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FRUKTOZ ARACILIKLI SICAN METABOLIK SENDROM
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Bu arastirmada trombosit agregasyonunu giiglii bir sekilde uyaran proinflamatuar trimetilamin N-oksit (TMAO)
serum diizeylerinin siganlarda yiiksek fruktoz ile olusturulan metabolik sendrom modelinde uygulanan aerobik ve
anaerobik egzersizden ne diizeylerde etkilendigini arastirmayi amacladik. Arastirmada toplam 24 adet Wistar
Albino cinsi erkek sican kullanildi. Siganlar ¢aligma boyunca nemi, sicakligi ve 1siklandirilmasi kontrol altinda
olan ¢alisma odalarinda barindirildi. Siganlar kontrol grubu, metabolik sendrom grubu, metabolik sendrom +
aerobik egzersiz grubu ve metabolik sendrom + anaerobik egzersiz grubu olarak 4 gruba ayrildi. Metabolik
sendrom olusturmak i¢in siganlara %30 oraninda fruktoz igeren i¢me suyu i¢irildi. Metabolik sendrom olusumu,
¢aligmanin 8. haftasinda serum glukoz, trigliserit ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyleri kontrol
edilerek teyit edildi. Egzersizler 6 hafta boyunca haftada ii¢ giin uygulandi. Calisma sonunda siganlar dekapite
edilerek TMAO diizeyleri serum orneklerinde ELISA yontemi ile dl¢iildii. Metabolik sendrom olusturulan ve
egzersiz uygulanmayan siganlarin TMAO diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksekti (p<0.001). Her iki egzersiz uygulamasi da metabolik sendromla yiikselen TMAO diizeylerini azaltsa da,
anaerobik egzersiz uygulamasinin ardindan olusan disiis istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi (p<0.05).
Metabolik sendrom olusturulan siganlarda farkli egzersiz uygulamalarinin serum TMAO diizeylerini etkiledigi
goriildi. Bu sonuca gore, metabolik sendromlu siganlarda bozulan mikrofloranin disbiyosizi ve olusan TMAO,
egzersizin metabolik ve hormonal etkileri ile diizelebilmektedir. Bu ¢alisma anaerobik egzersiz uygulamasinin
TMAO’nun dolasimdaki seviyelerini diiglirebilecegini, metabolik sendrom ve kardiyak sendrom gibi hastaliklarin
tedavisinde etkili bir yontem olabilecegini gosteren ilk ¢alismadir.
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THE EFFECT OF AEROBIC AND ANAEROBIC EXERCISES ON
SERUM TRIMETHYLAMINE N-OXIDE (TMAO) LEVELS IN
FRUCTOSE-MEDIATED RAT METABOLIC SYNDROME MODEL

ABSTRACT

In this study, it was aimed to investigate the change in serum levels of trimethylamine N-oxide (TMAO), which is
thought to trigger cardiovascular diseases with its changes in the circulatory system, with aerobic and anaerobic
exercise applications in the high fructose-mediated rat metabolic syndrome model. A total of 24 male Wistar-
Albino rats were used in the study. The rats were housed in study rooms with controlled humidity, temperature
and lighting throughout the study. Rats were divided into 4 groups as Control group, Metabolic Syndrome Group,
Metabolic Syndrome + Aerobic Exercise Group and Metabolic Syndrome + Anaerobic Exercise group. Drinking
water containing 30% fructose was used to induce the metabolic syndrome. Metabolic syndrome induction was
confirmed by checking serum glucose, triglyceride and high density lipoprotein (HDL) levels at the 8th week of
the study. At the end of the study, the rats were decapitated and TMAO levels were measured in serum samples
by ELISA method. The TMAO levels of rats with metabolic syndrome and without exercise were statistically
significantly higher than the control group (p<0.001). Although both exercise inventions decreased TMAO levels,
which increased with metabolic syndrome, the decrease after anaerobic exercise application was statistically
significant (p<0.05). It was observed that different exercise inventions affected serum TMAO levels in rats with
metabolic syndrome. According to this result, the dysbiosis of the microflora and the resulting TMAO in rats with
metabolic syndrome can be improved by the metabolic and hormonal effects of exercise. This is the first study to
show that anaerobic exercise can reduce circulating levels of TMAO and can be an effective method in the
treatment of diseases such as metabolic syndrome and cardiac syndrome.

Keywords: metabolic syndrome; trimethylamine N-oxide; aerobic exercise; anaerobic exercise

GIRIS

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom Caligma Grubuna
gore sendrom X ve insiilin direnci sendromu olarak da bilinen metabolik sendrom (MetS);
insiilin direnci ile tetiklenen abdominal obezite, glukoz intoleransi veya diyabet, bozulmus lipid
profili, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi sistemik hasarlarin bir arada oldugu
oliimciil bir endokrinopatidir (Arslan ve ark., 2009). Metabolik sendrom tanisi i¢in en yaygin
ve kabul goren tani kriteri tablosu NCEP-ATP III'iin yapmis oldugu tablodur. Bu tabloda var
olan bes kriterden {igliniin varligr metabolik sendrom tanisi1 koymak i¢in yeterlidir (Dogan
2019). Siganlarda deneysel metabolik sendrom modeli olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilan
yiiksek fruktoz, ayn1 zamanda ¢esitli meyvelerde ve endiistriyel iiriinlerde de tatlandirici olarak

kullanilmaktadir (Er 2017).

Son yillarda islevinden dolay1 artik bir organ olarak anilan mikrobiyota, viicudumuzda
bulunan ve faydali/zararli bakteri oram1 degisimlerine bagli olarak obezite, tip 2 diyabet,
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir¢ok hastaligin tetikleyicisi olarak

bilinen mikroorganizmalarin timiinii olusturur (Yiiksel ve Batman 2017). Faydali/zararl
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bakteri orani1 bozulan farelerde hiperlipidemi olusumu bildirilmistir (Lambert ve ark., 2003).
Bozulan lipid profiline ek olarak baska bir metabolik sendrom bileseni olan hipertansiyonun da
mikrobiyota kaynakli ateroskleroz etkisiyle ortaya ¢iktigi gosterilmistir (Miyamoto ve ark.,

2016).

Yapilan metabolik ¢alismalarda trimetilamin N-oksit (trimethylamin N-oxide, TMAO)
sistemik dolasimda seviyelerinin artisi kardiyovaskiiler hastaliklar1 tetikledigi diisiiniilen
mikrobiyota kaynakli kiiglik bir molekiil olarak tanimlanmistir (Wang ve ark., 2011). Daha
yakin zamanlarda, TMAO’nun obezite (Schugar ve ark., 2017), metabolik sendrom, insiilin
direnci, bobrek hastaligi ve kolon kanseri patogenezinde rol oynadigi rapor edilmistir (Tang ve
ark., 2015, Barrea ve ark., 2018). Prospektif klinik ¢alismalar TMAO'nun miyokard enfarktiisii,
inme ve 6liim dahil olmak tizere ters kardiyovaskiiler olaylarin habercisi oldugunu gostermistir
(Tang ve ark., 2013). Bir galismada elektif koroner anjiografi uygulanan 4007 hasta 3 yil
prospektif izlenmistir. Bazal TMAO artis1 ile major KVH riski 2.54 kat arttig1 gosterilmistir.
Genis spektrumlu antibiyotik ile bagirsak mikrobiyotas1 baskilandiginda yediklerinden
bagimsiz olarak TMAQO’in yiikselmedigi ortaya ¢ikmistir (Chen ve ark., 2018).

Aktif bir yasam tarzina sahip olmak bagirsak mikrobiyotasini, bagirsak bakteri
kompozisyonunun degistirilmesi ve g¢esitlilikte dahil olmak ftizere birkag olasi mekanizma
yoluyla etkiler (Chen ve ark., 2018). Fiziksel aktivitenin mikrobiyata iizerine olan olumlu
etkilerinin diyetten bagimsiz olarak gergeklestigi rapor edilmektedir (Evans ve ark., 2014). Bu
sebeple, daha sagliksiz bir mikrobiyata yapisina sahip olma olasiliklar1 daha ytiksek olan obez
veya yash kisilerde fiziksel olarak aktif olmak TMAO’da dahil olmak {izere daha az zararh
biyoaktif metabolit iiretimi ve daha saglikli bir mikrobiyotaya sahip olmay:1 kolaylastirir

(Argyridou ve ark., 2020).

Insan ve hayvan ¢aligmalarindan elde edilen sonuglar, fiziksel aktivitenin mikrobiyota
sagligl icin faydali olabilecegi goriisiinii giindeme getirmektedir. Mikrobiyota c¢esitliligi
acisindan fiziksel aktivite, yapilan aktivitenin siddeti ve siiresine bagl olarak anti-inflamatuar
bir yanit olusturmak gibi mekanizmalar1 kullanabilir. Bu baglamda arastirmamizin amaci,
dolasim sistemindeki seviyelerinin degisiklik gostermesi ile kardiyovaskiiler hastaliklart
tetikledigi diigiiniilen TMAQO’in serum diizeylerinin, yiiksek fruktoz aracilikli sigan metabolik

sendrom modelinde aerobik ve anaerobik egzersiz uygulamalari ile degisimini arastirmaktir.
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YONTEM

Bu arastirma Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
14.04.2021 tarihli ve 2021/07 sayili toplantida onaylanmistir. Arastirma, Guide for the Care
and Use of the Laboratory Animals prensipleri dogrultusunda hayvan haklar1 gozetilerek ve

Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ne uygun olarak gerceklestirilmistir.
Arastirma Grubu

Arastirma kapsaminda 24 adet erkek Wistar-Albino si¢an kullanildi. Siganlar nemi,
sicakligi ve 1giklandirilmasi siirekli kontrol altinda olan Firat Universitesi Deneysel

Arastirmalar Merkezi (FUDAM)’nin ¢alisma odalarinda barindirildi.
Deney Dizayni

Biitiin siganlar standart pelet yemle beslendi ve igme sularina erisimleri vardi. Kontrol
grubundaki sicanlar normal igcme suyu tiiketirken (bir kafeste alt1 sican) metabolik sendrom
olusturulacak olan biitlin sicanlar (ii¢ ayr1 kafeste altisar sigan) ilk haftadan itibaren %30
oraninda fruktoz iceren i¢cme suyu icti (Pilar ve ark., 2017). Bu ¢ozelti her giin taze olarak
hazirland1 ve sicanlarin her giin tiikettikleri yem ve su miktarlar1 her kafesin ortalamasi bir
grubu ifade edecek sekilde kayit altina alindi. Sekiz hafta sonra hayvanlarin jugular veninden
alinan 6rneklerde serum glukoz, yiliksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve trigliserit diizeyleri
degerlendirilerek NCEP ATP III metabolik sendrom tani kriterlerinden en az {i¢iinlin varlig
sonucunda metabolik sendrom tanisi koyuldugu daha onceki bir ¢alismamizda gosterildi
(NCEP ATP Il 2001, Karaman ve ark., 2021).

Egzersiz Protokolii

Metabolik sendrom olusumu saglandiktan sonra siganlar egzersiz uygulamalarinin
yapilmasi i¢in sayica 4 esit gruba ayrildilar. Bu gruplar sirasiyla; Kontrol Grubu (G1),
Metabolik Sendrom Grubu(G2), Metabolik Sendrom+Aerobik Egzersiz Grubu (G3) ve
Metabolik Sendrom+Anaerobik Egzersiz Grubu (G4) seklindedir. Gruplarin ayrilmasinin
ardindan G3 ve G4’deki siganlara pazartesi, ¢arsamba ve cuma giinleri saat 09:00-10:00
arasinda 6 hafta siiren egzersizler FUDAM’da bulunan c¢alisma odasinda treadmill egzersiz

cihaziyla uygulandi. Egzersiz uygulamalari, sicanlarin maksimum kogma kapasiteleri Koch ve
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Britton (2001) tarafindan gelistirilen yontemle belirlenerek Karaman ve ark. (2021) tarafindan
daha once ayrintili olarak anlatildig1 sekilde gerceklestirildi. Aerobik egzersiz grubundaki
hayvanlar maksimum kosma kapasitelerinin %50 - %0601 oraninda giinde 20 dakika
kosturuldular. Anaerobik egzersiz grubundaki hayvanlar 5’er dakikalik toplam 4 bdliimden
olusan 20 dakikalik egzersiz protokoliinii tamamladilar. Bu egzersizlerin birinci boliimiinde
hayvanlar maksimum kosma kapasitelerinin %50 - %60’1 oraninda 5 dakika kostular. Diger
5’er dakikalik bolimlerde ise hayvanlar her boliimiin ilk 3 dakikasinda maksimum kosma
kapasitelerinin %85 - %90°1 ile kostuktan sonra hiz diisiiriilerek 2 dakika boyunca %50 - %60

oraninda kosturuldu.
Orneklerin Toplanmasi ve Serum TMAO diizeylerinin 6l¢iimii

Deney protokollerinin bitmesinin ardindan siganlar dekapite edilerek kan ornekleri
aprotininli tiiplere alindi. Kan 6rnekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar
ayrildi ve TMAOQO analizleri i¢in ¢alisilmak {izere -80°C’ de saklandi. Serum 6rneklerinde,
glukoz, trigliserit ve HDL-kolesterol &lgiimleri Firat Universitesi Hastanesi Biyokimya
Laboratuvarinda gelismis oto-analizorler ile enzimatik kitler kullanilarak yapildi. TMAO
olgiimii ELISA metodu ile Firat Universitesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarmda ChroMate
P4300 Mikroplaka Okuyucu (Awareness Technology Instruments, USA) cihazinda Sunred
marka ticari ELISA kiti (Sunred Biological Technology Co., Ltd., Shanghai, CHINA)
prosediirleri takip edilerek yapildi ve serum TMAO diizeyleri ng/ml olarak gosterildi.

Verilerin Analizi

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi i¢in IBM SPSS programi kullanilda.
Verilerin normallik analizi yapildiktan sonra normal dagilim gostermeyen verilerin analizi i¢in
Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri uygulandi. Veriler arasindaki iliskilerin
arastirtlmasi i¢in Spearman-Rank Korelasyon analizi yapildi. Sonuglarin anlamlilik diizeyleri

p<0.05 olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Sekil 1. Serum TMAO Diizeyleri

Serum TMAO
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Kontrol grubu (G1) TMAO ortalamasi 0.34+0.04 (0.28.0.39) ng/ml, MetS grubu (G2) TMAO
ortalamas1 0.50£0.11 (0.35-0.69) ng/ml, MetS + aerobik egzersiz grubu (G3) TMAO ortalamas1
0.45+0.02 (0.44-0.47) ng/ml ve MetS + anaerobik egzersiz grubu (G4) TMAO ortalamasi
0.40+0.04 (0.34-0.43) ng/ml olarak tespit edildi. MetS grubunun (G2) ortalamasi, Kontrol

grubu (p=0.001) ve MetS + anaerobik egzersiz grubu (p=0.021) ortalamalarina gore istatistiksel
olarak anlaml sekilde ytiksekti (Sekil 1).
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Tablo 1. TMAO, Glukoz, Trigliserit ve HDL-Kolesterol Diizeyleri Arasindaki iliski

TMADO ile glukoz, trigliserit ve HDL-kolesterol diizeyleri korelasyon analizi agisindan
incelendiginde, MetS + anaerobik egzersiz grubunun TMAO ve glukoz diizeyleri (r=0.819,
p=0.047) ile TMAO ve trigliserit diizeylerinde (1=0.829, p=0.042) pozitif yonlii giiclii bir iligki
oldugu tespit edildi (p<0.05). Diger veriler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu
(p>0.05).

MetS MetS
TMAO Kontrol (G1)  MetS (G2) Aerobik E. Anaerobik E.
(G3) (G4)
r=0.257 r=0.143 r=0.029 r=0.819*
Glukoz
p =0.623 p=0.787 p = 0.957 p =0.047
P r=0.486 r=0.577 r=0.203 r=0.829*
Trigliserit
p=0.329 p=0.231 p=0.700 p =0.042
r=0.265 r=0.600 r=0.429 r=0.265
HDL
p=0.612 p =0.208 p =0.397 p=0.612

TARTISMA VE SONUC

Aragtirmamizda mikrobiyota kaynakli kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarin
tetikleyicisi olarak bilinen TMAO’nun yiiksek fruktoz aracilifi ile metabolik sendrom
olusturulan sicanlara uygulanan farkli yiliklenme siddetindeki egzersizlerle nasil degistigini
inceledik. Arastirma sonuclari biitiinii ile ele alindiginda, TMAO’nun metabolik sendromlu
sicanlarin dolasimindaki seviyelerinin diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek oldugunu ve her iki egzersiz yogunlugunun dolagimdaki TMAO diizeylerini diisiirse de,
anaerobik egzersiz uygulamasinin istatistiksel olarak anlamli bir diisiis olusturdugunu gdsterdi.
TMAO ve egzersiz iliskisinin heniiz tam olarak anlagilamamis olmasinin yani siral4, TMAO
diizeylerinin egzersiz siddeti agisindan farklilik gosterebilecegi hipotezi ile dizayn edildiginden

calismamizin sonuglar1 6nemlidir.
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Mikrobiyota ve metabolik sendrom iligkisine bakildiginda, Org ve ark. (2017) tarafindan
yapilan metabolik sendromlu erkeklerin bagirsak mikrobiyomu profillerinin ¢ikarildig1 genis
kapsamli ¢calismada, bagirsak mikrobiyomu ile aglik serum glukoz, lipid, yag asitleri ve amino
asitler arasinda iliski oldugu rapor edilmistir. Yine ayn1 calismada, seker agirlikli beslenmenin
mikrobiyota g¢esitliligini ve dolayisiyla bu sekilde beslenmenin metabolik durumu etkiledigi de
ileri stirilmektedir. Parks ve ark. (2013) yaptiklar1 ¢alismada seker ve yag agirlikli beslenmenin
bagirsak mikrobiyomu ¢esitliligini bozarak pro-inflamatuar sinyallemeyi indiikledigini
gostermislerdir. TMAO ve metabolik sendrom iliskisi incelendiginde, Barrea ve ark. (2018)
tarafindan yapilan ¢alismada TMAO’nun obezite patogenezinde dnemli rol oynadigi, adipoz
doku fonksiyon bozuklugunun ve metabolik sendromun bir biyobelirteci olabilecegi One
striilmiistiir. Ayn1 ¢alismada TMAO, beden kitle indeksi artis1 ve insiilin direnci ile pozitif
yonlii bir korelasyon ¢izmektedir. Bagirsak mikrobiyomundaki degisiklikler ile metabolik ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde korelasyonlar yapilan caligsmalarla gosterilmis olsa
da bu iliskilerin egzersiz agisindan nasil etkilenecegi net olarak bilinmemektedir (Argyridou
2020).

Metabolik sendrom riskini azaltmada veya metabolik sendrom tedavisinde (metabolik
sendrom bilesenlerinin bazal diizeylere dondiiriilmesi) egzersiz uygulamalariin énemli bir
etkisi oldugu bilinse de farmakolojik yontemlerin daha ¢ok tercih edildigi bilinmektedir (Myers
2019). Metabolik fonksiyon bozuklugu olan kisilerin tedavisinde egzersizin giicii g6z 6niinde
bulunduruldugunda, egzersiz tedavisine gosterilen dikkat eksikligi talihsiz bir durumdur
(Zhang ve ark. 2017). Diizenli olarak yapilan egzersizler, 6zellikle artmus trigliserit seviyelerini
diisiirmesi ve azalan HDL seviyelerini arttirmasi ile dislipideminin tedavi edilmesinin yani1 sira
fazla kilonun azaltilmasi ve kan basincinin da diistiriilmesine yardimer olur (Omura ve ark.
2018). Bunlara ek olarak, egzersizin bagirsak mikrobiyomunun ¢esitliligine katki saglayacagi
ve bu cesitliligin ise saglikli metabolik ¢iktilar ortaya koyacagi vurgulanmaktadir (Argyridou
ve ark. 2020, Fiuza-Luces ve ark. 2018, Chen ve ark. 2018). Dahasi, egzersizin bagirsak
mikrobiyomu kaynakli bir metabolit olan TMAQO’yu etkiledigi gosterilse de (Robinson-Cohen
ve ark. 2014), egzersiz siddeti agisindan TMAO’nun nasil etkilendigi net degildir. Sunulan
arastirmada, metabolik sendrom grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek diizeyde
olan TMAO’nun anaerobik egzersiz uygulamasi ile anlamli sekilde diistiigiinii saptadik. Ayrica
yine anaerobik egzersiz uygulamasi ile TMAO’nun diisen glukoz ve trigliserit diizeyleri ile

pozitif yonli giiclii bir iliski ¢izdigini gdsterdik. Bu bulgular, yiiksek yogunluklu egzersiz
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tedavisinin metabolik sendromlu siganlarin yiliksek serum glukoz, trigliserit ve TMAO
diizeylerini disiirerek, metabolik sendromu; mikrobiyota cesitliligini ve salinan zararli
metabolitleri etkileyerek tedavi etme potansiyelinin yiliksek oldugunu diisiindiirmektedir.
Denou ve ark. (2016) diyetle indiiklenen fare obezite modelinde, her ne kadar TMAO
diizeylerini arastirmamuis olsalar da, ¢alismamiza benzer olarak anaerobik egzersiz tedavisinin
mikrobiyota ¢esitliligine olumlu katkilar saglayarak metabolik kapasite artis1 olusturdugunu
rapor etmiglerdir. Bununla birlikte Argyridou ve ark. (2020), yiiksek tip 2 diyabet riski tagtyan
kisilerde yaptiklar1 bir ¢alismada, sedanter yasam tarzi olan veya diislik kapasiteli fiziksel
aktivite yapan kisilerde TMAO’nun degismedigini ancak daha yogun egzersiz yapanlarin
TMAO diizeylerinin degistigini gosterdiler. Bahsedilen calismalarin bulgular1 bizim
sonuglarimiz1 destekler nitelikte olsa da, farkli egzersiz tiirleri ile TMAQO’nun degismedigini

gosteren az sayida caligmalar da mevcuttur (Erickson ve ark. 2019, Randrianarisoa 2016).

Sonu¢ olarak, bu c¢alisma metabolik sendromlu sicanlarda, farkli egzersiz
uygulamalarinin TMAO diizeylerini etkiledigi ve 6zellikle anaerobik egzersiz uygulamasinin
TMAO’nun dolasimdaki seviyelerini diisiirebilecegini gdstermektedir. Anaerobik egzersizin
mikrobiyotanin dizbiyosizini ve enterohepatik dolasimi diizeltebilecegi, boylelikle TMAO
diizeylerini azaltabilecegi kanatindeyiz. Bu arastirma sadece Wistar-Albino erkek sican
metabolik sendrom modeli ile sinirlt olup, TMAO’nun egzersiz ve metabolik hastaliklar ile
iligkisinin daha net olarak anlasilabilmesi i¢in, her iki cinsiyeti de kapsayan ve/veya farklh

deneysel modeller ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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