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TURKCE OZET

Gergeklestirdigimiz calismada sicanlarda doksorubisine baglh
kardiyotoksisite lizerine vinkristin ve zeytin yapragi ekstratinin(tyrosol) siganlara
ait serum biyokimyasal, histopatolojik parametreler {izerindeki etkilerinin
arastirilmasi amaclandi.

Calismada 49 adet Sprague Dawley sigani kullanildi. Siganlar kontrol (K),
doksorubisin (D), vinkristin  (V), tyrosol (zeytin yapragi ekstrati)(T),
doksorubisin+vinkristin -~ (D+V),  doksorubisin+tyrosol  (zeytin  yaprag
ekstrat1)(D+T), doksorubisin+vinkristin+tyrosol  (zeytin  yapragi ekstrati)
(D+V+T) gruplar1 olmak iizere her ¢aligma grubunda 7 denek olacak sekilde
rastgele 7 grup olusturuldu. Tiim sigcanlara giin asir1 6 doz olmak {izere
intraperitoneal ilag uygulamasi yapildi. Calismanin son giinlinde, sicanlar derin
anesteziye alindi. Intrakardiyak olarak kalpten serum biyokimyasal incelemeler
icin kan numuneleri toplandi. Histopatolojik incelemeler i¢in kalp, karaciger ve
akcigerden, gen analizi i¢in kalpten dokular toplandi.

Ilag uygulamalar siiresince sadece D+V+T grubunda 2 adet sicanda 6liim
gozlenmistir. Deneysel siiregte sicanlarin haftalik agirlik dl¢timleri yapildi. Agirlik
Olgtimlerinde doksorubisin uygulanan sigan gruplarinda viicut agirliklarinda
azalma oldugu gozlendi. Biyokimyasal parametreler incelendiginde, cTnl, ALT,
LDH, CKMB verileri incelendiginde gruplardan elde edilen sonuglarda istatiksel
olarak anlaml farkliliklar oldugu gozlendi (P<0,05). Mikroskobik degerlendirme
icin alman kalp dokularinda miyokard tabakasinda &dem-sisme-kanama,
disorganizasyon, vakuolizasyon, nekroz ve yangi lezyonlar1 tespit edildi ve
skorlandi. Histopatolojik bulgular incelendiginde sadece yangi degerinde gruplar
arasinda farkliliklar olmadig1 saptandi. Gruplara ait TNNT2 geninin mRNA
ekspresyon diizeyindeki degisimleri incelendiginde, kontrol grubuna gore
doksorubisinin gen ekspresyonunu baskiladigi, ancak T (tyrosol) grubunun mRNA
ekspresyon seviyelerini arttirdigi gorildi.

Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, sicanlarda doksorubisine bagli
kardiyotoksisite tizerine zeytin yapragi ekstrati(tyrosol), serum biyokimyasal
olarak kardiyoprotektif etki saglamazken, histopatolojik olarak ve TNNT2 geninin
mRNA ekspresyon diizeyindeki degisimleri incelendiginde kardiyoprotektif etki
sagladig1 belirlenmistir. Koruyucu etkilerin olusmasi i¢in ilaglarin uygulandigi
giinlerde degisiklik yapilmasi ve deney siiresinin uzatilmasi gibi degisikliklerle
ileri caligmalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Doksorubisin, Vinkristin, Tyrosol, Si¢can, Kardiyotoksisite
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INGILIiZCE OZET

Comparison of Serum Biochemical and Histopathological Effects of
Vincristine and Olive Leaf Extract(Tyrosol) on Doxorubicin-Induced
Cardiotoxicity in Rats

In our study, it was aimed to investigate the effects of vincristine and olive
leaf extract(tyrosol) on doxorubicin-induced cardiotoxicity in rats on serum
biochemical and histopathological parameters of rat.

49 Sprague Dawley rats were used in the study. The rats were randomly
divided into 7 groups with 7 rats in each group as control (K), doxorubicin (D),
vincristine (V), tyrosol (olive leaf extract)(T), doxorubicin+vincristine (D+V),
doxorubicin+ tyrosol (olive leaf extract) (D+T), doxorubicin+vincristine+ tyrosol
(olive leaf extract) (D+V+T) groups. Intraperitoneal drug administration was
applied to all groups as 6 doses every two day. On the last day of the study, the
rats were placed under deep anesthesia. Intracardiac blood samples were collected
from the heart for serum biochemical examinations. Tissues were collected from
the heart, liver and lungs for histopathological examinations, and from the heart
for gene analysis.

During drug administration, death was observed only in 2 rats in D+V+T
group. During the experimental process, weekly weight measurements of the rats
were made. In weight measurements, it was observed that there was a decrease in
body weight in the rat groups administered doxorubicin. When biochemical
parameters were examined, cTnl, ALT, LDH, CKMB data were analyzed, it was
observed that there were statistically significant differences between the groups
(P<0,05). Edema-swelling-bleeding, disorganization, vacuolization, necrosis and
inflammatory lesions in the myocardial layer were detected and scored in the heart
tissues taken for microscopic evaluation. When the histopathological findings were
examined, it was determined that there were no differences between the groups
only in the inflammatory lesion. When the changes in the mRNA expression level
of the TNNT2 gene belonging to the groups were examined, it was found that
doxorubicin suppressed gene expression compared to the control group, but
increased the mRNA expression levels of the T (tyrosol) group.

When the results obtained were evaluated, it was determined that olive leaf
extract (tyrosol) did not provide a cardioprotective effect in serum biochemically
on doxorubicin-induced cardiotoxicity in rats, but when the changes in the mRNA
expression level of the TNNT2 gene were examined and histopathologically, it
was found to provide a cardioprotective effect. In order for protective effects to
occur, further studies are needed with changes such as making changes to the days
when medications are administered and extending the experimental period.

Key Words: Doxorubicin, Vincristine, Tyrosol, Rat, Cardiotoxicity
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1. GIRIS

Giliniimilizde kanser hastalarinda tedaviye giden siirecte cerrahi miidahaleyle,
radyoterapi ve kemoterapi uygulamalarinin kombinasyon halinde kullanilmasi
basariyr arttirmaktadir. Kanser sistemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Kanserin tedavisi icin planlanan siirecte iki uygulamadan séz edilmektedir. ki
hormonlari igeren kanser kemoterapisi ve sitotoksik ilaglar, ikincisi ise antianjiogenik

ajanlarin yer aldigi biyolojik tedavi ve immiinoterapi uygulamalaridir.

Kanser tedavisi sirasinda ya da yillar sonrasinda ortaya cikabilen, dnemli
derecede morbidite ve mortaliteye neden olan komplikasyonlar mevcuttur. Bunlar,
kemoterapi, radyoterapi veya her ikisinin birlikte kullanimina bagli kardiyak
komplikasyonlardir. Kanser tedavi protokollerinde yer edinen énemli ila¢ grubundan
biri antrasiklin grubu ilaglardir (Kismet, 2000). Onkolojide antrasiklin grubu ilaglar
etkili antineoplastik aktiviteleri sebebiyle en sik kullanilan ajanlardir. Bu grup ilaglar,
kardiyotoksik etkileri sebebiyle stmirli kullanim alania sahiptir (Durmaz, Ozdemir, &
Bozkurt, 2009). Yiiksek kardiyotoksik risk sebebiyle bu ilaglara maruz kalan hastalar

tedavi siiresince ve bitiminden sonra hayat boyu izlenmelidir (Kismet, 2000).

Antrasiklin antikanser ilact doksorubisin, streptomyces’lerden elde edilmistir.
Doksorubisinin canli organizmada gosterdigi biyokimyasal ve biyolojik etkileri
farklilik gosterir. Bu etkiler; Demir iyonu 6ncelikli olmak lizere, +2 degerli katyonlarin
selasyonuyla siiperoksit ve oksijen radikalleri olusumuna, DNA ¢ift sarmallar
arasinda interkalasyon gozlenmesine, kinon-hidroksikinon fonksiyonel grubunun
siklik oksidasyon-rediiksiyonuna neden olmaktadir (Kaldir, Tath, Turgut, & Vural,
2002). Doksorubisin kati timorler, yumusak doku sarkomlari, meme timori ve
hematolojik malignite tedavisinde iyi ¢alisan bir ilagtir (Liao ve ark., 2020). DNA
Toplla sarmalina baglanir ve olusan kalic1 olmayan ¢ift zincir kiriklarint siirekli hale
getirerek hiicreleri dldiiriir. (Ipek, 2018). Doksorubisinin klinik kullanimim smirlayan,
deneysel modellerle kanitlanmis birgok toksik etkisi vardir. Bunlar; kalp aritmileri,
kemik iligi toksisitesi, kardiyomiyopatiler, konjestif kalp yetmezligi, kardiyotoksisite,

hepatotoksisite ve norotoksisite gibi reaksiyonlardir (Jacevic ve ark., 2018; Liao ve



ark., 2020). Doksorubisinin doza bagmmli yan etkisi kardiyotoksisitesidir.
Doksorubisin ile indiiklenen kardiyotoksisitenin kesin molekiiler isleyisi
bilinmemektedir, bu konu hakkinda farkli goriisler vardir (Liao ve ark., 2020). Bunlar;
oksidatif stres (ROS), Fe-doksorubisin kompleksi, nitrik oksit sentaz (NOS) bagiml
ROS, NAD(P)H bagimli ROS olusumu ve apoptozisdir (Horenstein, Vander Heide, &
L'Ecuyer, 2000; Renu, VG, PB, & Arunachalam, 2018; Simunek ve ark., 2009).

Vinca alkaloid ailesinin bir iiyesi vinkristindir. Kemoterapotik tedavide birgok
malignitede yaygmn kullanilmaktadir. Ewing sarkomu, lenfoma, embriyonal
robdomiyosarkom, ndroblastoma, akut lenfoblastik l6semi, kiiglik hiicreli akciger
kanseri, kronik lenfositik 16semi, serviks kanseri, goglis kanseri ve multiple
miyelomada da kullanilmaktadir. Belirgin kemik iligi toksisitesine yol agmaz. Doz
belirlenmesinde en Onemli faktér otonom ve periferik noropati etkisidir.
Kemoterapotik tedavide doksorubisin varsa, bu ilaca maruz kalan yetiskin
kardiyomiyositleri korumak amaciyla hastaya vinkristin takviyesi Onerilmektedir
(Panda, Kar, & Ramamurthy, 2014). Vinkristinin doksorubisine bagl kardiyak miyosit
toksisitesini azalttigi, hiicre kiiltiirii modeli ile denenerek kanitlanmistir. Kimyasal ve
hipoksik oksidatif strese maruz kalan kiiltiirlenmis yetiskin fare kardiyak miyositleri
tizerinde vinkristinin kardiyoprotektif yonde onemli etkileri oldugu bildirilmistir

(Chatterjee, Zhang, Tao, Honbo, & Karline 2008).

Doksorubisine bagli kardiyotoksisitede antioksidan enzimlerin ve serbest
radikallerin etkinliginin bulunmasiyla birlikte antioksidan tedavi denemelerini 6n
plana getirmistir. Van Vleet, & Ferrans, (1980) gergeklestirdigi calismada tavsanlara
doksorubisinle birlikte antioksidan olarak E vitamini ve selenyum verilmis,
doksorubisine bagli olusan kardiyotoksisitenin azaldigit bu 10 haftalik c¢alisma
doneminin sonunda goézlenmistir. Bu ¢alismaya ek olarak farkli antioksidanlarda
(koenzim Q, deksrazoksan (ICRF-187), kalsiyum kanal blokorii ve melatonin) gibi

ajanlarin uygulandigi calismalar yapilmigtir (Demir ve ark., 2004).

Antioksidanlar, demir selatlayici ajanlar ve eritropoietin gibi hematopoetik

sitokinler doksorubisin kardiyotoksisitesini diislirmek icin hayvan modellerinde



kullanilan ajanlardir (Chatterjee ve ark., 2008). Bunun yaninda, bir¢ok c¢alisma
oksidatif stresin kardiyotoksisite gelisiminde etkili oldugunu gostermistir. Eger,
oksidatif stresi Onlemeye yoOnelik tedaviler uygulanirsa kardiyotoksik hasarin
azalabilecegi diisiinlilmektedir. Bu nedenle doksorubisine bagli kardiyotoksik etkiyi

azaltmak i¢in antioksidanlara bagvurulmustur (Adiyaman ve ark., 2019).

Zeytin yapragi ekstrat1 (2-(4-Hydroxyphenyl)ethanol, Tyrosol), antioksidan,
antienflamatuar, antihiperlipidemik ve kardiyoprotektif etkilere sahiptir (Kumral,
Girig, & Tekkesin, 2015). Zeytin yapragi ekstratinin uzun zamandir oleuropein,
hidroksityrosol, oleuropein aglikon ve tyrosol gibi antioksidan mollekiillere sahip
oldugu bilinmektedir. Deneysel c¢alismalar, zeytin yapragi ekstratinin farklh
hastaliklarin tedavisinde fizyolojik, biyokimyasal ve histopatolojik degisimlere neden
oldugunu gostermektedir. Kumral ve ark., (2015) siganlarda olusturduklar1 deneysel
calismada deneklere zeytin yapragi ekstrati i¢irerek doksorubisin kaynakli toksisite
tizerine etkisini arastirmiglardir. Bu ¢alismaya gore cTnl, ALT, AST aktivitelerinde

diisiisler tespit edilmistir.

Yapilan caligsmalarla birlikte organ koruyucu maddelerin ve antioksidanlarin
etkinligi gozlendikge giinliik kullanimlarida artis gostermistir. Bu ¢alismada;
sicanlarda doksorubisinin kardiyotoksik etkisini azaltmak ya da ortadan kaldirmak
amactyla vinkristin ve antioksidan 6zellige sahip olan zeytin yapragi ekstratinin (2-(4-
Hydroxyphenyl) ethanol, Tyrosol) muhtemel koruyucu etkilerini serum biyokimyasal,
histopatolojik ve qPCR yontemi ile TNNT2 geni ifade diizeyi yoniinden
degerlendirmek, birbirleri ve kontrol grubu ile karsilastirmak amaglanmistir. Bu
calismadan elde edilecek olumlu verilerin doksorubisinin yarattig1 kardiyotoksik
etkisinin ¢ozlimiine katki saglamasi beklenmektedir. Bu calismadan elde edilecek
veriler ile vinkristin, zeytin yapragi ekstrati veya her ikisinin birlikte kullaniminin,
doksorubisine bagli meydana gelen kardiyotoksik etkiyi azaltip azaltmayacagi

arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Veteriner Hekimlikte Onkoloji

Kanser, uzun yillar boyunca tim canlilarda siklikla gozlenen bir problemdir.
Kanser hakkinda kayitlar en eski MO 3000 yilma kadar dayanmaktadir. Kanser
kelimesi latinceden koken alir. Tiimor kelimesi ilk kez Hippokrat tarafindan MO 3.
ylizyilda kullanilmistir. Galen ise ilk kez sisme anlamina gelen “’oncos’’ terimini
kullanmigtir. Johannes Miiller’in 1838’de kanserin hiicrelerden olustugunu ortaya
koymasi ile baslayan siireg, veteriner hekimlikte yiizyili agkin siiredir bilinmekte ve
hala gelismektedir. Tiirkiye’de veteriner hekimligi egitiminin tarihsel gelisim
slirecinde veteriner hekimligi uygulamalarimin farkli alanlari arasinda patolojinin
onemli bir yeri mevcuttur.  Patolojinin ilgi alaninda bulunan konulardan birisi de
kanserdir. Patolojide tiimorleri inceleyen alt bilim dali “onkoloji” olarak
adlandirilir. Tiimor ile benzer anlamlar: tasiyan, “neoplazma”, ve “ur” da kullanilan

diger kelimelerdir (Aslim, & Yavuz, 2016; Baykara, 2016; Fitzmaurice ve ark., 2015).

Veteriner onkoloji, hayvanlarda kanser vakalarinin teshis edilmesi ve tedavisi
ile ilgilenen veteriner hekimliginin bir dalidir. Son yillarda hem tan1 hem de tedavi

secenekleri bakimindan hizla gelisen bir bilim dalidir (Demirkan, 2013).

2.2. Onkolojide Kullamlan Bashca flaclar

Antikanser ilaclar su sekilde siiflandirilabilirler;

e (Cok fonksiyonlu alkilleyici ilaglar
Chlorambucil, cyclophosphamide, melphalan.
Etilen iminler: Thiotepa (triethylenethiophosphoramide).
Sulfonik asit esterleri: Busulphan.
Epoksitler: Pipobroman, piposulfan.

e Antimetabolitler
Folik asit analoglari: Methotrexate.

Pirimidin analoglari: Cytosin arabinoside.



Purin analoglar1: 6- mercaptopurine.
Halojenlenmis pirimidinler: 5- fluorouracyl.
Glutamin antagonistleri: Azaserin.

e Vinca alkaloidleri: Vinkristin, vinblastin.

e Antitimdr antibiyotikler: Aktinomisin D, mitramisin, daunomisin,
doksorubisin, mitomisin C, bleomisin.

e Hormonlar
Androjenler: Testosteron propionat, metil testosteron.
Ostrojenler: Estradiol benzoat, diethylstilbestrol, ethynylestradiol.
Progesteronlar: Progesteron caproat, medroxyprogesteron asetat.
Kortikosteroidler: Prednison, prednisolon.
Tiroid hormonlari: Triiodothyronin.
Antidstrojenler: Tamoksifen.
Steroid sentezini engelleyenler: Elipten.

e Digerleri
Antiproliferatif enzimler: L- asparaginase.

Nitroziirealar: Streptozotosin.

Inorganik platin bilesikleri: Cisplatin, procarbazin, hydroxyurea
imidazole, karboksamid gibi ilaglar (Erer, & Kiran, 2019).

2.3. Kemoterapdétiklerin Yan Etkileri

Kemoterapotik ajanlar kanser hiiclerine etki ettikleri gibi bununla birlikte
normal fizyoloji i¢erisinde hizla gogalmakta olan hiicrelere de etki edebilmektedirler.
Bu belirtilen durumdan en ¢ok zarar gdren hiicre tipleri gonadlar, gastrointestinal
hiicreler, deri hiicreleri (kil folikiilii hiicreleri) ve kemik iligi hiicreleridir. Bunun
yaninda diger sistemlere ait olan organlara (bobrek, karaciger, akciger) ait hiicreleri de

etkilemektedir.

Kemoterapétik ilaglarin kullanimi planlandiginda 6zellikle bu ilaglarin olasi
yan etkileri géz oniinde bulundurulmalidir. Bu grup ilaglarin en uygun sekilde tercih

edilmesinde etki mekanizmalari, biyoyararlanimi, viicutta ger¢eklesen metabolizmasi



ve ilag etkilesimlerinin ve toksisitelerinin bilinmesi ve takip edilmesi onemlidir.
Cogunlukla kemoterapétik ilaglar kaynakli yan etkiler; doz iligkili miyelosupresyon,

kusma ve ishaldir.

Kanser ilaglarinin mekanizmasiyla birlikte gosterdigi sitotoksisite durumu,
sadece kanser hiicrelerine secici degildir; diger sistemlere ait hiicrelerde de daha az
oranda toksisite gozlenebilir. Bu durumun temel agiklamasi olarak kanser hiicrelerinin
biyokimyasal yapisinin temelde normal hiicrelere benzerlik géstermesi sdylenebilir.

(Erer, & Kiran, 2019).

Ilaglara bagli olusan toksik yan etkiler ilaglarin uygulamasini takip eden
sliregte akut (bulanti, kusma) olarak goriilebilecegi gibi subakut (miyelosupresyon)
veya kronik (katarakt, sekonder malignite) olarakta ortaya ¢ikabilmektedir.
Antrasiklin  uygulamasiyla Dbirlikte goézlenen kardiyotoksisite ve sisplatin
uygulamasiyla gozlenen nefrotoksisite kiimiilatif toksisiteye ornek olarak verilebilir.
Kiimiilatif toksisite hastadan hastaya degisebilen farmakodinamik yapidaKki
degisimlerden etkilenmektedir. Kemoterapotik uygulamasiyla birlikte hastada
gbzlenen toksisite; hastanin yasi, daha 6nce kemoterapi alip almamasi, beslenme,
organlarin genel durumu, genetik, ilacin maksimum plazma durumu gibi
multifaktoriyel etkilere baghidir (Dilek, 2010; Meyer, Danoff, Lancaster, & Nathan,
2015).

Kemoterapiye alinan hayvanlarin yaklasik %5’inde hospitalizasyona ihtiyag
duyulurken, %1’inde hayati ciddi tehdit eden yan etkiler goriiliir. Bu etki genellikle
lokopeniye bagli sepsis seklindedir (Erer, & Kiran, 2019; Liu ve ark., 2022).

Hastaya uygulanan tedavinin basaris1 hastanin ve patolojinin prognozu
acisindan oldukc¢a Onem tasgimasinin yaninda, hastaya uygulanan, tedavi bagimlh
olusabilecek yan etkilerin bilinmesi ve uygulayici tarafindan takip edilmesi de en az
ilacin etkinligi kadar 6nem gostermektedir. Kemoterapoétiklerin uygulamasi siirecinde
onceden bilinen ve tahmin edilebilen etkilerin yaninda beklenmeyen etkilerde

hastalarda goriilebilmektedir. Tedavi uygulamalari sirasinda gozlenen erken ya da ge¢



donem toksisitelerin dogru zamanda farkedilmesi ve gergeklestirilen erken teshis ile
birlikte erken miidahale sonucunda hastaya ait prognozun iyilestirilmesi

saglanabilmektedir.

Gastrointestinal Toksisite: Kemoterapi sirasinda en ¢ok karsilasilan yan
etkidir. Genellikle bulanti, kusma ve ishal ile seyreder (Erer, & Kiran, 2019).
Kemoterapiye bagli gozlenen ishal olusumunda multifaktoriyel etkinlik s6z
konusudur. Intestinal mukoza katmaninda gdzlenen akut hasar (yiizeysel nekroz,
intestinal epitelyum hiicre kayb1 ve intestinal duvarda yangi olusmasi) ince bagirsagin
emilim dengesini bozar (Dasar1, & Tchounwou, 2014). Tedavi olarak kaybedilen sivi
kadar intravenéz sivi takviyesiyle rehidrasyon saglanir. Kemoterapiden Once

antiemetik ilaglar 6nerilmesinde fayda vardir (Dilek, 2010).

Miyelosupresyon: Bir¢ok kemoterapétik ilag kemik iligini baskilar. Bu durum
¢ogu zaman notropeni seklinde kan tablosuna yansir. Tedaviden 7-10 giin sonra ortaya
cikar. Trombositopeni ve anemiye daha az rastlanilmaktadir. Tedavi goren hayvanlar
notropeni nedeniyle sepsis riskiyle karsi karsiyadir (Toksvang, Lee, Yang, &
Schmiegelow, 2022). Bu nedenle tedaviye baslamadan tam kan sayimi mutlaka
yapilmalidir. Tedavi sirasinda diizenli araliklarla kan sayimi tekrarlanmalidir. Notrofil
sayisinda azalma saptanirsa ilacin bir sonraki dozu %20-25 oraninda azalmali ve genis
spektrumlu antibiyotikler kullanilmalidir. Noétrofil sayisinda azalma devam ederse

kurtarma protokollerine gegilmelidir (Erer, & Kiran, 2019).

Bobrekler iizerinde toksik etki olusturan ajanlar (sisplatin ve karboplatin gibi)
bobrek metabolizmasinda yer alan eritropoetin iiretimini diisiirerek anemiye neden
olur. Miyelosupresyonun olusum zamanm kemoterapdtik ajanin tiirii ve uygulanan
miktariyla iligkilidir. Kemoterapotikler arasinda miyelosupresyon gozlenme siiresi
degismekle birlikte siklofosfamid ve antrasiklin gibi ilaglar i¢in 6-12 giin olup,
karmustin (BCNU) icin ise 3-5 haftaya kadar degisebilmektedir. Hiicre siklusunu
hedef alarak calisan ajanlar ise daha kisa bir siire¢ icerisinde (3-5 giin)

miyelosupresyona neden olurlar (Dilek, 2010).



Alopesi: Deri ve mukozalarda yer alan hiicreler hizli boliinme yetenegine
sahiplerdir. Bu 6zellikleri nedeniyle ise kemoterapdtik ajanlara karsi duyarli olduklar
bilinmektedir. Urtiker, kontakt dermatit, angiyoddem gibi alerjik olaylarda hastalarda
sik sekilde gozlenen yan etkilerdendir. Kemoterapétiklerin insanlarda siklikla
gozlenen yan etkilerinden birisi ise alopesilerdir (Freites-Martinez ve ark., 2019).
Alopesi kemoterapi uygulanan hastalarda sadece fiziksel degil bununla birlikte

hastanin duygusal durumuna bozabilmektedir (Dilek, 2010).

Alopesi, hayvanlarda sik rastlanilmayan bir durumdur. Tedaviden 2-3 hafta
sonra ortaya ¢ikar. Tedavi bitiminden yaklasik 1 ay sonra killar tekrar ¢itkmaya baglar

(Erer, & Kiran, 2019).

Stomatitis: Stomatitis, kemoterapdtiklerin dozlariin belirlenmesinde etkin
olarak kullanilan faktorlerden biridir. Ag1z i¢i 6dem, eritem ve atrofi ile karakterize
agiz ve orofarinks mukozasmin yangisina stomatitis denmektedir. Stomatitis siddeti
ve yayginligi birgok sebebe bagli olarak degismektedir (Oun, Moussa, & Wheate,
2018). Kemoterapi uygulamasi gergeklestirilen hastalarin yaklasik %40’ da
stomatitis gdzlenmektedir. Kemoterapdtik ilaglarin daha yiiksek dozlarda kullanildig:
hastalarda bu belirtilen oranin %78 diizeylerine kadar ¢ikabildigi belirtilmektedir. Oral
enfeksiyonlarin hastada bulunmasi kemoterapi bagimli olusabilecek stomatitisin
siddetini arttirmaktadir. Bu olgularda tedavi oncesinde ve tedavi siirecinde hastanin
ag1z hijyeninin, uygun ilaglar ve antiseptiklerle saglanilmasi olduk¢a 6nemlidir (Dilek,

2010).

Hayvanlarda tipik stomatitis kemoterapiye basladiktan yaklasik 5-7 giin i¢inde
ortaya ¢ikar (Erer, & Kiran, 2019).

Ekstravazyon ve Doku Hasari: Kemoterapdtikler intravenoz yolla verilirken
bazen damar digina kacabilir. Bu gibi durumlarda c¢evre dokularda hasara yol
acabilirler (Jiménez-Pulido ve ark., 2023; Shibata, Taogoshi, & Matsuo, 2023). Bu
hasar doksorubisin, vinkristin ve vinblastin uygulamalarinda goriiliir. Doksorubisinin

yol agtig1 bu hasar daha siddetlidir. Boyle durumlarda, her ii¢ saatte bir 15 dakika
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stireyle buz paketleri konulmalidir. Ayn1 bolgeye fizyolojik tuzlu su enjekte edilebilir
(Erer, & Kiran, 2019).

Lenfoma ve miyeloma gibi patolojilerin tedavi siirecinde, tercih edilen
kemoterapétik ajanlar hasta dolagim sistemi lizerinde ciddi oranda trombus ve

tromboemboli olusma ihtimalini yiikseltmektedir (Dilek, 2010).

Renal Toksisite: Sisplatin gibi kemoterapotik ajanlar yeterli sivi takviyesiyle
birlikte uygulanmadiklarinda akut bobrek yetmezligi olusma ihtimalini arttirirlar.
Glomertiler filtrasyonda oranindaki azalan yondeki degisikler renal toksisite ile
birlikte disfonksiyonlara neden olur. Proksimal tiibiillerde gbzlenen doz kaynakli
hasarlar hastada gozlenen hipomagnezemi ile kendini gosterir (Zhang, Ye, Tew, &
Townsend, 2021). Hiponatremi ve hipokalsiiiri gibi durumlar nadir olarak gozlenir.
Sisplatin kaynakli olarak hastalarda gézlenen nefropatilerin tedavi siirecinde en dnemli
uygulamalardan biri hastaya uygulanacak yeterli ve uygun miktarlardaki sivi
replasmanidir. (Selim ve ark., 2023). Hastada prekemoterap6tik dénemde var olan bir
renal disfonksiyon var ise uygulanacak ilaglarin dozlar1 ona gore ayarlanmalidir.
Yiiksek doz siklofosfamid uygulamasi gerceklestirilen kemoterapi hastlarinda
antiditiretik hormon salgilanmasinin artisiyla baglantili olarak geri doniistiiriilebilen
diizeyde hiponatremi sekillenir. Siklofosfamid uygulamasi kaynakli en sik gézlenen

komplikasyon hemorajik sistittir (Dilek, 2010).

Siklofosfamid verilen hastalarin yaklasik %10 unda goriilen bu yan etki, ilag

verildikten 3-7 giin sonra ortaya ¢ikar (Erer, & Kiran, 2019).

Kardiyotoksisite: Kemoterapi tedavisi siirecinde kisa ve uzun donemde
gozlenebilecek en Onemli potansiyel komplikasyon olarak kardiyotoksisite
sOylenebilir. Kardiyovaskiiler sistem ilizerinde komplikasyon olusturdugu belirlenen
en onemli kemoterapdtik ajanlara 6rnek olarak mitksantron, antrasiklinler, ifosfamid,
siklofosfamid ve paklitaksel verilebilir. Antrasiklin uygulamasina bagli gbdzlenen
kardiyoksisitenin akut formunda; EKG degisiklikleri, ritim bozukluklari ve hemen

olusan ventrikiiler disfonksiyonlar olduk¢a 6ne ¢ikmaktadir (Zhang ve ark., 2019).



Oncesinde radyasyon kardiyotoksisiteyi artirir. Akut kardiyomiyopati yiiksek
doz siklofosfamid ile olusabilir. Kemoterapi dncesinde kalp hastaligi veya genetik
yatkinligi olan hastalarda kemoterapi siirecinde akut miyokard infarktiisleri
gozlenebilir. Anjiografileri normal olup genetik veya diger etkenlere bagli olarak
kardiyak risk faktorii olmayan hastalarda kardiyotoksisite gézlenmesi nispeten daha
az olmaktadir. Baslica lenfoma gozlenen hastalarda olmak iizere Oncesinde

mediastinal radyasyon maruziyeti olduk¢a 6nemlidir (Dilek, 2010).

Ozellikle doksorubisin uygulamalarindan sonra kardiyotoksisite goriiliir.
Kardiyomiyopati gelisir (Christidi, & Brunham, 2021; Songbo ve ark., 2019; Wu,
Wang, Du, Zhang, & Ren, 2023; Zhang ve ark., 2022). Geri doniisii zor olan bu
bozukluk yaklasik 6 ay i¢inde konjestif kalp yetmezligi ile sonuglanir (Erer, & Kiran,
2019; Renu ve ark., 2018).

Allerjik reaksiyonlar: Kemoterapi uygulamasi gergeklestirilen hastalarda
giines 1sinlaria dogrudan maruz kalan bolgelerde kasinti, 6dem, agrili eritem gibi
fotosensitivite reaksiyonlar: gozlenebilir. Metotreksat, radyasyon temasi almis viicut
boliimlerinde kisa veya 7 giine kadar varan siireclerde toksik etkinligini artirarak
yangisal dermatitise neden olabilir. Standart dozlarin iistiinde uygulanan sitarabin ve
doksorubisin alan lenfoma olgularinda eritematdz plag ve 6demle birlikte olan “hand-
foot” sendromu goriilebilir (Dilek, 2010; Pandy, Franco, & Li, 2022; Pereira ve ark.,
2022).

Doksorubisin uygulamalarindan sonra yiiz ve kulaklarda 6demlerle karakterize
gecikmis tip asir1 duyarhilik gelisebilir (Erer, & Kiran, 2019; Nara ve ark., 2023; Yang
ve ark., 2022).

Akciger Toksisitesi: Kemoterapi uygulamasi siirecinde ve sonrasinda
hastalarda gozlenen akciger toksisitesinin olusum nedeni ve seyri karmasik bir yapiya
sahiptir. Calisilan kemoterapdtik ilaglarin  bazilart disinda akciger hasarinin
patofizyolojisinin detaylar1 tam olarak bilinmemektedir ve arastirma siiregleri devam

etmektedir (Dinh ve ark., 2020). Kemoterapi uygulamasina bagli gézlenen akciger
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toksisitesi kisa siire icerisinde (2 ay i¢inde) ya da daha uzun siiregte de gozlenebilir.
Akciger toksisitesinin en ileri evresi olarak kronik fibrozis sendromu sdylenebilir
(Kulkarni ve ark., 2016; Walters, & Kleeberger, 2008). Kemoterapi siirecinde
bleomisin uygulamasi gerceklestirilen hastalarda %210 oraninda akciger fibrozu
gelistigi bildirilmistir. Yiiksek konsantrasyonda oksijenizasyon, yas ve radyasyon gibi
etkenler bleomisin kaynakli akciger patolojilerini arttirmaktadir. Patolojinin erken
tespiti, steroid uygulamalarinin erken baslatilmasi ve oksijenizasyon siirecinin
azaltilmasi akciger fibrozisi olusumunu diisiirebilir (Eguchi ve ark., 2022). Ilac iliskili
akciger toksisitesinin semptomu dispnedir. Kemoterapotik ilag uygulamasiya birlikte
gozlenen akciger toksisitelerinin en belirgin bulgusu dispneik solunumdur. Bununla
birlikte hastada egzersiz dispnesi, kuru oksiiriik ve gogiis agrist gibi semptomlar

sekillenebilir.

Karaciger  Toksisitesi: Kemoterapotik  ajanlara  bagli  karaciger
reaksiyonlarinin ¢ogu idiosenkrotik ila¢ duyarliligidir. Bunun yani sira immiin
baskilama, kanser tedavisi siirecinde gecirilen bulasic1 hastaliklar, metastazlar ve
coklu ilag uygulamasi karacigerin daha fazla yipranmasina neden olmaktadir (Floyd,
Mirza, Sachs, & Perry, 2006). Ayrica karaciger dolasimina ait damarlarin tikanmasi
ile iliskili veno okliiziv hastalik (VOD) doz bagimli olarak gbzlenen hepatotoksisite
olgularinda ortaya ¢ikabilmektedir (Prudowsky, Schafer, Brackett, Herbison, &
Shapiro, 2023). Belirtilen durumlar disinda karaciger toksisitesi olusumuna neden
olabilecek faktorler arasinda; onceden var olan karaciger hasarlari, sepsis, genetik,
immumsupresyona neden olan durumlar ve karaciger metabolizmas: yiiksek olan diger
ilaclarin uygulanmas: sayilabilir. Hepatik destek uygulamasiyla birlikte hastalarda

prognoz iyiye gidebilmektedir (Calistri ve ark., 2021).

Norotoksisite: Kemoterapi hastalarinda periferal noropatiler siklikla
gozlenebilmektedir. Bu noropati olgularinda motor fonksiyonu olan liflerle birlikte
sensoriyel lifler de etkilenebilmektedir. Ilerleyen néropati olgularinda agri, duyu
hissinin azalmasi ve yanma distezisi siklikla gériilmektedir (Pellacani, & Eleftheriou,
2020). Vinkristin uygulanan kemoterapi hastalarinda “doz smirlayici” sensorik ve

motor ndropati siklikla olusmaktadir. Fakat ileri yash hastalarda, radyasyona maruz
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kalmis olanlarda ve biiylime faktorii kullananlarda belirtilen toksisiteye bagl
semptomlar daha siddetli seyreder. Profund tendonlarda gozlenen refleks azalmasi
veya kaybi kiimiilatif toksisitenin bir bulgusu olarak gozlenir (Meregalli ve ark., 2020).
Vinblastin ve vindesin gibi diger vinka alkaloidleri daha az norotoksisite
gostermektedir (Zhou ve ark., 2018). Kemoterapi alan hastalarda ekstremitelerde kas

agrist ve ¢cenede kaslarinda kramplar goriilebilen semptomlardir (Dilek, 2010).

Goz Toksisitesi: Kemoterapi uygulanan hastalarda gézde olusan yan etkiler
diger sistemlere gore daha az goriilmekle birlikte gdzlenen olgularda ise kalic1 hasarlar
birakabilmektedir. G6z dokusunda en sik karsilasilan yan etki steroid uygulamasina
bagli gbzlenen katarakttir. Yiiksek dozlarda uygulanan sitarabin konjonktivit, bulanik
gorme, fotofobi ve gézde agri olusturabilir (Takamizawa ve ark., 2023). Belirtilen yan
etkilerin gozlendigi hastalarda tedavi siirecinde suni gozyasi ve kortikositeroidli goz
damlalart kullaniminin oldukga etkin oldugu gozlenmistir. Siklofosfamid kullanilan
hastalarda standart dozlarda da blefarokonjoktivit ve bulanik gérme bozuklugu
olabildigi tespit edilmistir. Losemi gozlenen hastalarda vinkristin uygulamasiyla
birlikte korneal hipoestezi, kraniyal ndritis ve optik néropati gozlenebilir. (Graff ve
ark., 2023).

Gonadal Toksisite: Testis germinal epitel hiicreleri bilindigi tlizere yiiksek
boliinme kapasitesine sahiplerdir. Bu 6zellikleri nedeniyle kemoterapdtik ajanlarin
etkinlikleri de gbéz Oniinde bulundurularak kemoterapi uygulamalarindan yiiksek
oranda etkilendikleri sdylenebilmektedir. Hematolojik malignitelerin tedavisi
sirasinda gonad fonksiyonlar1 hastaya ve kullanilan ajana bagli olarak degisiklik
gostermektedir (Zhu ve ark., 2022). Kemoterapétik olarak kullanilan ajanlar gonadal
etkinlik tizerinde etkili hormon {iretiminin azalmasina, germ hiicrelerinde mutojenik

degisimlere ve fetus iizerine teratojen etkiye neden olabilmektedirler (Dilek, 2010).

2.4. Doksorubisin Tanimi ve Yapisi

Kimyasal olarak bir aglycone ve bir amino seker grubundan olusmus quinon

formundaki doksorubisin Sekil 1°de gézlenen yapidaki gibidir.
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Antineoplastik ilaglarin igerisinde, antitiimor antibiyotik olan antrasiklinler
etkinlikleri de g6z Oniinde bulunduruldugunda olduk¢a O©nemli ajanlardir.
Doksorubisin antibiyotik niteliginde, antrasiklin grubu bir kemoterapdtik ajandir
(Kaldir ve ark., 2002). Doksorubisin, Streptomyces peucetius kiiltiirlerinden elde

edilmistir. Doksorubisin, genis spektrumlu bir ajandir (Liu, 2003).

Doksorubisin tek basina veya diger antitiimor ilaglarla birlikte kullanildiginda
akciger ve oOsefagus karsinomu, osteosarkom, kaposi sarkom ve yumusak doku
sarkomlar1 ile Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfomada etkili bir kemoterapdtik ajandir
(Ansell ve ark., 2022; Kaldir ve ark., 2002).

Doksorubisinin canli organizmada gosterdigi biyokimyasal ve biyolojik
etkileri farklilik gosterir. Bu etkiler; Demir iyonu oncelikli olmak {izere, +2 degerli
katyonlarin selasyonuyla siiperoksit ve oksijen radikalleri olusumuna, DNA ¢ift
sarmallar1 arasinda interkalasyon gozlenmesine, kinon-hidroksikinon fonksiyonel
grubunun siklik oksidasyon-rediiksiyonuna neden olmaktadir. Bu belirtilen etki
mekanizmas: ilacin neden oldugu toksisitenin temel mekanizmasii da

olusturmaktadir (Kaldir ve ark., 2002; Silva, Bazoni, Ramos, & Rocha, 2017).

o OH O OH
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Sekil 1. Bir aglycone ve bir amino seker grubundan olusmus quinon formundaki doksorubisin.
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2.5. Doksorubisinin Yan Etkileri

Doksorubisin uygulamasindan sonra hastalarda gozlenen yorgunluk, alopesi,
mide bulantisi, emesis ve intraoral {ilserler gibi yan etkiler sik gézlenmektedir. Kemik
iligi baskilanmasi ve ikincil malignite teshisi riskinde artis meydana
gelebilir. Intravendz uygulama sirasinda doksorubisinin damar disina sizmasiyla
birlikte ciddi doku reaksiyonlar1 gozlenebilmektedir. Doksorubisine ait yan etkiler
Tablo 1° de detaylandirilmistir. Ayrica doksorubisinin uzun siirecte giivenle
kullanimimi  siirlayan  6nemli  noktalardan  biri  kardiyak toksisite ile
iligkisidir. Doksorubisinin neden oldugu kardiyak toksisitenin olusma ve doku
tizerinde gerceklestirdigi etkilenim mekanizmasi, ilacin etkinligini gosterdigi
antitimoral mekanizmasindan farklidir. Artmis oksidatif stresi, kalbe 6zgii genlerin
asagl regiilasyonunu ve doksorubisin tarafindan kardiyak miyosit apoptozunun

indiiklenmesini igerir (Carvalho ve ark., 2009; Mauro ve ark., 2023).

Akut kardiyotoksisite kendini geri doniistimlii miyoperikarditis, sol ventrikiil
yetmezligi ve aritmilerle kendini gosterir. Doksorubisin kaynakli gézlenen aritmiler,
doksorubisin uygulanan hastalarin yaklasik %26’sinda gozlenir. Hastalarda siniis
tagikardi, erken atriyal ve ventrikiiler kasilmalar ve supraventrikiiler tasikardiyi
icerebilir (Renu ve ark., 2018). Nadiren, doksorubisin uygulamasindan sonra akut sol
ventrikiil disfonksiyonu meydana gelebilir; bu durum tersine ¢evrilebilir (Cappetta ve
ark., 2017). Doksorubisine bagli geri doniigiimsiiz kardiyomiyopati, hastalarda en sik
tedavi siirecinin sonlanmasini takip eden birka¢ ay igerisinde gozlenebildigi gibi bu
stirecin yirmi yila kadar uzayabildigi de bildirilmistir. Konjestif kalp yetmezligi de
olusabilir. Doksorubisinin neden oldugu konjestif kalp yetmezligi i¢in risk faktorleri
arasinda daha yiiksek bir kiimiilatif ila¢ dozu, asir1 yas, diger kardiyotoksik ilaglarla
kombinasyon kemoterapisi, 6nceden var olan sol ventrikiil disfonksiyonu,
hipertansiyon ve mediastinal bolgeye daha ©nce radyasyon verilmesi yer alir
(Clements, Davis, & Wiseman, 2002). Doksorubisin uygulamasindan sonra konjestif
kalp yetmezligi gelistiginde 1 y1l i¢inde goriilen 6liim oran1 yaklasik %50°dir (Luu ve
ark., 2018; Pipicz, Demjan, Sarkozy, & Csont, 2018; Schirone ve ark., 2022).
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Tablo 1. Doksorubisinin yan etkileri.
ORGAN SISTEMI YAN ETKI

Kardiyovaskiiler Vazodilatasyon, hipotansiyon, tagikardi, aritmi,

miyokardit, perikardit, kardiyomiyopati

Hematolojik Anemi, 16kopeni, trombositopeni

Gastrointestinal Anoreksi, bulanti, kusma, diare, lilserasyon,

mukozit, kolon nekrozu

Dermatolojik Alopesi, iirtiker, hiperpigmentasyon, venoz

skleroz, fasiyal eritem

2.6. Vinkristin Tanimi ve Yapisi

Vinkristin, vinka alkaloidleri olarak bilinen bir ila¢ grubuna aittir. Vinka
alkaloidleri, deniz salyangozu bitkisinden elde edilen karbon, hidrojen, nitrojen ve
oksijenden olusan organik bilesiklerdir (Zhong ve ark., 2014). Vinkristin Sekil 2‘de

gosterilen kimyasal yapiya sahiptir.

Sekil 2. Vinkristin yapisi.

Vinkristin, beyaz veya pembe renkte pervane ¢icegi bitkisi olan Cantharanthus
roseus'un ekstraktlarinin hastalar iizerinde antidiyabetik etkinligini tespit etmeye
calisan bir proje esnasinda kesfedilmistir (Johnson, Armstrong, Gorman, & Burnett,
1963; Noble, Beer, & Cutts, 1958). Vinkristin, hiicre dongiisiine etki eden ve aktif
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olarak kullanilan bir antineoplastik ilagtir. Vindolin ve katherantin denilen iki ¢oklu

halkadan olusur (Mohammadgholi, Rabbani-Chadegani, & Fallah, 2013).

Vinkristin endikasyonlari, akut lenfosittik 16semi, kronik miyeloid 16seminin
lenfoid patlama krizi ve Hodgkin ve Hodgkin olmayan lenfomadir (Padmanaban,
Jayaraman, Shanmugam, & Geminiganesan, 2022). Vinkristin ayrica merkezi sinir
sistemi tiimorleri, Ewing sendromu, gestasyonel trofoblastik tiimorler, multipl
miyelom, yumurtalik kanseri, primer merkezi sinir sistemi lenfomasi, kii¢iik hiicreli

akciger kanseri gibi bircok etiket dis1 kullanima sahiptir (Schiller ve ark., 2018).

Mikrotiibiiller hiicre iskeletinin ana bilesenlerinden biridir. Yapisal destek,
hiicre i¢i tasima ve DNA ayrimi1 dahil olmak iizere bircok islemde gérev alir. Vinkristin
mikrotiibiil polimerizasyonuna miidahale ederek mitoz boliinmeyi durdurarak hiicre
biiylimesini bloke eder. Hiicre biiyiimesinin baskilanmasi durumu, 6zellikle M ve S
fazlar1 sirasinda mitotik iplik olusumu mekanizmasimin sekteye ugramasi yoluyla
mitoz boliinmenin metafaz asamasinda sona ermesine neden olur. Vinkristin temel
olarak belirtilen etki mekanizmasi disinda, glutamik asit kullanimin1 bloke eder ve
bununla birlikte niikleik asit ve protein sentezini etkiledigi de bilinmektedir (Martino

ve ark., 2018).

Vinca alkaloid ailesinin bir iiyesi olan vinkristin; tek basina veya diger ajanlarla
birlikte bir¢ok malign tiimér tipinin tedavisinde kullanilan kemoterapotik bir ajandir.
Vinkristinin mikro tiibiillere baglanarak ve onlar1 pargalayarak kimyasal etkilerini
gosterdikleri diisiiniilmektedir (Aley, Reichling, & Levine, 1996). Hastalar tarafindan
tolere edilebilir vinkristin dozu, genellikle periferal noropati ve agrili parestezinin
klinik bulgu olarak goriilmesiyle sinirlanir (Khodaei ve ark., 2022). Eger noropati
Onlenebilirse, malign tiimorlerin tedavisinde  vinkristin daha yiliksek dozlarda
kullanilabilir (Aley ve ark., 1996). Vinkristinin yarattig1 ndropati gelisiminin altinda

yatan mekanizmalar yeterince anlagilamamaktadir.

Vinkristin kan dolasimindan hizla uzaklastirilir. Dokulara sikica baglanir,

ancak kan-beyin bariyerine zayif bir sekilde niifuz eder. Vinkristin karacigerde
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CYP3A4 yoluyla yogun metabolizmaya ugrar. Serum bilirubin seviyeleri > 3 mg/dl
olan hastalarda doz ayarlamasi gerekecektir. Vinkristin esas olarak diskiyla atilir

(Voorhorst, Maarseveen, Lankveld, & Teske, 2014).

2.7. Vinkristinin Yan Etkileri

Vinkristinin kullanimin1 sinirlayan en 6nemli faktor norotoksik etkileridir. Bu
norotoksik etkiler dort gruba ayrilmaktadir. Bunlar; periferal noropati, otonomik
noropati, kranial sinir felgleri ve ensefalopatidir. Noropatinin siddeti tedavinin siiresi
ve uygulanan toplam doz ile ilgilidir. Semptomlarin ¢ogu ilacin kesilmesi ile
diizelebilmektedir. ilacin en belirgin doz kisitlayici yan etkileri; duyu kaybi, derin
tendon reflekslerinde azalma, ataksiler, kranial sinir paralizisi, kramplar ve ajitasyon
seklinde meydana gelen norotoksisitedir (Keskin Yildirim, Karabag, & Biiyiikavet,
2012; Zhang, & Xu, 2020). Vinkristin kan-beyin bariyerinden merkezi sinir sistemine
diisiik diizeyde niifuz etmesine ragmen, pitoz, oftalmopleji, renk gorme eksikligi,
korliik ve bulanik gérme, diplopi, sasilik gibi merkezi sinir sistemi ve kraniyal sinir
toksisiteleri, okiiler kas parezisi, ¢cene ve yiiz kaslarinin kisithi hareketliligi, isitme
kaybi1 ve ototoksisite, dil hareketlerinde azalma, inatg¢1 6ksiiriik, antidiiiretik hormonun
uygunsuz sekresyonu sendromu, nobetler, oryantasyon bozuklugu tanimlanmistir
(Mojarad-Jabali ve ark., 2022). Nazir ve ark., (2017) yaptiklar1 bir ¢alismada 19
hastada vinkristinin olusturdugu periferal néropati yaninda yaygin bir otonomik
noropati insidansi (bir bradikardi, bir tasikardi, bes abdominal agr1 ve konstipasyon)
ve kranial sinir toksisiteleri( bir tek tarafli isitme kaybi, iki ciddi hayati tehdit eden
kranial sinir tutulumu) tanimlanmistir. Belirti ve semptomlar tedavinin baglamasindan
sonraki bir hafta icinde ortaya ¢ikabilir. Doz azaltiminin ardindan 12 aya kadar
degismeden kalabilir. Tedavi bitiminden sonra yillarca kalabilir (Triarico ve ark.,

2021).
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2.8. Zeytin Yaprag Ekstrat1 (Tyrosol)

Akdeniz tilkelerinde zeytin (Olea europaea L.) agaci yapraklari, geleneksel
tedaviler i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Zeytin yapraklarinin antihipertansif,
antiaterojenik, antiinflamatuar, hipoglisemik ve hipokolesterolemik etkileri bir¢cok
deneysel calisma ile kanitlanmistir. Bu etkiler zeytin yapraklarinin antioksidan
bilesenleriyle iliskilidir. Tiim diger bitki ekstrelerinde oldugu gibi zeytin yapragi
ekstrat1 da onlarca kimyasal bilesenden olusan bir iiriindiir. Bu bilesenler polifenolik

maddeler, trierpenler, tokoferoller ve pigmentlerdir (Menezes ve ark., 2022) .

Zeytin yaprag: ekstratinin ana fenolik maddeleri sunlardir; oleuropein(zeytin
yapragina acilik veren madde), hidroksityrosol ve tyrosoldiir. Tyrosoliin kimyasal

yapist Sekil 3’teki gibidir.

OH

HO

Sekil 3. Tyrosol yapist

Tyrosol (2-(4-Hydroxyphenyl)ethanol), bilinen diisiik sistemik antioksidan
etkinligine ragmen hiicre icinde kiimiilasyon olusturdugu icin hiicresel diizeyde
antioksidan etkinligi oldugu goriilmiistiir (Casadey, Challier, Altamirano, Spesia, &
Criado, 2021). Tyrosol oldukga kararli bir bilesik oldugunda diger polifenol tiirevi
maddelere gore, otooksidasyona daha az diizeylerde maruz kalir. Kritik kosullar
altinda da antioksidan aktivitesini korur. Tyrosol LPS ile indiiklenen inflamatuar yaniti
diizenleyen  yukari  akis  yollarinin  modiilasyonu  iizerindeki  etkileri
arastirllmistir. Calisma,  tyrosoliin  farklilasma kiimesi 14 (CD14) yukan
regiilasyonunu modiile ederek ve inflamasyonu inhibe ederek hipertansiyon,
ateroskleroz, koroner kalp hastaligi, kronik kalp yetmezligi, insiilin direnci ve
obeziteye kars1 yararli etkilerini gosterebilecegini dogrulamistir (Chang ve ark., 2019).

Tyrosol HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein)'deki oksidatif modifikasyonlar1 azaltir
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ve HDL'nin fizikokimyasal 6zelliklerini koruyarak, HDL'nin islevselligini, 6zellikle
kolesterol akisini tesvik etme kapasitesini gelistirir (Berrougui, Ikhlef, & Khalil,
2015). Endotel fonksiyonunu etkileyen 16kotrien B4 {iretiminin inhibisyonu nedeniyle
antiaterojenik aktiviteye sahiptir (Perona, Cabello-Moruno, & Ruiz-Gutierrez, 2006;
Psaltopoulou, Kosti, Haidopoulos, Dimopoulos, & Panagiotakos, 2011). Ayrica,
tyrosol iskemiye bagl strese kars1 miyokardiyal korumay1 indiikledigi ve yaglanmay1

geciktirici tedavi olarak kabul edilebilecegi gosterilmistir (Samuel, Thirunavukkarasu,

Penumathsa, Paul, & Maulik, 2008).

Tyrosol, hemoreolojik (kan akis1) aktivitesi dikkate alinarak mikro
sirkiilasyonu etkileyen umut verici bir madde olarak degerlendirilmistir. Ornegin, in
vitro deneyler, tyrosoliin kan viskozitesindeki artist smirladigint  gostermistir
(Plotnikov ve ark., 2018). Akut serebral iskemi-reperfiizyonda tyrosol, beyin
dokusundaki kan viskozitesini ve oksidatif stresin yogunlugunu azaltir (Osipenko,
Plotnikova, Chernysheva, & Smolyakova, 2017). Tyrosol, streptozotosin ile
indiiklenen diyabetik sicanlarda karbonhidrat metabolizmasinin anahtar enzimlerini
diizenleyerek hiperglisemiyi iyilestirdigi kanitlanmistir. Tyrosol, streptozotosin ile
indiiklenen diyabetik siganlarin karacigeri ve pankreasi iizerinde anti-inflamatuar
etkiler uyguladigi gozlenmistir (Chandramohan, & Pari, 2016). Pankreatik [-
hiicresinde endoplazmik retikulum stresi ile indiiklenen apoptozu engelledigi i¢in
diabetes mellitus tedavisinde de dnemli bir rol oynayabilir. Pankreas 3 hiicrelerinin
islev bozuklugu, tip 2 diabetes mellitus gelisimi i¢cin dnemli bir belirtectir (Lee ve ark.,
2016). Tyrosoliin primer kiiltiirlenmis sigan hepatositlerinde lipid sentezini asagi

regiile ettigi kanitlanmistir (Priore, Siculella, & Gnoni, 2014).

Ayrica, in vitro bagirsak ve solunum yolu enfeksiyonlarindan sorumlu ¢esitli
bakteri tiirlerine kars1 giiglii aktiviteye sahiptir. Tyrosol antibakteriyel ozellikleri,
bakteriyel ATP sentez baglanmasi ve inhibisyonu ile baglantili olabilir. Tyrosoliin
antitripanozomal ve antileishmanial aktiviteleri de mevcuttur. Tyrosol, antioksidan

ozelliklerinden dolay1 kemik olusumunu artirarak osteopeniyi engellemistir (Puel ve
ark., 2008).
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Tyrosol, insan viicudunda yogun bir metabolizmaya maruz kalir ve

metabolitlerine gore biyoyararlanimi zayiftir (Rodriguez-Morato ve ark., 2016).

Deneysel  kanitlar, tyrosol  (2-(4-Hydroxyphenyl)ethanol)’in  ¢esitli
patojenlere kars1 gii¢lii koruyucu aktiviteler sergiledigini gostermektedir. Tyrosol dozu
ve sliresi bagimli olarak, ndron hiicrelerinde MPP+ kaynakli mitokondriyal islev
bozuklugu ve ATP tilkenmesi énemli 6l¢iide zayiflatilmistir. Tyrosol tedavisi néron
hiicrelerinde anti-oksidatif enzimleri yukart dogru diizenlemektedir. Tyrosol, Akt
sinyal yoluyla araciligiyla noroprotektif bir aktivite sergiler (Dewapriya, Himaya, Li,
& Kim, 2013).

Akdeniz tipi beslenmede siklikla kullanilan zeytin yaginda bulunan tyrosoliin
insanlar1 kardiyovaskiiler hastalik riskine karst korudugu, degisik tip kanserlerin
onlenmesinde etkili oldugu, bireylerin saglikli olmasinda birgok katki sagladig

bildirilmistir (Markovic, Toric, Barbaric, & Brala, 2019; Psaltopoulou ve ark., 2011).

2.9. Kalp Kasimin Kasilma Mekanizmasi

Kalp kasi, kas karakteri agisindan ¢izgili kaslara benzemektedir; ancak otonom
sekilde ve belirli bir ritme bagl olarak c¢alismaktadir. Diger ¢izgili kaslara uyari
merkezi sinir sisteminden gelen iletilerle saglanirken kalp kasinin kendine ait bir iletim
sistemi ve uyarim mekanizmasi1 vardir. Kalp kasilma siirecini baslatan ve bunun
siirekliligini saglayan temel iyon kalsiyum olarak belirtilmektedir. Kas kasilmasi
sirasinda, Ca*2, yiiksek bir affinite ile troponin-C’ye baglanir. Aktive olan troponin-C,
troponinin diger alt iinitelerinde ve tropomiyozinde yapisal degisikliklere yol agar.
Tropomiyozin iplik¢igi aktin iplik¢iginin etkin noktalarindan ayrilir. ATP’nin

hidrolizini hiicre icinde artan Ca*?’

un tetikledigi disiiniilmektedir. ADP ve yiiksek
enerjili fosfat (ADP+P1) tasiyan miyozin baglari, aktin iplik¢iklerinin aktif bolgelerine
baglanarak capraz kopriiler kurarlar ve miyozin baslarinin egilmesi kasin kasilmasina
neden olur. Miyozin basinin egilmesini takiben, basa bagli olarak bulunan ADP+Pi

serbestlesir. Miyozin basinin aktin iplik¢iginden ayrilmasi icin ATP’ye ihtiyag¢ vardir.

20


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rodr%C3%ADguez-Morat%C3%B3+J&cauthor_id=27186796

ATP’nin miyozin bagina baglanmasiyla miyozin iplik¢iginin aktin iplik¢iginden

ayrilmasi gergeklesir (Pinar, 2010).

2.10. Troponinler

Kardiyak troponinler cTn-T, c¢Tn-l1 ve cTn-C olmak iizere {i¢ alt formda
bulunmaktadir. Aktin ve miyozinin kalsiyuma bagli etkilesimini diizenleyerek
miyokard kontraksiyonunda gorev alirlar. Bu proteinlerin dokudan dokuya farklilik
gosteren bircok 6zel izoform formu bulunmaktadir. ¢Tn-C’nin diiz kasta bulunan
troponin izoformu ile ayni oldugu i¢in kardiyak 6zgiilliigii yoktur. Oysa ¢Tn-T ve |
farkli DNA sarmalinda yer alan farkli genler araciligiyla kodlandiklari i¢in iskelet
kaslarinda yer alan troponinlerden farklilik gosterir. Renal disfonksiyona sahip
hastalar diginda cTn-T ve I’in 6zgiilliik ve duyarliliklar1 benzerdir ve miyokard hasari
tespitinde oldukga etkilidir. Kardiyak troponinler (cTn) miyokard tizerinde ki hasarin
belirlenmesinde siklikla ve giivenle kullanilabilmektedir. Akut koroner sendromda,
serum cTn diizeylerinin belirlenmesi hem prognoz hem de tedavinin yonlendirilmesi

acisindan oldukga 6nem tagimaktadir (Celebi, Diker, & Aydogdu, 2008).

Bugiine kadar c¢TnT’nin fetal ve hasta kalp kasinda 4 farkli izoformu
saptanmigtir. TnT, Tnl ve C’yi tropomiyozin filamentinde fikse etmektedir. Kalp
kasina spesifik olan cTnl ise N-terminal ucta yer alan 31 amino asit ile diger kaslarda
bulunan izoformlardan ayrilmakta ve troponin kompleksinde aktomiyozin ATPaz’1
inhibe eden, inhibitdr alt iinite olarak islev gormektedir. Bu inhibisyon kalsiyum ile
doygun hale gelmis troponin C’nin yapiya eklenmesi ile ortadan kalkabilmektedir.
TnC dort adet metal baglayici bolge iceren, kalsiyum baglayici bir proteindir. Tnl ve
TnC birbirleri ile siki bir etkilesim i¢inde olup, bu etkilesimin giicii, troponin C’de

kalsiyum baglayici bolgelerin doygunluguna baglidir (Habif, 2003).

2.11. Kreatin Kinaz-Miyokard Bandi (CK-MB)

Kreatinin kinaz, her biri 40 kD olan toplamda iki adet alt {initeden olusan

dimerik bir enzimdir. CK’nin ti¢ farkli izoenzimi mevcuttur. Bunlar; CK-MM (kas
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tipi), CK-BB (beyin tipi), CK-MB (miyokard tipi) ‘dir. Farkli yapidaki doérdiincii
formu ise 64 kD agirligindadir. Belirtilen dordiincii CK formu mitokondriyal yapida
yer alir ve dolasim sistemine katildiginda 250 kD’luk makro CK Il (MCK-I1I) olarak
adlandirilan oligomerler olusturur. CK-MM izomeri organizma hem kalp hem de
iskelet kasinin her ikisinde de baskin olarak yer alir. Total CK aktivitesinin, %10-
20’sini miyokardiyuma daha spesifik olan CK-MB, %2-5’ini ise iskelet kasinda CK-
MB aktivitesi olusturur (Etem, Etem, Yildirmak, Ulutas, & Unal, 2011).

Akut miyokard infarktiisiniin tanisinda hastalarda serum CK-MB’nin
Olciilmesi tantya giden silirecte daha belirgin ve degerli bilgiler sunar. CK-MB
Olciimiinde aktivite ve kiitle dl¢limii olmak {izere iki farkli yontem kullanilmaktadir

(Kiictikercan, Cakir, Tokdemir, Baloglu, & Org¢un, 2003).

2.12. Laktat Dehidrojenaz (LDH )

Laktat dehidrojenaz karaciger, kalp, kas ve akciger gibi organlarda yer alir ve

bu organlara ait olasi hasar durumlarinin arastirilmasinda siklikla kullanilir.

LDH organizma da gerceklestirilen glikolitik yolun 6nemli enzimleri arasinda
yer alir ve viicudun biitiin hiicrelerinin sitoplazmasinda bulunur. Serum LDH
diizeyinin 6l¢iilmesinin yaninda AST, ALT, CK diizeylerinin de 6lgiilmesi bu enzim
aktivitelerinin birbirine gore durumlarinin dikkate alinmasi, olast doku hasarinin
kaynaginin bulunmasina gidilen siiregte olduk¢a dnemlidir. CK ve LDH aktivitesinin
beraberce artmasi ve bunlara ek olarak ALT’nin yiiksek olmasi kalp kasinda

zedelenme oldugu olasiligini destekler (Yo6ntem, Erdogdu, Akdogan, & Kaleli, 2017).

Yiiksek LDH diizeylerinin miyokardial hasar durumlarinda artis gosterdigi
bilinmektedir. Yiikselen serum TG (trigliserid) diizeyinin hastalarda tek basina kalp
Krizi riskini arttirdig: bildirilmektedir. Hastada gozlenen lipid kiimiilasyonu hem lipid
peroksidasyon mekanizmasinda artisa hem de damarlarda aterosklerotik plak
olusumlarinda belirgin bir artisa neden olur ve bunun sonucunda hastalarda

miyokardiyal infarktiis g6zlenebilir.
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2.13. Alanin Aminotransferaz (ALT)

ALT’nin sitozolik enzimlerden oldugu bilinmektedir. Canli tiiriine bagli olmak
tizere ise karaciger spesifik bir enzim olarak klinik agidan degerlendirilebilmektedir.
ALT hepatositlerde sentezlenmektedir (Ersoy, 2012). ALT' nin dagilimi ve bagil doku
konsantrasyonu benzerdir. En yiiksek aktivite karacigerde bulunur, bunu bobrek,
miyokard, iskelet kasi, pankreas, dalak, akciger ve eritrosit izler (Vroon, Israili,

Walker, Hall, & Hurst, 1990).

Insanlarda, sarkopeni ve kirilganlik, kalp yetmezligi hastalarida morbidite ve
mortalite nedenleridir. Diisiik alanin aminotransferaz (ALT) bu sendromlar igin bir
belirtectir. Bu sebepten kalp yetmezligi hastalarinin prognozu i¢in bir biyobelirteg

gorevi gorlr (Segev ve ark., 2020).

2.14. Kardiyotoksisitenin Klinik Tipleri

Doksorubisin kardiyotoksisitesi dort farkli klinik tipte gelismektedir.

1. Akut Kardiyotoksisite: Ilag verilirken ya da ilag verilmesini takip eden kisa
siirecte (1-3 saat) sonra meydana gelir. Insidans1 %0.4-41 arasinda degisir.
Genellikle semptom yoktur. Nadir de olsa miyokardiyal infarkt goriilebilir.
Bunun yaninda doz bagimsiz olarak EKG degisiklikleri de gozlenebilir.
Hastada elektrolit dengesizligi varsa 6liimciil komplikasyonlar goriilmesi daha
siktir.

2. Subakut Kardiyotoksisite: Cok nadir goriilir. En sik doksorubisin
uygulamasini takip eden birka¢ giinden birka¢ haftaya kadar degisebilen
siireler sonucunda meydana gelmektedir.

3. Kronik Kardiyotoksisite: Kardiyak hasarin tipleri arasinda en sik gézlenen
formdur. Insidansi %0,4-23 arasindadir ve bu siklik kiimiilatif doza baglh
degisir. Genellikle kemoterapi uygulamasini takip eden birkag hafta igerisinde
kalp yetmezligi, kardiyak sok ortaya ¢ikar. Kalp yetmezligi tedavi bitirildikten
sonra 1-3 ay igerisinde pik noktaya ulasir. Genellikle sol ventrikiilii etkiler.

Nadir de olsa her iki ventrikiilii hasara ugratabilir.
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4. Gec¢ Kardiyotoksisite: Hastalara uygulanan tedavinin en az bir yil sonrasinda
ortaya ¢ikar. Kalp yetmezIligi ile kendini gosterir. Geg baslayan ventrikiil
fonksiyon bozuklugu ve aritmiler sekillenir. Nadir de olsa 6lim sekillenir
(Allen, 1992; Goorin ve ark., 1990; Shan, Lincoff, & Young, 1997; Von Hoff,
Rozencweig, & Piccart, 1982).

2.15. Hayvanlarda Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi bir hastalik degildir. Kalp yetmezligi, kalbin diyastolik ve
sistolik fonksiyonlarin1 bozan c¢esitli enfeksiydz, toksik ve metabolik hastaliklarin
neden oldugu sistemik vendz durgunluk, yetersiz doku perflizyonu ve Odemle
karakterize bir semptomdur. Kalbin 6ncelikle goérevi dolagim sisteminin faal olmasini
saglamak, arteriyel-ven6z kan basincimi diizenlemek ve hayati organlara oksijen
taginabilmesini saglamaktir. Hayati organlarda gerceklesen zayif perfiizyon
sonucunda geri doniisiimsiiz doku hasarlar1 ve 6liim gozlenebilmektedir. (Parmley,
Tyberg, & Glantz, 1977). Yiiksek vendz kan basinci sekillenen hastalarda 6lim
gbzlenebilir. Hayvanlarda kalp yetmezligi en sik ii¢ sekilde gozlenir bunlar; sol
ventrikiiler yetmezlik, sag ventrikiil yetmezligi ve total kalp yetmezligi seklindedir.
Sol ventrikiil yetmezligi akciger toplardamari basincinin yilikselmesine sebep olur.
Bunun sonucunda kopeklerde ve kedilerde cogunlukla ilk goriilen klinik semptom
olarak Oksiiriik soylenebilir (Ferasin, & Linney, 2019). Sol ventrikiile gelen kan
ventrikiil kas dokusuna veya ventrikiilde gozlenen anatomik bozukluklara bagli olarak
dolasima tam olarak aktarilamadigr durumlarda bu kan akciger toplardamarlarinda
birikir. Buradaki damarlar genisler. Sag ventrikiil yetmezligi ise, toplardamarlarda kan
basincinin yiikselmesine sebep olur. Sag ventrikiil yetmezliginde oldukga sik sekilde
vena jugulariste dolgunluk gbzlenir. Sag karinciktaki diyastolik basincin yilikselmesi
sag ventrikiil hipertansiyonuna neden olur. Bu durum yavas yavas kalp yetmezligine
bagli hepatomegaliye yol agar. Kalp yetmezliklerinde idrar ¢ikisinin azalimi (oliguri)
ve idrarda albiimin (albiiminiiri) saptanabilir. Hastalarda goézlenen 6dem en sik

intraabdominal ve ekstremitler gibi bolgelerde gozlenir (Aytekin, 2009; Noyan, 1993).
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2.16. Doksorubisine Bagh Gelisen Kardiyotoksisite

Kardiyotoksisite terapotik olarak kullanilan ajanlarin kalbin isleyisi ve
fonksiyonu iizerinde olusturdugu istenmeyen etkilerini agiklamak i¢in kullanilir

(Keefe, 2001).

Antrasiklin grubu ilaglarin kullaniminin artmasiyla, doksorubisin kullanimina
bagli en Onemli yan etkilerden biri olan kiimiilatif doz kaynakli gerceklesen
kardiyotoksisite daha ¢ok duyulmaya baslamistir (Lipshultz ve ark., 1991). Kullanilan
birgok kemoterapotik ajanin en Onemli yan etkisi olan kardiyotoksisite, ilk kez
doksorubisin uygulanan ¢ocuk hastalarda gozlenen kalp yetmezligi ile birlikte fark
edilmistir (Hagag, Shehaby, Abasy, & Mabrouk, 2019).

Doksorubisine bagli kardiyotoksisite olgularinda, bulgular arasinda kan
basinci, elektrokardiyografi degisiklikleri gibi nispeten daha iyi prognoza sahip
bulgular olabilecegi gibi bu bulgular daha sonraki asamalarda kalp yetmezligi,
disritmi, miyokardit, perikardit ve kardiyomiyopati benzeri daha agir tablolara

dontisebilmektedir (Demir ve ark., 2004; Renu ve ark., 2018; Zhang ve ark., 2019).

Doksorubisine  bagli  kardiyotoksisitenin ~ patogenezi tam  olarak
aciklanamamistir. Caligmalardan elde edilen bulgularda, histopatolojik bulgularin
degisken olmasi bir¢ok faktoriin etkili oldugunu diisiindiirmiistiir. Doksorubisine bagh
kardiyotoksisitenin patogenezinde; serbest radikal olusumunun artmasi, antioksidan
enzimlerde azalma ve lipid peroksidasyonunun artmasinin patogenezde rol alabilecegi
goriilmistir (Minotti ve ark., 1996). Patogenezde sorumlu tutulan serbest radikaller
stiperoksit, hidroksil radikalleri ve nitrik oksittir (NO) (Tomczyk ve ark., 2022).
Serbest radikallerin olusumuna katki gosterdigi malondialdehit (MDA) gibi lipid
peroksidasyon son iriinlerinin de hastada gozlenen kardiyotoksisitenin
siddetlenmesine neden oldugu kanitlanmistir. Doksorubisinin serbest radikal
olusumuna neden olmas1 yaninda; 6zellikle antioksidan etkinlikleri yoniinden oldukca

onemli roller barindiran siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi
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enzimlerin de {iretimini azaltarak kardiyotoksisiteye neden oldugu ortaya konmustur

(Demir ve ark., 2004; Sun ve ark., 2022).

Doksorubisinin uzun siireli kullanimi1 durumunda gozlenen en siddetli yan etki
doksorubisine bagli kardiyomiyopati ve sonrasinda konjestif kalp yetersizligi
gelismesidir. Bir calismada ratlarda kisa ve uzun siireli doksorubisin etkileri
arastirilmis, kisa stireli grupta 2 hafta iginde 6 doz (2,5 mg/kg) ve uzun siireli grupta
ise 9 haftada 9 doz (2 mg/kg) ip olarak uygulanmistir. Sonugta uzun siire grubunda
uygulanan total doz (18mg/kg), kisa siire grubundan (15 mg/kg) cok farkli olmasa bile,
hem kalp dokusunda yapisal hem de fonksiyonel olarak uzun siire grubunda daha fazla
kotiiye gidis ile birlikte dilate kardiyomiyopati gelistigi bildirilmistir (O’Connell ve
ark., 2017). insanlarda bazi hastalarda doksorubisine bagl kardiyomiyopati, tedavi
sonrast 4-20 yil igerisinde gelismistir. Yapilan ¢alismalar doksorubisin kiimiilatif dozu
500-550 mg/m? olan hastalarda doksorubisine bagl kardiyomiyopati ve konjestif kalp
yetmezliginin yasamlarinin bir boliimiinde gelistigini  bildirmistir (Steinherz,
Steinherz, & Tan, 1995). Uygulama sonucunda artan oksidatif stres miyokard
dokusunda subselliiler degisikliklere yol agar. Doksorubisine bagli kardiyomiyopati
icin tipik olan bu degisiklikler miyofibril yapi1 kaybi ile miyokardiyal hiicre

vakuolizasyonudur.

Rediiktazlar; doksorubisin molekiillerini rediiksiyona ugratir ve bu rediiksiyon
sonucu ortaya ¢ikan siiperoksitler bu doniisiin gerceklestigi dokularda artarak hastada
oksidatif stresin artmasina neden olur ve 6zellikle miyokardiyal hiicrelerde hasarlar

gbzlenir (Kaldir ve ark., 2002; Zhang ve ark., 2019).

Doksorubisine bagli kardiyomiyopatinin gelisiminde farkli molekiiler
mekanizmalar vardir. Bunlar; oksidatif stres (mitokondriyal bagimli reaktif oksijen
tirleri (ROS), nitrik oksit sentaz (NOS) bagimli ROS, NAD(P)H bagimli ROS, Fe-
doksorubisin kompleksi olusumu ve apoptozis mekanizmasidir (Horenstein, Vander
Heide, & L'Ecuyer, 2000; Pannu ve ark., 2012; Simunek ve ark., 2009).
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Doksorubisinin miyokardiumda olusturdugu olumsuz olarak gozlenen temel
mekanizma dokuda serbest radikal olusumunu indiikleyip oksidatif stresin
arttirtlmasidir (Simunek ve ark., 2009). Serbest radikaller; hiicre zarinda yer alan
lipidlerin oksidasyonuna, mitokondriyal solunum metabolizmasinda bozulmalara,
DNA eliminasyonuna, siilfidril grubu igeren enzimlerde ve kollajen ile hiyaluronik asit
fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur (Cummings, Anderson, Willmott, & Smyth
1991; Zhang ve ark., 2019). Kalp diger organlara kiyasla serbest radikalleri detoksifiye
eden enzimleri daha az igerir. Bu nedenle kalp hasara daha ¢ok duyarlidir.
Kardiyomiyopati genellikle kardiyak oksidatif stresle iligkilidir. Doksorubisin
uygulamasiyla gozlenen oksidatif stres, lipid metabolizmasindan glukoz
metabolizmasina kadar etki eden genlerin baskilanmasiyla birlikte sinyal

mekanizmalarinda bozulmalara sebep olur (Erdogmus Ozgen, 2021).

Kardiyomiyositler tarafindan kullanilan ATP'in %90 mitokondri tarafindan
iretilir (Goffart, Kleist-Retzow, & Wiesner, 2004; Mo, Jiang, Sun, & Gu, 2015).
Doksorubisin metabolizmas1 kaynakli olarak mitokondri lizerine etkiyerek ROS
{iretimini arttirir ve bu durum ise artmis oksidatif strese neden olur. ilaca bagl olusan
oksidatif stres, sitokrom C salimimi uyarir. Bu gézlenen uyarimla birlikte kaspaz
aktivasyonu gergeklesir ve apoptotik yolaklar baslatilir. Apoptozis ile ROS iiriinlerinin
artmasi patolojik olarak yag, protein, niikleik asit ve sinyal molekiillerinde degisiklige
neden olur. Mitokondrinin doksorubisinden fazla etkilenmesinin nedeni ilacin spesifik

olarak hedef gordiigii 2P topoizomeraz icermesidir (Erdogmus Ozgen, 2021).

Doksorubisin tedavisi sirasinda, siiperoksit anyonlar:1 nitrik oksit (NO) ile
reaksiyona girerek NADPH oksidazlar (NOX) aktiflenir. Aktif olan NOX'lar lipit
peroksidasyonu olusturarak peroksinitrit olusumuna neden olur. Peroksinitrit
oksitlerinin olusumu mitokondriyal oksidatif stres, apoptoz ve nekroza yol agar (Pannu
ve ark., 2012). Doksorubisine bagl kardiyomiyopatide NADPH'!n 6nemi in vitro
farmakolojik ¢aligmalarda kanitlanmistir. Ayrica doksorubisinin - miyakardiyal

NADPH oksidaz aktivitesini arttirdig1 in vivo ¢alismalarda gosterilmistir.
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Fe™ iyonlar1 hidrojen radikallerinin olusumunu hizlandirirlar. Demir direkt
olarak DNA’da ve hiicre zarinda yer alan lipidler {izerinde eliminasyon olustururlar.
Fe3*'un doksorubisinin keton ve hidroksi grubu ile enzimatik olmayan reaksiyonu
sonucunda doksorubisin-Fe?* serbest radikal kompleksleri ortaya c¢ikar Demir
kompleksi negatif yiikli membran ile etkileserek lipid peroksidasyonuna sebep
olmaktadir. Doksorubisine bagli kardiyotoksisiteyi Onlemek amaciyla ozellikle
hastalarda gozlenen serbest demir iyonlarim1 baglamak amaciyla deksrazoksan,
deferoksamin, deferipron, deferasiroks gibi selatorler tercih edilir. Selatorlerin
kullanim1 demir iyonlarmin mitokondri igerisinde tutulmasini saglayip disar

salinimini engellemektir (Erdogmus Ozgen, 2021).

Doksorubisin tarafindan olusturulan apoptotik sinyallerin aktivasyonu hem
oksidatif stres goriilmesine hemde kardiyomiyosit hiicrelerinde kontrolsiiz apoptozise
neden olur. Doksorubisin mitokondriyal DNA hasari, mitokondriyal membran
bozulmasi, mitokondriyal disfonksiyon ve ATP tilkenmesini indiikleyerek nekroz

olusumuna neden olur (Erdogmus Ozgen, 2021; Zhang ve ark., 2019).

2.17. Doksorubisinin Kardiyotoksik Etkilerinin Saptanmasinda Troponinlerin ve
CK-MB’nin Kullanimi

Sitozolik boliimde bulunan cTn diizeyi yine sitozolik boliimde bulunan kreatin
kinaz-miyokard bandi1 (CK-MB) miktar1 ile aynidir. Kalbin kontraktil aparatusunda
yer alan cTn miktarinin yiiksek olmasi kaynakli olarak, miyokardin grami basina ¢Tn
miktar1t CK-MB miktarinin 13-15 katidir. Bu belirtilen duruma bagh olarak 6zellikle
kardiyak problemlerde cTn’nin duyarlilifinin daha fazla oldugu ve periferik dolagimda
CK-MB diizeyleri daha normal sinirlardayken cTn diizeyinin artmis oldugu
gozlenebilmektedir. Bu nedenler gz oniinde bulundurularak, hem ACC (American
Collage of Cardiology) hem de ESC (European Society of Cardiology) tarafindan akut
miyokard infarktiislinlin tanisinda cTn’nin tercih edilecek en 6nemli biyokimyasal

belirte¢lerden oldugu paylasiimistir (Celebi ve ark., 2008).
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Kalp hastaliklarina bagli miyokardiyal hasar iskemiye, ventrikiil
disfonksiyonuna ve miyokardiyal infarkta sebep olur. Laktat dehidrojenaz, alanin
aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, kreatin kinaz, troponin gibi enzimler
yillardan beri miyokard hasinda kullanilan belirte¢lerdendir. Kreatin kinaz (CK)
izoenzimi olan CK-MB, miyokard hasarlarinda kullanilan temel bir belirtectir
miyokardiyal hasar goriilmesinden itibaren yaklasik 4-9 saat sonra yiikselmeye baslar
pik noktasina 24 saatte ulasir yaklasik ise 48-72 saat igerisinde normal diizeylere doner

(Yontem ve ark., 2017).

2.18. Doksorubisin Kardiyotoksisitesinde Karsilasilan Histopatolojik Degisimler

Antrasiklin grubu ilaglarin kardiyak miyositlerdeki etkileri, kii¢iik hayvanlarda
deneysel ¢alismalarla ve in vitro ¢alismalarla ortaya konmustur. Cesitli kardiyak hasar
formlari, antraksiklin grubu ilaglara maruz kaldiktan sonra serum troponinde

yiikselmelerle miyosit liimlerini gostermektedir (Sawyer Peng, Chen, Pentassuglia,

& Lim, 2010).

Antrasiklin kardiyotoksisitesinde kalpte olusan degisiklikler, kardiyak
dilatasyon, kas hiicrelerinde dejenerasyon ve atrofi, interstisyel odem ve
fibrozistir. Kalp kas1 hiicrelerinin dejenerasyonu; miyofibrilleri, ¢ekirdegi,
mitokondrileri ve T-tiibiillerin zar sistemlerini, sarkoplazmik retikulumu ve hiicreler

aras1 baglantilar1 i¢eren karmagik bir yapidir (Bi ve ark., 2022; Ferrans,1978).

Doksorubisin kaynakli kardiyotoksisite sonucunda, izole edilen sican
kalplerinde belirgin interstisyel 6dem, kan damarlar1 ¢evresinde inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, periniikleer vakuolasyon, yliksek eozinofilik sitoplazma, interfibriler
hemoraji, miyokard diizensizligi ve dejenerasyonu goriildii (EI Shabrawy Abdo,
Osman, Khorshid, El-Farouk, & Kamel, 2016). Histopatolojik degisikliklerin,
uygulanan kiimiilatif dozla dogru orantili olarak arttigi bildirilmistir (Hortobagyi,
1997).
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Doksorubisin ile olusturulmus bir deneysel g¢alismada ise, kalbin genel
yapisinda bozukluklar oldugu tespit edilirken, histopatolojik olarak iltihap hiicre
ilfitrasyonu ve miyokardiyal hasarla miyokardial liflerin dejenerasyonu oldugu

belirlendi (Ayla ve ark., 2008).

Yapilan deneysel bir calismada doksorubisin ile tedavi edilen farelerin 6nemli
Olctlide daha kiiclik karacigere sahip oldugu tespit edilmistir. Karaciger yapilari, kiigiik
boyutlarindan dolayr anormal goriiniiyordu. Histolojik olarak azalmis sitoplazmik
hacim, belirgin hepatik plaka atrofisi ve hem intracellular hem de kanalikiiler kolestaz
tespit edildigi bildirilmistir (Favreau-Lessard, Blaszyk, Jones, Sawyer, & Pinz, 2019).

Doksorubisine maruz kalmis sigcanlarda, akciger dokularinin histopatolojik
degerlendirilmesinde, bronsiyal epitelde dejenerasyon, perivaskiiler ve peribronsiyal
bolgelerde artmis kollajen lifleri ve alveolar kollaps oldugu goriilmiistiir (Yalgin ve
ark., 2020).

Bu ¢alismada; siganlarda doksorubisinin kardiyotoksik etkisini azaltmak ya da
ortadan kaldirmak amaciyla vinkristin ve antioksidan 6zellige sahip olan zeytin
yapragl ekstratinin (2-(4-Hydroxyphenyl) ethanol, Tyrosol) serum biyokimyasal,
histopatolojik ve qPCR yontemi ile TNNT2 geni ifade diizeyi yoOniinden
degerlendirmek, birbirleri ve kontrol grubu ile karsilastirmak amaglanmistir. Bu
calismadan elde edilecek veriler ile vinkristin, zeytin yaprag: ekstrati veya her ikisinin
birlikte kullaniminin, doksorubisine bagli meydana gelen kardiyotoksik etkiyi azaltip

azaltmayacag aragtirilacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Calismada kullanilacak siganlar, B.U.U. Deney Hayvanlari Yetistirme
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Deneklere yapilan tiim operatif
girisimler ile takip siirecindeki biitiin islemler B.U.U. Deney Hayvanlar1 Yetistirme

Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde gergeklestirildi.

3.2. Materyal Secim

Calismada kullanilacak si¢anlar, ortam sartlarina olan adaptasyon igin
enjeksiyonlara baslamadan 5 giin Once arastirma amaciyla Ozel olarak ayrilmisg
barindirma odalarina getirilerek, standart ebatlardaki kafeslere, her kafese li¢ veya dort

sican olacak sekilde kafeslere alindi.

Sigcanlarin bulundugu odanin 1s1iklandirmasi 12 saati aydinlik, 12 saati karanlik
olacak sekilde ayarlandi. Ortam sicakligi 18-22 °C, nemi ise %50 olarak ¢alisma
oncesi ve sonrasi siirecte standart sekilde korundu. Deneklerin gida ve su ihtiyact,

standart sigan yemi ve suyun ad libitum verilmesiyle karsiland1 (Sekil 4).

Sprague Dawley irki toplam 49 adet sican, 3 aylik ve disi olup, agirliklar1 213,2
+ 21,6 olarak belirlendi. Calismamizda kullanilmasi planlanan 49 adet si¢an, 7 gruba
ayrilarak, her grupta 7 denek yer aldi. Caligma siiresince siganlarin hospitalize edildigi
tinite Sekil 5’te gosterildi. Caligma gruplari ve uygulanan ilaglarin detayl bilgisi Tablo
2’ de belirtildi.
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Sekil 5. Deneysel ¢alismada kullanilan sicanlarin hospitalize edildigi iinite.
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Tablo 2. Caligma gruplarimin dagilimu.

Grup ad1 (n=6) Uygulanan ilac lacin Dozu
Grup K: Kontrol %0,9 NaCl (serum fizyolojik) 0,4 ml
Grup D : Doksorubisin Adrimisin® 2,5 mg/kg
Grup V : Vinkristin Vinkristing® 50 pg/kg
Grup T: Tyrosol (Zeytin 2-(4-Hydroxyphenyl) 100 mg/kg
yaprag ekstrati) ethanol, Tyrosol
Grup D+V : Doksorubisin + Adrimisin® + Vinkristine® 2,5 mg/kg + 50 pg/kg
Vinkristin
Grup D+T : Doksorubisin + Adrimisin®+2-(4- 2,5 mg/kg + 100 mg/kg
Tyrosol  (Zeytin  yaprag Hydroxyphenyl) ethanol,
ekstratn) Tyrosol
Grup D+V+T : Doksorubisin | Adrimisin® + Vinkristine® + 2- | 2,5 mg/kg + 50 pg/kg + 100
+ Vinkristin + Tyrosol (Zeytin (4-Hydroxyphenyl) ethanol, mg/kg
yapragi ekstrati) Tyrosol

3.3. Yontem

Doksorubisin ile kardiyotoksisite modeli olusturmak icin literatiirde farkl
caligmalarda olumlu sonuglarmn alindigi belirtilen doz ve uygulama yontemi belirlendi.
Agirliklart 213,2 £ 21,6 gram arasinda degisen 49 adet geng eriskin disi Sprague
Dawley tiirii sigan kullanildi. Si¢anlar; kontrol grubu (K), doksorubisin grubu (D)
(Adrimisin®,Saba Ila¢ San. ve Tic. A.S./Istanbul), vinkristin grubu (V) (Vinkristine®,
Kogak Farma ilag ve Kimya Sanayi A.S., Cerkezkdy / Tekirdag), tyrosol (zeytin
yapragi ekstrati, 2-(4-Hydroxyphenyl) ethanol) grubu (T) (Sigma-Aldrich Chemical
Co / ABD), doksorubisin+vinkristin grubu (D+V), doksorubisin+tyrosol (zeytin
yapragi (D+T),
doksorubisin+vinkristin+ tyrosol (zeytin yapragi ekstrati, 2-(4-Hydroxyphenyl)

ekstrati, 2-(4-Hydroxyphenyl) ethanol) grubu
ethanol) grubu (D+V+T) olmak iizere 7 gruba rastgele ayrildi (n=7). Deney siiresi her
bir hayvan i¢in 14 giin olarak belirlendi. Calisma gruplarinda bulunan sicanlara Subat
2022 ay1 i¢inde deneysel islemler uygulandi. Deneklere yapilan tiim operatif girisimler
ile takip siirecindeki biitiin islemler B. U. U. Deney Hayvanlar1 Yetistirme Uygulama
ve Arastirma Merkezi’'nde gerceklestirildi. Sicanlarda yapilacak deneysel ¢alisma

oncesinde tiim hayvanlar tartildi. Uygulanacak ila¢ dozlarinin belirlenebilmesi igin
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deney hayvanlarinin viicut agirliklar1 haftalik takip edildi. Biri kontrol olmak iizere
toplam 7 grupta intraperitoneal ila¢ uygulamasi yapildi. ilag uygulamalari giin asir1 6
doz olmak fizere yapilarak, tiim calisma 14 giinde tamamlandi. Tiim gruplardaki
siganlara uygulanan enjeksiyonlar sekil 6’da gosterilen yerden intraperitoneal olarak,

aymi arastirmaci (Ozge Ates) tarafindan yapilds.

Anterior

Right Left

Ventral
Side

S

Posterior

Sekil 6. Siganlarda intraperitoneal enjeksiyon yeri.

3.4. Cahisma Gruplari ve Islemler

Her grupta 7 si¢an bulunacak sekilde diizenlenen g¢alisma gruplari ve uygulanan
islemler asagida belirtildi:
e Grup K (Kontrol): Siganlara 0,4 ml %0,9 NaCl (sodyum kloriir)
intraperitoneal yolla, giin asir1 olarak 6 doz uygulanda.
e Grup D (Doksorubisin): Siganlara 2,5 mg/kg dozda Sekil 7°de
gosterilen doksorubisin intraperitoneal yolla, giin asir1 olarak 6 doz

uygulandi.
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Steril - Sitotoksik

Adrimisin®

10 mg
Liyofilize Enjeksiyonluk
Toz igeren Flakon

Doksorubisin hidroklordr

Sekil 7. Doksorubisin Hidrokloriir.

e Grup V (Vinkristin): Sicanlara 50 pg/kg dozda Sekil 8’deki

vinkristin intraperitoneal yolla, giin asir1 olarak 6 doz uygulandi.

VINCRISTINE
= KOCAK mmmm |
2 mg/2 mi LV.
Enjeksiyonluk Cozelti

Vinkristin Silfat
Sitotoksik

Sadece LV. kullanim igindir.

¥ KOCAK FARMA

Sekil 8. Vinkristin Siilfat.

e Grup T (Tyrosol, Zeytin yaprag ekstrati 2-(4-Hydroxyphenyl)
ethanol): Siganlara 100 mg/kg dozda Sekil 9’da gosterilen zeytin
yapragi ekstrati, Tyrosol intraperitoneal yolla, giin asir1 olarak 6 doz

uygulandi. Tyrosol %5’lik konsatrasyonda giinliik olarak hazirlandi.
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Sekil 9. Tyrosol (Zeytin yaprag: ekstrati, 2-(4-Hydroxyphenyl) ethanol).

e Grup D+V (Doksorubisin+Vinkristin): Siganlara 2,5 mg/kg dozda
doksorubisin ve 50 pg/kg dozda vinkristin intraperitoneal yolla, giin
asir1 olarak 6 doz uygulandi.

e Grup D+T (Doksorubisin+Tyrosol (Zeytin yaprag: ekstrati, 2-(4-
Hydroxyphenyl) ethanol): Siganlara 2,5 mg/kg dozda doksorubisin
ve 100 mg/kg dozda zeytin yaprag: ekstrati, Tyrosol intraperitoneal
yolla, giin asir1 olarak 6 doz uygulandi.

e Grup D+V+T (Doksorubisin+Vinkristin+Tyrosol (Zeytin yaprag
ekstrati, 2-(4-Hydroxyphenyl) ethanol) : Siganlara 2,5 mg/kg dozda
doksorubisin, 50 pg/kg dozda vinkristin ve 100 mg/kg dozda zeytin
yapragi ekstrati, Tyrosol intraperitoneal yolla, giin asir1 olarak 6 doz

uygulandu.

3.5. Anestezi ve Numunelerin Toplanmasi

Calismanin 14. giinlinde, siganlara sedasyon amaciyla volatil likit anestezik
olan sevoflurane (Sevoran®, AbbVie Tibbi ilag San. Tic. Ltd. Sti., Istanbul, Tiirkiye),
baslangigta Sekil 10’da gosterilen indiiksiyon kutusunda (%4-5 v/v), sonrasinda
anesteziyi saglamasi igin Sekil 11°de gosterilen anestezi cihazindan maske yoluyla

(%2,5- 3,5 v/v) uygulandi. Sicanlar derin anestezi altindayken ayak parmaklar
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kuvvetli bir sekilde sikistirilarak agri duyusunun (pedal agr refleksi) tam kaybolup
kaybolmadigi kontrol edildi.

Sekil 10. Siganlarin indiiksiyon kutusunda anesteziye alinmasi.

Agr1 duyusu ortadan kalkan siganlar operasyon masasina alindi. Vertikal
abdominal ensizyon uygulanarak laparotomi gerceklestirildi. Sag sternotomi ile toraks
acilip kalp ortaya cikarildi. Intrakardiyak yol ile kalpten Sekil 12°deki gibi 4 ml kan
alind1 ve antikoagiilan igermeyen biyokimya tiiplerine konuldu. Kan alim1 sonrasi,
Sekil 13 ve 14’te goriildiigi gibi kalp, karaciger ve akciger hizli bir sekilde disar
cikarildi. Kalp dokusu ikiye ayrilarak bir kismi histopatolojik inceleme i¢in doku
kasetlerine koyuldu ve % 10°luk formaldehit soliisyonu igerisinde fikse edildi. Kalbin
kalan kismi ise aliiminyum folyoya sarilarak qPCR c¢alismalar1 icin analizlerin
yapilacag1 giine kadar -80 °C‘de saklandi. Disar1 alinan organlardan histopatojik
inceleme icin karaciger ve akcigerden de doku oOrnekleri alinarak, doku takip

kasetlerine koyuldu ve % 10°luk formaldehit soliisyonu igerisinde fikse edildi.
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Sekil 11. Siganlarin maske yoluyla indiiksiyona alinmasi.

Sekil 12. Sicanlarin g6giis kafesi agilarak intrakardiyak kan alinmasi.
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Sekil 14. Sicanlarin gogiis kafesi agilarak kalp ve akcigerin disar1 alinmasi.

3.6. Serum Biyokimyasal Degerlendirme

Alman kanlar otomatik santrifiij kullanilarak 3000 rpm’de 5 dakika boyunca
santrifiij edildi ve serumu ayrildi. Elde edilen serum oOrnekleri gerekli laboratuvar
analizleri yapilana dek +4°C’de muhafaza edildi. Elde edilen serumlardan
ALT(Alanin Aminotransferaz), LDH (Laktat Dehidrogenaz), CK-MB(Creatin Kinaz-
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Miyokard Bandi) degerleri Sekil 15’teki FUJI DRI-CHEM NX500i (FUJIFILM
Corporation, Japan) biyokimya analiz cihazi ile analiz edilirken, cTnl (Cardiac
Troponin 1) degeri sekil 16’daki Vcheck V200 (Bionote, USA) cihazi ile tayin edildi.

. FUJFILM

Sekil 16.BionoteVcheck V200(Bionote, USA) hormonanaliz ve bagisiklik testleri cihazi.
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3.7. Histopatolojik Incelemeler

Mikroskobik degerlendirme igin alinan Kalp 6rnekleri %10’luk nétral formalin
soliisyonu igerisinde 48 saat tespit edildikten sonra rutin (70°, 80°, 90°, Absolute (100°)
1, Absolute (100°) 2, Ksilen 1, Ksilen 2, Parafin 1, Parafin 2 her birinde 1’er saat
kalmistir) doku takibi prosediiriinden gecirilerek parafine gdmiilmiis ve parafin
bloklardan 4 pm kalinliginda kesitler alinmistir. Histopatolojik muayene igin, kesitler
Hematoksilen&Eozin (H&E) ile boyanmis ve 151k mikroskobu altinda incelenmistir ve

sonrasinda alinan 6rnekler gruplar halinde fotograflanmigtir.

Hazirlanan tiim preparatlarin, 151tk mikroskobu Olympus CX41 mikroskop
(Olympus Corporation, Shinjuku-ku, Tokyo, Japan) ile degerlendirmeleri yapildi.

Kalp, karaciger ve akciger Orneklerini iceren tiim preparatlarin ToupTek
XCAM (Hangzhou ToupTek Photonics Co., Zhejiang, PRC) mikroskop kamerasi ile
fotograflar1 cekildi. Bu degerlendirmeler; tiim gruplarda deneklerin 6zellikleri ve
gruplarla ilgili bilgileri olmaksizin kor olarak ayni patolog (Prof. Dr. Ahmet AKKOC)
tarafindan gergeklestirildi.

3.8. RNA Ekstraksiyonu

gqPCR deneylerinde Thermo GenelJet RNA Izolasyon Kiti (K0732, Thermo
Fisher Scientific) kullanilmistir. Deney ve kontrol grublarina ait kalp 6rnekleri (10 mg)
likit nitrojen kullanilarak havanda ezilmis ve her bir 6rnek i¢in dnceden bir ml i¢in 20
uL merkaptoetanol eklenerek hazirlanan lizis soliisyonundan 600 pL eklenmistir.
Lizat tizerine 360 pL etanol (%100) eklenmistir ve tekrar pipetlenerek kit icerisinden
c¢ikan izolasyon kolonlarina 2 seferde 500 puL ve 460 pL olacak sekilde yliklenmistir
ve 12.000 x g’de 1 dakika boyunca santrifiijlenmistir. Toplama haznesindeki filtrat
atilmistir ve kolon toplama haznesine yerlestirilmistir. Ardindan, kolona 700 pL
yikama soliisyonu-1 eklenmistir ve 12.000 x g’de tekrar santrifiijlenmistir. Filtrat
uzaklagtirildiktan sonra kolon igerisine 600 pL yikama soliisyonu-2 eklenmis ve

12.000 x g’de 1 dakika boyunca tekrar santrifiijlenmistir. Filtrat uzaklastirildiktan
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sonra kolon igerisine ikinci kez yikama soliisyonu-2’den 250 puL eklenmistir ve 12.000
x g’de 1 dakika santrifiijlenmistir. Filtrat ve toplayici tiip atilip kolon yeni bir santrifiij
tiipii igerisine yerlestirildikten sonra kolona 40 pL niikleaz icermeyen su eklenmistir
ve 12.000 x g’de 1 dakika santrifiijlenmistir. Tiip igerisine alinan RNA 6rnekleri -80
°C’de analiz giiniine kadar saklanmistir. RNA konsantrasyon ve safligi 260 nm dalga

boyunda UV-Vis spektrofotometre cihazi ile dlgiilerek belirlenmistir.

3.9. cDNA Sentezi

Kalp orneklerinden izole edilen RNA orneklerinden ters transkripsiyon
(Reverse Transcription; RT) yontemiyle cDNA sentezi i¢in “High-Capacity cDNA
Reverse Transcription Kit” (4368814, Thermo Fisher Scientific) kullanilmistir. Her
bir kuyucuga 10 pLL cDNA ve 3,2 puL niikleaz igermeyen su, 0,8 uLL ANTP, 2 uL RT
buffer, 2 uL. RT random primer, 1 pL RNAz inhibitorii ve 1 pL reverse transkriptaz
enzimi igeren reaksiyon miksi soliisyonundan eklenmistir. Ornekler PCR cihazinda
(Mygenie 96 Thermal Block, Bioneer) sirasi ile 25 °C’de 10 dakika, 37 °C’de 120
dakika, 85 °C’de 5 dakika boyunca inkiibe edilmistir.

3.10. Real-Time Kantitatif PCR (gPCR)

Amplifikasyon i¢in “TaqgMan™ Fast Advanced Master Mix (4444557, Thermo
Fisher Scientific)” expressyon kiti kullanilmistir. qPCR reaksiyonu i¢in 96 kuyucuklu
plakalar kullanilmigtir (MicroAmp™ Fast Optical 96-Well Reaction Plate, 0.1 mL,
Thermo Fisher Scientific) ve dublike olarak analizi yapilan her bir ornek igin,
kuyucuklara niikleaz icermeyen su ile 1:10 oraninda diliie edilen cDNA’den 1 pL ve
9 pL reaksiyon miksi soliisyonu (her bir kuyucuk i¢in 5 pLL master mix + 0,5 pL
TagMan probu + 3,5 uL niikleaz icermeyen su) eklenmistir. Real-time qPCR analizi
icin StepOnePlus (Applied Biosystems) cihazi kullanilmistir. Siire ve 1s1 ayarlari,
tiretici firmanin 6nerdigi protokol dogrultusunda 50 °C/2 dk, 95 °C/20 sn, 95 °C/1 sn
ve 60 °C/20 sn olarak 40 kez tekrar edecek sekilde ayarlamistir. ilgili genler arasi
mRNA ekspresyon diizeyindeki degisimler, dongii esigi (Ct) degerleri kullanilarak 2-
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AACt metoduna gére hesaplanmustir. Internal kontrol olarak geni olarak GAPDH

kullanilmistir.

3.11. istatiksel Analiz Yontemleri

Calismamizin tiim istatistiksel degerlendirmesi i¢in SPSS 20 Statistical
Software (IBM Corp, CA, USA) programindan yararlanildi. Bu analiz islemi siiresince
elde edilen tiim veriler One-Way Anova Post-Hoc testleri kullanilarak analiz edildi.
Gruplarin degerleri, ortalama + standart hata olarak ifade edildi ve p<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu deneysel ¢alisma 7 tanesi kontrol grubunda, 42 tanesi ise ila¢ gruplarinda
olmak iizere toplamda 49 sican ile gergeklestirildi. Ila¢ uygulamalar siiresince sadece
grup D+V+T grubunda 2 adet siganda 6liim goézlenmistir. Deneysel siiregte siganlarin
haftalik agirlik dl¢timleri yapilmistir. Agirlik 6lgiimlerinde doksorubisin uygulanan

sigan gruplarinda viicut agirliklarinda azalma oldugu gézlenmistir.
4.1. Biyokimyasal Parametreler
Tablo 3 ve Grafik 1°de si¢anlara ait serum biyokimyasal degerlere yer verildi.

Tabloda sigcanlara ait c¢Tnl, ALT, LDH, CKMB verileri incelendiginde gruplar
arasinda farkliliklar oldugu gozlendi (P<0,05).

Tablo 3. Tim gruplara ait biyokimyasal parametreler.

GRUP ¢Tnl (ng/mL) ALT (U/L) LDH (U/L) CKMB (U/L)
Ort. +S.H Ort. +S.H Ort. +S.H Ort. +S.H
K 3,93 + 1,44° 38,71 £2,332 331,14 + 36,812 216,28 + 17,37
D 8,55+2,97% 28,57 +1,7° 889,00 + 7,97° 300 £ 0°
\Y 11,43 +2,46% 36,14 + 0,55% 898,14 =+ 1,86° 300 + 0°
T 14,28 +1,85® 31,57 £0,84™ 728,57 £90,12° 293,14 + 6,86°
D+V 11,23 +1,87® 32,71 £2,27% 749,42 £78,00% 289,28 + 8,82°
D+T 12,01 £2,71%® 27,43 £ 1,27° 900 £ 0° 300 £ 0°
D+V+T 15,06 + 3,02° 38,2 + 4,84 849,8 + 50,2 298,20 + 1,8°
P degeri 0,039 0,001 0,000 0,000
f 2,479 4,664 16,256 14,537
TEST Tukey Duncan Duncan Tukey

*Ort + SH (Standart Hata) ve gruplar arasinda istatiksel inceleme i¢in p<0,05 alinmustir.
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Grafik 1. Tiim gruplara ait biyokimyasal parametreler.
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4.1.1. cTnl (Cardiac Troponin I)

Calismada kullanilan siganlara ait ¢Tnl verileri incelendiginde gruplar arasinda
farkliliklar oldugu gozlendi (P<0,05). Tablo 4 ve Grafik 2 incelendiginde si¢anlara ait
cTnl degerlerinde, kontrol grubuna gore ila¢ gruplarinda artis oldugu gozlendi.

Tablo 4. Tim gruplara ait cTnl degerleri.

GRUP cTnl (ng/mL) Ort. + S.H
K 3,93 + 1,442
D 8,55+£2,97%
\% 11,43 + 2,46
T 14,28 + 1,85%
D+V 11,23 +1,87%
D+T 12,01 £2,71%
D+V+T 15,06 = 3,02°
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Grafik 2. Tiim gruplara ait cTnl degerleri.

4.1.2. ALT (Alanin Aminotransferaz)

Calismada kullanilan siganlara ait ALT verileri, Tablo 5 ve Grafik 3’te
incelendiginde gruplar arasinda farkliliklar oldugu gozlendi (P<0,05). ALT degerinin

gruplar arasinda benzerlik gosterdigi gézlendi.

Tablo 5. Tim gruplara ait ALT degerleri.

GRUP ALT (U/L) Ort. +£S.H

K 38,71 £2,332

D 28,57+ 1,7

\Y, 36,14 £0,55%

T 31,57 +£0,84™
D+V 32,71 £2,27%
D+T 2743 +1,27¢

D+V+T 38,2 +4,842
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Grafik 3. Tiim gruplara ait ALT degerleri

4.1.3. LDH (Laktat Dehidrogenaz)

Calismada kullanilan si¢anlara ait LDH verileri incelendiginde gruplar
arasinda farkliliklar oldugu gozlendi (P<0,05). Tablo 6 ve Grafik 4 incelendiginde
LDH degeri gruplar arasinda benzerlik gosterirken, kontrol grubuna goére diger
gruplarda anlaml artis gortilmistiir (P<0,05).

Tablo 6. Tim gruplara ait LDH degerleri.

GRUP LDH (U/L) Ort. £ S.H
K 331,14 + 36,312
D 889,00 + 7,97°
\Y] 898,14 + 1,86°
T 728,57 £90,12°
D+V 749,42 + 78,00
D+T 900 + 0°
D+V+T 8498 + 50,2
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Grafik 4. Tim gruplara ait LDH degerleri.

4.1.4. CK-MB ( Creatin Kinaz- Miyokard Bandi)

Calismada kullanilan sicanlara ait CK-MB verileri incelendiginde gruplar
arasinda anlamli farkliliklar oldugu goézlendi (P<0,05). Tablo 7 ve Grafik 5
incelendiginde CK-MB degeri gruplar arasinda benzerlik gosterirken, kontrol grubuna

gore diger gruplarda istatiksel olarak anlamli artig goriilmiigtiir.

Tablo 7. Tim gruplara ait CK-MB degerleri.

GRUP CK-MB (U/L) Ort. +S.H
K 216,28 + 17,372
D 300 + 0P
Y, 300+ 0°
T 293,14 + 6,86°
D+V 289,28 + 8,82°
D+T 300 £ 0°
D+V+T 298,20 + 1,8°
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Grafik 5. Tiim gruplara ait CK-MB degerleri.

4.2. Histopatolojik Bulgular

Kontrol ve deney gruplarina ait dokular histopatolojik olarak incelendi.
Gergeklestirilen inceleme sonucunda kontrol grubundan elde edilen kalp dokularinin
normal sinirlar igerisinde histopatolojik bulgular gosterdigi tespit edildi. Mikroskobik
degerlendirme i¢in alinan kalp dokularinda miyokard tabakasinda 6dem-sisme-
kanama, disorganizasyon, vakuolizasyon, nekroz ve yangi lezyonlari tespit edilmistir
ve skorlanmigtir. Skorlama sonrast yapilan istatiksel analiz Tablo 8’de

gosterilmektedir.

Tablo 8 ve Grafik 6 incelendiginde ¢alismada kullanilan siganlara ait kalp
dokusundaki histopatolojik verilere gore gruplarda 6dem, disorganizasyon,
vakuolizasyon ve nekroz yoniinden istatiksel olarak anlamli farkliliklar gézlenirken

(P<0,05), yangi yoniinden istatiksel olarak farklilik gézlenmedi (P>0,05).
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Tablo 8. Tim gruplara ait kalp dokusundaki histopatolojik lezyon skorlari.

GRUP ODEM DiISORGANIZASYON VAKUOLIZASYON NEKROZ
Ort. +S.H Ort. +S.H Ort.+S.H Ort.+S.H
K 0,57 +0,2° 0 0 0
D 1+0P 14+0P 0,86 + 0,14° 0,71 +0,18>
\Y, 1+0P 0,71+ 0,18° 1+0P 0,42+ 0,2
T 0,14 + 0,14° 0° 0 0
D+V 1+0° 1+0° 1+0° 1+0°
D+T 1+0° 1+0° 1+0° 1+0°
D+V+T 1+0° 1+0° 0,8+0,2° 0,8+0,2¢
P degeri 0,000 0,000 0,000 0,000
f 12,199 42,582 35,789 12,976
TEST Duncan Duncan Duncan Duncan

*Ort + SH (Standart Hata) ve gruplar arasinda istatiksel inceleme i¢in p=0,05 alinmustir.

KALP DOKULARINDA HiSTOPATOLOJIK LEZYON
SKORLAMASI
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Grafik 6. Tiim gruplara ait kalp dokusundaki histopatolojik lezyon skorlar.

4.2.1. Kalp Dokusunda Odem-Sisme-Kanama Skorlamasi

(Calismada kullanilan siganlarin kalp dokularindaki 6dem lezyonuna ait veriler

incelendiginde gruplar arasinda farkliliklar oldugu gozlendi (P<0,05).

Tablo 9 ve Grafik 7 incelendiginde miyokard dokusundaki 6dem lezyonu T

grubunda, kontrol ve ila¢ uygulanan diger gruplara gore daha az gozlenmistir.
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Tablo 9. Tam gruplara ait kalp dokusundaki 6dem skorlamasi.
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Grafik 7. Tim gruplara ait kalp dokusundaki 6dem skorlamasi.
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Sekil 17. D grubundan bir denegin miyokard dokusunda goriilen eritrositlerin (Cift yonlii ok) ve
6dem alanlarinin (Tek yonlii ok), 20X 151k mikroskobu goriintiisii (Hematoksilen Eozin boyama).

Sekil 18. D+V+T grubundan bir denegin miyokardinda goriilen 6dem alanlarinin (Uzun ok) dejenere
miyofibril alanlarinin (Kisa ok), 20X 151k mikroskobu goriintiisii (Hematoksilen Eozin boyama).
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4.2.2. Kalp Dokusunda Disorganizasyon Skorlamasi

(Calismada kullanilan si¢anlarin kalp dokularindaki disorganizasyon lezyonuna

ait veriler incelendiginde gruplar arasinda farkliliklar oldugu gézlendi (P<0,05).

Tablo 10 ve Grafik 8 incelendiginde kalp dokularindaki disorganizasyon

lezyonu kontrol ve T grubunda tespit edilmemistir.

Tablo 10. Tiim gruplara ait kalp dokusundaki disorganizasyon skorlamasi.
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Grafik 8. Tiim gruplara ait kalp dokusundaki disorganizasyon skorlamasi.
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Sekil 19. D+T grubundan bir denegin kalp dokusunda okla gosterilen alanlar dejeneratif degisiklikler,
nekrotik degisiklikler disorganizasyon alani, 10X 151k mikroskobu goriintiisii (Hematoksilen Eozin
boyama).

Sekil 20. D+V+T grubundan bir denegin kalp dokusunda okla gosterilen 6dem alanlari,
disorganizasyon, 10X 1sik mikroskobu goriintiisii (Hematoksilen Eozin boyama).
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4.2.3. Kalp Dokusunda Vakuolizasyon Skorlamasi

Calismada kullanilan sigcanlarin kalp dokularindaki vakuolizasyon lezyonuna

ait veriler incelendiginde gruplar arasinda farkliliklar oldugu gozlendi (P<0,05).

Tablo 11 ve Grafik 9 incelendiginde kalp dokularindaki vakuolizasyon lezyonu
kontrol ve T grubu harig ila¢ gruplarinda benzer sekilde goriiliirken, kontrol ve T

grubunda tespit edilmemistir.

Tablo 11. Tim gruplara ait kalp dokusundaki vakuolizasyon skorlamasi.

GRUP VAKUOLIZASYON
Ort. +S.H
K 0?
D 0,86+ 0,14°
v 1+0°
T 0?
D+V 1+0°
D+T 1+0°
D+V4T 08:+02°
VAKUOLIZASYON
1,2
1
0,8
0,6
0,4
0,2
0
K D \ T D+V D+T D+V+T
m VAKUOLIZASYON

Grafik 9. Tiim gruplara ait kalp dokusundaki vakuolizasyon skorlamasi.
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Sekil 21. D grubundan bir denegin kas tellerinde okla gosterilen vakuoller, vakuolizasyon alanlari,
20X 151k mikroskobu goriintiisii (Hematoksilen Eozin boyama).

Sekil 22. D+T grubundan bir denegin kas tellerinde gosterilen vakuollerin (tek tarafli ok) ve 6dem
alanlarimin (¢ift tarafli ok), 20X 151k mikroskobu goriintiisii (Hematoksilen Eozin boyama).
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4.2.4. Kalp Dokusunda Nekroz Skorlamasi

Calismada kullanilan siganlarin kalp dokularindaki nekroz lezyonuna ait

veriler incelendiginde gruplar arasinda farkliliklar oldugu gozlendi (P<0,05).

Tablo 12 ve Grafik 10 incelendiginde kalp dokularindaki nekroz lezyonu

kontrol ve T grubunda tespit edilmemistir.

Tablo 12. Tiim gruplara ait kalp dokusundaki nekroz skorlamasi.

GRUP NEKROZ
Ort.+S.H
K 0?
D 0,71+0,18%
\Y 0,42 +0,2°
T 02
D+V 1+0°
D+T 1+0°
DHV+T D mze
NEKROZ
1,2
1
0,8
0,6
0,4
0,2
0
K D \% T D+V D+T D+V+T
NEKROZ

Grafik 10. Tim gruplara ait kalp dokusundaki nekroz skorlamasi.
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Sekil 23. D grubundan bir denegin kalp dokusunda kas tellerinde nekroz alanlari, 20X 151k
mikroskobu goriintiisii (Hematoksilen Eozin boyama).

Sekil 24. D+T grubundan bir denegin kalp dokusunda, eritrositlerin (diiz ok), kas tellerinde nekroze
kas demetlerinin (i¢i bos ok), 40X 151k mikroskobu goriintiisii (Hematoksilen Eozin boyama).
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4.2.5. Kalp Dokusunda Yangi Skorlamasi

Calismada kullanilan siganlarin kalp dokularindaki yangi lezyonuna ait veriler

incelendiginde gruplar arasinda farkliliklar oldugu gézlenmemistir (P>0,05).
Tablo 13 ve Grafik 11 incelendiginde kalp dokusundaki yangi lezyonu, D

grubunda kontrol grubuna gore artmis goriinsede D grubu hari¢ ilag uygulanan

gruplarin sicanlarda kalpte yang1 yaratmadigi gozlendi.

Tablo 13. Tum gruplara ait kalp dokusundaki yangi skorlamas.

GRUP YANGI
Ort. £+ S H
K 0,14 + 0,142
D 0,28 +0,18?
\Y 02
T 02
D+V 02
D+T 0?
D+V+T 0?
YANGI
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05
0
K D \ T D+V D+T D+V+T
YANGI

Grafik 11. Tim gruplara ait kalp dokusundaki yangi skorlamasi.
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Sekil 25. K grubundan bir denegin kalp dokusunda kas telleri arasinda yerlesim gdsteren mononiikleer

yangt hiicrelerinin, 40X 151k mikroskobu goriintiisii (Hematoksilen Eozin boyama).

4.2.6. Karaciger Dokusunun Skorlamasi

Calismada kullanilan siganlarin karaciger dokusuna ait veriler incelendiginde
yangi yoniinden gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugu gézlenmemistir (P>0,05).
Tablo 14 ve Grafik 12 incelendiginde karaciger dokusundaki yangi, D grubunda
kontrol grubuna gore belirgin sekilde gozlendi.

Tablo 14. Tiim gruplara ait karaciger dokusundaki histopatolojik lezyon skorlamasi.

GRUP HEPATITIS Ort. + S.H
K 0?
D 0,28 +0,18°
\Y; 0,14 + 0,14
T 0,14 + 0,14
D+V 0?
D+T 0?
D+V+T 0,2+0,2°
P degeri 0,513
f 0,888
TEST Tukey
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Grafik 12. Tim gruplara ait karaciger dokusundaki histopatolojik lezyon skorlamasi.

4.2.7. Akciger Dokusunun Histopatolojik Skorlamasi
Calismada kullanilan siganlarin akciger dokusuna ait veriler Tablo 15 ve Grafik
13 incelendiginde pndémoni yoniinden ila¢ uygulanan gruplar arasinda farkliliklar

oldugu gozlendi (P<0,05).

Tablo 15. Gruplara ait akciger dokusundaki histopatolojik lezyon skorlamasi.

GRUP PNOMONI Ort. + S.H
D 2
Vv 2
T 2
D+V Vi
D+T 1,85+0,14
D+V+T 2
P degeri 0,000
f 181,655
TEST Tukey
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Grafik 13. Gruplara ait akciger dokusundaki histopatolojik lezyon skorlamasi.

4.3. mRNA Ekspresyon Diizeyindeki Degisimler

Calismada kullanilan siganlarin kalp dokusundan alinan 6rneklere gore Tablo
16 ve Grafik 14 incelendiginde TNNT2 genine ait MRNA ekspresyon diizeyindeki
degisimler yoniinden gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugu gozlendi (P<0,05).

Tablo 16. Gruplara ait mRNA ekspresyon diizeyindeki degisimler.

GRUP gPCR Ort. £ S.H
K 8,01 £0,13°
D 3,04 +0,61°¢
\Y 5+0,27°
T 8,2+0,14%
D+V 3,33 £0,24%
D+T 4,18 +0,18°
D+V+T 3,86 +0,17%
P degeri 0,000
f 138,444
TEST Tukey
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Grafik 14. Gruplara ait mRNA ekspresyon diizeyindeki degisimlerin kat degisimi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Kansere bagli 6liim oranlar1 son yirmi yilda siirekli olarak azalmasina ragmen,
kanser diinya ¢apinda onde gelen 6liim nedenlerindendir. Tarama stratejilerindeki ve
yeni anti-timor ilaglardaki gelismeler, kanser hastalarinin daha uzun siire hayatta
kalmasimi saglamaktadir. Ancak bir¢ok ajanin hem kisa hem de uzun vadeli
kardiyotoksisite gibi ciddi yan etkileri de vardir (Songbo ve ark., 2019; Zhang ve ark.,
2019; Zhang ve ark., 2022).

Doksorubisin dahil olmak {izere antrasiklin antibiyotikler, hastalarin %25
kadarinda miyokardiyal fonksiyon bozukluguna ve hastalarin %1-4'iinde yagami tehdit
eden kalp yetmezligine neden olabilir (Allen, 1992; Goorin ve ark., 1990; Kelleni,
Amin, & Abdelrahman, 2015).

Doksorubisin siklikla akut 16semi, lenfoma ve bir¢ok kati tiimorii tedavi etmek
icin ¢ok sik ve yaygin olarak kullanilan antrasiklin grubu bir antibiyotiktir (Ansell ve
ark., 2022; Erer, & Kiran, 2019; Kaldir ve ark., 2002; Renu ve ark., 2018; Silva ve
ark., 2017). Christidi, & Brunham, (2021), bu ilacin uygulandig1 hastalarin % 25" inde
doksorubisinin kardiyotoksisite meydana getirdigini ve bu nedenle kullaniminin
kisitlandigini bildirmislerdir. Yapilan ¢aligmalarda, klinik olarak doksorubisine bagli
kardiyotoksisitede sol ventrikiiler ejeksiyon voliimiiniin azaldigi, ventrikiiler duvar
kalinligmin azaldigi, aritmi sekillendigi, sonunda kalp yetmezligine bagli 6liim
meydana geldigi bildirilmistir (Christidi, & Brunham 2021; Wu ve ark., 2023; Zhang
ve ark., 2022). Bizim ¢aligmamizda da D+V+T grubunda 2 adet sigan, biri besinci
digeri altinci doz ilag uygulamasindan sonra olmiistiir. Olen sicanlara yapilan
nekropside intraabdominal kanama oldugu gozlenmistir. Bu sigcanlara ti¢ farkli ilacin
giin asir1 uygulanmasinin intraabdominal kanamaya neden oldugunu diisiinmekteyiz.
Ciinkii besinci uygulama sonrast Olen hayvana toplamda 15 intraabdominal
enjeksiyon, altinct uygulama sonrasi Olen hayvana toplamda 18 intraabdominal

enjeksiyon yapilmis olmasinin buna neden oldugu kanisindayiz.
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Doksorubisinin en belirgin yan etki olarak kabul edilen ve tedavi kesildikten
yillar sonra bile ortaya ¢ikan sol ventrikiil disfonksiyonu, dilate kardiyomiyopati ve
kalp yetmezligine yol agan kiimiilatif ve geri dontisiimsiiz kardiyotoksisitesinin birgok
calisma ile ortaya konmasi, artik kullaniminin son yillarda sorgulanmasina neden
olmaktadir (Carvalho ve ark., 2009; Erdogmus Ozgen, 2010; Hagag ve ark., 2019;
Lipshultz ve ark., 1991; Singal, lliskovic, Li, & Kumar, 1997; Sun ve ark., 2022).

Bununla birlikte, doksorubisin 6zellikle bilinen kardiyotoksisitesine ragmen
cok yaygin olarak antineoplastik protokollerde hala yer almaktadir. Ciinkii bu ajanlarla
hastaligin sona ermesi oranlar1 diger bir¢ok kemoterapotik ajandan daha iistiindiir
(Abe ve ark., 2022; Bi ve ark., 2022; Botelho ve ark., 2020; Cappetta ve ark., 2017;
Erdogmus Ozgen, 2010; Keefe 2001; Kelleni ve ark., 2015; Luu ve ark., 2018;
O’Connell ve ark., 2017; Saad, Najjar, & Al-Rikabi, 2001; Songbo ve ark., 2019).

Doksorubisinin neden oldugu konjestif kalp yetmezligi icin risk faktorleri
arasinda daha yiiksek bir kiimiilatif ila¢ dozu, asir1 yas, diger kardiyotoksik ilaclarla
kombinasyon kemoterapisi, onceden var olan sol ventrikiil disfonksiyonu,
hipertansiyon ve mediastinal bolgeye daha 6nce radyasyon verilmesi yer almaktadir
(Bi ve ark., 2022; Clements ve ark., 2002; Toksvang ve ark., 2022; VVan Dalen, Caron,
Dickinson, & Kremer, 2008). Doksorubisin uygulamasindan sonra konjestif kalp
yetmezligi gelistiginde 1 yil i¢inde goriilen 6liim orani yaklagik %50'dir (Luu ve ark.,
2018; Pipicz ve ark., 2018; Schirone ve ark., 2022). Bu nedenle doksorubisinin yaygin
kullanim1 dikkate alindiginda, alternatif tedavi seceneklerine yonelen ya da
doksorubisinin bu olumsuz o6zelligini ortadan kaldirabilecek kombinasyonlarin
arastirtlmasina hiz verilmistir (Chandramohan, & Pari, 2016; Chang ve ark., 2019;
Christidi, & Brunham, 2021; El Shabrawy Abdo ve ark., 2016; Favreau-Lessard ve
ark., 2019; Graff ve ark., 2023; Kelleni ve ark., 2015; Mechi, Baccouri, Vertedor, &
Abaza, 2023).

Zilinyi ve ark., (2018) ise, doksorubisine bagli kardiyotoksisitenin nedeni
heniiz tam olarak agiklanamasa da mitokondriyal fonksiyonlarda bozulma, oksidatif

stres, apoptozis ve diizensiz otofajiye bagli olasabilecegini bildirmistir. Bizim
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calismamizda da doksorubisin uyguladigimiz siganlarda cTnl, ALT, LDH, CKMB
parametrelerinde kontrol grubuna goére oldukc¢a yiiksek degerler elde edilmesi
doksorubisinin kardiyotoksitesini arastiran ¢alismalar ile benzerlik gostermistir (Bi ve
ark., 2022; Celebi ve ark., 2008; Hagag ve ark., 2019; Sun ve ark., 2022; Wu ve ark.,
2023; Yalcin ve ark., 2020; Yontem ve ark., 2017).

Doksorubisin ~ kaynakli  kardiyotoksisitenin ~ doza  bagli  oldugu
gosterilmistir. Asir1 dozlar genellikle sol ventrikiil disfonksiyonu ve klinik olarak
konjestif  kalp yetmezligi gelisimi ile iligkilidir. Doksorubisine baglh
kardiyotoksisitesinin Onlenmesi ya da azaltilmasinda, kiimiilatif dozunu azaltmak,
biiyiik 6nem tasimaktadir (Kelleni ve ark., 2015; Tomczyk ve ark., 2022, Van Dalen
ve ark., 2008; Wu ve ark., 2023, Zhang ve ark., 2022; Zhang, & Xu, 2020).

Zilinyi ve ark., (2018) ise, doksorubisine bagli kardiyotoksisiteyi hem serum
biyokimyasal hem de MDA diizeyi ve histopatolojik olarak teyit etmistir. Utari ve ark.,
(2021), hem kardiyak biyobelirteglerce (troponin, CK-MB), hem de histopatolojik
olarak kardiyotoksisite meydana geldigini bildirmistir. Biz de ¢alismamizda serum
biyokimyasal parametrelerden ALT(Alanin Aminotransferaz), LDH (Laktat
Dehidrogenaz), kardiyak biyobelirteglerden CK-MB(Creatin Kinaz- Miyokard Bandi)
ve cTnl (Cardiac Troponin I) kullanarak kardiyotoksisite yoniinden incelemede
bulunduk. O’Connell ve ark., (2017), doksorubisinin kisa ve uzun siireli uygulamasina
bagli meydana gelen kardiyotoksisiteyi histopatolojik olarak tespit etmistir. Tez
calismasinda kalp dokusunda gozlenen Odem-sisme-kanama, disorganizasyon,
vakuolizasyon, nekroz ve yangi lezyonlar1 yoniinden histopotolojik inceleme bulgulari
istte bahsi gegen literatiir ile uyum igerisindedir. Histopatolojik olarak karaciger
dokusundan alinan 6rnekler hepatit yoniinden ve akciger dokusundan alinan 6rnekler
pnomoni yoniinden degerlendirildi. Bunun yanisira qPCR analizi ile gruplardan alinan
kalp dokusu orneklerinden TNNT2 geni mRNA ekspresyon diizeyindeki degisimler
hesaplandi.

Genelde, doksorubisinin kardiyotoksisitesini arastiran makalelerde ip yolla

uygulanmasinda doz araligi olarak 10-25 mg/kg total doz olarak tercih edilmistir.
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(Renu ve ark., 2018; Subburaman, Ganesan, & Ramachandran, 2014; Tomczyk ve
ark., 2022; Utari ve ark., 2021; Yal¢in ve ark., 2020; Zilinyi ve ark., 2018). Yalg¢in ve
ark., (2020) yaptiklar1 arastirmada, Vit D ile birlikte verildiginde doksorubisinin
kardiyotoksik etkisinin etkisini arastirmak icin doksorubisin dozunu 10 mg/kg ip
olarak tercih etmistir. Zilinyi ve ark., (2018) sicanlardaki dozu 3 mg/kg ip olarak iki
hafta boyunca her iki giinde bir olmak iizere uygulamislardir. Boylece 6 doz
uygulandigini ve total dozunun 18 mg/kg oldugunu bildirmislerdir. O’Connell ve ark.,
(2017), ise siganlarda kisa ve uzun stireli doksorubisin etkilerini arastirmis, kisa stireli
grupta 2 hafta i¢inde 6 doz (2,5 mg/kg) ve uzun siireli grupta ise 9 haftada 9 doz (2
mg/kg) ip olarak uygulanmistir. Bu ¢aligmada toplamda kisa siireli grupta 15 mg/kg

doz uygulanirken, uzun siireli grupta ise 18 mg/kg doksorubisin uygulanmaistir.

Bizim ¢alismamizda ise doksorubisin dozu 2,5 mg/kg ip yolla giin asir1 6 kez
uygulandi. Doksorubisin uyguladigimiz gruplarda total dozumuz toplamda 15 mg/kg
olarak hesap edildi. Doksorubisin dozu hayvan modellerinde (tavsan ve sigan)
belirlenen total kiimiilatif doza (15 mg/kg) uygun verilmistir (Saad ve ark., 2001).
Doksorubisin doz tercihimiz, siganlarda uygulanan dozlar dikkate alindiginda, bu
dozlardan orta bir doz olmasina 6zen gosterildi. Yukarida verilen tiim bu deneysel
sigan c¢aligmalarinda doksorubisin uygulamasina bagli kardiyotoksisite meydana
geldigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz bulgulara gore sadece
doksorubisin uygulanan grupta histopatolojik olarak belirgin derecede kardiyotoksisite
tespit edilmistir. Sadece doksorubisin uygulanan grupta kalp dokusunda 6dem ve
disorganizasyon mevcut iken daha az oranda vakoulizasyon, nekroz ve yangi meydana
gelmistir. Diger taraftan vinkristin uygulanan grupta, 6dem ve vakoulizasyon mevcut
iken, daha az oranda disorganizasyon ve ¢ok diisiik nekroz goriilmiis, ancak yangi
bulgusuna rastlanmamistir. Sadece tyrosol uygulanan grupta ise, kemotorapatik
ilaglardan hatta kontrol grubundan bile ¢ok daha az lezyon skoru tespit edilmistir.
Histopatolojik olarak sadece tyrosol grubuna en yakin skor sonucu doksorubisin-
vinkristin-tyrosol kombinasyonundan elde edilmistir. Bu histopatolojik bulgular
degerlendirdigimizde, doksorubisinin tek basina uygulanmasi ile karsilastirildiginda,
doksorubisin-vinkristin-tyrosol uygulanan grubun iyi bir skora sahip oldugu

goriilmektedir. Doksorubisin-vinkristin - ve doksorubisin-tyrosol gruplan ile
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karsilastirildiginda, {iglii kombinasyon grubunun daha iyi skora sahip olmasi, bize

tyrosoliin katkisinin énemli oldugunu gostermektedir.

Bugiline kadar yapilan calismalar dikkate alindiginda doksorubisinin
kardiyotoksisitesini azaltmak amaci ile birgok ilag doksorubisin ile kombine olarak
verilmistir (Cellat, & Etyemez, 2022; Demir ve ark., 2004; EI Shabrawy Abdo ve ark.,
2016; Favreau-Lessard ve ark. 2019; Ipek, 2018; Jaéevi¢ ve ark., 2018). Bu
calismalardan sadece birinde Cellat, & Etyemez, (2022) doksorubisin ile olusturulan
akut kardiyotoksisite iizerine si¢anlarda tyrosoliin etkinligini arastirmislardir. Cellat,
& Etyemez, (2022) yaptiklar arastirmada tyrosolii 14 giin boyunca her giin 20 mg/kg
dozda oral uygulamis, 12. giinde doksorubisine 15 mg/kg ip tek doz uyguladiktan
sonra deneklerini 14. giinde 6tanazi etmistir. Bu calismada sadece CK ve CK-MB,
MDA (malondialdehit), rediikte glutatyon diizeyleri ile katalaz ve glutatyon peroksidaz
enzim aktiviteleri bakilmis, histopatolojik olarak kalp dokusu incelenmistir. Yapmis
oldugumuz doktora tez c¢alismasi ile Cellat, & Etyemez’in c¢alismasi
karsilastirildiginda, tyrosol bizim dozunun beste biri dozda (20 mg/kg) oral
uygulanmasi, bu uygulamaya doksorubisinden 12 giin Oncesinden baslanmasi,
doksorubisinin ise yiiksek tek doz (15 mg/kg) olarak, bizim total dozumuzun 12.
giinlinde bir defada verilmesi, ayrica karaciger ve akciger dokularinin incelemeye
alinmamasi, molekiiler diizeyde qPCR yontemi ile TNNT2 geni ifade diizeyi
yoniinden degerlendirme yapilmamasi dikkate alindiginda oldukga farkli oldugu
gorilmistiir. Bu calisma ile karsilastirildiginda sonuglarimizin oldukca kapsamli

veriler i¢erdigini sdyleyebiliz.

Doksorubisinin kardiyotoksik etkisini azaltmak i¢in ¢esitli farmakolojik
ajanlarin uygulanmasi1 ¢alismalar1 deneysel olarak siirdiiriilmektedir. Hayvan
modellerinde antioksidanlar, melatoninin (Demir ve ark., 2004; Liu ve ark., 2003),
metformin (El Shabrawy Abdo ve ark., 2016; Kelleni ve ark., 2015), deferoxamine
(Saad ve ark., 2001), kafein (Eguchi ve ark., 2022), iiziim ¢ekirdegi ekstrati (Adiyaman
ve ark., 2020), koenzim 10 (Botelho ve ark., 2020), pentoksifilin (Narin ve ark.,
2004), E vitamini (Kim ve ark., 1996), kurkumin (Mohammed ve ark., 2020), silimarin
(Ipek, 2018), luteolin (Owumi, Lewu, Arunsi, & Oyelere, 2021), demir selatlayici
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ajanlar (Simunek ve ark., 2009) ve naringenin (Subburaman ve ark., 2014) gibi
miilkemmel antioksidan ozelliklere ve serbest radikal yakalama yetenegine sahip
potansiyel  biyoflavonoidlerden  yararlanilarak  doksorubisin  ile  birlikte

uygulanabilecek kombinasyonlar {izerine ¢alismalar devam etmektedir.

Chatterjee ve ark., (2008) yaptiklar1 ¢alismada, doksorubisin kaynakli
kardiyomiyosit sagkalimindaki azalmanin, vinkristin tarafindan Onlendigini ortaya
koyulmustur. Vinkristin hastalara siklikla doksorubisin ile birlikte uygulandigindan,
yapilan bu ¢aligmada, vinkristinin doksorubisin kaynakli kardiyak miyosit toksisitesini
azaltacag1 hipotezini test etmek i¢in bir hiicre kiiltiirii modeli kullanmiglardir. Caligma
sonuclarina gore, vinkristinin kimyasal ve hipoksik oksidatif strese maruz kalan
kiiltiirlenmis yetiskin fare kardiyak miyositleri iizerinde kardiyoprotektif etkiler
meydan getirdigi bildirilmistir. Vinkristin uygulanan kiiltiirlerde ayrica antioksidan
koruma meydana geldigi ve bu elde edilen bulgularin, doksorubisin
kardiyomiyopatisinin dnlenmesi igin klinik etkileri olabilecegi bildirilmistir. Graff ve
ark., (2023) ise retinoblastoma hastalarinda doksorubisin-vinkristin kombinasyonunun
rutin protokole gore daha etkili oldugunu; nétropeni, anemi ve trombositopeni goriilse
bile toksikasyona bagli 6liim meydana gelmedigini bildirmislerdir. Doksorubisinin en
bilinen yan etkisi olan kardiyotoksisitesini azaltmak i¢in son ¢alismalarda vinkristin
ile kombinasyonu tercih edilmektedir (Chatterjee ve ark., 2008; Graff ve ark., 2023;
Mojarad-Jabali ve ark., 2022; Panda ve ark., 2014; Zhang ve ark., 2020).

Aley ve ark., (1996) insanlarda vinkristin kaynakli agrinin mekanizmasini
arastirmak i¢in sicanda vinkristin kaynakli hiperaljezi modelini 100 pg/kg iv dozunu
uygulayarak gergeklestirmistir. Vinkristin bu dozda hiperaljezi olusturmus ancak
onemli bir motor kusur meydana getirmemistir. Peixoto Junior ve ark., (2009)
sicanlarda vinkristinin gastrik motiliteye etkisini arastiran ¢alismasinda iki hafta
stireyle hergiin 50 pg/kg , 100 pg/kg ve 150 pg/kg olmak iizere {i¢ farkli dozu iv olarak
uygulamiglardir. Siganlarda 50 pg/kg, 100 pg/kg iv dozlarin olumsuz bir etki meydana
getirmezken, 150 pg/kg dozun 5. giin uygulanmasindan sonra gastrik motilitede
azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir. Park ve ark., (2012) yaptiklar1 ¢alismada,

vinkristin ile uyarilmis noropatik sigan modelinde deksmedetomidinin analjezik
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etkilerini arastirmiglardir. Sicanlara haftada 5 doz olacak sekilde 2 hafta 100 pg/kg/giin
dozda vinkristin vermislerdir. 14 giin sonra siganlarda allodini (normalde agriya neden
olmayan uyaricinin agriya neden oldugu durum) meydana geldigini bildirmislerdir.
Panda ve ark., (2014) calismalarinda siganlarda izoproterenoliin neden oldugu
miyokard nekrozu {izerine vinkristinin kardiyoprotektif etkisi i¢cin 25 pg/kg vinkristini
haftada 5 doz olacak sekilde 2 hafta boyunca 6n tedavi olarak uygulamislardir. Bu 6n
tedavi ile izoproterenol kaynakli tiim biyokimyasal ve histopatolojik degisikliklerin

ortadan kalktig1 bildirilmistir.

Bizde calismamizda vinkristin etken maddesini tek basma ve gruplara
ekleyerek doksorubisin-vinkristin ve doksorubisin-vinkristin-tyrosol kombinasyonlari
ile karsilagtirma yapmay1 hedefledik. Elde ettigimiz sonuglara gore vinkristinin tek
basina ya da kombinasyon halinde uygulanan gruplarinda biyokimyasal
parametrelerde istatistiksel bir fark gozlenmistir (P<0,05). Doksorubisinin tek basina
kullanimi ile karsilastirildiginda, vinkristin uygulanan grupta histopatolojik olarak
disorganizasyon ve nekroz skoru daha diisiiktiir ve yangt goriilmemistir.
Doksorubisine-vinkristin - ve doksorubisin-tyrosol uygulanan her iki grupta,
histopatolojik tiim skorlarin ayni oldugu tespit edilmistir. Oysa doksorubisin-
vinkristin-tyrosol uygulanan grupta, histopatolojik skorun ila¢ uygulanan tiim gruplara
gore daha iyi oldugu goriilmiistiir. Vinkristinin yer aldig1 gruplarda karaciger dokusu
yang1 skorlarinda istatiksel fark gozlenmezken (P>0,05), akciger dokusunda pnémoni

yoniinden istatiksel fark gozlenmistir (P<0,05).

Tyrosoliin bir¢ok aragtirma ile farkli ozelliklerini ortaya koyan deneysel
caligmalar siirdiiriilmektedir. Casadey ve ark., (2021) yaptiklari ¢alismada gida
bozulmalarinin ana nedenlerini oksidasyon siirecinden ve mikroorganizmalardan
kaynaklandigini, tyrosol iceren iiriinlerde reaktif oksijene karsi potansiyel antioksidan
ozelliklerin olustugunu ve bunun yani sira Staphylococcus aureus ve Escherichia coli
tiremesini engelleyerek antimikrobiyal etkili oldugunu bildirmistir. Chang ve ark.,
(2019), tyrosoliin, giiclii antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip oldugunu ve
insan periferik kan mononiikleer hiicrelerinde LPS ile indiiklenen sitokin iiretimini

inhibe ederek inflamatuar yanit1 azalttigini bildirmistir. Dewapriya ve ark., (2013)

70



tyrosoliin dopaminerjik noronlart bozulmadan oOnemli o6l¢iide korudugunu ve
potansiyel noroprotektif 6zelliginden dolayr parkinson hastalarinda yararli oldugunu
bildirmistir. Lee ve ark., (2016) pankreatik B-hiicresinin disfonksiyonuna bagli, tip 2
diyabeti olan hastalarda, tyrosol uygulamasinin endoplazmik retikulum stresi ile
iligkili B-hiicre disfonksiyonuna kars1 koruma sagladigini, hiicre 6limiinii doza baglh
sekilde azalttigini bildirmistir. Benzer bir ¢alismada, Chandramohan, & Pari, (2016)
streptozosin ile diabet olusturulan ratlarda 20 mg/kg oral tyrosol uygulamasinin 45.
giiniinde kan glukozunun normal degerlere yaklastigini, karaciger ve pankreas doku
orneklerindeki TNF-o ve IL-6 sitokin sentezinin azalmasina neden oldugunu

bildirmistir.

Psaltopoulou ve ark., (2011), 13800 kanser hastas1 ve 23340 kontrol hastasi
dahil edilen ¢alismada, diyetteki zeytinyaginin kanser ile iligkisini arastirmislardir.
Caligmanin sonuglarina gore zeytinyagi aliminin kanser riski tizerindeki koruyucu rolii
oldugu ortaya konulmustur. Ancak arastirma sonucuna gore zeytinyaginin yararl
etkilerinin tekli doymamis yag asidi i¢eriginden mi yoksa antioksidan bilesenlerinden
mi kaynaklandiginin belirsiz oldugunu bildirmislerdir. Sato ve ark., (2016) deneysel
uveitis olusturulan siganlarda bir grupta tyrosol (100 mg/kg) ve diger grupta
prednisolon (1 mg/kg) uygulamislardir. Histopatolojik olarak tyrosol uygulanan grupta
on segmentte TNF-o, PGE2 ve NO f{iretiminin baskilanmasi ve inflamatuar hiicre
sayisinda azalma ile iyilesmenin prednisolona gore daha iyi oldugu tespit edilmistir.
Ayni caligmada tyrosoliin 3 ay stiresince ratlarda 200 mg/kg ve kopeklerde 10 mg/kg
oral uygulamasinin giivenli oldugu bildirilmistir. Almalki, & Shahid, (2020) ratlarda
yaptiklar1 deneysel ¢alismada bir grupta sadece doksorubisin ve diger gruplarda
doksorubisine ile birlikte diyetlerine %2,5, %5 ve %10 konsantrasyonlarda zeytinyag:
ilave etmistir. Zeytinyaginin %10 konsantrasyonda ilave edilen grupta CPK, CK-MB,
troponin ve LDH degerlerinde, iyilesme meydana geldigini bildirmislerdir. Utari,
Djabir, & Palinggi, (2022) sicanlarda yaptiklar1 ¢aligmada bir grupta sadece
doksorubisin ve diger gruplarda doksorubisine ile birlikte, saf hindistancevizi yagi
(VCO) 10 mL/kg, sizma zeytinyagr (EVOO) 10 mL/kg, ve VCO-EVOO (1:1, 10
mL/kg) dozlarda doksorubisin enjeksiyonu yapilmadan 6 giin boyunca yaglar

diyetlerine katilmistir. Hindistancevizi yagi ve zeytinyagi kombinasyonunun
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uygulanmasi, normal biyobelirte¢ seviyeleri ile sonuglanan CK-MB ve LDH ‘deki

artis1 Onlemistir.

Biz de ¢alismamizda uzun siire verilmesi giivenilir olarak bildirilen tyrosolii
sicanlarda iki hafta boyunca uyguladik. Bu siireyi secerken doksorubisinin giivenli
ancak kardiyotoksik olarak kabul edilen total dozunun (15 mg/kg) uygulandig: siire ile
uyumlu olmasi igin tyrosolii de iki hafta boyunca tatbik ettik. Bu amagla tyrosol
grubunda tek ilag ve kemotorapatik ilag gruplarinda ise ilave olarak, 6 kez 100 mg/kg
ip yolla enjekte edildi. Tyrosol uygulanan gruplarin biyokimyasal parametrelerinde
istatistiksel fark tespit edilmistir (P<0,05). Ancak tyrosoliin tek basina uygulanan
grubunda, doksorubisin, vinkristin ve hatta kontrol grubuna gore, histopatolojik lezyon
skorunda oldukga iyi sonuglar tespit edilmistir. Doksorubisin ve doksorubisin-tyrosol
gruplari ile karsilastirildiginda, doksorubisin-vinkristin-tyrosol grubunda daha diisiik
histopatolojik lezyon skoru elde edilmesi, vinkristin ile birlikte uygulanmasinin
olumlu etki yaptigini ortaya koymustur. Bizim ¢aligmamizin sonuglarina gore tyrosolii
uyguladigimiz gruplarda, doksorubisinin kardiyotoksisitesini, histopatolojik lezyon
skoru dikkate alindiginda onemli derecede azalttigi tespit edilmistir. Tyrosolii ya da
tyrosol igeren zeytinyagini dogrudan kullanan caligmalardan elde edilen olumlu
sonuglar ile karsilagtirildiginda, doksorubisinin kardiyotoksisitesini tyrosoliin
azalttigin1 ve bu durumu histopatolojik lezyon skorunda azalma ile kanitladigimizi

sOyleyebiliriz.

Subburaman ve ark., (2014) yaptiklar1 c¢alismada naringenin si¢anlarda
doksorubisin kaynakli kardiyotoksisiteye karsi koruyucu roliinii degerlendirmek
istemislerdir. Sicanlara 50 mg/kg/giin dozda oral naringenin ile ardigik 10 hafta
boyunca iv 3 mg/kg doksorubisin uygulanmistir. Doksorubisin uygulanan siganlara
naringenin uygulanmasi biyokimyasal kardiyotoksisite belirtecindeki degisiklikleri
tyilestirdigi bildirilmistir. Doksorubisin grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda
TGF-B1, TNF-0, IL-6, ve IL-10’un mRNA ekspresyon seviyelerini arttirdigi, ancak
naringenin ile birlikte doksorubisin grubunda inflamatuar belirte¢lerin mRNA
ekspresyon seviyelerini zayiflattigi ve histolojik kardiyak hasar1 ve kardiyak

fonksiyonlart iyilestirdigi gézlenmistir.
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Bizim gruplarimiza ait TNNT2 geninin mRNA ekspresyon diizeyindeki
degisimleri incelendiginde, kontrol grubuna gore doksorubisinin gen ekspresyonunu
baskiladigi, ancak T (tyrosol) grubunun mRNA ekspresyon seviyelerini arttirdigi
goriilmiistiir. Tek basina doksorubisin uygulanan hayvanlarda troponin mRNA
seviyesinde kontrol grubuna gore 2,6 kat azalma tespit edilmistir. Tek basina vinkristin
uygulanan hayvanlarda troponin mRNA seviyesinde kontrol grubuna gore 1,6 katlik
azalma goriilmiistiir. Doksorubisin ve vinkristinin birlikte uygulandig1 grupta troponin
mRNA seviyesinde kontrol grubuna gore 2,4 kat azalma gozlenmistir. Tek basina
tyrosol verilen grupta troponin mRNA seviyesinde kontrol grubuna gore 1,02 katlik
bir artisa yol agmistir. Doksorubisin ve tyrosoliin birlikte uygulandig1 grupta troponin
mRNA seviyesinde kontrol grubuna gore 1,9 kat azalma gézlenmistir. Bu degerin tek
basina doksorubisin verilen gruba gore daha yiiksek kaldigi goriilmistiir.
Doksorubisin, vinkristin ve tyrosoliin birlikte verildigi grupta troponin mRNA
seviyesinde kontrol grubuna gore 2 katlik bir azalma tespit edilmistir. Bu degerin
doksorubisin ve vinkristinin birlikte verildigi gruba gore daha yiiksek kaldig

gOriilmiistiir.

Sonug olarak, bu tez ¢alismamizda, siganlarda doksorubisinin kardiyotoksik
etkisini azaltmak ya da ortadan kaldirmak amaciyla vinkristin ve antioksidan 6zellige
sahip olan zeytin yapragi ekstratinin (2-(4-Hydroxyphenyl) ethanol, Tyrosol) serum
biyokimyasal, histopatolojik ve TNNT2 geninin mRNA ekspresyon diizeyindeki
degisimleri tespit etmeyi amacladik. Coklu kanser tiirleri i¢cin doksorubisin etkili bir
antineoplastik ajan olmasina ragmen, kalp dokusuna 6zgii toksisiteye sahip olmasi ve
tyrosoliin etkisinin bu alanda ¢ok az arastirilmasi nedeni ile bu ¢aligma planlanmastir.
Bizim ¢alismamizin sonuglarina gore, vinkristin ve tyrosoliin antiinflamatuvar,
antioksidan 6zellikleri doksorubisin kullanim ile olusturulan kardiyotoksisite tizerine
ozellikle serum biyokimyasal parametreler lizerinde olumlu etkiler saglamadigi tespit
edilmistir. Ancak histopatolojik olarak her ii¢ ajaninda verildigi grupta, kalp
dokusunda vakuolizasyon ve nekrozda azalma oldugu, yanginin ise hi¢ goriilmedigi
belirlenmistir. Gruplara ait TNNT2 geninin mRNA ekspresyon diizeyindeki
degisimleri incelendiginde, kontrol grubuna gore, sadece T (tyrosol) grubunun mRNA

ekspresyon seviyelerini arttirdigi goriilmiistiir. Ayn1 zamanda mRNA ekspresyon
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seviyesindeki bu artis, doksorubisin-tyrosol ve doksorubisin-vinkristin-tyrosol
grubunda da tespit edilmisti. mRNA ekspresyon seviyesindeki artisin tyrosol
uygulanan gruplarda yiiksek olmasi, kardiyak hasarin azalmasina ve kardiyak

fonksiyonlarin iyilesmesine kanit olusturmustur.

Bu ¢alisma doksorubisinin kardiyotoksisitesi {izerine tyrosoliin etkisini mRNA

ekspresyon seviyesince arastiran ilk ¢alisma 6zelligini tasimaktadir.

74



6. KAYNAKLAR

Abe, K., Ikeda, M., Ide, T., Tadokoro, T., Miyamato, H., Furusawa, S., ... Tsutsui,
H. (2022). Doxorubicin causes ferroptosis and cardiotoxicity by intercalating
into mitochondrial DNA and disrupting Alas1-dependent heme synthesis.
Science Signaling, (758), eabn8017. doi: 10.1126/scisignal.abn8017.

Adiyaman, M.S., Adiyaman, O., Dagl, A F., Karahan, M.Z., Kaya, 1., & Dagli, M.N.
(2020). Effects of grapeseed extract on doxorubicin-induced cardiotoxicity in
rats. Herz, 46(1), 103-108. doi: 10.1007/s00059-019-04888-w.

Aley, K.O., Reichling, D.B., & Levine, J.D. (1996). Vincristine hyperalgesia in the
rat: a model of painful vincristine neuropathy in humans. Neuroscience,
73(1), 259-265. doi: 10.1016/0306-4522(96)00020-6

Allen, A. (1992). The cardiotoxicity of chemotherapeutic drugs. In Seminars in
oncology, 19(5), 529-542.

Almalki, W.H., & Shahid I. (2020). Olive oil use in cardiovascular diseases. Journal
of Pharmacy & Pharmacognosy Research, 8(4), 316-326. doi:
10.2174/1871530317666171114121533.

Ansell, S., Radford, J., Connors, J., Danecka, M., Kim, W., Gallamini, A., ... Straus,
D. (2022). Overall Survival with Brentuximab Vedotin in Stage Il or IV
Hodgkin's Lymphoma. New England Journal of Medicine, 387(4), 310-320.
doi: 10.1056/NEJM0a2206125.

Arunachalam, S., Meeran, M.F.N., Azimullah, S., Jha, N.K., Saraswathiamma, D.,
Subramanya, S.,... Ojha, S. (2022). a-Bisabolol Attenuates Doxorubicin
Induced Renal Toxicity by Modulating NF-kB/MAPK Signaling and Caspase-
Dependent Apoptosis in Rats. International Journal, 23(18), 10528. Doi:
10.3390/ijms231810528.

Aslim, G., & Yavuz, O. (2016). Veteriner Onkolojinin Tarihi Gelisimi Uzerine Bir
Degerlendirme. Turkiye Klinikleri Journal of Veterinary Sciences-Surgery-
Special Topics, 2(2), 6-10.

Ayla, S., Oktar, H., Tanriverdi, G., Cengiz, M., Ozkilig, A., Béttjer, N., ... Batur, S.
(2008). Doksorubisin ile Olusturulmus Deneysel Kardiyotoksisite Uzerine
Nikotinamidin  Etkisi.  Cerrahpasa  Tip  Dergisi, 39(1), 7-14.
d0i:10.2399/ctd.08.007

Aytekin, I. (2009). Evcil Hayvanlarda Kalp Yetmezligi ve Klinik Onemi. Kocatepe
Veteriner Dergisi, 2(2), 49-55.

Baykara, O. (2016). Kanser Tedavisinde Giincel Yaklasimlar. Balikesir Saghk
Bilimleri Dergisi, 5(3), 154-165. doi: 10.5505/bsbd.2016.93823

Berrougui, H., lkhlef, S., & Khalil, A. (2015). Extra Virgin Olive Oil Polyphenols
Promote Cholesterol Efflux and Improve HDL Functionality. Evidence-
Based Complementary and Alternative Medicine, 2015, 208062. doi:
10.1155/2015/208062.

Bi, Y., Xu, H., Wang, X., Zhu, H., Ge, J., Ren, J., ... Zhang, Y. (2022). FUNDCI
protects against doxorubicin-induced cardiomyocyte PANoptosis through
stabilizing mtDNA via interaction with TUFM. Cell Death Disease, 13(12),
1020. doi: 10.1038/s41419-022-05460-x

75


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ansell+SM&cauthor_id=35830649

Bilginoglu, A., Aydmn, D., Ozsoy, S., & Aygiin, H. (2014). Protective effect of
melatonin on adriamycin-induced cardiotoxicity in rats. 7zirk Kardiyoloji
Dernegi Arsivi, 42(3), 265-273. doi: 10.5543/tkda.2014.36089.

Botelho, A.F., Lempek, M., Branco, S.E., Nogueira, M.M., Almeida, M.E., Costa,
A.,... Melo, M.M. (2020). Coenzyme Q10 Cardioprotective Effects Against
Doxorubicin-Induced Cardiotoxicity in Wistar Rat. Cardiovascular
Toxicology, 20(3), 222-234. doi: 10.1007/s12012-019-09547-4.

Calistri, L., Rastrelli, V., Nardi, C., Maraghelli, D., Vidali, S., Pietragalla, M., ...
Colagrande, S. (2021). Imaging of the chemotherapy-induced hepatic
damage: Yellow liver, blue liver, and pseudocirrhosis. World Journal of
Gastroenterology, 27(46), 7866—7893. doi: 10.3748/wjg.v27.146.7866

Cappetta, D., Esposito, G., Coppini, R., Piegari, E., Russo, R., Ciuffreda, L., ...
Angelis, A. (2017).Effects of ranolazine in a model of doxorubicin induced
left ventricle diastolic dysfunction. British Journal of Pharmacology,
174(21), 3696-3712. doi: 10.1111/bph.13791

Carvalho, C., Santos, R., Cardosa, S., Correia, S., Oliveira, P., Santos, M., ...
Moreira, P. (2009). Doxorubicin: the good, the bad and the ugly effect.
Current Medicinal Chemistry, 16(25), 3267-3285. doi:
10.2174/092986709788803312.

Casadey, R., Challier, C., Altamirano, M., Spesia, M., & Criado, S. (2021).
Antioxidant and antimicrobial properties of tyrosol and derivative-
compounds in the presence of vitamin B2. Assays of synergistic antioxidant
effect with commercial food additives. Food Chemistry, 335, 127576. doi:
10.1016/j.foodchem.2020.127576

Cellat, M., & Etyemez, M. (2022). Ratlarda Doksorubusin Ile Olusturulan Akut
Kardiyotoksisite Uzerine Tyrosoliin Etkinliginin Arastirilmasi. Eurasian
Journal of  Veterinary Sciences, 38(3), 159,167. doi:
10.15312/EurasianJVetSci.2022.378

Chandramohan, R., & Pari, L. (2016). Anti-inflammatory effects of tyrosol in
streptozotocin-induced diabetic Wistar rats. Journal of Functional Foods, 27,
17-28. doi:  10.1016/j.jff.2016.08.043.

Chang, C.Y., Huang, I.T., Shih, H.J., Chang, Y.Y., Kao, M.C., Shih, P.C., ... Huang
C.J. (2019). Cluster of differentiation 14 and toll-like receptor 4 are involved
in the anti-inflammatory effects of tyrosol. Journal of Functional Foods, 53,
93-104. doi: 10.1016/j.jff.2018.12.011

Chatterjee, K., Zhang, J., Tao, R., Honbo, N., & Karline, JS. (2008). Vincristine
attenuates doxorubicin cardiotoxicity. Biochemical and Biophysical Research
Communications, 373(4), 555-560. doi: 10.1016/j.bbrc.2008.06.067

Christidi, E., & Brunham, L. (2021). Regulated cell death pathways in doxorubicin-
induced cardiotoxicity. Cell Death Disease, 12(4), 339. doi: 10.1038/s41419-
021-03614-x

Clements, I.P., Davis, B.J., & Wiseman, G.A. (2002). Systolic and diastolic cardiac
dysfunction early after the initiation of doxorubicin therapy: significance of
gender and concurrent mediastinal radiation. Nuclear Medicine
Communications, 23(6), 521-527. doi:10.1097/00006231-200206000-
00003.

76



Cummings, J., Anderson, L., Willmott, N., & Smyth J.F. (1991). The molecular
pharmacology of doxorubicin in vivo. European Journal of Cancer, 27(5),
532-535. doi: 10.1016/0277-5379(91)90209-v.

Celebi, O., Diker, E., & Aydogdu, S. (2008). Clinical importance of cardiac
troponins. Archives of the Turkish Society of Cardiology, 36(4), 269-277.

Dasar1, S., & Tchounwou, P.B. (2014). Cisplatin in cancer therapy: molecular
mechanisms of action. European Journal of Pharmacology, 740, 364-378. doi:
10.1016/j.ejphar.2014.07.025.

Demir, F., Narin, F., Akgiin, H., Uziim, K., Saraymen, R., Baykan, A., ... K&klii, E.
(2004). Doksorubisin ile olusturulmus deneysel kardiyotoksisite iizerine
melatoninin etkisi. Cocuk Saghgi ve Hastaliklar: Dergisi, 47, 260-268.

Demirkan, 1. (2013). Veteriner onkoloji. Tiirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi,
13(3-4), 51- 55.

Dewapriya, P., Himaya, SW.A., Li, Y., & Kim, S. (2013). Tyrosol exerts a protective
effect against dopaminergic neuronal cell death in in vitro model of Parkinson’s
disease. Food Chemistry, 141(2), 1147-1157. doi
:10.1016/j.foodchem.2013.04.004

Dilek, 1. (2010). Kemoterapide Toksisite Degerlendirmesi. XXXVI. Ulusal Hematoloji
Kongresi, 63-70.

Dinh, P., Paudel, D., Brochu, H., Popowski, K., Gracieux, M., Cores, J., ...Cheng, K.
(2020). Inhalation of lung spheroid cell secretome and exosomes promotes
lung repair in pulmonary fibrosis. Nature Communications, 11(1), 1064. doi:
10.1038/s41467-020-14344-7

Durmaz, T., Ozdemir, O., & Bozkurt, E. (2009). Antrasiklin Kardiyotoksisitesi. Tiirk
Girigsimsel Kardiyoloji Dergisi, 13(1), 25-34.

Eguchi, H., Kimura, R., Onuma, S., Ito, A., Yu, Y., Yoshino, Y., ... Ikari, A. (2022).
Elevation of Anticancer Drug Toxicity by Caffeine in Spheroid Model of
Human Lung Adenocarcinoma A549 Cells Mediated by Reduction in Claudin-
2 and Nrf2 Expression. , International Journal of Molecular Sciences, 23(24),

15447. doi:  10.3390/ijms232415447

El Shabrawy Abdo, M., Osman, A.S., Khorshid, O.A., El-Farouk, L.O., & Kamel,
M.M. (2016). Comparative Study of the Protective Effect of Metformin and
Sitagliptin against Doxorubicin-Induced Cardiotoxicity in Rats. Clinical

Pharmacology and Biopharmaceutics, 6(3). doi: 10.4172/2167-
065X.1000174

Erdogmus Ozgen, Z. (2010). Doksorubisin Kardiyotoksisitesinin Olusumu Ve
Onlenmesi. IDUHeS, 4(1), 1-15. doi:10.52538/iduhes.827754

Erer, H., Kiran, M.M. (2019). Veteriner Onkoloji. (6. Baski). Konya: Bahg¢ivanlar
Basim Sanayi A.S.

Ersoy, O. (2012). Karaciger Enzim Yiiksekliginin Degerlendirilmesi. Ankara Medical
Journal, 12(3), 129-135.

Etem, A., Etem, E., Yildirmak, S.T., Ulutas, G., & Unal, S. (2011). CK-MB Kiitle ve
Aktivite Olgiim Yontemlerinin Akut Miyokard Enfarktiislii ve Saglikli
Gruplarda Karsilastirilmasi. 7Tiirk Klinik Biyokimya Dergisi, 9(2), 53-59.

Favreau-Lessard, A., Blaszyk, H., Jones, M., Sawyer, D., & Pinz, 1.M. (2019).
Systemic and cardiac susceptibility of immune compromised mice to
doxorubicin. Cardio-Oncology, 5(2). doi: 10.1186/s40959-019-0037-6

77


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32111836/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32111836/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36555089/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36555089/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36555089/

Ferasin, L., & Linney, C. (2019). Coughing in dogs: what is the evidence for and
against a cardiac cough? Journal of Small Animal Practice, 60(3), 139-145.
doi: 10.1111/jsap.12976

Ferrans, V.J. (1978). Overview of cardiac pathology in relation to anthracycline
cardiotoxicity. Cancer Treatment Reports, 62(6), 955-961.

Fitzmaurice, C., Dicker, D., Pain, A., Hamavid, H., Moradi-Lakeh, M., Maclntyre,
MF., ...Naghavi, M. (2013). The Global Burden of Cancer 2013. JAMA
Oncology,  1(4), 505-527. doi: 10.1001/jamaoncol.2015.0735.

Floyd, J., Mirza, 1., Sachs, B., & Perry, M. (2006). Hepatotoxicity of chemotherapy.
Seminars in Oncology, 33(1), 50-67. doi: 10.1053/j.seminoncol.2005.11.002.

Freites-Martinez, A., Shapiro, J., Goldfarb, S., Nangia, J., Jimenez, J., Paus, R.,...
Lacouture, M. (2019). Hair disorders in patients with cancer. Journal of the
American  Academy of Dermatology, 80(5), 1179-1196. doi:
10.1016/j.jaad.2018.03.055.

Goffart, S., Kleist-Retzow, J., & Wiesner, R. (2004). Regulation of mitochondrial
proliferation in the heart: power-plant failure contributes to cardiac failure in
hypertrophy.  Cardiovascular ~ Research,  64(2), 198-207. doi:
10.1016/j.cardiores.2004.06.030

Goorin, A. M., Chauvenet, A. R., Perez-Atayde, A. R., Cruz, J., McKone, R., &
Lipshultz, S. E. (1990). Initial congestive heart failure, six to ten years after
doxorubicin chemotherapy for childhood cancer. The Journal of pediatrics,
116(1), 144-147. doi:10.1016/S0022-3476(05)81668-3

Graff, Z., Giron, V., Miller, K., Pixtun, D., Alejos, A., & Luna-Fineman, S. (2023).
Toxicity and feasibility of vincristine, etoposide, and carboplatin alternating
with vincristine, doxorubicin, and cyclophosphamide in children with
advanced retinoblastoma in Guatemala. Pediatric Blood Cancer, 70(7),

e30392. doi: 10.1002/pbc.30392
Habif, S. (2003). Cardiac Troponins. Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri Dergisi, 23, 74-
80.

Hagag, A., Shehaby, W., Abasy, A., & Mabrouk, M. (2019). Protective Role of
Silymarin in Early Doxorubicin-induced Cardiac Dysfunction in Children with
Acute Lymphoblastic Leukemia. Infectious Disorders - Drug Targets, 19(2),
133-140. doi: 10.2174/1871526518666180803141827.

Horenstein, M. S., Vander Heide, R.S., & L'Ecuyer, T.J. (2000). Molecular basis of
anthracycline-induced cardiotoxicity and its prevention. Molecular Genetics
and Metabolism, 71(1-2), 436-444. doi: 10.1006/mgme.2000.3043

Hortobagyi, G.N. (1997). Anthracyclines in the treatment of cancer. An overview.
Drugs, 54(4), 1-7. doi: 10.2165/00003495-199700544-00003

Ipek, E. (2018). Doksorubisin Kardiyotoksisitesinin Onlenmesinde Deksrazoksan ve
Silimarin Etkinliginin Karsilastirilmali Olarak Arastirilmasi. [Doktora Tezi,
Adnan Menderes Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii ] Erisim adresi:
http://hdl.handle.net/11607/3270.

Jacevi¢ ,V., Dragojevi¢-Simi¢, V., Tatomirovi¢, Z., Dobri¢ , S., Bokonji¢, D.,
Kovacevi¢, A., ... Kuca, K. (2018). The Efficacy of Amifostine against
Multiple-Dose Doxorubicin-Induced Toxicity in Rats. International Journal
of Molecular Sciences, 19(8), 2370. doi: 10.3390/ijms19082370

Jiménez-Pulido, 1., Albert-Mari, M. A., Conde-Estevez, D., Jose-Ruiz, B., Gil-
Lemus, M. A., Cercos-LLeti, A. C., ... Diaz- Carrasco, M.S. (2023).

78


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Freites-Martinez+A&cauthor_id=29660422
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Graff+Z&cauthor_id=37132129

GEDEFO-SEFH management of antineoplastic extravasations survey results.
Journal of Oncology Pharmacy Practice, 9, 10781552231167873. doi:
10.1177/10781552231167873.

Johnson, 1.S., Armstrong, J.G., Gorman, M., & Burnett, J.P. (1963). The Vinca
Alkaloids: A New Class of Oncolytic Agents. Cancer Research, 1390-1427.

Kaldir, H., Tatli, E., Turgut, B.,, & Vural, O. (2002). Doksorubisin’e Bagl
Kardiyotoksisite. Tiirkiye Klinikleri Kardiyoloji Dergisi, 15(6), 416-421. doi:
10.31467/uluaricilik. 770477

Keefe, D.L. (2001). Anthracycline-induced cardiomyopathy. Seminars in Oncology,
28, 2-7.

Kelleni, M. T., Amin, E.F., & Abdelrahman, A.M. (2015). Effect of Metformin and
Sitagliptin on Doxorubicin-Induced Cardiotoxicity in Rats: Impact of
Oxidative Stress, Inflammation, and Apoptosis. Journal of Toxicology,
424813. doi: 10.1155/2015/424813

Keskin Yildinim, Z., Karabag, K., & Biiyiikkavci, M. (2012). Vinkristine Bagh
Parsiyel Intestinal Obstriiksiyon Tedavisinde Pridostigmin ve Pridoksin
Kullanimi: Vaka Sunumu. Cocuk Dergisi 2012, 12(1), 47-49.
doi:10.5222/j.child.2012.047

Khodaei, M., Mehri, S., Pour, S.R., Mahdavi, S., Yarmohammadi, F., Hayes, AW.,

. Karimi, G. (2022). The protective effect of chemical and natural
compounds against vincristine-induced peripheral neuropathy (VIPN).
Naunyn-Schmiedeberg's Archives of Pharmacology, 395(8), 907-919. doi:
10.1007/500210-022-02254-y

Kismet, E. (2000). Doksorubisine Bagli Kardiyak Toksisitenin Belirlenmesinde
Serum Kardiyak Troponin T'nin Degeri. [Uzmanlik Tezi, Giilhane Askeri
Tip Akademisi ].

Kim, C., Nam, S.W., Choi, D.Y., Choi, J.H. , Park, E.S., Jhoo, W.K., ... Kim, H.C.
(1997). A new antithrombotic agent, aspalatone, attenuated cardiotoxicity
induced by doxorubicin in the mouse; possible involvement of antioxidant
mechanism. Life Sciences, 60(4-5), 75-82. doi: 10.1016/s0024-
3205(96)00637-6.

Kulkarni, T., Willoughby, J., Lara, M., Kim, Y., Ramachandran, R., Alexander, C.,
... Andrade, J. (2016). A Bundled Care Approach to Patients with Idiopathic
Pulmonary Fibrosis Improves Transplant-Free Survival. Respiratory
Medicine, 115, 33-  38. doi: 10.1016/j.rmed.2016.04.010

Kumral, A., Giris, M., & Tekkesin, M. (2015). Effect of olive leaf extract treatment
on doxorubicin-induced cardiac, hepatic and renal toxicity in rats. The
Official Journal of the International Society for Pathophysiology, 22 (2). 117-
23. doi: 10.1016/j.pathophys.2015.04.002. doi:
10.1016/j.pathophys.2015.04.002

Kiiciikercan, I., Cakir, O., Tokdemir, G., Baloglu, G., & Orcun, A. (2003). Akut
Miyokard Enfarktiislii Ve Saglikli Olgularda Ck-Mb Aktivite Ve Kiitle
Olgiimii Yéntemlerinin Karsilastirilmasi. Kartal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tip Dergisi, 14(1), 27-29.

Lee, H., Im, SW., Jung, C.H., Jang, Y.J., Ha, T.Y., & Ahn, J. (2016). Tyrosol, an
olive oil polyphenol, inhibits ER stress-induced apoptosis in pancreatic beta-
cell through JNK signaling. Biochemical and Biophysical Research
Communications, 469, 748-752.  doi: 10.1016/j.bbrc.2015.12.036.

79



Liao, D., Zhang, C., Liu, N., Cao, L., Wang, C., Feng, Q., Yao, D., ... Jiang, P.
(2020). Involvement of neurotrophic signaling in doxorubicin-induced
cardiotoxicity. Experimental and Therapeutic Medicine, 19(2), 1129-1135.
doi:  10.3892/etm.2019.8276

Lipshultz, S.E., Colan, S.D., Gelber, R.D., Perez- Atayde, A. R., Sallan, S.E., &
Sanders, S.P. (1991). Late cardiac effects of doxorubicin therapy for acute
lymphoblastic leukemia in childhood. The New England Journal of Medicine,
324, 808-823. doi:  10.1056/NEJM199103213241205.

Liu, D., Huang, S., Sun, J., Zhang, H., Cai, Q., Gao, C., ... Zeng, L. (2022). Sepsis-
induced immunosuppression: mechanisms, diagnosis and current treatment
options. Military Medical Research, 9(1), 56. doi: 10.1186/s40779-022-

00422-y
Liu, X. (2003). Protection of Pifithrin-a and Melatonin Against Doxorubicin-
Induced Cardiotoxicity. [Doctor’s Degree Thesis, East Tennessee State

University  Biomedical Science]

Luu, A.Z., Chowdhury, B., Al-Omran, M., Teoh, H., Hess, D., & Verma, S. (2018).
Role of Endothelium in Doxorubicin-Induced Cardiomyopath. JACC: Basic
to Translational Science, 3(6), 861-870. doi: 10.1016/j.jacbts.2018.06.005

Markovic, A.K., Toric, J., Barbaric, M., & Brala, C.J. (2019). Hydroxytyrosol,
Tyrosol and Derivatives and Their Potential Effects on Human Health.
Molecules, 24(10), 2001. doi: 10.3390/molecules24102001.

Martino, E., Casamassima, G., Castiglione, S., Cellupica, E., Pantalone, S., Papagni,
F., ... Collina, S. (2018). Vinca alkaloids and analogues as anti-cancer agents:
Looking back, peering ahead. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters,
28(17), 2816-2826. doi: 10.1016/j.bmcl.2018.06.044

Mauro, C., Capone, V., Cocchia, R., Cademartiri, F., Riccardi, F., Arcopinto, M.,...
Salzano, A. (2023). Cardiovascular Side Effects of Anthracyclines and HER2
Inhibitors among Patients with Breast Cancer: A Multidisciplinary Stepwise
Approach for Prevention, Early Detection, and Treatment. Journal of Clinical
Medicine, 12(6), 2121. doi: 10.3390/jcm12062121

Mechi, D., Baccouri, B., Vertedor, D.M., & Abaza, L. (2023). Bioavailability of
Phenolic Compounds in Californian-Style Table Olives with Tunisian
Agueous Olive Leaf Extracts. Molecules, 28(2), 707. doi:
10.3390/molecules28020707.

Menezes, R.C.R., Peres, K.K., Costa-Valle, M.T., Faccioli, L.S., Dallegrave, E.,
Garavaglia, J., ... Bosco, S.M. (2022). Oral administration of oleuropein and
olive leaf extract has cardioprotective effects in rodents: A systematic review.
Revista  Portuguesa de  Cardiologia, 41(2), 167-175. doi:
10.1016/j.repc.2021.05.011.

Meregalli, C., Fumagalli, G., Alberti, P., Canta, A., Chiorazzi, A., Monza, L., ...
Marmiroli, P. (2020). Neurofilament light chain: a specific serum biomarker
of axonal damage severity in rat models of Chemotherapy-Induced Peripheral
Neurotoxicity. Archives of Toxicology, 94(7), 2517-2522. doi:
10.1007/500204-020- 02755-w

Meyer, K.C., Danoff, S. K., Lancaster, L. H., & Nathan, S.D. (2015). Management
of idiopathic pulmonary fibrosis in the elderly patient: Addressing key
questions. Chest, 148(1), 242-252. doi: 10.1378/chest.14-2475

80



Minotti, G., Mancuso, C., Frustaci, A., Mordente, A., Santini, S.A., Calafiore, A.M.,
... Gentiloni, N. (1996). Paradoxical inhibition of cardiac lipid peroxidation
in cancer patients treated with doxorubicin. Pharmacologic and molecular
reappraisal ~ of anthracycline cardiotoxicity. Journal of Clinical
Investigation, 98(3), 650-661. doi:  10.1172/JCI1118836

Mo, R., Jiang, T., Sun, W., & Gu, Z. (2015). ATP-responsive DNA-graphene hybrid
nanoaggregates for anticancer drug delivery. Biomaterials, 50, 67-74. doi:
10.1016/j.biomaterials.2015.01.053.

Mohammadgholi, A., Rabbani-Chadegani, A., & Fallah, S. (2013). Mechanism of
the interaction of plant alkaloid vincristine with DNA and chromatin:
spectroscopic study. DNA and Cell Biology, 32(5), 228-235. doi:
10.1089/dna.2012.1886

Mohammed, H.S., Hosny, E.N., Khadrawy, Y.A., Magdy,M., Attia, Y.S., Sayed,
O.A., ... AbdElaal, M. (2020). Protective effect of curcumin nanoparticles
against cardiotoxicity induced by doxorubicin in rat. Biochimica et
Biophysica Acta (BBA)-Molecular Basis of Disease, 1866(5), 165665. doi:
10.1016/j.bbadis.2020.165665.

Mojarad-Jabali, S., Farshbaf, M., Hemmati, S., Sarfraz, M., Motasadizadeh, H.,
Mojarrad, J., ... Valizadeh, H. (2022). Comparison of three synthetic
transferrin mimetic small peptides to promote the blood-brain barrier
penetration of vincristine liposomes for improved glioma targeted therapy.
International  Journal of Pharmacology, 613, 121395. doi:
10.1016/j.ijpharm.2021.121395

Nara, K., Taguchi, A., Yamamoto, T., Tsuruga, T., Tojima, Y., Miyamato, Y., ...
Osuga, Y. (2023). Efficacy of regional cooling+oral dexamethasone for
primary prevention of hand-foot syndrome associated with pegylated
liposomal doxorubicin. Support Care Cancer, 31(5), 283. doi:
10.1007/s00520-023-07718-2

Narin, F., Demir, F., Akgiin, H., Baykan, A., Uziim, K., Kuzugiiden, S., ... K&klii,
E. (2004). Doksorubisin ile Olusturulmus Deneysel Kardiyotoksisite ve
Kardiyotoksisite Uzerine Pentoksifilin Etkisi. Tiirk Kardiyoloji Dernegi
Arsivi, 32(5), 279-287.

Nazir, H., Alfutaisi, A., Zacharia, M., Elshinawy, M., Mevada, S., Alrawas,
A.,...Wali, Y. (2017). Vincristine-induced neuropathy in pediatric patients
with acute lymphaoblastic leukemia in Oman: Frequent autonomic and more
severe cranial nerve involvement. Pediatric Blood Cancer, 64(12). doi:
10.1002/pbc.26677.

Noble, R.L., Beer, C.T., & Cutts, J.H. (1958). Role of chance observations in
chemotherapy: Vinca rosea. Annals of the New York Academy of Sciences,
76(3), 882-894. doi: 10.1111/j.1749-6632.1958.th54906.x

Noyan, A. (1993). Fizyoloji (8. Baski) Ankara: Meteksan A.S.

O'Connell, J.L., Romano, M., Pulici, E., Carvalho, E., Souza, F., Tanaka, D., ...
Simoes, M. (2017). Short-term and long-term models of doxorubicin-induced
cardiomyopathy in rats: A comparison of functional and histopathological
changes. Experimental and Toxicologic Pathology, 69(4), 213-219. doi:
10.1016/j.etp.2017.01.004

Osipenko, A.N., Plotnikova, T.M., Chernysheva, G.A., & Smolyakova, V.I. (2017).
The mechanisms of neuroprotective action of p-tyrosol after the global

81



cerebral ischemia in rats. Byulleten Sibirskoy Meditsiny, 16, 65-72. doi:
10.20538/1682-0363-2017-1-65-72

Oun, R., Moussa, Y., & Wheate, N. (2018). The side effects of platinum-based
chemotherapy drugs: a review for chemists. Dalton Transactions, 47(23),
7848. doi: 10.1039/C8DT00838H

Owumi, S.E., Lewu, D.O., Arunsi, U.O., & Oyelere, A.K. (2021). Luteolin attenuates
doxorubicin-induced derangements of liver and kidney by reducing oxidative
and inflammatory stress to suppress apoptosis. Human & Experimental
Toxicology, 40(10), 1656-1672. doi: 10.1177/09603271211006171.

Padmanaban P.D., Jayaraman, D., Shanmugam, S.G., & Geminiganesan, S. (2022).
Nephrotic Syndrome and Hodgkins Lymphoma - an Unusual Association.
Electronic Journal of the International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine, 33(3), 262-267.

Panda, S., Kar, A., & Ramamurthy, V. (2014). Cardioprotective effect of vincristine
on isoproterenol-induced myocardial necrosis in rats. European Journal of
Pharmacology, 723, 451-458. doi: 10.1016/j.ejphar.2013.10.049

Pandy, J.G., Franco, P.l., & Li, R.K. (2022). Prophylactic strategies for hand-foot
syndrome/skin reaction associated with systemic cancer treatment: a meta-
analysis of randomized controlled trials. Support Care Cancer, 30(11), 8655-
8666. doi: 10.1007/s00520-022-07175-3

Pannu, V., Rida, P.C.G., Ogden, A., Clewley, R., Cheng, A, Karna, P., ...Aneja, J.
(2012). Induction of robust de novo centrosome amplification, high-grade
spindle multipolarity and metaphase catastrophe: a novel chemotherapeutic
approach. Cell Death Disease, 3(7), €346. doi: 10.1038/cddis.2012.82

Park, H.J., Kim, Y.H., Koh, H.J., Park, C.S., Kang, S., Choi, J.,... Moon, D.E. (2012).
Analgesic Effects of Dexmedetomidine in Vincristine-Evoked Painful
Neuropathic Rats. Journal of Korean Medical Science, 27, 1411-1417. doi:
10.3346/jkms.2012.27.11.1411

Parmley, W.W., Tyberg, J.V., & Glantz, S.A. (1977). Cardiac Dynamics. Annual
Review of Physiology, 39, 277-299. doi:
10.1146/annurev.ph.39.030177.001425.

Pellacani, C., & Eleftheriou, G. (2020). Neurotoxicity of antineoplastic drugs:
Mechanisms, susceptibility, and neuroprotective strategies. Advances in
Medical Sciences, 65(2), 265-285. doi: 10.1016/j.advms.2020.04.001

Pereira, P.P., Filho, M.N., Moreira, T., Malvino, L.D.S., Araujo, L B., Pedroso, R.,
... Ribeiro, M.A. (2022). Hand-foot syndrome and nail disorders secondary
to treatment with paclitaxel: Is there a relationship with the presence of fungi?
Journal of Oncology Pharmacy Practice, 28(8), 1798-1806. doi:
10.1177/10781552211043752

Perona, J., Cabello-Moruno, R., & Ruiz-Gutierrez, V. (2006). The role of virgin olive
oil components in the modulation of endothelial function. The Journal of
Nutritional Biochemistry, 17(7), 429- 445. doi:10.1016/j.jnutbio.2005.11.007

Pnar, L. (2010). Sinir ve Kas Fizyolojisi Temel Bilgiler, Ankara: Efil Yayinevi.

Pipicz, M., Demjan, V., Sarkozy, M., & Csont, T. (2018). Effects of Cardiovascular
Risk Factors on Cardiac STAT3. International Journal of Molecular
Sciences, 19(11), 3572. doi: 10.3390/ijms19113572.

Plotnikov, M.B., Aliev, O., Sidekhmenova, A., Shamanaev, A.Y., Anishchenko,
AM., Fomina T., ..., Arkhipov A.M. (2018). Effect of p-tyrosol on

82



hemorheological parameters and cerebral capillary network in young
spontaneously hypertensive rats. Microvascular Research, 119, 91-97. doi:
10.1016/j.mvr.2018.04.005.

Priore, P., Siculella, L., & Gnoni, G.V. (2014). Extra virgin olive oil phenols down-
regulate lipid synthesis in primary-cultured rat-hepatocytes. The Journal of
Nutritional Biochemistry., 25, 683-691. doi: 10.1016/j.jnutbio.2014.01.009.

Prudowsky, Z., Schafer, E., Brackett, J., Herbison, A., & Shapiro, M. (2023).
Sinusoidal Obstruction Syndrome of the Liver Associated With 6-
Mercaptopurine During Maintenance in a Child With T-cell Acute
Lymphoblastic Leukemia. Journal of Pediatric Hematology/Oncology, 45(1),
el121-e123. doi: 10.1097/MPH.0000000000002536

Psaltopoulou, T., Kosti, R., Haidopoulos, D., Dimopoulos, M., & Panagiotakos, D.
(2011). Olive oil intake is inversely related to cancer prevalence: a systematic
review and a meta-analysis of 13,800 patients and 23,340 controls in 19
observational studies. Lipids in Health and Disease, 10, 127. doi:
10.1186/1476-511X- 10-127.

Puel, C., Mardon, J., Agalias, A., Davicco, M.J., Lebecque, P., Mazur, A., ... Coxam,
V. (2008). Major phenolic compounds in olive oil modulate bone loss in an
ovariectomy/inflammation experimental model. Journal of Agricultural and
Food Chemistry, 56, 9417-9422. doi: 10.1021/jf801794q.

Renu, K., VG, A., PB, T. P., & Arunachalam, S. (2018). Molecular mechanism of
doxorubicin-induced cardiomyopathy - An update. European Journal of
Pharmacology, 818, 241-253. doi: 10.1016/j.ejphar.2017.10.043

Rodriguez-Morato, J., Borona,t A., Kotronoulas, A., Pujadas, M., Pastor, A., Olesti,
E., & Farré M., (2016). Metabolic disposition and biological significance of
simple phenols of dietary origin: Hydroxytyrosol and tyrosol. Drug
Metabolism Reviews, 48,218-236. doi: 10.1080/03602532.2016.1179754.

Saad, S.Y., Najjar, T.A., & Al-Rikabi, A.C. (2001). The preventive role of
deferoxamine against acute doxorubicin-induced cardiac, renal and hepatic
toxicity in rats. Pharmacological Research, 43(3), 211-218.
d0i:10.1006/phrs.2000.0769.

Samuel, S., Thirunavukkarasu, M., Penumathsa, S.V., Paul, D., & Maulik, N. (2008).
Akt/FOXO03a/SIRT1 Mediated Cardioprotection by n-Tyrosol against
Ischemic Stress in Rat In vivo model of Myocardial Infarction: Switching
Gears towards Survival and Longevity. Journal of Agricultural and Food
Chemistry, 56(20), 9692—  9698. doi: 10.1021/jf802050h

Sato, K., Mihara, Y., Kanai, K., Yamashita, Y., Kimura, Y., & Itoh, N. (2016).
Relative potency of tyrosol in the treatment of endotoxin-induced uveitis in
rats. Journal of Veterinary Medical Science, 78(10), 1631-1634. doi:
10.1292/jvms.16-0254

Sawyer, D.B., Peng, X., Chen, B., Pentassuglia, L., & Lim, C.C. (2010). Mechanisms
of anthracycline cardiac injury: can we identify strategies for
cardioprotection? Progress in Cardiovascular Diseases, 53(2), 105-113. doi:
10.1016/j.pcad.2010.06.007

Schiller, G.J., Damon, L.E., Coutre, S.E., Hsu, P., Bhat, G., & Douer, D. (2018).
High-Dose Vincristine Sulfate Liposome Injection, for Advanced, Relapsed,
or Refractory Philadelphia Chromosome-Negative Acute Lymphoblastic
Leukemia in an Adolescent and Young Adult Subgroup of a Phase 2 Clinical

83



Trial. Journal of Adolescent and Young Adult Oncology, 7(5), 546-552. doi:
10.1200/jc0.2012.46.2309

Schirone, L., D’ Ambrosio, L., Forte, M., Genovese, R., Schiavon, S., Spinosa, G.,
... Sciarretta, S. (2022). Mitochondria and Doxorubicin-Induced
Cardiomyopathy: A Complex Interplay. Cells, 11(13), 2000. doi:
10.3390/cells11132000

Segev, A., Itelman, E., Avaky,C., Negru, L., Saltzman, G., Grupper, A., ..., Segal,
G. (2020).Low ALT Levels Associated with Poor Outcomes in 8700
Hospitalized Heart Failure  Patients. Journal of Clinical Medicine, 9(10),
3185. d0i:10.3390/jcm9103185

Selim, M., Kassem, A.B., El-Bassiouny, N.A., Salahuddin, A., El- Ela, R., & Hamza,
M. (2023). Polymorphic renal transporters and cisplatin's toxicity in urinary
bladder cancer patients: current perspectives and future directions. Medical
Oncology, 40(2), 80. doi: 10.1007/s12032-022-01928-0

Serbest, K., & Eldogan, O. (2014). iskelet Kaslarinin Yapis1 ve Biyomekanigi.
Journal of Engineering and Science, 2(3), 41-51.
doi:10.5505/apjes.2014.70299

Shan, K., Lincoff, A. M., & Young, J. B. (1997). Anthracycline-induced
cardiotoxicity. Annals of Internal Medicine, 125(1), 47-58. doi:
10.7326/0003-4819-125-  1-199607010-00008.

Shibata, Y., Taogoshi, T., & Matsuo, H. (2023). Extravasation of Noncytotoxic
Agents: Skin Injury and Risk Classification. Biological and Pharmaceutical
Bulletin, 46(6), 746-755.  doi: 10.1248/bpb.b22-00850.

Silva E.F., Bazoni, R.F., Ramos, E.B., & Rocha, M.S. (2017). DNA-doxorubicin
interaction: New insights and peculiarities. Biopolymers, 107(3). doi:
10.1002/bip.22998.

Simunek, T., Sterba, M., Popelova, O., Adamcova, M., Hrdina, R., & Gersl, V.
(2009).Anthracycline induced cardiotoxicity: overview of studies examining
the roles of oxidative stress and free cellular iron. Pharmacological Reports,
61, 154 171. doi: 10.1016/s1734-1140(09)70018-0.

Singal, P.K., lliskovic, N., Li, T., & Kumar, D. (1997). Adriamycin
cardiomyopathy: pathophysiology and prevention. The FASEB Journal,
11(12), 931- 936. doi: 10.1096/fasebj.11.12.9337145.

Songbo, M., Lang, H., Xinyong, C., Bin, X., Ping, Z., & Liang, S. (2019). Oxidative
stress injury in doxorubicin-induced cardiotoxicity. Toxicology Letters, 307,
41-48. doi: 10.1016/j.toxlet.2019.02.013

Steinherz, L.J., Steinherz, P.G., & Tan, C. (1995). Cardiac Failure and Dysrhythmias
6-19 Years After Anthracycline Therapy: A Series of 15 Patients. Medical
and Pediatric Oncology, 24(6), 352-361. doi: 0.1002/mp0.2950240604

Subburaman, S., Ganesan, K., & Ramachandran, M. (2014). Protective role of
naringenin against doxorubicin-induced cardiotoxicity in a rat model:
histopathology and mRNA expression profile studies. Journal of
Environmental Pathology, Toxicology and Oncology, 33(4), 363-376. doi:
10.1615/jenvironpatholtoxicoloncol.2014010625.

Sun, L., Wang, H., Xu, D., Yu, S., Zhang, L., & Li, X. (2022). Lapatinib induces
mitochondrial dysfunction to enhance oxidative stress and ferroptosis in
doxorubicin-induced cardiomyocytes via inhibition of PI3BK/AKT signaling

84



pathway. Bioengineered, 13(1), 48-60. doi:
10.1080/21655979.2021.2004980

Takamizawa, S., Katsuya, Y., Chen, Y., Mizuno, T., Koyama, T., Sudo, K., ...
Suzuki, S. (2023). Ocular toxicity of investigational anti-cancer drugs in early
phase clinical trials. Investigational New Drugs, 41(1), 173-181. doi:
10.1007/s10637- 022-01321-8.

Toksvang, L.N., Lee, S., Yang, J., & Schmiegelow, K. (2022). Maintenance therapy
for acute lymphoblastic leukemia: basic science and clinical translations.
Leukemia, 36(7), 1749-1758. doi: 10.1038/541375-022-01591-4

Tomczyk, M.M., Cheung, K., Xiang, B., Tamanna, N., Teixeira, A., Agarwal, P., ...
Dolinsky, V. (2022). Mitochondrial Sirtuin-3 (SIRT3) Prevents Doxorubicin-
Induced Dilated Cardiomyopathy by Modulating Protein Acetylation and
Oxidative Stress. Circulation: Heart Failure, (5), e008547. doi:
10.1161/CIRCHEARTFAILURE.121.008547.

Triarico, S., Romano, A., Attina, G., Capozza, M.A., Maurizi, P., Mastrangelo, S.,...
Ruggiero, A. (2021). Vincristine-Induced Peripheral Neuropathy (VIPN) in
Pediatric Tumors: Mechanisms, Risk Factors, Strategies of Prevention and
Treatment. International Journal of Molecular Sciences, 22(8), 4112. doi:
10.3390/ijms22084112.

Utari, A.U., Djabir, Y.Y., & Palinggi, B.P. (2022). A Combination of Virgin Coconut
Oil and Extra Virgin Olive Oil Elicits Superior Protection Against
Doxorubicin Cardiotoxicity in Rats. Turkish Journal Of Pharmaceutical
Sciences, 19(2), 138-144. doi: 10.4274/tjps.galenos.2021.37998.

Van Dalen, E.C, Caron, H.N., Dickinson, H.O., & Kremer L.C.M. (2008).
Cardioprotective interventions for cancer patients receiving anthracyclines.
Cochrane Database Systematic Reviews, 16(2), CD003917. doi:
10.1002/14651858.CD003917.pub3.

Van Vleet, J. F., & Ferrans, V. J. (1980). Evaluation of vitamin E and selenium
protection against chronic adriamycin toxicity in rabbits. Cancer Research
and Treatment, 64(2-3), 315-317.

Von Hoff, D. D., Rozencweig, M., & Piccart, M. (1982,). The cardiotoxicity of
anticancer agents. In Seminars in oncology, 9(1), 23-33.

Voorhorst, M.J., Maarseveen, E.M., Lankveld, A., & Teske, E. (2014).
Bioavailability of cyclophosphamide and vincristine after intraperitoneal
administration in cats. Anticancer Drugs, 25(10), 1211-1214. doi:
10.1097/CAD.0000000000000162

Vroon, D., lsraili, Z., Walker, H.K., Hall, W.D., & Hurst, J.W. (1990). Alkaline
Phosphatase and Gamma Glutamyltransferase. In: Clinical Methods: The
History, Physical, and Laboratory Examinations. 3rd edition. Boston:
Butterworths, Chapter 100.

Walters, D., & Kleeberger, S. (2008). Mouse Models of Bleomycin-Induced
Pulmonary Fibrosis. Current Protocols in Pharmacology, 5(5), 46. doi:
10.1002/0471141755.ph0546s40

Wu, L., Wang, L, Du, Y., Zhang, Y., & Ren, J. (2023). Mitochondrial quality control
mechanisms as therapeutic targets in doxorubicin-induced cardiotoxicity.
Trends in  Pharmacological  Sciences, 44(1), 34-49. doi:
10.1016/j.tips.2022.10.003

85



Yalcin, A., Tiirk, A., Aydin, H., Yilmaz, E., Celik, I., & Uckardes, F. (2020). Effects
of vitamin D on doxorubicin-induced lung injury and TRPM2
immunoreactivity in rats. Journal of Surgery and Medicine, 4(12), 1236-
1239. doi: 10.28982/josam.842133

Yang, H., Xu, L., Guan, S., Hao, X., Ge, Z., Tong, F., ... Wang, S. (2022).
Neoadjuvant docetaxel and capecitabine (TX) versus docetaxel and
epirubicin (TE) for locally advanced or early her2-negative breast cancer: an
open-label, randomized, multi-center, phase Il Trial. BMC Cancer, 22(1),
1357. doi: 10.1186/s12885-022-10439-0.

Yontem, M., Erdogdu, B.S., Akdogan, M., & Kaleli, S. (2017). Akut Miyokard
Infarktiisii Tamisinda Kardiyak Markorlerin Onemi. Tiirk Saghik Bilimleri
Dergisi, 2(4), 11-17. doi: 10.26453/0tjhs.357230

Zhang, G., Yang, X., Su, X., An, N., Yang, F., Li, X., ... Xing, Y. (2022).
Understanding the Protective Role of Exosomes in Doxorubicin-Induced
Cardiotoxicity. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 12,
2022:2852251. doi: 10.1155/2022/2852251

Zhang, J., Ye, Z., Tew, K., & Townsend, D. (2021). Cisplatin chemotherapy and
renal function. Advances in Cancer Research, 152, 305-327. doi:
10.1016/bs.acr.2021.03.008

Zhang, K., & Xu, Y. (2020). Suppressing BRD4 exhibits protective effects against
vincristine-induced peripheral neuropathy by alleviating inflammation and
oxidative stress. Biochemical and Biophysical Research Communications,
532(2), 271-279. doi: 10.1016/j.bbrc.2020.06.142

Zhang, X., Zhu, Y., Dong, S., Zhang, A., Lu, Y., Li, Y., ... Zhang, J. (2019). Role
of oxidative stress in cardiotoxicity of antineoplastic drugs. Life Sciences,
232, 116526. doi: 10.1016/j.1fs.2019.06.001

Zhong, J., Mao, W., Shi, R., Jiang, P., Wang, Q., Zhu, R., ... Ma, Y. (2014).
Pharmacokinetics of liposomal- encapsulated and un-encapsulated vincristine
after injection of liposomal vincristine sulfate in beagle dogs. Cancer
Chemotherapy and Pharmacology, 73(3), 459-466. doi: 10.1007/s00280-
013-2369-5

Zhou, Y., Wu, J., Sheng, R., Li, M., Wang, Y., Han, R.,...Qin, Z. (2018). Reduced
Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate Inhibits MPTP Induced
Neuroinflammation and Neurotoxicity. Neuroscience, 391, 140-153. doi:
10.1016/j.neuroscience.2018.08.032

Zhu, F., Gao, J.,, Zeng, F., Lai, Y., Ruan, X., & Deng, G. (2022). Hyperoside protects
against cyclophosphamide induced ovarian damage and reduced fertility by
suppressing  HIF-1o/BNIP3-mediated  autophagy. Biomedicine &
Pharmacotherapy, 156, 113743. doi: 10.1016/j.biopha.2022

Zilinyi, R., Czompa, A., Czegledi, A., Gajtko, A., Pituk, D., Lekli, L, ... Tosaki, A.
(2018). The Cardioprotective Effect of Metformin in Doxorubicin-Induced
Cardiotoxicity: The Role of Autophagy. Molecules, 23(5), 1184. doi:
10.3390/molecules23051184.

86



7. SIMGELER VE KISALTMALAR

SIMGELER

+ : Arti-eksi isareti
+ : Arti isareti

- . Eksi isareti
> : Biiytiktiir

< : Kiigiiktiir
%: Ylizde isareti
& : Ve isareti

a : Alfa

B : Beta

y : Gama

[ : Taksim

KISALTMALAR

ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri

NOS: Nitrik Oksit Sentaz

NAD(P)H: Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat Oksidaz
ICRF-187: Deksrazoksan

cTnl: Kardiyak Troponin |

ALT: Alanin Aminotransferaz

AST : Aspartat Aminotransferaz
TNNT2: Kalp kasi troponin T

MO: Milattan Once

BCNU: Karmustin

EKG: Elektrokardiyografi

VOD: Veno Okliiziv Hastalik

LPS: Lipopolisakkaritler

CD14. Baskalasim Kiimesi 14

HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
ATP: Adenozin Trifosfat

MPP+: 1-metil-4-fenilpridinyum
ADP: Adenozin Difosfat

CK-MB:  Kreatin Kinaz-Miyokard Bandi
LDH: Laktat Dehidrojenaz

NO: Nitrik Oksit

MDA: Malondialdehit

GSH-Px:  Glutatyon Peroksidaz

SOD: Stiperoksit Dismutaz

SpO2: Oksijen Saturasyonu

mg/kg: Miligram/Kilogram

mg/m?: Miligram/Metrekare

ng/kg: Mikrogram/Kilogram

gPCR: Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu
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K: Kontrol Grubu

D: Doksorubisin Grubu

V:  Vinkristin Grubu

T: Tyrosol (Zeytin Yaprag: Ekstrat1 2-(4-Hydroxyphenyl) ethanol) Grubu
D+V: Doksorubisin+Vinkristin Grubu

D+T: Doksorubisin+Tyrosol (Zeytin Yapragi Ekstrat1 2-(4-Hydroxyphenyl)

ethanol) Grubu
D+V+T:  Doksorubisin+Vinkristin+Tyrosol (Zeytin Yapragi Ekstrati 2-(4-
Hydroxyphenyl) ethanol) Grubu

pL: Mikrolitre

ng/mL.: Nanogram/ Mililitre
GGT: Gama Glutamil Transferaz
EVOO: Si1zma Zeytinyagi

VCO: Saf Hindistancevizi Yag1
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8. EKLER

EK-1

Yiiriitiictisti oldu
Vinkristin ve
etkilerinin
05.05.2020
ve geregini ri
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EK-1 (Devam)

BASVURU
BILGILERI

VE SAYISI

_“

DEGERLENDIRILEN
iLGILi

BELGELER

KARAR
BILGILERI
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9. TESEKKUR

Doktora egitimime baslamama vesile olan, beni yonlendiren ve tiim siire¢
icerisinde destegini ve yardimlarini esirgemeyen, tez ¢alismamda biiyiik 6zveride
bulunan, birlikte ¢alismaktan onur duydugum cok degerli tez danisman hocam
Prof. Dr. Ayse Topal’a tesekkiirlerimi bir bor¢ bilirim. Ayrica tez ¢alismamin
olgularin patolojik verilerinin ve gPCR analizinde bize ¢ok destek olan Prof. Dr.
Ahmet Akkog ve Dokt. Ogr Ezgi Yumusak’a, manevi desteklerinden dolay1 Prof.
Dr. Nihal Yasar Giil Satar’a, tezimin istatistiksel verilerin analizlerini yaparak
yardimini tiim siiregte bizden esirgemeyen Dr. E. Melih Uckan’a, tesekkiir ederim.
Egitimim siiresince mesleki katkilar1 olan Cerrahi Anabilim Dali’ndaki hocalarim
ve tiim ¢alisma arkadaslarima tesekkiirlerimi sunarim.

Bugiinlere gelmemde maddi ve manevi emegi ¢cok olan, hayatimin her aninda,
her kosulda beni destekleyen, sevgilerini benden esirgemeyen anneme, babama,
abime ve esim Vet. Hek. Serhat Ates’e sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica bu tez calismasinin yapilabilmesi
icin maddi destek saglayan Bursa Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi’ne tesekkiir ederim.
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