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OZET

Bu calismada, Swiss albino farelerde iiziim ¢ekirdegi 6ziitiiniin dinikanazol toksisitesine kars1 koruyucu rolii
aragtirilmistir. Bu amagla canlh agirlik, organ agirligi, Alanin transaminaz (ALT), Aspartat transaminaz
(AST), Malondialdehit (MDA) ve Glutatyon (GSH) diizeyleri, mikronukleus ve anormal metafaz sayisi
belirlenmis ve mitotik indeks testleri uygulanmistir. Fareler her bir grupta alt1 fare olmak iizere alt1 gruba
ayrilmistir. Uziim ¢ekirdegi 6ziitii iki doz (50 ve 150 mg/kg), dinikanazol ise tek doz (474 mg/kg) halinde
uygulanmistir. Dinikanazol uygulamasi yapilan grupta kontrol grubuna kiyasla yiiksek oranda mikronukleus
ve anormal metafaz gozlenirken, mitotik indeks oranmin kontrol grubundan daha disiik oldugu
belirlenmistir. Ayrica dinikanazol uygulanan grupta AST, ALT, BUN ve kreatinin diizeylerinin kontrol
grubuna kiyasla sirayla 2.12, 1.6, 1.78 ve 1.6 kat artt1g1 belirlenmistir. Karaciger GSH diizeyinin dinikanazol
uygulanan grupta kontrol grubuna kiyasla % 37.8 azaldigi, MDA diizeyinin ise dinikanazol uygulanan
grupta kontrol grubuna kiyasla %65.3 arttig1 belirlenmistir. Oral yolla {iziim ¢ekirdegi 6ziitii uygulamasinin
dinikanazolun olusturdugu toksisiteyi azalttigi belirlenmistir. Bu sonuglar ile iiziim cekirdegi Oziitiiniin
dinikanazol tarafindan olusturulan toksisiteye karst koruyucu bir ajan oldugu belirlenmistir.
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ABSTRACT

In the present study, protective effect of grape seed extract against toxic effects of dinicanazole on Swiss
albino mice was investigated. For this aim, we used the frequency of micronucleus, abnormal metaphase
number and mitotic index, Alanine transaminase (ALT) , Aspartate transaminase (AST), Malondialdehyde
(MDA) and Glutathione (GSH) level as indicators of toxicity. Animals were randomly divided into six
groups of six animals each. Grape seed extract was applied with two different doses (50 and 150 mg/kg) and
dinicanazole was treated with the dosage of 474 mg/kg. Besides AST, ALT, BUN and creatinine levels in
dinicanazole treated group were 2.12, 1.6, 1.78, 1.6 times higher compared to control group, respectively.
Liver GSH level was decreased as 37.8%, compared to control group; Liver MDA level was inreased as
65.3%, compared to control group. Oral treatment with grape seed extract significantly ameliorated the
indices of toxicity induced by dinicanazole. The results obtained from this study suggest that grape seed
extract is an effective protective agent against dinicanazole induced toxicity.
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1. Giris

Pestisitler; zirai miicadele arastirma ve uygulamalarinda
kullanilan her tiirlii zararli organizmalar1 engellemek, kontrol
altina almak ya da zararlarin1 azaltmak amaciyla kullanilmakta
[1] ve hedef olmayan canlilar iizerinde toksik etkiye neden
olabilmektedir. Ayrica zararli organizmalarda dayanikli
tirlerin ortaya ¢ikmasina da neden olur [2,3]. Kanser
vakalarindaki artis, kronik bobrek rahatsizliklari, bagisiklik
sisteminin baskilanmasi, kadin ve erkeklerde kisirliklar,
hormonal bozukluklar, 6zellikle cocuklarda goriilen norolojik
ve davramgsal bozukluklar kronik pestisit zehirlenmesine
dayandirilmaktadir [4]. Pestisitler; fungisitler, herbisitler ve
insektisitler olarak tarimsal savasta kullanilan anorganik ve
organik Dbilesikler sinifina ait ¢ok sayida kimyasali
kapsamaktadir [5]. Tarimsal iiriin zararlilar1 ile miicadelede
kullanilan  pestisitlerin  en genis gruplarindan  birisi
fungisitlerdir. Fungisitler bitki ve hayvanlar iizerinde olusan
mantar ve sporlari 6nlemede kullanilan pestisittir. Bu ilaglar
arasinda en Onemli olan1 triazole grubu fungusitlerden
dinikanazoldur. Dinikanazol; (E)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4,4-
dimethyl-2-(1,2,4-triazol-1-yl)-1-pentane-3-ol kimyasal
formiiliiyle bilinen bir fungusittir. Dinikanazol bir sterol
demetilasyon inhibitériidiir [6]. Ozellikle yaprak ve kivrilma
hastaliklar1 ile miicadelede, ayrica bitkilerde kiilleme, siirme,
pas, kabuk gibi hastaliklarin 6nlenmesi ile iiziimde kiilleme,
fistikta ise yaprak lekesi hastaliklarinin  kontroliinde
kullanilmaktadir. Bu c¢aligmada dinikanazoliin Swiss albino
farelerde biyokimyasal ve genotoksik etkileri incelenmistir.
Bununla birlikte {iziim g¢ekirdegi 6ziitiiniin bu toksik etkilere
kars1 koruyucu etkisi de arastirilmustir.

Uziim ¢ekirdegi 6ziitii, Vitis vinifera bitkisinin ¢ekirdeginden
elde edilmektedir. Uziim g¢ekirdegi bilesiminde; polifenoller,
gallik asit, monomerik flavan-3-ol katesin, gallokatesin,
epigallokatesin, epikatesin ve 3-O- gallat gibi flavonoidler
bulunmaktadir [7]. Uziim ¢ekirdegindeki polifenollerin
farmakolojik ve nutrasdtik faydalart ile serbest radikal
temizleme kapasitesi, antiviral, antimutajenik, antioksidan
ozellikleri bulundugu bildirilmektedir [8]. Hipertansiyon, kalp
krizi ve fel¢ olasiligini, DNA hasarin1 azaltarak, kanser
olusumunu da engelledigi bilinen iiziim ¢ekirdeginde bulunan
bilesenlerin kalin bagirsak kanseri olan farelerde timor
kitlesini %44 kiigiilttiigli saptanmistir. Oziitin bu &zelligi
hiicreleri G1 fazinda durdurucu, S fazindan mitoz fazina gecisi
azaltici etkisi ile agiklabilir [9].

Bu calismada Swiss albino farelerde dinikanazolun toksik
etkisine karsi iizim c¢ekirdegi Oziitiiniin koruyucu etkisi
arastirilmistir. Bu kapsamda fizyolojik parametrelerden canli
agirhik, karaciger ve bobrek organ agirliklari; biyokimyasal
parametrelerden  Aspartat transaminaz (AST), Alanin
transaminaz (ALT), kan iire azotu (BUN), kreatinin,
Glutatyon (GSH), Malondialdehit diizeyleri (MDA); genetik
parametrelerden ise eritrosit mikroniikkleus (MN) diizeyi,
kromozomal anormallikler (CA), mitotik indeks (MI) ve
anormal metafaz sayis1 (AMS) incelenmistir.

2. Materyal ve metot

Hayvanlarin Temini

Calismada 36 adet erkek Mus musculus var.
kullanilmigtir

Albinos

(12-14 haftalik, 25-30 g c.a.). Saglkli fareler Giresun
Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nden temin edilmistir. Fareler 26cm x 15¢cm x 50cm
veya paslanmaz c¢elik kafeslerde, 22+ 3 °C de, %55 + 5 bagil
nem igeren laboratuvar sartlarinda ve deney boyunca 12 saat
151tk / karanlik dongiisii altinda tutulmustur. Hayvanlara
caligmaya baslamadan 1 hafta once standart pellet diyet yem
(Samsun Gida Sanayi, Samsun, Tiirkiye) ve ad libitum su
verilerek ortam sartlarina adaptasyonu saglanmistir. Bu
calismada, farelere uygulanan yontem ve teknikler Diinya
Saglik Orgiitii (Cenevre, Isvicre) ve Giresun Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan belirlenen
esaslara gore ylirtitiilmiistiir.

Deney Protokolii

Albino fareler her grupta 6 fare olacak sekilde rastgele asagidaki
sekilde 6 gruba ayrilmistir:

Grup I: (kontrol); oral yolla cesme suyu

Grup II: oral yolla 50 mg/kg c.a iiziim ¢ekirdegi 6ziitil,

Grup I11: oral yolla 150 mg/kg c.a iliziim ¢ekirdegi 6ziitii,

Grup IV: oral yolla 474 mg/kg c.a Dinikanazol,

Grup V: 474 mg / kg c.a. dozunda Dinikanazol + 50 mg/kg c.a
iziim ¢ekirdegi oziiti,

Grup VI: 474 mg/ kg c.a. dozunda Dinikanazol + 150 mg/kg
c.a liziim ¢ekirdegi oziiti,

Grup V ve VI igin, lizim ¢ekirdegi Oziiti uygulamasina
dinikanazol maruziyetinden 7 giin Once baglanmig ve
Dinikanazol uygulamasindan sonra ise 10 hafta siiresince
Dinikanazol ile birlikte devam edilmistir. Tiim gruptaki fareler
10 haftalik uygulama periyodunun sonunda sakrifiye edilmistir.

Canli Agirhik ve Organ Agirhiklarimin Tespiti

Albino fareler eter anestezisi altinda bayiltildiktan sonra
uygulama periyodu Oncesi ve sonrasinda hassas terazi
yardimryla canli agirliklari, sakrifiye edildikten sonra ise organ
agirliklart tespit edilmistir.

Serum Analizi

Serum izolasyonu ig¢in, tam kan drnekleri 20ml/kg eter anestezi
altinda farelerden intrakardiyak olarak alinmis, Vacutainer
tiiplere (BD Vacutainer Systems, San Jose, CA, ABD) alinan
kan ornekleri +4 °C'de 10 dakika siireyle 1200 g’de santrifiij
edilerek analiz siiresine kadar -20 °C'de saklanmistir. AST
(GOT stvi  reaktif, katalog  numarast = A559-150,
TecoDiagnostics) ve ALT (GPT siv1 reaktif, katalog numarasi
A524-150, TecoDiagnostics) enzim aktiviteleri ile BUN
(katalog numaras1t B549-150, TecoDiagnostics) ve kreatinin
(katalog numarasi C513-480, TecoDiagnostics)
konsantrasyonlar1 ticari olarak satilan kitler ile otoanalizor
(Model 99M Chemistry Analyzer, Medispec, Germantown,
MD, USA) yardimiyla 6l¢iilmiistiir.

Lipid Peroksidasyonu ve Glutatyon Aktivitesi

Hayvanlar eter anestezi altinda kalp eksangunasyon yontemiyle
sakrifiye edilmis, her hayvanin karaciger ve bobrek dokulari
¢ikarilarak yikanmisg, kurutulacak ve biyokimyasal 6l¢iimler i¢in
hazir hale getirilmistir.
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Toplanan dokular soguk 0.15 M KCl banyosu iginde
homojenizator (Ultraturrax tip T25-B, IKA
LABORTECHNIK, Staufen, Almanya) ile 16.000 rpm de 3
dakika homojenize edilecek, homojenatlar 4 °C'de 5000 g de
1 saat santrifiij maruz birakilmis ve siipernatantlar alinmus,
analiz edilinceye kadar -40 °C’de saklanmistir. DokuMDA
ve GSH diizeyleri Yoshoiko ve ark. (1979) ve Beutler (1963)
tarafindan bildirilen kolorimetrik yontem kullanilarak UV-
spektrofotometre (UV mini-1240, Shimadzu, Kyoto, Japan)
yardimiyla 6l¢tilmistiir [10, 11]

Eritrosit Mikronukleus (MN) Testi

Bu calismada kemik iligi polikromatik eritrositlerinde
uygulanan geleneksel MN testinin modifiye bir sekli olanfare
eritrosit mikronukleus (MN) testi, kullanilmistir. Bu testte,
farelerin kuyruklarindan elde edilen dolasim kanindaki olgun
normakromatik eritrositler sayilmistir. Fare eritrosit MN testi
Te-Hsiu ve ark. (1995) bildirdigi yonteme goére yapilmistir
[12]. Fareler eter anestezi altinda bayiltilarak kuyruk
venlerinden kiiciik bir igne yardimiyla kan ornekleri
almmustir. Her bir fareden toplanan periferik kanin yaklasik 5
pnL’si % 3 EDTA ¢ozeltisi ile karigtirilmis ve temiz bir slayt
tizerine yayilmustir. Eritrositler 2 dakika siireyle %70 etanol
icinde fiske edilmis ve hazirlanan slaytlar oda sicakliginda
bir gece kurumaya birakilmistir. Daha sonra, slaytlar % 5
May-Griinwald Giemsa ile 15 dakika muamele edilerek
boyanmistir. Genellikle ti¢ ya da dort slayt hazirlanmis ve her
bir slayttaki MN siklig1 iki farkli gézlemci tarafindan art arda
iki defa sayilmigtir. Hazirlanan slaytlardan toplam 21000
normakromatik eritrosit binokiiler 11k mikroskobu (model
BX51, Olympus, Tokyo, Japan) altinda X100 biiylitmede
sayilarak MN’li hiicrelerin sayisi tespit edilmis ve X500
bliylitme de fotograflar1 ¢ekilmistir. Bulgular kismina
MN’leri gosteren bir fotograf eklenmelidir [13].

Kromozom Analizi I¢in Kemik 1iligi Hiicrelerinin
Hazirlanmasi

Farelere sakrifiye edilmeden 2 saat 6nce Intra peritonal (ip)
yolla 0.025% kolsisin verilmis ve siire sonunda eter anestezi
altinda sakrifiye edilmistir. Femurdan kemik iligi aspire
edilerek serum fizyolojik ile yikanmis ve 0.075 M KCl ile
muamele edilmistir. Carnoy fiksatifi ile edildikten sonra %
5’lik  Griinwald-Giemsa boyast ile boyanmistir [14].
Kromozomal anormallikler 151k mikroskobu altinda (X100
lens/biiyiitme ile) tespit edilmis (Model BX51, Olympus) ve
Savage’nin bildirdigi kriterlere gore siniflandirtlmigtir [15].

istatistiksel Analiz

Calismada istatistiksel verilerin analizi i¢cin SPSS  for
Windows V 10.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) paket
programi  kullanilmis, gruplar arasinda istatistiksel

farkliliklarin degerlendirilmesi igin One-way ANOVA ve
Duncan testi yapilmistir

3. BULGULAR

Dinikanazol uygulamasinin canli agirlik ve organ agirliklar
tizerine etkileri Tablo 1°de verilmistir. Tablodaki
sonuglardan da goriildiigii gibi, kontrol grubu ve {iziim
cekirdegi 0ziiti uygulanan gruplarin canli agirliklarinda
yiiksek oranda artis gozlenirken, sadece dinikanazol
uygulanan grupta canli agirligindaki artisin belirgin oranda
azalmistir.

Dinikanazol ve iizim ¢ekirdegi birlikte uygulanan gruplarda ise
tekrar canli agirlik oranlarinda bir artis gdzlemlenmistir. Bununla
birlikte dinikanazol uygulanan grupta karaciger ve bobrek organ
agirhiginin, kontrol grubuna kiyasla 1.21 kat azaldig
belirlenmistir.

Tablo 1. Dinikanazol albino farelerde canli agirlik ile karaciger
ve bobrek organ agirliklar (gr) tizerine etkileri

Gruplar Karaciger Bobrek Canh Agirhk
Organ Organ
Agirhg Artist
Agirh@
Grup | 1.80+0.032 0.53+0.032 +7.36
Grup Il 1.79+0.032 0.54+0.032 +7.38
Grup 111 1.81+0.042 0.54+0.032 +7.10
Grup IV 1.49+0.04° 0.2840.03¢ +1.08
Grup V 1.55+0.05° 0.3540.05°¢ +2.60
Grup VI 1.63+0.06" 0.45+0.05° +4.07

* Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak gosterilmis (n=
6). Ay siitiin icerisinde farkli harfler ile belirtilen ortalamalar
istatistiksel agidan 6nemli olmustur (P<0.05)

Tablo 2. Dinikanazol fungusitinin eritrosit hiicrelerinde
mikronukleus (MN) sikligi, AMS ve MI iizerine etkileri

Gruplar  Ortalama Ortalama Ortalama MN
AMS Mi
Grup | 1.50£0.55¢  785+37.782 00.81+0.41¢
Grup Il 1.00+£0.63¢  783+49.832 00.69+0.52¢
Grup Il 0.83+0.419  795£35.462 00.50+0.55¢
Grup IV  66.3349.14%  555+70.57¢ 62.00+10.142
GrupV 49.83+9.17° 606+80.47% 47.66+9.22°
Grup VI 38.17£8.40° 632+57.93° 36.83+9.50°

*Veriler ortalama =+ standart sapma (SD) olarak gésterildi (n=6).
Ayni siitiin igerisinde farkli harfler ile belirtilen ortalamalar
istatistiksel olarak 6nemlidir (P<0.05).

Dinikanazol eritrosit hiicrelerinde MN sikligi, AMS ve MI
iizerine etkileri Tablo 2’ de verilmistir. Kontrol grubu ve {izim
cekirdegi wuygulanan gruplarin eritrosit hiicrelerinde MN
olusumuna rastlanmazken, dinikanazol uygulanan  grubun
eritrosit MN siklig1 kontrol grubuna kiyasla 76.5 kat arttig:
belirlenmistir. Dinikanazol ve {iiziim cekirdegi Oziitii birlikte
uygulanan gruplarda ise eritrosit MN sikhiginda Grup IV’e
kiyasla onemli bir azalma gozlenmistir. Bu azalma iiziim
¢ekirdegi 6ziitlinlin koruyucu etkisi ile agiklanabilir.
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Bununla birlikte dinikanazol uygulamasinin AMS’yi arttirdigt
g6zlenmis ve dinikanazol uygulanan gruptaki AM sayilarindaki
artisin, diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
onemli oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte yapilan
incelemeler sonucunda en diisik MI oranmmin dinikanazol
uygulanan grupta elde edildigi belirlenmistir.

Sekil 1. Karaciger ve bobrek dokularina ait MDA ve GSH
diizeyleri tizerine dinikanazoliin etkisi

Tablo 3.Dinikanazol  fungusitinin bazi  biyokimyasal
parametrelerde sebep oldugu degisim
AST (U/L) ALT BUN Kreatinin
(U/L) (mg/L) (mg/L)
Grup 123£15.74*%  66+£1527° 140£17.64%  5.22+0.83¢
1
Grup 12414360 66+11.53¢ 141£16.42¢  5.24+0.80¢
11
Grup 124+16.09¢ 644£10.25¢  139+£11.97¢9  5.25+0.75¢
i
Grup 261+19.622 107+17.84%  250+18.652  8.40+1.092
\Y
Grup 224426.91° 94+£11.96®  211£21.37°  6.05+0.67°
V c
Grup 167+18.64°¢ 83+7.25P 186+22.54°  6.92+0.73P
Vi

W Karaciger MDA

0,45 - Bobrek MDA m Karaciger GSH ® Bobrek GSH
0,4 -
0,35 -
0,3
0,25 -
0,2
0,15
0,1

0,05

o

*Siitun igerisinde farkli harfler ile belirtilen ortalamalar

istatistiksel olarak 6nemlidir (P<0.05).

Dinikanazol bazi biyokimyasal parametrelerde sebep oldugu
degisim Tablo 3’ de verilmistir. Kontrol grubu, 50 mg/kg ve
150 mg/kg liziim cekirdegi oziitii uygulanan gruplarda kan
parametrelerinden AST, ALT, BUN, kreatinin diizeyleri
paralellik  gosterirken, dinikanazol uygulamas: ile bu
diizeylerin kontrol grubuna kiyasla belirgin oranda arttig
gozlenmigtir. Grup V ve VI’da bu degerlerin dinikanazol
uygulanan gruptaki degerlere kiyasla disiik oldugu fakat
kontrol grubuna kiyasla hala yiiksek oldugu belirlenmistir.

Dinikanazoliin doku MDA ve GSH diizeylerine etkisi Sekil 1
’de verilmistir. Sonuglardan da goriildiigii gibi en fazla MDA
ve GSH diizeyleri dinikanazol ile muamele edilen grupta, en az
ise kontrol ve sadece liziim ¢ekirdegi Oziitli ile birlikte
muamele edilen grupta rastlanmistir. Bobrek dokusunda
dinikanazol uygulamasi ile MDA artiginin karaciger dokusuna
kiyasla daha belirgin oldugu gézlenmistir. Bu sonug ile bobrek
dokusunun dinikanazol toksisitesine karsi daha duyarli oldugu
anlagilmistir.

4. Tartisma ve Sonug

Bu caligmada dinikanazol fungisitinin Swiss albino farelerde
fizyolojik, biyokimyasal ve genotoksik etkileri ve bu etkilere

kars1  iizim  ¢ekirdegi  ekstraktinin  koruyucu  etkisi
aragtirtlmistir.  Bu  amagla  fizyolojik  parametreleri
degerlendirmek igin canli agirhgr ve organ agirhigy,

biyokimyasal parametreleri degerlendirmek igin ALT, AST,
BUN, kreatinin, MDA ve GSH, genetik parametreleri
degerlendirmek igin MN, MI testleri kullanilmistir.
Dinikanazol maruziyetinin albino farelerde canli ve organ
agirliklarinda bir azalmaya yol agtifi gdzlenmistir. Albino
farelerde gozlenen bu azalma dinikanazol toksisitesi ile
aciklanabilir. Dinikanazol sterol biyosentezini inhibe ederek
ara basamaktaki iiriinlerin birikimine neden olmakta ve hiicre
metabolizmasinda bozunmalara yol agmaktadir [16]. EPA
(1999) raporuna gore, triazole grubu fungusitlerin ratlarda ve
albinolarda sinir sisteminde noropatolojik lezyonlara ve beyin
agirliklarinda bir azalmaya neden oldugu bildirilmektedir [17].
Dinikanazoluiin genotoksik etkilerini belirlemek icin AMS, MI
orani ve MN siklig1 incelenmistir. Dinikanazol uygulamasi ile
AMS ve MN sikliginin arttig1, MI’in belirgin bir sekilde
azaldig1 belirlenmistir. Bu sonuglar dinikanazoliin albino
farelerde 474 mg/kg c.a. dozunda toksik etkiye neden olduguna
isaret etmektedir. Benzer sekilde Demirtas (2014) Allium cepa’
da dinikanazol uygulamasinin  kromatit kirigi, c- mitoz,
yapigkan kromozom gibi kromozom hasarlarina ve MI
oraninda azalmaya neden oldugunu belirtmislerdir[18].

Albino farelerde dinikanazol uygulamasi ile biyokimyasal
parametrelerde degisim incelenmis ALT, AST, BUN ve
kreatinin diizeylerindeki belirgin artig oldugu gozlenmistir. Bu
artis dinikanazol uygulamasinin doku hasarina neden oldugunu
gostermektedir. Test edilen parametrelerden ALT ve AST
diizeylerindeki artis hepatoseliiler hasara, BUN ve kreatinin
diizeylerindeki artig ise boObrek hasarma isaret etmektedir.
Calisma devaminda karaciger ve bobrek dokularindaki hasari
ortaya koyabilmek i¢in karaciger GSH ve MDA diizeyleri
incelenmistir.

Dinikanazol uygulamasi ile karaciger ve bobrek dokularina ait
MDA diizeylerinde artis gozlenirken GSH diizeyinde belirgin
azalma oldugu gozlenmistir. MDA hiicrelerde oksidatif stresin
onemli bir gostergesidir ve GSH diizeyindeki azalma da
hiicrede olusan stresi dogrulamaktadir. Albino farelere ait
karaciger ve bobrek dokularinda GSH ve MDA diizeylerindeki
degisim, dinikanazoliin hiicrelerde oksidatif hasara neden
olduguna igaret etmektedir.
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Benzer sekilde, Tort ve arkadaslari dinikanazol etken
maddesinin bazi kiiltiir bitkilerinde oksidatif strese neden
oldugunu rapor etmislerdir [3]. Belirtilen referanstaki degerleri
GSH ve MDA agisindan belirtelim.

Farelere 50 ve 150 mg / kg c.a. dozlarinda {iziim cekirdegi
0ziiti uygulandiginda dinikanazolun neden oldugu toksik
etkileri dnemli 6l¢iide azalttigi ve bu etkinin doza bagli oldugu
belirlenmistir. Bu etki, {iziim ¢ekirdegi ekstraktinin igeriginde
bulunan aktif maddelerin antioksidan etkisi ile agiklanabilir.
Uziim ¢ekirdegi polifenoller, gallik asit, monomerik flavan-3-
ol katesin, gallokatesin, epigallokatesin, epikatesin ve 3-O-
gallat bakimindan olduk¢a zengidir [7]. Ahn ve ark. (2002)
tarafindan yapilan calismada iiziim cekirdegi 6ziitliiniin gliclii
bir antioksidan 6zelligine sahip oldugu tespit edilmistir [19].

Cesitli  klinik c¢alismalar da iiziim c¢ekirdegi Oziitiiniin
antioksidan, terapatik ve farmakolojik &zelliklerini ortaya
koymustur. Uziim ¢ekirdeginin kalori degeri yiiksek, kalsiyum,
potasyum, sodyum ve demir gibi mineral maddeler bakimindan
zengin oldugu belirlenmistir. Ayrica bazi vitaminler (A, BI,
B2, Niasin ve C vit.) ve beta-karoten bakimindan da yiiksek
etkinlige sahip oldugu goriilmiistiir [20,21]. Uziim ¢ekirdeginin
bu 6zelligi i¢ ya da dis kaynakli serbest oksijen radikallerine ve
diger radikallere karsi koruyucu etki gosterdigi belirtilmektedir
[22]. Hayvan modelleri iizerinde yapilan arastirmalarda ise
iziim ¢ekirdegi Oziitinlin kanser tedavisinde kullanilan
antrasiklinin  yol ag¢tifi akciger toksisitesini azalttigi
belirtilmistir [9]. In vitro calismalar sonucunda iiziim ¢ekirdegi
proantosiyanidinlerinin tiimor gelisimini baskiladigi ve gogis,
akciger, prostat, kolon ve lenf bezlerinde goriilen kanser
hiicrelerine karsi sitotoksik aktivite gosterdigi belirtilmistir
[23].

Bu galismada elde edilen veriler, dinikanazolun Swiss albino
farelerde fizyolojik, biyokimyasal ve genetik parametrelerde
toksisiteye neden oldugunu ve Uzim c¢ekirdegi Oziitii
uygulamalarinin da s6z konusu kimyasalin tesvik ettigi
toksisiteye karsi koruyucu oldugunu gostermektedir. Bu sonug
antioksidan 6zellikteki bu dogal koruyucu maddelerin yakin
gelecekte kimyasal ajanlarin meydana getirebilecegi olumsuz
etkileri azaltmak icin “toksisite simirlayici bir ajan" olarak
kullanilabilecegini gostermistir.
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