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Sonug Bolim 6

BOLUM A: TOKSISITE CALISMALARI

6. A Akut Toksisite cali smalari

Mortalite- 2000 mg/kg vucut agr rli g1 dozlari nda higbir grupta mortalite gézlenmedi.

Tablo 6.1 : Akut Toksisite Cali smalart S rasi nda Vicut Agi rli g Degisiklikleri

Grup Vicutagr rli g1 (gm)
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
Kontrol 213+3,88 232+ 2,54
Humik asit 210+ 2,54 235+ 2,64
Fulvik asit 214+ 1,68 236 £ 2,67
Zeolit 208+1,32 232+2,54

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilmistir.

Sagl k parametrelerive Vicutagr rli g1 analizi

Hayvanlara agi zdan ilag verildi ve vicut agi rli klari ndaki degisiklikler kaydedildi.
Vicutagr rli §1 kontrole benzer sekilde artar, ancak degisiklikler 5nemsizdi;
uygulananilaci n hayvani n normal blayimesini etkilemedigini gosterir.

HUmik asit, Fulvic'in toksisitesini belirlemek icin farkli  sagl k parametreleri gozlendi
Asit ve Zeolit. Kiirk, Deri, mukoza zari , gozler, tukuruk salgr si , davrani s bicimi, uyku

hem tedavi edilen hayvanlar hem de kontrol hayvanlari normal olarak gézlendi. Tim hayvanlari n sergisi normal

yasayan ve hicbir hayvanda uyusukluk gérilmedi, titreme, ishal ve koma olugmadi .
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TabloT 6.2: Akut Donemde Humik Asit, Fulvik ve Zeolit uygulamasi ni n Etkisi

Toksisite Cali smalari

gozlemler 30 dk 4 saat 24 saat 48 saat 1 hafta 2 hafta
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C = Kontrol; HA- Himik asit, FA -Fulvik Asit , Z-Zeolit, N-normal

Humik asit, Fulvik ve Zeolit, dogal olarak uretilen t¢ farkli maddedir.
suregler. Mevcut arasti rmada bu maddelerin etkisi incelenmistir. Bu call smada
farkh kardiyak bdlgelerde kardiyoprotektif potansiyellerini taramak igin bir girisimde bulunulmustur.

Kardiyak strese neden olan komplikasyonlar.

6.1 izoprenalinin Neden Oldugu Kardiyak Stres

izoprenalin, enjekte edildiginde kardiyak lezyon olusturmaktan sorumlu bir maddedir.
deri alti ndan. Bu lezyon, miyokard enfarktisinin neden oldugu yaralanmaya ¢ok benzer.
Humik asit, Fulvik asit, Zeolit'in kronik uygulamalari gunlik olarak farkh dozlarda yapi Idi
TUm hayvan gruplari ni nvicutadi rli klari nda ve genel gériinimlerinde degisiklik gdzlemlendi.
deneysel kurs araci I g1 yla. Cali smani ntamamlanmasi ndan sonra, kardiyak biyobelirte¢ enzim seviyesi
ve endojen antioksidan enzim seviyeleri, materyalde a¢i klanan yontemlerle analiz edildi.

Yukari daki yontemler. Sonuglar ayri ca histoloji ve

hemodinamik degisiklikler
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6.1.1 Humik asidin Izoprenalin kaynakli  kardiyak stres tizerindeki etkisi.
6.1.1.1 Humik asit ile tedavinin kalp agr rli g ,vicutagr rh g ,
SG/siyah Beyazorani SO kaynakl  kardiyak streste éliim yuzdesi ve genel gérinim.
TUm hayvanlar deney suresince hayatta kaldi , herhangi bir toksisite belirtisi gdstermedi

veya 6lim. Tablo No. 6.1.1.1 Humik asit ile tedavinin Izoprenalin (izerindeki etkisi -

agr rli g ,vacutagr rh g , 6lim yizdesi ve genel gériiniimde meydana gelen degisiklikler. S canlar
Humik asit 300mg/kg ve 200mg/kg ile 6n isleme tabi tutulmus énemli disusler saglami sti r (P<0.05)
kalpagr rli g nmi nvicutad rh g naorani .HA 100mg/kg urin ile tedavi edilen grup ise

kalpagr rli @ mi nvicutadr rli @ naorani ndaanlamh olmayan azalma . Tim hayvanlar su ana kadar hayatta kaldi :

deney suresinin tamamlanmasi .

Tablo numarasi  6.1.1.1 Humik asit ile tedavinin kalp ag1 rli g1 , vicut Uzerindeki degisiklikler Gzerindeki etkisi

agr rli k, HW/BW orani , ISO kaynakh kardiyak streste 6lim ytzdesi

Gruplar Vucutagr rli g1 | kalpagr rli @i HW/BW orani Morfalite
(GM) (GM) %

Normal 208+1,99 0,712+0,0255 3,37+0,14 0

Kontrol 215+0,428 0,80810,00792 3,7830,0512## 0

Hiimik asit 100mg/kg 225+3,97 0,753+0,0148 3,5+0,0844ns 0

Humik Asit 200mg/Kg 22145,63 0,73840,0197 3,39810,0903* 0

Hiimik Asit 300mg/Kg 219+4,15 0,73710,0143 3,36+0,0591* 0

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli ANNOVA ve ardi ndan Sidak ¢oklu karsi lasti rma testiile
analiz edilir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 pozitif kontrol grubuyla karsi lasti ri Idi § nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti rn Idi g nda

Kalp/vicut agr rli g1 orani

H1 H2 H3

Normal  Kontrol

gruplar

Sekil No. 6.1.1.1 HW/BW orani nda izoprenaline bagli degisiklikler tizerinde himik asidin etkisi
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6.1.1.2 Elekrokardiyografik degisiklikler ve Hemodinamik degisiklikler

Sekil No. 6.1.1.2 (Grafikler) ve 2 (EKG), himik asitin
farkli gruplarda elektrokardiyografik degisiklikler. ISO kontrol grubu 6nemli gosterdi
gruba gore ST voltaji nda, QT intervalinde arti s ve QRS suresini ki salti r
normal. Humik asit 300mg/Kg tedavisi, ST voltaji nda énemli degisiklikler Uretti,
QT arali g1 ve QRS segmenti. Sekil No. 2(E) de bu degisikligi
300 mg/kg humik asit tedavisine bagh sapmalar, bu da kardiyo oldugunu distunduartr
koruyucu etkinlik Sekil no olmasi na ragmen. 2 (C) (Humik asit 200mg/kg) ve 2 (D) (Himik
asit100mg/kg) tedaviye bagh ST elevasyonunda hafif degisiklikleri gOsterir, ancak degerler

Tistatistiksel olarak daha az anlamli di r(p<0.05).
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Sekil no. 6.1.1.2 : (A) Normal , (B) kontrolde (ISO )(C) EKG degisiklikleri HA 100mg/kg
D) HA 200mg/kg (E) HA 300mg/kg
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Tablo numarasi 6.1.1.2 Himik asidin izoprenaline bagli  Elekrokardiyografi Gzerindeki etkisi

degisiklikler ve Hemodinamik degisiklikler

Gruplar ST QRS QT sistolik diyastolik Kalp
ylkseklik kompleksi(ms) | arali g (ms) | . Oran
(env)

Normal 0,08078+0. 33,740,422 75,5+0,3416 131,9+0. 95,39+1,9 356+0,40
007879 2531 81 1

Kontrol 0,126+0,00 29+0.816# 1004£3.651## 123,5+2. 86,33+1,9 366+3,57
T57#### ## 4A6H## O4#+# ##

HUmik 0,1144+0,0 31,67+1,054 106,711,667 128+2,21 89,3+0,63 35616,53

asit(100mg/kg) | 0214ns ns ns 2ns 77ns 7*

HUmik 0,1135+0,0 33,171,014 84,5+0,5%** 126.2+1. 90,03+0,5 357,7+£2,0

asit(200mg/kg) | 03767ns ** * 463ns 266ns 6*

HUmik 0,17091+0,0 32,5+0,922* 77,5¢1,118* 121.1+0. 91+1.065n 357,7+2,8

asit(300mg/kg) | 03597ns e 985ns s 6*

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli ANNOVA ve ardi ndan Sidak ¢oklu karsi lasti rma testiile
analiz edilir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 pozitif kontrol grubuyla karsi lasti ri Idi g nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti r Idi g nda

ISO kontrol hayvanlari , sistolik BP'de (p< 0.01) 6énemli azalma gdsterdi ve
diyastolik BP(p< 0.001) normal grupla karsi lasti r Idi §1 nda. Tablo no.6.1.1.2. Tedavi
humik asit 100mg/kg ve 200mg/kg 300mg/kg ile, seviyesinde 6nemli olmayan arti slar Uretir.
kontrol ile karsi lasti rn Idi g1 nda sistolik ve diyastolik BP.

Kalp hi z1  kontrol grubunda anlamli olarak artti (p<0.01) (Tablo no.6.1.1.2)
normal grubun aksine, himik asit 100 mg/kg ile tedavi edilen grup 6nemli miktarda Uretti.

(p< 0.05) kalp hi1 zI nda azalma,

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi koruyucu etkisi”
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Sekil No 6.1.1.3: Himik asidin izoprenalinin neden oldugu Elekrokardiyografik degisiklikler ve
Hemodinamik degisiklikler Gzerine etkisi

6.1.2.3 Serum biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi
Sekil No. 3, himik asitin kardiyak belirtegler, ISO Kontrol hayvanlari Gzerindeki etkisini gostermektedir.
serum, SGOT, SGPT, LDH ve CK seviyelerinde anlamli  degisiklik (p<0.0001) g&sterdi
Normal grupla karsi lasti i Idi g nda MB. Humik asit 200 mg/kgP.O ve 300 ile tedavi
mg/kgP.0O, bu isaretleyici enzimlerin yuksek seviyesini 6nemli dl¢tide azalti r. humik iken
asit100 mg/Kg, kardiyak belirteclerde dnemli dizeyde azalma gdstermedi, Grup
gunluk olarak 300 mg/kg aldi , seviyeleri dnemli 6lciide azaltti , yani (p<0.0001)
CK-MB igin istatistiksel olarak ve SGOT ve (P <0.05) SGPT icin LDH ve P<0.01. Sadece 2

alti  kisiden biri kan érneginde troponinvarli § ni gdstermistir.

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi koruyucu
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Tablo numarasi 6.1.1.3 Himik asidin serum kardiyak biyobelirtegleri Gzerindeki etkisi

Gruplar SGOT U/L SGPT U/L LDHU/L CKiMBU/L Troponin

oran
Normal 91,545,79 68,115,28 438+21,7 273+121 0/6
Kontrol 1781 4#### 140115, 2#### 757131, 3#### 42818, 17#### 6/6
Hiimik asit 100mg/kg 160+7,89ns 120+5,53ns 659+32,5* 405+17.6ns 2/6
Himik asit 200mg/Kg 143+4,17* 116£10,8ns 625+£19,5** 372,2+14,36* 2/6
Hamik asit 300mg/Kg 107+4,7**** 97+3,74%|591+14,2*** 34Y,3+7,111*** 2/6

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli ANNOVA ve ardi ndan Sidak ¢oklu karsi lasti rma testiile
analiz edilir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 pozitif kontrol grubuyla karsi lasti ri Idi g1 nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti r Idi g nda
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Sekil no. 6.1.1.4 Humik asidin serum kardiyak biyobelirtecleri Gizerindeki etkisi
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6.1.1.4 Antioksidan parametrelerin degerlendirilmesi
Malondialdehit (MDA)
izoprenalin nedeniyle kalp dokusu lipid peroksidasyonunda arti s oldu
6nemli (p<0.0001) arti sla sonuglanan kontrol grubunda uygulama
Malondialdehit seviyeleri (MDA). Himik asit 300mg/kg,200 mg/kg,100 ile tedavi edilen gruplar
mg/kg bu yuksek MDA duzeyini 6nemli 8l¢lide azaltti (p<0.0001).
Glutatyon Reduktaz.

Glutatyon seviyeleri, ISO ile tedavi edilen kontrol grubunda 6nemli 6l¢iide azaldi  (P<0.0001)
normal grupla karsi lasti rn Idi g1 nda. Ancak humik asit ile tedavi 300 mg/kg, 200 mg/kg,
anlamh olarak (st rasi yla p<0.001, p<0.05) bu seviyeleri arti ri r(Tablo. No. 6.1.1.5)

Superoksit Dismutaz.

ISO tedavisinde superoksit dismutaz seviyesinde 6nemli azalma (p<0.0001).
Superoksit Dismutaz seviyelerinde anlamli  olmayan arti s gruplarda bulundu.
100mg/kg. 200 mg/kg ve himik asit 300mg/kg olan grup ise
karsi lasti n Idi g nda SOD dizeyinde anlamli arti s(si rasi yla p<0.001, p<0.0001)
kontrol. (Tablo. No. 6.1.1.5)
katalaz

kontrol grubu tarafi ndan gosterilen katalaz diizeyinde anlamli  azalma (p<0.001),

ISO tedavisi nedeniyle. Bununla birlikte, hUmik asit 300mg/kg ile tedavi 6nemli élgtde iyilesir
(p<0.05) 200 mg/kg ve 100 mg/kg uygulanan gruplarda enzim seviyesi
katalaz seviyesinde anlamli  olmayan arti s.

Tablo numarasi 6.1.1.4 - Himik asidin izoprenaline bagh doku lipid peroksidasyonu ve antioksidan
belirtecler Gzerindeki etkisi.

Gruplar Malondialfiehit (4 Mol MDA/g Glutasyon Superoksit Katalaz (birim /mg

doku (nMol/g doku = | dismutaz(birim / protein)

mg protein)

Normal 30,3+1,22 36,5+1,02 245114,2 34,9+4,08
Kontrol 77,911, 7#### 17,71, 59#### 130+10.6#### 20,1+1,67+###
Himik asit 58,38+2,55%*** 24,0143,203ns 139,3+9,939ns 18,44+2,521ns
100mg/kg
Himik asit 45,87+0,8118%**** 26,0p6+1,217* 215,144,689*** 27,9240,5949 ns
200mg/Kg
HUmik asit 38,03+1,722***** 32 86+0,87*** 224,4+18,63**** 30,83+0,9952*
300mg/Kg

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli ANNOVA ve ardi ndan Sidak ¢oklu karsi lasti rma testiile
analiz edilir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 pozitif kontrol grubuyla karsi lasti ri Idi g1 nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti rn Idi g nda

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuiler komplikasyonlar Gizerindeki kalbi koruyucu etkisi”
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Sekil No 6.1.1.5 - izoprenalin kaynakli  doku lipidinde hiimik asidin etkisi
peroksidasyon ve antioksidan belirtegler.

6.1.1.5 Histolojik Bulgular

Sekil no. 6.1.1.6 Histolojik bulgulari normal, kontrol ve tedavi edilmis olarak gdsterin
gruplar.
Normal hayvani n kalbinin histolojisi, enflamatuar hicrelerin infiltrasyonunun olmadi g1 ni  gésterdi,
ve miyositoliz, Izoprenalin tedavisi nedeniyle kontrol hayvanlari nda hiicresel
Bolgelerin cogunda nekroza bagli  miyositolizin yani s ra enflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu
ve belli bir seviyede kontrol lami1 nda hiyalin degisikligi, hiperemi de fark ettik.

100mg/kg ve 200mg/kg ile tedavi edilen grup daha az olay gdsterdi
Gorsel olarak gozlemlendiginde inflamatuar degisiklikler ve nekroz. Himik asit300mg/kg vardi r
¢ogu tarafta normal hiicresel olmak Uzere miyositolizi ve enflamatuar hicre infiltrasyonunu azaltti

izoprenaline maruz kalsa bile yapi  korunur.

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi koruyucu
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Sekil No 6.1.1.6 - Himik asidin Izoprenalin kaynakl  Histolojik degisikliklere etkisi
H&E ile boyanmi s kalp kasi  dokusunun hafif mikroskobik fotograflari , orijinal
100X bayutme. Sekil no. (A) (n) Normal kalp kasi  yapr si ni gosterir. Figur
hayi r (B) ISO kontrollt kalp kasi  yapi si ni gdsterir, (m) miyositoliz, hiyalin degisimi,
nekroz, Sekil no. (C) Humik ile tedavi edilen grupta kalp kasi yapi si ni g0sterir.
asit100mg/kg, (D) 200 mg/kg ile tedavi edilen grupta kalp kasi yapi si ni gosterir, (E)

300 mg/kg ile tedavi edilen grupta kalp kasi yapt si ni1 gbsterir.

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi koruyucu
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6.1.2 Fulvik asidin izoprenaline bagl  kardiyak stres Gzerindeki etkisi.

6.1.2.1 Fulvik asit tedavisinin kalp agi rli g, vicutag rli g ,

SG/siyah Beyaz orani | SO kaynakl  kardiyak streste élim yiizdesi ve genel gérinim.

TUum hayvanlar, deney suresi boyunca hayatta kaldi , toksisite veya 6ltim belirtileri géstermedi.

Baslangl ¢ zaman noktasi nda veya baslangl ¢ noktasi nda gézlenen vicutagdl rh klari nda anlamh bir fark yok
gruplar arasi ndaki deney suresinin sonu. (Tablo No. 6.1.2.1 ). Kalp bedene iken

kontrolin agi rli korani normale gére 6nemli 6lgtide farkh ik gosterir (P<0.01). 6n islem gérmus
fulvik asit 300mg/kg &200mg/kg olan si ¢anlar kalpte 6énemli disus (P<0.05) Uretti

agr rh kvicutagr rhh @ orani . FA 100mg/kg ile tedavi edilen grup ise Urin

kalpagi rli @ ni nvdcutad rli § naorani ndaanlamli olmayan azalma. Tim hayvanlar su ana kadar hayatta kaldi :

deney suresinin tamamlanmasi .

Tablo No. 6.1.2.1 Fllvik asidin kalp agi rli g , vicutadr rli §1 , HW/BW'deki degisiklikler Gzerindeki etkisi

oran | 1SO kaynakli kardiyak streste 6lum ylizdesi

Gruplar Vucutagr rhi gi | kalpagr rli gi HW/BW orani Mortplite
(GM) (GM) %

Normal 208+1,95 0,712+0,0255 3,31+0,14 0

Kontrol 215+0,428 0,808 + 0,00792 3,78+0,0512** 0

fulvik asit(100mg/kg) 225+3,97 0,753 +0,0148 3,35+0,0844ns 0

fulvik asit(200mg/kg) 22145,63 0,738+0,0197 3,34+0,0903* 0

fulvik asit(300mg/kg) 219+4,13 0,737 £ 0,0143 3,371p,059* 0

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli ANNOVA ve ardi ndan Sidak ¢oklu karsi lasti rma testiile
analiz edilir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 pozitif kontrol grubuyla karsi lasti ri Idi § nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti rn Idi g nda

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi koruyucu etkisi”
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Kalp/vicutagr rli g1 orani

F1 F2 F3

Normal

Kontrol

gruplar

Sekil No. 6.1.2.1 Fulvik asidin BW orani nda Izoprenalinin neden oldugu T degisiklikleri Gzerindeki
etkisi

6.1.2.2 Elekrokardiyografik degisiklikler ve Hemodinamik degisiklikler

Sekil No. 6.1.2.2/3 (Grafikler) ve (EKG) ve Tablo no. 6.1.2.2 fulvik etkisini gosterir

farkli gruplarda elektrokardiyografik degisiklikler Gzerine asit. ISO kontrol grubu gésterdi
ki yasla ST voltaji nda, QT arali g1 ndaanlamh arti sve QRS suresini ki salti .
normal. Fulvik asit 300 mg/Kg ile tedavi, ST'de 6nemli degisiklikler Uretti
voltaj, QT arali g1 ve QRS segmenti. Sekil No. 2(E) de bu degisikligi

fulvik asit 300 mg/kg ile tedaviye bagh sapmalar, bu da kardiyo oldugunu dustunduarir
koruyucu etkinlik Sekil no olmasi na ragmen. 2 (C) (Fulvik asit 200mg/kg) ve 2(D) (Fulvik

asit 100mg/kg) tedaviye bagl ST elevasyonunda hafif degisiklikleri gdsterir, ancak degerler

istatistiksel olarak daha az anlamh  (p<0.05).

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi
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®- B

Fiz. No 2(D)Fulvic Acid 200mz ks

Fig. No 2(E) Fulvic Acid 300me/ks

Sekil-hayr r.6.1.2.2: (A) Normal, (B) kontrolde (ISO )(C) EKG degisiklikleri FA 100mg/kg

D) FA 200mg/kg (E) FA 300mg/kg 300mg/kg

Tablo numarasi

6.1.2.2 Filvik asidin izoprenaline bagli

degisiklikler ve Hemodinamik degisiklikler

Elekrokardiyografi Gzerindeki etkisi

Gruplar ST QRS QT sistolik diyastolik Kalp
yukseklik karmasi k(ms) | arali k(ms) Oran
(env)

Normal 0,0808+0,0 33,710,422 75,510,342 13240,25 95,4+1,98 356+0,40
0788 3 1

Kontrol 0,126+0,00 29+0.816# 100+3,65###4# 124+2,46 86.3 366+3,57
TST#H#HS * +1.99#4# i

Fulvik asit 0,101+0,02 31,7£1,05ns 964{Ins 127+42,21 90,3+0,63 358+3,88

(100 mg/kg) 2% ns 3sn ns

Fulvik asit 0,104+0,00 33,2+1,01* 95,5+1,41ns 127}t1,81 91,9+0,66 357+0,66

(200mg/kg) 278* ns 3* 7*

Fulvik asit 0,0858+0,0 35+1,71*%* 86,2+0,654* 122+0,98 93,1+1,05 356+2,86

(300mg/kg) 037+ ke Hkk Gk *k *

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonlit ANNOVA ve ardi ndan Sidak ¢oklu karsi lasti rma
testi ile analiz edilir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 pozitif kontrol grubuyla karsi lasti ri Idi g1 nda#
P <0,05, ##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti r Idi g nda
e ——————————
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ISO kontrol grubu hayvanlari , sistolik BP'de (p< 0.01) dnemli azalma gosterdi ve
diyastolik BP(p< 0.001 ) normal grupla karsi lasti ri Idi §1 nda. Tablo no.6.1.2.2. ile tedavi
fulvik asit 300 mg/kg, 6nemli dlcude (p< 0.01) sistolik BP ve diyastolik BP seviyesini ytkseltir
kontrol ile karsi lasti ri ldi g1 nda. Diger grup 200 mg/kg PO ve 100
mg/kgP.O. da degerde arti sa neden oldu, ancak anlamli  olmayan sistolik ve diyastolik gdsterdi.
BP ytksekligi.

Kontrol grubunda kalp hi zi  anlamh olarak artti (p<0.01) (Tablo no.6.1.2.2)
normal grubun aksine, fulvik asit 100 mg/kg ile tedavi edilen grup Uretti
200mg/kg ve 300mg/kg grubu uretilirken kalp hi z1 nda anlamli  olmayan azalma

kalp hi z1 ndaanlamli ddsds (s1 rasi yla p< 0.05 ve p<0.01).

“HUmik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuiler komplikasyonlar tzerindeki kalbi
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Sekil No 6.1.2.3: Fulvik asidin izoprenalinin neden oldugu Elekrokardiyografik degisiklikler ve Hemodinamik
degisiklikler Gzerindeki etkisi
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6.1.2.3 Serum biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi
Sekil No. 6.1.2.4, fulvik asidin kardiyak belirtecler Gzerindeki etkisini gésterir, ISO Kontrolu
grubunda serum, SGOT, ve
-CK-MB normal grupla karsi lasti ri Idi g1 nda. Fulvik Asit 200mg/kg ile oral tedavi ve
300mg/kg, bu belirte¢ enzimlerin yiksek seviyesini énemli 6l¢tide azalti r. fulvik asit iken
100 mg/Kg da dnemli dlctide (p<0.05) kardiyak belirteglerin seviyesini azalti r, ancak
200mg/kg ve 300mg/kg ile tedavi edilen fulvik Asitten nispeten daha az yogun. Grup
gunluk olarak 300 mg/kg aldi , seviyeleri 6nemli 6lclide azaltti , yani (p<0.0001)

CK-MB i¢in istatistiksel olarak ve SGOT ve SGPT icin LDH ve P<0.01.

Tablo numarasi  6.1.2.3 Fulvik asidin serum kardiyak biyobelirtecleri Uzerindeki etkisi

Gruplar SGOT|U/L SGPT U/L LDH U/L CK-MB U/L Troponin
oran

Normal 91,545,79 68,115,28 438+21,7 273+12,1 0/6

Kontrol 178 14#### 140115, 2#### 757+31,3##### 428+8,17#### 6/6

Fulvik 124+12,8** 107+3,01* 609+36,3** 35916,65* 2/6

asit

100mg/kg

Fulvik 128+13,5* 98,8+4,16** 529+18,8**** 332+11,8*** 1/6

Asit

200mg/Kg

Fulvik 11448,1%% 76,842, 44**** 466+16,9f*** 282+27,4****0/6

Asit

300mg/Kg

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli ANNOVA ve ardi ndan Sidak ¢oklu karsi lasti rma testiile
analiz edilir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 pozitif kontrol grubuyla karsi lasti r Idi g1 nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti rn Idi g nda

“Hamik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar tizerindeki kalbi koruyucu
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Sekil No 6.1.2.4 Fulvik asidin izoprenaline bagli serum kardiyak Gzerindeki etkisi
biyobelirtecler

6.1.2.4 Antioksidan parametrelerin degerlendirilmesi

Malondialdehit (MDA) nedeniyle kalp dokusu lipid peroksidasyonunda arti s olmustur.
Anlamli  (p<0.0001) arti  sla sonuglanan kontrol grubunda izoprenalin uygulamasi
Malondialdehit seviyelerinde (MDA). Fulvik asit 300mg/kg,200 mg/kg ile tedavi edilen gruplar,
100 mg/kg, bu yiksek MDA seviyesini 6nemli 6lciide azaltti (p<0.0001).

Glutatyon Redtktaz. Glutatyon seviyelerinde 6nemli disus (P<0.0001)

izoprenalin kontrol grubu normal grupla karsi lasti ri Idi §1 nda gézlendi. Ancak tedavi
fulvik asit 300 mg/kg, 200 mg/kg ile 6nemli dlciide (s1 rasi yla p<0.001, p<0.05) gelistirir
bu seviyeler (Tablo no. 6.1.2.5)

Superoksit Dismutaz. Stperoksit seviyesinde énemli azalma oldu (p<0.0001)

ISO tedavisinde dismutaz. SOD duzeylerinde anlamli  olmayan arti s bulundu.

100mg/kg ile tedavi edilen gruplar. 200 mg/kg ve fulvik asit 300 ile tedavi edilen grup ise

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuiler komplikasyonlar tGzerindeki kalbi koruyucu
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mg/kg olarak SOD duzeyinde anlamh arti s(si rasi yla p<.001, p<0.0001) géstermistir.
kontrol ile karsi lasti r Idi g nda. (Tablo no. 6.1.2.5)

Kontrol grubunda katalaz dizeyinde anlamli  (p<0.001) dusus, katalaz nedeniyle

ISO tedavisine. Ancak fulvik asit 300mg/kg ile tedavi 6nemli él¢tde iyilesir

(p<0.01) 200mg/kg & 100mg/kg ile tedavi edilen gruplarda enzim seviyesi

katalaz seviyesinde dnemli bir arti s.

Tablo numarasi 6.1.2.4 - Fulvik asidin izoprenaline bagh doku lipid peroksidasyonu Uzerindeki etkisi

ve antioksidan belirtecler.

Gruplar Malondialdehid e glutatyon stperoksit Katalaz(birim s /
(uMol MDA/g doku (nMol/g doku dismutaz mg protein)

(birim /mg protein)

245+14,2
Normal 30,3%1,22 36,5+1,02 34,9+4,08
Kontrol 77,91, 7#### 17,741, 59##+#4# 180110, 6#### 20,111,67####
Fulvik asit 100mg/kg 60,7+2,6**** 23,7+1,2ns 137+9.64ns 19.1+2.19ns
Fulvik Asit 200mg/Kg 44,5+0|836**** 25 4+1,26* 218+4,59%** 27,740,615ns
Fulvik Asit 300mg/Kg 37,5+1|86%*** 30,4+0,584** 224+19,7**** 31,340,721**

*

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli ANNOVA ve ardi ndan Sidak ¢oklu karsi lasti rma testiile
analiz edilir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 pozitif kontrol grubuyla karsi lasti ri Idi g nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti r Idi g nda

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi koruyucu
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Sekil No 6.1.2.5 - Fulvik asidin izoprenaline bagli  doku lipid peroksidasyonu Gzerindeki etkisi
ve antioksidan belirtecler.

6.1.2.5. Histolojik Bulgular

Sekil no. 6.1.2.6 Histolojik bulgulari ve
islem gérmus. Normal hayvani n kalbinin histolojisi,
inflamatuar hiicreler ve miyositoliz, izoprenalin tedavisine bagh kontrol hayvanlari
nekroza bagli miyositolizin yani si ra enflamatuar degisikligin hiicresel infiltrasyonunu gosterdi
cogu bolgede ve belli bir duzeyde hiyalin degisikligi, hiperemi de fark ettik.
kontrol kaydi ragi .

100mg/kg ve 200mg/kg ile tedavi edilen grup daha az olay gosterdi
Gorsel olarak gézlemlendiginde inflamatuar degisiklikler ve nekroz. Fulvik asit 300mg/kg
¢ogu tarafta normal huicresel olmak Gizere miyositolizi ve enflamatuar hiicre infiltrasyonunu azaltti

izoprenaline maruz kalsa bile yapi  korunur.

e ———————————————————————
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Sekil No 6.1.2.6 - izoprenalinin neden oldugu Histolojik degisiklikler tizerinde fulvik asidin etkisi.
H&E ile boyanmi s kalp kasi  dokusunun hafif mikroskobik fotograflari , orijinal
100X buyutme. Sekil no. (A) (n) Normal kalp kasi  yapr si ni  gosterir. sekil no
(B) ISO kontrollu kalp kasi  yapi si ni gosterir, (m) miyositoliz, hiyalin degisimi, nekroz,
Sekil no. (C) Fulvik asit 100mg/kg ile tedavi edilen grupta kalp kasi yapi si ni gosterir,
(D) 200 mg/kg ile tedavi edilen grupta kardiyak kas yapi si ni gosterir, (E) kardiyak gosterir

300 mg/kg ile tedavi edilen gruptaki kas yapi si

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi koruyucu
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6.1.3 Zeolitin izoprenalinin neden oldugu kardiyak stres Gzerindeki etkisi.
6.1.3.1 Zeolit uygulamasi ni nkalpagi rli g ,vucutadr rhi g , HW/BW degisiklikleri Gzerindeki etkisi
oran, genel gérinim ISO kaynakl kardiyak streste 6lUm yuzdesi.

Deney suresince tim hayvanlar hayatta kali r, hayvanlari n higbiri belirti géstermez.
toksisite veya 6lum orani . Vicutagr rh klarn nda gézlemlenen énemli bir fark yok
temel zaman noktasi nda veya gruplar arasi ndaki deney suresinin sonunda. (Tablo No.
6.1.3.1). Kontrollin kalp-vicut agr rli g orani 6nemli 6lctude farkli Ik gosterirken (P<0.01)
normale ki yasla. Zeolit 300mg/kg ve 200mg/kg ile 6n isleme tabi tutulmus, 6nemli miktarda dUretilmistir
kalpagr rli g ni nvicutag rh g naorani ndaazalma(si rasi yla P<0.01, P<0.05). Oysa grup
Zeolit 100mg/kg ile tedavi edilen kalp agr rli §1 nda/vicutadr rh g1 ndaanlamli olmayan azalma saglar
oran. Tum hayvanlar, deney sirresinin sonuna kadar hayatta kaldi .
Tablo No. 6.1.3.1 Zeolitin kalp agr rli g1 , vacutagr rli g , HW/BW degisiklikleri Gzerindeki etkisi

oran , 1SO kaynakli kardiyak streste 6lim yiizdesi.

Gruplar Vacutagr rli g | kalpagr rli gi HW/BW orani Mortalite
(GM) (GM) %
Normal 208+£1,95 0,712+0,0255 3,31+0,14 0
Kontrol 21540,428 0,808 + 0,00792 3,78+0,0512# 0
Zeolit (100mg/kg) 22041,342 0,6281+0,126 3,41 +£0,0634ns 0
Zeolit (200mg/kg) 217,841,815 0,7234+0,030)/2 3,3240,132* 0
Zeolit (300mg/kg) 216,7+],256 0,7086+0,010(16 3,27+0,0594** 0

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonlit ANNOVA ve ardi ndan Sidak ¢oklu karsi lasti rma testi ile
analiz edilir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 pozitif kontrol grubuyla karsi lasti ri Idi § nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti ri Idi g nda

Heart’'body weight ratio

=

- *

Ratio

Groups

Sekil No. 6.1.3.1 Zeolitin HW/BW orani nda izoprenaline bagl degisiklikler tGzerindeki etkisi
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6.1.3.2 Elekrokardiyografik degisiklikler ve Hemodinamik degisiklikler

Sekil No. 6.1.3..2 (Grafikler) ve 2 (EKG) zeolitin etkisini gdstermektedir.

farkli gruplarda elektrokardiyografik degisiklikler. ISO kontrol grubu 6nemli gosterdi

gruba gore ST voltaji nda, QT intervalinde arti s ve QRS suresini ki salti r

normal. Zeolit 300mg/Kg ile tedavi, ST voltaji nda énemli bir degisiklik tretti,

QT arali g1 ve QRS segmenti. Sekil No. 2(E) de bu degisikligi

Zeolit 300 mg/kg ile tedaviye bagl sapmalar, bu da kardiyo koruyucu oldugunu distndirur
etki. Sekil no olmasi na ragmen. 2 (C) (Zeolit 200mg/kg) ve 2(D) (Zeolit 100mg/kg)

tedaviye bagli ST elevasyonunda hafif degisiklikleri gosterir, ancak degerler istatistiksel olarak daha dusuktur

-anlamh  (p<0.05).
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Sekil no. 6.1.3.2 : (A) Normal , (B) kontrol (ISO )(C) Zeolitte EKG degisiklikleri
100mg/kg D) Zeolit 200mg/kg (E) Zeolit 300mg/kg
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Tablo numarasi  6.1.3.2 Zeolitin izoprenalinin neden oldugu Elekrokardiyografik degisiklikler izerindeki etkisi

ve Hemodinamik degisiklikler

Gruplar ST QRS QT sistolik diyastolik Kalp
yuksekllk karma§| k(ms) arall k(ms) Ko basi et Ko bas: e Oran
(env)

Normal 0,08078+0. 33,7+0,422 75,5+£0,342 131,9+0. 95,39+1,9 356+0,40
007879 2531 81 1

Kontrol 0,1326+0,0 29+0.816# 100+3,65##4#4# 123,5+2. 86,33+1,9 366+3,57
0625###H 46 94 #

Zeolit 0,1269+0,0 33,33+1,667 107,5£1,118 128+2,87 89,3+0,63 356+6,53

(100 mg/kg) 06104ns * * ns 77ns 7ns

Zeolit 0,1089+0,0 34+0,8165* 86,17+1,302 126.2+2. 90,03+1,5 357,7+2,0

(200mg/kg) 02962* e 871ns 4ns 6ns

Zeolit 0,1103+0,0 33,33+0,843 79,17+0,833 121.143. 91+£1.065n 336,7+7,3

(300mg/kg) 03342* 3* IFAkk 004ns S 29% %%

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli ANNOVA ve ardi ndan Sidak ¢oklu karsi lasti rma testiile
analiz edilir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 pozitif kontrol grubuyla karsi lasti ri Idi § nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti rn Idi § nda

ISO kontrol grubu hayvanlari , normal gruba ki yasla sistolik BP'de (p< 0.01) ve diyastolik BP'de (p <
0.001 ) 6nemli azalma gosterdi. Tablo no .6.1.3.2. Zeolit 300 mg/kgP.O ve 200 mg/kg PO ile tedavi, sistolik
seviyeyi 6nemli dl¢tide (p <0.01) yukseltir.
ve kontrol ile karsi lasti ri ldi g1 nda diyastolik BP. Diger grup ve 100 mg/kg ile tedavi edilirken
deger arti sI nada neden olurlar ancak anlamli  olmayan sistolik ve diyastolik kan basi nci  g0sterirler.
yukseklik.

Kalp hi zI kontrol grubunda anlamli olarak artti  (p<0.01 ) (Tablo no.6.1.3.2)
normal grubun aksine. Zeolit 100 mg/kg ve 200mg/kg ile tedavi edilen hayvanlardan Uretilmemistir.
300mg/kg grubu anlamli  dusus saglarken kalp hi zi nda anlamh disus ( p<

si rasi yla0.0001) kalp hi zI nda.
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Sekil No 6.1.3.3: Zeolitin izoprenaline Bagh Elekrokardiyografik Degisiklikler ve Hemodinamik
Degisiklikler Uzerine Etkisi
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6.1.3.3 Zeolitin serum kardiyak biyobelirtegleri Gzerindeki etkisi

Zeolit 200 mg/kgP.O ve 300 mg/kgP.O ile oral tedavi 6nemli dlctide
Bu isaretleyici enzimlerin yuksek seviyesini azalti r. Zeolit 100 mg/KgP.O ayri ca
onemli 6l¢tide (p<0.05) kardiyak belirteclerin seviyesini azalti r, ancak nispeten daha az yogun
Zeolit 200mg/kg ve 300mg/kg ile tedavi edilen gruplardan daha fazla. Grup giinde 300 mg/kg aldi .
baz, seviyeleri 6nemli dlctiide azaltti , yani (p<0.0001) CK-MB i¢in istatistiksel olarak ve
SGOT ve SGPT i¢in LDH ve P<0.01. Tim hayvanlarda troponin varli g bulundu

izoprenalin aldi , zeolit ile tedavi 6nlendi

Tablo numarasi  6.1.3.3 Zeolitin serum kardiyak biyobelirtecleri Gzerindeki etkisi

Gruplar SGOT SGPT U/L LDH /L CK-MB U/L Troponin
u/L
Normal 91,55,79 68,1+5,28 438+21,7 273+12,1 0/6
Kontrol(ISO) 178+{14#### 140415, 2#### 757+31, 34### 42848, 17### 6/6
Zeolit 145+8.96 11243,77 sn 584+18,8%+* 374+15,3% 1/6
*
100 mg/kg ns
Zeolit 13246,21% 96,7+1,69%* 514419%*+* 353410, 1pk+* 1/6
*
200mg/Kg
Zeolit 12346,78* | 74,941,57%%* 483+12,3%%* 302413, 1%%* 0/6
** * * *
300mg/Kg

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli ANNOVA ve ardi ndan Sidak ¢oklu karsi lasti rma testiile
analiz edilir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 pozitif kontrol grubuyla karsi lasti ri Idi § nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti rn Idi g nda
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Sekil No 6.1.3.4 Zeolitin izoprenalin kaynakli - serum kardiyak (izerine etkisi

biyobelirtecler

6.1.3.4 Antioksidan parametrelerin degerlendirilmesi

Malondialdehit (MDA) -Kalp dokusu lipid peroksidasyonunda arti s meydana geldi.
Anlaml  (p<0.0001) arti sla sonuglanan kontrol grubunda izoprenalin uygulamasi
Malondialdehit seviyelerinde (MDA). Zeolit 300mg/kg, 200mg/kg ile tedavi edilen gruplar,
bu yuksek MDA duzeyini 6nemli 6lciide azaltti ( p<0.0001). 6nemli olmamakla birlikte

azalma zeolit 100 mg/kg ile gozlendi

Glutatyon Reduktaz.- Zeolit 300 mg/kg, 200 mg/kg ile tedavi, 6nemli élcliide

(si rasi yla p<0.001, p<0.01) kontrol grubu ile karsi lasti rn Idi § nda istatistiksel olarak seviyeleri yukseltmektedir.
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Superoksit Dismutaz. Gruplarda SOD duzeylerinde anlamli  olmayan arti $ bulundu.
100mg/kg ile tedavi edildi. 200 mg/kg ve Zeolit 300 mg/kg ile tedavi edilen grup, kontrol ile

karsi lasti ri Idi g1 nda SOD seviyesinde anlamli arti s (p <0.0001) gOstermistir.

Zeolit 300mg/kgP.0. ile Katalaz Tedavisi dizeyini dnemli dlcude geri ytkleyin (p <0,001)
enzim katalaz. 200mg/kg ve 100mg/kg ile tedavi edilen diger gruplar,

katalaz seviyesinde 6nemli bir arti s.

Tablo numarasi  6.1.3.4 - Zeolitin izoprenalin kaynakl doku lipid peroksidasyonu tizerindeki etkisi

ve antioksidan belirtegler.

Gruplar Malondialdehit (uMol | Glutasyon Superoksit Katalaz (birim /mg

MDA/g doku (nMol/g doku dismutaz(birim / protein)

mg protein)

Normal 30,3%1,22 36,5+1,02 245+14,2 34,9+4,08
Kontrol 77,921, 7T#### 17,741, 59#### 130+10.6#4#4# 20,1+1,67#4###
Zeolit 100mg/kg 71+3,36ns 23,06+2,206nNns 142+4.74ns 23,1+0,959ns
Zeolit 200mg/Kg 48,1+1,55**** 27,0141,417%%% 224+7,03%% %% 26,1+0,728ns
Zeolit 300ma/Kq 41,622, 1B**** 33,61+0,3481**** 22848 35**** 32,8+0,907***

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli ANNOVA ve ardi ndan Sidak ¢oklu karsi lasti rma testiile
analiz edilir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 pozitif kontrol grubuyla karsi lasti ri Idi § nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti rn Idi g nda
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Sekil No 6.1.3.5 - Zeolitin izoprenalin kaynakli  doku lipid peroksidasyonu tizerindeki etkisi

ve antioksidan belirtecler.

6.1.3.5 Histolojik Bulgular

Sekil no. 6.1.3.6 Normal, kontrol ve tedavi edilen gruplardaki histolojik bulgulari gésterin
Normal hayvani n kalbinin histolojisi, enflamatuar hiicrelerin infiltrasyonunun olmadi g1 ni1  gdésterdi,
ve miyositoliz, Izoprenalin tedavisi nedeniyle kontrol hayvanlari nda hiicresel
Bolgelerin cogunda nekroz nedeniyle inflamatuar degisikligin yani si ra miyositoliz infiltrasyonu
ve belli bir seviyede kontrol lami nda hiyalin degisikligi, hiperemi de fark ettik.

100mg/kg ve 200mg/kg ile tedavi edilen grup daha az olay gdsterdi
Gorsel olarak gézlemlendiginde inflamatuar degisiklikler ve nekroz. Zeolit 300mg/kg'i n sahip oldugu

¢ogu tarafta normal hiicresel olmak Uzere miyositolizi ve enflamatuar hicre infiltrasyonunu azaltti

izoprenaline maruz kalsa bile yapi  korunur.
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Sekil No 6.1.3.6 - izoprenalin kaynakli histolojik degisikliklerde Zeolitin Etkisi
H&E ile boyanmi s kalp kasi dokusununi1 si k mikroskobik fotograflari , orijinal
100X buyutme. Sekil no. (A) (n) Normal kalp kasi  yapr si ni gosterir. Figir
hay! r (B)ISO kontrollt kalp kasi yapi si ni gbsterir, (m) miyositoliz, hiyalin degisimi,
nekroz, Sekil no. (C) Zeolit ile tedavi edilen grupta kalp kasi yapi si ni g0sterir.
100mg/kg, (D) 200 mg/kg ile tedavi edilen grupta kalp kasi yapi si ni gosterir, (E) Gosterir

300 mg/kg ile tedavi edilen grupta kalp kasi  yapr si .
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6.2 Doksorubisin Kaynakli  Kardiyak stres

Doksorubisin, 15 mg/kg enjekte edildiginde kardiyak hasar olusturmaktan sorumlu bir maddedir.

iki hafta boyunca 6 doza bolinmus ip. Farkli dozlarda Humik asit, Fulvik uygulamasi

asit, Zeolit, doksorubisinden yedi giin 6nce ve sonug olarak 15 giin boyunca gunliik olarak yapi Idi .
doksorubisin ile. Tum hayvan gruplari ni nvdcutadi rli klari nda ve genel gérinumlerinde degisiklik
deneysel kurs ile gézlenmistir. cali sma dénemlerinin tamamlanmasi ndan sonra seviyeleri
yontemlerle kardiyak biyobelirte¢ enzimleri ve endojen antioksidan duzeyi analiz edildi.

Yukari da tarif edilen. Sonuclar ayri ca histoloji ve

hemodinamik degisiklikler

6.2.1 Himik asidin Doksorubisin kaynakli  kardiyak stres Gzerindeki etkisi.

Hamik asidin kronik uygulamasi , glnlik olarak 100 mg/kg, 200 mg/kg gibi farkli dozlardayapi Ii r.
mg/kg,300mg/kg. Kardoprotektif potansiyelin degerlendiriimesi,

Elektrokardiyografik, hemodinamik, biyokimyasal ve histolojik cali sma

6.2.1.1 Humik asit ile tedavinin kalp agi rli g1 , vicutag rli g ,

SC/Siyah Beyazorani | genel gériinim , doksorubisin ile indiiklenen kardiyak 8lim yuzdesi

stres. .

DOX ile tedavi edilen grupta, hayvanlari n kirkd dagi ni kti vesari msi ilaki rmi zi msi bir renk tonuvardi .di sk
yumusak suluydu, peritoneal si vi varli g1 gbésterdi ve enjeksiyon bélgesi de

nekroz Cali smani n sonraki déneminde hayvanlar hasta ve uyusuktu. Olim orani

kontrol grubunda %17 bulundu.

Tablo No 6.2.1.1 , humik asit tedavisinin kalp ag1 rli g1 ,vucutag rh g ,,

ve Doksorubisin ile indiiklenen kardiyak streste 6lim ylzdesi. anlamli  (p<0.05) bir degisiklik
kalp-vicutagr rli @ orani normal grupla karsi lasti rn Idi g1 nda kontrol grubunda bulundu. 21 gin
100mg/Kg ve 200mg /kg himik asit ile tedavi ,

Doksorubisin kontrol grubu ile karsi lasti i Idi g nda kalp/vicut agi rli @ orani . Humik asit 300 iken
mg/kg tedavisi doksorubisin grubuna gére orani  anlamh olarak azaltmi sti r. Hicbiri

hayvan élumlaluk sergiler.
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Tablo No. 6.2.1.1 Humik asit ile tedavinin kalp agi rli g1 , vicut tGzerindeki degisiklikler Gzerindeki etkisi

agr rli k, HW/BW orani , Doksorubisin kaynakl kardiyak streste 6ltim yuzdesi. .

Gruplar Vacut agr rh g kalp agi rli g Donani mSiyah Beyaz Olum orani
(GM) (GM) oran %

Normal 208+1,99 0,745+0,0165 3,52+0,103 0

Kontrol 215+0,428 0,808+0,00792 3,82+0,0403## 117

Himik asit 100mg/kg 237+0,428 0,82+0,0078 3,72 £0,0367ns0

Humik Asit 200mg/Kg 232+1,326 0,77+0,00882 3,68+0,0235ns 0

Hiimik Asit 300mg/Kg 231+0,326 0,77+0,0092 3,59+0,0436** 0

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli ANNOVA ve ardi ndan Sidak ¢oklu karsi lasti rma testiile
analiz edilir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 pozitif kontrol grubuyla karsi lasti ri Idi § nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti rn Idi g nda

Kalp/vicutagr rli g orani

H1 H2 H3

Normal  Kontrol

gruplar

Sekil No. 6.2.1 .1 Himik asitin Doksorubisin kaynakh HW/BW orani dedisiklikleri Gzerindeki etkisi
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6.2.1.2 Elekrokardiyografik degisiklikler ve Hemodinamik degisiklikler
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Sekil no. 6.2.1.2 : (A) Normal , (B) kontrol (DOX )(C)'deki EKG degisiklikleri HA 100mg/kg
D) HA 200mg/kg (E) HA 300mg/kg

Sekil No.6.2.1.2 (Grafikler) ve 2 (EKG) humik asitin etkisini gostermektedir.

farkh gruplarda elektrokardiyografik degisiklikler. Doksorubisin kontrol grubu goésterdi

karsi lasti ri Idi @ nda ST voltaji nda, QT arali g1 ndaanlamh arti sve QRS suresini ki salti r.
normal. Humik asit 300 mg/Kg tedavisi, ST voltaji nda énemli degisiklikler Gretti,

QT arali g1 ve QRS segmenti. Sekil No. 2(E) de bu degisikligi

300 mg/kg hiimik asit tedavisine bagli sapmalar, bu da kardiyo oldugunu disindirur

koruyucu etkinlik Sekil no olmasi na ragmen. 2 (C) (Humik asit200mg/kg) ve 2(D) (Himik
asit100mg/kg) tedaviye bagl olarak ST yikselmesinde hafif degisiklikleri gésterir, ancak istatistiksel olarak daha az

anlamh (p<0.05).
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Tablo numarasi  6.2.1.2 Himik asidin Doksorubisin kaynakli  Elekrokardiyografi GUzerindeki etkisi
degisiklikler ve Hemodinamik degisiklikler
Gruplar ST QRS QTarall g Sistplik diyastolik Kalp
yuksekligi kompleksi(ms) Oran
(mv)
Normal 0,0808+0,0 33,670,4216 75,520,3416 131,92£0,25 | 95,39+1,981 35,2+0,40
0788 31 07
Kontrol 0,1288+0,004 39,33+1,667ns 96,p7+2,108#### 117,242,37 89,17+2,212 326,1£3,32
12884 o ns P
Humik 0,1334+0,001 34,17+0,8333* 96,67+2,108ns 122,5+2,37 92,63+2,158 327,543,66
. 967ns 9ns ns 8ns
asit(100mg/
kilogram)
Himik asit 0,1281+0,002 32,5¢1,118%%* 91,83+1,167ns 125,2+3,33 92,360,433 331,1%5,73
242ns 4ns ns 6ns
(200mg/kq)
Humik asit 0,1254+0,005 31,67+1,054*** 89 17+1,537* 124,3+0,98 97,14£2,079* 33p, 744,55
212ns 5% 1ns
(300mg/kg)

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli ANNOVA ve ardi ndan Sidak ¢oklu karsi lasti rma testiile
analiz edilir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 pozitif kontrol grubuyla karsi lasti ri Idi g nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti rn Idi g nda

Doksorubisin kontrol hayvanlari grubu, sistolik BP'de 6nemli azalma gosterdi
(p< 0.01) ve diyastolik KB normal grupla karsi lasti r Idi g nda. Tablo no.6.2.1.2. Tedavi
hamik asit 300 mg/kg ile sistolik ve diyastolik kan basi nci ni énemli élctide (p<0.05) yukseltir.
kontrolile karsi lasti ri Idi g nda. Diger grup 200 mg/kg ve 100mg/kg gunltik doz ali rken
himik asit de deger arti s1 na neden olur, ancak anlamli  olmayan sistolik ve diyastolik
BP ytksekligi.

Kontrol grubunda kalp hi zi  anlaml olarak artti (p<0.01) (Tablo no.6.2.1.2)
normal grubun aksine, Himik asitle tedavi edilen grup 100 mg/kg, 200mg/kg ve

300mg/kg, kalp ati shi z1 nda anlamh olmayan bir dusus Uretti.

e ———————————————————————
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Sekil No 6.2.1.3: Himik asidin Doksorubisin kaynakli  Elekrokardiyografik degisiklikler ve
Hemodinamik degisiklikler Gzerindeki etkisi
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6.2.1.3 Serum biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi
Sekil No. 6.2.1.4 , humik asidin kardiyak belirtegler, Doksorubisin tzerindeki etkisini gdstermektedir.
Kontrol grubu, serum, SGOT, SGPT,
CK-MB, LDH ve normal grupla karsi lastt rn Idi g1 nda. Ayri catroponinvarli g ni  da goésterdiler.
Oral humik asit 300 mg/kg ile tedavi edilen hayvanlar, yukselmis hiimik asit seviyesini dnemli él¢iide azalti r.
bu isaretleyici enzimler. Himik asit 100mg/Kg ve 200mg/kg da 6nemli 6l¢lide
(p<0.05) kardiyak belirteclerin seviyesini azalti r (SGPT haric), ancak nispeten daha az yogun

300 mg/kg'dan fazla tedavi edilen gruplar.

Tablo numarasi  6.2.1.3 Himik asitin doksorubisin kaynakli serum kardiyak degisiklikler Gzerindeki etkisi

biyobelirtecler

Gruplar SGOT -LDH U/L -CK-MB [U/L Troponin
SGPT U/L
u/L
Normal
91,5+5,79 68|1+5,28 438+21,7 273+12,1 0/6
Kontrol 177,8+ TV 21 2##4#4# 571119, 4#### 3631p, S8#### 6/6
13.86####
HUmik asit 117+4,88 103+2,05ns 501£11,7** 336+7.41ns 4/6
*k**k
100 mg/kg
HUmik asit 115+2,77 88,611,96ns 48P+8,64*** 31814, 84** 3/6
*kkk
200mg/Kg
HUmik asit 10547.02 78,4+2,11*%* 46p+15,7*** 289+11,p**** 3/6
*kk*k
300mg/Kg

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli ANNOVA ve ardi ndan Sidak ¢oklu karsi lasti rma testiile
analiz edilir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 pozitif kontrol grubuyla karsi lasti ri Idi § nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti r Idi g nda
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Sekil No 6.2.1.4 Humik asidin Doksorubisin kaynakl serum kardiyak Gzerine etkisi
biyobelirtecler

6.2.1.3 Antioksidan parametrelerin degerlendirilmesi
Malondialdehit (MDA)

Doksorubisin nedeniyle kalp dokusu lipid peroksidasyonunda arti s oldu
6nemli (p<0.0001) arti  sla sonuglanan kontrol grubunda uygulama
Malondialdehit seviyeleri (MDA). Himik asit 300mg/kg, 200mg/kg ile tedavi edilen gruplar,
100mg/kg bu yuksek MDA dtizeyini 6nemli 6lcude azaltti (p<0.001).
Glutatyon Reduktaz.

Tedavi edilen Doksorubisin'de glutatyon seviyesinde 6nemli disus (P<0.0001)
kontrol grubu normal grupla karsi lasti ri Idi g nda. Ancak humik asit300 ile tedavi
mg/kg, 200 mg/kg, 6nemli dlctude (s1 rasi yla p<0.001, p<0.05) bu seviyeleri arti r1 r (Tablo.

6.2.1.5)
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Superoksit Dismutaz.
ISO'da superoksit dismutaz aktivitesinde 6nemli azalma (p<0.0001)
tedavi. ile tedavi edilen gruplarda SOD seviyelerinde anlamli  olmayan arti s bulundu.
100mg/kg. Oysa 200 mg/kg ve humik asit 300 mg/kg ile tedavi edilen grup gdstermistir
karsi lasti ri Idi g ndaSOD duzeyinde anlamli arti s(si rasi yla p<0.001, p<0.0001)
kontrol. (Tablo No. 6.2.1.5)
katalaz
Doksorubisine bagli  katalaz aktivitesinde anlamli  azalma (p<0.001)
tedavi kontrolde bulundu. Bununla birlikte, himik asit 300mg/kg ile tedavi 6nemli 6lctide
gruplar 200mg/kg ve 100 mg/kg ali rken enzim seviyesini eski haline getirin (p<0.001)
HUmik Asit, katalaz seviyesinde anlamli  olmayan bir arti s gostermistir.

Tablo numarasi  6.2.1.4 - Himik asidin Doksorubisin kaynakli doku lipid peroksidasyonu ve antioksidan
belirtecler Gzerindeki etkisi.

Gruplar Malondialde Glutasyon Superoxide_dis Katalaz(birim s /
hide (u Mol (nMol/g doku mutase(birim /mg | mg protein)
MDA/g doku protein)
30,3+1,22)
Normal 36,5+1,02 245+14,2 34,9+4,08
Kontrol 88,614, 7A#### 17,22+1,623#### 170+ 9,83  #### 9,37+1,2####
Himik asit 100mg/ 57,7+1,32%* 25,81+1,434%*** 177+, 81 14,9+1,07
*
kg
Himik asit 200mg/ 53+1,6%** 26,37+0,8987%%** 183}+7,22%* 21,8+1,45*%
Kg
HUmik asit 300mg/ 42,6+0,858* 26,61+0,6537%%* 201 4{14,1%%** 22,9+1,62%%%*
**%k%*
Kg

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli ANNOVA ve ardi ndan Sidak ¢oklu karsi lasti rma testiile
analiz edilir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 pozitif kontrol grubuyla karsi lasti ri Idi § nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti rn Idi g nda
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Sekil No 6.2.1.5 - Himik asitin Doksorubisin kaynakli doku lipid peroksidasyonu tGzerindeki etkisi
ve antioksidan belirtecler.

6.2.1.3 Histolojik Bulgular

Sekil no. 6.2.1.6 Normal, kontrol ve tedavi edilen gruplardaki histolojik bulgulari gdsterin
Normal hayvanda kalp dokusunun histolojisi, enflamatuar infiltrasyon olmadi g1 ni  gosterdi.
hicreler ve miyositoliz, Doksorubisin tedavisi nedeniyle kontrol hayvanlari nda hucresel
Bolgelerin cogunda nekroz nedeniyle inflamatuar degisikligin yani si ra miyositoliz infiltrasyonu
ve belli bir seviyede kontrol lami nda hiyalin degisikligi, hiperemi de fark ettik.

100mg/kg ve 200mg/kg ile tedavi edilen grup inflamatuar olusum gosterdi.
degisiklikler ve nekroz g6zlenir. Humik asit 300mg/kg azaltt

miyositoliz ve enflamatuar huicre infiltrasyonu.
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Sekil No 6.2.1.6 - Himik asidin Doksorubisin kaynakl Histolojik degisiklikler Gzerindeki etkisi
H&E ile boyanmi s kalp kasi  dokusunun hafif mikroskobik fotograflari , 100X orijinal blyutme.

Sekil no. (A) (n) Normal kalp kasi yapi si ni g6sterir. Sekil no (B) Kontrol kalp kasi ni gdsterir

yap! , (m) miyositoliz, hiyalin degisim, nekroz, Sekil no. (C) Gruptaki kalp kasi yapi si ni gosterir.

Humik asit 100mg/kg ile tedavi edilen, (D) 200 mg/kg ile tedavi edilen grupta kalp kasi yapi si ni gosterir, (E)
300 mg/kg ile tedavi edilen grupta kalp kasi  yapi si ni gOsterir.
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6.2.2 Doksorubisin kaynakh kardiyak stres Uzerinde fulvik asidin etkisi.

6.2.2.1 Fulvik asit tedavisinin kalp agr rli g, vucutagr rli g ,
SC/Siyah Beyazorani  genel gériiniim , doksorubisin ile indiiklenen kardiyak 6lim yizdesi

stres. .

Tablo No 6.2.2.1, fulvik asit tedavisinin doksorubisin kalp agi rli g1 Uzerindeki etkisini gdstermektedir,

vacutagr rh @ ,HW/BWorani , % mortalite. Kontrol grubu fareleri, 5nemli

(p<0.01) normal grup ile karsi lasti r ldi § nda HW/BW orani nda degisiklik. ile tedavi Uzerinde
21 gunluk bir stre boyunca fulvik asit 100mg/Kg kalp/viicutta anlamli  olmayan arti s gosterdi.
kontrol grubu ile karsi lasti r Idi g ndaad rli korani .Humik asit 300 mg/kg ile tedavi edilirken
ve 200mg/kg, doksorubisin ile karsi lasti ri ldi g nda énemli oranda arti s saglar.

grup. Hayvanlari n higbiri tedavi edilen gruptan 6ltim goéstermedi. (Tablo No. 6.2.2.1). Si ¢anlar

fulvik asit 300mg/kg ve 200mg/kg ile 6n isleme tabi tutulmus 6nemli dusus Uretti ( P<0.05)

HW/BW orani nda . Oysa FA 100mg/kg ile tedavi edilen grup énemsiz Uretir

HW/BW orani nda azalma . Tum hayvanlar, deney siiresinin sonuna kadar hayatta kaldi .

Tablo No. 6.2.2.1 Fulvik asidin kalp ag1 rli g1 ,vicutagr rhh g1 ,

SC/Siyah Beyaz orani , Doksorubisin kaynakli  kardiyak streste 6lim yiizdesi. .

. Gruplar Vicutagr rlt g1 | kalpagr rh g SG/Siyah Beyaz orani Olim orani
%
(GM) (GM)

Normal 208+1,99 0,745+0,0165 3,52+0,103 0

Kontrol 227+2,63## 0,635+0,04494# 3,82£0,0403## 17

Fulvik asit 100mg/kg 232 +6,1 Fulvik Asit 0,72+0,0239ns 3,110,126 0
200mg/Kg 232+2,86 Fulvik Asit 300mg/ 0,75+0,0171* 3,3340,0945* 0

Kg 233+2,7 0,773+0,0161** 3,38}:0,0333* 0

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli ANNOVA ve ardi ndan Sidak ¢oklu karsi lasti rma testiile
analiz edilir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 pozitif kontrol grubuyla karsi lasti n Idi § nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti r Idi g nda
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Sekil No. 6.2.2.1 Fulvik asidin Doksorubisin kaynakli HW/BW orani ndaki degisiklikler Gzerindeki etkisi
6.2.2.2 Elekrokardiyografik degisiklikler ve Hemodinamik degisiklikler
Tablo numarasi 6.2.2.2 Fulvik asidin Doksorubisin kaynaklh Elekrokardiyografikler tGzerindeki etkisi
ve Hemodinamik degisiklikler
Gruplar ST yuksekligi QRS QT arall §i sistolik diyastolik Nabi z
(env) karmagi k(m
S)
Normal 0,0808+0,00788 33,7+0{422 75,5+0,342 132+0,253 95,4+1,98 356+0,401
Kontrol 0,129+0,0,00413 39,3+1,67# 96,7+R,11### 117+2,373 89,2+2,21 323+3.36#
i #iH
ns
Fulvik asit 100mg/| 0,108+0,0114ns 35+1,2Pns 94,2+3,27ns 121+2.38 nm | 91,4+2,16 327+3,36ns
kg S ns
Fulvik Asit 200mg/| 0,113+0,00558n 33,3%1,67%91,8+3,77ns 125+2.97 nm | 90,8+0,63 333+4,98*
Kg S S ns
Fulvik Asit 300mg/| 0,0995+0,00655 33,8+0,833* 87,2+2,46%*** 126+1,78% 94,8+2,08 345+2,68***
Kg * * ns

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli ANNOVA ve ardi ndan Sidak ¢oklu karsi lasti rma testiile
analiz edilir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 pozitif kontrol grubuyla karsi lasti ri Idi § nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti r Idi g nda

Tablo, farkh

kontrol grubu ST voltaji , QRS suresive QT arali g1 nda anlamh

normale ki yasla. Fulvik asit 300 mg/Kg ile tedavi 6nemli sonuglar verdi.

art s gosterdi.

deger degisikligi. Sekil No. 6.2.2.2 2(E) Ayri ca sapmalari n restorasyonunu dayansi ti r

300 mg/kg fulvik asit tedavisi nedeniyle, 200 mg/kg fulvik asit tedavisi ve 100 mg/kg

gruplarda fulvik asidin elektrokardiyografik degisiklikler Gzerindeki etkisini gdstermektedir. bu
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mg/kg, kontrol ile karsi lasti i Idi g nda degerlerde 6nemli bir degisiklik tretmedi. Ancak

sekil no 2 (C) ve 2(D), tedaviye bagh

ST elevasyonundaki hafif degisiklikleri yansi tmaktadi r.

Doksorubisin ile tedavi edilen hayvanlar, sistolik BP'de (P<0.001) 6nemli azalma gdsterdi ve

arag kontrol grubuna ki yasla diyastolik BP'de anlaml

olmayan azalma. Tedavi

fulvik asit 300mg/kg ile sistolik seviyeyi 6nemli 6lctide(p<0.05) ylkseltti ve 6nemsiz

diyastolik BP'de arti s. 200mg/kg ve 100mg/kg alan diger gruplar da

sistolik ve diyastolik kan basi nci nda anlamli

Kontrol grubunda nabi z normal grubun aksine anlamli
100 mg/kg fulvik asit ile tedavi edilen grup, kalp hi zI nda anlamli

grup 200mg/ kg & 300mg/kg Uretildi-6nemli arti s (P<0.05 ve P<0.001

si rasi yla)kalp hi z1 nda.

olmayan bir arti sa neden olur.

olarak azaldi

(p<0.05),

olmayan bir arti s saglarken,

|
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Sekil no. 6.2.2.2: (A) Normal, (B) kontrolde (DOX )(C) EKG degisiklikleri FA 100mg/kg

D) FA 200mg/kg (E) FA 300mg/kg
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ISO kontrol grubu hayvanlar , sistolik BP'de (p<0.01) 6nemli azalma gosterdi ve
diyastolik BP(p< 0.001 ) normal grupla karsi lasti r1 Idi g1 nda. Tablo no.6.2.2.2. ile tedavi
fulvik asit 300 mg/kg, ne zaman sistolik BP ve diyastolik BP seviyesini 6nemli dlctide (p<0.01) yukseltir?
kontrolile karsi lasti ri Imi sti r. 200 mg/kg ve 100 mg/kg alan diger grup da
degerinde arti sa neden oldu, ancak anlamli  olmayan sistolik ve diyastolik BP yukselmesi gosterdi.
Kontrol grubunda kalp hi zi  anlamli olarak artti (p<0.01) (Tablo no.6.2.2.2)
normal grubun aksine, fulvik asit 100 mg/kg ile tedavi edilen grup Uretti
grup 200mg/kg & 300mg/kg uretilirken kalp ati s hi z nda anlamli olmayan azalma

kalp hi z1 nda anlamli azalma (si rasi yla p< 0.05 ve p< 0.01).

Systolic BP Diastolic BP
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Sekil No 6.2.2.3: Fulvik asidin Doksorubisin kaynakl Elekrokardiyografik ve Hemodinamik
degisiklikler Gzerindeki etkisi
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6.2.2.3 Serum biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi

Tablo No. 6.2.2.3, fulvik asidin kardiyak belirtecler Gzerindeki etkisini gosterir, Kontrol grubu gésterdi
serum SGOT, SGPT, uLDH konsantrasyonu ve aktivitesinde 6nemli degisiklik (p<0.0001),

ve UCK-MB normal grupla karsi lasti r Idi g nda. Fulvik Asit 200 ile ag1 zdan tedavi

mg/kg ve 300 mg/kg, bu belirte¢ enzimin ytkselmis seviyesini 6nemli dlctide azalti r (P<0.001).

Fulvik asit 100 mg/Kg da kardiyak belirtegleri 5nemli 6lcide (p<0.05) dusururken, ancak

fulvik Asit 200mg/kg & 300mg/kg gruplari ndan nispeten daha az yogun.

. Tablo numarasi 6.2.2.3 Fulvik asidin serum kardiyak biyobelirtecleri Gzerindeki etkisi

Gruplar SGOT U/L SGPT UfL LDH U/L CK-MB Troponin
u/L (Oran)
Normal 91,545,79 68,115,28 421+ 7,27 273+10,2 0/6
Kontrol 177,8+ 111,1+12,04##4## 571 £19,4#### 363+, 58#### 6/6
(DOK) 13.86####
Fulvik asit 97,09+2,98** 103,8+1,989**** 47¢+17,5%** 333+15,4* 3/6
*%*
100 mg/kg
Fulvik asit 96.01+7.057* 89,6815,099**** 454+15,7**** 300+10|3*** 2/6
*k*
200mg/Kg
Fulvik asit 101.4 + 76,7917,484**** 435+1,7**** 29615,13*** 1/6
300mg/Kg 5.879%***

Veriler ortalama = SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonlit ANNOVA ve ardi ndan Sidak ¢oklu karsi lasti rma testi ile
analiz edilir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 pozitif kontrol grubuyla karsi lasti rn Idi g nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti rn Idi g nda
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