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METABOLİK SENDROMLU SIÇANLARDA YÜZME EGZERSİZİNİN PLAZMA 

GLUKAGON-BENZERİ PEPTİD-1 (GLP-1) SEVİYESİ VE HİPOKAMPAL GLP-1 

RESEPTÖRÜ ÜZERİNE ETKİSİNİN BELİRLENMESİ 
 

 
  Fatih ALTINTAŞ 

  DoktoraTezi, Fizyoloji AD  

 Tez Yöneticisi: Prof. Dr. Sadettin ÇALIŞKAN 

 Temmuz 2020, 94 Sayfa 

 

Metabolik Sendrom (MetS) insülin direnciyle başlayan abdominal obezite, dislipidemi, 
hipertansiyon, hiperglisemi ve proenflamatuar durumlarla karakterizedir. MetS, bilişsel 
yeteneğin azalmasında rol oynar ve MetS’li ergenlerde, hipokampal hacim kayıpları 
bulunmuştur. Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ve reseptörü (GLP-1R), beyinde 
nöroprotektif özellikler gösterir. GLP-1R nakavt farelerde öğrenme, bellek ve sinaptik 
plastisite bozulur. Fiziksel egzersiz, bellek ve uzun süreli potansiyasyon (LTP) ile ilişkili 
olan trofik faktörleri indükler. Egzersiz, hipokampal hücrelerin sayısını ve beyin 
plastisitesini artırır. Altta yatan mekanizmalar tartışmalıdır. Çalışmamızda MetS’teki 
bilişsel düşüşün plazma GLP-1 ve hipokampal GLP-1R ekspresyon seviyelerindeki 
düşüşten kaynaklanabileceği test edildi. Ayrıca egzersizin plazma GLP-1 ve 
hipokampal GLP-1R ekspresyon seviyeleri üzerine olan etkileri incelendi. 
Çalışmamızda 2-3 aylık toplam 39 adet Wistar sıçan kullanıldı. Sıçanlar kontrol (K, n = 
9), kontrol + egzersiz (K + E, n = 10), MetS (n = 10) ve MetS + egzersiz (MetS + E, n = 
10) olmak üzere 4 gruba ayrıldı. MetS modeli, 16 hafta boyunca içme suyuna %20 
fruktoz karıştırılarak oluşturuldu. Egzersiz gruplarına 6 hafta boyunca, haftada 5 kez, 
günde 1 saat yüzme egzersizi uygulandı. Her gruptan, egzersiz protokolü bittikten 2 
gün sonra kuyruk veninden kan alındı ve anestezi eşliğinde dekapite edilen 
sıçanlardan hipokampus izole edildi. ELISA yöntemi ile plazma insülin, lipit profili ve 
GLP-1 seviyeleri ölçüldü. Hipokampustan trizol ile RNA izolasyonu, RIPA ile protein 
izolasyonu yapıldı. Gerçek-zamanlı PCR yapılarak GLP-1R mRNA ekspresyonu, SDS 
PAGE ve Western blot ile GLP-1R protein ekspresyonu belirlendi. Veriler SPSS paket 
programıyla analiz edildi. Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verildi. Elde 
edilen bulgulara göre sıçanların plazma GLP-1 seviyeleri arasında anlamlı bir fark 
saptanmadı. Sıçanların hipokampal GLP-1R mRNA ekspresyonları arasında anlamlı 
bir fark bulunmasa da MetS’te kontrole göre azaldı. Yüzme egzersizi MetS’li sıçanda 
hipokampal GLP-1R mRNA ekspresyonunu artırdı. Sonuç olarak MetS’te hipokampal 
GLP-1R mRNA ekspresyonu azalma eğilimdeyken yüzme egzersizi bunu tersine 
çevirebilmektedir. 
 
Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, egzersiz, hipokampus, GLP-1 reseptör  
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ABSTRACT 

 

DETERMINATION OF THE EFFECT OF SWIMMING EXERCISE ON PLASMA 

GLUCAGON-LIKE PEPTID-1 (GLP-1) LEVEL AND HIPPOCAMPAL GLP-1 

RECEPTOR IN METABOLIC SYNDROME RATS 
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Supervisor: Prof.Dr. Sadettin ÇALIŞKAN 

July 2020, 94 Pages 

 

Metabolic Syndrome (MetS) is characterized by abdominal obesity, dyslipidemia, 
hypertension, hyperglycemia and proinflammatory conditions that begin with insulin 
resistance. MetS plays a role in the reduction of cognitive ability, and hippocampal 
volume losses have been found in adolescents with MetS. Glucagon-like peptide-1 
(GLP-1) and its receptor (GLP-1R) show neuroprotective properties in the brain. 
Learning, memory, and synaptic plasticity are impaired in GLP-1R knockout mice. 
Physical exercise induces trophic factors associated with memory and long-term 
potentiation (LTP). Exercise increases the number of hippocampal cells and brain 
plasticity. The underlying mechanisms are controversial. In our study, it was tested that 
the cognitive decline in MetS could be caused by the decrease in plasma GLP-1 and 
hippocampal GLP-1R expression levels. In addition, the effects of exercise on plasma 
GLP-1 and hippocampal GLP-1R expression levels were examined. In this study, 39 
Wistar rats, 2-3 months old, were used. Rats were divided into 4 groups as control (C, 
n = 9), control + exercise (C + E, n = 10), MetS (n = 10) and MetS + exercise (MetS + 
E, n = 10). The MetS model was created by mixing 20% fructose into drinking water for 
16 weeks. Exercise groups were subjected to swimming exercises for 6 weeks, 5 times 
a week, 1 hour a day. Blood was taken from the tail vein from each group 2 days after 
the end of the exercise protocol and the hippocampus was isolated from the rats 
decapitated with anesthesia. Plasma insulin, lipid profile and GLP-1 levels were 
measured by ELISA method. RNA isolation was made with trizol and protein isolation 
was done with RIPA from the hippocampus. GLP-1R mRNA expression was 
determined by real-time PCR, and GLP-1R protein expression was determined by SDS 
PAGE and Western blot. The data were analyzed with SPSS package program. 
Results are given as mean ± standard deviation. According to the findings, there was 
no significant difference between plasma GLP-1 levels of rats. In addition, although 
there was no significant difference between the hippocampal GLP-1R mRNA 
expressions of rats, it decreased in MetS compared to control. Swimming exercise 
increased expression of hippocampal GLP-1R mRNA expression in rats with MetS. As 
a result, while hippocampal GLP-1R mRNA expression tends to decrease in MetS, 
swimming exercise can reverse this.  
 
Keywords : Metabolic syndrome, exercise, hippocampus, GLP-1 receptor  
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1. GİRİŞ 

 

 

Metabolik Sendrom (MetS) insülin direnciyle başlayan abdominal obezite, 

diyabet, dislipidemi (trigliserit yüksekliği, yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL)-kolesterol 

düşüklüğü), hipertansiyon, hiperglisemi, protrombotik ve proenflamatuar durumlarla 

karakterize kardiyometabolik risk faktörleri topluluğu olarak tanımlanmaktadır 

(American Heart Association 2002). MetS birçok ülkede erişkin populasyonun % 20 ile 

% 30’unu etkileyen önemli bir halk sağlığı sorunudur. Epidemiyolojik çalışmalar Türk 

toplumunda MetS sıklığının giderek arttığını göstermektedir ve yaklaşık her 3 

erişkinden 1’inin MetS’li olduğu bilinmektedir (Kozan vd 2007). Hastalık patogenezinde 

altta yatan mekanizmalar henüz tam olarak anlaşılamamıştır. MetS prevelansının, 

HDL-kolesterolde azalma, trigliserit seviyesinde, kan glikoz seviyesinde, kan 

basıncında ve proenflamatuar maddelerde artış gibi pekçok faktöre bağlı olarak giderek 

yükseldiği gösterilmiştir (Nanda Kumar vd 2011). Genetik faktörler, oksidatif stres, 

yaşam biçimi ve çevresel birtakım faktörler de MetS gelişiminde rol oynamaktadır 

(Paolisso vd 1999). 

MetS ile koroner arter hastalığı, myokard infarktüsü ve inme prevelansının üç 

kat arttığı ve bunların endotelyal disfonksiyon ve düşük aerobik kapasite ile ilişkisi 

olduğu bildirilmiştir (Aronson vd 2004, Wisløff vd 2005). MetS gelişiminde cinsiyet de 

önemli bir faktör olarak karşımıza çıkmaktadır. Kadınlarda daha yüksek enflamatuar 

fenotip ve abdominal obezite gözlenmesi erkeklere göre daha fazla risk altında 

olduklarını göstermektedir (Santos vd 2008). Erkeklerde 102 cm, kadınlarda da 88 cm 

ve üstü bel çevresi abdominal obeziteyi tanımlamakta ve MetS tanı kriterleri arasında 

yer almaktadır (Nanda Kumar vd 2011). 

Sıçanlar ve fareler, MetS'i araştırırken kullanılan en yaygın hayvan modelleridir 

(Wong vd 2016). Birkaç hafta boyunca yüksek fruktoz diyeti, MetS’in neredeyse tüm 

özelliklerinin gelişimine, yani dislipidemiye, insülin direncine, bozulmuş glikoz 

homeostazına, artmış vücut yağına ve yüksek tansiyona yol açmaktadır (Lê ve Tappy 

2006). Sanchez-Lozada ve arkadaşları (2007) tarafından yapılan bir çalışmada erkek 

Sprague-Dawley (SD) sıçanlarda hipertansiyon ve hiperlipidemiyi indüklemek için, içme 

suyundaki fruktozun % 10'unun, diyetteki fruktozun % 60’ı ile aynı etkilere yol açtığı 
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bildirilmiştir. İçme suyunda düşük fruktoz dozu (% 10) hayvanlarda MetS'i indüklemek 

için yeterlidir (Wong vd 2016). 

Yetişkinlerde birçok bilişsel alan MetS'den etkilenmektedir. Ergenlerde özellikle 

hipokampus ve frontal lobdaki hacim kayıpları MetS ile ilişkilendirilmiştir (Yates vd 

2012). MetS'li ergenlerde, daha düşük aritmetik, imla, dikkat ve zihinsel esneklik 

belirlenmiştir (Yau vd 2012). Hafıza, konuşma yetenekleri ve zekanın MetS ile negatif 

ilişkili olduğu rapor edilmiştir (Dik vd 2007). MetS’de kognitif fonksiyon etkilenmesinin 

yüksek seviyede enflamasyon ve periferal hiperinsülinemi ilişkili olduğu ileri 

sürülmektedir (Yaffe vd 2004a, Craft ve Watson 2004). Hipergliseminin ise, serbest 

radikallerde ve lipid peroksidasyonunda artışa neden olarak nöronal apoptozise katkıda 

bulunduğu bildirilmiştir (Craft ve Watson 2004). Visseral yağ doku artışından kaynaklı 

abdominal obezite ile ilişkili olarak kronik düşük-dereceli enflamasyon ve immün sistem 

aktivasyonunun, metabolik hastalıkların patogenezinde rol oynayabildiği gösterilmiştir 

(Alberti vd 2009, Chawla vd 2011, Donath ve Shoelson 2011, Ouchi vd 2011). 

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ince bağırsağın ve proksimal kolonun L 

hücrelerinin bir peptit ürünüdür (Creutzfeldt 2001). GLP-1'in etkileri tokluk, gecikmiş 

mide boşalması (Baggio ve Drucker 2004, 2007) ve artmış alt gastrointestinal motiliteyi 

içermektedir (Acitores vd 2004, Sancho vd 2007). GLP-1, beyin ve pankreas gibi birçok 

dokuda bulunan G protein-bağlı glukagon benzeri peptid-1 reseptörüne (GLP-1R) 

bağlanmaktadır (Drucker 2006, Baggio ve Drucker 2007). Mesajcı ribo nükleik asit 

(mRNA) in-situ hibridizasyonu kullanılarak, GLP-1 ve GLP-1R'nin beyin, hipotalamus, 

neokorteks ve hipokampusta eksprese edildiği gösterilmiştir (Chowen vd 1999, During 

vd 2003, Alvarez vd 2005). GLP-1 beyne etki ederek, Alzheimer hastalığı (AH) 

modellerinde nöroprotektif özellikler göstermektedir (Hölscher ve Li 2010) ve nöronları 

kainat kaynaklı nörotoksisiteden korumaktadır (Perry vd 2003). Stabil GLP-1 

analoglarının intraserebroventriküler enjeksiyonu, hipokampusta sinaptik plastisitenin 

indüksiyonunu büyük ölçüde kolaylaştırmıştır (Gault ve Hölscher 2008). GLP-1 veya 

uzun etkili GLP-1 agonistleri ile tedavi, bozulmuş bellek, sinaptik kayıp ve bozulmuş 

nöronal iletişim, amiloid plak oluşumu, motor fonksiyon bozukluğu ve dopaminerjik 

kayıp, kronik enflamasyon, azalmış nöronal rejenerasyon ve azalmış nörojeneze yol 

açan nörodejeneratif hastalıkları yararlı bir şekilde etkilemektedir (Holscher 2012). 

GLP-1, nöral progenitörlerden nöron ve glial hücrelerin oluşumunu, sinaptik plastisiteyi, 

nöronal sağkalımı destekleyebilmektedir (Holst vd 2011). MetS'li obez hastalar MetS 

olmayanlara göre daha düşük serum GLP-1 seviyelerine sahiptir ve GLP-1 seviyesi, 

MetS gelişimi için önleyici bir faktördür (de Luis vd 2012). GLP-1’in yokluğunda 

öğrenme bozulmaktadır (Abbas vd 2009). Hipokampusa GLP-1 uygulanmasının 

spasyal görevlerin öğrenimini artırdığı gösterilmiştir (During vd 2003). GLP-1R'yi aşırı 
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eksprese eden fareler daha iyi öğrenme becerileri gösterirken (During vd 2003), GLP-

1R nakavt (GLP-1R -/-) farelerin öğrenme, bellek ve hipokampal sinaptik plastisite 

oluşumu bozulmaktadır (Abbas vd 2009). GLP-1R -/- farelerde, rekombinant adeno 

ilişkili bir virüsle hipokampal GLP-1R ekspresyonu, öğrenme bozukluğunu iyileştirmiş 

ve nörotoksisiteyi azaltmıştır (During vd 2003). Diyabetik farelerde, hipokampal GLP-

1R ve sinir büyüme faktörünün (NGF) gen ekspresyonunun downregüle olduğu 

gösterilmiştir (Gumuslu vd 2017). Aynı farelere 2 haftalık exenatid (GLP-1R agonist) 

uygulamasından sonra GLP-1R ve NGF'nin gen ekspresyon seviyesinde önemli bir 

artış belirlenmiştir (Gumuslu vd 2017). GLP-1R aktivasyonu, nörodejeneratif 

bozuklukların tedavisine yardımcı olacağına dair büyük bir umut vermektedir (Holscher 

2010). 

Kanıtlar (Fordyce ve Wehner 1993, Cotman ve Berchtold 2002, Cotman ve 

Engesser-Cesar 2002), fiziksel egzersizin beyin fonksiyonlarını yararlı bir şekilde 

etkileme yeteneğine sahip olduğunu göstermektedir. İstemli egzersiz, hipokampal 

hücrelerin sayısını ve beyin plastisitesini artırmaktadır (Cotman ve Berchtold 2002). 

Fiziksel egzersiz, bellek ve uzun süreli potansiyasyon (LTP) ile ilişkili olan trofik 

faktörleri indüklemektedir (Ogonovszky vd 2005).  

Özetle MetS ile bilişsel performans azalırken, GLP-1 veya GLP-1R ekspresyon 

seviyelerinin artması ile bilişsel performans artmaktadır. Hipokampal GLP-1R 

ekspresyonunun MetS’de nasıl değiştiği net olarak bilinmemektedir. 6 haftalık yüzme 

egzersizinin hipokampusa olan faydalı etkilerinin hangi yolla olduğu açık değildir. Bu 

çalışmada, 2-3 aylık Wistar cinsi erkek sıçanlarda MetS ile 6 haftalık orta şiddette 

yüzme egzersizinin, plazma GLP-1 ve hipokampal GLP-1R ekspresyon seviyelerine 

etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

 

 

1.1. Amaç 

 

Çalışmanın amacı, 2-3 aylık Wistar cinsi erkek sıçanlarda, 16 hafta boyunca 

içme suyuna % 20 fruktoz karıştırılarak oluşturulan MetS modelinde, 6 haftalık orta 

şiddette yüzme egzersizinin, plazma GLP-1 ve hipokampal GLP-1R ekspresyonlarını 

nasıl etkilediğini araştırmaktır. 
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2. KURAMSAL BİLGİLER VE LİTERATÜR TARAMASI 

 

 

2.1. Metabolik Sendrom  

 

2.1.1. Tanım 

 

MetS, abdominal obezite, insülin direnci, hipertansiyon, hızlanmış ateroskleroz 

ve dislipidemiyi içeren bir dizi klinik ve biyokimyasal özelliktir (Reaven 1988, 

Wajchenberg vd 1994). MetS ayrıca dismetabolik sendrom, plurimetabolik sendrom, 

kardiyometabolik sendrom, dislipidemik sendrom, prediyabet, dislipidemik 

hipertansiyon ve hipertrigliseridemik bel (Grundy 2006, Bruce ve Byrne 2009) olarak da 

adlandırılmaktadır.  

Çok sayıda klinik durum; hipertansiyon, dislipidemi, alkolik olmayan yağlı 

karaciğer hastalığı; polikistik over sendromu; uyku apnesi sendromu, Alzheimer 

hastalığı, akciğer, prostat ve pankreas kanserleri bu sendromun klinik belirtileri olarak 

kabul edilmektedir (Bruce ve Byrne 2009, Handelsman 2009). 

 

2.1.2. Tanı kriterleri 

 

MetS tanısı koyma kriterleri danışılan kaynağa göre değişmekle birlikte, bir kişi 

şu kriterlerden en az 3’ünü karşılarsa MetS tanısı konulması konusunda bir uzlaşma 

vardır: abdominal obezite, hiperglisemi, glikoz intoleransı, hipertansiyon, 

hipertrigliseridemi, dislipidemi ve insülin direnci (Hudson vd 2010, Owens ve Galloway 

2014, Briançon-Marjollet vd 2015). MetS tanı kriterleri Tablo 1’de özetlenmiştir.  
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Tablo 1: MetS tanı kriterleri 

 WHO-1999 NCEP ATP III-2001 IDF-2005 

 

-İnsulin direnci 

-Bozulmuş glikoz toleransı 

-Diyabetes mellitus 

(en az birinin varlığı) 

ve 

aşağıdakilerden en az  

ikisinin varlığı  

En az üçünün varlığı 

(abdominal obezite, 

hipertansiyon, 

dislipidemi, açlık kan 

glikozu, düşük HDL) 

Abdominal obezite ve 

en az ikisinin varlığı 

(hipertansiyon, 

dislipidemi, açlık kan 

glikozu, düşük HDL) 

Abdominal 

obezite 

VKİ >30 kg/m
2
 veya  

bel/kalca oranı erkekte >0.90,  

kadında >0.85 

Bel cevresi:  

erkeklerde >102 cm,  

kadınlarda >88 cm 

Bel cevresi: Avrupalı  

erkeklerde ≥94 cm,  

kadınlarda ≥80 cm 

Hipertansiyon 

Kan basıncı >140/90 mmHg  

veya  

antihipertansif kullanıyor olmak 

Kan basıncı ≥130/85 

mmHg 

Kan basıncı ≥130/85 

mmHg 

Dislipidemi 

Trigliserit düzeyi >150 mg/dl  

veya  

HDL düzeyi erkekte <35 mg/dl,  

kadında <39 mg/dl 

Trigliserit düzeyi ≥150 

mg/dl 

Trigliserit düzeyi ≥150 

mg/dl 

Mikroalbüminüri 

İdrar albumin atılımı >20 µg/dak 

veya  

albumin/kreatinin oranı >30 mg/g 

- - 

Açlık kan 

glikozu 
- ≥110 mg/dl 

≥100 mg/dl veya  

tip 2 diyabet 

Düşük HDL - 
Erkeklerde <40 mg/dl,  

kadınlarda <50 mg/dl 

Erkeklerde <40 mg/dl, 

kadınlarda <50 mg/dl 

 
(WHO: Dünya Sağlık Örgütü, NCEP ATP III: Ulusal Kolesterol Eğitim Programı Yetişkin Tedavi Paneli III, 
IDF: Uluslararası Diyabet Vakfı, HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein, VKİ: Vücut kitle indeksi) 
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2.1.3. Prevalans 

 

MetS, ciddi bir halk sağlığı sorunudur ve dünya genelinde giderek 

yaygınlaşmaktadır. Dünyadaki yetişkin nüfusunun yaklaşık % 20–25'inin MetS olduğu 

tahmin edilmektedir (Torgerson vd 2004, Alberti vd 2006). Avustralya popülasyonunda, 

erkeklerin % 18,8’i ve kadınların % 25,4’ü 2000 yılında MetS tanısı için gerekli şartları 

sağlamıştır (Cameron vd 2007). 2002 yılında Amerika Birleşik Devletleri (ABD)'de MetS 

prevalansı erkek ve kadınlarda sırasıyla % 24 ve % 23,4 bulunmuştur (Ford vd 2002). 

2005 ve 2006'da, bu yaygınlık hem erkek hem de kadınlarda % 34'e yükselmiştir (Ford 

2005, Ervin 2009). Bir Japon çalışmada erkeklerin % 45'ine ve kadınların % 38'ine 

MetS tanısı konulmuştur (Sone vd 2005). 

Türkiye’de MetS yaygınlığı 1990 yılında % 24,4 iken 2000 yılında % 36,2’ye 

yükselmiştir (Münipoğlu 2006). 2004 yılında “Türkiye'de Metabolik Sendromun Sıklığı 

Araştırması (METSAR)” başlıklı çalışmanın sonuçları, 20 yaşın üzerindeki yetişkinlerde 

MetS prevalansının % 35 olduğunu ortaya koymuştur. Bu çalışma MetS'in kadınlarda 

erkeklere göre daha yaygın olduğunu ortaya koymuştur. 2006 yılında yapılan bir 

çalışmada MetS prevalansı erkeklerde % 10, kadınlarda % 27 olarak belirlenmiştir 

(Sanisoglu vd 2006). NCEP ATP III kriterlerini kullanan “Türk Yetişkinler Arasında Kalp 

Hastalığı ve Risk Faktörleri Yaygınlığı Araştırması (TEKHARF)”, yetişkin erkekler 

arasında % 28 ve kadınlar arasında % 45 MetS prevalansı olduğunu ortaya koymuştur. 

Türkiye'de 30 yaşın üzerindeki 9,1 milyon yetişkinin (5,1 milyonu kadın) MetS olduğu 

tahmin edilmektedir (Gemalmaz vd 2008, Basol vd 2011).  

 

2.1.4. Risk faktörleri 

 

MetS, çeşitli koşulların bir koleksiyonudur, dolayısıyla tek bir nedeni yoktur. 

Diğer birçok hastalık gibi, MetS'in özelliklerine katkıda bulunan faktörler kalıtsal veya 

çevresel olabilir (NCEP 2001). Ailede tip 2 diyabet öyküsü, hipertansiyon, insülin 

direnci ve etnik köken, MetS geliştirme riskini büyük ölçüde artıran kaçınılmaz genetik 

faktörlerdir (Tan vd 2011, Das vd 2012, Ranasinghe vd 2015). Dahası, yaşlanma, MetS 

için bir diğer önemli değiştirilemez risk faktörüdür (Ghezzi vd 2012, Veronica ve Esther 

2012, Bonomini vd 2015). Diğer taraftan, MetS genetik olarak programlanmış bir 

hastalıktan ziyade diyet dengesizliğinin bir sonucu olarak kabul edilir. MetS için 

çevresel risk faktörleri olan yüksek karbonhidrat ve yağlı diyet, hareketsiz yaşam tarzı, 

fruktoz içeren yiyecekler (alkolsüz içecekler gibi) vb, kontrol edilebilir etkenlerdir (Lakka 

vd 2002, Esposito vd 2007, Wagner vd 2012).  
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2.1.5. Sebep olduğu hastalıklar 

 

Son yıllarda, obezite, diyabet ve kardiyovasküler hastalıkların (KVH) 

gelişimindeki rolü nedeniyle MetS’e dikkat çekilmiştir. MetS sağlıklı insanlara kıyasla 

morbidite ve mortalitede 2-3 kat artış ile ilişkilidir (Engin 2017). MetS hastalarında 

diyabet olma riski 5 kat artmıştır (Alberti vd 2009). Bir kişide MetS bileşenlerinin birden 

fazla sayıda olması durumunda kardiyovasküler komplikasyonlara bağlı ölümün arttığı 

bildirilmiştir (Hu vd 2004). 

MetS sıklıkla ateroskleroz için risk faktörleri olan hipertrigliseridemi, çok düşük 

yoğunluklu lipoprotein (VLDL) ve düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) yüksekliği, düşük 

HDL seviyeleri gibi lipoprotein anormallikleri ile ilişkilidir (Avramoglu vd 2003). HDL 

seviyelerinin azalmasıyla birlikte yüksek plazma LDL ve trigliserit seviyeleri, koroner 

kalp hastalığı riskindeki artış ile ilişkilidir (Avramoglu vd 2003, Cutri vd 2006, Isley 

2006). 

MetS ayrıca alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı (Vanni vd 2010), kanser 

(karaciğer, pankreas, meme ve mesane) (Bjorge vd 2010, Johansen vd 2010, 

Häggström vd 2011, Esposito vd 2012), böbrek ve pankreas fonksiyon bozukluğu 

riskinin artmasına neden olmaktadır (Panchal vd 2011). 

Artan kanıtlar, MetS'in nörolojik bozukluklar için bir risk faktörü olduğunu 

göstermektedir. Araştırmalar MetS’in bilişsel bozuklukların (AH vb) gelişimine katkıda 

bulunduğunu göstermektedir (Kim ve Feldman 2015). 

 

2.1.6. Patogenez 

 

MetS'in patogenezi karmaşıktır ve altta yatan mekanizmalar açıkça 

anlaşılamamıştır. Hem kalıtsal hem de çevresel faktörler MetS’in gelişmesine katkıda 

bulunmaktadır. 

MetS gelişiminde en sık suçlanan faktörler insülin direnci (Reaven 1988, 

Ginsberg 2000) ve obezitedir (Fulop vd 2006, Bruce ve Byrne 2009). Direnç nedeniyle 

yükselen plazma insülin seviyeleri, MetS'in özelliklerinin çoğundan sorumlu olabilir. 

Çünkü insülin, glikoz ve lipid metabolizmasını değiştirmekle birlikte, aterogenezi ve kan 

basıncını artırmaktadır (Reaven 1988, Reaven vd 1996).  

Abdominal veya visseral obezitenin, hiperinsülinemi, insülin direnci, artmış 

serbest yağ asidi seviyeleri, hipertansiyon ve tromboza yatkınlıkla ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (Bruce ve Byrne 2009). Her ne kadar obezite MetS gelişiminde ana bileşen 

olarak kabul edilse de, obez bireylerin tümü bozulmuş bir metabolik profile veya insülin 

direncine sahip değildir (Abbasi vd 2002, Alexander vd 2003). 
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İnsülin duyarlılığı trigliserit varlığında azalır. Böylece, insüline duyarlı doku 

tarafından glikoz alımı azalmaktadır. Bu, devam eden lipoliz işlemine ve daha fazla 

serbest yağ asidi (SYA) ve gliserol oluşmasına yol açar. SYA ve gliserol daha sonra 

trigliserit oluşturmak için adipoz dokuya girer (Paschos ve Paletas 2009). Bu döngüler 

tekrarlanır ve daha fazla trigliserit oluşur. Kan dolaşımında yüksek seviyelerdeki 

trigliserit, insülin reseptörleri aracılığıyla insülin işlevine müdahale edebilmektedir 

(Tobey vd 1982). 

 

2.1.7. Tedavi 

 

MetS’in patogenezi henüz netlik kazanmamıştır, günümüze kadar yapılan 

literatür taramalarında MetS’in önlenmesi ve tedavisi ile ilgili farklı seçenekler 

bildirilmiştir; yaşam tarzı değişikliği, kilo verme, fiziksel aktiviteyi arttırma, sağlıklı ve 

dengeli beslenme önemlidir (Balkau vd 2007). NCEP-ATP III kılavuzuna göre (NCEP 

2001), MetS’le ilişkili tüm lipid ve non-lipid risk faktörlerinin birincil tedavisi fiziksel 

aktivitenin artırılması ve kilo vermektir. Tedavide insülin duyarlılığını arttırıcı (metformin, 

tiazolidin vb) ve kilo vermeye yardımcı (orlistat vb) ilaçlar kullanılmaktadır. 

MetS’in başta egzersiz olmak üzere yaşam biçimi değişiklikleri sayesinde 

önlenebilir ve tedavi edilebilir olduğu bilinmektedir (Laaksonen vd 2002, Ford ve Li 

2006, Frugé vd 2015). MetS tedavisinde orta ve/veya yüksek şiddette aerobik ve 

kombine (aerobik+dirençli) egzersizlerin daha yararlı olabileceğini ileri süren çalışmalar 

olmakla birlikte, en etkili egzersizin tipi, şiddeti ve süresi henüz netlik kazanmamıştır 

(Bateman vd 2011, Ha ve So 2012, Tibana vd 2014). 

MetS’in tedavisinin yanısıra, risk altındaki kişilerde hastalık gelişimini önleyici 

egzersiz protokolleri önerilmektedir. MetS’de fiziksel aktivitenin artırılmasının kalori 

alımının azaltılmasından daha etkili olduğu bildirilmiştir (Frugé vd 2015). Amerikan 

Spor Tıp Birliği, MetS’li hastalarda aerobik tipte egzersizlerin tercih edilmesini 

önermektedir (American College of Sports Medicine 2009). MetS tedavisinde 

egzersizin etkinliğini inceleyen çalışmalarda, uygulanan egzersizin tipi, süresi, şiddeti 

ve sıklığı ile bireylerin kapasiteleri, yaşları ve cinsiyetleri birbirinden farklı olduğundan 

çelişkili sonuçlar bulunmuştur (Dumortier vd 2003, J. L. Johnson vd 2007, Tjønna vd 

2008, Irving vd 2008, Balducci vd 2010, Strasser vd 2010, Stensvold vd 2010, 

Bateman vd 2011, Silva vd 2012, Eleutério-Silva vd 2013, Tibana vd 2014, I. Larsen vd 

2014, Farinha vd 2015).  
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2.2. Hayvanlarda MetS Modelleri 

 

MetS’in çok yaygın olması nedeniyle, bunun sebeplerini ve ilerlemesini 

incelemek acil bir ihtiyaçtır. Bu çalışmalar için, insan hastalıklarının tüm yönlerini yeterli 

derecede taklit eden, özellikle obezite, diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve 

muhtemelen yağlı karaciğer hastalığı ve böbrek fonksiyon bozukluğu gibi tüm ana 

metabolik belirtileri gösteren canlı hayvan modellerini gerekmektedir. Kemirgenler, 

uzun yıllardır, özellikle hipertansiyon, diyabet ve obezite gibi insan hastalıklarının 

modelleri olarak kullanılmaktadır (Doggrell ve Brown 1998, Ai vd 2005, Chen ve Wang 

2005, Speakman vd 2007). 

Hayvan modellerinde MetS'i tanımlamak için kullanılan kriterler insanlarda 

kullanılan kriterlere benzer (McMillen ve Robinson 2005, Sampey vd 2011, Wong vd 

2016). Sıçanlarda tanımlanmış kesin MetS kriterleri olmamakla birlikte (Bhansali vd 

2013), bir çalışmada (Kim vd 2010) MetS’i tanımlamak için yüksek fruktoz diyetinden 

sonra serum trigliserit seviyesinin > 130 mg / dl olması bir ölçüt olarak kullanılmıştır. 

Diğer bir çalışmada (Espitia-Bautista vd 2017) hayvanlar aşağıdaki kriterlerden üç veya 

daha fazlasını karşıladığında MetS varsayılmıştır: hiperglisemi (açlıkta > 100 mg / dl), 

glikoz tolerans testinde son noktadaki eğrinin (120 dakika sonra) bazal seviyelerden 

istatistiksel olarak daha yüksek olması, hiperinsülinemi (> 6 ng / dl), obezite (vücut 

ağırlığında % 10 artma) ve artmış karın yağ oranı (toplam vücut ağırlığının % 3'ünden 

fazla), yüksek kolesterol (> 175 mg / dl) ve hipertrigliseridemi (> 150 mg / dl). 

Kemirgenlerde MetS'i indüklemek için kullanılan çeşitli yaklaşımlardan bazıları diyet 

manipülasyonu, genetik modifikasyon ve ilaçlardır. 

 

2.2.1. Diyet kaynaklı MetS modelleri 

 

Diyetin bileşimi sağlıklı büyüme ve gelişmede önemli bir rol oynar. Modern 

diyet, özellikle batı ülkelerinde, fruktoz ve sakkaroz (fruktoz + glikoz) gibi 

karbonhidratlar ve doymuş yağ bakımından zengindir. Artan kalorik alım MetS, 

kardiyovasküler hastalıklar ve alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı gibi diyet kaynaklı 

birçok komplikasyonla ilişkilendirilmiştir (Lim vd 2010, Massiera vd 2010). İnsan 

MetS’in belirtilerini ve semptomlarını taklit etmek için kemirgenlerde karbonhidrat ve 

yağca zengin diyet bileşenlerinin kombinasyonları kullanılmıştır. 

Hayvanlarda MetS'i uyarabilen çok sayıda diyet yaklaşımı bildirilmiştir. Bunlar, 

yüksek fruktoz, yüksek sakkaroz, yüksek yağ gibi tek tip bir diyet kullanımını veya 

yüksek fruktoz / yüksek yağ, yüksek sakkaroz / yüksek yağ diyetleri gibi bir diyet 

kombinasyonunun kullanımını içermektedir. Diyet; hormonlar, glikoz ve lipit 



10 
 

metabolizması yolakları üzerinden tüm vücudu etkiler. Diyetin neden olduğu MetS 

modellerinde en yaygın kullanılan kemirgen türleri, SD sıçanlar, Wistar fareler, C57BL / 

6 J fareler ve Golden Syrian Hamster'dır (Kasim-Karakas vd 1996, Senaphan vd 2015, 

Fujita ve Maki 2016, Suman vd 2016). 

 

2.2.2. Fruktozdan zengin diyet 

 

Diyetteki ana fruktoz kaynakları sakkaroz, yüksek fruktozlu mısır şurubu, 

meyveler ve baldır. Sıçanlar için fruktoz bazlı bir yemek, insanlar için glikoz bazlı bir 

yemek ile aynı doygunluğa neden olmaz (Dobrian vd 2003). Fruktoz, insülin 

sekresyonunu uyarmaz ve bu nedenle hiperinsülinemi tarafından indüklenen gıda 

alımının baskılanması fruktoz alımından sonra çalışmayabilir (Schwartz vd 1999).  

Fruktozun hormonal etkileri glikozdan farklıdır. Fruktoz alımını takiben, iki 

nedenden dolayı insülin seviyelerinde bir artış meydana gelmez. İlk olarak, pankreas, 

fruktoz taşıyıcı tip 5 (GLUT5) içermez (Curry 1989). İkincisi, fruktoz, insülin 

sekresyonunu indükleyen gastrik inhibitör peptidin (Rayner vd 2000, Teff vd 2004) 

salınımını uyarmaz. Glikozun aksine, leptin hormon seviyeleri, fruktoz tüketiminden 

sonra artmaz (Teff vd 2004). Ancak, ilginç bir şekilde, uzun süreli fruktoz diyetinin 

sıçanlarda leptin seviyelerini artırdığı da gösterilmiştir (Lee vd 2006, Roglans vd 2007), 

bu da leptin direncinin gelişimini gösterebilir. Bir başka çalışmada kadınlarda, 

yemeklerle tüketilen fruktozun, glikoz ile karşılaştırıldığında dolaşımdaki insülin ve 

leptin seviyelerini azalttığı ve ayrıca postprandial ghrelin supresyonunu azalttığı 

bildirilmiştir (Teff vd 2004). Fruktoz ayrıca, glikoz homeostazını düzenleyen yağ dokusu 

tarafından üretilen bir hormon olan plazma adiponektinini artırmıştır (Kamari vd 2007, 

Roglans vd 2007). Benzer şekilde adiponektin artışı, bu hormona karşı direnci 

gösterebilir, çünkü fruktoz ile beslenen sıçanlarda insülin duyarlılığında artış veya kan 

basıncında azalma gibi faydalı etkiler gözlenmemiştir (Kamari vd 2007, Roglans vd 

2007). 

Fruktoz bakımından zengin diyetin sıçanlarda ve diğer kemirgenlerde (örneğin 

hamster) dislipidemiye neden olabileceği gösterilmiştir (Sleder vd 1980, Taghibiglou vd 

2000). Fruktozla beslenen hayvanlar, insülin direnci varlığında VLDL, LDL 

salgılanmasına doğru önemli bir kayma göstermiştir (Swanson vd 1992, Parks ve 

Hellerstein 2000). Yüksek fruktoz diyeti insülin direncine neden olmaktadır (Bezerra vd 

2001, Jacobson 2004) ve bunun fruktozun hipertrigliseridemik etkisiyle ilişkili olduğuna 

inanılmaktadır (Tobey vd 1982). Fruktozdan zengin beslenme, hem dolaşımdaki 

esterlenmemiş yağ asitlerinin yeniden esterlenmesini hem de de-novo yağ asidi 

sentezini teşvik ederek, trigliseritlerin hepatik üretimini uyarır (Taghibiglou vd 2000). 
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Trigliseritlerin ve esterlenmemiş yağ asitlerinin kaslara daha fazla verilmesi, Randle 

siklusunun (Randle 1998) prensipleri vasıtasıyla glikoz kullanımına müdahale eder ve 

insülin etkisini bozar. Fruktoz tüketiminin etkileri Şekil 1’de gösterilmiştir. 

SD sıçanlarında fruktoz; hiperinsülinemi, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, 

hipertansiyon ve insülin direncine neden olmaktadır (Oron-Herman vd 2008). 

Fruktozdan zengin diyetin, MetS’li hastalarda gözlenen insülin direnci, hipertansiyon ve 

dislipidemiye benzer metabolik etkilere neden olduğu bildirilmiştir (Avramoglu vd 2006). 

 

 

 

 

 

Şekil 1: Fruktoz tüketiminin etkileri 
(Stephan vd 2010’dan alınmıştır. DNL = de novo lipojenez, NO = nitrik oksit, GLN = glukoneogenez,          
VLDL = çok düşük yoğunluklu lipoprotein, EA = enerji alımı, OS = oksidatif stres ve ÜA = ürik asit) 
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2.2.3. Fruktoz metabolizması 

 

Fruktoz, glikozdan farklı olarak, muhtemelen pankreas β hücreleri üzerinde 

GLUT5 bulunmamasından dolayı insülin salgılamasına neden olmamaktadır (Bray vd 

2004). Fruktoz ayrıca leptin salgılanmasını uyarma yeteneğinden de yoksundur (Bray 

vd 2004), oysa karaciğerde de novo lipojenezini aktive etme yeteneğine sahiptir 

(Basciano vd 2005). Fruktokinaz tarafından katalize edilen fruktoz, karaciğerde 

lipogenez için hız sınırlayıcı basamağı atlayarak kontrolsüz bir karbon tedariğine yol 

açar (Rutledge ve Adeli 2007). Fruktoz diyetinin tüm vücut metabolizması üzerindeki 

etkileri Şekil 2’de gösterilmiştir.  

Fruktozun metabolizması glikozdan farklıdır ve insülinden bağımsız bir 

mekanizma ile meydana gelir. Fruktoz, fruktoza özgü taşıyıcı GLUT5 yoluyla 

bağırsaktan hızlı bir şekilde emilir. Ardından, karaciğer tarafından yoğun fruktoz alımı 

olur. Karaciğerde, fruktoz spesifik enzim olan fruktokinaz ile fruktoz 1-fosfat oluşturmak 

üzere fosforile edilir. Sonra, fruktoz-1,6-bisfosfata (glikoz metabolizmasının hız 

sınırlayıcı aşaması) dönüştürülmeden, gliseraldehit ve dihidroksiaseton fosfata bölünür 

(Elliott vd 2002). Fruktokinaz, fruktozun sürekli olarak glikoliz yoluna girmesine izin 

verir. Bu kavşakta, fruktoz birkaç eşzamanlı işlemde yer alır:  

 

a) fruktozun bir kısmı piruvattan laktata dönüştürülür,  

b) bir kısmından glukoneogenez aracılığıyla, kolayca glikoza veya glikojene 

dönüştürülen trioz fosfat üretilir  

c) fruktozdan türetilen yağ asitlerine dönüştürülebilir ve  

d) hepatik lipit oksidasyonunun fruktoz tarafından inhibe edilmesi, VLDL ile trigliserit 

sentezini ve yağ asidi esterleşmesini kolaylaştırır (Rizkalla 2010).  
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Şekil 2: Fruktoz diyetinin tüm vücut metabolizması üzerindeki etkileri 
Fosfofruktokinaz, glikoz metabolizması için negatif bir regülatör görevi görür ve fruktozun piruvat, laktat, 
gliserol ve açil-gliserol üretmek için sürekli olarak glikolitik yola girmesine izin verir (Wong vd 2016’dan 
değiştirilerek alınmıştır). 

 

 

Glikoz metabolizmasının hız sınırlayıcı aşaması, fosfofruktokinaz ile katalize 

edilen fruktoz 6-fosfatın fosforilasyonu ile oluşan fruktoz 1,6-bifosfatı içerir. Bu 

reaksiyon, fosfofruktokinazı allosterik olarak inhibe eden ve böylece karaciğere daha 

fazla glikoz alımını önleyen sitrat ve adenozin trifosfat (ATP) tarafından negatif olarak 

düzenlenir (Havel 2005). Glikoz ve fruktozun hepatik metabolizması, üç karbonlu fosfat 

ara ürünlerinin oluştuğu yerde birleşir. Fruktoz, fosfokrofruktokinazın hızı sınırlayan 

reaksiyonunu atlayabildiğinden, fruktoz ara ürünleri, bu enzimin glikolitik yoluna 

girebilir. Bu ara bileşikler biriktikçe, trigliseritlerin gliserol kısmına dönüştürülebilirler. 

Piruvat oluşumunu takiben asetil koenzim A'ya (asetil KoA) dönüşüm, ardından de 

novo lipojenezi olur ve son olarak trigliseritler oluşturmak üzere esterleştirilebilen uzun 

zincirli yağ asitlerinin oluşumu sağlanır (Mayes 1993).  
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Büyük bir miktarda fruktozun karaciğere akışı, lipojenik özelliklerinden dolayı 

trigliseritler ve kolesterol birikimine (Herman vd 1970, Jeppesen vd 1995, Bantle vd 

2000, Teff vd 2004, Lê vd 2006), daha sonra insülin duyarlılığının ve glikoz toleransının 

azalmasına yol açar (Basciano vd 2005, Jürgens vd 2005). Ayrıca duyarlı kişilerde 

dislipidemi (Swanson vd 1992, Parks ve Hellerstein 2000), obezite (Elliott vd 2002), 

insülin direnci ve kalp hastalığı riskini artırır (Vasdev vd 2004). 

 

2.2.4. Fruktoz ile MetS modeli oluşturma 

 

MetS'in uyarılmasında glikoz veya nişastalı beslemenin fruktoz beslemesi kadar 

etkili olmadığı gösterilmiştir (Johnson vd 2007). Laboratuvar hayvanlarında kronik 

yüksek fruktoz diyeti ile artan enerji alımı, vücut ağırlığı, yağlanma, hipertrigliseridemi, 

hiperlipidemi, hipertansiyon, glikoz intoleransı ve azalmış insülin duyarlılığı arasındaki 

korelasyon tartışmasızdır (Schulze vd 2004, Johnson vd 2007). Thirunavukkarasu ve 

arkadaşları (2004), toplam kalorinin > % 60'ını içeren fruktozdan zengin diyetle 

beslenen sıçanlarda artmış kan basıncı, glikoz intoleransı ve azalmış insülin duyarlılığı 

tespit etmişlerdir. Sanchez-Lozada ve arkadaşları (2007), içme suyunda % 10 

fruktozun, erkek SD sıçanlarında hipertansiyon ve hiperlipidemiyi indüklemede yüksek 

doz fruktoz (diyette % 60) ile aynı etkilere yol açtığını, ancak yüksek dozlara göre daha 

az şiddetli olduklarını bildirmişlerdir. MetS sıçan modeli sekiz hafta boyunca içme 

suyuna % 20 oranında fruktoz karıştırılarak oluşturulabilmektedir (Mamikutty vd 1986). 

Metabolik hastalık çalışmalarında yaygın olarak Wistar ve SD sıçanları 

kullanılmaktadır. Hwang ve meslektaşları yüksek fruktoz diyeti ile beslenen farelerin 

insülin direnci, hiperinsülinemi, hipertrigliseridemi ve hipertansiyon gösterdiğini 

bildirmiştir (Hwang vd 1987). İnsülinin hepatik glikozu baskılama kabiliyeti fruktoz ile 

beslenen sıçanlarda bozulmuştur (Tobey vd 1982). Birkaç hafta boyunca yüksek 

fruktoz içeren bir diyet, dislipidemi (Reaven vd 1990), insülin direnci (Zavaroni vd 1980, 

Donnelly vd 1994), bozulmuş glikoz homeostazı, artan vücut yağı ve yüksek tansiyon 

(Reed vd 1994) gibi MetS’in hemen hemen tüm özelliklerinin gelişmesine neden olur. 

Wistar cinsi erkek sıçanlarla içme suyunda % 5 veya % 10 fruktoz ile yapılan 

tedavinin, konsantrasyon ve süreye bağlı olarak sıvı alımı, kan basıncı, plazma insülin, 

glikoz ve trigliserit seviyelerinde artışa, ancak gıda alımında azalmaya neden olduğu 

gösterilmiştir (Dai ve McNeill 1995). % 20 fruktozlu içme suyu tüketiminin yüksek kalori 

alımına neden olduğu (Mamikutty vd 1986), bu nedenle daha fazla lipid birikimi olduğu 

gösterilmiştir (Jürgens vd 2005). Sıçanlarda % 20 ve % 25 fruktozlu içme suyu tüketimi 

ile hiperglisemik duruma ulaşılmıştır (Mamikutty vd 1986). Bu başarı, glikozun aksine, 

fruktozun pankreas β-hücresinden insülin salgılanmasını uyarmadığı gerçeğinden 
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kaynaklanmaktadır (Bray vd 2004). Ayrıca, hipertrigliseridemi durumunda insülin 

duyarlılığının azalması, hiperglisemi oluşumuna yol açabilir. 

Abdominal yağ dokusu ve ağırlığı % 20 fruktozlu su içen ratlarda yüksektir 

(Mamikutty vd 1986). Kalori alımının artması, trigliserit üretimi ve depolanmasını 

artırarak yağ dokuda bir enerji rezervuarı oluşturur (Zhou ve Qin 2012). Adipoz doku, 

bir steroid hormonu olan glukokortikoid metabolizmasını içeren bir endokrin organ 

görevi görmektedir. Glukokortikoid metabolizmasının düzensizliği obezite, dislipidemi, 

hipertansiyon ve diyabete yol açabilmektedir (Kershaw ve Flier 2004).   

İnsülin direnci ve hipertansiyon gelişiminde önerilen mekanizmalardan biri 

sempatik sinir sisteminin insülin kaynaklı uyarımıdır. İnsüline cevap olarak sempatik 

sinir sisteminin kronik olarak aktifleştirilmesi, artmış vazokonstriksiyon yoluyla insülin 

direncine katkıda bulunabilir ve ardından insüline duyarlı dokulara kan akışını ve glikoz 

iletimini azaltabilir (Rattigan vd 1999). Fruktoz ile beslenen sıçanların iskelet kası ve 

karaciğer örneklerinde mRNA ekspresyonunda bir düşüşle birlikte azalmış insülin 

reseptör yoğunluğu görülürken, böbreklerde bir fark gözlenmemiştir (Catena vd 2003). 

Reseptör sonrası seviyelerdeki insülin sinyalinde de anormallikler olduğu bildirilmiştir 

(Bezerra vd 2000). İnsülin seviyelerini azaltan veya insülin duyarlılığını artıran 

müdahaleler hipertansiyon gelişimini önlemektedir. Egzersiz, insülin seviyelerini 

düşürmüş, insülin duyarlılığını ve kan basıncını iyileştirmiştir (Reaven vd 1988).  

Sekiz hafta boyunca % 10 fruktozlu su tüketimini takiben Wistar ile SD sıçanlar 

arasındaki metabolik etkiler karşılaştırılmış ve Wistar sıçanlarda metabolik değişiklikler 

gözlenmemiştir (de Moura vd 2009). Bu farklılıklar, daha yüksek metabolik hıza yol 

açan Wistar sıçanının aktif davranışına bağlanabilir. 

Kalorili tatlandırıcıların büyük çoğunluğunun bir bileşeni olarak fruktozun 

özellikle sinsi olduğu görülmektedir. Kanıtlar, fruktozun vücudun tokluk sinyallerinin 

çoğunu atladığını, dolayısıyla potansiyel olarak enerji tüketimini, kilo alımını ve insülin 

direnci gelişimini teşvik ettiğini göstermektedir (Angelopoulos vd 2009). 
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Fruktozun MetS'e neden olabileceği mekanizmalar aşağıdaki gibidir (Aydin vd 2014): 

1. Fruktoz insanlarda (Dobrian vd 2000) ve kemirgenlerde (Surwit vd 1995) ürik asit 

konsantrasyonlarını artırır (Dourmashkin vd 2005). Bu da hipertansiyon, 

hiperinsülinemi, insülin direnci ve hipertrigliseridemiye neden olur (Rho vd 2011). 

2. GLUT5, fruktozun hücrelere insülinden bağımsız girişine aracılık eder. Pankreasın 

β hücreleri ve beyin GLUT5 içermez (Pagliassotti vd 1996, Sato vd 1996). 

Fruktozdan zengin diyette, beyinde GLUT5 olmadığı için bir tokluk hissi ortaya 

çıkmaz. Bu durum, daha fazla gıda alımına ve dolayısıyla MetS'in gelişmesine 

neden olur (Pagliassotti vd 2000, Tran vd 2009). 

3. Fruktoz, aldolaz ile trioz olarak ayrılan 1-fosfata (Kasim-Karakas vd 1996, Tran vd 

2009) dönüştürülür ve yağ asidi sentezine yol açar. Bu nedenle, fruktoz, 

triaçilgliserol miktarını artırarak MetS'e neden olur (Sánchez-Lozada vd 2007). 

4. Fruktoz alımı asetil KoA'ya hızlı bir şekilde metabolize edilir. Toklukta, asetil KoA, 

trikarboksilik asit döngüsü yoluyla katabolize edilmez ve yağ asidi sentezine 

yönlendirilir. Bu durum MetS'e neden olur. Tüketilen fruktoz, hepatosit, adiposit ve 

bağırsak epitel hücrelerinde ATP kullanılarak fruktokinaz ile metabolize edilir 

(Seung vd 2008, Tran vd 2009). Glikozun aksine, fruktozun metabolizması ve buna 

bağlı ATP tüketimi düzenlenmez ve bu da MetS'e neden olur. 

5. Fruktozun, metabolik hızı azaltarak MetS'e de neden olabileceği ileri sürülmüştür 

(Perheentupa ve Raivio 1967). 

6. Fruktoz ince barsaklarda ve böbreklerde sodyum ve klorür emilimini arttırdığında, 

MetS'in bir parametresi olan hipertansiyona yol açabilir (Tran vd 2009, Simão vd 

2012). 
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2.3. MetS, Hipokampus ve Egzersiz İlişkisi 

 

2.3.1. MetS ve hipokampus ilişkisi 

 

Hipokampus, memeli beynindeki medial temporal loblarda bulunan iki taraflı bir 

yapıdır ve limbik sistemin bir parçasıdır. Başlıca hipokampal bölgeler dentat girus (DG), 

Cornu Ammonis (CA)1 ve CA3’tür. Hipokampus öğrenme ve hafızada anahtar bir 

yapıdır (Andersen vd 2009). Şekil 3’te sıçan hipokampusu gösterilmiştir.  

Metabolizmada nispeten kısa vadeli bozulmaların bile, beyin 

komplikasyonlarına yol açabileceği öne sürülmektedir (Yau vd 2012). Beyin, ana enerji 

kaynağı olarak glikoza bağlıdır. Sıkı bir glikoz metabolizması düzenlenmesi ve ATP 

rezervleri, beyin fizyolojisi için kritiktir (Mergenthaler vd 2013). 

MetS sadece KVH ve diyabetin bir öngörücüsü olarak değil, bilişsel 

performansa karşı sessiz bir tehdit ve nörodejenerasyona karşı bir risk olarak kabul 

edilmelidir (Kim ve Feldman 2015). Bazı çalışmalar MetS'in demans ve vasküler 

demans gelişim riski ile ilişkili olabileceğini öne sürmektedir (Kalmijn vd 2000, Roriz-

Cruz vd 2007, Raffaitin vd 2009, Solfrizzi vd 2010). MetS'in nörolojik bozuklukların 

gelişimini destekleyebileceğini, bu nedenle AH gibi yaşlanmada bilişsel gerileme ve 

hafıza bozuklukları için bir risk faktörü olduğunu öne süren çalışmalar bulunmaktadır 

(Yaffe vd 2004b, Baker vd 2010, Panza vd 2010, Solfrizzi vd 2011).  

 

 

Şekil 3: Sıçan hipokampusu  
(Kay Lab sitesinden alınmıştır) 
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Hiperglisemi, mikrovasküler komplikasyonlar, insülin direnci, dislipidemi ve 

hipertansiyon gibi MetS bileşenleri, bilişsel işlev bozukluğu için risk faktörleridir (Duarte 

2015, Moheet vd 2015). Hem MetS’in hem de tip 2 diyabetin; yaşa bağlı kognitif düşüş, 

hafif kognitif bozukluk, vasküler demans ve AH riskini arttırdığını öne süren çalışmalar 

vardır (Frisardi vd 2010, Duarte 2016). MetS'li orta yaşlı yetişkinlerde kontrole göre, 

özellikle entorinal kortekste daha az medial temporal lob kalınlığı görülürken; yaşlı 

yetişkinlerde sol hipokampus hacim kaybı eğilimi görülmüştür (McIntosh vd 2017). 

MetS tarafından indüklenen metabolik değişiklikler, hipokampal plastikliği ve 

hipokampus bağımlı bellek işlemlerini etkiler (Treviño vd 2017). MetS'li ergenler anlamlı 

derecede düşük aritmetik, imla, dikkat, zihinsel esneklik ve genel zeka eğilimi 

göstermiştir. Ayrıca, MetS derecesine bağlı bir şekilde hipokampal hacimlerin 

küçüldüğü ve beyin omurilik sıvısında (BOS) artış olduğu gösterilmiştir (Yau vd 2012). 

MetS; hipokampusta oksidatif strese, nöroenflamatuar değişikliklere, nöron 

kaybına ve bilişsel gerilemeye neden olmaktadır (Mukherjee vd 2018). Uzun süreli 

MetS'li hastalar, diabetojenik ortam nedeniyle, orta dereceli bilişsel eksikliklere ve 

beyindeki hem nörofizyolojik hem de yapısal değişikliklere bağlı olarak diyabetik 

ensefalopati geliştirmeye eğilimli olabilirler (Biessels vd 2002). db / db fareleri (bir MetS 

fare modeli) bozulmuş uzaysal tanıma belleği göstermiştir. db / db farelerin davranış 

değişiklikleri, artan enflamatuar sitokinler (interlökin-1β, tümör nekrozis faktör-α ve 

interlökin-6) ve hipokampusta beyin kaynaklı nörotrofik faktörün (BDNF) azalmış 

ekspresyonu ile ilişkilendirilmiştir (Dinel vd 2011). 

Yüksek kalorili diyetle oluşturulan MetS’li hayvan beyinlerinde, enflamatuvar bir 

yanıt ve oksidatif stres aktivitesi olup, temporal korteks ve hipokampustaki nöron 

sayısında bir azalma olmaktadır (Treviño vd 2015). Fruktoz kaynaklı MetS benzeri 

durum, hipokampusa bağımlı ve hipokampustan bağımsız hafıza performansını 

bozmaktadır. Dahası, sinaptik protein kaybı, hipokampal redoks dengesi bozukluğu gibi 

çeşitli nöropatolojik olaylar rapor edilmiştir. Uzun süreli fruktoz kullanımının sinaptik 

işlev bozukluğunu ve azalmış bilişi tetikleyebileceği öne sürülmektedir (Rivera vd 

2018). Kronik fruktoz tüketimi veya yüksek yağ diyetleri ile indüklenen MetS sıçanları, 

hipokampal hücrelerin LTP genliğinde bir azalma göstermekte ve böylece öğrenme ve 

hafıza etkilenmektedir (Soares vd 2013, Cisternas vd 2015, Lemos vd 2016). Kısa bir 

fruktoz kullanım periyodunun (1 hafta), büyük bir periferik metabolik disfonksiyon 

olmadan beyin plastisitesini etkileyebileceği savunulmaktadır (Jiménez-Maldonado vd 

2018).   
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2.3.2. MetS ve egzersiz ilişkisi 

 

MetS’in nöronal işlevselliği değiştirdiği ve yaşlanan insanlarda bilişsel gerilemeyi 

hızlandırdığı (Stranahan ve Mattson 2012), diğer taraftan düzenli fiziksel aktivite ile 

bunun azaltılabileceği veya tersine çevrilebileceği gösterilmiştir (Eckel vd 2005). 

Fiziksel engelli kişilerin % 31,5'inde MetS saptanmıştır. Kadın cinsiyet, ≥ 65 yaş, 

sigara içme, fazla alkol tüketimi, fiziksel hareketsizlik, yüksek vücut kitle indeksi (VKİ) 

ve ailede diyabet öyküsü, artmış MetS riskiyle ilişkilendirilmiştir (Jeong ve Yu 2018). 

MetS’li kişilerde aerobik egzersiz çalışmalarının kontrole karşı analizlerinde VKİ, bel 

çevresi, açlık kan glikozu, trigliseritler, LDL, sistolik ve diyastolik kan basıncı anlamlı 

derecede azalmıştır (Ostman vd 2017). Egzersiz ve diyetle indüklenen yaşam tarzı 

müdahaleleri (kilo kaybı vb), obezitede insülin direncini ve glikoz toleransını artırabilir. 

Buna ek olarak glikoz düzenlemesi bozulmuş bireylerde tip 2 diyabetin önlenmesinde 

veya geciktirilmesinde oldukça etkilidir. Ayrıca egzersiz, hipertansiyonu olan aşırı kilolu 

/ obez kişilerde kan basıncını düşürmektedir (Carroll ve Dudfield 2004). Egzersiz 

kapasitesi, MetS’i olan kişilerde arteriyel sertlik ve yaş ile ters orantılıdır 

(Radhakrishnan vd 2017). 

MetS’li 28 hastada (40 dk/ haftada 3 gün/ 2 ay) uygulanan aerobik egzersiz 

programı bireylerin vücut ağırlığını, yağ yoğunluğunu, bel ve kalça çevresini, insülin 

direncini anlamlı bir şekilde azaltmış ve yağları okside edebilme kapasitesini 

geliştirmiştir (Dumortier vd 2003). MetS’li 23 kadında (haftada 3 gün/12 hafta) aerobik 

egzersiz ile açlık glikoz seviyesi, total kolesterol, trigliserid ve HDL-kolesterol 

seviyelerinde değişiklik olmazken, vücut ağırlığı, VKİ, bel çevresi ve vücut yağ 

kütlesinde düşüş, yağsız vücut kütlesinde ise artış bulunmuştur (Farinha vd 2015). 

MetS tedavisinde orta ve yüksek şiddetli egzersizlerin kullanımının ağırlık kazandığı 

gözlenmektedir (Garber ve Blissmer 2011, Ross vd 2015).  

Egzersizin insülin duyarlılığını arttırdığı bilindiği gibi, kronik egzersizin, iştah 

hormonlarına olan duyarlılığı değiştirmesi mümkündür (Shaw vd 2010). Egzersizin 

açillenmiş grelin seviyelerini baskıladığı (~ % 16,5), egzersiz sonrası 2-9 saat boyunca 

peptid YY (PYY), GLP-1 ve pankreatid polipeptid (PP) seviyelerini (sırasıyla % 9, % 13 

ve % 15) artırdığı bildirilmişitir (Schubert vd 2014). Bazı çalışmalar, aşırı kilolu ve obez 

kişilerde 12 haftalık aerobik veya direnç egzersizinden sonra açlık GLP-1 seviyelerinde 

değişiklik olmadığını bildirmiştir (Martins vd 2010, Guelfi vd 2013).  
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2.3.3. Egzersiz ve hipokampus ilişkisi 

 

Fiziksel aktivite, bilişsel bozulma, AH ve demans riskini düşürmektedir (Laurin 

vd 2001). Düzenli fiziksel aktivitenin, KVH, inme veya tip 2 diyabet gibi yüksek demans 

riski ile ilişkili olan kronik hastalıkları azalttığı bilinmektedir (Haan ve Wallace 2004, 

Haskell vd 2007).  

Fizyolojik koşullar altında, yetişkin memeli beyninin iki germinal bölgesinde 

nörojenez ortaya çıkar: lateral ventriküllerin subventriküler bölgesi ve hipokampal 

DG'nin subgranüler bölgesi (Lie vd 2004). Önceki çalışmalar, yaşlanmadaki bilişsel 

düşüşün azalmış DG nörojenezine atfedilebileceğini düşündürmektedir (Kempermann 

vd 1998, Drapeau vd 2003, Merrill vd 2003, Bizon vd 2004). Egzersiz, bilişe katkıda 

bulunabilecek (Lemaire vd 2000, Shors vd 2001) bir süreç olan hipokampal nörojenezi 

artırabilmektedir (van Praag vd 1999, Van Praag vd 1999, Fabel vd 2003, Farmer vd 

2004). Egzersiz, yaşla ilişkili hipokampal hacim kaybını 1-2 yıl içinde tersine çevirmiş 

ve hipokampal hacmi % 2 artırmıştır (Erickson vd 2011). Egzersiz, hayvanlarda 

hipokampal hücre çoğalmasını (van Praag vd 1999, Kim vd 2004) ve DG'deki yeni 

nöron sayısını (Farmer vd 2004) artırır. Aerobik egzersiz, DG’nin yanı sıra subikulum 

ve CA1 alanlarını içeren ön hipokampusun hacmini seçici olarak artırırken, arka 

hipokampusun hacmi üzerinde minimal bir etkiye sahiptir (Erickson vd 2011).  

Genç sıçanların DG'sinde günde yaklaşık 9000 yeni granül hücresi üretildiği 

gösterilmiştir (Cameron ve Mckay 2001). Bu yeni granül hücrelerinden yaklaşık % 

50'sinin hayatta kaldığı ve bunların en az % 80'inin nöronlara farklılaştığı bildirilmiştir 

(Cameron vd 1993, Dayer vd 2003). Spalding ve arkadaşları (2013) yetişkin insan 

beyninin hipokampusunda her gün yaklaşık 700 yenidoğan nöronunun üretildiğini 

gözlemişlerdir. Yetişkin hipokampusundaki yeni granül hücrelerinin normal biyofiziksel 

özellikler geliştirdiği, dentat moleküler bölgede fonksiyonel bağlar kurduğu ve 

afferentlerden uyarıcı sinaptik girdi aldığı bildirilmiştir (Van Praag vd 2002). Erişkin 

hipokampustaki yeni hücrelerin, hipokampal işleme katkı sağlamak için gerekli olan tüm 

anatomik ve fonksiyonel özelliklere sahip olduğu görülmektedir. Yeni üretilen nöronlar 

önceden var olan nöral devrelere entegre olmakta ve hipokampal bağımlı öğrenme ve 

bellekte önemli bir rol oynamaktadır (Bruel-Jungerman vd 2007). Hormonlar, fiziksel 

egzersiz, yeni deneyimler ve diğer birçok içsel ve dışsal faktörler hem yeni üretilen 

nöronlarda hem de öteki hipokampal granül hücrelerinde benzer morfolojik 

değişikliklere neden olmaktadır (Woolley vd 1990, Redila ve Christie 2006, Beauquis 

vd 2010). Laboratuvar kontrollü ortamlarda olduğu gibi uyaranın yokluğunda, bu 

nöronlar gerekli değildir ve elimine edilebilir (Leuner ve Gould 2010). Egzersizin nasıl 
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nörojenezi geliştirdiğini, yeni nöron olgunlaşmasını hızlandırdığını, hipokampal hacmi 

arttırdığını ve anjiyogenezi teşvik ettiğini özetleyen çizim Şekil 4’te gösterilmiştir. 

Kontrole göre koşucularda daha fazla yeni hücre nöron haline gelmektedir (van 

Praag vd 2005). Erkek C57BL / 6 farelerinde, 3 günlük istemli koşu egzersizden sonra 

hücre proliferasyonundaki artış, 32-36 günlük egzersizden sonra bazal proliferasyon 

seviyelerine dönmektedir (Kronenberg vd 2006). Nöronal farklılaşmadaki önemli artışlar 

ise yaklaşık 10 günlük egzersizden sonra gözlenebilmektedir (Kronenberg vd 2006, 

Patten vd 2013). Snyder ve arkadaşları (2009), erkek C57BL / 6 farelerinin, çoğalan 

hücre nükleer antijeni (PCNA)-pozitif öncü hücrelerinin sayısında, 12 gün istemli 

koşudan sonra geçici bir artış gösterdiğini bildirmiştir, ancak 19 günlük koşudan sonra 

bir artış gözlenmemiştir. Bununla birlikte, her iki zaman noktasında nöronal sağkalımda 

bir artış gözlenmiştir (Snyder vd 2009). Benzer şekilde, [45 günlük (van Praag vd 2005) 

veya 2-4 aylık (van Praag vd 1999) dönemlerde] uzun süreli istemli tekerlek koşusu, 

hem erkek hem de dişi C57BL / 6 farelerinin DG'sinde hem nöronal farklılaşmayı hem 

de sağkalımı önemli ölçüde artırmıştır (van Praag vd 2005). 

 

 

 

Şekil 4: Aerobik egzersizin beyindeki etkileri  

(Cooper vd 2018’den değiştirilerek alınmıştır. BDNF: beyin kaynaklı nörotrofik faktör; FGF-2: temel 

fibroblast büyüme faktörü 2; VEGF: vasküler endotelyal büyüme faktörü)  

Beyin 

Nörojenez 

Sedanter 

Nöron maturasyonu 

Sedanter Egzersiz Egzersiz 

Hipokampal hacim Nörotrofinler 

Anjiyogenez 

Egzersiz Sedanter 

 

Öğrenme-Bellek 

Egzersiz 

7 gün       14 gün        30 gün 



22 
 

Özellikle, yetişkin hipokampal nörojenez ile ilgili olarak, akut (yani kısa süreli) 

fiziksel egzersiz hücre proliferasyonunu güçlendirirken, kronik (yani uzun süreli) fiziksel 

aktivite nöronal farklılaşmayı ve sağkalımı artırmaktadır (Triviño-Paredes vd 2016). 

Yüksek yağ / şeker diyetleri nörojenezi azaltabilirken (Lindqvist vd 2006), aralıklı 

açlık veya kalori kısıtlaması nörojenezi artırabilir (Lee vd 2000, Stangl ve Thuret 2009, 

Park ve Lee 2011). Stres (Gould vd 1998), glukokortikoidler (Gould vd 1992), 

enflamasyon (Ekdahl vd 2003), anjiyotensin II reseptör antagonistleri (örn. Losartan) 

(Mukuda ve Sugiyama 2007), ve yaşlanma süreci (Kuhn vd 1996, Ben Abdallah vd 

2010, Gil-Mohapel vd 2013) yetişkin nörojenezi azaltabilir. Tersine, östrojen (Brännvall 

vd 2002, Pérez-Martín vd 2003), antidepresan ilaçlar (Malberg vd 2000, Manev vd 

2001), BDNF gibi büyüme faktörleri (Zigova vd 1998) ve insülin büyüme faktörü 1 (IGF-

1) (Åberg vd 2000, Trejo vd 2001), anjiyotensin II (Mukuda vd 2014), diyet (Murphy vd 

2014), öğrenme (Gould vd 1999), çevresel zenginleştirme (Kempermann vd 1997) ve 

fiziksel egzersiz (van Praag vd 1999) yetişkin memeli beynindeki nörojenez 

kapasitesini artırabilir. 

Genç erişkin hayvanlarda egzersiz, beyin boyunca endotelyal hücre 

proliferasyonunu, vasküler büyüme faktörü seviyelerini (Fabel vd 2003, Lopez-Lopez 

vd 2004) ve anjiyogenezi (Swain vd 2003) artırmaktadır. Egzersiz, genç farelerde 

sedantere göre kan damarlarının çevresini ve yüzey alanını artırmaktadır (van Praag 

vd 2005). DG’de yeni hücreler kan damarlarına yakın kümelenmektedir (Palmer vd 

2000) ve vasküler büyüme faktörlerine yanıt olarak çoğalmaktadır (Jin vd 2002). 

Egzersiz, ayrıca serebral kan hacmini (Pereira vd 2007) ve hipokampusun 

perfüzyonunu (Burdette vd 2010) da artırmaktadır.  

Nöronal sağkalım, farklılaşma ve sinaptik plastisite (Patterson vd 1996, Lu ve 

Chow 1999) için önemli olan nörotrofik faktörler (BDNF vb), sıçan hipokampus ve 

serebral korteksinde egzersiz sonrası artmıştır (Neeper vd 1996, Gómez-Pinilla vd 

1998, Russo-Neustadt vd 2000). Egzersiz, DG'de (hipokampusun progenitör hücre 

tabakası) BDNF seviyelerini artırmaktadır (Farmer vd 2004) ve BDNF yeni farklılaşmış 

nöronların hayatta kalmasını sağlamaktadır (Arsenijevic ve Weiss 1998). BDNF'nin 

hücre kültürlerine eklenmesi, nöral büyümeyi, sinaps oluşumunu ve sinaptik aktiviteyi 

artırmaktadır (Bartrup vd 1997, Takei ve Hatanaka 1997). Başka bir çalışmada ise kısa 

süreli fiziksel egzersizin BDNF'den bağımsız bir mekanizma ile yapısal hipokampal 

plastisiteyi indükleyebileceği gösterilmiştir (Ferreira vd 2011). Fiziksel egzersiz, yaşlı 

Wistar sıçanlarında, hipokampustaki BDNF mRNA ve protein ekspresyon seviyelerini 

artıran sağkalım sinyal yollarının (PKB / Akt ve CREB içeren) aktivasyonu yoluyla 

uzaysal öğrenme ve hafıza bozukluklarını tersine çevirebilir (Aguiar vd 2011).  
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Akut ve kronik fiziksel egzersizin farklı gen ekspresyonu paternlerini indüklediği 

de gösterilmiştir. Erkek SD sıçanlarında, 3-7 günlük istemli egzersiz NGF ve temel 

fibroblast büyüme faktörü (FGF2) gibi nörotrofik faktörlerin yanı sıra tirozin / 

tropomiyozin reseptör kinaz B (TrkB), sinaps ile ilişkili protein sinapsin 1, N-metil-D-

aspartik asit (NMDA) reseptör alt birimleri ve siklik AMP-yanıt elemanı bağlayıcı protein 

(CREB)'nin yukarı regülasyonu ile sonuçlanmıştır (Molteni vd 2002). Bununla birlikte, 

bu proteinlerin seviyelerinin daha sonra bozulduğu ve istemli bir egzersiz rejiminin 28. 

gününe kadar bazal seviyelere döndüğü bildirilmiştir (Molteni vd 2002). 

Uzun süreli fiziksel egzersizin, tau nöropatolojileri ve AH (Liu vd 2013), 

depresyon (Yaua vd 2014), kronik stres (Lee vd 2013), uyku yoksunluğu (Zagaar vd 

2013) ve tip 2 diyabet (Hwang vd 2011) modellerinde nöroprotektif olduğu 

gösterilmiştir. Fiziksel olarak aktif sıçanların ve farelerin hipokampusunda sinaptik 

plastisite (van Praag vd 1999, Farmer vd 2004), nörotransmisyon ve büyüme faktörü 

gen ekspresyonunun (Cotman ve Berchtold 2002) arttığı gösterilmiştir. Egzersiz, çok 

sayıda sinaptik belirteçin gen ekspresyonunu artırmaktadır (Tong vd 2001). Liu ve 

diğerleri erkek BALB / c farelerinde, egzersizin hipokampal sinaptik proteinlerin 

seviyelerini artırdığını göstermiştir (Liu vd 2009). İstemli çark koşusu, CA3 piramidal 

nöronlarda dendritik uzunluğu ve diken (spine) yoğunluğunu artırmıştır (Yau vd 2011).  

Fiziksel egzersiz dolaylı olarak da (serebral kan akışındaki artış (Yancey ve 

Overton 1993), kan beyin bariyeri geçirgenliği (Shanker Sharma vd 1991) ve 

anjiyogenez (Swain vd 2003)), hipokampal nörojenezde, plastisitede ve bilişsel 

süreçlerde artışlara yol açabilir. 

İnsan çalışmaları, fiziksel egzersizin bilişsel işlev üzerinde olumlu etkilere sahip 

olduğunu göstermiştir (Young 1979, Kramer vd 1999, Angevaren vd 2008, 

Karssemeijer vd 2017). Yaşam boyunca egzersiz yapan yaşlı yetişkinlerin, sedanter 

bireylerden daha az beyin dokusu kaybı vardır (Colcombe vd 2003). Ayrıca, fiziksel 

olarak zinde olan yaşlı bireyler, bilişsel testlerde sedanter akranlarına göre daha iyi 

performans göstermiştir (Kramer vd 1999, Yaffe vd 2001). 

Özetle egzersiz, nöronal hayatta kalmayı ve beyin hasarına karşı direnci artırır, 

beyin vaskülarizasyonunu destekler, nörojenezi teşvik eder, öğrenmeyi geliştirir ve 

yaşlanma sırasında bilişsel işlevin sürdürülmesine katkıda bulunur (Black vd 1990, 

Isaacs vd 1992, Stummer vd 1994, Escorihuela vd 1995, D. Young vd 1999, van Praag 

vd 1999, Carro vd 2001, Barnes 2015, Falck vd 2019).  
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2.4. Hipokampus ve Glukagon Benzeri Peptid-1 / Glukagon Benzeri Peptid-1 

Reseptörü İlişkisi 

 

2.4.1. Glukagon benzeri peptid-1 ve reseptörü 

 

GLP-1, 1985'te Creutzfeldt grubu tarafından bildirilen, gıda alımına cevap olarak 

ince bağırsağın enteroendokrin L-hücrelerinden salgılanan, 30-amino asitli çok 

fonksiyonlu bir peptid hormondur (Schmidt vd 1985). GLP-1 glikoz homeostazını, 

gastrik boşalmayı, insülin sekresyonunu etkiler ve gıda alımını kontrol eder (Tang-

Christensen vd 2001). 

GLP-1 besin kaynaklı insülin salınımını (Kreymann vd 1987, Mojsov vd 1987) 

arttırır, glukagon salınımını (Schirra vd 2006) inhibe eder, mide boşalmasını yavaşlatır 

(Willms vd 1996) ve hepatik glikoz üretimini azaltmak için pankreas adacıklarından 

bağımsız etkilere sahiptir (Prigeon vd 2003, Redondo vd 2003). GLP-1 ayrıca adacık 

hücresi proliferasyonunu tetikleme, farklılaşma, apoptozu inhibe etme ve hücre 

sağkalımını artırma gibi trofik etkiler de uygular (Lovshin ve Drucker 2009, Drucker vd 

2010). Ek olarak, GLP-1 doygunluğu indüklemek ve gıda alımını azaltmak için merkezi 

sinir sistemine (MSS) etki eder (Fetner vd 2005, Baggio ve Drucker 2007). 

GLP-1 veya analoglarının etkilerine, yedi transmembran kapsayan G protein-

birleşik reseptör olan GLP-1R aracılık eder. G protein kompleksinin aktifleştirilmiş α / β 

/ γ alt birimi doğrudan fosfoinositid 3-kinazı (PI3K), adenilat siklazı (AC) ve fosfolipaz 

C'yi (PLC) aktive eder. Daha sonra, AC-protein kinaz A (PKA)-mitojenle aktifleşen 

protein kinaz kinaz (MEK)-hücre dışı sinyal düzenleyici kinaz (ERK), PLC-protein kinaz 

C (PKC)-MEK-ERK ve PI3K-protein kinaz B (PKB veya AKT olarak da bilinir) gibi çeşitli 

sinyal yollarının fosforilasyonuna ve aktivasyonuna yol açar (Brubaker ve Drucker 

2002, Green vd 2004, Shigeto vd 2017). GLP-1R aktivasyonunun yolları ve 

fonksiyonları Şekil 5’te gösterilmiştir.  
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Şekil 5: GLP-1R aktivasyonunun yolları ve fonksiyonları. 

(Hölscher ve Li 2010) 
 

Günümüze kadar elde edilen sonuçlar GLP-1'in çoklu koruyucu roller oynadığını 

ve hayvan modellerinde veya insanlarda hemen hemen tüm doku ve organları 

etkilediğini göstermektedir (Beckers vd 2017, C. Zhao vd 2017, Nguyen vd 2017, 

Savignano vd 2017, Townsend ve Newsome 2017, Dumbrill ve Moulton 2018). MEK-

ERK ve PI3K-AKT yolları, ağırlıklı olarak hücresel olayları düzenleyen aktive GLP-

1R'nin iki ana sinyalleşme eksenidir. AKT, büyüme faktörleri, hormonlar, sitokinler ve 

diğer pek çok hücresel uyaran için önemli bir aşağı sinyalleşme merkezidir. Her AKT 

veya MEK-ERK ile aktive edilmiş sinyal ekseni, protein sentezi, hücre proliferasyonu, 

anjiyogenez, mitokondriyal biyogenez, otofaji, apoptoz ve enflamasyonun baskılanması 

gibi hücresel işlemlerle sonuçlanır (Manning ve Cantley 2007, Shioda vd 2009, Tajes 

vd 2009, Hölscher 2010, Wang vd 2012, Heras-Sandoval vd 2014, Wang vd 2014).  

Ca
2+ kanallarının  

aktivasyonu 

İnsülin/ 
nörotransmitter 

Ca
2+ 

kanalı K
+ 

kanalı 

Apoptozun 
inhibisyonu 

Hücre sağkalımı 

Gen transkripsiyonu 

Hücre ve sinaps büyümesi, 
onarım ve yenilenme 

Nörotransmitter 
salımının artması/ 

LTP kolaylaştırma 

nöronal gelişim, 
nöroproteksiyon,  

hafıza oluşumu 
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2.4.2. Hipokampus ve GLP-1 / GLP-1R 

 

GLP-1, ince bağırsaktaki L hücrelerine ek olarak, arka beyindeki (Drucker 1990, 

Han vd 1986, Jin vd 1988) ayrı bir nöron popülasyonunda da sentezlenir. Bu nöronların 

hipotalamik, talamik ve kortikal beyin alanlarına uzun projeksiyonları vardır (Llewellyn-

Smith vd 2011). GLP1'in beyinde bir büyüme faktörü olarak hareket ettiği ve nörit 

büyümesini arttırdığı gösterilmiştir (Hayes 2012). Son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda, GLP-1'in, beyin insülin direncini azaltabildiği bildirilmiştir (Candeias vd 

2018). GLP-1R’ler, hipotalamus, talamus, hipokampus, korteks, serebellum ve beyin 

sapı çekirdeklerinde geniş ölçüde bulunur (Abbas vd 2009, Alvarez vd 2005, Cork vd 

2015, Hamilton vd 2011). MSS’deki GLP-1R’leri, gıda alımının kontrolü, endokrin ve 

strese karşı davranışsal tepkiler ve viseral hastalıkla ilişkilendirilmiştir (Van Dijk vd 

1997, Kinzig vd 2003).  

GLP-1R agonistleri, MSS içerisinde nöroenflamasyon, mitokondriyal fonksiyon, 

nöronal koruma ve hücresel proliferasyonla ilgili hücre yollarını etkilemek için kan-beyin 

bariyerini geçebilir (Athauda ve Foltynie 2016). Dolaşan GLP-1R agonistlerinin MSS 

nöronlarını aktive edebildiğine (Yamamoto vd 2002) ve GLP-1'in kan-beyin bariyerini 

geçebildiğine (Kastin vd 2002) dair kanıtlar olmasına rağmen, merkezi ve çevresel 

GLP-1 sinyal sistemleri genellikle ayrı tutulur. GLP-1R'nin uyarılmasının, çeşitli 

deneysel modellerde serebral iskemi, travmatik beyin hasarı, AH, Parkinson hastalığı, 

Huntington hastalığı, amiyotrofik lateral skleroz, multipl skleroz ve diğer birçok 

nörodejeneratif hastalığa karşı nöroprotektif etkiler gösterdiği bildirilmiştir (Martin vd 

2009, Li vd 2012, Duarte vd 2013, Hölscher 2014, Kim vd 2017, Shi vd 2017). 

GLP-1R aktivatörleri, sinir büyüme faktörüne benzer bir şekilde nöronal kök 

hücrelerin farklılaşmasını uyarabilir, bu nedenle AH’lerde beyin atrofisini inhibe edebilir 

(Salcedo vd 2012). Nöronal progenitör kök hücrelerden (Emsley vd 2005, Alison 

Hamilton ve Holscher 2012) yeni nöronların üretildiği nörojenez, lateral ventriküllerin 

subventriküler zonunda ve hipokampusun subgranüler zonunda (Abrous vd 2005, 

Cameron ve Mckay 2001) meydana gelmektedir. Daha önceki sonuçlara göre, erişkin 

nörojenezi hafıza fonksiyonu ve LTP'nin kolaylaşması ile bağlantılıdır (Bruel-

Jungerman vd 2006, van Praag vd 2005). Nöral kök / progenitör hücrelerde GLP-1R 

eksprese edilmektedir (Bertilsson vd 2008). Çeşitli çalışmalar, GLP-1R agonistlerinin, 

nöral progenitör hücrelerin proliferasyonunu artırdığını (Hamilton vd 2011) ve 

hipokampusun DG’deki nörojenezi artırdığını göstermiştir (Hunter ve Hölscher 2012). 

Daha önceki çalışmalar, AH fare modelinde (Faure vd 2011, Alison Hamilton ve 

Holscher 2012) GLP-1 ve GLP-1R analoglarının beyindeki nöral kök hücre çoğalmasını 

destekleyebileceğini bildirmiştir (Drucker 2003, Bertilsson vd 2008). Düşük VKİ ve 
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yüksek GLP-1 seviyesi olan erkek primatlarda, yüksek VKİ ve düşük GLP-1 seviyesi 

olanlara göre daha yüksek hipokampal nörojenez seviyeleri bulunmuştur (Coplan vd 

2014). GLP-1R’nin hipokampustaki nörojenezi, mitojenle aktive olan protein kinazlar 

(MAPK) (During vd 2003) vasıtasıyla aktive ettiği, bunun da öğrenme ve hafızanın 

artmasına yol açtığı öne sürülmüştür (During vd 2003, Raber vd 2004, Snyder vd 

2005). GLP-1R agonistleri ve etkileri Tablo 2’de gösterilmiştir. 

 

 

Tablo 2: Bazı GLP-1R agonistleri ve nöronal etkileri 

GLP-1R 

agonistleri 
Etkileri 

Eksendin-4 

Nöroprotektif fonksiyonlar uyguladığı bildirilmiştir (Chien vd 2015, 

Zhang vd 2016). 

Sıçan kortikal nöronlarının PKA yolu aracılığıyla oksijen / glikoz 

yoksunluğundan kurtarıldığı gösterilmiştir (Wang vd 2012). 

Aβ ile indüklenen sıçan hipokampal hasar modelinde hücre içi Ca2+ 

homeostazını düzenlemiştir (Wang vd 2016, 2015). 

Liraglutid 

Uzaysal hafıza fonksiyon bozukluğunu ve bilişsel bozulmaya yol açan 

nöroenflamasyonu azaltabildiği gösterilmiştir (McClean ve Hölscher 

2014). 

AH’nin bir fare modelinde ortaya çıkan yetişkin hipokampal 

nörojenezdeki azalmayı önleyebildiği bildirilmiştir (Mcclean vd 2011). 

Nöronal hiperfosforile tauları önemli ölçüde azalttığı, öğrenme ve 

hafızadaki düşüşü önlediği, protein O-glikosilasyonunu artırdığı, 

hipokampal nöronların kaybını durdurduğu, Aβ plak yükünü azalttığı 

ve sinaptik kaybı önlediği gösterilmiştir (Xiong vd 2013, McClean ve 

Hölscher 2014, Hansen vd 2015, 2016). 

Liraglutid ve 

eksendin-4 

Beyindeki endojen amiloid beta (Aβ) seviyelerini azalttığı bildirilmiştir 

(Mcclean vd 2011, McClean ve Hölscher 2014). 

Lixisenatid 
Dişi C57 / BL farelerinde hücre proliferasyonu ve nöronal farklılaşmayı 

arttırdığı bildirilmiştir (Hunter ve Hölscher 2012). 
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Ayrıca, GLP-1’in, hipokampal CA1 bölgesindeki nöronların spontan aktivitesini 

arttırdığı ve hipokampustaki uyarıcı sinaptik iletiyi teşvik ettiği bildirilmiştir (Oka vd 

1999). GLP-1, hidrojen peroksit (H2O2-) ve Aβ1–42 gibi toksik ajanlar uygulanan fare 

hipokampal HT22 hücrelerini ölümden korumuştur (Yoshino vd 2015). Hipokampal 

formasyondaki (HPF) GLP-1R aktivasyonunun, hipokampal nöronlarda eksitotoksik 

veya Aβ’ya bağlı nöronal hasara karşı nöroprotektif etkilere sahip olduğu gösterilmiştir 

(Perry vd 2002, 2003). Ayrıca, hipokampal GLP-1R aktivitesinin up-regülasyonu 

sinaptik plastisiteyi arttırmakta ve hipokampal bağımlı uzaysal öğrenmeyi 

geliştirmektedir (During vd 2003, Mcclean vd 2011). GLP-1R’si eksik farelerin uzaysal 

hafızası bozulmuştur ve bu bozulma hipokampal GLP-1R sinyalleşmesinin farmakolojik 

veya genetik up-regülasyonu ile tersine çevrilebilmektedir (During vd 2003). GLP-1R 

nakavt farelerin, Morris su labirenti görevinde hafıza performanslarının azaldığı 

gösterilmiştir ve GLP-1R agonistlerinin uygulanması öğrenme ve hafızada iyileşmeye 

yol açmaktadır (Isacson vd 2011).  

HPF klasik olarak öğrenme ve hafıza ile ilişkilidir; bununla birlikte, son 

çalışmalar HPF'nin gıda alımı düzenlemesinin kontrolünü içermektedir (Davidson vd 

2007, Kanoski vd 2011, Parent vd 2014). GLP-1R'ler HPF içinde de eksprese edilir, en 

geniş ekspresyon ventral hipokampal formasyon (HPFv)'de görülür (Merchenthaler vd 

1999). Eksendin-4 uygulamasını takiben HPFv GLP-1R aktivitesinin artması, gıda 

alımını ve vücut ağırlığını güçlü bir şekilde azaltırken, HPFv GLP-1R blokajı gıda 

alımını artırmaktadır (Hsu vd 2015). 

 

 

2.5. Hipotezler 

 

Çalışmamızın hipotezleri şunlardır: 

1- MetS plazma GLP-1 seviyesini azaltırken, yüzme egzersizi artırır.  

2- Hipokampus MetS varlığında olumsuz yönde etkilenmektedir ve bunun 

nedenlerinden biri hipokampal GLP-1R ekspresyonundaki düşüştür.  

3- Yüzme egzersizi MetS belirtilerini (hiperinsülinemi, insülin direnci, dislipidemi 

vb) azaltır. 

4- Yüzme egzersizi, hipokampal GLP-1R gen ve protein ekspresyonunu artırır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 

Çalışmada kullanılan hayvanların bakımı, tartımı, egzersiz protokolünün 

uygulanması ve örnek alma işlemleri için Pamukkale Üniversitesi Deneysel Cerrahi 

Uygulama ve Araştırma Merkezi kullanılmıştır. Plazma insülin, HDL, trigliserit, LDL, 

kolesterol, GLP-1 seviyesi ölçümleri, GLP-1R gen ve protein ekspresyonlarının 

belirlenmesi ve Western Blot analizleri Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji 

Anabilim Dalı laboratuvarlarında gerçekleştirilmiştir. Bu tezin yapılmasına Pamukkale 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (PAÜHADYEK)  tarafından onay verilmiştir 

(06/07/2018/60758568-020/46214). 

 

 

3.1. Deney Hayvanlarının Seçimi ve Gruplandırılması 

 

Wistar ırkı 2-3 aylık erkek sıçanların temini Deneysel Cerrahi Uygulama ve 

Araştırma Merkezi’nden sağlanmıştır. Sıçanlar çalışma süresince standart şartlar 

altında havalandırmalı, sabit ısılı odalarda, % 50 nem ortamında, 12 saatlik aydınlık–

karanlık siklusu bulunan laboratuvar koşullarında barındırılarak, veteriner hekim 

kontrolü altında bakılmıştır. Toplam 40 adet sıçan ile deneye başlanmasına karar 

verilmiştir. Kontrol (n = 10), kontrol + egzersiz (n = 10), MetS (n = 10) ve MetS + 

egzersiz (n = 10) olmak üzere 4 grup oluşturulmuştur. Sonrasında 1 adet sıçan daha 

MetS + egzersiz grubuna dahil edilmiş ve bu gruptaki sayı 11’e yükselmiştir. Deney 

süresince 1 adet kontrol ve 1 adet MetS + egzersiz grubundan olmak üzere 2 adet 

sıçan ölmüştür. Çalışma, Tablo 3’de belirtilen sıçan sayıları ile tamamlanmıştır: 
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Tablo 3: Deney grupları 

Gruplar Grup başına 

sıçan sayısı 

Kontrol Grubu (K) 9 

MetS Grubu (MetS) 10 

Kontrol + Egzersiz Grubu (K+E) 10 

MetS + Egzersiz Grubu (MetS+E) 10 

Kullanılan toplam sıçan sayısı  39 

 

 

3.2. Çalışma Protokolü 

 

MetS modeli oluşturmak için sıçanların içme suyuna 16 hafta boyunca %20 

fruktozlu su karıştırılmış ve sıçanlar standart yem ile beslenmiştir (Mamikutty vd 2014). 

Deney protokolü Şekil 6’da özetlenmiştir. Deneye başlamadan önce ve deney 

süresince sıçanların vücut ağırlığı ikişer haftalık arayla tartılmıştır. Çalışma sonunda 

sıçanların nazo-anal uzunluğu ölçülmüştür. Vücut ağırlığı ve nazo-anal uzunluk 

ölçümleri kullanılarak aşağıdaki formüle göre Lee indeksi hesaplanmıştır. 

Lee indeksi = [(vücut ağırlığı (g) ^ 1/3) / nazo-anal uzunluk (cm)] x 1000 

 

 

3.3. Yüzme Egzersizi Protokolü 

 

Tüm egzersiz gruplarına Deneysel Cerrahi Uygulama ve Araştırma Merkezinde 

bulunan su tankında yüzme egzersizi yaptırılmıştır. Bunun için 150 cm çapında ve 60 

cm yüksekliğinde olan dairesel su tankı üstte 15 cm boşluk kalacak şekilde 45 cm 

derinliğinde su ile doldurulmuştur. Su sıcaklığı tankın dibinde bulunan bir termostat 

sistemi ile 31.0 ± 2.0 ºC’da sabit tutulmuştur. Egzersiz gruplarına ilk 1 hafta boyunca 

yüzme egzersizi alıştırması yapılmıştır. İlk gün 10 dk ile başlanmış ve her geçen gün 

10 dk artırılarak uygulanmıştır (1. gün 10 dk, 2. gün 20 dk, 3. gün 30 dk, 4. gün 40 dk, 

5. gün 50 dk). Ardından egzersiz gruplarına 6 hafta boyunca, haftada 5 kez, günde 1 

saat yüzme egzersizi uygulanmıştır (Cardoso vd 2014, Ogihara vd 2014). Yüzme 

egzersizlerini takiben sıçanlar havlu ile kurulandıktan sonra kafeslerine alınmıştır. 

Sedanter kontrol grupları da aynı şartlar altında kendi kafeslerinde serbestçe 

dolaşmalarına izin verilmiştir. Sıçanlara uygulanan egzersiz protokolü Şekil 7’de 

özetlenmiştir. 
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Şekil 6: Deney protokolünün özeti 

 

 

3.4. Deneyin Sonlandırılması, Kan ve Doku Örneklerinin Alınması 

 

6 haftalık yüzme egzersizi tamamlandıktan 2 gün sonra sıçanların kuyruk 

veninden en az 12 saat açlıktan sonra kan alınıp plazma elde edilmiş ve kan şekerleri 

bakılmıştır. Plazmalar deney gününe kadar -80 ⁰C’de saklanmıştır. Periton içine 

ketamin / ksilazin (90 mg / kg; 10 mg / kg) verilip uyutulan sıçanlar, abdominal 

aortalarından 10 ml’lik steril enjektör yardımıyla kan alınarak öldürülmüştür. Beyin 

çıkarılıp. sağ ve sol hipokampus izole edilmiştir. Sağ hipokampus Trizol’e (750 

mikrolitre), sol hipokampus ise RIPA Lysis Buffer System (RIPA)’ya (1 ml) alınarak 

homojenize edilmiştir. Trizol homojenatı -20 °C’de, RIPA homojenatı -80 °C’de 

depolanmıştır. Perigonadal ve retroperitoneal yağ dokuları tartılıp, 100 gram ağırlık 

başına düşen yağ miktarları (gram olarak) hesaplanmıştır.  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 7: Egzersiz protokolünün özeti 

Egzersiz bitiminden 2 gün 

sonra kuyruktan kan alımı 

ve dekapitasyon 

Başlangıç 10 dk/gün 

Her gün +10 dk ekle 

Yüzme 1 saat/gün, 5 gün/hafta  Alıştırma 

7 1 0 Hafta 

%20 fruktoz 

%20 fruktoz 

Yüzme Alıştırma 

Sıçan yaşı (Hafta) 

23 

23 24 

24 14 

14 

30 

30 

30 

30 

0 

0 

0 

0 

MetS + Egzersiz 

MetS 

Kontrol + Egzersiz 

Kontrol 
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3.5. Biyokimyasal Analizler 

 

Sıçanların 12 saat açlık kan şekerleri glukometre (Accu-Chek Performa Nano) 

cihazı ile belirlenmiştir. Ticari ELISA kitler ile plazma insülin (Elabscience), trigliserit 

(Cloud-Clone), HDL (Bioassay Technology Laboratory), LDL (Bioassay Technology 

Laboratory), kolesterol (Bioassay Technology Laboratory) ve GLP-1 (Cloud-Clone) 

seviyeleri ölçülmüştür. İnsülin direnci (HOMA-IR) değeri aşağıdaki formülle 

belirlenmiştir:  

HOMA-IR = [Açlık kan glikoz değeri (mmol/l) x açlık plazma insülin değeri (mU/l)] / 22,5 

 

 

3.6. Total RNA İzolasyonu, cDNA Sentezi ve Gerçek-Zamanlı Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu 

 

Hipokampus dokusundan Trizol Reagent (Invitrogen) ile total RNA elde 

edilmiştir. Sonra RNA’lardan ticari High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit 

(Applied Biosystems) yardımı ile komplementer DNA (cDNA) sentezi yapılmıştır. Elde 

edilen cDNA’lardan GLP-1R gen ekspresyonu, PowerUp SYBR Green Master Mix 

(Applied Biosystems) kullanılarak gerçek-zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 

yöntemi ile analiz edilmiştir. GLP-1R gen ekspresyonunun rölatif değişimi, -aktin 

referans / housekeeping genine göre analiz edilmiştir. 

 

3.6.1. Trizol ile total RNA izolasyonu 

 

Gen seviyesinde ekspresyon değerlendirmesi yapmak için hipokampustan total 

RNA izolasyonu Trizol Reagent (Invitrogen) ile gerçekleştirilmiştir. Basamakları 

aşağıdadır:  

 Hipokampus dokusu -20 °C’den çıkarılıp çözdürüldü,   

 50 gram doku başına 0,5 ml Trizol olacak şekilde dokuların homojenizasyonu 

yapılarak ependorf tüplere (1,5 ml'lik) transfer edildi, 

 Her bir ependorf tüpe 200 μl kloroform eklenip vorteks ile karıştırıldıktan sonra 

oda sıcaklığında 15 dk inkübe edildi,  

 Soğutmalı santrifüj ile +4⁰C’ de 12.000 g’de 15 dk santrifüj edildi ve renksiz olan 

üst faz toplanıp ayrı ependorf tüplere alındı,  

 Üzerine 500 μl izopropanol eklenip birkaç kez elle ters düz ederek karıştırıldı ve 

10 dk oda sıcaklığında inkübe edildi,  
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 +4⁰C’de 12.000 g’de 10 dk santrifüj edildi,  

 Ependorfun tabanında oluşan peletin üzerindeki süpernatant boşaltıldı,  

 Peletin üzerine %70’lik etanol konuldu ve +4⁰C’de 7500 g’de 5 dk santrifüj 

edildi,  

 Süpernatant atılıp, pelet 5 dk oda sıcaklığında kurutuldu,  

 Pellet, 50 μl RNase-free su ile çözüldü, 

 60⁰C ısı bloğunda 15 dk bekletildi, 

 Elde edilen RNA örnekleri -80⁰C’de depolandı. 

 

İzole edilen RNA'nın konsantrasyonu ve saflığı Nanodrop (Thermo Fisher 

Scientific) cihazı yardımı ile gerçekleştirilmiştir. Nanodrop cihaz kaidesi üzerine 1μl 

RNAse free su konulup bilgisayardaki program analizi ile kör alınmıştır. RNA örnekleri, 

1μl olacak şekilde pipetlenip 230, 260,280 nm'de okunmuştur.  

 

3.6.2. cDNA sentezi 

 

İzole edilen RNA'lardan cDNA sentezi, High-Capacity cDNA Reverse 

Transcription Kit (Applied Biosystems, CatNo: 4368814), kullanılarak üretici firmanın 

protokolü doğrultusunda gerçekleştirilmiştir. cDNA sentez karışım prosedürü Tablo 4’de 

verilmiştir.  

 

Tablo 4: cDNA sentez karışımı 

 

 Hacim Son konsantrasyon 

Total RNA 10 µl 0-2 µg 

10X RT Buffer  2.0 µl 1X 

25X dNTP Mix (100 mM) 0.8 µl 4mM 

10X RT Random Primers 2.0 µl 1X 

MultiScribe™ Reverse Transcriptase(50 U/μl) 1.0 µl 50 U 

RNaz içermeyen su 4.2 µl - 

Total (reaksiyon başına)  20.0 µl  

 

Karışım hazırlandıktan sonra cDNA sentezi için 25°C’de 10 dakika, 37°C’ de 2 

saat inkübe edilmiş ve süre sonunda, enzimi inhibe etmek için 85°C’de 5 dakika 

bekletilmiştir (Tablo 5). Sentezlenen cDNA’lar, gerçek-zamanlı PCR yapmak üzere           

-20°C’ye konulmuştur.  
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Tablo 5: cDNA sentez protokolü 
 

 Aşama 1 Aşama 2 Aşama 3 Aşama 4 

Sıcaklık  25 ⁰C 37 ⁰C 85 ⁰C 4 ⁰C 

Süre  10 dk 120 dk 5 dk ∞ 

 

 

3.6.3. Gerçek-zamanlı PCR 

 

Bu çalışmada 96 kuyucuklu mikroplaka okuyabilen PicoReal 96 Real-Time PCR 

System (Thermo Fisher Scientific) kullanılmış olup amplifikasyon ürünlerinin artışı anlık 

olarak takip edilebilmektedir. Sistemde, SYBR Green metodu kullanılmıştır. Primerlerin 

bağlanması ile az sayıdaki boya molekülü çift sarmal DNA’ya bağlanır. DNA’ya 

bağlanan SYBR Green moleküllerinin uyarılması, etkili şekilde ışık saçımının artmasına 

neden olur. Uzama aşamasında çift sarmal DNA oluştukça, daha fazla sayıda boya 

molekülleri bağlanır. Her bir siklus sonunda veri toplanarak, ışımadaki artış anlık olarak 

bilgisayar ekranından izlenir. Gerçek-zamanlı PCR ile kontrol grubu ve deney grupları 

arasındaki hipokampal GLP-1R gen ekspresyonlarının nasıl değiştiği belirlenmiştir. Her 

kuyudaki reaksiyon bileşimi Tablo 6’da gösterilmiştir. Reaksiyonda kullanılan primer 

dizileri (Savignano vd 2017) Tablo 7’de gösterilmiştir:  

 

Tablo 6: Gerçek-zamanlı PCR bileşimi 
 

Bileşenler  Hacim (10 μl/kuyu) 

PowerUp™ SYBR™ Green Master Mix (2X) 5 μl 

Forward ve reverse primerler Değişken 

cDNA  Değişken 

Nükleaz içermeyen su Değişken 

Toplam 10 μl 

 

 

 

Tablo 7: Gerçek-zamanlı PCR’de kullanılan primer dizileri 
 

Primer adı Forward Reverse 

GLP-1R 5′-CCGCTTCTGGGCACGCATGA-3′ 5′-AGCGCTCCCAGCTCTTCCGA-3′ 

β-aktin 5′-CGTTGACATCCGTAAAGACC-3′ 5′-GCCACCAATCCACACAGA-3′ 
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Elde edilen cDNA’lara gerçek-zamanlı PCR uygulanmıştır. Uygulanan PCR 

protokolü aşağıda Tablo 8’de detaylandırılmıştır. 

 

Tablo 8: Gerçek-zamanlı PCR protokolü 

 

Aşamalar Sıcaklık Süre  Siklus sayısı 

Urasil-DNA glikosilaz (UDG) 

aktivasyonu 

50°C 2 dakika - 

Dual-Lock™ DNA polimeraz 95°C 2 dakika - 

Denature 95°C 15 saniye 

40 Anneal 60°C 15 saniye 

Extend 72°C 1 dakika 

 

Referans genler yardımıyla hedef genlerdeki rölatif değişiklikler analiz edilmiştir. 

Gerçek-zamanlı PCR sırasında elde edilen amplikonların, logaritmik artışa geçtikleri 

döngü sayısı software tarafından belirlenmiştir. İlk olarak, örnekteki hedef (T) gen 

kopyalarının housekeeping (H) gen kopyalarından farkı (T-H) alınmıştır (∆Ct). İkinci 

basamakta, kontrol grubunun T-H farkının ortalaması alınmıştır. Sonra, numunenin T-H 

farkından bu ortalama çıkarılmıştır (∆∆Ct). Ardından, 2^-∆∆Ct formülü ile hesaplama 

yapılmıştır. Çıkan sonuçların ortalaması alınarak gen ekspresyonunun gruplar 

arasındaki rölatif değişimleri bulunmuştur.  

 

 

3.7. Sodyum Dodesil Sülfat–Poliakrilamid Jel Elektroforez (SDS-PAGE) ve 

Western Blot ile Hipokampal GLP-1R Protein Miktar Tayini 

 

Sol hipokampus RIPA kullanılarak homojenize edilmiştir. Protokole uygun 

olarak numunelerin proteinleri izole edilmiştir. Western Blot, Chromogenic Detection Kit 

(Invitrogen Corporation, Carlsbad, CA, ABD) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Örneklerin 

protein konsantrasyonu (mg/ml), üreticinin protokolüne göre DC Protein Assay (Bio-

Rad) kiti ile belirlenmiştir. Eşit miktarlarda protein numuneleri, % 8-12 Bis-Tris SDS-

PAGE (Novex, Invitrogen) jelinin her kuyucuğuna yüklenmiştir. Jel üzerinde ayrılmış 

proteinler, iBlot Jel Transfer Sistemi (Invitrogen) kullanılarak poliviniliden diflorür 

(PVDF) membrana (Invitrojen) aktarılmıştır. PVDF membran, GLP-1R protein tayini için 

rabbit primer (Bioss) ve anti-rabbit sekonder antikorla inkübe edilmiştir. Ardından 

membran yüzeyindeki bantlar silinerek beta aktin protein tayini için rabbit primer 

(Bioassay Technology Laboratory) ve anti-rabbit sekonder antikorlarla inkübe edilmiştir. 
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Antikorlar 1:1000 oranında seyreltilerek kullanılmıştır. Görüntülenen proteinlerin 

incelenmesi Image Studio Lite programı ile yapılmıştır. 

 

 

3.8. İstatiksel Yöntem 

 
Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.)) paket 

programıyla analiz edilmiştir. Sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma, ortanca 

(en küçük - en büyük değerler) olarak ifade edilmiştir. Verilerin normal dağılıma 

uygunluğu Shapiro-Wilk testleri ile incelenmiştir. Parametrik test varsayımları 

sağlandığında bağımsız grup farklılıklarının karşılaştırılmasında Tek Yönlü Varyans 

Analizi (Post Hoc: Tukey testi) kullanılmıştır. Parametrik test varsayımları 

sağlanmadığında ise bağımsız grup farklılıklarının karşılaştırılmasında Kruskal Wallis 

Varyans Analizi (Mann Whitney U testi) kullanılmıştır. Tüm analizlerde p ≤ 0,05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.   
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Sıçanların Vücut Ağırlıkları 

 

Sıçanların 16 hafta boyunca vücut ağırlığı ölçümleri Şekil 8’de gösterilmiştir. 

Buna göre sıçanların vücut ağırlıkları gruplar arasında benzer seyretmiştir ve çalışma 

sonunda grupların vücut ağırlıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p > 0,05) (Şekil 9). Şekil 10’da gösterilen dört grup arasındaki Lee 

indeksi sonuçlarına göre  K + E grubu değerleri K grubundan istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde düşük bulunmuştur (K: 319 ± 7 g/cm;  MetS: 314 ± 8 g/cm;  K + E: 310 ± 4 

g/cm;  MetS + E: 316 ± 9 g/cm;   p = 0,05).  

 

 

 

 

 

Şekil 8: Sıçanların haftalık vücut ağırlıkları 
(K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz,        
n=9-10) 

200 

250 

300 

350 

400 

A
ğ

ır
lı

k
 (

g
) K 

MetS 

K+E 

MetS+E 



38 
 

 

Şekil 9: Sıçanların çalışma bitimindeki vücut ağırlıkları 
(K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz,         
n=9-10) 

 
 

 

Şekil 10: Lee indeksi 
(K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz,          
n=9-10) 
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4.2. Biyokimyasal Parametreler 

 

Çalışmanın  sonuçları Tablo 9’da ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

Sıçanlarda 100 gram ağırlık başına düşen abdominal yağ miktarı hesaplanmıştır (Şekil 

11) ve sırasıyla K: 1,2 ± 0,2 g;  MetS: 1,8 ± 0,6 g;  K + E: 1,1 ± 0,3 g;  MetS + E: 2,1 ± 

0,5 g bulunmuştur. MetS grubunun abdominal yağ miktarı K grubuna göre yüksek 

saptanmıştır, ancak, bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p > 0,05). MetS 

grubunun K + E grubuna kıyasla abdominal yağ miktarı istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha yüksek bulunmuştur (p = 0,004). MetS + E grubunun abdominal yağ 

miktarı K ve K + E gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (sırasıyla p = 0,001; p= 0,001).  

 

 

Tablo 9: Sıçanların biyokimyasal bulguları 
 

 
 K  MetS  K+E  MetS+E 

p = 
(gruplar arası) 

 
AO ± SS AO ± SS AO ± SS AO ± SS 

 
Ağırlık  
(g) 

361 ± 45 357 ± 30 333 ± 44 380 ± 60 0,166 

Lee indeksi 
(g/cm) 

319 ± 7 314 ± 8 310 ± 4* 316 ± 9 0,05 

Abdominal yağ  
(g/100g ağırlık) 

1,2 ± 0,2 1,8 ± 0,6
#
 1,1 ± 0,3 2,1 ± 0,5*

#
 0,0001 

İnsülin  
(pg/ml) 

195 ± 32 179 ± 26 143 ± 40* 175 ± 31 0,03 

HOMA-IR 1,47 ± 0,26 1,43 ± 0,41 1,01 ± 0,30* 1,38 ± 0,27 0,027 

HDL 
(mmol/l) 

2,0 ± 0,4 2,1 ± 0,4 2,0 ± 0,3 2,0 ± 0,2 0,907 

Trigliserit  
(µg/ml) 

179 ± 69 242 ± 46 260 ± 56 274 ± 89* 0,022 

LDL  
(ng/ml) 

96 ± 16 91 ± 15 87 ± 19 79 ± 25 0,28 

Kolesterol 
(mmol/l) 

7,0 ± 0,7 7,5 ± 0,6 6,8 ± 1,1 6,5 ± 0,9 0,14 

GLP-1  
(pg/ml) 

25 ± 4 28 ± 5 25 ± 5 25 ± 4 0,291 

GLP-1R (∆Ct) 17,83 ± 0,91 18,71 ± 1,06 17,65 ± 0,69 17,69 ± 0,99 0,101 

 
(*: p ≤ 0,05; kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark.  #: p ≤ 0,05; kontrol+egzersiz grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı fark. Veriler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. K: Kontrol, 

MetS: Metabolik sendrom, K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz, HOMA-IR: 

Homeostatik model değerlendirmesi-insülin direnci, HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein,  LDL: Düşük 

yoğunluklu lipoprotein, GLP-1(R): Glukagon benzeri peptit-1 (reseptörü), AO ± SS: Aritmetik ortalama ± 

standart sapma,  n=6-10) 
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Şekil 11: 100 g ağırlık başına abdominal yağ miktarı 
(*: p ≤ 0,05; kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark. #: p ≤ 0,05; kontrol+egzersiz grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı fark. K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, K+E: Kontrol+egzersiz, 
MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz, n=9-10) 

 

 

 

 Sıçanların plazma açlık insülin konsantrasyonları Şekil 12’de gösterilmiştir ve 

elde edilen sonuçlar şöyledir:  K: 195 ± 32 pg/ml;  MetS: 179 ± 26 pg/ml;  K + E: 143 ± 

40 pg/ml;  MetS + E: 175 ± 31 pg/ml. K + E grubunun insülin değeri K grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p = 0,02). Plazma açlık insülin 

değeri ile plazma açlık glikoz değeri kullanılarak hesaplanan HOMA-IR sonuçları Şekil 

13’te gösterilmiştir. Buna göre K + E grubunun HOMA-IR değeri K grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşük tespit edilmiştir (p = 0,032). 
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Şekil 12: İnsülin konsantrasyonları 
(*: p ≤ 0,05; kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark. K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, 

K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz,  n=6-8) 

 
 

 

Şekil 13: İnsülin direnci (HOMA-IR) değerleri 
(*: p ≤ 0,05; kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark. K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, 

K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz,  n=6-8) 
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Sıçanların ölçülen plazma HDL konsantrasyonları Şekil 14’te gösterilmiştir ve 

sırasıyla K: 2,0 ± 0,4 mmol/l;  MetS: 2,1 ± 0,4 mmol/l;  K + E: 2,0 ± 0,3 mmol/l;  MetS + 

E: 2,0 ± 0,2 mmol/l’dir. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p > 0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 14: HDL konsantrasyonları 
(K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz,       
n=9-10) 
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Plazma trigliserit konsantrasyonları Şekil 15’te gösterilmiştir. Buna göre K: 179 

± 69 µg/ml;  MetS: 242 ± 46 µg/ml;  K + E: 260 ± 56 µg/ml;  MetS + E: 274 ± 89 

µg/ml’dir. Kontrol grubuna kıyasla MetS ve K + E gruplarında trigliserit konsantrasyonu 

istatistiksel olarak anlamlı seviyede olmasa da yüksek bulunmuştur (p > 0,05). Sadece 

MetS + E grubunun trigliserit konsantrasyonu K grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p = 0,02).  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 15: Trigliserit konsantrasyonları 
(*: p ≤ 0,05; kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark. K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, 

K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz,  n=9-10) 
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Plazma LDL konsantrasyonları Şekil 16’da gösterilmiştir ve sırasıyla K: 96 ± 16 

ng/ml;  MetS: 91 ± 15 ng/ml;  K + E: 87 ± 19 ng/ml;  MetS + E: 79 ± 25 ng/ml’dir. 

Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p > 0,05). Ancak, 

egzersiz gruplarında azalma eğilimindedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 16: LDL konsantrasyonları 
(K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz,    
n=9-10) 
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Plazma kolesterol konsantrasyonları  K: 7,0 ± 0,7 mmol/l;  MetS: 7,5 ± 0,6 

mmol/l;  K + E: 6,8 ± 1,1 mmol/l;  MetS + E: 6,5 ± 0,9 mmol/l’dir (Şekil 17). Gruplar 

arasında istatistiksel olarak  anlamlı bir fark olmamasına rağmen MetS grubunda 

kontrol grubuna göre hafif artmış ve egzersiz gruplarında hafif azalmıştır (p > 0,05). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 17: Kolesterol konsantrasyonları 
(K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz, n=8) 
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Sıçanların plazma GLP-1 konsantrasyonları Şekil 18’de gösterilmiştir ve gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır (K: 25 ± 4 pg/ml;  

MetS: 28 ± 5 pg/ml;  K + E: 25 ± 5 pg/ml;  MetS + E: 25 ± 4 pg/ml, p > 0,05). Ancak, 

MetS grubunda K grubuna göre hafif yüksek bulunmuştur. 

 

 

 

 

 

 

Şekil 18: GLP-1 konsantrasyonları 
(K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz,      
n=9-10) 
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4.3. GLP-1R mRNA ve Protein Ekspresyonları 

 

Tüm gruplar arasında hipokampuslardaki GLP-1R mRNA ekspresyonları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (p > 0,05), ancak, MetS 

grubunda K grubuna göre GLP-1R mRNA ekspresyonu düşüktür (Şekil 19). MetS + E 

grubunda ise MetS grubuna göre hipokampal GLP-1R mRNA ekspresyonu artmıştır. 

Hipokampal GLP-1R protein ekspresyonları ise kontrole göre diğer gruplarda düşük 

bulunmuştur (Şekil 20). 

 

 

 
 
Şekil 19: Hipokampal GLP-1R mRNA ekspresyonunun rölatif değişimleri 
(K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz,     
n=7-10) 
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Şekil 20: Hipokampal GLP-1R protein ekspresyonunun rölatif değişimleri 
(K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz,      
n=2-3) 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Fruktoz, içecek ve tatlılarda yaygın kullanılan bir tatlandırıcıdır. Diyetle yüksek 

fruktoz alımının, MetS olarak karakterize edilen insülin direnci, plazma trigliserit artışı, 

yüksek LDL seviyesi, abdominal obezite ve hipertansiyon ile sonuçlandığına dair 

önemli kanıtlar bildirilmiştir (Basciano vd 2005). MetS, diyabet ve obezite gibi metabolik 

bozukluk spektrumlarını içeren küresel bir salgındır. MetS, beynin işlevini ve nörolojik 

bozukluklara karşı direncini bozduğu için giderek endişe verici hale gelmektedir (Misiak 

vd 2012, Petrov vd 2015). Yüksek fruktoz tüketiminin, MetS salgınına büyük katkısı 

olduğu belirlenmiştir (Aydin vd 2014, Kelishadi vd 2014). Fiziksel egzersizin, özellikle 

aerobik aktivitenin ve dengeli beslenmenin MetS'i önlemek için anahtar faktörler olduğu 

bilinmektedir. Bununla birlikte, MetS'nin kontrol altına alınması, hipertansiyon, 

dislipidemi ve endotel hasarı ile ilgili nöronal bozuklukların iyileşmesine katkıda bulunur 

(Etchegoyen vd 2018). Egzersiz, gelişimsel nöronal ağ anormalliklerini ve bunun 

sonucunda ortaya çıkan davranışsal bulguları iyileştirebilir (Rivell ve Mattson 2019). 

Birçok nörolojik ve nörodejeneratif hastalık egzersizle düzeltilebilmektedir (Khalil vd 

2013, Marlatt vd 2013, G. Zhao vd 2015, Forbes vd 2015, Choi vd 2016, Klein vd 2016, 

Kimhy vd 2016, Souza vd 2017). Altta yatan hücresel mekanizmalar üzerine yapılan 

araştırmalar, kemirgenlerin beyninde egzersizin yapısal, nörokimyasal, mitokondriyal 

ve vasküler değişikliklere yol açtığını göstermiştir (Dietrich vd 2008, Van Praag 2008). 

Bu çalışmada, sıçanlarda 16 hafta boyunca %20 fruktozlu su tüketiminin (MetS modeli) 

ve uygulanan 6 haftalık orta şiddette yüzme egzersizinin plazma GLP-1 seviyesi ile 

hipokampal GLP-1R ekspresyonu üzerine etkileri incelenmiştir. Bulgularımız sağlıklı 

kontrol sıçanları ile fruktozlu su tüketen sıçanlarda plazma GLP-1 seviyeleri arasında 

bir fark olmadığını, uygulanan yüzme egzersiz protokolünün plazma GLP-1 seviyesinde 

anlamlı bir değişikliğe sebep olmadığını göstermiştir. MetS’li grupta kontrol grubuna 

göre hipokampal GLP-1R ekspresyonu düşük bulunmuştur. Uygulanan yüzme egzersiz 

protokolü hipokampal GLP-1R ekspresyonunu MetS’li grupta artırırken, sağlıklı grupta 

ise değiştirmemiştir.  

Yapılan çalışmalarda %10 - %25 oranında fruktozlu su içen hayvanlarda MetS 

modelinin oluştuğu gösterilmiştir (Mamikutty vd 1986, Miller ve Adeli 2008, de Moura vd 
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2009, Panchal vd 2011, Mostarda vd 2012, Moraes-Silva vd 2013, Castro vd 2015, 

Muhammad vd 2020). Yoğun fruktoz kullanımının MetS’e neden olduğu, birçok doku ve 

organı etkilediği bilinmektedir (Sánchez-Lozada vd 2007, Tappy vd 2010, Oh vd 2011, 

Rippe ve Angelopoulos 2013, Aydin vd 2014, Lin vd 2014, Rivera vd 2018). Literatür 

incelendiğinde fruktoz tüketimiyle oluşturulan MetS modeli, başarılı sonuçlar vermesi, 

uygulama biçiminde kolaylık sağlaması ve ucuz bir yöntem olması nedenleriyle 

çalışmamızda başvurulan yöntem olmuştur .  

MetS abdominal obezite, sistemik hipertansiyon, insülin direnci (veya tip 2 

diyabet) ve aterojenik dislipidemi içeren klinik koşulların bir arada bulunduğu bir 

tablodur (McCracken vd 2018). Çalışmamızda vücut ağırlığı, Lee indeksi, abdominal 

obezite, plazma HDL, LDL, kolesterol, trigliserit, insülin seviyeleri ve HOMA-IR 

değerleri ölçülerek MetS kriterleri değerlendirilmiştir. Sıçanların vücut ağırlıkları 

ölçümlerine göre fruktozlu su tüketen grupla kontrol grubu arasında benzer sonuçlar 

bulunmuştur. Literatürde çalışmamızla uyumlu olarak 9 hafta boyunca %10 fruktozlu su 

verilerek MetS oluşturulan sıçanlarda kontrol grubuna göre anlamlı bir vücut ağırlığı 

değişimi bulunamamıştır (Stanišić vd 2016). Bunun aksine çalışmamızda perigonadal 

ve retroperitoneal yağ miktarlarının toplamından oluşan abdominal obezite ile plazma 

trigliserit değerleri fruktozlu su tüketen MetS’li grupta kontrole göre istatistiksel olarak 

önemli seviyede yüksek bulunmuştur. Bunun yanında kontrol ve MetS grupları 

karşılaştırıldığında, Lee indeksi, plazma HDL, LDL, kolesterol, insülin seviyelerinde ve 

HOMA-IR skorunda ise anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır. Literatürde, sakkaroz ve 

fruktoz tüketen sıçanlarda serum trigliserit seviyesinin yükseldiği bildirilmiştir (van der 

Borght vd 2011). Sıçanlarda 9 hafta boyunca % 10’luk fruktoz çözeltisi tüketimi visseral 

yağ doku ağırlığı, insülin konsantrasyonu ve HOMA-IR indeksinde artışa yol açmıştır 

(Stanišić vd 2016). Zhang ve arkadaşları yüksek yağlı diyet uyguladıkları Wistar 

sıçanlarda kontrol grubuna göre Lee indeksi, serum toplam kolesterol, trigliserit ve LDL 

seviyelerinin önemli ölçüde arttığını, serum HDL seviyesinin ise önemli ölçüde 

azaldığını göstermişlerdir (Zhang vd 2018). Abdominal obezite ve trigliserit seviyesi 

yüksekliği, çalışmamızda uyguladığımız 16 hafta boyunca içme suyu ile verilen % 20’lik 

fruktoz uygulamasının MetS modeli oluşumuyla uyumludur.  

Çalışmamız kapsamında, 6 hafta boyunca uyguladığımız yüzme egzersizi 

sağlıklı sıçanların Lee indeksi değerleri, egzersiz yapmayan kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak önemli seviyede düşük bulunmuştur. Bunun aksine fruktozlu su 

tüketen MetS ve MetS + E grupları arasında Lee indeksinde bir değişiklik 

saptanmamıştır. Ayrıca MetS ve MetS + E grupları arasında abdominal yağ miktarı ve 

plazma trigliserit seviyesinde anlamlı bir fark olmamakla birlikte MetS + E grubunda 

MetS grubuna göre her iki parametre yüksek bulunmuştur. Bununla birlikte literatürde 
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bel çevresi ve serum trigliserit seviyesi yüksek, HDL-kolesterol seviyesi düşük olan 

MetS’li sıçanlarda 8 haftalık direnç egzersizi eğitimi ile bel çevresi ve insülin direnci 

seviyesinin anlamlı olarak azaldığı bildirilmiştir (Hur vd 2018). Haftalık 300 dakika koşu 

bandı egzersiz eğitiminin sıçanlarda vücut yağ depolarının miktarını önemli ölçüde 

azalttığı bildirilmiştir (Machado vd 2017). Düşük şiddette koşu bandı egzersiz eğitimi, 

visseral yağ doku ağırlığı ile insülin seviyesinde azalmaya ve insülin duyarlılığında 

artışa yol açmıştır (Stanišić vd 2016). Çalışmamızda sağlıklı sıçanlarda uygulanan 

yüzme egzersizi literatürle uyumlu bir şekilde plazma insülin ve HOMA-IR seviyesinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalmaya neden olmuştur. Ayrıca istatistiksel olarak 

anlamlı olmamakla birlikte sağlıklı sıçanların egzersiz yapması kontrole göre abdominal 

yağ miktarını azaltırken, plazma trigliserit seviyesini artırmıştır. Bunlara ek olarak tüm 

deney gruplarımızın plazma HDL, LDL, kolesterol seviyeleri arasında anlamlı bir 

değişiklik olmadığı görülmüştür. Önceki bir çalışmada yüksek yağlı diyetle beslenen 

sıçanlara çalışmamızdaki gibi 6 hafta boyunca 60 dakika / gün yüzme egzersizi 

uygulanmıştır. Bunun sonucunda ise Lee indeksi, serum toplam kolesterol, trigliserit ve 

LDL seviyelerinin anlamlı derecede azaldığı, serum HDL seviyesinin ise anlamlı 

derecede arttığı bildirilmiştir (Zhang vd 2018). 8 haftalık (5 gün / hafta) deney süresince 

aralıklı aerobik egzersiz uygulanan bir çalışmada, MetS’li sıçanlarda görülen glikoz ve 

lipit metabolizması ile ilgili değişikliklerin şiddetinin azaldığı gösterilmiştir (Kapravelou 

vd 2015). Yüzme egzersizinin (4 hafta, haftada 3 gün, her seansta 1 saat) sıçanlarda 

lipid profilini, glikoz seviyesini, insülin ve HOMA-IR seviyesini azaltırken, HDL 

seviyesini artırdığı bildirilmiştir (Sakr vd 2018). Yüksek yağ / yüksek sakkaroz ile 

beslenen sıçanlarda ılımlı koşu bandı aerobik egzersiz programı (12 hafta boyunca, 

günde 30 dakika, haftada 5 gün), prebiyotik lif takviyesi, egzersiz ve lif takviyesi 

kombinasyonu uygulamalarının her üçünün de, insülin direncini, plazma leptin 

seviyelerini, dislipidemi parametresini, bağırsak mikrobiyotasını ve endotoksemiyi 

kontrol sıçanlarının seviyesine getirdiği gösterilmiştir (Rios vd 2019). Hem düşük 

yoğunluktaki egzersizde (150 dk/hafta) hem de yüksek yoğunluktaki egzersizde (300 

dk/hafta) glikoz toleransının, lipit profilinin, insülin direnci ve sinyalizasyonunun 

düzeldiği bildirilmiştir (Frantz vd 2017). Aerobik fiziksel egzersizin (6 hafta boyunca 1 

saat / gün ve 5 gün / hafta) düzenli olarak uygulanmasının, aşırı fruktoz tüketiminin 

neden olduğu MetS bozukluklarını hafifletmek için önemli bir tetikleyici faktör olduğu 

ileri sürülmektedir (Dupas vd 2018). Çalışmaların sonuçları arasındaki bazı 

uyumsuzluklar, çalışmalarda kullanılan hayvanların (cins, yaş, cinsiyet vb) farklı olması, 

MetS modeli oluşturma yöntemlerinin farklılığı, uygulanan egzersiz protokollerinin süre-

şiddet-tipinde farklılıklar bulunması gibi değişkenlerden kaynaklanmış olabilir.  
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İnsanlarda MetS, artmış nörolojik bozukluk riski ile ilişkilendirilmiştir (Singh 

2006, Yau vd 2012). Yine yakın tarihli bir çalışmada MetS benzeri rahatsızlıklar ile 

nörolojik defisit arasında korelasyon bildirilmiştir (Gasparova vd 2018). MetS yaşlılarda, 

AH’lerde (Ríos vd 2014) ve hatta genç bireylerde (Yates vd 2012) bilişsel bozuklukların 

görülme sıklığını artırmaktadır. Ne yazık ki, MetS'in nöropatolojisinin altında yatan 

hücresel ve moleküler mekanizmaların yeterince anlaşılamaması, koruyucu tedavilerin 

tasarlanmasını sınırlandırmaktadır (Ríos vd 2014). Bunun mekanizmalarını anlamaya 

yönelik olarak yaptığımız çalışma heyecan vericidir.  

Literatürde fruktozun ve metabolitlerinin adipozite, insülin ve trigliserit gibi çeşitli 

MetS parametrelerini yükselterek beyni etkileyebileceği bildirilmiştir (Agrawal ve 

Gomez-Pinilla 2012, Ríos vd 2014). Nöronal hücreler hücre dışı ortamdan alınan 

fruktozu metabolize edebildiği için fruktozun beyin fonksiyonunu doğrudan 

etkileyebileceği de bildirilmektedir (Funari vd 2007). Çalışmamızda da %20 oranında 

fruktozlu su tüketiminin sıçan beyninin hipokampus bölgesine olası etkileri 

araştırılmıştır. Literatüre göre yüksek fruktoz diyetinin hipokampusta insülin direncini 

indüklediği bildirilmektedir (van der Borght vd 2011). Benzer şekilde bir diğer 

çalışmada, diyetle ilişkili insülin direncinin hem periferik hem de hipokampal 

seviyelerde ortaya çıktığı bildirilmiştir (Arnold vd 2014). Bu durumun glia 

aktivasyonuna, erişkin nörojenezinde ve sinaptik plastisitede azalmaya yol açarak 

kognitif disfonksiyona neden olduğu ileri sürülmüştür (Stranahan vd 2008). Bu 

bulgularla uyumlu olarak diğer çalışmalarda AH’lerde anormal serebral insülin 

homeostazı bildirilmiştir (Butterfield vd 2014, Bedse vd 2015). Çalışmamızda da 

plazma insülini ile insülin direnci seviyelerine bakılmıştır, ancak önceki çalışmaların 

aksine fruktoz tüketen MetS’li sıçanlarda anlamlı bir değişiklik tespit edilememiştir. 

Pankreas dışında serebral korteks ve hipokampustaki piramidal ve granül hücreler gibi 

nöronlarda da insülin sentezlendiği bildirilmiştir (Kuwabara vd 2011). Çalışmamız 

kapsamında, fruktozlu su tüketen MetS ile K grubu arasında plazma insülin ve HOMA-

IR seviyeleri açısından anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Eğer, hipokampus 

dokusunda da insülin seviyelerini değerlendirebilmiş olsaydık, farklı bir sonuç elde 

edebileceğimizi ileri sürmekteyiz. Bununla birlikte kan-beyin bariyerinde az miktarda 

taşınan pankreas insülini de beyin fonksiyonlarını etkileyebilmektedir (Le Roith vd 

1983, Banks vd 2012).  

MetS'in AH dahil bilişsel bozuklukların ortaya çıkmasında ve gelişmesinde 

anahtar bir rol oynayabileceği bildirilmiştir (Tolppanen vd 2013, Biessels vd 2014, Diaz 

vd 2018). MetS tarafından indüklenen metabolik değişiklikler hipokampal plastisite ve 

hipokampus bağımlı hafıza süreçlerini etkilemektedir (Treviño vd 2017). Cisternas ve 

arkadaşları fareleri 7 hafta boyunca fruktoz beslenmesine maruz bırakarak MetS 
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benzeri bir durumu indüklemişlerdir. Fruktoza maruz kalan farelerde, hipokampustaki 

temas bölgelerinin sayısında, postsinaptik yoğunlukların boyutunda ve hipokampal 

nörojenezde azalma gösterilmiştir (Cisternas vd 2015). 90 günlük yüksek kalorili diyetle 

beslenen MetS hayvanları, normokalorik bir diyetle beslenen sıçanlara kıyasla, CA1, 

CA3 ve hipokampal alanın DG’sinde dendritik düzen, toplam dendritik uzunluk ve 

dendritik dikenlerin yoğunluğunda önemli farklılıklar bildirilmiştir (Treviño vd 2017). Tez 

çalışmamız kapsamında, sıçanlarda fruktozlu içme suyu diyeti uygulanarak, MetS 

parametreleri sağlanmış olup ayrıca hipokampus dokusuna ait GLP-1 ve GLP-1R 

seviyesindeki değişimler incelenmiş olmasına rağmen, hayvanlarda olası bilişsel 

bozukluklar, nörojenez ve nöroproteksiyon parametrelerine ilişkin bir değerlendirme 

yapılmamıştır. Literatür incelendiğinde, MetS’li hayvanlarda plazma GLP-1 ve 

hipokampus GLP-1R seviyeleri ve egzersizle bunların nasıl değiştiği net olarak 

bilinmemektedir. Konunun aydınlatılması için bu tez çalışmasına gerek duyulmuştur. 

Öğrenme ve hafıza ile ilgili önemli bir beyin alanı olan hipokampus, yetişkinlikte 

nörojenezin meydana geldiği yerdir; ancak, yeni nöronların oluşumu MetS’le birlikte 

önemli ölçüde azalmaktadır (Cisternas vd 2015). Hipokampusun DG’si özgün bir 

bölgedir çünkü yetişkin beyninin bu kısmında yeni nöronlar üretilebilmektedir (Vivar vd 

2012). DG iç granül hücre tabakasında bulunan kök hücreler, insanlar dahil olmak 

üzere memelilerde çoğalmaya ve farklılaşmaya devam etmektedir (Kuhn vd 1996, 

Spalding vd 2013). Kök / progenitör hücreler, birkaç hafta içinde olgun granül 

hücrelerine farklılaşan hücreler oluşturabilmektedir (Kempermann vd 2004, Encinas vd 

2011). Yeni nöronların çoğalması, hayatta kalması ve entegrasyonu, intrinsik faktörler, 

patolojik olaylar ve aktivite ile düzenlenebilmektedir (Hsieh ve Zhao 2016). Bununla 

birlikte bir çalışmada insülinin beyindeki yeni nöronların oluşumunda merkezi bir rol 

oynadığı bildirilmiştir (Ziegler vd 2015). Yetişkin nörojenezi, bilişsel işlevleri sürdürmek 

için mevcut devrelere entegre olabilen yenidoğan nöronu üretmek için bir süreçtir. 

Nöral progenitör hücre proliferasyonu, farklılaşma, sağkalım, migrasyon ve nörit 

büyümesi gibi çeşitli kritik aşamalar söz konusudur (Ming ve Song 2011). Yüksek 

fruktoz diyeti ile nöral projenitör hücre proliferasyonu, nöral farklılaşma ve yeni doğan 

nöron sağkalımının önemli ölçüde baskılandığı bulunmuştur (Liu vd 2018). 

Nörojenezdeki azalma, çeşitli nörolojik bozuklukların patolojisinde rol oynamaktadır 

(Varela-Nallar vd 2010, Winner vd 2011). Yetişkin nörojenezinin baskılanmasının 

öğrenme ve hafıza fonksiyonunu bozduğu bildirilmiştir (Clelland vd 2009, Nakashiba vd 

2012, Tronel vd 2012). Yüksek fruktoz diyetinin hipokampusta bunları hangi 

mekanizmalarla yaptığı belirsizliğini korumaktadır. Mevcut tez çalışmasında fruktoz 

diyetiyle oluşturulan MetS modelinde, fruktozun hipokampus GLP-1R üzerinde 

oluşturduğu değişikliklerin ortaya konması hedeflenmiştir. Çalışmamızın verileri 
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ışığında, yüksek fruktoz diyeti ile indüklenen GLP-1 ve GLP-1R değişikliğinin 

hipokampal insülin direncine sebep olarak, nörojenezi baskılayabileceği ve nöral 

plastisite ve bilişsel işlevi etkileyebileceği ileri sürülmektedir.  

Çalışmamızda plazma GLP-1 seviyesi ve / veya GLP-1R ekspresyonundaki bir 

değişikliğin direkt veya dolaylı yollardan (periferik ve hipokampal insülin direncine 

neden olarak) beyinde bilişsel işlevleri etkileyebileceği düşünülmüştür. Çünkü GLP-1, 

pankreatik adacıklardan glikoza bağlı insülin sekresyonunu artıran ve beyinde bir 

nöropeptit olarak işlev görebilen (Holst vd 2011) enteroendokrin L hücreleri tarafından 

üretilen endojen bir inkretin hormonudur. Ayrıca GLP-1, soliter çekirdeğin içindeki 

nöronlar tarafından sentezlenmektedir (Larsen vd 1997, Vrang ve Larsen 2010). Bu 

nöronların hipotalamik, talamik ve kortikal beyin bölgelerine uzun çıkıntıları vardır 

(Llewellyn-Smith vd 2011). GLP-1 ve diğer GLP-1 analogları kan-beyin bariyerini 

geçebilmektedir (Mcclean vd 2011, Hunter ve Hölscher 2012). Dolayısıyla GLP-1 ve 

GLP-1R’nin beyni etkileyebilme potansiyeli bulunmaktadır. Ayrıca plazma insülin 

sekresyonunu etkilediği için dolaylı yoldan da beyni etkileyebileceği düşünülmektedir. 

Çalışmamızda, inkretin hormon olarak bildirilen GLP-1 seviyesi plazmada incelenmiş 

olup, hipokampusta olası GLP-1 ve insülin değişikliği değerlendirilememiştir. Konunun 

aydınlatılması için MetS’li hayvan modellerinde hipokampusa ait, GLP-1 seviyesi ve 

bununla ilişikili olduğunu düşündüğümüz hipokampus insülin seviyesi incelenmesi 

gerekmektedir. Ayrıca, egzersiz açısından daha uzun süreli, farklı tür, şiddet ve sıklıkta 

egzersiz protokollerinin, hipokampus GLP-1 ve insülin seviyesi üzerindeki etkilerinin 

incelenmesini içeren ileri çalışmalara gereksinim vardır. 

GLP-1R, hipotalamus, talamus, hipokampus, korteks ve beyin sapı çekirdeği 

dahil olmak üzere beynin her yerinde yaygın olarak bulunmaktadır (Abbas vd 2009, A. 

Hamilton vd 2011, Cork vd 2015). GLP-1 ve GLP-1R’leri hem MSS hem de periferik 

dokularda bulunduğundan, GLP-1'in enerji metabolizması üzerindeki etkisine hem MSS 

hem de periferik sinir sistemi aracılık etmektedir (Williams vd 2006, Holst 2007, Hayes 

vd 2010). GLP-1'in insülin duyarlılığını artırdığı (Adamska vd 2014, Ravassa vd 2015) 

ve enerji metabolizmasını (Toft-Nielsen vd 2001, Vilsbøll vd 2001) kontrol ettiği 

bilinmektedir. GLP-1 glisemik homeostaza katkıda bulunur ve eksendin-4, liraglutid ve 

lixisenatide gibi GLP-1R agonistleri tip 2 diyabeti tedavi etmek için onaylanmıştır (Vella 

vd 2002, Lovshin ve Drucker 2009). Son çalışmalar, GLP-1'in, tip 2 diyabetli farelerde 

beyin insülin direncini azaltabileceğini bildirmiştir (Candeias vd 2018). Ayrıca GLP-1’in, 

hipokampal CA1 bölgesindeki nöronların spontan aktivitesini artırdığı ve hipokampusta 

uyarıcı sinaptik iletimi desteklediği gösterilmiştir (Oka vd 1999). GLP-1, diyabet 

kaynaklı demansta nörojenezi artırabilir, nöroenflamasyonu ve insülin direncini 

hafifletebilir (Bae ve Song 2017). GLP-1 reseptörü nakavt farelerin, Morris su tankında 
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azalmış bellek performansı gösterdiği ve GLP-1R agonist uygulanmasının öğrenme ve 

bellekte iyileşmeye yol açtığı bildirilmiştir (Isacson vd 2011). GLP-1’in tüm bu etkileri 

GLP-1R üzerinden gerçekleştirdiği düşünüldüğünde bu reseptörlerin beyin için ne 

kadar önemli olduğu ortaya çıkmaktadır. Beynin herhangi bir bölgesindeki GLP-1 

seviyesi ve GLP-1R ekspresyonundaki değişikliğin dramatik sonuçlar doğurabileceği 

göz önünde bulundurulmalıdır. Tüm bu mekanizmaların aydıntılabilmesi için kapsamlı 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

De Luis ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada MetS'li obez hastaların MetS 

olmayanlara göre daha düşük GLP-1 seviyelerine sahip olduğu bildirilmiştir (de Luis vd 

2012). Başka bir çalışmada ise,GLP1'in beyinde bir büyüme faktörü olduğu ve nörit 

büyümesini desteklediği gösterilmiştir (Hayes 2012). GLP-1R aktivatörleri, sinir büyüme 

faktörüne benzer bir şekilde nöronal kök hücrelerin farklılaşmasını uyarır, böylece 

AH’lerde beyin atrofisini inhibe edebilir (Salcedo vd 2012). Ek olarak, liraglutid ve 

eksendin-4 gibi GLP1R agonistleri beyindeki endojen Aβ seviyelerini azaltır ve AH’li 

beyinde amiloid plak birikimini önler (Mcclean vd 2011, McClean ve Hölscher 2014). 

Ayrıca, GLP-1 uygulaması yoluyla AH’lerde glikoz metabolizmasını uyarmak AH 

beynindeki bilişsel disfonksiyonu belirgin şekilde iyileştirir (Craft vd 2012, Parthsarathy 

ve Hölscher 2013). MetS’li kişilerde hipokampal hacmin küçüldüğü ve bilişsel işlevlerin 

zayıfladığı bilinmektedir (Forti vd 2010, Frisardi vd 2010, Yau vd 2012, Yates vd 2012, 

McIntosh vd 2017, Treviño vd 2017, Rivera vd 2018). Bu bilgilerin ışığında, 

hipokampus hacmindeki düşüşün nöron üretiminin azalması ve / veya nöron 

sağkalımının azalması şeklinde iki sebebi olabileceğini ileri sürmekteyiz. Ayrıca, 

çalışmamızda incelediğimiz önemli parametreler olan GLP-1 ve GLP-1R’deki olası bir 

işlev bozukluğunun hipokampus hacminde azalma oluşturabileceğini öngörerek, tez 

çalışmamızın hipotezlerinden birisini, ‘’MetS ile plazma GLP-1 ve hipokampal GLP-1R 

ekspresyon seviyeleri azalır’’ şeklinde kurguladık. 

Çalışmamızın verilerine göre, MetS’te kontrole göre plazma GLP-1 seviyeleri 

arasında anlamlı bir değişiklik saptanmazken, hipokampal GLP-1R ekspresyonu 

fruktoz ile oluşturulan MetS modelinde kontrole göre düşmüştür. Literatür 

incelendiğinde streptozotosin ile diyabet modeli oluşturulduktan sonra hipokampustaki 

GLP-1R gen ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir (Gumuslu vd 2017). GLP-1 ve 

GLP-1R nöroprotektif etkiler göstermektedir (Duarte vd 2013, Hölscher 2014). GLP-1 

veya GLP-1R agonistleri uygulanan deneklerde nöronal sağkalımın ve bilişsel 

performansın arttığı gösterilmiştir (Isacson vd 2011, Yoshino vd 2015). Ayrıca GLP-1R 

agonistlerinin nöral progenitör hücrelerin proliferasyonunu (Hamilton vd 2011) ve 

hipokampusun DG’deki nörojenezi artırdığı (Hunter ve Hölscher 2012) bildirilmiştir. 

Yine önceki çalışmalarda GLP-1 ve GLP-1 analoglarının beyindeki nöral kök hücre 
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çoğalmasını destekleyebileceği ileri sürülmüştür (Drucker 2003, Bertilsson vd 2008, 

Faure vd 2011, Hamilton ve Holscher 2012). Çalışmamızda elde ettiğimiz fruktoz 

tüketimine bağlı hipokampal GLP-1R ekspresyonundaki düşüşün nöroproteksiyon ile 

nörojenezi azaltabileceğini ve nörodejenerasyona yol açabileceğini düşünmekteyiz. 

Ayrıca MetS grubunda kontrol grubuna göre plazma GLP-1 seviyesinin yükselme 

eğiliminde olması ve hipokampal GLP-1R ekspresyonunun düşük bulunması 

hipokampusta “GLP-1 direnci”nin gelişebileceğine işaret etmektedir. Tez çalışmamızın 

sonuçları, fruktoz tüketimi ile hipokampusta GLP-1R işlevlerinde bozulmalar 

olabileceğini işaret etmektedir. 

İnsanlarda hipokampal hacmin ilerleyici atrofisiyle birlikte yaşa bağlı bilişsel 

bozukluklar oluşmaktadır (Raji vd 2009) ve bu durum egzersizle iyileştirilebilmektedir 

(Erickson vd 2011, 2014). Formda olmak, daha büyük hipokampal hacim ve hafıza 

testlerinde daha iyi performans ile ilişkilidir (Erickson vd 2011, Voss vd 2013). 

Araştırmalar, haftada 3 gün en az 3 ay ile 1 yıl arasında aerobik egzersizin hipokampal 

hacimdeki yaşa bağlı azalmayı önleyebileceğini ve / veya tersine çevirebileceğini 

göstermektedir (Maass vd 2015, Ten Brinke vd 2015). Egzersiz, öğrenme - hafıza gibi 

işlevlerin gelişmesine katkı sağlayan hipokampal hücre proliferasyonu ve nöronal 

sağkalımı artırmaktadır (van Praag vd 2005, Creer vd 2010). İstemli egzersiz, yetişkin 

sıçanların hipokampal DG'sinde nörojenezi ve sinaptik etkinliğin LTP'sini artırmaktadır 

(Farmer vd 2004). Özellikle akut (kısa süreli) egzersizde yeni nöron üretimi artarken, 

kronik (uzun süreli) egzersizde nöronal sağkalım artmaktadır (Triviño-Paredes vd 

2016). Egzersizin bu etkileri nörotrofik faktörler (BDNF, NGF, FGF-2 vb) aracılığıyla 

yaptığı ileri sürülmektedir (Cotman ve Berchtold 2002), ancak bunların seviyeleri uzun 

süreli egzersizde bazal seviyeye gelmektedir (Molteni vd 2002). Nörotrofik faktörlerin 

dışında egzersizle seviyesi artan pek çok molekül bulunmaktadır. Çalışmamızda 6 

haftalık yüzme egzersizinin MetS’li hayvanlarda plazma GLP-1 seviyesi ve hipokampal 

GLP-1R ekspresyonu üzerine olan etkileri incelenmiş ve GLP-1R mRNA ekspresyonu 

MetS + E grubunda, MetS grubuna göre daha yüksek bulunmuştur. Bu sonuçlar 

ışığında, aerobik egzersiz eğitiminin MetS tedavisi için uygun bir yaklaşım olabileceği 

gösterilmiştir. 

Çalışmamızda yüzme egzersizinin akut etkilerinden kurtulmak için egzersiz 

bitiminden 2 gün sonra alınan plazmada GLP-1 seviyesi çalışılmıştır. Plazma GLP-1 

seviyesinin egzersiz yapan gruplarda kontrole göre anlamlı olarak farklı olmadığı 

bulunmuştur. Akut egzersizden hemen sonra alınan kan örneklerinde GLP-1 

seviyesinin arttığı, ancak kronik egzersiz bittikten 1-2 gün sonra alınan örneklerde 

GLP-1 seviyesinin değişmediği önceki çalışmalarda bildirilmiştir (Martins vd 2010, Catia 

Martins vd 2013, Ueda vd 2013, Schubert vd 2014). Çalışmamızda ise, plazma GLP-1 
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seviyeleri egzersize akut yanıt olarak incelenmemiş olup, 6 haftalık egzersize kronik 

yanıt olarak değişmemiştir. Sonuçlarımız yukarda belirtilen literatür sonuçlarıyla 

uyumludur. 

Tez çalışmamızda, MetS’li sıçanlarda 6 hafta boyunca uyguladığımız yüzme 

egzersizi protokolü, hipokampus GLP-1R mRNA ekspresyonunda anlamlı olmamakla 

birlikte artışa neden olmuştur. Fiziksel egzersizin sinaptik plastisite, nöronal yapı ve 

sinyal iletimi ile ilişkili genlerin ekspresyonu üzerinde önemli bir etkisi olduğu daha 

önceki çalışmalarda bildirilmiştir (Tong vd 2001). Yine benzer bir çalışmada, yüzme 

egzersizi ve diyet takviyesi yapılan yaşlı sıçanların hipokampüsünde nöroproteksiyona 

dahil olan proteinlerin seviyesinin arttığı, apoptoz ve nöroinflamasyon ile ilişkili olan 

proteinlerin aktivasyonunda azalma oluştuğu bildirilmiştir (Cechella vd 2018). Tüm bu 

bilgilerin ışığında, verilerimiz MetS’li sıçanlarda yüzme egzersizinin uzun süreli 

uygulanmasıyla, hipokampal GLP-1R mRNA ekspresyon seviyelerini artırarak nöronal 

sağkalıma katkı sağlayabileceğini desteklemektedir. Dolayısıyla kronik aerobik egzersiz 

eğitimiyle, hipokampal hacmin korunması ve öğrenme-hafıza gibi bilişsel işlev 

iyileşmesinin sağlanabileceğini ileri sürmekteyiz. 

Son olarak çalışmamızda, sağlıklı sıçanlarda uyguladığımız yüzme egzersizi 

protokolü kontrol sıçanlarına göre hipokampal GLP-1R mRNA ekspresyon seviyesini 

değiştirmemiştir. Literatürde 3 hafta istemli koşu egzersizi yapan sıçanlarda kontrole 

göre hipokampal GLP-1R gen ekspirasyonu düşmüştür (Tong vd 2001). Ayrıca 

çalışmamızda, yüzme egzersizi ile hem sağlıklı hem de MetS’li sıçanlarda hipokampal 

GLP-1R protein ekspresyonunun azaldığı saptanmıştır. Elde edilen veriler yeni 

araştırmalar için basamak olacaktır. Konunun aydınlatılması için MetS’li sıçanlarda 

hipokampus dokusunda GLP-1 seviyesi, insülin düzeyi ve insülin reseptörünün nasıl 

etkilenebileceğini; ayrıca farklı türde, farklı şiddet ve sürelerde uygulanan egzersiz 

protokolleriyle bunların nasıl değişebileceğini araştıran ileri çalışmalara gereksinim 

vardır. 
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6. SONUÇLAR 

 

 

1) Sıçanların 16 hafta boyunca %20 oranında fruktozlu su içmesi, vücut 

ağırlığında ve Lee indeksinde anlamlı bir değişime neden olmamıştır. 

2) 6 haftalık yüzme egzersizi sıçanların vücut ağırlığında anlamlı bir fark 

oluşturmamıştır, ancak, sağlıklı sıçanlarda yüzme egzersiziyle Lee indeksini 

anlamlı şekilde düşürmüştür.  

3) Fruktozlu su tüketimi sıçanlarda abdominal yağ miktarını artırmıştır. 

4) Yüzme egzersizi, abdominal yağ miktarını düşürmede başarısız olmuştur. 

5) Fruktozlu su tüketimi ile plazma insülin seviyesi ve HOMA-IR değerinde anlamlı 

bir değişiklik saptanmamıştır.  

6) Plazma insülin seviyesi ve HOMA-IR değeri sağlıklı sıçanlarda yüzme 

egzersiziyle düşerken, MetS’li sıçanlarda yüzme egzersiziyle etkilenmemiştir. 

7) Fruktozlu su tüketimi ve yüzme egzersizi plazma HDL, LDL ve kolesterol 

seviyelerinde anlamlı bir değişiklik oluşturmamıştır. 

8) Fruktozlu su tüketimi ve yüzme egzersizi plazma trigliserit seviyesini artırmıştır. 

9) Fruktozlu su tüketimi ve yüzme egzersizi plazma GLP-1 seviyesinde anlamlı 

değişikliğe neden olmamıştır. 

10) Fruktozlu su tüketimi, hipokampal GLP-1R mRNA ekspresyonunu düşürmüştür 

ve yüzme egzersizi bunu tersine çevirmiştir.  

11) Fruktozlu su tüketimi hipokampal GLP-1R protein ekspresyonunu düşürmüştür. 
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