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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyomiyopatiler, genetik defektler, miyosit hasar1 ve miyokardiyal
dokularin infiltrasyonu gibi hasarlardan kaynaklanan kalp kas1 hastaliklaridir. Bu
nedenle bagta miyosit olmak {izere kalbin hiicresel bilesenlerinden veya hiicre dis1
matrikste anormal madde birikimi gibi hiicre dis1 siireglerden kaynaklanirlar.
Kardiyomiyopatiler geleneksel olarak yapisal ve islevsel ozelliklerine gore
tanimlanmislardir. Dilate kardiyomiyopati fenotipi siklikla pek cok kardiyak
hasarin son ortak yolu olarak degerlendirilir ve en sik goriilen kardiyomiyopati

tipidir [1].

Dilate kardiyomiyopati (DKMP) anormal yiiklenme durumlarinin
(hipertansiyon, primer kapak hastaligi, iskemik kalp hastaligl) yoklugunda sol
ventrikiiler veya biventrikiiler dilatasyon ile karakterize sistolik fonksiyon
bozuklugu olarak tanimlanir. Dilate kardiyomiyopati’nin nedenleri genetik veya
edinsel olabilir. Hiicre iskeleti, sarkomer ve niikleer zarf proteinlerini kodlayan

genleri iceren genetik mutasyonlar olgularin % 35'ini olusturur [2].

Edinsel nedenler arasinda; enfeksiyon, gebelik, aritmi, otoimmiin
durumlar, toksinler ve kanser tedavisi gosterilebilir [3]. Dilate kardiyomiyopatili
hastalarin = %50'ye  yakin kisminda goriintiileme, genetik ve biyopsi

degerlendirmelerine ragmen herhangi bir neden bulunamayabilir [4].

Dilate kardiyomiyopatili hastalar genellikle sistolik kalp yetmezligi

semptomlar1 gosterirler. Hastaligin ilerlemesiyle birlikte diyastolik fonksiyon



bozuklugu da goriilebilir. Altta yatan etyolojiye bagli olarak DKMP’li hastalarda
aritmiler, tromboembolik olaylar veya kardiyojenik sok gdriilebilir. Hastaligin
prognozu cogunlukla altta yatan etiyoloji ve kalpteki ters yeniden sekillenme ile
ilgilidir. En kotii prognoz, ejeksiyon fraksiyonu en diisiik olan veya ciddi
diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda goriiliir [5]. Dilate kardiyomiyopati kotii

bir prognoz gostererek konjestif kalp yetmezligine ilerleyebilir [6].

DKMP, kalp transplantasyonunun en sik, kalp yetmezliginin {igiincii en sik
sebebidir [1]. Oliim oran1 10 yilda yaklasik %40'tir [4]. Tedavi semptomlarin
yonetimine, hastaligin ilerlemesinin engellenmesine, yapisal ve elektriksel
komplikasyonlarinin iyilestirilmesine yoneliktir [4]. DKMP tedavisi, kalp
yetmezligi tedavisi prosediirii ile benzerdir. Tedavi anjiyotensin doniistliriicli
enzim inhibit6rlerini ve B blokerleri igerir [2]. Temel amag viicudun s1vi dengesini
saglamak ve hastaligin ilerleyisini durdurmaktir [1]. Kalp yetmezligi ilaglar ve

cihaz tedavisi, hastaneye basvuru sikligin1 ve mortaliteyi azaltir [5].

Doksorubisin, Streptomyces peucetius tiiriinden izole edilen bir antrasiklin
tiirevi antibiyotiktir ve ¢esitli kanserlerin tedavisinde etkin bir sekilde
kullanilmaktadir. Hem yetiskin hem de ¢ocukluk c¢agi kanserlerini tedavi eden,
solid tiimorleri ve hematolojik maligniteleri kapsayan genis bir kullanim alanina
sahiptir. Genellikle akut 16semi, meme kanseri, c¢ocukluk c¢ag1 solid
tiimorleri, Hodgkin olmayan lenfomalar, Hodgkin lenfomalar ve yumusak doku
sarkomlarimi tedavi etmek i¢in kullanilir. Doksorubisin oldukea etkili olmasina
ragmen, kanser hiicrelerine karsi1 secici degildir. Toksisitesi nedeniyle kullanimi
onemli ol¢iide sinirlidir. Bu toksisite siklikla kalbi, beyni, karacigeri ve bobrekleri

2



etkiler ve toksisite sonuglarimin ortaya ¢ikmasi uzun yillar alabilir.
Kardiyotoksisite en belirgin yan etkisidir ve en Onemli doz sinirlayict
faktdrdiir. Bu akut veya kronik bir etki olabilir. Ilerleyen dénemlerde doksorubisin
tedavisinin kesilmesinden yillar sonra da ortaya ¢ikabilir. Bu durumun reaktif
oksijen {irlinlerinin olusumu ve demir oksidasyonu tarafindan indiiklendigi

diistintilmektedir [7].

Bitkilerde bulunan bir flavonol bilesigi olan kersetin (Quercetin), cesitli
biyolojik aktivitelere sahiptir. Giiglii  oksidatif oOzellikleri ve biyolojik

aktiviteleriyle dogada yaygin olarak bulunur [8].

Kersetin, yiiksek antioksidan etkiye sahiptir. Viicuttaki antioksidan
diizeyin korunmasim saglar. Uziim, elma, ¢ay ve soganda bol miktarda bulunur.
Lipit peroksidasyonunu ve reaktif oksijen {irlinlerini azaltarak kalp ve damar
hastaliklarina karsi koruyucudur. Kersetin, miyokard hasarmi ve kardiyak
hipertrofiyi engeller. Vaskiiler fonksiyonu koruyarak tansiyonu diizenler. Kersetin,

endotel fonksiyonunu iyilestirir. Renin-anjiotensin-aldosteron sistemini diizenler

[9].

Cok sayida calisma kersetin’in ndroprotektif, antialerjik, antioksidan,
antiinflamatuar, immunomodiilator ve antikanserojen etkileri oldugunu
gostermistir. Ayrica egzersiz sonrasi kas hasari ve inflamasyonunu da hafifletir

[10].

Resveratrol ise flavonoid olmayan bir polifenoldiir. Uziim, ¢ilek, erik ve

yer fistiginda bol miktarda bulunur. Cis- ve trans- resveratrol olmak iizere iki



farkli formu vardir. Antioksidan, antiinflamatuar, antitrombotik ve
antiaterosklerotik etkilidir. Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) araciligiyla
vazodilatasyon saglar. Vaskiiler diiz kas proliferasyonunu ve trombosit

agregasyonunu inhibe eder [11].

Son yillarda, baslica antioksidan ve antienflamatuar aktiviteleri, trombosit
agregasyonunu Onleyici etkisi, antiaterojenik 6zelligi, Ostrojen benzeri biiyiimeyi
tesvik eden biyolojik Ozelliklerini aragtiran ¢ok sayida in vitro ve in vivo
calismanin odak noktasi olmustur. Timor baslangict ve ilerlemesini ¢esitli

asamalarda bloke ettigi de gosterilmistir [12].

Resveratrol etkilerinin bir kismint Sirtuinl iizerinden gosterir. Sirtuinl,
Sirtuin ailesinden simif III histon deasetilazdir. Resveratrol, Sirtuinl iizerinden
FOXO1, FOX0O3a ve FOXO4 proteinlerine baglanarak asetil gruplarini ayirir ve
FOXO proteinlerinin DNA’ya baglanma yetenegini artirir. Bu sebeple resveratrol

insiilin direnci ve diyabete karsi da koruyucu etki gosterir.

Ayrica resveratrol, vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonunu baskilar,
otofajiyi destekler ve wvaskiiler yaslanmay1 geciktirir. Hipertansif hastalarda

sistolik kan basincini diizenler ve diyabetli hastalarda kan sekerini azaltir [8].

Literatiirde kersetin ve resveratroliin antioksidan ve kalp koruyucu etkileri
mevcuttur. Ancak dilate kardiyomiyopati iizerine olan etkileri ile ilgili ¢cok az
sayida c¢alisma vardir. Mevcut calismalar da olasi mekanizmalar1 agiklamakta
yetersizdir. Calismamizda kersetin ve resveratroliin, doksorubisin modelinde

tyilestirici etkisini karsilastirmanin yaninda olasi iyilestirme mekanizmalarin1 da



inceleyecegiz. Literatiir bilgileri 1s18inda  dilate kardiyomiyopati modeli
olusturulan  sicanlarda kersetin ve resveratrol’lin 1iyilestirici  etkileri;
ekokardiyografi, immunohistokimyasal ve biyokimyasal yontemler kullanilarak

arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kalp

2.1.1 Kalbin Embriyolojisi

Kardiyovaskiiler sistem embriyoda c¢aligmaya baslayan ilk sistemdir [13].
Kalp gelisimin ilk belirtisi 3. haftada endoteliyal kordon ¢iftinin belirmesidir [14].
Anterior endoderm, kalbin olugsmasimi uyarir [14]. Kalp 22-23. giin ¢alismaya
baslar. Primitif kalp tiipiinden ilk 6nce bulbus cordis olusur. Daha sonra truncus
arteriosus, primordium ventriculare, primordium atriale ve sinus venosus olusur.
Bulbus cordis ve truncus arteriosus bir septum ile ikiye boliiniir. Birisi aorta

ascendes’i digeri truncus pulmonalis’i olusturur [13].

Dort haftalik bir embriyoda 6 tane ven, tubuler yapidaki kalbe drene olur.
Ote yandan, vitellin venler, vitellus kesesinden oksijen orami diisiik kan1 kalbe
getirirler. Umblikal venler, embriyonik plasentanin koryon villuslarindan oksijen
orani yliksek kan tagirlar. Venae cardinales communis, embriyonun gévdesinden

oksijen orani diigiik kan1 getirir [14].

2.1.2 Kalbin Histolojisi

Kalp, kanin tek yonlii akisini saglayan, kaslardan olugsan dort bosluklu bir
pompadir. Kanin ters yonde hareketini engelleyen ve bosluklarin ¢ikisini kapatan
kapaklar vardir. Ritmik olarak kasilir ve dolasim sistemine siirekli kan pompalar.
[15] Her iki atrium, septum interatriale ile her iki ventrikiil de septum

interventriculare araciligiyla birbirinden ayrilmistir. Viicutta kullanilan ve oksijen
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orani diisen kan, vena cava superior ve vena cava inferior ile atrium dextrum’a
gelir. Atrium dextrum’a gelen kan, atrium dextrum’dan ventriculus dexter’e ve
daha sonra truncus pulmonalis aracilifiyla oksijenlendirilmek {izere akcigere
pompalanir. Akcigerden donen oksijen orani yiiksek kan, venae pulmonales’ler
araciligiyla atrium sinistrum’a gelir. Atrium sinistrum’a gelen kan, atrium

sinistrum’dan ventriculus sinister’e ve aorta ile sistemik dolasima pompalanir.

Kalp, kalp kas1 ve fibroz iskeletten olusur. Kalp kasi kanin kalp igine
dogru yonde hareketini saglar. Dort kapagi ¢evreleyen dort fibroz halka, halkalar
birbirine baglayan trigonum fibrosum dextrum, trigonum fibrosum sinistrum,
septum interatriale ve septum interventriculare’nin pars membranacea bdliimleri

kalbin fibroz iskeletini olusturur.

Fibroz halkalar irregiiler sik1 bag dokudan ve farkli yonlerde uzanan kalin
kollajen liflerden olusur [15]. Fibroz halkalar, kanin sadece tek yonlii akisina izin
veren dort kapagin valvulalari i¢in tutunma yeridir. Septum interventriculare’nin

pars membranacea’s1 kalp kasi icermez ve siki bag dokudan olusur.

Fibroz iskelet kalp kasi i¢in hem origo hem de insertio noktasidir [15].
Fibroz iskeletin, atrium ve ventrikiil kasi i¢in olusturdugu tutunma noktalari
birbirinden bagimsizdir. Bu durum atrium ve ventrikiillerin birbirinden bagimsiz
kasilabilmesine olanak saglar. Fibroz iskelet, elektriksel iletinin atrium ve
ventrikiiller arasinda bagimsiz hareketini engellemek i¢in bir yalitm goérevi de
goriir. Ileti sisteminin gérevi kalp kasmin kasilmasi igin elektriksel iletilerin

baslatilmas1 ve iletilmesidir. Bu sistem yiliksek oranda O6zellesmis kalp kasi



hiicrelerinden olusur [16]. Biitiin miyokardiuma yayilan ritmik uyarilar1 olusturan
Ozellesmis bir sistemdir. Bu sistem atriumda lokalize olan iki diigiimciik (nodus
sinuatrialis ve nodus atrioventricularis) ve fasciculus atrioventricularis’i igerir.
Fasciculus atrioventricularis, nodus atrioventricularis’ten orijin alir. Her iki
ventrikiile de dal verir. Bu ileti sisteminin hiicreleri gap juntion aracilig ile
birbirlerine baglantilidir. Nodus sinuatrialis, kas hiicrelerinden daha kii¢iik yapida
fuziform sekilli modifiye kalp kasi hiicre kitlesidir. Diisiik oranda miyofibril
bulundurur. Nodus atrioventricularis hiicreleri, nodus sinuatrialis’e benzer. Fakat
sitoplazmik uzantilar1 baglanti olusturacak sekilde cesitli yonlere dallar verir.
Fasciculus atrioventricularis, nodus atrioventricularis’e benzer hiicrelerden olusur.
Ancak distalde bu hiicreler orijinal kalp kasi hiicrelerinden daha biiyiik hale
gelerek digerlerinden ayirt edilebilir. Ayn1 zamanda purkinje olarak adlandirilan
bu hiicreler bir yada iki santral nucleus igerir. Sitoplazmalar1 mitokondri ve
glikojenden zengindir. Miyofibriller seyrek ve sitoplazmanin periferi ile sinirhdir.
Subendokardial katmanda ilerledikten sonra ventrikiilleri delerek miyocardiumun
icine girerler. Bu diizenleme ventrikiiler kasin en i¢ katmanina kadar iletinin
gitmesine izin verdigi i¢in dnemlidir. Hem parasimpatik hem de simpatik sistem
basis cordis’te pleksuslar olusturarak kalbin innervasyonuna katilir. Ganglionik
sinir hiicreleri ve sinir lifleri nodus sinuatrialis ve nodus atrioventricularis’e yakin
bolgelerde bulunur. Bu sinirler kalp hizinin olusumunu etkilememesine ragmen,
kalp ritmini etkilerler. Parasimpatik sistemin uyarilmasi kalbi yavaslatirken
simpatik sistemin uyarilmasi kalbi hizlandirir. Miyocardium’un muskiiler lifleri

arasinda bir¢ok afferent serbest sinir sonlanmalar1 bulunur. Bunlar agr1 ve duyu ile



iliskilidir. Koroner arterlerin parsiyel tikanikligt miyocardium’a oksijen
sunumunu azaltir ve agriya (anjina pectoris) sebep olur. Aymi sensoryal
innervasyon miyokard enfarktiisii sirasinda da gergeklesir. Diisiik oksijen

seviyesinden dolay1 birgok kas lif 6liir. Bu ylizden oldukga agrilidir [15].

Kalp duvarlari histolojik olarak 3 boliimde incelenir (Resim 1). Bunlar,

Epicardium: Kalbin dis yliziinde bulunur. Basit skuamoz epitel ve tek kath
mezotelyal hiicre katmanimdan olusur [16]. ince bag dokusu ile de desteklenir.
Gevsek bag dokunun subepikardiyal katmani; venleri, sinirleri ve sinir
ganglionlarint igerir. Kalbi ¢evreleyen yag dokusu bu katmanda birikir.
Epicardium, pericardium serosum’un lamina visceralis’ine karsilik gelir. Lamina
visceralis (epicardium) ve lamina parietalis arasinda kalbin hareketini

kolaylastiran az miktarda sivi bulunur [15].

Myocardium: Kalbin esas yapisini olusturur. En kalin katmandir. Kalp
bosluklarini ¢evreleyen komplex spiral yapidaki kalp kasi hiicrelerinden olusur.
Bu hiicrelerin komplex yapist siklikla varyasyon gosterir. Histolojik kesitlerde
degisik yonlerde uzanan liflerdir. Bu katmanlar da tipki kalp kapaklar1 gibi kalbin
fibroz iskeletine tutunur. Ventrikiil yapisinda bulunan miyocardium, yiiksek
oranda kalp kasi igerdigi i¢in atrium yapisinda bulunan miyocardium’dan daha

kalindir.

Endocardium: Kan damarlarinda bulunan tunica intima katmaninin
esdegeridir. Endotelium’un i¢ kismini, subendotelyal bag dokusunu, diiz kas

hiicrelerini, bag dokunun orta katmanini ve bag dokunun derin katmanini
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(subendokardiyal katman) icerir. Subendokardiyal katman, miyocardiumun bag
dokusuyla baglantilidir. Kalbin ileti sistemine ait Pukinje hiicreleri,

subendokardiyal tabakada bulunur.

Resim 1. Kalp duvarinin histolojik yapisi

Ventriculus dexter ve ventriculus sinister arasinda septum interventriculare
bulunur. Pars membranacea hari¢ kas yapisindadir. Septum interventriculare’nin
her iki ylizeyini endocardium kaplar. Atrium dextrum ve atrium sinistrum
arasinda bulunan septum interatriale genel olarak septum interventriculare’den

cok daha incedir. Septum interatriale’nin her iki yiizeyini endocardium kaplar.

Kalp kapaklar1 siki diizensiz karmasik bir bag dokusu yapisina tutunur. Bu
bag dokusu, kapaklarin etrafindaki agikliklar1 ¢evreleyen fibroz halkalari

olusturur. Fibroz halkalara kapaklarin taban1 tutunur [15].
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Her kapak {i¢ tabakadan olusur. Bunlar;

Fibroza, kapagin merkezini olusturur. Siki diizensiz bag dokunun fibréz

uzantisidir.

Spongioza, her kapagin atriuma, aorta’ya veya truncus pulmonalis’e bakan

kisminda yer alan gevsek bag dokusudur.

Ventricularis, ventrikiiler veya atrial ylize en yakin olan kisimdir.
Endotelle kaplidir. Birgok elastik lif katmaniyla birlikte siki1 bag dokusu igerir.
Valva atrioventricularis dextra ve valva atrioventricularis sinistra i¢inde, endotelle

kapli fibroz yapidaki chordae tendineae’lara dogru devam eder [17].

Chordae tendineae: Valva atrioventricularis dextra ve valva
atrioventricularis ~ sinistra’nin  serbest kisimlarindan ventrikiil duvarindaki
muskiiler ¢ikintilara (m. papillaris) uzanir. Kiispisler normalde avaskiilerdir.
Kiiciik kan damarlar1 ve diiz kaslar kiispislerin sadece tabaninda bulunabilir.
Kapaklarin ylizeyleri kan ile temas halindedir ve kiispisler kandan besinlerin ve
oksijenin dagilmasimna imkan saglayacak kadar incedir. Kalp kapaklart iki
yiizeyinden endotelyal katmanlarla doseli santral siki fibroz bag dokusu igerir
[15]. Bu bag dokusu hem kollajen, hem de elastik lifler icerir [15]. Bazi
hastaliklar kapaklar1 etkileyerek dejenerasyon, kalsifikasyon veya fibrozis
olusumuna sebep olabilir. Kapak acgikliklarinda meydana gelen fonksiyon
bozuklugu, kalpte de fonksiyon bozukluguna yol acar. Bu durumlar, topluca kalp
kapak hastaliklart olarak bilinir. Bu hastaliklardan bazilar1 romatizmal kalp

hastalig1, vejetatif endokardit, dejeneratif kalsifik aortik kapak stenozu, mitral
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anular Kalsifikasyon’dur. Ornegin; romatizmal ates, kalp kapaklarinin
inflamasyonuna (valvulit) sebep olur. inflamasyon kapakta anjiogenezi uyarir.
Normalde avaskiiler katmanlardan olusan kapagin vaskiilarize olmasia sebep
olur. Bu degisiklikler en yaygin olarak valva atrioventricularis sinistra’y1 (%65-
70) ve valva aortae’y1 (%20-25) etkiler. Bu inflamasyon elastik dokunun diizensiz
kollajen lif yapisiyla ilerleyici olarak yer degistirmesine sebep olur ve kapak
kalinlagir. Kapaklar sertlik ve elastikiyetini kaybeder. Bu durum kapaklarin

acilma ve kapanma yetenegini etkiler. [16]

2.1.3 Kalbin Anatomisi

Dolagim sisteminin esas organi olan kalp ortalama 9 cm genisliginde 12
cm uzunlugunda ve 6 cm derinliginde ve ortalama 250-300 gram agirligindadir.
Mediastinum medium’da, tepesi asagida tabami1 yukarida olacak sekilde
konumlanir. Kalbin 1/3’1i orta hattin saginda 2/3’ii orta hattin solunda yer alir

(Resim 2) [13].

Resim 2. Anatomik pozisyonda kalbin gériiniimii
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Kalbin dort yiizii, dort kenari, bir taban1 ve bir tepesi vardir (Resim 3). Bunlar:

Resim 3. Kalbin 6nden goriiniimii

Facies sternocostalis: Biiylik boliimii ventriculus dexter ve atrium dextrum,

kiiglik bir boliimii ventriculus sinister tarafindan olusturulur.

Facies diaphragmatica: Biiylik boliimii ventriculus sinister, kiigiikk bir

boliimii ventriculus dexter tarafindan olusturulur.

Facies pulmonalis dexter: Atrium dextrum tarafindan olusturulur.

Facies pulmonalis sinister: Atrium sinistrum ve auricula sinistra tarafindan

olusturulur.

Margo dexter: Atrium dextrum tarafindan olusturulur. Vena cava superior

ile vena cava inferior arasinda ve bu yapilara dik olarak uzanir.
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Margo sinister: Biiyiikk boliimii ventriculus sinister, kiigclik bir boliimii
auricula sinistra tarafindan olusturulur. Apex cordis ile auricula sinistra arasinda

uzanir.

Margo superior: Atrium sinistrum tarafindan olusturulur.

Margo inferior: Ventriculus dexter’in, facies diaphragmatica ve facies
sternocostalis’inin birlesim yerinde olusur. Kiigiik bir bolimiinii ventriculus

sinister olusturur.

Basis cordis: Atrium sinistrum’un tamami ve atrium dextrum’un bir kismi
tarafindan olusturulur. Mediastinum posterius’ta bulunan oesophagus, n. vagus, v.

azygos, v. hemiazygos, aorta thoracica ve ductus thoracicus ile komsudur.

Apex cordis: Ventriculus sinister tarafindan olusturulur. Linea

medioclavicularis hizasinda 5. interkostal aralikta bulunur [18].

Kalp iskeleti

Kalp delikleri etrafinda bulunan 4 adet anulus fibrosus ile bunlarin
arasinda bulunan trigonum fibrosum dextrum ve trigonum fibrosum sinistrum

tarafindan olusturulur.

Kaslar i¢in hem origo hem de insertio gorevi yapar. Atrium ve ventrikiil
kaslarmni birbirinden ayirir. Atrium ve ventrikiil kaslarinin aralarinda kalbin fibroz
iskeleti bulunur. Bu iskelet, ileti sistemi haricinde atrium ve ventrikil arasinda

elektrofizyolojik yaliim saglar. Ayrica kapaklar igin tutunma yeri olusturur.
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Pericardium igerisinde kalbin pozisyonda tutulmasina katkida bulunur.

Fibroz halkalarin birbiri ile karsilastiklar1 yerde tiggen sekilli fibroz yapilar

olusur. Bunlar:

Anulus fibrosus sinister: Ostium atrioventriculare sinistrum’u kusatir.

Anulus fibrosus dexter: Ostium atrioventriculare dextrum’u kusatir.

Trigonum fibrosum dextrum: Ostium atrioventriculare dextrum, ostium
atrioventriculare sinistrum ve ostium aortac arasinda bulunur. Fasciculus

atrioventricularis tarafindan delinir.

Trigonum fibrosum sinistrum: Ostium atrioventriculare sinistrum ile

ostium aortae arasinda bulunur [13].

Kalbin Duvan

Endocardium, myocardium ve epicardium olmak {izere ii¢ tabakadan

olusur.

Epicardium’un ylizeyel tabakasi, pericardium serosum’un lamina
visceralis’i tarafindan olusturulur. Koroner arterler ve dallar1 epicardium altindaki

yag dokuda bulunur.

Myocardium: Atrium dextrum ve atrium sinistrum’u saran kaslarin
yiizeyel ve derin tabakasi birbiri ile devam etmez. Ventriculus dexter ve

ventriculus sinister’i olusturan kas tabakalarindaki lifler birbirinin devami
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seklindedir. Bu ylizden kalp kasi lifleri; atriumlar saran lifler, ventrikiilleri saran

lifler ve fasciculus atrioventricularis olarak 3 boliimde incelenir [19].

Atriumlar saran lifler, ventrikiillere gore daha incedir. Yiizeyel tabakadaki
lifler her iki atriumu da sarar. Derin tabakadaki lifler ise sadece ilgili atriumu
sarar. Ylzeyel tabakadaki lifler kalp iskeletinin 6n bolimiinden baslar. Yukari
dogru yiikselerek atriumlarin tabanini orter ve arka yiizde asagi dogru yonelerek
kalp iskeletinin arka boliimiinde sonlanir. Derin tabakadaki lifler ise halka veya
spiral seklindedir. Spiral sekilli olan lifler ilgili ostium atrioventriculare’nin 6n ve
arka kisimlar1 arasinda uzanir. Halka sekilli lifler ise ostium vena cava superior’u,
ostium vena cava inferior’u, fossa ovalis’i ve her iki auricula’yr kusatir. Bu iki

farkli tabakadaki lifler birbiri ile devamli degildir.

Ventrikiilleri saran lifler ise atriumlara gore daha kalin ve karmagik
yapidadir. Ventriculus sinister, ventriculus dexter’in 3 kat1 kalinliktadir. Her biri
farkl1 yonde seyreden ancak birbirinin devami olan 3 katmandan olusur. Kalp
iskeletinden baglayan subepicardiyal (ylizeyel) lifler longitudinal olarak dis
tabakada tepeye dogru uzanir. Subepicardiyal lifler, ventrikiilleri saran lifler
icerisinde en ince olanlardir. Farkli noktalarda yon degistirerek sirkiiler sekilde
seyreder ve orta tabakayr olusturur. Orta tabaka lifler, ventrikiilleri saran lifler
icerisinde en kalin olanlardir. Daha sonra subendocardiyal (i¢) tabakay1 olusturan

lifler longitudinal olarak yukar1 dogru uzanir ve kalp iskeletinde sonlanir.

Yiizeyel tabakada bulunan lifler, apex cordis’te vortex cordis’i olusturur ve

m. papillaris’lerde sonlanir.

16



Orta ve i¢ tabaka lifler, septum interventriculare’yi olusturur. Ancak diger
ventrikiile gegemezler. I¢ tabakadaki liflerin bazilar1 trabeculae carneae ve m.

papillaris’leri olustururlar.

Kalbin fibroz iskeleti, atriumlar1 ve ventrikiilleri saran kas tabakalarim
birbirinden ayirir. Bu durum atrium ve ventrikiillerin bagimsiz calisabilmesini
saglar. Myocardium ve endocardium arasinda Purkinje liflerini igeren

subendokardiyal bir tabaka bulunur.

Endocardium: Kalp bosluklarinin i¢ yiizlerini ve igindeki yapilar1 orter.
Kalp kapakgiklari, mm. pectinati, mm. papillares, trabeculae carneae’lar ve chorda
tendinea’lar endocardium ile sarilidir. Damarlarin tunica intima boliimiine karsilik

gelir.

I¢ tabakasi, tek katli endotel hiicreler tarafindan olusturulur. Dis tabakasi
ise miyocardium’a yapisiktir. Kollajen lifler birbiri ile c¢aprazlagmistir. Sistol
sirasinda dalgali, diyastol sirasinda diizgilin yapida bulunurlar. Diyastol sirasinda

diizlesmeleri kalbin agir1 gerilmesini 6nler [19].
Atrium dextrum

Atrium dextrum; atrium sinistrum’un saginda, oniinde ve altinda bulunur.
Dis yiizii; pleura mediastinalis, n. phrenicus dexter ve a. pericardiacophrenica ile
komsudur. Arka yiizii, v. pulmonalis dextra, i¢ ylizde aorta ascendens ve bifurcatio
trunci pulmonalis ile komsudur. Ust bdliimiine vena cava superior, arka-alt

boliimiine vena cava inferior acilir [20]. Ostium vena cava superior ve ostium
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vena cava inferior’'un sag bdliimleri arasinda dis yiizde uzanan oluga sulcus

terminalis, i¢ ylizde uzanan kabartiya crista terminalis ad1 verilir [13].

Crista terminalis’in arkasinda bulunan diiz atrium bdliimii, embriyolojik
olarak sinus venosus’tan gelisir. Crista terminalis’in Onilinde bulunan atrium
boliimii atrium proper’den gelisir [21]. Crista terminalis’ten auricula’ya uzanan
mm. pectinati isimli kas lifleri nedeniyle trabekiillii bir yapiya sahiptir [20]. Crista
terminalis’in arka boliimiinde bulunan vena cava superior ve vena cava

inferior’un agildig1 diiz alana sinus venarum cavarum adi verilir [13].

Vena cava superior ve vena cava inferior’un ostiumlari arasinda, arka
duvarda bulunan kabartiya tuberculum intervenosum (Lower tiiberkiilii) denir
[19]. Tuberculum intervenosum, vena cava superior’dan gelen kani ventriculus

dexter’e dogru yonlendirir [13].

Ostium vena cava superioris; bas, boyun, ekstremiteler, toraks duvari ve
6zofagus’tan aldig1 vendz kani toplar ve sag atrium’un iist boliimiine agilir [20].
Ostium vena cava inferioris; temel olarak abdomen, sindirim sistemi ve geri kalan
viicut boliimlerinden gelen vendz kani toplar ve sag atrium’un alt boliimiine agilir.
Vena cava superior’dan daha biiyliktiir [20]. Valvula vena cava inferioris
(Eustachian kapagi) isimli rudimenter bir kapagi vardir. Bu kapagin gorevi
intrauterin hayatta plasentadan gelen oksijen orani yliksek kani foramen ovale’ye

yonlendirmektir [13].

Atrium dextrum’a agilan bir bagka vendz yapi ise sinus coronarius’tur.

Sinus coronarius, kardiyak venlerin ¢cogunu toplar ve atrium dextrum’a acilir.

18



Venae cardiacae (cordis) minimae, v. cardiaca anterior ve v. marginalis dextra
(bazen) dogrudan atrium dextrum’a agilir [20]. Ostium vena cava inferior ile
ostium atrioventriculare dextrum arasinda ostium sinus coronari bulunur [13].
Ostium sinus coronari lizerinde yarmmay seklinde valvula sinus coronarii

(Thebesian) isimli bir kapak bulunur [20].

Atrium dextrum ile atrium sinistrum arasinda septum interatriale bulunur.
Septum interatriale {izerinde; ostium venae cavae inferioris’in {ist-sol boliimiinde
fossa ovalis bulunur. Fossa ovalis, intrauterin hayatta kanin atrium dextrum’dan
atrium sinistrum’a gecisine olanak saglayan foramen ovale’nin kapanmasi ile
olusur. Atrium dextrum’un On-alt boliimiinde trigonum nodi atrioventricularis

(Koch Uggeni) bulunur [20].

Trigonum nodi atrioventricularis’in kenarlarini; valvula atrioventricularis
dextra’nin cuspis septalis’i, ostium sinus coronarii’nin On-i¢ kenar1 ve tendo
valvula vena cava inferioris (Todaro) olusturur. Tendo valvula vena cava
inferioris, valvula venae cavae inferioris ile trigonum fibrosum dextrum arasinda
uzanir. Trigonum nodi atrioventricularis; nodus atrioventricularis  ve

baglantilarinin yerinin belirlenmesi icin cerrahi agidan énemlidir [13].

Ostium atrioventriculare dextrum, atrium dextrum’un sol alt boliimiinde
atrium dextrum ve ventriculus dexter arasinda bulunur. Etrafi kalbin fibroz
iskeletinin bir boliimii olan anulus fibrosus dexter ile kusatilmistir. A¢iklik ise

valva atrioventricularis dextra ile sistol sirasinda kapalidir. Valva atrioventricularis
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dextra (valva tricuspidalis), cuspis anterior, cuspis posterior ve cuspis septalis’ten

olusur [18].

Cuspis’ler, endokardiyum tarafindan sarilir. Orta boliimlerinde
kapakgiklar1 giiclendiren fibroz bag dokusu bulunur. Bu durum cuspis’lerin
merkezinin daha kalin olmasina sebep olur. Cuspis’ler lateralde anulus fibrosus
dexter’e tutunur. Cuspis’lerin serbest yiizleri ise ventriculus dexter’e dogru uzanir.
Cuspis’lerin ventriculus dexter’e bakan yiizlerinde chorda tendinea isimli fibroz

cikitilar bulunur [19].

Cuspis’ler ile m. papillaris’ler arasinda uzananlara chordae tendineae
spuriae denir. Musculus papillaris ve ventrikiil duvar1 arasinda veya m.

papillaris’ler arasinda uzananlara chorda tendinea falsae denir [13].

Cuspis anterior; ostium atrioventriculare dextrum’un 6n boliimiinde
bulunur. Cuspis posterior; ostium atrioventriculare dextrum’un alt-arka
boliimiinde yerlesir. Cuspis septalis; septum interventriculare’ye yakin olarak

anulus fibrosus’a tutunur [18].

Ventriculus dexter

Konveks 6n duvari, kalbin facies sternocostalis’inin biiylik boliimiinii

olusturur. Ventriculus sinister’in dniinde yer alir [19].

Atrium dextrum’dan apex cordis yakinina kadar uzanir [20]. Alt yiizii daha
diizdiir ve diaphragma ile komsudur. Sol-arka duvarmi ise septum
interventriculare olusturur [19].
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Ventriculus dexter; ostium atrioventriculare dextra araciligiyla atrium
dextrum ile ostium trunci pulmonalis araciligiyla truncus pulmonalis ile

baglantilidir [21].

Ventriculus dexter’in sol {ist boliimiinde ostium trunci pulmonalis’in
altinda bulunan diiz boliime conus arteriosus (infundibulum) denir [21]. Conus

arteriosus, diyastol aninda valva trunci pulmonalis’in cuspis’lerini destekler [13].

Ventriculus dexter icerisinde; truncus arteriosus’tan gelisen diiz alan
(conus arteriosus) ve primitif ventrikiilden gelisen piiriizlii alan arasindaki sinirt
crista supraventricularis olusturur [18]. Crista supraventricularis ayn1 zamanda
ostium trunci pulmonalis ile ostium atrioventriculare dextrum’u birbirinden ayirir

[19].

Septum interventriculare ile m. papillaris anterior arasinda trabeculae
septomarginalis (Moderatdr bant) uzamir [13]. Icerisinden ileti sisteminin bir

boliimii olan crus dextrum’un terminal dallarindan en kalin olan1 geger [19].

Ventriculus dexter’in duvarlari, atrium dextrum’un duvarlarindan daha
kalindir. Duvarlar1 da trabeculae carneae yapisi sebebiyle piirlizlii bir yapidadir

[21]. Trabeculae carneae’lar kalinlasarak m. papillaris’leri olusturur [13].

Musculus  papillaris anterior:  Ventriculus dexter’in  anterolateral

duvarindan baglar. Papiller kaslarin en biiytigtidiir.

Musculus papillaris posterior: Ventriculus dexter’in alt duvarindan baslar.
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Musculus papillaris septalis: Septum interventriculare’den baslar [20].

Septum interventriculare’nin biiyilk bolimi ventriculus dexter ve
ventriculus sinister arasinda, kii¢iik bir boliimii ventriculus sinister ile atrium
dextrum arasinda bulunur. Septum interventriculare pars muscularis ve pars
membranacea isimli iki par¢adan olusur. Ventriculus sinister, ventriculus
dexter’den daha uzun; atrium dextrum da atrium sinistrum’dan daha biiyiik oldugu
igin pars membranacea’nin bir bolimii ventriculus sinister ile atrium dextrum
arasinda bulunur. Pars membranacea’nin geriye kalan bolimii ventriculus dexter

ile ventriculus sinister arasinda bulunur [13].

Conus arteriosus’un ve ostium atrioventriculare dextrum’un yukarisinda
bulunur. Valva trunci pulmonalis ile kapatilmistir. Valva trunci pulmonalis; valva
semilunaris anterior, valva semilunaris sinistra ve valva semilunaris dextra isimli
tic kapakciktan olusur. Kapakciklarin serbest uclart limene dogru ydnelmistir
[19]. Valva trunci pulmonalis, diyastol sirasinda kapanir ve kanin ventriculus
dexter’e geri donmesini engeller [18]. Valva trunci pulmonalis’in cuspis’lerine,
chorda tendinea tutunmaz. Cuspis’lerin kenarlar1 kalp iskeletine tutunarak diyastol

sirasinda prolabe olmasini engeller [21].

Cuspis’lerin serbest kenarlar1 ve bazisleri arasinda sinus pulmonalis isimli
bosluk bulunur. Diyastol sirasinda kan, sinus pulmonalis’lere girerek cuspis’lerin

damar duvarina yapismasini engeller [13].

Cuspislerin serbest kenarlarinin ortasinda noduli valvularum semilunarum

(Corpora arantii) adli bir yap1 bulunur [19]. Nodulun her iki tarafinda kalan
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bolime ise lunulae valvularum semilunarium denir.

Atrium sinistrum

Atrium sinistrum, atrium dextrum’dan daha kiigiiktiir, ancak duvar1 daha
kalindir. Kiiboid sekillidir ve atrium dextrum’dan egik konumlu septum
interatriale ile ayrilir. Atrium sinistrum, atrium dextrum’un arkasindadir [20]. Ust-
sol ve O6n bolimiinde auricula sinistra yer alir [13]. Basis cordis’in biiyiik
boliimiinii olusturur. Arkasinda, sinus obliquus pericardii vardir. Atrium sinistrum

ile 6zofagus arasinda pericardium serosum bulunur [21].

Dort adet v. pulmonalis, iist arka-dis boliimiine acilir. Ostia venarum

pulmonalium oval ve piiriizsiizdiir [20]. Kapak icermezler [19].

Septum interatriale iizerinde, fossa ovalis izdilisiimiinde yarimay sekilli,

icbiikeyligi yukari bakan falx septi isimli ¢ukur goriiliir [19].

Atrium sinistrum’da toplanan oksijen orani yiliksek kanin ventriculus
sinister’e gecisini saglayan asagr ve one dogru yonelmis bir acikliktir [18].

Ostium atrioventriculare dextrum’un arka-dis boéliimiinde bulunur [13].

Ostium atriventriculare sinistrum, sistol sirasinda valva atrioventricularis
sinistra (Valva mitralis) isimli kapak ile kapalidir. Valva atrioventricularis sinistra
(valva mitralis), cuspis anterior ve cuspis posterior isimli iki kapaktan olusur.
Cuspis anterior biraz daha biiyiik olup, ostium aortae ile ostium atrioventricularis

sinistra arasinda bulunur. Cuspis’ler, anulus fibrosus sinister’e tutunur [21].
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Ventriculus sinister

Yarim elipsoid veya koni seklindedir. Ventriculus dexter’den daha dardir
ve apex cordis’e kadar uzanir. Tam ortadan alinan transvers kesitte neredeyse
dairesel bir bosluk seklinde goriiliir. Facies sternocostalis ve facies

diaphragmatica’nin yapisina katilir [20].

Ostium atrioventriculare sinistrum ile atrium sinistrum’a, ostium aortae ile
aorta’ya acilir. Duvar kalinlig1 ventriculus dexter’den 3 kat, i¢ basinci 6 kat daha
yiiksektir. Yiiksek basingtan dolay1 septum interventriculare, ventriculus dexter’e
dogru bombelesir [21]. Trabeculae carneae yapisi, ventriculus dexter’e gore daha

1yi geligsmistir [13].

Valva aortae’nin hemen altinda bulunan, cuspis anterior ile septum
interventriculare’nin membrandz parcasi arasindaki boliime vestibulum aortae

denir [13].

Ventriculus sinister’de m. papillaris anterior ve m. papillaris posterior
isimli iki adet papiller kas bulunur. Papiller kaslardan ¢ikan chordae tendineae’lar

iki cuspis’e de tutunabilir [19].

Ostium trunci pulmonalis’in sag-alt bolimiinde bulunur.  Diyastol
sirasinda valva aortae isimli kapak ile kapalidir. Valva trunci pulmonalis’ten daha
biiyiik, daha kalin ve daha saglamdir [19]. Valva aortae; valvula semilunaris
dextra, valvula semilunaris sinistra ve valvula semilunaris posterior isimli ii¢

kapakc¢iktan olusur [13]. Kapakgiklarin iizerinde bulunan aorta ascendens
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boliimiinde {i¢ adet genisleme bulunur. Bu genislemelere sinus aortae (Valsalva

sinusleri) denir [18].

Valvula semilunaris dextra’nin karsiliginda a. coronaria dextra bulundugu

i¢in, valvula coronaria dextra da denir.

Valvula semilunaris sinistra’nin  karsiliginda a. coronaria sinistra

bulundugu i¢in valvula coronaria sinistra da denir.

Valvula semilunaris posterior’un karsiliginda, herhangi bir arter

bulunmadig i¢in valvula non coronaria da denir [13].

Sistol sirasinda aort duvar ile cuspis’ler arasinda bir miktar kan kalir ve

kapaklarin yapismasi engellenir [19].

Septum interventriculare

Ventriculus dexter ve ventriculus sinister’i birbirinden ayirir. Arkadan 6ne
ve sagdan sola dogru uzanir. Ventriculus sinister’in basinci daha fazla oldugu i¢in
ventriculus dexter’e dogru bombelesmistir. Kalpten alinan transvers kesitlerde

ventriculus dexter yarimay seklinde, ventriculus sinister ise oval sekilde goriiliir.

Pars membranacea: Septum interventriculare’nin kiiciik olan bdlimiinii
olusturur [19]. Septum interatriale’nin alt pargasiyla komsudur [13]. Valva
atrioventricularis sinistra’nin cuspis septalis’i ile pars atrioventricularis ve pars

interventricularis isimli iki parcaya ayrilir.
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Pars muscularis: Septum interventriculare’nin biiylik kismini olusturur ve

daha kalindir.

Ventriculus sinister, ventriculus dexter’den daha uzundur. Atrium dextrum
da atrium sinistrum’dan daha biiyiiktiir. Bu yiizden pars membranacea’nin bir
boliimii ventriculus sinister ile atrium dextrum arasinda kalir. Bu boliim pars
atrioventricularis olarak adlandirilir.  Geriye kalan bolimii ise pars

interventricularis olarak adlandirilir [13].

Kalbin Arterleri

Kalbi besleyen iki koroner arter vardir. Arteria coronaria dextra ve a.
coronaria sinistra aorta ascendens’ten ayrilan ilk dallardir (Resim 4). Koroner

arterler ve ana dallar1 subepicardiyal tabakada bulunur.

Resim 4. Kalbin arterleri
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Arteria coronaria dextra

Valvula coronaria dextra’nin hemen iizerinde aorta ascendens’in sag-on
boliimiinden ayrilir. Truncus pulmonalis ile auricula dextra arasindan gegerek
sulcus interventricularis posterior’a dogru yonelir. Sulcus atrioventricularis’ten
asagl dogru iner [22]. Arteria coronaria sinistra’nin r. circumflexus dali ile
anostomoz yapar [20]. Arteria coronaria dextra’nin dallar1 temel olarak atrium
dextrum’u, ventriculus dexter’i, septum interventriculare’nin bir kismini, kalbin

ileti sistemini ve atrium sinistrum’un kii¢iik bir boliimiinii besler.

Ramus coni arteriosi: Conus arteriosus’u ve ventriculus dexter’in kiigiik
bir kismin1 besler. Arteria coronaria dextra’dan gelen ayni isimli dal ile birleserek

Vieussens halkasini olusturur [20].

Ramus nodi sinuatrialis (Ramus sinuatrialis): Auricula dextra ile aorta
arasinda uzanir. Vena cava superior’un tabaninda dallanir. Nodus sinuatrialis’i

besler [20].

Rami atriales: Atrium dextrum’u ve atrium sinitrum’un kii¢iik bir

boliimiinii besler [22].

Ramus marginalis dexter: Ventriculus dexter’i besler. Ventriculus dexter’in

sag-alt boliimiinde uzanir. Apex cordis’e kadar uzanabilir [20].

Ramus interventricularis posterior: Sulcus interventricularis posterior’da
uzanir [20]. Septum interventriculare’nin arka 1/3 boliimiinii besler. Ventriculus

dexter ve ventriculus sinister’e dallar verir [22].
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A. coronaria dextra’nin; ramus nodi atrioventriculares, rr. ventriculares
anteriores, rr. ventriculares posteriores ve r. atrialis intermedius isimli kii¢lik

dallar1 da vardir [13].

Arteria coronaria sinistra

Valvula coronaria sinistra’nin hemen iizerinde aorta ascendens’in solundan
ayrilir [20]. Truncus pulmonalis ile atrium sinistrum’un arasindan gecer [22].
Arteria coronaria dextra’dan daha kalindir. Ventriculus sinister ve atrium
sinistrum’un tamamina yakin boliimiinli, septum interventriculare’nin 2/3 6n

parcasini, ventriculus dexter’in kiigiik bir boliimiinii besler [20].

Ramus interventricularis anterior ve r. circumflexus isimli iki dala ayrilir

[20].

Ramus interventricularis anterior: Sulcus interventricularis anterior’da
apex cordis’e kadar uzanir. Ventriculus dexter ve ventriculus sinister’e dallar verir.
Incisura apicis cordis iizerinde r. interventricularis posterior ile anostomoz yapar

[20].

Rami interventriculares septales: Septum interventriculare’nin 2/3 6n

boliimiinii besler [19].

Ramus coni arteriosi: Arteria coronaria dextra’dan ayrilan r. coni arteriosi

ile anastomoz (Vieussens halkasi) yapar. Conus arteriosus’u besler [22].

Ramus lateralis: Ramus interventricularis’in proximal boliimiinden ayrilir.

Ventriculus sinister’in arka-dis boliimiinii besler [22]. Bazen a. coronaria
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sinistra’nin dallanma noktasindan ¢ikabilir. Bu durumda a. coronaria sinistra 3

dala ayrilir. (Trifurkasyon) [13].

Ramus circumflexus: Arteria coronaria sinistra’dan ayrilir. Sulcus
coronarius’ta seyreder. Kalbin arkasina dogru yonelir. Sulcus interventricularis
posterior’un baslangicina kadar uzanir. Atrium sinistrumu ve ventriculus

sinister’in kii¢iik bir bolimiinii besler [22].

Ramus atrialis anastomoticus: (Kugel’in anastomotik arteri) Septum
interatriale’de, atrium dextrum’a yakin seviyede a. coronaria dextra’nin dallar ile

anostomoz Yyapar.

Rami atrioventriculares: Atrium sinistrum ve ventriculus sinister’in bir

bolumini besler.

Ramus marginalis sinister: Kalbin son kenar1 iizerinde apex cordis’e kadar

uzanir.

Ramus atrialis intermedius: Atrium sinistrum’un arka yiiziinii besler.

Ramus posterior ventriculi sinistri: Ventriculus sinister’in arka yiiziinii

besler.

Rami atriales: Atrium sinistrum’un 6n-yan-arka boliimiinti besler [19].

Kalbin Venleri

Sinus coronarius
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Sulcus coronarius’un arka kisminda bulunur. Atrium sinistrum’a ait kas
lifleri ile desteklenir. Ostium sinus coronarii adiyla atrium dextrum’a agilir.
Acildigr yerde valvula sinus coronarii (Thebesius) isimli yarimay seklinde
kapak¢ik bulunur [19]. Kalbin vendz kani biiyiilk oranda sinus coronarius’a
dokiiliir. Sinus coronarius, ventriculus dexter’in 6n bolgesi, atrium dextrum ve

atrium sinistrum’un kii¢lik bir boliimii hari¢ kalbin vendz kanini toplar [20].

Venae cardiacae (cordis) anteriores, v. cardiaca minima ve bazen de v.

marginalis dexter dogrudan atrium dextrum’a agilir [13].

Vena cardiaca (cordis) magna (v. interventricularis anterior): Apex cordis’e
yakin boliimden baslar. Sulcus interventricularis anterior’da yukar1 dogru seyreder
[13]. Sulcus coronarius’un sol yarisinda uzanir. Sinus coronarius’un sol ucu ile
birlesir [19]. Sinus coronarius’a agilan en biiyiik kalp venidir [13]. Seyri boyunca
r. interventricularis anterior ve r. circumflexus’a eslik eder [13]. Venae atriales

sinistrae ve v. marginalis sinistra, v. cardiaca magna’ya dokiiliir [22].

Vena cardiaca (cordis) parva (v. coronaria dextra): Atrium dextrum ile
ventriculus dexter arasinda sulcus coronarius’un arka bdliimiinde a. coronaria
dextra ile birlikte seyreder [13]. Venae atriales dextrae ve ventriculus dexter’den
cok sayida ince ven alir [19]. Bazen v. marginalis dexter, v. cardiaca parva’ya
acilir [19]. Bazen de v. cardiaca parva, v. marginalis dexter’in devami seklinde

olabilir [22]. Sinus coronarius’a sag ucundan agilir [19].

Vena cardiaca (cordis) media (v. interventricularis posterior): Apex cordis

ile sulcus coronarius arasinda, sulcus interventricularis posterior’da uzanir [19].
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Ramus interventricularis posterior’a eslik eder. Sinus coronarius’un sag bdliimiine

acilir [13]. Ventriculus dexter ve ventriculus sinister’den ince dallar alir [19].

Venae ventriculi sinistri posteriores: Facies diaphragmatica tiizerinde
ventriculus sinister’in arkasinda seyreder [13]. Genellikle sinus coronarius’a,

bazen de v. coronaria sinistra’ya agilir [19].

Venae ventriculi dextri anteriores: Ventriculus dexter’in 6n bolimiinden

ince dallar alir [19].

Vena obliqua atrii sinistri (Marshall veni): Atrium sinistrum’un arka
yiiziinde uzanir. Sinus coronarius’un sol ucuna agilir [19]. Vena obliqua atrii
sinistri’nin yukar1 dogru devami olan lig. vena cava sinistra, v. cardinalis
communis sinistra’nin kalintisidir [13]. Bu ligament, plica venae cavae sinistrae

isimli katlant1 seklinde uzanir [19].

Venae cardiaca minimae (Thebesius): Miyocardium’daki kapiller
boliimden baslar [13]. Sinus coronarius’a a¢ilmazlar. En fazla atrium dextrum
olmak tizere biitiin kalp bosluklarina acilabilirler [19]. Say1 ve kalinliklar1 ¢ok

fazla varyasyon gosterir [19].

Kalbin Lenf Drenaji

Myocardium ve subendocardial alanda bulunan lenf damarlar1 tarafindan
olusturulur. Subepicardial plexustan ¢ikan damarlar solda nodi tracheobronchiales

inferiores’e, sagda nodi brachiocephalici’ye dokiiliir [13].
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Pericardium

Kalbi ve biiyiik damarlarin kalbe yakin olan kisimlarini sarar. Pericardium
fibrosum ve pericardium serosum isimli iki tabakadan olusur. Kalinligi 1-2 mm
arasinda degisir. Mikroskopik olarak kalbin transvers Kkesitlerinde daha iyi

mikroanatomik goriiniim sergiler [20].
Pericardium fibrosum

Sert bag dokusundan olusan bir kesedir. Sert ve siki kollajendz yapidadir.
Kalbi pelerin gibi sarar [20]. Kalbe tutunmaz ancak kalbi tamamen gevreler.
Pericardium fibrosum’un lateral duvarlar1 pleura parietalis ile kaplidir.
Pericardium fibrosum, vena cava superior hari¢ kalp ile iligkili biitiin damarlar
orter [13]. Ug kollajen katmanindan olusur. Birbirleriyle neredeyse 120 derecelik
ac1 yapan ii¢c tabakadan olusur. U¢ katmanli yapisi sayesinde pericardium’u
saglam ve giivenli bir sekilde sabitler. Bu durum gerilmeyi sinirlandirir ve fiziksel
bariyer gorevi goriir. Kalbin, intratorasik stabilizasyonunda; negatif basing, kalbe
giren-gikan damarlar, lig. sternopericardiaca superior, lig. sternopericardiaca
inferior ve pericardium fibrosum’un diaphragma’nin centrum tendinuem’u ile

olan birlesmesinin rolii vardir [20].
Pericardium serosum

Lamina visceralis (epicardium) ve lamina parietalis adi verilen iki
tabakadan olusur. Lamina visseralis kalbe yapisiktir. Lamina parietalis ise
pericardium fibrosum’un i¢ katmanina yapisiktir. Her iki lamina i¢i sivi dolu

potansiyel bir aralik ile birbirinden ayrilmistir. Her iki lamina arasinda bulunan
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potansiyel araliga, cavitas pericardiaca; bu araligi dolduran siviya ise liquor
pericardii adi verilir [20]. Cavitas pericardiaca ve liquor pericardii, kalbin
bagimsiz kasilma hareketini kolaylastirir. Kalp ve mediastinal yapilar arasindaki
siirtinmeyi azaltir. Kardiyak genislemeyi siirlandirir. Hidrostatik basincin kalp
etrafinda esit dagilmasini saglar. Boylece kanin ventrikiilden atrium’a geri
kacisin1 Onler. Atriumlarin dolmasin1  kolaylagtirir. Ayrica enfeksiyonlarin

yayilimini dnleyen fiziksel bir bariyer gorevi goriir [20].

Lamina visceralis, kalbi ve biiyiikk damarlart sardiktan sonra lamina
parietalis olarak pericardium fibrosum’un i¢ yiiziine atlar. Aorta ascendens ile
truncus pulmonalis’i saran kilifa vagina serosum arteriosum, vena cava superior,
vena cava inferior ve vv. pulmonales’leri saran kilifa ise vagina serosum venosum
ad1 verilir. Atrium sinistrum’un arkasinda sinus obliquus pericardii adli bir ¢gitkmaz
olusturur. Sinus obliquus pericardii’'nin 6n duvarini atrium sinistrum’un v.
pulmonalis dextra ve v. pulmonalis sinistra arasinda kalan boliimii olusturur. Arka
duvarini ise 6zofagus ile kalp arasinda bulunan pericardium fibrosum olusturur.
Iki kihif arasinda sinus transversus pericardii adli bir gecit bulunur. Sinus
transversus pericardii’nin Oniinde aorta ascendens ve truncus pulmonalis,
arkasinda; vena cava superior, atrium dextrum, atrium sinistrum ve wv.

pulmonales bulunur [13].
Pericardium’un damar ve sinirleri:

Pericardium serosum’un lamina parietalis’ini ve pericardium fibrosum’u,

a. thoracica interna’nin dali olan a. musculophrenica ve a. pericardiacophrenica
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besler. Bunlara ek olarak aorta thoracica’dan ayrilan rr. pericardiaci, rr.

bronchiales, aa. phrenica superiores ve aa. oesophageales de beslenmeye katilir.

Pericardium serosum’un lamina visceralis’i ise a. coronaria dextra ve a.

coronaria sinistra’dan ayrilan ince dallar tarafindan beslenir.

Pericardium serosum’un lamina parietalis’i ve pericardium fibrosum’un
venleri; v. thoracica interna ve v. azygos’a dokiiliir. Pericardium serosum’un

lamina visceralis’inin vendz drenaji ise kalbin venlerine dogrudur.

Pericardium serosum’un lamina parietalis’i ve pericardium fibrosum’un
duyusu, n. phrenicus tarafindan alinir. Pericardium serosum’un lamina

visceralis’inin duyusu ise kalbin otonom sinirleri tarafindan alinir [13].

Kalbin Tleti Sistemi (complexus stimulans cordis-systema conducente

cordis)

Istirahat halindeki yetiskin bir insanda kalp ortalama dakikada 70-90 kez
kasilir. Ritmik kasilma islevi ileti sisteminde kendiliginden olusur. Bu sistem
icerinde sinir dokusu bulunmaz [19]. Ozellesmis kalp kasi hiicreleri sayesinde
kalp icerisinde sinyal iireten ve ileten bir sistem bulunur [21]. Bu sistemin

kontrolii otonom sinir sistemi tarafindan diizenlenir [19].

Nodus sinuatrialis: 10-20 mm uzunlugunda ve eliptik yapidadir.
Subepicardiyal bolgede bulunur [20]. Crista terminalis’in {ist ucunda, ostium
venae cavae superioris’e yakin bir konumdadir [13]. Kalbin ritmik kasilmasini
saglayan uyarilar1 olusturdugu i¢in kalbin pacemaker’i olarak bilinir [13]. Nodus

sinuatrialis’ten ¢ikan uyarilar atrium duvarindaki yogunlasmis kas lifleri ile
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yayilarak nodus atrioventricularis’e ulasir. Nodus sinuatrialis’in ¢alismadigi

durumlarda bu gorevi nodus atrioventricularis iistlenir [22].

Nodus atrioventricularis:  Septum interatriale’de  trigonum nodi
atrioventricularis (Koch tiggeni) lizerinde bulunur. Kalpte iletinin en yavas oldugu
yerdir [13]. Nodus sinuatrialis’ten gelen uyarilar yavaglatilarak fasciculus

atrioventricularis’e yonlendirilir. Dakikada 40-60 kez uyari iiretebilir [22].

Fasciculus atrioventricularis (His Demeti): Atriumlar ile ventrikiiller
arasinda bulunan tek fizyolojik baglanti yoludur [13]. Nodus atrioventricularis’ten
baslar. Septum interventriculare’nin pars membranacea’sinda uzanir [19].
Trigonum fibrosum dextrum’u deler [13]. Pars membranacea’nin ortalarinda crus
dextrum ve crus sinistrum olarak ikiye ayrilir (Resim 5) [19]. Crus dextrum,
trabecula septomarginalis igerisinde ventriculus dexter’in 6n duvarina kadar
uzanir. Subendocardiyal bodlgede plexus subendocardiyalis’i (Purkinje lifleri)
olusturur. Kalpte iletinin en hizli oldugu yer plexus subendocardiyalis’tir [13].

Crus sinistrum, papiller kaslara kadar uzanir.

Crus dextrum ve crus sinistrum dallarin1 6nce m. papillaris’lere verir. Bu
durum m. papillaris’lerin ventrikiil duvarindan 6nce kasilmasini saglar. Musculus
papillaris’lerin kasilmasi chorda tendinealar1 gererek sistol sirasinda valva
atrioventricularis dextra ve valva atrioventricularis sinistra’nin atrium’a dogru

esnemesini Onler [13].
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Kalbin Sinirleri

Kalp arcus aorta’nin altinda bulunan plexus cardiacus’lar ile innerve edilir.
Plexus cardiacus igerisinde otonom sinir sitemine ait simpatik ve parasimpatik
lifler bulunur. Simpatik lifler, truncus sympathicus’tan; parasimpatik lifler ise n.
vagus’tan gelir [21]. Postganglionik simpatik ve parasimpatik lifler nodus
sinuatrialis, nodus atrioventricularis, myocardium ve koroner arterler iizerinde
sonlanir. Simpatik sistemin baskin duruma gelmesi kalbin kasilma giiciinde
artmaya ve koroner arterlerde dilatasyona sebep olur. Parasimpatik sistemin
baskin duruma gelmesi ise kalbin kasilma giiciinde azalmaya ve koroner arterlerde

daralmaya neden olur [21]. Plexus cardiacus yiizeyel ve derin olmak {iizere iki

boliimde incelenir (Resim 5).

Resim 5. Kalbin sol-6n ylizden goriinlimii
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Plexus cardiacus superficialis: Truncus pulmonalis’in ¢atalinin 6niinde ve

arcus aorta’nin altinda bulunur.

Plexus cardiacus profundus: Bifurcatio trachea’nin oniinde ve arcus

aorta’nin arkasinda bulunur [22].

Kalbin parasimpatik innervasyonu medulla oblongata’da bulunan nucleus
dorsalis nervi vagi’den baslar. Nervus vagus’un preganglionik parasimpatik lifleri
ile plexus cardiacus’a gelir. Sag n. vagus nodus sinuatrialis’e, sol n. vagus nodus
atrioventricularis’e gider. Bazi lifler her iki atriuma da gidebilir. Ancak

ventrikiilleri innerve etmezler [22].

Kalbin simpatik innervasyonu medulla spinalis’in T1-T5 segmentlerinden
bilateral olarak gelir [13]. T1-T2 segmentlerinden baglayan servikal boliim
ganglion cervicale superius, ganglion cervicale medius ve ganglion cervicale
inferius’ta sinaps yapar. Torakal bolim ise T1-T4 segmentlerinden baslar.
Sinapstan sonra olusan postganglionik simpatik lifler, bilateral olarak plexus
cardiacus araciligiyla nodus sinuatrialis’e, nodus atrioventricularis’e, atriumlara

ve ventrikiillere ulasir [22].
Kalbin Thorax Duvarindaki Izdiisiimii

Sirtiistii yatan bir kiside kalp kapaklarinin izdiistimleri birlestirildiginde

yamuk sekline benzer [22].

Ikisi sternum’un saginda ikisi sternum’un solunda 4 nokta isaretlenir. Bu
noktalarin Dbirlestirilmesiyle kalbin thorax o©n duvarindaki izdisim alani

belirlenebilir.
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I. nokta: Sag 3. cartilago costalis iist kenar1 iizerinde orta hattan 2 cm

uzakta

IL. nokta: Sagda 6. cartilago costalis’in sternum’a tutundugu yer

III. nokta: Orta hattin 3 cm solunda 2. cartilago costalis’in alt kenar1

hizasinda

IV. nokta: Sol 5. intercostal aralikta orta hattin 8-10 cm solunda [22].

Bu 4 nokta birlestirildiginde kalbin gogiis 6n duvarindaki izdiistimii
belirlenir. Bu alana kalbin izafi (rolatif) matite sahasi denir [19]. Canlida kalbin
facies  sternocostalis’i  akcigerler ile Ortiilidir. Yani kalbin facies
sternocostalis’inin sadece orta kism1 gogiis 6n duvari ile komsudur. Kalbin facies
sternocostalis’inin goglis 6n duvar ile komsuluk yapan boliimiiniin izdiisiimiine

mutlak matite alan1 denir [19].

Kalbin Perkiisyonu

3. ve 5. intercostal aralikta linea axillaris anterior’larin arasinda yapilir

[13].

Kalp Kapaklarinin Projeksiyonu

Valva trunci pulmonalis: Sol 3. cartilago costalis’in iist kenarmin

sternumla birlestigi yerin arkasinda bulunur.

Valva aorta: Sol 3. intercostal araligin medial kisminin arkasinda bulunur.
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Valva atrioventricularis sinistrum: Sol 4. cartilago costalis seviyesinde

sternumun sol yariminin arkasinda bulunur.

Valva atrioventricularis dextrum: Sag 4. intercostal aralikta sternum

yariminin arkasinda bulunur [13].
Kalp Kapaklarinin Dinleme Odaklar:

Valva trunci pulmonalis: Sol 2. intercostal aralik ile sternumun birlestigi

alanda dinlenir.

Valva aorta: Sag 2. intercostal aralik ile sternumun birlestigi alanda

dinlenir.

Valva atrioventricularis sinistra: Sol 5. intercostal aralikta orta hattin 8-10

cm solunda dinlenir.

Valva atrioventricularis dextra: 5. intercostal aralikta sternum alt ucunun

orta boliimiinde dinlenir [19].

2.2. Kardiyomiyopati

2.2.1 Tanim ve etyoloji

Kardiyomiyopati, kalitsal veya edinsel olarak goriilen, bazen kalp kasinin
performansini etkileyebilen bir kalp kasi hastaligi grubudur. ilerleyen dénemde

tim kardiyomiyopatiler kalbin seklinde ve boyutunda degisiklige neden olabilir

[1].
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Ekokardiyografi ile tespit edilen sistolik ve diyastolik fonksiyonda
meydana gelen ilerleyici azalma zamanla sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun
azalmasina neden olur. Uzun dénemde ise sol ventrikiil diyastol sonu basincinda

ciddi artis goriiliir [23].

Sol ventrikiil disfonksiyonu olusan hastalarda pulmoner konjesyon ve
pulmoner 6dem goriiliir. Sag ventrikiil disfonksiyonu olusan hastalarda ise
periferik 6dem, asit, plevral ve perikardiyal efiizyon goriiliir. Atriyal dilatasyon ve
kan akisindaki yavaglama trombiis olusumuna ve tromboembolik
komplikasyonlara zemin hazirlar. Sonu¢ olarak dogal seyrine birakilan tiim
kardiyomiyopatilerin akibeti kalp yetmezligidir. Son donem kalp yetmezligi olan

hastalarin ¢gogunda hem sag hem de sol kalp yetmezligi bulgulan birlikte izlenir

[1].

Kardiyomiyopatinin erken tespiti biiyiik 6nem tasir. Klinik olarak belirgin
kalp hasarini belirlemek i¢in kullanilan teknikler arasinda ¢ok kanalli radyoniiklid
(MUGA) taramalari, ekokardiyografi, cesitli kardiyak spesifik biyokimyasal
belirteglerin (6rnegin, kardiyak troponin T) tanimlanmasi, natriiiretik peptitler ve

miyokardiyal doku biyopsisi yer alir [24].

2.2.2 Kardiyomiyopati’lerin siniflandirilmasi

Hipertrofik kardiyomiyopati

Hipertrofik kardiyomiyopati, 1/500 prevalansi ile en sik goriilen kalitsal

kardiyomiyopati tiirlidiir. Geng sporcularda ani kardiyak 6liimiin en sik nedenidir
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[25]. Vakalarin %901 kalitsaldir. Cogunlukla otozomal dominant kalitim 6zelligi

gosterir. Penetrans tam degildir, ancak yasla birlikte artar [26].
Peripartum kardiyomiyopati (PPCM)

Hamileligin son ayi ile postpartum 5. ay arasinda ortaya cikabilen, baska
bir neden olmaksizin sol ventrikiil sistolik islevinin bozuldugu kalp yetmezligi
olarak tanimlanir. Ancak son yayimnlar zaman aralifini daha genis bir sekilde
belirlemektedir. Peripartum kardiyomiyopati bir dislama tanisidir [26]. Peripartum

kardiyomiyopatili kadinlar tromboembolik olaylara yatkinlik gosterirler [27].
Aritmojenik (sag ventrikiiler) kardiyomiyopati (ARVC)

Aritmojenik kardiyomiyopati (Aritmojenik sag ventrikiil displazisi)
siklikla ventriculus dexter’i, bazen de ventriculus sinister’i etkileyen bir miyokard

hastaligidir.

Genglerde 6nemli bir ani 6liim nedenidir. Ilerleyici miyosit kayb1 ile
karakterizedir. Normal miyokardin yaninda lifli ve yaglh dokularin bir arada

bulunmasi, aritmi ve ani 6liime yatkinlik saglar.

Tiim vakalarin yaklasik %33 - %50°si aileseldir. Otozomal dominant

kalitim 6zelligi gosterir. Ancak bazi otozomal resesif formlar1 da tanimlanmugtr.

Dogrudan hastaligin etiyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Miyokardit,
fenotipik ekspresyonun tetikleyicisi veya miyosit nekrozunun bir nedeni olarak

gosterilmistir. Bu duruma sebep olan farkli kardiyotropik viriisler tanimlanmastir.
Restriktif kardiyomiyopati (RCM)
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Tan1 konulan tiim kardiyomiyopatilerin %2-5’ini olusturur. Restriktif
kardiyomiyopati gelisimi sarkomer, hiicre iskeleti ve Z disklerini kodlayan genler

ile iliskilidir [28].

Kalitsal kardiyomiyopatiler arasinda en az goriilenidir. Sarkomerik gen
(6rnegin troponin I) mutasyonlar1 ile iliskisi gosterilmistir. Histolojik olarak
primer idiyopatik RCM yalnizca miyokardiyal interstisyel fibrozisi gosterir.
Genellikle otozomal dominant kalitim &zelligine sahiptir. Iskelet miyopatisi ile
birlikte goriilebilir. inflamatuar tiirleri arasinda endomiyokardiyal fibrozis ve
Loefler endokarditi bulunur. Her ikisi de parazit enfeksiyonu veya kandaki

hipereozinofilik durumlarla iligkilidir [26].
Dilate Kardiyomiyopati (DKMP)

En sik goriilen kardiyomiyopati tipidir. Kalp transplantasyonunun en sik,
kalp yetmezliginin Gi¢lincii en sik sebebidir. Sistolik disfonksiyona ek olarak bir
veya iki ventrikiiliin genislemesi ile karakterizedir. Ileti sistemi anormallikleri,
aritmi, ani kardiyak o6lim ve kalp yetmezligine bagl 6liime sebep olabilir. Dilate

kardiyomiyopati tanisi ekokardiyografi ile konur.

Elektrokardiyografik olarak T dalgasinin diizlesmesi, Q-T araliginin
uzamasi ve R dalgasinin amplitiidiiniin azalmasi1 dahil olmak tizere ¢esitli bulgular

gortlebilir [23].

Dilate kardiyomiyopati, idiyopatik veya sekonder olabilir. Miyokardit,

alkol, toksinler, endokrin ve otoimmiin bozukluklar DKMP'ye neden olabilir.

42



Dilate kardiyomiyopati'nin idiyopatik formu hastalarin yaklasik 1/3’{inde
kalitsaldir. Vakalarin ¢ogu otozomal dominant kalitim 6zelligi gosterir. Nadiren

otozomal resesif veya X'e bagli formlar1 da olabilir.

Dilate kardiyomiyopatili hastalarin yarisindan fazlasinda etyolojik neden
belirlenemez. Bu durumda hasta idiyopatik DKMP tanisi alir. Dilate
kardiyomiyopati’nin dogal seyri tam aydinlatilamamistir. Hastalar asemptomatik
olabilir veya sol ventrikiil disfonksiyonuna bagli kalp yetmezligi sikayetleri ile
bagvurabilirler. Dilate kardiyomiyopati en sik orta yas erkek hastalarda goriiliir.

Yillik mortalite %10 ile %50 arasindadir [1].
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Sekil 1. Kardiyomiyopati tiirlerinin yillara gére mortalite grafigi [1]
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2.2.3 Kardiyomiyopati’lerin fizyopatolojisi

Kardiyomiyopatilerin patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Genetik
mutasyon ve c¢evresel etkenler arasindaki etkilesimden kaynaklandigi

distiniilmektedir [29].

Bu durum, miyofibrillerin kaybi, sarkoplazmik retikulumun genislemesi ve
sitoplazmanin vakuolizasyonu ile iliskilidir. Histolojik olarak miyosit hipertrofisi
ve interstisyel fibrozis goriiliir. Subendokardiyal alan, miyokard interstisyumu

veya perivaskiiler alanda fibrozis goriiliir [1].

Fibrozis kardiyomiyopati patogenezinde ortak bir sonuctur. Bu sonug
diizensiz hiicre dis1 matriksin yeniden yapilanmasiyla baglantili olabilir.
Kardiyomiyositler, kardiyak fibroblastlar ve endotel hiicreleri arasindaki etkilesim
icin interstisyum ile hiicre dis1 matriks arasinda iyi diizenlemis bir iliski gereklidir.

Hiicre dis1 matriks esas olarak kardiyak fibroblastlar tarafindan sentezlenir [30].

Doksorubisin kaynakli kardiyomiyopatide, ilag kardiyomiyositlerde aktif
olarak birikir. Bunun sonucunda asir1 miktarda reaktif oksijen iirlinii iretilir.
Reaktif oksijen iirlinleri inflamatuar siirecleri baslatir. Oksidatif stres ayni
zamanda mitokondri ve sarkoplazmik retikulum isleyisini, demir ve kalsiyum
iyonlarinin dengesini bozar. Bu durum topoizomeraz II’'nin ¢aligmasin1 olumsuz

etkiler. Sonug olarak kardiyomiyositler oliir ve kalpte disfonksiyon gelisir [31].
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2.2.4 Kardiyomiyopati tedavi protokolleri

Antrasikline bagl kardiyotoksisite, diger nedenlerden kaynaklanan kalp
yetmezligiyle hemen hemen ayni sekilde tedavi edilir. Tedavinin temelini
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri, beta blokerler ve ditiretikler

olusturur [24].

Kalp yetmezligi (KY) icin kullanilan esas ilaglar beta reseptor blokerleri,
anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri ve angiotensin II reseptor
antagonistleridir. Kalp yetmezligi, reaktif oksijen iriinlerinin neden oldugu
kardiyak hipertrofi ve oksidatif stres ile iliskilidir. Kersetin, hidrojen peroksit’i
bloke ederek mitokondriyal homeostazisi diizenler ve bdylece miyokard

hipertrofisini azaltir [32].

Dilate kardiyomiyopati tedavisi de kalp yetmezligi tedavi prosediirii ile
benzerdir. Temel amag¢ hastaligin ilerleyisini durdurmak ve sivi dengesini
saglamaktir. Se¢ilmis hastalarda kalp pili ve kardiyak defibrilatdr kullanilabilir.
Uygun hastalarda kalp nakli son segenektir. Kardiyak yenilenme igin kok hiicre ve

gen tedavileri klinik ¢aligma asamasindadir [1].
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2.3 Doksorubisin
2.3.1 Doksorubisin Yapis1 ve Genel Ozellikleri

Daunorubisin, kirmizi pigment iireten bir bakteri tiirii olan streptomyces
peucetius’tan 1950’1i yillarda izole edildi. Lenfoma ve 16semi tedavisi i¢in faydali
bulundu ve uzun siire kullanildi. 1967 yilinda kalp {izerine olan dliimciil etkileri
kesfedildi. Daha sonra streptomyces peucetius iizerinde genetik degisiklikler
yapilarak doksorubisin elde edildi. Doksorubisin’in terapotik indeksi daha
genistir. Ancak daunorubisin gibi doksorubisin de kardiyotoksik etkilidir.
Epirubisin ve idarubisin gibi ikinci nesil analoglar daha genis terapotik indeks

saglamakla birlikte kardiyotoksik etkileri devam etmektedir [33].

Mesane, meme, mide, akciger, over, tiroid, lenf kanseri ve multipl myelom

tedavisinde aktif olarak kullanilmaktadir [34].

[k dozdan itibaren ilerleyici ve geri doniisii olmayan kiimiilatif doza bagl
kardiyotoksik yan etkiler nedeniyle kullanimlar1 sinirlidir. Hasar géren miyositler
onarilamaz ve sonu¢ olarak antrasiklinlerin neden oldugu kalp hasar1 geri

dondiiriilemez [24].
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Sekil 2. Doksorubisin’in kimyasal yapisi [35]

2.3.2 Doksorubisin’in Etki Mekanizmasi

Doksorubisin’in kalp ve karaciger mikrozomal membranlar tarafindan in
vitro metabolizmasinda ilk adim, ana kinonun karsilik gelen semikinon serbest
radikaline tek degerlikli indirgenmesidir. Bu son derece kararsiz ara iiriin i¢in {i¢

alternatif yolak vardir.
1) Karsilik gelen hidrokinona daha fazla indirgenme
2) DNA veya proteinlere kovalent baglanmasi

3) Eslesmemis elektronun, ikincil ve daha kararli bir serbest radikal

olusturmak i¢in daha uygun bir elektron alicisina aktarilmasi.

Ikincil elektron alicilar1 arasinda glutatyon, hem proteinleri, alfa-tokoferol,

askorbik asit ve molekiiler oksijen bulunur. Eslenmemis elektronun doksorubisin
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serbest radikal ara {riiniinden ikincil bir elektron alictya transferini saglar.
Doksorubisin, reaktif serbest radikal ara firiinleri olusturmak icin eslesmemis

elektronlar1; elektron vericilerinden, ikincil elektron alicilarina tagir.

Yiiksek derecede reaktif serbest radikal {iriinlerinin redoks dongiisii sonucu
serbest kalmasi, doksorubisin ve ilgili antrakinonlarla gozlemlenen birgok
toksisitenin altinda yatan en Onemli mekanizmadir. Birincil serbest radikal
reaksiyonlari, DNA ¢ogalmasinin durdurulmasi, niikleik asitlerin, lipitlerin ve

proteinlerin oksidatif modifikasyona ugramasidir.

Yapisal olarak iligkili antrasiklinlerin tek degerlikli redoks potansiyeli ile
bunlarin serbest radikal olusumu ve kardiyotoksisite oranlar1 arasinda giiclii bir
korelasyon vardir. Hiz smirlayict mekanizma, semikinon serbest radikal ara

iriiniine tek degerlikli indirgenmesidir.

Bol miktarda oksijen veya alternatif elektron alicist varliginda,
doksorubisin molekiiliinde net bir azalma olmaz. Bu nedenle, doksorubisin
metabolitlerinin DNA ve membran proteinlerine kovalent baglanmasi in vitro
olarak gosterilmis olsa da, bu sadece oksijenin smirli oldugu kosullar altinda
gecerlidir. Fizyolojik kosullarda oksijen nadiren sinirlayicidir. Asil reaksiyon,
ilgili reaktif molekiiler oksijen tiirlerini serbest birakmak icin olan doksorubisin
redoks dongiisiidiir. Bu nedenle, ilaca bagli doku hasarinin tiirii ve kapsami, biiyilik
Ol¢iide, bu ilk reaksiyon adimimi katalize edebilen enzimlerin dokuya 06zgii

dagilimi ile belirlenir [23].
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Doksorubisin’in etki mekanizmasi hala tam olarak aydinlatilamamistir.
Interkalasyon yoluyla DNA ile etkilesime girerek makromolekiiler biyosentezi
inhibe eder. Topoizomeraz II enziminin ilerlemesini engeller. Replikasyon ig¢in
DNA zinciri kirildiktan sonra topoizomeraz II enzimini stabilize eder. Boylece
DNA c¢ift sarmalinin tekrar kapatilmasini onler ve replikasyonu durdurur. Bir
baska mekanizma ise serbest radikaller lizerinden DNA ve hiicre hasar1 olusturan

etkisidir [34].

Doksorubisin, antineoplastik etkilerini DNA ile dogrudan etkilesime girme

yoluyla olusturan gii¢lii ve genis spektrumlu bir kemoterapotik ajandir.
Doksorubisin spesifik olarak:
1) DNA'ya interkalasyon yaparak makromolekiiler biyosentezi inhibe eder.
2) Topoizomeraz Il ile etkilesir ve DNA replikasyonunun onler.
3) DNA helikazi inhibe eder.

4) DNA ¢oziilmesinin destekler ve iiretim yoluyla tiimor hiicresi

proliferasyonunu inhibe eder.

Serbest radikallerin yok edilmesi, DNA ve hiicresel membranlarin hasar
gormesini engeller [36]. Doksorubisin kaynakli kardiyomiyopati’de kalsiyum
bloke edici bir ajan olan verapamil’in etkisi gosterilmistir. Bunun {izerine
alternatif bir mekanizma {izerinde yogunlasilmistir. Bu alternatif mekanizma,
doksorubisin’in kalsiyum homeostazisi lizerine olan etkileri ile ilgilidir. Olusan

oksidatif stres, mitokondriyal kalsiyumun tasinmasini degistirerek mitokondriyal

49



gecirgenligi artirabilir. Boylece kalsiyum tasinmasindaki degisiklikler doku

hasarina, hiicre 6liimiine ve kalp kasilmasindaki bozukluklara neden olabilir.

Verapamil, hiicre i¢i asir1 kalsiyum miktarin1 azaltarak, doksorubisin’in
mitokondri {izerine olan etkisini bloke eder. Ancak doksorubisin ile birlikte
verilen verapamil, kardiyotoksisite riskini artirir. Bu durum i¢in de farkli alternatif
mekanizmalar 6ne siiriilmektedir. Bunlardan biri verapamil’in p-glikoprotein
fonksiyonunu inhibe etmesi ve doksorubisin’in hiicre i¢i konsantrasyonundaki

artig ile ilgilidir [37].

2.3.3 Doksorubisin’in Kalp Uzerine Olan Etkileri

Doksorubisin’in hedeflenmeyen dokulara hasar vermesi, ilacin terapdtik
araligini sinirlar. Tedavi sirasinda ve sonrasinda hastalarin yasam kalitesini bozar.
Doksorubisin; kalp, beyin, bobrek ve karaciger iizerine de toksik etkilidir [38].

Doksorubisin’in en 6nemli doz kisitlayict etkisi ise kardiyotoksisitedir [37].

Doksorubisin, ¢ok ¢esitli kanserlerin tedavisinde kullanilan oldukg¢a etkili
bir antitimor ajan olmakla birlikte hedef disi dokularda birikmesi nedeniyle
sitotoksik yan etkilere neden olmaktadir. Doksorubisin’in neden oldugu hiicresel
toksisite, artan oksidatif hasarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve hiicre dliimiiyle

sonuclanir [36].

Doksorubisin’e bagl akut toksisite nadirdir. Infiizyon sirasinda veya ilk 24
saat icerisinde olusur. Tedavinin kesilmesi ile birlikte geriler [37]. Akut donemde;
doksorubisin’in neden oldugu kardiyotoksisiteden etkilenen hastalar, EKG

degisiklikleri, ejeksiyon fraksiyonunda azalma ve ritm bozukluklar ile doktora
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bagvururlar. Akut donemde olusan bu semptomlar genellikle ilk 24 saat icerisinde
baslar ve genellikle geri doniisiimlidiir. Kardiyotoksisite kronik donemde ise

kardiyomiyopati ile sonuglanir [34].

Doksorubisin’in  kronik etkileri, kardiyomiyopati olusturana kadar
ilerleyebilen kalp anormallikleri ile baglar. Kronik etkiler tedavinin kesilmesinden
sonra da devam eder. Klinik semptomlar, EKG degisiklikleri, sol ventrikiil
disfonksiyonu, egzersiz performansinda degisiklikler ve konjestif kalp yetmezligi
belirtileri gibi kardiyomiyopatinin tiim belirtilerini igerebilir. Kiimiilatif doz, yas,
radyoterapi alma Oykiisii, diger kemoterapotiklerin es zamanli uygulanmasi ve ek

kalp hastalig1 varlig1 kardiyotoksisite i¢in risk faktoriidiir [37].

Doksorubisin’in farkli hayvan tiirlerinde miyokard icerisinde antioksidan
enzimlerin azalmasina sebep oldugu gosterilmistir. Antioksidan enzim
aktivitesindeki degisikliklerin transkripsiyon ve translasyon diizeyinde gen

ekspresyonunu degistirdigi diisliniilmektedir [39].

Doksorubisin’in klinik kullanimini sinirlayan en 6nemli faktdrlerden birisi
kardiyotoksisitedir. Doksorubisin’in tekrarlayan uygulamasi, kardiyomiyopati ve
kalp yetmezliginin doza baghh gelisimi ile iliskilidir. Doksorubisin’in kalp
tizerindeki etkileri hastalar arasinda farkliliklar gdstermektedir. Bu etkiler hem
akut hem de kronik kardiyovaskiiler durumlara neden olabilir. Doksorubisin’in
akut etkileri, uygulamadan sonraki ilk 24 saat i¢inde gelisir. Hipotansiyon, sol
ventrikiil disfonksiyonu, tasikardi ve gogiis agris1 olarak ortaya ¢ikabilir. Bu ani

degisikliklerin mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamistir. Ancak akut etkiler
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siklikla geri dontistimliidiir. Doksorubisin’in kalp tlizerindeki akut etkilerinin, geri
dontistimli miyokard 6deminin bir sonucu olarak olustugu
diistiniilmektedir. Doksorubisin tedavisi alan hastalarin yaklasik %11'inde akut
semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Doksorubisin’in neden oldugu toksisiteyi

diizeltmek i¢in klinik olarak onaylanmis herhangi bir terapétik ilag yoktur[36].

Doksorubisin kardiyotoksisitesinin kesin mekanizmasi tartigmalidir. Bu

konuda iki ana teori vardir.

1) Demirle iliskili serbest radikaller ve doksorubisinol metabolitinin

olusumu

2) Mitokondriyal bozulma

Demir hipotezini destekleyen en gii¢lii kanitlardan biri, demir selatorii
deksrazoksanin in vivo doksorubisin kaynakli toksisiteye karsi koruyucu etkili
olmasidir. Kardiyotoksisiteye karsi deksrazoksan korumasinin etki mekanizmasi,
serbest radikal olusumunu 6nleyen demir seviyesinin diizenlenmesi ile olusur.
Deksrazoksan, doksorubisin ile birlikte verildiginde toksisiteyi azaltir ancak
etkinlik de azalir. Dolayistyla bu kombinasyon yalnizca kiimiilatif doz esigine

ulasildiktan sonra kullanilabilir.

Bununla birlikte, deferasiroks gibi diger demir selatorleri deksrazoksanin
koruyucu etkilerini gostermede basarisiz oldugundan alternatif bir mekanizma,
doksorubisin’in DNA hasarini indiiklemesini dnleyen DNA topoizomeraz II ile

olan etkilesimdir.
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Doksorubisinol; doksorubisin’in bir metabolitidir. Demir, kalsiyum ve
proton pompasi iizerinde degisiklik yapabilir. Demir iizerindeki degisiklikleri
Acol araciligiyla, kalsiyum tizerindeki degisiklikleri ise kalsiyum pompasi ve

Na+/K+ pompasi ile gergeklestirir.

Diger antrasiklinler, daunorubisin, epirubisin ve idarubisin de degisen
derecelerde kardiyotoksisiteye neden olur. Daunorubisin de doksorubisin gibi
kardiyotoksik olarak degerlendirilmektedir. Hayvan modellerinde epirubisin
doksorubisinden daha az toksiktir ve bazi in vivo veriler de epirubisin i¢in daha az

kardiyotoksisite gosterdigi yoniindedir.

Bununla birlikte, doksorubisinin lipozomal formlari, yetiskinlerde timor
lizerine benzer terapotik etkinlige sahiptir. Ancak doksorubisin’den daha az
kardiyotoksiktir. Idarubisin de hayvan modellerinde daha az kardiyotoksiktir.
Ancak in vivo karsilastirmay1 destekleyecek yeterli sayida randomize kontrollii

calisma yoktur.

Mitokondriyal bozulma hipotezini destekleyen en giicli kanit ise,
farmakogenetik calismalarda mitokondriyal NADPH oksidaz kompleksinin ¢esitli
bilesen genlerindeki genetik varyantlarin doksorubisin kardiyotoksisitesi ile
iligkilendirilmesidir. Mitokondri i¢indeki doksorubisin metabolizmasi, apoptozu

baslatan sitokrom C salinimina yol acar [40].

Doksorubisin, hiicreye girdikten sonra dogrudan molekiiller ve
organellerle etkilesime girer. Topoizomeraz II ile etkilesimi DNA hasarina yol

acar. Nitrik oksit sentaz (NOS), nikotinamid adenin diniikleotid fosfat-oksidaz
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(NOX) ve Fe2+ ile etkilesimi, reaktif oksijen iirlinlerini artirarak daha fazla DNA
hasarma, proteinlerin oksidasyonuna, nitrosilasyonuna ve peroksidasyonuna

neden olur.

Doksorubisin, mitokondriyal DNA'ya baglanir ve elektron tagima zincirini
bozarak reaktif oksijen iriinleri iiretimine ve adenozin trifosfat’in azalmasina
neden olur. Doksorubisin ve Fe2" kompleksi, lipid peroksidasyonuna neden olur.

Bu durum mitokondri ve endoplazmik retikulum ig¢in toksiktir.

P53, Bax ve Bad gibi Bcl-2 ailesinin proapoptotik iiyelerinin
ekspresyonunu artirir. Reaktif oksijen lriinlerinin seviyelerindeki artma ve buna
bagli olusan DNA hasari, antiapoptotik ve antiotofaji baslatma proteini Bcl-2'nin
ekspresyonunu azaltir. P53 ayrica, mTOR sinyalinin aktivitesini de inhibe

edebilir. Boylece otofajinin baglatilmasini engeller.

Bazi ¢alismalar doksorubisin’in, adenozin monofosfat ile aktiflesen kinaz
(AMPK) aktivasyonunu ortaya cikarabildigini gostermistir. Azalan adenozin
trifosfat seviyeleri AMPK'nin aktive olmasini saglar. Bu durum mTOR sinyalini
etkisiz hale getirebilir ve otofajiyi baslatabilir. Reaktif oksijen ve azot {iriinlerinin
tiretimi, mitokondri ve ER hasari, DNA ve gen ekspresyonu iizerindeki
degisiklikler, apoptotik ve nekrotik hiicre 6liimiine neden olur. Sonug¢ olarak

doksorubisin otofaji - mitofaji siireclerini bozarak hiicre 6liimiine neden olur [41].
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2.4 Kersetin

2.4.1 Kersetin’in yapisi ve genel ozellikleri

Kersetin kimyasal olarak 3,3'4',5,7-pentahidroksiflavon yapisindadir.
Latince ‘Quercetum’ kdkeninden gelir. Insan viicudunda fiiretilemeyen bir
flavonoiddir [42]. Flavonoidler, merkezi aromatik halkada bulunan c¢ift bag
sebebiyle diizlemsel bir yapida tanimlanir. En iyi tanimlanan flavonoidlerden
birisi kersetindir [43]. Yesil yaprakli sebzeler, findik, kiraz, ¢ilek, zeytinyagi,

elma, sogan, brokoli ve yesil ¢ayda bol miktarda bulunur [42].

Oral alim sonrasi ince bagirsaklar tarafindan emilir. Serum albuminine
baglanir. Karacigerde metabolize edilir. Viicutta metil, siilfat veya glukronik asit
ile baglanarak metabolitler iiretir. Yar1 omrii 28 saattir. Antioksidan etkisini
ozellikle reaktif oksijen iiriinlerini temizleyerek ve metal iyonlar: ile selat yaparak
gergeklestirir. In vivo ve in vitro olarak hidroksil radikallerini, hidrojen peroksiti

ve sliperoksit anyonlarin1 ortamdan uzaklastirir [32].

2.4.2 Kersetin’in antioksidan ve antiinflamatuar etkileri

Kardiyovaskiiler koruma, antikanser, antitiimor, antiviral, antiinflamatuar,
antiallerji, antiiilser, antihipertansif ve immunomodiilator etki gosterir. Inflamatuar
enzimler olan siklooksijenaz (COX) ve lipooksijenazi inhibe eder. Prostaglandin
ve lokotrienleri azaltir. Trombosit agregasyonunu engeller. Endotel bozulmasini
yavaslatir. LDL’ye baglhi mortaliteyi azaltir. Yag hiicrelerinde apoptozu

tetikleyerek yag birikimini engeller. Noron hasarini engeller ve ndron islevlerini
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diizenler. Yasa bagli olusan noérodejenerasyonu Onler. Noroinflamasyonu
engelleyerek hafizay1 ve bilissel islevleri olumlu yonde etkiler. Serebrovaskiiler
kan akisinda degisikliklere yol acgarak angiogenezi diizenler. Askorbik asitle
birlikte kullanimi lenfositler ve ciltteki ndérovaskiiler yapilarda oksidatif hasari
azaltir. Apoptozu indiikleyerek basta kolon, beyin, karaciger ve prostat kanseri
olmak flizere tiimoriin biiylimesini ve yayilmasini engeller. Serbest radikalleri
temizler. Gastrik mukus {retimini artirarak antiiilser etki gosterir. Mast
hiicrelerinden histamin salinimmi engeller. Ozellikle astim iizerinde antialerjik

etki gosterir [42].
Hipoglisemik, hipolipidemik ve hepatoprotektif etkileri de vardir.

Kersetinin antikanser etkileri bir¢cok farkli yolak iizerinden gergeklesir.
Siklinleri, fosfatidilinositol-3-kinaz (PI3K/Akt) ve mitojenle aktiflesen protein
kinaz (MAPK) molekiiler yollarimi modifiye ederek proliferasyonu azaltir.
Apoptozu indiikler. Hiicre dongiisiinii durdurarak mitotik siiregleri inhibe eder

[44].

Kersetin, diyabetik farelerde antiapoptotik belirteglerin (Bcl-2) diizeyini
artirirken, proapoptotik belirteglerin (caspase-3, caspase-9 ve Bax) diizeyini
azaltir. 3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA (HMGCoA) rediiktaz aktivitesini inhibe
ederek HDL diizeyini artirir. Ayrica plazma kolesteroliinii diisiiriir ve kardiyak
hipertrofiyi engeller. Non alkolik steatohepatit’e (NASH) kars1 inflamatuar
belirtegler olan TNF-a, miyeloperoksidaz (MPO) ve IL-6 diizeylerini azaltir [45].

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz aktivitesini diizenleyerek iskemi reperfiizyon
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hasarini azaltir [43]. Ayrica antioksidan bir enzim olan heme oksijenaz-1 iiretimini
arttirabilir. Kardiyak fibroblastlardaki reaktif oksijen iirlinlerini temizler. Hiicre
proliferasyonunu inhibe eder. Reaktif oksijen iiriinlerinin iiretimini azaltmak i¢in
fosfatidilinositol-3-kinaz (PI3K)/proteinkinazx B yolu (Akt-kB) tarafindan
diizenlenen caspase-3 ve niikleer faktorii (NF) aktive eder. Ateroskleroz gelisimini

bu mekanizma ile engeller.

Kersetin, akut miyokard enfarktiisii geciren sicanlarda siliperoksit
dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz dahil olmak iizere antioksidan

enzimlerin aktivitesini artirarak miyokard hasarini hafifletir.

Kersetin, hipoksik farelerde malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit sentaz
(NOS) gibi oksidatif stres biyobelirteclerinin diizeylerini 6nemli 6lglide azaltir.
Viicuttaki demir ve bakirin kararli durumdaki yikimi da viicutta serbest
radikallerin artmasinin nedenlerinden biridir. Kersetin, metal iyonlarini
selatlayarak Fenton reaksiyonunu ve reaktif oksijen iirlinlerinin iiretimini bloke

eder.

Ateroskleroz, LDL'ye bagli kronik vaskiiler inflamatuar bir hastaliktir.
Tunica intima tabakasindaki lipitlerin birikmesi ile damar endotel hiicreleri hasar
goriir ve fonksiyon bozukluklar ortaya cikar. Kersetin, esas olarak interlokin IL-
6, IL-1, monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1) ve vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (VEGF) gibi inflamatuar faktorleri inhibe eden giiclii bir antiinflamatuar

etkiye sahiptir.
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Kersetin, caspase-3 ve NFK-B faktoriiniiniin gen ekspresyonunu aktive
ederek ateroskleroz gelisimini engeller. Ayrica makrofajlardaki inflamatuar

faktorlerin salinimini da engeller.

OH
OH

HO O

OH
OH O

Sekil 3. Kersetin’in kimyasal yapisi [46]

2.5 Resveratrol

2.5.1 Resveratrol’iin Yapisi ve Genel Ozellikleri

Resveratrol ile ilgili ilk bilgiler yaklasgik 4500 yil 6nce Hindistan’da
bulunan ‘Ayurveda’ isimli bir saglik kitabinda yer alir. Hintliler ‘darakchasava’

adim1  verdikleri iiziim suyunu kalp performansini artirmak amaciyla

kullanmislardir [47].

Resveratrol ilk olarak 1939°da ‘white hellebore’ bitkisinin koklerinden
ekstrakte edilmistir [48]. Ote yandan polygonum cuspidatum, bol miktarda
resveratrol iceren bir bitkidir [49]. Resveratrol bir fitoaleksindir. Bitkilerde
enfeksiyon veya kimyasal maddelere karsi olusan stres durumlarinda savunma
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mekanizmasi olarak {iretilir. Bu durum olgunlasan iiziimlerin botrytiscinerea
enfeksiyonuna kars1 duyarli hale gelmesini agiklar. Ciinkii olgunlasan iiziimlerde

resveratrol sentezi diizenli olarak azalir [50].

Resveratrol; yaban mersini, bogiirtlen, yer fistigi, tiziim, fistik ve ¢ilekte
bulunur [51] [50]. Resveratrol kimyasal olarak 3,5,4’-trihidroksistilben yapisinda
cis- ve trans- konfigiirasyonundadir [52]. Trans- ve cis- izomeri bitkilerde
genellikle bir arada bulunur. Trans- izomeri daha baskin ve kararli formdadir.

Giines, yapay 151k veya UV 1s1ina maruz kalmasi sonucu olusabilir [50].

Kirmiz1 sarap igerisinde, kalp koruyucu 6zellikleri olan bircok polifenol
bulunur. Bunlar arasinda ferulik ait, gentisik ait ve vanilik asit gibi fenolik asitler,
resveratrol ve polidatin gibi trihidroksi stilbenler ve kersetin gibi flavonoidler

bulunur [53].

2.5.2 Resveratrol’iin Kardiyovaskiiler Etkileri

Resveratrol; antioksidan, antiinflamatuar, antikanser ve yaslanma karsiti
ozellikleri olan bir polifenoldiir [54]. Inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltir,
apoptozu artirir [48]. Noroprotektif ve antiviral oOzellikler gosterir [55].

Notrofillerde 16kotrien sentezini inhibe eder [53].

Diyetteki resveratrol, in vivo oksidatif DNA hasarmi ve glikooksidatif
stresi baskilar [56]. Iskemi reperfiizyon sirasinda miyocard hasarinda azalma,
vaskiiler hiicre fonksiyonlarinin modiilasyonu, LDL oksidasyonunun inhibisyonu

ve trombosit agregasyonunun baskilanmasi gibi etkileri de vardir [57].

59



Diyette bulunan resveratroliin nitrik oksit iiretiminini ve yiiksek
yogunluklu lipoproteini artirabilecegi; buna karsilik trombosit agregasyonunu

inhibe edebilecegi de 6ne siirtilmiistiir [55].

Coklu doymamig yag asitlerinin oksidasyonu sonucu LDL kolesterol
diizeyinde olusan degisiklikler ateroskleroza yol acar. Resveratrol, hiperlipidemi

olusturan diyetle beslenen sicanlarda kolesterol’{in karacigerde birikimini engeller

[58].

Resveratrol uzun vadede anjiotensin-II ve epidermal biiylime faktoriiniin

de diizeylerini degistirir [59].

Oksidatif kardiyovaskiiler patofizyolojiye karst koruma sagladigi
gosterilmistir. Bu koruma faktorleri arasinda; siiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon, glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon S-transferaz yer

alir [60].

Resveratrol bu etkilerini farkli molekiilller ve yolaklar iizerinden
gerceklestirir [48]. Resveratrol, siklooksijenaz (COX) ihtibitorii, peroksizom
proliferatoriiyle aktiflesen reseptor (PPAR) aktivatorii, endotelyal nitrik oksit

sentaz (eNOS) indiikleyicisi ve SIRT1 aktivatorii olarak gorev alir [61].

Karsinogenez lizerinde baskilayict etkiye sahiptir. Tiimoriin olugmasini,
ilerlemesini inhibe eder. Bu etkilerini basta epidermal biiyliime faktorii reseptorii
(EGFR) ve niikleer faktor kappa B (NFKB) sinyal yollar1 iizerinden olmak iizere

multifaktoriyel olarak gerceklestirir.  NFKB, bircok genin ekspresyonunu
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diizenleyen bir proinflamatuar transkripsiyon faktoriidiir. Hiicre ¢ogalmasi ve
metastazinda ayrica hiicre transformasyonunda rol oynar. Resveratrol, NFKB

aktivasyonunu inhibe ederek tiimor olusumunu yavaslatir [62].

Resveratrol menopoz sonrasi meydana gelen osteoporozu iyilestiren dogal
bir polifenolik bilesiktir. Osteositlerin oksidatif stresini azaltir. Osteosit
apoptozunu inhibe eder. Osteositlerin otofajisini yeniden diizenleyerek
AMPK/INK1 aktivasyonu ile apoptozu hafifletir. Dolayisiyla Bcl-2’yi Beclin-

1’den ayirirarak otofajiyi diizenler [51].

Sonug olarak resveratrol Kkritik antioksidan enzimlerin aktivitelerini

koruyarak oksidatif strese bagl hasar1 dnler [63].

OH HO
HO
OH

OH OH
(a) (b)

Sekil 4. Resveratol trans (a) ve cis (b) yapis1 [64]

61



3. GEREC VE YONTEM

Deney plani, Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan

alinan G.U.ET-22.075 karar numarali etik kurul onayi ile yapilmistir.
3.1 Deney Hayvanlarinin Secilmesi
Calismada 42 giinliik 46 adet Wistar Albino cinsi disi sigan kullanilmigtr.
3.2 Deney Hayvanlarmin Bakimi

Sicanlar 12 saat karanlik 12 saat aydinlik ddngiisiinde, 22-23 °C sicaklik
ve %45-55 nem ortaminda standart sigan yemi ve musluk suyu ile beslenmistir.
Sicanlar deney siireci boyunca GUDAM’da bulunan hayvan bakim odalarinda

tutulmustur.
3.3 Deney Gruplarinin Belirlenmesi

Calismaya dahil edilen siganlar rastgele 5 farkli gruba ayrilmistir. Deney
baglamadan oOnce biitin hayvanlarin genel durum muayeneleri veteriner
kontroliinde yapilmistir. Biitiin hayvanlarin agirliklart hassas tarti ile Olgiilerek

kayit altina alinmugtir.
3.4 Kullanilan Gerecler
3.4.1 Ilaclar

Doksorubisin (Adrimisin LO1DBO01, Saba ilag Sanayi, istanbul)

Kersetin (Cat no: Q4951 Sigma Aldrich, ABD)
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Resveratrol (Cat no: A109052, Nativital, istanbul)
%0.9 Izotonik Sodyum Kloriir (Polifarma, Istanbul)
Ketamin (Ketasol, 10.06.243, interhas, Ankara)

Ksilazin (IPM Ksilazin, IPM ilag, istanbul)

3.4.2 Alet ve Cihazlar

Hassas terazi

Enjektor

Steril ortii

Tiras makinesi

GE S8 marka doppler ultrasonografi (100820190936, General Electric,

Korea 2018)

4-12 mhz multifrekans ozelligine sahip prob (General Electric, Korea

2018)

3.5 Kardiyomiyopati Modelinin Olusturulmasi

Grup 1: Kontrol grubu olarak belirlenmis ve 6 hafta boyunca haftada 2 kez
1 mg/kg dozunda intraperitoneal serum fizyolojik uygulanmistir. Kontrol

grubundaki hayvanlarda 6liim riski bulunmadigi i¢in say1 6 olarak belirlenmistir

(n=6).

Grup 2: Doksorubisin grubu olarak belirlenmis ve 6 hafta boyunca haftada
2 kez 1 mg/kg dozunda intraperitoneal doksorubisin uygulanmistir. Literatiirde
oliim riski %22 olarak gozlendigi icin [65] bu gruptaki hayvan sayisi 10 olarak
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belirlenmistir (n=10).

Grup 3: Doksorubicin + Kersetin grubu olarak belirlenmis ve 6 hafta
boyunca haftada 2 kez 1 mg/kg dozunda intraperitoneal doksorubisin ve ilk
giinden baglayarak her giin 20 mg/kg dozunda Kkersetin gavaj yOntemiyle

uygulanmistir [66] (n=10).

Grup 4: Doksorubisin + Resveratrol grubu olarak belirlenmis ve 6 hafta
boyunca haftada 2 kez 1 mg/kg dozunda intraperitoneal doksorubisin ve ilk
giinden baslayarak her giin 50 mg/kg dozunda resveratrol gavaj yontemiyle

uygulanmustir [67] (n=10).

Grup 5: Doksorubisin + Kersetin + Resveratrol grubu olarak belirlenmis
ve 6 hafta boyunca haftada 2 kez 1 mg/kg dozunda intraperitoneal doksorubisin,
ilk glinden baslayarak her giin 20 mg/kg dozunda kersetin ve ilk giinden

baglayarak 50 mg/kg dozunda resveratrol gavaj yontemiyle uygulanmistir (n=10).

Deney sonunda biitiin hayvanlarin canli agirliklar1 dlgiilerek kayit altina

alinmustir.

3.6 Ekokardiyografi

Biitlin hayvanlara deneyin 0. ve 42. giinii ketamin + ksilazin ile olusturulan
kombine anestezi altinda ventro dorsal yatar pozisyonda kardiyak morfoloji ve
islevi  degerlendirmek amaciyla transtorasik  ekokardiyografi  yapild.
Degerlendirme oncesi biitiin hayvanlarin genel durum muayenesi veteriner hekim
tarafindan yapildi. Islem dncesi hayvanlarin gogiis 6n béliimii hassas bir makine
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ile tiras edildi. Degerlendirmeler deney modelini bilmeyen bir arastirmaci
tarafindan GE S8 marka doppler ultrasonografi ve 4-12 mhz multifrekans
Ozelligine sahip bir probla yapildi. Degerlendirme esnasinda kalbin sag
parasternal kisa eksen goriintiisii elde edildi. Sag parasternal kisa eksen kesitinden
sol ventrikiiliin kapak seviyesinin gerisinde m. papillaris’i ortalayacak sekilde M
mod goriintilleme yapildi. M mod goriintiileme ile sistol ve diyastol sonunda
septum interventriculare kalinligi (IVS), ventriculus sinister’in sistol ve diyastol
sonu genislikleri, sistol ve diyastol sonunda ventriculus sinister’in serbest duvar
kalinligt (LVPW), sistol ve diyastol sonu genisligi (EDV-ESV) ardisik ii¢ kalp
dongiisii boyunca olciildii. Ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisalma Teichholz

yontemi ile hesaplandi.

3.7 Deneyin Sonlandirilmasi

Deney sonunda biitiin hayvanlara 10 mg/kg ksilazin ve 90 mg/kg ketamin
intraperitoneal uygulanarak derin anestezi olusturulmustur. Derin anestezi

altindaki hayvanlardan intrakardiyak kan alinarak dtenazi uygulanmustir.

3.8 Kanlarin Toplanmasi

Arastirmada yiliksek hassasiyetli ‘rat hs-c ELISA kitleri’ (Bostonchem)
kullanilarak, serum IL-10, IL-12, IL-17, BNP, hs-cTnl diizeyleri incelenmistir.
Ratlar sakrifiye edilmeden hemen oOnce kardiyak kanlari toplanarak santrifiij
(1000 x g, 20 dk) edilmis ve serumlar1 elde edilmistir. Elde edilen serumlar deney
giintine kadar -80 °C sogutucu dolapta saklanmistir. ELISA deney giiniinde

ELISA rat kitleri, diger reaktifler ve serumlar oda 1sisina getirilmistir. Tiim kitler
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iiretici firmanin talimatlarina gore kullanilmistir. Standartlar talimatlara uygun
sekilde seyreltilmistir. Standart ve ornekler ¢ift tekrar olarak ¢alisilmistir. Yikama
islemlerinde Combiwash Human marka ELISA plate yikayici kullanilmistir. Stop
soliisyonu eklendikten sonra sar1 renk reaksiyonu gozlemlenmis ve Chromate
marka okuyucu kullanilarak 450 nm de OD (optical density) degerleri
Olciilmiistiir. Her kit icin standart grafik olusturulmus ve 6l¢iilen OD degerleri bu
grafige gore hesaplanmistir. Ayrica rutin biyokimya Ol¢limleri olan potasyum

(K, iire, keratinin, AST, ALT, LDH, CK, CK-MB 6l¢iimleri yapilmistir.

Deneyde kullanilan ELISA kitleri

Rat Interleukin 10 ELISA Kit, BT LAB (E0108Ra)

Rat IL 12 ELISA Kit, Bostonchem (BLS-9251 Ra)

Rat IL 17 ELISA Kit, Bostonchem (BLS-2558Ra)

Rat BNP (Brain Natriuretic Peptide) ELISA Kit, Bostonchem (BLS-5457Ra)

OB IWIN[F-

Rat hs-cTnl (High Sensitivity Cardiac Troponin 1) ELISA Kit, Bostonchem
(BLS-9212Ra)

Tablo 1. Deneyde kullanilan ELISA kitleri

3.9 Dokularin Alinmasi
Otenazi uygulanan hayvanlarmn kalpleri ¢ikarilarak agirliklar 6lgiilmiis ve
kayit altina alinmistir. Cikarilan kalpler %10’luk ndétral formaldehit igerisine

konulmustur.

3.10 Histolojik incelemeler

Dokular %10 nétral formaldehit icerisinde 48 saat tespit edildikten sonra 1

saat akan ¢esme suyunda yikandi. Yikama sonrasinda 2 kez 1’er saat %75 etil
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alkol igerisinde tutuldu. Daha sonra 1 saat %96 etil alkolde bekletildikten sonra
%96’lik etil alkol tazelendi ve gece boyu oda sicakliginda tutuldu. Sonrasinda 2
kez 1’er saat boyunca %100 etil alkol i¢inde bekletildi. Bu islemin sonunda 45
dakika ksilolde seffaflandirilan dokular, 4 saat 58 °C etiivde parafin icerisinde
bekletildi. Takip islemi biten dokular parafine gomiildii. 5 um kalinliginda kesitler
alindi. Tim kesitlerin incelemeleri her dokunun sol ventrikiil serbest duvarinda
rastgele 6 alan segilerek yapildi [68].

Hematoksilen-eozin boyama yontemi

5 um kalinhgindaki kalp kesitleri 58 °C sicakligindaki etiivde, gece
boyunca deparafinizasyon i¢in bekletildi.

Etlivden ¢ikarilan kesitler oda sicakliginda bulunan ksilol igerisinde 45 dk
bekletildi. Ksilolden alinan kesitler sirasiyla %100, %96 ve %75’lik alkol
serisinden gecirildi. Kesitler her bir alkol serisinde 10 dakika bekletildi.

Azalan etil alkol serilerinden gecirilen kesitler daha sonra 10 dk akan
musluk suyunda yikandi.

Ornekler hematoksilen soliisyonu (Bes lab cat no: BS-013) icerisinde 12
dk bekletildi.

10 dakika akan musluk suyunda yikandu.

Kesitler glasiyel asetik asit ve alkol karisimina 2 kez batirilip ¢ikarildi.
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10 dakika akan musluk suyunda yikandu.

Yikama sonrasinda kesitler eozin soliisyonu (Bes lab cat no: BS-013)
icerisinde 12 dk bekletildi.

3 kez degistirilerek ¢cesme suyu ile yikandi.

Dehidratasyon i¢in %75, %96, %100 artan etil alkol serilerinden gegirildi.

45 dakika boyunca ksilol igerisinde bekletildi.

Kesitler entellan ile kapatildi.

Periyodik Asit shiff (PAS) boyama yontemi

5 um kalinhgindaki kalp kesitleri 58 °C sicakligindaki etiivde, gece
boyunca deparafinizasyon i¢in bekletildi.

Etiivden c¢ikarilan kesitler 45 dk ksilol i¢erisinde bekletildi.

Kesitler %100, %96 ve %75 azalan etil alkol serilerinde 10 dakika
bekletildi.

10 dk distile su ile yikand1 ve PAS kiti (BesLab, cat no: BS-346) ile
dokularin boyamasina gegildi.

5 dk ‘Periodic Acid Soliisyonu'nda bekletildi. Ardindan distile su ile
yikandu.

20 dk ‘Schiff Reagent Soliisyonu’nda bekletildi. Ardindan distile su ile

yikandi.
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5 dk 50 °C distile su ile yikandi.

4 dk ‘Harris Hematoksilen Soliisyonu’nda bekletildi. Ardindan distile su
ile yikandi.

2 dk ‘Bluing Soliisyonu’nda bekletildi. Ardindan 2 dk akan suda yikandi.

Dehidratasyon i¢in %90, %96, %100 artan etil alkol serilerinden gegirildi.

Bu islemin sonunda 45 dakika boyunca ksilol igerisinde bekletildi.

Kesitler entellan ile kapatildi.

Masson Trichrome boyama yontemi

5 um kalinhgmdaki kalp kesitleri 58 °C sicakligindaki etiivde, 4 saat
boyunca deparafinizasyon i¢in bekletildi.

Etlivden ¢ikarilan kesitler gece boyunca ksilol igerisinde bekletildi.

Kesitler %100, %96 ve %75 azalan etil alkol serilerinde 10 dakika
bekletildi.

10 dk distile su ile yikandi ve masson trichrome kiti (BesLab, cat no: BS-
336) ile dokularin boyamasina gecildi.

Weigert Iron Hematoxylin — A ve B soliisyonlar1 karigtirilarak igerisinde
10 dk bekletildi.

Kesitler distile sudan gecirildi.

Picric Acid Alcoholic soliisyonu igerisinde 4 dk bekletildi.
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Distile su ile 3 dk boyunca yikandi.

Ponceau Acid Fuchsin soliisyonu icerisinde 15 dk bekletildi.

Distile su ile 3 dk boyunca yikandi.

Phosphomolybdic Acid soliisyonu icerisinde 5 dk bekletildi. Daha sonra
Phosphomolybdic Acid soliisyonu igerisinden ¢ikarildi.

Yikanmadan kesitlerin iizerine Masson Aniline Blue soliisyonu damlatildi.
8 dk boyunca bekletildi. Ardindan distile sudan gecirildi.

Kesitler dnce %96 etil alkol ardindan %99 etil alkol igerisine batirilip
cikarildi.

45 dakika boyunca ksilol icerisinde bekletildi.

Kesitler entellan ile kapatilda.

Isik mikroskobunda (Leica DM 4000B, Germany) Leica LAS V4.9
programi ile kesitlerin fotograflar1 her preparattan rastgele 6 alan olacak sekilde
20X biiyiiltmede cekildi.

Fotograflar image J yazilimi ile degerlendirildi [69].

Orcein-Picroindigocarmine boyama yontemi

5 wm kalinhigindaki kalp kesitleri 58 °C sicakhigindaki etiivde gece
boyunca bekletildi.

Etlivden ¢ikarilan kesitler gece boyunca ksilol igerisinde bekletildi.
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Kesitler %100, %96 ve %75 azalan etil alkol serilerinde 10 dakika
bekletildi.

10 dk distile su ile yikandi.

Orcein soliisyonu hazirlanmasi:

1 gr orcein (Merck, Darmstad, Germany) %70’lik etil alkol icerisinde
eritildi.

Ardindan 1 ml HCI soliisyonu eklendi.

Kesitler 43 dk boyunca orcein soliisyonu igerisinde tutuldu.

1 dk boyunca distile su ile yikanda.

%96 etil alkol icerisinde 2 dk bekletildi.

Picroindigocarmine soliisyonu hazirlanmasi:

0.25 gr indigocarmine (Merck, Darmstad, Germany) 70 ml sature picric
acid icerisinde 5 dk boyunca ¢oziildii.

Kesitler hazirlanan picroindigocarmin soliisyonu igerisinde 24 dk
bekletildi.

Dehidratasyon i¢in %90 ve %96 artan etil alkol serilerinden gecirildi.

18 saat boyunca ksilol igerisinde bekletildi.

Kesitler entellan ile kapatilda.

Picrosirius Red boyama yontemi
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Sirius Red soliisyonu hazirlanmasz:

0.5 gr direct red (Sigma cat no: 365548-5G) 500 ml doymus picric acid
¢Ozeltisi i¢erisinde karistirildi.

%0.5 asitli su hazirlanmasi:

5 ml asetik asit iizerine 995 ml distile su eklenerek asitli su ¢ozeltisi
hazirlandi.

Weigert Hematoksilen boyasinin hazirlanmasi:

1 gr hematoksilen, 100 ml %95 etil alkol ile karistirild1.

95 ml distile su, 4 ml %29°luk FeCls soliisyonu ve 1 ml konsantre HCl ile
karigtirildi.

Hazirlanan iki soliisyondan esit hacimde olacak miktarlar alinarak boyama
oncesi karigtirildi.

Kesitler 58 °C sicakligindaki etiivde bir gece boyunca bekletildi.

Etiivden c¢ikarilan kesitler gece boyunca ksilol igerisinde bekletildi.

Kesitler %100, %96 ve %75 azalan etil alkol serilerinde 10 dakika
bekletildi.

10 dk distile su ile yikandi.

8 dk Weigert hematoksilen igerisinde bekletildi.

10 dk akan suda yikandi.
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1 saat picrosirius red soliisyonu icerisinde bekletildi.
2 kez asitli su ile yikandi.

3 kez %100 alkol ile yikandi.

45 dakika boyunca ksilol igerisinde bekletildi.

Kesitler entellan ile kapatildi.

Immunohistokimya yontemi

Doku orneklerinde apoptoz, enflamasyon ve hiicreler arasi baglanti
birimlerini incelemek amaci ile

Caspase-3, TNF-o  ve  n-kadherin  antikorlar1  kullanilarak
immunohistokimyasal boyama yapildu.

Kesitlerin deparafinizasyonu amaciyla 56 °C sicakliktaki etiivde gece
boyunca bekletildi.

Etiivden c¢ikarilan kesitler 45 dk boyunca ksilol icerisinde bekletildi.

Azalan etil alkol serilerinde (%100, %96, %75) 10’ar dakika boyunca
bekletildi.

Daha sonra 2 defa 5 dakika boyunca distile su igerisinde bekletildi.
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Is1 ile indiiklenmis epitop retrival igslemi i¢in 120 dk boyunca 85 °C su
banyosunda tutuldu. Bu islem i¢in pH: 6,0 olan sitrat tamponu (Cat: AP-9005-999,
ThermoScientific, Fremont, USA) kullanilda.

Daha sonra kesitler oda sicakliginda 20 dakika sogutuldu.

Kesitlerde bulunan sitrat tamponunu uzaklagtirmak i¢in 2 kez 5 dakika
boyunca distile su ile yikandi.

Kesitler PAP-pen ile siirlandirildi.

3 kez 5 dakika siiresince pH: 7,4 olan Phosphate Buffer Saline (PBS) ile
yikanda.

Kesitler  %3’lik  hidrojen  peroksit  (Cat: TA-125-H202Q,
ThermoScientific, Fremont, USA) ile inkiibe edildi.

Lamlar PBS ile 3 kez 5 dakika siiresince yikandi.

Antikora 6zgiin olmayan baglanmalar1 ayristirmak i¢in 30 dakika UltraV
block (Cat: TA-060-UB, Thermo Scientific, Fremont, USA) uygulandi.

Daha sonra dokular yikanmadan 1/100 diliisyon ile hazirlanan TNF-a
(Bioss, bs-2081R), 1/200 diliisyon ile hazirlanan Caspase-3 (Bioss, bs-0081R) ve
1/400 diliisyon ile hazirlanan n-cadherin (Bioss, bs-1172R) primer antikoru ile 4
°C’de bir gece boyunca inkiibe edildi.

Lamlar 3 kez 5 dakika boyunca PBS ile yikandi.
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2 saat boyunca biotinli sekonder antikor (Cat:TP-060-BN, Thermo
Scientific) uygulandi.

Lamlar 3 kez 5 dakika boyunca PBS ile yikandi.

Kesitler 30 dakika streptavidin peroksidaz enzimi (Cat:TS-060-HR,
Thermo Scientific) ile inkiibe edildi.

Lamlar 3 kez 5 dakika boyunca PBS ile yikandi.

Diaminobenzedin (DAB) (Cat: TA-125-HDX, Thermo Scientific)
sollisyonu ile 5-10 dakika inkiibe edildi.

Immiin reaksiyon varligi goriildii ve reaksiyon durduruldu.

Zemin boyasi olarak Mayer’in hematoksilen’i kullanildi.

Lamlar azalan etil alkol serilerinden gegirildi.

Ksilol igerisinde 45 dakika boyunca bekletildi.

Dokular entellan ile kapatildi.

Isik mikroskobunda (Leica DM 4000B, Germany) Leica LAS V4.9
programu ile kesitlerin fotograflar1 her preparatta sol ventrikiil serbest duvarindan
rastgele alti alan olacak sekilde 20X biiyiiltmede ¢ekildi. Fotograflar image J

yazilimi ile degerlendirildi [70].
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Istatistiksel Analiz

Calismanin ornek biiyiikligiini hesaplamada, her degisken i¢cin Power
(Testin Giicli) en az %80 ve Tip-1 hata %5 alinarak belirlenmistir. Caligmadaki
stirekli ol¢timlerin normal dagilip dagilmadigina Shapiro-Wilk testi ile bakilmis
ve Ol¢limler normal dagilmadigindan dolayr nonparametrik testler uygulanmistir.
Calismadaki siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler; ortalama (mean),
standart sapma (SD), median, range, minimum ve maksimum olarak ifade
edilmistir. Siirekli Sl¢iimlerin, gruplara gore karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis
H testi kullanilmistir. Kruskal-Wallis testini takiben, birbirinden farkli gruplar
belirlemede Bonferroni diizeltmeli Post-Hoc Testi kullanilmistir. Gruplarda ayri
olmak {iizere deney Oncesi ve deney sonrast Olglimlerin karsilagtirilmasinda ise
Wilcoxon testi kullanilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak alinmig ve analizler i¢in SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.26) istatistik

paket programi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

4.1 Hayvan Agirhklarinin Degerlendirilmesi

Deney oncesinde, deney sirasinda ve deneyin sonunda tiim hayvanlarin
canli viicut agirliklan tartilarak kayit edildi. Doksorubisin uygulanan hayvanlarin
hi¢birinde %20’den fazla kilo kaybi1 goriilmedi. Deney sonunda sakrifikasyon

oncesi biitiin hayvanlarin agirliklar: tartilarak kayit edildi.

Biitiin siganlara anestezi i¢in ksilazin (10 mg/kg) + ketamin (90 mg/kg)
intraperitoneal (I.P.) uygulandi. Sicanlar derin anestezi altinda intrakardiyak kan

alim ile sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasi kalpleri ¢ikartilarak tartildi ve

kayit edildi.

Tablo 2. Sigan agirliklarinin gruplar arasi karsilagtirma sonuglari

Grup Mean Std. Dev. Median  Min. Max. *p.
Kontrol 192,500 20,724 189,500 168,000 224,000

. Doksorubisin 205,400 15,349 205,500 182,000 231,000

Il}:m Doksorubisin+Kersetin 202,700 18,595 201,500 168,000 232,000 ,731
Doksorubisin+Resveratrol 200,000 20,033 202,000 175,000 225,000
Doksorubisint+Kersetin+Resveratrol 202,800 18,238 204,500 178,000 235,000
Kontrol 221,167a 22,373 216,000 194,000 250,000
Doksorubisin 187,200b 16,178 187,000 164,000 211,000

,?,;)21 Doksorubisin+Kersetin 213,900 a 13,666 212,000 196,000 240,000 ,003
Doksorubisint+Resveratrol 203,100b 15,007 206,500 182,000 225,000

Doksorubisint+Kersetin+Resveratrol 211,600 a 20,956 214,000 179,000 234,000
* Kruskal-Wallis H testine gére gruplar arasi anlamlilik diizeyi; a,b: Bonferroni Post-Hoc testine
gore gruplar arasi fark: gosterir.

[k tart1 degerinde gruplar arasinda istatistik olarak anlamli bir farklilik

gbzlenmemistir (p>0,05).
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Son tart1 degerinde doksorubisin ve doksorubisin + resveratrol gruplarinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmistir (p=0,003).

Doksorubisin ve doksorubisin + resveratrol grubunda doksorubisin’in
sitotoksik etkileri daha cok agiga ¢ikmistir. Buna bagh olarak iki gruptaki

sicanlarda belirgin kilo kayb1 gézlenmistir.

Siganlarin Canh Agirliklar

230
221,1
220
213,9 2116
210 205,4 202,7 203,1 202,8
200
200
192,5
190 187,2
180
170
Kontrol Doksorubisin Doksorubisin +  Doksorubisin +  Doksorubisin +
Kersetin Resveratrol Kersetin +
Resveratrol
m Deney Oncesi Deney Sonrasi
Sekil 5. Sicanlarin canli agirlik grafigi
Tablo 3. Kalp Agirhiklarinin Degerlendirilmesi
Grup Mean  Std. Dev. Median Min. Max. *p.
Kontrol 754 ,049 , 762 ,696 817
- Doksorubisin ,682 ,051 ,675 ,606 736
T:‘ rg Doksorubisin+Kersetin 748,105 750 605 968 064
Doksorubisint+Resveratrol ,758 ,059 173 ,638  ,829
DoksorubisintKersetin+Resveratrol  ,774 ,054 ,761 ;707,887
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Doksorubisin grubunda bulunan siganlarin kalplerinin ortalama agirligi
diger gruplardan diisiik olmasina ragmen kalp tarti degerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05). Daha yliksek
dozda doksorubisin tedavisi verilmesi veya deneyin siiresini uzatilmas1 zamanla

istatistiksel fark olusmasini saglayabilir.

Kalp Agirliklar

0,8
0,75
0,7
0,65
0,6
Kontrol Doksorubisin  Doksorubisin + Doksorubisin + Doksorubisin +
Kersetin Resveratrol Kersetin +
Resveratrol

Sekil 6. Sicanlarin Kalp Agirliklari Grafigi

4.2 Isik Mikroskop Bulgulari

Histolojik ve Immunohistokimyasal Bulgular

Orcein-picroindigocarmine Boyama Bulgular:

Doksorubisin grubunda, kontrol ve deney gruplarina gore kas liflerinin
morfolojik yapisinin, kas lifleri arasindaki baglantilarin, damar duvarinin
yapisinin bozulmasi, damarlarin tunika media katindaki vakuoler olusumlar

dikkati cekmekteydi.
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Resim 6. Doksorubisin ile kardiyomiyopati olusturulan grupta kontrol ve diger
gruplara gore kas dokusu ve damar yapisindaki bozulma dikkati ¢cekmekte.

A: Kontrol B: Doksorubisin C: Doksorubisin + Kersetin D: Doksorubisin + Resveratrol E:
Doksorubisin + Kersetin + Resveratrol F: Negatif kontrol (Orcein-picroindigocarmine, X400)

Hematoksilen-Eozin Boyama Bulgular

Hematoksilen—Eozin boyama yontemi ile kontrol grubu, kardiyomiyopati
grubu ve tedavi edilen gruplarda sol ventrikiile ait kalp kas1 degisiklikleri kiiciik

ve bliylik biiyiiltmelerde degerlendirildi.

Kontrol grubunda ortada yerlesmis oval sekilli cekirdekleri ile uzun
silindirik sekilli kalp kasi liflerinin normal yapida bir diizenlenme gosterdigi
izlenirken, kalp kas1 lifleri arasindaki yan dallanmalarin mevcut oldugu goriildii

(Resim 7).

Doksorubisin grubunda, kas liflerinin biitiinliigiinde ve diizenleniminde

bozulma hiicrelerde dejenerasyon multifokal 6zellikte sitoplazmalari daha yogun
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eosinofilik boyanan nekrotik hiicrelerin varlig1 dikkati ¢ekti (Resim 8). Damar
biitlinliigiinde bozulma belirgin konjesyon ekstravazasyon (Resim 9) damar
endotel hiicrelerinin yass1 sekillerini kaybederek damar liimenine dik olarak
uzanan ¢ekirdekleri olan hiicreler olarak diizenlendigi saptandi (Resim 10). Kas

lifleri arasinda hiicre infiltrasyonu gozlendi (Resim 11).

Doksorubisin + Kersetin grubunda, doksorubisin grubuna gore kas
liflerinin diizenleniminin daha iyi oldugu goriilmekle beraber hiicre infiltrasyonu
(Resim 13 ve 14), dejeneratif ve nekrotik hiicre igeren (Resim 12) alanlarin

doksorubisin grubuna gore daha sinirlt olmak tizere devam ettigi goriildii.

Doksorubisin + Resveratrol grubunda, doksorubisin grubuna goére kas
liflerinin diizenleniminin kas lifleri arasindaki yan dallanmalarin normale yakin
bir goriiniimde oldugu dikkati ¢ekti. Diger gruplara gore dejenerasyon ve nekroza
giden hiicre sayisinin bu grupta azalmis oldugu izlendi. (Resim 15) Doksorubisin
grubuna gore damar endotel hiicrelerinin normale yakin oldugu, konjesyon
goriilmedigi dikkati c¢ekti (Resim 16). Kas lifleri arasinda hiicre infiltrasyonuna

rastlanmadi.

Doksorubisin + Kersetin + Resveratrol grubunda, doksorubisin grubuna
gore kas lifleri diizenleniminin daha iyi korundugu kas lifleri arasinda hiicre
infiltrasyonun dejenerasyon ve nekroza giden hiicre sayisinin azaldigir gozlendi

(Resim 17).
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Resim 7. Kontrol grubu oval sekilli nukleuslar1 ortada yerlesmis, uzun silindirik
sekilli kalp kasi lifleri (ince ok) ve kas lifleri arasinda yan dallanmalar (kalin ok)
goriilmekte (H&E, X200)

Resim 8. Doksorubisin grubunda kas liflerinin biitiinliigiinde ve diizenleniminde
bozulma, hiicrelerde dejenerasyon, multifokal 6zellikte sitoplazmalar1 daha yogun
eosinofilik boyanan nekrotik hiicrelerin (ok) varligi dikkat ¢ekmekte (H&E,
X400)

82



Resim 9. Doksorubisin grubunda damar biitiinliiglinde bozulma (¢ift ok), belirgin
konjesyon (kalin ok), ekstravazasyon (y1ldiz) goriilmekte (H&E, X200)

;

| -t
‘biqy -

Resim 10. Doksorubisin grubunda damar entotel hiicrelerinin yasst sekillerini
kaybederek damar liimenine dik olarak uzanan c¢ekirdekleri sahip oldugu
goriilmekte (ok) (H&E, X400)
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Resim 11. Doksorubisin grubunda kas lifleri arasinda hiicre infiltrasyonu (ok)
goriilmekte (H&E, X400)

Resim 12. Doksorubisin + kersetin grubunda, doksorubisin grubuna gore
dejeneratif ve nekrotik hiicre (ok) iceren alanlarin azaldigir goriilmekte (H&E,
X200)
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Resim 13. Doksorubisin + kersetin grubunda, doksorubisin grubuna gore daha
siirli olmak tizere hiicre infiltrasyonu (ok basi) goriilmekte (H&E, X200)

Resim 14. Doksorubisin + kersetin grubunda kas lifleri diizenlenimi ile sinirlt
alanlarda hiicre infiltrasyonu goriilmekte (H&E, 400X)
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Resim 15. Doksorubisin + Resveratrol grubunda normale yakin kas lifleri (ince
ok) diizenlenimi ve yan dallanmalar goriiliirken, dejenerasyon ve nekroza giden
hiicre (kalin ok) sayisinda azalma goriilmekte (H&E, X400)

Resim 16. Doksorubisin + Resveratrol grubunda kas liflerinin ve damar endotel
hiicrelerinin (ok) goriiniimii (H&E, X200)
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Resim 17. Doksorubisin + Kersetin + Resvetarol Grubunda kas liflerinin
diizenlenimi, dejenerasyon ve nekroza giden hiicre sayisinda azalma, kas lifleri
arasindaki hiicre infiltrasyonunda azalma goriilmekte (H&E X400)

Picrosirius Red Boyama Bulgular

Kontrol ve deney gruplarina ait sol ventrikiil miyocard dokularinin
picrosirius red boyama yontemi kullanarak elde edilen kii¢iik ve biiyiik
biiyliltmelerindeki goriintiilerinde perivaskiiler fibrozis ve interstisyel fibrozis
bulgular1 degerlendirildi.

Kontrol grubuna ait miyocard dokularinda perivaskiiler ve interstisyel
alanda normal yogunlukta kollajen lif dagilimi izlenirken (Resim 18), 6 hafta
boyunca haftada 2 kez 1 mg/kg intraperitoneal doksorubisin uygulanarak

olusturulan kardiyomiyopati grubunda perivaskiiler ve interstisyel alanda belirgin
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fibrozis dikkati ¢ekti. Perivaskiiler ve interstisyel alandaki kollajen lifleri kontrol
gurubuna gore doksorubisin grubunda daha kalin olarak izlenmistir (Resim 19 ve
20).

6 hafta boyunca haftada 2 kez 1 mg/kg intraperitoneal doksorubisin ve 20
mg/kg/giin  oral kercetin uygulanan grupta doksorubisin grubuna gore
perivaskiiler, interstisyel alanda fibrozis yogunlugunun azalmis oldugu dikkati
cekti (Resim 21).

6 hafta boyunca haftada 2 kez 1 mg/kg intraperitoneal doksorubisin ve 50
mg/kg/giin oral resveratrol uygulanan grupta da doksorubisin grubuna gore
perivaskiiler interstisyel alanda fibrozis yogunlugunun azalmis oldugu goriildii
(Resim 22).

6 hafta boyunca haftada 2 kez 1 mg/kg/giin intraperitoneal doksorubisin ve
oral 20 mg/kg/giin oral kersetin ve 50mg/kg/giin oral resveratrol uygulanan grupta
da kersetin ve resveratrol grubuna benzer sekilde doksorubisin grubu ile
karsilagtirildiginda perivaskiiler ve interstisyel fibrozis yogunlugunun azalmis
oldugu dikkati ¢ekti (Resim 23).

Picrosirius (Alan/Cap) degerinin gruplara gore karsilagtirma sonuglarma
bakildiginda; doksorubisin grubunda Picrosirius (Alan/Cap) degeri, diger gruplara
gore daha yliksek bulunmustur. Bu da doksorubisin’e maruz kalan si¢anlarin sol
ventrikiil duvarindaki miyokard hasari, fibrozis ve buna bagli olarak hasarl

bdlgenin yiizey alaninda artis oldugunu gostermistir (p=0,001) (Tablo 4 ve 5).
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Resim 18. Kontrol grubunda picrosirius red boyama yontemi ile perivaskiiler (ok)
ve interstisyel alandaki kollajen lif (Cift ok) dagilimi

Resim 19. Doksorubisin ile kardiyomiyopati olusturulan grupta picrosirius red
boyama yontemi ile perivaskiiler (kalin ok) ve interstisyel alanda belirgin fibrozis
(ince ok) goriilmekte (X400)
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Resim 20. Doksorubisin ile kardiyomiyopati olusturulan grupta picrosirius red
boyama yontemi ile perivaskiiler (kalin ok) ve interstisyel alanda belirgin fibrozis
(ince ok) goriilmekte (X400)

Resim 21. Kardiyomiyopati + Kersetin grubunda picrosirius red boyama yontemi
ile kardiyomiyopati grubuna gore perivaskiiler (kalin ok) ve interstisyel (ince ok)
alandaki fibrozis yogunlugunun azaldig1 goriilmekte (X400)
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Resim 22. Kardiyomiyopati + Resveratrol grubunda picrosirius red boyama
yontemi ile kardiyomiyopati grubuna gore perivaskiiler (kalin ok) ve interstisyel
(ince ok) alandaki fibrozis yogunlugunun azalmis oldugu dikkati ¢ekmekte
(X400)

Resim 23. Kardiyomiyopati + Kersetin + Resveratrol grubunda perivaskiiler
(kalin ok) ve interstisyel (ince ok) alandaki lif kalinliginin ve lif ¢aplarinin
kardiyomiyopati grubuna gore belirgin azalmis oldugu gézlenmekte (X400)
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Tablo 4. Picrosirius (Alan/Cap) degerinin gruplar arasi karsilastirma sonuglari

Grup Mean Std. Dev. Median Min. Max. *p.
Kontrol ,047b 014 ,052 ,023 1,061
Doksorubisin ,284a  ,085 ,247 215,425
Picrosirius pyokgorubisin+Kersetin 077b 018 079 054 098
(Alan/Cap) DoksorubisintResveratrol ,097b ,035 ,096 ,040 141
Doksorubisin+Kersetin+Resveratr 063b 039 047 028 134

ol

* Kruskal-Wallis H testine gore gruplar arast anlamlilik diizeyi
a,b: Bonferroni Post-Hoc testine gére gruplar arasi fark: gosterir

Picrosirius
Alan / Arter Capi

500

400- T

300

200

|. %4

Sekil 7. Picrosirius boyama yontemi fibrozis alani/cap grafigi (ortalama =+ standart

sapma)
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Masson Trichrome Bulgular

Kontrol ve deney gruplarina ait sol ventrikiil miyocard dokularinda kalp
kast lifleri arasindaki fibrozis olusumunu incelemek amaciyla masson trichrome

boyamasindan elde edilen goriintiiler degerlendirildi.

Kontrol grubuna ait miyocard dokularinda kalp kasi lifleri ararsinda
normal yogunlukta kollajen lif dagilimi izlenirken , 6 hafta boyunca haftada 2 kez
1 mg/kg intraperitoneal doksorubisin uygulanarak olusturulan kardiyomiyopati
grubunda belirgin fibrozis oldugu dikkati ¢ekti. Diger gruplarda ise doksorubisin

grubuna gore daha az fibrozis oldugu tespit edildi (Resim 24).

Masson trichrome boyamasindan elde edilen goriintiilerden fibrozis alan
degerlendirmesi icin dlgiimler yapilmistir. Bu dl¢iimler sonucunda doksorubisin
grubunda diger gruplara gore fibrozis alan varligmin arttigi gézlemlenmistir.
Diger gruplarda ise kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik goriilmemistir

(p=0,002) (Tablo 6, Sekil 7).
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Resim 24. Doksorubisin grubunda kas lifleri arasinda artan fibrozis (ok)
goriilmekte

A: Kontrol B: Doksorubisin C: Doksorubisin + Kersetin D:
Doksorubisin + Resveratrol E: Doksorubisin + Kersetin + Resveratrol (Masson Trichrome, X400)

Tablo 5. Fibrozis degerinin gruplar arasi karsilastirma sonuglari

Std. Media

Grup Mean Dev. n Min. Max. *p.

Kontrol 2.036b ,553 1,984 1,448 2,707

Doksorubisin 4991a 2,025 4833 3,092 9232
ﬁ;i‘g‘;e Doksorubisin+Kersetin 3400b 1359 2733 2281 5284 .,
(Alan)  Doksorubisin*Resveratrol 2929b 468 2,786 2,374 3,610

Doksorubisint+Kersetin+Resverat

rol 2,691b ,594 2,599 2,015 3,521

* Kruskal-Wallis H testine gore gruplar arast anlamlilik diizeyi; a,b: Bonferroni Post-Hoc testine
gore gruplar arasi fark gosterir
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Sekil 8. Fibrozis alan 6l¢iimii (ortalama + standart sapma)

PAS Boyamasi Bulgular:

Kontrol ve deney gruplarina ait sol ventrikiil miyocard dokularinin PAS

boyama yontemi ile elde edilen goriintiilerinde kalp kasi liflerinde glikojen
birikimi degerlendirildi. Kontrol grubunda PAS ile boyanan normal glikojen
varlig1 gozlemlenirken, doksorubisin grubunda glikojen birikimlerinin belirgin bir
sekilde azaldig goriilmiistiir. Diger gruplarda ise doksorubisin grubuna gore daha

fazla, ancak kontrol grubuna gore az oranda glikojen goriilmiistiir.

95



-

e ] T st g s

Resim 25. Doksorubisin grubunda kas lifleri arasinda azalan glikojen (ok) varligi
goriilmekte

A: Kontrol B: Doksorubisin C: Doksorubisin + Kersetin D: Doksorubisin + Resveratrol
E: Doksorubisin + Kersetin + Resveratrol (PAS, X400)

Immunohistokimyasal Bulgular
N-cadherin bulgulan

Kontrol grubu, doksorubisin grubu, doksorubisin + kersetin grubu,
doksorubisin + resveratrol grubu, doksorubisin + kersetin + resveratrol gruplarina
ait kesitlerin n-cadherin ile yapilan immunohistokimyasal boyamalarinda; kontrol
grubundaki kalp kasi liflerindeki discus interkalarislerin (ok) diizenli seyrettigi ve
n cadherin ile immunreaktivite gosterdigi saptandi. Doksorubisin grubunda ise n
cadherin ile immiinreaktivite gosteren discus interkalarislerin (ok) seyreklestigi
dikkati cekti. Doksorubisintkersetin, doksorubisint+resveratrol,
doksorubisintkersetintresveratrol — grubundaki  discus interkalarislerin  ise

doksorubisin grubuna gore daha dilizenli seyrettiZi ve n cadherin
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immunreaktivitelerinin doksorubisin grubuna gore daha belirgin oldugu dikkati

cekti (Resim 26).

Resim 26. N-cadherin immunoreaktivitesi

A: Kontrol B: Doksorubisin C: Doksorubisin + Kersetin D: Doksorubisin + Resveratrol E:
Doksorubisin + Kersetin + Resveratrol F: Negatif kontrol (DAB-Hematoksilen, X400)

Caspase 3 Bulgular

Kontrol ve deney gruplarina ait miyocard dokularinda apoptozu
degerlendirmek amaciyla caspase 3 ile yapilan immunohistokimyasal
boyamalarda doksorubisin grubunda kalp kasi hiicrelerinde immunreaktivitenin
diger gruplara gore artmis oldugu, diger gruplarda ise immunreaktivitenin benzer
oldugu saptandi (Resim 27). Doksorubisin grubunda diger gruplara gore
immunohistokimyasal boyanma yogunlugunun anlamli bir sekilde yiliksek oldugu

gosterilmistir (p=0,008) (Tablo 7, Sekil 9).
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Resim 27. Kontrol ve deney gruplarinda caspase 3 immunreaktivitesi goriilmekte

A: Kontrol B: Doksorubisin C: Doksorubisin + Kersetin D: Doksorubisin + Resveratrol E:
Doksorubisin + Kersetin + Resveratrol F: Negatif kontrol (DAB-Hematoksilen, X400)

Tablo 6. Caspase 3 immunohistokimyasal boyanma yogunlugunun gruplar arasi
karsilastirma sonuglari

Grup Mean  Std. Dev. nMedla Min. Max. *p.
Kontrol 1,019b ,587 1,040 383 1,793
Doksorubisin 6,186a 5,750 4,745 1,826 8,516

Cas3 Doksorubisin+Kersetin 1,391 b ,791 1,171 312 2,616 008
Doksorubisin+Resveratrol 1,195b 410 1,151  ,760 1,769

Doksorubisint+Kersetin+Resveratr
ol
* Kruskal-Wallis H testine gére gruplar arast anlamliik diizeyi;
a,b: Bonferroni Post-Hoc testine gére gruplar arasi farki gosterir

1,061 b ,289 1,050 ,666 1,500

Biitiin gruplarda caspase 3 immunreaktivitesi kontrol grubuna gore
artmigtir. Caspase 3 proapoptotik bir markerdir. Doksorubisin’in sitotoksik etkisi

proapoptotik markerlarin seviyesini artirir. Doksorubisin grubunda caspase 3
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immunreaktivitesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmistir

(p=0,008).
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Sekil 9. Caspase 3 immunohistokimyasal boyanma yogunlugunun gruplar arasi
karsilastirma sonuclari (ortalama =+ standart sapma)

TNF-a Bulgular

Kontrol ve deney gruplarina ait miyocard dokularinda inflamasyonu

degerlendirmek amaciyla TNF- o ile yapilan immunohistokimyasal boyamalarda
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doksorubisin grubunda kalp kasi hiicrelerinde immunreaktivitenin diger gruplara
gore artmis oldugu, kontrol ve diger gruplarda ise immunreaktivitenin benzerlik
gosterdigi gozlendi (Resim 28). Doksorubisin grubunda diger gruplara gore TNF-
o immunohistokimyasal boyanma yogunlugunun anlamli bir sekilde ytiksek

oldugu gosterilmistir (p=0,001) (Tablo 8, Sekil 10).

Resim 28. Kontrol ve deney gruplarinda TNF-a immunreaktivitesi goriilmekte

A: Kontrol B: Doksorubisin C: Doksorubisin + Kersetin D: Doksorubisin + Resveratrol E:
Doksorubisin + Kersetin + Resveratrol F: Negatif kontrol (DAB-Hematoksilen, X400)

Tablo 7. TNF-o immunohistokimyasal boyanma yogunlugunun gruplar arasi
karsilastirma sonuglari

Grup Mean  Std. Dev. nMedla Min. Max. *p.
Kontrol 291b  ,024 ,293 263 320
Doksorubisin 371 a ,032 ,370 323,426

TNF-q Doksorubisin+Kersetin ,316b 036 ,322 256,359 001
Doksorubisint+Resveratrol ,310b ,033 ,307 272,368 ’

Doksorubisint+Kersetin+Resveratr

ol 297b 027 ,298 264,342
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TNF-o inflamatuar bir markerdir. Doksorubisin’in sitotoksik etkisi
proapoptotik markerlarin seviyesini artirir. Doksorubisin grubunda TNF-a

immunreaktivitesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmistir

(p=0,001).
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Sekil 10. TNF-a immunohistokimyasal boyanma yogunlugunun gruplar arasi
karsilastirma sonuglari
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4.3 Ekokardiyografik Bulgular

Deney oOncesi ve deney sonrasi sistol ve diyastol aninda septum

interventriculare kalinliklar1 (IVSs - IVSAd) dlgiildii.

Deney sonrast Doksorubisin + Kersetin grubunda IVSs degeri artmus,
diger gruplarin IVSs degeri azalmistir. Doksorubisint+Kersetin+Resveratrol
grubunda deney Oncesi-sonrasi yapilan olglimlerde IVSs degeri istatistiksel olarak
anlamli sekilde azalmistir (p<0,05). Deney sonrasi yapilan Olclimlerde deney
Oncesine gore biitlin gruplarda IVSd degeri azalmistir. Ancak bu degisimler
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. IVSs ve IVSd kalinliklari, dilate
kardiyomiyopati gelisiminde en son bozulan parametlerden biridir. Daha ytiksek
dozda doksorubisin tedavisi verilmesi veya deneyin siiresini uzatilmasi zamanla

IVSs ve IVSd degerlerini istatistiksel olarak anlamli sekilde azaltabilir.

Deney oncesi ve deney sonrasi sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢ap1
uzunluklar1 (LVIDs - LVIDd) o6l¢iilmiistiir. Deney sonrasi yapilan Slgiimlerde
deney oncesine gore LVIDd degeri kontrol grubunda azalirken diger gruplarda
artmistir. Ancak bu degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Deney
sonras1 yapilan dl¢limlerde deney dncesine goére LVIDs degeri kontrol grubunda
sabit kalirken diger gruplarda artmigtir. Doksorubisin ve doksorubisin +
resveratrol grubu i¢in, deney oncesi ve deney sonras1 LVIDs degerleri istatistiksel
olarak anlamli sekilde artmistir (p<<0,05). Doksorubisin uygulamasina bagli dilate
kardiyomiyopati gelisiminde zamanla sol ventrikiil i¢ basinct artar. Bu durum sol

ventrikiiliin sistol ve diyastol sonu ¢aplarini artirir. Doksorubisin ve doksorubisin
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+ resveratrol grubunda kardiyomiyopati gelisimi diger gruplara gore daha erken

donemde gerceklesmistir.

Deney Oncesi ve deney sonrasi sistol ve diyastol sirasinda sol ventrikiil
arka duvar kalinhigr (LVPWs - LVPWd) olclilmiistiir. Deney sonrasi yapilan
Olciimlerde deney Oncesine gore LVPWd degeri kontrol, doksorubisintkersetin
grubu ve doksorubisin + kersetin + resveratrol gruplarinda artarken, doksorubisin
grubu ve doksorubisin + resveratrol grubunda azalmistir. Doksorubisin +
resveratrol grubu i¢in deney Oncesi-sonrasi yapilan Ol¢iimlerde LVPWd degeri
istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmistir. Deney sonrasi yapilan dlgiimlerde
deney Oncesine gore LVPWs degeri kontrol ve doksorubisin + kersetin +
resveratrol grubunda artarken diger gruplarda azalmistir. Doksorubisin grubu
icin, deney sonras1 LVPWs degerleri deney Oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde azalmistir (p<0,05). LVPWs ve LVPWd kalinliklari, dilate
kardiyomiyopati gelisiminde en son bozulan parametlerden biridir. Daha yiiksek
dozda doksorubisin tedavisi verilmesi veya deneyin siiresini uzatilmasi1 zamanla

LVPWs ve LVPWd degerlerini istatistiksel olarak anlamli sekilde azaltabilir.

Deney sonrasi yapilan olglimlerde deney Oncesine gore (Diyastol sonu
voliim) EDV degeri kontrol grubunda azalirken diger gruplarda artmistir. Ancak

bu degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Deney sonrasi yapilan Ol¢iimlerde deney oncesine gore (Sistol sonu
voliim) ESV degeri kontrol grubunda azalirken diger gruplarda artmistir.

Doksorubisin ve doksorubisin + resveratrol grubu icin, deney Oncesi ve deney
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sonrast ESV degerleri arasinda istatistik olarak anlamli bir farklilik gozlenmistir

(»<0,05). ESV degeri, deney sonrasinda anlamli sekilde artmistir.

Deney sonrasi yapilan Olglimlerde deney oOncesine gore (Ejeksiyon
fraksiyonu) EF degeri kontrol grubunda sabit kalirken diger gruplarda azalmistir.
Doksorubisin, doksorubisin + kersetin ve doksorubisin + resveratrol gruplarinda
deney sonrast EF degerleri deney oOncesine gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde azalmistir (p<0,05).

Deney sonrast yapilan dlglimlerde deney Oncesine gore (Stroke voliim)
SV degeri doksorubisin grubu igin, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

azalmistir (p<0,05).

Deney sonrast yapilan Olgiimlerde deney Oncesine gore (Fraksiyonel
kisalma) %FS degeri biitiin gruplarda azalmistir. Doksorubisin, doksorubisin +
kersetin ve doksorubisin + resveratrol grubu icin, deney sonras1 %FS degerleri

deney Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmistir (p<0,05).

EF, SV ve %FS parametreleri birbiri ile korelasyon gosterir. Ejeksiyon
fraksiyonu ve stroke voliimiin azalmasi bir formiil ile hesaplanan %FS’nin de
azalmasma sebep olur. Kardiyomiyopati sol ventrikiil islev bozuklugu ile

seyreder. Yani SV ve EF ile birlikte %FS de azalir.
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“EKO” degierlerinin “Gruba” ve “Deney Oncesi-Sonrasina” gore iki yonlii kargilagtirma sonuglan

Kontrol Doxorubicin Doxorubicin+Kersetin Doxorubicin+Resveratrol Doxorubicin+Kersetin+Resveratrol
Mean SD  Median Range Mean  SD Median Range Mean  SD Median Range Mean  SD Median Range Mean  SD  Median Range

IVSd(DO) 135 041 13 100 125 015 125 040 128 029 135 080 17 018 120 QA0 126 04 %0 070

Vsd(Ds) 130 041 120 0% 05 019 M0 050 27 & 120 050 112 018 115 040 1200 04 2% 070

IVSs(DO) 137 033 130 090 138 05 135 040 138 019 135 050 162 031 160 090 #1455 015 156 040

IVSs (DS) A3 028 40 080 A3 026 30 070 M5 6 50 0400 132 MmE 20 000 1 s 128 040
d

LVDd(D0) 487b 108 A5 20 57 079 B0 240 42b 050 A5 130 S5 08 550 230 48 011 505 180
LVDd(DS) 483 029 480 080 583 09 56D 210 457c 06T 455 150 GMBa 079 55 210 Slb 057 505 7O
LVDs(DO) 28 083 300 200 #305 02 M0 150 230 M3 20 M0 #3058 080 M5 M0 23 M9 300 A%
LVDs(DS) 2686 030 275 080 433 069 435 210 @b 044 280 120 DB 059 390 70 3b 051 30 150
LVPWd(DO) 150 037 145 00 168 041 165 120 200 035 1% 080 #1638 024 470 00 483 05 150 040
LVPWA(DS) 1576 020 60 050 t60b 038 150 10 212 850 200 130 43b Q08 40 (0 158 0B 155 00
LVPWs(DO) 173 041 165 10 #237 D86 230 170 20 835 20 090 197 06 200 040 183 0B 20 080

LVPWs DS) 178 036 180 100 140 023 40 060 203 034 210 080 473 032 60 090 185 047 165 20
EDV (DO) 305 165 300 400 385 46 370 440 192 066 170 170 422 172 400 460 28T 07 310 210
EDV (DS) 21050 215 1300 495 245 M0 670 245 098 240 210 572 224 495 580 325 06 310 310
ESV (00) 062 040 070 100 #082 044 080 110 033 020 025 050 #085 054 080 160 062 029 065 080
ESV (DS) 055 015 055 040 210097 200 2% 062 0286 060 080 180 082 150 230 092 042 080 20
EF (D0) 81607 6325 79380 15130 #79.802 5689 77,595 15460 #82363 4234 62,785 10990 #81092 6738 79435 17810 78692 3523 80565 7990
EF (DS) 80,785 6,134 81830 18390 57182 6127 56,280 14910 74240 6995 75775 16900 66,700 4760 67330 11530 72270 7683 68450 18,650
SV(D0) 243121 B0 3200 #3068 112 306 360 57 052 40 130 3% 131 300 3200 223 086 240 230
SV (DS) 25 043 2250 30 285 153 210 380 155 071 1200 500 380 43 326 360 237 014 240 210
%FS(DO) 45275 6812 42665 15930 #43433 6352 40780 17020 #45487 4353 45775 11110 #45167 8209 42505 21690 41832 3164 43540 6960
%FS(DS) 44262 6121 44835 18530 26063 3776 25515 8900 38,082 5825 39065 14090 33855 3561 32760 8670 36767 6952 33240 16,980

963
A
213
496
Jrd
,002
255
001

006

012

*Kruskal-Wallis H testine gore gruplar aras anlamlilk dizeyi;  a,b: Bonferroni Post-Hoc testine gGire gruplar arasi fark gosterir )
# Wilcoxon festi sonucuna gore “Deney Onces-Sonrasi” arasindaki anlamh farkin varhdini gésteni; — SD: Standard Deviation;  DO: Deney Oncesi;  DS: Deney sonras!

Tablo 8. Ekokardiyografi parametrelerinin deney oOncesi ve deney sonrasi
Olgtimleri

Yukaridaki tabloda; Ekokardiyografi degerlerinin gruplar arasi ve deney

oncesi — deney sonrasi Ol¢timlerinin iki yonlii karsilagtirma sonuglar1 verilmistir.

Gruplar arasi karsilastirma sonuclari:

LVIDd, LVIDs, LVPWd, EDV, ESV, EF, SV ve %FS’nin deney sonrasi
Olctimiinde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmistir

(»<0,05).
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Sekil 12. Doksorubisin grubuna ait ekokardiyografi goriintiisti
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4.4 Biyokimyasal Bulgular

Sakrifikasyon Oncesi hayvanlardan alinan kanlardan rutin biyokimya ve

ELISA olgtimleri yapildi.

Tablo 9. Biyokimyasal degerlerin gruplar aras1 karsilastirma sonuglari

Std. . . “

Grup Mean Dev. Median Min. Max. “D.
Kontrol 5,022 a ,576 5,100 4,100 5,700
Doksorubisin 3,967 b ,327 3,900 3,600 4,400

K DoksorubisintKersetin 4,100 b ,260 4,100 3,800 4,600 001
Doksorubisin+Resveratrol 4,178 b ,192 4,200 4,000 4,600 ’
E)cl)ksorublsm+Kerset1n+Resverat 4,100 b 719 4,000 3,400 5.600
Kontrol 21,667 ¢ 4,546 22,000 16,000 27,000
Doksorubisin 31,889 a 9,649 27,000 21,000 46,000

BUN Doksorubisin+Kersetin 21,444 ¢ 4,187 20,000 18,000 30,000 ,030
DoksorubisintResveratrol 26,222 b 4,893 26,000 19,000 35,000
z‘l’kSomblsm+Kersetm+Resverat 25.889b 9307 21,000 16,000 38,000
Kontrol ,240 ¢ ,066 ,260 ,160 ,310
Doksorubisin , 349 a ,114 ,340 ,250 ,600

CRE Doksorubisint+Kersetin , 270 b ,030 ,270 ,230 ,320 016
Doksorubisin+Resveratrol , 267 b ,025 ,270 ,220 ,310 ’
]rz(lyksorublsm-i-Kerset1n+Resverat 320 058 300 230 410
Kontrol 48,000 9,317 48,000 37,000 58,000
Doksorubisin 49,556 7,764 47,000 40,000 64,000

ALT Doksorubisin+Kersetin 47,000 9,874 43,000 35,000 67,000 042
Doksorubisin+Resveratrol 49,667 8,201 45,000 41,000 67,000
zcl)ksorublsm+Kerset1n+Resverat 47222 8212 47,000 34,000 61,000
Kontrol 151,500 b 39,384 137,000 116,000 203,000
Doksorubisin 211,111a 68,954 189,000 108,000 311,000

AST Doksorubisin+Kersetin 153,556 b 27,749 155,000 116,000 206,000 ,013
DoksorubisintResveratrol 145,444b 23,287 133,000 123,000 194,000
E)‘I’ksomb‘S‘“+Kerse““+Resverat 154111b 34454 153,000 105,000 200,000
Kontrol 1898,667 887,744 1800,500 1046,000 2857,000
Doksorubisin 2977,000 1184,571 3135,000 1512,000 4426,000

LDH Doksorubisin+Kersetin 1963,444 1007,714 1611,000 1240,000 4500,000 ,117
Doksorubisin+Resveratrol 1863,000 1013,633 1573,000 1260,000 4500,000

DoksorubisintKersetint+Resverat

rol 1903,000 893,630 1501,000 903,000 3297,000
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CK

CK-
MB

Trop-

IL-
12

BNP

IL-
17

IL-
10

Kontrol

Doksorubisin
Doksorubisint+Kersetin
Doksorubicin+Resveratrol
Doksorubicint+Kersetin+Resverat
rol

Kontrol

Doksorubisin
Doksorubisin+Kersetin
DoksorubisintResveratrol
Doksorubisint+Kersetin+Resverat
rol

Kontrol

Doksorubisin
DoksorubisintKersetin
DoksorubisintResveratrol
Doksorubisin+Kersetin+Resverat
rol

Kontrol

Doksorubisin
DoksorubisintKersetin
Doksorubisint+Resveratrol
Doksorubisin+Kersetin+Resverat
rol

Kontrol

Doksorubisin
Doksorubisin+Kersetin
DoksorubisintResveratrol
Doksorubisin+Kersetin+Resverat
rol

Kontrol

Doksorubisin
Doksorubisint+Kersetin
Doksorubisin+Resveratrol
Doksorubisint+Kersetin+Resverat
rol

Kontrol

Doksorubisin
DoksorubisintKersetin
Doksorubisint+Resveratrol
Doksorubisin+Kersetin+Resverat
rol

1691,500 b

2934,222 a
1972,875 b
2018,778 b

1803,000 b

1923,833 b

3243,000 a
2101,667 b
2071,333 b

2076,250 b

32919 ¢

99,796 a
87,530 a
91,919 a

71,450 b

3,167 ¢
11,077 a
6,774 b
7,874 b

7,111 b

67,597¢

172,961a
131,124b
105,771b

76,868c

17,551
89,731
16,627
30,110

41,095

170,7689 a

13,8544 ¢
125,5985b
94,8569 b

86,6432 b

520,643

1036,828
419,176
820,599

1025,772

368,979

1256,297
618,556
834,518

990,627

8,880

53,105
38,852
46,712

37,184

1,487
6,998
3,446
4,231

3,045

36,621

75,442
75,570
53,611

47,975

4,351
143,923
6,438
26,075

34,181

48,2338

12,0606
15,5061
30,9969

21,6115

1524,000

3103,000
2115,000
1636,000

1643,000

1832,000

3208,000
2256,000
1778,000

1718,500

33,557

79,690
70,272
79,690

72,709

2,786
8,172
6,077
8,655

7,145

66,149

172,097
133,373
109,137

84,419

17,429
15,357
13,294
17,841

24,724

177,1395

9,7689
127,2641
87,2100

88,5406

1113,000

1263,000
1363,000
1173,000

372,000

1538,000

1663,000
1279,000
1209,000

1045,000

22,660

52,866
35,053
24,812

17,117

1,415
2,228
3,138
1,563

3,213

26,987

72,064
11,787
19,167

12,637

12,660
13,294
11,649
11,239

12,265

103,2178

2,6065
102,9204
65,7226

54,3155

2590,000

4422,000
2538,000
3318,000

3721,000

2512,000

4677,000
2960,000
3921,000

3992,000

44,586

228,704
155,178
161,169

145,834

5,685

20,367
11,788
12,864

11,632

129,563

280,055
238,687
185,703

156,760

23,886
369,334
29,144
88,484

104,988

232,2681

29,3396
145,1702
151,5190

119,0234

,032

,026

,039

,030

0,033

,198

,001

* Kruskal-Wallis H testine gore gruplar arast anlamlilik diizeyi;
a,b: Bonferroni Post-Hoc testine gére gruplar aras: farki gésterir
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Biitiin hayvanlarin potasyum (K ") degeri normal aralikta olmasina ragmen
kontrol grubu harici gruplarin K™ degeri daha diisiik bulunarak kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmustur (p=0,001). Doksorubisin,
K" gibi elektrolitlerin idrar ile daha fazla atilmasim saglayarak kanda azalmasina
sebep olur. Ayn1 zamanda doksorubisin’in nefrotoksik etkisi dogrudan bobregin

stizme islevini bozarak elektrolit bozukluguna sebep olabilir.

Biitiin hayvanlarin tire (BUN) degeri normal aralikta olmasina ragmen
doksorubisin grubunda iire degeri daha yiiksek bulunarak diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmustur (p=0,030). Kardiyomiyopati sol
ventrikiil disfonksiyonu olusturarak bobreklere gelen kan miktarini azaltir. Bu

durum boébregin siizme islevini bozar.

Biitiin hayvanlarin kreatinin degeri normal aralikta olmasina ragmen
doksorubisin ve Doksorubisin + Kersetin + Resveratrol gruplarinda kreatinin
degeri daha yiiksek bulunarak diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik olusturmustur (p=0,016). Kardiyomiyopati sol ventrikiil disfonksiyonu
olusturarak bobreklere gelen kan miktari azaltir. Bu durum erken dénemde
bobrek fonksiyon testlerini bozar. ilerleyen dénemde bobrek yetmezligi ile

sonuglanir.

AST, CK, CK-MB, IL-12 ve degerleri doksorubisin grubunda diger
gruplara gore daha yiliksek bulunarak diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlaml farklilik olusturmustur (p<0,05). AST ve CK spesifik olmayan kas yikim

riinleridir. Kalp, karaciger ve kas hastaliklarinda artar. Serum seviyelerinin
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artmast bircok faktorden etkilenirr CK-MB ise kalp hastaliklar1 i¢in daha

spesifiktir.

Troponin I degeri; Doksorubisin, Doksorubisin + Kersetin ve Doksorubisin
+ Resveratrol gruplarinda daha yiiksek bulunarak diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik olusturmustur (p=0,039). Troponin I, kalbe spesifik bir
markerdir. Akut miyocard enfarktiisii basta olmak iizere hiicre 6limii goriilen
bircok kalp hastaliginda artar. Kontrol grubu ve doksorubisin + kersetin +
resveratrol grubunda troponin I artisinin istatistiksel olarak anlamli olmamasi kalp

yapisinin korundugunu gosterir.

Brain natriiiretic peptide (BNP) degeri, doksorubisin grubunda daha
yiiksek bulunarak diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
olusturmustur (p=0,033). BNP, kalp yetmezliginin onciil belirteclerinden birisidir.
Doksorubisin grubunda, anlamli BNP artis1 olmasi bu gruptaki hayvanlarda

zamanla kalp yetmezligi olusacaginin erken belirteci olabilir.

I1-10 degeri doksorubisin grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli diisiik bulunmustur (p=0,001). IL-10 antiinflamatuar bir markerdir. Artan

IL-10 diizeyleri miyokardial inflamasyonu hafifletir [71].

Buna karsin ALT, LDH ve IL-17 degerlerinde, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05). ALT ve LDH kalbe spesifik
olmayan bir kas yikim {riiniidiir. Kalp, karaciger ve kas hastaliklarinda artar. IL-
17 ise proapoptotik bir markerdir. U¢ parametre de doksorubisin grubunda

artmasma ragmen istatistiksel olarak anlamli degildir. Uygulanan kiimiilatif
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doksorubisin dozunun artmasi zamanla ALT, LDH ve IL-17 degerlerinde de

anlamli sonug verebilir.
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5. TARTISMA

Kardiyomiyopati, kalbin kas ve iletim sistemi ile ilgili bir hastalik
grubudur. Hastaligin ilerleyen sathalarinda kardiyomiyopatilerin tamami kalp
yetmezligi  olusturarak ciddi morbidite ve mortaliteye sebep olur
Kardiyomiyopatiler konjenital veya edinilmis olabilir. Dilate kardiyomiyopati,
hipertrofik kardiyomiyopati, restriktif kardiyomiyopati ve aritmojenik sag

ventrikiiler kardiyomiyopati gibi tiirleri vardir [72].

Cogu kardiyomiyopati tiirii erken donemde kendine has sistemik belirti
vermeyebilir. Hastalar genellikle klasik kalp yetmezliginin erken donem
semptomlar1 ile hekime bagvurur. Bu semptomlar yorgunluk, nefes darligi,
oksiiriik ve 6dem gibi nonspesifik semptomlardir [72]. Kardiyomiyopati tanisi i¢in
anamnezin yanmsira  elektrokardiyografi, biyokimya ve ekokardiyografi

kullanilabilir [73].

Dilate kardiyomiyopati en sik goriilen kardiyomiyopati tipidir. 100.000
yetiskinde 5-8 arasinda goriiliir. Asemptomatik olup klinige basvurmayan vakalar
diisiiniildiiglinde, gercek insidans tespit edilenden ¢ok daha fazladir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde tiim kalp hastaliklar1 i¢inde koroner arter hastaligi ve

hipertansiyonun ardindan gelen 6nemli bir kalp yetmezligi sebebidir [74].

Dilate kardiyomiyopati, anormal yiiklenme durumlari olmayan ve koroner
arter hastalig1 ile agiklanamayan kalp kasi fonksiyon bozuklugu ile karakterize
klinik bir tanidir [75]. Dilate kardiyomiyopati tanist i¢in gerekli olan sol ventrikiil

dilatasyonu; viicut yiizey alani, yas ve cinsiyete bagl diizeltilen degerlere gore
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normalden biiyiik diyastol sonu hacimleri veya ¢aplari ile tanimlanir [76]. Dilate
kardiyomiyopati’nin en sik sebepleri idiyopatik ve ailesel nedenlerdir. Invaziv ve
noninvaziv yontemler kullanilarak DKMP etiyolojisinin agiklanabilmesi, hasta
bakimim1 ve hastaligin prognozunu iyilestirir [75]. 2015 yilinda yayinlanan
‘Kiiresel Hastalik Yiikii’ adli calismada diinyada 2.5 milyon kardiyomiyopati
hastas1 olabilecegi belirtilmistir. Kardiyomiyopatinin goriilme siklig1 son 10 yilda

%27 oraninda artmistir [77].

Dilate kardiyomiyopati hastalar1 siklikla 20-50 yaslar arasinda tani konan
hastalardir [78]. Dilate kardiyomiyopati’den kaynaklanan kalp yetmezliginin
%70’1 dilate kardiyomiyopati’de meydana gelen islev bozuklugundan, %30’u ise

kardiyomiyopatilerde olusan aritmilerden kaynaklanir [79].

Gelismis tlkelerde DKMP’ye bagli olim oranit giderek azalmaktadir.
Bunun sebebi gelisen farmakolojik tedaviler, implante edilebilen kardiyoverter

defibrilatorler (ICD) ve artan kalp nakli oranlaridir [77].

Dilate kardiyomiyopati’de meydana gelen kalp hasari, ventriculus
sinister’in fibrozisi ve yeniden sekillenmesinden kaynaklanir. ilerleyen donemde
ventriculus sinister dogal yapisini kaybederek kiiresel bir sekil alir. Son donemde
ise atim hacminde ve kalp debisinde azalma, ventrikiiler dolumda bozulma ve
diyastol sonu basincinda artig goriiliir. Ventrikiiler gevsemenin bozulmasi hizli
ventrikiiler dolumun azalmasina sebep olur. Viicutta buna cevap olarak sistemik

vaskiiler direng, vendz basing ve kan hacmi artar [75].
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Kusurlu kuvvet iletimi hipotezine gore hiicre iskeleti, sarkomerden hiicre
dis1 matrikse kuvvet aktarimi saglar. Miyositlerin mekanik stresten korunmasi i¢in
de destek gorevi goriir. Hiicre iskeletini olusturan proteinlerde meydana gelen
bozulmalar kuvvet aktarimini ve fiziksel strese karsi direnci azaltarak dilate
kardiyomiyopatiye neden olur. Sarkomeri olusturan proteinler ve bunlar1 kodlayan

genler dilate kardiyomiyopati ile iliskilendirilmislerdir [80], [81].

Sebebi ne olursa olsun miyokardin hasar gérmesi inflamasyonu uyarir.
Hasarli miyokardiumun tamiri i¢in bagisiklik hiicreleri bolgeye gelir [82]. Bu
hiicreler arasinda mast hiicreleri, makrofajlar, T lenfositler ve T helper hiicreleri

bulunur [83].

Hasarli bolgedeki inflamasyon sonucunda fibrozis olusur. Fibrozis,
kardiyomiyopatinin karakteristik patolojik 6zelligidir [76]. Bu calismada da
kardiyomiyopati olusturulan hayvanlarda baslangigta daha az olmak iizere

kiimiilatif doza bagimli olarak ilerleyen fibrozis goriildii.

Dilate kardiyomiyopati toksin ve ilaglara bagli olarak da ortaya ¢ikabilir.
Dilate kardiyomiyopati’nin en sik sebep olan antrasiklinler arasinda doksorubisin,
epirubisin ve idarubisin bulunur. Doksorubisin, bircok ¢ocukluk ¢agi ve yetiskin
donemde ortaya ¢ikan kanserlerde kullanilabilir. Ancak kiimiilatif, doza baglh ve
ilerleyici miyokard hasar1 olusturur. Bu hasar son donemde kalp yetmezligi ile
sonuclanir [76]. Ciddi yan etkilerinden Otiirii dmiir boyu kiimiilatif doz sinir1

metrekare basia 450-550 mg’dir [84].
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Doksorubisin, DNA ve tip II topoizomeraz’a baglanarak DNA ¢ift
sarmalinda kiriklara ve transkriptom degisikliklerine sebep olur. Bu degisiklikler
mitokondriyal fonksiyon bozukluguna, reaktif oksijen iirlinleri olusumuna ve son

donemde kalp hasar1 hiicrelerinin 6liimiine neden olur [85].

Doksorubisin kullanilan ¢ocukluk c¢agi kanserlerinde, hastalarin yaridan
fazlas1 antrasiklin tlirevi olan doksorubisin ve tiirevlerini kullanir. Hastalarin
%80’den fazlas1 hayatta kalir. Ancak 9%60’a yakininda miyosit nekrozuna,
apoptoza, hipertrofiye, fibrozise, venticulus sinister disfonksiyonuna, dilate
kardiyomiyopati’ye veya kalp yetmezligine sebep olan en az bir tiir kalp islev

bozuklugu gelisir [86], [87].

Biyopsilerde sitozolik vakuolizasyon, miyofibrillerin pargalanmasi ve
hiicresel sisme gibi kardiyotoksisite belirtileri  goriilebilir. Troponin I,
miyokardiyal hasarmn bir serum belirtecidir. Doksorubisin toksisitesinin dilate
kardiyomiyopati’ye doniismesini ongérmeye yardimcidir [88]. Cardinale ve
arkadaslarinin belirttigi gibi, bu calismada da gibi kardiyomiyopatili kalp
kaslarinda hiicresel sisme, miyofibrillerde diizensizlesme goriildii. Ayrica
kardiyotoksisiteye bagli olarak doksorubisin verilerek kardiyomiyopati

olusturulan siganlarda troponin I diizeyinde anlamli artiglar goriildii.

Dilate kardiyomiyopatide tedavinin yetersiz olmasi birgok arastiriciy
birtakim baska ajanlar kullanmaya yonlendirmistir. Bunlardan en 6nemlileri bir

polifenolik bilesik olan resveratrol ve bir flavonoid olan kersetin’dir [89].
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Meyve ve sebzelerde bulunmasi nedeniyle kersetin; akciger, meme, prostat
ve kolon kanserlerine yakalanma riskini azaltir. Bir¢ok arastirmaci da
flavonoidler’in bu etkiden sorumlu olabilecegini diisiinmektedir. Clinkii
flavonoidler hiicre dongiisli ve apoptoz gibi karsinogenez ile ilgili mekanizmalar
tizerine etkilidir [90]. Bu c¢alismada da apoptozu kersetin, resveratrol ve

kersetintresveratrol kombinasyonu vererek 6nlemeye calistik.

Biyoflavonoidler ilk olarak 1930 yilinda Nobel 6diilli bilim adam1 Albert
Szent Gyorgyi tarafindan kesfedilmistir. Flavonoidler degisken fenolik yapiya
sahiptir. Bagta lizim olmak tizere ¢esitli meyve, sebze, tahil ve cayda bulunur.
Bitkilerin gekici renklerinden sorumlu 4000’in iizerinde flavonoid tanimlanmistir.

Kersetin en 1yi tamimlanan flavonoidlerden biridir [91].

Flavonoidler, heterosiklik bir piron halkas1 ile baglanan iki benzen
halkasindan olusan ortak bir flavon c¢ekirde§ine sahiptir. Hayvanlar flavon

cekirdegini sentezleyemedigi i¢in sadece bitkilerde bulunur [92].

Kersetin, TNF-a iiretimini ve gen ekspresyonunu inhibe eder. TNF-a bir
proinflamatuar sitokindir. Baslica kronik inflamatuar hastaliklarin patogenezinde
rol oynar [93]. Bu durum flavonoidlerin bagisiklik tepkisini diizenleme

kapasitesini ve potansiyel antiinflamatuar etkilerini gosterir [94].

Kersetin, normal oksijen metabolizmasi sirasinda {iretilen veya hasar
sonucu olusan reaktif oksijen iirlinlerine kars1 en etkili antioksidan gibi
goriinmektedir [95]. Reaktif oksijen iirlinlerinin hiicrede olusturdugu en 6nemli

mekanizma hiicre Oliimiine sebep olan lipit peroksidasyonudur. Canlilar bunu
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engellemek i¢in antioksidan sistemler gelistirmislerdir [96]. Kersetin, A vitamini

ve C vitamini bahsedilen antioksidan sistemin ¢alismasina katki saglar [97].

Nitrik oksit, endotel hiicreleri ve makrofajlar basta olmak iizere birgcok
hiicre tarafindan sentezlenebilir. Nitrik oksit uygun dozda damarlarda
vazodilatasyona sebep olur. Ancak makrofajlarda induklenebilir NOS tarafindan
tiretilen yiiksek miktarda nitrik oksit oksidatif hasara neden olur. Nitrik oksit,
serbest radikallerle reaksiyona girerek daha zararli bir bilesik olan peroksinitrit’e
dontigiir. Peroksinitrit, LDL’yi oksitler. Bu da hiicre membraninda irreversibl
hasara sebep olur. Kersetin, bahsedilen serbest radikallerin temizlenmesini saglar

[98].

Fransiz toplumunda yiiksek miktarda yag tiiketimine ve tiitiin {riinleri
kullanimina ragmen koroner kalp hastaligi riski gorece diisiik bulunmustur.
Literatiirde bu durum Fransiz paradoksu olarak adlandirilir ve kirmizi sarap
tiketimi 1ile iliskilendirilir [99]. Resveratrol (3,5,4'-trihydroxystilbene) c¢esitli
biyoaktivitelere sahip dogal bir polifenolik fitokimyasaldir. Uziim ve yer
fistiginda bolca bulunur. Metilen kopriisiiyle birlestirilen 2 aromatik halkadan
olugan stilben ailesinin bir {iyesidir. Resveratrol ayni zamanda mantar

enfeksiyonlarinin ilerlemesini 6nleyen viniferinlerin ana molekiiliidiir [100].

Trombositler, adenozin difosfat (ADP), kollajen ve trombin gibi bir¢ok
faktor ile aktiflesebilir. Aktive edilmis trombositler ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki iliski gosterilmistir. Resveratrol tedavisi, trombositlerin kollajen ve

fibrinojene yapigmasini1 doza bagli olmayan bir sekilde inhibe eder [101].
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Prostaglandinler, inflamatuar siireglere eslik eder. Resveratrol, 16kositlerde
indiiklenen prostaglandin E2 iiretimini doza bagl olarak baskilar. Resveratrol
etkilerinin bir kismini, prostaglandin aktivitesinin baskilayarak gosteriyor olabilir.
Resveratrol ayrica prostaglandin sentezini artiran ve inflamasyon durumunda
diizeyi artan siklooksijenaz 2’nin ekspresyonunu da azaltir [102]. TNF-o ve

interlokin-1 gibi sitokinlerin inflamatuar etkilerini de baskilar [103].

Bu caligmada, doksorubisin ve kersetinin farkli parametreler {izerine
degisken derecede etkili oldugu gosterilmistir. Bu durum kersetin ve
resveratrol’iin kalp koruyucu etkilerini gostermektedir. Gliniimiizde doksorubisin
kardiyotoksisitesini geri ¢evirebilen bir ajan bulunmamaktadir. Bu yilizden kersetin
ve resveratrol’iin, doksorubisin’e bagli toksik etkilerin baglamasin1i Onlemek
amaciyla, doksorubisin tedavisi ile aym1 anda baslamast faydali olacaktir.
Kardiyotoksisitenin bagslamasini engelleyen bu uygulama ile uzun déonem kardiyak
islev bozuklugunun olusmasi da engellenebilir [104]. Bir¢cok parametrede

kersetin ve resveratrol’iin kombine uygulamasi daha yararli sonug¢ vermektedir.

Anish Sharma ve arkadaslarinin (2020) yaptig1 ¢alismada doksorubisin
grubunda ve doksorubisin+kersetin grubunda viicut agirligi/tibia uzunlugunda
anlaml bir artis izlenmemistir. Kontrol grubuna gore doksorubisin grubunun kalp
agirh@ istatistiksel olarak anlamli artig gostermistir [105]. Bir baska ¢alismada ise
doksorubisin uygulanan grupta kalp agirligi/viicut orami artmistir [104].
Calismamizda da siganlarin kalp agirliginin, siganlarin canli agirligina orani biitiin

gruplarda kontrol grubuna goére artmustir.
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Tatlidede ve arkadaslarinin (2009) yaptiklar1 bir ¢alismada viicut agirhigi
Olctimleri doksorubisin grubunda azalma gostermistir [106]. Calismamizda
siganlarin son canli tarti1 degerinde doksorubisin ve doksorubisintresveratrol
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gézlenmistir. (p=0,003) Kisa ve
uzun siireli doksorubisin uygulamasini degerlendiren bir ¢alismada, doksorubisin
uygulanan biitlin hayvanlarda kontrol grubuna gore kilo kaybi izlenmistir [107].

Bu haliyle calismamiz Tatlidede ve arkadaslari ile uyumluluk gostermektedir.

Kardiyomiyopati modeli olusturulan bir baska calismada doksorubisin
grubunun kalp agirliginda azalma goriilmistiir [106]. Calismamizda doksorubisin
grubunun kalp tart1 agirliklar1 kontrol grubuna gore azalmis olmasima ragmen
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05).
Doksorubisin dozunun ve uygulama siiresinin artmastyla birlikte doksorubisin
grubundaki hayvanlarin kalp agirliklar1 giderek daha da azalabilir. Ayrica hayvan
kalplerinin agirliklar1 oldukca diisiiktiir. Olgiim &ncesinde hayvan kalpleri
igerisinde kalan kan miktar1 6l¢lim sonuglarini etkilemis olabilir. Literatiirde farkli

sonuglarin olmasinin nedeni alinan doku miktari ile iligkili olabilir.

Yang li ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada ise doksorubisin uygulanan
siganlarin ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisalmasinin azaldigi gosterilmistir.
(Yang 1i 2006) Calismamizda doksorubisin, doksorubisintkersetin ve
doksorubisintresveratrol grubu i¢in, deney Oncesi ve deney sonrasi ejeksiyon
fraksiyonu degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmistir (p<0,05). Ancak
doksorubisin grubunda goriilen ejeksiyon fraksiyonu azalmasi,
doksorubisintkersetin ve doksorubisin+resveratrol grubunda goriilenden daha
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fazladir. Kersetin ve resveratrol uygulamasi ventrikiiler dilatasyonu azaltir. Sol
ventrikiil sistolik fonksiyonunu iyilestirir. Kersetin ve resveratrol’iin daha yliksek
dozda ve daha uzun siire uygulanmasi doksorubisin’in toksik etkilerinin

olusmasini engelleyebilir.

Shen ve arkadaglarinin yaptigi doksorubisin ile kardiyomiyopati
olusturulan bir ¢aligmada doksorubisin verilen grupta belirgin nekroz ve fibrozis
izlenmistir [65]. Bir baska c¢alismada da doksorubisin verilen hayvanlarda
interstisyel fibrozis goriilmiistiir. Interstisyel fibrozis olusan kalplerde lezyon
cevresinde hipertrofik ve atrofik miyocard lifleri, ayrica dejenerasyon ve
inflamatuar hiicre infiltrasyonu goriilmiistiir. Bunlara ek olarak miyocard liflerinin
seyrinde de bozulmalar goriilmiistiir [105]. Calismamizda ise kas liflerinin
diizenleniminde bozulma, dejenerasyon ve nekrotik hiicre varlig1 gozlendi. Ayrica
kas lifleri arasinda hiicre infiltrasyonu belirgindi. Kersetin ve resveratroliin kalp
koruyucu etkisi, diger gruplarda normal kas lifi goriinimii ve inflamatuar
hiicrelerin olmamasiyla gosterildi. Interstisyel ve perivaskiiler fibrozis, sol
ventrikiil islev bozukluguna sebep olan makrofaj ve fibroblastlarin aktivasyonu ile

iliskilendirilmistir [108].

Kiimiilatif 15 mg/kg doksorubisin uygulanan bir ¢caligmada hematoksilen-
eozin ile boyanmis kesitlerde miyokardiyal liflerde artis, miyokardiyal nekroz,
miyosit kaybi ve vakuolar dejenerasyon goriilmiistiir [109]. Calismamizda
hematoksilen-eozin boyamasi yapilan kesitlerde yogun eosinofilik boyanan

nekrotik hiicreler, kalp kasinda yan dallanmalar ve dejenerasyon izlendi.
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Yoshida ve arkadaslarimin (2007) yaptigr calismada resveratroliin sigan
miyokardinda inflamasyonu ve fibrozisi hafiflettigi gosterilmistir [67].
Podyacheva ve arkadaslarinin (2022) yaptigr calismada ise kardiyomiyopatili
siganlarda sitoplazmada belirgin vakuolizasyon ve nekroz izlenmistir. Tedavi
edilen gruplarda ise fokal nekroz izlenmistir. Ayrica kardiyomiyopati olusturulan
grupta kollajen miktarinda artis bulunmustur [31]. Calismamizda doksorubisin
grubunda; fibrozis, vakuolizasyon ve nekroz izlenmistir. Bu durum literatiir ile

uyumlu goriinmektedir.

Kiimiilatif 15 mg/kg doksorubisin uygulanan bir c¢aligmada masson
trichrome boyas1 ile fibrozis alanlar1 istatistiksel olarak anlamli artmis
bulunmustur [109]. Fatease ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada yapilan masson
trichrome boyamasinda doksorubisin uygulanan grupta fibrotik doku varligin
gostermislerdir [104]. Bu durum doksorubisin uygulamasimin kalp iizerinde
olusturdugu hasarin bir gostergesi olabilir. Calismamizda da doksorubisin
grubunda masson trichrome boyamasina bagli alan Olglimleri yapilmis ve

doksorubisin grubunda istatistiksel olarak anlamli artis gézlenmistir (p=0,002).

Bir bagka caligmada ise mallory azan boyamasi ile kollajen birikimi
gosterilmistir. Doksorubisin grubunda interstisyel kollajen miktar1 artarken, tedavi
edilen gruplarda kollajen birikiminin gorece daha az oldugu tespit edilmistir.
Histomorfometrik olarak gorme alani basma kollajen alani istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur [110]. Calismamizda doksorubisin

grubunda goriilen kollajen alami diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
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yiiksek bulunmustur. Bu durum kardiyomiyopati patofizyolojisinde goriilen

kollajen birikiminin deney modelinde de olustugunu gostermektedir.

Doksorubisin verilen si¢anlarin sol ventrikiil trabecula carnea'larinda
diizensiz ¢apraz ¢izgi boyama paternine sahip hiicreler tek tek tanimlanmigtir
[111]. Calismamizda picrosirius boyama ile ventrikiil trabekiillerinde diizensiz
capraz ¢izgilenmeler ile perivaskiiler ve interstistel fibrozis gosterilmistir. Arter
cap1 basina diisen fibrozis alani 6l¢timiinde (Alan/Cap) doksorubisin grubu diger

gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.

Doksorubisin kaynakli kardiyotoksisite bulgularini inceleyen bir ¢alismada
picrosirius boyama ile kardiyomiyositler arasindaki kollajen gosterilmistir [112].
Yine doksorubisin kaynakli kardiyotoksisite bulgularini inceleyen bir ¢aligmada
picrosirius boyama ile perivaskiiler fibrozis gosterilmistir [113]. Bu ¢alismada da
doksorubisin ile kardiyomiyopati olusturulan grupta picrosirius red boyama

yontemi ile perivaskiiler ve interstisyel alanda belirgin fibrozis goriilmekteydi.

Doksorubisin toksisitesi lizerine yapilan bir calismada doksorubisin verilen
grupta TNF-a ve caspase-3 alan ylizdesi artmig olarak bulunmustur [114]. Yine
doksorubisin kullanilan bagka bir calismada caspas 3 aktivitesi doksorubisin
grubunda artmistir [115]. Calismamizda da TNF-a ve caspase 3
immunohistokimyasal boyanma yogunlugu doksorubisin grubunda diger gruplara

gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiliksek bulunmustur.

Yapilan bir ¢calismada doksorubisin verilen siganlarda LVIDs ve LVIDd

degerlerinde Onemli bir artma, fraksiyonel kisalma degerlerinde azalma
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gbzlenmistir [31]. Calismamizda LVIDs ve LVIDd degerlerinde kontrol grubunda
sabit kalirken diger biitiin gruplarda artmustir. LVIDd degerlerindeki artis
istatistiksel olarak anlamli degildir. Ancak LVIDs degerlerindeki artis
doksorubisin grubu ve doksorubisin+resveratrol grubu ig¢in istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). Bu durum doksorubisin grubu ve doksorubisin+resveratrol
grubunda kalp i¢i dilatasyonun daha fazla oldugunu gosterir. Kalp i¢i dilatasyonun

artmasi ilerleyen donemde dilate kardiyomiyopati gelisimi i¢in zemin hazirlar.

Bunun yaninda septum interventriculare ve LVPW kalinliklarinda hafif
azalma izlenmistir [31]. Calismamizda doksorubisin+kersetin uygulanan grubun
disindaki diger gruplarda 1\VVSs ve biitiin gruplarda IVSd kalinlig1 deney dncesine
gore azalmistir. Ancak sadece doksorubisintkersetint+resveratrol grubunda IVSs
azalmas: istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Sicanlarin
ekokardiyografi ile Olglilen septum interventriculare kalinliklar1 ortalama 0,12-
0,13 cm uzunlugundadir. Anestezi altindaki siganlarda hassas Olglimler
yapabilmek oldukg¢a zordur. Ayrica anestezi i¢in kullanilan ketamin’in tasikardi
yapici etkisi vardir. Bu durumda dlgiimler daha da zorlagsmaktadir. Istatistik
sonucumuzda yer alan bu uyumsuzluk ekokardiyografinin 6l¢iim kisitliliklarindan

kaynaklaniyor olabilir.

Dilate kardiyomiyopati modeli olusturulan bir ¢aligmada LVIDs ve LVIDd
degerleri artarken, EF ve fraksiyonel kisalma degerleri azalmistir [109].
Doksorubisin ile kardiyomiyopati olusturulan bir bagka c¢alismada LVIDs ve
LVIDs ol¢timleri artarken, ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisalma azalmig
olarak bulunmustur [116].
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Doksorubisin verme siiresinin etkisinin aragtirildigi bir calismada LVIDs
ve LVIDd degerleri arasinda 6. haftada gruplar arasinda fark yokken 12. haftada
doksorubisin grubunda LVIDs ve LVIDd istatistiksel olarak anlamli bir artmistir
[110]. Calismamizda LVIDs ve LVIDd o6l¢timleri doksorubisin grubu ve
doksorubisin+resveratrol grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur. Bu durum kalp kasinin kasilabilirliginin azalmasi sonucu
duvar kalinliginda incelmeye bagli olabilir. Kalp kas1 kasilmakta zorlandik¢a atim
hacmi diiser ve kalp igerisinde biriken hacim artar. Bunun sonucunda kalbin i¢ ¢ap

Olctimleri de artar.

Yoshida ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada fraksiyonel
kisalmanin doksorubisin grubunda azaldigi bulunmustur [67]. Fraksiyonel kisalma
= [(LVIDd-LVIDs)/LVIDd] X 100 formiilii ile hesaplanmistir. Calismamizda
kontrol grubu harici biitiin gruplarda fraksiyonel kisalma azalmistir. Doksorubisin
grubu, doksorubisin+kersetin grubu ve doksorubisin+resveratrol grubunda
fraksiyonel kisalma anlamli olarak azalmistir. Bu durum doksorubisin+kersetin ve
doksorubisin+resveratrol grubunda da kardiyomiyopati ve buna bagl sistolik islev
yetersizligi gelistigini gostermektedir. Her ne kadar kersetin ve resveratrol,
doksorubisin’in kardiyotoksik etkilerini Onlemekte yetersiz gibi goriinse de,
doksorubisin grubunda fraksiyonel kisalmada azalma diger gruplara goére belirgin

derecede diistiktiir.

Kiimiilatif 20 mg/kg doksorubisin verilerek kardiyomiyopati modeli
olusturulan bir calismada LDH, CK ve AST diizeyi artmis bulunmustur.
Resveratrol ile tedavi edilen grupta ise ilgili parametreler azalmis bulunmustur
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[106]. Calismamizda ise CK ve AST diizeyi doksorubisin grubunda diger gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur. (p<0,05) Hiicre yikiminm
gosteren biyokimyasal parametrelerin yilikselmesi doksorubisin’in = sitotoksik
etkisinden ve buna bagli olarak hayvanlarda gelisen kalp yetmezligi kaynakli

olabilir.

Yapilan bir ¢alismada doksorubisin grubunda CK-MB ve LDH diizeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur
[105]. Bu durum doksorubisin’in neden oldugu sitotoksisite ile agiklanabilir.
Calismamizda doksorubisin grubunda LDH seviyesi diger gruplara gore yiiksek
bulunmasina ragmen LDH seviyeleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmemistir. Bu durum LDH’in nonspesifik bir gosterge olmasi ve
deney modeli ile iligkilendirilebilir. Doksorubisin dozunun ve uygulama siiresinin
artirilmast LDH degerleri igin anlamli istatistiksel sonug¢ verebilirdi. Laktat
dehidrogenaz; viicutta kalp, karaciger, bobrek, iskelet kaslart ve eritrositlerde
bulunur. Bu yiizden viicutta goriilen bir¢ok degisimden etkilenebilir. Laktat
dehidrogenaz degeri nonspesifik bir belirtegtir [117]. Biyokimyasal olarak goriilen
bu uyumsuzlugun nedeni, doksorubisin’in bobrek iizerine olan toksik etkileri ve

doksorubisin grubunun diger gruplara gore daha fazla kilo kaybetmesi olabilir.

Shen ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ideal doksorubisin modelleri
arasinda sag kalim karsilagtirllmistir. Ayni kiimiilatif dozda farkli uygulama
metodlarinin  karsilastirildigi bu g¢alismada BNP diizeyi her iki grupta da
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05) [65]. Calismamizda BNP
diizeyleri doksorubisin grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
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yiiksek bulunmustur. Doksorubisint+kersetin ve doksorubisin+resveratrol gruplar
ise kontrol ve doksorubisin+kersetin+resveratrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek bulunmustur (p<0,05). BNP, kalp yetmezliginin erken dénem
belirteclerinden birisidir. Deney modelinin devam etmesi durumunda hayvanlarda

kalp yetmezligi olusacaginin gostergesidir.

Yapilan bir calismada kardiyomiyopati olusturulan grupta TNF-a, I1L-12
ve IL-17 diizeyleri artmis, IL-10 diizeyi ise azalmis olarak izlenmistir [71]. Bu
durum Kkersetinin  TNF-a {iretimini inhibe ederek miyokarditi iyilestirdigini
gostermektedir. I1L-10, monosit, makrofaj ve Th2 hiicreleri tarafindan iretilir.
Calismada IL-10 diizeyi kersetin ile tedavi edilen grupta daha yiiksek
bulunmustur. 1L-10 antiinflamatuar bir sitokindir. Diger sitokinlerin tiretilmesini
ve calismasint engeller. Bu yilizden doksorubisin grubunda diger gruplardan
anlamli olarak diisiik bulunmustur. Calismamizda IL-10 diizeyi diger gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli disik bulunmustur. Bu durum literatiir
caligmalarini desteklemektedir. TNF-a ve 1l-12 diizeyi istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde yiliksek bulunmustur. IL-17 diizeyi doksorubisin grubunda en yiiksek
bulunmustur. Kontrol grubu haricindeki gruplarda ise yiikselmistir. Ancak bu
yiikselme istatistiksel olarak anlamli degildir. Doksorubisin uygulama dozu ve
siiresinin degismesi ilerleyen donemde IL-17 diizeyinin de istatistiksel olarak

anlamli olmasini saglayabilir.

Kardiyomiyopati modeli olusturulan bir c¢alismada troponin 1 diizeyi,
doksorubisin uygulanan grupta oOnemli Ol¢liide yiiksek bulunmustur [104].
Calismamizda troponin I degeri; doksorubisin, doksorubisin+kersetin ve
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doksorubisin+resveratrol gruplarinda diger gruplara gore istatistiksel olarak

anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,039).

Doksorubisin’in nefrotoksisitesini arastiran bir c¢alismada doksorubisin
verilen grupta iire ve kreatinin parametrelerinde yiikselme gorilmistiir [118].
Calismamizda iire ve kreatinin normal smirlar igerisinde olmasina ragmen
doksorubisin grubunda, diger gruplara gore artmistir. Doksorubisin ve
kardiyotoksisite olusturarak bobrege gelen kan miktarin1 azaltir, hem de
nefrotoksisite olusturarak bobregin siizme iglevini bozar. Kiimiilatif doksorubisin
dozunun arttirilmasi bobrek fonksiyon testlerini normal araligin {izerine ¢ikaracak
sekilde bozabilir. Ayrica kreatinin bir kas yikim iriiniidiir. Bobrekte tiibiiler
sekresyona ugrar. Kronik bobrek yetmezligi ve siddetli proteiniiri varliginda
kreatinin  tiibiiller = sekresyonu artar [119]. Kreatinin parametresinin
degerlendirilmesinde doksorubisin’in kalp ve bobrek iizerine olan etkileri birlikte

ele alinmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Doksorubisin verilerek olusturulan kardiyomiyopati modelinde, kersetin

ve resveratrol’iin kalp hasar1 olusmasini engelleyici etkileri arastirilmistir.

Histomorfolojik degerlendirmede doksorubisin grubunda; kardiyotoksik
etkiler net bir sekilde gorilirken, doksorubisin+kersetin ve doksorubisin+
resveratrol gruplarinda gorece daha az kardiyotoksik etkiler oldugu goriildii.
Doksorubisin+kersetin+resveratrol grubunda ise kardiyotoksik etkiler kontrol

grubuna en yakin seviyedeydi.

Ekokardiyografik 6l¢iimlerde doksorubisin grubunda kardiyak morfoloji
ve islevin en fazla bozuldugu, doksorubisin+kersetin grubunda ve
doksorubisin+resveratrol grubunda daha az bozulmus oldugu goriildii.
Doksorubisin+kersetin+resveratrol grubunda ise kardiyak morfoloji ve islevin

korundugu goriildii.

Biyokimyasal analizlerde doksorubisin grubunda diger gruplara gore
belirgin farkliliklar gézlendi. Doksorubisin+kersetin ve doksorubisin+resveratrol
grubunda izlenen degerler birbiri ile benzerdi. Doksorubisin+kersetin+resveratrol
grubunda ise kontrol grubuna en yakin degerler izlendi. Bazi nonspesifik

parametrelerde gruplar arasi farklilik izlenmedi.

Calismamizda ulasilan sonuglarin desteklenmesi i¢in daha fazla sayida

randomize kontrollii ¢alismaya ihtiya¢ oldugu diigiiniilmektedir.

128



[1]

[2]

3]

[4]

5]

(6]

(7]

(8]

[9]

[10]

7. KAYNAKCA

Prof. Dr. Murat Sezer and Uzm. Dr. Emre Aslanger, Braunwald Kalp Hastaliklari,
9th ed. Nobel Tip Kitabevi, 2015.

R. G. Weintraub, C. Semsarian, and P. Macdonald, ‘Dilated cardiomyopathy’, The
Lancet, vol. 390, no. 10092, pp. 400-414, Jul. 2017, doi: 10.1016/S0140-
6736(16)31713-5.

S. Heymans, N. K. Lakdawala, C. Tschope, and K. Klingel, ‘Dilated cardiomyopathy:
causes, mechanisms, and current and future treatment approaches., Lancet, vol.
402, no. 10406, pp. 998-1011, Sep. 2023, doi: 10.1016/50140-6736(23)01241-2.

D. Harding et al., ‘Dilated cardiomyopathy and chronic cardiac inflammation:
Pathogenesis, diagnosis and therapy., J Intern Med, vol. 293, no. 1, pp. 23-47,
Jan. 2023, doi: 10.1111/joim.13556.

D. Reichart, C. Magnussen, T. Zeller, and S. Blankenberg, ‘Dilated cardiomyopathy:
from epidemiologic to genetic phenotypes: A translational review of current
literature/, J Intern Med, vol. 286, no. 4, pp. 362-372, Oct. 2019, doi:
10.1111/joim.12944.

Y. Liu, W. Zhang, T. Hu, J. Ni, B. Xu, and W. Huang, ‘A Doxorubicin-Induced Murine
Model of Dilated Cardiomyopathy In Vivo., J Vis Exp, no. 159, May 2020, doi:
10.3791/61158.

A.-M. Meredith and C. R. Dass, ‘Increasing role of the cancer chemotherapeutic
doxorubicin in cellular metabolism’, Journal of Pharmacy and Pharmacology, vol.
68, no. 6, pp. 729-741, May 2016, doi: 10.1111/jphp.12539.

W. Qi, W. Qi, D. Xiong, and M. Long, ‘Quercetin: Its Antioxidant Mechanism,
Antibacterial Properties and Potential Application in Prevention and Control of
Toxipathy., Molecules, vol. 27, no. 19, Oct. 2022, doi:
10.3390/molecules27196545.

D. A. Espirito-Santo et al., ‘Cardioprotective effect of the quercetin on
cardiovascular remodeling and atherosclerosis in rodents fed a high-fat diet: A
systematic review’, Chem Biol Interact, vol. 384, p. 110700, Oct. 2023, doi:
10.1016/j.cbi.2023.110700.

Y. Zhou et al., ‘Advance in the pharmacological effects of quercetin in modulating
oxidative stress and inflammation related disorders’, Phytotherapy Research, vol.
37, no. 11. John Wiley and Sons Ltd, pp. 4999-5016, Nov. 01, 2023. doi:
10.1002/ptr.7966.

129



[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

S. Fan et al., ‘Role of resveratrol in inhibiting pathological cardiac remodeling’,
Frontiers in Pharmacology, vol. 13. Frontiers Media S.A., Sep. 01, 2022. doi:
10.3389/fphar.2022.924473.

C. A. dela Lastra and I. Villegas, ‘Resveratrol as an antioxidant and pro-oxidant
agent: mechanisms and clinical implications’, Biochem Soc Trans, vol. 35, no. 5,
pp. 1156-1160, Nov. 2007, doi: 10.1042/BST0351156.

Prof. Dr. Hasan Ozan, Ozan Anatomi, 3rd ed. Ankara: Klinisyen Tip Kitabevleri,
2014.

Keith L. Moore and TV.N. Persaud, Klinik Yénleriyle insan Embriyolojisi, 2nd ed.
Nobel Tip Kitabevleri, 2009.

Michael H. Ross, Gordon I. Kaye, and Wojciech Pawlina, Histology a text and atlas,
4th ed. Lippincott Williams & Wilkins, 2003.

Luiz Carlos JUNQUEIRA and Jose CARNEIRO, Basic Histology, 11th ed. Rio de
Janerio: McGraw-Hill, 2003.

Michael H. Ross, Histoloji Konu Anlatimi ve Atlas. Palme Yayincilik, 2014.

Prof. Dr. Mehmet Yildirm, Topografik Anatomi, 1st ed. istanbul: Nobel Tip
Kitabevleri, 2000.

Prof. Dr. Kaplan Arinci and Prof. Dr. Alaittin Elhan, Anatomi, 7th ed. Ankara: Giines
Tip Kitabevleri, 2020.

Susan Standring, Gray’s Anatomy, 40th ed. Elsevier, 2008.

Keith L. Moore, Klinige Yonelik Anatomi, 4th ed. Pennsylvania: Nobel Tip
Kitabevleri, 2007.

Prof. Dr. Yasin Arifoglu, Her Yéniiyle Anatomi, 2nd ed. istanbul Tip Kitabevleri,
2019.

K. B. Wallace, ‘Doxorubicin-Induced Cardiac Mitochondrionopathy’, Pharmacol
Toxicol, vol. 93, no. 3, pp. 105-115, Sep. 2003, doi: 10.1034/j.1600-
0773.2003.930301.x.

P. Elliott, ‘Pathogenesis of Cardiotoxicity Induced by Anthracyclines’, Semin Oncol,
vol. 33, no. SUPPL. 8, pp. 2-7, Jun. 2006, doi:
10.1053/J.SEMINONCOL.2006.04.020.

J. M. Bos, J. A. Towbin, and M. J. Ackerman, ‘Diagnostic, Prognostic, and
Therapeutic Implications of Genetic Testing for Hypertrophic Cardiomyopathy’,
Journal of the American College of Cardiology, vol. 54, no. 3. pp. 201-211, Jul. 14,
2009. doi: 10.1016/j.jacc.2009.02.075.

130



[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

A. S. Herrey, ‘Pregnancy in inherited and acquired cardiomyopathies’, Best Pract
Res Clin Obstet Gynaecol, vol. 28, no. 4, pp. 563-577, 2014, doi:
10.1016/j.bpobgyn.2014.03.010.

A. Radakrishnan, J. Dokko, P. Pastena, and A. P. Kalogeropoulos,
‘Thromboembolism in peripartum cardiomyopathy: a systematic review’, Journal
of Thoracic Disease, vol. 16, no. 1. AME Publishing Company, pp. 645—-660, Jan.
30, 2024. doi: 10.21037/jtd-23-945.

J. Li et al., ‘Generation of human induced pluripotent stem cell line from a patient
with restrictive cardiomyopathy’, Stem Cell Res, vol. 76, p. 103370, Apr. 2024, doi:
10.1016/j.scr.2024.103370.

J. Zhang et al., ‘Immune cells and related cytokines in dilated cardiomyopathy’,
Biomedicine and Pharmacotherapy, vol. 171. Elsevier Masson s.r.l., Feb. 01, 2024.
doi: 10.1016/j.biopha.2024.116159.

E. Angeli et al., ‘The role of fibrosis in cardiomyopathies: an opportunity to
develop novel biomarkers of disease activity’, Matrix Biology, Feb. 2024, doi:
10.1016/j.matbio.2024.02.008.

E. Podyacheva et al.,, ‘Modeling Doxorubicin-Induced Cardiomyopathy With
Fibrotic Myocardial Damage in Wistar Rats’, Cardiol Res, vol. 13, no. 6, pp. 339—
356, Dec. 2022, doi: 10.14740/cr1416.

W. Zhang, Y. Zheng, F. Yan, M. Dong, and Y. Ren, ‘Research progress of quercetin in
cardiovascular disease’, Frontiers in Cardiovascular Medicine, vol. 10. Frontiers
Media SA, 2023. doi: 10.3389/fcvm.2023.1203713.

G. Minotti, P. Menna, E. Salvatorelli, G. Cairo, and L. Gianni, ‘Anthracyclines:
Molecular Advances and Pharmacologic Developments in Antitumor Activity and
Cardiotoxicity’, Pharmacol Rev, vol. 56, no. 2, pp. 185-229, Jun. 2004, doi:
10.1124/pr.56.2.6.

S. Rivankar, ‘An overview of doxorubicin formulations in cancer therapy’, Journal
of Cancer Research and Therapeutics, vol. 10, no. 4. Medknow Publications, pp.
853-858, Oct. 01, 2014. doi: 10.4103/0973-1482.139267.

S. Sanyakamdhorn, L. Bekale, D. Agudelo, and H. A. Tajmir-Riahi, ‘Structural
analysis of doxorubicin-polymer conjugates’, Colloids Surf B Biointerfaces, vol.
135, pp. 175-182, Nov. 2015, doi: 10.1016/j.colsurfb.2015.07.070.

A. ). Smuder, ‘Exercise stimulates beneficial adaptations to diminish doxorubicin-
induced cellular toxicity’, American Journal of Physiology - Regulatory Integrative
and Comparative Physiology, vol. 317, no. 5. American Physiological Society, pp.
R662—R672, 2019. doi: 10.1152/ajpregu.00161.2019.

131



[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

K. J. M. Schimmel, D. J. Richel, R. B. A. van den Brink, and H. J. Guchelaar,
‘Cardiotoxicity of cytotoxic drugs’, Cancer Treat Rev, vol. 30, no. 2, pp. 181-191,
2004, doi: 10.1016/j.ctrv.2003.07.003.

C. Carvalho et al., ‘Doxorubicin: The Good, the Bad and the Ugly Effect’, Curr Med
Chem, vol. 16, no. 25, pp. 3267-3285, Sep. 2009, doi:
10.2174/092986709788803312.

T. Li and P. K. Singal, ‘Adriamycin-Induced Early Changes in Myocardial Antioxidant
Enzymes and Their Modulation by Probucol’, Circulation, vol. 102, no. 17, pp.
2105-2110, Oct. 2000, doi: 10.1161/01.CIR.102.17.2105.

C. F. Thorn et al., ‘Doxorubicin pathways: Pharmacodynamics and adverse effects’,
Pharmacogenet Genomics, vol. 21, no. 7, pp. 440-446, 2011, doi:
10.1097/FPC.0b013e32833ffb56.

N. Koleini and E. Kardami, ‘Oncotarget 46663
www.impactjournals.com/oncotarget Autophagy and mitophagy in the context of
doxorubicin-induced cardiotoxicity’, 2017. [Online]. Available:

www.impactjournals.com/oncotarget/

A. V. Anand David, R. Arulmoli, and S. Parasuraman, ‘Overviews of biological
importance of quercetin: A bioactive flavonoid’, Pharmacognosy Reviews, vol. 10,
no. 20. Medknow Publications, pp. 84-89, Jul. 01, 2016. doi: 10.4103/0973-
7847.194044.

Y. Marunaka et al., ‘Actions of quercetin, a polyphenol, on blood pressure’,
Molecules, vol. 22, no. 2. MDPI AG, Feb. 01, 2017. doi:
10.3390/molecules22020209.

M. Reyes-Farias and C. Carrasco-Pozo, ‘The anti-cancer effect of quercetin:
Molecular implications in cancer metabolism’, International Journal of Molecular
Sciences, vol. 20, no. 13. MDPI AG, Jul. 01, 2019. doi: 10.3390/ijms20123177.

H. Yi et al., ‘The Therapeutic Effects and Mechanisms of Quercetin on Metabolic
Diseases: Pharmacological Data and Clinical Evidence’, Oxidative Medicine and
Cellular Longevity, vol. 2021. Hindawi Limited, 2021. doi: 10.1155/2021/6678662.

W. Wang et al., ‘The biological activities, chemical stability, metabolism and
delivery systems of quercetin: A review’, Trends in Food Science and Technology,
vol. 56. Elsevier Ltd, pp. 21-38, Oct. 01, 2016. doi: 10.1016/].tifs.2016.07.004.

B. Paul, I. Masih, J. Deopujari, and C. Charpentier, ‘Occurrence of resveratrol and
pterostilbene in age-old darakchasava, an ayurvedic medicine from India’, 1999.
[Online]. Available: www.elsevier.com/locate/jethpharm

Z. Kohandel, T. Farkhondeh, M. Aschner, A. M. Pourbagher-Shahri, and S.
Samarghandian, ‘STAT3 pathway as a molecular target for resveratrol in breast

132



[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

cancer treatment’, Cancer Cell International, vol. 21, no. 1. BioMed Central Ltd,
Dec. 01, 2021. doi: 10.1186/s12935-021-02179-1.

E. Szliszka, Z. P. Czuba, M. Domino, B. Mazur, G. Zydowicz, and W. Krol, ‘Ethanolic
Extract of Propolis (EEP) Enhances the Apoptosis- Inducing Potential of TRAIL in
Cancer Cells’, Molecules, vol. 14, no. 2, pp. 738-754, Feb. 2009, doi:
10.3390/molecules.

J. Gambini et al., ‘Properties of Resveratrol: In Vitro and In Vivo Studies about
Metabolism, Bioavailability, and Biological Effects in Animal Models and Humans’,
Oxidative Medicine and Cellular Longevity, vol. 2015. Hindawi Limited, 2015. doi:
10.1155/2015/837042.

L. Wei, S. Chai, C. Yue, H. Zhang, J. Li, and N. Qin, ‘Resveratrol protects osteocytes
against oxidative stress in ovariectomized rats through AMPK/INK1-dependent
pathway leading to promotion of autophagy and inhibition of apoptosis’, Cell
Death Discov, vol. 9, no. 1, Dec. 2023, doi: 10.1038/s41420-023-01331-2.

G. J. Soleas, E. P. Diamandis, and D. M. Goldberg, ‘Resveratrol: A molecule whose
time has come? And gone?’, Clin Biochem, vol. 30, no. 2, pp. 91-113, Mar. 1997,
doi: 10.1016/50009-9120(96)00155-5.

G. J. Soleas, E. P. Diamandis, and D. M. Goldberg, ‘Wine as a biological fluid:
History, production, and role in disease prevention’, Journal of Clinical Laboratory
Analysis, vol. 11, no. 5. pp. 287-313, 1997. doi: 10.1002/(SICI)1098-
2825(1997)11:5<287::AID-JCLA6>3.0.CO;2-4.

Y. Yao, H. Yuan, C. Chen, J. Liang, and C. Li, ‘Study of the Antioxidant Capacity and
Oxidation Products of Resveratrol in Soybean Oil’, Foods, vol. 13, no. 1, p. 29, Dec.
2023, doi: 10.3390/foods13010029.

K. P. L. Bhat, J. W. Kosmeder, and J. M. Pezzuto, ‘Biological effects of resveratrol’,
Antioxid Redox Signal, vol. 3, no. 6, pp. 1041-1064, 2001, doi:
10.1089/152308601317203567.

K. Mizutani, K. lkeda, Y. Kawai, and Y. Yamori, ‘Protective effect of resveratrol on
oxidative damage in male and female stroke-prone spontaneously hypertensive
rats’, Clin Exp Pharmacol Physiol, vol. 28, no. 1-2, pp. 55-59, 2001, doi:
10.1046/j.1440-1681.2001.03415.x.

J. Wu, Z.-R. Wang, T.-C. Hsieh, J. Bruder, J.-G. Zou, and Y.-Z. Huang, ‘Mechanism of
cardioprotection by resveratrol, a phenolic antioxidant present in red wine
(Review)’, Int J Mol Med, Jul. 2001, doi: 10.3892/ijmm.8.1.3.

L. Frémont, ‘Biological effects of resveratrol’, Life Sci, vol. 66, no. 8, pp. 663-673,
Jan. 2000, doi: 10.1016/50024-3205(99)00410-5.

133



[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

L. H. Opie and S. Lecour, ‘The red wine hypothesis: From concepts to protective
signalling molecules’, European Heart Journal, vol. 28, no. 14. pp. 1683-1693,
Jun. 2007. doi: 10.1093/eurheartj/ehm149.

Y. Li, Z. Cao, and H. Zhu, ‘Upregulation of endogenous antioxidants and phase 2
enzymes by the red wine polyphenol, resveratrol in cultured aortic smooth
muscle cells leads to cytoprotection against oxidative and electrophilic stress’,
Pharmacol Res, wvol. 53, no. 1, pp. 6-15 Jan. 2006, doi:
10.1016/j.phrs.2005.08.002.

R. Nakata, S. Takahashi, and H. Inoue, ‘Recent advances in the study on
resveratrol’, Biol Pharm Bull, vol. 35, no. 3, pp. 273-279, Mar. 2012, doi:
10.1248/BPB.35.273.

W. Qian et al., ‘Resveratrol slows the tumourigenesis of pancreatic cancer by
inhibiting NFkB activation’, Biomedicine & Pharmacotherapy, vol. 127, p. 110116,
Jul. 2020, doi: 10.1016/j.biopha.2020.110116.

A. Movahed, L. Yu, S. J. Thandapilly, X. L. Louis, and T. Netticadan, ‘Resveratrol
protects adult cardiomyocytes against oxidative stress mediated cell injury’, Arch
Biochem Biophys, vol. 527, no. 2, pp. 74-80, Nov. 2012, doi:
10.1016/j.abb.2012.05.002.

N. Ratola, J. L. Faria, and A. Alves, ‘Analysis and Quantification of trans-Resveratrol
in Wines from Alentejo Region (Portugal)’, Food Technol. Biotechnol, vol. 42, no.
2, pp. 125-130, 2004.

L. Shen, S. Lu, Y. Zhou, L. Li, Q. Xing, and Y. Xu, ‘Developing a rat model of dilated
cardiomyopathy with improved survival’, Journal of Zhejiang University-SCIENCE
B, vol. 17, no. 12, pp. 975983, Dec. 2016, doi: 10.1631/jzus.B1600257.

M. Milenkovi¢, N. Arsenovi¢-Ranin, Z. Stoji¢-Vukani¢, B. Bufan, D. Vuciéevi¢, and I.
Janci¢, ‘Quercetin Ameliorates Experimental Autoimmune Myocarditis in Rats’,
Journal of Pharmacy & Pharmaceutical Sciences, vol. 13, no. 3, p. 311, Sep. 2010,
doi: 10.18433/J3VS3S.

Y. Yoshida, T. Shioi, and T. lzumi, ‘Resveratrol ameliorates experimental
autoimmune myocarditis., Circ J, vol. 71, no. 3, pp. 397-404, Mar. 2007, doi:
10.1253/circj.71.397.

J. P. Bertinchant et al., ‘Evaluation of cardiac troponin | and T levels as markers of
myocardial damage in doxorubicin-induced cardiomyopathy rats, and their
relationship with echocardiographic and histological findings’, Clinica Chimica
Acta, vol. 329, no. 1-2, pp. 39-51, 2003, doi: 10.1016/S0009-8981(03)00013-5.

D. M. Rostom, N. Attia, H. M. Khalifa, M. W. Abou Nazel, and E. A. El Sabaawy,
‘The Therapeutic Potential of Extracellular Vesicles Versus Mesenchymal Stem

134



[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

Cells in Liver Damage’, Tissue Eng Regen Med, vol. 17, no. 4, pp. 537-552, Aug.
2020, doi: 10.1007/s13770-020-00267-3.

F. M. Habib, D. R. Springall, G. J. Davies, C. M. Oakley, J. M. Polak, and M. H.
Yacoub, ‘Tumour necrosis factor and inducible nitric oxide synthase in dilated
cardiomyopathy’, The Lancet, vol. 347, no. 9009, pp. 1151-1155, Apr. 1996, doi:
10.1016/50140-6736(96)90610-8.

M. Marina, A.-R. Nevena, S.-V. Zorica, B. Biljana, V. Dragana, and J. Ivan,
‘Quercetin Ameliorates Experimental Autoimmune Myocarditis in Rats’, 2010.
[Online]. Available: www.cspsCanada.org

R. Wexler, T. Elton, A. Pleister, and D. Feldman, ‘Cardiomyopathy: An Overview’,
20009. [Online]. Available: http://www.aafp.org/afp/20090501/778-s1.html.

J. Brieler, M. A. Breeden, and J. Tucker, ‘Cardiomyopathy: An Overview’, 2017.
[Online]. Available: www.aafp.org/afp.

G. W. Dec and V. Fuster, ‘Idiopathic Dilated Cardiomyopathy’, New England
Journal of Medicine, vol. 331, no. 23, pp. 1564-1575, Dec. 1994, doi:
10.1056/NEJM199412083312307.

H.-P. Schultheiss et al., ‘Dilated cardiomyopathy’, Nat Rev Dis Primers, vol. 5, no.
1, p. 32, May 2019, doi: 10.1038/s41572-019-0084-1.

Y. M. Pinto et al., ‘Proposal for a revised definition of dilated cardiomyopathy,
hypokinetic non-dilated cardiomyopathy, and its implications for clinical practice:
a position statement of the ESC working group on myocardial and pericardial
diseases’, Eur Heart J, vol. 37, no. 23, pp. 1850-1858, Jun. 2016, doi:
10.1093/eurheartj/ehv727.

T. Vos et al., ‘Global, regional, and national incidence, prevalence, and years lived
with disability for 310 diseases and injuries, 1990-2015: a systematic analysis for
the Global Burden of Disease Study 2015’, The Lancet, vol. 388, no. 10053, pp.
1545-1602, Oct. 2016, doi: 10.1016/5S0140-6736(16)31678-6.

B. P. Halliday et al., ‘Sex- and age-based differences in the natural history and
outcome of dilated cardiomyopathy’, Eur J Heart Fail, vol. 20, no. 10, pp. 1392-
1400, Oct. 2018, doi: 10.1002/ejhf.1216.

L. A. Saxon et al., ‘Predicting death from progressive heart failure secondary to
ischemic or idiopathic dilated cardiomyopathy’, Am J Cardiol, vol. 72, no. 1, pp.
62-65, Jul. 1993, doi: 10.1016/0002-9149(93)90220-7.

R. H. Willott, A. V. Gomes, A. N. Chang, M. S. Parvatiyar, J. R. Pinto, and J. D.
Potter, ‘Mutations in Troponin that cause HCM, DCM AND RCM: What can we
learn about thin filament function?’, J Mol Cell Cardiol, vol. 48, no. 5, pp. 882—
892, May 2010, doi: 10.1016/j.yjmcc.2009.10.031.

135



[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

(86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

R. E. Hershberger et al., ‘Clinical and Functional Characterization of TNNT2
Mutations ldentified in Patients With Dilated Cardiomyopathy’, Circ Cardiovasc
Genet, vol. 2, no. 4, pp. 306-313, Aug. 2009, doi:
10.1161/CIRCGENETICS.108.846733.

M. Noutsias et al., ‘Expression of functional T-cell markers and T-cell receptor
Vbeta repertoire in endomyocardial biopsies from patients presenting with acute
myocarditis and dilated cardiomyopathy’, Eur J Heart Fail, vol. 13, no. 6, pp. 611—
618, Jun. 2011, doi: 10.1093/eurjhf/hfr014.

P. Liu et al., ‘The tyrosine kinase p56lck is essential in coxsackievirus B3-mediated
heart disease’, Nat Med, vol. 6, no. 4, pp. 429-434, Apr. 2000, doi:
10.1038/74689.

B. Cote, L. J. Carlson, D. A. Rao, and A. W. G. Alani, ‘Combinatorial resveratrol and
guercetin polymeric micelles mitigate doxorubicin induced cardiotoxicity in vitro
and in vivo’, Journal of Controlled Release, vol. 213, pp. 128-133, Sep. 2015, doi:
10.1016/j.jconrel.2015.06.040.

S. Zhang et al., ‘Identification of the molecular basis of doxorubicin-induced
cardiotoxicity’, Nat Med, vol. 18, no. 11, pp. 1639-1642, Nov. 2012, doi:
10.1038/nm.2919.

S. E. Lipshultz et al., ‘Chronic Progressive Cardiac Dysfunction Years After
Doxorubicin Therapy for Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia’, Journal of
Clinical Oncology, vol. 23, no. 12, pp. 2629-2636, Apr. 2005, doi:
10.1200/JC0.2005.12.121.

S. E. Lipshultz and M. J. Adams, ‘Cardiotoxicity After Childhood Cancer: Beginning
With the End in Mind’, Journal of Clinical Oncology, vol. 28, no. 8, pp. 1276-1281,
Mar. 2010, doi: 10.1200/JC0.2009.26.5751.

D. Cardinale et al., ‘Prevention of High-Dose Chemotherapy—Induced
Cardiotoxicity in High-Risk Patients by Angiotensin-Converting Enzyme Inhibition’,
Circulation, vol. 114, no. 23, pp. 2474-2481, Dec. 2006, doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.106.635144.

L. Biasutto and M. Zoratti, ‘Prodrugs of Quercetin and Resveratrol: A Strategy
Under Development’, Curr Drug Metab, vol. 15, no. 1, pp. 77-95, Feb. 2014, doi:
10.2174/1389200214666131211160005.

M. L. Neuhouser, ‘Review: Dietary Flavonoids and Cancer Risk: Evidence From
Human Population Studies’, Nutr Cancer, vol. 50, no. 1, pp. 1-7, Sep. 2004, doi:
10.1207/s15327914nc5001_1.

P. Lakhanpal, D. Deepak, and K. Rai, ‘Quercetin: A Versatile Flavonoid’.

136



[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

N. Shrivastava, S. Singh Baghel, R. Singh Baghel, P. Agrawal, and S. Rajput, ‘A
review of quercetin: Antioxidant and anticancer properties’, 2012. [Online].
Available: www.wjpps.com

M. 1IO, Y. ONO, S. KAI, and M. FUKUMOTO, ‘Effects of flavonoids on xanthine
oxidation as well as on cytochrome c reduction by milk xanthine oxidase., J Nutr
Sci Vitaminol (Tokyo), vol. 32, no. 6, pp. 635—642, 1986, doi: 10.3177/jnsv.32.635.

K. T. Calamia, ‘Current and Future Use of Anti-TNF Agents in the Treatment of
Autoimmune, Inflammatory Disorders’, in Adamantiades-Behget’s Disease,
Boston: Kluwer Academic Publishers, pp. 545-549. doi: 10.1007/0-306-48382-
3_110.

H. de Groot, ‘Reactive oxygen species in tissue injury., Hepatogastroenterology,
vol. 41, no. 4, pp. 328-32, Aug. 1994.

B. Halliwell, ‘How to characterize an antioxidant: an update’, Biochemical Society
Symposia, vol. 61, pp. 73—101, Nov. 1995, doi: 10.1042/bss0610073.

T. Bahoran, M. A. Soobrattee, V. Luximon-Ramma, and O. |. Aruoma, ‘Free
Radicals and Antioxidants in Cardiovascular Health and Disease’, Internet Journal
of Medical Update - EJOURNAL, vol. 1, no. 2, Nov. 2007, doi:
10.4314/ijmu.v1i2.39839.

Z. Shutenko et al., ‘Influence of the antioxidant quercetin in vivo on the level of
nitric oxide determined by electron paramagnetic resonance in rat brain during
global ischemia and reperfusion’, Biochem Pharmacol, vol. 57, no. 2, pp. 199-208,
Jan. 1999, doi: 10.1016/5S0006-2952(98)00296-2.

J. Constant, ‘Alcohol, ischemic heart disease, and the French paradox’, Coron
Artery Dis, vol. 8, no. 10, pp. 645-650, Oct. 1997, doi: 10.1097/00019501-
199710000-00007.

R. E. King, J. A. Bomser, and D. B. Min, ‘Bioactivity of resveratrol’, Comprehensive
Reviews in Food Science and Food Safety, vol. 5, no. 3. pp. 65-70, Jul. 2006. doi:
10.1111/j.1541-4337.2006.00001.x.

B. Olas, B. Wachowicz, J. Saluk-Juszczak, and T. Zielinski, ‘Effect of resveratrol, a
natural polyphenolic compound, on platelet activation induced by endotoxin or
thrombin’, Thromb Res, vol. 107, no. 3-4, pp. 141-145, Aug. 2002, doi:
10.1016/50049-3848(02)00273-6.

N. Richard, D. Porath, A. Radspieler, and J. Schwager, ‘Effects of resveratrol,
piceatannol, tri-acetoxystilbene, and genistein on the inflammatory response of
human peripheral blood leukocytes’, Mol Nutr Food Res, vol. 49, no. 5, pp. 431—-
442, May 2005, doi: 10.1002/mnfr.200400099.

U. R. Pendurthi, J. T. Williams, and L. V. M. Rao, ‘Resveratrol, a Polyphenolic
Compound Found in Wine, Inhibits Tissue Factor Expression in Vascular Cells’,

137



[104]

[105]

[106]

[107]

[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

Arterioscler Thromb Vasc Biol, vol. 19, no. 2, pp. 419-426, Feb. 1999, doi:
10.1161/01.ATV.19.2.4109.

A. Al Fatease et al., ‘Chemosensitization and mitigation of Adriamycin-induced
cardiotoxicity using combinational polymeric micelles for co-delivery of
quercetin/resveratrol and resveratrol/curcumin in ovarian cancer’, Nanomedicine,
vol. 19, pp. 3948, Jul. 2019, doi: 10.1016/j.nan0.2019.03.011.

A. Sharma, M. Parikh, H. Shah, and T. Gandhi, ‘Modulation of Nrf2 by quercetin in
doxorubicin-treated rats’, Heliyon, vol. 6, no. 4, p. e03803, Apr. 2020, doi:
10.1016/j.heliyon.2020.e03803.

E. Tatlidede et al., ‘Resveratrol treatment protects against doxorubicin-induced
cardiotoxicity by alleviating oxidative damage’, Free Radic Res, vol. 43, no. 3, pp.
195-205, 2009, doi: 10.1080/10715760802673008.

J. L. O’Connell et al., ‘Short-term and long-term models of doxorubicin-induced
cardiomyopathy in rats: A comparison of functional and histopathological
changes’, Experimental and Toxicologic Pathology, vol. 69, no. 4, pp. 213-219,
Apr. 2017, doi: 10.1016/j.etp.2017.01.004.

R. V. Shah and J. L. Januzzi, ‘Soluble ST2 and Galectin-3 in Heart Failure’, Clin Lab
Med, vol. 34, no. 1, pp. 87-97, Mar. 2014, doi: 10.1016/j.cll.2013.11.009.

R. Sun et al., ‘Traditional chinese medicine baoxin decoction improves cardiac
fibrosis of rats with dilated cardiomyopathy’, Exp Ther Med, vol. 13, no. 5, pp.
1900-1906, May 2017, doi: 10.3892/etm.2017.4223.

T. Tokudome et al., ‘Prevention of Doxorubicin (Adriamycin)-Induced
Cardiomyopathy by Simultaneous Administration of Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitor Assessed by Acoustic Densitometry’, J Cardiovasc Pharmacol,
vol. 36, no. 3, pp. 361-368, Sep. 2000, doi: 10.1097/00005344-200009000-
00012.

R. J. Bennink et al., ‘Annexin V imaging of acute doxorubicin cardiotoxicity
(apoptosis) in rats., J Nucl Med, vol. 45, no. 5, pp. 842—-8, May 2004.

L. Cove-Smith et al., ‘An integrated characterization of serological, pathological,
and functional events in doxorubicin-induced cardiotoxicity’, Toxicological
Sciences, vol. 140, no. 1, pp. 3—15, 2014, doi: 10.1093/toxsci/kfu057.

B. Krishnamurthy et al, ‘Febuxostat ameliorates doxorubicin-induced
cardiotoxicity in rats’, Chem Biol Interact, vol. 237, pp. 96—-103, Jun. 2015, doi:
10.1016/j.cbi.2015.05.013.

A. F. Khafaga and Y. S. El-Sayed, ‘All-trans-retinoic acid ameliorates doxorubicin-
induced cardiotoxicity: in vivo potential involvement of oxidative stress,
inflammation, and apoptosis via caspase-3 and p53 down-expression’, Naunyn

138



[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

Schmiedebergs Arch Pharmacol, vol. 391, no. 1, pp. 59-70, Jan. 2018, doi:
10.1007/s00210-017-1437-5.

M. Ueno et al., ‘Doxorubicin induces apoptosis by activation of caspase-3 in
cultured cardiomyocytes in vitro and rat cardiac ventricles in vivo’, J Pharmacol
Sci, vol. 101, no. 2, pp. 151-158, 2006, doi: 10.1254/jphs.FP0050980.

S. Haesen et al., ‘Pyridoxamine Limits Cardiac Dysfunction in a Rat Model of
Doxorubicin-Induced Cardiotoxicity’, Antioxidants, vol. 13, no. 1, Jan. 2024, doi:
10.3390/antiox13010112.

R. Klein, O. Nagy, C. Téthova, and F. Chovanovd, ‘Clinical and Diagnostic
Significance of Lactate Dehydrogenase and Its Isoenzymes in Animals’, Veterinary
Medicine  International, vol. 2020. Hindawi Limited, 2020. doi:
10.1155/2020/5346483.

M. A. lbrahim, O. M. Ashour, Y. F. Ibrahim, H. |. EL-Bitar, W. Gomaa, and S. R.
Abdel-Rahim, ‘Angiotensin-converting enzyme inhibition and angiotensin AT1-
receptor antagonism equally improve doxorubicin-induced cardiotoxicity and
nephrotoxicity’, Pharmacol Res, vol. 60, no. 5, pp. 373—-381, Nov. 2009, doi:
10.1016/j.phrs.2009.05.007.

X. Zhang, A. D. Rule, C. E. McCulloch, J. C. Lieske, E. Ku, and C. Y. Hsu, ‘Tubular
secretion of creatinine and kidney function: An observational study’, BMC
Nephrol, vol. 21, no. 1, Mar. 2020, doi: 10.1186/s12882-020-01736-6.

139



8. OZET

Sicanlarda Doxorubicin ile Olusturulan Deneysel Kardiyomiyopatide
Quercetin Ve Resveratrol’iin Etkilerinin Karsilagtirilmah Olarak

Incelenmesi

Dilate kardiyomiyopati tiim kardiyomiyopatiler i¢inde en sik goriilenidir.
Olim oram % 10 ile %50 arasinda degismektedir. Giiniimiizde
kardiyomiyopatinin etkin bir tedavisi bulunmamaktadir. Yapilan tedaviler
hastalarin sivi diizeylerini dilizenlemeye yonelik semptomatik tedavilerdir.
Gilinltimiizde antioksidan 6zellige sahip kersetin ve resveratroliin kardiyomiyopati
olusumunu engellemeye yonelik calismalar son 10 yilda giderek artmaktadir. Bu
tez caligmasinda doksorubisin verilerek olusturulan kardiyomiyopati modelinde,
kersetin ve resveratrol’iin kalp hasar1 olusmasini engelleyici etkileri

arastirilmastir.

Bu amagla kontrol grubunda 6 hayvan, diger gruplarda 10 hayvan olmak
lizere 46 adet Wistar Albino cinsi disi sicanlar 5 gruba ayrilmistir. Kontrol
grubu’na (Grup 1) haftada 2 kez 1 mg/kg serum fizyolojik verilmistir. Kontrol
grubu hari¢ diger gruplara ise haftada 2 kez 1 mg/kg doksorubisin verilerek
kardiyomiyopati modeli olusturulmustur. Doksorubisin grubu (Grup 2) tedavi
edilmemistir. Grup 3’e kersetin (20 mg/kg, her giin), grup 4’e resveratrol (50
mg/kg, her glin) ve grup 5’e kersetin (20 mg/kg, her giin) + resveratrol (50 mg/kg

her giin) verilerek kardiyomiyopati olusumu engellenmeye c¢alisilmistir. Olusan
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degisiklikler histokimyasal, immiinohistokimyasal, ekokardiyografik ve

biyokimyasal parametreler kullanilarak takip edilmistir.

Yapilan degerlendirmelerde tedavi almayan doksorubisin grubunda
kardiyak morfoloji ve islev bozulmustur. Kersetin+resveratol ile tedavi edilen
grupta kardiyak morfoloji ve islev korunmustur. Sadece kersetin ve sadece
resveratrol ile tedavi edilen gruplarda ise kardiyak morfoloji ve islev tedavi
almayan gruba gore korunmustur. Bu iki grupta elde edilen sonuglar birbiri ile

benzerdir.

Konu ile ilgili daha fazla sayida randomize kontrollii caligsma yapilmasi ile
gelecek donemde kersetin  ve resveratrol kardiyomiyopati tedavisinde

kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyomiyopati, Kersetin, Resveratrol
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9. SUMMARY

Comparison examination of the effects of quercetin and resveratrol on

doxorubicin induced experimental cardiomyopathy in rats

Dilated cardiomyopathy is the most common of all cardiomyopathies. The
mortality rate varies between 10% and %50. Currently, therer is no effective
treatment for cardiomyopathy. The treatments are symptomatic treatments aimed
at regulating the fluid levels of the patients. Today, studies on the use of
antioxidant quercetin and resveratrol to prevent the formation of cardiomyopathy
have been increasing in the last 10 years. In this thesis study, the effects of
quercetin and resveratrol on preventing heart damage were investigated in a

cardiomiyopathy model created by administering doxorubicin.

For this purpose, 46 female Wistar Albino rats divided into 5 groups, 6
animal in the control group and 10 animals in the other groups. The control group
(Group 1) was given 1mg/kg saline twice a week. Except for the control group,
the other groups were given 1 mg/kg doxorubicin twice a week to create a
cardiomyopathy model. The doxorubicin group (Group 2) was no treated. Group
3 was treated with quercetin (20 mg/kg, every day), group 4 with resveratrol (50
mg/kg, every day) and group 5 with quercetin (20 mg/kg, every day) + resveratrol
(50 mg/kg, every day) to prevent cardiomyopathy. The changes were monitored
using histochemical, immunohistochemical, echocardiographic and biochemical

parameters.
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According to the evaluations, cardiac morphology and function were
impaired in the doxorubicin group that did not receive treatment. Cardiac
morphology and function were preserved in the quercetin+resveratrol treated
gorup. In the groups treated with only quercetin and only resveratrol, cardiac
morphology and function were preserved compared to the group that did not
receive treatment. The results obtained in these two groups are similar to each

other.

Quercetin and resveratrol may be used in the treatment of cardiomyopathy

in the future by conducting more randomized controlled studies on the subject.

Key Words: Cardiomyopathy, Quercetin, Resveratrol
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