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ÖZET 

 

Antikanser bir ilaç olan siklofosfamid (CP) ürotoksik etkilerinin yanı sıra 

kardiyotoksik etkilerede sahiptir ve bu durum klinik kullanımını sınırlamaktadır. CP’nin 

kardiyotoksitesi ürotoksiteyle kıyaslandığında daha az yaygındır ve şu ana kadar CP 

nedenli kardiyotoksisitenin mekanizmasını çalışmak için daha az önem verilmiştir. Serbest 

oksijen radikallerinin inflamasyon boyunca aşırı üretilmesi kalp hasarının nedenlerinden 

biridir. 

Selenyum (Se) neredeyse bütün dokularda redoks durumlarında ve serbest oksijen 

radikallerinin düzenlenmesinde hayati rol oynamaktadır. Bu yüzden bu çalışmada CP 

kardiyotoksisitesi ve selenyumun olası koruyucu etkileri kalp dokusunda araştırıldı. 42 

adet Sprague-Dawley sıçanı her grupta 7 hayvan olacak şekilde 6 gruba ayrıldı ve kontrol 

grubuna serum fizyolojik ve diğer sıçanlara 150 mg/kg CP, 0.5 ve 1 mg/kg Se, CP+0.5 ve 

CP+1 mg/kg Se intraperitonal (İp) olarak enjekte edildi. Sıçan serumlarından iskemi 

modifiye albumin (İMA), laktat dehidrogenaz (LDH) ve kreatin kinaz MB (CK-MB) 

ölçüldü ve kalp dokuları mikroskopta incelendi. CP verilen ratlarda kontrole göre,  İMA ( 

%27) yükselirken, CP ile birlikte 0,5 ve 1 mg/kg Se verilen ratlarda İMA değerleri kontrole 

yaklaştı. CP uygulamasını takiben LDH (%73) CK-MB (%58) oranlarında arttı. Ancak Se 

uygulanmasından sonra bu değerler önemli oranda düştü dahası bu biyokimyasal sonuçlar 

mikroskobik gözlemlerle de desteklendi.  

Sonuç olarak, bu çalışma CP nedenli kardiyotoksisitede Se’un sadece potansiyel 

terapötik etkinliğini değil aynı zamanda kalp fonksiyon bozukluğu ile ilgili serbest oksijen 

türlerinin giderilmesi bakımından da önem arz etmektedir. 

Anahtar kelimeler: Siklofosfamid, oksidatif stres, kardiyotoksisite, selenyum, 

sitoprotektivite, sıçan  
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SUMMARY 

 

The anticancer drug cyclophosphamide (CP) has cardiotoxic effects besides its 

urotoxicity, which both in turn limit its clinical utility. The cardiotoxicity of CP is less 

common compared to its urotoxicity, and not much importance has been given for the 

study of mechanism of CP-induced cardiotoxicity so far. Overproduction of reactive 

oxygen species (ROS) during inflammation is one of the reasons of the heart injury. 

Selenium (Se)  play crucial roles in regulating ROS and redox status in nearly all tissues; 

therefore, in this study, the cardiotoxicity of CP and the possible protective effects of Se on 

rat heart were investigated.  

Forty-two Sprague–Dawley rats were equally divided into six groups of seven rats 

each. The control group received saline, and other rats were injected with CP (150 mg/kg), 

Se (0.5 or 1 mg/kg), or CP+ Se intraperitoneally. Ischemia modified albumin (IMA), 

lactate dehydrogenase (LDH) and creatine kinase- MB (CK-MB) levels in serum of rats 

were measured, and heart tissues were examined under the microscope. CP-treated rats 

showed a increase of serum IMA levels (27% of control), while CP+Se (0.5 or 1 mg/kg) 

injected rats had IMA values close to the control group. LDH levels increased 73% and 

CK-MB levels increased 58% of controls following CP administration, which were 

significantly decreased after Se treatment. Furthermore, these biochemical results were 

supported by microscopical observations. 

In conclusion, the present study not only points to the therapeutic potential of Se in 

CP-induced cardiotoxicity but also indicates a significant role for ROS and their relation to 

heart dysfunction. 

Keywords: Cyclophosphamide, oxidative stres, cardiotoxicity, selenium, 

cytoprotectivity, rat  
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Günümüzün önde gelen hastalıklarından biri olan kanser ülkemizde 1970’li yıllarda 

ölüm nedenleri arasında 4.sırada yer alırken son 10 yılda ilk sıraya yerleşmeye başlamıştır. 

Kanser oluşumu, somatik hücrelerin büyüme ve farklılaşmasını düzenleyen karmaşık 

mekanizmaların kontrolünden kurtularak hızlı ve sürekli bir şekilde çoğalması olarak 

tanımlanmaktadır. Kanser gelişiminde 3 evre bulunmaktadır.  

1) Normal hücrenin neoplastik hücreye dönüştüğü başlama evresi.  

2) Neoplastik hücrenin çoğaldığı gelişme evresi.  

3) Malign özelliğin kazanıldığı gelişme evresi (Giray vd., 1996). 

Günümüzde kanser tedavisinde, kanser tanısı konan hastaların bireysel özellikleri ve 

hastalık durumuna göre kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi yöntemlerinden bir veya birkaçı 

kullanılmaktadır (Kızılcı, 1999). Kanser kemoterapisin de amaçlanan, tümörün büyümesini 

ve farklı odaklarda yeniden gelişmesini engelleyecek ve hatta tümüyle ortadan 

kaldırılmasını sağlayacak sitotoksik etki oluşturmaktır. Burada en büyük sınırlayıcı faktör 

tümörün tedavide kullanılan ilaçlara karşı direnç geliştirmesidir. Karşılaşılan diğer temel 

sorun ise kemoterapötiklerin normal dokular üzerindeki toksik etkisidir (Calabresi ve 

Welch, 1962; Kızılcı, 1999).  

Kanser hastalarında antineoplastik kemoterapinin gelişmesi ve destek tedavisi ile 

mortalite ve morbidite oranları önemli ölçüde azalmıştır. Ancak yüksek doz sitotoksik 

ilaçların kullanılması ve kanser hastalarının daha uzun süre yaşaması ilaçların yan 

etkilerini de artırmıştır (Meister ve Meadows, 1993). Antineoplastik ilaçların en fazla 

kanserojenik olanları alkilleyici (siklofosfamid, karmustin, klorambusil, prokarbazin vb.) 

tipte olanlarıdır (Kayaalp, 1989). Alkilleyici ilaçların kemoterapi de dozunu kısıtlayan en 

önemli etkisi ise bağışıklık sistemini baskılamasıdır. (Turc ve Poulter, 1972; Stockman vd., 

1973; Pool vd., 1988; Kawabata vd., 1990).  

Bir oksazafosforin alkilleyici ajan olan CP, iltihabı azaltan ve bağışıklık sistemini 

baskılayan (immünosüpressif) bir ilaçtır. DNA sentezini değiştirerek hücrelerin 

çoğalmasını engelleme ile etki eder (Dollery, 1999). Aynı zamanda diğer 
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kemoterapötiklerle birlikte geniş bir kullanım alanına sahip olan CP’nin de yan etkileri 

vardır. Bunlardan başlıcaları; hematopoietik depresyon, hemorajik sistit (HC) ve renal 

toksisitedir (Abraham ve Isaac, 2011). HC, CP’nin en önemli yan etkisidir. Ciddi HC; 

mesane kontraksiyonu, anemi, tekrarlayan üriner sistem enfeksiyonu, mesane delinmesi 

(perforasyonu), böbrek yetmezliği ve ölüme yol açabilir (West, 1997). Nekrozis, içkanama 

ve fibrosis meydana getirmektedir (Nagi vd., 2010). CP’nin iki aktif  metaboliti fosforamid 

mustard (FAM) ve akroleindir (ACR). CP’nin antineoplastik etkileri FAM ile ilişkilidir. 

FAM’ın DNA’ya bağlanarak hücre bölünmesini baskıladığı, CP’nin bağışıklık baskılayıcı 

ve antitümör etkilerine aracı olduğu düşünülmektedir. CP’nin toksik etkisi aktif metaboliti 

olan ACR ile ilgilidir. ACR büyük oranda SOR (serbest oksijen radikalleri) oluşumuna yol 

açar ve memeli hücreleri için mutajeniktir (Kawabata vd, 1990 ). CP metabolitleri; COOH, 

SH, NH2, PO3 ve OH gruplarıyla reaksiyon verebilir ve DNA ve proteinlerle çapraz bağ 

oluşturabilir (Todorova vd., 2009). CP’nin yüksek doz kullanımı kardiyotoksisitenin akut 

tipine neden olabiliyor ve konjestif kalp yetmezliği, kalp tamponadı ve miyokard 

depresyon gibi ölümcül komplikasyonlara yol açabiliyor (Goldberg vd., 1986).  

 CP’nin toksik etkilerini önleyerek daha yüksek dozlarda kullanılmasına olanak 

sağlayan yöntemler geliştirilmişsede halen ilaç uygulama sistemleri daha duyarlı 

olabilecek metodların arayışı içindedir (Ayhanci vd., 2008). Antioksidanların (AO), 

kemoterapi ile ilgili bazı toksik etkileri azaltabileceği ve AO’ların kemoterapiye bağlı 

toksisiteyi azaltarak, daha yüksek ve etkin dozlarının kullanılmasının sağlanabileceği ileri 

sürülmüştür (Block vd., 2007; Ladas vd; 2004; Simone vd., 2007; Christen vd., 2000; 

Blumenthal vd., 2000; Borek, 2004 ). 

Kanser nedenleri arasında lipit peroksidasyonunun düşünülmeye başlanması; çalışmaları 

çeşitli besinsel AO’ların kanser oluşumu üzerine etkilerini araştırmaya yöneltmiştir (Byers 

ve Perry, 1992). AO’ların karsinojenezin başlama ve gelişme dönemini baskıladıkları, 

hücre ölümü ve değişmesini önledikleri bulunmuştur (İşcan ve Çoban, 1998). 

Selenyum (Se) canlı organizmalar için esansiyel bir iz mineral olup organizmada 

doymamış yağ asitlerinin oto-oksidasyonunu engeller. Bu durum, Se’ un serbest radikalleri 

(SOR) inaktive eden ve böylece lipit peroksidasyonunun oluşmasını engelleyen ‘glutatyon 

peroksidaz’ (GPX) enziminin merkez katalitik yapısını oluşturmasından kaynaklanmaktadır 

(Tos- Luty vd.,  2003). Se’ un lipit peroksidasyonunu baskılayarak hücre zarını koruyucu 

görevi vardır (Ilio vd., 1987). Se ve sistein kombinasyonlarının, kemoterapi ve 
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radyoterapinin yan etkilerine karşı koruyucu olduğu, hayatta kalma süresinin uzadığı, 

tedaviye cevabın arttığı bildirilmiştir (Simone vd., 2007).  

Çeşitli çalışmalarda akut miyokart infarktüsü (AMI), kronik iskemik kalp hastalığı, 

konjestif kalp yetersizliği, kardiyomyopati ve hipertansiyon gibi hastalıklarda serum veya 

plazma Se konsantrasyonlarında anlamlı azalma gösterilmiştir. Se düzeyinin etiyolojik 

faktörler veya biyolojik sonuç olarak azalıp azalmadığı tam olarak aydınlatılamamışsa da 

Se eksikliğinin bu durumları arttırdığı bilinmektedir. Se eksikliğiyle oluşan GPx ve 

tioredoksin reduktazın (Tnx) azalmış AO aktivitesi de göz önünde tutulması gereken bir 

diğer faktördür. Se eksikliği bu nedenle iskemi sonrası reperfüzyon hasarıyla bunu takiben 

AMI, koroner bypass ameliyatı, kalp nakli ve koroner anjiyoplasti ihtiyacında artışa neden 

olabilmektedir (Levander ve Burk, 1994; Toufektsian vd., 2000).  

Biz de bu çalışmamızda deneysel olarak oluşturulmuş CP nedenli kalp dokusu 

hasarının önlenmesinde, AO özellikleri bilinen Se’ un olası sitoprotektif etkilerini 

histolojik incelemeler ve biyokimyasal yöntemlerle araştırmayı planladık. 
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2. LİTERATÜR ARAŞTIRMASI 

 

2.1. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller 

Patolojik bir olayı takiben organizmada meydana gelen fizyopatolojik değişiklikler 

temelde belirli mekanizmaların harekete geçmesi ile oluşmaktadır. Serbest radikaller, 

reaktif oksijen türleri veya oksijen metabolitleri olarak da adlandırılabilen bir kısım 

maddelerin ortaya çıkması ile hücre ölümü, doku hasarı ve nekroz sonucunda, organ veya 

sistemlerde işlev yetersizliği meydana gelmektedir (Dilek, 2003). 

Dış orbitallerinde çiftlenmemiş elektron içeren atom veya moleküllere radikal adı 

verilir ve “R” ile gösterilir. Atomun üzerindeki nokta paylaşılmamış elektronu 

göstermektedir. Kararsız bir yapı gösteren bu tanecikler bir an önce kararlı hale ulaşmak 

isterler. Bu bileşikler organizmada normal metabolik yolların işleyişi sırasında veya çeşitli 

dış etkenlerin etkisiyle oluşabilir. Çok kısa yaşam süreli, ancak yapılarındaki dengesizlik 

nedeniyle çok aktif yapıda olup tüm hücre bileşenleri ile etkileşebilme özelliği 

göstermektedirler (Del Maestro, 1980; Kehre ve Smith, 1994; Uysal, 1998 ). Serbest 

radikaller, dış atomik orbitallerinde bir veya daha fazla çift oluşturmamış elektron içeren 

yüksek enerjili, stabil olmayan bileşiklerdir. Bu çiftlenmemiş elektron serbest radikallere 

büyük bir reaktiflik kazandırarak protein, lipid, DNA, nükleotid ve koenzimler gibi birçok 

biyolojik materyale zarar verebilirler. (Diplock, 1998).  

Atomlarda elektronlar orbital adı verilen uzaysal bölgede çiftler halinde bulunurlar. 

Atomlar arasında etkileşim ile bağlar meydana gelmekte ve moleküler yapı oluşmaktadır. 

En dış yörüngede bulunan elektron çiftinin dengesi, yörüngeye bir elektron girmesi ya da 

çıkmasıyla bozulursa, momenti dengelenmemiş bu tek elektron; atoma (ya da moleküle) 

büyük bir aktiflik kazandırır (Şekil 2.1.). En dış yörüngede eşlenmemiş bir elektronu 

bulunan molekül ya da molekül gruplarına “radikal” adı verilmektedir ve molekülün 

kimyasal simgesinin sağ üst köşesine konan nokta veya çizgiyle gösterilir (R
.
, R

-
) (Meister, 

1994; Cros vd., 1997).  
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              Şekil 2.1. Serbest radikalin yapısı; en dış yörüngesinde eşlenmemiş elektron görülmektedir  

                             (Meister,        1994; Cros vd., 1997). 

 

           Serbest oksijen radikalleri (SOR), atomik ya da moleküler yapılarda çiftlenmemiş 

tek elektron bölümlerine verilen isimdir. Başka moleküller ile çok kolayca elektron 

alışverişine giren bu moleküllere "oksidan moleküller" veya "reaktif oksijen partikülleri" 

de denmektedir. Oksijen insan yaşamı için çok gerekli olmasına karşın, normal 

metabolizma sırasında üretilen bazı SOR’lar bedene yoğun bir zarar verme potansiyeline 

sahiptir. Serbest radikal oluşumunun artması, oksidatif stresi tetiklemektedir. 

(Bhuvarahamurthy vd. , 1996; Berk vd., 2008). 

Hücreler hafif oksidatif stresi tek başlarına tolere edebilseler de genellikle AO enzim 

sistemlerini aktive ederler. Ancak, hücre içi savunma sistemlerinin yeterli olamadığı 

durumlarda, oksidatif stresin tanımında belirtildiği üzere, SOR ile AO’lar arasındaki denge 

bozulur, dolayısıyla oksidan hasara duyarlı DNA, protein, karbohidratlar ve lipitler gibi 

hücresel makromoleküller zarar görür (Halliwell ve Gutteridge, 1989; Gutteridge, 1994; 

Berger, 2005; Zadák vd., 2009; Wildburger, 2009). Serbest radikallerin hasar verme 

özelliklerinden dolayı diabetes mellitus, iskemi reperfüzyon hasarı, kanser, yaşlanma, kas 

hastalıkları gibi birçok hastalıklara yol açtığına dair çalışmalar bulunmaktadır (Mercan, 

2004). SOR’lar; süperoksit (O2
-
), nitrik oksit (NO

-
), hidroksil (OH

-
) ve lipit peroksit 

radikalleri gibi değişik kimyasal yapılara sahiptirler. Biyolojik sistemlerdeki en önemli 

SOR’lar, oksijenden oluşan radikallerdir. Oksidatif stres sonrası oluşan SOR’lar; DNA, 

lipit ve protein hasarına yol açar. SOR ile okside olan yağ asitleri lipit peroksi radikallerine 

ve lipit hidroperoksitlere dönüşürler. Lipit peroksi radikalleri ise malondialdehit (MDA)’e 



6 

 

dönüşür. Lipit radikalleri DNA ile de reaksiyona girerek DNA-MDA ürünleri oluşturur. 

SOR endojen veya ekzojen olarak oluşabilir. Endojen SOR, normal hücre metabolizması 

ve oksidatif fosforilasyon sonrası oluşur. Hormonlar, bazı kimyasallar, ilaçlar eksojen 

SOR’u oluştururlar. Lipit radikalleri hücre zarını kolayca geçebilir ve hücredeki dengeyi 

alt üst eder (Knight, 1995).  

Radyoterapi ve bazı kemoterapötikler serbest radikal üreterek hücresel ölüme neden 

olmaktadır ve kemoterapi alan hastalarda, plazma lipit hidroperoksitleri ve tiyobarbitürik 

asit (TBA)-reaktif bileşiklerin artması, kemoterapinin oksidatif strese yol açtığına işaret 

etmektedir (Sangeetha vd., 1990; Clemens vd., 1997; Lin, 2002). Kemoterapi aracılıklı 

oluşan SOR’ların; DNA, RNA, protein ve lipid gibi makromoleküllerde hücre ölümüne 

kadar giden hasara neden olabildiği belirtilmektedir (Brea-Calvo vd., 2006; Crohns vd., 

2009).  

Bu reaktif oksijen bileşikleri yaşlanmayı teşvik ettiği ve ayrıca kalp-damar 

hastalıkları, çeşitli kanser türleri, katarakt, bağışıklık sisteminde zayıflama, sinir sistemi 

dejeneratif hastalıkları gibi birçok hastalığa sebep olduğuna bilgiler bulunmaktadır 

(Diplock 1998). Ayrıca SOR’un sitostatiklerce indüklenen yan etkilerde önemli rolü 

olduğu çok sayıda veri ile gösterilmiştir. Örneğin, antrasiklin grubu ilaçların, bir elektron 

redüksiyonu, semikinon radikali oluşumuna yol açmaktadır ve redükte demir iyonu 

varlığında oluşan OH
-
 antrasiklinlerin kardiyotoksisitesinden sorumlu olduğu bildirilmiştir 

(weijl vd., 1997). Aerobik organizmalarda serbest radikal oluşumunu kontrol altında 

tutmak ve bu moleküllerin zararlı etkilerine engel olamak üzere AO savunma sistemleri 

gelişmiştir. Ancak bazı durumlarda mevcut AO savunma sistemi SOR’ların etkisini 

tamamen önleyemez ve oksidatif stres ortaya çıkar (Arge, 2010). Oksidatif stres SOR’lar 

ve AO’lar arasındaki dengenin SOR’lar lehine bozulması sonucu ortaya çıkar 

(Memişoğulları, 2005). 

 

2.2.Antioksidan (AO) 

Reaktif oksijen türlerinin zararlarına karşılık vücuttaki farklı doğal savunma 

sistemleri serbest radikalleri kontrol altında tutmaktadır. Bu sistemler farklı hücrelerde ve 

farklı serbest radikaller üzerinde rol oynadıkları için birbirlerini tamamlayıcı niteliktedir 
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(Diplock, 1998). Organizmada esansiyel maddelerin oksidasyonuna neden olabilecek 

moleküllerin etkilerini önleyen veya geciktirebilen maddelere AO denilmektedir (Yeum 

vd., 2004; Kurutaş vd., 2004). AO moleküller endojen ve eksojen kaynaklı yapılar olup, 

oluşan oksidan moleküllerin neden olduğu hasarı hem hücre içi hem de hücre dışı savunma 

ile etkisiz hale getirirler. Hücre dışı savunma, albümin, bilirubin, transferin, seruplazmin, 

ürik asit gibi çeşitli molekülleri içerir. Hücre içi SOR toplayıcı enzimler asıl AO 

savunmayı sağlamaktadır. Bu enzimler süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz, 

GPx, glutatyon redüktaz (GSSG) , katalaz (CAT) ve sitokrom oksidazdır. Bakır, çinko ve 

selenyum gibi eser elementler ise bu enzimlerin fonksiyonları için gereklidir (Halliwell, 

1991). AO mekanizmalarına göre, birincil ve ikincil antioksidanlar olmak üzere ikiye 

ayrılmaktadır. Birincil AO’lar; mevcut radikallerle reaksiyona girerek bunların daha zararlı 

formlara dönüşmelerini ve yeni serbest radikal oluşumunu önleyen bileşiklerdir. Birincil 

AO kategorisinde yer alan SOD, GPx ve CAT gibi enzim sistemleri serbest radikalleri yok 

etme yeteneğindedir. Bu enzimler genel olarak serbest radikallerin DNA, proteinler ve 

lipidler gibi hücresel bileşenlere zarar vermesini sınırlandırmak suretiyle bir hücresel 

bölgeden diğerine geçişini de önleyebilmektedirler (Diplock, 1998). İkincil AO’lar ise; 

oksijen radikalini yakalayan ve radikal zincir reaksiyonlarını kıran C vitamini, E vitamini, 

ürik asit, bilurubin ve polifenoller gibi bileşiklerdir (Ou vd., 2002). 

 

Tablo 2.1. Oksidan kaynakları ve antioksidan savunma sistemleri (Diplock, 1998). 

Oksidan  Antioksidan savunma 

Sigara dumanı 

Egzersiz 

Çevre kirleticiler 

Ateşli hastalıklar 

Radyasyon 

Çoklu doymamış yağ asitleri ile 

zengin bir diyet 

İskemi 

Karsinojenler 

 Süperoksit dismutaz 

Katalaz 

Glutatiyon peroksidaz 

Glutatiyon 

Ubikinon 

Selenyum 

Ürik asit 

E vitamini 

C vitamini 

β- karoten ve diğer karotenoidler 
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Oksidatif stres yokluğunda bu enzimler çok düşük düzeydedir. Bu enzimlerdeki 

artma ve azalmalar denge durumunu değiştirerek oksidatif strese yol açar (Dreher ve 

Junod, 1996). 

2.2.1. Enzimatik antioksidanlar 

2.2.1.1. Süperoksit dismutaz (SOD) 

Bu enzim, süperoksit anyonunun (·O2
-
), H2O2 ve oksijene dönüşümünü katalize 

ederek bu radikallerin etkisini azaltmaktadır. Bu olayda SOD enziminin aktif bölgesini 

oluşturan Zn önemli bir mineraldir (Larson, 1988). 

 

Hücreden H2O2 çıkarılması için SOD, CAT ve GPx enzimleri ile birlikte çalışır 

(Smith vd., 1983). SOD enziminin, bakır-çinko (Cu-Zn) SOD ve mangan (Mn) SOD olmak 

üzere iki tipi vardır. Bunların hücre içindeki dağılımı; tetramerik Mn formunun esas olarak 

mitokondriyal matrikste, kısmen sitoplazmada; dimerik Cu-Zn formunun ise esas olarak 

sitoplazmada ve kısmen mitokondri zarları arası alanda bulunması şeklindedir. (Blum ve 

Fridovich, 1985; Mena vd., 1991). 

2.2.1.2. Katalaz  

Hidrojen peroksit (H2O2) özellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile 

tepkimeye girerek yüksek oksidasyon düzeyindeki reaktif demir formlarını oluşturur. Bu 

formdaki demir çok güçlü oksitleyici özelliklere sahip olup, hücre zarlarında lipid 

peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri başlatabilir. Oksitleyici özelliği nedeniyle 

biyolojik sistemlerde oluşan H2O2’nin derhal ortamdan uzaklaştırılması gerekir. Bu görevi 

hücrelerdeki önemli AO enzimler olan CAT ve peroksidaz enzimleri yerine getirir 

(Halliwell, 1984). H2O2 , CAT tarafından H2O’ya ve O2’ ye dönüştürülür. Hücre içi H2O2 

konsantrasyonunu etkin bir şekilde düzenlerler (Burk, 1990). Peroksidazlar da CAT 

enzimiyle aynı özelliklere sahiptir (Larson, 1988). 

2.2.1.3. Glutatyon ve glutatyon peroksidaz 

Glutatyon protein olmayan tek tiyoldür (Lu, 2009). GSH iki peptit bağı, iki 

karboksilik asit grubu, bir amino grubu ve bir tiol grubundan oluşmuş bir moleküldür. 
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GSH’ deki en aktif grup tiol grubudur. GSH’daki tiol grubunun oksitlenmesi ile oluşan 

GSSG, AO özelliğini kaybeder (Zhao, 2001). GSH’ın en önemli görevlerinden biri de 

sistein deposu olmasıdır. Sistein hücre dışı ortamda kararsızdır ve hızlıca sistine okside 

olmaktadır (Lu, 2009; Yuan ve Kaplowitz, 2009). GPx, GSH tarafından hidroperoksitlerin 

ROOH ve H2O2’ye indirgenmesini sağlayarak, memeli hücrelerini oksidatif hasara karşı 

koruyan se içeren bir enzimdir (Mates ve Sanchez-Jimenez, 1999). 

Glutatyon peroksidaz enziminin Se bağlı ve bağımsız 2 izomeri vardır. Se’a bağlı 

izoenzimi selenosistein formunda bulunmaktadır. Se’dan bağımsız GPx ise, hücrenin 

mitokondri (%30) ve sitozol (%70) fraksiyonlarında lokalize olup, yalnızca lipit 

hidroperoksitlerini metabolize edebilmektedir (Seven ve Candan, 1996). 

2.2.2. Enzim karakterli olmayan antioksidanlar 

Antioksidan vitaminler  

Karotenoidler  

Glutatyon  

Ürik asit 

Bilirubin  

Melatonin  

Antioksidanlar 4 ayrı şekilde etki ederler: 

a) SOR’ları etkileyerek onları tutma veya daha zayıf yeni moleküle çevirme toplayıcı 

etkidir. AO enzimler, trakeobronşiyal mukus ve küçük moleküller bu tip etki gösterirler.  

b) SOR’larla etkileşip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma veya inaktif 

şekle dönüştürme bastırıcı etkidir. Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.  

c) SOR’ları bağlayarak zincirlerini kırıp fonksiyonlarını engelleyici etki zincir kırıcı 

etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kırıcı etki gösterirler.  

d) SOR’ların oluşturdukları hasarın onarılması onarıcı etkidir (Durak vd., 1996).  
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2.2.3. Beslenmenin antioksidan savunma sistemi üzerine etkisi 

Vücudun AO dengesi diyetten büyük ölçüde etkilenmektedir. Besin yetersizlikleri 

nedeniyle vücudun savunma mekanizmaları tahrip olduğu zaman patolojik koşullar 

oluşabilmektedir. Reaktif oksijen türlerindeki artış ve savunma sistemlerindeki bir 

yetersizlik vücuttaki AO dengesinin bozulmasına ve “oksidatif stres” koşullarının 

oluşmasına neden olmaktadır. AO savunma sisteminin etkinliği; E vitamini, C vitamini ve 

karotenoidler gibi AO vitaminleri ve esansiyel iz mineralleri içeren gıdaların yeterince 

alınmasına bağlıdır  (Duthie vd., 1989). Bu vitaminler birlikte etkin bir şekilde çalışarak 

hastalık ve hasarlara neden olan zararlı SOR’ların etkisini yok etmektedir.  

E vitamini (tokoferoller), yağda çözünebilen başlıca AO’lardan olup tüm hücre 

membranlarında bulunmakta ve çoklu doymamış yağ asitlerini oksidasyona karşı koru-

maktadır. Askorbik asit de vücudun ekstraselüler sıvılarında bulunan ve suda çözünebilen 

önemli bir AO’dır. Vücutta sentezlenemediği için gıdalarla dışarıdan alınması 

gerekmektedir. Askorbik asidin indirgen bir ajan olmasının yanısıra E vitaminini rejenere 

etme özelliğine de sahiptir (Diplock 1998). E vitamininin yüksek dozlarda diyete ilavesinin 

LDL düzeylerini önemli ölçüde artırdığı ve oksidatif strese karşı oldukça koruyucu olduğu 

bildirilmektedir (Reaven vd., 1993).  

Karotenoidler ise; A vd O aktivitelerini serbest radikal reaksiyonlarına katılarak 

zararlı H2O2 oluşum hızını azaltmak suretiyle gösterirler (Di Mascio vd., 1991). Önemli 

diyet karotenoidlerinden β- karoten; sarı, turuncu sebze ve meyvelerde, yeşil sebzelerde, 

likopen; domateste ve lutein; brokoli ve lifli yeşil sebzelerde bulunmaktadır (Diplock, 

1998). Özellikle bitkisel gıdalarda bulunan fenolik bileşikler de indirgen ajan, hidrojen 

verici, tekli oksijen yakalayıcı ve metal kelatör olmaları nedeniyle önemli AO’lar arasında 

sayılmaktadır (Rice-Evans vd., 1995). Se, bakır, manganez ve çinko gibi mineraller de 

koruyucu enzimlerin yapıları ve katalitik aktiviteleri için gereklidir. 

2.3. Kalp dokusu ve serbest radikaller 

Antikanser tedavinin potansiyel bir komplikasyonu kısa ve uzun dönem 

kardiyovasküler toksisitedir. Kardiyovasküler sistem üzerine etki eden kemoterapötiklerin 

en önemlileri antrasiklinler, mitoksantron, siklofosfamid, ifosfamid ve paklitaksel olmakla 

birlikte yeni monoklonal antikorlar (transtuzumab) ve trozin kinaz inhibitörleri de seyrek 
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olarak çok ciddi kardiyotoksisite gösterebilmektedir. Antrasiklin toksisitesinin akut formu 

EKG değişiklikleri, ritim bozuklukları ve hemen oluşan ventrikül disfonksiyonudur 

(Yahalom ve Portlock, 2008; Özkocaman, 2010). 

Antrasiklinler redoks siklusunu etkiler ve bir molekül antrasiklin birçok serbest 

radikalin oluşumuna yol açar (Olson vd., 1981). Hidrojen radikalleri hücre zarındaki 

lipidlerin oksidasyonu, mitokondriyal respiratuvar siklusda defekt oluşumu, DNA yıkımı, 

sülfidril içeren enzimler ile kollajen ve hiyalurinik asit fonksiyonlarında bozulmaya yol 

açar (Holland vd., 1993; Cummings et al., 1991). Kardiyomiyosit hasarındaki anahtar rol 

antrasiklin kompleksleri ile demir (Fe
+++

) iyonları arasındaki ilişkidir. Bu Fe
+++

 iyonları 

hem hidrojen radikallerinin üretiminin katalizörleridir, hem de direkt olarak DNA ve hücre 

zarındaki lipidler üzerinde yıkıcı etkileri vardır (Robison ve Giri., 1987). Kalp daha az 

serbest radikal detoksifiye eden enzimler içerdiğinden hasara daha fazla duyarlıdır (Huber, 

1990). 

Kardiyovasküler hastalıklarda hipoksi ve iskeminin özel bir yeri vardır (Haider vd., 

1999). Hipoksi ve iskemi sırasında oluşan myokardiyal hasarın etyopatogenezine ve 

önlenmesine yönelik çalışmalara günümüzde devam edilmektedir. 

Hipoksiye bağlı myokardiyal hasarlanmanın patogenezinde serbest radikal ve 

antioksidan enzimlerin rolünün belirlenmesi, antioksidan tedavi denemelerini gündeme 

getirmiştir (Dhalla vd., 2000).  

Herhangi bir nedenle oluşan myokardiyal hipoksi ve/veya iskemi sırasında ortaya 

çıkan serbest radikaller, sitokinler ve nitrik oksit (NO) iskeminin erken evresinde, nötrofil 

ve monositlerin intimayı infiltre ederek endotel hücrelerinde hasara neden olması sonucu 

ortaya çıkar ve lipid peroksidasyonunu indüklerler (Das, 2000). Lipid peroksidasyonu 

sonucu ortaya çıkan MDA gibi lipid peroksidasyon ürünleri de myokardiyal hasarda rol 

oynar (Halliwell, 1994). Myokardial hasar için serum kreatin kinaz (CK-MB), laktat 

dehidrogenaz (LDH) ve troponin I düzeylerindeki artışlar belirleyici olarak 

kullanılmaktadır (Haider vd., 1999). Bazı çalışmalarda myokardiyal iskemi hipoksiye bağlı 

kardiyak SOD aktivitesinde azalma olduğunu rapor edilmiştir (Guarnieri vd., 1980; Rao 

vd., 1983). 

Yapılan bir çalışmada hipoksi oluşturulan grupta çalışma sonu CK-MB ve LDH 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı artış saptanması literatürdeki çalışmalarla uyumlu 
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bulunmuş, CK-MB ve LDH düzeylerindeki yükselme gruplarda yeterli hipoksi ve 

myokardiyal hasar oluşturulduğunu düşündürmüştür (Narin vd., 2004).  

Özellikle yüksek doz CP (120-200 mg/kg) kullanımından sonra kardiyak etkiler 

bildirilmiştir. Kardiyak semptomları; aritmi (taşıkardi, atriyo-ventriküler tam blok), akut 

fulminant kalp yetersizliği ve hemorajik miyoperikardiyum ve bunun neden olduğu 

perikardiyal efüzyon, kardiyak tamponat ve hatta ölüme neden olabilir (Floyd vd., 2005; 

Slordal ve  Spigset, 2006). 

2.4.Siklofosfamid (Cyclophosphamide=CP)  

 Siklofosfamid (CP), nitrojen mustard (azotlu hardal) tipi alkilleyici ilaçlardandır. 

Karaciğerde aktif metaboliti olan fosforamid mustard (PAM)’a dönüşerek etkinlik kazanır. 

(McEvoy, 2004). CP, ifosfamid ve dikarbazin farmakokinetik anlamda ön ilaçlardır. Bu 

ilaçlar karaciğerde karma fonksiyonlu oksidazlar tarafından aktif metabolitlere 

dönüştürülürler (Türker ve Dizdar, 2005). Karaciğer sitokrom p450 sistemi CP’yi 4-

hidroksisiklofosfomide çevirir. Bu form aldofosfomide eşittir. Aldofosfamid’in ayrışması 

ile PAM ve akrolein (ACR) oluşur (Shaunak vd., 1988). 

Siklofosfamid, solid tümörlerin tedavisinde yaygın olarak kullanılmasının yanında 

lenfoma, miyeloma, kronik lenfositik lösemi ve Waldenstrom makroglobulinemisi gibi B-

hücre malignitelerinde de kullanılmaktadır. Ayrıca CP ve sentetik analoğu olan ifosfamidin 

trombositopenik purpura, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis, nefritik sendrom ve 

Wegener granulomatozisi gibi nonneoplastik hastalıkların tedavisinde de kullanılmaktadır. 

CP’nin  ilk yan etkileri 1960 yılında rapor edilmiştir (Coggins vd,. 1960). 

Siklofosfamid karaciğerde hidroksillenerek bir metaboliti olan ACR dönüşmektedir 

ve ACR’in böbrekten atılmasıyla yan etkiler ortaya çıkmaktadır. ACR sadece CP 

yıkılmasıyla oluşmamakta ayrıca sigarada, böcek ilaçlarında, bazı yiyeceklerde ve yanmış 

organik malzemelerde de bulunabilmektedir. ACR’in ürotelyumla direk temasıyla 

üroteliyal hasar başlamaktadır (Masuda vd., 2006). CP tedavisinden sonra %68 oranlarına 

varan he-morajik sistit ve kontrol edilemeyen kanama nedeniyle %4 oranında mortalite 

rapor edilmiştir. Hemorajik sistit CP’nin en önemli potansiyel toksisitesi ve doz sınırlayan 

yan etkisidir (Gray vd., 1986). CP’nin kimyasal yapısı şekil 2.3.1’de gösterilmiştir. 
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Şekil 2.2. Siklofosfamid; 2-bis (kloroetil) amino tetrahidro-2H-1,2,3-oksazofosforin 2 oksit 

                 (Budavari, 1987). 

 

 

Fosforamid mustard’ın DNA’ya bağlanarak hücre bölünmesini baskıladığı, CP’nin 

bağışıklık baskılayıcı ve antitümör etkilerine aracı olduğu düşünülmektedir.  Diğer taraftan 

ACR’nin önemli makro moleküllerinin sülfidril gruplarıyla çabucak reaksiyona girdiği 

böylece bağışıklığın baskılanmasında rol oynadığı düşünülmektedir (Kwon vd., 1987; Pool 

vd., 1988; Kawabata vd., 1990).  

 

 

Şekil 2.3. CP metabolizması 
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Siklofosfamide bağlı nefrotoksisiteden nefronun tüm segmentleri etkilenir. En sık 

tübüler glukoz, aminoasit, protein, fosfat ve bikarbonat kaybı ile karakterize proksimal 

tübül tutulumu görülür (Goren., 1987). 

Akrolein üroepitelyumu geçerek ve bazı SOR’ları uyararak etkisini gösterdiği gibi 

nitrik oksit sentaz (NOS) üzerinden NO seviyelerini artırarak da (Şekil 2.4.) gösterir 

(Korkmaz vd., 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nitrik oksit birçok önemli fizyolojik ve fizyopatolojik süreci düzenleyen SOR öncülü 

bir üründür. L-argininden NOS yoluyla sentez edilmektedir ve NOS’un 3 tipi vardır.  

Endotelyal NOS (eNOS) endotelyal hücrelerde ve fibroblastlarda sentez edilir ve esas 

olarak vazodilatasyondan sorumludur. Sinir sisteminde üretilen nöronal NOS (nNOS) 

sinirsel sinyalizasyonda görev alan bir enzimdir.  İndüklenebilir NOS (iNOS), lökosit ve 

makrofajlarda sentezlenir. Genel olarak patolojik durumlarda sentezlenen iNOS’un 

aktivasyonu ile eNOS aktivasyonundan çok daha fazla NO üretilebilir (Szabo, 1996).  

Hemorajik sistit durumunda subüretelyumda iNOS üreten immünoreaktif hücrelerin sayısı 

artmaktadır.  Ayrıca ACR’nin tetiklediği mekanizmalar sonucunda interlokin-α, tümör 

nekroz faktör (TNF-β), trombosit aktive edici faktör, COX-2 ve güçlü bir oksidan olan 

peroksinitrit seviyeleri artmaktadır (Korkmaz vd., 2005). 

CP’nin kullanıldığı alanlar şunlardır: 

Şekil 2.4. ACR’nin üroepitelyal hücreye girmesi, reaktif oksijen türevlerinin üretimi ve iNOS 

aktivasyonunun artmasıyla başlayan ve DNA hasarıyla sonuçlanan süreç (Korkmaz vd., 2007). 
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Hodgkin dışı lenfomalar (Glode vd., 1981) 

Çocukların akut lenfositik lösemisi (Bokser vd., 1990) 

Küçük hücreli olan veya olmayan akciğer kanseri (Thatcher vd., 1988) 

Pediatrik solid tümörler (Bramwell vd., 1987) 

CP’nin en sık görülen yan etkisi bulantı, kusma ve diğer gastrointestinal bozukluklar 

ile kemik iliği depresyonudur (Hansen vd., 1995; Ayhanci vd., 2009). CP’nin sınır 

dozunda gösterdiği toksisitenin kemik iliğini baskılayıcı toksisite olduğu ileri sürülmüştür 

(Thatcher vd., 1988). Kemik iliği depresyonuna bağlı olarak lökopeni, trombositopeni, ve 

bazı hastalıklarda alopesi gelişmektedir (Banham vd., 1985; Akçasu vd., 1992). 

CP’nin insanlarda ve deney hayvanlarında mesane kanseri yaptığı yönünde raporlar 

bulunmaktadır (Lahdetie vd., 1990). 

2.5. Selenyum  

Selenyum (Se), yüksek konsantrasyonları toksik olan bu ametalin eser element olarak 

düşük konsantrasyonları vücut için esansiyeldir. Deniz ürünleri, yumurta ve karaciğerin 

yapısında bolca bulunur, vücudumuzda birçok enzimin kofaktörüdür ve temel olarak 

antioksidan fonksiyonuyla bilinen esansiyel bir iz elementtir. Se, insanlarda organizmayı 

oksidatif hasarlardan koruyan GPx’ların, iodotiroin deiyodinazların, tiyoredoksin 

redüktazın ve selenoprotein P’ nin de dahil olduğu pek metabolizmada rol oynamaktadır 

(Köhrle J vd., 2005). Selenosisteinler, biyolojik pH' da anyonik halde bulunur ve bu sayede 

elektron alışverişi yoluyla biyolojik redoks reaksiyonlarının gerçekleşmesini sağlarlar 

(Rayman, 2000). Selenoproteinler ise, selenosistein rezidüleri içeren protein yapılarıdır. Se 

eksikliğinin aslen selenoproteinlerin oluşmasında aksama sonucu klinik bulgulara neden 

olduğu düşünülmektedir. Se iz element olarak inflamatuar, immunregülatuar ve endokrin 

fonksiyonların düzenlenmesi için hem yapısal hem de kofaktör olarak rol alır (vd., 2007). 

Vücuttaki AO savunma sistemlerinin önemli bir elemanı olan GPx kofaktörü olan 

selenyum dışarıdan alınması gerekli olan bir mineraldir. GPx’ın; oksitlenmiş LDL 

kolesterolün etkilerinden endotel hücrelerini koruduğu tahmin edilmektedir (Yoshizawa 

vd., 2002; Whanger ve pd,2004; Lorgeril ve Sarel, 2006). GPx-1 hücre sitoplazmasında bir 

antioksidandır ve Se deposu olarak görev yapar. GPx’ın yapısı incelendiğinde selenosistein 
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rezidüsü içeren tetramerik bir selenoproteinden oluştuğu anlaşılmıştır. Yapıda asıl 

fonksiyon gören kısım selenosistein ucudur (Brown KM vd., 2001). 

Selenyum ilk araştırmalarda antikarsinojenik etkileri ile ilgi çekmiştir. İlk olarak 

1969 yılında Se’un kansere karşı olası koruyucu etkisi Shamberger ve ark tarafından 

bildirilmiştir. Amerika Birleşik Devletleri'nde yüksek miktarda Se alımı olan insanlarda 

azalmış kanser insidansı olduğu belirtilmiştir (Shamberger RJ vd., 1969). Se’un  bazı 

kanser tiplerine karşı koruyucu olabileceği, erkek fertilitesini artırdığı, kardiyovasküler 

mortalitede azalma sağladığı ve astımda inflamatuar mediatörlerin yapımını baskıladığı 

gösterilmiştir (Brown vd., 2001). 

Vitamin E, Se metabolizmasında önemli rol oynar; Se’un organizmadan kaybını 

önleyerek veya onu aktif şekilde tutarak Se ihtiyacını azaltır. Serbest radikallerin kanserin 

başlamasında rol aldığı ve vitamin E ile diğer AO’ların antikanserojen etki göstererek 

kanserin yayılmasını ve tümörün büyümesini önlediği gösterilmiştir (González-Pérez vd., 

2008). 

2.5.1. Selenyumun beslenme ve sağlıkla ilişkisi 

Selenyumun en fazla deniz ürünleri, sığır ve tavuk etlerinde bulunduğu, bunu kuru 

meyveler, baklagiller ile tahılların izlediği, meyve ve sebzelerin ise Se açısından fakir 

olduğu görülmektedir. Sakatatlardaki Se, kırmızı etin yaklaşık 3-4 katı, yumurta 

sarısındaki Se’un, yumurta akının 4 katı, ayrıca deniz balıklarında Se’un tatlı su 

balıklarının 2 katı olduğu, Brezilya cevizi, Hindistan cevizi ile soğansı bitkilerden özellikle 

sarımsakta, Se’un diğer bitkisel kaynaklardan daha yüksek olduğu ve büyük varyasyon 

gösterdiği saptanmıştır (Mandic vd., 1995).  

Selenyumun önemi, GPx enziminin yapısında bulunması ve bu enzimin aktivas- 

yonu için gerekli bir element olmasından kaynaklanmaktadır. GPx, doymamış yağ 

asitlerinin oksidasyonu sonucu oluşan peroksitleri suya dönüştürerek, hücre yapısını bozan 

ve hücre zarına zarar veren serbest radikalleri yok eder. Bu özelliği ile kuvvetli AO olup 

çoklu doymamış yağ asitlerinin oksidatif parçalanmasını önleyerek, hidroperoksit ve 

lipoperoksitleri inaktive etmektedir (Holsinger ve Smith, 1992; Alarcon vd., 1996;  Reilly, 

1998; Barceloux, 1999). Se’un bir diğer özelliği toksik ağır metallerin etkisini yok 

etmesidir. Deniz ürünlerinde civa veya civanın metil esteri Se ile birlikte bulunur. Her ne 
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kadar mekanizması tam olarak bilinmese de kadmiyum ve civanın toksik etkisini önlediği 

saptanmıştır (Shane vd., 1988; Rayman, 2000). 

2.5.2.Selenyum fazlalığı ve eksikliği 

En belirgin bulgu saç ve tırnak dökülmesidir, deri ve sinir sistemi lezonları ve diş 

bozuklukları oluşur. Geçici EKG değişikliği, karaciğer fonksiyon bozukluğu ve sarımsak 

kokulu solunum da bildirilmiştir (Akkuş vd., 1991).  

Selenyum, kalp hastalıkları, damar sertliği gibi farklı hastalıkları olan kişilerin 

kanında düşük düzeyde görülürken, eksikliğinde Keshan denilen ve kalp yetersizliğine 

neden olan kalp kası bozukluğuna yol açtığı da bilinmektedir (Koca, 2007). Son yıllarda 

yapılan araştırmalar, insan vücudunda çok önemli fonksiyonlara sahip ve bazı hastalıkların 

önlenmesinde etkili olan Se mutlaka yeterince alınması gerektiğini göstermektedir. Se 

eksikliğine bağlı olarak bireylerde kretenizm yanında entelektüel düzeyde azalma, algılama 

ve konuşma bozukluğu, anormal yürüyüş, el becerisinde azalma, denge bozuklukları da 

görülebilmektedir (Levav vd., 1995). Se eksikliğinde görülen diğer önemli hastalıklar 

epilepsi ve Down Sendromu’ dur (Aydın, 1997). 

2.5.3.Selenyumun kalp hastalıklarındaki yeri 

Kalp yetersizliği kardiyak disfonksiyonun neden olduğu kompleks klinik bir 

sendromdur (McMurray vd., 2012). Hastalık, kendisini nefes darlığı, yorgunluk ve ödem 

gibi bulgularla göstermektedir. Konjestif kalp yetersizliğinin nedenleri arasında sıklıkla 

kardiyovasküler hastalıklar, hipertansiyon ve kalp kapak hastalıkları yer almaktadır 

(Kannel vd., 1994). Buna karşın bazı hastalarda kardiyotoksik ilaçların kullanımı da kalp 

yetersizliğine neden olmaktadır. Bunların en önemlileri arasında sayılabilecek grup kanser 

hastalarında yaşam süresinin artışında belirgin etkileri ve yararları olan 

kemoterapötiklerdir. Bu ilaçların hafif kan basıncı değişikliği, tromboz, elektrokardiyografi 

(EKG) değişiklikleri, aritmi, miyokardit, perikardit, miyokard infarktüsü, kardiyomiyopati 

ve kalp yetersizliği gibi kardiyak yan etkileri gözlenmektedir (Shakir ve  Rasul, 2009). 

Kemoterapiye bağlı oluşan iki tip kardiyotoksisite gelişebilir. Tip 1 kardiyotoksisite 

doz bağımlıdır ve kalıcı miyokard hasarına neden olur, antrasiklinler bu kategorinin 

prototipidir. Tip2 ve kardiyotoksisite dozdan bağımsız ve genellikle geri dönüşümlüdür, 

rastuzumab örnek olarak gösterilebilir (Ewer ve  Lippman,2005; Mackey vd., 2008). 
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Selenyum insan ve hayvan vücudunda birikerek zehir etkisi gösterir. Kaynak 

sularında yaşam için tehlikeli miktarda Se bulunmamasına rağmen, bu suların otlak ve 

çayırları beslediği alanlarda fazla Se birikimi olabilir ve özellikle sığır ve koyunlar için 

tehlike yaratabilir; ayrıca süt yoluyla insanlara bulaşabilmektedir (Şahinci, 1991). Se, AO 

özellikleri olan selenoproteinin bir komponenti olan sistin ile birleşir. Selenoproteinler 

immün sistem ve kanserin önlenmesinde etkilidir. Se eksikliğinin sebebiyet verdiği en 

önemli kalp hastalığı endemik Keshan kardiyomiyopatisidir. 1930’lu yıllarda Çin’in 

kuzeydoğusundaki Keshan eyaletinde yaygın olarak görülen bu hastalığın kayalarda, 

toprakta ve doğal sularda ileri derecede düşük selenyum içermesinden kaynaklandığı tespit 

edilmiştir (Ge ve Yang, 1993). Hastalık tipik olarak çocuklarda ve gebelerde görülür. 

Patolojide karakteristik olarak miyokard dokusunda multifokal nekroz ve fibrozis vardır. 

Neticede akut veya kronik kalp yetmezliği oluşur. Kardiyomiyopatinin Se eksikliğinin 

kendisinden mi kaynaklandığı ya da Se eksikliğinin kardiyotrofik virüslere duyarlılığı 

artırmasına mı bağlı olduğu belli değildir. Konjestif kardiyomiyopati hastaları, sağlıklı 

bireylere göre belirgin olarak daha düşük serum Se konsantrasyonlarına sahiptir (Fuster 

vd., 2001).  Kardiyomiyopati hastalarında sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ile Se 

konsantrasyonları arasında da pozitif bir orantı bulunmaktadır (Oster ve  Prellwitz, 1997). 

Son zamanlarda yapılan bir çalışmada antrasiklin verilen kanserli çocuklarda Se 

desteğinin kardiyotoksisiteyi önlediği gösterilmiştir (Tacyildiz vd., 2012). Se’un E 

vitaminiyle birlikte üstlendiği önemli görevlerden biri AO etki göstermektir. Yeterli 

olmamaları durumunda, GPX enziminin de yetersizliğiyle serbest radikallerin zararlı 

etkileri önlenememekte, hücrelerin yapı bütünlüğü bozulmakta ve metabolik işlevlerde 

eksiklik olmaktadır (Kaneko, 1989). 

2.6. Laktat dehidrogenaz  

Laktat dehidrogenaz (LDH), dokuların çoğunda bulunan sitoplazmik bir enzimdir. 

En yoğun bulunduğu dokular; karaciğer, kalp kası, iskelet kası ve böbrektir. Pek çok 

dokuda bulunması nedeniyle tek başına karaciğer hastalıklarının değerlendirilmesinde 

yararlı değildir (Dilek, 2003). Dolaşımda, LDH 1, 2, 3, 4 ve 5 olarak adlandırılan 5 

izoenzimi bulunur (Henry, 2001). LDH1 özellikle kalp kası, LDH5 ise karaciğer hasarını 

göstermekte etkindir. Total LDH aktivitesi başta myokard enfarktüsünde, kalp kası 

hastalıkları, iskelet kası hastalıkları, akut viral hepatitler, tıkanma sarılığı, enfeksiyöz 
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mononükleoz, siroz, kolestaz, karaciğerin primer ya da metastatik tümörlerinde artar. 

Megaloblastik ve pernisiyöz anemi, hemolitik anemiler, akciğer hastalıkları, şok ve 

dolaşım yetmezliği, böbrek hastalıkları, akut pankreatit gibi hastalıklarda da artmaktadır 

(Henry, 2001). 

Laktat dehidrogenaz aktivitesi vücudun hemen bütün hücrelerinde mevcuttur ve 

yalnız hücrenin sitoplazmasında değişmeden sabit kalır (Murray vd., 1996). Ortamda 

yeterli oksijen olmadığı durumlarda NADH’ı kullanarak, piruvat’ı laktata dönüştürür ve 

ATP oluşumunu sağlar. 

İskemi ile aktive olan anaerobik glikoliz sonucunda laktat üretimi artar. Bu 

reaksiyonlar zincirinin son basamağı olan pirüvatın laktata dönüştüğü ve LDH enziminin 

kontrol ettiği reaksiyon iskemi hasarı sonrası önemli bir parametredir (Nieminen vd., 

1988). 

Günlük laktat döngüsü 1300 mmol/24 saat olabilmektedir. Laktat karaciğerde 

glukoneogeneze girip metabolize edilir, hidrojen iyonları kullanılır, bikarbonat ise asidozu 

düzeltmede işe yarayabilmektedir. Kritik hastada bu metabolik yol bozulursa veya artan 

bikarbonatın renal atılımı etkilenirse (kritik hastaların bir kısmı zorunlu asidik idrar üretir) 

alkaloz ve hipokalemi gelişebilmektedir. Diabetes mellitusta ise şeker kontrolü kötü 

vakalarda laktatın glukoza dönüşümü ile glukoz düzeyi artacağından ringer laktattan 

kaçınılması gerekmektedir (Continuing Education in Anaesthesia, 2005). 

 

2.7. Kreatin kinaz (CK) ve Kreatin kinaz-MB (CK-MB) 

Kreatin kinaz (CK), yüksek enerjili fosfatların ATP’ den kreatine transferini sağlayan 

bir enzimdir. Kas hücrelerinde mitokondri ve sitozol içinde yer alır. M ve B zincirlerinden 

oluşan 3 farklı izoenzim şeklinde bulunur. CK-MM; tüm dokularda bulunan dominant 

formdur. CK-BB; beyin, böbrek ve gastrointestinal sistemde bulunur. CK-MB; kalp, 

iskelet kası ve az miktarda ince bağırsak, diyafram, uterus, dil ve prostatta bulunur (Jaffe 

ve Davidenko, 2003). Miyokardta yer alan total CK’ ın %20’si MB formundadır. Bu da 

miyokard infarktüsü (MI) tanısında hassaslık ve özgüllüğe sebep olur. İskelet kasında ise 

%5 oranında bulunur. Bu nedenle travma ve inflamasyonlarda seviyesinin yükselmesi 

özgüllüğünü azaltmaktadır. CK-MB’nin bir diğer kısıtlılığı da yüksek moleküler ağırlığı 
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nedeniyle minor miyokard hasarını gösterememesidir. Serum CK ve CK-MB’nin plazma 

aktivitesi akut MI başlangıcından 4-8 saat sonra normal sınırlarını aşar. 20-24 saatte pik 

yapar ve 48-72 saat içerisinde normal düzeylerine ulaşır. Ancak serum enzim tayini ile 

kesin MI tanısı için semptomların başlamasından itibaren 6-12 saat geçmesi gerekir. Total 

CK ve CK-MB düzeyleri enfarktüs büyüklüğü ile koreledir ve prognozun önemli bir 

belirtecidir. CK-MB seruma geçtikten sonra, MB1 ve MB2 olarak ikiye ayrılır. Plazmada 

normalde CK alt tipleri dengededir. MI meydana geldiğinde MB2 düşük oranda seruma 

geçer ve daha CK ve CK-MB seviyeleri normal iken MB2/MB1 oranında bariz bir 

değişiklik olur. MB2/MB1 oranının ≥1.5 olması MI lehine yorumlanır (Jaffe vd., 2003).  

2.8.İskemi modifiye albumin (İMA) 

Bir oksidatif stres ürünü olan iskemi modifiye albümin (İMA); albümin yapısındaki 

son amino terminali, kobalt, bakır ve nikel gibi transisyon metallerinin bağlandığı bölgedir 

(Bar-Or vd., 2000). İskemi durumunda ortaya çıkan hipoksi, asidoz, serbest radikal hasarı 

ve membran bozulması gibi nedenler bu transisyon metallarinin albüminin N-terminaline 

bağlanmalarını azaltır. Yapısında değişiklik meydana gelmiş olan bu albümine iskemik 

modifiye albümin denir (McCord, 1985; Cobbe 1980; Berenshtein vd., 1997). Son yıllarda 

yapılan çalışmalarda kardiyak iskemi belirteci olarak çalışılan İMA’nın farklı patolojilerde 

de artabileceği gösterilmiştir (Ma vd., 2011;  Mastella vd., 2009; Mentese vd., 2013). İMA, 

koroner arter hastalığı tanısında son yıllarda kullanılmaya başlanılan yeni bir belirteçtir. 

Doksanlı yılların sonunda akut koroner sendromlu hastaların serumunda bulunan insan 

serum albumininin, ekzojen kobaltı (Co+2) bağlamasında azalma olduğu tespit edilmiş ve 

ardından İMA olarak bilinen bu metabolik varyant, ‘Albumin Kobalt Bağlanma’testi ile 

ölçülebilir hale getirilmiştir (Bar–Or vd., 1999; Bar-Or vd., 2000). İMA bu konuda FDA 

onayı da almıştır. İMA, iskemide serumda 10 dakika icinde tespit edilmektedir. Bu sure 

miyoglobulin, CK-MB, troponin-C’nin kanda ortaya cıktığı sureye bakıldığında oldukça 

kısadır. İMA’nın akut koroner hadiselerde troponin ve EKG ile birlikte %95’lik bir tanısal 

değeri olduğu bazı calışmalarda saptanmıştır (Dusek vd., 2006). 

Günümüzde İMA’nın miyokard iskemisi, iskelet kas iskemisi mezenterik iskemi, 

inme ve serebrovaskuler kazalar gibi bircok durumda belirteç olarak önemi 

gösterilmektedir (Bhagavan vd., 2003; Sinha vd., 2004; Roy vd., 2004; Gündüz vd., 2008; 

Abboud vd., 2007; Refaai vd., 2006). İMA tayini, albumine kobaltın azalan bağlanma 
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kapasitesi,  hızlı ve kolorimetrik tayin yontemi ile değerlendirilir. Sonuclar absorbans 

ünitesi (ABSU) cinsinden rapor edilir. Önerildiği gibi 0.400 ABSU üzerindeki değerlerin 

düşük kobalt bağlanmasını, dolayısıyla da iskemiyi gösterdiği kabul edilirken; 0.400 

ABSU altındaki değerler ise iskemi olmadığı şeklinde değerlendirilir (Bar-Or vd., 2000). 

2.8.1. Albümin-kobalt bağlanma testi 

Albumin-kobalt bağlanma testi in vitro ortamda yapılır. Alınan serum orneğine 

kobalt eklenir. Eklenen kobalt normal albumine ve daha az olmak uzere İMA’ya N-

terminal amino bolgesinden bağlanır. Serumdaki bağlanamayan İMA spektofotometrik 

yontemle olculur. Bu olçümü yapabilmek icin serbest kobaltla reaksiyona giren ve renk 

değişikliğine yol acan Dithiothretiol (DTT) isimli protein ortama eklenir. DTT albumine 

bağlamış kobaltla reaksiyona giremez. Ortamdaki bağlanamayan serbest kobalt miktarı 

İMA değerini (Şekil 2.8.1) yansıtır (Bar-Or vd. ,2001). 

 

          Şekil 2.5. Albümin kobalt bağlanma testi: İMA ölçümü. İskemik örnekte, İMAdeğeri artmakta. Serbest  

kobalt(gri alan) indirekt olarakİMA değerini yansıtmaktadır (Bar vd., 2001).    

           İskemik modifiye albumin, serbest radikallerce oluşan doku hasarında dakikalar 

icerisinde yukselmekte ve 6-12 saat yuksek kaldıktan sonra normal değerlerine 

dönmektedir (Alvarado, 1986; Kalan vd., 1994; Baidya vd., 2007; Soreide, 2011). 
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3.MATERYAL VE YÖNTEM 

 

Deneysel çalışmamızda sağlıklı, erkek, 200±20 gram ağırlığında, yaklaşık 3 aylık, 

Sprague-Dawley cinsi, albino sıçanlar kullanıldı. Tüm deney hayvanları T.C. Eskişehir 

Osmangazi Üniversitesi Tıbbi ve Cerrahi Deneysel Araştırma Merkezi (TICAM)'nden 

temin edilerek Eskişehir Osmangazi Üniversitesi (ESOGÜ) Fen Edebiyat Fakültesi 

Biyoloji Bölümü Hayvan Fizyolojisi Laboratuvarı’nda normal musluk suyu ve pellet yemle 

standart bir çevre yaşamında beslendi. 

Bu çalışma ESOGÜ Deney Hayvanları Etik Kurulu’nun 27.02.2013 tarihli ve 

320/2013 notu kararı ile kabul edilmiş ve ESOGÜ Bilimsel Araştırma Projeleri 

kapsamında (proje kodu: 2014-254) desteklenmiştir. 

 

3.1. Kullanılan Gereçler 

Hassas Terazi                         : Super Scale-Sadaver, Türkiye 

Etüv                                       : EN 120, nüve incubator, Türkiye 

Santrifüj Cihazı                      : NF 400R, Türkiye 

Karıştırıcı (Vortex)                 : Dragon Lab MX-S(F), Çin 

Kan Sayım Cihazı                  : MS 4S, Fransa 

İstatistik Programı                  : SPSS 21.0, Amerika  
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3.2. Yöntemlerin Uygulanması 

3.2.1. Deney hayvanlarının hazırlanması 

Tüm deney hayvanlarının enjeksiyondan önce bir hafta süre ile ortam koşullarına 

adaptasyonu sağlanmıştır. Deney süresince 12:12 aydınlık/karanlık ışıklandırması olan, ısı 

(22±2 C˚) ve nemi (%45-50) otomatik olarak ayarlanmış odalarda yaşatıldı.  

Sıçanlar tablo 3.2.1.1.’de gösterildiği gibi her grupta 7 hayvan olacak şekilde kontrol 

dahil 6 gruba ayrıldı. 

Deney bittiğinde, tüm sıçanların etik kurallarına uygun olarak, ketamin/ksilazin 

anestezisi altında toraksı açılıp yüreğe enjektörle girilerek kalp kanı yapılacak işleme göre, 

normal ve EDTA’lı tüplere alındı. 

3.2.2. Siklofosfamid ve selenyum uygulaması 

Se ve CP ticari olarak temin edildi. Bu maddelerden, CP'nin 500 mg'ı 25 mL bidistile 

suda çözülerek enjeksiyona hazır duruma getirildi. Kimyasal madde enjeksiyonları, 

çözeltilerin taze olarak hazırlanmasından sonra, steril tek kullanımlık enjektörler ile 

intraperitonal (i.p.) olarak uygulandı.  

Se'un 0.5 ve 1 mg/kg'lık dozları 0.5 mL serum fizyolojikte (SF) eritilerek çözelti 

hazırlanarak  i.p. olarak uygulandı. 

Bütün hayvanlar ilk enjeksiyondan ve otopsileri yapılmadan  önce tartılarak 

ağırlıkları saptandı ve böylece uygulanacak ilaç dozları belirlendi. 

Sadece CP verilen 2. gruptaki hayvanlar CP enjeksiyonundan 1 gün sonra anestezi 

edildi. CP ile birlikte Se verilen gruplarda Se uygulamasına CP uygulamasından 5 gün 

önce başlanacak ve deney süresince devam edildi. 

6. gün hayvanlar tekrar tartılarak uygulanacak CP dozu belirlendi ve böylece 6. gün 

CP+Se verildi. Yedinci gün hayvanlar anestezi edilerek periferik kan ve karaciğerleri alındı 

(Ayhanci vd., 2009). 
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Tablo 3.1. Uygulanan Siklofosfamid ve Selenyum’un gruplara göre dağılımı. 

Gruplar 

 

 

Dozlar 

 

150 mg/kg CP 

 

0.5 mg/kg Se 

 

1 mg/kg Se 

Kontrol Grubu 

 

 

   

 

2. Grup  

 

+   

 

3. Grup  

 

 +  

 

4. Grup  

 

  + 

 

5. Grup  + +  

 

6.Grup  

 

+  + 

 

Tablo 3.2. Siklofosfamid ve Selenyum’un gruplara uygulama şekli. 

 

Gün/Verilen 

 Madde 

 

 

1 

 

2 

 

3 

 

4 

 

5 

 

6 

 

7 

 

 CP 

 

 

      

+ 

 

X 

 

 Se 

 

 

+ 

 

+ 

 

+ 

 

+ 

 

+ 

 

+ 

           

        X             

 

   

CP+Se 

 

 

 

Se 

 

Se 

 

Se 

 

Se 

 

Se 

 

CP+Se 

 

X 

  

  

 Kontrol 

 

 

SF 

 

SF 

 

SF 

 

SF 

 

SF 

 

SF 

 

X 
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3.3. Kan Alımı ve Serum Örneklerinin Hazırlanması 

Tüm deneysel çalışmalar steril ortamda ve steril cerrahi aletler kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir.  

Ketamin/ksilazin ile anestezi edilmiş hayvanlardan intrakardiyak kan alımı 

yapılmıştır. Alınan kan örnekleri 10 dakika 3000 rpm devirde santrifüjlenerek ve serumlar 

elde edilmiştir (Theocharis vd., 2001). Polietilen tüplere aktarılan serum örnekleri 

biyokimyasal analizler için -80˚C derin dondurucuda korunmuştur. 

Kalp dokusu hücrelerinin olası fonksiyon bozukluğunu tespit etmek amacıyla 

biyokimyasal olarak serum örneklerinde laktat dehidrogenaz (LDH), kreatin kinaz-MB 

(CK-MB), iskemi modifiye albumin (İMA)  enzimlerinin seviyeleri belirlenmiştir. 

 

3.3.1. Serum kreatinkinaz-mb düzeyinin belirlenmesi 

Kan örnekleri sıçanların kalplerinden antikoagulan içermeyen bir tüpe 2ml kan ve 

heparinli bir tüpe 4ml kan olacak şekilde alındı. Antikoagulan içermeyen tüpe alınan kan 

örnekleri 3000 rpm'de 10 dk santrifüj edilerek serumları ayrıldı ve serum örnekleri -

70°C'de saklandı. Serum örneklerinde CK-MB düzeyleri çalışıldı. Heparinli tüpe alınan 

kan örnekleri 0°C'de 15 dk santrifüj edilerek plazmaları ayrıldı ve plazma örnekleri 

çalışılmak üzere -70°C'de saklandı. Serum CKMB düzeyi, Konelab 60İ otoanalizör ile 

Medkim firmasının CKMB düzeyleri ölçümü için ürettiği reagent kitler kullanılarak 0.5 ml 

serumda çalışıldı. Sonuçlar U/L cinsinden verildi (Wu ve Bowers, 1982). 

3.3.2. Serum laktat dehidrogenaz düzeyinin belirlenmesi 

Organotipik hipokampal kesit kültürleri lumikolşisin ve kolşisin ile uyarıldıktan 

sonra elde edilen kültür medyumlarında LDH aktivitesi ölçüldü. Kolşisin grubunun LDH 

düzeyi (89. 3 ± 23. 3 U/mL) ile lumikolşisin grubunun LDH düzeyi (56. 2 ± 13. 4 U/mL) 

arasında istatistiksel olarak anlamlılık saptandı (p < 0, 01). 

3.3.3. Serum iskemi modifiye albumin düzeyinin belirlenmesi 

İMA düzeyi (Bar-Or vd., 2000)  kalorimetrik metoduyla analiz edildi.hasta 

serumun 200 L’si cam tüplere yerleştirildi ve sudaki 0.1 CoCl2 50 L’si eklendi. Hafif bir 



26 

 

çalkalamadan sonra, solüsyon 10 dakika bırakıldı. yeterli kobalt albumin bağlama 

sağlamak  için renklendirici etken olarak  50 L DTT mikrolitre eklendi  ve reaksiyon  

%0.9 Nacl 0.1mikrolitresi eklenerek  2 dakika sonra sulandırıldı. Operasyon öncesi ve 

operasyon sonrası serum örnekleri için kalorimetrik kontrol hazırlandı. Kalorimetrik 

kontrol örnekleri için, 1.5 mg DTT’nin 50L için damıtılmış suyun 50 L’si yedeklendi. 

Absorbe örnekleri bir spektrometre yardımıyla 470 nm’de analiz edildi. DTT içeren 

örneklerin rengi, kalorimetrik kontrol tüpleriyle karşılaştırıldı. Sonuçlar, absorbance units 

(ABSUs) olarak rapor edildi. 

 

3.4. Histolojik Değerlendirmeler 

Otopsileri yapılan sıçanların karaciğerleri dikkatli bir şekilde kesilip alındı, serum 

fizyolojik ile temizlendi. Daha sonra, %10'luk formalin bulunan renkli şişelere konuldu. 

Organlar alındıktan üç saat sonra fiksatifleri yeniden değiştirilerek daha iyi fikse edilmeleri 

sağlandı. Rutin histolojik doku takibinden sonra parafin blokları hazırlanan dokulardan 5-6 

mikronluk kesitler alınarak hematoksilin-eosin boyası ile boyandı ve ışık mikroskobunda 

incelendikten sonra Olympus marka DP70 kamera ile fotoğrafları çekildi. 

3.5. İstatistiksel Değerlendirmeler 

Tüm veri analizleri SPSS 21.0 ve SigmaStat 3.5 paket programları ile yapılmıştır. 

Sürekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise n, ortanca değer, 

25’inci ve 75’inci yüzdelik değerler olarak ifade edilmiştir. Bağımsız ölçümlerden oluşan 

ve normal dağılım gösteren sürekli veriler, One Way Anova (bu testin çoklu 

karşılaştırmalarında Tukey ve Student Newman Keuls yöntemlerinden yararlanılmıştır) 

testi ile, normal dağılım göstermeyen skor değişkenlerinden oluşan veriler ise Kruskal-

Wallis (bu testin çoklu karşılaştırmalarında Tukey ve Student Newman Keuls 

yöntemlerinden yararlanılmıştır) testi ile analiz edilmiştir. 

Tüm istatistik uygulamalar sonucunda sayısal değer (p) olarak ortaya çıkan deney 

grupları arasındaki farklar, p<0,05 olduğunda anlamlı olarak kabul edilmiştir. 
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                                                 4.BULGULAR VE TARTIŞMA 

 

4.1.Biyokimyasal Bulgular 

150 mg/kg CP uygulanan deney gruplarının ve serum fizyolojik (sf) verilen kontrol 

gruplarının İMA, CK-MB, LDH ortalama değerlerinin istatistiksel karşılaştırması Tablo 

4.1.1’de gösterilmiştir. 

150 mg/kg CP uygulanan deney grubunda İMA, CK-MB, LDH seviyeleri kontrole 

göre sırasıyla %27, %58 ve %73 oranlarında artmıştır (p<0,05). 

 mg/kg CP+Se uygulanan deney grubunun ve serum fizyolojik verilen 

kontrol gruplarının ortalama değerlerinin istatistiksel karşılaştırması Tablo 4.1.1’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 4.1.1’de de görüldüğü gibi, 150 + 0.5 mg/kg CP+Se verilen deney grubundaki 

İMA, CK-MB ve LDH düzeyleri kontrol grubuna göre sırasıyla %12 ,%18 ve %51 

oranlarında artmıştır (p<0,05). 

150 + 1 mg/kg CP+Se uygulanan deney grubunun ve sf verilen kontrol gruplarının 

İMA, CK-MB ve LDH ortalama değerlerinin istatistiksel karşılaştırması Tablo 4.1.1 

gösterilmiştir. 

Tablo 4.1.1 görüldüğü gibi, 150 + 1 mg/kg CP + Se verilen deney grubundaki İMA, 

CK-MB ve LDH düzeyleri kontrol grubuna göre sırasıyla %13 oranında azalırken 

(p<0,05), CK-MB %7 oranında artmıştır (p<0,05). LDH düzeyinde önemli bir fark 

bulunmamıştır (p>0,05). 
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0 :  p > 0.05, fark  yok    *:  p < 0.05, fark var    ± : ortalama değer / standart sapma 

 

Tablo 4.1. 150 mg/kg CP verilen deney grupları,  150+0.5 mg/kg CP+Se ve 150+1 mg/kg CP+Se verilen deney grupları ile kontrol gruplarının İMA, CK-MB ve 

LDH ortalama değerlerinin istatistiksel karşılaştırılması. 

GRUPLAR 

(n=7) 

             IMA 

                   (U/l) 

P 
           CK-MB  

              (U/L) 

p 
            LDH  

             (U/L) 

 

p 

KONTROL 
 

0,7460±0,05 

 

 

 

* 

 

293,21±8,27 

 

 

* 

 

517,71±44,44 

 

 

* 

II. GRUP 

150 mg/kg CP 

 

0,9494±0,05 

 

463,56±12,20 

 

895,86±102,01 

KONTROL 
 

0,7460±0,05 

 

 

 

* 

 

293,21±8,27 

 

 

* 

 

 

517,71±44,44 

 

 

* 

V. GRUP 

150+0.5 mg/kg CP+Se 

 

0,8334±0,04 

 

347,07±13,63 

 

786,71±52,90 

KONTROL 
 

0,7460±0,05 

 

 

 

* 

 

293,21±8,27 

 

 

* 

 

517,71±44,44 

 

 

0 
VI. GRUP 

150+1 mg/kg CP+Se 

 

0,6513±0,06 

 

 

315,82±6,30 

 

583,29±52,59 
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0.5 mg/kg Se, 1 mg/kg Se ve kontrol grupları arasında IMA, CK-MB ve LDH değerleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (Tablo 4.1.2.) 

Tablo 4.1. 0.5 ve 1 mg/kg Se verilen deney grupları ile bunların kontrol gruplarının IMA, CK-MB ve LDH ortalama değerlerinin istatistiksel karşılaştırılması. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

                                                    

                                                              0 : p>0.05, fark  yok     

 

                 GRUPLAR 

                      (n=7) 

  

 

(n=7) 

               IMA 

                    (U/L) 

 

 

p 

CK-MB 

(U/L) p 

LDH 

(U/L) P 

KONTROL 

 

0,7460±0,05 

 

 

 

0 

 

293,21±8,27 
 

 

0 

 

517,71±44,44 
 

 

0 

III. GRUP 

0.5 mg/kg Se 

 

0,8126±0,05 

 

293,47±10,24 

 

562,00±58,43 

KONTROL 

 

0,7460±0,05 

 

 

 

0 

 

293,21±8,27 
 

 

0 

 

517,71±44,44 
 

 

0 

IV. GRUP 

1 mg/kg Se 

 

0,8061±0,06 

 

296,91±10,46 

 

601,86±38,04 
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150 mg/kg CP verilen deney grubu ile 150+0.5 CP+Se verilen deney grupları kendi 

aralarında karşılaştırılmıştır. 

150+0.5 CP+Se verilen deney grubundaki İMA, CK-MB ve LDH seviyeleri 150 

mg/kg CP uygulanan gruba göre sırasıyla %13, %33, %13 oranlarında azalmıştır (p<0,05).  

150 mg/kg CP verilen deney grubu ile 150+1 CP+Se verilen deney grupları kendi 

aralarında karşılaştırılmıştır. 

150+1 mg/kg CP+Se verilen deney grubundaki İMA, CK-MB ve LDH seviyeleri 150 

mg/kg CP uygulanan gruba göre sırasıyla %44,%46,%53 oranlarında azalmıştır (p<0,05). 

150+0.5 mg/kg CP+Se verien deney grubu ile 150+1 mg/kg CP+Se verilen deney 

grupları kendi aralarında karşılaştırılmıştır. 

150+1 mg/kg CP+Se verilen deney grubundaki İMA, CK-MB ve LDH değerleri 

150+0.5 mg/kg CP+Se uygulanan gruba göre sırasıyla %27, %9 ve %34 oranında azalma 

göstermiştir (p<0,05). 

Bütün deney grupları IMA, CK-MB ve LDH değerleri bakımından karşılaştırılmış; 

IMA, CK-MB, LDH değerleri ayrıca grafiksel olarak da gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4.1. 150 mg/kg CP verilen deney grupları, 0.5 ve 1 mg/kg Se verilen deney grupları, 150+0.5 

                 ve 150+1 mg/kg CP+Se verilen deney grupları ve kontrol grubunun İMA seviyeleri. 
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Şekil 4.1.1.’de de görüldüğü gibi 150 mg/kg CP verilen deney grubu, 150+0.5 ve 

150+1 mg/kg CP+Se verilen deney grupları İMA bakımından karşılaştırıldıklarında 

istatistiksel açıdan önemli bir fark göstermişlerdir (p<0,05). Bu deney gruplarının hepsi 

kontrol grubuna göre İMA düzeyi bakımından farklı bulunmuştur (p<0,05). 150 mg/kg CP 

ile birlikte verilen Se’un 0.5 ve 1 mg/kg’lık dozları İMA seviyesini kontrol düzeyine 

yaklaştırmıştır. CP ile beraber 1 mg/kg Se verilen grup kontrolle kıyaslandığında çok daha 

etkili bir sonuç alınmıştır. 0.5 ve 1 mg/kg Se verilen deney grupları ile kontrol grubu 

arasında İMA düzeyi bakımından istatistiksel açıdan önemli bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05). 

150 mg/kg CP verilen deney grubu ile 0.5 ve 1 mg/kg Se verilen deney grupları İMA 

değerleri bakımından karşılaştırıldıklarında istatistiksel açıdan önemli bir fark 

göstermişlerdir (p<0,05). 0.5 mg/kg Se verilen deney grubu ile 150+0.5 mg/kg CP+Se 

verilen deney grubu arasında İMA düzeyi bakımından istatistiksel açıdan önemli fark 

bulunmazken (p>0,05), 150+1 mg/kg CP+Se verilen deney grubu İMA değerleri 

bakımından karşılaştırıldıklarında istatistiksel açıdan önemli bir fark göstermişlerdir 

(p<0,05). 

1 mg/kg Se verilen deney grubu ile 150+0.5 mg/kg CP+Se ve 150+1 mg/kg CP+Se 

verilen deney grupları İMA değerleri bakımından karşılaştırıldıklarında 150+1 mg/kg 

CP+Se grubu ile istatistiksel açıdan ileri derecede önemli bir fark gösteririken, 150+0.5 

mg/kg CP+Se deney grubu arasında arasında İMA düzeyi bakımından istatistiksel açıdan 

önemli bir fark bulunmamıştır.  

 

Şekil 4.1. 150 mg/kg CP verilen deney grupları, 0.5 ve 1 mg/kg Se verilen deney grupları, 150+0.5 

                ve 150+1 mg/kg CP+Se verilen deney grupları ve kontrol grubunun CK-MB seviyeleri. 
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Şekil 4.1.2’de de görüldüğü gibi 150 mg/kg CP verilen deney grubu, 150+0.5 ve 

150+1 mg/kg CP+Se verilen deney grupları CK-MB bakımından karşılaştırıldıklarında 

istatistiksel açıdan önemli bir fark göstermişlerdir (p<0,05). 150 mg/kg CP ile birlikte 

verilen Se’un 0.5 ve 1 mg/kg’lık dozları CK-MB seviyesini kontrol düzeyine 

yaklaştırmıştır. CP ile beraber 1 mg/kg Se verilen grup kontrolle kıyaslandığında çok daha 

etkili bir sonuç alınmıştır. 0.5 ve 1 mg/kg Se verilen deney grupları ile kontrol grubu 

arasında CK-MB düzeyi bakımından istatistiksel açıdan önemli bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05). 

150 mg/kg CP verilen deney grubu ile 0.5 ve 1 mg/kg Se verilen deney grupları CK-

MB değerleri bakımından karşılaştırıldıklarında istatistiksel açıdan önemli bir fark 

göstermişlerdir (p<0,05). 0.5 mg/kg Se verilen deney grubu ile 150+0.5 ve 150+1 mg/kg 

CP+Se verilen deney grupları arasında CK-MB düzeyi bakımından istatistiksel açıdan 

önemli bir fark göstermişlerdir (p<0,05).  

1 mg/kg Se verilen deney grubu ile 150+0.5 ve 150+1 mg/kg CP+Se verilen deney 

grupları CK-MB değerleri bakımından karşılaştırıldıklarında istatistiksel önemli bir fark 

göstermişlerdir  (p<0,05). 

Şekil 4. 2. 150 mg/kg CP verilen deney grupları, 0.5 ve 1 mg/kg Se verilen deney grupları, 150+0.5  

                   ve     150+1 mg/kg CP+Se verilen deney grupları ve kontrol grubunun LDH seviyeleri. 

 

Şekil 4.1.3’de de görüldüğü gibi 150 mg/kg CP verilen deney grubu, 150+0.5 ve 

150+1 mg/kg CP+Se verilen deney grupları LDH bakımından karşılaştırıldıklarında 

111istatistiksel açıdan önemli bir fark göstermişlerdir (p<0,05). 150 mg/kg CP ile birlikte 

verilen Se’un 0.5 ve 1 mg/kg’lık dozları LDH seviyesini kontrol düzeyine yaklaştırmıştır. 
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0.5 ve 1 mg/kg Se verilen deney grupları ile kontrol grubu arasında LDH düzeyi 

bakımından istatistiksel açıdan önemli bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

150 mg/kg CP verilen deney grubu ile 0.5 ve 1 mg/kg Se verilen deney grupları LDH 

değerleri bakımından karşılaştırıldıklarında istatistiksel açıdan önemli bir fark 

göstermişlerdir (p<0,05). 0.5 mg/kg Se verilen deney grubu ile 150+0.5 mg/kg CP+Se 

deney grubu arasında LDH düzeyi bakımından istatistiksel açıdan önemli bir fark 

bulunurken (p<0,05), 150+1 mg/kg CP+Se deney grubu arasında LDH düzeyi bakımından 

istatistiksel açıdan önemli bir fark bulunmamıştır (p>0.05). 

1 mg/kg Se verilen deney grubu ile 150+0.5 mg/kg CP+Se verilen deney grubu LDH 

değerleri bakımından karşılaştırıldıklarında istatistiksel açıdan önemli bir fark gösterirken 

(p<0,05), 150+1 mg/kg CP+Se verilen deney grubu ile karşılaştırıldıklarında istatistiksel 

açıdan önemli bir fark bulunmamıştır (p>0.05). 

150 mg/kg CP ile birlikte verilen Se’un 0.5 ve 1 mg/kg’lık dozları LDH düzeyi 

bakımından kıyaslandığında istatistiksel açıdan önemli bir fark bulunmuştur (p<0,05). 

Şekil 4.1.3.’de görüldüğü gibi, CP nedenli toksisite Se’un 0.5 mg/kg’lık dozunda 

önemli bir değişiklik gözlenmezken 1 mg/kg’lık dozu LDH seviyesini kontrole 

yaklaştırmıştır. 

4.2. Histolojik Bulgular 

Bu çalışmada histolojik incelemesi yapılan kalp dokularının boyuna kesitleri Şekil 

1’de, enine kesitleri ise Şekil 2’de gösterilmiştir. Histolojik inceleme sonuçlarına göre; 

kontrol grubu, 0,5 mg/kg dozunda veya 1 mg/kg dozunda Se verilen grupların kalp 

dokularında histolojik görünüm normal olarak saptandı. Boyuna kesitte kalp kası 

hücrelerinin enine çizgilenme gösterdiği, tek olan çekirdeklerinin ovoid biçimli ve 

ökromatik olduğu, açık boyanan çekirdeklerde çekirdekçiklerin görüldüğü belirlendi. Tek 

başına CP verilen gruba ait ratlarda bölgesel olarak kalp kası hücrelerinde eozinofili artışı, 

hücrelerde şişme ve çekirdeklerinde kromatin yoğunlaşması nedeniyle koyu boyanma ve 

küçülme, çekirdek sınırlarında ise düzensizlik saptandı. Ayrıca, küçük kanama odakları ve 

ödem nedeniyle kalp kası hücrelerinin birbirinden uzaklaştıkları görüldü. CP ile birlikte 0,5 

mg/kg dozunda selenyum verilen grupta tek başına CP verilen gruba kıyasla kalp 

histolojisindeki değişikliklerin azaldığı, ancak 0,5 mg/kg dozunda se eklenmesinin CP’nin 
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neden olduğu bozuklukları yeterince önleyemediği görüldü. CP ile birlikte 1 mg/kg 

dozunda selenyum eklenen gruba ait kalplerde yapılan mikroskobik incelemede ise bazı 

küçük bölgesel değişikliklere karşın histolojik yapının daha iyi korunduğu saptandı. Genel 

olarak, CP verilen gruplar kıyaslandığında hiç birinde belirgin iltihabi hücre artışı 

görülmedi. Ancak, tek başına CP verilen ve CP ile birlikte 0,5 mg/kg dozunda se verilen 

gruplarda iltihabi hücrelere daha sık rastlandı. 

Sonuç olarak, CP verilmesinin ratların kalplerinde bazı histolojik bozukluklara yol 

açtığı, 0,5 mg/kg Se eklenmesinin CP kaynaklı hasarı yeterince önleyemediği, 1 mg/kg 

Se eklenmesinin ise CP kaynaklı kalp hasarını önlemede daha etkili olduğu sonucuna 

varıld 

 

               Şekil 4.4. Tüm deney gruplarına ait kalplerden boyuna alınmış kesitler, H+E. A: Sadece serum 

               fizyolojik verilen grupta, B: Sadece 0,5 mg/kg Se verilen grupta, C: Sadece 1 mg/kg Se verilen 

               grupta normal histolojiye sahip kalp kesitleri izlenmektedir. D: Sadece 150 CP verilen grupta   

                küçük bir kanama alanı (yıldız) ve birbirinden ödem nedeniyle ayrılmış sitoplazmaları koyu  

                eozinofilik boyanmış, çekirdekleri yoğunlaşıp küçülmüş ve koyu bazofilik boyanmış anormal kalp  

                kası hücreleri (oklar), E: CP’nin yanında 0,5 mg/kg Se verilen grupta anormal kalp kası hücrelerinin  

               (oklar) ve ödemin varlığını sürdürdüğü, F: CP’nin yanında 1 mg/kg Se verilen grupta kalbin normal  

               histolojik yapıya sahip olduğu görülmektedir. 
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               Şekil 4.5. Tüm deney gruplarına ait kalplerden enine alınmış kesitler, H+E. A: Sadece serum 

              fizyolojik verilen grupta, B: Sadece 0,5 mg/kg Se verilen grupta, C: Sadece 1 mg/kg Se verilen grupta  

              normal histolojiye sahip kalp kesitleri izlenmektedir. D: Sadece 150 mg/kg CP verilen grupta koyu  

              eozinofilik boyanmış sitoplazmaları ve koyu bazofilik boyanmış, yoğunlaşıp küçülmüş çekirdekleri ile  

              anormal kalp kası hücreleri (oklar), E: CP’nin yanında 0,5 mg/kg Se verilen grupta anormal kalp kası  

              hücrelerinin (oklar) varlığını sürdürdüğü, F: CP’nin yanında 1 mg/kg Se verilen grupta kalbin  

             normal histolojik yapıya sahip olduğu görülmektedir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Kanser günümüzde en önemli ölüm nedenlerinden biridir. Bu yüzden kanser 

oluşumunun önlenmesi, üzerinde en çok çalışılan konulardan biri halini almıştır (Kumar 

and Cotran, 1995). İnsan tümörlerinin antikanser ilaçlara gösterdikleri direncin üstesinden 

gelebilmek için tümörlü hastalara yoğun bir kemoterapi uygulanmalıdır. Bunun için 

özellikle Siklofosfamid (CP) gibi yüksek doz alkilleyici ajanların kullanılması 

gerekmektedir (Cavalletti vd., 1986). 

CP’nin toksik etkisinin aktif metaboliti olan ACR ile ilgili olduğu sanılmaktadır. 

ACR doku AO savunma sistemine müdahale ederek yüksek oranda serbest radikal 

oluşumuna yol açmaktadır (Kawabata vd., 1990; Masuda vd., 2006). Oksidatif stres SOR 

miktarındaki artışla seyreden bir durumdur ve bu artış zarlarda lipit peroksidasyonuna 

neden olmaktadır (Virag vd., 2003). SOR’ların inflamatuvar süreç içerisinde aşırı üretimi 

oksidatif strese neden olur ve bu da hücre ve DNA hasarlanması, protein denatürasyonu ve 

zar lipitlerinin peroksidasyonunu da içeren mekanizmalar yoluyla nekroza yol açmaktadır 

(Ribeiro vd., 1998). Memeli kalp dokusu hücrelerinde yapılan bir çalışmada CP terapisi 

boyunca SOR’un aşırı üretiminin lipid peroksidasyonu yaptığı ve oluşan membran 

hasarının miyokardiyal membranın bütünlüğünü bozduğu ve disfonksiyona neden olduğu 

rapor edilmiştir (Janero vd., 1991).  

CP’nin antitümoral etkinliği, yüksek dozda kullanılabilmesine bağlıdır (Osborne vd., 

1987). Ancak yüksek doz sitotoksik ilaçların kullanılması ve kanser hastalarının yaşam 

sürelerinin uzaması ilaçların yan etkilerini de artırmaktadır (Kumar ve Kuttan,  2004). 

ACR kaynaklı oluşan SOR’lar; enzim, reseptör ve iyon pompaları gibi moleküllerle 

birleşerek onların işlevlerini bozarlar (Senthilkumar vd., 2006). Yapılan bir çok çalışmada 

CP’ nin özellikle yüksek doz  (120-200 mg/kg)  kullanımından sonra kardiyak etkiler 

bildirilmiştir (Floyd vd., 2005; Slordal ve Spigset, 2006).  

Weinstein vd., (2000) farelerle yaptıkları bir çalışmada kalp dokusunda kemoterapiye 

bağlı oksidatif hasarın olduğunu ve kalp dokusunda proteine bağlı peroksinitrit 

radikallerinde artış saptadıklarını bildirmişlerdir. Yine birçok araştırmada (Yahalom ve 

Portlock, 2008; Özkocaman, 2010) antikanser tedavinin potansiyel bir komplikasyonunun 

kardiyovasküler toksisite olabileceği ve akut kardiyomiyopatinin yüksek doz CP ile 

oluşabileceği rapor edilmiştir. 
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Birçok çalışmada CP kardiyotoksisitesinin lipid peroksidasyonu ve oksidatif strese 

katkıda bulunabileceği (Todorova vd., 2009; Fatani vd., 2010) ve artan oksidatif stres 

belirleyicilerinin, azalmış enzimatik ve non-enzimatik AO’ların kanser oluşumunu 

artırabileceği rapor edilmiştir (Gupta vd., 2009; Fisher-Wellman vd., 2009). Miyokardiyal 

doku, kendisini oksidatif zarardan koruyan AO enzimlere sahiptir. Ancak Selvakumar ve 

ark., (2004) yaptıkları çalışmada CP verilen sıçan miyositlerinde SOR’ ların AO 

enzimlerin inaktivasyonuna neden olduğunu ileri sürmüşlerdir. Yine Machida vd., (2003) 

murin miyokardiyumunda yaptıklar bir çalışmada CP (200 mg/kg) nedenli akut 

kardiyotoksisiteyi SOR artışına ve azalan AO savunma mekanizmasına bağlamışlardır. 

Bu bilgiler ışığında yaptığımız deneysel çalışmada CP nedenli kalp dokusu hasarının 

önlenmesinde Se’un muhtemel koruyucu etkisi serum kreatin kinaz-MB (CK-MB), laktat 

dehidrogenaz (LDH) ve İskemi modifiye albumin (IMA) bakımından biyokimyasal ve 

histolojik olarak incelenmiştir. Deneysel modellerde genellikle CP’nin 100 ve 150 

mg/kg’lık dozları kullanılmakta ve hayvanlar CP enjeksiyonundan 6-72 saat sonra 

sakrifiye edilmektedir (Ayhancı vd., 2010; Abraham ve Isaac, 2011). Bizim çalışmamızda 

ise CP’nin 150 mg/kg’lık dozu kullanılarak hayvanlar CP uygulamasından 24 saat sonra 

sakrifiye edilmiştir. 

Deneysel çalışmamızın histolojik bulgularında, tek başına CP verilen gruba ait 

ratlarda bölgesel olarak kalp kası hücrelerinde eozinofili artışı, hücrelerde şişme ve 

çekirdeklerinde kromatin yoğunlaşması nedeniyle koyu boyanma ve küçülme, çekirdek 

sınırlarında ise düzensizlik saptandı. Ayrıca, küçük kanama odakları ve ödem nedeniyle 

kalp kası hücrelerinin birbirinden uzaklaştıkları görüldü. Tarek vd., (2010)’nın CP (200 

mg/kg) verilen sıçanlarda yaptıkları çalışmanın histolojik bulguları; miyokardta hemorajik 

odaklar, miyokardiyal liflerde bozulma ve hiyalinleşme olduğunu gösterilmiştir. 

Çalışmamızın histolojik bulguları araştırıcılar tarafından ileri sürülen bulgularla 

uyumludur. 

Jan (2011)’ın yaptığı klinik çalışmada kemoterapi sonucu CK-MB’nin artığı ve bu 

artışın kardiyak hasarın belirleyicisi olduğunun bildirilmesi deneysel çalışmamızla 

uyumludur. Yine sıçanlarda yapılan deneysel bir çalışmada yüksek doz CP (200 mg/kg) 

verilen sıçanların kalp dokusunda oksidatif stres yanında CK-MB’ nin arttığı ve 

miyokardiyal disfonksiyonun olduğu gösterilmiştir (Yousif, 2010). Çalışmamızda CK-MB, 
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LDH ve IMA düzeylerinin CP verilen deney grubunda oldukça arttığı saptanmıştır. CP 

uygulanan deney grubunda CK-MB %58, LDH  %73 ve IMA  % 27 oranlarında artmıştır. 

Bu durum kalp dokusunun yapısal bütünlüğünün önemli oranda bozulduğunu 

göstermektedir. CP’ye bağlı olarak serum enzim düzeylerinin yükselmesi kalp dokusunda 

oluşan CP nedenli oksidatif hasarın göstergesi olabilir.  

Son yıllarda iskemi durumlarında serum albumin yapısında değişikliklerin 

oluştuğunun belirlenmesi, yeni bir serum kardiyak iskemi belirtecinin bulunmasına olanak 

sağlamıştır. Albuminin yapısındaki son aminoasit terminalinin, ağır metalleri (bakır, nikel, 

kobalt) bağlama kapasitesi vardır. İskemi durumunda ortaya çıkan hipoksi, asidoz, serbest 

radikal hasarı gibi nedenler, bu metallerin albuminin N-terminaline bağlanmalarını azaltır. 

Yapısında değişiklik meydana gelmiş olan, bu albumine “iskemi modifiye albumin” (IMA) 

denilmektedir. Bu protein düzeyine iskemik kalp hastalıkları, derin ven trombozu, 

pulmoner emboli, mezenter iskemisi, serebrovasküler olaylar gibi değişik hastalıklarda 

bakılmış ve normal seviyenin üzerinde bulunmuştur (Christenson vd., 2001; Bhagavan vd, 

2003). Kardiyak biyokimyasal markerler olan CK-MB, troponin veya miyoglobin daha çok 

hücresel nekroz göstergeleridir, fakat miyokardial iskemi göstergesi değillerdir. İskemi 

modifiye albumin son yıllarda kardiyak iskemi belirteci olarak değerlendirilen ve sürekli 

üzerinde araştırmalar yapılan bir moleküldür ve IMA akut koroner sendromlarında, 

miyorkardiyal iskemi tanısında acil servislerde kullanılabileceği konusunda Food and Drug 

Administration (FDA) lisansı almıştır (Pollack vd., 2003; Collinson vd., 2003). İMA 

seviyesinin miyokard iskemisinden sonra dakikalar içinde yükseldigi ve 4-6 saatte normal 

düzeyine indiği bilinmektedir (Bar-Or vd., 2000). 

Se bazı metabolik hastalıkların ve kanser türlerinin önlenmesinde rol oynayan 

antioksidan GPx enziminin yapısında bulunur. Se’un biyolojik önemi GPx’ın kofaktörü 

olmasından kaynaklanmaktadır. Her alt ünitesinde selenosistein şeklinde bir adet Se atomu 

içeren GPx, hücre içinde hidrojen peroksitin (H2O2) suya indirgenmesinde rol 

oynamaktadır. Se, E vitamini ile etkileşerek lipit metabolizması  sonucu oluşan 

peroksitlerin neden olduğu oksidatif hasarlardan hücre membranını korumaktadır (Gebre-

Medhin vd., 1984). Çin’de yaygın olarak  görülen bir juvenil kardiyomyopati hastalığı pek 

çok çocuğun ölümüne sebep olmuş ancak haftada 0,5-1 mg Se uygulanmasıyla tamamen 

tedavi edilmiştir (Combs ve Combs, 1984). 
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Kardiyovasküler hastalığın etiyolojisinde Se’un önemi araştırmaların 20 yıldan daha 

fazla sürmesine rağmen halen tam olarak anlaşılamamıştır. Düşük Se alımı ile koroner 

arter hastalığı (KAH) riskinin artması arasındaki bağlantı üzerine kanıtlar zayıftır. Bununla 

beraber marjinal Se eksikliği kolaylıkla görülebilir (Alissa vd., 2003). Çeşitli çalışmalarda 

akut miyokard infarktüsü (AMI), kronik iskemik kalp hastalığı (İKH), konjestif kalp 

yetersizliği, kardiyomyopati, hipertansiyon, gibi hastalıklarda serum veya plazma Se 

konsantrasyonlarında anlamlı azalma gösterilmiştir. Se eksikliği bu nedenle iskemi sonrası 

reperfuzyon hasarıyla bunu takiben AMI, koroner bypass ameliyatı, kalp nakli ve koroner 

anjiyoplasti ihtiyacında artışa neden  olabilmektedir (Lavender ve Burk., 1994; Toufektsian 

vd., 2000). Başka bir calışmada Se ilavesinin iskemi-reperfuzyon hasarına karşı 

kardiyoprotektif olabileceği gösterilmiştir (Allan vd., 1999). 

Bulgularımız Se’un kalp dokusunu koruyabileceği konusundaki düşüncelerimizi 

desteklemektedir. Çalışmamızda CP metabolitleri tarafından kalp dokusunda hasarların 

oluşması ve patolojik değişiklikler serum enzim düzeylerinin yükselmesiyle uyumludur. 

CP ile birlikte uyguladığımız Se’un her iki dozunda da bu doku hasarı ve nekroz gibi 

anormal patolojik bulguların azalması kalp dokusunun oksidatif hasara karşı korunduğu 

anlamına gelmektedir.  

Çalışmamızın bulguları CP nedenli doku hasarı, AO ve membranı stabilize edici 

özellikleri olan Se ile korunabileceğini ve kemoterapide tedavi etkinliği kadar tedavi 

ilişkili yan etkilerin bilinmesi ve izlenmesinin de önem taşıdığını göstermiştir. 

Sonuçlarımız literatür bildirimleriyle uygunluk göstermekle birlikte bu konuda daha 

kapsamlı araştırmalar yapılması gerektiğine inanıyoruz.  
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