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ÖZET 

 

Kalp, iskemi reperfüzyon (Ġ/R) hasarından en fazla etkilenen organlardandır. 

Ġskemi bir dokuya gelen kan akımının azalması veya kesilmesi olarak tanımlanır. 

Reperfüzyon ise kan akımının yeniden baĢlamasıdır. Deneysel Ġ/R modeli üzerinde 

antioksidanların, antienflamatuarların etkileri ile ilgili çalıĢmalar son yıllarda artmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda; ratlara isoproterenol (ĠSO) verilmesiyle oluĢan kalp iskemi hasarı 

sonrası vinpocetine (vinpo)‘in kalp üzerinde koruyucu etkisinin olup olmadığını 

araĢtırmayı amaçladık. Vinpo ile ilgili çalıĢmalar tüm dünyada yakından takip edilmekte 

olup, konu oldukça günceldir. Kalpte miyokard infarktüsü(MI) hasarında sorumlu 

tutulan mekanizmalardan biri olan oksidatifhasar ve enflamasyona karĢı güçlü bir 

antioksidan ve antienflamatuar olan vinpocetin‘nin etkilerininbiyokimyasal, 

elektrofizyolojik ve histopatolojik parametreler yönünden ortaya konulması 

amaçlandı. Bu çalıĢmada tahmini ağırlıkları 250-400 g olan 32 adet Wistar-Albinoırkı 

erkek rat kullanılmıĢtır. Her biri 8 adet olan 4 gruba ayrılmıĢtır. Grup 1 (SHAM grubu) 

‗de herhangi bir ilaç uygulanmadı. Grup 2 (ĠSO grubu) ‗de; 1. ve 2. Gün ĠSO 120mg/kg 

intraperitoneal (i.p.) yolla verildi 3.-4. Gün herhangi bir ilaç verilmedi 5. gün deney 

sonlandırıldı. Grup 3 (VĠPO+ĠSO grubu)‗de; 1. ve 2. Gün vinpo20mg/kg intraperitoneal 

(i.p.) yolla verildi, 30 dakika sonra ĠSO 120mg/kg intraperitoneal (i.p.) yolla verildi, 3.-

4. Gün herhangi bir ilaç verilmedi, 5. gün deney sonlandırıldı. Grup 4 (ĠSO+VĠNPO 

grubu)‘de;1. ve 2. Gün ĠSO 120mg/kg intraperitoneal (i.p.) yolla verildi, 3.-4. Gün 

20mg/kg intraperitoneal (i.p.) yolla vinpocetine verildi 5. gün deney sonlandırıldı. 

Deney sonlandırılmadan önce karotid artere takılan kanülle ortalama kan basıncı 

ölçüldü, nabız sayısı, EKG değiĢiklikleri kaydedildi. Deney protokolün 

tamamlanmasından sonra, kan örnekleri ve kalp dokusu alındı. Ratlarda deneysel 

miyokart iskemi hasarı oluĢturularak vinpocetinin etkisinin incelenmesi amacı ile 

serumda myoglobulin, total Kreatin Kinaz (CK), laktat Dehidrogenaz (LDH), Aspartat 

Aminotransferaz (AST) ve Alanin Aminotransferaz (ALT) tayini yapıldı. Kalp 

dokusunda antioksidan sistem ve oksidatif stres markırları olarak; Malonildialdehit 

(MDA), Superoksitdismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon peroksidaz (GPx) , 

GSH, Total oksidan status (TOS), Total antioksidan status (TAS) , Oksidatif Stres 

Ġndeksi (OSĠ), tayini çalıĢıldı. Ayrıca histolojik değerlendirmeler için hematoksilen-



 
 

eozin (H-E), bağ doku gözlemlemek için Gomori‘ nin üçlü boyama metodu uygulandı. 

H-E boyama metodu uygulanan kesitlerde kardiomyositlerde; organizasyon bozukluğu, 

myofibril kaybı, eozinofilik sitoplazmalı ve piknotik nukleuslu kardiomyositler; 

Gomori‘nin üçlü boyama metodu uygulanan kesitlerde ise bağ doku yoğunluğu 

değerlendirildi.Sonuçta vinpocetininkalp fonksiyonları üzerinde olumlu etki 

göstermiĢtir. Tüm bunlarla birlikte daha net sonuçlara varmak için daha ileri çalıĢmalara 

ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Ġsoproterenol, Vinpocetin, Rat, kalp. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

SUMMARY 

The heart, is the one of the most affected organ by ischemia/reperfusion injury 

process. Ġschemia was defined as decreased or absent blood flow to tissues while 

reperfusion is resumption of blood flow.Studies about the effects of antioxidants and 

antiinflamatory drugs in  ischemia/reperfusion increased in last years. 

Aim of this study, the knowledge of whether vinpocetine(VĠNPO) is 

cardioprotective or not following isoprotenol (ĠSO) induced cardiac ischemia in rats. 

Studies on vinpo is closely monitored worldwide and the topic is quite upto date. 

In myocard infarction, the one of the responsible mechanism of injury is oxidative 

damage and inflammmation. The effect of Vinpo which is the potent antioxidant and 

anti inflammatory agent aimed to reveal as the biochemical, electrophysiological, and 

histopathologic parameters. In this study, thirty- two Wistar-Albino male rats (in the 

estimated weight of 250-400gm.) were divided into four groups, each consisting of 

eight rats.The group 1 named as sham, no any drug used in this group. Group 2 named 

as iso group, only isoprotenol was adminestered, the group 3 named as vinpo and iso 

group,here initially vinpocetine then isopretenol were used, and the group 4 named as 

iso and vinpo,here initially isoprotenol then vinpocetine were used. 

For the rats in group2, in first and second day isoprotenol adminestered at a dose 

of 120mg/kg using an intraperitoneal injection. At third and fourth day no any drug 

used. And at fifth day the experiment terminated.For the rats in group 3, at the first and 

second day Vinponcetine adminestered at adose of 20 mg/kg using an intraperitoneal 

injection, after 30 minute isoprotenol administered at adose of 120mg/kg using an 

intraperitoneal injection.At third and fourth day no any drug used.And at fifth day 

experiment terminated.Lastly fort he rats in group4,first and second day isoprotenol 

administered at adose of 120mg/kg using an intraperitoneal injection, at third and fourth 

day vinpocetine adminestered at adose of 20 mg/kg using an intraperitoneal 

injection,and at fifth day experiment terminated.Prior to termination of experiment the 

pulse rate and ECG changes were recorded. Average blood pressure were measured 

throgh the carotid artery cannula. After completion of experiment protocols blood 

samples and cardiac tissue samples were recieved. For the knowledge of effects of 

vinpocetine experimental miyocardial ischemia induced in rats, and the serum 

myoglobulin, total creatine kinase (CK), lactate dehydrogenase (LDH), aspartate 



 
 

aminotransferase (AST), alanin aminotransferase (ALT), measured. In myocardial 

tissue as an antioxidative system and an oxidative stres markers; malonylaldehate 

(MDA), Superoxidedismutase (SOD), Catalase (CAT), Glutathionperoxidase (GPx), 

GSH, Total oxidant status(TOS),Total antioxidant status(TAS),Oxidative stres 

index(OSĠ) studied. Also for histologic evaluations hematoxylin –eosin(H-E) ,for 

connective tissue observation triple staining of Gomorrah used. Ġn sections stained with 

H-E method, abnormal organisation, loss of myofibrils, eosinophilic cytoplasm and 

picnotic nucleated crdiomyocites seen. in sections which stained with Gomorrah stain 

there was increase density of connective tissue. 

As a result, Vinpocetin show positive impact on cardiac functions.with all of these for 

the best net results advanced studies needed. 

Key Words: Ġsoproterenol, Vinpocetin, Rat, Heart. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Son yıllarda en sık görülen hastalıklardan biri Akut miyokard infarktüsü (AMI) 

olup, ilerleyen teknolojinin birtakım olumsuz yaĢam Ģartlarından etkilenmiĢtir. 

Miyokard infarktüsü ateroskleroz nedeniyle daha önce daralmıĢ koroner arterin 

trombotik tıkanması ile kan akımının ani kesilmesi sonucunda ortaya çıkar. Bu tıkanma 

ile oluĢan miyokardial hasar; damarın ne oranda tıkalı olduğuna, koroner tıkanmanın 

süresine, hasarlı damarın beslediği alana, kolleterallerle hasarlı bölgeye sağlanan kanın 

miktarına, tıkayıcı trombüsün kendiliğinden lizisini sağlayan etkenlere, miyokardın 

oksijen gereksinimine ve tıkanmıĢ koroner arterde akım yeniden sağlandığında infarktlı 

alanda miyokardial perfüzyonun yeterliliğine bağlıdır [1]. 

Ġsoproterenol (ISO), yüksek dozlarda akut miyokart infarktüsü oluĢturan bir P- 

adrenerjik agonisttir. ISO ile uyarılmıĢ lezyon, miyokardiyal nekroz olarak tanımlanır 

ve hipoksik/iskemik kalp hastalığında görülen özellikleri gösterir [2, 3]. ISO ile uyarılan 

miyokardiyal nekroz miyokardiyal membran bütünlüğü ve fonksiyon kaybı ile 

karakterize değiĢiklikleri içerir. Lipit metabolizmasında değiĢikliklerin ortaya çıkması 

da ISO‘nun karakteristik etkilerinden biridir [4, 5]. ISO aynı zamanda serbest radikal 

oluĢumunu ve lipit peroksidasyonunu da uyarır, bu da miyokardiyal membranların geri 

dönüĢümsüz hasarına neden olur [4, 6]. 

Serbest oksijen reaktifleri ortaklanmamıĢ bir elektron içeren reaktif 

moleküllerdir. Antioksidanlar serbest oksijen radikallerinin hedef dokulardaki etkilerini 

önleyen veya meydana gelen hasarın onarılmasında görev alan maddelerdir. Serbest 

radikaller ve antioksidanlar arasındaki dengenin bozulması sonucu ortaya çıkan 

oksidatif stresin aterosklerozda arttığı bildirilmiĢtir. Ortamda serbest radikallerin 

artması, lipit peroksidasyonunun artmasına neden olur [7]. Membrandaki poliansatüre 

yağ asidlerinin oksidasyonu sonucu oluĢan malondialdehit (MDA) lipit 

peroksidasyonunun en önemli göstergelerindendir [8]. 

Bu çalıĢmanın amacı, isoproterenol ile deneysel olarak miyokard infarktüsü 

oluĢturulmuĢ ratlarda vinpocetin‘in serum, doku ve kalp fonksiyonu düzeylerine etkisini 

incelemek ve miyokard infarktüsünde gözlenen oksidatif hücre hasarının rolünü 

irdelemektir. 

  



 
 

2. GENEL BİLGİLER 

 Miyokart infarktüsü (MI), miyokardın belli bölgesini besleyen koroner kan 

akımının ani kesilmesi sonucu oluĢan iskemiye bağlı miyokart nekrozuna denir [9, 10]. 

Kalp ve damar hastalıkları, geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde baĢta gelen 

mortalite ve morbidite nedenleridir [11, 12]. 

Ġsoproterenol (ISO), P- adrenerjik agonist olup yüksek dozlarda akut miyokart 

infarktüsü oluĢturur. ISO ile uyarılmıĢ lezyon, miyokardiyal nekroz olarak tanımlanır ve 

hipoksik/iskemik kalp hastalığında görülen özellikleri gösterir [2, 3]. ISO ile uyarılan 

miyokardiyal nekroz, miyokardiyal membranın yapısında vefonksiyonunda değiĢikler 

meydana getirir. Lipit metabolizmasında değiĢikliklerin ortaya çıkması da ISO‘nun 

karakteristik etkilerinden biridir [4, 5]. 

Serbest oksijen radikalleri ortaklanmamıĢ bir elektron içeren reaktif moleküllerdir [7]. 

Serbest radikaller nükleik asitler, serbest aminoasitler, proteinler, lipitler, lipoproteinler, 

karbonhidratlar ve bağ dokusu makromolekülleri de dâhil olmak üzere, canlı 

organizmaların yapısındaki tüm biyomoleküllerle reaksiyona girerekgeriye dönüĢlü 

veya dönüĢsüz etkiler meydana getirebilmektedirler [13, 14]. 

Ġskemi sırasında oluĢan serbest radikal miktarı; reperfüzyon döneminde dokunun 

yeniden oksijenlenmesinin ardından çok daha büyük miktarda serbest radikaller 

oluĢmakta ve bunlar da lipit peroksidasyona yol açarak hücresel hasarı arttırmaktadırlar 

[15]. Ġsoproterenol (ISO), serbest radikal oluĢumunu ve lipit peroksidasyonunu da 

uyarır, bu da miyokardiyal membranların geri dönüĢümsüz hasarına neden olur [4, 6]. 

Serbest oksijen radikallerin hedef dokulardaki etkilerini önleyen veya meydana 

gelen hasarın onarılmasında görev alan maddelere antioksidan denir. Serbest radikaller 

ve antioksidanlar arasındaki dengenin bozulması sonucu ortaya çıkan oksidatif stresin 

aterosklerozda arttığı bildirilmiĢtir. Ortamda serbest radikallerin artması, 

lipitperoksidasyonunun artmasına neden olur [7]. Membrandaki poliansatüre yağ 

asidlerinin oksidasyonu sonucu oluĢan malondialdehit (MDA) lipit peroksidasyonunun 

en önemli göstergelerindendir [8]. 

 

Serbest radikal hasarına karĢı hücresel savunma enzimatik veya non enzimatik 

olarak sağlanır. Bunlardan bazıları katalaz (CAT), süperoksit dismutaz (SOD), 

glutatyon peroksidaz (GPx) ve redükte glutatyondur [16]. OluĢan reaktif oksijen 



 
 

molekülleri lipid peroksidasyonuna aracılık ederek hücre membranına zararlı etkiler 

oluĢturmaktadır. Malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyon radikallerinin yıkımı 

sonucu ortaya çıkar ve oksidatif stresin ana göstergesidir [17]. Serbest oksijen 

radikalleri (ROS), MI sonrası geliĢen disfonksiyonda, fibroziste ve apopitoziste önemli 

bir etkendir. ROS‘a bağlı oksidatif stresin artması, kalp yetmezliğinde disfonksiyona ve 

ventriküler remodelinge sebep olabilir [18]. Oksidatif strese neden olan etkenlerden biri 

olan NADPH oxidazın, kardiyositlerde, kalp düz kas hücrelerinde, endotelial hücrelerde 

ve fibroblastlarda, ROS‘un önemli bir kaynağını teĢkil ettiği biliniyor [19]. 

Vinpocetine, periwinkle bitkisinden elde edilen güçlü bir antioksidan alkaloit 

olup, anti-enflamatuar özelliğe sahip, serebral kan akıĢını artıran ve nöronal 

fonksiyonları koruyucu etkisi de olan semi-sentetik bir maddedir [20]. 

Bu çalıĢmanın amacı, özellikle miyokard iskemisi toplumda mortalite ve 

morbidite açısından fazla görülmesi nedeniyle, deneysel olarakisoproterenol ile 

miyokard infarktüsü oluĢturulmuĢ ratlardaNADPH oksidaz inhibitörü olan vinpocetin‗in 

koruyucu ve tedavi edici özelliğinintestedilerekyapılacak ileri çalıĢmalara öncülük 

etmeyi amaçladık.  

2.1. Kalbin Anatomisi ve Fizyolojisi 

Kalbin vücutta anatomik olarak yerleĢimi göğüs kafesi içerisinde sternumun 

gerisinde sağ akciğer ve sol akciğer arasındadır.Kalbin uç kısım aĢağıya taban kısmı 

yukarı bakacak Ģekildedir. Genellikle sol yana yatık eğik bir Ģekildeyer alır [21]. Kalbin 

asıl görevi; periferden sağ atriyuma, vena cava inferior ve vena cava superior ile taĢınan 

kirli kanı (oksijence fakir) sağ ventrikül aracılığıyla akciğere ulaĢtırır, akciğerlerden 

temizlenen kan (oksijence zengin) kalbin sol atriyumuna gelir. Vücuda pompalanmak 

üzere sol atriyumdan sol ventrikülüne dolarak buradan aorta aracılığıyla bütün vücuda 

dağıtılır [21, 22]. Kalp iki atriyum ve iki ventrikül olmak üzere dört boĢluktan oluĢur, 

bu atriyumlar ve ventriküllerde kendi arasında sağ ve sol diye ikiye ayrılır 21] (Resim 

1.). 



 
 

 

Resim 1: Normal kalp görünütüsü 

 Kalp 3 katmandan oluĢurdıĢtan içe doğru sıralarsak; perikardium (epikardiyum), 

miyokardium ve endokardium dur. Kalbi oluĢturan kas tabakasına miyokard adı verilir 

[21, 23]. 

 

Resim 2: Kalbin katmanları 

Bu kalp kasını atriyal kas, ventriküler kas ve özelleĢmiĢ kas lifleri oluĢur. 

Kalpteki özelleĢmiĢ bu kas lifleri; kasılabilen fibril az içerdiğinden dolayı kasılmaları 

zayıftır fakat kalbin uyarılmasından sorumlu aksiyon potansiyelinin iletilmesinde 

belirleyici rol alır. Atriyal kas ile ventriküler kas iskelet kasına benzerlik gösterir kalp 

kasında iskelet kasında olduğu gibi aktin ve miyozin adı verilen yan yana sıralı kasılma 

sırasında birbiri üzerinde kayabilen miyofibrillerden oluĢmuĢtur fakat kalp kasının 

kasılma süresi biraz daha uzundur [24]. 



 
 

 

Şekil 1: En temel kasılma ünitesi olarak miyofibrillerin Ģematik ifadesi [25] 

Kalbin kasılması ortamda bulunan kalsiyum iyonlarının yeterli seviyede 

olmasıyla olur, bu Ca iyonları Ģekil 2.3 deki gibi troponin c (Tn-C) ile bağlanır. Ca 

bağlanan Tn-C troponin, troponin I (Tn-I) da yapısal değiĢikliğe neden olur, troponin I 

nın görevi ile Tn-C ile tropomiyozin komplexini belli bir bölgedede sabit tutmaktır. 

Böylece Aktinlerde bulunan miyozin bağlayıcı bölgeler serbestleĢmiĢ olur, daha sonra 

bu miyozin baĢları aktin filamanlar üzerinde kayarak ilerler ve aktin filamanlarını 

birbirine doğru yaklaĢtırarak I bandını oluĢturan mesafeyi daraltır. Bu kısalmanın aynı 

anda ve senkronize bir Ģekilde gerçekleĢmesiyle kalp kasılır [25]. Kalbin kasılmasını 

gevĢemesi izler bunun mekanizması da; Ca iyonları Tn-C den ayrılır bu azalmanın 

nedeni stoplazmada serbest Ca iyonlarının azalmasıdır böylece troponin ve 

tropomiyozin komplexi eski halinde döner, aktin bölgelerinde bulnunan miyozin 

bağlayıcı bölgeler inaktif duruma geçmiĢ olur böylece gevĢeme gerçekleĢmiĢ olur [26, 

27].Ġstirahat halindeki bir insanda kalbin dakikada pompaladığı kan 4-6 lt/dk dır. Fakat 

bu pompalanan kan miktarı ağır eforla birlike bu oranın birkaç katına kadar çıkabiliyor. 

Kalp sürekli kan pompaladığından dolayı oksijene ve besine ihtiyacı vardır. Kalbin 

oksijen ve besin ihtiyacını koroner dolaĢım sağlar istirahat halinde bu 225 mm/dk [22]. 

Koroner kan dolaĢımı kalbin ihtiyacına göre koroner damarlarda lokal vazodilatasyon 

ile birkaç kat kadar artabilir koroner kan akımını belirleyen esas unsur ise kalbin 

oksijene olan ihtiyacıdır. Kalp istirahat halindeyken enerji gereksiniminin büyük bir 

kısmını %60-80 yağ asitlerinden sağlar geriye kalan %20-40 kısmını glukoz ve 

laktatdan sağlar [28]. Ġskemik durumlarda kalbin enerji ihtiyacı glikoliz ile sağlanır 

ancak glikoliz için kandan yüksek miktarda glukoz tüketilir [22]. Glikolizin sonucunda 

ürün olarak ortaya çıkan laktik asitkalpte birikir ve iskemi esnasında ağrıya neden olur 



 
 

[28]. Ayrıca asidozunun meydana gelmesiyle, NADH, sitrat ve laktat birikir glikolitik 

yol inhibe olur [29]. 

Kalbin uyarılmasından sorumlu olan aksiyon potansiyelini inceleyecek olursak; 

Kalbin istirahat halindeyken aksiyon potansiyeli yaklaĢık -80 ile -90 mV arasındadır.  

Transmembran potansiyelin sodyum iyonu geçirgenliğindeki ani artıĢ sonrası hücre içi 

sodyum geçiĢi sonucu yaklaĢık +30 ile +40 mV a kadar yükselir böylece depolarizasyon 

süreci baĢlar ve bu süreç faz 0 olarak adlandırılır. Potasyum iyonunun hücre dıĢına 

çıkması ile Aksiyon potansiyelinin ‗hızlı repolarizasyon faz‘ ı olarak da adlandırılan faz 

1 süreci esas olarak oluĢur. Kalsiyum iyonunun hücre içine giriĢi ile Aksiyon 

potansiyelinin faz 2 (plato fazı) süreci oluĢur kalp kasına özgüdür, bu plato fazı ve 

potasyum iyonunun hücre dıĢına çıkıĢı arasında oluĢan denge sonucu oluĢmaktadır. Bu 

plato fazı sayesinde kalp kasının kontraksiyonu iskelet kasına oranla yaklaĢık 15 kat 

daha uzun sürer. Bu fazdan sorumlu yavaĢ tip kalsiyum kanallarıdır. (L-tip) -50 mV luk 

potansiyelin üstünde aktive olur ve 0 ile 10 mV da bu aktivasyon maksimuma 

çıkar.Potasyum iyonunun hücre dıĢında birikmesiyle hızlı repolarizasyon faz 3 oluĢur 

bu fazda istirahat potansiyeli tekrar oluĢur. Repolarizasyon sonrası Na-K ATPase 

pompası hücre içinde birikmiĢ olan sodyumu hücre dıĢına atar ve hücre dıĢı potasyumu 

hücre içine geri pompalar. Aksiyon potansiyelinin faz 4 ü ise otomatisiteden sorumlu 

olan yavaĢ spontan diyastolik depolarizasyonu gösterir. Sadece sinoatrial (SA) nodda 

aksiyon potansiyeli eĢik değere spontan ve ritmik olarak ulaĢabilir. Ancak 

atriyoventriküler (AV) nod, His-Purkinje lifleri ve koroner sinüs ostiumuna yakın 

yerleĢimli olan diğer hücreler ise sadece SA nod tarafından uyarılmadıkları zaman 

otomatisiteye sahiptirler. Bu otomatisiteye sahip hücrelerdeki ‗‘Funny‘‘ akıĢ veya 

Pacemaker akıĢı (If) olarak adlandırılan durum diyastolik hiperpolarizasyonu yavaĢça 

aktiveederek pacemaker aktivitesininregülasyonunda kilit rol oynar [24]. 



 
 

 

Şekil 2: Kardiyak dokuda ventriküler aksiyon potansiyelinin fazları ve bu fazlardan sorumlu iyon 

akımları [30]. 

Kalpteki elektriksel potansiyel değiĢikliklerin elektrokardiyografi (EKG) de 

oluĢumu; EKG trasesindeki p dalgası atriyal depolarizasyonu gösterir, atriyal kasılma 

oluĢur. P dalgası yaklaĢık 0.16 saniyedir, sonra QRS dalgası ortaya çıkar. QRS 

kompleksiventriküler depolarizasyonu gösterir, ventriküler kasılma oluĢur bu fazda 

aortik kapak açılır ve mitral kapak kapanır böylece ejeksiyon baĢlar,T dalgası ise en son 

görülen dalgadır ventriküler kasılmadan hemen sonra ortaya çıkar EKG trasesinde 

ventriküler gevĢemeyigösterir [31]. QRS baĢlangıcından, T dalgasının sonuna kadar 

olan sürece QT aralığı (intrevali) denir. QT intervalinin büyük bölümünü ventrikül 

repolarizasyonu oluĢturduğu için, QT intervali ventriküler repolarizasyonun iyi bir 

göstergesidir. Herediter uzun QT intervali (LQT) sendormu bulunan hastalar, tehlikeli 

ventriküler aritmiler ve hatta ani ölüm açısından risk altındadırlar.  Kalp hızı arttığında 

hem depolarizasyon hem repolarizasyon hızlı meydana gelir, bu nedenle QT intervali 

kalp hızı ile değiĢim gösterir [32]. J dalgası, QRS dalgasının ST segmentiyle birleĢtiği 

noktaya denir. J dalgası elevasyonu (J noktası) elevasyonu 3 durumda gözlenebilir (i) 

Hipotermik J dalgası (Osborn dalgası); (ii) non-hipotermik J dalgası (iskemi, 

hiperkalsemi, intoksikasyon); (iii) idiopatik J dalgası ( Brugada sendromu ve erken 

repolarizasyonda) [33]. 



 
 

 
Şekil 3: EKG görününtüsü 

2.2. Miyokard İnfarktüsü 

Ġskemi; doku, organ ve hücrelerin yeteri kadar oksijen ve besin ihtiyacının 

karĢılanamaması ve burada oluĢan artık ürünlerin uzaklaĢtırılamamasına denir. Hipoksi 

ise; dokunun yeteri kadar oksijen ihtiyacının karĢılanamamasıdır. Hipoksinin en sık 

sebebi iskemidir [34]. Ġskeminin nedenleri farklı olsada sonuçlar hemen hemen 

benzerdir [29]. Kalbin oksijen ihtiyacını belirleyen faktörler kalbin atım sayısı, 

miyokardın kasılabilirliği ve tansiyondur [10]. Ml‘a neden olan temel olay iskemidir 

[22]. Miyokart infarktüsü koroner dolaĢımın ani azalması sonucu oluĢan iskemiye bağlı 

miyokart nekrozuna denir [9, 10]. Koroner dolaĢımın amacı, vücuttaki tüm organların 

ve miyokardın gereksinimi olan oksijen ve besinleri sağlamak ayrıca artık ürünleri 

uzaklaĢtırmaktır. Kalp kasılması için oksijene ihtiyaç vardır ve bazal oksijen tüketimi 

yaklaĢık %60‘tır. Miyokardın oksijen ihtiyacı arttıkça koroner dolaĢımın artması gerekir 

[35, 36].Koroner dolaĢımın bozulması kalbin pompalama gücünü zayıflatır [36]. 

Kardiyak dokudaki yetersiz kanlanma sonucu, kalpte enerji azlığına ve miyokard 

dokusununkasılma fonksiyonunun kaybına neden olur. Kardiyak hücrelerde iskeminin 

uzaması sonucu olarak hücre bütünlüğü bozulur ve hücre ölümü gerçekleĢir [37, 

38].Ġskemi ve hipokside aerobik metabolizma devam edemediğinden mitokondrideki 

oksidatif fosforilasyon engellenir. ATP, kreatinin gibi yüksek enerjili fosfat sentezi 

azalır [39]. 

Koroner dolaĢımı azaltan nedenler arasında en fazla görülen aterosklerozdur. 

Ateroskleroz, damar duvarının kalınlaĢması ve esnekliğinin kaybolması ile karakterize 

arteriyel hastalık grubunun bir parçasıdır [40].Koroner arter hastalığı risk faktörleri 



 
 

lipitle iliĢkili ve lipitle iliĢkili olmayan diye ikiye ayrılır lipitle iliĢkili olmayan da kendi 

içinde değiĢtirilebilir ve değiĢtirilemez diye sınıflandırılır aĢağıdaki tabloda 

özetlenmiĢtir; 

 

Tablo 1: Koroner arter hastalığı risk faktörleri 

[41] 

Ateroskleroz vücutta genellikle büyük ve orta boy arterleri tutar bu tutulum 

arterlerin yerine göre değiĢkenlik gösterir, buna karĢılık küçük arterler nadiren etkilenir 

[42]. Epikardial koroner arterler; vücutta ateroskleroza en yatkın damarlardır [43]. 

Aterosklerotik plak yıllarca yavaĢ bir Ģekilde geniĢleyerek ciddi darlık ya da 

tamamen tıkanıklık yapabilir. Zaman içinde plak spontan rüptüre olabilir buda trombüs 

oluĢumunu tetikler; trombüsler emboli yapabilir, buda damarı aniden tam olarak 

tıkayabilir ya da plak ile zaman içinde birleĢerek tıkayıcı özelliklerine katkıda bulunur 

[44]. Ateroskleroz ani tıkanılık yapmak yerine uzun yıllar koroner arterleri daraltırsa, 

aynı zamanda kolleterallerin de geliĢtiği görülür. Böylece kiĢide, kalbin iĢlev 

bozukluklarına bağlı akut ataklar görülmez. Koroner arter ani olarak tıkanırsa tıkanma 

noktasının distalinde küçük bir kolleteral akımın dıĢında, kan akımı kesilir. Kalpte kan 

akımının çok az olduğu ya da hiç bulunmadığı için görev yapamayan bu bölgeye 

infarktüs bölgesi, bütün bu olaya da miyokard infarktüsü adı verilir [45]. 

Bulgular çoğunlukla arteriyel stenozun derecesi ile iliĢkilidir. Akut MI‘da 

lezyonun yeri ne kadar miyokarda yakın ise, risk o kadar fazladır. Fakat bu darlığın 

geliĢme zamanı tahmin edilemez. Hastaların 2/3‘de kendiliğinden tromboliz oluĢur. 

Ancak trombolitik tıkanma hastaların sadece % 30‘unda görülür. Damardaki stenozun 

oluĢumu ne kadar hızlıysa oluĢabilecek koleteral koroner dolaĢım o kadar az olur ve 



 
 

koleteral akım ne kadar fazla ise infarktın boyutu o derece azdır [10]. MI nadiren 

arteriyel embolizasyondan ve koroner spazmı bulunan hastalarda da oluĢabilir [9]. MI 

öncelikle sol ventrikülü tutar sonra sağ ventrikül ya da atriuma yayılabilir. Sağ ventrikül 

infarktı oluĢması sağ koroner arterin ya da dominant sol sirkufleks arterin tıkanması 

sonucu oluĢur. OluĢan tıkanıklığa yüksek sağ ventrikül doluĢ basıncı ile birlikte sıklıkla 

ağır triküspit yetersizliği ve daha düĢük kalp debisi eĢlik eder. Kalbin pompalama 

fonksiyonu doğrudan miyokart hasarının boyutu ile iliĢkilidir [9, 10]. 

Akut miyokart infarktüsünde geliĢen fizyopatolojik olaylar 2 evrede geliĢir [46]. 

1. Akut infarktüs zamanında geliĢen erken değiĢiklikler (<5gün): Bu 

değiĢiklikler, damar tıkandıktan sonra hemen baĢlar. O2 eksikliği nedeniyle 

intraselüler ATP azalır sonuçda asidoz geliĢir, pH düĢer, miyokart kasılma 

özelliği azalır ve 2-4 gün içinde miyokart koagülasyon nekrozunun 

geliĢmesi ile son bulur, buda kalpte histopatolojik değiĢimi ve miyokart 

kasılabilirliği üzerine etki eder. 

2. Miyokardın rekonstriksiyonu esnasında geliĢen geç değiĢiklikler (>5gün): 

Makrofajlar miyokarddaki nekrotik alanı temizler burda kollajen birikir ve 

skar dokusu geliĢir. Ġnfarktüsten 7 hafta sonra fibrozis ve skarlaĢma 

tamamlanır. Ġnfarktüsle ventriküllerin kasılması hızla bozulur ve genellikle 

kalp debisi düĢer [46]. 

Oksijen azlığına bağlı olarak geliĢenanaerobik glikoliz sonucu oluĢan laktik asit 

birikir ayrıca hasarlanmıĢ lizozomlardan salınan hidrojen (H+) iyonu ile hücre içi Ph 

düĢer asidik ortam oluĢur. ATP oluĢumu inhibe olur. ATP eksikliği nedeniyle, hücre 

zarında aktif Na-K ATP‘az pompasında yetmezliğe neden olur, hücre içinde Na+ 

tutulmasına ve hücre dıĢına K+ atılmasına neden olur. Hücre içinde Na birikmesi 

sonucu hücresel ĢiĢme olur, ayrıca hücre içi Ca++ artar [47]. Hücre içi Ca++ un 

birikmesi, fosfolipazlar (fosfolipaz A2), proteazlar (kalpainler) ve endonükleazlar gibi 

enzimleri aktive eder. Fosfolipazenzim aktivitesinin artması sonrası membran 

fosfolipidleri parçalanır ve yıkım ürünler birikir. Proteazların aktive olmasıylaproteinler 

parçalanır. Endonükleaz enzim aktivitesinin artması sonucu nükleer kromatin hasarı 

olur. Hücre içi Na+ miktarının artması, fosfolipaz ve proteaz aktivitesinin artması ve 

ATPsentezinin azalması sonucu plazma membran geçirgenliği artar. Mitokondri 

geçirgenliği de artar ve mitokondriyal membran potansiyeli kaybolur. Tüm bu olaylar 

sonucunda anoksik hasar, nekrotik hücre ölümüne neden olur [48]. 



 
 

Kritik iskemi zamanı, dokunun canlı olarak kalabilmesi için maksimum 

iskemi zamanı olarak adlandırılır. Hücrenin metabolik aktivitesi ve adaptasyon 

mekanizmalarına göre kritik iskemi süresi değiĢiklik göstermekle birlikte uzun süreli 

iskemide irreversibl hasar ve nekroz kaçınılmazdır. Hipoksi sonrasıoluĢan mitokondri 

fonksiyon bozukluğu irreversiblhasarın en önemli göstergesidir [49]. 

Miyokard iskemisi sonrası koroner kan akımının zaman içinde tekrar 

sağlanmasına reperfüzyon (yeniden kanlanma) adı verilir [50, 51]. Reperfüzyonu ile 

birlikte inflamatuar süreç baĢlar [52]. 

2.2.1.İnflamatuar Mediatörler 

Hasarlı dokulardan, hücrelerden ve plazmadan salınırlar. Mediatörler birtakım 

yapısal değiĢikliğe uğrar veya enzimler tarafından inaktive edilir.Hücreden köken alan 

mediatörler, hücre içi granüllerde depolanır ve lüzum halinde salgılanır. Plasmadan 

köken alan mediatörler; komplemanlar gibi, aktifleĢebilmesi için protein yıkımının 

olması gerekir [53]. 

Kimyasal mediatör hedef hücreyi etkiyerek ikincil mediatör salınımını 

uyarabilir. Bu ikincil mediatörler baĢlangıçtaki mediatörlerin aynısı olabilir ya da 

benzeyebilir. Hemen hemen tamamı hedef hücrelerdeki spesifik reseptörlere bağlanarak 

aktivasyon gösterir [53]. 

Kimyasal mediatörler; seratonin, Histamin,  

Plazma proteazları: Kininler (bradikinin, kallikrein), kompleman sistemi, 

koagülasyon-fibrinolitik sistem (fibrinopeptidler ve fibrin yıkım ürünleri ). 

Aroşidonik asit meatbolitleri: Siklooksijenaz yolu ile oluĢanlar; 

prostogalandinler, tromboksanlar, endoperoksitler. Lipoksijenaz yolu ile 

oluĢanlar; lökotrienler, hidroperosieikazatetraenoik asid (HPETE), 

hidroksieikozatetraenoik asit (HETE). 

Lökosit ürünleri: Lizozomal proteazlar, serbest oksijen radikalleri 

Trombosit Aktive Eden Faktör (TAF) 

Büyüme faktörleri 



 
 

Sitokinler 

Diğer mediatörler 

2.2.2.Kompleman Sistemi 

Kompleman sistemi, bir dizi plazma proteini ve hücre zarı reseptöründen 

meydana gelir. Serum total proteinin %10'unu kompleman sistemi proteinleri oluĢturur. 

Kompleman sistemi plazmada inaktif olarak bulunan enzimlerin kademeli aktivasyonu 

ile inflamatuar peptidlerin, opsoninlerin ve hücre zarı saldırı kompleksinin oluĢtuğu bir 

yoldur. Bu yolda oluĢan proteinler; anaflatoksi, inflamasyon bölgelerinde 

vazodilatasyon, damar geçirgenliğini arttıran ve fagositlerin endotele yapıĢmasını 

uyaran etkiler gösterirler. Kompleman komponentlerinin bazı sentez yerleri;hepatositler, 

monositler, makrofajlar, böbreğin tübüler ve glomerüler hücrelerdir. Kompleman 

düzeyleri, beyin omurilik sıvısında çok düĢüktür. Aktivasyon sırasında kompleman 

komponentlerinin çoğu, iki parçaya ayrılır. Küçük parçası, anaflatoksik, kemotaksik ve 

vasküler permabilite artırıcı özellikler gösterirken büyük parçası ise bakteri zarları veya 

immunkompleks gibi farklı yüzeylere bağlanan ve bir sonraki komponenti aktive eden 

enzimatik bölgeye sahiptir [54]. 

Ġskemik doku içine aktive lökositler girer. Aktive nötrofiller aktive plateletlerle 

birlikte hasarlanmıĢ damar duvarına yapıĢırlar ve membrana bağımlı NADPH oksidaz 

tarafından süperoksit oluĢtururlar [52]. Fagositer sistemde görev alan lökositlerin 

katalaz pozitif mikroorganizmaları öldürmesinde önemli bir rol oynayan süperoksit 

oluĢumunu sağlayan Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat oksidaz (NADPH) oksidaz 

enzim defekti sonucunda ortaya çıkar. NADPH oksidaz, superoksit radikallerinin 

oluĢumunu ve solunum patlamasını sağlayan bir enzimdir. Hücre aktivasyonu 

sonrasında NADPH‘ın sitoplazmik ve membran komponentleri bir araya gelerek enzim 

aktive olmakta ve bir elektron transferi ile fagozomda süperoksit oluĢumu 

gerçekleĢmektedir. Süperoksit radikalleri, hücre içi solunumsal patlamaya neden olarak 

hücre içi mikroorganizmanın öldürülmesi yanında, hücre içi diğer mikrobisidal 

yolakları tetikleyerek de etki göstermektedir [55]. NADPH oksidaz, elastaz ve 

miyeloperoksidaz ezimlerini içerirler. Bu enzimler oksidan doku hasarında önemli roller 

üstlenir; aktive nötrofillerde ksantin-oksidaz‘ın artması ile SOR‘un salınması ―solunum 

patlaması‖ olayını meydana getirir. Ġskemi sonrası reperfüzyonun baĢlaması ile birlikte, 

dokuya sunulan oksijenin yaklaĢık %70‘i NADPH-bağımlı oksidaz ile süperoksit 



 
 

iyonlarına oksitlenmektedir. Süperoksit iyonu, çoğu kez spontan dismutasyonla hidrojen 

perokside dönüĢür. Hidrojen peroksit ise klorür iyonlarının varlığında miyeloperoksidaz 

enzimi aracılığı ile hipoklorik aside indirgenir. Hipoklorik asit güçlü bir oksidandır ve 

birçok biyolojik molekülle kolayca reaksiyona girebilir. Nötrofillerin aktivasyonu ile 

nötrofil sekonder granüllerden salıverilen apolaktoferrin, plazminojen aktivatörü, 

komplemanı aktive eden enzim ve elastaz, kollajenaz, ve jelatinaz gibi proteolitik 

enzimler damar endotelinde hasara neden olmaktadır. Proteinazların etkisi ile damar 

duvarında yapının değiĢimi ve duvar yapısının gevĢemesi ile nötrofillerin dokuya göçü 

kolaylaĢır [56]. Moleküler oksijenin indirgenmesi veya uyarılması sonucu serbest 

oksijen radikalleri oluĢur [37, 38]. Deneysel çalıĢmalarda reperfüzyonun akut fazı 

esnasında bir miktar daha doku kaybının oluĢtuğunu göstermiĢtir. Reperfüzyon hasarı 

olarak bilinen bu olayda Reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluĢumu artar, sonuç da hücre 

ölümü gerçekleĢir [50, 51]. Bu ROS artıĢın sebebi iskemik dokuya infiltre olan 

polimorfnükleerlökosit (PNL) tarafından yapıldığı düĢünülmektedir [53]. Dolayısıyla 

MI sonrasındaki en önemli biyokimyasal olaylardan biride serbest oksijen radikallerinin 

artmasıdır [57]. 

2.2.3.Serbest Radikaller 

Serbest radikal, dıĢ yörüngelerinde tek sayıda elektron bulunan bir atom veya 

moleküldür. Bunlar kararsız olduğundan dolayı çok kısa ömürlüdür [58]. Yapılarındaki 

karasızlık nedeniyle baĢka moleküllerle etkileĢime girerek elektron alırlar ve verirler bu 

Ģekilde diğer moleküllerinde kararlı yapılarını bozarlar.Elektriksel yükleri pozitif, 

negatif veya nötr olabilir. Tepkimeye girmeleri elektriksel yüklerine göre değiĢir 

[59].Hücrenin tüm elemanlarının yapısını bozar. Böylelikle metabolik ve yapısal 

değiĢikliklere neden olurlar ve hatta hücre ölümüne de yol açabilirler. Serbest 

radikallerin oluĢum hızı ile etkisizleĢtirilme hızı arasındaki denge devam ettiği sürece 

organizma bu maddelerden etkilenmemektedir [60, 61]. Normalde, ROS oluĢumu ve bu 

ROS‘u organizmadan temizlemesi denge halindedir. Ġskemi/ Reperfüzyon 

hasarındaSerbest oksijen radikalleri önemli rol oynamaktadır. Serbest radikallerin en 

önemli kaynağıcanlı organizmalardaoksijen varlığında moleküler oksijen olduğu kabul 

edilmektedir. Aerobik canlılarda ortamda sürekli oksijen bulunduğu için serbest 

radikaller daha sıklıkla oksijen radikali biçimindedir [62, 63]. Ayrıca serbest radikal 

kaynakları olarak NO, endoplazmik retikulum, aktive nötrofiller, mitokondrial elektron 



 
 

transport sistemi, peroksizom ve plazma membranıdır. Normal metabolizma sırasında 

oksijen (O2)‘nin %98‘i su (H2O)‘ya indirgenmektedir. Geriye kalan %2‘lik kısım ise 

süperoksit (O2) ve hidroksil (OH) radikaline dönüĢür 

 

2.2.3.1. Serbest Oksijen Radikalleri; 

 1.Süperoksit (O2) Radikali:Oksijen molekülüne bir elektronun eklenmesiyle 

oluĢur, vücut için çok zararlı değildir Süeroksit dismutaz (SOD) enzimi ile H2O2‘e 

indirgenir. Bu oluĢan yapı Serbest radikallerin oluĢturacağı zarara karĢı antioksidan etki 

gösterir. DüĢük pH değerlerinde hidrojen iyonu alarak hidroperoksid haline dönüĢür. 

2.Hidroperoksit (HO2) Radikali:Hidroperoksit yağ asitleriyle kolayca 

etkileĢime girebiliyor bu nedenle hücrelerden rahatlıkla geçiĢ yapabiliyor. 

3.Hidrojen Peroksit (H2O2):Oksijenin, 2 e- ve 2 H+ ile tepkimsesi sonucu 

ortaya çıkar. Metal iyonlarının yokluğunda dayanıklı, oksidan ve redüktan özelliği 

düĢük, biyolojik membranları rahatlıkla geçebilen ve yarı ömrü uzun oksijen bileĢiğidir. 

Metal iyonlarının varlığında ise dayanıksızdır ve OH radikali oluĢumuna neden olur. Bu 

reaksiyona Fenton reaksiyonu denir. Süperoksit radikalinin varlığında ise Haber-Weiss 

reaksiyonu sonucu hidroksil radikali oluĢturur [64]. 

4.Hidroksil (OH) Radikali:Çok reaktif vekısa ömürlü olan radikaldir. Çevre 

dokular fazlasıyla etkilenir ancak hücrede oluĢtuğu yerden daha uzağa gidemez. 

 5.Nitrik oksit (NO) Radikali:Nitrik oksit vücuttaçeĢitli hücrelerde 

salınmaktadır, endotel hücresi, sinir hücresi, düz kas hücresi, makrofaj ve trombosit gibi 

çesitli hücrelerden sentezlenir. L- Arginin den nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi 

aracılığıyla oluĢur. NO düĢük molekül ağırlıklı, yarı ömürleri kısa (3-5 saniye) gaz 

yapıda oldukça reaktif bir moleküldür. Lipofiliktir ve biyolojik membranlardan 

rahatlıkla geçer. NO düĢük dozda kalbi koruyucu etkisi vardır fakat doz arttıkça kalp 

için zararlıdır.Ġskemi reperfüzyon hasarında NO sentezi artar ve NO ‘nun istenmeyen 

etkilerioluĢur. Kısaca iskemi reperfüzyon hasarında önemli bir role sahiptir [65]. 

 

  



 
 

2.2.3.2. Hücrede Radikal Oluşumu 

Normal durumlarda hücrelerdeki serbest radikalin majör kaynağı elektron 

transport zincirinden olan elektron kaçaklarıdır. Endoplazmik retikulum ve 

mitokondrilerde moleküler oksijen ve süperoksit oluĢur. Süperoksit veya hidrojen 

peroksit oluĢumunda peroksizomlarda lokalize flavin oksidaz gibi enzimler rol 

oynar[57].Mitokondriyal radikallerin kaynağı, mitokondri iç membranında yer alan 

elektron transport zinciridir. Oksijenin %95‘i herhangi bir ara metabolit oluĢmadan 

H2O‘ ya indirgenirken, kalan %5‘i serbest radikal oluĢturur [66]. 

 

2.2.3.3. Hücrede Hasar Oluşumu 

Yeniden kanlanmanın sağlanmasıyla oluĢan serbest radikaller, hücrenin temel 

yapı ve fonksiyonlarında hasar meydana getirir. Bu hasardan en fazla etkilenen yapılar 

membran lipidleri, proteinler, nükleikasitler ve deoksiribonükleik asit (DNA) 

molekülleridir [67]. Serbest Radikaller oluĢunca organizmada bir dizi olaylar oluĢur. 

Serbest oksijen radikalleri paylaĢılmamıĢ elektronlarından dolayı lipid, protein, 

karbonhidrat, nükleik asit gibi çeĢitli makromoleküllerin oksidatif hasarına neden 

olurlar. Serbest radikaller ayrıca hücrenin protein yapılarını hedef alırlar. Bazı amino 

asitler oksidasyondan daha fazla etkilenir, terminal sülfidril grubu bulunduran 

(metionin, sistein) amino asitlerle aromatik amino asitlerdir. (tirozin, histidin, 

fenilalanin) Serbest radikaller pürin ve primidin bazlarının yapısını bozarak DNA 

üzerinde etki ortaya çıkartır. Serbest radikaller nükleik asitlerden özellikle guanidin 

bazının yapısını bozarak hücrenin yapısında değiĢiklik yapar böylece mutasyon oluĢur 

[68, 69]. 

 

2.2.3.4. Makromoleküllerdeki Hasarlanma Mekanizmaları 

 

1.Lipid peroksidasyonu 

2. Protein oksidasyonu 

3. DNA 

4. Kovalen bağlanma 

5. Kalsiyum 

 1.Lipid Peroksidasyonu; Hücre membranları yağ asitleri ve fosfolipidlerden 



 
 

oluĢmaktadır. Serbest radikallerin hücrede baĢlattığı en önemli etki lipid 

peroksidasyonudur. Ortamda bulunan çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin serbest radikaller 

ile oksidasyonu lipid peroksidasyonu olarak tanımlanır [70]. Lipid peroksidasyonu, 

organizmada oluĢan bir radikalin etkisiyle membran yapısındaki çoklu doymamıĢ yağ 

asidi zincirindeki alfa metilen gruplarından bir hidrojen atomunun uzaklaĢtırılması ile 

baĢlamaktadır. Süperoksit ile hidroksil radikalinin bu lipit peroksidasyonunun 

baĢlatılmasında baĢlıca rol aldığı kabul edilmektedir. Özellikle molekül içi çift bağ 

aktarılması ve lipid radikalinin moleküler oksijenle etkileĢimi sonucunda lipid peroksi 

radikali (LOO) oluĢur. Lipid peroksidasyonu, lipid hidroksiperoksitlerinin aldehit ve 

diğer karbonil bileĢikleri ile etkileĢmesi sonucu etan, pentan gibi uçucu gazlara dönüĢür 

[53,70]. Lipid peroksidasyonu biyolojik membranlarda yaygın hale gelince hücresel 

yapı ve fonksiyonlarında bozulmalara neden olur. Bütün bu olayların sonunda 

malonildialdehit(MDA) meydana gelir, MDA ölçümü lipit peroksidasyonu derecesini 

belirlemede önemlidir [66, 71]. 

 

Şekil 4: DoymamıĢ yağ asitlerinin peroksidasyonu [72] 

 2.Protein Oksidasyonu; SOR-i aminoasitlerin yan zincirlerini okside ederek 

protein-protein bağlarının oluĢmasına neden olur [73]. 

Bu değiĢiklikler proteinlerin bağlanma özelliklerinde ve enzim aktivitelerinde 

farklılaĢmaya neden olarak hücre fonksiyonlarında bozulmalara yol açabilir [69, 70]. 

 3.DNA hasarı; SOR-i nukleer ve mitokondrial DNA‘da timin ile etkileĢime 

girer ve tek zincirde kırılmalar oluĢturur. Bu durumda DNA onarım mekanizmasının 

uyarılması PARS enzimi aktive olur [73]. 

 4.Kovalen bağlanma; Serbest radikaller polisiklik hidrokarbonlar, aromatik 



 
 

aminler ve nitroz aminler gibi ksenobiyotiklerin çeĢitli biyomoleküllere kovalan 

bağlanmasına neden olabilir. Bu da doğrudan hücre hasarına yol açabilir [74]. 

 5.Kalsiyum; Hücre yaralanması ile ilgili olduğu düĢünülen bir elementtir. 

Kalsiyumun transportunu engelleyen herhangi bir durum hücre fonksiyonlarını olumsuz 

etkiler. Ca++-ATP‘az enzimleri önemli sulfidril gruplarına sahiptir ve serbest SOR 

tarafından inaktive edilebilir. Sitokinler, hipoksi, endotoksin gibi faktörler, SOR aracılı 

yol kullanarak, hücre enerjisini azaltabilirler [75]. 

 

2.2.3.4.5. Reperfüzyon Hasarının Tespitinde Bakılacak Parametreler [48]. 

 

1.ĠndirgenmiĢ glutatyon (GSH) /YükseltgenmiĢ glutatyon (GSSH) oranı 

2.Superoksit dismutaz 

3.Katalaz 

4.Malondialdehit 

5.Hidroperoksidazlar 

6.Tiyobarbitürik asit 

7.Ġsoprostanlar 

 

 1.GSH/GSSH oranı; ĠndirgenmiĢ glutatyon (GSH)/ yükseltgenmiĢ glutatyon 

(GSSH) oranı oksidatif stres geliĢiminin ve serbest radikal oluĢumunun bir 

göstergesidir. Oksidatif strese karĢı en önemli olaylardan biri Glutatyon 

homeostazisinin sürdürülmesidir [62, 66, 76, 77]. Süperoksit radikallerin ortadan 

kaldırılmasında GSH-Px enziminin etkisi için ĠndirgenmiĢ glutatyon, substrat olarak 

kullanılmaktadır. 

 2.Superoksid Dismutaz (SOD); Esas endojen antioksidandır. Oksijen üreten 

tüm mikroorganizmalarda bulunan metalloproteindir. Oksijen kullanımı yüksek olan 

dokularda SOD aktivitesi artar. Substratı olan süperoksitin H2O2 ve moleküler oksijene 

dönüĢümünü sağlar [48]. Hücrelerdeki SOD ve GSH-Px aktivitesi arasındaki 

dengesizlik hücrelerdeki oksidatif stresin bir belirteci olarak kabul edilir. GSH-Px 

aynızamanda GSH‘ın yükseltgenmesinde etki etmektedir [76, 77]. SOD, fagosite 

edilmiĢ bakterilerin hücre içinde öldürülmesinde de görev alır. Hücreyi özellikle 

DNA‘yı radyasyonun iyonizan etkisine karĢı koruyucudur [78]. 

3.Katalaz; Bütün memeli hücrelerinde genellikle kan, kemik iliği, subsellüler 



 
 

organellerinin iç kısmında bulunan peroksizom enzimidir. Tetramerik yapıda olup dört 

adet hem grubu içeren bir hemoproteindir. Dokuların H2O2 molekülünü su ve oksijene 

metabolize ederek reperfüzyon hasarından korur. H2O2 aktivitesinin azaltılmasında 

GSH-Px‘a göre daha düĢük aktivitelidir. H2O2 oluĢumunu, lipid peroksidasyonu ve 

vasküler hasarı baskılar [77, 79]. 

4.Malondialdehit (MDA); Serbest Radikallerin oluĢturduğu hasarının tespitinde 

yaygın kullanılanılır [80, 81]. 

5.Hidroperoksidazlar; Hidroksiperoksidazı esteraz ve lipoksijenaz 

enzimlerinin aktivasyonu oluĢturur [82]. Oksidasyon reaksiyonlarında ilk olarak lipid 

peroksil radikalleri oluĢur. Daha sonra lipid hidroperoksitler oluĢur. Lipit peroksit 

miktarı Fulminan hepatit, MI ve Ģiddetli yanık ile artar. Antioksidanlarla tedavi ile lipid 

peroksidasyon iĢlemlerinin azaltılabileceği kabul edilmektedir. ÇeĢitli dokular içinde 

GSH ve GSSH transportu olduğundan kan glutatyon seviyesinin ölçülmesi pratikte 

yapılabilmektedir. 

 6.Tiyobarbitürik Asit (TBA); Lipid peroksidasyon aldehitleri (MDA gibi) ile 

reaksiyona giren ve biyolojik örneklerde lipid peroksidasyonunu değerlendirmek için 

sık kullanılan parametrelerden biridir. Plazmadaki TBA ölçümü, hastalıklarda oksidatif 

stresi ve radikallerin neden olduğu lipid peroksidasyonunu araĢtırmak için 

kullanılmaktadır [66, 77]. 

 7.İsoprostanlar; AraĢidonik asitten serbest radikallerin katalizlemesi ile oluĢan 

ürünlerin oluĢturduğu bir kompleks ailedir. Ġnsanda ilk defa 1990 yılında Morrow ve 

ark. tarafından araĢidonik asidin serbest radikaller tarafından peroksidasyonu sonucu 

oluĢan prostoglandin F2 benzeri bir ürün olarak saptandığından F2 isoprostanlar olarak 

adlandırılmıĢlardır [83]. 

Vücutta idrar, plazma, BOS, seminal sıvı ve perikard sıvısında ölçülmüĢtür. 

Serbest radikal hasarının olduğu bölgede salındığı, daha sonra dolaĢımda dilüe olduğu 

ve bu nedenle bölgesel vazokonstrüksiyonda etkili olduğu kabul edilmektedir. Vasküler 

hastalıklarda lipid peroksidasyonunu araĢtırmak için fırsat sağlayan patofizyolojik 

biyomarkerlerdir. Endojen antioksidanlar, organizmada normal metabolik olaylar 

sırasında sürekli olarak oluĢan serbest radikalleri etkisizleĢtirir. Oksidan maddeler 

belirli düzeyin üzerine çıktığında ve antioksidan savunma sistemleri yetersiz kaldığında 

serbest radikaller lipid, protein, karbonhidrat ve nükleik asit gibi hücrenin bazal yapı 



 
 

taĢlarını hasara uğratır [62, 84]. 

2.2.4.Radikallere Karşı Savunma Mekanizmaları 

Memeli hücrelerini oksidanlara karĢı savunan beĢ mekanizma önemlidir [76, 

85]. Metal iyonlarının bağlanması ile toksik radikal oluĢumunun önlenmesi, oluĢan 

radikallerin toplanması ve bastırılması, radikal zincir reaksiyonlarının kırılması, hedef 

molekülün hasar sonrası tamiri veya tamir edilemeyecek durumdaki moleküllerin 

uzaklaĢtırılması, antioksidan kapasitenin artırılmasıdır. 

Antioksidanlar İkiye Ayrılır [48] 

1.Enzimatik Antioksidanlar: Süperoksit dismutaz(SOD), katalaz,glutatyon 

peroksidaz 

2.Enzimatik Olmayan Antioksidanlar: C vitamini, E vitamini, melatonin, bazı P-

blokerler (metoprolol,karvedilol), amiodaron, karotenoidler, tiyol antioksidanlar 

(glutatyon, tiyoredoksin velipoik asit), naturel flavanoidler 

1.Enzimatik Antioksidanlar  

Gluatyon Peroksidaz; Daha çok hücrenin sitozollerinde bulunur. Membran 

lipidlerini ve hemoglobini oksidatif hasara karĢı korur. Ġnsanlarda dört farklı GSH-Px 

bulunur. GSH-Px‘in aracılık ettiği katalitik reaksiyonun substratları, H2O2 ve organik 

peroksit ROOH‘dır [82]. 

GSH-Px, fagositik hücrelerde önemli görevlere sahiptir. Eritrositlerde oksidatif 

strese karĢı en etkin antioksidandır. GSH-Px aktivitesindeki azalma H2O2‘ nin artmasına 

ve Ģiddetli hücre hasarına neden olur [86]. 

 2.Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

Glutatyon; Tiyol grubu antioksidanlardan biridir. Tripeptit yapıda olup sitozol, 

çekirdek ve mitokondride yüksek oranda bulunur. Glutatyonun redükte formu GSH 

(glutatyon); okside formu GSSH (glutatyon disulfit)‘dir. GSH çekirdekte DNA yapımı 

ve onarımı için gerekli olan sülfhidril proteinlerinin redükte durumunun 

sürdürülmesinde görev alır [82]. 

  



 
 

2.2.5. Total Antioksidan Status/ Seviye (TAS) 

TAS, serbest radikallerin saldırısına karĢı organizmadaki total antioksidan 

korumayı yansıtır[87].Normal sağlıklı koĢullarda, SOR oluĢumu ve oluĢan SOR‘u 

organizmadan temizlemesi denge halindedir. Canlı organizmada koruyucu antioksidan 

sistem; SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi enzimatik veya C vitamini, E vitamini, 

melatonin gibi enzimatik olmayan moleküllerden oluĢur[48].TAS seviyesinin ölçümü, 

antioksidanların tek tek ölçümünden daha değerli bilgi verir. TAS seviyesi ölçümü, 

örnekteki tüm antioksidan moleküllerin renkli ABTS (Etilbenzatiazolin Sulfonik Asit) 

katyonik radikalini redüklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan moleküllerin 

toplam konsantrasyonu ile orantılı olarak dekolorize olması esasına dayanır [88]. 

 

2.2.6. Total Oksidatif Status/ Seviye (TOS) 

Total Oksidatif Stres (TOS) oksidatif stresin toplam değeri olarak ifade edilir. 

Vücudumuzda denge halinde olan oksidan ve antioksidanın,  oksidanlar lehine 

bozulması sonucu meydana gelen patolojik durum oksidatif stres olarak adlandırılır 

[89]. Bu durum, aĢırı miktarda reaktif oksijen radikali veya nitrojen radikallerinin 

oluĢumu veya antioksidan tampon sisteminin yetersizliği sonucu ortaya çıkar. Reaktif 

oksijen ve radikallerinin seviyelerindeki artıĢ ise hücrelere toksik etki yapar ve hücrenin 

lipid, protein ve DNA benzeri moleküllerine zarar verir.Yöntemin esası, örnekteki 

oksidanların ferroz iyon-Ģelatör kompleksini ferrik iyonlara okside etmesine ve oluĢan 

ferrik iyonların asidik ortamda kromatojen madde ile renk oluĢturması esasına dayanır 

[88]. Spektrofotometrik olarak ölçülen rengin yoğunluğu örnekteki oksidan 

moleküllerin total miktarı ile iliĢkilidir. 

2.2.7. Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) 

Total oksidanların, total antioksidanlara bölünmesi ile elde edilen oransal bir 

indekstir. OSĠ‘nin yüksek olması oksidatif stresin arttığını gösterir. OSĠ bir oksidatif 

stres indikatörüdür.Bu metabolitler, (süperoksid anyonu (O"2), hidroksil radikali (OH") 

ve hidrojen peroksit (H2O2), reperfüzyon hasarının önemli nedenlerinden biri olarak 

görülmektedir. EĢleĢmemiĢ bir elektrona sahip olan ROS, yüksek reaktivitesi nedeniyle 

hücre içindeki tüm biyomoleküllere karĢı atak yapar. Reperfüzyon hasarına en fazla 

duyarlı olan hücresel yapılar zar lipitleri, proteinler, nükleik asitler ve deoksiribonükleik 



 
 

asit molekülleridir [39]. ROS etkisiyle oluĢan organik peroksitler, kendileri de radikal 

özelliği kazandıkları için baĢka moleküllere atak yaparlar. Zincirleme bir Ģekilde devam 

eden bu olay, radikallerin tutulması, peroksitlerin ortamdan temizlenmesine kadar 

sürebilir. SOD, KAT, GPx, glutatyon ve vitamin E gibi antioksidanlar, oksidatif strese 

karĢı organizmanın savunma hattını oluĢturmaktadır. Ġskemi, kalp hücrelerinin 

fonksiyonlarını kaybetmelerine neden olur. Miyokard infarktüsünün en önemli nedeni, 

koroner aterosklerozdur. AraĢtırmalar proteaz inhibitörlerinin, pıhtılaĢma faktörlerinin 

ve kompleman aktivasyonunun koroner risk faktörü olabileceğini göstermektedir [90]. 

Miyokard dokusunun reperfüzyonu özellikle akut miyokard infarktüsünde (AMI) 

kurtarılan sağlam doku miktarını artırmak için önemlidir. Kan akımının yeniden 

sağlanması ile infarkt geliĢen dokuda inflamatuvar reaksiyon oluĢur. Inflamasyon, hasar 

sonrası dokunun iyileĢmesinde önemli bir yer tutmaktadır [90]. Bununla birlikte iskemi 

sonrası inflamasyon, nötrofillerin infiltrasyonu, damar endotel aktivasyonu, endotelyal 

hücre adezyon molekülleri ve inflamatuvar sitokinlerin artıĢı gibi bir dizi olayları içerir 

[91]. 

 

Şekil5: Oksijen Radikallerinin Oksidasyonu[92]. 

Epigastrik yanma, bulantı, kusma özellikle inferior akut miyokard infaktüsünde 

görülür [9, 10]. Tipik Ml‘da tanı hikaye ile konur, elektrokardiyografi (EKG) ile 

kesinleĢtirilir ve seri enzim değiĢiklikleri ile laboratuvar desteği sağlanır [9]. 

2.3. Miyokart Enfarktüsü Tanısı 

2.3.1.Elektrokardiyografik tanı: Elektrokardiyografi (EKG), miyokard 

iskemisini veya infaktüsünü tanımlamada önemlidir fakat iskemi-nekroz ayrımı için 

yeterli değildir. Akut miyokard infarktüsü sırasındaçekilen seri EKG‘ler hastaların 

birçoğunda değiĢiklik gösterir. Kardiyak iskemik ağrı esnasında çekilen bir EKG‘de 



 
 

genelikle repolarizasyon anomalileri görülür. Ağrı esnasında çekilen EKG‘de iskemik 

değiĢiklik yoksa ağrının iskemik olmadığı düĢünülebilir ama bu kesin 

değildir[93].Miyokardiyal nekroz sonucunda enzimler, miyoglobin ve kontraktil 

proteinler gibi birçok makromolekül dolaĢıma geçer ve bunlar akut miyokard infarktüsü 

tanısında önemli belirteçlerdir [93]. 

Akut miyokart iskemisi atakları esnasında EKG dalgalarındaki dinamik 

değiĢiklikler, özellikle ilk baĢvuruda EKG‘ nin tanısal olmadığı durumlarda sıklıkla seri 

EKG çekilmesini gerektirir. Ġlk EKG‘ si tanısal olmayan semptomatik hastalarda 15-30 

dk aralarla seri kayıtlar alınmalı veya mümkünse sürekli bilgisayar destekli 12 

derivasyonlu EKG kaydı yapılmalıdır. Asemptomatik bir dönem sonrası belirtilerin 

tekrarlaması çekimin tekrarlanması için bir endikasyondur ve EKG bozuklukları geliĢen 

hastalarda gelecekte karĢılaĢtırma yapabilmek için taburculuk öncesi bir bazal EKG elde 

edilmelidir. ST-T ve Q dalgalarında akut veya yeni geliĢen değiĢiklikler, eğer mevcutsa, 

klinisyene olayın zamanını, enfarktla iliĢkili arteri belirlemek, risk altındaki miyokart 

miktarını ve prognozu hesaplamak ve tedavi stratejisini saptamak için imkan sağlar. 

Birçok derivasyonu/bölgeyi içeren daha belirgin ST-segmenti değiĢiklikleri veya T 

dalga inversiyonu daha ileri derecede miyokart iskemisi ve daha kötü prognozla 

iliĢkilidir. Koroner arter boyutu ve arteriyel segmentlerin dağılımı, kollateral damarlar, 

yerleĢim, koroner darlığın yaygınlığı ve ciddiyeti ile önceki miyokart nekrozu gibi 

etmenlerin tümü miyokart iskemisinin EKG göstergelerini etkileyebilir [94]. Bu yüzden 

baĢvuru sırasındaki EKG her zaman varsa eski EKG kayıtları ile karĢılaĢtırılmalıdır. ST 

sapmaları akut perikardit, sol ventrikül hipertrofisi, Brugada Sendromu, ve erken 

repolarizasyon örnekleri gibi baĢka durumlarda da gözlenebildiğinden tek baĢına EKG, 

akut miyokart iskemisi veya enfarktüsü tanısını koydurmada sıklıkla yetersiz kalır [95]. 

UzamıĢ yeni ST-segment yükselmesi (örn. >20 dak), özellikle resiprokal ST-segment 

çökmesi ile iliĢkili ise, genellikle akut koroner tıkanmayı yansıtır ve nekrozlu miyokart 

hasarı ile sonuçlanır. Kardiyomiyopatilerde olduğu gibi, Q dalgaları, KAH olmadan da 

miyokart fibrozisine bağlı olarak geliĢebilir. Miyokart iskemisi veya enfarktüsünün 

EKG değiĢiklikleri PR segmentinde, QRS kompleksinde, ST-segmentinde veya T 

dalgalarında kaydedilebilir. Miyokart iskemisinin en erken göstergeleri tipik olarak T 

dalga ve ST-segment değiĢiklikleridir. Birbiri ile iliĢkili en az iki derivasyonda yüksek 

simetrik T dalgaları ile artmıĢ hiperakut T dalga genliği, ST-segment yükselmesi 

öncesinde görülebilen erken bir bulgudur. Geçici Q dalgaları, bir akut iskemi atağı ya da 



 
 

(nadiren) baĢarılı bir reperfüzyon yapılmıĢ akut MI sırasında gözlemlenebilir. ST-

segment sapmasının büyüklüğünü tespit etmek için J noktası kullanılır. Yeni veya yeni 

olduğu düĢünülen >0,1 mV J noktası yükselmesi V2 ve V3 dıĢındaki tüm 

derivasyonlarda gereklidir. Kırk yaĢ altı sağlıklı erkeklerde V2 ve V3 derivasyonlarında 

0,25 mV‘ a kadar J noktası yüksekliği bulunabilir, ancak artan yaĢla birlikte azalır. 

Cinsiyet farklılıkları kadınlar için farklı eĢik değerleri gerektirir, çünkü sağlıklı 

kadınlarda V2 ve V3 derivasyonlarında J noktası yüksekliği erkeklerden daha azdır [96]. 

ST sapmasının iki veya daha fazla iliĢkili derivasyonda mevcut olması 

gerekmektedir. Akut miyokart iskemisinin, zaman zaman, bir derivasyonda kriteri 

karĢılamak için yeterli ancak iliĢkili derivasyonda kriter için gerekenden daha az ST-

segment sapması oluĢturabileceğine dikkat edilmelidir. Daha az derecelerde ST yer 

değiĢtirmesi veya T dalga tersleĢmesi akut miyokart iskemisini veya geliĢen bir MI‘ yı 

dıĢlamaz, çünkü tek bir sabit kayıt seri kayıtlarla tespit edilebilecek daha dinamik EKG 

değiĢikliklerini yakalayamayabilir. ĠliĢkili derivasyon gruplarında ST yükselmesi veya 

tanısal Q dalgaları miyokart iskemisinin veya nekrozunun bölgesini belirlemede ST 

çökmesine göre daha özgüldür [97, 98].Akut göğüs ağrısı atağı sırasında öncesinde ters 

dönmüĢ T dalgalarının psödonormalizasyonu akut miyokart iskemisine iĢaret edebilir. 

Pulmoner emboli, intrakraniyal olaylar, elektrolit bozuklukları, hipotermi veya peri-

miyokardit de ST-T anormallikleri ile sonuçlanabilir ve ayırıcı tanıda düĢünülmelidir. 

Sol dal bloğu varlığında MI tanısı daha güçtür [99, 100]. 

 

2.3.2. Akut Miyokard İnfarktüsünde kandaki değişiklikler 

Akut kardiyak hasarın tespitinde en önemli bulgu; kardiyak hasar 

belirteçlerindeki artıĢtır. Dünya Sağlık Örgütü‘ne göre miyokard infarktüsü tanısı için 

iki kriter gereklidir: 1) Ġskemi ile uyumlu klinik bulgular 2) EKG değiĢklikleri ve 

miyokard hasarı için tipik olan enzimlerde iki kat artıĢ. Kardiyak hasar tespitinde sadece 

semptomlar ve EKG değiĢikliklerine dayanılarak konması olanaksızdır[92].Miyokarda 

yeteri kadar oksijen sağlanamadığında miyokard nekroze olur, sarkolemmal membranın 

yapısı bozulur ve hücre içi makromoleküller ve iyonlar interstisyuma oradan 

mikrovasküler yapıya ve lenfatiklere, daha sonra da periferik dolaĢıma geçer. Periferik 

dolaĢıma katılan bu makromoleküller serum kardiyak belirteçleri olarak adlandırılırlar 

[101]. Ġdeal bir kardiyak belirtecin en iyi düzeyde spesifikolması için miyokard 



 
 

dokusunda yüksek oranda bulunması, miyokard dıĢı dokularda ve serumda olmaması 

gerekir [102]. En iyi spesifisiteye sahip olabilmesi için ise miyokard hasarından sonra 

kana süratlegeçmeli, ayrıca belirtecin plazmadaki oranı ile miyokard hasarının 

büyüklüğü arasında pozitif bir iliĢki bulunmalıdır [103]. 

 

2.3.3. Kreatin kinaz:Kreatin kinazın baĢlıca görevi, kreatin fosfattan creatin 

oluĢturmak ve ATP oluĢumunu sağlamak ayrıca kreatinine de fosfat ekleyerek kreatin 

fosfat oluĢumunu sağlamak [104]. Kreatin kinazın üç izoenzimi bulunur: CK-MM, CK-

MB, CK-BB. Kalp kasında hem CK-MB hem de CK-MM bulunur [105]. CK-MB 

izoenzimi iskelet kasında da 1/3 oranında bulunur [106]. CK-MB‘nin nadir kaynakları, 

uterus, prostat, mide, barsak, dil ve diyaframda bulunur [46]. Miyokart infarktüsü 

teĢhisinde Kreatin kinaz ve kreatin kinaz-MB seviyelerinin ölçümü çok değerlidir. 

Miyokard infarktüsü teĢhisinde sadece CK seviyesinin ölçülmesi önerilmiyor bununla 

beraber CK-MB ölçümüde yapılmalıdır [93]. Çünkü serum CK düzeyini arttıĢına neden 

birçok durum vardır ki bunlar; kas hastalıkları, alkol intoksikasyonu, diabetes mellitus, 

iskelet kası travması, ağır egzersiz, konvülziyonlar, kas içi enjeksiyonlar ve pulmoner 

embolideartıĢ gösterir ayırıcı tanıda önemlidir [107, 108]. CK- MB daha çok kardiyak 

miyositlerden salınır ve total CK düzeyinin %20‘sini oluĢturur. CK- MB infarktüsten 6 

saat sonra yükselmeye baĢlar. 24 saatte pik değerine ulaĢır, CK-MB 2-3 günde normale 

döner[92, 109]. MI da CK-MBdüzeyi total serum CK‘nın %5‘inden daha fazla yükselir. 

infarktüsün yaygınlığı CK-MB seviyesinin yüksekliği ile tahmin edilebilir[ 46]. 

 

2.3.4 Laktat Dehidrogenaz İzoenzim 1 (LDH-1):Laktat dehidrogenaz vücutta 

birçok dokuda bulunur. Oksijenli ortamda pirüvatın laktata dönüĢümünü sağlar. Laktat 

dehidrogenazın 5 izoenzimi bulunur. LDH-1 ve LDH-2 (kalp kası, eritrositlerde), LDH-

3 (lenfatik doku, trombositler), LDH-4 ve LDH 5(iskelet kasında, karaciğerde) bulunur. 

Bunlardan LDH-1 ve LDH-2 miyokard infarktüsü tanısında kullanılır [105]. LDH-1 

infarktüsün 8-12. saatlerinde yükselmeye baĢlar, 1-3 günde en yüksek değere ulaĢır ve 

7-10. günde normale döner. LDH ve izoenzimleri, Akut miyokard infarktüsü düĢünülen 

ancak CK aktiviteleri normale dönmüĢ geç gelen hastalarda önemlidir [109]. 

 

2.3.5. Miyoglobin:Tüm kas hücrelerinde bulunan ve stoplazmaya lokalizedüĢük 

molekül ağırlıklı, hem proteinidir. Miyoglobin, miyokard hasarı sonucu dolaĢıma 



 
 

salıverilir. Ġnfarktüsün baĢlangıcından itibaren dolaĢımda 1-2. saatlerinde yükselmeye 

baĢlar, 6-7. saatlerinde pik yapar ve bu durum 24 saat sürer. CK-MB aktivitelerinden 

daha belirgin olarak yükselir. Miyokard infarktüsünde ilk 2 saat içinde özgüllüğü %95 

ve doğruluğu %37 olarak bulunmuĢtur [109]. Miyokard infarktüsünde erken dönemde 

miyoglobin artmasına rağmen miyokard hasarı teĢhisinde klinik önemi azdır çünkü 

miyoglobin iskelet kasının çok küçük hasarlarında daartıyor. Miyoglobinin serumda 

artıĢı infaktlı alanın yeniden kanlanmasından sonra hızlanır [110]. DüĢük molekül 

ağırlıklı olduğundan dolayı idrarla atılır [111]. 

 

2.3.6. Troponinler (Tn): Kalp ve iskelet kasında bulunan bir proteindir. 3 

yapıdan oluĢmuĢtur. Bunlar asimetrik globüler protein olan troponin T (TnT), troponin I 

(Tnl) ve troponin C (TnC) dir [43]. TnT; troponin kompleksini tropomiyozine bağlar. 

TnC; Ca 
2
 bağlayarak kasılmayı baĢlatır. TnI; aktini bağlar böylece Aktin-miyozin 

etkileĢimini önleyerek ATP-az aktivitesini inhibe eder [43, 112]. Sadece miyokartta 

bulunur bu nedenle kalp hasarında TnT ye göre daha spesifiktir. Kalp kasında CK-

MB‘den daha yüksek konsantrasyonlarda bulunmaktadır ve CK-MB‘den daha erken 

yükselir (ilk 4 saatte) [113]. Miyokart hasarı sonrası dolaĢımda 4-8 saat sonra 

dolaĢımdaki normal değerinin üstüne çıkmaya baĢlar. Eğer kardiyak hasar yoksa 

serumda ölçülen kardiyak troponin değerleri çok düĢüktür, bu nedenle CK-MB‘ye göre 

miyokart hasarını tespitinde daha önemlidir. Bu ilk artıĢın nedeni troponinlerin 

sitoplazmik fraksiyonudur. Miyofibril bağlı fraksiyonda troponinlerin salınımı devam 

eder ve akut miyokart infarktüsü sonrası 5 ile 10 gün arasında Tnl ve TnT artmıĢ olarak 

kalır [46]. TnI unstabil anjina, miyokardiyal hasar, iskeminin veya nekrozun tanısında 

ve peroperatif miyokardiyal infarktüsün tanısında oldukça yararlı bilgiler sağlar [110]. 

Miyokart infarktüsünün ilk 6 saati içinde TnT, CK-MB ya da miyoglobine göre 

bir üstünlük sağlamasa da, TnT‘nin duyarlılığı 10.saat ile 5gün arası %100‘dür. Tanısal 

etkinliği ise 6 güne kadar %98‘dir. TnT, kalp kası hasarının ayırıcı tanısında kullanılır 

[43]. 

 

2.3.7. Aspartat Aminotransferaz (AST): AST Göğüs ağrısı ortaya çıktıktan 

sonra 8-12 saat içinde yükselmeye baĢlar, 24-48 saatte pik değerine ulaĢır ve 3-4 gün 

içinde normal değerine döner [114]. Yaygın doku dağılımı nedeni ile AST klinik tanıda 

yararı kısıtlı bir enzimdir. Miyokardın yanı sıra karaciğer parankim hasarı, iskelet kası 



 
 

hastalığı, akut pankreatit, perikardit gibi hastalıklarda, intramüsküler enjeksiyonlar, 

morfin, meperidin, ve warfarin gibi ilaçların kullanımında etkilenir [115]. 

 

2.3.8. Alanin Aminotransferaz (ALT): ALT öncelikle karaciğer ve böbrekte 

bulunup kalp ve iskelet kasında az miktarda mevcuttur [116]. Aminotransferaz 

enzimlerinin gün içinde değerleri değiĢebilmektedir, ALT abdominal yağlanma ile 

koreledir [117]. Hipoglisemiye ve hipoksiye bağlı miyokardiyal hücrelerde hasar 

sonucu CK, CK-MB, LDH, ALP, AST ve ALT kana salınır böylece serumdaki 

konsantrasyonları artar [118]. Bu nedenle bu enzimler miyokard iskemisinin Ģiddetini 

gösteren spesifik diyagnostik markerlerdir, yapılan hayvan çalıĢmalarında ĠSO 

enjeksiyonu serumdaki bu enzimlerin düzeltilmez artıĢına sebep olur bu diğer 

makalelerde gösterilmiĢtir [119]. Kardiyak kas hasarında kanda AST ve ALT enzimleri 

yükselir [120]. Bu enzimler MI da yükselebilirler, ĠSO tarafından ratlarda yapılan AST 

ve ALT‘ nin artmıĢ aktivitesi bu enzimlerin sızıntısı sonucu olmuĢtur [121, 122]. 

2.4. Kalp Yetmezliği 

Kalp yetersizliği, kalbin dokuların metabolik gereksinimini karĢılayacak 

düzeyde oksijen ihtiyacının karĢılanamamasına yol açan, kardiyak yapısal veya iĢlevsel 

bozukluk Ģeklinde tanımlanabilir [123]. Deneysel ve klinik kalp yetmezliğinde sistolik 

fonksiyon üzerinde yapılan gözlemlere dayanılarak 1960‘lar ve 1970‘lerde mekanik 

pompa yetmezliğini önlemek amacıyla kardiyak kontraktiliteyi arttırıcı farmokolojik 

yaklaĢımları teĢvik etmiĢtir. Sistemik vazokonstrüksiyonun varlığı, dolaĢım yetmezliği 

hastalığın önemli bir bileĢeni olduğunu göstermiĢ ve sonuçta vazodilatatör tedavi 

baĢlatılmıĢtır. Son yıllarda yapılan deneysel ve klinik çalıĢmalar kalp yetmezliğinin 

patofizyolojisinde; nörohumoral sistem, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve 

sempatik sinir sisteminin üstlendiğini göstermektedir. Bu sistemik yanıtlar, yeni 

miyokart hasarına ek olarak, kan damarları, böbrekler, kaslar, kemik iliği, akciğer ve 

karaciğere de zarar verirler ve miyokardın elektriksel stabilitesinin bozulmasının da 

dahil olduğu KY ile iliĢkili pek çok klinik durumdan sorumlu olan patofizyolojik kısır 

döngüyü oluĢtururlar. Bu iki anahtar surecin engellenmesi, KY‘nin etkili tedavilerinden 

çoğunun temelini oluĢturur [124, 125]. 

Miyokardiyal iskemi, cerrahi ve medikal olarak oluĢturulur.Kalp cerrahisi 

genellikle, kalbin kansız ve hareketsiz olduğu koĢullarda daha güvenli yapılmaktadır. 



 
 

Kalp/akciğer pompası ile sağlanan bu kansız ve hareketsiz durum kalbin beslenmesinide 

durdurmaktadır. Cerrahi sırasında miyokardiyal iskemi sağlarken miyositlerde olumsuz 

etkiler ortaya çıkmaktadır [126]. Açık kalp cerrahisinde mortalite ve morbiditenin post 

operatif kardiyak pompa yetersizliği ile ilgili olduğu düĢünülmüĢtür. CABG 

operasyonlarında post operatif pompa yetersizliğinin iskemik kardiyak arrest ve 

reperfüzyon sırasında oluĢan miyokardiyal hasarla ilgili olduğu uzun yılların bir sonucu 

olarak karĢımızda güncelliğini korumaktadır. 

Bu düĢünce ve bilimsel verilerin ıĢığında çalıĢmalar, iskemi kavramı ve iskemi 

fizyopatolojisinin anlaĢılması üzerine yoğunlaĢtırılmıĢtır. Ġskemi esnasında miyokardı 

koruma amacıyla geliĢtirilen hipopotasemik kardiyopleji solüsyonları ve hipoterminin 

desteği ile kalpte güvenli olarak iskemi süresi uzatılmıĢtır.Cerrahi teknikler ve 

operasyonda yapılacak iĢlemlerin yanında, operasyon öncesi miyokardı iskemiye daha 

dayanıklı hale nasıl getirebiliriz sorusu beraberinde anti iskemik ajanların ve anti 

oksidanların açık kalp cerrahisinde kullanılma amacını oluĢturmuĢtur [127]. 

ÇeĢitli ilaçların ve miyokard koruma stratejilerinin geliĢmesi sonucu 

miyokardın iskemi sırasında ve sonrasında etkilenme oranları azalmıĢ olup bu etkiyi en 

iyi gösteren laboratuar markeri olarak da troponin halen ilk sıradaki yerini korumaktadır 

[128]. 

Miyokard iskemisideneysel olarak oluĢturmak için çeĢitli medikal 

ilaçlarkullanılarak oluĢturulmuĢtur bunlar; isoproterenol [129], Sikolosporin A [130], 

Adriamisin [131] gibi ilaçlar kullanılmıĢtır. Biz deneyimizde isoproterenol kullanarak 

kalpte iskemi ve yetmezlik oluĢturacağız. 

2.5. İsoproterenol 

Ġsoprotereneol Sistemik adı 4-(1-hidroksi-2-[(metiletil) amino]etil)-1,2-

benzendiol hidroklorit (CnHı7NO3.HCl) ve molekül ağırlığı 242.72 gram 

sempatomimetik amin (katekolamin)‘dir. Ġsoproterenol, yapısal olarak adrenaline 

benzer, adrenalin gibi P1 ve P2 reseptörlerini uyarır fakat, adrenalinden farklı olarak a 

reseptörlerini ISO etkilemez. ISO vazodilatör etkiye sahiptir. Ağız yolu ile kullanılmaz 

çünkü barsakta inaktive edilir. Kalp bloğunda kalp hızını arttırmak amacıyla ve 

pulmoner hipertansiyonlu hastalarda pulmoner vasküler rezistansı azaltmak amacıyla 

kullanılır. Ġsoproterenol aynı zamanda aerosol Ģeklinde inhalasyon yoluyla, astım 

tedavisinde ve kronik bronĢit ve amfizem tedavisinde kullanılan bir ilaçtır [132, 133]. 



 
 

Ġsoproterenol ratlarda miyokart infarktüsü oluĢturmak için yaygın kullanılır. 

Ġsoproterenol kalp kasında infarktüs benzeri nekroz oluĢturarak membran 

geçirgenliğinin değiĢmesine neden olur. Membran geçirgenliğinin bozulmasındaki 

değiĢim miyokart membran bütünlüğünü ve fonksiyonunu bozar. ISO ile oluĢturulmuĢ 

miyokart infarktüsü sonrası patofizyolojik değiĢiklikler ile insanlarda geliĢen miyokart 

infarktüsü sonrası değiĢimler benzerdir [2, 3]. ISO ile uyarılan miyokart infarktüsün 

mekanizması tam olarak bilinmemektedir.Siklik adenozin monofosfat (cAMP) 

düzeylerindeki artıĢ, intrasellüler kalsiyum artıĢı ve yüksek enerjili fosfatların 

tüketilmesi gibi çeĢitli faktörlerin rol oynayabileceği ileri sürülmüĢtür [134, 135]. 

Ayrıca katekolaminlerin oksidatif metabolizmasından kaynaklanan serbest radikallerin 

aĢırı üretimi de olası mekanizmalar arasındadır [136]. 

Daha öncedenratlarda cerrahi ve medikal olarak oluĢturulmuĢ miyokard iskemi 

hasarının önlenmesinde çeĢitli ilaçlar kullanılmıĢtır. Bunlardan bazıları, 

deksmedetomidin‘in miyokard iskemi reperfüzyon üzerine etkileri [137], Rovustasin‘in 

kalpte oluĢturulan iskemi ve reperfüzyondaki koruyucu etkisi [138], trimetazidin 

(TMZ)‘ in koroner bypass sırasında oluĢabilecek reperfüzyon hasarının azalttığını 

Fabiani 1992 yılında yaptığı çalıĢma ile göstermiĢtir [139]. Askorbik asit ‗in serbest 

oksijen radikal temizleyicisi olarak kalp cerrahisinde kullanımı [140], diltizemin rolü, 

etkileri, silostazol‘ün etkileri çalıĢılmıĢtır.Deneysel olarak isoproternolün kullanımıyla 

oluĢturulan miyokard iskemi hasarının düzeltilmesindede çeĢitli medikal ilaçlar 

kullanılmıĢtır.Bunlardan bazıları; Lasidipin, Ramipril ve valsartanın etkileri, kükürt 

dioksitin isoproterenol ile oluĢturulan miyokart iskemisi üzerine etkisi.Ġsoproterenol ile 

miyokard infarktüsü oluĢturulmuĢ ratlarda L-lizin‘in total siyalik asit düzeylerine etkisi, 

isoproterenol ilemiyokard infarktüsü oluĢturulmuĢ ratlarda L_Arginin‘in total siyalik 

asit düzeylerine etkisi, isoproterenol ile miyokard infarktüsü oluĢturulmuĢ ratlarda 

L_Arginin‘in lipit lipoprotein ve malonildialdehit düzeylerine etkisi incelenmiĢtir. 

 Bizde bu deneyimizde Ġsoproterenol sonrası kapte oluĢacak iskemi ve 

yetmezliğin tedavisinde vinpocetinintedavi ve koruyucu etkisini göstereceğiz. 

2.6. Vinpocetin 

Vinpocetin, lesserperiwinkle (küçük cezayir menekşesi) bitkisinden elde edilen 

güçlü bir antioksidan alkaloitdir. Kimyasal adı; etil apovincaminate, vinka alkaloid 

vincaminenin yarı sentetik türevidir. Vinpocetin, serebral kan akıĢını artıran, nöronal 



 
 

fonksiyonları koruyucu etkisi olan ayrıca antiinflamatuar özelliğe sahip, yarı sentetik bir 

maddedir [141]. Ġlk olarak Macar kimyager Csaba Szontay tarafından 1975 yılında 

Cezayir menekĢesi bitkisinden izole edilmiĢtir.Vinpocetin bir alkaloid olan Voacanga 

tohumlarında görülebilir ve Batı Afrikada sıklıkla bulunur. Vinpocetin, bir 

fosfodiesteraz (PDE) tip-1 inhibitörüdür. Vazodilatatör, antienflamatuar, antikonvülzan, 

antioksidan etkileri vardır [142, 143]. 

 

Şekil 6: Vinpocetin‘in Moleküler Yapısı(16). 

 

Moleküler formülü: C22H26N2O2Vinpocetin, bir fosfodiesteraz (PDE) tip-1 

inhibitörüdür. Vazodilatatör, antienflamatuar, antikonvülzan, antioksidan etkileri vardır 

[142, 143]. 

Vinpocetin ile yapılan klinik çalıĢmalar sonucu, nörolojik semptomlarda, 

bellekteki geliĢmelerde ve diğer biliĢsel iĢlevlerde olumlu sonuçlar tespit edilmiĢtir. Bu 

sonuçlar; kapiller kan akımında ve hücresel metabolizmada artıĢ olduğunu göstermiĢtir. 

Bu veriler aynı zamanda Yakın Kızılötesi Spektroskopisi (NIRS), Trans kraniyal 

Doppler (TCD) ve Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) yöntemleri kullanılarak, 

nöropsikolojik testlerle doğruluğu kanıtlanarak serebral perfüzyon ve parankimal 

oksijeni ölçmek için yapılmıĢtır [144, 145]. Vinpocetin; serebrovasküler hastalığın 

tedavisinde baĢarılı bir Ģekilde kullanılmıĢtır. Vinpocetin infüzyonu, kronik 

serebrovasküler yetmezliği ve arteriyel hipertansiyon hastası 4865 hastayı içeren çok 

merkezli klinik epidemiyoloji programında değerlendirilmiĢtir. Veri analizinde 

hastaların nörolojik semptomlarının Ģiddetinde anlamlı bir azalma ve  (p <0.05) Mini 

mental state examination (MMSE) skorlarında iyi düzelme (p <0.001) gözlemlenmiĢtir 



 
 

[146].Son klinik çalıĢmada, vinpocetin ile tedavi edilen dolaĢım bozukluğu 

ensefalopatisinde, etkilenen hasta grubunun tüm nörolojik bulgularının iyileĢtirildiği 

bildirildi. DolaĢım bozukluğuensefalopatisinde 12 ay boyunca vinpocetin kullanımı 

klinik olarak önemli bir düzelme göstermiĢtir. Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

tedavi edilen hastalarda geçici iskemik atakların oluĢması ve inme riskinde önemli bir 

azalmaya neden olmuĢtur [147]. Kronik serebral hipoperfüzyon klinik özellikleri 

arasında biliĢsel bozukluk ve çeĢitli kökenlerden (subkortikal arteriosklerotik 

lökoensefalopatisi, vasküler demans, Alzheimer hastalığı, vb) organik psikiyatrik 

bozuklukların belirtileri vardır. Birçok hücre çalıĢmasında TNF-α‘yı inhibe ettiği 

gösterilmiĢtir. TNF-α‘yı indükleyen IL- 1 beta, Monocyte chemoattraktant protein-

1(MCP-1) ve düz kas adezyon molekül gibi reaktanlarının yazılımını inhibe ettiği 

gösterilen vinpocetinin özellikle antiinflamatuar ve antioksidan özelliği üzerinde 

durulmaktadır [148]. Ġskemi reperfüzyon hasarı tedavisi için birçok ilaç ve antioksidan 

maddeler denenmiĢ olup, halen üzerinde çalıĢılmaktadır. Bu çalıĢmamızda; 

antienflamatuar, antioksidan bir madde olan vinpocetinin iskemik kalp reperfüzyon 

hasarında kalp dokusundaki enflamasyon ve oksidatif hasara karĢı koruyucu ve tedavi 

edici etkileri araĢtırılacaktır. 

 

Resim 3: Lesser Periwinkle ( Küçük Cezayir MenekĢesi) [149]. 

Kaynağı:http://naturallysavvy.com/care/could-vinpocetine-from-periwinkles-

promote-brain-health 17.02.2016 tarihli eklenmiĢtir. 

Vinpocetine ile çalıĢmalar tüm dünyada yakından takip edilmekte ve konu 

oldukça günceldir. Birçok hücre çalıĢmasında TNF α‘yı inhibe ettiği gösterilmiĢtir. TNF 

α‘yı indükleyen interleukin 1 beta, monocyte chemo-attraktant protein -1 (MCP-1) ve 

düz kas adezyon molekül gibi reaktanlarının yazılımını inhibe ettiği gösterilen 

http://naturallysavvy.com/care/could-vinpocetine-from-periwinkles-promote-brain-health%2017.02.2016
http://naturallysavvy.com/care/could-vinpocetine-from-periwinkles-promote-brain-health%2017.02.2016


 
 

vinpocetinin özellikle anti-inflamatuar ve antioksidan özelliği üzerinde durulmaktadır 

[150]. 

Bu çalıĢmamızda NADPH oksidaz inhibitörü olan vinpocetinin koruyucu ve 

tedavi edici özelliğini test etmek için, izoproterenol ile oluĢturulmuĢ MI modelinde kalp 

incelenecektir.  

  



 
 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

ÇalıĢmamız Ġnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi 20.01.2015 tarih ve 2015/A-12 

Protokol no‘lu Etik Kurulu onayı ile izin alındıktan sonra gerçekleĢtirildi. ÇalıĢmamız 

ayrıca Ġnönü Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Fonu tarafından desteklendi 

(Proje No: BAP-2015/42). Bu çalıĢmamızda, Ġnönü Üniversitesi Deney Hayvanları 

AraĢtırma Birimi‘nde üretilmiĢ ve standart laboratuar koĢullarında (22±1 0
0
C, % 60 

nem ortamında, 12 saat aydınlık/12 saat karanlık siklusunda)tutulmuĢ, ad-libitum olarak 

beslenen, aynı biyolojik ve fizyolojik özelliklere sahip rastgele seçilen sekizerli 4 

gruptan oluĢan toplam 32 adet Wistar Albino cinsi rat kullanıldı. Hayvan atıklarının 

uzaklaĢtırılması, su ve yemlerinin sağlanması, kafeslerin temizlenmesi ve kontrolü 

merkezin veteriner hekimi ve personelleri tarafından yapıldı. Sağlık AraĢtırmaları 

Ulusal Topluluğunun ‗‘Laboratuar hayvanları bakım prensipleri‘‘ ve Laboratuar Hayvan 

Kaynakları Enstitüsü ile Ulusal Sağlık Enstitüsünün yayınladığı, ‗‘Laboratuar 

hayvanlarının bakım ve kullanım kılavuzu‘‘ doğrultusunda deney hayvanları çalıĢması 

yapıldı. ÇalıĢma, Ġnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Birimi, Turgut 

Özal Tıp Merkezi Merkez Laboratuarı, Ġnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji 

Anabilim Dalı, Ġnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji Anabilim Dalı ve Ġnönü 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı‘nda gerçekleĢtirildi. 

3.1.Deney Grupları 

Grup 1) SHAM grubu; (n=8) : ama herhangi bir ilaç uygulanmadı, 5. gün EKG 

si çekildi kalp hızı ve ortalama kan basıncı ölçüldü deney sonlandırıldı 

Grup 2) İSO grubu;(n=8)1. Ve 2. Gün ĠSO 120mg/kg intraperitoneal (i.p.) 

yolla verildi 3.-4. Gün herhangi bir ilaç verilmedi 5. günEKG si çekildi kalp hızı ve 

ortalama kan basıncı ölçüldüdeney sonlandırıldı. 

Grup 3)Vin+İSO grubu; (n=8)1. ve 2. Gün vinpocetin 20mg/kg intraperitoneal 

(i.p.) yolla vinpocetine verildi 30 dakika sonra ĠSO 120mg/kg intraperitoneal (i.p.) yolla 

verildi, 3.-4. Gün herhangi bir ilaç verilmedi, 5. gün EKG si çekildi kalp hızı ve 

ortalama kan basıncı ölçüldüdeney sonlandırıldı. 



 
 

Grup 4) İSO+Vin grubu;(n=8)1. ve 2. Gün ĠSO 120mg/kg intraperitoneal (i.p.) 

yolla verildi, 3.-4. Gün 20mg/kg intraperitoneal (i.p.) yolla vinpocetine verildi, 5. gün 

EKG si çekildi kalp hızı ve ortalama kan basıncı ölçüldüdeney sonlandırıldı 

3.2.Cerrahi İşlem 

Operasyondan önce ratlara, anestezi için % 2‘lik ksilazin hidroklorür (Rompun, 

Bayer) 10 mg/kg ve ketamin hidroklorür (Ketalar, Phizer) 50 mg/kg i.p. yolla 

uygulandı. Ameliyat masasına supin pozisyonunda yatırıldı, EKG leri çekildi, kalp hızı 

ve ortalama kan basıncı ölçüldü.Ardından % 10 povidon-iyot ve steril gazlı bez ile 

operasyon alanı temizlendi. Sonra toraksa yapılan 3 cm‘lik median insizyonla cilt, 

ciltaltı, fasia ve toraks açıldı. Karotit artere kanül takılarak ortalama kan basıncı ölçüldü. 

Biyokimyasal analiz için tüm gruplardan intrakardiak ponksiyonla kan örneği alındı. 

Alınan 4-5 cc kan, santrüfüj edilip serum elde edildikten sonra, biyokimyasal ölçüm 

zamanına kadar -30 °C‘de muhafaza edildi. Çıkarılan vertikal ve horizontal olarak ikiye 

ayrıldı % 10 formol içeren flakonlara alınarak +4 °C‘de saklandı. Tüm denekler iĢlem 

sonunda sakrifiye edildi. 

3.3. Biyokimyasal Değerlendirme 

Deneklerden alınan 5 cc kan örnekleri vakumlu jelli tüplere (BD Vacutainer 

SST, UK) konularak 4000 rpm devirde 15 dk santrifüj edildi. Elde edilen serumlar 

Ġnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi-Merkez Laboratuarındaki cihazlarda; 

miyoglobin(Referans Aralığı: 14-70 ng/ml), AST (Referans Aralığı: 5-34 U/L), ALT 

(Referans Aralığı: 0-55 U/L), LDH (Referans Aralığı: 125-243 U/L), CK (Referans 

Aralığı: 29-200 U/L)  otomatik analyser sistemiyle çalıĢıldı. 

3.4.Histolojik Metodlar 

Deney sonunda alınan kalp dokuları %10‘luk formaldehit içerisinde tespit edildi. 

Tespit sonunda dokular, dehidrasyon ve parlatma iĢlemlerinden geçirilerek parafine 

gömüldü. Parafin bloklardan 4-5 µm kalınlığında kesitler alındı. Deparafinizasyon ve 

rehidrasyon iĢlemlerinden geçirilen kesitlere genel histolojik değerlendirmeler için 

hematoksilen-eozin (H-E), bağ doku gözlemlemek için Gomori‘ nin üçlü boyama 

metodu uygulandı.  



 
 

H-E boyama metodu uygulanan kesitlerde kardiomyositlerde; organizasyon 

bozukluğu, myofibril kaybı, eozinofilik sitoplazmalı ve piknotik nukleuslu 

kardiomyositler; Gomori‘nin üçlü boyama metodu uygulanan kesitlerde ise bağ doku 

yoğunluğu değerlendirildi. (Billingham et al. 1978) (Billingham M. Use of the 

myocardial biopsy to monitor cardiotoxicity. Cancer Treat Rep. 1978 

Oct;62(10):1607), Hasarın yaygınlığına göre;  

0: Normal 

1: Kardiomyositlerde organizasyon bozukluğu, miyofibril kaybı, eozinofilik 

sitoplazma ve piknotik nükleuslu hücreler ve bağ doku artıĢı  % 25‘den az  

2: Benzer değiĢikliklerin izlendiği kardiomyosit oranı %25 ile % 50 arasında  

3: Benzer değiĢikliklerin izlendiği kardiomyosit oranı % 50 ile % 75 arasında  

4: Benzer değiĢikliklerin izlendiği kardiomyosit oranı % 75‘den fazla  

Ģeklinde numaralandırıldı. Her kesitten rastgele 10 alan (X20 objektif büyütmesi 

altında) Leica Q Win görüntü analiz sistemi kullanılarak incelendi. 

  

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0300483X07006701#bib4#bib4


 
 

4. BULGULAR 

4.1. Deney Hayvanlarının Özellikleri: 

 

4.1.1. Deney öncesi ortalama rat ağırlıkları: Grup 1 (SHAM) için 325.63 gr, 

Grup 2 (ĠSO) için 320.0 gr, Grup 3 (VĠNPO+ĠSO) için 321.25gr ve Grup 4 

(ĠSO+VĠNPO) için 310.63gr olarak ölçüldü. 

gr 

Grafik 1: Deney öncesi ratların ortalama ağırlıkları. 

4.1.2. Deney sonrası ortalama rat ağırlıkları: Grup 1 (SHAM) için 325.38 gr, 

Grup 2 (ĠSO) için 318.75 gr, Grup 3 (VĠNPO+ĠSO) için 303.13 gr ve Grup 4 

(ĠSO+VĠNPO) için 294.00 grolarak ölçüldü. 
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Grafik 2: Deney sonrası ratların ortalama ağırlıkları. 

4.1.3. Ratların ortalama kalp ağırlıkları:Grup 1 (SHAM) için 1.12gr, Grup 2 

(ĠSO) için 1.25gr, Grup 3 (VĠNPO+ĠSO) için1.24 gr ve Grup 4 (ĠSO+VĠNPO) için 1.09 

gr olarak ölçüldü. 

 

Grafik 3: Ratların Ortalama Kalp Ağırlığı 

4.2. Biyokimyasal Analizler 

4.2.1. İstatistiksel Analiz 

Veriler medyan (min-maks) ile verildi. Verilerin normal dağılıma uygunluğu 

Shapiro - Wilk testi ile yapıldı.Analizlerde parametrik olmayan testlerden Kruskal-

Wallis testi kullanıldı. Kruskal-Wallis testi sonrası çoklu karĢılaĢtırmalar ise Bonferroni 

düzeltmeli Mann-Whitney U testi kullanılarak yapıldı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. Analizlerde IBM SPSS Statistics 22.0 programı kullanıldı. 
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4.2.2. Serum Myoglobin, AST, ALT, LDH ve CK Değerleri 

 

Tablo 2: Serumdaki Myoglobin, AST, ALT, LDH, CK Değerleri (median, min- 

max) ve p değeri 

Değişkenler 

Gruplar 

p SHAM 

(n=8) 

ISO 

(n=8) 

VINPO+ISO 

(n=8) 

ISO+VINPO 

(n=8) 

MIYOGLOBIN 

(ng/L) 

452.4 (94.1 - 762.6) 194.9 (6.9 - 562.3) 127.6 (82.9 - 832.4) 170.5 (52 - 440.9) 
0.267 

AST (U/L) 
157 (89 - 321) 118 (56 - 167) 154 (65 - 2244) 114 (66 - 253) 

0.431 

ALT (U/L) 
53 (37 - 123) 38

b
 (25 - 60) 55 (50 - 177) 54 (31 - 80) 

0.031 

LDH (U/L) 
919 (335 - 1515) 1039 (300 - 1933) 827 (58 - 1935) 1425 (130 - 4295) 

0.530 

CK (U/L) 
1813 (1332 - 2349) 884 (317 - 3509) 1324 (217 - 2989) 1463 (251 - 2726) 

0.220 

p<0.05 ise anlamlı (gruplar arası fark var) kabul edildi; a: ISO ‗ya göre farklıdır; b: VINPO +ISO ‗ya 

göre farklıdır; c: ISO+VINPO ‗ya göre farklıdır 

Ratlarda ölçülen Miyoglobin değerleri gruplar arasında karĢılaĢtırıldığında; 

SHAM grubunda 452.4 ng/L, ĠSO grubunda 194.9 ng/L, VINPO+ISO grubunda127.6 

ng/L, ĠSO+VĠNPO grubunda 170.5 ng/L olup gruplar arasında anlamlı fark yoktur 

(p>0.05). 

Ratlarda ölçülen AST değerleri gruplar arasında karĢılaĢtırıldığında; SHAM 

grubunda 157 U/L, ĠSO grubunda 118 U/L, VINPO+ISO grubunda154 U/L, 

ĠSO+VĠNPO grubunda 114 U/L olup gruplar arasında anlamlı fark yoktur(p>0.05). 

Ratlarda ölçülen ALT değerleri gruplar arasında karĢılaĢtırıldığında; SHAM 

grubunda 53 U/L, ĠSO grubunda 38 U/L, VINPO+ISO grubunda55 U/L, ĠSO+VĠNPO 

grubunda 54 U/L olarak ölçülmüĢtür. Gruplar arasında ĠSO grubundaki ALT değeri ile 

VĠNPO+ĠSO gurubundaki ALT değerleri açısından anlamlı fark vardır ( p<0.05). 

Ratlarda ölçülen LDH değerleri gruplar arasında karĢılaĢtırıldığında;SHAM 

grubunda 919 U/L, ĠSO grubunda 1039 U/L, VINPO+ISO grubunda827 U/L, 

ĠSO+VĠNPO grubunda 1425 U/L olup gruplar arasında anlamlı fark yoktur(p>0.05). 

Ratlarda ölçülen CK değerleri gruplar arasında karĢılaĢtırıldığında;SHAM 

grubunda 1813U/L, ĠSO grubunda 884 U/L, VINPO+ISO grubunda1324 U/L, 

ĠSO+VĠNPO grubunda 1463 U/L olup gruplar arasında anlamlı fark yoktur(p>0.05). 

 



 
 

 

Grafik 4: Tüm Gruplardaki serum enzim düzeyleri ve miyoglobin Ortalamaları. 

4.2.3. Doku Değişkenleri 

Tablo 3: Gruplardaki doku değiĢkenlerin median (min-mx) değeri ve p değeri. 

Değişkenler 

Gruplar 

p SHAM 

(n=8) 

ISO 

(n=8) 

VINPO+ISO 

(n=8) 

ISO+VINPO 

(n=8) 

MDA(nmol/g 

doku) 
3.31a (2.44 - 4.18) 7.97b,c (7.29 - 9.8) 3.54 (2.46 - 5.1) 3.04 (2.11 - 3.67) <0.001 

SOD(U/mg 

protein) 
1.75a (1.13 - 2.32) 0.82b,c (0.52 - 1.05) 1.91 (1.43 - 2.44) 1.59 (1.24 - 2.55) <0.001 

CAT(k/mg 

protein) 
27.08a (18.2 - 34.88) 15.56b,c (13.88 - 19.39) 29.49 (20.14 - 42.77) 26.29 (18.58 - 36.83) 0.001 

GPX(U/mg 

protein) 
260.38a (228.3 - 325.65) 151.9b,c (111.97 - 185.86) 302.34 (220.52 - 353.5) 242.36 (205.9 - 407.12) <0.001 

GSH(µmol/g 

doku) 
28.73a (22.94 - 46.92) 14.24b,c (12.04 - 18.71) 30.81 (28.06 - 32.58) 30.02 (27.79 - 34.39) <0.001 

TOS(µmol 

H2O2Eqv / L) 
4.88a (3.87 - 6.15) 8.1b,c (7.41 - 10.35) 5.01 (4.38 - 6.66) 5.55 (4.44 - 6.48) <0.001 

TAS(Trolox 

equivalent/L) 
0.35 (0.24 - 0.59) 0.18 (0.1 - 0.48) 0.26 (0.11 - 0.49) 0.26 (0.18 - 0.48) 0.063 

OSI(AU) 14.99a (6.72 - 22.23) 45.12 (16.96 - 77.45) 19.85 (10.14 - 42) 23.18 (9.8 - 29.71) 0.001 

p<0.05 ise anlamlı (gruplar arası fark var) kabul edildi. a: ISO ‗ya göre farklıdır; b: VINPO +ISO ‗ya göre 

farklıdır; c: ISO+VINPO ‗ya göre farklıdır. 

4.2.3.1. Doku MDA Değerleri; Doku MDA düzeylerinin tayini 

spektrofotometrik olarak Ohkawa ve arkadaĢları tarafından önerilen metoda göre yapıldı 

[151].Doku MDA tayini; aerobik Ģartlar altında ve pH:3,5‘te, doku homojenatının 

kaynar su banyosunda 1 saat inkubasyonu sonucu, lipid peroksidasyonunun son ürünü 

olan MDA‘nın tiyobarbitürik asit (TBA) ile sıcak ve asit ortamda reaksiyona girmesi 

sonucu oluĢan renk spektrofotometrik olarak ölçüldü. Ölçülen MDA değerleri arasında 

gruplar arasında karĢılaĢtırıldığında SHAM grubunda 3.31 (nmol/g doku) olarak ölçüldü 

0,00
200,00
400,00
600,00
800,00

1000,00
1200,00
1400,00
1600,00
1800,00
2000,00

SHAM

ISO

VINPO+ISO

ISO+VINPO



 
 

buda ĠSO grubuna göre anlamlı fark tespit edildi (p<0.05). MDA değeri ayrıca ĠSO 

grubunda 7.97(nmol/g doku) olarak ölçüldü buda ĠSO+VĠNPO ve VĠNPO+ĠSO grubuna 

göre anlamlı fark tespit edildi (p<0.05). 

 

Grafik 5: MDA Median değeri 

4.2.3.2. Doku SOD Değerleri; Dokulardaki SOD enzim aktivitesi Sun ve 

arkadaĢları[152] tarafından tarif edilen metoda göre yapıldı. Bu yöntemde SOD 

aktivitesi, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile üretilen süperoksitin nitroblue 

tetrazoliumu (NBT) indirgenmesi esasına dayanmaktadır. OluĢan süperoksit 

radikallerinin NBT‘yi indirgemesi ile oluĢan renkli formazon spektrofotometrik olarak 

ölçülür.ÇalıĢmamızda ölçülen SOD değerleri gruplar arasında karĢılaĢtırıldığında 

SHAM grubunda 1.75 (U/mg protein) olarak ölçüldü buda ĠSO grubuna göre anlamlı 

fark tespit edildi (p<0.05). SOD değeri ayrıca ĠSO grubunda 0.82  (U/mg protein) olarak 

ölçüldü buda ĠSO+VĠNPO ve VĠNPO+ĠSO grubuna göre anlamlı fark tespit edildi 

(p<0.05). 

 

Grafik 6: SOD Median değeri 
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4.2.3.3. Doku CAT Değerleri; Dokulardaki CAT enzim aktivitelerinin tayini 

Aebi [153] tarafından tarif edilen metoda göre yapıldı. Hidrojen peroksit, 240 nm dalga 

boyunda maksimum absorbans göstermektedir. Deney ortamına ilave edilen H2O2‘nin 

CAT enzimi tarafından parçalanması, UV spektrumda bir absorbans azalması olarak 

takip edilir. ÇalıĢmamızda ölçülen CAT değerlerigruplar arasında karĢılaĢtırıldığında 

SHAM grubunda 27.08(k/mg protein)  olarak ölçüldü böylece ĠSO grubuna göre 

anlamlı fark tespit edildi (p<0.05). CAT değeri ayrıca ĠSO grubunda 15.56  (k/mg 

protein)olarak ölçüldü buda ĠSO+VĠNPO ve VĠNPO+ĠSO grubuna göre anlamlı fark 

tespit edildi (p<0.05). 

 

Grafik 7: CAT Median değeri 

4.2.3.4. Doku GPX Değerleri; GPx aktivitesi düzeylerinin ölçümü Paglia‘nın 

tarif ettiği yöntemle yapıldı. ÇalıĢmamızda ölçülen GPX değerleri gruplar arasında 

karĢılaĢtırıldığında SHAM grubunda 260.38 (µmol/g doku) olarak ölçüldü böylece ĠSO 

grubuna göre anlamlı fark tespit edildi (p<0.05). GPX değeri ayrıca ĠSO grubunda 151.9 

(µmol/g doku) olarak ölçüldü buda ĠSO+VĠNPO ve VĠNPO+ĠSO grubuna göre anlamlı 

fark tespit edildi (p<0.05). 
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Grafik 8: GPX Median değeri 

4.2.3.5. Doku Redükte Glutatyon (GSH) Değerleri; Dokulardaki GSH 

aktiviteleri Ellman[85] tarafından ditiyonitrobenzoik asit geri çevirim metodu olarak 

tanımlanan yönteme göre tayin edildi. 5,5‘-ditiyo-bis[2-nitrobenzoik asit] (DTNB), 

sülfidril bileĢikleri tarafından redükte edilerek bir disülfit bileĢiği olan sarı renkli 

kompleks oluĢturur. Bu sarı renkli bileĢiğin optik dansitesi 412 nm dalga boyunda 

ölçülerek GSH aktivitesi saptanır.ÇalıĢmamızda ölçülen GSH değerleri gruplar arasında 

karĢılaĢtırıldığında SHAM grubunda 28.73 (µmol/g doku) olarak ölçüldü böylece ĠSO 

grubuna göre anlamlı fark tespit edildi (p<0.05). GSH değeri ayrıca ĠSO grubunda 

14.24(µmol/g doku) olarak ölçüldü buda ĠSO+VĠNPO ve VĠNPO+ĠSO grubuna göre 

anlamlı fark tespit edildi (p<0.05). 

 

Grafik 9: GSH Median değeri 

4.2.3.6. Doku Total Oksidan Seviyesi (TOS) ölçümü;  Hidrojen peroksit ile 

kalibre edilen sonuçlar nmol H2O2 Eq/mg protein olarak belirtildi,  spektrofotometrik 

olarak ölçüldü.ÇalıĢmamızda ölçülen TOS değerleri gruplar arasında karĢılaĢtırıldığında 

SHAM grubunda 4.88 (µmol H2O2Eqv / L) olarak ölçüldü böylece ĠSO grubuna göre 
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anlamlı fark tespit edildi (p<0.05). TOS değeri ayrıca ĠSO grubunda 8.1(µmol 

H2O2Eqv / L) olarak ölçüldü buda ĠSO+VĠNPO ve VĠNPO+ĠSO grubuna göre anlamlı 

fark tespit edildi (p<0.05). 

 

Grafik 10: TOS Median değeri 

4.2.3.7. Doku Total Antioksidan Seviyesi (TAS) Ölçümü; Spektrofotometrik 

yöntemle ölçüldü ve Trolox Equiv./L olarak ifade edildi. ÇalıĢmamızdaki tüm gruplar 

arasında TAS değeri açısından anlamlı bir fark yoktu (P>0.05). 

 

Grafik 11: TAS Median değeri 

4.2.3.8. Oksidatif Stres İndeksi (OSİ);TOS‘un TAS kapasitesine bölünmesiyle 

hesaplandı ve μmol H2O2/ mmol Trolox olarak ifade edildi. ÇalıĢmamızda ölçülen OSĠ 

değerleri gruplar arasında karĢılaĢtırıldığında SHAM grubunda 14.99 (6.72 - 22.23) 

(AU) olarak ölçüldü ĠSO grubunda ise; 45.12 (16.96 - 77.45) olarak ölçüldü böylece 

sadece ĠSO grubuna göre anlamlı fark tespit edildi (p<0.05). OSĠ değerleri diğer 

gruplarla kıyaslandığında ise anlamlı fark tespit edilmedi (p>0.05). 
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Grafik 12: OSĠ Median değeri 

4.3. Kalp Hızı, Ortalama Kan Basıncı ve Ekg Değişiklikleri 

Tablo 4: Grupların kalp hızı, ortalama kan basıncı ve EKG değiĢikliklerinin 

median (min-mx) değeri, ortalama değeri ve p değeri 

Değişkenler 

Gruplar 

p SHAM 

(n=8) 

ISO 

(n=8) 

VINPO+ISO 

(n=8) 

ISO+VINPO 

(n=8) 

Kalp hızı 229.500
a
 (220-310) 394

b,c
 (350-542) 219.500 (189-275) 210 (154-305) <0.001 

Ortalama 

kan basıncı 
90

a
 (76-93) 111

b,c
 (100-130) 84 (77-105) 80 (73-92) <0.001 

PR 44
a
 (40-48) 55

b,c
 (48-70) 44 (40-44) 44 (36-54) 0.001 

QRS 68
a
 (58-88) 109

b,c
 (90-132) 70 (52-98) 66 (54-98) 0.001 

QT 113.500
a
 (100-120) 175

b,c
 (150-194) 114 (100-126) 115 (106-120) <0.001 

a: ISO ‗ya göre farklıdır; b: VIN +ISO ‗ya göre farklıdır; c: ISO+VIN ‗a göre farklıdır. 

4.3.1. Ratların cerrahi işlem öncesi tespit edilen kalp hızları değerleri 

incelendiğinde; 

SHAM grubunda;229.500 (220-310) beats/min olup ĠSO grubuna göre anlamlı 

fark tespit edilmiĢtir(p<0.05). 

İSO grubunda;394 (350-542) beats/min ölçülmüĢ olupVĠNPO+ĠSO ve 

ĠSO+VĠNPO grubuna göre anlamlı fark tespit edilmiĢtir(p<0.05). 

VİNPO+İSO; grubunda 219.500 (189-275) beats/min olarak ölçülmüĢtür. 

İSO+VİNPO grubunda ise;210 (154-305) beats/min olarak tespit edilmiĢtir.  
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4.3.2. Yine cerrrahi işlem öncesi ölçülen ortalama kan basıncı değerleri 

incelendiğinde; 

SHAM grubunda,90 (76-93) mmHg ölçülmüĢ olup ĠSO grubuna göre anlamlı 

fark tespit edilmiĢtir(p<0.05). 

İSO grubunda,111 (100-130) mmHg ölçülmüĢ olup VĠNPO+ĠSO ve 

ĠSO+VĠNPO grubuna göre anlamlı fark tespit edilmiĢtir(p<0.05). 

VİNPO+İSO grubunda,84 (77-105) mmHg olarak ölçülmüĢtür 

İSO+VİNPO grubunda ise; 80 (73-92) mmHgolarak ölçülmüĢtür 

4.3.3. Ratların cerrahi işlem öncesi çekilen EKG leri incelendiğinde; 

  SHAM grubunda; PR mesafesinin 44 (40-48) ms, QRS mesafesinin 68 (58-88) 

ms, QT mesafesinin ise 113.500 (100-120) ms olarak hesaplanmıĢtır. Hesaplanan bu 

değerler ĠSO grubuna göre anlamlı fark tespit edilmiĢtir(p<0.05). 

İSO grubunda; PR mesafesinin 55 (48-70) ms, QRS mesafesinin 109(90-132) 

ms, QT mesafesinin ise 175 (150-194) ms olarak hesaplanmıĢtır.Hesaplanan bu değerler 

VĠNPO+ĠSO ve ĠSO+VĠNPO grubuna göre anlamlı fark tespit edilmiĢtir(p<0.05). 

VİNPO+İSO grubunda; PR mesafesinin 44 (40-44) ms, QRS mesafesinin 70 

(52-98) ms, QT mesafesinin ise 114 (100-126) ms olarak hesaplanmıĢtır. 

İSO+VİNPO grubunda; ; PR mesafesinin 55 (48-70) ms, QRS mesafesinin 66 

(54-98) ms, QT mesafesinin ise 115 (106-120) ms olarak hesaplanmıĢtır. 

Tablo 5: Gruplar arasındaki EKG‘ de ST depresyonu 

Gruplar n 
ST 

Depression 

1.SHAM 8 1 

2.ISO 8 7 

3.VINPO+ISO 8 1 

4. ISO+VINPO 8 1 

Ratların cerrahi iĢlem öncesi çekilen EKG leri incelendiğinde SHAM grubunda 

sadece 1 ratta ST depresyonu olduğu, ĠSO grubunda 7 adet ratta ST depresyonu olduğu, 



 
 

VĠNPO+ĠSO grubunda sadece 1 ratta ST depresyonu olduğu, ĠSO+VĠNPO grubunda ise 

yine sadece 1 adet ST depresyonu olduğu tespit edildi. 

 

Resim 4:Ratlarda normal EKG görüntüsü 

 

Resim 5: Ratlarda Ġskemiye bağlı ST depresyonu görünütüsü 

4.4. Histolojik Bulgular 

SHAM grubunda longitudinal seyirli kas lifleri, oval nukleuslu ve merkezi 

yerleĢimli nukleusları ile normal histolojik yapıda izlendi (Resim 1). 

 

Resim 1: SHAM grubu; longitudinal seyirli myokardial kas lifleri sağlam olarak izlenmekte. H-E X20. 



 
 

 

Resim 2: SHAM grubu; myokadialkas lifleri düzenli olarak izlenmekte. Gomori X20. 

ĠSO grubunda kas liflerinin organizasyonları bozulmuĢ ve yer yer intersellüler ödem nedeniyle 

birbirlerinden ayrılmıĢlardı (Resim 3).  

 

Resim 3: İSO grubu; kardiomyositlerin organizasyonu bozulmuĢ ve yer yer birbirlerinden ayrılmıĢ 

olarak gözlenmekte (yıldız). H-EX20. 

 

Resim 4: İSO grubu; çevresindeki sağlam kardiomyositlerden eozinofilik sitoplazması ve koyu-piknotik 

nukleusları ile ayrılan hücreler (oklar). H-E X20. 

Ayrıca kardiomyosit sitoplazmasında, myofibrillerin homojen dağılımının bozulduğu ve 

içerisinde miyofibrillerin bulunmadığı sınırları düzensiz alanlar tespit edildi (Resim 5). 



 
 

 

Resim 5: İSO grubu; myofibril kaybı izlenen kardiomyositler (oklar). H-E X40. 

Bu grupta dikkat çeken diğer bir bulgu, kas lifleri ve damar çevresinde izlenen bağ doku 

artıĢıydı (Resim 6). 

 

Resim 6: İSO grubu;kardiomyositler arasında  ve damar duvarında izlenen bağ doku artıĢı (oklar). 

Gomori boyama metodu X20. 

VĠN+ĠSO ve ĠSO+VĠN gruplarında izlenen histopatolojik değiĢiklikler, ĠSO 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede azaldı (p<0.05). Bu gruplarda da yer 

yer asidofil sitoplazmalı ve piknotik nukleuslu kas liflerine ve myofibril kaybına 

rastlandı (Resimler 7, 8, 9 ve 10).  

 



 
 

 

Resim 7: ISO+VİN; eozinofil sitoplazmali ve piknotik nukleuslu kardiomyositlerin görünümü (oklar). 

H-E X20. 

 

Resim 8: VİN+İSO; eozinofil sitoplazmali ve piknotik nukleuslu kardiomyositlerin yaygınlığı, ISO 

grubuna göre azalmıĢ olarak izlenmekte. H-EX20. 

 

 

Resim 9:ISO+VIN; myofibril yapısı sağlam görünen kardiomyositlerin arasında (ok baĢı),  myofibril 

kaybı izlenen kardiomyositler (oklar). H-EX40. 



 
 

 

Resim 10: VIN+ISO; myofibril kaybı izlenen hücreler (oklar). H-EX40. 

 

Bağ doku artıĢı; ISO+VĠN ve VĠN+ĠSO gruplarında, ISO grubuna göre daha 

sınırlı bir alanda izlendi. Histopatolojik skor sonuçlarına göre; isoproterenolün neden 

olduğu bağ doku artıĢını önlemede, vinpocetinin isoproterenolden önce verilmesi, sonra 

verilmesine göre daha etkili bulundu (Resimler 11 ve 12).  

 

Resim 11: ISO+VIN: ISO grubuna göre daha sınırlı bir alanda izlenen bağ doku oluĢumu (oklar). 

Gomori boyama metodu X20. 

 

 

Resim 12: VIN+ISO; ISO+VĠN grubuna göre daha lokal bir alanda bağ doku oluĢumu izlenmekte. 

Gomori boyama metodu X20. 



 
 

4.4.1. İstatistiksel Analiz 

Ġstatistiksel analizler, SPSS istatistiksel yazılım programı (SPSS for Windows 

version 17) ile yapıldı. Bütün veriler AO±SD olarak ifade edildi. Gruplar arası 

karĢılaĢtırmalar için Mann-Whitney U testi kullanıldı. P<0.05 anlamlı olarak kabul 

edildi.  

Table 6: Grupların histolojik skorları. 

Gruplar Miyofibril 

Kaybı 

Disorganizasyon Eozinofilite  Fibrozis 

SHAM 0.07±0.26 0.14±0.35 0.00±0.00 0.00±0.00 

ISO 1.08±0.79
a 

1.03±0.90
a 

0.93±0.86
a 

0.87±0.91
a 

ISO+VIN 0.29±0.46
b 

0.30±0.46
b 

0.33±0.63
b 

0.44±0.56
b 

VIN+ISO 0.22±0.45
b 

0.23±0.46
b 

0.17±0.38
b 

0.21±0.48
b,c 

a
Kontrol grubuna göre anlamlı artıĢ.  

b
ISO grubuna göre anlamlı azalıĢ.  

c
ISO+VIN grubuna göre anlamlı azalıĢ.  

 

Tablo 7: Grupların histolojik P değerleri 

 SHAM-ISO ISO-

ISO+VIN 

ISO-

VIN+ISO 

ISO+VIN- 

VIN+ISO 

Miyofibril Kaybı 0.001 0.001 0.001 0.288 

Disorganizasyon 0.001 0.001 0.001 0.273 

Eozinofilite 0.001 0.001 0.001 0.212 

Fibrozis 0.001 0.008 0.001 0.005 

 

  



 
 

5. TARTIŞMA 

 

Miyokart infarktüsü sanayileĢmiĢ toplumlarda ve ülkemizde hem morbidite 

hemde mortalite açısından en önemli nedenlerdendir, miyokart infarktüsü; yetersiz doku 

perfüzyonuna bağlı uzamıĢ iskemi sonucu meydana gelen irreversibl miyokart hücre 

hasarı ve nekrozu olarak tanımlanır [46]. 

Son yıllarda en sık görülen hastalıklardan biri Akut miyokard infarktüsü (AMI) 

olup, ilerleyen teknolojinin birtakım olumsuz yaĢam Ģartlarından etkilenmiĢtir. 

Miyokard infarktüsü ateroskleroz nedeniyle daha önce daralmıĢ koroner arterin 

trombotik tıkanması ile kan akımının ani kesilmesi sonucunda ortaya çıkar. Bu tıkanma 

ile oluĢan miyokardial hasar; damarın ne oranda tıkalı olduğuna, koroner tıkanmanın 

süresine, hasarlı damarın beslediği alana, kolleterallerle hasarlı bölgeye sağlanan kanın 

miktarına, tıkayıcı trombüsün kendiliğinden lizisini sağlayan etkenlere, miyokardın 

oksijen gereksinimine ve tıkanmıĢ koroner arterde akım yeniden sağlandığında infarktlı 

alanda miyokardial perfüzyonun yeterliliğine bağlıdır [1]. 

Ġsoproterenol (ISO), yüksek dozlarda akut miyokart infarktüsü oluĢturan bir P- 

adrenerjik agonisttir. ISO ile uyarılmıĢ lezyon, miyokardiyal nekroz olarak tanımlanır 

ve hipoksik/iskemik kalp hastalığında görülen özellikleri gösterir [2, 3]. ISO ile uyarılan 

miyokardiyal nekroz miyokardiyal membran bütünlüğü ve fonksiyon kaybı ile 

karakterize değiĢiklikleri içerir. Lipit metabolizmasında değiĢikliklerin ortaya çıkması 

da ISO‘nun karakteristik etkilerinden biridir [4, 5]. ISO aynı zamanda serbest radikal 

oluĢumunu ve lipit peroksidasyonunu da uyarır, bu da miyokardiyal membranların geri 

dönüĢümsüz hasarına neden olur [4, 6]. Yüksek doz lSO vererek ratlarda meydana gelen 

Ml‘daki patofizyolojik değiĢikliklerin insanda oluĢan değiĢikliklerle aynı etkiye sahip 

olduğu gösterilmiĢtir. Kısacası ratlara yüksek doz lSO uygulaması insanlarda oluĢan 

Ml‘ın tüm biyokimyasal, fizyopatolojik ve histopatolojik değiĢiklikleri benzerdir [154]. 

Bu nedenle lSO ile indüklenen Ml modeli standardize edilmiĢ bir model olup birçok 

ilacın yararlı etkilerini veya kardiyak fonksiyonlar üzerine olan etkisini araĢtırmak için 

sıklıkla kullanılmaktadır [155]. Hücre membran hasarıyla birlikte dolaĢıma kardiyak 

belirteçler salınır ve bunlar infarktüsü laboratuvar olarak desteklerler. Bu enzim ve 

proteinlerden en sık kullanılanları; kreatin kinaz izoenzimleri, laktat dehidrogenaz, 

miyoglobin ve troponin‘ dir. Kardiyak belirteçler, miyosit içindeki yerleĢimleri, hasar 

sonrası salınımları ve serum klirensleri açısından farklılık gösterirler [9, 10]. 



 
 

AST göğüs ağrısı ortaya çıktıktan sonra 8-12 saat içinde yükselmeye baĢlar, 24-

48 saatte pik değerine ulaĢır ve 3-4 gün içinde normal değerine döner [114]. Yaygın 

doku dağılımı nedeni ile AST klinik tanıda yararı kısıtlı bir enzimdir. Miyokardın yanı 

sıra karaciğer parankim hasarı, iskelet kası hastalığı, akut pankreatit, perikardit gibi 

hastalıklarda, intramüsküler enjeksiyonlar, morfin, meperidin, ve warfarin gibi ilaçların 

kullanımında etkilenir [115]. 

ALT öncelikle karaciğer ve böbrekte bulunup kalp ve iskelet kasında az 

miktarda mevcuttur [116]. Hipoglisemiye ve hipoksiye bağlı miyokardiyal hücrelerde 

hasar sonucu CK, CK-MB, LDH, ALP, AST ve ALT kana salınır böylece serumdaki 

konsantrasyonları artar [118]. Bu nedenle bu enzimler miyokard iskemisinin Ģiddetini 

gösteren spesifik diyagnostik markerlerdir, yapılan hayvan çalıĢmalarında ĠSO 

enjeksiyonu serumdaki bu enzimlerin düzeltilmez artıĢına sebep olur bu diğer 

makalelerde gösterilmiĢtir [119]. Kardiyak kas hasarında kanda AST ve ALT enzimleri 

yükselir [120]. Bu enzimler MI da yükselebilirler, ĠSO tarafından ratlarda yapılan AST 

ve ALT‘ nin artmıĢ aktivitesi bu enzimlerin sızıntısı sonucu olmuĢtur [121, 122]. 

Miyoglobin,tüm kas hücrelerinin stoplazmasında bulunandüĢük molekül 

ağırlıklı, hem proteinidir. Miyoglobin, miyokard hasarı sonucu dolaĢıma salıverilir. 

Ġnfarktüsün baĢlangıcından itibaren dolaĢımda 1-2. saatlerinde yükselmeye baĢlar, 6-7. 

saatlerinde pik yapar ve bu durum 24 saat sürer. CK-MB aktivitelerinden daha belirgin 

olarak yükselir. Miyokard infarktüsünde ilk 2 saat içinde özgüllüğü %95 ve doğruluğu 

%37 olarak bulunmuĢtur [109]. Miyokard infarktüsünde erken dönemde miyoglobin 

artmasına rağmen miyokard hasarı teĢhisinde klinik önemi azdır çünkü miyoglobin 

iskelet kasının çok küçük hasarlarında da artıyor. Miyoglobinin serumda artıĢı infaktlı 

alanın yeniden kanlanmasından sonra hızlanır [110]. 

Laktat Dehidrogenaz Ġzoenzim, Laktat dehidrogenaz vücutta birçok dokuda 

bulunur. Oksijenli ortamda pirüvatın laktata dönüĢümünü sağlar [105]. LDH infarktüsün 

8-12. saatlerinde yükselmeye baĢlar, 1-3 günde en yüksek değere ulaĢır ve 7-10. günde 

normale döner. LDH ve izoenzimleri, Akut miyokard infarktüsü düĢünülen ancak CK 

aktiviteleri normale dönmüĢ geç gelen hastalarda önemlidir [109]. 

Miyokrat hücresi hipoksik ve glukozun eksik olduğu durumlarda hasarlanır, 

hücre membranı daha geçirgen hale gelir ve parçalanır bu hücreler CK ve AST içerir 

sonuçta bu enzimlerin salınımı artar yani periferik dolaĢıma geçer [114,156].ISO 



 
 

uygulanmıĢ hastalarda AST %90-95 oranında yükselir [157]. AST göğüs ağrısı ortaya 

çıktıktan sonra 8-12 saat içinde artmaya baĢlar ve pik değerine 24-48 saatte ulaĢır, 3-4 

gün içinde normal değerine döner. AST‘de ALT gibi yaygın doku dağılımı nedeni ile 

klinik tanıda yararı kısıtlı bir enzimdir. Buna rağmen bu enzimin de kardiyak profile 

eklenmesinin yararlı olduğu belirtilmiĢtir [158]. 

 MI‘nin baĢlangıcından itibaren 4-8 saat içinde Serum CK seviyesi yükselmeye 

baĢlar ve 2-3 gün içerisinde normale döner. CK yaklaĢık 24. saatte pik yapmasına 

rağmen trombolitik tedavi veya mekanik rekanalizasyon uygulamalarıyla reperfüzyon 

yapılan hastalarda ve erken spontan trombolizis vakalarında daha erken pik düzeye 

ulaĢır. Serum CK düzeyindeki artıĢ rutinde yaygın olarak kullanılabilmesine ve ISO‘nin 

sensitif enzimatik bir göstergesi olmasına rağmen; kas hastalıkları, iskelet kası travması, 

kas içi enjeksiyonlar, ağır egzersiz, alkol intoksikasyonu, diabetes mellitus,  

konvülziyonlar, torasik outlet sendromu ve pulmoner embolide yanlıĢ pozitif sonuçlar 

vermesi en önemli dezavantajıdır [107, 108,156]. 

Ġskeminin oluĢturduğu hasar, hücresel iskeminin erken dönemlerinde tamamen geri 

dönüĢümlü iken, ilerleyen dönemlerde hücre ve organellerinin iskeletini bozarak 

hücresel ölüme yol açar. Kanlanmanın yeniden sağlanması çoğu zaman kurtarıcı 

olmamakla birlikte hücresel hasarın daha da büyümesine neden olabilir. Bu durum Ġ/R 

hasar olarak tanımlanmaktadır [159]. 

Günümüze kadar yapılan çalıĢmaların çoğu, Ġ/R hasarının sadece bir etkene bağlı 

olmayıp, birbirini aktive eden ve birbiriyle etkileĢen, birçok etkenin rol aldığı bir dizi 

olayın sonucu olarak ortaya çıkan non-immünolojik bir durum olduğu sonucuna 

varmaktadır [160, 161]. Hücre içi Ca
2+

 artıĢı, yüksek enerjili bileĢiklerin tüketilmesi ve 

yenilenememesi, adezyon moleküllerinin ve enflamatuar sitokinlerin artması, 

enflamatuar hücrelerin infiltrasyonu ve degranülasyonu, endotel aktivasyonu ve 

disfonksiyonu, hücre membran hasar ve fosfolipaz aktivasyonu Ġ/R hasarının 

patogenezinde yer alan faktörlerdir.  Ancak; birçok çalıĢma sonucunda gösterilen ve 

günümüzde de kabul edilen görüĢ, Ġ/R hasarını oluĢturan en önemli faktörün SOR ve 

artmıĢ oksidatif stres olduğudur [162, 163]. 

 Olayların fizyopatolojisi dikkate alınarak, ĠR hasarından korunmak için birçok ilacı 

gündeme getirmiĢtir. Bunlar; vitaminler,Angiotensin Converting Enzim (ACE) 

inhibitörleri, NO-donörleri, adenozin, Na
+
-H

+
değiĢtirici inhibitörleri, glutamat, aspartat, 



 
 

aprotinin, metilprednisolon, Ca++ kanal blokerleri, ATP duyarlı K+kanal açıcıları, 

glukoz- insülin-K+solüsyonları, prostoglandinler, glutatyon, N-asetilsistein, 

pentoksifilin, Cjesteraz inhibitörü, Endotelin-1 reseptör antagonisti ve anestezik 

ajanlardır. 

ÇalıĢmamızda; ratlara isoproterenol (ĠSO) verilmesiyle oluĢan kalp iskemi hasarı 

sonrası antienflamatuar ve antioksidan etkili PDE tip-1 inhibitörü olan vinpocetine 

(vinpo)‘in kalp üzerinde koruyucu ve tedavi edici etkisinin olup olmadığını araĢtırdık. 

Vinpo ile ilgili çalıĢmalar tüm dünyada yakından takip edilmekte olup, konu oldukça 

günceldir.  

Ratlarda deneysel miyokart iskemi hasarı oluĢturularak vinpocetinin etkisinin 

incelenmesi amacı ile serumda myoglobulin, total CK, LDH, AST ve ALT tayini 

yapıldı. ÇalıĢmamızda, serum ALT değeri kontrol grubu (SHAM)‘ da 53 (37-123) iken, 

sadece ĠSO verilen grup (Grup 2)‘ de 38 (25-60), VĠNPO+ĠSO grubu (Grup 3)‘ de 55 

(50-177), ĠSO+VĠNPO grubu (Grup 4)‘da 54 (31-80) olarak ölçüldü. ISO ile indüklenen 

MI‘da ALT değeri VĠNPO+ĠSO grubuna göre düĢük çıktı buda istatistiksel olarak 

anlamlı derecede fark tespitedildi (p<0.05).MI sonrası kronik periyotda iskemik alan 

etrafında kollateral dolaĢım oluĢmakta olup, bu iskeminin hasarını sınırlayan doğal bir 

savunma mekanizmasıdır [164].Vinpocetin‘in koruyucu ve tedavi ediciözelliğinin 

gelecek çalıĢmalara öncülük edeceğini düĢünüp ALT ile ilgili çalıĢmalara da yer 

verilmelidir. 

 Kalp dokusunda antioksidan sistem ve oksidatif stres markırları olarak; 

Malonildialdehit (MDA), Superoksitdismutaz (SOD),  Katalaz (CAT), Glutatyon 

peroksidaz (GPx) , GSH, Total oksidan status (TOS), Total antioksidan status (TAS) , 

Oksidatif Stres Ġndeksi (OSĠ), tayini çalıĢıldı. 

Dokuda lipid peroksidasyonunun göstergesi olarak farklı metodlar kullanılmakla 

beraber en çok kullanılan belirteçlerden biri MDA seviyesi tayinidir. MDA seviyesinin 

yüksekliği, lipidperoksidasyonunun yüksek olduğunun direkt göstergesidir. Yani ĠR 

hasarının azaltılabileceği hipotezinde kullanılan en önemli belirteç MDA‘dır [66, 71]. 

ÇalıĢmanın sonunda elde edilen bulgularda MDA değeri SHAM grubunda 3.31 (2.44 - 

4.18) olup ĠSO Grubuna göre düĢük ölçülüp anlamlı fark tespit edildi (p<0.05). ĠSO 

grubunda ölçülen MDA değeri 7.97 (7.29 - 9.8) olup bu değer, VINPO+ISO gurubunda 

3.54 (2.46 - 5.1) ve ISO+VINPO gurubunda 3.04 (2.11 - 3.67) ölçülmüĢ olup bu iki 



 
 

gruba göre daha yüksek ölçüldü veanlamlı fark tespit edildi (p<0.05). Bu bulgulara 

dayanarak MDA‘ nın Grup 2 (ĠSO grubunda) yüksek, Grup 3 (VINPO+ISO) ve Grup 4 

(ISO+VINPO) düĢük çıkması vinpocetin‘iniskemiöncesi verilmesiyle hasarın konrol 

grubundan daha az olduğu tespit edildi. Ayrıca iskemi sonrası VĠNPO uygulanmasıyla 

da bulunan değerin hemen hemen kontrol grubuna yakın çıkması, bu hasarın 

onarımında etkili olduğu yönünde yorumlandı. 

 Ġskemik dokuda oksidanlara bağlı olarak iskemi süresince glutatyon miktarının 

azaldığı ve SOD, CAT ve GPx gibi enzimlerin inhibisyonunun hızlandığı ve buna bağlı 

olarak hücrelerin reperfüzyon sırasında hızla oluĢan oksijen radikallerinin etkisine daha 

duyarlı hale geldiği rapor edilmiĢtir [165]. 

Bizim çalıĢmamızda da diğer çalıĢmalara benzer olarak ISO ile MIoluĢturulmuĢ 

kontrol grubumuzdaki ratların kalp doku örneklerinden elde ettiğimiz antioksidan 

enzimlerden SOD, CAT, GPX ve GSH seviyelerinin istatistik olarak anlamlı derecede 

azalmıĢ olduğu tespit edildi (p<0.05)[166, 167].AzalmıĢ olan SOD ve CAT aktivitesi 

diğer yapılan çalıĢmalarla örtüĢmektedir [168, 169]. 

 SOD ve CAT enzimlerin azalması süperoksit ve H2O2 oluĢumunu artırarak 

daha toksik olan OH radikallerinin oluĢmasına neden olabilir [170]. Süperoksit 

anyonunun indirgenmesiyle oluĢan H2O2 metabolizmasında iki önemli enzim vardır. 

Biri miyokardda bulunan CAT, diğeri miyokard sitozolündeki GPX‘dir. Büyük ölçüde 

pentoz fosfat yolu ile glukoz 6 fosfat oksidasyonu yolu ile oluĢan NADPH, glutatyon 

redüktazı aktive ederek GSH oluĢumunu sağlar. ĠndirgenmiĢ GSH‘de GPX tarafından 

GSSG‘ye çevrilir. Bu zincir ile oksidatif strese neden olan peroksitlerin miktarı 

azaltılmıĢ olur. Burada ortaya çıkan GSH hücresel oksidatif olaylar hakkında bilgi veren 

önemli bir belirteçtir. Dokudaki ya da koroner dolaĢımdaki GSH seviyesinin artması 

hücrelerin oksidatif stresden korunduğunun bir göstergesi olarak kabul edilmiĢtir [171]. 

Bizim çalıĢmamızda da ISO ile indüklenen kardiyak hasarın tespitinde SOD, CAT, 

GPX, GSH enzimlerinin seviyelerinde azalma olduğunu tespit ettik. ÇalıĢmamızda 

sadece ISO verilen rat grubunda azalmıĢ bu enzimlerin, VĠNPO ile tedavi edilmiĢ 

gruplarda istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yükseldiği tespit edilmiĢtir (p<0.05). 

VĠNPO‘nun iskemi öncesi uygulanmasıyla sağlıklı kontrole göre yine bu SOD, CAT, 

GPX, GSH enzimlerinseviyesindendaha fazla arttırdığıtespit edilmiĢtir. Bu da bize 

VĠNPO‘ nunözellikle iskemi öncesi daha etkili olduğunu göstermektedir. 

ÇalıĢmamızda serbest radikallerin saldırısına karĢı organizmadaki toplam 



 
 

antioksidan korumayı yansıtan TAS ve oksidatif stresin toplam değeri olan TOS 

belirteçleri kullanılmıĢtır. TAS enzim aktivitesi açısından kendi aralarında 

kıyaslandığında, gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. 

Total Oksidatif Stres (TOS); oksidatif stresin toplam değeri olarak ifade edilir. 

Vücudumuzda denge halinde olan oksidan ve antioksidanın,  oksidanlar lehine 

bozulması sonucu meydana gelen patolojik durum oksidatif stres olarak adlandırılır [89]. 

ÇalıĢmanın sonunda elde edilen bulgularda TOS değeri SHAM grubunda 4.88 

(3.87 - 6.15) olup ĠSO Grubuna göre düĢük ölçülüp anlamlı fark tespit edildi (p<0.05).  

ĠSO grubunda ölçülen TOS değeri 8.1 (7.41 - 10.35) olup bu değer, VINPO+ISO 

gurubunda 5.01 (4.38 - 6.66) ve ISO+VINPO gurubunda 5.55 (4.44 - 6.48) ölçülmüĢ 

olup bu iki gruba göre daha yüksek ölçüldü ve anlamlı fark tespit edildi (p<0.05).  Bu 

bulgulara dayanarak TOS‘ un Grup 2‘ de (ĠSO grubunda) yüksek,  Grup 3 

(VINPO+ISO) ve Grup 4 (ISO+VINPO)‘ de düĢük çıkması vinpocetin‘in koruyucu ve 

tedavi edici özelliğinin olduğu yönünde yorumlandı. 

Oksidatif Stres Ġndeksi (OSĠ); TOS‘un TAS kapasitesine bölünmesiyle 

hesaplandı ve μmol H2O2/ mmol Trolox olarak ifade edildi. ÇalıĢmamızda ölçülen OSĠ 

değerleri gruplar arasında karĢılaĢtırıldığında SHAM grubunda 14.99 (6.72 - 22.23) 

(AU) olarak ölçüldü ĠSO grubunda ise; 45.12 (16.96 - 77.45) AU olarak ölçüldü 

böylece sadece ĠSO grubuna göre anlamlı fark tespit edildi (p<0.05). OSĠ değerleri 

diğer gruplarla kıyaslandığında ise anlamlı fark tespit edilmedi (p>0.05). 

  



 
 

ÇalıĢmamızda ratların cerrahi iĢlem öncesi çekilen EKG leri incelendiğinde 

SHAM grubunda sadece 1 ratta ST depresyonu olduğu, ĠSO grubunda 7 adet ratta ST 

depresyonu olduğu, VĠNPO+ĠSO grubunda sadece 1 ratta ST depresyonu olduğu, 

ĠSO+VĠNPO grubunda ise yine sadece 1 adet ST depresyonu olduğu tespit edildi buda 

VĠNPO verilen guruplarda  iskeminin oluĢum oranı kontrol gurubuyla aynı oranda tespit 

edildi. 

ÇalıĢmamız histopatolojik olarak incelendiğinde; SHAM grubunda longitudinal 

seyirli kas lifleri, oval nukleuslu ve merkezi yerleĢimli nukleusları ile normal histolojik 

yapıda izlendi (Resim 1). 

ĠSO grubunda; kas liflerinin organizasyonları bozulmuĢ ve yer yer intersellüler 

ödem nedeniyle birbirlerinden ayrılmıĢlardı (Resim 3). Bu grupta normal histolojik 

yapıdaki kardiomyositlerden, yoğun asidofilik sitoplazmaları ve piknotik-koyu 

nukleusları ile ayırt edilen hücre grupları izlendi (Resim 4). Ayrıca kardiomyosit 

sitoplazmasında, myofibrillerin homojen dağılımının bozulduğu ve içerisinde 

miyofibrillerin bulunmadığı sınırları düzensiz alanlar tespit edildi (Resim 5). Bu grupta 

dikkat çeken diğer bir bulgu, kas lifleri ve damar çevresinde izlenen bağ doku artıĢıydı 

(Resim 6). 

VĠNPO+ĠSO ve ĠSO+VĠNPO gruplarında izlenen histopatolojik değiĢiklikler, 

ĠSO grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede azaldı (p<0.05). Ancak bu 

gruplarda da yer yer asidofil sitoplazmalı ve piknotik nukleuslu kas liflerine ve 

myofibril kaybına rastlandı (Resimler 7, 8, 9 ve 10). Bağ doku artıĢı; ISO+VĠNPO ve 

VĠNPO+ĠSO gruplarında, ISO grubuna göre daha sınırlı bir alanda izlendi. 

Histopatolojik skor sonuçlarına göre; isoproterenolün neden olduğu bağ doku artıĢını 

önlemede, vinpocetinin isoproterenolden önce verilmesi, sonra verilmesine göre daha 

etkili bulundu (Resimler 11 ve 12). 

Sonuç olarak; insan ve hayvanlar yaĢamları boyunca sürekli olarak, hem normal 

oksidatif metabolizma sırasında üretilen ROS‘un, hem de eksojen kaynakların neden 

olduğu ROS‘un tahribatlarına maruz kalmaktadır. ROS organizmada lipit, protein ve 

DNA gibi makromolekülleri etkilemekte ve bu moleküllerin yapı ve fonksiyonlarında 

değiĢikliklere yol açmaktadır. Bu değiĢiklikler çeĢitli yöntemlerle gösterilmektedir. 

Lipitlerdeki hasarı göstermek için genellikle lipit peroksidasyon ölçümü, protein 



 
 

hasarını belirlemek için protein karbonil grupları ölçümü kullanılmaktadır [172]. Bizim 

çalıĢmamızda ISO ile indüklenen MI modelinde kontrol gruplarında ROS oluĢumunun 

arttığı antioksidan sistemdeki SOD ve CAT enzimlerinin aktivite azalıĢı, GSH 

seviyesinde azalıĢ. Bu parametrelerdeki artıĢ ve azalıĢlar ROS‘nin oluĢumunun artıĢına 

atfedilmiĢtir. Ayrıca Ml‘ın biyokimyasal göstergeleri olan Miyoglobin, AST, ALT, 

LDH ve CK ölçülmesiyle sadece ĠSO ile indüklenmiĢ iskemi modelinde düĢük olduğu 

belirlenmiĢ. ÇalıĢmamız gereği kontrol gruplarıyla beraber VĠNPO uygulanan 

gruplarının sadece ĠSO ile indüklenen MI modeline göre koruyucu etki göstererek ROS 

oluĢumunu, yukarıda bahsedilen biyokimyasal parametrelerin aktivitesini artırmak veya 

azaltmak suretiyle azalttığı belirlendi. Böylece ISO ile indüklenen MI modelinde iskemi 

öncesi VĠNPO uygulanmasının iskemi sonrası VĠNPO uygulamasına göre üstünlüğüne 

görüldü. Aynı zamanda bu ilacın sağlıklı hayvanlarda kan biyokimyasal ve oksidatif 

stres parametrelerini değiĢtirmediğini gözlemlendi. ÇalıĢmamızın ıĢık tutacağı ve 

öncülük edeceği klinik çalıĢmalar ile bu ilacın MI sonrası artan biyokimyasal doku 

hasar belirteçleri üzerine olan etkileriyle beraber kardiyak remodelling üzerine olan 

etkilerinin ekokardiyografik ve histopatolojik inceleme ile gösterilmesi bu ilacın MI 

öncesi ve sonrasında da önemli rol alacağını düĢünüyoruz. 
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