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OZET: Bu @lis manin amaci, doksorubisin kaynakli kardiyak toksisitede fulvik asidin
kardiyoprotektif aktivitesini degerlendirmektir. Mevcut aras tirmada dis i/erkek wistar
si@nlar normal, kontrol, fulvik asit 100 mg/kg, fulvik asit 200 mg/kg ve fulvik asit 300 mg/
kg olmak Uzere bes gruba ayrildi. Doksorubisin 15 mg/kg normal grup dis indaki tim
hastalara 2 hafta siireyle 6 doza bdlinmus olarak uygulandi. Fulvik asit ilgili gruplara

toplam 21 glin boyunca giinde bir kez uygulandi, @hs manin son gliniinde hayvanlara

Yardimci Dognt,

Eczacilik B61Umu, Appasaheb
Birnale Eczacilik Fakdiltesi, Sangli
- 416416, Maharashtra, Hindistan.

anestezi uygulanarak EKG ve BP (karotid arter kanule edilerek) kaydedildi, karotid
arterden kan alindi ve SGOT, LDH ve CK- MB tahmin edildi, kalbi izole etmek ve doku
homojenatinin hazirlanmasi ign hayvanlar 6 lduruldi. Antioksidan durumu, MDA igrigi,

SOD, CAT, GSH aktivitesi 6 lgilerek analiz edilir. Doku 6 rnegi ayrica histolojik @lis malar
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ign korunur. Doksorubisin, serum kardiyak belirtederinde, antioksidan belirtederde,

EKG'de ve hemodinamik ve histolojik degis ikliklerde degis iklikle kendini g6 steren

kardiyak hasara neden olur. 300 mg/kg fulvik asit tedavisine bagl olarak degerlendirildi.
Calis mada elde edilen verilerle 3 haftalik fulvik asit tedavisinin rat kalbini

kardiyotoksisiteden korudugu kanisina varildi.

GIRIS : Adriamycin® veya Rubex® olarak da bilinen doksorubisin,
Streptomyces peucetius'un mutasyona ugramis bir sus undan
kes fedilen bir antrasiklin antibiyotiktir . Doksorubisin, akut

|6 semi, Hodgkin ve non-Hodgkin Iém&ﬂmeﬂarkhmﬁkl,vamnw ak
kanseri ve diger birpk habis neoplazmanin tedavisinde diger
kemoterapdtik iladarla birlikte kullanildidr ign yararli bir antikanser
ilagir.
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Uluslararasi Farmasoétik Bilimler ve Aras tirma Dergisi

Bununla birlikte, kanser hastalarinda olumsuz bir hasar
birakabilecek yan etki riski de tas imaktadir. Kemoterapinin
neden oldugu kardiyotoksisite, kemoterapd tik ajanlarin, 6 zellikle
antra siklinlerin klinik kullanimini sinirlayan ciddi bir
komplikasyondur ginkl sonunda hayati tehdit eden
kardiyomiyopati gelis imi ile sonudanabilir.

Akut toksisiteler miyelosupresyon, bulanti, kusma ve aritmiler
geri do ndurulebilirken, kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi gibi
kronik toksisiteler geri dé ndirtlemez ve yd netilemez. Kesin
mekanizma hala bilinmemektedir, ancak @s itli aras tirmacilar
tarafindan oksidatif stres olus umu, apoptozun indiiklenmesi,
renin anjiyotensin sisteminin (RAAS) aktivasyonu, oksidatif stres
gibi olasi mekanizmalar 6 ne surdlmus tur.
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induklenmis DNA hasari, lipid peroksidasyonu
ve kreatinin kinaz enzim aktivitesinin bozulmasi

*. Kalp, karaciger veya bo brek gibi diger metabolik
organlardan daha az serbest radikal detoksifiye
edici enzimler (superoksit dismutaz, glutatyon ve
katalazlar) ierdiginden, serbest radikal hasarina
kars 1 6zellikle hassastir. Reaktif oksijen turlerinin
(ROS) Uretilmesi, doksorubisinin ana yan etkisidir.
Hucresel dizeyde, doksorubisinin kinon formu,
NADH veya NADPH oksidazlari ile etkiles ime
girerek yari kinona indirgenir.

Semikinon, oksijen varliginda otooksidasyona

ugrar ve superoksit anyonu ve ardindan serbest
radikaller Uretir.

Dogal olarak bulunan s ifali otlarin ve antioksidan
maddelerin ©gdu, doksorubisinin neden oldugu
kardiyak strese kars 1 koruyucu etki tretmis tir.
Dogal olarak olus an birpk madde, iskemi
reperfiizyonu ve doksorubisin kaynakh
kardiyotoksisite gibi problemlerde antioksidan

E-ISSN: 0975-8232; P-ISSN: 2320-5148

aromatik halkalar, fenolik hidroksil, keton karbonil,
kinon karbonil ve karboksil ve alkoksil gruplari.
Fulvik asidin olasi uygulamasi antimikrobiyal ve
antiinflamatuar 6 zellik ign rapor edilmis tir,
aslinda tarimda toprak takviyesi olarak kullanilir

ve insan besin takviyesi olarak fulvik asit
antioksidan aktivite agsindan taranmis tir.
Antioksidan 6 zelliklere sahip oldugu ign FA,

sagliga yararh 6 zelliklerini kismen desteklemektedir,
bu nedenle, dogal bir antioksidan kaynagi olarak

ilagcveya gida endustrilerinde kullanilmak Gzere iyi
bir aday olacaktir. °

Fulvik asit birpk beslenme uzmani tarafindan
dogal bir antioksidan olarak belirtiimektedir.
Fulvik asitlerin 6 nemli eser minerallerin
biyoyararlanimini buyudk 6 lgide arttirdigini ieren
@s itli temeller 6 nerilmis tir. Temel besinlerin
hucrelerde kalma suresini yeniler ve uzatir. Ayrica,
agir metaller ve serbest radikaller gibi hasari veya
toksik biles ikleri degis tirir, sindirim, dolag 1m

yetenekleri nedeniyle kardiyoprotektif potansiyellerinvéiitteyzdnilar: ign gegrgenligi artirir. Fulvik asit

Poliherbal formulasyon/antioksidan biles ikler,
terapotik etkinliklerini azaltmadan doksorubisin
kaynakli kardiyotoksisitede koruyucu etki
gOstermis tir. Ayrica iskemi reperfuzyon ve
doksorubisin kaynakli kardiyotoksisite gibi
deneylerde kardiyovaskuler ilis kili sorunlara
kars 1 koruyucu bir strateji olarak dogal
antioksidanlarin kullanimina artan bir ilgi vardir.
®. Probucol gibi iladar bile bu modelde kardiyo
koruyucu etkilerini kanitlamis ti. 7.
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INCIR. 1: ORTALAMA Ki MYASAL FORMUL VE 8 FULVIK ASITIN YAPISI
Ortalama Kimyasal formlii C37H33NS033'tir  °.
Fulvik asit (FA), hiimik asit ve humin ile birlikte
hamik maddeler i@ren bir biles ik sinifidir.
Organik maddelerin kimyasal ve biyolojik

is lemlerle par@lanmasiyla olug ur. FA, varhgi ile
yakindan ilis kili karmas 1k aromatik polimerlerin
bir karis imindan olus ur.

Uluslararasi Farmasoétik Bilimler ve Aras tirma Dergisi

minerallerinin, 6 nde gelen dogal saglik uzmanlari
tarafindan modern besin zincirindeki en 6 nemli
"kayip halkalardan" biri oldugu dus Undlmektedir.
Tibbi ve tarimsal aras tirmalar kesin olarak bir
ger@ge is aret etmeye devam ediyor: fulvik asit
mineralleri dogrudan veya dolayh olarak dinyanin
bir@k saglik sorununun anahtarini ve @ zimuanu
elinde tutabilir.

Fulvik mineral kompleksleri, enerji fonksiyonunu
iyiles tiren, asimilasyonu artiran, metabolizmayi
uyaran, elektrokimyasal dengeyi geri kazandiran,
yuksek tansiyonu dus uren, besinleri artiran ve
bagis iklik sisteminin yeniden ing asina yardimci
olan dunyanin en iyi elektrolitidir. Fulvik asit, kalbe
olan sadlik yararlari konusunda henlz tip camiasi
tarafindan iyi bilinmemekte veya

anlas 1lmamaktadir. Son derece karmas 1k bir
yaplya sahiptir. Halkin saglik yararlarini tes vik
ettigine dair @s itli iddialar tek kelimeyle dikkate
degerdi. Bu sadlik iddialarinin birpgu, dogada
hastaliklari 6 nleyici olabileceklerini ve yas am
suresini 6 nemli 6Iqide artirabileceklerini de
gOstermis tir. Yine de s imdiye kagﬁr lvi §itl
saghk kurulug unun @gunlugu tar g6z
ardi edildi. Fulvik asit, humusta bulunan

biles enlerden biridir ve antitiroid ve

immuinomodiilatd r aktiviteye sahip oldugu iyi belgelenmis
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Humik maddelerin ayrica anti-enflamatuar ve ayrica immun
modulatd r aktiviteye sahip oldugu bildirilmis tir ve gUnlge
1,8 g'a kadar guvenlidir. .

Gin'de humik ve fulvik asitler, hastanelerde ve genel nufus
arasinda ©k s itli hastaliklarin tedavisinde bas ariyla
kullanilmis tir ve burada "altin ilag' veya "Wu" olarak anilir.

Jin San'

Fulvik asidin faydalari bir@k literatiirde muazzam bir
s ekilde anlatilmis tir, ancak hayvan modellerinde
koruyucu etkisini ayrintili olarak agklamak ign bilimsel
@lis malar hala eksiktir, bu nedenle, kardiyo koruyucu

aday olma yetenegini degerlendirme giris iminde bulunduk.

GEREC VE YONTEMLER: iladar ve

Kimyasallar: Fulvik asit, Mana life'tan (Wanek Tip Merkezi,
Greensboro NC) satin alindi. Doksorubisin, Cipla Goa'dan
bir hediye 6 rnegiydi. (retan (Himedia Hindistan), DTNB,
heparin, n batanol, Piridin, Sodyum dodesil sulfat, Kons.

HCL, Hidrojen peroksit, Amoyum asetat, Potasyum hidrojen
fosfat, Formalin, Potasyum dihidrojen fosfat, Trichoro
Asetik Asit (timU Research-lab Fine Chem Industries
Mumbai'den), Pyrogallol (Sigma Aldrich, Pvt. Ltd.,
Bangalore) Tiyobarbiturik asit (Loba kimyasallari) (Mumbai)
TUum kimyasallar analitik derecedeydi, serum SGOT, LDH

ve CK-MB analizi ign Corals klinik sistemlerinden tani kitleri
kullanildi.

Deney Hayvanlari: Her iki cinsiyetten 200 + 30 gm
agirhgindaki Wistar albino fareleri, Sangli'deki Apppassheb
Birnale Eczacilik Fakdltesi'nin hayvan evinden rastgele
segldi. Pirinckabudu ile kapli polipropilen kafeslerde klimali

bir odaya yerles tirildiler. Hayvanlar geleneksel diyetlerle
beslendi ve suya serbest eris imleri vardi.

Nem (%45 - %55), sicakhk (25 = 2 ° C) ve aydinhk/karanlik
doéngusu (12 saat: 12 saat) standart kos ullarinda muhafaza
edildi.

Deneyler, CPCSEA, Hindistan (Protokol no. ABCP/IAEC/
03/2012-13) uyarinca olus turulan Kurumsal Hayvan Etik

Kurulu'ndan onay ve izin alindiktan sonra gergkles tirildi.

ilacCé zeltisinin Hazirlanmasi: Fulvik asit klorsuz suda,
Doksorubisin normal salin ignde hazirlanir.

Uluslararasi Farmasoétik Bilimler ve Aras tirma Dergisi
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Deney Tasarimi ve Protokoll: Hayvan
Gruplandirmasi ve Proseduru: Toplam no. 30 hayvan, her
birinde alti hayvan bulunan bes gruba ayrildi.

Grup I: Normal olarak servis edilir, po vicut agirligina gore
5 ml/kg su alinir ve

Grup IL: Kontrol hayvani, doksorubisin 2,5 mg/kg vicut
agirhgi ip ile 2 hafta arayla alti kez, giin as i1 olarak tedavi
edildi (7 gune kadar su + Doksorubisin , yani DXR 2,5 mg/
kg ip

15 mg/kg toplam kimdulatif doza ulas makign 8., 10., 14., 16.,
18. ve 21. gunlerde enjekte edilir).

Grup III: 21 giine kadar 100 mg/kg fulvik asit +
Doksorubisin, yani 2,5 mg/kg ip DXR aldi

15 mg/kg toplam kimdilatif doza ulag makign 8., 10., 13., 16.,
18. ve 21. glinlerde enjekte edilir).

Grup IV: 21 gune kadar 200 mg/kg fulvik asit +
Doksorubisin, yani 2,5 mg/kg ip DXR aldi

15 mg/kg toplam kimdilatif doza ulag makign 8., 10., 13., 16.,
18. ve 21. glinlerde enjekte edilir).

Grup V: 21 glne kadar 300 mg/kg + Doksorubisin , yani 2.5
mg/kg ip DXR, toplam 15 mg/kg kimdulatif doza ulas mak
ign 8.,10.,13., 16., 18. ve 21. guinlerde enjekte edildi). Tum
hayvanlar, tim @hs ma suresi boyunca gérinum,
davranis , uygulama yerinde nekroz olus umu ve 61im
orani agsindan gdzlendi. Deney stiresi bitmeden 6 nce ve
sonra vucut agirhklar kaydedildi. Kalp/vtcut agirlidi orani,
kalp agirhigi/vicut agirhg X1000 formulu kullanilarak da
hesaplandi.

Elektrokardiyogram: Son doksorubisin dozundan 24 saat
sonra, hayvanlara 1.25 mg/kg Uretan enjekte edilerek
anestezi uygulandi. ip ve ardindan derivasyon II kullanilarak
EKG kaydi ign alindi. Bu kayit, dijital, 4 kanalli veri toplama
sistemi Biopac MP35 kullanilarak yapilir. Santa Barbara
Kaliforniya ABD. EKG kayitlari, QT araligini, ST yukselmesini
ve QRS kompleks suresini igrir.

Hemodinamik Parametreler: Son doksorubisin dozundan
24 saat sonra hayvanlara 1.25 mg/kg Uretan enjekte
edilerek anestezi uyguland. ip Hayvanlar daha fazla disseke
edilir ve PE 50 kanul kullanilarak sol karotid kanulasyonu
gergkles tirilir. Kanal heparinize salinle (100 IU/ml)
doldurulur ve
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sistolik KB, diyastolik KB ve kalp atis hizi parametrelerini
Olgnek ign basingdé nus turdcuye bagdlanti yapilir. Bu kayit,
dijital, 4 kanalli veri toplama sistemi Biopac MP35 kullanilarak

yapilir.
Santa Barbara Kaliforniya ABD.

Serum Parametreleri: DUz tUplerde karotis kanulasyonundan

kan alindi. Ornekler 3000 devirde 20 dakika santrifij edildikten
sonra serumlari ayrildi. Serum numuneleri, SGOT, CK-MB; Yari

otomatik analizér (Mispa Plus) kullanan ureticinin talimatlarina
gOre standart kit kullanan LDH.

Antioksidan Parametreler: Hayvanlara d tenazi

uygulandi ve kalp dokusu hizla disseke edildi ve buz
gibi soguk fosfat tamponunda yikandi, filtre kagidi
Uzerinde kurutuldu ve hizh bir s ekilde tartildi. Doku
homojenizatd ru kullanilarak buz soguklugunda

0.05 M fosfat tamponunda %10 a/h doku homojenati
hazirlanir. Sogutulmus doku homojenati, MDA,
SOD, CAT, Glutatyon ve toplam protein seviyesinin
tahmini ign kullanild.

Lipit Peroksidasyonunun Olgimii: Tiyo barbitiirik asit reaktif
maddesi (malondialdehit) , Okhawa y6 ntemiyle bir lipit
peroksidasyonu belirteci olarak 6I¢ildu. 0.4 ml %10 doku
homojenatindan olus an bir karis 1ima 1.5 ml %20 asetat

tamponu (pH 3.5) ve 1.5 ml %0.8 TBA soltsyonu eklendi.

Karis 1m 95 °C'de 60 dakika isitildi. @ zelti daha sonra oda

sicakhgina sogutulur. Sogutulduktan sonra 5 ml n-butanol-
piridin (15:1) eklendi. Karig im iyice vortekslenir ve organik ve
sulu katmanlar ayrilana kadar beklemeye birakilir. Organik
tabakanin daha fazla sogurulmasi, UV/GO rinur spektro
fotometre (Jasco V- 550) Uzerinde 532 nm'de ¢lg@ilmis tur. MDA

seviyesi, 1.56 x 10 molar sé nme katsayisi kullanilarak hesaplandi.

-1-116cm
> M

Stperoksit Dismutaz Olgim{: SOD aktivitesi, numunenin,

Gelis tirilmis Pirogallol Otooksidasyon Y& ntemi ile pirogalloliin
otooksidasyonunu inhibe etme kabiliyeti belirlenerek

Olgilmus tdr. Bir Unite SOD aktivitesi, bir Gnite SOD aktivitesi,
pirogallol otooksidasyon oranini %50 oraninda inhibe etmek ign
gerekli enzim miktari olarak tanimlanir. pH 7,4'te, 50 uL numune
®zeltisi, 1 mM Na2EDTA ve 50 uL

Uluslararasi Farmaso tik Bilimler ve Aras tirma Dergisi
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pirogallol (1 mM HCI ignde 60 mM, 37 °C) ve daha sonra 37
°C'de elle hizla @lkalanir.

Absorbans, UV gérinir ¢gft i1s inli spektrofotometre (Jasco V
550) kullanilarak 325 nm'de 5 dakika boyunca her 30 saniyede
bir Tris-HCl tamponuna kars 1 61gildd. Oksijen radikali yakalama
yetenedi s us ekilde hesaplandi:

{A_AJKQDLLD-U—A_A-&ESL)}-Af(- (kontrol) x 100
T T

Burada AA (kontrol), numune olmadan karis 1imin 325 nm'de
Absorbansindaki artis tir ve AA (numune), numune ile karis 1im

ign olandir;
T=5dk 4,

Katalaz Aktivitesinin Olgimu: Katalaz enzimi hidrojen peroksidi
(H202) oksijen ve suya indirger. H202'nin ultraviyole
absorpsiyonu 240 nm'de élgilebilir. Katalaz varliginda, H202'nin
bozunmasi nedeniyle emilim azalir . Kivete 0,1 ml doku
homojenati, 1,0 ml taze hazirlanmis hidrojen peroksit ve 1,9

ml fosfat tamponu ile karis tirilir. K6 r doku homojenati olmadan
benzer s ekilde hazirlandi.

Testin absorpsiyonu kdre kars 1240 nm'de 6lgilmds tar. UV-gérundr gftis inl
spektrofotometre (Jasco V- 550) kullanimi hakkinda. 240 nm'de en az 3 dakika.
CAT aktivitesi birim/mg protein cinsinden ifade edildi ve molar ekstinksiyon

katsayisi 43.6 M-1 cm-1 15, 16 kullanilarak hesaplandi.

Glutatyon Aktivitesinin Olgimi: GSH, 412 nm'de maksimum
absorbans veren bir kromofor Thio Nitrobenzoic asit (TNB)
uretmek ign Ellman reaktifi (5, 5-dithio bis Nitrobenzoic asit
veya DTNB) ile reaksiyona girer. Absorbans degeri, enzim
degerinin tahminini verebilir. 1 ml %10 doku homojenati, 1 mM
EDTA ieren 1 ml %20 trikloroasetik asit (TCA) ile karis tirilr ve
karis 1m 10 dakika 1000 rpm hizinda santriftjlenir. 1 ml
sUpernatanta 0.5 ml DTNB soltisyonu ve 3 ml Fosfat Tamponu
eklendi. 0.2 ml stipernatan, sodyum sitrat ieren 0.3 M Fosfat
tamponunda hazirlanan 1.8 ml Ellmans reaktifi (0.1 mM DTNB
(5,5'-ditio bis-2-nitro benzoik asit)) i@ren yeni test tupleri setine
eklenir . Tyice karis tirildi. Absorbans kére kars 1 UV gérinir
gft1s inl spektrofotometre (Jasco V- 550) kullanilarak 412 nm'de
olqilur.
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Glutatyon miktari -1 cm-1 17, 16 molar sé nme katsayisi
kullanilarak hesaplanmis tir. 13600 M

Toplam Protein: Toplam protein kanuni yo ntem
kullanilarak tahmin edilir. 0,5 ml doku homojenati, 0,5

ml %10 TCA ile karis tirllarak 10 dakika santrifjlenir.

Co kelti 0.1N NaOH ignde @ zulur. Yukaridaki solisyondan
0.1 ml alikot, 5 ml alkali bakir reaktif ile karis tirildive 10
dakika oda sicakliginda beklemeye birakildi. 0.5 ml Folin's
fenol reaktifi eklendi ve mavi renk olug masi ign 20
dakika bekletildi. Absorbans 640 nm'de okundu . Protein
konsantrasyonu, standart sigir serum albumini é rnedi

kullanilarak hazirlanan standart egri kullanilarak belirlendi.

18

Kalp Histolojisi: Kalp dokulari eksize edildi ve gece
boyunca %10 tamponlu formalin igne yerles tirildi.
Dehidrasyon ve daha fazla emdirme parafin mumunda
gergkles tirilir. Ornek ince kesitler halinde kesildi ve
hematoksilen ve eosin ile boyandi.

Kesitler, diestrene ftalat ksilen ile monte edildi. Slaytlar
profesyonel teknik olarak uzman kis iler tarafindan
hazirlanmis tir. Kalp kesitleri ayrica enflamatuar
hucrelerin infiltrasyonu, nekroz ve diger enflamatuar
degis iklikler agsindan degerlendirildi.

Slayt mikrograflari, Saglo aras tirma ekipmanlari Pvt.
Ltd., Hindistan.

Istatistiksel Analiz: Veriler ortalama + SEM olarak ifade
edildi. I statistiksel analiz, Windows ign grafik pedi prizma
7 yazihmi (GraphPad yazilimi, San Diego CA, ABD)
kullanilarak Sidak'in @klu kars ilas tirma testi tarafindan
takip edilen tek yo nli varyans analizi ile gergkles tirildi.
P degeri < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR: Kronik doksorubisin uygulamasinin neden

oldugu kardiyak toksisite ve fulvik asit uygulamasinin
etkileri, kardiyak biyobelirtegcenzimleri ve endojen
antioksidan seviyeleri analiz edilerek gd sterildi. Sonudar,
histoloji ve hemodinamik @lis malarla ilgili ek bulgularla
desteklenmektedir. Calis ma siiresi boyunca tim hayvan
gruplarinin genel g6 rintimleri kaydedildi.

Kalp Agirhginin Vicut Agirlidina Orani: Tablo 1, viicut
agirliginda, kalp agirhginda ve 61im ytizdesinde

doksorubisin kaynakl degis iklikler Gzerinde fulvik asit
tedavisinin etkisini go stermektedir. Kontrol grubu
si@nlarda anlamli (p<0.05) bir degis iklik géralda.

Uluslararasi Farmasoétik Bilimler ve Aras tirma Dergisi
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normal grupla kars ilas tirildiginda kalp-viicut agirhig
orani. 21 glnluk bir sire boyunca 200 mg/kg fulvik asit
ve 300 mg/kg ile tedavide, doksorubisin kontrol grubu
ile kars 1las tinldiginda kalp-vicut agirhd oranini 6 nemli
Olqide artirirken, 100 mg/kg fulvik asit ile tedavi,
doksorubisin grubu ile kars 1las tinldiginda.

TABLO 1: FULVIK ASIT ILE TEDAVININ ETKiSi
DOXORUBICIN (ZERINE - VUCUTTA OLUS AN DEGS IKLIKLER
AGRLIK, KALP AGRLIG VE OLUM Y(ZDELERI

Gruplar Vicut Kalp Kalp/Viicut Olum orani
aquirhg aquirhg aqirhg % %0
Normal 208 + 0,745 + 3,52+
1,99 0,0165 0,103
Kontrol 227 + 0,635 + 2,94 + 17
2,63## 0,72 + 3,0,1 3434028948 #
Falvik asit 232+ 0,126 0,75 + 3,33@0171* 0
100 mg/kg 6,1 0,0945* 0,773+0. 33864 **
Fulvik Asit 232+ 0,0333* Veriler ottSEvha 0
200 mg/Kg 2,86 (n=6) olarak ifadeveddknis
Fulvik asit 233+ y6nli ANNOVA veSidthkidan 0
300ma/Kg 2.7 ©klu kars ilas tilenartekti

edilmis tir,* P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, ****p<0.0001, pozitif P <0.05,
##P<0.01, ###p<0.001, ####p<0.0001 kontrol grubu ile kars ilag tirildiginda,
normal grupla kars ’!‘Ia§ tirildiginda.

Elekrokardiyografik Degis iklikler ve Hemodinamik

Degis iklikler: Tablo 3, farkli gruplarda fulvik asidin
elektrokardiyografik degis iklikler Gzerindeki etkisini

g0 stermektedir. Kontrol grubu ST voltajinda, QRS
suresinde ve QT araliginda normale gére anlamli artig
gosterdi. Fulvik asit 300 mg/kg ile tedavi, degerde 6 nemli
bir degis iklik Uretti.

S ekil 2 (E) ayrica 300 mg/kg fulvik asitile is leme bagh
sapmalarin restorasyonunu da yansitir, 200 mg/kg fulvik
asit ve 100 mg/kg fulvik asit ile tedavi, kontrol ile

kars ilas tirildiginda degerlerde 6 nemli degis iklikler
Uretmedi. Ancak S ekil 2 (C) ve 2(D), tedaviye bagh ST
elevasyonundaki hafif degis iklikleri yansitmaktadir.

Doksorubisin ile tedavi edilen hayvanlar, aragkontrol
grubu Tablo 2 ile kars 1las tirildiginda sistolik BP'de

6 nemli azalma (P<0.001) ve diyastolik BP'de anlamli
olmayan azalma go sterdi. ve diyastolik BP'de anlamh
olmayan artis . 200 mg/kg ve 100 mg/kg ile tedavi edilen
diger grup da sistolik ve diyastolik BP diizeyinde anlamli
olmayan artis a neden olurken.
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Kontrol grubunda kalp atim hizi 8 nemli 6 Iqgide grup, normal gruba gére serum SGOT, LDH ve
azaldi (p<0,05) (Tablo 2) normal grubun aksine, CK-MB duzeylerinde anlamli degis iklik (p<0.0001)
fulvik asit 100 mg/kg ile tedavi edilen grup kalp goOsterdi. 200 mg/kg ve 300 mg/kg fulvik asit ile

hizinda anlaml olmayan artis saglarken, grup oral tedavi, bu belirtecenzimin yuksek seviyesini
200 mg/kg ve 300 mg/kg kalp hizinda anlamli 6 nemli 61gide azaltir (P<0.001). Fulvik asit 100
artis (sirasityla P<0.05 ve P<0.001) Uretti. mg/kg da 6 nemli 6 Igide (p<0.05) kardiyak

belirtederin seviyesini dus Ururken, ancak fulvik
asit 200 mg/kg ve 300 mg/kg ile tedavi edilen

Serum Parametrelerinin Degerlendirilmesi: Tablo 3, fulvik asidin - . o
gruplara gore nispeten daha az yogundur.

kardiyak belirteder, kontrol Uzerindeki etkisini g6 stermektedir .

£)

ECO (05-35 1

35 Hz)

ECG (5

E
S EK. 2: NORMAL, KONTROL VE FULVIK ASITLE TEDAVi EDILEN GRUPLARIN EKG DEGS IKLIGNI GOSTERIR (A) Normal EKG, (B) kontrol
EKG, (C) 100 mg/kg fulvik asitle tedavi edilen hayvanin EKG'si, fulvik asitle tedavi edilen Grubun EKG'si 200 mg/kg, fulvik asit 300 mg/kg ile tedavi edilen
hayvanin EKG'si.

TABLO 2: FULVIK ASITIN EKG PARAMETRELERI VE BP (ZERINDEKI ETKISI

Gruplar ST yuksekligi (mv) QRS kompleksi (ms) QT araligi 0,0808 + 0,00788 Sistolik KB Diyastolik KB Kalp hizi 132 + 0,253 95,4 +

Normal 33,7 £ 0,422 75,5 £ 0,342 0,122:+108t004 TiB## 8, 69,31 1h SERERHF D@ Ins 1,98 356 + 0,401 323 + 3,36# 327 + 3,36ns 333 + 4,98*
Kontrol 117 + 2,373##3#18%3 20 123 58nELE8IB astt, 6 DO PBIRFT Mi70,280 340100658t 3000819/Kg 90,8 + 0,63 ns Fulvik asit 300 mg/Kg

94,8 + 2,08 ns 345 # 2,68*** Veri ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yo nlii ANNOVA ve ardindan Jidhk:A.8508 kars 1lbsanetmediti,*

P <0,05, **P<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 kars ilas tirnldiginda pozitif kontrol grubu ile# P <0.05, ##P<0.0 22440901, ##KHspma0gaipla

kars ilas tirildiginda. 126 £1,78*
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TABLO 3: FULVIK ASITIN SERUM (ZERINDEKI ETKiSi
BIYOKI MYASAL PARAMETRELER Gruplar

SGOT y/L LDH /9 CE-VBIYUNb#H A7 273 + 10,2 Pozitif 177.8 + 571

+ 363 + Kontrol VB/B6#335+: DR ARISH-E. 0 S ID0 BRS¢
7.057*+kx 15 7K yERFF Pty kG054 18485 + 296 + 300 mg/

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yo nli ANNOVA ve
ardindan Sidak'in klu karsg 1las tirma testi ile analiz edilir,* P <0.05,
**p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001 pozitif kontrol grubuyla .
kars ilas tirildiginda <0,05, ##P<0,01, ###p<0,001, ####p<0,0001 P
Normal grupla kars ilag tirildiginda.

Antioksidan Parametrelerin Degerlendirilmesi:
Malondialdehit (MDA): Doksorubisin grubunda lipid
peroksidasyonunda artis oldu ve bu da Malondialdehit
(MDA) duzeylerinde anlamli (p<0.0001) artis a neden
oldu. Fulvik asit 300 mg/kg, 200 mg/kg, 100 mg/kg ile
tedavi, bu artan MDA seviyesini 6 nemli 6 Igide azaltti
(p<0.0001).

E-ISSN: 0975-8232; P-ISSN: 2320-5148

Glutatyon Reduktaz: Tablo 4 Doksorubisin ile tedavi

edilen kontrol grubunda normal grup ile

kars ilas tirildiginda glutatyon seviyelerinde anlamli bir
azalma (P<0.0001) vardi. Ancak fulvik asit 300 mg/kg,
200 mg/kg, 100 mg/kg ile tedavi (siraslyla****p<0.0001,
**P<0.01, **P<0.01) bu seviyeleri nemli 6 Igide artirir.

Superoksit Dismutaz: Doksorubisin tedavisine bagh
olarak 6 nemli diizeyde superoksit dismutaz artis |
olmus tur. SOD dulzeylerinde anlamli olmayan artis
100 mg/kg ve 200 mg/kg ile tedavi edilen grupta
bulunurken, fulvik asit 300 mg/kg ile tedavi edilen
grupta SOD duzeyinde anlamli artis (p<0.001)

g0 sterildi. kontrol.

Katalaz: Kontrol grubu, doksorubisin tedavisine bagh
olarak katalaz seviyesinde ¢ nemli azalma

g6 stermektedir. Bununla birlikte, 300 mg/kg fulvik asit

ile tedavi, azalan enzim seviyesini nemli 6 Igide
arttirirken, 200 mg/kg ve 100 mg/kg ile tedavi edilen
gruplar, katalaz seviyesinde anlamli bir artis g6 stermedi.

TABLO 4: FULVIK ASITIN DOKU MALONDIALDEHIT, GLUTASYON REDUKTAZ, KATALAZ (ZERI NDEKI ETKiSI,

SUPEROKSIT DIZMUTAZ
Gruplar Malondialdehit (uMol Glutasyon Katalaz Stiperoksit dismutaz (birim /
MDA/g doku) 30,3 + 1,22 (nMol/g doku) 36,5 + (birim /mg protein) 34,9 + mg protein) 245 + 14,2 170
Normal 0,987 17,2+ 1,62 4,08 9,37 £ 1, 2#### +9,83### 173 =
Kontrol 88,6 + 4,74###4# #### 23,3+ 1,65 ** 14 +2ns 21,2 +1,87ns 4,81 ns 191 £ 6,46 ns

52,9 + 2,85%***
42,3 £ 3,86%*** 41
+1,45% %%

Fulvik asit 100 mg/kg
Fulvik asit 200 mg/kg
Fulvik asit 300 mg/kg

28,4 +0,846%* 28,7
+1,58%%

29,9 £ 5,38*** 237 £ 11,9%%*

Veriler ortalama + SEM (n=6) olarak ifade edilir ve tek yo nlit ANNOVA ve ardindan Sidak @klu kars 1lag tirma testi ile analiz edilir, *P <0.05, P <0.05, ##P<0.01,

**%p<0.001, ****p<0.0001 ile kars ilas tirildiginda pozitif kontrol grubu, normal grup

TARTIS MA: Bu aras tirma, doksorubisin kaynakli

kardiyak streste fulvik asidin etkisini ortaya koymaktadir.

Fulvik asit, bitki materyallerinin nemlendirme

is leminden elde edilen dogal Grlnlerdir. Mevcut

aras tirmada kullanilan fulvik, @s itli tibbi uygulamalara
sahip oldugu bildirilen ve 6 nerilen bir turba turevidir.
Fulvik asit, farkl literattrlerde mucize molekdil olarak
anilmakta, yas amin kayip halkalarindan biri olarak
kabul edilmektedir. .

Prof. Dr. Renate Klocking ve arkadas lari tarafindan
yazilan bir makale, fulvik asidin antiviral, kemik
olus turma yeteneklerinden bahsettikleri farkl tibbi
uygulamalarini 6 zetlemektedir. Ayrica in vitro
antioksidan aktivites; de rapor edilmis tir.

20

Uluslararasi Farmasoétik Bilimler ve Aras tirma Dergisi

* ###p<0.001, ##4# #p<0.0001 ile kars ilas tirildidinda **P<0.01,

Doksorubisin, kardiyotoksisiteye neden olan bir ilag
olarak bildirilmis tir. Kardiyomiyosit hasari ve oksidatif
stres birgk aras tirmaci tarafindan dogrulanmis tir.
Kontrol grubuna doksorubisin 2 hafta ignde 2.5 mg/kg

ip olarak alti doza b6 linmus olarak verildi. Doksorubisin
ile tedavi @s itli fizyolojik, biyokimyasal ve histolojik
degis ikliklerle sonudandi.

Deney hayvanlarinda @klu, uzun DOX uygulamasiyla
ilis kili viicut agirh@inin azaltiimasi, @k fakto rla olarak
kabul edilir. Doksorubisin kardiyotoksisiteyi indukledi
ve bu hayvanlarin tdylerinin kirli olmasinin yani sira
vucut agirhgmni, kalp agirligini, kalp/vicut agirligi oranini
6 nemli 6lgide azalttig gé sterildi .
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Gida aliminin azalmasina baglanabilir, DOX ayrica
miyofibrillerin kaybi ve miyokardiyal nekroz nedeniyle
kalp agirhiginda ve kalp/vicut agirhg oraninda 6 nemli21
bir azalmaya neden olabilir. kardiyak hasarin tes hisi. -

Doksorubisinin neden oldugu kardiyomiyosit hasari,
doksorubisine bagh kalp hasarini yansitan ytksek SGOT,
LDH, CK-MB seviyeleri ile kendini go sterdi. tarafindan
yapilan daha é nceki bulgularla tutarhydi. VS Warpe ve
dig., . Fulvik asit 100 mg/kg, 200 mg ve 300 mgz/zktgdavi,
enzim duzeylerindeki artis 1 dnemli 6lgide engelledi.
Bu, fulvik asidin kardiyomiyositten enzim sizintisini
azaltma olasi yetenegini gosterir. En ytksek restorasyon
fulvik asit 300 mg/kg ile tedavi edilen grup tarafindan
elde edildi.

Doksorubisin, kardiyotoksisite Urettigi bilinen bir
antikanser ilacidir. Doksorubisin, demir ile bir etkiles im,
kalsiyum homeostazini bozma, hiicre ig veya intra-
mitokondriyal oksidan enzimlerin aktivitesini degis tirme
ve is lev bozukluklarini tes vik eden topoizomerazlara
baglanma dahil olmak tzere farkh molekuler
mekanizmalarla @s itli seviyelerde @lis 1r. Hucre
toksisitesinin ana yolu, hicre id radyal oksijen turlerinde
doksorubisin kaynakl artig lardir. Doksorubisin ile
tedaviden sonra gorulen erken bas langidi
kardiyomiyopatinin kismen kardiyomiyositlerde oksidatif
stres ve mitokondriyal is lev bozuklugundan
kaynaklandigi d[]§1 andlmektedir.

Bu yo nelim ile DOX ile ilis kili kardiyotoksisitede
oksidatif stresin temel oldugu dis Unuldu ve bu
nedenle kalp dokusu homojenatindan MDA igrigi (lipid
peroksidasyon yayginhgini 6 Ignek ign), SOD, CAT ve
GSH seviyeleri gibi farkli antioksidan belirtederin
seviyeleri de aras tirildi. Tablo 4, kontrol grubunun,
Chakraborty Manodeep ve digerleri tarafindan bildirilen
daha 6 nceki @lis malarla korelasyon ignde, SOD, CAT,
GSH'de azalmaya kars ilik MDA dlzeyinde anlamli

artis a neden oldugunu g6 sterdi. -

Bu bulgular, DOX'un oksidatif stresi arttirmaktan ve
hucre hasarina neden olmaktan sorumlu oldugunu
g0 stermektedir. Tablo 4'te sunulan veriler, 'endojen

antioksidan rezervinde' iyiles meyi agk@ g6 stermektedir.
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fulvik asit tedavisi SOD, CAT, GSH aktivitesini arttirirken
MDA igrigini das urdagu ign. Aktiviteler, 300 mg/kg
dozunda en yiksek seviyededir; bu, fulvik asidin, bir
antioksidan olan kardiyak miyositlerde serbest radikal
aracili hasari 6 nleyebildigini go sterir.

Aras tirmanin 6 nemli bir par@si oldugu ign bu

@lis mada EKG degis iklikleri izlendi. EKG'deki

degis iklikler klinik kardiyotoksisite ile paraleldir.
Normal hayvanlardan farkl olarak ST'de yikselme, QT
araliginda uzama ve QRS kompleksi gé zlemliyoruz.
Benzer degis iklikler Naiya ve arkadas lari tarafindan
da rapor edilmis tir, 24. G6zlenen degis iklikler
ventrikuler depolarizasyon ve repolarizasyondaki
kusurlari yansitir.

300 mg/kg ile fulvik asit tedavisi, bu EKG degis ikligini

S ekil 2E'de g zlemleyebilecedimiz 6 nemli bir diizeye
geri getirdi, hesaplanan deger de normale @k yakinken,
FA 200 mg/kg ve FA 100 mg/kg tamamen dedil. bu
degis iklikleri 6 nleyin (S ekil 2C, D). Kan basinci

degis iklikleri de belgelenmis tir; Kontrol grubundaki
doksorubisin tedavisi, sistolik kan basincinda ve kalp
atim hizinda anlamli azalma ve Diyastolik kan basincinda
anlamli olmayan azalma sadlar. Kalp atis hizindaki,
sistolik ve diyastolik BP'deki azalma, kalp pillerinin ve
kardiyak iletim sisteminin diger hicrelerinin
uyarilabilirligini azaltan kalsiyum homeostazindaki
bozukluklara bagli olabilir.

Bu EKG degis ikliklerinin, aksiyon potansiyeli stiresinin
uzamasiyla ilis kili oldugu ve DOX'un, hlicre zari
boyunca tercihen Ca2+ hareketlerini etkileyerek
transmembran aksiyon potansiyelinin iyiles me fazini
gudu bir s ekilde etkileyebilecedi belgelenmis tir. Ek
olarak, DOX'un aslinda kalsiyum homeostazini

degis tirdigi bildirilmis tir, 6 nceki birkac@lis ma, in-
vivo ve in-vitro DOX kaynakl kardiyo toksisitede Ca2+
bozukluklarinin roltind gt’)sterggig tir.

Histolojik Bulgular: Normal bir hayvanin kalbinin
histolojisi, enflamatuar hicrelerin infiltrasyonunun

olmadigini ve miyositolizi go sterdi; doksorubisine bagh
kontrol hayvanlari, @du bélgede nekrozun yani sira

enflamatuar degis imin hicresel infiltrasyonunu
g0 sterdi ve belirli bir seviyede biz de hiyalin degis imi
g0 zlemliyoruz. , kontrol laminda hiperemi.
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100 mg/kg ve 200 mg/kg ile tedavi edilen grup, gorsel
olarak gozlemlendiginde daha az inflamatuvar degis iklik
ve nekroz olus umu gésterdi. 300 mg/kg fulvik asit,
miyositolizi ve enflamatuar hicre infiltrasyonunu
azaltmis tir, kardiyotoksik ajan doksorubisine maruz
kalmasina ragmen @gu tarafta normal hicresel yapi
korunmus tur.

Kontrol grubunun histolojik gé zlemi (S ekil 3B),
enflamatuar hucrelerin infiltrasyonunu, miyo sitolizini
(M) ve kan damarlarinda konjesyon g sterdi; bu bulgular,
Vikas Warpe ve digerleri tarafindan bildirilen bulguya
uygundur, 25. Fulvik asit 300 mg /kg (S ekil 3E) tedavisi
mositolizi azaltir ve

E-ISSN: 0975-8232; P-ISSN: 2320-5148

inflamatuar hucre infiltrasyonunda genel azalma.

Bu, huicresel nekrozu azalttigi ve miyokardiyumu
doksorubisine bagh hasardan korudugu ign
kardiyoprotektif potansiyelini g6 sterir. Fulvik asidin bu
kardiyoprotektif etkisinin mekanizmasi muhtemelen
antioksidanlar olan glutatyon, stperoksit dismutaz ve
ayrica katalazin korunmasini igrir. Oksidatifistrisitgkin,
lipid peroksidasyonunu ve s itli kardiyak belirtederin
kardiyomiyositlerden sizmasini azaltir. Kardiyak hticre
hasarinin 6 nlenmesi, doksorubisine bagli olarak meydana
gelen fonksiyonel ve histolojik degis ikligi de geri
kazandirmis tir.

S EK. 3: NORMAL, KONTROL VE TEDAVI EDILEN GRUPLARDA HISTOLOJiK BULGULARI GOSTERIN H ve E ile boyanmis kalp kasi
dokusunun is 1k mikroskobik fotografi, 100X orijinal blyttme. (A) (n) normal kalp kasi yapisini go sterir, (B) kontrol kalp kasi yapisini gé sterir,
(m) miyositoz, hiyalin degis ikligi, nekroz, (C) fulvik asit 100 mg/kg ile tedavi edilen grupta kalp kasi yapisini g sterir, ( D) 200 mg/kg ile tedavi
edilen grupta kalp kasi yapisini gé sterir, (E) 300 mg/kg ile tedavi edilen grupta kalp kasi yapisini gé sterir.

SONUGC: Calis manin sonucu, fulvik asidin 300 mg/
kg dozunda, kardiyak biyobelirtederde (SGOT,
LDH, CK-MB) yukselmeye, dokunun antioksidan
durumunda azalmaya (Glutatyon, SOD ve CAT
aktivitesi) neden olan patolojik degis ikligi
duzelttigini 6 zetler. ) doksorubisinin neden oldugu
elektrokardiyografik dedis iklikler (ST yukselmesi,
QRS araligl, QT arald), KB, kalp hizi ve histopatoloji
modifikasyonu.

Mevcut @lis manin bu bulgulari, doksorubisin kaynakh
kardiyotoksisitede fulvik asidin kardiyoprotektif etkisini
yansitmaktadir.

Uluslararasi Farmaso tik Bilimler ve Aras tirma Dergisi

TES EKK(R: Yazarlar, kiigik aras tirma projesi

kapsamindaki sorus turmaya mali yardim sagladigi ign
UCG'ye tes ekkur eder. Yazarlar ayrica arag tirma ign
olanaklar sagladig ign Madur Prof. DD Chougule'ye
tes ekkur eder.

CIKAR CATIS MASI: Herhangi bir gkar @tis mamiz
olmadigini beyan ederiz.
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