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ÖZET 
 
 

SIÇAN MİYOKARDİT MODELİNDE İNSÜLİN BENZERİ BÜYÜME FAKTÖRÜ  
(IGF-1)’İN KARDİYOPROTEKTİF ETKİLERİ 

 
 

Erinç YÜCEL 
Yüksek Lisans Tezi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

Tez Yöneticisi: Prof. Dr. Osman ÇİFTÇİ 
Ocak 2023, 63 Sayfa 

 
 

Doksorubisin (Dox) oksidatif hasara bağlı kardiyotoksisik etkisi nedeniyle miyokardite neden 
olmaktadır. İnsülin benzeri büyüme faktör (IGF)-1 antiinflamatuvar, antiapoptotik ve 

antioksidan özelliğe sahip kardiyovasküler sistem üzerinde etkili farmakolojik bir ajandır. 
Yapılan çalışmada Dox ile indüklenen miyokardit modelinde IGF-1’in moleküler 

mekanizmalarının aydınlatılması ve kardiyoprotektif etkilerinin araştırılması amaçlandı. 
Wistar albino erkek sıçanlar Kontrol, Dox (4mg/kg/hafta), IGF-1 (1 µg /kg iki gün arayla) ve 
Dox + IGF-1 (4mg/kg/hafta Dox ve 1 µg /kg iki gün arayla IGF-1) olarak 4 gruba ayrıldı ve 

tüm uygulamalar intraperitoneal olarak yapıldı. 4 haftalık deney protokolünün sonunda 
Ketamin ve Ksilazin anestezisi altında sakrifikasyon yapıldı. Kan serumundan CK-MB ve 
Troponin-I seviyeleri biyokimyasal analizlerle ölçüldü. Kalp dokusundan histopatolojik ve 

immünohistokimyasal (Kaspaz-3 ve ICAM-1) değerlendirmeler yapıldı. Ayrıca kalp 
dokusundan ELISA yöntemiyle TNF-α, IL-6, TAS ve TOS seviyeleri ile RT-PCR yöntemiyle 

Beclin-1, SQSTM1, LC3, HIF-1α, iNOS, SERCA2a ve MasR gen ekspresyonları analiz edildi. 
Dox uygulaması histopatolojik ve immünokimyasal skorları, CK-MB, Troponin-I, TNF-α, IL-6 
seviyelerini ve TOS/TAS oranını arttırdı. Moleküler analizler sonucunda Beclin-1, SQSTM1, 

LC3, SERCA2a, MasR ve HIF-1α ekspresyonlarını indükleyerek kardiyak hasara neden oldu. 
IGF-1 tedavisi sonrasında hasar parametrelerinde anlamlı seviyede iyileşme görüldü. Dox ile 

indüklenen miyokardit modelinde IGF-1’in SERCA2a/ MasR sinyal yolağı aracılı otofajiyi 
inhibe ederek kardiyoprotektif etki sağladığı bulundu. IGF-1’in Dox ile indüklenen miyokardit 

modelinde inflamatuvar süreçlerin düzenlenme, oksidatif hasarı azaltma, apoptotik hücre 
ölümü ve otofajiyi inhibe etme mekanizmalarıyla terapötik etki sağladığı bulundu. 
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ABSTRACT 
 

 
CARDIOPROTECTIVE EFFECTS OF INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR (IGF-1) IN A RAT 

MODEL OF MYOCARDITIS 
 
 

MSC Thesis in Medicinal Pharmacology 
Supervisor: Prof. Dr. Osman ÇİFTÇİ 

January 2023, 63 Pages 
 

 
Doxorubicin (Dox) causes myocarditis due to its cardiotoxic effect due to oxidative damage. 

Insulin-like growth factor (IGF)-1 is a pharmacological agent with anti-inflammatory, anti-
apoptotic, and antioxidant properties, effective on the cardiovascular system. This study, it 

was aimed to elucidate the molecular mechanisms of IGF-1 and to investigate its 
cardioprotective effects in the Dox-induced myocarditis model. Wistar albino male rats 

Control, Dox (4mg/kg/week), IGF-1 (1 µg/kg two days apart) and Dox + IGF-1 (4mg/kg/week 
Dox and 1 µg/kg two days apart IGF- 1) and all applications were done intraperitoneally. At 
the end of the 4-week experimental protocol, sacrification was performed under Ketamine 
and Xylazine anesthesia. CK-MB and Troponin-I levels in blood serum were measured by 

biochemical analysis. Histopathological and immunohistochemical (Caspase-3 and ICAM-1) 
evaluations were performed on heart tissue. In addition, TNF-α, IL-6, TAS, and TOS levels 
were analyzed by ELISA method, and Beclin-1, SQSTM1, LC3, HIF-1α, iNOS, SERCA2a, 

and MasR gene expressions were analyzed by RT-PCR method in heart tissue. Dox 
administration increased histopathological and immunochemical scores, CK-MB, Troponin-I, 

TNF-α, IL-6 levels, and TOS/TAS ratio. As a result of molecular analyzes, caused cardiac 
damage by inducing the expressions of Beclin-1, SQSTM1, LC3, SERCA2a, MasR, and HIF-
1α. There was a significant improvement in damage parameters after IGF-1 treatment. In a 

model of Dox-induced myocarditis, IGF-1 was found to exert a cardioprotective effect by 
inhibiting autophagy mediated by the SERCA2a/MasR signaling pathway. It was found that 

IGF-1 provides a therapeutic effect by regulating inflammatory processes, reducing oxidative 
damage, and inhibiting apoptotic cell death and autophagy in a model of Dox-induced 

myocarditis. 
 
 
 
 
 
Keywords: Doxorubusin, IGF-1, Myocarditis, Oxidative Damage, Autophagy 
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1. GİRİŞ 

 

 

Miyokardit kalp kası hücrelerinin dejenerasyonu ile karakterize enfeksiyöz ve 

nonenfeksiyöz faktörler sonucunda ortaya çıkan inflamatuvar bir kalp hastalığıdır. Hastalık 

asemptomatik olabileceği gibi kardiyojenik şok, aritmi veya ölüm gibi farklı durumlara da 

neden olabilmektedir. Miyokardit tanısında kullanılan çeşitli yöntemler bulunmaktadır. 

Tedavisinde ise en sık kullanılan yöntem semptomatik tedavidir (Ammirati vd., 2021).  

Miyokardite neden olan en önemli non-enfeksiyöz faktörlerden biri doksorubisin toksisitesidir. 

Doksorubusin lösemi, lenfoma ve akciğer gibi kanser kemoterapisinde en sık kullanılan 

ajanlardan biridir ancak kardiyotoksik yan etkisi nedeniyle kullanımını kısıtlanmaktadır 

(Rivankar, 2014). Doksorubisin kardiyotoksisitesinin temel mekanizması reaktif oksijen 

türlerinin ve lipid peroksidasyonu artmasına bağlı oluşan oksidatif hasardır (Peter vd., 2022). 

Miyokarditin yüksek morbitide ve mortaliteye sahip olmasına rağmen özgün bir tedavisinin 

bulunmaması yeni tedavi arayışlarına yol açmıştır. İnsülin benzeri büyüme faktör (IGF)-1 

anti-inflamatuvar, anti-apoptotik ve antioksidan özelliğe sahip farmakolojik bir ajandır. 

Kardiyovasküler sistemde kalsiyum duyarlılığında artış sağlama ve kardiyak homeostaz ile 

vasküler damar direncini korunma etkilerinden dolayı kardiyoprotektif bir ajan olarak 

kullanılabilir (Bach 2018; Poreba ve Durzynska 2020). 

 

 

 

1.1. Amaç 

 

Sıçanlarda doksorubusin ile indüklenen miyokardit modelinde, kardiyoprotektif etkileri 

olduğu bildirilen IGF-1’in moleküler mekanizmalarının aydınlatılması ve kardiyak iyileşme 

sürecindeki etkilerinin araştırılması amaçlandı. 
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2. KURAMSAL BİLGİLER VE LİTERATÜR TARAMASI 

 

 

2.1. Miyokardit 

 

Miyokardit enfeksiyonlar, toksik maddelere maruz kalma ve bağışıklık sistemi 

aktivasyonu sonucu ortaya çıkan inflamatuvar bir kalp hastalığıdır. Dünya Sağlık Örgütü'ne 

göre ise miyokardit; kalp kasının histolojik, immünolojik ve immünohistolojik olarak 

kanıtlanabilen inflamatuvar hastalığı olarak tanımlanmış olup yapılan sınıflandırmada ikincil 

kardiyomiyopatiler arasında yer almaktadır (Magnani ve Dec 2006). 

 

2.1.1. Epidemiyoloji 

 

Miyokardit asemptomatik olabileceği gibi kalp kasında oluşan yapısal veya 

fonksiyonel hasar sonucunda kalp yetmezliği, kronik dilate kardiyomiyopati veya ani ölüme 

kadar geniş bir klinik tablo ve prognoz gösterebilir. Bu nedenle miyokarditin gerçek 

insidansını saptamak zordur ve prevalansı düşüktür (Doolan, Langlois, ve Semsarian 2004; 

Duman 2022). 

 

2.1.2. Etiyoloji 

 

Miyokardit etiyolojisinde enfeksiyöz ve non-enfeksiyöz faktörler yer almaktadır. 

Enfeksiyöz faktörler bakteri, virüs ve mantarlar başta olmak üzere geniş bir patojen ağına 

sahiptir.  Virüsler, akut miyokardit raporlarında en sık görülen patojenler olup 1950 yıllarında 

özellikle Coxsackie virüsleri kapsayan enterovirüsler miyokardit ile ilişkilendirmiştir. 

Günümüzde ise miyokardit modeli olarak en sık tanımlananlar parvovirüs ve insan herpes 

virüsü olarak bilinmektedir (Basso 2022; Cooper 2009). Ayrıca Corynebacterium diphtheriae 

ve Trypanosoma cruzi, Borrelia burgdorferi, Campylobacter jejuni ile ilişkili miyokardit 

vakaları da bildirilmiştir. 2022 yılı itibariyle pandemi nedeni olan SARS-CoV-2’nin de 

miyokardit ile ilişkisi bulunmuştur (Ammirati vd., 2021; Cooper 2009; Durani vd., 2009; 

Kemeç vd., 2022). 
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İlaç toksisitesi, otoimmün hastalıklar ve aşırı duyarlılık reaksiyonları miyokarditin non-

enfeksiyöz faktörleri arasında yer almaktadır. Bu faktörler morbidite riski ve spesifik tedavi 

potansiyeli taşımaları nedeniyle önem taşımaktadır. Doksorubisin, aminofilin, amfetamin, 

fenitoin ve siklofosfamid toksisitesine bağlı gelişen miyokardit doğrudan toksik etkinin yanı 

sıra hipersensitivite sonucu da ortaya çıkabilir. Etiyolojisinde rol oynayan faktörler viral ve 

viral olmayan etkenler olarak iki grup altında sınıflandırılabilir. (Leuschner, Katus, ve Kaya 

2009; Minotti vd., 2004; Sharma vd., 2019; Deepak Sharma 2012). 

 

Tablo 1.1 Etiyolojide rol oynayan faktörler 

 

Viral Etkenler 

• RNA virüsleri 

• Picornavirus (Coxsackie A+B, Echovirus, Poliovirus, Hepatitis virus) 

• Orthomyxoviren (Influenza, Paramyxoviren, Respiratory syncytial 

virus, Mumps) 

• Togaviruses (Rubella virus) 

• Flaviviruses (Dengue fever, Yellow fever) 

• Retrovirus (Human immunodeficiency virus) 

• DNA Virüsleri 

• Adenovirus 

• Erythrovirus 

• Herpesvirus (Human herpes virus 6, Cytomegalovirus, Epstein-Barr 

virus, Varicella-zoster virus) 

• Postinfeksiyöz Kardiyomiyopati (Otoimmün miyokardit ve dilate kardiyomiyopati) 

Viral Olmayan Etkenler 

• Bakteriler 

• Chlamidya pneumonia 

• Haemophilus influenza 

• Legionella pneumophilia 

• Francisella tularensis 

• Neisseria meningitidis 

• Mycobacterium tuberculosis 

• Streptoccus pneumonia 

• Francisella tularensis 

• Clostridium tetani 

• Treponema pallidum 
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• Vibrio cholerae 

• Spiroketler 

• Borrelia recurrentis 

• Leptospira 

• Treponema pallidum 

• Riketsiyalar 

• Coxiella brunetti 

• Rickettsia rickettsii/ prowazekii 

• Funguslar 

• Acinomyces 

• Aspergillus 

• Candida 

• Cryptococcus 

• Histoplasma 

• Nocardia 

• Protozoolar 

• Enthamobeahistolytica 

• Leishmania 

• Plasmodium falciparum 

• Trypanosoma cruzi 

• Trypanosoma brucei 

• Toxoplasma gondii 

• Helmintler 

• Ascaris 

• Echinococcus granulosus 

• Schistosoma 

• Trichinella spiralis 

• Wuchereria bancrofti 

• İlaçlar 

• Aminofilin 

• Amfetamin 

• Antrasiklin 

• Katekolaminler 

• Kloramfenikol 

• Kokain 

• Siklofosfamid 
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• Doksorubisin 

• 5-Florourasil 

• Fenitoin 

• Trastuzumab 

• Zidovudin 

• İlaçlar- Hipersensitivite Reaksiyonları 

• Azitromisin 

• Benzodiazepinler 

• Klozapin 

• Sefalosporinler 

• Dapson 

• Dobutamin 

• Lityum 

• Diüretikler 

• Tiazidler 

• Metildopa 

• Meksiletin 

• Streptomisin 

• Sülfonamidler 

• Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaçlar 

• Tetanos toksoidi 

• Tetrasiklin 

• Trisiklik antidepresanlar 

• Venomlar- Hipersentivite Reaksiyonları 

• Arı 

• Eşek arısı 

• Akrep 

• Yılan 

• Otoimmün Hastalıklar 

• Dematomiyozit 

• Romatoid artrit 

• Sjögren sendromu 

• Sistemik lupus eritematozus 

• Wegener granülomatozisi 

• Sistemik Hastalıklar 

• Churge-Strauss Sendromu 



6 
 

 

• Kollajen hastalıklar 

• Sarkoidoz 

• Kawasaki hastalığı 

 

2.1.3. Klinik 

 

Miyokarditin klinik belirtileri kişiden kişiye farklılık göstermekle birlikte en sık görülenler 

yorgunluk, aritmi, kalp yetmezliği, kardiyojenik şok ve göğüs ağrısıdır. Nadir görülen belirtiler 

düşük kardiyak debi, bozulmuş perfüzyon, zayıf nabız, malign aritmiler, hipotansiyon ve 

asidozdur. Bu belirtilere ek olarak yatan hastaların yaklaşık %50’sinde kalp blokları, 

ventriküler ve supraventriküler aritmi görülmektedir. Belirtiler hastalığın etiyolojisi, hastalık 

evresi ve şiddetine göre de değişmektedir (Friedrich vd., 2009).     Genellikle enfeksiyon 

öncesinde solunum yolu veya gastrointesinal hastalık öyküsü bulunmaktadır. Enfeksiyon 

sonrasında ateş ve myalji gibi prodromal semptomları göğüs ağrısı, egzersiz intoleransı, 

senkop ve dispne gibi non-spesifik semptomlar takip etmektedir. Tanı öncesi hastalarda en 

sık görülen muayene bulguları takipne, nefes darlığı, halsizlik ve gastrointestinal semptomlar 

olup taşikardi, hipotansiyon, retraksiyon, periferik ödem, hepatomegali, letarji, iç çekme, 

üfürüm veya gallop ritmi de görülebilmektedir (Duman 2022). İnflamasyona bağlı olarak ise 

akut ve kronik olmak üzere klinik miyokardit profilleri tanımlanmıştır (Smith vd., 1997; Yang 

vd., 2020). 

 

2.1.4. Patogenez 

 

Miyokardit akut, subakut ve kronik olmak üzere 3 fazdan oluşmaktadır. Akut fazda 

inflamasyona bağlı olarak makrofaj hücrelerinin aktivasyonu ve miyozit hasarı meydana 

gelmektedir. Makrofaj hücrelerinin aktivasyonu sonucunda TNF-α IL-6 ve IL-1β gibi 

inflamasyon sitokinleri seviyesi artar (McNamara vd., 1997; Sangomla vd., 2018). IL-1 ve 

TNF-α miyozitlerin, β-adrenerjik cevaplarını inhibe ederek kalpte negatif inotropik etki 

gösterir. Ayrıca TNF-α immün yanıtı arttırırve apoptotik hücre ölümünü indükler (Kawai 1999; 

Shioi vd., 1997). Sitokin salınımını takiben indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)'ı 

indüklendiğinde ise yüksek seviyede nitrik oksit (NO) oluşur ve hücrede toksisiteye neden 

olur (Green vd., 1994). 

 

Subakut fazda virüs, bakteri veya yabancı nükleik asitler tarafından reseptörler aracılı 

kaskad indüklenerek inflamatuvar sitokin üretimi ve immün aktivasyon başlatılır. Doğal 

bağışıklık yanıtının indüklenmesi sırasıyla T hücrelerinin aktivasyonu, B hücrelerin uyarılması 
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ve antikor üretimine neden olur. Bunun sonucunda miyozitlerde kronik inflamasyona bağlı 

nekroz veya fibroz gerçekleşebilir (Kawai 1999). 

 

Kronik faz, viral patojenlerin kompleks immün yanıta yol açmasıyla oluşmaktadır. 

İnflamasyon sürecinde oluşan sitokinler, matriks metalloproteinazları aracılığıyla kardiyak 

dilatasyona neden olduğundan, patoloji dilate kardiyomiyopati olarak da adlandırılır. Dilate 

kardiyomiyopatide özellikle IL-1 ve TNF-α  gibi inflamatuvar sitokin seviyeleri artmakta ve 

patolojik fibrozise neden olmaktadır (Durani, Giordano, ve Goudie 2010; Takimoto vd., 2000). 

 

2.1.5. Tanı 

 

Klinik olarak akut miyokardit durumunda kardiyak hasar parametreleri ve akut faz 

reaktanları seviyelerine bakılmalı, ventrikül fonksiyonu testleri ve viral seroloji 

değerlendirmeleri yapılmalıdır. Tanıda kullanılan kan, idrar, gaita gibi periferik örneklerde 

yapılan viral kültürler miyokardite neden olan etkeni saptamakta yeterli olmadığından doku 

örneğinde moleküler yöntemler kullanılabilir. RT-PCR yöntemi viral genomu miyokardiyal 

dokuda tespit etmek amacıyla kullanılan spesifik ve yüksek duyarlılığa sahip bir yöntemdir 

(Freedman vd., 2007). 

 

Miyokardiyal hasar parametreleri olarak da bilinen troponin ve kreatin kinaz enzim 

seviyeleri hasar durumunda yükselir (Basso 2022). Miyokardit tanısında troponin-T’nin 

duyarlık ve özgüllük değerleri sırasıyla % 53 ve % 94’tür. Troponin-T seviyesi miyokardit 

hasarından ortalama 6 saat sonra kanda yükselir, 12-24 saatte en yüksek seviyeye ulaşır ve 

ortalama 2 haftada normale seviyeye iner. Troponin-I için ise miyokardit tanısındaki duyarlılık 

ve özgünlük değerleri sırasıyla %34 ve %89’dur. Duyarlılık değerlerinin düşük olması 

nedeniyle birlikte çalışılmasının kesin tanı da önemli olduğu belirtilmiştir (Lauer vd., 1997; 

Mair vd. 1995). Kreatin kinaz (CK) CK-MB (kardiyak kas dokusunda bulunan), CK-BB (beyin 

dokusunda bulunan) ve CK-MM (iskelet kas dokusunda bulunan) olmak üzere 3 izoformu 

bulunan ve miyokard hasarında en özgün izoformunun CK-MB olduğu bir enzimdir. Miyokard 

hasarı sonrasında CK-MB seviyesi 4-10 saat içerisinde yükselir, 24 saatte en yüksek 

seviyeye ulaşır ve ortalama 2 gün içerisinde normal seviyeye iner (Braunwald vd., 1994). 

 

Miyokardiyal biyopsi kesin tanı ve etiyolojinin değerlendirilmesinde kullanılır. 

Endomiyokardiyal biyopsi klinikte rutin olarak yapılmayıp genellikle ölümcül vakalarda 

yapılmaktadır. Alınan biyopsi örneklerinde miyokardit histopatolojisi miyokardiyal hasarın 

boyutuna bağlı olarak değişkenlik gösterir. Histopatolojik değerlendirmede miyokardiyal 

hasar odaksal veya yaygın olabilir. Ayrıca lenfositik, eozinofilik ve granülomatoz olarak 
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adlandırılan çeşitli inflamatuvar hücreleri nekroz veya fibrozis görülebilir. Buna göre yapılan 

değerlendirmede inflamasyon ve nekroz birlikte ise aktif miyokardit, miyozit nekrozu olmadan 

sadece inflamatuvar hücre infiltrasyonu bulunursa borderline miyokardit, inflamasyon ve 

nekroz bulunmuyorsa negatif miyokardit olarak belirtilir (Thomas Aretz 1987). 

 

Tanıda kullanılan diğer yöntemler ekokardiyografi ve manyetik rezonans 

görüntülemedir. Ekokardiyografi miyokardite özgü değildir bu nedenle daha çok tedaviye 

verilen cevabın değerlendirilmesinde kullanılabilir (Buttà vd., 2020). Manyetik rezonans 

görüntüleme miyokardit sonrasında ortalama 2 hafta sonra daha yüksek duyarlılığa sahip 

non-invaziv bir yöntemdir. Bu nedenle hastalığın seyri ve tedaviye verilen cevabın 

değerlendirilmesinde kullanılabilir (Friedrich vd., 2009). 

 

2.1.6. Tedavi 

 

Miyokarditin kesin bir tedavisi olmamakla birlikte birincil tedavi yöntemi destekleyici 

bakım ve semptomatik tedavidir. Miyokardit vakalarında kan basıncının ve solunum 

stabilizasyonun sağlanması önem taşımaktadır. Kalp yetmezliği durumunda farmakolojik 

tedavide diüretikler öncelikli olmakla birlikte anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri ve 

anjiyotensin reseptör blokerleri kullanılmaktadır (Basso 2022; Jensen ve Marchant 2016). 

Artan sol ventrikül dolum basıncı için vazodilatatör ajanlar ve dolaşımın devam etmesi, 

semptomların düzenlenmesi ve hedef organ fonksiyonlarının iyileştirilmesi amacıyla inotropik 

ajanlar kullanılabilir (Yang vd., 2020). Pozitif inotropik etki gösteren dopamin ve kan basıncını 

ile kalp hızını arttıran epinefrin de tedaviye eklenebilir. Uygulanan tedaviye rağmen kalp 

yetmezliği ilerleyen vakalarda mekanik dolaşım desteği sağlanmalıdır (Basso 2022). Viral 

miyokardit vakalarında, virüsün yok edilmesinde immün sistemin önemi nedeniyle, konak 

immün sistemini hedef alan immünmodülatör ajanların kullanılabilir. Bu amaçla kullanılan 

immünmodülatör ajanlar kortikosteroid, intravenöz immunoglobulin, azatioprin ve 

siklosporindir (Camargo vd., 2011). 

 

2.1.7. Prognoz 

 

Miyokardit ile ilişkili prognoz semptomların geliştiği süre ve şiddete göre 

sınıflandırılmaktadır. Çoğu vaka komplikasyon olmadan, kendi kendini sınırlayan hafif bir 

seyir göstererek iyileşir. Bununla aksine ödem ve nekroz oluşması sonucunda meydana 

gelen sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunun azalmasının eşlik ettiği kalp yetmezliği, ileri 

atriyoventriküler blok sonucunda ölüm riski oluşabilir veya kalp nakline ihtiyaç duyulabilir 

(Basso 2022; Yang vd., 2020). Çocukluk çağında prognoz yaşın dışında hastalığın 
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temelindeki inflamasyona bağlı olarak değişiklik göstermektedir (Canter ve Simpson 2014; 

Klugman vd. 2010). 

 

 

2.2. Doksorubisin 

 

Doksorubisin (adriamisin, 14-hidroksi daunorubisin) Streptomyces peucetius variete 

caesiu kültüründen elde edilen, sitotoksik antibiyotik sınıfında yer alan, kemoterapide 

kullanılan ilk antrasiklin antibiyotik olarak bilinmektedir. Yumuşak doku ve kemik sarkomları, 

nöroblastom, lösemi ve lenfoma tedavisi başta olmak üzere terapötik etkinliği nedeniyle 

tedavide kullanılan etkili bir farmakolojik ajandır (Minotti vd., 2004). 

 

2.2.1. Farmakokinetik özellikleri 

 

Doksorubisin oral yolla uygulandığında gastrointestinal sistemden emilimi düşük 

olması ve doku tahrişine yol açması nedeniyle intravenöz yolla 60-75 mg/kg dozunda üç 

hafta boyunca uygulanır. Uygulandıktan sonra karaciğerde daha az aktif metabolitleri olan 

doksorubisinol ve daunorubisinol’e dönüşür. Plazma proteinlerine %70 oranında bağlanan 

doksorubisin kalp, miyokard, testis ve karaciğerde birime eğilimindedir. En yüksek 

konsantrasyonuna ise tümör dokusunda ulaşır. Doksorubisinin yarılanma yarı ömrü 48 saattir 

ve başlıca eliminasyon organı karaciğerdir. Karaciğer ve böbrek hastalıklarında eliminasyonu 

yavaşladığından uygulama dozunun azaltılması gerekmektedir. Eğer aksi durumda uygulama 

dozunun üzerine çıkılırsa kalp yetmezliği gibi ölümcül sonuçlara neden olabilir (Gokcimen 

vd., 2007; Keefe 2001). 

 

2.2.2. Yan etkileri 

 

Doksorubisin tedavisine bağlı olarak akut veya kronik dönemde birçok yan etki ortaya 

çıkabilir. Yan etkileri arasında mide bulantısı, kusma, ağız yaraları, ateş, yorgunluk, saç 

dökülmesi de yer almaktadır. İntravenöz uygulamaya bağlı olarak doksorubisin 

ekstravazasyonu, ciddi doku ülserasyonu ve nekroz oluşabilir. En ciddi iki yan etkisi olan 

kemik iliği depresyonu ve kardiyotoksisite klinik kullanımını engellemektedir. Kemik iliği 

üzerindeki etkileri arasında nötropeni, lökopeni, trombositopeni ve anemi yer almaktadır. 

Ancak bu etkilerin oluşması ve şiddeti hastanın kemik iliğinin rejenerasyon kapasitesi ve 

ilacın dozuna bağlıdır. Kardiyotoksik semptomlar arasında ise miyokardit, kardiyomiyopati, 

perikardit, kardiyak ritim ve kan basıncı değişiklikleri bulunmaktadır. Belirtilen semptomlar 
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doksorubisin tedavi sırasında oluşabileceği gibi tedaviden aylar sonra da görülebilir (Gewirtz 

1999; Maciej Serda vd., 2004; Simmons, Vacek, ve Meyers 2015; Jain 2000). 

 

2.2.3. Etki mekanizması 

 

Doksorubisin hücre bölünmesi sırasında hücre döngüsü kontrol noktalarından S ve 

G2 fazlarına etki ederek, proliferasyon yeteneği yüksek tümör hücrelerinin replikasyonunu 

engeller ve antitümoral etkinlik oluşturur. Doksorubisin transkripsiyon sırasında DNA 

zincirinin açılmasını sağlayan topoizomeraz II enzimini inhibe ederek apoptotik hücre 

ölümüne neden olur. Doksorubisin serbest radikallerin meydana gelmesi sonucunda da 

hücre ölümüne neden olmaktadır. Özellikle kimyasal reaktivitesi daha yüksek oksijen formları 

olan reaktif oksijen türleri mitokondriyal DNA hasarına bağlı apoptotik hücre ölümünü 

indüklemektedir. Ayrıca nükleer DNA ve mitokondriyal DNA üzerine etkili olan interkalasyon 

yeteneği nedeniyle de guanin ve sitozin baz çiftleri arasına girerek replikasyonu durdurur ve 

dolaylı yoldan transkripsiyon ve translasyonu engeller (Nitiss 2009; Tacar, Sriamornsak, ve 

Dass 2012). 

 

Doksorubisinin etki mekanizmaları arasında kalsiyum metabolizmasının bozulması da 

yer almaktadır. Metabolitlerinden biri olan doksorubisinol sarkoplazmik retikulumun 

fonksiyonunu engeller ve lipid peroksidasyonunu indükler. Mitokondride meydana gelen 

permeabilite artışı sonrasında transisyon porları açılırak krista bütünlüğü bozulur. Bunun 

sonucunda mitokondride kalsiyum içeren cisimcikler oluşur ve artan kalsiyum 

konsantrasyonuna bağlı mitokondriyel toksisite oluşur (Peter vd., 2022). 

 

2.2.4. Kardiyak fonksiyonu üzerindeki etkileri 

 

Doksorubisin uygulaması sonrasında görülen kan basıncı değişiklikleri, kalp hızı 

düzensizliği ve kontraktilite azalması hasarın göstergelerindendir. Oluşan hasar morfolojik 

olarak dilate kardiyomiyopati ile benzerlik göstermektedir. Azalan ventriküler ejeksiyon 

fraksiyonu ve kontraktil fonksiyonlarına diastolik disfonksiyon da eşlik etmektedir. Ayrıca 

ventrikül ve atriumlarda dilatasyonu meydana gelebilir (Chatterjee vd., 2010). 

 

 

Doksorubisin kaynaklı kardiyotoksisite klinikte akut, subakut, kronik ve geç 

kardiyotoksisite olarak dört farklı şekilde oluşabilir. Akut kardiyotoksisite doksorubisinin 

uygulaması sırasında veya birkaç saat içinde ortaya çıkar.  Genellikle asemptomatiktir ancak 

nadiren miyokardiyal infarkt gelişebilir. Subakut kardiyotoksisite doksorubisinin uygulaması 



11 
 

 

sonrasında bir haftaya kadar ortaya çıkar. Nadir olmakla birlikte miyokardit veya perikardit 

gelişebilir. Kronik kardiyotoksisite, doksorubisin uygulaması sonrasında en sık görülen 

kardiyak hasar şeklidir. Kümülatif doza bağlı olarak uygulamadan sonra birkaç ay içinde 

ortaya çıkar ve genellikle sol ventrikül etkilenir. Geç kardiyotoksisite doksorubisin uygulaması 

bittikten en az bir yıl sonra kalp yetmezliği bulguları ile ortaya çıkar (Outomuro vd., 2007; 

Simmons, Vacek, ve Meyers 2015; Singal vd., 2000). 

 

Doksorubisin kaynaklı kardiyotoksisitede en önemli faktörlerden biri ROS üretimidir. 

Çünkü kalp diğer dokularla karşılaştırıldığında yüksek miktarda oksijen tüketimine rağmen 

rölatif olarak sınırlı antioksidan savunma sistemine sahiptir. Doksorubisinin kardiolipine 

bağlanması sonucunda aktive olan kaskad serbest radikallerin oluşumuna neden olur. 

Serbest radikaller lipid peroksidasyonuna ve mitokondriyal hasarı indükleyerek oksidatif 

hasara neden olur. Oksidatif hasara bağlı olarak kardiyak inflamasyon ve kardiyomiyositlerde 

apoptotik hücre ölümü meydana gelir. İnflamasyon ile birlikte apoptotik hücre ölümü ilerleyici 

kardiyomiyosit hasarına ve hücresel kayba yol açarak ventriküler duvarların incelmesine ve 

sistolik performansın azalmasına neden olur (Kaiserová vd. 2007; Kalivendi vd., 2001; 

Pacher vd., 2003; Tokarska-Schlattner, Wallimann, ve Schlattner 2002; Tokudome vd., 2002). 

 

Doksorubisin ile indüklenen kardiyotoksisitenin mekanizması tam olarak 

aydınlatılamamıştır ancak farklı birçok mekanizma ile ilişkisi bulunmuştur. Mitokondriyal 

DNA’da delesyon ve mutasyonlara bağlı olarak ATP üretiminin durdurulması, sirtüin proteini 

inhibisyonu sonucunda mitokondriyal lipit oksidasyonunun bozulması, lipid peroksidasyonu 

sonucunda oksidatif hasarın indüklenmesi, hidrojen peroksit ve superoksid dismutaz artışına 

bağlı apoptotik hücre ölümü miyokard kontraksiyon ve relaksasyon fazlarının değişimi, 

sarkoplazmik retikulumda kalsiyum kanalları sayısının azalması, kardiyomiyositlerde desmin 

ve miyozin proteinlerinin azalmasına bağlı miyofibriler kasılma yeteneğinin azalması ilişkili 

mekanizmalara örnektir (Bristow vd., 1980; Fabbi vd. 2015; Singal vd., 2000). 

 

 

 

 

2.2.5. Kardiyotoksisitenin önlenmesi 

 

Doksorubisinin kardiyotoksik etkilerini azaltmak amacıyla tedavide kullanılan 

uygulama dozu veya uygulama sıklığı değiştirilebilir. Bunun dışında doksorubisin analogları 

veya doksorubusin ile birlikte kombinasyon halinde kardiyoprotektif ajanlar kullanılabilir. 

Günümüzde kardiyotoksisiteye karşı koruma sağlayan ve klinikte kullanımı için onay verilen 
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tek ajan deksrazoksandır. Deksrazoksanın kardiyomiyositlerde topoizomeraz-IIβ enzimine 

bağlanarak doksorubisinin enzime bağlanmasını önlediği ve böylece kardiyak hücreler 

üzerindeki sitotoksik etkiyi önlediği bildirilmiştir (Lyu vd., 2007). Doksorubisine bağlı 

kardiyotoksisitede yapılan son araştırmalar antioksidan tedaviye yönelik olup uygulanan 

antioksidanların mitokondriyal enerji metabolizmasını düzenlenlediği ve oksidatif strese bağlı 

hasara karşı hücreyi koruduğu gösterilmiştir (Dantas 2022). 

 

Doksorubisin toksisitesine karşı uygulanan karvedilol tedavisinde oksidatif hasarın ve 

apoptotik hücre ölümünün azaldığı gösterilmiştir (Nabati vd, 2017). Trimetazidin tedavisinin 

ise mitokondriyal enzimatik sistemler aracılığıyla hücresel homeostazı, elektriksel ve kasılma 

fonksiyonu koruduğu bildirilmiştir (Salouege 2014). Antioksidan ve kardiyoprotektif etkisi 

bilinen resveratrol uygulamasının ise doksorubisin ile indüklenen serbest radikal oluşumunu 

azalttığı ve toplam antioksidan kapasiteyi arttığı bildirilmiştir. Ayrıca lipid peroksidasyonunun 

göstergesi olan malondialdehit ile kardiyak enzimlerden laktat dehidrogenaz ve kreatin 

fosfokinaz seviyelerini de azalttığı bulunmuştur (AlHarthi 2014). Benzer şekilde Zilinyi ve ark. 

tarafından yapılan çalışmada doksorubisin kardiyotoksisitesine karşı metformin kullanımı 

serum troponin T ve kardiyak malondialdehit seviyelerinde önemli derecede düşüşe neden 

olarak koruyucu etki göstermiştir (Zilinyi 2018).  

 

Klinik çalışmalarda antioksidan etkisi bilinen melatonin kullanımının koroner 

perfüzyon basıncını azaltıp sol ventrikül basıncını arttırarak doksorubisin kardiyotoksisitesine 

karşı etki gösterdiği raporlanmıştır (Liu 2022; Özgen 2016). Bir anjiyotensin dönüştürücü 

enzim inhibitörü olan enalapril kullanan hastalarda ise doksorubisinin neden olduğu sol 

ventrikül ejeksiyon fraksiyon düşüşünde iyileşme sağladığı görülmüştür (Janbabai vd., 2017; 

Vaynblat vd. 2002). Ayrıca farklı bir araştırma zofenoprilin kardiyoprotektif etkisinin enalaprile 

kıyasla daha fazla olduğu bildirilmiştir (Bozcali vd., 2012). 

 

 

2.3. IGF Ekseni 

 

IGF hücre büyümesi ve hücre farklılaşmasında rol alan, anti-inflamatuvar, anti-

apoptotik ve antioksidan özelliğe sahip olan anabolik etkili çok yönlü bir sistemin üyesidir. Bu 

sistem IGF ekseni olarak adlandırılır ve yapısında yüksek afiniteli IGF-bağlayıcı proteinden 

(IGFBP), IGF-1 ve IGF-2 olmak üzere iki ligandı bulunmaktadır. İnsülin, IGF-1R, IGF-2 

mannoz-6-fosfat olmak üzere üç farklı tip reseptörü bulunur. IGF'nin karaciğerden 

salınmasını uyaran ve metabolik etki göstermesinde rol oynayan en önemli faktör büyüme 

hormonudur. IGF lokal olarak otokrin ve parakrin aktivite gösterikleri kas dokusunda üretilir. 
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Üretiminde rol oynayan diğer hormonlar tiroid hormonu, parathormon ve östrojendir (Duan, 

Ren, ve Gao 2010; Todorović vd., 2008). 

 

2.3.1. IGF moleküler yapısı 

 

IGF’ler tek zincirli polipeptid yapıya sahiptir ve 4 farklı (A, B, C, D) domainden oluşur. 

Yapısal olarak insüline benzeyen peptidler ‘insülin benzeri büyüme faktörleri’ olarak 

adlandırılır. Ligandlarından IGF-1 7649 135 kDA molekül ağırlığına sahip 70 aminoasit içeren 

bazik bir yapıdadır. IGF-2 ligandı ise7471 135 kDA molekül ağırlığına sahip ve 67 amino asit 

içeren asidik bir yapıdadır. Glikopeptit yapıda olan IGF1 reseptörü hücre dışında 135 kDA 

molekül ağırlığına sahip iki alfa ünitesi ve 95 kDA molekül ağırlığına sahip iki transmembran 

beta ünitesi içerir. Alfa ve beta üniteleri birbirine disülfid bağları ile bağlanır (Denley vd., 2005; 

Köseoğlu vd., 2020). 

 

 

 

Şekil 2.1 IGF-1’in birincil ve üç boyutlu yapısı (Bailes Julian ve and Mikhail Soloviev 

2021) 

 

 

2.3.2. IGF etki mekanizması 

 

IGF-1 ligandlarının insüline ve IGF-1 reseptörünün insülin reseptörüne yapısal olarak 

benzerliği bulunmaktadır. Bu nedenle IGF-1’in metabolik etkileri insülin reseptörlerine 

bağlanmaları sonucunda oluşur (Denley vd. 2005). IGF'lerin bağlanması için yüksek afiniteye 

sahip olan altı farklı IGFBP (IGFBP1-6) glikosilasyon veya fosforilasyonla aktif forma 

dönüşür. IGF-1 ve IGF-2 dolaşım sisteminde IGFBP'ye bağlanır ve otofosforilasyona uğrayan 

IGF-1 reseptörünü uyarır. IGFBP'ler ise hücre yüzey reseptörlerine bağlanarak farklı sinyal 

yolaklarını aktive eder (Bach 2018; Bergman vd., 2013). 
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2.3.2.1. IGF-1'in fizyolojik etkileri 

 

IGF-1 immün sistem, aterosikleroz ve fetal gelişim başta olmak üzere fizyolojik 

süreçlerde farklı etkilere sahiptir. Kardiyak fonksiyonlar üzerindeki etkileri arasında kardiyak 

homeostazın korunması, miyoflamentlerin kalsiyum duyarlılığında artış sağlanması, kardiyak 

hipertrofinin uyarılması, miyokardiyal fonksiyonun regülasyonu ve vasküler damar direncinin 

korunması bulunmaktadır. Ek olarak kalp kasında aminoasit ve glikozun taşınması, 

proteoglikan ve kollojen üretimini aracılı enerji metabolizması, miyofibril oluşumunda rol 

oynar (Böger vd., 1996; Kinugawa vd., 1999; Moran vd., 2000; C. Y. Wang vd., 2016).  

 

IGF-1 kas ve kemik dokusunda miyojenik ve anabolik etki gösterir ve kas atrofisini 

inhibe eder. Ayrıca kıkırdak dokusunda osteosit aktivasyonunu ve yağ dokusunda glikoz 

oksidasyonunu sağlar. Nörotrofik etkisi nedeniyle beyin fonksiyonlarının gelişiminde, 

lenfositlerinin üretim ve fonksiyonlarını indüklemesi nedeniyle immün sistemde, magnezyum, 

potasyum ve kalsiyum homeostazının korunmasında etki gösterir (Bach 2018; Logan vd., 

2018; Todorović vd., 2008). 

 

2.3.2.2. IGF-1’in hücresel etkileri 

 

IGF-1 hücre büyümesi, hücre farklılaşması, hücresel metabolizma, hücresel 

yaşlanma ve hücre ölümü gibi çeşitli süreçlerde rol oynar. Hücre siklusunda replikasyonunu 

uyaran IGF-1’e ek olarak IGF-1R hücren proliferasyonu kromatinlerin aktivasyonu, 

transkripsiyonun regülasyonu ve DNA hasar tamir mekanizmalarındaki rolü nedeniyle 

hücresel süreçlere etki eder (Poreba ve Durzynska 2020). IGF-1, makrofajik fonksiyonlarının 

düzenlenmesi, proinflamatuvar sitokin ekspresyonunun inhibisyonu ve inflamatuvar 

hücrelerin dokulara sızmasını engelleyerek anti-inflamatuvar etki gösterir (Hijikawa vd., 2008; 

Sukhanov vd., 2007). 

 

IGF-1, PI3K-Akt sinyal yolağı aracılı protein sentezi, glikoz metabolizması ve 

apoptotik hücre ölümünde etki gösterir. Proapoptotik (Bak, Bax, Bad gibi) ve anti-apoptotik 

(Bcl-2, Bcl-XL gibi) protein ailesinden Bad ekspresyonunun inhibe edilmesi ve Bcl-XL 

ekspresyonunun indüklenmesi sonucunda hücrenin hayatta kalmasını destekler (Liao vd., 

2019; O’Connor vd., 2008). 
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Kalp kası hücrelerinde apoptotik hücre ölümü kardiyomiyositlerin mitokondriyel 

fonksiyon kaybına neden olabilir. Aynı zamanda oksidatif strese bağlı olarak gelişen 

kardiyomiyopati sürecinde miyokardiyal apoptotik hücre ölümü de oluşmaktadır. IGF-1, 

kardiyomiyositlerin apoptotik hücre ölümünü engellemesinin yanı sıra NO aracılı 

vazodilatatör etkinliği nedeniyle damar yükünü azaltır ve kardiyak fonksiyonları korur (Fabbi 

vd., 2015; Mattey vd., 2004). 

 

Oksidan antioksidan homeostazının bozulması sonucunda oksitadif stres oluşur. 

Hücresel antioksidan sistemlerin önemli bir bileşeni olan glutatyon peroksidaz dolaşım 

sistemi başta olmak üzere çeşitli dokularda üretilir. IGF-1 özellikle glutatyon peroksidaz 

ekspresyonu ve aktivitesini artırarak antioksidan aktivite gösterir. Ayrıca süperoksit 

seviyelerindeki artmaya bağlı olarak endotel tabakası tarafından NO sentezi gerçekleşen 

hasara karşı da IGF-1 iyileştirici etki gösterir (Ekc vd. 2008; Higashi vd., 2013; Shareef, 

Anwer, ve Poizat 2014). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 

3.1. Etik Kurul 

 

PAUHDEK tarafında 2021/15 numaralı etik kurul onayı alındıktan sonra Wistar albino 

(2-3 aylık) 32 adet erkek sıçan (250-300 gram) 1 haftalık adaptasyon süresini takiben her 

grupta 8 deney hayvanı olacak şekilde eşit sayıda 4 gruba ayrıldı. Çalışmaya dahil edilen 

sıçanlar deney hayvanları ünitesindeki kafeslerinde 22±1°C sıcaklık ve %50±5 nem 

ortamında 12 saat karanlık-aydınlık döngüsünde barındırıldı. Beslenme için standart yem ve 

içme suyu verildi. 

 

3.2. Deney Protokolü 

 

Her grupta 8 deney hayvanı olacak şekilde oluşturulan gruplar ve uygulamaları aşağıdaki 

gibidir (Şekil 3.1). 

 

• Kontrol Grubu: IGF-1 uygulamasına eş hacimde iki gün arayla serum fizyolojik (SF) 

intraperitoneal (ip) olarak 4 hafta boyunca uygulandı. 

• Dox Grubu: 4mg/kg/hafta doksorubusin ip olarak 4 hafta boyunca uygulandı. 

• IGF-1 Grubu: 1 µg /kg iki gün arayla IGF-1 ip olarak 4 hafta boyunca uygulandı. 

• Dox + IGF-1 Grubu: 4mg/kg/hafta doksorubusin ve 1 µg /kg iki gün arayla IGF-1 ip 

olarak 4 hafta boyunca uygulandı. 

 

Deney protokolünü takiben son uygulamadan 24 saat sonra Ketamin (80mg/kg) ve 

Ksilazin (10 mg/kg) anestezisi altında tüm sıçanların abdominal aortasından kan alınarak 

sakrifikasyon yapıldı ve kalp dokuları çıkarıldı. 
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Şekil 3.1 Deney gruplarına göre uygulamaların zaman çizelgesi 

 

 

3.3. Farmakolojik Ajanlar 

 

Wistar albino erkek sıçanlarda miyokardit modeli oluşturmak için doksorubusin 

(Koçak Farma, 50 mg) ve tedavi amacıyla IGF-1 (BioLegend Lot: B322231) uygulandı. 

Deney hayvanlarının sakrifikasyonu öncesinde anestezide Ketamin (Ketax)  ve Ksilazin 

(Xylazinbio) kullanıldı. 

 

 

3.4. Analiz Örneklerinin Hazırlanması 

 

3.4.1. Kan serumunun hazırlanması 

 

Biyokimya tüplerine aktarılan kan örnekleri 3500 rpm’de 15dk oda sıcaklığında 

santrifüj edildi. Elde edilen serum ependorf tüplere aktarılarak ilgili analizlerde kullanmak 

üzere -80 °C’de saklandı. 

 

3.4.2. Kalp dokusu homojenizatının hazırlanması 
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Alınan kalp dokularından artık dokular uzaklaştırıldı ve soğuk distile suyla yıkandı. 

Kalp dokularından 300mg alınarak 3 kez 1mL fosfat tampon salin (PBS) ile yıkandı ve sıvı 

aspire edilerek ependorf tüpe alındı. Soğuk PBS ve beadler eklenerek Bullet Blender'a 

yerleştirildi (8 rpm zaman: 4-10 dakika). Elde edilen homojenizatlar ilgili analizlerde 

kullanmak üzere -80 °C’de saklandı. 

 

 

3.5. Kuyruk Kan Basıncının Ölçümü 

 

Kuyruk kan basınçları non-invazif bir yöntemle (tail cuff) sıçanların alışma süresi 

takiben ses ve ışık gibi herhangi bir stres faktörü içermeyen ortamda kuyruk arterlerinden 

ölçüldü. Kuyruğa takılan basınç probuyla alınan sinyaller Commat may nibp 200-A ünitesi 

aracılığıyla bilgisayara aktarıldı ve ölçümler Biopac student lab PRO programıyla çizdirilen 

basınç traseleri üzerinden yapıldı. 

 

Kan basıncı ölçümü sırasında kuyruk arterlerindeki kan akımının kısa bir süre 

kesilmesi manşet (cuff) ile sağlandı. Kuyruk dibine, basınç probunun önüne konulan ve 

belirlenebilen bir basınç sağlayacak düzeyde şişen manşetin yavaş yavaş otomatik olarak 

söndürülmesiyle kan akımı tekrar sağlandı ve arterdeki pulsasyonların probla algılanmasına 

izin verildi. Kan akımı kesildiğinde, bilgisayarda kaydedilen ölçüm trasesinde basınç 

pulsasyonları görülmedi. Manşet içindeki basınç sistolik basınç düzeyine geldiğinde artan 

amplitütte basınç pulsasyonları görülmeye başlandı. Pulsasyonların başladığı nokta sistolik 

kan basıncını gösteren değer olarak kabul edildi ve trase üzerine manuel olarak işaretlendi. 

Diastolik kan basıncı otomatik olarak ve sistolik kan basıncı ise manuel olarak kaydedildi. 

Her bir sıçan için ardışık 5 ölçüm yapılarak en yüksek ve en düşük değerler dışlandı. 

Sonuçlar kalan 3 değerin ortalaması olarak alındı. 

 

 

3.6. Biyokimyasal Analizler 

 

Kardiyak hasarın belirteçleri olan Troponin I ve CK-MB seviyeleri Beckman-Coulter 

AU5800 otoanalizörü (Beckman Coulter, Amerika) kullanılarak kan serumundan 

spektrofotometrik yöntemle ölçüldü. 
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3.7. ELISA Yöntemiyle Hasar Parametlerinin Analizi 

 

IL-6 ve TNF-a sevilerinin ölçümü Bioasssay Tecnology Laboratory’den ticari olarak 

alınan ELISA kit protokolüne uygun olarak kalp doku homojenatlarından 450nm’de 

spektrofotometrik yöntem kullanılarak yapıldı. 

 

Total antioksidan durumu (TAS) ve total oksidan durumu (TOS) seviyelerinin ölçümü 

sırasıyla 660nm ve 530nm’de Rel Assay Diagnostics’ten ticari olarak alınan ELISA kit 

protokolüne uygun olarak kalp doku homojenatlarından yapıldı. Oksidatif stres indeksi (OSİ) 

‘TOS (µmol H2O2 equivalent/L) / TAS (µmol Trolox equivalent/L) x 100’ formülü kullanılarak 

hesaplandı. 

 

 

3.8. RT-PCR Yöntemiyle Gen Ekspresyonlarının Analizi 

 

Gen ekspresyon analizi için kalp doku homojenatları kullanılarak sırasıyla total RNA 

izolasyonu, cDNA sentezi ve RT-PCR analizi yapıldı. Total RNA izolasyonu, üreticinin 

protokolüne göre One Step RNA Reagent (BioBasic) kullanılarak yapıldı. Protokole göre; 500 

μl doku homojenatı için 1 ml olacak şekilde One Step RNA Reagent eklendi. Sırasıyla 200 μl 

kloroform ve 500 μl izopropil alkol eklenerek santrifüj edildi. Elde edilen pelet 1 ml etanol ile 

yıkanarak 60 μl RNaz-DNaz içermeyen su ile çözdürüldü. İzole edilen total RNA'ların 

konsantrasyonu ve saflığı Nanodrop spektrofotometre ile ölçüldü. Total RNA için beklenen 

saflık değeri 260/280 oranında 2,0 olarak belirlendi.  İzole edilen total RNA'lar cDNA 

sentezine kadar -80ºC’de muhafaza edildi. 

 

cDNA sentezi, OneScript Plus cDNA sentez kit kullanılarak üreticinin protokolüne göre 

yapıldı. cDNA sentezi için karışımında her örnek 2000 ng total RNA içeren konsantrasyonda 

alındı ve son hacim 20 µl’ye RNaz-DNaz içermeyen su ile tamamlandı. cDNA sentezi 

reaksiyon şartları 55°C’ de 15 dakika ve 85°C’de 5 dakika olarak Thermal Cycler cihazında 

yapıldı. Gen ekspresyonlarının analizi BlasTaq 2X qPCR MasterMix kiti kullanılarak üretici 

firmanın protokolü doğrultusunda StepOnePlus Real-Time PCR (Applied Biosystems) cihazı 

kullanılarak yapıldı. RT- PCR’da kullanılan primerler Bio Basic Canada’dan temin edildi. PCR 

verilerin analizi 2-∆∆CT metodu kullanılarak Gene Globe platformunda ‘RT² Profiler™ PCR 

Array Data Analysis’ programında yapıldı. 
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3.9. Histopatolojik Yöntem 

 

Sıçanlardan alınan kalp örnekleri %10’luk nötral formaldehit solüsyonu içinde tespit 

edildi. İki gün formaldehit tespitinin ardından örnekler doku takip kasetlerine yerleştirildi. Her 

bir kasete grup ve hayvan numarası yazılarak tekrar formaldehite konuldu. Bir gece daha 

formaldehitte bekletilen kalp örnekleri ertesi gün akşam rutin histopatolojik doku takibi 

amacıyla tam otomatik doku takip cihazının sepetine dizilerek (Leica ASP300S; Leica 

Microsystem, Nussloch, Almanya) cihaza yerleştirildi. Günlük doku takip programına 

ayarlanarak doku takip işlemi gerçekleştirildi. Bu amaçla kasetler cihaz içerisinde gece 

boyunca düşük dereceli alkollerden yüksek dereceli alkollere (%70’den %100’e) geçirilerek 

dokudaki sularının alınması, iki adet ksilolden geçirilerek organlardaki yağın alınması ve 

sıcak parafine atılarak doku boşluklarına parafinin yerleşmesi sağlandı.  

 

Ertesi sabah takibi tamamlanan doku örneklerinin blokajları yapıldı. Bu amaçla 

örnekler ototeknikon cihazından alınarak blokaj işlemi için doku gömme cihazının (Leica 

Histocore Arcadia H) sıcak bölümüne alındı ve parafine blokajları yapıldı. Ardından bloklar 

parafin cihazının soğuk tabla bölümüne yerleştirildi ve burada bir saat tutularak parafinin 

donması sağlandı. Bloklardan 4-5 saat soğutulmanın ardından Leica 2155 model tam 

otomatik rotary mikrotomda (Leica Microsystem, Nussloch, Almanya) 5 mikron kalınlığında 

seri kesitler alındı. Kesitlerin kuruması için bir gece oda ısısında bekletildi. 

 

Kesitler bir gün sonra hematoksilen-eozin (HE) boyama için köprülere dizilerek 

boyama prosedürüne geçildi. Öncelikle kesitler üzerindeki parafinin erimesi ve dokuların lam 

üzerine daha iyi yapışması için 60⁰C’de 2 saat etüvde bekletildi. Daha sonra kalan parafinin 

uzaklaştırılması için 30’ar dakika süre ile 3 ayrı ksilol serisinden geçirildi. Ardından sırasıyla 

%100, 96, 90, 80 ve 70’lik alkollerden geçirilerek dokulara su verildi. Daha sonra 

hematoksilenle 15 dakika boyanıp distile su ile yıkandıktan sonra eozinle 3 dakika süreyle 

boyandı. Bunun ardından sırasıyla %70, 80, 90, 96 ve 100’lük alkollerden geçirilen dokuların 

suyu alındı. Ksilolde parlatılan dokuların üzerine entellan damlatılarak lamel yapıştırıldı. 

Boyamanın ardından bir gün kurutulan kesitler mikroskop altında incelenmeye hazır hale 

getirildi. Olympus CX21 model ışık mikroskobunda incelenen preparatlar Olympus DP26 

model kamera ile mikroskobik dijital fotoğraflar çekilerek bilgisayar ortamına aktarıldı. 

 

 

Yangısal reaksiyonun şiddet ve derecesi mikroskobik bulgulara göre Tablo 3.1’de 

verildiği gibi skorlandı. Morfometrik analizler ve microfotografi için Database Manual Cell 

Sens Life Science Imaging Software System (Olympus Co., Tokyo, Japan) kullanıldı. 
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Tablo 3.1 Kalp lezyonlarının histopatolojik skorları 

 

0 1 2 3 

Lezyon 

yok 

Hafif hiperemi ve 

ödem, 

endotellerde hafif 

hipertrofi 

Belirgin hiperemi, 

ödem 

mikrokanamalar 

Myoardial hücrelerde 

dejenerasyon, yangısal 

hücre infiltrasyonları, 

fibrozis 

 

 

3.10. İmmunohistokimyasal Yöntem 

 

İmmunohistokimyasal analiz için iki seri kesit alındı ve Poli-L-lizinli lamlara çekildi. 

Kesitler Kaspaz-3 (Anti-caspase-3 Antibody (E-8): sc-7272) ve ICAM-1 (ICAM-1 (M/K-2):sc-

18864, 1/100 dilüsyon) Santa cruz (Texas, USA) ekspresyonlarının değerlendirilmesi için 

streptavidin-biyotin kompleks peroksidaz yöntemine göre boyandı. Bu amaçla önce kesitler 

bir gece 45⁰C sıcaklıktaki etüvde bekletilerek lam üzerine kesitlerin daha iyi yapışması 

sağlandı. Ardından ksilolden geçirilen kesitler üzerindeki parafin uzaklaştırıldı ve dereceli 

alkollerden geçirilerek (%100’lükten %70’lik alkole) dokuların rehidrasyonları sağlandı. 

Lamlar son alkolden alındıktan sonra distile su içinde 10 dakika süre ile bekletildi. Bu 

aşamanın ardından doku kesitleri nemli kamara içine alındı ve sitrat tampon solüsyonu ile 

mikrodalga fırında kaynatma işlemi dışındaki tüm aşamalar nemli kamarada içinde 

gerçekleştirildi.  

 

İmmunohistokimyasal boyama işlemi için kesitler endojen peroksidaz aktivitesini 

uzaklaştırmak amacıyla metanolde hazırlanmış %3’lük hidrojen peroksit solüsyonu içinde 20 

dakika süre ile bekletildi. Daha sonra doku kesitleri sitrat buffer solüsyonunun içerisine alındı 

ve beşer dakika süreyle iki defa mikrodalga fırında kaynatılmaları sağlandı. Ardından 2 kez 

PBS yıkamaları yapıldı. Dokularda şekillenebilecek non-spesifik bağlanmaları uzaklaştırmak 

amacı ile kesitler üzerine normal keçi serumu konularak 45 dakika inkübe edilmeleri 

sağlandı. İnkübasyon tamamlandıktan sonra yıkama yapılmadan protein bloğun fazlası atıldı 

ve kesitler üzerine primer antikorlar damlatılarak +4°C’de gece boyunca bekletildi.  

 

Ertesi gün kesitler tekrar PBS ile yıkandı ve üzerlerine streptavidin damlatılarak 30 

dakika süre ile inkübasyon yapıldı. Bu süre sonunda PBS ile iki defa yıkama işlemi yapıldı. 

Daha sonra kesitler üzerine biyotinli serum damlatılıp 30 dakika süre ile muamele edildikten 

sonra tekrar PBS içinde iki defa daha yıkandı. Ardından doku kesitlerin üzerine 3,3’-
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diaminobenzidin tetrahidroklorid (DAB) kromojen damlatılarak şekillenen reaksiyonun 

görünür hale getirilmesi sağlandı. Daha sonra Harris hematoksilen boyası ile karşıt boyama 

yapılarak işlem sonlandırıldı. Tüm bu aşamaların ardından kesitlerin üzerine lamel kapatılıp 

ışık mikroskobunda incelemeye hazır hale getirildi. 

 

İmmünohistokimyasal analiz için, her iki antikor için kesitler ayrı ayrı incelendi. 

Hücrelerin belirteçlerle immünohistokimyasal reaksiyonunun şiddetini değerlendirmek için, 

(0) ile (3) arasında değişen bir skorlama kullanıldı. Bu amaçla (0) = negatif, (1) = fokal hafif 

boyanma, (2) = yaygın hafif boyama, (3) = yaygın şiddetli boyama olarak değerlendirildi. 

Değerlendirme için her bölümde 40X objektif büyütme altında 10 farklı alan incelendi. 

Morfometrik analizler ve mikrofotoğrafi Database Manual Cell Sens Life Science Imaging 

Software System (Olympus Co., Tokyo, Japonya) kullanılarak yapıldı. 

 

 

3.11. İstatistiksel Analiz 

 

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (18. versiyon) paket programında Two-way 

ANOVA ve post-hoc Bonferroni testi kullanıldı. Gen ekspresyonların istatistiksel olarak 

değerlendirilmesinde Student t-testi kullanıldı. Histopatolojik ve immünohistokimyasal 

skorların istatistik analizi için SPSS-22.00 paket program kullanılarak gruplar arası farklar 

Duncan testi ile belirlendi. Tüm analizlerdeki anlamlılık değeri p< 0.05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Hayvan Ağırlığı Bulguları 

 

Deney protokolünün başında sıçanların ortalama ağırlıkları 265 gram olarak ölçüldü. 

30 günün sonunda ağırlık artışı en çok kontrol grubunda ve en az doksorubusin uygulanan 

grubunda saptandı (Şekil 4.1). 

 

 

Şekil 4.1 Deney gruplarının ortalama ağırlık artışı 

 

 

4.2. Kuyruk Kan Basıncı Bulguları 

 

Doksorubusin uygulanan grupta diğer gruplara kıyasla kuyruk kan basıncı değerleri 

anlamlı seviyede azaldı ve kalp atım hızı anlamlı seviyede arttı. Dox +IGF-1 grubunda 

uygulanan IGF-1 tedavisi sonrasında ortalama kan basıncı ve kalp atım hızı seviyelerinde 

anlamlı değişiklikler ve iyileşme oldu (Tablo 4.1). 

 

Tablo 4.1 Ortalama kan basıncı ve kalp atım hızı 
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 KONTROL DOX IGF-1 DOX+IGF-1 

Ortalama kan 

basıncı (mm-Hg) 
120,75± 1,7b 104± 1,8a 121,05± 1,9b 114,25± 0,9ab 

Kalp atım hızı 

(bpm) 
327,56± 2,9b 383± 1,8a 319,5± 2,3ab 347,75± 3,9ab 

 
Veriler ortalama ± S.E.M olarak ifade edildi. Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki 
istatistiksel anlamlılığı göstermektedir (a: Kontrol grubuna göre ve b: Dox grubuna göre; p < 
0.05). 
 

 

4.3. Biyokimya Bulguları 

 

Doksorubusin uygulanan grup kontrol grubuyla karşılaştırıldığında kardiyak hasarın 

göstergesi olan serum CK-MB ve Troponin-I seviyeleri anlamlı olarak arttı. Dox grubuyla 

karşılaştırıldığında Dox +IGF-1 grubunda CK-MB ve Troponin-I seviyeleri anlamlı olarak 

azaldı (Tablo 4.2). 

 

Tablo 4.2 Serum CK-MB ve Troponin-I seviyeleri 

 

 KONTROL DOX IGF-1 DOX+IGF-1 

CK-MB 

(U/L) 
505,5± 5,82b 957,8± 21,43a 514,5± 7,38b 793 ± 5,16ab 

Troponin-I 

(ng/ml) 
1,123± 0,15b 5,411± 0,09a 1,276± 0,30b 2,82 ± 0,34ab 

 
Veriler ortalama ± S.E.M olarak ifade edildi. Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki 
istatistiksel anlamlılığı göstermektedir (a: Kontrol grubuna göre ve b: Dox grubuna göre; p < 
0.05). 
 

 

4.4. ELISA Analizi Bulguları 

 

Doksorubusin uygulanan grupta kontrol grubuyla karşılaştırıldığında TNF-α ve IL-6 

seviyeleri anlamlı olarak arttı. Dox grubuyla karşılaştırıldığında Dox +IGF-1 grubunda TNF-α 

ve IL-6 seviyeleri anlamlı olarak azaldı (p < 0.05). Sadece IGF-1 uygulanan grupta TNF-α ve 

IL-6 seviyeleri Dox grubuna göre anlamlı olarak azaldı. Kalp dokusunda inflamasyon 

göstergesi olan TNF-α ve IL-6 seviyeleri Şekil 4.2’ de verildi. 
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Şekil 4.2 Sıçan kalp dokularında inflamasyon parametleri 

 
Veriler ortalama ± S.E.M olarak ifade edildi. Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki 
istatistiksel anlamlılığı göstermektedir (a: Kontrol grubuna göre ve b: Dox grubuna göre; p < 
0.05). 

 

Kalp dokusunda oksidatif hasar ile ilişkili TAS, TOS ve OSI seviyelerindeki 

değişiklikler Şekil 4.3’de verildi. Doksorubusin uygulanan grupta kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında TOS ve OSI seviyeleri anlamlı olarak arttı ve TAS seviyesi anlamlı olarak 

azaldı (p<0.05). IGF-1 ve Dox +IGF-1 gruplarında, Dox grubuyla karşılaştırıldığında, TOS ve 

OSI seviyeleri anlamlı olarak azalırken TAS seviyesi anlamlı olarak arttı. (p<0.05). 
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Şekil 4.3 Sıçan kalp dokularında oksidatif hasar parametreleri 

Veriler ortalama ± S.E.M olarak ifade edildi. Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki 
istatistiksel anlamlılığı göstermektedir (a: Kontrol grubuna göre ve b: Dox grubuna göre; p < 
0.05). 
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4.5. Gen Ekspresyonu Bulguları 

 

Kalp dokusunda otofajik hücre ölümü ilişkili gen ekspresyonu bulguları Şekil 4.4’de 

verildi.  

 

 

 

Şekil 4.4 Kalp dokularında otofajik hücre ölümü ilişkili gen ekspresyonları 
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Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında Dox grubunda Beclin-1, SQSTM1 ve LC3 gen 

ekspresyonları arttı  (p<0.005).  Sadece IGF-1 uygulanan grupta Beclin-1 ve SQSTM1 gen 

ekspresyonları azalırken LC3 ekspresyonunda arttı. Dox grubuyla karşılaştırıldığında Dox 

+IGF-1 grubunda Beclin-1, SQSTM1 ve LC3 ekspresyonları azaldı. 

 

Kalp dokusunda oksidatif hasar ilişkili gen ekspresyonu bulguları Şekil 4.5’de verildi. 

Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında Dox grubunda anlamlı olarak HIF-1α gen ekspresyonu 

artarken iNOS gen ekspresyonu azaldı (p<0.05). Sadece IGF-1 uygulanan grupta HIF-1α 

gen ekspresyonu arttı ancak iNOS gen ekspresyonunda bir değişiklik saptanmadı. Dox 

grubuyla karşılaştırıldığında Dox +IGF-1 grubunda HIF-1α  ve iNOS gen ekspresyonu arttı. 

 

 

 

Şekil 4.5 Kalp dokularında oksidatif hasar ilişkili gen ekspresyonu bulguları 

 

Kalp dokusunda MasR ve SERCA2a gen ekspresyonu bulguları Şekil 4.6’da verildi. 

Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında Dox grubunda MasR ve SERCA2a gen ekspresyonu 

arttı  (p<0.005). Dox grubuyla karşılaştırıldığında Dox +IGF-1 grubunda MasR gen 

ekspresyonu azaldı. 

 

 

 

Şekil 4.6 Kalp dokularında MasR ve SERCA2a gen ekspresyonu bulguları 
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4.6. Histopatolojik Bulgular 

 

Histopatolojik değerlendirme sırasında kontrol ve IGF-1 gruplarında normal doku 

histolojisi gözlendi. Dox grubunda kalp dokularında şiddetli hiperemi, ödem, hafif veya orta 

şiddette kanamalar ve inflamatuvar hücre infiltrasyonları görüldü. IGF-1 tedavisi kalp 

dokularında patolojik bulgularının düzelmesini sağladı (Tablo 4.3 ve Şekil 4.7). 

 

Tablo 4.3 Grupların histopatolojik skorlarının istatistik analiz sonuçları 

 

 Histopatolojik skorlar 

Kontrol 0.00±0.00a 

Dox 1.85±0.89b 

IGF-1 0.00±0.00a 

Dox+ IGF-1 0.28±0.18a 

p değeri <0.001 

 

Veriler ortalama ± S.E.M olarak ifade edildi. Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki 
istatistiksel anlamlılığı göstermektedir. 

 

 

 
 

Şekil 4.7 Histopatolojik bulgular 
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(A) Kontrol grubunda normal doku histolojisi. (B) Dox grubundan bir sıçanda kalpte şiddetli 
ödem (ok başı), mikrohemorajiler (ince ok) ve hafif inflamatuvar hücre infiltrasyonları (kalın 
ok). (C) Dox+ IGF-1 grubunda mikroskobik bulgularda belirgin iyileşme. (D) IGF-1 grubunda 
normal kalp histolojik görünümü (HE, barlar=50µm). 

 

 

4.7. İmmünohistokimyasal Bulgular 

 

İmmünhistokimyasal incelemede Dox grubunda hem Kaspaz-3 hem de ICAM-1 

ekspresyonlarında artış gözlendi. IGF-1 tedavisi, her iki belirteçte de azalmaya sebep oldu. 

Ekspresyonlar en yaygın olarak miyokardiyal hücrelerde görüldü (Şekil 4.8-4.9). Gruplara 

göre immunohistokimyasal skorların istatistik analizi Tablo 4.4 ve Tablo 4.5’de gösterildi. 

 

 

 
 

Şekil 4.8 Kaspaz-3’ün immünohistokimyasal bulguları 

 
(A) Kontrol grubunda negatif ekspresyon. (B) Dox grubundaki miyokardiyal hücrelerde 

belirgin ekspresyon (oklar). (C) Dox+ IGF-1 grubunda azalan ekspresyon (ok). (D) 
IGF-1 grubunda negatif ekspresyon (Streptavidin biotin peroksidaz yöntemi, 
barlar=50um). 
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Tablo 4.4 Kazpaz-3’ün immunohistokimyasal skorları 

 

 Kaspaz-3 

Kontrol 0.00±0.00a 

Dox 1.57±0.53b 

IGF-1 0.00±0.00a 

Dox+IGF-1 0.42±0.20a 

p değeri <0.001 

 
Veriler ortalama ± S.E.M olarak ifade edildi. Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki 
istatistiksel anlamlılığı göstermektedir. 
 

 

 
 

Şekil 4.9 ICAM-1’in immünohistokimyasal bulguları 

 

(A) Kontrol grubunda negatif ekspresyon. (B) Dox grubunda orta düzeyde ekspresyon. (C) 
Dox+ IGF-1 grubunda miyokardiyal hücrelerde (ok) azalmış ekspresyon. (D) IGF-1 grubunda 
negatif ekspresyon (Streptavidin biotin peroksidaz yöntemi, barlar=50µm). 
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Tablo 4.5 ICAM-1’in immunohistokimyasal skorları 

 

 ICAM-1 

Kontrol 0.14±0.14a 

Dox 1.42±0.53b 

IGF-1 0.00±0.00a 

Dox+IGF-1 0.57±0.20c 

p değeri <0.001 

 

Veriler ortalama ± S.E.M olarak ifade edildi. Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki 
istatistiksel anlamlılığı göstermektedir. 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Miyokardit enfeksiyöz ve nonenfeksiyöz faktörler sonucunda ortaya çıkan yüksek 

morbitide ve mortaliteye sahip inflamatuvar bir hastalıktır. Hastalığa yönelik spesifik bir tedavi 

olmamakla birlikte destekleyici bakım ve semptomatik tedavi uygulanmaktadır. 

Nonenfeksiyöz faktörler arasında en sık karşılaşılan farmakolojik ajan antrasiklinler grubunda 

yer alan doksorubisindir (Fadillioglu vd., 2004; Simmons, Vacek, ve Meyers 2015). 

Doksorubusin anti-tümöral etkinliği nedeniyle uzun yıllardır kemoterapide kullanılan etkili bir 

ilaçtır (Havelka vd. 2007). Ancak kemoterapi sonrasında yaklaşık %20 oranında ortaya çıkan 

kardiyotoksik yan etkiler kullanımını sınırlandırmaktadır. Kardiyotoksisitenin temelinde ise 

apoptotik hücre ölümü ve oksidatif stres yer almaktadır (Lotrionte vd., 2013). Yapılan 

çalışmalarda kardiyotoksitenin profilaktik veya terapötik tedavisinde antioksidan etkili 

ajanların kullanılabileceğini bildirilmiştir (Bast vd. 2007; Bryant vd., 2007). IGF-1 kardiyak 

fonksiyonların ve homeostazın korunmasında önemli role sahip olan antioksidan, anti-

apoptotik ve anti-inflamatuvar etkili bir ajandır. Deneysel multiple skleroz, romatoid artrit, 

diyabet, miyokardiyal iskemi ve inflamatuvar bağırsak hastalıkları modellerinde terapötik 

etkisi gösterilmiştir (Hijikawa vd., 2008; Todorović vd., 2008; Ungvari ve Csiszar 2012). 

 

Literatüre dayanarak yapılan tez çalışmasında sıçanlarda doksorubusin ile indüklenen 

miyokardit modelinde IGF-1’in terapötik etkisi ve etki mekanizmalarının araştırılması 

amaçlandı. Bu amaçla Wistar albino erkek sıçanlara doksorubusin uygulaması yapılarak 

miyokardit modeli oluşturuldu ve 4 hafta boyunca terapötik ajan olarak IGF-1 uygulandı. 

Deney protokolü başlangıcında ve sonunda deney hayvanlarının ağırlık, kan basıncı ve kalp 

atım hızı seviyeleri ölçüldü. Deney protokolününün sonlanmasını takiben alınan kan 

örneklerinden ve kalp dokusu örneklerinden kardiyak hasarın göstergesi olan Troponin-I ve 

CK-MB sevilerine ölçüldü. Alınan sıçan kalp dokularında ELISA yöntemiyle inflamasyon ilişkili 

IL-6 ve TNF-a seviyeleri ile oksidatif hasar ilişkili TAS, TOS ve OSI seviyeleri; RT-PCR 

yöntemiyle Beclin-1, SQSTM1, LC3, HIF-1α, iNOS, MasR ve SERCA2a gen ekspresyonları; 

histopatolojik değerlendirmeleri, Kaspaz-3 ve ICAM-1’in immünohistokimyasal skorlamaları 

analiz edildi. 

Doksorubusin tedavisi sırasında iştahta azalma ve kusma gibi yan etkiler nedeniyle 

vücut ağırlığında azalma meydana gelebilir (von Hoff vd., 1979; Shaker vd., 2018). 
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Doksorubusin uygulaması sonrasında kardiyotoksik bulgularla doğru orantılı olarak sıçan 

ağırlıklarında azalma olduğu gösterilmiştir (Garcia-Fernandez vd. 2011; Y. Zhang vd. 2021). 

Doksorubisinle indüklenen kardiyotoksisite modellerinde sıçan vücut ağırlığına paralel olarak 

kalp ağırlığında da azalma meydana gelmiştir (Bertinchant vd., 2003; Zare vd., 2019). 

 

Yapılan tez çalışmasında kontrol grubuna kıyasla doksorubusin uygulanan grupta 

literatüre benzer şekilde ortalama sıçan ağırlıkları % 25 oranında azaldı ve IGF-1 tedavisinin 

uygulanması bu oranı arttırdı. IGF-1’in protein, lipid ve karbonhidrat metabolizmasında 

anabolik etkilerinin olduğu ve büyümeyi desteklediği bildirilmiştir (Le Roith vd., 2001). Sadece 

IGF-1 uygulanan grup ağırlık ortalamaları kontrol grubuyla benzerlik gösterdi. Bu nedenle ip 

yolla IGF-1 uygulamasının vücut ağırlığı üzerinde anlamlı bir değişime neden olmadığı ve 

kilo kaybını önlediği söylenebilir. 

 

Doksorubusine bağlı kardiyotoksitede kan basıncı değişikliği ve aritmi gibi 

semptomatik belirtilerin yanı sıra kardiyomiyopati ve sol ventrikül fonksiyon baskılanması gibi 

ciddi etkiler de görülebilir (Maciej Serda vd. 2004; Minotti vd. 2004). Weinstein ve ark. yaptığı 

çalışmada tek doz ip 20 mg/kg doksorubusin uygulaması sol ventrikül kasılma fraksiyonunda 

ve kardiyak atım hızında belirgin değişiklik göstermiştir (Abuosa vd., 2018)  Bu nedenle kalp 

atım hızı ve kan basıncının ölçümü toksisite modelinin değerlendirilmesinde yardımcı 

parametlerdir.  

 

IGF-1 uygulamasının akut ve kronik dönemde kardiyovasküler sistem üzerinde 

kalsiyum geçişini arttırarak pozitif inotropik etki oluşturduğu ve kardiyomiyositlerde apoptotik 

hücre ölümünü baskılayarak kardiyak fonksiyonları iyileştirdiği bildirilmiştir (Drogan vd. 2016). 

Klinik araştırmalarla IGF-1’in iskemik kalp hastalığı olan bireylerde kan basıncınını olumlu 

yönde etkilediği bildirilmiştir (Anastasilakis vd., 2019; Haleagrahara, Chakravarthi, ve 

Mathews 2011). Kardiyak hasar sonrasında köpekler üzerinde yapılan çalışmalarda IGF-1 

tedavisi kan basıncı, kalp debisi ve atım hacminde %50 oranında iyileşme göstermiştir 

(Mahmoudabady vd., 2009; Pedersen vd. 2005). Kronik sol ventrikül hasarına karşı 

sıçanlarda 4 hafta boyunca uygulanan IGF-1 tedavisinin sistemik vasküler direnci azalttığı ve 

kalp debisinde artma meydana getirdiği bildirilmiştir (Liao vd., 2019). 

 

 

Yapılan tez çalışmasında kontrol grubuna göre doksorubusin uygulamasının ortalama 

kan basıncı değerini azalttığı ve kalp atım hızını arttırdığı bulundu. Sadece IGF-1 verilen 

grupta kalp atım hızı ve kan basıncı parametrelerinde anlamlı bir farklılık oluşmadı ancak 

miyokardit tedavisi olarak uygulanan IGF-1 bu parametreleri normal düzeye yaklaştırdı. Bu 
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nedenle IGF-1 uygulamasının kalp atım hızı ve kan basıncı üzerinde olumsuz bir etki 

göstermediği ve miyokardit tedavisinde IGF-1 uygulamasının kardiyak hazarı azaltabileceği 

gösterildi. 

 

Miyokardit hasarına bağlı olarak miyositlerde meydana gelen nekroz sonucunda 

kardiyak hasarın göstergesi olarak bilinen CK-MB ve Troponin-I  benzeri enzimlerin seviyeleri 

artar. Bu nedenle yapılan tez çalışmasında doksorubusine bağlı hasarın 

değerlendirilmesinde kan serumu CK-MB ve CK-MB ve Troponin-I seviyeleri 

değerlendirilmiştir. CK-MB sağlıklı dönemde kanda düşük seviyede bulunan ve kalp 

hasarının akut döneminde belirgin şekilde bir artış gösteren izoenzimdir.  Doksorubusinle 

indüklenen toksisitede CK-MB seviyesinin yükseldiği bildirilmiştir (Sangomla vd. 2018; 

Songbo vd. 2019). Doksorubusin ile indüklenen farklı kardiyotoksisite modellerinde Troponin-

I  seviyelerinin asemptomatik dönemde bile arttığı ve bu nedenle kardiyotoksitenin 

belirlenmesinde önemli bir parametre olduğu belirtilmiştir (Bertinchant vd. 2003; Shaker vd. 

2018; Zilinyi vd. 2018). Kardiyak hasarın oluşturulduğu çeşitli deneysel çalışmalarda artan 

Troponin-I  seviyesinin antioksidan kullanımı ile azaltılabileceği gösterilmiştir (Atteya vd., 

2017; Savaş Gül ve Aygün 2019).  

 

IGF-1 uygulamasının sıçan miyokardiyal iskemi hasarında miyokardiyal enfarktüs 

boyutuyla birlikte CK-MB seviyesinde azalmaya neden olduğu bildirilmiştir (Liao vd., 2019). 

Klinik araştırmalarda ise iskemik kalp hastalığı olan bireylerle kandaki IGF-1 ile CK-MB 

seviyeleri arasında ters orantılı bir ilişki olduğu gösterilmiştir (Anastasilakis vd. 2019; 

Haleagrahara, Chakravarthi, ve Mathews 2011). Yapılan tez çalışmasında literatür ile uyumlu 

olarak doksorubusin uygulamasının CK-MB ve Troponin-I seviyelerinde artışa neden olduğu 

bulundu. Bir antioksidan ajan olarak kabul edilen IGF-1 tedavisinin ise CK-MB ve Troponin-

I seviyelerinde azalma sonucunda iyileştirici etkisi gösterildi. 

 

Miyokardit hasarında immün sistem tarafından kardiyak miyozin aracılı makrofaj ve 

lenfosit otoreaktivasyonu gerçekleşir. Hedef organa makrofaj ve lenfositlerin ulaşması 

sonucunda IL-6, IL-1β, TNF-α ve IFN-γ gibi inflamatuvar sitokinlerin seviyesi artar ve eş 

zamanlı olarak inflamasyon indüklenir. Miyokarditin akut fazından itibaren kalp dokusunda IL-

6, IL-1β ve TNF-α seviyelerinde belirgin artış görülür (Eriksson vd., 2003; Okura vd. 1997). 

Doksorubusinle indüklenen deneysel miyokardit modellerinde TNF-α ve IL-6 başta olmak 

üzere inflamatuvar sitokin seviyelerinin arttığı ve tedavide kullanılan melatonin, taurin, 

kateşin ve karvedilol gibi ajanların sitokin seviyesini azalttığı bildirilmiştir (El-Aziz vd., 2012; 

Galano, Tan, ve Reiter 2013; Sari vd., 2011). 
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Proinflamatuvar sitokinler tarafından IGF direncinin uyarılması apoptotik hücre 

ölümünün indüklenmesinden tümör hücrelerinde proliferasyonun inhibe edilmesine kadar 

birçok hücresel süreci uyarır. Aynı zamanda IGF-1 seviyesindeki değişikler de hücre içi ikincil 

sinyal yolakları aracılığıyla sitokin salınmını etkiler (O’Connor vd., 2008; Schillaci vd., 1998). 

Bu nedenle immün sistemin elemanları olan sitokinler ve IGF-1 arasında bir homeostazın 

olduğu söylenebilir. Klinik bir araştırmada yanık tedavisinde IGF-1 uygulanan vakalarda C-

reaktif protein, α1-asit glikoprotein, TNF-α ve IL-1β seviyesinin azaldığı gösterilmiştir 

(Jeschke, Barrow, ve Herndon 2000). 

 

Yapılan tez çalışmasında sıçan kalp dokusunda doksorubusinle indüklenen miyokardit 

hasarında TNF-α ve IL-6 inflamatuvar sitokin seviyeleri anlamlı bir şekilde arttı. Miyokardit 

tedavisinde uygulanan IGF-1 sitokin seviyelerinde anlamlı bir azalmaya neden oldu. Sadece 

IGF-1’in uygulanması sitokin seviyelerinde belirgin bir artış göstermedi. Bu nedenle IGF-1’in 

miyokardit hasarına karşı anti-inflamatuvar etkinlik gösteren güvenli bir farmakolojik ajan 

olduğu söylenebilir. 

 

Oksidatif hasar, oksidan ve antioksidan homeostazının bozulması veya toplam 

oksidan seviyelesinin artması sonucunda ortaya çıkarak lipid peroksidasyonu ve apoptotik 

hücre ölümüne neden olur. Reaktif oksijen türlerinin mitokondride üretimi oksidan 

seviyesindeki artışın en önemli nedenlerinden biridir. Mitokondri bakımından diğer dokulara 

kıyasla daha zengin olan kardiyomiyositler oksidatif hasara karşı kalp hücrelerinin 

duyarlılığını arttırır (Özdemir vd., 2020; Sangomla vd., 2018; Songbo vd., 2019). Ancak doku 

ve serum örneklerinde farklı türde oksidan ve antioksidan bileşenlerinin bulunması oksidatif 

hasarın değerlendirilmesini etkilemektedir. Bu nedenle toplam oksidan ve antioksidan 

kapasitenin dokudan ölçümü ve oksidatif stres indeksinin tespit edilmesi önem taşımaktadır 

(Cao ve Prior 1998). 

 

Kardiyomiyositlerdeki doksorubusin hasarı mekanizmalarından biri topoizomeraz-II 

enzim aktivitesinin inhibisyonuna bağlı reaktif oksijen türlerinin oluşumudur (S. Zhang vd. 

2012). Doksorubusinin NOS izoformlarını indirgeyerek yüksek seviyede NO oluşturur. NO ise 

süper oksit anyonu ile reaksiyona girerek oksidan etkiye sahip peroksinitrit seviyesinde artışa 

neden olur. Bunun sonucunda hücresel yapılar oksitlenerek miyokardiyal oksidatif hasar ve 

apoptotik hücre ölümüne neden olur. Yapılan birçok çalışmada doksorubisinle indüklenen 

kardiyotoksisitenin patofizyolojisinde kalp dokusundaki oksidatif hasarın sorumlu olduğu ve 

çeşitli antioksidan ajanların tedavide kullanılabileceği gösterilmiştir (Adams vd., 1999; 

Förstermann ve Sessa 2012; Igarashi vd., 1998). 
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IGF-1’in oksidatif hasar ile ilişkisini araştıran çalışmalar sonucunda beyin ve karaciğer 

dokularında oksidatif hasarı azalttığı, antioksidan enzim seviyelerini arttırdığı, NO 

biyoyararlanımını ve mitokondriyal disfonksiyonu iyileştirdiği gösterilmiştir (Bailey-Downs vd., 

2012; Castilla-Cortázar vd. 2011). Yapılan tez çalışması kapsamında doksorubusin 

uygulanan grupta kontrol grubuna kıyasla TOS seviyesi ve OSI değerinde anlamlı bir artış 

görüldü. TAS seviyesindeki anlamlı azalma sonucunda oksidatif hasar desteklendi. Hasara 

karşı IGF-1 tedavisi oksidatif hasarın iyileşmesini sağladı. Sadece IGF-1 verildiğinde görülen 

artışın inflamasyon aracılı olduğu ve hücresel stres nedeniyle oluştuğu düşünüldü. 

 

NOS nöronal, endotelyal ve indüklenebilir olarak (sırasıyla nNOS, eNOS ve iNOS) 3 

izoforma sahiptir.  Ekspresyonları sonrasında eNOS endotelyal hücreler ve trombositlerde 

bulunurken iNOS vasküler düz kas hücreleri, endotelyal hücreler, makrofajlar ve 

kardiyomiyositlerde bulunur. iNOS hücre içi düşük kalsiyum seviyesinde dinlenim durumunda 

bulunurken, inflamasyon ve oksidatif stres sonucunda uyarılır ve ekspresyonu artar 

(Förstermann ve Sessa 2012; Schulz vd. 2005). 

 

Doksorubusin ile indüklenen kardiyotoksik modellerde iNOS ekspresyonunun kalp 

kasılma gücü ile ters orantılı ve inflamasyonla doğru orantılı bir ilişkisi olduğu gösterilmiştir. 

Doksorubusin ile birlikte antioksidan ajan uygulandığında ise iNOS ekspresyonunun azaldığı 

bildirilmiştir (Okura vd. 1997). iNOS’un aşırı ekspresyonu miyokardiyumda inflamasyonla 

birlikte kardiyak depresyona neden olurken kardiyak hasarın ileri evrelerinde iNOS’un aşırı 

ekspresyonu ortadan kalkar (Busse, Fleming, ve Schini 1995; Jung vd. 2000; Schulz vd. 

2005; Ungureanu-Longrois vd. 1995). Yapılan bazı çalışmalar iNOS’un miyokard enfarktüsü 

sonrasında aşırı ekspresyonunu ve 3 gün sonrasında ekspresyonun hızla azaldığını 

bildirmiştir (Prabhu vd., 2000; Takimoto vd., 2000). Bu nedenle kardiyovasküler hastalıklarda 

iNOS hastalığın evresi, tespit edildiği doku ve diğer faktörlere bağlı olarak hasarın veya 

tedavinin göstergesi olabilir. Yapılan tez çalışmasında iNOS ekspresyonu Doksobusin 

uygulanan gruplarda azaldı. Literatüre dayanarak şiddetli hasar sonrasında ekspresyonun 

hızlı bir şekilde azaldığı söylenebilir. 

 

 

HIF-1α oksijen seviyesinin azaldığı hipoksik koşullarda iskemi ve oksidatif hasara 

karşı genlerin aktivasyonunu sağlayan bir adaptasyon mekanizmasıdır (Ciurea vd., 2013; Wu 

vd., 2016). Yapılan araştırmalar yaşa bağlı olarak IGF-1 seviyesindeki azalmanın HIF-1α ile 

ters orantılı bir ilişkisinin olduğunu bildirmiştir (Bailey-Downs vd., 2012). IGF-1 ekseninin 

vazoproteksiyon ve kardiyoprotektif aktivite göstererek kardiyovasküler sistem üzerinde 

yapısal ve fonksiyonel bütünlüğü koruduğu bilinmektedir. Etki mekanizmasına yönelik 
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hipotezlerden biri HIF-1α aracılı VEGF ekspresyonunun düzenlenmesidir (Billemont vd. 

2008). Yapılan araştırmalar HIF-1α aktivasyonunun hücre içi reaktif oksijen türlerinde 

azalmayı indüklediğini göstermektedir (Movafagh, Crook, ve Vo 2015; R. Sun vd., 2019; 

Zheng vd., 2017). HIF-1α'nın aktivasyonu, hücresel metabolizmayı mitokondriyal solunum 

yerine glikolize yönlendirerek reaktif oksijen türlerinin üretimini azaltabilir (Wheaton ve 

Chandel 2011). Buna karşı HIF-1α’nın inhibisyonu endoplazmik retikulum stresi aracılı 

yüksek reaktif oksijen türleri ile sonuçlanabilir (Fu vd., 2015). Literatüre göre HIF-1α 

ekspresyonundaki artışın kaspaz 3 aracılı apoptotik hücre ölümünü veya Beclin-1 aracılı 

otofaji ile hücre sağkalımını indükleyebileceği bu nedenle konunun netlik kazanmadığı 

görülmektedir (Guo 2017). 

 

Yapılan tez çalışmasında doksorubusin ve IGF-1’nin birlikte uygulanması HIF-1α 

ekpresyonunda anlamı seviyede artışa neden oldu. Oksidatif hasar ile antioksidan etkiye 

sahip ajanın birlikte uygulanmasının antioksidan savunma mekanizmasını tetikleyerek artışa 

neden olduğu düşünülmektedir. Doksorubusin toksisitesinin yanı sıra IGF-1 uygulamasında 

ve kalp dokusunda HIF-1α ilişkisinin gösterilmesi bakımından tez çalışması özgün değerini 

korumaktadır. 

 

Otofaji besin tüketimi, protein parçalanması, organel düzeyinde stres, hücresel 

yaşlanma gibi temel hücresel süreçlerde rol oynayarak hücre ölümü veya sağkalımına neden 

olur (De Duve ve Wattiaux 2003; Lum vd. 2005; Sahin ve Yıldız 2017). Otofaji reaktif oksijen 

türlerinin üretimine bağlı oksidatif hasar ile ilişkilidir. Yapılan çalışmalar çok sayıda sağlıklı ve 

özellikle tümoral hücrelerde hipoksi kaynaklı otofajinin olduğunu bildirmiştir (Rouschop vd. 

2009; Rouschop ve Wouters 2009). Kardiyak dokuda ise HIF-1α aracılı otofajinin hasarlı 

mitokondrinin ortadan kaldırılması ve reaktif oksijen türlerinin seviyelerinin azalmasında rol 

aldığı gösterilmiştir (Guo 2017; H. Zhang vd., 2008). Ancak otofaji HIF-1α’dan bağımsız 

olarak mTOR yolağı aracılıda gerçekleşerek aminoasit ve glikoz kısıtlamasının olduğu 

durumlarda indüklenebilir (Mazure ve Pouysségur 2010). Sepsise bağlı karidyak hasarda 

Beclin-1 aracılı otofajinin inflamasyonun ve fibrozun azalmasına katkı sağlayarak kardiyak 

fonksiyonları iyileştirdiği gösterilmiştir (Y. Sun vd., 2018). 

Beclin-1, SQSTM1 ve LC3 otofajinin düzenlenmesinde ve tespitinde önemli role sahip 

anahtar belirteçlerdir (Kandemir, Ileriturk, ve Gur 2022). Beclin-1 seviyesindeki artışın 

hipoksiye maruz kalan kardiyomiyositlerde otofajiye neden olduğu gösterilmiştir (Ma vd. 

2012; Munasinghe vd. 2016). SQSTM1 otofaji aracılı işlevsiz proteinlerin ortadan kaldırılması 

ve DNA hasarının belirlenmesinde rol oynamaktadır (Mathew vd., 2009). Yapılan bir 

araştırmada sepsis kaynaklı kardiyak disfonksiyonun Beclin-1, SQSTM1 ve LC3 
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seviyelerindeki artışa bağlı olduğu bulunmuştur. Bu hasara karşı uygulanan farmakolojik 

ajanın ise otofajiyi azaltarak kardiyak fonksiyonları iyileştirdiği bildirilmiştir (Pi vd., 2021). 

 

Yapılan tez çalışmasında doksorubusinle indüklenen hasarda otofaji gen 

ekspresyonlarının arttığı ve uygulanan IGF-1 tedavisi sonrasında Beclin-1, SQSTM1 ve LC3 

ekspresyonlarının azalarak kardiyak hasarı iyileştirdiği görüldü. Doksorubusinle indüklenen 

kardiyak hasar ile otofajinin ilişkisi gösterildi. Ayrıca IGF-1’in otofajiye karşı kullanılabilecek 

terapötik bir ajan olduğu gösterildi. 

 

Kalp kasının kasılması depolarizasyona bağlı kalsiyum iyonlarının hücre içinde 

yoğunlaşması ve sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salımının uyarılmasıyla ilişkilidir. 

Kalsiyum homeostazının etki mekanizmasınında SERCA proteinleri yer almaktadır. SERCA 

protein ailesinin en önemli üyeleri kardiyak miyositler ve iskelet kasında eksprese olan 

SERCA2a ve farklı dokularda ekspresyonu gerçekleşen SERCA2b’dir. SERCA2a  sitozolden 

sarkoplazmik retikuluma kalsiyum akışından sorumludur ve kardiyak kontraktilite 

regülasyonunu sağladığı için terapötik hedefler arasında yer almaktadır (Shareef, Anwer, ve 

Poizat 2014). 

 

Doksorubusinin kardiyotoksisitesi altında yatan moleküler mekanizmaya yönelik 

hipotezlerden biri oksidatif stres ilişkili hücre içi kalsiyum seviyesidir. Doksorubusinin ana 

metabolitlerinden biri olan doksorubisinolun iyon bağımlı kanallarından geçişi,  ATP üretimini 

ve kalsiyumun sarkoplazmik retikulum içine alımını önlediği bildirilmiştir. Buna bağlı olarak 

kalsiyumun hücre içinde seviye artışı kasılma mekanizmasını bozarak hücre ölümüne neden 

olmaktadır (Jensen ve Marchant 2016). Doksorubusin hasarında artan SERCA2a 

ekspresyonunu azaltmak amacıyla terapötik ajanlar denenmektedir (Agustini vd., 2015; 

Frank vd. 2003; Xian-mei, Wei-hua, ve Man-li 2003). 

 

IGF-1’in hücre içi kalsiyum seviyesini arttırarak kontraktiliteyi olumlu yönde etkilediği 

ve kalp kasında pozitif inotropik etki oluşturduğu bildirilmiştir (Abdellatif vd. 2022; Sowers 

1997). Yaşlanmayla indüklenen kardiyak kontraktil disfonksiyonunda IGF-1 tedavisi 

SERCA2a ekspresyonunu azaltarak kardiyak hasarda iyileşmeye neden olmuştur (Li vd,. 

2007). Ayrıca IFG-1’in kardiyak kasılma fonksiyonları ve hücre içi kalsiyum duyarlılığında 

seks hormonlarının etkili olabileceği gösterilmiştir (Ceylan-Isik, Li, ve Ren 2011). Yapılan tez 

çalışmasında literatür ile uyumlu olarak doksorubusin uygulamasının SERCA2a 

ekspresyonunu arttırdığı bulundu. Miyokardit hasarına karşı uygulanan IGF-1 tedavisinin 

SERCA2a ekspresyonunu azaltmasına dayanarak kardiyak kontraktilite ve kalsiyum 

seviyelerini olumlu yönde etkilediği söylenebilir. 
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Doksorubisin ile indüklenen nefropati modelinde böbreklerde MasR ekspresyonunun 

belirgin olarak azaldığı bildirilmiştir (Rabinovich vd., 2018). Pregabalin ile indüklenen 

kardiyak hasarda ise MasR ekspresyonunun azaldığı bildirilmiştir (Awwad vd. 2019). Ancak 

tam aksine yapılan bir çalışmada kardiyak hasar durumunda MasR ekspresyonunun 

süperoksit dismutaz ve NOS seviyelerine paralel olarak arttırğı belirtilmiştir (Wang vd., 2015). 

Hasar durumunda ekspresyon artışını destekleyen farklı bir çalışmada ise 

kardiyomiyositlerinde MasR'nin aşırı ekspresyonunun hipertrofiye neden olabileceği 

belirtilmiştir (Zhang vd. 2012). Yapılan tez çalışmasında sadece doksorubusin veya IGF-1 

uygulanması MasR ekspresyonunda artışa neden oldu. Doksorubusin ile IGF-1 birlikte 

uygulandığında ekspresyon artışının devam ettiği görüldü. Doksorubusin ile indüklenen 

miyokardit modelinde MasR seviyesinin arttığı söylenebilir. Ancak MasR yolağı ilişkili farklı 

parametrelerin bakılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

Doksorubusinle indüklenen kardiyotoksisite modellerinde yapılan histopatolojik 

değerlendirmelerde kardiyomiyositlerde karyoreksis ve karyolizis gibi dejeneratif değişiklikler, 

miyokardiyal kan damarlarında konjesyon, intermiyokardiyal vakuolizasyon ve ödem, 

parçalanmış miyofibriller, kardiyomiyosit nekrozu ve kardiyomiyopati skorlarında artma 

görüldüğü bildirilmiştir (Demir 2004; Barış 2021; Gören 2021). Yapılan tez çalışmasında 

kontrol ve IGF-1 gruplarında kalp dokularının normal histolojik görünüme sahip olduğu 

görüldü. Doksorubusin uygulamasının kalp dokusunda şiddetli ödem, mikrohemoraji ve hücre 

infiltrasyonuna bağlı olarak hasara neden olduğu saptanmasıyla hasar modelinin 

oluşturulduğu doğrulandı. Doksorubusin ile IGF-1 birlikte uygulandığında ise mikroskobik 

bulgularda belirgin iyileşme ve histopatolojik skorlarda azalma olduğu belirlendi. 

Histopatolojik değerlendirme sonuçlarına dayanarak, doksorubusin hasarına karşı IGF-1 

uygulamasının iyileştirici etkisinin olduğu saptandı. 

 

Kaspaz-3 miyokardiyal apoptotik hücre ölümünde önemli bir role sahiptir. Yapılan 

deneysel doksorubisin hasar modellerinde reaktif oksijen türlerinin üretimi sonucunda 

kaspaz-3 aracılı apoptotik hücre ölümününün indüklendiği gösterilmiştir (Angsutararux vd 

2015). Kardiyak hasarda kaspaz-3 inhibisyonunun ise doksorubusin ile indüklenen apoptotik 

hücre ölümüne karşı koruma sağladığı bildirilmiştir (Negoro vd., 2001). ICAM-1 (intrasellüler 

adezyon molekülü-1) endotel hücresi, monositler, lenfositler ve lökositler gibi hücrelerin 

membranında bulunan bir transmembran glikoprotein olup inflamatuvar ve immün hücrelerin 

aktivasyonu ile lökositlerin migrasyonunda önemli bir role sahiptir. Yapılan çalışmalarda 

kardiyak hasar sonrasında ICAM-1 ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (Aziz vd. 2020; Hadi 

vd. 2012; Yousif vd.,f 2011). Yapılan tez çalışmasında doksorubusin uygulaması miyokardiyal 
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hücrelerde Kaspaz-3 ve ICAM-1’in immunohistokimyasal skorlarında belirgin bir artışa neden 

oldu. Doksorubusin ile IGF-1 birlikte uygulandığında ise skorlarda belirgin bir azalma 

meydana geldi. Bu sonuçlar doğrultusunda IGF-1’in doksorubisin ile indüklenen kalp 

hasarında anti-inflamatuvar ve anti-apoptotik etkisinin bulunduğu söylenebilir. 
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6. SONUÇ 

 

 

Doksorubusinle indüklenen miyokardit modelinde Wistar albino erkek sıçanların vücut 

ağırlında azalma, ortalama kan basıncı ve kalp atım hızında artış görüldü. Doksorubusin kan 

serumunda CK-MB ve Troponin-I seviyelerini, kalp dokusunda TNF-α ve IL-6 seviyelerini ve 

TOS/TAS oranını arttırdı. Moleküler düzeyde Beclin-1, SQSTM1 ve LC3, SERCA2a, MasR 

ve HIF-1α ekspresyonlarını indükleyerek kardiyak hasara neden oldu. Doksorubusin kaynaklı 

kardiyak hasar parametrelerinde IGF-1 tedavisi sonrasında anlamlı seviyede iyileşme 

görüldü. Doksorubusin ile indüklenen miyokardit modelinde IGF-1’in MasR/SERCA2a sinyal 

yolağı aracılı otofajiyi inhibe ederek kardiyoprotektif etki sağladığı bulundu. Doksorubisin 

uygulamasının histopatolojik skorlarda artış göstererek doku hasarına neden olduğu ve IGF-

1 uygulamasının bu skorlarda iyileşme sergileyerek oluşan hasarı azalttığı tespit edildi. 

Yapılan tez çalışması kapsamında IGF-1’in doksorubusin ile indüklenen sıçan miyokardit 

modelinde, inflamatuvar süreçlerin düzenleme, oksidatif hasarı azaltma, apoptotik hücre 

ölümü ve otofajiyi inhibe etme mekanizmalarıyla doksorubisin toksisitesini iyileştirebileceği 

sonucuna ulaşıldı. Elde edilen sonuçlar doğrultusunda, IGF-1’in kanser kemoterapisinde 

doksorubusin toksisitesini azaltmak maksadıyla kombine olarak kullanılma potansiyeli 

taşıdığı değerlendirildi. 
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