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OZGUN ARASTIRMA
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Beslenmeyle Uyarilan Bobrek Fonksiyon Bozuklugu ve
Oksidan Durumu Duzeltici Etkisi
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OZET

Fruktoz tiiketimindeki artisin oksidatif stresi artirarak bobrek fonksiyonlarini olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Egzersizin bobrek igin koru-
yucu etkileri oldugu gosterilmis olmasina kargin fruktozdan zengin beslenmeye bagh degisimlerde istemli kosu egzersizinin etkileri bilin-
memektedir. Calismamizda yiiksek fruktozla beslenmenin bobrek fonksiyonu ve histolojisi izerine meydana getirdigi olasi etkiler ve oksida-
tif hasarda istemli fiziksel aktivitenin roliinii arastirdik. Deneyde kullanilan 21 adet erkek Sprague Dawley sigan 3 gruba ayrildi. Sekiz hafta
stiren deney boyunca Sedanter+su (kontrol) grubu igme suyu alirken sedanter+fruktozlu su (F) ve aktivitet+fruktozlu su (A+F) gruplart %20
fruktoz iceren igme suyu aldilar. A+F grubu 8 hafta boyunca donen tekerlek bulunan kafes yardimiyla istemli fiziksel aktivite yapti. Deney
sonunda alinan kan 6rneklerinde iire ve kreatinin seviyeleri, bobrek dokularinda malondialdehit ve glutatyon diizeyleri incelendi. Ayrica
bobrek dokusunun histopatolojik incelemesi yapildi. Bobrek fonksiyonlarimin gostergesi olan serum kreatinin seviyesi F grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek bulundu (p=0,012). Malondialdehit (MDA) seviyesi F grubunda kontrol grubuna goére yiiksek iken A+F grubunda
kontrol grubuyla benzerdi (sirastyla p=0,024 ve p>0,99). Glutatyon (GSH) seviyesi F ve A+F gruplarinda kontrol grubuna gore yiiksekti
(swrastyla p=0,015 ve p=0,001). GSH seviyesi A+F grubunda F grubuna gore anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,014). Kontrol grubuna kiyasla F
grubunun bobrek kesitlerinde glomeriiler ¢ap, glomeruloskleroz orani ve kollajen yogunlugunda artig goriildii. A+F grubunda kontrol grubu-
na benzer histolojik goriinim saptandi. Bu ¢alisma ile yiiksek fruktozla beslenmeye bagl bobrek yapisi ve fonksiyonlarinda meydana gelen
olumsuz etkilerin ve oksidatif hasarin istemli fiziksel aktivite ile dnlenebilecegi ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: istemli egzersiz. Oksidatif stres. Bobrek fonksiyonlar1. Yiiksek fruktozlu diyet.
Improving Effect of Voluntary Exercise on High Fructose Diet induced Kidney Dysfunction and Oxidant Status in Rats.

ABSTRACT

It is known that the increase in fructose consumption negatively affects kidney functions by increasing oxidative stress. Although exercise
has been shown to have protective effects for the kidney, the effects of voluntary jogging exercise on changes due to fructose-rich diet are
unknown. In our study, we investigated the possible effects of high fructose feeding on kidney function and histology and the role of volun-
tary physical activity in oxidative damage. The 21 male Sprague Dawley rats used in the experiment were divided into 3 groups. During the
experiment, which lasted eight weeks, the sedentary + water (control) group received drinking water, while the sedentary + fructose water
(F) and activity + fructose water (A + F) groups received drinking water containing 20% fructose. The A + F group performed voluntary
physical activity for 8 weeks with the help of a cage with a rotating wheel. Urea and creatinine levels in blood samples taken at the end of the
experiment, malondialdehyde and glutathione levels in kidney tissues were examined. In addition, histopathological examination of the
kidney tissue was made. Serum creatinine level, which is an indicator of renal functions, was found to be higher in the F group compared to
the control group (p = 0.012). While the malondialdehyde (MDA) level was higher in the F group compared to the control group, it was
similar to the control group in the A + F group (p = 0.024 and p> 0.99, respectively). Glutathione (GSH) level was higher in Fand A + F
groups compared to the control group (p = 0.015 and p = 0.001, respectively). GSH level was significantly higher in the A + F group com-
pared to the F group (p = 0.014). Compared to the control group, an increase in glomerular diameter, glomerulosclerosis rate and collagen
density were observed in the kidney sections of the F group. Histological appearance similar to the control group was detected in the A + F
group. As a result of this study, it was revealed that the negative effects and oxidative damage on kidney structure and functions due to high
fructose feeding can be prevented by voluntary physical activity.
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Kronik bobrek hastaligi (KBH) yaygmligi diinya ge-
nelinde %8-16 olarak bildirilmekte, yillik ekonomik
bakim maliyeti yiiksek olup 2011'de Amerika Birlegik
Devletleri'ndeki toplam saglik bakimi harcamalari-
nin %24'"ini olusturmakta ayrica KBH'nin son dénem
bobrek yetmezligine (SDBY) ilerlemesi bir halk sagli-
g1 sorunu olarak gdriilmektedir’. Bu nedenle KBH
acisindan yeni biyobelirteclerin belirlenmesi ve hasta-
ligin ilk asamalarinda uygulanabilecek onleyici miida-
halelerin ortaya konmasi bu ilerleme oranini azaltabi-
lir.

Son yiizyilda fruktoz tiiketimindeki artisa paralel ola-
rak, obezite, diyabet ve bdbrek hastaliklarinin preva-
lansindaki artig, yiiksek miktarda fruktoz tuketiminin
bobrek hastaligi gelisiminde nedensel bir faktor olabi-
lecegi hipotezinin 6ne siiriilmesine yol agmistir®. Dil-
zenli olarak yuksek fruktozlu icecekler tiketen insan-
larin, kronik bobrek hastalig1 gelistirme riskinin ~%60
arttig1 bildirilmistir®. Fruktoz, meyvelerde, sebzelerde
ve balda bulunan bir monosakkarit olup giniimizde
hazir gida tiretiminde yaygin olarak misir surubundan
elde edilen fruktoz kullanilmaktadir. Fruktoz karaci-
gerde fruktoliz yoluyla metabolize edilir ve ekstrahe-
patik doku ve organlarin fonksiyonlarini bozma potan-
siyeline sahip glukoz, laktat, serbest yag asidi (FFA),
cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve iirik asit
(UA) gibi metabolitlere déniisiir®*. Son zamanlarda
fruktoz metabolizmasinin (fruktoliz) mitokondriyal
oksidatif strese, Urik asit gibi enflamatuar aracilarin
iiretimine ve fibrozise neden olarak KBH olusmasinda
etkin rol oynadigi belirtilmektedir’. Gersch ve arka-
daglarinin ¢aligmasinda %60 fruktoz igeren diyet uy-
gulamasinin proteiniiriyi alevlendirdigi, bobrek fonk-
siyonlarin1 kotiilestirdigi ve glomeriilosklerozu hiz-
landirdig1 ancak esdeger glukoz bazli diyetle beslenen
siganlarda bu bulgularin gézlenmedigi bildirilmistir®.
Ayrica, fruktozdan zengin diyetle beslenmenin
preglomeriiler vaskiiler hastalik gelisimi ile birlikte
glomertiler hipertansiyon ve azalmis renal kan akisiyla
sonuglandigi da belirtilmektedir®. Morfolojik degisim-
ler agisindan bakildiginda, yiiksek fruktozlu bir diye-
tin bobrek agirligi arttirdigi ve normal sican bobre-
ginde hafif tubulointerstisyel hasara neden oldugu
bildirilmis; olast mekanizmanin proksimal tiibiiler
hiicre ¢ogalmasimin fruktoz ile dogrudan uyarilmasi
olabilecegi diistiniilmiistir’.

Egzersiz KBH olusumunda koruyucu bir faktor olarak
diistintilebilir. Egzersizin cesitli bobrek hastaligi mo-
dellerinde glomerilosklerozu ve interstisyel fibrozisi
azaltarak bobrek i¢in koruyucu etkiler gosterdigi bildi-
rilmig ancak bu amagla planlanan ¢aligmalarda genel-
de zorunlu sekilde yaptirilan kosu bandi ya da yiizme
egzersiz modelleri kullamlmistir®®. Giinimiizde mo-
dern yasam kosullart disiiniildiigiinde, kisiler tarafin-
dan istemli yapilan fiziksel aktivitelerin giderek azal-
mis oldugu goriilmektedir. Ancak gordiigiimiiz kada-
riyla literatiirde diizenli ve uzun siire yapilan istemli
fiziksel aktivitenin yiliksek fruktozlu diyet alan sican-
larda bobrek fonksiyonlari ve histopatolojisi {izerine
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etkileri incelenmemistir. Bu c¢aligmanin amaci fruk-
tozdan zengin beslenen siganlarda istemli fiziksel
aktivitenin bdbrek yapisi, fonksiyonlart ve bdbrek
dokusunda oksidatif stresi onleyici olasi koruyucu
etkilerinin arastirilmasidir.

Gerecg ve YOntem

Deneysel Dizayn: Bu ¢alismada Sprague Dawley cinsi,
200-250 gr agirhginda erkek siganlar kullanildi. Tim
sicanlar 12 saat aydinlik 12 saat karanlik dongisiinde,
21-22°C’de barindirildi ve 8 haftalik deneysel siireg
boyunca ad libitum standart pellet yem ile beslendi.
Sicanlar her grupta 7 hayvan olacak sekilde 3 gruba
ayrildi. Sedanter + Su (kontrol) Grubu: Bu gruptaki
deneklere revers ozmoz sisteminden gecirilmis igme
suyu verildi. Sedanter + Fruktozlu Su (F) Grubu: De-
neklere revers ozmoz sisteminden gecirilmis ve %20
fruktoz iceren icme suyu verildi’®. Aktivite + Fruktoz-
lu Su (A+F): Deneklere revers 0zmoz sisteminden
gecirilmis ve %20 fruktoz igeren igme suyu verildi ve
denekler caligma boyunca istemli fiziksel aktivite
yapti. F ve A+F grubunda fruktozlu igme suyu gunliuk
olarak taze hazirlandi. Bu ¢alismanin 6ncesinde Hay-
van Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan izin alimmistir.

Istemli fiziksel aktivite: Aktivite (A+F) grubundaki
sicanlar 8 haftalik deney siiresi boyunca, istemli fizik-
sel aktivite yapabilmeleri icin her kafeste tek sigan
olacak sekilde donen tekerlek bulunan kafeslerde
tutuldu. Kafeslerdeki donen tekerlek aparatinin donme
siklig1 bir kayit diizenegi kullanilarak kaydedilerek her
sicanin fiziksel aktivite dlizeyi belirlendi. Kafeslerde
yer alan donen tekerlek, daha 6nceki ¢aligmalara ben-
zer sekilde 31,5 cm ¢apinda ve 10 cm genisliginde,
tekerlegin kafes i¢i yiiksekligi 7 cm, tekerlegin ¢evresi
ise 1,081 metredir’’. Ginliik tekerlek devirleri saat
yonil, saat yoniiniin tersi ve toplam tur sayisi olarak
kayit edilerek kat edilen mesafe km/giin olarak belir-
lendi. Uygulamaya baglamadan 6nce aktivite grupla-
rindaki tiim siganlara bir hafta boyunca donen teker-
lekli kafeslerde tekerlegi tanimalar1 ve kullanabilmele-
ri igin ahstirma yaptirildi™,

Doku-kan orneklerinin alinmast ve analizler: Calig-
manin sonunda si¢anlara anestezi igin ketamin (60
mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) intraperitoneal uygulan-
dr. Ure ve kreatinin 6lciimil icin sol ventrikiilden kan
alind1. Bobrekler uzunlamasina ikiye boéliinerek bob-
regin bir yarisi histopatolojik inceleme icin %10’luk
formalin soliisyonuna konuldu, diger yarisi malondi-
aldehit (MDA) ve glutatyon (GSH) olglimii i¢in ho-
mojenize edildi ve analizler yapilincaya kadar —
80°C’de saklandi. Lipid peroksidasyonunun son iiriinii
olan MDA’ nin tiyobarbitiirik asit (TBA) ile sicak ve
asit ortamda reaksiyona girmesi sonucu olusan renk
spektrofotometrik olarak dlctildii*®. Doku homojenat-
larindaki serbest silfidril (SH) gruplarinin Ellman
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ayiraci ile olusturdugu rengin spektrofotometrik ola-
rak saptanmasi, GSH igeriginin belirtilmesi i¢in kulla-
nildi*. Doku protein miktar tayini Lowry metoduna
gore yapildi™.,

Histolojik Analizler

Tim gruplarda siganlardan alinan bobrek dokula-
r1;, %10’luk tamponlu nétral formaldehit igerisinde
fikse edildi. Yikanan ve artan alkol serilerinden
(%70, %90, %96, %100) gecirilen dokular parafine
gbmiildii. Olusturulan bobrek dokusuna ait bloklardan
4-5 pm kalinhiginda kesitler alindi, Hematoksilen-
Eosin (H+E), Periyodik asit-Schiff (PAS) + Hemalen
(PAS+HL) ve Sirius Red ile boyandi.

Bobrek kesitleri iizerinde yapilan tiim olgiimler ve
skorlamalar iki arastirmaci tarafindan kor olarak ya-
pilmistir.

H+E ile boyanmis kesitlerin farkli biiyiitmelerde ince-
lenmesi sonucunda, kontrol grubu bobrek dokularinin
genel histolojik 6zellikleri, deney ve aktivasyon gru-
bunda ise fruktoza bagli ortaya ¢ikabilecek histopato-
lojik degisiklikler incelendi.

Fruktoz kaynakli degisimlerin degerlendirilmesi igin,
bébrek glomerullerindeki PAS (+) materyalin artma-
styla karakterize olan glomeriilosklerotik degisiklikler,
her bir denekte, PAS+HL boyal1 2’ser kesitte toplam
100 glomeriil lizerinde, X400 bilyiitmede incelendi®.
Her glomeriil igin, glomeriilosklerotik degisiklikler
skleroz derecesi baz alinarak 0-4 arasinda skorlandi. 0:
normal glomeriil, +:glomeriiliin < %25’ini olusturan
skleroz, ++: glomeriilin < %25-50’sini olusturan
skleroz, +++: glomeriiliin > %50’sini olusturan skle-
roz, ++++: glomerdliin timund kaplayan skleroz ola-
rak derecelendirme yapildi (Tablo I).

Kollajen lif yogunlugu/fibrozis ise Sirius Red boyast
ile gosterildi ve fotograflandi. Her grupta her bir de-
nege ait Sirius Red boyal1 2 kesit lizerinde, korteks ve
kortikomedullar alanlarda, peritibuler ve glomeriler
interstisyumda, kirmizi boyanmig kollajen lif yogun-
lugu X400 biiylitmede semikantitaif olarak degerlen-
dirildi. Medulla ve renal pelvis bdlgeleri kiyaslandi-
ginda, kontrol ile fruktoz diyeti uygulanan gruplar
arasinda fark izlenmedigi ig¢in bu bolgeler degerlen-
dirme dis1 birakildi. +: normal, ++: orta, +++: yogun,
++++: ¢ok yogun boyanma olarak kabul edildi (Tablo

).

Morfometrik Analiz

Morfometrik analiz igin 4-5 pm kalinligindaki bébrek
kesitleri H+E boyasi ile boyandi. Her bir si¢an i¢in,
bir kesit Uzerinde, kortikal ve kortikomedullar bolge-
lerde, rastgele 10 alanda izlenen toplam 30 glomerdil,
X200 biiyiitme altinda degerlendirildi. Olgiimler iki
aragtirmaci tarafindan kor olarak yapildi. Her glome-
ralun gapi, mikrometrik okiiler kullanilarak 1s1k mik-
roskobu (Olympus CX 31) altinda 6l¢iildii. Segilen her
bir glomeriliin en genis ve en dar olmak flizere iki

farkli capt Olciildii. Glomeriillerin ortalama c¢aplari
hesapland1 (Tarladacalisir ve ark.*”’nin calismasindan
modifiye edilmistir).

Istatistiksel Analiz: Analizler PASW statistic 2018
programu ile yapildi. Verilerin normal dagilima uy-
gunlugu tek 6rneklem Kolmogorov Smirnov testi ile
incelendi. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile
kontrol edildi. Gruplar arast karsilastirmalarda tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) testi kullanildi.
Gruplar arasinda farklilik bulunmasi halinde farklili-
gin kaynaklandig1 gruplart belirlemek i¢in Post Hoc
Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi kullanildi. Calis-
mada p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Bu calismada yer alan gruplara ait ortalama siv1 tiike-
timleri incelendiginde, kontrol grubunda 56.90+4.10
ml/giin, F grubunda 64.51+9.92 ml/giin ve A+F gru-
bunda 78.07+11.14 ml/glin olarak Sl¢tilmistiir. A+F
grubunun ginlik fiziksel aktivite dizeyinin ortalama
5055+1355 m/giin oldugu saptandi.

Bobrek Fonksiyon Belirtegleri:

Serum {ire, kreatinin seviyeleri sekil 1’de verilmistir.
Yuksek fruktoz alan gruplarda (F, A+F) Ure seviyeleri
kontrol grubuna goére anlamli diizeyde diisiiktii (her
bunda kontrol grubuna goére anlamli seviyede yiiksek
iken A+F grubunda kontrol grubuyla benzerdi (sira-
styla p=0,012 ve p=0,747).

Kreatinin
0.6

AYF

Sekil 1:
Deney gruplarina ait bobrek fonksiyon belirtecleri.
* kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
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MDA

nmolimg protein

eF

GSH

* #

umolimyg protein

Kontrol F AsF

Sekil 2:
Deney gruplarina ait oksidatif stres belirtegleri.
MDA: Malondialdehit, GSH: Glutatyon. ~ kontrol
grubuyla karsilastirildiginda p<0.05, * F grubuyla
karsilastirildiginda p<0.05

Histopatolojik Bulgular:

Bobrek kesitleri H+E ile boyanarak incelendiginde,
kontrol grubunda normal histolojik morfolojiye sahip
Malpighi cisimciklerinin bulundugu, proksimal ve
distal tiibiillerin yapisinin normal oldugu goriildi
(Sekil 3A). F grubunda glomeriiler hipertrofi tespit
edilirken (Sekil 3B), glomeriler ya da peritiibuler
inflamasyon izlenmedi. A+F grubunda ise glomeriler
yapi kontrole yakin goriinimdeydi (Sekil 3C). Bobrek
kesitlerinde, korteks ve kortikomedullar alanlarda
ortalama glomeriil ¢aplar1 kontrol grubunda 117,60
pm, F grubunda 127,28 pum ve A+F grubunda 119 pm
olarak 6lcildii (Tablo I).

W SR G L Y

e LA

Sekil 3.

Deney gruplarina ait H+E boyanmus kesitlerde 151k
mikroskopik bulgular. (A) Kontrol grubuna ait si¢an
bobrek dokusunda, kortekste glomeril ve Bowman
boslugunu iceren normal histolojik morfolojiye sahip
Malpighi cisimciklerinin oldugu goriilmektedir. Prok-
simal ve distal tiibiillerin yapist normal goriiniim
sergilemektedir. (B) F grubuna ait deneklerin bébrek
dokusunda ise glomeriil ¢caplarinin arttigi, proksimal
tUbiiller i¢inde yer yer hiyalin kalintilar ve fircamsi
kenar kayiplari dikkati cekmektedir. (C) A+F grubun-
da, bébrek dokusunun histoloji olarak kontrol grubu
deneklerine yakin yapi sergiledigi goriilmektedir. (A,

B, C; X400).
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Tablo 1. Deneklere ait histopatolojik degerlendirme
skorlar1

Histopatolojik Kontrol (n=7) F (n=7) A+F (n=7) P

parametre

Glomerdiler ¢ap (um) 117,60 127,28 119 0.03
Glomerulosklerozis + +++ ++
interstisyel fibrozis + + +

Glomeriillerde, glomeriilosklerozu yansitan PAS (+)
materyalin skoru Tablo I’de gosterilmistir. Kontrol
grubunun PAS boyali bobrek kesitleri incelendiginde,
Malpighi cisimciklerinde, mor-menekse renginde
boyanan ve pariyetal yaprak hiicrelerinin yerlestigi
bazal membran ve glomeriler bazal membran yapisi-
nin normal oldugu tespit edildi. Bdbrek Malpighi
cisimcilerinin ¢evresinde bulunan distal ve proksimal
tiibiillerin bazal membranlari, proksimal tiibiil hiicrele-
rinin apikal ylizeylerinde fircams: kenar olusturan
PAS (+) mikrovilli yapisinin normal gériiniimde oldu-
gu tespit edildi (Sekil 4A). F grubuna ait deneklerin
PAS ile boyali bobrek dokusunda, pariyetal hiicreleri-
nin yerlestigi bazal membranlar, glomeriiler bazal
membran (GBM) ve bobrek tiibil hucrelerinin oturdu-
gu bazal membranlarin kalinliginda artigin yani sira,
glomeril iginde PAS (+) materyal miktarinda da kont-
rol deneklerine kiyasla bir artis tespit edildi. Proksimal
tiibiillerde yer yer mikrovilli kayb1 gozlendi (Sekil 4B).
A+F grubunun PAS ile boyali bobrek dokusunda,
pariyetal hiicrelerinin yerlestigi bazal membranlar,
GBM, bobrek tiibiil hiicrelerinin oturdugu bazal
membranlar ve proksimal tibdllerin mikrovilluslarinin
normale yakin yapi sergiledigi, glomeriil i¢i PAS(+)
materyalin ise F grubuna kiyasla azaldig: tespit edildi
(Sekil 4C).

Sekil 4.
Deney gruplarina ait PAS+HL boyanmus kesitlerde
151k mikroskopik bulgular. (4) Kontrol grubuna ait
sigan bobrek dokusunun Malpighi cisimciklerinde,
Bowman kapsiiliiniin pariyetal hiicrelerinin yerlestigi
bazal membran, glomeriiler bazal membran (GBM),
tlbdler bazal membranlar ve proksimal tiiballerin
mikrovilluslarinin PAS (+) boyandig, tiim bu yapilar
normal histolojik goriinime sahiptir. (B) F grubuna
ait deneklerin bébrek dokusunda, pariyetal hiicreleri-
nin yerlestigi bazal membranlar, GBM ve tiibiiler
bazal membranlarin kalinhiginda artisla birlikte glo-
meriil i¢i PAS(+) madde yogunlugunda da artis géz-
lenmektedir. (C) A+F grubunda, bazal membranlar:n
kalimliginin ve PAS(+) madde yogunlugunun F grubu-
na kiyasla azaldigi izlenmektedir. (4, B, C; X400).
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Calismamizda bobrek dokusunda kollajen lif birikimi
Sirius red boyasi ile degerlendirildi. Gruplara ait in-
terstisyel dokuda kollajen yogunlugu skoru Tablo I’de
verilmistir. Kontrol grubunun bébrek glomerillerinin,
tibtillerin ve damarlarin g¢evresini saran interstisyel
doku yogunlugunun normal oranda oldugu go6zlendi
(Sekil 5A-B). F grubuna ait deneklerin bobrek kesitle-
rinde ise, Sirius red ile kirmizi renkte boyanmis kolla-
jen lif artisma baglh olarak interstisyel dokuda kontrol
grubuna gore artis oldugu tespit edildi (Sekil 5C-D).
A+F grubunun kesitleri incelendiginde kollajen lif
yogunlugunun kontrol grubu deneklerinin bobrek
dokularina benzer oranda oldugu tespit edildi (Sekil
5E-F).

Deney gruplarina ait Sirius Red boyanmusg kesitlerde
stk mikroskopik bulgular. (A, B) Kontrol grubuna ait
sigan bobrek dokusunda, glomeriler ve peritlibuler
interstisyumun normal yapida oldugu goriilmektedir.
(C, D) F grubuna ait bébrek kesitlerinde ise Sirius red
ile kirmizi boyanan kollajen liflerin yogunlugunda
artis gozlenmektedir. (E, F) A+F grubunda kollajen lif
yogunlugunun F grubuna kiyasla azaldigi izlenmekte-
dir. (A, C, E; X200. B, D, F; X400).

Tartisma

Bu calismada, yiiksek fruktoz alimi olusturulan de-
neysel modelde istemli fiziksel aktivitenin bobrek
fonksiyonlari, histopatolojisi, oksidatif ve antioksidatif
belirtecler (zerine etkilerinin incelenmesi amaglan-
mistir. Elde edilen bulgular fruktozdan zengin bes-
lenmenin bobredi yapisal ve islevsel agidan olumsuz
etkileyebilecegini, fruktozdan zengin beslenmeye

bagli serum kreatinin diizeyinde, glomeriil ¢apinda ve
bobrek dokusundaki oksidan parametrelerde artis
olustugunu ancak istemli egzersiz yapilmasinin islev-
sel agidan bobrek fonksiyonunun 6nemli bir belirteci
olan kreatinin diizeyindeki artigi, oksidan bir faktor
olan MDA diizeyini baskilamig olabilecegini ve anti-
oksidan mekanizmalar1 aktive edebilecegini goster-
mektedir.

Bobrek fonksiyonunun &nemli bir gdstergesi serum
kreatinin diizeyleridir. Calismamizda yiiksek fruktozla
beslenen siganlarda serum kreatinin seviyesi kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksekti. Istemli fizik-
sel aktivite grubunda kreatinin diizeyi fruktoz grubuna
gore daha diisiik bulunmakla birlikte istatistiksel ola-
rak anlamlilik siniria ulasmadi. Bu bulgular fruktozla
beslenmenin neden olacagi serum kreatinin yiiksekli-
ginin egzersiz ile diisme egilimine girecegi seklinde
yorumlandi. Caligmamiz yiiksek fruktozla beslenmis
siganlarda istemli fiziksel aktivitenin etkilerinin arasti-
rildig1 ilk caligma olmasi nedeniyle bir 6n calisma
olarak diisiiniilebilir. Bu konuda kosu bandi kullanila-
rak yaptirilan egzersizlerin fruktozdan zengin beslen-
meye bagli etkilerinin incelendigi ¢aligmalar bulun-
maktadir. Hu ve arkadaglarmin® yakin zamanda yiik-
sek fruktozla beslenen si¢anlarda 12 haftalik zorunlu
kosu bandi egzersizinin etkilerini inceledikleri ¢alig-
malarinda, serum kreatinin seviyeleri kontrol ve yiik-
sek fruktozla (%60°lik) beslenen gruplarda benzer,
yuksek fruktozla beslenip egzersiz yapan grupta ise
her iki gruba gore daha diigiik bulunmustur. Calisma
sonuglarimizdaki farklilik diyetteki fruktozun yiizde-
sinin Hu ve arkadaslarinin ¢alismasinda daha yiiksek
olmasindan kaynaklanmis olabilir. Ayrica Bizim 8
haftalik uygulamamiza karsin Hu ve arkadaslarinin
modeli 12 hafta stirmiistiir.

Bu ¢aligmada bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek
icin kullandigimiz bir diger parametre olan serum Ure
diizeyi degerlendirildiginde ise ilging olarak yiiksek
fruktozla beslenen gruplarda serum Ure dizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiiktii
(p=0,001). Yiiksek fruktozlu sivi alan gruplarda Ure
diizeylerindeki bu diisiis su tiiketiminin artmasina
bagli olarak olusmusg olabilir. Calismada yer alan
gruplarin ortalama sivi tiiketimleri incelendiginde
kontrol grubunda 56.90+4.10 ml/giin iken F ve A+F
gruplarinda sirasiyla 64.51£9.92 ve 78.07+11.14
ml/giin olarak olgililmiistiir. Bu ¢alisma bulgularina
gore fruktoz alan gruplarda sivi tliketiminin daha fazla
olmasi tire diizeyindeki azalmaya neden olan bir adap-
tasyon mekanizmasi olarak diisiintilebilir.

Calismamizda, oksidatif hasar1 belirlemek agisindan
bobrek dokularmin MDA seviyeleri degerlendirildi-
ginde, yiiksek fruktoz alan grupta MDA diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek iken is-
temli fiziksel aktivite yapan grupta kontrol grubuyla
benzerdi. Bu bulgu yiksek fruktozlu beslenmenin
bobrek fonksiyonlarinda meydana getirdigi bozulmada
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oksidatif stresin rolii olabilecegi seklinde yorumlana-
bilir. Malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonunun
en onemli son drdnlerinden biridir ve ylkselmesi
serbest radikal tiretiminin artisiyla iliskilidir. Sener ve
arkadaslarimin®® sicanlara 12 hafta %10’luk fruktoz
iceren icme suyu vererek metabolik sendrom modeli
olusturduklan g¢alismalarinda, yiiksek fruktozlu diyet
sonrast MDA seviyelerinde anlamli olarak artis g0-
rilmiigtiir. Ayn1 ¢aligmada yiiksek fruktozlu beslen-
meyle beraber ylizme egzersizi yaptirilan hayvanlarin
MDA seviyelerinin kontrol seviyeleriyle benzer oldu-
gu gorilmistiir. Yukaridaki calismada yiizme egzersi-
zine bagli saptanan bulgularin bizim bulgularimizla
uyumlu oldugu dikkate alindiginda bobrekte oksidan
hasarin 6nlenmesinde egzersizin tipinin belirgin fark-
lilik olusturmadigi ve fiziksel aktif olmanin bobrek
fonksiyonlar1 agisindan oksidatif hasar1 6nleyici etki
olusturarak diizeltici rol oynadigi goriilmektedir.

Caligmamizda ayrica fruktozdan zengin beslenme ve
istemli egzersize bagli olasi antioksidan Ozellikleri
aragtirmak amaciyla serumda GSH dizeylerindeki
degisim incelenmistir. Glutatyon (GSH) enzimatik
olmayan bir antioksidandir. Bu ¢alismada bobrek
dokusu GSH seviyesi degerlendirildiginde yiiksek
fruktozla beslenen gruplarda GSH dizeyi kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti. Ayrica
istemli fiziksel aktivite yapan grupta GSH seviyesi
yuksek fruktoz alan gruba gore istatistiksel olarak
anlamli olarak yiiksekti. Fruktozdan zengin beslenme-
nin GSH diizeyine etkileri tam olarak anlagilabilmis
degildir ve bu konuda literatiirde farkli bulgular yer
almaktadir. Ornegin, Choi ve arkadaslarnin® siganlari
10 hafta %65 fruktoz iceren yem ile besledikleri ¢a-
lismalarinda GSH seviyesinin diigtiigii gosterilmistir.
Calismamizda yiiksek fruktozla beslenen grupta GSH
seviyesinin yiksek olarak saptanmasi oksidan stresin
etkilerini ortadan kaldirmak igin uyarilmasma bagh
olabilir. Tipi ve yogunlugundan bagimsiz olarak eg-
zersizin prooksidan gostergeleri disiiriip antioksidan
kapasiteyi artirdigi bilinmektedir®. Calismamizda da
literatir bilgileriyle uyumlu olarak egzersiz yapan
grupta sedanter olan gruplara goére GSH seviyesinin
yiksek oldugu gortilmiistiir.

Bu ¢alismada gruplarin H+E boyali kesitleri incelen-
diginde kontrol grubuna kiyasla yiiksek fruktozla
beslenen siganlarin bobrek kesitlerinde, glomertler
hipertrofi nedeniyle glomeriiler cap artis1 gorildil.
Glomertler cap hipertrofinin bir gdstergesidir. Kotyk
ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, ¢alismamizin sonugla-
riyla uyumlu olarak yiiksek fruktozla beslenen sigan-
larda glomeriiler ¢ap kontrol grubuna gdre anlaml
olarak yiiksek bulunmustur. Istemli fiziksel aktivite
yapan grupta ise glomeriil g¢aplar1 kontrol grubuna
benzerdi®. Bu bulgu istemli egzersizlerin glomeriiler
hipertrofiyi azaltici rol oynadigimmin bir gostergesi
olarak disiiniilebilir. Glomeriiler hipertrofi mezangi-
yal hiicre proliferasyonu, mezangiyal matriks artis1 ve
glomeruler inflamasyon kaynakli olabilecegi bildiril-
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mistir'®?. Calismamizda yiiksek fruktoz alan grubun
PAS boyali kesitlerinde kontrol grubuna gore artmis
bazal membran kalinlagmasi ve mikrovilli kayb1 oldu-
gu goriilmistiir. Bunun yani sira fruktoz alan gruplar-
da, glomeriil iginde PAS(+) madde yogunlugunun
artmasiyla karakterize glomerulosklerozis tespit edil-
mistir. Bulgularimizi destekler sekilde, Gersch ve
arkadaglarinin 6 hafta boyunca yiiksek fruktozla bes-
ledikleri sicanlarin PAS boyali bobrek kesitlerinde de
artmis glomeriilosklerozu ve interstisyel hasar1 goste-
ren bulgular rapor edilmistir’. Bu konuda yakin za-
manda yapilan c¢aligmalarda, 5 haftadan 8 haftaya
kadar degisen siireclerde fruktozdan zengin beslenme-
ye bagli olarak bobrek kesitlerinde interstisyel kolla-
jen liflerin artin® ya da kontrol grubuna gore daha
yuksek glomeriler skleroz ve intrestisyel fibrozis
oldugu gosterilmistir®®. Tim bu bulgular fruktozdan
zengin beslenmenin bdbrekte fonksiyonel degisim
yan1 sira yapisal hasara da neden oldugunu gostermek-
tedir. Caligmamizda Sirius red boyali kesitler incelen-
diginde ise yiiksek fruktoz alan grupta kontrol grubu-
na gore artmis olan interstisyel kollajen lif yogunlugu,
istemli fiziksel aktivite yapan grupta kontrol grubuyla
benzerdi. Istemli fiziksel aktivite yapan grupta kontrol
grubuna benzer histolojik goriiniim saptanmast, fizik-
sel aktivitenin yapisal bobrek hasarindan koruyucu bir
etki olugturmasi olarak yorumlanabilir.

Calismamizda bazi kisithliklar bulunmaktadir. Tlk
olarak literatiirde benzer gruplarda ¢aligmalar yapildi-
g1 gortildiigiinden, deneysel modelimizde normal igme
suyu alan fiziksel aktivite grubu kullanilmadi. Boylece
kullamilan deney hayvani sayis1 azaltilmis oldu. Ikinci
olarak ¢alisma modelimizde oksidatif stres ve antiok-
sidan kapasitenin degerlendirilmesi icin MDA ve GSH
Olcimii yapildi. Ek belirteglerle daha detayli olarak
degerlendirilme yapilmasi mekanizmanin aydinlatil-
masina katkida bulunacaktir.

Tim bu bulgular birlikte ele alindiginda yiiksek fruk-
tozla beslenmenin bobrek fonksiyonlar1 ve histolojisi
iizerine olumsuz etkiler gosterdigini ve bu etkilere
oksidatif stresin katkisi olabilecegini diisiindiirmiistir.
Caligmamizin sonuglart istemli fiziksel aktivitenin
yiiksek fruktozla beslenmenin bobrek yapist ve fonk-
siyonlart iizerine olumsuz etkilerini oksidatif stresi
azaltarak ve antioksidan etkiler olusturarak nleyebi-
lecegini ortaya koymustur. Bu bulgular, bobregin
istemli fiziksel aktivite icin 6énemli bir hedef organ
oldugunu gostermekte ve fruktozdan zengin beslen-
menin bobrekte olusturdugu etkileri 6nleyici bir faktdr
olarak giinliik fiziksel aktivitenin onemine isaret et-
mektedir.
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