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Amac: insiilin direnci ve buna bagli olarak gelisen metabolik sinyallerdeki azalmalar, kalp yetmezliginin gelismesinde 6nemli bir faktér olarak
ortaya cikmaktadir. Ozellikle artan obezite, kardiyorenal metabolik sendrom ve yaslanan niifusumuzdaki epidemik artis nedeniyle daha fazla 6nem
kazanmaktadir. Calismamizin amacini metabolik sendromun en énemli bileseni olan insiilin direncinde QT uzamasinin cinsiyete bagli karsilastirmah
olarak degerlendirilmesi olusturmaktadir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda 8 haftalik Balb/c cinsi disi ve erkek fareler kullanilmistir. Fareler 14 hafta boyunca standart kemirgen yemi ve
yiiksek siikroz iceren (%32; w/v) musluk suyu ile beslenerek instilin direnci modeli olusturulmustur. Kontrol gruplarindaki hayvanlar ise standart
kemirgen yemi ve musluk suyu ile beslenmistir. Kontrol ve yiiksek siikroz diyeti ile beslenen erkek ve disi farelerde viicut agirliklari, aglik kan glikoz
duzeyleri, oral glikoz tolerans testi kullanilarak instilin direnci, yem ve sivi tiiketimleri ile elektrokardiyografik (EKG) parametreleri 6l¢tlmustiir.

Bulgular: Calismamizda 14 hafta boyunca icme suyu olarak %32'lik siikroz ¢ozeltisi tiiketen erkek farelerde aglik kan sekeri diizeyinin arttigr ve
insilin direncinin gelistigi gozlenirken disi farelerde bir degisim gdzlenmemistir. Elde edilen sonuclarda hem disi hem de erkek farelerde yem tiiketimi
deney siiresince azalirken viicut agirhklari degismemistir. Haftalk sivi tiiketimleri ise erkek farelerde degismezken disilerde artmistir. Ayni zamanda
haftalik kalori aiminin da siikroz gruplarinda iki cinsiyette de kontrole gdre anlamli diizeyde arttigi gdzlenmistir. EKG parametreleri incelendiginde
erkek farelerde kontrole gore bir degisim goriilmezken, metabolik agidan bozulma gériilmeyen disi farelerde QT uzamasi gézlenmistir.

Sonuc: Elde edilen sonuglarda insiilin direnci gozlenen erkek farelerde, EKG parametrelerinde bir degisim gdzlenmezken metabolik acidan bozulma
gorilmeyen disi farelerde QT uzamasi goriilmesi, disi farelerin metabolik degisim goriilmeksizin seker tiiketimi nedeniyle gerceklesen QT uzamasina
karsi daha hassas oldugunu dustlindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fare, cinsiyet farki, metabolik sendrom, siikroz, insiilin direnci, uzun-QT

Abstract

Objectives: The increase in insulin resistance and its impact on cardiac insulin metabolic signaling is becoming a significant contributor to heart
failure, especially given the escalating rates of obesity, cardiorenal metabolic syndrome, and our aging population. Our study aims to comparatively
evaluate the development of insulin resistance and the occurrence of QT lengthening depending on gender.

Materials and Methods: In our study, 8-week-old Balb/c female and male mice were used. An insulin resistant model was induced by feeding
mice with standard rodent chow and tap water containing high sucrose (32%; w/v) for 14 weeks. Animals in the control groups were fed with
standard rodent chow and tap water. Body weights, fasting blood glucose levels, insulin resistance using oral glucose tolerance test, food and water
consumption, and electrocardiographic (ECG) parameters were measured in control and metabolic syndrome group male and female mice.

Results: The present study showed that fasting blood glucose levels were increased and insulin resistance was developed in male mice consuming
329% sucrose solution for 14 weeks, while no change was observed in female mice. According to the results, chow consumption was decreased both
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in male and female mice, while their body weight was not changed. Water consumption was not changed in males, while it increased in females.
It was also observed that caloric intake increased significantly as a result of high-sucrose diet compared to control in both genders. No change
was observed in ECG parameters of male mice, while QT was lengthened in female mice with insulin resistance, which did not show any metabolic

deterioration.

Conclusion: Our results showed that no change in ECG parameters was observed in male mice with insulin resistance, while QT lengthening observed
in female mice with sucrose feeding without metabolic deterioration, suggesting that female mice are more sensitive to QT lengthening induced by

sugar independent of metabolic changes.

Keywords: Mouse, sex difference, metabolic syndrome, sucrose, insulin resistance, long-QT

Metabolik sendrom (MetS), insiilin direnci, abdominal
obezite, dislipidemi ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) riskini artiran sistemik bozukluklarin birbirine
eklendigi bir hastalik kiimesidir. MetS, Avrupa ve Amerika'daki
nifusun yaklasik %24'tinG etkilerken (1), Tirkiye genelinde 30
yas ve lzerindeki niifusta 9,2 milyon kiside tespit edilmistir (2).
MetS teshisi icin cesitli yaklasimlar (Tablo 1) olsa da temelde
santral obezite, insilin direnci, dislipidemi ve hipertansiyon
kriterlerinde uzlasiimaktadir.

MetS'te patofizyolojisinin en ©6nemli bileseni glikoz
homeostazisinde meydana gelen bozulmadir. MetS kaynakli
bircok bozulma insiilin hassasiyetinin kaybi nedeniyle gerceklesir
(4). Meveut calismada insilin direncinin yiiksek stikrozlu besleme
ile olusturulmasi planlanmistir.

Uzun QT sendromu (UQTS), kalpte gorilen bir iletim
bozuklugu turaddr. "Uzun QT" ismi elektrokardiyografide
(EKG) izlenen QT araliginda meydana gelen siire uzamasindan
gelmektedir (5). Ancak QT araligi kalp hizindan etkilendiginden
teshis icin kalp hizina gére diizeltilen diizeltilmis QT (QTc) degeri
kullanilir (6,7). UQTS diizensiz kalp atisina neden olarak bayilma,
bogulma, nobet veya ani Glimlere neden olabilir (8). UQTS
egzersiz veya stres tarafindan tetiklenebilir (Sekil 1) (9-11).

Her ne kadar UQTS'nin kalitimsal 6zelligi baskin olsa da QT
intervalinde meydana gelen uzama (QT uzamasi) sonradan da
ortaya cikabilir. Elektrolit dlizeyi anomalileri, yeme bozukluklari,
koroner arter hastaliklari ve bradiaritmiler QT uzamasina neden
olabilir (12). Obezite ve obeziteye baglh hastaliklarin (diyabet,
MetS, hipertansiyon vs.) QT uzamasina neden oldugu ve bu
uzamanin kalpteki iyon kanallarinin aktivitesinin degismesi
nedeniyle gerceklestigi bildirilmistir (13,14). Ancak metabolik
degisimler ile QT uzamasi arasindaki iliski heniiz tam anlamiyla
acikhiga kavusturulamamistir. Kadinlarda odlciilen QT intervali,
erkeklere g6re uzundur (15). Ayrica kadinlarda QT uzamasi
gorilme sikhgi erkeklere gore fazladir (16). Arastirmacilar bu
farkhligin nedeninin cinsiyet hormonlarinin iyon kanallan
tizerindeki etkileri oldugunu bildirmektedir (11).

Onemli bir toplum saghgi problemi olan MetS ve MetS'e
bagli KVH gelisimine karsi koruyucu ve tedavi edici stratejilerin

gelistirilmesi icin deney hayvani modellerine ihtiyac vardir. MetS
modelleri genetik modeller, diyet ve ilagla olusturulan modeller
olmak Uzere li¢ bashk altinda siniflandinilabilir (17). Diyet ile
olusturulan modeller, hem hastahgin gelisimini daha iyi taklit
etmeleri hem de maliyet olarak daha ucuz olmalari nedeniyle
literatlirde sikca tercih edilmektedir.

Literaturde fareler ile yapilan cesitli MetS model calismalari
bulunmakla birlikte Balb/c cinsi farelerle yapilan oldukca

Tablo 1: Tip diinyasinin prestijli kuruluslarinin belirledigi
metabolik sendrom tani kriterleri [Conn ve ark!dan (3)
degistirilerek alinmistir]

Grup Tani Kriterleri

Hekimin klinik gorisu ile birlikte verilen
kriterlerin kombinasyonu gereklidir.

® Santral obezite

® Hipertansiyon

¢ Glukoz intoleransi

® Enflamasyon

e Diisiik HDL-C

Amerikan Klinik
Endokrinologlar Birligi
(AACE)

Verilen kriterlerden (¢ tanesinin
Amerikan Kalp Birligi/ saglanmasi gerekmektedir:
Ulusal Kolesterol Egitim | ® Santral obezite

Programi Yetiskin Tedavi | ® Hipertansiyon

Paneli Il ® Yiiksek aclik kan sekeri
(AHA/NCEP ATP 1) e Hipertrigliseridemi

e Diisiik HDL-C

Artmis plazma insiilin diizeyi ve
verilen kriterlerden ikisinin saglanmasi
gerekmektedir:

e Santral obezite

® Hipertansiyon

® Yiiksek achk kan sekeri

e Hipertrigliseridemi

Avrupa Insiilin Direnci
Calisma Grubu (EGIR)

Santral obezite ve verilen kriterlerden
ikisinin saglanmasi gerekmektedir:

® Hipertansiyon

® Yiiksek aclik kan sekeri

e Hipertrigliseridemi

e Diisiik HDL-C

Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF)

Glukoz intoleransi, diyabet veya insiilin
direncine ek olarak verilen kriterlerden
ikisinin saglanmasi gerekmektedir:

e Santral obezite

® Hipertansiyon

® Hipertrigliseridemi

e Mikroalblmindiri

Diinya Saglik Orgiitii
(WHO)

HDL-C: Cok yiiksek iyi kolestrol
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az sayida calismaya rastlanmistir (18,19). Mevcut calisma
Balb/c farelerde yiiksek siikroz ile insilin direnci olusturmayi
hedeflemesi ve bu modelde QT uzamasinin cinsiyete gore
karsilastirmali olarak degerlendirilmesi agisindan 6zgiinliik
tasimaktadir.

Gereg ve Yontem

Gruplarin Olusturulmasi ve Etik lzin

Calismamizda kullanilan deney hayvanlari ve uygulanan
deneysel protokoller icin Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu'ndan (AU-HADYEK) izin alinmistir (karar no.:
2023-16-155, tarih: 13.09.2023).

Ventrikiiler Aksiyon Potansiyeli
FAZ 2

FAZ 1

EKG

QT-intervali Normal

bmmmmmmmmmmm o I Uzamig

Sekil 1:Ventrikiiler aksiyon potansiyelinin ve uzun QT'nin elektrofizyolojik
temeli [Vink ve ark!dan (11) degistirilerek alinmistir]

1: Hiicre icine giris |: Hiicre disina ¢ikis, EKG: Elektrokardiyografi

Tablo 2: Calismada kullanilan standart kemirgen yeminin
(Korkutelim Yem, Antalya, Tiirkiye) ve hazirlanan siikroz
soliisyonunun icerigi

ngtearrilgiart Kemirgen Yeminin Siikroz Cozeltisinin icerigi
Madde toest | Madde o esi
Karbonhidrat 48,80 | Seker (Siikroz) 32 (w/v)
Ham protein 23,50 Musluk suyu

Ham seliiloz 6,50

Ham kil 4,91

Ham yag 3,00

Lizin 1,30

Fosfor 0,74

Kalsiyum 0,62

Metiyonin 0,43

Sodyum 0,04

Nem 10,16

Enerji (kcal/100 g) | 320,20 | Enerji (kcal/100 mL) | 126,08
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Laboratuvara getirilen 8 haftalik, Balb/c cinsi, disi ve erkek
fareler, bir haftalik adaptasyonun ardindan rastgele dort gruba
ayrilmiglardir:

1. Kontrol grubu erkek fareler (K3) (n=8),

2. Siikroz ile beslenen erkek fareler (S&) (n=7),
3. Kontrol grubu disi fareler (KQ) (n=5),

4. Siikroz ile beslenen disi fareler (SQ) (n=8).

Hayvanlar deneylersiiresince Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Fizyoloji Anabilim Dali Deney Hayvanlari Laboratuvari'nda sabit
sicaklik (21-23 °C) ve bagil nemde (%40-45), 12 saatlik aydinlik/
karanlik dongusii saglanan hayvan odasinda barindiriimistir.
Kontrol gruplarindaki hayvanlarin standart kemirgen yemi
(Tablo 2) ve musluk suyuna ad libitum erisimleri saglanirken, S&
ve S gruplarindaki hayvanlara standart sican yemi ile birlikte
%32'lik (w/v) siikroz cozeltisi icme suyu olarak verilmistir.
Siikroz piyasada halihazirda bulunabilen pancardan dretilen
ayni marka toz sekerin temini ile saglanmistir. Deney hayvanlari
slikroz ¢ozeltisi ile 14 hafta boyunca beslenmistir. Siikroz
cozeltisi ve sadece musluk suyu iceren suluklar haftada iki kere
degistirilmek suretiyle, esit hacimde tiim kafeslere verilmistir.
Ozellikle sekerli suluklardaki bakteri iiremesini engellemek igin
her suluk degisiminde tiim suluklar yitkanmistir.

Metabolik Parametrelerin Takibi

Hayvanlar laboratuvara alinir alinmaz viicut agirhgr ve
achik kan sekeri dlzeyleri olciilmustir. Deneye dahil edilen
hayvanlarin baslangic agirliklari ve aclik kan glikoz diizeyleri
gruplar arasinda fark olmamasina 6zen gosterilmistir (p>0,05).
Tim hayvanlarin sivi tiiketimleri haftada iki kez, yem tiiketimleri
ise haftada bir kez dlculerek kayit altina alinmistir.

Birinci ayin sonunda hayvanlarin insiilin hassasiyetinin tayini
icin oral glikoz tolerans testi (OGTT) uygulanmistir (20). OGTT
testi icin 6 saat boyunca ag birakilan hayvanlara 2 g/kg dozunda
glikoz ¢ozeltisi [D(+)-Glucose, Merck Millipore Cat.No: 108337;
musluk suyunda ¢6ziildii] gavaj yoluyla verilmistir. Hayvanlarin
gavaj dncesi, gavaji takiben 15, 30, 60 ve 120. dakikalardaki kan
glikoz diizeyleri dlctilmustiir. Elde edilen degerlerle kan sekeri-
zaman grafikleri cizilerek, egriler ve egrilerin altinda kalan alan
gruplar arasinda karsilastinimisti. OGTT 6l¢timleri protokol
sonuna kadar her ay olclilerek kayit altina alinmistir.

Kan glikoz diizeyi kuyrugun uc kismindan yapilan ufak bir
kesiyle aciga cikartilan vendz kan kullanilarak odlciilmustiir.
ilk damla doku kalintilarini uzaklastirmak icin silinmis, ikinci
damlada kan glikoz diizeyi 6lctimii glikometre (VitalPlus 2 Blood
Glucose Monitoring System) ile gerceklestirilmistir.
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EKG Olgiimleri

EKG  olctimleri  sakrifikasyondan  bir  hafta dnce
gerceklestirilmistir. Fareler hafif sedasyon altinda (Ketamin 50
mg/kg; Ksilazin 10 mg/kg) toprak izolasyonu yapilmis Faraday
kafesine alinmistir. Sag kol, sol kol ve sol bacaga yerlestirilmek
lizere 2 aktif ve 1 toprak olarak gbrev yapan igne elektrotlar
kullanilarak EKG kayitlari BIOPAC MP35 (Biopac Systems Inc.
Kaliforniya, ABD) sistemiyle cevrimici olarak kaydedilmistir.
Deney boyunca hafif sedasyon altinda olan hayvanlarda
hipotermi gelisimini engellemek icin ayni sistemin isitici lnitesi
kullanilmistir. Elde edilen EKG traselerinden, QRS kompleksinin
dalga boyu, QRS siresi, P ve T dalgalarinin dalga boyu, PR, RR
ve QT intervalleri 6l¢ctilmistir. Elde edilen QT intervali degerleri
Bazett'in formiilii (Formiil 1) kullanilarak diizeltilmis ve QT (QTc)
olarak sunulmustur.

Formiil 1: Bazett'in QT intervali diizeltme formlii (6,7).
QTc = QT / VYRR

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin Graph Pad Prism (Prism 8) programi
kullanilmistir. Tlim veri setlerine Shapiro-Wilk testi uygulanarak
veri setinin normal dagilim gosterip gostermedigi anlasiimistir.
Denek sayisinin da yeterli olmasi nedeniyle verilerin parametrik
test varsayimlarini sagladigi kabul edilmis, kontrol ve siikroz
grubu karsilastirmalari  Bagimsiz  6rneklerde t-testi ile
yapilmistir. Kan sekeri ve viicut agirligi gibi tekrarli olarak takip
edilen parametreler icin Repeated Measures ANOVA ile analiz
yapiimistir. Veriler ortalama + standart sapma halinde sunuldu
ve istatistiksel anlamlilik dlizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Yem, Sivi Tiiketimi ve Toplam Kalori Alimi

Hayvanlarin yem, sivi tliketimi ve toplam kalori alimi
degerleri Sekil 2'de sunulmustur. Haftalik yem tiiketimi hem
erkek hem de disi siikroz gruplarinda kontrole gore anlamli
diizeyde azalma gostermistir (sirasiyla p<0,0001; p<0,0001).
Erkek farelerde sivi tiiketimi gruplar arasinda fark géstermezken
(p=0,9252), disi farelerde siikroz grubunda sivi tiiketimi kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiksek olarak bulunmustur
(p=0,002). Tablo 2'de verilen iceriklere g6re hesaplanan toplam
kalori ahmi degerleri karsilastirildiginda hem disi hem de erkek
farelerde slikroz gruplarinin kontrole gére daha fazla kalori
aldiklari anlasilmistir (sirasiyla p=0,0035; p<0,0001).

Hayvan Takip Parametreleri

Viicut Agirhiklan

Hayvanlarin viicut agirhklari deney protokolii boyunca
haftalik olarak takip edilmistir (Sekil 3). Hayvanlarin baslangic
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Sekil 2: Hayvanlarin yem, sivi tiiketimleri ve toplam kalori alimlari.
Tiketim ve kalori alimi degerleri hayvan basina ve haftalik olarak
hesaplanmistir. A) Erkek farelerde yem tiiketimi, B) Disi farelerde yem
tuketimi, C) Erkek farelerde sivi tiiketimi, D) Disi farelerde sivi tiiketimi, E)
Erkek farelerde haftalik kalori alimi, F) Disi farelerde haftalik kalori alim
degerleri (Ort. + SS; *: p<0,05 vs. Kontrol)

Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma, K: Kontrol, S: Siikroz

agirhklarinda gruplar arasinda fark gozlenmemistir (p>0,05).
Deney boyunca haftalik yapilan dlclimlerde her iki cinsiyette de
gruplar arasinda istatistiksel bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Achk Kan Glikozu

Hayvanlarin aclk kan glikozu diizeyleri ayhk olarak takip
edilmistir (Sekil 4). Siikroz ile beslenen erkek farelerin kan glikoz
diizeyleri, erkek kontrollere gore yiiksek seyretmistir. Aradaki bu
fark dordlncl ayda istatistiksel acidan anlamlilik kazanmistir
(p=0,0004). Disi farelerde ise kan glikozu dizeyleri deney
boyunca gruplar arasinda fark géstermemistir (p>0,05).

OGTT

OGTT ol¢limu aylik olarak yapilmis ve Sekil 5'te verilmistir.
Erkek farelerde ilk 6l¢climden itibaren kontrol ve stikroz gruplan
arasinda anlamh farkhlik gozlenmistir. Birinci 6lclimde 30., 60.
ve 90. dakikalarda; ikinci 6l¢imde 15., 30. ve 60. dakikalarda;
tclincl olciimde ise 0., 15., 30. ve 120. dakikalarda istatistiksel
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Sekil 3: Hayvanlarin haftalik viicut agirhigi ortalamalari. A) Erkek farelerin
agirlik ortalamalari, B) Disi farelerin agirlik ortalamalari (Ort. + SS)

Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma
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Sekil 4: Hayvanlarin aglik kan glikozu diizeyleri (6 saatlik aclik sonrasinda
olctilmiisttir). A) Erkek farelerin aclik kan glikozu diizeyleri, B) Disi
farelerin aclik kan glikozu diizeyleri (*: p<0,05 vs. Kontrol; Ort. + SS)

Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma

olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Disi farelerde ise
hicbir 6lciimde egriler arasinda anlamli fark gdzlenmemistir
(p>0,05).

EKG Parametreler

EKG analizinden elde edilen atriyum ile ilgili parametreler
Sekil 6 ve 7'de verilmistir.

Atriyal Parametreler

Atriyumun elektriksel 6zelliklerini degerlendirmek amaciyla
kalp atim hizi, P dalgasi genligi ve PR araligi parametreleri

132

4. HAFTA 4. HAFTA
400 A 400 9
* =
3 300 I % * T 300
[=J I ---® r [=3 ;
~ g N
= 200 ,’/,\ %\ * Eznu . '-i‘
! .. ) 5 .'« S g_::‘!
O 100 g ... O 100
T T T
0 15 30 60 120 0 15 30 60 120

8. HAFTA 8. HAFTA
B 4007 400 9

f

Erdag

OGTT(mg/dl)
8
'
%
lll
> 1%k
OGTT(mg/dl)
»

C 400 12. HAFTA 400 9 12. HAFTA

T 300 * 3 300 T

g200 "é-“‘\ g200 ,,’i:::: |

E L SaEE S T £ - LRSS, IS

o ® “$-3 o / J’“\i

O 100 Sl O 100 © ~ N
0 15 30 6 120 o 15 30 60 120

Kontrol @ Stlikroz

Sekil 5: Oral glikoz tolerans testi sonuglari. A) Birinci 6lctim sonuglari.
Sirasiyla erkek ve disi fareler. B) ikinci dlgiim sonuclari. Sirasiyla erkek
ve disi fareler. C) Ugiincii élciim sonuclari. Sirasiyla erkek ve disi fareler
(*: p<0,05 vs. Kontrol; Ort. + SS)

Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma
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Sekil 6: Disi ve erkek hayvanlarin EKG kayitlarinin analizinden elde
edilen atriyum ile ilgili parametreler. A) Erkek hayvanlarin sirasiyla kalp
atim hizlar (bpm), P dalgasi genlikleri (mV) ve PR araligi (s) degerleri. B)
Disi hayvanlarin sirastyla kalp atim hizlari (bpm), P dalgasi genlikleri (mV)
ve PR araligi (s) degerleri (*: p<0,05 vs. Kontrol; Ort. + SS)

EKG: Elektrokardiyografi, Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma

incelenmistir. Hem erkek hem de disi hayvanlar her (ic atriyal
parametre (kalp atim hizi, P dalgasi genligi ve PR araligi) icin
de kontrol ve siikroz gruplar arasinda istatistiksel acidan
anlamli bir farka rastlanmamistir (p>0,05). Her iki cinsiyet icin
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Sekil 7: Disi ve erkek hayvanlarin EKG kayitlarinin analizinden elde
edilen ventrikiil ile ilgili parametreler. A) Erkek hayvanlarin sirasiyla QRS
kompleksi genlikleri (mV), QRS kompleksi uzunluklari (s), QTc (s) degerleri
ve T dalgasi genlikleri (mV). B) Disi hayvanlarin sirasiyla QRS kompleksi
genlikleri (mV), QRS kompleksi uzunluklari (s), QTc (s) degerleri ve T
dalgasi genlikleri (mV) (*: p<0,05 vs. Kontrol; Ort. + SS)

EKG: Elektrokardiyografi, Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma

lic atriyal parametrede (kalp atim hizi, P dalgasi genligi ve PR
arahgi) siikroz ve kontrol gruplar arasinda anlamli bir fark
gbzlenmemistir (p>0,05).

Ventrikiiler Parametreler

Erkek hayvanlarin tiim ventrikliler parametreleri kontrol
ve slkroz gruplar arasinda fark gd6stermezken (p>0,05).
Disi hayvanlarda siikroz grubunda kontrol hayvanlarina
kiyasla QRS kompleksi genliginin azaldigi (p=0,027), QRS
kompleksi uzunlugunun arttigi (p=0,0407), QTc degerinin
uzadigi (p=0,0286) ve T dalgasi genliginin azaldigi (p=0,0007)
belirlenmistir.

Calismamizda elde edilen veriler 14 hafta boyunca igme suyu
olarak %32'lik stikroz ¢ozeltisi tiiketen erkek farelerde MetS'nin
en onemli bilesenlerinden olan insilin direncinin gelistigini
acikca gostermektedir. insiilin direnci ilk ayin sonunda gelismis
ve calisma boyunca varhgini korumustur. Disi farelerden elde
edilen veriler 14 hafta boyunca insiilin direncinin gelismedigine
isaret etmektedir. Insiilin direnci gelisimine ragmen erkek
farelerin EKG parametrelerinde kontrole gdre bir degisim
goriilmezken, metabolik acidan bozulma gorilmeyen disi
farelerde siikroz grubunda uzamis QTc degerlerine rastlanmistir.

Hayvanlarin yem ve icecek tuketimleri calisma boyunca
diizenli olarak takip edilmis elde edilen veriler ile toplam
kalori ahmlari hesaplanmistir. Siikroz alan hayvanlarin yem
tliketimi her iki cinsiyette de kontrole gdre anlamli diizeyde
azalmistir. Kemirgenlerde yemeficme davranisi toplam kalori
alim lzerinden kontrol edilmektedir. Siikroz alan hayvanlar
yem tuketimini azaltarak toplam kalori alimii dengede
tutmaya calismaktadir. Literatlirde seker alan hayvanlarda
yem tliketiminin azaldigini gésteren calismalar mevcuttur (21-
23). Elde ettigimiz sonuclarin bu calismalar ile uyumlu oldugu

goriilmektedir. Hayvanlarin yem tiiketimini azaltarak toplam
kalori alimindaki degisimi engelledigini de gdsteren calismalar
meveuttur (21). Ancak calismamizda toplam kalori alimi hem
disi hem de erkek farelerde siikroz gruplarinda artis gdstermistir.
Calismamizda sivi tiiketimleri de takip edilmis erkek farelerin
kontrol grubu kadar sivi tiikettikleri disilerin ise kontrol
hayvanlarina gore daha fazla sivi tiikettikleri gozlenmistir.
Stikroz grubundaki hayvanlarin en az kontrol hayvanlar kadar
sivi tlkettiklerini gozlemlemek ©nemlidir. Clinkii hayvanlar
yliksek sekerli cozeltileri icmekte problem yasayabilmektedir
(24). Laboratuvarimizda daha 6nce yapilmis calismalarda musluk
suyu ve degisik konsantrasyonlardaki sekerli su cozeltileri
hayvanlara ayni anda sunulmus ve tiiketimleri takip edilmistir.
Hayvanlarin tiiketebildigi en yliksek konsantrasyonun %32'lik
stkroz cozeltisi oldugu tespit edilmistir (veriler sunulmamistir).
Ek olarak hayvanlarin seker c¢ozeltisini diizenli ve yeterli
miktarda tiiketmesi icin dikkat edilecek en ©nemli unsur
cozeltinin sik araliklarla hazirlanmasi ve suluklarin titizlikle
yikanmasidir. Sekerli su igerisinde lreyen bakteriler suyun
tadini degistirerek hayvanlarin i¢cmesini engelleyebilmektedir.
Bu nedenle calismamizda suluklar haftada iki kere degistirilerek
temizlenmislerdir.

Hayvanlarin agirhklari hem disi hem de erkek fareler
icin kontrol ve siikroz gruplar arasinda fark gostermeden
seyretmistir. Literatlirde sekerle besleme sonrasi agirliklarin
degismedigini gosteren calismalar vardir (23,25). Sonuclarimiz
bu calismalarla uyumlu olmakla birlikte, literatiirde seker
ile besleme sonrasi seker alan grupta agirhk artisi bildiren
calismalara da rastlanmistir (21,22,26). Ek olarak, verilerimizin
toplam kalori ahiminin siikroz grubunda arttigina isaret etmesi
ancak sukroz grubunda agirhk artisinin gértilmemesi celiskili bir
durum olusturmaktadir. Bu celiskili durumu iki sekilde agiklamak
mimkiindir. Literatlirde artmis seker aliminin lokomotor
aktiviteyi artirdigina dair bulgular mevcuttur (27). Sekere bagh
lokomotor aktivite artisi ekstra enerji alimini dengelemis olabilir.
Ancak calismamizda lokomotor aktivitenin dlciilmemis olmasi
nedeniyle bu konuda net bir yorum yapilamamaktadir. ikinci
olarak, hayvanlarin toplam agirliklari degismese de yag/kas
agirhgi oranlarinda bir degisim meydana gelmis olabilir. MetS'de
yag kitlesinin arttigi bilinmektedir (28), ek olarak deney hayvani
modellerinde de cesitli yollarla yag kitlesi olcllerek kontrol
hayvanlari ile karsilastinlmis ve artisi gosterilmistir (21,22).
Calismamizda yag kitlesinin Olctilememis olmasi calismamizin
bir diger kisithligini olusturmaktadir.

OGTT ve aclik kan sekeri diizeyleri insiilin direncinin en
onemli gostergelerindendir (20). Disi farelerden olusan siikroz
gruplarinda hem OGTT hem de kan sekeri dlzeyleri ¢alisma
boyunca kontrol grubuna gore fark gostermemistir. Horton
ve ark. (29) Wistar cinsi disi sicanlarla yaptiklari calismada
sicanlari %68 slkroz iceren yem ile beslemisler ancak metabolik
parametrelerde bozulma tespit etmemislerdir. Pettersson ve
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ark. (30) disi ve erkek C57BI/6 farelerle yaptiklari calismada
fareleri yiiksek yagl diyetle beslemisler ve disi farelerin MetS
gelistirmediklerini  bildirmislerdir. Literatlirde Balb/c cinsi
farelerin disileri ile yapilan bir siikroz besleme calismasina
rastlanmamistir. Calismamiz bu yéniyle 6zgiinliik tasimaktadir.
Erkek farelerde ise ilk aydan itibaren OGTT egrileri siikroz
ve kontrol arasinda fark gdstermis, deney boyunca bu fark
korunmustur. Ek olarak aclik kan sekeri diizeyleri dordiincii ayda
yapilan olclimde siikroz grubunda daha yiiksek bulunmustur.
Bu sonuclar, erkek farelerde siikroz alimi ile birlikte insilin
direncinin hizli ve geri donussiz bir sekilde gelistigini
gostermektedir. Literatiirde seker ile beslenen kemirgenlerde
benzer sonuglar bildiren ¢alismalara rastlanmaktadir (25). Ayrica
erkek Balb/c farelerde de benzer sonuclar bildiren az sayida
calisma bulunmaktadir (18,19). Sonuclarimiz genel olarak ele
alindiginda, disi farelerin erkek farelere kiyasla siikrozun zararli
metabolik etkilerine karsi daha direncli olduklarini sdylemek
miimkiindiir. Ote yandan elde edilen sonuclar MetS tanisi
koyduracak kadar parametreyi kapsamamaktadir. Tam bir MetS
modeli gelistirildiginin ispati icin hayvanlarin lipit profilleri, kan
basinglari, insilin dizeyleri ve viicut kompozisyonlar élcilerek
degerlendirilmelidir. Bu haliyle cahismamizi MetS modeli olarak
degil bir insiilin direnci modeli olarak siniflandirmak daha dogru
olacaktir.

EKG parametreler atriyal ve ventrikiiler parametreler olarak
ikiye ayrilarak sunulmustur. Atriyal parametreler hem disi hem
de erkek farelerde kontrol ve siikroz gruplari arasinda fark
gostermemistir. Ventrikiler parametreler ise erkek farelerde
kontrol ve siikroz arasinda fark gostermezken disilerde tim
ventrikiiler parametrelerde anlamh degisimler gorllmistiir.
Calismamizda erkek farelerdeki QTc degerleri siikroz grubunda
daha yiiksek bulunmustur ancak gruplar arasinda anlamli
fark tespit edilmemistir. Disi farelerde QTc degerleri siikroz
grubunda kontrole gdre anlamli derecede uzundur. Literatiirde
cinsiyetin QTc ve UQTS dUzerindeki etkilerini farkli acilardan
inceleyen cesitli calismalar bulunmaktadir. Yetiskin erkeklerin
QTc degerleri kadinlara gore daha kisadir (31). Puberte 6ncesi bu
fark gdzlenmedigi icin farkin temelinde cinsiyet hormonlarinin
oldugu distintilmektedir (32). Ancak mekanizmanin bitiinG
heniiz acikhiga kavusturulmamistir. Testosteronun 1Ca,L akimini
azalttigi ve ayni anda potasyum kanal akimlarini da artirarak
QTe sdresini kisalttigr hem hayvan modelleri hem de insan
calismalarinda gosterilmistir (33). Kadinlardaki progesteron
diizeyinin QTc siresini kisaltici etki yaptigr bildirilmistir.
Hatta bu etki nedeniyle menstriiel dongii siiresince QTc siiresi
degiskenlik gostermektedir (34,35). Endojen Gstrojenin etkileri
ile ilgili celiskili sonuclar bulunmaktadir. Hayvan modellerinde
ostrojenin QTc'yi uzattigr gosterilmis ancak bu sonuglar insan
verisi ile desteklenmistir. Ostrojenin potasyum akimini azaltarak
QTc siresini uzattigr distinilmektedir (36-38). Calismamizda
disi farelerin menstriel dongiileri takip edilememis olmasi ve
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cinsiyet hormonu diizeylerinin dlciilememesi  calismamizin
onemli kisithliklarindan birisini olusturmaktadir. Elde edilen
sonuclar disilerin kardiyak ileti sisteminin metabolik bozulma
olmaksizin bagimsiz olarak seker tiiketiminden olumsuz
etkilendigini duslindiirmektedir. Yiksek seker alimi viicuda
iki yolla zarar verir. Karbonhidrattan zengin beslenme insiilin
direnci, MetS veya diyabet gibi patolojilere neden olur. Bu
patolojileri kalp Uzerindeki olumsuz etkileri bilinmektedir.
Ancak disi farelerde herhangi bir metabolik bozulma olmaksizin
QT uzamasi goriilmesi paradoksal bir duruma isaret etmektedir.
Bu noktada seker aliminin viicuda zarar verdigi ikinci yolu
tanimlamak gerekmektedir. Sekerler ozellikle de friiktoz
molekiilli metabolik hasar yaratmadan da sadece viicuttaki
varhgi ile hiicre ve dokulara zarar verebilir. Sekerler glikasyon
dedigimiz bozulma reaksiyonlarina neden olur. Glikasyon
reaksiyonu hem hicresel proteinlerin yapilarini bozar hem de
aciga c¢ikan ileri glikasyon tirtinlerinin etkileri ile hlicresel hasara
yol acar (39). in vitro ortamda sadece seker molekiillerinin
tek basina zararh etkilerinin gosteren calismalara rastlamak
miimkindir (40-42). Benzer sonuglar laboratuvarimizda H9c2
hiicreleri hiperglisemik ortamda kiiltiire edilerek gdsterilmistir
(43). Buradan hareketle disi farelerde gézlenen QT uzamasinin
sekerin metabolik etkilerinden bagdimsiz olarak kardiyak
elektrofizyolojik parametrelere direkt olarak etki etmesi ile
iliskili oldugu dustntilebilir. Erkek farelerde benzer bir fenotipin
goriilmemesi disilerin sekerlerin kalp lzerindeki zararh etkilerine
karsi daha hassas olduguna isaret edebilir. Elbette calismamizin
kisith verileri sunulan hipotezleri kesin olarak dogrulayacak
seviyede degildir. Ancak ilerleyen calismalarda disi erkek farkinin
altinda nedenlerin, seker molekiillerinin direkt etkilerinin izole
organ ve hiicre kiiltiiri sistemlerinde incelenmesinin yararli
olabilecegine isaret etmektedir.

UQTS genetik bileseni nedeniyle giiniimiize kadar kanal
aktivitesinde degismelere neden olan mutasyonlar dizleminde
incelenegelmistir. Ancak QT uzamasi metabolik bozulmalarin ya
dabeslenmeye baglicesitlidegisikliklerin kardiyak parametrelerde
yarattigr sessiz degisimin bir habercisi olarak kullanilabilir.
Ramirez ve ark. (44) acil servise basvuran hastalarin EKG
kayitlar tizerinde yaptiklari genis kapsaml calismada diyabet
tanisi almis hastalarin QTc degerlerinin digerlerine gére anlamh
diizeyde uzun oldugunu bildirmislerdir. Hatta diyabette gorilen
ani oltimlerin bu uzama ile ilgili olabilecedi dislniilmektedir.
Ancak QT uzamasini potansiyelinin anlasilabilmesi icin 6zellikle
iyon kanallari somutunda cok sayida yeni calisma yapilmasi
gerektigi aciktir.

Calismanin Kisithliklar

Calismamizda seker molekiillerinin direkt etkilerinin izole
organ ve hiicre kultiirl sistemlerinde izlenmemis olmasi sekerin
direkt etkisi hakkinda spekiilasyon yapmayi zorlastirmaktadir.
Her ne kadar EKG &lcuimleri kalbin elektrofizyolojik ozellikleri
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hakkinda bilgi verse de kardiyomiyosit diizeyinde gerceklesen
elektrofizyolojik degisimlerin izlenmesi icin patch-clamp gibi
ileri yontemlerin kullaniimasi gerekmektedir. Calismamiz
kapsaminda bu dlciimler gerceklestirilememistir.

SONUG

Calismamizda diyabet veya insiilin direnci tanisi konulmamis
disi farelerde seker ile beslenmeye baglh QT uzamasi beslenmenin
de QTc degeri lizerinde etkisi olabilecegini diistiindiirmektedir.
Literatlirde ketojenik diyet (yiiksek protein, diisiik karbonhidrat)
ile beslenen kisilerde de QT intervali uzamasi bildiren calismalara
rastlamak miimkiindiir (45,46). ilerleyen calismalarda farkli diyet
modellerinin kalbin elektriksel sistemi Uzerindeki etkilerinin
karsilastiriimasi hatta bu etkilerin hiicre diizeyinde yarattigi
akim ve kanal yogunlugu temelinde degerlendirilmesinin
yarari aciktir. Arastirmamiz bu c¢alismalara onciilik etmesi ve
beslenme-kardiyak elektrofizyoloji aksinin kurulmasi konusunda
yapilacak arastirmalar icin model 6nermesi bakiminda 6zgiinliik
ve onem tasimaktadir.
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