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Ratlarda siklofosfamidin sebep oldugu kardiyotoksisitede propolisin
koruyucu rolii

Emre KAYAL Seval YILMAZ?, Neriman COLAKOGLU?

Firat Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dal1; 2Firat Universitesi, T1p Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali, Elaz1g, Tiirkiye.

Ozet: Caligmada, kanser ve malignant olmayan hastaliklarin tedavisinde etkili oldugu kanitlanmis genis klinik kullanimli
alkilleyici kemoterapétik bir ilag olan siklofosfamid (CP)’in kardiyotoksisitesi {izerine propolisin etkileri incelenmistir. Ratlar; kontrol
grubu, propolis uygulanan grup (200 mg/kg/giin gavaj, 7 giin), CP uygulanan grup (150 mg/kg i.p. tek doz) ve CP+propolis uygulanan
grup seklinde 4 gruba ayrilmistir. Propolis uygulamasina CP uygulamasindan 2 giin 6nce baglanmis ve 7 giin siire ile devam edilmistir.
Kalp dokular1 biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler i¢in alinmistir. Kalp dokusunda malondialdehid (MDA), rediikte glutatyon
(GSH) diizeyleri, katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon-S-transferaz (GST) ve siiperoksit dismutaz (SOD)
aktiviteleri tayini yapilmistir. Histopatolojik inceleme i¢in kalp dokusu 6rnekleri uygun yontemlerle hazirlanip Masson’nun Trichrome
ve Hematoksilen-Eozin teknigi ile boyandiktan sonra incelenmistir. CP uygulanan grupta MDA, GSH diizeyleri ve CAT aktivitesinde
artts, GSH-Px, GST ve SOD aktivitelerinde diisiis saptanmistir (p<0.05). CP+propolis uygulanan grupta MDA, GSH diizeyleri ve
antioksidan enzim aktivitelerinin normal diizeylere ulastig1 gézlenmistir. Propolis uygulanan grup ile CP+propolis uygulanan gruplarda
istatistiksel olarak 6nemli bir degisiklik gozlenmemistir. Histopatolojik incelemelerde kontrol grubunda kalp dokusuna ait kesitler
normal yapida gozlenmistir. Propolis uygulanan grupta kalp dokusu kontrol grubu ile benzer yap1 gostermistir. CP uygulanan grupta
kalp kasi lifleri arasinda bazi alanlarda hemoraji ve vaskiiler konjesyon gozlenmistir. CP+propolis uygulamasi yer yer vaskiiler
konjesyona yol agmustir. CP’e bagl kardiyotoksisitenin patogenezinde oksidatif stresin rol oynayabilecegi, propolisin CP’e bagli yan
etkileri azaltabilecegi goriilmektedir.

Anahtar sozciikler: Antioksidan, kalp, malondialdehid, propolis, siklofosfamid.

The protective role of propolis in cyclophosphamide-induced cardiotoxicity in rats

Summary: In the study, the effects of propolis on the cardiotoxicity of cyclophosphamide (CP), a broadly clinically used
alkylating chemotherapeutic drug proven to be effective in the treatment of cancer and non-malignant diseases, were investigated. Rats
were divided into four groups as follows; control group, propolis treated group (200 mg/kg/day gavage for 7 days), CP treated group
(150 mg/kg single dose i.p.), and CP+propolis treated group. The application of propolis was started 2 days before CP treatment and
continued 7 days. Heart tissue was taken for biochemical and histopathological examinations. Malondialdehyde (MDA), reduced
glutathione (GSH) levels, catalase (CAT), glutathione peroxidase (GSH-Px), glutathione-S-transferase (GST), superoxide dismutase
(SOD) activities were determined in heart tissue. For histopathological examination, heart tissue samples were prepared by appropriate
methods and examined after stained with Masson's trichrome and hematoxylin-eosin technique. A significant increase in MDA, GSH
levels and CAT activity were detected in the CP-treated group, whereas GSH-Px, GST and SOD activities were decreased (p<0.05).
MDA, GSH levels and antioxidant enzyme activities in the CP+propolis treated group was observed that reached its normal level.
Propolis treated group and CP+propolis treated group observed no statistically significant change. In the histopathological
examinations, the sections of the heart tissue in the control group were observed in normal structure. Heart tissue showed a similar
structure with the control group in the propolis treated group. Hemorrhage and vascular congestion in some areas of the cardiac muscle
fibers were observed in the CP-treated group. CP+propolis administration caused locally vascular congestion. It is estimated that
oxidative stress may play a role in the pathogenesis of CP-induced cardiotoxicity and propolis may reduce the side effects related to
CP.

Keywords: Antioxidant, cyclophosphamide, heart, malondialdehyde, propolis.

Giris alkilleyici tipte olanlaridir. Alkilleyici ilaglarin kemote-

Kemoterapi, birgok kanser tedavisinde neoplastik rapi uygulamalarinda kullannom dozunu sinirlayan en
hastaligin ilerleyisini yavaglatmak, geriletmek ya da dur- onemli etken ise ¢oklu organ toksisitelerine neden olma-
durmak amaciyla antineoplastik ilag uygulanmasidir. laridir. Bu durum, bu tip ilaglarin gii¢lii bir terapétik etkin-

Antineoplastik ilaglardan en fazla kanserojenik olanlar ligin saglanmasini engeller (9).
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Siklofosfamid (CP) giiniimiizde en yaygin olarak
kullanilan antineoplastik ajanlardan birisidir. Kronik ve
akut 16semilerin, miyelomlarin, lenfomalarin tedavisi ve
kemik iligi transplantasyonu i¢in kullanilmaktadir.
Ayrica, CP'in yiiksek derecede giiglii bagisiklik baskila-
yici aktiviteye sahip oldugu da diistiniilmektedir (20, 21).
Timdr segici aktivitesi disinda, bir¢ok toksik yan etkiye
de sahiptir. Doz bagimli kardiyotoksisite en dnemli toksik
etkilerinden biridir. Farkli tedavi rejimleri ve hasta tiple-
rine bagl olarak CP’in tek bir yiiksek dozunun neden
oldugu oliimciil kardiyomiyopati insidansinin %17 nin
iizerinde oldugu bilinmektedir (54). Diger antineoplastik
ilaglarin gecikmis kardiyotoksik etkilerinin aksine, CP’nin
ilk dozu (180-200 mg/kg) uygulandiktan sonraki 1-10 giin
icinde 6liimciil kardiyomiyopatiye neden oldugu bildiril-
mistir (8). Ayrica sik goriilen akut konjestif kalp yetmez-
ligi, hemorajik miyoperikardit ve ani 6liim vakalar1 da
bildirilmistir (46).

Sitotoksik bir ila¢ olan CP karacigerde hidroksilas-
yona ugrayarak metabolitleri olan fosforamid mustard ve
akroleine donilismektedir. CP antineoplastik etkilerini
fosforamid mustard ile gostermektedir.
mustardin organizmada niikleik asitlere baglanarak hiicre-
nin bdliinmesini baskiladigi ve CP’in antitiimor etkilerine
yardimci oldugu bilinmektedir. CP’in asil toksik etkisinin
metaboliti olan akroleine bagl oldugu diisiiniilmektedir
(31). Metabolitler, DNA'y1 ve proteinleri alkile ederek
sitotoksisiteye ve DNA'da gapraz baglarin olusumuna yol
acar (42). Sitotoksik etkileri, blinyelerindeki elektrofilik
alkil kokii ile hedef makromolekiillerin niikleofilik parga-
simin geri doniigsiiz bir sekilde kombinasyon yapmasi ile
olmaktadir (57). Akrolein, hiicre ve dokularda antioksidan
sistem ile etkilesime gecerek serbest radikallerin meydana
gelmesine neden olmaktadir. Bu metabolitler, hidrojen pe-
roksit (H20,), siiperoksit radikali (O2~) gibi reaktif oksijen
tirleri (ROT)’ni iireten sistemlerle etkilesirler. Ayrica,
artmig ROT, DNA'nin hasar gérmesine ve oksidan/antiok-
sidan dengenin bozulmasina neden olarak hiicresel
disfonksiyona neden olur (51).

Propolis, bal arist (Apis mellifera L.) tarafindan
degisik bitki tomurcuklarinin yaprak ve govdelerinden
toplanip biriktirilen, kovani dis etkenlerden, mikroorga-
nizmalardan ve diger zararlilardan koruyan yapiskan,
recinemsi bir maddedir (19). Antioksidatif, sitostatik,
antimutagenik ve immiinomodiilatér, antimikrobiyal,
antiviral, serbest radikal siipiiriicii, anti-inflamatuar, lokal
anestezik, hepatoprotektif, antitiimoral ve bagisiklik siste-
mini uyarmasi dahil propolisin sayisiz biyolojik 6zellikleri
bildirilmistir. Propolisin bu &6zellikleri zengin, flavonoid,
fenolik asit ve terpenoid igeriklerine dayanmaktadir. Bu
sebeplerden dolayi, propolis, apiterapi ve tip uygulamala-
rinda yaygin olarak kullanilmaktadir (47, 55).

Calismada; kalp dokusunda malondialdehid (MDA),
rediikte glutatyon (GSH) diizeyleri ile antioksidan enzim

Fosforamid

aktiviteleri incelenerek, CP ve propolisin biyokimyasal ve
histopatolojik olarak etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Materyal ve Metot

Deney Gruplari: Caligmada 3 aylik toplam 28 adet
Wistar-Albino irki erkek ratlar kullanilmustir. Aragtirmaya
baslamadan 6nce Firat Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulundan aragtirma i¢in etik kurul onay1
(2014/10) alinmis ve deney hayvanlari Firat Universitesi
Deneysel Arastirmalar Merkezinden temin edilmistir.
Deneysel uygulamalar laboratuvar hayvanlariin bakimi
ve kullanimi sartlarina (12 saat aydinlik: 12 saat karanlik
ve 2443°C) uygun olarak yiiriitiilmiistiir. Deneysel uygu-
lamalar siiresince ratlara standart ticari rat yemi (pellet
yem) ve musluk suyu ad libitum saglanmistir. Kontrol
grubu ratlara herhangi bir islem uygulanmamistir. Calisma
gruplart ise; propolis uygulanan grup (200 mg/kg/giin
gavaj ile, 7 giin), CP uygulanan grup (150 mg/kg/i.p. tek
doz), CP (150 mg/kg/i.p. tek doz)+propolis (200
mg/kg/giin gavaj ile, 7 giin) uygulanan grup seklinde olus-
turulmustur.

CP, serum fizyolojik (%0,9’luk NaCl)’te, propolis
%70’lik etanolde ¢oziilmiisttir. CP, 150 mg/kg tek doz i.p.
olarak, propolis ise 200 mg/kg/giin dozunda uygulanmis-
tir. Propolis uygulamasina oral olarak CP uygulamasindan
2 giin 6nce baglanmig ve 7 giin siire ile devam edilmistir.

Ornek Toplama ve Biyokimyasal Analiz: Uygulama-
larin sonunda ratlar sakrifiye edilerek kalp doku 6rnekleri
alinmistir. Kalp doku 6rnekleri biyokimyasal analizler
yapilincaya kadar -80°C’de saklanmustir. Analizler 6nce-
sinde kalp dokular1 serum fizyolojik ile yikandiktan sonra
distile su ile 1:10 oranda sulandirilarak Potter-elvehjem
homojenizatorde homojenize edilmistir. Elde edilen
homojenatlar sogutmali santrifijde (NUVE NF 800R)
MDA, GSH, katalaz (CAT), glutatyon-S-transferaz (GST)
Ve siiperoksit dismutaz (SOD) analizleri i¢in 3.500 rpm’de
15 dk, glutatyon peroksidaz (GSH-Px) analizi igin ise
14.000 rpm’de 55 dk santrifiij edilmis ve silipernatantlar
almmustir.

MDA tayini Placer ve ark. (41) tarafindan modifiye
edilen yonteme gore yapilmistir. Bu yontem lipid peroksi-
dasyonu (LPO)’nun aldehit {iriinlerinden biri olan MDA
ile tiobarbitiirik asit (TBA)’in reaksiyonu temeline dayan-
maktadir. GSH seviyesi, Ellman ve ark. (12) tarafindan
bildirilen metotla yapilmistir. Bu yontem, 5,5'dithiobis-2-
nitrobenzoik asit (DTNB) eklendiginde stilfidril gruplari-
nin oldukga stabil sar1 renk olusturmasi temeline dayanan
spektrofotometrik bir yontemdir. CAT aktivitesini 6l¢gmek
icin Aebi (1) metodu kullanilmistir. CAT, H202’in
yikimimi katalize eder. H202’in CAT tarafindan yikim
hiz1, H202’in 240 nm dalga boyunda 15181 absorbe etme-
sinden yararlanilarak spektrofotometrik olarak 6l¢iilmiis-
tir. GSH-Px aktivite ol¢iimii igin Beutler (6) metodu
kullanilmigtir.  GSH-Px, GSH’un okside glutatyon
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(GSSG)’a oksidasyonunu H,0, kullanarak Kkatalizler.
GSSG’nin olusum hizi glutatyon rediiktaz reaksiyonu
vasitasiyla ol¢iiliir. GST aktivite Sl¢iimii, GSH ve 1-2
dikloro,4 nitrobenzenin (CDNB) konjugasyonu sonucu
olusan iirtiniin (1-(S-glutatyonil)-2,4 dinitrobenzen)) 340
nm dalga boyunda verdigi absorbansin spektrofotomet-
rede Olgililmesi esasina dayanan Habig ve ark. (23)’nmn
metoduna gore gerceklestirilmistir. SOD aktivite dl¢timii
ksantin-ksantin oksidaz sistemi ile tiretilen O>"’nin nitrob-
lue tetrazolium (NBT)’u indirgeyerek renk olusmasi esa-
sina dayanan metot ile gergeklestirilmistir (52). Homoje-
natlardaki protein miktart modifiye Lowry (29) yontemine
gore Olcililmiistiir.

Histopatolojik  Inceleme: Deneysel ¢alismanin
sonunda, tim gruplarin kalp dokusu drnegi alinmig ve
%10 formaldehit soliisyonunda tespit edilmistir. Ornekler
parafin i¢ine gomiilmiis ve seri olarak 5 pm kalinliginda
kesilmistir. Doku sekanslar1t CP’e bagli yapisal degisiklik-
leri belirlemek i¢in Hematoksilin-Eozin ve Masson
Trichrome teknikleriyle boyanmstir. Biitiin boyali doku
kesitleri Olympus BH2 fotomikroskobu ile incelenmistir
(30).

Istatistiksel Analiz: Olgiilen tiim parametrelere ait
ham degerlerin normal dagilim gésterip gostermediklerini
belirlemek i¢in Shapiro-Wilk normallik testi uygulanmis
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ve testin sonucunda tiim parametrelerdeki degerlerin
normal dagilim gosterdigi tespit edilmistir. Bu testin
sonucuna istinaden gruplar arasindaki farkliliklar belirle-
mek amaciyla tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ikili
kargilagtirmalar i¢in de Tukey testi uygulanmustir. Yapilan
tiim istatistiki analizlerde farkli gruplar arasinda istatistik-
sel anlamlilik SPSS 22 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
yazilim paketi kullanilarak yapilmistir (27). Calisma
sonucunda elde edilen veriler ortalama ve standart hata
olarak ifade edilmistir. Istatistiksel yonden p<0.05 degeri
anlaml olarak kabul edilmistir.

Bulgular

MDA, GSH Diizeyleri ve Antioksidan Enzim Aktivi-
teleri: Sekil 1, kalp dokusunda kontrol ve deney grupla-
rinda MDA ve GSH diizeyleri ile CAT, GSH-Px, GST ve
SOD gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerini gostermek-
tedir. CP uygulanan grupta MDA, GSH diizeyleri ve CAT
aktivitesinde artis, GSH-Px, GST ve SOD aktivitelerinde
diislis saptanmustir (p<0,05). Propolis uygulanan grup ile
CP+propolis uygulanan gruplarda istatistiksel olarak
onemli bir degisiklik gbzlenmemistir. CP+propolis uygu-
lanan grupta MDA, GSH diizeyleri ve antioksidan enzim
aktiviteleri kontrol grubu diizeylerine ulastigi gdzlenmis-
tir (Sekil 1).
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Sekil 1. CP uygulanan ratlarin kalp dokusunda propolisin MDA, GSH diizeyleri ile CAT, GSH-Px, GST ve SOD aktiviteleri iizerine

etkileri

Figure 1. Effects of CP on MDA, GSH levels and CAT, GSH-Px, GST and SOD activities in heart tissue of CP treated rats
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Sekil 2. Kontrol grubu (a), Propolis grubu (b), CP grubu (c ve d), CP+Propolis grubu (e). Normal gériniimlii kalp kas1 dokusu (a ve
b). Belirgin hemoraji (c) ve konjesyon (d). Hafif siddette konjesyon (e).

Figure 2. Control group (a), Propolis group (b), CP group (c and d), CP+Propolis group (e). Normal-looking heart tissue (a and b).
Significant hemorrhage (c) and congestion (d). Mild severe congestion (e).

Histopatolojik Inceleme: Histopatolojik inceleme-
lerde kontrol grubunda kalp dokusuna ait kesitler normal
yapida gézlenmistir (Sekil 2-a). Propolis uygulanan grupta
kalp dokusu kontrol grubu ile benzer yapi gostermistir
(Sekil 2-b). CP uygulanan grupta kalp kast lifleri arasinda
bazi alanlarda hemoraji ve vaskiiler konjesyon gézlenmis-
tir (Sekil 2-c, d). CP+propolis uygulamasi yer yer vaskiiler
konjesyona yol agmustir (Sekil 2-€).

Tartisma ve Sonu¢

Kanser kemoterapisinin esasi; hastanin normal
hiicrelerine zarar vermeden tiimor hiicresinin biiylimesini
ve ¢ogalmasini durdurmak veya miimkiinse onlart yok
etmektir. Ancak antineoplastik ilaglarin kanser hiicresine
kars1 olan secicilikleri, antibiyotiklerin bakteri hiicresine
karst olan segiciliklerinden daha azdir. Ciinkii malign
hiicre ile normal hiicre arasinda kalitatif bakimdan fazla
fark yoktur; mevcut fark daha ¢ok kantitatif yondedir. Bu
nedenle ¢ogu kanser ilacinin normal hiicre ve kan dokusu

iizerine de yan etkileri vardir. Kanser hastalarinda, kanser
ilaglarmin yapmis olduklar1 kardiyotoksik yan etkiler
gittikge artan ¢alisma konusu olmustur (2, 14).

Kanser ve malignant olmayan hastaliklarin
(lupus eritematozus, behget hastaligi, vaskiilit, bagisiklik
hastaliklari, sistemik bag dokusu hastaligi, romatizmal
artrit, otoimmun hemolitik anemi, nefrotik sendrom gibi)
tedavisinde etkili oldugu kanitlanmis genis klinik kulla-
nimli kemoterapdtik bir ilag olan CP’nin antitiimoral
etkinligi, yiiksek dozda kullanilabilmesine baglanmakta-
dir. CP gibi yiiksek doz alkilleyici (DNA’y1 etkileyen)
ajanlar kanser hiicrelerini yok ederken, normal dokulari
olumsuz bi¢imde etkilemektedirler (40).

Ozellikle yiiksek doz CP (120-200 mg/kg) kullani-
mindan sonra kardiyak etkiler gelisebildigi bildirilmistir.
Kardiyak semptomlar; aritmi (tasikardi, atriyo-ventrikiiler
tam blok), akut fulminant kalp yetersizligi ve hemorajik
miyoperikardiyum ve bunun neden oldugu perikardiyal
eflizyon, kardiyak tamponat ve hatta 6liim olarak sayilabilir.
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Akut semptomlar genellikle ilag verildikten 1-2 hafta
sonra goriiliir, yan etki gelisirse %11 6liimciil olabilir (17,
50). Yine Horacek (24) kardiyotoksisite ve kardiyomiyo-
patinin CP kemoterapisinin komplikasyonu olabilecegini
bildirmistir.

Bir¢ok arastirmada kansere karsi tedavinin muhte-
mel bir komplikasyonunun kardiyovaskiiler toksisite
olabilecegi ve akut kardiyomiyopatinin kullanilan yiiksek
doz CP ile olusabilecegi bildirilmistir (37, 58). Sayed-
Ahmed ve ark. (44) tarafindan ratlarda yapilan bir ¢alig-
mada akut Kardiyotoksisite ve kardiyomiyopatinin 200
mg/kg dozda uygulanan CP ile iliskili oldugu bildirilmis-
tir. Yapilan c¢alismalarda CP’in LPO ve oksidatif stres
olusturabilecegi (15) ve artan oksidatif stresin, azalmig
enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlarin kardiyotok-
sisiteye sebep olabilecegi rapor edilmistir (16, 25).
Tripathi ve Jena (56) farelerde yaptiklar1 ¢caligmada CP
sitotoksisitenin serbest radikalleri asir1 bir sekilde arttirdi-
gin1 ve oksidatif strese sebep olabilecegini gostermisler-
dir. Janero ve ark. (26) tarafindan neonatal rat kalp dokusu
hiicrelerinde gergeklestirilen c¢alismada CP uygulamasi
sirasinda ROT’un asir1 tiretiminin LPO’na neden oldugu
ve meydana gelen membran hasarmin miyokardiyal
membranin biitiinliiglini bozdugu ve disfonksiyona neden
oldugunu bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada, arastirmaci-
lar CP’in dozuna bagli olarak artan MDA diizeyinin hiicre
hasari ve oksidatif stresi siddetlendirdigini gostermislerdir
(39). Shanmugarajan ve ark. (48) ratlarda 200 mg/kg
dozda i.p. olarak uygulanan CP’in neden oldugu oksidatif
miyokardiyal hasara karsi Ficus hispida’nin yaprak
ekstresinin etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda CP
uygulamasina bagli olarak MDA diizeyinin arttigini
gozlemlemislerdir. Calismada; uygulanan CP’in kalp
dokusunda LPO’nun gostergesi olan MDA diizeylerinde
onemli derecede artisa neden oldugu gozlenmistir. Calig-
madaki bulgular birgok arastiricinin bulgularina paralel
olarak CP’in olusturdugu oksidatif stresteki artisa bagli
olarak etkin oksijen radikallerinin olusumuna sebep oldu-
gunu diisiindiirmektedir. Bu degisiklikleri CP tarafindan
olusan metabolitler ve bu metabolitlerin olusumu
sirasinda lretilen serbest radikallerin tetiklenmis oldugu
diistiniilebilir. CP ile muamele edilmis ratlarin kalp doku-
sunda MDA diizeylerindeki artis CP’nin toksik 6zelligi
nedeniyle olabilir. CP, LPO’nun dolayisi ile de onun bir
iiriinii olan MDA miktarinin artmasina sebep olabilmekte-
dir. MDA diizeylerindeki artiy CP’nin hiicresel antioksi-
dan savunma sistemi tarafindan tolere edilemeyen yiiksek
diizeyde serbest radikallerin olusumuna neden oldugunu
gostermektedir.

Bazi arastiricilar (4, 59) oksidatif strese bagli olarak
dokularda GSH diizeylerinde azalma gozlemlerken, bazi
aragtiricilar (5, 32) ise olusan hasarin GSH diizeylerini
degistirmedigini ve hatta artirabilecegini belirlemislerdir.
Ratlarla yapilan deneysel bir ¢alismada yliksek doz CP

(200 mg/kg) verilen ratlarin kalp dokusunda GSH diizeyi-
nin azaldig1, kreatin kinaz ve laktat dehidrogenaz diizeyi-
nin arttig1 ve miyokardiyal disfonksiyonun oldugu goste-
rilmistir (3). Yapilan ¢alismada CP uygulamas: ile kalp
GSH diizeylerinin istatistiksel olarak onemli diizeyde
arttigl belirlenmis olup GSH diizeylerindeki bu artisin
dokularin oksidatif strese karst bir tepkisi olabilecegi
seklinde degerlendirilmistir. Gergeklestirilen deneysel bir
calismada, CP uygulanan ratlarin farkli dokularinda GSH
diizeylerinin farklilik gosterdigi gdzlemlenmistir. CP
uygulamasi ile bobrek GSH diizeyinin arttigi, karaciger,
pankreas ve kalpte ise azaldig1 belirlenmistir (18). Gunes
ve ark. (22) galigsmalarinda, CP (100 mg/kg) verilen deney
gruplarinda MDA, total oksidan seviyesi ve oksidatif stres
indeksi diizeylerinde artma, GSH, SOD, CAT ve total
antioksidan seviye diizeylerinde ise kontrol grubuna gore
azalma oldugunu saptamislardir. Yine ratlarda CP (200
mg/kg) kaynakli oksidatif kalp hasarma karsi a-lipoik
asidin koruyucu etkisinin arastirildigi bir ¢calismada CP
uygulanan grupta MDA diizeylerinde anlamli bir artis,
GSH diizeyi ve CAT, GSH-Px, GST ve SOD gibi bazi
antioksidan enzim aktivitelerinde anlamli disiis tespit
edilmigtir (35). Swamy ve ark. (53) ratlarda Saraca indica
kabugunun alkollii ekstraktinin 200 mg/kg dozda uygula-
nan CP kaynakli kardiyotoksisiteye karsi etkinligini biyo-
kimyasal ve histopatolojik olarak arastirdiklar1 calismala-
rinda CP uygulanan grupta MDA diizeylerinde anlamli bir
artis, GSH diizeyi ve CAT ve SOD gibi bazi antioksidan
enzim aktivitelerinde anlamli diisiis tespit etmislerdir.
CP’in, miyokardda histopatolojik olarak biiyiik degisiklik-
ler meydana getirerek, esas olarak miyokard dokusunun
bozulmasi seklinde kalp kasi liflerinde vakuolar degisik-
likler, miyokard dokusunun dejenerasyonu, kardiyomiyo-
sitlerin vakuolizasyonu, inflamatuar hiicrelerin infiltras-
yonu ve miyofibril kayb1 degisiklikler meydana getirdigi
gozlemlenmistir. Chakraborty ve ark. (10) ratlarda yesil
cay ekstraktinin doza baglh olarak CP kaynakli miyokard
toksisitesini azalttigini ortaya koyduklari ¢aligmalarinda
CP uygulanan grupta tiyobarbitiirat reaktif maddeler
(TBARS) diizeyinde artis, CAT ve SOD aktivitelerinde
anlamli azalmalar belirlemeleri yaninda histopatolojik
olarak CP uygulamasinin kalp dokusunda yaygin miyofib-
riler dejenerasyon, belirgin diffiiz inflamasyon ve artmis
interstisyel bosluklara neden oldugunu gostermislerdir.
Motawi ve ark. (34)’nin CP (200 mg/kg) verilen ratlarda
yaptiklart ¢alismanin histolojik bulgular1 miyokardda
hemorajik odaklarin, miyokardiyal lifler bozulma ve
hiyalinlesme oldugunu gosterilmistir. Caligmamizda tek
doz CP uygulanan ratlarda histopatolojik olarak kalp kas1
lifleri arasinda hemoraji ve vaskiiler konjesyon gézlenmis
olup bu degisiklikler CP uygulamasinin kalp dokusunda
bir hasar meydana getirdigini diisiindiirmektedir. Bu ¢alis-
mada, arastirmacilarin bulgularina benzer sekilde CP
uygulanan grupta MDA diizeylerinde anlamli bir artis,
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GSH-Px, GST ve SOD aktivitelerinde ise anlamli diisiis
tespit edilmistir. Diger arastirmacilardan farkli olarak
GSH diizeyi ile CAT aktivitelerinde anlamli artiglar belir-
lenmis olup bu degisim etkin oksijen radikallerine karst
dokularda koruyucu bir etkinlik olusturabilecegini diisiin-
diirmektedir. Nagi ve ark. (36) gerceklestirdikleri bir
¢aligmada Nigella sativa’nin ana bileseni olan timokino-
nun, 200 mg/kg i.p. dozda uygulanan CP ile indiiklenen
kardiyotoksisiteye karsi muhtemel koruyucu etkilerini
aragtirmiglardir. Kalp dokusunda CP’in, TBARS ve
toplam nitrat/nitrit oraninda belirgin bir artiga, GSH, CAT,
GSH-Px ve SOD enzim aktivitelerinde azalmaya neden
oldugunu tespit etmislerdir.

Neoplastik hastaliklarda, CP kemoterapisi boyunca,
akroleinin toksik yan etkilerinden kag¢inmak igin bazi
antioksidan ajanlar kullanilarak bu toksik etkilerin detok-
sifiye edilmesi gerekir. Son zamanlarda yapilan ¢alisma-
larda antioksidanlarin kemoterapiye bagli toksisite sidde-
tini ve sikligin1 azaltarak, daha yiiksek ve etkin dozlarin
kullanilmasinin saglanabilecegi ileri siiriilmiistiir (7, 49).

Propoliste bulunan flavonoidler ve diger baz1 bile-
senlerin serbest radikallerin etkisini dnleyici dnemli bile-
sikler oldugu bildirilmektedir. Baz1 flavonoidler doyma-
mis yag asitlerinin peroksi radikalleri ile etkilesime gece-
rek LPO’nun baslangi¢ asamasina etki edebilmektedir.
Flavonoidlerin antioksidan etkileri peroksit iyonlari,
H20, lipid peroksit ve singlet oksijen radikallerini uzak-
lastirma aktiviteleri ile baglantili oldugu diistiniilmektedir.
Bunun yaninda flavonoidlerin lipooksijenaz ve siklooksi-
jenaz enzimlerini inhibe ederekte antioksidan etki gdster-
dikleri bildirilmektedir (38, 45).

El-Naggar ve ark. (13), farelerde CP kaynakli degi-
sikliklere kars1 propolisin koruyucu etkilerini aydinlatmak
icin gerceklestirdikleri ¢aligmada 200 mg/kg dozda i.p.
olarak CP uygulanan farelerde alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), tire ve kreatinin
diizeylerinde bir artis ve beyaz kan hiicreleri (WBC) ve
trombosit sayisinin azaldigini goéstermislerdir. Ayrica,
karaciger ve bdbreklerin histolojik yapisinda 6nemli
degisiklikler gbzlemlemislerdir. CP ile birlikte propolis
uygulanan farelerde ise ALT, AST aktiviteleri, lire,
kreatinin, WBC ve trombosit seviyelerinde iyilesme
saptamiglardir. Bunun yaninda, karaciger ve bobreklerin
histolojik yapisinin 6nemli 6l¢iide diizeldigini belirlemis-
lerdir. Chunyi ve ark. (11) farelerde gergeklestirdikleri bir
¢alismada propolis ekstraktinin, kemoterapotik maddenin
neden oldugu 16kositopeni ve trombositopeni hafifletebi-
lecegi sonucuna ulasmislardir.

Santos ve Cruz (43), propolisin antioksidan 6zellik-
lerinin, kemoterapi ilaglarinin neden oldugu yan etkileri,
terapdtik etkilere herhangi bir zarar vermeden azaltabile-
cegini gostermislerdir. Ayrica, Mokhtar ve Afrah (33)
propolisin aliiminyum kloriirlin testis lizerindeki zararli
etkilerine karsi antagonist etkisini bildirmislerdir.

Genellikle, anti kanser ilaglarinin toksik yan etkilerini gi-
dermek icin, baz1 antioksidan ajanlar oksidatif stresi mo-
diile etmek i¢in faydali kabul edilir. Buna goére, potansiyel
antioksidan ajanlar igeren bir tedavi rejimi, kemoterapotik
toksisitenin iyilestirilmesi i¢in bir yaklasim olabilecegi
diigiiniilebilir (28, 43).

Propolis uygulamasi ile artmis olan MDA, GSH
diizeyleri ile CAT aktivitesinin azalmasi, diismiis olan
GSH-Px, GST ve SOD aktivitelerinin artmasit propolisin
serbest radikal tiretilmesini sinirlayarak oksidatif stres ve
serbest radikalleri onleme yetenegine sahip olmasi ile
aciklanabilir. Propolisin LPO’nu inhibe ederek hiicre
zarini koruyucu rolliniin yani sira antioksidanlarla etkile-
simi sayesinde CP gibi sitotoksik ajanlarin toksik yan
etkilerini azaltabilecegi sdylenebilir.

Hem enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlarin
diizeylerindeki degisiklikler hem de histopatolojik bulgu-
lardaki degisiklikler CP’in ratlarin kalp dokusunda bir
hasar meydana getirebilecegini, propolisin ise bu hasari
azaltabilecegini disiindiirmektedir. Basta kanser tedavisi
olmak {iizere bircok hastaligin tedavisinde kullanilan
CP’in yiiksek dozlarda kullanilabilmesine olanak sagla-
mak ve CP’in yan etkilerinin azaltilmasi noktasinda anti-
oksidan 6zelligi bilinen propolisin tedaviye destek olarak
kullanilabilecegi kanisina varilabilmektedir. Ancak bu
konuda 6zellikle kullanilacak doz miktar1 yoniinden daha
kapsamli ¢caligmalar yapilmalidir.
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