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1. GİRİŞ 

 

Doksorubisin (DXR); kemoterapide kullanılan ilk antrasiklin antibiyotiktir 

(1). DXR’ın en ciddi yan etkisi serbest radikallere bağlı olarak ortaya çıkan kalıcı 

ve doza bağımlı kardiyotoksik etkidir (2).  

İlacın kalp kasında toksik etkiler. oluşturmasının altında yatan nedenlerin 

serbest radikal oluşumu, antioksidan enzimlerde azalma, lipid peroksidasyonunda 

artma, mitokondriyal işlev bozukluğu, apopitoz, miyofibriler. bozukluk, 

protein.sentezinin inhibisyonu ve kalbe özgü.genlerin ekspresyonunda azalma 

gibi mekanizmalar.olduğu ileri sürülmüştür (3-6).  

DXR ile indüklenen kardiyomiyopatiye karşı koruma sağlamak amacıyla 

değişik antioksidanlar üzerinde araştırmalar yapılmaktadır. Şimdiye dek 

çalışılmış ve önem görmüş antioksidanlardan biri de pineal bez hormonu 

melatonin (MEL)’dir. Potent antioksidan özelliğinin yanında mitokondriyal 

enerji metabolizmasını düzenlediği (7) ve anti-apopitotik özellikte olduğu dile 

getirilmiştir (8).  

DXR ile uyarılan kardiyotoksisiteyi engellemek adına değişik doğal 

antioksidanlardan faydalanmayı amaçlayan çalışmalar sürmektedir. Bu hususta 

etkili olabileceği düşünülen ajanlardan biri de adrenomedullin (ADM)’dir. 

Vazoaktif etkilerinden farklı olarak ADM’nin endotel hücrelerinde apopitozu 

önlediği gösterilmiştir (9). Yine endotel hücreleri (10), damar düz kas hücreleri 

(11) ve podositlerde (12) oksidatif strese bağlı hasardan hücreleri koruduğu 

bildirilmiştir. ADM’in oksidatif stresi baskılayarak kalp hasarını da 

önleyebileceği ileri sürülmüştür (13). Ayrıca kalp kası hücrelerini 

iskemi/reperfüzyon hasarından anti-apopitotik etkiyle koruduğu bulunmuştur 

(14). Ek olarak adrenomedullinin kalp kası hücrelerinde DXR ile oluşturulan 

apopitozu cAMP-bağımlı bir mekanizma ile baskıladığı rapor edilmiştir (15).  

Çalışmamızda DXR ile oluşturulan kardiyotoksisite üzerine adrenomedulinin 

etkilerinin incelenmesi ve bu etkilerin melatonin gibi iyi bilinen bir antioksidan ile 

kardiyak hasarı önleyici etkisi açısından kıyaslanması hedeflenmiştir. 
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2.   GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Doksorubisin 

2.1.1.  Tanımı, Klinik Kullanımı ve Biyokimyasal Yapısı 

 

Doksorubisin (DXR, 14-hidroksidaunorubisin), ticari olarak adriamisin diye 

de anılan antrasiklin türevi, geniş spektrumlu antitümöral etkiye sahip,  antibiyotik 

niteliğinde bir ajandır.  Yapısında kuinon bulunan bu antibiyotiğin molekül formülü 

C27H29NO11HCl, molekül ağırlığı  579,98 g/mol, yarılanma süresi 12-18,5 saattir 

(16). Antrasiklinler bir mantar türü olan Streptomyces peucetius variete caesiu 

kültüründen üretilmiştir (2, 17, 18).  

Antrasiklin molekülü, ilaca kırmızı renk veren tetrasiklik çekirdek ile ona 

glikosidik bir bağ ile bağlı bir aminoglikoz grubundan (daunosamin) oluşur (19). 

Antrasiklin grubunun bütün üyeleri tetrasiklik halkaya komşu kinon ve hidrokinon 

grupları içermektedirler. Doksorubisin, hidroksi türevi olduğu Daunorubicin 

molekülündeki 14. karbonun hidroksil grubu alması ile meydana gelir (20, 21).  

 

Şekil 1. Doksorubisinin yapısı (22) 

Doksorubisin, kemoterapide kullanılan ilk antrasiklin antibiyotiktir (1). Akut 

lenfositik ve myeloid lösemiler, Wilms tümörü, akciğer, mide, safra kanalı, pankreas, 

mesane, göğüs, prostat, over, endometrium, serviks, tiroid, testis, baş-boyun ve 

skuamöz hücreli cilt kanserleri, over, testis, tiroid ve akciğer kanserlerinde, lösemi, 

lenfoma, nöroblastom, hepatoblastom, Ewing sarkomu, rabdomiyosarkom, yumuşak 

doku sarkomları, kemik sarkomları olmak üzere çeşitli kanserlerin tedavisinde 
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önemli klinik uygulaması olan ve kullanımda hâlâ ilk sırada yer alan en önemli 

antitümör ilaçlardandır  (1, 4, 23, 24).  

 

2.1.2.  Etki Mekanizması 

Doksorubisin hücrede 4 farklı şekilde etki gösterir (25): 

a. DNA’ya bağlanma: Doksorubisin, DNA çift zincirini, zincir içerisindeki 

komşu guanozin-sitozin baz çiftleri arasına enine yerleşerek etki gösterir. Aynı DNA 

çift-zincirinde birçok noktada olan bu yerleşim komşu baz çiftlerinin birbirinden 

uzaklaşmasına, zincirin uzamasına ve sarmallığın azalmasına sebep olur. Bunun 

sonucunda DNA’nın replikasyonu ve transkripsiyonu inhibe edilir. Ayrıca DNA’da 

tamir edilemeyen tek ve çift zincir kırılmalarına yol açar (26-29). Bundan ötürü 

mutajenik ve teratojenik etki gösterirler (20, 27, 30). 

b. DNA ve RNA polimerazların inhibisyonu: DNA ve RNA polimerazların 

işlevlerini baskılayarak DNA replikasyonunu ve RNA transkripsiyonunu bozar. 

Döneme özgü olmayan bir antineoplastik ilaçtır; ancak doksorubisinin S (DNA 

sentezi veya replikasyon dönemi) dönemindeki hücrelerde etkinliğinin daha fazla 

olduğu da söylenmektedir (28, 31).  

c. Akışkanlık ve iyon geçişini değiştirmek üzere hücre zarına bağlanma: 

Hücre membranı ile etkileşime girerek serbest radikallerin oluşumuna sebep olur. 

Oluşan serbest radikaller lipid peroksitlerinin meydana gelmesine ve membran 

fonksiyonlarının değişmesine yol açar. Lipid peroksitlerinin oluşması, 

malondialdehit (MDA) seviyelerini arttırır (23, 24, 32). Lipid peroksidasyonu, 

membran potansiyeli ve akışkanlığında azalmaya sebep olur. Membranın iyon 

geçirgenliğinde artışa ve bunun sonucunda hücre ölümüne neden olur (33).   

d. Serbest radikal oluşturma: Mikrozomlarda hücre nukleusunun 

membranında yer alan sitokrom P-450 redüktaz enzimi antrasiklinlerin semikinon 

serbest radikallerine indirgenmesine neden olan reaksiyonu katalizler. Semikinon 

radikali oksijen ile tepkimeye girerek DNA zincirini parçalayan süperoksit iyonlarını 

oluşturur. Oluşan O2
⋅−, H2O2 ve OH• oluşumuna sebebiyet verir. Bunun sonucunda 
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hücre DNA’sında kimyasal ve oksidatif hasar oluşur (20, 34, 35). Sonuç olarak 

doksorubisinin kimyasal yapısı serbest radikallerin oluşum hızı ile savunma 

sistemlerinin gücü arasındaki dengenin bozulmasıyla ortaya çıkan ‘oksidatif stresi’ 

arttırarak serbest radikallerin oluşmasına yol açarak hücre hasarına neden olur (36).  

 

 

Şekil 2. Doksorubisinin moleküler oksijen (O2) ile etkileşime girip süperoksit 

iyonu ve hidrojen peroksit oluşumuna neden olarak DNA zincirinde kırılmalara yol 

açması (37) 

 

 

2.1.3.  Metabolizması ve Farmakokinetikleri 

 

Gastrointestinal sistemde iyi absorbe edilememesi oral yolla,  çevre dokulara 

sızarak doku nekrozuna sebep olması intramuskuler ve subkutan kullanımını 

engeller. Bu yüzden sadece intravenöz (i.v.) olarak uygulanır. İntravenöz 

uygulanımdan sonra hızla parçalanır. Bu parçalanma sonucunda ana bileşikten daha 

az aktif Doksorubisinol ve Daunorubisinol oluşur (24, 38).  

İntravenöz uygulanımdan sonra kalp, karaciğer, dalak, miyokart gibi 

dokularda birikir ve buralarda plazmadan 5-10 kat daha yüksek konsantrasyonlara 

ulaşır. Tümör dokusu en yüksek doku konsantrasyonunu barındırır (39).  
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Dokulara fazla bağlanır ve oradan yavaş salınır, bu nedenle karaciğerde hızlı 

metabolize edilmesine karşın vücutta kalışı ve etkisi uzun sürer. Herhangi bir 

nedenden ötürü karaciğer fonksiyonu bozulmuşsa eliminasyonu yavaşlar ve dozu 

azaltılmazsa vücutta birikme yapar (40). Karaciğer ve böbrekten atılır. Karaciğerde 

biyotransformasyona uğrar, safradan ekskresyonla doksorubisinol ve daunorubisinol 

olarak atılır. Karaciğerde önce indirgenir, ardından karbonil kökü ayrılır. 

Böbreklerde ise önce karbonil kökü ayrılır, sonra indirgenme meydana gelir (41). 

Esas olarak karaciğerden safra yoluyla elimine edilmesine karşın, az bir miktarı da 

idrarla (% 3-10) ve dışkıyla (%40-50) atılır. Dışkıyla atılan kısmı değişmemiş, ilaç 

şeklinde iken; Böbreklerden atılımı ise ilaç uygulanmasından 1-2 gün sonra idrarın 

geçici bir süre için kırmızıya boyanmasına sebep olur ancak bunun klinik açıdan bir 

önemi yoktur (42). 

 

2.1.4.  Oluşturduğu Yan Etkiler 

Doksorubisinin kullanımı akut ve kronik yan etkilerinin bulunması sebebiyle 

tartışma yaratsa da kanser hastalarının tedavisinde oldukça önem taşır. Enjeksiyonu 

sonrası yan etkileri bulantı, kusma, kemik iliği supresyonu, ritim bozukluğu (43), saç 

dökülmesi, alopesi, stomatit mukozit, ekstravazasyon (doksorubisinin damar dışına 

kaçışı), radyosensitizasyon, gastrointestinal toksisite, nefrotoksisite ve 

kardiyotoksisite gibi etkilerdir (44-47). Geri dönüşümlü ve tedavi edilebilir yan 

etkilerinin yanı sıra kalıcı hasar bırakan yan etkileri de mevcuttur. En ciddi yan etkisi 

serbest radikallere bağlı olarak ortaya çıkan kalıcı ve doza bağımlı kardiyotoksik 

etkidir (2).    

Doksorubisine bağlı toksisite patojenezinden serbest radikal oluşumu, 

antioksidan enzimlerde azalma ve lipid peroksidasyonunda artma sorumlu 

tutulmaktadır (3, 4). DXR’ın tetrasiklik aglikon molekülünde yer alan semikinon 

halkasının, membran fazında çoklu doymamış yağ asitlerinin peroksidasyonunu ve 

radikal oksijen aktivitesini artırdığı belirlenmiştir (48).  

Patojenezde rol alan serbest radikaller O2⋅−, OH• ve NO’dur (3, 4). Endojen 

nitrik oksit sentaz seviyesini arttırarak hücre içi süper oksit düzeyini arttırır (49, 50). 
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Bu yolla hücre içi hidrojen peroksit artar (51). Serbest radikaller tarafından 

indüklenen Malondialdehit (MDA) gibi lipid peroksidasyon ürünlerinin de 

patojeneze katkısı bulunmaktadır (3, 4).  

 

2.1.4.1.  Doksorubisin ve Kardiyotoksisite 

İlacın kullanımını sınırlayan en önemli yan etkisi kardiyotoksisitedir. 

Kardiyotoksisite terapötik moleküllerin kalp fonksiyonu üzerine olan olumsuz 

etkilerini geniş bir yelpazede tanımlamak için kullanılan bir terimdir. Kardiyak 

fonksiyon defektleri semptomatik veya asemptomatik olabilmektedir. Yeni üretilen 

antrasiklinlerin lipozomal formları daha az sıklıkta kardiyak hasar oluşturuyor olsalar 

da, bunlarda bile kardiyotoksisite hâlâ en ciddi problemdir (52-54).  

Kardiyotoksisite oluşturma mekanizması hakkında birçok teori 

geliştirilmiştir. Bunlardan birkaçı nükleik asit ve protein sentezinde inhibisyon (55), 

vazoaktif aminlerin salınımı (56), mitokondriyal anormallik, miyokart fonksiyon 

bozukluğu, sarkoplazmik retikulumdaki riyanodin reseptörünün geri dönüşümlü 

olarak inhibe edilerek Ca++ salınımının engellemesi (57), adrenerjik fonksiyonlarda 

(58), lizozomda, Na-K-ATPaz ve Ca-ATPaz adenilat siklazda ve miyokarttaki 

elektrolit düzeninde değişiklikler, serbest oksijen radikali oluşumu, miyokardiyal 

antioksidan enzim seviyesinde azalma, lipid peroksidasyonu ve apopitozdur (5). 

Doksorubisinin kardiyomiyosit yapısını bozarak kan basıncında ve kalp hızında 

düzensizlik, kontraktilitede azalma, sitoplazmik vakuolizasyon, fibrozis, 

mikrotübülde hasar, vakuolizasyon, sarkomerde yarılma, sarkoplazmik retikulumda 

dilasyon, mitokondri hasarı ve miyofibril kaybı meydana getirmektedir (59). 

Kardiyomiyositlerde apopitozu (programlı hücre ölümü) uyardığına dair 

kanıtlar mevcuttur. DOX’un uyardığı kardiyomiyosit toksisitesinden hidrojen 

peroksit ve süperoksit formasyonları sorumlu tutulmaktadır (51, 60). Bu hücre içi 

oksidanlar, apopitozun stimülatörü olan p53 genini aktif hale getirirler (60, 61). 

Kardiyotoksisite patojenezinde serbest oksijen radikallerinin (ROS’lar) 

oluşumu, lipit peroksidasyonuna bağlı artmış hücre içi oksidatif stres gibi önemli 
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olaylar yer almaktadır (5, 62). ROS ve redoks resiklusu oluşumunda etkin maddeler 

olan antrasiklin molekülleri birçok reaktif oksijen oluşturabilmektedirler (63). 

Oluşturduğu serbest radikaller O2’yi indirgeyerek süperoksit anyon radikali (O2
.-) ve 

hidrojen peroksitin (H2O2) oluşumuna yol açarlar. H2O2 ve O2
.- endojen glutatyon 

peroksidaz gibi antioksidan enzim seviyelerini azaltarak oksidatif stresi artırır ve 

kardiyomiyopati oluşumunu kolaylaştırır (3, 64, 65). 

Doksorubisinin hücresel düzeyde oluşturduğu patojenik değişiklikleri 

açıklamak amacıyla ileri sürülmüş pek çok mekanizma arasından üç tanesi en fazla 

kabul gören olmuştur: antrasiklin bağımlı lipid peroksidasyonunun etkin bir 

katalizörü ve hücresel Fe+ deposu olan ferritinden aldığı Fe+ ile etkileşerek serbest 

oksijen radikalleri açığa çıkarması, nükleer ve mitokondriyal DNA ile etkileşmesi, 

apopitozu uyaran biyokimyasal yolakları aktive eden gen aktivasyonunu başlatması 

(34, 66, 67).  

 

2.1.4.1.1.  Doksorubisin Kardiyotoksisitesinin Klinik Tipleri 

Kardiyotoksisite akut, subakut, kronik ve geç dönemlerde ortaya 

çıkabilmektedir. 

a. Akut Kardiyotoksisite  

Akut kardiyotoksisite ilacın verilmesi sırasında ya da verilmesinden sonraki 

ilk 24 saat içinde gelişir. Geçici ritim bozuklukları, miyokardit, perikardit, 

hipotansiyon ve kalp fonksiyonlarda bozulma ile karakterizedir. Bu etkiler geri 

dönüşümlüdür, nadiren konjestif kalp yetmezliği, miyokardiyal infarkt görülmüş, 

ölüm rapor edilmiştir. Görülme sıklığı % 0.4-41 arasıdır (54, 68).  

b. Subakut Kardiyotoksisite 

Antrasiklinlerin son dozundan birkaç gün veya hafta sonrasında ortaya çıkan 

ve kardiyomiyopati yaratabilen kardiyotoksisite tipidir. Oluşturduğu hasar kalıcıdır, 

%60 oranında ölümle sonuçlanır. Görülme sıklığı %0.4-23 arasıdır (69).  
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c. Kronik Kardiyotoksisite 

Kronik kardiyotoksisite ölümle sonuçlanan konjestif kalp yetmezliği 

geliştirebilmesinden ötürü daha ciddidir (70). Kronik kardiyomiyopatide 

hipotansiyon, taşikardi, kardiyak dilatasyon ve ventriküler yetersizlik gibi belirtiler 

de ortaya çıkar (71). 

d. Geç Kardiyotoksisite 

 Antrasiklin tedavisinden sonraki birkaç yıl içinde ortaya çıkabilmekle birlikte 

20 yıl sonra bile kendini gösterebilir. Konjestif kalp yetmezliği, aritmi, ileti 

problemleri ve ani ölüm geliştirebilir. Geç kardiyotoksisitenin sıklık ve şiddeti 

antrasiklinle tedaviden sonraki sürenin uzamasıyla artış gösterir (72). 

 

2.1.4.2.  Histopatolojik Değişiklikler 

Doksorubisin kaynaklı kardiyak hasar sonucu kardiyomiyositlerde interstisyel 

ödem, fibrozis, perinükleer vakuolleşme, miyokardiyal disorganizasyon ve 

dejenerasyon gözlenir (73).  

Miyokard interstisyumunda vakuollü kardiyomiyositler bulunur. Fibröz 

alanlara bitişmiş atriumlar gözlenir. Miyofibrillerin kısmi ya da bütün olarak kaybı 

ve miyositlerde oluşan vakuolar dejenerasyon doksorubisin kardiyomiyopatisinin 

başlıca karakteristikleridir. Miyosit vakuolleri birleşerek membrana bağlı büyük 

boşluklar oluştururlar (5, 74). Histopatojik değişimlerin şiddeti uygulanan doz ile 

orantılıdır (27). 

 

2.1.4.3.  Doksorubisinle Serbest Radikal Oluşumu ve Oksidatif Stres 

Kalp dokusunda diğer dokulara göre fazla miktarda reaktif oksijen radikali 

oluşumu gözlenir; çünkü kalp dokusu oksijeni en yüksek oranda tüketen dokulardan 

biridir. Öte yandan diğer dokulara nazaran çok daha düşük antioksidan savunma 

aktivitesine sahip olmasından ötürü serbest oksijen radikallerine daha fazla maruz 
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kalır (75, 76). Ayrıca bol miktarda mitokondri içerdiğinden DOX’un uyardığı 

oksidatif hasardan oldukça etkilenir (77). DOX yaratmış olduğu kardiyotoksisitenin 

hedef organelleri olan mitokondrilerin içinde birikme yapar (78). 

Oksijen içeren serbest radikaller reaktif oksijen türleri (ROS) şeklinde 

adlandırılır. En yaygın ROS’lar süperoksit anyon (O2⋅−) ve hidroksil (OH•) 

radikallerdir. En az reaktif olan ve oksijen molekülünün bir elektron almasıyla oluşan 

O2
-, diğer serbest radikallerin oluşumuna da yol açar ve hidrojen peroksit (H2O2) 

oluşumuyla son bulan bir reaksiyon zincirini başlatır. 

ROS üretmeye yatkın kimyasal yapısıyla DOX’un oksidatif stresi 

indüklemesi, ihtiva ettiği antrakinon halkasının enzimatik redüksiyonuyla ilişkilidir. 

Antrakinon, flavin bağımlı redüktazlarla elektron redüksiyonuna uğrayarak, bir 

serbest radikal olan semikinonu oluşturmaktadır. NADH dehidrojenaz, sitokrom P-

450 redüktaz ve ksantin oksidaz gibi bir takım mitokondriyal enzimin, semikinon 

redüksiyonunu katalizlediği rapor edilmiştir (5, 79-81). Meydana gelen semikinon 

eşleşmemiş elektronunu moleküler oksijene verebilir ve antrakinon formuna geri 

dönerek O2
- radikalini oluşturabilir (77, 82, 83). 

O2
- radikali, süperoksit.dismutazla.tepkimeye girerek moleküler oksijen ve 

H2O2 moleküllerini oluşturur. H2O2’nin redüksiyonuyla OH• meydana gelir (84). 

Açığa çıkan bu radikaller mikrozomal ve mitokondriyal lipit peroksidasyonunu 

uyardığı gibi, hücresel enzimler ve nükleik asitlere de zarar verebilmektedirler (63).  

Doksorubisine maruz kalan kardiyomiyositlerde katalaz enzim düzeylerinin 

düştüğü, selenyuma bağımlı glutatyon peroksidaz-1 (GSH-Px-1)’in aktivasyonunun 

hızlıca engellendiğini gösteren çalışmalar olmuştur (48, 85, 86). Bunun yanında 

DOX’un çeşitli antioksidan düzeylerini baskıladığı da bildirilmiştir (48, 87). Bir 

başka çalışmada reaktif oksijen radikalleri ve nitrik oksidin (NO) aşırı üretiminin 

kardiyak kontraktiliteyi azalttığına rastlanılmıştır (88).  DXR ayrıca miyokardiyal 

toksisiteye aracılık eden endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) transkripsiyonunu da 

indüklemektedir (89, 90). 
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2.1.4.4.  Apopitoz  

Apopitoz, hücre hasarının son formudur. Temel mekanizması, fizyolojik ve 

genetik olarak düzenlenmiş apopitoz, programlanmış hücre ölümünün bir formu 

olarak kabul edilmektedir (91). Anormal apopitozun pek çok hastalıkta hastalığın 

şiddetini ya da ilerlemesini etkilediği gösterilmiştir (92).  

Programlanmış hücre ölümü (apopitoz) değişik morfolojilerle karakterize, 

faal bir süreçtir. Apopitoz esnasında kromozomal DNA nükleozomlar.arasından 

kesilerek parçalara ayrılır. Kromatin yoğunlaşır, nukleus parçalanır. Devamında 

hücre büzülür ve plazma membranıyla çevrili. apopitotik cisimciklere ayrılır. 

Apoptotik cisimcikler membranla kuşatılmış olduklarından hücre içeriği bozulmadan 

kalır ve makrofajlar veya komşu hücrelerce hızlıca fagosite edilir.  

Apopitoza yol açan ve kaspazları.aktifleyen iki temel sinyal yol vardır: 

intrensek yol ve ekstrensek yol. Ekstrensek yolda ölüm ligandları hücre. yüzey 

reseptörü Fas’a bağlanır. Fas reseptörü ile ilişkili.ölüm alanı. proteini (FADD) 

kompleks oluşturur. Oluşan kompleks, başlatıcı kaspazların (kaspaz-8 gibi). 

aktiflenmesine sebep olur ve efektör kaspaz 3 aktive olur (5, 7, 93).  

İntrensek yol, anti-apopitotik olan Bcl-2. ve Bcl-XL ile pro-apopitotik olan 

Bax, Bak.ve  BH3-only diye isimlendirilen.Bcl-2 ailesi proteinlerince düzenlenir. 

BH3-only proteinlerinin aktivasyonu, mitokondriden sitokrom-c. serbestleyen 

olaylar.zincirini.tetikleyerek apopitoz-aktive edici faktör-1, sitokrom-c. ve pro-

kaspaz-9 apopitozom komplekslerin.oluşumuna yol açar. Sonrasında kaspaz-9 aktif 

hale gelerek pro-kaspaz-3’ten aktif kaspaz-3 meydana getirir (5). 

DOX ürettiği serbest radikallerle mitokondrial. DNA (mtDNA) hasarına 

neden olarak ekstrensek apoptotik yolu aktive eden transkripsiyonel faktörleri 

disregüle eder, kalsiyum metabolizmasını bozar, lipid peroksidasyonunu uyarır, 

mPTP'lerde açılma yapar, mitokondriden sitokrom-c salınımına sebep olur (94). 
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2.2. Melatonin 

 

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) 1958’de bir grup araştırmacı 

tarafından sığır pineal bezinden izole edilmiştir (95, 96). Melanin granüllerinin 

agregasyonuna yol açarak kurbağa deri renginde açılma yaptığı için bu adı almıştır, 

‘karanlık hormonu’ da denir (97, 98).  

Pineal bez beynin merkezinde, üçüncü ventrikülün arkasında lokalize olmuş 

nöroendokrin bir organdır (97, 99) ve iki tip hücresi vardır: hormon (en çok 

melatonin) ve peptit sentezleyen pinealositler ile nöroglial hücreler (97, 100).  

C13H16N2O2 molekül formüllü ve 232.2783 molekül ağırlığındaki melatonin 

sirkadiyen bir ritimde ve ışıksız ortamda salgılanan bir indolamindir (97, 99, 101). 

Pineal bezden hariç retina, gastrointestinal sistem, kemik iliği, lökositler, plateletler, 

eritrositler, deri ve diğer beyin alanları gibi çok sayıda organ ve hücrenin de 

melatonin üretme yeteneğindedir (102, 103).  

Melatonin sirkadiyen ritm, nöroendokrin sistem, kardiyovasküler sistem, 

bağışıklık, termoregülasyon gibi pek çok biyolojik süreçte işlev görmektedir (104). 

Melatoninin kimyasal yapısı şekil 3’te gösterilmiştir. 

 

 

 

 

Şekil 3. Melatoninin kimyasal yapısı (105) 

 

 

 

 

2.2.1. Melatoninin Biyosentezi ve Metabolizması 

 

Melatonin üretimi için dolaşımdan hücreye alınan triptofan, triptofan 5-

hidroksilaz aracılığıyla 5-hidroksitriptofan’a; 5-hidroksitriptofan L-aromatik 

aminoasit dekarboksilaz (dopadekarboksilaz) tarafından 5-hidroksitriptamin’e 

(serotonin) çevrilir. Serotonin, N-asetiltransferaz (NAT) ile N-asetilserotonin’e, N-
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asetilserotonin de hidroksiindol-O-metiltransferaz (HIOMT) aracılığıyla melatonine 

dönüşür (99, 106, 107) (Şekil 4). 

NAT enzimi aktivitesi, dolayısıyla melatoninin kan düzeyi karanlık 

fotoperiyotta pik yapmaktadır. Bu fotoperiyot, pineal bezi uyaran sempatik sinir 

liflerinin spontan aktivitesinin en yüksek olduğu saatlere denk gelir. Kısa süreli ışığa 

maruziyette, sempatik aktivite baskılanır, bu sebeple NAT enzimi aktivitesi ve 

melatonin düzeyi hızla düşer (102). 

 

 

 
 

Şekil 4: Melatoninin pinealositlerde sentez ve salgılanması. Karanlıkta SCG’den 

gelen uyarılar, cAMP yolağı ile melatonin salınımında hız kısıtlayıcı enzim NAT’ı 

aktifler ve melatonin üretimi artar (109). 

 

 

Görme sisteminin bir uç organı olan pineal bez, ritmik ışık mesajını her 

organa ulaştırır. Işık uyarısı pineal beze çok nöronlu bir sistemle gelir. Retinadan 

başlayan ve suprakiazmatik nukleusta (NSC) son bulan ilk nöronal yolak retino-

hipotalamik traktustur. Retinal ışık reseptörleri, ışığı elektriksel uyarana dönüştürüp 

NSC’ye iletir. Suprakiazmatik nukleustan çıkan lifler pineal bez ve omuriliğin 

intermediolateral kolonuna, daha sonra da sempatik bir ganglion olan süperior 

servikal gangliona (SCG)  gider. SSG’dan çıkan postganglionik lifler de pineal beze 

gelerek burada dağılım gösterirler (107).  
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 Pineal bez içinde, postganglionik sempatik sinir uçlarından norepinefrin 

salınmaktadır. Norepinefrinin pinealosit membranındaki β-adrenerjik reseptörlere 

bağlanması ile hücre içinde önce adenilat siklaz aktifleşir ve cAMP artar. Sonrasında 

da N-asetiltransferaz (NAT) ve onu takiben melatonin sentezi artar. Pinealosit hücre 

membranlarında α-adrenerjik reseptörler de bulunur ve bu reseptörler β-adrenerjik 

uyarımı arttırırlar (99, 108, 109). (Şekil 5). 

 

  

Şekil 5: Pinealosit içerisinde melatonin üretiminin kontrol mekanizması. 

(TRH): Retino-hipotalamik-traktus, (NSC): Suprakiazmatik nukleus, (NPV): Para 

ventrikular nukleus, (SCG): Süperior servikal ganglion (108) 

 

Üretildikten sonra depolanmayan melatonin düşük molekül ağırlığı, lipofilik 

ve hidrofilik olma özelliklerinden ötürü pinealositlerden pasif diffuzyonla hızla hücre 

dışına atılır ve doğrudan kan dolaşımına geçerek tüm biyolojik sıvılara ve dokulara 

ulaşır.  

 Yarılanma süresi 10-40 dakika arası olan melatonin yaygın olarak 

karaciğerde, daha düşük oranda böbreklerde metabolize edilir. Karaciğerden ilk 

geçişte %90’ı metabolize olan melatonin 6-hidroksimelatonine dönüştürülür. 6-

hidroksimelaton sülfat veya daha az oranda glukuronik aside bağlanarak idrarla atılır. 

Melatoninin idrardaki metaboliti, 6-sulfatoksi-melatonin’dir (99, 107). 
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2.2.2. Melatonin Salınımının Düzenlenmesi 

 

Melatonin üretimi gece boyu fazla, gün içerisinde azdır. Işığa maruz kalma 

melatonin salgılanmasını akut olarak baskılayabilir (110). Geceleri büyük oranda 

artış gösteren melatonin düzeylerinin yüksek kalma süresi karanlığın süresine 

bağlıdır. (107, 108). 

Plazma melatonin konsantrasyonu gece 02:00 ile 04:00 arasında en yüksek 

değere erişir. Erişkinde salınım genelde saat 21:00-22:00 arası başlayıp, 07:00-09:00 

arası son bulur (108). Melatonin plazma konsantrasyonu gündüz 0-20 pg/dl, gece 50-

200 pg/dl seviyesine kadar yükselir. Günde 30 mg melatonin sentez edilmekte, 

bunun %80’i gece üretilmektedir (111) .  

 

2.2.3. Melatonin Reseptörleri  

 

MT1 veya Mel1a (yüksek afinite (pikomolar)) yerleri ve MT2 veya Mel1b  

(düşük afinite (nanomolar)) yerleri olmak üzere membrana bağlı iki melatonin 

bağlanma yeri bulunmaktadır. Ayrıca üçüncü bir bağlanma bölgesinin varlığı da 

kabul edilmektedir: MT3 (Ml2) (97, 101, 112). 

MT1 ve MT2 reseptörleri serebellumda, retinal yollarda ve ganglionik 

hücrelerde tespit edilmiştir (112). MT1 reseptör geni insanlarda kromozomun 

4q35.1;  MT2 reseptör geni ise 11q21-22 lokalizasyonunda belirlenmiştir (108).  

İnsanlarda  melatonin reseptörleri beyin, retina, kalp-damar sistemi, karaciğer 

ve safra kesesi, bağırsak, böbrek, bağışıklık hücreleri, prostat ve meme epitelyal 

hücreleri, ovaryum/granuloza, miyometriyum ve deri gibi çok sayıda organda 

belirlenmiştir (113). 

Melatonin reseptörleri insan fetusunda da bol miktarda mevcuttur. Fakat fetal 

pinealosit, gestasyonun 26. haftasından itibaren melatonin üretme kabiliyeti 

kazanabilir (112). 
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2.2.4. Etki Mekanizmaları 

2.2.4.1.Oksidatif Stres Üzerine Etkisi 

 

Melatoninin antioksidan özelliği başlıca iki temel etki altında toplanabilir: 

reseptör bağımsız olarak oksidan maddeyi doğrudan süpürücü etkisi; reseptör 

bağımlı olarak endojen antioksidan mekanizmaları aktifleyen dolaylı etkisi (109). 

Serbest oksijen radikallerini (ROS) ve serbest nitrojen radikallerini (RNS) 

direkt olarak temizleyebilme kabiliyeti sayesinde, melatoninin temel işlevinin 

organizmaları oksidatif stresten korumak olduğu öne sürülmektedir (114). 

Melatoninin hem doğrudan ve dolaylı yoldan serbest radikal toplayıcısı etkisi 

hem de antioksidan etkisi kanıtlanmış durumdadır. Yüksek düzeyde lipofilik 

özellikte olması, melatoninin en önemli avantajıdır. Çünkü bu özelliği sayesinde 

serbest radikal toplayıcı etkisini göstermek amacıyla herhangi bir bağlanma 

bölgesine ve reseptöre ihtiyacı yoktur (115).  

Melatonin en zararlı radikal olan hidroksil radikalini (OH•) bile yok edebilen 

potent bir antioksidandır. OH• radikali ile tepkimesi sonucu, ortamdaki O2
⋅− 

radikalini tutarak antioksidan etki gösteren indolil katyon radikaline dönüşür (114, 

115).  

Melatonin OH•’ı mannitol, glutatyon, E vitamini ve C vitamini gibi diğer 

antioksidanlardan çok daha yüksek bir etkinlik düzeyi ile nötralize eder (116). C 

veya E vitamini gibi klasik antioksidanlar, etki göstermeleri sonrası, mücadele 

ettikleri oksidanlardan yalnızca biraz daha az zararlı prooksidanlara dönüşmekte 

iken; melatoninin etki göstermesinin ardından ara basamaklarda ve sonuçta ortaya 

çıkan ürünler ilk durumdaki gibi antioksidan etki gösterirler. Melatonin E vitaminine 

göre en az iki, glutatyona göre beş kat daha etkili bir antioksidandır. (101, 117). 

Melatoninin bütün hücre ve hücre içi bölümlere rahatlıkla diffüze olabiliyor 

olması, serbest radikallere ulaşıp, onları etkisiz hale getirmesi bakımından önemli bir 

özelliktir. Yüksek toksisiteye sahip hidroksil radikalini yok etmesine ek olarak 

melatonin, hidroksil radikalinin prekürsörü olan H2O2’yi suya dönüştüren, güçlü 

antioksidan enzim glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesini de stimüle eder (115). 

Öte yandan melatonin dolaylı antioksidan enzimler olan süperoksit dismutaz 

(SOD), glutatyon redüktaz (GSH-Rd), katalaz (CAT) ve glikoz-6-fosfat dehidrojenaz 

(G6PD) aktivitelerini de artırmaktadır (114). 
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Melatoninin H2O2 ile tepkimesi sonucu N1-asetil-N2-formil-5-metoksi 

knüramin (AFMK) oluşmakta, AFMK katalazla N1-asetil-5-metoksi knüramine 

dönüştürülmekte ve antioksidan etkiye sahip bu metabolitler melatoninin süpürücü 

etkisine katkı sağlamaktadır (105). 

Şimdiye dek melatoninin toksik özelliğe sahip olduğunu gösteren hiçbir rapor 

bulunmamış, tam tersine çok etkili bir radikal temizleyicisi olduğu sonucuna 

varılmıştır (114). 

 

 

Şekil 6: Melatoninin antioksidan fonksiyonu (118) 

 

 

2.2.4.2. Apopitoz Üzerine Etkisi 

 

Apopitoz genel anlamda hücrelerin kendi kendilerini yok ettikleri, genlerle 

düzenlenen, programlı, RNA, protein sentezi ve enerjiye ihtiyaç duyan ve 

homeostazisi dengelen bir olaydır (119). 

Melatoninin değişik ajanlarla oluşan apopitozu düzenleyici rolü üzerine 

çalışmalar mevcuttur. (120, 121). Melatoninin apopitozu inhibe eden mekanizması, 

onun bir antioksidan olarak serbest radikalleri temizleme özelliğiyle ilişkili gibi 

görünse de, son zamanlarda melatoninin antiapoptotik etkisinin mitokondriyal geçiş 

poru (MTP) ile doğrudan etkileşimi ile açıklanabilen yeni bir mekanizma ileri 

sürülmüştür (122).  

Melatonin, antieksitotoksik gücü hem invivo hem de invitro deneylerle 

belgelenmiş bir ajandır. Periferal doku çalışmaları melatoninin apopitotik süreçleri 
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antioksidan özelliğiyle de baskılayabildiğini ileri sürmüşlerdir (123). Melatoninin 

antimitotik ve antioksidan etkisinin, eksikliği tümör oluşumuna yol açan p53 geninin 

ekspresyonunu da artırdığı söylenmektedir (124). 

 

 

2.2.4.3. Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkisi 

 

Mevcut çalışmalardan elde edilen bulgular melatoninin kalp-damar sistemine 

etkilerinin reseptör ve non-reseptör aracılı olduğunu göstermektedir. Melatonin 

serebral arterlerde vazokonstrüksiyon, periferdeki damar yataklarında vazodilatasyon 

yapmaktadır (105). 

Yüksek kan basıncının neden olduğu kalp damar sistemindeki oksidan 

hasarda serbest radikallerin etkisi bulunmaktadır (125). Bu konu ile ilgili yapılan bir 

çalışmada deney hayvanlarında hipertansiyon geliştirilmiş ve hem miyokartta hem 

doku hasar parametrelerinde gözlenen değişiklikler, melatonin uygulanan grupta 

anlamlı olarak geri çevrilmiştir (105). 

 Liu ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir araştırmada doksorubisinle oluşan 

kardiyak fonksiyon bozukluğu, mikroskobik değişimler, apopitoz, sol ventrikülün 

işlevi ve kalbin morfolojik çalışmasında melatoninin protektif etkide olduğu 

gösterilmiştir (126). 

Öz ve arkadaşlarının (127) bir çalışmasında melatonin, doksorubisin 

uygulamasından sonra artış göstermiş MDA düzeylerini düşürerek miyokardial lipid 

peroksidasyonunu baskılamış ve miyokardial lezyonları önleyerek kardiyotoksisiteye 

karşı koruma sağlamıştır.  

Siklosporin A (CsA) yaygın kullanılan immünsüpresif ilaçtır; ancak tedavi 

edici kullanımının kardiyotoksisite yarattığı bilinmektedir. 2006’da bir grup 

araştırmacı (128) CsA kaynaklı kardiyotoksisitenin önlenmesinde melatoninin yararlı 

etkilerini araştırmışlar, yaptıkları incelemede melatoninin antioksidan enzim 

seviyelerini önemli ölçüde yükselterek oksidatif hasarı azalttığını ve kalbin 

morfolojisini düzelttiğini gözlemlemişlerdir. 

Bir diğer araştırmada doksorubisin uygulanan grupta miyokardiyal GSH-Px 

ve SOD düzeylerinin azalmış, MDA ve NO düzeylerinin yükselmiş olduğu 
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gözlenirken; melatoninin miyokardiyal GSH-Px düzeylerini ve SOD enzim 

aktivitesini yükselttiği, NO düzeyini azalttığı ve sonuçta ağır kardiyotoksisteye karşı 

koruma sağladığı saptanmıştır (129).   

İzoproterenol (ISP) bir beta-adrenerjik agonisttir ve yüksek dozda akut 

miyokardiyal nekroz oluşturur. Bir çalışmada, sıçanlarda ISP ile aktive olan miyokart 

infarktüsüne karşı melatoninin protektif etkide olduğunu ve ISP ile birlikte melatonin 

uygulamasının miyosit hasarını hafiflettiği gösterilmiştir (130). 

 

2.3. Adrenomedullin 

2.3.1. Tarihçe 

Adrenomedullin (ADM) 1993 yılında bir grup bilim insanının 

feokromasitoma dokusundan izole edilen peptitleri incelerken keşfettiği, trombosit 

cAMP düzeyini artıran bir peptittir. Bol miktarda bulunduğu adrenal medulla 

hücrelerinden izole edilmiş olmasından ötürü ‘‘adrenomedullin’’ ismini almıştır 

(131). Daha sonra insan adrenomedullinini kodlayan gen ve ardından rat geni 

açıklanmıştır (131, 132). Sonraki çalışmalarda plazma ADM seviyesinin çeşitli klinik 

durumlarda arttığı belirlenmiş ve ADM reseptörü saptanmıştır (133-135). 

 

2.3.2.  Moleküler Özelliği 

 

ADM kalsitonin gen ilişkili peptit (CGRP) ile %24 aminoasit homolojisi 

gösterdiği ve CGRP’ye benzer bir biyolojik aktivite profiline sahip olduğu için 

kalsitonin/CGRP/amilin peptid ailesine katılmıştır (131, 136, 137). Adrenomedullin 

geni 11. kromozomda lokalize olup, 4 ekson ve 3 intron bölgesi içermektedir. 52 

aminoasitten oluşan insan adrenomedullini karboksi terminalinde tirozin aminoasiti 

bulunan, 16 - 21. karbonları arasında disülfit bağı içeren bir vazodilatatör peptittir 

(138).  

ADM’nin prekürsörü 185 aminoasitten oluşan preproadrenomedullin adını 

alan bir moleküldür. Bu molekülün 21 numaralı aminoasitine bağlı N-terminalinden 

aminoasitlerin ayrılmasıyla önce 164 aminoasitlik proadrenomedullin (ProADM) 
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oluşur. ProADM’den 53 aminoasitlik immatur ve inaktif ADM ve eş zamanlı olarak 

plazmada enzimatik amidasyonla immatur ADM, 52 aminoasitlik matur ADM 

formuna dönüşmektedir. ProADM’nin N terminal bölgesinde amidasyon sinyalinin 

yer aldığı proadrenomedullin N-terminal 20 peptit (PAMP) oluşur. PAMP biyolojik 

açıdan aktif bir peptittir; fakat ADM’den daha az potenttir (Şekil 7). ADM’yi 4. 

ekzon, PAMP’ı 2. ve 3. ekzonlar kodlar (137-139).   

 

 

 

 

  Şekil 7.  Adrenomedullin molekülünün yapısı (137) 

 

 

2.3.3. Biyosentezi ve Metabolizması 

  

Adrenal medulla başta olmak üzere miyokart, akciğerler, böbrek, santral sinir 

sistemi, gastrointestinal ve endokrin dokular, vasküler endotel ve düz kas hücreleri 

gibi pek çok dokuda sentezlenmektedir (132, 137). İn vitro çalışmalar kültürlenmiş 

kardiyak hücreler ve vasküler düz kas veya endotel dokuların ADM‘yi kültür ortamı 

içine aktif olarak salgıladığını göstermişlerdir (139). Dolaşımdaki ADM'nin bir 

kısmının damar sisteminden ve kalpten geldiği önerilir (140). Plazmaya ilaveten 

idrar, süt, beyin omurilik sıvısı (BOS), tükrük, amnion sıvısı, ter ve umblikal vende 

de bulunur (141-144). ADM plazmada spesifik olarak, kompleman faktör H olarak 
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da tanımlanan adrenomedullin bağlayıcı protein-1 (AMBP-1) denen bir protein 

tarafından taşınmaktadır (145). 

Üretimi oldukça hızlı olan ADM depolanmamakta, sentezlenir sentezlenmez 

salgılanmaktadır (137). Dolaşımdaki adrenomedullinin molekül ağırlığı 6028.79 

g/mol, metabolizması hızlı ve yarılanma ömrü 20 dakikadır (146).  

En karakteristik etkileri siklik adenosin monofosfat (cAMP), nitrik oksit ve 

böbrek prostaglandin sistemleri aracılı vazodilatör ve hipotansif etkileridir (137, 147, 

148). Kronik olarak ayrıca antihipertrofik, anti-apoptotik, antifibrotik, antioksidan, 

anjiyogenez ve natriüretik etkileri de vardır (149). Giderek artan veriler ADM’nin 

başlangıçta vazodilatör ajan olarak beklenen etkisinden daha fazla biyolojik etkiye 

sahip olduğunu ve kalp de dahil olmak üzere çeşitli organlarda sentezlendiğini ortaya 

koymuştur (131, 132). 

 

 

2.3.4. Dokulardaki Dağılımı 

2.3.4.1. Adrenomedullin Peptidinin Dağılımı 

 

ADM, CGRP ailesinin bir üyesidir; fakat CGRP gibi sadece nöral dokudan 

sentezlenmemekte, pek çok dokuda yaygın bulunmaktadır. ADM kardiyak 

miyositler, vasküler düz kas hücreleri, endotel hücreleri, renal distal ve toplayıcı 

tübüller, sindirim sisteminde mukozal ve glandüler epitel ile respiratuar ve üreme 

sistemindeki epitelde, endokrin ve nöroendokrin sistemlerde, hipotalamusta 

supraoptik nükleus ve paraventriküler nükleusun magnoselüler alanında, kanda, 

idrarda, serebrospinal sıvı ve amniyon sıvısında belirlenmiştir (150). İmmünoreaktif 

(ir)-ADM’nin feokromositoma ve adrenal medullada bol ve yoğun olduğu 

gösterilmiştir (151). İr-ADM ayrıca insan merkezi sinir sisteminde talamus, 

hipotalamus ve hipofiz bezinde merkezi sinir sisteminin diğer bölgelerine oranla 

daha yüksek seviyelerde bulunmuştur (152).  
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Tablo 1.  Adrenomedullinin dokulardaki dağılımı (153) 

 

 

 

 

2.3.4.2.  Adrenomedullin mRNA'sının Doku Ekspresyonu 

 

İnsan ADM mRNA’sı yüksek oranda feokromositoma, adrenal medulla, 

kardiyak ventrikülü, akciğer ve böbrekte (131); bunlara ek olarak gastrointestinal 

sistem, normal ve gebe uterus ve insan beyni gibi çeşitli dokularda eksprese edilir. 

En yüksek ekspresyonu hipotalamus ve beyin tümörleri, koroid pleksus, adrenal 

bezler ve adrenokortikal adenomlar ve hipofiz bezinde gerçekleşir (154). Sıçan 

nefronunda ADM mRNA’sı glomerül, kortikal toplayıcı kanal, dış medullar toplama 

kanalı ve iç medullar toplama kanalında mevcuttur; ancak proksimal tübül veya 

medullar kalın çıkan tarafta bulunmaz (155). İnsan adrenal korteksinde ADM zona 

glomeruloza hücrelerinde sentezlenir (156). Bundan başka, ADM mRNA'sı, 

nöroendokrin hücrelerinin salgı granüllerinde, sıçan mide mukozasındaki birkaç 

epitelyal hücresinde ve normal sıçan derisinin epitel hücrelerinde lokalize olmuştur 

(140).  
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2.3.5. Plazma Seviyesini Etkileyen Faktörler 

2.3.5.1. İnflamatuvar Sitokinler 

 

İnflamatuvar sitokinler interlökin (IL-1α, IL-1β), tümör nekroz faktör (TNF-α 

,TNF-β) ve bakteriyel endotoksin ile lipopolisakkarit (LPS), vasküler endotel ve düz 

kas hücrelerinde kültürlenmiş sıçanların ADM sentezini ve salgılanmasını güçlü bir 

şekilde uyarırlar. Anestezi uygulanmış ratlarda LPS’in damar içine injeksiyonu, 

plasma ADM konsantrasyonunu arttırmıştır (157). TNF-α, IL-1 ve LPS vasküler 

endotel hücrelerden ADM salgılanmasının temel indükleyicileridirler (158). Ek 

olarak fetal serum, dönüştürücü büyüme faktörü-β1 (TGF–β1), vazoaktif intestinal 

peptid (VİP) ve trombin adrenomedullinin vasküler endotel hücrelerden salınımını 

engelleyen en potent inhibitörler arasındadır (159, 160). 

 

 

2.3.5.2. Hümoral Faktörler 

 

Gkukokortikoidler, kortikosteroidler ve tiroid hormonları, Anjiotensin II (Ang 

II), aldosteron, atriyal natriüretik peptit (ANP), endotelin (ET-1), bradikinin, P 

maddesi, adrenalin, noradrenalin, doku plazminojen aktivatörü (TPA) vasküler 

endotel ve düz kas hücrelerinden ADM salgılanmasını uyarırken; vazoaktif intestinal 

peptit (VIP), trombin ve IF-γ potent inhibitörler olarak ADM üretimini baskılar (157, 

161-163).  

 

 

2.3.5.3. Mekanik ve Metabolik Etkiler 

 

Tüm bu faktörlere ek olarak fiziksel uyaranlar, ani stres ve kardiyomistlerin 

gerilmesi gibi mekanik faktörlerin yanı sıra iskemi, hipoksi, oksidatif stres ve 

hiperglisemi gibi metabolik faktörlerin de ADM sekresyonunu indüklediği 

gösterilmiştir (164-166).  

 

 

 

 



23 
 

2.3.6. ADM Reseptörleri 

 

ADM reseptör bağlanma bölgeleri önce sıçanlarda sonra insanlarda tespit 

edilmiştir. Sıçanlarda sırasıyla kalp, akciğerler, adrenal bezler, böbrek ve santral sinir 

sisteminde; insanlarda mikrovasküler endotelde, deride ve gastrointestinal immün 

sistemde yüksek düzeylerde bulunmuştur (167). 

ADM, CGRP reseptörleriyle benzer özellik gösteren plazma membran 

reseptörlerine bağlanmaktadır. Kalp miyositleri dahil bazı sistemlerde, ADM ve 

CGRP ortak reseptör ve sinyal mekanizmasını paylaşırlar (168-170). En iyi bilinen 

CGRP/ADM. reseptör kompleksi “kalsitonin reseptörü benzeri reseptör” 

(CRLR)’dür (171). Bu reseptörün işlevsel olabilmesi için hücre membranında 

“reseptör aktivite düzenleyeci protein” (RAMP) adı verilen bir proteine ihtiyaç vardır 

(172). RAMP’lar 1, 2 ve 3 olmak üzere 3 tiptir. CRLR/RAMP1 kompleksi CGRP 

reseptör; CRLR/RAMP2 ve CRLR/RAMP3 kompleksleri AM reseptör özelliği 

gösterir (173-175). Adrenomedullinin sinyal iletiminde rol alan diğer molekül 146 

aminoasitten oluşan ve CGRP reseptör potansiyeline sahip “reseptör komponent 

protein” (RCP)’dir. Sonuç olarak ADM ve CGRP’nin fonksiyonel reseptörleri 

CRLR, RAMP ve RCP proteinleridir (172). 

ADM CRLR’ye bağlandıktan sonra CRLR, guanilat siklaz (Gs) aracılığıyla 

ve adenilat siklaz-protein kinaz A yolağıyla hedef hücrede cAMP’de artışa neden 

olur (şekil 8). Adrenomedullin hedef hücrede primer ikincil haberci olarak cAMP 

yolağını kullanır (176, 177). Kullandığı diğer sinyal ileti yolakları NO/cGMP 

aktivasyonu (178), inositol trifosfat aktivasyonu (179), ATP duyarlı K+ kanal 

aktivasyonu (180), protein kinaz A (PKA) ve protein kinaz B fosforilasyonu ve 

protein tirozin kinaz aktivasyonudur (181). NO/cGMP yolağı adrenomedullinin 

vazodilatasyon, antiproliferatif, antimitotik, antiapoptotik aktivite ve oksidatif stresi 

düşürücü etkisinden sorumludur (182). ADM’nin oksidatif strese karşı koruyucu bir 

rol oynayarak kardiyovasküler hasarı önleme ve bir antioksidan olma özelliğinin 

cAMP ve protein kinaz A yolu üzerinden sağlandığı söylenmektedir (183). cAMP 

düzeylerini yükselterek protein kinaz A’yı aktifleştiren Adrenomedullin, bu yolla 

miyokart kontraktilitesini de artırmaktadır (184). 
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Şekil 8.  ADM Reseptörleri (137) 

 

 

2.3.7. Adrenomedullin ve Vasküler Etkileri 

 

Adrenomedullin potent bir vazodilatatör peptittir. ADM ve CGRP hem invivo 

hem de invitro çalışmalarda güçlü hipotansif ve vazodilatator etki göstermiştir (185-

187). AM vazodilatatör etkisiyle hem sistolik hem de diastolik kan basıncında doza 

bağımlı olarak derece derece düşüşe neden olduğu gösterilmiştir (188). Endotelyum-

bağımlı ve endotelyum-bağımsız mekanizmalar aracılığıyla sistemik ve pulmoner 

kan damarlarında nonadrenerjik ve nonkolinerjik vazodilatasyon yaparak kalp, 

böbrek, adrenal bez ve akciğerlere giden kan miktarı arttırmaktadır (185).  

Vasküler endotelyal hücrelerde AM ve CGRP reseptörleri aracılığıyla intraselüler 

cAMP konsantrasyonu artışı, intraselüler Ca’da artış yapar. Artmış intrasellüler Ca+2 

konsantrasyonu, nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesini uyarır (189). Nitrik oksit 

sentazın ardından da Gs aktive olur (190). Aktive olmuş guanilat siklaz 

vazodilatasyona sebep olur (191). Endotel bağımsız vazodilatasyon ise düz kas 

hücrelerinde intrasellüler cAMP artışı, Ca+² konsantrasyonunda azalma ve K+ kanal 

aktivasyonu ile sağlanmaktadır (192, 193). 
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Şekil 9: Adrenomedüllinin vazodilatasyon mekanizmaları (137) 

 

 

2.3.8. Adrenomedullin ve Kardiyovasküler Sistem 

 

Karakteristik etkisi sağlıklı insanda ve kalp yetmezliği olan hastalarda 

periferik direnci ve kan basıncını düşürerek hipotansiyon yapmak ve buna sekonder 

olarak kalp debisini arttırmaktır. ADM ayrıca beyin, akciğer ve böbrek damarları gibi 

spesifik bölgelerde kan akışında artışa yol açan, güçlü vazodilatör etkiye sahiptir 

(194, 195).  

ADM kardiyak miyositlerde protein sentezinde artış ve hipertrofi meydana 

getirmekte, kardiyak fibroblastlarda ise ekstrasellüler matriks üretimini ve 

proliferasyonu inhibe etmektedir (175). Ek olarak Ang II veya trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü (PDGF)’nün uyardığı vasküler düz kas hücresi migrasyonunu da 

engellemektedir (196). Herhangi bir uyaran olmadan vasküler düz kas hücre 

proliferasyonunu (197), anjiogenik etkisiyle de endotel hücre proliferasyonunu 

stimüle eder  (198). 

  

 

2.3.9. Adrenomedullinin Kardiyovasküler Hastalıklardaki Rolü 

Adrenomedullin plazma konsantrasyonu konjestif kalp yetmezliğinde (181), 

primer arteriyel hipertansiyonlu hastalarda, aterosklerozda, miyokard infarktüsü 

sonrasında ve sol ventrikül hipertrofisi ile nefroskleroz gibi hipertansiyon 

komplikasyonu olan kişilerde normalden daha yüksek bulunmuştur (199).  
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2.3.9.1. Hipertansiyon  

Hipertansiyonlu hastalarda normal tansiyonlu kişilere göre daha yüksek olan 

plazma ADM seviyesi kan basıncı ve hedef organ hasarının şiddeti ile korelasyon 

gösterir (200). Bir çalışmada ADM’nin kronik infüzyonunun hem hipertansiyonlu 

hem de normal tansiyonlu sıçanlarda hipotansif etki gösterdiği bulunmuştur (201). 

Adrenomedullinin hipertansiyonda artış göstermesi, peptidin natriüretik ve 

vazodilatatör özellikleri sayesinde miyokardiyal yüklenmeyi azaltarak koruyucu rol 

oynamakta ve miyokardiyal hipertrofiyi sınırlandırmaktadır (202). Öte yandan, 

malign hipertansiyonu olan hastalarda antihipertansif tedavi sonrası kan basıncında 

düşüş meydana gelmiş, bu düşüşü takiben plazma ADM seviyesinde büyük bir artış 

görülmüştür. Kalsiyum kanal blokörü ve anjiotensin konverting enzim (ACE) 

inhibitörünün uygulanması kan basıncını düşürürken, plazma ADM düzeyini 

etkilememektedir (203).  

 

2.3.9.2. Ateroskleroz 

ADM’nin endotelyal ve vasküler düz kas hücrelerinde salgılanması ve 

üretilmesinin, plazma ADM oranının ile endoteliyal hasar arasındaki ilişkiden 

kaynaklanıyor olabileceği düşünülmektedir. Nitekim ateroskleroz hastalarında 

plazma ADM düzeyleri endotel hasarının derecesini yansıtır (175).  

Ateroskleroz plağındaki makrofajlarda da tespit edilen adrenomedullinin 

aterojenezi inhibe ettiği (159) ve bu etkisinde vasküler düz kas hücrelerinin 

proliferasyonunu, migrasyonunu ve endotel hücre apopitozunu inhibe etmesinin 

yanında antiinflamatuvar etkisinin rol oynadığı düşünülmektedir (197). Bu çalışmalar 

ADM’nin aterosklerozun ilerlemesine karşı vasküler koruyucu olarak rol oynadığını 

düşündürmektedir (140). 

 

2.3.9.3. Akut Miyokardiyal İnfarktüs 

Plazma ADM konsantrasyonu miyokart infarktüsünün akut fazında 

yükselmekte ve 2-3. günde maksimum seviyeye ulaşıp 3 haftada normale inmektedir. 

Bu hastalardaki yüksek peptit düzeyinin (-) prognostik faktör olduğu 



27 
 

düşünülmektedir (204). ADM’nin kompansatuvar ve koruyucu etkileri koroner 

vazodilatasyonu ve koroner kan akımının artışını sağlıyor olabilir. Ayrıca miyokart 

enfarktüsü sonrası ADM muamelesi kalp yetmezliğinin ilerlemesini engelleyip, 

sıçanlarda sağ kalımı artırabilir (205). 

ADM’nin kısa süreli infüzyonu infarkt alanını azaltır ve antioksidan ve 

antiapoptotik özellikleri ile sıçanlarda miyokard iskemi/reperfüzyon hasarını azaltır 

(206). Adrenomedullinin miyokart hücrelerindeki oksidatif stresi azalttığı ve lokal 

koroner vazodilatasyon ile miyokardiyal iskemiyi sınırlandırdığı gözlenmiştir. 

Kardiyomiyositlerin apopitozunu inhibe ettiği, infarkt alanını düşürdüğü, ventriküler 

fibrilasyon oluşumunu azalttığı, ayrıca kan basıncını etkilemeyen düşük dozda 

kronik ADM infüzyonunun deneysel olarak oluşturulan miyokart infarktüsünde 

kardiak remodelingi inhibe ettiği saptanmıştır (202). 

 

2.3.9.4. Kalp Yetmezliği 

Plazma ADM seviyesi kronik kalp yetmezliğinde yükselir (207) ve hastalığın 

ciddiyetiyle orantılı olarak artar (208, 209). Seviye hem diyastolik hem de sistolik 

kalp yetmezliğinde yükselir (210). Hayvan çalışmalarında kronik ADM muamelesi 

hipertrofinin kalp yetmezliğine geçişini zayıflatmış ve kalp yetmezliği olan 

sıçanlarda sağkalımı artırmıştır (211). ADM sistematik ve lokal olarak kalp 

yetmezliğinin ilerlemesine karşı hareket eden bir otokrin veya parakrin hormon gibi 

işlev görmektedir (140). Bir çalışmada yüksek doz ADM uygulaması hem normal 

sıçanlarda hem de kalp yetmezliği olanlarda ortalama arteriyel kan basıncını hafifçe 

düşürürken kalp debisini önemli ölçüde artırmıştır. Kalp yetmezliği olan sıçanlarda 

ayrıca sağ ventrikül basıncı ve atriyal basınçta önemli bir düşüş görülmüştür. Bugüne 

dek yapılan klinik çalışmalar da kalp yetmezliğinde basınç ve hacim 

düzenlenmesinde ADM’nin bir rolü olduğunu desteklemektedirler (195).   

Apopitozun bir cAMP-bağımsız mekanizma ile inhibe edildiği bir çalışmada 

ADM’nin kalbi koruyucu etkisi kültürlenmiş sıçan aortik endotel hücrelerinde 

gösterilmiş; antiapoptotik etkisi de insan umbilikal damar endotel hücrelerinde 

gözlenmiştir (212). Bu bulgular ADM’nin apopitozun inhibe ederek ve 
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proliferasyonu düzenleyerek kardiyovasküler dokuları hasara karşı koruduğunu 

göstermektedir (140). Sonuç olarak adrenomedullin izole kardiyomiyosit ve kardiyak 

fibroblastlardan sentez ve sekrete edilmekte olup, miyokardiyal hipertrofi, arteriyel 

hipertansiyon, ateroskleroz ve kalp yetmezliğinin iyileşmesini parakrin veya otokrin 

olarak düzenlemektedir (213). 

 

2.3.10. Adrenomedullin ve Oksidatif Stres 

Adrenomedullinin cAMP bağımlı yolak aracılığıyla oksidatif stresi inhibe ettiği 

gösterilmiştir (214). Endojen ADM üretiminin oksidatif streste artış gösteriyor 

olması, bu peptidin oksidatif stres ürünlerini inhibe ederek organ hasarına karşı 

koruyucu görev üstlendiğini düşündürmektedir (215).  

Oyar ve arkadaşları yaptıkları bir araştırmada abdominal aortik 

iskemi/reperfüzyon ile indüklenen miyokardiyal hasar sonrası artış gösteren 

miyokardiyal doku MDA seviyesi, SOD, CAT, AII, TNF-α ve Tn-I düzeylerinin 

adrenomedullin uygulamasının ardından önemli ölçüde azaldığını gözlemişlerdir 

(216).  

Bir başka çalışmada ADM’nin vasküler düz kas hücrelerinde Anjiotensin-2 ile 

uyarılan intraselüler ROS üretiminin, hem reseptör bağımlı mekanizma hem de 

cAMP-PKA bağımlı yolak ile azaltıldığını göstermişlerdir (11).  

Oba ve arkadaşlarının bir incelemesinde Puromycin aminonükleosit (PAN) 

ile oluşturulan ROS aşırı üretiminin olduğu ortamda ADM üretimi artış göstermiş ve 

ROS’ların üretimi ADM sayesinde baskılanarak ROS bağımlı apopitoz 

engellenmiştir. (12). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Deney Kurgusu 

3.1.1. Deney Hayvanları 

 

Bu tez çalışması, Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurul Başkanlığınca 09/06/2015 tarihli ve 77.637.435-51 sayılı karar ile 

onaylanmıştır. Kullanılmış olan deney hayvanları, kimyasallar ve ihtiyaç duyulan 

araç gereçler İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinasyon Birimi tarafından 2015-ÖNP-TIPF-0016 nolu projeyle 

desteklenmiştir. 

Çalışmada aynı jenerasyondaki 8 haftalık,  300±50 gr arasında değişen 

ağırlıklara sahip, 32 tane Wistar-Albino cinsi erkek rat kullanılmıştır. Kullanılmış 

olan hayvanlar Celal Bayar Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma 

Merkezi’nden temin edilmiş olup, çalışma süresince aynı laboratuvar şartları altında 

tutulmuşlardır. Hayvanların bakımı, beslenme ve barındırılması aynı merkezde 

yapılmıştır. 

 

 

3.1.2. Laboratuvar Koşulları 

 

Deneklerin, deney süresi boyunca ortalama 22±2°C’lik oda ısısına sahip, 12 

saatlik karanlık/aydınlık döngüsünün sağlandığı, %40±20 oranında nemlendirilen 

laboratuvar ortamında barındırılması sağlanmıştır. Sıçanlara su ihtiyacı olarak çeşme 

suyu verilmiş, tüm denekler standart yemle beslenmişler ve barındırılmalarında 

standart Tip 3 kafesleri kullanılmıştır. Hayvanlar her kafeste maksimum 3 hayvan 

bulunacak şekilde gruplara bölünmüş ve hayvanların günlük takipleri düzenli olarak 

yapılmıştır. 

 

3.1.3. Uygulanan Kimyasallar 

 

Çalışmada kullanılan Doksorubisin hidroklorid, Melatonin ve 

Adrenomedullin Sigma-Aldrich firmasından satın alınmıştır. 
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3.1.4 Çalışma Planı 

 

Bu çalışmada 1 kontrol ve 3 deney basemold grubu oluşturulmuştur. Deney 

grupları her grup için 8’er (n=8) hayvan olacak şekilde “Kontrol”, “Doksorubisin”, 

“Doksorubisin+Melatonin” ve “Doksorubisin+Adrenomedullin” olarak 

belirlenmiştir. Grupların homojen olarak dağılmasına ve hayvanların vücut 

ağırlıklarının birbirine yakın olmasına özen gösterilmiştir. Deney süresi her bir 

hayvan için yedi gün olarak belirlenmiştir. Deney sırasında hayvanların birkaçı 

ölmüş, ölenler çalışmaya dahil edilmemiştir. Deney grupları ve uygulanan 

kimyasallar Tablo 2’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2: Kullanılan kimyasal maddeler ve uygulama günleri 

 

 

Gruplar 

 

Uygulama 

yöntemleri 

 

 

n 

 

 

1.gün 

 

 

2.gün 

 

 

3.gün 

 

 

4.gün 

 

 

5.gün 

 

 

6.gün 

 

 

7.gün 

 

Kontrol 

 

 

(i.v) 

 

n=6 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

SF 

 

- 

 

- 

 

DXR 

 

(i.v) 

 

n=8 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

DXR 

 

- 

 

- 

 

DXR+MEL 

 

(i.p) 

 

n=6 

 

MEL 

 

MEL 

 

MEL 

 

MEL 

 

MEL+DXR 

 

MEL 

 

MEL 

 

DXR+ADR 

 

(i.p) 

 

n=7 

 

ADR 

 

ADR 

 

ADR 

 

ADR 

 

ADR+DXR 

 

ADR 

 

ADR 

 

 

 

Kontrol grubu (n=6):  Bu gruptaki deneklere herhangi bir kimyasal verilmemiş, 

yalnızca deneyin 5.gününde kuyruk veninden intravenöz (i.v) yoldan tek doz % 

0,9’luk SF uygulanmıştır. 

 

Doksorubisin grubu (n=8): Bu gruptaki deneklere deneyinimiz 5. gününde kuyruk 

veninden i.v yoldan tek doz 45 mg/kg/gün doksorubisin uygulanmıştır. 
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Doksorubisin+Melatonin grubu (n=6): Bu gruptaki deneklere 7 gün boyunca 

intraperitoneal (i.p) yoldan 10 mg/kg/gün melatonin uygulanmıştır. Melatonin 

enjeksiyonu akşam üzeri saat 17:00 dolaylarında yapılmıştır. Deneyin 5. gününde 

kuyruk veninden tek doz 45 mg/kg/gün doksorubisin enjekte edilmiştir. Doz ve 

uygulama süresi, Öz ve İlhan’ın yaptığı bir çalışma referans alınarak belirlenmiştir 

(104). 

 

Doksorubisin+Adrenomedullin grubu (n=7): Bu gruptaki deneklere 7 gün 

boyunca i.p olarak, % 0,09’luk SF içerisinde dilue edilmiş ve çözdürülmüş 12 

μg/kg/gün adrenomedullin uygulanmıştır. Deneyin 5. gününde kuyruk veninden tek 

doz 45 mg/kg/gün doksorubisin enjekte edilmiştir. 

 

Uygulanacak dozların belirlenmesi amacıyla deneklerin ağırlıkları her gün 

ölçülmüştür. 

 

 

3.2. Analiz Yöntemleri 

3.2.1. Anestezi ve Numunelerin Toplanması 

Deneyin son gününde (8. gün) hayvanların ağırlıklarına göre, anestezik 

madde olan Nembutal (Sodyum pentobarbital) 50-60 mg/kg/ip uygulanmıştır. 

Anestezi altındaki denekler, hipotermiyi önlenmek amacıyla alttan ısıtmalı tabla 

üzerine yatırılmışlardır ve hayvanın deri altına akapunktur iğnelerinden yapılmış özel 

EKG elektrodları yerleştirilerek EKG kayıtları alınmıştır. Deneklerin vücut 

sıcaklıklarının deney boyunca sabit tutulmasına özen gösterilmiştir. Kayıt alımının 

ardından, ratlar derin anestezi altında iken ayak parmakları güçlü bir şekilde 

sıkıştırılıp, ağrı duyusu tam olarak kaybolduğunda, denek diseksiyon masasına 

yatırılıp işlemlere başlanmıştır. Vertikal abdominal insizyon ile karın ön duvarı; sağ 

sternotomi ile toraks açılarak kalp dokusu çıkarılmıştır. Alınan kalp dokusunun SF 

ile yıkandıktan sonra sağ ventrikül ve sol ventrikülün bir kısmı histolojik çalışma için 

%10’luk nötral formalin içinde fiksasyonu sağlanmıştır. Sol ventrikülün kalan kısmı 

tartılıp 1’e 9 oranında fosfat tamponlu çözelti ile sulandırıldıktan sonra mekanik 

parçalayıcı ve sonikatör yardımıyla homojenize edilmiştir. Dokular ileri parçalama 
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işlemi için +4 °C’de 15000 g’de santrifüj edilmiş, elde edilen çözeltinin süpernatan 

kısmı porsiyonlara ayrılmış ve analizin yapılacağı güne kadar -80 °C’de saklanmıştır. 

Alınan sağ ve sol ventrikül dokusundaki histolojik değişiklikler, 

hematoksilen-eosin (H&E) ile boyama işlemi ardından ışık mikroskobunda 

değerlendirilmiştir. 

Biyokimyasal parametrelerden total oksidan ve antioksidan düzeyleri (TOS, 

TAS), glutatyon, SOD ve aspartat aminotransferaz (AST) doku proteini hemolizat, 

hemoglobin seviyeleri otoanalizörde spektrofotometrik; MDA ve katalaz manuel 

olarak spektrofotometrik metotla ölçülmüştür. NO, hipoksiyle indüklenmiş faktör 

(HIF-1α), kreatin kinaz miyokardiyal bant (CK-MB), tümör nekrozis faktör alfa 

(TNF-α), interlökin-1 (IL-1), interlökin- 6 (IL-6) ve interlökin-18 (IL-18) seviyeleri 

ELİSA testiyle ölçülmüştür. 

 

3.2.2. Sayısal EKG Kayıtlarının Eldesi 

EKG çekimi deneklerde, DII derivasyonu olarak kaydedilmiştir. Kayıt öncesinde 

hayvanlar anestezi edilmiş, anestezi etkisi altındayken hayvanın deri altına iğne 

elektrotlar yerleştirilerek kayıt alınmıştır. Kayıt esnasında sıçanlar hipotermiyi 

önlenmek adına alttan ısıtmalı tabla üzerine yatırılmış ve vücut (rektal) sıcaklıkları 

deney süresince 35,5±0,50 oC civarında tutulmuştur.  

Kaydın bilgisayar ortamında sayısal olarak elde edilebilmesi amacıyla 

“PowerLab/SP8” biyoelektrik kayıt cihazı ve bu cihazla uyumlu Lab Chart 7 

bilgisayar programı kullanılmıştır (ADInstruments, Australia). Kayıtlar 

elektrokardiyografın örneklem hızı 4000 örnekleme/sn olarak ayarlanarak, her 

hayvan için yaklaşık 5’er dakikalık süreyle alınmıştır. 

Kayıtları takiben yapılan değerlendirmede şu parametreler ölçülmüştür:  

a) QRS kompleksi, b) QT intervali, c) RR intervali, d) PR intervali, d) QTc 

(Düzeltilmiş QT) intervali  

Alınan EKG kayıtlarının ortalama 3. dakikası içinde yapılan ölçümler 

değerlendirmeye alınmış ve ölçümler istatistiksel açıdan kıyaslanmak üzere birbirini 

takip eden 3-5 atımda alınmıştır. 
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3.2.3. Doku Takibi ve Dokuların Parafine Gömülmesi 

 

Hayvanlardan izole edilen kalp dokusu, sağ ve sol ventriküllere ayrılmış, 

bütün dokular % 10’luk nötral formalin içerisinde 3-4 gün boyunca tespit edilmiştir. 

Doku örneklerini içeren kasetler bir gece akarsu altında yıkanmış ve nemi korunarak 

tespit solüsyonundan arındırılmaları sağlanmıştır. Ertesi sabah doku takip kasetleri 

LEICA TP 1020 marka doku takip cihazında, giderek artan alkol 

konsantrasyonlarında ( % 60, 70, 80 ve 90’lık etil alkollerde 30’ar, %96’lık ve 

100’lük alkolde 60’ar dakika) dehidratasyon işlemi gerçekleştirilmiştir. 

Dehidratasyon işleminin ardından doku önce 1:1 oranında 30 dakika alkol:ksilen 

karışımında, daha sonra 2’şer kez 60’ar dakika ksilende tutulmuş, böylece dokunun 

şeffaflaştırma işlemi gerçekleştirilmiştir. İnfiltrasyon işlemi, doku örnekleri 60 oC’lik 

etüvde 30 dakika 1:1 oranında ksilen:parafin karışımında, 2 değişim 60’şar dakika 

parafinde tutularak yapılmıştır. Bu işlemlerin ardından doku takip kasetleri TP 1020 

marka cihazdan çıkarılmıştır.  

 

3.2.4. Parafin Bloklardan Kesit Alma 

Parafin bloklar sertleşmesi için bir gün önceden buzdolabında +4 °C’de 

tutulmuş, ertesi gün buzdolabından çıkartılarak oda ısısında tutulan parafin bloğun 

kenarı bıçağa paralel olacak ve kesit alınacak yüz bıçağa bakacak şekilde blok 

tutucuya yerleştirilmiştir. Bloktaki parafin fazlası,  LEICA RM 2245 marka rotatuar 

mikrotomda, doku örneği gelene kadar 10 μm kalınlığında trimlenerek 

uzaklaştırılmıştır. Doku örneği açığa çıktığında örnekten 5 μm’lik ince kesitler 

alınmış, suluboya fırçası yardımıyla benmari içindeki 40 °C’lik suya bırakılarak 

kırışıklıkların açılması sağlanmıştır. Dokuların aktarılacağı lamlar üzerine doku 

kimlik bilgileri yazılmış ve ardından lamlar 45°’lik açı ile su banyosuna daldırılmış 

ve açılan kesitler lam üzerine alınmıştır. Daha sonra lamlar dik konumlandırılarak 

kurumaya bırakılmıştır. Lamlar üzerine yeterli doku örneği alındıktan sonra kesit 

alınan parafin bloğun kesit yüzeyi sıcak parafin ile kapatılmıştır. Lamlara alınan 

kesitler bir gece boyunca 37 °C’lik etüvde bekletilerek, kesitlerin parafinden 

arındırılması ve lama yapışması sağlanmıştır.  
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3.2.5. Kesitlerin Boyanması 

Deneklerden alınan doku kesitlerindeki yapısal farklılıkları gözlemlemek için 

Hematoksilen&Eosin boyaması yapılmıştır. 

 

Hematoksilen-Eosin Boyaması 

Kesit alma işleminin ardından deparafinizasyon işlemi için parafin bloktan 

lama alınmış 5 μm’lik örnek kesitler etüvde bir gece bekletilmiştir. Etüvden alınan 

kesitler kimyasal deparafinizasyon işlemi için 30’ar dakika 2 değişim ksilende; 

kimyasal deparafinizasyondan sonra rehidratasyon işlemi için 2’şer dakika azalan 

alkol konsantrasyonlarında (%95’lik, 80’lik, 70’lik ve 60’lık etil alkol serilerinde) 

tutulmuştur. Rehidratasyondan sonrasında 5 dakikalık akarsu yıkamaları 

gerçekleştirilmiş, akarsudan sonra 6 dakika Hematoksilen boya (Merck) ile muamele 

edilmesinin ardından 5 dakikalık akarsuya bırakılmıştır. Bu işlemi takiben 

diferansiyasyon işlemi için asit alkol solüsyonuna 1-3 saniye batırılıp çıkarılmış ve 

yeniden 5 dakikalık akarsu yıkaması gerçekleştirilmiştir. Daha sonra 5 dakika eosin 

boya (Merck) solüsyonunda tutulmuş ve 3 dakikalık akarsu yıkaması 

gerçekleştirilmiştir. Kesitler sırasıyla 1’er dakikalık %80 ve 95’lik alkol içinde 

tutulduktan sonra 1 saat ksilende bekletilmiştir. Bu işlemlerin ardından kesitler 

üzerine entellan damlatılarak kesitler lamel ile kapatılmış, penset vasıtasıyla hava 

kabarcıkları çıkarılmıştır. İşlemlerin sonunda hücreler nükleusları mavi-mor; 

stoplazma ve diğer doku kısımları pembe renk alarak ışık mikroskobu altında 

incelenecek duruma gelmiştir. Boyanan preparatlar Olympus B×43 tipi kamera 

ataçmanlı ışık mikroskobunda (Olympus SC100) incelenmiş, kesitler dijital fotoğraf 

makinesi ile fotoğraflanmıştır. 

Doku örnekleri histopatolojik olarak kas liflerinin disorganizasyonu, 

interstisyel ödem, interstisyel hemoraji, nükleer dejenerasyon, perinükleer 

vakuolizasyon, inflamatuar hücre varlığı ve fibrozis bakımından değerlendirilmiş ve 

histopatolojik değişimler skorlanmıştır. Her histopatolojik değişim 1 puan olarak 

değerlendirilmiş; değişim bulunmayanlar 0 kabul edilmiştir. Histolopatolojik hasar 
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derecesi parametrelerin toplam puanına göre değerlendirilmiştir  (0-2 puan: Hasar 

yok; 3-4 puan: Hafif derecede hasarlı 5-7 puan: Hasarlı) (129).  

 

3.2.6. Biyokimyasal Parametrelerin Değerlendirilmesi 

Tümör Necrosis Factör Alfa Tayini 

 

TNF-α  antikoru ile kaplı kuyucuklara kalp dokusu homojenatı pipetlenmiş, 

doku 37 °C‘de 90 dk inkube edilmiştir. Her kuyucuğa biotin işaretli antikor 

eklenmiş, 37 °C’de 60 dk inkube edilmiş sonrasında 3 kez 350 mikrolitre yıkama 

solüsyonuyla yıkama işlemi gerçekleştirilmiştir. Avidin biotin peroksidaz komplex 

eklenerek 30 dk 37 °C’de inkübe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre yıkama 

solüsyonuyla yıkama yapılmıştır. Kromojen eklenmiş, ışıksız ortamda 37 °C’de 30 

dk inkübe edilmiş ve süre bitiminde tepkime H2SO4 kullanılarak sonlandırılmıştır.  

 

 

Kreatin Kinaz Miyokardiyal Band Tayini 

 

CK-MB antikoru ile kaplı kuyucuklara kalp dokusu homojenatı 

pipetlenmiştir. Her kuyucuğa biotin işaretli antikor ve streptavidin işaretli HRP 

enzimi eklenmiş, 37 °C’de 60 dk inkübe edilmiş sonrasında 5 kez 350 mikrolitre 

yıkama solüsyonuyla yıkama işlemi gerçekleştirilmiştir. HRP enzimi için substrat 

eklenmesinin ardından karanlıkta 37 °C’de inkübe edilmiş ve süre sonunda H2SO4 

kullanılarak tepkime sonlandırılmıştır.  

 

İnterlökinlerin Tayini 

 

IL-1, IL-18 ve IL-6 antikorları ile kaplı kuyucuklara kalp dokusu homojenatı 

pipetlenmiştir. Her kuyucuğa biotin işaretli antikor ve streptavidin işaretli HRP 

enzimi eklenmiş, 37 °C’de 60 dk inkübe edilmiş sonrasında 5 kez 350 mikrolitre 

yıkama solüsyonuyla yıkama işlemi gerçekleştirilmiştir. HRP enzimi için substrat 

eklenmesinin ardından karanlıkta 37 °C’de inkübe edilmiş ve süre bitiminde H2SO4 

kullanılarak tepkime sonlandırılmıştır.  
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Nitrik Oksit Tayini 

 

NO antikoru ile kaplı kuyucuklara kalp dokusu homojenatı pipetlenmiştir. 

Her kuyucuğa biotin işaretli antikor ve streptavidin işaretli HRP enzimi eklenmiş,  37 

°C’de 60 dk inkübe edilmiş daha sonra da 5 kez 350 mikrolitre yıkama solüsyonuyla 

yıkama işlemi gerçekleştirilmiştir. HRP enzimi için substrat eklenmesinin ardından 

karanlıkta 37 °C’de inkübe edilmiş ve süre bitiminde H2SO4 kullanılarak reaksiyon 

sonlandırılmıştır.  

 

Hipoksi ile İndüklenen Faktör 1α Tayini  

 

HIF-1α antikoru ile kaplı kuyucuklara kalp dokusu homojenatı pipetlenmiştir. 

Her kuyucuğa biotin işaretli antikor ve streptavidin işaretli HRP enzimi eklenmiş,  37 

°C’de 60 dk inkübe edilmiş daha sonra da 5 kez 350 mikrolitre yıkama solüsyonuyla 

yıkama işlemi gerçekleştirilmiştir. HRP enzimi için substrat eklenmesinin ardından 

karanlıkta 37 °C’de inkübe edilmiş ve süre bitiminde H2SO4 kullanılarak reaksiyon 

sonlandırılmıştır.  

 

Total Antioksidan Seviye Tayini 

 

Doku örneklerinde total antioksidan seviyesi, Architect C16000 (Abbott 

Diagnostic, USA) marka klinik kimya otoanalizörü kullanılarak kit (Rel Assay 

Diagnostics, Referans No: RL0017; Lot No: DR15056A) yardımıyla tayin edilmiştir. 

Ölçüm, numunelerdeki antioksidanların koyu mavi-yeşil renkli 2,2’-azino bis (3-etil 

benzotiazolin-6-sülfonik asit (ABTS) radikalini, renksiz indirgenmiş ABTS formuna 

indirgemesi esasına dayanmaktadır 660 nm’deki absorbans değişimi numunedeki 

total antioksidan düzeyiyle alakalıdır. Ölçümde, kalp dokusu homojenatından elde 

edilen süpernatan kullanılmıştır. 

 

Total Oksidan Seviye Tayini 

 

Doku örneklerinde total antioksidan seviyesi, Architect C16000 (Abbott 

Diagnostic, USA) marka klinik kimya otoanalizörü kullanılarak kit (Rel Assay 

Diagnostics, Ref No: RL0024; Lot No: NR130440) aracılığıyla ölçülmüştür. 

Numunede bulunan oksidanlar, ferröz iyon-şelatör kompleksini ferrik iyona 
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yükseltger. Oluşan ferrik iyon ph’sı düşük ortamda kromojenle renkli bir kompleks 

oluşturur. Rengin spektrofotometrik olarak belirlenen yoğunluğu, numunede bulunan 

oksidan moleküllerin total miktarıyla ilgilidir. Ölçümde kalp dokusu homojenatından 

elde edilen süpernatan, standart olarak hidrojen peroksit çözeltisi kullanılmıştır.  

 

Süperoksit Dismutaz Aktivitesi Tayini  

 

Doku örneklerinde SOD aktivitesi, Randox Ransod marka SOD  (Lot No: 

358385; Ref No: SD125) kiti kullanılarak belirlenmiştir. Numuneler Ransod SOD 

kitinin Abbott Architect C16000 (Abbott Diagnostic, USA) marka klinik kimya 

otoanalizöründe çalışılmıştır. 

Bu metotta süperoksit üretmek amacıyla ksantin ve ksantin oksidaz 

kullanılmaktadır. Reaksiyon sonunda ortaya çıkan süperoksit, 2-(4-iodofenil)-3-(4-

nitrofenol)-5-feniltetrazolyumklorid 41 (INT) ile tepkimeye girer ve bu etkileşim 

kırmızı renk formazon oluşumuna yol açar. Numunelerdeki SOD aktivitesi 

tepkimenin inhibisyonuna göre belirlenir. INT düzeyinin azalması %50 oranında 

inhibe eden SOD ünite olarak ifade edilir ve 505 nm’de absorbans okuması yapılır. 

SOD aktivitesi doku için “U/mg protein’’ olarak hesaplanmıştır. 

 

Glutatyon Peroksidaz Aktivite Tayini 

 

Dokuda GPx analizi Randox Ransel marka GPx (Lot No: 360781; Ref No: 

RS505) kiti kullanılarak yapılmıştır. Glutatyon peroksidaz aktivitesi, Paglia ve 

Valentine yöntemine dayalı saptanır. Glutatyon peroksidaz, kümen hidroperoksit ile 

glutatyonun oksidasyonunu katalizler. Kümen hidroperoksidin indirgenmesiyle 

ortaya çıkan okside glutatyon (glutatyonun yükseltgenmiş formu) (GSSG), glutatyon 

redüktaz (GR) ve NADPH varlığında NADPH’ın NADP+’ye yükseltgenmesiyle 

indirgenir. Enzim aktivitesi, spektrofotometrik yöntemle 340 nm’de absorbanstaki 

değişim izlenerek belirlenir. 

 

Katalaz Tayini 

 

Katalaz tayini, kinetik ölçüme dayalı Aebi yöntemine dayanır.  Katalaz, 

hidrojen peroksidin su ve moleküler oksijen vermek üzere bozunmasını katalize eder. 
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Çalışmamızda katalaz aktivitesi, hidrojen peroksit konsantrasyonunda birim 

zamandaki azalmanın 240 nm'de spektrofotometrik yöntemle izlenmesiyle 

belirlenmiştir.  

Dokuda katalaz aktivitesinin tayini için önceden hazırlanan homojenizatlar, 

50mM fosfat tamponu (pH=7,0) ile 1:5 oranında seyreltilmiş, 2,00 mL homojenizat 

üzerine 1,00 mL hidrojen peroksit çözeltisi (30mM) eklenip 15’er saniye aralıklarla 

240 nm’deki absorbans değişimleri kaydedilmiştir. Benzer işlemler kör denemeyle 

de tekrarlanmış, aktivite hesabı, başlangıç ile 30. saniye absorbansları göz önünde 

bulundurularak ve hemolizat için kullanılan formüle göre hesaplanmıştır. Elde edilen 

değerlerin seyrelme faktörü ile çarpılmış, protein miktarına bölünmüş ve  “k/g 

protein’’ cinsinden aktivite birimi ifade edilmiştir. 

 

Aspartat Aminotransferans Tayini 

Ratların AST seviyeleri Architect C16000 (Abbott Diagnostic, USA) marka 

klinik kimya otoanalizörü kullanılarak tespit edilmiştir. (Lot No: 91778UN15; Ref 

No: 7D81-21). Aspartat aminotransferaz enzimi, L-Aspartik asidin amin grubunu α-

ketoglutarik aside taşıyarak glutamik asit ve oksalasetik asit oluşumunu katalize eder. 

Ortamda yeterli miktarda α-ketoglutarat ve L-Aspartat bulunması halinde AST, 

okzaloasetat ve L-Glutamat oluşumuna sebebiyet verir. Meydana gelen okzaloasetat 

NADH varlığında malat dehidrogenaz enzimi ile L-Malat’a indirgenir ve NAD 

meydan çıkar.  

 

Malondialdehit Tayini 

Bu ürün, biyolojik materyallerde farklı kovalent bağlı formlarda ve serbest 

halde bulunur. Sıcakta asit veya bazla muameleyle kovalent yapıdan ayrıştırılır. 

MDA tayini, TBA ile tepkimeye girerek oluşturduğu renkli kompleksin 

spektrofotometrik yöntemle izlenmesine dayanır. 

Tüpler 0,5 mL numune üzerine 2,5 mL %10'luk TCA ilave edilerek vortekste 

karıştırılmalarının ardından, 15 dakika kaynar suda bekletilip hemen soğumaya 

alınmıştır. 5000 devir/dakika’da 10 dakika santrifüjleme işlemi ardından her bir 

süpernatandan 2'şer mL başka bir tüpe aktarılmış, üzerine de 1 mL %0,67'lik TBA 

eklenip vortekste karıştırma işlemi yapılmıştır. 
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3.2.7. İstatistiksel Analiz 

 

Çalışmanın EKG, biyokimya ve histoloji verilerinin tüm istatiksel 

değerlendirmesinde SPSS 22.0 (Statistical Package for Social Sciences) istatistik 

programı kullanılmıştır. Gruplar arası farklılıkları saptamak için Kruskal-Wallis 

varyans analizi yapılmış, anlamlılık ortaya çıkması halinde bu anlamlılığın hangi 

gruplar arasında olduğunu görebilmek amacıyla non-parametrik yöntem Mann-

Whitney U testiyle ikişerli karşılaştırma yapılmıştır. Histoloji bulgularının 

istatistiğinde ki-kare testi uygulanmış, ortalamalar ile standart sapmalar hesaplanarak 

p değerinin 0.05’ten küçük olduğu durumlar anlamlı olarak kaydedilmiştir. 
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4.   BULGULAR 

 

 4.1. EKG Bulguları 

Tablo 3’te kontrol ve ilaç gruplarında ölçülen EKG parametrelerinin istatistiksel 

değerlendirmesi verilmektedir. 

 

Tablo 3: Grupların EKG parametre değerleri 

 

 

Gruplar 

PR (s) 

Ort±SS 

QRS (s) 

Ort±SS 

RR (s) 

Ort±SS 

QT (s) 

Ort±SS 

QTc (s) 

Ort±SS 

Kontrol  0.050±0.006   0.018±0.002     0.284±0.074    0.089±0.021    0.167±0.024 

DXR  0.059±0.013   0.024±0.006     0.274±0.046    0.121±0.021    0.233±0.040 

DXR+Mel  0.059±0.004   0.022±0.002     0.275±0.037    0.111±0.017    0.212±0.026 

DXR+ADR  0.055±0.007   0.019±0.002•*     0.303±0.059•    0.107±0.021•  0.195±0.033•* 

 

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, s: Saniye, DXR: Doksorubisin, Mel: Melatonin, ADR: Adrenomedullin  

: Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,05);  

•: DXR grubuna göre anlamlı (p<0,05), 

*: DXR+MEL grubuna göre anlamlı (p<0,05) 

 

 

Kardiyotoksisite ajanı olan DXR enjekte edilen sıçanlardaki EKG parametre 

değerleri kontrol grubuyla kıyaslandığında, hem PR intervali hem QRS süresi daha 

uzun bulunmuş, buna paralel olarak QT ve QTc süreleri uzamıştır.  

DXR+MEL grubu kontrol grubuyla kıyaslandığında PR intervali, QRS süresi, 

QT ve QTc sürelerinde uzama gözlenmiştir. 

 DXR+ADR grubu kontrol grubu ile karşılaştırıldığında PR intervali, QT ve 

QTc sürelerinde istatistiksel olarak anlamlı uzama tespit edilmiştir. 

  

4.2. Histoloji Bulguları 

Hayvanların sol kalpte oluşan histopatolojik hasar derecesine göre gruplar 

arası dağılımı Tablo 4’te belirtilmiştir. Sonuçlara göre kontrol grubunda bulunan 

hayvanların 5 (%83,3)’inde normal histolojik yapı; 1 (%16,7) tanesinde hafif hasar 
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gözlenmiştir. DXR grubundaki 1 (%12,5) hayvanının dokusunda hafif hasar 

bulunurken, 7 (%87,5) tanesinin hasarlı grupta yer aldığı belirlenmiştir. DXR+MEL 

grubunda 3 hayvanın  (%50,0) hafif, diğer 3 (%50,0)’ünün ise hasarlı dokuya sahip 

olduğu tespit edilmiştir. DXR+ADR grubunda yer alan 7 denekten ise 3 (%42,9)’ü 

hafif hasarlı, 4 (%57,1)’ü hasarlı olduğu ortaya çıkmıştır.                                                                                                           

 

Tablo 4: Hayvanların sol kalpte oluşan histopatolojik hasar derecesine göre dağılımı 

 

 

GRUPLAR 

 

HASAR YOK 

n (%) 

HAFİF HASAR 

n (%) 

 

HASARLI 

n (%) 

 

TOPLAM 

n (%) 

Kontrol 5 (83,3) 1 (16,7) 0 (0,0) 6 (100) 

DXR 0 (0,0) 1 (12,5) 7 (87,5) 8 (100) 

DXR + MEL 0 (0,0) 3 (50,0) 3 (50,0) 6 (100) 

DXR + ADR 0 (16,7) 3 (42,9) 4 (57,1) 7 (100) 

Toplam 5 (18,5) 8 (29,6) 14 (46,2) 27 (100) 

 

 

 

Tablo 5’te sol kalbin histolojik incelemesi sonucu elde edilen hasar 

skorlarının ortalama değerleri belirtilmiştir. Kruskal-Wallis testinin sonucuna göre 

gruplar arasında anlamlı fark tespit edilmiştir.  Kontrol grubunun ortalama değeri 

(1,50 ± 1,22) DXR (5,50 ± 1,06), DXR+MEL (4,50 ± 1,04) ve DXR+ADR (5,00 ± 

1,15) gruplarının ortalama değerlerinden küçük ve istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. DXR+MEL ve DXR+ADR grupları ile DXR grubu arasında 

istatistiksel açıdan anlamlılık tespit edilmemiştir. 
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   Tablo 5: Sol kalpteki histopatolojik hasar skorlarının ortalama değerleri 

 

 

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, DXR: Doksorubisin, Mel: Melatonin,  

ADR: Adrenomedullin  

: Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,05) 

•: DXR grubuna göre anlamlı (p<0,05) 
*: DXR+MEL grubuna göre anlamlı (p<0,05) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Resim 1: Kontrol grubu sol ventrikül normal doku görüntüsü (H&E boyama X40; bar: 20µm) 

 

 

Gruplar 
 

N 
 

   Mean ± SS 

Kontrol 6   1,50 ± 1,22 

DXR 8   5,50 ± 1,06 

DXR + Mel 6   4,50 ± 1,04 

DXR + ADR 7   5,00 ± 1,15 
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Resim 2: Kontrol grubu sol ventrikül normal doku görünümü (H&E boyama X40; bar: 20µm) 

 

 

 

 

 

 

Resim 3: DXR grubunda oluşan hasar görüntüsü (H&E boyama X40; bar: 20µm)          

; ;  ;
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Resim 4: DXR grubunda meydana gelen hasar görüntüsü (H&E boyama X40; bar: 20µm) 

; ; ;  

 

 

 

 

 

Resim 5: DXR grubunda meydana gelen hasar görüntüsü (H&E boyama X40; bar: 20µm)

; ; ;

;       ;  
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Resim 6: DXR grubunda oluşan hasar görüntüsü (H&E boyama X40; bar: 20µm)                      

; ; ; ;

 

 

 

 

 

 

Resim 7: DXR grubunda meydana gelen hasar görüntüsü (H&E boyama X40; bar: 20µm) 
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Resim 8: DXR+MEL grubu sol ventrikül dokusunun görünümü (H&E boyama X40-bar: 20µm)

; ; ;    

 

 

 

 

 

 

 

Resim 9: DXR+MEL grubu sol ventrikül dokusunun görüntüsü (H&E boyama X40-bar: 20µm)

; ;  
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Resim 10: DXR+MEL grubu sol ventrikül dokusunun görünümü (H&E boyama X40-bar: 20µm)

; ;  

 

 

 

 

 

 

Resim 11: DXR+ADR grubu dokusunda oluşan değişim (H&E boyama X40- bar: 20µm) 

; ;  
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Resim 12: DXR+ADR grubu dokusunda oluşan değişim (H&E boyama X40- bar: 20µm)

; ;   

 

 

 

 

 

 

Resim 13: DXR+ADR grubu dokusunda meydana gelen değişim (H&E boyama X40- bar: 20µm) 

; ; ;  
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Resim 14: DXR+ADR grubu dokusunda meydana gelen değişim (H&E boyama X40- bar: 20µm), 

; ; ;

 

 

 

Grupların sağ ventrikül dokularında oluşan hasar seviyelerine göre 

dağılımları Tablo 6’da gösterilmiştir. Kontrol grubunda bulunan 6 (% 100,0) 

hayvanın tamamının normal histolojik yapı gösterdiği saptanırken; DXR grubunda 

bulunan 8 (% 100) hayvanın 1 (% 12,5) tanesi hafif derecede hasarlı, 7 (% 87,5) 

tanesi hasarlı sınıfına girmiştir. DXR+MEL grubundan 3 (% 50,0) hayvan normal 

histolojik yapıya sahip iken, 2 (% 33,3) tanesi hafif derecede hasarlı, 1 (%16,7) 

tanesi hasarlı sınıfına dahil olmuştur. DXR+ADR grubunda bulunan 7 (% 100) 

hayvanın 1 (% 14,3) tanesinde hafif hasar gözlenirken, 6 (% 85,7) tanesinde hasar 

tespit edilmiştir. 
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Tablo 6: Hayvanların sağ kalpte oluşan histopatolojik hasar derecesine göre dağılımı 

 

 

GRUPLAR 

 

HASAR YOK 

n (%) 

HAFİF 

HASAR 

n (%) 

 

HASARLI 

n (%) 

 

TOPLAM 

n (%) 

Kontrol  6 (100,0) 0 (0,0)       0 (0,0)  6 (100) 

DXR        0 (0,0)       1 (12,5) 7 (87,5)  8 (100) 

DXR + MEL 3 (50,0)  2 (33,3) 1 (16,7)  6 (100) 

DXR + ADR        0 (0,0)       1 (14,3) 6 (85,7)  7 (100) 

Toplam   9 (33,3)  4 (14,8) 14 (51,9)   27 (100) 

 

 

 

Deney gruplarının hasar skorlaması yapılmış ve ortalama değerler Tablo 7’de 

verilmiştir. Skorlama sonucu yapılan istatistiksel sonuca göre gruplar arasında 

anlamlı fark olduğu saptanmıştır. Kontrol grubunun ortalama değeri (0.50 ± 0.83), 

DXR (5.75 ± 1.03), DXR+MEL (2.66 ± 1.36) ve DXR+ADR (5.71 ± 1.11) 

gruplarının ortalama değerlerinden küçük ve istatistiksel olarak anlamlıdır.  DXR 

grubu DXR+MEL grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

bulunurken, DXR+ADR grubu ile arasında anlam tespit edilmemiştir. DXR+MEL 

grubu ortalaması  DXR+ADR ile mukayese edildiğinde ise anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur. 

 

Tablo 7: Sağ kalpteki histopatolojik hasar skorlarının ortalama değerleri 
 

 

GRUPLAR 

 

n 

  

   Mean ± SS 

Kontrol 6 0.50 ± 0.83 

DXR 8 5.75 ± 1.03 

DXR + MEL 6 2.66 ± 1.36• 

DXR + ADR 7 5.71 ± 1.11* 

 

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, DXR: Doksorubisin, Mel: Melatonin,  

ADR: Adrenomedullin 

: Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,05) 
•: DXR grubuna göre anlamlı (p<0,05) 
*: DXR+MEL grubuna göre anlamlı (p<0,05) 
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Resim 15: Kontrol grubu sağ ventrikül doku görüntüsü (H&E boyama X40; bar: 20µm) 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 16: Kontrol grubu sağ ventrikül doku görünümü (H&E boyama X40; bar: 20µm) 



52 
 

 

Resim 17: DXR grubu sağ ventrikülde meydana gelen hasar görüntüsü (H&E boyama X40- bar: 

20µm) ; ; ;

 

 

 

 

 

 

 

Resim 18: DXR grubu sağ ventrikülde oluşan hasar görüntüsü (H&E boyama X40- bar: 20µm) 

; ; ;  
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Resim 19: DXR grubu sağ ventrikülde oluşan hasar görüntüsü (H&E boyama X40- bar: 20µm)

; ; ;

;  

 

 

 

 

Resim 20: DXR grubu sağ ventrikülde oluşan hasar görüntüsü (H&E boyama X40- bar: 20µm) 

; ; ;

; ;  
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Resim 21: DXR grubu sağ ventrikülde meydana gelen hasar görüntüsü (H&E boyama X40- bar: 

20µm)  

 

 

 

 

 

 

Resim 22: DXR+MEL grubu sağ ventrikül doku görüntüsü (H&E boyama X40-bar: 20µm) 

; ;  
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     Resim23: DXR+MEL grubu sağ ventrikül doku görünümü (H&E boyama X40-bar: 20µm) 

;  

 

 

 

 

 

 

      Resim 24: DXR+MEL grubu sağ ventrikül doku görüntüsü (H&E boyama X40-bar: 20µm) ,

;  
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Resim 25: DXR+ADR grubu sağ ventrikül dokusunda oluşan değişimler (H&E boyama X40-

bar:20µm) ; ; ;

 

 

 

 

 

Resim 26: DXR+ADR grubu sağ ventrikül dokusunda oluşan değişimler (H&E boyama X40-

bar:20µm) ; ; ; 

;  
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Resim 27: DXR+ADR grubu sağ ventrikül dokusunda oluşan değişimler (H&E boyama X40-

bar:20µm) ; ; ;

;  

 

 

 

 

 

Resim 28: DXR+ADR grubu sağ ventrikül dokusunda oluşan değişimler (H&E boyama X40-

bar:20µm) ; ; ;

;  
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Resim 29: DXR+ADR grubu sağ ventrikül dokusunda oluşan değişimler (H&E boyama X40-

bar:20µm) ; ; ;

;  

 

 

 

 

Resim 30: DXR+ADR grubu sağ ventrikül dokusunda oluşan değişimler (H&E boyama X40-

bar:20µm) ; ; ;

; ;  
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 4.3. Biyokimya Bulguları 

 

Kontrol ve deney gruplarında dokuda ölçülen biyokimyasal parametre 

sonuçları ve istatistiksel değerlendirmeler Tablo 8’de gösterilmiştir. Kreatin kinaz 

miyokardiyal bant (CK-MB) seviyeleri incelendiğinde DXR grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı artış gözlenirken, DXR+MEL grubunda anlamlı düşüş 

belirlenmiştir. DXR grubu ile kıyaslandığında DXR+MEL grubunda anlamlı azalma 

olduğu bulunmuştur. DXR+ADR grubunda DXR+MEL grubuna göre anlamlı artışa 

rastlanmıştır. 

HIF-1α düzeyleri değerlendirildiğinde sadece DXR+MEL grubunda kontrol 

grubuna göre azalma görülmüştür. Ek olarak DXR+ADR grubunda DXR+MEL 

grubuna göre anlamlı artış olduğu belirlenmiştir. 

İnterlökin-1 (IL-1) seviyesi ele alındığında kontrol grubuna göre sadece 

DXR+MEL grubunda azalma gözlenmiştir ve bu azalma anlamlıdır. DXR grubu ile 

karşılaştırıldığında yine sadece DXR+MEL grubunda anlamlı azalma olduğu tespit 

edilmiştir. DXR+MEL ile DXR+ADR grupları kıyas edildiğinde ise DXR+ADR 

grubunda DXR+MEL grubuna göre anlamlı artış meydana gelmiştir. 

Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, IL-6 seviyesinde diğer hiçbir grup 

arasında fark tespit edilmemiştir. DXR grubuyla kıyas edildiğinde DXR+MEL 

grubunda anlamlı düşüş meydana geldiği belirlenmiştir. DXR+ADR ile DXR+MEL 

grupları birbiriyle kıyaslandığında DXR+ADR grubunda DXR+MEL grubuna göre 

anlamlı artış gözlenmiştir. 

IL-18 seviyesi incelendiğinde, kontrol grubuna kıyasla DXR+MEL grubunda 

anlamlı azalma tespit edilmiştir. DXR grubu ile kıyaslandığında, DXR+MEL 

grubunda belirgin düşme saptanmıştır. DXR+MEL grubuna göre de DXR+ADR 

grubunda anlamlı derecede artma meydana gelmiştir. 

Lipit peroksidasyonunun son ürünü olan MDA düzeyi, kontrol grubuna göre 

DXR grubunda anlamlı derecede yüksek, DXR+ADR grubunda anlamlı ölçüde 

düşük bulunmuştur. DXR grubuyla karşılaştırıldığında DXR+MEL ve DXR+ADR 

grupları ortalamasının anlamlı olarak azaldığı göze çarpmıştır.    

NO değerleri bakımından kontrol grubuna göre sadece DXR+MEL grubunda 

azalma gözlenmiştir ve bu azalma anlamlıdır. DXR+MEL grubunda DXR grubuna 
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göre anlamlı bir azalma, DXR+ADR grubunda DXR+MEL grubuna göre anlamlı bir 

artma saptanmıştır.  

Endojen antioksidan olan glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi kontrol 

grubuyla kıyaslandığında DXR ve DXR+MEL gruplarında düşüş gözlenmiş ve bu 

düşüşün anlamlı olduğu fark edilmiştir. DXR grubuna kıyasla DXR+MEL grubunda 

anlamlı bir azalma meydana gelmiştir. DXR+ADR grubunda ise DXR+MEL 

grubuna göre anlamlı bir artış söz konusu olmuştur. 
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    Tablo 8: Dokuda ölçülen biyokimyasal parametre değerleri 

 

 Kontrol 

(n=6) 

Ort±SS 

DXR 

(n=8) 

Ort±SS 

DXR+MEL 

(n=6) 

Ort±SS 

DXR+ADR 

(n=7) 

Ort±SS 

 

       CK-MB 

(ng/mg protein) 

 

7,21±2,28 

 

11,96±3,55 

 

4,07±0,74• 

 

9,19±2,73* 

 

       HIF-1α 

(ng/mg protein) 

 

2,22±0,60 

 

3,07±1,67 

 

1,45±0,38 

 

2,89±0,62* 

 

       AST 

(U/g protein) 

 

1284,83±512,47 

 

1298,37±398,20 

 

1182,16±249,02 

 

2015,42±635,78 

 

      TNF-α 

(pg/mg protein) 

 

125,49±48,56 

 

102,02±47,70 

 

100,94±35,62 

 

92,76±22,32 

 

          IL1 

(pg/mg protein) 

 

39,58±11,86 

 

58,90±21,80 

 

22,31±5,12• 

 

47,65±10,87* 

 

         IL6 

(ng/g protein) 

 

4,62±2,10 

 

7,66±3,25 

 

2,80±0,82• 

 

6,87±1,61* 

 

        IL18 

(pg/mg protein) 

 

127,33±19,45 

 

193,77±81,32 

 

74,19±19,21• 

 

149,11±27,62* 

 

       MDA 

(nmol/mg protein) 

 

280,66±11,03 

 

344,83±57,49 

 

200,54±103,59• 

 

203,31±57,21• 

 

          NO 

(µmol/g protein) 

 

70,16±22,24 

 

79,14±30,87 

 

38,57±12,64• 

 

73,17±13,21* 

 

        SOD 

 (U/mg protein) 

 

8,25±1,52 

 

6,33±1,67 

 

5,36±1,55 

 

8,90±3,79 

 

         GPx 

(U/mg protein) 

 

2,08±0,81 

 

1,38±0,24 

 

0,92±0,23• 

 

1,62±0,67* 

 

        CAT 

   (k/g protein) 

 

4,59±1,61 

 

4,25±1,07 

 

4,32±1,21 

 

5,87±1,78 

 

 

         TAS 

(mmol/g protein) 

      0,12±0,07        0,12±0,07       0,07±0,02       0,09±0,04 

 

        TOS 

(µmol/g protein) 

 

2,11±1,55 

 

0,46±0,19 

 

0,78±0,49 

 

0,56±0,24 

                                                       

                 Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, DXR: Doksorubisin, Mel: Melatonin, ADR: 

Adrenomedullin  

                 : Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,05);  

                 •: DXR grubuna göre anlamlı (p<0,05),  

                 *: DXR+MEL grubuna göre anlamlı (p<0,05)   
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5.   TARTIŞMA 

 

 

Bu çalışmada DXR ile oluşturulan kardiyotoksisite üzerine adrenomedulinin 

etkilerinin incelenmesi ve bu etkilerin melatonin gibi iyi bilinen bir antioksidan ile 

kardiyak hasarı önleyici etkisi açısından kıyaslanması hedeflenmiştir.  

 

5.1. Elektrokardiyografi Bulgularının Değerlendirilmesi 

 

Kardiyak hasarların belirlenmesinde EKG önemli bir veridir. Bir kemoterapötik 

ajan olan DXR’ın kalp üzerinde yarattığı toksik etkilerin gösterilmesinde önemli bir 

veri olarak kullanılmıştır. DXR enjekte edilen ratlarda PR (217), QRS (218, 219), 

QT (217, 218, 220-222) ve QTc (222) süreleri ile farelerde QRS (223) ve QT (224-

226) sürelerinde kontrole kıyasla anlamlı uzama bildirilmiştir. Bir grup araştırmacı 

da (227) ratlarda DXR uygulamasının QRS, PR ve QTc sürelerinde kontrol grubuna 

göre anlamlı uzama gösterdiğini rapor etmişlerdir. Bizim çalışmamız da literatürü 

desteklemektedir. Çalışmamızda kontrol grubu ile kıyaslandığında DXR grubunun 

PR, QRS, QT ve QTc sürelerinin anlamlı olarak uzadığı görülmüştür. DXR’ın PR ve 

QRS sürelerinde uzama yapması, sırasıyla atriyoventriküler (A-V) ve intraventriküler 

iletiyi yavaşlattığını; QT süresinin uzaması repolarizasyon süresinin uzadığını 

düşündürmektedir.  

Bilinen en iyi antioksidanlardan olan melatonin pek çok kalp ile ilgili çalışmada 

kullanılmıştır. Çalışmamızda DXR+MEL grubu ratların PR, QRS, QT ve QTc 

sürelerinde kontrol grubuna göre anlamlı artış tespit edilmiştir. Literatürde DXR ile 

oluşturulmuş kardiyotoksisitenin sebep olduğu EKG değişiklikleri üzerine 

melatoninin belirtilen parametreler üzerine etkinliğini gösteren bir çalışma yoktur. 

Bu yönüyle ilk olan çalışmamızda bulgular, DXR’ın yol açtığı elektrokardiyografik 

değişiklikler üzerine melatoninin aynı şekilde etkiye devam ettiğini göstermektedir. 

ADR çok yeni bulunan bir madde olup günümüzde pek çok yönüyle 

çalışılmaktadır. Potent vazodilatatör bir madde olması yönüyle kardiyak çalışmalar 

oldukça fazladır. Çalışmamız ADR’nin DXR kardiyotoksisitesindeki etkinliğini 

araştıran ilk çalışmalardan biridir. 
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Bu çalışmada DXR+ADR grubunun PR, QT ve QTc süreleri kontrol grubuna 

göre istatistiksel açıdan anlamlı olarak uzun bulunmuştur. 

  

5.2. Histoloji Bulgularının Değerlendirilmesi 

 

Sağ kalbin histolojik olarak incelenmesinde, DXR’ın kalp dokusunda negatif 

yönde anlamlı histolojik değişiklikler yaptığı saptanmış; MEL uygulamasının bu 

negatif etkileri istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde önlediği, ADR verilmesinin 

ise korumadığı görülmüştür. 

 Sol kalpte DXR uygulamasının kontrol grubuyla kıyas edildiğinde tüm deney 

gruplarında anlamlı derecede doku harabiyetine sebep olduğu gözlenmiş, MEL ya da 

ADR uygulamasının bu haraplanmayı önleyemediği fark edilmiştir. 

Elde edilen histolojik bulgular total olarak ele alındığında DXR’ın kalpte yol 

açtığı histopatolojik hasarın  MEL ile azaltıldığı; fakat ADR’nin hasarı azaltıcı etkiye 

sahip olmadığı görülmüştür. Literatürde de DXR ile oluşturulmuş kardiyotoksisiteye 

karşı melatoninin protektif etkiye sahip olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur 

(126, 127, 228-230). Bizim çalışmamız da bu çalışmaları desteklemektedir.  

 

 

5.3. Biyokimya Bulgularının Değerlendirmesi 

 

CK-MB akut dönemde kalp hasarını gösteren bir izoenzimdir. Normalde 

kanda düşük düzeylerde bulunan ve hasar meydana geldiğinde kandaki seviyesi 

yükselmeye başlayan CK-MB’nin kaynağı kalp kasıdır. O nedenle kardiyak hasarın 

gösterilmesinde çalışmamızda kullanılmıştır. DXR grubunun ortalama CK-MB 

değeri kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. DXR’la birlikte 

melatonin verilmesi durumunda değer istatistiksel olarak anlamlı azalmıştır. Bu 

sonuçlar literatürle uygunluk göstermektedir. Daha önce yapılmış çalışmalarda da 

DXR, plazma CK-MB değerini artırırken DXR ile birlikte MEL uygulaması bu artışı 

önlemiştir (127, 231). İsoproterenolle oluşturulan miyokardiyal infarktüste melatonin 

enjeksiyonu benzer etki yaratmıştır (232).  

HIF-1 (Hipoksiyle İndüklenebilir Faktör-1) tümör hücrelerinin hipoksiye olan 

adaptasyon mekanizmalarından biridir. HIF-1α hipoksiye hızlı bir şekilde cevap 
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verebilmek için hücreler tarafından düzenli olarak sentezlenen, hipoksik ortamda 

miktar olarak artan bir HIF-1 subinitidir ve HIF-1’in aktivitesini belirler. Bu 

çalışmada HIF-1α seviyesinde DXR+MEL grubunda kontrol grubuna kıyasla 

istatistiksel açıdan anlamlı azalma gözlenmiştir; bu yönüyle çalışmamız literatürde 

ilktir. 

Sitokinler immün sistem hücrelerinin gelişmesi, farklılaşması ve 

aktivasyonunda, antijen sunumu, adezyon moleküllerinin ekspresyonu, akut faz 

yanıtları gibi immün yanıtın ve inflamasyonun her safhasında, hücre ölümünde, 

hematopoez ve yara iyileşmesi gibi birçok biyolojik olayda hücreler arası iletişimi 

sağlayan protein yapısında aracı moleküllerdir.   İnflamatuar aracıların aktiflenmesi, 

ROS üretimi artışına ve oksidatif strese sebebiyet verir. Proinflamatuar ve anti-

inflamatuar olmak üzere iki türü bulunur. Yapılan çalışmalar melatoninin serbest 

radikalleri süpürücü etkide olduğunu, antioksidan enzimleri artırdığını (233, 234); 

sitokinleri ve inflamatuar mediatörlerin ekspresyonunu inhibe ettiğini göstermiştir 

(235). Bizim çalışmamızda, DXR ile olan artışı, DXR+MEL grubu, kontrol grubuna 

göre proinflamatuar sitokinlerden IL-1 ve IL-18’i anlamlı şekilde azaltmıştır. DXR 

grubuna kıyasla IL-1, IL-18 ve anti-inflamatuar sitokinlerden IL-6 seviyelerinin 

anlamlı şekilde azaldığı görülmüştür. Bu bulgular literatürle paralellik 

göstermektedir.  

Oksidatif stresin dokudaki en son göstergelerinden biri MDA’dır ve serbest 

radikallerin yol açtığı lipit peroksidasyonu sonucu ortaya çıkar. DXR serbest 

radikalleri artırarak membranın işlevini bozar ve kardiyomiyopatik etkiler oluşturur. 

DXR kardiyotoksisitesinde MDA düzeyinin arttığını gösteren pek çok çalışma 

mevcuttur (127, 236) Çalışmamızda da DXR ile kardiyak MDA düzeyi istatistiksel 

olarak anlamlı olacak şekilde artmış, DXR’a ek olarak uygulanan melatonin bu artışı 

önlemiştir. Öz ve İlhan (104) DXR’ın yol açtığı MDA artışının melatoninle 

azaldığını kalp dışı dokularda da göstermişlerdir. Son yıllarda ADR’nin antioksidan 

özelliği üzerinde durulmaktadır (10, 12, 238)  Bizim çalışmamızda DXR ile birlikte 

verilen ADR,  DXR ile artmış MDA düzeylerini anlamlı olarak azaltmıştır. 

Literatürde ADR’nin iskemi/reperfüzyon ile artmış MDA’yı azalttığını gösteren 

araştırmalar da mevcuttur (216, 239). 
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Nitrik oksit (NO) reaktif bir radikaldir. Pek çok yönüyle literatürde 

çalışılmaktadır. Fizyolojik reaktif NO düzeyleri apoptotik süreci baskılarken; artmış 

düzeylerinin bu koruyuculuğu ortadan kaldırarak pro-apoptotik etkilere yol 

açabileceği gösterilmişir. NO’nun süperoksit ile reaksiyonuyla peroksinitrit oluşur. 

Peroksinitrit gibi yapıların oksidan özellikleri bilinmektedir (240-242).  

Çalışmamızda DXR ile beraber verilen MEL, NO seviyesini DXR’a göre anlamlı 

olarak düşürmüştür. MEL’in NO sentaz (NOS) aktivitesini azaltarak NO oluşumunu 

önleyebilmesi (243) ve NO’yu süpürücü etki göstermesi (244) bu sonuçta etkili 

olabileceği düşünülmektedir. 

Glutatyon peroksidaz enzimi (GPx) serbest radikaller olan H2O2 ile 

hidroperoksitlerin indirgenmesini sağlar. Aktivitesindeki azalma hidrojen peroksit 

birikmesine ve hücre hasarına yol açarken; lipit peroksidasyonunun başlamasını 

önlemede görev alır. Çalışmamızda önemli bir veri olup antioksidan aktivite 

bakımından incelenmiştir. Kontrol grubuyla kıyas edildiğinde hem DXR hem 

DXR+MEL gruplarında anlamlı düşüş gösterirken; DXR+ADR grubu bu düşüşü 

anlamlı olarak yükseltmiştir. Literatürde de DXR’ın, kontrol grubuna göre GPx 

seviyesinde anlamlı azalma yaptığını gösteren çalışmalar mevcuttur (127, 220, 231). 

Çalışmada elde edilen bulgulara bakıldığında, DXR ile birlikte MEL uygulamasının 

GPx seviyesini düşürdüğü göze çarpmıştır. MEL’in GPx aktivitesinde artış 

yapmamış olması, kendisinin sahip olduğu güçlü antioksidan özellikten ve serbest 

radikalleri süpürücü etkisinden kaynaklandığı düşünülmektedir. 

DXR kanser tedavisinde kullanılan vazgeçilmez bir ajandır; ancak gerek kalp gibi 

hayati önemi olan bir organda gerekse diğer organlarda oluşturduğu hasardan ötürü, 

yarattığı toksik etkinin azaltılması gerekmektedir. Bu çalışmada DXR’ın toksik 

etkilerini hafifleten maddelerin bulunması amaçlanmıştır. Bu yolla ciddi yan etkileri 

sebebiyle kullanımı sınırlanmış olan DXR’ın kemoterapide daha güvenli ve etkin 

kullanımı sağlanmış olacaktır.   

Sonuç olarak DXR kardiyotoksisitesi DXR kullanımını kısıtlayan önemli bir 

yan etkidir. Bu yönüyle bu toksisiteyi kaldırabilmek adına literatürde pek çok 

çalışma yapılmıştır. Çalışma grubumuz DXR kardiyotoksisitesini bilinen güçlü bir 
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antioksidan olan melatonin ile azaltmıştır. Ancak bir antioksidan olan ADR bu doz 

itibariyle toksisiteye karşı melatonin kadar güçlü koruyamamıştır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

1. DXR bilinen kardiyotoksik bir maddedir. 

2. MEL doksorubisin hasarına karşı kardiyoprotektif etkiye sahiptir.  

3. Kullandığımız doz itibariyle ADR DXR’ın yarattığı kardiyak hasarı 

biyokimyasal birkaç parametrede önleme eğilimindedir ancak histopatolojik 

olarak korumamıştır. 

4. ADR’nin kullanılan dozla ilişkili etkileri ileri araştırmaları gerektirmektedir. 

5.   DXR kardiyomiyopatisi üzerinde her iki kimyasalın beraber çalışılmasının da 

bu anlamda yararlı olabileceği düşünülmektedir. 
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ÖZET 

 

Bu çalışmada DXR ile oluşturulan kardiyotoksisite üzerine ADR’nin etkilerinin 

araştırılması ve bu etkilerin MEL gibi iyi bilinen bir antioksidan ile kardiyak hasarı 

önleyici etkisi açısından kıyaslanması hedeflenmiştir.  

Deneyde 8 haftalık, 300±50 gr ağırlığında, 32 adet Wistar albino erkek sıçan 

kullanılmıştır. Denekler dört gruptan oluşmaktadır: Kontrol, Doksorubisin (DXR), 

Doksorubisin+Melatonin (DXR+MEL) ve Doksorubisin+Adrenomedullin 

(DXR+ADR). Bir hafta boyunca DXR+MEL grubuna intraperitoneal yoldan her gün 

10 mg/kg melatonin, DXR+ADR grubuna intraperitoneal yoldan her gün 12 µg/kg 

adrenomdullin verilmiştir. Deneyin 5. gününde tüm gruplara kuyruk veninden tek 

doz DXR (45 mg/kg); kontrol grubuna ise SF enjekte edilmiş, 8. gününde EKG 

kayıtları alınmıştır. Hayvanlar dekapite edilip, biyokimyasal ve histolojik inceleme 

yapmak üzere kalp dokuları alınmıştır. Elektrokardiyografik, biyokimyasal ve 

histolojik farklılıklar Kruskal Wallis ve Mann Whitney U testleri uygulanarak 

karşılaştırılmıştır.  

Sonuç olarak DXR kardiyotoksisitesi DXR kullanımını kısıtlayan önemli bir 

yan etkidir. Bu toksisiteyi ortadan kaldırabilmek adına literatürde pek çok çalışma 

yapılmıştır. Çalışma grubumuz DXR kardiyotoksisitesini, bilinen güçlü bir 

antioksidan olan melatonin ile azaltmıştır. Ancak bir antioksidan olan ADR bu doz 

itibariyle toksisiteye karşı melatonin kadar güçlü koruyamamıştır. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Adrenomedullin, doksorubisin, melatonin, kardiyotoksisite 
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ABSTRACT 

The aim of this study was to investigate the effects of ADR on cardiotoxicity 

induced by DXR and to compare these effects with a well-known antioxidant such as 

MEL in terms of cardiac injury inhibitory effect. 

In the experiment, 32 Wistar albino male rats for 8 weeks weighing 300±50 

gr were used. The animals divided into four groups:  Control, Doxorubicin (DXR), 

Doxorubicin+Melatonin (DXR+MEL) ve Doxorubicin+Adrenomedullin 

(DXR+ADR). Melatonin (10 mg/kg per day, intraperitoneally) and adrenımedullin  

(12 µg/kg per day, intraperitoneally) were given to DXR+MEL and DXR+ADR 

groups, respectively, for seven days. On the fifth day of the experimen, a single dose 

of 45 mg/kg DXR in all groups and SF in the control group was injected 

intravenously by the tail veins, on the 8th day ECGs are recorded. Animals were 

decapitated and cardiac tissues were isolated for biochemical and histological 

examination. Electrocardiographic, biochemical and histological differences were 

compared by Kruskal Wallis and Mann Whitney U tests.  

In conclusion, DXR cardiotoxicity is an important side effect that limits the 

use of DXR. Many studies have been done in the literature in order to remove this 

toxicity. Our study group reduced DXR cardiotoxicity with melatonin, a known 

strong antioxidant. However, ADR, an antioxidant, does not protect as much as 

melatonin against toxicity at this dose. 

 

Key words: Adrenomedullin, doxorubicin, melatonin, cardiotoxicity 
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ÖZGEÇMİŞ 

 

 

Gülçin DURDAĞI, 1988 yılında İzmir’de doğdu. İlk ve orta öğrenimini Kars 

Halil Atila İlköğretim Okulu’nda, liseyi Suphi Koyuncuoğlu Lisesi’nde tamamladı. 

2008 yılında Ege Üniversitesi Fen Fakültesi Biyoloji Bölümü’nde başladığı lisans 

eğitimini 2014’te tamamlayıp, aynı yıl İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı’nda yüksek lisans eğitimine başladı. 2014 senesinin 

Şubatından bu yana aynı bölümde öğrenimini sürdürmektedir. 

 

 


