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Deneysel Doksorubisin Uygulanan Siganlarin Kalp
Dokularinda Isthmin-1 ve Podokaliksin Immiunreaktivitesinin
Arastiriimasi

Amag: Bu galismada doksorubisin (DOXO) uygulanan si¢anlarin kap dokularinda Isthmin-1 (ISM1)
ve Podokaliksin (Pdxl) immunreaktivitesinin arastiriimasi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Sprague-Dawley siganlar, her grupta 7 hayvan olacak sekilde rastgele iki gruba
ayrildi. Kontrol grubuna herhangi bir islem uygulanmadi. DOXO grubundaki siganlara deneyin ilk
guniinde intraperitoneal (i.p.) tek doz 10 mg/kg DOXO uygulandi. 14 glnlik ¢alismanin sonunda
tim gruplardan doku ve kan o6rnekleri alindi. Kan 6rneklerinden toplam oksidan ve antioksidan
seviyeleri ELISA yoéntemi ile kalp dokularinda ISM1 ve Pdxl immiinreaktivitesi
immunohistokimyasal boyama ile incelendi.

Bulgular: DOXO uygulanan siganlarda toplam oksidan seviyesinin arttigi, toplam antioksidan
seviyenin dustigu ve kalp dokusunda ISM1 ile Pdxl diizeylerinin yikseldigi gozlendi.

Sonug: Elde edilen bulgular, DOXO’un kalp dokusunda ISM1 ve Pdxl artisina bagli olarak doku
hasar mekanizmalarinda rol oynayabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Doksorubisin, Isthmin-1, Podokaliksin, kalp

Investigation of Isthmin-1 and Podocalyxin Immunoreactivity in Heart Tissues of
Experimentally Doxorubisin-Treated Rats

Objective: The present study aimed to evaluate the immunoreactivity of Isthmin-1 (ISM1) and
Podocalyxin (Pdxl) in cardiac tissues of rats administered doxorubicin (DOXO).

Materials and Methods: Sprague—Dawley rats were randomly divided into two groups, with seven
animals in each group. No treatment was administered to the control group. Rats in the DOXO
group received a single intraperitoneal (i.p.) dose of 10 mg/kg doxorubicin (DOXO) on the first day
of the experiment. At the end of the 14-day study period, tissue and blood samples were collected
from all groups. Total oxidant and antioxidant levels were analyzed in serum samples using the
ELISA method, and the immunoreactivity of ISM1 and Pdxl in cardiac tissues was evaluated by
immunohistochemical staining

Results: In rats administered DOXO, an increase in total oxidant levels, a decrease in total
antioxidant levels, and elevated cardiac tissue levels of Ism-1 and Pdx| were observed.

Conclusion: The findings suggest that DOXO may play a role in tissue injury mechanisms in
cardiac tissue, potentially through the increased expression of ISM1 and Pdxl.

Key Words: Doxorubicin, Isthmin-1, Podocalyxin, heart

Girig

Klinik uygulamalarda birgok kanser tirinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
kemoterap6tik ajanlardan biri, sitotoksik antrasiklin  antibiyotik grubuna ait
Doksorubisin’dir (DOXO; Adriamisin) (1). DOXO’un toksisite mekanizmalarina iligkin
temel hipotezlerden biri, serbest radikal Uretimi ile endojen antioksidan savunma
sistemleri arasindaki dengenin bozulmasidir. Klinik olarak DOXO; meme,
endometriyum, over, testis, lenfoma, I6semi, tiroid, mide, mesane, karaciger ve akciger
kanserleri gibi bircok malignitenin tedavisinde etkin bir antineoplastik ajan olarak
kullaniimaktadir. Ancak genis etki spektrumuna ve gugliu antitimor aktivitesine karsin,
yuksek toksisite potansiyeli Gnemli bir sinirlayici unsur olusturmaktadir.

DOXO tedavisi, doza bagli olarak serbest radikal tretimini artirmakta, antioksidan
enzim aktivitelerini azaltmakta ve lipit peroksidasyonunu hizlandirmaktadir. Bu durum
kalpte kardiyomiyopati, bdbrekte nefropati ve karacigerde hepatotoksisite gibi ciddi yan
etkilere yol acabilmektedir (2-4). DOXO’a bagh kardiyotoksisitenin gelisiminde birden
fazla mekanizmanin rol aldig1 bildiriimektedir. Bu mekanizmalar arasinda, serbest
radikal fazlaligina bagl lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres, hicre i¢i demir birikimi
ve glutatyon (GSH) gibi antioksidan sistemlerin baskilanmasi yer almaktadir (5). Kalp
dokusu yiksek eneriji ihtiyaci ve sinirli antioksidan kapasitesi nedeniyle oksidatif hasara
karg! ozellikle duyarlidir (6). DOXO’un mitokondriyal elektron tasima zincirini bozarak
reaktif oksijen tirlerinin (ROS) artisina ve mitokondriyal DNA (mtDNA) hasarina yol
acmasi, kardiyomiyosit 6lumi ve buna bagh olarak kalp fonksiyonlarinda bozulma ile
sonuglanmaktadir (7).
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Adipoz doku, yalnizca enerji depolayan bir yapi
degil, ayni zamanda immin yanit ve inflamasyon
sureglerinde aktif rol oynayan metabolik bir organdir.
Adipokinler, dzellikle beyaz yag dokudan salgilanan ve
parakrin ile endokrin etkilere sahip heterojen bir peptid
grubudur. Bu molekiller farkli dokulardan da salinarak
hedef organlarda gesitli biyolojik islevler gosterebilir. Yag
hiicrelerinin ylzeyinde yer alan hormon ve sitokin
reseptorlerinin  aktivasyonu, metabolik  sireclerin
diizenlenmesinde belirleyici rol oynamaktadir (8). Son
yillarda, glikoz homeostazinda rol oynayan yeni bir
adipokin olan ISM1 tanimlanmigtir (9). Adipokinlerin
yalnizca endokrin 6zellikleriyle sinirli kalmayip ¢ok yonli
biyolojik islevlere sahip olduklarinin ortaya konmasi, bu
molekdulleri guncel biyomedikal arastirmalarin odagi
haline getirmistir (10). ISM1, evrimsel olarak korunmus,
cok iglevli bir glikoprotein olup metabolik, immunolojik ve
onkolojik slreglerde duzenleyici rol oynar. 20p12.1
kromozomunda yer alan ISM1 geni, glikoz alimini artirip
lipid sentezini baskilayarak metabolik hastaliklarda
potansiyel bir biyobelirteg olarak degerlendiriimektedir.
Ayrica apoptozu tesvik edip anjiyogenezi engelleyerek
timor baskilayici etki gostermekte; inflamasyon ve
bagisiklik yanitindaki duzenleyici rollyle 6zellikle akciger
hastaliklarinda terap6tik 6nem tagimaktadir (9, 11).

Podokaliksin (Pdxl) ise CD34 ailesine ait tip 1
transmembran sialomusin olup, ilk olarak bobrek
glomerullerinde apikal membran proteini olarak
tanimlanmistir (12). Daha sonra, vaskiler endotel
hiucreleri (13), megakaryositler ve trombositler (14),
mezotel hicreleri (12), hematopoietik progenitorler (15)
ve bazi noéron alt tiplerinde (16) de ifade edildigi
gOsterilmisti.  Podokaliksin;  vaskiler  endotelyum,
hematopoietik kok hicreler, hemanijiyoblastlar, stres
eritroid progenitorleri, birgok organi gevreleyen mezotel
hiicreleri ve metastatik kanser hucrelerinde de bulunur
(17). Vaskdler sistem icin evrensel bir belirte¢ olan Pdxl,
Ozellikle yiksek endotel veniller (HEV) gibi damar
endotelinde gliclu sekilde ifade edilmektedir (13).

Bu calismada doksorubisin (DOXO) uygulanan
siganlarin  kap dokularinda Isthmin-1(ISM1) ve
Podokaliksin (Pdxl) imminreaktivitesinin arastiriimasi
amaglandi.

Gerecg ve Ybntem

Arastirma ve Yayin Etigi: Bu calisma, Firat
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan 06.08.2025 tarihli ve 2025/13-15 sayili karar
ile etik acidan uygun bulunmustur. Deneysel
uygulamalar, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda
gerceklestirilmistir.

Deney Hayvanlarinin Beslenmeleri ve
Barindiriimalari: Bu deneysel galismada, FUDAMdan
temin edilen 14 adet, 8-10 haftallk Sprague-Dawley
cinsi erkek sican kullanilmistir. Hayvanlar, 22-25°C
sicaklikta, 12 saat aydinlik (07.00-19.00) ve 12 saat
karanlik (19.00-07.00) olacak sekilde dizenlenmis bir
ortamda barindiriimistir. Deney suresince, siganlarin
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beslenmesinde pelet sican yemi kullaniimig ve su ile
besin alimi ad libitum olarak saglanmistir.

Deney Gruplari ve Uygulamalar: Deneysel
¢alismada kullanilan siganlar, her grupta 7 hayvan
olacak sekilde 2 gruba ayrildi

Grup | (Kontrol grubu): Bu gruptaki sicanlara 14
gln boyunca herhangi bir uygulama yapiimadi.

Grup Il (Doksorubisin grubu): Bu gruptaki
sicanlara deneyin 1. gunU intraperitoneal (i.p)
10 mg/kg dozunda Doksorubisin (18) tek doz uygulandi.

Deneyin Sonlandiriimasi ve Doku Orneklerinin
Alnmasi: Deneyin sonunda, tim gruplardaki siganlara
xylazine (10 mg/kg) ve ketamin (75 mg/kg) intramuskuler
olarak uygulanmig, ardindan intrakardiyak kan érnekleri
alindiktan sonra hayvanlar dekapitasyon yontemi ile
sonlandiriimistir. Elde edilen kan érnekleri 4.000 rpm’de
5 dakika santrifiij edilerek serumlari ayriimig, bu
serumlar —80°C’de analiz gunine kadar saklanmigtir.
Serum o6rneklerinde ELISA ydntemi kullanilarak total
antioksidan status (TAS) ve total oksidan status (TOS)
dlzeyleri belirlenmigtir. Ayrica immunohistokimyasal
incelemeler igin alinan kalp dokulari, %10’luk formaldehit
¢ozeltisi icinde fikse edildi.

immiinohistokimyasal Calisma: %10’luk
formaldehit sollisyonunda fikse edilen kalp dokulari,
musluk suyu ile yikanarak tespit solisyonundan

arindinlmistir.  Ardindan  dokular, dereceli alkol
serilerinden  gegirilip  dehidrate  edilmis, ksilolde
saydamlastirilarak  parafine  gémilmustir.  Parafin

bloklardan alinan 4-6 um kalinligindaki kesitler polilizinli
lamlara alindi (19, 20)

Kalp dokularinda ISM1 ve Pdxl
imminreaktivitelerini  belilemek icin  Avidin-Biotin-
Peroksidaz Kompleksi (ABC) yontemi kullaniimistir.
Polilizinli lamlara alinan 4-6 ym kalinligindaki parafin
kesitler, ksilol ile deparafinizasyon ve ardindan dereceli
etanol  serilerinden  gegcirilmigtir.  Kesitler, PBS
(Phosphate Buffered Saline, Sigma-Aldrich, ABD) ile
yikandiktan sonra sitrat tamponunda (pH 6) mikrodalga
finnda 20 dakika kaynatilarak sogumaya birakild.
Endojen peroksidaz aktivitesi ile H20: ile bloke edilmigtir.
Ardindan Ultra V Block solisyonu uygulanmig, kesitler
ISM1 ve Pdxl primer antikorlari (A04088-1, Boster
Biological Technology, ABD) ile oda sicakhdinda 60
dakika inkiube edilmigtir. PBS ile yikama sonrasinda
sekonder antikor (TP-060-BN, Thermo Scientific,
ingiltere) 30 dakika uygulanmig, ardindan Streptavidin-
Peroksidaz (HRP) enzimi (TP-125-HR, Thermo
Scientific, Ingiltere) eklenmistir. Reaksiyon, AEC
Substrat + AEC Kromojen (TA-125-HA, Thermo
Scientific, Ingiltere) ile gelistirildikten sonra Mayer's
hematoksilen ile karsi boyama vyapilarak, su bazl
kapatma sollUsyonu ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar
1sik mikroskobunda (DM 500, Leica, Wetzlar, Aimanya)
incelenip fotograflanmistir (DFC295; Leica, Wetzlar,
Almanya). immiinohistokimyasal boyanma
degerlendirmesinde, immdunreaktivitenin  yayginligi
immunreaktivitenin yayginligi (0.1: <%25, 0.4: %26-50,
0.6: %51-75, 0.9: %76-00) ve Siddeti (0: yok, +0.5: cok
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az, +1: az, +2: orta, +3: Siddetli) esas alinarak histoskor
hesaplandi (Histoskor = siddet x yayginlik) (21).

Enzyme- Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)
Analizler: Serum o6rneklerinde TAS ve TOS (Sunred
Biological Technology Co., Ltd, Shanghai), (TAS) 201-
11-2672 ve (TOS) 201-11-1669 diizeylerinin tespiti igin
ELISA yontemi ile Uretici firmanin proseduriine uygun
bigimde yapild1.

istatistiksel Analizler: Calismada &rneklem
blyukligl G*power paket (3.1.9.7.) programi yardimiyla
1.65 etki buyukligd, 0.05 tip | hata ve %80 gticte toplam
ornek sayisi (N=14) olacak sekilde iki grup igin her bir
grupta 7 (n=7) olacak sekilde hesaplanmigtir. Bu
calismada elde edilen tim verilerin istatistiksel agidan
degerlendiriimesinde SPSS 22.0 paket program
kullanildi. Degigkenlerin normal dagilip dagiimadigimi
incelemek icin shapiro—wilk testi kullanildi. Serum TOS
(p=0.025) ve PDX (p=0.003) degerlerinin normal
dagilima uymadigi fakat Serum TAS (p=0.068) ve ISM 1
(p=0.058) degerlerinin ise normal dagilima uydugu tespit
edildi. Normal dagihma uyan surekli degiskenlerin ikili
kargilastirmasinda analizinde independent samples t
testi, normal dagihma uymayan surekli degiskenlerin ikili
karsilastirmasinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi.
Normal dagihma uyan surekli deg@iskenler Ortalama
+SD, normal dagilima uymayan sirekli degiskenler ise
median (Min-Max) olarak ifade edildi. p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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Bulgular
Biyokimyasal Bulgular

Serum  Total Antioksidan  Status (TAS)
Diizeyleri: Tum gruplara ait serum TAS duzeylerinin
degerlendiriimesi icin yapilan biyokimyasal galismada;
Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda DOXO grubunda
(p=0.001) TAS duzeylerinde istatistiksel olarak anlamh
bir azalma izlendi (Tablo 1).

Serum Total Oksidan Status (TOS) Diizeyleri:
Tim  gruplara ait serum TOS  dizeylerinin
degerlendiriimesi icin yapilan biyokimyasal ¢alismada;
Kontrol grubu ile karsilastiriildiginda DOXO grubunda
TOS duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig
saptandi (p=0.001, Tablo 1).

Tablo 1. Serum TAS ve TOS duzeyleri

Kontrol Doksorubisin p
TAS (U/mL)
Mean+SD 14.73+2.27 6.21+4.72 0.001
TOS (nmol/mL) 6.25 14.12 0.001
Median (min-max) (5.12-7.58) (9.89-16.45) ’

Sekil 1. DOXO uygulamasinin kalp dokusundaki ISM1 ve PdxI diizeylerine etkisi. Kontrol grubunun kalp dokusundaki diizeyler

normaldi. DOXO grubunda kontrol grubuna kiyasla duzeyler artmisti.
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Tablo 2. Isthmin-1 ve Podokaliksin immunreaktivitesi histoskoru

Kontrol Doksorubisin p
Isthmin-1 imminreaktivitesi histoskoru, Mean+SD 0.43+0.10 0.73+£0.15 <0.001
Podokaliksin immunreaktivitesi histoskoru, Median (min-max) 0.45 (0.45-0.60) 0.60 (0.60-0.80) 0.002

immiinohistokimyasal Bulgular

Isthmin-1 immunreaktivitesi: ISM1
immunreaktivitesi icin yapilan immunohistokimyasal
boyamanin 11k mikroskopi altinda incelenmesi sonucu;
Kontrol grubu ile karsilastinldiginda DOXO grubunda
ISM1 immUnreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir
artis izlendi (p<0.001, Sekil 1, Tablo 2).

Podokaliksin immunreaktivitesi: PdxI
immunreaktivitesi icin yapilan immdunohistokimyasal
boyamanin 11k mikroskopi altinda incelenmesi sonucu;
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda DOXO grubunda
Pdxl immunreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir
artis izlendi (p=0.002, Sekil 1, Tablo 2).

Tartisma

Doksorubisin, antrasiklin sinifina ait sitotoksik bir
kemoterap6tik ajan olup, karsinom, sarkom ve
hematolojik malignitelerin tedavisinde yaygin olarak
kullaniimaktadir (22). Ozellikle kardiyotoksik etkisi, bu
ilacin klinik kullanimini sinirlayan temel faktérlerden
biridir ~ (23). Bu c¢alismada, DOXO kaynakli
kardiyotoksisite de ISM1 ve Pdxl molekdllerinin olasi
rolleri arastirilmigtir. ilacin temel sinirlamalarindan biri,
hedef disi organlarda ilag-ilag veya hicre-ilag
etkilesimlerine bagl gelisen sistemik toksisiteleridir.
DOXO, kanser hicrelerinin  proliferasyonunu ve
metastazini esas olarak serbest radikal olusumunu
artirarak, buna bagli lipid peroksidasyonu ve DNA hasari
yoluyla baskilayan énemli bir antineoplastik ajandir.

DOX neden oldugu oksidatif stres, hiicresel redoks
dengesinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan karmasik bir
biyokimyasal slregtir. Bu durum, TOS ile TAS arasindaki
dengenin oksidanlar lehine bozulmasiyla karakterizedir.
DOXO, yapisinda bulunan kinon halkasi sayesinde
redoks dongusiine girerek elektron aligverisine neden
olur ve bu sirecte reaktif oksijen tirlerinin (ROS) asin
tretimini tetikler. Ozellikle mitokondriyal elektron tagima
zincirinde DOX'un vyar indirgenmis metaboliti olan
semikinon radikali, oksijenle reaksiyona girerek
suiperoksit anyonu (O,*"), hidrojen peroksit (H202) ve
hidroksil radikali (*OH) gibi son derece reaktif oksijen
tirevlerinin olusumuna yol agar (24-27). Olusan bu
serbest radikaller, hiicre zarinda lipid peroksidasyonunu
baslatarak membran bitinliginid bozar; proteinlerde
yapisal ve fonksiyonel degisimlere neden olur ve DNA
hasari olusturarak hilicresel 6lim mekanizmalarini
tetikler. Bu surecte hiicresel oksidan yik belirgin bicimde
artar ve TOS duzeyinde yiikselme gozlenir (28, 29).

DOX tedavisiyle olusan oksidatif stres, bozulmus
kalp  morfolojisi,  fonksiyonu  ve  biyokimyasal
parametrelerle iliskilendirilmigtir (30). Azalmig
antioksidan diizeyleri, ROS’a kargi korumayi zayiflatir;
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bu da mitokondriyal hasar ve lipid peroksidasyonuna yol
acar (31). Kardiyotoksisite patogenezinde lipid
peroksidasyonu, ROS artigi ve antioksidan savunma
sisteminin zayiflamasi temel mekanizmalardir (32).
DOXO uygulamasiyla ROS dretimi artarak miyokard
hasarina neden olur (29, 30). Ayrica, DOXO sonrasi
MDA ve TOS dizeylerinin ylkseldigi, buna karsilik SOD,
CAT ve GSH aktivitelerinin azaldidi bildirilmistir (33).
Diger yandan, organizma oksidatif stresle bas edebilmek
icin slUperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimatik; glutatyon
(GSH), askorbik asit ve tokoferol gibi enzimatik olmayan
antioksidan sistemlerini devreye sokar. Ancak DOXO’un
olusturdugu asiri serbest radikal Uretimi, bu savunma
sistemlerinin  kapasitesini asarak TOS seviyelerini
arttirirken, antioksidan rezervlerin tikenmesine neden
olur. Bunun sonucu olarak TAS dizeyinde anlamli bir
azalma meydana gelir (34, 19). Belirgin olarak, DOX
uygulamasi sonrasi artan TOS ve azalan TAS degerleri
arasindaki dengesizlik, kalp dokusunda belirgin bir
oksidatif stres yanitini yansitir. Bu redoks dengesizligi,
DOXQO’un kardiyotoksik etkilerinin temel
mekanizmalardan biri olarak kabul edilmektedir.

DOXO, o6zellikle mitokondrileri hedef alarak enerji
metabolizmasini bozar. Kalp dokusu yulksek ener;ji
gereksinimi nedeniyle mitokondriyal oksidatif
fosforilasyona bagmhdir. DOXO, elektron tasima
zincirinde elektron kacagina yol agarak ROS asin
Uretimine neden olur. Artan ROS, mitokondri zarini ve
enzimlerini hasarlayarak ATP uretimini azaltir ve eneriji
dengesini bozar. Ayrica DOXO, glikoz ve yagd asidi
metabolizmasini olumsuz etkiler. Bu nedenle, DOX'un
neden oldugu oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon
ve enerji metabolizmasini etkileyerek kardiyotoksisiteyi
artirir (23, 27, 35-36).

ISM1 enerji metabolizmasinin korunmasinda ve
mitokondriyal fonksiyonlarin diizenlenmesinde énemli bir
adipokin olarak tanimlanmistir. Hiicresel dizeyde glikoz
alimini artirarak ve lipid sentezini baskilayarak eneriji
homeostazini destekler (37, 38). Glincel galismalar,
ISM7’in ayrica mitokondriyal biyogenez ve oksidatif stres
kontroli Uzerinde de etkili oldugunu gdstermektedir.
ISM1 diizeylerindeki azalma, ROS artisi, mitokondriyal
zar potansiyelinde dusius ve buna bagl mitokondriyal
disfonksiyon ile iligkilendirilmistir (39, 40). Bu bulgular,
ISM2’'in yalnizca metabolik slreglerde degil, ayni
zamanda mitokondri kaynakli enerji dengesizlikleri ve
oksidatif stresin 6nlenmesinde de kritik bir dizenleyici
oldugunu ortaya koymaktadir(40) kardiyomiyositlere
0zgu ISM1 asiri ekspresyonunun, iskemi/reperfiizyon
(/R) ile indUklenen akut kardiyak hasari, ventrikiler
yeniden sekillenmeyi ve disfonksiyonu hafiflettidini; buna
karsin ISM1 bozulmasinin hem in vivo hem de in vitro
olarak kardiyak hasari kétilestirdigini géstermislerdir.
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Ayrica fare calismalarinda, adipokinlerin &zellikle
kardiyak I/R hasari gibi patolojik kosullar altinda kalp
tzerinde koruyucu etkiler sagladigi bildirilmistir (41, 42).
Son doénemde vyapilan arastirmalar, ISM71'in asin
ekspresyonunun yaslanan kalplerde glikoz alimini
artirdigini ve bu vyolla yaslanmayla iligkili kardiyak
disfonksiyonu azaltabilecegini gostermistir.  1SM1’in
glikoz alimini artirmasi, glikojen depolanmasi ve
hicresel enerji metabolizmasinin optimize edilmesine
katkida bulunurken, kardiyak inflamasyonu baskilayarak
hiicresel yaslanmayi ve kalp fonksiyon bozuklugunu
hafifletmektedir. Buna karsin, kardiyak spesifik ISM1
sessizlestirmesi, yaslanan farelerde hucresel yaglanmayi
ve kalp fonksiyon bozuklugunu kétilestirmistir. Mekanik
olarak ISM7’in, GLUT4 ftranslokasyonu yoluyla glikoz
alimini artirdigi ve boylece glikoliz ile heksozamin
biyosentetik yolu akisini yukselttigi gosterilmistir (43).
Bizim galismamizda ise, DOXO uygulamasinin kardiyak
hasari artirdigi gézlemlenmis; ISM1 artisinin bu hasari
azaltmada potansiyel koruyucu bir rol oynayabilecegi
disuniimastar.

Podokaliksin, glomeruler podositlerin
glikokaliksindeki baglica siyaloproteindir. Podokaliksin,
cesitli organlarin kan damarlarinda (akciger, kalp,
bébrek, ince bagdirsak, beyin, pankreas, aort,
karacigerdeki periportal kan damarlani ve dalak
folikullerinin merkezi arterlerinde, ancak bu organlarin
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