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ARASTIRMA

Corek Otu Yaginin Ratlarda Doksorubisin Kaynakli
Kardiyotoksisite Uzerindeki Etkilerinin Belirlenmesi

Calisma, ratlarda doksorubisin (DOX) kardiyotoksisitesi tizerine ¢orek otu yaginin etkilerinin ortaya
konulmasi amaciyla yapilmigtir. Calismada ratlar 4 gruba ayrilmistir: 1. Grup: Kontrol grubu, 2.
Grup: Gorek otu yagi uygulanan grup (2 mL/kg/glin gavaj, 7 giin), 3. Grup: DOX uygulanan grup
(20 mg/kg vicut agirlidi, i.p. tek doz) ve 4. Grup: DOX (20 mg/kg vicut agirhgu, i.p. tek doz) + ¢orek
otu yadi (2 mL/kg/gin gavaj, 7 gun) uygulanan gruptur. Cérek otu yagi uygulamasina DOX
uygulamasindan 2 giin énce baglanmis ve 7 giin sire ile devam edilmistir. Calisma sonunda kalp
dokusunda malondialdehid (MDA), rediikte glutatyon (GSH) duzeyleri ile katalaz (KAT), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), superoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon-S-transferaz (GST) gibi antioksidan
enzimlerin aktiviteleri belirlenmistir. DOX uygulanan grupta, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
MDA (P<0.001) ve GSH (P<0.001) diizeylerinde artis, KAT (P<0.001), GSH-Px (P=0.024) ve GST
(P<0.001) aktivitelerinde dusus saptanmis olup SOD aktivitesinde istatistiki olarak énemli bir fark
belirlenmemistir. DOX uygulanan grup ile karsilastirildiginda, DOX+¢orek otu uygulanan grupta
MDA, GSH dizeyleri ve KAT, GSH-Px ve GST aktivitelerinin kontrol grubu degerlerine ulastigi
g6zlenmistir. Sonug olarak, ¢oérek otu yaginin kalp dokusunu gigli kemoterapotik bir ilag olan
DOX'in neden oldugu oksidatif hasara karsi korudugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Doksorubisin, ¢brek otu yadi, malondialdehid, antioksidan

Determination of Effects of Nigella Sativa Oil on Doxorubicin-Induced
Cardiotoxicity in Rats

This study was carried out to determine the effects of nigella sativa oil on the doxorubicin (DOX)
cardiotoxicity in rats. In the study, rats were divided into 4 groups: Group 1: Control group, Group 2:
Nigella sativa oil-treated group (2 mL/kg/day gavage, 7 days), Group 3: DOX-treated group (20
mg/kg body weight, single dose, i.p.), and Group 4: DOX (20 mg/kg body weight, single dose, i.p.)
+ nigella sativa oil (2 mL/kg/day gavage, 7 days) treated group. Nigella sativa application was
started 2 days before DOX application and continued for 7 days. At the end of the study,
malondialdehyde (MDA), reduced-glutathione (GSH) levels, and antioxidant enzymes activities
such as catalase (CAT), glutathione peroxidase (GSH-Px), superoxide dismutase (SOD), and
glutathione-S-transferase (GST) were determined. In the DOX-treated group, there was an
increase in MDA (P<0.001) and GSH (P<0.001) levels, and a decrease in CAT (P<0.001), GSH-Px
(P=0.024), and GST (P<0.001) activities compared to the control group. There was no statistically
significant difference in SOD activity. MDA, GSH levels and CAT, GSH-Px and GST activities were
found to be reached to the values of control group in the DOX+nigella sativa treated group
compared to the DOX-treated group. As a result, Nigella sativa oil has been shown to protect heart
tissue against oxidative damage caused by DOX, a potent chemotherapeutic drug.

Key Words: Doxorubicin, nigella sativa oil, malondialdehyde, antioxidant

Girig

Doksorubisin (DOX), gesitli maligniteler igin etkili ve siklikla kullanilan, antrasiklin
grubuna dahil, ticari olarak adriamisin olarak bilinen kemoterapétik bir ajandir (1). DOX
gogus, over, testis, tiroid ve akciger kanserlerinde ve Ewing sarkomu, osteosarkom ve
rabdomiyosarkom gibi bircok hastaligin tedavisinde 6nemli klinik uygulamasi olan en
onemli antitimor ilaglardandir. Ayrica akut I6semiler, multipl miyoloma, Hodgkin
hastaligi ve yaygin non-Hodgkin lenfomalari da icine alan hematolojik kanserlerde de
yararli etkileri oldugu belirlenmistir (2, 3). Genel olarak diger ajanlarla (siklofosfamid,
sisplatin, nitrosoureler) kombine tedavide kullaniimaktadir. Bu sekilde sinerjik etki
gostererek tek basina kullanildigi zaman gézlenen etkisinden daha uzun bir iyilesmeye
olanak vermektedir (3). Kullanimini  sinirlayabilen baglica olumsuz etkisi
kardiyotoksisitedir. DOX’e baglh kardiyotoksisite gelistiginde koti prognoz tasir ve
sikhkla 6lumcil sonuglar dogurabilir (1).

DOX kaynakli kardiyotoksisitenin mekanizmasi, serbest radikal olusumuna, lipid
peroksidasyonunun uyariimasina ve daha sonra hicresel membran butinligindn
degistiriimesine baglanir. Bu hipotez, antioksidanlarin DOX toksisitesine karsi bildirilen
sitoprotektif etkisi ile de desteklenir (4).

DOX, DNA replikasyonunu baskilar ve DNA ¢ift sarmalindaki baz ciftlerine
baglanarak DNA sentezini bloke eder. Hicre blyUmesini ve bélinmesini engeller.
Sonug olarak, hicre butiuinligind koruyamaz ve lizise gider. Lizis olan hiicreyle birlikte
dig ortama salinan DNA-DOX kompleksi, diger saglikh hicrelere girerek lizise
gitmelerine neden olur. Bu etki, serbest oksijen radikallerinin rol aldig1 enflamatuar doku
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reaksiyonlari ile doku olimlerine yol acar (5). Ayrica
sitokrom  P-450 rediktaz enzimleri DOX gibi
antrasiklinlerin semikinon radikallerine indirgenmesini
saglarlar. Semikinon radikali ise oksijen ile reaksiyona
girerek DNA zincirini pargalayan siperoksit radikallerini
(027) olugturur. O27, hem hidrojen peroksit (H.O2) hem
de hidroksil radikali (OH’) olusumunda rol oynar (6).

GuUnimuzin en 6nemli 6lim nedenlerinden olmasi
sebebiyle kanser olusumunun Onlenmesi, Uzerinde en
c¢ok calisilan konulardan biridir. Bununla birlikte, etkinli
antitimor bir madde olan DOX'in kardiyotoksik etkileri
sebebiyle timor dnleyici etkinin sinirlandiriimasi ve kalp
Uzerine toksik etkilerinin Onlenmesi calismalarini da
gindeme gelmektedir.

Corek otu (Nigella sativa) Ranunculaceae
familyasina ait yillik gigekli bir bitkidir. Tohumlari ve diger
pargalari, Orta Dogu, Kuzey Afrika ve Gulneybati
Asya'da yuzyillarca gida olarak kullaniimistir. Corek otu,
zengin besleyici bir temel bilesen kaynagidir ve yagi,
¢oklu doymamis yag asitleri, fitosteroller ve gugli
antioksidan ozellikler sergileyen timokinon, karvakrol, t-
anethole ve 4-terpineol dahil olmak Uzere diger bazi
fitokimyasallar bakimindan oldukga zengindir (7). Birgok
calismada (8-12) farkh bilesenlere karsi bobrek, beyin,
mide mukozasli, kalp, karaciger gibi farkh dokularda
olusan toksisitelere karsi koruyucu etkinligi oldugu
gOsterilmigtir.

Calismada; ratlarin kalp dokusunda malondialdehid
(MDA), redikte glutatyon (GSH) dizeyleri ile katalaz
(KAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), sliperoksit
dismutaz (SOD) ve glutatyon-S-transferaz (GST) gibi
antioksidan enzimlerin aktiviteleri incelenerek, DOX’in
olusturabilecedi kardiyotoksisiteye karsi ¢oérek otunun
etkilerinin arastiriimasi amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem

Hayvanlar ve Gahgma Diizeni: Calisma, Firat
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Baskanhgrnin izni ile yapilmistir (Protokol No: 2012/03-
43). Calsmada hayvan materyali olarak Firat
Universitesi Deney Hayvanlar Yetistirme Unitesi'nden
temin edilen 12 haftalik erkek Wistar-Albino cinsi ratlar
(250-300 g) kullaniimis ve arastirmanin deneysel
boélimi  Firat  Universitesi Deneysel Arastirmalar
Merkezi'nde yapilmistir. Ratlar, 25+2 ° C sabit 1s1, %60-
65 dlzeyinde nem ve havalandirmali odalarda; 12 saat
aydinlik ve 12 saat karanllk olmak Uzere standart
sartlarda barindiriimis ve deneysel uygulamalar boyunca
ratlara standart ticari rat yemi (pellet yem) ve musluk
suyu ad libitum olarak verilmistir.

Calismada ratlar her bir grupta 7 rat olacak sekilde
4 gruba ayrilmistir: 1. Grup: Kontrol grubu, 2. Grup:
Corek otu yagi uygulanan grup (2 mL/kg/gun gavaj, 7
giin), 3. Grup: DOX uygulanan grup (20 mg/kg vicut
agirhgi, i.p. tek doz) ve 4. Grup: DOX (20 mg/kg vicut
agirhg, i.p. tek doz) + ¢orek otu yagi (2 mi/kg/giin gavaj,
7 glin) uygulanan gruptur. Gorek otu yagdi uygulamasina
DOX uygulamasindan 2 giin 6nce baslanmis ve 7 gun
sure ile devam edilmistir. Calismada kullanilan DOX ve
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¢orek otu yagdi miktarlari daha 6nceki calismalara gore
belirlenmistir (13, 14). Calisma sonunda kalp dokusunda
MDA, GSH diizeyleri ile KAT, GSH-Px, SOD ve GST gibi
antioksidan enzimlerin  aktiviteleri spektrofotometrik
olarak belirlenmistir.

Biyokimyasal Analizler: Uygulamalarin sonunda
ratlar sakrifiye edilerek kalp doku o6rnekleri alinmistir.
Kalp doku 6rnekleri biyokimyasal ¢alismalarin yapilacagi
zamana kadar -80 °C’de muhafaza edilmistir. Analizlere
baslamadan o©nce kalp dokulari serum fizyolojik ile
yikandiktan sonra distile su ile 1:10 (agirlik/hacim)
oranda sulandirilarak Potter-elvehjem homojenizatér
kullanilarak homojenize edilmistir. Homojenatlar MDA,
GSH, KAT, SOD ve GST analizleri igin +4 °C'de 15 dk
3500 rpm’de, GSH-Px analizi igin ise 55 dk 13500
rpm’de santriflj edilmistir.

Doku oOrneklerinde MDA diizeylerinde olusan
degisimler spektrofotometrik olarak Placer ve ark.
(15)dan modifiye edilmis olan ybdnteme gore
Olgulmustur. Bu metot tiyobarbitirik asit (TBA)'in, lipid
peroksidasyonunun  Urinlerinden olan MDA ile
reaksiyonuna dayanmaktadir. GSH tayini icin Ellman ve
ark. (16) tarafindan bildirilen metod kullaniimigtir. Bu
metod, sulfidril gruplarinin 5,5'dithiobis-2-nitrobenzoik
asit (DTNB) ilave edildiginde sari renk meydana
getirmesi ve bu rengin spektrofotometrik olarak
Olcllmesine dayanan bir metoddur. KAT aktivitesini
belirlemek icin Aebi metodu (17) uygulanmigtir. KAT,
H202'in yikimini katalizleyen bir enzimdir. H>O,'in KAT
enzimi tarafindan yikim hizi, spektrofotometrik olarak
240 nm dalga boyunda H»O07'in 15131 absorbe
etmesinden faydalanilarak  belirlenmistir.  GSH-Px
aktivitesi 6lclimu icin Beutler metodu (18) kullaniimigtir.
GSH-Px, GSHun okside glutatyon (GSSG)a
oksidasyonunu H;O; kullanarak katalizler. GSSG’un
olusum hizi glutatyon rediktaz reaksiyonu vasitasiyla
Olgulir. SOD aktivitesi Sun ve ark. (19)’'nin modifiye
ettikleri yonteme gdére tayin edilmigtir. SOD aktivite
Olcimi, ksantin-ksantin oksidaz sistemi tarafindan
Uretilen  O2”nin  nitroblue  tetrazolium  (NBT)u
redikleyerek renk olusmasi esasina dayanan metod ile
Olgulmistur. GST, GSH ile elektrofilik maddelerin
konjugasyonunu katalizleyen bir enzimdir. GSH ile 1-
klor-2,4- dinitrobenzen (CDNB) bilesiginin birlesmesi ile
olusan Urindn  (1-(S-glutatyonil)-2,4  dinitrobenzen)
spektrofotometrik olarak 340 nm’de Olglilmesi ile GST
aktivitesi belirlenmistir (20). Homojenatlardaki protein
dizeyleri Lowry ve ark. (21) metoduna gére
belirlenmigtir.

istatistiksel Analiz: Elde edilen tim veriler
ortalama + standart hata olarak belirlenmis ve
istatistiksel analizler SPSS 22 programi kullanilarak
yapiimigtir. Calisma sonucunda elde edilen verilerin
Shapiro-Wilk normallik testi sonucunda normal dagilim
gOsterdigi belirlenmigtir. Gruplar arasindaki
degerlendirme tek yénli varyans analizi (One-way
ANOVA) ve ikili karsilastirmalar igin de post hoc Tukey
testi kullaniimistir. P<0,05 degerler istatistiksel olarak
anlaml kabul edilmistir.
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Bulgular

Tablo 1, ratlarin kalp dokusunda kontrol ve deney
gruplarinda MDA ve GSH dizeylerini, Tablo 2 ise KAT,
GSH-Px, SOD ve GST enzim aktivitelerini
g6stermektedir. DOX uygulanan grupta, kontrol grubu ile
karsilastiriidiginda MDA (P<0.001) ve GSH (P<0.001)
dlzeylerinde artis, KAT (P<0.001), GSH-Px (P=0,024)
ve GST (P<0.001) aktivitelerinde istatistiki olarak
belirgin bir disus saptanmis olup SOD aktivitesinde
istatistiki olarak 6énemli bir fark belirlenmemistir. Corek
otu yaginin tek basina uygulandidi grupta kontrol grubu
ile karsilastirildiginda istatistiki olarak 6nemli bir fark
bulunmamistir. DOX uygulanan grup ile
karsilastiriidiginda, DOX+¢6rek otu uygulanan grupta
MDA, GSH dlzeyleri ve KAT, GSH-Px ve GST
aktivitelerinin ~ kontrol grubu  degerlerine  ulastigi
g6zlenmistir.

Tartisma

DOX kanser hastalarinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmasina ragmen, etki mekanizmasi hala iyi
bilinmemektedir. DOX’in hem antikanser etkilere sahip
olup hem de kalp ve diger organlarda toksisiteye neden
olmasinda ¢esiti mekanizmalara sahip oldugu
gorilmekte olup ilk retrospektif klinik c¢alismalarda
g6zlenen kardiyak rahatsizliklarin DOX uygulamasina
bagli olustugu bildirilmistir (22, 23).

DOX'in neden oldugu kalp hasarinin patogenezi
multifaktériyeldir ve ilacin metabolizmasi ve antitimor
aktivitesi ile dogrudan iligkilidir. DOX kaynakl
kardiyotoksisitenin 6nemli Ozelliklerinden biri etkilerin
doza bagimh olusudur (22, 24).

Serbest radikaller, asin kalsiyum yiklenmesi ve
mitokondriyal disfonksiyon, DOX kaynakh
kardiyotoksisitede ana tetikleyicilerdir (25). DOX kaynakh
oksidatif stresin seviyesi, kalpte diger dokularda
(karaciger, bobrek, dalak) oldugundan 10 kat daha
yUksektir (26).
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DOX'in indukledigi kardiyotoksisitenin
patogenezinin halen dahi iyi anlasilmamis olmasina
ragmen, kardiyotoksisitesinin ana mekanizmasi olarak
serbest radikal olusumu 6ne surulmustir (27). MDA,
¢oklu doymamis yag asitlerinin énemli bir oksidasyon
Grundaduar ve artan MDA igeridi, lipit peroksidasyonunun
onemli bir gostergesidir. Calismada, kontrol grubuna
gére DOX uygulanan grupta MDA diizeylerinin anlamh
olarak yukseldigi saptanmistir. MDA seviyesindeki artis
DOXin olusturdugu hasarin bir gostergesi olarak
disunulebilir. DOX uygulanan grupta MDA seviyesindeki
yukselme, hicresel bilesenlerle, 6zellikle hiicre zarinda
¢oklu doymamis yag asitleri ile reaksiyona giren ve MDA
seviyesini yukselten demir iyonlarinin salinmasina yol
acan DOX’in metabolizmasi ile ilgili olabilir (28).

DOX’e bagli toksisitenin patogenezinde antioksidan
enzimlerin ve serbest radikal rol oynadigina ait bilgiler
mevcuttur  (29-32). lliskovic ve ark. (29) DOX
uygulamasindan sonra kalp dokusunda MDA dizeyinde
anlaml artis ile beraber GSH-Px aktivitesinde anlamli bir
dislUs saptadiklarini bildirmislerdir. Luo ve ark. (30) 10
mg/kg tek doz DOX verilen ratlarin kalp dokusunda MDA
dlzeyinin yukseldigini gostererek, DOX’in MDA veya
benzer bagka sitotoksik maddelerin  salinimini
indikleyerek kardiyotoksisiteyi baslattigini ileri
strmuslerdir. Chopra ve ark. (31) ratlar tGzerinde DOX
uygulamasi (10 mg/kg) ile olusan kardiyotoksisite
Uzerine propolis uygulamasinin etkilerini inceledikleri
¢aligmalarinda kan ve dokuda GSH ve tiyobarbiturat
reaktif ~madde dlzeylerininin  DOX uygulamasi
sonrasinda yukseldigini bildirmiglerdir. Alyane ve ark.
(33) ratlarin kalp dokusunda DOX (20 mg/kg)
uygulamasindan 24 saat sonra MDA ve O;" seviyelerinin
yuksek oldugunu gézlemlemislerdir. Park ve ark. (34)
ratlarda DOX uygulanasi ile deneysel bir toksisite
meydana getirip N-asetilsisteinin  ve selenyumun
koruyucu etkilerini inceledikleri galismada kalp dokusu

Tablo 1. DOX uygulanan ratlarin kalp dokusunda ¢érek otunun MDA ve GSH dizeyleri (izerine etkileri

Kontrol Corek otu DOX DOX+
Corek otu
MDA (nmol/gr doku) 0.330.01% 0.24+0.01° 0.51+0.03° 0.37+0.01°
GSH (umol/mL) 0.26+0.01° 0.430.05 0.83£0.13" 0.27+0.06°

a, b, ¢: Ayni satirda farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir.

Tablo 2. DOX uygulanan ratlarin kalp dokusunda ¢orek otunun KAT, GSH-Px, SOD ve GST ativiteleri tizerine etkileri

Kontrol Corek otu DOX DOX+
Gorek otu
KAT (k/gr protein) 21.78+1.11° 21.52+1.07% 17.1240.33" 20.63+0.32%
GSH-Px (U/gr protein) 11.30£1.23% 10.45+1.31% 5.92+0.60" 12.51+3.03%
SOD (U/mg protein) 2.25+0.11 2.3610.11 2.44+0.07 2.59+0.03
GST (U/mg protein) 3.38+0.22° 3.11£0.12° 2.25+0.18" 3.07£0.11°

a, b: Ayni satirda farkli harfleri tagltyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir.
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basta olmak Uzere birgok dokuda, MDA diizeyinin DOX
verilen grupta yukseldigini, tedavi gruplarinda ise
distigint tespit etmislerdir. Narin ve ark. (35)
tavsanlarda yaptiklari ¢calismada DOX’e (15 mg/kg i.p.)
uygulamasi sonrasi kalpte meydana gelen toksisitenin
patogenezinde kalp dokusundaki antioksidan enzim
aktivitelerinde  bir azalma, lipid peroksidasyon
Urtnlerinde ve serbest radikal dizeylerinde ise artmanin
rol oynayabilecegini tespit etmislerdir. Demir ve ark. (36)
DOX verilen tavsanlarda miyokardiyal MDA dlizeyinin
arttigini, GSH-Px aktivitesinin azaldigini saptamislardir
ve DOXe bagll kardiyotoksisitenin patogenezinde
miyokardiyal lipid peroksidasyonunda artis ve
antioksidan sistemlerdeki azalmanin rol oynayabilecegini
gOstermislerdir. Xu ve ark. (37) ratlara DOX ve
deferipion uyguladiklari g¢alisgmada DOX uygulanan
grupta sol atrium dokusunda SOD ve suksinat
dehidrogenaz ativitelerinde disme, MDA dizeyinde artis
belirlemiglerdir. Chularojmontri ve ark. (38) rat kardiyak
hicre kdltirinde yaptiklan biyokimyasal ¢alismada
DOX'in  verdigi hasarda hicrelerin  antioksidan
kapasitesini ve bunun vitamin E ve vitamin C ile
degisimini arastirmiglar, DOX verilen grupta KAT, SOD
aktiviteleri ile GSH duzeylerini kontrol grubuna goére
disuk, vitamin C ve vitamin E gruplarinda yuksek olarak
bulmuslardir. Bolaman ve ark. (32) tek doz 10 mg/kg
dozunda DOX uygulayarak akut kardiyotoksisite
meydana getirilen ratlarda amifostinin koruyucu etkilerini
arastirmislar, DOX uygulamasi sonrasi kalp dokusunda
MDA duzeyinin arttigini, diger antioksidan enzim
dlzeylerinin ise anlamli olarak dustigunu tespit ederek
amifostinin  DOX  kardiyoksisitesini  azaltabilecegi
sonucuna varmiglardir.

DOX kardiyotoksisitesi ile ilgili olarak, kalp
dokusunun, yiiksek oksidatif metabolizmaya sahip
olmasi ve antioksidan savunma mekanizmalarinin
karaciger gibi diger organlardan daha az olmasi
nedeniyle serbest radikal hasarina karsi cok duyarli
oldugu bilinmektedir (39, 40). Bu ¢alismanin sonuglari,
tek bir DOX dozunun ratlarda toksisiteye neden
oldugunu dogrulamistir. Calismada, DOX uygulanan
ratlarin kalp dokusunda, MDA ve GSH seviyeleri anlamli
derecede yiikselmis, SOD harig¢ antioksidan enzim
aktiviteleri ise azalmis olup, DOX kardiyotoksisitesinde
radikallerin ~ buaydk  bir rol oynadi§i  hipotezi
desteklenmistir. Calismadaki bulgular DOX’in meydana
getirdigi oksidatif stresteki ylkselise nedeniyle aktif
serbest radikallerin olusumuna sebep olabilecegini
distindirmektedir. Bazi arastiricilar (38) oksidatif strese
sonucu bazi dokularda GSH dizeylerinde disus
saptamislarken, bazi arastiricilar (31, 40) ise meydana
gelen oksidatif hasarin GSH duzeylerini artirabilecegini
belirlemiglerdir. Calisma sonucunda DOX uygulamasi
sonrasi GSH dizeylerinde gb6zlenen artis dokularin
oksidatif strese karsi bir tepkisi olabilecedi seklinde
degerlendirilmistir. Ayrica GSH diizeyindeki artis,
GSH’un GSSG’a donligiimiinu katalize eden antioksidan
bir enzim olan GSH-Px aktivitesindeki dislis GSH’un
GSSG’a donlisimini engellemis olabilecegi seklinde de
yorumlanabilir. GSH, sayisiz elektrofilik ve oksitleyici
bilesiklerle etkilesim kurarak, hem nkleofil hem de etkili
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indirgeyici gorevi géren baslica hiicresel -SH bilesigidir. -
SH grubunun serbest oksijen radikalleri ile direk
etkilesimi ile non-enzimatik bir antioksidan olarak gérev
yapabilir veya bir koenzim olarak serbest oksijen
radikalleri icin enzimatik detoksifikasyon reaksiyonunda
gorev alabilir (41). GST, birgok toksik maddelerin vicut
disina atilmasini  sagladigi  gibi, prostoglandinlerin
izomerizasyonu, safra tuzlari, hem, bilirubin ve yag
asitleri gibi nonsubstrat ligandlari GSH ile baglayarak
daha kolay sekilde tagsinmasini da saglamaktadir. Ayni
zamanda reaktif elektrofilik bilesiklerin organizmada
hasar olusturmasini, ayni tir bilesikleri birbirine kovalent
baglayarakta engelleyebilmektedir (40). GST
aktivitesindeki azalig, DOX'in metabolizmasi sirasinda
reaktif oksijen turleri olusumuyla micadele etmek igin
hiicrede GSH’a baglanarak tasinan zarari maddelerin
artisina cevap oldugu seklinde yorumlanabilir. DOX
uygulamasindan sonra KAT, GSH-Px ve GST gibi
antioksidan enzim aktivitelerindeki azalma ise DOX'in
metabolizmasi sirasinda serbest radikal Uretiminde bir
artisla aciklanabilmektedir.

Cesitli  maligniteler igin siklikla kullanilan  bir
kemoterapétik ajan olan DOX'in kardiyotoksik etkilerinin
hafifletimesi amaciyla bazi antioksidan ajanlarin
toksisite siddetini distrerek, daha etkili ve daha yiiksek
dozlarin uygulanmasinin muimkun olabilecegi
belirtilmistir.

Yapilan birgok calisma (10, 42-46), c¢orek otu
tohumu ve bilesenlerinin antioksidan, antitimoral,
antikanserojenik, antiinflamatuar ve analjezik, bagdisikhk
sistemini  glglendirici, antillserojenik, hipoglisemik,
antibakteriyel etkilere sahip oldugunu géstermektedir. Uz
ve ark. (11) c¢oOrek otu yaginin siklosporin A ile
indiklenen  kardiyomiyopati  Uzerindeki  etkilerini
inceledikleri calismalarinda c¢érek otu yagr ile
muamelenin, lipid peroksidasyonunu azalttigi, hicresel
protein  oksidasyonunu ve antioksidan enzimleri
iyilestirdigi, kardiyak histopatolojiyi normale déndurdigu
bulunmuslardir. Son ¢alismalar (47, 48), DOX kaynakh
toksisiteye karsi ¢Orek otunun etkin maddesi olan
timokinonun koruyucu bir etkisi oldugunu ortaya
koymustur.

Nagi ve ark. (49) ratlarda siklofosfamide bagli
kardiyotoksisiteye karsi tikokinonun olasi koruyucu
etkileri incelendikleri ¢alismalarinda timokinon ilavesinin,
siklofosfamidin kan ve kalp dokusunda neden oldugu
biyokimyasal degisiklikleri duzelttigini belirlemiglerdir.
Arastirmacilarin sonuglari, timokinonun faydali
etkilerinin, antioksidan Ozelliklerinin yani sira, kalp
dokularindaki  mitokondriyal fonksiyonu ve ener;ji
Uretimini iyilestirme kabiliyetine atfedildigini
gOstermektedir.

Al-Shabanah ve ark. (47) farelerde timokinonun
DOX kardiyotoksisitesini hafifletebilecek  segici
sitoprotektif bir ajan olabilecegini bildirmiglerdir. Nagi ve
Mansour (48) ratlarda DOX (15 mg/kg i.p. tek doz) ile
olusturulmus kardiyotoksisiteye karsi timokinonun lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigini, O,  slpuricisu
oldugunu ve DOXin neden oldudu kardiyotoksisiteye
karsi  koruyucu etkisi oldugunu  bildirmiglerdir.
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Calismada, ¢orek otunun DOX ile olusturulan
kardiyotoksisitede lipit peroksidasyonun azaltiimasinda
ve azalmis olan antioksidan enzimlerin aktivitelerinin
artinimasinda etkili bir ajan oldugu distniimastar.

Sonug olarak, DOX uygulanan ratlarda lipid
peroksidasyonun  arttigi, antioksidan  aktivitelerin
azaldigi, DOX ile beraber ¢orek otu yagi verildiginde ise
olarak MDA, GSH dizeyleri ve antioksidan enzim
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