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Özet: Çalışmada, kanser ve malignant olmayan hastalıkların tedavisinde etkili olduğu kanıtlanmış geniş klinik kullanımlı 

alkilleyici kemoterapötik bir ilaç olan siklofosfamid (CP)’in kardiyotoksisitesi üzerine propolisin etkileri incelenmiştir. Ratlar; kontrol 

grubu, propolis uygulanan grup (200 mg/kg/gün gavaj, 7 gün), CP uygulanan grup (150 mg/kg i.p. tek doz) ve CP+propolis uygulanan 

grup şeklinde 4 gruba ayrılmıştır. Propolis uygulamasına CP uygulamasından 2 gün önce başlanmış ve 7 gün süre ile devam edilmiştir. 

Kalp dokuları biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler için alınmıştır. Kalp dokusunda malondialdehid (MDA), redükte glutatyon 

(GSH) düzeyleri, katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon-S-transferaz (GST) ve süperoksit dismutaz (SOD) 

aktiviteleri tayini yapılmıştır. Histopatolojik inceleme için kalp dokusu örnekleri uygun yöntemlerle hazırlanıp Masson’nun Trichrome 

ve Hematoksilen-Eozin tekniği ile boyandıktan sonra incelenmiştir. CP uygulanan grupta MDA, GSH düzeyleri ve CAT aktivitesinde 

artış, GSH-Px, GST ve SOD aktivitelerinde düşüş saptanmıştır (p<0.05). CP+propolis uygulanan grupta MDA, GSH düzeyleri ve 

antioksidan enzim aktivitelerinin normal düzeylere ulaştığı gözlenmiştir. Propolis uygulanan grup ile CP+propolis uygulanan gruplarda 

istatistiksel olarak önemli bir değişiklik gözlenmemiştir. Histopatolojik incelemelerde kontrol grubunda kalp dokusuna ait kesitler 

normal yapıda gözlenmiştir. Propolis uygulanan grupta kalp dokusu kontrol grubu ile benzer yapı göstermiştir. CP uygulanan grupta 

kalp kası lifleri arasında bazı alanlarda hemoraji ve vasküler konjesyon gözlenmiştir. CP+propolis uygulaması yer yer vasküler 

konjesyona yol açmıştır. CP’e bağlı kardiyotoksisitenin patogenezinde oksidatif stresin rol oynayabileceği, propolisin CP’e bağlı yan 

etkileri azaltabileceği görülmektedir.  

Anahtar sözcükler: 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. 

 
 

 

Giriş 

Kemoterapi, birçok kanser tedavisinde neoplastik 

hastalığın ilerleyişini yavaşlatmak, geriletmek ya da dur-

durmak amacıyla antineoplastik ilaç uygulanmasıdır.              

Antineoplastik ilaçlardan en fazla kanserojenik olanları  

alkilleyici tipte olanlarıdır. Alkilleyici ilaçların kemote-

rapi uygulamalarında kullanım dozunu sınırlayan en 

önemli etken ise çoklu organ toksisitelerine neden olma-

larıdır. Bu durum, bu tip ilaçların güçlü bir terapötik etkin-

liğin sağlanmasını engeller (9). 
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Siklofosfamid (CP) günümüzde en yaygın olarak 

kullanılan antineoplastik ajanlardan birisidir. Kronik ve 

akut lösemilerin, miyelomların, lenfomaların tedavisi ve 

kemik iliği transplantasyonu için kullanılmaktadır.           

Ayrıca, CP'in yüksek derecede güçlü bağışıklık baskıla-

yıcı aktiviteye sahip olduğu da düşünülmektedir (20, 21). 

Tümör seçici aktivitesi dışında, birçok toksik yan etkiye 

de sahiptir. Doz bağımlı kardiyotoksisite en önemli toksik 

etkilerinden biridir. Farklı tedavi rejimleri ve hasta tiple-

rine bağlı olarak CP’in tek bir yüksek dozunun neden               

olduğu ölümcül kardiyomiyopati insidansının %17’nin 

üzerinde olduğu bilinmektedir (54). Diğer antineoplastik 

ilaçların gecikmiş kardiyotoksik etkilerinin aksine, CP’nin 

ilk dozu (180-200 mg/kg) uygulandıktan sonraki 1-10 gün 

içinde ölümcül kardiyomiyopatiye neden olduğu bildiril-

miştir (8). Ayrıca sık görülen akut konjestif kalp yetmez-

liği, hemorajik miyoperikardit ve ani ölüm vakaları da               

bildirilmiştir (46). 

Sitotoksik bir ilaç olan CP karaciğerde hidroksilas-

yona uğrayarak metabolitleri olan fosforamid mustard ve 

akroleine dönüşmektedir. CP antineoplastik etkilerini              

fosforamid mustard ile göstermektedir. Fosforamid               

mustardın organizmada nükleik asitlere bağlanarak hücre-

nin bölünmesini baskıladığı ve CP’in antitümör etkilerine 

yardımcı olduğu bilinmektedir. CP’in asıl toksik etkisinin 

metaboliti olan akroleine bağlı olduğu düşünülmektedir 

(31). Metabolitler, DNA'yı ve proteinleri alkile ederek              

sitotoksisiteye ve DNA'da çapraz bağların oluşumuna yol 

açar (42). Sitotoksik etkileri, bünyelerindeki elektrofilik 

alkil kökü ile hedef makromoleküllerin nükleofilik parça-

sının geri dönüşsüz bir şekilde kombinasyon yapması ile 

olmaktadır (57). Akrolein, hücre ve dokularda antioksidan 

sistem ile etkileşime geçerek serbest radikallerin meydana 

gelmesine neden olmaktadır. Bu metabolitler, hidrojen pe-

roksit (H2O2), süperoksit radikali (O2
.-) gibi reaktif oksijen 

türleri (ROT)’ni üreten sistemlerle etkileşirler. Ayrıca,      

artmış ROT, DNA'nın hasar görmesine ve oksidan/antiok-

sidan dengenin bozulmasına neden olarak hücresel                   

disfonksiyona neden olur (51). 

Propolis, bal arısı (Apis mellifera L.) tarafından                

değişik bitki tomurcuklarının yaprak ve gövdelerinden 

toplanıp biriktirilen, kovanı dış etkenlerden, mikroorga-

nizmalardan ve diğer zararlılardan koruyan yapışkan,              

reçinemsi bir maddedir (19). Antioksidatif, sitostatik,                

antimutagenik ve immünomodülatör, antimikrobiyal,               

antiviral, serbest radikal süpürücü, anti-inflamatuar, lokal 

anestezik, hepatoprotektif, antitümoral ve bağışıklık siste-

mini uyarması dahil propolisin sayısız biyolojik özellikleri 

bildirilmiştir. Propolisin bu özellikleri zengin, flavonoid, 

fenolik asit ve terpenoid içeriklerine dayanmaktadır. Bu 

sebeplerden dolayı, propolis, apiterapi ve tıp uygulamala-

rında yaygın olarak kullanılmaktadır (47, 55). 

Çalışmada; kalp dokusunda malondialdehid (MDA), 

redükte glutatyon (GSH) düzeyleri ile antioksidan enzim 

aktiviteleri incelenerek, CP ve propolisin biyokimyasal ve 

histopatolojik olarak etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

 

Materyal ve Metot 

Deney Grupları: Çalışmada 3 aylık toplam 28 adet 

Wistar-Albino ırkı erkek ratlar kullanılmıştır. Araştırmaya 

başlamadan önce Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri   

Yerel Etik Kurulundan araştırma için etik kurul onayı 

(2014/10) alınmış ve deney hayvanları Fırat Üniversitesi 

Deneysel Araştırmalar Merkezinden temin edilmiştir.              

Deneysel uygulamalar laboratuvar hayvanlarının bakımı 

ve kullanımı şartlarına (12 saat aydınlık: 12 saat karanlık 

ve 24±3oC) uygun olarak yürütülmüştür. Deneysel uygu-

lamalar süresince ratlara standart ticari rat yemi (pellet 

yem) ve musluk suyu ad libitum sağlanmıştır. Kontrol 

grubu ratlara herhangi bir işlem uygulanmamıştır. Çalışma 

grupları ise; propolis uygulanan grup (200 mg/kg/gün               

gavaj ile, 7 gün), CP uygulanan grup (150 mg/kg/i.p. tek 

doz), CP (150 mg/kg/i.p. tek doz)+propolis (200 

mg/kg/gün gavaj ile, 7 gün) uygulanan grup şeklinde oluş-

turulmuştur. 

CP, serum fizyolojik (%0,9’luk NaCl)’te, propolis 

%70’lik etanolde çözülmüştür. CP, 150 mg/kg tek doz i.p. 

olarak, propolis ise 200 mg/kg/gün dozunda uygulanmış-

tır. Propolis uygulamasına oral olarak CP uygulamasından 

2 gün önce başlanmış ve 7 gün süre ile devam edilmiştir. 

Örnek Toplama ve Biyokimyasal Analiz: Uygulama-

ların sonunda ratlar sakrifiye edilerek kalp doku örnekleri 

alınmıştır. Kalp doku örnekleri biyokimyasal analizler               

yapılıncaya kadar -80°C’de saklanmıştır. Analizler önce-

sinde kalp dokuları serum fizyolojik ile yıkandıktan sonra 

distile su ile 1:10 oranda sulandırılarak Potter-elvehjem 

homojenizatörde homojenize edilmiştir. Elde edilen               

homojenatlar soğutmalı santrifüjde (NÜVE NF 800R) 

MDA, GSH, katalaz (CAT), glutatyon-S-transferaz (GST) 

ve süperoksit dismutaz (SOD) analizleri için 3.500 rpm’de 

15 dk, glutatyon peroksidaz (GSH-Px) analizi için ise 

14.000 rpm’de 55 dk santrifüj edilmiş ve süpernatantlar 

alınmıştır.  

MDA tayini Placer ve ark. (41) tarafından modifiye 

edilen yönteme göre yapılmıştır. Bu yöntem lipid peroksi-

dasyonu (LPO)’nun aldehit ürünlerinden biri olan MDA 

ile tiobarbitürik asit (TBA)’in reaksiyonu temeline dayan-

maktadır. GSH seviyesi, Ellman ve ark. (12) tarafından 

bildirilen metotla yapılmıştır. Bu yöntem, 5,5'dithiobis-2-

nitrobenzoik asit (DTNB) eklendiğinde sülfidril grupları-

nın oldukça stabil sarı renk oluşturması temeline dayanan 

spektrofotometrik bir yöntemdir. CAT aktivitesini ölçmek 

için Aebi (1) metodu kullanılmıştır. CAT, H2O2’in                     

yıkımını katalize eder. H2O2’in CAT tarafından yıkım 

hızı, H2O2’in 240 nm dalga boyunda ışığı absorbe etme-

sinden yararlanılarak spektrofotometrik olarak ölçülmüş-

tür. GSH-Px aktivite ölçümü için Beutler (6) metodu              

kullanılmıştır. GSH-Px, GSH’un okside glutatyon 
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(GSSG)’a oksidasyonunu H2O2 kullanarak katalizler. 

GSSG’nin oluşum hızı glutatyon redüktaz reaksiyonu            

vasıtasıyla ölçülür. GST aktivite ölçümü, GSH ve 1-2               

dikloro,4 nitrobenzenin (CDNB) konjugasyonu sonucu 

oluşan ürünün (1-(S-glutatyonil)-2,4 dinitrobenzen)) 340 

nm dalga boyunda verdiği absorbansın spektrofotomet-

rede ölçülmesi esasına dayanan Habig ve ark. (23)’nın    

metoduna göre gerçekleştirilmiştir. SOD aktivite ölçümü 

ksantin-ksantin oksidaz sistemi ile üretilen O2
.-’nin nitrob-

lue tetrazolium (NBT)’u indirgeyerek renk oluşması esa-

sına dayanan metot ile gerçekleştirilmiştir (52). Homoje-

natlardaki protein miktarı modifiye Lowry (29) yöntemine 

göre ölçülmüştür.  

Histopatolojik İnceleme: Deneysel çalışmanın                  

sonunda, tüm grupların kalp dokusu örneği alınmış ve 

%10 formaldehit solüsyonunda tespit edilmiştir. Örnekler 

parafin içine gömülmüş ve seri olarak 5 µm kalınlığında 

kesilmiştir. Doku sekansları CP’e bağlı yapısal değişiklik-

leri belirlemek için Hematoksilin-Eozin ve Masson                   

Trichrome teknikleriyle boyanmıştır. Bütün boyalı doku 

kesitleri Olympus BH2 fotomikroskobu ile incelenmiştir 

(30).  

İstatistiksel Analiz: Ölçülen tüm parametrelere ait 

ham değerlerin normal dağılım gösterip göstermediklerini 

belirlemek için Shapiro-Wilk normallik testi uygulanmış 

ve testin sonucunda tüm parametrelerdeki değerlerin                

normal dağılım gösterdiği tespit edilmiştir. Bu testin                 

sonucuna istinaden gruplar arasındaki farklılıkları belirle-

mek amacıyla tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve ikili 

karşılaştırmalar için de Tukey testi uygulanmıştır. Yapılan 

tüm istatistiki analizlerde farklı gruplar arasında istatistik-

sel anlamlılık SPSS 22 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) 

yazılım paketi kullanılarak yapılmıştır (27). Çalışma                 

sonucunda elde edilen veriler ortalama ve standart hata 

olarak ifade edilmiştir. İstatistiksel yönden p<0.05 değeri 

anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

 

Bulgular 

MDA, GSH Düzeyleri ve Antioksidan Enzim Aktivi-

teleri: Şekil 1, kalp dokusunda kontrol ve deney grupla-

rında MDA ve GSH düzeyleri ile CAT, GSH-Px, GST ve 

SOD gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerini göstermek-

tedir. CP uygulanan grupta MDA, GSH düzeyleri ve CAT 

aktivitesinde artış, GSH-Px, GST ve SOD aktivitelerinde 

düşüş saptanmıştır (p<0,05). Propolis uygulanan grup ile 

CP+propolis uygulanan gruplarda istatistiksel olarak 

önemli bir değişiklik gözlenmemiştir. CP+propolis uygu-

lanan grupta MDA, GSH düzeyleri ve antioksidan enzim 

aktiviteleri kontrol grubu düzeylerine ulaştığı gözlenmiş-

tir (Şekil 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 1. CP uygulanan ratların kalp dokusunda propolisin MDA, GSH düzeyleri ile CAT, GSH-Px, GST ve SOD aktiviteleri üzerine 

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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Şekil 2. Kontrol grubu (a), Propolis grubu (b), CP grubu (c ve d), CP+Propolis grubu (e). Normal görünümlü kalp kası dokusu (a ve 

b). Belirgin hemoraji (c) ve konjesyon (d). Hafif şiddette 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 İnceleme: Histopatolojik inceleme-

lerde kontrol grubunda kalp dokusuna ait kesitler normal 

yapıda gözlenmiştir (Şekil 2-a). Propolis uygulanan grupta 

kalp dokusu kontrol grubu ile benzer yapı göstermiştir 

(Şekil 2-b). CP uygulanan grupta kalp kası lifleri arasında 

bazı alanlarda hemoraji ve vasküler konjesyon gözlenmiş-

tir (Şekil 2-c, d). CP+propolis uygulaması yer yer vasküler 

konjesyona yol açmıştır (Şekil 2-e). 

 

Tartışma ve Sonuç 

Kanser kemoterapisinin esası; hastanın normal              

hücrelerine zarar vermeden tümör hücresinin büyümesini 

ve çoğalmasını durdurmak veya mümkünse onları yok              

etmektir. Ancak antineoplastik ilaçların kanser hücresine 

karşı olan seçicilikleri, antibiyotiklerin bakteri hücresine 

karşı olan seçiciliklerinden daha azdır. Çünkü malign 

hücre ile normal hücre arasında kalitatif bakımdan fazla 

fark yoktur; mevcut fark daha çok kantitatif yöndedir. Bu 

nedenle çoğu kanser ilacının normal hücre ve kan dokusu 

üzerine de yan etkileri vardır. Kanser hastalarında, kanser 

ilaçlarının yapmış oldukları kardiyotoksik yan etkiler               

gittikçe artan çalışma konusu olmuştur (2, 14).  

Kanser ve malignant olmayan hastalıkların                 

(lupus eritematozus, behçet hastalığı, vaskülit, bağışıklık 

hastalıkları, sistemik bağ dokusu hastalığı, romatizmal   

artrit, otoimmun hemolitik anemi, nefrotik sendrom gibi) 

tedavisinde etkili olduğu kanıtlanmış geniş klinik kulla-

nımlı kemoterapötik bir ilaç olan CP’nin antitümoral                 

etkinliği, yüksek dozda kullanılabilmesine bağlanmakta-

dır. CP gibi yüksek doz alkilleyici (DNA’yı etkileyen) 

ajanlar kanser hücrelerini yok ederken, normal dokuları 

olumsuz biçimde etkilemektedirler (40).  

Özellikle yüksek doz CP (120-200 mg/kg) kullanı-

mından sonra kardiyak etkiler gelişebildiği bildirilmiştir. 

Kardiyak semptomlar; aritmi (taşikardi, atriyo-ventriküler 

tam blok), akut fulminant kalp yetersizliği ve hemorajik 

miyoperikardiyum ve bunun neden olduğu perikardiyal 

efüzyon, kardiyak tamponat ve hatta ölüm olarak sayılabilir. 
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Akut semptomlar genellikle ilaç verildikten 1-2 hafta 

sonra görülür, yan etki gelişirse %11 ölümcül olabilir (17, 

50). Yine Horacek (24) kardiyotoksisite ve kardiyomiyo-

patinin CP kemoterapisinin komplikasyonu olabileceğini 

bildirmiştir. 

Birçok araştırmada kansere karşı tedavinin muhte-

mel bir komplikasyonunun kardiyovasküler toksisite               

olabileceği ve akut kardiyomiyopatinin kullanılan yüksek 

doz CP ile oluşabileceği bildirilmiştir (37, 58). Sayed-             

Ahmed ve ark. (44) tarafından ratlarda yapılan bir çalış-

mada akut kardiyotoksisite ve kardiyomiyopatinin 200 

mg/kg dozda uygulanan CP ile ilişkili olduğu bildirilmiş-

tir. Yapılan çalışmalarda CP’in LPO ve oksidatif stres 

oluşturabileceği (15) ve artan oksidatif stresin, azalmış     

enzimatik ve non-enzimatik antioksidanların kardiyotok-

sisiteye sebep olabileceği rapor edilmiştir (16, 25).                   

Tripathi ve Jena (56) farelerde yaptıkları çalışmada CP             

sitotoksisitenin serbest radikalleri aşırı bir şekilde arttırdı-

ğını ve oksidatif strese sebep olabileceğini göstermişler-

dir. Janero ve ark. (26) tarafından neonatal rat kalp dokusu 

hücrelerinde gerçekleştirilen çalışmada CP uygulaması  

sırasında ROT’un aşırı üretiminin LPO’na neden olduğu 

ve meydana gelen membran hasarının miyokardiyal 

membranın bütünlüğünü bozduğu ve disfonksiyona neden 

olduğunu bildirilmiştir. Başka bir çalışmada, araştırmacı-

lar CP’in dozuna bağlı olarak artan MDA düzeyinin hücre 

hasarı ve oksidatif stresi şiddetlendirdiğini göstermişlerdir 

(39). Shanmugarajan ve ark. (48) ratlarda 200 mg/kg 

dozda i.p. olarak uygulanan CP’in neden olduğu oksidatif 

miyokardiyal hasara karşı Ficus hispida’nın yaprak                  

ekstresinin etkilerini inceledikleri çalışmalarında CP                  

uygulamasına bağlı olarak MDA düzeyinin arttığını                   

gözlemlemişlerdir. Çalışmada; uygulanan CP’in kalp                  

dokusunda LPO’nun göstergesi olan MDA düzeylerinde 

önemli derecede artışa neden olduğu gözlenmiştir. Çalış-

madaki bulgular birçok araştırıcının bulgularına paralel 

olarak CP’in oluşturduğu oksidatif stresteki artışa bağlı 

olarak etkin oksijen radikallerinin oluşumuna sebep oldu-

ğunu düşündürmektedir. Bu değişiklikleri CP tarafından 

oluşan metabolitler ve bu metabolitlerin oluşumu                           

sırasında üretilen serbest radikallerin tetiklenmiş olduğu 

düşünülebilir. CP ile muamele edilmiş ratların kalp doku-

sunda MDA düzeylerindeki artış CP’nin toksik özelliği 

nedeniyle olabilir. CP, LPO’nun dolayısı ile de onun bir 

ürünü olan MDA miktarının artmasına sebep olabilmekte-

dir. MDA düzeylerindeki artış CP’nin hücresel antioksi-

dan savunma sistemi tarafından tolere edilemeyen yüksek 

düzeyde serbest radikallerin oluşumuna neden olduğunu 

göstermektedir.  

Bazı araştırıcılar (4, 59) oksidatif strese bağlı olarak 

dokularda GSH düzeylerinde azalma gözlemlerken, bazı 

araştırıcılar (5, 32) ise oluşan hasarın GSH düzeylerini                

değiştirmediğini ve hatta artırabileceğini belirlemişlerdir. 

Ratlarla yapılan deneysel bir çalışmada yüksek doz CP 

(200 mg/kg) verilen ratların kalp dokusunda GSH düzeyi-

nin azaldığı, kreatin kinaz ve laktat dehidrogenaz düzeyi-

nin arttığı ve miyokardiyal disfonksiyonun olduğu göste-

rilmiştir (3). Yapılan çalışmada CP uygulaması ile kalp 

GSH düzeylerinin istatistiksel olarak önemli düzeyde                  

arttığı belirlenmiş olup GSH düzeylerindeki bu artışın                  

dokuların oksidatif strese karşı bir tepkisi olabileceği                 

şeklinde değerlendirilmiştir. Gerçekleştirilen deneysel bir 

çalışmada, CP uygulanan ratların farklı dokularında GSH 

düzeylerinin farklılık gösterdiği gözlemlenmiştir. CP             

uygulaması ile böbrek GSH düzeyinin arttığı, karaciğer, 

pankreas ve kalpte ise azaldığı belirlenmiştir (18). Gunes 

ve ark. (22) çalışmalarında, CP (100 mg/kg) verilen deney 

gruplarında MDA, total oksidan seviyesi ve oksidatif stres 

indeksi düzeylerinde artma, GSH, SOD, CAT ve total              

antioksidan seviye düzeylerinde ise kontrol grubuna göre 

azalma olduğunu saptamışlardır. Yine ratlarda CP (200 

mg/kg) kaynaklı oksidatif kalp hasarına karşı α-lipoik               

asidin koruyucu etkisinin araştırıldığı bir çalışmada CP 

uygulanan grupta MDA düzeylerinde anlamlı bir artış, 

GSH düzeyi ve CAT, GSH-Px, GST ve SOD gibi bazı               

antioksidan enzim aktivitelerinde anlamlı düşüş tespit 

edilmiştir (35). Swamy ve ark. (53) ratlarda Saraca indica 

kabuğunun alkollü ekstraktının 200 mg/kg dozda uygula-

nan CP kaynaklı kardiyotoksisiteye karşı etkinliğini biyo-

kimyasal ve histopatolojik olarak araştırdıkları çalışmala-

rında CP uygulanan grupta MDA düzeylerinde anlamlı bir 

artış, GSH düzeyi ve CAT ve SOD gibi bazı antioksidan 

enzim aktivitelerinde anlamlı düşüş tespit etmişlerdir. 

CP’in, miyokardda histopatolojik olarak büyük değişiklik-

ler meydana getirerek, esas olarak miyokard dokusunun 

bozulması şeklinde kalp kası liflerinde vakuolar değişik-

likler, miyokard dokusunun dejenerasyonu, kardiyomiyo-

sitlerin vakuolizasyonu, inflamatuar hücrelerin infiltras-

yonu ve miyofibril kaybı değişiklikler meydana getirdiği 

gözlemlenmiştir. Chakraborty ve ark. (10) ratlarda yeşil 

çay ekstraktının doza bağlı olarak CP kaynaklı miyokard 

toksisitesini azalttığını ortaya koydukları çalışmalarında 

CP uygulanan grupta tiyobarbitürat reaktif maddeler 

(TBARS) düzeyinde artış, CAT ve SOD aktivitelerinde 

anlamlı azalmalar belirlemeleri yanında histopatolojik 

olarak CP uygulamasının kalp dokusunda yaygın miyofib-

riler dejenerasyon, belirgin diffüz inflamasyon ve artmış 

interstisyel boşluklara neden olduğunu göstermişlerdir. 

Motawi ve ark. (34)’nın CP (200 mg/kg) verilen ratlarda 

yaptıkları çalışmanın histolojik bulguları miyokardda              

hemorajik odakların, miyokardiyal lifler bozulma ve                    

hiyalinleşme olduğunu gösterilmiştir. Çalışmamızda tek 

doz CP uygulanan ratlarda histopatolojik olarak kalp kası 

lifleri arasında hemoraji ve vasküler konjesyon gözlenmiş 

olup bu değişiklikler CP uygulamasının kalp dokusunda 

bir hasar meydana getirdiğini düşündürmektedir. Bu çalış-

mada, araştırmacıların bulgularına benzer şekilde CP                

uygulanan grupta MDA düzeylerinde anlamlı bir artış, 

https://scholar.google.com.tr/citations?user=giC3MUIAAAAJ&hl=tr&oi=sra
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GSH-Px, GST ve SOD aktivitelerinde ise anlamlı düşüş 

tespit edilmiştir. Diğer araştırmacılardan farklı olarak 

GSH düzeyi ile CAT aktivitelerinde anlamlı artışlar belir-

lenmiş olup bu değişim etkin oksijen radikallerine karşı 

dokularda koruyucu bir etkinlik oluşturabileceğini düşün-

dürmektedir. Nagi ve ark. (36) gerçekleştirdikleri bir                  

çalışmada Nigella sativa’nın ana bileşeni olan timokino-

nun, 200 mg/kg i.p. dozda uygulanan CP ile indüklenen 

kardiyotoksisiteye karşı muhtemel koruyucu etkilerini 

araştırmışlardır. Kalp dokusunda CP’in, TBARS ve                    

toplam nitrat/nitrit oranında belirgin bir artışa, GSH, CAT, 

GSH-Px ve SOD enzim aktivitelerinde azalmaya neden 

olduğunu tespit etmişlerdir. 

Neoplastik hastalıklarda, CP kemoterapisi boyunca, 

akroleinin toksik yan etkilerinden kaçınmak için bazı                   

antioksidan ajanlar kullanılarak bu toksik etkilerin detok-

sifiye edilmesi gerekir. Son zamanlarda yapılan çalışma-

larda antioksidanların kemoterapiye bağlı toksisite şidde-

tini ve sıklığını azaltarak, daha yüksek ve etkin dozların 

kullanılmasının sağlanabileceği ileri sürülmüştür (7, 49). 

Propoliste bulunan flavonoidler ve diğer bazı bile-

şenlerin serbest radikallerin etkisini önleyici önemli bile-

şikler olduğu bildirilmektedir. Bazı flavonoidler doyma-

mış yağ asitlerinin peroksi radikalleri ile etkileşime geçe-

rek LPO’nun başlangıç aşamasına etki edebilmektedir. 

Flavonoidlerin antioksidan etkileri peroksit iyonları, 

H2O2, lipid peroksit ve singlet oksijen radikallerini uzak-

laştırma aktiviteleri ile bağlantılı olduğu düşünülmektedir. 

Bunun yanında flavonoidlerin lipooksijenaz ve siklooksi-

jenaz enzimlerini inhibe ederekte antioksidan etki göster-

dikleri bildirilmektedir (38, 45).  

El-Naggar ve ark. (13), farelerde CP kaynaklı deği-

şikliklere karşı propolisin koruyucu etkilerini aydınlatmak 

için gerçekleştirdikleri çalışmada 200 mg/kg dozda i.p. 

olarak CP uygulanan farelerde alanin aminotransferaz 

(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), üre ve kreatinin 

düzeylerinde bir artış ve beyaz kan hücreleri (WBC) ve 

trombosit sayısının azaldığını göstermişlerdir. Ayrıca,              

karaciğer ve böbreklerin histolojik yapısında önemli                   

değişiklikler gözlemlemişlerdir. CP ile birlikte propolis 

uygulanan farelerde ise ALT, AST aktiviteleri, üre,                       

kreatinin, WBC ve trombosit seviyelerinde iyileşme                 

saptamışlardır. Bunun yanında, karaciğer ve böbreklerin 

histolojik yapısının önemli ölçüde düzeldiğini belirlemiş-

lerdir. Chunyi ve ark. (11) farelerde gerçekleştirdikleri bir 

çalışmada propolis ekstraktının, kemoterapötik maddenin 

neden olduğu lökositopeni ve trombositopeni hafifletebi-

leceği sonucuna ulaşmışlardır. 

Santos ve Cruz (43), propolisin antioksidan özellik-

lerinin, kemoterapi ilaçlarının neden olduğu yan etkileri, 

terapötik etkilere herhangi bir zarar vermeden azaltabile-

ceğini göstermişlerdir. Ayrıca, Mokhtar ve Afrah (33)                

propolisin alüminyum klorürün testis üzerindeki zararlı    

etkilerine karşı antagonist etkisini bildirmişlerdir.                   

Genellikle, anti kanser ilaçlarının toksik yan etkilerini gi-

dermek için, bazı antioksidan ajanlar oksidatif stresi mo-

düle etmek için faydalı kabul edilir. Buna göre, potansiyel                 

antioksidan ajanlar içeren bir tedavi rejimi, kemoterapötik 

toksisitenin iyileştirilmesi için bir yaklaşım olabileceği 

düşünülebilir (28, 43).  

Propolis uygulaması ile artmış olan MDA, GSH                

düzeyleri ile CAT aktivitesinin azalması, düşmüş olan 

GSH-Px, GST ve SOD aktivitelerinin artması propolisin 

serbest radikal üretilmesini sınırlayarak oksidatif stres ve 

serbest radikalleri önleme yeteneğine sahip olması ile 

açıklanabilir. Propolisin LPO’nu inhibe ederek hücre                 

zarını koruyucu rolünün yanı sıra antioksidanlarla etkile-

şimi sayesinde CP gibi sitotoksik ajanların toksik yan                

etkilerini azaltabileceği söylenebilir. 

Hem enzimatik ve non-enzimatik antioksidanların 

düzeylerindeki değişiklikler hem de histopatolojik bulgu-

lardaki değişiklikler CP’in ratların kalp dokusunda bir               

hasar meydana getirebileceğini, propolisin ise bu hasarı 

azaltabileceğini düşündürmektedir. Başta kanser tedavisi 

olmak üzere birçok hastalığın tedavisinde kullanılan 

CP’in yüksek dozlarda kullanılabilmesine olanak sağla-

mak ve CP’in yan etkilerinin azaltılması noktasında anti-

oksidan özelliği bilinen propolisin tedaviye destek olarak 

kullanılabileceği kanısına varılabilmektedir. Ancak bu        

konuda özellikle kullanılacak doz miktarı yönünden daha 

kapsamlı çalışmalar yapılmalıdır. 
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