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1. ÖZET 

 Kalp hastalıkları tüm dünyada hala mortalitenin başlıca nedenleri arasındadır. 

Bu hastalıkların cerrahi tedavisinde genellikle kardiyopulmoner baypas (KPB) 

uygulanması yapılmaktadır. KPB işlemi, kalbin cerrahi işlem tamamlana kadar 

durdurulması ve bu durdurma sırasında, kalbin belli aralıklarla iskemik bırakılarak 

tekrar perfüzyonunun sağlanmasıdır. Bu iskemi-reperfüzyon (I-R) uygulaması kalpte 

histolojik ve fizyolojik hasarlara neden olmaktadır.  

 Ozonun, miyokard içerisindeki oksidatif, inflamatuar, immün ve apoptotik yanıtı 

değiştirerek, I-R hasarına karşı miyokardı koruyucu etkide bulunduğu bildirilmiştir. 

Amacımız, Ozon kullanımının KPB uygulanan açık kalp cerrahileri sonrasında 

oluşan I-R hasarını azaltmak ve uygulandığı döneme göre koruma etkinliğini 

belirlemektir.  

 Çalışmamızda 230-360 g ağırlığında 48 adet dişi Wistar albino cinsi rat 

kullanılmıştır. Her birinde 8’er hayvan bulunan 6 grup oluşturulmuştur. Gruplar; 1) 

KP Ozon Grubu, 2) IP Ozon Grubu, 3) KP + IP Ozon Grubu, 4) Kontrol Grubu, 5) 

İskemi Grubu ve 6) Sham Grubu şeklinde ayrılmıştır. Çalışma düzeneğinde ozon gaz 

halinde elde edildi ve uygulanacağı miktara göre 1 birim Kardiyopleji Solüsyonu 

(KP) veya Serum Fizyolojik (SF) 4 birim (50µg/ml) ozon karıştırılarak, ozonlanmış 

sıvı uygulandı. 

 Çalışma sonucunda toplanan numunelerden Kreatin Kinaz (CK), Laktat 

Dehidrogenaz (LDH), Kreatin Kinaz-MB (CK-MB), Troponin I (TNI), Total 

Antioksidan Durumu (TAS) ve Total Oksidan Durumu (TOS) ölçümleri yapıldı. 

TAS ve TOS ölçümlerinden Oksidatif Stress İndeksi (OSI) hesaplandı. Ayrıca 

hemodinamik ölçümler de kaydedildi. Bu sonuçlar doğrultusunda ozon 

uygulamasının kardiyoprotektif etkinliği tam olarak belirlenememiştir. Yapılacak 

daha fazla çalışmalarla bu etkinliğin belirleneceği öngörülmektedir.  

Anahtar Sözcükler: Kardiyopulmoner baypas, langendorff, iskemi-reperfüzyon 

hasarı, ozon, kardiyoprotektif etki. 
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2. ABSTRACT 

Cardioprotective Effects of Ozone Against Myocardial Ischemia - Reperfusion 

Injury in Isolated Rat Heart 

 Heart d�seases are st�ll among the lead�ng causes of mortal�ty worldw�de. 

Card�opulmonary bypass (CPB) �s usually appl�ed �n the surg�cal treatment of these 

d�seases. CPB operat�on �s to stop unt�l the end of the surg�cal operat�on of the heart, 

and dur�ng th�s stop, the heart �s �schem�cally released at regular �ntervals to prov�de 

reperfus�on. Th�s �schem�a-reperfus�on (I-R) appl�cat�on causes h�stolog�cal and 

phys�olog�cal damage to the heart. The ozone has been reported to have a protect�ve 

effect on myocard�al defense aga�nst I-R �njury by alter�ng the ox�dat�ve, 

�nflammatory, �mmunolog�cal and apoptot�c responses �n the myocard�um. Our a�m 

�s to reduce the I-R �njury after ophthalm�c surger�es w�th appl�ed CPB and to 

determ�ne the effect�veness of the ozone protect�on aga�nst the turnover. 

 In our study, 48 female W�star alb�no rat we�gh�ng 230-360 g were used. S�x 

groups of 8 an�mals each were formed. Groups; 1) KP Ozone Group, 2) IP Ozone 

Group, 3) KP + IP Ozone Group, 4) Control Group, 5) Ischem�a Group and 6) Sham 

Group. Ozone was obta�ned �n gaseous form on the study apparatus and ozonated 

flu�d was appl�ed by m�x�ng 1 un�t of Card�opleg�a Solut�on or 4 un�ts of Serum 

Phys�olog�cal (50μg / ml) ozone accord�ng to the amount to be appl�ed.  

 The results of the study were the creat�ne k�nase (CK), lactate dehydrogenase 

(LDH), creat�ne k�nase-MB (CK-MB), tropon!n I (TNI), total ant!ox!dant status 

(TAS) and total ox!dant status (TOS) measurements. Ox!dat!ve Stress Index (OSI) 

was calculated from TAS and TOS measurements. Hemodynam!c measurements 

were recorded. The card!oprotect!ve eff!cacy of ozone adm!n!strat!on !n the d!rect!on 

of these results has not been fully determ!ned. It !s foreseen that th!s act!v!ty w!ll be 

determ!ned by more stud!es to be done. 

Key Words: Cardiopulmonary bypass, langendorff, ischemia-reperfusion injury, 

ozone, cardioprotective effect. 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kalp hastalıkları tüm dünyada hala mortalitenin başlıca nedenlerindendir ve kalp 

korunmasında son yıllardaki en önemli ölçütlerden biridir (Fallahi A. ve ark., 2015). 

KPB, kalp cerrahisi sırasında kalbin ve akciğerlerin işlevini üstlenerek, kan 

dolaşımını ve vücudun oksijen ihtiyacını karşılayan bir sistemdir ve açık kalp 

cerrahileri KPB uygulaması gerektirmektedir (Lee Y.S. ve ark., 2017). KPB 

uygulaması ve seçilmiş bir kardiyak arrest yöntemi ile durağan ve kansız bir 

ortamda, süre kısıtlamasının genişletilebilme olanakları ile daha rahat operasyon 

yapma imkânı tanımıştır (Paç M. ve ark., 2013). Akut iskemik miyokardın 

zamanında reperfüzyonu miyokard kurtarımı için gereklidir (Zweier J. ve ark., 2006). 

İskemi-Reperfüzyon hasarı, kalp transplantasyonu, koroner arter baypas cerrahisi 

gibi birçok klinik durumda önemli bir komplikasyondur (Ahmed L. ve ark., 2012). 

Reperfüzyon sonrası kalpte serbest oksijen radikallerinin oluşumu artmaktadır. 

Oksijen radikallerindeki bu artış post-iskemik hasarın önemli bir etkenidir. Normal 

metabolizma esnasında oksijen radikallerini inaktif hale getiren endojen temizleme 

mekanizmaları, reperfüzyon sırasında sekteye uğrar (Zweier J. ve ark., 2006). Bu 

sebeplerle kardiyak cerrahiler sonrası meydana gelen iskemi-reperfüzyon hasarından 

kaynaklanan olumsuz etkileri azaltmak, hayatta kalım oranını olumlu yönde 

etkileyecektir. 

Ozon kullanımının, endojen temizleme mekanizmalarını arttırdığı (Ahmed L. ve 

ark., 2012) ve reaktif oksijen türlerinin iyileştirilmesine neden olduğu 

gözlemlenmiştir (Di Filippo ve ark., 2008). İskemi-reperfüzyon hasarına karşı 

olumlu etkileri belirtilen ozonun, KPB sonrası oluşan hasarın da azaltabileceğini akla 

getirmektedir. Bu sebeple, iki farklı dönemde (preoperatif ve intraoperatif) ozon 

kullanılarak KPB sonrası oluşan iskemi-reperfüzyon hasarını nasıl etkilediğini 

araştırdık. Bu amaçla bazı gruplarda preoperatif, bazı gruplarda intraoperatif ozon 

uyguladık. Yapılan ozon uygulamalarının kardiyak hasar ve oksidan-antioksidan 

seviyeleri üzerine etkilerini inceledik. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Kardiyopulmoner Baypas 

 Kalp hastalıklarının cerrahi tedavisinde, “durağan ve kansız” bir cerrahi alan 

optimum koşullar olarak değerlendirilmektedir. Bu koşullar ise KPB uygulaması ile 

sağlanmaktadır. KPB, kalp ve akciğerin fonksiyonel görevleri olan pompalama ve 

gaz değişimini geçici olarak üstlenerek durağan cerrahi ortam koşulunu sağlar. KPB 

uygulaması ile kalp içerisindeki kanın yerçekimi etkisiyle kalpten uzaklaştırılmasıyla 

da kansız cerrahi ortam koşulunu sağlamaktadır. 

4.1.1. İşleyiş 

 KPB uygulamasının temel komponentleri arasında; Bir veya birden fazla venöz 

kanül, venöz rezervuar, pompa, ısı değiştirici, oksijenatör, arteriyel hat filtresi ve 

arteriyel kanül bulunmaktadır (Demirkılıç U. ve ark., 2008). Bu sistemde venöz kan, 

sağ atriyum veya büyük venlere yerleştirilen kanül ile yerçekiminin etkisiyle 

rezervuara gelir. Rezervuardan çıkan venöz kan pompanın etkisiyle önce ısı 

dönüştürücüye, oradan da gaz değişiminin gerçekleştiği oksijenatöre gelir. 

Oksijenatörden çıkan arteriyel kan arteriyel filtreden geçerek arteriyel kanül 

yardımıyla hastanın arteriyel sistemine geri döner. Bu döngü sırasında değişik 

bölgelerden alınan basınç, ısı, oksijen saturasyonu, kan gazı gibi takiplerle KPB’nın 

güvenle sürdürülmesi sağlanmaktadır (Demirkılıç U. ve ark., 2008). 

4.1.2. Kardiyoplejik Arrest 

 Cerrahi tedaviler için optimum koşul olan durağanlığın sağlanması için kalbin 

geçici olarak durdurulması gerekmektedir. Kardiyopleji ise temel olarak; kalbin 

diastolik arrestinin hızlı bir şekilde oluşturulması, enerji üretiminin sürekliliğinin 

sağlanması ve iskeminin kalp üzerindeki etkilerini azaltmada kullanılan bir 

solüsyondur (Paç M. ve ark., 2013).  

 Bu solüsyonun içerisinde; kalbin diastolik arrestini hızlı şekilde sağlamak için 

potasyum, reperfüzyon hasarının azaltılması için kalsiyumun hücre içerisine geçişini 

yavaşlattığı ve ATP üretimi ile hücresel enzim sistemlerinin ko-faktörü olduğu için 
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magnezyum, aerobik ve anaerobik enerji üretiminin devamlılığı için glukoz ve 

oksijen, hafif alkolitik pH için ise bikarbonat bulunmaktadır (Paç M. ve ark., 2013). 

 Yüksek potasyum miktarı, hücre zarının depolarizasyonunu sağlamasına, 

sodyum – kalsiyum değişim kanallarının çalışma düzenini değişmesine ve hücre 

zarındaki repolarizasyonun gerçekleşmesini engelleyerek arresti sağlamaktadır 

(Ghosh S. Ve ark., 2009). 

4.2. İskemi-Reperfüzyon Hasarı 

 İ-R hasarı, kalp nakilleri, koroner arter baypas ameliyatı gibi kardiyak arrest 

sağlanan birçok klinik durumda önemli komplikasyonların başında gelmektedir. Her 

ne kadar reperfüzyon iskemik dokunun hayatta kalması için gerekli olsa da, 

reperfüzyon hücre hasarına neden olmaktadır. Meydana gelen bu hasarın temel 

sebebi serbest oksijen radikallerinin aşırı üretimidir (Ahmed L. ve ark., 2012). 

Reperfüzyon sonrasında iki temel miyokard hasarı görülmektedir. Bunlar; 

kontraktilitedeki geri dönüşümlü işlem bozuklukları ve dönüşümsüz hücre ölümü 

olarak ortaya çıkmaktadır. Bunlara ek olarak reperfüzyon, başlatıldığı ilk anlarda 

potansiyel olarak öldürücü aritmiler ile de ilişkilidir. Reperfüzyon hasarı; 

kontraktilite fonksiyonlarında bozulma, koroner akımda azalma, hücre şişmesi, hücre 

içi aşırı kalsiyum artışı, oksidatif stres artışı ve mitokondriyal membranın 

parçalanması gibi şekillerde etkilerde göstermektedir (Zweier J. ve ark., 2006). 

4.2.1. Oksidanlar 

 Normal metabolizma sırasında oksijen radikallerinin üretimi düşük seviyelerde 

gerçekleşmektedir. Süperoksit anyonu (·O2
-), tekli oksijen (1O2), peroksi (ROO·), 

hidroksi (·OH) ve alkoksi (RO·), oksijen radikallerinin en önemlilerindendir (Kaur 

C. ve ark., 2001). Bu serbest oksijen radikallerinin sayısındaki artış; antioksidanların 

savunma kapasitesini aştığında oksidatif stres artar ve doku ve organın fonksiyonel 

ve yapısal bütünlüğü üzerine zararlı etki gösterir (Tsutsui H. ve ark., 2011). 

Oksidanlardaki bu artış, sarkoplazmik retikulum kalsiyum ATPaz ı inhibe ederek 

hücresel kalsiyum yüklenmesine ve sodyum potasyum ATPaz’ın inhibe edilmesiyle 

sodyum aracılı kalsiyum artışına neden olduğu bildirilmiştir. Bu kalsiyum birikmesi 

elektriksel iletinin hücre içerisine girmesini engelleyerek kontraktilite 
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fonksiyonlarında bozulmalara ve aritmilere neden olmaktadır. Ayrıca bu radikaller 

lipit peroksidasyonuna neden olarak hücre zarının hasar görmesine, membran 

bütünlüğünün kaybolmasına neden olmaktadır. Diğer yandan oksijen radikallerinin 

nötrofillerin kemotaksisine neden olduğu ve bu kemotaksinin kapiller düzeyde 

tıkanmalara neden olduğu söylenmektedir. Kapiller düzeydeki bu tıkanmalar 

mikrovasküler kompresyona neden olmaktadır. Aktive hale gelen lökositler ve 

meydana gelen bu kemotaksi serbest radikallerin artışına da neden olduğu 

söylenmektedir (Zweier J. Ve ark., 2006).  

4.2.2. Antioksidanlar 

Oksijen radikallerinin normal metabolizmada inaktif hale gelmelerinde 

(oksidatif strese karşı korunmada) endojen temizleme mekanizmaları (antioksidanlar) 

görev almaktadır (Zweier J. Ve ark., 2006). Antioksidanların, okside olabilen 

substratların oksidasyonunu önlediği, oksidasyon derecelerini azalttığı ve normal 

hücreleri uzun veya kısa dönemde oksijen radikallerine bağlı hasarlanmadan 

korudukları ileri sürülmektedir (Borek ve ark., 1986). Oksijen radikallerini toksik 

olmayan moleküllere yıkmak ve bozmak için çeşitli antioksidan savunma sistemleri 

vardır (Tsutsui H. ve ark., 2011). Bu antioksidanları; 1) Enzimatik Antioksidanlar: 

Glutatyon-S-transferaz (GST), süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz 

(GPO), katalaz (CAT), glutatyon redüktaz (GR) ve 2) Enzimatik Olmayan (Non-

enzimatik) Antioksidanlar: C vitamini, A vitamini, E vitamini, melatonin, albumin, 

sistein, ferritin, bilirubin, seruloplazmin, laktoferrin şeklinde ayırabiliriz. Genel 

olarak enzimatik olmayan antioksidanlar hücre dışında, enzimatik antioksidanlar ise 

hücre içinde daha aktif olarak gözlemlenir (Halliwell B. ve ark., 2000) .  

İskemi sonrası reperfüzyon sağlandığında bu antioksidan sistemler hasar görür 

(Zweier J. Ve ark., 2006). Oksidanların sayılarındaki artışa ek olarak antioksidan 

sistemlerin hasar görmesi ile oksidatif stres daha da yükselmektedir. Artan bu 

oksidatif stres hücre zarı patlamalarına neden olan hücre zarı şişmelerine, nötrofil 

kemotaksisi ile kapiller sistemde lökosit tıkanmasına ve mikrovasküler kompresyona, 

enzim ve iyon kanallarını içeren proteinlerin denatürasyonuna ve DNA 

iplikçiklerinin kırılmalarına, nekroza ve hücre ölümlerine neden olmaktadır. Ayrıca 

bu serbest oksijen radikalleri toksik etki de göstermektedir (Zweier J. Ve ark., 2006). 
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 Oksidanlar ile antioksidanlar arasındaki dengenin bozulması ile ortaya çıkan 

oksidatif stresin (Surekha R. H. ve ark., 2007) sebep olduğu bu hasarı azaltmak için 

artmış olan oksidanları inaktif hale getirmek için antioksidanların miktarının 

arttırılması gerekmektedir. Antioksidanların sayısındaki artış ile İ-R kaynaklı 

hasarlara karşı koruma sağladığı gösterilmiştir (Hamilton K. L., ve ark, 2003).  

4.3. Ozon ve Etkinliği 

 Ozon gazı, birinci dünya savaşı sırasında tıbbi prosedürlerde enfeksiyonları 

önlemek veya kontrol altına almak için, en güçlü oksidanlardan biri olarak kabul 

edildiğinden dezenfektan olarak kullanılmıştır. Ozon ayrıca iskemi, inflamasyon ve 

enfeksiyonlarla ilişkili durumların yanı sıra diyabetikler ve diyabetik olmayan 

hastalardaki periferik damar bozukluklarında, basınç yaralarında ve inme gibi 

durumların yönetiminde de kullanılmıştır. Ozonun diğer bir etkisi ise, oksidan olan 

ozonun nitrik oksit salınımını arttırdığı, artan bu nitrik oksidin salınımının 

vazodilatasyona neden olarak hipoksiyi azalttığı yönündedir (Merin O. ve ark., 

2007). Ozonun doymamış yağ asitleri ile girdiği etkileşim sonucunda da meydana 

gelen oksidasyon ürünlerinin oksidatif strese neden olduğu söylenmektedir (Meng 

W. Ve ark., 2017). 

 Önkoşullandırma temel olarak; vücudun bir işlem sırasında maruz kalacağı etken 

ile işlem öncesinde düşük seviyelerde karşılaştırılarak, vücudun bu etkene karşı 

savunma mekanizmaları tetiklenerek meydana gelecek etkiyi azaltma amaçlı 

uygulanmaktadır. Bu kapsamda yapılan çalışmalarda ozonun, oksidatif 

önkoşullandırma ile, lipit peroksidasyonundaki azalmalara ve normal kalsiyum 

düzeylerine ve hücresel redoks durumunu korumak amaçlı antioksidan endojen 

sistemlerini arttırdığı (Leon O.S. ve ark.,1998), oksijen radikallerinin üretimi için 

ksantin/ksantine oksidaz yolağının bloke edilmesiyle oksidanların üretimini azalttığı 

ve bu etki ile oksidanların neden olduğu hasardan organları koruduğu (Ahmed L. ve 

ark., 2012), miyokard içerisindeki oksidatif, inflamatuar, immün ve apoptotik yanıtı 

etkileyerek İ-R kaynaklı hasarlara karşı koruyucu etkide bulunduğu (Di Filippo ve 

ark., 2008), apoptoz aktivasyonunu inhibe ederek miyokard hasarını hafiflettiği 

bildirilmiştir (Meng W. Ve ark., 2017).  
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 Yapılan çalışmalarda ozonun uygulandığı zamanlar değişiklik göstermektedir. 

Bazı çalışmalarda İ-R öncesi dönemde oksidatif önkoşullandırma amaçlı, bazı 

çalışmalarda ise İ-R sonrası etkinliğinin belirlenmesi amaçlı uygulanmıştır. Ancak 

iki farklı dönemde ozon uygulamanın ozonun İ-R hasarına etkisi bilinmemektedir.  

4.4. Çalışmada Kullanılan Değerlendirme Yöntemleri 

4.4.1. Biyokimyasal Değerlendirme Yöntemleri 

4.4.1.1. Kreatin Kinaz ve Kreatin Kinaz – MB 

 CK; miyokard, iskelet kası, beyin, bağırsaklar gibi çeşitli doku ve organlarda 

bulunan bir enzimdir. Başlarda klinikte kardiyak biyobelirteç olarak CK seviyeleri 

kullanılırdı. Miyokard hasarını takiben CK seviyesi 4 ila 6 saat arasında artmaya 

başlar ve 1 gün içerisinde ise zirveye ulaşır. Zirveye ulaşmasını takibende 48 ila 72 

saat içerisinde de normal seviyelere döner. CK’nın en önemli dezavantajı ise, enzim 

miktarında meydana gelen artışın miyokarda özgü olmayışıdır (Lewandrowski K.B., 

2014). 

 CK’nın üç izoenzimi bulunmaktadır. Bu izoenzimler CK-BB, CK-MB ve CK-

MM dir. CK-MM kalpte bulunan CK’nın %80 ini oluşturmaktadır. Diğer %20 lik 

kısım CK-MB’den oluşmaktadır. Ancak CK-MM diğer doku ve organlarda da 

yüksek oranlarda bulunur. CK-MB ise diğer doku ve organlarda bulunmasına rağmen 

miktarları düşüktür. Bu sebeple kan içeriğindeki CK-MB seviyelerinin fazlalığı 

temel olarak kalp hasarı ile ilişkilendirilmiştir. İskelet kası hasarlarında da miktarında 

artış gözlenen CK-MB kardiyak hasarın tek başına tanısının konmasında yetersizdir. 

Ancak Troponin I gibi daha duyarlı testlerle birlikte tanının netleştirilmesinde önemli 

bir parametredir (Lewandrowski K.B., 2014). 

 CK enzimi fizyolojik olarak; yüksek enerjili fosfat gruplarının geçici depo şekli 

olan fosfokreatinden, fosfat grubunun ADP ye verilerek ATP oluşumunu sağlamak 

ve kreatinin ATP tarafından tekrar fosfokreatine dönüşmesini katalizlemektir (Çelik 

İ. ve ark., 1998). 
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4.4.1.2. Laktat Dehidrogenaz 

 LDH; glikoliz sonucu oluşan pirüvatı geri dönüşümlü laktata çeviren, birçok 

doku ve organda bulunan bir enzimdir. Miyokard, iskelet kası, karaciğer, böbrek ve 

eritrositleri içeren dokularda yaygın olarak bulunmaktadır. Farklı bölgelerde 

bulunması ve salınması sebebiyle meydana gelen artış spesifik bir bölgeye ait 

sonuçları belirtmemektedir.  

 LDH’ın 5 izoenzimi bulunmaktadır. Bunlar 1-5 olarak adlandırılmaktadır. LDH-

1 izoenzimi miyokard, böbrek ve eritrositlerde bulunur. Normal plazma içerisinde ise 

LDH-2 izoenzimi daha fazla bulunmaktadır. LDH izoenzimleri miyokardiyal hasar 

durumlarında biyobelirteç olarak kullanılmaktadır. Ancak bu izoenzimler ile CK 

izoenzimleri miyokard hasarı için benzer duyarlılıktadır. Bu sebeple daha duyarlı 

testlerle birlikte değerlendirilmektedir (Lewandrowski K.B., 2014). 

4.4.1.3. Troponin I 

 Troponin kompleksi kasılma mekanizması içerisinde görev alan protein yapılı 

bir bileşiktir. Bu kompleks üzerinde 3 protein bulundurmaktadır. Bunlardan birincisi 

Troponin C’dir. Troponin C hücreye gelen uyarının etkisiyle hücre içerisinde artan 

kalsiyumu bağlayarak Troponin kompleksinin şeklini değiştirerek miyozinlerin 

Aktinlere bağlanmasını sağlar. Bu proteinlerden bir diğeri Troponin T’dir. Troponin 

T ise Troponin kompleksinin tropomiyozine bağlanmasını sağlar. Sonuncu protein 

ise Troponin I’dır. Troponin I ise aktin ve miyozin etkileşimini inhibe eder ve hücre 

içi kalsiyum konsantrasyonuna bağlı olarak aktin ve Troponin C arasındaki 

bağlantıyı yönetir (Parmacek M. ve ark., 2004). 

 Troponin I iskelet kası formlarında bulunmayan 31 ek kalıntıya sahiptir. Böylece 

miyakarda özgü spesifik antikorların elde edilmesine kolaylık sağlar. Bu sebeple 

Troponin I kardiyak hasarın tespitinde daha etkin bir analiz yöntemidir (Sadony V. 

ve ark., 1997). 
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4.4.1.4. Total Oksidan Durumu 

 Serbest radikaller temel olarak bağımsız bir ve birden fazla eşleşmemiş 

elektronu olan atom veya molekülleri tanımlamak için kullanılır. Normal metabolik 

faaliyetler sırasında, hücresel seviyede enerji üretimi için kullanılan oksidatif 

fosforilasyonda, oksijenin tamamlanamamış indirgenmesi oksijen radikallerinin 

oluşumuna neden olmaktadır (Zweier J. Ve ark., 2006). Bu serbest radikaller 

oksidanlar olarak adlandırılmaktadır. Bu test, oksidasyon reaksiyonları sonucu 

oksitlenmiş atom ve moleküller ile iyon kıskançlarının birleştirilerek ölçümüne 

dayanan analiz yöntemlerinden biridir. Bu yöntem ile oksidanların miktarları ve 

oksidatif stres boyutu belirlenecektir. 

4.4.1.5. Total Antioksidan Durumu 

 Antioksidanlar temel olarak oksidanların oluşumunu azaltan veya meydana 

gelen hasarı önlediği belirtilen mekanizmalardır. Hücresel redoks durumunu 

korumak için oksidanların miktarına göre üretimleri artar.  Bu test hücresel redoks 

durumu gereği oluşan antioksidanların, yoğun oksidan bulunan ortamda oksidanlarla 

etkileşimi sağlanarak miktarlarının belirlenmesi için yapılan analiz yöntemlerinden 

biridir. Bu sayede antioksidan miktarları ve oksidatif stresin boyutu belirlenecektir. 

4.4.1.6. Oksidatif Stres İndeksi 

 Normal hücre metabolizması sürecinde veya patolojik birtakım durumlara bağlı 

olarak aşırı oksidan üretildiğinde ya da antioksidan savunmalarda belirgin bir azalma 

meydana geldiğinde oksidatif stres oluşur. İ-R kaynaklı hasarların temelinde bulunan 

oksidatif stresi belirlemede kullanılan bir yöntemdir. OSI’yi belirlemede TAS ve 

TOS testlerinin sonuçları etkin olmaktadır.  

OSI = 

TOS 

TAS * 1000 

* 100 

Şekil 1. OSI hesaplama formülü. 
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4.4.2. Hemodinamik Değerlendirme Yöntemleri 

Langendorff düzeneği temel olarak farmakolojik ve fizyolojik çalışmalarda, 

kalbin izole edilerek dış ortamda perfüzyonunun sağlanmasıdır (Igic R., 1996). 

Sağlanan bu perfüzyon ile kalp canlı tutularak, çalışmaya yönelik uygulamaların 

etkinliğini belirlemede kullanılan önemli bir sistemdir. Bu sistem, kalbin vücuttan 

uzaklaştırılarak oksijenlendirilmiş bir perfüzat yardımıyla kalbin canlılığın devam 

ettirilmesi ilkesine dayanmaktadır. Bu işlem süresi boyunca hem kalbin perfüzyon 

etkinliğini düzenlemek hem yapılan çalışmaya uygun işlemleri belirlemek hem de 

uygulama sonunda kalpte meydana gelen etkileri belirleyebilmek adına 

hemodinamik ölçümler kaydedilmektedir. Bunların başında Aort basıncı, sol 

ventrikülün sistolik ve end-diastolik basıncı, kalp hızı, sol ventrikül basıncının iniş ve 

çıkış hızları ölçümleri gelmektedir. 

4.4.2.1. Aort Basıncı 

Aort basıncı (AB) langendorff düzeneğinde koroner dolaşımın gerçekleştiğini 

belirlemede ve yetersiz perfüzyon gibi dış faktörlerin etkisini ortadan kaldırarak 

oluşabilecek İ-R kaynaklı hasarı belirlemede kullanılmaktadır. 

4.4.2.2. Sol Ventrikül Basıncı (Sistolik ve End-Diastolik) 

Kalp iskemiye karşı oldukça hassastır. Üstlendiği görev bakımından sol 

ventrikül kalbin merkezi konumundadır. Sol ventrikülde meydana gelebilecek bir 

fonksiyon bozukluğu başta beyin olmak üzere tüm doku ve organları etkilemektedir. 

Kalbe gelen oksijen miktarının %85 kadarı kalbin fonksiyonunu yerine getirmesi için 

kullanılmaktadır. İskemi periyot başladığında hücre içerisindeki kalsiyum hücre 

dışına aktarılamaz ve bu sebeple kalbin kontraktilitesi için gerekli olan elektriksel 

iletinin hücreye girişi gerçekleşemez bu sebeple kalp kontraktilite fonksiyonunu 

kaybetmeye başlar. İskemi süresi arttıkça da bu fonksiyon kaybı hücresel düzeyde 

nekroza kadar sebep olabilmektedir (Aşgün H.F., 2016).  

Sol ventrikül basıncı (SVB) kalbin fonksiyonunu belirleyen faktörlerden biridir. 

Sol ventrikülün sistolik basıncı temel olarak kalbin kasılabilme gücünü 

belirlemektedir. Kasılma gücü ise kalbin atım hacmini etkilemektedir. Sol 
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ventrikülün sistolik basıncındaki düşüklük kasılma gücündeki kayıp olduğunu 

göstermektedir. Sol ventrikülün end-diastolik (diyastol sonu) basıncı ise ventrikülün 

gevşeyebilirliğini belirlemektedir. Bu gevşeme kalbe dolan volümü etkilemektedir. 

Sol ventrikülün end-diastolik basıncında yükseklik ise kalbin tam gevşeyemediğini 

göstermektedir. Bu iki durumda da kalbin atım hacmini belirlemektedir. Atım 

hacminde meydana gelebilecek bir bozukluk doku ve organların perfüzyonunu 

olumsuz yönde etkilemektedir. Ayrıca atım hacminde meydana gelen değişikliklerde 

kalbin fonksiyonunu doğru orantılı olarak etkilemektedir. Sol ventrikülün sistolik ve 

end-diastolik basınçları kalpte meydana gelebilecek hasarın sol ventrikül üzerine 

etkisini belirlemede kullanılmaktadır. 

4.4.2.3. Kalp Hızı 

Kalp hızı da kalp debisini belirleyen faktörlerden biridir. Buna karşın kalp 

hızının kalp debisine etkisi sınırlıdır. Yüksek seviyelerdeki kalp hızları kalbin dolum 

süresini etkileyerek kalp içerisindeki volümü azaltmaktadır. Kalp hızı bu sebeple, 

kalbin çalışma düzeninde İ-R hasarı etkisiyle oluşabilecek değişiklikleri belirlemede 

kullanılmaktadır.   

4.4.2.4. Sol Ventrikül Basıncının Maksimum Yükseliş ve İniş Hızı 

Dp/dt, basıncın zamana bağlı değişimi olarak ifade edilmekte ve bu değişim 

kontraktilitenin etkinliğini belirlemektedir. Sabit volüm bulunan ventrikülde, dp/dt 

max yani maksimum yükselme hızı ventrikülün sistolik fonksiyonu ile ilgilidir ve 

miktarındaki artış kontraktilitenin arttığını gösterirken miktarındaki azalış atım 

volümünün azalmasına sebep olacaktır. Dp/dt min yani maksimum iniş hızı ise 

ventrikülün diastolik fonksiyonu ile ilgilidir ve miktarındaki artış sol ventrikül 

volümünü etkilemektedir. Beklenen durum dışındaki azalmalarda aktin ve miyozin 

arasındaki mesafeyi arttırarak kontraktilitenin gücünü azaltacaktır. Dp/dt max ve 

dp/dt min deki değişiklikler kalbin atım volümünü etkileyerek yeterli perfüzyonun 

sağlanamamasına neden olacaktır. Bu sebeple dp/dt max ve dp/dt min ventriküler 

hasarın belirlenmesinde kullanılmaktadır. 
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5. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

5.1. Deney Hayvanları ve Deney Ortamı 

 Bu çalışma Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Deneysel Araştırmalar 

Uygulama ve Araştırma Merkezinde gerçekleştirildi. Bu proje Çanakkale Onsekiz 

Mart Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafından incelendi ve etik kurul 

yönergelerine uygun bulunarak onaylandı (Etik Kurul Karar No: 2017/08-04). 

 Çalışmamızda 48 adet, 230-260 g ağırlığında Wistar albino soyundan dişi sıçan 

kullandı. Deney süresince denekler 20±2 oC sabit oda sıcaklığında, nem oranı %50 

ve 12 saatlik gece-gündüz döngüsüne sahip laboratuvarda takip edildi. Deneklerin 

beslenmesi için standart yem ve musluk suyu kullanıldı. 

5.2. Deney Gruplarının Oluşturulması 

 Denekler rastlantısal olarak seçilerek, her grupta 8 denek bulunacak şekilde 6 

gruba ayrıldı.  

1) KP Ozon Grubu: Bu grupta deneklere 24 saat önceden Preoperatif 

İntraperitonel (IP) SF uygulandı. Kalp langendorff düzeneğine 

yerleştirildikten ve stabilizasyon süresini tamamladıktan sonra 

ozonlandırılmış kristalloid KP ile arrest sağlandı. İskemi periyodu sonunda 

reperfüzyon başlatılarak işlem sonuna kadar takip edildi. 

2) IP Ozon Grubu: Bu grupta deneklere 24 saat önceden preoperatif IP 

ozonlandırılmış SF uygulandı. Kalp langendorff düzeneğine yerleştirildikten 

ve stabilizasyon süresi tamamlandıktan sonra kristalloid KP ile arrest 

sağlandı. İskemi periyodu sonunda reperfüzyon başlatılarak işlem sonuna 

kadar takip edildi. 

3)  KP + IP Ozon Grubu: Bu grupta deneklere 24 saat önceden preoperatif IP 

ozonlandırılmış SF uygulandı. Kalp langendorff düzeneğine yerleştirildikten 

ve stabilizasyon süresi tamamlandıktan sonra ozonlandırılmış kristalloid KP 

ile arrest sağlandı. İskemi periyodu sonunda reperfüzyon başlatılarak işlem 

sonuna kadar takip edildi. 
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4) Kontrol Grubu: Bu grupta deneklere 24 saat önceden preoperatif IP SF 

uygulandı. Kalp langendorff düzeneğine yerleştirildikten ve stabilizasyon 

süresi tamamlandıktan sonra kristalloid KP ile arrest sağlandı. İskemi 

periyodu sonunda reperfüzyon başlatılarak işlem sonuna kadar takip edildi. 

5) İskemi Grubu: Bu grupta deneklere 24 saat önceden preoperatif IP SF 

uygulandı. Kalp langendorff düzeneğine yerleştirildikten ve stabilizasyon 

süresi tamamlandıktan sonra perfüzyon durdurularak iskemik bırakıldı. 

İskemi periyodu tamamlandıktan sonra reperfüzyon başlatılarak işlem sonuna 

kadar takip edildi. 

6) Sham Grubu: Bu grupta deneklere 24 saat önceden preoperatif IP SF 

uygulandı. Kalp langendorff düzeneğine yerleştirildikten sonra stabilizasyon, 

iskemik ve reperfüzyon dönemlerinin toplam süresi boyunca stabil olarak 

perfüze edilerek takip edildi. 

5.3. Kalp Eksizyonunun Gerçekleştirilmesi 

 Çalışmada denekler 24 saat önceden preoperatif IP uygulamalarına tabi tutuldu. 

IP Ozon ve KP + IP Ozon gruplarında deneklere 0,25 ml SF ve 1 ml (50µg/ml) ozon 

hızlı bir şekilde 1 dakika boyunca karıştırılıp havası alınarak 0,25 ml ozonlandırılmış 

SF uygulandı. Diğer gruplarda ise 0,25 ml SF IP olarak uygulandı. Ozon gaz olarak 

medikal ozon jeneratöründen (Turkozone Blue S, Ozon Sağlık Hizmetleri Ltd. Şti., 

Türkiye) elde edildi. 

 Çalışmada kullanılan denekler preoperatif IP uygulamalarının 24 saatlik süresi 

tamamlandıktan sonra, 0.4 ml/kg Xylazine (%2 Xylazinbio®) ve 1,6 ml/kg Ketamine 

(%10 Ketasol®) karışımının intramüsküler enjeksiyonuyla uyutuldu. 

 Anestezi altındaki denekler, deney masasına sırt üstü yatırılarak ön ve arka 

ayaklarından tespit edildi (Resim 1). Karın bölgesinden kesi başlatılarak göğüs 

bölgesi dahil olacak şekilde açıldı. Diyafram kesilerek göğüs boşluğu görüldü ve 

inferior vena cava (IVC)’dan 100 g ağırlığa 500 ünite (u) (Merin O. ve ark., 2007) ve 

ortalama denek ağırlığı 250 g baz alınarak 0,25 ml olacak şekilde heparin 

(5ml/25000u Poliparin®) verildi. Denekler heparinize edildikten sonra kaburgalar 
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kesilerek göğüs boşluğu tamamen açıldı (Resim 2). Perikard açılarak kalp ve çevresi 

miyokardiyal koruma için soğuk su ile dolduruldu. Hassas penset yardımıyla asendan 

aorta tutularak kalp hızla eksize edildi. Eksize edilen kalp soğuk içerisine alınarak 

langendorff düzeneğine (May LS 09, Commat Ltd., Türkiye) yerleştirilmek üzere 

hazır hale getirildi. 

Resim 1. Tespit edilmiş denek ve karın bölgesinden kesinin atılması. 
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Resim 2. Eksizyon için göğüs boşluğu tamamen açılmış denek.  

5.4. Kalbin Langendorff Düzeneğine Yerleştirilmesi  

 Kalbin eksizyonu sonrasında, kalp yaklaşık 1 dakika içerisinde asendan aortadan 

aort kökü perfüze edilecek şekilde cihaza asıldı ve Krebs-Henselit (K-H) Solüsyonu 

ile perfüzyonu başlatıldı. Kalp eksizyondan düzeneğe yerleştirilene kadar geçen 

sürede soğuk içerisinde bekletildi.  Perfüzyon başlatıldıktan sonra kalp asendan 

aortanın orta kısmından düzeneğe 2-0 ipek bağlama ile tespit edildi (Resim 3). Kalp 

tespit edildikten sonra Aort Basıncı (AB) ortalama değeri 60±10 mmHg basınç 

olacak şekilde ayarlandı. Sol ventrikül basıncının (SVB) ölçülmesi için, kalbin 

perfüzyonu devam ederken sol atriyumun apendikulası kesi atılarak açıldı. Ölçüm 

için kullanılacak olan kateter, bu kesiden içeri girilip mitral kapaktan geçirilerek sol 

ventrikül içerisine yerleştirildi. Yerleştirilen kateterin ucundaki balon, end-diastolik 

basınç 10±2 mmHg olacak şekilde şişirildi ve kateter apendikula çevresine 5-0 

prolen sütür kullanılarak tespit edildi. Stabilizasyon süresi sol ventrikül basınç 

kateteri yerleştirildikten sonra başlatıldı (Resim 4).  
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Resim 3. Langendorff düzeneğine yerleştirilmiş kalp. 

Resim 4. Düzeneğe yerleştirilmiş ve stabilizasyon süresi başlatılmış kalp. 
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5.5. Langendorff Düzeneğinde İşlemlerin Başlatılması ve Yürütülmesi 

 Çalışmada May LS 09 model langendorff düzeneği kullanılmıştır. Langendorff 

düzeneğinde kullanılmak üzere günlük K-H solüsyonu hazırlanarak kullanıldı. K-H 

solüsyonu; ultra saf su (Direct-Q® 3UV, Merck, Almanya) içerisine 6,9 mg/lt NaCl, 

0,34 mg/lt KCl, 0,19 mg/lt KH2PO4, 0,30 mg/lt MgSO4, 2,10 mg/lt NaHCO3, 2,18 

mg/lt Glukoz ve 0,21 mg/lt CaCl2 tuzları (Sigma Aldrich®, ABD) eklenerek 37 oC 

de 7.4 pH oluşturulacak şekilde günlük hazırlandı. Solüsyonun pH 7.4 

ayarlanmasında asidik durumlarda NaHCO3, bazik durumlarda HCl eklenerek 

dengelendi. Düzeneğe K-H solüsyonu eklendikten sonra sistemdeki hava prime 

yapılarak çıkartıldı. Sistem düzenli olarak ısı değiştirici ile 37 oC de tutuldu.  

 Hazır halde bulunan cihaza kalp yerleştirildikten sonra AB ortalama basıncı 

60±10 mmHg olacak şekilde perfüzyon başlatıldı. Perfüzyon devam ederken SVB 

basınç kateteri sol ventriküle yerleştirildikten sonra end-diastolik basınç 10±2 mmHg 

olacak şekilde şişirildi ve 30 dakikalık stabilizasyon süresi başlatıldı.  

 30 dakikalık stabilizasyon süresi tamamlandıktan sonra KP Ozon – IP Ozon – 

KP + IP Ozon – Kontrol gruplarında kardiyoplejik arrest sağlanarak 30 dakikalık 

iskemi süresi başlatıldı. İskemi grubunda bu sürede kardiyoplejik arrest 

sağlanmaksızın kalp 30 dakika iskemik bırakıldı. Sham grubunda ise kalp 30 

dakikalık iskemi süresi boyunca da aralıksız perfüze edildi.  

 30 dakikalık iskemi süresi tamamlandıktan sonra KP Ozon – IP Ozon – KP + IP 

Ozon – Kontrol – İskemi gruplarında 30 dakikalık reperfüzyon başlatıldı. Sham 

grubunda ise bu süre dahilinde de perfüzyon devam ettirildi. 30 dakikalık 

reperfüzyon süresi tamamlandıktan sonra tüm gruplarda işlem sonlandırıldı. Her grup 

toplam 90 dakikalık işleme tabi tutulmuş oldu. 

5.6. Kardiyoplejik Arrest Sağlanması 

 Kardiyopleji solüsyonu olarak Hazır St. Thomas No2 (Plegisol, Pfizer®, ABD) 

kullanıldı. Solüsyonun kullanımı gereği 7.8 pH elde etmek için %8,4 lük 10 ml 

Sodyum Bikarbonat eklenmesi gerekmektedir. Bu prosedür her denek için, 

kullanımdan 10 dk önce 10 ml plegisol için 0,1 ml bikarbonat eklenerek hazırlandı 
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ve uygulaması gerçekleştirildi. Tüm gruplarda, kardiyoplejik arrest sağlanacağı 

durumlarda 5 ml kardiyopleji uygulanarak kardiyak arrest sağlandı.   

 KP Ozon ve KP + IP Ozon gruplarında 10 ml bikarbonatla hazırlanmış plegisol 

ve 40 ml (50µg/ml) ozon hızlı bir şekilde 1 dakika boyunca karıştırılarak 

ozonlandırılmış kardiyoplejik solüsyon hazırlandı ve uygulamaya alındı. Diğer 

kardiyoplejik arrest uygulanan gruplarda plegisol bikarbonatla hazırlandıktan sonra 

uygulaması gerçekleştirildi. 

5.7. Biyokimyasal Ölçümler için Numunelerin Alınması ve Ölçülmesi 

 Tüm gruplarda numuneler kalbin perfüzyonunu sağlayan K-H solüsyonunun atık 

sularından toplandı. İlk numuneler stabilizasyon süresinin son 5 dakikasında 

biriktirilen atık sularından, ikinci numuneler ise reperfüzyon süresinin son 5 

dakikasında biriktirilen atık sularından alındı. 

 Alınan numunelerden CK, CK-MB, LDH ve Troponin I testlerinin ölçümleri 

Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Klinik Biyokimya 

Laboratuvarında (Cobas® 6000 c501-e601, Roche®, İsviçre) cihazında 

gerçekleştirildi. CK, CK-MB ve LDH testleri u/l biriminde, Troponin I testi ng/ml 

biriminde sonuçlar elde edildi. 

 TAS ve TOS testlerinin ölçümleri Baran Medikal San. Tic. Ltd. Şti. tarafından 

gerçekleştirildi. TAS ve TOS ölçümleri Relassay (Relassay®, Türkiye) kiti ile 

Relassay Selectra E (Relassay®, Türkiye) cihazında tam otomatik olarak çalışıldı. 

TAS testinin çalışma protokolü; Otomatik cihaz tarafından Reaktif 1’den 300 μl 

alındı, numuneden 18 μl alındı ardından küvet içinde karıştırılıp 30 saniye sonra ilk 

okuma 660nm yapıldı ardından reaktif 2’den 45 μl karıştırıldı ve inkübatörde 5 

dakika bekletilip ikinci okuma 660nm yapıldı. TOS testinin çalışma protokolü ise; 

Otomatik cihaz tarafından Reaktif 1’den 300 μl alındı, numuneden 45 μl alındı 

ardından küvet içinde karıştırılıp 30 saniye sonra ilk okuma 530nm  yapıldı ardından 

reaktif 2’den 15 μl karıştırıldı ve inkübatörde 5 dakika bekletilip ikinci okuma 

530nm yapıldı. TAS testi mmol/l biriminde, TOS testi µmol/l biriminde sonuçlar 

elde edildi. OSI testi ise TOS/TAS*1000 * 100 formülü ile elde edildi. 



20 

 

5.8. Hemodinamik Ölçümlerin Kaydedilmesi 

Hemodinamik ölçümler Biopac MP36 (Biopac®, ABD) sistemi ile elde edildi. 

AB, SVB sistolik ve end-diastolik, Kalp hızı, Sol Ventrikül Basıncının Maksimum 

Yükseliş Hızı (dp/dt max) ve Sol Ventrikül Basıncının Maksimum İniş Hızı (dp/dt 

min) değerlerinin ölçümü gerçekleştirildi. Ölçümler kalbin düzeneğe yerleştirilmesi 

ile başlatılarak reperfüzyon süresi tamamlanana kadar kaydedildi (Resim 5). 

Resim 5. Hemodinamik Ölçümlerin Kaydedilmesi. 

 Ölçümlerin değerlendirilmesinde ise biyokimyasal ölçümlerle uyumluluk 

açısından stabilizasyon süresinin son beş dakikasındaki ve reperfüzyon süresinin son 

beş dakikasındaki 750-780 ölçümün ortalamaları baz alındı. 

5.9. İstatistiksel Yöntem 

 Elde edilen sonuçların istatistiksel anlamlılık düzeyleri SPSS® Statistic Version 

24 (IBM®, ABD) ile belirlendi. Elde edilen veriler reperfüzyon süresi sonucundaki 

değerler ile stabilizasyon süresi sonucundaki değerlerin farklarının ortalamaları 

alınarak belirlendi. Çoklu grupların karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis testi ile 

değerlendirme yapıldı. Sonuçların yorumlanmasında p<0,05 değeri istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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6. BULGULAR 

6.1. Biyokimyasal Değerlendirme Sonuçları 

6.1.1. Kreatin Kinaz ve Kreatin Kinaz – MB Sonuçları 

 Deneklerin langendorff düzeneğinde stabilizasyon süresi sonunda ve 

reperfüzyon süresi sonunda K-H solüsyonu atık sularından alınan numunelerin CK 

testi için ortalamaları ve standart sapmaları sırasıyla; KP Ozon grubunda 0,75±1,388 

u/l ve 0,875±0,834 u/l, IP Ozon grubunda 0,25±0,462 u/l ve 3±8,088 u/l, KP + IP 

Ozon grubunda 0,25±0,462 u/l ve 1,25±2,434 u/l, Kontrol grubunda 0,75±0,886 u/l 

ve 1,125±2,799 u/l, İskemi grubunda 0,375±0,744 u/l ve 2,375±5,553 u/l, Sham 

grubunda ise 0±0 u/l ve 0,125±0,353 u/l olarak belirlenmiştir. Reperfüzyon 

sonundaki sonuçlar ile stabilizasyon süresi sonundaki farklar ve standart sapmaları 

ise; KP Ozon grubunda 0,125±1,125, IP Ozon grubunda 2,75±8,207, KP + IP Ozon 

grubunda 1±2,507, Kontrol grubunda 0,375±3,248, İskemi grubunda 2±5,682 ve 

Sham grubunda 0,125±0,353 olarak belirlenmiştir. Gruplar arasındaki farklılıkların 

anlamlılıkları için, her grubun ön ve son numune sonuçlarının farklarının 

ortalamaları karşılaştırılmıştır. Bu karşılaştırmalar arasında anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p>0,05).   

Şekil 2. Gruplardaki CK test sonuçları. (Sütunlar ortalama ve standart sapmayı 

göstermektedir.) 
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 CK – MB testi için yapılan ölçümlerde elde edilen sonuçların çoğunluğu 

(yaklaşık %97) u/l biriminde <0 sonucunu verdiği için sonuçlar anlamsız kabul edilip 

değerlendirmeye alınmamıştır. 

6.1.2. Laktat Dehidrogenaz Sonuçları 

   Deneklerin langendorff düzeneğinde stabilizasyon süresi sonunda ve 

reperfüzyon süresi sonunda K-H solüsyonu atık sularından alınan numunelerin LDH 

testi için ortalamaları ve standart sapmaları sırasıyla; KP Ozon grubunda 

1,625±1,302 u/l ve 1,875±3,440 u/l, IP Ozon grubunda 1,375±1,060 u/l ve 

5,375±13,999, KP + IP Ozon grubunda 1,5±1,195 u/l ve 3,375±5,370 u/l, Kontrol 

grubunda 0,5±1,069 u/l ve 3±6,907 u/l, İskemi grubunda 0,875±1,125 u/l ve 

3,5±6,886 u/l ve Sham grubunda ise 0,875±0,353 u/l ve 0,5±1,414 u/l olarak 

belirlenmiştir. Reperfüzyon sonundaki sonuçlar ile stabilizasyon süresi sonundaki 

farklar ve standart sapmaları ise; KP Ozon grubunda 0,25±3,195, IP Ozon grubunda 

4±13,373, KP + IP Ozon grubunda 1,875±4,823, Kontrol grubunda 2,5±7,211, 

İskemi grubunda 2,625±7,249 ve Sham grubunda -0,375±1,407 olarak belirlenmiştir. 

Gruplar arasındaki farklılıkların anlamlılıkları için, her grubun ön ve son numune 

sonuçlarının farklarının ortalamaları karşılaştırılmıştır. Bu karşılaştırmalar arasında 

anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05). 

Şekil 3. Gruplardaki LDH test sonuçları. (Sütunlar ortalama ve standart sapmayı 

göstermektedir.) 

 



23 

 

-0,5

-0,4

-0,3

-0,2

-0,1

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1

KP Ozon IP Ozon KP-IP Ozon Kontrol İskemi Sham

Tr
o

p
o

n
in

 I
 (

n
g

/m
l)

6.1.3. Troponin I Sonuçları 

 Deneklerin langendorff düzeneğinde stabilizasyon süresi sonunda ve 

reperfüzyon süresi sonunda K-H solüsyonu atık sularından alınan numunelerin 

Troponin I testi için ortalamaları ve standart sapmaları sırasıyla; KP Ozon grubunda 

0,491±0,278 ng/ml ve 0,626±0,495 ng/ml, IP Ozon grubunda 0,569±0,852 ng/ml ve 

0,852±0,919 ng/ml, KP + IP Ozon grubunda 0,283±0,142 ng/ml ve 0,486±0,442 

ng/ml, Kontrol grubunda 0,412±0,256 ng/ml ve 0,565±0,469 ng/ml, İskemi grubunda 

0,375±0,218 ng/ml ve 0,817±0,553 ng/ml, Sham grubunda ise 0,494±0,296 ng/ml ve 

0,303±0,130 ng/ml olarak belirlenmiştir. Reperfüzyon sonundaki sonuçlar ile 

stabilizasyon süresi sonundaki farklar ve standart sapmaları ise; KP Ozon grubunda 

0,134±0,440, IP Ozon grubunda 0,282±0,696, KP + IP Ozon grubunda 0,202±0,393, 

Kontrol grubunda 0,152±0,549, İskemi grubunda 0,442±0,520 ve Sham grubunda -

0,190±0,234 olarak belirlenmiştir. Gruplar arasındaki farklılıkların anlamlılıkları 

için, her grubun ön ve son numune sonuçlarının farklarının ortalamaları 

karşılaştırılmıştır. Bu karşılaştırmalar arasında anlamlı farklılık görülmemiştir 

(p>0,05).   

Şekil 4. Gruplardaki Troponin I test sonuçları. (Sütunlar ortalama ve standart 

sapmayı göstermektedir.) 
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6.1.4. Total Antioksidan Durumu Sonuçları 

 Deneklerin langendorff düzeneğinde stabilizasyon süresi sonunda ve 

reperfüzyon süresi sonunda K-H solüsyonu atık sularından alınan numunelerin TAS 

testi için ortalamaları ve standart sapmaları sırasıyla; KP Ozon grubunda 

0,090±0,051 mmol/l ve 0,091±0,048 mmol/l, IP Ozon grubunda 0,079±0,046 mmol/l 

ve 0,080±0,046 mmol/l, KP + IP Ozon grubunda 0,084±0,043 mmol/l ve 

0,080±0,041 mmol/l, Kontrol grubunda 0,098±0,044 mmol/l ve 0,101±0,043 mmol/l, 

İskemi grubunda 0,090±0,045 mmol/l ve 0,092±0,043 mmol/l, Sham grubunda ise 

0,105±0,052 mmol/l ve 0,109±0,047 mmol/l olarak belirlenmiştir. Reperfüzyon 

sonundaki sonuçlar ile stabilizasyon süresi sonundaki farklar ve standart sapmaları 

ise; KP Ozon grubunda 0,0005±0,013, IP Ozon grubunda 0,0015±0,013, KP + IP 

Ozon grubunda -0,0033±0,012, Kontrol grubunda 0,0032±0,007, İskemi grubunda 

0,0022±0,016 ve Sham grubunda 0,0038±0,011 olarak belirlenmiştir. Gruplar 

arasındaki farklılıkların anlamlılıkları için, her grubun ön ve son numune 

sonuçlarının farklarının ortalamaları karşılaştırılmıştır. Bu karşılaştırmalar arasında 

anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05).  

Şekil 5. Gruplardaki TAS test sonuçları. (Sütunlar ortalama ve standart sapmayı 

göstermektedir.) 
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6.1.5. Total Oksidan Durumu Sonuçları 

 Deneklerin langendorff düzeneğinde stabilizasyon süresi sonunda ve 

reperfüzyon süresi sonunda K-H solüsyonu atık sularından alınan numunelerin TOS 

testi için ortalamaları ve standart sapmaları sırasıyla; KP Ozon grubunda 

1,229±1,014 µmol/l ve 1,128±0,784 µmol/l, IP Ozon grubunda 1,145±1,221 µmol/l 

ve 1,252±0,905 µmol/l, KP + IP Ozon grubunda 0,962±0,995 µmol/l ve 1,944±2,815 

µmol/l, Kontrol grubunda 1,162±0,974 µmol/l ve 0,780±0,330 µmol/l, İskemi 

grubunda 0,908±0,585 µmol/l ve 1,580±1,088 µmol/l, Sham grubunda ise 

1,679±1,167 µmol/l ve 1,295±0,783 µmol/l olarak belirlenmiştir. Reperfüzyon 

sonundaki sonuçlar ile stabilizasyon süresi sonundaki farklar ve standart sapmaları 

ise; KP Ozon grubunda -0,100±0,655, IP Ozon grubunda 0,106±1,215 KP + IP Ozon 

grubunda 0,982±2,816, Kontrol grubunda -0,382±0,758, İskemi grubunda 

0,671±1,361 ve Sham grubunda -0,383±1,287 olarak belirlenmiştir. Gruplar 

arasındaki farklılıkların anlamlılıkları için, her grubun ön ve son numune 

sonuçlarının farklarının ortalamaları karşılaştırılmıştır. Bu karşılaştırmalar arasında 

anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05). 

Şekil 6. Gruplardaki TOS test sonuçları. (Sütunlar ortalama ve standart sapmayı 

göstermektedir.) 
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6.1.6. Oksidatif Stres İndeksi Sonuçları 

 Deneklerin langendorff düzeneğinde stabilizasyon süresi sonunda ve 

reperfüzyon süresi sonunda K-H solüsyonu atık sularından alınan numunelerin OSİ 

için ortalamaları ve standart sapmaları sırasıyla; KP Ozon grubunda 1,726±2,014 ve 

1,436±1,092, IP Ozon grubunda 1,953±1,563 ve 2,415±2,817, KP + IP Ozon 

grubunda 1,906±2,7 ve 2,336±2,529, Kontrol grubunda 1,677±1,583 ve 0,972±0,693, 

İskemi grubunda 1,285±1,338 ve 2,5±2,823, Sham grubunda ise 1,784±1,054 ve 

1,923±2,501 olarak belirlenmiştir. Reperfüzyon sonundaki sonuçlar ile stabilizasyon 

süresi sonundaki farklar ve standart sapmaları; KP Ozon grubunda -0,290±1,529, IP 

Ozon grubunda 0,462±2,654, KP + IP Ozon grubunda 0,430±2,735, Kontrol 

grubunda -0,705±1,082, İskemi grubunda 1,214±2,892 ve Sham grubunda 

0,139±2,499 olarak belirlenmiştir. Gruplar arasındaki farklılıkların anlamlılıkları 

için, her grubun ön ve son numune sonuçlarının farklarının ortalamaları 

karşılaştırılmıştır. Bu karşılaştırmalar arasında anlamlı farklılık görülmemiştir 

(p>0,05). 

Şekil 7. Gruplardaki OSI sonuçları. (Sütunlar ortalama ve standart sapmayı 

göstermektedir.) 
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6.2. Hemodinamik Değerlendirme Sonuçları 

6.2.1. Aort Basıncı Sonuçları 

 Kaydedilen hemodinamik ölçümlerin stabilizasyon süresi sonunda ve 

reperfüzyon süresi sonundaki AB için ortalama ve standart sapmaları sırasıyla; KP 

Ozon grubunda 68,471±2,512 mmHg ve 66,647±1,476 mmHg, IP Ozon grubunda 

64,335±4,471 mmHg ve 65,555±9,554 mmHg, KP + IP Ozon grubunda 

65,633±4,117 mmHg ve 66,306±5,828 mmHg, Kontrol grubunda 69,096±7,243 

mmHg ve 67,511±2,364 mmHg, İskemi grubunda 66,347±5,990 mmHg ve 

72,138±15,237 mmHg, Sham grubunda ise 65,121±4,495 mmHg ve 68,241±3,440 

mmHg olarak belirlenmiştir. Reperfüzyon sonundaki sonuçlar ile stabilizasyon süresi 

sonundaki farklar ve standart sapmaları ise; KP Ozon grubunda -1,823±2,541, IP 

Ozon grubunda 1,22±9,398, KP + IP Ozon grubunda 0,672±7,399, Kontrol grubunda 

-1,585±7,856, İskemi grubunda 5,791±9,876 ve Sham grubunda 3,12±5,589 olarak 

belirlenmiştir. Gruplar arasındaki farklılıkların anlamlılıkları için, her grubun ön ve 

son numune sonuçlarının farklarının ortalamaları karşılaştırılmıştır. Bu 

karşılaştırmalar arasında anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05).  

Şekil 8. Gruplardaki AB ölçüm sonuçları. (Sütunlar ortalama ve standart sapmayı 

göstermektedir.) 
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6.2.2. Sol Ventrikül Basıncı (Sistolik ve End-Diastolik) Sonuçları 

 Kaydedilen hemodinamik ölçümlerin stabilizasyon süresi sonu ve reperfüzyon 

süresi sonundaki SVB Sistolik için ortalama ve standart sapmaları sırasıyla; KP Ozon 

grubunda 171,875±34,089 mmHg ve 174,875±28,691 mmHg, IP Ozon grubunda 

162,076±51,165 mmHg ve 177,516±36,980 mmHg, KP + IP Ozon grubunda 

161,647±3,148 mmHg ve 167,517±41,917 mmHg, Kontrol grubunda 

176,920±53,582 mmHg ve 175,762±38,762 mmHg, İskemi grubunda 

153,040±63,005 mmHg ve 132,627±74,694 mmHg, Sham grubunda ise 

167,612±60,185 mmHg ve 143,718±52,049 mmHg olarak belirlenmiştir. 

Reperfüzyon sonundaki sonuçlar ile stabilizasyon süresi sonundaki farklar ve 

standart sapmaları ise; KP Ozon grubunda 3±27,298, IP Ozon grubunda 

15,44±42,374, KP + IP Ozon grubunda 5,87±31,566, Kontrol grubunda -1,157± 

38,745, İskemi grubunda -20,412±37,373 ve Sham grubunda -23,893±24,780 olarak 

belirlenmiştir. Gruplar arasındaki farklılıkların anlamlılıkları için, her grubun ön ve 

son numune sonuçlarının farklarının ortalamaları karşılaştırılmıştır. Bu 

karşılaştırmalar arasında anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05).   

Şekil 9. Gruplardaki SVB Sistolik ölçüm sonuçları. (Sütunlar ortalama ve standart 

sapmayı göstermektedir.) 
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Hemodinamik ölçümlerin stabilizasyon süresi sonunda ve reperfüzyon süresi 

sonundaki SVB End-Diastolik için ortalama ve standart sapmaları sırasıyla; KP Ozon 

grubunda 9,595±1,730 mmHg ve 18,273±17,199 mmHg, IP Ozon grubunda 

9,590±1,606 mmHg ve 12,387±12,271 mmHg, KP + IP Ozon grubunda 9,383±3,179 

mmHg ve 19,868±18,408 mmHg, Kontrol grubunda 9,908±4,128 mmHg ve 

17,462±15,147, İskemi grubunda 11,048±4,801 mmHg ve 20,787±22,225 mmHg, 

Sham grubunda ise 10,435±4,524 mmHg ve 14,373±12,807 mmHg olarak 

belirlenmiştir. Reperfüzyon sonundaki sonuçlar ile stabilizasyon süresi sonundaki 

farklar ve standart sapmaları ise; KP Ozon grubunda 8,678±15,782, IP Ozon 

grubunda 2,797±11,163, KP + IP Ozon grubunda 10,785±16,343, Kontrol grubunda 

7,553±11,474, İskemi grubunda 9,738± 18,160 ve Sham grubunda 3,938±8,420 

olarak belirlenmiştir. Gruplar arasındaki farklılıkların anlamlılıkları için, her grubun 

ön ve son numune sonuçlarının farklarının ortalamaları karşılaştırılmıştır. Bu 

karşılaştırmalar arasında anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05). 

Şekil 10. Gruplardaki SVB End-Diastolik ölçüm sonuçları. (Sütunlar ortalama ve 

standart sapmayı göstermektedir.) 
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6.2.3. Kalp Hızı Sonuçları 

Kaydedilen hemodinamik ölçümlerin stabilizasyon süresi sonunda ve 

reperfüzyon süresi sonundaki Kalp Hızı için ortalama ve standart sapmaları sırasıyla; 

KP Ozon grubunda 158,171±10,135 bpm ve 158,141±11,387 bpm, IP Ozon 

grubunda 145,735±25,301 bpm ve 153,616±17,252 bpm, KP + IP Ozon grubunda 

153,713±10,122 bpm ve 155,712±8,537 bpm, Kontrol grubunda 164,467±11,627 

bpm ve 106,863±19,105 bpm, İskemi grubunda 163,366±15,540 bpm ve 

166,281±20,997 bpm, Sham grubunda ise 159,848±6,091 bpm ve 156,638±7,484 

bpm olarak belirlenmiştir. Reperfüzyon sonundaki sonuçlar ile stabilizasyon süresi 

sonundaki farklar ve standart sapmaları ise; KP Ozon grubunda -0,03±16,499, IP 

Ozon grubunda 7,881±12,690, KP + IP Ozon grubunda 1,998± 10,708, Kontrol 

grubunda -3,603±12,230, İskemi grubunda 2,915±16,323 ve Sham grubunda -

3,21±6,913 olarak belirlenmiştir. Gruplar arasındaki farklılıkların anlamlılıkları için, 

her grubun ön ve son numune sonuçlarının farklarının ortalamaları karşılaştırılmıştır. 

Bu karşılaştırmalar arasında anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05). 

Şekil 11. Gruplardaki Kalp Hızı ölçüm sonuçları. (Sütunlar ortalama ve standart 

sapmayı göstermektedir.) 
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6.2.4. Sol Ventrikül Basıncının Maksimum Yükseliş ve İniş Hızı Sonuçları 

Kaydedilen hemodinamik ölçümlerin stabilizasyon süresi sonunda ve 

reperfüzyon süresi sonundaki SVB Maksimum Yükseliş Hızı (dp/dt max) için 

ortalama ve standart sapmaları sırasıyla; KP Ozon grubunda 4415,318±772,031 

mmHg ve 4330,640±693,523 mmHg, IP Ozon grubunda 4276,207±1221,424 mmHg 

ve 4639,111±1038,252 mmHg, KP + IP Ozon grubunda 4282,255±1037,142 mmHg 

ve 4046,367±1038,251 mmHg, Kontrol grubunda 4808,463±1277,570 mmHg ve 

4439,511±1043,332 mmHg, İskemi grubunda 4080,298±1490,136 mmHg ve  

3631,216±1416,589 mmHg, Sham grubunda ise 4543,461±1415,787 mmHg ve 

4010,078±1259,840 mmHg olarak belirlenmiştir. Reperfüzyon sonundaki sonuçlar 

ile stabilizasyon süresi sonundaki farklar ve standart sapmaları ise; KP Ozon 

grubunda -84,678±969,124, IP Ozon grubunda 362,903± 1089,594, KP + IP Ozon 

grubunda -235,888±1094,243, Kontrol grubunda -368,953± 704,378, İskemi 

grubunda -449,083±590,772 ve Sham grubunda -533,383±886,460 olarak 

belirlenmiştir. Gruplar arasındaki farklılıkların anlamlılıkları için, her grubun ön ve 

son numune sonuçlarının farklarının ortalamaları karşılaştırılmıştır. Bu 

karşılaştırmalar arasında anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05). 

Şekil 12. Gruplardaki dp/dt max ölçüm sonuçları. (Sütunlar ortalama ve standart 

sapmayı göstermektedir.) 
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 Hemodinamik ölçümlerin stabilizasyon süresi sonunda ve reperfüzyon süresi 

sonundaki SVB Maksimum İniş Hızı (dp/dt min) için ortalama ve standart sapmaları 

sırasıyla; KP Ozon grubunda -3371,971±913,142 mmHg ve -3033,261±1275,027 

mmHg, IP Ozon grubunda -2942,535±898,463 mmHg ve -2730,842±511,333 

mmHg, KP + IP Ozon grubunda -2936,487±572,662 mmHg ve -2788,302±1105,649 

mmHg, Kontrol grubunda -3036,285±627,569 mmHg ve -2752,012±537,224 mmHg, 

İskemi grubunda -2548,577±854,698 mmHg ve -2589,463±1036,492 mmHg, Sham 

grubunda ise -2891,125±897,729 mmHg ve -2407,250±783,961 mmHg olarak 

belirlenmiştir. Reperfüzyon sonundaki sonuçlar ile stabilizasyon süresi sonundaki 

farklar ve standart sapmaları ise; KP Ozon grubunda 338,71±678,774, IP Ozon 

grubunda 211,692±651,333, KP + IP Ozon grubunda 148,185±1059,984, Kontrol 

grubunda 284,272±521,266, İskemi grubunda -40,886±948,687 ve Sham grubunda 

483,875±623,156 olarak belirlenmiştir. Gruplar arasındaki farklılıkların 

anlamlılıkları için, her grubun ön ve son numune sonuçlarının farklarının 

ortalamaları karşılaştırılmıştır. Bu karşılaştırmalar arasında anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p>0,05).  

Şekil 13. Gruplardaki dp/dt min ölçüm sonuçları. (Sütunlar ortalama ve standart 

sapmayı göstermektedir.) 
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7. TARTIŞMA 

KPB uygulaması daha rahat operasyon imkânı tanımasının yanında vücut için 

olumsuz etkileri de mevcuttur. Bu olumsuz etkilerin başında KPB nin önemli bir 

bileşeni olan kardiyoplejik arrest gelmektedir. Kardiyoplejik arrest miyokardda ki İ-

R hasarı ile doğrudan bir ilişki içerisindedir (De Lange F. Ve ark., 2008). İskemik 

dokunun hayatta kalması için reperfüzyon şart olsada, reperfüzyon da hücre 

yaralanmalarına neden olmaktadır (Ahmed L. ve ark., 2012).   

Diğer bir yandan İ-R kaynaklı hasarın temelinde bulunan oksijen radikallerinin 

oluşumundaki artış miyokard üzerinde hem doğrudan hem de dolaylı zararlı etkileri 

belirgindir (Di Napoli P. ve ark., 2002). İ-R kaynaklı bu hasarın azaltılması ise 

önemli bir hedef olarak belirlenmiştir (Ahmed L. ve ark., 2012). Bu hasarın 

azaltılması amacı ile birçok çalışma yapılmıştır. 

Bu çalışmaların başında iskemik ön koşullanma gelmektedir. Hausenloy ve ark. 

(2008) iskemik ön koşullanmanın kalp cerrahilerindeki sonuçlarını araştırmışlardır. 

İskemik ön koşullanmanın uzak organda ya da dokuda, kısa veya ölümcül etkisi 

olmayan İ-R uygulamasının ölümcül ve akut gelişen İ-R hasarına karşı koruyucu 

etkide bulunduğu bildirilmiştir. Başka bir çalışmada Hausenloy ve ark. (2011) 

sağlanan bu geçici iskeminin sonraki uzun süreli iskemik olaylara karşı direnç 

sağladığını bildirmişlerdir. 

Di Napoli ve ark. (2002) iskemi reperfüzyon hasarının patolojisini inceledikleri 

bir çalışmalarında, antioksidan sistemlerin miyokard korumasındaki etkileri 

belirtmiştir. Antioksidan sistemlerinin İ-R kaynaklı miyokardiyal hasar sırasında 

meydana gelen aktivitelerin azaltılmasında ve zararlı kardiyak değişikliklerin inhibe 

edilmesindeki önemi bildirilmiştir. 

Piper ve ark. (2003) iskemi reperfüzyon hasarının hücresel mekanizmalarını 

araştırdıkları bir çalışmada uzun süreli iskemi ve yetersiz kardiyoplejik koruma 

durumunda kalbin sertleşerek end-diastolik ventriküler basıncı arttırdığını, 

ventriküler uyumun azaldığını bildirmişler ve erken reperfüzyon uygulamanın 

önemini vurgulamışlardır. Ventriküler bu sorunların oluşması şu şekilde 

açıklanmaktadır. Hızla tükenen ATP karşısında kaslar kasılı halde kalır. Bu 
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kasılmalar hücre içi kalsiyum birikmesi ile alakalıdır. Bu kasılma kısa sürede büyük 

bir yapısal hasara neden olmasa da bozulmalara neden olabilir. Bu bozulmalar 

miyositleri daha kırılgan hale getirir ve dolayısıyla mekanik bir hasara duyarlı hale 

gelirler. Uzamış iskemi süresi bu durumu arttırarak kusurlara yol açtığı 

söylenmektedir.  

Leon ve ark. (1998) İ-R hasarının azaltılması amacıyla sıçanlarda yaptıkları bir 

çalışmada, oksidan olan ozonla oksidatif önkoşullandırma sağlayarak, oksidanların 

hücresel hasara karşı korumalarını araştırmışlardır. Uzun süreli ozon ön 

koşullanmanın oksidatif strese karşı adaptasyon sağlayıp antioksidan seviyelerinde 

artış sağlanarak hücresel redoks durumunu koruduğu ve böylece oksidatif hasarı 

azalttığı belirtilmiştir. Ayrıca uzun süreli ozon uygulamasının düşük lipit 

peroksidasyonuna, normal kalsiyum seviyelerine neden olduğu da belirtilmiştir.  

Ahmed ve ark. (2012) ise sıçanlarda yaptıkları çalışmada ozonla oksidatif ön 

koşullandırmanın iskemi reperfüzyon hasarı üzerine etkilerini değerlendirmişlerdir. 

Bu çalışmada da ozon uygulanan gruplarda reperfüzyon sonunda oksidan üretiminin 

azaldığı, arttırılan antioksidan seviyeleriyle oksidatif stresin azaltıldığı bildirilmiştir. 

İki farklı doz ozonu iki hafta boyunca uygulamışlar; yüksek doz ozon uygulamasının 

İ-R hasarına karşı düşük doza göre daha önemli seviyede kardiyoproteksiyon 

sağladığı bildirilmiştir. Ayrıca ozon uygulanmayan gruplarda miyokardiyal ATP 

seviyelerinin belirgin seviyede az olduğu belirtilmiştir.  

Yapılan başka bir çalışmada ise, Di Filippo ve ark. (2008) akut oksijen ve ozon 

uygulamasının kalbin İ-R hasarına karşı etkilerini araştırmışlardır. Ozonun İ-R 

hasarına karşı kalbi lokal hasardan koruduğu inflamatuar süreçlerin ve apoptotik 

yanıtın azaltıldığını bildirmişlerdir. Di Filippo ve ark. (2009) nın yaptığı başka bir 

çalışmada akut oksijen ve ozon uygulamalarının antiaritmik etkilerini 

araştırmışlardır. Bu uygulamanın ventriküler taşikardi ve ventriküler fibrilasyonun 

görülme zamanını önemli ölçüde uzattığı ve sıçanların hayatta kalma oranlarını 

artırdığı bildirilmiştir. 

Merin ve ark. (2007) ise ozonu reperfüzyon süresinde uygulayarak İ-R hasarının 

post iskemik dönemdeki etkisini araştırmışlardır. Reperfüzyon süresinde uygulanan 
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ozonun, kalpteki gelişmiş oksijenizasyonla ve ozonun nitrik oksit salınımını 

arttırmasıyla meydana getirdiği vazodilatasyonun hipoksiyi azaltarak hasarın 

derecesini azalttığı bildirilmiştir. Ozonun hemodinami üzerine etkileri incelenen 

çalışmada ozon uygulanan kalplerde, miyokardın daha iyi iyileşme sağladığı 

belirtilmiştir.  

Meng ve ark. (2017) sıçan kalbindeki İ-R hasarına ozon ön koşullandırmanın 

mitokondriyal etkisini araştırmışlardır. İ-R hasarının tetiklediği miyokardiyal 

apoptoz ve nekrozu ozon ön koşullandırma ile azalttığı belirtilmiştir. Programlanmış 

hücre ölümünde rol alan kaspaz 3’ün ozon uygulanan gruplarda daha az 

bulunmuştur. Ayrıca oksijen radikallerinin pro-apoptotik faktörlerin salınmasına ve 

kaspaz kaskatının tetiklenmesine yol açtığı da belirtilmektedir. Diğer yandan 

mitokondriyal bozulmanın reperfüzyon süresinde güçlendiği de belirtilmektedir. Bu 

bozulma hücresel organellerinde sindirimle hücrenin ölümüne neden olduğu da 

bildirilmiştir. Ozonun İ-R kaynaklı bu hasarı antioksidan kapasiteyi arttırarak 

önlediği bildirilmiştir. Oksidatif ön koşullandırmanın apoptotik hücre ölümüne karşı 

koruma sağlamazken, otofajik hücre ölümüne karşı koruma sağladığı belirtilmiştir.   

Fallahi ve ark. (2015) nitrik oksit metabolitlerinin kardiyoprotektif etkilerini 

araştırmışlardır. Bu çalışmada nitrik oksit yoğunluğunun artması ile sistolik ve end-

diastolik kan basıncındaki azalmaların belirgin bir ilişkide olduğu, ön koşullandırma 

tarzı uygulamaların İ-R sonrası nitrik oksit metabolitlerinde görülen artışın miyokard 

hasarını azaltan mekanizmalardan biri olduğu bildirilmiştir. Nitrik oksit miktarının 

indüklendiği durumlarda vazokonstriksiyon, kan basıncında artma, türbülan akım ve 

lökosit tıkanmalarının görüldüğü belirtilmektedir. Ayrıca azalan nitrik oksit 

miktarına karşı oluşturulan nitrik oksit metabolitleri dokuların oksijen ihtiyaçlarını 

azaltarak hücresel ölüm ve dejenerasyonların azaldığı belirtilmiştir. 

 Yapılan benzer bir çalışmada da Andelova ve ark. (2005) nitrik oksitin İ-R 

hasarındaki rolünü araştırmışlardır. Nitrik oksit sentez inhibitörü uygulanan kalplerin 

uzun süreli iskemi ile birlikte ön koşullandırma uygulanan durumlarda sistolik ve 

diastolik kardiyak fonksiyon üzerine olumsuz etkilerde bulunduğu bildirilmiştir. 

Ayrıca iskemik ön koşullandırma uygulamasının nitrik oksit üretiminin bozulduğu 
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durumlarda nitrik oksit üretimini içeren bir mekanizma geliştirdiği bildirilmiştir. 

Nitrik oksit üretiminin engellenmesi koroner akımı da önemli ölçüde azaltmıştır. 

Ancak Cadenas S. (2018) nin oksijen radikallerinin ve redoks sinyallerinin İ-R 

hasarına karşı etkilerini incelediği çalışmasında düşük düzeydeki oksidanların ön 

koşullandırma uygulamalarında kardiyoprotektif olurken yüksek oksidan miktarının 

zararlı kabul edildiği ve hücre ölümüne neden olduğu söylenmektedir. Ayrıca 

mitokondriyal hasar kaynaklı üretilen oksidanların neden olduğu hasarları 

antioksidanların düzenleyemediği de bildirilmiştir. 

Yapılan bu çalışmalar ışığında kendi çalışmamızda, ozonla oksidatif ön 

koşullandırmanın ve hemen iskemi öncesi verilen ozonun ayrı ayrı ve birlikte nasıl 

etki edeceğini belirlemeye çalıştık.  

Kalbin miyokard hasarı incelendiğinde; miyokard hasarını takiben 4-6 saat 

sonrasında artışı gözlenen CK için (Lewandrowski K.B., 2014), iskemi sonrası 25. 

dakikada alınan örneklerde artışın az gözlenmiş olması miyokard hasarının 

belirlenmesinde yetersiz kalmıştır. LDH ve TNI içinde bu durum benzerdir. Bu 

testlere bakıldığında, en çok artış IP ozon ve iskemi gruplarında olduğu gözlenmiştir. 

Bu durum iskemi grubunda, miyokardiyal koruma yöntemlerinin uygulanmadan 

iskemiye maruz bırakılması sonucu miyokard hasarının oluşmasını tetiklemiş olması 

ile açıklanmaktadır. IP ozon grubunda ise kısa süreli (kronikleşmemiş) IP ozon 

uygulamaları oksidatif ön koşullanma sağlamamış aksine oksidan seviyelerinde 

artışa neden olmuştur. Oksidanlardaki bu artış ise İ-R hasarının artışına neden 

olmuştur. Kontrol grubunda sonuçların KP + IP ozon grubundan düşük ancak KP 

ozon grubundan yüksek olması standart kardiyoplejik korumaya kıyasla 

ozonlandırılmış kardiyopleji uygulamasının daha iyi bir koruma sağladığı ancak 

diğer yandan IP ozon uygulamasının kısa dönemde uygulaması kardiyopleji 

içerisindeki ozonun etkisini engellediği hatta miyokardiyal hasarın artmasına neden 

olduğu söylenebilir. Kaldı ki kardiyoplejik koruma sağlanan gruplarda en kötü 

sonuçların IP ozon uygulanan grupta olması, CK ve LDH sonuçlarının iskemi 

grubundan bile fazla artış göstermiş olması ön koşullandırma amaçlı verilmiş ozonun 

bu etkiyi sağlayamadığı ve daha çok oksidatif stresi arttırarak daha fazla 

miyokardiyal hasara neden olabileceği görülmüştür. Sham grubunda ise miyokard 
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hasarının azalmış olması iskemik periyodun görülmemiş olması sebebiyle beklenen 

bir durumdur.  

Kalbin fonksiyonel durumu incelendiğinde ise; en büyük değişiklikler iskemi 

grubunda görülmüştür. Bu değişikliklerin en büyük nedeni miyokard koruması 

sağlanmaksızın iskemik periyodun uygulanması olmuştur. SVB sistolik ve dp/dt max 

gibi kalbin sistolik fonksiyonunda ozon uygulanan gruplardaki artışlar dikkat 

çekmektedir. Bu artış uygulanan ozonun nitrik oksit salınımını arttırması (Merin O. 

ve ark., 2007) ve nitrik oksit salınımının sistolik kardiyak fonksiyon üzerine olumlu 

etkilerde bulunduğu ile (Andelova E. ve ark., 2005) açıklanmaktadır. SVB end-

diastolik ve dp/dt min gibi kalbin end-diastolik fonksiyonu üzerine olumsuz etkiler 

iskemi grubundan sonra en çok ozon uygulanan gruplarda görülmektedir. İskemi 

grubundaki end-diastolik fonksiyondaki bu düşüş kardiyoplejik koruma 

sağlanmaması ve bu sebeple kalpte meydana gelen sertleşme ile açıklanmaktadır. 

Ozon uygulanan grupların end-diastolik fonksiyon üzerine etkileri ise oksidan 

miktarlarında yüksekliğin doku ve organların fonksiyonel ve yapısal bütünlüğü 

üzerine zararlı etkileri (Tsutsui H. ve ark., 2011) ile açıklanmaktadır. Kontrol 

grubundaki sonuçların diğer gruplara göre nispeten daha olumlu olması, oksidanların 

neden olduğu olumsuz etkileri desteklemektedir. Sham grubunda ise miyokard 

hasarında olduğu gibi kalbin fonksiyonu üzerine de benzer sonuçlar görülmektedir. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlarda IP olarak uygulanan ozonun akut 

dönemde oksidatif ön koşullandırma sağlamadığı görülmektedir. Leon ve ark. (1998) 

çalışmasında olduğu gibi oksidatif ön koşullanmanın sağlanamamış olması artan 

oksidan miktarının hücresel redoks durumunun dengelenememesine ve bu sebeple 

oksidatif stres artarak miyokard hasarının artışına neden olmuştur. Ahmed ve ark. 

(2012) nın çalışmasında olduğu gibi uygulanan ozon miktarının nispeten düşük doz 

olarak kabul görmesi miyokard hasarına karşı yeterli kalp koruması sağlamamıştır. 

İskemi öncesi kardiyopleji içerisinde verilen ozonun ise kısa dönemde ki oksidatif ön 

koşullandırmaya göre daha iyi miyokard koruması sağladığı da belirgindir.  

Ön koşullandırma amaçlı verilen ozon oksidan miktarını arttırarak miyokard 

hasarına sebep olduğu gibi miyokardın end-diastolik fonksiyonları üzerine de 

olumsuz etkileri mevcuttur. Bunun başlıca nedeni Piper ve ark. (2003) çalışmasında 
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olduğu gibi hücresel kalsiyum birikmesinin etkisi ile kalbin kasılı halde kalması 

olabilir. Diğer bir yandan Leon ve ark. (1998) nın yaptığı çalışmada oksidatif ön 

koşullandırmanın normal kalsiyum düzeylerine neden olduğu belirtilmiştir. 

Miyokardın end-diastolik fonksiyonu üzerine etkilerin daha net anlaşılabilmesi için 

hücresel kalsiyum miktarlarının ve histopatolojik değerlendirmeler gerekmektedir.  

Ozon kullanımı Fallahi ve ark. (2015) ve Andelova ve ark. (2005) nın yaptığı 

çalışmalarda olduğu gibi nitrik oksit salınımı arttırarak kalbin sistolik fonksiyonu 

üzerine olumlu etkiler sağlamıştır. Sistolik fonksiyonlar ve miyokard korumada 

sağladığı olumlu etkinin tam olarak belirlenebilmesi için de nitrik oksit miktarlarının 

değerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrıca Piper ve ark. (2003) yaptığı çalışmada 

olduğu gibi miyokard koruma yöntemlerinin hücresel enerji ihtiyacının bir miktarının 

karşılanarak miyokard hasarının ve fonksiyonel kayıpların geç başlamasına neden 

olduğu da açıktır.  

Bu durumlar göz önüne alındığında yaptığımız çalışmada kısa dönemdeki 

uygulanan IP ozonun oksidatif ön koşullandırma sağlamayarak miyokardiyal hasarı 

arttırdığı, Kardiyopleji içerisinde verilen ozonun miyokardiyal hasarı azaltabileceği 

olasılığı görülmektedir. Kardiyopleji içerisine eklenen ozonun olumlu etkileri ve etki 

mekanizmaları araştırılmalıdır. 

Çalışmamızda ön koşullandırma amaçlı IP olarak uygulanan ozonun kısa dönem 

uygulanması oksidatif ön koşullandırma sağlayamamıştır. Bu sebeple oksidatif ön 

koşullandırma ile kardiyopleji içerisinde verilen ozonun hangisinin daha etkin olduğu 

belirlenememiştir. Diğer yandan reperfüzyon süresinin kısa tutulması miyokardiyal 

hasarın derecesinin belirlenmesinde yetersiz kalmıştır. Nitrik oksit ve kalsiyum 

seviyelerinin belirlenememiş olması da çalışmadaki önemli eksiklerdendir. Denek 

sayıları arttırılarak, etkin bir oksidatif ön koşullandırma ve reperfüzyon süresinin 

uzatılması ile oksidatif ön koşullandırma ile kardiyopleji içerisinde uygulanan 

ozonun etkileri daha iyi anlaşılabilecektir. 
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8. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 IP ozon ile oksidatif ön koşullandırmanın kısa dönem uygulanmış olması 

oksidatif hasarı azaltmamış ve beklenenin aksine miyokard koruması üzerine etkide 

bulunmamıştır. Miyokard hasarına ozonun etkilerinin daha net açıklanabilmesi için 

reperfüzyon süresinin uzatılarak daha ileri bir zamanda örneklerin alınmasının yanı 

sıra nitrik oksit ve kalsiyum miktarlarındaki değişimlere ek olarak histopatolojik 

değerlendirilmelerde gerekmektedir.  

 Miyokard hasarının azaltılmasında antioksidanların rolünün son derece önemli 

olduğunu söylemek mümkündür. Antioksidan kapasitesinin arttırılabileceği, daha 

uzun dönemli ozon ön koşullanma uygulanan çalışmalara kısa dönem ozon 

uygulamalarının eklenerek yapılacak ek çalışmalar ile miyokard hasarının 

azaltılabilmesinde rol oynayabilir.  
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