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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

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi
koruyucu etkisi” 106



Machine Translated by Google

Sonug B&lim

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 ——————————

“Hamik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar tzerindeki kalbi koruyucu

etkisi”

115




Machine Translated by Google

sonug Bolum 6

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
etkisi” 119



Machine Translated by Google

Sonug B&lij

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.

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskutler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi
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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.

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuiler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi koruyucu
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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

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi koruyucu etkisi”
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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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Fig. No. 2(E)

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

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar tzerindeki kalbi koruyucu
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Sekil No 6.2.2.4 Doksorubisin kaynakli  serum kardiyak tzerine fulvik asidin etkisi

biyobelirtecler

e ———————————————————————
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6.2.2.4 Antioksidan parametrelerin degerlendirilmesi
Malondialdehit (MDA)
Doksorubisin nedeniyle kalp dokusu lipid peroksidasyonunda arti s oldu
6nemli (p<0.0001) art1 sla sonuclanan kontrol grubunda uygulama
Malondialdehit seviyeleri (MDA). Fulvik asit 300mg/kg, 200 mg/kg ile tedavi edilen gruplar,
100mg/kg, bu yuksek MDA seviyesini 6nemli 6lcude azaltti (p<0.0001).
Glutatyon Reduktaz.- Fulvik asit 300 mg/kg, 200 mg/kg ile tedavi, 6nemli dlctide
(s1 rasi yla p<0.001, p<0.05) bu seviyeleri arti ri r(Tablo. No. 6.2.2.3)
Superoksit Dismutaz.
SOD duzeylerinde anlamli  olmayan arti s 100mg/kg gruplari nda bulundu.
200 mg/kg ve fulvik asit 300 mg/kg ile tedavi edilen grup ise 6nemli sonuclar géstermistir.
kontrole gore SOD duzeyinde arti s (si rasi yla p<0.001, p<0.0001).
katalaz
300mg/kg fulvik asit ile tedavi,
enzim, -200mg/kg ve 100 mg/kg- ile ali nan gruplar 6nemsiz gosterdi

katalaz diizeyinde arti s.

Tablo numarasi  6.2.2.4 - Fulvik asidin Doksorubisin kaynakli  doku lipid peroksidasyonu Gzerindeki etkisi

ve antioksidan belirtecler.

Gruplar Malondialdehy glutatyon Katalaz(birimler Superoksit
(uMol [ (nMol/g /mgq protein) dismutaz(u
wign | dokl .
MDA/g oxu sirke / mg
doku) protein)
Normal 30,3%1,22 36,5+0,987 34,9+4,08 245+14,2
Kontrol 88,64, 7A#### 17,241,62 9,37+1, 24H### 170+9,83#4##
i
Fulvik asit 52,9+2,85%*+* 23 341,65 14+2ns 173+4.81ns
*%
100 mg/kg
Fulvik asit 42,3+3,86%*** 28 440,846 21,241,87ns 191+6.46ns
*%
200mg/Kg
Fulvik asit 4141, 45%¥x% 28,7+1,58* 29,9+5,38%*+* 237411,9%%%
300mg/Kg *

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yénlit ANNOVA ve ardi ndan Sidak ¢oklu kargi 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 ri Idi g1 nda

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi
koruyucu etkisi” 148



Machine Translated by Google

Sonug Bolum 6
MDA content Glutathione
150 - 60 -
]
?
_E #### c
= ‘T
'g 100- :
s
H %
D
E 60 g
=
<
[a)
=
0

Catalase SOD
2 S

50+ T 300-
£ 901 [
- 2
:
- L %

204 o
g . £
= 104 )

O-

o@* o““& & & @
- c

DOX group

Sekil No 6.2.2.5 - Fulvik asidin Doksorubisin kaynakl doku lipid peroksidasyonu Uzerindeki etkisi

ve antioksidan belirtecler.

e ———————————————————————
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6.2.2.5 Histolojik Bulgular
Sekil no. 6.2.2.6 Histolojik bulgulari  normal, kontrol ve
tedavi.
Normal hayvan kalbinin histolojisi, enflamatuar hicrelerin infiltrasyonunun olmadi g1 ni gosterdi,
ve miyositoliz, Doksorubisin tedavisi nedeniyle kontrol hayvanlari nda hicresel
inflamatuvar degisikligin yani si ra miyositoliz ve kan damari  t1 kani ki §i nabagh infiltrasyon
¢ogu bolgede nekroza ve belirli bir dizeyde hiyalin degisikligi de fark ettik,
kontrol slaydi nda hiperemi.
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 hiicresel olmak Gzere miyositolizi ve enflamatuar hicre infiltrasyonunu azaltti

Doksorubisine maruz kalsa bile yapi  korunur.

Sekil No 6.2.2.6 - Fulvik asidin Doksorubisin kaynakl histolojik degisiklikler Gzerindeki etkisi
H&E ile boyanmi s kalp kasi  dokusunun hafif mikroskobik fotograflari , 100X orijinal bayutme.
Sekil no. (A) (n) Normal kalp kasi  yapi si ni gdsterir. Sekil no (B) Kontrol kalp kasi ni gdésterir
yap! , (m) miyositoliz, hiyalin degisim, nekroz, Sekil no. (C) Gruptaki kalp kasi yapi si ni gosterir.
Fulvik asit 100mg/kg ile tedavi edilen, (D) 200 mg/kg ile tedavi edilen grupta kalp kasi yapi si ni gdsterir, (E)
300 mg/kg ile tedavi edilen grupta kalp kasi  yapi si ni g0sterir.
—————
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6.2.3 Zeolitin Doksorubisin kaynakl

kardiyak stres tzerindeki etkisi.

6.2.3.1 Zeolit uygulamasi ni nkalpag: rli g ,vicutag rli g ,

SC/Siyah Beyazorani  genel gériinim , doksorubisin ile indiiklenen kardiyak 6lum yizdesi

stres. .

Hayvanlari n higbiri tedavi edilen gruptan 6lim géstermedi. (Tablo No. 6.2.3.1). S rasi nda

kontroltn kalp-vicut agi rli g1 orani

Zeolit 300mg/kg tedavisi kalpte 6nemli dusus (P<0.05) Uretti .

agr rli kvucutagr rli g
kalpagi rli g1 /vicutadr rli gi

Deney suresi bitene kadar.

orani nda anlamh

normale ki yasla dnemli 6lctide farkli Ik gdsterir (P<0.05).

orani . Zeolit 100mg/kg,200mg/kg ile tedavi edilen grup ise

olmayan bir azalmaya neden olur. Tim hayvanlar hayatta kaldi

Tablo No. 6.2.3.1 Zeolitin kalp agr rh g1 ,vicutagr rh g , HW/BW degisiklikleri Gzerindeki etkisi

oran, Doksorubisin kaynakli

kardiyak streste 6lim yuzdesi. .

Gruplar Vicut kalpagr rh g HW/BW orani Mortalite
agr rh k (GM) %
(GM)

Normal 208+1,949 0,745+0,01648 3,523£0,103 0

Kontrol 17
227,342,629 0,825+0,02778 3,628+0,1193#

Zeolit (100mg/kg) 231,8+2,442 0,815+0,007638 3,515£0,04015 0

Zeolit (200mg/kg) 226,3£2,716 0,7967+0,01406 3,518+0,08635 0

Zeolit (300mg/kg) 225%3,022 0,785%0,01875 3,485£0,07065* 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 § nda

Heart/body weight ratio

Groups

Sekil No. 6.2.3.1 Zeolitin Doksorubisin kaynakli  degisiklikler Gzerindeki etkisi HW/BW orani
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6.2.3.2 Elekrokardiyografik degisiklikler ve Hemodinamik degisiklikler

Sekil N0.6.2.3.2 (Grafikler) ve 2 (EKG) zeolitin etkisini gbstermektedir.

farkll gruplarda elektrokardiyografik degisiklikler. Kontrol grubu énemli gosterdi

normale gore ST voltaji nda, QT intervalinde arti s ve QRS suresini ki salti .

Zeolit 300 mg/Kg ile tedavi, ST voltaji nda, QT'de 6nemli degisiklikler tretti

arali g1 ve QRS segmenti. Sekil No. 2(E) de sapmalardaki bu degisimi gostermistir.

Zeolit 300 mg/kg ile tedavi nedeniyle, bu da onun kardiyo koruyucu etkinligini disindurr.
Sekil no olmasi na ragmen. 2 (C) (Zeolit 200mg/kg) ve 2(D) (Zeolit 100mg/kg)

tedaviye bagh ST elevasyonunda hafif degisiklikler ancak élcimler istatistiksel olarak daha az
anlamli  (p<0.05).

Tablo numarasi  6.2.3.2 Zeolitin Doksorubisin kaynakh Elekrokardiyografik degisiklikler tGizerindeki etkisi

ve Hemodinamik degisiklikler

Gruplar ST ylksekligi QRS QT arah gl sistolik kan basi nci Diyastolik BP Kalp Hi| zi
(env) karmasi k(ms)

Normal 0,0808+0,00788 33,710,422 75,510,342 132+0,253 95,4+1,98 356+0,401

Kontrol 0,126+0,00757# 39+1.66# 10043, 65#### 124+2,46## 86,3 £1,99### 366+3,574##
H#i##

Zeolit 0,101+0,022* 31,7+1,05ns 9611 sn 12742,21 sn 90,340,633 ns 35843,88ns

(100 mg/kg)

Zeolit 215,14£4,689%** 215,11 £4,689%** 215,1+4,689*** 215,1+4,689*** 215,1+4,689** 215,1+4,68

(200mg/kg) * gk

Zeolit 0,0858+0,0037* 35+1,71%* 86,2+0,654**** 122+(),985%* 93,1+1,05%* 356+2,86*
*k%k

(300mg/kg)

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli 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 g nda# P <0,05, ##P<0,01,
###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti ri Idi g1 nda

Doksorubisin kontrol grubu hayvanlar , sistolik BP'de 6nemli azalma gosterdi.
(p< 0.01) ve diyastolik BP(p< 0.001 ) normal grupla kontrast olusturuyor. Tablo no.6.2.2.2. bu
Zeolit 300 mg/kq ile tedavi, sistolik ve diyastolik seviyeyi 6nemli 6l¢tide (p<0.01) yuUkseltir.
Kontrol ile karsi lasti ri Idi g nda BP. Diger grup 200 mg/kg ve 100 mg/kg ile ali rken
ayni zamanda deger arti s1 na da neden olurlar ancak anlamli  olmayan sistolik ve diyastolik KB gosterirler.
yukseklik.

Kontrol grubunda kalp hi zi anlamli olarak artti (p<0.01)(Tablo no.6.2.2.2)

normal grubun aksine, Zeolit 100 mg/kg ile tedavi edilen grup 6nemsiz uretti

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi
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nabr zda dusus, grup 200 mg/kg ve 300mg/kg ise 6nemli dusus Uretti
(s1 rasi yla p<0.05ve p<0.01).

Sekil no. 6.2.3.2 : (A) Normal, (B) kontrol (C) Zeolit 100mg/kg'daki EKG dedgisiklikleri
D) Zeolit 200mg/kg (E) Zeolit 300mg/kg
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Sekil No 6.1.3.3: Zeolitin Doksorubisine bagl

degisiklikler Uzerindeki etkisi

“HUumik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar tzerindeki kalbi

koruyucu etkisi”

Elekrokardiyografik degisiklikler ve Hemodinamik
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6.2.3.3 Serum biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi

Sekil No. 3 Zeolitin kardiyak belirtegler Gzerindeki etkisini gostermektedir, DOX Kontrol grubu
serum, SGOT, RSGPT, RLDH ve RCK anlamli  degisiklik (p<0.0001) gosterdi
Normal grupla karsi lastt rn Idi § nda MB. Oral Zeolit 200mg/kg ve 300mg/kg tedavisi
Bu belirte¢ enzimlerin yiksek seviyesini 6nemli él¢ide azaltmi sti r. Zeolit 100 mg/Kg ayri ca
onemli 6l¢lide (p<0.05) kardiyak belirteclerin seviyesini azalti r, ancak nispeten daha az yogun
Zeolit 200 mg/kg ve 300 mg/kg tedavi edilen gruplara gore. Grup giinde 300 mg/kg aldi .
baz, seviyeleri 6nemli 6lcide azaltti , yani (p<0.0001) CK-MB icin istatistiksel olarak ve
bulundu

SGOT ve SGPT icin LDH ve P<0.01. Tum hayvanlarda troponin varli g

Doksorubisin aldi , zeolit ile tedavi 6nlendi

Tablo numarasi  6.2.3.3 Zeolitin serum kardiyak biyobelirtecleri Uzerindeki etkisi

Gruplar SGOT UYL SGPT U/L LDH U/L CK-MB U/L Troponlar
sistem
Normal 91,5145,786 68,1345,281 421,247,271 273,2+12,07 0/6
Kontrol 177,8+13,86# 111.1£12.044# 571,3+19,4### 362,8+6,597## 6/6
### ## # #i#
Zeolit 96,5+2,367** 104,5+2,221ns 484,B+14,28** 314,7+13,49* 1/6
*%* *
100 mg/kg
Zeolit 96,01+3,361* 88,01+4,565ns 447,4+13,18%* 292,1+8,949** 1/6
*k*% *%* *
200mg/Kg
Zeolit 93,09+1,215* 78,46+3,609* 429,94£10,66** 293,618,047** 0/6
*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 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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Sekil No 6.2.3.4 Zeolitin Doksorubisin kaynakli serum kardiyak biyobelirtecleri Gzerindeki etkisi

6.2.3.4 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). Zeolit 300mg/kg, 200 mg/kg ile tedavi edilen gruplar,
bu yuksek MDA dlzeyini 6nemli dlctide azaltti  ( p<0.0001). 6nemli olmamakla birlikte
azalma zeolit 100 mg/kg ile goézlendi

Zeolit 300mg/kg, 200mg/kg ile Glutatyon Redulktaz Tedavisi, 6nemli él¢tide (p<0.001,
si rasi yla p<0.05) glutatyon aktivitesini artti r r.

Superoksit Dismutaz.

SOD seviyelerinde anlamli  olmayan arti s, tedavi edilen gruplarda bulundu.

100mg/kg ve 200mg/kg. Oysa Zeolit 300mg/kg tedavisi 6nemli gostermistir

kontrol ile karsi lasti i Idi g nda SOD duzeyinde arti $(p<0.0001).

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi
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Zeolit 300mg/kg &200mg/kg ile Katalaz Tedavisi ,

100mg/kg alan gruplarda enzim seviyesinde anlamli

katalaz.

Tablo numarasi

6.2.3.4 - Zeolitin Doksorubisin kaynakli

antioksidan belirtecler.

olmayan arti s géruldu.

doku lipid peroksidasyonu ve

Gruplar Malondialdehit (uMol Glutasyon Superoksit Katalaz (birim /mg
MDA/g doku (nMol/g doku dismutaz(birim s / protein)
mg protein)
Normal 30,31+1,216 36,53+1,015 244,9+14,21 34,91+4,079
Kontrol 88,59+4,74 #### 18,83+0,9666 170,449, 83#### 9,37B+1,202###
H#HH# #
Zeolit 52,19+2,686%*** 24,96+1,29*%* 176,4+4,831ns 15,67%1,635ns
100 mg/kg
Zeolit 43,7942,781**** 26,1941,279%** 189,946,327ns 26,3542,25%%*
200mg/Kg
Zeolit 41,1441,563**** 28,19+0,9544 235,846,327*** 30,9114,206***
*kkk *
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 r Idi g nda

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi koruyucu etkisi”
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MDA content Glutathione
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Sekil No 6.2.3.5 - Zeolitin Doksorubisin kaynakl doku lipid peroksidasyonu ve

antioksidan belirtecler.

6.2.3.5 Histolojik Bulgular
Sekil no. 6.2.3.6 Histolojik bulgulari normal, kontrol ve
tedavi.
100mg/kg ve 200mg/kg ile tedavi edilen grup daha az olay goésterdi
Gorsel olarak gozlemlendiginde inflamatuar degisiklikler ve nekroz. Zeolit 300mg/kg't n sahip oldugu

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

Doksorubisine maruz kalsa bile yap1  korunur.
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Sekil no. 6.2.3.6- Zeolitin Doksorubisin kaynakli histolojik degisikliklere etkisi
H&E ile boyanmi s kalp kasi  dokusunun hafif mikroskobik fotograflari , 100X orijinal blytitme.
Sekil no. (A) (n) Normal kalp kasi  yapi si ni gésterir. Sekil no (B) Kontrol kalp kasi ni gdsterir
yap! , (m) miyositoliz, hiyalin degisim, nekroz, Sekil no. (C) Gruptaki kalp kasi yapi si ni gosterir.
Fulvik 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.

“HUumik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar tzerindeki kalbi
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6.3.1 Humik asidin Siklofosfamid kaynakl

6.3.1.1 Humik asit ile tedavinin kalp agi rli g ,vucutag rh g ,

kardiyak stres lzerindeki etkisi.

SG/Siyah Beyaz orani  genel gérinim, siklofosfamid kaynakli ~ 6liim yuzdesi

kalp stresi. .

Hayvanlar toplam cali sma suresi boyunca gézlemlendi. idaresinden sonra

siklofosfamid kontrol hayvanlari

grubun bir ki smi

olumlaluk sergiler.

uyusuk gorinuyor. Diger hayvanlar normal gortinirken, Yok

Bolim 6

Tablo No. 6.3.1.1 Humik asit ile tedavinin kalp ag1 rli g1 , vicut tzerindeki degisiklikler Gzerindeki etkisi

agr rli k, HW/BW orani , Siklofosfamid kaynakli

kardiyak streste % mortalite. .

Gruplar Nihai Vlcut Kalpagr rli g KalpyVicutagr rli g Olim orani
agr rlhi g % %

Normal 208+1,949 0,704%+0,01414 3,523+0,103 0

Kontrol 228,8+1,327 0,8683+0,01414 3,762+0,03B31# 0

Himik asit 230,8+2,023 0,8149+0,01124 3,73210,05[706ns 0

100 mg/kg

Hamik Asit 218,5+1,784 0,80[14+0,01068 3,67+0,063ns 0

200mg/Kg

HUmik Asit 228,541,784 0,82P+0,01068 3,59+0,0687[ 0

300mg/Kg

Veriler, ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek ydnli ANNOVA ve ardi ndan Sidak'i n ¢oklu karsi lasti rma testi
ile analiz edilir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, **** Pozitif kontrol grubuyla karsi lasti r Idi §1 nda p<0,0001# P
<0,05, ##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti rn Idi g nda

HW/BW ratio

Rdtio

J &L

Cyclo group

Sekil No. 6.3.1.1 Humik asitin Siklofosfamid kaynakli degisiklikler Gzerindeki etkisi

SC/Siyah Beyaz orani

e ———————————————————————
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6.3.1.2 Elekrokardiyografik degisiklikler ve Hemodinamik degisiklikler

siklofosfamid alan kontrol hayvanlari ,

normale ki yasla sistolik ve diyastolik kan basi nci ni nyani si rakalpati shi z .genelolarak gézlemledik
anlamli (P <0.001) ST elevasyonunda arti s, QRS kompleksi, QT arali g1 . Humik ile tedavi
asit kalp ati shi z1 ndaanlamli olmayan bir arti sa neden oldu, diger degisiklikler geri déndurilmedi

Humik asit tedavisi ile 6nemi. 300mg/kg grubunda st yukselmesi haric.
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Sekil no. 6.3.1.2 : (A) Normal , (B) Siklofosfamid (C) HA'daki EKG degisiklikleri
100mg/kg D) HA 200mg/kg (E) HA 300mg/kg
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Tablo numarasi  6.3.1.2 Siklofosfamid kaynakli  humik asidin etkisi

Elekrokardiyografik degisiklikler ve Hemodinamik degisiklikler

Gruplar ST QRS QTarall § Sistolik diyastolik Kalp
ylkseklik karmasi k(ms) Oran
(env)

Normal 0,08078+0. 33,67+0,4216 75,540,3416 131,9+0,2 95,39+1,9 356,2+0,4
007879 531 81 007

Kontrol 0,142510,0 39,33+1,667# 96,67+2,108 117,3+2,8 85,8311,4 326,143,3
09369### # #H#H 13# O3## 26

Himik 0,1378+0,0 36,67+1,054n 98,33+1,054 123,7¢1,5 89,3+2,97 327,5+2,0

asit(100mg/kg) 03827ns S S 63ns 6ns 65

Himik 0,1204+0,0 34,17+2,386n 96+1,528ns 122,9%3,7 89,2+0,82 325,9+4,3

asit(200mg/kg) 01365ns S 67ns 44ns 46

HUmik 0,1142+0,0 34,17+1,537n 92,5+1,708s 123,643,1 92,43+1,4 337+4,36

asit(300mg/kg) 04313* S 38ns 07 7

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

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi koruyucu etkisi”

162



Machine Translated by Google

Sonug Bolim 6
Systolic BP Diastolic BP
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Sekil No 6.3.1.3: Himik asidin siklofosfamid kaynakli

degisikliklere etkisi

Elektrokardiyografik ve Hemodinamik

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi

koruyucu etkisi”
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6.3.1.3 Serum biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi

Sekil No. 6.3.1.4 (A), himik asidin kardiyak belirtecler Gizerindeki etkisini gdstermektedir.
Siklofosfamid ile tedavi edilen hayvanlar, seviye aktivitesinde énemli degisiklik (p<0.0001) gésterdi.
SGOT, SGPT, LDH ve CK-MB'ninyani si ratroponinvarli g ni gosterdi.
normal grupla karsi lasti r Idi g1 nda Humik asit 200 mg/kg ve 300 mg/kg ile oral tedaviyapi I rken
mg/kg, bu belirte¢ enzimlerin yiksek seviyesini dnemli élctide azalti .
Humik asit 100 mg/Kg kardiyak belirteclerin seviyesini nispeten daha az yogun olarak azalti rken

himik asit 200 mg/kg ve 300 mg/kg tedavi edilen gruplardan daha fazladi r. Her ne kadar istatistiksel analiz

reaksiyon gostermis degerler normale pek yaki n degildir.

Tablo numarasi  6.3.1.3 Humik asidin serum kardiyak biyobelirtegleri Gizerindeki etkisi

Gruplar SGOTU/L SGPTU/L LDHU/L CK-MBU/L Troponon
Normal 91,5£5,79 68,1£5,28 421+7,27 273121 0/6
Kontrol 162+4,07### 117+3,07#### 615+13,1**%4* 350+5,49#### 6/6

Hamik asit 139+4,66** 102+2,9* 546+5,77*** 33414, 48ns 5/6
100 mg/kg

Himik asit 11944,84**** 91,812, 1%¥¥** 48145,16***F 319+4,24* 4/6
200mg/Kg

Hamik asit 102+3,16**** 80,142,09%*** 450+16***4 297+14,6*** 3/6

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 r Idi § 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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Sekil No. 6.3.1.4 Himik asidin siklofosfamid kaynakli serum kardiyak biyobelirtecleri
Uzerindeki etkisi

6.3.1.4 Antioksidan parametrelerin degerlendirilmesi
Malondialdehit (MDA)

siklofosfmit nedeniyle kalp dokusu lipid peroksidasyonunda arti s olmustur.
Malondialdehit dizeylerinde Anlamh  (p<0.0001) arti sla sonuglanan kontrol grubu
(MDA). Himik asit 300mg/kg,200mg/kg,100mg/kg ile tedavi edilen gruplar 6énemli 6lglide
bu ytiksek MDA duzeyini azaltti  (p<0.0001).
Glutatyon Reduktaz.

Kontrolde glutatyon seviyelerinde é6nemli bir azalma (P<0.0001) vardi .
normal grubun aksine grup. Ancak himik asit 300 mg/kg, 200 mg/kg ve
100 mg/kg bu antioksidan parametreyi 6nemli élgide arti r r
Superoksit Dismutaz.
Superoksit dismutaz seviyesinde gézlenen 6nemli azalma (p<0.0001)

kontrol grubu. . ile tedavi edilen gruplarda SOD seviyelerinde anlamh  olmayan arti § bulundu.

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuiler komplikasyonlar tGzerindeki kalbi koruyucu
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100mg/kg ve 200mg/kg. 300 ile tedavi edilen grupta 6nemli arti § gdzlenirken
mg/kg himik asit.
katalaz
kontrol grubunda katalaz aktivitesinde anlamli  azalma (p<0.001) gérulmustur.
Ancak hiimik asit 300mg/kg ve 200mg/kg ile tedavi 6nemli élgtide geri ylkler (p<0.001)
100 mg/kg alan grup enzim seviyesinde anlamli  olmayan bir arti s gosterdi.
katalaz.
Tablo numarasi  6.3.1.4 - Himik asidin Siklofosfamid kaynakl doku lipidi Gzerindeki etkisi

peroksidasyon ve antioksidan belirtegler.

Gruplar Malondialdehy glutatyon Stperoksit katalaz -
e gl (uMol (nMol/g dismutaz(birimler (birim/mg e gl
MDA/gof dokusu doku /mg protein) protein)
Normal 30,3%1,22 36,5+1,02 245+14,2 34,9+4,08
Kontrol 10045,26 19,2+10,75 17145,28###4# 11,521{02###4#
1 ####
Humik asit 91,4+5,56 25,6+12,23 174+2,58ns 19,6+1,58nS
*%
100 mg/kg
Hamik asit 67,74£2,33 28,6+£10,70 202+2.12ns 23,3+1,41%*
200mg/Kg 7EER
Humik asit 55,8+1,48 34+11,36%* 225+10,1%** 30,6+1,43**%*
**
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 rn Idi g nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti rn Idi g nda

e ——————————
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Sekil No 6.3.1.5 - Himik asidin Siklofosfamid kaynakli doku lipidine etkisi
peroksidasyon ve antioksidan belirtecler.
6.3.1.5 Histolojik Bulgular

Sekil no. 6.3.1.6 Histolojik bulgulari  normal, kontrol ve
Tedavi. Normal hayvani n kalbinin histolojisi, infiltrasyon olmadi g1 ni gdsterdi.
inflamatuar hucreler ve miyositoliz, Kontrol hayvanlari hucresel infiltrasyon géstermistir
enflamatuvar hucre (siyah oklar) yani si ra nekroza bagh siddetli miyositoliz(m)

bolgelerin. Ayri ca 6demli kas ici bosluklar (beyaz oklar) gosterdi.

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi
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Humik asit 300mg/kg ile tedavi edilen grup 100mg/kg ve 200mg/kg'a sahiptir.
gorsel olarak gozlemlendiginde daha az enflamatuar hicre ve nekroz olusumu gosterdi. Ama hala

tim gruplarda belirli dizeyde miyositoliz ve 6demli degisiklikler gozlemledik.

Sekil No 6.3.1.6 - Himik asidin Siklofosfamid kaynakli  Histolojik Etkisi

degisiklikler

H&E ile boyanmi s kalp kasi  dokusunun hafif mikroskobik fotograflari , 100X orijinal buyttme.

Sekil no. (A) (n) Normal kalp kasi  yapi si ni gosterir. Sekil no (A1, A2) Diyabetik kontrol kardiyak gosterir
kas yapi siI , (m) miyositoliz, h)hiyalin degisimi, nekroz, Sekil no. (C) Kalp kasi yapi si ni gdsterir

Humik asit 100mg/kg ile tedavi edilen grupta, (D) 200 ile tedavi edilen grupta kalp kasi yapr si ni  g0sterir

mg/kg, (E) 300 mg/kg ile tedavi edilen grupta kalp kasi  yapi si ni g@sterir. Siyah dolgulu oklar-si zma

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Uzerindeki kalbi
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inflamatuar hicre , v-vakuoller, M -miyositoliz n -normal , beyaz oklar - 6demli
kas ici bosluk
6.3.2 Fulvik asidin Siklofosfamid kaynakli  kardiyak stres Uzerindeki etkisi.
6.3.2.1 Fulvik asit tedavisinin kalp agi rli g ,vucutag rh g ,
SG/Siyah Beyaz orani  genel gériinim , siklofosfamid kaynakli  &liim yiizdesi
kalp stresi. .
Fulvik asit ile tim hayvanlar deney suresi boyunca hayatta kaldi , sergilemedi
toksisite belirtileri veya 6lim. Vacut agr rli klari nda énemli bir fark tespit edilmedi.
baslangl ¢zaman noktasi veya gruplar arasi ndaki deneysel sirenin tamamlanmasi ndan sonra. (Masa
6.3.2.1). Kontrolun kalp-vicut agi rli g1 orani 6nemli 6lctide farkh I k gdsterirken (P<0.05)
normale ki yasla. Flvik asit 300mg/kg ve 200mg/kg ile dnceden tedavi edilen si ¢anlar
kalpagr rli g ni nvicutag rli g naorani ndaanlamli dusus ( P<0.05) Uretti. Oysa grup
FA 100mg/kg ile tedavi edilen kalp agr rli g ni nvicutadl rh g1 nagoéreanlamli olmayan azalmaya neden olur
oran. Tum hayvanlar, deney siresinin sonuna kadar hayatta kaldi .
Tablo No. 6.3.2.1 Fulvik asidin kalp agi rli g, vicutadr rli g ,

SG/Siyah Beyaz orani - Siklofosfamid kaynakli  kardiyak streste 6lim yiizdesi. .

Gruplar Vicutagr rh g | kalpagr rli gi SG/Siyah Beyaz orani Oltim orani
%
(GM) (GM)
Normal 208+1,949 0,7267+0,02171 3,523+0,103
Kontrol
228,8+1,327 0,860,01211 3.762+0.03331#

fulvik asit(100mg/kg) 23121145 3.498+0.04888r13. D33 B+ UEB X 4y B3N 2088301 g 8
30mg 30+0.08199* 300mg 0,7817+0,01833 3,435+0,06474* 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 rn Idi g nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti r Idi g nda

HW / BW buz gnleri

F1 F2 F3

Normal  gontrol

gruplar
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Sekil No. 6.3.2.1 Fulvik asidin HW/BW'de siklofosfamid kaynakli degisiklik Uzerindeki etkisi

oran
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Sekil no. 6.3.2.2 : (A)Normal , (B)kontrol SIKLOFOSFAMIT'teki EKG degisiklikleri

(C) FA 100mg/kg D) FA 200mg/kg (E) FA 300mg/kg

6.3.2.2 Elekrokardiyografik degisiklikler ve Hemodinamik degisiklikler

Sekil No.6.3.2.2 (Grafikler) ve 2 (EKG) fulvik asidin

farkl gruplarda elektrokardiyografik degisiklikler. SIKLOFOSFAMIT kontrol

grubunda ST voltaji nda, QT intervalinde anlamli arti s ve QRS suresini ki saltti .

normalin aksine. Fulvik asit 300 mg/Kg ile tedavi edilen grup énemli degisiklikler tretti

ST voltaji , QT arali g1 ve QRS segmentinde. Sekil No. 2(E) de bu degisimi gostermistir.

fulvik asit 300 mg/kg ile tedaviye bagli sapmalarda, bu da kardiyo oldugunu dusundurtr
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 degisiklikler

istatistiksel olarak daha az anlamli (p<0.05).
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Tablo numarasi  6.3.2.2 Fulvik asidin Siklofosfamid kaynakli

Elekrokardiyografik degisiklikler ve Hemodinamik degisiklikler

Gruplar ST QRS QT aral g Sistolik diyastolik Kalp
ylkseklik karmasi k(ms) b b Oran
(env)

Normal 0,08078+0,00 131,9+0,21 356,2+0,40
6659 33,67+0,4216 75,6+0,3416 4 95,391,981 07

Kontrol 0,1425+0,007 39,33+1,667# | 96,67+2,108 117,3+2,37 85,83+1,493 336,143,32
918### # HHHE T## #i G#

Fulvik asit 337,145,28
0,1378+0,004 34,17+0,8333 123,7£1,94 | 89,133,026

(100 mg/kg) 162ns * 97,5+1,118ns ns ns 3ns

Fulvik asit 337,7+4,97
0,1187+0,001 33,33+1,054*% 124,4+3,24 | 88,53+0,568

(200mg/kg) 722% * 94,17+0,8724ns ns 5ns ons

Fulvik asit 344,3£3,73
0,09585+0,00 34,17+0,8333 124,8+1,87 94,6+2,072n .

(300mg/kg) 238wk * 8041,207*¥** 2ns s

Veriler ortalama = SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli 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 ri Idi g1 nda

Siklofosfamid kontrol grubu hayvanlar ,

sistolik KB (p<0.01) ve diyastolik KB(p< 0.001) normal grupla karsi lasti ri Idi § nda. Masa

no.6.3.2.2. Fulvik asit 300mg/kg, 200mg/kg ve 100mg/kq ile tedavi edilen grup neden olur

degerinde arti s, ancak anlamli

Kontrol grubunda nabi z anlamli

olmayan sistolik ve diyastolik BP ytikselmesi gosterdi.

olarak azaldi

Fulvik asit 100 mg/kg ve 200mg/kg verilen grup normal grubun aksine

grup ve 300mg/kg kalp ati s hi z1 nda anlamli

kalp hi zI nda azalma (p< 0.05).

olmayan arti s

(p<0.01)(Tablo no.6.3.2.2)

“Himik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi koruyucu

etkisi”
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Sekil No 6.1.2.3: Fulvik asidin Siklofosfamid kaynakl Elekrokardiyografik degisiklikler ve
Hemodinamik degisiklikler Gzerindeki etkisi
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6.3.2.3 Serum biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi

Sekil No. 3, fulvik asidin kardiyak belirtecler tGzerindeki etkisini gdstermektedir, Kontrol
(Siklofosfamid) grubu serum seviyesinde dnemli degisiklik (p<0.0001) Uretti,
Normal grupla karsi lasti ri Idi g1 nda SGOT, SGPT, LDH ve CK-MB. Kontrol hayvani da
kanda troponin Tvarli g1 ni gdsterdi. Fulvik Asit 200mg/kg ile oral tedavi ve

300mg/kg, bu belirteg enzimlerin yuksek seviyesini 6nemli dlciide azalti r. fulvik asit iken

100mg/Kg ayr1 ca kardiyak belirteclerin seviyesini 6nemli 6l¢lide (p<0.05) azalti r, ancak karsi lasti rmali  olarak
fulvik Asit 200mg/kg ve 300mg/kg ile tedavi edilen gruplardan daha az yogun. Grup 300 aldi
mg/kg gunluk bazda seviyeleri 6nemli 6lctide azaltti , yani istatistiksel olarak (p<0.0001)
CK-MB ve LDH igin , SGPT i¢cin SGOT ve P<0.001.
Tablo numarasi  6.3.2.3 Fulvik asidin serum kardiyak biyobelirtecleri Gzerindeki etkisi
Gruplar SGOTU/L SGPTY/L LDHU/L CK-MBUY/L Troponin
Normal 91,545,79 68,145,28 42147.27# 273,2+12,07 0/6
Kontrol 162+4,07#### 11743,07#### 615+13, 1#### 359,245,491 #### 6/6
Fulvik asit
12642,17%%%* 106+3.07ns 543+3,65* 327,9+2,742*% 2/6
100 mg/kg
Fulvik asit
12043,54++%* 94,1£2,6%** 500 £31,3%¥* 310,12,761%** 1/6
200mg/Kg
Fulvik asit
96,2+2,76% %% 77,8+1,7%%% 446+7,89%* % 276,4+6,16%*** 1/6
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 § nda

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar tzerindeki kalbi koruyucu etkisi”
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Sekil No 6.3.2.4 Fulvik asidin Siklofosfamid kaynakh serum kardiyak tGzerindeki etkisi
biyobelirteg
6.3.2.4 Antioksidan parametrelerin degerlendirilmesi
Malondialdehit (MDA)
Siklofosfamid nedeniyle kalp dokusu lipid peroksidasyonunda arti s oldu.

6nemli (p<0.0001) art1 sla sonuglanan kontrol grubunda uygulama
Malondialdehit seviyeleri (MDA). Fulvik asit 300mg/kg,200 mg/kg,100 ile tedavi edilen gruplar
mg/kg bu yiksek MDA diizeyini dnemli dlciide azaltti (p<0.0001).
Glutatyon Reduktaz.

Glutatyon aktivitesinde gozlenen énemli azalma (P<0.0001)
normal grubun aksine siklofosfamid kontrol grubu. Ancak fulvik ile tedavi
asit 300 mg/kg, 200 mg/kg, 6nemli 6l¢ctide (s1 rasi yla p<0.001, p<0.05) bu seviyeleriarti r r
Superoksit Dismutaz. SOD duzeylerinde anlamli  olmayan arti s gruplarda bulundu.
100mg/kg ile tedavi edildi. Grup ise 200 mg/kg ve 300 mg/kg fulvik asit almi sti r.
SOD aktivitesinde anlaml arti s(si rasi yla p<0.05, p<0.0001) gostermistir .

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskiler komplikasyonlar tzerindeki kalbi
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katalaz

.Fulvik asit 300mg/kg ile tedavi, Fulvik asit seviyesini dnemli 6l¢tide duzeltir (p<0.01).

200mg/kg ve 100mg/kg ile tedavi edilen gruplar anlamli  olmayan arti sa neden olurken enzim

katalaz seviyesinde.

Tablo numarasi  6.3.2.4 - Fllvik asidin Siklofosfamid ile induklenen doku lipidi Gzerindeki etkisi

peroksidasyon ve antioksidan belirtecler.

Gruplar Malondialdehid e | Glutasyon Superoksit Katalaz
(uMol MDA/g doku | (nMol/g dismutaz(birim / | (birim /mg
doku mg protein) protein)
Normal 30,311,216 36,531,015 244,9+14,21 34,914,079
Kontrol 99,95+5,259#### 19,23+0,7507### 171,545, 27 744 11,521,021 ####
Fulvik asit
89,9+2,045ns 25,84+1,407%%* 178,4+2,295ns 19,13+1,423ns
100mg/kg
Fulvik Asit
68,94+2,507%+** 26,38+0,8535%+* 200,7+4,886* 19,13+1,423ns
200mg/Kg
Fulvik Asit
58,93+0,8896* %+ 34,34+0,8709%* 221,845,611%+* 31,68+1,126%+¥*
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 ,##4##p<0,0001Normal grupla karsi lasti rn Idi § nda

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar tzerindeki kalbi
koruyucu etkisi” 175



Machine Translated by Google

Sonug Bolim 6
MDA content Glutathione
150~ 40-

g i g %%
.—"’: 100 ;5; =
t TEE -6 T
® wene o 20-
z g
£ £ 10-
= =

0- 0-

SR - R - S S S Y
f cf %‘g a‘
Groups Groups
Catalase 0D
50- 300+

E “- X323 %
8 B 20
g =
o o
2= 2o
- ] 10- - ]

- 0-

> & ¢ @ ¢ f g & e @
‘@l" & &
Groups Groups

Sekil No 6.3.2.5 - Fulvik asidin Siklofosfamid kaynakli doku lipidi Gzerindeki etkisi
peroksidasyon ve antioksidan belirtecler.

6.3.2.5 Histolojik Bulgular

Sekil no. 6.3.2.6 Histolojik bulgulari  normal, kontrol ve
Tedavi. Normal hayvani n kalbinin histolojisi, infiltrasyon olmadi g1 ni  gdsterdi.
inflamatuar hucreler ve miyositoliz, Siklofosfamid nedeniyle kontrol hayvanlari
tedavi, miyositolizin yani si rainflamatuar degisikligin hiicresel infiltrasyonunu gdsterdi.
cogu bodlgede nekroza ve belirli bir dizeyde hiyalin degisikligi de fark ettik,
kontrol slaydi nda hiperemi.

FA 100mg/kg ve 200mg/kg alan gruplar, daha az

Gorsel olarak gozlemlendiginde inflamatuar degisiklikler ve nekroz. Fulvik asit 300mg/kg

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar tzerindeki kalbi
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¢ogu tarafta normal hiicresel olmak Gzere miyositolizi ve enflamatuar hicre infiltrasyonunu azaltti

Siklofosfamide maruz kalsa bile yapi  korunur.

Sekil No 6.3.2.6 - Fulvik asidin Siklofosfamid kaynakl Histolojik Etkisi

degisiklikler

H&E ile boyanmi s kalp kasi  dokusunun hafif mikroskobik fotograflari , 100X orijinal biyitme.
Sekil no. (A) (n) Normal kalp kasi  yapi si ni gdsterir. Sekil no (B) SIKLOFOSFAMID'i Gésterir
kontrol kalp kasi yapi si , (m) miyositoliz, hiyalin degisim, nekroz, Sekil no. (C) Kardiyak gosterir
Fulvik asit 100mg/kg ile tedavi edilen gruptaki kas yapi si , (D) Gruptaki kalp kasi yapi si ni gdsterir
200 mg/kg ile tedavi edilen, (E) 300 mg/kg ile tedavi edilen grupta kalp kasi yapi si ni gosterir

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi
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Siyah dolgulu oklar- inflamatuar hicrenin infiltrasyonu , v -vakuoller M -miyositoliz n -normal , beyaz

oklar - 6demli kas i¢i bosluk

6.3.3 Zeolitin Siklofosfamid kaynaklh kardiyak stres Gzerindeki etkisi.

.6.3.3.1 Zeolit ile tedavinin kalp ag1 rli g1 ,vacutagr rh g,

SC/Siyah Beyazorani | genel gérinum , siklofosfamid kaynakli - 6lim yiizdesi

kalp stresi. .

Zeolit ile tedavi edilen tim hayvanlar, deney suresi boyunca hayatta kaldi , ortaya ¢i kmadi
toksisite belirtileri veya 8lum. Vucut agi rli klari ndaki degisiklikler deneysel olarak 6énemli degildi.
gruplar arasi ndaki sure. (Tablo No. 6.3.3.1). Kalbin vicut agr rh § naorani ise

kontrol, normale ki yasla énemli élctide farkli I k gésterir (P<0.01). Zeolitin On Islemi

300mg/kg &200mg/kg 6nemli disUs uretti (s1 rasi yla P<0.01, P<0.05)

kalpagr rhi g /vicutagr rhi @ orani . Zeolit 100mg/kg ile tedavi edilen grup ise

kalpagr rli g /vicutad rh @ orani ndaanlamh olmayan azalma.

Tablo No. 6.3.3.1 Zeolitin kalp ag1 rh g1 , vicutadr rhi g1 , HW/BW dedgisiklikleri Gzerindeki etkisi

oran  Siklofosfamid kaynakli kardiyak streste 6lim yuzdesi. .

Gruplar Vacut agr rh g1 Kép28%: 11943 0 BiX8/BYW 32h0,8683+0,0p3artalite
3,762+0,02815# 0

Normal 0,7045+0,01414 3,523+0,08706

Kontrol

Zeolit (100mg/kq) 231,312,044 0,8§09+0,00932 3,498+0,04131ns 0 229,7+2,17(1
Zeolit (200ma/kq) 0,7923+0,01197 3,554+0,05647** 0 228,3+1,706

Zeolit (300mg/kq) 0,7844+0,01658 3,535+ 2 ** 0544

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 r Idi g nda

HW / BW buz giinleri
5 -
4
e,
' e
!
3 e
S,
aal,
wmae
2 o
ama,
wmwe;
aa,
14 o
0
1'de 2'de F3
Normal  yontrol
Cycloggroup

Sekil No. 6.3.31 Zeolitin Siklofosfamid kaynakli HW/BW degisikligi Uzerindeki etkisi

oran
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6.3.3.2 Elekrokardiyografik degisiklikler ve Hemodinamik degisiklikler

frarier

Sekil no.6.3.3.2 : (A) Normal'deki EKG degisiklikleri , (B) kontrol
(SIKLOFOSFAMIT ) (C) Zeolit 100mg/kg D) Zeolit 200mg/kg (E) Zeolit

300 mg/kg

Sekil No.6.3.3.2 (Grafikler) ve 2 (EKG) zeolitin etkisini gostermektedir.

farkll gruplarda elektrokardiyografik degisiklikler. SIKLOFOSFAMIT kontrolii

grubu ile karsi lasti r Idi g1 ndaSTvoltaji , QT arall g1 ve QRS suresinde anlamli arti s g6sterdi.
Normal. Zeolit 300mg/Kg, ST voltaji nda, QT arali g1 nda énemli degisiklikler Uretti.

ve QRS segmenti. Sekil No. 2(E) ayr1 ca,

Zeolit 300 mg/kg ile tedavi. (Zeolite 200mg/kg) ve (Zeolite 100mg/kg) olmasi na ragmen

tedaviye bagh ST elevasyonunda hafif degisiklikleri gdsterir, ancak élcumler istatistiksel olarak

daha az anlamli (p<0.05).
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Tablo numarasi 6.3.3.2 Zeolitin Siklofosfamid kaynakli  Elekrokardiyografik Etkisi

degisiklikler ve Hemodinamik degisiklikler

Gruplar ST QRS QT arali g Sistolik diyastolik Kalp
ylkseklik karmasi k(ms) Oran
(env)
Normal 0,08078+0,00 131,940,25 356,2+0,40
7879 33,6740,4216 75,5£0,3416 31 95,39+1,981 07
Kontrol 0,1425+0,009 117,3£2,81 85,83+1,493 326,143,32
360#### 39,33+1,6674# 96,6[7+2,108### S## #h Gl
Zeolit
0,1328+0,006 1253+1,52 | 89,63+3,037 | 330,8+3,09
(100 mgrkg) 286* 35,83+0,8333ns 98,33+1,054ns 5ns ns ans
Zeolit
0,1137+0,004 126,3:3,66 | 89,2:0,8244 | 333,2+4,65
(200mg/kg) 33* 32,5+1,118%%* 92,6T+1,764ns ns ns 5ns
Zeolit
0,09752+0,00 79,1741,537+%* 1272,125 95,26+1,671
(300mgrkg) 179%** 33,33+1,054%* * * > 34143,077*

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 ri Idi g nda

Tablo no.6.3.3.2. Zeolit 300 mg/kg ile tedavi diizeyi 6nemli dlctide (p<0.01) yikseltir.
kontrol ile karsi lasti r1 Idi g1 nda sistolik ve diyastolik BP. Diger grup 200 ile tedavi edilirken
mg/kg ve 100 mg/kg da deger arti slari na neden olur, ancak anlamli  olmayan sistolik gdsterir.
ve diyastolik BP yukselmesi.
Kontrol grubunda nabi z anlamli  olarak azaldi (p<0.01) (Tablo no0.6.3.3.2)
normal grubun aksine, Zeolit 200 mg/kg ve 100 mg/kg uygulanan gruplar Uretildi

300mg/kg grubu dnemli dusus Uretirken, kalp h1 z1 nda anlamli  olmayan dusus

(p<0.05) kalp hi z1 nda.
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Systolic BP Diastolic BP
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Sekil No 6.3.3.3: Zeolitin Siklofosfamid kaynakli Elekrokardiyografik Etkisi

degisiklikler ve Hemo

dinamik dedgisiklikler
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6.3.3.3 Serum biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi
Sekil No. 6.3.3.4, Zeolitin kardiyak belirtecler Gzerindeki etkisini gostermektedir, Kontrol grubu
serum, SGOT,SGPT,LDH&CK-MB seviyesinde dnemli degisiklik (p<0.0001) gosterdi
normal grupla karsi lasti 1 Idi g nda. Zeolit 200 mg/kg ve 300mg/kg ile tedavi edilen grup
Bu isaretleyici enzimlerin yuksek seviyesini 6nemli dl¢lide azalti r. Zeolit 100mg/Kg iken
onemli 6l¢tde (p<0.05) kardiyak belirteglerin seviyesini azalti r, ancak nispeten daha az yogun
Zeolit 200mg/kg ve 300mg/kg ile tedavi edilen gruplardan daha fazla. Troponin - Kontrolde ben vardi m

hayvanlar, tedavi edilen hayvan bu isaretleyicinin yoklugunu gosterdi.

Tablo numarasi 6.3.3.3 Zeolitin serum kardiyak biyobelirtegleri Uzerindeki etkisi

Gruplar SGOT U/L SGPT U/L LDH U/L CK-MB U/L tropon
Normal 91,545,79 68,1+4,46 42147,27 273+12,1 0/6
Kontrol 162454, 07#### 1172, 6#### 615113, 1#### 35915,49#4### 6/6

Zeolit 128+52,62%* 104+1,94%%** 55346 75%** 328+2,74%* 2/6
100 mg/kg

Zeolit 112454,33%** 06,9+2,23**** 48743 6%+ 31042,76%*** 1/6
200mg/Kg

Zeolit 94,5+52,23%*¥* 771] 51¥**k* A5G+ hH+H 27444, 71%%¥% 1/6
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 g nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti rn Idi § nda

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar tzerindeki kalbi koruyucu
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Sekil No 6.3.3.4 Zeolitin Siklofosfamid kaynaklh serum kardiyak Uzerindeki etkisi

biyobelirtegler

6.3.3.4 Antioksidan parametrelerin degerlendirilmesi
Malondialdehit (MDA)

Siklofosfamid nedeniyle kalp dokusu lipid peroksidasyonunda arti s oldu.
6nemli (p<0.0001) arti sla sonuglanan kontrol grubunda uygulama
Malondialdehit seviyeleri (MDA). Zeolit 300mg/kg, 200 mg/kg ile tedavi edilen gruplar,
bu yiksek MDA dlzeyini 6nemli dlctide azaltti  ( p<0.0001). 6nemli olmamakla birlikte
azalma zeolit 100 mg/kg ile gézlendi
Glutatyon Reduktaz. Zeolit 300 mg/kg, 200 mg/kg ile tedavi, Gnemli dlcude
(s1 rasi yla p<0.0001, p<0.005) bu seviyeleri arti ri r(Tablo. No. 6.3.3.5)

“Hamik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar tzerindeki kalbi
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Superoxide Dismutase.. grubunda SOD duzeylerinde anlaml

olmayan arti s bulundu.

gunltk 100mg/kg Zeolit aldi . 200 mg/kg ve Zeolit 300mg/kg ile tedavi edilen hayvanlara karsi I1 k

kontrole gbére SOD duzeyinde anlamli

Zeolit 300mg/kg ile Katalaz Tedavisi, aktiviteyi 6nemli dlcude geri kazandi r r (p<0.001)

200mg/kg ve 100mg/kg ile tedavi edilen gruplar enzimin katalazi ni

katalaz seviyesinde 6nemli bir arti s.

artl s (p<0.0001) gostermistir.

gostermedi

Tablo numarasi  6.3.3.4 Zeolitin Siklofosfamid kaynakh doku lipidi Gzerindeki etkisi
peroksidasyon ve antioksidan belirtecler.
Gruplar Malondialdehit Glutasyon Superoksit Katalaz-(birim /
(uMol MDA/g doku | (nMol/g dismutaz(birim / mg protein)
doku mg protein)
Normal 30,3+1,22 36,53+ 244,9+14,21 34,91+4,079
Kontrol 10045, 26#### 19,23+0,7507#### 171,545, 27 7#### 11,521,021 ####

Zeolit 100mg/kg Zeolit

89,8£1,32ns

24,34+1,121ns

177,2£2,515ns

21,63+1,258**

200mg/Kg Zeolit 300mg/

70,14£2,55%%**

27,35+0,5685%**

209,4+4,046%**

26,16+0,5288****

Kg Veriler, ortalama +

56,6+1,26%***

33,9610,9494**** 221,

[14£3,003%**

33,68+0,6519****

SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli ANNOVA ve ardi ndan Sidak't n ¢oklu karsi lasti rma testi ile analiz edilir,* P
<0,05, **P<0,01, * **p<0,001, ****p<0,0001, pozitif kontrol grubuyla kargi lasti r Idi g1 nda# P <0,05, ##P<0,01,
###p<0,001 , ####p<0,0001Normal grupla karsi lasti ri Idi g1 nda

“HUumik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar tizerindeki kalbi koruyucu

etkisi”
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Sekil No 6.3.3.5 - Zeolitin Siklofosfamid kaynaklh doku lipidi Uzerindeki etkisi
peroksidasyon ve antioksidan belirtecler.
6.3.3.5 Histolojik Bulgular
Sekil no. 6.3.3.6 Histolojik bulgulari  normal, kontrol ve
tedavi. Normal hayvani n kalbinin histolojisi,
inflamatuar hucreler ve miyositoliz, Siklofosfamid nedeniyle kontrol hayvanlari
tedavi, miyositolizin yani si rainflamatuar degisikligin hiicresel infiltrasyonunu gdsterdi.
cogu bdlgede nekroza ve belirli bir dizeyde hiyalin degisikligi de fark ettik.
kontrol kaydi ragi .
100mg/kg ve 200mg/kg tedavisi daha az inflamatuvar degisiklik meydana getirir

ve gozlendiginde nekroz. Zeolit 300mg/kg tedavisi miyositolizi azaltmi sti r.

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar tzerindeki kalbi
koruyucu etkisi” 185



Machine Translated by Google

sonug Bolum 6

ve enflamatuar hticre infiltrasyonu ile cogu tarafta normal hicresel yapi  korunur.

miyositlerin normal gérinuma.

Sekil No 6.3.3.6 - Zeolitin Siklofosfamid kaynakli  Histolojik degisikliklere etkisi

H&E ile boyanmi s kalp kasi  dokusunun hafif mikroskobik fotograflari , 100X orijinal buyitme. Sekil no. (A)
(n) Normal kalp kasi yapi si ni gdsterir. Sekil no (B) SIKLOFOSFAMID kontrolli kalgésariryém) miyasitoliz,
hiyalin degisimi, nekroz, Sekil no. (C) Zeolit 100mg/kg ile tedavi edilen grupta kalp kasi yapi si ni gosterir,
(D)

200 mg/kg zeolit uygulanan grupta kalp kasi yapr si ni  gosterir, zeolit (E) 300 mg/kg zeolit verilen grupta
kalp kasi yapi si gosterir, Siyah dolgulu oklar- inflamatuar hicre infiltrasyonu
, v -vakuoller M -miyositoliz n -normal , beyaz oklar - 6demli kas ici bosluk

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi
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6.4 Diyabetle iligkili Kardiyak stres

Diyabet, uzun sureli hipergliseminin tretilmesinden sorumlu oldugu metabolik bir durumdur.

Diyabetik kardiyomiyopati. Himik asit, Fulvik asit, Zeolit uygulamasi gunltk olarak yapt Imi sti r.
Diyabetik hayvanlara farkli dozlarda. Diyabet, bir kez streptozotosin tarafi ndan induklendi
nikotinamid enjeksiyonu. 72 saat sonra hayvanlar 300 mg/kg'dan daha fazla kan sekeri Uretti.

Diyabetik olarak kabul edilir ve ¢ali smaya dahil edilir. Vicut agi rli klari ndaki degisim ve genel

tim hayvan gruplari n1 n gérinimu deneysel kurs boyunca gézlendi. Sonunda

Cal smani n kardiyak biyobelirte¢ enzim diizeyi ve endojen antioksidan analizi yapi Idi . bu

sonuglar ayri ca histoloji ve hemodinamik ile ilgili bulgularla desteklenir.

degisiklikler ve elektrokardiyografik degisiklikler.

6.4.1 Himik asidin Diyabetikle iliskili kardiyak stres tzerindeki etkisi.

Humik asidin kronik uygulamasi , hastali ga sahip hayvanlara gunltk olarak farkli dozlardayapi I r.
kan sekeri 200mg/dl bildirildi.

6.4.1.1 Humik asit ile tedavinin kalp agi rli g1 , vicutag rh g ,

Diyabetik hayvanlarda HW/BW orani , genel gériiniim , 6lim yizdesi.

Diyabet indUksiyonundan sonra hayvanlar toplam ¢ali sma suresi boyunca gézlendi. diyabet nedeniyle tim
hayvanlar uyusuk goértnuyor, viicut agi rli klari nda genel azalma ve artan idrar ¢i ki s

normale gdre tum gruplarda géralir. si rasi ndavucutagr rh klari  énemli 6l¢tide azali r.

TUum gruplarda deneysel ddnem. Kontrol hayvani viicutta maksimum % azalma gosterdi

agr rh k.Vicutagr rli @ ndaki azalmani n maksimum ylzdesi kontrol grubuyla géralda. Higbiri

tedavi edilen grup, kontrol ile karsi lasti n Idi g nda HW/BW orani ni 6énemli 6l¢lide arti rdi .

Vicutagr rh § BW'de % degisim Yirek agr rli g

- BWdeF

== ik bagta BW

300

0,5 7

200 T T T T T

0.0 =

iz trol

Normal

Normal

Kontrol

bi
Normalc Kontrol

grroup DMG yukari

6.4.1.1 (A)ilk ve son canli ag rli kfarki [(B)%canli adi rhi k degisimi

kontrol ve tedavi gruplari  (C) diyabetik hayvanlarda HW/BW orani .
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Tablo No. 6.4.1.1 Himik asit tedavisinin Diyabetle iliskili degisiklikler Gzerindeki etkisi

vicutagr rli g , kalpagr rli g ve 6lim yizdesi ve genel gérinum.
Gruplar Nihai Vlcut vicut Kalpagr rli g [HW/BW orani Mortglite

agr rh g agr rh g ndaki % ddgisim %

Normal 350,3+4,876 10,730,4306 0,9041+0,05037 2,6P7+0,1425 0
Kontrol 264+2,91 -18,53+0,1716 1,056+0,01132 4,003+0,05746 33
Himik asit 100mg/kg 280+ 4,824 Hiimik -13,69+0,9665 1,101+0,01801 3,853+0,03667ns 17
Asit 200mg/Kg 281,7+1,585 -12,89+0,1152 Hiimik Asit 300mg/ 1,087+0,0104 3,81£0,02352ns
Kg 279,3+1,961 -12,99+0,2611 1,085+0,01088 3,94+0,02352ns 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 g nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti rn Idi g nda 6.4.1.2 Elekrokardiyografik degisiklikler

ve Hemodinamik degisiklikler

Diyabetik kontrol grubu hayvanlari , sistolik BP'de anlamli  olmayan bir arti s gosterdi.

ve diyastolik kan basi nci normal grupla karsi lasti ri Idi § nda. Tablo no.6.4.1.2, ancak Kalpte azalma gosterilmistir

orani normale gére. Himik asit uygulamasi , anlamli  olmayan arti s sagladi

kalp hi z1 nda. ST ylUkselmesi durumunda, genel olarak anlamh (P <0.001) arti s g6zlemledik.

ST elevasyonu, QRScomplex, QTinterval. Bu degisiklikler 5nemli élctide geri ali nmaz.

HUmik asit tedavisi.

TOC (5 BrE]

FEios-F

EUU (A8 30 HE)

ECO( -2l

Sekil no. 6.4.1.2 : (A) Normal , (B) Diyabetik kontrol (C) HA'daki EKG degisiklikleri

100mg/kg D) HA 200mg/kg (E) HA 300mg/kg
“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi koruyucu

etkisi” 188



Machine Translated by Google

sonug Bolum 6

Tablo numarasi  6.4.1.2 Himik asidin Diyabetle iligkili Elekrokardiyografik degisiklikler ve Hemodinamik
degisiklikler tGzerindeki etkisi

Gruplar ST yuksekligi (mv) QRS QT arali g1 Sigtolik Diyastolik Nabi z
kompleksi(ms) KB

Normal 0,1797+0,00205 B2,17+1,014 81,67 + 2,108 138+£0,2531 97,273,091 356,2+0,4007
Kontrol 0,2312+0,002232 48,331,054 11545,62] 141,742,247 96/43+1,846 321,145,3
Hamik asit  |0,2294+0,00313 41|67 +2,472 107,8+ 2,947 14812,379 94,43+2,702 3141 +6,054
(100mg/kg)
HUmik asit 0,2328+0,00393 42,5+ 2,141 91,83+2,167 145,1+2,826 $1,38+0,7814 322,716,706
(200mg/kg)
Humik asit 0,2[185+0,00130 41,67+ 1,667 80,5+3,062* (300mg/ 141,841,099 98,97+1,476 319,3 £4,787
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 r Idi g nda
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Sekil No 6.1.1.3: Humik Asidin Diyabetik iliskili Elekrokardiyografik Degisiklikler ve Hemodinamik
Degisiklikler Uzerine Etkisi
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6.4.1.3 Serum biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi
Sekil No. 6.4.1.4 (A), hiumik asidin kardiyak belirtecler tGzerindeki etkisini géstermektedir. Seker hastasi
kontrol grubu hayvani , serumSGOT aktivitesinde 6nemli degisiklik (p<0.0001) gosterdi,
SGPT,LDH &CK-MB normal gruba gére. Humik ile oral tedavi yapi Ii rken
asit 200mg/kg ve 300 mg/kg bu isaretleyici enzimlerin yiksek seviyesini dnemli ¢élctide azalti r.
HUmik asit 100 mg/Kg kardiyak belirteglerin seviyesini nispeten daha az yogun olarak azalti rken
hamik asit 200mg/kg ve 300mg/kg tedavi edilen gruplardan daha fazla. Her ne kadar istatistiksel analiz

normal degerlere cok yaki n olmayan seviyelerde azalma gdstermislerdir.

Tablo numarasi  6.4.1.3 Himik asidin serum kardiyak biyobelirtegleri Gzerindeki etkisi

Gruplar SGOTU/L SGPTY/L LDHU/L CK-MBU/L Troponin
Normal 95,314,588 75,53+2,715 505,6+25,98 513417,99 0/6
Kontrol 179,743, 28#### 122,741, 7454 1343+15,23#### | 753,2+10,91#### 6/6
HUmik asit 4/6
148,5+5,518ns 118+1,694ns 950,3£5,476%** 668,4+5,911%*
100 mg/kg
Hamik asit 4/6
124,147,247 %%%* 99,141,957+% 877,8+5,69%*** 667 b+4,732%+*
200mg/Kg
Humik asit 3/6
119,2415,89%*+* 98,33+1,73%* 844,642,752+ 612|7+24,42%**%
300mg/Kg

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli 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 §i nda# P <0,05, ##P<0,01,
###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lastt ri Idi g1 nda

“Himik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar tGzerindeki kalbi koruyucu
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Sekil No. 6.4.1.4. Humik asidin serum kardiyak biyobelirtecleri Gzerindeki etkisi

Lipid profili de kontrol edildi ve ayri ca aterojenik indeks belirlendi. icinde

Diyabetik hayvanlarda LDL, TC, TG, VIDL'nin serum seviyesinde de 6nemli arti s (p<0.0001)

olarak aterojenik indeks bulundu. Himik asitle tedavi bunlari

azaltr r.
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Tablo numarasi  6.4.1.4 Humik asitin diyabetle iliskili lipid belirtecleri ve
kan sekeri.
Gruplar Kan HbA LDL HDL-KH Toplamni trig”seri VLDL-AI
glikoz 1c CH kolesterol teigi
Normal
130,8+2. 1,478+ 48,28+0,6 | 43,430,519 103,2 +1,396 66,3B+0,5855 13,280. 0,184340.
442 0,02903 89 5 1171 008133
Kontrol
3334422 | 5,228+ 92,76:0,4 | 22,350,589 143,741,271### | 140,6£2,423# | 28.1110. 0,799+0,0
24 0,0844 9314 e # # a8aGH#H# 173584
H#Hit##
4
Humik
376,931 4,842+ 82,55+1,6 | 35,11%0,710 131,541,602%* 106+1,749%* 21,240,3 0,480140.
asit 56ns 0,1164 BH** Gk * * 499xrkk | 007757+
* *%
100 mg/kg
Humik
335,549, 4,663+ 77,25+1,2 36,06+0,588 126,30,9917* 105,7+0,8736 21.1340. 0,46720.
asit 238ns 0,0518 37k Gkkk e i 1747+%% | 01018%**
1* * *
200mg/Kg
Humik
332,943, 4,515% 70,5+1,73 37,740,719 116,8+0,6665% 104,310,8643 20.96+0. 0,4417+40.
asit 141ns 0,124* Ywik Y i b 1594%%+ | 01043%+*
*%* * *
300mg/Kg

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yénli 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 g nda# P <0,05, ##P<0,01,
###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti r Idi g1 nda

Diyabetik kontrol hayvani

Kan sekeri, HbA-1c, LDL-CH seviyelerinde arti s gosterir. Toplam

kolesterol, Trigliserit ve VLDL anlamli

HDL-CH seviyesinde 6nemli azalma. Bu Aterojenik indeksin bir sonucu olarak ayri ca

olarak (p<0.0001). Kontrol grubu gosterdi

6nemli 6lctide artar (p<0.001) Humik asit uygulanan gruplar 6nemli él¢tide

bu lipit indekslerinin seviyesini dusurur, ayri ca serum HDL-CH seviyesini yukseltir, bu da

aterojenik indeksin azalmasi na da katki da bulunmustur. HA kan sekerini disirmedi ve

HbA-1c % 6nemli dlctide.

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi

koruyucu etkisi”
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Sekil No 6.4.1.5 Himik asidin lipid belirte¢lerinde diyabetle iliskili degisiklikler Gzerindeki etkisi

ve kan sekeri.
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Sekil No 6.4.1.6 Himik asidin diyabetle iligkili kan sekerindeki degisiklikler tzerindeki etkisi

ve glikosile edilmis hemoglobin

6.4.1.4 Antioksidan parametrelerin degerlendirilmesi
Malondialdehit (MDA)

Kronik hiperglisemiye bagli olarak kalp dokusu lipid peroksidasyonunda arti $ olmustur.
Malondialdehit seviyelerinde Anlamli  (p<0.0001) arti sla sonuglanan kontrol grubunda
(MDA). Himik asit 300mg/kg,200mg/kg,100mg/kg ile tedavi edilen gruplar dnemli élctide
bu ytiksek MDA duzeyini azaltti (p<0.0001).

Glutatyon Reduktaz.
Diyabetiklerde glutatyon diizeylerinde anlamli  bir azalma (P<0.0001) vardi .
normal grubun aksine kontrol grubu. Ancak hiimik asitle tedavi 300 mg/kg, 200
mg/kg ve 100 mg/kg bu antioksidan parametreyi 6nemli dlciide arti rmaz
Sutperoksit Dismutaz.

Diyabetiklerde superoksit dismutaz aktivitesinde énemli azalma (p<0.0001)
kontrol grubu. ile tedavi edilen gruplarda SOD seviyelerinde anlamli  olmayan arti $ bulundu.
100mg/kg ve 200mg/kg. 300 mg/kg humik asit.
katalaz

Kontrol grubu katalaz duzeyinde anlamli  dusus (p<0.001) g6sterdi.
Bununla birlikte, hUmik asit 300mg/kg ile tedavi, seviyeyi 6nemli élclide duzeltir (p<0.05).

enzim, 200mg/kg ve 100 mg/kg ile tedavi edilen grupta anlamli  olmayan arti s gosterdi.

katalaz seviyesi.
__________________________________________________________________________________________________|
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Tablo numarasi  6.4.1.5 - Himik asidin Diyabetik iligkili doku lipid peroksidasyonu Gzerindeki etkisi
ve antioksidan belirtegler.
Gruplar Malondialdehid e Glutasyon Superoksit Katalaz
(uMol MDA/g doku (nMol/g doku dismutaz(birim /mg (birim /mg
protein) protein)
Normal 31,64+1,876 23,53+0,7799 238,747,882 37,1943,899
Kontrol 96,26+1,61#### 15,92+0,7894#### 173,4+4,021#### 11,23+0,7456####
Humik asit
88,91+2,656* 15,85+0,6567ns 170,7+2,241ns 16,5+0,6918ns
100mg/kg
HUmik asit
74,32+0,4709%*** 16,23+0,6301ns 19146.321ns 16,94+0,2649ns
200mg/Kg
Hamik asit
65,23+1,82%*** 17,92+1,144ns 193,9+6,321ns 20,17+1,564*
300mg/Kg

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli 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 r Idi § nda# P <0,05, ##P<0,01,
###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti r1 Idi § nda
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Sekil No 6.4.1.7 - Humik asitin Diyabetik iliskili doku lipid peroksidasyonu tGzerindeki etkisi

ve antioksidan belirtecler.
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6.4.1. 5 Histolojik Bulgular
Sekil no. 6.4.1.7 Histolojik bulgulari normal, kontrol ve tedavi edilmis olarak gdsterin
gruplar.
Normal hayvani n kalbinin histolojisi, enflamatuar hiicrelerin infiltrasyonunun olmadi g1 ni goésterdi,
ve miyositoliz, Kontrol hayvanlari , enflamatuar hicrenin hicresel infiltrasyonunu gostermistir.
(siyah oklar) ve cogu boélgede nekroza bagh ciddi miyositoliz(m). ayni zamanda
6dematdz kas ici bosluklar gésterdi (beyaz oklar).
Humik asit 300mg/kg ile tedavi edilen grup ayri ca 100mg/kg ve 200mg/kg'a sahiptir.
Gorsel olarak gozlemlendiginde inflamatuar degisiklikler ve nekroz olusumu gostermistir. Kesin olarak

seviyesinde tum gruplarda miyositoliz ve 6demat6z degisiklikler gozlemledik.

“HUumik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar tzerindeki kalbi koruyucu
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Sekil No 6.4.1.8 - Humik asidin Diyabetle iligkili Histolojik degisikliklere etkisi
H&E ile boyanmi s kalp kasi  dokusunun hafif mikroskobik fotograflari , 100X orijinal blyutme.
Sekil no. (A) (n) Normal kalp kasi  yapt si ni gdsterir. Sekil no (A1, A2) Diyabet kontroltinu géstermektedir.
kalp kasi yapi si , (m) miyositoliz, h)hiyalin degisimi, nekroz, Sekil no. (C) Kalp kasi ni g0sterir
Humik asit 100mg/kg ile tedavi edilen gruptaki yapi , (D) ile tedavi edilen grupta kalp kasi yapr si ni g0sterir.
200 mg/kg, (E) 300 mg/kg ile tedavi edilen grupta kalp kasi  yapi si ni gO0sterir. Kara oklar
inflamatuar hticre infiltrasyonu , v -vakuoller M -miyositoliz n -normal , beyaz oklar -

6demli kas ici bosluk

“Hamik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi
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6.4.1.6 Enfarktus boyutu 6lcimu -

Kalp diliminin TTC boyamasi

% belirlemek igin TTC trifenil tetrazolyum klorur (TTC) ¢ozeltisi boyamasi  kullani Ii r.
enfarktls alani ). Beyaza boyanmi s kalp, hasarli  miyokardiyumu gosterir, Maksimum hasar
kontrol hayvani nda meydana gelir( 93.53%) . Fulvik asit 300mg/kg ile bulunan maksimum etki ve

Zeolit 300mg/kg.

% enfarktus alani

100

80

60

40

20

Normal kontrol H1 H1 H3

B %AAR 2,65 93.53 86.43 84.42 83.32

Tablo numarasi  6.4.1.9 Normal, DM kontrol ve HA ile tedavi edilen gruplarda enfarktis alani  %'si

Sekil No 6.4.1.8 % 6.4.1.8 normal, DM kontroll ve HA ile muamele edilmis TCC_iIe boyanmi s enfarktis alani

gruplar

“HUumik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi koruyucu etkisi”
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6.4.2 Fulvik asidin Diyabetle iliskili kardiyak stres Gzerindeki etkisi.

6.4.2.1 Fulvik asit tedavisinin kalp agi rh g1 , vicutagr rh g ,
Diyabetik hayvanlarda HW/BW orani , genel gériiniim, 6liim yiizdesi.
Fulvik asit ile tedavi edilen tim hayvanlar, deney suresi boyunca hayatta kali r.Si rasi nda
kontrol grubu %33 mortalite gosterdi. si rasi ndavicutagdi rli klari 6nemli élcide azal r.
TUum gruplarda deneysel donem. Kontrol hayvani vucutta maksimum % azalma gdsterdi
agl rh k(Tablo No. 6.4.2.1). kontrolin kalp-vicut agi rli g orani 6nemli 6lctde farkli Ik gosterir
(P<0.01) normale gore. Fulvik asit 300mg/kg ve 200mg/kg ile 6n tedavi uygulanan si ¢anlar
kalpagr rli g /vacutagr rh g orani ndaanlamh duasds ( P<0.01) dretti. Oysa grup
FA 100mg/kg ile tedavi edilen kalp agi rli g1 nda/vicutagr rhh @ ndaanlamh olmayan azalma saglar
oran.
Tablo No. 6.4.2.1 Fulvik asidin kalp agr rli g ,vicutag rh g1 ,

HW/BW orani diyabetik hayvanlarda % mortalite.

Gruplar SorjCanli  agi rli k| % viicut Kalpagi rli @ |HW/BW orani Mortplite

agi rli g ni degjstir %

Normal 350,3+4,876 10,73+0,4306 0,9(41+0,05037 2,607+0,1425 0

Kontrol 264291 ### -18,53+0,1716 1,056+0,01132 4,003+0,05746 %33

fulvik asit 286,2+2,33*** -1245+0,1716 1,101+0,01801 3,62+0,09747ns 0

(100mg/kg)

fulvik asit 287+2,633%%* -12,24+0,1716 1,087+0,0104 3,31+0,09943** 0

(200mg/kq)

fulvik asit 287+1,789*** -11,05+0,1465 1,085+0,0] 088 3,283+0,07978** 0

(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 § nda

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar tzerindeki kalbi koruyucu
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6.4.2.1 (A)ilk ve son canli agi rli kfarki [(B)%canli agi rh k degisimi

kontrol ve tedavi gruplari  (C) diyabetik hayvanlarda HW/BW orani .

6.4.2.2 Elekrokardiyografik degisiklikler ve Hemodinamik degisiklikler
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Sekil no. 6.4.2.2 : (A) Normal , (B) Diyabetik kontrolde (C) EKG degisiklikleri FA 100mg/kg

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



Machine Translated by Google

Sonug Bolim 6

Sekil N0.6.4.2.2 (Grafikler) ve 2 (EKG) fulvik asidin

farkli gruplarda elektrokardiyografik degisiklikler. Diyabetik kontrol grubu gosterdi
aksine ST voltaji nda belirgin arti s, QT aral @ ni ve QRS siresini uzati r.

normal. Fulvik asit 300 mg/Kg tedavisi, ST voltaji nda énemli bir degisiklik Uretti,

QT arali g1 ve QRS segmenti. 6.4.2.2(E) numaral  sekil de bu degisikligi

fulvik asit 300 mg/kg ile tedaviye bagh sapmalar, bu da kardiyo oldugunu distndurtr
koruyucu etkinlik Sekil no olmasi na ragmen. 6.4.2.2 (C) (Fulvik asit 200mg/kg) ve 2(D)

(Fulvik asit 100mg/kg) ST yukselmesinde hafif degisiklikleri gosterir .

Tablo numarasi  6.4.2.2 Fulvik asidin Diyabetikle iliskili Elekrokardiyografik Etkisi

degisiklikler ve Hemodinamik degisiklikler

Gruplar ST yuksekligi QRS QT arali g1 $istolik BP Diygstolik BP Kalp H

N

(env) karmasi k(ms)

Normal 0,1797+0,00205 32,171,014 81,67+2,108 13830,2531 95,643,442 344,441,191

Kontrol 0,2312+0,00222 48,33+1,054 11545,627 141,7+2,247 96,43+1,846 321,1£5,3ns
HHHH H#HtH HHHH

Fulvik asit 0,1754+0,006411*  |38,33+1,054 107,845,947 143,1+4,61 ns 93,8+0,6306ns 330,4}5,854ns

*kk *kkk
ns

(100 mg/kg)

Fulvik asit 0,1868+0,001563*  [32,33+0,2108 91,83+1,167 145,1£3,367ns 92,86+0,6467ns 326{3+5,845ns
*kk Hkkk *kk

(200mg/kg)

Fulvik asit 0,1877+0,0002836  |31,67+1,054 80,542,062 136,8+3,026ns 96,26+1,94ns 336,844,191ns
*kk% *kkk *k%

(300mg/kg)

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli 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 §1 nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti ri Idi §1 nda

Diyabetik kontrol grubu hayvanlari , sistolik BP'de anlamli  olmayan bir arti § gosterdi.
ve diyastolik kan basi nci normal grupla karsi lasti ri Idi §1 nda. Tablo no.6.4.2.2. Fulvik asit ile tedavi
300 mg/kg, sistolik ve diyastolik kan basi nca ni anlamli  olarak (p<0.01) yukseltti.
kontrol. 200 mg/kg ve 100 mg/kg ile tedavi edilen diger grup da arti slara neden olurken
deder ancak anlamli  olmayan sistolik ve diyastolik BP yukselmesi gdsterdi.

Kontrol grubunda nabi z normalden farkli olarak azalmi sti r(Tablo no.6.4.2.2).

grubunda, grup 100 mg/kg, 200 mg/kg & 300mg/kg anlamli  olmayan dususler Uretti
kalpati shi z

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar tGzerindeki kalbi koruyucu
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6.4.2.3: Serum biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi
Sekil No. 6.4.2.3, fulvik asidin kardiyak belirtecler Gzerindeki etkisini géstermektedir, DIYABETIK
serum, SGOT, SGPT, LDHandCK-MB seviyesinde anlamli  degisiklik (p<0.0001)
normal grupla karsi lasti rn Idi g1 nda goézlenir. Oral fulvik Asit 100mg/Kg,200 mg/kg ve
300 mg/kg tedavi, bu belirte¢ enzimlerin ylksek seviyesini 6nemli élctide azalti r.
gunlik olarak 300 mg/kg alan grup, seviyeleri dnemli dlciide azaltti , yani

(p<0.0001) istatistiksel olarak CK-MB icin, LDH ve P<0.01 SGOT ve SGPT igin.

Tablo numarasi 6.4.2.3 Fulvik asidin serum kardiyak biyobelirtegleri Uzerindeki etkisi

Gruplar SGOTU/L SGPTU/L LDHU/L CK-MBU/L Tropdnin
Normal 95,31+4,588 75,472,733 505,6+25,98 513+17,99 0/6
Kontrol 179|743,28##4## 122,741, 7A5#### 134315, 23##4## 753,210,901 ##4## 6/6

Fulvik 125,1£0,6173%** 111,5£0,9889%** 729,6+10, 74+ *** 655,745,484 *** 2/6
asit
100 mg/kg
Fulvik 113,540,9623**** 97 N1+1,686%*** 632,3+8 144**** 620,245,522% %% 2/6
Asit

200mg/Kg
Fulvik 107,540,4979%*** 8720,612%*** 532,2+12,37*%** 547,749,421 %%** 1/6
Asit

300mg/Kg

Veriler, ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonlit ANNOVA ve ardi ndan Sidak'i n c¢oklu karsi lasti rma testi
ile analiz edilir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, **** Pozitif kontrol grubuyla karsi lastt r Idi § nda p<0,0001# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti ri Idi g1 nda

Lipid profili de kontrol edildi ve ayri ca aterojenik indeks belirlendi. icinde

Diyabetik hayvanlar serum glikoz, LDL, TC seviyelerinde é6nemli arti s (p<0.0001) gosterdi.

TG, VLDL'ninyani si ra aterojenik indekste de arti s bulundu. Kontrol grubu gésterdi

HDL-CH seviyesinde 6nemli azalma. Bu Aterojenik indeksin bir sonucu olarak ayri ca

Onemli 6l¢lide artar (p<0.001) Fulvik asit ile tedavi bu degisiklikleri azalti r

6nemli élglide (p<0.0001)

. Fulvik asit ile tedavi edilen gruplar, bu lipitlerin seviyesini 6nemli él¢ide azaltmi sti r.
indekslerininyani si ra artmi sserum HDL-CH duzeyi de katki da bulunmustur.

Aterojenik indeksin azalti Imasi . Fulvik asit 300 mg/kg dozunda kani  énemli élctide azaltti

seker seviyesi ve HbA 1c
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Tablo numarasi 6.4.2.4 Fulvik asidin lipit belirteclerinde diyabetle iliskili degisiklikler Gzerindeki etkisi

ve kan sekeri.

Gruplar Kan HbA 1c LDL HDL Toplam triglis VLDL-AI
glikoz. CH CH kolesterol sirusu
Normal 130,8+2,4 1,478+0. 48,28+0,6 43,43+0. 103,2 +1,396 66,38+0,5 13,280,111  0,1843+0,00
42 02903 89 5195 855 71 q133
Kontrol 333,4422. 5,22820. 92,76+0,4 22,35+0. 143,741,2714## | 140,6+2,4 28,11:0,48 0,799:0,01
214 084444 | 931#4m# #5891 | e L. T35HH#E
Fulvik asit 329,416,1 2,649+0. 72,7140,8 29,18+0. 131,5+1,602* 106+1,749 | 21,240,349 0,5609+0,0
49ns 03439%++ 024%++ 841 1%+ e i ghkkk 1877%¥%%
100 mg/kg .
Fulvik asit 286,8+11. 2,529+0. 68,69:0,4 34,89+0. 126,30,9917 92,84:0,4 18,57+0,08 0,4252+0,0
*kkk
69ns 09348*** 206%** 4703%%* 254 H¥¥x 5Q8**¥* 0528#*%
200mg/Kg N
Fulvik asit 236,3+12. 2,398+0. 62,9505 37.4440. 116,8+0,6665 83,93+0,7 16,79+0,14 0,35060,0
*kkk
46*** 058‘] *kkk 666*** 2747*** 229 *kkk 46**** 031 39****
300mg/Kg N

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli 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 ri Idi g1 nda
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Sekil No 6.4.2.4 Fulvik asidin Diyabetik iliskili serum kardiyak tzerine etkisi

biyobelirtecler
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Sekil No 6.4.2.5 Fulvik asidin Diyabetikle iligkili serum lipid profili ve

aterojenik indeks
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Sekil No 6.4.2.6 Fulvik asidin diyabetle iliskili kan sekerindeki degisiklikler Gzerindeki etkisi
ve glikosile edilmis hemoglobin
6.4.2.4 Antioksidan parametrelerin degerlendirilmesi
Malondialdehit (MDA)

Hiperglisemiye bagh olarak kalp dokusu lipid peroksidasyonunda arti s olmustur.
6nemli (p<0.0001) arti sla sonuglanan kontrol grubunda uygulama
Malondialdehit seviyeleri (MDA). Fulvik asit 300mg/kg, 200 mg/kg, 100 ile tedavi edilen gruplar
mg/kg bu yliksek MDA duzeyini 6nemli 6lctide azaltti  (p<0.0001).
Fulvik asit 300mg/kg, 200mg/kg, 100mg/kg ile Glutatyon Redulktaz Tedavisi,
bu seviyeleri 6nemli élcude arti 1 r.
Sutperoksit Dismutaz. Tedavi edilen gruplarda SOD seviyelerinde anlamli arti s bulundu.
100mg/kg ile. 200 mg/kg ve fulvik asit 300 mg/kg 6nemli arti slar géstermistir.
kontrol ile karsi lasti i Idi i nda SOD aktivitesi.
katalaz

Ancak fulvik asit 300mg/kg ile tedavi dnemli élctide (p<0.01)

200mg/kg ve 100mg/kg ile tedavi edilen gruplar 6nemsiz gdsterirken enzim seviyesi

katalaz dizeyinde arti s.
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Tablo numarasi

ve antioksidan belirtegler.

6.4.2.5 - Fulvik asidin Diyabetik iliskili doku lipid peroksidasyonu Uzerindeki etkisi

Gruplar Malondialdehit (uMol Glutasyon SuperoxideTdis CatalaseT (birim /mg

MDA/g doku (nMol/g doku mutase(birim /mg protein)

protein)

Normal 31,64+1,876 23,53+0,7799 238,747,882 37,193,899
Kontrol 96,26+1,61#### 15,92+0,7894#### 176,8+4,809#### 11,23+0,7456##4##
Fulvik asit 63,41+1,397%%¥* 25,81+41,434%%¥* 182,8+5,614ns 17,4+1,297ns
100mag/kg
Fulvik Asit 54,99+0,8865%*** 26,61:£0,7891%¥** 225,546,307 **¥* 23,06+0,4087****

200mag/Kg Fulvik

Asit 300mg/Kg

Veriler, ortalama

43,69+0,6747****

27,241, 11%%*%

229,316,301 %***

27,93+2,083****

+ SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yonli 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 g nda# P <0,05, ##P<0,01,

###p<0,001 , ####p<0,0001Normal grupla karsi _lasti ri_Idi g1 _nda

MDA content Clutathione
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Sekil No 6.4.2.7 - Fulvik asidin Diyabetik iliskili doku lipid peroksidasyonu Uzerindeki etkisi

ve antioksidan belirtecler.
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6.4.2.5 Histolojik Bulgular

Sekil no. 6.4.2.8 Histolojik bulgulari  normal, kontrol ve
tedavi. Normal hayvani n kalbinin histolojisi,
enflamatuar hicreler ve miyositoliz, Hiperglisemi nedeniyle kontrol hayvanlari gosterdi
enflamatuvar degisikligin hicresel infiltrasyonunun yaygi n olusumu, 6dematdz bosluklar da
¢ogu bolgede nekroza bagli miyositoliz olarak ve belli diizeyde biz de fark ettik.
kontrol lami nda hiyalin degisikligi, hiperemi.

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 hiicresel olmak Gzere miyositolizi ve enflamatuar hicre infiltrasyonunu azaltt

yap! korunur.
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Sekil No 6.4.2.8 - Fulvik asidin Diyabetik iliskili doku lipid peroksidasyonu tzerindeki etkisi

ve antioksidan belirtecler.
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H&E ile boyanmi s kalp kasi  dokusunun hafif mikroskobik fotograflari , 100X orijinal buyuUtme.
Sekil no. (A1 ve A2) DIYABETIK kontrol kalp kasi yapi si ni gésterir, (m) miyositoliz, hiyalin degisimi,
nekroz, Sekil no. (C) Fulvik asit 100mg/kg ile tedavi edilen grupta kalp kasi yapi si ni gosterir, (D) Gosterir
200 mg/kg ile tedavi edilen grupta kalp kasi yapi si , (E) Tedavi edilen grupta kalp kasi yapi si ni gosterir
300 mg/kg Siyah oklar ile inflamatuar hiicre infiltrasyonu , v -vakuoller M -miyositoliz n -
normal , beyaz oklar - 6demli kas ici bosluk

6.4.2 6 Enfarktis boyutu 6lgiimdi -
Kalp diliminin TTC boyamasi
% belirlemek i¢in TTC trifenil tetrazolyum klorir (TTC) ¢6zeltisi boyamasi  kullani It r.

enfarktus alani ). Beyaza boyanmi s kalp, hasarli miyokardiyumu gdsterir, Maksimum hasar

kontrol hayvani nda meydana gelir{ 93.53%) . Fulvik asit 300mg/kg ile bulunan maksimum etki

% enfarktus alani

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Normal kontrol F1 F2 F3

B %AAR 2,65 93.53 81.65 51.342 34.53

Tablo numarasi  6.4.2.6 Normal, DM kontrol ve FA ile tedavi edilen gruplarda enfarktts alani  %!'si
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Sekil No 6.4.1 .9 % enfarktls alani  normal, DM kontrolU ve FA ile muamele edilmis TCC ile boyandi

gruplar

6.4.3 Zeolitin Diyabetle iliskili kardiyak stres Gzerindeki etkisi.

6.4.3.1 Zeolit uygulamasi ni nkalpagr rhi g ,vucutag rhi g ,

Diyabetik hayvanlarda HW/BW orani , genel gériiniim, 6liim yiizdesi.

Diyabet indliksiyonundan sonra hayvanlar toplam cali sma stiresi boyunca gézlendi. diyabet nedeniyle tim
hayvanlar uyusuk gérunuyor, vicut agr rli klari nda genel azalma ve artan idrar ¢ ki s

normale gore tum gruplarda gorulir. Kontrolin HW/BW orani  farkli olsa da

normale ki yasla énemli él¢tide (P<O.01). Zeolit 300mg/kg ile 6n isleme tabi tutulan si ¢anlar

kalpagi rh g ni nvicutadl rh g1 naorani nda énemli bir azalma P<0.05 Uretmistir. Oysa grup

Zeolit 100mg/kg,200mg/kg ile tedavi edilen kalp ag1 rli g1 nda anlamli olmayan bir azalma saglar.
vacutagr rh @ orani . Vacutagr rh klari , deney siresi boyunca timinde 6nemli 6lctide azaldi

gruplar. Kontrol hayvani , vicutagr rli g nda maksimum % azalma gosterdi

“Humik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuiler komplikasyonlar tzerindeki kalbi koruyucu etkisi”
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Tablo No. 6.4.3.1 Zeolitin kalp agi rhh g , vacutagr rhh g , HW/BW degisiklikleri Gzerindeki etkisi

oran  diyabetik hayvanlarda 6lum orani .

Gruplar Nihai Vicut vicut Kalpagr rli g |HW/BW orani Mortalite
agr rh g agr rli g1 ndaki % degisim %

Normal 350,3+4,876 10,73+0,4306 0,9041+0,05037 2,607+0,1425 0

Kontrol 264+2,91### -18/5310,1716 1,056+0,01132 4,003+0,05746%* %3B

##1,094+0,01ns

Zeolit 285,5+2,5%** -11(47+0,7311 3,832+0,05301 0

(100mg/kg)

Zeolit 287,312,472 -11,63+0,5506 1,117+0,03537 3,851+0,108 0
*kk

(200mg/kg)

Zeolit 286,7+1,856* -10,7+0,3557 1,058+0,0326 3,606 +0,1056* 0
*%

(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 §1 nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti rn Idi § nda

2o0m HW / BW buz gunleri BW'de % degisim
B BwWdeF

Bl ik basta BW

100 4

gruplar gruplar

Sekil No. 6.4.3.1 (A) ilk ve son canli agr rh kfarki (B) HW/BW orani

seker hastasi hayvanlar (C) Kontrol ve tedavi gruplari nda vicut agi rli §1 ndaki % degisim

6.4.3.2 Elekrokardiyografik degisiklikler ve Hemodinamik degisiklikler

Sekil No.6.4.4.2 (Grafikler) ve 2 (EKG) zeolitin etkisini gostermektedir.

farkli gruplarda elektrokardiyografik degisiklikler. DIYABETIK kontrol grubu gésterdi

aksine ST voltaji nda, QT arali g ndaanlaml arti sve QRS suresini ki salti .

normal. Zeolit 300 mg/Kg ve 200mg/kg tedavi 6nemli Uretti

(p<0.001)ST voltaji , QT intervali ve QRS segmentinde degisiklik. Sekil No. 6.4.4.2

(E), (C) (Ayr1 ca Zeolit 300 mg/kg ile isleme bagli olarak sapmalardaki bu degisikligi de gostermistir,
ve Zeolit 200mg/kg). Sekil no olmasi na ragmen. ve 2(D) (Zeolite 100mg/kg) hafif oldugunu gdsterir
tedaviye bagli ST elevasyonundaki degisiklikler ancak dl¢imler istatistiksel olarak daha azdi r

anlamh  (p<0.05).
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Sekil no. 6.4.3.2 : (A) Normal , (B) kontrol (DIYABETIK ) (C) Zeolitte EKG degisiklikleri

o L e e e ol LY

100mg/kg D) Zeolit 200mg/kg (E) Zeolit 300mg/kg
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Sekil No 6.4.3.3: Zeolitin diyabetle iliskili Elekrokardiyografik degisiklikler ve Hemodinamik
degisiklikler Gzerindeki etkisi
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Tablo numarasi  6.4.3.2 Zeolitin Diyabetle iliskili Elekrokardiyografik Degisiklikler Uzerindeki Etkisi

ve Hemodinamik degisiklikler

Gruplar ST QRS QTarall g Sistdlik diyastolik Kalp
yukseklik karmasi k(ms) Oran
(env)

Normal 0,1797+0,002 138+0,253 344,4+1,19
05 32,171,014 81,672,108 1 95,643,442 1

Kontrol 0,2312+0,002 141,742,24 96,43+1,846 321.1+5.3#
232##H## 48,33+1,054### 115+5,627 7ns ns #

Zeolit 0,1804+0,010 141,4+4,71 93,46+0,434 328,8+5,16

(100 mg/kg) 53#*kk 37,5+1,118*** 103,¥+4,91ns 2ns ns 4ns

Zeolit 0,1918+0,002 31,83+0,4014** 141,7+3,50 92,86+0,646 32845,721n

(200mg/kg) 5Qk b 9141,633%%+ 1ns 7ns s

Zeolit 0,1844+0,002 33,33+1,667%** 135,2+2,97 95,93+1,885 80,83+2,00

(300mg/kg) 026 * 80,83+2,007%** 1ns ns 7ns

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 r Idi § nda# P <0,05, ##P<0,01,
###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti r Idi g1 nda

Diyabetik kontrol grubu hayvanlar , sistolik BP'de anlamli  olmayan bir arti s gdsterdi.
ve diyastolik kan basi nci normal grupla karsi lasti r1 Idi g1 nda. Diger grup 300mg/kg ile tedavi edilirken,,200
mg/kg ve 100 mg/kg da deger arti slari na neden olur, ancak anlamli  olmayan sistolik gosterdi
ve diyastolik BP yukselmesi.
Kontrol grubunda nabi z normalden farkli olarak azalmi sti r (Tablo no. 6.4.4.2).
grubu, Fulvik asit 100 mg/kg, 200mg/kg ve 300mg/kg ile tedavi edilen grup Uretti

kalp ati shi z1 ndaanlamli olmayan azalma.

e ———————————————————————
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6.4.3.3 Serum biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi

Sekil No. 6.4.3.3, Zeolitin kardiyak belirtecler Gizerindeki etkisini gosterir, DIYABETIK Kontrol
grubu, serum, SGOT,SGPT,LDH duzeylerinde anlamli  degisiklik (p<0.0001) gosterdi ve
Normal grupla karsi lasti ri Idi g1 nda CK-MB. Zeolit200 mg/kg ve 300 ile agi zdan tedavi
mg/kg, bu belirte¢ enzimlerin ytiksek seviyesini 6nemli 6lcide azalti r. Zeolit100 iken
mg/Kg da 6nemli dlctide (p<0.001) kardiyak belirteclerin seviyesini azalti r, ancak karsi lasti rmali olarak
Zeolit 200mg/kg ve 300mg/kg ile tedavi edilen gruplardan daha az yogun. Grup 300 aldi
mg/kg gunlik bazda seviyeleri 6nemli él¢iide azaltti , yani (p<0.001) igin istatistiksel olarak
CK-MB,LDH,.SGOT,SGPT. Kontrol grubundaki tim hayvanlarda troponin varli g1 bulundu.

zeolit ile muamele ise Zeolitin sall nmasi ni1  engellemistir.

Tablo numarasi  6.4.3.3 Zeolitin serum kardiyak biyobelirtecleri Gzerindeki etkisi

Gruplar SGOTU/L SGPTU/L LDHU/L CK-MBU/L Troponin
Normal 91,545,79 68,145,28 438+21,7 273+12,1 0/6
Kontrol 178+ Attt 140415, 244 757 +31,34##4# 42848, | TH#H# 6/6
Zeolit 145+8,96 sn 11243,77 sn 585+18,8%*++* 3741+15 3% 2/6
100 mg/kg
Zeolit 13246,21%* 96,7+1,69%* 514+19%%¥* 353410, 1%%% 1/6
200mg/Kg
Zeolit 123+6,78% %% 74,91, 57+%%* 483+12, J*+++ 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 g nda# P <0,05,
##P<0,01, ###p<0,001 ,####p<0,0001Normal grupla karsi lasti rn Idi § nda
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Sekil No 6.4.3.4 Zeolitin Diyabetikle iliskili serum kardiyak biyobelirtecleri Gizerindeki etkisi

Lipit profili de kontrol edildi ve aterojenik indeks de belirlendi.

Fulvik asit tedavisi bu degisiklikleri nemli 6lglide azalti r (p<0.0001)

Zeolit ile tedavi edilen gruplar, bu lipitlerin seviyesini dnemli 6lcide azaltmi sti r (p<0.0001).
indeksler, Kan sekeri seviyesi de zeolit isleminden dolayr  énemli 6lciide azaldi . BT

azalmasi na daha fazla katki da bulunan serum HDL-CH seviyesini de artti rdi .

Aterojenik indeks dnemli 6l¢tide. Zeolit 200mg/kg ve 300mg/kg dozlari nda énemli dlctide

kan sekeri seviyesini ve Hb1Ac yuzdesini azalti r
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Tablo numarasi

6.4.3.4 Zeolitin diyabetle iliskili lipid belirtecleri ve kandaki degisiklikler Gzerindeki etkisi

glikoz.
Gruplar Kan HbA 1c LDL-KH HDL-KH TOplam tr|gl|s VLDL AI
glikoz kolesterol siirmek
Normal 130,8+ ;(')‘;78*0'02 48,28+0,6 | 43,4305 | 103,241,39 | 66,38+0. | 13,28+0. | 0,1843+0,0
2.442 89 195 6 5855 1171 08133
5,228+0,08
Kontrol 333,4+
Q4444 #
22,2144 92.76:04 | 22,35£0,5 | 143,741,227 | 140,6+2. | 28.11:0. | 0,7990,01
## HH#H HH#H#H
O31#### 891 1 A23##H## A8ACHHHH 735##4#
Zeolit 2,663+0,13
05***
100 mg/
319.1+ 7271408 | 27,69+0,8 | 125143,13 | 103.6+1. | 20,71:0. | 0,573540,0
6.149 024+ 159%* Qo 749%%% | 3499%kx | 1949%**
Zeoli 2,71+0,056
eolit 89.41+0. | 17,88+0.
45***
200mg/ | 28211 68,69+04 | 3547+1,0 | 11874227 | 4254*** | 08508** | 0,4025+0,0
.69* 206*** 68**** 5**** * ** 1356****
Zeolit 2195+ | 2487+0.09 81,8740. | 16.3710.
549****
300mg/ | 7:669* 62,95:0,5 | 37,34+0,9 | 103,640,72 | 7229%** | 1446*** | 0,3915+0,0
*k 666*** 344**** 76**** * * 3889****

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 6.4.3.5 Zeolitin lipit belirteclerinde diyabetle iliskili degisiklikler Gzerindeki etkisi ve

kan sekeri.
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Blood sugar HbA1c

%HbA1c

DM group

Sekil No 6.4.3.6 Zeolitin diyabetle iliskili kan Sekeri ve

Glikosile hemoglobin

6.4.3.4 Antioksidan parametrelerin degerlendirilmesi
Malondialdehit (MDA)
Kontrolde Diabetik nedeniyle kalp dokusu lipid peroksidasyonunda arti s oldu.
Malondialdehit (MDA) dtizeylerinde Anlamli  (p<0.0001) arti sa neden olan grup.
Zeolit 300mg/kg, 200 mg/kg ile tedavi edilen gruplar, bunu 6nemli él¢tide azaltti (p<0.0001)
MDA'n1 n yuksek seviyesi. Zeolit 100 ile 6nemli olmayan azalma g6zlenirken
mg/kg
Glutatyon Rediiktaz. Zeolit ile Tedavi 300 mg/kg, 200mg/kg, 100mg/kg
6nemli dlctde (p<0.001) glutatyon aktivitesini 6nemli élclide artti r r.
SUperoksit Dismutaz. SOD seviyelerinde anlamli  olmayan arti s 100mg/kg'da bulundu.
tedavi edilen grup, 200mg/kg ve Zeolit 300mg/kg tedavisi 6nemli gosterilirken
kontrole gére SOD duzeyinde arti  $(p<0.0001) .
Zeolit 300mg/kg ve 200mg/kg ile Katalaz Tedavisi 6nemli dlcuide eski haline getirir (p<0.001,p<

0.01) ve 100 mg/kg ile tedavi edilen gruplarda enzim seviyesi anlamli  degildi

katalaz dizeyinde arti s.
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antioksidan belirtecler.

6.4.3.5 - Zeolitin Diyabetik iliskili doku lipid peroksidasyonu ve

Bolim 6

Gruplar malondialdehit glutatyon stiperoksit KatalazT(birimler
(v Mol MDA/g of (nMol/g i [ dismutaz(birimler /mg protein)
doku doku /mg protein)
Normal 31,64+1,876 23,530,799 238,747,882 37,193,899
Kontrol 96,2611,61#### 15,9210,7894## 176,8+4,809### 11,23+0,7456#4##
#
Zeolit 60,98+1,397*%** 23 8741,434%** 183,945,158ns 18.07+1.297ns
*
100 mg/kg
Zeolit 52,56+0,8865**** 25,61+0,6797** 228,616,301%** 23,01+0,4087**
* *
200mg/Kg
Zeolit 41,26+0,6747%*** 26,6411,419%** 228,1+5,099%** 29,79+2,083%***
* *
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

“Hamik asit, fulvik asit ve zeolitin kardiyovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki kalbi koruyucu etkisi”

222




Machine Translated by Google

sonug B&lim 6
MDA content Glutathione
150- 40-
4] (] PEEE
5 sy 3
o 100~ —
= =
s s
@
[’1] w
(1] @
5 504 o
E =
=5 =1
(6@\ \‘50 Q" Q‘]r (“5
QD
DM group
Catalase sSOoD
50 - 300~
c 40 c
D ®
S 304 o 4
a a
s e
o 20+ o
£ E 100-
= (- 3
0_

o
1

S L e

Groups Groups

Sekil No. 6.4.3.7 - Zeolitin Diyabetikle iliskili doku lipid peroksidasyonu Gzerindeki etkisi

ve antioksidan belirtegler.
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Sekil No 6.4.3.8 - Zeolitin Diyabetle iliskili Histolojik Degisiklikler Uzerindeki Etkisi
. (C) Zeolit 100mg/kg ile tedavi edilen grupta kalp kasi  yapr si ni gésterir, (D) Kalp kasi gosterir
200 mg/kg ile tedavi edilen gruptaki yapi , (E) 300 mg/kg ile tedavi edilen gruptaki kalp kasi yapi si ni gosterir

Siyah oklar - inflamatuar hucrenin infiltrasyonu , v -vakuoller M -miyositoliz n -normal , beyaz

oklar - 6demli kas ici bosluk

6.4.3.5 Histolojik Bulgular
Sekil no. 6.4.3.8 Histolojik bulgulari  normal, kontrol ve
tedavi. 100mg/kg ve 200mg/kg ile tedavi edilen grup daha az olay gosterdi
Gorsel olarak gozlemlendiginde inflamatuar degisiklikler ve nekroz. Zeolit 300mg/kg't n sahip oldugu
¢ogu tarafta normal hiicresel olmak tzere miyositolizi ve enflamatuar hiicre infiltrasyonunu azaltti

izoprenaline maruz kalsa bile yap1 korunur.
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H&E ile boyanmi s kalp kasi  dokusunun hafif mikroskobik fotograflari , 100X orijinal biyutme.
Sekil no. (A1 ve A2) DIYABETIK kontrol kalp kasi yapi si ni  gésterir, (m) miyositoliz, hiyalin degisimi,
nekroz, Sekil no. (C) Fulvik asit 100mg/kg ile tedavi edilen grupta kalp kasi yapi si ni gdsterir, (D) Gosterir
200 mg/kg ile tedavi edilen grupta kalp kasi yapi si , (E) Tedavi edilen grupta kalp kasi yapr si ni  gosterir
300 mgrkg Siyah oklar ile inflamatuar hiicre infiltrasyonu , v -vakuoller M -miyositoliz n -
normal | beyaz oklar - 6demli kas ici bosluk
6.4.2 6 Enfarktus boyutu élcim -
Kalp diliminin TTC boyamasi
% belirlemek i¢in TTC trifenil tetrazolyum klorur (TTC) ¢6zeltisi boyamasi  kullani It r.

enfarktus alani ). Beyaza boyanmi s kalp, hasarli miyokardiyumu gdsterir, Maksimum hasar

kontrol hayvani nda meydana gelir{ 93.53%) . Fulvik asit 300mg/kg ile bulunan maksimum etki

%Alan enfarktusu

100

80

60

40

20

Normal kontrol Z1 Z2 Z3

%YIL 2,65 93.53 76.43 45.42 36.53

Tablo numarasi  6.4.2.6 Normal, DM kontrol ve Zeolit uygulanmi s gruplarda enfarktus alani  %'si
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Sekil No 6.4.3.9 % 6.4.3.9 normal, DM kontroli ve FA uygulanmi $ TCC ile boyanmi s enfarktis alani

gruplar

6.5 Fulvik asit ve zeolitin MTT ile Doksorubisinin antikanser potansiyeli Gzerindeki etkisi

tahlil yontemi.

Fulvik asit ve zeolit, doksorubisin ile induklenen kardiyak etkide etkili kardiyo korumasi gdsterdi.
stres. Ek olarak, sitotoksisite icin MTT testi, etkisini kontrol etmek i¢in yapi Idi .

doksorubisinin antikanser aktivitesi Gzerine bu iki ilag. Cali sma, In vitro tarafi ndan gerceklestirildi.

MCF-7 meme kanseri hiicre hatlari ni kullanan yéntem.
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Tablo No. 6.5.1 MCF-7 hucre hatti nda % inhibisyon (insan meme kanseri)

Sr. No. Ofnek kod % inhibisyon
1 Kontrol
2DOX-40 p | 56.71
3DOX 40 p [+F (20 p g/ml) 56.79
4DOX 40 p |+ F (40 p g/ml) 57.47
5DON40 i | + F (60 p g/ml) 59.95
6 DON40 i | + F (80 p g/ml) 52.27
7DOX 40 p [+2Z (20 p g/ml) 56.27
8DOX 40 p [ +2Z (40 p g/ml) 57.26
9 DON40 i 1 +Z (60 p g/ml) 58.96
10 DOK40 p [ +Z (80 p g/ml) 59.95

MTT tahlilinden sonra elde edilen sonuglar, Fulvik asit ve zeolitin asli nda artti g1 ni gdsterdi.
Doksorubisin antikanser aktivitesi ve Doksorubisin antikanser etkinligini etkilemez

aktivite
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