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SIMGE VE KISALTMALAR

ATP : Adenozin Trifosfat

Ca* : Kalsiyum

CPT-1 : Karnitin palmitoiltransferaz -1

dp/dtmaks  : Maksimum sol ventrikiil basing degisimi
dp/dtmin : Minimum sol ventrikiil basing degisimi
EKG : Elektrokardiyogram

FzZ : Fruktozdan zengin

GLUT-5 : Glukoz tasiyicisi-5
GLUT-2 : Glukoz tasiyicisi-2

GZ : Glukozdan zengin

Hi1 : Iskemi sonrasi 1. dakikadaki hemodinamik &l¢iim
Hi2 : Iskemi sonras1 60. dakikadaki hemodinamik &l¢iim
HK1 : Kontrol hemodinamik 6l¢iim

K : Kontrol

NO - Nikrik oksit

PDH : Piruvik dehidrojenaz

ROS : Reaktif oksijen tiirleri

RPP : Hiz basing tirtinii

SVGB : Sol ventrikiil gelisim basinci

TG : Trigliserid

VLDL : Cok yiiksek dansiteli lipoprotein



GIRIS VE AMAC

Giiniimiizde tatlandiric1 olarak glukoz yerine fruktoz kullanimi artmistir (1). Yiiksek
miktarda fruktoz tiiketilmesi karbonhidrat ve lipid metabolizmasi iizerine glukozdan farkli
etkiler olusturmaktadir (2,3). Ayrica fruktozdan zengin beslenme hiperglisemi, insiilin
direncinde artis ve hiperinsiilinemi gibi diyabetik durumlarda goriilene benzer metabolik
etkilere yol agmaktadir (4,5). Son yillardaki bulgulara gore, yiiksek miktarda fruktoz igeren
besin aliminin kalp ve damar sistemi {izerine belirgin etkileri oldugu gosterilmistir (6).
Yiiksek fruktoz igeren diyetle beslenen siganlarda myokardiyal ve vaskiiler kompliansin
azaldig1 bildirilmistir (7).

Yiiksek fruktozlu misir surubu igeren besinlerle alinan fruktoz ya da barsak epitelindeki
fircams1 kenarlarda sukrozun sindirimi ile olusan fruktoz o6zel bir fruktoz tasiyicisi olan
glukoz tasiyicisi-5 (GLUT-5) ile barsak hiicresine alinir (8,9). Bu islem sodyuma bagimli
degildir ve enerji gerektirmez.

Fruktoz ve glukozun karacigerdeki metabolizmasinda goriilen farklilik insiilinin iki bu
hegzos iizerine olan etkisinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu durum su sekilde
aciklanabilir. Fruktoz metabolizmasina bakildiginda, 6nemli bir 6zellik dikkati ¢cekmektedir.
Bu 6zellik fruktoz kaynakli ara metabolitlerin insiilinden bagimsiz bir sekilde direkt olarak
glikoliz basamaklarina dahil olup sonugta TG olusumuna neden olmasidir. Uretilen TG
karaciger tarafindan yiiksek dansiteli lipoproteinler (VLDL) olarak depolanir veya kana
verilir. Sonugta yag dokusu da yeniden TG sentezler ve depo eder. Boylece yiiksek diizeyde
fruktoz tiiketimi kan yag asiti diizeylerini yiikseltir ve insiilinden bagimsiz yag depolanmasina

neden olarak sismanliga yol agabilir. Fruktozdan zengin beslenmenin obesite ve metabolik



islevleri olumsuz yonde etkileyici islevinin altinda yatan mekanizma, kisaca bu metabolik
stirecleri etkileyerek olusmaktadir (10).

Fruktozdan zengin beslenmenin kalpteki iskemi ve reperflizyon yanitlarina etkisi
Joyeux-Faure ve arkadaslarmin (11) 2006 yilinda yaymlanan ¢alismasinda incelenmistir. Bu
calismada 4 hafta boyunca fruktozdan zengin diyetle (33.64 gr/100 gr) beslenen sicanlarin
kalpleri izole edilmis ve iskemi reperfiizyon hasari olusturulmustur. izole kalplerde yapilan
hemodinamik incelemelerde reperfiizyonda sol ventrikiil basinglarinda ve koroner akimda
artis gozlenmistir. Ayrica plazma glukoz, trigliserol ve fruktozamin diizeylerine de
bakilmigtir. Bu c¢aligma bulgularina gore plazma glukoz, plazma trigliserol ve plazma
fruktozamin diizeylerinde kontrol grubuna gore belirgin artig oldugu saptanmustir. Yaptiklar
calismada sadece normal beslenen sicanlarla fruktozdan zengin beslenen grup
karsilastirilmistir. Bu calismanin bulgularia gore, fruktozdan zengin beslenen grupta ilging
olarak, myokardiyal infarkt alaninda azalma bulunmus ve reperfiizyon periyodundaki
hemodinamik parametrelerde kontrol grubundan daha yiiksek degerler elde edilmistir.

Jordan ve arkadaslar1 da (12), kan glukoz ve insiilin diizeyini degistirmeyecek sekilde
fruktozdan zengin beslenme sonrasinda benzer kardiyak koruyucu etki saptamis ve bu etkinin
bir dnkosullama fenomeni olusturarak meydana gelebilecegini belirtmislerdir. Ancak fruktoz
metabolizmasina bagli olarak olusan trigliserid diizeylerinde artis ve metabolik degisiklikler
dikkate alindiginda fruktozdan zengin beslenmenin kalpte iskemi sonrasinda olusturacagi
hemodinamik ve yapisal degisikliklerin daha fazla ¢aligma ile desteklenmesinin gerekliligi
ortaya ¢cikmaktadir.

Fruktozun istah tizerine etkileri konusunda bir¢cok calisma yapildigi soylenebilir.
Calismalara gore fruktoz, istahi artirici etki gostermekte ve obeziteye neden olmaktadir.
Ancak fruktozun kardiyovaskiiler islevlere etkileri konusu heniiz tam olarak aciklanmis
degildir. Bu c¢alismada fruktozdan zengin beslenmenin kalpteki hemodinamik yanitlara
etkileri incelenmistir. Bu amagla standart yem ile beslenen, glukozdan zengin beslenen ve
fruktozdan zengin beslenen sicanlarin hemodinamik Ol¢limleri karsilagtirilmistir. Bu
calismanin bir diger amaci da fruktozdan zengin beslenmenin iskemi ve reperfiizyon hasari
sonrasinda olusan hemodinamik degisikliklere etkisinin glukozdan zengin ve normal beslenen

gruplarla karsilastirilmasidir.



GENEL BIiLGILER

FRUKTOZDAN ZENGIN BESLENME

Bitkilerdeki karbonhidratlar, glukoz, fruktoz, sukroz (fruktoz + glukoz) seklinde
bulunur. Sukroz ucuz ve kolay bir enzimatik yontemle basit iki bilesenine ayrilabilir. En
onemli fruktoz kaynagi hazir gida iiretiminde yaygin olarak kullanilan yiiksek fruktozlu
misir surubudur. Ozellikle asitli igecekler basta olmak iizere, tiim tatlandirilmis hazir
icecekler, cikolata, kek, sekerlemeler, marmelatlarda kullanilmaktadir. Fruktoz daha sik
olarak bal ve meyve sularinda glukoz ve sakaroz ile birlikte bulunmaktadir (13). Gida
sektoriinde misirdan elde edilen fruktozun tercih edilmesinin nedeni maliyetinin diisiik
olmast, pek ¢ok tiriinle kolayca karisabilmesi, giiclii bir tatlandirici olmasi ve doyma hissini
geciktirmesidir (6).

Besinlerle alinan fruktoz, fruktoz tasiyicisi olan GLUT-5 yoluyla bagirsak hiicresine
alinir. Bu islem sodyuma bagimli degildir ve enerji gerektirmez. Bagirsak hiicresine alinan
fruktoz GLUT-2 tasiyicilart ile kana verilir. Daha sonra fruktozun bir kismi laktata
donlismekte bir kismi ise trioz fosfatlar ile glukoza c¢evrilmektedir. Viicuda alinan ve kana
gecen fruktoz karacigerde tutulmaktadir (13).

Fruktoz karacigerde fruktokinaz ile metabolize edilip, fruktoz-1-fosfata doniisiir
(Sekill). Daha sonra gliseraldehit, dihidroksiaseton fosfat ve gliseraldehit-3-fosfat olarak
adlandirilan ticlii karbon molekiillerine doniisiir. Bu tiglii karbon molekiillerinin bir kismi

glukoneogenezis yoluyla glukoza, bir kismi da trigliseride doniismektedir (13).
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Sekil 1. Karaciger hiicresinde fruktoz metabolizmasi

Fruktoz metabolizmasina bakildiginda, onemli bir 6zellik dikkati ¢ekmektedir. Bu
ozellik fruktozdan fruktoz-1-fosfatin olusum basamaginin fosfofruktokinaz enziminden
bagimsiz olmasidir. Bu durumun nedeni fruktokinaz enziminin diisiik Km degeri nedeniyle
fruktoza yiiksek diizeyde spesifik olmasindan kaynaklanmaktadir (14). Bu &zellik fruktozun
karaciger hepatositlerinde hizla metabolize olmasimna yol agar. Diger yandan glukoz
metabolizmasma bakildiginda glikoz yikimindaki ilk basamakta glikokinaz enzimi rol
oynamaktadir. Ancak bu enzimin yiiksek Km degeri nedeniyle glukoz fosforilasyon hizi
glukozun konsantrasyonuna bagli olarak degismektedir. Bu hiicresel metabolik 6zelliklerden
dolay1, fruktoz kaynakli ara metabolitler direkt olarak glikoliz basamaklarina dahil
olmaktadir. Sonug¢ olurak, bu durum fruktoz metabolizmasi sonucunda hizla TG olusumuna

neden olmaktadir.



Fruktozun metabolizmast sonucu iiretilen TG karaciger tarafindan VLDL olarak
depolanir ve kana verilir. Yag dokusa ulasan VLDL, yeniden TG sentezler ve TG yag dokuda
depo edilir. Bunun sonucunda yiiksek diizeyde fruktoz tiiketiminin kan yag asiti diizeylerini
yiikselttigi ve insiilinden bagimsiz yag depolanmasina neden olarak sismanliga yol acabildigi
belirtilmektedir (10). Fruktozdan zengin beslenmenin obesite ve metabolik iglevleri olumsuz
yonde etkileyici roliiniin altinda yatan mekanizma, kisaca bu metabolik siirecleri etkileyerek

olusmaktadir.

Fruktoz Tiiketimi

Yapilan c¢alismalarda, beslenme sekillerindeki degisimlerin obeziyeti artirici bir etken
oldugu gozlemlenmistir. Son birkac¢ yilda, toplam enerji artis1 ile birlikte, Amerikan tarzi
beslenmede tiiketilen besin tiirlerinde tatlandiricilara dogru yonelim meydana gelmistir.
Fruktoz orani yiiksek mesrubat ve diger birgok icecegin tiikketiminin artistyla birlikte dogal
olarak fruktoz tiikketimi de artmistir. Ayn1 zamanda, kahvaltilik tahillar, firin {iriinleri, ¢esniler
ve hazir tathlar yliksek misir surubu ile tatlandirilmistir (15).

Yiiksek fruktozlu misir surubu, fruktozun enzimatik yontemlerle dekstroza
doniistiiriilmesiyle elde edilir (16). Yiksek fruktozlu misir surubu, ticari kullanimi 1970
yilinda baslamistir (17). Yiiksek fruktozlu misir surubu, yiyeceklerde % 90 oranina kadar
fruktoz icerebilir. Icecekler ise %55 oranina kadar fruktoz igerebilir (18). 1993 yilinda
yayimlanan bir makalede fruktozun tahmini ortalama tiiketiminin gencglerde 40 gr/giin,
yetiskinlerde 29-54 gr/giin oldugu yer almaktadir. Genglerin tiikettigi 40 gr fruktozun 13
graminin dogal yollardan alindig1 tahmin edilmektedir. Buna karsin 27 gr kadari ise ilave
kaynaklardan alindigi tahmin edilmektedir (17). Bununla birlikte 1977-1978 yillarinda
Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan Tarim Ulusal Gida Tiiketimi Arastirmasi verileri
durumun ciddiyetini gostermesine ragmen dikkate alinmamustir, ¢iinkii yiiksek fruktozlu
iceceklerin tiiketimi aradan gecen zamanla kayda deger yiikselis gostermistir (15). Buna ek
olarak, 1993 yilinda fruktoz kullanimi sadece genel gida tedarigi icin genisletilmistir. 1999
yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir ¢alismada, 1970 yili ile 1997 yillarinda
kisi basina diisen sukroz, yiiksek fruktozlu misir surubu, glukoz surubu, dekstroz ve diger
tatlandiricilarin (bal, pekmez) kullanim miktari incelenmistir. Bu arastirmada 1970’ten 1997
yilina gegiste yiiksek fruktoz igeren tatlandiricilarin diizeyinde onemli bir artis dikkati

cekmektedir (Sekil 2).
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Sekil 2. 1970 ve 1997 yillarindaki fruktoz tiiketimi miktari

1970 yilinda yaklasik %1 olan fruktozun tiiketimi, 1997 yilina gelindiginde ciddi bir
artis gostermektedir. Aym1 ¢alismada, glukoz ve fruktoz kullanimi karsilastirilmis ve bu
donemlerde iki tatlandiricidda da paralel bir artis gozlemlenmis. Boylelikle, Amerikan
diyetindeki enerji alimi1 biiyiik oranla fruktoz tikketimiyle saglanmaktadir. Ayni1 zamanda son

iki y1lda, artan fruktoz tiikketimi ile artan obezite prevalansi paralellik gostermektedir (19).

Fruktoz, Enerji Alim ve Kilo Alimi

Yiiksek fruktozlu diyet hayvanlarda, enerji aliminda, viicut agirhiginda ve yaglanmada
artts meydana getirmektedir. Buna karsin, insanlardaki etkisi hakkinda bilgiler daha az
orandadir (20-22). Fruktoz diyetinin kilo alimi {izerine etkilerini inceleyen bir ¢alismada,
fruktoz tliketiminin etkileri ve viicut agirliklar1 kilolu olan goniillii bireylerde olgiilmiistiir.
Cok miktarda (%28 in {izerinde) 10 haftalik fruktoz aliminin ardindan enerji aliminda, viicut
agirliginda, yag kiitlesinde ve kan basincinda artislar gosterilmistir (23).

Fruktoz, glukozdan farkli olarak, pankreasin B hiicrelerinden insiilin salinimin: stiimile
etmez. Bunun nedeni pankreas hiicrelerinden insiilin salgisinin glukozla uyarilmasi ancak
fruktozla uyarilamamasidir. Clinkii pankreasin B hiicrelerinde insiilin salgisinin glukozla

uyariminin ger¢eklesmesi igin gerekli olan GLUT-2 tastyici proteinler bulunmakta iken



fruktozun hiicre i¢ine alinmasini saglayacak GLUT-5 proteinler bulunmamaktadir. Bu
durumda besinlerle viicuda alinan fruktoz insiilin salgisin1 etkileyen bir rol oynamamaktadir
(24).

Insiilin viicut yaglanmasinin diizenlenmesinde gereklidir ve merkezi sinir sistemini
etkileyerek besin alinimi istegini engelleme ve enerji kullanimini artirmada etkilidir (25, 26).
Kisaca, insiilin reseptorleri merkezi sinir sisteminin gida alimi kontrol alanlarinda ve enerji
hemostazisinin diizenlendigi alanlarda lokalize olmustur (19). Kaiyala ve ark. (27) yaptig1 bir
calismada, yiiksek yagli diyetle beslenen kopeklerde, insiilinin merkezi sinir sistemine
tasinmasinda % 60 oraninda bir azalmanin obeziteye neden oldugu gosterilmistir. Yiiksek
yagli beslenmeye yanit olarak viicut agirligindaki artis ile merkezi instilin tasiyicilart arasinda
ters iliski vardir.

Isvigre’de 6 ile 14 yas arasi cocuklarda yapilan bir calismada, kilolu cocuklarin
tikettikleri tatlilardaki ve sekerli igeceklerdeki fruktoz miktarinin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Calismacilar, bu populasyondaki LDL konsantrasyonlarindaki artigi fruktoz alimi
ile iliskilendirmislerdir. Bu durumun da aterosklerotik risk ile iliskili oldugunu
gostermiglerdir (28).

Kemirgenlerde, fruktozlu diyetin hiperlipidemiye yol agtigin1 gdsteren bir¢ok ¢aligma
vardir (29-32). Hermen ve ark (29) yiiksek fruktozla beslenen siganlarda serum
triagilgliseroliiniin yiikseldigini gostermistir. Dolasimdaki triagilgliserol konsantrasyonunda
fruktozla beslenildigi siirece artisin devam ettigi ve standart pellet yeme gecildigi andan
itibaren triagilgliserol  konsantrasyonunun  diislise  gectigi  gézlemlenmistir.  Ayni
arastirmacilar, glukoz ile karsilastirildiginda fruktoz metabolizesiyle olusan lipidle insan
karaciger kapasitesinin daha biiyiik oldugu sonucuna varmiglardir. Ciinkii yiliksek sukroz
(fruktoz) artmis serum triagilgliserol konsantrasyonlara sebep olurken, ayni1 miktardaki glukoz
ise diisiik serum triagilgliserol konsantrasyonlara yol agar (29).

Livesey ve arkadaslariin (33) 2008 yilinda yayinlanan meta analiz ¢aligmalarinda,
insanlarda fruktoz alimi ile aglik plazma TG diizeyleri arasindaki iliskiye bakan 60 calisma
ve fruktozun postprandiyal plazma TG diizeylerine olan etkisine bakan 25 c¢alisma
incelenmistir. Saglikli ve bozulmus aclik glukozu olan, bozulmus glukoz toleransi olan, tip 2
diyabetli, koroner kalp hastaligi acisindan yiiksek risk altinda bulunan ve hiperlipidemisi
olan bireyler bu meta analize dahil edilmistir. Arastirmacilar, 50 gr/giin dozunun altinda

fruktoz tiiketiminin tokluk TG diizeylerine anlamli bir etki yapmadigini, 100 gr/giin dozunun



altinda ve ya bu doza esit fruktoz aliminin ise a¢lik TG diizeylerine etkili olmadigini ancak,
tokluk TG diizeylerinde artig olusturdugunu gostermislerdir.

Fields ve Lewis yaptiklar1 ¢alismada (34), siganlar1 bakirdan zengin ve bakirdan
yetersiz olacak sekilde, ayn1 zamanda tek karbonhidrat kaynagi olarak fruktoz ya da nisasta
ile yiiksek yagli diyet olusturarak beslemislerdir. Calisma, fruktoz ile olusturulan yiiksek yagl
diyet ile beslenen siganlarin dolasimlarinda triagilgliseroliin arttigi, fruktozlu fakat bakirdan
yoksun diyet ile beslenen siganlarin kan kolesterol diizeylerinde belirgin artis ile
sonug¢lanmustir. Nisasta ile elde edilen yiiksek yaglh diyet ile beslen siganlarin kan kolesterol

diizeylerinde ise artis gdzlenmemistir.

Fruktoz ve Hipertansiyon

Yayimlanmis bir¢cok deneysel calismada yiiksek fruktozlu diyetin insiilin direnci ve
hiperlipidemi gibi hipertansiyonu da tetikledigini gostermistir (35-38). Takagawa ve ark. (39)
uzun siireli fruktozla beslenmenin (40 hafta) erkek Sprague Dawley cinsi siganlarda
mezenterik arterlerde bozulmus vaskiiler gevseme meydana getirdigini géstermislerdir.

Yiiksek kan basincina sahip bireylerde normal kan basincina sahip bireylerden nispeten
daha belirgin glukoz intolerans1 goriilmektedir. Ayrica, hipertansiyonun obezite, insiilin
direnci, hiperinsiilinemi ve hiperlipidemi ile iliskisi bilinmektedir. Bu iliskide fruktoz
tilketiminin roliiniin belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Hayvan modelleri {izerinde yapilan
calismalar, fruktoz tliketiminin insiilin  direnci, bozulmus glukoz toleransi,
hipertriagilgliserolemi yani sira hipertansiyonu da indiikleyici oldugunu gostermektedir
(19).

Amerikan beslenmesinde alinan besinlere eklenen sekerdeki siirekli artis besinlerle
fruktoz alimini artirmigtir (40). Framingham kalp caligmasinda (41), mesrubat tiiketimi ile
kardiyovaskiiler risk arasindaki iliskiyi 6039 katilimer ile degerlendirilmistir. Calismacilar,
giinde birden fazla mesrubat tiiketimi ile metabolik sendrom yayginligi arasindaki iligkiyi
arastirmiglardir. Giinde birden fazla mesrubat tiiketen bireylerde, kan basincinda artig, bel
cevresi kalinliginda artig, aglik plazma glukoz diizeylerinde ve plazma trigliserid diizeylerinde

artis, HDL Kolesterol diizeylerinde ise azalma saptanmustir.

GLUKOZDAN ZENGIN BESLENME
Viicuda besin alimi karbonhidrat igerigi agisindan yiiksek oldugunda alinan bu
karbonhidrat glukoza doniiserek enerji i¢in kullanilir. Karbonhidratlar viicuda alindiginda

glukoz olarak kan dolagiminda bulunurlar. Viicuda alinan karbonhidratlar1 iki grupta
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incelemek miimkiindiir. Bu agidan birinci grubu basit sekerler olusturmaktadir. Basit sekerler
sakaroz (cay sekeri), frktoz (meyve sekeri, karamela, lokum) ve laktoz (siit sekeri) olarak
vicuda almir. Viicuda alindiktan 15-20 dk. igerisinde kana gecerek kan glukoz
konsantrasyonlarinda belirgin ylikselme ve sonrasinda diismeye yol agabilir. Bundan bagka
kan sekeri lizerine daha yavas etki gosteren kompleks karbonhidratlar viicuda tahillar, kuru
baklagiller veya sebze tiikketimi ile alinabilmektedir. Gerek basit karbonhidrat gerekse
kompleks karbonhidrat alimi sonrasi tim bu besin 6geleri glukoza doniiserek viicutta
kullanilmaktadir. Ancak kompleks karbonhidrat alimi, basit karbonhidrat alimina gore daha
uygun bir enerji kaynagi oldugu belirtilmektedir (42).

Memeli organizmasi i¢in glukoz diizeyleri hayati 6nem tasimaktadir. Kalp i¢in enerji
tiretiminde en giivenilir kaynak glukozdur (43) .

Kalp i¢in gerekli olan glukoz, kandan ya da glikojen yoluyla hiicre igerisinden alinir.
Kardiyomiyositlerle glukoz tasinmasi spesifik tasiyicilar tarafindan diizenlenir. Glukoz
alimimi diizenleyen tasiyicilar GLUT ailesine aittir. Bu tasiyicilar agirlikli  olarak
kardiyomiyositlerin yiizeyine tutunmus olan GLUT 1 ve GLUT 4 lerdir. Hiicre i¢i glukoz,
hizla fosforillenerek hekzokinazlar tarafindan glukoz 6 fosfata doniisiir. Boylece glikolitik

yola girerek piruvata dontisiir (Sekil 3) (44).

Glukoz

l

Glukoz 6 fosfat

l

Fruktoz 6 fosfat

l

Fruktoz 1,6 bifosfat

v
Laktat > Piruvat
4—

Sekil 3. Glukozun laktata doniisiimii: Glikolitik yol
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Glukozdan zengin beslenmenin, kan glukoz diizeyini artirdig1 ve diyabetiis mellitus
olusumuna neden olarak viicuttaki bir¢ok dokularda ciddi diizeyde hasar meydana getirdigi
deneysel ve klinik ¢alismalarla ortaya ¢ikarilmistir. Yiiksek oranda glukoz alimi, insiilinden
bagimsiz metabolik yolaklarin aktive olmasina ve diyabetiis mellitus olusumuna neden
olabilir (45).

Daha once siganlarda yapilan bir ¢alismada plazma glukoz konsantrasyonunun diurnal
bir sekilde degisim gosterdigi Dbelirtilmistir. Buna gore sabah saatlerinde glukoz
konsantrasyonu minimum diizeydedir. Sicanlarin giinliik yaklasik olarak 640 mg diizeydeki
glukoz alimi yiiksek bir glisemik yanit olusturdugu ve plazma glukoz diizeyini 6nemli 6l¢giide
artirdig1 saptanmistir (46).

Mlekusch ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, glukozdan zengin beslenme
serbest miktarda besin alimi ile karsilastinlmistir. Bu karsilastirma sonucunda, glukozdan
zengin beslenmenin yagsam uzunlugunu %10 oraninda azalttigi saptanmistir (47).

Yiksek glukoz alimina bagli olusan kronik hiperglisemi mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler hastaliklara hiicresel immiinitede belirgin bozukluklara ve bunun sonucunda
koroner arter hastaliklari, hipertansiyon ve ateroskleroz gibi hastaliklara yol agtig1
bilinmektedir. Tiim bu bozukluklar sadece yiiksek glukoz alimima bagli olmamakla birlikte
tek basma plazma glukoz ya da insiilin diizeyinin artmasiyla birlikte olmayip her ikisinin
birlikte etkisine bagli olusmaktadir. Bu durumda, plazma glukoz ve insiilin diizeyinin birlikte
dikkate alindig1 glisemik indeks diizeyleri 6nem kazanmis bulunmaktadir. Glisemik indeks
cesitli yiyeceklerin kan glukoz diizeylerini artirma oraninmi ve miktarin1 gosteren bir indeks
olarak kabul edilmektedir. Buna gore, karbonhidrath yiyecekler tiiketildikten sonra viicuttaki
kan glukoz diizeyi Oncelikle yiikselmekte daha sonra diisiis gostermektedir. Bu durum
glisemik yanit olarak adlandirilmaktadir. Glisemik yanit 6zellikle karbonhidrat igerigine bagl
olusan ynitin diger standart yiyeceklerle karsilastirilmasimi saglamaktadir. Viicuda alinan
besinler glisemik indeksi diisiik, orta ve yiiksek olarak siniflandirilmaktadir. Glisemik

indeksin belirlenmesinde glukoz standart alinmaktadir (42).

MIYOKARDIYAL ISKEMi VE REPERFUZYON

Fizyolojik kosullar altinda, iskemi sirasinda kalp kasi hiicreleri kisa bir siire canlilik
gosterirler. Kalp kasi1 hiicreleri glikoliz, glikoz oksidasyonu ve yag asidi oksidasyonu yolari
ile enerji kullanir. Kalp, kalp kasi hiicreleri igin birincil enerji substrati olan Adenozin

trifosfati (ATP) olusturmak i¢in ¢cogu zaman yag asitlerini kullanir (48).
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Iskemik kosullar altinda ise, kalp gerekli enerji iiretimi igin glikolize gider. Ornegin
uzun siiren iskemilerde ATP seviyeleri ilk 15 dk. da %65, 40. dk. da %90 azalma gdsterir
(49). Buna ek olarak, iskemik kalp glikozu katabolize ederek laktik asit iiretimine neden olur,
boylelikle kalp kasilma giiciinde azalma meydana gelir (48, 50). Normal miyokard hiicreleri
aerobik metabolizmayla birlikte glukoz ve serbest yag asitlerini kullanarak enerji iretirler
(Sekil 4) (49).

Glukoz

Serbest Yag Asitleri

//\

Oksidasyon \
v CPT1
Glikojen > Glukoz POH
\ 4 v
/Piruvat AsetilKOA

i Krebs

Déngu

Laktat

ATP

2H Oksijen

ATP: Adenozin trifosfat; PDH: piruvik dehidrojenaz; CPT-1: karnitin palmitoiltransferaz-1
Sekil 4. Normal miyositlerdeki adenozin trifosfat iiretimi

Orta derecedeki iskemilerde, kalp hiicreleri enerji iiretimi i¢in anaerobik glikoliz yolunu
alternatif olarak kullanir. Ayni sekilde enerji liretimini dogrudan yag asidi oksidasyonu
yoluyla da gergeklestirir. Bununla birlikte, bu yalniz kalbin ihtiyaci olan enerjiyi gegici olarak
karsilamaktadir (Sekil 5) (49).
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Glukoz

Serbest Yag Asitleri

Oksidasyon
y CPT1
. PDH
Glikojen

v

AsetilKOA
Krebs
Doéngu

ATP
Oksijen

ATP: Adenozin trifosfat; PDH: piruvik dehidrojenaz; CPT-1: karnitin palmitoiltransferaz-1
Sekil 5. Orta derecedeki iskemide adenozin trifosfat iiretimi

Siddetli iskemide, anaerobik katabolizmayla birlikte glukoz laktik asit iiretir. Sonugta

anjin agrisi ile birlikte kalpte kasilma giicliniin azalmasina neden olmaktadir (Sekil 6) (49).

Glukoz

Serbest Yag Asitleri

Glikojen > Glukoz POH
A 4
/Piruvat
A 4
Laktat

ATP: Adenozin trifosfat; PDH: piruvik dehidrojenaz; CPT-1: karnitin palmitoiltransferaz-1
Sekil 6. Siddetli iskemide ATP iiretimi

12



Iskemiden sonra, yeterli kan akimi geri gelirse bu durum reperfiizyon olarak
adlandirilir. Reperfiizyonda ikincil hasar meydana gelebilir, bu hasar daha kiiciik olabilir ya
da daha biiytiik olabilir. Buna bagl olarak reperfiizyon hasarinin klinik 6nemi daha biiyiiktiir.
Bati iilkelerinde, akut koroner tikanmalarinin morbidite ve mortalitesinin en 6nemli nedeni
reperfiizyon hasaridir. Diinya Saglik Orgiitiine gore, 2020 yilina kadar diinya ¢apinda baslica
6liim nedeni reperflizyon hasari olacaktir (51).

Bu nedenle, sag kalimi arttirmak, kalp hastaligi olanlarin yasam kalitesini arttirmak ve
gelecegi korumak i¢in kalbin patofizyolojisini anlamak 6nem arz etmektedir (52).

Birgok kosul iskemiye neden olabilir. Ornegin, koroner arterdeki ateroskleroz koroner
arter liimen ¢apini azaltir. Kan akis kaybimin 20 dk. sonrasinda kalp kasinda nekroz meydana
gelir. Bu nedenle, nekroz olusmadan once iskemik kalp kasinda reperfiizyon gereklidir. Erken
miyokardiyal reperfiizyon kalp kasilma giiciinii artirir ve enfarktiis boyutunu azaltir iskemi
olustugunda, koroner liimen yiizey alaninin %75 inden fazlas1 kaybolur. Bunun sonucunda
koroner kan akiminda azalma meydana gelir. Kalpte tekrarlanan fakat Sldiiriicii olmayan
iskemilerde hibernasyon/bekleme denilen durum meydana gelir. Kan akiminin, 20 dakikadan
fazla siiren, tam kaybi1 kan koagiilasyonuna bagl olarak nekroza ya da miyokardiyal nekroza
yol acabilir. Kisa siireli iskemiden sonra erken donem reperfiizyon Kkalpte gegici

sersemlemeye neden olabilir (Sekil 7') (53).
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Normal Kasilma

Kronik iskemi Kisa streli iskemi

Uzun sireli iskemi

N

Hibernasyon Stunning/sersemleme
Reperflizyon yok Reperflizyon

Yeniden kasilma Koaglilasyon nekrozu Kasilma nekrozu

Yeniden kasilma

Sekil 7. Kalp kasilmasinda iskeminin etkileri

Kalp hiicrelerinin yasamasi icin, miyokarda reperflizyonun yararli olacagi
diistiniilmektedir, ancak iskemik miyokarda reperflizyonun patofizyolojik sonuglari
goriilmektedir. Reperfiizyonda kalp aritmilere, kasilmada bozukluklara ya da kalp kasi
hiizrelerinin 6liimiine maruz kalabilir. Reperfiizyon oncesi canli kalan kalp kasi hiicrelerinin,

reperfiizyon tarafindan baslatilan bir dizi etkilesimler sonucu 6liimii gergeklesir (54-56).

Iskemi Reperfiizyon Hasarinin Mekanizmasi

Iskemi reperfiizyon hasarmin baslica mekanizmalar1; Serbest radikaller, nétrofil-endotel
etkilesimleri, apoptozis, kontraktiir olarak siralanabilir. Reperflizyon hasarinda, 6ldiriicii
miyokardiyal hasar, tek bir patofizyolojik mekanizmaya bgl degildir. Birden fazla patolojik
olaylar es zamanli medana geldiginde miyokarddaki hasar artar ve geri doniisii olmayan
miyokard hasarlart meydana gelir Iskemi sirasinda artmis ATP tiiketimi, hiicresel hemeostatik
mekanizmay1 bozarak reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretiminin artmasina yol agabilmektedir.

Bununla birlikte oksidatif stres duyarlilig1 artabilir. (Sekil 8) (52).
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Sekil 8. Iskemi ve reperfiizyon siireclerinin kalp zarina etkileri

Reperfiizyon hasarinin en belirgin mekanizmasi, serbest oksijen radikallerinin
olusumundan kaynaklanan oksidatif strestir. Bir serbest radikal, dis elektron kabugu i¢inde bir
ya da daha fazla eslenmemis elektrona sahip bagimsiz bir atom ya da molekiil halde bulunur.
Bu nedenle, eslenmemis elektrona sahip molekiiller kararsiz ve son derece aktif haldedir.
Basgka bir molekiille etkilesime girerek, kararli duruma gelme egilimindedir (52).

Serbest radikallerin en belirgin kaynaklar1 oksijen, nitrik oksit (NO), endoplazmik
retikulum, plazma membranlari, nétrofiller siralanabilir. Alinan oksijenin %95 inden fazlasi
mitokondrilerde ATP i¢in enerji olusumunda kullanilmakta, %5 1 de son yoriingelerinde
eslenmemis elektron igeren ve bu Ozellikleriyle toksik serbest radikallere doniisebilen
elektronlar tarafindan kullanilmaktadir (57).

Miyokardiyal iskemi reperflizyon sirasinda, nétrofiller,  inflamatuar melekiiller

tarafindan saliman, kardiyomiyositler, endotelyal hiicreler ve mast hiicreleri tarafindan

15



aktivite edilir. Bununla birlikte notrofiller kendisine karsi bir nétrofil saldiriya maruz kalmig
olur (58, 59).

Reperfiizyon hasari mekanizmasinda aktif nétrofiller bir¢ok yolla etki eder. Notrofiller
aktive oldugunda ortamda patojen organizma olmasa dahi, hiicrelerde hasar meydana
getirebilir bunu, ROS ya da direk miyosit hasart ile yapar. Notrofiller ayn1 zamanda, koroner
endotel fonksiyon bozukluguna ve damar kasilmasi olusturarak kardiyak performans

distikliigiine neden olur (Sekil 9) (52).

Iskemi Reperfiizyon

Aktif Notrofiller

Endotel Fonksiyon Bozuklugu Damar Tikanmalari Dogrudan Miyosit
Serbest Oksijen Rdikalleri Hasar1
Sekil 9. Iskemi reperfiizyonda aktif notrofillerin etkileri

Apoptozis iskemi reperfiizyon ile iligkili miyokard hasarinin bir diger mekanizmasidir.
Apoptozis genetik olarak hiicre 6liimii ya da hiicresel intihar olarak adlandirilir(51).

Reperfiizyon hasarinda apoptozisin rolii, son zamanlarda tavsan ve sigan modellerinde
ele alinmistir. Bu modellerde, reperfiizyon kardiyomiyositlerde apoptotik hiicre 6liimiiniin
olusumunu hizlandirdigr gosterilmistir (60).

Serbest oksijen radikalleri, izole yenidogan si¢an kardiyomiyositlerinde, reperfiizyonda
ve oksidatif stres kaynakli apoptozis sirasinda olusan doku hasarinda etkili oldugu
goriilmistiir. Ancak, iskemik sican miyokardinda reperflizyon apoptotik hiicrelerin sayisini
azaltir (60).

Bu celiski, reperfiizyonun miyokard: kurtarma ve hasar olusturma gibi ikili roliinii
gostermektedir. Fliss ve Gattinger ¢alismasinda, sigcanlarda koroner reperfiizyonun apoptozis

gecgiren miyositlerin  toplam sayisim1  diistirdiigic ve bu durumun miyokardiyumda
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miyositlerdeki apopitozisi hizlandirdigini  gdstermislerdir (61,62). Iskemik hasarda
apoptozisin patogenezi hala tartigmalidir (60).

Kalp kasi hiicrelerinin kasilmasini saglayan aktin ve miyozin lifleri arasinda ¢apraz
baglanmanin geri doniisiimsiiz hale gelmesiyle ortaya cikmaktadir. iskemi periyodunun
uzamastyla birlikte hiicrelerin enerji iiretim yetenegi kaybolur. Bununla birlikte ATP
diizeylerinde diisiiklik meydana gelerek kontraktiir gelisir. Iskemi sirasinda hiicrelerin
kalsiyum (Ca+) seviyelerini diizenleyen fonksiyonlarda bozulma meydana gelir. Bunun
sonucunda, hiicre disindan ve hiicre i¢inden akimin artis1 ile yiikselen Ca+ diizeyleri
reperfiizyon sirasinda toksik seviyelere ¢ikarak kontraktiir gelisimine neden olur (63-65).

Kalpte olusan reperfiizyon hasari, diyabet ve yiiksek kolesterol gibi kardiyak risk
faktorleriyle ve yiiksek tansiyon ile iligkilidir. Fakat bu durumun mekanizmasi tam olarak
netlestirilememistir (66,67).

Yiiksek kolesterol, endotelyal NO {iretimini azaltmaktadir. Azalmig NO {iiretimi damar
yataginin ve notrofil endotel yapismasini engelleyen endotel 6zelliginin bozulmasiyla iliskili
olabilir (66). Diyabet ise, endotel ve miyositlerde fonksiyon bozukluguna neden olarak
reperfiizyon hasarini artirir (66-68). Yapilan ¢alismalar siganlarda yiiksek TG ve yiiksek
tansiyonun ROS yoluyla miyokardda reperflizyon hasarini artirdigini géstermistir (69).

LANGENDORFF iZOLE PERFUZE KALP SiSTEMi

Langendorff izole Perfiize Kalp Sistemi Tanimi

Izole perfiize kalp preparat: ilk kez kurbaga kalbinde 1866 yilinda Carl Ludwig ve Elias
Cyon tarafindan hazirlanmistir. izole memeli kalbi perfiizyon preparati ise ilk kez 1883
yilinda H. Nevel Martin ve 1895 yilinda Oscar Langendorff tarafindan tanmimlanmustir. izole
perfiize kalp preparatt yonteminin temel ilkesi, kalbin aktivitesini siirdiirebilecek miktarda
oksijenlendirilmis siviy1 aortaya konulmus bir kaniilden kalbe gondermektir (70). Bu sekilde
kalp besin ve oksijeni koroner dolasim yoluyla alir ve kalbin mekanik islevi koroner
dolasimdaki degisimden etkilenir.

Kalp caligmalar i¢in ilk olarak fizyologlar, biyokimyacilar ve morfologlar Langendorff
Izole Perfiize Kalp Sistemini kullanmuslardir. Ayrica farmakoloji alaninda, kalp damar
ilaglarinin farkli etkilerini test etmek igin bu sistem kullanmistir. Gilinimiizde, bir¢cok kalp

damar sistemi arastirmacisi tarafindan, bu teknik kullaniimaya devam etmektedir. Ayrica,
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sistemde biyofiziksel ve biyokimyasal parametrelerin kayit metotlart yillar igerisinde
gelistirilmistir (71).

Langendoff diizenegi ana hatlariyla belirtilecek olursa, perfiizatin bulundugu bir
rezervuar, rezervuardaki perfiizatin sicakliginin belirli bir diizeyde kalmasini saglayacak sicak
distile su ile kaplanmis 1s1 sarmali sistemi, perfiizati aorta gonderen bir pompa, koroner
perflizyon basincini 6lgen bir basingdlcer ve sol ventrikiil igerisine yerlestirilmis olan balonun
basincin1 Olgen bir baska basingdlger ile verileri kaydeden bir bilgisayar sisteminden
olusmaktadir (Sekil 10). Bu diizenek araciligi ile perfiize olan kalpte aortadan retrograd
sekilde bir perfiizyon olusumu s6z konusudur. Bu durumda sol ventrikiile uygulanacak olan
perfiizyon basincinin degistirilebilmesi ya da ayarlanabilmesi miimkiindiir. Bu durumda sol
ventrikiiler dolan perfiizat ancak Thebesian venlerle direne edilebilir. Bundan bagka kullanilan
bir diger model ise Working Heart Model olarak isimlendirilmektedir. Bu modelde sol
ventrikiile sol atriyum araciligi ile girilmektedir. Bu modelde perfiizat anterograd bir sekilde
aortaya pompalanmaktadir.

Langendoff diizeneginin kullanildigi izole kalp modellerinde kan yerine Krebs
Henseleit ya da Tyrode soliisyonu gibi soliisyonlar kullanilabilmektedir. Ayrica bu deneysel
modellerde % 95 oksijen ve % 5 karbondioksit igerecek sekilde oksijenlendirilme
yapilmaktadir. Perfiizat olarak kullanilan bu solusyonlarda kalbi besleyen karbonhidrat olarak

genelde glukoz kullanilmaktadir.
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Sekil 10. Langendorff diizenegi

Langendorff izole Perfiize Kalp Preparati Hazirlanmasi

Kalp eksizyonu oOncesi trombiisii Onlemek amaciyla deney hayvanina heparin
enjeksiyonu yapilir. Kalp eksizyonu sirasinda deney hayvani genel anestezi altinda olmalidir.
Genel anestezi i¢in, kalp fonksiyonlar1 lizerine depresif etkisi olmayan barbitiiratlar (Tiopental
veya Nembutal) tercih edilmektedir (72).

Anestezi sonrasinda, kalp eksizyonu i¢in deney hayvani sirtiistii  yatirilir.
Transabdominal insizyon ile gogiis kafesi agilarak kalp ortaya cikarilir. Assenden aorta ve
diger damarlar kesilerek kalp ¢ikarilarak, hizla soguk Krebs-Henseleit ¢ozeltisinin igerisine
konulur. Kalbin atmasi soguk ¢6zeltinin icerisinde gecici olarak durur, boylelikle kalp
perflizyon 6ncesi iskemik yaralanmalara kars1 korunmus olur (72, 73).

Kalp aort damarindan Langendorff Izole Perfiize Kalp Preparati sistemine sabitlenir ve
perfiizyon hemen bagslatilir (Sekil 11). Sabitlenmeden sonra kalbin sol ventrikiiliine balon
kaniil yerlestirilir. Boylelikle sol ventrikiil basinci elde edilmis olur (72, 73).

Langendorff izole perfiize kalp sisteminde kullanilan perfiizyon soliisyonlari; Krebs-

Henseleit, Tyrode ya da Locke soliisyonlaridir. Perfiizyon sivisi bir 1s1 sarmali araciligiyla
19



sicakligi 37 °C de sabit tutulmaktadir ve perflizyon sivist %95 Oksijen ve %5 Karbondioksit
gaz kabarciklari ile gazlandirilmaktadir (72). Langendorff izole perfiize kalp sisteminde sabit
basingli sistemler ya da sabit akimli sistemler tercih edilebilir.

Bu yontem ayni deneyde fizyolojik, morfolojik, biyokimyasal, farmakolojik a¢idan
degerlendirme yapilabilme olanagi sagladigi i¢in avantajlidir. Ayrica kalbin kontraktilitesi,
kalp hizi, koroner damar islevi, kalp metabolizmasi, kalbin elektriksel aktivitesinin
incelenebilmesi nedeniyle tercih edilmektedir. Bir diger husus ise yontemin maliyetinin
nispeten diisiik olmasidir. Ancak endotoksin ve mikrobik kontaminasyona agik olmasi

nedeniyle dikkatli ¢alisilmasi gereken bir sistemdir.

Sekil 11. Sican kalbinin Langendorff izole kalp diizenegine sabitlenmesi

Langendorff izole Perfiize Kalp Preparatinda Olciilebilecek Parametreler

Perfiizyon basinct: Sabit akim perfiizyon yonteminde; aort perfiizyon basinci, aortun
beslendigi kaniiliin tist kismina yerlestirilmis bir transduser araciligi ile dl¢iiliir.

Kalbin mekanik giiclinii gosteren hemodinamik O6l¢iimler: Sol atriyum yoluyla sol

ventrikiil i¢ine yerlestirilen bir balon araciligiyla 6lgiilebilir.
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Koroner akim: Sabit basing perfliizyon yonteminde kalbin altindan akan sivi; damla
sayma, biriktirme, hidrostatik basing 6l¢timii, fazik akim 6l¢iimii yontemleri ile belirlenir.

Elektrokardiyogram (EKG): Kalbin apeksine ve kalbin altina yerlestirilen elektrotlar
araciligiyla EKG kaydi alinabilir (72).

Bu parametrelere ek olarak bilgisayar sistemlerinin diizenekle birlikte kullanilabilmesi
sayesinde bu parametrelerden yeni parametreler tiretmek de miimkiin olmustur. Bunlar
arasinda kalp hizinin belirlenmesi, maksimum sol ventrikiil basing degisimi (dp/dtmax),
minimum sol ventrikiil basing degisimi (dp/dtmin), aort perflizyon basinci ve basing hiz
carpaninin belirlenmesi sayilabilir (74).

Deney sonunda perfiizat sivilarinin biriktirilip incelenmesi ile kalp ile ¢esitli histolojik,
patolojik ve biyokimyasal incelemeler yapilabilmektedir. Tiim bu parametrelerin hangisine

bakilacagi ¢calismacinin planladigi ¢alisma varsayimlarina bagli olarak belirlenmektedir.

Sekil 12. Langendoff diizeneginde aort perfiizyon basinc, Sol ventrikiil sistolik basinci,

sol ventrikiil diyastolik basinci, sol ventrikiil basin¢ degisimi ve kalp hiz1 kaydi
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Trakya Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu tarafindan yapilan
degerlendirme sonucunda 23.08.2013 karart ile etik kurul onayindan ge¢mistir (Ek 1).
Calismamizda 250-350 gr agirliginda Sprague-Dawley cinsi erkek siganlar kullanildi.

Bu calismada yer alan gruplar ve gruplarin yem igerigi Tablo 1’ de gdsterilmistir.

Tablo 1. Calismada yer alan gruplar ve gruplarin yem icerigi

Grup Ad1 Grup sayisi (n) Yem icerigi
Fruktozdan Zengin Beslenen 9 Fruktoz icerigi yiiksek yem
Grup
Glukozdan zengin Beslenen 9 Glukoz igerigi yiiksek yem
Grup
Kontrol 9 Standart yem
Grubu

Fruktozdan zengin beslenen gruptaki siganlar, daha 6nceki ¢alismalara benzer sekilde
dort hafta boyunca fruktozdan zengin besin ile beslendi (11). Glukozdan zengin beslenen
gruba ise dort hafta boyunca glukozdan zengin besin verildi (11). Fruktozdan zengin
beslenen grupta besin igerigi %65 oraninda fruktozdan zengin olacak sekilde, glukozdan
zengin beslenen grupta besin igerigi %65 oraninda glukozdan zengin olacak sekilde

hazirland1 (Tablo 2). Ayrica Kontrol grubundaki si¢anlarin besinleri diger c¢alismalarda
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kullanilan standart yem igerigine benzer sekilde, %65 oraninda bugday nisastasi agirlikli
olacak sekilde hazirlandi. Gerek fruktozdan zengin beslenen gerekse glukozdan zengin
beslenen grup igin igerikleri belirlenen sigan yemleri toz halinde temin edildi (M. Barbaros
Denizeri Yem Tic.). Daha sonra toz yemlere su ile sekil verildi. Calismada kullanilan yemler

serin ve agik alanda kurutuldu ve saklandi.

Tablo 2. Uygulanan diyetlerin igerigi

Yem I¢erik Fruktozdan Glukozdan zengin Kontrol
Maddeleri Zengin Beslenen Beslenen Grup Grubu
Grup (n=9) (n=9) (n=9)
Bugday Nisastasi - - %65
Fruktoz %65 - -
Glukoz - %65 -
Protein %20 %20 %20
Misir Yagi %5 %5 %5
Seliiloz %5 %5 %5
Mineral Karisimi %3,5 %3,5 %3,5
Vitamin Karisim %1 %1 %1
Metiyonin %0,5 %0,5 %0,5

Deneyde kullanilacak siganlarin agirliklari, beslenme periyoduna alinmadan 6nce ve
dort haftalik beslenme siirelerini tamamladiktan sonra Olgiildii. Tiim gruplarda beslenme
oncesi ve beslenme sonras1 agirliklar karsilastirildi.

Calismada yer alan gruplara dort haftalik beslenme periyotlarinin sonunda iskemi ve
reperfiizyon uygulandi. Bu uygulama i¢in, caligmada yer alan tiim deney gruplarinda
beslenme siiresini tamamlayan deneklere, agiliklart olgiildiikten sonra 500 U/kg dozda
heparin intraperitoneal yolla uygulandi. Sonrasinda her denege anestezi amaciyla 100 mg/kg
dozda intraperitoneal tiyopental uygulandi.

Anestezi altindaki siganlarin kalpleri batin ve gogiis kafesi acildiktan sonra hizla daha
once hazirlanmis bulunan sogutulmus Krebs Soliisyonu igerisine konuldu. Sican kalpleri,
izole kalp preparatinin asilacagi ve onceden hazirlanmis olan Langendorff diizenegine

(BioPac) aorttan bir kaniil yardimiyla asildi (Sekil 11).
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Bu c¢alismada dokuya verilen perfiizyon sivisinin akimi azaltilarak diistik akimli iskemi
olusturuldu. Diistik akimli iskemi, akimin 0.3 ml/dk’ya disiiriilmesiyle olusturuldu (75).
Kullanilacak izole kalplerde tiim gruplara uygulanan iskemi ve reperfiizyon; Ramasamy R.
ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde 30 dakika diisiik akimli iskemi ve takiben 60 dk
reperfiizyon seklinde uyguland1 (Sekil 13). Iskemi &ncesi ve iskemi sonrasinda ventrikiil
basing gelisimi, maksimum ve minimum sol ventrikiil basing degisim orani, kalp hiz1 ve aort
perfiizyon basinglar siirekli olarak kaydedildi.

Langendorff izole kalp diizenegine aorttan bir kaniil yardimiyla asilan kalp, 15
dakikalik siireyle dengeleme periyodu igin perfiize edildi. Dengeleme periyodunun
bitiminde, kontrol hemodinamik 6l¢iim (HK1) kayit edildi. Kontrol hemodinamik 6l¢iimiin
ardindan kalp 30 dakikalik diisiik akimli iskemiye maruz birakildi. Diisiik akimli iskeminin
bitiminde, iskemi sonras ilk dakikada hemodinamik &6l¢iim (Hil) kayit edildi. Diisiik akimli
iskemiyi takiben 60 dakikalik reperflizyon uygulandi. Reperfiizyonun 60. dakikasinda
hemodinamik &l¢iim (HI2) kayit edildi. Calisma protokolii sekil 13’de gosterilmistir.

Krebs iskemi Post-iskemi
(Dengeleme)

0 15dk 45dk 105dk

HK1 Hi1 Hi2

Sekil 13. Calisma protokolii

Deney bitiminde histopatolojik inceleme yapilmak iizere kalp dokularindan kesit
alindi. Alinan kesitler tetrazolium ile boyama yontemi kullanilarak iskemik ve non-iskemik
alanlar tespit edildi ve nekrotik alanlar belirlendi. Alinan kesitlerde infakt alaninin
biiyiikliigii incelendi. Elde edilen veriler uygun istatistiksel yontem ile karsilagtirildi.

Dokuda canli kalabilen alanlar, tetrazolium tuzlarmin dehidrogenazlar gibi kofaktorler
sayesinde indirgenmesinden dolay1 koyu kirmizi renkte boyanmaktadirlar. Diger alanlar ise,
bunlar1 igermemesine bagli olarak canliligimi yitirmekte, 6lii ya da 6lmek {izere olduklar

kabul edilmektedir (76). Tetrazolium’un yaygin olarak nitro blue tetrazolium (Sigma) ve
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trifenil tetrazolium olarak iki formu kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, trifenil tetrazolium
formunu kullandik.

Iskemik alanlarin belirlenmesinde kullanilan tetrazolium ile boyama sirasinda kalpler
reperfiizyondan sonra Langendorff izole Kalp Diizeneginden alinip, stre¢ filme sarilarak -
20°C de donduruldu. Kalpler, yaklasitk 2 mm kalinliginda dilimlere ayrildi. Dilimlenen
kalpler, %1°lik tetrazolium igeren pH’s1 7,4 olan tampon soliisyonda, 37°C de 15-20 dakika
siireyle calkalanarak tiim yiizeylerin soliisyonla temas etmesi saglandi. Dokuda canli
kalabilen alanlar, koyu kirmizi renkte goriinmektedir. Canliligin1 kaybeden alanlar ise,
kahverengi ya da soluk sar1 renkte goriinmektedir (77). Renk degisimi olustuktan sonra, kalp
dilimleri %10’1uk formalin igerisinde yaklasik olarak 20 dakika bekletildi. Bu sayede, renk
ayirimi belirginlesmis oldu.

Boyama islemininin ardindan, kalp dilimleri iki cam levhanin arasina yerlestirilerek
sikistirildi. Camun {istiine seffaf bir asetat yerlestirilerek, nekrotik bolge sinirlari (tetrazolium
negatif doku) ve risk zonu (ultraviyole 15181 altinda floresan partikiilleri tutmayan alan)
cizildi. Bilgisayar destekli planimetrik yontem ile nekroz alanlar1 ve risk zonu hesaplandi.

Bu ¢alismada tiim siganlarda, izole kalp preparati hazirlanmasi sirasinda anestezik ajan
olarak tyopental (100 mg/kg) periton igine uygulandi (78). Anestezi altindaki siganlardan kan
ornegi alindi. Kandan elde edilen plazmalarda glukoz, trigliserid, kolesterol diizeyleri
belirlendi.

Anestezi altindaki siganlarda heparin (500 U/kg) intraperitoneal yolla enjekte edildi. Bu
calismada kullanilan Krebs Henseleit soliisyonu su maddeleri igermektedir: NaCl 118;
NaHCO3 25; KCI 4.7; MgSO4 1.2; KH2PO4 1.2; glukoz 11.1; CaCl2 1.8. Krebs Henseleit

soliisyonu % 95 oksijen ve % 5 karbondioksit i¢erecek sekilde oksijenlendirildi (Sigma).

ISTATISTIKSEL YONTEM

Degerler ortalama =+ standart sapma olarak gosterildi. Calisma oncesi daha onceki bir
caligmanin verilerinden yararlanilarak gii¢ analizi yapildi (11). Grup sayilart gii¢ analizi ile
belirlendi. Istatistiksel degerlendirmede ikiden fazla grubun verileri Kruskal-Wallis Test ile
karsilagtirildi. Tekrarlayan Ol¢iimlerin karsilastirilmasinda Wilcoxon Signed Ranks Test
kullanild1. Herbir gruba ait, birbiri ile iliskili ikiden fazla verinin karsilastirilmasi Friedman
Test ile yapildi. Verilerin bagimsiz gruplarda ikili karsilagtirilmasinda ise Mann-Whitney-U
Test kullanildi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Verilerin analizinde
SPSS 20.0 paket programi (Lisans N0:10240642) kullanild:.
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BULGULAR

Her grupta 9 adet sican olmak iizere 3 grup olusturularak toplam 27 sican {izerinde
caligildi. Sol ventrikiil gelisim basinct (SVGB) degerleri baz alinarak Repeated Measures
ANOVA dizaynina gore etki biiyiikligii 0,45, Tip 1 hata %5 ve power %85 olacak sekilde
orneklem sayis1 her bir grup i¢in n=9 olarak hesaplandi.

Sicanlar, kendileri icin hazirlanan 6zel igerikli yemler ile dort hafta boyunca beslendi.
Fruktozdan zengin beslenen gruba fruktoz igerigi yiiksek hazirlanmis yem, glukozdan zengin
beslenen gruba yiiksek glukozla hazirlanmis yem, kontrol gruba bugday nisastasi igeren
yemler, 4 hafta boyunca beslenmeleri i¢in ad libitum olarak verildi.

Beslenmeye alinmadan once deneklerin agirliklari 6lgiildii. Beslenme periyodunun
sonunda deneklerin agirliklart tekrar Olciiliip karsilagtirildi. Her li¢ grubun agirliklarinin
Kruskal-Wallis Testi kullanilarak yapilan karsilastirilmasi sonucunda beslenme 6ncesi gruplar
arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0,277). Beslenme sonrasi {i¢ grubun agirliklarinin
karsilagtirilmasi sonucunda ise, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p=0,036). Bu farkliigin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek amaciyla ikili
karsilastirma yapildi. Buna gore K grubu ile FZ grubu arasinda anlamli farklilik oldugu
saptandi. FZ grubunun viicut agirliklarinin K grubuna gore yiiksek oldugu belirlendi. GZ ve
FZ gruplarinin beslenme sonrasi viicut agirliklariin ise, istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedigi belirlendi (p=0,052).

Bu calismada, her bir grubun beslenme 6ncesi ve sonrasi viicut agirliklar1 Wilcoxon
Signed Ranks Test ile grup i¢i karsilagtirilmasi yapildi. Bu karsilastirma sonucunda, K
grubunun viicut agirligimin beslenme Oncesi ve beslenme sonrasinda anlamli bir farklilik

gostermedigi saptandi (p=0,109). GZ grubunun viicut agirliginin beslenme Oncesi ve
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beslenme sonrasi degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,575). Ancak, FZ grubunun beslenme sonrasi viicut agirliginin beslenme Oncesi viicut
agirhgmma gore anlamlhi diizeyde artmis oldugu belirlendi (p=0,024). Gruplarin beslenme

oncesi ve sonrasi viicut agirliklarina ait veriler Tablo 3 ve Sekil 14’de gosterilmistir.

Tablo 3. Gruplarin beslenme oncesi ve sonrasi viicut agirhiklarina ait istatistiksel veriler

K Grubu FZ Grup GZ Grup P
Beslenme Oncesi (gr) 271,4+19,0 286,2+19,2 270,5+25,4 0,277
Beslenme Sonrasi (gr) 263,0+30,8 296,0+15,4" 268,84+28,2 0,036
P 0,109 0,024 0,575

K grubuna gore anlamli farklilik

400
*
1 Beslenme Oncesi
[ Beslenme Sonrasi
3004 —|_ _|_
€
S 2004
o
100 4
0 T T T
+ {1/ 01'

Sekil 14. Gruplara gore beslenme oncesi ve sonrasi agirhiklar (*: p<0,05)
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Calismada yer alan gruplara dort haftalik beslenme periyodlarinin sonunda iskemi ve
reperfiizyon uygulandi. izole kalplerde tiim gruplara uygulanan iskemi ve reperfiizyon; 30
dakika diisiik akimli iskemi ve takiben 60 dk reperfiizyon seklinde uygulandi. Iskemi dncesi
ve iskemi sonrast hemodinamik parametreler kayit edilerek karsilastirildi. Calismadaki tiim
siganlara ait hemodinamik parametreler; SVGB, maksimum sol ventrikiil degisim oran1 (dp/dt

maks), minimum sol ventrikiil degisim oran1 (dp/dt min) ve kalp hiz1 kayit edildi.

Gruplarin iskemi Oncesi ve sonrasi elde edilen SVGB o6l¢iimlerine ait istatistiksel
verileri Tablo 4’te verilmistir. Gruplara ait SVGB olglimlerinin dagilimi Sekil 15°te
verilmistir. K, FZ ve GZ gruplarinda iskemi dncesi (HK1) SVGB degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,911). Her {i¢ grubun iskemi sonrasi
(Hi1) SVGB degerleri karsilastirildiginda bu degerlerin benzer oldugu saptandi (p=0,738).
Aym sekilde bu ii¢ grubun reperfiizyonun 60. dakikasinda (Hi2) élgiilen SVGB degerlerinde
de anlamli farklilik saptanmadi (p=0,115; Tablo 4; Sekil 15).

Tablo 4. Gruplarn iskemi oncesi ve sonrasi elde edilen sol ventrikiil gelisim basinci

olciimlerine ait istatistiksel verileri

K Grubu FZ Grup GZ Grup p

SVGB Hk1 122437 104437 102439 0,911
(mmHg)

SVGB i1 111£76 111£35 100+£38 0,738
(mmHg)

SVGB Hi2 71+56 119443 102+49 0,115
(mmHg)

p 0,236 0,169 0,264
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Seki 15. Gruplara ait sol ventrikiil gelisim basinci dl¢iimlerinin dagilin

Guplarin iskemi Oncesi ve iskemi sonrasi elde edilen dp/dtmaks degerlerine ait elde
edilen istatistiksel veriler Tablo 5’te verilmistir. Gruplara ait dp/dtmaks dl¢iimlerinin dagilimi
Sekil 16’da gosterilmistir. Her ti¢ grubun iskemi oncesi (HK1) 6lgiilen dp/dtmaks degerleri
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,513). Ayn1 sekilde bu ii¢ grubun iskemi sonrasi
(Hi1) dp/dtmaks degerleri karsilastirildiginda anlamli farklilik belirlenmedi (p=0,557). Bu iic
grupta reperfiizyonun 60. dakikasinda (HI2) &lgiilen dp/dtmaks degerleri karsilastirildiginda
anlamlr farklilik saptanmadi (p=0,181; Tablo 5; Sekil 16 ).
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mmHg/sn

Tablo 5. Gruplarin iskemi oncesi ve sonrasi elde edilen maksimum sol ventrikiil degisim

oranlarina ait istatistiksel verileri

K Grubu FZ Grup GZ Grup P

Dp/dtmaks Hk1 3164+1192 2776+1302 23644931 0,513
(mmHg/s)
Dp/dt maks Hi1 1898+1824 2866977 2764+1537 0,557
(mmHg/s)
Dp/dt maks iz 2017+2051 3609+1658 255241701 0,181
(mmHg/s)
p 0,121 0,121 0,651

OO HK2

1 Hin

4000 A

2000 A

Sekil 16. Gruplara maksimum sol ventrikiil degisim orani 6l¢iimlerinin dagilimi
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K, FZ ve GZ gruplarmin iskemi Oncesi ve iskemi sonrasi elde edilen dp/dtmin
degerlerine ait elde edilen istatistiksel veriler Tablo 6’da verilmistir. Gruplara ait dp/dtmin
Ol¢timlerinin dagilimi Sekil 17°de gosterilmistir. Guplarin iskemi 6ncesi (HK1) 6lgiilen
dp/dtmin degerleri karsilastirildiginda anlamli farklilik elde edilmedi (p=0,331). Her iig
grubun iskemi sonrasi (HIil) dp/dtmin degerleri karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,259). Benzer sekilde ii¢ grubun reperfiizyonun 60. dakikasinda (Hi2) élgiilen
dp/dtmin degerleri karsilastirildiginda anlamli farklilik belirlenmedi (p=0,072). K grubunun
Hil ve HI2 donemlerinde dp/dtmin degerlerinde HK1 dénemine gére anlamli farklilik
belirlenmistir (p<0,05). Benzer sekilde FZ grubunun Hil doneminde &lgiilen dp/dtmin
degerlerinde HK1 ve Hi2 dénemine gére anlaml farklilik saptanmustir (p<0,05;Talo 6; Sekil
17).

Tablo 6. Gruplarin iskemi oncesi ve sonrasi elde edilen minimum sol ventrikiil degisim

oranlarina ait istatistiksel verileri

K Grubu FZ Grup GZ Grup p
Dp/dt min Hk1 -2323+587 -2202+823 -1847+539 0,331
(mmHg/s)
Dp/dt min iz -1210+455* -1519+362*# -1451+375 0,259
(mmHg/sn)
Dp/dt min Hi2 -1445+£806* -2230+682 -1576+£652 0,072
(mmHg/sn)
p 0,001 0,013 0,867

* : Dp/dtmin HK1 e gore anlaml farklilik (p<0,05)
# : Dp/dtmin Hi2 ye gore anlaml farklilik (p<0,05)
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Sekil 17. Gruplara ait minimum sol ventrikiil degisim orani 6l¢iimlerinin dagilim
(*: p<0,05)

Her ti¢ grubun iskemi oncesi ve iskemi sonrasi elde edilen kalp hizi degerlerine ait
istatistiksel veriler Tablo 7°de verilmistir. Gruplara ait kalp hiz1 6lgtimlerinin dagilimi sekil
18’de gosterilmistir. K, FZ ve GZ gruplarinin iskemi oncesi (HK1) dlgiilen kalp hiz1 degerleri
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,169). Her {i¢ grubun iskemi sonrasi
(HI1) kalp hiz1 degerleri karsilastirildiginda anlamli farklilik elde edilmedi (p=0,196). Ayni
sekilde ii¢ grubun reperfiizyonun 60. dakikasinda (HI2) olgiilen kalp hizi degerleri
karsilastirildiginda anlaml farklilik belirlenmedi (p=0,128). K grubunun HK1,Hi1 ve Hi2’de
karsilastirilan kalp hiz1 degerlerinde, Hil de HI2’ye gore anlamli farklilik belirlendi (p<0,05).
FZ grubuna ait HK1, Hil ve Hi2 deki kalp hiz1 degerleri karsilastirildiginda ise, HI1 de Hi2
ve HK 1’e gore, HI2 de ise HK1’e gore analmli farklilik bulundu (p<0,05). Yine GZ grubunda
HK1, Hil ve HI2 de karsilastirilan kalp hizi degerlerinde Hil de HK1’e gore anlamli bir
farklilik saptandi (p<0,05; Tablo7; Sekil 18).
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Tablo 7. Gruplarin iskemi oncesi ve sonrasi elde edilen kalp hizlarina ait istatistiksel

verileri
K Grubu FZ Grup GZ Grup p
KH Hk1 (dk) 23630 26630 25422 0,169
KH Hi1 (dK) 158+96" 192+46*# 191+53* 0,196
KH hi2 (dK) 257+64 230+26* 214450 0,128
p 0,045 0,008 0,002

* . Kalp uz1 HK1 e gore anlaml farklilik (p<0,05)
# : Kalp hiz1 HI2 ye gore anlaml farklilik (p<0,05)

400

HK1
=1 Hif
* * * Ed Hi2

1l
N

atim/dk

100

Sekil 18. Gruplara ait kalp hiz1 6l¢iimlerinin dagilim (*: p<0,05)
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Bu c¢alismada ayrica siganlardan, beslenme sonrasit glukoz, kolesterol ve trigliserid
diizey tayini i¢in kan ornekleri alindi. Caligilan kan 6rneklerinin sonuglar1 gruplar arasinda
karsilastirildi. Gruplarin beslenme sonrasi biyokimyasal parametrelerine ait istatistiksel

verileri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Gruplarin beslenme sonrasi biyokimyasal parametrelerine ait istatistiksel

verileri
K Grubu FZ Grup GZ Grup p
Glukoz 183,0+30,6 207,34+35,6 180,0+29,9 0,174
mg/dI
Kolesterol 40,5+7,6 40,7+9,3 60,4+7,6"" 0,001
mg/dl
Trigliserid 51,3£22,3 194,0+96,8 38,3+33,9 0,053
mg/dI

*: K grubuna goére anlamli farklilik (P<0,005)

#: FZ grubuna goére anlamli farkhilik (p<0,005)

Gruplarin beslenme sonrasi kan glukoz degerleri Sekil 19’da verilmistir. Her {i¢
grubun beslenme sonrasit kan glukoz degerleri karsilastirildiginda anlamli farklilik

belirlenmedi (p=0,174; Tablo 8; Sekil 19).
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Sekil 19. Gruplara ait glukoz diizeylerinin dagilhim

Gruplar arasi, beslenme sonrasi kolesterol degerleri karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik saptandi (p=0,001). Bu farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini
belirlemek icin Mann-Whitney Test kullanilarak gruplar arasinda ikili karsilastirma yapildi.
GZ grubunun kolesterol diizeyi K grubuna gore belirgin oranda yiiksek oldugu belirlendi
(p=0,001). Aymi sekilde GZ grubunun, kolesterol diizeyi FZ grubuna gore belirgin olarak
yiiksek oldugu goriildii (p=0,001). Bu c¢alismada, K ve FZ gruplarimin beslenme sonrasi
kolesterol degerleri anlamli farklilik gostermedi (p=0,965; Tablo 8; Sekil 20).
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Sekil 20. Gruplara ait kolesterol diizeylerinin dagilim (*: p<0,05)

K, FZ ve GZ gruplarinda beslenme sonrasi trigliserid degerleri karsilastirildiginda

anlaml farklilik saptanmadi (p=0,053; Tablo 8; Sekil 21 ).
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Sekil 21. Gruplara ait trigliserid diizeylerinin dagilimi
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Deney bitiminde histopatolojik inceleme yapilmak iizere kalp dokularindan kesit
alindi. Aliman kesitlerde iskemik ve non-iskemik alanlar tespit edilerek, iskemik alanin

bliytikligil incelendi.

Gruplarin iskemik alan boyutlarina ait istatiksel veriler Tablo 9’da gosterilmistir.
Gruplara ait iskemik alan boyutlarinin dagilimi ise Sekil 22°de gosterilmistir. Her ti¢ grupta

iskemik alan yiizdesinin istatistiksel agidan anlamli farklilik gostermedigi saptandi (p=0,927;

Tablo 9; Sekil 22).

Tablo 9. Gruplarin iskemik alan boyutlarina ait istatistiksel verileri

K Grubu FZ Grup GZ Grup p

Iskemik
Oran(%) 10.9+4.2 9.7+7.2 10.2+ 4.0 0.927
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Sekil 22. Gruplara ait iskemik alan boyut oranlarimin dagilimi
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TARTISMA

Modern yasamin getirdigi beslenme tarzi insanlar1 fruktozdan zengin sekilde beslenir
duruma getirmistir. Giiniimiizde tatlandirict olarak glukoz yerine fruktoz kullanimi artmistir
(1). Fruktozun istah lizerine etkileri konusunda birgok calisma yapildigi sdylenebilir. Bu
calismalara gore fruktoz, istahi artirici etki gostermekte ve obeziteye neden olmaktadir.
Ancak fruktozun kardiyovaskiiler islevlere etkileri konusu heniiz tam olarak agiklanmis
degildir. Bu caligmada, dort haftalik bir siirede fruktozdan zengin beslenmenin kalpteki
hemodinamik yanitlara etkileri incelenmis, standart yem ile beslenen, glukozdan zengin ve
fruktozdan zengin beslenen siganlarda bu beslenme periyodu sonrasinda hemodinamik ve
biyokimyasal incelemeler Kkarsilagtirilmistir. Bu ¢alismada ayrica fruktozdan zengin,
glukozdan zengin ve standart yem ile beslenmenin iskemi ve reperfiizyon hasart sonrasinda
olusan hemodinamik degisikliklere etkisi aragtirildu.

Bu ¢alismada, dort hafta boyunca fruktozdan zengin, glukozdan zengin ya da standart
yemle beslenen sicanlarda izole kalp modeli olusturularak kardiyak hemodinamik
parametreler (SVGB, dp/dtmaks, dp/dtmin, kalp hiz1), iskemik alan boyutlari, biyokimyasal
veriler olan kan glukoz, trigliserid ve kolesterol diizeyleri ve viicut agirliklar: karsilastiriimak
lizere ii¢ grup olusturuldu. Her ii¢ grubun iskemi oncesi ve iskemi sonrasindaki hemodinamik
Olctimleri karsilastirildiginda SVGB, dP/dtmaks, dP/dtmin ve kalp hizi degerleri arasinda
anlamli farklilik olmadig1 goriildii. Ayrica incelenen izole kalplerde iskemik alanlarin boyutu
FZ, GZ ve K gruplar arasinda karsilastirildi ve bu gruplarin iskemik alanlarinin istatistiksel
olarak farklilik gostermedigi saptandi. Her {i¢ grupta beslenme sonrasi glukoz, kolesterol ve

trigliserid degerleri karsilastirildiginda, FZ beslenen grubun lipid diizeylerinde kontrol
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grubuna gore farklilik saptanmazken, glukoz grubunun kolesterol diizeylerinde kontrol
grubuna gore anlaml artis oldugu saptandi. Ayrica her ii¢ grubun beslenme dncesi Olgiilen
viicut agirliklarinda anlamli bir farklilik saptanmamasina ragmen beslenme sonrasi Olgiilen
vicut agirliklarmin ise, fruktozdan zengin beslenen grupta kontrol grubuna gore artmis
oldugu belirlendi.

Bu c¢alismada, kardiyak hemodinami agisindan yiiksek fruktozla beslenen ve yiiksek
glukozla beslenen siganlarda kontrol grubuna gore iskemi Oncesi ve iskemi sonrasi
reperfiizyonun 1. ve 60. dk’larinda kaydedilen ol¢limlerde anlamli farklilik bulunmadi.
Calismada belirlenen SVGB degerleri sol ventrikiil kontraktilitesini gostermektedir. Diger
hemodinamik parametre olan dp/dtmaks degeri de sol ventrikiiliin inotropik o6zellikleri
hakkinda bilgi vermekte ve inotropik indeks olarak adlandirilmaktadir. Bir bagka
hemodinamik parametre olan dp/dtmin degeri ise, ventrikiilde diyastoliin erken déneminde
zamana bagimli olarak degisen basing degisimini ve ayn1 zamanda ventrikiiler gevsemeyi de
gostermektedir (79). Bu ¢alismada biitiin bu hemodinamik degerlerin her {i¢ grup arasinda ve
grup icinde karsilastirilmast yapildi. Grup i¢i karsilastirma verileri degerlendirildiginde,
yiiksek fruktozla beslenen, yliksek glukozla beslenen siganlarda kontrol grubuna gére SVGB
degerlerinde bir farklilik bulunmasada fruktozla beslenen grupta reperfiizyonun 60. dk’sinda
SVGB degerlerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis gozlemlendi (p=0,115;
Tablo 4). Diger hemodinamik parametre dp/dtmaks verilerinde de gruplar arasi anlamli
farklilik bulunmasada FZ grubunda reperfiizyonun 60. dk’sinda istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir artig egilimi gortildi (p=0,181; Tablo 5). Ayrica, K grubunda iskeminin hemen
sonrasinda (1. dk’da) ve reperfiizyonun 60. dk.’sinda dp/dtmin degerleri belirgin sekilde
azaldi (p=0,001; Tablo 6). FZ grubunda ise dp/dtmin degerlerinde iskeminin hemen
sonrasinda, reperfiizyonun 1. dk’da azalma s6z konusuydu (p=0,013; Tablo 6). Ancak,
reperfiizyonun 60. dk’sinda bazal 6lgimlere gore belirgin diisiis gozlemlenmedi. Bu nedenle,
FZ grubunun reperfiizyonun ileriki donemlerinde kalbin gevseme fonksiyonunu diizeltici rol
oynadig1 disiiniilebilir. Bu ¢alismada, GZ grubunda reperfiizyonun 1. ve 60 dk’larinda
bazala gore belirgin bir degisim saptanmadi. Bu durumda GZ grubunun da iskemi sonrasinda
sol ventrikiilin gevseme fonksiyonuna olumlu yonde etkisi oldugu goriilmektedir. Joyeux-
Faure ve arkadaslar1 (11) tarafindan yapilan bir ¢alismada, ¢alismamiza benzer sekilde
sicanlara dort haftalik yiiksek fruktozla beslenme programi uygulanmis ve beslenme
bitiminde si¢an kalplerine 30 dk bolgesel iskemi ve sonrasi 120 dk reperfiizyon

uygulamiglardir. Calismalarinda gruplar arasinda, SVGB, kalp hiz1 ve hiz basing iiriinii (rate
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pressure product) degerlerinde sabitleme ve iskemi donemlerinde anlamli farklilik
saptamamislardir. Fakat reperfiizyonun 60. dk’sindan sonra 120. dk’sinda yiiksek fruktozla
beslenen grupta kontrol grubuna gore SVGB degerlerini anlamli derecede yiiksek
bulmusglardir. Bu ¢alismada ise, reperfiizyon stiresi olan 60 dk boyunca SVGB degerlerinde
anlamli farklilik saptanmadi. Bu calismada reperfiizyonun 60. dk’sindan sonraki veriler
incelenmedi. Buna bagli olarak reperfiizyon siiresinin 60 dk olmasi reperfliizyonun daha ileri
donemlerinde goriilebilecek olan hemodinamik etkileri gostermemis olabilir. Ancak belki de
reperfiizyonun 60. dk’sindan sonra 6rnegin 90. ve 120. dk’ya kadar uzayan donemde de
hemodinamik ag¢idan inceleme yapmak yararli olabilir. Bu nedenle, fruktozdan zengin
beslenmenin reperflizyonun uzayan donemlerinde hemodinamik acgidan bir degisim
olusturup olsturmadigi ileri ¢alismalarla incelenebilir. Bununla birlikte uygulanan disiik
akimli iskemi modeli, bolgesel iskemi modelinde saptanan yiikselmis SVGB degerlerinden
farkli olmasina neden olmus olabilir. Joyeux-Faure ve arkadaglar1 (11) yaptiklar ¢alismada,
reperfiizyonun sonunda iskemik alan boyutlarin1 da incelemislerdir. Inceledikleri infark
alanlarm yiiksek fruktozla besledikleri grupta kontrol grubuna gore anlamli dlgiide azalmis
olarak belirlemiglerdir. Bu c¢alismada ise diisiik akimli iskemiye maruz birakilan ve
sonrasinda 60 dk reperfiize edilen kalplerin incelenen iskemik alan boyutlarinda anlamli
farklilik saptanmadi. Bu ¢aligmada uygulanan iskemi modelinin diisiik akimli iskemi olmasi
ve reperfiizyon siiresinin 60 dk olmasi infarkt alaninda degisiklik olusturmamis olabilir.

Gilinlimiizde, yenilen bir¢ok besin igerisinde tatlandirict olarak glukoz yerine fruktoz
kullanimi artmistir (1). Glukoz metabolizmasina bakildiginda, Karacigerdeki glukozun
glukokinaz enzimi ile metabolize edildigi goriilmektedir (8,80). Glukoz, glukokinaz ile glukoz
6 fosfata doniisiir. Daha sonra glukoz 6 fosfattan fruktoz 1,6 fosfat, fruktoz 1,6 fosfattan ise
piirivat olusumu meydana gelir. Glukoz metabolizmasindaki bu siire¢ler insiilin hormonu
tarafindan diizenlenmektedir. Ancak fruktoz metabolizmasinin diizenlenmesinde insiilin rol
oynamamaktadir. Bu nedenle beslenmede iki farkli karbonhidratin kullanim1 farkli metabolik
stireclerin olusmasina ve kardiyak dokunun farkli sekilde etkilenmesine yol agabilmektedir.
Bu ¢aligmada iki farkli karbonhidrat olan glukoz ve fruktozdan zengin beslenmenin metabolik
acidan farkli degisiklikler olusturmakla birlikte, hemodinamik ag¢idan iskemi Oncesi ve
sonrasinda kalpte belirgin farklilik olusturmadigi saptanmustir.

Glukoz ve fruktoz metabolizmasi sonucu olusan metabolik tiriinler karsilastirildiginda,
glukoz yikiminda olusan firtinler Krebs Dongiisiine girmektedir. Fruktozun ise gliseraldehit,

dihidroksiaseton fosfat, trioz-fosfat ve gliseraldehit 3 fosfata doniisiimii insiilinden bagimsiz
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olarak gerceklesen hizli bir siiregtir. Fruktoz metabolizmasinda, glikolizin temel diizenleyici
basamag1 olan fosfofruktokinaz enzim basamagi belirgin bir rol oynamamaktadir. Boylece
fruktoz metabolizmasinda piruvata doniisim bu enzimatik siire¢lerden farkli bir sekilde,
fruktozdan iretilen trioz-fosfatlarin, piirivata ya da laktata donidsimii ile hizla
gerceklesmektedir (81). Bu sekilde olusan piirivat ve laktat dolasima verilmektedir.

Fruktozdan olusan piirivat karbondioksit ve yag asitlerine doniigiir. Olusan yag asitleri
ise TG ve VLDL’ye doniismektedir. Fruktozdan olusan trioz-fosfat, piirivat ya da laktat
disinda glukoza da doniisebilmekte ve glukozdan da glukojen olusmaktadir. Bu durumda
glukozdan trigliserid iiretilmesi, glukozdan glikojen iiretimi, glikoliz iirlinlerinden yag asiti
yerine glukoneogenez ile yeniden glukoz sentezlenmesi gibi metabolik siiregler ¢calismaktadir
(12;13). Bu calismada bir aylik bir donem boyunca fruktozdan zengin beslenen siganlarin bu
beslenme donemi sonrasinda kan glukoz, TG ve kolesterol diizeyleri belirlenmistir.

Joyeux-Faure ve arkadaslarinin (11) dort hafta boyunca yiiksek fruktozla besledikleri
sicanlar iizerinde yapilan ¢alismalarinda kan glukoz diizeylerinde bizim ¢alismamizi destekler
sekilde fruktozla beslenen grup ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik
bildirmemislerdir. Barrios-Ramos ve ark. (82), yaptiklar1 ¢aligmalarinda yiiksek fruktozla dort
hafta bayunca besledikleri siganlarda kan kolesterol, trigliserid ve glukoz degerlerine
bakmiglardir. Serum kolesterol degerlerinde kontrol grubuna goére anlamli bir artig
bulmalarina ragmen, bizim g¢aligmamiza benzer sekilde, trigliserid ve glukoz degerlerinde
anlamli bir artis gozlemlememisler ve sicanlarda 4 haftalik fruktozdan zengin beslenme
periyodunun lipid diizeylerinde metabolik sendrom belirtileri olusturacak sekilde belirgin
degisimler olusturmadigini belirtmislerdir. Yukarida belirtilen ¢alismada fruktozdan zengin
beslenmeye ek olarak 7 hafta gibi bir siire boyunca kolesterol igeriginin de yiiksek oldugu
beslenmenin ise kan kolesterol, TG ve glukoz diizeyini artirdig1 bildirilmistir. Bu ¢alismada
ise ilging olarak fruktozdan zengin beslenme sonrasi kolesterol diizeyinde degisim
saptanmazken, glukozdan zengin beslenen grubun kolesterol diizeyinin FZ ve K grubuna goére
anlamli sekilde yiiksek oldugu saptandi (p=0,001; Tablo 8). Bulgularimiz si¢anlarda dort
haftalik FZB periyodunun kan lipid diizeyinde belirgin degisim olusturmadigini ve metabolik
sendromun dislipidemik bulgularint olusturacak diizeyde bir degisime yol a¢madigini
diistindiirmektedir.

Fruktoz ya da glukozdan zengin beslenmenin viicutta olusturacagi biyokimyasal
etkilerde hangi faktorlerin rol oynadigi farkli ¢alismalarla arastirilmaktadir. Fiel ve Lewis

yaptiklart ¢alismada (37) siganlar1 bakirdan zengin ve bakirdan yetersiz olacak sekilde tek
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karbonhidrat kaynagi olarak fruktoz ya da nigasta ile yliksek karbonhidratli diyet olusturarak
beslemislerdir. Fruktoz ile olusturulan yiiksek karbonhidrath diyette dolasimda
triagilgliseroliin arttig1, fruktozlu fakat bakirdan yoksun diyette kan kolesterol diizeyinde
belirgin artis oldugu gosterilmistir. Nisasta ile elde edilen yiiksek karbonhidrathi diyette ise
hiperlipidemi gelismemistir. Bu caligmada fruktoz ya da glukozdan zengin beslenme
sonrasinda trigliserid diizeyleri karsilastirildiginda her {i¢ grubun trigliserid diizeyleri birbirine
benzer bulunmustur. Calismamizda standart yem igeriginde bulunan karbonhidrat bugday
nisastas1 icermekteydi.

Livesey ve arkadaslarmin (33), 2008 yilinda yayinlanan meta analiz ¢alismalarinda,
insanlarda fruktoz alimi ile aglik plazma TG diizeyleri arasindaki iligkiye bakan 60 ¢alisma ve
fruktozun postprandiyal plazma TG diizeylerine olan etkisine bakan 25 ¢alisma incelenmistir.
Saglikli ve bozulmus aglik glukozu olan, bozulmus glukoz toleransi olan, tip 2 diyabetli,
koroner kalp hastalig1 acisindan yiiksek risk altinda bulunan ve hiperlipidemisi olan bireyler
bu meta analize dahil edilmistir. Arastirmacilar, 50 gr/glin dozunun altinda fruktoz
tiiketiminin tokluk TG diizeylerine anlamli bir etki yapmadigini, 100 gr/giin dozunun altinda
veya bu doza esit fruktoz aliminin ise aglik TG diizeylerine etkili olmadigini ancak, tokluk TG
diizeylerinde artis olusturdugunu gostermislerdir. Deneysel bir model olarak planlanan bu
caligmada ilging olarak bir aylik fruktoz alim1 sonrasi tokluk plazma TG diizeylerinde belirgin
bir artis saptanmadi. Bu deneysel c¢alismada fruktoz alim siiresi bir aylik bir donemi
kapsamaktadir. Bu siire insan yagsamiyla karsilastirildiginda yaklasik 4-5 yillik bir siireye
karsilik geldigi diisiintilebilir. Bu da olduk¢a uzun bir zaman siireci olarak kabul edilebilir.

Bu ¢alismada, deneklerin beslenme periyoduna alinmadan 6nce ve dort haftalik
beslenme siiresi bitiminde viicut agirhiklar1 Slgiimii yapildi. Olgiilen viicut agirliklarinda
beslenme Oncesi gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Beslenme sonrasi iig
grubun agirliklart karsilagtirildiginda ise, fruktozdan zengin beslenen grubun viicut
agirh@inin kontrol grubuna gore anlamli Ol¢iide artis gosterdigi belirlendi. Rajasekar ve
arkadaglar1 (83), 2007 ylilinda yaptiklar1 bir ¢alismada 60 giin boyunca yiiksek fruktozla
besledikleri siganlarin viicut agirliklarinda kontrol grubuna goére anlamli bir artig
bulmuslardir. Choi ve arkadaslarinin (84), 2011 yilinda yayimlanan ¢lismalarinda 10 hafta
boyunca yiiksek fruktozla besledikleri siganlarin viicut agirliklarinda anlamli bir artis
gozlemlemislerdir. Calismamizda, siganlarda 4 haftalik yiiksek fruktozla beslenmenin viicut

agirhginda, 8 ve 10 hafta ile beslenmedeki etkilere benzer sekilde, anlamli artis

43



olusturdugunu gozlemledik. Buna gore 4 haftalik fruktozdan zengin beslenme periyodu
viicut agirligini artirmastir.

Insanlarda yapilan calismalarda da viicut agirhigi acgisindan benzer sonuglar
gosterilmistir. Isvigre de 6 ile 14 yas aras1 kilolu ¢ocuklarin tiikettikleri tatlilar ve sekerli
icecekler incelendigi bir c¢alisma yapilmistir (27). Yapilan c¢alismada bu c¢ocuklarin
tikettikleri tatlilar ve sekerli iceceklerdeki fruktoz miktarinin yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Arastirmacilar, kilo alimlarmi fruktoz alimlaryla iliskilendirmislerdir. Bu
nedenle, fruktozdan zengin beslenme viicut agirligini artirict bir faktor olarak kabul
edilebilir.

Sonug olarak, bu ¢alismada kardiyak hemodinamik agidan incelendiginde dort haftalik
bir slire boyunca fruktozdan zengin beslenmenin sicanlarda ventrikiil kontraktilitesini
belirgin sekilde etkilemedigi goriildii. Ancak bu siire boyunca fruktozdan zengin
beslenmenin viicut agirligint belirgin sekilde artirdigi gozlemlendi. Yiiksek fruktozla
beslenme kan TG, glukoz ve kolesterol diizeylerine belirgin etki gostermezken, yiiksek
glukozla beslenmenin kolesterol diizeylerinde etkin bir artis gosterdigi belirlendi. Bu ¢alisma
bulgulart FZ beslenmenin, sicanlarda diisiik akimli iskemi sonrasinda infakt alam

biiyiikliigiini etkileyen bir faktor olmadigini diistindiirmektedir.
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SONUCLAR

Bu calismada, yiiksek friiktoz, yiiksek glukoz ve standart yemle beslenen siganlarda
izole perfiize kalp diizeneginde olusturulan diisiikk akimli iskemi ve reperfiizyon modelinde,
hemodinamik o6l¢iimler yapilarak sol ventrikiil kontraktilitesinde farklilik olup olmadigi
arastirildi. Deney hayvanlarinin agirliklari, kolesterol, glukoz, trigliserid diizeyleri beslenme
oncesi ve sonrasi karsilastirildi. Sol ventrikiil dokusunda iskemiye bagh degisiklikler
incelendi.

Bu calisma bulgularina gore, iskemi Oncesi ve iskemi sonrasinda belirlenen
hemodinamik dl¢iimlerde gruplar arasinda anlamli bir farklilik olugsmadigi goriildii. Calisma
bulgularimiz, siganlarda dort haftalik bir siire boyunca yiiksek fruktozla beslenmenin sol
ventrikiil kontraktilitesi, sol ventrikiilin kasilma ve gevseme Ozellikleri {izerine standart
yemle beslenme veya GZ beslenmeden farkli hemodinamik etkilerinin olmadig1 yoniindedir.
Ayrica yiiksek oranda fruktoz iceren beslenme, yiiksek glukozlu ve standart yemle
beslenmeye gore kalp hizinda farklilik olusturmamaktadir.

Bu c¢alismada, gruplarin beslenme oOncesi belirlenen agirliklarinin benzer oldugu
bulundu. Beslenme sonrasi agirliklar gruplar arasinda karsilastirildiginda ise yiiksek fruktozla
beslenen grupta diger gruplara gore beslenme sonrasi agirliklarin daha yiiksek oldugu
belirlendi. Bu agidan ¢alisma bulgularimiz, FZ beslenmenin obesite olusumunda etkili bir
faktor oldugu yoniindedir.

FZ, GZ ve standart yemle beslenen gruplarda beslenme sonrasi kolesterol diizeylerinin
GZ beslenen grupta daha fazla artis gosterdigi saptanmistir. Beslenme sonrasi glukoz ve

trigliserid diizeylerinde ise {i¢ grup arasinda anlamli bir farklilik olugsmadig1 saptandi. FZ
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beslenme dort haftalik bir donemde sicanlarin plazma lipid ve glukoz diizeyinde belirgin
degisime neden olmamaktadir.

Bu ¢alismada diisiik akimli iskemi sonrasi belirlenen iskemik alan boyutlarinin, FZ, GZ
beslenme ya da standart yemle beslenmede benzer diizeyde oldugu goriilmiistiir.

Bu calismada dort haftalik bir beslenme periyodunun kardiyak kontraktilite iizerine
etkileri incelenmis bulunmaktadir. Bundan sonra yapilacak ¢alismalarda, daha uzun siireli
beslenme periyodu sonrasinda hemodinamik, biyokimyasal ya da histopatolojik degisimlerin

incelenecegi ¢alismalarin yapilmasi faydali olabilir.
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OZET

Fruktozdan zengin beslenmenin miyokardiyal infarkt alanin1 azalttig1, reperfiizyonda
sol ventrikiil basinci ve koroner kan akiminda artis meydana getirerek kardiyak agidan
koruyucu rol oynadigi bildirilmistir. Bu ¢alismanin amaci, fruktozdan ve glukozdan zengin
beslenme sonrasi olusturulan iskemi reperfiizyon hasarinda, kalpteki hemodinamik
degisikliklerin karsilagtirilmasidir.

Sprague-Dawley tiirii erkek siganlar dort hafta boyunca fruktozdan zengin beslenen
(n=9), glukozdan zengin beslenen (n=9) ve kontrol grubu (n=9) olarak ayrildi. Anesteziyi
takiben c¢ikarilan kalpler, Langendorff diizeneginde Krebs solusyonu ile perfiize edildi.
Sonrasinda 30 dk diisiik akimli iskemi (0.3 ml/dk) ve 60 dk reperfiizyon uygulandi. Iskemi
oncesi ve iskemi sonrasi reperfiizyonun 1, 30 ve 60. dakikalarinda sol ventrikiil gelisim
basinci, maksimum ve minimum sol ventrikiil basin¢ degisim oranlar1 ve kalp hizlan
kaydedildi. Iskemik alanlar boyandi ve risk zonlar1 karsilastilastirildi. Plazma glukoz,
trigliserid ve kolesterol diizeyleri ve viicut agirliklar: belirlendi.

Beslenme sonrasi fruktozdan zengin beslenen grubun viicut agirligi (296.0 + 15.4 gr),
glukozdan zengin beslenen grup (268.6 + 28.2 gr) ve kontrol (263.0 + 30.8 gr) gruplarindan
yiiksek bulundu (p<0.05). Glukoz ve trigliserid diizeyleri farklilik gostermezken glukozdan
zengin beslenen grubun kolesterol diizeyi (60.4 = 7.6 mg/dl) fruktozdan zengin beslenen grup
(40.7 £ 9.3 mg/dl) ve kontrol (40.5 £ 7.6 mg/dl) gruplarindan yiiksek bulundu (p<0.01).
Gruplarin iskemi 6ncesinde ve reperflizyon doneminde 6l¢iilen hemodinamik Slgiimlerinde ve
kalp hiz1 degerleri arasinda farklilik saptanmadi. Iskemik alanlar gruplar arasinda farklilik

gostermedi.
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Yiiksek fruktozlu beslenme, yiiksek glukozlu ve standart yemle beslenmeye gore
hemodinamik ag¢idan sol ventrikiil kontraktilitesi ve kalp hizinda farklilik olugturmamaktadir.

Glukozdan zengin beslenme, plazma kolesterol diizeyinde belirgin artis olusturmaktadir.

Anahtar kelimeler: Fruktoz, glukoz, kalp, iskemi reperfiizyon.
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THE EFFECTS OF HIGH FRUCTOSE AND HIGH GLUCOSE DIET ON
HEAMODYNAMIC RESPONCES RESULT FROM ISCMEMIA AND
REPERFUSION IN ISOLATED PERFUSED RAT HEART

SUMMARY

It has been determined that high fructose diet decreases myocardial infact size, increases
the left verticle pressure in reperfusion period following ischemia and increases coronary
artery blood flow, and plays a protective role in terms of cardiac function. The aim of this
study was to compare hemodynamic alterations wich were generated ischemia and
reperfusion injury between high fructose and high glucose diet.

Male Sprague-Dawley rats were devided as high fructose (n=9), high glucose (n=9) and
standart diet group (n=9). Isolated hearts were harvested in a Langendorff model and perfused
with Krebb’s Henseleit solution. Low flow (0.3 ml/dk) ischemia (30 minutes) and
reperfusion (60 minutes) were applied in all groups. Left ventricular developed pressure,
maximum and minimum rate of pressure development and heart rates were recorded before
ischemia and during the 1th, 30th and 60th minutes of reperfusion period. Ischemic areas and
risk zones were compared in groups. Body weight, plasma glucose, trigliseride and

cholesterol levels has been determined.

Higher body weight were found after feeding period in high fructose group (296.0 +

15.4 gr) than high glucose (268.6 + 28.2 gr) and control group (263.0+30.8 gr) (p<0.05). No

difference were shown between plasma glucose and trigliseride levels. Higher plasma

cholesterol levels in high fructose group (60.4 + 7.6 mg/dl) were found than high glucose
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(40.7 £ 9.3 mg/dl) and control group (40.5 £ 7.6 mg/dl) (p<0.01). No significant difference
was found in hemodynamic parameters which were measured before ischemia and during
reperfusion period in groups however the size of ischemic areas were not found different in
groups.

Feeding with high fructose diet did not make difference in left ventricle contractility and
heart rate in comparison to high glucose and standart diet. However, high glucose diet

increases the plasma cholesterol concentrations significantly.

Key words: Fructose, glucose, heart, ischemia reperfusion.
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Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Dyok O hayir
Yrd.Dog. Dr. Hayati ARDA Ovar O evet
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Ogretim Uyesi Dyok O hayir
Vet.Hek. Ziya CUKUR O var O evet }u
Veteriner Hekim Oyok O hayir / ]\/( *
Hiiseyin KOC _ O var E{evet b R \&/ \V AL ™
Sivil Toplum Orgiitii Uyesi Sivi Uye Hyok O hayir \&\\}\j\K"\j }
ityas OZMEN Ovar DOevet
Sivil Uye Oyok O hayir
Yrd.Dog.Dr. Beytullah OZKAN 0 var B evet %
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Ogretim Uyesi Hyok 0 hayir ’
Do¢.Dr. S. Arzu VARD'AR %&rar O evet 4 11111 T
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok Hhayir
Dog¢. Dr. Nilda TURGUT O var D evet ™
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok 0 hayir /} /
Yrd.Dog.Dr. Rusen COSAR-ALAS O var cFhevet Nl
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Ayok O hayir
Yrd.Do¢.Dr. Y. Atakan SEZER 0 var {0 evet
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Ayok & hayir






