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OZET

Cyclophosphamide ile indiiklenmis Ratlarda, EKG ve Kalp Enzimleri

Uzerine Naringinin Protektif Etkilerinin Arastirilmas

Amag: Cyclophosphamide (CYP) antineoplastik kemoterapik bir ajandir ve en
stk kullanilan antikanser ve immunosuppresant bir ilagtir. Son zamanlarda
antineoplastik ilaglarin sitotoksik etkilerini en aza diisiirmek amaci ile bitkisel kokenli
bilesiklerin kullanildig1 ¢alismalarin sayis1 giderek artmaktadir. Bu amagla kullanilan
bilesiklerden birisi de Naringin’dir. Bu ¢alismada CYP uygulamasi yapilan ratlarda
Elektrokardiyografi (EKG) ve kalp enzimleri tizerine Naringinin protektif etkilerinin
arastirilmasi amaclandi.

Materyal ve Metot: Arastirmamizda yaklasik 200-250 g agirliginda, 40 adet
erkek erigkin Sprague Dawley irki ratlar kullanildi. Her bir grupta yeterli doku
orneklerinin saglanabilmesi i¢in her bir grupta 8 rat kullanildi ve 5 grup olusturuldu.

Tiim hayvanlar standart bakim ve beslenme sartlarina tabi tutuldu. Grup 1’e 10
giin boyunca intra gastrik (i.g.) olarak serum fizyolojik (1 ml) verildi. Grup 2’ye 10 giin
boyunca i.g. serum fizyolojik verildi ve 10. Giin tek doz intra peritonal CYP (200
mg/kg) verildi. Grup 3 ve 4’e 10 giin boyunca sirasiyla serum fizyolojikte ¢ozdiiriilmiis
50 ve 100 mg/kg dozunda i.g. Naringin uygulandi vel0. Giin Naringin enjeksiyonundan
sonra tek doz i.p. CYP (200 mg/kg) uygulamasi yapildi. Grup 5’ e ise 10 giin boyunca
yalnizca serum fizyolojikte ¢ozdiiriilmiis 100 mg/kg dozunda i.g. Naringin uygulandi.
CYP uygulamasindan 48 saat sonra yani deneyin 12. giiniinde deneysel uygulamalar
sonunda, EKG ¢ekimleri yapildiktan sonra tiim hayvanlar tiopental sodyum (20 mg/kg)
ile anestezi altina alinarak intra kardiyak kan ornekleri alindi ve servikal dislokasyon
metodu ile sakrifiye edildi. Ratlardan alinan kan ornekleri klot faktdr bulunan jelli
tiiplere aktarilarak +4°C’de sogutmali santrifiijde 3500-4000 rpm devirde 10 dakika
santrifiij edildi. Elde edilen serum oOrnekleri aligotlanarak analizler yapilana dek -
80°C’lik derin dondurucuda muhafaza edildi. Troponin I’ya Rat Kardiyak Troponin
Test Kiti (Katalog No: KT-478) ile ELISA yonteminde bakildi. CK ve CK-MB ise
Modiiler pp oto analizoriinde tayin edildi.

Bulgular: Cyclophosphamide’ nin ratlarin EKG degerleri ve kalp enzimleri
tizerine Kkardiyotoksik etki olusturdugu goriilmiistiir. Gruplarda ki kalp atim sayisi
(dakika) Kontrol grubunda 375+30, CYP grubunda 510+17, Naringin50+CYP grubunda
494428, Naringin 100+CYP grubunda 475+27, Naringin 100 grubunda ise 385+26
olarak bulundu.

Sonug¢: Naringinin farkli dozlarinin, Cyclophosphamide’ nin indiiklenen in vitro
ratlarin  EKG degerleri ve kalp enzimleri {izerine uyguladigi Kkardiyotoksisiteyi
baskilama etkisine sahip oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: CYP, EKG, Kalp Enzimleri (Tnl, CK, CK-MB), Naringin
Rat.



ABSTRACT

Investigation of Protective Effects of Naringin on EKG and Cardiac

Enzymes in Cyclophosphamide-Induced Rats

Aim: Cyclophosphamide (CYP) is an antineoplastic chemotherapeutic agent and
a widely used anticancer and immunosuppressant drug. Recently, the number of studies
using plant-based compounds has been increasing in order to minimize the cytotoxic
effects of antineoplastic drugs. One of the compounds used for this purpose is Naringin.
In this study, it is aimed to investigate the protective effects of Naringin on EKG and
heart enzymes in CYP-induced rats.

Material and Methods: Forty male adult Sprague Dawley rats weighing
approximately 200-250 g were used in our study. Eight rats were used in each group
and 5 groups were formed. All animals were subjected to standard maintenance and
feeding conditions. Group 1 received saline (1 ml) intragastric (i.g.) for 10 days. Group
2 received 10 days intragastric serum physiologic was given and intraperitoneal (i.p.)
CYP (200 mg / kg) was given at the 10th day in a single dose. Groups 3 and 4 were
treated for 10 days with 50 and 100 mg / kg, respectively, in saline solubilized Naringin
was administered and a single dose of CYP (200 mg / kg, i.p.) was administered after 10
days of naringin injection. Group 5 received 100 mg / kg i.g. solubilized in saline only
for 10 days Naringine was applied. Forty-eight hours after the CYP administration, on
the 12th day of the experiment, after EKG recorded intracardiac blood samples were
taken under anesthesia with rats thiopental sodium (20 mg / kg) and sacrificed by
cervical dislocation method. Analyzes of heart enzymes were performed in blood and
serum samples obtained. To troponin I, Rat Cardiac Troponin Test Kit (Cat. No: KT-
478) was screened by ELISA. CK and CK-MB were assigned to the Modular pp auto
analyzer.

Results: Cyclophosphamide has been shown to have cardiotoxic effects on ECG
values and cardiac enzymes of rats. The number of heart beats(minute) in the groups
were 375 + 30 in the control group, 510 = 17 in the CYP group, 494 + 28 in the
Naringin50 + CYP group, 475 + 27 in the Naringin 100 + CYP group and 385 + 26 in
the Naringin 100 group.

Conclusion: It has been found that different doses of naringin have the
inhibiting cardiotoxicity effects of cyclophosphamide induced rats on ECG values and
cardiac enzymes.

Keywords: : CYP, EKG, Heart Enzeymes (Tnl, CK, CK-MB) , Naringin, Rat.
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1. GIRIS

Cyclophosphamide (CYP) antineoplastik kemoterapik bir ajan olup, en sik
kullanilan antikanser ve immunosuppresant bir ilagtir.! CYP ayrica akut ve kronik
l6semi, meme kanseri, multitip myeloma, lenfoma, romatid artit tedavisinde ve kemik
iligi nakillerinde sik¢a kullanilir.>® Antineoplastik kemoterapik ajanlar genelde bir ya
da daha fazla hedef dokuda sitotoksik etki olustururlar. CYP’nin yan etkileri ise baslica;
Renal toksisite, hematopoetik depresyon ve hemorajik sistit’tir. CYP’nin iki aktif
metaboliti fosforamid ve akroleindir.*” CYP’nin toksik etkisi aktif metaboliti olan
akrolein ile ilgilidir. Akrolein doku antioksidan savunma sistemine miidahale ederek
yitksek oranda serbest radikal olusumuna yol agar."™ Son zamanlarda antineoplastik
ilaglarin sitotoksit etkilerini en az diizeye indirmek amaciyla bitkisel kdkenli bilesiklerin
kullanildigr calismalarin sayist giderek artmaktadir. Bu amagcla kullanilan bilesiklerden
birisi de Naringin’dir. Naringin (4’, 5, 7-trihidroksiflavon 7-rhamnoglukozit) bitkisel bir
flanovoiddir. Naringenin antiiilser, aorta distilasyonu, siliperoksit siipiiriicii ve
antioksidant aktivitelere sahip oldugu gosterilmistir.®

Elektrokardiyografi (EKG) kalp ve damar hastaliklarinin teshisinde ve
incelenmesinde kullanilan bir muayene yontemidir. insan ve Veteriner Hekimlikte
elektrokardiyografi kalp ve damar hastaliklarin tan1 ve incelemelerinin yaninda; bir
hayvanin degerinin saptanmasinda, istenilen belirli bir ise yaraylp yaramadiginin
belirlenmesinde fayda saglar. Ayrica yeni yapilan ve ¢ogu kez hayvanlar {izerinde
denenen kalp ilaglarinin ya da diger ilaglarin kalbe olan etkilerinin arastirilmasinda bag
vururulur. Sigirlarda sap hastalifinda oldugu gibi enfeksiyoz ve toksik hastaliklarda,
kuzularin beyaz kas hastaliginda, ayrica pekgok paraziter hastaliklardan sonra
komplikasyon sonu kalpte bir bozukluk olusup olusmadiginin arastirillmasinda da

kullanilir.®



Hastaliklarin veya bazi1 kimyasallarin kalp ve dolasim sistemi {izerine olan
etkilerin arastirilmasinda, EKG nin yaninda kan ve dokularda bulunan bazi biyomarkir
degerlerinden de yararlanilmasi daha iyi bir sonu¢ alinmasii saglar. Bakilacak
biyomarkirlarin ise kalp dis1 dokularda olmamasi, kalpte yiiksek yogunlukta olmasi ve
herhangi bir kalp hasarinda kana hizli bir sekilde gegmesi dnemlilik arz etmektedir. Bu
baglamda ise Troponin I, CK ve CK-MB enzimleri dnceliklidir.*

Kanser ve CYP nin tedavi siirecinde ki etkilerini incelemek amaciyla ¢ok sayida
arastirma yapilmistir. Fakat CYP nin olusturdugu yan etkileri giderebilmek amaciyla
naringinin EKG ve kalp enzimleri iizerine protektif etkilerini arastiran yeterli sayida ve
dogrudan literatiir bilgiye de rastlanillamamustir.

Bu c¢alismada; Cyclophosphamide ile indiiklenmis ratlarda, EKG ve Kkalp
enzimleri tizerine naringinin protektif etkilerinin arastirilmasi ve literatiire katkida

bulunulmasi amac¢lanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cyclophosphamide (CYP)

CYP, alkilleyici antineoplastik olan nitrojen mustard grubundan bir ilagtir.
Genellikle Alkilleyici antineoplastik ajanlar amino, karboksil, siilfidril ve fosfat
gruplarina kovalent baglanmasiyla hiicre islevlerini bozarlar. En ¢ok goriilen
baglandiklar1 hiicre bolgeleri hiicrenin deoksiriboniikleik asit (DNA), riboniikleik asit
(RNA) ve protein kisimlaridir. DNA tamir mekanizmalar1 degisiklikleri ile Glutatyon
konjugasyonu ilag rezistansinda énemlidir.**

CYP bir oksazofosforindir. Bagisiklik baskilayici ve bir antitimor ajan olan
siklofosfamidin onkosidal etki gosterebilmesi igin metabolik olarak aktive edilmesi
gerekir. Hem humoral hem de hiicresel bagisikligin CYP ile baskilandig:
bildirilmektedir. CYP’nin kanse S-V tatik aktivitesi fosforamid mustard (FAM)
olusumunu veren hepatik mikrozomal karma fonksiyon oksidaz sistemi ile

metabolizmasina baghdir.**

CH,-CH,-Cl

CH, P
| | o
CH, N-H
N,/
CH,

Sekil 2.111. Siklofosfamid; 2—bis (kloroetil) amino tetrahidro—2H-1,2,3— oksazofosforin
2—0ksit.



CYP Kanser tedavilerinde (Lenfoma, akut ve kronik l6semilerde, multiple
myelom gibi) ¢ok genis kullanimi olan ilagtir. CYP, ayrrica hematolojik ve solid gibi
tiimorlerin tedavisinde basarili bulunan ila<;t1r.12

Antikanser tedavinin sonucu olarak kisa ve uzun donem kardiyovaskiiler
toksisitedir. Kardiyovaskiiler sistem lizerine etki eden kemoterapdtiklerden biri olan
CYP ciddi kalp yetersizligi gibi durumlara yol agan kardiyotoksisite gosterebilmektedir.
Kardiyotoksisitenin akut formu EKG degisiklikleri, ritim bozukluklari ve hemen olusan
ventrikiil disfonksiyonudur. 12

2.2. Naringin

Bitkisel bir flanovoid olan naringin, greyfurt, pummelo ve diger turuncgillerde
bulunur. Naringinin meyvedeki dagilimi meyvenin kabuk ve suyuna gore
degismektedir. Naringin elde ediminden meyvenin oldunlugu arttikca azalmaktadir.*®

Naringinin safhali sarimsi bir toz formunda olup, Oral olarak verildiginde
intestinal mikroflora ile emilip naringin (4°,5,7-trihidroksiflavon) hidrolize edilir.
Naringin, aorta dilatasyonu, antitilser, siiperoksit siipiiriicii ve antioksidant etkilere sahip
oldugu goriilmektedir. Dahasi naringin meme kanseri ve meme tiimorii gelisimini
onleyici oldugu saptanmugtir.™

Flavonoidlerin Kalp damar hastaliklari, kanser ve kronik iltihaplanma gibi
hastaliklarin en 6nemli etkenlerinden olan O, radikalleri ve lipid peroksidasyonunun,
olusumunu engelledigi ve yapisindaki bazi1 gruplarin flavonoid radikallerinin
antioksidan kapasitesini artirabildigi, ayrica bunlarin disinda metal iyonlarimi
baglayarak oOnleyebildigi ve radikallerin olusumunda gorev yapan enzim sistemlerini
inhibe edebildigi saptanmistir. Naringin, lipit disiiriicii, anti-enflamatuar, anti-

kanserojen, serbest radikal siipiiriicii ve antioksidan etkileri i¢eren bir flavonoiddir.***
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Naringin Naringenin

Sekil 2.2. Naringin ve aktif metaboliti olan Naringeninin kimyasal yapisi.*

2.3. Kalp ve Elektrokardiyografi (EKG)

Perikardla sarilmis gogilis kafesinde iki akciger arasinda dolagim sisteminin
merkezinde bulunan bir organimiz olan kalp dakikada 60-90 kez kasilip — gevseme
ozelligi ile karinicklarda ¢ikan dolasimin baslangi¢c noktasiyla kulak¢iklarda son bulan
bitim noktalar1 arasinda olusturdugi basing farki ile kanin darmarlar i¢cinde hareketini
sag“g,lar.16

Histolojik olarak incelendiginde distan ige dogru epikardium, miyokardium ve i¢
kesimde endokardium olmak iizere 3 katmandan olusur. Miyokardium yani kalp kasi
karmciklarda, kulakc¢iklara oaranla daha kalindir. Sol karincik kasi ile sag karincik kasi
karsilagtirildiginda sol karmncik kasi daha kuvvetlidir. Bunun sebebi ise fizyolojik
fonksiyonlarmin bir geregi olarak sol karincik tiim bedene kani dagitirken sag karincik
sadece akcigerlere kanm dagltlr.16’17

Kalp kasi histolojik yap1 olarak ¢izgili kas tellerinden yapilmis olmasina ragmen
istegimiz disinda calismasi yoniinden de diiz kaslara benzemektedir. Kalp kas1 tellerinin
yan kollarla birbirine baglanmas1 yoniinden de diger kas tellerinden farklidir. Kalp kas
tellerini saran sarkolem dedigimiz zar aralarinda bosluk bulunan bazi maddelerin ve

gazlarin gecisini saglayan ve ince olan dig zar ve daha kalin olan plazma zar1 olarak 2

kattan olusur. Ayrica kalp kasi yani miyokard iskelet kaslarindan 3-4 kat daha



incedir.618

Diiz kaslar otonom sinirlerle harekete gecerler ve istemsiz olarak c¢alisirlar. Bu
kaslar 0,2 mikrometre kadar kisa veya 0,5 mm kadar uzun olabilir."® Kontraktil flament
olan aktin ve miyozin flamentleri diiz kaslarda olmasina ragmen kalp ve iskelet kasinda
oldugu gibi organize olmamislardir. Bunun nedeni aktin ve miyozin flamentlerinin diiz
kaslarda sirali olmamasidir. Diiz kaslarda sarkoplazmik retikulum ya bulunmaz ya da az
sayida bulunur. Diiz kaslarda Ca+2 siirekli olarak hiicre zarindan disar1 pompalanir.
Depolarizasyon olusunca tekrar hiicre i¢ine girerek kasilmayr etkinlestirir.
Depolarizasyon bittiginde ise Ca+2 iyonlar1 hiicre disina pompalanir ve kas hiicresi
gevser. Kasilma ve gevseme iskelet kasina oranla daha yavas olmakla birlikte kasilma
giicli dogum esnasinda uterus kaslarinin kasilmasi gibi son derece yiiksek olabilir. Diiz
kaslar; sindirim sistemi, solunum sistemi ve iriner sistem gibi bosluklu organlarin
duvarlarini olustururlar. Diiz kas hiicreleri birbirine gap junction (oluklu hiicre
baglantisi) ile baglan1r121r.18'20

Miyokardin incelenebilecek en kii¢ilik alt birimi miyokard hiicrelerinin yaklasik
%30 unu olusturan mitokondrilerdir. Ayrica bir i¢ tampon goérevinde bulunan
kalsiyumun depolanmasinda mitokondri membran1 gorev yapar.lﬁ'19

Fizyolojik kosullarda kalbin enerji kaynaklar1 glikoz, laktat, pirivat, albiimine
bagl esterlesmis ve esterlesmemis serbest yag asitleri, asetat, keton cisimcikleri ve
amino asitledir. Iskelet kasma gore kalbin kasilmasi daha az ATP kullanmasindan
dolay1r kan sekeri diizeyi degisimlerine karsi duyarli degildir. Gereken ATP yi ise
asetoasat, yag asitleri ve laktad oksidasyonu ile elde eder. Kan yoluyla gelen laktik
asitlerinin biiyiik bir kismin1 kalp kullanabilir. Agir egzersizlerde iskelet kaslarinda
meydan gelen ve kana gecen ¢ok miktarlardaki laktat kalp tarafindan enerji kaynagi

olarak kullanilir.*6%°



Kalp O, Kullanimi bakimindan viicuttaki diger dokulara istinaden kalbin
metabolizmasi aerobik oldugundan daha 6nde gelir. Kalp aneorobik ortamda kasilma
veya ortamdaki O, eksiligini giderme bakimindan zayif kalir. Kalbin mekanik is yiikii
artarsa O, kullanimi da artar. 16-18

Kontraksiyon olarak adlandirilan yani hi¢ durmaksizin birbirini izleyen donemler
igerisinde ki kalp belirli bir elektrisel potansiyel iireten ve mekanik isi yapan organdir.
Kalp kasinin kasilmasi i¢in ilk kosul hiicre zarinin elektriksel anlamda uyarilmasidir ki
buna eksitasyon adi verilir.*®

Depolarizasyon ve repolarizasyon olarak iki asamadan olusan Aksiyon
potansiyeli, miyokard hiicresinin dinlenme halinde ki belirli bir elektrokimyasal igerikli
etkinligine denir. Depolarizasyon ile sodyum sarkoplazma igerisine hizli bir sekilde
girmesi ve potasyumun hiicre disina ¢ikmasidir. Bunu takiben hiicre i¢inde ki ve hiicre
disindaki elektrolit dengenin istirahat potansiyeli haline donmesi ise repolarizasyon dur.
Bu iki islemde ATP enerjisine ihtiyag duymaz ve elektrokardiyografi i¢in 6nemli bir yer
kaplar.2>®
Istirahat halinde ki kalp kas1 hiicresinde, hiicre igi negatif, dis kismu ise pozitif
iyonlarla yikliidiir. Polarizasyon durumunda zar potansiyelide dedigimiz i¢ ve dis
yiizeylerin arasinda yaklagik olarak 90 mV elektriksel bir fark mevcuttur. Sodyum ve
Klor iyonlarini hiicre disinda, protein anyonlari ile potasyum iyonlarini disarda tutan
dinlenme halindeki polarize hiicrelerdir.'®

Siddetli bir akim ile uyarilan hiicrenin zarindaki sodyum iyonunu disarda tutan
etkisi kaybolur ve sodyum iyonu hizli bir sekilde hiicre igine girer, hiicrenin i¢ kisminin
negatifligi kaybolmasi ile pozitiflesmeye baslar (0 +/- 15 mv) yani miyokardin polar ve
17-22

depolar kisimlar1 arasinda elektriksel bir akim dogan depolarizasyon haline geger.

Depolarizasyonun ardindan, hiicre zari porlart sodyuma kars1 tekrardan



gecirimsiz hale gecer ve hiicre zar1 segici gecirgenlik 6zelligini geri kazanir. Potasyum
iyonlar1 i¢in gecirgenlik arttigindan hiicre i¢inde yiiksek derisimde bulunan bu iyonlar
disartya ¢ikarak depolarizasyon noktasinda -90 mV potansiyel farkliligi olusur ki bu
olaya repolarizasyon denir. Bu dongiiye depolarizasyon-repolarizasyon dongiisti adi
verilir.  Repolarizasyonun  gerceklesmesinde  elektriksel potansiyel farkliligin
saglanilmasina ragmen potasyum iyonun igeriye alinmasi gerekir ki buda, etkin Na-K+
vasitastyla pompasi gerceklesir. Bu durum sonunda ortaya ¢ikan potansiyel farliliklara
ve elde edilen her bir egriye derivasyon denir.'®%%

EKG degerlerini 6l¢en aletin ismine Elektrokardiyograf, yapilan 6l¢iimlerin 6zel
bir kagita kaydedilmesine Elektrokardiyografi ve elde edilen grafiksel anlamdaki
ciktilara ise Elektrokardiyogram denir. Elektrokardiyografi kalp ve damar hastaliklari
teshisinde ve incelenmesinde kullanilan bir muayene yontemidir. Ayn1 zamanda Kalbin
calismasi sirasinda ortaya ¢ikan akimlarin kaydedilmesi ve yorumlanmas1d1r.14’23’25’26
EKG ile kalp ve damar hastaliklarinin tespitinde, kalp ritm bozuklugu teshisinde,
bradikardide, tasikardide ve kardiyak sinkopun belirlenmesinde , endokart — myokart
bozuklarinin saptanmasinda, kalbin gogiis boslugu i¢indeki konumunun saptanmasinda
ve diger kalp hastaliklarinin belirlenmebilmektedir. Ayrica EKG den, hayvanlar
lizerinde denen yeni Tlretilen ilaglarin kalbe olan etkilerinin arastirilmasinda da
yararl'clnllmaktadlr.17’19

Iyi bir EKG kaydinda hayvanlarin sakin olmasi ve kaslarini gevsek tutmalari
onemlilik arz etmektedir. Bu baglamda EKG kaydinda belirlenmis 1yi pozisyon 6n ve
arka ayaklariin viicudunu uzun eksenine dikey ve birbirine paralel bir sekilde tutularak
sag lateral rekumbent pozisyonda yerlestirilmesidir. EKG yorumlamalar1 klinik
muayene bulgulari ile birlikte degerlenidirilmesi gerekmektedir. Clinkii EKG’yi ilaglar,

canlinin stresi gibi dis faktorlerde etkileyebilir. %%



Giliniimlizde kullanilan EKG cihazlarinin  tiimi 1903 yilinda Einthoven
tarafindan bulunan telli galvanometreye dayanmaktadir. EKG, tiim viicuda yayilan
aksiyon akiminin viicudun ¢esitli bolgelerine yerlestirilmis olan elektrotlar yardimiyla
kaydedilmesiyle kalbin ritmik ve elektriksel aktivitesi hakkinda bilgi edinmemizi
sag:;rlar.m’20
Belirlenmis noktalara yerlestirildikten sonra 1 milivoltluk akim verilir ve EKG
10 mm’lik bir defleksiyon karsilik verecek bigimde ayarlanir. Elektrokardiyagram ise
25 mm/sn hizinda kaydedilmesiyle standart hale geldiginden herhangi bir canli tiirtinden
alinan kayitlarin incelenmesinde kolaylik saglar. Ratlarda oldugu gibi kalp atim sayis1
yiiksek olan canlilarda ise 50 mm/sn hizinda kayit yapilir. Elektrotlar prekordiyal ve
ekstremite derivasyonlar1 seklinde viicuda baglanir. Prekordiyal elektrotlar emici ve
arastirici yapida, ekstemite ise oval — dikdortgen seklinde bazen hayvanlarda ise timsah
agizlh olarak kullanima uyun sekilde ozellesebiliyorlar. Elektrot ile deri arasinda Ki
direnci disiiriip iyi bir baglanti kurabilmek igin elektrot jeli kullanilir. Viicudun iki
noktasinin elektrota bagli kablolarla EKG ye aktarilmasma derivasyon denir.
Derivasyonlar ekstremite (kol ve bacaklar) ve gogiis (prekordiyal) derivasyonlart olmak
tizere iki grupta toplamnilar. Veteriner Elektrokardiyografide yaygin oalrak Bailey’in
Hexaxial derivasyon sistemi kullanilgir. Bu sisteme gore I, II, III bipolar, aVR, aVL,
aVF artirilmis unipolar ekstremite derivasyonlaridir. 16%%/

Kalbin diizenli ve otomatik olarak ¢alismasini saglayan iki diigiim ve 6zel bir
iletim sistemi vardir. Sinoatriyal diigiim (S-A) alt ve {ist ana toplardamarlarin sag
kulak¢iga baglandiklari kisimda, Atriyoventrikiiler digim (A-V) sag kulak¢igin alt
kissmda ve kulakgiklarla karinciklar arasindaki kisimlarda yer alirlar. Sinus

koronaryusun baglandig1 yere yakin bir yerde His demeti yer alir ve bundan his

demetinin sag ve sol kollar1 ayrilir. Purkinje iplik¢ikleri vasitasiyla endokardiyum



altindan tiim kalbe ozel ileti sistemi yayilmis olur. S-A diigiimii spontan impulslar
olusturur. Olusan depolarizasyon dalgasi biitiin kalp kaslaria yayilir bu sebepten otiirii
S-A diiglimii i¢in kalbin peysmeykeri denir. Saglikli bireylerde kalp S-A diiglimiin etkisi
altinda c¢alismaktadir. Ikinci bir kasilma i¢in S-A diiglimde tekrar depolarizasyon
baslamasi ve kas hiicrelerine yayilmasi gerekir. Ritmik sekilde impuls doguran hiicreler
degisken bir zar potansiyeline sahiptirler. Istirahat potansiyeline ulastiktan sonra ve
impuls sona erdiginde zar potansiyeli istirahat diizeyinde durmaz, yavas yavas zar
potansiyeli degiserek uyarilma esik degerine erisir ve zar1 depolarize eder. Boylece
istirahat potansiyelinde durmayip kendiliginden zar1 depolarize edecek diizeye erisen
potansiyele prepotansiyel ya da peysmeyker potansiyeli denir. %

Sadece tek bir kalp kasi hiicresini bulundugu ortamdan ayirip canliligini
siirdlirebilecegi ettirebilecegi bir ortama konsa yine ayni sekilde ritmik kasilmalara
aynen devam eder. Burdan anlayabilecegimiz kalp kasi hiicrelerinde kendiliginden
impuls iiretme yetenekleri mevcuttur. Buna ragmen kalpte yine en hizli impuls {ireten
kisim S-A diigiimiidiir.***%%°

Herhangi bir sebeple S-A diigiimden impuls iiretilemez ya da bloke edilirse, A-V
diigiim veya kalbin diger bolgelerinin bir kismi1 ya da kalp kasinin kendisi peysmeyker
durumuna gegebilir. S-A diigiimden baska bir kisimda olusan bu peysmeyker durumuna
ektopik peysmeyker adi verilir. S-A diigiimde ortaya ¢ikan depolarizasyon dalgasi, hizli
bir sekilde (saniyede 0,3 metre) her iki kulak¢ik kasina da yayilir. S-A digiim ile A-V
diiglim arasinda ve S-A digiim ile sol kulak¢ik arasinda 6zel iletim yollarinin varligi
tespit edilmistir. *%%0%%

A-V digiim aracilifi ile kulakgiklarin elektriksel aktivitesi karinciklara geger. A-

V diigiim uyarilinca, impulslar1 His demeti ile sag ve sol kollar araciligiyla purkinje

iplik¢iklerine ve karincik kaslarmna iletilir. A-V diiglimiin impuls iletim hizi 0.1m/sn
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kadar yavastir. His demeti saniyede 1.5-2.5 metre kadar impuls iletimi hizina sahiptir.
Depolarizasyon dalgasinin hizla karincik kaslarinin tamamina yayilmasi bu hizli iletim
sayesinde olur ve iki karincigin ayni anda kasilmasini saglar. His demeti sag ve sol
kollarinin miyokardiyum i¢ine giren ince uzantilarina Purkinje sistemi denir. Purkinje
sisteminin onemli islevi, her iki karmcigin birden ve hizli bir sekilde kasilmalarini
saglamaktir. 16,22-26

Veteriner Hekimlikte miyokardiyal hasarlara endomiyokarditis, miyokarditis
ve/veya perimiyokarditis ile seyreden enfeksiyoz hastaliklarda rastlanir. Viicudun
herhangi bir yerindeki supuratif odaktan koken alan Listeria monocytogenes ve
Actinobacillus equuli gibi bakteriler miyokarditise neden olur.?"°

Yashh kopeklerde Kkalbi besleyen koroner arterlerde degsien derecede
hiyalinlesmeye sik sik rastlanilmaktadir. Yine sekonder hastaliklara bagli olarakta
kardiyovaskiiler hastaliklar sekillenmektedir. ***® Bu hastalarda siklikta sol ventrikiil

hipertrofisi gdzlenmektedir.*3¢

Sap hastaliginda da myokarditis meydana gelmekte
ve EKG de ekstrasistolik bir aritmi ve IIl. derivasyonda ters donmiis bir T dalgasi
goriilmektedir. E vitamini ve selenyum yetersizliginin yol agtig1 beyaz kas hastaliginda
ise bazen Oliimle sonuglanabilen siddetli miyokard nekrozlar1 sekillenir Trichinella
spiralis gibi paraziter enfeksiyonlarda da kalp kasinda siddetli interstisyel miyokarditis
neden olur ve yangi bolgelerinde ise histopatolojik muayenede bazofilik dejenerasyon

ve nekroz goriiliir. 2028293739

Ratlarda ve kobaylarda bazi arastirmacilar®®®’

EKG {izerine c¢alismalar
yapmuslardir. Simonin ve Pierron®® kobaylarda florozisin etkisini arastirmislardir.
Sambhi ve White* normal ve hipertensif ratlarda EKG kayitlarin saptamistir. Yilmaz?*

1988 yilinda yaptigr bir arastirmasinda saglikli ratlarda EKG kayitlarin1 yapmustir.

Piskin ve Emre®’ yaptiklart bir ¢alismalarinda kobaylarda akut florozisin EKG {izerine
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etkilerini incelemislerdir. Bulduk ve Kilicalp Kiling® giinliik Crataegus oxyacantha
uygulamasinin ratlarda EKG degerlerine etkisini arastirmislardir.

2.4. Kalp Enzimler

2.4.1. Troponinler

Troponinler iskelet ve kalp kaslarmin bir bileseni olarak kaslarin ince
flamanlardir. Troponinler Troponin (Tn) kompleksi ii¢ farkli yapisal protein igerir ve
diiz kas kasilmasinda kalsiyum duyarli molekiiler kilit olarak rol alir. Tn’nin {i¢ anahtar
alt tinitesi TnC, Tnl ve TnT’dir. TnC hiicre i¢i kalsiyumu baglar. Bu kalsiyum bagl
sinyal kasin ince filamanina diger iki Tn alt {initesi ile aktarilir ve kasilmay1 uyarlr.ﬂ'o'45

Troponin C, 18-kD, kalsiyum baglayici alt {inite

Troponin |, 23-kD, aktin baglayici inhibitor alt inite,

Troponin T, 35-kD, tropomyozin baglayici alt {inite

Iskelet ve kalp kast TnC izoformunu kodlayan gen aymdir. Dolayisiyla
aralarinda herhangi bir yapisal fark bulunmamaktadir. TnT ve Tnl iskelet kas1 ve kalp
kasinda farkli genler tarafindan kodlandiklari igin farkli aminoasit dizilimine sahiptirler.
Kalp kas1 formlari; kardiyak troponin T (cTn-T) ve kardiyak troponin | (cTn-I)
seklindedir. Troponin I aktini baglamakla ve istirahat sirasinda aktin miyozin
etkilesmini inhibe etmekle gorevlidir. Molekiil agirligi 24.000 dalton olan Kardiyak
Troponin [ kalp kasinda bulunur. Litaratiir bilgilerin 1s18inda gogiis agrisinin
baslamasini takiben (3 ile 4 saat) plazmada Troponin I seviyesi artar.’®?° Kalbe Ozgi
Tnl ve TnT miyokartta aci§a ¢ikmakta, bu izoformlar kardiyak Tnl (cTnl) ve kardiyak
TnT (cTnT) olarak anilirlar. Hem cTnl, hem de ¢TnT miyosit i¢inde kiiciik sitozolik
kutup igerecek sekilde (%4-6) iki kompartmanda dagilmis halde bulunurlar. Kalan
Tn’nin ¢ogu kontraktil aparatta yer almaktadir.*®™"

Kardiyak orjinli troponinler, kardiyak nekrozun bir gostergesidir. Kardiyak
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troponinler {izerinde bir¢cok c¢alisma akut koroner sendromda 6liim riskinin troponin
degerlerine bagli oldugunu gostermekte olup, diger kardiyak biyomarkirlar gibi saglikli
bireylerde goriillemezler. Bu sebeple herhangi bir artis bile miyokard hasarini
gostermesinden 6nemlidir. Pozitif sonug gogiis agrisinin bir gostergesi olmasina ragmen
diger hastaliklara bagl kardiyotoksisitede de degerler y1'ikselir.45’47

Troponinlerin kan dolasimina nasil hakkinda net bir bilgi yoktur. Ancak bazi
olasiliklar vardir, #4448

Miyokart hiicresinin normal dongiisii,

Apopitoz,

cTn yikim iirlinlerinin hiicresel artisi,

Artmis hiicre duvari gecirgenligi,

Membran bleblerinin olusumu ve serbest kalmasi,

Nekroz,

Gilinlimiizde, Tn’nin dolagimda degisen oranlarda serbest, ikili (cTnl), icli
kompleksler (cTnT) ya da proteolitik fragmanlar halinde bulunduklar1 kabul
edilmektedir. Her ikisinin de serumdaki diizeyi AME’den 4 ile 9 saat sonra
artmaktadur.**4047>2

2.4.2. Kreatin Kinaz (CK) ve Kreatin Kinaz MB (CK-MB)

Kreatin fosfokinaz olarak da bilinir. CK iskelet kasi, kalp kasi ve beyinde
bulunur. Dimer yapiya sahip bir enzimdir ve izoenzimleri klinikte Onemlilik arz
etmektedir. CK enziminin orjinine gore 3 izoenzimi vardir. Bunlar kalp (CK-MB),
beyin (CK-BB) ve iskelet kasi (CK-MM) kékenli izoenzimleridir.*® Kreatin kinaz enzim
aktiviteleri ¢izgili kas, beyin ve kalp dokusunda fazla olup diyafram, bobrek gibi diger

dokularda azdirlar. Izoenzim kaliplar1 dokularda farklilik gdsterir. Bu altbirimlerin

genleri farkli kromozomlarda bulunur. Iskelet kas1 CK-MM (% 98) ve diisiik CK-MB
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seviyelerini (% 1) ifade eder. Buna karsilik miyokard (kalp kasi), CK-MM'yi % 70 ve
CK-MB'yi % 25-30 seviyesinde ifade eder. CK-BB agirlikli olarak vaskiiler ve uterus
dokusu da dahil olmak {izere beyin ve diiz kasta bulunur. Kas faaliyetleri CK-MB ve
CK-MM aktivitesini arttirir. Ancak CK-MM de bu artis % 5 ten azdir, #4472

Miyokard infaktiisiin ardindan (4 ile 6 saat) serum total CK aktivitesi
yiikselmeye baslar. Belli bir siire sonunda (18 ile 30 saat) yiiksek degere ulasir ve daha
sonra hizli bir sekilde normale doner (3. Giin). Total serum CK aktivitesi gogiis agrist
basladiktan yaklasik 10-20 saat sonra serum CK-MB aktivitesinin artmasi ile beraber
maksimum seviyeye ulasir. Kalp yetmezligi, tasikardi gibi kalp hastaliklarinda
yiikselmis olan total serum CK ve CK-MB artislart olan olaylarda, kalp hasarinin
miyositlerin hiicre zarlarinda agir degismelere sebep olacagindan ve interseliiler CK’nin
ekstraselliiler bosluga diffiize olmasina imkan verdiginden siliphelenmek yararl
olacaktir. Total CK ve CK-MB Kkalp ameliyatlarindan sonraki kardiyak travma sonrasi
yiikselebilir.*** Bununla birlikte Comba ve ark.>® tarafindan CK-MB izoenzimlerinin
bobrek yetersizliginde akvitelerinin arttigi bildirilmektedir. Comba ve ark.>® ratlarda
ACTH uygulamasimin bobrek fonksiyon testlerine, elektrolitlere ve hematolojik
parametreler lizerine etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda CK ve CK-MB diizeylerine
de bakmuslardir. Comba ve ark.® 2016 yilinda yaptiklar1 bu ¢alismalarinda saglikli
ratlarda ki CK diizeylerini 165.16+£50.78 U/L; CK-MB diizeylerini ise 265.00+76.02
U/L, ACTH verilerek stres olusturulan ratlarda ki CK diizeylerini 256.00+61.22 U/L;
CK-MB diizeylerini de 411.50+81.20 U/L olarak saptamislardir.

Ayrica Kalp hastaliklarin teshisinde kullanilan, miyoglobin, LDH, CK ve AST
nin kandaki seviyelerinin tespiti makul bir teshis yontemi olmasina ragmen bu tetkitler,
kalp hastaliklarinin yani sira bobrek hastaliklari, iskelet kasi hastaliklar1 ve karaciger

49,50

hastalikarinda da kandaki diizeyleri artmaktadir. CK’ nin kandan hizli elemine
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edilmesi ve LDH’ nin CK ya oranla daha yavas salinimi, kas hasarlarindan sonra bu
enzimlerin simirh siire zarfinda kullanisli olmasi, insanda bulunan hepatic LDH1 ve
LDH?2 aktivitelerinin, domuzda, atta ve sigirda yiiksek olmasi ve bu tiirlerde mevcut
olabilecek hepatoseliiler yetmezligin kalp yetmezligi i¢in hatali LDH izoenzim test
sonucuna neden olabilecegi ifade edilmektedir.*4%4%°0

Bununla birlikte CK-MB aktivitesi, domuzlarda, tavsanlarda ve atlarda
tanimlanmamustir veya dustliktiir. Ayn1 zamanda iskelet kasi hasarlar1 ile kardiak
hasarlarin hayvanlardaki komplikasyonlar1 insanlara oranla daha g¢ok benzerdir.****
Kandaki CK-MB seviyesinin, kronik bobrek yetmezligine bagli bozukluklar ile iskelet
kaslarinin yenilenmesi esnasinda myocardial infarktiis olmadan da artis1 gézlenmekte ve
bu nedenle bobrek bozuklugu olan hastalarda ayni zamanda myocardial infarktiisiin
olup olmadiginin biyokimyasal diagnozu her zaman problem olmaktadir. Hayvanlarda
kalp hasarmin tespiti i¢in CK, CK- MB ve LDH’ 1n kullanildig: fakat orta veya hafif kas
yaralanmalar1, yakalama, temas, bir arada barindirma, enjeksiyon veya cabalama
(¢irpinma) durumlarinda bu enzimlerin salimimini arttirabildigi bundan dolayr bu
testlerin giivenilirliginin azalabilecegi ifade edilmektedir.>**" Bu nedenle bilim adamlar
kalp hastaliklarinin teshisi ve tanisinda daha spesifik bir tan1 yonteminin arastirilmasina
yonelmisler ve son zamanlarda veteriner sahada da yeni yeni yaygimnlasan ve kalp
kokenli protein olan kardiac Troponinlerin (cTn) kan seviyelerindeki artisin, kalp
hastaliklari i¢in spesifik bir teshis yontemi olabilecegini ifade etmektedirler.***%>
Kardiak troponin I hayvanlarda kardiak belirte¢ olarak kuvvetli bir adaydir. Ciinkii cTn
I kardiak bozukluklu insanlarda yiliksek hassasiyete sahip bir belirleyici oldugu ileri
siiriilmektedir, 404143461

Kopeklerde myokardial hasarin tanisinda ¢Tn I’ nin yliksek hassasiyete sahip bir

tan1 yontemi oldugu, benzer sekilde koyunlarda da infraksiyondan 2 giin sonra serum
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c¢Tn I’ nin arttig1 rapor edilmektedir. Kalp operasyon sonrasi 1., 2. ve 3. giinlerde serum
cTn I seviyesinin artisiyla, miyokardial bozukluk tespit edilmektedir. Hipertrofik Kardio
Miyopatili kedilerde, gogiis traumalariin takibinde, gastrik dilatasyon volvulusta ve
babesiali kopeklerde kalp hasar1 belirteci olarak ¢Tn I’ nin bakilmakta oldugunu ifade
etmektedir.***1°? Kedilerde gogiis bdlgesinin kiit travmalarinda serum c¢Tn I seviyesinin
60—72 saatler arasinda bir pikten sonra diistiigi bildirilmektedir.>2 Ayrica hipertrofik
kardiyomiyopati’ nin ekokardiografik belirtilerine sahip kedilerde ki ¢Tn I’ nin 6nemli
derece yiikseldigi de belirtilmektedir.*® *?

Tek tirnakli hayvanlarin miyokardindaki ¢cTn I’ nin konsantrasyonunun, insan
kalp kasindakine esit ve cTn I’nin tek tirnakli hayvanlarin iskelet kasi aktivitesinin
kardiak reaktivite seviyesinin % 0,05 -% 0,1 arasinda oldugu bildirilmistir. Bu yiizden
c¢Tn I’ nin atlarda kalp dejenerasyonlarinin identifikasyonunda kullanigli potansiyel bir
test olabilecegi belirtilmektedir. cTn | konsantrasyonunun deneysel olarak olusturulan
miyokardial infarktiislii kopeklerde, gastrik dilatasyon volvulusta sekonder aritmi
olusan kopeklerde, yaralanma sonucu olusan miyokardial hiicre bozuklugu olusan
tavsanlarda arttig1 rapor edilmektedir.*>#*°*

Hayvanlarda miyokardial bozuklugun hizli ve dogru olarak tanimlanmasi
gereklidir. Cesitli kardio toksik bilesenler, digitalis purpurrea (yiiksiik otu) asclepias
spp. nerium, oleander (zakkum) gibi bitkilerde kardiak glikozitlerin bulunmasi ve
gossipol, ionofor yem katkilarinin artmasi sigirlarda mortalite ve morbiditeye neden
olur. Toksik ve nontoksik etiyolojilerle iliskili kalp bozukluklarinin yayilist ve
gorliiniimiiniin degerlendirmesinde miyokardial hiicre bozukluklarinin tanisi spesifik bir
kardiak biyomarkiriin kullanimi ile olabilecektir. Boyle bir belirteci ayn1 zamanda
40,45,49-52

prognostik oneri i¢in de kullanilabilecegi ifade edilmektedir.

AST ve ALT ruminantlarda miyokardial infarktiisiin tamisinda daha ¢ok
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belirleyici oldugu diisiiniilmektedir. Ancak son c¢alismalar kardiac troponinlerin
dlgiimiiyle Akut Miyokardial Infarktiisiin tanmisinda daha cok kullanish olabilecegi
belirtilmektedir. Subakut ve kronik perikardititis, pleiirotis, pneomonia, hepatitis,
spletitis ve peritonitis gibi hastaliklarin biiyiik ekonomik kayiplara yol agtig1 diisiiniiliir.
Subakut ve kronik pericarditis, Travmatik Retikulo Peritonitis (Trp)’nin en Onemli
komplikasyonlaridir. Miyokarditis ya pericard kesesine yerlesen yabanci maddelerden
olusabilir veya septiseminin bir sebebi olarak gelisebilir. Travmatik retikulo peritonitisli
sigirlarin %10’ dan fazlasina miyokarditisin etkiledigi rapor edilmektedir.?%?%2
Sigirlarda perikarditis’ in antemortem tanist zordur ve genellikle klinik
septomlara dayali olarak yapilir veya bazen deneysel rumenotomi ile rumeno peritonitis
traumatika olarak diisiiniilen olgularda yabanci cismi ¢ikarma sirasinda tanist konur.
Radyografi ve ekokardiografi ek olarak kullanish test olabilir. Fakat sigirlarda yaygin

kullanimi yoktur, pratik degildir ve ¢ogunlukla pahali oldugu bildirilmektedir.2%>*
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Hayvan Materyali

Bu calismanin hayvan materyali Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma
ve Uygulama Merkezinden temin edildi. Hayvanlara ¢alisma siiresince uygun
kosullarda bu merkezde bakildi ve canli materyal iizerinde ki islemlerin tamami bu
merkezde gercgeklestirildi. Calisma Atatiirk Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’nun 30.06.2016 tarih ve 75296309-050.01.04-E.16001158911 sayili
yazisinda belirtilen Etik Kurul Raporunun 125 nolu karari ile onaylandi.

Arastirmada deney hayvani olarak yaklasik 200-250 g agirhginda, 40 adet
eriskin Sprague Dawley ki erkek ratlar kullanildi. Gruplarda yeterli 6rnegin

saglanabilmesi i¢in her bir grupta 8 rat kullanildi1 ve 5 grup olusturuldu (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Deneysel gruplar ve gruplardaki deney hayvani sayilari

Gruplar sayis1  Grup isimleri Hayvan sayis1
Grup 1 Saglikli (Kontrol) 8
Grup 2 CYP (200 mg/kg) 8
Grup 3 Naringin (50 mg/kg) +CYP 8
Grup 4 Naringin (100 mg/kg) +CYP 8
Grup 5 Naringin (100 mg/kg) 8

Tiim hayvanlar standart bakim ve besleme sartlarina tabi tutuldu. Grup 1°e 10
giin boyunca intra gastrik (i.g.) olarak serum fizyolojik (1ml) verildi. Grup 2’ye 10 giin
boyunca i.g. serum fizyolojik verildi ve 10.giin tek doz intra peritoneal (i.p.) CYP (200
mg/kg) verildi. Grup 3 ve 4’e 10 giin boyunca sirasiyla serum fizyolojikte ¢ozdiiriilmiis

50 ve 100 mg/kg dozunda i.g. Naringin uygulandi ve 10. giin Naringin enjeksiyonundan
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sonra tek doz CYP (200 mg/kg, i.p.) uygulamas1 yapildi. Grup 5’e ise 10 giin boyunca
yalnizca serum fizyolojikte ¢ozdiiriilmiis 100 mg/kg dozunda i.g. Naringin uygulandi.
CYP uygulamasindan 48 saat sonra yani deneyin 12. giinlinde tiim ratlarin
Elektrokardiyografi (EKG)’si ¢ekildi.

3.2. Metot

3.2.1. EKG Cekimleri

EKG c¢ekimleri i¢in ratlar yiiziikoyun yatirilip tespit edildikten sonra
sakinlesmeleri beklendi ve ortama aligsmalar1 saglandi. Ratlarin 6n ve arka bacaklarinda
elektrotlarin yerlestirilecegi yerler olan dirsek ve diz ekleminin iist kisminin killari
kirpild1 ve alkollii ile temizlendi. Akim gegisini kolaylastirmak amaciyla elektrotlarin
yerlestirilecegi bolgelere (dirsek ve diz ekleminin iist kismina) elektrot jeli siiriildii.
Daha sonra timsah agizli elektrotlar 6n bacaklarda dirsek ekleminin {izerine, arka
bacaklarda diz ekleminin tizerine yerlestirildi.24’26’33’55'57 EKG, bipolar ekstremite
derivasyonlar1 (I, II ve III) ile artirilmis tinipolar ekstremite derivasyonlart (aVR, aVL
ve aVF) seklinde alti derivasyon olarak kaydedildi. EKG cihazi 1 mV=10 mm ve
yazdirma hizi 50 mm/sn olacak sekilde ayarlandi. EKG parametreleri i¢in kayit
islemlerinde Cardiyofax 6851 (Nihon 98 Kohden, Tokyo, Jopon) marka
elektrokardiyograf kullanildi. 24,31,55-58

Ratlardan elde edilen EKG traselerinin her birinde II. derivasyonda P ve T
dalgalar1 ile QRS kompleksinin siire ve amplitiidleri, PR ve QT araliklarinin siireleri
saptandi. Alt1 derivasyonda P ve T dalgalar1 ile QRS kompleksinin sekilleri
degerlendirildi. Ayrica kalbin ortalama elektriksel ekseni ve dakikadaki kalp atim
sayilar1 tespit edildi. 24,37.38.58

3.2.2. Biyokimyasal Prosediir

EKG cekimleri sonunda tiim hayvanlar tiopental sodyum (20 mg/kg) ile anestezi
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altina alind1. Intra kardiyak kan &rnekleri alindiktan sonra servikal dislokasyon metodu
ile sakrifiye edildi. Ratlarin kalplerinden alinan kan, temiz kan tiiplerine hemoliz
olusturmamak icin yavasca konuldu. Pihtilasan kanlardan serum ayrilarak ependorf
tiiplerine paylastirildi ve daha sonra bu serumlar Troponin I, Kreatin Kinaz (CK) ve
Kreatin Kinaz MB (CK-MB) analizleri yapilana kadar -20°C'da muhafaza edildi.

Troponin I’ya Rat Kardiyak Troponin Test Kiti (Katalog No: KT-478) ile ELISA
yonteminde bakildi. CK ve CK-MB ise Modiiler pp oto analizériinde tayin edildi.

3.2.3. Istatiksel Analiz

Calismalar sonunda elde edilen kantitatif degerler SPSS 20.00 istatistik veri
programinda ikiden fazla bagimsiz gruplarin istatistiksel analizinde kullanilan one-way

ANOVA sonrast Duncan testi uygulanarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu arastirmada CYP ile kardiyotoksisite indiiklenmis ratlarda, EKG ve kalp
enzimleri {izerine naringinin protektif etkileri arastirildi. Ayrica serum Troponin I, CK
ve CK-MB diizeyleri ile elektrokardiyogram arasindaki baglantilar degerlendirildi.

Kontrol ve deney gruplarindaki ratlara ait EKG degerleri Tablo 4.1°de, EKG
ornekleri ise Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3 ve Sekil 4.4°de verildi. Tablo 4.1’de de
gorildiigli gibi ratlarda kaydedilen EKG parametrelerinde Kontrol grubundaki ratlarin
kalp atim sayilar1 ortalama 375+30 olarak belirlendi. CYP grubunda kalp atim sayisinin
51017 oldugu ve CYP’nin sinuzal tasikardiye neden oldugu tespit edildi. CYP
uygulanan ratlarin EKG’lerinde aritmi, siniizal tasikardi, miyokard enfarktiisii ile
karekterize (sekonder kardiyomiyopati) ST yiikselmeleri goriildii (Sekil 4.5, 4.6 ve 4.7).
CYP grubundaki kalp enzimlerin (Troponin I, CK ve CK-MB) seviyelerinin yiikkselmesi
de bu bulgular1 destekler niteliktedir (Tablo 4.2, Sekil 4.5, 4.6 ve 4.7). Ayrica bazi
ratlarda ise 2. derecede kalp bloklar tespit edildi (Sekil 4.3.) Naringinin 50 ve 100 mg
dozlarinin CYP’nin neden oldugu siniizal tasikardiyi azalttigi fakat tam olarak
onleyemedigi goriilmektedir (Tablo 4.1), Naringin100 grubundaki degerler ise Kontrol
grubu degerleri ile paralellik gostermektedir.

Gruplardan elde eldilen EKG traselerinde P dalgasinin, T dalgasinin, PQ
araligiin, QT araliginin ve QRS kompleksinin siiresi ve amplitiidii CYP 1i gruplarda
Kontrol ve Naringin 100 grubuna gore daha kisa ve bu siire kisalmasi istatistiki
baglamda P<0.05 diizeyinde anlamli bulundu. Kalbin ortalama elektriksel ekseni
kontrol ve deneme grubundaki ratlarda 52° ile 55° arasinda degistigi ve istatistiki

baglamda gruplar arasinda her hangi bir farkin bulunmadigi (p>0.05) goriildii.
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Tablo 4.1. Kontrol ve deneme gruplarinda Ratlarin Elektrokardiyogramlarinda II.
Derivasyona ait dalgalarin amplitiid ve siireleri (n=6).

Gruplar
EKG Naringin Naringin o
. Kontrol CYP Naringin 100

Parametreleri 50+CYP 100+CYP
P () 0.024+0,00*°  0.019£0,00°  0.019£0,00°  0.020+0,00°  0.024+0,00°
P (mV) 0.1+ 0,00 0.1+ 0,00 0.1 0,00 0.1+ 0,00 0.1 0,00
P-Q (5) 0.04+ 0,00 0.03+0,00" 0.03+0,00° 0.03+0,00° 0.04+ 0,002
QRS (5) 0.042+ 0,00 0.027+0,00°  0.029+0,00°  0.029+0,00°  0.042+0,00°
QRS (mV) 0.5+ 0,00° 0.4+ 0,00" 0.4+ 0,00° 0.5+ 0,00° 0.5+ 0,00°
QT (s) 0.053+0,00°  0.042+0,00°  0.042+0,00°  0.043£0,00°  0.053£0,00°
T () 0.044+0,00°  0.033£0,00°  0.034+0,00°  0.035£0,00°  0.044+0,00%
T (mV) 0.1+ 0,00 0.1+ 0,00 0.1+ 0,00 0.1+ 0,00 0.1 0,00
Kalp atim sayisi

p_ Y 375+30° 510+17° 49428 475+27% 385+26°
(dakika)
Kalbin Elektriksel

54+11° 53+9° 55+9° 52+10° 54+8°2

Ekseni (derece)

ab. Ayni satirdaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasi fark istatistik olarak 6nemlidir (P<0.05)
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Sekil 4.1. Kontrol Grubu ratlarda elektrokardiyografi (1 mV=10 mm, 50mm/sn)
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Sekil 4.2. CYP grubundaki ratlarda siniizal tagikardi (1 mV=10 mm, S0mm/sn)
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Sekil 4.3. CYP grubundaki ratlarda 2. derce kalp blogu (1 mV=10 mm, 50mm/sn)

At A~

A

Sekil 4.4. CYP grubundaki ratlarda ST yiikselmesi (I mV=10 mm, 50mm/sn)

Kalp kas1 hasarlarinda Troponin I ve CK-MB’nin seviyelerinin yiikselmesi daha
da onemlilik arz etmektedir. CK kalp ve tiim iskelet kasi hasarlarinda yiikselirken,
Troponin | ve CK-MB &zellikle kalp kasi hasarlarinda yiikselmekte ve bu yiikselme
onemlilik gostermektedir. Total CK'nin, CK-MB’ye oran1 % 2.5-3'den fazlaysa kalbin
hasarlanma olasilig1 yiiksektir. Yiiksek CK ile birlikte bu degerin altindaki bir rolatif
indeks ise iskelet kaslarinin hasarlanmis oldugunu disiindiiriir. Kontrol grubu ratlarda
serum Troponin I, CK ve CK-MB diizeyleri Tablo 4.2, Sekil 4.5, 4.6 ve 4.7°de verildi.
Tablo 4.2°de de goriildiigii gibi Kontrol, CYP, Naringin50+CYP, Naringin 100+CYP ve
Naringin 100 grubunda Troponin I ( ng/ml) 0.5+0.1, 11+2, 10.3+2.3, 7+2.5, 0.5+0.1
ng/ml; CK 156+16, 368+64, 358+42, 207+15, 153+19 U/L; CK-MB 284+ 54, 1574+
166, 1362+107, 1040+ 147, 278+ 47 U/L olarak bulundu. Yine Tablo 4.2 ve Sekil 4.5,
4.6 ve 4.7°de goriildigii gibi Troponin I, CK ve CK-MB Kontrol grubu ile CYP grubu
arasinda istatistiki baglamda p<0.001 diizeyinde farkli ve anlamli ¢ikmistir. Bu
parametreler Naringin 100+CYP grubunda Naringin50+CYP grubuna gore daha diisiik
cikmigtir. Bu diislis her iki grup arasinda p<0.05 diizeyinde anlamli bulunmustur.

Kontrol grubu degerleri ile Naringin100 grubu degerleri arasinda ise istatistiki agidan
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her hangi bir fark tespit edilememis ve degerler bir birlerine oldukca yakin ¢ikmistir

(p>0.05).

Tablo 4.2. Kontrol ve deneme gruplarinda serum Troponin I, CK ve CK-MB diizeyleri
(X£SD).

Deney Gruplari Troponin I( ng/ml) CK (U/L) CK-MB (U/L)

Ortalama=St. Sapma Ortalama + St. Sapma  Ortalama=St. Sapma

Kontrol 0.5+0.1° 156+16° 284+ 54°
CYP 112° 368464 " 1574+ 166°
Naringin50+CYP 10.3+2.3° 358442 ° 1362+107°
Naringin 100+CYP 7+2.5°¢ 207£15°¢ 1040+ 147°¢
Naringin 100 0.5+0.1° 153+19° 278+ 47°

Aynu siitundaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak 6énemlidir ab: p<0.001, bc:
p<0.05, ac: p<0.001

Troponin |

ng/ml

Sekil 4.5. Kontrol ve deneme gruplarinda ki ratlarda serum Troponin diizeyleri

(Farkli harflerle belirtilen gruplar arasinda istatistiksel farklilik vardir, ab: p<0.001, bc: p<0.05, ac:
p<0.001).
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Kreatin Kinaz (CK)

50014

4004

300+
-

u/

2004

100+

Sekil 4.6. Kontrol ve deneme gruplarinda ki ratlarda serum CK diizeyleri
(Farkli harflerle belirtilen gruplar arasinda istatistiksel farklilik vardir, ab: p<0.001, bc: p<0.05, ac:
p<0.001).

Kreatin Kinaz-MB (CK-MB)
2000~

15004

=
S 10004

500+

Sekil 4.7. Kontrol ve deneme gruplarinda ki ratlarda serum CK-MB diizeyleri
(Farkli harflerle belirtilen gruplar arasinda istatistiksel farklilik vardir, ab: p<0.001, bc: p<0.05, ac:
p<0.001).
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5. TARTISMA

Cyclophospahmide (CYP) kemoterapide yaygin olarak kullanilan bir antikanser
ajandir.>® CYP ayni zamanda iyi bir mutajen ve klastojendir.®® Bu antikanserojen ajan
bir 6n ila¢ oldugundan in vitro sartlarda etkili degildir. Ancak karacigerde mikrozomal
oksidaz sisteminin etkisiyle (sitokrom P-450) 4-hydroxycyclophosphamide doniisiir ve
sonrasinda periferik doku ve tiimor hiicrelerinde aldophosphamide ve daha sonra da
acrolein ile phosphamide hardalina déniismektedir.®* Bu metobolitlerin son ikisi ve
CYP’nin antikanserojen etkili olmayan diger metabolitleri oldukca sitotoksiktir.*?
Acrolein hiicrede reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve nitrik oksitin tretimini aktive
etmektedir. Bu iki bilesigin olusmasi da peroksinitrit olusumuna neden olmaktadir.
Peroksinitrit ise hiicredeki DNA, proteinler ve lipitler i¢in son derece hasar verici bir
bilesiktir.?*®* CYP ayrica RNA’lar arasindaki bagi yikilmayarak DNA yapimini
basarisizliga ugratir ve protein sentezini inhibe eder.*

CYP nin kullanim alanlar1 artritis, sistemik lupus eritomatoz, skleroderma,
glomerulonefritis, kronik intersitisyal pondmoni, multiple sklerozis ve organ nakli gibi
diger nonmalignant hastaliklaridir. CYP aym1 zamanda multiple myeloma ve nefritik
sendromun tedavisinde de kullanilir.®® CYP’nin kusma, bulanti, deride lezyonlar, agiz
yaralari, sistit, adet siklusunun olmamasi gibi yan etkileri bulunmaktadir.®® CYP ayrica
gonadal toksisiteye neden olmaktadir. Yapilan galismalar neticesinde CYP ile tedavi
edilen hastalarda oligospermi ve azospermi insidensinde artma oldugu g(’)rl’jlmiistiilr.67
CYP’nin karacier tlizerine de olumsuz etkileri bulunmakta olup son yapilan
calismalarda CYP’nin 100mg/kg dozunun Swiss farelerinin karaciger dokularinda
malondialdehyde (MDA) seviyelerini artirarak ve antioksidan savunmasini azaltarak
karacigerde oksidatif strese neden oldugu belirlenmistir.®®

CYP toksikasyonu kan tablosunda da degisimlere neden olup, CYP toksikasyonu
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neticesinde anemi ve notropeni tablosu gériilme:ktedir.69’70 Yiiksek dozlarda CYP
Olimciil kardiyomiyopati ile birlikte kardiyak dekompenzasyon gibi akut
kardiyotoksisiteye neden olmaktadir. Ayrica, CYP’nin kemoterapi ve kok hiicre
naklinden sonra kullanimimin kardiyak ve wvaskiiler toksisiteye neden oldugu
belirtilmistir.”>"* Yiiksek dozlarda o6liimciil kardiyomopatilere neden olmaktadir.
Antikanser ilaglarin olas1 yan etkilerini ve olusabilecek oksidatif stresi azaltmak igin
bazi antioksidan bilesikler kullanilmaktadir. Turunggillerde bol miktarda bulunan ve
giglii antioksidan etkili bilesiklerden birisi de Naringin’dir. Naringin antioksidan,
antiinflamatuvar ve antikanser etkili flavonoidlerden birisidir. Celebi ve ark.” idrar
kesesi tizerine CYP nin etkilerini arastirmuslardir. Sengiil ve ark.” ise CYP ile akciger
toksisitesi olusturmus ve quercitinin protektif etkilerini incelemislerdir. Benzer bir
calismada ise Gelen ve ark.”® CYP ile olusturulan kardiyotoksisite lizerine quercitinin
koruyucu etkilerine bakmislardir. Ayrica EKG ve kalp enzimleri iizerine Naringinin
etkileri ile alakali yeterli sayida literatiir bilgiye rastlanilmamistir. Tiim bu literatiir
bilgileri 15181nda CYP ile kardiyotoksisite indiiklenmis ratlarda, kardiyovaskiiler sistem
lizerine naringinin protektif etkilerini aragtirmak ve ratlarda EKG degerleri ve kalp
enzimleri lizerine naringinin olas1 protektif etkisilerinin belirlenmesi ve bu dogrultuda
literatiire katkida bulunulmasi biiyiik 6nemlilik arz etmektedir.

EKG ve kalp enzimleri (Troponin I, CK ve CK-MB) kalp ritim ve miyokart
bozukluklarinda uyarim merkezleri ile uyar1 iletiminin aksakliklariin tespitinde,
koroner damar rahatsizliklarinda ve kalp hipertrofilerinin tanisinda 6nemli katkilar
saglar. Calismamizda kullanilan ratlara anestezi uygulanmamigtir. Bunun yerine
hayvanlar sessiz, sakin, kalabalik olmayan ortama ve yapilan islemlere alistirildiktan
sonra elektrokardiyogramlar1 yazdirilmistir. Ratlarda kalp atim sayisinin yiiksek olmasi

nedeniyle elektrokardiyogramlar 50 mm/sn hizda kaydedilmistir.?#3"38%>%% By
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hayvanlarda alt1 derivasyondan yazdirilan elektrokardiyogramlar incelemeye alinmis,
dalgalarin amplitiid ve siirelerinin degerlendirilmesi II. Derivasyonda yap11m1st1r.57’77‘81
Kalbin ortalama elektriksel ekseninin bulunmasinda ise 1. ve III derivasyonlardan
faydalatmlmlstlr.24‘38’57‘79'81

P dalgasinin siiresi ve amplitiidii ile PQ araligi i¢in Kontrol ve Naringin100
grubunda bulunan degerler literatiir ile uyumludur.?**"*°" Sambhi ve White*? in 1960
yilinda yaptiklar1 ¢alismada P dalgasinin ve PR araliginin siiresinin yaklasik 1/3’1 veya
1/2’si kadar olmasi gerektigi konusundaki bildirimi bu arastirmadaki bulgular ile
uyumluluk gdstermektedir.

Ventrikiillerin depolarizasyonunun gostergesi olan QRS kompleksinin siiresi
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml bir fark tespit edildi (p<0.05;
Tablo 4.1). CYP grubundaki ratlarin QRS degerinin, Kontrol ve Naringinl100
gruplarindaki QRS degerinden diisiik oldugu saptandi. Bu da CYP grubunda kalp atim
sayisinin yiiksek olmasindan, siniizal tasikardi goriilmesinden kaynaklandi (Sekil 4.2).

CYP uygulanan ratlarin EKG’lerinde literatiirlerle®!2482-8°

uyumlu olarak aritmi, siniizal
tasikardi, miyokard enfarktiisii ile karekterize (Sekonder kardiyomiyopati) ST
yikselmeleri gortldi (Sekil 4.2, 4.3 ve 4.4). CYP grubundaki kalp enzimlerinin
(troponin 1, CK ve CK-MB) seviyelerinin yiikselmesi de bu bulgulari ve literatiirii®*®
destekler niteliktedir (Tablo 4.2 ve Sekil 4.5, 4.6 ve 4.7).

Kalp kasi1 hasarlarinda Troponin I ve CK-MB’nin seviyelerinin yiikselmesi daha
da onemlilik arz etmektedir. CK kalp ve tiim iskelet kasi hasarlarinda yiikselirken,
Troponin | ve CK-MB &zellikle kalp kasi hasarlarinda yiikselmekte ve bu yiikselme
onemlilik gostermektedir. Total CK'nin CK-MB’ye oran1 %2.5-3'den fazlaysa kalbin

hasarlanma olasilig1 yiiksektir. Yiiksek CK ile birlikte bu degerin altindaki bir rolatif

indeks ise iskelet kaslarmin hasarlanmis oldugunu hatirlatmaktadir. Bununla birlikte
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Comba ve ark.*® tarafindan CK-MB izoenzimlerinin bobrek yetersizliginde akvitelerinin
arttigr  bildirilmektedir. Comba ve ark.>® ratlarda ACTH uygulamasinin bobrek
fonksiyonlarina, elektrolit dengeye ve kan degerleri iizerine etkilerini arastirdiklari
calismalarinda CK ve CK-MB diizeylerine de bakmuslardir. Comba ve ark. > yaptiklari
bu calismalarinda saglikli ratlarda ki CK diizeylerini 165.16£50.78 U/L; CK-MB
diizeylerini ise 265.00+£76.02 U/L, ACTH verilerek stres olusturulan ratlarda ki CK
diizeylerini 256.00+61.22 U/L; CK-MB diizeylerini de 411.50+81.20 U/L olarak
saptamislardir.

Bizim aragtirmamizda ise Tablo 4.2°de de goriildiigi gibi Kontrol, CYP,
Naringin50+CYP, Naringin 100+CYP ve Naringin 100 grubunda Troponin | ( ng/ml)
0.5+0.1, 1142, 10.3£2.3, 7+2.5, 0.5£0.1 ng/ml; CK 156+16, 368+64, 358+42, 207+15,
153+£19 U/L; CK-MB 284+ 54, 1574+ 166, 1362+107, 1040+ 147, 278+ 47 U/L olarak
bulundu. Arastirmamizdaki Kontrol ve Naringin 100 grubunda bulunan CK ve CK-MB
degerleri Comba ve ark.>® nin saptadiklari degerlerle benzerlik gostermektedir. Tablo
4.2 ve Sekil 4.5, 4.6 ve 4.7°de goriildiigi gibi Troponin I, CK ve CK-MB Kontrol grubu
ile CYP grubu arasinda istatistiki baglamda p<0.001 diizeyinde anlamli ¢ikmistir. Bu
parametreler Naringin 100+CYP grubunda Naringin50+CYP grubuna gore biraz daha
diisiik ¢ikmistir. Bu diisiis her iki grup arasinda p<0.05 diizeyinde anlamli bulunmustur.
Kontrol grubu degerleri ile Naringin100 grubu degerleri arasinda ise istatistiki acidan
her hangi bir fark tespit edilememis ve degerler bir birlerine olduk¢a yakin ¢ikmistir
(p>0.05). Bu verilerden de anlasilacagi tizere CYP nin olumsuz etkilerinin azaltilmasi
baglaminda Naringinin protektif etkileri nemlilik gostermektedir.

CYP grubundaki kalp enzimlerin yiikselisi ve ST yiikselmeleri sekonder
kardiyomiyopati olgusunu gostermekte ve bu durum literatiirle uyumluluk arz

etmektedir.®#”%° Ayrica bazi ratlarda 2. derecede kalp bloklar tespit edildi (Sekil 4.3).
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CYP’nin kardiyotoksik etkisinin olas1 sonuglari, myokardiyal kapillerlerin
endotelyumunda hasar ve damar permeabilitesinde artisa bagli olarak plazma ve
eritrositlere gecirgenligin olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Yapilan bir ¢alismada CYP’nin kopeklerde siniis ritmi ile birlikte sol dal bloguna
neden oldugu belirlenmis‘tir.91 Bir baska calismada ise CYP’nin doza bagimli olarak
fetal kardiyomiyopatiye kadar varabilen kardiyotoksisitelere neden oldugu rapor
edilmistir.®” CYP ile indiiklenen kardiyotoksisite semptomlar1 ¢ogunlukla 1 veya 3 hafta
icinde ortaya ¢ikmaktadir. Daha 6nceden anthracycline grubu ilagla tedavi gérmek ve
radyasyon almak, 50 yasin iistiinde olmak ve sol karincik disfonksiyonunun olmasi
CYP ile indiiklenen kardiyotoksisitenin risk faktorlerindendir, "8%% Calismamizda CYP
nin kardiyotsik yan etkilerini giderebilmek amaciyla naringin kullanilmigtir. Naringinin
50 ve 100 mg/kg dozlarinin CYP’nin neden oldugu siniizal tasikardiyi, kalp bloklarini
ve ST yiikselmelerini azalttig1 fakat tam olarak onleyemedigi goriilmektedir (Tablo 4.1),
Naringin100 grubundaki degerlerin ise Kontrol grubu degerleri ile paralellik
géstermektedir.57

Kobaylarda 1994 yilinda yapilan bir ¢alismada Piskin ve Emre®” beden agirligia
250 mg/kg dozda sodyum floriir derialti uygulanarak akut flor zehirlenmesi
olusturulmus ve bunu izleyen 8-12. saatler arasinda elektrkardiyogramlari ¢ekilmistir.
Akut flor zehirlenmesi sonucunda, P dalgasinin amplitiidiiniin 0.132 mV'den 0.86’ya
distiigiini, QRS kompleksi siiresinin 0.031 sn’den 0.036 sn’ye uzadig (p<0.05), T
dalgasinin siiresinin 0.046 sn'den 0.040 sn’ye diistiigli (p<0.05), QT araliginin siiresinin
0.146 sn’den 0.182 sn'ye uzadigr (p<0.001) ve dakika kalp atim sayisinin ortalama
255’den 220'ye diistiigli (p<0.01) belirlemistir. Buna karsin P dalgasinin siiresinde, QRS
kompleksinin elektriksel ekseninde, R, S ve T dalgalarinin amplitidleri ile P ve T

dalgalarinin ve QRS kompleksinin sekillerinde bir farklilik goézlemlememislerdir.
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Deney grubu kobaylarin elektrokardiyogramlarmin %40'1nda ikinci derece kalp blogu

2

tespit etmislerdir. Pigkin ve Emre®” nin 2. derece kalp blogu bulgular1 bu calismayla
paralellik gostermektedir. Yine kobaylarda yapilan benzer bir ¢alismada Simonin ve
Pierron®®> nun, 250 mg/kg dozda derialtt1 sodyum floriir uygulanmasi neticesinde akut
flor zehirlenmesi olusturulmus ve NaF toksikasyonunun elektrokardiyogram iizerine
etkilerini incelemistir.

Diger hayvanlar {izerinde de benzer ¢alismalar yatpllmls‘ur.‘r’ﬁ"rﬂ’gz’g3 Kiligalp ve
ark. kopeklerde kronik florozisin EKG {izerine etkilerini arastirmistir. Tavsanlarda
akut ve kronik CCl4 intoksikasyonun EKG iizerine etkileri, Cinar ve ark.?! tarafindan
incelenmistir. Yine tavsanlarda monensinin EKG iizerine etkileri ise Meral ve ark.*®
tarafindan saptanmistir. Van kedilerinde yas, cinsiyet ve mevsim etkilerinin EKG ve
kalp radyogarfileri ile baglantilari, Kilicalp ve Cinar® tarfindan tespit edilmistir. Ayni
arastirmacilar bir baska calismalarinda ise hipertrofili ve ventrikiiler aritmili bir Van
kedisinde EKG degerleri tespit etmislerdir.” Kiligalp ve ark.”’ yaptiklar1 bir baska
caligmalarinda ise elektromanyetik alana maruz kalan kobaylarda yesil ¢ayin etkilerini
incelemislerdir.

EKG’de dalgalarin amplitiidii, siiresi ve sekli iizerine elektrolitler 6nemli etki
yapmaktadir. Deneysel olarak olusturulan hiperkalemi olgularinda QRS kompleksinin
siresinde bir miktar uzama oldugu pek c¢ok arastirmacit tarafindan ifade

3377 piskin ve Emre®’ kobaylarda akut flor zehirlenmesi sirasinda ortaya

edilmektedir.
¢ikan hiperkalemide QRS kompleksinin siiresinin uzadigini belirtmektedir. Baltazar ve
ark® T dalgasinin sivrilesmesinin hiperkalemiyi akla getirdigini, daha sonra kdpekler
tizerinde yapilan deneysel arastirmalarinda T dalgasinin sivrilesmesi yaninda ST
37,96,97

pargasinda ¢cokme goriilmesinin olusan hiperkalemiye bagl oldugu arastirmacilar

tarafindan ifade etmektedir. Ayrica benzer ifadelere diger arastirmacilar tarafindan da
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aciklanmistir.® Hipokalsemi olgularinda ise T dalgasmnimn siiresinde uzamanin oldugu
Bronsky ve ark.>® tarafindan bildirilmesine ragmen Piskin ve Emre*’ ise T dalgasi
siiresinin anlaml1 diizeyde azaldigii (p<0.05), elektrokardiyogramda T dalgasi iizerine
hiperkaleminin etkisinin daha baskin oldugunu belirtmektedir.***” Bronsky ve ark. *
hipokalsemi olgularinda PR araligmin uzadigin1 bildirmislerdir. Akut flor
zehirlenmelerinde flor iyonlarinin dolasimindaki kalsiyumu baglayarak hipokalsemi
olusturdugu ve bunun da elektrokardiyogramda QT araliginin uzamasina neden oldugu
cesitli yazarlarca belirtilmistir. > Deneysel olarak hipokalsemi olusturulan sigirlarda
da QT araliginin uzadig1 aciklanmaktadir. Elektrokardiyogramda QT araliginin uzama
veya kisalmasmmin  hipokalsemi ve hiperkalsemilerin  degerlendirilmesinde

2231399097 Kan kalsiyum diizeyinin kalsiyum baglayici

kullanilabilecegi bildirilmistir.
maddeler kullanilarak diistiriilmesiyle veya kalsiyum kanal blokorleri tarafindan hafif
diizeyde engellenmesiyle aritmilerin olustugu, hiperkalemilerde ise artmis ekstraseliiler
potasyumun hem Peysmeykir hem de iletimi saglayan dokularin baskilanmasi ile
miyokardin uyarilabilirligini azalttig bildirilmektedir,2%?>9"%

Bulduk ve Klllc;alp38 2013 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, giinlilk Crataegus
oxyacantha uygulamasinin ratlarda EKG degerlerine etkisini belirlemek i¢in 16’s1 disi,
16’s1 erkek olmak {iizere toplam 32 saglikli rat kullanmislardir. Disi ve erkek sayilari
esit olan rastgele secilmis 4 grup olusturmuslardir.*? 1. grup kontrol grubu, 2. grup 25
mg/kg, 3. grup 50 mg/kg, 4. grup 100 mg/kg Crataegus oxyacantha ekstrakti verilen
grup olarak belirlemislerdir. Bir ay boyunca oral olarak Crataegus oxyacantha ekstrakti
verilen bu ratlarda EKG degerlerine bakmislardir. Arastirmalarinda QT (sn) ve QTc (sn)
degerleri arasindaki farki gruplar agisindan, QRS (sn), R-R (sn) ve kalp atim sayis1

(atim/dk) degerleri arasindaki fark ise hem gruplar hem de cinsiyetler agisindan anlaml

bulmusglardir.
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EKG’ de P-Q araligimin siiresi, sino-orikiiler diigiimden ¢ikan uyar1 dalgasinin
kulakeik kasi, orikiilo-ventrikiiler diigiime gecerek his demetinde duraklama ve karincik
kasina kadar gelmesi i¢in gegen siiredir. QT araligi karinciklarin elektriksel sistolii i¢in
gecen siireyi yani ventrikiiler aktivasyon zamanini temsil eder. PQ ve QT degerleri CYP
grubunda Kontrol ve Naringin100 grubundan daha diisiik bulundu ve gruplar arasinda
anlamli bir fark tespit edildi (Tablo 4.1). Naringinin PQ ve QT araliginda kisalmalari
onledigi goriildii. Senkop ve ani kardiyak oliimlerle birlikte gozlenen uzun QT
sendromu, Oliimciil ventrikiiler aritmiler icin bir risk faktoriidiir. Tasikardi de QT
araliginin  kisalmasi,  bradikardi, elektrolit  dengesizlikleri  (hipopotasemi,
hipomagnezemi) durumlarinda QT araligim1 uzamasit "torsade de pointes" tipi
ventrikiiler aritmilere neden olabilir.*

Elektrokardiyogramda R-R araligi dakikada ki kalp atim sayisini elde etmemizi
saglamaktadir. Bu ¢alismada Kontrol grubundaki dakika kalp atim sayis1 375, CYP
grubunda 510, Naringin 50+CYP grubunda 494, Naringin100+CYP grubunda 475 ve
Naringin100 grubundaki kalp atim sayist 385 olarak tespit edildi. CYP grubundaki kalp
atim sayilar1 Kontrol grubu ile Naringin100 grubuna gore istatistiki baglamda p<0.05
diizeyinde 6nemlilik arz etmektedir. Arastirmamizdan elde ettigimiz bu degerler Bulduk

ve K111<;a1p38’

in belirttigit 410 degerleri ile uyumluluk gostermektedir. Bazi
aragtirmacilar EKG ¢ekimlerini anestezi altinda yapmuislardir. Anestezinin solunum
sistemi, kalp ve dolagim sistemi ile bosaltim ve sinir sistemi iizerine etkilerinin oldugu
bilinmektedir.?°%"% Bylduk ve Kiligalp®® kalp atim sayisi agisindan gruplar ve
cinsiyetler arasindaki farki anlamli bulmuslardir. Bu farklilig1 erkek ratlarin kalp atim
sayist (410.679 + 67.314 atim/dk), disi ratlarin kalp atim sayisindan (356.441 + 62.302
atim/dk) olarak tespit etmistir. Bulduk ve Kiligalp® &zellikle 25 mg/kg ve 50 mg/kg

Crataegus oxyacantha ekstraktt verilen gruplardaki ratlarda kalp atim sayisinin
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yiikseldigini belirtmektedir. Ayrica Crataegus oxyacantha ekstraktinin R-R araliklarinin
kisalmasina ve buna paralel olarak kalp atim sayisinda bir artisin oldugunu belirtmesi
doz miktarina baglh aritmilerin olabilecegini ifade etmektedir. 25 mg/kg ve 50 mg/kg
Crataegus oxyacantha ekstrakti verilen gruplarin kalp atim sayisinin istatistiksel agidan
anlaml diizeyde yiikseltmesi, 100 mg/kg verilen grupta ise artisin anlamli olmamasi
doz miktarinin 6nemli oldugu yoniindeki diisiinceyi 6n plana ¢ikardigini agiklamaktadir.
100 mg/kg Crataegus oxyacantha verilen gruptaki RR araligi degeri literatiirle
paralellik gosterdigi belirtmektedir.®**"*%° Nasa ve ark.” iskemi tedavisinde yiiksek
konsantrasyonlu ali¢ ekstraktinin kardiyoprotektif etkili oldugu fakat diisiik
konsantrasyonlu ali¢ ekstraktinin kalbi giiclendirmede pek etkili olmadigi
aciklamaktadir. Birman ve ark.X nin yaptiklar1 bir ¢alismada uzun siireli Crataegus
uygulamasinin daha etkili olacagini acgiklamalar1 da géz Oniine alinarak, daha sonraki
yapilacak calismalarda farkli doz ve uzun uygulama siireleri ile daha kesin sonuglara
ulagilacagi belirtmektedir. Bu nedenle kardiyoprotektif etkili bitkisel kokenli ajanlarin
kullaniminda tiiketilen miktarin ve siirenin 6nemli oldugu diistiniilmektedir.

T dalgas1 ventrikiiler repolarizasyonu temsil eder, her QRS kompleksinden
sonraki pozitif sapmadir. Fakat QRS'in negatif oldugu durumlarda T dalgasinin da
negatif olmasi beklenir. Bu calismada T dalgasinin siiresi Kontrol ve Naringin100
grubunda 0.044+ 0,00, CYP grubunda 0.033+ 0,00, Naringin50+CYP grubunda 0.034+
0,00, Naringin100+CYP grubunda 0.035+ 0,00 olarak bulundu. CYP grubundaki T
dalgasinin siiresi Kontrol ve Naringin100 grubunun degerinden istatistiki baglamda
p<0.05 anlam ifade edecek diizeyde diisiik ¢ikti. Bu diisiis CYP’nin yan etkilerinden
kaynaklanmaktadir. Kontrol ve Naringin100 grubundaki T dalgasinin siiresi ratlar i¢in
bildirilen degerlerle uyum igerisindedir.?**"

Kalbin aktivitesi sirasinda olusan elektromotor giiclin belirtisi olan Kkalbin
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elektriksel ekseni gruplarda ortalama olarak sirasiyla +54°, +53°, +55° ve +54°°dir. Bu
da ratlarda kalbin 6ne ve hafif sola dogru seyrettigi anlaminda yorumlanabilir.”* Kalbin
ortalama elektriksel eksenini, Yilmaz®* 0- 175 derece degisim sinirlarinda ortalama 28
derece olarak aciklarken, Cieslar ve ark.” ise ortalama 33 derece olarak bildirmislerdir.
Hem kontrol hem de deney grubundaki ratlardan elde edilen sonuglar yukaridaki

arastirmacilar1 destekler niteliktedir.
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6. SONUC VE ONERILER

CYP ile indiklenmis ratlarda, kardiyovaskiiler sistem iizerine naringinin
protektif etkileri hem EKG degerlerinde hem de kalp enzimlerinde goriilmiistiir.

CYP 1i gruplarin elektrokardiyogramlarinda PQ ve QT araliklarinda siire
kisalmasinin Naringine bagli olarak normal degerlerine dogru uzamasi saptanmastir.

CYP 1i gruplarin elektrokardiyogramlarinda QRS kompleksinin siiresinin
Naringine bagli olarak normal degerlerine dogru uzamasi belirlenmistir.

CYP li gruplarin elektrokardiyogramlarinda RR aralig: siiresinin ve Kalp atim
sayilarinin Naringine bagl olarak normal degerlerine yaklagmasi tespit edilmistir.

CYP li gruplarin Kalp enzim diizeylerinin Naringine bagli olarak normal
degerlerine yaklasmasi saptanmistir.

Naringine bagli olarak CYP li gruplarin EKG lerinde aritmi ve ST yiikselmesi
olgularinin azalmasi goriilmiistiir.

Bu arastirma sonuglarinin, Cyclophosphamide ile indiiklenmis ratlarda
kardiyovaskiiler sistem {izerine naringinin protektif etkilerinin incelenmesinde ve
bundan sonra yapilacak olan bilimsel c¢aligmalarda yararli olabilecegi iimidini
tasimaktayiz. Ayrica intoksikasyonda kalbin histopatolojisine de bakilmasinin yerinde

olacag1 kanisinday1z.

36



KAYNAKLAR

1. Ernest E, Cassiletth B. The prevealence of complementary. Alternative medicine in
cancer. Cancer, 1998, 83(4): 777-782.

2. Akay H, Akay T, Se¢ilmis S, Kogak Z, Donderici O. Hepatotoxcity after low-dose
cyclophosphamide. South Med J, 2006, 99: 1399-1400.

3. DeSouza L, Shen Y, Bognar AL. Disruption of cytoplasmic and mitochondrial
folylpolyglutamate synthetase activity in Saccharomyces cerevisiae. Arch Biochem
Biophys, 2000, 376(2): 299-312.

4. Meirow D, Assad G, Dor J, Rabinovici J. The GnRH antagonist cetrorelix reduces
cyclophosphamide-induced ovarian follicular destruction in mice. Hum Reprod,
2004, 19(6): 1294-1299.

5. Thatcher, R.W, Walker, R.A, Gerson, I, Geisler, F.H. EEG discriminant analyses of
mild head trauma. EEG Clin Neurophysiol, 1989, 73(2): 94-106.

6. Koyama K, Nakamuro K, Tanigaki N, Pressman D. Alloantigens of human
lymphoid cell lines,'Human la-like antigens'. The alloantigenic activity andthe cell
line, organ and tissue distribution as determined by the radioimmunoassay.
Immunology, 1977, 33(2): 217.

7. Muratori L, Ferrari R, Muratori P, Granito A, Bianchi FB. .Acute icteric hepatitis
induced by a short course of low-dose cyclophosphamide in a patient with lupus
nephritis. Dig Dis Sci, 2005, 50(12): 2364-2365.

8. Fuhr U, Kummert AL. The fate of naringin in humans: A key to grapefruit juice-
drug interactions? Clin Pharmacol Ther, 1995, 58(4): 365-373.

9. Konuk T. Pratik Fizyoloji. Ankara Univ. Vet. Fak. Yay, No0:378, Ankara
Universitesi Basimevi, Ankara, 1981.

10. Imren AH, Turan O. Klinik Tamda Laboratuvar. 3 Baski, Beta Basim Yaym

37



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Dagitim A.S, Istanbul, 1985.

Yetim 1. Siklofosfamide Bagli Sican Testis Hasarinda E Vitamininin Roliiniin
Histolojik Olarak Incelenmesi / Histological Examination Of The Role Of The
Vitamin E In Cyclophosphamide-induced Testicular Injury. Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali. Yiiksek Lisans tezi, Eskisehir:
Osman Gazi Universitesi, 2011.

Chen TL, Kennedy MJ, Anderson LW, Kiraly SB, Black KC, Colvin OM,
Grochow LB. Nonlinear pharmacokinetics of cyclophosphamide and 4-
hydroxycyclophosphamide/aldophosphamide in patients with metastatic breast
cancer receiving high dose chemotherapy followed by autologous bone marrow
transplantation. Drug Metab Dispos, 1997, 25(5):544-51.

Yalim S. Turunggil Uriinlerinde Naringin (4',5,7-Trihydroxyflavanone 7-
Rhamnoglucoside) Miktarinin Belirlenmesi Ve Giderilmesi / Debittering And
Researching Of Naringin (4',5,7-Trihydroxyflavanone 7-Rhamnoglucoside) Levels
In Citrus Fruit Products. Fen Bilimleri Enstitiisii, Gida Miihendisligi Anabilim Dals,
Yiiksek Lisans tezi, Mersin: Mersin Universitesi, 2002.

Asharful AM, Subhan N, Rahman MM, Uddin SJ, Reza HM, Sarker SD. Effect of
citrus flavonids, naringin and naringenin, on metabolic syndrome and their
mechanisms of action. American Society for Nutrition. Ad. Nutr, 2014, 5(4): 404-
417.

Naringin. https://www.google.com/patents/EP2163247B1?cl=en. 19 Nisan 2017.

Yilmaz, B. Fizyoloji, Ankara, Hacettepe Tas Kitapcilik Ltd. Sti, 1984.
Guyton A, Hall JE. Textbook of Medical Physiology. 9" Ed. Philadelphia,
W.B.Saunders Company. 1996.

Noyan A. Fizyoloji Ders Kitabt. Ankara, Meteksan Ltd. Sti. 1988.

38



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Sonel A. Kardiyoloji 3.baski. Ankara, Tiirk Tarih Kurumu Basimevi, 1987.

Basoglu A. Veteriner Kardiyoloji. Konya, Cagr1 Basim Yayin, 1992.

Cimnar A, Yériik M, Meral I, Kiligalp D, Kog¢ A, Ertekin A. Karbon Tetrakloriir
(CCly) ile Tavsanlarda Deneysel Olarak Olusturulan Akut ve Kronik
Intoksikasyonun Karacigerin Histolojik Yapisina, Bazi Hematolojik Degerlere ve
Elektrokardiyogram Uzerine Etkileri. Tr.J.of Vet. and Anim. Sci, 1999, 23: 235-
242.

Kiligalp D, Cimnar A. The Investigation of the Effects of Age, Sex and Season on
Electrocardiograms (ECG values) and Heart Radiographs of Healty VVan Cats. Tr. J.
Vet. Anim. Sci, 2003, 27: 101-107.

Cinar A, Kiligalp D, Atasoy N. Electrocardiography of a Turkish Van Cat with
Hypertrophy and Ventricular Arrythmias. Australian Veterinary Practitionary,
2003, 33(1):37.

Yilmaz, B. (1988). Kobaylarda elektrokardiyogram. A.U. Yet. Fakt. Derg, 35 (2-3):
309- 316.

Edwards NJ. Bolton’s Handbook of Canine and Feline Electrocardiography. 2nd
Edition. W.B. Saunders Company; Philadelphia, 1987

Braunwald E, Isselbacher KJ, Petersdorf PG, Wilson JD, Martin JB, Fauci AS,
Graw MC. Harrison's Principles of Internal Medicine. 2nd Edition. Hill Book
Company, New York, 1987.

Chung EK. Pocket Guide to EKG Diagnosis. Blackwell Science Inc, U.S.A, 1996.
Tunca R, Sozmen M, Erdogan H, Citil M, Uzlu E, Ozen H, Gokce E.
Determination of cardiac troponin I in the blood and heart of calves with foot-and-
mouth disease. J Vet Diagn Invest, 2008, 20:598-605.

Fishbein MC, Wang T, Matijasevic M. Myocardial tissue troponins T and I. An

39



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

immunohistochemical study in experimental models of myocardial ischemia.
Cardiovasc Pathol, 2003, 12:65-71.

Christenson RH, Apple FS, Morgan DL, Alonsozona GL, Mascotti K, Olson M,
McCormack RT, Wians FH, Keffer CH, Duh SN. Cardiac troponin measurement
with the access immunoassay system: analytical and clinical performance
characteristics. Clin Chem, 1998, 44: 52-60.

lliou MC, Fumeron C, Benoit MO, Tuppin P, Courvoisier CL, Calonge VM, Moatti
N, Buisson C, Jacquot C. Factors associated with increased serum levels of cardiac
troponins T and | in chronic haemodialysis patients: Chronic Haemodialysis And
New Cardiac Markers Evaluation (CHANCE) study. Nephrol Dial Transplant,
2001, 16 (7): 1452-1458.

Sambhi MP, White FN. The Electrocardiogram of the Normal and Hypertensive
Rat. Am Heart Monogr S, 1960, 8: 129-134.

Bronsky D, Dubin A, Kushner DS, Waldtein SS. Calcium and the
electrocardiogram. Ill. The relationship of the intervals of the electrocardiogram to
the level of serum calcium. Am. 1. Cardiol, 1961, 7: 840-843.

Abukurah AR, Moser AM, Baird CL, Randall RE, Setter JG, Blanke RV. Acute
sodiumjluoride poisoning. JAMA, 1972, 222 (7): 816-817.

Baltazar R, Mower M.M, Reider R, Funk M, Salomon J. Acute fliioride poisoning
leading to fatal hyperkalemia. Chest, 1980, 78 (4): 660-664.

Simonin P, Pierron A. Accessory falctor in fluorosis by ingestion of calcium
fluoride in guinea pig. Compt. Rend. Soc.Biol, 1937, 124: 669-675.

Piskin I, Emre B. Kobaylarda akut flor zehirlenmesinin elektrokardiyogram iizerine
etkileri. 4.U. Vet. Fak. Derg, 1994, 41 (3-4): 413 - 437.

Bulduk B, Kiligalp Kiling D. Giinliik Crataegus oxyacatha (Ali¢) Uygulamasinin

40


javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Ratlarda EKG Degerlerine Etkisi. YYU Veteriner Fakultesi Dergisi, 2013, 24 (2):
77 —81.

Baillard C, Mansier P, Ennezat PV, Mangin L, Medigue C, Swynghedauw B.
Converting enzyme inhibition normalizes QT interval in spontaneously
hypertensive rats. Hypertension, 2000, 36: 350-354.

Adin DB, Milner RJ, Berger KD, Engel C, Salute M. Cardiac troponin I
concentrations in normal dogs and cats using a bedside analyzer. J Vet Cardiol,
2005, 7: 27-32.

Oo1 DS, Isotalo PA, Veinot JP. Correlation of Antemortem serum creatine kinase-
MB. troponin-1 and troponin-T with cardiac pathology. Clin Chem, 2000, 46(3),
338-344.

Benjamin MM. Outline of Veterinary Clinical Pathology. Third Ed. Colorado State
University, USA, 1978.

Charles CJ, Elliott JM, Nicholis MG, Rademaker MT, Richands M (2000).
Myocardial infarction with and without reperfusion in sheep: eanly cardiac and
neurohumoral changes. Clin Sci, 98, 703711.

Sonmez N, Agaoglu ZT. Van Kedilerinde Kardiak Troponin Seviyelerinin
Arastirilmast. YYU Veteriner Fakultesi Dergisi, 2010, 21 (1), 21 - 25

Kurtgopz O. Troponin-I Olgiimiinde ELFA Ve CMIA Yontemlerinin
Karsilastirilmas: / Troponin-I Measurement ELFA And CMIA Comparison Of
Methods. Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Uzmanlk tezi, Hatay:
Mustafa Kemal Universitesi, 2013.

Kayhan R. Farkli Kuvvet Antrenmanlarinin Kreatin Kinaz Enzim Aktivitesi Ve
Kan Parametrelerine Etkisi / The Effect Of Different Weight Training On Blood

Parameters And Serum Creatine Kinase. Saglik Bilimleri Enstitiisii, Beden Egitimi

41



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

ve Spor Anabilim Dali, Yiiksek Lisans tezi, Balikesir: Balikesir Universitesi, 2014.
Giirger M. Acil Serviste Akut Iskemik Stroklu Hastalarin Tanisinda Kreatin Kinaz,
Kreatin Kinaz-Mb, Troponin |, D-Dimer Degerlerinin Kullanilmas: / Using
Creatine Kinase, Creatine Kinase-Mb, Troponin I, D-Dimer Values In Diagnosing
Patients With Ischemic Stroke In Emergency Service. Tip Fakiiltesi, Acil Tip
Anabilim Dali, Uzmanlik tezi, Elaz13: Firat Universitesi, 2007.

Sato Y, Kataoka K, Matsumori A. Measuring serum aminoterminal type IlI
procollagen peptide, 78 domain of type IV collagen, and cardiac troponin T in
patients with idiopathic dilated cardiomyopathy and secondary cardiomyopathy.
Heart, 1997,78: 505-508.

O’Brien PJ, Dameron GW, Beck ML, Kang YJ, Erickson BK, Di Battista TH,
Miller KH, Jackson KH, Mitteistad S. Candiac troponin T is a sensitive specific
biomarker of cardiac injury in laboratory animals. Lab Anim Sci, 1997, 47(5): 486-
495,

O’Brien PJ, Smith DE, Knechtel TJ. Cardiac troponin | is a sensitive, specific
biomarker of cardiac injury in laboratory animals. Lab Anim, 2006, 40:153-171.
Connolly DJ, Cannata J, Boswood A, Archer J, Groves EA, Neiger R. Cardiac
troponin | in cats with hypertrophic cardiomyopathy. J Feline Med Surg, 2003, 5:
209-216.

Gunes V, Atalan G, Citil M, Erdogan HM. Use of cardiac troponin Kits for the
qualitative determination of myocardial cell damage due to traumatic
reticulopericarditis in cattle. Vet Rec, 2008, 162:514-517.

Comba B, Cmar DA, Comba A, Gencer YG. Siganlarda ACTH uygulamasinin
bobrek fonksiyon testleri elektrolitler ve hematolojik parametreler ilizerine etkileri.

Ankara Universitesi Vet. Fak. Derg, 2016, 63: 229-233.

42



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Keles I, Alptekin I, Atasoy N, Cinar A, Dénmez N, Ceylan E. Pseudopericarditis in
cow caused by theileriosis. Veterinarski Arhiv, 2003, 73(2):111-117.
Yolken R, Konecny P, McCarthy P. Acute fluoride poisoning. Pediatries, 1976, 58
(1): 90-93.

Meral I, Cinar A, Bayiroglu F, Aslan O. Effects of Different Concentrations of
Monensin on the Electrocardiogram and the Serum ion Balance of the Rabbit.
Tr.J.of Vet. and Anim. Sci, 1998, 22:421-426.

Kiligalp D, Deger Y, and Cinar A. Effects of Green Tea on Electrocardiography of
Guinea Pigs Exposed to Electromagnetic Field Emitted by Mobile Phones. Kafkas
UniVet. Fak. Derg, 2009,15(6):823-828.

Bolton, G.R. Handbook of Canine Electrocardiography. W.B. Saunders Co.,
Philadelphia, 1975.

Nasrin S, Masuda E, Kugaya H, Ito Y, Yamada S. Improvement by
phytotherapeutic agent of detrusor overactivity, down-regulation of
pharmacological receptors and urinary cytokines in rats with cyclophosphamide
induced cystitis. J Urol, 2013,189 (3): 1123-1129.

Mohn GR, Ellenberger J. Genetic effect of cyclophosphamide, ifosfamide and
trofosfamide. Mutat Res, 1976, 32: 334-360.

Calabresi P and Parks RE. Antiproliferative agents and drugs used for
immunosuppression. The Pharmacological Basis of Therapeutics, 1980, 1256-
1313.

Stanton ME and Legendre AM. Effects of cyclophosphamide in dogs and cats.
JAWMA, 1986, 188 (11): 1319-22.

Korkmaz A, Topal T, Oter S. Pathophysiological aspects ofcyclophosphamide and

ifosfamide induced hemorrhagic cystitis; implication of reactive oxygen and

43



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

nitrogen species as well as PARPactivation. Cell Biol. Toxicol, 2007, 23 (5): 303—
312.

Delarmelina JM, Dutra JC, Batitucci Mdo C. Antimutagenic activity of ipriflavone
against the DNA-damage induced by cyclophosphamide in mice. Food Chem
Toxicol, 2014, 65: 140-146.

Anderson D, Bishop JB, Garner RC, Ostrosky-Wegman P, Selby PB.
Cyclophosphamide: review of its mutagenicity for an assessment of potential germ
cell risks. Mutat Re, 1995, 330(1-2): 115-118.

Sampa G, Monomohon M, Ujjal B, et al. Effect of human chorionic gonadotrophin
co administration on ovarian steroidogenic and folliculogenic activities in
cyclophosphamide treated albino rats. Reprod Toxicol, 2001, 15(2): 221-225.
Kenney LB, Laufer MR, Grant FD, Grier H, Diller L. High risk of infertility and
long term gonadal damage in males treated with high dose cyclophosphamide for
sarcoma during childhood. Cancer, 2001, 1, 91(3): 613-21.

Tripathi DN, Jena GB. Intervention of astaxanthin against cyclophosphamide-
induced oxidative stress and DNA damage: a study in mice. Chem Biol Interact,
2009, 14, 180 (3): 398-406.

Ernst E, Girndt M, Pliquett RU. A case of granulomatosis with polyangiitis
complicated by cyclophosphamide toxicity and opportunistic infections: choosing
between Scylla and Charybdis. BMC Nephrol, 2014, 4: 15- 28.

Wang X, Zhang J, Xu T. Cyclophosphamide-evoked heart failure involves
pronounced co-suppression of cytoplasmic thioredoxin reductase activity and non-
protein free thiol level. Eur J Heart Fail, 2009, 11: 154-162.

Yeh ET, Tong AT, Lenihan DJ, Yusuf SW, Swafford J. Cardiovascular

complications of cancer therapy: diagnosis, pathogenesis, and management.

44



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Circulation, 2004, 109: 3122—-3131.

Zver S, Zadnik V, Bunc M, Rogel P, Cernelc P. Cardiac toxicity of high-dose
cyclophosphamide in patients with multiple myeloma undergoing autologous
hematopoietic stem cell transplantation. Int J Hematol, 2007, 85: 408-414.

Albini A, Pennesi G, Donatelli F, Cammarota R, De Flora S. Cardiotoxicity of
anticancer drugs: the need for cardio-oncology and cardio- oncological prevention.
J Natl Cancer Inst, 2010, 102: 14-25.

Celebi F, Gelen V, Cmar A, Sengiil E. The effect of rutin on overactive
contractility of bladder smooth muscle in the model of cyclophosphamide-induced
cystitis in rats (690.15). The FASEB Journal 28.1, 2014, 690: 15.

Sengiil E, Gelen V, Gedikli S, Ozkanlar S, Giir C, Kara A, Celebi F, Cinar A.
Protective effect of Quercetin on cyclophosphamide-induced lung toxicity in rats.
Biomedicine & Pharmacotherapy, 2017, 92: 303-307.

Gelen V, Sengiil E, Gedikli S, Celebi F, Cmar A, Kara A, Ozkanlar S, Giir C. The
Effects of Quercetin on Cyclophosphamide-Induced Cardiotoxicity in Rats. Acta
physiologica, 2016, 218, 14-15.

Littledike, E.T., Glazier, D. and Cook, H.M. Electrocardiographic changes after
induced hypercalcemia and hypocalcemia in cattle: Reversal of the induced
arrhythmia with atropine. Am. |. Vet. Res, 1976, 37 (4): 383-388.

Luisada A, Weisz L, Hantman, H.W. A comparative study of electrocardiogram
and heart sounds in common and domestic mammals. Cardiologia, 1944, 8: 60-84.
Larsen PD, Galletly DC. Cardioventilatory coupling in the anaesthetised rabbit, rat
and guinea pig. Eur J Physicol, 1996, 437, 910-916.

Sabharval R, Coote JH, Johns EJ, Egginton S. Effect of hypotermia on bororeflex

control of heart rate and renal sympathetic nevre activity in anaesthetized rats. J

45



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Physiol, 2004, 557, 247-259.

Hochster H, Wasserheit C, Speyer J. Cardiotoxicity and cardioprotection during
chemotherapy. Curr Opin Oncol, 1995, 7(4):304-309.

Braverman AC, Antin JH, Plappert MT, Cook EF, Lee RT. Cyclophosphamide
cardiotoxicity in bone marrow transplantation: a prospective evaluation of new
dosing regimens. J Clin Oncol, 1991, 9: 1215-1223.

Fraiser LH, Kanekal S, Kehrer JP. Cyclophosphamide toxicity. Characterising and
avoiding the problem. Drugs, 1991, 42: 781-95.

Gottdiener JS, Appelbaum FR, Ferrans VJ, Deisseroth A, Ziegler J. Cardiotoxicity
associate with high-dose cyclophosphamide therapy. Arch Intern Med, 1981, 141.:
758-763.

Tiersten A, Wo J, Jacobson C, Weitzman A, Horwich T, Hesdorffer C. Cardiac
toxicity observed in association with high-dose cyclophosphamide-based
chemotherapy for metastatic breast cancer. Breast, 2004, 13: 341-346

Schwartz PJ, Stramba BM. Prolongation of the QT interval and the sudden infant
death syndrome. New Engl J Med, 1998, 338: 1709-1714.

Mills BA and Roberts RW. Cyclophosphamide-induced cardiomyopathy. Cancer,
1979, 43: 2223-2226.

Morandi P, Ruffini PA, Benvenuto GM, Raimondi R, Fosser V: Cardiac toxicity of
high dose chemotherapy. Bone Marrow Transplant, 2005, 35: 323-334.

Slordal L, Spigset O. Heart failure induced by non-cardiac drugs. Drug Saf, 2006,
29: 567-586.

Goldberg MA, Antin JH, Guinan EC, Rappeport JM. Cyclophosphamide
cardiotoxicity: an analysis of dosing as a risk factor. Blood, 1986, 68: 1114-1148.

Stanton ME and Legendre AM. Effects of cyclophosphamide in dogs and cats.

46



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

JAWMA, 1986, 188 (11): 1319-1322.

Kilicalp, D. Cinar, A. and Belge, F. Effects of Chronic fluorosis on electrocardiogram
in dogs. Fluoride, 2004, 37 (2):96-101.

Cinar A, Bagce1 C, Belge F, Uzun M. The Electrocardiogram of the Pekin Ducks. Avian
Diseases, 1996, 40 (4):919-923.

Kiligalp D, Cinar A. The Investigation of the Effects of Age, Sex and Season on
Electrocardiograms (ECG values) and Heart Radiographs of Healty Van Cats. Tr. J.
Vet. Anim. Sci, 2003, 27: 101-107.

Cinar A, Kilicalp D, Atasoy N. Electrocardiography of a Turkish Van Cat with
Hypertrophy and Ventricular Arrythmias. Australian Veterinary Practitionary, 2003,
33(1):37.

Cieslar G, Sieron A, Rzepka E, Zmudzsinski J, Franek A. Nonnal
electrocardiogram in guinea pig. Acta physiol, 1986, 37 (3): 139- 149,

Bureh GE, Winsor T. A Primer of Electrocardiography. 4th ed, Lea & Febiger,
Philadelphia, 1960.

Tiliey LP. Electrocardionraphy: A guide lo diagnosis and therapy. Can. vet. J,
1984, 25: 97-104.

Nasa Y, Hashizume H, Hoque AN, Abiko Y. Protective effect of Crataegus extract
on the cardiac mechanical dysfunction in isolated perfused working rat heart.

Arznei-Forschung, 1993, 43, 945-949.

100.Birman H, Salmayenli N, Melikoglu G, Meri¢cli AH. Effects of Crataegus

tanacetifolia extract on total body ion concentration in normal rats. Acta Pharm

Turc, 2003, 45: 213-217.

47



EKLER

EK 1. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler

Adi Soyadi

: Yavuz Selim KOLIKPINAR

Dogum tarihi

: 11.05.1986

Dogum yeri

: Yakutiye/ ERZURUM

Medeni hali :

Bekar

Uyrugu

:T.C.

Adres

: Miiftii Solakzade mah. Kosova cad. Oz¢agin evler B Blok kat : 3 no

: 5 yildizkent Palandoken / ERZURUM

Tel

: 0531 620 4557

Faks :

E-mail kolikpinar@gmail.com

Egitim

Lise :

Erzurum Lisesi

Lisans :

Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Béliimii (2009-2013)

Yiiksek Lisans :

Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali

Yabanc Dil Bilgisi

Ingilizce :

Orta derecede

Uye Olunan Mesleki Kuruluslar

flgi Alanlar1 ve Hobiler

Kitap okumak, Film izlemek, Bilgisayar Yazilimi1 yapmak, Seyahat etmek

48




EK 2. ETiK KURUL ONAY FORMU

T:C:
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
Hayvan Deneyleri Yere!l Etik Kurulu Bagkanlig1

Sayt : 75296309-050.01.04-E.1600158911 12.07.2016
Konu: HADYEK Karari.

VETERINER FAKULTESI DEKANLIGINA

llgi : a)24.06.2016 tarihli ve 36643897-000-E.1600150867 sayili belge.
b) 27.06.2016 tarihli ve 36643897-000-E.1600152032 sayilt belge.

ligide kayitli yazilariniz; Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulumuzun 30.06.2016 tarih ve 4 sayili Oturumunda Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Bagvuru Formu ve ekli belgeleri, gerekge, amag, yaklasim ve yontemler dikkate alinarak
incelenmis ve asagiya ¢ikarilan 125 no’lu karar ile sézkonusu arastirma caligmasinin
ytiriitiilmesinin etik kurallarina uygun olduguna mevcut oy birligiyle karar verilmistir,

Bilgilerinize arz ederim,

Toplanti Tarihi: 30.06.2016
Toplant: Sayisi : 4

KARAR N0 125: Atatiirk Universitesi. Veteriner Fakiiltesi Dekanligi, Fizyoloji
Anabilim Dali 8gretim iiyesi Prof.Dr.Dursunali CINAR’1n yuriitlicliliigiinde, Atatiirk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dekanliginin Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuarinda
yiiritiilecek olan “Cyclophosphamide ile Indiiklenmis Ratlarda, EKG ve Kalp Enzimleri
Uzerine Naringinin Protektif Etkilerinin Arastirilmas” baslikli arastirma ¢aligmas ile
ilgili Veteriner Fakiiltesi Dekanliginin 24.06.2016 tarih ve 36643897-000-E.1600150867
saytli yazisi ile 27.06.2016 tarih ve 36643897-000-E.1600152032 sayil1 yazisi ile ekleri
goriisiildu.

Yapilan goriismelerden sonra; adi gegen aragtirma galismasinin ylirGtiilmesinin, etik
kurallarina uygun oldugunun, meveut oy birligi ile kabuliine; karar verildi.

Prof.Dr. Devris OZDEMIR
Kurul Bagkam

Atattrk Universitesi Veteriner FakUltesi 25240 Erzurum Bilgi: Mchmet KOCA
Tel: +90 442 2317222 : Faks: +90 442 2317244
Elektronik Ag: http://www.atauni.edu.tr/#!birim=veteriner-fakultesi E-Posta: vetfak@atauni.edu.tr

Kep Adresi: atauni@hs01.kep.tr

172

Bu belge, 5070 sayili Elektronik imza Kanununun 5. maddesi %;eregince guvenli elektronik imza ile imzalanmigtir.
www.atauni.edu.tr adresinden dogrulama yapabilirsiniz. Dogrulama Kodu=502£648



