, karacigere dogrudan portal
dolagim ile taginir. Karaciger, kandaki fruktozun hem temel hedef organidir. Aktif hepatik
enzim sistemi hizla fruktozu metabolize eder. Fruktoz, gliseraldehit ve dihidroksiaseton
fosfata doniiserek, fruktoz ve glikozun her ikisi de bu metabolik yola baglanir. Glukoz
metabolizmas: ile karsilastirildiginda glukoz metabolizmasimin fruktoz metabolizmasindan
ayirt edici  Ozelliklerinden biri de fosfofruktokinaz —aktivitesidir (Sekil 3). Glikoz

metabolizmasi sirasinda fosfofruktokinaz, fruktoz-6-fosfati fruktoz 1,6 bifosfata doniistiiriir.



Bu enzim, AMP, ADP ve fruktoz 2,6-bifosfat gibi metabolitlerin yiiksek miktardaki
konsantrasyonu ile kontrol edilir. Glikozun piriivata hepatik doniigiimii insiilin tarafindan
diizenlenir. Bu siiregten farkli olarak, fruktozun trioz-fosfata doniisiimii insiilinden bagimsiz
olarak gerceklesen hizli bir siirectir. Fruktoz glikolizin temel diizenleyici basamagi yani
fosfofruktokinaz basamagini atlar ve glikolitik yola girer. Fruktoz hepatik metabolizmada
trioz fosfotlara doniisiir ve glikoz metabolizmasinda 6nemli rol oynayan bir peptid hormon

olan insiilinden etkilenmez (18).

FRUCTOSE

Fruktoz ve glukoz

X X ¢ @® metabolizmasindan sorumlu
@ | o] [s0p]  [are] JN—. hepatik enzim sistemi su
Y | katalizorleri icerir:
DHAP + [iL‘r'(.'Iijl.-‘nL.llbl.l‘-'l}HD ® Y @ 1. Fruktokinaz
® - FRUCTOSE-LS -f—— FRUCTOSE-EP 2. Fruktoz 1, 6-bifosfat aldolaz
GLK%MW BEPROSPHATE 3. Trioz-fosfat izomeraz
4. Fruktoz 1,6-bifosfat aldolaz
@y ® 5. Gliseraldehit-3-fosfat
1.3-BISPHOSPHOGLY CERATE ———P» 3. PHOSPHOCLYCERALDEHVDE dehidrojenaz
6. Heksokinaz
PHOSPHOENOLPYRUVATE 7. Fosfoglikoz izomeraz
Yo 8. Fosfofruktokinaz-1
PYRUVATE 9. Fosfogliserat kinaz

) * @ 10. Enolaz
TNACETILCO-A i i
11. Piruvat kinaz

cycle
FATIVACIDS < - ‘\_/ Z'/ 12. Piruvat dehidrojenaz
o kompleksi

ATF symthesis - -- -
ll'.".l’.'ll‘,=

Sekil 3. Karacigerde fruktoz ve glukoz metabolizmas (18)

Fruktoz, karacigerde fruktokinaz enzimi ile fosforillenerek fruktoz-1 fosfata
doniistiiriiliir. Bu molekiilden ise gliseraldehit, dihidroksiaseton fosfat ve gliseraldehit-3-fosfat
iretilir. Boylece fruktozdan enzimatik basamaklarla ii¢ karbonlu (trioz) ara iiriinler olusur
(Sekil 4). Triozlar, glukoneogenez ile glukoz ve glikojen iiretimlerinde kullanilir. Besinlerle
aliman glukoz hem karaciger glikojen depolarini hem de kan sekerini arttirdig1 i¢in, fruktoz

metabolizmasi genellikle de novo TG sentezine yonlendirilir (33).
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Fruktoz

Fruktokinaz

A 4
Fruktoz-1-Fosfat — Glukokinaz

Hepatosit

Aldolaz

v

Uclii Trioz Fosfatlar

Glukoneogenez De-novo Lipogenez

v

Glukojen <*— Glukoz Laktat Yag asitleri

Sistemik dolasim

v v v

Glukoz Laktat VLDL-TG

Sekil 4. Karacigerdeki fruktoz metabolizmasi

Karaciger tarafindan TG, ¢ok kii¢iik dansiteli lipoprotein (VLDL) olarak kana verilir.
Kanda bulundugu sitirede VLDL lipoprotein lipaz tarafindan non-esterifiye yag asitlerine ve
monoagil gliserole hidrolize edilir. Adipoz dokusu bu ara iiriinleri alarak yeniden TG sentezler
ve depo eder. Bu nedenle yiiksek fruktoz tiiketiminin kan yag asit diizeyini yiikselttigi ve
insiilinden bagimsiz olarak yag depolanmasina sebep olarak obeziteye yol agtigi

belirtilmektedir (34).

Fruktozdan Zengin Beslenmenin Metabolik Etkileri
Yiiksek fruktoz tiiketiminin hepatik ve periferal insiilin direncine neden olduguna

iliskin bircok ¢alisma bulunmaktadir (19). Insiilin, pankreasin Langerhans adaciklarindaki B
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hiicrelerinden salgilanir. Kan sekerini diisiiren bir hormondur. Insiilin hemen hemen
karbonhidrat mekanizmasini etkiledigi Olclide, yag ve protein metabolizmasini da
etkilemektedir (35). Insiilinin karbonhidrat metabolizmasindaki islevleri, fazla glukozu kas ve
karacigerde glikojen, yag dokusunda TG olarak depo ettirmektir.

Fruktozla beslenme sicanlarda; hipertansiyon, hiperiinsiilinemiye, insiilin direnci,
hipertrigliseridemi, heptaik VLDL’nin asir1 iiretimine, obezite ve hiperglisemiye neden olur
(6,7,36,37). Glikozun aksine kemirgenlerde diyetle asir1 fruktoz tiiketimi; hipertansiyon, iD,
bozulmus glukoztoleransi ve dislipemi gibi metabolik sendrom belirtilerinin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir.

Metabolik sendrom, genetik ve ¢evresel faktorlerden etkilenen karmasik bir metabolik
bozukluktur. Son zamanlarda bati toplumlarinda goriilen metabolik sendromlu hastalarda
dramatik artig sebebinin, yiiksek kalorili diyetlerin artan tiiketimi ve azalmus fiziksel aktiviteyi
igeren yagsam tarzindaki degisiklikleri oldugu belirtilmektedir (38, 39). Metabolik sendromun
cesitli tanimlar1 ¢esitli kuruluslar tarafindan yapmustir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO),
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) ve Ulusal Kolesterol Egitim Programi1 Erigkin Tedavi
Paneli 111 (NCEP ATP IlI) bir araya gelerek metabolik sendromu abdominal obezite, yiiksek
kan basinci, yiiksek TG diizeyleri, diisiik HDL ve yiiksek glikoz diizeylerini igerecek bir
sekilde Tablo 1°de tanimlamistir (40).

Tablo 1. Metabolik sendrom NCEP-ATP III tam kriterleri (40)

Faktor Kriter

Abdominal Obezite Bel ¢evresi: Kadinlarda >88 cm, Erkeklerde >102 ¢cm

Hipertrigliseridemi Aclik trigliserit diizeyi >150 mg/dL

Diisik HDL-Kaolesterol | HDL-Kolesterol: Kadinlarda <50 mg/dL, Erkeklerde <40 mg/dL
Hiperglisemi Aclik kan glikozu >110 mg/dL

Hipertansiyon Kan basinc1 >135/85 mm/Hg

* Faktorlerden en az ii¢ tanesinin karsilanmasi metabolik sendrom tanimi i¢in gereklidir.

Bu sendrom cinsiyet acisindan incelendiginde erkek obezlerin %59’u, fazla kilolularin
%22.4’10 ve normal kilolularin %4.6’sinda goriilmiistiir. Benzer sekilde kadinlarda da
gozlenmistir. Metabolik sendrom olusum agisindan yiiksek viicut kitle indeksi, sigara
tilkketimi, diisiikk hane geliri, yliksek karbonhidrat alimi1 ve fiziksel inaktivite artis1 ile orantilt

bir iliski bulunmustur (41).



Metabolik sendromla baglantili olarak, kardiyovaskiiler hastaliklar, alkolsiiz yagl
karaciger hastaligl; mesane, meme, pankreatik gibi kanser ¢esitleri; bobrek disfonksiyonu ve
pankreatik disfonksiyon gibi durumlar bildirilmektedir (42). Bu c¢oklu risk faktorleri,
kardiyovaskiiler hastaliklarin insidansini hizlandirir (Sekil 5). Obezite ABD’de son 25 yilda
dort kat artmistir. Obez bireylerden cocuklarin %16 ve yetiskinlerin %30 metabolik
sendromdan etkilemistir (43). Tiirkiye’de 20 yas ve ilizeri kadinlarda metabolik sendrom
siklig1 ve riskleriyle ilgili yapilan bir ¢aligmada, metabolik sendrom sikligi %31,9 oldugu
saptanmistir. En yaygin metabolik sendrom bilesenleri ise HDL distikligli ve abdominal
obezitedir. Yas ile HDL arasinda negatif, diger metabolik sendrom bilesenleri ile pozitif

korelasyon saptanmustir (44).

Obezite
insiilin _ _
direnci Hipertansiyon
Metabolik
Sendrom
’ LN
Bozulmus
glukoz Dislipidemi
toleransi

Sekil 5. Metabolik sendromla iliskili durumlar (42)

Cagdas bat1 toplumunda artan fruktoz tliketimi, alkolsiiz yagl karaciger hastaligi,
obezite, tip 2 diyabet ve metabolik sendromun yiliksek prevelansi ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Bu nedenle konu ile ilgili deneysel calismalarin sikligt da artmis
bulunmaktadir. Moura ve ark (37) 2009 yilinda yaptiklar: bir ¢alismada yiiksek fruktoz igeren
diyetlerle beslenen deney hayvanlari, glukoz intoleransi, insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve
dislipidemi gostermektedir.

Karacigere fruktozun alimimin artis;, glukoz alimimi, glukoz metabolizmasini

etkileyebilmekte; triacil gliserol sentezi ve lipogenezin Onemli Olglide artisina yol
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acabilmektedir. Bu metabolik bozukluklar, insiilin direncinin uyarilmasinin altinda yatan
neden olarak hayvan modellerinde yiiksek fruktozlu beslenmede gozlenmistir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu diistiniilen metabolik
sendrom baslangici sessiz bir hastalik oldugu i¢in tan1 ve tedavi i¢in 6zel dikkat gerektirir.
Kilo kaybi ve fiziksel aktivite artis1 ile insiilin duyarlilig1 diizeltilebildigi i¢in kardiyovaskiiler
hastaliklar ve tip 2 diyabetten korunma amaciyla yasam tarzi degisikliklerinin 6nemini
vurgulayan toplumsal egitim programlarina ihtiya¢ duyulmaktadir (39). Bilingli bir egzersiz
programi ve viicut agirlig kontrolii uygulanarak iyi kondiisyonlu bir bedene sahip olan
insanlarin, uzun bir yasam siirdiirdiiklerini gdsteren bircok ¢alisma bulunmaktadir. Ozellikle
50-70 yas arast insanlar iizerindeki arastirmalarda fizik kondiisyonu iyi olanlarda,
olmayanlara gore mortalitenin ili¢ kat daha az oldugunu gostermistir. Fizik kondiisyonun
mortalite iizerine olumlu etkisi ¢esitli sekillerde ifade edilmektedir. Oncelikle, fizik
kondiisyonun iyi olmasiyla birlikte viicut agirliginin kontrolii, kalp-damar hastaliklar1 riskini
ileri derecede azaltir. Bu durum, kan kolesterol ve LDL diizeylerinin diigiiriilmesi ve HDL
diizeylerinin arttirilmasi ve kan basincinin diisiik diizeyde korunmasi gibi faktorlere baglidir.
Ayrica, atletik olarak kondiisyonlu kadin veya erkegin solunum ve kardiyak rezervlerinin
yiiksek olmasi da koruyucu etki olusturabilmektedir (35).

Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan birgok risk faktoriinii igerir.
Tanimt i¢in belirlenen bes klasik risk faktorlerinin disinda, bu bireylerde inflamasyona ve
tromboza da egilim vardir. Metabolik sendroma neden olan en Onemli patogenetik
mekanizmalarin basinda gelen insiilin direnci, 6zellikle proinflamatuar durumlarla yakindan
ilgilidir (39). Metabolik sendromun en 6nemli faktorlerinden biri olan obezitede artmis olan
adipoz dokunun, basit bir yag depolanan doku olmasindan ¢ok endokrin bir doku oldugu artik
bilinmektedir.

Adipoz doku, yag depolayan bir depo olmayip, ayn1 zamanda salgiladigi hormonlarla
cok sayida fizyolojik siireci etkileyen aktif bir dokudur. Adipoz dokunun, kilo artisina yol
acan asir1 birikimi obezite olarak adlandirilmaktadir. Viicut agirligi artmasiyla, adipoz doku
genigler. Trigliseritlerin hiicre i¢inde birikmesiyle adipositlerin boyutlarinda artig goriiliir.
Obezitede ¢esitli endokrin ve metabolik sinyaller, insiilin direncine sebep olur (45).

Adipoz doku enerji deposudur ve enerji homeostazisi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Enerji
ihtiyacinin oldugu zamanlarda triagilgliserol mobilizasyonu ile enerji elde edilir (46). Adiposit
hacminin yaklasik %90’u triacilgliserol deposu, %10’u nuklues, mitokondri, intraselliiler

membran sistemi ve sitoplazma igerir. Adipositlerin ¢aplar1 20-200 pm kadar olup fizyolojik
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faktorlere yanit olarak 20 kat degisebilir. Adiposit boyutunu etkileyen bilinen bir faktor
egzersizdir. Egzersiz, kaslarin aktivitesiyle depolanmis enerjinin mobilizasyonuna neden olur.
Uzun siire boyunca egzersiz yapilmasi negatif enerji dengesi olusturacak diizeyde ise adiposit
boyu zamanla azalacaktir. Insanlarda, glukokortikoidler, seks steroidleri, adipoz doku
biyolojisi, cinsiyet, yas ve enerji dengesi gibi faktdrler bireylerin bolgesel adipoz doku
dagilimini belirlemektedir. Adipoz dokunun bdlgesel dagilimi, hastaliklarin riskiyle iliskilidir.
Ornegin kadinlarda erkeklerden daha yaygin olan iist viicut yaglanmasimin kardiyovaskiiler
hastaliklar ve diyabet igin riskin artmasi ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bolgesel yag
depolarindaki farkliliklarla birlikte lipolitik duyarlilik, yag asit/triagilgliserol siklusu, leptin
sekresyonu, gen ekspresyonu, lipoprotein lipaz, fosfofruktokinaz ve hekzokinaz enzimlerin
aktivitesi gibi ozelliklerde kisiler arasinda degisiklikler olabilmektedir. Bu degisiklikler
kisilerin egzersize verdikleri yanitlarin da farkli olmasina yol agmaktadir (46).

Adipositlere, ckstraselliiler sividan glikoz alimi ozellikle GLUT 4 tasiyict ile
gerceklesir. Bazal kosullar altinda, bu tasiyici, hiicre i¢inde endozomlarda ve Golgi
komleksinde bulunur. Insiiline maruz kalmanm dakikalar sonrasinda, GLUT 4 plazma zarma
transloke edilmistir ve glukoz alimi adipositlerin kapasitesini arttirir. Adiposit glukoz alimi
ayrica egzersiz ile de uyarilir (46).

Akut egzersizin insanlarda adipositlerin lipolitik duyarliligini azalttigi belirtilmektedir.
Egzersiz, epinefrin ve isoproterenol ile lipolitik uyarilma, izole edilmis adipositlerin
duyarliligint belirgin sekilde arttirir. Bu durum hem insanlarda hem de hayvanlarda
goriilmektedir. Sedanter siganlarla karsilastirildiginda, egzersiz yaptirilan  siganlarin
adipositlerinde insiilinin anti-lipolitik etkilerine duyarlilik artmistir. Egzersiz ile artan bu
duyarhilik, artmis adiposit cAMP fosfodiasteraz aktivitesinin bir sonucu olabilecegi
belirtilmistir (46).

Prostaglandinler, TNF-a, IL-6, adenozin, steroidler, adiponektin, anjiotensin, leptin,
resistin adipositlerden saligilanirlar. Bunlar, sirasiyla hem lokal hem de sistemik etkilere sahip
olabilir. Lokal etkiler arasinda adiposit lipoliz diizenleyici, triagilgliserol sentezi, adiposit
farklilagtirma sayilabilir. Sistemik olarak ise beyin ile ilgili istahin diizenlenmesi ve enerji
durumu, immiin sistemi, instilin duyarliligini ve tireme sistemini etkiler (46).

Egzersizle sekresyonu etkilenen iki adiposit iriinii TNF-a ve leptindir. Her ikisi de
insiilin duyarliligi ve enerji dengesinde rol oynar. Adipositler tarafindan iiretilen, plazma

leptin seviyeleri viicut yag igerigi ile dogru orantilidir. Egzersiz yag kiitlesini azaltarak, leptin
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diizeylerini azaltabilir. Bu azalma Yyiyecek alimi, iireme, hematopoez, anjiogenez, ,immiin
yanit, kan basinci kontrolii ve kemik olugumu gibi gesitli fizyolojik 6zellikleri etkileyebilir.
Leptinin adipoz dokuda lipit sentezi, yag asidi sentezi ve asetil-COA karboksilaz gen
ekspresyonun azaltarak direk etkiler olusturur. Leptinin ayn1 zamanda bir nitrik oksit aracili
mekanizma ile lipoliz uyardig: da bildirilmistir (46).

Adipoz dokudan basta inflamatuar sitokinler olmak iizere ¢ok c¢esitli maddeler de
salgilanir. IL-6 inflamatuar aktivitede rolii olan en 6nemli sitokinlerden biridir. Sentezi ile
dolasimdaki diizeyi yag dokusuyla paralel olarak artar. IL-6, C-reaktif protein (CRP)
yapiminin da en giliglii uyaricisidir. Proinflamatuar durumun, metabolik sendromlu
hastalardaki en O6nemli belirteci CRP diizeyi yiiksekligidir. Sistemik dolagimdaki IL-6’nin
yaklasik 1/3 1 adipoz dokudan kaynaklanir. Sitokinlerin ¢ogu otokrin veya parakrin
mekanizmalarla etki yaparken, IL-6 endokrin etki yapan ve dolasimda bulunan bir sitokin
olarak digerlerinden ayrilir. TNF-a ve bir¢ok inflamatuar sitokin, adipoz dokudan salgilanir.
TNF-a lipogenezi inhibe ederek, lipolizi ve apoptotik adiposit dliimiinii attirir. Bu sekide
obeziteyi onler. Bir kism1 endokrin, bir kism1 da otokrin ve parakrin etkili olan bu maddeler

aterosklereotik siirecin 6nemli bir pargasi olan inflamatuar aktiviteyi siirekli uyarirlar (47,48).
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FiZIKSEL AKTIVITE VE GONULLU FIiZIKSEL AKTIVITE ILE ILGILI

DENEYSEL CALISMALAR

Fiziksel aktivite giinlilk hayat igerisinde eklem ve kaslarimizi kullanarak enerji
tilketimi ile gergeklesen, solunum ve kalp hizini arttirarak farkli siddetlerde yorgunlukla
sonuglanan aktiviteler olarak tanimlanabilir (49). Fiziksel aktivite, viicudun hareket etmesi
sonucuyla iskelet kaslar1 vasitasiyla olusan enerji harcanmasidir. Her tiirlii fiziksel aktivite
enerji harcanmasim gerektirmektedir. Fiziksel aktivite aerobik, anaerobik veya statik, dinamik
gibi farkli sekillerde ¢alismalarla gergeklestirilebilir (49).

Fiziksel aktivite Ol¢limleri enerji tiiketimi yoluyla ayrica agiklanir. Fiziksel aktivite,
yapilmis bir ¢alismanin miktar1 olarak, aktivitenin periyot zamani olarak, hareketin birimi
olarak ya da bir ankete verilen cevaplardan tiiretilen sayisal skor olarak da belirtilebilir.
Egzersiz ise fiziksel aktivitenin alt smifi olarak kabul edilen, goniillii ve diizenli olarak
yapilan fiziksel aktivitelerdir. Planli ve tekrarli viicut hareketlerini igerir (50).

Egzersiz, kalp-damar sistemini etkileyen fizyolojik bir stres oldugu i¢in, kalbin
fonksiyonlarini ve performansini degerlendirmede de kullanilir. Egzersiz sirasinda, dinlenim
durumuna gore kalp debisi ve metabolizma hiz1 artar. Bu artis, egzersizin tipi, kilo, yas,
cinsiyet, dolasim ve solunum sistemi hastaliklar1 veya metabolik hastaliklarin varligina bagl
olarak degisir (51).

Egzersiz, dinamik (izotonik) egzersiz, statik (izometrik) ve direng (izotonik ve
izometrik) egzersizleri olarak smiflandirilabilir. Ayrica, dayaniklilik/glic isteyen veya
aerobik/anaerobik egzersizler seklinde de siniflandirmalar mevcuttur. Dayaniklilik ya da
aerobik egzersizler, nefes ve kalp hizimi artirarak, kalp, akcigerler ve dolasim sistemini
korumaya saglar. Gli¢ egzersizleri, kuvvet antremani ya da diren¢ egitiminde, kaslari
giiclendirmek i¢in yapilan egzersizlerdir. Denge ve esneklik egzersizleri, kaslar1 germek,
viicudu formda tutmak igin yapilir (52).

Diizenli yapilan fiziksel aktiviteler uygun viicut kompozisyonunu korumay: saglar.
Statik ve dinamik egzersizler farkli derecelerde uygulanmasina bagli olarak kalbe yeni bir
bicim verir. Bu fizyolojik degisikliklerin derecesi yapilan egzersiz tipine gore degisir. Statik
egzersizlerde daha ¢ok sol ventrikiil kitlesinde artma ile karakterize olan konsantrik hipertrofi
olusurken, dinamik egzersizlerde, kalpte sol ventrikiil kitlesinindeki artisa ek olarak kalbin

capinda artma belirlenen eksantrik hipertrofi meydana gelir (52,53).
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Giinliik hayatta, fiziksel olarak aktif olmayan bir yasam tarzi, insanlarda hastalik ve
mortalite agisindan 6nemli bir rol oynamaktadir. Diizenli fiziksel aktivitenin farkli kronik
hastaliklar1 6nleyebilecegi veya geciktirebilecegi gergegdi gliniimiizde iyi anlasilmistir. Tablo
2’de insanlarda ve kemirgenlerde gesitli fiziksel aktivite belirleme yontemleri gosterilmistir.

Insanlarda goniillii egzersiz yapmak kisilik ozellikleriyle ilgilidir ve bu davranisin
uygulanmasi1 karmasik, bircok faktére bagli olabilir. Ayni1 zamanda fiziksel ve psikolojik
olarak tatmin edici olabilir Goniillii egzersizin arastirildigi deneysel calismalarda sigcan ve
fareler laboratuvar hayvanmi olarak kullanilmaktadir. Bu c¢alismalarda kosu bandi, donen
tekerlek aktivitesi ve yiizme egzersizleri yapilmaktadir (54).

Kemirgenlerde goniillii egzersizler, Oncelikle Morris su tanki gibi yiizme
etkinliklerinde kullanilmistir. Bu labirentlerle goniillii fiziksel aktivitenin dgrenme hizina
etkileri arastirilmustir (55). Ornegin yash hayvanlarda Van Praag ve ark. (56) dnen tekerlek
tizerinde 45 giin aktif olan hayvanlarda, ayni yastaki sedanter kontrollere gore su labirentini
daha hizli tanimladiklarini ve akilda tutma yeteneklerinin daha fazla olduklarini
bildirmislerdir. Boylece goniillii yapilan egzersizin yaslanmanin morfolojik ve davranigsal
baz1 zararli etkilerini 1iyilestirebildigini yorumlamislardir. Genellikle donen tekerlek
aktivitesinin laboratuar kemirgenleri i¢in ddiillendirici ve kendi kendini motive edici oldugu
kabul edilmektedir (57).

Goniilli donen tekerlek (voluntary wheel running) aktivitesi, hayvanlar tarafindan
gerceklestirildigi bilinen en yaygin davraniglardan biridir. Uzun bir arastirma ge¢misi vardir,
1898’de Stewart, donen tekerlekler {izerinde, yabani siganlarda (Rattus norvegicus)

barometrik basing, alkol ve diyetin etkilerini arastirmistir (58).
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Tablo 2. insanlarda, kemirgenlerde spontan fiziksel aktivite ve goniillii egzersiz icin
ol¢iim teknikleri 6rnekleri (59)

Insanlar

Laboratuvar kemirgenleri

Goniillii egzersiz

Pedometreler
Akselerometreler
Kendinden-rapor
Yazil1 anketler
Anketler

Giinliikler

Dogrudan gozlem
Kalp hiz1 monitorleri

Indirekt kalorimetre

Tekerlek aktivitesi
Cesitli boyutlar

Cesitli konfiglirasyonlar

Spontan fiziksel aktivite

Pedometreler
Akselometreler
Indirekt kalorimetre

Dogrudan gozlem/video

analizleri

Kafes aktivitesi
Photobeams

Pasif kizil6tesi sensorler
Kuvvet plakalar

Video analizleri
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Goniillii donen tekerlek, evcil ve laboratuvar kemirgenleriyle iliskili olmasina ragmen;
yerli tavuk, kirmizi tilki, evcil kedi, makak maymunu, tavsan, gelincik, findik faresi, u¢an
sincap, tarla sincabi ve Tazmanya seytanini da igeren gesitli tiirlerde yapilmis ¢alismalar
kaydedilmistir. Goniillii donen tekerlek ile hayvanlar cesitli aktiviteler gerceklestirmistir.
Glinliik kosu mesafesi, siganlarda maksimum 43 km, yabani farede 31 km, lemmingde 19 km,
kirmizi tilkide 17 km, laboratuvar farelerinde 16 km, golden hamsterda 9 km, gerbilde 8 km
ve gelincikte 3,5 km olarak ol¢iilmiistiir (58).

Sherwin 1998’de, hayvanlarda goniilli donen tekerlege dikkat c¢ekmistir.
Aciklamasinda, kendi kendini giiclendiren ve laboratuvar ortaminin dogal bir pargasi
olabileceginden, donen tekerlegi Onermistir. Donen tekerlek kullanim nedeni, insandaki
goniillii fiziksel aktiviteye benzer sekilde goniillii egzersizi saglayabilmesidir. Insanlarda
goniillii olarak yapilan fiziksel aktiviteler, uzun vadeli saglhiga faydal olabilir. Insan egzersizi
ve hayvanlarda yapilan donen tekerlek aktivitesi arasinda birgok benzerlik mevcuttur. Hem
goniillii egzersizde hem de donen tekerlekte enerji harcanmasi diisiiktiir. Laboratuvar ortami
hayvanlari, hayatta kalmak igin ¢ok az aktivite yapmalar1 gerekir (60).

Gilinlimiiz toplumunda obezite endisesinin yaninda diger bir hususta hareketsizliktir.
Yapilan calismalarda tekerlek erisimi olan siganlar, inaktif kontrol hayvanlardan daha diisiik
viicut agirhigina sahiptirler, bu da aktif hayvanlarin obeziteden korunabilecegini
diisiindiirmektedir. Boylece hem kilo diizenlenmesinde hem de aktivite agisindan, donen
tekerlek ve goniillii egzersiz arasindaki iligkinin 6nemli bir arastirma alani olabilecegi
gosterilmistir (60,61).

Goniilli olarak yapilan, dogal motive edici egzersizin bireyin fiziksel sagligi i¢in uzun
vadeli faydalar1 vardir. Fiziksel egzersizin ruh sagligma da olumlu etkileri oldugu ileri
stiriilmiistiir. Diizenli egzersiz programi, depresif bireylerde olumlu etkiler olusturmaktadir
(62). Fiziksel aktivite yoksunlugunun ruh ve beden saglig: iizerinde olumsuz etkileri vardir.
Hem insanlarda hem hayvanlarda goniillii egzersiz beyinde endorfin ve monoamin diizeylerini
etkilemektedir. Donen tekerlek, hayvan calismalarinda, egzersizin psikolojik faydalarinin

noral temelini aydinlatmak i¢in kullanilan bir model olugturmaktadir (63).
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FRUKTOZDAN ZENGIN BESLENME VE INFLAMASYON ILISKIiSI

Glinlimiizde, fruktozdan zengin beslenmeye bagli olusan metabolik bozukluklar ile
inflamasyon arasindaki iliski bulundugu bilinmektedir (64). Diinyada 6liimlerin biiyiik sebebi,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, kronik akciger hastaliklar1 ve diyabet gibi kronik
hastaliklardir. Bu kronik hastaliklar diinya ¢apinda bir saglik sorunu haline gelmektedir.
Diizenli egzersiz 6zellikle ateroskleroz, tip 2 diyabet, kolon kanseri ve meme kanserine kars1
ve tiim bu nedenlere bagli mortaliteye karsi koruma saglar. Buna ek olarak kronik obstriiktif
akciger hastaligi, iskemik kalp hastaliklar1 ve kalp yetmezligi hastalarinin tedavisinde etkilidir
(65).

Ateroskleroz biiylik arterlerde fibroz ve lipidlerin birikimi ile karakterizedir.
Aterosklerozun patafizyolojisi ile ilgili goriisler gliniimiizde degismektedir. 1970’lere kadar
baskin diisiince, ateroskleroz gelisiminde oOzellikle ateroskleroz ve lipidler arasindaki
baglantiya dayaliydi. 1970 ve 1980’11 yillardan bu yana gelismekte olan vaskiiler biyoloji, diiz
kas hiicrelerinin ¢ogalmasi ve biiyiime faktdrlerinin rolii izerinde odaklanmaya yol agmustir.
Gecmis on yil iginde aterosklerozun patogenezinde inflamasyonun rolii 6nem tasiyan konu
olmustur. Bundan baska inflamasyonun insiilin direncinde 6nemli bir faktdr oldugu
diistiniilmektedir (65).

Inflamasyonun cesitli belirteglerini inceleyen bazi raporlar, farkli popiilasyonlarda
ateroskleroz, tip 2 diyabet, metabolik sendrom ile diisiik dereceli inflamasyon arasindaki
iliskiyi dogrulamaktadir (65). Diisiik dereceli inflamasyon olarak bahsedilen durumda, CRP
konsantrasyonlar1 ve bazi sitokinlerin sistemik diizeyleri artmistir.

Kronik disiik-dereceli sistemik inflamasyon g6z Oniine alindiginda, diyabet
patogenezinde ve ateroskleroz da inflamasyon mevcut olabilir. Son bulgular, fiziksel
aktivitenin, anti-inflamatuar 6zellikleri olan sitokinlerin sayilarini sistemik diizeyde arttirdigi,
bdylece diistik-dereceli inflamasyon ile iligkili kronik tibbi hastaliklara kars1 koruyucu oldugu
yoniindedir.

Kronik inflamatuar hastaliklarin patogenezi, obezite ile iliskilidir. Bu da biiyiik 6l¢iide
viseral adipoz dokuda, kronik lokal doku inflamasyonuna bagli olabilir. Adipoz doku ve
karacigerde, proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunun, obez insanlar, ve farelerde arttigini
gbsteren calismalar vardir (66,67). Bu inflamatuar sitokinler ID ile iliskili, kronik sistemik
diisiik dereceli inflamasyonla sonuglanir. Bu yiizden, obeziteye bagli inflamatuar durumu

degerlendirmek igin bu mediyatorler bir belirte¢ olarak kullanilabilir (68).
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Sitokinler immiin sistem hiicrelerinin fonksiyonlarini diizenleyen 6nemli maddelerdir.
Sitokinler, uyarilmis hiicrelerden salgilanarak, hedef hiicrelerin aktiflesmesini, cogalmasini ve
farklilasmasini saglarlar. Bazi sitokinler inhibitor etkilidirler ve asir1 aktivasyonu engeller.
Sitokinler ayrica interlokin ismi altinda toplanarak IL-1, IL-2, IL-6 gibi sayisal ifadelerle
belirtilmektedir. Sitokinler, reseptdr araciliyla etkili molekiillerdir. Sitokinlerin salgisi ile
uyarilmis hiicrelerin yiizeyinde, sitokine 6zgiin reseptorler sentezlenir. Reseptdr yogunlugu,
sitokin diizeyi yiikseldik¢e azalir. Bu sekilde sitokinin hiicre {izerine etkisi kontrol edilmis
olur. iImmun hiicreleri aktive ettikten sonra, sitokinlerin zincirleme (kaskad) aktivasyonu
olabilir (69).

Sitokinler otokrin, parakrin ve endokrin etkili molekiillerdir. Dolagim sistemine
gecerek etki gosterirler. Immiin hiicreler arasindaki haberlesme, sitokin zinciri arasindaki
etkilesim, endotel hiicreler, fibroblastlar gibi kaynak hiicrelerden salgilanmalari immiin
sistemin biitiinliik i¢cinde calismasi sitokinlerle saglanmaktadir. Kemik gelisimi, yapim-yikim
olaylarmin diizenlenmesi, hormonal aktivitenin diizenlenmesinde sitokinler 6nem tasir.
Fizyolojik diizenlemelerde hormonlar, nérotransmitterler kadar sitokinlerin de etkinligi
Oonemsenerek arastirilmaktadir ve tedavi amacglh kullanilmaktadir (69). Giiniimiizde 100’iin
tistiinde sitokin belirlenmistir. En sik karsilasilan sitokinler; Interlokin-1 (IL-1), Interlokin-2
(IL-2), IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, TNF, Interferon alfa (IFN-a), Interferon beta (IFN-
B), Interferon gama (IFN-y), lenfotoksinler, perforinler, akut faz proteinleridir (65).

Enfeksiyon ve doku yaralanmalarinda yerel yanit, inflamasyon yerinde bazi sitokinler
tiretilmektedir. Sitokinler kiigiik polipeptitlerdir, baslangicta bagisiklik diizenleyici rollere
sahip olduklar: tespit edilmistir. Bu sitokinlerin bazilar1 lenfosit, notrofil, monosit ve diger
hiicrelerin islevlerini kolaylastirabilir. Bu lokal inflamasyon yaniti, sistemik yanit olarak
bilinen akut-faz yanitidir. Bu yanit CRP gibi hepatosit-tiirevli akut faz proteinlerinin biiyiik
kisminin tretilmesini igerir ve laboratuvar hayvani ve insanlarda TNF-a, IL-1b ve IL-6
sitokinlerin enjeksiyonu ile taklit edilebilir (65).

Travma ve akut enfeksiyonlara karsilik, sitokinler ve sitokinlerin inhibitorleri birkag
kat artabilir veya azalabilir. Diisiik-dereceli inflamasyon, TNF-a, CRP, IL-6 ve IL-1’in
sistemik konsantrasyonlarinda 2-3 kat artis1 ile tanimlanabilir. Diisiik-dereceli inflamasyonda
TNF-a nin kaynagi adipoz dokudur. TNF-a, adipoz doku ve kan mononiikleer hiicrelerinde,
IL-6 tiretimini de uyarir. IL-6, IL-10 ve CRP’nin sistemik seviyelerini artirir (65).

Obezitede, ateroskleroz, tip 2 diyabet ve insiilin direncinde diistik dereceli inflamasyon

bulunur. Bunlar, metabolik sendromda TNF-a rol oynadigini diisiindiirmektedir. Diyabetli
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hastalarin iskelet kasi ve plazmalarinda TNF-o’nin yiiksek ekspresyonlart goriiliir.
Calismalarda belirtilen bir nokta da, insiilin sinyalizasyonu tizerinde TNF-o’nin etkisidir.
TNF-a insan kas hiicre kiiltiirlerinde insiilin ile uyarilan glikoz depolarinin oranini degistirir
ve si¢anlarda insiilin-aracili glikoz alimini bozar (65,66,67).

TNF-o geni silinmis olan obez fareler, insiilin direncinden korunur (70) ve insiilin
direnci sigan modelinde, TNF-a antikor tedavisi ve TNF-a’nin inhibisyonuyla insiilin
duyarliligi arttirilir (71). TNF-a, insiilin sinyali tizerinde dogrudan inhibe edici etkilere
sahiptir. Buna ek olarak TNF-a’'nin adipoz dokudan serbest yag asitlerinin salinimini
arttirarak dolayl olarak invivo insiilin direncine neden oldugu ileri siiriilmiistiir (72).

Sican ve insanda TNF- a, 3T3-L1 adipositlerde lipolizi arttirir. Son zamanlarda, TNF-
a’'nin kas-yag asit oksidasyonu iizerinde herhangi bir etkisi olmadigi bulunmustur. Ancak
diagilgliserol ile yag asit birlesmesini arttirmig, bu durumun da iskelet kasinda TNF-a
kaynakl1 ID gelisimine neden oldugu bildirilmistir (65).

Calismalar saglikli insanlarda, fiziksel inaktivite ve disiik-dereceli inflamasyon
arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (73,74). Akut egzersizin anti-inflamatuar yaniti
tesvik edip etmedigini incelemek i¢in, randominize saglikli goniilliilere Escherichia coli
endotoksinin  diisiik dozu enjekte edilerek “diisiik-dereceli inflamasyon” modeli
gelistirilmistir. Kisilerde endotoksin uyarilimiyla, dolasimdaki TNF-o seviyeleri {i¢ kat
artmustir (75).

Egzersiz sonrasinda, aktif kas liflerinden salinan IL-6 gesitli metabolik etkilere neden
olur. IL-6, lipoliz ve yag oksidasyonunu indiikler ve egzersiz sirasinda glikoz homeostasinde
yer almaktadir. IL-6’nin yiiksek diizeyleri, IL-10 ve artisin1 takip etmektedir. IL-6 ve IL-10
tiretimini uyararak, anti-inflamatuar ortami indiikler ayn1 zamanda hayvan galigmalarindan
goriilen, TNF-o {iretimini inhibe eder. Artan TNF-a, IL-6 ve IL-1 ekspresyonlar1 hepatik

insiilin direncini uyarir (76).
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FRUKTOZDAN ZENGIN BESLENMENIN KARDIYAK iSLEVE ETKIiSI

Fiziksel olarak aktif kisilerde ya da sporcularda, egzersiz performansini arttirmak
amaciyla tiiketilen iceceklerin tiirii {izerinde onemle durulmaktadir. Sik tliketilen sporcu
icecekleri fruktoz igermektedir. Yapilan baz1 ¢aligmalarda fruktoz igeren igceceklerin, yalniz
glukoz kullanimina gdre sporcularda aerobik performansi artirdigi, fazladan bir enerji destegi
sagladigl, giici artirarak yorgunlugu azalttig: bildirilmistir (77-79). Insanlarda achik kan
fruktoz degeri 1 mg/dl diizeylerindedir ve fruktozdan zengin beslenme, plazma fruktoz
seviyesinde yiikselmelere neden olur (80). Bagirsaklardan emilerek portal sisteme gecen
fruktozun biiyiik bir kismi karacigerde metabolize edilir. Plazma fruktoz diizeyi arttiginda ise
kalp gibi non-hepatik dokularda, fruktoz metabolizmasi belirgin hale gelebilir. Calismalarda

yiiksek fruktozlu beslenmenin kardiyak islev lizerine etkileri Tablo 3’te gosterilmistir (81).

Tablo 3. Fruktozdan zengin beslenmenin kardiyak etkileri (81,82)

Parametreler Olusan etkiler

Kalp hiz1 Artar veya degismez
Kardiyak kiitle Artar, azalir veya degismez
Kan Basinci Artar veya degismez
Sol ventrikiil sistolik fonksiyon Azalir veya degismez
Sol venrtikiil anjiotensin II tip 1 reseptor Artar

Kardiyak anjiotensin Il Artar

Kardiyak antioksidanlar Azalir

Sol ventrikiil reaktif oksijen tiriinleri Artar

Lipid peroksidasyon Artar veya degismez
Kalp yag asit tasiyicis1 CD36 Artar

Kardiyak TG birikimi Artar

Kalbin Hemodinamik Yamtlarinin izole Kalp Sisteminde Incelenmesi

Izole perfiize kalp sistemi gelisimi, yiizyildan fazla bir siiregte olusmustur. Ilk izole
perfiize kalp preparati, 1866’da kurbaga kalbinde Elias Cyon ve Carl Ludwing tarafindan
olusturulmustur. Izole memeli kalp i¢in perfiizyon sistemi ise 1883 yilinda H.Newell ve 1895
yilinda Oscar Langendorff tarafindan gelistirilmistir. Caligmalarda, izole perflize sican kalbi
de 1960 yilinda kullamilmigtir. Kardiyak metabolizmasi, koroner kan akiminin diizenlenmesi

ve miyokard fonksiyonu ile ilgili temel bilgilerin zenginliginde, metadoloji prosediiriiniin
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gelisimi uzun bir zaman iginde olusmustur. Izole perfiize kalp fonksiyonunu inceleme fikri,
Carl Ludwing 0Ogrencisi Wild tarafindan kisa siliren deneylerde gerceklestirilerek
gelistirilmistir. Kardiyovaskiiler arastirmalarda pek ¢ok dnemli kesifler, izole sigan kalbinde
yapilmigtir. Sidney Ringer tarafindan, izole kurbaga kalbi kullanilarak, kalp kasilmasi icin
kalsiyum iyonlarmin rolii aydinlatilmistir (83). Otto Frank, kalbin inlii kanunlarini, izole
edilmis kurbaga kalbinde kesfetmistir. Otto Loewi kurbaga kalbinde, vagus etkisinin
iletiminin kimyasal modunu gostermistir. Henry Hallett Dale ile birlikte 1936 da tip fizyoloji
Nobel odiiliine layik goriilmistiir (84).

Langendorff , bir memeli kalbini ¢ikarilmasindan sonraki adimda, perfiize edip, birkag
saat icin canli tutmaya calismigtir. Bununla “Langendorff kalp” terimi 100 yili agkin siiredir
laboratuvar jargonunda giiniimiize ulasmigtir. Kesif, bulus veya yontem Ludwing’in adiyla
iligkilidir. Langendorff deneyleri ¢ogunlukla kedilerde ama ayni1 zamanda tavsan ve kopekler
tizerinde yapilmigtir. Bugiine kadar bircok modifikasyona ugramis olan preparat,
farmokolojik, fizyolojik ve biyokimyasal arastirmalarda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
En ¢ok akut ilag etkileri aragtirmak icin kullanilsa da uygulama yapilan hayvanlarin
kalplerindeki degisiklikler ve bu kalpler iizerine ilaglarin akut etkileri de incelenebilmektedir
(84).

Langendorff izole Kalp Preparatimin Hazirlanmasi

Kalbin izolasyonu i¢in eksizyondan 6nce hayvan baygin hale getirilir. Anestezi igin
eter, halotan, metoksifliioran gibi maddeler solutulur veya pentobarbital gibi maddeler
(intravendz ya da intraperitonal yolla) enjekte edilir. Eter, son derece tehlikeli ve hayvan i¢in
tahrik edici oldugundan sadece i1yi havalandirilan bir alanda kullanilmas1 gerekir. En yaygin
kullanilan anestezi pentobarbital, hiicrenin yliksek enerjili fosfat azalmasina yol acarak,
kardiyovaskiiler ve solunum depresyonu yaratir. Ayak ¢ekme refleksine bakilarak, anestezi
durumu kontrol edilir. Trombin olusumunu 6nlemek i¢in de intravendz heparin ya da diger
antikoagiilanlar uygulanir. Heparin lipolitik etkiye sahip oldugundan uygun dozlarda
uygulanmasi gerekir (85).

Hayvan anestezi edildikten sonra kalp eksize edilir. Genellikle diyaframa bir
transabdominal kesi ile girilir, gégiis boslugu dikkatle kesilir. Toraks, ilk kaburganin son alt
kenar1 boyunca bilateral insizyon ile agilir. Sonra aort, vena kava ve pulmoner damarlar
kesilerek kalp alinir. Eksizyonun hemen sonrasinda kalp, +4 C°’de sogutulmus perflizyon
sollisyonuna batirilir. Baz1 arastirmacilar siireci 10 dakika olarak rapor etmelerine ragmen,

kalp eksiyonu uygulama ve perflizyon aparatina yerlestirilmesinin tiim siiresi 30 saniye
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altinda olmalidir. Sekil 6’da gosterildigi gibi oksijenasyonlu perfiizyon sivist igeren bir
hazneye (rezervuara) bagli olan kaniile, aort yerlestirilir. Bu s1vi daha sonra, sabit bir akis hizi
veya sabit bir hidrostatik basingla (genellikle 60-100 mmHg), merdaneli- roller- bir pompa
(veya inflizyon) ile aorta retrograd yonde gonderilir. Her iki durumda da, aort kapaklari
kapanmaya zorlanir ve perflizyon sivisi, koroner siniis yoluyla sag atriyuma bosalarak kalbin

biitiin ventrikiil kiitlesi perfiize eden koroner bosluklarin i¢ine yonlendirilir (85).

%95 0, +%5 CO,

|

rezervuar

SIvisl

cam gaz
dagiticisi

perfiizyon kaniilii

LVDP basig
doniistiirdciist

balon

perfiizyon basing
doniistiirticiisii

kalp haznesi

| koroner gikis |

Sekil 6. Sabit basin¢h kalp perfiizyon sistemi (85)

Perflizatta 1s1 regiilasyonu i¢in, istenmeyen sicaklik disiisiinii 6nlemek ve kalbin
sicakligini (35-37,5 C ° ) korumak i¢in sicak su sirkiilasyonu yapilir. Aort kaniiliiniin iizerinde
yer alan bir su ceketi deposu bulunur. Perfiizyon sivist %95 O2+ %5 CO: igeren gaz
araciligiyla oksijenlendilir. Kaniile edilen kalpte hava enboli riskini en aza indirmek i¢in, aort
kaniile asilmadan 6nce damlayan perfiizyon sivis1 olmas1 Onerilir. Aort, kiigiik kiint bir klips
ile kaniile kenetlenir. Bir ligatiir ile hizlica kantildeki aort baglanir. Perfiizatin kalbe tam akis,
kaniil tizerine monte edilmis oldugunda baglanmalidir. Kaniilasyon tamamlanir ve sonrasinda
koroner perfiizyon baslatilir. Kalp ritmi ve kasilma fonksiyonu birka¢ saniye iginde geri
donecektir ama maksimum islev i¢in 10 dakika ve daha fazla beklenebilir. Bu siire boyunca,
kalbin ¢esitli 6l¢iimleri yapilabilir. Sadece temel verilerin saglanmasi i¢in degil ayn1 zamanda

kalbin ritim bozukluklarinin derecesini ve kalbin stabilitesi incelenebilir (85).
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Kasilma aktivitesi, kalbin apeksine veya sol ventrikiil i¢ine yerlestirilen bir balon ile
basing ileticisiyle degerlendirilebilir. Balonlar genellikle ince silikon kauguk veya ev ici
kullanilan gida bandaj1 ile yapilir. Izovolumik sol ventrikiil fonksiyonu 6l¢iimiiyle birlikte
kalp hiz1 da 6l¢iilebilir. Sol atriyuma kiigiik sivri uglu bir makas ile kesi atilir. Kisa katater ve
basic¢ transdiiktoriine bagli sonmiis balon, mitral kapak yoluyla sol ventrikiile sokulur. Siki1 bir
sekilde kiiclik bir mumlu kil parcasiyla kaniile baglanir. Balon, 4- 8 mmHg lik sol ventrikiil
diyastol sonu basinci kadar i¢i su olan mikro siringayla sisirilir (asir1 balon hacminden
kaginilmasi gerekir ¢linkii bu doku sikistirlmasina ve subendokardiyal iskemiye neden
olabilir) (85).

Perfiizyon Soliisyonlar:

Langendorff diizeneginde kullanilan izole kalp modellerinde, kan yerine Tyrode veya
Krebs Henseleit soliisyonlar1 kullanilabilmektedir. Hazirlanan soliisyonun kaliteli olmasi,
sistemin caligmasini olumlu etkiler. Bu nedenle soliisyon distile su ile hazirlanmali, pH iyi

ayarlanmal1 ve soliisyonun hazirlandig1 kaplar temiz olmalidir.

Olciilen ve Hesaplanan Parametreler

Perfiizat sivilar1 toplanarak, kalp ile gesitli patolojik, histolojik ve biyokimyasal
incelemeler yapilabilmektedir. Elektrokardiyografik kayitlar alinarak, kardiyak ritim
anormallikleri, iletim yolu haritalama ve selektif ablasyon miimkiindiir. Kalbin mekanik

giiclinii inceleyen hemodinamik Slgtimler yapilabilir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu galisma, Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
yapilan degerlendirmeler sonucunda 06.02.2015 tarihli karar1 ile etik kurul onayindan
gecmistir  (Ek 1). Calisma, Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Birimi ve Fizyoloji
Anabilim Dali izole Kalp Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir. Ayrica bu ¢alisma Trakya
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmistir (TUBAP

2015-27).

Deney Hayvanlari ve Gruplar

Deney prosediirii igin, yirmi bir adet 231,57+12 gr agirliginda Wistar albino tiirii erkek
sigan, Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Birimi’nden temin edilmistir. Tiim hayvanlar,
12 saat aydinlik-12 saat karanlik periyoduna uyularak, % 55 nem orani, 21£2°C sicakliktaki
ortamda ve her biri ayr1 kafeslerde tutuldu. Tiim siganlara, on hafta boyunca %24 protein,
%S35,5 yag, %11 karbonhidrat ayrica seliiloz, vitamin ve mineral karisimi igceren standart sigan
yemi ve kontrol grubuna normal igme suyu, fruktoz gruplarina fruktozlu igme suyu ad libitum

olarak verilmistir.

Deney Prosediirii

Sicanlar, esit sekilde (n=7), rastgele 3 gruba ayrildi. Kontrol (K) grubundaki siganlar,
standart yem ve su ile 10 hafta boyunca beslendi. Fruktoz (F) grubundaki si¢anlar, standart
yem ve 10 hafta boyunca D-fruktozun (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD) i¢me suyu

icerisinde %10 oraninda ¢oziilmesiyle hazirlanan fruktoz ¢ozeltisiyle beslendi (100 gr/l).
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Fruktoz ¢ozeltisi her giin taze olarak hazirlandi. Fruktoz- Aktif (FA) grubundaki si¢anlar da,
10 hafta boyunca fruktozdan zengin igme suyu ve standart yem ile beslendi ve bu sicanlar
ayn1 zaman periyodunda aktivite dlger tekerleklerin (Atatek Otomasyon End. Uriin. San. Ltd.
Sti) bulundugu kafeslerde tutularak goniillii fiziksel aktivite yaptilar. Calismada yer alan

gruplar ve gruplarin beslenmeleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Calismada yer alan gruplar

Grup Ad1 Grup Sayisi (n) I¢me sular Fiziksel aktivite
K 7 Normal i¢gme suyu Yok
F 7 Fruktoz eklenmis igme suyu Yok
FA 7 Fruktoz eklenmis igme suyu Var

K: Kontrol grubu. F: Fruktozla beslenen grup. FA: Fruktozla beslenip aktivite yapan grup.

Grup sayilari, fruktozdan zengin beslenen sicanlarda incelenen sol ventrikiil agirlig
baz alinarak (power %88, Alpha=0.05 olacak sekilde) 6rneklem sayist her bir grup i¢in n=7
olarak hesaplanmuistir (6).

Fiziksel Aktivitenin Yaptirilmasi

Sicanlarin goniillii fiziksel aktivite yapabilmeleri i¢in kafeslere monte edilerek donen
bir tekerlek ve donme sikligin1 kaydeden bir kayit diizenegi kullanildi, Sekil 7°de
gosterilmistir (86,87).
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Sekil 7. Goniillii tekerlek aktivitesi kayit diizenegi

Bu diizenegin bulundugu her kafeste deney siiresi boyunca bir sigan tutuldu (Sekil 8).
Deney boyunca her giin tekerlegin her iki yonde donme sayisi belirlendi. Uygulamaya
baslamadan 6nce FA grubundaki siganlara bir hafta boyunca donen tekerlekli kafeslerde
tekerlegi tanimalar1 ve kullanabilmeleri i¢in alistirma yaptirildi. Giinliik tekerlek devirleri saat
yonil, saat yoniiniin tersi ve toplam tur sayisi olarak kayit edildi. Donen tekerlek, 31,5 cm
capinda ve 10 cm genisliginde, tekerlegin kafes i¢i yiiksekligi de 7 cm idi. Tekerlegin ¢evresi
ise 1,081 metreydi. Tekerlek kafesten cikarilabilir ve temizlenebilir 6zellikteydi. Giinliik
tekerlek aktiviteleri km/giin olarak belirlendi.
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Sekil 8. Hayvanlarin tek tek barindig1 donen tekerlekli kafesler

Ayrica, Sekil 9’da gosterildigi gibi 24 saatlik zaman periyodunda kafes igindeki
hayvanin aktif oldugu zamanlar; hiz-zaman grafigiyle, hayvanin donen tekerlekteki her bir

turun hiz1; hiz-tur sayisi grafigi belirlenmistir.

Sekil 9. Tekerlek aktivitesiyle meydana gelen grafikler
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Viicut Agirhg: ve Su Tiiketiminin Tespiti

Bu caligmada 10 haftalik beslenme siiresi boyunca deney gruplarindaki tiim
hayvanlarin aldig1 s1vi miktarlar1 giinliik olarak kaydedildi ve su tiiketimi sigan bagina ml/giin
olarak hesaplandi. i¢me suyunda bakteri gelisimini &nlemek igin, hem kontrol hem de
fruktozlu su verilen hayvanlarin suluklari her hafta temizlendi.

Hayvanlar deneyin baslangicinda, her haftanin sonunda ve feda edilmeden hemen 6nce
vicut agirliklart 6lgiildii. Deney sonunda sicanlar anestezi altindayken nazoanal uzunlugu
oOl¢iildii. Obeziteyi belirlemek amaciyla Lee indeksi kullanildi (6). Bunun i¢in siganlarin viicut
agirhigr (gr)/nazoanal uzunluk (mm)’nun kiip kokii belirlendi. Belirlenen deger, 0.300 ya da

daha yiiksek ise siganlar obez olarak kabul edildi.

Hemodinamik Ol¢iimler

Calismada yer alan gruplar on haftalik beslenme periyodlarinin sonunda izole kalp
diizenegine (Langendorff diizenegi) alind1 (Sekil 10). Bu uygulama igin, hayvanlar ¢alismaya
alinmadan Onceki yemleri alinarak bir gece a¢ birakildi. Beslenme siiresini tamamlayan
deneklere, agirliklart dlgiildiikten sonra, koagiilasyonu 6nlemek i¢in 500 U/kg dozda heparin
(Nevparin Flakon, Mustafa Nevzat ilag Sanayii A.S. Istanbul/Tiirkiye) intraperitoneal yolla
uygulandi. Sonrasinda her denege anestezi amaciyla 100 mg/kg dozda tiyopental (I.E. Ulagay
A.S., Istanbul/ Tiirkiye) intraperitoneal yolla uygulandi.

Sekil 10. Langendorff diizenegi
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Anestezi altindaki sicanlardan batin agilarak, femoral venden vakumlu tiipe yaklasik
10 ml kadar kan 6rnegi alindi. Kan 6rnekleri oda sicakliginda 30 dakika bekletildi. Sonrasinda
+4°C de 15 dakika boyunca 3000 devirde santrifiij (MPW 350R, Polonya) edildi. Elde edilen
serumlarda glukoz, TG, insiilin, total kolesterol, HDL (Yiiksek yogunluklu lipoprotein), LDL
(Diistik yogunluklu lipoprotein), TNF-o ve IL-6 diizeyleri belirlenmek tizere ependorff
tiplerine konuldu. Calisma planina gore porsiyonlanarak -80°C derin dondurucuya
yerlestirildi.

Anestezi altindaki siganlarin kalpleri, goglis kafesi agildiktan sonra hizla daha 6nce
hazirlanmis bulunan sogutulmus Krebs-Henselit Soliisyonu igerisine konuldu. Bu ¢alismada
daha oOnceki calismalara benzer sekilde kullanilan Krebs Henseleit soliisyonu NaCl 118.3
mmol L, NaHCOs 25.0 mmol L, KCI 4.7 mmol L?, KH2 PO4 1.2 mmol L, MgSO4 1.2

mmol L*, CaCl, 2.5 mmol L ve glukoz 11.1 mmol L™ icermekteydi.

Hemodinamik olgiimler icin, kalp cevre dokulardan temizlendikten sonra, arcus
aortadan kaniile edilip hizli bir sekilde Langendorff diizenegine yerlestirildi (Sekil 11).
Kalpler burada %95 oksijen ve %5 karbondioksit iceren gaz karisimi ile oksijenlendirilen
37 °C sicakliktaki Krebs-Henselit Soliisyonu ile perfiize edildi. Her gruptaki izole kalpler i¢in
kullanilan perfiizyon sivisinin pH=7,4 olacak sekilde tutuldu. Krebs-Henselit Soliisyonu her
giin taze olarak hazirland1 ve pH diizeyi, hidroklorik asidin (HCL) Krebs soliisyonuna damla
damla aktarilmasiyla ayarlandi. Diger ¢aligmalara benzer sekilde on bes dakikalik dengeleme
periyodunda perfiizyon basinci 65-70 mm Hg olacak sekilde tutulmaya ¢alisildi (88).
Dengeleme periyodunun ardindan sol atriyuma bir kesi atildi. Bu kesi vasitasiyla basing
degisikliklerini algilayan balon, sol atriyum ve mitral kapaktan gegirilerek sol ventrikiile
yerlestirildi. Bu sekilde sol ventrikiil gelisim basinct (SVGB), aort perflizyon basinglari,
maksimum sol ventrikiil basing degisim oran1 (Dp/dt maks), minimum sol ventrikiil basing
degisim oran1 (Dp/dt min), ve kalp hizlar1 (KH), veri kayit sistemi yardimiyla (MAY LS 06,
Commat Ltd. Tiirkiye) deney boyunca izlendi (Sekil 12).
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Sekil 11. izole kalbin asildig1 diizenek

Sol ventrikiil gelisim basinglari, sistol sonu ve diyastol sonu basing farklarindan
belirlendi. dp/dt belirlenmesinde, sol ventrikiil basinct P, zaman t ve degisim hiz1 d ile ifade
edilmektedir. +dp/dt degerleri ventrikiildeki inotropik 6zelliklerin belirlenmesinde énemlidir
(88).
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Sekil 12. SVGB, + dp/dt, - dp/dt, aort perfiizyon basinci ve kalp hizinin kayit edilmesi

Otenazi sonrasinda, tiim gruplardaki siganlarmn toplam kalp agirhii, karaciger ve
akciger agirligi, sag ve sol ventrikiillerin ayrildiktan sonraki agirliklar1 hassas terazi

(WTB300, RADWAG) ile 6l¢iildii. Kardiyak hipertrofi parametresi olan kalp agirligi/tibia
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uzunlugu oranlart belirlendi. Bunun i¢in kalp agirligi 6l¢iimiine ek olarak tibia boyu

belirlendi. Deney prosediirii Sekil 13’°de gosterilmistir.

1. gln:
siganlarin agirhiklaninin élgtlmesi ve tek tek
kafeslere yerlestirilmesi

10 hafta beslenme

I I

Kontrol Grubu

Standartyem veigme
suyu ile beslendi

Fruktoz Grubu

Standartyem ve %10
fruktozlu igme suyu ile
beslendi

Fruktoz- Aktif Grubu

Standart yem ve %10
fruktozlu igme suyu ile
beslendi

[

0 hafta boyunca ginliik
sivi abm miktarlari
olguldi

10. haftanin sonunda
agirhklari élguldi,
ardindan anestezi ve
sakrifikasyon yapildi

l

Gunlik tekerlek
aktiviteleri dlguldi

ﬁ_

Nazo-anal ve Tibia
uzunluklari dlgtldi

Kan érnekleri alinarak
serum diizeyleri

Kalpler Langendorff
diizenegine asildi

belirlendi
I I I
* Glukoz Hemodinamik
Kardiyak hipertrofi * instlin Slchmleralind:
helirlendi s Eslactero) *SVGB
« HDL ¢ =dp/dt maks
. LDL ¢ -dp/dt min
« TNFia *Kalp hizi
* IL-6

* Karaciger,

* Akciger,
*Kalp,

* Sag ventrikl,

* Sol ventrikul
agirhklarihesaplandi

Sekil 13. Deney prosediirii semasi
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Metabolik Ol¢iimler

Metabolik Olgiimler yapmak amaciyla ¢ozdiiriilen serumlarda glukoz (Abbott
Laboratories, Abbott Park, USA), TG (Abbott Laboratories, Abbott Park, USA), HDL
(Archem Diagnostics Industry LTD. STI. Istanbul, Tiirkiye), LDL (Archem Diagnostics
Industry LTD. STI. Istanbul, Tiirkiye) ve total kolesterol (Abbott Laboratories, Abbott Park,
USA) diizeyleri uygun enzimatik analiz Kitleri kullanilarak tayin edildi. Serumda insiilin
diizeyleri ise ELISA kiti (EMD Millipore Corporation, Missouri, USA) ile belirlendi. Insiilin
ELISA kitindeki malzemeler asagidaki gibidir (Tablo 5).

Tablo 5. insiilin ELISA Kitindeki malzemeler

1.  Antikor kapli ELISA plakasi 12x8 kuyu
2. Yapiskan film 1 adet
3. Yikama Tamponu konjugati (10x) (Wash buffer concentrate) 50 mL
4.  Sican/Fare Insiilin standart soliisyonu 0,25 mL
5.  Sigan/Fare Insiilin kontrolii (QC 1 ve QC 2) 0,25 mL
6.  Matrix Soliisyonu (Fare igin) 0,5mL
7. Deney Tamponu (Assay buffer concentrate) 20 mL
8.  Sican/ Fare Insiilin Tanima Antikoru (Detection antibody) 10 mL
9.  Enzim Soliisyonu 12 mL
10. Substrat Soliisyonu 12 mL
11. Durdurma soliisyonu (Stop solution) 12 mL

Insulin ELISA kitinin deney prosediirii asagidaki asamalara gore sirastyla gerceklestirildi.

1. Calisma Oncesi Ornekler oda sicakliginda ¢ozdiiriildi. 50 mL yikama tamponu
konjugati, 450 mL distile su ile konsantre edildi. Manuel yikama metodu ile ELISA
plakasi kuyucuk bagina 300 pl yikama tamponu ile 3 kez yikandi. Yikamadan hemen
sonra kuyucuklarin kurumasina izin verilmeden diger asamaya gegildi.

2. Bos (Blank), ornek (Sample) ve standartlarin konulacagi kuyucuklara 10 ul deney

tamponu eklendi.

Uygun kuyucuklara 10 pl standartlar ikiser 6rnek seklinde konuldu.

Uygun kuyucuklara 10 ul QC1 ve 10 pl QC2 eklendi.

Ornek kuyucuklarina, her érnekten 10 pl eklendi.

o ok~ w

Tiim kuyucuklara 80 pl insiilin tanima antikoru eklendi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Plaka, yapistirict film ile kapatildi ve 400 rpm’de mikro plaka karistiricist ile 18-25 °C
oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi.

Inkiibasyondan sonra plaka, test protokokiiliine gére 3 kez yikandh.

Tiim kuyucuklara 100 pl enzim soliisyonu eklendi.

Plaka, tekrar yapistirict film ile kapatildi ve 400 rpm’de mikro plaka karistiricist ile
18-25 °C oda sicakliginda 30 inkiibe edildi.

Inkiibasyondan sonra yapiskan film ¢ikarilarak 6 kez yikandi.

Tiim kuyucuklara 100 pl substrat soliisyonu eklendi. Plaka iizerinde renk gelisimi
gozlemek i¢in 400 rpm’de mikro plaka karistiricist ile 18-25 °C oda sicakliginda 20
dakika inkiibe edildi.

Enzim reaksiyonunun durdurulmasi i¢in her kuyucuga 100 pl durdurma soliisyonu
eklendi ve karanlikta renk degisimi i¢in beklendi (maviden sariya).

Durdurma soliisyonu eklendikten 5 dakika i¢inde 450 nm dalga boyu altinda
absorbans ol¢iildii.

Standartlara ve absorbansa gore, standart egrinin lineer regresyon denklemi
hesaplandi. Daha sonra numunelerin absorbans degerine gore karsilik gelen numune

konsantrasyonu hesaplandi.

Inflamasyon Ol¢iimleri

Serum TNF-a ve IL-6 diizeyleri ELISA kiti (Bender Medsystem, Vienna, Austria

ELISA kitleri) ile tiretici firmanin talimatina uygun olarak g¢alisildi. 1L-6 ELISA kitindeki

malzemeler agagidaki gibidir (Tablo 6).

Tablo 6. 1L-6 ELISA kitindeki malzemeler

© © N o O b~ w DN

Antikor kapli ELISA plakas1 12x8 kuyu
Biyotin konjugati (Biotin-conjugate) 70 pl
Streptavidin-HRP 150 ul
Standart solusyon 4 ng/ mL
Deney Tamponu (Assay buffer concentrate) (20x) 5mL
Yikama Tamponu konjugati (Wash buffer concentrate) (20x) 50 mL
TBM Substrat Soliisyonu 15 mL
Durdurma soliisyonu (Stop solution) 15 mL
Yapiskan filmler 4 adet
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ELISA calismast 6ncesi asagidaki sekilde reaktifler hazirlandi ve kullanima hazir hale
getirildi.

Yikama tamponu: 50 ml yikama tamponu konjugati, 950 ml distile su ile hazirlandi.

Deney tamponu: 5 ml deney tamponu konjugati, 95 ml distile su ile hazirlandi.

Biyotin-konjugati: Deney tamponu ile 1: 100 seklinde sulandirildi.

Streptavidin-HRP: Deney tamponu ile 1: 100 seklinde sulandirildi.

Sican IL-6 standartlari: Seri sulandirma teknigi ile Sekil 14°deki gibi hazirlandi.

Transfer 225

-_u u u ]
s1 s2 s3

Reconstituted Assay Buffer (1x) Discard
Rat IL-6 2254l 225 i
Standard

Sekil 14. Standartlarin seri sulandirma teknigiyle hazirlanmasi

IL-6 ELISA kitinin deney prosediirii asagidaki asamalara gore sirasiyla
gergeklestirildi.
1. Manuel yikama metodu ile ELISA plakasi kuyucuk basina 400 pl yikama tamponu ile

2 kez yikandi. Yikamadan hemen sonra kuyucuklarin kurumasima izin verilmeden

diger asamaya gegildi.
2. Standartlarin konulacagi kuyucuklara 100ul deney tamponu eklendi.
3. Kuyucuk sayisina gore eklenecek numune belirlendi. Standart soliisyon kuyucuklara

gore ayarlandi ve hazirlanan standart soliisyonlar uygun kuyucuklara pipetlendi.
Bos (Blank) kuyucuklaria 100ul deney tamponu eklendi.

Ornek kuyucuklarina 50 pl deney tamponu eklendi.

Ornek kuyucuklarina, her bir érnekten 50 pl eklendi.

Tiim kuyucuklara 50 pl biyotin-konjugati eklendi.

© N o g B

Plaka, yapistirict film ile kapatildi ve 400 rpm’de mikroplaka karistiricist ile 18-25 °C
oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi.
9. Inkiibasyondan sonra test protokokiiliine gére 6 kez yikandi.

10.  Tim kuyucuklara 100 pl streptavidin-HRP eklendi.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Plaka, yapistirici film ile kapatildi ve 400 rpm de mikroplaka karistiricist ile 18-25 °C
oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildi.

Inkiibasyondan sonra yapiskan film ¢ikarilarak 6 kez yikandi.

Tiim kuyucuklara 100 ul TBM substrat soliisyon eklendi.

Plaka iizerinde renk gelisimi gozlemek i¢in 18-25 °C oda sicakliginda 10 dakika
inkiibe edildi.

Enzim reaksiyonunun durdurulmasi i¢in her kuyucuga 100 pl durdurma soliisyonu
eklendi ve karanlikta renk degisimi i¢in beklendi (maviden sariya).

Durdurma soliisyonu eklendikten 10 dakika i¢inde 450 nm dalga boyu altinda
absorbans ol¢iildii.

Standartlara ve absorbansa gore, standart egrinin lineer regresyon denklemi
hesaplandi. Daha sonra numunelerin absorbans degerine gore karsilik gelen numune

konsantrasyonu hesaplandi.

TNF-o ELISA kitindeki malzemeler Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. TNF-a ELISA kitindeki malzemeler

=
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Antikor kapli ELISA plakasi 12x8 kuyu
Biyotin konjugati (Biotin-conjugate) 70 pl
Streptavidin-HRP 150 pl
Standart solusyon 5ng/ mL
Sample diluent 12 mL
Deney Tamponu (20x) (Assay buffer concentrate) 5mL
Yikama Tamponu konjugati (20x) (Wash buffer concentrate) 50 mL
Substrat Sollisyonu 15mL
Durdurma soliisyonu (Stop solution) 15 mL
Yapiskan filmler 4 adet

TNF-a ELISA kitindeki reaktiflerin hazirlanmast IL-6 ELISA kitindeki prosediirlere

gore hazirlandi. TNF-a ELISA kitindeki Assay Buffer yerine Sample Diluent kullanild.

Deney prosediirii asagidaki asamalara gore sirastyla gergeklestirildi.

1.

Manuel yikama metodu ile ELISA plakasi kuyucuk basina 400 pl yikama tamponu ile
2 kez yikandi. Yikamadan hemen sonra kuyucuklarin kurumasima izin verilmeden
diger asamaya gegildi.

36



© N o g B

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Standartlarin konulacagi kuyucuklara 100ul sample diluent eklendi.

Kuyucuk sayisina gore eklenecek numune belirlendi. Standart soliisyon kuyucuklara
gore ayarlandi ve hazirlanan standart soliisyonlar uygun kuyucuklara pipetlendi.

Bos (Blank) kuyucuklarina 100ul sample diluent eklendi.

Ormek kuyucuklarma 50 pl sample diluent eklendi.

Ornek kuyucuklarina, her érnekten 50 pl eklendi.

Tiim kuyucuklara 50 pl biyotin-konjugati eklendi.

Plaka, yapistirict film ile kapatildi ve 400 rpm’de mikroplaka karistiricisi ile 18-25 °C
oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi.

Inkiibasyondan sonra test protokokiiliine gére, plaka 4 kez yikandh.

Tiim kuyucuklara 100 ul streptavidin-HRP eklendi.

Plaka, yapistirict film ile kapatildi ve 400 rpm de mikroplaka karistiricist ile 18-25 °C
oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildi.

Inkiibasyondan sonra yapiskan film ¢ikarilarak 4 kez yikand.

Tiim kuyucuklara 100 pl TBM substrat soliisyonu eklendi.

Plaka iizerinde renk gelisimi gézlemek i¢in 18-25 °C oda sicaklifinda 10 dakika
inkiibe edildi.

Enzim reaksiyonunun durdurulmasi i¢in her kuyucuga 100 pl durdurma soliisyonu
eklendi ve karanlikta renk degisimi igin beklendi (maviden sariya).

Durdurma Solusyonu eklendikten 10 dakika ig¢inde 450 nm dalga boyu altinda
absorbans 0l¢iildii.

Standartlara ve absorbansa gore, standart egrinin lineer regresyon denklemi
hesaplandi. Daha sonra numunelerin absorban degerine gore karsilik gelen numune

konsantrasyonu hesaplandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ
Bulgularmn istatistiksel analizleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik

Anabilim Dali’nda yapildi. Degerler ortalama + standart sapma olarak gosterildi. Grup

sayilar1 gii¢ analizi yapilarak belirlendi. Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde gruplar

aras1 karsilastirma Kruskal Wallis Testi, bagimsiz gruplarin ikili karsilastirilmasinda ise

Mann-Whitney U testi kullanild:. Istatistiksel anlamlilik p< 0,05 olarak belirlendi. Verilerin
analizinde SPSS 20.0 paket programi (Lisans No:10240642) kullanildi.
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BULGULAR

Bu ¢alismada her grupta 7 adet sigan olmak {izere 3 grup olusturularak toplam 21 adet
sican lzerinde calisildi. Grup sayilari, sol ventrikiil agirligi baz alinarak (power %88,
Alpha=0.05 olacak sekilde) 6rneklem sayisi her bir grup i¢in n=7 olarak hesaplandi (6).

Kontrol grubundaki siganlar, standart yem ve igme suyu ile on hafta boyunca beslendi.
Fruktozdan zengin beslenen gruplar standart yem ve %10 oraninda fruktoz ¢6zdiiriilen igme
suyu ile beslendi. Tim gruplarda standart yem ve igme suyu, 10 hafta boyunca ad libitum
verildi.

Tiim gruplarda 10 hafta siiresince agirlik takibi yapildi. Deney protokolii siiresince,
her bir grup i¢in bazal degerlere gére onuncu haftada belirlenen agirlik farklar1 Tablo 8’de
verilmistir. Beslenme 6ncesinde ve sonrasindaki on hafta boyunca ii¢ grubun agirlik farklart
karsilagtirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik saptanmigtir
(Tablo 8). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek i¢in ikili karsilagtirma yapildi.
K grubu ile FA arasinda anlamli bir farklilik oldugu saptandi (p=0.030). F ve FA gruplar
arasinda da anlamli bir farklilik saptandi (p=0.041). FA grubunun viicut agirliklarinin K
grubuna gore diisiik oldugu belirlendi. K grubu ile F grubu arasinda ise beslenme periyodu
sonras1 viicut agirhiklar farklarinda istatistiksel olarak bir farklilik gostermedigi saptandi
(p=0.277).

38



Onuncu haftanin sonunda siganlarin agirlik Slgtimiiyle birlikte nazo-anal uzunlugu
dlciilerek Lee indeksi hesaplandi. Lee indeksi, diger caligmalara benzer sekilde agirlik (g)Y® X
10/nazo-anal uzunluk (cm) degerlendirmesi ile yapilmaktadir (89). Bu ¢alismada elde edilen
Lee indeksi sonuglar1 Tablo 8’de verilmistir. Lee indeksine gore {i¢ grup karsilastirildiginda,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0.007). Farkliligin
hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek i¢in ikili karsilastirma yapilmistir. Bunun
sonucunda K ve FA gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p=0.003). K ve F gruplar
ile F ve FA gruplar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Gruplarin on haftalik fruktozdan zengin beslenme sonrasinda kardiyak hipertrofiyi
belirlemek icin kullanilan kalp agirhigi/tibia uzunlugu (KA/TU) orani degerlendirildiginde
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.500; Tablo 11).

Gruplarin on haftalik beslenme siirecinde haftalik tiikettikleri sivi miktarlar1 Tablo
9’da gosterilmistir. Tiiketilen sivi miktarlari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamustir (p=0.133). Gruplarin birinci ve onuncu haftalarda kilo ve sivi alimi

farkinin karsilastirilmasi Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Birinci ve onuncu haftalarda Kilo ve sivi alimi farkinin karsilastirilmasi

K F FA p
Kilo farki (gr) 113,4+10,9 109,0+£6,6 95,1+14,3*# 0.036
Lee indeksi 0,296x0 0,291+0 0,286+0* 0.007
Sivi farki (ml) 0,3+4,0 0,2+13,6 8,4+9,8 0.133

K: Kontrol grubu. F: Fruktozla beslenen grup. FA: Fruktozla beslenip aktivite yapan grup.
Ortalamatstandart sapma.
*: K grubuna gore anlaml farklilik (p<0.05); # : F grubuna goére anlamli farklilik (p=0.041)
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Tablo 9. Gruplarin tiikettikleri sivi miktarlari (ml/giin)

K F FA p
1.hafta 38,4+4.6 48,4+20,0 35,1%6,9 0.087
2.hafta 42,043,9 46,7+19,2 41,7+11,6 0.789
3.hafta 39,344, 1 41,9499 41,448,9 1.000
4.hafta 38,343, 1 49,7+18,0 46,1+10,1 0.285
5.hafta 39,945,5 47,4+20,6 45,149 0.552
6.hafta 38,340 54,1204 43,0464 0.042
7 hafta 39,742,2 48,1+19,9 44,3472 0.643
8.hafta 36,7+3,0 52,7+19,9 40,245,5 0.092
9.hafta 40,2+5,1 50,0421,2 43,5439 0.517
10.hafta 38,743, 1 48,6+15,8 42,4456 0.284

K: Kontrol grubu. F: Fruktozla beslenen grup. FA: Fruktozla beslenip aktivite yapan grup.
Ortalama+standart sapma.

On haftalik beslenme periyodu boyunca FA grubunun giinliikk fiziksel aktiviteleri
belirlendi. Bunun igin her bir hayvanda kafes igine monte edilen donen tekerlekler kullanildi.
Tekerlegin donme sikligi ile hayvanin giinlikk yiiridiigi mesafe kilometre cinsinden
hesaplandi. FA grubunun on haftalik beslenme siirecinde haftalik ortalama tekerlek aktivite
Olgtimleri ve 1.ve 10. haftalardaki fiziksel aktivite miktarinin karsilastirilmas: Tablo 10’da

verilmistir.
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Tablo 10. Fruktozla beslenip aktivite yapan grubunun tekerlek aktivitesi él¢iimleri

FA grup

(km/giin)
1.hafta 2,40+2.50
2.hafta 4,04+3,77
3.hafta 3,3044,12
4.hafta 4,80+5,51
5.hafta 5,734+5,78
6.hafta 3,78+3,45
7.hafta 2,30+1,95
8.hafta 1,954+2,23
9.hafta 2,46+3,57
10.hafta 2,40+3,43

1.ve 10. Haftalarin karsilastirilmasi p degerleri 0.237

FA: Fruktozla beslenip aktivite yapan grup. Ortalama+standart sapma.

Calismada yer alan gruplar on haftalik beslenme periyodlarinin sonunda izole kalp
diizenegine alindi. Tiim siganlara ait hemodinamik parametreler; SVGB, dp/dt maks, dp/dt
min ve KH kaydedildi. Gruplarin 10 haftalik beslenme siireci sonrasi elde edilen kardiyak
hemodinamik o6l¢iimler ve morfolojik Olgiimlerine ait istatistiksel veriler Tablo 11’de
verilmistir. Hemodinamik veriler agisindan K, F ve FA gruplarina ait SVGB degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Gruplarin dp/dt maks
degerleri karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptandi (p=0.011). Bu farkliligin gruplar
arasinda ikili karsilagtirmalarla incelenmesi sonucunda K ve FA gruplar1 (p=0.048) ile F ve
FA gruplari (p= 0.006) arasinda anlamli bir fark saptanmistir. K ve F gruplar arasinda ise bir
fark saptanmamustir. FA grubunun dp/dt maks degerlerinin K ve F gruplarindan daha yiiksek
oldugu gorilmistiir. Her ii¢ grubun dp/dt min degerleri karsilastirildiginda anlamlhi bir
farklilik saptanmadi (p=0.147). Ayn1 sekilde bu ii¢ grubun kalp hizlar1 da karsilastirildiginda
degerlerin benzer oldugu saptandi (p=0.532; Tablo 11).

41



Tablo 11. Kardiyak hemodinamik 6l¢iimler ve morfolojik incelemeler

K F FA p
SVGB 75,2+13.4 64,6+20,3 82,5+15,7 0.117
(mmHg)
Dp/dt maks 1756,5+468,7  1320,7+£542,2  2351,6+442.2*# 0.011
(mmHg)
Dp/dt min -1351,5£259  -968,5+478,8  -1142,5+1255,7 0.147
(mmHg)
Kalp hz1 214,1+£13,4 222,34+39.6 224,4+37,1 0.532
(dk)
Kalp toplam agirhgi 1,3+0,1 1,3+0,1 1,2+0,2 0.219
(ar)
Sag ventrikiil agirhg 0,2+0,0 0,2+0,0 0,2+0,0 0.416
(gr)
Sol ventrikiil agirhg: 1+0,1 1+0,1 1+0,1 0.934
(ar)
Karaciger agirhg 9,7+1,3 11,8+1,0*A 10,2+0,7 0.016
(gr)
Akciger agirhgi 1,5+0,2 1,4+0,1 1,4+0,2 0.765
(ar)
KA/TU 25,442,1 26,2+1,3 24,7+3.5 0.500
(mg/mm)

K: Kontrol grubu. F: Fruktozla beslenen grup. FA: Fruktozla beslenip aktivite yapan grup.
SVGB: Sol ventrikiil gelisim basinci. Dp/dt maks: Maksimum sol ventrikiil degisim orani.
Dp/dt min: Minimum sol ventrikiil degisim orani. KA: Kalp agirligi. TU: Tibia uzunlugu.
Ortalamatstandart sapma.

*: K grubuna gore anlaml farklilik (p<0.05).

#: F grubuna gore anlamli farklilik (p=0.006).

A: FA grubuna gore anlamli farklilik (p=0.013).

Hemodinamik 6l¢timlerin sonrasinda morfolojik inceleme yapilmak iizere toplam kalp
agirhigl, sag ve sol ventrikiil agirliklari, karaciger ve akciger agirliklar tartildi. Gruplarin
istatistiksel verileri Tablo 11’de verilmistir. Karaciger agirliklarinda gruplar arasinda anlamlt
bir farklilik saptandi (p=0.016). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek igin
yapilan ikili karsilastirma sonucunda K ve F gruplari (p=0.015) ile F ve FA gruplar1 (p=0.013)

arasinda anlamli bir farklilik bulundu. K ve FA gruplar1 arasinda bir fark saptanmadi. Bu
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sonuca gore F grubunun karaciger agirliklari, K ve FA gruplarima gore yiiksek oldugu
goriildii.

Bu ¢alismada sicanlardan, beslenme periyodu sonrasi metabolik 6l¢iimler i¢in glukoz,
insiilin, TG, total kolesterol, HDL ve LDL diizey tayini i¢in kan Ornekleri alindi. Kan
ornekleri sonuglart gruplar arasinda karsilastirildi. LDL, Friedewald formiilii ile hesaplandi
(90). Friedewald formiilii: LDL kolesterol = Total kolesterol - [HDL kolesterol + (TG/5)].
Gruplarin beslenme siireci sonrasinda metabolik Olgtimlerine ait istatistiksel verileri Tablo
12°de gosterilmistir. Gruplarin beslenme sonrast kan glukoz degerleri karsilastirildiginda
anlamli  farklilik saptanmadi. Gruplar arast beslenme sonrasi insiilin  degerleri
karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi. K, F ve FA gruplarinda beslenme sonrasi
TG, total kolesterol, HDL ve LDL degerleri karsilastirildiginda anlamli bir farklilik
saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Gruplarin metabolik incelemeleri

K F FA p
Glukoz 148,0+£17,6 175,44£53,0 139,3£25,4 0.183
(mg/dl)
insulin 2,440,8 3,0£1,0 2,0£0,3 0.092
(mg/dl)
Total kolesterol 53,8+5,2 50,1+11,7 55,4+6,7 0.642
(mg/dl)
TG 16,3+6,1 19,0+8.8 19,3+£10,4 0.606
(mg/dl)
HDL 28,9425 30,0434 31,143,3 0.442
(mg/dl)
LDL 21,6+2.5 16,5+10,1 20,4+2.5 0.395
(mg/dl)

K: Kontrol grubu. F: Fruktozla beslenen grup. FA: Fruktozla beslenip aktivite yapan grup.
TG: Trigliserit; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein.
Ortalamaztstandart sapma.

43



Sicanlarin beslenme sonrasi inflamatuar Ol¢iimleri i¢in alinan kan Orneklerinden
TNF-a ve IL-6 diizeylerine bakildi. Her ii¢ grubun TNF-o ve IL-6 degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik belirlenmedi (Tablo 13).

Tablo 13. Gruplarmm inflamatuar él¢iimleri

K F FA p
TNF-a 17,3+£5,9 12,449,8 21,5+£10,2 0.200
(pg/ml)

IL-6 20,5+20,6 12,7412,3 28,4+22.9 0.280
(pg/mi)

K: Kontrol grubu. F: Fruktozla beslenen grup. FA: Fruktozla beslenip aktivite yapan grup.
TNF-a: Tiimor nekroz faktorii-alfa;. 1L-6: interlokin-6.
Ortalamatstandart sapma.
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TARTISMA

Bu c¢aligmanin amaci fruktozdan zengin beslenmeye bagli olarak olusan metabolik,
inflamatuar ve kardiyak hemodinamik degisikliklerin incelenmesi ve goniilli fiziksel
aktivitenin bu degisikliklere etkisinin belirlenmesidir. Bu amacla c¢alismamizda 10 hafta
boyunca normal diyet ve icme suyu ile beslenen kontrol grubuna ek olarak igme suyuna %10
oraninda fruktoz eklenen F grubu ve FA grubunun metabolik, kardiyak hemodinamik ve
inflamatuar verileri karsilastirilmistir. Bu karsilastirma sonunda, her ti¢ grupta 10 haftalik
beslenme periyodu sonrasinda serum glukoz, insiilin, total kolesterol, HDL, LDL ve TG
agisindan gruplar arasinda belirgin farklilik saptanmamistir (Tablo 12). Bu durum, on hafta
boyunca, igme suyuna %10 oraninda fruktoz katilarak olusturulan bu deneysel modelin
incelenen parametreler dikkate alindiginda belirgin metabolik degisikliklere yol agmadigini
gostermektedir. Ayrica bu galismada kontrol ve fruktoz gruplarinin kardiyak hemodinamik ve
inflamatuar agidan benzer oldugu saptanmistir. Bu nedenle bu caligmada géniillii fiziksel
aktivitenin fruktozdan zengin beslenme ile olugsmasi beklenen muhtemel degisime etkisi tam
olarak degerlendirilemedi. Ancak bu ¢alismanin bulgulart goniillii fiziksel aktivitenin,
siganlarda kilo alimini azaltic1 ve kardiyak kontraktiliteyi artiric1 yonde etkili oldugunu isaret
etmektedir.

Fruktoz ile beslenmenin uygulandigi deneysel calismalarda gozlenen metabolik
degisiklikler ile ilgili olarak ¢aligsmalar arasinda tam bir uyum goriilmemektedir. Calismalarda
kullanilan siganlarin tiirli, fruktozun miktar1 ve uygulanma sekli, diyetin oral uygulanmasi
veya igme suyunda verilmesi, deneyin baglangicinda kullanilan hayvanlarin yasi, gen¢ veya
yetiskin olmas1 gibi nedenler bu farkliliklara yol acabilmektedir (37). Igme suyuyla verilen

fruktoz miktarlar1 %5-40 arasinda degisiklik gostermektedir (91-94). Bu ¢alismada
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olusturulan deneysel fruktozdan zengin beslenme modelinde fruktoz, igme suyuna %10
oraninda katilarak uygulanmistir. Fruktoz tiiketimi gruplarin giinliik sivi alim miktarlar
dikkate alinarak incelenmis ve farklilik olup olmadigi karsilastirilmistir. Elde edilen bulgulara
gore giinlik sivi alim miktarlart agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamigtir (Tablo 8). Bu durum igme suyu ile %10’luk diizeyde fruktoz igeriginin,
stvinin tadint etkileyerek belirgin bir sivi alimi artist olusturmadigint diistindiirmektedir.
Daha once yapilan bir ¢alismada, Mamikutty ve ark. (94) Wistar tiirii erkek siganlara,
fruktozu igme suyunda %20 ve %25 oranlarinda vermis ve gilnliik tiikettikleri sivi
miktarlarini incelemistir. Buna gore, siganlarin %25 fruktozlu igme suyunu %20 oraninda
olandan daha az tiikettigi bildirilmistir. Ayrica belirtilen ¢alismada igme suyunda %20
oraninda fruktoz eklenen grubun, kontrol grubundan daha fazla su tiikettigi bildirilmistir. Bu
durum, siganlarin %20'lik fruktozlu suyun tadini sevmis olduklari, %25 fruktozlu su daha tatl
oldugundan, daha az tiiketmis olduklar1 seklinde yorumlanmistir. Bizim c¢alismamizda
kullanilan %10’luk fruktoz tat olarak belirgin degisiklik gerceklestirmemis olabilir.

Bu calismada metabolik agidan incelemelerde gruplar arasinda farklilik saptanmamasi
kullanilan laboratuvar hayvaninin tiirinden kaynaklanmis olabilir. Moura ve ark. (37)
calismalarinda Wistar tiirii erkek siganlarda fruktozu igme suyunda %10 oraninda vererek 8
hafta beslemislerdir. 8 hafta sonunda kontrol ve fruktoz ile beslenen gruplar arasinda higbir
metabolik farklilik gézlenmemistir. Ayni prosediir kullanilarak Sanchez-Lozada ve ark. (95)
caligmasinda Spraqua-Dawley tiirii erkek si¢anlarda fruktoz tiiketiminin, hipertansiyon,
hiperiirisemi ve hipertrigliseridemi yaptig1 goriilmiistiir. Ayrica Spraqua-Dawley sicanlarin,
Wistar tiirii sicanlara gore metabolik degisikliklerden daha ¢abuk etkilendigi belirtilmistir. Bu
durum ¢alismada kullanilan denegin tiiriiniin, sonucu farkli etkileyebilecegini géstermektedir.

Fruktozlu ve/veya yiiksek-yagli diyetler obez kemirgen modelleri olusturmak igin,
yaygin olarak kullanilmistir. Obeziteye ek olarak bu diyetler ayni zamanda hiperglisemi,
dislipidemi ve viicutta insiilin direnci olusumunu tesvik eder (38). Ancak Buettner ve ark.
(96) diyetin igerigi ve bilesimi, kullanilan si¢can ya da farelerin beslenme siiresi, beslenme
seklinin farkli ¢alismalar arasinda 6nemli degisiklikler gdsterdigini ve bu faktorlerin sonucu
onemli sekilde etkileyebilecegini belirtmektedir. Bu nedenle siganlarda fruktoz uygulama
seklinin farkliligi, fizyolojik yanitlarda degiskenlik derecelerini uyarir (37).

Fruktozdan zengin beslenme modellerinde fruktozun ne sekilde verildigi de 6nem
tasimaktadir. Sanchez-Lozada ve ark. (95) bir calismalarinda Spraqua-Dawley tiiri erkek

siganlarda %60 fruktoz diyeti ya da igme suyunda %10 fruktoz verip, her iki grubun
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metabolik etkilerini karsilastirmislardir. %60 fruktozlu yemin verildigi hayvanlarda yiiksek
fruktoz enerji alimi ile metabolik sendrom parametrelerinin arttigin1 belirlemislerdir.
Calismamizda kullandigimiz igme suyunda %10 fruktoz Wistar tiiri sicanlarda on haftalik
beslenme siirecinde metabolik degisiklik gostermemistir. Ancak, igme suyunda %10 fruktoz
verilen ve glukoz, TG, HDL, LDL diizeyleri agisindan metabolik degisiklikler saptanan
calismalarda mevcuttur (6,97,98).

Diizenli yapilan fiziksel aktiviteler, viicut kompozisyonun uygun diizeyde tutulmasini
saglar. Egzersiz, yag dokusunda azalmaya bagli olarak kilo kaybina neden olmaktadir.
Deneysel ¢alismalarda yag dokusunu ve viicut agirligini azaltict etkisinin ortaya ¢ikmasinda
egzersizin tipi, siiresi ve yogunlugunun énemli oldugu goriilmektedir. Bizim ¢aligmamizda da
goniillii fiziksel aktivite yapan FA grubunda, K ve F gruplarina oranla viicut agirliklarinda
anlamli bir azalma goriilmistiir. Bu calismada, FA grubunda yer alan siganlarin fiziksel
aktivite kayitlar1 incelendiginde, on haftalik periyodta giinlik 2 ila 6 km arasinda mesafe
yiirimiis oldugunu saptadik. Fiziksel aktivite 6l¢timii igin kafeslere yerlestirilen tekerleklerde,
hayvan istedigi zamanda tekerlegi dondiirerek aktivite yapmistir. Tekerlegin toplam dondiigi
tur sayisi belirlenerek, giinliik alig1 yol metre/giin cinsinden hesaplanmistir. Zorunlu egzersiz
yaptirilmayip, goniillii egzersiz yaparak aktif olan bu si¢anlarda, fiziksel aktivitenin, viicut
agirlig azalmasi iizerine olumlu etkisi, diger calismalar1 destekler bir sekilde goriilmiistiir
(61). Mostarda ve ark. (6) yaptigi bir ¢alismada 10 hafta boyunca fruktozdan zengin igme
suyu uygulanan siganlarda goriilen kilo artigini, yiirlime egzersizinin azalttigi gosterilmistir.
Bizim ¢aligmamizda da elde ettigimiz bulgular, yiiksek fruktozun neden oldugu kilo artigini
onlemede egzersizin azaltici rolii oldugunu desteklemektedir.

Fruktozdan zengin beslenmeyle hayvan modellerinde goézlenen ana kardiyovaskiiler
bulgular: yliksek kan basinci diizeyleri, yliksek kalp hizi, artmis kan basmci degiskenligi,
kalpte ve damarlarda artan sempatik modiilasyon, vaskiiler oksidatif stres, sol ventrikiiler
morfometresinde degisiklikler ve diastolik disfonksiyondur (99). Bu calismadaki gruplarin
kardiyak hemodinamik 6l¢timleri karsilagtirildiginda, dp/dt maks degerlerinde FA grubunda
gerek F grubu gerekse K grubuna gore anlamli bir yiikseklik oldugu saptanmustir (Tablo 11).
Dp/dt maks degeri ventrikiilde diyastoliin zamana bagli degisen basing farkliklarini gosteren
ve sol ventrikiiliin inotropik 6zellikleri hakkinda bilgi veren bir hemodinamik parametredir.

Calismamizda K ve F gruplar arasinda anlamhi farklilik saptanmamis olmasi, FA
grupta goriilen dp/dt maks artisinin fruktzodan zengin beslenmeden degil, goniillii fiziksel

aktiviteden kaynaklandigimmi diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada belirlenen SVGB’da kalbin
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kontraktilite 6zelligi hakkinda bilgi veren bir parametredir. SVGB degerleri, sol ventrikiil
kontraktilitesini gostermektedir. Bu inotropik indeks olarak adlandirilmaktadir (100).
Calismamizda gruplarin SVGB degerleri incelendiginde gruplar arasinda anlamli farklilik
gbzlenmemistir. Ancak SVGB degeri K grubunda 75,2 +13.4, F grubunda 64,6 +20,3 iken FA
grubunda 82,5 £15,7 olup istatistiksel olarak anlamli olmasa da bu deger diger iki gruptan
yiiksektir. Bu c¢alismada ayrica, ventrikiiler gevsemeyi gosteren dp/dt min ve ayrica kalp
hizlar1 agisindan gruplar arasinda anlamh farklilik olusup olusmadigi incelenmis ve gruplarin
bu degerler agisindan benzer oldugu saptanmaistir.

Bu caligmada aktivite yapan grupta, siganlarin kafesleri igerisinde goniillii olarak
egzersiz yapabilecekleri donen tekerlekler konulmus ve bu sekilde giinliik fiziksel
aktivitelerini yapmalar1 saglanmistir. Fruktozdan zengin beslenmenin olusturacagi muhtemel
degisikliklerde egzersizin rolii arastirildigindan, standart yem ve su ile beslenen ve sadece
goniillii fiziksel aktivite yapan bir grup olusturulmamistir. Ancak bu c¢alismanin bulgulari,
kardiyak kontraktilitede artis1i isaret eden hemodinamik degisimin fruktozdan zengin
beslenmeden degil fiziksel aktiviteden kaynaklandigini géstermektedir. Bu durumda standart
yem ve su ile beslenip ayn1 zamanda goniillii fiziksel aktivite yapan bir grubun planlanmamisg
olmasi bu ¢aligmanin bir kisitliligi olarak diistiniilebilir.

Yiiksek fruktoz ve yiiksek sukroz diyetler, kemirgenlerde metabolik ve fizyolojik
degisikliklere neden oldugu i¢in kullanilmistir. Hem yiiksek fruktoz hemde yiiksek sakkaroz
ile beslenen siganlarda aglik kan sekeri ve TG diizeylerinde artis, glukoz intoloerans: ve iD
gelisimi goriilmektedir (38). Calismamizda, 10 hafta boyunca fruktozla beslenen F ve FA
gruplarinda deney sonrasindaki TG degerlerinde anlamli bir degisiklik goriilmedi. Ayrica her
lic grupta incelenen beslenme sonrasi glukoz, insiilin ve TC, HDL ve LDL diizeyleri
karsilastirildiginda gruplar arast anlamli bir farklilik saptanmadi. Daha 6nce Topgu ve ark. (5)
tarafindan yapilan ¢aligmada, 4 hafta boyunca fruktozdan zengin beslenen sicanlarda glikoz,
TG ve total kolesterol diizeylerine bakilmis. Fruktozla beslenen ve kontrol gruplari arasinda
bir farklilik goriilmemistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sonuglari bulduk.

Joyeux-Faure ve ark. (101) calismalarinda yiiksek fruktozla dort hafta boyunca
besledikleri siganlarda, kan glukoz, TG ve kolesterol diizeylerine bakmiglardir. Serum
kolesterol degerlerinde, kontrol grubuna gére anlamli bir artis bulmalarina ragmen, bizim
caligmamiza benzer bir sekilde, glukoz ve TG degerlerinde anlamli bir artig belirtilmemistir.
Sicanlarda 4 haftalik fruktozla beslenme periyodunun kan lipid diizeylerinde metabolik

sendrom belirtileri olusturacak sekilde degisimler gostermedigini belirtmislerdir. Bu
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calismada uygulanan fruktozdan zengin beslenme siiresi yukarida belirtilen ¢alismalardan
daha uzun olup on haftalik bir zaman periyodunu kapsamaktadir. Bulgularimiz siganlarin on
haftalik fruktozdan zengin beslenme periyodunda, lipid diizeylerinde belirgin bir degisim
olusturmadigini gostermistir.

Yiiksek fruktozlu diyetlerin kalp iizerinde yapisal ve metabolik degisiklere neden
oldugu bilinmektedir. Hiicresel fruktoz kullanimi ve metabolizmasi en iyi hepatositlerde
aciklanmistir. Bu calismada si¢anlarin morfolojik incelemelerinde toplam kalp agirhigi,
akciger agirligl, sag ve sol ventrikiil agirliklarinda anlamli bir farklilik bulunmazken,
karaciger agirligi, fruktozdan zengin beslenen grupta (11,8+1,0 gr), fruktozdan zengin
beslenip aktivite yapan grup (10,2+0,7 gr) ve kontrol (9,7+1,3 gr) grubundan yiiksek
bulunmustur (sirastyla p=0.01 ve p=0.02).

Bu ¢alismada fruktozdan zengin beslenmeye bagli olusabilecek muhtemel inflamatuar
degisiklikliklerin incelenmesi amaciyla inflamatuar sitokinlerden TNF-a ve IL-6 diizeylerine
bakilmustir. Bu sitokinler obezite, insiilin direnci ve tip-2 diyabet ile iliskilidir (68). Ancak
caligmamizda TNF-a ve IL-6 diizeylerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir.  Bu  modelde %10’luk fruktozla beslenmenin, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda belirgin inflamatuar etkiler yaratmadigi gosterilmistir.

Bizim g¢alismamizda, kalp agirliginin tibia uzunluguna orani ile kardiyak hipetrofi
olusumu agisindan inceleme yapilmistir. Bu parametre gruplar arasinda karsilastirildiginda
elde edilen bulgu, sicanlarin yaptigi goniillii fiziksel aktivitenin, kardiyak hipertrofiye yol
agmadig1 yoniindedir. Bunun nedeni ise yapilan aktivenin goniillii ve yogunlugunun disiik
olmasina bagl olabilir. Fruktozdan zengin beslenmenin sol ventrikiil hipertrofisine yol actig1
bilinmektedir (102). Yiiksek fruktozlu beslenmenin, kardiyak hipertrofi olusturucu etkisiyle
ilgili yapilan ¢alismalarda, kardiyak hipertrofinin gelismesinde fruktozdan zengin beslenin
stiresinin de etkili oldugu goriilmiistiir (103). Calismamizda kardiyak hipertrofinin belirteci
olan kalp agirligi/tibia oram1 degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir farklilik
olmadig1 goriildii. Buna benzer sekilde Mellor ve ark. (80), farelerde 10, 12 ve 20 hafta
boyunca yiiksek fruktozlu yem ile beslenme uygulamislar ve Kalp agirhigi/tibia uzunlugu
oranin1  kullanarak kardiyak hipertrofiyi degerlendiklerinde gruplar arasinda farklilik
saptamadiklarini belirtmislerdir. Bu bulgular, 10 hafta gibi uzun bir donem boyunca yiiksek
fruktozla beslenmenin kalpte hipertrofi ydniinde belirgin bir morfolojik degisiklik

olusturmadigini diisiindiirmektedir.
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Fiziksel aktivite, metabolik bozukluklarla ile iligkili risk faktorlerini azaltmak igin
uygulanan bir yasam tarzi degisikligidir ve klinik olarak, yiliksek fruktozlu diyetin zararh
etkileri ile miicadelede kullanilabilir. Bu nedenle kamu sagligi girisimleriyle, risk faktorlerini
azaltmak igin fruktozdan =zengin beslenmeyi azaltmakla birlikte fiziksel aktiviteye

odaklanmak gerektigi bildirilmektedir (10).
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SONUCLAR

Bu ¢alismada, on hafta boyunca igme suyunda fruktoz verilen siganlarda, metabolik,
inflamatuar ve kardiyak hemodinamik degisimler incelenmistir. Ayrica goniillii fiziksel
aktivitenin bu degisimler lizerinde etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismada elde edilen bulgular
1s1¢1inda asagidaki sonuglara ulagilmistir:

Bu calismada on hafta boyunca %10 oraninda verilen fruktozun sicanlarda belirgin bir kilo
artisina yol agmadig1 goriildii. Ancak fruktozla beslenip, goniillii yapilan fiziksel aktivitenin
Kilo alimini azaltici etkisi belirlendi.

Tiiketilen sivi miktarlar1 6l¢lildiigiinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi. Bu
durum ¢alismamizda kullanilan %10’luk fruktozun igme suyunda tat olarak belirgin degisiklik
olusturmadigini diistindiirmiistiir.

Gruplarin hemodinamik 6lgiimlerinden maksimum sol ventrikiil degisim orani, fruktozdan
zengin beslenip aktivite yapan grupta yliksek bulunmustur. Bu ¢alismanin bulgulart goniillii
fiziksel aktivitenin, si¢anlarda kardiyak kontraktiliteyi artirict yonde etkili oldugunu
gostermistir. Bu durumda goniillii yapilan fiziksel aktivitenin kardiyak kasilmay1 artirici etki
gosterdigi ancak fruktozdan zengin beslenmenin kardiyak kasilma ve gevseme fonksiyonunu
degistirmedigi disiiniilmektedir. Ancak gruplarda sol ventrikiil gelisim basinci, minimum sol
ventrikiil basing degisim oran1 ve kalp hizlar1 degerleri arasinda farklilik gézlenmemistir.

. Bu ¢aligmada glukoz, insiilin, TG, total kolesterol, HDL, LDL, TNF-a ve IL-6 diizeylerinde
gruplar arasinda bir fark bulunmamasi, on haftalik %10’luk fruktozdan zengin beslenme
periyodunun sicanlarda metabolik sendromla iligkili metabolik ve inflamatuar bozukluklari
olusturacak diizeyde bir degisime yol agmadigini diislindiirmektedir. Bundan sonra yapilacak

caligmalarda farkli fruktoz diizeyleri uygulanan modellerin kullanilmasi uygun olabilir.
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Ayrica siganlarda goniillii fiziksel aktivitenin farkli deneysel modelleri iizerine etkisini

inceleyen ¢alismalar da uygulanabilir.
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OZET

Bu ¢alismada fruktozdan zengin beslenmeye bagli metabolik, kardiyak hemodinamik
ve inflamatuar degisikliklere goniillii fiziksel aktivitenin etkisi aragtiritlmistir.

Erkek sicanlar, kontrol grubu (n=7), %10 fruktozlu igme suyuyla beslenen fruktoz
grubu (n=7), %10 fruktozlu igme suyu ile beslenen ve ayn1 zamanda goniillii fiziksel aktivite
yapan fruktoz aktif grup (n=7) olarak ayrildi. Siganlarin on hafta boyunca giinlik sivi
alimlari, haftalik viicut agirliklar1 6lgiildii. Bir ve onuncu haftada arasinda kilo alimi fruktoz
aktif grupta (95,1+14,3 gr), fruktoz grubu (109,0+6,6 gr) ve kontrol grubundan (113,4+10,9
gr) daha diisiik bulundu (sirasiyla, p=0.04 ve p=0.03). Onuncu haftanin sonunda, kan 6rnegi
alinmasii takiben kalpler, Langendorf diizenegine yerlestirilerek sol ventrikiil gelisim
basinci, maksimum ve minimum sol ventrikiil basin¢ degisim oranlar1 ve kalp hizlan
kaydedildi. Maksimum sol ventrikiil degisim orani, fruktoz aktif grupta (2351,6+442,2),
fruktoz grubu (1320+£542,2) ve kontrol (1756+468,7) grubundan yiiksek bulunmustur
(swrastyla p=0.01 ve p=0.05). Sol ventrikiil gelisim basinci, minimum sol ventrikiil basing
degisim orani1 ve kalp hizlar1 degerleri arasinda farklilik saptanmadi. Serum glukoz, insiilin,
trigliserit, total kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein, diisiik yogunluklu lipoprotein,
timor nekroz faktorii-alfa ve interlokin-6 diizeylerinde gruplar arasinda farklilik bulunmada.
Toplam kalp, akciger, sag ve sol ventrikiil agirliklar, kalp agirligi/tibia uzunlugu oranlarinda
gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi.

Sonug olarak siganlarda igme suyuna %10 oraninda fruktozun eklendigi ve on hafta
beslendigi bu deneysel modelde, metabolik, kardiyak hemodinamik ve inflamatuar agidan

belirgin degisiklik saptanmamistir. Ancak, ¢alisma bulgular1 goniilli fiziksel aktivitenin,
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siganlar da kilo alimini azaltict ve kardiyak kontraktiliteyi artirici yonde etkili oldugunu

gostermistir.

Anahtar kelimeler: Fruktoz diyeti, kalp, fiziksel aktivite, metabolik sendrom,

egzersiz.
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EFFECTS OF PHYSICAL ACTIVITY ON METABOLIC AND
CARDIAC HEMODYNAMIC ALTERATIONS WHICH WAS RELATED
WITH FRUCTOSE RICH DIET

SUMMARY

The effect of voluntary physical activity on the metabolic, cardiac hemodynamic and
inflammatory changes result from the fructose-rich diet has been invesitigated in this study.

Male rats, were separated as control group (n=7), fructose group which was fed 10%
fructose to drinking water (n=7), and fructose active group which was fed 10% fructose in
drinking water and also subject to the voluntary physical activity (n=7). Daily fluid intake and
body weight of rats were measured weekly during ten weeks. Weight gain between the one
and the ten weeks were significantly lower for fructose active group (95.1+14.3 @), in
comparison to fructose group (109.0+6.6 g) and control group (113.4+10.9 g) (respectively,
p=0.04 and p=0.03). The hearts were placed on the Langendorff apparatus following the
blood samples were taken and left ventricular developed pressure, maximum and minimum
rate of change and heart rate were recorded. The maximum rate of change was found higher in
fructose active group (2351.6+442.2) than fructose group (1320+542.2) and control group
(1756+468.7) (respectively, p=0.01 and p=0.05).

No difference was observed for left ventricular developed pressure, minimum rate of
change and heart rate values among the groups. Serum glucose, insulin, triglycerides, total
cholesterol, high density lipoprotein, low density lipoprotein, tumor necrosis factor-alpha and

interleukin-6 levels were not differ between groups. Total weight of the heart, lung, right
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ventricle and left ventricle, and heart weight/tibia length ratio were not found significantly
different between groups.

In summary, no significant metabolic, cardiac hemodynamic and inflammatory change
was detected in this experimental model that was added 10% fructose to drinking water
during 10 weeks in rats. However, the findings of this study shows that voluntary physical

activity effective for decreasing weight gain and increasing cardiac contractility in rats.

Key words: Fructose diet, heart, physical activity, metabolic syndrome, exercise
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