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iyokardiyal iskemi oksijen ihtiyacının 
yeterince kar�ılanamadı�ı durumlarda 
olu�maktadır. �skemi sonrası reperfüz-

yonla hücrelere oksijen ve besleyici maddeler 
sa�lanmasına ra�men, bu dönemde miyokardiyal 
hasar artmaktadır. �skemi-reperfüzyonun kalbte 
neden oldu�u doku hasarı üzerine koruyucu ya da 
hasarı azaltıcı etkisi oldu�u dü�ünülen relaksin, 
Lazaroid, M40403 ve xanthones gibi kimyasal 
maddeler kullanılmı�tır.1-5 Caffeic acid 
phenethyl ester (CAPE) uzun zamandır gelenek-
sel tıpta kullanılan, arıbalının aktif bir bile�eni-
dir. Yapılan çalı�malar CAPE’nin antiviral, 
antibakteriyel ve antioksidan özellikleri oldu�u-
nu göstermi�tir.6 
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Özet 
Amaç: Bu çalı�mada, sıçanlardaki miyokardiyal iskemi/reperfüzyon 

hasarına kar�ı caffeic acid phenethyl ester (CAPE)'in koruyucu 
etkilerinin ara�tırılması amaçlandı. 

Gereç ve Yöntemler: Yirmi dört adet Wistar sıçan rastgele 3 gruba 
ayrıldı: Sham, iskemi/reperfüzyon (�/R) ve �/R + CAPE grubu. 
�/R için sol ana koroner arter 30 dakika oklüze ardında 120 dk 
reperfüze edildi. Kalp dokusunda lipid peroksidasyonunun gös-
tergesi olan doku malondialdehit (MDA) düzeyinin tesbiti için 
tiyobarbitürik asit metodu kullanıldı. Histolojik bulgular ı�ık 
mikroskobunda de�erlendirildi. 

Bulgular: �/R grubunda miyokardiyal dokuda MDA seviyesi yükse-
lirken, CAPE verilen grupta önemli derecede azaldı. �/R'nun ne-
den oldu�u histopatolojik de�i�iklikler, intrasellüler 
vakuolizasyon, sitoplazmik glikojen içeri�inin azalması, damar 
endoteline nötrofil adhezyonu, mast hücre degranülasyonu ve 
koagulasyon nekrozu olarak belirlendi. �/R'la meydana gelen bu 
de�i�iklikler CAPE'le hafifledi. 

Sonuç: Bu çalı�ma, CAPE'nin �/R'nun neden oldu�u miyokardiyal 
hasara kar�ı koruyucu bir ajan olarak kullanılabileci�ini göster-
mi�tir. 

Anahtar Kelimeler: �skemi, reperfüzyon, miyokard, mikroskop 
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 Abstract 
Objective: To aim of this study was to investigate the purported

protective effect of caffeic acid phenethyl ester (CAPE) against 
myocardial ischemia/reperfusion. 

Material and Metods: Twenty-four Wistar rats were randomly 
divided into three groups: Sham operation, ischemia/reperfusion 
(I/R) and I/R + CAPE. To produce I/R, the left main coronary 
artery was occluded for 30 minute, followed by 120 minute 
reperfusion. The tiobarbituric acid method was used to 
determine tissue malondialdehyde( MDA) levels as an indicator 
of lipid peroxidation in the heart. Histological changes were 
evaluated with ligth microscopy. 

Results: I/R was accompained by a significant increase tissue MDA 
whereas CAPE administration significantly reduced this 
substrate. I/R induced myocardial damage, which manifested by
histopathological evidence of intracelluler vacuolization, 
reduction in cytoplasmic glycogen granules,  neutrophil 
adhesion to endothelium, mast cell degranulation and 
coagulation necrosis. These changes induced by I/R were 
ameliorated with CAPE. 

Conclusion: This study shows that CAPE can be regarded as a 
protective agent action against I/R-induced myocardial damage. 
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Bu çalı�manın amacı; sıçanlarda olu�turulan 
miyokardiyal iskemi-reperfüzyona ba�lı, histolojik 
de�i�iklikler üzerine CAPE’nin koruyucu etkileri-
nin ara�tırılmasıdır. 

Gereç ve Yöntemler 
Deney Grupları: Bu çalı�mada 250-300 gr 

a�ırlı�ında 24 adet erkek Wistar albino sıçan kul-
lanıldı. Sıçanlar üç gruba ayrıldı. I. grup sham 
operasyon (n= 8) kontrol, II. grup (n= 8) iskemi-
reperfüzyon (I/R) ve III. grup I/R + CAPE. Ça-
lı�madaki bütün deneyler �nönü Üniversitesi 
Hayvan Ara�tırma Etik Komitesinin izni ile ger-
çekle�tirildi. 

�skemi Reperfüzyon ��lemi: Sıçanlara 
intraperitoneal urethan (1.2-2.4 g/kg) ile anestezi 
uygulandı. Jugular ven ve trakea ilaç uygulamaları 
ve suni solunum için kanule edildi. Sistemik kan 
basıncı Harvard Model 50-8952 transdüser ve 
recorder (Harvard Apparatus, Inc., Shrewsbury, 
MA, USA) kullanılarak carotid arterden moniterize 
edilidi. Sıçanların gö�üs bo�lukları sol torakotomi 
ile açıldı. Sternumun 2 mm solundan 4. ve 5. 
kostalar kesildi. Pozitif basınçlı suni solunum 1.5 
mL/100 g, 60 kez/dk ayarlanarak normal PCO2, 
PO2 ve pH parametrelerini olu�turacak �ekilde 
ba�latıldı. Perikard kesildikten sonra gö�üs kafesi-
nin sa� tarafından hafif bir basınç uygulanılarak 
kalp dı�arı çıkartıldı. Sol ana koroner artere 6/0 
ipekle sutur atıldı. Daha sonra kalp dikkatlice gö-
�üs kafesi içine yerle�tirildi. Bu �ekilde 20 dk bek-
letildi. Bu i�lem sırasında aritmi geli�en veya kan 
basıncı 70 mmHg'nın altına dü�en hayvanlar deney 
grubundan  çıkarıldı. Suturun ucu plastik bir tüpten 
geçirildikten sonra, ip gerilerek oklüzyon sa�landı. 
30 dk sonra serbest bırakılarak 120 dk reperfüzyon 
dönemi ba�latıldı.7 

�laç Uygulamaları: CAPE (Sigma Chemicals 
Co., St Louis, MO, USA) (50 µmol/kg) etanolde 
çözüldükten sonra dilüe edilerek (%0.09 NaCl) 
%1 konsantrasyona getirildi. Oklüzyondan 10 dk 
önce ba�lanarak, iskemi süresince iv olarak uygu-
landı. Kontrol grubuna ise di�er gruplara uygula-
nan operasyon, oklüzyon olu�turulmadan gerçek-
le�tirildi.7 

MDA (malondialdehit) Ölçümü: Kalp doku-
ları 150 mm so�uk KCl içinde homojenize edildi. 
Homojenize edilen dokuların MDA içerikleri,  
spektrofotometre kullanılarak tiyobarbitürük asit 
reaktif maddelerinin mevcudiyetinin ölçümü ile 
tesbit edildi. Sonuçlar nmol/g doku olarak açıklan-
dı. 

Histolojik De�erlendirme: Deney sonunda, 
sol ventriküller %10 nötral tamponlanmı� formol 
solüsyonu içine alındı. Doku takibi i�lemlerinden 
sonra elde edilen parafin bloklardan, 5 µ kalınlı-
�ında alınan kesitler Haematoxylen-Eosin, 
Crossman’ın üçlü boyası, Periodic acid Schiff ve 
Toluidin  blue boyama metodları ile boyandı. Ke-
sitler; hücre dejenerasyonu, intrasitoplazmik 
vakuolizasyon, sitoplazmik glikojen içeri�i, 
interstisyel hücre infiltrasyonu, hemoraji ve mast 
hücre degranülasyonu yönünden incelendi.  Kesit-
ler de�i�ikliklerin histopatolojik ciddiyetine göre; 
hafif (1), orta (2) ve �iddetli (3) olarak de�erlendi-
rildi. Maksimum skor 21 olarak belirlendi. Her bir 
preparatın skorlaması yapıldı ve her grup için 
ortalama de�erler saptandı. 

�statistiksel analiz: Kalp MDA seviyeleri tek 
yönlü varyans analizi ile incelendi. Faklılı�ı yara-
tan grubu belirlemek için de Tukey testi kullanıldı. 
Histolojik bulgular için ise Kruskal Wallis ve 
Mann Whitney U testi uygulandı p< 0.05 de�erleri 
önemli kabul edildi. Sonuçlar ortalama ± standart 
hata olarak verildi. 

Bulgular 
Kan Basıncı De�erleri: Ortalama arteriyel kan 

basınçları Tablo 1'de gösterilmi�tir. Kan basıncı 
de�erleri oklüzyonda azalmı�, reperfüzyonda orta-
lama olarak oklüzyon öncesi de�erlerine dönmü�-
tü. I/R ve I/R + CAPE grupları arasında istatistik-
sel olarak anlamlı fark bulundu. 

MDA miktarı: Sham grubunda MDA de�eri 
54.95 ± 4.84 olarak kaydedildi. �/R, miyokardi-
yumda MDA içeri�inin önemli derecede artmasına 
neden olurken (141.36 ± 10.51 nmol/gr) CAPE'yle 
belirgin olarak dü�ü� sa�landı (96.42 ± 7.56 
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nmol/gr) (Grafik 1). �/R ve �/R + CAPE grupları 
arasındaki fark anlamlı olarak bulundu (p< 0.05). 

Histolojik De�i�iklikler: Kontrol grubunda 
kas lifleri normal histolojik görünümdeydi. �/R 
grubunda iskemik alan çevresindeki dokudan be-
lirgin olarak ayırt edilmekteydi (Resim 1). �skemik 
alanda yo�un asidofil sitoplazmalı, piknotik-koyu 
ya da soluk nukleuslu kas lifleri dikkat çekiciydi 
(Resim 2). Bu hücrelerde miyofibriller nispeten 
belirsizdi. Bazı kas liflerinde farklı çaplarda 
intrasitoplazmik vakuoller izlendi. Kas liflerinin 
organizasyonu bozulmu� ve yer yer intersellüler 
ödem nedeniyle birbirlerinden ayrılmı�lardı. Hüc-
reler arasında hemoraji belirgindi (Resim 3). Bazı 
damarların duvarında yo�un olarak endotele ya-
pı�mı� ya da endoteli a�arak ba� dokuya geçmi� 
lökosit grupları izlendi (Resim 4). Bu gruptaki kas 
tellerinin glikojen içeri�i belirgin derecede azal-
mı�tı (Resim 5). Ba� dokuda yer alan mast hücre-
lerinde degranülasyon izlendi (Resim 6). �/R + 
CAPE grubunda iskemik alan sınırlanmı�tı (Resim 
7). Bu grupta da yer yer asidofil sitoplazmalı ve 
piknotik nukleuslu kas liflerine rastlandı. Kas lifle-
rinde miyofibril yapısı belirgindi (Resim 8). Löko-
sit infiltrasyonu ve hemoraji izlenmedi. Kas lifleri-
nin içerdi�i glikojen granüllerinin, iskemi-
reperfüzyon grubuna göre daha iyi korunmu� oldu-
�u gözlendi (Resim 9). Mast hücrelerinde 
degranülasyon nadir olarak görüldü (Resim 10). 
Bulgular Tablo 2'de gösterilmi�tir. Histolojik bul-
guların, her grup için ortalama ± standart hata de-
�erleri; Sham grubu: 0.00 ± 0.0, �/R grubu: 14.50 ± 
0.42 ve CAPE grubu: 2.75 ± 0.25 olarak tesbit 
edildi. Sham ile �/R grubu (p= 0.00) ve �/R ile CA-
PE grubu arasındaki (p= 0.01) fark istatistiksel 
açıdan anlamlı bulundu. 

Tartı�ma 
�skemi-reperfüzyona ba�lı hasara hidroksil ve 

süperoksit anyonları gibi serbest oksijen radikalle-
rinin (SOR) DNA, protein ve lipidler ile reaksiyona 
girip, hücrenin yapısal ve fonksiyonel özelliklerine 
zarar vererek neden oldu�u dü�ünülmektedir.2,4-8 
Son yıllarda, iskemi-reperfüzyon sonucu olu�an 
miyokardiyal hasara kar�ı çe�itli antioksidanların 
ve antioksidatif enzimlerin kullanımının koruyu-
cu oldu�unu gösteren çalı�malar yapılmakta- 
dır.2-4,5 

Jiang ve arkada�ları iskemi -reperfüzyonun 
miyokardiyal dokuda MDA miktarını arttırdı�ını,  
antioksidant aktiviteye sahip xanthones in MDA'yı 
belirgin derecede azalttı�ını rapor etmi�lerdir.5 
MDA, SOR'ların neden oldu�u hücre membran 
lipid peroksidasyonunun son ürünüdür ve 
miyokardiyal hücre hasarının bir belirleyicisidir. 
Çalı�mamızda, iskemi-reperfüzyon hasarına kar�ı, 

Tablo 1. Ortalama arteriyel kan basınçları (mmHg). 

 
    Reperfüzyon (dk)  
Gruplar Stabilizayon sonu �skemi sonu 30 60 120 
Kontrol (sham) 88 ± 2 86 ± 3 86 ± 2 85 ± 3 86 ± 3 
I/R 87 ± 3 73 ± 5 82 ± 5 88 ± 3 84 ± 3 
I/R + CAPE (50 µmol/kg) 91 ± 5 74 ± 5 94 ± 4 93 ± 3 94 ± 3 
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Grafik 1. Grupların MDA de�erleri. 
F= 29,303. p< 0.05 Sham ile I/R grubu arasında, p< 0.05  I/R 
ile CAPE grubu arasında, p< 0.05 Sham ile CAPE grubu 
arasında. 
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son zamanlarda radikal süpürücü özelli�i ile dikkat 
çeken CAPE kullanıldı. CAPE'nin iskemi-
reperfüzyonla dokuda artmı� olan MDA olu�umu-
nu azalttı�ı gözlendi. 

 

       

Resim 1. �/R grubu. �skemik  alan çevresindeki sa�lam doku-
dan belirgin olarak ayırt edilmekte. Crossman’nın üçlü boyası 
X 33. 

 

Resim 2. �/R grubu. Koyu nükleuslu (kalın ok) ve yer yer 
vakuol içeren asidofil sitoplazmalı miyofibriller (ince ok). H-E 
X 66. 
 

           

Resim 3. �/R grubu. �nterstitisyel ödem ve hemoraji. 
Miyofibriller arasında gözlenen nötrofil ve monositler (ok). 
Crossman’nın üçlü boyası X 66. 

Resim 4. �/R grubu. Damar endoteline yapı�mı� lökositler. H-
E X 66. 

            

Resim 5. �/R grubu. Miyofibril sitoplazmasında glikojen 
içeri�inin belirgin olarak azalması ve intersitisyel lökosit 
infiltrasyonu. PAS X 33. 
 

Resim 6. �/R grubu. Mast hücre degranülasyonu. Toluidin 
blue X 330. 
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�skemi reperfüzyon grubundaki histolojik de-
�i�iklikler literatür bilgileriyle uyumluydu. 
Takahashi ve ark ve Zacharowski ve ark �/R gru-
bunda miyokardiyal liflerin daha asidofilik boyan-
dı�ını bildirmi�lerdir.2,3,10 Bizim de tesbit etti�imiz 
asidofilik boyanma, iskeminin neden oldu�u hücre 
içi pH seviyesinin dü�mesiyle açıklanabilir. Hücre 
içi asidozun artması RNAaz gibi çe�itli enzimleri 
aktive etmektedir. Aktive edilen enzimlerin RNA, 
yapısal ve enzimatik sitoplazma proteinlerini 
denatüre etmesi sonucu, ortama verilen bazik grup-
lar asit boyalara (eosin, fuksin gibi) affinite göste-
rerek sitoplazmanın eozinofilik boyanmasına ne-
den olurlar.11 

Çalı�mamızda dikkat çeken di�er bulgu �/R 
grubunda miyokardiyal fibrillerin glikojen içeri�i-
nin azalmasıydı. Takahashi ve ark.’da deney gru-
bunda miyokardiyal fibrillerin glikojen içeri�inin 
kontrollere göre belirgin derecede azalmı� oldu�u-
nu bildirmi�tir.2-9 �skemi, bölgedeki kalp kasına 
kasılmayı sa�layacak yeterlilikte ATP temin edi-
lememesine ba�lıdır. Oksijen deste�i ortadan kalk-
tıktan sonra mitokondride ya� asitlerinde ATP 
üretimini sa�layan fosforilasyon hızla azalır. ATP 
düzeyindeki azalma fosfofrüktokinaz aktivitesini 
uyarır. Aneorob glikolizisi arttırır. Oksijen basın-
cının azaldı�ı durumlarda glikojenden yararlanarak 
ATP yapımını sa�layan bu düzenlenme mekaniz-
ması, kalp kasındaki glikojen depolarını tüketene 
kadar çalı�ır. Bu yüzden iskemi süresince glikojen 
depoları azalmaktadır.12,13 

Resim 7. �/R + CAPE grubu.  �skemik alanın belirgin derece-
de daralması. Crosman’nın üçlü boyası X 33. 
 

Resim 8. �/R + CAPE grubu. Nadiren izlenen asidofil sitop-
lazmalı miyofibriller (ok) etrafında sa�lam miyofibriller (m). 
H-E X 66. 
 

Resim 9. �/R + CAPE grubu. Glikojen içeri�i korunmu� 
miyofibriller. PAS X 33. 
 

Resim 10. �/R + CAPE grubu. Mast hücreleri. Toluidin blue X 
330. 
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Çalı�mamızda �/R grubunda damar duvarı bo-
yunca dizilmi� lökosit gruplarına rastladık. Bani ve 
ark ve Massini  ve ark iskemi-reperfüzyon uygu-
lanmı� kalpte infark alanındaki damar endoteline 
çok sayıda nötrofilin yapı�tı�ı ve perivasküler do-
kuya hareket etti�ini gözlemlemi�lerdir.1,4 Ayrıca 
histokimyasal ve kompütür analiz sistemleri kulla-
nılarak yapılan çalı�malarda etkilenen alanda mast 
hücre degranülasyonunun izlendi�ini ancak kont-
rollerde degranülasyona rastlanmadı�ı bildirilmi�-
tir. 4-8 Piper M ve ark iskemiye maruz kalan damar 
endotellerinin geçirgenli�inin arttı�ını bildirmekte-
dir.14 Geçirgenli�in artması kan akımının tekrar 
ba�laması ile interstisyel ödeme neden olur. 
Reperfüze edilen endotel hücreleri aktive olarak 
adhezyon moleküllerini, sitokinleri ortama salar ve 
NO üretimini dü�ürür. Bu durum iskemi reperfüze 
dokuda monosit ve nötröfillerin aktivasyonunu ve 

birikimini hızlandırır. Hasar için di�er bir etken de, 
iskemiden sonra kalbin tekrar oksijenlenmesi bo-
yunca muhtemelen superoksit anyonlarının neden 
oldu�u mast hücrelerinin degranülasyona u�raması 
olabilir. Histamin, serotonin ve lökotrien gibi güçlü 
mediatörlerin ortama salınması koroner vasküler 
direnci ve permeabiliteyi etkileyebilir. Mast hücrele-
rinden histamin ve lökötrien salınmasının 
endotelyuma nötrofil adhezyonunu kolayla�tırdı�ı 
gösterilmi�ti. 1-8 Ayrıca damar duvarına yapı�an ya 
da miyokarda infiltre olan nötrofiller de serbest 
radikallerin, proteolitik enzimlerin (elastaz, katepsin 
G ve proteinaz) ve di�er lökositlerin toplanmasını 
sa�layan sitokin salınımını aktive ederek 
miyokardiyal hasarı arttırabilir.15 

CAPE’nin iskemi reperfüzyon sonunda olu�an 
miyokardiyal hasara kar�ı koruyucu oldu�u sonu-
cuna varıldı. CAPE koruyucu etkisini bir yandan 
serbest radikalleri süpürücü etkisiyle, di�er yandan 
ise süperoksit anyonlarını olu�turan ksantin-okidaz 
aktivitesini inhibe ederek göstermi� olabilir. Elde 
etti�imiz histolojik bulgularda, �R grubuna göre �R 
+ CAPE grubunda hafif de�i�ikler oldu�unu ispat-
lamaktadır. Bu nedenle CAPE’nin iskemi 
reperfüzyon hasarına kar�ı koruyucu olarak kulla-
nılabilece�i dü�üncesindeyiz. 
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Tablo 2. I�ık mikroskopik bulgular. 
 
 
Bulgular 

Kontrol 
(n= 8) 

�/R 
(n= 8) 

�/R+CAPE 
(n=  8) 

Sitoplazmik eozinofili 
Hafif (1) 
Orta (2) 
�iddetli (3) 

 
_ 
_ 
_ 

 
_ 
3 
5 

 
3 
3 
2 

Piknotik  nukleus 
Hafif (1) 
Orta (2) 
�iddetli (3) 

 
_ 
_ 
_ 

 
1 
2 
5 

 
3 
3 
2 

�nterstisyel hemoraji  
Hafif (1) 
Orta (2) 
�iddetli (3) 

 
_ 
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