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ÖZET 

 

 

DOKSORUBĠSĠN ĠLE OLUġTURULAN KARDĠYOTOKSĠSĠTE MODELĠNDE 

ĠNCĠR (FİCUS CARİCA) ÇEKĠRDEĞĠ YAĞININ ETKĠSĠNĠN ARAġTIRILMASI 

 

Gören D, Aydın Adnan Menderes Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Fizyoloji 

(Tıp) Programı, Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2022 

 

Amaç: ÇalıĢmamızda incir (Ficus carica) bitkisinin meyvelerindeki çekirdeklerin soğuk 

sıkımıyla elde edilen incir çekirdeği yağının farklı dozlarının doksorubisin ile oluĢturulan 

kardiyotoksisite üzerindeki antioksidan ve antiinflamatuvar etkilerinin profilaktik olarak 

araĢtırılması amaçlandı. Bu konuda literatüre girmiĢ bir çalıĢma olmadığı için yapacağımız 

çalıĢmanın alanında ilk olma özelliği taĢıdığını söyleyebiliriz.  

Gereç ve Yöntem: ÇalıĢmamızda 32 adet genç eriĢkin erkek Wistar albino türü sıçan (200-

250 gram) 4 gruba ayrıldı (n=8). Kontrol Grubu, Doksorubisin Grubu (DOX), 

Doksorubisin+DüĢük Doz Ġncir Çekirdeği Yağı Grubu -3 ml/kg- (ĠÇY3) ve 

Doksorubisin+Yüksek Doz Ġncir Çekirdeği Yağı Grubu -6 ml/kg- (ĠÇY6) gruplarına ayrılan 

sıçanlar için deney süresi 7 gün olarak belirlendi. Bir hafta boyunca her gün ĠÇY3 grubuna 

intragastrik gavaj ile 3ml/kg, ĠÇY6 grubuna intragastrik gavaj ile 6 ml/kg incir çekirdeği yağı 

verildi. Deneyin 5. gününde tüm gruplara intraperitoneal olarak tek doz doksorubisin (15 

mg/kg); kontrol grubuna ise tek doz %0,9‘luk serum fizyolojik enjekte edildi. Deney 

süresince tüm hayvanlar kendi gruplarına ait manipülasyonlara maruz bırakıldıktan sonra 8. 

günde sakrifiye edilip, biyokimyasal ve histolojik inceleme yapmak üzere kalp dokuları 

alındı, istatistiksel analizler yapılıp yorumlandı.  

Bulgular: Histolojik bulgular sonucunda incir çekirdeği yağı ile tedavi edilen grupta DOX‘un 

neden olduğu tespit edilen kardiyak değiĢikliklerin önemli ölçüde iyileĢtiği tespit edildi. Ġncir 

çekirdeği yağının antioksidan ve antiinflamatuvar özellik göstererek MDA, MPO, GPx, SOD, 

CAT, CK, TNF-  ve IL-1β düzeylerinde istatistiksel anlamlılığı olan olumlu değiĢikliklere 

yol açtığı bulundu.  

Sonuç: ÇalıĢmamızdan elde ettiğimiz sonuçlara göre DOX ile indüklenmiĢ kardiyotoksisite 

üzerine incir çekirdeği yağının kardiyoprotektif etkisinin mevcut olduğunu düĢünmekteyiz. 
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Anahtar Kelimeler: Antiinflamatuvar, Antioksidan, Doksorubisin, Ġncir çekirdeği yağı, 

Kardiyotoksisite. 
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ABSTRACT 

 

 

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF FIG (FICUS CARICA) SEED OIL ON THE 

CARDIOTOXICITY MODEL CREATED WITH DOXORUBICIN 

 

Gören D, Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Physiology 

(Medicine) Program, Master Thesis, Aydin, 2022 

 

Objective: In our study, it was aimed to prophylactically investigate the antioxidant and anti-

inflammatory effects of different doses of fig seed oil obtained by cold pressing the seeds of 

the fruits of the fig (Ficus carica) plant on cardiotoxicity induced by doxorubicin. Since there 

is no study in the literature on this subject, our study was the first in its field. 

Material and Methods: In our study, 32 young adult male Wistar albino rats (200-250 

grams) were divided into 4 groups (n=8). The experimental period was determined as 7 days 

for the rats divided into Control Group, Doxorubicin Group (DOX), Doxorubicin+Low-Dose 

Fig Seed Oil Group -3 ml/kg- (IÇY3) and Doxorubicin+High-Dose Fig Seed Oil Group -6 

ml/kg- (IÇY6) groups. Every day for a week, 3 ml/kg of fig seed oil was given to the IÇY3 

group by intragastric gavage, and 6 ml/kg of fig seed oil was given to the IÇY6 group by 

intragastric gavage every day. On the 5th day of the experiment, a single dose of doxorubicin 

(15 mg/kg) was administered intraperitoneally to all groups; In the control group, a single 

dose of 0.9% saline was injected. During the experiment, after all animals were exposed to the 

manipulations of their own groups, they were sacrificed on the 8th day and blood samples and 

heart tissues were taken for biochemical and histological examination, statistical analyzes 

were made and interpreted. 

Results: As a result of histological findings, it was determined that the cardiac changes 

caused by DOX were significantly improved in the group treated with fig seed oil. It was 

found that fig seed oil showed antioxidant and anti-inflammatory properties, causing 

statistically significant positive changes in MDA, MPO, GPx, SOD, CAT, CK, TNF-α and 

IL-1β levels. 

Conclusion: According to the results of our study, fig seed oil has a cardioprotective effect on 

DOX-induced cardiotoxicity. 
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1.  GĠRĠġ 

 

 

Doksorubisin (DOX); meme, akciğer, mide, karaciğer kanserlerinde, birçok solid tümör 

ve hematolojik malignitelerde kullanılan, etki alanı çok geniĢ, yüksek antineoplastik aktivitesi 

kaydedilen antrasiklin antibiyotikler arasında en yaygın kullanılan ilaçtır (Singal ve diğerleri, 

2000). OluĢturduğu en ciddi ve tehlikeli yan etkisi kardiyotoksisitedir ve kalp fonksiyonlarını 

geri dönülemez Ģekilde değiĢtirebilir. 

DOX kaynaklı kardiyotoksisitenin mekanizmasının açıklanmasında çok sayıda tez öne 

sürülmesine rağmen çoğu çalıĢma reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretilmesi sonucu oluĢan 

oksidatif stresin neden olduğunu desteklemiĢtir (Wallace, 2003). Bunun yanında lipid 

peroksidasyonu, antioksidan ve sülfhidril gruplarındaki azalma, Top2b‘ye bağlı antioksidan 

enzim gen transkripsiyonunda azalma, kalp kasına özgü gen ekspresyonunun bozulması, 

DNA hasarı ve apoptoz gibi mekanizmalar da bu sürece katkı sağlar (Dirks-Naylor, 2013). 

DOX kaynaklı kardiyomiyopatiden sorumlu mekanizma apaçık çözülememekle birlikte, 

DOX'un antitümör aktivitesinin altında yatan mekanizmadan çok farklı olduğu aĢikardır. Bu 

durum ilacın antitümör aktivitesinde bir kayba neden olmadan kardiyoprotektif tedavi 

yöntemleri uygulanabileceğini desteklemektedir (Takemura ve Fujiwara, 2007).  

Ġncir, çok yüksek lif içeriğine sahip bir meyve olmasının yanında, yüksek aspartik asit 

ve glutamin amino asitleri ile zengin potasyum, askorbik asit, A vitamini, karbonhidrat ve pek 

çok fenolik antioksidanın kaynağıdır. Yapılan çalıĢmalar antipiretik, antiinflamatuar, 

antispazmatik, antitrombotik, hepatoprotektif, hipoglisemik, hipolipidemik, antikanser, 

antiviral, antimutajenik, antimikrobiyal ve antioksidan gibi birçok terapötik etkileri olduğunu 

bildirmektedir (Mawa ve diğerleri, 2003). 

Günümüzde antioksidan ve organ koruyucu maddelerin öneminin artmasıyla birlikte 

günlük kullanımları da sıklıkla artmaktadır. ÇalıĢmamızda incir çekirdeği yağının 

antiinflamatuvar ve antioksidan özelliklerinin, antrasiklin ilacın kullanımı ile oluĢturulan 

kardiyotoksisite üzerindeki etkileri araĢtırıldı. Bu konuda literatüre girmiĢ bir çalıĢmaya 

rastlamadığımız için yaptığımız çalıĢmanın alanında ilk olduğunu söyleyebiliriz. 
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Tüm bu bilgiler ıĢığında çalıĢmamızda incir çekirdeği yağının farklı dozlarının 

doksorubisin ile oluĢturulmuĢ kardiyotoksisite modeli üzerine olası koruyucu etkilerinin 

incelenmesi amaçlandı.  
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2.  GENEL BĠLGĠLER 

 

 

2.1. Doksorubisin 

 

Doksorubisin hidroklorür (DOX) (veya adriamisin, 14-hidroksidaunorubisin) yüksek 

antineoplastik aktivitesi olan ve antrasiklin antibiyotikler arasında yaygın kullanılan bir ilaçtır 

(Wojtacki ve diğerleri, 2000). Yapısında kinon bulunan DOX‘un kimyasal formülü 

C27H29NO11HCL, molekül ağırlığı 579,98 g/mol, yarılanma süresi 12-18,5 saattir (Durdağı, 

2017). Antrasiklin antitümör antibiyotikleri daunorubisin ve DOX, Streptomyces cinsindeki 

bir bakteri türü olan Streptomyces peucetius kültüründen üretilmiĢtir (Singal ve diğerleri, 

2000). 

DOX ve daunorubisinin yapıları çok benzemektedir. DOX, ilaca kırmızı rengini veren 

tetrasiklik çekirdek ile ona glikozidik bir bağ ile bağlı bir amino Ģeker grubu olan 

daunozaminden meydana gelir (Tola, 2008). Antrasiklin grubu üyelerinin tümünde tetrasiklik 

halkaya komĢu kinon ve hidrokinon grupları bulunur. DOX, hidroksi türevi olduğu 

daunorubisin molekülündeki 14. karbonun hidroksil grubu almasıyla oluĢur (Aubel-Sadron ve 

Londos-Gagliardi, 1984).  

 

 

ġekil 1. Doksorubisinin yapısı (Singal ve diğerleri, 2000). 

 



4 

 

DOX bazı murin kanserlere karĢı daunorubisinden fazla antitümör aktivite göstermekle 

birlikte terapatik indeksi de daha yüksektir (Singal ve diğerleri, 2000). Bu ilaç hala 

kanıtlanmıĢ en geniĢ spektrumlu antineoplastik ajandır (Weiss, 1992). Birçok antrasiklin 

antibiyotik geliĢtirilmesine rağmen klinik bilgiler DOX ve daunorubisin üzerinde 

yoğunlaĢmıĢtır (Pehlivan, 2016). 

Doksorubisin; meme, akciğer, tiroid bezi, yumurtalık, prostat, mesane, yemek borusu, 

safra kanalı, karaciğer, mide kanseri, akut lenfositik ve miyeloid lösemi, osteosarkom ve 

yumuĢak doku sarkomu, malign lenfoma, pediatrik solid tümörler ve Wilms tümörü gibi geniĢ 

yelpazadeki malignitelerin tedavisinde 50 yıldan fazla süredir kullanılan etkili bir antitümör 

ajandır (Gewirts, 1999; Hideg ve Kalai, 2007). 

Sözü geçen kemoterapötik ajanın piyasaya sürülmesinden bu yana, hem erkek hem 

kadın 5 yıllık kanser sağ kalım oranı 1970'lerin ortasında ~%40'tan 2010'da ~%80'e 

yükselmiĢtir (Shabalala ve diğerleri, 2017). Kanser sağ kalım oranının iyileĢtirilmesiyle 

birlikte, kalp yetmezliği insidansında bir artıĢ gözlenmiĢtir. DOX‘un kanser sonrası hayatta 

kalan kiĢilerde yaĢam kalitesini düĢüren uzun süreli kardiyovasküler yan etkilere neden 

olduğu bilinmektedir (Ferreira ve diğerleri, 2008; Octavia ve diğerleri, 2012; Shakir ve Rasul, 

2009). Kardiyotoksisite riski doza bağlı olarak artar ve bu nedenle kanser hastalarında DOX 

kullanımı sınırlıdır (Chatterjee ve diğerleri, 2010). 

 

 

ġekil 2. 5 yıllık kanser sağ kalım oranı (Shabalala ve diğerleri, 2017). 
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2.1.1.  OluĢturduğu Yan Etkiler 

 

DOX kullanımı geniĢ spektrumlu yan etkileri nedeniyle kafalarda soru iĢareti yaratsa da 

efektif bir ajan olması nedeniyle kanser tedavisinde önemli yer iĢgal etmektedir. DOX çoğu 

kemoterapötik rejimde önemli bir bileĢen olmaya devam etse de, birçok doku kemoterapinin 

istenmeyen etkilerine karĢı hassastır (Chen ve diğerleri, 2007). Uygulanmasından sonra 

bulantı, kusma, saç dökülmesi, alopesi, kemik iliği supresyonu, anemi, lökopeni, stomatitis, 

ekstravazasyon zedelenmesi, radyosensitizasyon, gastrointestinal toksisite, nefrotoksisite ve 

kardiyotoksisite gibi yan etkilere neden olabilir (Ayla ve diğerleri, 2009; Khan ve Holmes, 

2002; Venkatesan ve diğerleri, 2000). 

En ciddi yan etkisi kardiyotoksisitedir. Kardiyomiyositler postmitotik hücreler 

olduklarından, onların baĢına gelen büyük hasarlar genellikle geri döndürülemez ve kalp 

fonksiyonlarını geri dönüĢsüz Ģekilde etkileyebilir. Sonuç olarak, DOX'un kronik uygulaması 

doza bağımlı ve geri dönüĢü olmayan kardiyak toksisite ve aritmi üreterek, bir kemoterapötik 

ajan olarak tam klinik potansiyelini kısıtlar (Tatlidede ve diğerleri, 2009). 

 

2.1.2.  Histopatolojik DeğiĢiklikler 

 

DOX kaynaklı kardiyotoksisite sonucunda miyokardiyal disorganizasyon ve 

dejenerasyon, kardiyomiyositlerde perinükleer vakuolleĢme, interstisyel ödem, 

subendokardiyal fibrozis görülür (Gokcimen ve diğerleri, 2007). 

DOX kardiyomiyopatisinde, yamalı miyokardiyal interstisyel fibroz ve dağınık vakuollü 

kardiyomiyosit alanları vardır (Adria hücreleri). Adria hücreleri, fibrozis bölgelerinin 

bitiĢiğinde görülür. Fibrozis alanları genellikle yaygındır bununla birlikte akut miyosit hasarı 

alanları seyrektir. ĠyileĢmiĢ miyokardit alanlarında fibroblast proliferasyonu ve histiyosit 

infiltrasyonu mevcuttur. Kısmi veya tam miyofibril kaybı ve miyositlerde gerçekleĢen 

vakuolar dejenerasyon, doksorubisin kardiyotoksisitesinin baĢlıca özelliklerindendir. 

Miyofilamentlerin kaybı sonucu Z disklerinin kalıntıları gözlenir. Sarkoplazmik retikulum ve 

T-tübüllerinde distansiyon vardır. Miyosit vakuolleri birleĢerek zarla çevrili büyük boĢluklar 

meydana getirir. Çekirdek-kromatin düzensizliği ve kromatinin soluk filamentlerle yer 
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değiĢtirmesi de DOX kardiyomiyopatisinin özellikleridir (Billingham ve diğerleri, 1978; Buja 

ve diğerleri, 1973). Görülen histolojik değiĢikliklerin yoğunluğu uygulanan kümülatif doz ile 

orantılı olarak değiĢir (Hortobagyi, 1997). 

 

2.1.3.  Doksorubisin Kaynaklı Kardiyotoksisitenin Mekanizması 

 

 DOX kaynaklı kardiyomiyopatiden sorumlu mekanizma belirsizliğini korumakla 

birlikte, DOX'un antitümör aktivitesinin altında yatan mekanizmadan çok farklı olduğu 

görünmektedir. Bu durum ilacın antitümör aktivitesini azaltmadan kardiyoprotektif tedavi 

yöntemleri tasarlanabileceğini ortaya çıkarmıĢtır (Takemura ve Fujiwara, 2007). 

 DOX ile indüklenen kardiyomiyopatinin patogenezini açıklamakta çok sayıda 

mekanizma öne sürülmesine rağmen, çoğu çalıĢma DOX‘un kinon kısmı ile oksijen 

molekülleri ve diğer hücresel elektron donörleri arasındaki elektron değiĢimi yoluyla aĢırı 

reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretilmesi sonucu oksidatif stresteki artıĢın, lipid 

peroksidasyonunun ayrıca antioksidanlar ve sülfidril gruplarının seviyelerindeki azalmaların 

patogenezde anahtar bir rol oynadığı görüĢünü desteklemektedir (Doroshow, 1983; Olson ve 

diğerleri, 1980; Singal ve diğerleri, 1987; Wallace, 2003). 

 Önerilen diğer mekanizmalar arasında nükleik asit ve protein sentezinin inhibisyonu 

(Arena ve diğerleri, 1979); vazoaktif aminlerin (örneğin, histamin, katekolaminler ve 

prostaglandinler) salınımı (Bristow ve diğerleri, 1980); adrenerjik fonksiyonun ve adenilat 

siklaz aktivitesinin değiĢtirilmesi (Tong ve diğerleri, 1991); mitokondriyal anormallikler 

(Gosálvez ve diğerleri, 1979); lizozomal değiĢiklikler (Singal ve diğerleri, 1985); 

sarkolemmal Ca
+2

 taĢınmasının modifikasyonu (Singal ve Pierce, 1986); adenilat siklaz, Na
+
-

K
+
, adenozin trifosfataz (ATPaz) ve Ca

+2
-ATPaz aktivitelerinde zayıflama (Singal ve Panagia, 

1984); miyokardiyal elektrolitlerde dengesizlik (Tokarska-Schlattner ve diğerleri, 2002); 

mitokondriyal kreatin kinazın membrana bağlanması, birleĢmesi ve enzimatik aktivitesinin 

bozulması (Olson ve diğerleri, 1974); nitrik oksit sentazın indüklenmesi ile geliĢen nitrik oksit 

ve peroksinitrit üretimi ve miyofibriler kreatin kinaz ve/veya metalloproteinazların 

nitrasyonu/inaktivasyonu (Pacher ve diğerleri, 2003; Weinstein ve diğerleri, 2000) 

bulunmaktadır. Deoksiribo nükleik asit (DNA) hasarı ve apoptoz (Kotamraju ve diğerleri, 

2000; L'Ecuyer ve diğerleri, 2006) ve daha yakın zamanda otofaji (Dirks-Naylor, 2013) gibi 

çeĢitli mekanizmalar da yer almıĢtır. 
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 DOX‘un neden olduğu oksidatif stres, serbest radikallerin oluĢumuna çok yatkın olan 

kimyasal yapısı ile açıklanabilir. DOX, bir amino Ģekerin glikozidik bağ yoluyla eklendiği bir 

tetrasiklik aglikondur. Tetrasiklin yarımının bir parçası olan kinon halkası, kinon ve 

semikinon arasında redoks döngüsüne girer. Bu iĢlem sırasında, üretilen elektronlar oksijen de 

dahil olmak üzere oksitleyici ajanlar tarafından yakalanır ve daha sonra serbest radikal 

türlerinin oluĢumuna yol açan bir zincir reaksiyonu baĢlatır. Bunu kardiyomiyosit hasarı ve 

kardiyomiyopati izler (Singal ve diğerleri, 1987). NADH dehidrojenaz, sitokrom P450 

redüktaz ve ksantin oksidaz gibi birkaç mitokondriyal enzimin, antrakinonun bir semikinon 

serbest radikaline indirgenmesini katalize ettiği ve böylece ROS üretilmesinde rol oynadığı 

bulunmuĢtur (Bachur ve diğerleri, 1978; Berlin ve Hazeltine, 1981; Davies ve Doroshow, 

1986). 

 Antrasiklinler hem enzimatik olarak hem de antrasiklin-demir komplekslerinin 

oluĢumu yoluyla ROS oluĢumunu indükleyebilir (Link ve diğerleri, 1996). 

  Topoizomeraz (Üst) 2b, yakın zamanda antrasiklin kaynaklı kardiyotoksisitenin temel 

aracısı olarak ortaya çıkmıĢtır (Zhang ve diğerleri, 2012). Top2, deoksiribonükleik asit (DNA) 

replikasyonu, transkripsiyonu veya rekombinasyonu sırasında DNA zincirlerini çözer (Liu ve 

Wang, 1987). Ġnsanlarda Top2a ve Top2b olmak üzere 2 tip Top2 enzimi vardır (Drake ve 

diğerleri, 1987). Ağırlıklı olarak çoğalan hücrelerde bulunan Top2a, DNA replikasyonu için 

gereklidir ve antrasiklinin tümör öldürücü aktivitesinin moleküler temeli olarak kabul edilir 

(Tewey ve diğerleri, 1984). Buna karĢılık Top2b, kardiyomiyositler de dahil olmak üzere tüm 

hareketsiz hücrelerde bulunur (Capranico ve diğerleri, 1992). Antrasiklinler tarafından Top2 

inhibisyonu, DNA'da kardiyomiyosit ölümüne yol açabilen çift zincirli kırılmalara neden olur. 

Antrasiklin kaynaklı ROS üretimi, yine Top2b'ye bağımlı olan antioksidan enzim gen 

transkripsiyonundaki azalmadan kaynaklanır (Zhang ve diğerleri, 2012). Vejpongsa ve Yeh 

(2014) kalpten Top2b silinmesinin fareleri antrasiklin kaynaklı kardiyomiyopatiden 

koruduğunu, bunun da Top2b'yi antrasiklin kaynaklı kardiyotoksisitenin birincil aracısı olarak 

güçlü bir Ģekilde gösterdiğini belirtmiĢtir. 

Antrasiklinler, enerji üretiminde kritik olan enzimlerin kalp kasına özgü gen 

ekspresyonunu bozarak ve ayrıca yapısal gen ürünlerini (örneğin, kardiyak troponinler, 

miyozin hafif zincirleri ve kreatin kinaz) bozarak ATP üretimini azaltır. Ayrıca sarkoplazmik 

retikulum Ca
+2

-ATPaz için mRNA ekspresyonunu aĢağı doğru regüle edebilirler ve bu da 

kardiyak kontraktiliteyi azaltır. Enerji tükenmesi, kardiyak miyositlerin etkili bir Ģekilde 

kasılma yeteneğini azaltır ve yeterince Ģiddetliyse hücre ölümüne yol açabilir. Hızla bölünen 
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hücreler apoptoz veya nekroz nedeniyle kaybedilenlerin yerini alabilir fakat çok yavaĢ 

bölünen kardiyomiyositler, tedavi sırasında hasar gören hücrelerin yerini yeterince alamaz. 

Miyokardiyal histoloji, hayatta kalan miyositlerin hipertrofi yoluyla normal kalp yapısını 

korumayı telafi ettiğini öne sürer (Lipshultz ve diğerleri, 1991,1995, 2005). 

 Kardiolipin, iç mitokondriyal membranda yüksek konsantrasyonlarda bulunan 

antrasiklinlere karĢı yüksek afiniteye sahip, çoklu doymamıĢ yağ asidi bakımından zengin bir 

fosfolipiddir. Antrasiklinlerin mitokondriye girdiği ve daha sonra kardiyolipine bağlanarak 

veya mitokondriyal DNA ile etkileĢerek solunum zincirini engellediği düĢünülmektedir. 

Mitokondri içindeki yüksek kardiyolipin konsantrasyonları, kalp hücrelerinin antrasiklin 

hasarına duyarlılığını da artırabilir (Wouters ve diğerleri, 2005). 

DOX ayrıca, DOX'a duyarlı transkripsiyonel düzenleyici proteinlerin ekspresyonunu ve 

iĢlevini etkileyerek kardiyak spesifik genlerin ekspresyonunu da azaltır. ÇalıĢmalar, kaspaz 

aktivasyonu ve internükleozomal DNA degradasyonuyla antrasiklinlerin vasküler hücrelerde 

ve kardiyomiyositlerde apoptozu indüklediğini göstermektedir (Kotamraju ve diğerleri, 2000; 

Sawyer ve diğerleri, 1999; Wang ve diğerleri, 1998). 

 

2.1.3.1. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller 

 

Biyolojik yapılarda oksidatif hasar, özellikle kardiyovasküler hastalık ve kanser olmak 

üzere çeĢitli hastalıkların toksisite kaynaklı patofizyolojisinde yer almıĢtır (Maxwell, 1999). 

Bu oksidatif hasarın nedeninin, pro-oksidan (serbest radikaller) ve antioksidan (temizleyici, 

süpürücü?) aracıların dengesinin antioksidan taraf aleyhine bozulmasından kaynaklandığı 

bildirilmiĢtir. Pro-oksidan koĢullar ya artan serbest radikal üretimi ya da vücuttaki zayıf 

süpürme kapasitesi nedeniyle baskındır (Salem, 2005).  

Topluca oksidatif stres olarak bilinen süperoksit anyonu radikali (O2
-
), hidroksil radikali 

(OH
-
) ve nitrik oksit (NO) dahil olmak üzere serbest oksijen radikalleri; hücrelere saldıran ve 

iĢlevine zarar veren, hücresel zarları yırtarak tepkimeye giren ve vücutta bulunan nükleik 

asitler, proteinler ve enzimlerde hasar oluĢturan elektrik yüklü moleküllerdir (Hogg, 1998). 

Kalp dokusu yüksek oksidatif metabolizması ve karaciğer gibi diğer organlara kıyasla 

daha düĢük antioksidan savunması nedeniyle serbest radikal hasarına karĢı çok duyarlıdır 

(Goormaghtigh ve Ruysschaert, 1984). Kardiyak miyositlerde, katalaz (CAT) ve glutatyon 
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peroksidaz (GPx) gibi bu hücreleri ROS kaynaklı hasara karĢı hassas hale getirebilen düĢük 

seviyelerde serbest radikal süpürücü sistemler bulunur (Barry ve diğerleri, 2007). 

Oksidatif stres, aĢırı ROS oluĢumunun ve mitokondriyal membran depolarizasyonunun 

tetiklediği DOX kaynaklı kardiyotoksisitenin birincil mekanizmalarından biridir (Wallace, 

2003). Mitokondrinin, sitokrom C salınımı yoluyla bu süreçte çok önemli bir rol oynadığı 

bilinmektedir (Kumar ve diğerleri, 2012). ÇalıĢmalar, DOX'un mitokondride biriktiğini ve 

mitokondri elektron zincirini bozarak ROS üretiminin artmasına neden olduğunu göstermiĢtir 

(Sarvazyan, 1996). 

Antrasiklinin kinon kısmı, mitokondriyal nikotinamid adenin dinükleotit hidrat (NADH) 

bağımlı sitozolik enzimler tarafından bir semikinona indirgenir. Bu semikinon, hidrojen 

peroksit (H2O2) ve su vermek üzere süperoksit dismutaz (SOD) tarafından detoksifiye edilen 

süperoksit anyonu (O2
-
) üretmek için redoks döngüsüne girer. Süperoksit anyonları doğrudan 

hücre altı hasarına neden olabilir veya ayrıca hidrojen peroksit, ferröz demirin (Fe
+2

) 

varlığında DNA, proteinler ve lipidler ile reaksiyona giren, DNA hasarına ve ardından lipid 

peroksidasyonuna yol açan oldukça reaktif bir hidroksil radikali OH
-
'ye dönüĢtürülür (Minotti 

ve diğerleri, 2004; Sharma ve diğerleri, 2012; Valko ve diğerleri, 2004). 

DOX'un ―ROS ve demir hipotezi‖ olarak adlandırılan ROS'ta demir aracılı bir artıĢa 

neden olduğu öne sürülmüĢtür (Berthiaume ve Wallace, 2007; Myers, 1998). Bu hipoteze 

göre, demir varlığında DOX, önemli miktarda ROS üretimine ve hücresel hasara neden olarak 

boĢ redoks döngüsüne yol açar. DOX'un aglikon kısmının oksidasyonu, elektron alıcısı olarak 

O2'yi kullanarak hızla ana bileĢiğe geri dönebilen bir semikinon radikalinin oluĢumuyla 

sonuçlanır (Keizer ve diğerleri, 1990). Bu redoks döngüsü, süperoksit oluĢumuna yol açar, 

kendiliğinden veya süperoksit dismutaz tarafından H2O2'ye dönüĢtürülür. Daha sonra, H2O2, 

demir gibi ağır metallerin varlığında Fenton reaksiyonu yoluyla oldukça toksik hidroksil 

radikallerine dönüĢtürülebilir. Ek olarak, DOX, bir DOX-Fe kompleksi oluĢturmak için 

doğrudan demir ile etkileĢime girebilir, bu da Fe
+2

 ve Fe
+3

 formları arasında demir döngüsüne 

ve önemli miktarda ROS üretimine neden olur (Xu ve diğerleri, 2005). 

Bu geliĢmiĢ reaktif radikal üretimi, vücudun endojen antioksidan savunma sistemi 

tarafından nötralize edilebilir. Sözü geçen savunma sistemi süperoksit dismutaz (SOD), 

katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon (GSH) gibi enzimatik ve enzimatik 

olmayan antioksidanları içerir (Bhattacharyya ve diğerleri, 2014). Bu endojen antioksidanların 

birincil rolü, OH
-
 gibi oldukça reaktif radikalleri detoksifiye etmektir. SOD'un süperoksit 
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anyonunu (O2
-
), moleküler oksijene (O2) ve H2O2'ye indirgenmesini katalize ettiği 

bilinmektedir (Fukai ve Ushio-Fukai, 2011). DüĢük CAT seviyelerinin varlığında GPx, GSH 

ile birlikte H2O2'yi O2 ve suya dönüĢtüren bir glutatyon kompleksi oluĢturur. Bununla birlikte, 

kalp güçlü bir antioksidan savunma mekanizmasına sahip olmadığı için kalpteki artan 

oksidatif stres zararlı olabilir (Aryal ve diğerleri, 2014). Bu nedenle, DOX'un kronik 

maruziyetinin hassas kalp hücrelerinde oksidatif hasarın birincil nedeni olduğu çok açıktır. Bu 

da hücre zarı geçirgenliğini indükleyerek miyokardiyal disfonksiyona ve ardından kardiyak 

disfonksiyon geliĢimine yol açar.  

 

 

 ġekil 3. Doksorubisin aracılı redoks döngüsü (Shabalala ve diğerleri, 2017).  

 

2.1.3.2. Apoptoz 

 

 Apoptoz, programlanmıĢ hücre ölümünün yüksek düzeyde düzenlenmiĢ bir formu 

olarak tanımlanabilir. Kerr ve diğerleri (1972) tarafından ortaya atılan apoptoz kelimesi 

morfolojik bir terimdir. Ölmekte olan hücrelerde nekrozdan tamamen farklı morfolojik 

değiĢiklikler gözlemlediler ve bu değiĢikliklerin bir tür spontan hücre ölümü ile iliĢkili 

olduğunu öne sürdüler. Günümüzde apoptoz, temel bir mekanizma, fizyolojik ve genetik 

olarak düzenlenen ve ayrıca geliĢim, morfogenez, normal hücre döngüsü, hormona bağlı 

organ atrofisi ve bağıĢıklık sistemi iĢlevinde merkezi bir rol oynayan programlanmıĢ bir hücre 
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ölümü biçimi olarak kabul edilir (Cohen, 1991; Wyllie, 1993). Ayrıca, anormal apoptozun 

hastalık sürecinin ilerlemesini veya Ģiddetini etkilediği birçok hastalığın olduğu artık açıkça 

gösterilmiĢtir (Carson ve Ribeiro, 1993) 

Apoptoz sırasında nükleer kromatin homojen olarak yoğunlaĢır, nükleer membrana 

yapıĢır ve hilal, yarım ay veya at nalı benzeri bir görünüm alır. YoğunlaĢtırılmıĢ kromatin 

parlak ve keskin bir Ģekilde sınırlandırılmıĢtır. Sitoplazmik yoğunlaĢmanın eĢlik ettiği hücre 

büzülmesi, hücre ilk önce multilobule hale gelene ve daha sonra parçalanana kadar devam 

eder. Çekirdek de parçalanmıĢtır ancak diğer hücre içi organeller son aĢamaya kadar 

morfolojik olarak korunur. Apoptotik cisimler olarak adlandırılan hücre parçaları, hücresel 

içeriklerin serbest bırakılmaması için bozulmadan kalan ve makrofajlar veya komĢu hücreler 

tarafından hızla fagosite edilen plazma zarı tarafından çevrelenir. Nekrozis, plazma zarının 

yırtılması ve hücresel içeriğin salınması nedeniyle inflamatuar bir yanıta yol açarken apoptoz 

inflamasyona neden olmaz. Nükleozomal birimlerde spesifik DNA fragmantasyonu, 

apoptozun en ayırıcı biyokimyasal özelliklerindendir. Apoptotik DNA fragmantasyonu; DNA 

jel elektroforezi, DNA kırıklarının in situ etiketlemesi (TUNEL yöntemi), bir veya iki DNA 

zincir kopmasının ligasyonu gibi moleküler biyolojik testler kullanılarak saptanabilir 

(Didenko ve Hornsby, 1996; Gavrieli ve diğerleri,1992).  

Kardiyomiyositlerdeki apoptotik sinyalleĢme, çoğalan veya farklılaĢmamıĢ hücrelerin 

kullanıldığı çalıĢmalara kıyasla daha az anlaĢılmıĢtır. Bununla birlikte, genel olarak apoptotik 

sinyalin hücreler arasında esasen benzer olduğu varsayılır. Tüm hücre tiplerinde ortak olan 

apoptozun nihai efektörleri kaspazlar ve DNAazlardır. Kaspazlar apoptoza özel proteolizi; 

DNAazlar nükleer DNA parçalanmasını indükler.  

Kaspazlar tarafından aktive edilen, intrensek ve ekstrensek olmak üzere iki ana yol 

vardır (Elmore, 2007). Ekstrensek yolda, ölüm ligandları (FasL, TNF- , TRAIL) hücre yüzey 

reseptörü Fas'a (ölüm reseptörü) bağlanır. Bu da Fas reseptörü ile iliĢkili ölüm alanı proteini 

(FADD) ile bir kompleks oluĢturarak baĢlatıcı kaspazların (örneğin, kaspaz-8) aktivasyonuna 

sebep olur ve sonuçta efektör kaspaz-3 aktive olur. Bu klasik yola alternatif olarak Fas, 

Daxx'a bağlanarak kinaz-1'i (ASK1) düzenleyen apoptoz sinyalinin aktivasyonuna yol açabilir 

(Elsässer ve diğerleri, 2000; Gill ve diğerleri, 2002; Kang ve Izumo, 2000). 

Ġntrensek yol, sitokrom c'nin mitokondriden sitozole salınması ve burada kaspazları 

aktive etmesi ile karakterize edilir (Crompton, 2000). Sitokrom c'nin salınımı, hem pro-

apoptotik Bcl-2 benzeri protein 4 (Bax) hem de anti-apoptotik (Bcl-2) proteinleri içeren B 
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hücreli lenfoma 2 (Bcl-2) protein ailesinin üyeleri tarafından düzenlenir (Tsujimoto, 1998). 

Bax sitozolde bulunur ve aktivasyon üzerine dıĢ mitokondriyal membrana yer değiĢtirir. 

Bax'ın zara bu Ģekilde yer değiĢtirmesi, mitokondriyal zarı depolarize eder ve sitokrom c'nin 

sitozole salınmasını uyarır, oysa Bcl-2, sitokrom c'nin mitokondriden salınmasını engeller 

(Saelens ve diğerleri, 2004). Serbest bırakıldıktan sonra sitozoldeki sitokrom c, apoptoz 

proteaz aktivatör protein-1 (Apaf-1) ve kaspaz 9 ile bir apoptozom kompleksi oluĢturur, bu da 

kaspaz 3'ün ve ardından hücresel apoptozun aktivasyonu ile sonuçlanır (Parrish ve diğerleri, 

2013). ÇalıĢmalar, DOX'un Bcl-2/Bax oranını azalttığını, kardiyomiyositlerin apoptozu 

tetiklediğini göstermiĢtir (Spallarossa ve diğerleri, 2004; Tsang ve diğerleri, 2003). 

Kanıtlar, DOX'un hem endotelyal hücreler hem de kardiyomiyositlerde apoptotik hücre 

ölümüne neden olduğuna dikkat çekmektedir (Arola ve diğerleri, 2000). Mitokondriyal 

depolarizasyon ve ardından apoptoz, DOX kaynaklı kardiyotoksisitenin bir özelliğidir. Hem 

in vivo hem de in vitro çalıĢmalar, DOX tedavisinin kardiyomiyosit apoptozunun aktivasyonu 

ile iliĢkili olan oksidatif stresi indüklediğini göstermiĢtir (Tsang ve diğerleri, 2003). 

Hidrojen peroksit ve süperoksit oluĢumu, doksorubisinin neden olduğu kardiyomiyosit 

toksisitesinde rol oynar (Kotamraju ve diğerleri, 2000). Bu hücre içi oksidanlar, p53'ü 

indükler ve aktive edilmiĢ p53, kardiyomiyositlerin apoptozisini destekler (Huang ve 

diğerleri, 2000; Wang ve diğerleri, 2000). DOX‘un meydana getirdiği serbest radikaller 

mitokondrial DNA (mtDNA) hasarına yol açmakta ve bunun sonucunda ekstrensek apoptotik 

yolu aktif hale getiren transkripsiyonel faktörleri disregüle etmektedir (Zhang ve diğerleri, 

2009). 

 

2.1.4.  Doksorubisin Kardiyotoksisitesinin Klinik Tipleri 

 

Doksorubisinin kalp üzerindeki toksik etkisi, tedavinin herhangi bir aĢamasında ortaya 

çıkabilir. Klinik tablo ve prognoz açısından önemli derecede farklılık gösteren akut, subakut, 

kronik ve geç baĢlangıçlı dört tip kardiyotoksisite görülür (Shan ve diğerleri, 1997; Steinherz 

ve diğerleri, 1991). 
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2.1.4.1. Akut Kardiyotoksisite 

 

Akut kardiyotoksisite hastaların %0.4-41‘inde, ilk 24 saat içerisinde gözlenir ve ortaya 

çıkmaları DOX uygulamasıyla doğrudan bağlantılıdır. Elektrokardiyoaritmi, enjeksiyon 

sırasında veya birkaç saat sonra ortaya çıkar (Von Hoff ve diğerleri, 1982). En sık görülen 

bozukluklar tipik olmayan repolarizasyon bozuklukları, düĢük QRS kompleksi voltajı, sinüs 

taĢikardisi, aksesuar ventriküler ve supraventriküler atımlar ve QT aralığı uzamasıdır (Friess 

ve diğerleri, 1985). Akut miyokard iskemisi nadiren gözlenir (Shan ve diğerleri, 1997). Bu 

rahatsızlıklar önemli bir klinik problem değildir. Genellikle birkaç semptomla kendini 

gösterirler veya asemptomatiktirler. Kemoterapinin tamamlanmasından birkaç saat sonra 

(aritmi) veya birkaç hafta sonra (STT'de değiĢiklikler) kendiliğinden geri çekilirler. Akut 

semptomlar çoğu vakada standart kardiyoterapi sonucunda geriler (de Vitta, 1997). 

Doksorubisin hastalarının %1'inden azı, muhtemelen aritmi ile bağlantılı olan bu ajanın 

uygulanmasından birkaç gün sonra aniden kalp krizinden ölmüĢtür. Ölümcül 

komplikasyonların ağırlıklı olarak eĢlik eden elektrolit bozuklukları olan hastalarda 

kaydedildiği gözlenmiĢtir. Bu nedenle, DOX kullanımına bağlı ani ölüme karĢı temel 

korunma yöntemi olarak kemoterapi sırasında kandaki elektrolit düzeylerinin yakından takip 

edilmelidir (Lacasse ve Bolduc, 1992). Birçok çalıĢma, akut kardiyotoksisite riskinin, 

DOX‘un sürekli kullanımı için kontrendikasyon olmadığını savunmaktadır (de Vitta, 1997; 

Friess ve diğerleri, 1985). 

 

2.1.4.2. Subakut Kardiyotoksisite 

 

Subakut kardiyotoksisite nadir görülür. Akut reaksiyonlarla karĢılaĢtırıldığında seyri 

oldukça gizlidir. Son doz DOX‘tan birkaç gün veya birkaç hafta sonra ortaya çıkar (de Vitta, 

1997). En sık görülen tezahürü toksik perikardit ve miyokardittir (Allen, 1992). 

 

2.1.4.3. Kronik Kardiyotoksisite 

 

Kronik kardiyotoksisite, kardiyomiyositlerin antrasiklin antibiyotiklerine tekrar tekrar 

maruz kalmasının bir sonucudur. Bu antibiyotiklerle tedavi edilen hastaların %0.4-23'ünde 
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görülür (Shan ve diğerleri, 1997). Kemoterapiden birkaç hafta veya ay sonra Ģiddetli konjestif 

kalp yetmezliği geliĢir. Genellikle sol ventrikülü etkiler, nadiren her iki ventrikülü etkiler ve 

elektrokardiyografide her iki ventrikülün aĢırı yüklenmesi ve düĢük QRS voltajı özellikleri 

görülür (Durmaz ve diğerleri, 2009). 

Postantrasiklin kardiyomiyopatisinin klinik tablosu belirgin değildir; en sık görülen 

semptomlar azalmıĢ egzersiz toleransı, efor dispnesi, sağ ventrikül yetmezliği semptomları, 

akciğer grafisinde kardiyomegali ve ekokardiyografide sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunun 

azalmasıdır (Allen, 1992; Von Hoff ve diğerleri, 1982). Hastalık bazen pulmoner ödem veya 

kardiyojenik Ģokla baĢlayabilir (Wojtacki ve diğerleri, 2000). 

 

2.1.4.4. Geç Kardiyotoksisite 

 

Geç kardiyotoksisite, kemoterapi tamamlandıktan sonraki birkaç yıl içinde teĢhis 

edilebildiği gibi 20 yıl sonra da görülebilir (Lipshultz ve diğerleri, 1991; Steinherz ve 

diğerleri, 1991). Çocuklarda ve yetiĢkinlerde ortaya çıkabilir. Göreceli olarak düĢük toplam 

DOX dozları (<480 mg/m
2
) alan hastalarda bulunmuĢtur (Goorin ve diğerleri, 1990). Geç 

kardiyotoksisite klinik olarak konjestif kalp yetmezliği, aritmi ve iletim bozukluğu Ģeklinde 

kendini gösterebilir, nadiren kalp krizine bağlı ani ölüme yol açar. Geç kardiyotoksisitede 

aritmi ve iletkenlik bozuklukları nadiren asemptomatiktir. Genellikle ikinci derece 

atriyoventriküler blok olarak kendini gösterirler, antrasiklin tedavisinden bir yıldan fazla bir 

süre sonra hastaların yaklaĢık %3'ünde teĢhis edilen ventriküler taĢikardinin yanı sıra olumsuz 

seyir gösteren ventriküler fibrilasyon vakaları da kaydedilmiĢtir (Lipshultz ve diğerleri, 1995; 

Shan ve diğerleri, 1997). 

Geç baĢlangıçlı kardiyotoksisite için tipik olan anomalilerin insidansı ve yoğunluğu, 

antrasiklin antibiyotiklerine maruziyetten sonraki gözlem süresi uzadıkça artar. Geç 

baĢlangıçlı komplikasyon riski esas olarak geliĢim çağındayken kemoterapiye maruz kalan 

hastaları içerir, kadınlarda erkeklere göre daha sıktır, yüksek tek ve toplam doz antrasiklin 

alan hastalarda ve mediasten ıĢınlamasına maruz kalan hastalarda bu risk önemli ölçüde 

yükselir (Goorin ve diğerleri, 1990; Steinherz ve diğerleri, 1991). 
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2.2. Ġncir (Ficus Carica L.) 

 

 Ficus (Moraceae) cinsi, dünya çapında tropikal ve subtropikal bölgelerde 800'den fazla 

ağaç, epifit ve çalı türü ile angiospermlerin en büyük cinslerinden biridir (Singh ve diğerleri, 

2011). Dutgiller ailesinin 40 cinsinden biridir. F. carica L. (incir), Ficus cinsinin önemli bir 

üyesidir. Yaygın olarak "incir" ismiyle anılan F. carica L. yaprak döken bir ağaç olup, 

yetiĢtirilen en eski meyve ağaçlarından biridir. 

Ġncir, Güneybatı Asya ve Doğu Akdeniz'e özgü bir ağaçtır ve insanlar tarafından 

yetiĢtirilen ilk bitkilerden biridir. Uzun ömür ile iliĢkisi olan Akdeniz diyetinin önemli bir 

bileĢenidir (Trichopoulou ve diğerleri, 2006). Kuru ve taze tüketimi nedeniyle dünya çapında 

önemli bir hasattır. Yenilebilir kısmı etli, içi boĢ ve hazneli olan meyvesidir (Dueñas ve 

diğerleri, 2008). Ficus carica'nın kurutulmuĢ meyvelerinin önemli bir mineral, karbonhidrat, 

organik asit, vitamin ve fenolik bileĢik kaynağı olduğu bildirilmiĢtir (Jeong ve Lachance, 

2001; Slatnar ve diğerleri, 2011; Veberic ve diğerleri, 2008).  

Gerektirdiği iklim ve toprak koĢulları nedenleriyle sınırlı sayıda ülkede yetiĢtirilen 

incirin üretiminde 310 bin ile Türkiye ilk sırada yer alırken, 225 bin ton ile Mısır ikinci sırada, 

153 bin ton üretim ile Fas üçüncü sırada bulunmaktadır. Dünyada 2020 yılında toplam 171 

bin tonluk incir ihracatı gerçekleĢtirilmiĢ, bunun 89 bin tonu sadece Türkiye tarafından 

karĢılanmıĢtır. 2020 üretim döneminde Türkiye‘de 320 bin ton incir üretimi yapılmıĢtır. Ġncir 

üretiminde en önemli paya sahip olan Aydın ili 183 bin ton ile Türkiye üretiminin %57,3‘ünü 

karĢılamaktadır. Aydın‘ın arkasından 19,5 bin tonluk üretim ile Ġzmir, 9,2 bin ton üretim ile 

ise Bursa gelmektedir. 

Kuru incir, dayanıklılığı ve yoğunlaĢıp artan besin değerleriyle incir ticaretinde önemli 

yer iĢgal etmektedir. Bu çalıĢmamızda kullandığımız incir çekirdeği yağının da menĢelidir. 

Uluslararası Sert Kabuklu ve Kuru Meyveler Konseyi‘nin 2020/2021 istatistik yıllığı 

raporlarına bakarsak, dünyada toplam 148 bin ton olan kuru incir üretiminin 85,5 bin tonu 

(%58) Türkiye tarafından üretilmektedir. Türkiye‘yi 25 bin ton (%17) ile Ġran, 10 bin ton 

(%7) ile Ġspanya izlemektedir (TC Tarım ve Orman Bakanlığı, 2020; TC Toprak Mahsülleri 

Ofisi, 2020).   

 



16 

 

 

ġekil 4. Ġncir üretiminde önemli ülkeler (%) (WEB_1). 

 

 

ġekil 5. Kuru incir üretim miktarları (TC Ticaret Bakanlığı, 2019) (WEB_2). 
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ġekil 6. Ġncir üretim miktarları (Tarım Ürünleri Piyasa Raporu, 2021). 

 

 Taze ve kuru incir ayrıca çok miktarda polifenol ve lif içerir (Vinson ve diğerleri, 

2005). Ġncir, proantosiyanidinler gibi fenolik bileĢiklerin mükemmel bir kaynağıdır, oysa iki 

iyi fenolik bileĢik kaynağı olan kırmızı Ģarap ve çay, incirdekilerden daha düĢük fenoller 

içerir (Vinson ve diğerleri, 1998). Ġncirde kateĢin, gallik asit, klorejenik asit, rutin ve 

epigallokateĢin gibi antioksidan özellikleri bulunan fenoller tanımlanmıĢtır. 100 gram incirin 

fenolik bileĢenleri 1.1 gram seviyelerine kadar varabilmektedir. Ġncir, antineoplastik aktivite 

gösteren ve deneysel kanser araĢtırmalarında da baĢarılı sonuçlar veren benzaldehit ve 

kumarin bileĢiklerini de ihtiva etmektedir (Orak, 2020; Duman ve Yazıcı, 2018). Fenolikler, 

organik asitler, E vitamini ve karotenoidler gibi antioksidan bileĢikler, serbest radikalleri 

temizleyerek dejeneratif hastalıklara yol açabilecek oksidatif mekanizmaları inhibe eder (du 

Toit ve diğerleri, 2001). Fenolik bileĢikler, taze meyve, sebze ve ürünlerinin renk, tat ve 

aromasının önemli bileĢenleridir. Bunun yanında antioksidan rollere ek olarak, antimutajenik 

veya antikanserojenik, antiinflamatuar veya antimikrobiyal aktivitelere de sahip olabilir 

(Eberhardt ve diğerleri, 2000). 
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Tablo 1. YaĢ ve kuru incirin enerji ve besin içerikleri (100 gr için) (Özen ve diğerleri, 2007). 

Besin Değeri Taze Kuru 

Su % 84,6 16,8 

Protein % 1,3 3,6 

Yağ % 0,3 1,6 

Karbonhidrat % 9,5 52,9 

Enerji (kcal) 45 300 

NiĢasta % - - 

Glikoz % 5,2 28,6 

Fruktoz % 4,1 22,7 

Sakkaroz % 0,3 1,6 

Lif % 2,3 12,4 

Karoten (µg) 150 64 

Vitamin B1 (mg) 0,03 0,08 

Vitamin B6 (mg) 0,08 0,26 

Vitamin B12 (mg) - - 

Vitamin C (mg) 2 1 

Potasyum (mg) 200 970 

Kalsiyum (mg) 38 250 

Magnezyum (mg) 15 80 

Fosfor (mg) 15 89 

Demir (mg) 0,3 4,2 

Çinko (mg) 0,3 0,7 

 

Solomon ve diğerleri (2006), incir meyvesindeki polifenol içeriği, özellikle 

antosiyaninler ne kadar yüksekse, antioksidan aktivitelerinin de o kadar yüksek olduğunu 

göstermiĢtir. Ġncirden elde edilen antioksidanlar, plazma lipoproteinlerini oksidasyondan 

koruyabilir ve tüketimden sonraki 4 saat boyunca plazma antioksidan kapasitesini önemli 

ölçüde yükseltebilir (Vinson ve diğerleri, 2005). Ġncir potasyum, kalsiyum, magnezyum, 
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demir ve K vitamini kaynağı olup ayrıca Ģekerler (ağırlıklı olarak fruktoz ve glikoz) 

bakımından da zengindir (Joseph ve Raj, 2011; Melgarejo ve diğerleri, 2003). 

 

 

Resim 1. Ġncir çekirdeği yağı. 

 

Vinson ve diğerleri (2005), 40 insan denekle yaptıkları araĢtırmanın sonunda 40 gramlık 

incir meyvesi tüketiminin 4 saat içerisinde plazma total antioksidan kapasitesini %35‘e kadar 

arttırdığını göstermiĢtir. Yapılan incelemelerde bu artıĢ incir meyvesinin içerdiği fenolik 

bileĢiklerle iliĢkilendirilmiĢ olup; 100 gram yaĢ incirin 486 mg, kuru incirin ise 326 mg 

seviyesinde fenol içerdiği belirtilmiĢtir. 

Ficus carica çekirdekleri meyve baĢına 30 ila 1.600 arasında değiĢebilir. Kuru 

çekirdekler %30 oranında sabit yağ içerir. Ġncir çekirdeği yağının içerdiği yağ asitleri Ģu 

Ģekildedir: linoleik asit %33,72, linolenik asit %32.95, oleik asit %18,99, palmitik asit %5,23, 

stearik asit %2,18, araĢidik asit %1.05 (Güven ve diğerleri, 2019; Joseph ve Raj, 2011). 

Ġncirin kökü, yaprakları ve meyvesi geleneksel tıpta gastrointestinal (kolik, hazımsızlık, 

iĢtahsızlık ve ishal), solunum (boğaz ağrısı, öksürük ve bronĢ problemleri), kardiyovasküler 

ve ülseratif hastalıklar gibi çeĢitli rahatsızlıkların tedavisinde kulanılmaktadır (Duke, 2002; 
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McGovern, 2002). AraĢtırmacılar, tip I diyabet hastalarında incir yaprağı kaynatmasının 

hipoglisemik etkisini bildirmiĢler ve diyabetli sıçanların kolesterol seviyelerini düĢürmek için 

yine incir yapraklarından hazırlanan bir kloroform özütünü kullanmıĢlardır (Canal ve 

diğerleri, 2000; Perez ve diğerleri, 2003). Ġncir ağacının yaprakları ve kökleri, eksojen 

kolesterol emilimini bloke ederek kolesterol seviyelerini düĢürdüğü gösterilen bitki 

sterollerini (özellikle modifiye triterpenler) içerir (Barolo ve diğerleri, 2014). Ġncirin 

antioksidan, antiinflamatuar, antispazmodik, antiviral, antibakteriyel, hipoglisemik, 

hipokolesterolemik, kanser baskılayıcı, hipotrigliseridemik ve antelmintik etkileri içerdiği 

literatürde bildirilmiĢtir (Jeong ve diğerleri, 2005; Mawa ve diğerleri, 2013; Rubnov ve 

diğerleri, 2001; Solomon ve diğerleri, 2006; Wang ve diğerleri, 2004).  

Ġncir iyi bir flavonoid, polifenol ve antosiyanin kaynağı olup arabinoz, β-amirinler, β- 

karotinler, glikozitler, β-setosteroller ve ksantoksol gibi birçok antioksidan içerir. Meyve ve 

sebzelerdeki ana antioksidan aktivitenin polifenol ve flavonoid bileĢiklerinin varlığından 

kaynaklandığını öne sürülmüĢtür (Eberhardt ve diğerleri, 2000; Liu ve diğerleri, 2001). 

Peroksil radikallerinin temizlenmesi baz alınarak olarak ölçülen birçok flavonoidin 

antioksidan aktivitesi E vitamini, C vitamini veya glutatyondan daha yüksektir (Cao ve 

diğerleri, 1993). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Gereç 

 

3.1.1.  Cihazlar  

 

ÇalıĢma kapsamında Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Merkez AraĢtırma 

laboratuvarında, Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalında ve Tıp Fakültesi Histoloji ve 

Embriyoloji Anabilim Dalında bulunan aĢağıdaki cihazlar kullanıldı: 

 Santrifüj (Hettich Zentrifügen Rotina 420) 

 Vorteks (Labnet International Inc. Edison NJ, USA) 

 Derin Dondurucu (-80) (SANYO MDF U5186S, JAPAN) 

 Buzdolabı (Ġndesit) 

 Elisa Okuyucu (Diagnostic Automation, Inc. DAR800) 

 Ġnkübasyon Cihazı (Microtec.Type Ak 120, Infors Ag Switzerland) 

 Homojenizasyon cihazı (Ultra – Turrax T8 IKA- Werke SĠGMA- ALDRICH) 

 Hassas Terazi (Sartarius CP 3245) 

 KaynamıĢ su banyosu (Memmert) 

 Otomatik pipetler (Ependorf) 

 Olympus BX20 Mikroskop 

 Pap Pen (hidrofibik kalem PEN01) 

 Etüv (Nüve, EN055) 

 Mikrotom (Leica RM 2135) 

 Mikrosantrifüj (Hettich) 

 Manyetik karıĢtırıcı (IKA) 
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3.1.2.  Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

Deneysel çalıĢma sırasında ve sonrasında gerçekleĢtirilen analizlerde aĢağıda sıralanan 

kimyasal maddeler ve kitler kullanıldı: 

 Doksorubisin hidroklorür (Adrimisin, Saba) 

 

 

Resim 2. Doksorubisin hidroklorür. 

 

 Soğuk sıkım incir çekirdeği yağı (Egesia, Türkiye) (Üretici firmanın temin ettiği majör 

tespit edilebilen tokoferol ve yağ asitleri kompozisyon analizi Tablo 2‘de gösterildi ve 

tez sonunda analiz raporu Ek 1‘de sunuldu). 

 NaCl (sodyum klorür) (Merck, 6400) 

 Etanol absolute (Sigma, 32221) 

 Ketamin (Alfasan international B.V. Holland) 

 Ksilazin (Alfazyne % 2 Alfasan Holland) 

 Fosfat tamponu (PBS) 

 MDA Kiti (Lipid Peroxidation Colorimetric/Fluorometric Assay Kit, BioVision, 

Catolog #K739-100) 

 MPO Kiti (Cat. No. #K744, BioVision, Milpitas, CA, ABD) 
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 GPx Kiti (Glutathione Peroxidase Activity Colorimetric Assay Kit, BioVision, 

Catolog #K762-100) 

 CAT Kiti (Catalase activity Colorimetric/Fluorometric Assay Kit, BioVision, Catolog 

#K773-100) 

 SOD Kiti (Süperoxide Dismutase Activity Assay Kit, BioVision, Catalog #K335-100) 

 TNF-  Kiti (Tumor Necrosis factor alpha Kit, ScienCell, Catolog #EK0526) 

 IL-1 Kiti (Interleukin 1 Kit, ScienCell, Catolog # EK0393) 

 CK Kiti (Rat Creatine Kinase isoenzyme, ScienCell, Catalog #8618 ) 

 Masson Trichrom With Anilin Blue (Bio-optica, Catolog # 04-010802) 

 PAS Kiti (Periodic Acid Schiff Kit, Hotchkiss-Mc Manus, Catolog # 04-130802) 

 Hematoksilen (Haematoxyclin Mayer‘s, Bio-optica, Catolog # 05-06002/L) 

 Eozin (Eosin Aqueous, Bio-optica, Catolog # 05-10002/L) 

 Entellan (Entellan® new rapid mounting medium for microscopy, Merck, Catolog # 

M107961.0500) 

 Formaldehit (Formaldehyde Solution Min. 37% Stabilized With About 10% Methanol, 

Merck, Catolog # 1.040.022.500) 

 Parafin (Parafin Boncuk 56-58 C, Tekkim, Catolog # TK.200661.05004) 

 Ksilen (Ksilen (Ġzomerleri KarıĢımı) Extra üre, Tekkim, Catolog # TK.090270.01000) 

 Sıçan yemi (Bil-Yem Gıda San. Ve Tic. Ltd ġti. Standart rat yemi) 

 

Tablo 2. Egesia Ġncir Çekirdeği Yağı Tokoferol ve Yağ Asidi Kompozisyonu (Ek 1). 

ĠÇERĠK MĠKTARI 

Alfa tokoferol 55.50 ± 9.99 mg/kg 

Delta tokoferol 87.20 ±7.85 mg/kg 

Gamma tokoferol 3515.60 ± 351. 56 mg/kg 

Palmitik asit (C 16:0) % 7.24 

Stearik asit C 18:0) % 2.93 

Linolenik asit (C 18:3) % 43.00 

Linoleik asit (C 18:2) % 28.81 

Oleik asit (C 18:1) % 17.42 
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3.1.3. Hayvan Materyali 

Bu tez çalıĢması, Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurul BaĢkanlığınca 2019 tarih ve 64583101/2019/058 sayılı karar ile onaylandı (Ek 2). 

Bu çalıĢmada Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Üretim 

Merkezi‘nden temin edilen, ortalama 200-250 gram ağırlığında 32 adet genç eriĢkin erkek 

Wistar albino türü sıçan kullanıldı. ÇalıĢmada yer alan sıçanlar Ģeffaf kafeslerde tutularak 

(Resim 2) çalıĢma süresince standart sıçan yemi ve çeĢme suyu ad libitum verildi. Adaptasyon 

süresinin ardından gruplandırılan sıçanlar rastgele 4 gruba ayrıldı (n=8). Deney boyunca her 

kafeste 4 sıçan olacak Ģekilde 8 kafeste barındırıldı. Tüm sıçanlar deney süresince 22±1°C 

çevre sıcaklığında, 12/12 saat aydınlık/karanlık siklusunda, bağıl nem oranı %40–50‘de ve 

havalandırması kontrol edilen semiklimatize laboratuvar koĢullarında bulunduruldu. 

 

 

Resim 3. ÇalıĢmada kullanılan sıçanlara ad libitum su ve yem verilmesi. 
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Resim 4. ÇalıĢmada kullanılan Wistar albino türü sıçanlar ve rastgele ayrılmıĢ deneysel 

gruplar (n=8). 

 

3.2. Yöntem 

 

3.2.1.  Deney Grupları ve ÇalıĢma Planı 

 

Doksorubisin ile kardiyotoksisite modeli oluĢturmak için literatürde farklı çalıĢmalarda 

olumlu sonuçların alındığı belirtilen doz ve uygulama yöntemi belirlendi. Ağırlıkları 200-250 

gram arasında değiĢen 32 adet genç eriĢkin erkek Wistar albino türü sıçan kullanıldı. Sıçanlar; 

kontrol grubu, doksorubisin grubu (DOX), doksorubisin + düĢük doz incir çekirdeği yağı 

grubu -3 ml/kg- (ĠÇY3) ve doksorubisin + yüksek doz incir çekirdeği yağı grubu -6 ml/kg- 

(ĠÇY6) olmak üzere 4 gruba rastgele ayrıldı (n=8). Deney süresi her bir hayvan için 7 gün 

olarak belirlendi. Hayvan deneyleri Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları Laboratuvarı‘nda gerçekleĢtirildi. Deney grupları ve uygulanan kimyasallar Tablo 

2‘de gösterildi. Uygulanacak ilaç dozlarının belirlenebilmesi için deney hayvanlarının vücut 

ağırlıkları günlük takip edildi. 
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Resim 5. Sıçanların ağırlıklarının tartılması. 

 

Tablo 3. Deney grupları, uygulanan kimyasallar ve uygulama günleri. 

Gruplar 
Uygulama 

yöntemleri 
1. gün 2. gün 3. gün 4. gün 5. gün 6. gün 7. gün 

Kontrol i.p - - - - SF - - 

DOX i.p - - - - DOX - - 

ĠÇY3 
Orogastrik 

gavaj 
ĠÇY3 ĠÇY3 ĠÇY3 ĠÇY3 DOX+ĠÇY3 ĠÇY3 ĠÇY3 

ĠÇY6 
Orogastrik 

gavaj 
ĠÇY6 ĠÇY6 ĠÇY6 ĠÇY6 DOX+ĠÇY6 ĠÇY6 ĠÇY6 

 

3.2.1.1. Kontrol Grubu 

 

Bu gruptaki sıçanlara herhangi bir kimyasal verilmeyip, yalnızca deneyin 5. gününde 

intraperitoneal (i.p) olarak tek doz % 0,9‘luk NaCl (serum fizyolojik- SF) uygulandı. 

Operasyon gününe kadar sıçanların beslenmeleri, ağırlıkları ve dıĢkılamaları takip edildi. 

Deney protokolünün sonlandırıldığı 8. gün sıçanlar sakrifiye edildi. 
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3.2.1.2. Doksorubisin Grubu 

 

Bu gruptaki sıçanlara deneyin 5. gününde intraperitoneal (i.p) olarak tek doz 15 

mg/kg/gün doksorubisin uygulandı. Operasyon gününe kadar sıçanların beslenmeleri, 

ağırlıkları ve dıĢkılamaları takip edildi. Deney protokolünün sonlandırıldığı 8. gün sıçanlar 

sakrifiye edildi. 

 

3.2.1.3. Doksorubisin + DüĢük Doz Ġncir Çekirdeği Yağı Grubu (3 ml/kg) 

 

Bu gruptaki sıçanlara 7 gün süresince incir çekirdeği yağı 3 ml/kg orogastrik gavaj 

yöntemi ile verildi. Deneyin 5. gününde intraperitoneal (i.p) olarak tek doz 15 mg/kg/gün 

doksorubisin enjekte edildi. Operasyon gününe kadar sıçanların beslenmeleri, ağırlıkları ve 

dıĢkılamaları takip edildi. Deney protokolünün sonlandırıldığı 8. gün sıçanlar sakrifiye edildi. 

 

3.2.1.4. Doksorubisin + Yüksek Doz Ġncir Çekirdeği Yağı Grubu (6 ml/kg) 

 

Bu gruptaki hayvanlara 7 gün boyunca incir çekirdeği yağı 6 ml/kg orogastrik gavaj 

yöntemi ile verildi. Deneyin 5. gününde intraperitoneal (i.p) olarak tek doz 15 mg/kg/gün 

doksorubisin enjekte edildi. Operasyon gününe kadar sıçanların beslenmeleri, ağırlıkları ve 

dıĢkılamaları takip edildi. Deney protokolünün sonlandırıldığı 8. gün sıçanlar sakrifiye edildi. 
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Resim 6. Orogastrik gavaj ile incir çekirdeği yağı verilmesi. 

 

3.2.2.  Anestezi ve Numunelerin Toplanması 

 

Deney protokolünün sonlandırıldığı operasyon günü olan 8. günde, sıçanlara derin 

anestezi sağlamak amacıyla 75 mg/kg Ketamin, 8 mg/kg Ksilazin anestezi dozu ağırlıklarına 

göre uygulandı. Sıçanlar derin anestezi altındayken ayak parmakları kuvvetli bir Ģekilde 

sıkıĢtırılarak ağrı duyusunun (pedal ağrı refleksi) tam kaybolup kaybolmadığı kontrol edildi 

ve ardından diseksiyon masasına yatırıldı. Vertikal abdominal insizyon yardımıyla karın ön 

duvarı açılarak, sağ sternotomi ile de toraks açılıp kalp ortaya çıkarıldı. Ġntrakardiyak yol ile 

kalpten kan alındı ve antikoagülan içermeyen biyokimya tüplerine konuldu. Daha sonra kalp 

dokusu çıkarıldı, nazikçe serum fizyolojik ile yıkandı. Kalp dokusu ikiye ayrılarak bir kısmı 

histopatolojik inceleme için % 10‘luk formaldehit solüsyonu içerisinde fikse edildi, kalan 

kısmı ise alüminyum folyoya sarılarak biyokimya çalıĢmaları için analizlerin yapılacağı güne 

kadar -80 °C‘de saklandı. Hayvanlar derin anestezi altında servikal dislokasyonla sakrifiye 

edildi. 
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Resim 7. Ketamin ve Ksilazin 

 

 

Resim 8. Cerrahi operasyon iĢlemi. 
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3.2.3. Analiz Yöntemleri  

 

Hazırlanan deneysel modelinde, tedavi edici ajanla yapılan müdahale sonrası bulguların 

elde edilebilmesi için biyokimyasal analizler ve histolojik analizler gerçekleĢtirildi.  

 

3.2.3.1. Biyokimyasal Analiz Yöntemleri 

 

Biyokimyasal analizler, Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji 

Anabilim Dalı Laboratuvarı‘nda yapıldı. 

Biyokimyasal analiz için kullanılacak dokular, hızla -80 °C‘lik dondurucuya alınarak 

analiz gününe kadar muhafaza edildi. Analizlerin yapılacağı gün dokular oda sıcaklığında 

çözündürüldükten sonra % 0.9‘luk NaCl çözeltisinde yıkanarak 50 mM fosfat tamponunda, 

pH 7.0‘da 0-4 °C'de (w/v = 1/10) doku homojenizatörü (Ultra Turnax, IKA-WERKE, 

Almanya) ile homojenize edildi. Homojenatlar 15.000 rpm‘de +4 °C‘de 15 dakika santrifüj 

edildikten sonra kitlerde kullanılacak süpernatant kısım tüplere aktarıldı. Daha sonra kitlerin 

içindeki yönergeler takip edilerek uygun iĢlemler yapıldı ve doku glutatyon peroksidaz (GPx), 

malondialdehit (MDA), süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), tümör nekrozis faktör alfa 

(TNF-α), kreatin kinaz (CK) ve interlökin-1 beta (IL-1β) düzeylerini ölçmek için ‗Diagnostic 

Automation, Inc./ELx800TM‘ marka model otomatik mikroplate okuyucuda çalıĢıldı. 
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Resim 9. Biyokimyasal analizlerin yapıldığı Mikroplate okuyucu. 

 

3.2.3.1.1. Malondialdehit (MDA) Düzeyi Ölçümü 

 

Oksidatif stresin meydana getirdiği hasarın anlaĢılmasında lipid peroksidasyonunun bir 

ürünü olan MDA ölçümü oldukça fayda sağlamaktadır. MDA tayininde, tiyobarbitürik asit 

(TBA) ile tepkimeye girmesiyle oluĢan MDA-TBA renkli kompleksinin kolorimetrik olarak 

ölçülmesini sağlayan BioVision'dan satın alınan MDA test kiti (Kat. No. K739 100) 

kullanıldı.  

Kit içerisinden çıkan TBA, 7.5 ml glasiyal asetik asit ile karıĢtırılarak çözelti elde 

edildikten sonra hacmi 25 ml‘ye çıkarmak için distile su eklendi. 0.1 M MDA çözeltisi 

oluĢturmak için 10 µl MDA standardı üzerine 407 µl distile su ilave edilip, daha sonra bu 

karıĢımdan 20 µl alınıp üzerine 980 µl distile su eklendi. Sonuçta 2 nM‘lık MDA standardı 

elde edilmiĢ oldu. Kolorimetrik analiz için MDA standardından 0, 2, 4, 6, 8, 10 µl alınıp 

toplam hacimleri 200 µl olacak Ģekilde distile su ile seyreltildi. 

20 µl doku süpernatantı tüpe aktarıldıktan sonra 600 µl TBA çözeltisi ilave edilip, 1 saat 

boyunca 95 °C‘de inkubasyona bırakıldı. Buzlu suda 10 dakika soğutma iĢlemi 

gerçekleĢtirilen cam tüplerin her birinden 200 µl alınarak mikroplate üzerinde bulunan 

kuyucuklara konuldu. Mikroplate okuyucu tarafından 532 nm‘de kolorimetrik yöntemle 

sonuçlar okundu ve nmol/ml cinsinden hesaplandı. 
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3.2.3.1.2. Miyeloperoksidaz (MPO) Düzeyi Ölçümü 

 

Doku MPO düzeyinin ölçümü için kolorimetrik analiz kiti (Cat. No. #K744, BioVision, 

Milpitas, CA, ABD) kullanıldı. 

Kit protokolünde, klorür ve hidrojen peroksitten üretilen hipokloröz asit; önce taurin 

kloramin üretmek üzere taurinle reaksiyona girmekte ve daha sonra oluĢan rengi elimine 

etmek üzere kit içeriğindeki TNB probu ile reaksiyona girmektedir (OD 412 nm). 

Mikroplate üzerindeki 6 kuyucuğa 150, 140, 130, 120, 110 ve 100 μl MPO analiz buffer 

eklendi. Prosedürdeki inkübasyon süresinin sona erdiğinde kuyucuklara sırasıyla 0, 10, 20, 

30, 40, 50 μl standart eklenerek karıĢtırıldı. Doku süpernatantları bire dört oranında MPO 

buffer ile karıĢtırılıp 50 μl kuyucuklara konuldu. Pozitif kontrol kuyucuklarına 5 μl 

süpernatant, diğer kuyucuklardaki hacim MPO analiz buffer ile desteklenerek 50 μl‘ye 

tamamlandı. Kuyucuklara, kit içeriğinde temin edilen reaksiyon karıĢımından 50 μl eklenerek 

25°C‘de 120 dakika inkübe edildi. Ġnkübasyonun ardından, kit içeriğinde temin edilen stop 

solüsyonundan 2 μl tüm kuyucuklara eklendi. 10 dakikalık inkübasyonun ardından 5 μl TNB 

probun eklenmiĢ mikroplate okuyucuda 412nm‘de okundu. 

 

3.2.3.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx) Düzeyi Ölçümü 

 

GPx düzeyi ölçümleri BioVision‘dan satın alınan GPx aktivite test kiti (Kat. No. K762‐

100) kullanılarak gerçekleĢtirildi. GPx, kümen hidroperoksit ile glutatyonun (GSH) 

oksidasyonunu katalize ederek kümen hidroperoksiti indirger. Ortaya çıkan okside glutatyon 

(GSSG), glutatyon redüktaz (GR) ve NADPH varlığında NADPH‘ın yükseltgenmesiyle 

GSH‘a geri dönüĢtürülür. GPx aktivitesi, NADPH‘deki azalmayla saptanır.  

GPx aktivite tayini, kitin iĢlem basamaklarına uyularak, 340 nm‘ye ayarlanmıĢ 

mikroplate okuyucu yardımıyla yapıldı. Sonuçlar mU/ml cinsinden ifade edildi. 
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3.2.3.1.4. Süperoksit Dismutaz (SOD) Düzeyi Ölçümü 

 

SOD aktivitesi ölçümü için BioVision‘dan satın alınan SOD aktivite test kiti (Kat. No. 

K335-100) kullanıldı. Kitin uygulama protokolünde süperoksit anyonu ile indirgenerek suda 

çözünür bir formazan boyası üreten WST-1 kullanılmaktadır. Bir süperoksit anyonu ile 

indirgeme hızı, ksantin oksidaz (XO) aktivitesi ile doğru orantılı olarak değiĢir ve SOD 

tarafından inhibe edilir. Bu nedenle, SOD'un inhibisyon aktivitesi, kolorimetrik bir yöntemle 

belirlenebilmektedir.  

SOD aktivitesi, 450 nm'ye ayarlanmıĢ bir mikroplate okuyucu kullanılarak kolorimetrik 

yöntemle belirlendi ve sonuçlar % olarak ifade edildi. 

 

3.2.3.1.5. Katalaz (CAT) Düzeyi Ölçümü 

 

Katalaz aktivitesi tayini, BioVision‘dan satın alınan bir CAT aktivite test kiti (Kat. No. 

K773‐100) kullanılarak yapıldı. 

Test kitinde, CAT ilk olarak su ve oksijen üretmek için H2O2 ile reaksiyona girer. 

DönüĢtürülmemiĢ H2O2, 570 nm'de kolorimetrik yöntem ile ölçülebilen bir ürün üretmek için 

kit içerisinden temin edilen OxiRed™ probu ile reaksiyona girer. Katalaz aktivitesi sinyalle 

ters orantılıdır. 

Mikroplate üzerindeki kuyucuklara 78 µl doku süpernatantı ve 12 µl 1 mM H2O2 

konularak mikropipet yardımıyla karıĢtırıldı. 25 °C‘de 30 dakikalık inkübasyon süresinin 

ardından kit içerisinden çıkmıĢ olan 10μl stop solüsyonu eklendi. Yine kit içeriğinde bulunan 

develop miksten 50 µl ilave edilip 10 dakika 25 °C‘de inkube edildikten sonra mikroplate 

okuyucu 570 nm‘ye ayarlanarak absorbans değerleri belirlendi. Sonuçlar gerekli hesaplama ve 

değerlendirmeler yapıldıktan sonra mU/ml cinsinden ifade edildi. 

 

3.2.3.1.6. Tümör Nekrozis Faktör Alfa (TNF- ) Düzeyi Ölçümü 

 

TNF-  seviyesi, kit protokolü direktiflerine uyarak, ScienceCell'den satın alınan bir 

TNF-  analiz kiti (Kat. No. EK0526) kullanılarak analiz edildi. TNF-  konsantrasyonu, 
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enzime bağlı immünolojik bir yöntem ile ölçülerek sonuçlar, yaĢ doku gramı baĢına pikogram 

olarak ifade edildi. Renk yoğunluğu, numunelerden yakalanan TNF-  miktarı ile orantılı 

olarak, TNF-  seviyesi, 450 nm'ye ayarlanmıĢ bir mikroplate okuyucu kullanılarak belirlendi. 

 

3.2.3.1.7. Kreatin Kinaz (CK) Düzeyi Ölçümü 

 

Kreatinin kinaz (CK) seviyesinde artıĢ öncelikli olarak kardiyak iskemi veya kardiyak 

hasarla iliĢkilendirilir. CK analizi, ScienceCell'den satın alınan bir CK izoenzim kiti (Catalog 

#8618) kullanılarak yapıldı. CK antikoru bulunan kuyucuklara doku süpernatantı pipetle 

eklendi. Daha sonra her bir kuyucuğa biotin iĢaretli antikor ve streptavidin iĢaretli HRP 

enzimi ilave edildi. 37 °C‘de 60 dakika inkubasyon süresinden sonra 350 µl yıkama 

solüsyonuyla 5 kez yıkandı. HRP enzimi için substrat ilavesinden sonra karanlıkta 37 °C‘de 

inkübe edildi ve nihayetinde tepkimenin sonlandırılması için H2SO4 kullanıldı. Mikroplate 

okuyucuda 450 nm‘de absorbanslar okunarak gerekli hesaplamalar yapıldı. 

 

3.2.3.1.8. Ġnterlökin 1-Beta (IL-1β) Düzeyinin Ölçümü 

 

IL-1β ölçümü, ScienceCell‘den satın alınan IL-1β analiz kiti (Kat. No. EK0393) 

kullanılarak gerçekleĢtirildi. Kullanılan kit analizi standart sandviç enzim bağlı immün-

sorbent yöntemiyle yapmaktadır. IL-1β monoklonal antikorları ile her bir kuyucuk kaplandı. 

Daha sonra doku süpernatantları ve biyotinlenmiĢ saptama antikorları kuyucuklara eklenerek, 

PBS tamponu ile yıkama yapıldı. HRP-konjuge streptavidin kuyucuklara ilave edilerek 

kuyucuklar tekrardan yıkama iĢleminden geçirildi. Sonrasında bir TMB substrat çözeltisi 

eklendi ve bağlanan IL-1β miktarıyla doğru orantılı renk değiĢimi gözlendi. TMB, asidik 

durdurma çözeltisi eklendikten sonra baĢlangıçta mavi renkli olan ancak sarıya dönüĢen bir 

ürün elde etmek üzere HRP ile katalize oldu. Rengin yoğunluğu mikroplate okuyucu 450 

nm‘ye ayarlanarak ölçüldü ve sonuçlar pg/ml cinsinden kaydedildi. 
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3.2.3.2. Histopatolojik Analiz Yöntemleri 

 

Dokuların takip, kesit alma ve boyama iĢlemleri Aydın Adnan Menderes Ünivetsitersi 

Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı Laboratuarı‘nda gerçekleĢtirildi. Deney 

hayvanlarından elde edilen kalp dokusu, %10‘luk nötral formalin içerisinde 48 saat boyunca 

tespit edildi. Fiksasyon iĢlemi tamamlandığında numuneler bir gece akarsu altında yıkandı. 

Daha sonra LEICA TP 1020 marka doku takip cihazında dokular takip edildi. Sırasıyla artan 

alkol konsantrasyonlarında (%70, %80, %96 ve %100) 1‘er saat dehidrate edilen dokular önce 

1:1 oranında alkol: ksilen karıĢımında 30 dakika, daha sonra ksilende 2‘Ģer kez 1‘er saat 

tutularak Ģeffaflandırıldı ve sıvı parafine gömüldü. Parafin bloklardan mikrotom Leica 

RM2235 (Leica Instruments, Nussloch, Germany) marka rotatuar mikrotom ile 5 μm‘lik 

incelikte kesitler ıĢık mikroskobik inceleme için lamlara alındı. Bir gece 37°C‘lik etüvde 

tutulan kesitler histopatolojik değerlendirme için hematoksilen-eozin ile boyandı. Boyanan 

preparatlar Olympus BX51 tipi kamera ataçmanlı ıĢık mikroskobunda incelendi ve 

fotoğraflandı.  

Kardiyak hasar, histopatolojik varyasyonların derecesi ve kapsamına göre tarif edildiği 

Ģekilde semikantitatif olarak değerlendirildi (Ibrahim Fouad ve diğerleri, 2022). Kalpte oluĢan 

histopatolojik değiĢiklikler, hayvan baĢına (n = 6) rastgele incelenen beĢ mikroskobik alandaki 

lezyonların yüzdesinin belirlenmesi yoluyla (0-3) arasında derecelendirildi ve değiĢiklik 

göstermedi (0), hafif (1), orta (2) ve Ģiddetli (3) Ģeklinde puanlandı. Lezyonların yüzde olarak 

derecelendirilmesi; %30‘dan az (<%30) ise hafif değiĢiklikler, %30-%50 arası (<%30-%50) 

ise orta düzeyde değiĢiklikler ve %50'den fazla (>%50) ise ciddi değiĢiklikleri gösterdi. 

 

3.2.3.3. Ġstatistiksel Analiz Yöntemleri 

 

ÇalıĢmamızın tüm istatistiksel değerlendirmesi GraphPad Prism (versiyon 7.04, 

GraphPad Software Inc., San Diego, ABD) programı kullanılarak yapıldı. Gruplar arası 

istatistiksel değerlendirmede tek yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanıldı. Değerlerin 

yorumlanmasında ve grup değerlerinin çoklu karĢılaĢtırılmasında, ―Tukey‘s multiple 

comparisons‖, ―Dunnett's multiple comparisons‖ ve ―Sidak‘s multiple comparisons‖ testleri 

uygulandı. Grupların değerleri, ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi ve p<0.05 
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istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Ağırlık değiĢimini gösteren grafiğin hazırlanması ve 

ortalama değerlerin tespit edilmesi için Microsoft Office Excell programı kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Biyokimyasal Bulgular 

 

ÇalıĢmamızın biyokimyasal analiz sonuçları ve istatiksel değerlendirmeleri Tablo 4‘te 

sunuldu. 

 

Tablo 4. Biyokimyasal parametre değerleri. 

 

Kontrol 

(n=8) 

 

DOX 

(n=8) 

 

DOX+ĠÇY3 

(n=8) 

 

DOX+ĠÇY6 

(n=8) 

 

MDA 

(nmol/g) 

 

64,66±11,75 175,66±15,37 134,83±22,39 126,33±31,98 

MPO 

(mU/mL) 

 

313,97±58,52 474,896±44,08 398,60±57,81 323,19± 19,73 

GPx 

(mU/mL) 

 

802,66±39,54 514,66±49,41 661,0±34,99 661,0±52,6118 

SOD 

Ġnhibisyon(%) 

 

19,9±8,65 59,1±7,22 54,88±6,05 49,03±10,51 

CAT 

(mU/mL) 

 

183,91±22,44 76,53±21,01 100,6±9,91 101,26±4,82 

TNF-  

(pg/g) 

 

1351,05± 61,68 2156,9±239,47 1911,55±102,94 1487,4±144,55 

IL-1β 

(pg/g) 

 

1065,91±106,95 1779,42±123,22 1281,96±178,45 1253,25±322,50 

CK 

(U/L) 
569,0±119,95 1311,67±347,75 920,0±161,12 656,66±106,33 
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4.1.1.  Doku MDA Düzeyleri 

 

Lipid peroksidasyonunun son ürünü olan MDA düzeyi, kontrol grubuna göre DOX 

grubunda anlamlı düzeyde yüksek bulundu (p<0,05). Tedavi grupları olan ĠÇY3 ve ĠÇY6 

gruplarının MDA düzeyleri, DOX grubu ile karĢılaĢtırıldığında ise istatistiksel olarak anlamlı 

ölçüde azaldı (p<0,05). Ayrıca yüksek doz incir çekirdeği yağı uygulanan ĠÇY6 grubu, düĢük 

doz incir çekirdeği yağı uygulanan ĠÇY3 grubuyla kıyaslandığında MDA düzeyinde daha 

büyük anlamlı bir düĢüĢe neden olduğu belirlendi. 

 

 

ġekil 7. Tüm grupların doku MDA düzeyleri. 

* : p<0,05 Doku örnekleri DOX grubuyla karĢılaĢtırıldığında. 

# : p<0,05 ĠÇY3 grubuyla karĢılaĢtırıldığında. 
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4.1.2.  Doku MPO Düzeyleri 

 

MPO düzeyleri grafiğinde de göründüğü gibi en yüksek MPO aktivitesi DOX grubunda 

kaydedildi. MPO seviyesi değerlendirildiğinde, DOX grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

bir artıĢ gösterdi (p<0,05). Diğer yandan hem ĠÇY3 hem de ĠÇY6 grupları DOX grubuyla 

mukayese edildiğinde anlamlı azalma bulundu (p<0,05). ĠÇY6 grubundaki düĢüĢün ĠÇY3 

grubundaki düĢüĢten anlamlı olarak daha fazla olduğu tespit edildi. 

 

 

ġekil 8. Tüm grupların doku MPO düzeyleri. 

* : p<0,05 Doku örnekleri DOX grubuyla karĢılaĢtırıldığında. 

# : p<0,05 ĠÇY3 grubuyla karĢılaĢtırıldığında. 
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4.1.3.  Doku GPx Düzeyleri 

 

GPx düzeyi, kontrol grubuna kıyasla DOX grubunda anlamlı bir düĢüĢ gösterdi 

(p<0,05). ĠÇY3 ve ĠÇY6 gruplarının her ikisinde de GPx seviyelerinde kontrol grubuna göre 

anlamlı bir düĢüĢ gözlendi; fakat bu düĢüĢ DOX grubunun gösterdiği düĢüĢten azdı. Tedavi 

grupları olan ĠÇY3 ve ĠÇY6 gruplarında DOX grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı artıĢ 

söz konusuydu (p<0,05). DüĢük doz incir çekirdeği yağı uygulanan ĠÇY3 grubu ve yüksek 

doz incir çekirdeği yağı uygulanan ĠÇY6 grubu kendi aralarında mukayese edildiğinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. 

 

 

ġekil 9. Tüm grupların doku GPx düzeyleri. 

* : p<0,05 Doku örnekleri kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında. 

# : p<0,05 DOX grubuyla karĢılaĢtırıldığında. 

  



41 

 

4.1.4. Doku SOD Ġnhibisyon Düzeyleri 

 

SOD inhibisyon düzeyi, kontrol grubuna kıyasla DOX, ĠÇY3 ve ĠÇY6 gruplarının 

tümünde anlamlı bir artıĢ gösterdi (p<0,05). DOX grubuna göre, tedavi grupları olan ĠÇY3 ve 

ĠÇY6 gruplarında düĢüĢ olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı bir fark değildi. ĠÇY3 

grubuyla ĠÇY6 grubu kıyaslandığında ise anlamlı olmayan bir düĢüĢ gözlendi.  

 

 

ġekil 10. Tüm dokuların SOD inhibisyon düzeyleri. 

* : p<0,05 Doku örnekleri kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında. 

 

4.1.5.  Doku CAT Düzeyleri 

 

CAT seviyeleri açısından değerlendirildiğinde kontrol grubuna göre DOX, ĠÇY3 ve 

ĠÇY6 gruplarının üçünde de istatiksel olarak anlamlı düĢüĢ görüldü (p<0,05). DOX grubuna 

kıyasla ĠÇY3 ve ĠÇY6 gruplarında artıĢ meydana gelmesine karĢın bu fark istatiksel anlamlı 
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bulunmadı. Tedavi grupları olan ĠÇY3 ve ĠÇY6 gruplarında meydana gelen düĢüĢler arasında 

anlamlı fark gözlenmedi. 

 

 

ġekil 11. Tüm dokuların CAT düzeyleri. 

* : p<0,05 Doku örnekleri kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında. 

 

4.1.6.  Doku TNF-  Düzeyleri 

 

DOX grubunda TNF-  düzeyinin kontrol grubuna oranla istatistiksel anlamlı olarak 

arttığı görüldü (p<0,05). ĠÇY3 ve ĠÇY6 gruplarında DOX grubuna göre anlamlı bir düĢüĢ 

kaydedilmiĢ olmasıyla beraber ĠÇY6 grubundaki düĢüĢ daha belirgindi. 
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ġekil 12. Tüm dokuların TNF-  düzeyleri. 

* : p<0,05 Doku örnekleri DOX grubuyla karĢılaĢtırıldığında. 

 

4.1.7.  Doku Ġnterlökin-1 Beta Düzeyleri 

 

 Grafikte de görüldüğü gibi en yüksek IL-1β seviyesi DOX grubunda kaydedildi. 

Kontrol grubuna kıyasla DOX grubunda önemli ölçüde artıĢ görüldü ve bu istatistiksel olarak 

anlamlı bir artıĢ idi (p<0,05). ĠÇY3 ve ĠÇY6 grupları DOX grubuyla mukayese edildiğinde 

anlamlı azalma gözlendi (p<0,05). ĠÇY3 ve ĠÇY6 gruplarının DOX grubuna göre azalma 

düzeyleri kendi aralarında değerlendirildiğinde ĠÇY6 grubundaki düĢüĢün anlamlı olarak daha 

fazla olduğu bulundu. 
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ġekil 13. Tüm dokuların IL-1β düzeyleri. 

* : p<0,05 Doku örnekleri DOX grubuyla karĢılaĢtırıldığında. 

 

4.1.8.  Doku Kreatin Kinaz (CK) Düzeyleri 

 

CK seviyeleri bakımından incelendiğinde, kontrol grubuna göre DOX ve ĠÇY3 

gruplarında, DOX grubunda daha fazla olmak üzere, istatistiksel olarak anlamlı artıĢ görüldü 

(p<0,05). Kontrol ve ĠÇY6 grupları arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamadı. DOX grubuna kıyasla ĠÇY3 ve ĠÇY6 gruplarında CK seviyesinde anlamlı düĢüĢ 

gözlendi (p<0,05). ĠÇY3 ve ĠÇY6 gruplarındaki düĢüĢler arasında ĠÇY6 grubununki daha 

belirgindi. ĠÇY3 ve ĠÇY6 grupları kendi aralarında mukayese edildiğinde ise istatistiksel 

anlamlı fark görülmedi. 
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ġekil 14. Tüm dokuların CK düzeyleri. 

* : p<0,05 Doku örnekleri kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında. 

# : p<0,05 Doku örnekleri DOX grubuyla karĢılaĢtırıldığında. 

 

4.2. Histolojik Bulgular 

 

Kontrol ve deney gruplarına ait dokuların histolojik incelenmesi sonucu, kontrol 

grubunda kalp dokularının normal sınırlar içerisinde histolojik bulgular gösterdiği (Resim 10-

14) tespit edildi. DOX ile indüklenen sıçanlarda (Resim 15-19) miyokardiyal kan 

damarlarında konjesyon, intermiyokardiyal ödem ve vakuolizasyon, parçalanmıĢ 

miyofibriller, yoğun eozinofilik sitoplazma ile karakterize Zenker‘s kardiyomiyosit nekrozu 

ve yaygın olmayan inflamasyon olarak özetlenecek çok sayıda histopatolojik değiĢiklikler 

izlendi. Ġncir çekirdeği yağı ile tedavi edilen grupta DOX‘un neden olduğu tespit edilen 

kardiyak değiĢikliklerin önemli ölçüde iyileĢtiği tespit edildi (Resim 20-24 ve 25-29). ĠÇY3 

ve ĠÇY6 gruplarında normal kardiyomiyosit histolojisinin belirgin Ģekilde arttığı (Resim 22, 

23 ve 27, 28); ödem, vakuolizasyon ve konjesyonun azaldığı tespit edildi. 
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Ġncir çekirdeği yağının sıçanlarda DOX ile indüklenen kardiyotoksisitede kardiyak 

histopatolojik değiĢiklikler üzerindeki etkisi aĢağıda Resim 10‘dan Resim 29‘a kadar ayrıntılı 

bir Ģekilde gösterildi. 

 

 

Resim 10. Kontrol grubu 10X ıĢık mikroskobu görüntüsü, Hematoksilen Eozin boyama. 

 

 

Resim 11. Kontrol grubu 20X ıĢık mikroskobu görüntüsü, Hematoksilen Eozin boyama. 
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Resim 12. Kontrol grubu 40X ıĢık mikroskobu görüntüsü, Hematoksilen Eozin boyama. 

 

 

 

Resim 13. Kontrol grubu 40X ıĢık mikroskobu görüntüsü, Hematoksilen Eozin boyama. 
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Resim 14. Kontrol grubu 40X ıĢık mikroskobu görüntüsü, Hematoksilen Eozin boyama. 

 

 

Resim 15. DOX grubu 10X ıĢık mikroskobu görüntüsü, Hematoksilen Eozin boyama. 
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Resim 16. DOX grubu 20X ıĢık mikroskobu görüntüsü, Hematoksilen Eozin boyama. 

;
  

 

 

Resim 17. DOX grubu 40X ıĢık mikroskobu görüntüsü, Hematoksilen Eozin boyama. 

; ; ; 
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Resim 18. DOX grubu 40X ıĢık mikroskobu görüntüsü, Hematoksilen Eozin boyama. 

; ;  

 

 

Resim 19. DOX grubu 40X ıĢık mikroskobu görüntüsü, Hematoksilen Eozin boyama. 

;  
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Resim 20. ĠÇY3 grubu 10X ıĢık mikroskobu görüntüsü, Hematoksilen Eozin boyama. 

 

 

 

Resim 21. ĠÇY3 grubu 20X ıĢık mikroskobu görüntüsü, Hematoksilen Eozin boyama. 

 



52 

 

 

 

Resim 22. ĠÇY3 grubu 40X ıĢık mikroskobu görüntüsü, Hematoksilen Eozin boyama. 

;  

 

 

Resim 23. ĠÇY3 grubu 40X ıĢık mikroskobu görüntüsü, Hematoksilen Eozin boyama. 

;  
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Resim 24. ĠÇY3 grubu 40X ıĢık mikroskobu görüntüsü, Hematoksilen Eozin boyama. 

;  

 

 

Resim 25. ĠÇY6 grubu 10X ıĢık mikroskobu görüntüsü, Hematoksilen Eozin boyama. 
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Resim 26. ĠÇY6 grubu 20X ıĢık mikroskobu görüntüsü, Hematoksilen Eozin boyama. 

 

 

 

Resim 27. ĠÇY6 grubu 40X ıĢık mikroskobu görüntüsü, Hematoksilen Eozin boyama. 
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Resim 28. ĠÇY6 grubu 40X ıĢık mikroskobu görüntüsü, Hematoksilen Eozin boyama. 

;  

 

 

Resim 29. ĠÇY6 grubu 40X ıĢık mikroskobu görüntüsü, Hematoksilen Eozin boyama. 

;  



56 

 

 

 

 

 

ġekil 15. Kontrol ve çalıĢma gruplarına ait kalp dokularında histopatolojik lezyon skorları. 

a: p ≤0,05 farklı kontrol grubu; 

b: p ≤0,05 farklı kontrol ve ĠÇY3 ve ĠÇY6 grupları; 

c: p ≤0,05 farklı kontrol grubu; 

d: p ≤0,05 farklı kontrol ve ĠÇ6 grupları. 

 

ġekil 15‘te sunulan grafikte veriler ortalama ± SEM olarak ifade edildi. Veri analizi için 

varyans analizi (ANOVA) kullanıldı (n = 5). Çıkan sonuçlar doğrultusunda gruplar arasında 

anlamlı farklar gözlendi. 

Konjesyon ve hemoraji açısından kontrol grubu; DOX, ĠÇY3 ve ĠÇY6 gruplarıyla 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. Zenker‘s nekrozu hasar skorlaması 

sonuçlarına göre DOX grubu ile kontrol, ĠÇY3 ve ĠÇY6 grupları arasında istatistiksel 

Zenker’s 

Nekrozis 

Konjesyon 

ve 

Hemoraji 

Ödem Ġnflamasyon 
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anlamlılık saptandı ayrıca ĠÇY3 ve ĠÇY6 grupları, kontrol grubuyla mukayese edildiğinde 

anlamlı fark tespit edildi. Ödem skorları incelendiğinde ise DOX ve ĠÇY3 grupları ile kontrol 

ve ĠÇY6 grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görüldü. 
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5.  TARTIġMA 

 

 

Antrasiklin antikanser ilacı doksorubisin (DOX), hem yetiĢkinlerde hem de çocuklarda 

meme, yumurtalık, lösemi, lenfoma ve diğer malign tümörleri tedavi etmek için yaygın olarak 

reçete edilir. Bununla birlikte, DOX uygulaması kardiyak toksisiteye yol açarak mortalite 

risklerinin artmasına neden olur ve böylece kanser hastaları arasındaki geniĢ klinik 

uygulamalarını sınırlandırır (Zhou ve diğerleri, 2001). Bu çalıĢma incir çekirdeği yağının 

farklı dozlarının doksorubisin ile oluĢturulmuĢ kardiyotoksisite modeli üzerine olası koruyucu 

etkilerinin incelenmesi amacı ile planlandı. 

Bugüne kadar yapılan çalıĢmalar DOX'un neden olduğu kardiyotoksisitede, ana neden 

olarak apoptoz aracılı kardiyomiyosit kaybı ve oksidatif strese dikkat çekmektedir (Rawat ve 

diğerleri, 2021; Tatlıdede ve diğerleri, 2009). Ayrıca DOX ile indüklenen kardiyotoksisitede 

bozulmuĢ mitokondriyal fonksiyon, demir düzenleyici proteindeki değiĢiklikler, Ca
+2

 

homeostazının deregülasyonu, nitrik oksit salınımı, inflamatuar aracılar, otofaji dahil olmak 

üzere birçok mekanizma rol oynar (Karabulut ve diğerleri, 2021; Zhao ve diğerleri, 2020). 

Diğer yandan DOX, DNA topoizomeraz 2 enziminin bir inhibitörüdür ve DNA'ya zarar verir 

(Renu ve diğerleri, 2018). Mitokondriyal biyogenezin inhibisyonunun, esas olarak 

topoizomeraz 2β'yi inhibe ederek hücre ölüm yollarını aktive ettiği ve bunun DOX aracılı 

kardiyotoksisitenin arkasındaki mekanizmalardan olduğu düĢünülmektedir (Henriksen, 2018). 

Ġncir olarak adlandırılan Ficus carica, dut ailesinin (Moraceae) bir üyesidir (Badgujar 

ve diğerleri, 2014). Ġncir, çok geniĢ bir aileye sahip olup 750'den fazla bilinen türe sahiptir 

(Guvenç ve diğerleri, 2009). Bunlar arasında Ficus carica L. yenilebilir bir meyve türüdür. 

Bitkinin kabuk, yaprak, meyve, tohum, lateks gibi çeĢitli kısımları tıbbi öneme sahiptir 

(Joseph ve Raj, 2011).  

Ġncirdeki baskın biyoaktif bileĢikler arasında fenolik bileĢikler, fitosteroller, 

antosiyaninler ve antioksidan aktiviteye katkıda bulunan organik asitler bulunur. Ġncir ayrıca 

anti-inflamatuar, anti-ödem ve sitotoksik aktiviteler sergileyen çok sayıda uçucu bileĢik içerir 

(Mawa ve diğerleri, 2013). Ġncir potasyum, kalsiyum, demir, K vitamini kaynağıdır. Ġncir 

çekirdeği yağı, yüksek bir linolenik asit (%32-50) ve linoleik asit (%20-35) içeriği ile 

karakterize edilmiĢtir. Linoleik ve linolenik yağ asitleri, çoklu doymamıĢ yağ asidi türleri, 

insan için iki temel yağ asididir. Memeliler tarafından sentezlenmez ve diyet yoluyla alınması 
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gerekir (Field, 2003). Ayrıca incir çekirdeği yağının E vitamini içerdiği bulunmuĢtur. E 

vitamini tüm hücre zarlarını serbest radikal hasarından korur ve endotel fonksiyonu C-reaktif 

protein (CRP) seviyelerini azaltır (Richer ve diğerleri, 2016). 

Literatür tarandığında DOX ile indüklenmiĢ kardiyotoksisitenin etkilerini önlemek için 

bugüne kadar birçok antioksidan madde üzerine çalıĢılmıĢtır. Doğan ve diğerleri (2014), 

yaptıkları çalıĢmada antioksidan ve antiinflamatuar olduğu bilinen klaritromisinin, 15 mg/kg 

DOX ile oluĢturdukları kardiyotoksisite modelinde koruyucu etkisini araĢtırmıĢtır. Glutatyon 

(GSH) miktarı, tedavi grubunda DOX grubuyla karĢılaĢtırıldığında önemli derecede yüksek; 

oysa MDA miktarı önemli derecede düĢük saptanmıĢtır. Histopatolojik değerlendirmede DOX 

grubunda ciddi kardiyotoksisite saptanırken tedavi grubunda kardiyotoksisite de ciddi azalma 

belirlenmiĢtir. Bilginoğlu ve diğerleri (2014)‘nin yapmıĢ olduğu çalıĢmada 18 mg/kg 

(kümülatif doz) DOX ile tetiklenmiĢ kardiyotoksisitede antioksidan olduğu bilinen 

melatoninin etkinliğine bakmıĢtır. Serumdaki kalp hasarı belirleyicileri olan CK, CK-MB, 

aspartat transaminaz (AST) ve laktat dehidrogenaz (LDH) seviyelerinde artma, antioksidan 

enzimleri olan SOD, GPx aktivitesinde azalma, lipit peroksidasyonunun göstergesi olan 

MDA‘da artma ve serum lipit profilinde değiĢiklikler gözlenmiĢtir. 

Pehlivan (2016), Tatlıdede ve diğerleri (2009) ile Mohammed ve diğerleri (2020) 

yaptıkları çalıĢmalarda DOX‘un neden olduğu kardiyotoksisiteyi önlemek için timokinon, 

resveratrol, kurkumin gibi doğal antioksidan olan fitokimyasallar kullanarak olumlu sonuçlar 

elde etmiĢtir. Buna karĢın literatürde incir çekirdeği yağı ile ilgili çalıĢmaların son derece 

kısıtlı olduğu saptanmıĢtır ve hatta DOX kardiyotoksisitesinde literatüre girmiĢ bir çalıĢma 

olmadığı için yaptığımız çalıĢma alanında ilk olmuĢtur. GerçekleĢtirilen bu çalıĢma 

sonucunda elde edilen bilgiler ileride düzenlenecek çalıĢmalar için referans niteliği 

taĢımaktadır. 

 Shivakumar ve diğerleri (2012)‘nin yaptıkları çalıĢmanın bulguları, 4 hafta boyunca 

haftalık aralıklarla uygulanan DOX‘un kalp, böbrek, karaciğer ve testiste histolojik 

değiĢikliklere neden olduğunu ortaya koymaktadır. Kalp kesitleri, toksisite grubunda 

interfibriller kanamalar, tıkanıklık ve bozulmuĢ miyofibrillerin odak alanlarını göstermiĢtir. 

Bu organların yaralanması, DOX‘tan oluĢan reaktif ara ürün olan DOX‘un semikinon formu 

tarafından indüklenen oksidatif strese bağlı olabileceğini belirtmiĢlerdir. Antrasiklinlerin 

semikinon radikal ara ürünleri oluĢturduğu rapor edilmiĢtir, moleküler oksijen ile reaksiyona 

giren reaktif oksijen türleri hücrelerin makromolekülleri ile etkileĢime girerek sitolojik hasar 

meydana getirir (De Beer ve diğerleri, 2001). Naiyara ve diğerleri (2010) simavastatinin DOX 
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kaynaklı kardiyotoksisitede koruyucu etkisini araĢtırdıkları çalıĢmalarında benzer 

kardiyomiyopati bulguları bildirmiĢlerdir. Chen ve diğerleri (2007) deneysel bir sıçan 

modelinde kümülatif 15 mg/kg DOX tedavisinin sonuçlarını araĢtırmıĢ ve DOX tedavisinden 

iki hafta sonra, miyokard dokusunun histopatolojik incelemesinde miyosit dejenerasyonu, 

miyosit kaybı, miyosit atrofisi, kalıntı miyositlerde hipertrofi ve interstisyel fibrozda artıĢ 

gözlemlemiĢtir. Barçın ve diğerleri (2005) deneysel bir tavĢan modelinde kümülatif 20 mg/kg 

DOX tedavisi uygulayarak miyokardın histopatolojik incelemesinde sitoplazmik 

vakuolizasyon ve miyofibriler kayıp bildirmiĢtir. 

Bu çalıĢmada DOX ile indüklenen sıçanların kalp dokusunda miyokardiyal kan 

damarlarında konjesyon, intermiyokardiyal ödem ve vakuolizasyon, parçalanmıĢ 

miyofibriller, yoğun eozinofilik sitoplazma ile karakterize Zenker‘s kardiyomiyosit nekrozu 

ve yaygın olmayan inflamasyon saptanmıĢ olup DOX‘un neden olduğu histopatolojik 

bulgular literatürdeki diğer çalıĢmaların sonuçları ile benzerlik gösterdi. Konjesyon ve 

hemoraji hasar skorlaması sonuçları kontrol grubunda diğer gruplara göre anlamlı olarak 

düĢük bulundu. Zenker‘s nekrozu hasar skorlaması sonuçlarına göre DOX grubu diğer tüm 

gruplardan anlamlı olarak büyük çıktı ve ayrıca ĠÇY3 ve ĠÇY6 grupları sonuçları kontrol 

grubu sonuçlarıyla anlamlı olarak farklılık gösterdi. Ödem skor incelemesindeyse DOX ve 

ĠÇY3 grupları ile kontrol ve ĠÇY6 grupları arasındaki fark istatistiksel anlamlılık saptandı. 6 

ml/kg incir çekirdeği yağı uygulamasının 3 ml/kg incir çekirdeği yağı uygulamasından daha 

fazla ödemi azalttığı görüldü. 

Mevcut kanıtlar, DOX'un neden olduğu kardiyak disfonksiyonda yer alan çok sayıda 

moleküler mekanizmaya iĢaret etmektedir. DOX'un, özellikle mitokondride toksik etkisine 

aracılık edebilen önemli bir faktör, DOX'un ökaryotik enerji metabolizması için gerekli olan, 

iç mitokondriyal membrandaki bir anyonik fosfolipid olan kardiyolipine yüksek afiniteli 

bağlanmasıdır (Schlame ve diğerleri, 2000). Kardiyolipine bağlı DOX, iç mitokondriyal 

zardan sitokrom c ve mitokondriyal kreatin kinaz (MtCK) gibi kardiyolipin ile iliĢkili 

periferal proteinlerin ayrıĢmasını indükler ve bu elektron taĢıma zincirini ve enerji 

kanallamasını etkileyebilir ve programlanmıĢ hücre ölümünün baĢlamasını destekleyebilir 

(Tokarska-Schlattner ve diğerleri, 2005). Mitokondriyal, çoğunlukla kardiyolipine bağlı 

DOX'un toksisitesine, miyokarddaki hücresel enerji metabolizmasına yönelik belirli tehditleri 

temsil eden ve DOX kardiyotoksik etkisinin ana aracısı olarak kabul edilen oksidatif stres 

aracılık eder. DOX ile serbest radikal oluĢumunun iki farklı mekanizması tarif edilmiĢtir. Ġlki, 

DOX‘un NADPH'ye bağlı redüktazın etkisiyle bir elektron indirgenmesiyle semikinon serbest 
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radikalinin oluĢumunu içerir. Oksijen varlığında, DOX‘tan türetilen kinin-semikinonun 

redoks döngüsü, süperoksit radikalleri (O2
-
) verir. Ġkincisinde, DOX serbest radikalleri, demir 

ile reaksiyonu içeren enzimatik olmayan bir mekanizma tarafından üretilir. Demir-DOX 

kompleksi oksijeni H2O2'ye ve diğer aktif oksijen formlarına indirgeyebilir. DOX tarafından 

üretilen süperoksit anyonu (O2
-
), SOD tarafından H2O2'ye dönüĢtürülür ve ayrıca CAT veya 

GPx tarafından detoksifiye edilir. Süperoksit ayrıca O2
-
'nin nitrik oksit ile reaksiyonu yoluyla 

peroksinitrite (ONOO
–
) dönüĢtürülebilir. Hidrojen peroksit daha sonra, en zararlı olduğu 

düĢünülen hidroksil radikallerinin (OH
-
) oluĢumuna yol açar, NADH'ye bağlı mikrozomal 

lipid peroksidasyonunu büyük ölçüde artırır ve böylece hücre zarlarında oksidatif hasara 

neden olan bir lipid radikal zincir reaksiyonunu baĢlatır (Chattopadhyay ve Bandyopadhyay, 

2006). Lipidlerin parçalanma ürünleri olan lipid peroksitler, lipid peroksidasyonunun bir 

göstergesi olarak dokularda ölçülür.  

Iqbal ve diğerleri (2008)‘nin yaptığı bu deneyde, tek doz DOX'tan sonra lipid 

peroksidasyonunun belirteci olan MDA seviyeleri önemli ölçüde yükselmiĢtir ve DOX 

kardiyotoksisitesinde serbest radikallerin önemli bir rol oynadığı hipotezini desteklemiĢtir 

(Minotti, 1990). Telmisartan ile önceden tedavi edilen sıçanların kalp dokusundaki MDA 

seviyelerindeki azalmalar, telmisartan'ın miyokardı DOX'un neden olduğu lipid 

peroksidasyonuna karĢı koruduğunu göstermektedir. Karabulut ve diğerleri (2021) özellikle 

miyokardda lipid peroksidasyon ürünlerinin MDA düzeyini artırdığını, timokinonun ise bu 

artıĢı düĢürdüğünü bildirmiĢtir. Bizim çalıĢmamızın sonucunda kontrol grubuna göre 

kıyaslandığında DOX grubunda MDA seviyesinin anlamlı derecede yüksek olduğu saptandı. 

Kardiyotoksik ajan olan DOX yanında incir çekirdeği yağının uygulamasının MDA‘daki 

yükselmeyi önlediği görüldü. Tedavi grupları olan ĠÇY3 ve ĠÇY6 gruplarının MDA düzeyleri 

DOX grubuna göre anlamlı ölçüde azaldı, ayrıca bu azalmanın yüksek doz incir çekirdeği 

yağı verilen ĠÇY6 grubunda daha büyük olduğu gözlendi. 

DOX ile indüklenen miyokard hasarına katkıda bulunabilecek oksidan kaynakları 

arasında mitokondriyal elektron taĢıma zinciri ve süperoksit radikali sızdıran nötrofiller yer 

alır (Zhou ve diğerleri, 2001). Nötrofiller doku hasarı sırasında dokuya göç eder ve NADPH 

oksidaz veya MPO sisteminin etkisi gibi oksidan yaralanma mekanizmalarında bir rolü vardır. 

UyarılmıĢ nötrofiller, büyük miktarlarda hipokloröz asit (HOCl) üretimine neden olan 

MPO'yu serbest bırakır. HOCl, proteinler, aminoasitler, karbonhidratlar, nükleik asitler ve 

lipitler dahil olmak üzere diğer molekülleri oksitler (Arnhold ve diğerleri, 2001). 

ÇalıĢmamızda en yüksek MPO aktivitesi DOX grubunda görülmüĢtür. DOX grubunda 
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anlamlı bir artıĢ göstermesi literatürü desteklemektedir. ĠÇY3 ve ĠÇY6 gruplarının MPO 

düzeyleri değerlendirildiğinde, DOX grubuna göre anlamlı bir düĢüĢ bulundu. Ek olarak 

tedavi gruplarından 6 ml/kg incir çekirdeği yağı verilen ĠÇY6 grubunda görülen düĢüĢün, 3 

ml/kg incir çekirdeği yağı verilen ĠÇY3 grubundan anlamlı bir fazlalık göstermesi incir 

çekirdeği yağının doz artıĢı ile tedavi aktivitesini MPO üzerinde nasıl artırdığını ortaya 

çıkardı. Yagmurca ve diğerleri (2003), sıçanlara 20 mg/kg dozunda DOX uygulamasının 

literatürdeki raporlara benzer Ģekilde oksidan hasar ile karakterize kardiyak toksisiteye yol 

açtığını, yüksek MPO aktivitesine ve bu sayede yüksek HOCl üretimine neden olduğunu, 

erdosteinin ise bu artıĢı önlediğini göstermiĢlerdir. Elberry ve diğerleri (2010) çalıĢmamızı 

destekleyen yayınlarında, DOX grubunda bulunan sıçanların kardiyak MPO aktivitesinin 

artmıĢ olduğunu bulmuĢtur. Bu bulgu kalp dokusunda lökosit birikimini gösterdiği için 

önemlidir ve DOX kardiyotoksisitesinde inflamasyonu gösteren önceki raporlarla uyumludur 

(Riad ve diğerleri, 2009). Ortaya çıkan verilerine dayanarak, CAT ve GPx aktivitelerinin 

inhibisyonunun, üretilen H2O2'yi MPO yoluna kanalize ederek ortaya çıkan kardiyak hasarla 

sonuçlanacağı öne sürmüĢler ve turna yemiĢinin vasküler endotelde oksidatif ve inflamatuar 

hasarı önlediğini bildirmiĢlerdir. 

Oksidasyon reaksiyonları aerobik yaĢam için çok önemlidir, ancak kontrolsüz ROS 

üretimi zararlıdır. Serbest radikaller sürekli olarak üretilse de, vücut, hem enzimatik hem de 

enzimatik olmayan mekanizmalardan oluĢan, topluca antioksidan savunma sistemi olarak 

adlandırılan antioksidanların yardımıyla ROS'un zararlı etkilerine karĢı savunmak için 

donatılmıĢtır. Antioksidanlar serbest radikalleri sistemden uzaklaĢtırır ve kendileri 

oksitlenerek oksidasyonu engellerler. BaĢlıca enzimatik antioksidanlar, süperoksit dismutaz 

(SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon redüktaz (GR), katalaz (CAT) ve süperoksit 

redüktazlardır. SOD ve katalaz, ROS'a karĢı ana antioksidan savunma sağlar. Antioksidan 

enzimler, esas olarak süperoksit (O2
-
) ve yan ürünlerinin hücre içi konsantrasyonlarını kontrol 

eder. SOD, süperoksitin hidrojen peroksite (H2O2) dismutasyonunu katalize ederken, GPx ve 

CAT hidrojen peroksiti detoksifiye eder. 

Khan ve diğerleri (2005) DOX grubu farelerde antioksidan enzimler SOD ve GPx‘in 

doku seviyelerinin azaldığını ancak spirulina ile tedavi edilen farelerde SOD ve GPx 

seviyelerinin normale döndürüldüğünü ve spirulinanın kardiyoprotektif bir ajan olarak 

kullanılabileceğini bildirmiĢtir. Bilginoğlu ve diğerleri (2014) sıçan DOX kardiyotoksisite 

modelinde düĢen GPx aktivitesini melatonin tedavisi ile artırdıklarını bildirmiĢlerdir. 

Özdoğan ve diğerleri (2011) DOX‘un sıçanlarda GPx aktivasyonunu baskılayıcı etkileri ile 
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oluĢan kalp fonksiyon bozukluklarının karnozin ile engellendiğini kayda geçirmiĢtir. 

Literatürle paralel olarak bu çalıĢmada GPx düzeyi, kontrol grubuyla kıyaslandığında DOX 

grubunda anlamlı bir düĢüĢ gösterdi ve bu düĢüĢ incir çekirdeği yağının etkisiyle tedavi 

gruplarında daha az oldu. Ġncir çekirdeği yağı uygulanan gruplarda DOX uygulanan gruba 

göre GPx düzeyinde düzelme görüldü. Fakat ĠÇY3 ve ĠÇY6 grupları arasında anlamlı bir fark 

bulunamadı. 

Miyokard dokusundaki nispeten düĢük SOD aktivitesi, DOX kaynaklı toksisiteye 

duyarlılığı artırabilir (Konorev ve diğerleri, 1999). Sheibani ve diğerleri (2020) dapson ile 

tedavi uygulanan DOX ile indüklenmiĢ sıçan kardiyotoksisite modelinde hücre içi serbest 

radikal oluĢumunun azaldığını ve dapson uygulamasından sonra SOD'da önemli bir artıĢ 

olduğunu göstermiĢtir. Dong ve diğerleri (2014) kersetinin antioksidan mekanizmalar 

üzerindeki etkisini incelemiĢ, SOD aktivitesinin kontrole kıyasla DOX grubunda önemli 

ölçüde aĢağı regüle edildiğini buna karĢılık, kersetin + DOX grubunda DOX grubu farelere 

kıyasla önemli ölçüde arttığını bildirmiĢtir. Khan ve diğerleri (2014), çalıĢmalarında yeĢil çay 

ekstraktını DOX kardiyotoksisite modeli uygulanmıĢ sıçanlara uygulamıĢlardır. Sonucunda 

ise yeĢil çay ekstraktı uygulamasının SOD aktivitesini önemli ölçüde artırdığını 

paylaĢmıĢlardır. Bizim çalıĢmamızda ise SOD inhibisyon düzeyi incelendiğinde, kontrol 

grubuna göre diğer gruplarda SOD inhibisyonu anlamlı derecede arttığı gözlendi. Ġncir 

çekirdeği yağı uygulanmasının DOX grubunda, SOD inhibisyonunda azaltıcı bir etkisi olsada 

istatiksel anlamlılık bulunamadı. Yüksek doz incir çekirdeği yağı verilen grup ĠÇY6‘da düĢük 

doz incir çekirdeği uygulanan ĠÇY3 grubuna göre anlamlı olmayan bir düĢüĢ saptandı. 

Katalaz (CAT), hemen hemen tüm canlı organizmalarda bulunan önemli bir antioksidan 

enzimdir. Hidrojen peroksitin (H2O2), su ve oksijene ayrıĢmasını katalize etme iĢlevi görür. 

Tatlıdede ve diğerleri (2009)‘nin resveratrolün koruyucu etkisine baktıkları deneysel DOX 

kardiyotoksisite modelinde, DOX grubunda düĢen CAT aktivitesini resveratrol uygulayarak 

tekrar kontrol grubunun seviyesine yaklaĢtırdıkları görülmüĢtür. Yu ve diğerleri (2013), 

sıçanlarda DOX ile indükledikleri kardiyotoksisite modelinde kardiyoprotektif bir ajan olduğu 

bilinen alfa-linolenik asitin etkilerine bakmıĢlardır. Alfa-linolenik asit, çalıĢmamızda 

kullandığımız incir çekirdeği yağının içerdiği yağ asitlerinden olduğu için bu çalıĢma bizim 

için anlamlı bir referans olmuĢtur. Sonuç olarak doksorubisinin SOD, GPx ve CAT 

aktivitesinde önemli bir düĢüĢe neden olduğu ortaya çıkmıĢtır. Oysa alfa-linolenik asit ve 

DOX ile birlikte tedavinin DOX'un neden olduğu değiĢiklikleri etkili bir Ģekilde 

önleyebilmiĢtir. Chularojmontri ve diğerleri (2005) Phyllanthus urinaria L. bitkisinin DOX 



64 

 

ile oluĢturulan kardiyotoksisite sonucu düĢen CAT seviyesini artırdığını bildirmiĢtir. 

Yaptığımız bu çalıĢmada literatürü destekler Ģekilde kontrol grubuna göre DOX, ĠÇY3 ve 

ĠÇY6 gruplarında CAT seviyesi anlamlı olarak düĢük bulundu. Ġncir çekirdeği yağı verilen 

gruplarla DOX grubunu mukayese ettiğimizde, katalaz seviyesinde ĠÇY3 ve ĠÇY6 

gruplarında artıĢ meydana geldi fakat bu anlamlı bulunmadı. ĠÇY3 ve ĠÇY6 grupları arasında 

da istatiksel olarak anlamlı bir fark olmayıp, yüksek doz incir çekirdeği yağı uygulanması 

düĢük doz uygulanmasına göre CAT seviyesinde belirgin değiĢiklikler yapmadı. 

TNF- , önemli bir proinflamatuar sitokin ve apoptoz indükleyicisidir. ÇalıĢmamız 

sonucunda TNF-  düzey ölçümleri, doksorubisinin TNF-  seviyesini kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı olarak artırdığını gösterdi. ĠÇY3 ve ĠÇY6 gruplarında DOX‘a ilaveten incir çekirdeği 

yağı verilmesi durumunda TNF-  düzeyinde DOX grubuna göre anlamlı düĢüĢ tespit edildi 

ve bu azalma ĠÇY6 grubunda daha belirgindi. Mukherjee ve diğerleri (2003) çalıĢmalarında 

verilemizi destekleyen sonuçlar bulmuĢlardır. DOX kardiyotoksisitesi oluĢturdukları 

modelde, subendokardiyal bölgede, miyokardiyal hücrelerde ve intramiyokardiyal damar 

duvarında belirgin TNF-α ekspresyonuna neden olmuĢtur. Probukol ve sarımsak tedavisi, 

oksidatif stresteki azalmaya atfedilebilecek bir etki olan, miyosit hasarının azalmasıyla iliĢkili 

olan DOX uygulamasını takiben TNF- 'nın miyokardiyal ekspresyonunu azaltmıĢtır. Xu ve 

diğerleri (2008) DOX‘a bağlı kardiyotoksisitede ghrelinin koruyucu rolünü incelemiĢler ve 

ghrelinin TNF- 'yı zamana ve doza bağlı bir Ģekilde azalttığını bildirmiĢtir. Benzer ve 

diğerleri (2018) sıçanlarda DOX ile indüklenen kardiyotoksisite modelinde kurkumin ön 

tedavisinin, TNF-  seviyelerini önemli ölçüde düzenleyip azalttığını ortaya koymuĢtur. 

Shaker ve diğerleri (2018) ise sıçanlarda oluĢturdukları DOX kaynaklı kardiyotoksisitede 

enoksaparinin oksidatif stres, apoptoz ve inflamasyona etkisini incelemiĢ, enoksaparin ile 

tedavinin kardiyak TNF-  seviyelerinde önemli düĢüĢlere neden olduğunu göstermiĢtir. Bu da 

kalp dokusunda DOX aracılı inflamatuar mediatörlerin salınımına karĢı enoksaparin için 

güvenilir bir sitoprotektif etki ortaya koymaktadır. 

Li ve diğerleri (2020)‘nin yaptıkları deneyin bulguları, 14 gün boyunca DOX 

uyguladıkları sıçanlarda DOX‘un indüklediği inflamatuar sitokinlerden olan IL-1β 

ekspresyonunun arttığını göstermiĢtir. Tedavi edici ajan olarak nimbolid kullanılan sıçanlarda, 

nimbolidin anti-inflamatuar etkisinden ileri gelen IL-1β ekspresyonunun inhibe olduğu 

görülmüĢtür. Zhang ve diğerleri (2017) DOX‘un IL-1β gibi proinflamatuar sitokinlerin 

seviyelerinde bir artıĢa neden olarak inflamatuar yanıtları tetiklediğini ortaya koymuĢtur. 

Tannik asit ön tedavisinin ise IL-1β artıĢını önemli ölçüde inhibe ettiğini bildirmiĢlerdir. Kuzu 
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ve diğerleri (2018), DOX uygulanan ratlarda morinin kalp ve beyin dokularındaki 

antiinflamatuar özelliklerini incelemiĢlerdir. Elde edilen sonuçlara göre morin uygulanan 

grupta DOX grubuna göre IL-1β seviyesinin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı 

gözlenmiĢtir. Literatürle paralellik gösteren çalıĢmamızda ise en yüksek IL-1β seviyesi DOX 

grubunda kaydedildi. Ġncir çekirdeği yağı verilen gruplar DOX grubu ile kıyaslandığında IL-

1β seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma görüldü. Yüksek doz incir çekirdeği 

yağı uygulanan ĠÇY6 grubundaki düĢüĢün anlamlı olarak daha fazla olduğu bulundu. 

Abdel-Daim ve diğerleri (2017) allisin ile ön tedavinin, DOX tarafından indüklenen 

kardiyotoksisite modelinde yükselen kardiyak yaralanma belirteci CK düzeyini önemli ölçüde 

düĢürdüğünü saptamıĢtır. Hu ve diğerleri (2020) bu minvaldeki çalıĢmalarında asiatik asitin 

CK seviyelerinde azalma sağladığını ve DOX kaynaklı kardiyak hasarı açıkça önlediğini 

bulmuĢlardır. Abd-Allah ve diğerleri (2002) yaptıkları çalıĢmada, farelerde DOX‘un neden 

olduğu kardiyotoksisiteye karĢı güçlü antioksidan aktiviteye sahip olduğu öne sürülen doğal 

olarak oluĢan akasya sakızının koruyucu etkilerini araĢtırmıĢ; tek doz 15 mg/kg DOX 

uygulamasının 72 saat içinde kardiyotoksisiteye neden olduğunu, biyokimyasal olarak serum 

CK seviyesinde önemli bir yükseliĢ gösterdiğini bulmuĢtur. Akasya sakızının DOX'un neden 

olduğu kardiyotoksisiteye karĢı koruma sağladığı serum CK seviyelerinde önemli azalmalarla 

kanıtlanmıĢtır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

 

DOX, çoklu kanser türleri için etkili bir antineoplastik ajan olarak kullanılır. Bununla 

birlikte, çoklu sistemik yan etkiler, kanser kemoterapisinde yaygın kullanımını 

kısıtlamaktadır. Klinik yararlılığı, kalp dokularına özgü toksisiteyle sınırlıdır.  

Doksorubisinin kardiyotoksik etkilerini azaltmak için önceki çalıĢmalarda antioksidan 

olduğu bilinen birçok bitkisel ajan kullanılmıĢ ve olumlu sonuçlar elde edilmiĢtir. Bizim 

çalıĢmamızın sonuçlarına göre incir çekirdeği yağının antiinflamatuvar ve antioksidan 

özellikleri DOX kullanımı ile oluĢturulan kardiyotoksisite üzerine olumlu etkilerde 

bulunmuĢtur. DOX‘un antioksidan savunma sistemini zayıflattığı, proinflamatuvar sitokin 

seviyelerini arttırdığı görülmüĢ; incir çekirdeği yağı antioksidan düzeylerini yükseltmiĢ ve 

inflamasyonu baskılamıĢtır. Ġncir çekirdeği yağı ile tedavi edilen grupta DOX‘un neden 

olduğu tespit edilen kardiyak değiĢikliklerin önemli ölçüde iyileĢtiği; normal kardiyomiyosit 

histolojisinin belirgin Ģekilde arttığı; ödem, vakuolizasyon ve konjesyonun azaldığı tespit 

edilmiĢtir. 

Sonuçlar, incir çekirdeği yağının DOX kardiyotoksisitesinin önlenmesi için alternatif 

bir antioksidan kaynağı olarak hizmet edebileceğini göstermektedir. Literatür incelendiğinde 

sıçanlarda incir çekirdeği yağının DOX kardiyotoksisitesi modelinde tedavi edici olarak 

kullanıldığı ilk ve alanında öncü bir çalıĢmadır.  

Bu bağlamda incir çekirdeği yağının kardiyoprotektif bir ajan olarak güvenle 

kullanılması için değiĢik süre ve dozlarda çalıĢmalar artırılmalı, elektrokardiyografi 

bulgularıyla desteklenmelidir. Ayrıca gelecekteki hayvan çalıĢmaları, incir çekirdeği yağının 

diğer kemoterapötik ajanlara karĢı sitoprotektif etkisini test etmelidir. 
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