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0z
Amag: Adriamisin (ADR), kanser tedavilerinde kullanilan giiclii ve genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Fakat ADR'nin klinik etkinligi,

doza bagh kardiyotoksisitesi nedeniyle engellenmektedir. Bu nedenle ¢alismada ADR uygulanan siganlarin kalp dokularinda meydana
gelen degisiklikler iizerine Pleurotus eryngii ekstraktinin (PEE)’'nin koruyucu etkisinin incelenmesi amaglanmigtir.

Yontemler: Sprague-Dawley cinsi erkek sicanlar 4 esit gruba ayrildi (n=6). Kontrol grubuna DMSO/etanol ¢6zeltisi oral gavaj yolu ile
glin asir1 verildi. ADR grubuna 10 mg/kg ADR intraperitoneal (i.p) olarak tek doz uygulandi. ADR+PEE grubuna 10 mg/kg i.p tek doz
ADR verildikten sonra DMSO/etanol iginde ¢ozdiiriilen 200 mg/kg PEE oral gavaj yoluyla giin asir1 verildi. PEE grubuna oral gavaj ile
DMSO/etanolde ¢ozdiiriilen 200 mg/kg PEE giin asir1 verildi. 21.gliniin sonunda siganlar dekapite edildi. Dekapitasyonun ardindan
kalp dokulari ¢ikarilarak histolojik ve kantitatif RT-PCR analizleri yapildi.

Bulgular: ADR grubuna ait kalp dokularinda inflamatuar hiicre artisi, miyofibril kaybi, sitoplazmik vakuolizasyon ve vaskiiler
konjesyon bulgularina rastlanildi. PEE tedavisinin bu histopatolojik bulgularda iyilesmeye neden oldugu goézlendi. Ayrica ADR
grubunda kontrol grubuna kiyasla IL1-$ immunoreaktivitesinde ve IL1-(3, BAX, Kaspaz-3 mRNA seviyelerinde anlamli bir artis oldugu
izlendi. ADR+PEE grubunda ise ADR grubuna kiyasla IL-1p immunoreaktivitesinde ve IL1-f, BAX, Kaspaz-3 mRNA seviyelerinde
anlamli bir azalma oldugu belirlendi.

Sonug: ADR’ye bagh kardiyotoksisitede PEE tedavisinin anti-apoptotik ve anti-inflamatuar 6zellikleri ile kardiyoprotektif etki
gosterdigi ortaya koyuldu.
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Investigation of The Effects of Pleurotus Eryngii Extract on Adriamycin-Induced
Cardiotoxicity in Sprague-Dawley Rats

Abstract

Objective: Adriamycin (ADR) is a potent and broad-spectrum antibiotic used in cancer treatments. However, the clinical efficacy of
ADR is hampered by its dose-dependent cardiotoxicity. For this reason, in this study, it was aimed to examine the protective effect of
Pleurotus eryngii extract (PEE) on the changes occurring in the heart tissues of rats treated with ADR.

Methods: Sprague-Dawley male rats were divided into 4 equal groups (n = 6). DMSO/ethanol was given to control group by oral
gavage. A single dose of 10 mg/kg ADR was administered to ADR group. After administration of 10 mg/kg single dose ADR, 200 mg/kg
dose of PEE (dissolved in DMSO/ethanol) was given orally to ADR+PEE group. 200 mg/kg PEE was administered by oral gavage to
PEE group. At the end of the 21st day, the rats were decapitated. After decapitation, the heart tissues were removed and histological
and quantitative RT-PCR analyzes were performed.

Results: Inflammatory cell increase, loss of myofibril, cytoplasmic vacuolization, and vascular congestion were found in the heart
tissues belonging to ADR group. PEE treatment caused improvement in these histopathological findings. Also, a significant increase in
IL1-B immunoreactivity and IL1-3, BAX, Caspase-3 mRNA levels were observed in the ADR group compared to the control group.
However, it was determined that significant decrease in IL-1f immunoreactivity and IL1-f3, BAX, Caspase-3 mRNA levels in ADR + PEE
group compared to ADR group.

Conclusion: PEE treatment has been shown to have a cardioprotective effect with anti-apoptotic and anti-inflammatory properties

against ADR-induced cardiotoxicity.

Keywords: Adriamycin, Cardiotoxicity, Pleurotus eryngii, Apoptosis, Interleukin-1 beta.

GIRIS

Adriamisin (ADR), 1960'larda Streptomyces
peucetius adli aktinomiset tiiriinden izole
edilen antrasiklin grubu bir antibiyotiktir. Gli¢gli
bir anti-neoplastik ajan olmasi nedeniyle
l6semi, lenfoma ve solid tiimorler gibi cesitli
malign timorlerin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, ADR’nin
klinik etkinligi doza bagh kardiyotoksisitesi
nedeniyle engellenmektedir. ADR tarafindan
indiiklenen kardiyotoksisite mekanizmasinda
oksidatif stres ve oksidatif strese yanit olarak
artan inflamasyon ile apoptozisin rol
oynadigina dair kanitlar vardir fakat
miyokardiyal hasarin nedeni hala kesin olarak
tespit edilememistirl. Interlokin-1 ailesinden
olan Interlékin-1 beta (IL-1B), immiin ve
inflamatuar yanitlarin aktivasyonunda gorev
alan pro-inflamatuar sitokin proteinidir. IL-
1f'nin  yer aldig1 olumsuz inflamatuar
sonuglarin, ADR kaynakl kardiyak toksitite ile
baglantili oldugu diisiintilmektedir2.

ADR kaynakli Kkardiyotoksititeyi azaltmayi
amaglayan deneysel calismalarda farmakolojik
ve farmakolojik olmayan bir¢ok uygulamanin

olumlu sonuglar gosterdigi rapor edilmistir?3.
Ancak, klinik uygulamalarda ADR kaynakl
kardiyotoksititenin 6nlenmesinde kullanilan
hala diizenli bir tedavi yontemi yoktur. Bu
nedenle iyilestirici etkinligi olan ve toksik etki
gostermeyen terapotik ajanlara ihtiyag¢ vardir.
Binlerce yildir insan diyetinin bir pargasi olan
mantarlar, antioksidan 6zellikleri nedeniyle son
yillarda farmakolojik c¢alismalarda biiytlk ilgi
gormektedir. Kral istiridye mantar1 olarak da
adlandirilan Pleurotus eryngii, (P. eryngii )
olaganitistii lezzeti ve besin degeri nedeniyle
Kuzey Afrika, Avrupa ve Asya'daki tiiketiciler
arasinda hizla ¢ok degerli bir tiir haline
gelmistirt. P. eryngii'nin antitiimor, anti-
mikrobiyal, antioksidan ve immunsupresif
ozellikleri bilinmektedir47. Bununla birlikte,
sicanlarda ADR kaynakli kardiyotoksititeye
kars1 P. eryngii ekstraktinin (PEE) anti-
inflamatuar ve anti-apoptotik aktivitelerine
iliskin deneysel bir calisma bulunmamaktadir.
Bu nedenle c¢alismamizda, ADR Kkaynakl
kardiyotoksisiteye = karsi  PEE'nin  anti-
inflamatuar ve anti-apoptotik etkilerini ortaya
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koymay1 amagladik. Sonuglar, ADR kaynakl

kardiyotoksititeye karst yeni ilaglar ve
fonksiyonel gidalar gelistirmeye yardimci
olacaktir.

YONTEMLER

Arastirmada Kullanilan Makrofungus Ornegi ve
Kimyasallar P. eryngii mantari, Mayis 2018
tarihinde Hakkari / Turkiye'den toplandi ve
makroskopik, ekolojik yapisal 6zelliklere gore
teshis edildi’. Mantarlar Mardin Artuklu
Universitesi Mikrobiyoloji Biyokimya Arastirma
Laboratuvarinda 500 gr'lhk  numuneler
hazirlanarak  muhafaza edildi.  Sodyum
tripolifosfat (STPP) Acros Organics’den (New
Jersey, ABD) saglandi. ADR (Adriamycin®)
Deva Farma'dan (Istanbul, Tiirkiye) satin alindu.

PEE’nin hazirlanmasi

Toplanan P. eryngii mantarlari, oda sicakliginda
yaklasik 5-7 giin kurutuldu ve 6giitiildii. Daha
sonra 20 gr P. eryngii ve 200 ml metanol gece
boyunca karistirilarak 500 ml erlenmeyer icine
kondu. Karisim stiziildii ve stiziintii metanol ile
25 °Cde 150 rpm’de 24 saat manyetik
karistiricida karistirilarak tekrar oOziimlendi.
Nihai karisim siiziildii ve metanolin 40 °C'de
kuruyana kadar buharlastirilmasi nedeniyle
tim metanol karisimlar1 bir buharlastirma
balonunda toplandi. Metanol evaporatorde
ucurulduktan sonra elde edilen ekstrakt, daha
sonra kullanilmak tizere 4 °C'de sakland:®.

Deney Hayvanlar1 ve Deney Diizeneginin
Olusturulmasi

Calisma, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri
Etik Kurulu’'nun 2019/15 sayili 146 no’lu karari
geregince etik yonden wuygun bulunarak
yapilmistir. Deney hayvanlarinin barindirilmasi
icin gerekli olan tim optimal laboratuvar
kosullar1 (12 saat aydinlik 12 saat karanlik, 22-
25 °C ortam sicakligi, %50 + 10 nem, sican pelet
yemi, temiz su) ve prosedirler Helsinki
Deklarasyonuna uygun olarak Firat Universitesi
Deneysel Arastirma Birimi (FUDAM) tarafindan
saglanmaktadir. FUDAM’dan temin edilen 24
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adet Sprague-Dawley erkek sican (200-250 g
agirlik, 8-10 haftalik) rastgele dort gruba (n = 6)
ayrildy; (I) Kontrol (DMSO/etanol), (II) ADR (10
mg / kg ADR), (1II) ADR+PEE (10 mg / kg ADR +
200 mg / kg PEE), (IV) PEE (200 mg / kg PEE).
[. gruptaki siganlara 7 mg ml-1 DMSO/etanol
(2:8) c¢ozeltisi oral gavaj yolu ile glin asin
verildi. II. ve IIl. gruplardaki sicanlara 10
mg/kg'lik ADR tek bir doz intraperitoneal (i.p)
olarak wuygulandi. III. ve IV. gruplardaki
sicanlara 7 mg ml1 DMSO/etanol (2:8) stok
solliisyonu icinde ¢ozdiiriilen 200 mg/kg dozda
PEE oral gavaj yoluyla giin asir1 uygulandi. ADR
ve PEE uygulamalarinin dozajlar ve ¢oziiciileri
onceki calismalara gore belirlendil®. Deney
siresi olan 21. ginden sonra bitlin
uygulamalar durduruldu ve deney sonlandirildi.
Tiim gruplardaki sicanlar ketamin (75mg/kg) +
xylazine (10mg/kg) i.p uygulamasi ile anestezi
altinda dekapite edildi. Kalp dokular1 hizla
cikarildiktan sonra bir kismi histopatolojik
degerlendirmeler i¢cin %10’luk formalin
soliisyonuna alinirken, diger bir kismi ise
molekiler analizler i¢in -80 °C’de muhafaza
edildi.

Histopatolojik Degerlendirme

%10’luk formalin soliisyonu icinde fiksasyonu
saglanan kalp dokular1 rutin histolojik takip
serilerinden gecirilip parafin bloklara géomiildu.
Parafin bloklardan 5 pm kalinhiginda kesitler
elde edildi. Elde edilen kesitlerin parafini ksilen
ile giderildi. Ardindan azalan alkol serilerinden
gecirildikten sonra Hematoksilen-Eozin (H&E)
ile boyanarak 1sik mikroskobu altinda (Novel N-
800M, Ningbo, Cin) incelendi ve fotograflandu.
Degisiklikler histopatolojik siddetine gore yok
(0), hafif (1), orta (2) ve siddetli (3) olarak iki
histolog tarafindan korleme yontemiyle
degerlendirildi ve histoskor tablosu yapildi.

immiinohistokimyasal Degerlendirme

Kalp dokularinda IL-1f immiinreaktivitesinin
belirlenmesi icin, parafin bloklardan polilizinli
lamlara 5 pum kalinhiginda Kkesitler alindi.
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Deparafinizasyon ve seffaflastirma isleminden
sonra dokular dereceli alkol serilerinden
gecirilerek sitrat tampon soliisyonunda pH:
6’da mikrodalga firinda (750W) 10 dakika
kaynatildi. Oda 1sisinda bekletilerek sogumasi
saglanan dokular PBS’e (Phosphate Buffered
Saline, P4417, Sigma-Aldrich, USA) alinarak
yikandi.  Ardindan  endojen  peroksidaz
aktivitesini onlemek icin hidrojen peroksit
bloker (TA-125-HP Lot No: HP18180, Hydrogen
Peroxide Block, Thermo Scientific) uygulandu.
Zemin boyasini engellemek i¢in dokular Ultra V
Block’ta (TA-125-UB, Ultra V Block, Thermo
Scientific) 5 dakika bekletildi. Daha sonra
primer antikor (SC-1251 lot no: KO0915,
Polyclonal Anti-IL-18 Antibody, Santa Cruz
Biotechnology) damlatild1 ve dokular bir saat
oda 1sisinda karanlik ve nemli ortamda inkiibe
edildi. Inkiibasyonun ardindan sekonder
antikor (TP-060-BN, Biotinylated Goat Anti-
Poliyvalent (anti-mouse / rabbit IgG), Thermo
Scientific) uygulandi. Hazirlanan preparatlar

151k mikroskobu altinda (Novel N-800M)
incelenerek degerlendirildi.
Immiinohistokimyasal boyanmanin
degerlendirilmesinde; immiinreaktivitenin

yayginligi (0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-
75, 0.9: %76-100) ve siddeti (0: yok, +0.5: cok
az, +1: az, +2: orta, +3: siddetli) esas alinarak
histoskor tablosu olusturuldu.

Kantitatif RT-PCR Yontemi

Kalp dokularina ait orneklerden total RNA
izolasyonu igin Trizol (MG-TRZ-01, Hibrigen,
Tiirkiye) kullanildi. Uretici firma tarafindan
onerilen protokol takip edilerek RNA
izolasyonu yapildi. RNA miktarlari, nanodrop
cihazinda (BioSpec-nano, Shimadzu) olcildi.
Her gruba ait RNA o6rnekleri, esit diizeyde total
RNA icerecek sekilde, kendilerine ait
havuzlarda toplandu. IL-1f3, BCL-2 iliskili protein
X (BAX), Kaspaz-3 (CASP3) genlerinin mRNA
dizeylerindeki ifade farkhiliklarinin tespitinde
kullanilan komplementer DNA (cDNA)’lar icin
her bir grubu temsil eden havuz yapilmis RNA

orneklerinden 10 pl kullanildi. cDNA sentezi,
OneScript Plus cDNA sentez kiti (abm, Kanada)
kullanilarak iiretici firmanin 6énerdigi protokole
uyularak gerceklestirildi. Elde edilen cDNA'lar,
dizi spesifik primerler varliginda qRT-PCR

araciligiyla amplifiye edildi. Sigan kalp
orneklerindeki mRNA  ifade  diizeyleri
incelenirken Glyceraldehyde-3-Phosphate

Dehydrogenase (GAPDH) referans gen olarak
kullanildi (Tablo I). gRT-PCR analizi, 96
kuyucuklu platelerde, toplamda 10 pl hacimde
(1 pl cDNA ve 9 pl karisim) g tekrarl olarak
yapildi. Bu analiz, 2X Magic SYBR Mix
(Procomcure, Avusturya) kullanilarak Applied
Biosystems 7500 Real-Time PCR sisteminde
tretici firmanin belirttigi protokole uygun bir
sekilde gerceklestirildi. Analizler sonucunda
mRNA ifadeleri arasindaki farkliliklarin
hesaplanmasinda 2-22CT metodu kullanildi.

Tablo I: Calismada kullanilan qRT-PCR primerleri

PRIMER , L
PRIMER DiZisi (5’3"
ADI
FORWARD |AGGTCGGTGTGAACGGATTTG
GAPDH
REVERSE  |TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA
FORWARD |CCTATGTCTTGCCCGTGGAG
IL1-B
REVERSE  |CACACACTAGCAGGTCGTCA
FORWARD |GGCTGGACACTGGACTTC
BAX
REVERSE  |CAGATGGTGAGTGAGGCA
FORWARD |TGCTTACTCTACCGCACCC
CASP3
REVERSE  |CAACTACCTGATATCAAAGCTGAG

istatistiksel Analiz

Tlim istatistiksel analizler SPSS 22.0 (Statistical
Package for Social Sciences) paket programi
kullanilarak yapildi. Elde edilen veriler
ortalama #* standart sapma (SD) olarak ifade
edildi. Tim analizlerde p <0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Normal dagilim
gosteren  ¢oklu  gruplarin  aralarindaki
farkhliklar test etmek icin Tek Yonli Varyans
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Analizi (ANOVA), ikili karsilastirmalar igin ise
Post-hoc Tukey testi kullanildi.

BULGULAR
Histopatolojik Bulgular

Isik mikroskobu altinda yapilan incelemede,
kontrol ve PEE gruplarina ait miyokard
tabakasinda kardiyomiyosit ve miyofibril
organizasyonu normal histolojik yapida izlendi
(Sekil 1;a,d). ADR gruba ait miyokard
tabakasinda sitoplazmik vakuolizasyon,
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vaskiiler konjesyon, miyofibril kayb1 ve
inflamatuar hiicre artisi izlendi (Sekil 1;b). PEE
tedavisinin ise ADR kaynakl histopatolojik
degisiklikleri istatistiksel olarak anlamlh bir
sekilde azalttig1 belirlendi (p<0.05). Bununla
birlikte ADR+PEE grubuna ait miyokard
tabakasinda bazi alanlarda hafif derecede
infiltrasyon, vaskiiler konjesyon ve sitoplazmik
vakuolizasyon bulgular1 gozlendi (Sekil 1;c).
Histolojik degerlendirmelere ait histoskor
sonuglar: Tablo II'de gosterilmektedir.

Tablo II: Kalp dokusundaki histolojik degerlendirmelere ait histoskor tablosu.

Kontrol ADR ADR+PEE PEE p
Sitoplazmik

0.14+0.37 2.85+0.37a 1.28+0.48ab 0.28+0.48bc <0.05
vakuolizasyon
Vaskiiler konjesyon 0.33+0.51 2.42+0.78a 0.85+0.37b 0.14+0.37b <0.05
Miyofibril kaybi 0.00+0.0 2.57+0.78a 1.0+0.572b 0.14+0.37bc <0.05
inflamatuar hiicre artis1  0.00%0.0 2.00+£0.812 0.85+0.37ab 0.00£0.0bc <0.05

Degerler ortalama# standart sapma olarak verilmistir. @Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda, YADR grubuna gdre karsilastirildiginda, ADR+PEE
grubuna gére karsilastirildiginda, *Istatistiksel anlamlilik (p<0.05). ADR: Adriamisin; PEE: Pleurotus eryngii Ekstrakti.

Sekil 1. ADR ve / veya PEE uygulamalarinin si¢an kalp dokusu
uzerindeki etkilerinin fotomikrograflari: Kontrol ve PEE
gruplarina ait miyokard tabakasinda kardiyomiyosit (ince ok)
ve miyofibril (ok bas1) yapilar: normal olarak ayirt edildi (a,d).
ADR grubuna ait miyokard tabakasinda sitoplazmik
vakuolizasyon (liggen), vaskiiler konjesyon (ok bas1), miyofibril
kayb1 (ince ok) ve inflamatuar hiicre artisi (¢entikli ok) gézlendi
(b). ADR+PEE grubuna ait miyokard tabakasinda hafif derecede
infiltrasyon (¢entikli ok), vaskiiler konjesyon (ok basi) ve
sitoplazmik vakuolizasyon (licgen) izlendi (c). Hematoksilen &
Eozin, skala bar: 100pum, x200. ADR: Adriamisin; PEE: Pleurotus
eryngii Ekstrakti.

Immiinohistokimyasal Bulgular

IL-13 imminreaktivitesi kalp dokusunda
miyosit ve endotel hiicrelerinde pozitiflik
gosterdi (Sekil 2A). Kontrol ve PEE gruplarina
ait IL-1f3 immiinreaktivitelerinin benzer oldugu
gozlendi (p>0.05) (Sekil 2A;a,d). ADR grubunda,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda IL-1(3
immiinreaktivitesinde anlaml bir artis vardi
(p<0.05) (Sekil 2A;b). ADR+PEE grubunda ise
ADR grubu ile kiyaslandiginda IL-1f
immiinreaktivitesinde  istatistiksel  olarak
anlamlh bir azalma go6zlendi (p<0.05) (Sekil
2A;c) (grup siralamasina gore sirasiyla
degerler; 0.25%0.09, 1.62+ 0.59, 0.92+1.25,
0.32+1.16). IL-1B immiinreaktivite histoskor
sonuglari Sekil 2B’de gosterilmektedir.
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Kontrol ADR ADR+PEE PEE

Sekil 2. ADR ve / veya PEE uygulamalarinin sican kalp dokusu tizerindeki IL-1 immiinreaktivitesine etkileri: A: Kalp
dokusuna ait IL-1f immiinohistokimyasal goriintiileri. Oklar gruplardaki IL-13 immiinreaktivitesini gostermekte.
Kontrol ve PEE gruplarina ait kalp dokularinda IL-1f immiinreaktivitesinin benzer oldugu (p>0.05) belirlendi (a,d).
ADR grubuna ait IL-1f immiinreaktivitesinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml oranda
(p<0.05) artis oldugu gozlendi (b). ADR+PEE grubuna ait IL-1f3 imminreaktivitesinin ADR grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli oranda (p<0.05) azaldig tespit edildi (c). Tiim kesitler hematoksilen ile zit boyandi, skala bar: 100 pm,
x200. B: Gruplara ait IL-1f histoskor sonugclar1. Degerler ortalama # standart sapma olarak verilmistir (n=6). 2Kontrol
grubuna gore karsilastirildiginda. PADR grubuna gore karsilastirildiginda, cADR+PEE grubuna gore karsilastirildiginda
anlamly, istatistiksel anlamlilik (p<0.05). ADR: Adriamisin; PEE: Pleurotus eryngii Ekstrakti. IL-1f : Interlékin-1 beta.

Kantitatif RT-PCR Bulgular: kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir artis

Kontrol grubuna kiyasla PEE grubunda IL1-B, te_spit edildi (p< 0-05)_ (sirasiyla; p=0.005083,
BAX ve CASP3 mRNA diizeylerinde istatistiksel p=0.006687 ve p=0.004666). ADR+PEE

olarak anlaml bir degisim gézlenmedi (p>0.05) gl.‘.ubundg ise IL1-B, BAX ve CAS_P3 .m'RNA
(sirasiyla;  p=0.726509, p=0.502412 ve diizeylerinde ADR grubuna kiyasla istatistiksel

p=0.350470). ADR grubunda IL1-B, BAX ve olarak anlaml bir azalma tespit edildi (p<0.05)

CASP3 mRNA diizeylerinde kontrol grubuna (sirasiyla; p=0.925168, p=0.018099  ve
p=0.013731) (Sekil 3).
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Sekil 3. ADR ve / veya PEE uygulamalarinin sigan kalp dokusu iizerindeki IL-13, BAX ve CASP3 mRNA diizeylerine
etkileri. Kontrol grubuna kiyasla; ADR grubunda IL-13, BAX ve CASP3 gen ekspresyonlari anlamli olarak artt1 (p <0.05).
ADR+PEE grubunda ise ADR grubuna gore IL-13, BAX ve CASP3 gen ekspresyonlar1 anlamli olarak azald:i (p <0.05).
Degerler ortalamaz standart sapma olarak verilmistir (n=6). 2Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda, YADR grubuna
gore karsilastirildiginda, CADR+PEE grubuna gore karsilastirildiginda anlamly, istatistiksel anlamlilik (p<0.05). ADR:
Adriamisin; PEE: Pleurotus eryngii Ekstrakti. IL-1f : interlékin-1 beta. BAX: , BCL-2 iligkili protein X, CASP3: Kaspaz-3.

TARTISMA

ADR, antrasiklin sinifina ait en etkili antitimor
antibiyotiklerden biridir. Bununla birlikte,
ADR’nin klinik kullanimi, kardiyomiyopatiye ve
kalp yetmezligine yol acan kardiyotoksisite
nedeniyle sinirlidir!0. ADR ile indiiklenen
kardiyotoksititenin mekanizmasi1 tam olarak
anlasilmamistir, ancak kanitlar kardiyak
inflamasyonun 6nemli bir rol oynadigini ortaya
koymaktadirl. IL-1B, kardiyak yeniden
sekillenmede rol oynayan ve diger inflamatuar
sitokin / kemokinlerin iliretimine yol agarak
doku hasarlarini destekleyen inflamatuar bir
sitokindir2. ADR'nin damar ve miyokard’'da
inflamatuar etkiyi uyararak IL-1f sitokin
seviyelerini arttirdigr ve bu artis ile birlikte
kardiyak hasarin gelistigi gosterilmistirll.
Ayrica kemiricilerle yapilan ¢alismalarda ADR
uygulamasinin kalp dokusunda inflamatuar
hiicre artisina, vaskiiler hasara, sitoplazmik
vakulolizasyona, miyofibriler dejenerasyona ve
intertisyel 6deme yol acarak kardiyotoksisiteye
neden oldugu rapor edilmistirl2-14, Bu

raporlarla tutarli olarak, ¢alismamizda ADR
uygulamasinin kalp dokusunda sitoplazmik
vakuolizasyon, miyofibril kaybi, inflamatuar
hiicre atis1 ve konjesyon ile karakterize edilen
siddetli histopatolojik lezyonlara ve kardiyak
IL-1B'de 6nemli artislara yol a¢tig1 gozlendi. Bu
sonuglar kardiyak dokuda meydana gelen
histopatolojik  bulgular ile artan IL-1f
ekspresyon diizeylerinin iliskili olduguna dair
daha 6nce yapilan calismalar: desteklemistir211,

ADR ile indiiklenen kardiyotoksisitede yer alan
mekanizmalardan biri de apoptozistirl3.
Apoptozis, sinyal iletimi sirasinda bir dizi
protein tarafindan diizenlenir. Bunlardan biri
olan BAX, pro-apoptotik sinyallerde gorev
alirken, proteolitik enzim olan CASP3, oksidatif
stres  yoluyla  mitokondride  apoptotik
mekanizmalari baslatir?>. Fareler ile yapilan bir
deneyde, 5 mg/kg ADR maruziyetinin kardiyak
dokuda BAX ve CASP3 ekspresyon seviyelerini
arttirdigl ve bu artisin kardiyotoksititeye neden
oldugu bildirilmistirlé. Ayrica artan IL-1f3
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ekspresyon  seviyelerinin = kardiyomiyosit
apoptozunu uyardigina dair kanitlar vardir?’.
Hafez ve ark. yaptiklari ¢calismada, ADR tedavisi
ile artis gosteren kardiyak IL-1f'min CASP3
ekspresyon diizeylerinde yiikselmeye neden
oldugu ve boylece artan apoptozisin IL-1f
seviyeleri ile baglantisinin olabilecegi ifade
edilmistirl3. Calismamizda, ADR grubunda
kontrol grubuna gore IL-1f3, BAX ve CASP3
diizeylerinde artisin tespit edilmesi bu raporlari
destekleyen sonuclardandir. Bununla birlikte,
ADR grubunda kontrol grubuna gore yiikselen
BAX, CASP3 seviyeleri ile birlikte histopatolojik
bulgularin goézlenmesi apoptozisin ADR ile
indiiklenen kardiyotoksisitenin patogenezinde
rol oynadigini ortaya koyan diger ¢alismalarla
uyumludurl 13,

ADR ile indiklenen oksidatif stresin, bozulan
antioksidan savunma sistemine eslik ederek
kardiyak hasara yol actifi bilinmektedir.
Farmakolojik calismalar, antioksidan
tedavilerinin ADR ile iligkili kardiyak hasari
azaltmada olumlu sonuclar gosterdigini
kanitlamistir316,  Ayrica  anti-inflamatuar
tedavilerin de hem ADR kaynakli miyokardiyal
inflamasyonu bastirdigi hem de
kardiyomiyopatiyi engelledigi rapor
edilmistirl’. Bu baglamda, antioksidan ve anti-
inflamatuar etkilere sahip terapotik
miidahalelerin kardiyotoksititeye karsi koruma
saglayabilecegi diisiinilmektedirlé. P. eryngii,
uzun slredir hem besin kaynagi hem de
farmakolojik ajan olarak kullanilan antioksidan
aktivitelere sahip yenilebilir mantarlardandir.
Kiltiru yapilan diger Pleurotus tiirlerine gore
daha uzun raf O6mriine sahip olmasi, genis
meyve sekli, etli dokusu, sap ve sapkasinin daha
yogun, sert ve dolgun olmasi, farkli aromatik
yapist ve yliksek besin igeriginden dolay:
farmakoloji ve biyoteknoloji c¢alismalarinda
popiilaritesi son yillarda artmaktadir. in vivo ve
in vitro deneylerde, P. eryngii'nin antioksidan
ozelliginin  yam1  sira  anti-inflamatuar,
hepatoprotektif ve hipolipidemik etkileri

oldugu da gosterilmistir, fakat kardiyoprotektif
etkileri lizerine literatiir bilgisi mevcut
degildirl?29, Bununla birlikte, Huang ve ark.
sicanlar tzerinde deneysel yagh karaciger
modeli olusturduklar1 bir ¢alismada P.
eryngii'nin karaciger dokusunda
malondialdehit diizeylerini azaltarak,
stiperoksit dismutaz diizeylerini ise ylikselterek
histopatolojik bulgulari hafiflettigi
bildirilmistir2l, ADR ile indiiklenen Kkalp
dokusundaki inflamasyona karst PEE’nin
etkileri ile ilgili herhangi bir c¢alismaya
rastlanilmamistir. Fakat PEE' nin alerjik
reaksiyonlar izerindeki inhibitor etkisini
arastiran bir g¢alismada, PEE’nin mast
hiicrelerinden inflamatuar sitokin ekspresyon
diizeylerini baskiladigi rapor edilmistir22.
Calismamizda da bu literatiir bilgilerini
destekler nitelikte ADR kaynakh artan IL-1(3
ekspresyon dlzeylerinde PEE tedavisi ile
anlamli bir azalma oldugu tespit edildi. Ayrica
PEE tedavisi ile ADR kaynakh artan BAX ve
CASP3 aktivitelerinde de azalma oldugu
belirlendi.  Bulgularimiz ~ PEE’nin,  anti-
inflamatuar 6zelligi ile pro-inflamatuar yanitlari
inhibe ederek ve anti-apoptotik ozelligi ile
apoptozisi azaltarak histopatolojik iyilesmeye
yol acabilecegini ve bdylece ADR'nin neden
oldugu kardiyak hasarin o6nlenmesine katki
saglayabilecegini gostermistir.

Sonug¢ olarak mevcut ¢alismadan elde edilen
verilerimiz, ADR tarafindan uyarilan kardiyak
hasarin  patogenezinde inflamasyon ve
apoptozun muhtemel bir rolii oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica, PEE tedavisinin ADR ile
indiiklenen kardiyotoksisiteye karsi koruma
sagladigi ve bu nedenle ADR uygulamalari
sonrasl olusabilecek kardiyotoksititenin
hafifletilmesinde potansiyel bir aday olabilecegi
kanaatindeyiz.
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