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1.GIRIS

Metabolik sendrom (MetS), insulin direnci ve hiperinsiilinemi, glukoz
intolerans1 veya diabetes mellitus (DM), dislipidemi, hipertansiyon ve obezite ile
karakterize sistemik, kronik bozukluklarin eslik ettigi kompleks bir hastaliktir.
Genel olarak endiistrilesme, zenginlesme ve moderniteye bagl asir1 beslenme ve
sedanter yasam hastalig1 olarak kabul edilmektedir. MetS’nin etiyopatogenezi tam
olarak bilinmedigi gibi DM ve kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) i¢in risk faktori
olusturmaktadir. Diinyada ve iilkemizde eriskinlerin yaklasik {igte birinde
bulunmasi, yasla birlikte artmasi, mortalite ve morbidite artisina neden olmasi

MetS’yi giderek biiyiiyen bir toplumsal saglik sorunu haline getirmistir.

Son yillarda gida endiistrisi ve diyet, hem sanayilesmis hem de gelismekte
olan iilkelerde sedanter yasam tarzi ile birlikte biiyiik 6l¢iide degismistir. Hazir
gidalarin, rafine karbohidratlarin tiiketimiyle birlikte artan hareketsizlik MetS,
obezite, nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD) ve tip 2 DM nin ¢arpici

sekilde artiglarina neden olmustur (1, 2).

Karbohidratlarin en tatlist olan fruktoz tiiketimi son 40 yilda 6nemli 6lgiide
artmistir. Fruktoz giintimiizde ticari olarak mesrubat, meyve suyu ve firmnlanmis
iriinlerde yaygin olarak bulunmaktadir. Ayrica son zamanlarda endiistride misir
surubu seklinde tatlandirici olarak kullanilmaktadir. Bu iirlinler, o6zellikle
cocuklarda, ergenlerde ve geng erigskinlerde modern diyetin biiyiik bir boliimiinii
olusturmaktadir. Arastirmalar sagliksiz yasam tarzinin merkezi bir bileseni olarak
asirt fruktoz alimmin MetS ve NAFLD gibi birden fazla KVH risk faktori
tizerinde 6nemli etkileri oldugunu gostermistir (3). Yiiksek fruktoz verilen bir dizi
hayvan modelinde glukoz intoleransi, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi,
hipertansiyon ve dislipidemi gozlendigi, trigliserit sentezi ve lipogenezin belirgin
sekilde artt1g1 gosterilmistir (4). Insan ¢alismalarinda ise, plazma lipit diizeylerini
artirdigr ve karacigerde insiilin direncine neden oldugu gosterilmistir (5). Bu

etkileri sebebiyle, yiiksek fruktoz igeren diyetler, deney hayvanlarinda MetS’de



gozlenen degisiklikleri indiiklemek, bunlarin olusum mekanizmasini ve tedavi

yontemlerini arastirmak amaciyla siklikla kullanilmaktadir.

Modern ¢agda teknolojik gelismelerin getirdigi sehirlesme ve sanayilesme
oranindaki hizli artigla birlikte, toplumlarin yasam tarzlar1 degismis insanlar her
gecen giin daha az hareket eder duruma gelmistir. Sedanter (hareketsiz) yasam
tarzt hem bireysel hem de toplumsal olarak énemli bir halk sagligi sorunudur. Bir
dizi kronik hastaliga neden oldugu bilinmesine ragmen, sedanter yasam tarzlari
pek cok iilkede giderek yayginlagsmaktadir. Sedanter yasam ve beraberinde yiiksek
kalorili, rafine gidalarla beslenme, MetS’nin seyrini alevlendirmektedir.
Literatiirde sedanter yasamanin 6zellikle oturmanin mortalite, KVH, tip 2 DM,
MetS risk faktorleri ve obezite ile anlamli yiiksek iliskisini ifade eden yayinlar

vardir (6).

Diizenli fiziksel aktivite veya egzersiz kardiyovaskiiler, metabolik
hastaliklar ve biligsel bozukluklar gibi kronik hastaliklar1 6nleyebilir. Birgok
calisma egzersizin kardiyometabolik hastalilar ve kanser dahil olmak iizere
mortalite nedenlerini dnlemedeki yararlarin1 gostermistir. Uygun bir beslenme ve
egzersiz programiyla saglanan kilo kaybi, MetS’de gozlenen tiim bozukluklari
diizeltici yonde etki saglar. Egzersiz programiyla enerji tiiketimi artirilarak insiilin
direnci azaltilir, boylece hem kardiyovaskiiler olay riski hem de MetS gelisimi

onlenebilir (7, 8).

Elde edilen bulgular, egzersize bagli miyokinlerin metabolik bazi yollar1
uyararak, glukoz almmi ve yag oksidasyonunu artirarak, iskelet kasi
rejenerasyonunu diizenleyerek faydali etkiler sagladigini gostermistir (9). Son
yillarda miyokinler, metabolik hastaliklarda ©nemli bir arastirma alanini
olusturmaktadir. Egzersizden kaynaklanan myokinler, antioksidan kapasiteyi
artirabilir, anti-enflamatuar etkileri indiikleyebilir. Egzersize yanitta olusan
onemli bir myokin Fibroblast biiytime faktorii 21 (fibroblast growth factor, FGF-

21) *dir (10, 11). Glukoz homeostazi ve lipit metabolizmasi {izerinde ¢ok sayida



olumlu etkisi ile hiicresel enerji metabolizmasinda rolii olan, 6nemli bir metabolik
diizenleyicidir (10). FGF-21’in dokularin glukoz kullanimini, insiilin duyarliligini,
HDL kolesterolii ve lipolizi artirmasi, trigliserit, LDL kolesterol ve viicut
agirh@ini azaltmasi, diyabet, obezite ve MetS etkilerini tersine ¢evirmesi bu
alanda calisma yapan bilim insanlarinda heyecan uyandirmistir. Ayrica FGF-
21’in, farmakolojik bir ajan olarak veya transgenik olarak organizmada iiretilip

metabolizmaya etkisi yogun arastirmalarin odagi olmustur.

Egzersize yanit olarak iiretilen bir diger molekiil Peroksizom Proliferator
aktive receptor gamma  koactivator-lalfa (PGC-la) hiicresel enerji
metabolizmasinin diizenlenmesinde merkezi rol oynar. PGC-la termogenez,
mitokondrial biyogenez, glukoz ve yag asidi metabolizmasi gibi adaptif biyolojik
cevabin olugsmasinda rol oynayan peroksizom proliferator aktive reseptor (PPAR)’
lerin transkripsiyonel koaktivatoridiir. MetS'de yag dokusunda meydana gelen
degisiklikler, bir dizi transkripsiyon faktoriinii aktive edebilen veya baskilayabilen
PPAR'larin salgilanmasina neden olmaktadir. PPAR’lar endojen veya sentetik
ligandlari ile aktive olunca, PGC-1a ile koaktive olarak ara metabolizmaya dahil
olan bircok geni kontrol ederler. Dolayisiyla bu transkripsiyon faktorleri ve
koaktivatorleri MetS ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarini tedavi etmek igin iyi

hedeftirler.

Iskelet kaslari, insiilin etkisi ve glukoz metabolizmasi i¢in ana dokulardan
biridir. Bu dokuda glukoz kullaniminin bozulmasi, diisiik kas oksidatif kapasitesi
ile oksidatif metabolizmay1 bozar ve MetS riskini artirir. Oksidatif kapasiteyi
artiran egzersizin metabolik faydalar1 oldukc¢a fazladir. PGCl-a kaslarda
egzersizle indiiklenmekte, kaslara glukoz girisini saglayarak, egzersizin en iyi
bilinen etkileri olan mitokondriyal biyogenezi ve oksidatif kapasiteyi artirarak
MetS gelisimini engellemektedir (12, 13). Ayrica genis bir inflamatuar yaniti

baskilayarak egzersizin faydali etkilerine aracilik etmektedir.



MetS, gelisen diinyada prevelansi giderek artan bir kardiyometabolik
bozukluk olarak son donemlerde en ¢ok ¢alisilan konularin basinda gelmekte;
hastaligin patofizyolojisi, onlenmesi ve tedavisine yonelik arastirmalar buyiik
onem tasimaktadir. Literatiirde egzersize bagh sentezi indiiklenen FGF-21 ve
PGC-1lo’nin MetS ile ilskisini gosteren yayinlar azdir. Glukoz, lipit metabolizmasi
ve insiilin duyarliligr iizerinde ¢ok sayida olumlu FGF-21 ve PGC-la etkisi
bildirildiginden, MetS, tip 2 DM ve KVH patofizyolojisini etkileyen bir
biyobelirteg olabilirler.

Bu baglamda calismamizin birinci kisminda MetS modelinde fruktoza
bagli metabolik degisiklikler; viicut agirligi, sistolik kan basinci, serum glukoz,
insiilin, HOMO-IR ve lipit parameterleri iizerinden degerlendirilmistir. Ayni
zamanda kardiyovaskiiler ve metabolik fonksiyonlar iizerinde pek c¢ok olumlu
etkisi saptanmis olan egzersizin inceledigimiz parametreler iizerindeki etkinligi
arastirilmistir.  Calismanin ikinci kisminda ise MetS bilesenleri ile pozitif
korelasyonu olan FGF-21 ve PGC-1a’nin MetS ig¢in potansiyel bir belirteg olacagi
diistintilerek, FGF-21 ve PGC-la mRNA ve protein ifadelerinin varligi ve

egzersizin bu ifadeler iizerinde olusturacag: degisiklikler incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom Nedir?

Insiilin direnci sendromu olarak da adlandirilan MetS, bes ana anormallik
ile karakterize ¢cok yonlii bir sendromdur. Sendromun bilesenleri baglica obezite,
hipertansiyon (HT), insiilin direnci, glukoz intoleransi (bozulmus glukoz toleransi
(IGT, impaired glucose tolerance ) veya insiiline bagimli olmayan diyabetes
mellitus) ve dislipidemi (hipertrigliseridemi ve diisiik yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol (HDL kolesterol))’dir.

Ozellikle KVH’larin ve tip 2 DM sikligmin artmas: ile énem kazanan
MetS, son yillarda NAFLD, polikistik over sendromu, safra taslari, astim, uyku

bozuklugu ve bazi kanser formlari ile iliskilendirilmektedir (14).

MetS’nin 6nlenmesi, kardiyovaskiiler komplikasyonlar, normal hastalara
gore 5-10 yi1l iginde 2 kat artigindan 6nemlidir. Bir kiside MetS’ye ait birden fazla
bilesen oldugunda kardiyovaskiiler komplikasyonlara bagli 6liim orani artar. EK
olarak, MetS’li hastalarda diyabet riski normal insanlara gore 5 kat daha ¢ok

artmistir (15).
2.1.1 Tarihsel Siiregte Metabolik Sendrom Tanimlamasi

MetS fenotipi ilk defa 1923’te Isvecli hekim Eskil Kylin tarafindan bazi
bireylerde hipertansiyon, hiperglisemi ve hiperiirisemi kiimelenmesinin fark

edilmesiyle tarif edilmistir (16).

1940’larda Vague, abdominal obezite ve yag dagilimmin diyabet ve diger
bozukluklarla iligkisini tanimlamistir. Bunu takiben 1965°te Avogaro ve Crepaldi
hipertansiyon,  hiperglisemi ve obeziteyi kapsayan bir sendromdan
bahsetmiglerdir. 1970’1i yillarin sonunda obezite, hipertansiyon, hiperlipidemi ve

diabetes mellitusun siklikla bir arada bulunmasi nedeniyle bir grup Alman



aragtirmaci tarafindan ilk kez MetS terimi kullanilmistir. 1988’de Reaven kardiyo-
metabolik risk faktorlerinin insiilin direnci ile olan birlikteliginin 6nemini
vurgulamis ve ilk defa “sendrom X terimini kullanmustir. Ilerleyen siiregte
abdominal obezitenin sendromun anahtar komponentlerinden biri oldugu kabul
edilmis ve sendrom; insiilin direnci sendromu, O6liimcil dortld, insiilin direnci
dislipidemi sendromu, metabolik kardiyovaskiiler sendrom, Reaven sendromu,
aterotrombojenik sendrom ve kardiyometabolik sendrom gibi isimlerle anilmistir.
1998 yilinda Diinya Saglik Orgiitii sendrom icin tek tip bir isimlendirmenin daha
uygun olacagini vurgulamis ve bu risk faktorleri kiimelenmesinin “metabolik

sendrom” olarak isimlendirilmesini 6nermistir (17).

Giintimiizde insiilin direnci sendromu veya metabolik sendrom isimleriyle
anilan bu sendromun farkli organizasyonlara ait degislik tanimlamalar
bulunmaktadir. Bu tanimlamalarin esas bilesenlerini ise abdominal obezite,

insiilin direnci, kan basinci yiiksekligi ve dislipidemi olugturmaktadir.

MetS ile iligkili klinik durumlar arasinda NAFLD, polikistik over
sendromu, uyku apne sendromu, kolelitiyazis, gastroozefajial reflii, depresyon ve
astim sayilmaktadir. Hiperglisemi, hipertrigliseridemi, HDL-K diistikligi,
transaminaz yiiksekligi, hiperiirisemi, mikroalbiiminiiri gibi klasik bulgularin
yaninda C-Reaktif protein (CRP) ve plazminojen aktivator inhibitorii-1 yiiksekligi
de MetS ‘de goriilebilmektedir (18).

2.1.2. Diinyada ve Ulkemizde Metaboli Sendrom Prevelansi

MetS konusunda literatiirde cok sayida arastirma ve calisma vardir.
Sendroma olan ilgi her gecen giin daha fazla artmaktadir. Bu ilgi artisinin iki
onemli nedeni vardir. Birincisi, MetS’nin KVH gelisme riskini iki kat, (19)
diyabet gelisme riskini ise yaklagik bes kat (20) arttirmasi ve dolayisiyla bizlere
KVH ve tip 2 DM gelisme riski yiiksek olan kisileri saptama imkani1 saglamasidir.
Ikincisi, sendromun artik epidemik degil pandemik denilebilecek kadar diinyadaki

¢ok sayida bolgeyi etkilemesidir.



MetS ile ilgili diinyada birgok prevelans calismalari yapilmistir. Elde
edilen farkli prevalans degerleri c¢alisma gruplarinin yasma, Kkarakteristik
ozelliklerine, cografi bolgeye ve kullanilan tani kriterlerine gore degismektedir.
Prevalans degerlerindeki bunca varyasyona ragmen calismalardan ¢ikan benzer
tek sonu¢ MetS prevalansinin yagla birlikte artmasidir. Cocukluk c¢aglarinda
goriilebilmekle birlikte, prevalans orta yaslarda en hizli artisin1 yapmakta ve yasl
niifusta en yiiksek degerlere ulasmaktadir. Yasla birlikte artan MetS prevelansini
yasla birlikte artan kan basinct ve glukoz degerleri ile agiklamak miimkiindiir.
Cesitli epidemiyolojik arastirmalarda MetS’li olgulardaki artis ile obezite
epidemisi arasinda yakin bir iligki oldugu saptanmistir. Obezitenin yaygin oldugu
iilkelerin basinda gelen Amerika Birlesik Devletleri’nde bu iliski daha belirgindir.
Gelecekte obezite prevelansinin daha da artacagini  varsayarsak, MetS

prevelansinin da artacagini soylemek dogru olacaktir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde 20 yas ve iizeri kisilerde MetS prevelansi
%27 bulunmus, prevelansin kadinlarda daha hizli olmak iizere artmakta oldugu
saptanmistir (21).  Ulkemizde, ~METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom
Arastirmasi-2004) ¢alismasinin sonuglarina gore 20 yas ve tizerindeki erigkinlerde
MetS sikligi %35 olarak bulunmustur. Bu aragtirmada kadinlarda MetS siklig
erkeklere gore daha yliksek saptanmistir (Kadinlarda % 41,1 ve erkeklerde %
28,8) (22).



Cesitli lilkelerdeki MetS prevelanslari sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1.Ulkeler arasindaki MetS prevelanslar1 (23)

Tiirkiye’de yapilan galigmalarda MetS’nin {ilkemiz i¢in ciddi bir tehdit

olusturdugu gosterilmistir. TEKHARF (Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastaligi ve Risk

Faktorleri) calismasina gore, 3687 kisilik bir kohortta 2012 verilerine gore totalde
%49,9, erkekte %45, kadinda %54,5 MetS saptanmustir (24).

METSAR’in NCEP kriterlerine gore 20 yas ve iizeri yetiskinlerde MetS
siklig1 %33,9 (erkeklerde %28, kadinlarda %39,6) olarak saptanmistir (25). Kirsal

ve kentsel bolgelerde MetS sikliginda fark goriilmemis ve sendromun yasla

birlikte arttig1 gosterilmistir (Sekil 2,3).
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Sekil 2. Tiirkiye’deki cinsiyete gore MetS prevelans1 (METSAR) (25).
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Sekil 3. Tiirkiye’deki yerlesim yerine gore MetS sikligi (METSAR) (25).

METSAR’a gore erkeklerde 20—29 yas arasinda prevalans %10,7 iken, 70
yas lizerinde bu oran %49’a ulagmaktadir. Kadinlarda ise 20-29 yas arasinda
prevelans %9,6 iken, 60-69 yaslarinda %74,6 gibi daha yiiksek oranlara
ulagmaktadir (Sekil 4).
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Sekil 4. Tiirkiye’de yas gruplarina gore MetS sikligt (METSAR) (25).

Ulkemizdeki yiiksek MetS prevalansi, diinyadaki diger 6rneklerine benzer
sekilde, obezite (abdominal obezite) epidemisiyle paralel seyretmektedir.
Ozellikle kadinlardaki MetS prevalansinin ¢ok yiiksek degerlere ulagsmasinda

abdominal obezitenin rolii biiytiktiir.

Tiirkiye ornekleminde genel abdominal obezite prevalanst %36,2 ve
erkeklerde %17,2 iken, kadinlarda prevalans %54,8’dir. Abdominal obezite de
tipk1 MetS gibi yasla ile birlikte artmakta ve hemen her yas grubunda kadinlarda
erkeklerden yiiksek ¢ikmaktadir (Sekil 5).
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Sekil 5. Yas gruplarina gore tilkemizde abdominal obezite* prevelansi
(METSAR).

*Bel ¢evresi erkeklerde >102 c¢m, kadinlarda >88 cm

2.1.3. Metabolik Sendromun Tan1 Kriterleri

MetS’nin fakli organizasyonlara ait farkli tanimlama kriterleri vardir.
Bunlarin en bilinenleri Diinya Saglik Orgiitii (WHO, World Health Organization),
Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR, European Group For Study of
Insulin Resistance), Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi Ugiincii Eriskin
Tedavi Paneli (NCEP-ATP IlI, National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III) ve Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE,
Amerikan Association of Clinical Endocrionologits ) ve Uluslararasi Diyabet

Federasyonu (IDF) tarafindan yapilan tanimlamalardir.

Temelinde insiilin direncinin oldugu sendromun tanis1 i¢in heniiz bir fikir
birligi saglanamamistir. ideal bir MetS tanimlamas1 KVH ve Tip 2 DM gelisimi

i¢in risk olusturan, genetik ve ¢evresel etkenlerle ortaya c¢ikan kriterleri tagiyan
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bireyleri yeterince tanimlamalidir. Ayrica hem giinliik pratikte hem de klinik ve
epidemiyelojik calismalarda esdeger yeterlilik ve islevsellikte kullanilabilmelidir

(26).

MetS’nin 6nemli bir morbidite sebebi olmasi ve prevelansinin gittik¢e
artmast nedeniyle 1988 yilinda WHO, MetS tanimlamasi i¢in ilk Oneriyi
sunmustur. WHO’nun tanimlamasi insiilin direnci tizerine kurulmus olup obezite,
dislipidemi, hipertansiyonun yani sira mikroalbuminiiri diizeyleri de kriterler
arasinda yer almistir. Tani, insiilin direncine ek iki risk faktori mevcutsa
konulabilmektedir. Insiilin direncinin kanitlar1 olarak bozulmus glukoz toleransi
(IGT, impaired glucose tolerance), bozulmus aglik glukozu (IFG, impaired fasting
glucose), tip 2 diyabet yada hiperinsiilinemik/6glisemik kosullarda bozulmus

glukoz kullanimi1 kabul edilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. MetS tanis1 i¢cin WHO Kkriterleri

Asagidakilerden en az biri:

e Tip 2 DM

o IFG

o |IGT

e Insiilin duyarliliginin azalmasi

Asagidakilerden en az ikisi:

e HT (Kan basinc1 >140/90 mmHg veya ilag¢ kullantyor olmak)

e Dislipidemi (TG>150 mg/dl veya HDL-K erkekte <35 mg/dl, kadinda < 39 mg/dl)
e Santral obezite (Viicut Kitle indeksi (VKI) >30 kg/m2 veya bel/kalca oran1 erkekte
>0,90 kadinda >0,85)

e Mikroalbiiminiiri (idrar albimin atilim1 > 20 pg/dk veya albiimin/kreatinin orani
>30 mg/qg)

IFG: Aglik kan sekeri degerinin 110-126 mg/dL olmast; IGT: 75 gr glukoz ile yapilan
OGTT’nin 2. saatinde 6lgiilen kan sekeri degerinin 140-200 mg/dL arasinda olmas.

1999 yilinda EGIR sendromun tanimlamasinda “insiilin direnci sendromu”

terimini kullanmis ve diyabetik hastalar1 tanimlamanin disinda birakmustir. Insiilin
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direncinin  gosterilmesi bu tanimlamada da zorunlu kilmmistir. WHO
kriterlerinden farkli olarak obezite i¢in bel ¢evresi dl¢limiini kullanmistir. Yiiksek
insiilin diizeyi ile birlikte 2 risk faktoriiniin eslik etmesi (abdominal obezite,
hipertansiyon, yiiksek TG, diisik HDL-K ve yiiksek aglik glukozu) istenmistir
(Tablo 2).

Tablo 2. MetS tanisi i¢in EGIR kriterleri

Hiperinsiilinemi (achkta non-diyabetiklerdan %625 fazla)
Asagidakilerden iki veya daha fazlasinin pozitifligi:
e Aclik plazma glukozu>110 mg/dL
Kan basinci >140/90 mmHg

TG >200 mg/dL
HDL-K <50 mg/dL
Bel ¢evresi erkekte >94 c¢cm, kadinda >80 cm

WHO ve EGIR tani kriterlerinin toplum taramalari i¢in pratik olmamalari
nedeni ile 2001 yilinda NCEP-ATP III, MetS’nin tanimlanmasi igin alternatif tani
kriterleri sunmustur. Boylece aterosklerotik hastaliklar i¢in daha yiiksek, uzun
vadede risk tagityan ve riskin azaltilmasi i¢in yasam tarzi degisiklikleri yapilmasi
gereken kisilerin ayirt edilmesi saglanmistir. NCEP-ATP |1 kriterlerine gore
insiilin direncinin gosterilmesi sart degildir. Insiilin direncinin dogrudan 6lgiimii
zahmetlidir ve iyi standardize edilememistir. Tani igin risk faktorlerinden birini
zorunlu kilmayip, bunun yerine risk faktorlerinden en az {igliniin gerekliligini
savunmustur. Bunlar abdominal obezite, TG yiiksekligi, HDL-K disiikligi, HT
ve yiikselmis aclik kan glukozudur (Tablo 3).
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Tablo 3. MetS tanis1 icin NCEP-ATP 111 kriterleri

Asagidakilerden en az iicii:
e Abdominal obezite (Bel gevresi: erkekte>102 c¢cm, kadinda > 88 cm)
e Hipertrigliseridemi (=150 mg/dl)

e Diisiik HDL-K (Erkekte <40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl)
e Hipertansiyon (Kan basinc1t >130/85 mmHg veya ila¢ kullaniyor olmak)
e Hiperglisemi (Aglik plazma glukozu >110 mg/dl)

2003 yilinda AACE’de metabolik risk faktorlerinin sebebi olarak insiilin
direncini merkez alan, farkli risk faktorlerinden olusan yeni bir tanimlama
yapmustir. Bu tanimlamada MetS tanis1 i¢in gerekli olan kriterlerin sayisi
belirtilmemis, bozulmus glukoz toleransi veya bozulmus aglik glukozu major risk
faktorleri olarak kabul edilmis, diyabet hastalari tanimlamanin disinda
birakilmigtir. Diger risk faktorleri yiikksek TG diizeyi, azalmis HDL-K diizeyi,

obezite ve yiiksek kan basinci olarak alinmustir.

Bunlarin disinda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon
veya soy gecmisinde diyabet Oykiisii, polikistik over sendromu, sedanter yagam
tarzi, ileri yas ve diyabet veya KVH igin yiiksek riskli etnik kdkene sahip olmak
ek risk faktorleri olarak alinmistir (Tablo 4).

Tablo 4. MetS tanis1 i¢in AACE kriterleri

¢ |IFG veya IGT

» Obezite: VKI >25 kg/m>

* TG>150 mg/dL

* HDL-K: Erkek <40 mg/dL, kadin <50 mg/dL

* Kan basinc1 >130/85 mmHg

* Diger risk faktorleri :

- Ailede diyabet, HT, KVH 6ykiisii

- Polikistik over sendromu,

- Sedanter hayat tarzi, ileri yas

- DM veya KVH i¢in yiiksek riskli etnik gruba dahil olmak.
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2005 yilinda IDF, NCEP-ATP Il kriterlerini yeniden degerlendirmis ve
tamimlamalarda degisiklikler 6nermistir. Abdominal obezitenin insiilin direnciyle
kuvvetli korele oldugu vurgulanmis ve abdominal obezite tani igin zorunlu
kilinmistir. Ancak abdominal obezite ile diger MetS risk faktorleri arasindaki
korelasyonda, etnik farklar bulundugu vurgulanarak bel g¢evresi i¢in her milletin
kendi ortalama degerlerini baz almasi gerektigi ileri siiriilmiistiir. A¢lik glukoz
siirt degistirilerek >100 mg/dL olmasi Onerilmis ve diyabet Kriterler arasina
alinmigtir. Abdominal obeziteye ek olarak NCEP-ATP Il1 kriterlerinden ikisinin

eslik etmesi tani igin 6ngorilmistiir (Tablo 5).

Tablo 5. MetS tanisi i¢in IDF kriterleri

Abdominal obezite

Abdominal obeziteye ek asagidakilerden en az ikisinin varhgi

TG diizeyi >150 mg/dL yada bu lipid anormalligi i¢in spesifik tedavi
kullaniyor olmak

HDL-K diizeyleri: Erkek <40 mg/dL, kadin <50 mg/dL yada bu lipid
anormalligi i¢in spesifik tedavi kullaniyor olmak

Kan basinc1 >130/85 mmHg yada antihipertansif ilag¢ kullaniyor olmak
Aclik kan sekeri >100 mg/dL yada daha 6nce tani konulmus diyabeti
olmak

Organizasyonlarin farklt tanimlama kriterlerine ragmen amag¢, KVH
gelisme riski yiliksek olan kisilerin belirlenmesi, bazi risk faktorleri bulunan
kisilerde olabilecek diger risk faktorlerinin arastirilmasi ve erken donemde gerekli

onlemlerin alinarak primer korumanin saglanmasdir.

Tim tanimlamalar arasinda NCEP-ATP Il kriterlerinin  MetS
tanimlamasinda daha faydali olduguna inanilmaktadir. ATP Il Kriterleri Klinik
pratikte sik ve kolay degerlendirilebilen tami kriterlerine dayanmakta ve birgok
epidemiyelojik c¢alismalarda gosterildigi tizere hem KVH hem de Tip 2 DM’yi
yeterince predikte edebilmektedir.
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MetS arastirmalarinda ATP Il Kriterlerini degerlendirmek iizere ¢ok
sayida ¢alisma yapilmistir. Aksi yonde yeni kanitlar bulunmadigindan ATP 111

kriterleri MetS tanisi igin gegerliligini korumaktadir.

2.1.4 Metabolik Sendromun Etiyopatogenezi

MetS’un tiim bilegenlerinin etiyopatogenezini agiklayabilecek tek bir
genetik, enfeksiyoz ya da c¢evresel faktor heniiz tanimlanamamigtir. MetS insiilin
direnci ile baslayan multifaktoryal bir hastaliktir. Genetik predispozisyonu olan
bireylerde sedanter yasam ve yiiksek kalorili beslenmenin sonucunda
gelismektedir. MetS’nin gelisiminde en fazla suglanan faktorler, insiilin direnci ve
obezitedir (27). Obezite, sedanter yasam tarzi, sigara kullanimi, diisiik dogum
agirhigr ve perinatal malndtrisyonun insiilin direnci gelisimi ile iliskili oldugu

disiinilmektedir.
2.1.5 Metabolik Sendrom ve Insiilin Direnci

MetS’nin temelinde, dokularin insiiline cevabinda bir bozukluk oldugu,
insiilin direncine bagli olarak pankreasin beta hiicrelerinden hiperinsiilinemiye
neden olacak diizeyde yiiksek miktarda insiilin salgiladigi ortaya konulmustur.
Insiilin direnci; karaciger, adipoz doku ve iskelet kasinda hiperinsiilinemiye,
hiperglisemiye ve hipertrigliseridemiye yol agan yetersiz insiilin etkisi olarak
tanimlanmaktadir. Bu anormalliklerin tiimii MetS ve Tip 2 DM' nin ortak

ozellikleridir.

Insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik
glukoz tiretimini baskilar. Ayrica glukozun kas ve yag dokusu gibi periferik
dokulara girigini saglayarak glikojen olarak depolanmasini ya da enerji {iretmek
iizere okside olmasini gergeklestirir. Insiilin direncinde, insiilinin karaciger, kas ve
yag dokusundaki bu etkilerine kars1 direng gelismektedir. Karacigerde insiilin
direnci, lipogenezde, protein sentezinde, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein

kolesteroliin  (VLDL-K) iretilmesinde ve glikojen sentezinde artisa neden
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olmaktadir (28). Kas ve yag dokusunda insiilin aracilig1 ile olan glukoz girisi
azalmaktadir. Yag dokusunda insiilin direnci, adipositlerde artan TG hidrolizinin
sonucu olarak plazma serbest yag asitlerinin (SYA) artisina yol agmaktadir. SYA,
karacigerde TG birikimine neden olur. SYA’ nm hem kas dokusunda glukoz
alimin1 azaltmak hem de karacigerden glukoz ¢ikisini artirmak yoniinde insulin

karsit1 etkileri oldugu bilinmektedir.

Olusan insiilin direncini karsilayacak ve normal biyolojik yaniti
saglayacak kadar insiilin salgisi artis1 ile metabolik durum kompanse edilir.
Boylelikle hipergliseminin dnlenebilmesi i¢in beta hiicreleri siirekli olarak insiilin
salgisint arttirmaya yonelik bir c¢aba igerisine girer. Sonugta normoglisemi

saglanirken insiilin diizeylerinde de normale gore 1,5-2 kat artis meydana gelir.

Insulin direncinin dl¢iimii pratikte olduk¢a zordur. Insulin duyarhiligin
olgmek igin insulin duyarlilik indeksleri, insulin-glukoz-C-peptid oranlari, oral
glukoz tolerans testi, insulin tolerans testi, hiperinsulinemik 6glisemik klemp testi,
insulin direncinin degerlendirildigi homeostatik model (HOMA-IR) gibi ¢esitli
teknikler onerilmis ve kullanilmistir. Bunlar arasinda altin standart instlinin
intravenoz olarak sabit bir hizda verildigi ve kan glukozunun sik araliklarla
olgildigii oglisemik klemp teknigidir. Ancak bu yontem de invaziv olup
deneyimli kisilerin varligint gerektirdiginden pratikte kullanimi1 olduk¢a zordur.
Bu nedenlerden dolayr hesaplanmasi kolay olan ve taramalarda siklikla
kullanilabilen HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment For Insulin
Resistance, HOMA-IR) formiilii gelistirilmistir (29).

2.2. Fruktoz ve Metabolik Sendrom

Fruktoz, meyveler, sebzeler ve balda bulunan bir monosakkarittir. Lezzeti
tyilestirmesi bakimindan, islenmis yiyecek ve iceceklere tatlandirict olarak
eklenmektedir. Yaygin tatlandiricilar siikroz (%50 glukoz ve %50 fruktoz igerir)
ve yiiksek fruktozlu misir surubudur (HFSC) (%55'e kadar fruktoz %45 glukoz ve
%3 glukoz polimeri igerir) (30).
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Gida sektoriinde, son yillarda kullanimi en fazla artan gida katkis
HFSC’dir. Buna bagli olarak misir nigastasi (siikroz) tiiketimi dramatik olarak
diismiis ve basit bir yer degistirme yasanmistir. Gida treticileri misirdan elde
edilen fruktoz surubunu genel olarak ucuz olmasi, uzun raf émrii ve pek ¢ok iiriin
ile kolayca karigsabilmesinden dolay1 tercih eder. Ayrica fruktozun bu denli
yaginlagsmasinin bagka nedenleri de vardir. Fruktoz siikrozdan daha tatli ve giiglii
bir tatlandiricidir. Tadini fruktozdan alan yiyecek ve igecekler doyma hissini

geciktirmekte, gidalarin daha ¢ok tiiketilmesine neden olmaktadir.

HFSC, neredeyse tiim mesrubatlarda, recellerde, ¢ikolata, kek, hamur
isleri, tatlilar ve islenmis bir¢ok gidada en yaygin kullanilan gida bilesenlerinden
biridir. Yiiksek fruktoz diyeti ve HFSC' nin yaygin ticari kullaniminin diinya
capinda MetS prevalansi ile iligkili oldugu bildirilmektedir (3).

Modern hayatin getirdigi diyet degisikliklerinin ana bileseni sadece ekstra
kalori karsisinda fiziksel aktivite eksikligi degil, ozellikle sekerle tatlandirilmig
iceceklerde (sugar sweetened beverages) (SSB) ilave seker artislaridir. Bati
diyetlerindeki toplam giinliik enerji alimmin yaklasik % 15-17'sini SSB
olusturur. Bu nedenle, eklenen seker onerilen % 5-10 sinirin1 agsmaktadir. (WHO

‘nun 2018 ilkeleri) (31).

Fruktoz, glukoz ile ayn1 molekiiler formiile sahip basit bir seker olmasina
karsin, olduk¢a lipojeniktir, MetS ve bununla iligkili komplikasyonlarin
gelisiminde 6nemli rol oynadigint gosteren pek cok klinik ve deneysel ¢aligma
mevcuttur. Yiiksek fruktoz tiketimi ile MetS modeli olusturulabilmektedir. Bu
model, farelerde hipertansiyon, hipertrigliseridemi, hiperinsulinemi ve insulin
direncini olusturmaktadir (32). Endotel disfonksiyonun insulin direncinde énemli
faktor oldugu bilinmektedir. Endotelde vazodilatasyonu saglayan, asetilkolin
etkisi ile salgilanan nitrik oksit (NO) artisidir. Bu durum iirik asit tarafindan bloke
edilmektedir. Urik asitle olusturulan endotel disfonksiyonunda NO iiretiminin

azalmasi, fruktoz ile beslenmis ratlarda insulin direnci gelisimine yol
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acabilmektedir (33). Nakagawa ve ark. (33) {rik asit konsantrasyonlari
distrildigiinde, fruktozun indiikledigi MetS parametrelerinden hipertansiyon,
hiperinsiilinemi, insilin rezistansi ve hipertrigliserideminin ortadan kalktigin
gdstermiglerdir. Insan c¢aligmalarinda ise, plazma lipit diizeyini artirdigi ve

karacigerde insiilin direncine neden oldugu gosterilmistir (5).

Literatiirde asir1 fruktoz tiketiminin MetS’un kardiyometabolik risk
faktorleri tizerinde zararli etkileri olduguna dair 6nemli ve tutarl baska verilerde
mevcuttur (34, 35). Fruktozun MetS'de, o6zellikle karacigerde asirt ektopik yag
birikimi ile iligkili lipojenik bir bilesik olmasmin yaninda, yiiksek fruktoz
tiiketiminin olumsuz akut etkileri daha fazla enerji alinmasina neden olarak, uzun
donemde yag dokusunun artmasina ve bireylerde insiilin direnci gelisimine neden

olmaktadir (36).

Sonug olarak, asir1 seker tiikketimi, 6zellikle diinya genelinde ¢ocuklarda ve
geng yastaki popiilasyonda 6nemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Bu
tehdit WHO’nun seker tiiketiminin sinirlandirilmasi ¢agrisini baglatmistir (31).
2.2.1. Fruktoz Metabolizmasi

Fruktoz emilimine, ince bagirsakta enterositlerin apikal yiiziinde eksprese

edilen bir fruktoz tasiyicisi olan glukoz tasiyici-5 (GLUT-5) aracilik eder.
Enterositlerden portal vene fruktoz gecisine GLUT-2 aracilik eder (Sekil 6).
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Sekil 6. Fruktoz tasiyicilar1 ve metabolizmas1

Fruktoz metabolizmasindaki bu ilk adimlar, insiilinin merkezi bir rol
oynadig1 karacigerde siki bir sekilde diizenlenmis glukoz alimi ve glikolizin
aksine, regiile edilmemis ve hormonal kontrol altinda degildir. Glukozdan farkli
olarak, fruktoz, hepatik metabolizmasi ve fruktoz tagiyict GLUT-5" in pankreatik
beta hiicrelerinde diisiik ekspresyon seviyesi nedeniyle insiilin sekresyonunu

uyarmaz.

Fruktoz karacigerde fruktokinaz enzimi ile fosforile edilerek fruktoz-1-
fosfata dontistiiriiliir. Karacigerde, fruktoz, her ikisi de yan iriinlerinin artan
konsantrasyonlari ile inhibe edilen glukokinaz / heksokinaz ve fosfofruktokinaz
tarafindan katalize edilen, yliksek derecede diizenlenmis iki glikoliz adimim
atlar. Bunun yerine, fruktoz diizenlenmemis ve temel olarak fruktozkinaz veya
ketohexokinase ile fruktoz-1-fosfata metabolize olan bir seviyede glikolize girer
(Sekil 7).
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Sekil 7. Fruktoliz ve Glukoliz

Fruktoz ayrica hekzokinaz ile metabolize edilebilir; ancak hekzokinazin
fruktoz i¢in Km degeri glukozdan ¢ok daha yiiksektir, bu yolla minimal
miktarlarda fruktoz metabolize edilebilir. Fruktokinazin negatif feedback sistemi
yoktur ve Adenozin trifosfat (ATP) fosforilasyon islemi igin kullanilir. Sonug
olarak, devam eden fruktoz metabolizmas hiicre igi fosfat tilkenmesine, Adenozin
mono fosfat (AMP) deaminazin aktivasyonuna ve hiicresel diizeyde zararl iirik

asit olusumuna neden olur (Sekil 6).

Fruktoz-1-fosfattan gliseraldehit, dihidroksiaseton fosfat ve gliseraldehit-
3-fosfat iiretilir. Bu iic karbonlu molekiiller daha sonra, glukoneogenez ile
glukoza veya de novo lipogenez ile (DNL) TG sentezine yonlendirilir (Sekil 8).
Sonug olarak fruktozun, hiicresel enerji ihtiyacina gore hem glukoz homeostazi

hem de lipogenez iizerine etkileri vardir.
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Sekil 8. Karacigerde fruktozun metabolizmasi (37)

Fruktoz metabolizmasinin bu 6zellikleri glukoz metabolizmasina tamamen
zittir. Glukozdan TG fiiretilmesi metabolik bazi siireglerle kontrol altinda tutulur.
Bu mekanizmalar, glukozdan glikojen sentezi, ti¢ karbonlu glikoliz {irlinlerinden
yag asiti yerine glukoneogenez ile tekrar glukoz sentezlenmesi ve en onemlisi
glikolizin hiz kisitlayic1 enzimi olan fosfofruktokinaz (PFK) basamagi ile kontrol
edilmesidir. Ancak fruktozdan fruktoz-1-fosfat olusum basamagi, glikolizin hiz
kisitlayicr PFK enziminden bagimsizdir ve fruktoz kaynakli ara metabolitler
direkt olarak bu enzimden sonra gelen glikoliz basamaklarina dahil olur. Bu
nedenle fruktoz kaynakli ii¢ karbonlu metabolitler nihayetinde gliserol ve yag asiti
sentezi icin kullanilir ve TG olusumuna neden olur. Uretilen TG karaciger
tarafindan VLDL-K olarak paketlenir ve kana verilir. VLDL-K kanda lipoprotein
lipaz (LPL) tarafindan SYA ve monaagil gliserole hidrolize edilir. Yag dokusu bu
ara uriinleri alarak yeniden TG sentezler ve depo eder. EK olarak gidalarla alinan
glukozun tamami hem karaciger glikojen depolarini hem de kan sekerini arttirdig
icin, fruktoz metabolizmas:1 genellikle de novo lipogenez ile TG sentezine

kaymaktadir.
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Sonugta bu metabolik siire¢ nedeni ile yiiksek diizeyde fruktoz tiiketimi
kan yag asit diizeylerini yiikseltir ve insiilinden bagimsiz yag depolanmasina
neden olarak sismanliga yol agar. Son c¢alismalar yiiksek fruktoz tiiketiminin
Ozellikle abdominal bélgede yag depolanmasina neden olarak MetS riskini

beklenenden daha hizli yiikselttigini gostermistir (38).

2.2.2. Fruktoza Bagli De Novo Lipogenez ve Non-Alkolik Yagh Karaciger
Hastalig1

NAFLD hepatik TG birikimidir. Hastalik karacigere gelen lipit miktar
(dolasimdan gelen FFA, diyetten tiiretilmis silomikronlar ve hepatik DNL)
hepatik lipit yikimini astiginda (mitokondride beta-oksidasyon ve lipoprotein
partikiillerinden TG sekresyonu) meydana gelir. Son yillarda, diyette fruktoz
alimindaki artisa paralel olarak, NAFLD' de dikkate deger bir artis goriilmektedir.
NAFLD bati iilkelerinde kronik karaciger hastaliginin en yaygin nedenidir.

Yapilan c¢alismalar hepatik DNL'nin NAFLD'in gelisimine katkida
bulunan 6nemli bir yol oldugunu gostermektedir (39). Diyet karbohidratlarinin,
ozellikle de fruktozun DNL'yi uyardigi ve karaciger yaglanmasini artirdigi
gosterilmistir, ancak bunun kendi basina asir1 enerji veya fruktozdan kaynaklanip
kaynaklanmadig1 hala tartisilmaktadir. Insanlarda yapilan calismalar eksiktir.
Sangiiesa ve ark. (40) 2 ay boyunca farelerde fruktoz ve glukoz takviyesi arasinda
yaptiklar1 bir karsilastirmada, glukoz takviyeli siganlarda toplam kalori
tilketiminin daha yiiksek olmasina ragmen, fruktozun daha kotii metabolik

yanitlara neden oldugunu gostermislerdir.

Insiilin karaciger, iskelet kasi ve yag dokusunda, lipit sentez ve
sekresyonunu diizenleyen temel hormon olup, yag asiti ve kolesterol
biyosentezinin diizenlenmesinden sorumlu transkripsiyon faktorii olan sterol
diizenleyici element baglayan protein (SREBP)’in ekspresyonunu kontrol eder.
SREBP de, HMG-CoA rediiktaz ve yag asit sentaz gibi enzimleri aktive eder.

Deneysel ¢alismalarda, fruktoz diyetinin insiilinden bagimsiz olarak karacigerde
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SREBP ekspresyonlarini artirdigi ve aktivitesini uzun siireli olarak uyarabildigi
gosterilmistir. Fruktoz DNL'nin ana transkripsiyonel diizenleyicisi olan SREBP-

l¢ ‘yi dogrudan uyarmaktadir (41, 42) .

Fruktoz, insiilin direnci ile lipogenezi tetikler ve DNL'nin ana
transkripsiyonel diizenleyicisi olan sterol diizenleyici eleman baglayici protein 1'i
(SREBP-1c¢) dogrudan uyarir. Fruktoz ayrica hepatik beta-oksidasyonu
baskilayarak ve Endoplazmik retikulum (ER) stresi ve iirik asit olusumunu tesvik
ederek hepatik DNL ve lipit birikimini destekler. Yiiksek fruktozlu beslenmenin,
karbohidrat metabolizmast ve DNL'nin lipojenik bir diger transkripsiyon faktorii
olan Kkarbohidrat response element binding proteinin (ChREBP) hepatik
ekspresyonunu arttirdigini gosterilmistir. ChREBP hepatik yag asit sentaz ve
asetil-coA karboksilaz gibi lipojenik genlerin ekspresyonlarini diizenleyerek

lipogenezi uyarir (Sekil 9).
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Sekil 9. Karacigerde De novo lipogenez (43).

Seker alimina yanit veren bir transkripsiyon faktorii olan ChREBP, hepatik

karbohidrat ve lipit metabolizmasimnin onemli bir diizenleyicisidir (Sekil 9).
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Calismalar bagirsak GLUT-5 ekspresyonunun bir regiilatorii olarak enterositlerde
ChREBP'nin roliinii vurgulamaktadir. Ilging bir sekilde, hemstirlar da kronik
fruktozla beslenme enterositlerde lipit sentezini arttirir, bu da Apo B48 sentezinin
artmasima ve muhtemelen ChREBP ve GLUT-5'in aktivasyonu ile bagirsak
kaynakli silomikronlarin salinmasina neden olur. Bunun aksine, yiiksek fruktozlu
bir diyetle beslenen ChREBP-eksik farelerin, fruktoz emiliminin bozulmasi ve
GLUT-5'in ekspresyonunun azalmast nedeniyle fruktoz intoleransi oldugu
bildirilmektedir. Bu veriler, fruktoza bagli bozulmus metabolik yanit i¢in bagirsak

ChREBP"nin roliinii gostermektedir.

Ozetle fruktozun lipojenik bir seker oldugu kabul edildiginden, NAFLD
patogenezine katkisit yogun arastirmalarin odak noktasi olmaktadir. NAFLD’ nin
tehlikesi zamanla non alkolik hepatite (Non-alkolic steato hepatit, NASH)
doniismesi, bu iltihabi durumun siroz ve karaciger kanserine kadar

ilerleyebilmesidir.
2.2.3. Fruktozun Urik Asit Metabolizmasina Etkileri

Fruktoz potansiyel bir iirik asit kaynagidir. Fruktozun fruktoz-1-fosfata
hizl1 fosforilasyonu, sadece lipogenez i¢in triozlar arttirmakla kalmaz, aym
zamanda AMP’nin bozulmasina yol acan ATP depolarini tiiketir ve bu da piirin
yolu ile iirik asit tiretiminin artmasina neden olur. Fruktoz iirik asit iiretebilen tek
karbohidrattir. Urik asit, endotel disfonksiyonu, insiilin direnci ve hipertansiyon

ile iligkilendirilmistir (44) .

ATP" nin hiicresel tiikenmesi, artan ER stresi ve mitokondriyal
disfonksiyon dahil olmak iizere enerji metabolizmasi iizerinde ¢esitli olumsuz
sonuglara sahiptir. ER stresi NAFLD dahil birgok metabolik hastalikla
baglantilidir (45, 46).

ER; salgi ve membran proteinlerinin katlandigi, ti¢ boyutlu hiicresel bir

organeldir. ER, proteinlerin katlanmasina ek olarak lipit ve kolesterol
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biyosentezinde merkezi rol oynamaktadir. ER ’ nin kapasitesinin {izerinde
katlanma talebinin olmas1 veya katlanma kapasitesine miidahale eden kosullar ER
stresi olarak bilinen katlanmamis protein tepkisi (unfolded protein response
(UPR)) olarak bilinen uyarlanabilir bir sinyal yolunu tetikler. UPR normal ER
fonksiyonunu geri yiikleyemezse, UPR apoptozu hedefler. Siirekli kronik UPR
yaniti, lipotoksisite, insiilin direnci, inflamasyon ve apoptotik hiicre Olimiinii

indiikleyerek patofizyolojik durumu kétiilestirebilir (45, 47).

ATP azalmasina bagli olarak gelisen mitokondriyal oksidatif stres,
lipogenezi uyaran iki metabolit olan sitrat ve asetil koenzim A'nin artmis
iiretimiyle sonuglanir. Artmis bu metabolitler yag asiti sentezine kayar. Bu

fruktozun neden lipojenik oldugunu agiklayabilir.

Ayrica frikktoza bagl olusan iirik asitin ketohekzokinazi yukari regiile
ettigi ve hepatositte yag sentezini uyardigi, boylece fruktozun karaciger

lipogenezini indiikleyebildigi gosterilmistir (48).

Ozetle, fruktoz, karacigerde lipogenez, iirik asit iiretimi, ER stresi ve
inflamasyon ile sonuclanan ¢oklu metabolik yollar1 etkilemektedir. Urik asit ve
insiilin direnci arasindaki iligki trik asitin MetS’de potansiyel bir biyobelirteg
olarak ilgisini artirmistir. Bircok ¢aligma serum {iirik asidinin MetS i¢in bir risk

faktorii oldugunu gostermistir (49) .

2.2.4. Fruktozun Hipertansiyon Uzerine Etkisi

Fruktozdan zengin bir diyetin siganlarda, insiilin direnci ve
hipertrigliseridemiye ek olarak hipertansiyonu da uyarildig: ilk kez Hwang ve ark.
(1987) tarafindan gosterilmistir (32). Bunu diyetle fruktoz alimina bagh iirik asit
ve artmis kan basinct arasindaki iliskiyi kanitlamaya ¢alisan Dbirgok

epidemiyolojik ¢alisma takip etmistir (50, 51) .
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Fruktozun kan basincini nasil artirdig1 tam olarak bilinmemekle birlikte ¢esitli
mekanizmalar ileri stiriilmustiir. Bunlar;

v’ Hiperiirisemi

v’ Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ve dolasimdaki artmis katekolamin
seviyeleri

v Renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu ve artmis anjiyotensin II
seviyesi

v' Endotelin-1  ve  tromboksan A2  gibi  vazokonstriktorlerin
konsantrasyonunda artis

v Endotel bagimli gevsemenin bozulmasi’dir

Bu faktorlerin tamami, artmig vaskiiler tonusa ve endotel fonksiyon
bozukluguna neden olmaktadir. Ayrica, bu faktorlerin biiyiikk bir kismi, fruktoz

tarafindan indiiklenen insiilin direnci ile yakindan iligkilidir.

Feigh ve ark. (52) yeni teshis edilen esansiyel hipertansiyon ve yiiksek iirik
asit tanist alan ergenlerin {igte ikisinin, ksantin oksidaz inhibitori allopurinol ile
tedavi edildiginde kan basincin1 normallestigini bildirmislerdir. Bu c¢alisma, tirik

asidi, artmis kan basincinin biyokimyasal aracisi olarak agikca belirtmistir.

Farah ve ark. (53) farelerde yiiksek fruktozlu yem tiiketiminin, sempatik sinir
sistemi ve Renin-anjiyotensin-aldosteron (RAS) sisteminin aktivasyonu ile iligkili
olabilecek noktiirnal hipertansiyon ve otonomik dengesizlik olusturdugunu

gostermistir.
2.2.5. Fruktoz, insiilin direnci ve glukoz homeostazinin bozulmasi

Insiilin direnci, insiilinin cesitli faktorlere bagli olarak normal etkisini
gosterememesi, adipoz doku, kas ve karaciger gibi dokularda insiiline yanit olarak
glukoz aliminin azalmasi ile goriilen durumdur. Deney hayvanlariyla yapilan

calismalarda, fruktozun yalnizca karaciger, kas ve adipoz doku gibi metabolik
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dokularda degil, ayn1 zamanda kalp ve bagirsakta da insiilin etkisini azalttig1

gosterilmistir (5).

Fruktozun, insiilin sekresyonu iizerinde direkt uyarici etkisi olmamasina
karsin, uzun donem tiiketiminin insiilin sekresyonunda kompensatuvar artisa,
insililin direncine ve glukoz homeostazinda bozulmaya yol a¢tig1 bildirilmistir.
Frukoz kaynakli insiilin direncinin molekiiler mekanizmasi tam olarak belli
degildir. Ancak, glukoz metabolizmasi ile iligkili olan karaciger, iskelet kasi ve
adipoz dokulardaki degisikliklerin onem tasidigi; bu dokularda goriilen TG
birikimi ve tirik asit artiginin, insiilin reseptorleri ve postreseptor sinyal iletiminde
gorevli molekiillerin bozulmus aktivitelerinin insiilin direnci gelisiminde etkili

oldugunu gosteren caligmalar bulunmaktadir (5).

Insiilin direnci, lipit metabolizmasindaki degisiklikler ile yakindan
iligkilidir ve genellikle dolasimda SYA ve TG diizeylerindeki artigla birlikte
ortaya ¢ikar. Fruktoz gibi lipojenik bir sekerin tiiketimi, SYA’larmn kanda
artmasina, karaciger, iskelet kasi gibi dokularda ektopik olarak TG veya
diagilgliseroller seklinde depo edilmelerine ve yag acil-cOA, seramitler gibi toksik
lipit tiirevlerinin olusumuna neden olur. Bu metabolitlerin hiicre i¢inde artmasi
insiilinin sinyalizasyonunda gorev alan insiilin reseptor substrati-1 (IRS-1)’in
normalden daha fazla fosforilasyonuna ve buna bagli olarak insiilin sinyalinde
azalmaya neden olmaktadir. Bu mekanizmalarla uyumlu olarak, ratlarda yapilan
cesitli caligmalarda hipertrigliseridemiyi Onlemeye yonelik kullanilan bazi
farmakolojik ajanlarin fruktozun indiikledigi insiilin direncini ortadan kaldirdig:

rapor edilmistir (41, 54).

Fruktozun indiikledigi insiilin direnci, insiilin reseptdrlerinin miktarma ve
MRNA ekspresyonlarindaki degisikliklere bagli olabilir. 2 hafta siireyle %66
fruktoz diyeti uygulanan sig¢anlarda, iskelet kasi ve karacigerde insiilin
reseptorlerinin - MRNA ekspresyonu ve reseptér sayisinin azaldigi, ayrica

karacigerde reseptorlerin tirozin fosforilasyonunun bozuldugu belirlenmistir.
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Benzer bir ¢alismada, fruktoz ile beslenen kobaylarin beyin dokusunda IRS-1 ve
insiilin reseptorlerinin tirozin fosforilasyonunda bozulma oldugu bildirilmistir (42,
54).

Fruktoz etkisiyle gerceklesen insiilin direnciyle ilgili 6nemli teorilerden
birisi de, artan iirik asite bagli meydana gelen degisikliklerdir. Insiilinin endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS) salinimini uyararak gerceklestirdigi NO sentezi kan
damarlarini genisletir, iskelet kasi ve diger insiiline hassas periferal dokulara kan
akigin1 artirtr ve bunun sonucu glukoz alimini artirmasi, insiilin duyarlilig
agisindan onemlidir. Urik asit, eNOS’un giiglii bir inhibitoriidiir, bdylece azalan
NO’ya bagli olarak dokularin glukoz alimi azalir, hiperinsiilinemi ve insiilin
direnci gelisir. Diyetle yiiksek fruktoz verilen sicanlarda, iirik asit diizeylerini
azaltan ilaglarin kullanilmasinin plazma insiilin seviyelerini azalttigini1 ve insiilin
duyarliligin1 gelistirdigini gosteren ¢alismalar bu hipotezi destekler niteliktedir (5,
41).

Hayvan caligmalariyla karsilagtirildiginda, insanlarda fruktoz tiikketiminin
insiilin direnci iizerine etkisini gdsteren az sayida calisma vardir. Insanlarda,
fruktoz aliminin hepatik insiilin direncine yol actigi bildirilmistir. Ancak, diger

dokulardaki insiilin direnci etkisi heniiz kanitlanmamustir (54).
2.2.6. Fruktozun Dislipidemi ve Obezite Uzerine EtKisi

Fruktozun hepatik metabolizmasi, yag asitlerinin sentezi i¢in kontrolsiiz
karbon kaynagi olmasi nedeniyle lipogenezi destekler niteliktedir. Literatiirde gok
sayida ¢aligmada, yiiksek fruktoz diyetinin gesitli lipojenik genlerin aktivasyonu
ve yag asiti oksidasyonunun inhibisyonuna neden oldugu ve bdylece tiiketimini
takiben dolasimdaki lipit seviyelerini belirgin sekilde artirdigi gosterilmistir.
Crapo ve ark. Saglikli (55) goniillillerde 1 haftadan daha uzun siire fruktoz diyeti
uygulamasinin plazma Total-K ve VLDL-K diizeylerini anlamli sekilde artirdigini
gostermistir. Yine farkli ¢alismalarda, 4-5 hafta siireyle enerjinin %15-20’sini

olusturacak sekilde fruktoz uygulamasinin serum Total-K, LDL-K, VLDL-K ve
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apolipoprotein  B100 (Apo-B100) diizeylerini belirgin sekilde artirdig
gosterilmistir (41, 54).

Plazma/serum lipit profilindeki degisikliklere ek olarak, fruktoz hiicre
icindeki lipit birikimini de etkileyebilir. Bunlar ektopik lipitler olarak adlandirilir,
hepatositler, kas hiicreleri ve endokrin hiicreler gibi yag hiicreleri disindaki
hiicrelerin sitoplazmalarinda TG birikimini ifade etmek i¢in kullanilir. Le ve ark.
(2009) (56) saglikli geng erkeklerde 1 hafta uygulanan fruktoz diyetinin, iskelet
kas1 ve karacigerde ektopik lipit birikimini artirdigini gostermislerdir. Bu
dokulardaki lipit birikiminin, insiilin direnci gelisimi ve insiilin uyarisiyla

gerceklesen lipolize direng olusturdugunu ifade etmislerdir.

Fruktoz tiikketimine bagli en erken kaydedilen metabolik bozulma ise
visseral adipoz birikimini artiran postprandiyal hipertrigliseridemidir. Visseral
adipozite, serbest yag asitlerinin karacigere portal iletimini artirarak hepatik
trigliserit birikimine, protein kinaz C aktivasyonuna ve hepatik insiilin direncine
katkida bulunur. Fruktozun viseral adipozite ve SYA iletiminden bagimsiz olarak
hepatik insiilin direncini baglatmasi da mimkiindiir (57). Splanik perfiizyon
calismalar1 TG hepatik iiretiminin fruktoz ile esmolar glukoz konsantrasyonlarina
gore ¢ok daha fazla oldugunu goéstermistir (58). Boylece fruktoz ile tatlandirilmis
iceceklerin yemeklerle tiiketilmesi, glukozla tatlandirilmis iceceklere kiyasla hizli

ve uzun siireli plazma TG ylikselmesine neden olmaktadir.

Diyetle yiiksek miktarlarda fruktoz tiiketimi, asir1 enerji alimi1 ve obezite
ile de yakindan iligkilidir. Fruktoz tliketiminin tokluk sinyallerini olusturmamasi,
gerekenden ¢ok daha fazla kalori alinmasina ve sonug¢ olarak obeziteye sebep
olmaktadir. ABD’de 51.603 kadin goniillii ile 8 yilda yapilan onemli bir
prospektif calismada, HFCS ile tatlandirilmis igeceklerin asir1 tiiketiminin viicut
agirliginda belirgin artisa sebep oldugu ve tip 2 DM gelisimi i¢in risk olusturdugu
tespit edilmistir (59). Farelerde yapilan ¢alismalarda, fruktoz diyetinin adipoziteyi
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artirdigr ve oOzellikle MetS’nin 6nemli bilesenlerinden biri olan visseral yag

birikiminde artisa ve obeziteye neden oldugu gosterilmistir.

2.3. Sedanter Yasam ve Metabolik Sendrom

Insanoglunun yillarca teknolojik gelismeler sayesinde yaptigi buluslar ev,
is, sosyal ortamlarda modernizmin getirdigi kolayliklar ve sagladigi olanaklar
yiiziinden hareket gereksinimleri azalmis ve fiziksel aktivitelerden uzaklagilmistir.
Gln icginde, bedensel islerde calisanlar hari¢, ya c¢ok az hareket edilmekte
(genellikle oturulmakta) veya ¢ok diisiik miktarda kas kitlesi kullanilarak hareket
edilmektedir. Teknolojinin sundugu olanaklarla bu yasam tarzi bir alisgkanlik
halinde gelmistir. Ev, is ve diger ortamlardaki modern yasamin, atalarimizin
yasantistyla karsilastirilamayacak kadar sedanter bir tarz olmasimin hem avantaj

ama ayni1 zamanda kronik hastaliklar yliziinden dezavantaji goriilmektedir.

Uzun siire oturma ve hareketsiz bir yasam, tip 2 DM, obezite, KVH ve
MetS acgisindan risk faktoridiir (6). Fiziksel aktivitenin KVH hastaliklar
azaltmada etkisi bu hastaliklarin olusmasinda 6énemli risk faktorleri olarak kabul
edilen hipertansiyon, DM, dislipidemi ve obeziteyi 6nleme ve tedavisindeki
etkisine baglanmaktadir (60).

Diisiik fiziksel aktiviteli sedanter bir yasam MetS ve bilesenleriyle dogru
orantilidir ve yasam tarzi degisikligi ile egzersiz MetS prevelansinda azalma
saglamaktadir (61). Birgok ¢alisma, KVH, metabolik hastalik ve kanser de dahil
olmak tizere tiim nedenlere bagli mortaliteyi onlemede egzersizin faydalarim
gostermistir. Sonugta egzersiz metabolik hastaliklar1 6nleyerek 6liim riskini azaltir

ve kronik hastaliklara kars1 primer koruma saglar.

2.4 Egzersiz

Fiziksel aktivite, iskelet kaslar1 tarafindan tiretilen, bazal diizeyin lizerinde

enerji harcamay1 gerektiren viicut hareketleri olup, giindiiz veya gece herhangi bir
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zamanda yapilan herhangi bir yogunlukta tiim aktiviteleri kapsar. Egzersiz,
fiziksel aktivitenin alt sinifi olarak kabul edilir, bireyin viicut yapisini gelistirmek,
dayanikliligini artirmak iizere planlanmis ve sekillendirilmis, diizenli ve tekrarli
spesifik fiziksel aktivite ¢esididir. Egzersizin metabolik parametreler {izerine uzun

donem etkisi Tablo 6’da gdsterilmistir.

Egzersiz yogunlugu maksimal oksijen aliminin (VO2 max) ylizdesi olarak
belirlenir, ancak pratikte bunu degerlendirmek gii¢ oldugu i¢in kalp hizi kriter
olarak alinir. Normal kilolularda “220-yas”, obezlerde “220-yas/2” formiili ile
hesaplanir. Maksimum kalp hizi; normal kilolularda 220’den yasin ¢ikartilmasi
ile, obezlerde 220-yas/2 formiiliiyle bulunur. Maksimum kalp hizinin %40-
50’sinin hedef kalp hiz1 oldugu egzersizler diisiik yogunluklu, %50-70’inin hedef
kalp hiz1 oldugu egzersizler orta yogunluklu, %70-90’1nin hedef kalp hiz1 oldugu

egzersizler yiiksek yogunluklu egzersiz olarak tanimlanmaktadir (62).

Tablo 6. Fiziksel egzersiz, kalori kisitlamasi, egzersiz + diyet tedavisinin
kardiyovaskiiler ve metabolik parametreler {izerine uzun donem

etkisi (63).
| Obesite | Egzersiz | Diyet | Diyet+Egzersiz

Kardiyovaskiiler Sistem
Kalp hiz1 ---- ) ---- )
Kalp kapasitesi l ™ l )
Kan basinci 1 l l !
Karbohidrat metabolizmasi
Plazma glukoz 0 ! l I
Glukoz toleransi l 1 l !
Plazma insiilin 1 l L] L1
Insiilin duyarlilig: l 1 1 "
Yag metabolizmasi
TG T ) I Vil
HDL-K ! 1 ! 1
LDL-K i } ! !
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Egzersizin gergeklestirilmesi esnasinda enerji agirlikli olarak oksidatif
sistemden saglaniyorsa aerobik egzersiz, glikolitik sistemden saglaniyorsa

anaerobik egzersiz olarak isimlendirilir.

Aerobik egzersiz

Aecrobik egzersiz i¢in enerji eldesi oksidatif yoldan temin edilir. Aerobik
enerji metabolizmast oksijenin ortamda bulunmasiyla karbohidrat ve yaglarin su
ve karbondiokside kadar tamamen okside olmasi sonucu enerji elde edilmesini
saglar. Bu tip egzersizler yiiksek kalp atim hizinin korunup doku oksijen talebinin

karsilanabildigi ritmik hareketlerdir.

Yiriime, uzun mesafe kosulari, merdiven ¢ikma, bisiklete binme, dans
etme, kayak ve yiizme gibi aktiviteler aerobik egzersize 6rnektir. Bu tipde genis
kas gruplar1 kullanilir ve maksimum oksijen tiiketimini gerceklestirilir. Kasdaki
depolanmis enerjiye ilaveten, viicudun diger enerji kaynaklar1 (yag dokusundaki
yag ve karaciger glikojeni) da kullanilmaktadir. Aerobik egzersiz yaparken
solunum sayis1 ve derinligi artar, kalp daha giiglii ve hizli atmaya baglar. Aerobik
egzersiz endurans (dayaniklik) egzersizi olarak da isimlendirilir. Popiiler olarak

bilinen kardiyo egzersizleri dayaniklilik tipi egzersizlerdir.

Anaerobik egzersiz

Anaerobik egzersizde hiicre enerji ihtiyacini oksijenden bagimsiz olarak
karsilar, karsilanan enerji Olgiisiinde anerobik egzersizler kisa ve yliksek
yogunlukta, asir1 bir kuvvet harcanmasini gerektirir. 100 metre kosusu, agirlik

kaldirma, topa smag¢ vurma ve ziplama gibi aktiviteler 6rnek verilebilir.

Anaerobik egzersizin ayirict 6zelligi, kisa siirede daha fazla enerjinin
tikketilmesi gerekliligidir. Bunun ig¢in gerekli olan enerji, kasin kendi enerji

depolarindan yani fosfokreatin ve glikojenden saglanir. Anaerobik enerji
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metabolizmasinda glikojen veya glukozun laktata ve hidrojen iyonlaria yikimi
ATP rejenerasyonu i¢in kullanmilir. Oksijensiz ortamda kreatin fosfatin
pargalanmasi sonucu agiga ¢ikan enerji ile ATP’nin adenozin difosfattan yeniden
fosforilasyonu saglanir ve acil kullanim i¢in kasta depolanir. Dinlenme sirasinda
mitokondride siirekli yeniden fosforile olur. Anaerobik egzersiz rezistans (direng)

egzersizleri olarakta isimlendirilir.

2.5. Egzersiz ve Myokinler

Iskelet kasi son yillarda ilgi ceken bir arastirma alani olarak ortaya
cikmaktadir. Salg1 organi olarak hareket eden bir kasin kasilmasi, sitokinlerin yani
miyokinlerin ekspresyonunu, iretimini, salgilanmasini uyarir. Egzersize bagh
miyokinler, otokrin, endokrin veya parakrin tarzda farkli organlar arasindaki

etkilesimi saglayan peptitlerdir.

Miyokinler yakin zamanda AMP ile aktiflestirilmis protein kinaz (AMPK)
sinyalini uyarabilme, glukoz alimmi arttirma ve lipolizi iyilestirme yetenekleri
yoluyla metabolik hastaliklarin tedavisi igin potansiyel adaylar olarak kabul
edilmektedir. Miyokinlerin metabolik bozukluklar, tip 2 DM ve obezite iizerinde
olumlu etkileri olabilir. Miyokinler {izerinde yapilan ¢ok sayida calisma,
miyokinlerin metabolik hastaliklar1 dnlemek icin potansiyel bir tedavi segenegi

sundugunu diisiindiirmektedir (9).

Diisiik enerji seviyelerinde aktive olan AMPK, metabolik yollar1 koordine
ederek hiicre enerji gereksinimini diizenler. Metabolik yollarda AMPK aktive
oldugunda anabolik reaksiyonlar inhibe edilirken katabolik reaksiyonlar aktive
edilmektedir. AMPK aktive oldugunda protein, glikojen, yag asitleri, ve kolesterol
sentezi inhibe edilirken yag asitlerinin oksidasyonu, kan glukoz seviyesinin
diizenlenmesi (instilinden bagimsiz bir sekilde GLUT-4 translokasyonu) ve hasarl

hiicrelerin yok edilmesi (otofaji) gerceklestirilir. AMPK’nin metabolizmadaki
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etkileri diyabet, insiilin direnci ve obezite tedavisinde faydali sonuglar

saglayabilir.

Egzersiz sirasinda iskelet kaslarinin kasilmasi ile yogun bir sekilde ATP
tiketimi gerceklesir buna bagli olarak AMP ve ADP gibi diisiik enerjili
molekiiller artar. AMPK aktivasyonu gerceklesir. Kim ve ark. (64) egzersizin
AMPK diizeyini artirarak insiilinden bagimsiz bir sekilde GLUT-4
translokasyonunu artirdigini ve boylece kandaki glukozun hiicre icerine girisi ile
glukoz homeostaz1 diizenledigini gostermistir. Boylece AMPK yolag1 egzersizin

faydali etkilerine aracilik etmektedir.

Adipositler tarafindan iiretilen ¢esitli adipokinlerin proenflamatuar rolii
tanimlanmistir. Timor nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve plazminojen aktivator
inhibitdrii-1 obezitede asir1 salgilanan, metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklara
yol agan proenflamatuar adipokinlerdir (65). Bu adipokinlerin proenflamatuar
etkilerinin, iskelet kasi miyokinlerinin koruyucu etkileri ile dengelendigi

anlasilmistir (66).

Ayrica, ¢ok sayida calisma miyokinlerin egzersize bagli salimimlarinin
artigimni gostermistir. En iyi bilinen egzersize bagli miyokin interlokin 6 (IL-6),
kas kasilmalarina yanit olarak kan dolagiminda tanimlanan ilk miyokindir (66).
IL-6, TNF-a'y1 inhibe ederek anti inflamatuar rol oynayan bir peptittir bu sayede
insiilin direnci ve ateroskleroz gelisimi inhibe olur; ayrica AMPK sinyalini
uyararak glukoz alimimi iyilestirir (67). Sasirtict bir sekilde, egzersiz sirasinda

herhangi bir kas hasari belirtisi olmadan dolasan IL-6 seviyeleri artar.

Ozetle miyokinler iskelet kasi ile karaciger ve yag dokusu arasinda faydali
metabolik etkiler saglar. Glukoz toleransi, yag oksidasyonunun diizenlenmesi
tizerinde etkilidirler. Cesitli galismalar egzersiz kaynakli myokinlerin, glukoz

alinmasi {iizerinde AMPK vyolagiyla olumlu etkileri oldugunu gostermistir.
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Boylece son yillarda miyokinler, metabolik hastaliklarda 6nemli bir arastirma

alanini olusturmaktadir.

2.6. Egzersiz ve Metabolik Sendrom

MetS’nin tani kriterleri hakkinda bazi tartismalar olmasina ragmen, reaktif
oksijen tiirlerinin iiretimi ve inaktivasyonu arasinda dengesizlik olarak tanimlanan
oksidatif stres, bu hastaligin tiim bilesenlerinde 6nemli bir patofizyolojik role
sahiptir. Oksidatif stres ve buna bagl iltihaplanma, muhtemelen bu hastaligin
cesitli bilesenlerini birbirine baglayan insiilin direncini indiikler. Insiilin direnci;
enerji metabolizmasini etkileyen kronik hastaliklarin karakteristik bir 6zelligidir.
Hiicre glukoz ve lipit metabolizmasi, enerjinin olusmasinda biiylik oranda
mitokondriye bagimlidir. Boylece glukoz ve lipit gibi yakitlarin oksidasyonu
yetersiz oldugunda ATP iiretimi/oksijen tiikketimi orani azalmakta, bu durum ise
ortamdaki reaktif oksijen tiirlerinin artmasina yol agmaktadir. Bu durum DNA,

protein mutasyonlarina ve proinflamatuar siireglerin uyarilmasina neden olacaktir.

MetS ile iligkili kronik subklinik enflamasyon ve beraberinde fiziksel
hareketsizligin olmasi sendromun alevlenmesinin bir nedeni olabilir. Bununla
birlikte, egzersizden kaynaklanan myokinler, antioksidan kapasiteyi artirabilir,
anti-enflamatuar etkileri indiikleyebilir. Dayaniklilik egzersizlerinin oksidatif

stresi azalttigi ve antioksidan dengeyi diizenledigi bilinmektedir (68).

Fiziksel hareketsizligin visseral yag birikimine ve sonug¢ olarak insiilin
direnci, MetS, ateroskleroz ve norodejenerasyon gelisimini tesvik eden

inflamatuar yolaklarin aktivasyonuna yol agtig1 diisiiniilmektedir (69).

Sagliklt geng¢ eriskinlerde azalmis gilinliikk fiziksel aktivite, insiilin
duyarliliginda azalma ve karin yaginda artis gibi olumsuz metabolik sonuglarla
iligkilidir. Bu nedenle, artan fiziksel aktivite, metabolik bozukluklar sirasinda

insiilin direncinin gelismesini 6nlemek i¢in en etkili yoldur (70). Birgok ¢alisma
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egzersizin MetS’den korunma ve tedavide etkili oldugunu ortaya koymustur.
MetS olan bireyler ateroskleroz ve sonug olarak KVH igin yiiksek risk altindadir.
Bununla birlikte, ¢esitli epidemiyolojik ve Klinik ¢alismalarin bir sonucu olarak,
MetS’li kisilerin diyet degisiklikleri ve fiziksel olarak daha aktif bir yasam tarzi

benimsemelerinin KVH olusumunu engelleyecegi bildirilmistir.

Diizenli fiziksel aktivite, kilo kayb1 ve saglikli beslenme gibi yasam sekli
diizenlenmesi MetS’de oncelikli ve en etkin tedavi yontemidir. Ozellikle diizenli
olarak yapilan aerobik egzersizin bu konuda etkili oldugu bilinmektedir. Yiiriime,
kosma, ylizme, bisiklet siirme gibi biiylik kas gruplarini ¢alistiran, stirekli, ritmik
ve dinamik aerobik yapiya sahip aktiviteler faydalidir. Literatiideki bir ¢alismada
Katzmarzyk ve ark. (71) 20 haftalik aerobik egzersiz programinin MetS
prevelansii azalttigini gostermistir. Bagka bir ¢alismada Tjonna ve ark. (72) 16
hafta boyunca haftada 3 giin yapilan aerobik egzersizin hastalarda aerobik
kapasiteyi arttirrak MetS risk faktorlerini iyilestirdigini ve hastalar1 rehabilite

ettigini géstermislerdir.

Bir calismada MetS’li ratlar 2 gruba ayrilarak orta ve yiiksek yogunluklu
egzersize tabi tutulmustur. Yiiksek yogunluklu aerobik egzersizin tansiyonu
disirmede ve HDL-K’y1 ylikseltmede daha etkin oldugu dolayisiyla
kardiyovaskiiler riski azaltmada daha yararli oldugu ancak her 2 egzersizin viicut
agirligl ve yag icerigini azaltmada esit derecede etkili oldugu bulunmustur (73).
Caligmalar ytliksek yagl diyetle beslenen ratlarda orta siddette uygulanan aerobik
egzersizin metabolik riskleri onledigini gostermistir (74). Yine bir bagka ¢aligma
obez ratlarda uygulanan aerobik egzersiz programinin MetS kaynakli serum ve

karacigerdeki degisimleri iyilestirdigi yoniindedir (75).
Fiziksel aktivite ile MetS prevalansi arasindaki iliskiyi degerlendiren

epidemiyolojik ¢alismalardan biri de ATTICA c¢alismasidir (76). Sonuglar, hafif

ila orta derecede fiziksel aktivitenin genel popiilasyondan toplam 3042 kisilik
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erkek ve kadinda MetS prevalansinda 6nemli bir azalma ile iliskili oldugunu

gOstermistir. Diizenli, yogun egzersiz ¢ok daha fazla azalma ile iliskilendirilmistir.

Ek olarak, ATTICA arastirmacilari, akdeniz diyetinin fiziksel olarak aktif
insanlar tarafindan uygulanmasinin, tek basina diyet veya egzersizden daha fazla
risk azalmasi ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Boylece beslenme ve egzersiz
kombinasyonunun, MetS prevalansindaki azalmaya daha fazla katkist oldugu

gorilmistir.

2.6.1. Egzersiz ve Obezite

Hem sanayilesmis hem de gelismekte olan tilkelerde yaygin olan MetS' in
kiiresel artisi, obezitede bir artig ile iligkilidir. Obezite ile iligkili inflamasyon ve
oksidatif stresin, MetS patofizyolojisinde de 6nemli rol oynadigi ortaya ¢ikmustir.
Obez hastalarda sik rastlanan bir bulgu olan fiziksel hareketsizlik bu siirecleri
arttirmaktadir. Beraberinde abdominal obezitenin getirdigi insiilin direnci MetS’
nin temel bozukluklarina neden olmaktadir. Obezitede karbohidrat metabolizmasi
bozulmadan yillar 6nce insiilin direnci ve hiperinsiilinemi gelisir. Bdylece

patolojik siire¢ prediyabet ve diyabete kadar ilerler.

Kilo kontrolii agisindan egzersizin yarar1 kanitlanmistir. Bunun i¢in genel
Oneri giinde 30 dakika tempolu yliriiyiis gibi orta siddette diizenli bir egzersiz
yapilmasidir. Egzersizin derecesini arttirmanin ek yarar sagladigi bildirilmistir.
Yapilan arastirmalar yasam tarzi degisikligi ile yaklasik %10°luk bir viicut agirlig:
kaybu ile insiilin direnci ve oksidatif stres belirte¢lerinin olumlu yonde degistigini
gostermistir. Gerek MetS gerekse prediyabet olan olgularda %10 kilo kaybi ile

diyabet riski azalmaktadir.

Obezite insiilin rezistansina yol acgarak aterojenik dislipidemiye ve buna
bagl olarak KVH riskinde artisa neden olmaktadir. Obesitede insiilin direnci ile
baslayan patolojik slire¢ MetS ve prediyabete ilerlemekte, yillar icerisinde KVH
ve Tip 2 DM gibi gelismekmektedir (77).
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MetS riski agisindan obezitenin Onemi, bazi hiicresel mekanizmalarin
aciga kavusturulmasiyla kismen aydinlatilabilmistir. Adipokinlerin veya adipoz
dokudan kaynaklanan sitokinlerin, MetS riskli kisilerde fazla yag doku birikimine
ve dolayistyla MetS’ye yol acabilecegi goriisli savunulmaktadir. Arastirmalar, tek
basina veya kalori kisitlamasiyla birlikte egzersizin, muhtemelen inflamatuar
adipokinlerin sistemik konsantrasyonlarin1 etkileyerek MetS belirteglerini
iyilestirdigini gostermektedir. Egzersiz, dolasimdaki proinflamatuar sitokinleri ve

diger yiiksek adipokinleri diistirmektedir.

Adiponektin (ApN) adipositler tarafindan salgilanan otokrin/parakrin bir
faktordiir. Diger pek ¢ok adipokinin aksine insiilin direnci olan durumlarda ve
obezitede serum konsantrasyonu azalmistir. Adiponektin yag asidi oksidasyonunu
ve insiilin duyarliligini artiran bir molekiildiir (78). ApN hepatik glukoz iiretimini
azaltir ve insiilinin karacigerdeki etkilerini potansiyalize eder ve bdylece insiilin
duyarliligint artirir. Benzer sekilde, hayvan modellerinde de ApN’nin hepatik
instilin duyarliigimi artirdigir gosterilmistir. Hipoadiponektinemi, tip 2 diyabet,
insiilin direnci ve dislipidemi ile giiglii sekilde iligkili bulunmustur. Egzersizin
iyilestirici etkileri ApN diizeylerini arttirarak gergeklesmektedir. Despres ve ark.
(79) obez bayanlarda kilo kaybi ile inflamasyon belirteglerinden CRP, 1L-6, IL-18
ve insilin direncinde azalma, adiponektin diizeylerinde ise artis oldugunu

gostermislerdir.

Sonug olarak diizenli egzersiz insiilin direncini azaltir, CRP diizeylerini
diistiriir, abdominal obezite gostergesi olan bel c¢evresi genigligini azaltir,
dislipidemiyi diizeltir. Boylece MetS, diyabet, hipertansiyon, serebrovaskiiler
olay, aterosklerotik kalp damar hastaligi ve diger bir¢cok kronik metabolik

hastaliklardan korunmada ve tedavide etkili olmaktadir.
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2.6.2. Egzersiz Insiilin Direnci ve Tip 2 DM

MetS, insiilin direnci zemininde gelisen heterojen bir hastaliktir. Insiilin
direncinin, MetS’de rahatsizliklar1  siddetlendiren ve oksidatif stresin
yogunlasmasina yol agan ¢esitli kisir dongiilerin merkezinde oldugu
goriilmektedir. MetS’nin altinda yatan en 6nemli patogenetik faktor olan insiilin
direncinin tedavisi, bozulmus metabolik tiim alt bilesenlerde yiiz gildiriici

sonuglar verecektir.

Genetik faktorler, fetal malniitrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yasin
ilerlemesi insiilin direncine neden olur. Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
derneginin (TEMD) MetS kilavuzuna gore saglikli popiilasyonda %25, IGT’de
%60 ve tip 2 DM’si olanlarda %60-75 oraninda insiilin direnci goriiliir. Her ne
kadar tim tip 2 DM’de insiilin direnci olmasa da, asikar diyabet veya IGT varligi
MetS’nin tani kriterlerinin ilk basamagini karsilar. IGT olan hastalarin yaklasik

ticte birinde 10 sene iginde asikar diyabet gelisebilir.

Insiilin direnci diger risk faktdrlerinden (hipertansiyon, dislipidemi)
bagimsiz olarak ateroskleroz ve KVH riskini artirmaktadir. MetS erken olusan
ateroskleroz igin risk faktorii olarak kabul edilmektedir. MetS’li hastalarda
aterosklerotik koroner arter hastaligi riski 3 kat artmistir. Boylece sendroma eslik
eden metabolik anaormalliklere paralel olarak KVH ve buna bagli olarak mortalite

de artmistir.

Ulkemizdeki diyabet sikligi ile ilgili 6nemli veriler Tiirk Diyabet
Calismas1 (TURDEDP) ile elde edilmistir. TURDEP calismasinda 1997-98 yillari
arasinda iilke genelinde 24788 kisi taranmis ve diyabet prevelans: %7.2, IGT
%6.7 bulunmustur. Diyabet kadinlarda erkeklerden daha sik gozlenmistir. Bu
veriler lilkemizdeki diyabet sikliginin bir¢ok iilkeden daha yiliksek oldugunu
gostermektedir (80).
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TURDEP II ¢alismasi, TURDEP I ¢alismasinin devami seklinde, 26499
kisi tizerinde Haziran 2010 tarihinde tamamlanmistir. TURDEP I’den itibaren
gecen 12 yillik siirede, erigkin toplumda diyabet prevelansinin %13,7’ye ulastigi
ve prevelansda %90 artis oldugu bulunmustur. Ayrica, diyabet 12 yil 6nceki
calismaya gore daha geng (yaklasik 5 yas) yaslarda baslamaktadir. Diyabet
sikligindaki artis tilkemize 6zgli olmayip, tiim diinyada hizla artmaktadir; ancak,

tilkemizdeki artis hiz1 ¢ok daha ytiksektir (81).

Hiperglisemi kontroliinde, diyet ve egzersiz gibi yasam tarzi degisiklikleri
onemlidir. Calismalar kombine olarak uygulanan diyet ve egzersizin insiilin
duyarliligini arttirarak tip 2 DM, IGT ve iligkili diger metabolik hastaliklarin

onlenmesi ve tedavisinde oldukga etkili oldugunu ortaya koymustur (82, 83).

Saglikli yetiskinler icin Amerikan Spor Hekimligi Koleji ve Amerikan
Kalp Dernegi haftada en az 150 dakika orta aerobik fiziksel aktivite veya haftada
en az 60 dakika yogun aerobik fiziksel aktivite onerir. Ek olarak kas giiciinii
artirmak i¢in haftada iki kez direng egzersizi ile birlestirilmelidir (84). Amerikan
Diyabet Dernegide, Tip 2 DM hastalari i¢in bu 6nerileri dogrular, ayrica aerobik
egzersize ek olarak haftada en az 3 kez direng egzersizi yapilmasi gerektigini

tavsiye etmektedir (85).

Sonugta diizenli fiziksel aktivite doku diizeyinde insiilin duyarliligini
artirarak yiiksek riskli kisilerde tip 2 diyabet gelisimini onler. Diyabette diizenli
fiziksel aktivite ve egzersizin kan glukoz regiilasyonu, kan basinci kontrolii,
dislipidemi ve agirlik kaybi {izerine olumlu etkileri vardir. Egzersiz kaybedilen
agirligin korunmasina, kronik komplikasyon gelisiminin onlenmesine ve insiilin
kullanan hastalarda giinliik insiilin ihtiyacinin azalmasia yardimci olur. Yasam

kalitesini artirirken KVH riski ve genel mortaliteyi de azaltir.
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2.6.3. Egzersiz ve Lipit Metabolizmasi

MetS’de visseral adipositye bagli olarak abdominal yag birikimi
olusmaktadir. Ozellikle intra-abdominal visseral yag birikimi ile iligkili santral
obezitenin lipit profilini bozdugu, insiilin direnci ve hiperglisemi olusturdugu,
hipertansiyon ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan KVH’lar i¢in temel olusturdugu
one siiriilmektedir. Abdominal yag birikimi nedeniyle lipid metabolizmasinda
bozukluklar izlenmektedir. Bu bozukluklar, serum TG seviyelerinde yiikselme,
kiiciik yogunluklu diisiik dansiteli lipoprotein (sdLDL) partikiillerinde artma ve
HDL-K diizeylerinde azalma ile karakterizedir. Serum TG ve sdLDL
partikiillerinde yiikselme ve HDL-K seviyelerinde azalma aterojenik lipoprotein
fenotipi veya kisaca “lipid triadi” olarak adlandirilmaktadir ve koroner arter
hastaligit (KAH) riskinde onemli derecede artisla iliskilidir. Lipid triad1 klasik
olarak bilinen ve KAH ile iligkisi ¢ok sayida ¢alisma ile kanitlanmig LDL-K
seviyelerinde yiikselme ile karigtirilmamalidir. Aterojenik dislipidemi, izole LDL-
K yiiksekliginden daha sik olarak goriilmektedir ve MetS’nin diger biitiin klinik
bulgularindan daha once ortaya ¢ikmaktadir (86).

Yag dokusunda insiilin direncine bagh olarak TG hidrolizi plazma SYA
artisina yol agmaktadir. Hepatik SYA alimindaki artig Apo-B100 sekresyonunu
arttirmaktadir. Apo B VLDL-K, orta (intermedite) yogunluklu lipoprotein (IDL)
ve LDL-K gibi aterojenik lipoproteinlerin yapisal proteinidir. Ayrica karacigere
olan artmis SYA hepatik TG igerigini arttirir ve yagh karacigere neden olur.

Iskelet kasma olan artmis SYA insiilin direnci olusumuna katkida bulunur.

Abdominal obezite ve insiilin rezistansinda goriilen hipertrigliseridemi,
TG’den zengin VLDL partikiillerinin fazla miktarda sekresyonuna bagli olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Periferal dolasimda bulunan LPL enzimi VLDL
partikiillerindeki TG’leri hidrolize ederek SYA’lar1 agiga ¢ikarmaktadir. Normal

durumlarda bu SYA kas ve adipoz doku tarafindan alinmakta, enerji veya depo
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amacli kullanilmaktadir. Insiilin direncine bagli olarak bu SYA’lar dokulara

giremez ve plazma diizeyleri yiikselir.

MetS hastalari, iskelet kaslarinda artmis SYA'lar ve TG’lerin eslik ettigi
lipit metabolizmasinda ciddi bir diizensizlik gosterirler. Lipitlerin hiicre ici
birikecek, artan intramiyoseliiler lipidler, reaktif oksijen tiirleri {iretimi ile
hiicresel oksidatif stresi artiracak ve mitokondriyal lipit membranlarinin
peroksidatif hasarimi1 uyaracaktir. Egzersiz egitiminin temel etkilerinden biri,
iskelet kaslarinin oksidatif kapasitesinin arttirilmasidir, bu da tiim viicut yag
oksidasyon oraninda bir iyilesme ve reaktif oksijen metabolitlerinde azalma ile
sonuglanir (87). Yag oksidasyon kapasitesindeki bu artis kismen yag asidi tagima
proteinlerindeki bir artistan kaynaklanmaktadir ve bu da plazma SY A'larinin daha
fazla uzaklastirilmasina yol agmaktadir. Egzersiz ayrica yag asidi oksidasyonunu,
glukoz alimin1 ve mitokondriyal biyogenezi uyaran AMPK’y1 da aktive

etmektedir.

Mitokondriyal biyogenez, kas kasilmasinda miyositlerde goriilen
metabolik, mekanik ve hipoksik streslere cevap olusturan, bir¢ok sinyal yolagi
tarafindan indiiklenerek mevcut mitokondrinin gelismesi ve iskelet kasinin
egzersize adaptasyonu olarak tanimlanmaktadir. Diizenli yapilan egzersizin
faydas1 kas mitokondriyal biyogenezin artmasi ve mitokondrinin metabolik
durumlara adaptasyonunun saglanmasidir. Ayrica bu durum metabolizmanin

oksidatif stresle basa ¢ikmasi igin 6nemli bir yolu olmaktadir.

Egzersizin lipit ve lipoprotein profilleri lizerindeki etkileri oldukca iyi
bilinmektedir. Diizenli egzersiz VLDL-K’ de azalma, HDL-K’de artma ve bazi
bireylerde ek olarak LDL-K’de azalma saglar. TEMD’e gore onerilen egzersiz,
haftanin 5 giinii, en az 30 dk siiren (siirenin 60-90 dk’ya c¢ikmasi ek fayda
saglamaktadir) orta yogunluklu aerobik egzersiz olmali ve kisiye glinde en az 200
kcal enerji harcatmalidir. Haftada 25-30 km yiiriiylis veya esdegeri aerobik fizik
aktivite yapan kisilerde HDL-K diizeylerinde ortalama 3-6 mg/dl artis
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saglanabilir. Kas kuvvetlendirici diren¢ egzersizleri ise haftada en az 2 giin
onerilmelidir. Onerilen aerobik egzersizler ise tempolu yiiriiyiis, bisiklet siirme,

basketbol ve voleybol oynamayi kapsamaktadir (62).

Pawtucket Kalp Caligmasi grubu, fiziksel aktivitenin yiiksek HDL-K
diizeyleri ile anlamli derecede iligkili oldugunu bildirmistir (88). Aerobik
egzersizler LPL artiga, lipoprotein profilinde diizelmeye neden olur. LPL'de
ortaya cikan artis, TG’lerin parcalanmasini arttirarak plazma TG diizeylerini
azaltr, HDL-K'y1 yiikseltir (89). Despres ve ark. (79) egzersiz ve diyet tedavisinin
amacinin visseral yag kiitlesi (Visceral Fat Mass, VFM) VFM ve cilt alt1 yag
kiitlesi (Subcutaneous Fatt Mass, SFM) olmak iizere total yag kiitlesini azaltmak
oldugunu soylemislerdir. Aerobik egzersizlerin SFM’de VFM’den daha etkili
oldugu diyet tedavisinin ise VFM’de daha etkili oldugunu bulmuslardir.

Avrupa Kardiyoloji ve Avrupa Ateroskleroz derneginin 2011 yilinda ortak
yayinladigr bir kilavuzda Klinisyenlere, lipid diisiiriicii tedavinin erken veya
gereksiz sekilde uygulanmasindan kaginmak i¢in egzersiz, diyet 6nerilerine dikkat
etmelerini, her giin en az 30 dakika / giin diizenli fiziksel egzersiz yapmay1
hedefleyen fiziksel aktiviteyi tesvik etmelerini Onermistir. Kardiyovaskiiler
yiiksek risk altindaki bireylerde hedef LDL-K diizeyinin 100 mg/dL'den az olmasi
gerektigi bildirilmistir. Viicut agirligmin azaltilmasi; Total-K ve LDL-K'yi ¢ok
fazla olmasada diisiirecegi; obez deneklerde, her 10 kg kilo kaybi i¢in LDL-K
konsantrasyonunda 8 mg / dL diisis olacagi, diisik HDL-K seviyelerini
yiikseltmek icin kilo verme ve egzersiz gibi terapdtik yasam tarzi degisiklikleri
uygulanarak %10'a kadar artirilabilecegi soylenmistir (90).

2.6.4. Egzersiz ve Hipertansiyon

Yiiksek tansiyon KVH’lar basta olmak tizere bobrek hastaliklar1 ve serebro
vaskiiler hastaliklar i¢in major bir risk faktoriidiir. Esansiyel hipertansiyon tiim
HT vakalarinin % 95° inden sorumludur. Esansiyel hipertansiyonun altinda

genellikle insiilin direnci bulunmaktadir. HT modellerinde insiilin direnci

44



gosterilmis olmasina ve HT un insiilin direncinin bir bileseni olmasina ragmen

aralarindaki iligki net olarak belli degildir.

MetS’li hastalarin yaklasik 1/3 iinde hipertansiyon goriilmektedir. MetS’de
HT nedenleri insiilin direnci, obezite, sempatik aktivite artisi, oksidatif stres,
endotel  disfonksiyonu, Renin-anjiyotensin-aldosteron  (RAS) sisteminin
aktivasyonu, inflamatuar mediyatorlerde artis ve obstriiktif uyku apnesi olarak

sayilabilir.

Insiilin direnci esansiyel hipertansiyona neden olmaktadir. Insiilinin
damarlar iizerindeki dogrudan etkisi vazodilatasyondur. insiilinin santral sempatik
aktiviteyi arttirip, bobrekten su ve tuz tutulumunu uyarmasiyla beklenen
hipertansif  etkisi, normal fizyolojik kosullarda olusturdugu periferik
vazodilatasyona bagli hipotansif etkisiyle dengelenmistir (91). Ancak bu etkiye
diren¢ varsa vazokonstriiksiyon olur. insiilin etkisine diren¢ varsa endotel
disfonksiyonu ve nitrik oksit iiretiminde azalma olusur. Insiilinin aracihik ettigi bu
olaylarin tamami ya da bazilarinda olusacak degisiklikler HT gelisimine yol
acacaktir. Insulin, hiicre ici potasyumun birincil diizenleyicisi olan Na/K ATPaz
pompasini da uyarir. Sayet bu pompa insiilin etkisine direngli ise hiicre igci
sodyumu artar, potasyumu ise azalir. Bu durum damar diiz kaslarinda kan

basincinin artisi ile uyumludur.

Insiilin, damar diiz kas hiicreleride dahil bir grup dokuda Ca-ATPaz
pompasint da uyarir. Bu etkiye direng s6z konusu ise hiicre i¢i kalsiyum (Ca)
yiikselecek ve arteriyoller lizerindeki vazodilatator etki kaybolacaktir. Bu durum
Anjiotensin 2 ve norepinefinin vazokonstriktor etkilerine duyarliligi artiracaktir.
Ayrica Ca artigi, insiilinin glukoz kullanima olan etkilerini bozacak ve insiilin
direncine yol agacaktir (92). Ayrica insilinin kendisi kuvvetli bir biiylime
faktoriidiir. Dogrudan veya IGF-1 (Insiilin growht faktdr) gibi bazi biiyiime

faktorlerini uyararak, damar diiz kas hipertrofisine ve HT neden olmaktadir.
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Tiim bu veriler HT ile insiilin direnci arasindaki iligkiyi ortaya koymustur.
Ancak neden-sonug iligkisi heniiz tam anlamiyla ¢6ziillememistir. Aksine insilin
direncinin, vaskiiler direncte artisa sekonder olustugu da ¢esitli ¢aligmalarda
gosterilmistir. HT’li hastalarin yaklasik 1/3” iinde sempatik aktivitenin arttig1
saptanmistir. Bu durum azalmig parasempatik aktivite ile birliktedir ve bu

birliktelik ¢esitli mekanizmalarla insiilin direncine neden olmaktadir (92).

HT da hedef degerlere ulagsmak i¢in dncelikle yasam tarzinin diizenlenmesi
yoniinde ¢aba gostermek gerekir. Bu ¢aba yalnizca kan basincinin diistiriilmesinde
degil, ayn1 zamanda MetS’nin diger Ogeleri ile ilgili olumlu sonuglarin
alinmasinda da cok oOnemlidir. MetS tedavisinde tuz kisitlamasi, kilo kayb,
alkoliin azaltilmasi, meyve ve sebzeden zengin diisiik yag igerigi olan diyet ve
aerobik egzersizin yliksek kan basinct ve kardiyovaskiiler komplikasyonlari

azaltacagi bilinmektedir (93).

Calismalarda diizenli aerobik egzersizin hafif ila orta derecede esansiyel
hipertansiyonu olan hastalarda kan basincini ve sol ventrikiil hipertrofisini
azalttig1 gosterilmistir (94, 95). Boylece kalp yetmezligi ve KAH bagli mortalite
oranlar1 azalacaktir. Egzersizin barorefleks duyarliligi arttirdigi, kan basincini
diistirdiigli, RAS sistemi aktivasyonunu azalttigi ve sol ventrikiiler hipertrofiyi
onledigi Dbildirilmistir (96). Whelton ve ark. (97), 2419 kisilik meta-analiz
calismasinda, eriskinlerde diizenli aerobik egzersizin sistolik ve diastolik kan

basincini diisiirdiigii bulmuslardir.

2.7. Fibroblast Biiyiime Faktorleri
2.7.1. FGF Siiper familyasi

Fibroblast biiytime faktorleri (FGF) ¢esitli dokularda sinyalizasyon ve ¢ok
sayida gelisim siirecinde ©onemli rollere  sahiptir. Hiicre  biiylimesini

diizenlemedeki hayati rollerine ek olarak, ¢esitli FGF fonksiyonlar1 kanserden
kemik bozukluklarina kadar degisen hastaliklara katkida bulunabilir (98).
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Sekans homolojisi ve filogenisinde (evrimsel soy iliskisi) farkliliklara
dayanarak 6 alt aileye gruplanan 18 memeli FGF vardir. FGF1 ve FGF2; FGF3,
FGF7, FGF10, FGF22; FGF4, FGF5 ve FGF6; FGF8, FGF17 ve FGF18; FGF9,
FGF16 ve FGF20; ve FGF19, FGF21 ve FGF23 (99). Alt ailelere atanmamis ve
numaralandiritlmis FGF'ler FGF homolog faktorleri (daha 6nce FGF11 -FGF14
olarak biliniyordu); FGF ailesi ile yiiksek sekans 6zdesligine sahiptir, ancak FGF
reseptorlerini (FGFR) aktiflestirmezler (98). Sonugta FGF ailesinin 23 iiyesi olup

bunlardan sadece FGF15 insanlarda bulunmamaktadir.

FGF'ler, hiicre biiyiimesi-farklilasmasi, mitozis, anjiyogenez, embriyonik
gelisim, yara iyilesmesi-onarimi ve metabolik diizenlemeyi igeren sayisiz

biyolojik fonksiyonda kritik rol oynar (99).

Memeli genomlar1, klasik olarak parakrin, otokrin ve endokrin olarak
kabul edilen 22 FGF'yi kodlar. Endokrin FGF'ler (FGF19, FGF21 ve FGF23)
dolasimda hormonlar gibi davranirlar. Aglik esnasinda enerji metabolitlerinin
adaptasyonunu saglayan ve viicut homeostazininin korunmasinda kritik rol

oynayan organlar arasinda endokrin sinyal akslarina katilirlar.

2.7.2. FGF-21

FGF-21; basta karaciger ve adipoz doku olmak iizere, pankreas, iskelet
kasi, plesanta, santral sinir sistemi (SSS) ve kalp dokusunda iiretilen, karbohidrat
ve lipid metabolizmasinda etkili, endokrin hormon benzeri fonksiyon gdsteren
peptitdir (98). Fizyolojik kosullar altinda, dolasimdaki FGF-21’in ¢ogu karaciger
kaynaklidir.

FGF-21 sinyalleri, FGFR iizerinden iletilir. Memeli FGFR ailesi FGFR1,
FGFR2, FGFR3 ve FGFR4 olmak {izere dort iiyeden olusur. Bu reseptorler

kofaktor olan  klotho ile kompleks yapmus tirozin kinaz reseptorleridir.
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FGF-21, FGFR1c'yi ve koreseptor B-klotho'yu ifade eden hedef dokularda
islev goriir (100). FGFRI1c her yerde ifade edilirken, B-klotho ekspresyonu bazi
metabolik dokularla sinirlidir ve FGF-21 sinyali i¢in 6zgiilliikk kazandirir. B-klotho
karaciger, beyaz yag doku (BYD), kahverengi yag doku (KYD), pankreas, kalp ve
SSS gibi dokularda eksprese edilir (100). Bu yiizden FGF-21’in 6nemli etkileri bu
dokularda goriilmektedir. FGF-21 aktivitesi, FGFR ve B-klothoya baglanmasi ile
baglar. Hiicre icinde ikincil haberci molekiiller araciligiyla gekirdekteki
peroksizom proliferatdr aktive reseptorler (PPARs) araciligi ile gen ekspresyonu
diizeyinde degisikliklere sebep olur. Hiicre ¢ekirdegindeki reseptorler, karacigerde

PPARGa, yag dokusunda PPARYy tipindedir (101).

FGF-21 transkripsiyonu; vyag asidi duyarli PPARs, beslenme durumu
(aglik ve yeniden besleme rejimleri) ve ilaglar (metformin) ile kontrol edilir.
Aclik, ketojenik ve yiiksek karbohidratli diyetler, serbest yag asitleri ve niikleer
reseptor agonistleri FGF-21'in ana transkripsiyonel indiikleyicileridir (Sekil 10).
Hepatik FGF-21, sodyum butirat, dioksinler ve metformin gibi ilaglar tarafindan

diizenlenir.

FGF-21 {iretimi, ¢ogunlukla aglikta karacigerde ortaya ¢ikan PPARa’y1
igeren bir mekanizma ile gergeklesir. Karacigerde FGF-21 glukoneogenezi, yag
asidi oksidasyonu ve ketogenezi indiikler ancak glikojenolizi stimiile etmez. FGF-
21’in aghgin ilk 72 saatinde rolii yoktur. Uzamis aglikta, glikojen depolari

tiikkendikten sonra, glukoneogenezi ve ketogenezi uyarir.
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Sekil 10. FGF-21’in transkripsiyonel olarak diizenlenmesi (102).

Yag asitleri tarafindan aktive edilen PPARa, fare ve insan hepatositlerinde
FGF-21’in transkripsiyonunu artirmaktadir. PPARa, retinoid x reseptor (RXR) ile
DNA cevap elementlerine heterodimer olarak baglanmaktadir. Boylece yag asidi
tasinmasi ve oksidasyonundaki bir¢ok genin transkripsiyonu gergeklesmektedir.
Bu genler; a¢il-CoA oksidaz (ACOX1), karnitin palmitol transferaz 1a (CPT1a),
hidroksimetilglutaril-CoA sentaz 2 (HMGCS2)dir.

e ACOXI: yag asitlerinin peroksizomal oksidasyonunda,

e (PTla: yag asitlerinin dis mitokondri membranindan gecisinde,

e HMGCS2: keton cisimlerinin sentezinde katalizor gorevi gormektedir.
FGF-21 6zellikle CPT1a ve HMGCS2 enzim seviyelerini posttranskripsiyonel

mekanizmayla artirarak ketogenezi uyarmaktadir.

FGF-21-FGFR-B-klotho kompleksi BYD’de MAP kinaz fosforilasyonunu
indiikleyerek etki gosterir. Bu etkilesim GLUT-1 mRNA’smin expresyonunu
uyarir ve PPARy (aclik ve yeniden besleme rejimleri ile uyarilir)’ya bagiml

olarak glukoz kullaniminda artigsa neden olur.
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2.7.3. FGF-21’in Etkileri

FGF-21’in metabolizmay1 diizenleyici etkileri ilk kez 2005 yilinda
Kharitonenkov ve ark. tarafindan gosterilmistir (103). Fare adipositleri ve primer
insan adiposit hiicre kiiltiirlerinde GLUT-1 transkripsiyonunu upregiile ederek
glukoz alimini arttirdigini gostermislerdir. Bu degisikliklerin yalnizca yag dokuda

oldugu bobrek, beyin, kas ve karacigerde olmadigi bulunmustur.

Cesitli murin diyabet modellerinde ( ob-ob fareler, db-db fareler ve Zucker
diyabetik yag fareleri) 7 giin boyunca giinlik FGF-21 enjeksiyonlari, plazma
glukozu, TG’ler ve insiilin seviyelerini azaltmistir (103). FGF-21’in bu etkisi
insiilinden bagimsiz olarak gerceklesmistir. Glukoz geri alim analizinde FGF-21
ve inslilin arasinda belirgin bir etkilesim olmadigi ancak insiilinle birlikte
uygulandiginda insiilin aktivitesini arttirdigi bulunmustur. Bu fonksiyonundan
dolay1r diabetin tedavisinde kullanilabilecek potansiyel bir protein olarak
gorilmiigtir.  Ayrica FGF-21  etkisini  gen  ekspresyonu diizeyinde
gerceklestirdiginden, kan glukoz seviyesini disiiriicli etkisi insiilin kadar hizlh

degildir (103).

2007 yilinda fare modellerinde yapilan baska bir arastirmada PPARa
aracilt bir mekanizma ile uzamis aglik sonrasi FGF-21 mRNA’smin fare
karacigerinde 6nemli Ol¢iide arttigi bulunmustur. Benzer etki ketojenik diyet ve
hipertrigiliseridemi tedavisinde kullanilan PPARa agonisti fibratlarin verilmesi
sonrasinda da goriilmiistiir (101, 104). Farelerde FGF-21’in hepatik ekspresyonu
ve kandaki seviyeleri, aglik (12-24 saat) ve ketojenik diyet ile giiclii bir sekilde
uyarilir ve tekrar beslenmeyle hizli bir sekilde baskilanir. Karacigerde FGF-21
ekspresyonu beslenme durumunda oldukga diisiiktiir. FGF-21 karacigerde aclik
durumunda iretilir adipoz dokuya gecer, lipolizi uyararak (kisa siireli agliklarda
lipolizi inhibe eder) yag asitlerinden keton cisimlerinin olusmasini saglar (104).
(Sekil 11, sekil 12)
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Sekil 11. Farelerde ve insanlarda FGF-21 fizyolojisi (105).

Zayif ratlarda, uzamis aglik durumunda karacigerdeki FGF-21
ekspresyonunun giiclii bir sekilde uyarildigi saptanmistir. FGF-21 hepatik
glukoneogenezi, yag asidi oksidasyonunu, ketogenezisi uyarir ve biiylime hormon
sinyal inhibisyonu yapar. Boylece somatik biiyiimeyi inhibe ederek ve farelerde
kis uykusu hali olusturur. Bu sekilde FGF-21 acliga adaptasyonda koordinatdr rol
iistlenir. FGF-21'in asir1 eksprese edildigi farelerde, uzun siireli bir aglik sirasinda
ana enerji kaynaklar1 haline gelen artmis karaciger ketogenezi ve BYD lipolizisi
goriilir. Bu da enerji kullanimimin diizenlenmesinde olduk¢a onemlidir (106).
Ayrica FGF-21’in bazal metabolizma hizini ve viicut sicakligini diigiirmesi, agliga
noral adaptasyon gelistirilmesinde gorevli oldugunu gostermistir (85). Acliga
adaptasyon siirecinde FGF-21’in ¢esitli dokulardaki etkileri Sekil 12°de

gosterilmistir.
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Sekil 12. Aclikta FGF21’in adipoz doku, karaciger ve pankreastaki
metabolik etkileri (98).

Diabetik Rhesus maymunlarinda yapilan farmakolojik bir ¢alismada, FGF-
21 uygulamasinin insiilin duyarliligimi artirdigi, plazma TG, glukoz diizeylerini
azalttig1, enerji tliiketimini uyardigr ve kilo kaybina neden oldugu gosterilmistir.
Ayrica FGF-21 LDL-K diizeyini azaltmis, HDL-K diizeyini artirmistir. En

onemlisi ise hipoglisemiye neden olmamustir (107).

Diyetle obezlestirilmis farelerde obezitenin FGF-21 direncine bagli oldugu
ve FGF-21 mRNA expresyonunun karaciger ve BYD’de arttig1 gosterilmistir
(108).Yiiksek yagh diyetle obezlestirilmis ob-ob farelere 2 hafta boyunca FGF-21
uygulanmas1 yaglarin yakilmasini ve enerji tiiketimini uyararak, viicut agirhigim
%20 oraninda azaltmistir. Ayrica plazma glukoz, insiilin, lipid ve TG diizeyleri
azalmig, hepatik ve periferal insiilin duyarliligini artirmistir (103, 109, 110).
FGF-21 pankreas adacik hiicrelerinde, insiilin sentezinin diizenlenmesine katkida
bulunur, beta hiicre proliferasyonunu inhibe eder (102). FGF-21’in, insiilin
mRNA sentezini uyardigi, insiilin miktarini artirdig1 ancak saliimini etkilemedigi
saptanmistir. Insiilin iizerine etkileri disinda rat adacik hiicre Kkiiltiirlerinde
glukagon sekresyonunu azaltmistir (103). Pankreas tizerindeki bir diger etkisi,
beta hiicre fonksiyonunu korumasidir. Normal rat pankreatik adaciklari iizerinde

bir etkisi olmamasina ragmen, diyabetik adaciklardan insiilin sekresyonunu arttirir
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ve beta hiicrelerini apoptozdan korur. Ayrica serum glukoz ve TG seviyelerini
distirerek, glikolipotoksisiteyi azaltarak pankreas iizerinde olumlu etkilere neden
olur (Sekil 13). Diyabetik farelerin FGF-21 ile uzun dénem tedavisinin beta hiicre
miktarin1 ve fonksiyonunu korudugu gosterilmistir (111). Boylece rekombinant

FGF-21 diabet tedavisi i¢in umut vadetmektedir.

FGF-21, hipotalamo-hipofizo-adrenal aksi uyararak kortikosteron
salintmint ile hepatik glukoneogenezise yol agar (112). Obez farelerde yapilan bir
calismada, FGF-21'in, kortikotropin salinim faktoriini uyardigini ve bunun da
KYD'de lipoliz ve glukoz alimini uyardigi gosterilmistir. Boylece deneyin
yapildigi ratlarda insiilin duyarliligi artmis, kilo kayb1 geligsmistir (113). FGF-21,
karacigerde biiylime hormonu sinyalizasyonu inhibe ederken, ketogenezi
destekler. Ayrica sempatik sinir aktivitesinin arttirilmas: yoluyla yag dokusuna

sinyal gondererek lipolizi ve glukoz alimini uyarir (102).

FGF-21, hepatik glukoz salinimini azaltarak, BYD’nin KYD’ye doniisimii
ve kan glukoz diizeyinin normal smirlarda tutulmasina katki saglar (110, 114).
BYD’de lipolizi azaltir, termogenezi artirir. Hem BYD’de hem de KYD’de

glukoz alimini arttirrp BYD esmerlesmesini saglayan bir adipokin gibi caligir
(Sekil 13).
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Sekil 13:FGF-21’in plorotropi* metabolik etkileri.
* Bir genin birden fazla fenotipik etkiye sahip olmasi (102)

Ozetle FGF21’in aglik ve ketojenik diyete metabolik adaptasyonda,

glikoneogenez, ketogenez ve yag asidi oksidasyonunda onemli rolleri vardir.

Ayrica adipoz dokuda lipit metabolizmasi, beyinde sirkadiyen

ritmin

diizenlenmesi, termogenez ve beyaz adipoz dokunun kahverengilesmesinde rol

oynamaktadir.
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2.7.4. FGF-21 ve Insandaki Etkileri

Hayvanlarda yapilan c¢alismalarda FGF-21’in  onemli metabolik
gorevlerinin oldugunun tespit edilmesi arastirmacilari insan caligmalarina
yonlendirmistir. Insanlarda yapilan ¢alismalar FGF-21 fizyolojisinin profilini

netlestirmistir.

Ketotik bir diyet, farelerde (101) FGF-21 ekspresyonunu indiiklemesine
ragmen, ketogenez insanlarda FGF-21 diizeyini artirmaz, ancak 7 giinden
(115) uzun siireli agliktan sonra artmaktadir. A¢lik sirasinda karaciger ve yag
dokusunda FGF-21 ekspresyonu meydana gelebilir, ancak bu dokular spesifik
olarak incelenmemistir. Insanlarda FGF-21 indiiksiyonu fruktozun akut alimi ile

gerceklesmektedir (10) .

FGF-21 ekspresyonu insanlarda PPARa agonistleri tarafindan indiiklenir
(115). PPARa agonisti olan fenofibrat tedavisi ile diizeyinin arttigi saptanmustir.
Bu veriler karacigerde PPARa bagimli bir mekanizma ile uyarildigi tezini

destekler.

Birkag calisma ekzojen FGF-21'in kilo kayb1 ve hepatik TG diizeylerinin
azaltilmast olmak {lizere yararli metabolik etkilere sahip oldugunu goéstermistir.
Paradoksal olarak obezite, biiylik olasilikla artan yagli karacigerin bir sonucu
olarak, hem farelerde hem de insanlarda serum FGF-21'i arttirir. Dolasimda
seviyelerindeki bu belirgin artis, obezitede FGF-21'e direngli bir durum
olustugunu diisiindiirmektedir. ilging bir sekilde, akut aglik FGF-21 seviyelerini
arttirsa da, anoreksiya nevroza gibi kronik yetersiz beslenmenin oldugu kisilerde

seviyeleri onemli 6lgiide azalir (116).

Artmis  serum FGF-21 diizeyleri erigkinlerde anormal glukoz
metabolizmasi ve insiilin direnci ile iligkilidir. FGF-21 diizeylerinin obezite, Tip 2

DM ve IGT gibi insiiline diren¢li durumlarda arttig1 saptanmaigtir.
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FGF-21, iskelet kasi tizerine direkt etki ile glukoz alimin: artirir ve glukoz
homeostazinda vyararli etkileri bulunmaktadir (117). Calismalarda insan
adipositlerinde lipolizi inhibe ettigi gosterilmistir, bu antilipolitik etkinin FGF-
21in insanda insilin duyarliligini artiran mekanizmas: oldugu distinilmistir

(118). Aksine farelerde yapilan ¢alismalarda lipolizi indiikledigi gosterilmistir.

Mitokondriyal miyopatilerde serum FGF-21 seviyelerinin ¢ok yiiksek
olmasi hastalikla iliskilendirilmistir. Mitokondriyal miyopati spektrumunda
seviyeleri 6nemli dl¢lide degisme egilimindedir. Bu ylizden FGF-21 hastaligi iyi
predikte etsede hastaligin tanisinda veya izlenmesinde kullanilip kullanilmayacagi

konusu belirsizdir (10).

Ozetle enerji homeostazin1 diizenleyen peptit hormon olan FGF-21’in
diizeyi gesitli hastaliklarda degismektedir (Tablo 7). Yapilan ¢alismalarda; obezite
(119), tip 2 DM (120), IGT, gestasyonel DM (121), NASH (122),
hipertrigliseridemi ve multipl skleroz gibi insiilin direncinin oldugu durumlarda
saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Hayvanlarda
faydal1 birgok metabolik etkinligi olmasina karsin, obezite, tip 2 DM, IGT, NASH
ve MetS’de diizeylerinin artmasi paradoksal gibi goériinmektedir. Bu durumlar
yiiksek insiilin ve insiilin direnci (HOMA-IR) ile iliskili bulunmus, bu nedenle bu
hastalarda bozulmus FGF-21 sinyalleri ve FGF-21 direnci olabilecegi

distiniilmiistir (119). Dolayisiyla bu artisin - viicudu olumsuz metabolik

kosullardan korumaya ydnelik oldugu ileri siirtilebilir.
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Tablo 7. FGF-21’in ¢esitli hastaliklardaki diizeyi

FGF21

FiZYOLOJIK YOL | HASTALIKLARDAKI
DEGISIKLIKLER
1Kce yag asit | MetS
oksidasyonu Tip 2 DM
TKetogenezis IGT
1Glukoneogenez GDM
1Termogenez NASH ARTAR
TBYD esmerlesmesi Obezite
1Kilo Kayb1 KAH
1GH Direnci Multipl Skleroz
Mitokondriyal
Myopatiler
Anoreksiya Nervoza AZALIR

Birgok faktor ve bu faktorlerin insanlarda serum FGF21’in diizenlenmesi lizerine

etkileri

Tablo 8 ’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Insanlarda FGF-21'in diizenlenmesi (10).

Serum diizeyleri Kaynak Doku

Obesite ™" Kc ve yag
NASH ™ Kc
Mitokondriyal Myopati MM Kas
Egzersiz 1 Kc
Fruktoz "1 Kc
Ketojenik Diyet VS Belli degil
Lipit Infiizyonu 1 Kc

Bir gecelik achk > Belli degil
72 saatlik achk ! Belli degil
Glukagon 1 Kc
insiilin 1 Kas
Soguga maruziyet 1 Yag

2.7.5. Tlag Olarak FGF21

FGF-21'in farmakolojik uygulanmasi, farelerin ve primatlarin metabolik

profilini gelistirir, bu da FGF-21'i obezite, diyabet ve yaglh karaciger hastalig1 gibi

komplikasyonlarin tedavisi i¢in son derece g¢ekici bir aday haline getirir (10).
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FGF-21 analoglar1 kullanilarak yapilan klinik caligmalar, bu yolun obezite ve
diyabet tedavisinde terapotik potansiyelini gostermistir. FGF-21 analoglarindan
faz 2 klinik deneylere ulasan ilk iki preperat LY2405319 ve PF05231023’diir
(102, 107).

Tip 2 DM’li obez bireylerde bir FGF21 analogu LY2405319'un etkilerini
ilk kez bildiren ¢aligmada 28 giin boyunca ila¢ uygulanmasi, viicut agirliginin
azalmasina, lipit profillerinin iyilesmesine (LDL-K’y1 azalttigi, HDL-K arttirdig1),
aclik insiilin ve glukoz diizeylerinin diismesine neden olmustur (123). Tim bu
olumlu cevaplar MetS’li ve diyabetik hastalarda tekrarlayan kardiyovaskiiler
olaylar1 6nlemek i¢in FGF-21 tedavisinin iyi bir potansiyele sahip oldugunu
gostermistir. Miiteakip bir klinik ¢alismada, tip 2 DM’li kisilerde FGF-21 analog
PF05231023 kullanilmis, ilag  viicut agirligini, plazma kolesterol ve lipit
seviyelerini 6nemli 6l¢iide azaltmigtir. Bununla birlikte, 6nceki ¢alismanin aksine,
PF05231023"in plazma insiilin veya glukoz seviyeleri lizerinde anlaml bir etkisi

bulunmamustir (124).

FGF-21, glukoz, lipit ve enerji homeostazisini normallestirdiginden,
farmakolojik preperatlari, obezite, diyabet, dislipidemi ve MetS tedavisi i¢in
potansiyel ilaclar olarak onerilmistir (107). Seviyelerinin MetS kompenentleri
olan bireylerde yiikseldigi bilinmesine ragmen, FGF-21 preperatlarinin terapotik
bir yaklagim olarak uygulanmasi ¢eligkili gorinmektedir. Ancak MetS’de artisinin

metabolizmanin koruyucu bir tepkisi olduguna dair goriisler olduk¢a fazladir.

Farmakojolik preperatlarla ratlarda yapilan g¢alismalar, biiyiime hormonu
eksenini etkilemesi, kas atrofisi yapmasi, kemik mineral yogunlugunu azaltmasi,
plazma kortikosteron seviyelerini arttirmasi gibi potansiyel yan etkileri ilacin
kullantmin1 sinirlandirmaktadir. Yart omriiniin kisa, biyoyararlaniminin diistik
olmast klinik kullanima olumsuz yonde yansimaktadir. Bu dezavantajlarina
ragmen FGF-21'in potansiyel olumlu etkileri, terapdtik kullanimiyla ilgili

aragtirmalarin siirmesini saglamaktadir.

58



2.8. Metabolik Sendrom ve FGF-21

MetS, bozulmus glukoz regiilasyonu, abdominal obezite, dislipidemi ve
yiiksek tansiyonu igermekte, diinyadaki yetiskin niifusunun yaklasik dortte birinin
MetS'den muzdarip oldugu tahmin edilmektedir (103). FGF-21, glukoz
homeostazi ve lipit metabolizmasi iizerinde ¢ok sayida olumlu etkisi olan 6nemli
bir metabolik diizenleyicidir. Serum FGF-21 seviyesi, MetS erken tanimlanmasi

icin potansiyel bir belirte¢ olarak gosterilmektedir.

Zhang ve ark. (119) ATP III tan1 kriterleri ile MetS tanis1 almis bir grup
hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada FGF-21 diizeyinin obezite parametreleri
olan VKI, bel ¢evresi, bel kalga oram ve yag orani arasinda pozitif korelasyon
oldugunu gostermislerdir. FGF-21 diizeyi viicut agirligi ve adiposite ile korele

bulunmustur.

Insan c¢alismalarinda dislipidemi, KAH, NASH ve polikistik over
sendromu gibi insiiline direngli durumlara sahip obez katilimcilarda yiiksek serum
FGF-21 seviyeleri gozlenmistir (119, 125). Calismalar dolasimdaki FGF-21
seviyeleri ile insiilin direnci, obezite, tip 2 DM, IGT ve dislipidemi dahil MetS
bilesenleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gostermistir (115, 119).
Glukoz, lipit metabolizmas1 ve insiilin duyarlili1 lizerinde ¢ok sayida olumlu
FGF-21 etkisi bildirildiginden, MetS ve tip 2 DM patofizyolojisini etkileyen bir
biyobelirteg olabilir (125).

Serum FGF-21 seviyeleri MetS ve HT ile yakindan iliskilidir (119).
Ozellikle, niikleus tractus solitarii (NTS) ve nodoz ganglionundan (NG) olusan
baroreseptor refleks afferent yolu, kan basinci modiilasyonunda 6nemli bir rol
oynar (126). B-klothonun, NTS ve NG iizerinde énemli 6l¢iide eksprese edildigi
ve FGF-21’in kan beyin bariyerini gegebildigi gosterilmistir. Calismada yiiksek
fruktozla MetS ve HT olusturulan ratlarda 3 hafta uygulanan FGF-21’in kan
basinci regiilasyonu ve barorefleks duyarlilig1 lizerindeki etkileri arastirilmistir.

Yiiksek fruktoz almisg ratlarda bozulmus BRS, hiperinsiillinemi ve HT
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gosterilmistir. Ug haftalik intraperitoneal rhFGF21 infiizyonu ratlarda kan
basincini azaltmis ve FGF-21’in BRS iizerindeki yararl etkileri ortaya konmustur
(127). Barorefleks fonksiyonundaki bozukluklarin, MetS ve obezite ile iliskili
HT’ye yol agabildigi (128), FGF-21 reseptor ekspresyonlarinin NTS ve NG’de

PR

degistigi ve FGF-21 direnci olustugu (129) diger ¢alismalarda da gosterilmistir.

2.9. Fruktoz ve FGF 21

Insanlarda ne ketojenik diyet nede kisa siireli aghk FGF-21 diizeylerini

artirmazken fruktoz alimi akut ve hizli bir sekilde FGF-21 diizeylerini arttirir (10).

Son g¢alismalar farelerde FGF-21'in karbohidrat tiiketimine de yanit verdigini ve
karbohidrat metabolizmasi iriinleri tarafindan aktive edilen ChREBP tarafindan
diizenlendigini gostermektedir (130). ChREBP, karaciger dahil anahtar metabolik
dokularda yiiksek oranda eksprese edilen glikolitik ve lipojenik genlerin ana
transkripsiyon regiilatoriidiir. ChREBP, karbohidrat metabolizmasi {iriinleri
tarafindan aktive edilir ve hepatik FGF-21'in in vitro ve hayvan modellerinde
ekspresyonunu uyarir. Dushay ve ark. (131), (2010) fruktozun hepatik ChREBP'yi
glukozdan daha saglam bir sekilde aktive edebilecegini gostermistir. Ancak
fruktozun ve daha az derecede glukozun dolasan FGF-21 seviyelerini arttirdigi

mekanizmalar hala belirsizligini korumaktadir.

Dushay ve ark. (132) miiteakip g¢alismalarinda (2015) fruktoz alimi ve
FGF-21 arasindaki iliskiyi daha yakindan arastirmiglardir. Calismada insanlara 75
g oral fruktoz verildiginde, 2 saat iginde serum FGF-21 seviyelerinde giiglii bir
artis gézlemlenmis ve ardindan seviyeler baslangi¢ seviyesine donmiistiir. Normal
bireylerde artis 2 ila 10 kat arasindayken MetS’li bireylerde daha oOnceki
caligmada da bildirildigi gibi FGF-21'in temel seviyeleri normal bireylerden 4 kat
daha yiiksek olarak bulunmustur. Ayrica fruktoz alimiyla MetS’li bireylerde FGF-
21'de 2. saatte 4 kat artis oldugu goriilmistiir. Glukoz aliminin ise FGF-21'i
hemen uyarmadigl; az derecedeki yilikselmenin 1. saatte diistiigii gorilmistiir.
flging bir sekilde, glukoz alimindan 4 saat sonra dolasimdaki FGF-21
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seviyelerinde bir artig goriilmiistiir (az ancak kademeli artig), bu da glukoz alimi
sonrasi insiilin veya glukagon diizeylerindeki degisiklige baglanmistir. Glukoz ve
fruktoz kalorik ag¢idan aymi olmasina ragmen farkli metabolize edilirler. Oral
fruktozun yaklasik %901 karacigerde ilk gegis eliminasyona ugrar. Buna karsilik,
oral glukozun sadece kiigiik bir kismi Karaciger tarafindan alinir ve glukozun
biliylik cogunlugu periferik dokularda metabolize edilir. Boylece fruktozun
glukoza gore karaciger lizerindeki karbohidrat yiikii ve ChREBP’yi aktivasyonu
daha fazladir. Bu farkliliklar glukoz ve fruktozun hepatik lipogenez ve diger
metabolik siirecler tizerindeki etkilerine de katkida bulunmaktadir. Fruktoz ve
glukozun dinamik FGF-21 yaniti tizerindeki etkilerinin belirgin sekilde farkli

olmasini agiklayan bir hipotezde budur.

Sonu¢ olarak arastirmacilar, insanlarda fruktoz alimma karsi “fruktoz
tolerans testi” olusturabilecek akut hormonal cevabi degerlendirmek igin FGF-21'i
dlciilebilir bir biyobelirte¢ olarak tanimlamislardir. Insanlarda fruktoza akut tepki

olarak FGF-21'in metabolik diizenleyici olabilecegini soylemislerdir.

2.10. Egzersiz ve FGF-21

Diizenli egzersiz, iskelet kasi, yag dokusu, beyin ve kalp dahil olmak tizere
coklu organlarin metabolizma modiilasyonu ve obezite ile ilgili kardiyometabolik
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in ¢ok Onemlidir. Egzersiz metabolik
hastaliklar1 o6nleyerek oOliim riskini azaltir ve kronik hastaliklara karsi
korur. Aerobik egzersizin HT, hiperlipidemi ve bozulmus glukoz homeostazi gibi

KVH risk faktorlerini azalttigi kanitlanmistir (97).

Iskelet kasinmn, viicudun metabolik fonksiyonunu degistirmek igin
periferik dokular {izerinde etkili olan gesitli faktorleri salgilayan bir endokrin
organ oldugu bilinmektedir. Bu faktorler myokinler olarak adlandirilir. Onemli
myokinlerin baglicalar1 IL-6, 1L-15, FGF21, BDNF (Brain-derived neurotrophic

factor) ve irisindir.
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Ozellikle obezite ve diyabet gibi metabolik hastaliklarda yag dokusu,
ateroskleroz ve insiilin direnci gibi patolojik siire¢leri destekleyen proenflamatuar
adipokinler salgilar. Bununla birlikte, egzersize bagli miyokinler adipokinlerin
etkisini dengeleyebilir, azaltabilir. Yag dokusunda, egzersiz lipit igerigini ve
iltihab1 azaltir, esmerlesmeyi, termojenezi, adipokin iiretimini diizenler. Egzersizi
takiben kas kasilmasina yanit olarak, kas lifleri IL-15, FGF-21 ve irisin gibi
miyokinleri eksprese eder ve bunlar kas veya hedef organlar i¢inde lokal olarak
etki ederler. Bu myokinlerin, glukoz homeostazini ve BYD’nin
kahverengilesmesini  saglayarak  kardiyometabolik  faydalar1  indiikledigi
bildirilmistir (10).

Son ¢aligmalar FGF-21'in egzersizden sonra yiikseldigini gostermistir. Bir
calismada saglikli insanlarda seviyeleri 2 haftalik haftada 5 giin kosu bandi
egzersizinden sonra artmistir (133). Sonuglar 2 haftalik fiziksel aktiviteden sonra
onemli o6l¢iide arttigini, ancak tek bir egzersizden sonra higbir degisiklik
olmadigin1 gostermistir. FGF-21'deki artig ile serum serbest yag asitleri arasinda
pozitif bir korelasyon bulunmustur. Tek bir yogun egzersizin FGF-21 serum
seviyelerini degistirememesinin nedeni egzersize bagli artmis insiiline
baglanmustir. Insiilin lipolizi inhibe eder ve egzersizin FGF-21 sekresyonunu (yani
artmigs SYA seviyelerini) uyardigi ana mekanizmay1 bloke eder. Akut egzersizin
etkilerinin arastirildigi baska bir ¢alismada 30 dakika treadmill (kosu bandi)
kosusu yapan saglikli bireylerin serum FGF-21 seviyelerinde kosudan 1 saat sonra
2-3 kat artis oldugu saptanmis ve farelerde ayni sekilde egzersizin karacigerde
FGF-21 ekspresyonunu artirdigi ve buna bagl olarak serum seviyelerini artigi
bulunmustur (134). FGF-21'deki artisa, serbest yag asidi ve gliserol salinmasina
yol agan lipolitik yanitta bir artis eslik etmistir. Bu ¢alismalarin ortak verileri,
yiikksek yogunluklu bir egzersizden sonra artmis serum FGF-21 seviyelerinin
artmis lipoliz ve azalmig glukoz seviyelerine yol agtigini gostermektedir (133,
134). Bununla birlikte FGF-21 artistnin  sadece adrenerjik aktivasyonu
indiikleyebilen kronik bir uyarandan sonra (133) ve akut olarak gerceklestigi

(134) sonuglarina varilmstir.
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Egzersiz, insiilin etkisini artirarak ve AMPK yollarimni aktive ederek glukoz
kullanimin1 saglamaktadir, kas hiicresi yiizeyine GLUT-4 translokasyonuna ve
glukoz alimina neden olmaktadir (67). Egzersize FGF-21 yaniti, saglikli ve obez
bireylerde lipit ve karbohidrat kullaniminda artan fiziksel aktivitenin faydali

etkilerine dahil olmaktadir.
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Sekil 14. Egzersizin metabolizma iizerine etkileri (135).
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Insanda serum FGF-21'deki artis, lipolizin inhibisyonu yoluyla SYA'larin
seviyesini azaltmayi amaglayabilir (118). Ek olarak, hem kronik egzersiz hem de
FGF-21, glikoneogenez, yag asidi oksidasyonu ve ketogenez ile sonuglanan
transkripsiyonel koaktivatdr protein, peroksizom proliferator aktive reseptor
gama, koaktivator protein 1 alfa (PGC-la) ekspresyonunu indiikler (106). Bu
eylemler serum SYA diizeylerini diisiiriir, karaciger ve Kkasta lipitlerin ektopik
birikmesine kars1 koruma saglar. (Sekil 14) Bdylece obezite, MetS ve IGT olan
hastalardaki metabolik komplikasyonlarin patogenezinde 6nemli bir rol oynayan
lipotoksisiteye karsi korunmus olunur. Muhtemelen, FGF-21'in artis1, artmis SYA
plazma seviyeleri ve lipotoksisitenin kronik maruziyetine karsi koymak i¢in bir
mekanizmadir. Egzersiz FGF-21°1 artirarak bu telafi edici yolu giliglendirir,

komplikasyonlarin dnlenmesini ve tedavisini saglayabilir.

2.11. Peroksizom Proliferator Aktive Receptor Gamma Koactivator-1 alfa
(PGC1-a)

Gen diizenlenmesi, birden fazla adim igeren ve ¢ok sayida farkli protein
kompleksi gerektiren olduk¢a diizenli bir siiregtir. Transkripsiyon faktorleri,
aktivasyon igin, indiikledikten sonra hedef genlerinin promotorii veya artirict
bolgelerindeki spesifik DNA dizilerine baglanir. Es zamanli olarak veya bazi
durumlarda miiteakip olarak, biiyiik protein kompleksleri transkripsiyon faktoriine
dahil edilir ve kromatin yapisinin agilmasini ve transkripsiyonun baslatilmasini

kolaylastirir (12).

Koaktivatorler, transkripsiyon faktorleri ile etkilesime  girerek
transkripsiyon hizim1 artiran, ancak DNA'ya sekans spesifik bir sekilde
baglanmayan bir protein veya protein kompleksidir. Koaktivatorler cogu zaman
multiprotein  kompleksleri  olarak  islev  goriirler. Bunlar,  histonlarin
asetiltransferaz ~ aktivitesi veya  metilasyon ile = modifikasyonlarini,
fosforilasyonlarini, kromatinin ATP'ye bagimli bir sekilde ¢6ziilmesini ve yeniden

modellenmesini saglarlar. Ayn1 zamanda, koaktivator kompleksleri ile iligkili
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ilave enzimatik aktivitelerin kesfedilmesi de biiyiik olasilikla gergeklesecektir
(136).

Metabolik yollarin koaktivator kontroliiniin en iyi c¢aligilan 6rneklerinden
biri, peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptor koaktivator 1 (PGC-1)
ailesidir. Bu aile, organizmada gesitli fizyolojik ve diyet kosullarinin enerji
taleplerini karsilamak iizere olusan, indiiklenebilir transkripsiyon faktorlerinin
diizenleyicileridir. PGC-1 koaktivator ailesinin 3 {iyesi bulunur. Bunlar PGC-1q,
PGC-1p, ve PGC-1 iliskili koaktivatér (PRC)’dir. Bunlar 6nemli mitokondriyal
metabolizma diizenleyicisi olarak tanimlanmaktadir. Bu koaktivatorler hiicresel
biyolojik cevaplara ve hiicredeki c¢esitli fizyolojik uyaranlara degisen enerji
ihtiyacina gore yanit vermektedir. Bu yanitlar mitokondriyal biyogenez, solunum

sayis1 ve hizinin degisimleri ve substrat metabolizmasini igermektedir.

PPAR'lar (PPARa, PPARS ve PPARY), hepsi PGC-la'nin transkripsiyonel
koaktivasyonuna ihtiyaci olan, biiylik bir niikleer reseptor ailesinin {iyeleridir.
PPARYy adipogenez ve farklilagsma icin gereklidir (137). PPARa ve PPARS yag
asidi oksidasyonu kontroliinde énemli rol oynar. Ek olarak, PPARy, diyabetik
hastalarda insiilin duyarliligmmi arttirmak i¢in yaygin olarak kullanilan

tiazolidindion grubu ilaglarin (TZD) hedefidir.

Transkripsiyonel koaktivator PGC-la, termojenezde gorevli ve mitokondri
acisindan zengin bir doku olan KYD’de PPARY ile fonksiyonel etkilesimi yoluyla
tanimlanmistir  (138). Bundan sonra ilgili koaktivatorler, PGC-1f ve PRC
kesfedilmistir. PGC-1a ve tercihen PGC-1p, mitokondriyal fonksiyonel kapasite
ve hiicresel enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde kritik rol oynadiklar: kalp,
iskelet kast ve BYD gibi oksidatif kapasitesi yliksek dokularda eksprese
edilmektedir (138). PRC’nin ekspresyon paternleri ve biyolojik rolleri hakkinda
daha az sey bilinmektedir.
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PGC-1a hiicresel enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde merkezi rol
oynar. PGC-la baslangicta PPARy'nin bir koaktivatorii olarak tanimlanmis ve bu
nedenle uyarlanabilir termojenezin kontroliinde kritik bir rol oynadigi
gosterilmistir (138). Sonraki caligmalar, PGC-la'nin mitokondriyal biyogenezi
(139), kasta glukoz alimini (140), karacigerde hepatik glukoneogenezi diizenleyen
coklu genlerin ekspresyonunda rol oynadigini (141) ve iskelet kasi lif tipi
degisimi sagladigini gostermistir (136, 142).

2.11.1. PGC-1 Gen Ifadesi Diizenlenmesi

PGC-1la promotoriinde, transkripsiyon faktorleri olan miyosit arttirict
faktor 2 (MEF2), Forkhead Box sinifi O1 (FOXO1), aktive edici transkripsiyon
faktorii 2 (ATF2) ve cAMP yanit elemanm1 baglayici protein (CREB) icin

baglanma yerleri vardir, hepsi PGC-la transkripsiyonunu arttirir.

Bu faktorler, sirayla, farkli sinyal yollartyla modiile edilir: instilin,
FOXOL1'in sitoplazmik sekestrasyonuna ve inhibisyonuna yol agcan Akt't aktive
eder; sitokinler ve egzersiz, MEF2 ve ATF2'yi fosforile eden ve aktive eden p38
mitojenle aktiflestirilen protein kinazi (p38MAPK) aktive eder; egzersize bagl
aciga cikan Ca 2* kalmodulin bagimli protein kinaz IV (CaMKIV) ve kalsindrin A
(CnA) yoluyla CREB ve MEF2 aracili PGC-la transkripsiyonunu indiikler; ve
sogugun aktive ettigi Pz -adrenerjik reseptorleri (B3-AR) kas ve KYD’de protein
kinaz A (PKA) aracili CREB aktivasyonuna yol agar. En iyi karakterize edilmis
PKA hedeflerinden biri CREB'dir (Sekil 15).
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Sekil 15. PGC1- a transkripsiyonunun regiilasyonu (143)
IRS, insiilin yanit dizisi; GLGN-R, glukagon reseptorii; P, fosfat; CRE, cAMP yanit elemani.

2.11.2. PGC-1a ve Glukoz Metabolizmasi

Plazma glukoz homeostazinin kontrolii, memelilerin hayatta kalmasi i¢in
yasamsal onem arz eder ve boylece, glukoz seviyeleri beslenme durumuna ve
hormonal sinyallere yanit olarak siki bir sekilde diizenlenir. Merkezi sinir sistemi
ve eritrositler esas olarak glukoza bagimhidir. Kan glukoz seviyeleri, glukoz

iretiminin ve periferal aliminin hormonal modiilasyonu ile kontrol edilir.

Insiilin, karacigerde glukoneogenezi engellerken glikolizi ve glikojen
sentezini arttirir, iskelet kast ve BYD gibi periferik dokulara glukoz girisi ile
plazma glukoz seviyesini azaltir. GLUT-4 insiiline duyarli bir glukoz tastyici
olup, 6zellikle, adipoz doku ve ¢izgili kasta (iskelet ve kalp) bulunur. Gelecekteki
arastirmalarin ¢ok onemli bir alani, su anda ¢ok az bilinen bir etkilesim olan
glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde insiillin ve PGC-la arasindaki
etkilesimin agiklanmasidir. PGC-la 'nin glukoz alim1 ve metabolizmasi iizerindeki
etkileri 6nemlidir, ¢iinkii mitokondriyal oksidasyon oranlarinin glukoz alimini
etkileyebilecegini gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir. Gergekten de, PGC-lo'nin
iskelet kasi hiicrelerinde mitokondriyal solunum iizerindeki etkilerine eszamanli

olarak, bu koaktivator GLUT-4 gen ekspresyonunu indiikler ve glukoz alimimni
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arttirabilir (140). Bagka bir ¢alismada kas hiicre kiiltiirlerinde GLUT-4"{in ¢ok az
veya hi¢ ekspresse edilmedigi, PGC-la'nin adenoviriis aracili ekspresyonunun,
GLUT-4 mRNA seviyelerini arttirarak glukoz alimini sagladigi gosterilmistir
(144). Sasirtict bir sekilde baska bir ¢alismada tersine, GLUT-4 ekspresyonunun
bir kas selektif PGC-la transgenik fare modelinde azaldigi bildirilmistir. Ayrica
PGC-1a artist mitokondriyal biyogenez ve yag asidi oksidasyonunu arttirmigtir
(145). Literatiirdeki ¢eliskiler nedeniyle iskelet kasi glukoz aliminin
diizenlenmesinde PGC-la'nin roliiniin belirlenmesi i¢in daha fazla arastirma

gerekmektedir.

Insiilinin PGC-la'nin ekspresyonu iizerinde baskilayic1 bir etkiye sahip
oldugunu gosteren bazi yaymlar vardir, yani PGC-la'nin promotor aktivitesi
insiilin tarafindan inhibe edilmistir (141, 146). Bununla uyumlu olarak, insiilin
eksiklikleri  gosteren hayvan modellerinde hepatik PGC-la  ekspresyon
seviyelerinin arttigt bildirilmistir (141). Diger yandan, PGC-lo'nin {izerinde
insiilinin baskilayic1 etkisini gdsteren kanitlar vardir. Bu etki transkripsiyon
faktorii FOXO1 iizerinden gergeklesir. insiilin sinyal yolunun aktivasyonu, Akt’1
aktive ederek FOXOLl'in fosforilasyonu ve cekirdege translokasyonunu inhibe
eder ve degradasyona karsi duyarliligini artirir. PGC-la, glukoneojenik genlerin
promotor bolgelerine baglanmasi icin FOXO1'e ihtiya¢ duydugundan, insiilinin bu
etkisinin PGC-la tizerinde baskilayici bir etki oldugu gosterilmistir (147).

2.11.3. PGC-1a ve Hepatik Glukoneogenez

Normal sartlarda, beslenme ile, PGC-la karacigerde ¢ok diisiik seviyelerde
eksprese edilir (138). Bununla birlikte aclik, PGC-la ekspresyonunda giiglii bir
artis saglar, bu da hepatik glukoneogenezi ve yag asidi oksidatif metabolizmasini
uyarir (141, 146). Boylece beslenmeden aghiga gecis, karacigerde metabolik
degisikliklerin besin yoksunluguna kars1 adaptasyon saglamasina neden olur. Bu
metabolik degisiklikler hepatik glukoneogenezin aktivasyonu, SYA oksidasyonu,

keton cisimlerinin sentezi ve salgilanmasindan olusur.
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Aglik sirasinda PGC-la'nin ekspresyonu, cAMP ve CREB’yi indiikleyen
glukagon ve katekolaminler tarafindan aktive edilir. PGC-la daha sonra hepatik
niikleer faktor-4o (HNF4-a), FOXOL1 gibi ¢esitli transkripsiyon faktorlerini
koaktive eder. Bu transkripsiyon faktorleri, fosfoenolpiruvat karboksikinaz
(PEPCK) ve glukoz-6-fosfataz (G-6-Pase) gibi anahtar glukoneojenik enzimleri
kodlayan genlerin promotor bdlgelerine baglanir. Kas ve KYD’de oldugu gibi,
aclhigin ek olarak glukagon-cAMP-PKA ekseni ile karacigerde p38 MAPK
aktivasyonu saglayarak PGC-la transkripsiyonunu arttirdigi ve glukoneogenezi
indiikledigi gosterilmistir. EK olarak, p38 MAPK'nin, karacigerde PGC-la
ekspresyonunun, serbest yag asidi aracili aktivasyonu igin gerekli oldugu ve

bunun da glukoneojenik genleri arttirdig1 gosterilmistir (148).

Doku kiiltiirii ¢alismalar1, hepatositlerde PGC-la 'nin asir1 ekspresyonunun,
anahtar glukoneojenik genlerin ekspresyonunu saglamak i¢in yeterli oldugunu
gostermistir (141). Buna karsilik small interfering RNA ile PGC-1la geninin
baskilanmast PEPCK ve G-6-Pase ekspresyonunu oOnemli  Olgiide
azaltmistir (149).

PGC-la 'nin hepatik glukoneogenezin kontroliindeki temel vazifesi, PGC-
loo eksik fare modelindeki caligmalar ile daha da gili¢lendirilmistir. PGC-la
knockout farelerin bir susu, azalmis glukoneojenik gen ekspresyonu ve hepatik
glukoz ftiretimine yanit olarak aglik hipoglisemisi sergilemistir (150). Agliktaki
PGC-la yanit1 hepatik yag asidi oksidasyonunda yer alan genlerin ekspresyonu ile
sonug¢lanan PPAR-o ekspresyonuna neden olur. Aglik siiresi uzadikga gelisen gen
ekspresyon degisiklikleri, glukoz kullanimindan yag asidi oksidasyonuna kayarak
yakit kullaniminda degisime neden olur bdylece merkezi sinir sistemi tarafindan

kullanilmak tizere glukozun korunmasina katkida bulunulur (141, 146).
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2.11.4. PGC-1a ve Tip 2 DM

Hayvan modellerinde ve insanlarda yapilan son ¢alismalar, degisen PGC-
lo sinyalini glukoz intoleransi, insiilin direnci ve diyabet ile iliskilendirmektedir.
Tip 2 DM patogenezinde yer alan ¢ok sayida karmasik genetik ve cevresel
faktorler olmasina ragmen, yasam tarzi ve yas, hastaligi tetikleyen iki ana risk
faktoriidiir. Bununla birlikte son zamanlarda mitokondriyal disfonksiyonun insiilin
direnci ve Tip 2 DM patogenezinde rol oynadigini gosteren artan kanitlar
mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada, Tip 2 DM’li hastalarda hem mitokondriyal
oksidatif enzimlerin hem de mitokondri Kompleks I'in aktivitelerinin azaldig:
gosterilmigstir. Obezite ve mitokondriyal disfonksiyonun insiilin direnci gelisimi
icin risk faktorleri oldugu gdzlemlerine uygun olarak, obez bireylerin bozulmus
biyoenerjetik kapasite sergileyen daha kiiclik mitokondrilere sahip oldugu

bildirilmistir (151).

Insiilin direnci yasla birlikte artar ve beraberinde mitokondriyal yag asidi
oksidasyonunda potansiyel olarak 6nemli bir kusur bulunmustur. Geng kontrollere
kiyasla yash hastalarda yag asidi oksidasyon hizinda bir azalma oldugu
goriilmiistiir (152). Bu durumda gesitli dokularda TG birikimi gelismektedir.
Ayrica, TG birikimi, iskelet kas1 ve karacigerde insiilin direncinin geligimi ile
dogrudan iliskilidir. Bu nedenle, spesifik bir mitokondriyal disfonksiyon, yani
azalmis yag asidi oksidasyonu, hem yaslanmada hem de obezitede insiilin
direncinin gelismesinde onemli bir rol oynamaktadir (152). Yapilan bir bagka
calismada TG’lerin pankreatik [ hiicrelerinde de biriktigi ve insiilin
sekresyonunun azaldigi gosterilmistir (153). Ayrica, hiicre i¢i TG’lerin birikimi,
mitokondriyal disfonksiyona bagli yag asidi oksidasyon defekti sonucu olusabilir.
Sonugta, insiilin direncinin nedeni, Tip 2 diyabetin etiyolojisini anlamada 6nemli
bir mekanizma olan TG’lerin birikmesinden ziyade mitokondriyal disfonksiyona

bagl gelismektedir.
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Mitokondriyal biyogenez ve yag asidi metabolizmasinda PGC-la'nin temel
rolleri distiniildiigiinde PGC-la ile insiilin duyarliligi ve Tip 2 diyabet arasinda
yakin bir iliskinin oldugu diisliniilebilir. Birgok PGC-la. hedef geninin insan
diyabet hastalarinin kas dokusunda asag: regiile edildigi gozlemi bu fikri daha da
desteklemektedir (154, 155). Bu c¢alismalar, PGC-lo'nin azalmis seviyelerinin
veya kritik seviyedeki diisiik aktivitesinin, insiilin direnci ve Tip 2 DM gelisimi
ile iligkili olabilecegini éngdrmektedir. Onemli bir antidiyabetik ilag smifi olan
TZD'ler PGC-la'nin aktivasyonu ile insiilin duyarliligini arttirarak etki gosteir.
TZD'lerin etkilerine, muhtemelen PGC-la'nin mitokondriyal biyogenezi aktive

etme ve mitokondriyal fonksiyonu artirma yetenegi aracilik eder.

PGC-la’nin yag asidi oksidatif metabolizmasini artirmasi, kasta yag
birikiminin azalmasina yol ac¢maktadir. Bdylece TG azalmasi ile insiilin
duyarliligi arttirllabilir (152). Artmis insiilin duyarliligmin bir sonucu, olarak
dokular tarafindan glukoz alimi artacak ve metabolik reaksiyonlar i¢in gerekli
enerji saglanacaktir. Ayrica PGC-la'nin daha 6nce belirtildigi gibi, iskelet kasinda
insiiline duyarli GLUT-4 ekspresyonunu aktive ettigi bildirilmistir (144). Tim bu
kanitlar PGC-la'nin insiilin direncini ve Tip 2 DM’yi 06nlemedeki roliinii
desteklemektedir. Bununla birlikte, PGC-1'lerin insiilin duyarliligt ve glukoz
toleransinin  gelisimine fizyolojik katkisi, biiyiik Olgiide farkli dokulardaki
karmagik ve farkli rolleri nedeniyle belirsizligini korumaktadir. Oyleki tip 2
DM’li hastalarin kasinda PGC-1a ekspresyonundaki azalmanin aksine Tip 1 ve 2
DM’li fare karaciger modellerinde ekspresyonun arttig1 gosterilmistir (136).
Ayrica, PGC-la'nin karacigerde insiilin sinyal yolunu inhibe ettigi (149) farelerde
B-hiicresi enerji metabolizmasini ve insiilin salimin1 baskiladigi gosterilmistir
(156). Artan karaciger PGC-la ekspresyonunun karacigerden glukoz ¢ikisini
arttirmast  beklenmektedir ve PGC-la'nin insiilin salgilanmas1 ve sinyali
tizerindeki inhibe edici etkisiyle birlestigi bu kombine etkiler, hiperglisemik
duruma ve diabet gelisimine katkida bulunacaktir. PGC-lo'nin bu prodiabetik

etkisi, PGC-1a - / - tiim viicutta silindigi transgenik fare modellerinde, yiiksek
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yagli bir diyette bile insiiline duyarliginin gdsterilmesi ile daha da desteklenmistir

(142, 149).

PGC-la'nin farkli dokulardaki bu goriiniiste paradoksal etkileri ilgi
cekicidir. Bu dokular arasindaki etkilesimlerin altin1 ¢izen mekanizmalar su anda

bilinmemektedir ve daha fazla yogun arastirmay1 hak etmektedir.
2.11.5. PGC-1a ve Metabolik Sendrom

MetS anormal adipokin iiretimi ve bazi proenflamatuar sinyal yollarinin
aktivasyonu ile kronik bir enflamatuar yanitla iligkili arteriyel hipertansiyon,

insiilin direnci, dislipidemi, KVH ve abdominal obezitenin varligini igerir.

Ayrica, MetS'de yag dokusunda meydana gelen degisiklikler, bir dizi
transkripsiyon faktoriinii aktive edebilen veya baskilayabilen ana islevleri
depolama diizenlemesi ve yag asidi katabolizasyonu olan PPAR'larin
salgilanmasina neden olmaktadir. PPAR’lar endojen veya sentetik ligandlar ile
aktive olunca PGC-la ve Sirtuin 1 (SIRT 1) ile koaktive olarak ara
metabolizmaya dahil olan bircok geni kontrol ederler. Dolayisiyla bu
transkripsiyon faktorleri ve koaktivatorleri MetS ve KVH komplikasyonlarini
tedavi etmek icin 1yi hedeftirler (Sekil 16).

PPAR’lar endojen yag asitleri ve yag asidi tiirevleri dahil bir ligand ile
aktivasyon iizerine, RXR ailesinin iiyeleriyle bir heterodimer olusturur ve bir
transkripsiyon faktorii olarak islev goriirler. PPAR yollarinin aktivasyonu, lipit
sentezi ve oksidasyonu, glukoz alimi, inflamasyon ve immiinoregiilatér genlerin

ekspresyonu tizerinde olumlu bir etkiye sahiptir.
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Sekil 16. Transkripsiyon faktorlerinin metabolik sendroma katilimi (157).

PPARY agonistleri i¢in ana hedef adipositlerdir. PPARy adipojenezde
adipositlerin farklilasmas1 ve fonksiyonunun diizenlenmesinde goérev yapar.
Ayrica PPARY enflamatuar ve bagisiklik yanitlarinin 6nemli bir diizenleyicisidir.
PPARyn1n aktivasyonu, GLUT-1 ve 4 glukoz tasiyicilarinin hiicre yilizeyine dogru
ekspresyonu ve translokasyonu arttirir (74). Bu ayn1 zamanda hepatik ve kas
glukozunun yakalanmasii arttirir, boylece glukozun plazma seviyeleri diiser.
PPARYy agonistleri, insiilin duyarliligim arttirir, TNF-a ekspresyonunu azaltir ve
adiponektin ekspresyonunu artirir. PPARy’daki baskin mutasyonlar fonksiyon
kaybina neden olabilir, bu da insiilin direncinde artisa ve ciddi hipertansiyonun

erken baslamasina neden olur (158).

73



Adiponektin yag asiti oksidasyonunu ve insiilin duyarhiligini arttirir.
Iskelet kas1 ve karaciger iizerindeki bu insiilin duyarlhlastiric1 etkiler, PPARy
reseptOriiniin  aktivasyonu nedeniyle adipokinlerin gen ekspresyonundaki

degisiklikler ile kontrol edilir.

PPARa, inflamasyon ve metabolizmaya katilan proteinlerin ve enzimlerin
ekspresyonunu kontrol eden diger transkripsiyon faktoriidiir. PPARa aktivatorleri
dislipidemi tedavisinde kullanilir. TG’lerin plazma seviyelerini diigiiriir ve HDL-
K'nin plazma seviyelerini arttirirlar. PPARa'nin aktivasyonu, yag dokusunda

iltihab1 onler.

PPARa ve PPARy'nin birlikte aktivasyonu, obezite kaynakli insiilin
direncinin iyilesmesine neden olabilecek adiponektin ve adiponektin reseptorlerini

arttirir. Ayrica iyi bir glisemik kontrol saglanirken lipit profili de iyilestirilir.

PGC-1a’ nin kastaki artmig ekspresyonunun saghga faydalar1 kas
dokusunun kendisinden oOteye diger dokulara kadar ge¢mektedir. Transgenik
PGC-1a geni hafif yiiksek olan farelerde yasla iliskili obezite ve diyabete direng
goriilmiis ve yasam siirelerine uzamistir (159). Bu durum PGC-1a’ nin etkisi ile
iskelet kasindan bazi faktorlerin  salinip diger dokulart etkiledigini

diistindiirmektedir.

Ozetle transkripsiyon faktdrlerinin modiilasyonunu saglayan PGC-la
PPAR'larin lipit, glukoz ve enerji homeostazi, inflamasyon ve kardiyovaskiiler
olaylar da dahil olmak iizere ¢esitli metabolik siireclerin ana diizenleyicileri olarak
hizmet edebilmesi, onlar1 bireysel risk faktorlerini tedavi etmek igin, yeni

farmakolojik araclarin gelistirilmesi i¢in ideal hedef haline getirmistir.
2.11.6. PGC-1a ve Egzersiz

Fiziksel aktiviteyi artirmak, bir¢ok kronik hastaligin gelisimini etkili bir

sekilde engeller. Egzersiz obezite, tip 2 DM, noérodejenerasyon, osteoporoz gibi
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durumlar i¢in miikemmel bir terapdtik miidahaledir. Etkinlik agisindan, egzersiz
bu kosullarin birgogu i¢in (6rnegin, tip DM igin) regete edilen ilaglar kadar faydali
olabilir. Fiziksel aktivite MetS’nin komponentleri olan diyabet ve KVH’da
morbidite ve mortalite riskini azaltir. Ayrica yeterli miktarda diizenli fiziksel
aktivitenin, tip 2 DM ve MetS olan kisiler i¢in etkili bir tedavi oldugu agikga
belirtilmistir (160).

Iskelet kaslari, insiilin etkisi ve glukoz metabolizmas: i¢in ana dokulardan
biridir. Diisiik kas oksidatif kapasitesi oksidatif metabolizmay1 bozar ve MetS
riskini artirir. Oksidatif kapasiteyi arttiran egzersizin metabolik faydalari oldukga
fazladir. PGC-la'nin yakin zamanda kas fonksiyonunun egzersizle iligkili ¢esitli
yonlerini diizenledigi gosterilmistir. PGC-la'nin fiziksel aktivitenin iskelet kasi
fizyolojisi tlizerindeki bilinen yararli etkilerinin ¢ogunun anahtar aracis1 oldugu

acgiklanmustir (12, 13).

PGC-1a kas plastisitesini kontrol etmekte, genis bir inflamatuar yaniti
baskilayarak egzersizin faydali etkilerine aracilik etmektedir. PGC-1a kaslarda
egzersizle indiiklenmekte ve kaslarda egzersizin en iyi bilinen etkileri olan
mitokondriyal biyogenez, anjiogenez ve lif tipi degisimine aracilik etmektedir
(161). Tim bunlarin sonucu olarak oksidatif kapasiteyi arttirarak MetS
gelisiminide engellemektedir.

PGC-la’nin kastaki artmis ekspresyonunun saghga faydalart kas
dokusunun kendisinden oOteye gegebilmektedir. Wenz ve ark. (159) transgenik
PGC-1la geni hafif yiiksek olan farelerde yasla iliskili obezite ve diyabete direng
goriildiigiini  ve kontrol farelerine gore yasam siirelerinin  uzadigini
gostermislerdir. Bu durum PGC1l-a’ nin etkisiyle iskelet kasindan bazi faktorlerin
salmip diger dokulart olumlu olarak etkiledigini disiindiirmektedir. Nitekim
Bostrom ve ark. (162) yaptiklar1 calismada PGC-lo’nin kaslarda hedefledigi
genleri ve salimimina sebep oldugu baslica proteinleri gostermislerdir: I1L-15,

vaskiiler endotelyal biiylime faktorii-B gibi egzersizin faydali etkilerine aracilik
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eden myokinlerinler salgilanmaktadir. Bu myokinlerin kasa spesifik PGC-1la
delesyonlu farelerde azaldigini, egzersiz yapan farelerde bu myokinlerin mRNA’

larinin arttigini bulmuslardir.

Sedanter yagam iskelet kasindaki PGC-la
ekspresyonunu azaltmakta, diger birgok doku iizerinde olumsuz bir etkisi olan
diisiik seviyeli bir kronik enflamatuar yaniti ortaya ¢ikarmaktadir (161). KVH,
kanser ve norodejenerasyon dahil olmak {izere birgok hastalik, Kkronik
inflamasyonla iliskilidir. Birgok ¢alismada, bu durumun neden sonug iligkisi
gosterilmistir. PGC-la. gen ekspresyonunun egzersiz aracili indiikksiyonu yoluyla
kastaki kronik inflamasyonun baskilanmasi, bu bozukluklarin sikligimi ve
siddetini azaltir. Sonug¢ olarak sedanter yasam ve azalmis iskelet kasi PGC-1la
diizeylerinin oldugu bireylerde, onerilen egzersiz veya fiziksel aktiviteye katilan

bireylere kiyasla hastalik gelistirme olasilig1 daha fazladir.

Tim bu veriler 1s1ginda metabolik diizenlemeyi detaylari ile yeniden
diistindiigiimiizde, patogenezinde obezite, insiilin rezistansi ve oksidatif stresin rol
aldig1 MetS’de bozulmus metabolik profil lizerinde egzersizin koruyucu ve tedavi
edici etkilerinin incelenmesi amacglanmigtir. Karbohidrat, yag asiti ve enerji
metabolizmasinda FGF-21 ve PGC-la’nin 6nemli roller {istlendigi ve bozulmus
metabolik siireclerde yararli etkilerinin olabilecegi bilinmektedir. Dolayisiyla
MetS’de diizeylerinin arastirilmasi patogenez igin kiymetli bilgiler verebilir. Yine
FGF-21 ve PGC-1la egzersizin MetS’deki iyilestirici etkilerine aracilik edebilir.
Bu baglamda ¢alismamizda bu 2 proteinin MetS ve egzersizde degisimlerini
karaciger dokusunda gen ekspresyonu ve protein diizeyleri {izerinde inceledik.
Amacimiz egzersizin bu 2 proteine olan etkilerini degerlendirmek ve caligma
sonucunda elde edilen bulgular dogrultusunda MetS tedavisinde gelistirilmesi
planlanan yeni ila¢ ya da tedavi yaklasimlar ile ilgili yapilacak olan ¢aligmalara

151k tutmaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma icin Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Baskanligi’'ndan GUET-18.032 kod numarali onay alinmistir. Calismalar, Gazi
Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar
Merkezi (GUDAM), Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali Laboratuvari ve Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyokimya Arastirma Laboratuvari’ nda gergeklestirilmistir.
3.1. Hayvanlar ve Diyet

Calisma igin MetS olusturulacak ratlar, GUDAM 'dan 225+10 g
agirhiginda, toplam 24 adet yetiskin erkek Sprague-Dawley tiirii olarak temin
edilmistir. Ratlara 12 saat aydinlik-12 saat karanlik periyoduna uyularak, sicakligi
22-24°C, %50-55’ lik bagil nemde ayarlanmis bir ortamda bakilmistir. 1 haftalik
laboratuvara adaptasyon dénemini takiben deney hayvanlari rastgele her grupta 6
adet olacak sekilde segilmistir. Hayvanlarin tiimiine 10 hafta boyunca %88 kuru
madde, %23 protein, %7 seliilloz, %8 ham kiil, %2 HCI’de ¢6ziilmeyen kiil, %1,5
kalsiyum, %0,9 fosfor, %0,7 sodyum, %1 tuz, %0,3 metiyonin ve %1 lizin igeren
standart sican yemi verilmistir. icecek su olarak tiim gruplara ¢esme suyu

verilmis, ratlarin su ve yem tiiketimine kisitlama getirilmemistir.
3.2. Kimyasallar

Calismada D-fruktoz (<%99) Merck (Darmstadt, Germany) marka olarak
kullanilmis ve kullanilan diger tiim kimyasallar Sigma veya Merck’ten temin
edilmistir.

3.3. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Deney hayvanlar toplam 4 gruba ayrilmistir. Her bir grupta 6 hayvan olup

gruplar; kontrol, fruktoz, egzersiz, fruktoz+egzersiz, seklinde ayrilmistir.
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* 1. Grup: Kontrol Grubu (n=6)

Kontrol grubu ratlarina ilk giinden itibaren 10 hafta standart yem ve i¢gmeleri igin

normal ¢esme suyu verilmistir.

* 2. Grup: Fruktoz Grubu (n=6)

Fruktoz grubu ratlarma ilk giinden itibaren 10 hafta standart yem ve igme suyu
olarak D-fruktozun g¢esme suyu igerisinde ¢oziilmesiyle elde edilen %20’lik
fruktoz c¢ozeltisi verilmistir (4, 33). Fruktoz ¢ozeltisi her giin taze olarak

hazirlanmistir.

* 3. Grup: Egzersiz Grubu (n=6)

Egzersiz grubu ratlarina ilk giinden itibaren 10 hafta standart yem ve ¢esme suyu
verilmistir. Ratlara 10 hafta siiresince haftada bes giin yogunlugu artarak devam

eden kosu egzersizi yaptirilmistir (163).

* 4. Grup: Fruktoz+Egzersiz Grubu (n=6)

Bu gruptaki ratlara ilk giinden itibaren 10 hafta fruktoz grubuyla ayni %20°lik
fruktozlu igme suyu Ve standart yem verilmistir. Ratlara on hafta siiresince haftada

bes giin yogunlugu artarak devam eden kosu egzersizi yaptirilmistir.

3.4. Yontemler

3.4.1. Kosu Egzersizi

Egzersiz uygulanan ratlar ilk hafta hafta i¢i her giin, sabah 09.00 da 10 dk
ve 0,3 km/sa hizla yiiriitilerek, kosu egzersizine adaptasyonlar1 saglanmistir.
Sonraki 9 hafta siiresince haftada bes giin yarim saat artan hiz ve egimde devam
eden kosu antremani yaptirilmistir (163). EGAL RT-04 model rat treadmill

78



cihazinda kosu egzersizi tamamlanmistir (Resim 1). Haftalik egzersiz programi

Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Haftalik kosu egzersiz programi

Haftalar Egzersiz Hizi Egzersizi Siiresi
1. Hafta 0,3m/dk 10dk.
2. Hafta 14m/dk 30dk.
3. Hafta 16m/dk 30dk.
4. Hafta 18m/dk 30dk.
5. Hafta 20m/dk 30dk.
6. Hafta 22m/dk 30dk.
7. Hafta 24m/dk 30dk.
8. Hafta 26m/dk 30dk.
9. Hafta 28m/dk 30dk.
10. Hafta 28m/dk 30dk.
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Resim 1. Kosu egzersiz programinin uygulanisi

3.4.2. Viicut Agrligmin ve Sistolik Kan Basmcinin Olgiilmesi

Ratlarin viicut agirliklar1 deneyin baslangicinda, 10 hafta boyunca her
haftanin sonunda ve deneyin bitiminde hayvanlar feda edilmeden once
Olglilmistiir. Sistolik kan basinct ise kuyruktan indirekt Tail-Cuff yontemi ile
Olgiilmiistiir. Kuyruktan basing Ol¢iimii  Tail-Cuff, BIOPAC Systems ile
GUDAM'da yapilmistir (Resim 2). Kan basinci dlgiimleri deneyin baslangicinda,
1. ayin sonunda ve hayvanlar feda edilmeden 6nce yapilmistir. Alinan kan basinci
degerleri bilgisayara kaydedilmistir. Her ratdan 5 6l¢iim alinmis ve ortalamalari
hesaplanmistir. Ortalama + standart hata (SH) olarak ifade edilmistir. Ol¢iimden
Once ratlar 1sinma kabini (Animal Heating Chamber)’ne alinarak viicut ve kuyruk
1silarinin 32-33°C gelmeleri saglanmistir (10-15 dakika). Boylece ratlarda, sistolik

kan basinci ve nabiz sinyallerinin dogru alinabilmesi ic¢in diizenli ve siirekli
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kuyruk kan akigi olusturulmustur. Ratlar kuyrugu disarida kalacak sekilde
viicutlarina uygun sikistirma kabini (Animal Holder)’ne alindiktan sonra kuyruga

manson ve sensor takilarak ol¢timler yapilmistir (164).

Resim 2. Sistolik kan basincinin dl¢iilmesi

3.4.3. Obezite Belirlenmesi igin Lee indeksi

Toplam 10 hafta boyunca takip edilen ratlarin Lee indeksi hesaplamalari
yapilarak obez olup olmadiklar1 degerlendirilmistir. Lee indeksi, insanlarda
VKi’ye esdeger olan ve obezite durumunu tanimlamak igin ¢ok kullanilan bir
biyobelirtegtir.

Burun ucu ile kuyruk baslangici (aniis mesafesi) arasindaki mesafe boy olarak
kabul edilmistir (Resim 3). Olgiimler gruplar arasinda es zamanli olarak
yapilmistir. Bu indeks viicut agirligimin kiipkokii x 10 / burun-aniis mesafesi (mm)
olarak hesaplanir. 0.3'c esit ya da daha az olan degerler normal olarak
degerlendirilirken, 0.3’den biiyiik degere sahip olan sicanlar obez olarak

siiflandirilmistir (165).
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YVA x 10 < 0,30 normal

Burun—Aniis mesafesi(mm)

> 0,30 obez

Resim 3. Ratlarin burun-aniis mesafesi 6l¢iimii

3.4.4. Rat Serum ve Karaciger Doku Orneklerinin Almmasi

Ratlarin anestezisi ketamin-ksilazin kullanilarak yapilmigtir. Ratlar agrili
uyarana cevap vermediginde cerrahi masaya alinarak tespit edilmis, usuliine
uygun sekilde gogiis kafesleri agilmistir. Sternum ve kostalarin ekartasyonunu
takiben kalp ¢ikarilmak suretiyle 6tenazi uygulanmigtir. Separatorli jelli tiiplere
intrakardiyak kanlar1 alinarak kan ornekleri 3500 rpm’de 15 dakika santrifiij
edilmis, elde edilen serumlarin bir kismi ELISA olgiimleri i¢in ependorflara
ayrilarak analizi yapilana kadar derin dondurucuda muhafaza edilmistir. Kalan
taze serumlar biyokimyasal parametrelerin Ol¢glimii i¢in  otoanalizérde
calistirmmistir. Dokular molekiiler ¢alismalar yapilincaya kadar eppendorf tiiplinde

-80°C*de saklanmustir.

3.4.5. Karaciger Orneklerinin Homojenizasyonu

-80°C derin dondurucuda saklanan karaciger dokular1 ¢dziinmesine izin
verilmeden hizla hassas terazide tartilmis 200 mg doku, 1/10 oraninda, 1x PBS
(pH=7.4) tamponunda, buz i¢inde homojenize edilmistir. Elde edilen

homojenatlar  vortekslendikten sonra eppendorf tiiplerine aktarilmistir.
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Homojenatlarin 15 dakika siireyle 15.000 rpm’de 4°C‘de sogutmali santrifiijde
santrifiij edilmesi ile stipernatanlar elde edilmistir. Ayrilan siipernatanlarda, doku

protein miktar tayini de yapilmistir.

3.4.6. Karaciger Doku Homojenatlarinda Protein Tayini

Doku o6rneklerinde total protein tayini Oliver H. Lowry ve ark. (166)
tarafindan bildirilen Lowry yontemine gore yaplmistir. Bu yontemde iki farkli
reaksiyon meydana gelir. Birinci reaksiyon biiiret reaksiyonudur. Alkali ortamda
Cu*? iyonlar1 peptid azotlarina baglanir ve Cu*' iyonuna indirgenir. ikinci
reaksiyonda ise bu indirgenmis Cu*' iyonlar: alkali kosullarda,
fosfomolibdik/fosfotungstik asit ¢ozeltisi  (Folin-Ciocalteau reaktifi) ile
proteinlerdeki fenolik amino asitlerle (Tyr, Trp, Cys) tepkime gostererek mavi
renkli bir komplex olusturur. Olusan rengin siddeti protein yogunlugu ile dogru
orantilidir ve 750 nanometre (nm)’de spektrofotometrik olarak kuvvetli absorbans

Verir.

Kullanilan Reaktifler

A reaktifi: %2’lik Na2CO3 i¢inde 0,1 N’lik NaOH

B1 reaktifi: %2’lik Na-K tartarat

B2 reaktifi: %1’lik CuSO4

Folin ciocalteu’s fenol

Standart: 1 mg/ml bovine serum albumin (BSA) kullanilmistir.
C soliisyonu: 1 ml B1+ 0,1 ml B2+ 33 ml A soliisyonu

Folin reaktifi: 1 hacim Folin ciocalteu’s fenol + 1 hacim distile su
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Uvygulama Basamaklari

1. Standart 1, standart 2, standart 3 olmak iizere 3 tiip standart hazirlanir. Sirayla
10 uL, 20 uL, 40 uLL BSA eklenir.

2. Ornek tiiplerine 10 L numune eklenir. Kér tiipiine 100 pL distile su eklenir.

3. Standart 1’e 90 pL, 2’ye 80 uL, 3’e 60 pL ve numunelere 90 pL distile su
eklenir.

4. Tim tiiplere 2 mL C reaktifi eklenir..

3. Tiipler vortekslenir. Oda sicakliginda 30 dakika bekletilir.

4. Tim tiiplere 200 uL Folin-Fenol reaktifi eklenir, vortekslenir.
5. Oda sicakliginda 45 dakika bekletilir.

6. Absorbanslar 750 nm’de kore kars1 okunur.

7. Protein miktarlart olusturulan standart kalibrasyon grafiginden yararlanilarak
hesaplanir. (Sekill7)

. ..  Y=0,0063x+0,006
Doku Protein Standart Grafigi R?= 0,9999

0.3

w 0.2
=
g /
= 0.15
- —
=]

0,05

0
0 10 20 30 40 50

Protein Konsantrasyonu (mg/mL)

Sekil 17. Karaciger protein standart grafisi
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Hesaplama

. Numune Abs

Protein miktar1 : —————— Xstandart konsantrasyonu.
Standart Abs

Sonuglar mg/ml cinsinden hesaplanmaistir.

3.4.7. Serum Glukoz ve Lipit Diizeylerinin Olgiilmesi

Deneyin sonunda hayvanlar feda edilirken intrakardiyak alinan kan
orneklerinin serumlar1 ayrilarak glukoz ve lipit paneli (TG, Total-K, HDL-K,
LDL-K ve VLDL-K) calisilmistir. Parametreler G.U. Tip Fakiiltesi Merkez
Biyokimya Laboratuvari'nda Beckmann AU5800 otoanalizériinde enzimatik
spektrofotometrik olarak standart laboratuvar metodlariyla ¢alisilmistir.

3.4.8. Serum Insulin ve HOMA-IR Diizeylerinin Olgiilmesi

Serum insiilin seviyeleri ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay)
yontemi ile hazir kit (Millipore rat/mouse insiilin, marka) kullanilarak analiz

edilmistir.

Kit sandvi¢ ELISA metodu ile ol¢iim yapmaktadir. Sandvi¢ ELISA
prensibine gore Rat serum insiilinine kars1 yliksek 6zgiilliik gosteren monoklonal
antikorlarla kapli kuyucuklara numuneler eklenir. inkiibasyona almir. Antijen-
antikor kompleksi olusur. Baglanmayan antijenleri ortamdan uzaklastirmak igin
yikama yapilir. Sonraki asamada reaksiyon plagina HRP (Horseradish Peroxidase)
enzimiyle isaretli ikinci bir monoklonal antikor eklenir. Inkiibasyon ve yikamanin
ardindan kromojenik soliisyon eklenir. Kromojenik soliisyon ile enzim arasinda
olusan reaksiyon sonucu renk olusmaktadir. Biitiin kuyucuklarda renk reaksiyonu
icin ayn1 slirenin gegmesi saglanarak reaksiyon asidik bir durdurma soliisyonu ile
sonlandirilir ve sar1 renk olusumu saglanmig olur. Olusan rengin siddeti ile insiilin

konsantrasyonu dogru orantihidir. Standartlarin konsantrasyonu ve absorbans

85



degerleri ile ¢izilen standart egrisinden elde edilen formiil kullanilarak
numunelerdeki insiilin konsantrasyonlar1 ulU/mL olarak hesaplanmistir (Sekil
18).

ELISA analizinde ger¢eklestirilen yikama islemleri Biotek marka yikama
cihaz1 (ELx 50 Bioelisa Washer, Bio-Tec. Instruments, Inc.) ile, absorbans
okumalari ise Biotek Marka okuyucu (ELx 800 UV Universal Microplate Reader,

Bio-Tec. Instruments, Inc.) ile yapilmistir.

Insiilin Standart Grafigi v =01145x+0,2132
R?=0,9857
3.5
3
w 2,5 /
S
B 1’5 /
< /
1
0,5 7/
O - T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Konsantrasyon ( ng/mL)

Sekil 18. Insiilin standart egrisi

Insiilin direncini dl¢gmek i¢in HOMA-IR formiilii kullanilmistir. Bazal insiilin ve

bazal glukoz seviyelerinin kullanildigt HOMA yonteminde;

HOMA —IR= Aclik insiilin (ulU/mL) x aglik glukoz (mg/d1)/405 (35) formiilii
kullanilmigtir (167).

Normal bireylerde < 2,7

Insiilin direncinde > 2,7

86



3.4.9. Karaciger Doku FGF-21 Diizeyleri Olgiimii

Karaciger doku FGF-21 diizeyleri Shanghai YL Biotech. marka
YLA1377RA katalog numarali rat kantitatif ELISA kiti kullanilarak 6l¢iilmiistiir.
Kit rat serumu, plazmasi, doku homojenatlar1 ve diger biyolojik sivilarda FGF-
21’in in vitro kantitatif 6l¢limii i¢in biotinle isaretli 2. monoklonal antikor igeren

sandvi¢c ELISA metodu ile 6l¢iim yapmaktadir.

Rat FGF-21 epitoplarina kars1 yiiksek 0Ozgiilliikk gosteren poliklonal
antikorlarla kapli kuyucuklara standartlar ve serum numuneleri eklendiginde FGF-
21’in antikorla baglanmasi sonucu antikor-antijen kompleksi olugmaktadir.
Ardindan biotinle isaretli monoklonal FGF-21 antikorlar1 eklenerek antikor-
antijen-antikor kompleksi olusmaktadir. Inkiibasyon ve baglanmayan antijenlerin
ortamdan uzaklastirllmas1 i¢in yapilan yilkamadan sonra streptavidin-HRP
konjugat1 eklenmektedir. Inkiibasyon ve yikamanm ardindan baglanmamis
enzimler ortamdan uzaklastirilmigtir. Substrat A ve B soliisyonlar1 eklenerek
¢ozeltinin rengi maviye doniistiiriilmistiir. Biitiin kuyucuklarda renk reaksiyonu
igin ayni siirenin geg¢mesi saglanarak reaksiyon asidik bir reaksiyon durdurma
soliisyonu (stop soliisyonu) ile sonlandirilmis ve c¢ozeltinin renginin sariya
dondiigi gortilmiistiir. Olusan rengin absorbansit FGF-21 ile dogru orantilidir.
Microplate okuyucu da 450 nm’de okuma yapilmigtir. Absorbans degerlerine
kars1 cizilen standart konsantrasyonlar1 ile standart egrisi elde edilmistir (Sekil
19). FGF-21 konsantrasyonu bilinmeyen numunelerin konsantrasyonlart bu
standart egrisi grafigine gore hesaplanmistir. Kitin analiz i¢in 6l¢iim araligi 5-
1500 pg/mL, sensitivitesi 2,42 pg/mL, ¢alisma i¢i CV degeri %8 ve g¢aligsmalar

aras1 CV degeri %10’ un alt1 olarak verilmistir.
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Doku FGF-21 Standart Grafigi Y=00061x+0,0113
R?= 0,9997
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Sekil 19. Doku FGF-21 standart grafisi

Sonuglar pg/mg protein cinsinden verilmistir.
3.4.10. Karaciger Doku PGC-1a Diizeyleri Olgiimii

Karaciger doku PGC-la diizeyleri Shanghai YL Biotech. marka
YLAOO90RA katalog numarali rat kantitatif ELISA kiti kullanilarak ol¢iilmiistiir.
Kit rat serumu, plazmasi, doku homojenatlar1 ve diger biyolojik sivilarda PGC-
lo’nin in vitro kantitatif 6l¢limii i¢in biotinle isaretli 2. monoklonal antikor i¢eren

sandvi¢ ELISA metodu ile 6l¢iim yapmaktadir.

Rat PGC-la epitoplarina karsi yiliksek oOzgiillik gosteren poliklonal
antikorlarla kapli kuyucuklara standartlar ve serum numuneleri eklendiginde
PGC-1o’nin antikorla baglanmasi sonucu antikor-antijen kompleksi olusmaktadir.
Ardindan biotinle isaretli monoklonal PGC-la antikorlari eklenerek antikor-
antijen-antikor kompleksi olusmaktadir. Inkiibasyon ve baglanmayan antijenlerin
ortamdan uzaklastirllmas1 ic¢in yapilan yilkamadan sonra streptavidin-HRP
konjugati eklenmektedir. Inkiibasyon ve yikamanin ardindan baglanmamis
enzimler ortamdan uzaklastirilmigtir. Substrat A ve B soliisyonlar1 eklenerek
¢Ozeltinin rengi maviye doniistliriilmistiir. Biitiin kuyucuklarda renk reaksiyonu

igin ayni siirenin geg¢mesi saglanarak reaksiyon asidik bir reaksiyon durdurma
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sollisyonu (stop sollisyonu) ile sonlandirilmis ve ¢oOzeltinin renginin sariya
dondiigli goriilmiistiir. Olusan rengin absorbanst PGC-la ile dogru orantilidir.
Microplate okuyucu da 450 nm’de okuma yapilmistir. Absorbans degerlerine
kars1 ¢izilen standart konsantrasyonlari ile standart egrisi elde edilmistir (Sekil
20). PGC-la konsantrasyonu bilinmeyen numunelerin konsantrasyonlari bu
standart egrisi grafigine gore hesaplanmistir. Kitin analiz i¢in 6l¢tim araligi 0,05-
30 ng/mL’dir. Sensitivite 0,023 ng/mL, calisma i¢ci CV degeri %8 ve caligmalar

aras1 CV degeri %10’ un altinda verilmistir.

Doku PGC-1a Standart Grafigi = 0:3702x-0,0541

R?=0,9998
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Sekil 20. Doku PGC-1a standart grafisi

Sonuglar ng/mg protein cinsinden verilmistir.

3.4.11. RNA Iizolasyonu ve Real Time RT-QPCR ile mRNA Ekspresyon

Analizleri

Karaciger orneklerinden FGF-21 ve PGC-1a gen ekspresyon seviyelerinin

belirlenmesi amaciyla total riboniikleik asit (RNA) izolasyonu yapilmistir Bu
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amagcla Jena Bioscience marka ve PP-210S katalog numarali total RNA izolasyon

kiti kullanilmastar.

Kitin icerigi

1-Lizis Buffer (26 ml) (kullanimdan once, sisede belirtildigi gibi 2-
Merkaptoetanol eklenir)

2-Aktivasyon Buffer (6 ml)

3-Blood Wash Buffer (8 ml) (kullanmadan 6nce sisede belirtildigi gibi % 96-99

Etanol eklenir)

4-Wash Buffer 1 (32 ml) (kullanmadan once sisede belirtildigi gibi % 96-99

Etanol eklenir)

5-Wash Buffer 2 (8 ml) (kullanmadan once sisede belirtildigi gibi % 96-99
Etanol eklenir)

6-Eliisyon Buffer (5ml)

7-RNA Spin Kolonlar

8-2 ml Toplama Tiipleri

Numune Hazirlama ve izolasyon basamaklari

Homojenize ettigimiz rat karaciger dokulari steril RNase -free
mikrosantrifiij tiipiine alind1. Uzerine 200 pL Lizis Tamponu (2-Merkaptoetanol
eklenmis) eklendi ve 15-30 sn vortekslendi ardindan 10 dakika boyunca 10,000
g'de santriflij edildi. Siipernatan kismi temiz RNaz-free mikrosantrifiij tiipiine
alindi. Spin kolon 100 uL ilk aktivasyon tamponu uygulanarak vortekslendi.

Homojen karisim spin kolon bulunan tiipe ilave edildi 30 saniye boyunca 10,000
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g'de santrifiij edildi. Tiipte kalan kisim atildi. Spin kolona 300 pL izopropanol
eklendi. 30 sn. boyunca 10,000 g’de santrifiij edildi. Tiipte kalan kisim atildi. Spin
kolonuna 700 uL kan yikama tamponu (etanol eklenmis) uygulandi. 30 saniye
boyunca 10.000 g'de santrifiij edildi. Tiipte kalan kisim atildi. Spin kolona 700 pL.
ilk yikama tamponu (etanol eklenmis) uygulandi. 30 saniye boyunca 10,000 g'de
santrifiij yapildi. Tiipte kalan ksim atildi. Tekrar spin kolona 700 pL ikinci yikama
tamponu (etanol eklenmis) uygulandi. 30 saniye boyunca 10,000 g'de santrifiij
yapildi. Tiipte kalan kisim atildi. Spin kolonu temiz bir tiipe alindi. Fazla etanoli
uzaklastirmak i¢in 2 dakika boyunca 10,000 g'de tekrar santrifiij edildi. RNA
elisyonu igin spin kolonu, DNase / RNase igermeyen mikrosantrifiij tiipiine
yerlestirildi. Kolona 40-50 pL eliisyon tamponu eklendi. Oda sicakliginda 1
dakika inkiibe edildi. Total RNA eliic etmek igin 1 dakika boyunca 10,000 g'de
santrifiij edildi. Elde edilen RNA -80°C'de saklandi.

Total RNA izolsayon asamalar1 Sekil 21°de gdsterilmistir.

Omek ‘ Lizis RNA Baglanmasi Yikama RNA Ayrilmas
Hazirlama \(\
= T N — 1 a—r] ——

‘,"3"3;"’5;"{

Sekil 21. Total RNA izolasyonu metodu (www.fairbiotech.com’ dan degistirilerek
alinmastir.)

izole edilen RNA’larin derisimlerinin belirlenmesi

Total RNA izole edildikten sonra RNA’larin saflik ve konsantrasyonlarini
belirlemek i¢in optik dansite Ol¢iimii gergeklestirilmistir. Total RNA ornekleri
absorbans Ol¢iimii yaklagik 2 pL‘lik 6rneklerin ¢aligilabildigi spektrofotometrede
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(NanoDrop® ND-1000) yapilmistir. Orneklerden 2 pL kullanilarak 260 ve 280

nm dalga boyundaki absorbans degerleri ol¢lilmiistiir.

Sonuclarin degerlendirilmesi:

Orneklerin total RNA konsantrasyonlar1 hesaplamasi:

40 x A260 = RNA konsantrasyonu (pg/mL) (A260: 260 nm dalga boyundaki
absorbans)

Konsantrasyonu 200 ng/ml ve iizeri olan 6rnekler degerlendirilmeye alinmistir.

Calismada kontaminasyonunun degerlendirilmesi amaciyla A260/A280 oranina
bakilmistir. RNA / DNA oran1 1.7 ve lizeri olanlar saf kabul edilip ¢aligmaya
dahil edilmistir. Ayrica her bir izolattan 2,5 pg almarak %1°lik agarozda
yiiriitiilmiis, total RNA’nin varligi UV lamba altinda gézlenmistir.

cDNA sentezi

Total RNA‘daki FGF-21, PGC-1a ve GAPDH (housekeeping) mMRNA
ekspresyon diizeylerini kantitatif olarak O6lgmek icin c¢alismamizda ters
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (reverse transcription polymerase
chain reaction, RT-PCR) ile total RNA‘dan ters transkriptaz (reverse
transcriptase, RT) adli enzimle komplementer DNA (cDNA) sentezlenmistir.
cDNA sentez prensibi Sekil 22°de gosterilmistir. Her bir 6rnegin RNA’sindan 1
pg alinmig, PCR reaksiyonunda kalip olarak kullanilmis ve cDNA sentezi

yapilmustir.
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RNA 5 ANANANANANANA PolyA

5" universal oligo

cDNA sentezi 5' Y
igin ilk iplikcik e\ AANANANANANAS Poly A
—— 3 ]
Modifiye
""""""""" oligo primer
cDNA sentezi v
igin ikinci iplikgik ~ e——
ds cDNA ‘nin v
iplikgikleri P—
[a——

Sekil 22. cDNA sentez semasi1 (www.mclab.com’ dan degistirilerek
alinmistir.)

FGE-21 ve PGC-1a, RT-PCR

PCR yontemi invitro kosullarda gerceklestirilen reaksiyonlar ile niikleotid
dizinleri tamamen bilinen DNA (Deoksiribo niikleik asit) molekiiliiniin belli
kisimlarinin biiylik miktarlarda amplifikasyonunu saglanmaktadir. ¢cDNA ‘daki
aranilan, 0zglin bolgenin amplifikasyonu i¢in bu bolgedeki niikleotid
dizilimlerinin bilinmesi ve niikleotid bdlgesine 6zglin koplayama islemini
baglatacak primerlerin kullanilmas1 gerekir. Primerler genellikle kimyasal olarak
sentezlenen 15-20 bazdan olusan aranilan DNA‘da eslenegi olan DNA
oligoniikleotid dizileridir. Primerler her bir transkripsiyon analizi igin spesifiktir.
Tamamlayict DNA ipliklerinden karsit yonlerde DNA sentezi baglatabilmesi i¢in
2 adet (forward ve reverse FGF-21, PGC-1a ve GAPDH)) primerler kullanilir.

93



Amplifikasyon isleminde, kalip DNA ‘nin iki ipligini ayirabilmek igin 95
°C’de 10 dakika denatlirasyonu yapilarak reaksiyon baslatilir. Sicaklik primerlerin
kalip DNA iizerinde kendilerine karsilik gelen diziler ile eslesmeleri i¢in 58°C’ ye
diisiiriilerek 20 saniye boyunca beklenir. Ortama eklenen yiiksek sicakliga
dayanikli polimeraz enzimi (Taqg DNA polimeraz), primerleri kullanarak her iki
iplikteki kaliba uygun tamamlayici yeni bir iplik sentezini baslatir. Sicaklik 72
°C‘ye ¢ikartilarak 30 saniye uzamanin gerceklesmesi saglanir ve 40 dongiide
reaksiyon tamamlanarak durdurulur. RT-PVR asamalar1 sekil 23’de sematize

edilmistir.

RT-PCR asamalari Afyonkarahisar Saglk Bilimleri Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

r T ), R —— Forard piner
' ' Reverse pimer
Denatiirasyon S 3 5 3 e
Zincir Ayrilmasi T
95 °C 2 3 5 8 m Taq palymerase
_-’"‘-\—// a
Baglanma . ‘
60°C e 3 5 Tekrarlayan
5 (NN L o . Déngiiler
3 '
5;|||||3. [N

Loreg “— O
72°C 5! - 4‘ I

5! o A

2n

Sekil 23. RT- PCR olusum semas1 (Engstrom-Melnyk ve ark.’dan
degistirilerek alinmigtir.) (168).
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RT-PCR Asamalari

Asagidakiler sirasiyla plate’ in kuyucuklarina konmustur.

-1 pL RT-PCR fiiriinii (¢cDNA)

-12,5 uL SYBR Green Master Mix

-1 pL forward primer

-1 pL reverse primer

-9,5 uL steril, riboniikleazdan arindirilmig (RNase free) su

Ormnek toplami1 25 pL’yi bulacak sekilde hazirlanmistir. Hazirlanan plate RT-PCR

cihazina yerlestirilmis ve reaksiyon baglatilmistir. 95 °C‘de 10 dakika: 6n

denatiirasyon, 94 °C‘de 30 saniye: denatiirasyon, 54 °C‘de 20 saniye: baglanma,

72 °C‘de 30 saniye: uzama olacak sekilde 40 siklus tamamlanmis ve veriler
alinmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Amplifikasyon islemleri (169, 170).

GAPDH FGF-21 PGC-1a

95°Cde 10 dk’lik 1]95°C‘de 10 dk’lik 1 |95°C¢de 5 dk’lik 1 siklus
siklus siklus

94°Cde 1 dk’ik 35(94°C’de 30 sn’lik 40| 95°C‘de 1 dk’lik 40
siklus siklus siklus

54°Cde 1 dk’ik 35 [54°C’de 45 sn’lik 40| 60°C‘de 1 dk’lik 40
siklus siklus siklus

72°Cde 1 dk’lhik 35[72°C’de 1 dk’hik 40| 72°C‘de 1 dk’lik 40
siklus siklus siklus

PCR c¢alismalari ile ekspresyon diizeyi belirlenen genler:
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FGF-21: Forward primer: 5'-CAAATCCTGGGTGTCAAAGC-3";

Reverse primer: 5-GCCTCAGACTGGTACACATTG-3' (170)

PGC-1a: Forward primer: 5-AGGTCCCCAGGCAGTAGAT-3' (sense)

Reverse primer: 5-CGTGCTCATTGGCTTCATA-3'(antisense)(169)

Literatiir bilgilerinde belirtilen baz dizilerinin sentezi yapilmistir. Elde
edilen diziler reaksiyonda yaklasik 100 ng diizeyinde kullanilmistir.
Amplifikasyon islemi tamamlandiktan sonra bu islemlerden sonra elde edilen

amplifikasyon egrilerine ait dongii esigi (Ct) degerleri kullanilarak, hedef genlerin

2—AACt

mRNA ekspresyon diizeylerinin nisbi degisimleri metodu kullanilarak

hesaplanmistir (171).

Bu hesaplamada;

AACt = (Cthedef gen CJ[GAPDH)denek grubu (Cthedef gen

CtGAPDH)kontroI grubu

formiilii kullanilmistir. Her bir gen i¢in hesaplanan deger praact

formiiliinde yerine konularak mRNA ekspresyon diizeyleri misli azalig ya da artig
seklinde belirlenmistir. GAPDH geni endojen kontrol olarak kullanilmis ve her bir
ornege ait GAPDH gen diizeyi baz alinarak diger genlerin ekspresyon
diizeylerinde normalizasyon uygulanmistir. Yapilan calismada gruplardan 5’er

ornek rastgele sec¢ilmis ve bunlarin 3 tekrar1 yapilip ortalamalari alinmistir.

RT-PCR’da olusan iiriin miktari, reaksiyon boyunca olusan (iiriin

miktariyla orantili olarak artan floresan boya ve problarin verdigi sinyalin

96



izlenmesiyle anlagilir ve amplifikasyonun devir sayist belirli miktardaki DNA
molekiillerinin elde edilmesi agisindan gereklidir. Cift zincirli DNA'ya baglanan
SYBR-Green floresan 1sima yapmaktadir ve bu 1sima sistemi lazer dedektorii
tarafindan almip, bilgisayar ortaminda grafik formatina cevrilmektedir. Olgiilen

floresans siddeti PCR iiriiniiniin miktari ile dogru orantilidir (168).

3.4.12. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS version 22.0 for Windows (SPSS,
Inc. Chicago, USA) paket programi kullanilarak yapilmistir. Tiim gruplarin
karsilastirllmasinda Kruskal-Wallis testi ve fark bulunan parametrelerin ikili
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi uygulanmustir. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Sonuglar tiim tablo ve sekillerde ortalama + standart hata olarak verilmistir.

4.1. Viicut Agirhiklar: ve Sistolik Kan Basinc1 Bulgular

Tablo 11. Gruplarin viicut agirliklar1 ve Sistolik kan basinglari

Viicut Agirhg () Sistolik Kan Basinc1 (mmHQ)
Gruplar Baslangic Son Baslangic 5.Hafta 10.Hafta
Kontrol 19887 25089037 g 113,308 11943
Fruktoz 054111 288BFT jjgg q3gese 180+1%%°
Egzersiz 2124144 23343050 120+8 115+5° 11745
Fruktoz+Egzersiz 199+8,1 25442599 12543 126320 138+32000.¢

a: Kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0.05

b: Fruktoz grubuyla karsilastirildiginda p<0.05

C: Egzersiz grubuyla karsilastirildiginda p<0.05

d: Baslangi¢ degeriyle karsilastirildiginda p<0.05
e: 5. haftanin degeriyle karsilastirildiginda p<0.05

Ratlarin baglangi¢ ve 10. haftanin sonundaki agirliklar1 Tablo 11°de
verilmistir.
4 grubun deneyin baslangici ve sonundaki agirlik dl¢iimleri degerlendirildiginde
zamanla gruplar igerisinde istatistiksel olarak anlamli bir kilo artisi oldugu
gbzlenmistir (p<0,05). Deneyin sonunda gruplar1 birbirleriyle
karsilastirdigimizda; fruktoz uygulamasi yapilan grubun agirlik degerleri kontrol
grubuna gore yiiksek, egzersiz uygulamasi yapilan grubun agirlik degerleri hem
kontrol grubundan hem de fruktoz uygulamasi yapilan gruptan istatistiksel olarak
anlamlt ve disiik bulunmustur. Fruktoz+egzersiz uygulanan grubun degerleri

baslangi¢ degerlerine gére artmistir (Tablo 11).
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Gruplarin sistolik kan basinct degerleri karsilagtirildiginda besinci ve
onuncu haftanin sonunda fruktoz uygulamasi yapilan grupta baslangi¢c degerine
gore istatistiksel anlamli artis, egzersiz uygulanan grupta fruktoz grubuna gore

istatistiksel anlamli diisiik degerler elde edilmistir (p<0,05) (Tablo 11).

Besinci haftanin sonunda gruplar arasinda sistolik kan basinci degerleri
karsilastirildiginda egzersiz grubu hari¢ tiim gruplarin degerleri konrol grubundan
istatistiksel olarak yliksek bulunmustur. Fruktoz grubunun degerleri baslangic
degerleri ve kontrol grubuna gére anlamli yiisek olarak bulunmustur. Egzersiz
grubu sistolik kan basinci degerlerinin ise konrol grubu haricinde tiim gruplarin
degerlerinden diisiikk oldugu goézlenmistir. Fruktoz+ egzersiz uygulanan grubun
degerleri anlamli olarak kontrol ve egzersiz grubuna gore artmis ve fruktoz

grubuna gore diismistiir. (Tablo 11).

Deney sonunda (10. hafta) gruplarin sistolik kan basinglart
karsilastinlldiginda fruktoz uygulamasi yapilan grup degerleri diger grup
degerlerinden anlamli olarak yiiksek bulunmus, egzersiz uygulamasi yapilan
grubun degerleri ise tim gruplarinkinden diisiik bulunmustur Fruktoz+egzersiz
yapilan grupta ise fruktoz grubundan diislik, egzersiz grubundan istatistiksel

anlaml yiikseklik bulunmustur (Tablo 11).

Hayvanlarin viicut agirliklarmin ilk ve son ol¢im degerleri sekil 24’de

verilmistir.
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Viicut Agirhgi (g)
350
300
250
200
150
100
50
0
Kontrol Fruktoz Egzersiz Fruktoz+Egzersiz
u Baslangic = Son

Sekil 24. Gruplarin baglangi¢ ve son agirliklari

Hayvanlarin baglangi¢ ve son sistolik kan basinglari sekil 25°de verilmistir.

Sistolik Kan Basinci (mm Hg)

Kontrol Fruktoz Egzersiz Fruktoz+Egzersiz

200
180
160
140
12

o

10

o

8

o

6

o

4

o

2

o o

= Baslangic = Son

Sekil 25. Gruplarin baglangi¢ ve son sistolik kan basinglari
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4.2. Obesite indeksi Bulgular

Tablo 12: Gruplarin Lee indeksi

Gruplar Lee Indeks (mm) 10. hafta
Kontrol 0,29+0,007

Fruktoz 0,31+0,007°

Egzersiz 0,29+0,005"°
Fruktoz+Egzersiz 0,28+0,005°

#<0.05, kontrol grubuyla karsilastirildiginda
®p<0.05, fruktoz grubuyla karsilastirildiginda
°p<0.05, egzersiz grubuyla karsilastirildiginda

Deneyin sonunda ratlar feda edilmeden 6nce anestezi altinda burun-aniis
mesafesi Ol¢iilerek (Resim 14) Lee indeksleri hesaplanmis ve degerleri tablo 12 ve
sekil 26°da verilmistir. Lee indeksi 0,3'e esit ya da daha az olan degerler normal

olarak degerlendirilirken, 0,3’den biiyilk degere sahip ratlar obez olarak

siniflandirilmastir.

Sonuglarimiza gore g¢alismanin sonunda fruktoz grubunun Lee indeks
degerlerinde, diger gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

artis gozlenmistir (p<0,05).
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Sekil 26. Gruplarin Lee indeksi

4.3. Serum Lipit Profili Bulgular:

Gruplarin serum lipit diizeyleri Tablo 13’de verilmistir.

Tablo 13. Gruplarin serum lipit diizeyleri

Gruplar Trigliserit Total-K LDL-K HDL-K VLDL-K
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Kontrol 30,57+8,81 57,19+7,05 | 13,02+2,51 38,06+2,52 6,11+1,44
Fruktoz 52,13+12,95° 56,61+2,95 | 11,13+1,02 35,06+2,03 10,42+2,81°
Egzersiz 38,67+5,27 59,71+3,71 | 5,95+1,84%" 46,03+1,85%° 7,73+1,06
Fruktoz+egzersiz | 31,59+7,79" 56,12+4,24 | 7,89+1,31*"¢ 41,91+2,03*>¢ | 6,32+2,08°

a : Kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
b : Fruktoz grubuyla karsilagtirlldiginda p<0.05
¢ : Egzersiz grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
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Serum Trigliserit Diizeyleri (mg/dl)
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Sekil 27. Gruplarin Trigliserit Diizeyleri

Gruplarin trigliserit diizeyleri karsilastirildiginda en yiliksek TG diizeyi
fruktoz grubunda goriilmiistiir.

Fruktoz uygulamasi yapilan grubu kontrol grubuyla karsilastirdigimizda
TG diizeylerinde artis gozlenmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p<0,05). Egzersiz uygulamast yapilan grup ile kontrol grubunu
karsilagtirildiginda egzersiz grubunda TG diizeylerinde artis gézlenmis fakat
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05). Fruktozla+egzersiz
uygulamasi yapilan grup ile kontrol grubu karsilagtirlldiginda TG diizeylerinde

cok az ve istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis goriilmiis (p>0,05).

Egzersiz uygulanan grup fruktoz uygulanan gruba gore daha diisiik TG
diizeyi gostermis fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir
(p>0,05). Fruktoz+egzersiz uygulanan grubun degerleri egzersiz grubundan
istatistiksel olarak anlamli olmasa da diisik bulunmustur (p>0,05).
Fruktoz+egzersiz uygulamasi yapilan grubun degerleri fruktoz uygulanan gruptan

istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0,05) (Tablo 13, Sekil 27).
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Sekil 28. Gruplarin LDL Kolesterol diizeyleri

Gruplarin ~ LDL-kolesterol  seviyeleri  karsilagtirildiginda;  fruktoz
uygulamasi yapilan grup degerleri kontrol grubuna gore azalmig fakat istatistiksel
olarak anlamli fark gériillmemistir (p>0,05). Egzersiz grubunun, kontrol grubu ve
fruktoz grubana gore istatistiksel olarak anlamli diisik degerde oldugu
gorilmistir (p<0,05). Fruktoz+egzersiz uygulanan grubun degerleri kontrol ve
fruktoz grubundan istatistiksel olarak anlamli diisiik, egzersiz grubundan ise
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 13, Sekil 28).

Serum HDL Kolesterol Diizeyleri (mg/dl)
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Sekil 29. Gruplarin HDL Kolesterol diizeyleri
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Gruplarin HDL-K seviyeleri karsilastirildiginda; fruktoz uygulamasi
yapilan grup degerleri kontrol grubuna gore azalmis fakat istatistiksel olarak
anlaml fark goriilmemistir (p>0,05). Egzersiz grubunun kontrol grubu ve fruktoz
grubana gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek degerde oldugu gorillmiistiir
(p<0,05).

Fruktoz+egzersiz uygulanan grupta ise fruktoz etkisiyle HDL-kolesterol
degerinin sadece egzersiz uygulanan gruba gore distiigi, kontrol ve fruktoz

gruplarinin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu bulunmustur.
(p<0,05) (Tablo 13, Sekil 29).

Serum VLDL-K Duzeyleri (mg/dL)
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Sekil 30. Gruplarin VLDL Kolesterol Diizeyleri

Tim gruplarin VLDL-K diizeyleri karsilastirildiginda fruktoz ve egzersiz
gruplarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek degerler elde edilmistir. Fruktoz
uygulamasi yapilan grubu kontrol grubu ile karsilastirdigimizda VLDL-K
diizeylerinde artis gbzlenmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur.
(p<0,05). Egzersiz uygulamasi yapilan grubu kontrol grubu ile
karsilastirdigimizda VLDL-K diizeylerinde hafif artis gézlenmis fakat istatistiksel
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olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Fruktoz+egzersiz grubunu kontrol
ile Karsilastirdigimizda VLDL-K diizeylerinde 2 grup arasinda fark
gozlenmemistir. (p>0,05). Egzersiz grubunun degerleri fruktoz+egzersiz
grubundan yiiksek bulunmus ancak aralarinda anlamli istatistiksel fark
bulunmamistir (p>0,05). Fruktoz+egzersiz grubunun VLDL-K diizeyleri fruktoz
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,05)
(Tablo 13, Sekil 30).

Serum Total Kolesterol Diizeyleri mg/dL
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Sekil 31. Gruplarin Total Kolesterol diizeyleri

Gruplarin Total-K diizeyleri degerlendirildiginde kontrol grubuna kiyasla
egzersiz yapilan grupta istatistiksel olarak anlamli olmayan hafif bir artma
gorilmis, fruktoz ve fruktoz+egzersiz grubunda ise istatistiksel olarak anlamli
olmayacak diizeyde hafif bir azalma goriilmiistiir. (p>0,05) Sonug olarak gruplar
arasinda anlamli bir fark gortilmemistir (Tablo 13, Sekil 31).
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4.4. Serum Glukoz, Insiilin ve HOMA-IR indeksi Bulgulari

Tablo 14. Serum Glukoz, Insiilin ve HOMA-IR diizeyleri

Glukoz Insiilin HOMA-IR
Gruplar (mg/dL) (nlU/mL)
Kontrol 148+11 5,95+1,21 2,1840,39
Fruktoz 229+15% 9,22+0,21 ¢ 5,22+0,46°
Egzersiz 158+12° 6,63+0,55 ° 2,59+0,34°
Fruktoz+egzersiz | 183+15%° 7,19+1,03° 3,25+0,63*"

a: Kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
b: Fruktoz grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
c: Egzersiz grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
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Sekil 32. Serum glukoz degerleri
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Gruplarin  glukoz diizeyleri kiyaslandiginda fruktoz grubu ve
fruktoz+egzersiz grubunun degerleri kontrol grubundan yiiksek, egzersiz
grubunun degerleri ise diisik bulunmustur. En diisiikk glukoz degerleri egzersiz
grubunda bulunmustur. Fruktoz grubu kontrol grubuyla kiyaslandiginda glukoz
diizeylerinde fruktoza bagli istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir
(p<0,05). Egzersiz uygulanan grubu kontrol grubuyla kiyasladigimizda glukoz
diizeylerinde azalma goriilmiis fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). Egzersiz grubu fruktoz grubu ile kiyaslandiginda
egzersizin olumlu etkisiyle fruktoz grubuna gore anlamli azalma bulunmustur
(p<0,05). Fruktoz+egzersiz grubunu kontrol grubu ile kiyasladigimizda glukoz
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig gozlenmistir (p<0,05).
Fruktoz+egzersiz grubuyla fruktoz grubu arasinda anlamli istatistiksel fark tespit
edilmemistir. (p>0,05). Fruktoz+egzersiz uygulanan grubun glukoz diizeyleri
egzersiz grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmistir. (p<0,05)
(Tablo 14, Sekil 32).

Serum Insiilin Diizeyleri (mU/I)
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Sekil 33. Serum insiilin diizeyleri
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Serum HOMA-IR Diizeyleri
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Sekil 34. Serum HOMA-IR diizeyleri

Gruplarin insiillin ve HOMA-IR diizeyleri karsilastirildiginda fruktoz
uygulanan grubun degerleri diger gruplardan yiiksek iken kontrol grubunun
degerleri diger gruplardan daha diisiik olarak bulunmustur. Fruktoz grubunda
kontrol grubuna gore insiilin ve HOMA-IR diizeyleri anlamli olarak yiikselmistir
(p<0,05). Egzersiz grubunda fruktoz grubuna gore insiilin ve HOMA-IR diizeyleri
anlamli olarak diismiistiir (p<0,05). Fruktoz+egzersiz grubunda fruktoz grubuna
gore insiilin ve HOMA-IR diizeyleri anlamli olarak azalmistir (Tablo 14, sekil
33,34).
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4.5. Karaciger Dokusu FGF-21 ve PGC-1a Diizeyleri

Tablo 15. Karaciger dokusu FGF-21 diizeyleri

Gruplar FGF-21

n (pg/mg protein)
Kontrol 6 2,60+0,70
Fruktoz 6 2,11+0,52
Egzersiz 6 2,49+0,27"
Fruktoz+Egzersiz 6 2,38+0,28

a: Kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
b: Fruktoz grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
c: Egzersiz grubuyla karsilastirildiginda p<0.05

Karaciger Dokusu FGF-21 Diizeyleri (pg/mg protein)
3,50
3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50
0,00
Kontrol Fruktoz Egzersiz Fruktoz+Egzersiz

Sekil 35. Karaciger FGF-21 diizeyleri (Ortalama + Standart Hata)

Kontrol grubu ile fruktoz grubu karsilastirildiginda karaciger dokusu FGF-
21 diizeyinin fruktoz grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir azalma gosterdigi bulunmustur (p=0,337; p>0,05), (Tablo 15, Sekil
35).
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Kontrol grubu ile egzersiz grubu kiyaslandiginda karaciger dokusu FGF-
21 diizeyinin egzersiz grubunda kontrol grubuna gore az miktarda azaldigi

gbzlenmis fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,749;

p>0,05) (Tablo 15, Sekil 35).

Kontrol grubunu fruktoz+egzersiz grubuyla karsilastirdigimizda karaciger
FGF-21 diizeyinin fruktoz+egzersiz grubunda azalma gosterdigi bulunmus ancak
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,423; p>0,05)
(Tablo 15, Sekil 35).

Fruktoz grubu egzersiz grubuyla karsilagtirildiginda aralarinda anlamli
istatistiksel bir fark gozlenmistir (p=0,048; p<0,05). Egzersiz yapilan grubun
karaciger FGF-21 diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (Tablo 15, Sekil 35).

Fruktoz+egzersiz grubunun karaciger FGF-21 diizeyleri fruktoz grubundan

daha yiiksek bulunmustur fakat anlamli bir istatistiksel fark gézlenmemistir
(p=0,2; p>0,05) (Tablo 15, Sekil 35).

Fruktozt+egzersiz grubunda egzersiz grubuna gore karaciger FGF-21
diizeyi azalmis ancak aralarinda anlamli istatistiksel bir fark tespit edilmemistir

(p=0,631; p>0,05) (Tablo 15, Sekil 35).

Tablo 16. Karaciger dokusu PGC-1a Diizeyleri

Gruplar PGC-1a

n (ng/mg protein)
Kontrol 6 43,71+3,85
Fruktoz 6 38,93+8,01
Egzersiz 6 62,80+8,06 2P
Fruktoz+Egzersiz 6 53,80+15,29 °

a: Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda p<0.05
b: Fruktoz grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
c: Egzersiz grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
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Karaciger Dokusu PGC-1a Diizeyleri ng/mg protein

80
70
60

50
40
30
20

10

0

Kontrol Fruktoz Egzersiz Fruktoz+Egzersiz

Sekil 36. Karaciger FGF-21 diizeyleri (Ortalama + Standart Hata)

Kontrol grubu ile fruktoz grubu karsilastirildiginda karaciger PGC-1la

diizeylerinin fruktoz grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

olmayacak sekilde azaldig1 gézlenmistir (p=0,2; p>0,05) (Tablo 16, Sekil 36).

Kontrol grubu ile egzersiz grubu karsilastirildiginda karaciger PGC-1a
diizeylerinin egzersiz grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

bir artig gosterdigi gézlenmistir (p=0,004; p<0,05) (Tablo 16, Sekil 36).

Kontrol grubu ile fruktoz+egzersiz grubu kiyaslandiginda karaciger PGC-
la diizeyleri fruktoz+egzersiz grubunda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir

artig gostermistir (p=0,337; p>0,05) (Tablo 16, Sekil 36).
Fruktoz grubu ile egzersiz grubu karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir

istatistiksel fark tespit edilmistir (p=0,004; p<0,05). Egzersiz grubunda daha
yiiksek PGC-1a diizeyleri bulunmustur (Tablo 16, Sekil 36).
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Fruktoz+egzersiz uygulanan grubun karaciger PGC-la diizeyleri fruktoz
uygulanan gruptan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,037;
p<0,05) (Tablo 16, Sekil 36).

Egzersiz  grubuyla  fruktoz+egzersiz  grubu  karsilastirildiginda,

fruktoz+egzersiz grubunda karaciger PGC-la diizeyi diismils ancak aralarinda

anlamli istatistiksel bir fark bulunmamustir (p=0,2; p>0,05) (Tablo 16, Sekil 36).

4.6. Real Time QRT-PCR mRNA Ekspresyon Diizeyleri

Tablo 17. FGF-21 ve PGC-1a mRNA misli degisimi

Gruplar FGF-21 mRNA Misli | PGC-1aa. mRNA  Misli
Degisimi Degisimi

Fruktoz -1,53% -1,23°

Egzersiz 1,66° 1,72° 1,56° 1,79°

Fruktoz+Egzersiz 1,120 1,23 |-1,45° [0,78° 1,47° -1,19°

a: Kontrol grubuna gore misli degisimler uyarilma (+) ve baskilanma (-) olarak ifade edilmistir.
b: Fruktoz grubuna gore misli degisimler uyarilma (+) ve baskilanma (-) olarak ifade edilmistir.
c: Egzersiz grubuna goére misli degisimler uyarilma (+) ve baskilanma (-) olarak ifade edilmistir.
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Karaciger Dokusu FGF-21 mRNA Ekspresyon
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Sekil 37. FGF-21 mRNA ekspresyon diizeyleri
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Sekil 38. PGC-1a mRNA ekspresyon diizeyleri

Arastirma verilerimize gore FGF-21 ve PGC-la’nin karaciger dokusu
MRNA ekspresyon seviyelerine baktigimizda; fruktoz uygulanan grubun
diizeyleri kontrol grubuna gore FGF-21 1,53 misli; PGC-1a 1,23 misli azalmustir.
Aksine egzersiz uygulanan grupta FGF-21'in mRNA ekspresyonu kontrol
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grubuna gore 1,66 misli, fruktoz uygulanan gruba gore 1,72 misli artmistir (Tablo
17, Sekil 37,38).

Egzersiz uygulanan grupla kontrol grubu karsilastirildiginda PGC-1a’nin
MRNA ekspresyonu 1,56 misli, fruktoz uygulanan grupla kiyaslandiginda PGC-
lo’nin mRNA ekspresyonu 1,79 misli artis gostermistir (Tablo 17, Sekil 37,38).

Fruktoz+egzersiz uygulamasi yapilan grupta kontrol grubuna kiyasla FGF-
21’in mRNA ekspresyonu 1,12 misli azalirken, PGC-1o’nin mRNA ekspresyonu
0,78 misli artmigtir. Fruktoztegzersiz uygulamasi yapilan grupta fruktoz
uygulanan gruba gore FGF-21’in mRNA ekspresyonu 1,23 misli, PGC-1a’nin
mRNA ekspresyonu 1,47 misli artmistir. Fruktoz+egzersiz uygulamasi yapilan
grupta egzersiz uygulanan gruba gore FGF-21’in mRNA ekspresyonu 1,45 misli,
PGC-1o’nin mRNA ekspresyonu 1,19 misli azalmistir (Tablo 17, Sekil 37, 38).
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom gelecekte diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gelisim
riskini arttiran, birden fazla risk faktoriiniin bir arada bulundugu 6nemli bir halk
saglig1 sorunudur. Temelinde yatan esas fizyopatolojik olaym, hedef dokularin
insiilinin uyardig1 glukoz kullanimina direnci oldugu disiinilmektedir. Gelismis
ve gelismekte olan iilkelerde yasam tarzi degisiklikleri, hareketsiz yasam tarzi,
beslenme aliskanlhiginda degismeler MetS olusumunu tetiklemektedir. Buna bagh
olarak ¢evresel ve genetik etkenler sonucu olustuguna inanilan bu tablo, diinyada
ve iilkemizde giderek daha fazla siklikla gériilmektedir.

Literatiirde MetS gelisimi ile yiiksek fruktoz tiiketimi arasinda iliski
oldugunu diistindiiren klinik ve epidemiyolojik bir¢ok kanit mevcuttur (3, 30, 36,
172). Toop ve ark. (173) yaptig1 yakin tarihli bir meta-analiz, fruktozdan zengin
icecek tiikketiminin viicut agirlhigr artisina, yiiksek sistolik kan basincina,
hiperglisemiye, hiperinsiilinemiye ve artmis serum TG diizeylerine yol agtiini
gostermistir. Diyet ile yiiksek miktarda fruktoz aliminin MetS gelisimine katkida
bulunduguna dair son yillarda yapilmis insan ve hayvan arastirmalar1 mevcuttur.
Fruktozla beslenen ratlar MetS belirtilerini ortaya ¢ikardigindan, insan
durumunun deneysel bir modeli olarak kullanilirlar. Hayvan modelleri {izerinde
yapilan ¢alismalarda fruktozla beslenmenin insiilin rezistansi ve buna bagli olarak
hiperinsiilinemi, hipertansiyon, glukoz intoleransi, hipertrigliseridemi, dislipidemi
ve obezite gibi MetS bilesenlerine neden oldugu tespit edilmistir (32, 42). Bu
nedenle, yiiksek fruktoz iceren diyetler deney hayvanlarinda MetS’de gozlenen
degisikliklerin indiiklenmesi, sebep olan mekanizmalarin tanimlanmasi ve
hastaligin 6nlenmesi/tedavisi konusunda yeni stratejilerin gelistirilmesi i¢in kritik

bir 6neme sahiptir.

Asirt  fruktoz tiikketiminin olusturacagi metabolik degisiklikleri, bu
degisiklikler {izerine egzersizin iyilestirici etkilerini belirlemeyi amacladigimiz

calismamizda fruktoz aracili MetS modeli olusturmak amaciyla, ratlara 10 hafta
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boyunca %20 fruktoz iceren igme suyu verilmistir. Deney siiresince gruplarin
agirhik degisimleri, sistolik kan basinglar1 ile serum TG, HDL-K, glukoz, insiilin
ve HOMA-IR diizeyleri MetS olusumunu belirlemek icin Ol¢lilmiistiir. Ayrica
diger serum lipit parameterleri dlglilerek fruktozun ve egzersizin bu parametrelere
olan etkisi degerlendirilmistir. 4 grup lizerinde yiiriitillen ¢calismamizda kontrol,

egzersiz, fruktoz ve fruktoz esliginde egzersiz uygulanan gruplar olusturulmustur.

Fruktozla beslenen ratlarda gézlemlenen metabolik degisiklikler, deneyin
dizaynina bagli olarak c¢alismalar arasinda oldukg¢a farklidir. Bu farklilik;
kullanilan ratin cinsine (Wistar veya Sprague-Dawley gibi), fruktoz uygulama
yolu ve miktarina ( diyet (%60), oral uygulama (8 g / kg) veya i¢gme suyu (%10-
20)), deneyin baslangicindaki hayvanlarin yasina (geng veya yetiskin) baglidir.
Ayrica literatiirde fruktoz uygulama siiresi standart degildir (4, 6 veya 8 hafta

gibi) (4).

Literatiirdeki bir ¢calismada Sanchez Lozada ve ark. (174) fruktoz (%10),
8 hafta boyunca igme suyunda ve yiiksek fruktozlu (%60) diyeti, yetiskin (90
giinliik) erkek Sprague-Dawley siganlarina uygulamis her iki gruptada fruktoz
uygulamasinin sistemik hipertansiyon, hiperiirisemi ve hipertrigliseremiyi
indiikledigini gostermislerdir. Yine baska bir ¢alismada Roglans ve ark. (175)
igme suyunda 2 hafta siireyle fruktoz (% 10) alan Sprague-Dawley ve Wistar
sicanlarm1  kullanilmigtir.  Sprague-Dawley siganlarinda hipertrigliseremi  ve
hepatik steatoz bildirilmistir. Ayrica yetiskin Sprague-Dawley siganlarinda
MetS’nin bulgulan gelisirken, yetiskin Wistar sicanlar1 kardiyovaskiiler sistem
acisindan daha saglikli bir serum biyokimyasal profil géstermistir. Calismamizda
fruktozun igme suyu yoluyla verilmesine karsi daha hassas oldugu bildirilen
yetiskin erkek Sprague-Dawley cinsi ratlar kullanilmistir. 10 hafta boyunca igme
sularina %20 oraninda fruktoz ilave edilmis ve deneyin sonunda fruktoz aracili
MetS olusumu degerlendirilmistir. Fruktoz verilen ratlarda kilo artisi, 6zellikle

hipertrigliseridemi olmak iizere dislipidemi, hipertansiyon ve hiperglisemi
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gelismistir. Yine bu grupta insiilin ve HOMA-IR diizeyi anlamli diizeyde
artmistir. Boylelikle MetS modeli basari ile gergeklestirilmistir.

Sedanter yasam, tip 2 DM, obezite, KVH ve MetS agisindan risk
faktortdiir (6). Yasam tarzi degisikligi ile egzersiz MetS prevelansinda azalma
saglamaktadir. Egzersizin KVH hastaliklar1 azaltmada etkisi bu hastaliklarin
olusmasinda O6nemli risk faktorleri olarak kabul edilen obesite, hipertansiyon,
dislipidemi ve diyabeti 6nleme ve tedavisindeki etkisine baglanmaktadir (60). Bu
baglamda DM, KVH ig¢in ciddi risk olusturan MetS’nin tedavisi ve 6nlenmesinde
egzersizin Onemi ilgimizi ¢ekmis, calisma dizaynimiz egzersizin metabolik

degisimlere olan etkisi iizerine sekillenmistir.

Calismamizda, fruktoz uygulamasi sonucu ratlarin viicut agirliklarinin
onemli Olglide arttigi gozlenmistir. Deneyin baslangicinda ve sonunda olgiilen
agirliklar degerlendirildiginde, kontrol grubuna goére fruktoz grubunda anlaml
artiglar oldugu tespit edilmis, fruktoz grubunun agirlik degerleri tiim gruplara gore
yiiksek bulunmustur. Bu durum yiiksek fruktoz igerikli diyetle beslenmenin
obezite i¢in 6nemli bir risk faktorii olabilecegini diigiindiirmektedir. Rizkalla ve
ark. (176) fruktoz igerikli diyetle beslenenlerde, pek ¢ok genetik ve gevresel
faktor tarafindan da etkilenen obeziteye yatkinlik olustugunu gostermistir. Hwang
ve ark. (32) yiiksek fruktozlu diyetle besledikleri Sprague-Dawley cinsi ratlarda
calismanin sonunda kontrol grubuna goére viicut agirliklarinin ve sistolik kan
basinglarinin arttigini  gostermistir. Arastirmacilar olusan hiperinsiilinemi ve
hipertrigliseridemiyi,  fruktozla beslenen siganlarda  hipertansiyon ile
iliskilendirmistir. Bizim ¢alismamizda da fruktoz grubunda belirgin kilo artisi ile
beraber sistolik kan basinci yiiksekligine, TG ve insiilin yiiksekligi eslik etmistir.
MetS’nin neden oldugu esansiyel hipertansiyonun pataogenezinde en &nemli
faktor insiilin direnci olup fruktoz tarafindan firetilen TG’ler, yag dokuda

birikerek insiilin direncine neden olmaktadir.
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Calismamizda ratlara uygulanan aerobik kosu egzersizinin viicut agirlhigi
artisin1 6nleme tizerine olumlu etkiye sahip oldugu, egzersiz uygulamasi yapilan
grubun agirlik degerlerinin hem kontrol grubundan hem de fruktoz grubundan
anlamli diizeyde disiik oldugu saptanmistir. Bu durum egzersizin kilo
kontroliindeki 6nemini yansitmaktadir. Coll Risco ve ark. (177) 8 hafta boyunca
interval aerobik egzersiz programinin uygulandigi obez ratlarda, egzersizin viicut
agirliklarinda azalmaya neden oldugunu gdstermislerdir Boylece egzersizin kilo
kaybi1 agisindan yararlt etkileri gdzlemlenmistir. Calismamizda fruktoz esliginde
egzersiz yapilan grubun agirhigi fruktoz grubuyla karsilastirildiginda diisiik
bulunmustur. Bu durum literatiirdeki fruktoz uygulamasinin viicut agirliginda
artisa neden oldugu ve aerobik egzersiz sonrasi viicut agirliginin anlamli derecede

azaldigini ortaya koyan yayinlar ile paraleldir (72, 178).

MetS bilesenlerinden obezite parametresini degerlendirdigimiz Lee indeks
degerlerini inceledigimizde; fruktoz grubunun Lee indeks degerlerinde diger
gruplar ile karsilastirildi§inda net bir sekilde artis gozlenmis ve ratlarin obez
olduklart goriilmiistiir. Egzersiz ve fruktoz verilerek egzersiz yapilmis gruplarin
Lee indeks degerlerinin fruktoz grubundan anlamli diizeyde disiik olmasi
egzersizin Lee indeksini diigiirdiigiinii ve fruktoza bagl kilo alimini iyilestirdigini

gostermektedir.

Lee indeksi, insanlarda VKi’ye esdeger olan ve obezite durumunu
tanimlamak i¢in kullanilan bir biyobelirtegtir. Ratlarda antropometrik profilleri ve
obeziteyi dogrulamak i¢in Ol¢iiliir ve viicut yag fazlaliginin bir gostergesi olarak
kullanilabilir (165). Calismamizda egzersize bagli Lee indeksi ve viicut
agirliklarinin diistikliigii dolayli olarak bu grubun viicut yag kiitlesinin azaldigini
diislindirmektedir. Boylece egzersiz ile MetS’nin visseral adipositeye bagl
gelisen olumsuz metabolik etkileri bertaraf edilebilir. Caponi ve ark. (179) diizenli
egzersiz uygulamasimin viicut kompozisyonunu degistirdigini ve yag asitleri
emilimini harekete gegirdigini, viicut yag kiitlesini azalttigimi dogrulamistir. Bir

baska ¢alismada Yan ve ark. (180) yiiksek yaglh diyetle beslenen ratlarda 6 hafta
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boyunca haftada 3 giin uygulanan ylizme egzersizinin, i¢ organlardaki yag
kiitlesini, kan basincin1 ve adipositeyi onemli 6l¢iide azalttigimi gostermislerdir.
Ayrica hayvanlarin viicut agirhiklarinda %22, Lee indeks degerlerinde %7 azalma
goriilmiistiir. Bagka bir ¢alismada Resende ve ark. (181) hindistan cevizi yagi
takviyesi alan ratlarda egzersizin viicut kompozisyonu ve lipid profili tizerindeki
etkilerini arastirmis, fiziksel aktivitenin lipit parametreleri tizerinde olumlu
etkisini ortaya koymus ve Lee indeks degerlerinde diisis oldugunu
gostermislerdir. Egzersizin  Total-K, LDL-K ve VLDL-K seviyelerini

diisiirdiigiinii gostermislerdir.

Literatiirde fiziksel egzersizin lipid metabolizmasi lizerindeki etkilerini
inceleyen yayinlara gore fiziksel egzersiz yapanlar, hareketsiz olanlara kiyasla
daha yiiksek HDL-K ve daha diisiik LDL-K ve VLDL-K diizeyleri gosteren daha
iyi lipid profiline sahiptir (182, 183).

MetS ile iligkili dislipidemi, ozellikle yiiksek TG ve disik HDL-K
seviyeleri ile karakterizedir. MetS’nin tani kriterlerinden biri artmis serum TG
diizeyidir. Calismamizda TG diizeylerinin fruktoz kullanan grupta diger
gruplardan, ozellikle kontrol grubundan anlamli yiiksek oldugu bulunmustur. Bu
durum fruktozun tetikledigi de novo lipogenez ile agiklanabilir. Ratlarda fruktoz
ile olusturdugumuz MetS modelinde TG seviyelerindeki artis literatiir verileriyle
paralellik gostermektedir (4, 184). Bocarsly ve ark. (185) ratlara 8 hafta boyunca
fruktoz (%55) ve siikroz vermisgler, toplam kalori alimi arasinda higbir fark
olmamasina ragmen fruktozla beslenen hayvanlarin siikrozla beslenen
hayvanlardan daha fazla agirlik kazandiklarinit gézlemlemislerdir. Ayni ¢alisma 6
ay uzatildiginda fruktozla beslenen ratlarda, esas olarak karin bolgesinde yag

dokusu birikimi ve serum TG seviyelerinde artis goriilmiistiir.

Calismamizda egzersiz grubunun TG diizeyleri kontrol grubuna gore
yiikksek bulunmustur. Bu durum egzersize adaptasyon siirecinde, artmis lipid

oksidasyonuna ve enerji tiretimi i¢in dolasimdaki lipidlerin artisina ek olarak
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calisma siiremizin kisaligina baglanabilir. Calismamiza benzer bir calismay1
Botezelli ve ark. (178) yapmustir. Kontrol, fruktoz (%60), kisa ve uzun aerobik
egzersiz, fruktoz-kisa egzersiz ve fruktoz-uzun egzersiz gruplari olusturularak
egzersizin fruktoza bagl yagh karaciger hastaligina etkisi incelenmistir.
Calismacilar kisa (28 giin) egzersiz yapilan gruplarda TG diizeylerini kontrol
grubundan yiiksek bulmuslar, egzersiz programinin uzatilmasi ile (90 giin) TG
diizeylerin diistiigiinii tespit etmislerdir. Bu baglamda 70 giinlik egzersiz
programmmizin TG  diizeylerini  egzersiz  grubunda  disiiremedigini
yorumlayabiliriz. Fruktoz+egzersiz uyguladigimiz grupta ise kontrol grubuna gore

ayni nedenle bir fark gézlemlenememistir.

Calismamizda fruktoz grubunda goriilen artmig TG diizeyleri fruktozun
lipojenik ozelligi ile agiklanmugtir. Artmis fruktoz kokenli karbonlar kontrolsiiz
bir sekilde lipogenezde kullanilarak, hepatik VLDL-K ve TG sentezinin artmasina
neden olmaktadir (86). Fruktoz+ egzersiz uygulanan grupta TG diizeyleri fruktoz
verilen gruba gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Bu diisiis aerobik
egzersize bagl artan TG tiiketimine baglanabilir. Literatiirdeki ¢esitli calismalar
egzersizin MetS modelinde olusan TG artisin1 6nledigini gostermistir (177, 186-
190). 51 galismay1 igeren 6nemli bir meta-analizde Sanchez ve ark. (191), 12
hafta ve daha fazla aerobik egzersizin ardindan deneklerin TG diizeylerinde
ortalama %3,7 azalma, HDL-K diizeylerinde ortalama %4,6 artma ve LDL-K
diizeylerinde %5 azalma oldugunu gostermislerdir. Ozetle fruktozun lipojenik
ozellikleri, TG diizeylerinde bilyiik artislarla iligkilidir. Bu baglamda, egzersiz
uygulamasinin, Ozellikle aerobik egzersizin, TG yiiksekligini azalttig

calismamizda da gosterilmistir.

Calismamizda gruplarin HDL-K seviyeleri karsilastirildiginda; en yiiksek
degerlerin egzersiz grubunda oldugu, egzersiz grubu degerlerinin kontrol ve
fruktoz uygulamasi yapilan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu
bulunmustur. Fruktoz+egzersiz uygulanan grupta ise fruktoz etkisiyle HDL-K

degerinin sadece egzersiz uygulanan gruba gore diistiigli, kontrol ve fruktoz
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gruplarinin degerlerinden egzersizin etkisiyle istatistiksel olarak anlamli yiiksek

oldugu bulunmustur.

Literatiirde MetS i¢in tek basina aerobik egzersiz uygulanan katilimcilarda
yapilan caligmalarin meta analizi, HDL-K diizeyinde yiikselme ve LDL-K
seviyesinde minimum degisiklikler oldugunu gostermistir. Gordon ve ark. (190)
bu meta analizinin bulgular1 ¢alismamizin sonuglartyla paralellik géstermektedir.
Yine ayn1 meta analizde, aerobik egzersizi takiben viicut agirligindaki azalmalar,
Total-K ve LDL-K'da 6nemli bir diisiise ve HDL-K seviyelerinde 6nemli bir
yiikselmeye neden olmustur. Aerobik egzersiz ve diyet kisitlamasi yoluyla fazla

kilo kayb1, MetS 6nlenmesi ve tedavisinde en etkili yagam tarzi degisikligidir.

Calismamizda da aerobik egzersizin yapildigi grupta HDL-K seviyelerinin
diger gruplardan yiiksek, LDL-K seviyelerinin diisiik oldugu bulunmustur. Bizim
sonuglarimizi destekleyen bir ¢alismada Coll risco ve ark. (177) 8 hafta boyunca
interval aerobik egzersiz programi uygulandiklari obez ratlarda, egzersizin
etkisiyle Total-K ve LDL-K seviyelerinde azalma, HDL-K seviyelerinde artis

oldugunu bulmuslardir.

Egzersiz, kas dokusunun serbest yag asitlerini alip okside etmesini ve
kasta LPL aktivitesini artirir. LPL’deki artis, HDL-K'y1 artirirken TG’yi diistiriir.
Nikkila ve ark. (192) aerobik egzersiz programina alinan deneklerin serum lipit
profili, yag dokusu ve iskelet kasi igne biyopsi Orneklerinde LPL aktivitesi
Ol¢iilmiistiir. Egzersiz grubu kontrollere gore daha yiliksek ortalama HDL-K
seviyeleri gostermistir. Yag dokusu ve kas dokusunun LPL aktivitesi egzersiz
grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek ol¢iilmiistiir. Egzersiz
yapan kisilerin yiiksek HDL-K seviyeleri, artan LPL aktivitesi ve buna eslik eden

TG agisindan zengin lipoproteinlerin hizli doniisiiyle agiklanmistir.

Ozetle aerobik egzersizin HDL-K’y1 arttirdig1 yoniindeki literatiir verileri

calismamizdaki verilerle paralellik gostermektedir. Calismamizda egzersiz grubu
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HDL-K diizeylerinde artis olmus, fruktozla birlikte egzersiz uygulanan grubun

HDL-K diizeyleri ise egzersiz grubu hari¢ diger gruplardan ytiksek bulunmustur.

Calismamizda Total-K, LDL-K ve VLDL-K odlgiilerek egzersizin ilgili
parametreler iizerindeki etkisi incelenmistir. Fruktoz ile olusturulan MetS
modelinde fruktoz grubunda TG’lere ek olarak VLDL-K’de anlamli derecede artis
gbzlenmistir. Bu durum fruktoz grubunda artmis olan TG diizeyine baglanmustir.
Fruktoz grubundaki yiiksek TG ve diisik HDL-K diizeyleri modelimizde MetS
kriterleri ile uyumludur. Ancak bu grupta Total-K ve anlamli olarak VLDL-K
artig1 dislipidemik profile uygun iken istatisitiksel olarak anlamli olmasada ilging
bir sekilde LDL-K diizeyleri hafif diismiistiir.

Yapilan calismalar sayesinde egzersizin lipid ve lipoprotein profilleri
tizerindeki etkileri olduk¢a 1yi bilinmektedir. Aerobik egzersiz programi
uygulanan bireyler ve hareketsiz denekler arasindaki Total-K ve TG diizeyleri
arasindaki farkliliklar1 vurgulayan g¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (188, 189).
Lampman ve ark. (188) calismasinda, tek basina egzersiz programi, TG
yiiksekligi olan, diyabetik ve obez olmayan bireylerde insiilin duyarlilifin1 ve
glukoz toleransini artirmis, TG ve kolesterol diizeylerini diisiirmiistiir. Mevcut
fikir birligine gore, fiziksel olarak aktif bireyler, hareketsiz bireylere kiyasla daha
yiiksek seviyelerde HDL-K ve daha diisiik TG, VLDL-K ve LDL-K seviyelerine
sahiptir. Bu veriler egzersizle elde ettigimiz lipit profili ile kismen tutarhdir.
Calismamizda egzersiz uygulanan grubun LDL-K diizeyleri kontrol grubuna gore
anlaml olarak diiserken VLDL-K anlamli olmayacak diizeyde hafif artmistir. Bu
durum bu grupta kontrol grubuna gore artmis TG diizeyleri ile agiklanabilir.
Fruktoz esliginde egzersiz uygulana grubun Total-K diizeyi kontrol grubuna gore
diismiis ve egzersizin faydali etkisiyle LDL-K diizeyleri kontrol ve fruktoz
grubuna gore anlamli olarak diiserken, VLDL-K’de fruktoz grubuna gére anlamli

diizeyde azalmstir.
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Calismamizda fruktozun sistolik kan basinci {izerine etkisi ve egzersizin
diizeltici olup olmadig: arastirilmis ve fruktoz verilen gruplarda kan basinglarinin
arttigr  gozlenmistir. Calismanin sonunda gruplarin sistolik kan basinglari
karsilagtirildiginda fruktoz verilen grubun degerleri diger gruplarinkinden yiiksek
bulunmus, egzersiz uygulamasi yapilan grubun degerleri ise tiim gruplarinkinden
diisik bulunmustur. Bu durum egzersizin faydali etkisini gdstermektedir.
Fruktoz+egzersiz uygulanan grubun kan basinci degeri egzersizin iyilestirici
etkisine ragmen kontrol ve egzersiz grubundan anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur. Bu durum fruktozun kan basincini arttirici etkisiyle agiklanmustir.

Fruktozun kan basincini nasil artirdigi tam olarak bilinmemekle birlikte
hiperiirisemi, sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ve dolasimdaki artmis
katekolamin seviyeleri, RAS aktivasyonu ve artmis anjiyotensin Il seviyesi ve
Endotelin-1 ve tromboksan A2 gibi vazokonstriktorlerin artisinin neden oldugu
ileri stirtilmiistiir. Bu faktorlerin biiyiik bir kismi, fruktoz tarafindan indiiklenen

insiilin direnci ile yakindan iligkili olup en ¢ok suglanan iiriik asit ylksekligidir.

Feigh ve ark. (52) yeni teshis edilen esansiyel hipertansiyon ve yliksek
tirik asit tanist alan ergenlerin tigte ikisinin, ksantin oksidaz inhibitdrii allopurinol
ile tedavi edildiginde kan basincini normallestigini bildirmislerdir. Bu calisma,
tirik asidi, artmig kan basincinin biyokimyasal aracisi olarak acikca belirtmistir.
Farah ve ark. (53) farelerde yiiksek fruktozlu (%60) yem tiiketiminin, sempatik
sinir sistemi ve Renin-anjiyotensin-aldosteron (RAS) sisteminin aktivasyonu ile
iligkili olabilecek noktiirnal hipertansiyon ve otonomik dengesizlik olusturdugunu

gostermistir.
Calismamizda fruktoz+egzersiz grubunun fruktoz grubundan anlamh

diisiik sistolik kan basmeci degerleri fruktozun neden oldugu kan basinci

yiiksekligine egzersizin iyilestirici etkisini gostermektedir.
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Mostarda ve ark. (193) calisgmamiza benzer sekilde ratlarda igme suyunda
yiiksek fruktoz (%10) uygulamasinin MetS gelismesine neden oldugu, diastolik
kan basincini arttirdigi ve 10 hafta boyunca uygulanan aerobik egzersizin bu artisi
diizelttigini gostermistir. Bir baska ¢alismada Collins ve ark. (194) hipertansif
ratlarda giinliik yapilan egzersizin arter kan basincini azalttigini gostermislerdir.
Kuller ve ark. (195) mevcut antihipertansif rejimlerin kan basinci ile iliskili KVH
risk faktorlerini tamamen ortadan kaldiramadigi ve bir¢ok zararli yan etkiyle
iliskili oldugunu sdylemistir. Bu nedenle hipertansif bireylerde kardiyovaskiiler
risk faktorlerini azaltmak igin tasarlanmis ek tedavi rejimlerinin baginda egzersiz
gelmektedir. insanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda hipertansif hastalarda aerobik
interval egzersizinin kan basmcini diiglirdiigii ve diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerini iyilestirdigi gosterilmistir. Aerobik egzersizin arteryal kan basincini

diigiirmek i¢in giivenilir bir terap6tik yaklagim oldugu vurgulanmistir (196, 197).

Calismamizda fruktoz aracilikli MetS modelinde 6nemli bilesenlerden
olan kan insiilin, glukoz diizeyleri ve insiilin direnci (HOMA-IR) parametreleri
Olclilmiis egzersizin koruyucu ve tedavi edici etkisi incelenmistir. Calismanin
fruktoz grubunda bekledigimiz gibi glukoz, insiilin ve HOMA-IR degerleri

kontrol grubuna gore anlamli olarak artmustir.

Glukoz c¢esitli dokularda; glikojen, piirivat ve hatta lipid sentezi i¢in
kullanilabilir. Fruktoz metabolizmasi ise, oksidatif zincirde enerji iiretebilen veya
kan dolagimina verilen lipid sentezi i¢in karbon iskeleti saglayabilen karacigerde
meydana gelir. Bu 6zellik fruktozu olduk¢a lipojenik bir besin maddesi yapar
sadece TG olarak depolanabilir (42). Fruktoz tarafindan iiretilen TG’ler, insiilin
direncinde ve ardindan dolasimdaki glukoz diizeylerinin artmasinda anahtar rol
oynar. Fruktoza baghh dolasimdaki yiksek TG, lipit ve karbohidrat
oksidasyonunda dengesizlige neden olur. Sonug¢ olarak plazma glukozu ve
pankreastan insililin salinimi artar. Bu bilgilerin 1s18inda kontrol grubuna goére

fruktozlu gruplarda artmis glukoz diizeyleri agiklanabilir.
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MetS’nin temelinde insiilin direnci olup, yiiksek fruktoz tiiketimi, bir dizi
hayvan modelinde insiilin direncini ve MetS’nin diger belirtilerini indiikler (36,
172, 198). Bozulmus glukoz diizeyleri, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
MetS’nin 6nemli kriterlerindendir. Stanhope ve ark. (38) fruktozla olusturulan
MetS modellerinde bu parametrelerin 6nemli derecede degistigini gostermislerdir.
Insiilin direncinin tedavisinde kilo kayb1 ve egzersiz kritik rol oynar ve bunlar
MetS tedavisinde anahtar unsurlar olarak kabul edilir. Literatiirde fiziksel aktivite
seviyeleri ile insiilin duyarlilig1 arasinda dogrudan bir iliski oldugunu gosteren
birgok ¢alisma vardir (7, 8). Olsen ve ark. (70) saglikli geng eriskinlerde azalmis
giinliik fiziksel aktivitenin, insiilin duyarliliginda azalma ve abdominal obesitede
artig gibi olumsuz metabolik sonuglarla iligkili oldugunu gostermistir. Bu nedenle,
artan fiziksel aktivite, metabolik bozukluklar sirasinda insiilin direncinin
gelismesini onlemek igin en etkili yoldur. Eriksson ve ark. (61) tek bir egzersiz
seansinin ailede tip 2 diyabet 0ykiisii olan normal veya insiiline direncli kisilerde,
insiilin direnci olan obez bireylerde ve tip 2 diyabetli hastalarda insiilin aracili
glukoz kullanimini artirdigini, egzersize devam edilmesinin insiilin duyarliligin

gelistirdigini gostermistir.

Calismamizda egzersiz grubunda fruktoz grubuna gore serum glukoz,
insiilin ve HOMA-IR diizeyleri anlamli derecede diigmiistiir. Bu durum literariir
verilerine paraleldir. Lund ve ark. (199) egzersizin, insiiline bagli olmayan
GLUT-4 reseptorlerini uyararak glukozun kas hiicrelerine alinmasini arttirip kan
glukoz diizeyini diizenledigini bildirmislerdir. Fruktoz+egzersiz yapilan grupta ise
fruktoz grubuna gore insiilin ve HOMO-IR diizeyleri anlamli olarak diigmiistiir.
Bu durum egzersizin insiilin duyarliligini arttirmas: ile aciklanabilir. Bu
verilerimiz Botezelli ve ark. (178) c¢alismasi ile uyumludur. Arastirmacilar fruktoz
grubuna gore (%60) fruktoz-kisa ve fruktoz-uzun aerobik egzersiz uygulamasinin
insiilin duyarliligini arttirdigini bulmuglardir. Bu baglamda ¢alismamizin verileri
fiziksel egzersizin insiilin direnciyle miicadelede gii¢li bir silah oldugunu

gosteren literatiirle uyumludur.
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Calismamizin ikinci kisminda FGF-21 ve PGC-1a diizeyleri incelenmistir.
Karbohidrat, yag asiti ve enerji metabolizmasinda FGF-21 ve PGC-1a’nin 6nemli
roller iistlendigi ve bozulmus metabolik siire¢lerde yararl etkilerinin olabilecegi
bilinmektedir. Dolayisiyla MetS’de diizeylerinin arastirilmasi patogenez igin
kiymetli bilgiler verebilir. Yine FGF-21 ve PGC-la egzersizin MetS’deki
tyilestirici etkilerine aracilik edebilir. Bu baglamda ¢alismamizda bu 2 proteinin
MetS ve egzersizdeki degisimleri, karaciger dokusunda gen ekspresyon ve protein

diizeyleri lizerinde incelenmistir.

FGF-21 ve PGC-1a hayvan modellerinde glukoz homeostazi ve insiilin
duyarlilig1 tizerinde ¢ok sayida yararli etkiye sahip metabolik diizenleyicidirler.
Yapilan c¢alismalarda obesite, Tip 2 DM ve MetS’de goriilen metabolik
komplikasyonlar ile iligkili olduklar1 gorilmiistiir. Calismamizda ratlarda kc gen
ekspresyon ve doku diizeyleri fruktoza bagli MetS modelinde degerlendirilmis
egzersizin metabolik komplikasyonlari diizeltici etkisi bu parametreler iizerinden

arastirilmastir.

2005 yilinda Kharitonenkov ve ark. (103) FGF-21’in fare adipositleri ve
primer insan adiposit hiicre kiiltiirlerinde GLUT-1 transkripsiyonunu upregiile
ederek glukoz alimini arttirdigini gostermislerdir Ayrica bu fonksiyonundan
dolayr diabetin tedavisinde kullanilabilecek potansiyel bir protein olarak

gorilmiistiir.

FGF-21, karacigerde glukoneogenezi, yag asidi oksidasyonunu ve
ketogenezi uyarir; ancak glikojenolizi stimiile etmez (101, 104). Hem insanlarda
hem de hayvanlarda, obezite, insiilin direnci, hipertrigliseridemi, NAFLD ve tip 2
DM (108, 119, 122, 131) ileiliskili olarak dolasimdaki FGF-21 seviyeleri
yiikselir ve MetS ve obeziteden bagimsiz tip 2 diyabet gelisimini tahmin eder
(125).
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Insanlarda glukoz alimimin etkileri, kismen, glukoz alimindan sonra serum
glukoz seviyelerini 6lgen ve diyabet tanisi i¢in altin standart olan glukoz tolerans
testi gergeklestirilerek kolayca degerlendirilebildiginden, iyi anlasilmistir. Ayrica
insiilin hormonu, glukoz aliminin akut metabolik etkilerini degerlendirmek ve
kisinin diyabet ve KVH gelistirme riskini arastirmak icin kolayca Olciilebilir.
Ancak, fruktoza kars1 viicudun metabolik cevabinin belirlenmesi ¢ok daha zordur
ve sonug olarak, bozulmus veya degistirilmis fruktoz metabolizmasinin uyarilmasi
icin esdeger bir test yoktur. Ancak son zamanlarin popiiler aragtirma konusu olan
FGF-21’in fruktoz alimmi takiben giiclii bir sekilde arttigt Dushay ve ark.
tarafindan gosterilmistir (132). FGF21’in, karbohidrat ve lipid metabolizmasi
tizerindeki diizenleyici fonksiyonlart her gegen giin daha iyi anlasilsada
diyetle FGF-21 gen ekspresyonunun diizenlenmesi tam olarak anlasilamamustir.
Fruktoz ve glukozun FGF-21 seviyelerini arttirdigi bilinsede, fruktozun ve daha
az derecede glukozun dolasan FGF-21 seviyelerini arttirdigi mekanizmalar hala
belirsizligini korumaktadir. Ayrica literatiirde fruktoza bagli kc FGF-21 gen

ekpresyonlari ve diizeyleri ile ilgili sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir.

MetS ile ilgili metabolik belirteclerin saptanmasi ve bu belirteglere yonelik
tedavi olasiliklarinin ~ belirmesi  gelecekte MetS ile miicadelede yarar
saglayabilecek, ilgi ¢eken konulardan birisidir. Arastirmamizda 6zellikle
karacigerde FGF-21 diizeylerine fruktozun etkileri incelenerek MetS’de bir
biyobelirte¢ aday1 olmasi, egzersizin etkileri incelenerek MetS’ye alternatif bir

tedavi olabilecegi olasiliklar1 belirlenmeye ¢alisilmistir.

Aragtirma verilerimize gore FGF-21 karaciger dokusu mRNA ekspresyon
seviyeleri fruktoz uygulanan grubta kontrol grubuna gore 1,53 misli azalmistir.
Buna paralel olarak karacigerde FGF-21 seviyelerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma gosterdigi bulunmustur (p:0,337;

p>0,05).
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Hao ve ark. (200) farelere yiiksek karbohidratli (misir nisastasi kaynakli
%77 dekstroz) sivi diyet ve lipid emiilsiyonu (doymamis yagdan zengin) ile
takviye edilmis diyeti 5 hafta boyunca uygulamiglar ve calismanin sonunda
farelerde, hepatik FGF-21 ekspresyonun lipojenik karbohidratli diyetin 1 ve 5
haftasinda  artigimi1 bulmuslardir. Yine buna paralel olarak plazma FGF-21
diizeyleri yiiksek bulunmustur. Ilging bir sekilde Karaciger dokusunda
immunblotlama ile baktiklar1 FGF-21 diizeyleri ise karbohidratli diyet alan grupta
kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Bu durumu FGF-21 in esas gorev
yapacagi adipoz ve kas gibi extrahepatik dokulara ulagmasi i¢in kana salinmasiyla
aciklamiglardir. Yine bu ¢alismada FGF-21 gen ekpresyonlar1 karbohidratli diyete
eklenen lipit emiilsiyonuyla diismiistiir. FGF-21 ekspresyonunun bastirilmast, lipit
emiilsiyonunun, SREBP-1c gibi ¢esitli lipojenik genlerin ekspresyonunu azalttigi
icin ve yeterli miktarda eksojen SYA varligina bagli olarak de novo lipogenezin

azalmasinin sonucu olarak diisiiniilmiistiir.

Hao ve ark. ayni ¢alismada diisiik (%10) ve yiiksek (%60) yagl diyetle
fareleri 16 hafta beslemisler ve yiiksek yagh diyetin uygulandigi gruba egzersiz
uygulamislardir. FGF-21 kc mRNA diizeyleri 2 grup arasinda farklilik
gostermezken, yiiksek yagli diyet ve egzersiz uygulanan grupta her 2 gruptan
anlaml diizeyde diisiik bulunmustur. Bu durum yiiksek karbohidratli diyetlerde de
novo lipogeneze bagh {iretilen TG ile FGF-21 arasinda iligki olabilecegini ve
diizeylerin bu yiizden arttigin1 gostermektedir. Aslinda FGF-21 insanda hep
koruyucu mekanizmalarda rol almaktadir. Artan de novo lipogeneze bagl artan
karaciger TG’1 FGF-21°1 arttirarak yag dokuda lipolizin baskilamasini bdylece
hepatik SYA tedarikini baskilamak igin bir mekanizma olabilir. Béylece fruktoz
kaynakli, dolasimdaki FGF-21, karacigeri fruktoz kaynakli metabolik hastaliktan
koruyabilir.. Tlging bir sekilde, hayvan modellerinden elde edilen veriler, Von
Holstein ve ark. (201) calismasinda bulduklar1 gibi seker kaynakli dolasimdaki
FGF-21'in beyne ilave seker tiiketimini bastirmak ic¢in sinyal verebilecegini

gostermektedir.
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Calismamizda FGF-21 mRNA doku expresyonu ve doku protein
diizeylerinin diisiik olmast de nova lipogenezi uyaracak dilizeyde fruktoz
uygulanmadigini gosterebilir. Yukaridaki calismada oldukga yiiksek diizeyde
karbohidrat uygulanmis (%77), calismamizda ise (%20) uygulanmistir.

Yapilan son caligsmalar farelerde FGF-21'in karbohidrat tiiketimine yanit
verdigini ve karbohidrat metabolizmas iirlinleri tarafindan aktive edilen ChREBP
tarafindan diizenlendigini gostermektedir. ChREBP, karaciger dahil anahtar
metabolik dokularda yiiksek oranda eksprese edilen glikolitik ve lipojenik
genlerin ana transkripsiyon regiilatoriidiir. ChREBP, karbohidrat metabolizmasi
triinleri tarafindan aktive edilir ve hepatik FGF-21'in in vitro ve hayvan
modellerinde ekspresyonunu uyarir. Lizuka ve ark. (130) glukozun fare
hepatositlerinde ChREBP aktivasyonu yoluyla FGF-21 mRNA expesresyonunu
arttirdigin1 gostermistir. Dushay ve ark. (2010) (131) insanlarda yaptiklar1 bir
calismada fruktozun (75gr/225mL-%33) hepatik ChREBP'yi glukozdan daha
saglam bir sekilde aktive edebilecegini gostermistir. Dushay ve ark. miiteakip
caligmalarinda (2015) (132) fruktoz alimi ve FGF-21 arasindaki iliskiyi
arastirmiglardir. Calismada insanlara 75 g oral fruktoz ve glukoz verilmistir.
Fruktoz verildiginde, 2 saat i¢inde serum FGF-21 seviyelerinde giiclii bir artis
gozlemlenmis ve ardindan seviyeler baslangi¢ seviyesine donmdiistiir. Normal
bireylerde artis 2 ila 10 kat arasindayken MetS’lu bireylerde daha Onceki
caligmada da bildirildigi gibi FGF-21'in temel seviyeleri normal bireylerden 4 kat
daha yiliksek olarak bulunmustur. Ayrica fruktoz alimiyla MetS’lu bireylerde
FGF-21'de 2. saatte 4 kat artis oldugu, glukoz verilmesini takiben ise artig
olmadig1r goriilmiistiir. MetS’li denekler, insiiline diren¢li hastalarda instilin
yanitinda goriilen duruma benzer sekilde, normal deneklere gore fruktoza FGF-21
cevabinda artig gostermistir. Glukoz aliminin ise FGF-21'i hemen uyarmadigy; az
derecedeki yiikselmenin 1. saatte diistiigii ardindan artarak ilging bir sekilde,
glukoz alimindan 4 saat sonra dolasimdaki seviyelerinin arttigi goriilmiistiir (az

ancak kademeli artig), bu da glukoz alimi sonrasi insilin veya glukagon
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diizeylerindeki degisiklige baglanmistir. Fruktoza verilen bu akut cevaplar FGF-

21’in akut metabolik bir diizenleyici olabilecegini gostermektedir.

Yapilan bagka bir insan g¢alismasinda Lunsgaard ve ark. (202) 3 giin
boyunca dokuz saglikli erkege yiiksek karbohidrat (%80 E karbohidrat; CHO) ve
okalorik kontrol diyeti (CON) ve kalori fazlasinin etkisini kontrol etmek igin, ayni
denekleri esas olarak doymamis yag asitlerinden olusan yag agisindan zengin bir
diyetle (%78 E yag; FAT) 3 giin boyunca beslemislerdir. CHO'dan sonra plazma
FGF-21 konsantrasyonunu, CON'a kiyasla 8 kat anlamli diizeyde artmis
bulmuslardir. Bunun tersine, FAT'den sonra plazma FGF-21 konsantrasyonun da
CON grubuna goére anlamli olmayan hafif bir artis bulunmustur. Bu durum tek
basina kalori fazlasinin FGF-21 diizeylerini artirmadigini  esas olarak

karbohidratlarin diizeyleri etkiledigini gostermektedir.

Run Choi ve ark. (203) yaptiklari bir prospektif ¢aligmada MetS olmayan
rastagele sec¢ilmis 221 yetiskin 3 sene incelenmistir. Takip siiresi boyunca 82
katilime1 yeni baslangichh MetS gelistirmis, serum FGF-21 diizeyleri MetS’siz

olanlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Calismamizdaki fruktoz uygulamasina baghh karaciger FGF-21
cevaplarinin baskilanmasi1 uyguladigimiz fruktoz dozuna bagl olabilecegi gibi
dozun ve siirenin arttirilmasi ile yliksek sonuglar alinabilir. Ayrica FGF-21’in
ketotik durumun bir endokrin diizenleyicisi oldugunu ispat eden ¢ok 6nemli bir
caligmada Badman ve ark. (101) FGF-21’in karaciger ekspresyonu ve dolasimdaki
seviyelerinin, hem ketotik diyet (diisiik karbohidrath, yiiksek yagli) hem de aglik

tarafindan  indiiklendigini, = yeniden  beslenmeyle hizla  bastirildigini
ispatlamiglardir. FGF-21'in adenoviral knockdown ratlar1 karaciger yaglanmasi,
lipit profilinde bozulmalar gostermistir. Bu knockdown rat modeli ¢alismamizdaki
MetS modeline benzetilebilir. Calismamizda MetS’li ratlarda bozulmus lipit
profili bulunmusur. Ayrica egzersize baghh FGF-21 indiiksiyonu, hepatik lipid

oksidasyonuna ve TG klirensine neden oldugu diizelmis lipit profilinden
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anlagilmistir. Bu bulgular, hepatik FGF-21'1 lipid homeostazinin kritik bir
diizenleyicisi olarak tanimlar. Calismamizda karacigerde diisiik FGF-21’e bagh
bozulmus lipit profilinin egzersiz bagh diizeldigini gosterdik. Ayrica literatiirde
deney hayvanlara fruktoz verilerek karaciger dokusunda FGF-21 diizeylerinin
incelendigi calismalar oldukga azdir. Varolan ¢aligmalar yag ve kas dokuda gorev
almak tizere serum FGF-21 diizeyinin arttigin1 ifade etmektedir. Aslinda karaciger
ekpresyonlarmi  diisik bulmamiz  MetS modelimizde lipid ve glukoz
metabolizmasindaki bozulmanin, insiilin direncinin gelismesinin nedenlerinden

biri olabilecegi fikrinide vermektedir.

Calismamizda egzersiz uygulanan grupta FGF-21’in mRNA ekspresyonu
kontrol grubuna gore 1,66 misli, fruktoz uygulanan gruba goére 1,72 misli artmistir
fakat karaciger dokusu FGF-21 diizeyinin egzersiz uygulanan grupta kontrol
grubuna gore az miktarda azaldig1 gozlenmis, istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir(p:0,749,p>0,05).  Egzersiz  grubu  fruktoz  grubu ile
karsilagtirildiginda aralarinda anlamli istatistiksel bir fark goézlenmistir (p=0,048;
p<0,05). Egzersiz, fruktoz grubuna goére FGF-21 gen ekspreyonunu ve protein
diizeyini artirmugtir. Egzersiz uygulamasi yapilan grubun FGF-21 diizeyleri,
MRNA expresyonlarindaki artisa paralel olarak dokuda da daha yiiksek

bulunmustur.

Egzersiz, obezite, tip 2 DM ve ateroskleroz gibi metabolik bozukluklarin
onlenmesi ve tedavisi igin Kritiktir. Pek ¢ok ¢alisma, iskelet kasinin egzersizden
sonra ¢esitli sitokinler (myokin) salgiladigin1 gostermistir. Myokinler egzersizin
metabolik ve fizyolojik yanitlar iizerindeki faydali etkilerine aracilik eder. Bu
miyokinler arasinda en ¢ok bilinen ve ¢alisilanlar IL-6, 1L-15, FGF-21, BDNF ve
irisindir. Bu myokinler beyaz yag dokusunun esmerlesmesini, termogenezi,
glukoz alimi ve toleransinin artirilmasini, lipit iceriinin ve inflamasyonun

azalmasini saglayarak kardiyometabolik 6nemli faydalar olusturabilir.
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Kim ve ark. (204) farelere 30 dk kosu egzersizi yaptirmis egzersizden once
ve sonra karaciger FGF-21 mRNA seviyeleri ve serum diizeylerini
incelemislerdir. FGF-21 mRNA seviyesi ve serum diizeyleri egzersiz yapilan
farelerde egzersiz oncesi farelere kiyasla 6nemli dlgilide yiiksek bulunmustur. Yine
bu ¢alismada geng ve obez olmayan insanlarda uygulanan akut egzersizin serum
FGF-21 diizeylerini artirdigi bulunmustur. Literatiirde obez veya yasl bireylerde
uzun siireli egzersizden sonra FGF-21’in azaldigin1 gésteren yayinlarda vardir
(205, 206). Fletcher ve ark. (207) obez ratlara giinliik egzersiz uygulamasi
yapmiglardir. ~ Calismalarinda  hiperfajik ~ olmayan  kontrol  grubu,
hiperfajik+sedanter grup, hiperfajik +egzersiz uygulanan ve hiperfajik+kalori
kisitlamas1 yapilan gruplar olusturulmus hem giinliik egzersiz hemde kalori
kisitlamasinin yapildigi gruplarin sedanter grupta goriilen obesite ve NAFLD’den
korudugunu bulmuslardir. Egzersiz ve kalori kisitlamasmin yapildigi grupta
karaciger FGF-21 mRNA ve protein diizeyleri ile serum diizeyleri sedanter gruba
gore dismiistiir. Bu durumu obezite ve NAFLD gelismemesine baglamislardir.
Sedanter olup obezitenin gelistigi grup egzersiz grubuna gore anlamli yiiksek
FGF-21 diizeyleri gostermis bu durum obezitedeki paradoksal yiikselmelerin
oldugu literatiir verileriyle uyumlu bulunmustur. Artmis serum FGF-21
seviyelerinin obezite, diyabet, mitokondriyal hastaliklar ve yaslanma gibi
metabolik bozukluklarla paradoksal olarak pozitif bir iliski vardir. Tanimura ve
ark. (208) farelerde sedanter ve egzersiz grubu olusturmus, 2 haftalik deneyin
sonunda farelerden kan, karaciger ve iskelet kasi 6rnekleri alinmis ve FGF-21
diizeyleri bakilmis, yine 19 eriskin saglikli erkekten egzersiz dncesi ve sonrasit kan
almmistir. Akut egzersizin hem insanlarda hem de farelerde serum FGF-21
artisina neden oldugu bulunmustur. Farelerde akut egzersizin kc mRNA ve
protein diizeylerini arttirdigin1 bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda da literatiire
paralel olarak karaciger FGF-21 ekpresyon diizeyleri artmistir. Karaciger FGF-21
diizeyleri ise kontrol grubuna goére az miktarda anlamli olmayan diizeyde
azalmistir. Bu sonucumuz 6nceki galismalarda gosterildigi gibi, hepatik FGF-21'in
dolasima salgilanabilecegini ve endokrin hormon vazifesinin oldugu 6zelikle kas

ve yag dokuda islev gordiigiinii gostermektedir. Yine c¢alismamizda egzersiz
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uygulanan grupta FGF-21’in mRNA ekspresyonu, fruktoz uygulanan gruba gore
anlamli diizeyde artmistir. Bu durum egzersizin MetS’yi iyilestirme ag¢isindan
FGF-21 aracilikli mekanizmas1 olabilir. Bunu aciklamak igin literatiire
baktigimizda FGF-21’in  glukozu distirdiigii, diabetik farelerde insiilin
duyarliligin1 artirdigi, yag dokuda lipolizi saglayarak kilo kaybi olusturdugu,
insanda serum FGF-21'deki artigin, lipolizin inhibisyonu yoluyla SYA'larin
seviyesini azalttigi, glikoneogenez, yag asidi oksidasyonu ve ketogenez ile
sonuglanan PGC1l-a ekspresyonunu indiikledigi boylece lipotoksisite ve buna
bagli insiilin direnci gibi MetS komplikasyonlar1 6nledigi bildirilmektedir.

Sonugta egzersize bagh artan FGF-21 yag dokuda lipolizin artmasina ve
inflamasyonun azalmasina boylece kilo kaybina, glukozun cesitli dokulara
gecisinin artmasina, kanda glukoz ve TG’lerin azalmasma neden olur. Boylece
obezite, tip 2 DM, kas atrofiis dahil birgok kronik ve metabolik hastalikla tedavi

amagli rekombinant formlar1 kullanilabilir.

Fruktoz+egzersiz uygulamasi yapilan grupta kontrol grubuna kiyasla FGF-
21’in mRNA ekspresyonu 1,12 misli azalmistir. Buna paralel olarak karaciger
dokusu FGF-21 diizeyinin kontrol grubuna gore azaldigi goriilmiis ancak
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p:0,423; p>0,05). Bu

durum fruktoza bagl karacigerde FGF-21 baskilanmasina bagli olabilir.

Fruktoz+egzersiz uygulamasi yapilan grupta fruktoz uygulanan gruba gore
FGF-21'in mRNA ekspresyonu 1,23 misli artmistir. Buna paralel olarak
fruktoz+egzersiz uygulanan grubun karaciger dokusu FGF-21 diizeyleri fruktoz
uygulanan gruptan daha yiiksek bulunmustur fakat anlamli istatistiksel bir fark
gbzlenmemistir (p=0,2; p>0,05). Bu durum egzersizin etkisiyle agiklanabilir.
Ayrica bu artis MetS’nin metabolik komplikasyonlarini iyilestirmek igin

egzersizin araci olabilecegini géstermektedir.
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Hayvan modellerinde, sistemik FGF-21 uygulamasi enerji tiiketimini
arttirrr, viicut agirh@imi azaltir ve LDL-K diistirerek ve HDL-K artirarak lipid
profillerini iyilestirir FGF-21’in metabolik etkilerini kesfeden Kharitonenkov ve
ark. (103) karacigerde asirt FGF-21 eksprese eden transgenik fareler iizerinde
yaptiklar1 deneylerde, farelerde gelismis insiilin duyarliligi ve glukoz klirensi,
azalmis plazma TG konsantrasyonlart ve yiiksek yagli bir diyetle beslemeye
ragmen kilo alimina diren¢ durumunu bildirmislerdir. Yine yiliksek yagli diyetle
indiiklenen obez fare grubunda ise sonrasinda uygulanan FGF-21’in yag
kullanimin1 ve enerji tiiketimini artirdigini ve plazma glukozu, insiilin, lipid ve
hepatik TG diizeylerini azalttigin1 gostermislerdir (103, 109). Xu ve ark. (109)
hepatik TG diizeylerindeki azalmaya, lipojenik gen ekspresyonunda bir azalmanin
eslik ettigini gostermistir. Baska bir arastirmada Kharitonenkov ve ark. (107)
diyabetik maymunlar ile yaptiklari ¢alismalarinda, FGF-21’in aglik plazma
glukozu, insiilin  ve TG’lerde O6nemli diisiislere neden oldugunu
gostermiglerdir. FGF-21 ayrica LDL-K diistirmiis, HDL-K arttirmis ve hafif kilo
kaybina neden olmustur. Onemli olarak, FGF-21 bu primat modelinde veya
herhangi bir kemirgen modelinde hipoglisemiye neden olmamistir. Hayvan
deneylerindeki bu bulgular MetS ve bilesenlerinin tedavisinde FGF-21’in etkili

olabilecegini gdstermistir.

Zhang ve ark. (119) fazla kilolu ve obez bireylerde ve farelerde yaptiklar
arastirmada FGF-21 seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir. Ayrica
FGF-21 seviyeleri TG, insiilin, adipozite ile pozitif; HDL-K ile negatif iliskili
bulunmustur. FGF-21 ile MetS arasinda bagimsiz bir iliski oldugunu rapor
etmislerdir. Ek olarak in vitro ortamda Kharitonenkov ve ark. (103) yaptig1 gibi
fare kokenli 3T3-L1 adipositlerinde ve insan adipositlerinde FGF-21’in
ekspresyon artig1 gercgeklestirdigini ortaya koymuslardir. Obez hale getirilmis
farelerde hem karaciger hem de adipoz dokuda FGF-21 mRNA ekspresyonunun
zaylf gruba oranla onemli Ol¢lide arttigi goriilmistir. Zhang ve ark. da bu
adipokinin insanlarda obezitenin metabolik komplikasyonlari ile iligkili oldugunu

ve obez bireylerde paradoksik yiiksekliginin kompansatuar bir cevap veya bir
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diren¢ mekanizmasi ile agiklanmasmin miimkiin olabilecegini bildirmislerdir

(119).

Hayvan modellerindeki gozlemlerin aksine, insanlarda dolasimdaki yiiksek
FGF-21, MetS (119) ve dislipidemi (209) ile iliskilidir bu, salgilanmasindaki
anormallikler veya periferik dokularda FGF-21 direnci nedeniyle gen
ekspresyonunun diizensiz olabilecegini diisiindiiriir. Semba ve ark. (210) 2005-
2007 willar1 arast 700 kiside yaptiklar1 kesitsel arastirmada diyabet teshisi
konmamis yetiskinlerde, yiiksek plazma FGF-21’nin, anormal glukoz
metabolizmasi, insiilin direnci ve azalmis insiilin duyarlilig: ile iligkili oldugunu
tespit etmislerdir. Bu ¢alismalar insanlarda FGF-21’in MetS, DM i¢in bir

biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir.

Literatirde FGF-21 ve karacigerdeki reseptorlerinin diizensizligi daha
once obezite ve insiiline direngli si¢anlarda bildirilmistir. Chui ve ark. (108)
obezitenin FGF-21 direngli bir durum oldugunu bildirmislerdir. Obezite ve insiilin
direnci ile birlikteligi sik olan HT’nin FGF-21 ile arasindaki iligkinin ortaya
konmasi igin yapilan nadir ve 6nemli ¢aligmalardan biri He Jian-Li ve ark.
tarafindan yapilmistir (127). Arastirmacilar rekombinant insan FGF-21'in
(rhFGF21) kronik intraperitoneal infiizyonunun, yiiksek fruktoz (10%) igen
(HFD) ratlarda sistolik kan basinci, kardiyak parametreler, barorefleks duyarliligi
ve hiperinsiilinemi {izerindeki yararli etkilerini arastirmislardir. rhFGF21 ile
tedavi edilen HFD siganlarmin (HFD + rhFGF21 grubu)  sistolik kan
basinglarinin, HFD gruplarina kiyasla 4. 5. ve 6. haftalarda thFGF21 inflizyonu (5
ug / kg / giin) ile birlikte anlamli ve siirekli olarak azaldigin1 bulmuslardir.
Kontrol ratlarina kiyasla HFD ratlarinda karacigerde yaklasik 25 kat daha yiiksek
FGF-21 mRNA ekspresyonu gosterilmistir. Ayrica, FGFR2 ve FGFR3'iin mRNA
ve protein seviyeleri, HFD gruplarinda 6nemli Olgiide azalmis, bu da HFD
siganlarinin net bir FGF-21'e direngli duruma gectigini diislindiirmiistiir. Ayrica
HFD ratlarinda barorefleks diizensizligi ve hiperinsiilinemi bulunmus, FGF-21’in

barorefleks duyarliligini artirdig tespit edilmistir.
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Fruktoz+egzersiz uygulamasi yapilan grupta egzersiz uygulanan gruba
gore FGF-21’in mRNA ekspresyonu 1,45 misli azalmistir. Buna paralel olarak
egzersiz grubuna gore karaciger FGF-21 diizeyleri hafif azalmistir. Ancak
aralarinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,631; p>0,05). Calismamizda
fruktoz uygulanan gruplarda (fruktoz, fruktoz+egzersiz) FGF-21 diizeyleri diger
gruplara gore diisiik bulunmustur. Bu durum fruktoz grubunda agikladigimiz gibi
literatiir  verilerine ters gibi goriinmekle birlikte literatiirde gdsterilen
karbohidratlara bagli FGF-21 indiiksiyonu yiiksek karbohidratli diyetlerle
gerceklesmistir. Ayrica fruktozun indiikledigi FGF-21 cevabiyla ilgili karaciger
diizeyinde hayvan caligmalar1 olduk¢a azdir. Hayvanlarda esas olarak FGF-21
salinimi diisiik karbohidratli ketojenik diyet ile olurken, insanlarda ne ketojenik
diyet nede kisa siireli aglik FGF-21 diizeylerini arttirmazken fruktoz alim1 akut ve
hizli bir sekilde FGF-21 diizeylerini arttirir. Insanlarda yapilan ¢alismalarda da
fruktozun yliksek dozlar1 kullanilmistir. Dolayisiyla ¢calismamizda kullandigimiz
fruktoz dozuna (%20) bagh olarak FGF-21’e ¢ok yiiksek yanitlar alinamamig
fruktoz karaciger FGF-21 diizeylerini baskilamistir.

Calismamizda deneysel MetS modelinde, fruktozun ve aerobik egzersizin
MetS gelisim siirecinde yer alan bir diger onemli diizenleyici protein PGC-
lo lizerine etkileri incelenmis, karacigerde egzersiz ile indiiklenen
adaptasyonlarda yer alan PGC-1a’nin doku mRNA ve protein ifadelenmelerinin

varlig1 arastirilmistir.

PGC-1a ,yiiksek enerji ihtiyact olan dokularda eksprese edilir. Yag dokuda
instilin duyarliligim1 diizenleyen ve mitokondride termogenezi modiile eden
PPARy’nin transkripsiyonel koaktivatoriidiir. Oksidatif fosforilasyon ve reaktif
oksijen tiirlerinin detoksifikasyonu dahil olmak iizere mitokondriyal biyogenez ve
fonksiyonun ana diizenleyicisidir (141, 146, 147). Mitokondriyal biyogenez
sayesinde myositlerde kasilmaya bagli gelisen metabolik, hipoksik ve mekanik
streslere  mitokondrinin adaptasyonu saglanmaktadir. Bdylece oksidatif,

inflamatuvar siireclere kars1 korunmada bir ¢ikis yolu saglanmaktadir.
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PGC-1a hiicresel ve sistemik metabolizmanin giiglii bir diizenleyicisidir ve
organizmanin beslenme durumundan sorumludur. Puigserver ve ark. (138) normal
sartlarda, beslenme ile, PGC-la’nin karacigerde ¢ok diisiik seviyelerde eksprese
edildigini gostermistir. Bununla birlikte aglik, PGC-la ekspresyonunda giiglii bir
artts saglar, bu da hepatik glukoneogenezi, trikarboksilik asit siklusu,
mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu ve yag asidi oksidatif metabolizmasini
uyarir. Bu baglamda, PGC-1a aktivitelerinin diizensizligi, dokularin metabolik
Ozelliklerini degistirebilir ve bu nedenle farkli metabolik bozukluklarda rol
oynayabilir. Boylece PGC-1a’nin MetS patogenezi ve obezite, tip 2 DM, KVH,
hepatik steatoz gibi baslica komplikasyonlari ile iliskili oldugu sdylenebilir.

Calismamizda PGC-lo’nin karaciger dokusu mRNA ekspresyon
seviyelerine baktigimizda; fruktoz uygulanan grubun diizeyleri kontrol grubuna
gore 1,23 misli azalmistir. Buna paralel olarak karaciger dokusu PGC-la
diizeylerinin fruktoz uygulanan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli olmayacak sekilde azaldig1 gozlenmistir (p:0,2; p>0,05).

PGC-la mitokondriyal fonksiyonel kapasite ve hiicresel enerji
metabolizmasinin diizenlenmesinde kritik rol oynadigi kalp, iskelet kas1 ve BYD
gibi oksidatif kapasitesi yiiksek dokularda eksprese edilir. Literatiirde PGC-1a
diizeylerinin incelendigi bir¢cok ¢aligma bu dokularda yapilmistir. Ancak FGF-21,
fare karacigerinde B Klotho varliginda FGFR ile etkilesime girer. Bu etkilesim,
karacigerde yag asidi oksidasyonunun PPARy koaktivatér PGC-1a bagimli yukari
regiilasyonuna ve lipid sentezinin asag1 regiilasyonuna yol acar (105). Dolayisiyla
PGC-1a, karacigerde ¢ok diisiik oranda ekspresse edildigi gibi expresyonu FGF-
21’e baghdir. Bu bilgilerin 15183inda MetS’nin neden oldugu bozulmus lipit
metabolizmast lizerine PGC-lo’nin diizeltici etkisini karaciger iizerinde
degerlendirmek istedik. Calismamizda karacigerde PGC-lo’nin hem gen
ekspresyonu hemde doku protein diizeyi azalmis olarak bulundu. Aslinda, PGC-
la, yiiksek enerji ihtiyact olan dokularda yiiksek oranda ekspresse edilsede

expresyonu Kkaraciger disi dokularda daha fazladir. Ayrica literatiirde karaciger
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fizyolojisinde PGC-la'nin arastirilmasi, temel olarak hepatik glukoneogenezin
kontrolinde (211), agliga adaptasyonda beslenme ve hormonal sinyallerin
entegrasyonuna odaklanmistir. Bununla birlikte, metabolik hastaliklarla iliskili
oldugundan cesitli bozukluklarda da incelenmistir. Croce ve ark. (212) (gastrik
baypass ameliyati geciren 27 obez kiside) zayif kontrollere kiyasla obez,
hareketsiz ~ deneklerin  karacigerinde azalmis PGC-la  ekspresyonunu
gostermiglerdir. Aharoni-Simon ve ark. (213) hepatik PGC-la protein
ekspresyonu ve mitokondriyal biyogenezin transkripsiyonel aktivasyonunun,
hepatik steatozlu bir fare modelinde daha diisiik oldugunu bildirmistir. Holmstrom
ve ark. (214) obez diabetik sicanlarda iskelet kasi1 ve karacigerde mitokondriyal
fonksiyonu arastirdiklar1 caligmalarinda karaciger PGC-la mRNA ve protein
diizeylerini diisiik bulmuslardir. Bu ¢aligmalar MetS komponenetlerinden obezite
ve yagl karacigerde PGC-lo’nin azaldigin1 gostermektedir. Calismamizda
fruktoz vererek obezite ve MetS olusturdugumuz grupta PGC-la diizeyleri
literatiir verilerine paralel olarak diigmiistiir. Ayrica calismamizdaki karaciger
diisiik PGC-1a diizeylerini paralel olarak azalmig FGF-21 ile de iliskilendirmek

mumkindiir.

Insanlarda ve kemirgenlerle yapilan ¢ofu ¢alisma, iskelet kasmna
odaklanmistir ve akut egzersizin, glukoz ve yag asidi metabolizmasinda rol
oynayan genlerin transkripsiyonunu indiikledigi gosterilmistir. Gongalves ve ark.
(215) fruktoz (%15) alimina, hem hareketsiz hem de egzersiz yapan hayvanlarin
iskelet kasinda PGC-la yanitina bakmislardir. Hareketsiz kontrol, fruktoz,
egzersiz, fruktoz+egzersiz gruplan seklinde ¢alisma dizayn edilmis ve 8 hafta
siireyle aerobik egzersiz yapilmistir. Fruktoz alimi egzersiz durumuna
bakilmaksizin sican iskelet kasinda PGC-1a diizeylerini diisiirmiistiir. En diisiik
diizey fruktoz grubunda ve en yiiksek diizey ise egzersiz grubunda bulunmustur
(215). Dolayisiyla fruktoz alimi iskelet kasinin egzersize yanitini bozmaktadir.

Farkl1 dokularda olsa da bu bulgular ¢alismamizla uyumludur.
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Iskelet kaslari, insiilin etkisi ve glukoz metabolizmast i¢in ana dokulardan
biridir. Diislik kas oksidatif kapasitesi oksidatif metabolizmay1 bozar ve MetS
riskini artirir. Oksidatif kapasiteyi arttiran egzersizin metabolik faydalar1 olduk¢a
fazladir. PGC-la'nin yakin zamanda kas fonksiyonunun egzersizle iligkili ¢esitli
yonlerini diizenledigi gosterilmistir. PGC-la fiziksel aktivitenin iskelet kasi
fizyolojisi tizerindeki bilinen yararl etkilerinin ¢cogunun anahtar aracisidir. Kasta
egzersiz ile indiiklendiginde mitokondriyal biyogenez, anjiogenez, lif tipi degisimi
gibi egzersizin kaslardaki birgok yararl etkisini stimiile etmektedir. PGC-la'nin
iskelet kasi hiicrelerinde mitokondriyal solunum iizerindeki etkilerine es zamanh
olarak, bu koaktivator GLUT-4 gen ekspresyonunu indiikler ve glukoz alimin
arttirir. Boylece MetS’de goriilen insiilin direnci 6nlenebilir. Sasirtict bir sekilde,
iskelet kasi hiicrelerine (in vitro) glukoz aliminda artis olmasina ragmen, PGC-

la'nin in vivo iskelet kasindaki glukoz alimini arttirdigi gosterilememistir.

Calismamizda egzersiz uygulanan grupla kontrol grubu karsilastirildiginda
PGC-la’nin mRNA ekspresyonu 1,56 misli, fruktoz uygulanan grupla
kiyaslandiginda PGC-1o’nin mRNA ekspresyonu 1,79 misli artis gostermistir.
Buna paralel olarak karaciger dokusu PGC-la diizeylerinin egzersiz uygulanan
grupta hem kontrol hemde fruktoz grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
artig gosterdigi gozlenmistir (p:0,004; p<0,05). Bu veriler literatiirdeki PGC-
lo’nin, kas ve karacigerde egzersiz ile indiiklenen adaptasyonlarda yer aldigini
gosteren verilerle paraleldir. Hoene ve ark. (216) ratlara yiiksek aerobik
yogunlukta 60 dakikalik bir kosu bandi ¢alismasi yaptirmis egzersizden hemen
sonra karaciger, soleus ve gastroknemius kasi ¢ikarilmistir. Tek egzersiz siireci,
hepatik metabolik enzimlerin ve transkripsiyon diizenleyicilerinin ¢ok hizli ve
belirgin bir sekilde indiiksiyonuyla sonuglanmig, PGC-lo diizeyleri 3 Kkat
artmistir. Sonug olarak bazal diizeyde, karacigerde PGC-1a ekspresyonu diistiktiir,
ancak tek bir egzersiz seansinin farelerde hepatik PGC-1a mRNA'y1 artirdigi
bildirilmistir. Laye ve ark. (217) alternatif olarak, artan fiziksel aktivitenin,
tekerlek kosusu egzersizi yaptirilan bir kemirgen modelinin karacigerindeki PGC-

la ekspresyonunu artirdigini gézlemlemistir.
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Literatiirde insanlar {izerinde yapilan c¢alismalarda mevcuttur. Bir
calismada Nygaard ve ark. (218) antremanli bireylerle farkli giinlerde
gergeklestirdikleri akut 60 dakikalik yogun endurans ve yogun rezistans egzersizi
sonrasinda egzersiz dncesi doneme gore kas biyopsisinde, PGC-1a’ da istatistiksel
olarak anlamli bir artis bulmuslardir. Norheim ve ark. (219) saglikli ve
prediyabetik bireylere 12 hafta boyunca haftada 2’ser kez 1’er saat endurans ve
rezistans egzersizi yapmislardir. Egzersizin hem akut hem kronik olarak PGC-1a,
mRNA ve protein degerleri iizerindeki etkisini arastirmak amaciyla goniilliilere
once akut bir egzersiz (%70 VO2 max, 45 dk.) yaptirildiktan 2 saat sonra kas
biyopsisi ve kan Ornegi alimmistir. PGC-la transkripsiyonu hem akut hem de
kronik egzersizden sonra her iki gruptada egzersiz Oncesi doneme gore
indiiklenmistir. Kronik egzersiz kasta PGC-la mRNA ekspresyonunu saglikli
grupta 1,2 kat, prediyabetiklerde 1,6 kat artirmistir. Akut egzersiz sonrasi 2. saatte
alian kas 6rneginde PGC-1a mRNA’s1 her iki grupta egzersiz 6ncesine gore 7,4
kat, kronik egzersizden (12. hafta) sonra egzersiz oncesi doneme gore kontrol
grubunda PGC-1a mRNA’ s1 6,1 kat, prediyabetiklerde 4,9 kat artmis fakat 12
hafta dnce yapilan akut egzersiz sonrasi dl¢lime gore prediyabetiklerde daha fazla

artis goriilmustiir.

Fruktoz+egzersiz uygulamasi yapilan grupta kontrol grubuna kiyasla PGC-
loa’nin mRNA ekspresyonu 0,78 misli artmistir. Ayrica bu grupta kontrol grubuna
gore PGC-la karaciger diizeyleride artmistir. Fruktoztegzersiz uygulamasi
yapilan grupta fruktoz uygulanan gruba gore, PGC-l1a’nin mRNA ekspresyonu
1,47 misli artmistir. Buna paralel olarak karaciger dokusu PGC-la diizeyleri
fruktoz uygulanan gruptan istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulunmustur
(p=0,037; p<0,05). Bu durum egzersiz yapilan gruplarda egzersizin PGC-1la’y1
artirdigr literatiir verileriyle uyumludur. Nagatomo ve ark. (220) MetS’li
siganlarin soleus kaslarinda kosu egzersizinin lif 6zellikleri, oksidatif kapasite ve
PGC-1la ve oksidatif enzimlerin mRNA diizeyleri iizerindeki etkilerini
aragtirmiglardir. Kontrol, MetS’li ve MetS+egzersiz gruplart seklinde dizayn
ettikleri ¢calismada egzersiz grubuna 10 hafta boyunca tekerlek kosusu egzersizi
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yaptirmislardir. Kas PGC-1a. mRNA diizeyleri MetS+egzersiz grubunda MetS
grubundan daha yiiksek bulunmustur. Ayni bulguyu calismamizda karaciger

dokusu tizerinde bulmustuk.

Haase ve ark. (221) egzersize baghh PGC-la’nin karacigerde
indiiklenmesinin hepatik mitokondriyal adaptasyonlarda 6nemli bir rol oynadigini
gostermigtir. Egzersizin hepatik TG’leri ve dolayisiyla dolagimdaki TG’leri
diistirdiigii bilindiginden, PGC-la'nin aktivasyonu bu yanitlarda kritik bir rol
oynayabilir. PGC-lo. PPARy iizerinden karacigerde aktivasyonuyla lipolizi
indiiklemektedir. Ayrica PGC-la'nin karacigerde glukoneogenezin kontroliinde
¢ok 6nemli bir rol oynadig1 (141, 146, 147), hepatosit niikleer faktér (HNF)-4a ve
FOXO1 gibi transkripsiyon faktorlerini birlikte aktive ederek PEPCK ve G-6-
Pase'in expresyonunu arttirdigi ¢esitli yayinlarda ifade edilmistir (147, 221, 222).
Artan bu enzimlere bagli olarak glukoneogenez artmakta ve kaslarin ihtiyaci olan

glukoz saglanmaktadir.

Fruktoz+egzersiz uygulamasi yapilan grupta egzersiz uygulanan gruba
gore PGC-la’nin mRNA ekspresyonu 1,19 misli azalmistir. Paralel olarak
karaciger diizeyleri fruktoz+egzersiz grubunda azalmakla beraber aralarinda
anlaml istatistiksel bir fark bulunmamistir (p=0,2; p>0,05). Bu durumu fruktozun
karacigerde FGF-21 ve PGC-lo diizeylerini baskilamasiyla aciklayabiliriz.
Calismamizda fruktoz verilen grupta kontrol grubuna gére PGC-lo mRNA ve
doku protein diizeylerinde diisiisler olmus bu durum egzersiz uygulamasi ile
fruktoz+egzersiz grubunda diizeltilmis ve bu grupta fruktoz grubuna gére anlamli
yiikselmeler olmustur. Bu durum literatiirdeki egzersizin PGC-1la diizeylerini

artirmasi ile uyumludur.

Tip 2 DM’nin patogenezinde insiilin direnci dnemlidir. Periferik dokularda
(6zellikle kas ve yag dokusunda) insiilinin etkisi yetersiz oldugundan glukoz alimi1
azalmistir. Tip 2 diyabetik hastalarda hem mitokondriyal oksidatif enzimlerin hem

de mitokondri kompleks I'in aktivitelerinin azaldig: bildirilmistir. Bu baglamda,
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mitokondriyal disfonksiyonun, insiilin direnci ve Tip 2 diyabetin patogenezinde
rol oynadigin1 gosteren artan kamtlar vardir (151). Mitokondriyal biyogenezin
baslica diizenleyicilerinden biri olan PGC-1a, hiicre enerji metabolizmasinda ve
insiilin duyarliliginda anahtar rol oynamaktadir. Patti ve ark. (223) diyabetli
bireylerin kas biyopsilerinde PGC-1a gen ekspresyonunun azaldigi, bu durumun

da insiilin duyarlilig: izerinde 6nemli etkisinin olabilecegini belirtmistir.

Insiilin direnci yasla birliktede gelisir ve bu durumda, mitokondriyal yag
asidi oksidasyon yolunda potansiyel olarak énemli kusurlar bulunmustur. Petersen
ve ark. (152) yash hastalarda eslestirilmis geng kontrollere kiyasla hiicre i¢i TG
birikimine yol acan yag asidi oksidasyon oraninda bir azalma oldugunu
gostermistir. Ayrica, TG birikimi, iskelet kas1 ve karacigerde insiilin direncinin
gelismesi ile dogrudan iliskilendirilmistir. Bu nedenle, belirli bir mitokondriyal
disfonksiyon tiirii, yani azalmis yag asidi oksidasyonu, hem yaslanma hem de
obezitede insiilin direncinin gelismesi, dolayisiyla Tip 2 DM’de 6nemli bir rol
oynayabilir (152). Yukarida belirtildigi gibi, hiicre i¢i TG’lerin birikmesi,
mitokondriyal disfonksiyon ile iliskili yag asit oksidasyonundaki bir eksikligin
sonucu olabilir. Sonu¢ olarak, insiilin direncinin nedeni, Tip 2 diyabetin
etiyolojisinin anlagilmasinda 6nemli olacak mekanik bir kavram olan TG

birikiminden ¢ok mitokondriyal disfonksiyondan kaynaklaniyor olabilir.

PGC-1a fonksiyonu, insiilin duyarliligi ve Tip 2 DM arasinda yakin bir
iliski oldugu hipotezi One siiriilmiistiir, bu biiylik olasilikla mitokondri
biyogenezinde ve glukoz/yag asidi metabolizmasinda PGC-1a'nin temel rolleriyle
ilgilidir. Bu  hipotezi  destekleyen  kanitlar ~ bir  dizi  ¢aligmada
bulunmustur. Ornegin, Tip 2 diyabetik deneklerin kaslarinda PGC-la
ekspresyonunun asagi regiile edildigi gézlemlenmistir (154, 155). Ek olarak, Hara
ve ark. (224) PGC-1la geninin yaygin bir polimorfizmi olan Gly482Ser tipini,
azalmis PGC-la aktivitesini ile beraber, Tip 2 diyabet riskinin artmasiyla

iliskilendirmistir.
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Bu gozlemler, PGC-la'nin diisiik seviyelerinin insiilin direnci ve Tip 2 DM
gelisimi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Yukarida aciklandig1 gibi,
PGC-1a, kas lifi tipinin daha oksidatif tip I ve Ila liflerine doniislimiin{i uyararak
yag asidi oksidatif metabolizmasini destekler (142). Yag asidi oksidatif
metabolizmasinin tesvik edilmesinin kasta yag birikiminin azalmasina yol agmasi
beklenir ve bu da TG birikimi ile insiilin direnci arasinda yakin bir iligski oldugu
icin insilin duyarliligini artirabilir (152). Artmis insilin duyarliiginin bir
gostergesi, insiiline duyarli dokular tarafindan glukoz alimimin artmasi
olabilir. PGC-1a'nin, daha once belirtildigi gibi, iskelet kasinda insiiline duyarli
GLUT-4 ekspresyonunu aktive ettigini Baar ve ark. da bildirmistir (225). Birlikte
ele alindiginda, sunulan bu kanitlar, PGC-1a'nin insiilin direncini ve Tip 2 DM’yi

onlemedeki roliinii desteklemektedir.

Ancak literatiirde farelerde yapilan deneylerde PGC-1a ekspresyonunun,
insan kasinda gozlemlenen azalmasinin aksine, hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabetik
fare modellerinin karacigerinde artigimi Puigserver ve ark. bildirmistir (136).
Ayrica Yoon ve ark (156) farelerde B hiicresi enerji metabolizmasint ve insiilin
salinimint  baskiladigini bildirmistir. Artmis hepatik PGC-la ekspresyonunun
hepatik glukoz ¢ikisini uyarmasi beklenebilir ve PGC-la'nin insiilin sinyali ve
sekresyonu iizerinde bildirilen inhibitor etkisi ile birlestiginde, birlesik etkiler
hiperglisemik duruma, bir prodiabet etkisine katkida bulunacaktir. PGC-1a'nin bu
prodiyabetik etkisi, PGC-1a eksikligi olan fare modellerinde gelistirilmis insiilin
duyarliliginin  gosterildigi yaymnlarla desteklenmistir (149, 150). PGC-la'nin
farklt dokulardaki bu goriiniiste paradoksal etkileri ilgi ¢ekicidir. Bu dokular
arasindaki etkilesimlerin altin1 ¢izen mekanizmalar su anda bilinmemektedir ve
daha fazla yogun arastirmayr hak etmektedir. Calismamizda MetS
olusturdugumuz ratlarin hiperglisemik, prodiyabetik bir profil sergiledigi ve
karacigerlerinde PGC-lo ekspresyonlarinin  azalmas: literatiire ters gibi
gorinmektedir. Bu durumu 2 yolla agiklayabiliriz. Bilindigi gibi normal, tok
kosullar altinda, PGC-1a karacigerde c¢ok diisiik seviyelerde eksprese edilir
(138). Bununla birlikte, aglik, PGC-1a ekspresyonunda gii¢lii bir artisa neden olur
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ve bu da hepatik glukoneojenez ve yag asidi oksidatif metabolizmasini uyarir
(106, 141, 146) Aglik sirasinda, PGC-la'nin ifadesi, cAMP yolunun ve CREB
transkripsiyon faktoriinlin uyarilmas1 yoluyla glukagon ve katekolaminler
tarafindan aktive edilir. A¢lik uzarsa FGF-21 bu genlerin ekspresyonunu PGC-1a
tizerinden siirdiirtir. A¢lhigin PGC-1a indiiksiyonu yapmasi ve PGC-1a’nin FGF-
21 bagimsiz yolla (glukagon ve katekolaminler) uyarilmasi modelimizdeki
sartlara uymamaktadir. Ayrica literatiirde Herzig ve ark. (146) insiilinin PGC-
la'nin ekspresyonu iizerinde baskilayic1 bir etkiye sahip oldugunu gostermis
PGC-lo. promotor aktivitesinin insiilin  tarafindan inhibe edildigini
bildirmislerdir. Bununla tutarli olarak, hepatik PGC-1a ekspresyon seviyelerinin,
instilin eksikligi sergileyen hayvan modellerinde arttig1 bildirilmistir. Cok énemli
bir ¢alismada Yoon ve ark. (141) aglik halindeki farelerde ve insiilin eksikliginin
oldugu ii¢ fare modelinde ( streptozotosin ile indiiklenen diyabet, 0b / ob genotip
ve karaciger insiilin reseptorii nakavt farlerde) karacigerde PGC-la ve
glukoneogenik enzimlerin diizeylerine bakmislardir. Ac¢lik PGC-la ve
glukoneogenik enzimleri gii¢liibir sekilde indiiklerken yeniden beslenme tok olma
hali ise diizeylerini diiglirmiistiir. Ayrica insiilin eksikligini gelistirdikleri diger
modellerde PGC-1a mRNA’sinin arttigini gostermislerdir (141). Modelimizde ise
gelisen insiilin artis1 ve insiilin direncine bagl olarak PGC-1a’nin baskilandigin
sOyleyebiliriz. Bilindigi gibi PGC-la ekspresyonundaki bir azalma, insiilin
direncini ve bozulmus glukoz metabolizmasini indiikleyebilen azalmis bir
oksidatif metabolizma ile iliskilendirilirken, PGC-1a ekspresyonundaki bir artis,

insiilin direncinde ve glukoz metabolizmasinda bir iyilesme ile sonuglanir.

Nagatoma ve ark. (226) MetS’li, HT ve tip 2 diyabetli sicanlarda plantaris
kasimin histolojisini ve PGC-1a mRNA diizeylerini inceledikleri caligsmalarinda
hipertansif ve diyabetik sicanlarin kaslarindaki derin bdlgeler, kontrol ve MetS
sicanlarina kiyasla daha diisiik yiizdelerde yiiksek oksidatif tip I ve IIA lifleri ve
daha yiiksek yiizdelerde diisiik oksidatif tip IIB lifleri sergiledigini bulmuslardir.
MetS, hipertansif ve diabetik si¢anlarin kaslarindaki yiizey bolgeleri, kontrol

sicanlarina kiyasla daha diisiik yiizdelerde yiiksek oksidatif tip IIA lifleri ve daha
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yiiksek yiizdelerde disiik oksidatif tip IIB lifleri sergilemistir. Hipertansif ve
diabetik gruplarin kaslarindaki PGC-la mRNA seviyesi, kontrol ve MetS
gruplarindan daha diisiik bulunmustur. Hipertansif ve tip 2 diyabetli sicanlarin
plantaris kaslarinin azalmig PGC-1a mRNA seviyesi ile iliskili olarak daha diisiik

oksidatif kapasiteye sahip oldugu sonucuna varmislardir.

Sookoian ve ark. (227) MetS ozelliklerini barindiran ergenlerde PGC-1a
Gly482Ser genotipi tasiyan ve tasimayan ergenlerde yaptiklari bir ¢alismada
GlySer482 PGC-1 o homozigotlarinin hipertansif grupta normotansif gruptan 2
kat daha sik oldugunu bulmuslardir, boylece Gly482Ser PGC-1a allelinin geng
baslangicli hipertansiyon i¢in bagimsiz genetik risk faktorii olabilecegini ifade

etmislerdir.

Lin ve ark. (228), diyetle alinan yag alimina yanit olarak ratlarda
karacigerde PGC-1p ve SREBPIcve 1laekspresyonunun arttigini ve hepatik
lipogenez ve VLDL-K sekresyonunu aktive ederek hiperlipidemiye neden oldunu
bulmuslardir. Sterole duyarlt element baglayict protein (SREBP)
ailesindeki transkripsiyon faktorleri, karacigerdeki lipojenik genlerin anahtar
diizenleyicileridir PGC-1f, SREBP transkripsiyon faktor ailesini koaktive eder ve
lipojenik gen ekspresyonunu uyarir. SREBPIc, yagh acil-COA sentaz ve asetil-
CoA Kkarboksilaz proteinlerinin transkripsiyonunu baslatarak lipit sentezini
gerceklestirir. Fruktoz 1P’de PGC-1B proteinini aktive eder. Fruktoz 1P,
hipertrigliseridemiye, hepatik insiilin direncine ve dislipidemiye katkida bulunan
TG’ler, diasilgliseritler ve VLDL-K sentezi i¢in karbon zincirleri saglar. Bu
calismada yag asitleri bakimindan zenginlestirilmis bir diyetin uygulanmasi,
PGC-la ekspresyonunu degistirmeden hepatik PGC-1p ekspresyonunun akut
indiiksiyonuyla  sonuclanmistir  (228). Tersine, karacigerde PGC-la'nin
aktivasyonunun TG iiretimini azaltmaktadir. Clinkii PGC-1a PPARY iizerinden
karacigerde aktivasyonuyla lipolizi indiiklemektedir. Egzersizin hepatik TG’leri
ve dolayisiyla dolasimdaki TG’leri diisiirdiigi bilindiginden, PGC-la'nin
aktivasyonu bu yanitlarda kritik bir rol oynayabilir.
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Calismamizda, fruktoz ile MetS olusturulup egzersizin etkilerini
arastirmak tizere viicut agirligl, kan basinci, biyokimyasal profil, karacigerde
FGF-21 ve PGC-lo mRNA ekspresyon ve protein diizeyleri incelenmistir.
Egzersizin MetS komponentlerini iyilestirici etkisi egzersiz grubunda kilo kaybu,
kan basincinin diisiiriilmesi, insiilin duyarliliginin artmas1 ve dislipideminin
diizelmesi ile anlasilmistir. Ayrica egzersizin diizeltici etkisi molekiiler diizeyde
FGF-21 ve PGC-1a ile aragtirllmistir. Fruktoz verilmesiyle baskilanan FGF-21 ve
PGC-1a ifadelenmesinin, egzersiz yapilarak (fruktoz+egzersiz grubunda) birlikte
arttigt  bulunmustur. Ayni sekilde egzersiz grubunda da baskilanmis bu
proteinlerin arttigi bulunmustur. Calismamizdaki egzersiz uygulamasimnin FGF-21
ve PGC-la ifadelenmesini artirdigimi ve MetS bilesenleri iizerinde olumlu
etkilerini bu yolla gerceklestirdigini sdyleyebiliriz. Ancak bu etkilerin tam
kanitlanmasi i¢in molekiiler diizeyde diger transkripsiyonel protein, koaktivator
ve enzimlerin Ozellikle kas, karaciger ve yag dokuda ileri ve daha genis
caligmalarinin yapilmasi gerekmektedir. Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz PGC-
la’nin karaciger dokusunda ifadelenmesinin FGF-21 ile birlikte degerlendirildigi
ilk ¢alismadir. Karacigerde normalde PGC-la ekspresyonu diisiik olsada FGF-
21’in reseptorlerine baglanmasit PGC-la iizerinden yag asidi oksidasyonun
artmasi ve lipit sentezinin azaltilmasi yoniinde faydali etkilere aracilik etmektedir.
Calismamizda lipit profili iizerinde egzersize bagli PGC-1la iizerinden olumlu
yanitlar alinmigtir. Ayrica karaciger doku PGC-la ve FGF-21 diizeyleri tiim
gruplarda paralel degismistir. Boylece FGF-21’in MetS’deki dislipidemiyi bu
sekilde diizeltmek i¢in PGC-1a’nin indiiksiyonuna ihtiya¢ duydugu sdylenebilir.
Bu baglamda ilerleyen c¢aligmalarda karacigerdeki PGC-la bagimhi FGF-21
yolaginin ¢ekirdekten baslamak iizere transkripsiyon faktorleri, koaktivatorleri,

protein {iriinleri ve hedef enzimlerinin arastirilmasi faydali olacaktir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak, ¢aligmamizda 10 hafta boyunca igme suyu ile %20 oraninda
yiiksek fruktoz diyeti uygulanan ratlarda kilo alimi, hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci bulgular elde edilmis olup,
MetS modeli basari ile gergeklestirilmistir. Giinliikk 30 dakika aerobik egzersiz
uygulamasinin MetS parametreleri tizerine etkisi incelenmistir. Egzersizin
MetS’deki bozulmus metabolik durumlar {izerindeki 1iyilestirici etkileri
aragtirtlmistir. MetS modelinde fruktoz uygulamasi ile FGF-21 ve PGC-1a mRNA
ekspresyonlarindaki azalmanin, glukoz, lipid ve insiilin metabolizmasindaki
bozulmanin nedenlerinden biri olabilecegi, egzersizin olumlu etki saglayip
saglayamayacag1 incelenmistir. Bu dogrultuda egzersiz tek basina ve de fruktoz

esliginde uygulanmigtir.

Fruktoz uygulamasi ile ratlarda obezite gelisimi Lee indeksi ile
degerlendirilmis, sistolik kan basinglar1 artmis ve gelisen insiilin direnci HOMA -
IR ile degerlendirilmistir. Egzersiz uygulamasi ile en diisiik viicut agirliklari, kan
basinci degerleri ve en yiiksek insiilin duyarlilig1 elde edilmistir. Bu parametreler
fruktozun meydana getirdigi MetS’li ratlara uygulanan egzersiz ile fruktoz
grubuna gore daha diisiik olarak bulunmustur. Fruktoza bagli MetS grubunda en
yiiksek TG, VLDL-K ve kontrol grubundan hafif disiik diger gruplardan yiiksek
LDL-K ve en disik HDL-K bulunmus ve egzersizin etkisiyle tim bu
parametreler anlamli olarak tersine degismistir. Yine egzersiz grubunda en diisiik

LDL-K, ve en yiiksek HDL-K degerleri bulunmustur.

Caligmamizda fruktoz, karaciger FGF-21 ve PGC-la mRNA
ekspresyonlarini ve doku diizeylerini istatistiksel olarak anlamli olmayan diizeyde
azaltmistir. Egzersiz hem tek basina hem de fruktoz ile birlikte uygulandiginda
fruktoz grubuna gore karaciger FGF-21 ve PGC-la mRNA ekspresyonlarini

indiiklemis ve doku diizeylerini yiikseltmistir.
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Calismamiza gore MetS’de tedavi modalitesi olarak egzersizin eklenmesi
hem sendromun kaynagi insiilin direncini hemde kardiyovaskiiler risk olusturacak
obezite ve hipertansiyonu tedavi edecektir. Ayrica giinlik diizenli egzersiz
yapmanin kilo kontrolii sagladigi, kan basincini diisiirerek ve insiilin duyarliligini
arttirarak KVH, obezite, DM’den korunmada etkili olacagini sdyleyebiliriz.
Ayrica egzersizin MetS’de dislipidemi iizerinde olumlu etkileri oldugu gibi
normal insanlarda giinliik diizenli yapilan aerobik egzersizin lipit profilini olumlu
yonde etkileyecegini sOyleyebiliriz. Calismamizda uygulanan egzersiz programi
10 hafta siirsede bu durum uzun vadede olumlu yanitlar alinmasini sagladig i¢in

egzersizin bir yagam tarzi olarak benimsenmesi gerektigini diistinmekteyiz.

2005 yilindaki metabolik etkilerinin kesfinden bu yana FGF-21 MetS
erken tanimlanmasi i¢in potansiyel bir belirteg olarak gosterilmis, caligsmalar
dolagimdaki FGF-21 seviyeleri ile insiilin direnci, obezite, tip 2 diyabet, bozulmus
glukoz toleransi1 ve dislipidemi dahil MetS bilesenleri arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu gostermistir. Bu sonuglar serum FGF-21'in MetS’nin tanisi
ve risk siniflandirmasi igin potansiyel biyokimyasal bir parametre olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak Serum FGF-21'in MetS’ nin
ongoriilmesinde diger klasik biyobelirteglerin ve /veya risk faktorlerinin degerine
bir katkist olup olmadigin1 degerlendirmek icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir. Bununla birlikte egzersize yanit olarak ekspresyon diizeyleri artan FGF-
21'in MetS’nin olumsuz metabolik siireglerini iyilestirdigini diistinmekteyiz. FGF-
21’in glukoz, lipit ve insiilin metabolizmasi lizerindeki olumlu etkileri tip 2 DM
ve MetS tedavisi i¢in umut verici bir hedef oldugunu gostermektedir. Bu
baglamda FGF-21 tarafindan diizenlenen dogal fizyolojik siireclere odaklanan
gelecekteki caligmalar, FGF-21 sinyallemesini hedefleyen terapdtiklerin

gelistirilmesine ve anlasilmasina yardimci olacaktir.

PGC-1a mitokondriyal fonksiyonel kapasite ve hiicresel enerji
metabolizmasinin diizenlenmesinde kritik rol oynadigi kalp, iskelet kas1t ve BYD

gibi oksidatif kapasitesi yiiksek dokularda eksprese edilsede karacigerde FGF-21

150



aracili lipit metabolizmasi iizerindeki etkileri olduk¢a 6nemlidir. Karacigerde yag
asiti  oksidasyonunu arttirarak, lipogenezi azaltarak olumlu etkilerde
bulunmaktadir. SYA’lar1 azaltmasi karaciger TG igerigini ve dolayisiyla yagl
karaciger olusumunu, yag dokuya olan SYA trafigini azaltarak insiilin direnci
gelisimini Onleyebilir. Tiim bunlar MetS tedavisi i¢in faydalidir. PGC-1a’nin bu
olumlu metabolik diizenleme etkileriyle ilgili olarak 6zellikle karacigerde
molekiiler diizeyde daha fazla transkripsiyon faktorleri, proteinler, ikincil haberci
molekiiller tizerinde ¢alisilmast gerektigini diisiinmekteyiz. PGC-1la kaslarda
ozellikle aerobik egzersizle indiiklenmekte ve kaslarda egzersizin en iyi bilinen
etkileri olan mitokondriyal biyogenezi arttirarak hem egzersiz performansini
hemde oksidatif kapasiteyi arttirmaktadir. Bdylece tiim viicut yag oksidasyon
oraninda bir iyilesme ve reaktif oksijen metabolitlerinde azalma olusacak ve MetS
olusumu engellenecektir. Ayrica mitokondriyal fonksiyonu gelistirmesi insiilin

direnci gelisimini dnleyecektir.

Yaptigimiz bu ¢aligma gostermistir ki egzersiz ve indiikledigi FGF-21 ve
PGC-1a MetS’nin neden oldugu olumsuz metabolik yanitlarin, komplikasyonlarin
tedavisinde timit vaadedici sonuglar ortaya koymaktadir. Ancak metabolizmadaki
etkilerinin tam olarak anlagilmasi i¢in daha ileri deneysel ve klinik calismalara

ithtiyag vardir.

Gelecekteki c¢aligmalarimizda PGC-la’nin az calisildigi yag dokusuna
odaklanmakta, hem yag hem de kas dokuda molekiiler diizeyde metabolik
reglilasyonun anahtar genleri ve proteinleri iizerine c¢aligmalar planlamaktayiz.
Boylece bu tiir arastirmalar ile patogenezde rol alan molekiiler belirtecleri hedef
alan tedavi modaliteleri ile hem MetS hem de buna bagli komplikasyonlarin

Oniine gegilebilir.
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8.0ZET

AEROBIK EGZERSIiZiN KARACIGER FGF-21 VE PGC-1 aLFA
EKSPRESYONU YOLUYLA FRUKTOZA BAGLI METABOLIK SENDROM
BILESENLERINE ETKISI

Gelismis toplumlarda MetS asir1 fruktoz tiikketimi ile iliskilendirilmektedir.
Gliniimiizde egzersiz MetS, diyabet ve obezite gibi metabolik hastaliklara bir
tedavi protokolii olarak degerlendirilmektedir. FGF-21 egzersizle indiiklenir ve
hayvan modellerinde glukoz homeostazi, lipit metabolizmasi ve insiilin duyarlilig
tizerinde c¢ok sayida yararli etkiye sahiptir. Ayrica MetS ve diyabet
patofizyolojisini etkileyen bir biyobelirteg olabilir. Bazi ¢aligmalar, FGF21
uygulamasinin farelerde ve insanlarda diyet kaynakli obeziteyi ve insiilin
direncini 6nledigini gostermistir. Egzersize bagl indiiklenen bir diger molekiil
PGC-1la, kasta glukoz alimini1 saglayarak ve egzersizin en bilinen etkisi olan
oksidatif kapasiteyi artirarak MetS gelisimini engeller. Calismamizin amaci,
egzersizin fruktoz diyeti ile beslenen sicanlarda karaciger FGF-21 ve PGC-la
diizeylerine etkilerini ve dolayisiyla bu molekiillerin MetS bilesenleri iizerindeki
koruyucu ve terapotik roliinii arastirmaktir.

Bu ¢alismada, yiiksek fruktoz diyeti Wistar erkek siganlara %20 oraninda
icme suyu i¢inde uygulanmis ve treadmil egzersiz 10 hafta boyunca verilmistir.
Kan basinglar1 ve viicut agirliklari tiim gruplarda dlciilmiistiir. Deneyin sonunda,
kan ve karaciger dokusu Ornekleri alinmistir. Elde edilen serumlarda, insiilin,
glukoz ve lipit parametreleri ol¢lilmiistiir. Karaciger dokusu PGC-1a ve FGF-21
diizeyleri ile mRNA ekspresyonlari 6l¢iilmiistiir. Fruktoz uygulamasi, sistolik kan
basinci, viicut agirhigi, serum insilin, TG, VLDL-K ve glukoz seviyelerinde
artiglara neden olmus ve MetS modeli basarili bir sekilde olusturulmustur.

Calismamizda, MetS’ye neden olan yiiksek fruktozlu diyetin yani sira
egzersiz uygulamasinin serum parametrelerine olumlu katki sagladigi, FGF-21 ve
PGC-1a diizeylerini arttirdigi goriilmiistiir. Bu calismaya gore egzersiz ve
indiikledigi FGF-21 ve PGC-la, MetS’nin olusturdugu olumsuz metabolik
bozukluklarin ve komplikasyonlarin tedavisinde iimit vadedici sonuglar ortaya
koymaktadir. Ayrica daha detayli deneysel g¢aligmalarla FGF-21 kullanimina

dayal1 tedavi yaklasimlarinin klinik kullanim1 6nerilebilir.

Anahtar Kelimeler; MetS, Egzersiz, FGF-21
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9. ABSTRACT

EFFECT OF AEROBIC EXERCISE ON FRUCTOSE INDUCED METABOLIC
SYNDROME COMPONENTS THROUGH LIVER FGF-21 AND PGC-
1ALPHA EXPRESSION

MetS may be due to the increased fructose intake in industrialized
populations. Nowadays, exercise is evaluated as a treatment protocol for
metabolic diseases such as MetS, diabetes and obesity. Exercise-induced FGF21
has multiple beneficial effects on glucose homeostasis, lipid metabolism and
insulin sensitivity in animal models. In addition, FGF-21 may be a biomarker
affecting the pathophysiology of MetS. Some studies have shown that FGF21
prevents diet-induced obesity and insulin resistance in mice and humans. Another
exercise-induced molecule PGC-lo prevents the development of MetS by
providing glucose uptake in muscle and increasing oxidative capacity, which are

the best known effect of exercise.

The aim of our study is to investigate the effects of exercise on liver FGF-
21-PGC-1a levels and expression in rats fed-fructose diet, and thus the protective
and therapeutic role of these molecules on MetS. In this study, high fructose was
given in 20 % water to Sprague-Dawley rats and treadmill-exercise was applied
for 10 weeks. Blood pressures and weights of all groups were measured. In this
study, blood and liver samples were taken. Serum insulin, glucose and lipid levels
and liver levels of PGC-la-FGF-21 and gene-expression were determined.
Fructose caused statistically significant increases in systolic-pressures, weight,
insulin, TG,VLDL-K,glucose levels, compared to control and MetS was
successfully demonstrated.In our study, it was observed that exercise added to a
high fructose diet, which causes MetS, contributed positively to serum parameters
and increased FGF-21-PGC-1 levels. According to this study, FGF-21-PGC-1a
induced by exercise show promising results in the treatment of adverse metabolic
disorders and complications caused by MetS. In addition, the clinical use of FGF-

21 treatment can be suggested with more detailed experimental studies.
Keywords; MetS, Exercise, FGF-21
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