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Nerium oleander’in liyofilize siv1 distilatinin rat embriyolari
gelisimi lizerine toksik ve teratojen etkilerinin in vitro kiiltiir
ortaminda arastirilmasi
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Amag: Nerium oleander, her mevsimde yesil kalan bir ¢ali tiiriidiir. Halk arasinda antidiabetik, antilipidemik ve genis spektrumlu bir
ilag olarak kullanilir. Bu ¢alismada Nerium oleander siv1 distilatinin kiiltiir ortaminda gelisen rat embriyolarina etkilerinin arastiril-
masi planlandi. Gereg ve yontem: 9,5 giinliik rat embriyolari, degisik konsantrasyonlarda (0.2 - 8 mg/ml) Nerium oleander ilave edi-
len rat serumunda 48 saat kiiltiire edildi. Her bir konsantrasyon igin en az 10 embriyo kullanild1. flacin siv1 distilat1 hidrodistilasyon
metodu ile elde edildi. Nerium oleander’in toplam morfolojik skor, yolk sak ¢api, tepe-kigc mesafesi ve somit sayisi gibi embriyonik
gelisimsel parametreler {izerine doz bagiml: etkileri morfolojik metod ile kargilastirildi. Embriyolar malformasyonlar bakimindan
da degerlendirildi. flacin genotoksisitesi DNA fragmentasyon metodu ile degerlendirildi. Bulgular: Degisik konsantrasyonlardaki
Nerium oleander ilavesi ile kiiltiire edilen embriyolar kontrol grubu ile karsilastirildiginda ilacin herhangi bir bityiime geriligi ya da
malformasyona sebep olmadig1 gozlendi. Sonug: Bu sonuglar Nerium oleander’in gebelikte, gelisen embriyo {izerine negatif etkisi

olmadigini gostermistir. Ancak bu veriler ileri in vivo deneyler ve hiicre hatt1 ¢alismalari ile desteklenmelidir.

Anahtar sozciikler: : Nerium oleander, toksisite, teratojenite, embriyo kiltiirt

Investigation of developmental toxicity and teratogenicity of lyophylised aqueous distillate of Nerium oleander on rat embryos
cultured in vitro

Objectives: Nerium oleander, an evergreen shrub, is used in folklore medicine as an antidiabetic and antilipidemic and exhibits a wide
spectrum of bioactivities. This study was planned to investigate the effects of Nerium osleander lyophilised distillate on developing
rat embryos in culture. Materials and methods: Postimplantation rat embryos of day 9.5 were cultured for 48 h in whole rat serum
with the addition of various concentrations of Nerium oleander distillate (0.2- 8 mg/ml). At least 10 embryos were used for each con-
centration. Aqueous distillate of Nerium oleander was obtained by hydrodistillation method. Dose-dependent effects of Nerium ole-
ander on embryonic developmental parameters such as total morphological score, yolk sac diameter, crown-rump length and somite
number were compared using morphological method. Embryos were also evaluated for the presence of any malformations. Results:
Compared with the controls, the addition of different concentrations of Nerium oleander did not cause any growth retardation and/
or malformations. Conclusions: These results indicate that the use of Nerium oleander in pregnancy may not affect the developing

embryos negatively. However, these findings should be supported by further in vivo experiments as well as cell-line studies.

Keywords: Nerium oleander, toxicity, teratogenicity, whole embryo culture

Giris yaygin bulunur (1). Her daim yesil kalan ve beyaz, sari,
pembe, kirmiz1 ve seftali rengi gibi genis bir renk yelpaze-
sine sahip ¢icekleri olan bir bitkidir. Nerium oleander, Tiir-

kiyede ve degisik Akdeniz iilkelerinde kanser (2), diabetes

Tirkiyede “Zakkum” olarak bilinen Nerium oleander,
Apocynaceae familyasina ait tropikal siis bitkisidir. Ozel-

likle Akdeniz iilkelerinde ve subtropikal Asya iilkelerinde
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mellitus (3), solunum sistemi (4) ve kardiyovaskiiler has-
taliklar, hemoroid, tilser, clizzam ve yilan sokmas gibi du-
rumlarda tedavi edici olarak kullanilmaktadir (5). Yapilan
cesitli alismalarda bitkinin merkezi sinir sistemini bas-
kilayici etkisi (1) ve doza bagimli olarak da kardiyotonik
etkisi gosterilmistir (6). Nerium oleander hem yabani ola-
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rak yetisen hem de siis bitkisi olarak yetistirilen bir ¢icek
olmasina ragmen biitiin boliimleri insanlar, hayvanlar ve
belirli bocek turleri icin zehirlidir (7,8). Nerium oleander
zehirlenmesine bagli ¢ok sayida 6liim vakasi bildirilme-
sine karsin halk arasinda tedavi amach kullanilmaktadir.

Bitkinin biitiin bolimlerinde 6zellikle de yapraklarinda
oleanderin ve neriine olmak {tizere iki giiglii kardiak gli-
kozid bulunur. Bu glikozidler kardiak hiicre membranin-
daki sodyum-potasyum ATPaz pompalarina baglanip,
inaktif hale getirirler. Bunun sonucu olarak hiicre i¢i sod-
yum konsantrasyonu artar ve buna bagh olarak hiicre ici
kalsiyum iyonlarinin artis1 gergeklesir. Bu durumun so-
nucu olarak da kontraksiyon giicii artar. Artan hiicre ii
kalsiyum iyonlar1 dinlenme halindeki spontan hiicre de-
polarizasyonunu ve miyokardin uyarilabilirligini arttirir.
Potasyum iyonlarinin artis1 ile hiperkalemi gelisir. Akut
zehirlenmede hiperkaleminin derecesi toksisitenin ciddi-
yeti ile orantilidir (9).

Nerium oleander’in toksik etkilerini aragtirmak i¢in sigir-
larda, koyunlarda ve kegilerde yapilmis gesitli ¢aligmalar
(10-14) bulunmasina ragmen, gebelik doneminde embri-
yo gelisimi tizerine etkilerini gosteren ¢aligma mevcut de-
gildir. Bu caligmada gebeligin 6zellikle ilk doneminde yani
ana organ taslaklarinin gelistigi birinci trimestirda Neri-
um oleander distilat1 kullanildiginda ortaya ¢ikabilecek
etkiler in vitro kiiltir ortaminda arastirildi. Aragtirmada
rat embriyosunda gebeligin 9,5 ve 11,5 giinleri arasinda
in vitro olarak embriyonun takibinde oldukea elverisli
olan, New (15) tarafindan bulunan embriyo kiiltiir teknigi
kullanildi. Deneylerden elde edilen sonuglarin, folklorik
ilag olarak kullanilan bu bitkinin gebelik dénemindeki
olasi toksik ve teratojen etkilerinin ortaya konulmasinda
onemli veriler saglayacag diigiiniildii.

Gereg ve yontem
Nerium oleander ekstresinin hazirlanmasi

Nerium oleander, Mersin bolgesinden Nisan-Mayis do-
neminde toplandi. Taze toplanmis Nerium oleander yap-
raklar1 yikandiktan sonra pargaland: (100 gr/1000 ml) ve
sicak suda kaynatilarak distilasyonu yapildi. Elde edilen
ekstre, 0.1, 1 ve 10 mI'lik miktarlarda liyofilize (FDT-8618
Freeze Dreyer, Operon, Korea) edilerek yogunlastirildi.
Son olarak da deney gruplarinda kullanilacak dozlara gére
(0,2 - 8 mg/ml) goziilerek sulandirildi.

Embriyo kiiltiirii asamalar1
Deney hayvanlarmin segimi ve ¢iftlestirilmesi

Bu caligma Selcuk Universitesi Deneysel Tip Aragtirma
ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulun-
dan onay alindiktan sonra gerceklestirildi. Hayvanlarin
bakimi ve beslenmesi ayn1 merkezde yapildi. 21°C ortam
is1sinda ve 12 saatlik aydinlik/karanlik ortaminda su ve
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besin gereksinimleri saglanan, agirligi 150-200 g arasinda
degisen ¢ veya dort disi ve iki erkek Wistar rat (Rattus
Norvegicus) aksam saatlerinde ciftlesme kafesine konula-
rak gece bir arada birakildi. Ertesi sabah disi ratlara vaji-
nal smear yapildi. Vajinal plak varlig1 veya vajinal smear-
da sperm saptanmasi ile giftlesmenin gece yarisi civarinda
oldugu dusiiniliip o glintin 6gle saati disinin 0,5 glinlik
gebe oldugu varsayilarak disiler ayr1 bir kafese alinip 9 giin
optimum sartlarda bakildi.

Rat embriyolarinin (9,5 giinliik) eksplantasyonu ve kiiltiirii

Gebeliklerinin 9,5uncu giiniinde disi ratlarin karin 6n
duvar: anestezi altinda acilip, abdominal aortadan kan
alind1 ve serum hazirlamada kullanildi. Daha sonra ige-
risinde embriyo bulunan uterus diseke edilip, desidua ve
Reichert zar1 da ayrilarak embriyo kiilttire hazir hale geti-
rildi. Bu islemler steril 37°C Hanks’ dengeli tuz soliisyonu
(Sigma, USA) icerisinde ve aseptik kosullarda gercekles-
tirildi. Embriyolar arasinda hasarlanmis olanlar, gelisimi
geri kalanlar ya da anormal goriintimlii oldugu saptanan-
lar ¢aligmaya dahil edilmedi. Serum hazirlanirken alinan
kan 6rnekleri, pthtilagmasina izin verilmeden hemen 3000
rpmde 5 dakika santrifiij edildi. Ayrilan serum 56°C’lik su
banyosunda 30 dakika stireyle bekletilerek protein inakti-
vasyonu saglandi. Bakteriyel kontaminasyonu engellemek
amactyla seruma penisilin G (100 IU/ml) ve streptomisin
(100pug/ml) eklenerek kiiltiir ortam1 hazirlandi.

Kiiltiir ortami olarak; kontrol grubunda normal rat seru-
mu kullanilirken, deney gruplari igin rat serumuna degi-
sen konsantrasyonlarda Nerium oleander sivi distilati (0.2
mg/ml, 0,4 mg/ml, 0,6 mg/ml, 1 mg/ml, 2 mg/ml, 4 mg/
ml, 6 mg/ml and 8 mg/ml) ilave edildi. Kontrol grubu ve
her bir ila¢ konsantrasyonu i¢in en az 10 rat embriyosu
kullanildi. Nerium oleander ile ilgili daha 6nce yapilmis
in vitro bir ¢aliyma ya da plasental ge¢is oranini gosteren
herhangi bir ¢alisma tespit edilemedi. Bu nedenle ¢aligma-
da deney gruplar1 belirlenirken Osterloh ve ark (1982)’nin
calismasinda bildirdigi tizere yetiskin bir insanda 4 g Ne-
rium oleander yapragi letal doz olarak kabul edilip, sadece
rat-insan agirlik oranina gore (1/500) hesaplanan dozlar
0.2 mg/mlden baglanarak 8 mg/mlye kadar arastirild.
Calismada biri kontrol grubu ve sekizi de deney grubu ol-
mak tizere toplam dokuz grup ile deneyler gerceklestirildi.

Eksplantasyonu takiben embriyolar 60 ml'lik steril cam
siselere alimip, 1 embriyo/ml serum olacak sekilde, New
(15)’in belirttigi gibi %5 02, %5 CO2, %90 N2 iceren gaz
karigimi ile 1 dakika siire ile gazland1 ve boylece embriyo-
larin oksijen gereksinimleri karsilandi. Kiiltiir siseleri 48
saat boyunca 37°C sabit kabin 1s1sina sahip bir inkiibator-
de dakikada 30-40 devirle donen tiipler tizerinde tutuldu.
Embriyolara, 24 saat sonra oksijen konsantrasyonu %20
ye cikarilip azot icerigi %75% diisiiriilen, son giin ise 40.
saatte oksijen konsantrasyonu %407 ¢ikarilip azot igeri-
gi %55% disiiriillen ve karbondioksit orani sabit kalan gaz
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karigimu verildi.
Morfolojik Degerlendirme

48 saat sonunda kiltiir siiresi tamamlanan embriyolar bii-
yiime ve gelisme agisindan degerlendirilmek {izere, kiiltiir
ortamindan aliarak, steril Hanks’ dengeli tuz solusyonu
icerisine aktarildi. 1981'de Brown ve Fabro (16) tarafindan
yayinlanan ve 1990°'da Van Maele Fabry (17) tarafindan ge-
listirilen bir sistem ile 11,5 giinlitk embriyolar morfolojik
acidan 17 parametre ile mikroskop altinda degerlendiril-
di. Morfolojik parametreler; ortalama yolk sak ¢api, yolk
sak damarlanmasi, allantois gelisimi, embriyonun fleksi-
yonu, kalp gelisimi, noral tiip kuyruk kisminin gelisimi,
oOn, orta ve arka beyin gelisimi, goz, kulak, burun ve yutak
kavislerinin gelisimi, maxilla ve mandibula gelisimi, 6n ve
arka ekstremite tomurcuklarinin gelisimi, tepe-ki¢ mesa-
fesi ile somit sayis1 degerlendirildi. Embriyolarda herhan-
gi bir malformasyon gelisip gelismedigi ayrica incelendi.

DNA analizi

Kiiltiire edilen rat embriyolarinda Nerium oleander’in
olasi teratojenik etkilerini degerlendirmek iizere DNA
fragmentasyonuna bakildi. Morfolojik degerlendirmeleri
tamamlanan tim embriyolar her bir grup i¢in ayr1 ayn
omak tizere RPMI-1640 icerisine alindi ve kullanilana
kadar +4°C de saklandi. Tiim gruplarin ¢aligmas: tamam-
landiktan sonra toplanan embriyo 6rneklerinden standart
metodlar kullanilarak total DNA izole edildi. Elde edilen
DNA ornekleri %2’lik agaroz jelde elektroforez ile ayril-
dy, ethidium bromide ile boyandi ve UV 151k altinda DNA
fragmentasyon analizi ger¢eklestirildi.

Istatistik

Kiltiir sonras:t yapilan morfolojik degerlendirmede elde
edilen toplam morfolojik skor ve somit sayis1 normal da-
gilim gostermedigi icin non-parametrik Kruskal Wallis
ve tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanilarak de-

0,2mg/ml 0,4mg/ml  0,6mg/ml 1mg/ml

2mg/ml

4mg/ml 6mg/ml 8mg/ml

Resim 1: Rat serumuna eklenmis, artan konsantrasyonlardaki
Nerium oleander varliginda in vitro ortamda biiyiitiilen 11,5
guinliik rat embriyolarimin sag lateral goriintiisii (X9)
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gerlendirildi. Istatistiksel analizler SPSS version 15.0 (Inc,
Chicago, Illinois, USA)da yapildi. Yolk sak capi, tepe kig
mesafesi gibi diger iki biiylime degiskeni ise tek yonlii var-
yans analizi (ANOVA) ve Duncan’s test ile degerlendirildi.

Bulgular

Nerium oleander siv1 distilatrnin gelisen embriyo tizerine
etkilerini aragtirmak i¢in yapilan deneylerde biitiin kont-
rol grubu embriyolar: normal gelisim gosterdi. Degisen
konsantrasyonlardaki (0,2 - 8 mg/ml) Nerium oleander
swv1 distilat ile kiiltiire edilen embriyolar ile kontrol gru-
bu embriyolar1 kargilastirildiginda, deney gruplarinda
gelisimsel parametrelerin (toplam morfolojik skor, somit
say1s1, tepe ki uzunlugu ve yolk sak ¢ap1) hi¢ birisinde
istatistiksel olarak anlaml farkliliga rastlanmadi ve emb-
riyolarda herhangi bir malformasyon saptanmadi (Resim
1, Sekil 1, 2, 3, 4).

Apopitozis Degerlendirmesi

Morfolojik degerlendirmeleri tamamlanan embriyolardan
elde edilen DNAYar agaroz jel elektroforezinde ytiriitildii.
Yapilan degerlendirme sonucunda marker olarak kullani-
lan 100 baz giftlik DNA parcalari jel tizerinde ayirt edile-
bilirken, bizim embriyolarimizdan elde ettigimiz DNA'la-
rin herhangi bir fragmentasyon goriilmemesine kargilik
merdivenlesme olusturmadigi ve yayma (smear) seklinde
yuridigi gozlendi. Sonugta DNA fragmentasyonu olusu-
munda kontrol gruplar: ile deney gruplar1 arasinda fark
olmadigr ve kullanilan dozlar arasinda da fark olmadig:
tespit edildi (Resim 2). Bu bulgu ¢alismada kullanilan Ne-
rium oleander siv1 distilatinin apopitozise etkisinin olma-
digin1 gosterdi.

Tartisma

Son zamanlarda strese bagl hastaliklarin tedavisinde bit-
kisel ilaglarin kullanimi yayginlagmgtir. Ozellikle antiok-
sidanca zengin bitkisel ilaglar, kardiovaskiiler hastaliklar,
kanser ve norodejeneratif hastaliklarin 6nlenmesinde bii-
yiik rol oynamaktadir (18). Gayathri ve ark (8), yaptiklar1
in vitro ¢alisma sonucunda deneysel myokardial nekroz
tizerinde Nerium oleander’in antioksidanlarin koruyucu

Resim 2: Nerium oleander sivi distilat: varliginda kiiltiire edilmis
embriyo DNA'lary; M: marker, 1: Kontrol, 2-9. Kuyucuklar
sirastyla; 0,2 mg /ml, 0,4 mg /ml, 0,6mg /ml, 1mg /ml, 2 mg /ml, 4
mg /ml, 6 mg /ml ve 8mg/ml’lik siv1 distilat dozlar:.
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TOPLAM MORFOLOJIK SKOR
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Sekil 1: Nerium oleander’in (0.2, 0,4, 0,6, 1, 2, 4, 6 and 8mg/
ml) toplam morfolojik skor iizerine etkileri. Degerler, ortalama +
standart hata olarak verilmistir. K: Kontrol

YOLK SAK GAPI (mm)

Sekil 2: Nerium oleander’in (0.2, 0,4, 0,6, 1, 2, 4, 6 and 8mg/ml)
yolk sak ¢ap tizerine etkileri. Degerler, ortalama + standart hata
olarak verilmistir. K: Kontrol

etkisini gelistirerek etkili oldugunu gostermislerdir. Ga-
yathri ve ark (19)’nin yiiksek oranda yag agirlikli diyetle
beslenmis olan ratlarda yaptiklar1 ¢alisgmada Nerium ole-
ander’in beslenmeye bagli olarak artmis olan kardiak li-
pit ve lipoproteinlerin oranini ve viicut agirligini 6nemli
oranda distirdigint gostermislerdir. Bag ve ark (20) Tip 2
diyabetli ratlarda yaptiklari calismada Nerium oleander’in
glikoz metabolizmas, insiilin direnci, instlinotropik et-
kinlik, leptin, dislipidemi ve karaciger enzimleri tizerinde
olumlu etkilerini tespit etmigler. Ayrica bir transkripsiyon
faktorii olan PPAR (peroxisome proliferator- activated-re-
ceptor)’in yag dokuda ve karacigerdeki expresyonunu ar-
tirdigini bildirmiglerdir. Bu sonuglarla Nerium oleander’in
diyabetli hastalarin tedavisinde etkili bir yaklagim olabile-
cegini ve normal populasyonda da yiiksek glikoz seviyesi-
nin ve kandaki lipit seviyesinin kontrolunda kullanilabile-
cegini 6nermislerdir. Adome ve ark (6) ise kobay kalpleri
ile yaptiklar1 ¢alismalarinda Nerium oleander’in kalbin
kontraksiyon glictinti arttirdigini ve kardiak akis1 gii¢len-
dirdigini bildirmislerdir. Citrullus colocynthis ve Nerium
oleander bitkilerinin hem tek baslarina hem de kombine
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TEPE-KIG MESAFESI (mm)

Sekil 3: Nerium oleander’in (0.2, 0,4, 0,6, 1, 2, 4, 6 and 8mg/ml)
tepe-ki¢ uzunlugu tizerine etkileri. Degerlet, ortalama + standart
hata olarak verilmigtir. K: Kontrol
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30
25 4
20
15
10

5

0

K 0,2 0,4 0,6 1 2 4 6 8

Sekil 4: Nerium oleander’in (0.2, 0,4, 0,6, 1, 2, 4, 6 and 8mg/ml)
somit sayist iizerine etkileri. Degerler, ortalama + standart hata
olarak verilmistir. K: Kontrol

ilag olarak olarak halk arasinda kullanildig1 Suudi Arabis-
tanda yapilan bir calismada 6 hafta boyunca ratlarin diyet-
lerine %10 oraninda bu bitkiler eklenmis ve biyokimyasal
ve hematolojik incelemeler yapilmistir (21). Bu siirede Ne-
rium oleander yapraklarinin toksik oldugunu ancak 6ldi-
riici olmadigini bildirmislerdir. Kombine kullanildiginda
ise daha da zararli oldugunu tespit etmislerdir.

Pathak ve arkadaslar1 (22) yapmis olduklar: ¢alismalarin-
da, insan, fare ve kopek timor hiicrelerinde, farkli kon-
santrasyonlarda Anvirzel® (Nerium oleander ekstraktr) (1
ng/ml - 500 ug/ml) ve oleandrinin (0,01 ng/ml - 50 ug/
ml) tiimor hiicrelerinde sitotoksik etkilerini arastirmiglar-
dir. Insan kanser hiicrelerinde her iki ekstraktin da etkili
oldugu, diger yandan fare kanser hiicrelerinde oleandri-
nin anvirzelden daha etkili oldugunu belirtmislerdir. Bu-
rada tiire 6zgii etki mekanizmalar: ortaya ¢ikmaktadir.

Nerium oleander ile ilgili letal dozu belirlemek olduke¢a
zordur, bunula ilgili miktar bildiren ¢ok az yayin mevcut-
tur. Bununla birlikte toksik doz, tiiketilen miktar, bitkinin
bolimi, titketilme sekli, kisinin yast ve o andaki saglik
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durumu gibi bir¢ok faktére baghdir (23). Al-Farwachi ve
ark (24) ortalama letal dozu hesaplamak igin tavsanlarda
swv1 yaprak ekstresi kullanmiglar ve ortalama letal dozu
157,37 mg/kg olarak belirlemislerdir. Szabuniewicz ve ark
(25)nin degisik hayvan tiirlerinde yaptiklar: ¢aligmalar-
da kopek, kedi, ke¢i ve maymun gibi hayvanlarin Nerium
olendere kars1 ¢ok duyarli oldugu buna karsin fare, sigan
ve civcivlerin daha direngli oldugu gosterilmistir. Degisik
hayvan tiirleri i¢in ortalama letal doz 0,5 mg/kg olarak
bildirilmistir. Buradan hesapladigimizda embriyo kiltii-
riinde ortalama 1 embriyo i¢in kullanilacak maksimum
doz 0,75 mgdir. Biz de ¢alismamizda embriyo basina 0,2-
8 mg etken madde olacak sekilde siv1 ekstresi kullandik,
ancak herhangi bir toksik veya teratojenik etki gozlenme-
di. Aslani ve ark (13), Nerium oleander ile ilgili toksisite
caligmalarinda koyun, keci gibi gevis getiren hayvanlarin,
laboratuar hayvanlarina gore daha uygun olduklarini ileri
sturmislerdir.

Gebelikte Nerium oleander kullanimu ile ilgili herhangi bir
veriye rastlanmamakla birlikte, yine bir zakkum tiirii olan
sar1 oleander olarak bilinen Thevetia peruviana ile ilgili bir
vaka bildirilmistir. Thilagar ve ark (26)’nin bildirdikleri bu
vakada anne aday1r dogumdan 12 saat 6nce kullanmaistir.
Yenidoganda nébetler ve bradikardi izlenmistir, ancak
semptomatik tedavi ile bebek sagligina kavusmustur.

Teratojenik ajanlar, gelisen hiicre ve dokularda 6zel me-
kanizmalar araciligiyla anormal embriyogeneze sebep
olurlar. Teratojenik patogenez, ¢ogunlukla apopitozis,
biyosentez ve morfogenezde degisikliklere sebep olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Glintimiizde gelisen teknoloji ile bir-
likte, embriyo kiltiirii yapilarak teratojenite bakimindan
degerlendirilen ajanlarin ilave teknikler (apopitozis tespiti
i¢in tunel (27); immiinohistokimyasal olarak TNFa eks-
presyonu, apopitozis (tunel metodu) ve kaspaz aktivitesi
(28); flow sitometri, tunel ve agaroz jel elektroforezi yon-
temleri ile apopitozis degerlendirmesi (29); flow sitometri
ve agaroz jel elektroforezi yontemleri ile apopitozis de-
gerlendirmesi (30)) kullanilarak etki mekanizmalar1 da
arastirllmaktadir. Mevcut ¢alismada Nerium oleander’in
olasi toksik ve teratojenik etkilerini in vitro embriyo kiil-
tiird teknigi ile degerlendirdikten sonra, apopitozise olan
etkileri agaroz jel elektroforezi yontemiyle degerlendiril-
di. Calismada kullanilan Nerium oleander siv1 distilatinin
tiim dozlarinin kontroller ile karsilagtirildiginda apopito-
zis yolaklarini uyarmadig: tespit edildi. Yapilan literatiir
aragtirmasinda ise bu distilatin apopitozise etkisi ile ilgili
bir ¢alisma tespit edilemedi.

Yaptigimiz aragtirmada Nerium oleander’in in vitro or-
tamda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir teratojenik
ya da toksik etkisi tespit edilmezken (Resim 1, 2 ve Sekil 1,
2, 3,4), insanlarda bildirilen letal dozlarin tizerine ¢ikildi-
ginda dahi gelisimsel toksisite ve teratojenite bakimimdan
bir etki gozlenmemistir. Ancak distilatin tiirler arasinda
toksik etki agisindan farkliliklar gosterdiginin belirtilmis
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olmas1 nedeniyle gebelerde Nerium oleander kullanimin-
da ilacin tiire 6zgiiliik karakteri goz 6ntinde bulundurul-
malidir. Bu sonuglarin ileri in vivo deneyler ve hiicre kiil-
tiirti calismalar ile de desteklenmesi uygun olacaktir.
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