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Ratlarda siklofosfamid kaynakh kardiyotoksisite iizerine timokinonun
etkileri

Effects of thymoquinone on cyclophosphamide-induced cardiotoxicity in rats
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OZET

Amag: Antineoplastik kemoterapide kullanilan bir ajan olan siklofosfamidin (CP) birgok doku iizerinde toksik etkisi
bulunmaktadir. Bu ¢alismada siklofosfamidin olusturdugu kardiyotoksisiteye karst ¢orek otu ugucu yaginin baskin bileseni
olan Timokinonun (TQ) koruyucu etkileri arastirildi.

Materyal ve Metot: Bu amagla 32 adet 8 haftalik erkek Sprague Dawley sigan 4 esit gruba ayrildi (n=8). Kontrol, TQ (10
mg/kg/glin, oral gavaj), CP (50 mg/kg, i.p., 1, 8, 15 ve 22. giinlerde) ve TQ+CP (TQ 10 mg/kg/giin, oral gavaj ve CP 50 mg/kg,
i.p., 1, 8, 15 ve 22. giinlerde). Dort haftalik uygulamalarin ardindan kalp dokusunda histopatolojik ve biyokimyasal analizler
yapild1.

Bulgular: Kalp dokusunda CP’nin malondialdehit (MDA) seviyelerinde belirgin artiglara sebep oldugu (p<0.001), TQ
ilavesinin siklofosfamidin sebep oldugu MDA seviyesindeki artis1 azaltarak normal seviyelere getirdigi goriildii. Hematoksilen-
Eozin (H&E), Masson trikrom boyama ve Toluidin Blue boyama yontemi ile boyanan histolojik preperatlarda kalp dokusunda
gruplar arasinda histopatolojik degisiklikler tespit edildi. TQ takviyesinin, CP’nin sebep oldugu biyokimyasal ve histolojik
degisiklikleri olumlu yonde etkiledigi saptandi.

Sonug: Bu ¢alismada TQ’nun CP kaynakli oksidatif hasar1 azaltarak kardiyotoksisiteye kars1 koruyucu bir etki gosterdigi tespit
edildi.

Anahtar Kelimeler: Siklofosfamid, Timokinon, Malondialdehid, Kardiyotoksisite

ABSTRACT

Background: Cyclophosphamide (CP), an agent used in antineoplastic chemotherapy, has toxic effects on many tissues. In
this study, the protective effects of thymoquinone (TQ), the dominant component of black cumin essential oil, against
cyclophosphamide-induced cardiotoxicity were investigated.

Materials and Methods: Thirty-two 8-week-old male Sprague Dawley rats were divided into 4 groups (n=8); control, TQ (10
mg/kg/day, oral gavage), CP (50 mg/kg, i.p., on days 1, 8, 15 and 22), and TQ+CP (TQ 10 mg/kg/day, oral gavage and CP 50
mg/kg, i.p. on days 1, 8, 15 and 22). After four weeks of applications, histopathological and biochemical analyzes were
performed on heart tissues.

Results: It was observed that CP caused a significant increase in malondialdehyde (MDA) levels in heart tissues (p<0.001),
and the addition of TQ reduced the CP-induced increase in MDA levels to normal levels. Histological preparations stained with
hematoxylin and eosin (H&E), Masson’s trichrome and Toluidine Blue revealed histopathological changes in heart tissues
between groups. TQ supplementation was found to have a positive effect on the biochemical and histological changes induced
by CP.

Conclusions: In this study, TQ was found to have a protective effect against cardiotoxicity by reducing CP-induced oxidative
damage.
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GIRIS

Neoplastik hastaliklarin kontrol altmma alinmasi,
gelisiminin durdurulmast ve tedavi edilmesi icin
kemoterapotik ajanlar kullanilmaktadir. Kemoterapi
tedavisinde temel amag, sitotoksik etkiler yoluyla
neoplastik  hastaligin  biiyiimesini, metastazin
engellemek ve tamamen yok edilmesini saglamaktir.
Sitotoksik ajanlarin normal dokular tizerindeki
toksik etkileri ise en temel problemdir (Ray et al.,
2010).

Siklofosfamid (CP) 60 yildan fazla siiredir
kemoterapide tek basina ya da cesitli ilaglarla
kombine olarak genis kullanim alani bulmaktadir.
Akut ve kronik 16semi, lenfoma, meme kanseri,
miyelomalarin tedavisinde, ayrica organ
transplantasyonlarinda ve otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde immiinsupresyonu saglamak amaciyla
da kullanilmaktadir (Kumar et al., 2005 Fraiser et al.,
1991; Perini et al., 2008). Siklofosfamidin terapdtik
ve toksik olarak etkinligi karacigerde ve ¢ok az diger
dokularda metabolize olmasina baghdir. Genel
olarak aktif metabolitlerden olan fosforamid mustard
(PAM) terapotik etkilerinden, akrolein (ACR) ise
toksik etkilerinden sorumludur (Fraiser et al., 1991).
PAM’m DNA’ya baglanip hiicre bdliinmesini
baskilayarak immiinsupresyon ve antitimor etkiler
olusturdugu diistiniilmektedir. ACR ise dokularin
antioksidan savunma sistemleri ile etkileserek
oksidatif strese sebep olmaktadir. Serbest oksijen
radikallerinin (SOR) birikmesi; DNA hasarina,
protein denatiirasyonuna ve hiicre zarlarinda lipit
peroksidasyonuna sebep olmaktadir. Kemoterapinin
ciddi bir komplikasyonu kisa ve uzun vadede
kardiyovaskiiler ~sistemde olusan toksisitedir.
Ozellikle yiiksek dozlarda (120-200 mg/kg) CP
kullanilmasindan sonra kardiyak belirtiler rapor
edilmistir. En yaygin kardiyak semptomlar; ritim
bozuklugu, EKG  degisiklikleri, = hemorajik
miyoperikardiyum, perikardiyal efiizyon ve akut
olusan ventrikiil disfonksiyonudur (Cetik et al.,
2014). Siklofosfamidin gegici antidiiiretik etkisi de
kardiyopulmoner yetmezlige katkida bulunabilir
(Fraiser et al., 1991). CP tedavisi alan hastalarda
ACR’nin toksik yan etkilerinden kag¢inabilmek i¢in
antioksidanlar kullanilmasi terapotik bir alternatif
olabilmektedir (Ayhanci et al., 2008).

Corek otu olarak da bilinen Nigella sativa L. (NS),
Akdeniz bolgesinde yetisen, Ranunculaceae ailesine
ait otsu bir bitkidir. Yan etkilerinin az olusu
sayesinde alternatif tipta yaygm kullanim alan
bulunmaktadir. Bu bitkinin 6zellikle tohumlari
oldukca iyi karakterize edilmis bilesenler igerir.
Ucgucu ve sabit yaglari; karbonhidratlar, proteinler,
amino asitleri alkoloidler, saponinler, organik asitler,
ham lifler, vitamin ve mineraller igerir. Hem sabit
yagda hem de ugucu yagda bulunan timokinon (TQ),
biyolojik olarak aktif bilesendir ve NS’nin terapotik
etkileri TQ’a atfedilmistir (Darakhshan et al., 2015).
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TQ; antiinflamatuar, analjezik, antipiretik,
antimikrobiyal, antiviral, antifungal, antitiimor,
antihipertansif Ozelliklere sahiptir (Darakhshan et
al., 2015; Ali et al., 2003).

Bu c¢alismada CP tedavisinin sebep oldugu
kardiyotoksisiteye karst TQ’un olasi koruyucu
etkilerinin doku  diizeyinde histolojik  ve
biyokimyasal olarak arastirilmasi amaglanmaistir.

MATERYAL VE METOT

Bu c¢alisma icin Adiyaman Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 2022/005 protokol
numaralt Etik Kurul izni alinmigtir.

Deney Hayvanlari

Calismada Sprague Dawley k1 32 adet 8 haftalik
ortalama 220-250 gr agirhginda erkek sigan
kullanildi. Sicanlar Adiyaman Universitesi Deney
Hayvanlar1 Merkezi’nden temin edildi ve deneysel
islemlerin tamam1 merkezde yiiriitiildii. Hayvanlarin
yem ve suya sinirsiz erigsimi vardi ve barindirildiklari
ortam 22+20C, %40-50 nem ve 12°ser saatlik
aydinlik—karanlik ~ donglisine  sahip  standart
laboratuvar kosullarrydi.

Deneysel Uygulamalar

Hayvanlar randomize olarak her grupta 8 adet olacak
sekilde; kontrol grubu (salin 1ml/giin, oral gavaj);
TQ grubu (Timokinon (Sigma-Aldrich), 10
mg/kg/ml/glin, oral gavaj (Aktas et al., 2022); CP
grubu (siklofosfamid, 50 mg/kg/giin i.p. (Nagi et al.,
2011), haftada 1 defa (deneyin 1, 8, 15 ve 22.
glinlerinde, toplam 4 kez) ve TQ+CP grubu
(timokinon, 10 mg/kg/ml/giin, oral gavaj, 28 giin,
siklofosfamid, 50 mg/kg/giin i.p., haftada 1 defa,
toplam 4 kez) olmak iizere 4 gruba ayrildi.

28 giinliik deneysel uygulamalarin ardindan 29.
giliniinde hayvanlar ketamin hidrokloriir (90 mg/kg)
ve ksilazin (10 mg/kg) anestezisi altinda kardiyak
eksanguinasyon ile sakrifiye edildi. Kalp dokusu
¢ikarilarak tizerindeki farkli dokulardan arindirildi.
Daha sonra iki parcaya ayrilarak bir parga
biyokimyasal analizler i¢in hizlica -80 °C’ye
kaldirildi. Diger parca histopatolojik inceleme igin
%10’luk formaldehite konuldu.

Histopatolojik Degerlendirme

Deneysel uygulama islemleri tamamlandiginda,
gruplara ait kalp doku ornekleri alinarak %10’ luk
formaldehit soliisyonunda 1 hafta tespit edildi.
Dokularin fiksasyon islemi tamamlandiktan sonra
alkol, ksilen ve paraplast serilerinden olusan rutin
histolojik doku takibi iglemi yapildi. Ardindan doku
ornekleri parafin bloklar haline getirildi. Parafin
bloklardan histopatolojik inceleme yapilabilmesi
icin 5 pm kalinlikta ince kesitler alindi. Hazirlanan



kesitler  ksilen ile  deparafinize  edilerek
Hematoksilen -Eozin (H&E), Masson trikrom
boyama ve Toluidin Blue boyama yontemleri ile
boyandi. Boyanan kesitler Carl Zeiss Axiocam
marka ERc5 model (Carl Zeiss Microscopy GmbH,
Jena, Almanya) dijital kamera atagmanli mikroskop
ile incelenerek histopatolojik olarak degerlendirildi.

Kalp Dokusunda MDA ve GSH Diizeylerinin
Tespiti

Kalp dokusu malondialdehit (MDA) ve glutatyon
(GSH) analizleri yapilana kadar -800C’de muhafaza
edildi.

Kalp doku ornekleri, buz gibi soguk trikloroasetik
asit (TCA %10) ile 9 kat sulandirilarak IKA/Ultra
turrax (Marka/model) doku homojenizatorii ile
homojenize edildi. MDA seviyeleri, tiyobarbitiirik
asit reaktif madde olusumunun izlenmesiyle lipit
peroksidasyon iiriinlerinin tespiti i¢in analiz edildi
(Buege et al., 1978). Lipid peroksidasyonu, 1.56 x
105 M-1 cm-1 sonme katsayist kullanilarak MDA
esdegerleri cinsinden ifade edildi ve sonuglar nmol
MDA/g doku olarak ifade edildi.

Glutatyon Olg¢limleri, Ellman prosediiriiniin  bir
modifikasyonuna goére yapildi (Beutler et al., 1975).
Kisaca 2000 devirde 10 dk santrifiij edildikten sonra,
2 ml 0.3 mol/L Na2HPO4-2H20 ¢ozeltisine 0.5 ml
siipernatan ilave edildi. 0.2 ml
dithiobisnitrobenzoate (0.4 mg/ml %1 sodyum sitrat)
soliisyonu eklendi ve karigtirildiktan sonra
absorbans 412 nm’de odl¢iildii. Glutatyon seviyeleri
bir katsay1 (1.36 x 105 M—1 cm—1) kullanilarak
hesaplandi. Sonuglar pmol GSH/g doku olarak ifade
edildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde Graphpad Prism 6.0
programi kullanildi. Verilerin normal dagilimi
Shapiro-Wilk testi kullanilarak incelendi. Gruplar
arasindaki istatistiksel farkliliklarin analizi igin
Anova testi kullamildi, ardindan dogrulama testi
olarak Tukey-Kramer testi kullanildi. Gruplar
arasindaki farklarda p<0.05 anlamli olarak kabul
edildi. Veriler ortalama <+ standart hata
(ortalama+SEM) olarak verildi.

BULGULAR
Biyokimyasal Bulgular

Siklofosfamid uygulanan siganlarin kalp dokusunda
MDA  seviyelerinde kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu
(p<0.001), TQ+CP grubunda ise timokinon
uygulanmasinin siklofosfamidin sebep oldugu MDA
seviyesindeki artig1 istatistiksel olarak anlamh
derecede azalttig1 (p<0.001) goriildii (Tablo 1, Sekil
1).
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Tablo 1. Gruplarn kalp dokusundaki MDA ve GSH
diizeyleri (Ortalama+SEM)

Kontrol = TQ CcP TQ+CP E
MDA
(IUfg) 19.61£1.55  23.03+3.32% 36.20£3.86** = 20.09+1.66++ 7,739 0.0007
GSH

1.25£0.05 | 1.50£0.03* | 1.24+0.01 1.320.04+ 11,96 <0.0001
(nmol/g)

*p<0.05, kontrol grubuna gére, ~p<0.001 kontrol grubuna gore, *p<0.05

CP grubuna gore **p<0.001 CP grubuna gore.
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Sekil 1. Gruplarin kalp dokusundaki MDA diizeyleri.
*p<0.05, kontrol grubuna gore, **p<0.001 kontrol
grubuna gore, ++p<0.001 CP grubuna gore.

Tek basmna TQ uygulamasimnin doku antioksidan
kaynagi olan GSH miktarim1 kontrol grubuna gore
anlamli olarak artirdign goriildi  (p<0.05). CP
grubunda kontrole gore anlamli olmasa da GSH
seviyesinde bir miktar azalma gozlenirken, TQ+CP
grubunda CP grubuna goére istatistiksel olarak
anlamli bir artis oldugu (p<0.05) belirlendi (Tablo 1,
Sekil 2).
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Sekil 2. Gruplarmm kalp dokusundaki GSH diizeyleri
*p<0.05 kontrol grubuna gore, +p<0.05 CP grubuna gore.



Gruplara Ait Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubunun kalp dokusuna ait histolojik
kesitler incelendiginde herhangi bir patolojik bulgu
tespit edilmedi. Liflerin morfolojik yapisi ve
cekirdek yerlesimi normal olan yogun kas liflerinden
olusan bir yapilanma hakimdi. Kas lifleri arasinda
bag doku odemi gozlenmedi (Sekil 3A ve B).
Yapilan Ug¢lii  boyama bulgularinda  damar
yapilarinda  dilatasyon, bag doku fibrozisi,
inflamasyon ve hemarojik alanlara rastlanmadi
(Sekil 3C). Interstisyel alanda mast hiicre yogunlugu
normaldi (Sekil 3D).

Sekil 3. Kontrol grubunun kalp dokusuna ait farkli
histolojik boyama goriintiileri (x40). A ve B; H&E
boyama, C; Masson trikrom boyama, D; Toluidin Blue
boyama. Kalin ok; mast hiicresi. Saglikli doku goriintiisii.

TQ grubuna ait kalp dokusunun histolojik kesitleri
incelendiginde kontrol grubu ile benzer bir
gorlintiiye  sahip oldugu gorildi. Liflerdeki
morfolojik yapt ve c¢ekirdek yerlesimi normaldi ve
kas lifleri yogun bir yapilanma gosteriyordu. Kas
lifleri arasindaki bag doku alaninda &dem

gozlenmedi (Sekil 4A ve B). Ugli boyama
incelemelerinde damar yapilarinda dilatasyon, bag
doku fibrozisi, inflamasyon ve hemarojik alanlara
rastlanmadi (Sekil 4C). Interstisyel alanda mast
hiicre yogunlugu kontrol grubunda oldugu gibi
normaldi (Sekil 4D).
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Sekil 4. TQ grubunun kalp dokusuna ait farkli histolojik
boyama goriintiileri (x40). A ve B; H&E boyama, C;
Masson trikrom boyama, D; Toluidin Blue boyama. Kalin
ok; mast hiicresi. Kontrol grubu ile benzer saglikli doku
goruntisi.

CP grubuna ait kesitlerin histolojik incelenmesinde
kas liflerinin morfolojik yapilarimin belirgin
derecede dejenerasyona ugradigi tespit edildi. Kas
lifleri arasindaki bag doku 6demi belirgin derecede
artmust1 (Sekil SA ve B). Uglii boyama ile yapilan
degerlendirme sonucunda damar yapilarinda
dilatasyon, bag doku fibrozisi, inflamasyon ve
hemarojik alanlara rastlanmadi (Sekil 5C).

Interstisyel alanda mast hiicre yogunlugu diger
gruplara kiyasla artig gdstermisti (Sekil 5D).

Sekil 5. CP grubunun kalp dokusuna ait farkli histolojik
boyama goriintiileri (x40). A ve B; H&E boyama, C;
Masson trikrom boyama, D; Toluidin Blue boyama. Kalin
ok; mast hiicresi.

TQ+CP  grubuna ait  kesitlerin  histolojik
incelenmesinde liflerdeki normal morfolojik yapmin
korundugu ve liflerdeki ¢ekirdek yerlesiminin
¢ogunlukla normal oldugu goézlendi. CP grubunda
goriilen kas lifleri arasindaki bag doku alaninda
artmig 6demin bu grupta azaldig: tespit edildi (Sekil
6A ve B). Diger gruplarda oldugu gibi bu grupta da
icli boyama incelemelerinde damar yapilarinda
dilatasyon, bag doku fibrozisi, inflamasyon ve
hemarojik alanlara rastlanmadi (Sekil 6C).
Interstisyel alanda mast hiicre yogunlugu normaldi
(Sekil 6D).



Sekil 6. TQ+CP grubunun kalp dokusuna ait farkli
histolojik boyama goriintiileri (x40). A ve B; H&E
boyama, C; Masson trikrom boyama, D; Toluidin Blue
boyama. Kalin ok; mast hiicresi.

TARTISMA
Siklofosfamid  kemoterapide  yaygin  olarak
kullanilmasmma  ve  disiik  dozlarda  tolere

edilebilmesine ragmen ozellikle yiiksek dozlarda
kullanildiginda ciddi kardiyolojik yan etkilere yol
acabilmektedir. Kardiyotoksisitenin mekanizmasi
kesin olarak agiklanmamis olsa da oksidatif stresin
kardiyak  hiicrelerde =~ hasara  yol  agtig1
diistiniilmektedir. Kemoterapi toksisitesinin
incelendigi deneysel caligmalarin bir¢ogunda tek
doz CP enjeksiyonu ile toksisite olusturuldugu
goriilmigtiir (Cetik et al., 2014; Nagi et al.,2011;
Ayza et al., 2020; Cengiz et al., 2018; Giines et al.,
2014). Mevcut antineoplastik ilaglarin kalp tizerinde
toksik etkileri g6z 6niine alindiginda kemoterapiden
kalbi korumak icin potansiyel alternatifler bulma
yolunda 6nemli aragtirmalar yapilmistir (Argun et
al., 2015). CP kemoterapisi esnasinda alternatif
antioksidanlarin kullaniminin toksik etkileri azalttig
literatiirdeki pek ¢ok ¢alismayla gosterilmistir (Nagi
et al., 2011; Ayza et al., 2020; Cengiz et al., 2018).
Bu sayede hem hastanin yasam kalitesi artmakta
hem de kemoterapi dozunun artmasina olanak
saglanmaktadir. Baz1 tibbi bitkilerin, farkli klinik
oncesi  caligmalarda  siklofosfamid  kaynakli
kardiyotoksisiteye karsi kalbi koruyucu aktivite
gosterdigi bildirilmistir (Ayza et al., 2020). Nigella
sativa’nin olumlu etkileri 6zellikle ugucu yagmnmn
aktif bileseni olan TQ’a atfedilmistir. TQ un giiclii
antioksidan 6zelliklere sahip oldugu bir¢ok caligma
tarafindan gosterilmistir (Nagi et al., 2011; Mabrouk
et al., 2021; Karabulut et al., 2021). Alenzi et al.,
(2010) yaptigi caligmada hem Nigella sativa
kullanimimin hem de timokinon kullanimimin 200
mg/kg CP toksisitesine karsi koruyucu etkileri ortaya
konmustur. TQ kullaniminin dokularda toplam
oksidatif durum ve oksidatif stres indeksini azalttig
(Aydin et al., 2015; Aksoy et al., 2015), toplam
antioksidan miktarini da istatistiksel olarak anlaml
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derecede artirdigi rapor edilmistir (Aydin et al.,
2015).

Lipid peroksidasyonu, miyokard enfarktiisiinde
onemli bir patojenik olaydir. Oksidanlarin birikmesi
hiicre = membranlarin1  oksidatif — hasara  ve
miyokardiyal hiicre i¢eriginin hasarini yansitan lipid
peroksidasyon iriinii olan MDA olusumuna daha
duyarli hale getirmektedir (Goyal et al., 2010).
Mythili et al., (2004) tarafindan yapilan bir
calismada CP verilen grupta MDA diizeyinde
anlamli bir artis ve GSH, GSH-Px, GST, CAT, SOD
gibi antioksidan enzimlerin seviyelerinde anlaml
azalma tespit edilmigtir. Yine 200 mg/kg dozda
CP’nin sebep oldugu kardiyotoksisitenin incelendigi
baska bir ¢alismada CP grubunda GSH, CAT ve
SOD gibi bazi antioksidan enzim aktivitelerinde
anlaml dusiis gozlenirken, MDA diizeylerinde
kontrol grubuna gore anlamli bir artig tespit
edilmigtir (Swamy et al., 2013). Buna ilaveten
CP’nin, miyokardiyal dejenerasyon, inflamasyon ve
miyofibriler kayip gibi histopatolojik bulgulara da
sebep oldugu belirtilmistir (Swamy et al., 2013).

Kalpte, endojen antioksidan substrat olan GSH,
hiicre fonksiyonunu diizenler ve siiperoksit, peroksi
radikalleri ve singlet oksijen gibi Reaktif Oksijen
Tiirleri (ROS)’ni temizleyerek koruma saglar
(Chaudhary et al., 2023). CP uygulamasii takiben
GSH seviyesindeki azalmalar oksidatif stresin
iistesinden gelmek icin tiiketildigini gostermektedir
(Kwon et al., 2019). Mevcut ¢aligmada CP grubunda
GSH  seviyelerinde anlamli  bir  disiisiin
gbzlenmemesi toksik diizeydeki CP dozunun farkli
uygulanma seklinden kaynaklanabilecegi
ongoriilmistir.  TQ  takviyesi ile  GSH
seviyelerindeki iyilesmeler, Onceki ¢aligmalarla
uyumlu olarak antioksidan ve serbest radikal
stipiiriicii aktivitelerini géstermektedir.

CP’nin indiikledigi yliksek MDA seviyelerinin TQ
takviyesiyle normal seviyelere gelmesi,
miyokardiyumdaki antioksidan durumun artmug
aktivitesine baglanabilir. Antioksidan aktivite,
uygulanan TQ'nun hidrokinona doniigiimii igin
onemli olan mitokondriyal solunum zinciriyle olan
etkilesimi ile agiklanabilir. TQ (oksitlenmis form)
diistik antioksidan aktiviteye sahipken, indirgenmis
formu (timohidrokinon) yiiksek serbest radikal
stipiirme kapasitesine sahiptir (Staniek et al., 2010).
Cesitli caligmalar TQ'un serbest radikalleri etkin bir
sekilde temizledigini ve lipid peroksidasyonuna
karg1 savunma sagladigimi gostermistir (Nagi et al.,
2011; Isaev et al., 2023; Parlar et al., 2020).

Bu c¢aligmada ortaya ¢ikan TQ'nun antioksidan ve
serbest radikal stipiiriicii aktivitesi, daha Onceki
¢alismalar1 desteklemekte ve oksidatif hasarla iliskili
CP kaynakli kardiyotoksisiteye karsi antioksidan
aktiviteyi gostermektedir. TQ+CP grubunda, kontrol
grubuna gore artmis GSH seviyeleri ve CP grubuna



gore azalmis MDA seviyeleri TQ’nun serbest radikal
dretimini  azalttigi ve antioksidan sistemlerin
etkinligini artirdig1 seklinde yorumlanabilir.

Sicanlarda  siklofosfamidin ~ sebep  oldugu
kardiyolojik toksisitelere karsi propolisin koruyucu
etkilerinin incelendigi bir ¢aligmada, CP grubunun
kalp dokusuna ait histolojik kesitlerde, kalp kasi
liflerinde dejenerasyon, hemoraji ve vaskiiler
konjesyon alanlar1 gézlenmistir (Kaya et al., 2018).
Gruplara farkli dozlarda CP uygulamasi yapilan
bagka bir ¢alismada kalp dokusunda doza baglh
olarak artan histopatolojik degisiklikler saptanmistir.
Kas liflerinde birbirinden ayrilmalar ve koyu renkli
cekirdek yapisinin yaninda yer yer hemorajik alanlar
gozlenmistir (Yildiz et al., 2021). Swamy et al.,
(2013) yaptigi ¢aligmada da CP grubunun
miyokardinda dejenerasyon ve inflamatuvar hiicre

infiltrasyonu  gozlenmistir. Mevcut ¢aligmada
literatiirdeki  ¢alismalara benzer sekilde CP
grubunun kalp kasinda dejenerasyon ve inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu gorilmiistiir ancak
literatiirdekinin aksine  hemorajik  alanlar
gozlenmemistir.

SONUC

Gerek enzimatik ve nonenzimatik antioksidan
parametlerdeki degisiklikler gerekse histolojik
bulgulardaki degisiklikler CP’in kalp dokusu
tizerinde toksik etkiler gosterdigini, TQ takviyesinin
ise bu etkilere kars1 koruyucu roliiniin olabilecegini
ortaya koymaktadir. CP kemoterapisinin yan
etkilerinin azaltilmasina ydnelik olarak antioksidan
ozellikleri bilinen, yan etkilerinin azligryla tanian
TQ’nun tedaviye destek saglamak amaciyla
kullanabilecegi kanisina varilabilir. Ancak bu
konuda doz, kullanim sekli ve biyokimyasal
parametrelerin  zenginlestirildigi daha kapsamli
calismalar yapilmasi 6nerilebilir.
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