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1. GİRİŞ 

             Miyokart infarktüsü (MI), genellikle atereskleroz nedeni ile daralmıĢ koroner 

atar damarlardan birinin yada birden fazlasının, trombotik tıkanması sonucu, kan 

akımının ani kesilmesine bağlı olarak geliĢen geri dönüĢümsüz kalp kasının (miyokart) 

nekrozudur. Kalp krizi olarakta adlandırılan miyokart infarktüsünün Ģiddeti, miyokartın 

oksijen gereksinimi ile koroner kan sağlanması arasındaki dengesizliğin derecesi ve 

süresi ile iliĢkilidir (ġentürk, 2008; Kazezoğlu ve ark., 2009). 

  Kan akımının kesilmesine bağlı olarak geliĢen hücre hasarı sonucunda, bazı 

hücre içerikleri ve membran bileĢenleri dolaĢıma geçer (Elliot ve Braunwald, 2004). 

Bunlardan kardiyak troponin 1 (cTn1), kardiyak troponin T (cTnT) ve kreatin kinaz-MB 

(CK-MB) miyokart infarktüsünün tanısında klinik olarak kullanılan  önemli 

biyokimyasal parametrelerdir (McCord ve ark., 2003). 

  Doku ve hücrelerin, çözünebilir ve çözünemez komponentlerinin yapısal 

bileĢenleri olan sialik asitler, proteine ve lipide bağlı oligosakkaridlerde terminal olarak 

bulunan, dokuz karbonlu Ģeker nöraminik asitin asetillenmiĢ türevleridirler. Total sialik 

asit (TSA), lipide bağlı sialik asit (LSA) ve proteine bağlı sialik asit (PSA) olmak üzere 

baĢlıca iki fraksiyondan oluĢur (Kazezoğlu ve ark., 2009). 

   Lipide bağlı fraksiyonu baĢlıca, çok düĢük dansiteli lipoprotein (VLDL), 

düĢük dansiteli lipoprotein (LDL),  yüksek dansiteli lipoprotein (HDL), lipoprotein (a) 

(Lp (a)) oluĢturur. Sialik asitin proteine bağlı fraksiyonunun önemli bir kısmını ise, 

fibrinojen, C-reaktif protein (CRP), haptoglobin, serüloplazmin ve ferritin gibi akut faz 

proteinleri oluĢturur (Schauer ve Kamerling, 1997). 

  Koroner kalp hastalığında, serum sialik asit düzeylerinde bir yükselmenin 

olduğu ve yüksek sialik asit düzeylerinin, artmıĢ kardiyovasküler mortalite ve 

serebrovasküler hastalıkla iliĢkili bir risk faktörü olabileceğinin gösterilmesi, sialik asite 

olan ilginin artmasına neden olmuĢtur (Knuiman ve ark., 2004).  

Miyokart infarktüslü hastalarda, serum sialik asit düzeylerinde bir artıĢ olduğu 

ve bu artıĢtan oligosakkarid yan zincirlerinin terminal pozisyonunda sialik asit kalıntısı 

içeren akut faz proteinlerinin karaciğerden dolaĢıma artmıĢ atılımlarının etkili 

olabileceği ileri sürülmüĢtür. Bununla birlikte MI sonrası, serumda yükselmiĢ sialik asit 
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düzeylerinden, hasara uğramıĢ miyokardial hücre ve/veya hücre membranından sialik 

asit kalıntılarının salınmasınında etkili olabileceği belirtilmiĢtir (Haq ve ark., 1993; 

Crook ve ark., 1994). Hücre membranında sialik asit kalıntılarının salıverilmesi spontan 

olarak geliĢebilir yada sialoglikokonjugatların terminal ucundan, sialik asit kalıntılarını 

koparan sialidaz aktivitesi artıĢına bağlı olabilir. Miyokardial iskemideki doku 

zedelenmesine eĢlik eden oksidatif stres de akut miyokart sonrası artmıĢ serum sialik 

asit düzeylerinden sorumlu olabilir (ġentürk, 2008). 

           Günümüzde kalp rahatsızlıklarından korunmak için, diyetin ve dogal fenolik 

antioksidanların tüketilmesinin etkili olduğu bilinmesine rağmen, bu bilginin 

ugulanması sınırlıdır.  Ellajik asit (EA), ahududu, çilek, böğürtlen, kırmızı üzüm, nar, 

kiraz, viĢne, kızılcık gibi farklı meyvelerde ve ceviz gibi kuruyemiĢlerde doğal olarak 

bulunan polifenolik bir bileĢiktir.  Ellajik asit, fenolik yapısından dolayı, in vitro olarak 

hidroksi ve süper oksit anyonlarına karĢı koruyucu potansiyele sahip güçlü bir 

antioksidandır (Erenoğlu, 2012). Ellajik asitin bu özelliklerinden dolayı, anti-

inflamatuar, antiöstrojenik, antimutajenik, antikanserojenik etkiler gösterdiği 

bildirilmektedir (Aviram ve ark., 2000; Gil ve ark., 2000; Papoutsi ve ark., 2005). 

             Bu çalıĢmanın amacı, birçok meyvede doğal olarak bulunan fenolik bir 

antioksidan olan ellajik asitin, deneysel miyokart infarktüsü oluĢturulmuĢ ratlarda serum 

/ doku total ve lipide bağlı sialik asit (TSA, LSA), serum lipit (kolesterol, trigliserid) ve 

lipoprotein (LDL, VLDL, HDL) düzeyleri üzerine etkisini araĢtırmak, ayrıca miyokart 

infarktüsü sonrası görülen serum sialik asit artıĢında hücre hasarının rolünü 

değerlendirmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  Akut Miyokart İnfarktüsü 

2.1.1. Tanım 

Akut miyokart infarktüsü  (MI), daha önceden ateroskleroz nedeni ile daralmıĢ 

koroner arterlerin, trombotik tıkanması sonucu, kan akımının ani kesilmesine bağlı 

olarak meydana gelen geri dönüĢümsüz  kalp kası (miyokart) nekrozudur  (Kazezoğlu 

ve ark., 2009). 

2.1.2. Etiyoloji 

Akut miyokart infarktüsünün % 85’den fazlası ateroskleroz daralmıĢ bir koroner 

arteri tıkayan akut trombüs ile oluĢur (Ross ve Glomset, 1973). Akut miyokart 

infarktüsü; belirgin koroner ateroskleroz, plak fissürü, rüptürü veya plak içi hemorajiye 

eklenen trombüs, trombosit aktivasyonu ile agregasyonu ve vazospazm gibi bazı 

etkenlerin iliĢkisi sonucunda geliĢmektedir (Falk ve Fuster, 2002). Rüptüre olmuĢ ya da 

üzerindeki endotelde fonksiyon bozukluğu geliĢmiĢ olan aterom plağına yerleĢen 

trombüs, koroner damarlarda tıkanmaya ve iskemik nekroza neden olur (Demiroğlu, 

2000). 

 Ateroskleroz dıĢında, miyokart infarktüsünde, koroner spazm, koroner emboli, 

koroner arter diseksiyonu, kan vizkosite artıĢı, aort darlığı, miyokart oksijen talebinde 

aĢırı artıĢ gibi faktörlerde rol oynar. Özellikle gençlerde veya koroner risk faktörü 

bulunamayan kiĢilerde görülen akut miyokart infarktüsünde ateroskleroz dıĢı diğer 

nedenler akla getirilmelidir (Pick ve ark., 1982). 

2.1.3. Tanı 

Akut miyokart infarktüsünün teĢhisi, klinik tanı, elektrokardiyografi (EKG) deki 

değiĢiklikler ve spesifik serum enzim seviyelerinin yükseliĢleri temeline dayandırılarak 

yapılmaktadır (Gök, 1996; Öngen, 1997; Apple ve Henderson, 1999). 

Kardiyak belirteçler, akut miyokart infarktüsünün veya minör miyokardial 

hasarın saptanmasında kullanılan klinik laboratuar testleridir. Hücre yıkımına neden 
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olan miyokart nekrozu, hücrede mevcut bazı proteinlerin genel dolaĢıma katılmasına 

neden olur. Bu proteinler arasında enzimler önemli yer tutmaktadır (Gök, 1996; Apple 

ve Henderson, 1999). 

Kreatin kinaz  (CK),  özellikle çizgili kaslarda, kalp kasında ve beyinde bulunur 

ve üç izoenzimi vardır. Ġzoenzim BB tüm dokularda mevcuttur. Fakat daha çok beyinde 

yoğundur. Ġzoenzim MM özellikle iskelet kasında görülür. Ġzoenzim MB (CK-MB) kalp 

kasında yoğundur (Mayes ve ark., 1988; Karagül ve ark., 2000). 

Laktat dehidrojenaz  (LDH), kalpte, karaciğerde, kaslarda yoğundur. 5 izoenzimi 

vardır. Miyokart infarktüsü sırasında serum LDH toplam düzeyi 10’ncu saate doğru 

yükselir. En üst düzeye 72 saatte eriĢir, çok yavaĢ bir Ģekilde normale döner. Serum 

toplam LDH’nın yaklaĢık %50’sini teĢkil eder. Bu önemli bir biyolojik belirtidir  

(Karagül ve ark., 2000). 

Bir infarktüsün oluĢum zamanının saptanması serum enzim değerlerindeki 

değiĢikliklerin saatlendirilmesiyle mümkündür. Miyokart infarktüsünden sonra zaman 

içinde, plazma enzim düzeyleri, baĢlangıç ile ilk üç saat içinde normal kalır. 18. ve 

36.’ıncı saatlerde en üst düzeydedir. Daha sonra enzimin plazmadaki yarı ömrüne göre 

değerler normale döner. CK-MB’nin kısa sürede hızlı yükselip düĢtüğü, LDH 

aktivitesinin uzun sürede azaldığı bildirilmiĢtir (Karagül ve ark., 2000). 

Miyokart infarktüsünden sonra, tanıda önemli olan enzimler dıĢında, bazı 

proteinlerde hücreden plazmaya salınır. Bunlar kardiyak troponin-T (cTnT) ve kardiyak 

troponin-I (cTnI) dır. cTnT ve cTnI kalp kasının kasılmasını sağlayan 

komplekslerdendir ve çözünürlükleri olmamasına rağmen çözünebilir bir fraksiyonu 

vardır  (Karagül ve ark., 2000; McCord ve ark., 2003). 

Genellikle infarktüsten sonra kardiyak troponinler, CK ve CK-MB ile aynı 

zamanda yükselmeye baĢlamalarına rağmen bu yükselme troponinlerde daha uzun süre 

devam eder. Çünkü çözünmeyen protein enfarkte olmuĢ kastan geç salınır. Ġnfarktüsten 

sonra 12 saat içinde kardiyak troponin ölçümü miyokardial infarktüste önem taĢır 

(Karagül ve ark., 2000 ).          
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Tablo 1. Serum kardiyak belirteçleri (Apple ve Henderson, 1999) 

 
 
 
 

Belirteç 

 
 
 

Molekül 

ağırlık 

Üst 
 

referans 

sınırı aştığı 

(saat) 

 
Tepe 

konsantrasyona 

ulaşması için 

geçen zaman 

(saat) 

 
 

Referans aralık 

düzeyine inmesi için 

geçen zaman (gün) 

        CK             86000 3–8 10-24 3–4 

CK-MB (CK–2) 86000 3–8 10–24 2–3 

LD, LD-1 135000 8–12 72–144 8–14 

Miyoglobin 18000 1–3               6–9               1 

 
 

Tn I ve T 

23000 (I) 
 

42000 (T) 

3–8 24–48 (ilk tepe) 
 

72–100    (ikinci 

tepe;Sadece  T) 

3–5 (I) 
 

5–10 (T) 

CK: Kreatin kinaz; CK-MB: Kreatin kinaz-MB; LD: Laktat dehidrogenaz; LD-1: Laktat dehidrogenaz-

1; cTnI: Kardiyak Troponin I; cTnT: Kardiyak Troponin T. 

2.2.  İsoproterenol (ISO) 

Sentetik bir katekolamin olan ISO’nun sistemik ismi 4-(1hidroksi-2-[(metiletil) 

amino]etil)-1,2-benzendiol hidroklorit olup, kapalı formülü C11H17NO3HCl’dir ve 

molekül ağırlığı 242.72 g’dır  (ġentürk, 2008).  

ISO vazodilatör etkiye sahiptir, barsakta inaktive edildiği için oral olarak 

kullanılmaz.  Ġskemik koroner hastalığı olanlarda kontrendikedir.  Ġsoproterenol aerosol 

Ģeklinde inhalasyon yoluyla, astım tedavisinde ve kronik bronĢit ve amfizem 

tedavisinde kullanılan bir ilaçtır  (ġentürk, 2008). 

ISO, ratlarda deneysel olarak miyokart infarktüsü oluĢturmak için yaygın olarak 

kullanılır (Benjamin ve ark., 1989). ISO kalp kasının infarktüs benzeri nekrozuna neden 

olur. Ġsoproterenolün oluĢturduğu bu nekroz membran geçirgenliğinin değiĢmesine yol 

açarak,  miyokart membran bütünlüğünün ve fonksiyonunun kaybına neden olur. ISO 

tarafından oluĢturulan miyokart infarktüsü sonrası sıçan kalbinde oluĢan patofizyolojik 

değiĢiklikler, insanlarda miyokart infarktüsü sonrası oluĢan değiĢikliklere benzerlik 

göstermektedir  (Davies ve Woolf, 1993). 

ISO ile uyarılmıĢ miyokardial hasarın mekanizması tam olarak bilinmemesine 

rağmen, çeĢitli faktörlerin rol oynayabileceği ileri sürülmüĢtür. Bunlardan, siklik  
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adenozinmonofosfat  (cAMP)  düzeylerindeki artıĢ  (Bhagat ve ark., 1976), intrasellüler  

kalsiyum  artıĢı  ve  yüksek enerjili  fosfatların tüketilmesi en önemli faktörlerdendir   

(Fleckenstein ve ark., 1974).  Ayrıca  ISO’nun oksidatif metabolizmasından 

kaynaklanan serbest radikallerin aĢırı üretimi de muhtemel  mekanizmalar arasında 

sayılmaktadır  (Singal ve ark., 1983). 

2.3.  Sialik Asit 

Nöraminik asit, mannozamin ve pürivattan oluĢan 9 C’lu türev bir 

monosakkarittir. Nöraminik asitin beĢinci karbondan asetilleĢmiĢ Ģekline N-

asetilnöraminik asit (sialik asit, NANA), ve glikolleĢmiĢ Ģekline N-kolilnöraminik asit 

denir  (Traving ve Schauer, 1998). 

Total sialik asit (TSA), baĢlıca 2 fraksiyondan oluĢur: lipide bağlı fraksiyon  

(lipide bağlı sialik asit, LSA) ve proteine bağlı fraksiyon (proteine bağlı sialik asit, 

PSA). Lipide bağlı fraksiyonu baĢlıca, çok düĢük dansiteli lipoprotein (VLDL), düĢük 

dansiteli lipoprotein (LDL), yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve lipoprotein (a) [Lp 

(a)] oluĢturur. Sialik asidin proteine bağlı fraksiyonunu ise, oligosakkarit yan 

zincirlerinin terminal pozisyonunda sialik asit kalıntıları bulunduran fibrinojen, C-

reaktif protein (CRP), haptoglobin, serüloplazmin ve ferritin gibi akut faz proteinleri 

oluĢturur (Schauer ve Kamerling, 1997; Byrne ve ark., 2007). 

2.3.1.  Sialik asitin yapısı 

Doğada birçok canlı türünde yirmiden fazla sialik asit türü bulunmaktadır. 

Moleküler formülü C11H19NO9 olan, NANA’nın molekül ağırlığı 309 dur. Asidik 

yapıya sahip olan sialik asidin 5. karbon atomunda bir amino grubu, 1. karbon 

atomunda karboksil grubu bulunur. Yapısındaki karboksil grubu sialik aside negatif yük 

kazandırır  (Münster-Kühnel ve ark., 2004; Byrne ve ark., 2007). 

Sialik asit, yapısındaki 4, 7, 8 ve 9 no’lu karbon atomlarındaki asetatlar, 

sülfatlar, fosfatlar ve metil esterleriyle hidroksillenmiĢ gruplar içerir. Sialik asit 

omurgasındaki bu grupların yer değiĢtirmesi sonucu meydana gelen modifikasyonlar 

sonucu sialik asit türevleri oluĢur. Sialik asit’in 50’den fazla türevi bulunmaktadır 

(Münster-Kühnel ve ark., 2004; Byrne ve ark., 2007). 
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Şekil 1. Sialik asitin yapısı (Münster-Kühnel ve ark., 2004) 

2.3.2.  Sialik asitin metabolizması 

Sialik asitin sentezi, sitozolde glukoz ile baĢlar. Hekzokinaz enziminin 

katalizlediği reaksiyonla glukozdan, glukoz-6-fosfat oluĢur ve glukoz-6- fosfattan 

fosfohekzoizomeraz enziminin katalizlediği reaksiyonla fruktoz-6-fosfat oluĢur. 

Fruktoz-6-fosfat, fruktoz-6-fosfat aminotransferaz enziminin katalizlediği reaksiyonla 

glutaminden amino grubu alarak glikozamin-6-fosfat’a dönüĢür. Asetilaz enziminin 

katalizlediği reaksiyonla, glukozamin-6-fosfat, asetil-CoA ile asetillenerek N-asetil 

glukozamin-6-fosfat oluĢur (Galeano ve ark., 2007).  

N-asetilglukozamin-6-fosfat iki farklı yola girer. Bunlardan biri mutaz enziminin 

katalizlediği reaksiyonla oluĢan N-asetilglukozamin-1-fosfat, diğeri ise epimeraz 

enziminin katalizlediği reaksiyonla oluĢan N-asetilmannozamin-6-fosfat’tır. N-

asetilglukozamin- 1-fosfat, üridindifosfat N-asetil glukozaminfosforilaz enzimi 

tarafından katalizlenen reaksiyonla üridindifosfat N-asetilglukozamine çevrilir (Galeano 

ve ark., 2007; Du ve ark., 2009). 

N-asetilmannozamin-6-fosfat, fosfoenolpirüvat ile aldol kondenzasyonuna katılır 

ve reaksiyona girerek, N-asetilnöraminik asit-9-fosfat oluĢur. Reaksiyonu sialik asit 

fosfataz enzimi katalizler. N-asetilnöraminik asit-9-fosfat’ın hidroliziyle NANA ve 

inorganik fosfat (Pi)  oluĢur. NANA nükleus da sitidin trifostat (CTP) ile aktiflenerek 

sitidinmonofosfat sialik asit (CMP-NANA) meydana gelir. Bu reaksiyon N-

asetilnöraminik asit CMP pirofosforilaz tarafından katalizlenir. CMP sialik asitler 
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nukleusta sentezlenir ve golgi kompleksinde sialo-oligosakkaritlerin biyosentezinde 

substrat olarak kullanılırlar (Galeano ve ark., 2007; Du ve ark., 2009). 

CMP-sialik asit kompleksindeki sialik asit kalıntılarının, asialoglikoproteinlere 

transferinden sorumlu enzimler glikoziltransferazlar grubuna dahil olan 

sialiltransferazlardır (E.C.2.4.99.1). Bu enzimler, monosakkaridleri glikoprotein veya 

glikolipid kalıntılarına eklerler (Kelm ve Schauer, 1997). 

Memeli hücrelerinde, glukokonjugatların terminal ucunda bulunan sialik asit 

kalıntılarının hidrolizi sialidaz (nöraminidaz, EC.3.2.1.18) enzimiyle gerçekleĢir, bu 

olaya desiasilasyon denir (Fingerhut ve ark., 1992). Sialidaz, sialik asit 

katabolizmasında anahtar enzimdir ve memeliler gibi yüksek organizmaların yanı sıra 

basit organizmalarda da bulunur (Traving ve Schauer, 1998). Sialidaz ile sialik asit 

kalıntılarının uzaklaĢtırılması, sialoglikokonjugatın dolaĢımdaki ömrünü, antijenik 

ekspresyon ve reseptör tarafından tanınma gibi önemli biyolojik süreçleri etkiler 

(Schauer, 1982; Miyagi ve Tsuiki, 1985; Fingerhut ve ark., 1992). 
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Şekil 2. Sialik asit ve glikoprotein sentezi (Mayes, 1993).  

UTP: Uridin trifosfat; PPi: Pirofosfat; UDP: Uridin difosfat; CTP: Sitidin trifosfat; CMP: Sitidin 

monofosfat; NANA: N-asetilnöraminik asit; ADP: Adenozin difosfat; ATP: Adenozin trifosfat; NAD: 

Nikotinamid adenin dinükleotid. 
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2.3.3.  Sialik asitin fonksiyonu 

Canlı hücre ve organizmalardaki moleküler ve hücresel etkileĢimlerin 

kontrolünde sialik asitler önemli görevlere sahiptir. Sialik asitlerin %98-99’u 

glikoproteinlere, ufak bir bölümü lipidlere bağlıdır (Schauer, 1982).  

Sialik asitin fonksiyonlarını; 

1. Sialik asitlerin negatif yükerinden dolayı fonksiyonları: Terminal durumdaki 

sialik asitlerin hücre adhezyonuna katıldığı kabul edilir (Schauer,  1982). Nöraminik 

asitin birinci pozisyonundaki karboksil grubu, fizyolojik pH’da moleküle güçlü bir 

organik asit kadar negatif bir yük kazandırır (NANA için pKa=2,6) (Traving ve 

Schauer, 1998). Sialik asitin negatif yükünün itici elektrostatik gücü; hücre 

membranının yapısal bütünlüğünün korunmasında etkilidir. Sialik asitlerinin, 

elektrostatik itmeden dolayı trombositler, eritrositler ve kanser hücrelerinde hücre 

agregasyonunu önlediği bildirilmiĢtir (Ng ve Dain, 1976). Sialik asitlerin negatif yüklü 

karboksil grupları, hücre membranında Ca
+2

’un bağlanma yerlerinden biridir. Kas 

hücresinin deasilasyona uğraması sonucunda kalsiyumun membrana bağlanıĢı azalır, 

hücreye giriĢi artar ve membran polaritesi azalır. Miyokart hücrelerinin yüzeyinde bol 

miktarda sialik asit vardır ve bu sialik asitler miyokardial kastaki Ca
+2

 alıĢveriĢini 

kontrol ederler  (Schauer,  1982). 

2. Reseptör bileĢeni olarak sialik asitler: Sialik asitler, kan grubu maddeleri, 

hormonlar ve sitokinler gibi birçok endojen maddeler için reseptörlerinin gerekli bir 

bileĢenidir. Bununla birlikte toksinler, virüs, bakteri ve protozoalar gibi birçok patojenik 

ajanlar sialik asit içeren reseptörler yoluyla konakçı hücrelere bağlanırlar (Traving ve 

Schauer, 1998). 

3. Makromoleküler yapılarda sialik asitlerin etkileri: Sialik asit bölgeleri tüm 

glikoproteinlerin intrinsik akıĢkanlığını arttır. Bu nedenle solunum, sindirim, ürogenital 

sistem, göz içi sıvısı ve eklem sıvısı gibi müsin yapıdaki sekresyonların akıĢkanlığı 

üzerine önemli bir etkisi vardır (Schauer, 1982). 

4. Sialik asitlerin maskeleme etkisi: Maskeleme özelliği sialik asitlerin en 

önemli görevlerinden birisidir. Sialik asitler, maskeleme etkisiyle oligosakkarid 

zincirlerinin ve glukokonjugat moleküllerinin protein ve lipid kısımlarının 
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antijenikliğini azaltırlar. Sialik asitler maskeleme etkisi ile eritrosit, lenfosit ve 

trombositlerin yaĢam süreleri, immunglobulinlerin aktiviteleri, LDL’nin metabolik 

klirensi gibi birçok biyolojik olayı kontrol ederler (Traving ve Schauer, 1998).  

5. Sialik asitlerin belirteç olarak önemi: Hücre membranları, hücrenin büyümesi 

ve neoplastik hareketleri için sialik asite ihtiyaç duyarlar. Glikoprotein ve 

gangliozidlerde yer alan sialik asit kalıntılarının, inflamatuvar hastalıklar ve kanser ile 

iliĢkili hücresel tanıma ve immünolojik reaksiyonlarda önemli rolü olduğu bildirilmiĢtir 

(Schauer, 1982). Kanserde ve renal hastalıklarda da sialik asit düzeylerinin arttığı 

bildirilmiĢtir (Özben, 1991; Kazezoğlu ve ark., 2007). 

2.3.4.  Sialik asit ve miyokart infarktüsü 

Koroner kalp hastalığındanda serum sialik asit düzeylerinde bir yükselmenin 

olduğu ve yüksek sialik asit düzeylerinin, artmıĢ kardiyovasküler mortalite ve 

serebrovasküler hastalık ile iliĢkili bir kardiyovasküler risk faktürü olduğu bildirilmiĢtir. 

Koroner lezyonların Ģiddeti ile, artmıĢ TSA ve LSA arasında pozitif bir korelasyonun 

bulunduğu gösterilmiĢtir (Allain ve ark., 1996; Gökmen ve ark., 2002). 

Miyokart infarktüsünden sonra da serum sialik asit düzeylerinin yükseldiği 

gösterilmiĢtir. Ġnfarktüs sonrası gözlenen bu yükselmeden, oligosakkarid yan 

zincirlerinin terminal pozisyonunda sialik asit kalıntıları içeren, akut faz proteinlerinin, 

akut faz reaksiyonu sonucu karaciğerden artmıĢ atılımlarının sorumlu olabileceği 

bildirilmiĢtir (Haq ve ark., 1993; Crook ve ark., 1994). 

Diğer yandan hasara uğramıĢ miyokart hücre veya hücre membranından sialik 

asit kalılıntılarının spontan ya da sialidaz aracılığı ile salıverilmesinin de bu yükselmede 

rolü olabileceği ileri sürülmüĢtür (Gökmen ve ark., 2000; Gökmen ve ark., 2006). 

Miyokart infarktüslü hastaların, serum total ve/veya lipide bağlı sialik asit 

düzeylerindeki artıĢtan, karaciğer tarafından akut faz proteinlerinin dolaĢıma 

atılımındaki artıĢın  (Haq ve ark., 1993; Crook ve ark., 1994)  ya da hücre hasarına bağlı 

olarak hücreden veya hücre membranından sialik asitin dolaĢıma salıverilmesinin 

sorumlu olabileceği ileri sürülmüĢtür  (Gökmen ve ark., 2000; Gökmen ve ark., 2006). 
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2.4.  Lipitler  

Lipitler, enerji deposu olarak rol oynarlar ve hücrenin önemli yapısal 

bileĢenleridirler. Bazıları özelleĢmiĢ fonksiyonlarada sahiptirler. Bu fonksiyonları 

yerine getirebilmek için bunlar plazmada proteinlere bağlı halde dokulara taĢınırlar. 

Klinik açıdan plazma lipitleri ile  iskemik  damar  hastalıkları  arasında sıkı bir iliĢki 

vardır (Karagül ve ark., 2000). 

Kolesterol, steroid bir alkoldür, 3 nolu karbondaki OH ile alkol, 17. karbona 

bağlı hidrokarbon yan zinciriyle de lipit özelliği gösterir (Karagül ve ark., 2000). 

Kolesterol: dokularda serbest (1/3) ve ester (2/3) form olmak üzere iki Ģekilde bulunur. 

Tüm hücre membranlarının bileĢeni olan serbest kolesterol, birçok dokuda 

bulunmaktadır. Prokaryot hücrelerin membranlarında bulunmayan kolesterol membrana 

sertlik verir (Karagül ve ark., 2000). 

Trigliseridler, diyetin baĢlıca lipit bileĢeni olup yağ asitlerinin gliserol 

esterleridir. Trigliseridler bitki ve hayvan hücrelerinde en fazla depo edilen ve en sık 

rastlanan lipitlerdir. Trigliseridler hücre membranlarında bulunmazlar. Trigliseridler 

metabolik enerjinin yoğun depolarıdır (Karagül ve ark., 2000). 

Plazma lipoproteinleri, apolipoproteinler adı verilen özgün proteinler ve 

lipitlerin moleküler kompleksleridir. Lipoproteinler, lipitleri plazmada taĢırken çözünür 

tutmak ve kendi lipit içeriklerini dokulara verebilmek için etkili bir mekanizma olarak 

çalıĢırlar (BayĢu Sözbilir ve BayĢu, 2008). 

Lipoprotein partiküllerini Ģilomikronlar (CM), çok düĢük yoğunluklu 

lipoproteinler (VLDL), düĢük yoğunluklu lipoproteinler (LDL) ve yüksek yoğunluklu 

lipoproteinler (HDL) oluĢturur. Lipoprotein partikülleri tarafından taĢınan baĢlıca 

lipitler, beslenme veya de novo sentezle elde edilen trigliseridler ile serbest veya 

esterleĢmiĢ kolesteroldür (BayĢu Sözbilir ve BayĢu, 2008). 

2.4.1. Lipoproteinler ve ateroskleroz 

DüĢük yoğunluklu lipoprotein (LDL), aterosklerotik hastalığın geliĢimi için 

bağımsız bir risk faktörüdür. VLDL'nin katabolizması sonucunda oluĢan LDL, yüksek 

oranda serbest kolesterol, kolesterol esterleri ve fosfolipitleri taĢırlar (Rajadurai ve 
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Prince, 2006). DüĢük yoğunluklu lipoproteinler glikozillenme, oksidasyon, 

deasialiasyon gibi çeĢitli modifikasyonlara uğrayabilirler ve modifiye olan bu 

lipoproteinler ateroskleroz patogenezinde önemli rol oynar. Bu patogenezde üzerinde en 

çok çalıĢılan modifiye lipoprotein okside LDL dir. Okside LDL sitotoksik etkisi ile 

vasküler endotelde hasara yol açabilir, T lenfositler ve monositler için kemotaktik etki 

gösterebilir, köpük hücre oluĢumunu arttırabilir. Özellikle son yıllarda, üzerinde önemle 

durulan diğer modifikasyon, LDL de sialik asit düzeyinin azalması ile meydana gelir. 

Deasile LDL olarak adlandırılan bu modifiye LDL düzeyinin koroner arter hastalarında 

yüksek olduğu saptanmıĢtır. Köpük hücre oluĢumunu arttırarak ateroskleroz 

patogenezinde önemli rol oynar (Rajadurai ve Prince, 2006). 

 Oksidatif olarak modifiye olmuĢ LDL, okside olmamıĢ LDH den daha fazla 

aterogenez oluĢumuna katkıda bulunur. Okside LDL, çeĢitli sitokinlerin ve büyüme 

faktörlerinin salınımını uyarır. Buna ek olarak arteryel duvar kalınlaĢmasına ve 

lezyonlara neden olan platelet agregasyonunu arttırırlar (Rajadurai ve Prince, 2006).  

Artan LDL düzeyi kardiovasküler hastalıklar ile pozitif bir korelasyon 

gösterirken, HDL negatif korelasyon göstermektedir. HDL, kolesterolün ve 

trigliseridlerin periferik damarlardan alınarak karaciğere taĢınması ve orada katabolize 

edilmesini sağlarlar. Böylece kanı kolesterol ve trigliseridden arındırırlar. Bu nedenle 

antiaterojenik etki gösterirler (Sheela ve Devi, 2001). 

2.5.  Fenolik Bileşikler 

Benzen halkası içeren organik maddeler, genel olarak ‘fenolik bileĢikler’ olarak 

bilinir. Bir adet hidroksil grubu içeren hidroksibenzen (fenol),  fenolik bileĢiklerin en 

basit Ģeklidir. Diğer fenolik bileĢiklerin hepsi hidroksibenzenden köken alır  

(Cemeroğlu ve Acar, 1986). 

Fenolik bileĢiklere, antioksidatif ve antimikrobiyal etkileri nedeniyle  

"biyoflavonoid" adı da verilmektedir. Bazı kaynaklarda P vitamini olarak da 

adlandırılırlar (Cemeroğlu, 2004; Saldamlı, 2007).  

Fenolik bileĢikler, taĢıdıkları aromatik halka sayılarına ve hidroksil gruplarına 

göre: fenolik asitler ve flavonoidler olmak üzere iki gruba ayrılırlar. Flavanoidler, 

bitkisel çayların, meyve ve sebzelerin doğal yapılarında bulunan polifenolik 
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antioksidanlardır. Fenolik bileĢiklerin bir kısmı meyve ve sebzelerin ağızda acılık ve 

burukluk gibi tat unsurlarının oluĢmasında etkilidirler.  Bir kısmı ise meyve ve 

sebzelerin sarı, kırmızı gibi farklı tonlardaki renklerinin oluĢmasında etkilidirler  

(Nizamlıoğlu ve Nas, 2010). 

2.5.1.  Ellajik asit 

Ellajik asit (EA) fenolik asit grubuna dahil olan bir polifenoldür (Manach ve 

ark., 2004). 

2.5.2.  Ellajik asitin biyosentezi 

Hidrolitik koĢullarda Ģeker ve bazı fenolik asitlere indirgenebilen kompleks 

fenollere, tanenler adı verilmektedir. Ellajitanenler, yüksek moleküler ağırlığa sahip 

suda çözünebilen fenolik bileĢiklerdir. Ellajitanenlerin ester bağları hidrolize olduğunda 

hekzahidroksidifenik (HHDP) ve glikoz ara ürünü oluĢur. HHDP kendiliğinden 

laktonize olarak ellajik aside dönüĢür  (Hakkinen ve ark., 2000; Mullen ve ark., 2002).  

Ellajik asit,  4 hidroksil grubu ve 2 lakton grubu içerir. Hidroksil grubu antioksidan 

aktiviteyi arttırır ve hücreleri oksidatif hasardan korur (Pari ve Sivasankari, 2008). 

 

          Şekil 3. Ellajik asitin oluĢumu (Hakkinen ve ark., 2000) 
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2.5.3.  Ellajik asitin kimyasal özellikleri 

Ellajik asitin sistemik ismi, 2,3,7,8-tetrahidroksi (1) benzopirano (5,4,3-cde)(1) 

benzopiran-5,10 dion olup, kapalı formülü C14H6O8 dir ve molekül ağırlığı 302,197 

g/mol dür (Özgül, 2011). 

Ellajik asit, doğada zayıf bir asit olup, 360ºC üzerindeki yüksek erime noktası ile 

çok kararlı bir bileĢiktir  (Okeke,  2006).  Ellajik asit, hidrofilik kısmı temsil eden dört 

fenolik ve iki lakton grupları ve lipofilik alanı temsil eden dört halka ile termodinamik 

olarak oldukça kararlı bir moleküldür. Dört fenolik grup, ellajik asite kalsiyum ve 

magnezyum gibi metal iyonları ile kompleks form oluĢturmasını sağlamaktadır (Hurley, 

1998). Ellajik asit; suda az çözündüğü halde (Bala ve ark., 2006) metanolde, etanolde ve 

dimetilsülfoksitte iyi çözünmektedir (Aguilera-Carbo ve ark., 2007).  

 

 

Şekil 4. Ellajik asitin açık formülü (Bala ve ark., 2006) 

2.5.4.  Ellajik asitin biyolojik aktivitesi 

Ellajik asitin bir hücre tarafından algılanması ve kullanılabilmesi için uygun bir 

yapıda bulunması gereklidir. Bu form Ģeker molekülleri ile birleĢmesi sonucunda 

oluĢmaktadır (Erenoğlu, 2012). 

Ellajik asidin serbest radikalleri süpürerek, oksidatif hasarlara ve bunların neden 

olduğu hastalıklara karĢı organizmayı koruduğu belirtilmektedir.  Ellajik asit lipit 

peroksidasyonunda E vitamininden daha fazla antioksidan etki göstermektedir. Ellajik 

asit suda çözünürlüğünün sınırlı olması, metanol ve dimetilsülfoksit gibi organik 
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çözücülerde daha iyi çözünmesinden dolayı iyi bir lipofilik antioksidan olarak etki 

gösterir ( Priyadarsini ve ark., 2002). 

Ellajik asit insan sağlığı üzerindeki olumlu etkilerinden dolayı önemli biyoaktif 

bileĢenlerden biridir. Ellajik asidin antioksidan, antikanserojenik, antiöstrojenik ve 

antimutajenik etkilerinin bulunduğu bildirilmektedir  (Seeram ve ark., 2006; Larrosa ve 

ark., 2006). Bununla birlikte ellajik asitin kardiyoprotektif etkiye sahip olduğu yapılan 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (Kannan ve Quine, 2013). 

2.5.5.  Ellajik asitin bulunduğu yerler 

Doğada birçok bitkide bulunan ellajik asit havuç, dometes, ahududu, kızılcık, 

ceviz, nar, çilek ve yaban mersininde doğal olarak meydana gelen bir fenolik asittir 

(Saranya, 2012). Aynı zamanda ellajik asit birçok ağaçsı bitkide, ceviz ve fındık gibi 

kuruyemiĢlerde de bulunmaktadır (Lee ve Talcott, 2002).  

Ellajik asit hidrolizasyondan önce, çilekte 17.7 μg/g, böğürtlende  87.6 μg/g, 

ahududu meyvesinde  5.84 μg/g  (Amakura ve ark.,  2000) ve hidrolizasyondan sonra, 

çilekte 630 μg/g, ahududunda 1500 μg/g, yaban mersininde  120 μg/g, cevizde 590 

μg/g, fındıkta 330 μg/g olarak ölçmüĢtür (Bala ve ark.,  2006). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Hayvan materyali 

           ÇalıĢmada, Yüzüncü Yıl Üniversitesi Deney Hayvanları Ünitesinden temin 

edilen, 32 adet 200–250 gr ağırlığında diĢi Wistar Albino rat kullanıldı. Ratlar deneme 

süresince, 12 saat karanlık/aydınlatma uygulanmıĢ, sıcaklığı 22 ± 2°C ayarlanmıĢ 

odalardaki kafeslerde barındırıldı. Hayvanlara ticari rat yemi (pellet yem) ve içme suyu 

ad libitium verildi. 

Bu çalıĢma için Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulundan 25.06.2015 tarih ve 2015/08 sayılı karar no ile onay alındı. 

3.1.2. Analizlerde kullanılan cihaz ve malzemeler  

Spektrofotometre (BOECO, Germany) 

Homojenizatör  (Yellowline) 

Su banyosu (Nüve, BM 402)   

Dijital pH metre (Inolab) 

Hassas terazi (GeeAvery) 

Soğutmalı santrüfüj (Universal 320R) 

Derin dondurucu (Uğur) 

Jelli vakumlu tüp 

EDTA’lı tüp 

DeğiĢik hacimlerde otomatik pipet  

Mikro ve makro spektroküveti 
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3.1.3. Analizlerde kullanılan kimyasal maddeler 

Ġsoproterenol (Sigma, Aldrich) 

Ellajik asit (Sigma, Aldrich, United Kingdom) 

Perklorik asit  (Merck) 

P-dimetilaminobenzaldehit (Sigma, Aldrich) 

Hidroklorik asit (Merck) 

N-asetil nöraminik asit (Sigma, Germany) 

Rezorsinol ayıracı (Sigma, Aldrich) 

Bakır sülfat (Sigma,  Aldrich) 

Fosfotungistik asit (Sigma, Aldrich) 

Sodyum dihidrojen fosfat (Merck) 

Disodyum fosfat (Merck) 

Kloroform (Meck) 

Metanol (Merck) 

Butil asetat (Sigma, Aldrich) 

Butil alkol (Sigma, Aldrich) 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Deneme gruplarının hazırlanması 

           ÇalıĢmada kullanılan ratlar rastgele seçilerek herbirinde sekiz rat olacak 

Ģekilde 4 gruba ayrıldı. 

            Kontrol grubu (K): Bu gruptaki ratlara, 24 saat arayla toplam 2 kez, serum 

fizyolojik intraperitoneal uygulandı. 

            İsoproterenol (ISO) grubu: Bu gruptaki ratlara, 24 saat arayla iki kez, 150 

mg/kg/gün isoproterenol  (ISO) intraperitoneal olarak uygulandı (ġentürk, 2008). 
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            Ellajik asit + ISO grubu (EA+ISO): Bu gruptaki ratlara, 14 gün boyunca 30 

mg/kg/gün ellajik asit oral olarak uygulandı (Saranya, 2012). Ayrıca bu gruba 13. ve 

14. günlerde 24 saat arayla iki kez 150 mg/kg/gün ISO intraperitoneal olarak uygulandı. 

            Ellajik asit grubu (EA) : Bu gruptaki ratlara, 14 gün boyunca 30 mg/kg/gün 

ellajik asit oral olarak uygulandı.  

Uygulamaların hergün aynı saatte yapılmasına dikkat edildi. 

Kan örneklerinin alınması 

           Miyokardial hücre hasarının belirteci olan kardiyak troponin I (cTnI)’nın, 

infarktüs sonrası ilk 24 saat içinde pik yapması nedeniyle, ISO’nun ikinci dozunun 

uygulanmasından 24 saat sonra intraperitoneal 75 mg/kg ketamin uygulanarak, anastezi 

altında periferik venöz kan örneği biyokimya tüplerine alındı. Alınan kan örnekleri, 

1100 rpm de 10 dk santrifüj edilerek serumları çıkarıldı. 

Doku örneklerinin alınması 

Ratlar, ISO’nun ikinci dozundan sonra periferik kan örneklerinin alınmasını 

takiben, anestezi altında hemen sakrifiye edilerek, kalp dokuları çıkarıldı. Doku TSA, 

LSA ve protein analizi için alınan kalp dokusu soğuk serum fizyolojik ile iki kez 

yıkanarak, analiz gününe kadar -20 
o
C saklandı. Histopatolojik olarak incelenecek kalp 

dokuları ise formolle tespit edildi. 

  Akut miyokart infarktüsü sonrası, kalp dokusunda beklenen değiĢikliklerin 

histopatolojik olarak ortaya konulabilmesi için, en az iki haftalık bir süreye gerek 

olduğundan, ISO uygulanan gruplardaki ratlardan rastgele seçilen bir tanesi ISO’nun 

ikinci dozunun uygulanmasından sonra 15 gün daha yaĢatıldı (Uzgur ve ark, 2011). 

Ardından anestezi altında sakrifiye edilerek kalp dokuları çıkartılıp formolle tespit 

edildi. 

Serum örneklerinin analizi 

Rat serumlarında, kreatin kinaz-MB (CK-MB), kardiyak troponin I (cTnI), laktat 

dehidrojenaz  (LDH), serum lipid (trigliserit, kolesterol) ve lipoprotein (HDL, LDL ve 
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VLDL) ölçümleri otoanalizörde,  total sialik asit (TSA) ve lipide bağlı sialik asit (LSA)  

ölçümleri spektrofotometrede yapıldı. 

           Doku homojenatının hazırlanması:  

           Kalp doku örnekleri üzerine 1/10 oranında soğuk 0.1 M fosfat tamponu (pH:7.4) 

ilave edilerek homojenize edildi. Doku homojenatları 4000x g’de ve +4°C’de 20 dakika 

süre ile santrifüj edilerek süpernatantlar elde edildi (Özçelik, 2012). Bu süpernatantlarda 

TSA ve LSA analizi yapıldı.   

3.2.2 Serum ve doku total sialik asit (TSA) analizi 

Prensip: 

            Serum ve doku örnekleri TSA düzeylerini belirlemek  için Sydow (1985) 

tarafından geliĢtirilen  yöntem kullanıldı.  Sialik  asit,  asit  ile  hidrolizde  serbest  hale 

geçer. Asidik ortamda ve periyodat varlığında okside edilir. Oksidasyon sonucu oluĢan 

ürün, p-dimetilaminobenzaldehid varlığında pembe renkli bir ürün oluĢmasına sebep 

olur. Absorbanslar 525 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülür. 

Çözeltiler: 

            %5’lik perklorik asit çözeltisi (V/V): 7,04 ml perklorik asit alınarak bir miktar 

distile su içinde çözüldü ve son hacmi distile su ile 100 ml’ye tamamlandı. 

 Ehrlich ayıracı:  5  gr  p-dimetilaminobenzaldehid  50  ml  yoğun  HCI  asit 

içerisinde çözüldü ve üzerine 50 ml distile su ilave edilerek hacmi 100 ml’ye 

tamamlandı. (Ehrlich Ayıracı, her ölçümden önce taze olarak hazırlandı). 

 N-asetil nöraminik asit (NANA) standart solüsyonunun hazırlanması:   Fosfat 

tamponu (pH 7.4, 0.1 M) kullanılarak NANA (Sigma, Germany) standardından 100 

mg/ml stok standart çözeltisi hazırlandı. 
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Deney prosedürü: 

             0.2 ml serum ve doku homojenizatı üzerine 1.5 ml % 5’lik perklorik asitten 

ilave edildi. 100°C’de 5 dakika kaynatıldı ve soğutuldu. Deney tüpleri 2500x g’ de 4 

dakika santrifüj edildi.  Süpernatanttan 1 ml alınarak temiz tüplere aktarıldı. Üzerine 0.2 

ml Ehrlic ayıracı ilave edilerek 100ºC’de 15 dakika kaynatıldı. Kaynatma iĢleminden 

sonra tüpler soğutuldu ve 1 ml distile su ilave edilerek 525 nm dalga boyunda 

absorbansları spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

TSA düzeyinin hesaplanması: 

Örneklerin konsantrasyonlarını hesaplayabilmek için NANA standardı 0,40, 

0,60, 0,80 1,00 ve 1,20 mg/100ml’lik konsantrasyonlarında hazırlandı. 

 Standart tüplerine 1,5 ml perklorik asit,  0,2 ml Ehrlich reaktifi ve farklı 

konsantrasyonlardaki standartlardan 0,2 ml numaralandırılmıĢ tüplere eklendi.  Kör 

(distile su) ve örnek tüplerinde olduğu gibi iĢlemlerden geçirildi ve 525 nm’de 

absorbansları okundu. 

      Elde edilen absorbanslarla, konsantrasyon değerleri Microsoft Office Excel 2007 

programı kullanılarak grafiğe geçirilerek standart grafiği elde edildi. Serum ve doku 

örneklerin konsantrasyonları,  standart grafiği kullanılarak hesaplandı. 

      Doku sialik asit düzeylerinin hesabı için, doku homojenatlarında total protein 

seviyeleri ölçüldü ve örneklerin konsantrasyonları total proteinlerine oranlandı. 

      Doku TSA sonuçları,  birim dönüĢtürülmesi yapılarak µgr/mg protein olarak 

verildi. Serum TSA sonuçları, mg/dL olarak verildi. 
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Şekil 5. Total sialik asit (TSA)  standart grafiği 

3.2.3. Serum ve doku lipide bağlı sialik asit (LSA) analizi 

Prensip: 

Serum ve doku örneklerinde LSA   ölçümü,   resorsinolün   siyalik   asitle 

oluĢturduğu   rengin  580   nm’de   ölçülmesi   prensibine   dayanan   (Katopodis   ve 

ark., 1982; Katopodis ve Stock, 1980)  yönteme göre ölçüldü. 

Çözeltiler:  

Rezorsinol ayıracı:   0.2 gr rezorsinol tartıldı ve 10 ml distile suda çözüldü. 

Üzerine 80 ml HCl (% 36.5) ve 0.25 ml 0.1 M CuSO4  ilave edilerek distile suyla 

hacmi 100 mL’ye tamamlandı. 

Fosfotungistik asit:  10 gr fosfotungistik asit tartıldı ve 10 ml distile suda 

çözüldü. 

Kloroform/metanol: 200 ml kloroform, 100 ml metanol alınarak son hacim 

300 mL’ye tamamlandı. 

 Butil asetat/butil alkol: 85 ml butil asetat, 15 ml butil alkol alınarak son hacim 

100 ml’ye tamamlandı. 
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Deney prosedürü 

44.7 μL serum ve doku homojenizatı üzerine 150 μL distile su katılarak 

vorteksle karıĢtırıldı.  Buz üzerine bırakılan bu karıĢımın üzerine 3  ml  kloroform- 

metanol (2:1 v/v) ilave edilerek tekrar vorteks ile karıĢtırıldı, üzerine 50 μl mL soğuk 

distile su ilave edildi. KarıĢım oda sıcaklığında 15 dk 2500 rpm’de santrifüj edildi. 

Üstteki süpernatantın 1 ml’si temiz bir tüpe aktarılarak üzerine 50  μl fosfotungistik 

asit eklendi ve 15 dakika 2500 rpm’de santrifüj edildi. Üstteki süpernatant kısmı 

uzaklaĢtırılarak 1 ml distile suyla dipte katı partikül kalmayıncaya kadar karıĢtırıldı. 

Üstüne rezorsinol ayıracından 1ml ilave edildi. Tüpler karıĢtırıldıktan sonra 15 dakika 

kaynar su banyosunda bekletilmesinin ardından 10 dakika buz banyosunda tutuldu. 

SoğumuĢ olan tüplere 2 ml butil asetat-butil alkol (85:15 v/v) eklenerek oda 

sıcaklığında tüpler vortekslendi. 2500 rpm’de 5 dakika santrifüj edilen tüplerden 

süpernatant alınarak 580 nm’de spektrofotometrede absorbans değerleri okundu.                      

 LSA düzeyinin hesaplanması: 

Örneklerin konsantrasyonlarını hesaplayabilmek için NANA standard 0,40, 0,60, 

0,80 1,00 ve 1,20 mg/100’lik konsantrasyonlarında hazırlandı. 

           Standart tüplerine 3 ml Kloroform-Metanol, 50  μl fosfotungistik asit 1ml 

rezorsinol ayıracı ve 2 ml butil asetat-butil alkol eklendi ve farklı konsantrasyonlardaki 

standartlardan 44.7 µl numaralandırılmıĢ tüplere eklendi. Kör (distile su) ve örnek 

tüplerinde olduğu gibi iĢlemlerden geçirildi ve 580 nm’de absorbansları okundu. 

            Elde edilen absorbanslarla, konsantrasyon değerleri Microsoft Office Excel 

2007 programı kullanılarak grafiğe geçirilerek standart grafiği elde edildi. Serum ve 

doku örneklerin konsantrasyonları, standart grafiği kullanılarak hesaplandı. 

            Doku sialik asit düzeylerinin hesabı için, doku homojenatlarında total protein 

seviyeleri ölçüldü ve örneklerin konsantrasyonları total proteinlerine oranlandı.  

Doku LSA sonuçları, µgr/mg protein olarak verildi. Serum LSA sonuçları, 

mg/dl olarak verildi. 
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Şekil 6. Lipide bağlı sialik asit (LSA)  standart grafiği 

 3.2.4. Doku total protein analizi         

Doku total protein analizi Lowry metodu kullanılarak yapıldı (Lowry ve ark., 

1951). Analiz için 0.5 ml örnek (1/10 dilüe edilmiĢ) ile 0.5 ml alkali bakır ayıracı bir 

deney tüpüne kondu ve 10 dk oda ısısında bekletildi. Üzerine 2ml folin ayıracı kondu 

ve 30 dk 37 
o
C’de bekletildi. Absorbans köre karĢı 660 nm’de okundu.  

Standart eğrisinin hazırlanması için 4, 8, 12, 16 ve 20 mg/100ml 

konsantrasyonlarında albümin standart çözeltileri hazırlandı. Yukarıdaki yöntem, 

hazırlanan albümin standart çözeltilerine uygulandı. Absorbansları okunarak 

konsantrasyon-absorbans grafiği çizildi. Bu grafik kullanılarak numunelerdeki protein 

düzeyleri hesaplandı. 

3.2.5. Doku örneklerinin histopatolojik analizi 

           Yapılan nekropsi sonucu histopatolojik değerlendirme amacıyla alınan dokular  

%10’luk formalin solüsyonunda 48 saat tespit edildikten sonra, akan çeĢme suyunda 10 

saat yıkandı.  Rutin doku takibinde alkol ve ksilol serilerinden geçtikten sonra 

parafinde bloklara gömüldü. Her bloktan 4 m kalınlığında kesitler alınıp lam üzerinde 

preparatlar hazırlandı. Histopatolojik inceleme için hazırlanan preparatlar 

hematoksilen-eozin (HE) ve adezyonda fibröz dokunun daha doğru bir Ģekilde 
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değerlendirilebilmesi için massontrikrom ile boyanıp ıĢık mikroskobu ile incelendi 

(Luna,1968; Taylor ve Cote,1994) 

3.3. İstatistik Analiz 

Sürekli değiĢkenlerin normal dağılma uygunluğu Duncan testi ile analiz edildi. 

Normal dağılım gösteren değiĢkenler için grupları karĢılaĢtırmada tek yönlü varyans 

analizi (one-way ANOVA) yapıldı. Korelasyon analizleri Pearson testi ile yapıldı. 

Sonuçlar ortalama standart sapma olarak ifade edildi. Anlamlılık p<0.05 düzeyinde 

değerlendirildi. Tüm analizler SPSS (20.0) paket programı kullanılarak yapıldı. 
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4. BULGULAR 

Kontrol (K) grubu, Ġsoproterenol (ISO) grubu, ellajik asit + ISO (EA+ISO) 

grubu ve ellajik asit (EA) grubuna ait serum kardiyak markır düzeyleri Tablo 2’de, lipit 

ve lipoprotein düzeyleri Tablo 3’de, serum / doku total ve lipide bağlı sialik asit 

düzeyleri Tablo 4’de ve ISO uygulanan gruplarda serum TSA, LSA ve CK-MB, cTnI, 

LDH arasındaki korelasyon analiz sonuçları Tablo 5’de verildi. 

Tablo 2. Kontrol ve deneme gruplarına ait serum kardiyak markır düzeyleri 

Parametreler K grup 

X ± SX 

 

ISO grup 

X ± SX 

 

EA+ISO grup 

X ± SX 

 

EA grup 

X ± SX 

 

CK-MB   (U/L) 87,39±3,34
c 

341,16±42,92
a 

162,23±13,68
b 

98,42±4,26
b,c 

cTnI  (ng/Ml) 0,54±0,18
c 

22,20±2,96
a 

16,97±0,65
b 

0,43±0,11
c 

LDH   (U/L) 196,67±22,58
b 

321,50±0,43
a 

281,71±30,33
a 

187,86±7,96
b 

p<0.05; a, b, c: aynı satırda farklı harfleri taĢıyan grup ortalamaları arasında fark istatistik olarak 

önemlidir. CK-MB: kreatin kinaz-MB, cTnI: kardiyak troponin I, LDH: laktat dehidrojenaz 

 

Şekil 7. Kontrol ve deneme gruplarına ait serum CK-MB aktivitesi 

               Kreatin kinaz MB (CK-MB) aktivitesinin,  ISO grubunda, kontrol, EA + ISO 

ve EA gruplarına göre istatistik olarak anlamlı olacak Ģekilde yükseldiği tespit edildi 

(P<0.05). ISO grubuna göre, EA+ISO grubunda,  CK-MB aktivitesinin düĢtüğü, 

bununla birlikte kontrol grubundan yüksek olduğu belirlendi (P<0.05). CK-MB 
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aktivitesi açısından, EA grubu ile EA+ISO ve kontrol grupları arasında istatistik olarak 

bir fark olmadığı saptandı (P>0.05). 

 

Şekil 8. Kontrol ve deneme gruplarına ait serum cTnI seviyesi 

               Kardiyak troponin I (cTnI) seviyesinin,  ISO grubunda, kontrol, EA+ISO ve 

EA ve gruplarına göre istatistik olarak anlamlı olacak Ģekilde yükseldiği tespit edildi 

(P<0.05).  ISO grubuna göre, EA+ISO grubunda cTnI seviyesinin düĢtüğü, bununla 

birlikte kontrol ve EA gruplarından yüksek olduğu belirlendi (P<0.05). EA ve kontrol 

grupları arasında cTnI seviyesi açısından istatistik olarak bir fark olmadığı saptandı 

(P>0.05). 

 

Şekil 9. Kontrol ve deneme gruplarına ait serum LDH aktivitesi 
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          Laktat dehidrojenaz (LDH)  aktivitesinin, ISO grubunda, kontrol ve EA 

gruplarına göre istatistik olarak anlamlı olacak Ģekilde yükseldiği (P<0.05), fakat 

EA+ISO grubu ile arasında istatistik olarak bir fark oluĢmadığı tespit edildi  (P>0.05). 

LDH aktivitesi açısından EA ve kontrol grupları arasında istatistik olarak bir fark 

olmadığı saptandı  (P>0.05). 

Tablo 3. Kontrol ve deneme gruplarına ait serum lipit ve lipoprotein düzeyleri 

Parametre K grup 

X ± SX 

ISO grup 

X ± SX 

EA+ISO grup 

X ± SX 

EA grup 

X ± SX 

Kolesterol (mg/dl)  50,75±1,48
c
 93,63±1,87

a
 72,6±3,12

b
 50,31±1,74

c
 

Trigliserid (mg/dl) 51,18±2,24
c
 102,2±3,74

a
 71,81±4,89

b
 52,47±2,77

c
 

LDL   (mg/dl) 56,83±7,47
b 

118,03±17,09
a 

101,78±11,01
a 

58,37±7,32
b 

VLDL  (mg/dl) 11,83±0,60
c 

31,33±1,68
a 

20,29±0,80
b 

16,86±1,61
b 

HDL  (mg/dl) 39,83±2,21
b 

29,10±1,26
a 

33,00±1,09
a 

39,77±2,66
b 

p<0.05; a, b,c: aynı satırda farklı harfleri taĢıyan grup ortalamaları arasında fark istatistik olarak 

önemlidir. LDL: düĢük dansiteli lipoprotein, VLDL: çok düĢük dansiteli lipoprotein, HDL: yüksek 

dansiteli lipoprotein. 

 

Şekil 10. Kontrol ve deneme gruplarına ait serum kolesterol seviyesi 

           Kolesterol seviyesinin,  ISO grubunda, kontrol, EA ve EA+ISO gruplarına göre 

istatistik olarak anlamlı olacak Ģekilde arttığı tespit edildi (P<0.05).  ISO grubuna göre, 

EA+ISO grubunda kolesterol seviyesinin düĢtüğü, ancak kontrol ve EA gruplarından 
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yüksek olduğu belirlendi (P<0.05). EA ve kontrol grupları arasında kolesterol seviyesi 

açısından istatistik olarak bir fark olmadığı saptandı (P>0.05). 

 

Şekil 11. Kontrol ve deneme gruplarına ait serum trigliserid seviyesi 

          Trigliserid seviyesinin,  ISO grubunda, kontrol, EA ve EA+ISO gruplarına göre 

istatistik olarak anlamlı olacak Ģekilde yükseldiği tespit edildi (P<0.05).  ISO grubuna 

göre, EA+ISO grubunda trigliserid seviyesinin düĢtüğü, ancak kontrol ve EA 

gruplarından yüksek olduğu belirlendi (P<0.05). EA ve kontrol grupları arasında 

trigliserid seviyesi açısından istatistik olarak bir fark olmadığı saptandı (P>0.05). 

 

Şekil 12. Kontrol ve deneme gruplarına ait serum LDL seviyesi 

 

0

20

40

60

80

100

120

K grup ISO grup EA+ISO grup EA grup

 Trigliserid (mg/dl) 

0

20

40

60

80

100

120

K grup ISO grup EA+ISO grup EA grup

 LDL (mg/dl) 



30 
 

          DüĢük yoğunluklu lipoprotein (LDL) seviyesinin, ISO grubunda, kontrol ve EA 

gruplarına göre istatistik olarak anlamlı olacak Ģekilde yükseldiği (P<0.05), fakat EA + 

ISO grubu ile arasında bir fark oluĢmadığı tespit edildi  (P>0.05). LDL seviyesi 

açısından EA ve kontrol grupları arasında fark olmadığı saptandı  (P>0.05). 

 

Şekil 13. Kontrol ve deneme gruplarına ait serum VLDL seviyesi 

              Çok düĢük yoğunluklu lipoprotein (VLDL), seviyesinin ISO grubunda,  

kontrol, EA ve EA+ISO gruplarına göre, istatistik olarak anlamlı olacak Ģekilde 

yükseldiği tespit edildi (P<0.05). ISO grubuna göre, EA+ISO grubunda VLDL 

seviyesinin düĢtüğü, ancak kontrol grubundan yüksek olduğu belirlendi (P<0.05). 

VLDL seviyesi açısından, EA+ISO ve EA grupları arasında istatistik olarak fark 

olmadığı saptandı (P>0.05). EA grubunda, VLDL seviyesinin, kontrol grubuna göre 

anlamlı Ģekilde arttığı belirlendi (P<0.05). 
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Şekil 14. Kontrol ve deneme gruplarına ait serum HDL seviyesi 

          Yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) seviyesinin, ISO grubunda, kontrol ve EA 

gruplarına göre istatistik olarak anlamlı olacak Ģekilde düĢtüğü (P<0.05), fakat EA + 

ISO grubu ile arasında istatstik olarak bir fark oluĢmadığı tespit edildi (P>0.05). HDL 

seviyesi açısından EA ve kontrol grupları arasında istatistik olarak bir fark olmadığı 

saptandı (P>0.05). 

Tablo 4. Kontrol ve deneme gruplarına ait serum / doku total ve lipide bağlı sialik asit 

düzeyleri 

Parametre K grup 

X ± SX 

ISO grup 

X ± SX 

EA+ISO grup 

X ± SX 

EA grup 

X ± SX 

Serum (mg/dl)     

TSA 82,03±4,99
b 

126,98±10,64
a 

87,32±9,52
b 

86,28±5,04
b 

LSA 11,37±2,51
c 

34,87±1,29
a 

23,31±1,99
b 

11.67±1,33
c 

Doku (μg/mg protein)     

TSA 9,41±0,21
b 

11,14±0,39
a 

9,56±0,42
b 

8,69±0,50
b 

LSA 4,76±0,14
b 

6,82±0,52
a 

4,89±0,30
b 

4,92±0,20
b 

p<0.05; a, b, c: aynı satırda farklı harfleri taĢıyan grup ortalamaları arasında fark istatistik olarak 

önemlidir. TSA: total sialik asit, LSA: lipide bağlı sialik asit 
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Şekil 15. Kontrol ve deneme gruplarına ait serum TSA seviyesi 

             Serum total sialik asit (TSA) seviyesinin, ISO grubunda, kontrol, EA ve 

EA+ISO gruplarına göre istatistik olarak anlamlı olacak Ģekilde yükseldiği tespit edildi 

(P<0.05). ISO grubuna göre,  EA+ISO grubunda, TSA seviyesinin azaldığı belirlendi 

(P<0.05). Serum TSA seviyesi açısından kontrol, EA+ISO ve EA grupları arasında 

istatistik olarak bir fark olmadığı saptandı (P>0.05).  

 

Şekil 16. Kontrol ve deneme gruplarına ait serum LSA seviyesi 

          Serum lipit bağlı sialik asit (LSA) seviyesinin,  ISO grubunda, kontrol, EA ve 

EA+ISO gruplarına göre istatistik olarak anlamlı olacak Ģekilde yükseldiği tespit edildi 

(P<0.05).  ISO grubuna göre, EA+ISO grubunda LSA seviyesinin azaldığı, ancak 

kontrol ve EA gruplarından yüksek olduğu belirlendi (P<0.05). EA ve kontrol grupları 

arasında LSA seviyesi açısından istatistik olarak bir fark olmadığı saptandı (P>0.05). 
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Şekil 17. Kontrol ve deneme gruplarına ait doku TSA seviyesi 

          Doku total sialik asit (TSA) seviyesinin, ISO grubunda, kontrol, EA ve EA+ISO 

gruplarına göre istatistik olarak anlamlı olacak Ģekilde yükseldiği tespit edildi (P<0.05). 

ISO grubuna göre, EA+ISO grubunda, doku TSA seviyesinin azaldığı belirlendi 

(P<0.05). Doku TSA seviyesi açısından kontrol, EA+ISO ve EA grupları arasında 

istatistik olarak bir fark olmadığı saptandı (P>0.05).  

     

Şekil 18. Kontrol ve deneme gruplarına ait doku LSA seviyesi       

           Doku lipit bağlı sialik asit (LSA)  seviyesinin, ISO grubunda, kontrol, EA ve 

EA+ISO gruplarına göre istatistik olarak anlamlı olacak Ģekilde yükseldiği tespit edildi 

(P<0.05). ISO grubuna göre,  EA+ISO grubunda, doku LSA seviyesinin azaldığı 
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belirlendi (P<0.05). Doku LSA seviyesi açısından kontrol, EA+ISO ve EA grupları 

arasında istatistik olarak bir fark olmadığı saptandı  (P>0.05).  

Tablo 5. ISO uygulanan gruplarda serum TSA, LSA ve CK-MB, cTnI, LDH arasındaki 

korelasyon analiz sonuçları. 

 ISO grup 

X ± SX 

EA+ISO grup 

X ± SX 

r p r p 

TSA/CK-MB -0.853 0.066 0.592 0.293 

TSA/cTnI 0.437 0.461 0.125 0.841 

TSA/LDH 0.095 0.879 0.294 0.632 

LSA/CK-MB 0.312 0.609 -0.067 0.900 

LSA/cTnI -0.752 0.142 -0.174 0.741 

LSA/LDH 0.486 0.407 0.227 0.666 

p<0.05; a, b, c: aynı satırda farklı harfleri taĢıyan grup ortalamaları arasında fark istatistik olarak 

önemlidir. 

ISO grubunda ve EA + ISO grubunda yapılan Pearson korelasyon analizi 

sonucu, TSA ve LSA ile miyokart hasarın belirteçleri olan CK-MB, cTnI ve LDH 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢkiye rastlanmadı (p>0.05). 

Histopatolojik bulgular 

           ISO grubundaki ratların 15. güne ait kalp dokusunda mikroskobik olarak, 

myokardiumda hemoraji, dejenerasyon, nekroz, intersitisyel aralıklarda ödem ve 

mononükleer hücre infiltrasyonu görüldü (ġekil. 19). EA + ISO grubundaki ratların kalp 

dokusunda ise, bu yangısal olayların belirgin bir Ģekilde azaldığı, myokardiumda hafif 

dejenarasyon az sayıda yağ hücresi ve damarlarda hiperemi belirlendi (ġekil. 20). 

Kontrol ve EA gruplarının kalp dokusunun normal histopatolojk yapıda olduğu tespit 

edildi (ġekil. 21, 22). 
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Şekil 19. ISO grubu kalp kası histopatolojik yapısı:  miyokart infarktüsünün 15. gününe 

ait kalp dokusunda, hemoraji (ince siyah oklar), dejenerasyon (kalın siyah oklar), 

nekroz (yeĢil oklar), intersitisyel aralıklarda ödem ve mononükleer hücre infiltrasyonu, 

Bar: 20 µm. 
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Şekil 20.  EA + ISO grubu kalp kası histopatolojik yapısı:  miyokart infarktüsünün 15. 

gününe ait kalp dokusunda myokardiumda dejenerasyon (siyah oklar), az sayıda yag 

hücresi (yeĢil oklar) ve damarlarda hiperemi, Bar: 20 µm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



37 
 

 

Şekil 21. Kontrol grubu kalp kası histopatolojik yapısı: Kalp kasında düzenli yapı, Bar: 

20 µm. 
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Şekil 22.  Ellajik asit grubu kalp kası histopatolojik yapısı: Kalp kasında düzenli yapı, 

Bar: 20 µm. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Miyokart infarktüsü (MI), son yıllarda tanı ve tedavide sağlanan geliĢmelere 

rağmen morbidite ve mortaliteye neden olan önemli bir toplum sağlığı sorunudur 

(Padmanabhan ve Prince, 2006) 

Miyokart infarktüsü genellikle, ateroskleroz nedeniyle daralmıĢ bir koroner 

arteri tıkayan, akut trombüs nedeniyle, kalbe giden damarlarda kan akımının ani 

azalması veya kesilmesine bağlı olarak geliĢen, miyokart hücre hasarı ve nekrozudur 

(Mohanty ve ark., 2004; Padmanabhan ve ark., 2008;  Kazezoğlu ve ark., 2009; Al-

Numair Khalid ve ark., 2012). 

Miyokart infarktüsü, kan lipit metabolizması ile de yakından iliĢkilidir. HDL 

seviyesindeki azalma MI ile negatif bir korelasyona sahipken, LDL seviyesindeki 

yükselme pozitif bir korelasyon gösterir (Buring ve ark., 1992). DolaĢım kanında 

bulunan kolesterolün miktarı, LDL ve HDL olarak hangi oranda bulunacağına göre 

aterosklerotik lezyonların oluĢumunu etkiler. Plazmada VLDL düzeyi yüksek, HDL çok 

düĢükse ateroskleroz çok kolay bir Ģekilde ortaya çıkar. Bu durumda kolesterol ve 

kolesterol esterleri, kan damarlarının iç yüzeyine toplanarak damarların daralmasına 

neden olur. Kalp ve beyin damarlarının bu Ģekilde daralması sonucu, bu organlarda 

dolaĢım zorluğu oluĢturarak infarktüs’e neden olur (BayĢu Sözbilir ve BayĢu, 2008). 

Yapılan çalıĢmalarla, deneysel olarak oluĢturulan MI’da serum total kolestrol, trigliserit 

(TG), serbest yağ asitleri (FFA), LDL ve VLDL düzeylerinin artarken, HDL düzeyinin 

azaldığı tespit edilmiĢtir. Lipid seviyelerindeki bu değiĢikliklerin, kardiyak siklik 

adenozin monofosfat (cAMP) tarafından artırılmıĢ lipit biyosentezinden ileri geldiği 

belirtilmiĢtir (Paritha ve Devi, 1997; Prince ve Karthick, 2007). 

Ratlarda ISO kaynaklı oluĢturulan miyokardial nekroz, kardiyo protektif ilaçları 

değerlendirmek için ve iskemik bozuklukların miyokardial sonuçlarını çalıĢmak için 

kullanılmaktadır (Cao ve ark., 1994). ISO ile uyarılan miyokardial nekrozun patogenezi 

multifaktöriyel olmakla beraber, serbest radikal aracılı oksidatif stresin önemli bir rol 

oynadığı açıktır. Bu nedenle, antioksidan özellik gösteren maddeler ile terapötik 

müdahale, ISO uygulamasının bir sonucu olarak oluĢan bu zararlı etkileri önlemede 

yararlı olabilir (Mohanty ve ark., 2004).  
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Bitkisel kökenli antioksidanlar olan flavonoidler, gıdalarda bol miktarda bulunan 

besleyici diyet bileĢenleridir (Boyle ve ark., 2000). Fonksiyonel gıda materyalleri olarak 

flavonoidlerin potansiyel kullanımları,  kanser ve  kardiyovasküler hastalıkların 

önlenmesi gibi sağlık üzerinde olumlu etkiye sahip olmalarından ileri gelmektedir 

(Prince ve Karthick, 2007; Al-Numair Khalid ve ark., 2012). 

  Kırmızı meyvelerde, kuru yemiĢlerde doğal olarak bulunan polifenolik bir 

bileĢik olan ellajik asit (EA), fenolik yapısından dolayı, hidroksi ve süper oksit 

anyonlarına karĢı koruyucu potansiyele sahip güçlü bir antioksidandır (Erenoğlu, 2012). 

Ellajik asitin bu özelliklerinden dolayı anti-inflamatuar, antiöstrojenik, antimutajenik, 

antikanserojenik etkiler gösterdiği bildirilmiĢtir (Aviram ve ark., 2000; Gil ve ark., 

2000; Papoutsi ve ark., 2005). Ellajik asitin kardiyoprotektif etkisi ve membrana bağlı 

adenozin trifosfataz (ATPaz)  ve lizozomlar üzerinde membran düzenleyici etkisi daha 

önce yapılan çalıĢmalarda ortaya konulmuĢtur (Punithavathi ve Prince,  2010; Kannan 

ve Quine, 2011). 

Hücre hasarına bağlı olarak kan dolaĢımına salıverilen bazı enzim ve proteinler, 

infarktüsün tanısında ve oluĢum zamanının saptanmasında klinik olarak önemlidirler. 

Miyokart infarktüsünden sonra zaman içinde, plazma enzim düzeyleri, baĢlangıç ile ilk 

üç saat içinde normal kalır. 18 ve 36’ıncı saatlerde en üst düzeydedir. Daha sonra 

enzimin plazmadaki yarı ömrüne göre değerler normale döner. CK-MB’nin kısa sürede 

hızlı yükselip düĢtüğü, LDH aktivitesinin uzun sürede azaldığı bildirilmiĢtir (Karagül ve 

ark., 2000). Sadece miyokartta bulunması nedeniyle cTnI, TnT’ye göre daha 

kardiospesifiktir. cTnI, kalp kasında CK-MB’ye oranla daha yüksek konsantrasyonlarda 

bulunur ve ilk 4 saat içinde yükselir. cTnI, infarktüs sonrası 4-6 saate yükselmeye 

baĢlar, 11. saatte pik yapar ve yaklaĢık 5 günde normal seviyesine döner (Pincus ve ark., 

1996; Lusher ve ark., 1997). 

ISO kullanılarak deneysel miyokart infarktüsü oluĢturulmuĢ ratların, serum CK, 

CK-MB ve LDH (Nirmala ve Puvanakrishnan, 1994; Al-Nuamir Khalid ve ark., 2012), 

cTnI ve cTnT (Acikel ve ark., 2003; York ve ark., 2007), cTnI ve CK-MB (Kazezoğlu 

ve ark., 2009), cTnI (ġentürk, 2008), CK-MB (Padmanabhan ve ark., 2008) gibi 

kardiyak hasarın belirteçlerinde artıĢ olduğu, kalp dokusunda ise miyokardial hasarla 

uyumlu histopatolojik bulguların ortaya çıktığını gösteren çalıĢmalar bulunmaktadır 
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(Acikel ve ark., 2003; Shiny ve ark., 2005; ġentürk, 2008; Kazezoğlu ve ark., 2009). 

ISO ile uyarılan miyokardial nekrozun patogenezi multifaktöriyel olmakla beraber, 

oksidatif stres en önemli role sahiptir (ġentürk, 2008). 

Deneysel miyokart infarktüsü oluĢturulan ratlarda, lipitler ve lipoproteinlerin 

araĢtırıldığı çalıĢmalarda, serum kolesterol, trigliserid, yağ asitleri, VLDL ve LDL 

seviyesinin artarken, HDL seviyesinin azaldığı tespit edilmiĢtir (Paritha ve Devi, 1997; 

Prince ve Karthick, 2007). 

Miyokart infarktüsü sonucu, ratların kalp mitokondrial yapısında meydana gelen 

değiĢikliklere karĢı, elajik asitin koruyucu bir etki gösterdiği, bunun serbest radikal 

giderici ve metal Ģelatlama özelliğinden ileri gelmiĢ olabileceği belirtilmiĢtir (Kannan 

ve ark., 2012). 

Kannan ve Quine (2011), ISO ile oluĢturulan oksidatif  stres üzerine elajik asitin 

iyleĢtirici etkisini araĢtırdıkları çalıĢmada, ISO grubundaki ratların serum cTnI, CK, 

LDH, C-reaktif protein ve plazma homosistein düzeylerinde belirgin artıĢ olduğunu, 

miyokart dokusunun histopatolojik bulgularının, ISO’nun miyokart hasarına neden 

olduğunu kanıtladığını, oral olarak verilen elajik asitin biyokimyasal markırların 

seviyelerini azalttığı, miyokardial nekrozu inhibe ettiğini göstermiĢlerdir. Sonuç olarak, 

ellajik asitin oral ön tedavisinin miyokart infarktüsünde, ISO uygulanan sıçanlarda 

oksidatif stresi önlediğini belirtmiĢlerdir.  

Kannan ve Quine (2013), yaptıkları diğer çalıĢmada, ISO uygulanan ratların 

serumlarında CK-MB ve miyoglobin düzeylerinde belirgin bir artıĢ olduğunu ve 10 

günlük süre boyunca ellajik asit (7.5 ve 15mg / kg) uygulaması ile istatistik olarak önem 

gösterecek Ģekilde, serum kardiyak markır düzeylerinde azalma olduğunu tespit 

etmiĢlerdir. Ayrıca kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldıklarında, ISO uygulanan ratların, 

serum total kolesterol, trigliserit, fosfolipit, serbest yağ asitleri, LDL ve VLDL 

düzeylerinde belirgin bir artıĢ, buna karĢın HDL düzeylerinde azalma olduğunu 

belirtmiĢlerdir. Elajik asit ile tedaviden sonra, ISO uygulanan ratların serum lipid profil 

seviyesinin düzeldiğini bulmuĢlardır. Yukarıdaki bulguları destekleyecek Ģekilde, ISO 

uygulanan ratların kalp dokusunda miyokardial nekrozis meydana geldiğini, ellajik 

asitin ise bu histopatolojik değiĢiklikleri hafiflettiğini belirtmiĢlerdir. 
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Saranya ve ark. (2012), ISO kullanarak deneysel kalp infarktüsü oluĢturdukları 

ratlarda, rutin ve ellajik asitin koruyucu etkisini araĢtırdıkları çalıĢmalarında, kontrol 

grubu ile karĢılaĢtırdıklarında serum kolesterol, trigliserid, serbest yağ asitleri, VLDL ve 

LDL seviyelerinin artarken, HDL seviyesinin düĢtüğünü tespit etmiĢlerdir. Kalp 

infarktüsünden 14 gün önce rutin ve ellajik asitin ayrı ayrı ve birlikte kullanımlarının 

lipit ve lipoprotein seviyelerinde koruyucu etki gösterdiği, elde edilen sonuçlar 

doğrultusunda rutin ve ellajik asitin birlikte kullanımının kalp infarktüsünde daha güçlü 

kardiyo protektif etkiye sahip olduğunu belirtmiĢlerdir 

Yukarıdaki literatürleri destekleyecek Ģekilde, bu araĢtırmada kontrol grubuna 

göre, ISO ve EA+ISO gruplarındaki ratların serum cTnI, CK-MB ve LDH düzeylerini 

miyokart infarktüsü ile uyumlu olarak yüksek bulundu. ISO grubuna göre, 14 gün oral 

ellajik asit uygulamasının, EA + ISO grubundaki ratlarda CK-MB ve cTnI düzeylerini 

düĢürdüğü, fakat LDH ile fark oluĢturmadığı tespit edildi. ISO ile MI oluĢturulmuĢ 

ratların 15. gün kalp dokusunun histopatolojik olarak değerlendirilmesinde 

miyocardiumda hemoraji, dejeneresyon, nekroz, intersitisyel aralıklarda ödem ve 

mononükleer hücre infiltrasyonu gözlendi. Bununla birlikte EA + ISO grubundaki 

ratların kalp dokusunda MI ile uyumlu fakat daha hafif dereceli histopatolojik bulgular 

görüldü. EA + ISO grubunda, miyokardial hücre hasarının spesifik göstergeleri olan 

serum cTnI ve CK-MB düzeylerinin ISO grubuna göre daha düĢük bulunması, ellajik 

asit verilen grupta miyokardial hücre hasarının az olduğunu kanıtlamaktadır. 

Histopatolojik olarakta bu bulgu desteklenmiĢtir. 

Ayrıca kontrol grubuna göre, ISO uygulanan ratların serum, kolesterol, 

trigliserid,  LDL ve VLDL seviyelerinin artarken, HDL seviyesinin azaldığı belirlendi. 

ISO grubuna göre, EA + ISO grubunda kolesterol, trigliserid ve VLDL seviyesinin 

önemli Ģekilde azaldığı, LDL ve HDL seviyelerindeki değiĢikliklerin anlamlı 

olmadığını tespit ettik. Bu sonuca göre, ellajik asit miyokart infarktüsünde etkili olan 

lipit ve lipoprotein metabolizmasında olumlu etkiler göstermiĢtir. 

Glikoproteinlerin ve glikolipitlerin karbohidrat zincirlerinin indirgeyici olmayan 

uçlarının terminal bileĢeni olan sialik asitler, nöraminik asitin asetillenmiĢ türevidir. 

Sialik asitlerin birçok biyolojik fonksiyonda önemli görevleri vardır. Sialik asitler 

negatif elektrik yükleri nedeniyle, pozitif yüklü moleküllerin bağlanması ve 
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transportunda olduğu kadar hücreler ve moleküller arası çekme ve itmede de önemli rol 

oynarlar. Total sialik asit (TSA), lipide bağlı sialik asit (LSA) ve proteine bağlı sialik 

asit  (PSA) olmak üzere iki fraksiyondan oluĢur  (Lindberg ve ark., 1991; Schauer ve 

ark., 1995). 

Yapılan çalıĢmalarda koroner kalp hastalıklarında meydana gelen ölümler ile  

serum sialik asit düzeyleri arasında pozitif bir iliĢki olduğu belirtilerek, serum sialik asit 

seviyelerinin akut miyokart infarktüsü geçiren bireylerde önemli derecede arttığı 

bildirilmiĢtir (Lindberg ve ark., 1991; Lindberg ve ark., 1992; Rastam ve ark., 1996; 

Knuiman ve ark., 2004). 

Kardiyovasküler hastalıklarda, sialik asitin yükselmesinin nedeni, bu 

hastalıklarda sialik asit içeren immünglobulinlerin artmasından kaynaklanabilir. Serum 

sialik asitin yarattığı nisbi mortalite riskinin büyüklüğünün, serum kolesterol 

konsantrasyonuna ile aynı boyutta olduğu gösterilmiĢtir (Lindberg ve ark., 1991). 

Wakabayashi ve ark. (1992),  yaptıkları çalıĢmada 382 kiĢiyi lipit seviyelerine 

göre gruplara ayırmıĢ, yüksek trigliserid veya total kolesterole sahip grupların sialik asit 

konsantrasyonlarının anlamlı derecede yüksek olduğunu, yüksek HDL 

konsantrasyonuna sahip grubun, sialik asit konsantrasyonunun ise düĢük olduğunu 

bulmuĢlarlardır. 

Haq ve ark. (1993), sağlıklı bireylere göre, miyokart infarktüslü hastaların serum 

TSA ve LSA seviyelerinin daha yüksek olduğunu bildirmiĢlerdir.  

Miyokart infarktüsü geçiren hastalarda, kontrol grubuna göre infarktüs sonrası 

1., 2. ve 5. günlerde TSA düzeylerinin artıĢ gösterdiği, fakat LSA düzeylerinin 

değiĢmediği tespit edilerek, glikosfingolipit olan gangliositlerin sialik asit içeriği göz 

önüne alındığında, kardiyovasküler hastalıklarda LSA’nın araĢtırılmasının değerli bir 

bilgi olacağı belirtilmiĢtir (Crook ve ark., 1994). 

Miyokart infarktüslü hastaların serum TSA ve LSA düzeylerinin, infarktüsün ilk 

gününden itibaren dereceli bir Ģekilde artıĢ gösterdiği ve serum TSA ile kardiyak bir 

belirteç olan LDH arasında pozitif bir korelasyon olduğu belirlenmiĢ ve infarktüs 

sonrası sialik asit artıĢından, hasara bağlı olarak hücre veya hücre membranından sialik 

asitin salıverilmesinin sorumlu olabileceği ileri sürülmüĢtür (Gökmen ve ark., 2000). 



44 
 

Gökmen ve ark. (2002), serum total ve lipide bağlı sialik asit konsantrasyonu ile 

koroner aterosklerozun Ģiddeti arasındaki iliĢkiyi araĢtırdıkları çalıĢmalarında, damar 

rahatsızlığı olmayanlara göre, tek damar ve çift / üç damar rahatsızlığı olan hastalarda 

ortalama serum total sialik asit düzeyinin, iki damar rahatsızlığı olan hastalarda ise, 

serum lipit bağlı sialik asit düzeyinin anlamlı Ģekilde yükseldiğini bulmuĢlardır. Ayrıca 

serum lipoprotein seviyeleri incelendiğinde, yalnız çift / üç damar rahatsızlığı olan 

hastalarda HDL kolesterol seviyesinde bir azalma olduğunu belirlemiĢlerdir. Sonuç 

olarak total sialik asitin koroner arteriel hastalıklarda orantılı olarak artmasına rağmen, 

serum lipit bağlı sialik asit konsantrasyonunun koroner aterosklerozun Ģiddeti ile iliĢkili 

olduğunu belirtmiĢlerdir. 

Aslan ve ark. (2004), yaptıkları çalıĢmada TSA düzeylerinin, miyokart 

infarktüsünün 1. gün yükselmeye baĢladığını ve bu artıĢın 2. ve 3. günde devam ettiğini 

bulmuĢlardır. Miyokart infarktüsünün 1. gününde, CK, CK-MB, trigliserit, kolesterol ve 

HDL düzeyleri ile TSA arasındaki korelasyon incelendiğinde, sadece HDL arasında 

istatistik olarak anlamlı bir korelasyon olduğunu tespit etmiĢlerdir. Sonuç olarak TSA 

ve HDL-kolesterol arasındaki negatif iliĢkinin, kardiyovasküler hastalıklarda TSA’nın 

bir risk faktörü olabileceğini belirtmiĢlerdir. 

Kronik kalp rahatsızlığı olan hastalarda, kontrol grubuna göre, önemli Ģekilde 

serum TSA ve LSA seviyelerinin arttığı, bununla birlikte HDL kolestrol düzeyinin  

düĢük olduğu belirtilerek, sialik asit seviyesindeki yükselmeden,  sialik asitin akut faz 

cevabı ve lipide bağlı bölümlerinin sorumlu olduğu ileri  sürülmüĢtür (Topçuoğlu ve 

ark., 2010).  

ISO ile deneysel miyokart infarktüsü oluĢturulmuĢ ratların, serum ve doku TSA 

seviyelerinin arttığı bildirilmiĢtir (Mathew ve ark., 1986; ġentürk, 2008). 

 Kazezoğlu ve ark. (2009), seum TSA ve LSA seviyelerinin kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak arttığı, bununla birlikte korelasyon analizi sonucu serum TSA ve 

LSA ile miyokart hasarın belirteçleri olan serum cTnI ve CK-MB arasında anlamlı bir 

korelasyon olmadığını saptamıĢlardır. Miyokart infarktüsünde, ateroskleroz 

patogenezinden bağımsız bir mekanizma ile, serum TSA ve LSA seviyesinin 

yükseldiğini belirtmiĢlerdir. 
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Bu çalıĢmada, akut miyokart infarktüsünde gözlenen serum total ve lipide bağlı 

sialik asit (TSA, LSA) artıĢında oksidatif hücre hasarının rolünü irdelemek amacıyla, 

oksidatif hasarı önleyici etkiye sahip olan ellajik asitin ISO ile oluĢturulan deneysel 

miyokart infarktüsünde serum / doku TSA ve LSA düzeylerine etkisini inceledi. Bu 

çalıĢmamızda kontrol grubuna göre, ISO grubundaki ratların serum / doku TSA ve LSA 

seviyelerini anlamlı olarak yüksek olduğunu tespit edildi (P<0.05). Bu bulgu, miyokart 

infaktüsünde, serum / doku sialik asit seviyelerinin arttığını belirten yukarıdaki 

çalıĢmaları desteklemektedir. 

Miyokart infarktüsü sonrası, serum saialik asit seviyelerindeki artıĢ için farklı 

mekanizmalar öne sürülmüĢtür. Oligosakkarit yan zincirlerinin terminal pozizyonunda 

sialik asit kalıntıları içeren akut faz proteinlerinin artmıĢ atılımından kaynaklanabilir 

(Haq ve ark., 1993; Crook ve ark., 1994). Sialik asitin büyük bir çoğunluğu proteinlere, 

küçük bir kısmı ise lipide bağlı formdadır. Akut faz proteinlerinin yapısındaki sialik asit 

sadece proteine bağlı sialik asit fraksiyonunu temsil eder, miyokart infarktüsü sonrası 

akut faz proteinlerinin düzeyindeki artıĢ yalnızca proteine bağlı sialik asit fraksiyonunu 

arttırır, ancak lipide bağlı fraksiyonu değiĢtirmez (ġentürk, 2008). 

Reaktif oksijen türlerinin miyokardial iskemi sonrası üretiminin arttığı (Lefer ve 

Granger, 2000) ve bunun da akut inflamatuvar yanıtta ve post iskemik doku nekrozunda 

önemli rol oynadığı bilinmektedir (McCord, 1989). Bu nedenle, miyokardial iskemide 

doku zedelenmesine eĢlik eden oksidatif hasarı önleyici etkiye sahip olan bir molekül, 

miyokart infarktüsü sonrası serum sialik asit düzeylerindeki artıĢı önleyebilir. ISO ile 

miyokart infarktüsü oluĢturulmuĢ sıçanların serum ve kalp dokusu total sialik asit 

düzeylerinde  bir artıĢ  olduğu ve antioksidan etkiye sahip olan karnitinin (Mathew ve 

ark., 1986) ve S-allilsistein (Padmanabhan ve ark., 2008) verilmesi ile serum TSA 

düzeyindeki artıĢın önlendiği gösterilmiĢtir. Miyokart infarktüsünde esansiyel bir amino 

asit olan L-lizin verilmesi ile serum TSA ve LSA (Uzgur ve ark., 2011) ve serum/doku 

TSA (ġentürk, 2008) artıĢını ve kalp dokusunda atrofi ve bağ dokusu geliĢiminin 

önlendiği, serum da görülen bu sialik asit artıĢlarından miyokardial hücre hasarının rolü 

olabileceği belirtilmiĢtir.  

Birçok epidemiyolojik çalıĢmada antioksidan özellik gösteren flavonoidlerin 

kardiyovasküler hastalıkların oluĢma riskini azalttığı gösterilmiĢtir. ISO ile oluĢturalan 
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MI’da bir flavonoid olan morinin etkisinin araĢtırıldığı çalıĢmada, infarktüse bağlı 

olarak serum ve kalp dokusunda total sialik asit seviyesinin arttığını, morin uygulaması 

ile birlikte  bu artıĢın azaldığı bildirilmiĢtir (Al-Numair Khalid ve ark., 2012). 

Ellajik asit, ISO kaynaklı süperoksit radikallerini ve hidroksil radikallerini 

süpürerek miyokardial nekrozun  patogenezinde etkili olan oksidatif stresin 

önlenmesinde etkilidir (Saranya ve ark., 2012). 

Bu çalıĢmada, EA + ISO grubundaki ratların kalp dokusunda miyokart 

infarktüsü ile uyumlu, ancak ISO grubuna göre daha hafif dereceli dejeneratif bulgular 

gözlendi. Bu bulgu, ellajik asit veriliĢinin oksidatif hasara karĢı miyokardı koruyucu bir 

etkiye sahip olduğu görüĢünü desteklemektedir (Kannan ve Quine, 2013). Buna paralel 

olarak, EA + ISO grubunun serum / doku TSA ve LSA düzeyleri, ISO grubuna göre 

anlamlı olarak düĢük bulundu (P<0.05).   

Ġnfarktüs sonrası serumda görülen total sialik asit artıĢı, sialik asit kalıntıları 

içeren akut faz proteinlerinin karaciğerden dolaĢıma artmıĢ  atılımından kaynaklanmıĢ 

olabilir (Haq ve ark., 1993; Crook ve ark., 1994). Diğer yandan serum LSA artıĢında, 

sialik asit içeren lipoprotein düzeylerindeki artıĢın katkısı olabilir (Kazezoğlu ve ark., 

2009) nitekim ISO’nun özellikle LDL ve VLDL düzeylerinde artıĢa, HDL düzeylerinde 

azalmaya yol açtığı bildirilmiĢtir (Rajadurai ve ark., 2006; Prince ve Karthick, 2007). 

ISO, rat kardiyomiyositlerinde sialidaz aktivitesinde de artıĢa yol açar, bundan 

dolayı miyokart infarktüsünde gözlenen serum TSA ve LSA artıĢına miyokart hücresi 

dıĢındaki hücrelerden sialik asitin salıverilmesinin de katkısı olabilir (Kazezoğlu ve 

ark., 2009). 

Bu çalıĢmada, ISO ve EA + ISO gruplarında TSA, LSA ve kardiyak hücre 

hasarının göstergesi olan CK-MB, cTnI ve LDH arasında anlamlı bir korelasyon 

bulunamadı. Bu sonuç; ISO ile oluĢturulan infarktüs modelinde TSA ve LSA ile CK-

MB ve cTnI arasında (Kazezoğlu ve ark., 2009), kontrol ve ISO grupları arasında TSA, 

LSA ve cTnI arasında (Uzgur ve ark., 2011) korelasyon bulunmadığını gösteren, serum 

sialik asit düzeylerinde görülen artıĢta, hasara uğramıĢ miyokart hücresinden  veya 

hücre membranından sialik asit kalıntılarının dökülmesinin ya da salıverilmesinin tek 
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baĢına sorumlu olmayacağını, bu artıĢta birden fazla faktörün etkili olabileceğini 

belirten, yukarıdaki  çalıĢmaları desteklemektedir. 

Sonuç olarak, ISO ile uyarılan miyokart infarktüsünde ellajik asit, serum 

kardiyak markır, lipit, lipoprotein, serum / doku total ve lipide bağlı sialik asit 

düzeylerinde ve kalp dokusunda histopatolojik olarak pozitif etkiler gösterdi. Bu etki, 

ellajik asitin antioksidan ve serbest radikal süpürücü özelliklerinden kaynaklanmıĢ 

olabilir. Bununla birlikte, serum total sialik asit ve lipide bağlı sialik asit ile kardiyak 

hasarın göstergesi olan CK-MB, cTnI ve LDH arasında anlamlı bir korelasyon 

bulunamadı. Bu sonuç, miyokardial infarktüste serumda görülen sialik asit 

seviyelerindeki artıĢtan, miyokardial hücre hasarından bağımsız faktörlerin etkili 

olabileceğini göstermektedir. 
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ÖZET 

TAŞKIN E, Ellajik asitin miyokart infarktüsü oluşturulmuş ratlarda sialik asit düzeyleri 

ve lipit profili üzerine etkisi. Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Biyokimya 

Anabilim Dalı Yüksek Lisans Tezi, Van, 2017. Bu çalıĢmada amaç, ellajik asitin isoproteronol ile 

oluĢturulmuĢ miyokart infarktüsünde, serum /doku total ve lipide bağlı sialik asit düzeyleri ile lipit profili 

üzerine etkisini incelemek ve infarktüs sonrası gözlenen sialik asit artıĢında oksidatif hücre hasarını 

değerlendirmektir. Bu amaçla, 250-300 g ağırlığında 32 adet diĢi Wistar-albino rat, her birinde sekiz adet 

olacak Ģekilde, kontrol (K), isoproteronol (ISO),  ellajik asit + ISO (EA+ISO), ellajik asit (EA) olmak 

üzere dört gruba ayrıldı. Miyokart infarktüsü, isoproterenolün intraperitoneal olarak 150 mg/kg 24 saat 

ara ile 2 kez verilmesi ile oluĢturuldu. Ellajik asit, oral olarak 14 gün boyunca 30 mg/kg/gün verildi. 

Deneysel infarktüs oluĢumu kreatin kinaz-MB (CK-MB), kardiyak troponin I (cTnI), laktat dehidrojenaz  

(LDH) düzeylerindeki yükselme ve histopatolojik değiĢikliklerle kanıtlandı. Total (TSA) ve lipide bağlı 

(LSA) sialik asit düzeylerini belirlemek için sırasıyla Sydow ve Katopodis yöntemleri kullanıldı. 

Ġsoproteronol, serum CK-MB, cTnI, LDH, LDL, VLDL, kolesterol, trigliserit, serum/doku TSA ve LSA 

seviyelerinde anlamlı bir artıĢa, HDL seviyesinde düĢüĢe ve kalp dokusunda miyokart infarktüsü ile 

uyumlu histopatolojik değiĢikliklere yol açtı. Ellajik asit önemli etkiler gösterdi ve bu parametreleri 

pozitif yönde değiĢtirdi. Bununla birlikte, total ve lipide bağlı sialik asit ile kardiyak hasarın belirteçleri 

arasında anlamlı bir korelasyon yoktu. Sonuç olarak, isoproterenol ile oluĢturulan miyokart infarktüsü, 

miyokardial hücre hasarından bağımsız bir mekanizma ile serum sialik asit düzeylerinde artıĢa yol 

açabilir. 

 

Anahtar sözcükler: Ellajik asit, total ve lipide bağlı sialik asit, deneysel infarktüs, lipit profili 
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SUMMARY 

TAŞKIN E, The Effect of Ellagic Acid on Levels of Sialic Acid and Lipid Profile in 

Myocardial Infarction Induced Rats. Yüzüncü Yıl University, Institute of Health Sciences, 

Department of Biochemistry Master Thesis, Van, 2017. The purpose of this study was to investigate 

the effect of ellagic acid on serum / tissue total and lipid-bound sialic acid levels and serum lipid profile 

in isoproterenol-induced myocardial infarction and to evaluate the role of cell damage in the elevation of 

sialic acid post infarction. For this purpose, 32 female Wistar-albino rats weight 250-300 g were divided 

into four groups as control (K), isoproterenol (ISO), ellagic acid + ISO (EA+ISO), ellagic acid (EA) as 

eight rats in each group. Myocardial infarction was produced with 150 mg/kg of isoproterenol 

administered intraperitoneally twice at an interval of 24 hour. Existence of experimental infarction was 

confirmed by histopathological changes and the elevated levels of creatine kinase-MB (CK-MB), cardiac 

troponin I (cTnI) and lactate dehydrogenase (LDH). The levels of total (TSA) and lipid-bound (LSA) 

sialic acid were determined by the methods of Warren and Katopodis, respectively. Isoproterenol caused 

a significant increase in serum CK-MB, cTnI, LDH, LDL, VLDL, cholesterol, triglyceride, serum/tissue 

TSA and LSA levels, decrease in HDL level and histopathologic changes confirming myocardial 

infarction in heart tissue. Ellagic acid showed significant effects and positively changed these parameters. 

However, no significant correlation was found between total and lipid-bound sialic acid and the markers 

of cardiac damage. As a result, myocardial infarction induced by isoproterenol may lead to an increase in 

serum total and lipid-bound sialic acid levels by a different mechanism independent from the myocardial 

cell damage  

 

Key words: Ellagic acid, total and lipid-bound sialic acid, experimental infarction, lipid profile 
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EKLER 

Ek. 1. YYU Hayvan Deneyleri Etik Kurulu AraĢtırma Kesin Sonuç Onay Belgesi 
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Ek. 2. Tez Orjinallik Raporu 

 


