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METABOLIK SENDROMLU SIGANLARDA YUZME EGZERSIZININ PLAZMA
GLUKAGON-BENZERI PEPTID-1 (GLP-1) SEVIYESI VE HIPOKAMPAL GLP-1
RESEPTORU UZERINE ETKISININ BELIRLENMESI
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Temmuz 2020, 94 Sayfa

Metabolik Sendrom (MetS) insulin direnciyle baglayan abdominal obezite, dislipidemi,
hipertansiyon, hiperglisemi ve proenflamatuar durumlarla karakterizedir. MetS, bilissel
yetenegin azalmasinda rol oynar ve MetS’li ergenlerde, hipokampal hacim kayiplari
bulunmustur. Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ve reseptéri (GLP-1R), beyinde
noéroprotektif 6zellikler gosterir. GLP-1R nakavt farelerde 6grenme, bellek ve sinaptik
plastisite bozulur. Fiziksel egzersiz, bellek ve uzun sureli potansiyasyon (LTP) ile iliskili
olan trofik faktorleri indukler. Egzersiz, hipokampal hicrelerin sayisini ve beyin
plastisitesini artirir. Altta yatan mekanizmalar tartismalidir. Calismamizda MetS’teki
bilissel dusisun plazma GLP-1 ve hipokampal GLP-1R ekspresyon seviyelerindeki
dususten kaynaklanabilecegi test edildi. Ayrica egzersizin plazma GLP-1 ve
hipokampal GLP-1R ekspresyon seviyeleri Uzerine olan etkileri incelendi.
Calismamizda 2-3 aylik toplam 39 adet Wistar sigan kullanildi. Siganlar kontrol (K, n =
9), kontrol + egzersiz (K + E, n = 10), MetS (n = 10) ve MetS + egzersiz (MetS + E, n =
10) olmak Uzere 4 gruba ayrildi. MetS modeli, 16 hafta boyunca igme suyuna %20
fruktoz karistirilarak olusturuldu. Egzersiz gruplarina 6 hafta boyunca, haftada 5 kez,
gunde 1 saat ylzme egzersizi uygulandi. Her gruptan, egzersiz protokolu bittikten 2
gun sonra kuyruk veninden kan alindi ve anestezi esliginde dekapite edilen
sicanlardan hipokampus izole edildi. ELISA ydntemi ile plazma instilin, lipit profili ve
GLP-1 seviyeleri dlguldu. Hipokampustan trizol ile RNA izolasyonu, RIPA ile protein
izolasyonu yapildi. Gergek-zamanli PCR yapilarak GLP-1R mRNA ekspresyonu, SDS
PAGE ve Western blot ile GLP-1R protein ekspresyonu belirlendi. Veriler SPSS paket
programiyla analiz edildi. Sonuglar ortalama * standart sapma olarak verildi. Elde
edilen bulgulara goére siganlarin plazma GLP-1 seviyeleri arasinda anlamh bir fark
saptanmadi. Sicanlarin hipokampal GLP-1R mRNA ekspresyonlari arasinda anlaml
bir fark bulunmasa da MetS’te kontrole gbre azaldi. Ylizme egzersizi MetS’li sicanda
hipokampal GLP-1R mRNA ekspresyonunu artirdi. Sonug¢ olarak MetS’te hipokampal
GLP-1R mRNA ekspresyonu azalma egilimdeyken ylzme egzersizi bunu tersine
cevirebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, egzersiz, hipokampus, GLP-1 reseptor
Bu galigma, PAU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi ve Ogretim

Uyesi Yetigtirme Programi (OYP) tarafindan desteklenmistir (Proje No:
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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

Fatih ALTINTAS
Doctorate Thesis in Physiology

Supervisor: Prof.Dr. Sadettin CALISKAN
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. GIRIS

Metabolik Sendrom (MetS) insulin direnciyle baslayan abdominal obezite,
diyabet, dislipidemi (trigliserit ylksekligi, yiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)-kolesterol
disuklugu), hipertansiyon, hiperglisemi, protrombotik ve proenflamatuar durumlarla
karakterize kardiyometabolik risk faktorleri toplulugu olarak tanimlanmaktadir
(American Heart Association 2002). MetS bir¢cok Ulkede erigkin populasyonun % 20 ile
% 30’unu etkileyen 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Epidemiyolojik ¢alismalar Turk
toplumunda MetS sikhginin giderek arttigini gdstermektedir ve yaklasik her 3
erigskinden 1’inin MetS’li oldugu bilinmektedir (Kozan vd 2007). Hastalik patogenezinde
altta yatan mekanizmalar henliz tam olarak anlasilamamistir. MetS prevelansinin,
HDL-kolesterolde azalma, trigliserit seviyesinde, kan glikoz seviyesinde, kan
basincinda ve proenflamatuar maddelerde artis gibi pekcok faktére bagl olarak giderek
yukseldigi gosterilmistir (Nanda Kumar vd 2011). Genetik faktorler, oksidatif stres,
yasam bigimi ve cevresel birtakim faktorler de MetS gelisiminde rol oynamaktadir
(Paolisso vd 1999).

MetS ile koroner arter hastaligi, myokard infarktlisu ve inme prevelansinin Ug
kat arttigi ve bunlarin endotelyal disfonksiyon ve duisuk aerobik kapasite ile iligkisi
oldugu bildirilmigtir (Aronson vd 2004, Wislgff vd 2005). MetS gelisiminde cinsiyet de
onemli bir faktor olarak karsimiza gikmaktadir. Kadinlarda daha yuksek enflamatuar
fenotip ve abdominal obezite gbzlenmesi erkeklere goére daha fazla risk altinda
olduklarini géstermektedir (Santos vd 2008). Erkeklerde 102 cm, kadinlarda da 88 cm
ve Ustl bel gevresi abdominal obeziteyi tanimlamakta ve MetS tani kriterleri arasinda
yer almaktadir (Nanda Kumar vd 2011).

Sicanlar ve fareler, MetS'i arastirirken kullanilan en yaygin hayvan modelleridir
(Wong vd 2016). Birkag hafta boyunca ylksek fruktoz diyeti, MetS’in neredeyse tim
Ozelliklerinin  gelisimine, yani dislipidemiye, insulin direncine, bozulmus glikoz
homeostazina, artmig viicut yagina ve yuksek tansiyona yol agmaktadir (Lé ve Tappy
2006). Sanchez-Lozada ve arkadaslari (2007) tarafindan yapilan bir ¢alismada erkek
Sprague-Dawley (SD) si¢anlarda hipertansiyon ve hiperlipidemiyi indlklemek igin, icme

suyundaki fruktozun % 10'unun, diyetteki fruktozun % 60’1 ile ayni etkilere yol actidi



bildirilmistir. icme suyunda dustk fruktoz dozu (% 10) hayvanlarda MetS'i indiiklemek
icin yeterlidir (Wong vd 2016).

Yetigkinlerde bircok bilissel alan MetS'den etkilenmektedir. Ergenlerde 6zellikle
hipokampus ve frontal lobdaki hacim kayiplari MetS ile iligkilendiriimistir (Yates vd
2012). MetS'li ergenlerde, daha dusik aritmetik, imla, dikkat ve zihinsel esneklik
belirlenmigtir (Yau vd 2012). Hafiza, konusma yetenekleri ve zekanin MetS ile negatif
iliskili oldugu rapor edilmistir (Dik vd 2007). MetS’de kognitif fonksiyon etkilenmesinin
yiuksek seviyede enflamasyon ve periferal hiperinsilinemi iligkili oldugu ileri
surtlmektedir (Yaffe vd 2004a, Craft ve Watson 2004). Hipergliseminin ise, serbest
radikallerde ve lipid peroksidasyonunda artisa neden olarak néronal apoptozise katkida
bulundugu bildirilmigtir (Craft ve Watson 2004). Visseral yag doku artisindan kaynakli
abdominal obezite ile iliskili olarak kronik diistik-dereceli enflamasyon ve immun sistem
aktivasyonunun, metabolik hastaliklarin patogenezinde rol oynayabildigi gosterilmistir
(Alberti vd 2009, Chawla vd 2011, Donath ve Shoelson 2011, Ouchi vd 2011).

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ince bagirsagin ve proksimal kolonun L
hucrelerinin bir peptit Urinudur (Creutzfeldt 2001). GLP-1'in etkileri tokluk, gecikmis
mide bosalmasi (Baggio ve Drucker 2004, 2007) ve artmis alt gastrointestinal motiliteyi
icermektedir (Acitores vd 2004, Sancho vd 2007). GLP-1, beyin ve pankreas gibi birgok
dokuda bulunan G protein-bagl glukagon benzeri peptid-1 reseptdrine (GLP-1R)
baglanmaktadir (Drucker 2006, Baggio ve Drucker 2007). Mesajci ribo nikleik asit
(mRNA) in-situ hibridizasyonu kullanilarak, GLP-1 ve GLP-1R'nin beyin, hipotalamus,
neokorteks ve hipokampusta eksprese edildigi gésterilmistir (Chowen vd 1999, During
vd 2003, Alvarez vd 2005). GLP-1 beyne etki ederek, Alzheimer hastaligi (AH)
modellerinde noroprotektif 6zellikler gdstermektedir (Holscher ve Li 2010) ve ndronlari
kainat kaynakli noérotoksisiteden korumaktadir (Perry vd 2003). Stabil GLP-1
analoglarinin intraserebroventrikiler enjeksiyonu, hipokampusta sinaptik plastisitenin
indiksiyonunu buylk Olgide kolaylastirmistir (Gault ve Hoélscher 2008). GLP-1 veya
uzun etkili GLP-1 agonistleri ile tedavi, bozulmus bellek, sinaptik kayip ve bozulmus
noronal iletisim, amiloid plak olusumu, motor fonksiyon bozuklugu ve dopaminerjik
kayip, kronik enflamasyon, azalmis ndéronal rejenerasyon ve azalmis nérojeneze yol
acan norodejeneratif hastaliklari yararli bir sekilde etkilemektedir (Holscher 2012).
GLP-1, noral progenitdrlerden noron ve glial hiicrelerin olusumunu, sinaptik plastisiteyi,
noronal sagkalimi destekleyebilmektedir (Holst vd 2011). MetS'li obez hastalar MetS
olmayanlara gére daha disik serum GLP-1 seviyelerine sahiptir ve GLP-1 seviyesi,
MetS gelisimi icin Onleyici bir faktérdir (de Luis vd 2012). GLP-1’in yoklugunda
6grenme bozulmaktadir (Abbas vd 2009). Hipokampusa GLP-1 uygulanmasinin
spasyal gorevlerin égrenimini artirdigi gosterilmistir (During vd 2003). GLP-1R'yi agiri



eksprese eden fareler daha iyi 6grenme becerileri gdsterirken (During vd 2003), GLP-
1R nakavt (GLP-1R -/-) farelerin 6grenme, bellek ve hipokampal sinaptik plastisite
olusumu bozulmaktadir (Abbas vd 2009). GLP-1R -/- farelerde, rekombinant adeno
iligkili bir virisle hipokampal GLP-1R ekspresyonu, 6grenme bozuklugunu iyilestirmis
ve norotoksisiteyi azaltmigtir (During vd 2003). Diyabetik farelerde, hipokampal GLP-
1R ve sinir biyime faktdérinin (NGF) gen ekspresyonunun downregile oldugu
gosterilmistir (Gumuslu vd 2017). Ayni farelere 2 haftalik exenatid (GLP-1R agonist)
uygulamasindan sonra GLP-1R ve NGF'nin gen ekspresyon seviyesinde 6nemli bir
artis belirlenmistir (Gumuslu vd 2017). GLP-1R aktivasyonu, noérodejeneratif
bozukluklarin tedavisine yardimci olacagina dair buyuk bir umut vermektedir (Holscher
2010).

Kanitlar (Fordyce ve Wehner 1993, Cotman ve Berchtold 2002, Cotman ve
Engesser-Cesar 2002), fiziksel egzersizin beyin fonksiyonlarini yararli bir sekilde
etkileme yetenegine sahip oldugunu gostermektedir. istemli egzersiz, hipokampal
hicrelerin sayisini ve beyin plastisitesini artirmaktadir (Cotman ve Berchtold 2002).
Fiziksel egzersiz, bellek ve uzun sireli potansiyasyon (LTP) ile iligkili olan trofik
faktorleri indiklemektedir (Ogonovszky vd 2005).

Ozetle MetS ile biligsel performans azalirken, GLP-1 veya GLP-1R ekspresyon
seviyelerinin artmasi ile biligsel performans artmaktadir. Hipokampal GLP-1R
ekspresyonunun MetS’de nasil degistigi net olarak bilinmemektedir. 6 haftalik yizme
egzersizinin hipokampusa olan faydali etkilerinin hangi yolla oldugu acgik degildir. Bu
¢alismada, 2-3 aylik Wistar cinsi erkek sicanlarda MetS ile 6 haftalik orta siddette
yuzme egzersizinin, plazma GLP-1 ve hipokampal GLP-1R ekspresyon seviyelerine

etkilerinin arastiriimasi amacglanmigtir.

1.1. Amag

Calismanin amaci, 2-3 aylik Wistar cinsi erkek siganlarda, 16 hafta boyunca
icme suyuna % 20 fruktoz karistirilarak olusturulan MetS modelinde, 6 haftalik orta
siddette ylzme egzersizinin, plazma GLP-1 ve hipokampal GLP-1R ekspresyonlarini

nasil etkiledigini arastirmaktir.



2. KURAMSAL BILGILER VE LITERATUR TARAMASI

2.1. Metabolik Sendrom

2.1.1. Tanim

MetS, abdominal obezite, insulin direnci, hipertansiyon, hizlanmis ateroskleroz
ve dislipidemiyi iceren bir dizi klinik ve biyokimyasal o6zelliktir (Reaven 1988,
Wajchenberg vd 1994). MetS ayrica dismetabolik sendrom, plurimetabolik sendrom,
kardiyometabolik  sendrom, dislipidemik sendrom, prediyabet, dislipidemik
hipertansiyon ve hipertrigliseridemik bel (Grundy 2006, Bruce ve Byrne 2009) olarak da
adlandiriimaktadir.

Cok sayida klinik durum; hipertansiyon, dislipidemi, alkolik olmayan yagh
karaciger hastali§i; polikistik over sendromu; uyku apnesi sendromu, Alzheimer
hastaligi, akciger, prostat ve pankreas kanserleri bu sendromun klinik belirtileri olarak
kabul edilmektedir (Bruce ve Byrne 2009, Handelsman 2009).

2.1.2. Tani kriterleri

MetS tanisi koyma kriterleri danisilan kaynaga gore degismekle birlikte, bir kisi
su kriterlerden en az 3’'Uni karsilarsa MetS tanisi konulmasi konusunda bir uzlasma
vardir: abdominal obezite, hiperglisemi, glikoz intoleransi, hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, dislipidemi ve insdlin direnci (Hudson vd 2010, Owens ve Galloway
2014, Briangon-Marjollet vd 2015). MetS tani kriterleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.



Tablo 1: MetS tani kriterleri

WHO-1999

NCEP ATP 111-2001

IDF-2005

-Insulin direnci

-Bozulmus glikoz toleransi
-Diyabetes mellitus

(en az birinin varhigr)

ve

asagidakilerden en az

ikisinin varligi

En az Gglnun varligi
(abdominal obezite,
hipertansiyon,
dislipidemi, acglik kan
glikozu, duglik HDL)

Abdominal obezite ve
en az ikisinin varhgi
(hipertansiyon,
dislipidemi, aclik kan
glikozu, diisiik HDL)

Abdominal
obezite

VKI >30 kg/m* veya

bel/kalca orani erkekte >0.90,

kadinda >0.85

Bel cevresi:
erkeklerde >102 cm,
kadinlarda >88 cm

Bel cevresi: Avrupali
erkeklerde 294 cm,
kadinlarda =80 cm

Hipertansiyon

Kan basinci >140/90 mmHg

veya

antihipertansif kullaniyor olmak

Kan basinci 2130/85

mmHg

Kan basinci 2130/85

mmHg

Trigliserit dizeyi >150 mg/d|

- ) veya Trigliserit duzeyi 2150 Trigliserit duizeyi 2150
Dislipidemi
HDL dizeyi erkekte <35 mg/dl, mg/dl mg/dl
kadinda <39 mg/dI
idrar albumin atilimi >20 pg/dak
Mikroalbuminlri  veya - -
albumin/kreatinin orani >30 mg/g
Aclik kan 2100 mg/dl veya
‘_3 i 2110 mg/dl _ _g d
glikozu tip 2 diyabet
Erkeklerde <40 mg/dI, Erkeklerde <40 mg/dl,
Dusik HDL -

kadinlarda <50 mg/dl

kadinlarda <50 mg/dl

(WHO: Diinya Saglik Orgiitii, NCEP ATP lIl: Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetigkin Tedavi Paneli IlI,
IDF: Uluslararasi Diyabet Vakfi, HDL: Yiksek yodunluklu lipoprotein, VKI: Viicut kitle indeksi)



2.1.3. Prevalans

MetS, ciddi bir halk sagligi sorunudur ve dunya genelinde giderek
yayginlasmaktadir. Dunyadaki yetigkin nufusunun yaklagik % 20-25'inin MetS oldugu
tahmin edilmektedir (Torgerson vd 2004, Alberti vd 2006). Avustralya populasyonunda,
erkeklerin % 18,8'i ve kadinlarin % 25,4’4 2000 yilinda MetS tanisi igin gerekli sartlari
saglamistir (Cameron vd 2007). 2002 yilinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'de MetS
prevalansi erkek ve kadinlarda sirasiyla % 24 ve % 23,4 bulunmustur (Ford vd 2002).
2005 ve 2006'da, bu yayginlik hem erkek hem de kadinlarda % 34'e ylkselmigtir (Ford
2005, Ervin 2009). Bir Japon calismada erkeklerin % 45'ine ve kadinlarin % 38'ine
MetS tanisi konulmustur (Sone vd 2005).

Tarkiye’de MetS yayginhgi 1990 yilinda % 24,4 iken 2000 yihinda % 36,2’ye
yukselmistir (Munipoglu 2006). 2004 yilinda “Turkiye'de Metabolik Sendromun Sikhigi
Arastirmasi (METSAR)” baslikli calismanin sonuglari, 20 yasin tzerindeki yetiskinlerde
MetS prevalansinin % 35 oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢alisma MetS'in kadinlarda
erkeklere gbre daha yaygin oldugunu ortaya koymustur. 2006 yilinda yapilan bir
calismada MetS prevalansi erkeklerde % 10, kadinlarda % 27 olarak belirlenmistir
(Sanisoglu vd 2006). NCEP ATP llI kriterlerini kullanan “Turk Yetiskinler Arasinda Kalp
Hastaligi ve Risk Faktorleri Yayginhgr Arastirmasi (TEKHARF)”, yetiskin erkekler
arasinda % 28 ve kadinlar arasinda % 45 MetS prevalansi oldugunu ortaya koymustur.
Turkiye'de 30 yasin Uzerindeki 9,1 milyon yetiskinin (5,1 milyonu kadin) MetS oldugu
tahmin edilmektedir (Gemalmaz vd 2008, Basol vd 2011).

2.1.4. Risk faktorleri

MetS, cesitli kosullarin bir koleksiyonudur, dolayisiyla tek bir nedeni yoktur.
Diger birgcok hastalik gibi, MetS'in 6zelliklerine katkida bulunan faktorler kalitsal veya
cevresel olabilir (NCEP 2001). Ailede tip 2 diyabet 6ykisi, hipertansiyon, insulin
direnci ve etnik kdken, MetS gelistirme riskini buyuk 6lgude artiran kaginilmaz genetik
faktorlerdir (Tan vd 2011, Das vd 2012, Ranasinghe vd 2015). Dahasi, yaslanma, MetS
icin bir diger 6nemli degistirilemez risk faktérudir (Ghezzi vd 2012, Veronica ve Esther
2012, Bonomini vd 2015). Diger taraftan, MetS genetik olarak programlanmig bir
hastaliktan ziyade diyet dengesizliginin bir sonucu olarak kabul edilir. MetS igin
cevresel risk faktorleri olan yuksek karbonhidrat ve yagli diyet, hareketsiz yasam tarzi,
fruktoz iceren yiyecekler (alkolsiz icecekler gibi) vb, kontrol edilebilir etkenlerdir (Lakka
vd 2002, Esposito vd 2007, Wagner vd 2012).



2.1.5. Sebep oldugu hastaliklar

Son yillarda, obezite, diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklarin (KVH)
gelisimindeki roli nedeniyle MetS’e dikkat cekilmistir. MetS saglikli insanlara kiyasla
morbidite ve mortalitede 2-3 kat artis ile iligkilidir (Engin 2017). MetS hastalarinda
diyabet olma riski 5 kat artmistir (Alberti vd 2009). Bir kiside MetS bilesenlerinin birden
fazla sayida olmasi durumunda kardiyovaskuler komplikasyonlara bagl élimun arttigi
bildirilmistir (Hu vd 2004).

MetS siklikla ateroskleroz igin risk faktérleri olan hipertrigliseridemi, ¢ok disuk
yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve dusuk yogunluklu lipoprotein (LDL) yUksekligi, disuk
HDL seviyeleri gibi lipoprotein anormallikleri ile iliskilidir (Avramoglu vd 2003). HDL
seviyelerinin azalmasiyla birlikte ylksek plazma LDL ve trigliserit seviyeleri, koroner
kalp hastaligi riskindeki artis ile iliskilidir (Avramoglu vd 2003, Cutri vd 2006, Isley
2006).

MetS ayrica alkolstiiz yaglh karaciger hastahg (Vanni vd 2010), kanser
(karaciger, pankreas, meme ve mesane) (Bjorge vd 2010, Johansen vd 2010,
Haggstrom vd 2011, Esposito vd 2012), bébrek ve pankreas fonksiyon bozuklugu
riskinin artmasina neden olmaktadir (Panchal vd 2011).

Artan kanitlar, MetS'in norolojik bozukluklar igin bir risk faktord oldugunu
gOstermektedir. Arastirmalar MetS'’in biligsel bozukluklarin (AH vb) gelisimine katkida

bulundugunu géstermektedir (Kim ve Feldman 2015).

2.1.6. Patogenez

MetS'in patogenezi karmasiktir ve altta yatan mekanizmalar acikga
anlagilamamigtir. Hem kalitsal hem de gevresel faktorler MetS'’in gelismesine katkida
bulunmaktadir.

MetS gelisiminde en sik suglanan faktérler insilin direnci (Reaven 1988,
Ginsberg 2000) ve obezitedir (Fulop vd 2006, Bruce ve Byrne 2009). Diren¢ nedeniyle
ylkselen plazma insllin seviyeleri, MetS'in 6zelliklerinin gogundan sorumlu olabilir.
Cunku insulin, glikoz ve lipid metabolizmasini degistirmekle birlikte, aterogenezi ve kan
basincini artirmaktadir (Reaven 1988, Reaven vd 1996).

Abdominal veya visseral obezitenin, hiperinsulinemi, insdlin direnci, artmis
serbest yag asidi seviyeleri, hipertansiyon ve tromboza yatkinlikla iligkili oldugu
bildirilmistir (Bruce ve Byrne 2009). Her ne kadar obezite MetS gelisiminde ana bilesen
olarak kabul edilse de, obez bireylerin timu bozulmus bir metabolik profile veya insulin
direncine sahip degildir (Abbasi vd 2002, Alexander vd 2003).



insilin duyarliig: trigliserit varhginda azalir. Bdylece, inslline duyarli doku
tarafindan glikoz alimi azalmaktadir. Bu, devam eden lipoliz islemine ve daha fazla
serbest yag asidi (SYA) ve gliserol olusmasina yol agar. SYA ve gliserol daha sonra
trigliserit olusturmak icin adipoz dokuya girer (Paschos ve Paletas 2009). Bu donguler
tekrarlanir ve daha fazla trigliserit olusur. Kan dolasiminda yuksek seviyelerdeki
trigliserit, insulin reseptorleri araciligiyla insulin iglevine mudahale edebilmektedir
(Tobey vd 1982).

2.1.7. Tedavi

MetS’in patogenezi heniz netlik kazanmamistir, gliinimize kadar yapilan
literatir taramalarinda MetS’in 6nlenmesi ve tedavisi ile ilgili farkh secenekler
bildiriimistir; yasam tarzi degisikligi, kilo verme, fiziksel aktiviteyi arttirma, saglikli ve
dengeli beslenme 6nemlidir (Balkau vd 2007). NCEP-ATP Il kilavuzuna gére (NCEP
2001), MetS’le iligkili tim lipid ve non-lipid risk faktérlerinin birincil tedavisi fiziksel
aktivitenin artirilmasi ve kilo vermektir. Tedavide insulin duyarlihgini arttirici (metformin,
tiazolidin vb) ve kilo vermeye yardimci (orlistat vb) ilaglar kullaniimaktadir.

MetS’in basta egzersiz olmak Uzere yasam bigimi dedisiklikleri sayesinde
Onlenebilir ve tedavi edilebilir oldugu bilinmektedir (Laaksonen vd 2002, Ford ve Li
2006, Frugé vd 2015). MetS tedavisinde orta ve/veya ylksek siddette aerobik ve
kombine (aerobik+direncli) egzersizlerin daha yararli olabilecegini ileri siren galismalar
olmakla birlikte, en etkili egzersizin tipi, siddeti ve slresi henlz netlik kazanmamistir
(Bateman vd 2011, Ha ve So 2012, Tibana vd 2014).

MetS’in tedavisinin yanisira, risk altindaki kisilerde hastalik gelisimini énleyici
egzersiz protokolleri 6nerilmektedir. MetS’de fiziksel aktivitenin artiriimasinin kalori
aliminin azaltiimasindan daha etkili oldugu bildirilmigtir (Frugé vd 2015). Amerikan
Spor Tip Birligi, MetS’li hastalarda aerobik tipte egzersizlerin tercih edilmesini
onermektedir (American College of Sports Medicine 2009). MetS tedavisinde
egzersizin etkinligini inceleyen calismalarda, uygulanan egzersizin tipi, suresi, siddeti
ve sikligi ile bireylerin kapasiteleri, yaglari ve cinsiyetleri birbirinden farkli oldugundan
celiskili sonuglar bulunmustur (Dumortier vd 2003, J. L. Johnson vd 2007, Tjgnna 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, |. Larsen vd
2014, Farinha vd 2015).



2.2. Hayvanlarda MetS Modelleri

MetS’in ¢ok yaygin olmasi nedeniyle, bunun sebeplerini ve ilerlemesini
incelemek acil bir ihtiyacgtir. Bu galismalar icin, insan hastaliklarinin tim ydnlerini yeterli
derecede taklit eden, Ozellikle obezite, diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve
muhtemelen yagh karaciger hastaligi ve bobrek fonksiyon bozuklugu gibi tum ana
metabolik belirtileri gbsteren canli hayvan modellerini gerekmektedir. Kemirgenler,
uzun yillardir, 6zellikle hipertansiyon, diyabet ve obezite gibi insan hastaliklarinin
modelleri olarak kullaniimaktadir (Doggrell ve Brown 1998, Ai vd 2005, Chen ve Wang
2005, Speakman vd 2007).

Hayvan modellerinde MetS'i tanimlamak icin kullanilan kriterler insanlarda
kullanilan kriterlere benzer (McMillen ve Robinson 2005, Sampey vd 2011, Wong vd
2016). Sicanlarda tanimlanmis kesin MetS kriterleri olmamakla birlikte (Bhansali vd
2013), bir calismada (Kim vd 2010) MetS’i tanimlamak igin yuksek fruktoz diyetinden
sonra serum trigliserit seviyesinin > 130 mg / dl olmasi bir él¢lt olarak kullaniimistir.
Diger bir calismada (Espitia-Bautista vd 2017) hayvanlar asagidaki kriterlerden U¢ veya
daha fazlasini karsiladiginda MetS varsayilmistir: hiperglisemi (aclikta > 100 mg / dl),
glikoz tolerans testinde son noktadaki egrinin (120 dakika sonra) bazal seviyelerden
istatistiksel olarak daha yiksek olmasi, hiperinsilinemi (> 6 ng / dl), obezite (vicut
agirhginda % 10 artma) ve artmis karin yag orani (toplam vicut agirhginin % 3'linden
fazla), yuksek kolesterol (> 175 mg / dl) ve hipertrigliseridemi (> 150 mg / dl).
Kemirgenlerde MetS'i indiklemek icin kullanilan cgesitli yaklagimlardan bazilari diyet

manipulasyonu, genetik modifikasyon ve ilaglardir.

2.2.1. Diyet kaynakli MetS modelleri

Diyetin bilesimi saghkli bliyume ve gelismede 6nemli bir rol oynar. Modern
diyet, Ozellikle bati ulkelerinde, fruktoz ve sakkaroz (fruktoz + glikoz) gibi
karbonhidratlar ve doymus yag bakimindan zengindir. Artan kalorik alim MetS,
kardiyovaskuler hastaliklar ve alkolsuz yagl karaciger hastaligi gibi diyet kaynakl
birgok komplikasyonla iligkilendirilmistir (Lim vd 2010, Massiera vd 2010). insan
MetS'’in belirtilerini ve semptomlarini taklit etmek igin kemirgenlerde karbonhidrat ve
yagca zengin diyet bilesenlerinin kombinasyonlari kullaniimigtir.

Hayvanlarda MetS'i uyarabilen ¢ok sayida diyet yaklasimi bildirilmistir. Bunlar,
yuksek fruktoz, ylksek sakkaroz, yiksek yad gibi tek tip bir diyet kullanimini veya
yuksek fruktoz / yiksek yag, ylksek sakkaroz / ylksek yag diyetleri gibi bir diyet

kombinasyonunun kullanimini icermektedir. Diyet; hormonlar, glikoz ve lipit
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metabolizmasi yolaklari Uzerinden tim vicudu etkiler. Diyetin neden oldugu MetS
modellerinde en yaygin kullanilan kemirgen tirleri, SD si¢anlar, Wistar fareler, C57BL /
6 J fareler ve Golden Syrian Hamster'dir (Kasim-Karakas vd 1996, Senaphan vd 2015,
Fujita ve Maki 2016, Suman vd 2016).

2.2.2. Fruktozdan zengin diyet

Diyetteki ana fruktoz kaynaklari sakkaroz, yiksek fruktozlu misir surubu,
meyveler ve baldir. Siganlar icin fruktoz bazli bir yemek, insanlar igin glikoz bazl bir
yemek ile ayni doygunluga neden olmaz (Dobrian vd 2003). Fruktoz, inslin
sekresyonunu uyarmaz ve bu nedenle hiperinsilinemi tarafindan indiklenen gida
aliminin baskilanmasi fruktoz alimindan sonra ¢alismayabilir (Schwartz vd 1999).

Fruktozun hormonal etkileri glikozdan farklidir. Fruktoz alimini takiben, iki
nedenden dolay! insilin seviyelerinde bir artis meydana gelmez. ilk olarak, pankreas,
fruktoz tasiyici tip 5 (GLUT5) icermez (Curry 1989). ikincisi, fruktoz, insilin
sekresyonunu indukleyen gastrik inhibitor peptidin (Rayner vd 2000, Teff vd 2004)
salinimini uyarmaz. Glikozun aksine, leptin hormon seviyeleri, fruktoz tiketiminden
sonra artmaz (Teff vd 2004). Ancak, ilgin¢ bir sekilde, uzun sireli fruktoz diyetinin
sicanlarda leptin seviyelerini artirdigi da gdésterilmistir (Lee vd 2006, Roglans vd 2007),
bu da leptin direncinin gelisimini go6sterebilir. Bir baska c¢alismada kadinlarda,
yemeklerle tuketilen fruktozun, glikoz ile karsilastirildiginda dolasimdaki insilin ve
leptin seviyelerini azalttigi ve ayrica postprandial ghrelin supresyonunu azalttigi
bildirilmistir (Teff vd 2004). Fruktoz ayrica, glikoz homeostazini dizenleyen yagd dokusu
tarafindan Uretilen bir hormon olan plazma adiponektinini artirmigtir (Kamari vd 2007,
Roglans vd 2007). Benzer sekilde adiponektin artisi, bu hormona karsi direnci
gOsterebilir, ¢inkl fruktoz ile beslenen siganlarda insulin duyarliiginda artis veya kan
basincinda azalma gibi faydali etkiler gézlenmemistir (Kamari vd 2007, Roglans vd
2007).

Fruktoz bakimindan zengin diyetin siganlarda ve diger kemirgenlerde (6rnegin
hamster) dislipidemiye neden olabilecegi gosterilmigtir (Sleder vd 1980, Taghibiglou vd
2000). Fruktozla beslenen hayvanlar, insulin direnci varhdinda VLDL, LDL
salgilanmasina dogru onemli bir kayma gostermistir (Swanson vd 1992, Parks ve
Hellerstein 2000). Yuksek fruktoz diyeti insulin direncine neden olmaktadir (Bezerra vd
2001, Jacobson 2004) ve bunun fruktozun hipertrigliseridemik etkisiyle iligkili olduguna
inaniimaktadir (Tobey vd 1982). Fruktozdan zengin beslenme, hem dolagimdaki
esterlenmemis yag asitlerinin yeniden esterlenmesini hem de de-novo yagd asidi

sentezini tesvik ederek, trigliseritlerin hepatik Uretimini uyarir (Taghibiglou vd 2000).
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Trigliseritlerin ve esterlenmemis yag asitlerinin kaslara daha fazla verilmesi, Randle
siklusunun (Randle 1998) prensipleri vasitasiyla glikoz kullanimina midahale eder ve
insdlin etkisini bozar. Fruktoz tuketiminin etkileri Sekil 1'de gdsterilmistir.

SD siganlarinda fruktoz; hiperinsilinemi, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi,
hipertansiyon ve insulin direncine neden olmaktadir (Oron-Herman vd 2008).
Fruktozdan zengin diyetin, MetS’li hastalarda gozlenen insilin direnci, hipertansiyon ve

dislipidemiye benzer metabolik etkilere neden oldugu bildirilmistir (Avramoglu vd 2006).

® Fruktoz alimi

5 §
[
3 1 DNL 1 istah 1 GLN 1 0S 1 UA
X
) ¥
1 VLDL EA 1 Insiilin
! Sekresyonu | NO
@
- <’
2 - * Bozul Glik :
2 Dislipidemi Obezite ozuimus &likoz Hipertansiyon Endotelyal Py
g STP! ! Toleransi Disfonksiyon g-
° \ / ®
) / o
Metabolik Sendrom
' ]
2 Tip 2 Diyabet Kardiyovaskiiler Serebrovaskiiler
3 Hastaliklar Hastaliklar
o
v , . v

1 Demans Riski

Sekil 1: Fruktoz tiketiminin etkileri

(Stephan vd 2010°'dan alinmistir. DNL = de novo lipojenez, NO = nitrik oksit, GLN = glukoneogenez,
VLDL = gok diigiik yogunluklu lipoprotein, EA = enerji alimi, OS = oksidatif stres ve UA = (rik asit)
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2.2.3. Fruktoz metabolizmasi

Fruktoz, glikozdan farkl olarak, muhtemelen pankreas [ hdcreleri Uzerinde
GLUTS5 bulunmamasindan dolayi insulin salgilamasina neden olmamaktadir (Bray vd
2004). Fruktoz ayrica leptin salgilanmasini uyarma yeteneginden de yoksundur (Bray
vd 2004), oysa karacigerde de novo lipojenezini aktive etme yetenegine sahiptir
(Basciano vd 2005). Fruktokinaz tarafindan katalize edilen fruktoz, karacigerde
lipogenez icin hiz sinirlayici basamagi atlayarak kontrolstiz bir karbon tedarigine yol
acar (Rutledge ve Adeli 2007). Fruktoz diyetinin tim vicut metabolizmasi Gzerindeki
etkileri Sekil 2’de gdsterilmistir.

Fruktozun metabolizmasi glikozdan farklidir ve insulinden badimsiz bir
mekanizma ile meydana gelir. Fruktoz, fruktoza 6zgu tasiyict GLUT5 yoluyla
bagirsaktan hizli bir sekilde emilir. Ardindan, karaciger tarafindan yogun fruktoz alimi
olur. Karacigerde, fruktoz spesifik enzim olan fruktokinaz ile fruktoz 1-fosfat olusturmak
Uzere fosforile edilir. Sonra, fruktoz-1,6-bisfosfata (glikoz metabolizmasinin hiz
sinirlayici agsamasi) déndstirilmeden, gliseraldehit ve dihidroksiaseton fosfata baolinir
(Elliott vd 2002). Fruktokinaz, fruktozun surekli olarak glikoliz yoluna girmesine izin

verir. Bu kavsakta, fruktoz birka¢ eszamanli islemde yer alir:

a) fruktozun bir kismi piruvattan laktata donusttralUr,

b) bir kismindan glukoneogenez araciligiyla, kolayca glikoza veya glikojene
donustirllen trioz fosfat Uretilir

c) fruktozdan tiretilen yag asitlerine dénustiralebilir ve

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

sentezini ve yag asidi esterlesmesini kolaylastirir (Rizkalla 2010).
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Yiiksek fruktoz diyeti
Uksek fruktoz diyeti Glikoz
Fruktoz Glikoz-6-fosfat
Fruktokinaz l l Fosfofruktokinaz
(— Hiz
Fruktoz-1-fosfat Fruktoz-1,6-bifosfat kisitlayici
/ \ basamak)
Gliseraldehit Dihidroksiaseton fosfat
[
Gliseraldehit-3-fosfat
v
Acil gliserol lipogenez Fermentasyon
(trigliserit) — Gliserol-3-fosfat Piruvat Laktat

AR M l

Acil-KoA | — | Acetil-KoA

Hepatik
instlin direnci

VLDL

Sekil 2: Fruktoz diyetinin tim vicut metabolizmasi tzerindeki etkileri

Fosfofruktokinaz, glikoz metabolizmasi igin negatif bir regilator gorevi gorlr ve fruktozun piruvat, laktat,
gliserol ve agil-gliserol Uretmek igin silrekli olarak glikolitik yola girmesine izin verir (Wong vd 2016'dan
degistirilerek alinmistir).

Glikoz metabolizmasinin hiz sinirlayici agsamasi, fosfofruktokinaz ile katalize
edilen fruktoz 6-fosfatin fosforilasyonu ile olusan fruktoz 1,6-bifosfati icerir. Bu
reaksiyon, fosfofruktokinazi allosterik olarak inhibe eden ve bdylece karacigere daha
fazla glikoz alimini énleyen sitrat ve adenozin trifosfat (ATP) tarafindan negatif olarak
dizenlenir (Havel 2005). Glikoz ve fruktozun hepatik metabolizmasi, ¢ karbonlu fosfat
ara Urunlerinin olustugu yerde birlesir. Fruktoz, fosfokrofruktokinazin hizi sinirlayan
reaksiyonunu atlayabildiginden, fruktoz ara drlnleri, bu enzimin glikolitik yoluna
girebilir. Bu ara bilesikler biriktikge, trigliseritlerin gliserol kismina donugturalebilirler.
Piruvat olusumunu takiben asetil koenzim A'ya (asetil KoA) donusum, ardindan de
novo lipojenezi olur ve son olarak trigliseritler olugturmak Uzere esterlegtirilebilen uzun

zincirli yag asitlerinin olusumu saglanir (Mayes 1993).
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Buyuk bir miktarda fruktozun karacigere akisi, lipojenik Ozelliklerinden dolayi
trigliseritler ve kolesterol birikimine (Herman vd 1970, Jeppesen vd 1995, Bantle vd
2000, Teff vd 2004, L& vd 2006), daha sonra insulin duyarliliginin ve glikoz toleransinin
azalmasina yol acgar (Basciano vd 2005, Jurgens vd 2005). Ayrica duyarli kisilerde
dislipidemi (Swanson vd 1992, Parks ve Hellerstein 2000), obezite (Elliott vd 2002),
insulin direnci ve kalp hastaligi riskini artirir (Vasdev vd 2004).

2.2.4. Fruktoz ile MetS modeli olugturma

MetS'in uyariimasinda glikoz veya nisastali beslemenin fruktoz beslemesi kadar
etkili olmadigi gosterilmistir (Johnson vd 2007). Laboratuvar hayvanlarinda kronik
yuksek fruktoz diyeti ile artan enerji aimi, vicut agirhdi, yaglanma, hipertrigliseridemi,
hiperlipidemi, hipertansiyon, glikoz intoleransi ve azalmis insulin duyarlihgi arasindaki
korelasyon tartismasizdir (Schulze vd 2004, Johnson vd 2007). Thirunavukkarasu ve
arkadaslari (2004), toplam kalorinin > % 60"'In1 iceren fruktozdan zengin diyetle
beslenen siganlarda artmis kan basinci, glikoz intoleransi ve azalmis insulin duyarlihgi
tespit etmislerdir. Sanchez-Lozada ve arkadaslari (2007), icme suyunda % 10
fruktozun, erkek SD siganlarinda hipertansiyon ve hiperlipidemiyi indiklemede ylksek
doz fruktoz (diyette % 60) ile ayni etkilere yol agtigini, ancak ylksek dozlara gore daha
az siddetli olduklarini bildirmiglerdir. MetS sican modeli sekiz hafta boyunca icme
suyuna % 20 oraninda fruktoz karigtirilarak olugturulabilmektedir (Mamikutty vd 1986).

Metabolik hastalik c¢alismalarinda yaygin olarak Wistar ve SD siganlari
kullaniimaktadir. Hwang ve meslektaglarn yuksek fruktoz diyeti ile beslenen farelerin
insdlin direnci, hiperinsulinemi, hipertrigliseridemi ve hipertansiyon gdsterdigini
bildirmistir (Hwang vd 1987). insiilinin hepatik glikozu baskilama kabiliyeti fruktoz ile
beslenen siganlarda bozulmustur (Tobey vd 1982). Birka¢ hafta boyunca ylksek
fruktoz igeren bir diyet, dislipidemi (Reaven vd 1990), insulin direnci (Zavaroni vd 1980,
Donnelly vd 1994), bozulmus glikoz homeostazi, artan vicut yagi ve ylksek tansiyon
(Reed vd 1994) gibi MetS’in hemen hemen tim 6zelliklerinin gelismesine neden olur.

Wistar cinsi erkek sicanlarla icme suyunda % 5 veya % 10 fruktoz ile yapilan
tedavinin, konsantrasyon ve sureye bagli olarak sivi alimi, kan basinci, plazma insulin,
glikoz ve trigliserit seviyelerinde artigsa, ancak gida aliminda azalmaya neden oldugu
gosterilmistir (Dai ve McNeill 1995). % 20 fruktozlu igme suyu tiketiminin ylksek kalori
alimina neden oldugu (Mamikutty vd 1986), bu nedenle daha fazla lipid birikimi oldugu
gosterilmistir (JUrgens vd 2005). Siganlarda % 20 ve % 25 fruktozlu igme suyu tiketimi
ile hiperglisemik duruma ulasilmistir (Mamikutty vd 1986). Bu basari, glikozun aksine,

fruktozun pankreas B-hlcresinden insilin salgilanmasini uyarmadigi gerceginden
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kaynaklanmaktadir (Bray vd 2004). Ayrica, hipertrigliseridemi durumunda insulin
duyarlihdinin azalmasi, hiperglisemi olusumuna yol agabilir.

Abdominal yag dokusu ve agirligi % 20 fruktozlu su icen ratlarda yuksektir
(Mamikutty vd 1986). Kalori aliminin artmasi, trigliserit Uretimi ve depolanmasini
artirarak yag dokuda bir enerji rezervuari olusturur (Zhou ve Qin 2012). Adipoz doku,
bir steroid hormonu olan glukokortikoid metabolizmasini igeren bir endokrin organ
go6revi gormektedir. Glukokortikoid metabolizmasinin dizensizligi obezite, dislipidemi,
hipertansiyon ve diyabete yol acabilmektedir (Kershaw ve Flier 2004).

instilin direnci ve hipertansiyon gelisiminde ©nerilen mekanizmalardan biri
sempatik sinir sisteminin insilin kaynakli uyarimidir. insiline cevap olarak sempatik
sinir sisteminin kronik olarak aktiflestiriimesi, artmis vazokonstriksiyon yoluyla insulin
direncine katkida bulunabilir ve ardindan insuline duyarl dokulara kan akisini ve glikoz
iletimini azaltabilir (Rattigan vd 1999). Fruktoz ile beslenen sicanlarin iskelet kasi ve
karaciger orneklerinde mRNA ekspresyonunda bir dusltsle birlikte azalmis insulin
reseptor yogunlugu gérulirken, bobreklerde bir fark gdézlenmemistir (Catena vd 2003).
Reseptdr sonrasi seviyelerdeki insilin sinyalinde de anormallikler oldugu bildirilmistir
(Bezerra vd 2000). insilin seviyelerini azaltan veya insilin duyarhhigini artiran
mudahaleler hipertansiyon gelisimini 6nlemektedir. Egzersiz, insulin seviyelerini
digurmus, insulin duyarhligini ve kan basincini iyilegtirmistir (Reaven vd 1988).

Sekiz hafta boyunca % 10 fruktozlu su tiketimini takiben Wistar ile SD si¢anlar
arasindaki metabolik etkiler kargilastiriimis ve Wistar si¢canlarda metabolik degisiklikler
g6zlenmemistir (de Moura vd 2009). Bu farkhliklar, daha ylksek metabolik hiza yol
agan Wistar sicaninin aktif davranigina baglanabilir.

Kalorili tatlandiricilarin  buyidk c¢ogunlugunun bir bileseni olarak fruktozun
Ozellikle sinsi oldugu goérilmektedir. Kanitlar, fruktozun vicudun tokluk sinyallerinin
cogunu atladigini, dolayisiyla potansiyel olarak enerji tiketimini, kilo alimini ve insulin

direnci gelisimini tesvik ettigini gdstermektedir (Angelopoulos vd 2009).
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Fruktozun MetS'e neden olabilecedi mekanizmalar asagidaki gibidir (Aydin vd 2014):

1. Fruktoz insanlarda (Dobrian vd 2000) ve kemirgenlerde (Surwit vd 1995) Urik asit
konsantrasyonlarint artinr  (Dourmashkin vd 2005). Bu da hipertansiyon,
hiperinsulinemi, insulin direnci ve hipertrigliseridemiye neden olur (Rho vd 2011).

2. GLUTS5, fruktozun hicrelere insidlinden bagimsiz girisine aracilik eder. Pankreasin
B hlcreleri ve beyin GLUTS igermez (Pagliassotti vd 1996, Sato vd 1996).
Fruktozdan zengin diyette, beyinde GLUT5S olmadidi icin bir tokluk hissi ortaya
¢ilkmaz. Bu durum, daha fazla gida alimina ve dolayisiyla MetS'in gelismesine
neden olur (Pagliassotti vd 2000, Tran vd 2009).

3. Fruktoz, aldolaz ile trioz olarak ayrilan 1-fosfata (Kasim-Karakas vd 1996, Tran vd
2009) donuasturilir ve yag asidi sentezine yol acar. Bu nedenle, fruktoz,
triacilgliserol miktarini artirarak MetS'e neden olur (Sanchez-Lozada vd 2007).

4. Fruktoz alimi asetil KoA'ya hizli bir sekilde metabolize edilir. Toklukta, asetil KoA,
trikarboksilik asit dongusu yoluyla katabolize edilmez ve yad asidi sentezine
yonlendirilir. Bu durum MetS'e neden olur. Tiketilen fruktoz, hepatosit, adiposit ve
bagirsak epitel hlcrelerinde ATP kullanilarak fruktokinaz ile metabolize edilir
(Seung vd 2008, Tran vd 2009). Glikozun aksine, fruktozun metabolizmasi ve buna
baglh ATP tiketimi dizenlenmez ve bu da MetS'e neden olur.

5. Fruktozun, metabolik hizi azaltarak MetS'e de neden olabilecegi ileri strlilmustir
(Perheentupa ve Raivio 1967).

6. Fruktoz ince barsaklarda ve bdbreklerde sodyum ve klorir emilimini arttirdiginda,
MetS'in bir parametresi olan hipertansiyona yol agabilir (Tran vd 2009, Simao vd
2012).
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2.3. MetS, Hipokampus ve Egzersiz iligkisi

2.3.1. MetS ve hipokampus iligkisi

Hipokampus, memeli beynindeki medial temporal loblarda bulunan iki tarafli bir
yapidir ve limbik sistemin bir parcasidir. Baglica hipokampal bélgeler dentat girus (DG),
Cornu Ammonis (CA)1 ve CA3'tlr. Hipokampus 6grenme ve hafizada anahtar bir
yapidir (Andersen vd 2009). Sekil 3'te sican hipokampusu gésterilmistir.

Metabolizmada nispeten kisa  vadeli bozulmalarin bile, beyin
komplikasyonlarina yol acabilecegi 6ne surilmektedir (Yau vd 2012). Beyin, ana enetrji
kaynagi olarak glikoza baghdir. Siki bir glikoz metabolizmasi diizenlenmesi ve ATP
rezervleri, beyin fizyolojisi igin kritiktir (Mergenthaler vd 2013).

MetS sadece KVH ve diyabetin bir 06ngoériclistu olarak degil, bilissel
performansa karsi sessiz bir tehdit ve noérodejenerasyona karsi bir risk olarak kabul
edilmelidir (Kim ve Feldman 2015). Bazi calismalar MetS'in demans ve vaskiler
demans gelisim riski ile iligkili olabilecegini 6ne surmektedir (Kalmijn vd 2000, Roriz-
Cruz vd 2007, Raffaitin vd 2009, Solfrizzi vd 2010). MetS'in noérolojik bozukluklarin
gelisimini destekleyebilecegini, bu nedenle AH gibi yaslanmada biligsel gerileme ve
hafiza bozukluklari igin bir risk faktéri oldugunu 6ne siren galismalar bulunmaktadir
(Yaffe vd 2004b, Baker vd 2010, Panza vd 2010, Solfrizzi vd 2011).

Dorsal hipokampus Ventral hipokampus

Olfaktor bulbus

Sekil 3: Sigan hipokampusu
(Kay Lab sitesinden alinmistir)
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Hiperglisemi, mikrovaskuler komplikasyonlar, insulin direnci, dislipidemi ve
hipertansiyon gibi MetS bilesenleri, bilissel islev bozuklugu igin risk faktorleridir (Duarte
2015, Moheet vd 2015). Hem MetS’in hem de tip 2 diyabetin; yasa bagl kognitif dusus,
hafif kognitif bozukluk, vaskiler demans ve AH riskini arttirdigini dne slren ¢alismalar
vardir (Frisardi vd 2010, Duarte 2016). MetS'li orta yash yetiskinlerde kontrole gore,
Ozellikle entorinal kortekste daha az medial temporal lob kalinligi gorulirken; yasl
yetiskinlerde sol hipokampus hacim kaybi egilimi gordlmustir (Mcintosh vd 2017).
MetS tarafindan indlklenen metabolik degisiklikler, hipokampal plastikligi ve
hipokampus bagimli bellek islemlerini etkiler (Trevifio vd 2017). MetS'li ergenler anlaml
derecede disuk aritmetik, imla, dikkat, zihinsel esneklik ve genel zeka egilimi
goOstermistir. Ayrica, MetS derecesine bagh bir sekilde hipokampal hacimlerin
kiguldigu ve beyin omurilik sivisinda (BOS) artis oldugu gosterilmistir (Yau vd 2012).

MetS; hipokampusta oksidatif strese, noéroenflamatuar degisikliklere, néron
kaybina ve biligssel gerilemeye neden olmaktadir (Mukherjee vd 2018). Uzun sureli
MetS'li hastalar, diabetojenik ortam nedeniyle, orta dereceli bilissel eksikliklere ve
beyindeki hem norofizyolojik hem de yapisal degisikliklere badli olarak diyabetik
ensefalopati gelistirmeye egilimli olabilirler (Biessels vd 2002). db / db fareleri (bir MetS
fare modeli) bozulmus uzaysal tanima bellegi géstermistir. db / db farelerin davranis
degisiklikleri, artan enflamatuar sitokinler (interldkin-1B, tiumoér nekrozis faktor-a ve
interlokin-6) ve hipokampusta beyin kaynakl norotrofik faktorin (BDNF) azalmig
ekspresyonu ile iligskilendirilmigtir (Dinel vd 2011).

Yuksek kalorili diyetle olusturulan MetS’li hayvan beyinlerinde, enflamatuvar bir
yanit ve oksidatif stres aktivitesi olup, temporal korteks ve hipokampustaki ndéron
sayisinda bir azalma olmaktadir (Trevifio vd 2015). Fruktoz kaynakli MetS benzeri
durum, hipokampusa bagimli ve hipokampustan bagdimsiz hafiza performansini
bozmaktadir. Dahasi, sinaptik protein kaybi, hipokampal redoks dengesi bozuklugu gibi
cesitli néropatolojik olaylar rapor edilmigtir. Uzun sureli fruktoz kullaniminin sinaptik
islev bozuklugunu ve azalmis bilisi tetikleyebilecegi 6ne surulmektedir (Rivera vd
2018). Kronik fruktoz tiketimi veya yuksek yag diyetleri ile indiklenen MetS siganlari,
hipokampal hucrelerin LTP genliginde bir azalma gostermekte ve boylece 6grenme ve
hafiza etkilenmektedir (Soares vd 2013, Cisternas vd 2015, Lemos vd 2016). Kisa bir
fruktoz kullanim periyodunun (1 hafta), blydk bir periferik metabolik disfonksiyon
olmadan beyin plastisitesini etkileyebilecedi savunulmaktadir (Jiménez-Maldonado vd
2018).
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2.3.2. MetS ve egzersiz iligkisi

MetS’in néronal islevselligi degistirdigi ve yaslanan insanlarda biligsel gerilemeyi
hizlandirdig1 (Stranahan ve Mattson 2012), dider taraftan duzenli fiziksel aktivite ile
bunun azaltilabilecedi veya tersine gevrilebilecegdi gosterilmistir (Eckel vd 2005).

Fiziksel engelli kisilerin % 31,5'inde MetS saptanmistir. Kadin cinsiyet, = 65 yas,
sigara icme, fazla alkol tiiketimi, fiziksel hareketsizlik, yiiksek vicut kitle indeksi (VKI)
ve ailede diyabet 6ykisu, artmis MetS riskiyle iliskilendirilmistir (Jeong ve Yu 2018).
MetS’li kisilerde aerobik egzersiz calismalarinin kontrole kargi analizlerinde VKi, bel
cevresi, aclik kan glikozu, trigliseritler, LDL, sistolik ve diyastolik kan basinci anlamli
derecede azalmistir (Ostman vd 2017). Egzersiz ve diyetle indiklenen yasam tarzi
mudahaleleri (kilo kaybi vb), obezitede instlin direncini ve glikoz toleransini artirabilir.
Buna ek olarak glikoz diizenlemesi bozulmus bireylerde tip 2 diyabetin dnlenmesinde
veya geciktiriimesinde oldukga etkilidir. Ayrica egzersiz, hipertansiyonu olan asiri kilolu
/ obez kisilerde kan basincini distrmektedir (Carroll ve Dudfield 2004). Egzersiz
kapasitesi, MetS’i olan Kkigilerde arteriyel sertlik ve yas ile ters orantihdir
(Radhakrishnan vd 2017).

MetS’li 28 hastada (40 dk/ haftada 3 gun/ 2 ay) uygulanan aerobik egzersiz
programi bireylerin vicut agirhigini, yag yodunlugunu, bel ve kalga g¢evresini, insulin
direncini anlamli bir gekilde azaltmis ve yagdlari okside edebilme kapasitesini
gelistirmigtir (Dumortier vd 2003). MetS’li 23 kadinda (haftada 3 gin/12 hafta) aerobik
egzersiz ile aglk glikoz seviyesi, total kolesterol, trigliserid ve HDL-kolesterol
seviyelerinde degisiklik olmazken, viicut agirhdi, VKIi, bel cevresi ve viicut yag
kitlesinde dusls, yagsiz vicut kitlesinde ise artis bulunmustur (Farinha vd 2015).
MetS tedavisinde orta ve ylksek siddetli egzersizlerin kullaniminin agirlik kazandigi
g6zlenmektedir (Garber ve Blissmer 2011, Ross vd 2015).

Egzersizin insulin duyarhhigini arttirdigi bilindigi gibi, kronik egzersizin, istah
hormonlarina olan duyarlihd: degistirmesi mumkindidr (Shaw vd 2010). Egzersizin
acillenmig grelin seviyelerini baskiladigi (~ % 16,5), egzersiz sonrasi 2-9 saat boyunca
peptid YY (PYY), GLP-1 ve pankreatid polipeptid (PP) seviyelerini (sirasiyla % 9, % 13
ve % 15) artirdid1 bildirilmigitir (Schubert vd 2014). Bazi ¢calismalar, asiri kilolu ve obez
kisilerde 12 haftalik aerobik veya direng egzersizinden sonra aglik GLP-1 seviyelerinde
degisiklik olmadigini bildirmistir (Martins vd 2010, Guelfi vd 2013).
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2.3.3. Egzersiz ve hipokampus iligkisi

Fiziksel aktivite, bilissel bozulma, AH ve demans riskini dislirmektedir (Laurin
vd 2001). Duzenli fiziksel aktivitenin, KVH, inme veya tip 2 diyabet gibi yuksek demans
riski ile iligkili olan kronik hastaliklari azalttigi bilinmektedir (Haan ve Wallace 2004,
Haskell vd 2007).

Fizyolojik kosullar altinda, yetiskin memeli beyninin iki germinal bdlgesinde
nérojenez ortaya cikar: lateral ventrikillerin subventrikiiler bolgesi ve hipokampal
DG'nin subgrantiler bdlgesi (Lie vd 2004). Onceki calismalar, yaslanmadaki biligsel
dususin azalmis DG nérojenezine atfedilebilecedini distindirmektedir (Kempermann
vd 1998, Drapeau vd 2003, Merrill vd 2003, Bizon vd 2004). Egzersiz, bilise katkida
bulunabilecek (Lemaire vd 2000, Shors vd 2001) bir sure¢ olan hipokampal ndrojenezi
artirabilmektedir (van Praag vd 1999, Van Praag vd 1999, Fabel vd 2003, Farmer vd
2004). Egzersiz, yasla iligkili hipokampal hacim kaybini 1-2 yil icinde tersine gevirmis
ve hipokampal hacmi % 2 artirmistir (Erickson vd 2011). Egzersiz, hayvanlarda
hipokampal hlcre ¢ogalmasini (van Praag vd 1999, Kim vd 2004) ve DG'deki yeni
néron sayisini (Farmer vd 2004) artirir. Aerobik egzersiz, DG’nin yani sira subikulum
ve CAl alanlarini iceren 6n hipokampusun hacmini segici olarak artirirken, arka
hipokampusun hacmi Gzerinde minimal bir etkiye sahiptir (Erickson vd 2011).

Gen¢ siganlarin DG'sinde gunde yaklagik 9000 yeni granul hdcresi Uretildigi
gosterilmistir (Cameron ve Mckay 2001). Bu yeni granll hiicrelerinden yaklasik %
50'sinin hayatta kaldigi ve bunlarin en az % 80'inin néronlara farklilastigi bildirilmistir
(Cameron vd 1993, Dayer vd 2003). Spalding ve arkadaslari (2013) yetiskin insan
beyninin hipokampusunda her gin yaklasik 700 yenidodan ndéronunun Uretildigini
gOzlemislerdir. Yetiskin hipokampusundaki yeni granul hicrelerinin normal biyofiziksel
Ozellikler geligtirdigi, dentat molekiler bdlgede fonksiyonel baglar kurdugu ve
afferentlerden uyarici sinaptik girdi aldigi bildirilmigtir (Van Praag vd 2002). Erigkin
hipokampustaki yeni hucrelerin, hipokampal isleme katki saglamak icin gerekli olan tum
anatomik ve fonksiyonel 6zelliklere sahip oldugu goérilmektedir. Yeni Uretilen néronlar
onceden var olan noral devrelere entegre olmakta ve hipokampal bagimli 6grenme ve
bellekte onemli bir rol oynamaktadir (Bruel-Jungerman vd 2007). Hormonlar, fiziksel
egzersiz, yeni deneyimler ve diger birgok icsel ve digsal faktdrler hem yeni Uretilen
néronlarda hem de O&teki hipokampal granul hicrelerinde benzer morfolojik
degisikliklere neden olmaktadir (Woolley vd 1990, Redila ve Christie 2006, Beauquis
vd 2010). Laboratuvar kontrolli ortamlarda oldudu gibi uyaranin yoklugunda, bu

noronlar gerekli degildir ve elimine edilebilir (Leuner ve Gould 2010). Egzersizin nasil
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ndrojenezi gelistirdigini, yeni néron olgunlagsmasini hizlandirdigini, hipokampal hacmi
arttirdigini ve anjiyogenezi tegvik ettigini 6zetleyen ¢izim Sekil 4’te gosterilmistir.
Kontrole gore kosucularda daha fazla yeni hiicre néron haline gelmektedir (van
Praag vd 2005). Erkek C57BL / 6 farelerinde, 3 glnlik istemli kosu egzersizden sonra
hicre proliferasyonundaki artig, 32-36 gunlik egzersizden sonra bazal proliferasyon
seviyelerine donmektedir (Kronenberg vd 2006). Noronal farklilasmadaki 6énemli artiglar
ise yaklasik 10 glnlik egzersizden sonra godzlenebilmektedir (Kronenberg vd 2006,
Patten vd 2013). Snyder ve arkadaslari (2009), erkek C57BL / 6 farelerinin, cogalan
hicre nikleer antijeni (PCNA)-pozitif éncu hucrelerinin sayisinda, 12 gin istemli
kosudan sonra gegici bir artis gosterdigini bildirmistir, ancak 19 gunlik kosudan sonra
bir artis gézlenmemistir. Bununla birlikte, her iki zaman noktasinda néronal sagkalimda
bir artis gozlenmistir (Snyder vd 2009). Benzer sekilde, [45 gunlik (van Praag vd 2005)
veya 2-4 aylik (van Praag vd 1999) donemlerde] uzun sureli istemli tekerlek kosusu,
hem erkek hem de disi C57BL / 6 farelerinin DG'sinde hem néronal farklilagsmayi hem

de sagkalimi 6nemli 6l¢iide artirmistir (van Praag vd 2005).

Beyin
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Sekil 4: Aerobik egzersizin beyindeki etkileri
(Cooper vd 2018'den degistirilerek alinmistir. BDNF: beyin kaynakl norotrofik faktér; FGF-2: temel
fibroblast blylme faktori 2; VEGF: vaskiler endotelyal bliyime faktorii)



22

Ozellikle, yetigkin hipokampal nérojenez ile ilgili olarak, akut (yani kisa sireli)
fiziksel egzersiz hiicre proliferasyonunu giglendirirken, kronik (yani uzun sureli) fiziksel
aktivite néronal farklilasmayi ve sagkalimi artirmaktadir (Trivifio-Paredes vd 2016).

Yuksek yag / seker diyetleri nérojenezi azaltabilirken (Lindqvist vd 2006), aralikli
aclik veya kalori kisitlamasi nérojenezi artirabilir (Lee vd 2000, Stangl ve Thuret 2009,
Park ve Lee 2011). Stres (Gould vd 1998), glukokortikoidler (Gould vd 1992),
enflamasyon (Ekdahl vd 2003), anjiyotensin Il reseptor antagonistleri (6rn. Losartan)
(Mukuda ve Sugiyama 2007), ve yaslanma slreci (Kuhn vd 1996, Ben Abdallah vd
2010, Gil-Mohapel vd 2013) yetiskin n6érojenezi azaltabilir. Tersine, 6strojen (Brannvall
vd 2002, Pérez-Martin vd 2003), antidepresan ilaglar (Malberg vd 2000, Manev vd
2001), BDNF gibi buytume faktorleri (Zigova vd 1998) ve insilin blytume faktora 1 (IGF-
1) (Aberg vd 2000, Trejo vd 2001), anjiyotensin Il (Mukuda vd 2014), diyet (Murphy vd
2014), 6grenme (Gould vd 1999), cevresel zenginlestirme (Kempermann vd 1997) ve
fiziksel egzersiz (van Praag vd 1999) yetiskin memeli beynindeki norojenez
kapasitesini artirabilir.

Geng¢ erigkin  hayvanlarda egzersiz, beyin boyunca endotelyal hicre
proliferasyonunu, vaskuler bliylime faktérl seviyelerini (Fabel vd 2003, Lopez-Lopez
vd 2004) ve anjiyogenezi (Swain vd 2003) artirmaktadir. Egzersiz, geng farelerde
sedantere goére kan damarlarinin gevresini ve ylzey alanini artirmaktadir (van Praag
vd 2005). DG’de yeni hucreler kan damarlarina yakin kuimelenmektedir (Palmer vd
2000) ve vaskuiler blyime faktorlerine yanit olarak g¢ogalmaktadir (Jin vd 2002).
Egzersiz, ayrica serebral kan hacmini (Pereira vd 2007) ve hipokampusun
perfluzyonunu (Burdette vd 2010) da artirmaktadir.

Noéronal sagkalim, farklilasma ve sinaptik plastisite (Patterson vd 1996, Lu ve
Chow 1999) icin 6nemli olan noérotrofik faktorler (BDNF vb), sican hipokampus ve
serebral korteksinde egzersiz sonrasi artmistir (Neeper vd 1996, Gomez-Pinilla vd
1998, Russo-Neustadt vd 2000). Egzersiz, DG'de (hipokampusun progenitoér hicre
tabakasi) BDNF seviyelerini artirmaktadir (Farmer vd 2004) ve BDNF yeni farklilagsmis
noronlarin hayatta kalmasini saglamaktadir (Arsenijevic ve Weiss 1998). BDNF'nin
hucre kulturlerine eklenmesi, noral buyimeyi, sinaps olusumunu ve sinaptik aktiviteyi
artirmaktadir (Bartrup vd 1997, Takei ve Hatanaka 1997). Bagka bir caligmada ise kisa
sureli fiziksel egzersizin BDNF'den badimsiz bir mekanizma ile yapisal hipokampal
plastisiteyi indukleyebilecegi gosterilmigtir (Ferreira vd 2011). Fiziksel egzersiz, yagli
Wistar sicanlarinda, hipokampustaki BDNF mRNA ve protein ekspresyon seviyelerini
artiran sagkalim sinyal yollarinin (PKB / Akt ve CREB igeren) aktivasyonu yoluyla

uzaysal 6grenme ve hafiza bozukluklarini tersine gevirebilir (Aguiar vd 2011).
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Akut ve kronik fiziksel egzersizin farkli gen ekspresyonu paternlerini indikledigi
de gOsterilmistir. Erkek SD siganlarinda, 3-7 gunlik istemli egzersiz NGF ve temel
fibroblast blyume faktéri (FGF2) gibi nérotrofik faktorlerin yani sira tirozin /
tropomiyozin reseptdr kinaz B (TrkB), sinaps ile iligkili protein sinapsin 1, N-metil-D-
aspartik asit (NMDA) reseptor alt birimleri ve siklik AMP-yanit elemani baglayici protein
(CREB)'nin yukari regulasyonu ile sonuglanmistir (Molteni vd 2002). Bununla birlikte,
bu proteinlerin seviyelerinin daha sonra bozuldugu ve istemli bir egzersiz rejiminin 28.
glnlne kadar bazal seviyelere dondigu bildirilmistir (Molteni vd 2002).

Uzun sureli fiziksel egzersizin, tau noéropatolojileri ve AH (Liu vd 2013),
depresyon (Yaua vd 2014), kronik stres (Lee vd 2013), uyku yoksunlugu (Zagaar vd
2013) ve tip 2 diyabet (Hwang vd 2011) modellerinde noroprotektif oldugu
gosterilmistir. Fiziksel olarak aktif siganlarin ve farelerin hipokampusunda sinaptik
plastisite (van Praag vd 1999, Farmer vd 2004), nérotransmisyon ve blylume faktori
gen ekspresyonunun (Cotman ve Berchtold 2002) arttigi gosterilmistir. Egzersiz, ¢ok
sayida sinaptik belirtecin gen ekspresyonunu artirmaktadir (Tong vd 2001). Liu ve
digerleri erkek BALB / c farelerinde, egzersizin hipokampal sinaptik proteinlerin
seviyelerini artirdigini géstermistir (Liu vd 2009). istemli ¢ark kosusu, CA3 piramidal
noronlarda dendritik uzunlugu ve diken (spine) yogunlugunu artirmistir (Yau vd 2011).

Fiziksel egzersiz dolayll olarak da (serebral kan akisindaki artis (Yancey ve
Overton 1993), kan beyin bariyeri gecirgenligi (Shanker Sharma vd 1991) ve
anjiyogenez (Swain vd 2003)), hipokampal noérojenezde, plastisitede ve biligsel
sureglerde artiglara yol acgabilir.

insan galismalari, fiziksel egzersizin biligsel islev (izerinde olumlu etkilere sahip
oldugunu gostermigtir (Young 1979, Kramer vd 1999, Angevaren vd 2008,
Karssemeijer vd 2017). Yasam boyunca egzersiz yapan yasli yetiskinlerin, sedanter
bireylerden daha az beyin dokusu kaybi vardir (Colcombe vd 2003). Ayrica, fiziksel
olarak zinde olan yagh bireyler, bilissel testlerde sedanter akranlarina gbre daha iyi
performans gostermistir (Kramer vd 1999, Yaffe vd 2001).

Ozetle egzersiz, néronal hayatta kalmayi ve beyin hasarina karsi direnci artirir,
beyin vaskularizasyonunu destekler, norojenezi tegvik eder, 6grenmeyi geligtirir ve
yaslanma sirasinda biligsel islevin siUrdurilmesine katkida 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

Reseptorii iligkisi

2.4.1. Glukagon benzeri peptid-1 ve reseptorii

GLP-1, 1985'te Creutzfeldt grubu tarafindan bildirilen, gida alimina cevap olarak
ince bagirsagin enteroendokrin L-hlcrelerinden salgilanan, 30-amino asitli ¢ok
fonksiyonlu bir peptid hormondur (Schmidt vd 1985). GLP-1 glikoz homeostazini,
gastrik bosalmayi, insilin sekresyonunu etkiler ve gida alimini kontrol eder (Tang-
Christensen vd 2001).

GLP-1 besin kaynakli instlin salinimini (Kreymann vd 1987, Mojsov vd 1987)
arttirir, glukagon salinimini (Schirra vd 2006) inhibe eder, mide bosalmasini yavaslatir
(Willms vd 1996) ve hepatik glikoz Uretimini azaltmak icin pankreas adaciklarindan
bagimsiz etkilere sahiptir (Prigeon vd 2003, Redondo vd 2003). GLP-1 ayrica adacik
hicresi proliferasyonunu tetikleme, farklilasma, apoptozu inhibe etme ve hicre
sagkalimini artirma gibi trofik etkiler de uygular (Lovshin ve Drucker 2009, Drucker vd
2010). Ek olarak, GLP-1 doygunlugu indiklemek ve gida alimini azaltmak igin merkezi
sinir sistemine (MSS) etki eder (Fetner vd 2005, Baggio ve Drucker 2007).

GLP-1 veya analoglarinin etkilerine, yedi transmembran kapsayan G protein-
birlesik reseptdr olan GLP-1R aracilik eder. G protein kompleksinin aktiflestiriimis a / 8
/ y alt birimi dogrudan fosfoinositid 3-kinazi (PI3K), adenilat siklazi (AC) ve fosfolipaz
C'yi (PLC) aktive eder. Daha sonra, AC-protein kinaz A (PKA)-mitojenle aktiflegen
protein kinaz kinaz (MEK)-hlcre disi sinyal dizenleyici kinaz (ERK), PLC-protein kinaz
C (PKC)-MEK-ERK ve PI3K-protein kinaz B (PKB veya AKT olarak da bilinir) gibi gesitli
sinyal yollarinin fosforilasyonuna ve aktivasyonuna yol agar (Brubaker ve Drucker
2002, Green vd 2004, Shigeto vd 2017). GLP-1R aktivasyonunun yollari ve

fonksiyonlari Sekil 5’te gosterilmigtir.
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Sekil 5: GLP-1R aktivasyonunun yollari ve fonksiyonlari.
(Holscher ve Li 2010)

GunUmuze kadar elde edilen sonuglar GLP-1'in ¢oklu koruyucu roller oynadigini
ve hayvan modellerinde veya insanlarda hemen hemen tim doku ve organlari
etkiledigini gostermektedir (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 yollari, agirlkli olarak hicresel olaylari dizenleyen aktive GLP-
1R'nin iki ana sinyallesme eksenidir. AKT, buyume faktérleri, hormonlar, sitokinler ve
diger pek cok hucresel uyaran icin 6nemli bir asagi sinyallesme merkezidir. Her AKT
veya MEK-ERK ile aktive edilmis sinyal ekseni, protein sentezi, hlicre proliferasyonu,
anjiyogenez, mitokondriyal biyogenez, otofaji, apoptoz ve enflamasyonun baskilanmasi
gibi hicresel islemlerle sonuglanir (Manning ve Cantley 2007, Shioda vd 2009, Tajes
vd 2009, Hélscher 2010, Wang vd 2012, Heras-Sandoval vd 2014, Wang vd 2014).
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2.4.2. Hipokampus ve GLP-1/GLP-1R

GLP-1, ince bagirsaktaki L hlcrelerine ek olarak, arka beyindeki (Drucker 1990,
Han vd 1986, Jin vd 1988) ayri bir néron populasyonunda da sentezlenir. Bu néronlarin
hipotalamik, talamik ve kortikal beyin alanlarina uzun projeksiyonlari vardir (Llewellyn-
Smith vd 2011). GLP1'in beyinde bir buyume faktorli olarak hareket ettigi ve norit
baylimesini arttirdigi  gosterilmistir (Hayes 2012). Son zamanlarda vyapilan
calismalarda, GLP-1'in, beyin insulin direncini azaltabildigi bildiriimistir (Candeias vd
2018). GLP-1R’ler, hipotalamus, talamus, hipokampus, korteks, serebellum ve beyin
sapi cekirdeklerinde genis 6l¢lide bulunur (Abbas vd 2009, Alvarez vd 2005, Cork vd
2015, Hamilton vd 2011). MSS’deki GLP-1R’leri, gida aliminin kontroll, endokrin ve
strese karsi davranigsal tepkiler ve viseral hastalikla iliskilendirilmistir (Van Dijk vd
1997, Kinzig vd 2003).

GLP-1R agonistleri, MSS icerisinde néroenflamasyon, mitokondriyal fonksiyon,
noéronal koruma ve htcresel proliferasyonla ilgili hiicre yollarini etkilemek icin kan-beyin
bariyerini gecebilir (Athauda ve Foltynie 2016). Dolasan GLP-1R agonistlerinin MSS
noronlarini aktive edebildigine (Yamamoto vd 2002) ve GLP-1'in kan-beyin bariyerini
gecebildigine (Kastin vd 2002) dair kanitlar olmasina ragmen, merkezi ve gevresel
GLP-1 sinyal sistemleri genellikle ayri tutulur. GLP-1R'nin uyarilmasinin, cesitli
deneysel modellerde serebral iskemi, travmatik beyin hasari, AH, Parkinson hastaligi,
Huntington hastaligi, amiyotrofik lateral skleroz, multipl skleroz ve diger birgok
nérodejeneratif hastalia karsi noroprotektif etkiler gdsterdigi bildirilmistir (Martin vd
2009, Livd 2012, Duarte vd 2013, Hoélscher 2014, Kim vd 2017, Shi vd 2017).

GLP-1R aktivatorleri, sinir buylme faktérine benzer bir sekilde néronal kok
hicrelerin farklilagsmasini uyarabilir, bu nedenle AH’lerde beyin atrofisini inhibe edebilir
(Salcedo vd 2012). Noéronal progenitér kok hucrelerden (Emsley vd 2005, Alison
Hamilton ve Holscher 2012) yeni néronlarin Uretildigi nérojenez, lateral ventrikillerin
subventrikiler zonunda ve hipokampusun subgranuler zonunda (Abrous vd 2005,
Cameron ve Mckay 2001) meydana gelmektedir. Daha onceki sonuglara gore, erigkin
noérojenezi hafiza fonksiyonu ve LTP'nin kolaylasmasi ile baglantilidir (Bruel-
Jungerman vd 2006, van Praag vd 2005). Noral kok / progenitdr hicrelerde GLP-1R
eksprese edilmektedir (Bertilsson vd 2008). Cesitli galigmalar, GLP-1R agonistlerinin,
noral progenitdr hucrelerin proliferasyonunu artirdigini  (Hamilton vd 2011) ve
hipokampusun DG’deki nérojenezi artirdigini gostermistir (Hunter ve Hdlscher 2012).
Daha 6nceki calismalar, AH fare modelinde (Faure vd 2011, Alison Hamilton ve
Holscher 2012) GLP-1 ve GLP-1R analoglarinin beyindeki néral kdk hicre ¢ogalmasini
destekleyebilecegini bildirmistir (Drucker 2003, Bertilsson vd 2008). Diisiik VKi ve
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yiksek GLP-1 seviyesi olan erkek primatlarda, yiksek VKI ve disik GLP-1 seviyesi
olanlara gére daha ylksek hipokampal ndrojenez seviyeleri bulunmustur (Coplan vd
2014). GLP-1R’nin hipokampustaki norojenezi, mitojenle aktive olan protein kinazlar
(MAPK) (During vd 2003) vasitasiyla aktive ettigi, bunun da 6grenme ve hafizanin
artmasina yol actigi éne sdrtlmastir (During vd 2003, Raber vd 2004, Snyder vd
2005). GLP-1R agonistleri ve etkileri Tablo 2'de gdsterilmigtir.

Tablo 2: Bazi GLP-1R agonistleri ve ndronal etkileri

GLP-1R

agonistleri

Etkileri

Noroprotektif fonksiyonlar uyguladigi bildirilmistir (Chien vd 2015,
Zhang vd 2016).

Sican kortikal noéronlarinin PKA yolu araciligiyla oksijen / glikoz

Eksendin-4
yoksunlugundan kurtarildigi gosterilmistir (Wang vd 2012).

AB ile induklenen sigcan hipokampal hasar modelinde hiicre ici Ca2+

homeostazini dizenlemistir (Wang vd 2016, 2015).

Uzaysal hafiza fonksiyon bozuklugunu ve bilissel bozulmaya yol acan
noéroenflamasyonu azaltabildigi gosterilmistir (McClean ve Holscher
2014).

AHnin bir fare modelinde ortaya c¢ikan yetiskin hipokampal

_ ) norojenezdeki azalmayi dnleyebildigi bildiriimistir (Mcclean vd 2011).
Liraglutid

Noéronal hiperfosforile taulari 6énemli Olgide azalttigi, 6grenme ve
hafizadaki dususu 6nledigi, protein O-glikosilasyonunu artirdigi,
hipokampal néronlarin kaybini durdurdugu, AB plak ylikini azalttig
ve sinaptik kaybi onledigi gosterilmistir (Xiong vd 2013, McClean ve
Holscher 2014, Hansen vd 2015, 2016).

Liraglutid ve  Beyindeki endojen amiloid beta (AB) seviyelerini azalttigi bildiriimigtir
eksendin-4 (Mcclean vd 2011, McClean ve Holscher 2014).

Disi C57 / BL farelerinde hiicre proliferasyonu ve néronal farklilagsmayi
arttirdigi bildirilmistir (Hunter ve Holscher 2012).

Lixisenatid
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Ayrica, GLP-2’in, hipokampal CA1 bdlgesindeki néronlarin spontan aktivitesini
arttirdigi ve hipokampustaki uyarici sinaptik iletiyi tegvik ettidi bildirilmistir (Oka vd
1999). GLP-1, hidrojen peroksit (H,O,-) ve AB14, gibi toksik ajanlar uygulanan fare
hipokampal HT22 hucrelerini 6lumden korumustur (Yoshino vd 2015). Hipokampal
formasyondaki (HPF) GLP-1R aktivasyonunun, hipokampal ndéronlarda eksitotoksik
veya AB’ya bagli néronal hasara karsi néroprotektif etkilere sahip oldugu gdsterilmigtir
(Perry vd 2002, 2003). Ayrica, hipokampal GLP-1R aktivitesinin up-regiilasyonu
sinaptik plastisiteyi arttirmakta ve hipokampal bagdimli uzaysal &drenmeyi
gelistirmektedir (During vd 2003, Mcclean vd 2011). GLP-1R’si eksik farelerin uzaysal
hafizasi bozulmustur ve bu bozulma hipokampal GLP-1R sinyallesmesinin farmakolojik
veya genetik up-regiilasyonu ile tersine cevrilebilmektedir (During vd 2003). GLP-1R
nakavt farelerin, Morris su labirenti gorevinde hafiza performanslarinin azaldigi
gosterilmistir ve GLP-1R agonistlerinin uygulanmasi 6grenme ve hafizada iyilesmeye
yol agmaktadir (Isacson vd 2011).

HPF klasik olarak 6grenme ve hafiza ile iligkilidir; bununla birlikte, son
¢alismalar HPF'nin gida alimi dizenlemesinin kontrolind igermektedir (Davidson vd
2007, Kanoski vd 2011, Parent vd 2014). GLP-1R'ler HPF iginde de eksprese edilir, en
genis ekspresyon ventral hipokampal formasyon (HPFv)'de gérulir (Merchenthaler vd
1999). Eksendin-4 uygulamasini takiben HPFv GLP-1R aktivitesinin artmasi, gida
alimini ve vicut agirigint guglu bir sekilde azaltirken, HPFv GLP-1R blokaji gida
alimini artirmaktadir (Hsu vd 2015).

2.5. Hipotezler

Calismamizin hipotezleri sunlardir:
1- MetS plazma GLP-1 seviyesini azaltirken, ylzme egzersizi artirir.
2- Hipokampus MetS varlidinda olumsuz yonde etkilenmektedir ve bunun
nedenlerinden biri hipokampal GLP-1R ekspresyonundaki digusgtur.
3- Yuzme egzersizi MetS belirtilerini (hiperinsilinemi, insulin direnci, dislipidemi
vb) azaltir.

4- Yuzme egzersizi, hipokampal GLP-1R gen ve protein ekspresyonunu artirir.
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3. GEREG VE YONTEMLER

Calismada kullanilan hayvanlarin bakimi, tartimi, egzersiz protokolinin
uygulanmasi ve 6rnek alma islemleri icin Pamukkale Universitesi Deneysel Cerrahi
Uygulama ve Arastirma Merkezi kullaniimistir. Plazma insulin, HDL, trigliserit, LDL,
kolesterol, GLP-1 seviyesi dlgumleri, GLP-1R gen ve protein ekspresyonlarinin
belirlenmesi ve Western Blot analizleri Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir. Bu tezin yapiimasina Pamukkale
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (PAUHADYEK) tarafindan onay verilmistir
(06/07/2018/60758568-020/46214).

3.1. Deney Hayvanlarinin Se¢imi ve Gruplandiriimasi

Wistar irki 2-3 aylik erkek sicanlarin temini Deneysel Cerrahi Uygulama ve
Arastirma Merkezi'nden saglanmigtir. Siganlar calisma suresince standart sartlar
altinda havalandirmali, sabit i1sili odalarda, % 50 nem ortaminda, 12 saatlik aydinlik—
karanlk siklusu bulunan laboratuvar kosullarinda barindirilarak, veteriner hekim
kontroli altinda bakilmistir. Toplam 40 adet sican ile deneye baslanmasina karar
verilmistir. Kontrol (n = 10), kontrol + egzersiz (n = 10), MetS (n = 10) ve MetS +
egzersiz (n = 10) olmak uzere 4 grup olusturulmustur. Sonrasinda 1 adet sigan daha
MetS + egzersiz grubuna dahil edilmis ve bu gruptaki sayi 11’e ylkselmistir. Deney
suresince 1 adet kontrol ve 1 adet MetS + egzersiz grubundan olmak uUzere 2 adet

sigan 6lmustur. Calisma, Tablo 3’de belirtilen sigan sayilari ile tamamlanmistir:
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Tablo 3: Deney gruplari

Gruplar Grup basina
sigan sayisi

Kontrol Grubu (K) 9

MetS Grubu (MetS) 10

Kontrol + Egzersiz Grubu (K+E) 10

MetS + Egzersiz Grubu (MetS+E) 10

Kullanilan toplam sigan sayisi 39

3.2. Galigma Protokoli

MetS modeli olusturmak icin siganlarin igme suyuna 16 hafta boyunca %20
fruktozlu su kanigtirilmis ve sigcanlar standart yem ile beslenmistir (Mamikutty vd 2014).
Deney protokoli Sekil 6’da 6zetlenmigtir. Deneye baslamadan dnce ve deney
suresince sicanlarin vicut agirhgi ikiser haftalik arayla tartiimistir. Calisma sonunda
siganlarin nazo-anal uzunlugu O&lgulmustar. Vicut agirligi ve nazo-anal uzunluk

Olcimleri kullanilarak asagidaki formule gore Lee indeksi hesaplanmistir.

Lee indeksi = [(vUcut agirlig! (g) ~ 1/3) / nazo-anal uzunluk (cm)] x 1000

3.3. Yiizme Egzersizi Protokolu

Tum egzersiz gruplarina Deneysel Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezinde
bulunan su tankinda ylzme egzersizi yaptiriimigtir. Bunun i¢in 150 cm c¢apinda ve 60
cm yuksekliginde olan dairesel su tanki Ustte 15 cm bosluk kalacak sekilde 45 cm
derinliginde su ile doldurulmustur. Su sicakhgi tankin dibinde bulunan bir termostat
sistemi ile 31.0 £ 2.0 °C’da sabit tutulmustur. Egzersiz gruplarina ilk 1 hafta boyunca
ylzme egzersizi alistirmasi yapiimistir. ilk giin 10 dk ile baglanmis ve her gegen giin
10 dk artirllarak uygulanmistir (1. giin 10 dk, 2. gun 20 dk, 3. gun 30 dk, 4. gin 40 dk,
5. giin 50 dk). Ardindan egzersiz gruplarina 6 hafta boyunca, haftada 5 kez, giinde 1
saat ylzme egzersizi uygulanmistir (Cardoso vd 2014, Ogihara vd 2014). Yizme
egzersizlerini takiben sicanlar havlu ile kurulandiktan sonra kafeslerine alinmistir.
Sedanter kontrol gruplari da ayni sartlar altinda kendi kafeslerinde serbestce
dolagsmalarina izin verilmistir. Siganlara uygulanan egzersiz protokoli Sekil 7’de

Ozetlenmistir.



31

Sican yag! (Hafta)

Kontrol
0 30
MetS
0 14\ _ /30
~N
%20 fruktoz
Kontrol + Egzersiz
0 23v24 N ~ /30
Alistirma Yuzme
A
MetS + Egzersiz A 4 A
0 14 _ 23 24 /30
~N
%20 fruktoz

Sekil 6: Deney protokollnin 6zeti

3.4. Deneyin Sonlandiriimasi, Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi

6 haftallk ylzme egzersizi tamamlandiktan 2 gin sonra siganlarin kuyruk
veninden en az 12 saat agliktan sonra kan alinip plazma elde edilmis ve kan sekerleri
bakilmistir. Plazmalar deney glnine kadar -80 °C’de saklanmistir. Periton icine
ketamin / ksilazin (90 mg / kg; 10 mg / kg) verilip uyutulan siganlar, abdominal
aortalarindan 10 ml'lik steril enjektdr yardimiyla kan alinarak oldariimustur. Beyin
cikariip. sag ve sol hipokampus izole edilmistir. Sag hipokampus Trizol’e (750
mikrolitre), sol hipokampus ise RIPA Lysis Buffer System (RIPA)ya (1 ml) alinarak
homojenize edilmigtir. Trizol homojenati -20 °C’de, RIPA homojenati -80 °C’de
depolanmistir. Perigonadal ve retroperitoneal yag dokular tartilip, 100 gram agirlik

basina digen yag miktarlari (gram olarak) hesaplanmigtir.

Alistirma Yuzme 1 saat/gun, 5 guin/hafta
Hafta 0\ )1 7 l
Baslangic 10 dk/gun Egzersiz bitiminden 2 gin
Her gun +10 dk ekle sonra kuyruktan kan alimi

ve dekapitasyon

Sekil 7: Egzersiz protokollinin 6zeti
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3.5. Biyokimyasal Analizler

Siganlarin 12 saat acglik kan sekerleri glukometre (Accu-Chek Performa Nano)
cihazi ile belirlenmigtir. Ticari ELISA kitler ile plazma insulin (Elabscience), trigliserit
(Cloud-Clone), HDL (Bioassay Technology Laboratory), LDL (Bioassay Technology
Laboratory), kolesterol (Bioassay Technology Laboratory) ve GLP-1 (Cloud-Clone)
seviyeleri olcllmustir. insilin  direnci (HOMA-IR) degeri asagidaki formiille

belirlenmigtir:

HOMA-IR = [Aclik kan glikoz degeri (mmol/l) x aglik plazma insulin degeri (mU/)] / 22,5

3.6. Total RNA izolasyonu, cDNA Sentezi ve Gergek-Zamanh Polimeraz Zincir
Reaksiyonu

Hipokampus dokusundan Trizol Reagent (Invitrogen) ile total RNA elde
edilmistir. Sonra RNA’lardan ticari High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit
(Applied Biosystems) yardimi ile komplementer DNA (cDNA) sentezi yapilmigtir. Elde
edilen cDNA’lardan GLP-1R gen ekspresyonu, PowerUp SYBR Green Master Mix
(Applied Biosystems) kullanilarak gergek-zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemi ile analiz edilmistir. GLP-1R gen ekspresyonunun rolatif degisimi, g-aktin

referans / housekeeping genine gore analiz edilmigtir.

3.6.1. Trizol ile total RNA izolasyonu

Gen seviyesinde ekspresyon degerlendirmesi yapmak igin hipokampustan total
RNA izolasyonu Trizol Reagent (Invitrogen) ile gergeklestiriimistir. Basamaklari
asagidadir:
= Hipokampus dokusu -20 °C’den g¢ikarihp ¢ézduruldu,
= 50 gram doku basina 0,5 ml Trizol olacak sekilde dokularin homojenizasyonu
yapilarak ependorf tuplere (1,5 ml'lik) transfer edildi,
= Her bir ependorf tipe 200 pl kloroform eklenip vorteks ile karistirildiktan sonra
oda sicakliginda 15 dk inklbe edildi,
= Sogutmali santrifij ile +4°C’ de 12.000 g’de 15 dk santriflj edildi ve renksiz olan
Ust faz toplanip ayri ependorf tiplere alindi,
= Uzerine 500 pl izopropanol eklenip birkag kez elle ters diiz ederek karistirildi ve
10 dk oda sicakhiginda inktbe edildi,
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=  +4°C’de 12.000 g’de 10 dk santrif(ij edildi,

= Ependorfun tabaninda olusan peletin Gzerindeki sipernatant bogsaltildi,

= Peletin Uzerine %70’lik etanol konuldu ve +4°C’de 7500 g’de 5 dk santrif(j
edildi,

= Supernatant atilip, pelet 5 dk oda sicakhdinda kurutuldu,

= Pellet, 50 pyl RNase-free su ile ¢dzuldu,

* 60°C i1s1 blogunda 15 dk bekletildi,

= Elde edilen RNA 6rnekleri -80°C’de depolandi.

izole edilen RNA'nin konsantrasyonu ve safligi Nanodrop (Thermo Fisher
Scientific) cihazi yardimi ile gerceklestiriimistir. Nanodrop cihaz kaidesi Uzerine 1l
RNAse free su konulup bilgisayardaki program analizi ile kor alinmistir. RNA ornekleri,

1ul olacak sekilde pipetlenip 230, 260,280 nm'de okunmustur.

3.6.2. cDNA sentezi

izole edilen RNA'lardan cDNA sentezi, High-Capacity cDNA Reverse
Transcription Kit (Applied Biosystems, CatNo: 4368814), kullanilarak Uretici firmanin
protokoll dogrultusunda gercgeklestiriimistir. cDONA sentez karisim prosedurt Tablo 4’de

verilmigtir.

Tablo 4: cDNA sentez karigimi

Hacim Son konsantrasyon
Total RNA 10 0-2 ug
10X RT Buffer 2.0 ul 1X
25X dNTP Mix (100 mM) 0.8 ul 4mM
10X RT Random Primers 2.0 ul 1X
MultiScribe™ Reverse Transcriptase(50 U/pl) 1.0 ul 50U
RNaz igermeyen su 4.2 ul -
Total (reaksiyon basina) 20.0 pl

Karisim hazirlandiktan sonra cDNA sentezi icin 25°C’de 10 dakika, 37°C’ de 2
saat inklibe edilmis ve sire sonunda, enzimi inhibe etmek icin 85°C'de 5 dakika
bekletilmistir (Tablo 5). Sentezlenen cDNA’lar, gercek-zamanli PCR yapmak Uzere

-20°C’ye konulmustur.



Tablo 5: cDNA sentez protokoll
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Asama 1 Asama 2 Asama 3 Asama 4
Sicaklik 25°C 37°C 85 °C 4°C
Sire 10 dk 120 dk 5 dk o0

3.6.3. Gergek-zamanh PCR

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

System (Thermo Fisher Scientific) kullaniimis olup amplifikasyon Grlnlerinin artisi anlik

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

baglanmasi ile az sayidaki boya molekili cift sarmal DNA'ya baglanir. DNA'ya

baglanan SYBR Green molekillerinin uyariimasi, etkili sekilde 1sik sagiminin artmasina

neden olur. Uzama asamasinda ¢ift sarmal DNA olustuk¢a, daha fazla sayida boya

molekdlleri baglanir. Her bir siklus sonunda veri toplanarak, 1simadaki artis anlik olarak

bilgisayar ekranindan izlenir. Gergcek-zamanl PCR ile kontrol grubu ve deney gruplari

arasindaki hipokampal GLP-1R gen ekspresyonlarinin nasil degistigi belirlenmistir. Her

kuyudaki reaksiyon bilesimi Tablo 6’da gdésterilmistir. Reaksiyonda kullanilan primer

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

Tablo 6: Gergek-zamanl PCR bilesimi

Bilesenler Hacim (10 pl/kuyu)
PowerUp™ SYBR™ Green Master Mix (2X) 5yl

Forward ve reverse primerler Degisken

cDNA Degisken

Nukleaz icermeyen su Degisken

Toplam 10 pl

Tablo 7: Gergek-zamanh PCR’de kullanilan primer dizileri

Primer adi Forward Reverse

GLP-1R 5-CCGCTTCTGGGCACGCATGA-3" 5-AGCGCTCCCAGCTCTTCCGA-3'
B-aktin 5-CGTTGACATCCGTAAAGACC-3" 5-GCCACCAATCCACACAGA-3'
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Elde edilen cDNA’lara gercek-zamanli PCR uygulanmigtir. Uygulanan PCR
protokoll asagida Tablo 8'de detaylandiriimistir.

Tablo 8: Gergek-zamanli PCR protokolu

Asamalar Sicakhk Sire Siklus sayisi
Urasil-DNA glikosilaz (UDG) 50°C 2 dakika -

aktivasyonu

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

Denature 95°C 15 saniye

Anneal 60°C 15 saniye 40

Extend 72°C 1 dakika

Referans genler yardimiyla hedef genlerdeki rélatif degisiklikler analiz edilmistir.
Gercek-zamanl PCR sirasinda elde edilen amplikonlarin, logaritmik artisa gectikleri
déngu sayisi software tarafindan belirlenmistir. ilk olarak, drnekteki hedef (T) gen
kopyalarinin housekeeping (H) gen kopyalarindan farki (T-H) alinmistir (ACt). ikinci
basamakta, kontrol grubunun T-H farkinin ortalamasi alinmigtir. Sonra, numunenin T-H
farkindan bu ortalama cikariimistir (AACt). Ardindan, 27" formiili ile hesaplama
yapiimigtir. Cikan sonuglarin ortalamasi alinarak gen ekspresyonunun gruplar

arasindaki rolatif degisimleri bulunmustur.

3.7. Sodyum Dodesil Siilfat—Poliakrilamid Jel Elektroforez (SDS-PAGE) ve
Western Blot ile Hipokampal GLP-1R Protein Miktar Tayini

Sol hipokampus RIPA kullanilarak homojenize edilmistir. Protokole uygun
olarak numunelerin proteinleri izole edilmistir. Western Blot, Chromogenic Detection Kit
(Invitrogen Corporation, Carlsbad, CA, ABD) kullanilarak gergeklestirilmistir. Orneklerin
protein konsantrasyonu (mg/ml), Ureticinin protokolliine gére DC Protein Assay (Bio-
Rad) kiti ile belirlenmigtir. Esit miktarlarda protein numuneleri, % 8-12 Bis-Tris SDS-
PAGE (Novex, Invitrogen) jelinin her kuyucuguna yuklenmigtir. Jel Uzerinde ayriimis
proteinler, iBlot Jel Transfer Sistemi (Invitrogen) kullanilarak poliviniliden diflortr
(PVDF) membrana (Invitrojen) aktariimistir. PVDF membran, GLP-1R protein tayini igin
rabbit primer (Bioss) ve anti-rabbit sekonder antikorla inkibe edilmigtir. Ardindan
membran yuzeyindeki bantlar silinerek beta aktin protein tayini icin rabbit primer

(Bioassay Technology Laboratory) ve anti-rabbit sekonder antikorlarla inklibe edilmistir.
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Antikorlar 1:1000 oraninda seyreltilerek kullaniimigtir. Géruntilenen proteinlerin

incelenmesi Image Studio Lite programi ile yapilmistir.

3.8. Istatiksel Yontem

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.)) paket
programiyla analiz edilmigtir. Sarekli degiskenler ortalama + standart sapma, ortanca
(en kaclk - en blyuk degerler) olarak ifade edilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testleri ile incelenmistir. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarinin kargilastiriimasinda Tek Yonli Varyans
Analizi (Post Hoc: Tukey testi) kullanilmistir. Parametrik test varsayimlari
saglanmadidinda ise bagimsiz grup farkhliklarinin karsilastirimasinda Kruskal Wallis
Varyans Analizi (Mann Whitney U testi) kullaniimistir. Tim analizlerde p < 0,05

istatistiksel olarak anlamh kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. Siganlarin Vucut Agirliklari

Sicanlarin 16 hafta boyunca vicut agirhgi élcimleri Sekil 8'de gdsterilmistir.
Buna gore siganlarin vucut agirliklar gruplar arasinda benzer seyretmistir ve calisma
sonunda gruplarin vicut agirliklari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p > 0,05) (Sekil 9). Sekil 10°da gosterilen dort grup arasindaki Lee
indeksi sonuglarina gére K + E grubu dederleri K grubundan istatistiksel olarak anlamli
sekilde disuk bulunmustur (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).

400 -

350 -
@ 300 - <
= -3 MetS
E, —LU—K+E

250 - --a-- MetS+E

200 T T T T T T T T 1

9 iz B © © A0 AT Ak A©
(S 2 > (S (S
Y\'o“\ \)@’5 %0“ Y\'o‘“ V\a’é ‘(\o‘(\'b ‘(\a’(@ \xa'&’@ ‘(\0‘(\3

Sekil 8: Sicanlarin haftalik vicut agirliklari

(K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz,
n=9-10)
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Sekil 9: Siganlarin ¢alisma bitimindeki vicut agirliklari

(K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz,
n=9-10)

340 p = 0,05

330 -T—

320 T

310

Lee indeksi (g/cm)

300

290

280 | | l T
K MetS K+E MetS+E

Sekil 10: Lee indeksi

(K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz,
n=9-10)
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Calismanin sonuglari Tablo 9'da ortalama + standart sapma olarak verilmigtir.

Siganlarda 100 gram agirlik basina disen abdominal yag miktari hesaplanmistir (Sekil
11) ve sirasiylaK: 1,2+ 0,2g; MetS:1,8+0,6g; K+E:1,1+£0,3g; MetS+E: 2,1+

0,5 g bulunmustur. MetS grubunun abdominal yag miktari K grubuna goére ylksek

saptanmistir, ancak, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p > 0,05). MetS

grubunun K + E grubuna kiyasla abdominal yad miktari istatistiksel olarak anlaml

derecede daha yuksek bulunmustur (p = 0,004). MetS + E grubunun abdominal yag

miktari K ve K + E gruplarina goére istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek

bulunmustur (sirasiyla p = 0,001; p= 0,001).

Tablo 9: Siganlarin biyokimyasal bulgulari

K MetS K+E MetS+E P =
(gruplar arasi)
AO + SS AO + SS AO + SS AO + SS
gg)""'k 361 £ 45 357 £ 30 333+ 44 380 £ 60 0,166
Lee indeksi
(g/cm) 3197 314 +8 310 + 4* 3169 0,05
Abdominal yag # #
(g/100g agirlik) 1,2+0,2 1,8+0,6 1,1+0,3 2,1+0,5* 0,0001
insiilin
195 + 32 179 + 26 143 + 40* 175+ 31 0,03
(pg/ml)
HOMA-IR 1,47 £ 0,26 1,43+ 0,41 1,01 £ 0,30* 1,38 £ 0,27 0,027
HDL
(mmol/l) 20+04 2,1+04 2,0+0,3 2,0+0,2 0,907
Trigliserit
179 + 69 242 + 46 260 + 56 274 + 89* 0,022
(ng/ml)
LDL
(ng/ml) 96 + 16 91 +15 87 +19 79 + 25 0,28
Kolesterol
(mmol/l) 7,0£0,7 75£0,6 6,8+1,1 6,5+0,9 0,14
GLP-1
25+4 285 25+5 25+ 4 0,291
(pg/ml)
GLP-1R (ACt) 17,83 +0,91 18,71 + 1,06 17,65 + 0,69 17,69 + 0,99 0,101

(*: p = 0,05; kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamh fark. #: p < 0,05; kontrol+egzersiz grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli fark. Veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmigtir. K: Kontrol,
MetS: Metabolik sendrom, K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz, HOMA-IR:

Homeostatik model degerlendirmesi-insilin direnci, HDL: Ylksek yogdunluklu lipoprotein,

LDL: Dusuk

yogunluklu lipoprotein, GLP-1(R): Glukagon benzeri peptit-1 (reseptéri), AO + SS: Aritmetik ortalama +
standart sapma, n=6-10)
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Sekil 11: 100 g agirhik basina abdominal yag miktari

(*: p < 0,05; kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh fark. #: p < 0,05; kontrol+egzersiz grubuna
gore istatistiksel olarak anlamh fark. K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, K+E: Kontrol+egzersiz,
MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz, n=9-10)

Siganlarin plazma aglik insulin konsantrasyonlari Sekil 12’de gosterilmigstir ve
elde edilen sonuglar soyledir: 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 insilin degeri K grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede dustik bulunmustur (p = 0,02). Plazma aclik insulin
degeri ile plazma aglik glikoz degeri kullanilarak hesaplanan HOMA-IR sonugclari Sekil
13’te gosterilmistir. Buna gore K + E grubunun HOMA-IR degeri K grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli sekilde disik tespit edilmistir (p = 0,032).
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Sekil 12: insiilin konsantrasyonlari

(*: p = 0,05; kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark. K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom,
K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz, n=6-8)
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Sekil 13: insiilin direnci (HOMA-IR) degerleri

(*: p < 0,05; kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamh fark. K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom,
K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz, n=6-8)
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Siganlarin olgllen plazma HDL konsantrasyonlari Sekil 14’te gésterilmigstir ve
sirasiyla 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/ldir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark

saptanmamistir (p > 0,05).
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Sekil 14: HDL konsantrasyonlari
(K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz,

n=9-10)
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Plazma trigliserit konsantrasyonlari Sekil 15’te gosterilmigtir. Buna gére K: 179
+ 69 pg/ml; MetS: 242 + 46 pg/ml; K + E: 260 + 56 pg/ml; MetS + E: 274 + 89
pg/ml’dir. Kontrol grubuna kiyasla MetS ve K + E gruplarinda trigliserit konsantrasyonu
istatistiksel olarak anlamli seviyede olmasa da yuksek bulunmustur (p > 0,05). Sadece
MetS + E grubunun trigliserit konsantrasyonu K grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yuksek bulunmustur (p = 0,02).
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Sekil 15: Trigliserit konsantrasyonlari

(*: p = 0,05; kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark. K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom,
K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz, n=9-10)
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Plazma LDL konsantrasyonlari Sekil 16’da gosterilmistir ve sirasiyla K: 96 + 16

ng/ml; MetS: 91 + 15 ng/ml;

K+ E: 87 £ 19 ng/ml;

MetS + E: 79 £ 25 ng/ml’dir.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir (p > 0,05). Ancak,

egzersiz gruplarinda azalma egilimindedir.
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Sekil 16: LDL konsantrasyonlari

(K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E:

n=9-10)

Metabolik sendrom+egzersiz,
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Plazma kolesterol konsantrasyonlart 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/I'dir (Sekil 17). Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasina ragmen MetS grubunda

kontrol grubuna gdre hafif artmis ve egzersiz gruplarinda hafif azalmistir (p > 0,05).
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Sekil 17: Kolesterol konsantrasyonlari
(K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz, n=8)
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Siganlarin plazma GLP-1 konsantrasyonlari Sekil 18'de gosterilmistir ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamistir (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 gore hafif yuksek bulunmusgtur.
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Sekil 18: GLP-1 konsantrasyonlari

(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 Ekspresyonlari

Tdm gruplar arasinda hipokampuslardaki GLP-1R mRNA ekspresyonlari
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamamigtir (p > 0,05), ancak, MetS
grubunda K grubuna gdre GLP-1R mRNA ekspresyonu dusuktir (Sekil 19). MetS + E
grubunda ise MetS grubuna gére hipokampal GLP-1R mRNA ekspresyonu artmistir.
Hipokampal GLP-1R protein ekspresyonlari ise kontrole gére diger gruplarda disik
bulunmustur (Sekil 20).
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Sekil 19: Hipokampal GLP-1R mRNA ekspresyonunun roélatif degisimleri

(K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz,
n=7-10)
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Sekil 20: Hipokampal GLP-1R protein ekspresyonunun rolatif degisimleri
(K: Kontrol, MetS: Metabolik sendrom, K+E: Kontrol+egzersiz, MetS+E: Metabolik sendrom+egzersiz,
n=2-3)
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5. TARTISMA

Fruktoz, icecek ve tatlilarda yaygin kullanilan bir tatlandiricidir. Diyetle yiksek
fruktoz aliminin, MetS olarak karakterize edilen insulin direnci, plazma trigliserit artisi,
yuksek LDL seviyesi, abdominal obezite ve hipertansiyon ile sonuc¢landigina dair
onemli kanitlar bildirilmistir (Basciano vd 2005). MetS, diyabet ve obezite gibi metabolik
bozukluk spektrumlarini iceren kiresel bir salgindir. MetS, beynin iglevini ve noérolojik
bozukluklara karsi direncini bozdugu icin giderek endise verici hale gelmektedir (Misiak
vd 2012, Petrov vd 2015). Yuksek fruktoz tiketiminin, MetS salginina buyuk katkisi
oldugu belirlenmistir (Aydin vd 2014, Kelishadi vd 2014). Fiziksel egzersizin, dzellikle
aerobik aktivitenin ve dengeli beslenmenin MetS'i dnlemek icin anahtar faktérler oldugu
bilinmektedir. Bununla birlikte, MetS'nin kontrol altina alinmasi, hipertansiyon,
dislipidemi ve endotel hasari ile ilgili néronal bozukluklarin iyilesmesine katkida bulunur
(Etchegoyen vd 2018). Egzersiz, gelisimsel néronal ag anormalliklerini ve bunun
sonucunda ortaya gikan davranigsal bulgular iyilestirebilir (Rivell ve Mattson 2019).
Birgok norolojik ve ndrodejeneratif hastalik egzersizle duzeltilebilmektedir (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 hucresel mekanizmalar Uzerine yapilan
arastirmalar, kemirgenlerin beyninde egzersizin yapisal, nérokimyasal, mitokondriyal
ve vaskuler degisikliklere yol agtigini gostermistir (Dietrich vd 2008, Van Praag 2008).
Bu calismada, siganlarda 16 hafta boyunca %20 fruktozlu su tiketiminin (MetS modeli)
ve uygulanan 6 haftalik orta siddette yuzme egzersizinin plazma GLP-1 seviyesi ile
hipokampal GLP-1R ekspresyonu Uzerine etkileri incelenmigtir. Bulgularimiz saghkli
kontrol siganlari ile fruktozlu su tiketen siganlarda plazma GLP-1 seviyeleri arasinda
bir fark olmadigini, uygulanan yuzme egzersiz protokolinin plazma GLP-1 seviyesinde
anlamli bir degisiklige sebep olmadigini goéstermistir. MetS’li grupta kontrol grubuna
gore hipokampal GLP-1R ekspresyonu dugtk bulunmustur. Uygulanan ylizme egzersiz
protokoll hipokampal GLP-1R ekspresyonunu MetS’li grupta artirirken, saglikh grupta
ise degistirmemisgtir.

Yapilan g¢alismalarda %10 - %25 oraninda fruktozlu su icen hayvanlarda MetS

modelinin olugtugu gdsterilmigtir (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). Yogun fruktoz kullaniminin MetS’e neden oldugu, bircok doku ve
organi etkiledigi bilinmektedir (Sanchez-Lozada vd 2007, Tappy vd 2010, Oh vd 2011,
Rippe ve Angelopoulos 2013, Aydin vd 2014, Lin vd 2014, Rivera vd 2018). Literatlr
incelendiginde fruktoz tiketimiyle olusturulan MetS modeli, basarili sonuglar vermesi,
uygulama biciminde kolaylik saglamasi ve ucuz bir yéntem olmasi nedenleriyle
c¢alismamizda basvurulan yéontem olmustur .

MetS abdominal obezite, sistemik hipertansiyon, insilin direnci (veya tip 2
diyabet) ve aterojenik dislipidemi iceren Kklinik kosullarin bir arada bulundugu bir
tablodur (McCracken vd 2018). Calismamizda vucut agirhgi, Lee indeksi, abdominal
obezite, plazma HDL, LDL, kolesterol, ftrigliserit, insulin seviyeleri ve  HOMA-IR
degerleri Olgulerek MetS kriterleri degerlendirilmistir. Sicanlarin  vicut agirhiklar
Olcimlerine gore fruktozlu su tiketen grupla kontrol grubu arasinda benzer sonuglar
bulunmustur. Literatlrde ¢alismamizla uyumlu olarak 9 hafta boyunca %10 fruktozlu su
verilerek MetS olusturulan siganlarda kontrol grubuna gére anlamli bir vicut agirhigi
degisimi bulunamamistir (Stanisi¢ vd 2016). Bunun aksine ¢alismamizda perigonadal
ve retroperitoneal yag miktarlarinin toplamindan olusan abdominal obezite ile plazma
trigliserit degerleri fruktozlu su tiiketen MetS’li grupta kontrole goére istatistiksel olarak
onemli seviyede yiksek bulunmustur. Bunun yaninda kontrol ve MetS gruplari
karsilastirildiginda, Lee indeksi, plazma HDL, LDL, kolesterol, instilin seviyelerinde ve
HOMA-IR skorunda ise anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Literatirde, sakkaroz ve
fruktoz tiketen siganlarda serum trigliserit seviyesinin yikseldigi bildirilmistir (van der
Borght vd 2011). Siganlarda 9 hafta boyunca % 10’luk fruktoz ¢ozeltisi tiketimi visseral
yag doku agirhgi, insilin konsantrasyonu ve HOMA-IR indeksinde artisa yol agmistir
(Stanisi¢ vd 2016). Zhang ve arkadaslari yuksek yagl diyet uyguladiklari Wistar
siganlarda kontrol grubuna gore Lee indeksi, serum toplam kolesterol, trigliserit ve LDL
seviyelerinin dnemli Olgide arttigini, serum HDL seviyesinin ise 6nemli o&lglde
azaldigin1 gostermiglerdir (Zhang vd 2018). Abdominal obezite ve trigliserit seviyesi
yuksekligi, calismamizda uyguladigimiz 16 hafta boyunca icme suyu ile verilen % 20’lik
fruktoz uygulamasinin MetS modeli olusumuyla uyumludur.

Calismamiz kapsaminda, 6 hafta boyunca uyguladigimiz ylizme egzersizi
saglikh siganlarin Lee indeksi degerleri, egzersiz yapmayan kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak 6nemli seviyede dusuk bulunmustur. Bunun aksine fruktozlu su
tiketen MetS ve MetS + E gruplari arasinda Lee indeksinde bir degisiklik
saptanmamistir. Ayrica MetS ve MetS + E gruplari arasinda abdominal yagd miktari ve
plazma trigliserit seviyesinde anlamli bir fark olmamakla birlikte MetS + E grubunda

MetS grubuna gore her iki parametre ylksek bulunmustur. Bununla birlikte literattrde
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bel cevresi ve serum ftrigliserit seviyesi ylUksek, HDL-kolesterol seviyesi dusuk olan
MetS’li sicanlarda 8 haftalik diren¢ egzersizi egitimi ile bel gevresi ve insulin direnci
seviyesinin anlamli olarak azaldig bildirilmistir (Hur vd 2018). Haftalik 300 dakika kosu
bandi egzersiz egitiminin siganlarda vicut yag depolarinin miktarini énemli dlgude
azalttigi bildirilmistir (Machado vd 2017). Disuk siddette kosu bandi egzersiz egitimi,
visseral yag doku agirlidi ile insilin seviyesinde azalmaya ve insulin duyarliiginda
artisa yol agmistir (Stanisi¢ vd 2016). Calismamizda saglikh sicanlarda uygulanan
ylzme egzersizi literatirle uyumlu bir sekilde plazma insulin ve HOMA-IR seviyesinde
istatistiksel olarak anlaml bir azalmaya neden olmustur. Ayrica istatistiksel olarak
anlaml olmamakla birlikte saglikl sicanlarin egzersiz yapmasi kontrole gére abdominal
yag miktarini azaltirken, plazma trigliserit seviyesini artirmistir. Bunlara ek olarak tim
deney gruplarimizin plazma HDL, LDL, kolesterol seviyeleri arasinda anlamli bir
degisiklik olmadigi gérilmustir. Onceki bir calismada yiiksek yagl diyetle beslenen
sicanlara calismamizdaki gibi 6 hafta boyunca 60 dakika / gin ylzme egzersizi
uygulanmistir. Bunun sonucunda ise Lee indeksi, serum toplam kolesterol, trigliserit ve
LDL seviyelerinin anlamli derecede azaldigi, serum HDL seviyesinin ise anlamli
derecede arttigi bildirilmistir (Zhang vd 2018). 8 haftalik (5 gun / hafta) deney slresince
aralikh aerobik egzersiz uygulanan bir calismada, MetS’li sigcanlarda gérilen glikoz ve
lipit metabolizmasi ile ilgili degisikliklerin siddetinin azaldig1 gésterilmistir (Kapravelou
vd 2015). Yuzme egzersizinin (4 hafta, haftada 3 gun, her seansta 1 saat) sicanlarda
lipid profilini, glikoz seviyesini, insulin ve HOMA-IR seviyesini azaltirken, HDL
seviyesini artirdigi bildirilmigtir (Sakr vd 2018). Yiksek yag / yuksek sakkaroz ile
beslenen siganlarda ilimh kosu bandi aerobik egzersiz programi (12 hafta boyunca,
glinde 30 dakika, haftada 5 gun), prebiyotik lif takviyesi, egzersiz ve lif takviyesi
kombinasyonu uygulamalarinin her Ugunin de, insulin direncini, plazma leptin
seviyelerini, dislipidemi parametresini, bagdirsak mikrobiyotasini ve endotoksemiyi
kontrol siganlarinin seviyesine getirdigi goOsterilmistir (Rios vd 2019). Hem dusuk
yogunluktaki egzersizde (150 dk/hafta) hem de yuksek yogunluktaki egzersizde (300
dk/hafta) glikoz toleransinin, lipit profilinin, insdlin direnci ve sinyalizasyonunun
duzeldigi bildirilmigtir (Frantz vd 2017). Aerobik fiziksel egzersizin (6 hafta boyunca 1
saat / gun ve 5 gun / hafta) duzenli olarak uygulanmasinin, agiri fruktoz tuketiminin
neden oldugu MetS bozukluklarini hafifletmek icin dnemli bir tetikleyici faktér oldugu
ileri sUrtlmektedir (Dupas vd 2018). Calismalarin sonuglari arasindaki bazi
uyumsuzluklar, cahgsmalarda kullanilan hayvanlarin (cins, yas, cinsiyet vb) farkli olmasi,
MetS modeli olusturma ydntemlerinin farkliligi, uygulanan egzersiz protokollerinin stire-

siddet-tipinde farkhliklar bulunmasi gibi degiskenlerden kaynaklanmis olabilir.
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insanlarda MetS, artmis nérolojik bozukluk riski ile iligkilendirilmistir (Singh
2006, Yau vd 2012). Yine yakin tarihli bir calismada MetS benzeri rahatsizliklar ile
ndrolojik defisit arasinda korelasyon bildirilmistir (Gasparova vd 2018). MetS yaslilarda,
AH’lerde (Rios vd 2014) ve hatta geng bireylerde (Yates vd 2012) biligsel bozukluklarin
gorulme sikh@ini artirmaktadir. Ne yazik ki, MetS'in ndropatolojisinin altinda yatan
hicresel ve molekiler mekanizmalarin yeterince anlagilamamasi, koruyucu tedavilerin
tasarlanmasini sinirlandirmaktadir (Rios vd 2014). Bunun mekanizmalarini anlamaya
yonelik olarak yaptigimiz calisma heyecan vericidir.

Literatlirde fruktozun ve metabolitlerinin adipozite, instlin ve trigliserit gibi cesitli
MetS parametrelerini yikselterek beyni etkileyebilecegi bildirilmistir (Agrawal ve
Gomez-Pinilla 2012, Rios vd 2014). Noéronal hicreler hicre digi ortamdan alinan
fruktozu metabolize edebildigi icin fruktozun beyin fonksiyonunu dogrudan
etkileyebilecegi de bildiriimektedir (Funari vd 2007). Calismamizda da %20 oraninda
fruktozlu su tiketiminin sican beyninin  hipokampus bdlgesine olasi etkileri
arastirlmistir. Literatlire gore ylksek fruktoz diyetinin hipokampusta insulin direncini
indukledigi Dbildirilmektedir (van der Borght vd 2011). Benzer sekilde bir diger
calismada, diyetle iligkili insulin direncinin hem periferik hem de hipokampal
seviyelerde ortaya c¢iktigi bildirilmistir (Arnold vd 2014). Bu durumun glia
aktivasyonuna, erigskin ndrojenezinde ve sinaptik plastisitede azalmaya yol agarak
kognitif disfonksiyona neden oldugu ileri surllmustir (Stranahan vd 2008). Bu
bulgularla uyumlu olarak diger c¢alismalarda AH’lerde anormal serebral insulin
homeostazi bildirilmistir (Butterfield vd 2014, Bedse vd 2015). Calismamizda da
plazma insdlini ile insllin direnci seviyelerine bakilmistir, ancak oénceki ¢alismalarin
aksine fruktoz tlketen MetS’li siganlarda anlamli bir degisiklik tespit edilememigtir.
Pankreas disinda serebral korteks ve hipokampustaki piramidal ve granul hicreler gibi
noéronlarda da insulin sentezlendigi bildirilmistir (Kuwabara vd 2011). GCalismamiz
kapsaminda, fruktozlu su tiiketen MetS ile K grubu arasinda plazma insilin ve HOMA-
IR seviyeleri agisindan anlamli bir farkhlik saptanmamistir. Egder, hipokampus
dokusunda da insulin seviyelerini degerlendirebilmis olsaydik, farkli bir sonu¢ elde
edebilecegimizi ileri sirmekteyiz. Bununla birlikte kan-beyin bariyerinde az miktarda
tasinan pankreas insulini de beyin fonksiyonlarini etkileyebilmektedir (Le Roith vd
1983, Banks vd 2012).

MetS'in AH dahil biligssel bozukluklarin ortaya c¢ikmasinda ve gelismesinde
anahtar bir rol oynayabilecegi bildirilmistir (Tolppanen vd 2013, Biessels vd 2014, Diaz
vd 2018). MetS tarafindan indiiklenen metabolik degisiklikler hipokampal plastisite ve
hipokampus badimli hafiza sureclerini etkilemektedir (Trevifio vd 2017). Cisternas ve

arkadaslar fareleri 7 hafta boyunca fruktoz beslenmesine maruz birakarak MetS
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benzeri bir durumu induklemiglerdir. Fruktoza maruz kalan farelerde, hipokampustaki
temas bolgelerinin sayisinda, postsinaptik yogunluklarin boyutunda ve hipokampal
norojenezde azalma gosterilmistir (Cisternas vd 2015). 90 gunluk yuksek kalorili diyetle
beslenen MetS hayvanlari, normokalorik bir diyetle beslenen siganlara kiyasla, CA1,
CA3 ve hipokampal alanin DG’sinde dendritik dizen, toplam dendritik uzunluk ve
dendritik dikenlerin yogunlugunda énemli farkhliklar bildiriimistir (Trevifio vd 2017). Tez
calismamiz kapsaminda, sigcanlarda fruktozlu icme suyu diyeti uygulanarak, MetS
parametreleri saglanmis olup ayrica hipokampus dokusuna ait GLP-1 ve GLP-1R
seviyesindeki dedisimler incelenmis olmasina ragmen, hayvanlarda olasi biligsel
bozukluklar, nérojenez ve noéroproteksiyon parametrelerine iliskin bir degerlendirme
yapilmamistir. Literatir incelendiginde, MetS’li hayvanlarda plazma GLP-1 ve
hipokampus GLP-1R seviyeleri ve egzersizle bunlarin nasil degistigi net olarak
bilinmemektedir. Konunun aydinlatiimasi igin bu tez calismasina gerek duyulmustur.
Ogrenme ve hafiza ile ilgili énemli bir beyin alani olan hipokampus, yetiskinlikte
noérojenezin meydana geldigi yerdir; ancak, yeni néronlarin olusumu MetS’le birlikte
onemli 6lcude azalmaktadir (Cisternas vd 2015). Hipokampusun DG’si 6zgun bir
bdlgedir ¢linkd yetigkin beyninin bu kisminda yeni néronlar Uretilebilmektedir (Vivar vd
2012). DG i¢ granul hicre tabakasinda bulunan kok hucreler, insanlar dahil olmak
Uzere memelilerde ¢ogalmaya ve farkllasmaya devam etmektedir (Kuhn vd 1996,
Spalding vd 2013). Kok / progenitér hucreler, birkag hafta iginde olgun granul
hicrelerine farklilasan hticreler olusturabilmektedir (Kempermann vd 2004, Encinas vd
2011). Yeni ndronlarin gogalmasi, hayatta kalmasi ve entegrasyonu, intrinsik faktorler,
patolojik olaylar ve aktivite ile dizenlenebilmektedir (Hsieh ve Zhao 2016). Bununla
birlikte bir calismada insulinin beyindeki yeni néronlarin olusumunda merkezi bir rol
oynadigi bildiriimistir (Ziegler vd 2015). Yetigkin ndrojenezi, bilissel islevleri sirdirmek
icin mevcut devrelere entegre olabilen yenidogan néronu dretmek icin bir suregtir.
Noral progenitdér hicre proliferasyonu, farklilasma, sagkalim, migrasyon ve norit
buyumesi gibi gesitli kritik asamalar s6z konusudur (Ming ve Song 2011). Yuksek
fruktoz diyeti ile néral projenitdr hicre proliferasyonu, noéral farklilagsma ve yeni dogan
noron sagkaliminin onemli Olgude baskilandigi bulunmustur (Liu vd 2018).
Norojenezdeki azalma, cesitli norolojik bozukluklarin patolojisinde rol oynamaktadir
(Varela-Nallar vd 2010, Winner vd 2011). Yetigkin norojenezinin baskilanmasinin
6grenme ve hafiza fonksiyonunu bozdugu bildirilmistir (Clelland vd 2009, Nakashiba vd
2012, Tronel vd 2012). Yiksek fruktoz diyetinin hipokampusta bunlari hangi
mekanizmalarla yaptigi belirsizligini korumaktadir. Mevcut tez calismasinda fruktoz
diyetiyle olusturulan MetS modelinde, fruktozun hipokampus GLP-1R (zerinde

olusturdugu degisikliklerin ortaya konmasi hedeflenmistir. Calismamizin verileri
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Isiginda, yuksek fruktoz diyeti ile indiklenen GLP-1 ve GLP-1R degisikliginin
hipokampal insdlin direncine sebep olarak, nérojenezi baskilayabilecegi ve ndral
plastisite ve biligsel islevi etkileyebilecedi ileri strilmektedir.

Calismamizda plazma GLP-1 seviyesi ve / veya GLP-1R ekspresyonundaki bir
degisikligin direkt veya dolayli yollardan (periferik ve hipokampal insilin direncine
neden olarak) beyinde biligsel islevleri etkileyebilecedi dusinilmustir. Cinkld GLP-1,
pankreatik adaciklardan glikoza bagh insilin sekresyonunu artiran ve beyinde bir
noéropeptit olarak islev gérebilen (Holst vd 2011) enteroendokrin L hiicreleri tarafindan
Uretilen endojen bir inkretin hormonudur. Ayrica GLP-1, soliter ¢ekirdegin icindeki
noronlar tarafindan sentezlenmektedir (Larsen vd 1997, Vrang ve Larsen 2010). Bu
noronlarin hipotalamik, talamik ve kortikal beyin bolgelerine uzun cikintilari vardir
(Llewellyn-Smith vd 2011). GLP-1 ve diger GLP-1 analoglari kan-beyin bariyerini
gecebilmektedir (Mcclean vd 2011, Hunter ve Hélscher 2012). Dolayisiyla GLP-1 ve
GLP-1R'nin beyni etkileyebilme potansiyeli bulunmaktadir. Ayrica plazma insllin
sekresyonunu etkiledigi icin dolayli yoldan da beyni etkileyebilecegi dustnulmektedir.
Calismamizda, inkretin hormon olarak bildirilen GLP-1 seviyesi plazmada incelenmis
olup, hipokampusta olasi GLP-1 ve insilin degisikligi degerlendirilememistir. Konunun
aydinlatiimasi icin MetS’li hayvan modellerinde hipokampusa ait, GLP-1 seviyesi ve
bununla iligikili oldugunu dislindligumuz hipokampus insilin seviyesi incelenmesi
gerekmektedir. Ayrica, egzersiz agisindan daha uzun sureli, farkh tir, siddet ve siklikta
egzersiz protokollerinin, hipokampus GLP-1 ve insllin seviyesi Uzerindeki etkilerinin
incelenmesini iceren ileri galismalara gereksinim vardir.

GLP-1R, hipotalamus, talamus, hipokampus, korteks ve beyin sapi ¢ekirdegi
dahil olmak zere beynin her yerinde yaygin olarak bulunmaktadir (Abbas vd 2009, A.
Hamilton vd 2011, Cork vd 2015). GLP-1 ve GLP-1R’leri hem MSS hem de periferik
dokularda bulundugundan, GLP-1'in enerji metabolizmasi Uzerindeki etkisine hem MSS
hem de periferik sinir sistemi aracilik etmektedir (Williams vd 2006, Holst 2007, Hayes
vd 2010). GLP-1'in insllin duyarhligini artirdigi (Adamska vd 2014, Ravassa vd 2015)
ve enerji metabolizmasini (Toft-Nielsen vd 2001, Vilsbell vd 2001) kontrol ettigi
bilinmektedir. GLP-1 glisemik homeostaza katkida bulunur ve eksendin-4, liraglutid ve
lixisenatide gibi GLP-1R agonistleri tip 2 diyabeti tedavi etmek icin onaylanmistir (Vella
vd 2002, Lovshin ve Drucker 2009). Son g¢alismalar, GLP-1'in, tip 2 diyabetli farelerde
beyin insulin direncini azaltabilecegini bildirmistir (Candeias vd 2018). Ayrica GLP-1’in,
hipokampal CA1 bdlgesindeki néronlarin spontan aktivitesini artirdigi ve hipokampusta
uyarici sinaptik iletimi destekledigi gdsterilmistir (Oka vd 1999). GLP-1, diyabet
kaynakli demansta ndrojenezi artirabilir, ndroenflamasyonu ve insulin direncini

hafifletebilir (Bae ve Song 2017). GLP-1 reseptoru nakavt farelerin, Morris su tankinda
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azalmis bellek performansi gosterdigi ve GLP-1R agonist uygulanmasinin 6grenme ve
bellekte iyilesmeye yol actigi bildirilmistir (Isacson vd 2011). GLP-1’in tim bu etkileri
GLP-1R uzerinden gercgeklestirdigi dusunuldiginde bu reseptdrlerin beyin igin ne
kadar 6onemli oldugu ortaya cikmaktadir. Beynin herhangi bir bolgesindeki GLP-1
seviyesi ve GLP-1R ekspresyonundaki degisikligin dramatik sonuglar dogurabilecegi
g6z énudnde bulundurulmalidir. Tim bu mekanizmalarin aydintilabilmesi icin kapsamli
galismalara ihtiyag duyulmaktadir.

De Luis ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada MetS'li obez hastalarin MetS
olmayanlara gére daha dusik GLP-1 seviyelerine sahip oldugu bildirilmistir (de Luis vd
2012). Baska bir calismada ise,GLP1'in beyinde bir blylime faktéri oldugu ve norit
blylmesini destekledigi gosterilmistir (Hayes 2012). GLP-1R aktivatorleri, sinir blyime
faktoriine benzer bir sekilde néronal kok hicrelerin farkhlasmasini uyarir, bdylece
AH’lerde beyin atrofisini inhibe edebilir (Salcedo vd 2012). Ek olarak, liraglutid ve
eksendin-4 gibi GLP1R agonistleri beyindeki endojen AB seviyelerini azaltir ve AH'li
beyinde amiloid plak birikimini énler (Mcclean vd 2011, McClean ve Holscher 2014).
Ayrica, GLP-1 uygulamasi yoluyla AH’lerde glikoz metabolizmasini uyarmak AH
beynindeki biligsel disfonksiyonu belirgin sekilde iyilestirir (Craft vd 2012, Parthsarathy
ve Hdlscher 2013). MetS’li kisilerde hipokampal hacmin kaguldugu ve bilissel islevlerin
zayifladigi bilinmektedir (Forti vd 2010, Frisardi vd 2010, Yau vd 2012, Yates vd 2012,
Mcintosh vd 2017, Trevifio vd 2017, Rivera vd 2018). Bu bilgilerin 1s1§ginda,
hipokampus hacmindeki duisldslin noéron Uretiminin azalmasi ve / veya ndron
sagkaliminin azalmasi seklinde iki sebebi olabilecegini ileri surmekteyiz. Ayrica,
¢alismamizda inceledigimiz énemli parametreler olan GLP-1 ve GLP-1R’deki olasi bir
islev bozuklugunun hipokampus hacminde azalma olusturabilecegini dngorerek, tez
c¢alismamizin hipotezlerinden birisini, “MetS ile plazma GLP-1 ve hipokampal GLP-1R
ekspresyon seviyeleri azalir’ seklinde kurguladik.

Galismamizin verilerine gore, MetS’te kontrole gore plazma GLP-1 seviyeleri
arasinda anlamli bir degisiklik saptanmazken, hipokampal GLP-1R ekspresyonu
fruktoz ile olusturulan MetS modelinde kontrole goére dusmustur. Literatar
incelendiginde streptozotosin ile diyabet modeli olusturulduktan sonra hipokampustaki
GLP-1R gen ekspresyonunun azaldigi gosterilmigtir (Gumuslu vd 2017). GLP-1 ve
GLP-1R noroprotektif etkiler gostermektedir (Duarte vd 2013, Hdolscher 2014). GLP-1
veya GLP-1R agonistleri uygulanan deneklerde noronal sagkalimin ve biligsel
performansin arttigi gésterilmistir (Isacson vd 2011, Yoshino vd 2015). Ayrica GLP-1R
agonistlerinin noéral progenitér hdcrelerin proliferasyonunu (Hamilton vd 2011) ve
hipokampusun DG’deki nérojenezi artirdidi (Hunter ve Holscher 2012) bildirilmistir.

Yine onceki calismalarda GLP-1 ve GLP-1 analoglarinin beyindeki néral kék hilicre
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¢ogalmasini destekleyebilecegi ileri sartlmuagstir (Drucker 2003, Bertilsson vd 2008,
Faure vd 2011, Hamilton ve Holscher 2012). Caligmamizda elde ettigimiz fruktoz
tuketimine bagli hipokampal GLP-1R ekspresyonundaki dususin noroproteksiyon ile
ndrojenezi azaltabilecedini ve ndrodejenerasyona yol acabilecegini disinmekteyiz.
Ayrica MetS grubunda kontrol grubuna goére plazma GLP-1 seviyesinin yukselme
egiliminde olmasi ve hipokampal GLP-1R ekspresyonunun disuk bulunmasi
hipokampusta “GLP-1 direnci’nin gelisebilecegine isaret etmektedir. Tez ¢alismamizin
sonuglari, fruktoz tlketimi ile hipokampusta GLP-1R iglevlerinde bozulmalar
olabilecegini isaret etmektedir.

insanlarda hipokampal hacmin ilerleyici atrofisiyle birlikte yasa bagl bilissel
bozukluklar olusmaktadir (Raji vd 2009) ve bu durum egzersizle iyilestirilebilmektedir
(Erickson vd 2011, 2014). Formda olmak, daha buylk hipokampal hacim ve hafiza
testlerinde daha iyi performans ile iligkilidir (Erickson vd 2011, Voss vd 2013).
Arastirmalar, haftada 3 giin en az 3 ay ile 1 yil arasinda aerobik egzersizin hipokampal
hacimdeki yasa bagli azalmay! 6nleyebilecegini ve / veya tersine cevirebilecegini
gOstermektedir (Maass vd 2015, Ten Brinke vd 2015). Egzersiz, 6grenme - hafiza gibi
islevlerin gelismesine katki saglayan hipokampal hiicre proliferasyonu ve ndéronal
sagkalimi artirmaktadir (van Praag vd 2005, Creer vd 2010). istemli egzersiz, yetiskin
siganlarin hipokampal DG'sinde ndrojenezi ve sinaptik etkinligin LTP'sini artirmaktadir
(Farmer vd 2004). Ozellikle akut (kisa sureli) egzersizde yeni néron Uretimi artarken,
kronik (uzun sureli) egzersizde ndéronal sagkalim artmaktadir (Trivino-Paredes vd
2016). Egzersizin bu etkileri norotrofik faktérler (BDNF, NGF, FGF-2 vb) araciligiyla
yaptigi ileri strdlmektedir (Cotman ve Berchtold 2002), ancak bunlarin seviyeleri uzun
sureli egzersizde bazal seviyeye gelmektedir (Molteni vd 2002). Nérotrofik faktérlerin
disinda egzersizle seviyesi artan pek ¢ok molekil bulunmaktadir. Calismamizda 6
haftalik ylizme egzersizinin MetS’li hayvanlarda plazma GLP-1 seviyesi ve hipokampal
GLP-1R ekspresyonu Uzerine olan etkileri incelenmis ve GLP-1R mRNA ekspresyonu
MetS + E grubunda, MetS grubuna gére daha ylksek bulunmustur. Bu sonuglar
IsIginda, aerobik egzersiz egitiminin MetS tedavisi igin uygun bir yaklasim olabilecegi
gosterilmistir.

Calismamizda yuzme egzersizinin akut etkilerinden kurtulmak igin egzersiz
bitiminden 2 gin sonra alinan plazmada GLP-1 seviyesi ¢alisiimigtir. Plazma GLP-1
seviyesinin egzersiz yapan gruplarda kontrole gore anlamli olarak farkh olmadigi
bulunmustur. Akut egzersizden hemen sonra alinan kan oOrneklerinde GLP-1
seviyesinin arttigi, ancak kronik egzersiz bittikten 1-2 gin sonra alinan 6rneklerde
GLP-1 seviyesinin degismedigi dnceki calismalarda bildirilmistir (Martins vd 2010, Catia
Martins vd 2013, Ueda vd 2013, Schubert vd 2014). Calismamizda ise, plazma GLP-1
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seviyeleri egzersize akut yanit olarak incelenmemis olup, 6 haftalik egzersize kronik
yanit olarak degismemistir. Sonuglarimiz yukarda belirtilen literatir sonuglariyla
uyumludur.

Tez calismamizda, MetS’li sicanlarda 6 hafta boyunca uyguladigimiz yuzme
egzersizi protokolid, hipokampus GLP-1R mRNA ekspresyonunda anlamli olmamakla
birlikte artisa neden olmustur. Fiziksel egzersizin sinaptik plastisite, néronal yapi ve
sinyal iletimi ile iligkili genlerin ekspresyonu Uzerinde 6nemli bir etkisi oldugu daha
onceki calismalarda bildirilmistir (Tong vd 2001). Yine benzer bir ¢calismada, yizme
egzersizi ve diyet takviyesi yapilan yasl sicanlarin hipokampustinde néroproteksiyona
dahil olan proteinlerin seviyesinin arttigi, apoptoz ve néroinflamasyon ile iliskili olan
proteinlerin aktivasyonunda azalma olustugu bildirilmistir (Cechella vd 2018). Tim bu
bilgilerin 1s1§inda, verilerimiz MetS’li sigcanlarda ylzme egzersizinin uzun sureli
uygulanmasiyla, hipokampal GLP-1R mRNA ekspresyon seviyelerini artirarak néronal
sagkalima katki saglayabilecegini desteklemektedir. Dolayisiyla kronik aerobik egzersiz
egitimiyle, hipokampal hacmin korunmasi ve 0grenme-hafiza gibi bilissel islev
iyilesmesinin saglanabilecegini ileri sirmekteyiz.

Son olarak calismamizda, saglikli sicanlarda uyguladigimiz yuzme egzersizi
protokolu kontrol siganlarina gore hipokampal GLP-1R mRNA ekspresyon seviyesini
degistirmemistir. Literatirde 3 hafta istemli kosu egzersizi yapan si¢anlarda kontrole
gbre hipokampal GLP-1R gen ekspirasyonu dusmustlir (Tong vd 2001). Ayrica
calismamizda, yuzme egzersizi ile hem saglikli hem de MetS’li siganlarda hipokampal
GLP-1R protein ekspresyonunun azaldi§i saptanmistir. Elde edilen veriler yeni
arastirmalar igin basamak olacaktir. Konunun aydinlatiimasi igin MetS’li sicanlarda
hipokampus dokusunda GLP-1 seviyesi, insulin dizeyi ve insulin reseptorinun nasil
etkilenebilecegini; ayrica farkh turde, farkli siddet ve slrelerde uygulanan egzersiz
protokolleriyle bunlarin nasil degisebilecegini arastiran ileri ¢alismalara gereksinim

vardir.
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6. SONUGLAR

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)
9)

Sicanlarin 16 hafta boyunca %20 oraninda fruktozlu su i¢gmesi, vicut
agirhginda ve Lee indeksinde anlamli bir degisime neden olmamistir.

6 haftallk ylzme egzersizi siganlarin vicut agirhginda anlamh bir fark
olusturmamistir, ancak, saglikli sicanlarda ylizme egzersiziyle Lee indeksini
anlamli sekilde dusurmustar.

Fruktozlu su tuketimi siganlarda abdominal yag miktarini artirmigtir.

Yluzme egzersizi, abdominal yag miktarini disirmede basarisiz olmustur.
Fruktozlu su tuketimi ile plazma insulin seviyesi ve HOMA-IR degerinde anlamli
bir degisiklik saptanmamistir.

Plazma insulin seviyesi ve HOMA-IR degeri saglikli siganlarda yilzme
egzersiziyle dugerken, MetS’li siganlarda ylzme egzersiziyle etkilenmemigtir.
Fruktozlu su tiketimi ve yuzme egzersizi plazma HDL, LDL ve kolesterol
seviyelerinde anlaml bir degisiklik olusturmamistir.

Fruktozlu su tiketimi ve yizme egzersizi plazma trigliserit seviyesini artirmigtir.
Fruktozlu su tiketimi ve ylzme egzersizi plazma GLP-1 seviyesinde anlamli

degisiklige neden olmamistir.

10) Fruktozlu su tuketimi, hipokampal GLP-1R mRNA ekspresyonunu distrmustir

ve yuzme egzersizi bunu tersine gevirmigtir.

11) Fruktozlu su tiketimi hipokampal GLP-1R protein ekspresyonunu disurmustar.
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Oxidative Stress and Genotoxicity in Pterygium: A Systemic
Investigation

Emine Kilic-Toprak, ph.p., [brahim Toprak, m.p, Sadettin Caliskan, ph.p., Yasin Ozdemir, mM.D,
Onder Demirtas, mp., Fatih Altintas, m.n, and Vural Kucukatay, ph.p.

Objectives: To perform a systemic investigation on oxidative stress and
DNA damage in patients with primary pterygium.

Methods: This prospective cross-sectional study included 32 patients with
primary pterygium (60.1+2.0 years of age) and 33 age- and sex-matched
(58.8%+2.2 years of age) control subjects (P=0.05). A commercial kit was
used for measuring serum total oxidant status (TOS) and total antioxidant
status (TAS). The comet assay was performed after lymphocyte isolation
from venous blood to quantitate DNA damage. Tail length (TL), tail inten-
sity (TI), and tail moment (TM) were used for statistical analysis as param-
eters of DNA damage.

Results: In the pterygium group, TOS and TAS were significantly higher
when compared with those of the control group (P=0.019 and P=0.005,
respectively). In terms of DNA damage, patients with pterygium had higher
TL, TI, and TM than in the control subjects (P<<0.0001 for all).
Conclusions: Although current literature focuses on local factors in
pterygium pathogenesis, patients with pterygium seem to have increased
systemic oxidative status (and compensatory antioxidant response) and
genotoxicity, which might create a predisposition for pterygium develop-
ment.

Key Words: Comet—DNA—Oxidative stress—Pterygium.

(Eve & Contact Lens 2019:45: 399-404)

P terygium is a benign fibroproliferative ocular disease charac-
terized by invasion of the corneal surface. Ultraviolet (UV)
exposure is concluded to be the major environmental factor for
pterygium development.! ? Human eye is chronically exposed to
UV, which leads to formation of reactive oxygen species and DNA
damage. Under normal conditions, photo-oxidative damage is
overwhelmed by various defense systems,? >

Molecular pathogenesis of pterygium is complex and not
completely elucidated. Inflammatory mediators, genetic polymor-
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phism, oncogenic proteins, angiogenic factors, and diminished
DNA repair enzymes are suggested to play role.!#

In the human body, it is possible to measure components of
oxidative pathways separately from biological samples, whereas it
could be expensive and time-consuming. Instead, measuring total
oxidant status (TOS) and total antioxidant status (TAS), which
reflects cumulative and synergistic action of oxidant and antiox-
idant compounds, is a more practical method for determining
oxidant/antioxidant balance.®”

Similarly, DNA damage can be quantified using the comet assay
at the level of a single cell. This method is based on electrophoretic
migration of negatively charged DNA fragments, which is directly
proportional to the DNA damage, and fluorescent microscopy.®?

Current knowledge regarding molecular pathogenesis of ptery-
gium is mainly based on tissue analysis. Increased nitric oxide
(NO), decreased antioxidant enzymes, increased 8-hydroxydeoxy-
guanosine (8-OHdG), altered p53 protein, and increased inflam-
matory mediators were demonstrated in pterygium tissue.!'%12

Although most of the researchers focused on tissue-based
investigations, it is not clear whether systemic oxidant/
antioxidant status and genotoxicity are involved in pterygium
pathogenesis. Hence, this study is conducted to assess the level of
systemic oxidative stress and DNA damage in patients with
primary pterygium in the basis of serum TOS/TAS measurements
and comet assay.

METHODS

This study followed the tenets of the Declaration of Helsinki,
and the Pamukkale University Medical Ethics Committee approval
was obtained. Sample size was calculated (G*Power version
3.1.9.2 computer software, Universitit Diisseldorf, Germany)
assuming an effect size (d) of 0.8 before conducting the study
and found to be at least 21 cases per group (at 80% power and
95% confidence level).

Thirty-two patients with primary pterygium (grade 2-3) and 33
age- and sex-matched healthy controls were included into this pro-
spective cross-sectional study. Pterygium was graded according to
the slittamp grading system described by Tan et al.’> as grade 1
(episcleral vessels underlving the body of pteryvgium are not
obscured), grade 2 (episcleral vessel details were indistinctly seen
or partially obscured), and grade 3 (episcleral vessels underlying
the body of ptervgium totally obscured).

All cases underwent detailed ophthalmological examinations
(visual acuity measurement, slitlamp biomicroscopy, intraocular
pressure measurement using Goldmann applanation tonometry,
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Effect of MDR C3435T polymorphism on Varenicline treatment in
quit smoking

Nurgul Bozkurt®’, Fatih Altintas?, Ali Thsan Bozkurt®, Gunfer Turgut’, Sebahat Turgut®

!Pamuikkale University, Medical Faculty, Department of Pulmonary Medicine, Turkey, *Pamuklkale University, Medical
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Despite so many global efforts. smoking still remains to be one of the most common addictions worldwide.
Even though most smokers wish to quit smoking. many of them fail. In this respect. genetic variants
are thought to be remarkable factors in nicotine dependence and in treatment of smoking cessation.
This is a paper investigating a single variant p-glycoprotein (P-gp) polymorphisms and its effect on
Varenicline efficacy in the smoking cessation. 158 smokers and 52 non-smoker healthy volunteers were
included. We determined the P-gp C3435T gene polymorphisms in all subjects. Face to face interviews
with smokers were performed for smoking cessation and Varenicline was given for smoking cessation.
Cessation success was evaluated in the 6® month and success rates were compared according to the
P-gp genotype distributions. In our study. smoking cessation rate by Varenicline was 57.0%. This rate
was 55.0% in females, and 57.2% in males (p=0.85). The P-gp C3435T gene distribution was similar
in control. quitters and not-quitter groups. Cessation rate was at highest point in genotype CT (62.2%)
and at the lowest in TT (47.6%). It was 53.8% in genotype CC and there was no statistically significant
difference (p=0.27). Our results suggest that genetic variants of P-gp C3435T did not significantly affect
Varenicline treatment for smoking cessation.

Keywords: Polymorphism. Smoking Cessation/methods. Varenicline/analysis. Varenicline/adverse

effects. Smoking/genetics. Genetic/drug effects.

INTRODUCTION

Smoking is common in all countries and a major
cause of mortality and health problems in worldwide (Tha.
Peto. 2014). According to the World Health Organization
(2012), globally 12% of all deaths among adults aged 30
years and over were attributed to tobacco.

Several studies have reported that 60-70% of
smokers wish to quit (Aveyard, West. 2007), but only
3-5% of them remain abstinent for a vear after an
unassisted attempt (Zhu ez al.., 2000).

In this respect. pharmacological treatment remains an
important resource for smoking cessation. Generally, three
pharmaceutical interventions are Nicotine Replacement
Therapy. Varenicline and Bupropion (Mills ef al.. 2012).
Varenicline is a partial agonist at the a4p2 nicotinic
acetylcholine receptor (Rollema er al., 2010; Obach ef al.,
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20006). Previous studies have indicated that Varenicline is
a more effective aid to smoke cessation than the others
(Kotz, Brown. West. 2014: Walker et al.. 2017). Despite
its proven effectiveness, some patients do not still respond
to Varenicline. At this point. individual differences in
response to Varenicline can be caused by genetic factors
(Santos er al., 2015; Tomaz et al., 2015).

Multi-drug resistant-1 (MDR-1) is a gene located
on chromosome 7q21 and encodes a transporter protein
called P-glycoprotein (P-gp). which is the member of
a family of proteins in which only one subgroup has
a role in multidrug resistance (MDR) (Miller. Bauer.
Hartz, 2008). P-gp is responsible for the cellular efflux
of a variety of drugs and cellular metabolites across the
plasma membrane and reduces exposure to potentially
toxic compounds of intracellular environment (Yamada
etal., 2011). It is also suggested that this transporter
functions as a protective barrier to keep toxins out of the
body by excreting these compounds into bile (Wang et al.,
2004), vrine and intestinal lumen (Marzolini er al.. 2004).
In addition, P-gp is released in the epithelium of brain
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