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1. GİRİŞ 
 
 

Doksorubisin (DXR); hematolojik kanserler, solid tümörler ve yumuşak doku 
sarkomaları gibi birçok kanser tedavisinde kullanılan antrasiklin türevi bir 
antibiyotiktir. DXR’ın en önemli yan etkilerinden biri kalp kasında oluşturduğu, 
kalp yetmezliği ve sonuçta ölüme kadar giden, harabiyettir.  

İlacın kalp kası üzerindeki toksik etkilerinin oluşmasında oksidatif stres, 
mitokondriyal fonksiyonlarda bozulma, apoptoz, miyofibriler bozulma, hücre içi 
kalsiyum düzenlenmesinde bozukluk, nükleik asit ve protein sentezinin 
baskılanması ve kalbe özgü genlerin ifadesinde azalma gibi çeşitli 
mekanizmaların rol aldığı ileri sürülmüştür (1, 2). Bununla birlikte oksidatif stres, 
mitokondriyal fonksiyonlarda bozulma ve apoptoz en çok üzerinde durulan 
faktörlerdir (3). Reaktif oksijen türlerinde (ROS) artma, antioksidan ve sülfhidril 
gruplarında azalma ile lipit peroksidasyonda artış DXR kardiyomiyopatisinin 
oluşumunda oksidatif stresin anahtar rol oynadığını desteklemektedir (4).  

DXR ile oluşturulan kardiyotoksisitenin önlenmesinde çeşitli antioksidan 
maddeler üzerinde çalışılmaktadır. Bugüne kadar denenmiş olan antioksidanlar 
arasında ön plana çıkanlardan biri pineal bez tarafından salgılanan melatonin 
(MEL)’dir. Güçlü antioksidan etkisinin yanı sıra mitotokondriyal enerji 
metabolizmasını düzenleyici (3) ve anti-apopitotik etkileri olduğu da 
bildirilmiştir (5).  

DXR ile oluşturulan kardiyomiyopatiyi önlemek için farklı natural 
antioksidanlardan yararlanmayı hedefleyen araştırmalar devam etmektedir. Bu 
konuda etkili olabileceği öngörülen maddelerden bir tanesi timokinondur (TQ). 
Timokinon, çörek otu (Nigella sativa) yağında bulunan en önemli biyoaktif 
bileşendir. Çörek otu ve timokinonun çeşitli farmakolojik etkileri olduğu 
gösterilmiştir. Bunlardan bazıları antikanserojenik, antiülserojenik, 
antiinflematuvar ve antioksidan etkilerdir (6). Çeşitli ilaçlar (7, 8) ve iskemi-
reperfüzyon (9) ile oluşturulmuş kalp hasarı üzerinde olumlu etkileri 
bildirilmekle beraber, timokinonun DXR’ın neden olduğu toksisiteden kalbi 
koruyucu etkilerini bildiren çok az sayıda araştırma bulunmaktadır (10-12). Al-



2  

Shabanah ve arkadaşları (10) timokinonun DXR kardiotoksisitesini, anti tümör 
etkisini azaltmaksızın, iyileştirebilecek güçlü bir kalp koruyucu madde olduğuna 
dair bulgular ortaya koymuşlardır. Nagi ve Mansour timokinonun güçlü 
süperoksit temizleyici ve lipit peroksidasyonunu baskılayıcı etkileriyle DXR ile 
oluşturulan kardioktoksisiteye karşı koruyucu rol oynayabileceğini 
bildirmişlerdir (11). Yeni bir çalışmada, DXR’in tek başına lösemi hücrelerini 
azalttığı dozlarda DXR ile birlikte timokinon uygulamasının kalp kası 
hücrelerinin canlı kalmasını sağladığı bulunmuş, aynı zamanda lösemi 
hücrelerinin apoptozunda artışla anti-kanser etkinin güçlendiği ileri sürülmüştür 
(12).  

Bu çalışmada DXR ile oluşturulan kardiyotoksite üzerine timokinonun 
etkilerinin araştırılması ve bu etkilerin melatoninin daha iyi bilinen kalp hasarını 
önleyici etkisiyle karşılaştırılması amaçlandı.  

DXR kanser tedavilerinde vazgeçilmez bir ilaçtır. Fakat kalp gibi hayati 
organları hasarlaması nedeniyle bu toksik etkisinin azaltılması gerekmektedir. Bu 
çalışmada olası ideal maddelerin bulunması hedeflenmiştir. Böylece ciddi yan 
etkileri nedeniyle kullanımı kısıtlanmış olan DXR’ın kanser tedavisinde daha 
güvenli ve etkin bir şekilde kullanımı sağlanmış olacaktır.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



3  

2. GENEL BİLGİLER 
 
 
2.1. Doksorubisin 
 

Doksorubisin (DXR) (veya adriamisin, 14-hidroksidaunorubisin) sitotoksik 
antibiyotikler sınıfından olan bir ilaçtır (13). Yapısında kuinon içeren bu antrasiklin 
antibiyotiğin molekül formülü C27H29NO11 HCl, molekül ağırlığı  579,98 g/mol, 
yarılanma süresi 12-18,5 saattir. Plazma proteinlerine %70 oranında bağlanır, esas 
olarak karaciğerden safra yoluyla elimine edilmesinin yanında, bir kısmı da idrar ve 
dışkıyla vücuttan uzaklaştırılır. Feçesle atılan kısım değişmemiş ilaç şeklindedir. 
Böbreklerden itrahı ise ilaç uygulandıktan 1-2 gün sonra idrarın kırmızı 
boyanmasıyla kendini gösterir fakat bu durumun klinik açıdan önemi yoktur (14). 

 

 Resim 1: Doksorubisin uygulanan ratta idrar renginin kırmızıya boyanması 
 

Sitotoksik antibiyotikler oral yolla alındığında gastrointestinal sistemden 
emilimleri çok azdır. Bunun yanında dokuları aşırı tahriş ettiklerinden intramusküler 
veya subkutan uygulanmazlar (15). Bu ilaçlar intravenöz uygulanarak sistemik etki 
yapar ve hızlı polifere olan hücrelerde deoksiribonükleik asit (DNA) sentezini 
engellerler. 

DXR, kanser hücrelerindeki etkisini DNA çift sarmalına interkalasyon yapma 
ve topoizomeraz enzimi ve nükleik asit sentezini baskılama yolu ile DNA hasarına 
sebebiyet vererek gösterir. Antibiyotik vücuda girdiğinde hücreye hızla nüfuz eder ve 
perinükleer kromatinde yaygın lokalizasyon yapar. Bu durum nükleik asit sentezinin 
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ve mitotik aktivitenin hızlı inhibisyonu ve kromozom sapmalarının meydana gelişini 
doğrular niteliktedir. Bu etki mekanizmasının yanında doksorubisin, demir ile güçlü 
bir şekilde şelat oluşturup DNA’ya ve hücre membranlarına bağlanabilir; DNA’yı ve 
hücre membranlarını kolayca parçalayabilen serbest radikalleri üretebilir. 
Doksorubisin ayrıca protein sentezini de inhibe eder. İnterfaz da dahil hücre 
siklusunda etkilidir (15). Ashley ve Poulton DXR’ın sadece nükleer DNA’nın değil; 
aynı zamanda mitokondriyal DNA’nın yapısına da katıldığını bildirmişlerdir (16). 

Antrasiklinler, insanlarda görülen kolon kanseri gibi çok az kanser türüne 
karşı yanıtsız kalan, geniş spektrumlu antitümör ilaç sınıfıdır (17). Neoplastik 
hastalıklar için kemoterapideki bu ajanlar tedavi sonuçlarını iyileştirmek amacıyla 
yüksek dozlarda ve sıklıkla kullanılmaktadır. Fakat, antrasiklinler diğer tüm 
antikanser ajanlar gibi iki ucu keskin kılıçtır çünkü kullanıldıklarında tümör 
hücrelerinde direnç gelişmesine neden olabildikleri gibi sağlıklı dokular üzerinde 
toksik etki yapabilmektedir (1). 

Efektif bir ajan olması nedeniyle birçok kanser tedavisinde önemli yere sahip 
olan DXR’ın akut yan etkileri bulantı, kusma, lökopeni (18), kemik iliği hipoplazisi, 
stomatitis, anemi ve saç dökülmeleriyle karekterize alopesidir (19). Bunların 
yanında, kalp, böbrek, kan ve testis (18), kemik iliği (20) gibi organlar üzerinde 
toksik yan etkiler göstermesi ilacın terapötik kullanımını kısıtlamaktadır (1, 21). 

DXR kaynaklı kardiyotoksisite patogenezinin biyokimyasal mekanizması 
belirsizliğini korumakla beraber, kimyasal yapısıyla ilişkili olarak serbest oksijen 
radikallerinin oluşması (21-24), DNA sentezinin inhibisyonu, kalp böbrek ve 
karaciğerde lipid peroksidasyonu (19)  ile protein oksidasyonuna (22) neden olarak 
toksik etki yarattığı düşünülmektedir. Patogenezde sorumlu tutulan serbest radikaller 
süperoksit (O2-), hidroksil radikalleri (OH-) ve nitrik oksittir (NO). Serbest 
radikallerin indüklediği malondialdehit (MDA) gibi lipid peroksidasyon ürünlerinin 
de olaya katkısı olduğu gösterilmiştir (25, 26). 

Fizyolojik koşullar altında aerobik metabolizmanın ürettiği reaktif oksijen 
türleri dengeli olarak inhibe edilir ve organizmaya zarar vermeleri önlenir. Bahsi 
geçen olay, organizmada bulunan antioksidan savunma sistemleri tarafından 
gerçekleştirilerek patoloji önlenir. Serbest radikallerin oluşumu ile savunma 
sistemlerinin gücü arasındaki balans bozulmadığı sürece, organizma oluşan bu 



 

radikallerden zarar görmez. Bu denge, antioksidan sistemlerin a
zaman vücutta hasar meydana gelir ve oksidatif stres baş gösterir. Oksidatif stres 
başlıca lipidler olmak üzere DNA, protein ve karbonhidrat gibi tüm biyolojik 
moleküllerde meydana gelerek zarar oluşturabilir (21). Serbest radikallerin hü
en zararlı ve en önemli etkisi lipid peroksidasyonudur. DXR tedavisi oksidan sistemi 
arttırıp antioksidan sistemi azaltmak suretiyle oksidatif strese sebep olan en tipik 
özelliğiyle karşımıza çıkmakta ve araştırmacıları antioksidan arayışlarına 
yönlendirmektedir. 

İlk kullanılan sitotoksik antibiyotik olan daunorubisin (DNR) 1960’ların 
başında pigment üreten toprak mantar türü Streptomyces peucetius kültüründen izole 
edilmiş (27) ve kısa süre sonra daunorubisinin hidroksi türevi olan doksorubisin 
bulunmuştur. Bakterilerden elde edilen ilk antrasiklin grubu antibiyotikler DNR ve 
DXR’dır (28). 
 

Şekil 1: Doksorubisin (a) ve daunorubisinin 
DXR ve DNR’ın yapısı çok benzerdir. DXR, ilaca özgün kırmızı rengini veren 

parlak fluoresan tetrasiklik kromofor adriamisinon (antrakinon) ile ona glikozidik 
bağ ile bağlanmış bir amino şeker olan daunozaminden oluşur. 14. karbonunda bir 
hidroksil grubu taşımasıyla daunorubisinden farklılık gösterir. DXR kendine has 
yapısından dolayı, son derece lipofiliktir ve vücutta nispeten uzun yarı ömre sahiptir 
(29). 

Adriamisin bazı murin kanserlere karşı daunorubisinden daha yüksek antitümor 
aktivite göstermekle ber
Hala ispatlanılmış en geniş spektrumlu antineoplastik ilaçtır (17). Birçok antrasiklin 
antibiyotik geliştirilmiş olmasına karşın klinik bilgilerin büyük çoğunluğu 
doksorubisin ve daunorubisin üzer
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moleküllerde meydana gelerek zarar oluşturabilir (21). Serbest radikallerin hü
en zararlı ve en önemli etkisi lipid peroksidasyonudur. DXR tedavisi oksidan sistemi 
arttırıp antioksidan sistemi azaltmak suretiyle oksidatif strese sebep olan en tipik 
özelliğiyle karşımıza çıkmakta ve araştırmacıları antioksidan arayışlarına 
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başında pigment üreten toprak mantar türü Streptomyces peucetius kültüründen izole 
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 (a) (b) 
 

Şekil 1: Doksorubisin (a) ve daunorubisinin (b) kimyasal yapıları
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şımasıyla daunorubisinden farklılık gösterir. DXR kendine has 
yapısından dolayı, son derece lipofiliktir ve vücutta nispeten uzun yarı ömre sahiptir 

Adriamisin bazı murin kanserlere karşı daunorubisinden daha yüksek antitümor 
aktivite göstermekle beraber aynı zamanda daha iyi terapatik indekse sahiptir (29). 
Hala ispatlanılmış en geniş spektrumlu antineoplastik ilaçtır (17). Birçok antrasiklin 
antibiyotik geliştirilmiş olmasına karşın klinik bilgilerin büyük çoğunluğu 
doksorubisin ve daunorubisin üzerinde yoğunlaşmıştır. 
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Adriamisin faz spesifik olmayan bir ilaç olmasının yanında S fazındaki 
hücreler bu ilaca en duyarlı hücrelerdir. Adriamisinin plazmadan eliminasyonu üç 
fazda gerçekleşir. İlk 5 dakikada hızlı faz meydana gelirken, yaklaşık 60 dakika 
süren ikinci faz ve 30 saat süren üçüncü faz olmak üzere eliminasyonlarından 
bahsetmek mümkündür (30) 

Adriamisinin kimyasal yapısındaki antrakinon (B) halkasının serbest radikal 
üretme potansiyeli vardır. B halkasının indirgenme reaksiyonlarına uğraması (bir 
elektron redüksiyonu) sonucu kısa ömürlü serbest semikinon radikalini meydana 
getirir. Bu radikal anaerobik şartlar altında oldukça stabildir fakat aerobik şartlarda 
iken eşleşmemiş elektronunu oksijene vererek süperoksit radikalini oluşturur (29, 31, 
32). Oksijenin süperokside indirgenmesi ile parental adriamisin molekülü yeniden 
oluşur. ‘Redoks siklusu’ olarak bilinen reaksiyonlar dizisi, adriamisinin oldukça 
düşük miktarının çok sayıda süperoksit radikalinin oluşumunu katalizlemesi için 
yeterli olabileceğinden dolayı hücreler için zararlıdır (29). Bu durum göz önünde 
bulundurulduğunda, DXR kullanımı sonrası meydana gelen membran hasarının 
önemli nedeni olarak değerlendirilmektedir. 

 

  
Şekil 2: Doksorubisin molekülünden süperoksit radikalinin oluşumu 

 
 
2.1.1. Kardiak Morfoloji ve Fonksiyonlardaki Değişiklikler 
 

Doksorubisin kardiyomiyopatisinde meydana gelen fonksiyon bozuklukları 
ve kardiyak morfoloji dilate kardiyomiyopatiyle benzerlik göstermektedir. Ventrikül 
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ve atriumların dilatasyonu iskemik ve iskemik olmayan dilate kardiyomiyopatilerden 
daha az yaygınlıkta oluşmalarına rağmen, 4 kalp odacığının tamamı da dilate olabilir 
(4). Öte yandan duvar trombüsü iki ventrikülde sıklıkla görülür (1). Ventriküler 
ejeksiyon fraksiyonu ve kontraktil fonksiyonlar azalmıştır. Bunlara diastolik 
disfonksiyon eşlik eder (4). DXR tedavisinden sonra meydana gelebilen kalp hızı 
düzensizliği ve kontraktilite azalması, ilacın miyosit hasarı oluşturduğunun 
göstergesi olarak karşımıza çıkmaktadır. 
 
 
2.1.2.  Histopatolojik Değişiklikler 
 

DXR kaynaklı kalp hasarı, ciddi interstisyel ödem, fokal subendokardiyal 
fibrozis, kardiyomiyositlerde perinükleer vakuolleşme, miyokardiyal 
disorganizasyon ve dejenerasyon ile karekterizedir (13). 

Miyokard interstisyumunda yama tarzında fibröz alanlar ve dağılmış halde 
vakuollü kardiyomiyositler vardır. Atrium hücreleri fibröz alanlara bitişik görülür. 
Fibröz alanlar yaygındır ve akut miyosit hasar alanları seyrektir. İyileşmiş miyokardit 
alanlarda fibroblast çoğalması ve histiyosit infiltrasyonu vardır. Miyofibrillerin kısmi 
veya total kaybı ile miyositlerdeki vakuoler dejenerasyon doksorubisin 
kardiyotoksisitesinin temel özellikleridir. Miyoflamentlerin kaybı ile, Z diskleri 
kalıntısı görülür. Miyosit vakuolleri biraraya gelerek birleşir ve membrana bağlı 
büyük boşluklar oluşturur (1, 4). 
 
 
2.1.3. Doksorubisin Kardiyomiyopatisinin Mekanizmaları 
 

Antrasiklinlerin tümör hücrelerindeki etki mekanizması tartışma konusudur. Bu 
mekanizmalar arasında; 

1) Hücre içindeki ilacın büyük bir kısmı nükleustaki DNA çift sarmal yapısı 
içine interkalasyon yaparak makromolekül sentezi inhibisyonu; 

2) ROS oluşumu sonucu DNA hasarı ve lipid peroksidasyonu; 
3) DNA’ya bağlama ve alkilasyon; 
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4) DNA’ya çapraz bağlama; 
5) DNA sarmalının açılmasına veya DNA iplikçiklerinin ayrışmasına, DNA 

helikaz enzim aktivitesinin artmasına yol açma; 
6) Doğrudan membrana etki etme; 
7) Topoizomeraz II nin inhibisyonu yoluyla DNA hasarını başlatma; 
8) Topoizomeraz II’nin inhibisyonuna yanıt olarak apoptozun tetiklenmesi ileri 

sürülmektedir (1, 4, 33). 
Antrasiklinler DNA ile etkileşime girer ve DNA’nın yapısını bozarak tek veya 

çift zincir kırıklarına neden olurlar. Dolaysıyla antrasiklinler teratojenik, karsinojenik 
ve mutajenik etki gösterirler (34). 

Antrasiklinler yapılarında bulunan kuinon halkasının mitokondriyal enzimlerle 
etkileşmesiyle ROS oluşumuna yol açarlar (31, 35). Bu düşünceye parallel olarak, 
yüksek konsantrasyonda DXR’a maruz bırakılan kanser hücrelerinde ROS oluşmuş 
(36) bunun yanında DXR, +3 değerlikli demire bağlanarak hem DNA ile komplex 
oluşturmuş hem de oksidasyonla yıkımını katalizlemiştir (37-39). DNA zincirleri 
çevresinde radikaller oluştuğu zaman, DNA hasarlanabilir ve zincirlerin kırılmasına 
neden olabilir (40). 

Tümör hücreleri üzerinde DXR’ın terapötik etki mekanizmaları DXR’ın 
kardiyotoksisite mekanizmalarından farklıdır (1, 4). Bu da DXR’ın antitümör 
aktivitesini azaltmaksızın kalbi koruyacak tedavi protokollerinin bulunabileceği 
yönündeki umutları arttırmıştır. 

DXR kardiyotoksisitesini açıklamada birçok mekanizma ileri sürülmesine 
rağmen, çalışmaların çoğu lipid peroksidasyonu (41, 42), ROS düzeylerinde artış ve 
oksidatif stresin tetiklenmesi (32, 43, 44), sülfhidril grupları ile antioksidan 
düzeylerinde azalma (42, 45, 46) DXR kaynaklı kardiyotoksisitenin patogenezinde 
anahtar rol oynadıklarını desteklemektedir. 

Nükleik asit ve protein sentezinin inhibisyonu (47, 49), vazoaktif aminlerin 
salınımı (histamin, katekolaminler ve prostoglandinler) (50), adrenerjik fonksiyonlar 
ve adenil siklaz aktivitesinde değişiklik (51), mitokondrial anormallikler (52), 
lizozomal değişiklikler (41), sarkolemmal Ca+2 trasportunda değişiklik (53), adenil 
siklaz, Na-K ATPaz ve Ca+2-ATPaz aktivitelerinde değişiklik (54), miyokardiyal 
elektrolit dengesinin bozulması (55), mitokondriyal kreatin kinazın enzimatik 



9  

aktivitesi ve membrana bağlanmada bozukluk (56), nitrik oksit sentezini tetikleme, 
nitrik oksit ile peroksinitrit üretimi ve miyofibriller kreatin kinaz ve/veya 
metaloproteinazların nitrasyonu/inaktivasyonuna neden olma (57-59) durumları ileri 
sürülen diğer mekanizmalardır. 

DXR, kendisine duyarlı transkripsiyonel düzenleyici proteinlerin fonksiyon ve 
ekspresyonunu etkilemek suretiyle kalbe özgü genlerin ekspresyonunu azalttığı 
düşünülmektedir (1). 

Yapılan çalışmalar antrasiklinlerin vasküler hücreler ve kardiyomiyositlerde 
apoptozu indüklediğini göstermektedir (60-62). Antrasiklinlerin apoptoz aracılı etki 
ettikleri düşünülürse bu durum kardiyomiyositlerin kaybı ile sonuçlanarak kalp 
yetmezliğini körükleyebilecek önemli bir tablo oluşturabilir  (1, 63, 64, 65, 66). 
 
 
2.1.3.1. Antrasiklinlerin Hücre İçi Etkileri 

 
Antrasiklin kardiyotoksisitesinin muhtemel primer hedefleri olarak pek çok 

hücresel organel ileri sürülmüştür. 
Antrasiklin kardiyotoksisitesinde mitokondriyal membranın ana hedef yer 

olduğu düşünülmektedir (67). Mitokondriler eritrositler hariç insan vücudundaki tüm 
hücrelerde mevcut organellerdir ve enerji üretiminde çok önemli rol oynarlar. Bu 
hayati fonksiyonuna ek olarak; hem metabolizması, reaktif oksijen ve nitrojen türleri 
üretiminin homeostatik kontrolü, Ca+2’nın düzenlenmesi, hücresel metabolizma ve 
proliferasyon, hücre bölünmesi, programlanmış hücre ölümü (apoptoz), 
mitokondriyal dinamikler ile mitofajik fonksiyonların yürütülmesi gibi diğer 
kompleks süreçlere de katılırlar (68,  69). 

Kalp dokusunda kalbin yüksek enerji ihtiyacını karşılayabilmek için bol 
bulunan mitokondriler, diğer dokulara kıyasla miyokardiyal hacmin yaklaşık %45’ini 
oluştururlar (70). Mitokondrilerin kardiyomiyositlerde yüksek oranda bulunması,  
mitokondrial biyoenerjetikler ile miyokardiyal canlılık ve fonksiyonla yakından 
ilişkilidir. Bu sebepledir ki mitokondrial fonksiyon bozukluğu son zamanlarda 
DXR’a bağlı kardiyotoksisitenin gelişiminde çok önemli bir unsur olarak kabul 
görmektedir (71). Bu düşünceyi desteklemek üzere yapılan çalışmada, DXR’ın 
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özellikle mitokondrileri hedef aldığı ve bu organelde plazmadakinden çok daha 
yüksek konsantrasyonda biriktiği kanıtlanmıştır (72). 

Bu birikim iç mitokondriyal membranın negatif yüklü majör fosfolipid bileşeni 
olan kardiyolipine yüksek afiniteye sahip doksorubisinin katyonik doğasıyla 
ilişkilidir (73, 74). İç mitokondriyal membran DXR’ın birikimi için önemli bir bölge 
olduğundan, solunum zinciri DXR kaynaklı toksisite için potansiyel hedef olarak 
kabul edilebilir. DXR’ın kardiolipine yüksek afinite göstererek bağlanması 
sonucunda irreversbl kompleks oluşur. Bunun sonucunda kardiolipin, mitokondriyal 
solunum enzimleri için kofaktör görevinin yerine getiremez ve oksidatif 
fosforilasyon inhibe edilir (3). 

Kalp kontraktil fonksiyonunu devam ettirmek için muazzam miktarda enerji 
isteyen hayati bir organdır. Mitokondrial solunum, solunum zinciri yoluyla bu 
enerjinin %90’nını Adenozin trifosfat (ATP) olarak oluşturmak ve kalbin enerji 
ihtiyacını karşılamaktan sorumludur.  İç mitokondriyal membranda bulunan bu 
solunum zinciri, kompleks I (NADH dehidrogenaz), kompleks II (süksinat 
dehidrogenaz), kompleks III (sitokrom c redüktaz) ve kompleks IV (sitokrom c 
oksidaz) olmak üzere dört enzim kompleksi halinde gruplanmış bir seri elektron 
taşıyıcısından oluşur. Bu elektron taşıyıcılarla elektron transportu ve oksidatif 
fosforilasyon (OXPHOS) meydana gelerek ATP sentezlenmiş olur (75). DXR’ın 
indüklediği kardiyotoksisitenin önemli özelliklerinden biri kardiyak enerji 
homeostazisinde bozulma yapmasıdır (3). Yapılan çok sayıda çalışma DXR’ın, 
fosforilasyon basamaklarını veya respiratuar kompleksleri inhibe ederek 
mitokondriyal solunumu birden çok seviyede bozduğunu göstermiştir (76-79). 

Tokarska-Schlattner ve arkadaşları (80) izole edilmiş perfüze rat kalbinde 
DXR’ın indüklediği akut kardiyak disfonksiyonun, enerji sensörü Adenozin 
monofosfat (AMP)’ın aktive ettiği protein kinaz yoluyla enerji sinyalizasyonunu 
bozabileceğini göstermişlerdir. Bu durum mitokondriyal fonksiyon bozukluğuyla 
ilişkilidir. 

DXR kaynaklı kardiyotoksisite sırasında kardiyak yeniden modellenme 
meydana gelir ve metabolik substrat kullanımı yağ asitlerinden glikoza makas 
değiştirir. Bu durum ATP üretimindeki azalmaya adaptif bir yanıt olarak karşımıza 
çıkmaktadır (80, 81). Aerobik şartlarda ATP üretimi için primer substratın yağ 
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asitleri olduğu bilinmektedir. Gelişen kardiyak patogenezin ilk safhalarında, yağ 
asidi oksidasyonunda meydana gelen azalma glikoz kullanımında up-regülasyon 
oluşturarak kompanse edilir. DXR tedavisini takiben insanlarda, hayvan 
modellerinde ve hücre kültüründe yağ asidi metabolizmasının bozulduğu 
bulunmuştur (80, 82, 83). 

DXR’ın hücre ölümünün indükleyicileri olan serbest radikalleri ürettiği 
bilinmektedir. ROS mitokondrial DNA (mtDNA) hasarına neden olmakta, bu şekilde 
ekstrensek apoptotik yolun aktivasyonuna yol açan transkripsiyonel faktörleri 
disregüle etmektedir. Bunlara ek olarak, kalsiyum metabolizmasını bozar, 
mitokondriyal redoks potansiyelini azaltan lipid peroksidasyonunu indükler, 
mitokondriyal permeabilite transisyon porları (mPTP)'nın açılmasına ve sitokrom c 
salınımına yol açar (84). 

Akut miyokardiyal hasarda morfolojik olarak; mitokondride şişme, lizis, krista 
bütünlüğünün bozulması ve Ca+2 içeren mitokondri içi cisimlerin oluşumu görülür 
(85). Antrasiklinlere bağlı mitokondriyal toksisitenin ana metabolik etkisi ise Ca+2 
içeriğinin artması ve ATP sentezinin inhibisyonudur (53). 
 
 
2.1.3.2. Serbest Radikal Hipotezi ve Oksidatif Stres 

 
En dış orbitallerinde en az bir ortaklanmamış elektronu bulunan atom, atom 

grubu veya moleküllere serbest radikaller denir. Bu serbest radikaller elektriksel 
yüklü olup, ortaklanmamış elektronları nedeniyle oldukça kararsız yapı gösterirler ve 
hücre membranı içinden geçerek vücuttaki nükleik asitler, proteinler, lipidler, 
karbonhidratlar ve enzimler ile etkileşerek kararlı yapı kazanmak ister, bunun 
sonucunda organizmada yıkım oluştururlar (86). 

Oksijen içeren herhangi bir serbest radikal reaktif oksijen türleri olarak anılır. 
En yaygın reaktif oksijen türleri süperoksit anyon radikali ve hidroksil radikalidir. 
Oksijen molekülüne bir elektron eklendiğinde, reaktif oksijen türlerinin en az reaktif 
olan, O2- meydana gelir. O2- oluştuktan sonra diğer serbest radikallerin oluşumuna 
sebep olarak, H2O2 oluşumuyla son bulacak bir reaksiyonlar zinciri başlamış olur. 
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Kalp diğer dokularla kıyaslandığında yüksek oksijen tüketmesine rağmen 
rölatif olarak sınırlı antioksidan savunma sistemine sahiptir (87, 88). Serbest 
radikalleri nötralize eden katalaz ve süperoksit dismutaz enzimleri kalp kasında az 
bulunur. Detoksifikasyonu sağlayan glutatyon peroksidaz enzimi ise DXR 
uygulamasından sonra açığa çıkan serbest radikallerden etkilenir ve seviyesi düşer. 
Kalp kası daha az serbest radikal detoksifiye eden enzimler içerdiğinden hasara daha 
duyarlıdır. Ayrıca kalp dokusu bol miktarda mitokondri ihtiva ettiğinden DXR'ın 
indüklediği oksidatif hasardan oldukça fazla etkilenir. Bu durumda kalp ROS için 
hem kaynak hem de hedef yeri sayılabilir (32). 

DXR kaynaklı doku hasarı farklı mekanizmalarla açıklanabildiği gibi başı 
çeken faktörlerin oksijen radikalleri olduğu düşüncesi hakimdir.  Antrasiklinler 
redoks siklusunu etkiler ve bir molekül antrasiklin birçok serbest radikalin 
oluşumuna yol açar. DXR serbest radikalleri temelde iki yolla oluşturur; 

(a) Enzimatik yol olarak: hücresel oxidoredüktazları kullanarak (complex I’in 
NADH ile NADH dehidrojenaz, NADPH ve sitokrom P-450 redüktaz, ksantin 
oksidaz veya endotelyal nitrik oksit sentaz enzimleri)  

(b) Non-enzimatik yol olarak: +3 değerlikli demir ile komplexler oluşturarak 
(81, 89). 

Doksorubisinin indüklediği oksidatif stres ROS üretmeye eğilimli olan 
kimyasal yapısı ile açıklanabilir. Sitotoksik antibiyotiğin yapısında bulunan 
antrakinon halkasının enzimatik olarak redüksiyonu söz konusudur. Antrakinon, 
flavin bağımlı redüktazlar tarafından elektron redüksiyonuna uğramakta ve bu 
redüksiyon sonucu serbest radikal olan semikinon radikali oluşmaktadır. NADH 
dehidrogenaz, sitokrom P-450 redüktaz ve ksantin oksidaz gibi bazı mitokondriyal 
enzimlerin, antrakinon halkasının semikinon serbest radikaline dönüşümünü 
katalazladıkları bulunmuştur. Dolaysıyla bu enzimler ROS oluşumuna katkı 
sağlamaktadır (1, 90-93). 
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Şekil 3: Doksorubisinin mitokondriyal enzimler aracılığıyla serbest radikal oluşturması 
 
 

Kalpte mitokondri sayısı fazla olduğundan, mitokondrial komplex I de NADH 
dehidrogenaz enzimi bol bulunur. Bu durum göz önünde bulundurulduğunda, kalpte 
ROS oluşumuna neden olan esas mekanizmanın DXR redoks siklusunu bu enzimden 
faydalanarak yaptığını düşündürmektedir. Bir molekül antrasiklin, birçok serbest 
radikal molekülü oluşturabildiğinden redoks döngüsünün bu tipi organizma için 
zararlı etkilere sebebiyet verir. 

Oluşan semikinon daha sonra hidrokinona dönüştürülebildiği gibi, anaerobik 
şartlarda oldukça stabil olmasına rağmen aerobik koşullarda eşleşmemiş elektronunu 
moleküler oksijene vererek antrakinon formuna geri dönerek süperoksit radikalini 
oluşturabilmektedir (29, 31, 32). Süperoksit radikali, süperoksit dismutazla 
reaksiyona girer, bunun sonucunda bir elektron vererek moleküler oksijen ve 
hidrojen peroksit (H2O2) molekülleri oluşur. H2O2’nin redüksiyonu sonucu OH- 
oluşur. Hidrojen radikalleri ve serbest radikaller mitokondriyal respiratuar siklusta 
defekt oluşumu, hücre zarında bulunan lipidlerin oksidasyonu, DNA yıkımı, sülfidril 
içeren enzimler ile kollajen ve hiyalurinik asit fonksiyonlarında bozulmaya sebep 
olur (28, 94). 

Antrasiklin serbest radikalleri, enzime bağımlı olmayan mekanizma olan demir 
ile etkileşime girerek de oluşabilirler. Kardiyomiyosit hasarındaki anahtar rolün 
antrasiklin kompleksleri ile metal iyonları arasında kurulan ilişki olduğu düşüncesi 
hakimdir. DXR demir (Fe+3) ve bakır (Cu) iyonlarıyla şelat oluşturur (95). Meydana 



14  

gelen DXR-metal kompleksi hidrojen peroksitten hidroksil radikallerinin oluşumunu 
katalize eder, aynı zamanda DNA’ya ve hücre membranına bağlanarak mikrozomal 
ve mitokondriyal lipidlerin hasarına neden olur (28, 96) 

Araştırmacılar 20 yıldır, DXR’ın indüklediği kardiyomiyopatide demirin 
rolünü araştırmışlardır. Başlarda, etkin bir demir şölatörü olan EDTA analoğu 
deksrazoksanın (ICRF-187), DXR kaynaklı kardiyotoksisiteye karşı köpekleri 
koruduğu gösterilmiştir (97). Sonralarda, DXR’ın antitümör aktivitesine önemli 
derecede müdahale etmeden, ilerlemiş meme kanseri için DXR kemoterapisi gören 
kadınlarda kardiyoprotektif etki oluşturabildiği gösterilmiştir (98). 

Yapılan diğer çalışmalarda, DXR’a maruz kalan kardiyomiyositlerde katalaz 
enziminin düşük seviyelerde olduğu, antioksidan selenyuma bağımlı glutatyon 
peroksidaz-1 (GSH-Px-1)’in hızlı şekilde düştüğü ve bunun neticesinde sitozolik 
antioksidan Cu-Zn süperoksit dismutaz düzeylerinin düştüğü gösterilmiştir (99, 100). 
Bu durum DXR’ın serbest radikal oluşumuna neden olması yanında çeşitli 
antioksidan enzim seviyelerinde azalma yaptığını göstermektedir. DXR’ın çeşitli 
antioksidanların seviyelerini baskıladığı ve DXR’ın oksidatif strese katkıda 
bulunduğu gösterilmiştir (45, 99). Fogli ve arkadaşları (101) ise reaktif oksijen 
radikalleri ve nitrik oksidin aşırı üretimine bağlı kardiak kontraktilitede azalma 
olduğunu ve antrasiklinlere bağlı NO sentezindeki bozukluğun kardiyotoksisitede 
önemli rol oynadığını ileri sürmüşlerdir. 

DXR doğrudan endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) redüktazın etki alanını 
azaltır (102), eNOS transkripsiyonunu indükler ve süperoksit oluşumunu arttırır 
(103). Nitrik oksit sentazın aracılık ettiği miyokardiyal toksisite de bildirilmiştir 
(104). 

DXR’ın kardiolipine bağlanması serbest radikallerin oluşumunu başlatan 
olayların felaket zincirini başlattığı görünmektedir. Bu bağlanma, DXR’ın komplex 
I’i inhibe etmesine ve serbest radikal oluşumuna neden olur (105). Oluşan serbest 
radikaller, kardiolipin ile membranların daha fazla lipid peroksidasyonuna ve 
mitokondrial solunum zinciri gibi önemli mitokondrial komponentlerin hasarlandığı 
mutasyonlar ile transkripsiyonel hatalara yol açabilen DNA hasarına neden olur. Bu 
durum, daha fazla oksidatif strese neden olur ve kardiyomiyositlerde hücre ölümüyle 
sonuçlanan kısır döngüyü doğurur (26, 106). 
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2.1.3.3. Apoptoz 
 
Hücre ölümü, hücre hasarının son formudur ve organ disfonksiyonun doğrudan 

nedenidir. Apoptoz sözcüğü 1974’te Kerr ve arkadaşları (107) tarafından türetilen 
morfolojik bir terimdir. Kerr ve arkadaşları nekroz yapılarından tamamen farklı olan 
ölmüş hücrelerde morfolojik değişimler gözlemlediler ve bu değişiklikler 
kendiliğinden meydana gelen hücre ölümünün bir formu ile ilişkili olduğu yorumunu 
yaptılar. Günümüzde, apoptozun temel mekanizması, fizyolojik ve genetik olarak 
düzenlenerek morfogenezisinde, normal hücre döngüsünde, hormona bağımlı organ 
atrofisinde ve immün sistem fonksiyonunda merkezi rol oynayan programlanmış 
hücre ölümünün bir formu olarak kabul edilmektedir (108). Bunun yanında, normal 
apoptozun pek çok hastalığın etiyolojisinde rol oynadığı bildirilmiştir (109). 

Programlanmış hücre ölümü (apoptoz) farklı morfolojik değişikliklerle 
karakterize edilen aktif bir süreçtir. Apoptoz sırasında kromozomal DNA genellikle 
nükleozomlar arasından kesilerek parçalara ayrılır. Kromatinler yoğunlaşır ve 
nükleus parçalara ayrılır fakat hücre içi organeller son aşamaya kadar morfolojik 
açıdan korunur. Sonrasında hücre büzülür ve zarla çevrilmiş parçalara ayrılır. Bu 
parçalara apoptotik cisimcikler denir. Söz konusu apoptotik hücre parçaları, plazma 
membranı tarafından kuşatılmıştır, hücre içeriği serbest bırakılmadığı için apoptotik 
cisimciklerin membranı intakt şekilde bozulmadan kalır ve makrofajlar veya komşu 
hücreler tarafından kolayca tanınarak hızlıca fagosite edilir. Buna göre apoptoz ile 
ölen hücreler dokular tarafından etkin şekilde yok edilmiş olur. Nekrozisin aksine, 
apoptoz inflamasyona neden olmaz, inflamatuar yanıt plazma membran rüptürü ve 
hücresel içeriklerin serbestlenmesinden dolayı meydana gelir. Nükleozomal 
birimlerde spesifik DNA fragmantasyonu apoptozun en karakteristik biyokimyasal 
özelliklerinden biridir. Apoptotik DNA fragmantasyonu, DNA kırıklarını in situ 
olarak tanınmasını sağlayan (TUNEL yöntemi) DNA jel elektroforez gibi moleküler 
biyolojik tahliller kullanılarak tespit edilebilir (110). 

Yapılan çalışmalarda kardiyomiyositlerdeki apoptotik sinyalin iyi 
anlaşılamadığı görülmüştür. Fakat apoptotik sinyalin hücreler arasında benzerlik 
gösterdiği kabul edilmektedir. Tüm hücre tiplerine özgü apoptozun nihai efektörleri 
kaspazlar ve DNAaz lardır. Bunlar ilkin apoptoza spesifik proteolizleri, daha sonra 
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çekirdekteki DNA’nın parçalanmasını indükler. Ama kaspazın aktive ettiği DNaz 
(CAD)’ın kaspaz-3 tarafından aktive edildiği bilinmektedir (111). 

Kaspazları aktive ederek apoptoza neden olan intrensek ve ekstrensek yolaklar, 
iki temel sinyalizasyon yolağını oluşturur. Ekstrensek yolakta, ölüm ligandları (FasL, 
TNF-α, TRAIL) hücre yüzey reseptörü Fas’a (ölüm reseptörü) bağlanır ve reseptör 
trimerizasyonu meydana gelir. Trimerizasyon ve aktivasyondan sonra, Fas reseptörü 
ile ilişkili ölüm alanı proteini (FADD) ile bir kompleks oluşturur. Oluşan kompleks 
başlatıcı kaspazların (örneğin, kaspaz-8) (klasik yol) aktivasyonuna yol açar ve 
efektör kaspaz 3 aktive olur (112). 

İntrensek yol, anti-apoptotik (Bcl-2, Bcl-XL) ve pro-apoptotik proteinler olan 
(Bad, Bid, Bax, Bak, BH3-only, Nix..) Bcl-2 ailesi proteinleri tarafından titizlikle 
düzenlenir. Pro-apoptotik proteinlerinin aktivasyonu ile mitokondriden sitokrom-c 
serbestleyen olaylar zinciri tetiklenir. Mitokondriden sitokrom-c serbestlenmesi 
sonucunda apoptoz-aktive edici faktör-1 (Apaf-1), sitokrom-c ve pro-kaspaz-9’dan 
oluşan apoptozom kompleksi oluşur ve sonuç olarak kaspaz-9’un aktivasyonu 
meydana gelir (1). Aktif kaspaz-9, pro-kaspaz-3’ten aktif kaspaz-3 oluşumuna sebep 
olur ve meydana gelen olaylar silsilesi apoptotik hücre ölümüyle son bulur. 

DXR’ın hücre ölümünün önemli indükleyicileri olan serbest radikalleri ürettiği 
bilinmektedir. ROS mitokondrial DNA (mtDNA) hasarına neden olmakta ve bunun 
sonucunda ekstrensek apoptotik yolun aktivasyonuna yol açan transkripsiyonel 
faktörleri disregüle etmektedir. Bunlara ek olarak, kalsiyum metabolizmasını bozar, 
mPTP’lerin açılmasına neden olur ve mitokondriden sitozole sitokrom-c salınımına 
yol açar (84). 

DXR kaynaklı kardiyomiyosit apoptozunun, protein 53 (p53) tümör baskılayıcı 
protein aktivasyonu ve artan ekspresyonu ile ilişkili olduğunu gösterilmiştir (113, 
114).  

DXR’ın hem endotelyal hücrelerde hem de kardiyomiyositlerde apoptotik 
hücre ölümüne neden olduğu bildirilmiştir (60- 62, 115). 
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2.1.4. Antrasiklin Kardiyotoksisitesinin Tipleri 
 

Antrasiklin kardiyotoksisitesinin akut, subakut, kronik ve geç dönem 
kardiyotoksisite olmak üzere 4 tipi tanımlanmıştır (28). 
 
 
2.1.4.1. Akut Toksisite 

 
Akut toksisite, antrasiklin tedavisi alan hastaların yaklaşık %0,4 -41’ inde 

tedavinin ilk 24 saatinde meydana gelir. QRS voltajında azalma, QT intervalinde 
uzama, ST çökmesi, T dalgasında düzleşme, sinüs taşikardisi, atipik repolarizasyon 
bozuklukları, ventriküler ve supraventriküler ektopik atımlar, en sık görülen 
bulgulardır. Bunun yanında hastalar bulgu vermeyebilir, veriyorsa da antrasiklin 
tedavisinden birkaç saat veya hafta içerisinde kaybolabilir; uzun süreli kardiyak 
fonksiyon bozukluğu yaratmaz. QRS voltaj azalması gibi bazı değişiklikler nadir 
olarak kalıcılık gösterebilmektedir (28). Seyrek de olsa, akut toksisite ile birlikte sol 
ventrikül yetmezligi, perikard veya fatal olabilen perikardit-miyokardit sendromu 
meydana gelebilmektedir (116). 
 
 
2.1.4.2. Subakut Toksisite 

 
Nadir görülen toksisite çeşididir.  Seyri akut reaksiyonlara göre yavaş ve daha 

az belirgindir. Antrasiklin uygulamasının son dozundan birkaç gün veya hafta sonra 
görülmekle beraber en sık bulgusu toksik miyokardit ve/veya perikardittir (28). 
Antrasiklin toksisitesinde en önemli toksisite subakut toksisitedir (116). 
 
 
2.1.4.3. Kronik Toksisite 

 
Hastaların % 0,4-23'ünde meydana gelir. Tedaviden birkaç hafta veya ay sonra 

genellikle sol olmak üzere, nadiren de her iki ventrikülü içeren ciddi kalp yetmezliği 
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gelişebilir. Efor dispnesi, egzersiz toleransında azalma, sağ kalp yetmezliği bulguları, 
kardiyomegali, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda azalma bulguları verir. Nadiren 
akciğer ödemi veya kardiyojenik şok olarak kendini gösterebilir (28). 
 
 
2.1.4.4. Geç Toksisite 

 
Antrasiklin tedavisinin tamamlanmasından sonraki birkaç yıl içinde meydana 

gelebildiği gibi 20 yıl sonrasında bile gelişebilmektedir. Nispeten daha düşük total 
dozlarda (<480 mg/m2) antrasiklin uygulanan hastalarda görülmüştür. Geç toksisite 
konjestif kalp yetmezliği, aritmi, ileti problemleri ve ani ölüm gibi klinik bulgularla 
kendini gösterir. Aritmi ve ileti bozuklukları nadiren asemptomatiktir. Ventriküler 
taşikardi antrasiklin kemoterapisi uygulanan hastaların %3'ünde 1 yıldan sonra 
görülürken, 2. derece AV blok, ventriküler fibrillasyon da kaydedilmiştir. Geç 
kardiyotoksisitenin sıklık ve şiddeti antrasiklin tedavisinden sonraki süre uzadıkça 
artmaktadır. Patogenezi bilinmemekle birlikte antrasiklinlerin miyokartta büyüme 
bozuklukları, miyosit kaybına neden olduğu ve böylelikle hemodinamik kalp 
rezervini tükettiği düşünülmektedir (28). 
 
 
2.2. Melatonin 
 

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) ilk olarak 1958 yılında dermatolog 
Lerner ve arkadaşları tarafından sığır pineal bezinden izole edilmiştir (117, 118). 
Melatonin, melanin granüllerinin agregasyonuna neden olarak kurbağa deri renginde 
açılmaya sebep olduğu için bu ismi almıştır (119), ‘karanlık hormonu’ diye anılır.  

Pineal bez beynin merkezinde, üçüncü ventrikülün arkasında yer alır (119). 
Pineal bez iki tip hücre içerir: hem hormon (en çok melatonin) hem peptit üreten 
pinealositler ve nöroglial hücreler (119, 120).  

Melatonin bir indolamindir (119, 121). 232 molekül ağırlığına sahip olan 
melatonin sirkadiyan ritimde ve karanlıkta nöroendokrin bir organ olan pineal bez 
tarafından salgılamaktadır (122). Pineal bezin yanı sıra retina, gastrointestinal sistem, 
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kemik iliği, lökositler, plateletler, eritrositler, deri ve diğer beyin alanları gibi çok 
sayıda farklı organ ve hücrelerin de melatonin sentezleme yeteneği vardır (123, 124).  

Pineal hormonu melatonin sirkadyen ritm, nöroendokrin, kardiyovasküler ve 
bağışıklık işlevlerinin yanı sıra termoregülasyon gibi birçok biyolojik süreçte rol 
oynamaktadır (125).  

 Şekil 4: N-asetil-5 metoksitriptamin (Melatonin)’in kimyasal yapısı 
 
 
2.2.1. Melatoninin Biyosentez ve Metabolizması 
 

Melatonin sentezi için öncelikle dolaşımdan hücre içine alınan triptofan, 
triptofan 5-hidroksilaz enzimi tarafından 5-hidroksitriptofan’a; 5-hidroksitriptofan 
ise L-aromatikaminoasit dekarboksilaz (dopadekarboksilaz) vasıtasıyla 5-
hidroksitriptamin’e (serotonin) dönüştürülür. Serotonin, N-asetiltransferaz (NAT) ile 
Nasetilserotonin’e ve son olarak N-asetilserotonin, hidroksiindol-O-metiltransferaz 
(HIOMT) enzimi tarafından melatonine dönüştürülür (122, 126, 127). 

Yapılan deneysel çalışmalarda, hayvanlarda NAT enzim aktivitesinin, 
dolayısıyla melatoninin kan düzeyinin karanlıkta pik yaptığı gösterilmiştir. Bu 
periyod pineal bezi innerve eden sempatik sinir liflerinin spontan aktivitesinin ve 
bezde norepinefrin dönüşümünün en yüksek olduğu saatlere denk gelmektedir. Kısa 
süreli ışığa maruz kalındığında, sempatik aktivite baskılandığı için NAT enzim 
aktivitesi ve melatonin miktarı hızla düşer (123). 
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Şekil 5: Melatonin hormonunun biyokimyasal sentezi  

 
Pineal bez, görme sisteminin bir uç organı olarak ritmik ışık mesajını 

canlıdaki her organa iletir. Işık uyarısı pineal beze karmaşık, çok nöronlu bir sistemle 
ulaşır. Retinadan başlayan ve suprakiazmatik çekirdekte (SKÇ) sonlanan ilk nöronal 
yolak “Retinohipotalamik traktus”tur. Retinal ışık reseptörleri, ışığı elektriksel 
uyarıya çevirerek suprakiazmatik çekirdeğe iletir. SKÇ’ten çıkan lifler pineal bez ve 
omuriliğin intermediolateral kolonuna gider ve buradan sempatik bir ganglion olan 
süperior servikal gangliona (SSG) ulaşır. SSG’dan çıkan postganglionik liflerde 
pineal beze ulaşarak kapiller boyunca bez içinde dağılırlar (127).  
 Pineal bez içerisinde, postganglionik sempatik sinir uçlarından norepinefrin 
salgılanmaktadır. Salınımı karanlıkta gerçekleşen norepinefrinin gün boyunca ve 
ışıkta salınımı durdurulur. Norepinefrinin pinealosit membranındaki β-adrenerjik 
reseptörlere bağlanarak bu reseptörleri uyarması ile hücre içinde önce adenilatsiklaz 
aktive olur ve cAMP artar. Daha sonra melatonin salgılanmasında hız kısıtlayıcı 
enzim olan NAT ve dolayısıyla melatonin sentezi artar. Pinealosit hücre 
membranlarında α-adrenerjik reseptörler de mevcut olup, β-adrenerjik uyarımı 
artırırlar (122, 128, 129). 
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 Şekil 6: Pinealosit içerisinde gerçekleşen melatonin üretiminin kontrol mekanizması. (TRH): 
Tractusretinohypothalamicus, (NSC): Nucleussuprachiasmaticus, (NPV): Nucleus 
paraventricularis, (GCS): Ganglioncervicalesuperius 
 
 

Sentezlendikten sonra depolanmayan melatonin molekül ağırlığının düşük 
olması, lipofilik ve hidrofilik olma özelliklerinden dolayı pinealositlerden pasif 
difüzyonla hızlı biçimde hücre dışına atılır. Üretilen melatonin direkt olarak kan 
dolaşımına geçer. Sonrasında organizmanın bütün biyolojik sıvılarına ve dokularına 
ulaşır. Melatoninin ayrıca anneden plasenta yolu ile fetusa ve sütle yeni doğanlara 
geçtiği bilinmektedir. (122, 127 ). 
 Kanda yarılanma süresi 10-40 dakika arasında olan melatonin başlıca 
karaciğerde ve ikinci derecede de böbreklerde metabolize olur. Karaciğerden ilk 
geçişte melatoninin %90’ı metabolize olur ve 6-hidroksimelatonine dönüştürülür. Bu 
madde sülfat veya daha az olarak glukuronik aside bağlanarak idrarla atılır. İdrardaki 
melatonin metaboliti, 6-sulfatoksi-melatonin’dir (122, 127). 
 
 
2.2.2. Melatonin Sekresyonunun Düzenlenmesi 
 

Melatonin sekresyonu gece boyunca yüksek, gün içinde düşüktür. Işığa maruz 
kalma melatonin sekresyonunu akut olarak baskılayabilir (130). Melatonin geceleri 
büyük bir artış gösterir ve bunun yanında melatonin düzeyinin yüksek kalma süresi 
karanlığın süresine bağlıdır. Karanlığın uzun sürdüğü kış aylarında bu süre daha 
uzundur. Pinealoktemi melatoninin gece yükselmesini önlemektedir (127,128). 
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Plazma melatonin konsantrasyonu gece saat 02.00 ile 04.00 arasında 
maksimum değerlere ulaşır. Erişkinde sekresyon genelde saat 21.00 - 22.00 arası 
başlayıp, saat 07.00 -09.00 arası sona erer (128). Plazma konsantrasyonu gündüz 0 - 
20 pg /dl iken gece 50-200 pg /dl düzeyine yükselmektedir. Bir günde 30 mg 
melatonin üretilmekte ve bunun % 80’ni gece sentez edilmektedir (131) .  

β-blokerlerin, β1-adrenerjik reseptörler aracılığı ile melatonin salınımını 
azalttığı bilinmektedir (132). 
 
 
2.2.3. Melatonin Reseptörleri 

 
Farmakolojik ve kinetik gruplara ait, MT1 veya Mel1a yerleri ve MT2 veya 

Mel1b yerleri olmak üzere zara bağlı iki melatonin bağlanma yeri tanımlanmıştır. 
Ancak MT3 (Ml2) olarak adlandırılan üçüncü bir bağlayıcı bölgenin varlığı da kabul 
edilmektedir (119, 121, 133). 

Hem MT1 hem de MT2 reseptörleri serebellumda, retinal yollarda ve 
ganglionik hücrelerde bulunmuştur (133). MT1 reseptör geni insanlarda 
kromozomun 4q35.1 lokalizasyonunda, MT2 reseptör geni ise 11q21-22 
lokalizasyonunda tanımlanmıştır (128).  

İnsanlarda  melatonin reseptörleri beyin ve retina, kalp-damar sistemi, 
karaciğer ve safra kesesi, bağırsak, böbrek, bağışıklık hücreleri, adipositler, prostat 
ve meme epitelyal hücreleri, ovaryum/granüloza hücre, miyometriyum ve deri dahil 
olmak üzere birçok organda tespit edilmiştir (134). 

Melatonin reseptörleri insan fetusunda da yaygın olarak bulunur. Ancak fetal 
pinealosit en erken gestasyonun 26. haftasından sonra melatonin sentezleme yeteneği 
kazanabilirler. Doğumdan sonraki 2-3 haftaya kadar melatoninin sirkadiyen salınımı 
gösterilememiştir (133). 
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2.2.4. Melatoninin Etki Mekanizmaları 
 
2.2.4.1. Oksidatif Stres Üzerine Etkisi 

 
Melatoninin antioksidan özelliği genel olarak iki ana etki altında toplanabilir: 

ilki reseptörden bağımsız olarak oksidan maddeye elektron sağlaması yoluyla 
doğrudan süpürücü etki; ikincisi endojen antioksidan mekanizmaları reseptör bağımlı 
harekete geçirerek gösterdiği indirekt etkidir (129). 

Serbest oksijen radikallerini ve serbest nitrojen radikallerini (RNS)’ni 
doğrudan temizleyebilme yeteneğinden ötürü, melatoninin temel fonksiyonunun 
canlı organizmaları oksidatif stresten korumak olduğu hipotezi ileri sürülmektedir 
(135). 

Melatoninin hem direkt hem de indirekt radikal toplayıcı olarak antioksidan 
özelliğe sahip olduğu bilinmektedir. Yüksek derecede lipofilik özelliğe sahip olması, 
serbest radikal toplayıcısı olarak melatoninin en önemli avantajıdır. Melatonin 
serbest radikal toplayıcı etkisi için herhangi bir bağlanma bölgesine ve reseptöre 
ihtiyaç duymaz (136).  

Melatonin en zararlı radikal olan hidroksil radikalini ortadan kaldıran çok 
güçlü bir antioksidandır. Melatoninin OH- radikali ile reaksiyona girdikten sonra bir 
indolil katyon radikaline dönüşür, bu radikal de ortamdaki O2 radikalini tutarak 
antioksidan aktivite gösterir (135, 136).  

Melatoninin mannitol, glutatyon, E vitamini ve C vitamini gibi diğer 
antioksidanlardan çok daha yüksek verimlilik derecesi ile OH-’ı nötralize ettiği 
bildirilmiştir (137). C vitamini veya E vitamini klasik antioksidanlardan pek çok 
farklı yönü ile ayrılmaktadır. Bahsedilen klasik antioksidanlar, etki göstermelerinin 
ardından, savaştıkları oksidan maddelerden yalnızca biraz daha az zararlı prooksidan 
maddelere dönüşmektedirler. Melatoninde ise ara basamaklarda ve sonuçta oluşan 
ürünler ilk durumdaki gibi antioksidan etkilidir. Bu durum melatonine diğerlerinde 
olmayan çok önemli bir özellik kazandırmaktadır. Melatonin bu özelliğinden ötürü 
“terminal antioksidan” olarak tanımlanmaktadır (138). 

Melatoninin bütün hücre ve hücre içi komponentlere kolaylıkla diffüze 
olabilmesi, serbest radikallere ulaşıp onları zararsız hale getirebilmesi açısından 
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önemli bir özelliktir. Yüksek toksik güce sahip hidroksil radikallerini yok etmesinin 
yanı sıra melatonin, hidroksil radikalinin prekursoru olan hidrojen peroksidi suya 
metabolize eden güçlü antioksidan enzim glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesini 
de uyarır (136). 

Ayrıca melatonin indirekt antioksidan özelliğiyle antioksidan enzimler olan 
süperoksit dismutaz, glutatyon redüktaz (GSH-Rd), katalaz ve glikoz-6-fosfat 
dehidrojenaz (G6PD) aktivitelerini de artırır (135). 

Melatoninin H2O2 ile reaksiyonu sonucu N1-asetil-N2-formil-5-metoksi 
knüramin (AFMK) oluştuğu, AFMK’nın ise katalazla N1-asetil-5-metoksi 
knüramine dönüştürüldüğü ve antioksidan etkiye sahip bu metabolitlerin melatoninin 
süpürücü etkisini artırdığı bildirilmiştir (139). 

Bugüne kadar melatoninin toksik özelliğe sahip olduğuna dair hiçbir rapor 
bulunmamakta olup, aksine bu hormonun çok iyi bir radikal temizleyicisi olduğu 
sonucuna varılmıştır (135). 
 
 
2.2.4.2. Apoptoz Üzerine Etkisi 
 

Apoptoz genel olarak hücrelerin kendi kendilerini yok ettikleri, genlerle 
düzenlenen, programlı, RNA, protein sentezi ve enerjiye gereksinim duyan, 
organizmada homeostazı koruyan bir olaydır (140). 

Melatoninin çeşitli ajanlarla oluşan apoptozu modüle edici rolü üzerine 
çalışmalar bildirilmiştir. Melatoninin apoptoz üzerindeki etkisi, antioksidan oluşu ve 
serbest radikalleri temizleme özelliğiyle ilgili gibi görünüyor olsa da, son zamanlarda 
melatonin antiapoptotik etkisinin mitokondriyal geçiş poru ile doğrudan etkileşim 
yoluyla açıklanabilen yeni bir mekanizma ortaya koymuştur (141). Melatonin dolaylı 
olarak MTP açılışını inhibe eder ve MTP bağımlı sitokrom c salınımını, kaspaz 3 
aktivasyonunu ve apoptoz ile hücre ölümü engeller (142).  

Melatonin hem vivo hem de in vitro deneylerle belgelenmiş güçlü bir 
antieksitotoksik ajandır. Periferik dokulardaki çalışmalar melatoninin apoptotik 
süreçleri antioksidan özellikleri ile de inhibe ettiğini ileri sürmüşlerdir (143). 
Melatoninin antimitotik ve antioksidan etkisiyle p53 geninin ekspresyonunu artırdığı 
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ileri sürülmektedir ve p53 eksikliği olan hücrelerin genetiksel olarak istikrarlı 
olmadıkları ve tümör oluşumuna daha yatkın oldukları görülmüştür (144). 

 
 

2.2.4.3. Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkisi 
 
Liu ve arkadaşları (145) tarafından yapılmış bir çalışmada doksorubisinle 

oluşan kardiyak işlev bozukluğu, mikroskobik değişiklikler, apoptoz, özellikle de sol 
ventrikül fonksiyonu ve kalbin morfolojik çalışması üzerinde melatoninin koruyucu 
etkisi gösterilmiştir. 

Öz ve arkadaşlarının (146) yaptığı araştırmada melatoninin lipid 
peroksidasyonu ile miyokardiyal lezyonları önleyerek, doksorubisinle indüklenmiş 
miyokardiyal lipid peroksidasyonuyla ilişkili kardiyotoksisiteye karşı koruma 
sağladığı bildirilmiştir.  

Siklosporin A (CsA) yaygın kullanılan immünsüpresif ilaçtır, ama terapötik 
kullanımının nefrotoksisite ve kardiyotoksisite gibi birçok yan etkisi vardır. 2006’da 
Rezzani ve arkadaşları (147) CsA kaynaklı kardiyotoksisitenin önlenmesinde 
melatoninin etkilerini inceledikleri çalışmada, melatoninin antioksidan enzim 
düzeylerini belirgin derecede yükselterek oksidatif hasarı azalttığı ve kardiyak 
morfolojiyi düzelttiğini bildirilmişlerdir. 

Bir başka çalışmada doksorubisin verilen grupta miyokardiyal GSH-Px ve 
SOD düzeylerinin azaldığı, MDA ve NO düzeylerinin yükseldiği gözlenmiş, 
melatoninin miyokardiyal GSH-Px düzeylerini ve SOD enzim aktivitesini 
yükselttiği, NO düzeyini azalttığı ve sonuç olarak ağır kardiyomiyopatiyi önlediği 
saptanmıştır (148). 

İzoproterenol (ISP), bir beta-adrenerjik agonisttir ve yüksek dozlarda akut 
miyokardiyal nekroz oluşturur. 2003’te Acikel ve arkadaşlarının (149) yaptıkları 
incelemede, sıçanlarda ISP tarafından indüklenen miyokardiyal infarktüse karşı 
melatoninin koruyucu etkiye sahip olduğu ve ISP ile beraber melatonin 
uygulamasının miyosit hasarı hafiflettiği bildirilmiştir. 
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2.3. Nigella sativa (Çörek Otu) 
 

Çörek otu, Ranunculaceae (düğün çiçeğigiller) familyasına ait Nigella sativa 
(NS) türüdür. İngilizcede ‘black cumin’ ya da ‘black seed’, Arapça’da ‘Habba-tu 
sawda olarak bilinir (150). Çörek otunun anavatanı Güney ve Doğu Avrupa ile Doğu 
Akdeniz ülkeleridir. Türkiye’de özellikle Burdur, Isparta, Antalya, Kütahya, Konya 
yörelerinde (151) ve birçok şehirde yetişen otsu, tek yıllık ince yapraklı bir bitkidir. 
Ülkemizde 12 Nigella türü yetişmektedir. Bunlardan Nigella sativa, Nigella 
Damascena ve Nigella Arvensis’in tohumları geleneksel tıpta ve baharat olarak 
geçmişten günümüze yaygın şekilde kullanılmaktadır. Ülkemizde tarımı yapılan ve 
ticarete konu olan tek tür yalnızca Nigella sativadır. Bitkinin meyve kapsülü 
olgunlaşıp açılır ve içeriğindeki tohumlar havaya maruz kalarak kararır. Besin olarak 
kullanılan kısmı bitkinin kapsül içerisinde oluşan tohumdur (86, 152).  

Nigella sativa 2000 yılı aşkın süredir hem mutfakta baharat olarak hem de 
doğal şifalı bir ilaç olduğu düşüncesiyle geleneksel tıpta çeşitli hastalıkların (baş 
ağrısı, ateş, enfeksiyonlar, grip, öksürük, astım, diyabet, obezite, hipertansiyon, 
inflamasyon, romatizma, gastrointestinal hastalıklar, dizanteri, gaz giderici, kurt 
düşürücü, ekzama, diüretik) tedavisinde kullanılmaktadır (153, 154, 155). 

 

  
Resim 2: Çörek otu bitkisi  

 
Çörek otunun yapısında sabit ve uçucu yağlar, proteinler, karbonhidratlar, 

aminoasitler, lifler, tanenler, saponinler, mineraller ve su bulunur. Sabit yağı 
doymamış (oleik asit, linoleik asit, eicodadienoik, araşidonik asit ve linolenik asit) ve 
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doymuş yağ asitleri (palmitik asit ve miristik asit), uçucu yağı ise d-limonen, 
nigellon, karvakrol, α ve β-pinen içermektedir. Uçucu yağda bulunan farmakolojik 
aktif bileşenler timokinon (TQ), ditimokinon (DTQ), timohidrokinon (THQ) ve timol 
(THY) izole edilmiştir (156, 157).  

 

  
Şekil 7: Nigella sativanın temel bileşenleri  

 
Çörek otu tohumu ve bileşenlerinin; antioksidan (153, 158), antiinflamatuar 

ve analjezik (159, 160), gastroprotektif (161), antidiyabetik (162), antibakteriyel (86, 
163), antiviral (164), antihelmintik (165, 166), antifungal (167), antikanserojenik 
(168), antitümöral (169), antiülserojenik (170), hipoglisemik (169, 171), antiastmatik 
(172) ve bağışıklık sistemini güçlendirici (86, 152, 173) gibi çok sayıda faydalı 
etkiye sahip oldukları ileri sürülmüştür. Bu farmakolojik özellikleri nedeniyle 
Nigella sativa ve içerisinde en fazla oranda bulunan komponent olan TQ pek çok 
bilimsel çalışmanın konusu olmuş ve olmaya devam etmektedir. 
 
2.3.1. Timokinon 

 
Timokinon; Nigella sativa bitkisinin uçucu yağında bulunan en önemli 

bileşen olup (174), koyu sarı renkli kristallere sahip uçucu bir monoterpen kinondu. 
Kimyasal formülü C10H12O2 olarak gösterilen 2- izopropil-5 metil- 1,4 benzokinon 
yapısındaki bu maddenin molekül ağırlığı 164.201 g/mol dür (175).  
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Şekil 8: Timokinonun kimyasal yapısı 

 
 

 
2.3.1.1. Timokinonun Tıbbi Özellikleri 

 
Timokinonun antioksidan (176, 177), analjezik (159), antiinflamatuar (178, 

179, 180), antibakteriyel (163), antidiyabetik (181, 182), antihiperlipitemik (158, 
179), gastroprotektif (170, 183, 184), hepatoprotektif (185, 186, 187), 
kardiyoprotektif (10, 11), antinefrotoksik (188, 189), antinörodejeneratif (190, 191), 
antikanserojenik (168, 169), immünomodülatör (86) ve kemik iyileşmesine yardımcı  
(192,  193) gibi birçok özelliği gösterilmiştir. 
 
2.3.1.2. Timokinonun Etkileri 
 
2.3.1.2.1. Antioksidan Etkisi 

 
Serbest radikaller ortaklanmamış elektronları nedeniyle kararsız bir yapıya 

sahip olup, biyolojik yapılarda oluşan oksitleyici hasarlar özellikle kanser ve 
kardiyovasküler hastalıklar gibi birçok hastalığın patofizyolojisi ile ilişki 
göstermektedir (194). Serbest oksijen radikalleri antioksidanlar olarak adlandırılan 
enzimlerin faaliyetleri ve mono enzimler tarafından dengelenmektedir. Normalde, 
serbest oksijen radikalleri ve antioksidanların üretimi arasında bir denge vardır, fakat 
vücut hastalıklardan veya yaşa bağlı faktörlerden etkilenmişse, denetlenmeyen 
oksidanlar hücresel değişiklikler ve kritik hastalıklara yol açar (195). 
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TQ’nun birçok farmakolojik etkiye sahip olması nedeniyle bugüne dek 
üzerinde çok sayıda çalışma yapılmakta fakat en çok antioksidan ve antikanserojenik 
etkileri araştırılmaktadır. TQ’nun serbest radikallere karşı antioksidan etkili olduğu 
(196), prooksidan etkisinin bulunmadığı (153) ve 5- hidroksieikozatetraenoik asit ile 
5-lipoksijenaz sentezini inhibe ettiği gösterilmiştir (178). 

Farklı mekanizmalar ile antioksidan özellik göstererek, süperoksit radikal 
anyonu (O2-) ve hidroksil (OH-) radikallerini içeren birçok reaktif oksijen türlerinin 
yakalayıcısı olduğu ortaya konmuştur. Sentetik tertbutilhidroquinon (TBHQ) ve 
TQ’nun güçlü prooksidan ve antioksidan oldukları, (konsantrasyona bağımlı olarak) 
demire bağlı mikrozomal lipit peroksidasyonunu inhibe ettikleri ve TQ’nun 
süperoksit radikal süpürücüsü olarak TBHQ’dan daha güçlü olduğu belirtilmiştir 
(177). 

TQ’nun polimorfonükleer lökositleri uyararak süperoksit radikallerinin (O2-) 
hasarlayıcı etkilerine karşı koruyucu etki gösterdiği bulunmuştur (11). Mansour ve 
arkadaşları TQ’nun güçlü serbest radikal ve süperoksit radikal yakalayıcısı olarak 
davrandığını (197), lipit peroksidasyonuna neden olan serbest oksijen radikallerini 
inhibe ettiğini rapor etmişlerdir (198).  

Badary arkadaşlarının (158) ratlarda yaptıkları çalışmada DXR kaynaklı 
nöropati ve oksidatif streste TQ’nun güçlü antioksidan özellik göstererek nefropatiyi 
baskıladığını bildirmişlerdir. 

Hepatotoksik ajan olan karbon tetraklorür (CCl4) ile yapılan çalışmada çörek 
otu yağının lipit peroksidasyonu, MDA düzeyi ve karaciğer enzim düzeylerini 
düşürdüğü bunun yanında antioksidan savunma sistem aktivitelerini arttırdığı 
bulunmuştur (196). 

Etanolün indüklediği akut gastrik ülserasyonlarda TQ tedavisinin 
malondialdehit (MDA) düzeyini azaltarak GSH düzeyini arttığı gösterilmiş bu durum 
TQ’nun antioksidan ve antiperoksidatif bir ajan olduğunu desteklemiştir (184). 

Ratlarda iskemi/reperfüzyon uygulamasında çörek otu yağı ve TQ’nun serum 
LDH düzeylerini azaltarak, GSH ve SOD düzeylerini normal düzeylere getirdikleri 
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(183) ve TQ’nun rat kasındaki iskemik hasara karşı koruyucu etki gösterdiği (199) 
ortaya konmuştur. 

Ratlarda streptozotosin (STZ) indüklü diyabetin sebep olduğu kalp ve 
beyindeki oksidatif stres araştırılmış, glutatyon –S- transferaz (GST), glutatyon ve 
katalazdaki düşüşe bağlı olarak oksidatif hasarın oluştuğu, CK-MB ve beyin 
monoaminlerindeki değişimlerin NS yağı ve TQ’nun antioksidan özellikleri 
sayesinde düzeldiği gösterilmiştir (200). 

Al-Enazi (2007)’nin diyabetik gebe fareler üzerinde yaptığı araştırmada 
TQ’nun serbest radikalleri azaltarak embriyo malformasyonunu inhibe ettiği ve 
bunun yanında embriyo matürasyonunu arttırdığını gözlemlemiştir (201). 
 
 
2.3.1.2.2 Antitümöral ve Antikanserojenik Etkisi 
 

Kanser miyokard infarktüsünden sonra ikinci ölüm nedeni olarak kabul 
edilen, modern yaşamın en büyük tehditlerinden biridir. Hücrelerinin sürekli ve 
kontrolsüz olarak çoğalması olarak tanımlanan kanser, hücrelerin çoğalmasından, 
farklılaşmasından ve hücre döngüsünü kontrol eden genlerde meydana gelen 
değişikliklerden kaynaklanmaktadır (6). 

İn vivo ve in vitro çalışmalar, hem NS yağı hem de tohumlarındaki aktif 
maddelerinin antitümör etkilere sahip olduğunu göstermektedir (86, 202). N. sativa 
tohumlarının uçucu yağının etkileri, insanlarda görülen farklı kanser hücreleri 
üzerinde araştırılmış ve yağın bu hücrelerde sitotoksik etki yarattığı bildirilmiştir 
(203). 

İn vitro ve in vivo ortamda osteosarkoma üzerine yapılan bir çalışmada 
TQ’nun antitümör ve anti-anjiyojenik etkisi incelenmiştir. Sonuçlar, insanlardaki 
osteosarkoma hücrelerinde büyümeyi inhibe ettiği ve apopitoza neden olduğunu, 
altında yatan mekanizmanın NF-κB ve efektör moleküllerinin inhibisyonu yoluyla 
olabileceği gösterilmiştir (204). 
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Yapılan çalışmalar TQ’nun, kan kanseri (205), göğüs ve yumurtalık 
adenokarsinomu (206), hepatik kanser (207), kolon kanseri (208), pankreatik kanser 
(209), prostat kanseri (168), fibrosarkoma tümörleri (210), insan osteosarkomu (211) 
gibi pek çok kanser çeşidinde hücrelerin proliferasyonu üzerine inhibitör etki 
gösterdiğini ortaya koymaktadır. 
 
 
2.3.1.2.3. Analjezik ve Antienflamatuar Etkisi 
 

Abdel-Fattah ve arkadaşlarının (159) fareler üzerinde yaptıkları çalışmada 
TQ’nun ağrının erken ve geç safhalarında etkili olarak ağrıyı inhibe ettiğini 
bildirmişlerdir. Sonuçlar NS yağı ve TQ’nun antinosiseptif etkilerini supraspinal µ1 
ve kapa opioid reseptör subgruplarının indirekt aktivasyonu yolu ile olduğunu 
göstermektedir. 

İnflamasyon, siklooksijenaz (COX) ve lipooksijenaz (LO) olmak üzere 
başlıca iki enzim tarafından düzenlenir. COX katalizörlüğünde prostaglandinler (PG) 
sentezlenirken, LO katalizörlüğünde lökotrienler (LT) sentezlenir. Sentezlenen 
prostaglandinler ve lökotrienler alerji ve inflamasyonun aracıları olarak görev alırlar 
(86). 

TQ’nun antienflamatuar özelliği ile ilgili yapılan çalışmalarda TQ ve çörek 
otu yağının siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzim inhibitörü oldukları ortaya 
konmuştur (172). 

Hajhashemi ve arkadaşlarının (212) ratlar üzerinde yaptığı çalışmada çörek 
otu uçucu yağının potent antienflamatuar özelliğinin olduğunu göstermişlerdir. 

El-Mahmoudy ve arkadaşlarının (213) yaptığı incelemede TQ’nun 
makrofajlardan salınan NO üretimini baskılayarak inflamasyonlu ve otoimmün 
hastalıkların tedavisinde yararlı etkileri olabileceğini öne sürmüşlerdir. 

Çörek otu yağının farmakolojik özelliğinden faydalanılarak artrit ve 
inflamatuar hastalıklarda kullanılabilecek antienflamatuar bir madde olduğu 
bildirilmiştir (86). 
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2.3.1.2.4. Antihistaminik Etkisi 
 

Vücut dokularından salgılanan histamin bronşiyal astım gibi hastalıklarla 
ilişkili alerjik reaksiyonlar oluşturabilmektedir (86). NS ve TQ’nun antihistaminik 
etkileri gösterilmiştir. 

TQ’nun kobaydan izole edilen trakeal ve ileum düz kaslarında histamin ve 
serotoninin baskılayıcı etkilerini tamamen ortadan kaldırdığı ve antiallerjik etkisini 
histamin ve serotonin reseptörlerini non selektif bloke ederek gösterdiği öne 
sürülmüştür (214). 

TQ’nun karbonil polimeri olan nigellonun, TQ’nun birçok farmakolojik 
özelliğine sahip olduğu ve rat peritoneal mast hücreleri üzerine uygulandığında 
histamin salınımını inhibe ettiği gözlenmiştir (215). 
 
 
2.3.1.2.5. Antihiperlipitemik ve Antihiperkolesterolemik Etkisi 
 

Ratlarda DXR tarafından indüklenen hiperlipitemik nöropati ve oksidatif stres 
üzerine timokinonun etkisi araştırılmıştır. DXR’ın intravenöz yoldan tek doz 6mg/kg 
verilmesi üzerine hipoalbuminemi, hipoproteinemi, serumda üre artışı, hiperlipitemi, 
idrarda protein albumin ve N-asetil-β-D glikozaminidaz atılımında artış ile ilişkili 
ciddi nefrotik sendrom meydana gelmiştir. DXR enjeksiyonundan 5 gün önce ve 
deney boyunca günde 10 mg/kg TQ verilmesi sonucu DXR kaynaklı proteinüri ve 
albuminüriyi anlamlı şekilde düşürdüğü saptanmış, nefrotik sendromla ilişkili 
hiperlipitemi ve proteinüri için TQ’nun koruyuculuğuna vurgu yapılmıştır (158).  

Ragheb ve arkaşlarının (179) tavşanlarda oluşturdukları ateroskleroz 
modelinde TQ’nun Siklosporin A (CsA) ve hiperlipiteminin neden olduğu 
aterogenezi azalttığı ve koruyucu bir ajan rolü gördüğü saptanmıştır. 

Albino ratların kanlarında kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL üzerine 
TQ’nun etkisi araştırılmış ve 1, 4, 7, 10 ve 14. günlerde 0.5, 1, 2, 4, 6 ve 8 mg/kg/gün 
dozajlarda intraperitoneal yoldan TQ uygulanmış ve timokinonun tüm 
parametrelerde anlamlı düşüşe neden olduğu, insan ve hayvanlarda terapötik etkileri 
olduğu öne sürülmüştür (216).  
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Hiperkolesterolemi ile indüklenen ratlarda TQ ve NS ekstraktı olan zengin 
fraksiyonlu timokinonun (TQRF) lipitler üzerindeki etkileri ve antioksidan 
aktiviteleri araştırılmıştır. Sonuçlar TQRF ve TQ’nun hiperkolesterolemik ratların 
plazma ve karaciğer antioksidan kapasitesini iyileştirerek karaciğer antioksidan 
genlerinin ekspresyonunu arttırdığı kaydedilmiştir (217). 
 
 
2.3.1.2.6. Antidiyabetik Etkisi 
 

Diyabetes Mellitus insanlığın bilinen en eski hastalıklarından biridir. Hayvan 
deneylerinde yapılan çalışmalar TQ’nun hipoglisemik (169, 171) ve karaciğerdeki 
glukoneogenezi azaltarak antidiyabetik (182) etkileri olduğunu, insülin bağımlı 
olmayan diyabetes mellitusun tedavisinde terapötik olduğunu (150) göstermiştir.  

Al-Enazi’nin STZ ile oluşturulan diyabetik gebe fareler üzerinde yaptığı 
araştırmada TQ’nun serbest radikalleri azaltarak embriyo malformasyonunu inhibe 
ettiği ve bunun yanında embriyo matürasyonunu arttırdığını saptamıştır (201). 

STZ ile oluşturulan diyabet modelinde NS yağı ile yapılan tedavide yüksek 
serum glikoz konsantrasyonun düştüğü ve düşük olan insülin konsantrasyonun 
arttığı, glikoz düşüşünün ise pankreasın β hücrelerinin kısmi 
rejenerasyonu/poliferasyonuna bağlı olarak meydana gelmiş olabileceği belirtilmiştir 
(218). 

Al-Hader ve arkadaşlarının (219) tavşanlar üzerinde yaptığı çalışmada NS 
yağı uçucu ekstresinin 50 mg/kg intraperitoneal yoldan uygulayarak açlıkta plazma 
glikoz seviyesinin %15 ila %23 oranında azaldığını göstermişlerdir. 

Diyabetli tavşanlarda yapılan bir çalışmada NS ekstresinin serum glikoz ve 
MDA konsantrasyonunu azaltarak, GSH ve seruloplazmin konsantrasyonunu 
arttırdığı böylece lipit peroksidasyonunun neden olduğu karaciğer hasarını önlediği 
öne sürülmüştür (220). 

Tek doz STZ (50 mg/kg/ip) uygulanarak diyabet oluşturulan ratlara STZ 
enjeksiyonundan 3 gün önce başlanarak 4 hafta süre ile intragastrik sonda ile 0,2 
ml/kg/gün NS uçucu yağı verilmiş ve bulgular sonucu yağ ekstresinin oksidatif stresi 
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azaltarak pankreas beta hücre bütünlüğünü koruduğu ve diyabete karşı terapötik 
etkisinin olduğu düşünülmüştür (221). 

TQ’nun insüline bağlı tip-1 diyabette STZ enjeksiyonundan sonra meydana 
gelen patojenik süreçleri engellemede etkin olabildiği, insüline bağlı olmayan 
diyabette ise NO ve TNF-α konsantrasyonlarını normalize ederek tip-2 diyabette 
iyileşmede etkili olabileceği belirtilmiştir (222).  

Timokinonun total HbA1c düzeyini anlamlı şekilde düşürdüğü bulunmuştur 
(182). Diyabetik ratlarda HbA1c ile plazma glikoz düzeylerindeki artış ve insülin ile 
Hb düzeylerindeki azalmanın TQ tedavisinden sonra normal değerlere ulaştığı ve 
maksimum glikoz düşüşünün ise 80 mg/kg dozdaki TQ’da gerçekleştiği 
belirtilmektedir. Bununla birlikte glikolitik enzim olan hegnokinaz seviyesini 
arttırırken, glikoneojenik enzimler olan glukoz 6-fosfataz ve fruktoz 1,6-bifosfataz 
gibi karaciğer enzimlerinin seviyesini azaltarak dokular tarafından glikoz kullanımını 
arttırdığı ve insülin salınımını arttırma suretiyle glikoneogenezi azalttığına dikkat 
çekilmiştir (223). 
 
 
2.3.1.2.7. Antihipertansif Etkisi 
 

Spontan hipertansif sıçan (SHR)’lar üzerinde Nigella sativa tohumunun 
diklorometan ekstresinin diüretik ve hipotansif etkileri araştırılmıştır. Çörek otu 
ekstresi (0,6 ml/kg/gün) ile furosemidin (5 mg/kg/gün) 15 gün boyunca oral yoldan 
verilmesi sonucunda diürezin %16-30 oranında artış göstermesi yanında Cl-, Na+ ve 
K+ iyonları ile ürenin idrarda arttığı, arteriyel kan basıncının ise %22 oranında 
düştüğü gözlemlenmiştir. Çalışma sonuçları NS tohumunun spontan hipertansif 
sıçanlarda açığa çıkan hipotansif etkisinin kısmen onun diüretik aktivitesinden 
kaynaklanmış olabileceği yorumu yapılmıştır (224). 
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2.3.1.2.8. Antibakteriyel, Antihelmintik Antifungal ve Antiviral Etkisi 
 
Antibakteriyel Etki 
 

NS yağının Pseudomonas pyocyaneanın bazı suşları dışında hem Gram-
pozitif ve Gram-negatif mikroorganizma büyümesini inhibe ettiği gösterilmiştir 
(150). 

Çörek otu yağının iki temel komponenti olan TQ ve THQ’nun Escherichia 
coli, Pseudomonas aeruginosa, Shigella flexneri, Salmonella typhimurium, 
Salmonella enteritidis ve Staphylococcus aureus’a karşı antibakteriyel etkinliğinin 
araştırıldığı çalışmada S.aureus bakterisinin TQ’ya yüksek derecede duyarlılık 
gösterdiği ve TQ’nun 3 μg/ml dozunun bakteriyostatik, 6 μg/ml dozunun ise 
bakterisit etkili olduğu bildirilmiştir. S.aureus’a karşı THQ’nun bakteriyostatik ve 
bakterisit etkili olabilmesi için konsantrasyonlarının 400 μg/ml ve 800 μg/ml olması 
gerektiği ve bu miktarların TQ’nunkinden 100 kat daha fazla olduğu ifade edilmiştir. 
TQ ve THQ’nun antibiyotikler (ampisilin, tetrasiklin, gentamisin, sephaleksin, 
kloramfenikol ve siprofloksasin) ile kombinasyonunun S. aureus’da sinerjistik etki 
gösterdiği gösterilmiştir. Diğer Gram-negatif bakterilerin ise TQ ve THQ’ya daha az 
duyarlı oldukları bulunmuş ve minumum inhibitör konsantrasyonları ile minumum 
bakteriyel konsantrasyonlarının 200 ile 1600 μg/ml arasında değişiklik gösterdiği 
belirlenmiştir (163).  

Daha önceleri yapılan çalışmalarda THQ’nun Gram-pozitif bakteri (225) ve 
mayalara karşı aktif bir madde olduğu bulunmuştur (226). 

NS tohumu dietil eter ekstraktının streptomisin ve gentamisin ile 
antibakteriyel sinerjik etki ve steptinomisine, eritromisin, tobramisin, doksisiklin, 
kloramfenikol, nalidiksik asit, ampisilin, linkomisin ve sülfometaksozol-trimetoprim 
kombinasyonu ile additif antibakteriyel etki göstererek; fatal olmayan derialtı 
stafilokok enfeksiyonunda, enfeksiyonlu bölgeye enjekte edildiğinde enfeksiyonu 
başarılı şekilde eradike ettiği bildirilmektedir (227). 
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Antihelmintik Etki 
 

Schistosomiasis mansoni ile enfekte farelerde NS yağı ile yapılan tedavi 
sonucu hem karaciğer hem de bağırsaklardaki yumurta sayısı azalarak bağırsak 
duvarındaki ölü kurtçuk sayısı artmıştır (166). 

Üçüncü dünya ülkelerinde yaygın görülen tropikal bir hastalık olan 
Şistozomiyazis ile enfekte edilen fare hücrelerinde hem çörek otu ekstraktının hem 
de TQ’nun Şistozomiyazis’in sebep olduğu kromozomal bozuklara karşı potansiyel 
koruyucu maddeler oldukları ifade edilmiştir (165).  
 
Antifungal Etki 

 
Çörek otu tohumu ve TQ’nun eter ekstresinin 8 farklı türe karşı  antifungal 

aktivitesi araştırılarak deri mantar enfeksiyonlarının tedavisinde çörek otunun 
kullanımı desteklenmiş ve antidermatofit ilaçlar için bir kaynak oluşturabileceği öne 
sürülmüştür (228). 

İntravenöz yoldan Candida albicans verilerek enfekte edilen farelerin 
karaciğer, dalak ve böbreklerinde koloniler oluşturulmuş ve NS tohumunun sulu 
ekstresinin antifungal aktivitesi incelenmiştir. Farelerde enfeksiyon başladıktan 1 gün 
sonra başlanarak 3 gün süreyle muayene edilen farelerin bütün organlarında mantar 
büyümesini önlediği gösterilmiştir (167). 

Antifungal ilaç olan Amfoterisin B ile TQ’nun Fusarium solaniye karşı 
antifungal aktiviteleri karşılaştırılmış ve TQ’nun daha etkin inhibisyon yaptığı 
bulunmuştur (229). 
 
Antiviral Etki 
 

Salem ve Hossain tarafından yapılan bir çalışmada murin sitomegalovirüs 
(MCMV) modeli kullanılarak NS tohum yağının antiviral etkisi incelenmiştir. 
MCMV’li farelere intraperitoneal yoldan NS yağı uygulanmasının, enfeksiyonun 
3.gününde karaciğer ve dalaktaki virüs kümelerini dikkat çekecek düzeyde inhibe 
ettiğini göstermiştir (164).  



37  

2.3.1.2.9. Gastrointestinal Sistem Üzerine Etkisi 
 

El-Abhar ve arkadaşları (183) tarafından iskemi/reperfüzyon oluşturulan 
ratlardan elde edilen bulgularda NS yağı ve TQ’nun gastrik mukoza redoks 
durumunun korunması ile ilişkili olarak gastrik lezyonlara karşı gastroprotektif 
etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. 

Sıçanlarda asetik asit kaynaklı kolit üzerindeki timokinonun olası etkilerini 
araştırmak amacıyla yapılan bir başka çalışmada % 3 asetik asidin intrakolonik 
enjeksiyonu ile kolit indüklenmiştir. Çalışmada 3 gün süreyle oral yoldan 
thymoquinone (10 mg/kg) verilerek biyokimyasal ve histopatolojik değişiklikler 
onarılmıştır. Bu sonuçlar, deneysel kaynaklı kolit ve olası mekanizmasına karşı 
timokinonun olumlu etkiler gösterdiği bulunarak koruyucu etkilerinin kısmen 
antioksidan etkisinden kaynaklı olabileceği ifade edilmiştir (230). 

Yine ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada etanol ile indüklenen akut gastrik 
hasarın TQ tarafından engellenebildiği ve gastroprotektif etkisinin kısmen 
antioksidan özelliğiyle ilişkili olduğu işaret edilmiştir (184). 

Ratlarda etanolün indüklediği ülser ve gastrik sekresyon üzerine NS yağının 
etkisi araştırılarak NS’nin glutatyon ve müsin seviyesinde anlamlı derecede artış, 
mide mukoza histamin içeriğinde azalma yaptığı saptanmıştır (161). 

Etanolün indüklediği akut gastrik ülserlerin patogenezindeki reaktif oksijen 
türleri üzerine TQ ve NS yağının etkilerinin değerlendirildiği bir başka çalışmada 
mukozal hasarın önlendiği ve gastroprotektif etkilerinin radikal süpürücü 
etkilerinden kaynaklanabildiği raporlanmıştır (170). 

Etanolün indüklediği akut gastrik mukozal hasarın NS ve TQ tarafından 
önlendiği ve ülserli dokunun hızla iyileştiği gözlenerek bu koruyuculuğun 
antihiperoksidatif, antioksidan ve antihistaminik etkileri ile sağlandığı öne 
sürülmüştür (162). 
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2.3.1.2.10. Sinir Sistemi Üzerine Etkisi 
 

Rat hipokampüsünde geçici önbeyin iskemi/reperfüzyon nöronal hasarına 
karşı TQ’nun nöroprotektif olduğu belirtilmiştir (190). 

Sıçanlarda kronik toluen maruziyetinden sonra hipokampus 
nörodejenerasyonu üzerine NS ve TQ tedavisinin hipokampüs 
nörodejenerasyonlarında morfolojik düzelme sağladığı ve tedavide katkıda 
bulunabileceği bildirilmiştir (191). 

Al- Naggar ve arkadaşları (231) tarafından NS tohum yağının santral sinir 
sistemi üzerine etkileri incelenmiştir. Tohumların sulu ve metanollü ekstresinin 
normal vücut sıcaklığında düşüş, hot-plate ve basınç testlerinde belirgin analjezik 
etki, genel davranış biçimlerinde değişiklik, SSS üzerine sedatif, antikonvülsan ve 
depresif etkinin yanında kas gevşetici olduğu belirtilmiştir. 
 
 
2.3.1.2.11. Solunum Sistemi Üzerine Etkisi 
 

Akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS)’nda TQ’nun etkinliği 
araştırılmıştır. Bu çalışmada sıçanlara insan mide özsuyu (ph 1.2) verilerek ARDS 
oluşturulmuş ve TQ’nun insan gastrik özsuyunun zararlı etkilerine karşı akciğer 
dokusunu koruduğu,  bronkodilatasyon yapmaksızın oksijenasyonu iyileştirdiği 
kaydedilmiştir (232). 

TQ’nun bronşiyal astım ile inflamasyon üzerine antienflamatuar ve immun 
stimülatör etkili olduğu bilinmekle beraber bu etkilerin altında yatan mekanizmalar 
ve faktörler bilinmemektedir. El Gazzar ve arkadaşları (233) tarafından yapılan bir 
çalışmada alerjik astımlı fare modelinde hava yolu inflamasyonu üzerinde TQ’nun 
etkisi incelenmiştir. Farelere intraperitoneal yoldan uygulanan TQ enjeksiyonunun 
hava yollarında eozinofil infiltrasyonu inhibe ederek alerjik hava yolu inflamasyonu 
azalttığını göstermektedir. Bu bilgiler ışığında akciğerlerde alerjik tepki sırasında 
TQ’nun potansiyel antienflamatuar rol oynadığı düşünülmektedir. 
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Bir diğer çalışmada intraperitoneal verilen TQ’nun eozinofil inflitrasyonunu 
engelleyerek akciğer eozinofillerinde artışa neden olmuş, havayolu inflamasyonunu 
inhibe etmiş ve antienflamatuar etki göstermiştir (234). 
 
 
2.3.1.2.12. Üriner Sistem Üzerine Etkisi 
 

İnsanlarda akciğer, baş boyun, mide, mesane, testis ve over gibi birçok 
tümörlerin tedavisinde endike olan fakat başta kemik iliği depresyonu-supresyonu, 
nefropati, hepatotoksisite ve nörotoksisite gibi önemli yan etkiler gösteren 
kemoterapötik ilaçlar sınıfında bulunan cisplatin’in yan etkilerini önlemek amacıyla 
fare ve sıçanlarda timokinonun etkileri araştırılmıştır. Cisplatinin tek doz 
enjeksiyonundan (sıçanlarda 5 mg/kg/iv ve farelerde 7-14 mg/kg/ip) 5 gün önce ve 5 
gün sonra verilen TQ’nun (içme suyu içinde 50 mg/L) serum üre ve kreatin 
düzeylerinde belirgin azalmayla kombine olarak kreatin klirensi, böbrek ağırlığı ve 
poliüride belirgin iyileşme sağlandığı ve histolojik kesitlerin de bu iyileşmeyi 
doğruladığı saptanmıştır. Dolaysıyla TQ’nun cisplatin nefrotoksisitesini iyileştirmede 
ve terapötik indeksini desteklemede etkili olabildiği yorumu yapılmıştır (235). 

Erkek wistar albino ratlarda etilen glikolün neden olduğu böbrek taşları 
üzerine TQ’nun etkisi araştırılmış ve TQ’nun serum kalsiyum düzeyini anlamlı 
olarak arttırdığı, idrar oksalat düzeyini düşürdüğü böylece kalsiyum oksalat 
birikintilerinin daha az ve küçük olduğu belirlenerek düşük doz timokinonun böbrek 
taşlarının önlenmesi ve tedavisinde kullanılabileceği ifade edilmiştir (236). 

Sıçanlarda cıva klorür ile indüklenen proliferatif yanıt ile renal oksidatif 
hasarın TQ tarafından iyileştirilip iyileştirilemeyeceği araştırılan çalışmada 
timokinonun antioksidan etkisinden dolayı inorganik cıva zehirlenmesinin neden 
olduğu akut böbrek yetmezliğinin önlenmesinde klinik değerli bir ajan olabileceği 
kaydedilmiştir (237).  

Sayed-Ahmed ve Nagi tarafından yapılan bir çalışmada gentamisinin 
indüklediği nefrotoksisitede artmış kreatin, kan üre nitrojeni (BUN), tiobarbiturik asit 
reaktif maddeleri (TBARS) ve nitrat/nitrit düzeyleri TQ ile düşürülmüştür. Böbrek 
dokusunda azalmış olan glutatyon, glutatyon peroksidaz, katalaz ve ATP düzeyleri 
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ise TQ sayesinde artmıştır. Bu sonuçlar histopatolojik değerlendirmelerle de 
doğrulanmıştır (188).  

Sıçanlarda arsenik tarafından indüklenen böbrek hasarına karşı TQ’nun anti-
apoptotik ve antioksidan özellikleri aracılığıyla koruyucu rolünün araştırıldığı 
çalışma bulgularına göre TQ’nun oksidatif strese engel olabileceği, böbrekte arsenik 
kaynaklı toksisiteye karşı koruyucu bir rol oynadığı ve potansiyel olarak iyileştirici 
bir madde olarak kullanılabileceği bildirilmiştir (238).  

Çevresel ve endüstriyel kirletici olan ve oksidatif stresten sorumlu serbest 
radikalleri oluşturan kadmiyum, böbrekte çeşitli toksik hasarlara ve glomerular 
disfonksiyona yol açabilmektedir. Sıçan böbreklerinde Cd’nin indüklediği 
nefrotoksisitede TQ’nun böbrek hasarına, apopitoza ve oksidatif hasara karşı 
koruyucu etkiye sahip olduğu gösterilmiş ve bu nefroprotektif etkisinin antioksidan 
ve anti-apopitotik özelliğinden kaynaklanmış olabileceği rapor edilmiştir (239). 
 
 
2.3.1.2.13. Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkisi 
 

El-Tahir ve arkadaşlarının (240) ratlar üzerinde yaptıkları çalışmada 
timokinonun doza bağımlı olarak kalp atışını azalttığı ve arteriyel kan basıncını 
düşürdüğü bulunmuştur. 

Bir başka çalışmada TQ’nun arakidonik asit (AA) ile indüklenen trombosit 
kümeleşmesi ve kanın pıhtılaşması üzerine inhibe edici etkiler gösterdiği ve 
trombozisi iyileştirdiği bilinen aspirinden 30 kat daha güçlü olduğu bulunmuştur 
(241). 

Siklofosfamid (CP) birçok kanser kemoterapisi ve immunsupresif 
protokollerde yaygın şekilde kullanılan farklı tiplerdeki tümörlere karşı 
antineoplastik aktiviteye sahip geniş spektrumlu bir ilaçtır. Nagi ve arkadaşlarının (8) 
CP kaynaklı kardiyotoksisiteye karşı TQ’nun etkilerini inceledikleri çalışmanın 
sonuçlarına göre TQ’nun CP kaynaklı kardiyotoksisiteyi azalttığı, kısmen de olsa 
mitokondriyal fonksiyon ile enerji üretimininde iyileşme yaptığı, antioksidan 
enzimlerin aktivitesini koruduğu ve oksidatif/nitrostatik stresi azaltma kabiliyeti 
olduğu öne saptanmıştır. 



41  

Siklosporin A, transplant cerrahisi ve otoimmün hastalıkların tedavisinde en 
sık kullanılan immunosuppressör ajandır. Fakat ilacın klinik kullanımını sınırlayan 
nefrotoksisite, hipertansiyon, hepatotoksisite ve kardiyotoksisite gibi büyük yan 
etkileri vardır. Uz ve arkadaşlarının 2008’de (7) yaptıkları çalışmada Siklosporin 
A’nın sebep olduğu kalp hasarına karşı NS yağı ile yapılan ön tedavinin kalpte lipit 
peroksidasyonunu azalttığı, hücresel protein oksidasyonunu ve antioksidan enzimleri 
iyileştirdiği, kardiyak histopatolojiyi normale döndürdüğü bulunmuştur.  

Randhawa ve arkadaşlarının 2013’te (157) yaptıkları çalışmada izoproterenol 
tarafından oluşturulan miyokart hasarına karşı timokinonun antioksidan aktivitesi ve 
kalbi koruyucu etkisi ortaya konmuştur.  

DXR, yumuşak doku sarkoması, mesane, meme, akciğer, mide, tiroit 
kanserleri olmak üzere birçok kanser tedavisinde kullanılan geniş spektrumlu 
antrasiklin grubu kemoterapötik bir ajandır. Fakat başta kardiyomiyopati, kalp krizi 
ve kardiyotoksisite olmak üzere çok ciddi yan etkiler meydana gelebilmekte ve 
bundan dolayı klinik kullanımı sınırlandırılmaktadır. Doksorubisinin (15 mg/kg/i.p) 
tek doz enjeksiyonundan 5 gün önce verilmeye başlanan ve deney boyunca içme 
suyu ile verilmeye devam edilen TQ (10 mg/kg/gün/oral)’nun potent süperoksit 
radikal süpürücüsü olduğu, lipit peroksidasyonunu inhibe ettiği ve DXR 
kardiyotoksisitesine karşı koruyucu olduğu bildirilmiştir (11). 

Al-Shabanah ve arkadaşları (10) tarafından farelerde yapılan benzer bir 
çalışmada DXR’ın antitümör aktivitesi ile kardiyotoksisitesi incelenmiştir. Tek doz 
DXR (20 mg/kg/ip) enjeksiyonundan 5 gün önce başlanan ve deney süresince içme 
suyuna karıştırılarak verilen TQ (8 mg/kg/oral)’nun, DXR’ın antitümör aktivitesini 
azaltmaksızın kardiyotoksisitesini iyileştirebilecek seçici sitoprotektif bir ajan 
olabileceği kaydedilmiştir.  

DXR kaynaklı kardiyotoksisiteye karşı antioksidan etkinlikleri daha önce 
kanıtlanmış TQ ile endojen madde olan melatoninin koruyuculuklarını karşılaştırmak 
üzere bu çalışmayı planlamış bulunmaktayız. 
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2.3.1.2.14. İmmün Sistem Üzerine Etkisi 
 

NS yağı ve TQ’nun etkileri incelenmiş ve her ikisinin yararlı 
immünomodülatör etkilerinin olduğu ve kazanılmış bağışıklık grubundan olan T 
hücreleri ile immün yanıta aracılık eden killer hücrelerinin sayılarında artış yaptıkları 
belirtilmiştir. Yapılan in vitro çalışmalar NS yağ ekstresinin yılan ve akrep 
zehirlerinin hemolitik etkisini önlediğini, eritrositleri lipit peroksidasyonu, protein 
denatürasyonu, şekil değişikliği ve H2O2’nin neden olduğu osmotik frajiliteye karşı 
koruduğunu ve laringeal karsinoma hücrelerini lipopolisakarit veya kortizol 
tarafından indüklenen apopitozdan koruduğunu göstermiştir (86).  

El-Mahmoudy ve arkadaşlarının (213) yaptığı çalışmada ise TQ’nun 
makrofajlardan salınan NO üretimini baskılayarak inflamasyonlu ve otoimmün 
hastalıkların tedavisinde kullanılabilecek yararlı etkileri olabilen sitoprotektif bir ajan 
olduğu öne sürülmüştür. 

El Gazzar ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarda TQ’nun eozinofil 
inflitrasyonunu inhibe ettiği ve havayolu inflamasyonunu engelleyerek 
antienflamatuar etki gösterdiğini belirtmişlerdir (233, 234). 

Yapılan bir başka çalışmada timokinonun böcek ilacı toksisitesinde oksidatif 
stresi azaltarak immün etkiyi güçlendirdiği ve iyileşmeyi desteklediği bildirilmiştir 
(242). 
 
 
2.3.1.2.15. Hepatoprotektif Etkisi 
 

Al-Gharably ve arkadaşlarının (185) tarafından farelerde yapılan çalışmada 
NS sulu suspansiyonunun CCL4’ün neden olduğu toksikasyona karşı karaciğeri 
koruduğu gösterilmiştir. 

Fareler üzerinde Mansour tarafından yapılan bir çalışmada içme suyuna 
karıştırılarak verilen TQ’nun (16 mg/kg), CCL4 ve desferrioksamin tarafından 
indüklenen hepatotoksisiteye karşı serum ALT, AST, LDH ve hepatik MDA 
düzeylerini azaltmak ve serbest radikal üretimini inhibe etmek suretiyle antioksidan 
sitoprotektif etki gösterdiği rapor edilmiştir (198).  
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Tersiyer bütil hidroperoksit (TBHP) toksisitesine karşı ise timokinonun hücre 
içi GSH düzeyini koruyarak hepatoprotektif etki gösterdiği bildirilmiştir (243). 

Mansour ve arkadaşları (176) tarafından CCL4’e bağlı hepatotoksisiteye karşı 
NS yağı bileşenleri olan timokinon, p-simen ve α-pimenin etkileri araştırılmıştır. Bu 
çalışmanın sonuçlarına göre CCL4’e bağlı hepatotoksisiteye karşı p-simen ve α-
pimenin etkili olmadığı, timokinonun ise 12,5 mg/kg/i.p. dozunun antioksidan olarak 
önemli rol oynayan protektif bir ajan olduğu bildirilmiştir. Fakat yüksek TQ dozunun 
karaciğer hasarına neden olan oksidatif stresi indüklediği ve ölümcül olabileceği 
bulunmuştur. 

Etanolle oluşturulan hepatotoksisiteye karşı timokinonun antienflamatuar ve 
antioksidan özelliğiyle ilişkili olarak terapötik bir ajan olarak davrandığı öne 
sürülmüştür (187). 

Farelere oral yoldan TQ verilmiş ve karaciğerde bulunan detoksifiye edici 
enzimler olan kinon redüktaz ve glutatyon transferazın aktiviteleri incelenmiştir. 
Çalışmanın sonuçlarına göre TQ’nun her iki enzimin aktivitesini arttırdığı ve 
kimyasal karsinogenez ile toksisitesine karşı umut verici profilaktik bir ajan olduğu 
belirtilmiştir (207). 

Nagi ve arkadaşları (244) tarafından farelerde asetaminofen kaynaklı 
hepatotoksisiteye karşı TQ’nun etkileri incelenmiş ve TQ’nun artmış oksidatif ve 
nitrosatif strese karşı direnci arttırmanın yanı sıra mitokondrial enerji üretimini 
iyileştirdiği böylelikle asetaminofen kaynaklı karaciğer hasarına karşı fareleri 
korumada etkili olduğu gösterilmiştir. 

 Hücresel homeostazda değişiklik yaparak oksidatif hasara sebebiyet veren 
kadmiyum (CD) hepatoksisitesi üzerine etkileri araştırılan TQ’nun antioksidan 
savunma sistemi üzerinde düzenleyici etkiye sahip olduğu ve kadmiyum 
hepatotoksisitesini önlediği belirtilmiştir (245). 

Aycan ve arkadaşları (246) tarafından sıçanlarda asetaminofenin neden 
olduğu hepatotoksisite modelinde karaciğer toksisitesine karşı TQ tedavisinin 
antioksidan sistemi upregüle ederek önemli tedavi edici etkiye sahip olabildiği 
saptanmıştır. 

Kurşuna bağlı karaciğer hasarına karşı TQ’nun potansiyel koruyucu etkisi 
araştırılmıştır. Kurşun uygulanmasından sonra total antioksidan düzeyde azalma ve 
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karaciğer lipit peroksidasyonunda artış meydana gelmiştir. TQ takviyesinin karaciğer 
metal birikimininde anlamlı derecede azalma yapmaksızın kurşun kaynaklı 
toksisitenin olumsuz etkilerini düzelttiği ve klinik açıdan yararlı olabileceği rapor 
edilmiştir (247). 
 
 
2.3.1.2.16. Kemikler üzerine Etkisi 
 

Wistar ratlar üzerinde yapılan kollojen kaynaklı artrit (CIA) modelinde 
TQ’nun etkinliği araştırılmıştır. Elde edilen sonuçlar TQ’nun romatoid artrit (RA) 
patogenezinde etkili olduğu bilinen faktörleri ortadan kaldırdığı böylece inflamatuar 
hastalıkların tedavisinde potansiyel değere sahip olabileceği bildirilmiştir (248). 
Budancamanak ve arkadaşlarının 2006 yılında (193) yaptıkları benzer çalışma 
sonuçları da TQ’nun CIA tedavisinde güvenilir ve etkili ajan olarak kullanılabileceği 
ve romatizmal artritin tedavisinde yararlı olabileceği görüşünü desteklemektedir. 

Kirui ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada (192) femoral bozukluğu olan 
hayvan modellerinde timokinonun kemik iyileşmesinde rolü araştırılmıştır. Bulgular 
sonucu yaşamsal ve reprodüktif organlarda yan etki göstermeksizin iyileşme 
süresinin kısaldığı, anatomik şekillenmenin daha düzgün olduğu vurgulanmıştır. 

Patofizyolojik RA’nın sinyal yolakları üzerinde TQ’nun in vitro ve in vivo 
etkilerini değerlendirmek amacıyla yapılan çalışmada TQ’nun RA patogenezinde 
ilgili olduğu bilinen bir dizi faktörü ortadan kaldırdığı, RA ve kemik erimesini 
azalttığı gösterilmiştir. Bundan dolayı eklem hastalıklarının önlenmesinde klinik 
açıdan değerli bir madde olduğu görüşü savunulmuştur (249). 

MC3T3-E1 osteoblast hücrelerin çoğalması, farklılaşması ve mineralizasyonu 
üzerine TQ’nun anabolik etkili olduğu ve osteogenezde yararlı etkilerinin olduğu 
belirlenmiştir (25). 

NS ve TQ’nun antiosteoporotik etkileri incelenmiş ve interlökin-1, interlökin-
6, transkripsiyon faktörü ve nükleer faktör κB gibi inflamatuar sitokinleri inhibe 
ettikleri gösterilmiş; NS ve TQ’nun çocuklar ile hamile kadınlarda önlem amaçlı gıda 
takviyesi olarak güvenli olduğu tespit edilmiştir (251).  
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Kara ve arkadaşları tarafından (252) yapılan histomorfometrik analizlerde 
TQ’nun sistemik kullanımının hızlı maxiller genişlemeyi ve kemik oluşumunu 
sağlamada etkili ve yararlı olabileceği belirtilmiştir. 

Artritik sıçanlarda vücut ağırlığı, kliniksel inflamasyon skoru, toplam ve 
farklı lökosit sayısı üzerine TQ’nun antienflamatuar etkili olduğu ve romatoid artritte 
etkili bir ilaç olarak araştırılabileceği ifade edilmiştir (253). 
 
 
2.3.1.2.17. Timokinon Toksisitesi 
 

Badary ve arkadaşları (171) tarafından TQ’nun akut ve subkronik oral 
uygulamalarda erkek Swiss albino fareler üzerinde hücre koruyucu özellikleri 
çalışılmıştır. Akut oral uygulamadan sonra letal doz 50 (LD50) 2,4 g/kg olarak 
belirlenmiştir. Yüksek doz toksisite belirtileri hipoaktivite ve solunum sıkıntısı 
olmuştur. TQ (2 ve 3 gr/kg) uygulamasında yirmi dört saat sonra karaciğer, böbrek 
ve kalp dokularında GSH düzeyinde anlamlı derecede azalmanın yanında plazma üre 
ve kreatinin konsantrasyonları, alanin aminotransferaz (ALT), laktat dehidrogenaz 
(LDH) ve kreatin fosfokinaz (CPK) enzim aktivitelerinde anlamlı derecede artış 
meydana gelmiştir. TQ farelere içme suyu ile subkronik olarak %0.01, %0.02 ve 
%0.03 konsantrasyonlarda 90 gün verildiğinde ise herhangi bir toksisite belirtisi veya 
mortalite görülmemiştir. TQ’nun ortalama günlük alım miktarı yaklaşık 30, 60 ya da 
90 mg/kg/gün olmuştur. Vücut ve organ ağırlıklarında, besin ve su alımı ile idrar ve 
feçes çıkışında toksikolojik önemi olan herhangi bir değişiklik olmamıştır. Doku 
GSH, plazma, üre, kreatinin ve trigliserid ile ALT, LDH ve CPK enzim aktiviteleri 
de etkilenmemiştir. Histolojik incelemede gözle görünür ya da mikroskobik herhangi 
bir doku hasarı gözlemlenmemiştir. Fakat TQ açlık plazma glukozunda önemli bir 
azalmaya sebebiyet vermiştir. Sonuçlar farelerde TQ’nun akut oral toksisitesinin 
düşük olduğunu, subkronik olarak verildiğinde ise iyi tolere edileceğini göstermiştir. 

Bamosa ve arkadaşları (216) tarafından yapılan çalışmada 8 mg/kg/ip TQ 
dozunun toksik olduğu bildirilmiştir. Mansour ve arkadaşlarının (176) çalışmasında 
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yüksek doz verilen timokinonun letal olabileceği ve LD50 değerinin 90.3 mg/kg 
olduğu ifade edilmiştir.  

LD50 değerinin saptanması amacıyla yapılan bir başka çalışmada farelere ve 
ratlara oral ve intraperitoneal yoldan TQ verilmiştir. Belirlenen LD50 değerinin anti-
inflamatuar, anti-oksidan ve anti-kanser etkileri için kullanılan i.p dozlarında 10-15 
kez, oral dozlarında 100-150 kez daha fazla olduğu bulunarak deney hayvanlarında 
özellikle oral yoldan alındığında güvenle kullanılabilecek bir bileşik olduğu yorumu 
yapılmıştır (254).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 
 
 
3.1. Deney Kurgusu 
 
3.1.1. Deney Hayvanları 

 
Bu tez çalışması, Celal Bayar Üniversitesi (CBÜ) Tıp Fakültesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurul Başkanlığınca 09/06/2015 tarihli ve 77.637.435-51 sayılı 
karar ile onaylanmıştır.  Çalışmada kullanılan deney hayvanları, kimyasallar ve 
gerekli araç gereçler İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 
Koordinasyon Birimi tarafından 2015- ÖNP-TIPF-0016 nolu proje ile 
desteklenmiştir. 

Çalışmada aynı jenerasyonda 8 haftalık,  230-350 gr ağırlıkları arasında 
değişen Wistar-Albino cinsi 32 adet erkek rat kullanıldı. Kullanılan hayvanlar CBÜ 
Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden temin edilerek çalışma 
süresince aynı laboratuar koşullarında tutuldu. Hayvanların bakımları, beslenmesi ve 
barındırılması aynı merkezde uyum sorunu yaşanmadan yapıldı. 
 
 
3.1.2. Laboratuar Koşulları 
 

Denekler, deney süresince ortalama 22 ± 2°C oda ısısında ve 12 saatlik 
karanlık/aydınlık döngüsünün sağlandığı %40 ± 20 oranında nemlendirilen 
laboratuar ortamında tutuldular. Sıçanlara içme suyu olarak çeşme suyu verildi ve 
tüm denekler standart yem ile beslendi. Sıçanların barındırılmasında standart Tip 3 
kafesleri kullanıldı. Timokinon grubu hayvanlar ayrı ayrı kafeslere yerleştirilirken, 
diğer grup hayvanlar her kafese maksimum 3 hayvan olacak şekilde gruplandırılarak 
günlük takipleri yapıldı. 
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3.1.3. Deneklere Uygulanan Kimyasallar 
 
Çalışmada kullanılan Doksorubisin hidroklorid, Melatonin, Timokinon ve 

Sodyum pentobarbital Sigma-Aldrich firmasından, % 0,9’luk NaCl çözeltisi 
eczaneden temin edilmiştir. 
 
 
3.1.4 Çalışma Planı 
 

Bu tez çalışması bir kontrol ve üç deneme grubundan oluşturuldu. Deney 
hayvanları her grupta 8’er (n=8) hayvan olacak şekilde “Kontrol”, “Doksorubisin”, 
“Doksorubisin+Melatonin” ve “Doksorubisin+Timokinon” olarak belirlendi. 
Grupların homojen olmasına ve gruptaki hayvanların ağırlıklarının birbirine yakın 
olmasına dikkat edildi. Deney süreci her hayvan için bir hafta olarak belirlendi. 
Deney sırasında hayvanların bir kısmı öldüğü için çalışmadan çıkarılmıştır. Deney 
grupları ve uygulanan kimyasallar Tablo 1’de gösterilmiştir. 
 
Tablo 1: Deneklerde kullanılan kimyasal maddeler ve uygulanan günler 

 
Gruplar 

 
Uygulama 
yöntemleri 

 
n 

 
1.gün 

 
2.gün 

 
3.gün 

 
4.gün 

 
5.gün 

 
6.gün 

 
7.gün 

 
Kontrol 
 

 
(i.v) 

 
n=7 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

 
SF 

 
- 

 
- 

 
DXR 

 
(i.v) 

 
n=6 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

 
DXR 

 
- 

 
- 

 
DXR+MEL 

 
(i.p) 

 
n=7 

 
MEL 

 
MEL 

 
MEL 

 
MEL 

 
MEL+DXR 

 
MEL 

 
MEL 

 
DXR+TQ 

 
(oral) 

 
n=6 

 
TQ 

 
TQ 

 
TQ 

 
TQ 

 
TQ+ DXR 

 
TQ 

 
TQ 
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Kontrol grubu (n=7):  Bu gruptaki deney hayvanlarına herhangi bir kimyasal 
verilmeyip, sadece deneyin 5.gününde tek doz %0,9’luk NaCl (serum fizyolojik- SF) 
kuyruk veninden intravenöz (i.v) uygulandı. 
 
Doksorubisin grubu (n=6): Bu gruptaki deney hayvanlarına deneyin 5. gününde 45 
mg/kg/gün tek doz doksorubisin kuyruk veninden i.v uygulandı. 
 
Doksorubisin+Melatonin grubu (n=7): Bu gruptaki deney hayvanlarına 7 gün 
boyunca 10 mg/kg/gün melatonin intraperitoneal (i.p) yoldan uygulandı. Melatonin 
enjeksiyonu akşamüstü saat 17: 00 dolaylarında yapıldı. Deneyin 5. gününde 45 
mg/kg/gün, tek doz doksorubisin kuyruk veninden enjekte edildi. Doz ve ugulama 
süresi bakımından Öz ve arkadaşları referans alınmıştır (125). 
 
Doksorubisin+Timokinon grubu (n=6): Bu gruptaki deney hayvanlarına etanol 
içerisinde çözdürülmüş ve phosphate buffered saline (PBS) ile tamponlanmış 
timokinon çözeltisi 50 mg/kg/gün pelet yeme karıştırılarak 7 gün boyunca oral (p.o) 
yoldan verildi. Deneyin 5. gününde 45 mg/kg/gün, tek doz doksorubisin kuyruk 
veninden uygulandı. 

Uygulanacak ilaç dozlarının belirlenebilmesi için deney protokolünün 
başından itibaren deneklerin vücut ağırlıkları her gün tartıldı. 
 
 
3.2. Analiz Yöntemleri 
 
3.2.1. Anestezi ve Numunelerin Toplanması 

 
Deney protokolünün son gününde (8. gün) hayvanlarının ağırlıklarına göre 

anestezik madde olan Nembutal (Sodyum pentobarbital) 50-60 mg/kg/ip uygulandı. 
Denekler anestezi olunca hipoterminin önlenmesi amacıyla alttan ısıtmalı tabla 
üzerine yatırılarak akapunktur iğnelerinden yapılmış özel EKG elektrodları deri 
altına yerleştirildi ve EKG kayıtları alındı. Deneklerin vücut sıcaklıkları deney 
süresince sabit tutuldu. Kayıt yapıldıktan sonra ratlar derin anestezi altındayken ayak 
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parmakları iyice sıkıştırılarak ağrı duyusunun (pedal ağrı refleksi) tam kaybolup 
kaybolmadığı kontrol edildi. Hayvanlardan yanıt gelmeyince anestezi derinliğine 
karar verildi ve diseksiyon masasına yatırılarak işlemlere başlandı. Vertikal 
abdominal insizyon ile karın ön duvarı açılarak sağ sternotomi ile toraks açıldı ve 
kalp dokusu çıkarıldı. Alınan kalp dokusu serum fizyolojik ile yıkanarak sağ 
ventrikül ve sol ventrikülün bir kısmı histolojik çalışmalar için %10 luk nötral 
formalin içinde fiske edildi. Sol ventrikülün kalan kısımı tartılarak 1’e 9 oranında 
fosfat tamponlu çözelti ile sulandırıldıktan sonra mekanik parçalayıcı ve sonikatör 
kullanılarak homojenize edildi. Dokular ileri parçalama işlemi için +4 C de 15000 
g’de santrifüj edildi. Elde edilen çözeltinin süpernatan kısmı alınarak porsiyonlara 
ayrıldı ve analizin yapılacağı güne kadar  -80 °C’de sakladı. 

Alınan sağ ve sol ventrikül dokusundaki histolojik değişiklikler 
hematoksilen-eosin (H&E) ile boyanarak ışık mikroskobunda değerlendirildi. 

Biyokimyasal parametrelerden total oksidan ve antioksidan seviyeleri (TOS, 
TAS), glutatyon, SOD ve aspartat aminotransferaz (AST) doku proteini hemolizat 
hemoglobin düzeyleri otoanalizörde spektrofotometrik yöntemle; MDA ve katalaz 
manuel olarak spektrofotometrik yöntemle çalışıldı. NO, hipoksiyle indüklenmiş 
faktör (HIF-1α), kreatin kinaz miyokardiyal bant (CK-MB), tümör nekrozis faktör 
alfa (TNF-α), interlökin-1 (IL-1), interlökin- 6 (IL-6) ve interlökin-18 (IL-18) 
düzeyleri ELİSA testi ile ölçüldü. 
 
 
3.2.2. Sayısal EKG Kayıtlarının Elde Edilmesi 
 

Deneklerde EKG çekimi, DII derivasyonu olarak kaydedildi. Kayıt öncesinde 
hayvanlar anestezi edildi ve anestezinin etkisi altında iken cilt altına iğne elektrotlar 
yerleştirildi. Kayıt sırasında hipoterminin önenmesi amacıyla sıçanlar alttan ısıtmalı 
tabla üzerine yatırıldı ve vücut (rektal) sıcaklıkları deney boyunca 35,5 ± 0,50 oC 
civarında tutuldu. 
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Kayıtların bilgisayar ortamında sayısal olarak elde edilebilmesi için 
“PowerLab/SP8” biyoelektrik kayıt cihazı ve bu cihazla uyumlu Lab Chart 7 
bilgisayar programı kullanıldı (ADInstruments, Australia). EKG kaydedilirken, 
elektrokardiyografın örneklem hızı 4000 örnekleme/sn olarak ayarlanarak her bir 
denek için yaklaşık 5’er dakikalık kayıtlar alındı.  

Kayıtları takiben yapılan değerlendirmede aşağıdaki parametreler ölçüldü: a) 
QRS kompleksleri süresi: Q dalgasının başlangıcından S dalgasının izoelektrik hatta 
döndüğü yere kadar geçen süre, b) QT intervali (süresi): QRS kompleksinin 
başlangıcı yani Q dalgasının başlangıç noktası, QT intervalinin başlangıcı olarak 
kabul edildi ve T dalgasının sonuna kadar olan mesafe olarak belirlendi, c) RR 
intervali:  Bir birini takip eden iki R dalgasının tepe noktaları arasındaki mesafe, d) 
PR intervali (süresi): P dalgasının başlangıcından Q dalgasının başlangıcına kadar 
olan süre ölçüldü. QTc (Düzeltilmiş QT) intervali hesaplanırken Bazett’in formülü 
kullanılmıştır (Bazett Formulü: QTc = QT / √RR). EKG kayıtları incelenirken 
yaklaşık olarak 3.dakika içindeki kayıtlardan yapılan ölçümler değerlendirmeye 
alınmıştır; birbirini takip eden atımlardan 3-5 tanesinde yapılan ölçüm sonucu 
bulunan değerlerin ortalaması alınarak istatistiksel kıyaslamada kullanılmıştır. 

 

  
Şekil 9: Kayıtlarda elde edilen tipik bir sıçan EKG kaydı, DII derivasyonu 

 
 
 
3.2.3. Doku Takibi ve Dokuların Parafine Gömülmesi 
 

Dokuların takip, kesit alma ve boyama işlemlerinin tümü İKÇ Tıp Fakültesi 
Histoloji Embriyoloji Anabilim Dalı Laboratuarı’nda gerçekleştirildi. 

Deney hayvanlarından elde edilen kalp dokusu, sağ ve sol ventriküllere 
ayrıldı, tüm dokular %10’luk nötral formalin içerisinde 3-4 gün süreyle tespit edildi. 
Doku örneklerini içeren kasetler bütün bir gece akarsu altında yıkandı ve nemliliği 
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korunarak tespit solüsyonundan arındırılmaları sağlandı. Ertesi sabah, doku takip 
kasetleri giderek artan alkol konsantrasyonlarında ( %60’lık,70’lik, 80’lik ve 90’lık 
etil alkollerde 30’ar dakika, %96’lık ve 100’lük alkolde ise 60’ar dakika) LEICA TP 
1020 marka doku takip cihazında tutularak dehidratasyon işlemi gerçekleştirildi. 
Dehidratasyon işleminden sonra 1:1 oranında alkol: ksilen karışımında önce 30 
dakika, daha sonra ksilende 2’şer kez 60’ar dakika tutularak dokunun şeffaflaştırma 
işlemi gerçekleştirildi. İnfiltrasyon işlemi, doku örnekleri 60 °C etüvde 1:1 oranında 
ksilen: parafin karışımında 30 dakika, parafinde 2 değişim 60’şar dakika tutularak 
gerçekleştirildi. Doku takip kasetleri; TP 1020 marka cihazdan çıkarıldı. 

Doku gömülen basemoldlara eritilmiş parafin döküldü ve pens yardımıyla 
kesit yüzeyi alta gelecek şekilde dokular sırasıyla yerleştirildi. Basemoldun üzeri 
eritilmiş parafin ile tekrar dolduruldu ve kaset üzerine dokunun kimlik bilgileri 
kurşun kalemle kaydedildi. Bütün dokuların bloklama işlemi gerçekleştirildikten 
sonra LEICA EG 1150 marka doku gömme cihazının soğutucu kısmına konarak 
dokuların donması sağlandı. Yeterli sertliğe ulaşan bloklar, blok kabından çıkarılarak 
buzdolabında +4 °C’de saklandı. 
 
 
3.2.4. Parafin Bloklardan Kesit Alma 
 

Parafin bloklar sertleşmesi için bir gün önceden +4 °C buzdolabında tutuldu. 
Ertesi sabah buzdolabından çıkarılarak oda ısısında tutulan parafin bloğun kenarı 
bıçağa paralel ve kesit alınacak yüz bıçağa bakacak şekilde blok tutucuya 
yerleştirildi. Bloktaki parafin fazlası,  LEICA RM 2245 marka rotatuar mikrotomda, 
doku örneği gelene kadar 10 μm kalınlığında trimlenerek uzaklaştırıldı. Doku örneği 
açığa çıktığında doku örnekleri 5 μm’lik ince kesitler alındı. Daha sonra suluboya 
fırçası yardımıyla benmari içindeki 40 °C’lik sıcak suya alınarak kırışıklıkların 
açılması sağlandı. Dokuların aktarılacağı lamlar üzerine doku kimlik bilgileri yazıldı 
ve lamlar 45°’lik açı ile su banyosuna daldırılarak açılan kesitler lam üzerine alındı. 
Daha sonra lamlar dik konumlandırılarak kurumaya bırakıldı. Lamlar üzerine yeterli 
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doku örneği alındıktan sonra kesit alınan parafin bloğun kesit yüzeyi sıcak parafin ile 
kapatıldı. Lamlara alınan kesitler bir gece 37 °C’lik etüvde tutularak parafinden 
arındırılmaları ve lama yapışmaları sağlandı. 
 
 
3.2.5. Kesitlerin Boyanması 

 
Deneklerden alınan doku kesitlerindeki yapısal farklılıkları gözlemlemek 

amacıyla Hematoksilen&Eosin boyaması yapıldı. 
 
Hematoksilen- Eosin Boyaması 

Kesit alma işlemi tamamlandıktan sonra deparafinizasyon işlemi için parafin 
bloktan lama alınmış 5 μm’lik örnek kesitler etüvde bir gece bekletildi. Etüvden 
alınan kesitler kimyasal deparafinizasyon işlemi için 30’ar dakika 2 değişim ksilende 
tutuldu. Kimyasal deparafinizasyondan sonra rehidratasyon işlemi için azalan alkol 
konsantrasyonlarında (%95’lik, 80’lik, 70’lik ve 60’lık etil alkol serilerinde) 2’şer 
dakika tutuldu. Rehidratasyon sonra 5 dakikalık akarsu yıkamaları gerçekleştirildi. 
Akarsudan sonra 6 dakika Hematoksilen boya (Merck) ile muamele edildi ve 5 
dakikalık akarsuya bırakıldı. Bu işlemi takiben diferansiyasyon işlemi için asit alkol 
solüsyonuna 1-3 saniye batırılıp çıkarıldı ve yeniden 5 dakikalık akarsu yıkaması 
gerçekleştirildi. Daha sonra 5 dakika eosin boya (Merck) solüsyonunda tutuldu ve 3 
dakikalık akarsu yıkaması gerçekleştirildi. Kesitler 1’er dakikalık sırasıyla %80 ve 
95’lik alkol içinde tutulduktan sonra 1 saat ksilende bekletildi. Bu işlemler 
tamamlandıktan sonra kesitler üzerine entellan damlatılarak lamel ile kapatıldı ve 
penset yardımıyla hava kabarcıkları çıkarıldı. İşlemler son bulduğunda hücrelerin 
çekirdekleri mavi-mor renk alırken stoplazma ve diğer doku kısımları pembe görüntü 
alarak ışık mikroskobu düzeyinde incelenecek duruma geldi. Boyanan preparatlar 
Olympus B×43 tipi kamera ataçmanlı ışık mikroskobunda (Olympus SC100) 
incelendi ve dijital fotoğraf makinesi ile kesitlerin fotoğrafları çekildi.  
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Doku örnekleri histopatolojik olarak; kas liflerinin disorganizasyonu, 
interstisyel ödem, interstisyel hemoraji, nükleer dejenerasyon, perinükleer 
vakuolizasyon, inflamatuar hücre varlığı ve fibrozis bakımından değerlendirildi ve 
histopatolojik değişiklikler skorlandı. Her histopatolojik değişiklik 1 puan olarak 
değerlendirilirken; değişiklik olmayanlar 0 kabul edildi.  Histolopatolojik hasar 
derecesi ise parametrelerin toplam puanına göre değerlendirildi  (0-2 puan: Hasar 
yok; 3-4 puan: Hafif derecede hasar var; 5-7 puan: Hasar var) (148).  
 
 
3.2.6. Biyokimyasal Parametrelerin Değerlendirilmesi 
 
Tümör Necrosis Factör Alfa Tayini 
 

TNF-α  antikoru ile kaplı kuyucuklara kalp dokusu homojenatı pipetlendi ve 
37 °C‘de 90 dk inkube edildi. Her kuyucuğa biotin işaretli antikor eklendi ve 37 
°C’de 60 dk inkube edildi daha sonra 3 kez 350 mikrolitre yıkama solüsyonuyla 
yıkama yapıldı.  Avidin biotin peroksidaz komplex eklenerek bir 30 dk 37 °C’de 
inkübe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre yıkama solüsyonuyla yıkama yapıldı. 
Kromojen eklendi ve karanlıkta 37 °C’de 30 dk inkube edildi. Süre sonunda H2SO4 
kullanılarak reaksiyon sonlandırıldı. Elisa plate okuyucuda 450 nm’de absorbanslar 
okunup standart absorbans eğrisine göre konsantrasyon hesaplandı. ELİSA yöntemi 
için Biotek ELx808, USA marka yarı otomatik elisa cihazinda rat IL-1 elisa kiti 
(YH-Biosearch, Shangai, China, Referans No: YHB20151231775; Lot No: 
20151231) kullanıldı. 
 
Kreatin Kinaz Miyokardiyal Band Tayini 
 

CK-MB antikoru ile kaplı kuyucuklara kalp dokusu homojenatı pipetlendi. 
Her kuyucuğa biotin işaretli antikor ve streptavidin işaretli HRP enzimi eklenerek bir 
saat 37 °C’de inkübe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre yıkama solüsyonuyla 
yıkama yapıldı. HRP enzimi için substrat eklendikten sonra 37 °C karanlıkta 
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inkübasyon sonrası H2SO4 kullanılarak reaksiyon sonlandırıldı. Elisa plate 
okuyucuda 450 nm’de absorbanslar okunup standart absorbans eğrisine göre 
konsantrasyon hesaplandı. ELİSA yöntemi için Biotek ELx808, USA marka yarı 
otomatik elisa cihazinda rat CK-MB izoenzim elisa kiti (Shangai LZ Biotech Co, 
China, Referans No: YHB20151231776; Lot No: 20151231) kullanıldı. 
 
İnterlökinlerin Tayini 
 

IL-1, IL-18 ve IL-6 antikorları ile kaplı kuyucuklara kalp dokusu homojenatı 
pipetlendi. Her kuyucuğa biotin işaretli antikor ve streptavidin işaretli HRP enzimi 
eklenerek bir saat 37 °C’de inkübe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre yıkama 
solüsyonuyla yıkama yapıldı. HRP enzimi için substrat eklendikten sonra 37 °C 
karanlıkta inkübasyon sonrası H2SO4 kullanılarak reaksiyon sonlandırıldı. Elisa plate 
okuyucuda 450 nm’de absorbanslar okunup standart absorbans eğrisine göre 
konsantrasyon hesaplandı. ELİSA yöntemi için Biotek ELx808, USA marka yarı 
otomatik elisa cihazinda rat IL-1, IL-18 ve IL-6 elisa kitleri (YH-Biosearch, Shangai, 
China, Referans No: YHB20151231775; Lot No: 2015123; Biassay Technology 
Laboratory, Katalog No: E0117Ra; Lot No: 20151222; Biassay Technology 
Laboratory, Katalog No: E0135Ra; Lot No: 20151222) kullanıldı. 
 
Nitrik Oksit Tayini 
 

NO antikoru ile kaplı kuyucuklara kalp dokusu homojenatı pipetlendi. Her 
kuyucuğa biotin işaretli antikor ve streptavidin işaretli HRP enzimi eklenerek bir saat 
37 °C’de inkübe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre yıkama solüsyonuyla yıkama 
yapıldı. HRP enzimi için substrat eklendikten sonra 37 °C karanlıkta inkübasyon 
sonrası H2SO4 kullanılarak reaksiyon sonlandırıldı. Elisa plate okuyucuda 450 nm’de 
absorbanslar okunup standart absorbans eğrisine göre konsantrasyon hesaplandı. 
ELİSA yöntemi için Biotek ELx808, USA marka yarı otomatik elisa cihazinda rat 
NO elisa kiti (Yehua Biological Technology, Shanghai, China, Referans No: 
YHB20160612356; Lot No: 20160612) kullanıldı. 
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Hipoksi İle İndüklenen Faktör 1α Tayini  
 

HIF-1α antikoru ile kaplı kuyucuklara kalp dokusu homojenatı pipetlendi. 
Her kuyucuğa biotin işaretli antikor ve streptavidin işaretli HRP enzimi eklenerek bir 
saat 37 °C’de inkübe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre yıkama solüsyonuyla 
yıkama yapıldı. HRP enzimi için substrat eklendikten sonra 37 °C karanlıkta 
inkübasyon sonrası H2SO4 kullanılarak reaksiyon sonlandırıldı. Elisa plate 
okuyucuda 450 nm’de absorbanslar okunup standart absorbans eğrisine göre 
konsantrasyon hesaplandı. ELİSA yöntemi için Biotek ELx808, USA marka yarı 
otomatik elisa cihazinda rat HIF- 1α elisa kiti (YH-Biosearch, Shangai, China, 
Referans No: YHB20151231777; Lot No: 20151231) kullanıldı. 

 
Total Antioksidan Seviye Tayini 
 

Doku örneklerinde total antioksidan seviyesinin belirlenmesi, Architect 
C16000 (Abbott Diagnostic, USA) marka klinik kimya otoanalizörü kullanılarak kit 
(Rel Assay Diagnostics, Referans No: RL0017; Lot No: DR15056A) aracılığıyla 
ölçüldü. Ölçüm, numunelerdeki antioksidanların koyu mavi-yeşil renkli 2,2’-azino 
bis (3-etil benzotiazolin-6-sülfonik asit (ABTS) radikalini renksiz indirgenmiş ABTS 
formuna indirgemesi esasına dayanır. 660 nm’deki absorbans değişimi numunedeki 
total antioksidan düzeyle ilişkilidir. Ölçümde, kalp doku homojenatından elde edilen 
süpernatan kullanıldı. 
 
Tablo 2:  TAS ölçüm prosedürü 
 Numune Standart Kör 
Ölçüm tamponu 200 µL 200 µL 200 µL 
Numune 12 µL   
Standart1 (1mmol /L)  12 µL  
Standart2 (Deiyonize su)   12 µL 
İlk absorbans değeri için 660 nm’de başlangıç absorbanslar okundu ve değerler kaydedildi. Daha sonra işlemlere 
devam edildi.  
Renkli ABTS radikal çözeltisi 30 µL 30 µL 30 µL 
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Karıştırma işlemi yapıldı ve oda sıcaklığında 10 dakika inkübe edildi. İkinci 
absorbanslar 660 nm’de okundu. Yukarıda belirtilen işlemler yapıldıktan sonra TAS 
sonuçları ‘‘mmol/g protein’’olarak belirtildi. 

 
Total Oksidan Seviye Tayini 
 

Total Oksidan Seviye ölçümü Architect C16000 (Abbott Diagnostic, USA) 
marka klinik kimya otoanalizöründe doku örnekleri kullanılarak kit (Rel Assay 
Diagnostics, Ref No: RL0024; Lot No: NR130440) yardımıyla tayin edildi. 
Numunede bulunan oksidanlar, ferröz iyon-şelatör kompleksini ferrik iyona 
yükseltger. Meydana gelen ferrik iyonu ph’sı düşük ortamda kromojenle renkli bir 
kompleks oluşturur. Spektrofotometrik olarak belirlenen renk yoğunluğu, numunede 
bulunan oksidan moleküllerin total miktarıyla ilişkilidir. Ölçümümüzde kalp doku 
homojenatından elde edilen süpernatan numunesi, standart olarak hidrojen peroksit 
çözeltisi kullanılmıştır. Kitin ölçüm prosedüründe belirtilen hazırlık ve dilüsyonlar 
yapıldıktan sonra Tablo 3‘de verilen pipetleme ve işlemler gerçekleştirildi. 
 
 
Tablo 3: TOS ölçümü 
 Numune Standart Kör 
Ölçüm tamponu 250 µL 250 µL 250 µL 
Numune 37.5 µL   
Standart1 (Deiyonize H2O)   37.5 µL 
Dilüe standart2 (20 µM H2O2)  37.5 µL  
İlk absorbans için 530 nm’de başlangıç absorbanslar okunarak kaydedildi. Akabinde aşağıdaki işlemler 
uygulandı. 
Prokromojen çözeltisi 12.5 µL 12.5 µL 12.5 µL 
  

Karıştırılma işlemi uygulandıktan sonra oda sıcaklığında 10 dakika inkübe 
edildi. İkinci absorbanslar 530 nm’de okundu. Tablo 3‘de belirtilen işlemler 
uygulandıktan sonra TOS sonuçları “μmol /g protein’’ olarak bildirildi. 
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Süperoksit Dismutaz Aktivitesi Tayini  
 
Doku örneklerinde SOD aktivitesi, Randox Ransod marka SOD  (Lot No: 

358385; Ref No: SD125) kiti kullanılarak saptandı. Numuneler Ransod SOD kitinin 
Abbott Architect C16000 (Abbott Diagnostic, USA) marka klinik kimya 
otoanalizöründe çalışıldı. 

Bu yöntemde süperoksit üretmek için ksantin ve ksantin oksidaz kullanılır. 
Tepkime sonucu meydana gelen süperoksit 2-(4-iodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-
feniltetrazolyumklorid 41 (INT) ile tepkimeye girer ve kırmızı formazon renk 
oluşumuna neden olur. Numunelerdeki SOD aktivitesi reaksiyonun inhibisyonuna 
göre belirlenir. INT seviyesinin düşmesini %50 oranında inhibe eden SOD ünite 
olarak ifade edilir ve 505 nm’de absorbans okuması yapılır. SOD aktivitesi doku için 
“U/mg protein’’ olarak hesaplandı. 
 
Glutatyon Peroksidaz Aktivite Tayini 

 
Dokuda GPx analizi için Randox Ransel marka GPx (Lot No: 360781; Ref 

No: RS505) kiti kullanılarak tayin edildi. Glutatyon peroksidaz aktivitesi, Paglia ve 
Valentine metoduna dayalı olarak saptanır. Glutatyon peroksidaz, kümen 
hidroperoksit ile glutatyonun oksidasyonu katalize eder. Kümen hidroperoksidin 
indirgenmesiyle oluşan okside glutatyon (glutatyonun yükseltgenmiş formu) 
(GSSG), glutatyon redüktaz (GR) ve NADPH varlığında NADPH’ın NADP+’ye 
yükseltgenmesiyle indirgenir. Enzim aktivitesi, spektrofotometrik olarak 340 nm’de 
absorbanstaki değişim izlenerek saptanır. 

GPx standart eğrisi kullanılarak absorbansa karşılık gelen konsantrasyonlara 
göre Ransod GPx kiti kullanılarak Abbott Architect C16000 (Abbott Diagnostic, 
USA) marka otoanalizör üzerinden sonuçlar hesaplandı. GPx aktivitesi “U/mg 
protein’’ olarak hesaplandı. 
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Katalaz Tayini 
 
Katalaz tayini, kinetik ölçüme dayalı Aebi metoduna dayanır.  Bu enzim, 

hidrojen peroksidin su ve moleküler oksijen vermek üzere bozunmasını katalizler. Bu 
çalışmada katalaz aktivitesi, hidrojen peroksit konsantrasyonunda birim zamandaki 
azalmanın 240 nm'de spektrofotometrik olarak izlenmesiyle tayin edildi.  

Dokuda katalaz aktivitesinin tayini için daha önceden hazırlanan 
homojenizatlar, 50mM fosfat tamponu (pH=7,0) ile 1: 5 oranında seyreltildi. 2,00 
mL homojenizat üzerine 1,00 mL hidrojen peroksit çözeltisi (30mM) ilave edilip 
15’er saniye aralıklarla 240 nm’deki absorbans değişimleri kaydedildi. Benzer 
işlemler kör denemeyle tekrarlandı ve aktivite hesabı, başlangıç ile 30. saniye 
absorbansları dikkate alınarak hemolizat için kullanılan formüle göre hesaplandı. 
Elde edilen değerler seyrelme faktörü ile çarpılıp protein miktarına bölünmesiyle 
“k/g protein’’ cinsinden aktivite birimi ifade edildi. 

 
Aspartat Aminotransferans Tayini 

Sıçanların AST düzeyleri Architect C16000 (Abbott Diagnostic, USA) marka 
klinik kimya otoanalizörü kullanılarak ölçüldü (Lot No: 91778UN15; Ref No: 7D81-
21). Aspartat aminotransferaz enzimi; L-Aspartik asidin amin grubunu α-ketoglutarik 
aside taşıyarak glutamik asit ve oksalasetik asit oluşumunu katalizler. Ortamda 
yeterli miktarda α-ketoglutarat ve L-Aspartat varlığında AST, okzaloasetat ve L-
Glutamat oluşumuna neden olur. Meydana gelen okzaloasetat NADH varlığında 
malat dehidrogenaz enzimi ile L-Malat’a indirgenir ve NAD açığa çıkar.  

Bu kit NAD’ın 340 nm’deki azalan absorbansı ile AST değerini 
hesaplamaktadır. AST kiti yardımıyla dakikadaki absorbans değişiminden AST 
aktivitesi enzimatik yöntemle otoanalizör tarafından hesaplandı.  
 
Malondialdehid Tayini 
 

Lipid peroksidasyon son ürünlerinden olan malondialdehid, Draper ve Hadley 
yöntemine dayanan, tiyobarbitürik asit metodu kullanılarak saptandı. MDA, lipid 
peroksidasyonun güvenilir bir göstergesidir. Bu ürün, biyolojik materyallerde farklı 
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kovalent bağlı formlarda ve serbest halde bulunur. Asit veya bazla sıcakta 
muameleyle kovalent yapıdan ayrılması sağlanır. Polidoymamış yağ asidi (PUFA) 
peroksidasyonunun son ürünü olan MDA tayini, TBA ile reaksiyona girerek 
oluşturduğu renkli kompleksin spektrofotometrik olarak izlenmesine dayanır. 

0,5 mL numune üzerine 2,5 mL %10'luk TCA eklenerek tüpler vortekste 
karıştırıldı. 15 dakika süreyle kaynar suda bekletilip hemen soğutma işlemi 
gerçekleştirildi. 5000 devir/dakika da 10 dakika santrifüjleme işlemi gerçekleştirildi. 
Sonrasında her bir süpernatandan 2'şer Ml başka bir tüpe aktarıldı. Üzerine 1 mL 
%0,67'lik TBA eklenip vortekste karıştırma işlemi gerçekleştirildi. 

Numuneler 15 dakika süreyle kaynar suda bekletilip hemen soğutulduktan 
sonra 532 nm’deki absorbansları kaydedildi. MDA miktarı, oluşan MDA-TBA 
kompleksinin en yüksek absorbansa özgü 532 nm’deki absorbans değerlerinden (ε= 
1,56x105cm-1M-1) yararlanılarak hesaplama işlemi gerçekleştirildi. 

 
 

 

 
A : Absorbans; l : ışık yolu cm; ε : Molar soğurma katsayısı; c : konsantrasyon 
 
Doku MDA miktarı “nmol/mg protein’’ cinsinden ifade edildi. 
 
 
3.2.7. İstatistiksel Analiz 
 

Çalışmamızın EKG, biyokimyasal ve histolojik verilerinin tüm istatiksel 
değerlendirmesi SPSS 22.0 (Statistical Package for Social Sciences) istatistik 
programı kullanılarak yapıldı.  Gruplar arası farklılıkları değerlendirmek için 
Kruskal-Wallis varyans analizi yapıldıktan sonra anlamlı sonuç veren grupların hangi 
gruplar arasında olduğunu görmek için ikişerli karşılaştırmalarda non-parametrik 
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yöntem Mann-Whitney U testi uygulandı. Histolojik bulguların istatistiğinde ise Ki 
kare testi uygulandı. Ortalama ve standart sapmalar hesaplanarak p değerinin 
0.05’ten küçük olduğu durumlar anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 
 
 4.1. EKG Bulguları 

Tablo 4’de kontrol ve ilaç gruplarında ölçülen EKG parametrelerine ait sonuçlar 
ve istatistiksel değerlendirmeler özet şeklinde verilmektedir. 

 
Tablo 4: Grupların EKG parametre değerleri 
Gruplar RR (sn) 

Ort±SS 
QRS (sn) 
Ort±SS 

PR (sn) 
Ort±SS 

QT (sn) 
Ort±SS 

QTc (sn) 
Ort±SS 

Kontrol   0,237±0,018   0,016±0,001   0,043±0,004   0,077±0,010   0,158±0,019 
DXR   0,269±0,054*   0,026±0,007*   0,063±0,013* 0,129±0,021*   0,250±0,037* 
DXR+Mel   0,307±0,093*   0,023±0,002*   0,065±0,018* 0,120±0,029*   0,217±0,027*† 
DXR+TQ    0,352±0,076*†‡   0,022±0,005*†‡   0,057±0,013*†‡ 0,124±0,035*   0,207± 0,044*† 

p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 
 
Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, DXR: Doksorubisin, Mel: Melatonin, TQ: Timokinon 
*: Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,05) †: DXR grubuna göre anlamlı (p<0,05) ‡: DXR+MEL grubuna göre anlamlı (p<0,05) 
 

Kardiyotoksisite ajanı olarak kullandığım Doksorubisin (DXR) enjekte edilen 
sıçanlardaki EKG parametre değerleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında,  hem PR 
intervali hem de QRS süresi daha uzun bulundu. Buna paralel olarak QT ve QTc 
süreleri de uzadı (p<0,001). RR intervalinde de uzama, yani kalp hızında yavaşlama 
tespit edildi (p<0,01). 
  DXR+MEL grubu kontrol grubu ile mukayese edildiğinde PR intervali, QRS 
süresi, RR intervali, QT ve QTc sürelerinin hepsinde uzama meydana geldi 
(p<0,001). 

Benzer şekilde, DXR+TQ grubu kontrol grubu ile kıyaslandığında PR 
intervali, QRS süresi, RR intervali, QT ve QTc sürelerinde istatistiksel açıdan 
anlamlı uzama tespit ettim (p<0,001). 

Melatonin ile yapılan “kardiyotoksisite tedavisi”nin EKG üzerine etkisinin 
olup olmadığı sorusu için  DXR+MEL grubu ile DXR grubu EKG değerleri 
karşılaştırıldığında QTc süresinin Melatonin (MEL) ile anlamlı derecede kısaldığı 
dikkat çekmektedir (p<0,05), diğer EKG parametrelerinde ise değişim olmamıştır.  
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Timokinonun etkisini görmek için DXR+TQ grubu DXR grubu ile 
kıyaslandığında hem PR intervali hem de QRS ve QTc süreleri daha kısa bulunurken 
(p<0,05), RR intervalinde anlamlı artış gözlendi (p<0,001).  
 DXR+TQ grubu deneklerde PR intervali ve QRS süresi, Melatonin grubuna 
göre anlamlı düzeyde kısalırken (p<0,05), RR intervalinde uzama meydana geldi 
(p<0,05). Bu sonuçlara göre timokinon kalp dokusu içinde hem A-V 
(atriyoventriküler) düğümde hem de ventrikül içinde kardiyotoksisiteye bağlı oluşan 
ileti hızı değişikliğini melatonine göre daha çok kontrol değerlerine yaklaştırdı, 
ancak kalp hızını yavaşlattı. 
 
 
4.2. Histolojik Bulgular 

 
Grupların sağ ventrikül dokuları incelenerek hasar düzeylerine göre 

dağılımları Tablo 5’te gösterilmiştir. Kontrol grubunda normal histolojik yapı 
gösteren 6 (%85,7) hayvana karşılık sadece 1 (%14,3) hayvanda hafif derecede hasar 
tespit edilirken; DXR grubunda bulunan 6 (%100) hayvanın tamamında hasar tespit 
edildi. DXR+MEL grubundan 4 (%57,1) hayvan normal histolojiye sahipken, 2 
(%28,6) tanesi hafif derecede hasarlı, 1 (%14,3) tanesi hasarlı sınıfına girdi. Ancak 
DXR+TQ grubunda bulunan 6 (%100) hayvanın tamamında hasar saptandı. 
 
Tablo 5: Sağ kalp histopatolojik hasar derecelerine göre hayvanların dağılımı 

GRUPLAR HASAR YOK 
n (%) 

HAFİF 
HASAR 

n (%) 

HASAR 
n (%) 

TOPLAM 
n (%) 

Kontrol 6 (85,7) 1 (14,3) 0 (0,0) 7 (100) 
DXR       0 (0,0)       0 (0,0) 6 (100) 6 (100) 
DXR + MEL 4 (57,1)  2 (28,6) 1 (14,3) 7 (100) 
DXR + TQ       0 (0,0)       0 (0,0) 6 (100) 6 (100) 
Toplam   10 (38,5)  3 (11,5) 13 (50)   26 (100) 

 
Tablo 6’da sağ kalbin histolojik incelemesi sonucunda elde edilen hasar 

skorlarının ortalama değerleri verilmiştir. Kruskal-Wallis testinin sonucuna göre 
gruplar arasında anlamlı fark saptandı (p<0,001). Kontrol grubunun ortalama değeri 



 

(1,0 ± 1,29) DXR (
küçüktü (p<0,01); ancak DXR+MEL grubu (2,42 
anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). DXR grubu DXR+MEL grubu ile mukayese 
edildiğinde istatistiksel açıdan anlamlı bulunurken (p<0,01),
arasında anlam tespit edilmedi (p>0,05). DXR+TQ ile karşılaştırıldığında 
DXR+MEL grubu ortalamaları anlamlı derecede düşük bulundu (p<0,01).
 
Tablo 6: Sağ kalpteki histopatolojik hasar skorlarının ortalama değerleri

 
Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, DXR: Doksorubisin, Mel: Melatonin, TQ: Timokinon
*: Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,05)†: DXR grubuna göre anlamlı (p<0,05)‡: DXR+MEL grubuna göre anlamlı (p<0,05)
 
 

Resim 3: Kontrol grubu sağ ventrikül doku görünümü (H&E boyama X40; bar: 20µm)

DXR (6,16 ± 0,75) ve DXR+TQ’nun (5,83 ± 0,98) 
p<0,01); ancak DXR+MEL grubu (2,42 ± 1,71) ile karşılaştırıldığında 

anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). DXR grubu DXR+MEL grubu ile mukayese 
edildiğinde istatistiksel açıdan anlamlı bulunurken (p<0,01), DXR+TQ grubu ile 
arasında anlam tespit edilmedi (p>0,05). DXR+TQ ile karşılaştırıldığında 
DXR+MEL grubu ortalamaları anlamlı derecede düşük bulundu (p<0,01).
Tablo 6: Sağ kalpteki histopatolojik hasar skorlarının ortalama değerleri

GRUPLAR n Mean ± SS 
Kontrol 7 1,0 ± 1,29 
DXR 6 6,16 ± 0,75* 
DXR + MEL 7 2,42 ± 1,71† 
DXR + TQ 6 5,83 ± 0,98*‡ 

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, DXR: Doksorubisin, Mel: Melatonin, TQ: Timokinon
*: Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,05) 
: DXR grubuna göre anlamlı (p<0,05) 
: DXR+MEL grubuna göre anlamlı (p<0,05) 

 Resim 3: Kontrol grubu sağ ventrikül doku görünümü (H&E boyama X40; bar: 20µm)
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0,98) değerlerinden 
1,71) ile karşılaştırıldığında 

anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). DXR grubu DXR+MEL grubu ile mukayese 
DXR+TQ grubu ile 

arasında anlam tespit edilmedi (p>0,05). DXR+TQ ile karşılaştırıldığında 
DXR+MEL grubu ortalamaları anlamlı derecede düşük bulundu (p<0,01). 
Tablo 6: Sağ kalpteki histopatolojik hasar skorlarının ortalama değerleri 

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, DXR: Doksorubisin, Mel: Melatonin, TQ: Timokinon 

 
Resim 3: Kontrol grubu sağ ventrikül doku görünümü (H&E boyama X40; bar: 20µm) 



 

 Resim 4:  Kontrol grubu sağ ventrikül doku görüntüsü (H&E boyama X40; bar: 20µm)
 
 

Resim 5: DXR grubu sağ ventrikülde meydana gelen değişiklikler  (H&E boyama X40; bar: 
20µm).  
 

Kontrol grubu sağ ventrikül doku görüntüsü (H&E boyama X40; bar: 20µm)

 Resim 5: DXR grubu sağ ventrikülde meydana gelen değişiklikler  (H&E boyama X40; bar: 
, ,  
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Kontrol grubu sağ ventrikül doku görüntüsü (H&E boyama X40; bar: 20µm) 

 
Resim 5: DXR grubu sağ ventrikülde meydana gelen değişiklikler  (H&E boyama X40; bar: 



 

Resim 6:  DXR grubu sağ ventrikül dokusundaki patolojiler (H&E boyama X40; bar: 20µm). 

 
 

Resim 7: DXR grubu sağ ventrikül doku değiklikler

  

 DXR grubu sağ ventrikül dokusundaki patolojiler (H&E boyama X40; bar: 20µm). 
, , ,

  

 Resim 7: DXR grubu sağ ventrikül doku değiklikleri (H&E boyama X40; bar: 20µm). 
, ,
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DXR grubu sağ ventrikül dokusundaki patolojiler (H&E boyama X40; bar: 20µm). 

,

 
i (H&E boyama X40; bar: 20µm). 



 

Resim  8:  DXR+MEL grubu sağ ventrikül doku görüntüsü (H&E boyama X40
 
 

Resim  9:  DXR+MEL grubu sağ ventrikül doku görünümü (H&E boyama X40

 

 
DXR+MEL grubu sağ ventrikül doku görüntüsü (H&E boyama X40

;  

DXR+MEL grubu sağ ventrikül doku görünümü (H&E boyama X40
,  
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DXR+MEL grubu sağ ventrikül doku görüntüsü (H&E boyama X40-bar: 20µm) 

 
DXR+MEL grubu sağ ventrikül doku görünümü (H&E boyama X40- bar: 20µm) 



 

Resim 10:  DXR+TQ grubu sağ ventrikül dokusunda meydana gelen değişiklikler (H&E 
boyama X40-bar:20µm) 
 

Resim 11:  DXR+TQ grubu sağ ventrikül dokusunun görünümü (H&E boyama X40
20µm)

 
DXR+TQ grubu sağ ventrikül dokusunda meydana gelen değişiklikler (H&E 

bar:20µm) ,
,  

 

 
DXR+TQ grubu sağ ventrikül dokusunun görünümü (H&E boyama X40

; ;
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DXR+TQ grubu sağ ventrikül dokusunda meydana gelen değişiklikler (H&E 

,

 
DXR+TQ grubu sağ ventrikül dokusunun görünümü (H&E boyama X40-bar: 

;



 

 
Resim 12:  DXR+TQ grubu sağ ventrikül dokusunun görünüm
20µm)
 

 Sol kalpteki histopatolojik hasarın derecesine göre hayvanların gruplar içi 
dağılımı Tablo 7’de gösterilmiştir. Buna göre kontrol grubunda bulunan hayvanların 
6 (%85,7)’sında normal histolojik yapı gözlenirken, 1 
tespit edildi. DXR grubundan 1 (%16,7) hayvanının dokusunda hafif hasar 
bulunurken, 5 (%83,3) tanesinin hasarlı grupta olduğu gözlendi. DXR+MEL 
grubunda ise 1 (%14,3) hayvanda hasara rastlanmazken; 3 (%42,9)’ünün hafif, 3 
(%42,9)’ünün hasarlı dokuya sahip olduğu saptandı. Öte yandan DXR+TQ grubunda 
bulunan 6 denekten 1 (%16,7)’i hafif ha
tanesinde normal histolojik doku gözlendi.
 
Tablo 7: Sol kalp histopatolojik hasar derecelerine göre

GRUPLAR 

Kontrol 
DXR 
DXR + MEL 
DXR + TQ 
Toplam 

 

DXR+TQ grubu sağ ventrikül dokusunun görünümü (H&E boyama X40
; ;

;  
 

Sol kalpteki histopatolojik hasarın derecesine göre hayvanların gruplar içi 
dağılımı Tablo 7’de gösterilmiştir. Buna göre kontrol grubunda bulunan hayvanların 
6 (%85,7)’sında normal histolojik yapı gözlenirken, 1 (%14,3) tanesinde hafif hasar 
tespit edildi. DXR grubundan 1 (%16,7) hayvanının dokusunda hafif hasar 
bulunurken, 5 (%83,3) tanesinin hasarlı grupta olduğu gözlendi. DXR+MEL 
grubunda ise 1 (%14,3) hayvanda hasara rastlanmazken; 3 (%42,9)’ünün hafif, 3 

,9)’ünün hasarlı dokuya sahip olduğu saptandı. Öte yandan DXR+TQ grubunda 
bulunan 6 denekten 1 (%16,7)’i hafif hasarlı, 4 (%66,7)’ü hasarlı iken;
tanesinde normal histolojik doku gözlendi. 

Tablo 7: Sol kalp histopatolojik hasar derecelerine göre hayvanların dağılımı
HASAR YOK 

n (%) 
HAFİF 
HASAR 

n (%) 
HASAR 

n (%) 
6 (85,7) 1 (14,3) 0 (0,0) 
0 (0,0) 1 (16,7) 5 (83,3) 

1 (14,3) 3 (42,9) 3 (42,9) 
1 (16,7) 1 (16,7) 4 (66,7) 
8 (30,8) 6 (23,1) 12(46,2) 
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ü (H&E boyama X40-bar: 

;

Sol kalpteki histopatolojik hasarın derecesine göre hayvanların gruplar içi 
dağılımı Tablo 7’de gösterilmiştir. Buna göre kontrol grubunda bulunan hayvanların 

(%14,3) tanesinde hafif hasar 
tespit edildi. DXR grubundan 1 (%16,7) hayvanının dokusunda hafif hasar 
bulunurken, 5 (%83,3) tanesinin hasarlı grupta olduğu gözlendi. DXR+MEL 
grubunda ise 1 (%14,3) hayvanda hasara rastlanmazken; 3 (%42,9)’ünün hafif, 3 

,9)’ünün hasarlı dokuya sahip olduğu saptandı. Öte yandan DXR+TQ grubunda 
sarlı, 4 (%66,7)’ü hasarlı iken; 1 (%16,7) 

hayvanların dağılımı 
TOPLAM 

n (%) 
7 (100) 
6 (100) 
7 (100) 
6 (100) 
26 (100) 



 

Deney gruplarına ait dokuların ışık mikroskobunda incelenmesi sonucu 
grupların hasar skorlaması yapılmış ve ortalama değerler Tablo 8’te verilmiştir. 
Skorlama sonucu yapılan istatistikte gruplar arası 
(p<0,01). Kontrol grubunun ortalama değeri (
DXR+MEL (4,00 ± 
değerlerinden küçük ve istatistiksel açıdan anlamlıdır (
p<0,05). DXR+MEL ve DXR+TQ gruplarının ortalama değerleri DXR grubu 
değerlerinden düşük olmasına karşın gruplar arası istatistiksel anlamlılık tespit 
edilmedi (p>0,05). 

 
Tablo 8: Sol kalpteki histopatolojik hasar skorlarının ortalama değerleri
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, DXR: Doksorubisin, Mel: Melatonin, TQ: Timokinon
*: Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,05)†: DXR grubuna göre anlamlı (p<0,05)‡: DXR+MEL grubuna göre anlamlı (p<0,05)
 
 

Resim 13: Kontrol grubu sol ventrikül normal doku görünümü (H&E boyama X40; bar: 
20µm) 

Gruplar
Kontrol
DXR
DXR + Mel
DXR + TQ

Deney gruplarına ait dokuların ışık mikroskobunda incelenmesi sonucu 
grupların hasar skorlaması yapılmış ve ortalama değerler Tablo 8’te verilmiştir. 
Skorlama sonucu yapılan istatistikte gruplar arası anlamlı fark olduğu tespit edildi 
(p<0,01). Kontrol grubunun ortalama değeri (0,85 ± 1,06) DXR (5,33 

± 1,63) ve DXR+TQ (4,66 ± 2,50) gruplarının ortalama 
değerlerinden küçük ve istatistiksel açıdan anlamlıdır (sırayla p<0,01; p<0,01;
p<0,05). DXR+MEL ve DXR+TQ gruplarının ortalama değerleri DXR grubu 
değerlerinden düşük olmasına karşın gruplar arası istatistiksel anlamlılık tespit 

Tablo 8: Sol kalpteki histopatolojik hasar skorlarının ortalama değerleri 

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, DXR: Doksorubisin, Mel: Melatonin, TQ: Timokinon
*: Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,05) 

göre anlamlı (p<0,05) 
: DXR+MEL grubuna göre anlamlı (p<0,05) 

 
Resim 13: Kontrol grubu sol ventrikül normal doku görünümü (H&E boyama X40; bar: 

Gruplar N Mean ± SS 
Kontrol 7 0,85 ± 1,06 
DXR 6 5,33 ± 1,03* 
DXR + Mel 7 4,00 ± 1,63* 
DXR + TQ 6 4,66 ± 2,50* 
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Deney gruplarına ait dokuların ışık mikroskobunda incelenmesi sonucu 
grupların hasar skorlaması yapılmış ve ortalama değerler Tablo 8’te verilmiştir. 

anlamlı fark olduğu tespit edildi 
1,06) DXR (5,33 ± 1,03), 
2,50) gruplarının ortalama 

sırayla p<0,01; p<0,01; 
p<0,05). DXR+MEL ve DXR+TQ gruplarının ortalama değerleri DXR grubu 
değerlerinden düşük olmasına karşın gruplar arası istatistiksel anlamlılık tespit 

 

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, DXR: Doksorubisin, Mel: Melatonin, TQ: Timokinon 

 
Resim 13: Kontrol grubu sol ventrikül normal doku görünümü (H&E boyama X40; bar: 



 

Resim 14: DXR grubunda yayın patoloji görüntüsü (H&E boyama X40; bar: 20µm).
;

 
 

Resim 15: DXR grubunda meydana gelen hasar görüntüsü (H&E boyama X40; bar: 20µm)
 

 
Resim 14: DXR grubunda yayın patoloji görüntüsü (H&E boyama X40; bar: 20µm).

; ; ; 

 
: DXR grubunda meydana gelen hasar görüntüsü (H&E boyama X40; bar: 20µm)

; ;
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Resim 14: DXR grubunda yayın patoloji görüntüsü (H&E boyama X40; bar: 20µm).

 

 
: DXR grubunda meydana gelen hasar görüntüsü (H&E boyama X40; bar: 20µm) 

;



 

Resim 16: DXR grubunda görülen yaygın hasarın görüntüsü (H&E boyama X40; bar: 20µm)

  

Resim 17: DXR+MEL grubunun sol ventrikül görüntüsü (H&

 

 
Resim 16: DXR grubunda görülen yaygın hasarın görüntüsü (H&E boyama X40; bar: 20µm)

; ;
 

 
DXR+MEL grubunun sol ventrikül görüntüsü (H&E boyama, X40

; ; 
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Resim 16: DXR grubunda görülen yaygın hasarın görüntüsü (H&E boyama X40; bar: 20µm)

; ; 

 
E boyama, X40-bar: 20µm ) 

; ; 



 

Resim 18: DXR+MEL grubu sol ventrikül doku görünümü (H&E boyama X40
;

  
 

Resim 19: DXR+MEL grubu sol ventrikül dokusunun görüntüsü (H&E boyama, X20
50 µm) 
 
 
 

 
DXR+MEL grubu sol ventrikül doku görünümü (H&E boyama X40

; ; 

 
DXR+MEL grubu sol ventrikül dokusunun görüntüsü (H&E boyama, X20

;  
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DXR+MEL grubu sol ventrikül doku görünümü (H&E boyama X40-bar: 20µm) 

; ; 

 
DXR+MEL grubu sol ventrikül dokusunun görüntüsü (H&E boyama, X20- bar: 



 

Resim 20: DXR+TQ gr
20µm). 

  
 

 
Resim 21: DXR+TQ grubu dokusunda meydana gelen değişikliğin görünümü (H&E boyama 
X40- bar: 20µm). 
 

 
DXR+TQ grubu sol ventrikül dokusunun görünümü (H&E boyama X40

; ; 

DXR+TQ grubu dokusunda meydana gelen değişikliğin görünümü (H&E boyama 
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ubu sol ventrikül dokusunun görünümü (H&E boyama X40- bar: 

; 

 
DXR+TQ grubu dokusunda meydana gelen değişikliğin görünümü (H&E boyama 



 

Resim 22: DXR+TQ grubu sol ventrikül doku görüntüsü (H&

  
 
 
4.3. Biyokimyasal Bulgular
 

Kontrol ve deney gruplarında ölçülen biyokimyasal parametrelere ait sonuçlar 
ve istatistiksel değerlendirmeler 
miyokardiyal bant (CK
göre DXR grubunda anlamlı artış gözlenirken (p<0,05), DXR+MEL grubunda 
anlamlı düşüş (p<0,05) saptandı. DXR grubu ile karşılaştırıldığında hem DXR+MEL 
hem de DXR+TQ grubunda anlamlı azalma olduğu bulundu (p<0,05).
DXR+MEL ile DXR+TQ gruplarının ikisinde de meydana gelen düşüşler arasında 
anlamlı farka rastlanmadı (p>0,05). 

İnterlökin-1 seviyesi bakımından değerlendirildiğinde kontrol grubuna göre 
sadece DXR grubunda artış meydana geldi (p<0,01). DXR gru
karşılaştırıldığında ise hem DXR+MEL hem de DXR+TQ grubunda anlamlı azalma 
olduğu gözlendi (p<0,01). Buna karşın DXR+MEL ile DXR+
fark bulunmadı (p>0,05).

Kontrol grubuyla kıyaslandığında, DXR grubunun IL
artış gözlenirken (p<0,05); DXR+MEL ve DXR+TQ grupları için fark tespit 

 
DXR+TQ grubu sol ventrikül doku görüntüsü (H&E boyama X40

; ; ; 

4.3. Biyokimyasal Bulgular 

ontrol ve deney gruplarında ölçülen biyokimyasal parametrelere ait sonuçlar 
ve istatistiksel değerlendirmeler Tablo 9’da görülmektedir. K
miyokardiyal bant (CK-MB) düzeyleri bakımından incelendiğinde kontrol grubuna 
göre DXR grubunda anlamlı artış gözlenirken (p<0,05), DXR+MEL grubunda 
anlamlı düşüş (p<0,05) saptandı. DXR grubu ile karşılaştırıldığında hem DXR+MEL 
hem de DXR+TQ grubunda anlamlı azalma olduğu bulundu (p<0,05).
DXR+MEL ile DXR+TQ gruplarının ikisinde de meydana gelen düşüşler arasında 
anlamlı farka rastlanmadı (p>0,05).  

1 seviyesi bakımından değerlendirildiğinde kontrol grubuna göre 
sadece DXR grubunda artış meydana geldi (p<0,01). DXR gru
karşılaştırıldığında ise hem DXR+MEL hem de DXR+TQ grubunda anlamlı azalma 
olduğu gözlendi (p<0,01). Buna karşın DXR+MEL ile DXR+TQ grupları arasında 

madı (p>0,05). 
Kontrol grubuyla kıyaslandığında, DXR grubunun IL-6 seviyesinde anlamlı

artış gözlenirken (p<0,05); DXR+MEL ve DXR+TQ grupları için fark tespit 

75 

 
E boyama X40- bar: 20µm). 

; 

ontrol ve deney gruplarında ölçülen biyokimyasal parametrelere ait sonuçlar 
görülmektedir. Kreatin kinaz 

bakımından incelendiğinde kontrol grubuna 
göre DXR grubunda anlamlı artış gözlenirken (p<0,05), DXR+MEL grubunda 
anlamlı düşüş (p<0,05) saptandı. DXR grubu ile karşılaştırıldığında hem DXR+MEL 
hem de DXR+TQ grubunda anlamlı azalma olduğu bulundu (p<0,05). Öte yandan 
DXR+MEL ile DXR+TQ gruplarının ikisinde de meydana gelen düşüşler arasında 

1 seviyesi bakımından değerlendirildiğinde kontrol grubuna göre 
sadece DXR grubunda artış meydana geldi (p<0,01). DXR grubuna göre 
karşılaştırıldığında ise hem DXR+MEL hem de DXR+TQ grubunda anlamlı azalma 

TQ grupları arasında 

6 seviyesinde anlamlı 
artış gözlenirken (p<0,05); DXR+MEL ve DXR+TQ grupları için fark tespit 
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edilmedi (p>0,05). DXR grubuyla kıyaslandığında DXR+MEL grubunda anlamlı 
düşüş meydana geldiği bulundu (p<0,01). Öte yandan, DXR+TQ ile DXR+MEL 
gruplarında IL-6 seviyesindeki düşler birbiriyle kıyaslandığında bu gruplar arasında 
da anlamlı fark olduğu görüldü (p<0,05). 

Proinflamatuar sitokinlerden olan IL-18 seviyesi bakımından 
değerlendirildiğinde, kontrol grubu ortalamasına kıyasla DXR grubunda anlamlı 
artma (p<0,01); DXR+MEL grubunda anlamlı (p<0,01), DXR+TQ grubunda ise 
anlamlı olmayan azalma tespit edildi (p>0,05). DXR grubu ile karşılaştırıldığında, 
hem DXR+MEL hem de DXR+TQ gruplarında belirgin düşme saptandı (p<0,01). 
DXR+MEL grubunda meydana gelen azalma DXR+TQ grubundakinden daha fazla 
ve anlamlıydı (p<0,05). 

Lipit peroksidasyonunun son ürünü olan MDA seviyesi, kontrol grubuna göre 
DXR ve DXR+TQ gruplarında yüksek bulundu. DXR grubundaki artış istatistiksel 
olarak anlamlı idi (p<0,05). DXR grubu ile mukayese edildiğinde DXR+MEL grubu 
ortalamasının anlamlı olarak azaldığı (p<0,05) gözlenirken; DXR+TQ grubunda 
meydana gelen azalmanın istatistiksel anlamlılık kaydedemediği gözlendi (p> 0,05). 

Kontrol, DXR, DXR+MEL ve DXR+TQ gruplarının NO değerleri sırasıyla 
62,86±8,942; 91,54±23,99; 31,83±4,38 ve 60,28±26,13 olarak ölçüldü. Ancak sadece 
DXR ile DXR+MEL grupları arasında anlamlı bir fark vardı (p<0,05). 

Endojen antioksidan olan ve süperoksiti hidrojen peroksite dönüştüren 
süperoksit dismutaz (SOD) enzimi kontrol grubuyla kıyaslandığında hem DXR hem 
de DXR+MEL gruplarında anlamlı düşüş gösterdi (sırasıyla p<0,05; p<0,01), 
DXR+TQ grubunda ise anlamlı olmayan artış meydana geldi (p>0,05). 
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Tablo 9: Biyokimyasal parametre değerleri 
 Kontrol 

(n=7) 
Ort±SS 

DXR 
(n=6) 

Ort±SS 

DXR+MEL 
(n=7) 

Ort±SS 

DXR+TQ 
(n=6) 

Ort±SS 
 

CK-MB 
(ng/mg protein) 

 
7,29±1,77 

 
11,73±2,80* 

 
4,51±1,84*† 

 
6,23±2,21† 

 
HIF-1α 
(ng/mg protein) 

 
2,27±0,28 

 
2,56±1,35 

 
1,62±0,59 

 
2,19±0,90 

 
AST 
(U/g protein) 

 
1284,28±509,11 

 
1457,50±316,30 

 
1188,00±234,59 

 
1485,0±293,86 

 
TNF-α 
(pg/mg protein) 

 
108,29±26,75 

 
106,82±55,45 

 
112,56±29,51 

 
167,74±75,03 

 
IL1 
(pg/mg protein) 

 
30,09±6,47 

 
64,03±18,68* 

 
22,30±5,12† 

 
22,12±8,57† 

 
IL6 
(ng/g protein) 

 
3,64±1,05 

 
8,48±2,83* 

 
2,55±0,84† 

 
4,94±1,84‡ 

 
IL18 
(pg/mg protein) 

 
136,83±9,29 

 
231,96±52,08* 

 
62,96±11,59*† 

 
107,84±34,31†‡ 

 
MDA 
(nmol/mg protein) 

 
242,33±32,77 

 
315,57±63,57* 

 
177,85±97,45† 

 
267,16±109,41 

 
NO 
(µmol/g protein) 

 
62,86±8,942 

 
91,54±23,99 

 
31,83±4,38*† 

 
60,28±26,13 

 
SOD 
(U/mg protein) 

 
8,90±1,22 

 
6,93±1,41* 

 
5,87±1,70* 

 
9,28±2,58‡ 

 
GPx 
(U/mg protein) 

 
1,66±0,83 

 
1,57±0,39 

 
1,06±0,40 

 
1,20±0,24 

 
CAT 
(k/g protein) 

 
10,72±8,25 

 
5,80±4,18 

 
3,95±1,29 

 
3,63±1,23 

 
TAS 
(mmol/g protein) 

 
0,11±0,03 

 
0,12±0,03 

 
0,08±0,04 

 
0,15±0,07 

 
TOS 
(µmol/g protein) 

 
0,47±0,15 

 
0,68±0,39 

 
0,59±0,45 

 
0,85±0,82 

 
Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, DXR: Doksorubisin, Mel: Melatonin, TQ: Timokinon  
*: Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,05);  
†: DXR grubuna göre anlamlı (p<0,05),  
‡: DXR+MEL grubuna göre anlamlı (p<0,05) 
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5. TARTIŞMA 
 
 
5.1. Elektrokardiyografi Bulgularının Değerlendirilmesi 
 
5.1.1. Doksorubisin İle Oluşturulan Kardiyotoksisitenin Elektrokardiyografik 
Etkileri 
 

Bu çalışmada kontrol grubu ile karşılaştırıldığında doksorubisin grubunun 
PR, QRS, QT ve QTc sürelerinin anlamlı olarak uzadığı görüldü. Ek olarak RR 
intervalinde gözlenen uzama, DXR’ın kalp hızını yavaşlattığını göstermektedir.  
Literatürde bulgularımı destekleyen çok sayıda çalışma bulunmaktadır. DXR verilen 
rat (255, 256, 257) ve farelerde (258) kontrollere göre kalp hızında anlamlı azalma 
bildirilmiştir. Yine ratlarda QRS (256, 259), PR (257) ve QT (255, 256, 257) süreleri 
ile farelerde QRS (260) ve QT (258, 261, 262) sürelerinde anlamlı uzama 
bildirilmiştir. Oldukça yeni bir çalışmada, Mantawy ve arkadaşları (263) ratlarda 
doksorubisin uygulamasının kontrollere göre anlamlı olarak kalp hızında azalma, 
QRS, PR, QTc sürelerinde artma yaptığını bildirmişlerdir.  

RR intervalinin uzaması sinoatriyal (SA) düğüm fonksiyonunun etkilendiğini 
ortaya koymaktadır. DXR’ın PR ve QRS sürelerini uzatması sırasıyla hem 
atriyoventriküler (A-V) hem de ventrikül içi  (intraventriküler) iletinin yavaşladığı 
anlamına gelmektedir. QT süresinin uzaması ise repolarizasyon süresinin uzaması 
anlamına gelir ve K+ iyonunun hücre içinden dışına akımının geciktiğine işaret 
edebilir.  
 
 
5.1.2. Melatoninin Elektrokardiyografik Etkileri 
 

Çalışmamda DXR+MEL grubu ratların tüm elektrokardiyografik 
parametrelerinde kontrol grubuna göre anlamlı artış saptadım. Diğer bir ifadeyle PR, 
QRS, QT ve QTc süreleri uzarken kalp hızı azaldı. DXR+MEL grubunun EKG 
bulguları DXR grubu ile karşılaştırıldığında QTc dışında anlamlı farklılık 
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bulunamadı. QTc süresi, DXR grubununkine göre daha düşük olarak kaydedildi. 
Yaptığım detaylı literatür araştırması sonucunda kalp hızı dışında bulgularımı 
karşılaştırabileceğim doksorubisin ile oluşturulmuş kardiyotoksisitenin yol açtığı 
EKG değişiklikleri üzerine melatoninin olumlu ya da olumsuz etkilerini bildiren 
önemli bir araştırmaya rastlayamadım. Aramamı doksorubisin dışında herhangi 
başka bir ajanla oluşturulan kardiyotoksisite üzerinde yaptığımda da sonuç 
değişmedi. Bu yüzden söz konusu bulguları tartışma imkanım olmamıştır. Mevcut 
bulgularım, DXR’ın neden olduğu elektrokardiyografik değişikler üzerine 
melatoninin önemli bir etkisi olmadığını göstermektedir.  

Deney sonuçlarım hem DXR hem de DXR+MEL grubunun kontrole göre 
anlamlı olarak daha yüksek RR aralığına sahip olduğunu ortaya koymuştur. Bu 
durum her iki grupta da kalp hızının azaldığını göstermektedir. DXR’ın kalp hızını 
azaltıcı etkisi yukarıda tartışılmıştı. Melatoninin de kalp hızını yavaşlattığını bildiren 
çok sayıda çalışma vardır (264-268). Chuang ve arkadaşlarının (269) yaptığı 
çalışmada, doz bağımlı intravenöz uygulanan melatoninin sempatik inhibisyon ya da 
parasempatik stimülasyon yaparak bradikardiye sebep olduğunu bildirmişlerdir. Bir 
başka çalışmada dolaşımda bulunan melatoninin kalp hızını kontrol eden 
baroreseptör refleksi modüle ederek kalp hızında düşüşe neden olduğu ve bu etkisini 
kan-beyin bariyerinin dışında lokalize olmuş postrema bölgesinde bulunan melatonin 
reseptörleri aracılığıyla gerçekleştiği ifade edilmiştir (270). Bu çalışmada sadece 
melatonin uygulanan grup olmadığı için DXR grubu ile DXR+MEL grubunun 
sonuçları karşılaştırılarak melatoninin kalp hızı üzerindeki etkisi hakkında fikir 
edinilebilir. Nitekim DXR ve MEL’in birlikte uygulanması tek başına DXR 
verilmesine göre RR süresini daha fazla uzatmış (sırasıyla 0.307±0.093 sn ve 
0.269±0.054 sn), yani kalp hızında daha da düşüşe neden olmuştur. Ancak bu fark 
istatistiksel olarak anlamlı değildir.  

DXR+MEL grubu değerleri DXR grubu değerleri ile kıyaslandığında sadece 
QTc süresinde anlamlı değişim kaydedilmiştir. Bunun dışında DXR’ın neden olduğu 
elektrokardiyografik bulgular (QRS, PR, QT ve RR sürelerinde uzama) üzerine 
istatistiksel olarak anlamlı değişiklik yapamamıştır. Kontrol grubu ile 
kıyaslandığında QTc intervali, DXR kardiyotoksisitesine bağlı olarak 0.158±0.019 
saniyeden 0.250±0.037 saniyeye uzamış iken Melatonin bu değeri 0.217±0.027 sn 
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seviyesine düşürmüştür. Bu da Melatoninin repolarizasyon süresini kısalttığına işaret 
etmektedir. 
 
 
5.1.3. Timokinonun Elektrokardiyografik Etkileri 

 
Bu çalışmada DXR+TQ grubunun QRS, PR, QT ve QTc süreleri kontrol 

grubuna göre daha uzun, DXR grubuna göre daha kısa bulundu. Bu farklar DXR 
grubunun QT’si dışında istatistiksel olarak anlamlıydı. QRS ve PR bulguları TQ’nun 
kalpte A-V ve intraventiküler ileti süresini kısalttığına, yani “iyileştirdiğine” işaret 
edebilir.  DXR’ın neden olduğu QTc süresindeki uzamanın TQ tarafından azaltılması 
da TQ’nun repolarizasyonu etkilediğini göstermektedir. Yaptığım detaylı literatür 
araştırması sonucunda kalp hızı dışında bulgularımı karşılaştırabileceğim herhangi 
bir kardiyotoksik ajanın yol açtığı EKG değişiklikleri üzerine TQ’nun etkilerini 
araştıran bir çalışma bulamadım. Bununla birlikte çalışmamın bulguları TQ’nun 
DXR ile oluşturulan EKG parametrelerindeki (RR süresi hariç) bozulmaları 
önleyebileceğini göstermektedir. 

Diğer taraftan DXR+TQ grubunun RR süresi hem kontrol hem de DXR 
grubundan anlamlı olarak daha uzun bulundu (sırasıyla 0.352±0.076,  0.237±0.018 
ve 0.269±0.054). Diğer bir ifadeyle DXR ve TQ’nun birlikte uygulanması tek başına 
DXR verilmesinin yol açtığı kalp hızındaki azalmayı daha da artırdığı söylenebilir. 
Ratlarda yapılan bir çalışmada, Cadmium uygulamasından sonra kalp hızında 
meydana gelen artışın Nigella sativa tarafından anlamlı olarak düşürüldüğü 
bildirilmiştir (271). 
 
 
5.2. Histolojik Bulguların Değerlendirilmesi 

 
Sağ kalp histolojik incelemesinde, DXR’ın kalp dokusunda anlamlı histolojik 

değişiklikler yaptığı saptandı. MEL uygulamasının bu değişiklikleri önlediği, TQ 
verilmesinin ise önlemediği görüldü. Sol kalpte DXR uygulamasının kontrol 
grubuyla karşılaştırıldığında tüm deney gruplarında anlamlı doku hasarına yol açtığı 
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bulundu. DXR+MEL grubu ile DXR grubu kıyaslandığında arada oldukça büyük 
fark vardı ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Muhtemelen bu duruma 
standart sapmaların büyük olması neden olmuştur. DXR+TQ grubu ile DXR grubu 
arasında ise belirgin fark bulunamadı.  

Melatoninin sağ ve sol kalpte birbirinden farklı etki göstermesi üzerine iki 
kalpten elde edilen hasar skorları cebirsel olarak toplanarak tüm kalpte ortalama 
değerler hesaplandı (bulgularda verilmedi). Bu değerler Kontrol, DXR, DXR+MEL 
ve DXR+TQ grupları için sırasıyla 1,85±1,21, 10,50±2,42, 6,42±2,87 ve 10,5±2,94 
şeklindeydi. Bu değerler üzerinde yapılan analizde gruplar arasında anlamlılık 
saptandı (p<0,05). Tüm grupların ortalama değerleri kontrol grubundan anlamlı 
olarak büyüktü (p<0,01). DXR+MEL verilen grubun ortalama değeri hem DXR hem 
de DXR+TQ verilen gruplardan anlamlı olarak düşük bulundu. 

Tüm bulgular bütüncül olarak değerlendirildiğinde DXR’ın kalpte 
oluşturduğu histopatolojik değişikliklerin MEL tarafından azaltıldığı ancak TQ’nun 
azaltıcı etkiye sahip olmadığı görüldü. Literatürde DXR ile oluşturulmuş 
kardiyotoksisiteye karşı melatoninin koruyucu etkiye sahip olduğu gösterilmiştir 
(145, 146, 272). 

 
 

5.3. Biyokimyasal Bulguların Değerlendirmesi 
 

DXR grubunun ortalama CK-MB değeri kontrol grubundan anlamlı olarak 
yüksek bulundu. CK-MB akut dönemde kardiyak hasarı gösteren bir izoenzimdir. 
DXR’la birlikte melatonin ve timokinon verilmesi DXR’ın neden olduğu artışı 
önlediği görüldü. Bu sonuçlar literatürle uygunluk göstermektedir. Ratlara uygulanan 
adriamisin, plazma CK-MB değerini çok artırırken adriamisinle birlikte melatonin 
verilmesi bu artışı önlemiştir (273).  İsoproterenolle oluşturulan enfarktüste 
melatonin verilmesi benzer bir etki göstermiştir (266). Nagi ve arkadaşları (8) 
siklofosfamid ile oluşturulan kardiyotoksisitede TQ verilmesinin ilacın oluşturduğu 
CK-MB’deki artışı azalttığını bildirmişlerdir  

Süperoksit radikali reaktif oksijen türüdür. ROS üretiminin artması oksidatif 
strese yol açar. ROS’lar proinflamatuar aracıları aktive eder. Kontrol grubuna 
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kıyasla, DXR grubunda proinflamatuar sitokin düzeylerinin (IL-1, IL-6 ve IL-18) 
anlamlı şekilde artttığı görüldü. Melatonin ve timokinon verilmesi, DXR’ın 
sitokinleri artırıcı etkisini önlediği gözlendi. Bu bulgular literatürle paralellik 
göstermektedir. Daha önce yapılmış çalışmalarda, melatoninin serbest radikalleri 
süpürücü ve antioksidanları artırıcı etkilere sahip olduğu (274, 275) aynı zamanda 
sitokinleri ve inflamatuar mediatörlerin ekspresyonunu baskıladığı rapor edilmiştir 
(276). Ojha ve arkadaşları (277) da timokinonun oksidatif stresi ve inflamasyonu 
azaltarak isoproterenolle oluşturulan miyokard hasarına karşı kalbi koruduğunu 
bildirmişlerdir. 

Kontrol grubuna göre kıyaslandığında DXR grubunun MDA değeri anlamlı 
olarak yüksekti.  MDA lipit peroksidasyonu sonucunda ortaya çıkar ve serbest 
radikallerin neden olduğu hasarın önemli bir indikatörüdür. Serbest radikaller 
membran fosfolipitlerinin peroksidasyonuna yol açarak membran geçirgenliğinde 
değişime neden olmalarının yanı sıra, membran proteinlerinin SH gruplarını 
oksitlerler. DXR serbest radikalleri artırmak suretiyle membran fonksiyonlarını bozar 
ve kardiyotoksik etkiler oluşturur. Bu çalışmada, kardiyotoksik ajana ilaveten 
melatonin uygulamamın MDA’daki artışı önlediğini gördüm. Benzer sonuç 
isoproterenol ile oluşturulan miyokard enfarktüsünde de ortaya konmuştur (266). Öz 
ve arkadaşları kalp (146) ve (125) kalp dışı dokularda DXR’ın neden olduğu MDA 
artışının melatoninle azaltıldığını bildirmişlerdir. Anlamlı olmamakla birlikte, 
TQ’nun MDA seviyesini düşürdüğünü gözlemledim. Timokinonun MDA düzeyini 
kontrol değerlerine yaklaştırmasına rağmen anlamlılık kaydedemesini, standart 
sapmaların büyük olmasına bağlamaktayım. Literatürde CCl4 ve desferrioksamin 
(198), etanol (184) ve ISP (277) kaynaklı MDA seviyesindeki artışın TQ; CCl4 (196) 
ve siklosporin A (7) kaynaklı artışınsa Nigella sativa uygulamalarıyla düştüğü 
bildirilmiştir. 

Bu çalışmada DXR kontrol grubuna göre NO’da büyük artışa neden oldu 
(sırasıyla 91,54±23,99 ve 62,86±8,942) ancak bu fark, muhtemelen standart 
sapmalardan dolayı, istatistiksel olarak anlamlı değildi. Nitekim DXR grubundaki en 
küçük değeri çıkardığımda fark anlamlı hale geldi (97,50±21,28; p<0,05). Nitrik 
oksit reaktif bir radikaldir. Fizyolojik reaktif NO konsantrasyonları apoptotik süreci 
baskılayıcı olarak görülür. Artmış düzeyleri bu koruyucu etkiyi ortadan kaldırdığı 
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için pro-apoptotik etkiler ortaya çıkabilir. Ayrıca artmış reaktif NO’nun tiyollerle 
reaksiyona girmesiyle oluşan S-nitrosotiyoller apoptozisin potent uyarıcısıdırlar 
(278). Melatonin ve timokinonun antioksidan etkileriyle NO oluşumunu önlemeleri 
beklenir. Çalışmamda DXR+MEL ve DXR+TQ gruplarının NO değerleri sırasıyla; 
31,83±4,38 ve 60,28±26,13 olarak ölçüldü. DXR ile birlikte melatonin verilmesi 
NO’yu DXR’a göre anlamlı olarak düşürdü. Melatonin NO sentaz (NOS) aktivitesini 
azaltarak NO oluşumunu önleyebilir (279).  Bir in vitro çalışmada melatoninin NO 
süpürücü etkisi gösterilmiştir (280). Sadece DXR verilen gruba göre timokinon 
uygulanan grubun NO değerinde gözle görünür azalma tespit ettim fakat bu fark 
istatistiksel olarak anlamlı değildi. Yukarıda anlatılan düzenlemeden sonra bu fark da 
anlamlı hale geldi (p<0,05). Literatürde timokinonun da melatonin gibi NOS 
aktivitesi ve NO düzeyini azalttığı bildirilmiştir (213, 222).   

Süperoksiti hidrojen peroksite dönüştüren süperoksit dismutaz enzimi kontrol 
grubuyla kıyaslandığında hem DXR grubu hem de DXR+MEL grubunda anlamlı 
olarak düşüş gösterirken (sırasıyla p<0,05; p<0,01); DXR+TQ grubunda değişiklik 
meydana gelmemiştir (p>0,05). DXR grubunda ortalama SOD değeri kontrole göre 
anlamlı olarak düşük bulundu. DXR, endojen antioksidan enzim olan SOD’un 
aktivitesini baskılayarak süperoksit radikal üretiminde artışa neden olur (281). 
Burada beklenmeyen sonuç doksorubisine ilaven melatonin verilmesinin SOD 
düzeyini düşürmesidir (p<0,05). Bu durum melatoninin serbest radikalleri süpürücü 
etkisiyle SOD aktivitesinde artışa gerek bırakmamasına bağlı olabilir (282). 

 
 

5.4. Genel Değerlendirme 
 
Bu çalışmadan elde edilen elektrokardiyografik, biyokimyasal ve histolojik 

bulgular, kalpte DXR’ın çok iyi bilinen hasarlayıcı etkisinin çalışmamızda da ortaya 
çıktığını gösterdi. 

Çalışma sonuçlarım protektif ajan olan melatoninin DXR kaynaklı kalp 
hasarını azalttığı görüldü. Melatoninin kalbi koruyucu etkisi birçok araştırmacı 
tarafından daha önce bildirilmiştir (145-149). Diğer taraftan özellikle histolojik 
bulgular göz önünde tutulduğunda DXR hasarına karşı timokinonun melatonin kadar 
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kardiyoprotektif etki göstermediğini buldum. Bu konuda çok sınırlı literatür bilgisi 
mevcut olup, bahsi geçen çalışmalarda timokinonun DXR’a karşı kardiyoprotektif 
ajan olduğu bildirilmiştir (10,11). Meydana gelen bu farkın gerek DXR, gerekse TQ 
doz ve uygulama sürelerindeki farklılıklardan kaynaklanmış olabileceği 
görüşündeyim. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 
 

1) Doksorubisin çok iyi bilindiği üzere kardiyotoksik bir maddedir. 
2) Melatonin doksorubisin hasarına karşı kalbi koruyucu bir etkiye sahiptir. 
3) Timokinon en azından doksorubisinin kalpte oluşturduğu hasarı önleme 

eğilimindedir. 
4) Bunun anlaşılabilmesi için doz çalışmaları yapılmalıdır. 
5) Melatonin ve timokinonun birlikte etkilerinin araştırılması da faydalı 

olacaktır. 
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ÖZET 
 

 
Bu çalışmanın amacı doksorubisinle oluşturulan kalp hasarına karşı 

timokinonun olası kalbi koruyucu etkisini araştırmak ve bunu melatoninin nispeten 
daha iyi etkisiyle karşılaştırmaktı. 

Deneylerde 8 haftalık, ağırlıkları 230-350 gr olan 32 adet Wistar albino erkek 
sıçan kullanıldı. Denekler dört gruba ayrıldı: Kontrol, Doksorubisin (DXR), 
Doksorubisin+Melatonin (DXR+MEL) ve Doksorubisin+Timokinon (DXR+TQ). 
Yedi gün boyunca DXR+MEL grubuna intraperitoneal olarak her gün 10 mg/kg 
melatonin, DXR+TQ grubuna pelet yeme eklenmek suretiyle her gün 50 mg/kg 
timokinona verildi. Deneyin 5. gününde tüm tedavi gruplarına kuyruk veninden tek 
doz DXR (45 mg/kg) kontrol grubuna ise serum fizyolojik enjekte edildi. Deneyin 8. 
gününde anestezi altında EKG kayıtları alındı. Hayvanlar dekapite edildikten sonra 
biyokimyasal ve histolojik incelemeler için kalp dokuları çıkarıldı. 
Elektrokardiyografik, biyokimyasal ve histolojik farklılıkları karşılaştırmak için 
verilerin Kruskal Wallis, Mann Whitney U ve Fisher Freeman Halton Exact (sadece 
histolojik bulguların istatistiksel analizinde) testleri kullanıldı.  

Timokinon; DXR’ın uzattığı PR, QRS ve OTc sürelerini kısalttı oysaki 
melatonin sadece QTc süresini kısalttı. DXR’ın kalp dokusunda yol açtığı 
histopatolojik değişiklikler üzerinde melatoninin koruyucu etkisi vardı fakat 
timokinonun etkisi olmadı. DXR kalp dokusunda CK-MB, IL-1, IL-6, IL-18, MDA 
ve NO düzeylerini artırırken SOD’u azalttı. Melatonin CK-MB, IL-1, IL-6, IL-18, 
MDA, NO ve SOD düzeylerini düşürdü. Timokinon ise sadece CK-MB, IL-1 ve IL-
18’de azalmaya neden oldu. 

Sıçanlarda doksorubisinin kalpte neden olduğu hasar üzerinde melatoninin 
koruyucu bir etkisi vardır. Bu etki timokinonda zayıftır. Timokinonun olası dozla 
ilişkili etkileri ileri araştırmaları gerektirir. DXR kardiyotoksisitesi üzerinde her iki 
kimyasalın birlikte etkilerinin araştırılmasının da bu konuda faydalı olacağını 
düşünüyoruz.  
 
Anahtar Kelimeler: Doksorubisin, kardiyotoksisite, melatonin, timokinon 
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ABSTRACT 
 

 
The aim of this study was to investigate the possible cardioprotective effect of 

thymoquinone (TQ) on doxorubicin (DXR) cardiotoxicity and to compare it with the 
relatively well-known effect of melatonin (MEL). 

Wistar albino male rats aged 8 weeks (weight 230-350 gr) were used in this 
study. The animals divided into four groups: Control, DXR, DXR+MEL ve 
DXR+TQ. Melatonin (10 mg/kg per day, intraperitoneally) and thymoquinone  (50 
mg/kg per day, added in feed pellet) were given to DXR+MEL and DXR+TQ 
groups, respectively, for seven days. On the fifth day of the experimental period, a 
single dose of 45 mg/kg DXR in all treatment groups and saline solution in the 
control group is injected intravenously through the tail veins of the animals. On the 
8th day ECGs are recorded under anesthesia. Then the animals were decapitated and 
their cardiac tissues were isolated for biochemical and histological examinations. To 
compare the electrocardiographic, biochemical and histological differences among 
the groups Kruskal Wallis, Mann Whitney U and Fisher Freeman Halton Exact (only 
for statistical analysis of histological findings) tests were used.    

Thymoquinone shortened the PR and QRS intervals and the corrected QT 
(OTc) time which were prolonged by DXR whereas melatonin shortened only the 
QTc time. Melatonin had a protective role on the histopathological changes in cardiac 
tissue induced by DXR’ın but thymoquinone had not. DXR increased CK-MB, IL-1, 
IL-6, IL-18, MDA and NO levels but decreased SOD in cardiac tissue. Melatonin 
decreased CK-MB, IL-1, IL-6, IL-18, MDA, NO and SOD levels. However 
Thymoquinone caused a decrease only in CK-MB, IL-1 and IL-18.  

Melatonin has a protective effect on DXR-induced cardiotoxicity. This effect 
is weak for thymoquinone. The possible dose related effect of thymoquinone requires 
further researches. We also suggest to investigate the combined effects of both 
chemicals on DXR-induced cardiotoxicity will be useful on this subject.  
 
Key words: Doxorubicin, cardiotoxicity, melatonin, thymoquinone 
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