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Abstract: : Doxorubicin is widely used in the treatment of various solid tumors. Despite its potent antineoplastic activity,
doxorubicin's use is limited due to its cardiotoxic effects. This study aimed to evaluate the protective role of insulin-like growth
factor (IGF)-1 in doxorobusin-induced cardiotoxicity. Thirty-two rats were divided into 4 groups: Control, Doxorubicin (4
mg/kg/week), IGF-1 (1 pg /kg every 2 days), doxorubicin (4 mg/kg/week)+ IGF-1 (1 pg /kg every 2 days). Doxorubicin and IGF-1
were administered intraperitoneally. After four weeks of drug administration, heart and blood samples were taken under anesthesia.
In biochemical analyses, CK-MB and Troponin-1 levels were measured in blood serum. TAS, TOS, TNF-a, and IL-6 levels in heart
tissue were measured by ELISA method. iNOS, HIF-1a, SERCA2a, LC3, Beclin-1 and SQSTM1 mRNA expression levels were
analyzed by RT-PCR. Histological and immunochistochemical (Caspase-3 and ICAM-1) analyses were performed. Doxorubicin
decreased heart rate, tail blood pressure and increased serum CK-MB and Troponin-1 levels. Doxorubicin shifted the total
antioxidant/oxidant balance in favor of oxidants in heart tissue and caused an increase in TNF-a and IL-6 cytokine levels.
Doxorubicin increased HIF-1a, SERCA2a, LC3, Beclin-1 and SQSTM1 mRNA expression levels in heart tissue. It caused
histological damage and severe Caspase-3 and ICAM-1 expressions in rat heart tissue. Co-administration with IGF-1 reduced the
toxic effects of doxorubicin. It was concluded that IGF-1 could improve doxorubicin-induced cardiotoxicity through antioxidant,
anti-inflammatory and antiapoptotic effects.
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Ozet: Doksorubisin, cesitli kati tiimorlerin tedavisinde yaygm olarak kullamimaktadir. Doksorubisin giiclii antineoplastik
aktivitesine ragmen kardiyotoksik etkisi nedeniyle kullanimi sinirlidir. Bu ¢alismada doksorobusin kaynakli kardiyotoksisitede
insiilin benzeri biiyiime faktoriinii (IGF)-1 koruyucu roliinii degerlendirilmesi amaglandi. Otuz iki adet sican 4 gruba ayrildi:
Kontrol, Doksorubisin (4 mg/kg/hafta), IGF-1 (2 giinde bir 1 pg /kg), doksorubisin (4 mg/kg/hafta)+ IGF-1 (2 giinde bir 1 pg
/kg).Doksorubisin ve IGF-1 intraperitoneal olarak uygulandi. Dért hafta siiren ilag uygulamalarinin ardinda anestezi altinda kalp ve
kan ornekleri alindi. Biyokimyasal analizlerde kan serumundan CK-MB ve Troponin-1 seviyeleri dl¢iildii. Kalp dokusunda TAS,
TOS, TNF-a, ve IL-6 diizeyleri ELISA yontemiyle olgiildii. iNOS, HIF-1a, SERCAZ2a, LC3, Beclin-1 ve SQSTM1 mRNA
ekpresyon diizeyleri RT-PCR ile analiz edildi. Histolojik ve immiinohistokimyasal (Kaspaz-3 ve ICAM-1) analizler yapildi.
Doksorubisin kalp hizint azaltirken kuyruk kan basincini diisiirdii ve serum CK-MB ve Troponin-1 seviyelerini artirdi. Doksorubisin
kalp dokusunda total antioksidan/oksidan dengeyi oksidan lehine gevirdi ve TNF-a ve IL-6 sitokin seviyelerinde artisa neden oldu.
Doksorobusin kalp dokusunda HIF-1a, SERCAZ2a, LC3, Beclin-1 ve SQSTM1 mRNA ekpresyon diizeylerini artirdi. Sigan kalp
dokusunda histolojik hasara ve siddetli Kaspaz-3 ve ICAM-1 ekpresyonlarma neden oldu. IGF-1" ile birlikte uygulanmasi
doksorubisin  toksik etkilerini azaltti. IGF-1’in antioksidan, antiinflamatuar ve antiapoptotik etkilerle doksorubisin kaynakl
kardiyotoksisiteyi iyilestirebilecegini sonucuna ulasild.
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1. Giris

Doksorubisin (DOX) kati tiimérler, 16semi,
yumusak doku sarkomu, meme kanseri,
akcigerin kiiciik hiicreli karsinomu ve 6zofagus
karsinomlar1 gibi bircok kanser tiirlinde
oldukga etkili bir ilagtir ve kanser tedavisinde
uzun yillardir kullanilmaktadir (1)
Doksorubisin ~ serbest radikal iretimini
indiikleyerek mitokondriyal DNA hasarina
bagli apoptotik hiicre Sliimiinii de indiikler ve
genis spektrumlu antineoplastik aktivitesine
ragmen kalp dokularina spesifik toksisiteleri
nedeniyle klinik kullanimi  smirhdir  (2).
Literatiirde kiimiilatif doksorobusin
uygulamasina baglh konjestif kalp yetmezligi,
kardiyomiyopati  ve  elektrokardiyografik
degisiklikler  bildirilmistir  (3,4). Dox'un
kardiyotoksik etkileri i¢in 6ne siiriilen olasi
mekanizmalar arasinda serbest radikaller yer
alir. Kalp diger organlara kiyasla daha yiiksek
oksijen tiiketimine sahiptir (5). Buna baglh
artan oksidatif stres, serbest radikallerin
saliniminin azalmasi ve endojen antioksidan
eksikliklerinin Dox kaynakli kardiyomiyopati
ve kalp yetmezliginde dnemli bir rol oynadigi
ileri stirilmiistiir (6).

Son yillarda Dox'un neden  oldugu
kardiyotoksisiteye karsi koruyucu bir strateji
olarak bircok bilesik kulllanildig1 gosterilmistir
(7). Insiilin benzeri biiyiime faktorii-I (IGF-I),
bliyiime hormonu  uyarimina yanit olarak
farkli  dokularda iretilen bir anabolik
hormondur ve antioksidatif, anti-inflamatuvar,
antifibrojenik ve anti-apoptotik o6zelliklere
sahiptir (8). IGF-1 kardiyovaskiiler sistemde
kardiyak homeostaz ve vaskiiler damar direnci
iizerindeki etkilerinden dolay1 kardiyoprotektif
olarak kullanilabilir (9). Oksidatif hasarla
iligkili ~ kardiyomiyopatlerde = miyokardiyal
apoptoz olusabilir. IGF-1, kardiyomiyositlerde
apoptozu Onler ve ayrica vazodilatator etkisi ile
myokardial fonksiyonlar1 korur (10,11).

Mevcut ¢alismada doksorubusin ile indiiklenen
kardiyomyopati modelinde, IGF-1’in
kardiyotoksite iizerindeki etkilerinin
arastirilmasi amaglandi.

2. Gerec ve Yontemler

Bu c¢alismada 250-300g agirhiginda erkek
Wistar albino si¢an kullanildi. Pamukkale
Universitesi deneysel cerrahi uygulama ve
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arastirma  merkezinde  standart  bakim
kosullarinda barindirildi  (22+1°C  sicaklik,
%50+5 nem, karanlik-aydinlik dongiisii).
Ticari pelet yem ve su ad libitum beslendi.

Etik Kurul

Tiim deneysel islemler Pamukkale Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1
(PAUHDEK-2021/15) alindiktan sonra
Laboratuvar Hayvanlarinin Bakim ve Kullanim
Kilavuzuna uygun olarak gergeklestirildi.

Deneysel Uygulamalar

Calismada 32 adet hayvan kullanildi ve her
grupta 8 deney hayvani olacak sekilde 4 gruba
ayrildi. Kontrol grubuna giin asir1 serum
fizyolojik (SF) intraperitoneal yolla uygulandi.
Doksorubusin (Dox) grubuna doksorubusin
4mg/kg/hafta dozunda intraperitoneal yolla
uygulandi. IGF-1 grubuna IGF-1
intraperitoneal yolla 1 pg /kg dozunda giin
asirt uygulandi. Dox + IGF-1 grubuna
doksorubusin (4mg/kg/hafta) ve IGF-1 (1 pg
/kg) olarak uygulandi. Dort haftalik deney
protokoliiniin bitimini takiben ketamin ksilazin
anestezisi altinda doku ve kan 6rnekleri alindu.
Kan orneklerinden serum elde edildi. Elde
edilen serum ornekleri CK-MB ve Troponin
seviyelerini belirlemek igin kullanildi. Kalp
dokusundan alinan fraksiyonlar biyokimyasal
analiz i¢in (-20 °C)'de saklandi. Diger
fraksiyonlarin geri kalani
immiinohistokimyasal ve patolojik analizler
icin %10 tamponlu formaldehitte sabitlendi.

Kuyruk Kan Basincimin Olgiimii

Son ilag uygulamasindan sonra kuyruk kan
basinglar tail cuff yontemiyle (Commat may
nibp 200-A) kuyruk arterlerinden olgiildii.
Manset sisirilip belli bir basing saglandiktan
sontra  kan  akiminin  kesilip  yeniden
baslamasiyla sistolik ve ve diyastolik kan
basinci ol¢iildii ve her ikisinin ortalamasi
ortalama kan basmci olarak verildi ve kan
basinct Olgliimii  sirasinda meydana gelen
arteryal basin¢ dalgalanmalar1 Commat may
nibp 200-A analiz ederek kalp atim hizim
belirlendi (Biopac student lab PRO).
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Serum Troponin I ve CK-MB seviyelerinin
analizi

Troponin I ve CK-MB serumdan serumundan
spektrofotometrik yontemle oleiildii
(Beckman-Coulter AU5800).

Proinflamatuar sitokinlerin
hasar belirteclerinin analizi

ve Oksidatif

Kalp dokusu doku homojenizatorii (Bullet
Blender) ile homojenize edilerek kalp
dokusunda IL-6 (Cat.No EO0135Ra) ve TNF-a
(Cat.No E0764Ra) seviyeleri ticari olarak satin
alman ELISA kit protokoliine gore yapildi.
Kalp dokusunda total antioksidan seviyelerini
(TAS) ve total oksidan (TOS) seviyelerini
belirlemek icin ticari olarak alinan ELISA kit

(Relassay Diagnostic) kullanildi. Oksidatif
stres indeksi (OSI) ‘TOS (umol H202
equivalent/L) / TAS  (umol  Trolox

equivalent/L) x 100° formiili kullanilarak
hesaplandi.

Gen Ekspresyonlarinin Analizleri

Gen ekspresyon analizi i¢in dokulardan total
RNA izolasyonu (BioBasic, One Step RNA
Reagent) gergeklestirildi. Nanodrop  (ND-
1000) spektrofotometre kullanilarak RNA
miktar tayini ve saflign ile Olgiildii. cDNA
sentezi, ticari olarak satin alinan kit (OneScript
Plus, abm) protokoliine gore gerceklestirildi.
qPCR MasterMix kiti araciligryla (BlasTaq 2X
gPCR MasterMix, abm) reaksiyon kosullar
saglandi ve StepOnePlus Real-Time PCR
(Applied Biosystems) ile amplifiye edildi.
Primer sekanslari tablo’ 1 verdildi.

Histopatolojik Analiz

Alman kalp oOrnekleri %10’luk ndtral
formaldehit soliisyonu i¢inde tespit edildi.
Rutin doku takibi yapildi. (Leica ASP300S;
Leica Microsystem, Nussloch, Almanya). Daha
sonra parafin bloklara gomiildii. Her bloktan 5
pum kalinliginda kesitler alindi. Histopatolojik
inceleme igin preparatlar hematoksilen-eozin
(HE) ile boyandi ve 1s1k mikroskobunda
(Olympus  CX21) incelendi.  Yangisal
reaksiyonun siddet ve derecesi mikroskobik
bulgulara gore lezyon yok (0), Hafif hiperemi
ve Odem, endotellerde hafif hipertrofi (1),
Belirgin hiperemi, 6édem mikrokanamalar (2),
Myoardial hiicrelerde dejenerasyon, yangisal
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hiicre infiltrasyonlari, fibrozis (3) seklinde
skorlandi. Morfometrik analizler ve
microfotografi i¢in Database Manual Cell Sens
Life Science Imaging Software System
(Olympus Co., Tokyo, Japan) kullanildi.

Immiinohistokimyasal Analiz

Histopatolojik inceleme i¢in kesitler alinirken
farkli iki seri kesit immunohistokimyasal
degerlendirme i¢cin alindi.  Poli-L-lizinli
lamlara aktarildi. Kesitler ICAM-1 (ICAM-1
(M/K-2):sc-18864, 1/100 diliisyon) Santa cruz
(Texas, USA) ve Kaspaz-3 (Anti-caspase-3
Antibody (E-8): sc-7272) ekspresyonlarinin
degerlendirilmesi  i¢in  streptavidin-biyotin
kompleks peroksidaz yontemine gore boyandi.
Kromojen olarak 3-3' diaminobenzidin (DAB)
kullanilds. Immiinohistokimyasal
reaksiyonunun siddetine gore skorlama yapild;
(0) = negatif, (1) = fokal hafif boyanma, (2) =
yaygin hafif boyama, (3) = yaygin siddetli
boyama olarak belirlendi. Degerlendirme igin
her boliimde 40X objektif biiyiitme altinda 10
farkli alan incelendi. Morfometrik analizler ve
mikrofotografi Database Manual Cell Sens
Life Science Imaging Software System
(Olympus Co., Tokyo, Japonya) kullanilarak
yapildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (25.

versiyon) paket programinda Two-way
ANOVA ve post-hoc Bonferroni testi
kullanildi. RT-PCR gen ekpresyon

degisiklikleri 2-AACT yontemi ile Gene Globe
(RT? Profiler™ PCR Array Data Analysis)
programi aracilifiyla yapildi. Histopatolojik
skorlarin  degerlendirilmesinde SPSS  (22.
versiyon) programi araciligiyla Duncan testi
kullanildi. ~ Veriler ortalama+SEM  olarak
sunuldu ve p< 0.05 olarak kabul edildi.

3. Bulgular
Kuyruk Kan Baswinct Bulgular

4 haftalik deney sonucunda ortalama kan
basinct ve kalp atim hiz1 tablo 2 ‘de verilmistir.
Doksorubisin grubunda kontrol ve IGF-1
grubuna goére kuyruk kan basinci anlamli
diizeyde azalirken (p < 0.001) ve kalp atim hiz1
anlamli diizeyde arttig1 belirlendi (p < 0.001).
Doksorubisin ve IGF-1 birlikte uygulandiginda
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doksorubisin grubuna gbre ortalama kan
basinci ve kalp atim hiz1 azaldi, kontol grubu
seviyelerine yaklasti (p < 0.03).

Biyokimya Bulgular:

Doksorubusin grubunda kontrol grubuna gore
serum CK-MB ve Troponin-I seviyeleri
anlamli  diizeyde artt (p < 0.001).
Doksorubisin ve IGF-1 birlikte uygulandiginda
doksorubisin grubuna gore Serum CK-MB (p <
0.002) wve Troponin-I seviyeleri anlamli
diizeyde olarak azaldi (p < 0.001). Serum CK-
MB ve troponin [ seviyeleri tablo 3’ de
verilmistir.

Proinflamatuar sitokinlerin ve Oksidatif
hasar belirteclerinin analiz bulgular

Kalp dokusunda proinflamatuar sitokin
seviyeleri (TNF-a ve IL-6) Sekil 1° de verildi.

TNF-a ve IL-6 seviyeleri doksorubisin
grubunda kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde artti. Dox +IGF-1 grubunda

doksorubusin grubuna goére TNF-a ve IL-6
seviyeleri anlamli diizeyde azaldi (p < 0.05).
Kontrol grubuna gore doksorubisin grubunda
TAS seviyeleri anlamli diizeyde azalirken TOS
seviyeleri ise anlamli diizeyde artti ve buna
bagli olarak OSI bu grupta arttt (p<0.05).
Doksorubisin ve IGF-1 birlikte uygulandiginda
doksorubisin grubuna gore TOS seviyeleri
anlamli diizeyde azalirken TAS seviyeleri
anlamli diizeyde artti ve OSI kontrol grubu
seviyelerine yaklasti (p<0.05). Kalp dokusunda
TAS, TOS ve OSI seviyelerindeki degisiklikler
Sekil 2’de verildi.

RT-PCR Gen Ekspresyonu Analizleri

.
DOX 1GE-1 DOX + 1GF-1

TNF-a (ng/L)

16

Doksorubisin grubunda kontrol grubuna gore
SQSTM1, Beclin-l ve LC3 mRNA
ekspresyonlar1 artti. Doksorubisin ve IGF-1
birlikte uygulandiginda SQSTM1, Beclin-1 ve
LC3 mRNA ekspresyonlar1 azaldi (p<0.05).

SQSTM1, Beclin-l ve LC3 mRNA
ekspresyonlart  sekil 3°te verildi. Ayrica
Doksorubisin  uygulanan  grupta  kontrol

grubuna kiyasla HIF-1a, SERCA2a mRNA
ekspresyonlar1  artarken iINOS  mRNA
ekpresyonu azald1 (p<0.005). Doksorubisin ve
IGF-1 birlikte uygulanan grupta kontrole gore
HIF-1a ve mRNA ekspresyonu artt1 (p<0.005).
iNOS ve SERCA2a mRNA cekspresyonlari
seviyesine kontrole yaklasti. HIF-la, iNOS,
SERCA2a mRNA ekspresyon degisiklikleri
Sekil 4 -5’ de verildi.

Histopatolojik Bulgular

Kontrol ve IGF-1 gruplarinda normal doku
histolojisi izlendi. Doksorubisin uygulanan
grupta kalp dokularinda inflamatuar hiicre
infiltrasyonlari, 6dem, siddetli hiperemi ve
kanamalar belirlendi. IGF-1 tedavisiyle kalp
dokularinda histopatolojik degisikler azaldi
(Tablo 4 ve Sekil 6).

Immiinohistokimyasal Bulgular

Doksorubisin uygulanan grubunda Kaspaz-3
ve ICAM-1 ekspresyonlarinda artis gozlendi.
IGF-1 uygulamasi, Kaspaz-3, ICAM-1
ekspresyonlarini azaltti. Kaspaz-3 ve ICAM-1

eskpresyonlar1 yogun olarak miyokardiyal
hiicrelerde goriildii (Sekil 7-8).
immunohistokimyasal ~ skorlarn istatistik

analizi Tablo 5 ve Tablo 6’da verildi.

Sekil 1. Kalp dokusunda TNF-a ve IL-6 seviyeleri Veriler ortalama + S.E.M olarak ifade edildi. Siitunlar tizerindeki harfler
gruplar arasindaki istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir (a: Kontrol grubuna gore ve b: Dox grubuna gore; p < 0.05).
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TOS (umol /1)
os1

DOX  IGF1  DOX+IGF Kool DON  IGE1  DOX+IGF

Keatrol  DOX  IGF1 DOX+IGF1

Sekil 2. Kalp dokusunda total antioksidan, total oksidan seviyeleri ve oksidatif stres indeksi

Veriler ortalama + S.E.M olarak ifade edildi. Siitunlar {izerindeki harfler gruplar arasindaki istatistiksel anlamlilig1
gostermektedir (a: Kontrol grubuna gore ve b: Dox grubuna gore; p < 0.05).

LC3 (Kat Degisimi)

Beclin-1 (Kat Deftisimi)
SQSTMI (Kat Degisimi)

]

- o

Kestrol  DOX  IGF1 DOX+IGF Kersl  DOX  IGF4  DOX+IGFL

Koatrol  DOX  IGF1  DOX+IGF

Sekil 3. Kalp dokularinda Beclin-1, SQSTM1 ve LC3 gen ekspresyon degisimleri (Fold change)

£ g
w20 7 2w
k3 &
8 &
g =
- 2
s <
< e £ w0
& z
=l £
00 00
Koatrol  DOX IGF-1 DOX +IGF-1 Kontrol  DOX 1GF1 DOX+IGF-1

Sekil 4. Kalp dokularinda HIF-1a ve iNOS gen ekspresyon degisimleri (Fold change)

SERCA2a (Kat Degisim)

Kontrol DOX IGF-1 DOX + 1GF-1

Sekil 5. Kalp dokularinda SERCA2a gen ekspresyon degisimleri (Fold change)
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Sekil 6. Kalp dokusu (A) Kontrol grubunda normal doku histolojisi. (B) Dox grubundan bir siganda kalpte siddetli 6dem (ok
basi), mikrohemorajiler (ince ok) ve hafif inflamatuar hiicre infiltrasyonlar1 (kalin ok). (C) Dox+ IGF-1 grubunda
mikroskobik bulgularda belirgin iyilesme. (D) IGF-1 grubunda normal kalp histolojik goriiniimii (HE, barlar=50um).

Sekil 7. Kalp dokusu Kaspaz-3’in immiinohistokimyasal bulgular1 (A) Kontrol grubunda negatif ekspresyon. (B) Dox
grubundaki miyokardiyal hiicrelerde belirgin ekspresyon (oklar). (C) Dox+ IGF-1 grubunda azalan ekspresyon (ok). (D) IGF-
1 grubunda negatif ekspresyon (Streptavidin biotin peroksidaz yontemi, barlar=50um).

Sekil 8. Kalp dokusu ICAM-1’in immiinohistokimyasal bulgular1

(A) Kontrol grubunda negatif ekspresyon. (B) Dox grubunda orta diizeyde ekspresyon. (C) Dox+ IGF-1 grubunda
miyokardiyal hiicrelerde (ok) azalmis ekspresyon. (D) IGF-1 grubunda negatif ekspresyon (Streptavidin biotin peroksidaz
yontemi, barlar=50pum).
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4. Tartisma

Doksorubusin kanser tevasinde yaygin olarak
kullanilmaktadir fakat kemoterapi sonrasinda
kardiyotoksik ~ yan  etkileri  kullanimin
sinirlandirmaktadir (12). Doksorubisin
kaynakli kardiyak hasarin oksdiatif stres ve
apoptoz kaynakli oldugu bilinmektedir (13).
Yapilan caligmalarda doksorubisin kaynakli
kardiyotoksisitenin Onlemesinde cesitli
antioksidan bilesikler denenmistir (14,15).
IGF-1 hemen hemen tiim dokular tarafindan
sentezlenen etkili antioksidan, anti-apoptotik
ve anti-inflamatuar etkilere sahiptir. Ayrica
hiicre  biiylimesini ve farklilasmasinda,
kardiyak fonksiyonlarin korunmasinda énemli
bir role sahiptir. Daha oOnceki calismalarda
miyokardiyal iskemi, diyabet, multiple
skleroz, romatoid artrit, ve inflamatuar
bagirsak hastaliklarinin deneysel modellerinde
etkisi degerlendirilmistir (16,17). Mevcut
calismada  siganlarda  doksorubisin  ile
indiiklenen myokardit modelinde IGF-1 ‘in
etkisinin degerlendirilmesi amaclandi.

Doksorubusinin kardiyak yan etkileri arasinda
aritmi, kan basinci degisikleri sol ventrikiil
bozuklugu ve kardiyomiyopati gibi etkiler de
goriilebilir (18,19). Weinstein ve ark. yaptigi
calismada doksorubusinin sol ventrikiiliin
kasilma fonsiyonunda ve kalp atim hizinda
azalmaya yol actigim bildirmislerdir (20).

IGF-1 kalpte kalsiyum gecisini artirarak
pozitif  inotropik  etki  olusturur  ve
kardiyomyositlerde antiapoptotik etki

gosterebilecegi bildirilmistir (21). Bagka bir
calismada IGF-1 ‘in iskemik kalp hastalarinda
kan basinci tizerinde olumlu etkiler yaptigi
gosterilmistir  (22). Mevcut  ¢aligmada
doksorubisin kan basimcint ve kalp atim
hizin1 azalttig1 gosterildi. Bunun yaninda IGF-
1 uygulmasinin bu degisikleri azaltarak
kardiyak yan etkileri azaltabilecegi gosterildi.
Miyokardiyal = hasarlarda CK-MB  ve
Troponin-I enzim seviyeleri artar (23).
Nitekim doksorubusin kaynakli myokardiyal
hasar caligmalarinda CK-MB ve Troponin-I
seviyelerinin  arttigt  bildirilmistir  (24).
Literatiire benzer sekilde mevcut calismada da
doksorubisin serum CK-MB ve Troponin-I
seviyelerini artirdi. IGF-1 uygulmasiyla
beraber CK-MB ve Troponin-I seviyelerinde
azaldi.

IL-6, IL-1B, TNF-a ve IFN-y inflamatuar
sitokinler olup cesitli inflamatuar durumlarda
seviyleri artar (26). Daha onceki ¢alismalarda
doksorubisin myokardiyal hasarda TNF-a ve
IL-6 seviyeleri arttirdigini bildirildi (27,28).
Bu calismada kalp dokusunda Doksorobusin
grubunda TNF-a ve IL-6 seviyelerinin artig
ve IGF-1 uygulamasiyla artan TNF-a ve IL-6
seviyelerinin azaldig1 gézlendi. Doksorubisin
myokardiyal hiicrelerde olusturdugu hasar,
topoizomeraz-Il enzim inhibisyonu bagl
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) birikmesiyle
iligkilidir ve ROS iriinleri myokardiyal
hiicrelerde oksidatif hasara ve apoptoza yol
acar (29). Doksorubusinin oksidatif hasar
araciligiyla kardiyotoksik etkileri olusturdugu
yapilan bir¢ok calismada bildirilmistir (5-7).

Ote yandan IGF-1’in bircok dokuda
antioksidan enzim seviyelerini arttirarak
oksidatif hasar1 ve mitokondriyal

disfonksiyonu iyilestirdigi gosterilmistir (30).
Nitekim literatiire benzer sekilde mevcut
calisgmada doksorubisin total antioksidan
seviyelerini azaltarak oksidatif hasara yol agti.
Bunun yaninda IGF-1 uygulamasi ile total
antioksidan seviyelerini artirarak oksidatif
hasar1 azaltt1.

Doksorubusin aracili myokardiyal hasarda
iNOS ekspresyonunun kalbin kasilma giicii ile
iligkili oldugu gosterilmistir (31). Wang ve
ark. myokardiyal iskemi ve reperflizyon
hasarinda iNOS’un ekspresyonunun arttigini
ve sonraki giinlerde ise azaldigi bildirmistir
(32). Literatiire benzer sekilde iNOS
ekspresyonu doksorubisin uygulanan
gruplarda siddetli hasara bagli olarak azaldi.
HIF-1a iskemi ve oksidatif hasara karsi
hipoksik kosullarda eksprese edilir (33). HIF-
la  ekspresyonun ROS’larin  iiretimini
azaltabilir. HIF-1oo  kaspaz-3 aracili apoptozu
indiikleyebilecegi gibi Beclin 1 aracili hiicre
sag kalimin1 indiikleyebilir (34). Bu ¢alismada
doksorubisin ve IGF-1 birlikte verildiginde
HIF-1a ekspresyonu arttigi belirlendi. Bu
artisin otofaji aracili mitokondriyal hasarin
ortadan kaldirilmasiyla iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. Bunun yaninda
doksorubisinin Beclin-1, SQSTM1 ve LC3
ekspresyonlarmi  artirarak  s6z  konusu
kardiyak hasara otofajinin de eslik ettigi
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gozlendi ve IGF-1 uygulmasiyla Beclin-1,
SQSTM1 ve LC3 ekspresyonlart azaldi.
Nitekim sonuglarimiza benzer sekilde sepsis
kaynakli kardiyak disfonksiyonda da Beclin-
1, SQSTM1 ve LC3 gen ekspresyonlarinin
arttig1 bildirilmistir (35).

Kardiyak kontraktilitenin modiilasyonunda
kalsiyum ve SERCA2a proteinleri yer alir.
SERCA2a sitozolden sarkoplazmik
retikuluma kalsiyum gecisinden sorumludur
ve kalbin kontraktilitesinde 6nemli bir yere
sahiptir (36). Yapilan caligmada
doksorubisinin SERCA2a  ekspresyonunu
artirdigs. =~ ve  bunun  yaninda  IGF-1
uygulamasinin  SERCA2a  ekspresyonunu
azalttig1 belirlendi.

IGF-1’in  hiicre i¢i kalsiyum seviyesini
arttirarak kalbin kasilma giiclinii arttirdig
daha onceki calismalarda bildirilmistir (37).
Nitekim mevcut g¢alismada da IGF-1 ‘in
kalsiyum  seviyelerini  artirarak  kalp
kontraktilitesini etkiledigi sGylenebilir

Daha oOnceki c¢alismalarda doksorubisinin
kardiyomiyositlerde karyoreksis ve karyolizis
konjesyon, intermiyokardiyal vakuolizasyon
ve  O0dem, pargalanmig  miyofibriller,
kardiyomiyosit nekrozu gibi histopatolojik
degisikliklere yol agtig1 bildirilmistir (38). Bu
calismada litaratiire benzer sekilde
doksorubisin  uygulanan  grupta  kalp
dokusunda inflamatuar hiicre infiltrasyonlari,
O0dem, hemoraji gibi degisikler saptanirken
kontrol ve IGF-1 gruplarinda kalp dokularmin
normal histolojik goriinime sahip oldugu
goriildi. Bunun yaninda IGF-1 ile
doksorubisinin beraber uygulamasiyla belirgin
iyilesme ve histopatolojik skorlarda azalma
oldugu goriildii.
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