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1. GİRİŞ 

M yokard yal İskem -Reperfüzyon (İ/R) hasarı, akut koroner sendromların 

ve kard yak cerrah n n temel patob yoloj k b leşen d r. Her ne kadar hızlı 

reperfüzyon sağkalımı öneml  ölçüde arttırsa da oks dat f stres, kals yum 

d sregülasyonu, m tokondr yal  şlev bozukluğu ve düzenlenm ş hücre ölüm 

programları yoluyla ek doku hasarı oluşur.(1-3) M krovasküler düzeyde endotel 

d sfonks yonu, n tr k oks t (NO) b yoyararlanımında azalma ve lökos t–trombos t 

tıkaçları, ep kard yal damar kan akışının yen den oluşmasına rağmen doku 

perfüzyonunu sınırlayan m krovasküler obstrüks yon (no-reflow) tablosuna zem n 

hazırlar.(4) 

Akut m yokard  nfarktüsü (MI) g b  b r  nsan hastalığının patogenez n  

yalnızca otops ye dayanarak bel rlemek zordur, çünkü hasarın görünümü zamanla 

değ ş r ve premortem yaşı kes n olarak bel rlemek kolay değ ld r. Ayrıca, 

postmortem otol z bu anal zler  daha da karmaşık hale get reb l r. Otol z ve  skem  

temelde aynı mekan zmaları  çer r ve her  k s  de hızlı b r şek lde  lerler. Bu 

nedenle,  nsan kard yak otops  dokusunda metabol k çalışmalar yapmak neredeyse 

 mkansızdır. Hastaların, akut  nfarktüsün gel şen olaylarını mantıklı b r süre  ç nde 

sıralamayı mümkün kılacak b r takv me göre ölmemeler , bu anal zler  daha da 

karmaşık hale get ren b r d ğer faktördür. Ancak, deneysel hayvanlarda  skem  

üzer ne yapılan çalışmalar, m yokard yal  skem ye bağlı olarak meydana gelen 

metabol k, f zyoloj k, h stoloj k, elektr ksel ve patoloj k değ ş kl kler  öğrenmek 

 ç n  y  ve tekrarlanab l r b r yöntem sunmaktadır.(5) 
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Bu çerçevede ant oks dan stratej ler ve m tokondr y  hedefleyen 

yaklaşımlar kard yoprotekt f araştırmaların odak noktasıdır. Ellaj k As t (EA); nar, 

ç lek, ahududu ve cev z g b  meyve-kuruyem şlerde ellag tan nlerden türeyen 

doğal b r pol fenol k b leş kt r. Deneysel modellerde serbest rad kal süpürücü, 

ant  nflamatuvar ve ant apoptot k etk ler gösterm şt r.(6, 7) Kard yak alanda 

doğrudan ver ler sınırlı olmakla b rl kte, EA-altın nanoparçacık formülasyonları 

m yokard  nfarktüsü modeller nde  nfarkt alanını küçültme ve sol ventr kül 

fonks yonunu  y leşt rme yönünde umut ver c  sonuçlar b ld rm şt r.(8) Ellaj k 

As t b yoyararlanımının düşük olması, nano-taşıyıcı ve hedefe yönel k tedav  

yaklaşımlarına  lg y  artırmıştır.(6, 8) 

Bu b lg ler ışığında hazırlamış olduğum bu çalışmada günümüzde hala 

popülerl ğ n  koruyan, m yokard yal İskem -Reperfüzyon hasarı konusunda 

koruyucu etk ler  olab leceğ n  düşündüğüm Ellaj k As t’ n ratlarda deneysel 

kullanımı ve sonuçlarını sunmayı amaçladım. 
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2. GENEL BİLGİLER 

İskem –Reperfüzyon Hasarı (İRİ) kavramı,  lk olarak 20. yüzyılın 

ortalarında, araştırmacıların oks jenden yoksun dokulara kan akımının yen den 

sağlanmasının paradoksal b ç mde  y leşme yer ne ek hasara yol açab ld ğ n  fark 

etmeler yle ortaya çıkmıştır. Bu gözlem, revaskülar zasyonun bütünüyle yararlı 

olduğu yönündek  yerleş k varsayıma meydan okumuştur. 

1960’larda Jenn ngs ve çalışma arkadaşlarının yürüttüğü öncü 

çalışmalarda,  skem  sonrası reperfüzyonun kard yak dokuda bel rg n hücresel 

hasar oluşturduğu göster lm şt r. Hayvan modeller ndek  deneyler nde, kan 

akımının ger  dönüşünün m tokondr yal bozulma ve nekroz g b  yapısal 

anormall klere neden olduğunu belgeleyerek,  y leşmey  tek başına kolaylaştırmak 

yer ne b zzat reperfüzyon evres n n m yokard yal hasara öneml  ölçüde katkıda 

bulunab ld ğ n  ortaya koymuşlardır.(9) 

İskem k olayların ardından  nfarkt boyutunu en aza  nd rmek  ç n kan 

akımının erken dönemde yen den sağlanması hayat  öneme sah p olsa da 

paradoksal b ç mde ek b r hasarı tet kler, bu olgu reperfüzyon hasarı olarak 

adlandırılır. Bu hasar; reakt f oks jen türler n n (ROS) aşırı üret m , kals yum 

denges zl ğ ,  nflamatuvar yanıtlar ve hücre ölümü yollarının akt vasyonu g b  b r 

d z  mekan zma aracılığıyla ortaya çıkar.(10) 
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2.1. İSKEMİ-REPERFÜZYON HASARI PATOFİZYOLOJİSİ 

2.1.1. İSKEMİK FAZ 

M yokard yal  skem , koroner kan akımının aerob k metabol zmanın 

sürdürülmes   ç n gerekl  düzey n altına an  düşmes yle tet klenen, zamana 

bağımlı b r olaylar d z s d r. San yeler  ç nde oks dat f fosfor lasyon duraklar, 

yüksek enerj l  fosfat depoları azalır ve m yokard anaerob k gl kol ze kayarak 

lakt k as doz, kontrakt l fonks yon kaybı ve akım yen den sağlanmadığı takd rde 

 lerley c  yapısal hasar  le seyreder.(11) In v vo ve ex v vo modeller,  skem k 

süren n uzamasıyla b rl kte ger  dönüşlü hasarın ger  dönüşsüz hücre ölümüne 

evr lme olasılığının arttığını ve bunun reperfüzyon sırasında ortaya çıkacak ek 

hasar  ç n b yoloj k b r zem n hazırladığını tutarlı b ç mde göstermekted r.(11) 

Enerj  Metabol zması, As doz ve Nekrozun “Dalga-Cephe” Fenomen  

Ş ddetl   skem  sırasında adenoz n tr fosfat (ATP) ve fosfokreat n depoları 

hızla tüken r, anaerob k gl kol z n baskın hale gelmes ne bağlı olarak hücre  ç  pH 

düşer ve sarkolemmal  yon pompalarının  şlev  bozulur; bunun sonucunda 

hücresel ş şme ve uyarılab l rl k kaybı gel ş r.(11) Gel şen m yokard yal hasarın 

temel mekansal özell ğ , “dalga-cephe (wavefront) fenomen ” olarak tanımlanır; 

nekroz, perfüzyonun en yeters z olduğu subendokard yumda başlar ve oklüzyon 

sürdükçe transmural olarak ep kard yuma doğru  lerler.(12) Bu kavram,  nfarktüs 

evr m n n modern anlayışında merkez  b r yer tutmayı sürdürmekte ve erken 

reperfüzyonun kl n k önem n n patof zyoloj k temel n  oluşturmaktadır. (11, 12) 
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İyon k Düzen Bozukluğu ve Kals yum Yüklenmes  

İskem k as doz, Na⁺/H⁺ exchanger (NHE; Sodyum-H drojen Değ şt r c )’ı 

akt ve ederek hücre  ç  Na⁺ b r k m n  artırır. Artan Na⁺ yükü, Na⁺/Ca²⁺ exchanger 

(NCX; Sodyum Kals yum Değ şt r c )’ın ters modda çalışmasını tet kler ve hem 

s tozol k hem de organel  ç  Ca²⁺ aşırı yüklenmes n  kolaylaştırır. Eş zamanlı ATP 

tükenmes , Na⁺/K⁺-ATPaz ve Ca²⁺-ATPaz  şlevler n  zayıflatarak  yon k 

denges zl ğ  daha da der nleşt r r. Net sonuç; Ca²⁺-bağımlı proteazların (örn. 

kalpa nler) ve fosfol pazların akt vasyonu, s tokeletal bütünlükte bozulma ve 

ar tm ye duyarlılığın artmasıdır.(13-15) İskem  sırasında NHE akt vasyonunun 

büyüklüğü deneysel koşullara göre değ şkenl k gösterse de, NHE’ye bağımlı 

hücre  ç  Na⁺ yüklenmes n n terapöt k olarak azaltılması, Ca²⁺ aşırı yüklenmes n  

ve buna bağlı doku hasarını sınırlamak  ç n mekan k açıdan  y  temellend r lm ş 

b r stratej  olmaya devam etmekted r.(13, 15) 

M tokondr yal D sfonks yon ve Geç rgenl k Geç ş  

M tokondr ler,  skem  sırasında ve özell kle bunu  zleyen reperfüzyon 

fazında kard yom yos tler n kader n  bel rleyen başlıca organellerd r. İskem , 

m tokondr yal membran potans yel n  bozarak pH’n n nötral ze olması ve 

reperfüzyon sırasında oks dan stres n artması durumlarında m tokondr yal 

geç rgenl k geç ş porunun (mPTP) açılmasına zem n hazırlar. mPTP açılımı, 

m tokondr yal membran potans yel n n çökmes ne, oks dat f fosfor lasyonun 

bağlantısını engeller ve sonuçta nekroza yol açar. Kısa ve geç c  açılmalar 
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f zyoloj k olarak görüleb lse de, uzamış mPTP açılımı  skem –reperfüzyon 

bağlamında patoloj kt r.(16, 17) 

Metabol k Yen den Programlama: Süks nat ve Ters Elektron Taşınımı 

(RET) 

Son on yıldak  öneml  b r  lerleme,  skem n n süks nat b r k m ne yol 

açtığının göster lmes d r. Reperfüzyonla b rl kte bu süks nat, kompleks II 

(süks nat deh drogenaz) tarafından hızla oks tlen r; bunun sonucunda bel rg n 

ölçüde  nd rgenm ş b r koenz m Q havuzu oluşur ve bu durum kompleks I’de ters 

elektron taşınımını (RET; reverse electron transport) zorlayarak m tokondr yal 

süperoks t patlamasını tet kler.(18, 19) RET kaynaklı reakt f oks jen türler  (ROS) 

dalgası, erken reperfüzyon hasarının yakın/proks mal b r bel rley c s d r ve Ca²⁺ 

aşırı yüklenmes   le etk leşerek mPTP açılımını başlatır.(18, 19) 

M krovasküler ve Endotelyal B leşenler 

İskem , endotelyal NO b yoyararlanımını azaltır, adezyon moleküller n n 

ekspresyonunu artırır ve lökos tler  le trombos tler n kap ller düzeyde tıkaç 

oluşturmasını, aynı zamanda endotelyal hücrelerdek  ödem  le kolaylaştırır. Bu 

değ ş kl kler, anj yograf dek  “no-reflow” olgusunun yapısal karşılığı olan 

m krovasküler obstrüks yon (MVO) tablosuna evr leb l r. MVO, ep kard yal arter 

yen den açılmış olsa dah  doku düzey  perfüzyonu sınırlar. ST-segment 

elevasyonlu m yokard  nfarktüsü (STEMI) sonrasında MVO yaygındır ve daha 

gen ş  nfarkt alanları  le daha kötü kl n k sonuçları öngörür.(4, 20, 21) 
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2.1.2.  REPERFÜZYON FAZI 

Reperfüzyon,  skem k m yokarda kan ve oks jen akımının yen den 

sağlanmasıyla doku kurtarımının tek yolu olmakla b rl kte, erken fazda ortaya 

çıkan oks dat f stres,  yon k denges zl k ve  nflamatuvar yanıt neden yle ek hasarı 

tet kleyeb l r.(11, 22) İlk dak kalarda hızla pH nötral zasyonu, Ca²⁺ g r ş n n artışı, 

m tokondr yal ROS patlaması ve mPTP’n n açılımına duyarlılığın artması n ha  

 nfarkt boyutunu bel rleyen başlıca süreçlerd r. (2, 16, 17) 

Reperfüzyonun Evreler  

Reperfüzyonu  zleyen san yeler–dak kalar  ç nde an  reoks jenasyon, 

adenoz n aracılı vazod latasyon ve h perem k akımı başlatır. Laktat hızla 

tamponlanıp katabol ze olur ve  ntram yokard yal pH nötral ze olur. Bu dönemde 

NHE akt vasyonu hücre  ç ne Na⁺ g r ş n  artırır; yükselen Na⁺, NCX’  ters modda 

çalıştırarak s toplazm k Ca²⁺ yükü arttırır.(11, 22) 

Ardından dak kalar  ç nde,  skem de b r ken süks natın kompleks II 

üzer nden hızla oks dasyonu kompleks I’de ters elektron akışı (RET) başlatarak 

bel rg n b r m tokondr yal süperoks t patlamasına yol açar. Artan oks dan yük ve 

s toplazm k/m tokondr yal Ca²⁺ b r k m , mPTP açılımını tet kler; bunun 

sonucunda m tokondr yal membran potans yel  (ΔΨm) çöker, oks dat f 

fosfor lasyon ayrışır ve nekrot k hücre ölümü gel ş r.(2, 16) 

Bu aşama  le dak kalar saatler  ç nde endotelyal n tr k oks t sentaz (eNOS) 

d sfonks yonu ve NO b yoyararlanımındak  azalma bel rg nleş r; adezyon 
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moleküller  (örn. ICAM-1, VCAM-1, P-selekt n) up-regüle olur ve lökos t–

trombos t tıkaçları  le endotel ş şmes  gel ş r. Bu m krovasküler değ ş kl kler, 

doku düzey nde no-reflow  le uyumlu m krovasküler obstrüks yona yol açab l r.(4, 

23) 

Son olarak saatler günler  ç nde, hasarlı hücrelerden salınan hasar  l şk l  

moleküler örgüler (DAMP; Damage-assoc ated molecular pattern) aracılığıyla 

Toll benzer  reseptör (TLR) s nyallemes  ve nükleer faktör kappa B (NF-κB) 

akt vasyonu bel rg nleş r. Bunun sonucu nötrof l ve monos t  nf ltrasyonu, 

s tok n/kemok n düzeyler nde artış ve apoptoz, nekroptoz, ferroptoz g b  

düzenlenm ş hücre ölümü programlarının devreye g rmes yle doku yanıtı 

şek llen r.(11, 24) 

Erken reperfüzyonun zaman bağımlı yararı tartışmasızdır. Mümkün olan 

en kısa sürede kan akımının yen den sağlanması  nfarkt boyutunu ve ölümcül 

ar tm  r sk n  azaltır.(22) Bununla b rl kte, no-reflow ve reperfüzyon hasarı doku 

düzey nde kurtarılab l r m yokardı sınırlayab l r. Bu nedenle mPTP’n n 

hedeflenmes , RISK/SAFE pro-surv val ağlarının uyarılması, NO–sGC–cGMP–

PKG eksen n n desteklenmes  ve ant oks dan/ant  nflamatuvar stratej ler g b  

adjuvan yaklaşımlar, özell kle yüksek r skl  olgularda kl n k sonuçları 

 y leşt rmeye adaydır. (16, 23, 24) 
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2.2. MİYOKARDİYAL İSKEMİ-REPERFÜZYON HASARI 

2.2.1. OKSİDATİF STRES 

Reperfüzyonun  lk dak kalarında  skem de b r ken süks natın kompleks 

II’de hızla oks dasyonu, kompleks I’de ters elektron akışı (RET) ve m tokondr yal 

ROS patlaması oluşturur; bu patlama l p t/prote n/DNA oks dasyonunu tet kler. 

Nükleer faktör er tro d 2  le  l şk l  faktör 2 -ant oks dan yanıt elemanı (Nrf2–

ARE) yanıtının farmakoloj k olarak desteklenmes  oks dat f hasarı ve/veya 

ferroptozu azaltarak kard yoproteks yon sağlamıştır.(7, 25, 26) Ayrıca yakın tar hl  

deneysel çalışmalar, Nrf2’n n artışının İ/R’de oks dat f stres ve  nflamasyonu 

b rl kte baskıladığını göstermekted r.(27) 

2.2.2. KALSİYUM DİSREGÜLASYONU 

pH’n n hızla nötral ze olduğu erken reperfüzyonda NHE akt vasyonu 

hücre  ç ne Na⁺ g r ş n  artırır; yükselen Na⁺, NCX’y  ters modda çalıştırarak Ca²⁺ 

aşırı yüklenmes ne neden olur. M tokondr yal Ca²⁺ b r k m  mPTP açılımını 

tet kleyerek hücre ölümünü kolaylaştırır; bu eksen  hedefleyen yaklaşımlar 

(NHE1/NCX modulasyonu, m tokondr yal Ca²⁺ akışlarının kontrolü) deneysel 

modellerde yarar gösterm şt r.(1, 28-31) 

2.2.3. MİTOKONDRİYAL DİSFONKSİYON 

Reperfüzyon sırasında gel şen Ca²⁺ aşırı yükü ve oks dan stres, mPTP 

açılım eş ğ n  düşürerek por akt vasyonuna yatkınlığı artırır. Kalıcı mPTP açılımı, 

ΔΨm’n n çökmes ne, oks dat f fosfor lasyonun ayrışmasına ve sonuçta nekrot k 

hücre ölümüne yol açar. Güncel derlemeler, mPTP’n n yapısal b leşenler , 
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düzenlenmes  ve farmakoloj k olarak hedeflenmes ne  l şk n ver ler  kapsamlı 

b ç mde özetlemekte; ayrıca mPTP  nh b syonu  le l p d peroks dasyonunun 

baskılanmasının b rl kte uygulanmasının kard yoprotekt f etk ler  add t f olarak 

güçlend rd ğ n  göstermekted r.(3, 17, 32, 33) 

2.2.4. İNFLAMATUVAR KASKAD 

Hasarlı hücrelerden salınan DAMP’ler, TLR/NF-κB s nyal n  akt ve 

ederek nötrof l–monos t  nf ltrasyonu ve s tok n/kemok n artışı  le sonuçlanır. 

Endotel d sfonks yonu ve NO b yoyararlanımındak  azalma, adezyon 

moleküller n n artışı ve d stal embol zasyon g b  faktörlerle b rleşt ğ nde 

m krovasküler obstrüks yon (no-reflow) gel şeb l r. (34-36) 

2.2.5. HÜCRE ÖLÜM YOLAKLARI 

M yokard yal İ/R’de apoptoz, nekroptoz, p roptoz ve ferroptoz g b  

düzenlenm ş yollar, mPTP-aracılı enerj  çöküşü ve  nflamatuvar/oks dat f 

tet kley c lerle etk leş m  ç nde ortaya çıkar. Erken nekroz, mPTP aracılı enerj  

çöküşünün sonucudur; apoptoz  se kaspaz kaskadı ve Bcl-2 a les  denges   le 

düzenlen r. Son yıllarda nekroptoz (RIPK1/3-MLKL) ve ferroptoz (l p d 

peroks dasyonu, glutatyon peroks daz-4 yeters zl ğ ) İ/R’de öneml  katkı sağlayan 

düzenlenm ş nekrot k yollar olarak tanımlanmıştır. Bu yolların seç c   nh b syonu 

deneysel olarak  nfarkt boyutunu azaltmıştır.(2, 11) 2024–2025 derlemeler , bu 

yollar arasındak  çapraz düzenlemey  ayrıntılandırmış; seç c   nh b törler n 

(zVAD, Nec-1, Fer-1 vb.) kalp fonks yonu ve m tokondr yal bütünlüğü 

 y leşt rd ğ n  gösterm şt r.(37-41) 
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Şekil 1. miyokardiyal İ/R mekanizmaları(42) 

 

2.3. MİYOKARDİYAL İSKEMİ–REPERFÜZYON HASARININ 

(İRİ) KLİNİK ÖNEMİ 

M yokard yal İR hasarının altta yatan patof zyoloj k mekan zmaları, 

kl n kte akut m yokard  nfarktüsünden başlayıp m yokard yal stunn ng ve 

h bernasyon g b  ger  dönüşlü kontrakt l d sfonks yon durumlarına uzanan gen ş 

b r yelpazede karşılık bulur. Bu kl n k tabloların -özell kle de t p k zaman 

sey rler n n- anlaşılması, tedav  stratej ler n n bel rlenmes  ve hasta sonuçlarının 

 y leşt r lmes  açısından kr t k öneme sah pt r. 

2.3.1. MİYOKARD İNFARKTÜSÜ 

Akut m yokard  nfarktüsü, uzamış  skem ye bağlı ger  dönüşsüz 

kard yom yos t nekrozu  le karakter zed r. Tedav  ed lmeyen  skem n n süres  
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bel rley c d r: ş ddetl  koroner oklüzyon altında nekroz genell kle 20–30 dak ka 

 ç nde başlar ve reperfüzyon sağlanmazsa 4–6 saat  ç nde transmural  nfarkta 

 lerler.(43)  Reperfüzyon tedav ler n n amacı  nfarkt boyutunu sınırlamak üzere 

kan akımını en kısa sürede yen den sağlamaktır; ne var k  reperfüzyonun kend s  

de oks dat f stres ve  nflamasyon aracılığıyla ek hasar oluşturab l r. “Altın saat” 

 ç nde gerçekleşt r len zamanında reperfüzyon, kl n k sonuçları anlamlı ölçüde 

 y leşt r rken; gec ken müdahale ger  dönüşsüz doku kaybını artırır.(44) 

2.3.1. MİYOKARDİYAL STUNNING 

M yokard yal stunn ng, normal ya da normale yakın koroner kan akımı 

yen den sağlanmasına rağmen süregelen geç c  post- skem k kontrakt l 

d sfonks yonu  fade eder. Kontrakt l bozulma genell kle reperfüzyonu tak ben 

hemen ortaya çıkar ve dak kalardan saatlere, hatta günlere kadar uzayab l r; t p k 

olarak 1–7 gün  ç nde düzel r.(45) Bu d sfonks yon kalıcı hücre ölümünden 

kaynaklanmaz; oks dat f stres, kals yum aşırı yüklenmes  ve m tokondr yal 

d sfonks yon aracılı ger  dönüşlü hasarın sonucudur.(2) Kl n k olarak stunn ng, 

akut koroner sendromları ve kard yak cerrah ler  tak ben görüleb l r ve geç c  

olarak kard yak fonks yonu bozab l r. 

2.3.2. MİYOKARDİYAL HİBERNASYON 

M yokard yal h bernasyon, koroner kan akımındak  kalıcı azalmaya uyum 

amacıyla gel şen ve haftalar–aylar süreb len kontrakt l d sfonks yon  le 

karakter ze kron k b r adaptasyon durumudur. Geç c  b r olgu olan stunn ng’ten 

farklı olarak h bernasyon; azalmış oks jen arzına uyum sağlayacak b ç mde 



13 
 

m yokardın metabol zma ve fonks yonunun down-regülasyonu  le hücre 

v ab l tes n n korunmasını yansıtır.(44) H berne m yokardda fonks yonel düzelme 

genell kle uzamış perfüzyonun yen den sağlanması  le -çoğunlukla 

revaskülar zasyon sonrasında- görülür ve müdahale sonrası haftalar  le aylar 

 ç nde kademel  olarak ortaya çıkar.(46) Bu yönüyle h bernasyonun zaman seyr , 

stunn ng’e kıyasla daha uzamış ve adapt f n tel kted r. 

Bu kl n k tabloların zaman seyr  ve patof zyoloj k temeller ne göre 

ayrıştırılması, tedav  planlaması  ç n esastır. Örneğ n, stunn ng genell kle günler 

 ç nde kend l ğ nden ya da destek tedav s yle düzel rken, h bernasyonda 

fonks yonun yen den kazanılması çoğunlukla revaskülar zasyon gerekt r r ve daha 

uzun b r zaman d l m ne yayılır.(45) Poz tron em syon tomograf s   (PET) ve 

kard yak manyet k rezonans görüntüleme (MRG) g b   ler  görüntüleme 

yöntemler , v abl ancak d sfonks yonel m yokardı ger  dönüşsüz skar/ nfarkt 

dokusundan ayırt ederek prognozun öngörülmes ne ve revaskülar zasyon 

kararlarının ver lmes ne katkı sağlar.(47) Ayrıca bu durumların zamanlaması ve 

mekan zmalarının anlaşılması,  skem –reperfüzyon hasarını ve m yokard yal 

 y leşmey  hedefleyen yen  tedav  yaklaşımlarının gel şt r lmes n  destekler. 
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2.4. İSKEMİ/REPERFÜZYON HASARINDAN KORUNMA 

YÖNTEMLERİ 

2.4.1. EKZOJEN KORUNMA YÖNTEMLERİ 

2.4.1.1.İSKEMİK KOŞULLANDIRMA 

İskem k koşullama, hedef m yokarda uygulanan  skem k atağın önces nde 

(precond t on ng), sırasında (percond t on ng) veya sonrasında (postcond t on ng) 

kısa sürel   skem –reperfüzyon döngüler  oluşturulmasına dayanan, mekan k 

kökenl  kard yoprotekt f b r yaklaşımdır. Bu müdahaleler n, deneysel ve kl n k 

çalışmalarda  nfarkt boyutunu azalttığı ve fonks yonel  y leşmey  destekled ğ  

göster lm şt r. 

İskem k precond t on ng (IPC) 

Uzamış  skem  önces nde uygulanan kısa  skem  ep zodları, PI3K/Akt ve 

ERK1/2 g b  pro-surv val k naz kaskadlarını akt ve eder; bunun sonucunda 

mPTP’n n açılım eş ğ  yüksel r ve ROS üret m  düzenlen r.(48) 

İskem k postcond t on ng (IPostC) 

Reperfüzyonun başlangıcında kan akımının kısa kes nt lerle yen den 

başlatılması, erken ROS patlamasını ve Ca²⁺ aşırı yüklenmes n  sönümler; 

eşzamanlı olarak RISK (Reperfus on Injury Salvage K nase) ve SAFE (Surv vor 

Act vat ng Factor Enhancement) yolaklarını devreye sokarak kard yom yos t 

sağkalımını artırır.(48) 
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Uzak  skem k koşullama (RIC) 

Uzak b r organ/ekstrem tede uygulanan kısa  skem –reperfüzyon 

döngüler n n humoral med yatörler ve nöral yollar üzer nden m yokarda 

kard yoproteks yon  lett ğ ; mPTP açılım eş ğ n  artırma, ROS yanıtını modüle 

etme ve sağkalım k nazlarını (ör. RISK/SAFE) etk nleşt rme g b  mekan zmalarla 

etk s n  gösterd ğ  b ld r lm şt r.(49) 

Kontrollü Reperfüzyon Tekn kler  

Kademel , aralıklı (postcond t on ng benzer ) ya da h poterm k 

reperfüzyon g b  kontrollü reperfüzyon stratej ler , reoks jenasyon hızını ve 

koşullarını düzenleyerek erken reperfüzyondak  ROS patlamasını sönümlemey , 

m tokondr yal Ca²⁺/enerj  yüklenmes n  önlemey  ve böylece  nfarkt boyutunu 

sınırlamayı amaçlar.(22) (31) Deneysel ver lerde oks jenlenmen n ve akımın 

kademel  ver lmes   le h poterm k reperfüzyonun mPTP açılım eş ğ n  yükseltt ğ  

ve m krovasküler  şlev  koruduğu göster l rken, kl n k çev r ye  l şk n sonuçlar 

halen değ şkend r.(22, 31) 

2.4.1.2.FARMAKOLOJİK AJANLAR 

Ant oks danlar 

Reperfüzyon sırasında ROS aşırı üret m ne bağlı oks dat f stres, 

m yokard yal hasarın merkez nde yer alır; bu nedenle ant oks dan tedav , İRİ 

sınırlamaya yönel k en çok araştırılan farmakoloj k stratej lerden b r d r. 

Sal dros d ve g nsenoz d Rg3 g b  doğal b leş kler, prekl n k modellerde bel rg n 
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kard yoprotekt f etk ler gösterm şt r: sal dros d, AMPKα2’y  akt ve ederek 

m tokondr yal ROS üret m n  azaltır, ferroptozu baskılar ve m tokondr  

bütünlüğünü korur.(24, 50) Benzer b ç mde Rg3, Keap1/Nrf2/GPX4 eksen n  

akt ve ederek dem r b r k m n  ve l p d peroks dasyonunu azaltır.(51) D ğer 

ant oks danlar (resveratrol, melaton n, C/E v tam n ,…)  nfarkt boyutunu 

sınırlama; malond aldeh t (MDA) g b  oks dat f stres bel rteçler n  düşürme ve 

süperoks t d smutaz (SOD), glutatyon peroks daz (GPx) g b  endojen enz m 

akt v teler n  artırma yönünde yararlar b ld rm şt r.(50) D kkat çek c  olarak, 

mPTP  nh b syonu  le ant oks dan tedav n n b rl kte kullanımı  lave 

kard yoprotekt f etk  sağlayab l r; yakın tar hl  b r çalışmada her  k  yolak 

hedeflenerek m yokard yal kurtarımın opt m ze ed ld ğ  göster lm şt r.(33) 

N tr k Oks t (NO) Ver c ler  

NO, İ/R bağlamında ç ft yönlü etk  göstereb l r; f zyoloj k düzeylerde 

vazod latasyonu sağlar, trombos t agregasyonu ve lökos t adezyonunu  nh be eder; 

ayrıca süperoks t  süpürerek kard yoprotekt f etk  oluşturur. Sodyum n tropruss d 

g b  NO donörler , endotelyal fonks yonu ve m tokondr yal resp rasyonu modüle 

ederek  nfarkt boyutunu azaltma ve m yokard yal fonks yonu  y leşt rme 

potans yel  gösterm şt r.(48) 

Ant  nflamatuvar Ajanlar 

İ/R hasarı, tümör nekroz s faktör alfa(TNF-α), İnterlök n-6 (IL-6), 

İnterlök n 1 beta (IL-1β) başta olmak üzere pro nflamatuvar s tok nlerle ve 

nötrof l/kompleman akt vasyonu  le yakından  l şk l d r; kort kostero d veya 
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s tok n yolak  nh b törler  bazı modellerde  nf ltrasyonu ve oks dat f hasarı azaltsa 

da, güvenl l k ve etk nl kte heterojen kl n k sonuçlar neden yle rut n kullanımları 

sınırlı kalmıştır.(11, 22) 

Metabol k Modülatörler 

Tr metaz d n ve ranolaz n,  skem k m yokardda substrat kullanımını 

glukoz oks dasyonuna kaydırma ve  yon/metabol k stres n  azaltma yoluyla 

metabol k ver ml l ğ  artırır; çok sayıda çalışma, özell kle komb ne 

kard yoprotekt f stratej lerle b rl kte uygulandıklarında  nfarkt boyutu ve sol 

ventr kül fonks yonu üzer nde yarar b ld rm şt r.(52) 

2.4.1.3.GELİŞMEKTE OLAN BİYOLOJİK TEDAVİLER 

Gen Tedav s  

S toprotekt f prote nler  hedefleyen gen düzenleme/transfer yaklaşımları 

ant oks dan enz mler (örn. SOD, katalaz), ant apoptot k faktörler (örn. Bcl-2) ve 

Nrf2 g b  k l t transkr ps yon faktörler , deneysel modellerde kard yoprotekt f etk  

göstermekted r. Özell kle m R-432-5p’n n aşırı ekspresyonunun Nrf2/SLC7A11 

eksen n  akt ve ed p Keap1’  hedefleyerek ferroptozu baskıladığı ve böylece 

redoks homeostazını güçlend rd ğ  b ld r lm şt r.(50) 

Kök Hücreler ve Eksozomlar 

Mezenk mal kök hücre kökenl  eksozomlar (MSC-Exo), zeng n 

m kroRNA ve prote n kargosuyla parakr n düzeyde etk l  olup  nflamatuvar yanıtı 

düzenler, oks dat f stres  ve apoptozu azaltır, anj yogenez  uyarır.  Böylece İ/R 
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sonrası m yokardda doku onarımı  le fonks yonel  y leşmey  destekleyecek b r 

tedav  yöntem  olarak kullanılab leceğ  düşünülmekted r.(53, 54) 

2.4.2. ENDOJEN KORUNMA YÖNTEMLERİ 

2.4.2.1.MİTOKONDRİYAL STABİLİZASYON 

İskem –reperfüzyonda kard yom yos t sağkalımının ana hedef  mPTP 

açılımını önleyerek ΔΨm’y  korumak ve Bcl-2 a les  denges n  (Bcl-2/Bcl-xL ↑; 

Bax/Bak ↓) ant apoptot k yöne kaydırmaktır; bu yaklaşımlar nekroz/apoptozu 

azaltarak  nfarkt boyutunu sınırlar.(16, 17, 40) 

2.4.2.2.ENDOTEL KAYNAKLI NO 

eNOS-kaynaklı NO, vazod latasyonu artırır, trombos t agregasyonu  le 

lökos t adezyonunu  nh be eder ve böylece reperfüzyonda m krovasküler 

obstrüks yon/no-reflow r sk n  düşürür; NO b yoyararlanımının korunması (eNOS 

“coupl ng”, BH₄/L-arg n n desteğ ) kl n k sonuçları  y leşt reb l r.(23, 55, 56) 

2.4.2.3.ANTİOKSİDANLAR 

Enz mat k Ant oks danlar 

İRH sırasında kan akımının an  olarak yen den sağlanması, ROS’ta kesk n 

b r artışa yol açar ve kalb n endojen ant oks dan savunmalarını aşırı yükler. 

Süperoks t anyonu (O₂⁻), h drojen peroks t (H₂O₂) ve h droks l rad kal  (•OH) g b  

ROS; l p dler, prote nler ve DNA üzer nde oks dat f hasar oluşturarak sonuçta 

apoptoz veya nekrozu tet kleyeb l r. Bu tabloya karşı m yokard, enz mat k (ör. 

SOD, katalaz, glutatyon peroks daz) ve enz mat k olmayan (ör. glutatyon, E ve C 
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v tam n , koenz m Q) b leşenlerden oluşan,  y  koord ne ed lm ş endojen 

ant oks dan s stem ne dayanır. 

Süperoks t d smutaz (SOD): SOD, reperfüzyonun erken fazında artan 

oks dat f yük karşısında süperoks t anyonunu (O₂⁻) h drojen peroks te (H₂O₂) 

dönüştürerek  lk savunma hattını oluşturur. Üç ana  zoformdan SOD1 (Cu/Zn-

SOD) s tozolde, SOD3 ekstrasellüler matr kste, SOD2 (Mn-SOD)  se 

m tokondr de yer alır ve özell kle reperfüzyon sırasında m tokondr  kaynaklı 

ROS’un sınırlandırılmasında kr t k rol oynar. N tek m SOD2’n n devre dışı 

bırakıldığı deneysel modellerde  nfarkt boyutunun bel rg n şek lde arttığı ve 

m tokondr yal d sfonks yonun der nleşt ğ  göster lm şt r; bu bulgular SOD2’n n 

m tokondr yel oks dat f hasarı sınırlamadak  bel rley c  konumunu 

desteklemekted r.(51) 

 

Katalaz: Katalaz, H₂O₂’y  su ve oks jene parçalayan yüksek kapas tel  b r 

enz m olup başlıca peroks zomlarda lokal ze ed l r; s toplazmadak  etk s  de 

oks dat f yükün hızla tamponlanmasına katkı sağlar. İskem –reperfüzyon 

bağlamında H₂O₂ b r k m n n zararlı eş klere ulaşmasını engelleyerek l p t, prote n 

ve DNA oks dasyonunu sınırlar. Hayvan çalışmalarında katalazın aşırı 

ekspresyonu, reperfüzyon sonrası  nfarkt boyutunu azalttığı ve sol ventr kül 

fonks yonunu  y leşt rd ğ   ç n kard yom yos t bütünlüğünün korunmasına yönel k 

güçlü b r ant oks dan stratej  olarak öne çıkmaktadır.(51) 
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Glutatyon peroks daz (GPx): GPx enz m ,  nd rgenm ş glutatyonu (GSH) 

substrat olarak kullanarak hem H₂O₂’y  hem de l p d h droperoks tler  azaltır; 

böylece zar l p tler n n oks dat f hasarını ve buna bağlı s nyal bozukluklarını 

önler. A le üyeler   ç nde GPx4, dem r bağımlı düzenlenm ş hücre ölümü olan 

ferroptozun baskılanmasında k l t role sah pt r ve reperfüzyona eşl k eden l p d 

peroks dasyonu döngüsünü kırar. Deneysel ver ler, Rg3 ve sal dros d g b  

ajanların Nrf2 yolunu akt ve ederek GPx4 ekspresyonunu artırdığını; bunun da 

l p d peroks dasyonunu ve m yokard yal hasarı azalttığını göstermekted r.(24, 51) 

 

Non-Enz mat k Ant oks danlar 

M yokard, ROS’ları doğrudan süpüren veya enz mat k savunmayı 

destekleyen enz mat k olmayan ant oks danlara da dayanır. 

Glutatyon (GSH): glutatyon redüktaz aracılığıyla sürekl  yen lenerek 

redoks denges n n ve detoks f kasyonun merkez nde yer alır; reperfüzyon 

sırasında GSH havuzunun tükenmes  oks dat f hasar ve m yokard yal yaralanma 

 le  l şk l d r.(57) 

T oredoks n (Trx)–Peroks redoks n (Prx) s stem : T yol redoks durumunu 

koruyup H₂O₂’n n azaltılmasında b rl kte çalışır; kard yak dokuda Prx a les n n 
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bazı üyeler n n (ör. Prx5) azalması oks dat f stres ve fonks yon bozukluğunu 

hızlandırırken, Prx’ler n korunması İ/R  le  l şk l  hasarı sınırlayab l r.(58) 

Ub qu non (koenz m Q10, CoQ10), C ve E v tam nler : Membran 

l p tler n n peroks dasyonuna karşı l pof l k/h drof l k ant oks dan havuzuna katkı 

sağlar; CoQ10’un reperfüzyon tedav s  sonrasında oks dan–ant oks dan bel rteç 

denges n   y leşt reb ld ğ , C v tam n ne  l şk n bulguların  se heterojen olmakla 

b rl kte kard yovasküler oks dat f strese karşı potans yel koruyucu roller  şaret 

ett ğ  b ld r lm şt r.(59, 60) 

 

 

Şekil 2. İ/R hasarı sırasında ortaya çıkan ROS(61) 
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2.5. MİYOKARDİYAL İSKEMİ–REPERFÜZYONDA HASARIN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

Oks dat f stres, m yokard yal  skem –reperfüzyon hasarının  temel 

bel rley c s d r. Reperfüzyonla b rl kte  skem k m yokarda oks jen n an  dönüşü 

süperoks t (O₂⁻), h drojen peroks t (H₂O₂) ve h droks l rad kal  (•OH) g b  

ROS’ların aşırı üret m ne yol açar; bunun sonucunda l p d peroks dasyonu, 

prote n oks dasyonu, DNA hasarı ve n hayet apoptoz/nekroz gel ş r.(62) ROS ve 

ant oks dan repertuvarının çokluğu ve çeş tl l ğ  neden yle tek tek ölçümler prat k 

değ ld r; bu nedenle Toplam Ant oks dan Düzey (TAS) ve Toplam Oks dan Düzey 

(TOS), deneysel ve kl n k çalışmalarda oks dat f durumu topluca değerlend ren 

güven l r göstergeler olarak kullanılmaktadır. 

2.5.1. TOPLAM ANTİOKSİDAN DÜZEY (TAS) 

TAS, b yoloj k sıvılardak  tüm enz mat k (ör. SOD, katalaz, GPx) ve 

enz mat k olmayan (ör. C ve E v tam n , ür k as t, b l rub n) ant oks danların 

b r k ml  kapas tes n  yansıtır ve organ zmanın ROS nötral zasyon gücünü/redoks 

homeostazını tems l eder.(63) İRİ bağlamında reperfüzyonu  zleyen oks dat f 

patlama neden yle TAS genell kle azalır; TAS’tak  düşüşün artan m yokard yal 

hasarla  l şk l  olduğu b ld r lm şt r.(64) 

2.5.2. TOPLAM OKSİDAN DÜZEY (TOS) 

TOS, serum/dokudak  toplam oks tley c  kapas tey  n celer; ROS ve d ğer 

pro-oks danların b leş k etk s n  yansıtır. Yüksek TOS, kard yovasküler 

hastalıklarda artmış oks dat f yük  le  l şk l d r.(65) M yokard yal İRİ’de erken 
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reperfüzyon fazında TOS yüksel r ve  nfarkt boyutu, tropon n düzey  ve MDA 

g b  oks dat f hasar bel rteçler yle poz t f korelasyon göster r.(66) 

2.5.3. OKSİDATİF STRES İNDEKSİ (OSI) 

OSI, TOS/TAS oranından türet len b leş k b r redoks denges zl ğ  

gösterges d r: 

OSI = (
TOS (𝜇mol H2O2 es̒d./L)

TAS (mmol Trolox es̒d./L)
) × 100 

 

OSI’n n yükselmes , oks dat f strese kaymayı göster r ve ant oks dan 

tedav ler n etk nl ğ n  değerlend rmede yaygın olarak kullanılır.(51) 

İskem -Reperfüzyon Hasarındak  Önem  

Deneysel ve kl n k ver ler TAS/TOS’n n b yok myasal sonlanım 

göstergeler  olarak değer n  desteklemekted r: 

Hayvan modeller nde m yokard yal  skem –reperfüzyon, toplam oks dan 

düzey  (TOS) ve oks dat f stres  ndeks  (OSI) değerler nde artışa, toplam 

ant oks dan düzey nde (TAS)  se azalışa yol açmaktadır.(67, 68) 

Sal dros d, ellag k as t ve g nsenos tler g b  ant oks dan b leş kler TAS’ı 

yükselt p, TOS/OSI’y  düşürerek h stoloj k ve fonks yonel  y leşme sağlar.(24, 50) 

STEMI hastalarında yüksek TOS ve OSI, daha yüksek kard yak enz mler 

ve daha kötü prognoz  le  l şk l d r.(66) 
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2.5.4. PARAOKSONAZ-1 (PON-1) 

PON-1, dolaşımda HDL  le kompleks hâlde bulunan, kals yum-bağımlı b r 

esteraz/laktonaz enz m d r. Oks tlenm ş fosfol p tler  ve l p d peroks tler n  

h drol ze ederek HDL’n n ant oks dan ve ant  nflamatuvar fonks yonlarına aracılık 

eder. Paraoksonaz, ar lesteraz ve laktonaz akt v teler  mevcuttur.(69, 70) 

PON-1 akt v tes  aterosklerot k olaylarla ters  l şk l d r. D yabet, 

d sl p dem  ve s stem k  nflamasyon PON-1’  baskılayab l r.(71)  M yokard yal 

İ/R modeller nde artmış oks dat f yük  le b rl kte PON-1 akt v tes n n azaldığı, 

buna karşılık ant oks dan ya da endotel n yolaklarını hedefleyen müdahaleler n 

PON-1’  yükselt p eşzamanlı olarak TAS artışı ve TOS/OSI azalması yönünde 

 y leşme sağladığı göster lm şt r; bu bulgular, PON-1’ n redoks homeostazı ve 

m yokard korunmasındak   şlevsel rolünü desteklemekted r. 

2.5.5. TUNEL (TERMINAL DEOXYNUCLEOTIDYL 

TRANSFERASE dUTP NICK-END LABELING) 

TUNEL yöntem , term nal deoks nükleot d l transferazın (TdT) serbest 3′-

OH uçlarına  şaretl  dUTP eklemes   lkes ne dayanarak DNA z nc r kırıklarını 

saptar. Oluşan s nyal kromojen k ya da floresan raporlayıcılarla görselleşt r l r. Bu 

yaklaşım,  ntranükleozomal DNA parçalanmasının geç dönem apoptozun ayırt 

ed c  özell ğ  olması neden yle, İ/R sonrası paraf n bloklanmış kalp dokusunda 

apoptot k hücreler n yarı-n cel olarak bel rlenmes nde yaygın b ç mde 

kullanılmaktadır.(72-75) 
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Güncel kard yak  skem  reperfüzyon çalışmalarında, reperfüzyonu  zleyen 

 lk saatler  ç nde TUNEL-poz t f çek rdek sayısında bel rg n artış gözlen r ve bu 

artış ant apoptot k müdahaleler (ör. m tokondr  stab l zasyonu, k naz yolak 

modülasyonu)  le azalma eğ l m  göster r. Bu nedenle TUNEL, cleaved caspase-3 

ekspresyonu ve  nfarkt alanı ölçümler yle b rl kte doku korumasını 

değerlend rmede kullanılmaktadır. 

2.6. İSKEMİ–REPERFÜZYON HASARINDA ANTİOKSİDAN 

OLARAK ELLAJİK ASİT 

Koroner olayları tak ben gel şen m yokard yal İ/R hasarı reperfüzyonun  lk 

dak kalarında ortaya çıkan ROS patlaması,  nflamasyon ve düzenlenm ş hücre 

ölüm programları (nekroz/apoptoz/ferroptoz/p roptoz)  le doku hasarını 

der nleşt r r.(11, 22, 48) Doğal b r pol fenol k b leş k olan Ellaj k As t (EA), güçlü 

ant oks dan ve ant  nflamatuvar özell kler yle bu patof zyoloj k süreçler n b rden 

fazlasını aynı anda hedefleyeb lecek çoklu-etk l  b r aday olarak öne çıkmaktadır. 

Kaynaklar ve B yoyararlanım 

EA; nar, ç lek, ahududu g b  meyvelerde ve cev z/pecan g b  kabuklu 

yem şlerde ellag tan n formunda bulunur; gastro ntest nal s stemde ellag tan nler n 

h drol z yle serbest EA açığa çıkar.(6) Bununla b rl kte düşük suda çözünürlük ve 

sınırlı oral b yoyararlanım, kl n k kullanımı kısıtlar; bu nedenle nano-taşıyıcılar 

(l p t/nanoaltın part küller, pol mer k s stemler) ve formülasyon  y leşt rmeler  

(fosfol p d kompleksler , s klodekstr n  nklüzyonları)  le em l m/dağılımın 

artırılması hedeflenmekted r.(76) 
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Etk  Mekan zmaları 

Ant oks dan savunmanın güçlend r lmes  

EA, doğrudan serbest rad kal süpürmeye ek olarak Nrf2/HO-1 eksen n  

akt ve eder ve SOD, GPx, NQO1 g b  hedefler n ekspresyonunu artırarak redoks 

homeostazını ger  kurup l p d peroks dasyonunu sınırlar; aynı zamanda NF-κB 

s nyal n  baskılayarak pro nflamatuvar s tok nler  azalttığı fare karac ğer nde 

çalışılarak göster lm şt r. (8) 

Ant apoptot k ve ant -p roptot k etk  

Ellaj k as t n Bcl-2/Bax denges  ve kaspaz kaskadı üzer nde düzenley c  

etk  göster rken, kaspaz-1/GSDMD yolunu hedefleyerek p roptozu baskıladığı 

hepat k İ/R model nde doğrulanmıştır.(77) 

Oks dan üreten enz mler n düzenlenmes  

İskem k dokuda öneml  b r ROS kaynağı olan NOX4’ün ekspresyonu EA 

 le downregüle olur. Buna paralel JAK/STAT s nyallemes n n baskılanması 

oks dat f ve  nflamatuvar yükü azalttığı renal İ/R model nde kanıtlanmıştır.(78) 

Ferroptoz modülasyonu 

EA, m kroRNA ağlarıyla etk leş m  ç nde Nrf2/SLC7A11/GPX4 eksen n  

destekleyerek dem r-bağımlı l p d peroks dasyonu ve ferroptozu azaltab leceğ  

ratlarda yapılan İ/R çalışmalarında göster lm şt r.(79) 
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İ/R Modeller nden Kanıtlar 

Organ-spes f k İ/R çalışmalarında EA;  nflamasyon, oks dat f stres ve 

p roptoz bel rteçler n  anlamlı b ç mde azaltmıştır: hepat k İ/R’de kaspaz-

1/GSDMD aracılı p roptozun ve s tok nler n baskılanması, renal İ/R’de 

NOX4/JAK-STAT  nh b syonu  le oks dat f hasarın azalması göster lm şt r. 

Kard yak alanda doğrudan İ/R ver ler  sınırlı olsa da EA  le zeng nleşt r lm ş çok 

katmanlı çek rdek-kabuk altın nanoparçacık formülasyonları m yokard  nfarktüsü 

modeller nde  nfarkt alanını küçültüp sol ventr kül fonks yonunu  y leşt rm şt r. 

Ayrıca ekstrem te İ/R g b  prekl n k setlerde EA’nın TOS/OSI’y  düşürüp TAS’ı 

yükseltt ğ  ve doku korunmasını artırdığı b ld r lm şt r.(76-78) 

Sonuç olarak EA, m yokard yal İ/R’n n başat süreçler n —Nrf2/HO-1 

aracılı ant oks dan yanıtın güçlend r lmes , NF-κB  nflamasyonunun baskılanması, 

apoptoz/p roptoz/ferroptozun azaltılması ve NOX4-bağımlı oks dan üret m n 

düşürülmes —eşzamanlı hedefleyen mult modal b r ajandır; b yoyararlanım 

sınırlılığı  se nano-taşıyıcı ve yen  formülasyon yaklaşımlarıyla aşılmaya 

çalışılmaktadır. Kard yak ve kard yak-dışı İ/R modeller nden gelen güncel 

kanıtlar, özell kle gel şt r lm ş taşıyıcı s stemlerle EA’nın deneysel 

kard yoprotekt f potans yel n  desteklemekted r. Genel İ/R patof zyoloj s  ve 

reperfüzyon hedefl  stratej lerle de uyumludur.(8, 11, 76) 

2.7. MİYOKARDİYAL İ/R MODELİNDE RATLARIN YERİ 

Ratlar, m yokard yal İ/R çalışmalarında  y  tanımlanmış ve tekrarlanab l r 

deney ortamı sağlarlar. Koroner arter anatom ler  -özell kle sınırlı kollateral akımı 
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olması sebeb yle- ve kalp boyutu, sol ön  nen (LAD) arter l gasyonu  le tutarlı 

 nfarkt alanları elde etmeye elver şl d r.(80, 81) 

Son yıllarda yapılan meta-anal zler, rat m yokard yal İ/R modeller nde 

kard yoprotekt f müdahaleler n  nfarkt boyutunu tutarlı b ç mde azalttığını 

göstererek model n duyarlılığını ve kıyaslamaya elver şl l ğ n  

desteklemekted r.(82) Ratların, cerrah   şlemlerde (entübasyon, torakotom , LAD 

görselleşt rme) fareye kıyasla daha büyük boyut neden yle tekn k olarak 

avantajlıdır; hemod nam k mon tör zasyonları kolaydır.(80, 81) 

İnsanla karşılaştırıldığında yüksek kalp hızı, farklı  mmün yanıtı ve 

komorb d te eks kl ğ  g b  sınırlılıklar mevcuttur. Bu nedenle bulguların kl n ğe 

uyarlanmasında  ht yatlı yorum ve kr t k bulgular  ç n gerek rse büyük hayvan 

doğrulaması öner l r. (83, 84) 
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3. GEREÇ YÖNTEM 

3.1. ARAŞTIRMANIN TİPİ 

Bu deneysel çalışmada ratlarda m yokard  skem s  önces   ntraper toneal 

olarak uygulanan ellaj k as t n m yokardı  skem  ve reperfüzyon hasarına karşı 

koruyup korumadığının göster lmes  çalışıldı. 

3.2.ETİK KURUL ONAYI 

Araştırmamıza Gaz  Ün vers tes  Rektörlüğü Hayvan Deneyler  Yerel Et k 

Kurulu Başkanlığı tarafından 07.11.2022 tar hl , 66332047-604.01.02 sayılı, 

G.Ü.ET-22.108 kod numaralı onayı et k kurul  zn  alındıktan sonra başlandı. 

3.3.ARAŞTIRMANIN YERİ VE ZAMANI 

Bu çalışma Gaz  Ün vers tes  Laboratuvar Hayvanları Yet şt rme ve 

Deneysel Araştırma Merkez nde (GÜDAM), Ağustos 2023’te gerçekleşt r ld . 

3.4.KULLANILAN DENEKLER VE ÇALIŞMA GRUPLARI 

Bu çalışmada kullanılan ratlar Gaz  Ün vers tes  Laboratuvar Hayvanları 

Yet şt rme ve Deneysel Araştırma Merkez ’nden (GÜDAM) tem n ed ld . 

Araştırma amacı  le 24 adet er şk n d ş  W star-Alb no rat kullanıldı. Ratlara 20-

21C ısıda, 12 saat gece 12 saat gündüz per yot sağlanarak ve anestez  

uygulamasından 2 saat önces ne kadar yemeler ne  z n ver lecek şek lde bakıldı. 

Hayvanlar rastgele 4 gruba ayrıldı. Yapılacak tüm cerrah   şlemler ketam n 

anestez s  altında ster l koşullarda gerçekleşt r ld . 
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Sham grubu (Grup K, n=6): Bu gruptak  ratlara m yokard  skem s  

yapılmaksızın sadece sol torakotom  yapılıp kapatılıp,  şlemden 150 dak ka sonra 

anestez  altında ratların m yokard dokusu çıkarıldı. Bu dokularda h stopatoloj k ve 

b yok myasal değerlend rmeler yapıldı. 

Ellaj k as t grubu (Grup EA, n=6): Bu gruptak  ratlara m yokard  skem s  

yapılmaksızın sadece sol torakotom  yapılıp kapatıldı. İşlem boyunca ellaj k as t 

solüsyonu 40 ml/kg olacak şek lde  ntraper toneal ver ld . İşlemden 150 dak ka 

sonra anestez  altında ratların m yokard dokusu çıkarıldı. Bu dokularda 

h stopatoloj k ve b yok myasal değerlend rmeler yapıldı. 

M yokard İskem / Reperfüzyon Grubu (Grup MİR, n=6): Bu gruptak  

ratlara sol torakotom  yapıldı. 30 dak ka süre  le sol ana koroner (LAD) arter 

l gasyonu yapılarak m yokard kasında  skem  gerçekleşt r ld . 30 dak kalık 

 skem y  tak ben LAD l gasyonu kaldırılarak reperfüzyon başlatıldı. 120 dak kalık 

reperfüzyon sonrasında anestez  altında ratların m yokart dokusu çıkarıldı. Bu 

dokularda h stopatoloj k ve b yok myasal değerlend rmeler yapıldı. 

M yokard İskem / Reperfüzyon Ellaj k As t grubu (Grup MİR+EA, n=6): 

Bu gruptak  ratlarda reperfüzyondan 5 dak ka önces  tek doz  ntraper toneal 

olacak şek lde 40 ml/kg Ellaj k as t uygulandı. Sol torakotom  sonrasında 30 

dak ka süre  le LAD l gasyonu  le m yokard yal  skem  gerçekleşt r ld . 30 

dak kalık  skem y  tak ben l gasyon kaldırıldı ve reperfüzyon başlatıldı. 120 

dak kalık reperfüzyon sonrasında anestez  altında ratların m yokard dokusu 

çıkarıldı. Bu dokularda h stopatoloj k ve b yok myasal değerlend rmeler yapıldı. 
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3.5.ELLAJİK ASİTİN HAZIRLANMASI VE UYGULANMASI 

Ellaj k As t, (saflık>%98, molekül formülü C23H28O13, Sıgma Aldrıch 

CAS N:39012-20-9, Almanya) fosfat tamponlu sal n (PBS)  le 10 g/L' l k b r 

çözelt  meydana get rmek üzere seyrelt ld . Ellaj k as t, 40 mg/kg olmak üzere EA 

grubu ve MİR+EA grubundak  ratlara reperfüzyon başlangıcında  ntraper toneal 

yolla uygulandı. 

3.6.CERRAHİ YÖNTEM 

İndüks yon anestez s ,  ntramüsküler yolla 100 mg/kg ketam n h droklorür 

(Ketalar®, Parke-Dav s, ABD) uygulanarak sağlandı. İşlem süres nce ratlar sup n 

poz syonda ve normoterm y  sürdürmek amacıyla ısıtma lambası altında tutuldu. 

(fotoğraf 1) Cerrah  alanların tıraşı sonrası boyun orta hatta yaklaşık 1 cm’l k 

vert kal  ns zyon yapıldı; künt d seks yonla trakeaya ulaşılarak 16 G  ntraket 

(Flon®, La-med Healthcare, H nd stan)  le trakeostom  açıldı.( fotoğraf 2, fotoğraf 

3)  Ardından ratlar mekan k vent latöre (Harvard Apparatus Rodent Vent lator, 

Insp ra ASV, ABD) bağlanarak  şlem boyunca %100 oks jen  le t dal volüm 10–15 

mL/kg ve solunum sayısı 65–80/dk olacak şek lde vent le ed ld . Sol 4.  nterkostal 

aralıktan yapılan  ns zyonla torakotom  gerçekleşt r ld , per kard açıldı ve LAD 

düzey nden 8/0 prolen sütürle l gasyon yapılarak  skem  oluşturuldu. (fotoğraf 4) 

Deney sonunda  ntrakard yak kan alınarak ötenaz  uygulandı. Ratlardan kan ve 

m yokard dokusu bütünlük bozulmayacak ve travmat ze ed lmeyecek şek lde 

alındı. Alınan örnekler h stopatoloj k  nceleme  ç n %10’luk formol  ç ne konuldu, 

sıvı azot  ç nde dondurularak b yok myasal  nceleme  ç n -80C’de saklandı. 
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fotoğraf 1                                                        fotoğraf 2 

                     

fotoğraf 3                                                        fotoğraf 4 

 

H stoloj k olarak kard yak İ/R hasarı ve apoptot k hücreler  ncelenerek 

tedav n n etk ler  değerlend r ld . Serumda; total oks dan status (TOS), total 

ant oks dan status (TAS), oks dat f stres  ndeks  (OSİ), Paraoksonaz 1 (PON-1) 

parametreler n n çalışıldı. 

3.7.HİSTOPATOLOJİK DEĞERLENDİRME 

Sakr f kasyondan sonra toplanan rat m yokard doku örnekler  f ksasyon 

 ç n %10’luk tamponlu formal n  çer s ne alındı. F ksasyonu tak ben doku 

örnekler  %60, %70, %80, %90, %96 ve %100 artan derecel  et l alkol 

ser ler nden geç r lerek deh drate ed ld . Ks len  çer s nde şeffaflaştırılan doku 

örnekler  59°C’ye ayarlı etüvde sıvı paraf n  çer s nde  nf ltrasyonu tak ben 

paraf ne gömüldü. Paraf n doku bloklarından m krotom (H stoCore MULTICUT, 

Le ca, Almanya)  le 5µm kalınlığında alınan kes tler, h stopatoloj k değerlend rme 
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 ç n hematoks len ve eoz n (H&E)  le boyandı. Ardışık kes tlerde uygulanan 

TUNEL (Term nal deoxynucleot dyl transferase dUTP N ck End Label ng, İn S tu 

DNA Uç İşaretleme) yöntem   le kard yom yos tlerde apoptoz değerlend r ld . 

Hazırlanan boyalı doku örnekler  Le ca DM 4000B (Germany) b lg sayar 

destekl  ışık m kroskobunda 200× ve 400× büyültmelerde  ncelend  ve Le ca LAS 

V4.12 programı kullanılarak kes tlere a t görüntüler elde ed ld . 

İskem  reperfüzyon hasarını değerlend rmek üzere doku örnekler nde 

nötrof l  nf ltrasyonu, kard yom yos t hasarı,  nters t syel ödem ve hemoraj  

bulguları 0-3 arasında skorlanarak (0, normal; 1, haf f düzeyde değ ş kl k; 2, orta 

düzeyde değ ş kl k; 3, ş ddetl  değ ş kl k) yarı kant tat f değerlend r ld . Her b r 

değ şken  ç n elde ed len ver ler  ayrı ayrı karşılaştırmakla beraber, skorların 

toplanmasıyla elde ed len ve 0-12 arasında değ şen toplam hasar skoru da gruplar 

arasında karşılaştırıldı. (85) 

3.8.APOPTOZUN BELİRLENMESİ 

Paraf n kalp kes tler nde kard yom yos t apoptoz düzey  TUNEL yöntem  

 le değerlend r ld . Bu amaçla paraf n kes tlerde TUNEL (In S tu Cell Death 

Detect on K t, POD; S gma, 11684817910) anal z yöntem , k t prosedürüne uygun 

b ç mde uygulandı. Doku bloklarından elde ed len 5µm kalınlığındak  paraf n 

kes tler deparaf n zasyon ve h drasyonu tak ben s trat tamponu (pH 6.0)  çer s ne 

alındı. S trat tamponu  çer s ndek  kes tlere ısı  le  ndüklenen ant jen dönüştürme 

 şlem  uygulandı. Daha sonra PBS (Phosphate buffered sal ne, Fosfat tamponlu 

sal n)  le yıkanan kes tler 37°C’de 60 dak ka TUNEL reaks yon solüsyonu  le 
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 nkübasyona bırakıldı. PBS  le yıkamanın ardından kes tler 37°C’de 30 dak ka 

Converter-POD solüsyonu  le  nkübe ed ld . Ardından oda ısısında 3 dak ka DAB 

(3,3'-D am nobenz d ne) kromojen  le etk n bırakılan kes tler d st le su  le 

yıkanarak alkol ser ler  ve ks lende beklet ld  ve tak ben entellan  le kapatıldı. 

Prosedür sonunda hazırlanan örnekler ışık m kroskobunda (Le ca DM 4000B, 

Almanya)  ncelend  ve Le ca LAS V4.12 programı kullanılarak her b r kes tten 

400× büyültme altında, çakışma göstermeyen 6 alana a t görüntüler elde ed ld . 

Kes tlere a t bu görüntülerde, ImageJ programı (1.53a; Nat onal Inst tutes of 

Health) kullanılarak, kahvereng  boyalı çek rdekler yle bel rlenen TUNEL-poz t f 

apoptot k kard yom yos t sayısı ve görüntü alanındak  toplam kard yom yos t 

sayısı bel rlend . Daha sonra TUNEL-poz t f kard yom yos t sayısı toplam 

kard yom yos t sayısına oranlanarak her b r görüntü alanındak  TUNEL-poz t f 

hücre yüzdes  hesaplandı ve “% TUNEL (+) hücre/büyük büyültme alanı” olarak 

 fade ed ld . (86) Apoptoz  ndeks  (%), aşağıdak  formüle göre bel rlend : 

Apoptoz s İndeks  (%) =
TUNEL pozitif boyanan hücre sayısı 

Total hücre sayısı
𝑥100 

Elde ed len bu değerler gruplar arasında karşılaştırıldı. 

3.9. BİYOKİMYASAL DEĞERLENDİRME 

Doku Homojen zasyonu 

−80 °C’de saklanan doku örnekler  sıvı azot  çeren taşıyıcı kaba alınarak 

çalışma alanına get r ld . Kullanılacak örnek, Eppendorf tüpünden çıkarıldı ve 

çözünmes ne  z n ver lmeden hassas teraz de hızla tartılarak 22 numaralı b stür  
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ucu (PLUSMED®)  le 80–100 mg’lık parçalar hal nde ayrıldı. Parçalar porselen 

havanda sıvı azot varlığında ez lerek toz hâl ne get r ld  ve homojen zasyon 

tüpüne aktarıldı. Her 1 g doku  ç n 1/10 d lüsyon oranında 140 mM KCl çözelt s  

eklend . Isı artışını önlemek amacıyla tüpler buz/karlı cam beher  ç nde tutuldu ve 

Glas-Col K5424® homojen zatör  le 2 dk, 50 rpm hızda homojen zasyon 

gerçekleşt r ld . Elde ed len homojenat Eppendorf tüpler ne alındı, tüpler paraf lm 

 le kapatıldı ve Hett ch M kro 200R® santr füjde 3000 rpm’de 10 dk santr füj 

ed ld . Santr füj sonrasında elde ed len süpernatant yen  Eppendorf tüpler ne 

aktarıldı ve bu fraks yonda Toplam Oks dat f Durum (TOS), Toplam Ant oks dan 

Durum (TAS) ve Paraoksonaz (PON-1) düzeyler  ölçüldü. 

Toplam Ant oks dan Düzey (TAS) Ölçümü 

Toplam ant oks dan kapas ten n bel rlenmes nde TAS k t  (RelAssay 

D agnost c®, Türk ye) kullanıldı. K t prosedürüne uygun olarak 500 mL Reakt f-1 

(ölçüm tamponu)  le 30 mL örnek karıştırıldı ve 660 nm’de  lk absorbans değer  

(A₁) NanoDrop® ND-1000 spektrofotometres nde okundu. Ardından karışıma 75 

mL Reakt f-2 [renkl  ABTS; 2,2′-az no-b s (3-et lbenzot azol n-6-sülfon k as t)] 

eklend , tüp paraf lm  le kapatılarak 37 °C su banyosunda (Ş mşek Labortekn k®) 

5 dk  nkübe ed ld  ve 660 nm’de  k nc  absorbans (A₂) ölçüldü. Standart ölçümde, 

örnek yer ne 1 mmol/L Trolox eşdeğer çözelt s  kullanıldı. Her  k  ölçüm üç tekrar 

hal nde yapılarak ortalamaları alındı. Absorbans değ ş m  (ΔAbs), A₂ – A₁ olarak 

hesaplandı. TAS değer  k t n formülüne göre hesaplandı ve mmol Trolox Eq/L 

olarak raporlandı: 
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TAS =
(ΔAbsH2O − ΔAbsÖrnek)

(ΔAbsH2O − ΔAbsStandart)
 

 

Toplam Oks dan Düzey (TOS) Ölçümü 

Toplam oks dan kapas te  ç n TOS k t  (RelAssay D agnost c®, Türk ye) 

kullanıldı. Prosedüre göre 500 mL Reakt f-1 (ölçüm tamponu)  le 75 mL örnek 

karıştırıldı ve 530 nm’de  lk absorbans (A₁) NanoDrop® ND-1000  le okundu. 

Karışıma 25 mL Reakt f-2 (pro-kromojen solüsyon) eklend ; tüp paraf lmle 

kapatılıp 37 °C su banyosunda 5 dk  nkübe ed ld  ve 530 nm’de  k nc  absorbans 

(A₂) ölçüldü. Standart  ç n, k t  le sağlanan 10 μmol/L H₂O₂ eşdeğer standart 

çözelt s  kullanıldı. Tüm ölçümler üç tekrar yapılarak ortalaması alındı ve ΔAbs = 

A₂ – A₁ olarak hesaplandı. TOS değerler  aşağıdak  formülle hesaplandı ve mmol 

H₂O₂ Eq/L olarak  fade ed ld : 

TOS = (
ΔAbsÖrnek

ΔAbsStandart
) × Standart Konsantrasyonu (10 μmol/L) 

 

Paraoksonaz-1 (PON-1) Ölçümü 

Serum PON-1 akt v tes , mod f ye Eckerson yöntem   le spektrofotometr k 

olarak bel rlend . Paraoksonun [0-d et l-0-p-n trofen l fosfat; S gma Chem cal Co., 

Londra, İng ltere] h drol z  sonucu açığa çıkan p-n trofenol, 37 °C’de 405 nm’de 

ölçüldü; başlangıç h drol z hızları esas alınarak PON-1 akt v tes  hesaplandı. 
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3.10.  İSTATİSTİKSEL ANALİZLER 

Çalışma ver ler  SPSS (Stat st cal Package for the Soc al Sc ences) 22 

 stat st k programı kullanılarak anal z ed ld . Değ şkenler n normal dağılıma 

uygunluğu görsel (h stogram ve olasılık graf kler ) ve anal t k yöntemler 

(Kolmogorov-Sm rnov/Shap ro-W lk testler ) kullanılarak  ncelend . Bulgular 

ortalama ± standart hata (SH) olarak ver lm şt r. Ver ler Kruskal-Wall s varyans 

anal z   le değerlend r ld . Anlamlılık tesp t ed len değ şkenler, Bonferon  

düzeltmel  Mann-W thney U test   le değerlend r ld . İstat st ksel anlamlılık  ç n 

toplam t p I hata düzey  %5 olarak kullanıldı, p<0.05  stat st ksel olarak anlamlı 

kabul ed ld . 
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4. BULGULAR 

4.1.HİSTOPATOLOJİK BULGULAR 

H&E boyalı örnekler n değerlend rmes  sonucunda nötrof l  nf ltrasyonu 

gruplar arasında anlamlı olarak farklı bulundu (p=0.002). MİR grubunda K ve EA 

gruplarına nötrof l  nf ltrasyonu anlamlı olarak artmış bulundu (p=0.002, p=0.005, 

sırasıyla). Benzer şek lde MİR+EA grubunda da K ve EA gruplarına göre nötrof l 

 nf ltrasyonu anlamlı olarak artmış bulundu (p=0.005, p=0.013, sırasıyla), (Tablo 

1, Res m 1). 

İskem  reperfüzyon hasarının bulgularından b r  olarak ele alınan 

kard yom yos t hasarı gruplar arasında anlamlı olarak farklı bulundu (p<0.001). 

MİR grubunda K ve EA gruplarına kard yom yos t hasarı anlamlı olarak artmış 

bulundu (p<0.001, her  k s ). Benzer şek lde MİR+EA grubunda da K ve EA 

gruplarına göre kard yom yos t hasarı anlamlı olarak artmış bulundu (p=0.002, 

p<0.001, sırasıyla), (Tablo 1, Res m 1). 

Değerlend r len d ğer b r değ şken olan  nterst syel ödem gruplar arasında 

anlamlı olarak farklı bulundu (p<0.001). MİR grubunda K ve EA gruplarına 

 nterst syel ödem anlamlı olarak artmış bulundu (p<0.001, her  k s ). Benzer 

şek lde MİR+EA grubunda da K ve EA gruplarına göre  nterst syel ödem artmış 

bulunurken (p<0.001, her  k s ); MİR grubuyla karşılaştırıldığında MİR+EA 

grubunda  nterst syel ödem n bel rg n olarak azaldığı görüldü (p=0.009), (Tablo 1, 

Res m 1). 
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Ele alınan değ ş kl klerden b r d ğer  olan hemoraj  gruplar arasında 

anlamlı olarak farklı bulundu (p<0.001). MİR grubunda K ve EA gruplarına 

hemoraj  anlamlı olarak artmış bulundu (p<0.001, her  k s ). Benzer şek lde 

MİR+EA grubunda da K ve EA gruplarına göre hemoraj  bel rg n olarak artmış 

bulundu (p=0.020, p=0.003, sırasıyla). Ancak, MİR grubuyla karşılaştırıldığında 

MİR+EA grubunda hemoraj  anlamlı olarak düşük düzeyde bulundu (p=0.020), 

(Tablo 1, Res m 1). 

Toplam hasar skoru gruplar arasında anlamlı olarak farklı bulundu 

(p<0.001). MİR grubunda K ve EA gruplarına göre toplam hasar skoru anlamlı 

olarak artmış bulundu (p<0.001, tümü). Benzer şek lde MİR+EA grubunda da K 

ve EA gruplarına göre toplam hasar skoru anlamlı olarak artmış bulundu 

(p<0.001, her  k s ). Ayrıca toplam hasar skoru MİR+EA grubunda MİR grubuna 

göre anlamlı olarak düşük bulundu (p=0.040), (Tablo 1). 
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Tablo 1: Kalp dokusu histopatolojik bulguları [Ort ± SH] 

 
Grup K 

(n=6) 

Grup EA 

(n=6) 

Grup MİR 

(n=6) 

Grup MİR+EA 

(n=6) 

 

P** 

Nötrof l  nf ltrasyonu 0.17±0.17 0.33±0.21 1.67±0.42*,& 1.50±0.34*,& 0.002 

Kard yom yos t hasarı 1.00±0.00 0.67±0.21 2.50±0.22*,& 2.00±0.26*,& <0.001 

İnterst syel ödem 0.17±0.17 0.00±0.00 2.67±0.21*,& 1.83±0.31*,&,+ <0.001 

Hemoraj  0.50±0.17 0.17±0.17 2.50±0.34*,& 1.50±0.34*,&,+ <0.001 

Toplam hasar skoru 1.83±0.17 1.17±0.40 9.33±1.02*,& 6.83±1.17*,&,+ <0.001 

p**: Kruskal Wall s test   le anlamlılık düzey  p< 0.05 

*p<0.05: Grup K  le karşılaştırıldığında; &p<0.05: Grup EA  le karşılaştırıldığında; 

+p<0.05: Grup MİR  le karşılaştırıldığında 
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Resim 1. H&E boyalı kalp doku örneklerine ait görüntüler. Hemoraji (ondüle 

oklar) ve nötrofil infiltrasyonu (oklar) bulgularına eşlik eden miyokardiyal 

hücre hasarının (ok başları, kontraksiyon band oluşumları) MİR grubunda 

daha belirgin olduğu görülmektedir. MİR ve MİR + EA gruplarında 

hemoraji (ondüle oklar) ve nötrofil infiltrasyonu (oklar) yanı sıra interstisyel 

ödem de (kıvrıntılı oklar) dikkati çekmektedir. 

 

Büyük büyültme alanında TUNEL (+) hücre oranı gruplar arasında anlamlı 

olarak farklı bulundu (p<0.001). TUNEL poz t f hücre oranı MİR grubunda K ve 

EA gruplarına göre fazla bulundu (p<0.001, p=0.001, p<0.001, sırasıyla). Benzer 

şek lde MİR+EA grubunda TUNEL poz t f hücreler n oranı K ve EA gruplarına 

göre bel rg n olarak fazla bulunmuşken (p<0.001, p=0.001, p<0.001, sırasıyla), 

MİR grubuyla karşılaştırıldığında TUNEL poz t f hücreler n oranının anlamlı 

olarak azaldığı tesp t ed ld  (p<0.001), (Tablo-2, Res m 2). 
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Tablo 2: Kalp dokusu TUNEL analizi bulguları [Ort ± SH] 

TUNEL poz t fl ğ  

 

Grup K 

(n=6) 

Grup EA 

(n=6) 

Grup MİR 

(n=6) 

Grup MİR+EA 

(n=6) 

 

P** 

% TUNEL (+) 

hücre/büyük büyültme 

alanı 

5.51±1.02 1.17±0.46 59.58±3.00*,& 38.58±2.61*,&,+ <0.001 

 
p**: Kruskal Wall s test   le anlamlılık düzey  p< 0.05 

*p<0.05: Grup K  le karşılaştırıldığında; &p<0.05: Grup EA  le karşılaştırıldığında; 

+p<0.05: Grup MİR  le karşılaştırıldığında 

 

 

 

Resim 2. Kalp doku örneklerinin TUNEL pozitifliğini gösteren görüntüler. 

MİR grubunda kahverengi boyalı TUNEL (+) nükleusların (ok başları) daha 

yoğun olduğu görülmektedir. 
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4.2.BİYOKİMYASAL BULGULAR 

Gruplar serum TAS düzey  açısından kend  aralarında kıyaslandığında, 

gruplar arasında anlamlı fark vardı (p=0.013). TAS düzey  MİR grubunda K ve 

EA gruplarına göre anlamlı düşük olarak bulundu (p=0.009, p=0.005, sırasıyla), 

(Tablo 3). 

Gruplar serum TOS düzey  açısından kend  aralarında kıyaslandığında, 

gruplar arasında anlamlı fark vardı (p<0.001). TOS düzey  MİR grubunda K ve 

EA gruplarına göre anlamlı yüksek olarak bulundu (p<0.001, her  k s ). TOS 

düzey  MİR+EA grubunda MİR grubuna göre anlamlı düşük olarak bulundu 

(p=0.002), (Tablo 3). 

Gruplar serum OSİ düzey  açısından kend  aralarında kıyaslandığında, 

gruplar arasında anlamlı fark vardı (p<0.001). OSİ düzey  MİR grubunda K ve EA 

gruplarına göre anlamlı yüksek olarak bulundu (p<0.001, her  k s ). OSİ düzey  

MİR+EA grubunda MİR grubuna göre anlamlı düşük olarak bulundu (p<0.001), 

(Tablo 3). 

Gruplar serum PON1 enz m akt v tes  açısından kend  aralarında 

kıyaslandığında, gruplar arasında anlamlı fark vardı (p<0.001). PON1 enz m 

akt v tes  MİR grubunda K ve EA gruplarına göre anlamlı düşük bulundu 

(p<0.001, tümü). Benzer şek lde PON1 enz m akt v tes  düzey  MİR+EA 

grubunda K ve EA gruplarına göre de anlamlı düşük bulundu (p=0.023, p=0.008, 
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sırasıyla). Ayrıca PON1 enz m akt v tes  düzey  MİR+EA grubunda MİR grubuna 

göre anlamlı yüksek bulundu (p=0.024), (Tablo 3). 

Tablo 3:  Serum oksidan durum parametreleri [Ort ± SH] 

 
Grup K 

(n=6) 

Grup EA 

(n=6) 

Grup MİR 

(n=6) 

Grup MİR+EA 

(n=6) 

 

P** 

TAS (mmol/L) 2.37±0.15 2.45±0.36 1.54±0.06*,& 1.80±0.09 0.013 

TOS (µmol/L) 9.78±0.51 13.99±3.58 36.10±6.04*,& 15.13±3.35+ <0.001 

OSİ 0.42±0.03 0.63±0.21 2.34±0.38*,& 0.85±0.18+ <0.001 

PON-1 (U/L) 931.22±26.89 968.91±71.76 535.53±69.60*,& 733.26±24.96*,&,+ <0.001 

p**: Kruskal Wall s test   le anlamlılık düzey  p< 0.05 

*p<0.05: Grup K  le karşılaştırıldığında; &p<0.05: Grup EA  le karşılaştırıldığında; 

+p<0.05: Grup MİR  le karşılaştırıldığında 

 

Gruplar kalp dokusu TAS düzey  açısından kend  aralarında 

kıyaslandığında, gruplar arasında anlamlı fark vardı (p=0.002). TAS düzey  MİR 

grubunda K ve EA gruplarına göre anlamlı düşük olarak bulundu (p<0.001, tümü). 

TAS düzey  MİR+EA grubunda MİR grubuna göre anlamlı yüksek olarak bulundu 

(p=0.011), (Tablo 4). 

Gruplar kalp dokusu TOS düzey  açısından kend  aralarında 

kıyaslandığında, gruplar arasında anlamlı fark vardı (p<0.001). TOS düzey  MİR 

grubunda K ve EA gruplarına göre anlamlı yüksek olarak bulundu (p<0.001, her 

 k s ). TOS düzey  MİR+EA grubunda MİR grubuna göre anlamlı düşük olarak 

bulundu (p<0.001), (Tablo 4). 
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Gruplar kalp dokusu OSİ düzey  açısından kend  aralarında 

kıyaslandığında, gruplar arasında anlamlı fark vardı (p<0.001). OSİ düzey  MİR 

grubunda K ve EA gruplarına göre anlamlı yüksek olarak bulundu (p<0.001, her 

 k s ). OSİ düzey  MİR+EA grubunda MİR grubuna göre anlamlı düşük olarak 

bulundu (p<0.001), (Tablo 4). 

Gruplar kalp dokusu PON1 enz m akt v tes  açısından kend  aralarında 

kıyaslandığında, gruplar arasında anlamlı fark vardı (p<0.001). PON1 enz m 

akt v tes  MİR grubunda K ve EA gruplarına göre anlamlı düşük bulundu 

(p<0.001, tümü). PON1 enz m akt v tes  düzey  MİR+EA grubunda MİR grubuna 

göre anlamlı yüksek bulundu (p=0.008), (Tablo 4). 

 

Tablo 4:  Kalp dokusu oksidan durum parametreleri [Ort ± SH] 

 
Grup K 

(n=6) 

Grup EA 

(n=6) 

Grup MİR 

(n=6) 

Grup MİR+EA 

(n=6) 

 

P** 

TAS 

(mmol/L) 
0.96±0.06 0.97±0.09 0.54±0.06*,& 0.84±0.10+ 0.002 

TOS 

(µmol/L) 
9.85±0.96 9.20±1.16 24.44±2.08*,& 12.60±1.37+ <0.001 

OSİ 1.05±0.13 0.97±0.12 4.79±0.68*,& 1.55±0.13+ <0.001 

PON-1 

(U/L) 
23.69±1.61 21.59±1.80 12.96±0.80*,& 19.31±1.70+ <0.001 

p**: Kruskal Wall s test   le anlamlılık düzey  p< 0.05 

*p<0.05: Grup K  le karşılaştırıldığında; &p<0.05: Grup EA  le 

karşılaştırıldığında; +p<0.05: Grup MİR  le karşılaştırıldığında 

 

 

 



46 
 

5. TARTIŞMA 

M yokard yal İ/R hasarı,  skem n n kl n k sonuçlarını bel rleyen ve yaşamı 

tehd t eden başlıca süreçlerden b r  olarak uzun süred r önem n  korumaktadır. 

2022 yılında kard yovasküler hastalıklar dünya genel nde yaklaşık 19,8 m lyon 

ölüme (tüm ölümler n yaklaşık %32’s ) neden olmuş; bu ölümler n yaklaşık %85’  

m yokard  nfarktüsü ve  nmeye atfed lm şt r.(87)  ABD ver ler ne göre yaklaşık 

her 40 san yede b r m yokard  nfarktüsü meydana gelmekted r; koroner kalp 

hastalığına bağlı mortal tede son on yılda görece azalma b ld r lm ş olsa da mutlak 

hastalık yükü hala yüksekl ğ n  korumaktadır.(88) Benzer şek lde 2023 yılında 

525.814 ölümün  zlend ğ  ülkem zde dolaşım s stem  hastalıkları başlıca ölüm 

neden  olup, bu grup  ç nde  skem k kalp hastalıkları dolaşım s stem  ölümler n n 

yaklaşık %42,4’ünü oluşturmuştur.(89) 2024 ver ler  de dolaşım s stem  

hastalıklarının b r numaralı konumunu koruduğunu göstermekted r. Sonuçta 

m yokard yal İ/R hasarı, Türk ye’de ve dünyada hala kard yovasküler mortal ten n 

yüksek yükü neden yle kl n k açıdan kalıcı b r sorun olmaya devam etmekted r. 

Güncel kılavuzlar, sağkalımın  y leşt r lmes nde hızlı reperfüzyonun 

vazgeç lmez olduğunu vurgulamakla b rl kte, ep kard yal kan akımının yen den 

sağlanmasına rağmen doku düzey nde rez düel hasarın sürdüğünü de açıkça kabul 

etmekted r.(90) Translasyonel çalışmalar reperfüzyonun oks dat f stres, 

m krovasküler obstrüks yon ve düzenlenm ş hücre ölümü programları üzer nden 

m yokard yal hasarı artırab ld ğ n  ve bu nedenle yen  tedav ler  ç n oldukça gen ş 

b r alan bulunduğunu göstermekted r.(1, 91) N tek m pr mer perkütan koroner 
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g r ş m (PKG) sonrası kard yak MRG’de saptanan MVO, kl n k açıdan anlamlı b r 

hasta alt grubunda ısrarla gözlenmekte ve olumsuz prognoz  le 

 l şk lend r lmekted r. Bu bulgu, ep kard yal rekanal zasyonun ötes nde doku 

düzey nde hedeflenmes  gereken başka b r  ht yacın sürdüğünü ortaya 

koymaktadır.(92, 93) Özetle, reperfüzyon ve destekley c  tedav lerdek  öneml  

 lerlemelere karşın, İ/R hasarına bağlı rez düel r sk varlığını sürdürmekted r. Tüm 

bu ver ler  nfarkt boyutunu daha da azaltmak, ventr kül fonks yonunu korumak ve 

uzun dönem sonuçları  y leşt rmek amacıyla İ/R hasarına yönel k- özell kle 

oks dat f stres, m krovasküler obstrüks yon (no-reflow) ve düzenlenm ş hücre 

ölümü yolaklarını hedefleyen laboratuvar ve kl n k araştırmalara duyulan  ht yacı 

ortaya koymaktadır. 

Ellaj k As t  (EA), başta nar, ç lek-ahududu g b  yumuşak meyveler ve 

cev z/fındık olmak üzere çok sayıda b tk de bulunan ellag tan n türevl  doğal b r 

pol fenoldür.(94) EA ve metabol tler  serbest rad kal süpürme, Nrf2/ARE-HO-1 

ant oks dan yanıtını uyarma ve NF-κB aracılı  nflamatuvar s nyal  baskılama başta 

olmak üzere çoklu düzeyde hücresel koruma mekan zmaları serg ler.(6, 7) 

Prekl n k kard yovasküler modellerde -özell kle  İ/R patof zyoloj s yle  l şk l  

oks dat f/ nflamatuvar süreçlerde- Ellaj k As t’ n ant oks dan, ant  nflamatuvar ve 

ant apoptot k etk ler  tutarlı b ç mde rapor ed lm şt r.(95) 

L teratürde Ellaj k As t  skem  reperfüzyonu üzer ndek  etk s n  gösteren 

çeş tl  çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmalarda öncel kle renal, hepat k ve  ntest nal 

g b  g b  end-organlardak  İ/R hasarı üzer ndek  koruyucu etk s  araştırılmıştır.(77, 
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78, 95-97) Bu çalışmalarda oks dat f stres n dokümente ed lmes n n sağlayan 

TAS/TOS/OSİ g b  ölçümler ve TUNEL g b  yöntemler n kullanıldığı 

görülmüştür. 

EA’ n m yokard üzer ndek  ant -oks dat f etk ler n  gösteren çalışmalar  se 

kısıtlıdır. M yokard üzer ndek  çalışmalar  se çoğunlukla ex-v vo modeller 

üzer ned r. Bu çalışmalarda Ellaj k As t kard yoprotekt f etk s  göster lm şt r. 

X na Yu ve arkadaşlarının yaptığı çalışma EA-altın nanoparçacık 

formülasyonları rodent m yokard  nfarktüsü modeller nde fonks yonel  y leşme ve 

doku koruması sağlamış, EA’ n düşük b yoyararlanımı sorununa da çözüm 

önerm şt r.  Bu çalışmada EA’ n stab l tes n  arttırıp, b yoyararlanımının arttırımı 

hedeflenerek EA  le altın nanoparçacık (EA–AuNP) formülasyonu gel şt r lm şt r. 

Çalışmada MI önces  7 gün boyunca ardışık olarak EA–AuNP ver len farelerde 

 ntraper toneal  zoproterenol HCl (ISO) uygulanarak MI  ndüklenm ş ve bu grup 

kontrol grupları  le karşılaştırılmıştır. MI  ndüklenen farelerde oks dat f stres n 

ş ddet n  yansıtmak amacıyla Katalaz (CAT), Glutatyon Peroks daz (GSH-Px) ve 

Süperoks t D smutaz (SOD) g b  enz m akt v teler   ncelenm şt r. EA-AuNP 

uygulanan farelerde, MI neden yle düşen CAT, GSH-Px ve SOD akt v teler n n 

normale yakın düzeylere yükseld ğ  görülmüştür. Y ne aynı çalışmada moleküler 

düzeyde değerlend rme amacıyla ant apoptot k Bcl-2, proapoptot k Bax ve 

cleaved caspase-3 g b  apoptoz  l şk l  bazı prote nler n ekspresyonu  ncelenm ş; 

EA-AuNP uygulanan farelerde H₂O₂  le  ndüklenen Bcl-2  nh b syonunun ters ne 

çevr ld ğ  ve Bax artışının baskılanarak Bax/Bcl-2 oranının azaldığı görülmüştür. 
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Ayrıca EA-AuNP tedav s n n, kontrol grubuna kıyasla cleaved caspase-3 

ekspresyonunda azalma sağladığı görülmüştür. Bu bulgular, EA-AuNP tedav s n n 

oks dat f hasara karşı kard yom yos tler n ant oks dan kapas tes n  

 y leşt reb ld ğ n  ve ant apoptot k etk s  olduğunu gösterm şt r.(76) 

Yamasan ve ark. yaptığı çalışmada  se EA’ n patoloj k kard yak 

h pertrof ye eşl k eden fonks yonel yeters zl kler  büyük ölçüde düzeltt ğ  

göster lm şt r. Bu çalışmada  le ratlara subkutan  zoproterenol HCl (ISO) 

uygulanarak kard yak h pertrof   ndüklenm ş, aynı süre boyunca oral gavaj 

yoluyla EA uygulanan ratlar kontrol grubu  le karşılaştırılmıştır. Kard yak 

h pertrof  neden yle artmış ROS yükü kard yom yos tlerde NADPH oks daz 

(NOX2) ekspresyonunda artışa neden olmasına rağmen EA uygulanan ratlarda 

NOX2 kompleks n n p22phox alt b r m n n ekspresyonundak  artışı anlamlı olarak 

azaltırken, p47phox ekspresyonundak  düşüş bel rg n olmasına rağmen 

 stat st ksel anlamlılığa ulaşmamıştır. Bu çalışmada da kron k EA uygulamasının 

oks dat f stres  azaltab ld ğ  göster lm şt r.(98) 

Dh ngra ve ark. yaptığı çalışmada  se  ndükleneb l r ölüm prote n  

Bn p3’ün doksorub s n uygulanmış ya da h poks ye maruz bırakılmış 

kard yom yos tlerde m tokondr yal hasar ve hücre ölümünün tet klenmes n n EA 

 le  y lleşt r ld ğ  göster lm şt r. Çalışmada ratlardan elde ed len kard yom yos tler 

EA  şlend kten sonra doksorub s n ya da h poks  altında  zlenerek kontrol grubu 

 le karşılaştırılmıştır. EA uygulaması doksorub s n n tet kled ğ  LDH salınımını ve 

nükleer yüksek mob l te grup kutusu-1 (HMGB1:h gh-mob l ty group prote n-1) 
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kaybını bel rg n şek lde baskıladığı görülmüştür. Ayrıca h poks  ya da 

doksorub s n  le  ndüklenen ölüm prote n  Bn p3’ün ekspresyonunun EA 

uygulaması  le bel rg n azalarak kard yom yos tlerdek  m tokondr yal hasarı ve 

nekrot k hücre ölümünü azalttığına da r güçlü kanıtlar sunduğu görülmüştür.(99) 

Ancak l teratürde m yokarddak  oks dat f  ndeks  ölçen herhang  b r çalışmaya 

henüz rastlanmamıştır. 

Bu çalışmada Ellaj k As t m yokard yal  skem  reperfüzyon hasarı 

üzer ndek  kanıt boşluğunu m yokard dokusunda TAS/TOS/OSI  le TUNEL 

ölçümler n  eş zamanlı olarak değerlend rerek doldurmayı amaçladık. Z ra EA  le 

 lg l  öncek  araştırmaların b r bölümü kard yak modellerde oks dat f  ndeks 

panel n  raporlamamış, d ğer bölümü  se panel  non-kard yak organlarda 

uygulamıştır. 

 

B z m çalışmamızda MİR grubu  le MİR+EA grubu karşılaştırıldığında 

oks dat f durum parametreler  arasında anlamlı fark bulundu. 

Çalışmamızda TAS düzey  MİR grubunda kontrol ve EA gruplarına göre 

anlamlı düşük olarak bulundu. Aynı zamanda TAS düzey  MİR+EA grubunda 

MİR grubuna göre anlamlı yüksek olarak bulundu. Elde ed len ver ler, 

reperfüzyon önces  ver len EA’ n İ/R hasarına karşı bel rg n koruyuculuk 

sağladığını desteklemekted r. 
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TOS düzey  MİR grubunda kontrol ve EA gruplarına göre anlamlı yüksek 

olarak bulundu. Bununla b rl kte TOS düzey  MİR+EA grubunda MİR grubuna 

göre anlamlı düşük olarak bulundu. Bu bulgular da benzer şek lde reperfüzyon 

önces  ver len EA’ n İ/R hasarına karşı bel rg n koruyuculuk sağladığını 

desteklemekted r. 

PON-1, dolaşımda HDL’ye bağlı, kals yum-bağımlı b r esteraz olup başta 

oks tlenm ş fosfol p tler ve l p d h droperoks tler  olmak üzere oks de l p t 

türevler n  h drol ze ederek ant oks dan savunmaya katkı sağlar ve redoks 

homeostazını destekler. M yokard yal  skem –reperfüzyon bağlamında PON-1 

akt v tes ndek  azalma, artmış oks dat f stres n b r gösterges  kabul ed l r ve HDL 

aracılı ant oks dan korumanın zayıfladığını, dolayısıyla doku düzey nde 

savunmanın yeters z kaldığını düşündürür.(69, 71) Paraoksonaz ve ar lesteraz 

akt v teler n n ölçümü, İ/R modeller nde PON-1’ n müdahalelere duyarlı b r 

b yobel rteç olarak  zlenmes ne olanak ver r; n tek m yakın dönem rat m yokard 

İ/R ver ler nde tedav yle PON-1 düzey ndek  artışın TAS artışı ve TOS düşüşü 

prof l yle eşleşt ğ  b ld r lm şt r.(100) 

Çalışmamızda PON-1 enz m akt v tes , MİR grubunda hem kontrol hem de 

EA gruplarına kıyasla anlamlı düzeyde daha düşük saptanmıştır. Buna karşılık 

MİR+EA grubunda PON-1 akt v tes , MİR grubuna göre  stat st ksel olarak 

anlamlı b ç mde yüksek bulunmuştur. Bu bulgular, reperfüzyon önces  uygulanan 

EA’ n İskem -Reperfüzyon kaynaklı oks dat f hasara karşı bel rg n 

kard yoprotekt f etk  sağladığını desteklemekted r. 
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MİR grubunda, kontrol ve EA gruplarına kıyasla TUNEL-poz t f hücre 

sayısı bel rg n olarak daha yüksek saptanmıştır. Buna karşılık MİR+EA grubunda 

TUNEL poz t fl ğ , MİR grubuna göre  stat st ksel olarak anlamlı düzeyde 

azalmıştır. Bu bulgular, reperfüzyon önces  uygulanan EA’ n İskem -Reperfüzyon 

kaynaklı apoptot k hücre ölümünü sınırladığını ve bel rg n kard yoprotekt f etk  

sağladığını desteklemekted r. Tüm bu b yok myasal ver ler reperfüzyon önces  

uygulanan EA’ n İ/R kaynaklı apoptot k hücre ölümünü sınırladığını ve bel rg n 

kard yoprotekt f etk  sağladığını desteklemekle beraber yukarıda bahs  geçen X na 

Yu ve ark., Yamasan ve ark., Dh ngra ve ark. yaptıkları çalışmaların sonuçları  le 

paralell k göstermekted r. Ancak b z m çalışmamızda bu çıkarımlar daha spes f k 

yöntemlerle ve markerlarla kanıtlanmıştır. 

MİR grubunda  nterst syel ödem, kontrol ve EA gruplarına kıyasla 

 stat st ksel olarak anlamlı düzeyde artmış saptanmıştır. Buna karşılık MİR+EA 

grubundak   nterst syel ödem, MİR grubuna göre anlamlı b ç mde daha düşüktür. 

Bu bulgular, EA’ n İ/R bağlamında  nterst syel ödem gel ş m n  ve ş ddet n  

azaltıcı n tel kte koruyucu etk  gösterd ğ n  düşündürmekted r. 

MİR grubunda hemoraj k değ ş kl kler, kontrol ve EA gruplarına göre 

 stat st ksel olarak anlamlı b ç mde daha yüksek değerlend r lm şt r. Buna karşın 

MİR+EA grubunda hemoraj  düzey , MİR grubuna kıyasla anlamlı ölçüde daha 

düşüktür. Bu sonuçlar, EA uygulamasının İ/R koşullarında hemoraj k doku 

hasarını sınırlayıcı b r koruyucu etk  ortaya koyduğunu düşündürmekted r. 
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Bu ver ler ışığında çalışmamız yukarıda bahs  geçen çalışmalardan farklı 

olarak EA’ n oks dat f stresten koruyucu özell kler n  h stopatoloj k açıdan da 

ortaya koymuştur. 

Bu çalışmada Ellaj k As t deneysel m yokard yal İ/R model nde 

kard yoprotekt f etk  gösterd ğ  ortaya konmuştur. B yok myasal düzeyde TAS 

artışı  le TOS/OSI azalması ve PON-1 akt v tes nde yükselme; h stopatoloj k 

düzeyde  se TUNEL-poz t fl kte azalma,  nterst s yel ödem ve hemoraj de 

ger leme saptanması; EA’ n oks dat f stres n baskılanması, HDL aracılı 

ant oks dan savunmanın güçlenmes  ve apoptot k yanıtın sınırlanması yoluyla 

m yokard korunmasına katkı sunduğunu desteklemekted r. 

Bununla b rl kte bu ver ler n m yokard  nfarktüsünde adjuvan kullanım 

g b  kl n ğe aktarım alanları  ç n ek araştırmalara  ht yaç vardır. Özell kle doz–

zamanlama opt m zasyonu (reperfüzyon önces /erken reperfüzyon), 

farmakok net k, b yoyararlanım (nano-taşıyıcı/ hedefleme stratej ler ), güvenl l k 

ve  laç– laç etk leş mler  g b  konular  ç n daha büyük hayvan modeller   le 

random ze kl n k çalışmalar gerekl d r. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



54 
 

6. SONUÇ 

Bu çalışmamız Ellaj k As t m yokard İ/R hasarını azaltmada ve 

kard yoprotekt f etk de b yok myasal ve h stopatoloj k olumlu etk ler n  

göstermekle b rl kte bu konuda kes n kanaate varmak  ç n daha fazla deneysel 

çalışmaya  ht yaç vardır. Bu çalışma kl n k uygulama  ç n b r başlangıç basamağı 

n tel ğ  taşımaktadır. 
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8. ÖZET 

Amaç: Ellajik asidin (EA) deneysel miyokardiyal iskemi–reperfüzyon 

(İ/R) modelinde kardiyoprotektif etkilerini; TAS/TOS, OSI, PON-1 gibi 

biyokimyasal belirteçler ve TUNEL, interstisyel ödem, hemoraji gibi 

histopatolojik uç noktalar üzerinden değerlendirilmesi amaçlandı. 

Yöntem: Erişkin ratlar dört gruba ayrıldı: Sham, EA, İ/R (30 dk LAD 

oklüzyonu + 120 dk reperfüzyon) ve İ/R+EA (reperfüzyondan ~5 dk önce tek doz 

intraperitoneal EA). Ardından miyokard dokusu histopatolojik olarak incelendi; 

serum/doku biyokimyasında ise TAS, TOS, OSI ve PON-1 ölçüldü. 

Bulgular: İ/R grubunda TUNEL pozitifliği, interstisyel ödem ve hemoraji 

belirgin artarken; İ/R+EA grubunda bu parametreler İ/R’ye göre anlamlı biçimde 

azaldı. PON-1 aktivitesi İ/R grubunda düşmüşken, EA eşliğinde yükseldi; buna 

paralel TAS artışı ve TOS/OSI azalması gözlendi. Bulgular EA’nın oksidatif stres 

yanıtını iyileştirdiğini düşündürdü. 

Sonuç: EA, miyokardiyal İ/R’de antioksidan savunmayı güçlendirme, 

HDL ilişkili antioksidan kapasiteyi (PON-1) destekleme ve apoptozu sınırlama 

yoluyla kardiyoprotektif etki göstermektedir. Bununla birlikte, doz–zamanlama, 

farmakokinetik/biyoyararlanım ve güvenlilik açısından daha büyük hayvan ve 

klinik çalışmalar gereklidir. 

Anahtar Kelimeler: Ellajik asit; miyokard; iskemi–reperfüzyon; TAS; 

TOS; OSI; PON-1; TUNEL 
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9. ABSTRACT 

Objective: To evaluate the cardioprotective effects of ellagic acid (EA) in 

an experimental model of myocardial ischemia–reperfusion (I/R) using 

biochemical endpoints -TAS, TOS, OSI, PON-1 -alongside histopathological 

outcomes including TUNEL, interstitial edema, and hemorrhage. 

Methods: Adult rats were allocated to four groups: Sham, EA, I/R (30-

min LAD occlusion + 120-min reperfusion), and I/R+EA (a single intraperitoneal 

dose of EA ~5 min before reperfusion). Myocardial tissue underwent 

histopathological assessment, and serum/tissue biochemistry included TAS, TOS, 

OSI, and PON-1 measurements. 

Results: The I/R group exhibited marked increases in TUNEL positivity, 

interstitial edema, and hemorrhage, whereas these parameters were significantly 

reduced in the I/R+EA group. PON-1 activity decreased in I/R but enhanced by 

EA co-treatment, accompanied by higher TAS and lower TOS/OSI, indicating 

attenuation of oxidative stress. 

Conclusion: EA confers cardioprotection in myocardial I/R by enhancing 

antioxidant defenses, supporting HDL-linked antioxidant capacity (PON-1), and 

limiting apoptosis. Nonetheless, larger animal studies and clinical trials are 

needed to clarify optimal dosing/timing, pharmacokinetics/bioavailability, and 

safety. 

Keywords: Ellagic acid; myocardium; ischemia–reperfusion; TAS; TOS; 

OSI; PON-1; TUNEL. 
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