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OZET

Giris: Meme kanseri, kadinlarda goriilen en sik kanser olmakla birlikte kadinlarda kanser
iligkili 6liimlerin de en sik nedenidir. Son donemlerde erken tani ve tedavi ile mortalitede
azalma izlenmektedir. Kullanilan kemoterapi ilaglarmin kanser hiicrelerine selektivitesi
diistiktiir, biiytik bir kisminin ciddi sitotoksik yan etkileri mevcuttur. Meme kanserinde
uzun suredir kullanilan doksorubisinin de bazi yan etkileri bulunmaktadir. Bu yan etkiler
iginde, uzun dénemde kognitif fonksiyonlarin bozulmasiyla kendisini gosteren kemobeyine
pratikte siklikla karsilasilmaktadir. Deneysel c¢aligmalarda kemobeyin (zerine etkisi
arastirilan bircok molekiil bulunmaktadir. Antioksidan ozellige sahip Nigella sativa
(corekotu)’nin birgok hastalikta olumlu etkisinin oldugu g¢esitli g¢alismalarda ortaya
konulmustur. Nigella sativa’nin doksorubisine bagli olusan kemobeyin (zerine etkisinin

arastirildigl calisma bulunmamaktadir.

Amag: Calismamizda deneysel hayvan modelinde doksorubisin iligkili kemobeyin (izerine

Nigella sativa’nin etkisinin aragtirilmasi amaglanmaistir.

Gereg ve Yontem: Calismada 24 adet disi Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Ratlar, her
grupta 8 hayvan olacak sekilde rastgele kontrol, doksorubisin ve doksorubisin+Nigella
sativa gruplarina dagitildi. Kemobeyin indiiksiyonu doksorubisin ile yapildi. Doksorubisin,
intraperitoneal olarak 5 miligram/kilogram/gun dozunda, 1. 8. ve 15. giinler olmak (izere 28
gin boyunca toplamda 3 defa verildi. Nigella sativa ekstraksiyonu etanol metoduyla
yapildi. Nigella sativa 6z0t oral olarak gavaj ile 400 miligram/kilogram/giin dozunda 28
giin boyunca hergiin verildi. Ratlar, 1. 2. 3. 4. ve 5. haftalarda haftada bir defa tartildi.
Kemobeyin siddeti 29. giinde agik alan testi, 30. ve 31. giinlerde pasif sakinma testi ile
degerlendirildi. A¢ik alan testinde toplam aldiklar1 mesafe, hareketli ve hareketsiz streler
ile epizot sayilari, ortalama ve maksimum hizlari, gegtikleri ¢izgi sayisi, merkez ve kenar
alana girig sayilari, bu alanlarda gegirdikleri toplam siire ile hareketli ve hareketsiz siireler,
ortalama hizlar1 ve aldiklar1 mesafeler kaydedildi. Pasif sakinma testinde birinci giin

karanlik odada elektrik uyarist verildi. Ikinci giin karanlik odaya gegme siresi test edildi.



Karanlik odaya ge¢gmeyenler 6grenmis kabul edildi. Ratlarda 6grenme oranlar1 hesaplandi.
Elde edilen sonuglar istatistiksel olarak karsilastirildi. Anlamli (p) degeri <0,05 olarak
kabul edildi.

Bulgular: Doksorubisin grubunda hareketli ve hareketsiz epizot sayilari ile aktif ve inaktif
epizot sayilar1 kontrol grubuna gore anlamli derecede azalmis (herbiri i¢in p<0,05), kenar
ve merkez alanlara giris sayilari ile merkez alanda alinan mesafe kontrol grubuna gore
anlamli derecede artmist1 (herbiri i¢in p<0,05). Kenar alanda alinan siire kontrol grubuna
gore doksorubisin grubunda daha az, merkez alanda gecirilen toplam stre ile hareketli stre
daha fazla olmasina ragmen fark anlamhi degildi (herbiri icin p>0,05).
Doksorubisin+Nigella sativa grubunda kenar ve merkez alanlara giris sayilari, merkez
alanda alinan mesafe, merkez alanda gecirilen toplam siire ile hareketli siire doksorubisin
grubuna gore anlamli derecede azalmis (herbiri i¢in p<0,05), aktif ve inaktif epizot sayilari
ile kenar alanda gegirilen sire ise anlamli derecede artmisti (herbiri igin p<0,05). Hareketli
ve hareketsiz epizot sayilari doksorubisin grubuna gore doksorubisint+Nigella sativa
grubunda daha fazla olmasina ragmen aradaki fark anlamli degildi (p>0,05).
Doksorubisin+Nigella sativa grubu ile kontrol grubu arasinda higbir parametrede anlaml
fark yoktu (p>0,05). Biitiin gruplarda, kenar alanda gegirilen siire ve alinan mesafe, merkez
alandaki siire ve mesafeye gore anlamli derecede daha fazlaydi (p<0,05). Butin gruplarda
merkez alandaki ortalama hiz, kenar alandaki ortalama hizdan, merkez alandaki hareketli
siire merkez alandaki hareketsiz siireden, toplam aktif epizot sayisi da inaktif epizot
sayisindan anlamli derecede daha fazlaydi (p<0,05). Toplam hareketli ve hareketsiz sureler,
alman toplam mesafe ve bas mesafesi, ortalama ve maksimum hizlar, ¢izgiyi ge¢me
sayilari, kenar alandaki hareketli ve hareketsiz sureler, merkez alandaki hareketsiz sire,
kenar ve merkez alanlardaki ortalama hizlar ile kenar alaninda alinan mesafe agisindan
gruplar arasinda anlamli fark yoktu (herbiri i¢in p>0,05). Bitiin gruplarda toplam hareketli
stireler ile hareketsiz sureler, kenar alandaki hareketli stireler ile hareketsiz sureler, toplam
hareketli epizot sayilar ile hareketsiz epizot sayilar1 ve kenar alana giris sayilar1 ile merkez

alana giris sayilar1 benzerdi (herbiri i¢in p>0,05).



Tartisma: Doksorubisin uygulanan ratlarda anksiyete azaltmaktadir. Doksorubisinin,
normal ratlarda korunma icgiidiisii geregi dogal olarak belli diizeyde olmasi gereken
anksiyeteyi daha diisiik seviyelere indirmesi, doksorubisinin anksiyeteyi diizenleyen santral
mekanizmalar1 bozucu etki gosterdigini diistindiirmektedir. Nigella sativa, bu hasara engel
olarak anksiyete seviyesini korunma igin hayvanlarin ihtiyag duydugu seviyede
tutmaktadir. Doksorubisin ile kisa sureli induksiyon ile biligsel fonksiyonlarda bozulma
olusmamustir. Bunun olmasi i¢in doksorubisin ile uzun sureli uygulanmasi veya daha uzun
siire gectikten sonra ratlarda bu testlerin tekrarlanmasi gerekiyor olabilir. Bu nedenle,
Nigella sativa’nin biligsel fonksiyonlar {izerine etkisinin degerlendirilmesi i¢in daha uzun

stireli caligmalarin yapilmasinin gerekli oldugu sonucuna varildi.

Sonug: Nigella sativa, doksorubisinin neden oldugu emosyonel davranis degisiklikleri
Uzerine koruyucu etkiye sahiptir. Fakat bilissel fonksiyonlar Gzerine etkisinin
gosterilebilmesi i¢in uzun dénem doksorubisin kullanildigi ve ratlarin uzun sireli takip

edildigi calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Doksorubisin, Kemobeyin, Nigella sativa, Rat
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ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most common cancer and the most common reason of
cancer related mortality in women. Recently, the decrease in the mortality has been seen
along with the early diagnosis and treatment. But, most of the chemotherapeudic drugs used
in the treatment of breast cancer have severe cytotoxic side effects and have low selectivity
to cancer cells. Doxorubicin used in the treatment of breast cancer for a long time, has also
severe side effects. In these side effects, chemo-brain is frequently encountered in clinical
practice. Chemo-brain manifests itself with the impairment of cognitive functions in the
long term. In experimental studies, several molecules had been investigated their effects on
the chemo-brain. Favourable effects of Nigella sativa on many diseases, that has an
antioxidant property, have been revealed with the various studies. There is no study
showing the efficacy of Nigella sativa, with proven effects on some diseases, on the

doxorubicin induced chemo-brain.

Objective: In our study we planned to research the efficacy of Nigella sativa on the

doxorubicin induced chemo-brain in a murine model.

Material and method: The study included 24 female Wistar Albino rats, randomly divided
into control group, doxorubicin group and doxorubicin+Nigella sativa group, each
containing eight rats. Chemo-brain induction was performed with doxorubicin.
Doxorubicin was given intraperitoneally at the dose of 5 miligram/kilogram/day at the 1. 8.
and 15. days, with totally three times during 28 days. Nigella sativa extraction was
performed with ethanol methods. Nigella sativa extract was given with gavage everyday at
the dose of 400 miligram/kilogram/day during 28 days. The severity of chemo-brain was
assessed with open-field test at 29. day in terms of anxiety and passive-avoidence test at 30.
and 31. days in terms of cognitive functions. In the open-field test, total distance travelled,
mobil and immobile time, mobile and immobile episodes, mean and maximum speeds,
crossed lines, number of enterance into center and border zones, total, mobile and immobile

time spent, mean speeds and distance travelled in center and border zones were recorded. In

vii



the passive avoidance test, electrical stimuli was given to rats in the dark chamber at the
first day. Latency time to first enterance into the dark chamber were recorded at the second
day. The rats that did not enter the dark chamber assumed that it has learned. The rates of
learning were recorded. The weight of the rats were evaluated at 1. 2. 3. 4. and 5. weeks.
Data were statistically compared. The difference was assumed significant when p-value
was <0.05.

Results: Mobile, immobile, active and inactive episodes were found to be significantly
lower in doxorubicin group compared with the control group (p<0,05). The number of
enterance into the center and border zones and the distance travelled in the center zone
were found to be significantly higher in doxorubicin group compared with the control
group (p<0,05). There was no significant difference between the two groups in terms of the
time spent in border and center zones and mobile time spent in center zone although the
time spent in border zone was lower, total and mobile time spent in center zone were higher
in doxorubicin group compared with control group (p>0,05). Active and inactive episodes
and the time spent in border zone were found to be significantly higher in
doxorubicin+Nigella sativa group compared with doxorubicin group (p<0,05). The number
of enterance into the center and border zones, the distance travelled in the center zone, total
and mobile time spent in center zone were found to be significantly lower in
doxorubicin+Nigella sativa group compared with doxorubicin group (p<0,05). There was
no significant difference between the two groups in terms of the number of mobile and
immobile episodes although they were higher in doxorubicin+Nigella sativa group
compared with doxorubicin group (p>0,05). There was no significant difference between
doxorubicin+Nigella sativa and control groups in terms of all the parameters (p>0,05). In
all the groups, the time spent and total distance travelled in border zone were significantly
higher than that in center zone (p<0,05). Mean speed in center zone was significantly
higher than that in border zone (p<0,05). The number of active episodes was significantly
higher than the number of inactive episodes (p<0.05). Mobile time spent was significantly
higher than immobile time spent in center zone (p<0,05). There was no significant
difference between all the groups in terms of total mobile and immobile time spent, mobile

and immobile time spent in border zone, immobile time spent in center zone, total distance
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and head-distance travelled, mean and maximum speed, the number of line crossing, mean
speed in center and border zones and distance travelled in border zone (p>0,05). Mobile
and immobile time spent, the number of mobile and immobile episodes, mobile and
immobile time spent in border zone, the number of enterence into the center and border

zones were statistically similar in all the groups (p>0,05).

Discussion: Doxorubicin decreases anxiety-like behaviours compared with normal animal.
That doxorubicin decreases the anxiety lower than certain level naturally required for
survival instinct, it give rise to thought that doxorubicin has a harmful effects on the central
mechanisms regulating anxiety. Nigella sativa keeps up the anxiety with the intended level
for surviving by the way of prevention of this damage. Cognitive impairment did not
develop with short-term doxorubicin induction. For this, long-term induction with the
doxorubicin may be needed. Because of that, it was concluded that there is a necessity of

long-term study for evaluation of the effects of Nigella sativa on the cognitive functions.

Conclusion: Nigella sativa has a protective effect on the emotional behavioural alterations
caused by doxorubicin, but there is needed the experimental study that doxorubicin is used
long-term and rats are followed in that period for revealing of the effect of Nigella sativa on

the cognitive functions.

Keywords: Chemobrain, Doxorubicin, Nigella sativa, Rat
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Goriilme insidans orani gesitli
bolgelere gore yaklasik 10 kat farklilik gostermektedir. Ayrica diinyada kadinlarda kanser
iligkili oliimlerin en sik nedenlerindendir. Erken teshis ve tedavideki gelismeler sonucu
hastaligin mortalitesinde azalma gorilmektedir (1). Kemoterapi mikroskobik hastalik
varhiginda adjuvan, metastatik hastalik durumunda palyatif olarak verilmektedir.
Kemoterapi ve radyoterapi tumor hucrelerinin biuyumesini baskilamaktadir ve hticrelerin
Oliimiine neden olmaktadir. Fakat kemoterapide kullanilan ilaglarin kanser hiicresine karsi
selektivitesi azdir, kanser hiicresine zarar verdigi gibi hizli ¢ogalan hiicreleri de yok
edebilmektedir. Meme kanserinde sitotoksik tedavide doksorubisin uzun yillardan beri
kullanilmaktadir (2).

Doksorubisin alkilleyici antrasiklin grubundan olan c¢esitli mikroorganizmalarin
kiiltirlerinden elde edilen antibiyotik niteliginde antikanser ilaglardandir. Hiicrede
deoksiribonukleik asit (DNA) ¢ift zincirinde interkalasyon yaparak DNA replikasyonunu
ve transkripsiyonunu bozar, ayrica topoizomeraz II enzimine baglanarak DNA hasari
olustururlar (3). Doksorubisin tek ajan olarak veya kombinasyon halinde meme, akciger,
mesane, tiroid bezi, yumurtalik kanserleri, kemik sarkomu, yumusak doku sarkomu,
hodgkin lenfoma, hodgkin dis1 lenfoma, noroblastoma, Wilm's tiimérii, akut lenfoblastik
I6semi, akut miyeloid l6semi gibi kanserlerde kullanilmaktadir (4). Doksorubisinin yan
etkileri reaktif ara maddesi semiquanin’e bagli oksidatif stres nedeniyle olmaktadir. Yan
etkileri doza bagli olup bulanti-kusma, ishal, kardiyotoksisite, hepatotoksisite,
nefrotoksisite, sa¢ dokiilmesi, myelosupresyon, agiz yarasi, gozlerde sulanma, idrarda renk
degisikligi, dogurganlik sorunlari, ikincil kan kanseri gelismesini icermektedir. Ayrica
doksorubisine kars1 oksidatif stresin artmasina bagli kemobeyin ortaya c¢ikabilmekte ve

yillar sonra kendisini gosterip ¢ok uzun siirebilmektedir (5).

Merkezi sinir sistem kanserlerinde goriilebilen konsantrasyon bozuklugu, belirli

seyleri hatirlamada giicliik, isleri bitirmede problem, yeni seyleri 6grenmede zorluk,



diisinmede yavaslama gibi mental bozukluklar, merkezi sinir sistemi dig1 kanserlerde
kemoterapi sirasinda veya sonrasinda goriilebilmektedir. Bu durum kemobeyin olarak
adlandirilmaktadir (6). Kemobeyin standart doz kemoterapi alanlarda kemoterapiden 2 yil
sonra hig tedavi almayan meme kanserli hastalara gore 3,5 kat daha fazla izlenirken, yiiksek
doz kemoterapi alanlarda bu risk 8,2 kat daha fazla bulunmustur (7). Christie ve
arkadaslarinin ~ 2012°de  yaptigt calismada doksorubisin  gibi sik  kullanilan

kemoterapotiklerden sonra kemobeyin gelistigi rapor edilmistir (8).

Ratlarda ise doksorubisin uygulamasi sonrast hippokampal 6grenme ve hafiza
bozuklugu rapor edilmistir. Dopamin hipokampal 6grenmede erken ve ge¢ hafizanin
desteklenmesinde onemli rol oynamaktadir (9). Ratlara doksorubisin verilerek beyinde
kognitif fonksiyonlarla ilgili olan frontal lob, hipokampls ve korpus striatum’daki
monoaminerjik sistem ve metabolitlerindeki degisim arastirilmigtir. Doksorubisine ile
olusan kemobeyinde oksidatif stres artisi, periferal sitokin artisina bagli kan-beyin
bariyerini gecerek beyinde lokal sitokin iiretim artist ve buna bagli ndroinflamasyon

gelismesi izlenmektedir, ayn1 zamanda oksidatif stres artis1 norotoksisiteyi de arttirmaktadir

(10).

Halk arasinda c¢orekotu olarak bilinen Nigella sativa L. Ranunculaceae
(diigiingicegigiller) familyasindan olup gilinlimiizde basta Dogu Akdeniz {ilkeleri olmak
lizere birgok iilkede yaygin olarak tarimi yapilan yillik otsu bir bitki tiirtidiir. Tiirkiye’de 12
Nigella tiirii yetismektedir. Bunlardan Nigella sativa, Nigella damascena ve Nigella
arvensis’in tohumlar1 ve tohumlarindan elde edilen preparatlar ginimuizde halk
hekimliginde soguk alginligi, bas agrisi, astim, gaz giderme, idrar soktiiriicii, sarilik, cesitli
romatizma ve iltithap hastaliklar1 vb. bir¢cok hastaligin tedavisinde ve baharat olarak gida
amagl yaygin bir bi¢imde kullanilmaktadir (11). Esas etken maddeleri, ugucu yag
asitlerinin  temel aktif komponenti olan thymoquinone ve dithymoquinone'dir.
Antidiyabetik, antioksidan, antienflamatuvar, antiromatizmal, antimikrobiyal etkisine 6rnek
olarak ¢orekotunun hem tane hem de yag formu antimikrobik amacla kullanilmakta olup,
yag1 mantar hastaliklarinda antifungal ve antihelmintik olarak kullanildig1 da bilinmektedir

(12).



Nigella sativa L. ¢cok yaygimn bir kullanimi olmasina ragmen tedavi edici etkilerinin
bilimsel kanitlarla da desteklenmesi gerekmektedir. Nigella sativa L.’nun antioksidan
Ozelligi ile ilgili farkli konularda arastirmalar olmasina ragmen doksorubisine bagli olusan
kemobeyin tizerine koruyucu veya tedavi edici etkisi ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda, ratlarda doksorubisine bagli olusan kemobeyin (zerine Nigella sativa

L.’ nun antioksidan 6zelligi ile koruyucu etkisinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kanser

Kanser hiicrelerin yapisal ve islevsel olarak farklilasmasi sonucu o6zellikli
fonksiyonlarin yapilamamasi veya normalde yapilmayan islevin yapilmasidir (13). Kanser
kalitsal veya kalitsal olmayan bir sekilde hiicrelerin biiyiime ve gelismelerini saglayan
zincirde c¢ok basamakli gelisen olaylar sonucu olusur (14). Tum dlnyada, Ulkelerin
gelismisliginden bagimsiz olarak 6nemli bir hastalik ve 6liim nedenidir. GLOBOCAN
2018’de 18,1 milyon yeni kanser vakasi ve 9,6 milyon kansere bagl 6liim olacagini tahmin

etmektedir (15).

2.2. Meme Kanseri

Meme kanseri, memede bulunan epitelyal hiicrelerin kéti huylu 6zellik kazanmasi
sonucu kontrolsiiz ¢ogalmasi ve viicudun degisik yerlerine dagilip cogalmaya devam
etmesidir (16, 17). Kadinlar arasinda sik goriilmekte ve kansere bagli oliimlerde de ilk
siralarda yer almaktadir (18). Tim diinyadaki kadinlarda 2018 yilinda 2,1 milyon yeni
meme kanseri vakasi tespit edilmis olup oransal olarak kadinlardaki her 4 kanser
vakasindan birine karsilik gelmektedir. 185 iilkenin 154’iinde en sik goriilen kanserdir ve
100 iilkede kansere bagli dliimlerin en sik goriilen nedenidir. Kalitsal faktorler % 5-10
vakadan sorumluyken, gogmenlerden yapilan c¢alismalarda insidental olarak gézlemlenen
uluslararas1 ve etnik farkliliklarin basi ¢eken nedeninin kalitsal olmayan faktorler oldugu
tespit edilmigtir (15). Erken tan1 ve etkin tedavi yontemlerinin bulunmasi ile meme

kanserinin sagkalim artmis olup son 5 yilda ¢ogu gelismis iilkede %80°’e ulasmistir (19).

2.2.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlarda goriilen en sik kanser tiiriidir (18, 20). Birlesmis

Milletlerde yilda ortalama 182.000 yeni meme kanseri tespit edilmekte ve bu oransal olarak



kadinlarda insidental saptanan kanserlerin %26’sina karsilik gelmektedir. Birlesmis
milletlerde 40 yas altinda yeni meme kanseri vakasi orant %4 olup meme kanserine bagl
oliim orani %2’dir. Yasla birlikte tan1 sikligi ve 6liim orani artmakta olup 60 yas {istiinde
yeni vaka oran1 %58, 6liim orani ise %70’tir. Tiim yasami1 boyunca her 8 kadindan birinin
meme kanseri olma riski vardir. 2006’dan 2015 yilina kadar yillik olarak 6liim orani %2,6
azalmaktadir. Bu azalma erken tani ve tedaviye baglanmaktadir (21). Amerika’da her yil
40.000 kadin meme kanserine nedeniyle 6lmekte olup, akciger kanserinden sonra kansere
bagli olimlerde meme kanseri 2. sikliktadir. Bir kadinin tiim hayati bounca meme

kanserine bagli 6lme riski yaklasik %3,4 tir (22).

Her 8 kadindan biri yasami boyunca meme kanseri tanist alacak olup erken tani ve
tedavi sonucu prognoz iyilesmektedir. Almanya’da 2008 yilinda yapilan ¢aligmada 72.000
meme kanserli kadin bulundugu rapor edilmistir (171,1/100.000 kadin). Tan1 konuldugunda
ortalama 65 yasinda olup, ayni yil meme kanserine bagli 17.000 6liim vakasi olmustur
(41,1/100.000 kadin) (23).

Turkiye de ise meme kanseri %41,6 oran ile en sik goriilen kanserdir ve kansere bagl
Oliimlerde akciger kanserinden sonra 2. sirada gelmektedir (24). 2015 yilinda kadinlarda
17.183 yeni meme kanseri vakasi tespit edilmis olup oransal olarak 43,8/100.000 kisiye
karsilik gelmektedir. Her yeni tan1 konulmus 4 kanser vakasindan biri meme kanseridir.
Ortalama tan1 yas1 53 olup, %40,6’s1 25-49 yaslarinda, %44,5’1i 50-69 yas araligindadir
(25).

2.2.2. Meme anatomisi ve fizyolojisi

Meme siit iiretimini saglayan bir bez yapisindadir ve kadinlarin hayati boyunca
fizyolojik degisimlere ugrayarak yapr ve fonksiyonu degismektedir. Memenin gelisim ve
degisim siireci fetal ¢ag, bebeklik cagi, puberte, hamilelik, laktasyon ve postmenapoz
donemlerinde dizenlenmektedir. Meme glandiiler doku, yag dokusu ve bu dokulari
destekleyen sik1 bir bag dokusundan olusmaktadir (26).



Memenin merkezi, koni seklinde dairesel diiz kas liflerinden olusur. Meme ucunun
etrafin1 dairesel olarak saran koyu pembe renkli sebase bezlerinden olusan alana areola
denmektedir. Meme dokusunda siit iiretimini saglayan loblar ve siit salgilanmasini saglayan
laktifer6z kanallar bulunmaktadir. Her memede 15-20 adet lob, her lobda 20-40 adet lobul,

her lobilde 10-100 asiniis bulunur. Asinlsler epitel, bazal lamina ve etrafin1 gevreleyen

miyoepitelden olusur (Sekil-1 ve Sekil-2) (16).
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Meme toraksin oniinde siiperfisyel fasyanin i¢inde yerlesmistir ve pektoral kaslardan
derin fasya ile ayrilir. Cooper baglar1 olarak adlandirilan siki bag doku ile cilde baglanir.
Kanlanmasi internal torasik, aksiller ve interkostal arter ve ven ile saglanmaktadir. Lenfatik

drenaj ise aksiller ve parasternal lenf nodlarina olmaktadir (29).

2.2.3. Meme kanseri risk faktorleri

A. Demografik ozellikler

Kadin olmak en 6nemli risk faktorii olup erkeklere gore kadinlar meme kanseri
acisindan 100 kat artmis riske sahiptirler. Yasin artmasi ile meme kanseri riski de
artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 40 yas altinda her 229 kadindan biri kanser
olurken, 40-60 yas arasinda her 24 kadindan biri, 60-80 yas arasinda her 13 kadindan biri
meme kanseri olmaktadir. Ayrica etnik 6zellikler, sosyoekonomik 6zellikler ve yasam tarzi
farkliliklari da risk faktorlerindendir (30, 31).

B. Genetik degisiklikler

Meme kanserinde gozlenebilen genetik degisiklikler Tablo-1’de verilmistir.

Tablo-1. Meme kanserinde gorilebilen genetik degisiklikler (32).

Onkogenlerde olusan degisiklikler ras, myc, cerB2

Biiyiime faktorii reseptorlerinde degisiklikler EGFR, HER2, HER3, HER4
Tiimor baskilayici genlerde olusan degisiklikler p53, Rb, ATM

Siklinler, siklin bagimli kinaz ve inhibitor degisiklikleri o8] 4

Ostrojen ve progesteron reseptdr degisiklikleri -

Diger genlerde olusan degisiklikler Bcl-2, nm23, Brush-1, E-kaderin
Ailesel yatkinlik genleri BRCA1, BRCA 2

EGFR: epidermal biyume faktori reseptoéri, HERZ2: insan epidermal blyiume faktori reseptori-2,
Rb: retinoblastoma, CDK: siklin bagimli kinaz, BRCAL: meme kanseri-1 geni.



C. Herediter sendromlara sahip olmak

Ayni tip kanserin ailede goriilmesi veya meme kanseri aile dykiisii bulunmasi énemli
risk faktoridur. Herhangi bir kansere sahip olan kisinin birinci ve ikinci derece
yakinlarinda kanser riski normal halka gore daha yiksektir. Birinci derece yakinda meme
kanseri 0ykusu, riski ortalama 1,8 kat arttirmaktadir, tan1 yas1 60°tan sonra ise risk 1,5 Kkat,
30’dan once ise riski 2,9 kat artirmaktadir (31). Meme kanseri-1 geni (BRCA1) ve BRCA2
genetik mutasyonuna sahip olanlar, meme kanserli tiim kadmlarin %5-10’unu ve tiim
ailesel meme kanserlilerinin %15-20’sini olusturmaktadir. Meme kanseri riskinde artis

yapan diger ailesel sendromlar i¢cinde Cowden ve Li Fraumeni sendromlari sayilabilir (33).

D. Onceden meme kanseri gecirme

Daha 6nceki yillarda meme kanseri gegirenlerde diger memede kanser riski artarken,
1985°ten bu yana azaldig: tespit edilmistir. Bu durumun 6zellikle 6strojen reseptorl pozitif

olanlarda saptandigi ve hormonoterapi veya diger tedaviler ile ilgili oldugu bulunmustur

(34).

E. Ostrojen maruziyet siiresi

Calismalarda meme kanseri risk faktorleri arasinda {ist sirada hormonlarin oldugu ve
en yiiksek riskin Ostrojene bagli oldugu bulunmustur. Meme dokusu iizerine etkin olan
Ostrojen tipi Ostrodioldiir. Ostrojen etkisini Ostrojen reseptorlerine baglanarak hiicre
sikliisiiniin G1 fazini1 kisaltarak yapmaktadir. Meme kanserinde Ostrojen reseptor pozitiflik
orani %40-80 olup normal hiicrelerdeki orandan ¢ok daha fazla miktardadir (35). Vicutta
dogal Ostrojene maruziyet siiresini arttiran erken menars, ge¢ menapoz, hi¢ dogum
yapmamis olmak veya ilk dogumun ge¢ yasta olmasi gibi durumlarda meme kanseri riski
artmaktadir. Menapoz yasinin her bir yil artist meme kanserinde %3’liik risk artisina neden
olmaktadir. 45 yasindan 6nce menapoza girmek, 55 yasindan sonra menapoza girmeye gore
riski 2 kat azaltmaktadir. Menars yasindaki her bir yil artis ise meme kanseri riskinde
%5’lik azalma saglar. 15 yas ve daha sonrasinda menars olmak koruyucu iken 11 yas

altinda menars olmak risk faktoriidiir. Dogum sayisi ile de meme kanseri riski azalmaktadir.
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Her dogum, riski %7 azaltmaktadir. 20 yasindan 6nce dogum yapanlarin, 30 yastan sonra
dogum yapanlara gore riski 2 kat azalmaktadir. 35 yastan sonra dogum yapmak ise en

yuksek riske sahiptir, hatta hi¢ dogum yapmayanlardan daha risklidir (31).

F. Beslenme aliskanliklar

Yagh gida tiiketimi Ostrojen miktarini arttirarak riski arttirdigi diistiniilmiistiir. Fakat
yapilan arastirmalardaki sonuglar tutarsizdir. Ayni sekilde alkol aliminin da ostrodiol
miktarint yiikselterek kanser riskini arttirdigr disiiniilmiis fakat yapilan aratirmalar
birbiriyle ¢eliskili sonuglar ortaya koymustur (36). D vitamini alimmin koruyucu oldugu
tespit edilmis fakat antioksidan etkileri olan E, C vitamini ve beta-karoten aliminin etkisi
bulunamamistir. Sigara ile meme kanseri iligkisi i¢in yapilan arastirmalarin sonuglari

tutarsiz olup daha fazla aragtirmaya ihtiyag¢ oldugu goriilmektedir (30).

G. Cevresel etkenler

Onbes yasindan oOnce radyasyona maruziyet meme kanseri riskini arttirirken, 45

yastan sonra maruziyetin riske etkisi bulunmamaktadir (30).

H. Obezite

Premenapozal obezite meme kanserine karst koruyucu iken postmenapozal obezitede
risk 2 kat daha fazladir. Bunun nedeni, muhtemelen postmenapozal donemde esas 0strojen
kaynaginin yag doku olmasidir. Obezitenin yaninda tip 2 diyabet de meme kanseri icin bir
risk faktoradar. 40 farkli ¢alismanin derlemesinde obeziteden bagimsiz olarak tip 2 diyabet

meme kanseri riskini %16 oraninda arttirmaktadir (37).

I. Fiziksel aktivite

Diizenli fiziksel aktivite yapan kadinlarda inaktif kadinlara gore meme kanseri riski
%10-20 daha azdir. Koruyucu etkisi viicut kitle indeksinden bagimsiz olmakla birlikte,

enerji balansi, sistemik inflamasyon ve hormonal nedenlere baglanmistir (38).



J. Hormon tedavisi almak veva dogum kontrol ilaci kullanmak

Postmenapozal hormonoterapi alan kadinlarda risk, tedavi slresi uzadik¢a ve
tedaviye menapoz sonrasinda erken baslamak ile artmaktadir (39). Onceki yillarda
hamilelikten dnce veya 20 yastan dnce dogum kontrol hapi kullanmak riski arttirirken, yeni
dogum kontrol haplar1 daha az miktarda Ostrojen igerdigi icin daha fazla arastirma

yapilmasi gerekmektedir (40).

2.2.4. Meme kanseri histolojik alttipleri
Meme kanserindeki histolojik alttipler Tablo-2’de verilmistir.

Tablo-2. Meme kanserinin histolojik alt tipleri (41).

Non-invasif insitu kanser [EBI&IR] LCIS

Invazif kanserler Invaziv duktal kanser Papiller kanser
Invaziv lobuler kanser Mikropapiller kanser
Misindz kanser Apokrin kanser
Medller kanser Noroendokrin timor
Tibuler kanser Sekretuar kanser
Infiltratif duktal kanser Onkositik kanser
Metaplastik kanser Adenoid Kistik kanser
Kribriform kanser Inflamatuar kanser
Mikroinvaziv karsinom Lipitten zengin karsinom

DCIS: Duktal karsinoma in-situ, LCIS: Lobuler karsinoma in-situ.

2.2.5. Meme kanseri molekiiler siniflamasi

Meme kanserinin molekiiler siniflamasi, hormon reseptéri yani 0strojen reseptord,
progesteron reseptord, insan epidermal buyume faktori reseptéri-2 (HER2), meme bezinin
normal bazal hiicrelerine benzer gen ekspresyonu ve sitokeratin aktiviteye gore yapilir
(Tablo-3). Molekiiler siniflama ile hedefe yonelik tedavi ve bireysel tedavi daha

uygulanabilir hale gelmistir (42).
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Tablo-3. Meme kanserinin molekiiler siniflamasi.

Luminal A PR >%20 HER?2 - Ki-67 <%20
Luminal B PR <%20 HER?2 - Ki-67 >%20
PR (farketmez) HER2 + Ki-67 (farketmez)
PR - HER2 + Ki-67 (farketmez)
PR - HER2 - Ki-67 (farketmez)

HER2: insan epidermal blyime faktori reseptorii-2, ER: Ostrogen reseptorii, PR: progesteron
reseptord, Ki-67: Ki-67 proteini.

2.2.6. Meme kanseri evrelemesi

Meme kanseri yayilimina gore invazif ve noninvazif ve kaynaklandigi yere gore
duktal ve lobiler olmak lzere 2’ye ayrilir. Evrelemesinde timorin boyutu, yayilimi, lenf

nodu tutulumu ve uzak metastazlar1 g6zéniinde bulundurulur (Tablo-4 ve Tablo-5) (43).

2.2.7. Meme kanseri tedavisi

Tedavi sekline karar verilirken tiimoriin evresi ile birlikte tiimor biiytikliigi, lenf nodu
tutulumu, Ostrojen ve progestreon reseptorii durumu, HER2 pozitifligi, menapozal durum

ve hastanin genel saglik durumu hesaba katilmaktadir (42, 43).

A. Cerrahi tedavi

Ileri evre, uzak metastaz yapan kanserlerde palyatif tedavi uygulanir. Erken evre,
lokalize kanser ve operable kanserlerde oOncelikle ilk tedavi olarak operasyon
diistinilmelidir. Ameliyatla kanserli doku alinir ve bdylece evreleme yapilmasina yardimci
olur. Ameliyat karar1 verilirken tlimoriin yeri, boyutu, meme biiylikliigli, mamografi
ozellikleri, hastanin istegi dnemlidir. Meme koruyucu cerrahi (memenin tamami alinmayip,
sadece kanserli kismi ve bir kisimda sinirdaki normal dokularin ¢ikarilmasi) veya

mastektomi (memenin tamaminin ¢ikarilmasi) uygulanan operasyon tiirleridir (44).
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Tablo-4. Meme kanserinde evrelemede temel alinan parametreler (43).

TUmor boyutu

Balgesel lenf nodu tutulumu

Metastaz durumu

Tx  Timor agisindan Nx  Bolgesel lenf nodu metastazi arastirilmamis
arastirilmamig
TO  Tumoérle ilgili bir NO  Lenfnodu metastazi yok veya tiimér hiicre MO Klinik veya radyolojik olarak
kanit yok kimesi 0.2 mm den daha kigik herhangi bir metastaz
saptanmamig, semptom veya
bulgu olmadan kan- kemik
iligi- bolgesel olmayan lenf
nodlarinda mikroskobik veya
molekdler tekniklerle 0.2 mm
den daha az miktarda timér
hiicreleri bulunmasi
Tis  Duktal karsinoma
in-situ
T1  Timoriunenbiyik N1 Mikrometastaz olmasi veya 1-3 aksiller lenf ‘M1  Histolojik olarak onaylanmig
boyutu 20 mm den nodu metastazi ve/veya klinik olarak meme uzak organ metastazi bolgesel
daha kiiciik olmas1 i¢i lenf nodu metastazi olmayip olmayan lenf nodu metastazi
mikrometastaz olmasi veya sentinel lenf olmasi, metastazlar 0.2 mm den
nodu biyopsisi ile makrometastaz olmasi daha fazla miktarda olmasi
T2  Tumorinenbiyik N2  4-9 aksiller lenf nodu metastazi olmasi veya
boyutu 20-50 mm aksiller lenf nodu metastaz1 yokken
olmasi goriintillemeyle saptanmis tiimorle ayni
tarafli meme igi lenf nodu metastazi (+)
T3  Tumdriinenbiylik N3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu
boyutu 50 mm den metastazi olmasi veya infraklavikiiler lenf
daha fazla olmasi nodu metastazi olmasi veya aksiller lenf
nodu level 1 ve 2 de bir veya daha fazla lenf
nodu metastazi varken goriintiilemeyle
saptanmig tiimorle ayni tarafli meme ici lenf
nodu pozitifligi veya klinik olarak meme i¢i
lenf nodu metastazi olmayip 3 ten daha fazla
aksiller lenf nodunda sentinel lenf nodu
biyopsisi ile mikromteastaz veya
makrometastaz saptanmasi veya tiimorle
ayni tarafli supraklavikiiler lenf nodu
metastazi olmasi
T4  Gogiis duvart
velveya cilde
yayilan herhangi bir
boyutta tumaor

Tis: in-situ timor, mm

: milimetre.
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Tablo-5. Meme kanserinde kullanilan TNM evrelemesi (43).

Evre TNM tanimlamast Evre TNM tanmimlamas ‘
Evre 0 Tis NO MO Evre 3A TO N2 MO
T1 N2 MO
Evre 1A T1 NO MO T2 N2 MO
Evre 1B TO N1m MO T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre2A T1 N1m MO
TO N1 MO Evre 3B T4 NO MO
T1 N1 MO T4 N1 MO
T2 NO MO T4 N2 MO
Evre2B T2 N1 MO Evre 3C T0-4 N3 MO
T3 NO MO
Evre 4 T0-4 NO-3 M1

Uygulanan cerrabhi tirleri: (45)

1. Meme koruyucu ameliyat + sentinel lenf nodu biyopsisi £ pozitif sentinel lenf

nodu pozitifliginde aksiller lef nodu diseksyonu
2. Total mastektomi £ meme rekonstriksiyonu

3. Modifiye radikal mastektomi (tim memenin ¢ikarilmasi ve level 1-2 aksiller
lenf nodu diseksiyonu) + sentinel lenf nodu biyopsisi £ sentinel lenf nodu

pozitifliginde aksiller lenf nodu diseksiyonu = meme rekonstriksiyonu

4. Radikal mastektomi (memenin tamami, komsu lenf nodlar1 ve pektoral kaslarin

cikarilmasi ) + meme rekonstrksiyonu.

Ameliyat sonrasi adjuvan tedaviye karar verilirken timoriin derecesi-evresi-
molekiler durumuna gore karar verilir. Ayrica tedavinin igerigine karar verilirken
metaanalizlerden faydalanilir. Adjuvan tedavinin yapilan caligmalarda lokal tedavi

uygulanip relaps riski yiiksek vakalarda surveyi uzattigi bulunmustur (44).
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B. Ameliyat sonrasi adjuvan tedavi olarak radyoterapi

Radyoterapi tedavi sekilleri, disaridan 1s1n dalgasi vererek, brakiterapi ve ameliyat
sirasinda tek doz radyoterapiden olusur (46). Mastektomi sonrasi aksiller lenf nodu
tutulumu olmadiginda radyoterapi uygulanabilir veya uygulanmayabilir. Aksiller lenf nodu
tutulumu varsa; 1-3 lenf nodu tutulumunda gogiis duvari-supraklavikuler-infraklavikiler-
aksiller ve meme igi lenf nodlarina rejyonel radyoterapi verilmesi belirsizdir. 4 veya daha
fazla lenf nodu tutlumunda, blyuk primer timorlerde, lenf nodunda ekstrakapsiler
yayilimda, pozitif cerrahi sinirda rejyonel radyoterapi onerilir. Meme koruyucu ameliyat
sonrast tiim meme radyoterapisi Onerilmektedir (47). Radyoterapiye bagli gelisebilecek

komplikasyonlar Tablo-4’de verilmistir (44).

Tablo-6. Radyoterapi komplikasyonlari.

Radyoterapi komplikasyonlar:

Radyasyon pnémonisi Brakial pleksus hasari
Kolda 6dem Diger memede kanser
Kardiyak olaylar Ikinci kanser

C. Ameliyat sonras1 adjuvan tedavi olarak sistemik tedavi

Sistemik tedavi kemoterapi, hormon tedavisi ve hedefe yonelik tedavidelerden
olugsmaktadir. Sistemik tedavi de; dstrojen ve progesteron reseptor pozitif ise evresine gore
kemoterapi, sonrasinda tamoksifen veya aromataz inhibitori veya over fonksiyon
baskilanmasina yoOnelik tedavi, HER2 pozitif ise trastuzumab, eger iigii de negatifse
hormonoterapi kullanilmadan sadece kemoterapiden olusmaktadir. Hormon reseptor negatif

olan kanserler kemoterapiye daha duyarlidir (48).
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Hormonal tedavi premenapoz ve postmenapozda farklilik gostermektedir (49);

e Premenapoz; 0Ostrojen/progesteron reseptori (+):Tamoksifen veya kemoterapi
sonras1 tamoksifen veya yumurtalik fonsiyon supresyon tedavisi + tamoksifen veya
yumurtalik fonksiyon supresyon tedavisi + aromataz inhibitorii

e Premenapoz; dstrojen/progesteron reseptoru (-): Hormonal tedaviye gerek yok

e Postmenapoz; 0Ostrojen/progesteron reseptori (+): Aromatoz inhibitori veya
tamoksifen veya kemoterapi sonrasinda aromataz inhibitori veya tamoksifen

e Postmenapoz; dstrojen/progesteron reseptori (-): Hormonal tedaviye gerek yok

Hedefe yonelik tedavide HER2 proteinine karst monoklonal antikor olan trastuzumab
ilk ¢ikan ilaglardandir ve erken veya ileri evre HER2 pozitif meme kanserinde kullanimi

rekiirrens ve 6liim riskini azaltmaktadir (50).

Kemoterapide antrasiklinler, alkilleyiciler, taksanlar, antimetabolitler kullanilir.
Multiple kemoterapatik ila¢ kullaniminin tek bir kemoterapatik ila¢ kullanimina gore daha
etkin oldugu goriilmiistir. Metaanalizlerden faydalanilarak hangi kemoterapatiklerin
kullanilacagina karar verilir (51). Tirozin kinaz inhibitort olan lapatinib, HER2 inhibitori
pertuzumab, mammalian target of rapamycin (m-TOR) yolagi inhibitorii everolimus,
antikor-ilag konjugati transtuzumab emtansine (TDM-1) ve imminoterapatik olarak

pembrolizumab kullanilan diger ilaglardir (52, 53).
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2.3. Doksorubisin

Antrasiklin grubundan olup Streptomices tlrlerinden elde edilen antibiyotik turevi bir
kemoterapatik olup tiimor S fazina etki ederek DNA sentezini DNA ¢ift zincirinde
interkalasyon yaparak bozmakta ve topoizomeraz 2 inhibisyonu ile hicre boéliinmesini
engellemekte ve serbest radikal olusumuna neden olarak membran gecirgenligini
arttirmaktadir. Doksorubisin gibi antrasiklin grubundan olan daunorubisin, epirubisin,
idarubisin kemoterapide kullanilmaktadirlar. Doksorubisin 6zellikle meme kanserinde en

sik kullanilan kemoterapotiktir (4).

Doksorubisin metabolik aktivasyonu, timor hicresi iginde nikotinamid adenozin
difosfat (NADPH) sitokrom p450 reduktaz aktivitesi ile olmaktadir ve sonucta radikal
oksidan maddeler olusmaktadir. Ayrica doksorubisinin mitokondrinin i¢ zarinda bulunan
kardiyolipine kars1 yiiksek affinitesi olmas1 nedeniyle mitokondrideki kardiyolipine bagimli
fonksiyonlarda bozukluk meydana gelmektedir ve serbest oksijen radikalleri olugmaktadir
(54).

Doksorubisin meme, tiroid, safra kesesi, prostat, uterus, over, 6zefagus, mide,
akciger, karaciger, cocukluk ¢agi solid tiimorleri, osteosarkom, yumusak doku sarkomu,
Kaposi sarkomu, Wilms timord, akut miyeloid I6semi ve akut lenfoblastik [6semi,
Hodgkin lenfoma, multiple myeloma, tedavisinde kullanilmaktadir. Doksorubisin kanser

hiicrelerini 6ldiiriirken normal hiicrelere de ayni1 veya farkl yollarla zarar vermektedir (4).

Doksorubisinin siklikla gozlenen yan etkileri arasinda, gastrointestinal bozukluklar
Ozellikle bulanti ve kusma, karaciger hasari, oral Ulser, ciltte renk degisikligi, alopesi,
kiimulatif kardiyotoksisite, akut olarak hipotansiyon, tasikardi, elektrokardiyografik
degisiklikler, kronik olarak da kardiyomiyopatiye bagl konjestif kalp yetmezligi, kemik
iligi Uzerinde Ozellikle nétrofil ve platelet diisiikliigii, nefrolojik bozukluklar; glomerdler

atrofi ve glomertiler gegirgenlik artis1 ile nérolojik bozukluklar bulunmaktadir (55).
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2.4. Kemobeyin

Kemobeyin, kemoterapOtik maddelere bagli gelisen kognitif fonksiyonlarda
azalmadir ve tedavi sirasinda olusabilecegi gibi tedaviden yillar sonra da gelisebilir.
Kemobeyin, kemoterapi bitiminden 1 yil sonra diizelebilirse de bazi kognitif bozukluklar
kalic1 olabilmektedir. Yapilan caligmalarda meme kanserine bagli kemoterapi alan
hastalarda erken ve ge¢ hafiza, dikkat, hizli islemcilik, gorsel yeteneklerde, yonetici

islevlerde bozukluk tespit edilmistir (10).

Bir derlemede meme kanserinde kemoterapiye bagli yonetici islevlerdeki gilincelleme
ve degiskenlik komponenetlerinin daha ¢ok etkilendigi gosterilmistir (56). Kemobeyin
standart doz kemoterapi alanlarda kemoterapiden 2 yil sonra hi¢ tedavi almayan meme
kanserli hastalara gore 3,5 kat daha fazla izlenirken, yiiksek doz kemoterapi alanlarda bu
risk 8,2 kat daha fazla bulunmustur (7). Preklinik ¢alismalarda doksorubisin, sisplatin,
florourasil ve siklofosfamidin direkt veya indirekt mekanizmalarla norotoksik etkileri
oldugu tespit edilmistir (57). Doksorubisine kan-beyin bariyerini gegemez. Doksorubisine
bagl gelisen kemobeyin indirekt etkilerle olusmaktadir. Yapilan ¢alismalarda serumda
doksorubisine bagl timor nekroz faktor-alfa miktarinda artig, antioksidan miktarinda
azalma ve lipid peroksidasyonunun kemobeyin gelisiminde rol oynadigi tespit edilmistir
(3). Ratlara doksorubisin ve siklofosfamid verilerek yapilan bir ¢alismada her iki ajaninda
hipokampal nérogenezi bozarak uzamsal tanima, hafiza ve 6grenilmis korkuyu etkiledigi
gozlemlenmistir (8). Yapilan bir retrospektif ¢alismada antrasiklin ve non-antrasiklin bazl
kemoterapi alan meme kanserli kadinlarda norofizyolojik testler ve beyin manyetik
rezonans gorintileme kullanilarak norotoksisite agisindan kiyaslama yapilmistir.

Antrasiklin bazli kemoterapi alanlarda daha fazla norotoksisite gelistigi gosterilmistir (57).

Kemobeyin olusum mekanizmasinda rol oynayan yolaklara etki edecek g¢esitli
maddeler kullanilarak kemobeyinin dnlenmesi veya kognitif bozuklugun daha az olmasi
acisindan arastirmalar yapilmaktadir. Ratlarda siklofosfamid,5-florourasil,metotreksat ile
birlikte kullanilan kotinin kognitif fonksiyonlarda diizelme saglamis olup, bu durum Kkotinin
antiinflamatuar etkisine baglanmistir (58). Bir derlemede kemoterapi uygulanan ratlara

omega-3 veya eklenmis seker verilerek kemobeyin iizerine etkilerine bakilmig, omega-3’Un
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ndrogenezisi arttirarark kognitif fonksiyonlarda iyilesme sagladigi, eklenmis sekerin ise
noroinflamasyonu arttirarak kognitif fonksiyonlarda azalmaya neden oldugu tespit

edilmistir (59).

2.5. Nigella sativa

Nigella sativa L., Ranunculaceae (diigiin ¢gigegigiller) familyasindan olup giliniimiizde
basta Dogu Akdeniz iilkeleri, Giineydogu Asya, Misir, Yunanistan, Afrika olmak {izere
bir¢ok iilkede yaygin olarak tarimi yapilan baharat olarak kullanilan bir bitki tiirtidiir.
Tiirkiye’de 12 Nigella tiirii yetismektedir. Bunlardan Nigella sativa, Nigella damascena ve
Nigella arvensis’in tohumlar1 ve tohumlarindan elde edilen preparatlar giiniimiizde halk
hekimliginde soguk alginligi, oksiiriikk, egzema, bronsit, ates, bas agrisi, astim, amenore,
dismenore, istahsizlik, hazimsizlik, gaz giderme, idrar soktiiriicii, sarilik, ¢esitli romatizma
ve iltihap hastaliklar1 vb. bircok hastaligin tedavisinde ve baharat olarak gida amacli ve

farmosetik olarak yaygin bir bicimde kullanilmaktadir (11).

Nigella sativa; doymus/doymamis sabit yaglar (%31-35,5), ucucu yaglar (%0,4-0,45),
karbonhidratlar (%33-34), proteinler (%16-19,9), aminoasitler, alkoloidler, tanenler,
saponinler, lifler, mineraller (kalsiyum, ¢inko, fosfat), vitaminler (askorbik asit, tiamin,
niasin, pridoksin ve folik asit) icermektedir (60). Esas etken maddeleri, ugucu yagasitlerinin
temel aktif komponenti olan thymoquinone ve thymohidroquinone, thymol, carvacrol,
nigellisin, nigellidin, alfa-hederin, nigellimin-N-oksit, dithymoquinone'dir. En sik
kullanilan yag formu thymoquinone olup agizdan verildiginde c¢ok giivenilirdir.
Antidiyabetik, antihipertansif, antiastimatik, antikanser, antioksidan, antienflamatuvar,
antiromatizmal, antimikrobiyal, antililser, analjezik, antihepatotoksik, antinefrotoksik ve

immiinostmiilasyon etkileri bulunmaktadir (12).

Antioksidan ve antiinflamatuar etkisi ile antikanser 6zelligi bulunmasi, hem de
kemoterapi yan etkilerini azaltmasi, Nigella sativa ve derivelerinin kullanimi ile ilgili
aragtirmalar yapilmasini saglamistir. Antikanser 6zelligi daha ¢ok thymoquinone ve alfa-

hederin komponentleri ile kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini durdurmasi ve oldiirmesi,
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timdral anjiogenezi, invazyonu ve metastazi inhibe etmesi ile saglanmaktadir (11).
Siklofosfamid ile Dbirlikte Nigella sativa kullanilmasi sonucunda antioksidan
mekanizmalarda artis saglayarak siklofosfamidin toksik etkilerini azalttigi gosterilmistir

(61).

Ratlarda meme kanser modeli olusturularak melatonin, retinoik asit ve Nigella sativa
(400 miligram (mg)/100 gram (gr) viicut agirligi) verilerek etkileri arastirilmig, Nigella
sativa verilen ratlarda meme kanserinin iyilestigi tespit edilmistir (62). Baska bir ¢alismada
ratlarda gama radyasyonun jejunal mukozada yaptigi hasar {izerine Nigella sativa’nin
etkisine bakilmis, 400 mg/kilogram (kg) dozunda intragastrik olarak verilen Nigella
sativa’'nin antioksidan etkisiyle jejunal iskeminin azaldigi gozlenmistir (63). Epileptik
ataklara neden olarak hafizada ve 6grenmede azalmaya neden olan pentylenetetrazole ile
ratlarda yapilan bir calismada Nigella sativa’nin koruyucu etkisi incelenmistir. Ratlara 100-
400 mg/kg Nigella sativa intraperitoneal verilmistir. Hipokampal hasar1 dnleyerek hafiza ve

ogrenme lizerine olumlu etkisi gosterilmistir (64).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onay1

Calisma i¢in Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Hayvan Arastirmalar1 Yerel
Etik Kurulundan Karar no: 2018/25, Tarih: 05.09.2018, Say1:47 ile onay alinmistir.
Hayvanlar {izerinde uygulanan prosediirler deney hayvanlar1 kullanim sertifikas1 olan

aragtirmacilar tarafindan yapilmistir.

3.2. Deney Hayvanlan

Calismada, Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve
Arastirma Merkezi (Bolu, Turkiye)’nden temin edilen, agirliklar1 250-275 gr arasinda,
10 haftalik 24 adet Wistar Albino cinsi disi rat kullanildi.

Ratlar deneyden once 4 giin uyum saglamasi i¢in laboratuvar ortaminda bekletildi.
Deney tamamlanana kadar hayvanlar kafesler iginde, spesifik patojensiz ortamda ve
optimum laboratuvar sartlarinda tutuldu. Kafeslerde maksimum 8 rat bulunduruldu.
Agizdan standart pellet yem ve ¢esme suyuyla beslenen hayvanlara 12 saatlik periyotlar
ile gece-giindiiz dongiisii saglandi. Oda sicakligi 22+2°C, nem oran1 40-70% arasinda
tutuldu. Ratlar havalandirmanin diizenli bir sekilde yapildigi ortamda tutuldu.
Calismada belirtilen tiim deneysel prosediirler, hayvan deneyleri yerel etik kurulunun
prensiplerine uygun sekilde Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlari

Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde uygulandi.

3.3. Tlaclar ve Kimyasallar

Calismamizda kullandigimiz, kemotorapedik ila¢ doksorubisin hidrokloriir, Med
flag San. (DOXO-TEVA®, Maslak, Tiirkiye)’den temin edildi. Analjezi ve sedasyon igin
kullamlan xylazine, Bayer (Rompun®, Istanbul, Turkey)’den, ketamine ise Pfizer
(Ketalar®, Istanbul, Turkey)’dan temin edildi. Calismada kullanilan Nigella sativa
tohumlar1 aktardan temin edildi. Nigella sativa tohumlarinin ekstraksiyonu, Bolu Abant

Izzet Baysal Universitesi, Ziraat ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Biyoloji Bilimdali
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Ogretim Uyesi, Dr. Ogretim Uyesi Arzu Birinci Yildirim tarafindan Ziraat Fakiiltesi
laboratuvarlarinda standart kimyasal islemlerle gerceklestirildi (65).

3.4. Nigella sativa L. Tohumlarimin Ekstraksiyonu

Etanol yontemiyle Nigella sativa tohumlarmin etanol ekstraktlar1 hazirlanmigtir
(65). Satin alinan Nigella sativa tohumlar1 kahve makinasi ile toz haline getirilmis ve
etanol ¢oziiciisii ile dziitleme islemine gecilmistir. Toz haline getirilen Nigella sativa
tohumlarindan 100 gr alimp 300 mililitre (ml) etanol ilave edilip, 40°C’ ye ayarli
calkalamali su banyosunda 24 saat bekletilmistir. 24 saat sonunda sivi kistm stizallp,
stvi kismui (etanol) uzaklastirmak iizere cam balona aktarilmigtir. Stizlintiden arta kalan
Nigella sativa tohumlar {izerine tekrar etanol eklenip su banyosunda 24 saat daha
bekletilmis ve bu siire sonunda sivi kisim tekrar siiziilmiistiir. Bu islem bir kez daha
yapilmis ve bitki sliziilmistiir. Siiziintiiden kalan kati kisim atilmis ve siiziintiiden
toplanan sivi (etanol) kisimlar ise cam balona aktarilip, donerli buharlastirict (rotari
evaporator) cihazi kullanilarak ugurulmustur. Etanol uzaklastirildiktan sonra balonda
kalan 6ziit 50 ml’lik falkon tiiplere aktarilip, deneylerde kullanilmak iizere -20°C’ de

saklanmistir.

3.5. Calisma Dizaym

3 < [l m Bl

Sekil-3. Calismada kullanilan ratlar ve ¢alisma gruplari.
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a) Ratlar, her grupta 8 hayvan olacak sekilde 3 gruba randomize edildi (kontol,
doksorubisin ve doksorubisin+Nigella sativa gruplari) (Sekil-3). Calismanin 1. 8. 15.
21. ve 28. giinlerinde gruplardaki biitiin hayvanlar tartildi.

b) Kullanimdan 6nce doksorubisin 1 mg/0,1 ml olacak sekilde steril %0,9 sodyum
Kloriir ile sulandirildi. Nigella sativa ekstrati kullanim 6ncesi 80 mg/0,1 ml olacak
sekilde dimetil diilfoksit ile sulandirildi.

c) Kontrol grubuna 1. 8. ve 15. glnlerde intraperitoneal olarak 0,1 ml %0,9
sodyum kloriir yapildi. Bu gruba 28 giin boyunca oral olarak gavajla 0,1 ml su verildi.
Gavaj uygulamada 18 gauge metal enteral feeding tiip kullanildi.

d) Doksorubisin grubuna, ¢alisma boyunca doksorubisin 1. 8. ve 15. glnlerde
intraperitoneal olarak toplamda 3 defa olmak (zere 5 mg/kg/giin intraperitoneal olarak
uygulandi (8). Bu gruba 28 giin boyunca oral olarak gavajla 0,1 ml su verildi

e) Doksorubisin+Nigella sativa grubuna doksorubisin 1. 8. ve 15. gulnlerde
intraperitoneal olarak toplamda 3 defa olmak Uzere 5 mg/kg/gun intraperitoneal olarak
uygulandi. 1. glinden baslayarak toplamda 28 giin boyunca hergiin peroral olarak gavaj
ile 400 mg/kg/gin Nigella sativa ekstrati verildi (62).

f) Tim gruplara ¢alismanin 29. glini acik alan testi, 30. ve 31. giinlerinde pasif
sakinma testi uygulandi (66, 67).

g) Ratlar 31. giinde anestezi altinda cerrahi olarak gdgiis ve batin agildi, kalbinden
kan alinarak sakrifiye edildi (Sekil-4). Sakrifasyonda ratlara xylazine (10 mg/kg) ve
ketamin (100 mg/kg) ile sedasyon uygulandi.

Doksorubisin (ip) | Doksorubisin (ip) | Doksorubisin (ip) | Sakrifasyon
+ + Ginler

1

8

15

\

21

\

28.

\

31.

AAAAAAAANA A 1044404444004 4 444444

AAT ve
PST

| Nigella sativa (po) |

Sekil-4. Deneysel ¢alisma protokoliinin sematik gosterimi. AAT: agik alan testi, ip:
intraperitoneal, po: peroral, PST: pasif sakinma testi.
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3.6. Davrams Testleri

3.6.1. Acik alan testi

Sekil-5. Acik alan test aparatlari.

Ratlarda anksiyete olusup olusmadiginin izlenmesi ve olusan anksiyetenin
skorlanmasinda agik alan test kullanildi (66). Agik alan testinde zaman o6lgltleri olarak,
merkezde gegirilen siire ve duvar diplerinde gecirilen siireler degerlendirilmektedir.
Ratlarin kendilerini savunma igin sergiledikleri donakalma hareketi ise en az 10
solunum sayis1 kadar gegen siirede higbir hareket yapmamasi olarak
degerlendirilmektedir. Kenarda gecirilen slre ve giris sayisi, hareketsiz kalma suresi ve
sayist ratlarin ylksek anksiyetesi ve korkusu ile dogru oranti gostermektedir. Cizgiyi
gecme sayisi, hareketli gegen siire ve epizot sayisi, merkezde kalma siiresi ile giris
sayist ise diisiik anksiyete, kesfetme duyusu ve yiiksek lokomotor aktivite ile pozitif

korelasyon gostermektedir.

Test diizenegi, 100x100x30 cm ebatlarinda, zemini 16 esit kareye ayrilmis
metalden yapilmis, kare seklinde bir diizenektir (Sekil-5 ve Sekil-6). Calismada, ratlarin
hareketlerini kugbakisi takip etmek icin tavana sabitlenmis Fujinon video kamera
sistemi, ratlarin hareketlerini 6lgmek icin otomatik kamera bazli bilgisayar takip
programi (ANY-maze yazilim programi) kullanildi. Aydinlatma hayvanlar1 rahatsiz
etmeyecek duzeydeydi. Ortasinda merkez alani gosteren bir kare ¢izilidir. Bu alanin
disindaki duvarlara kadar olan alan kenar alan olarak adlandirilir. Ratlar tek tek test

edildi. Her test sonrasi yeni hayvan test edilmeden Once ortam %70 etil alkol ile
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temizlendi. Diizenege deney hayvani hep ortadan olacak sekilde yavasca birakildi. Bes
dakikalik test siiresince toplam aldiklar1 mesafe, ortalama ve maksimum hizlar, ¢izgiyi
gecme sayilari, hareketli ve hareketsiz kalma siire ve sayilari, acik alanin ortasinda ve
kenarlarda gecirilen sire, aldiklar1 mesafe, ortalama hizlari, bu alanlara giris sayisi, bu
alanlardaki hareketli ve hareketsiz kalma sireleri hesaplandi. Sonuglar deney hayvanlari
arastirma uygulama ve arastirma merkezinde bulunan Ogrenme laboratuvarinda

degerlendirildi.

Goriinti
e T

&

Sekil-6. Acik alan testi sematik gdsterimi.

3.6.2. Pasif sakinma testi

Ogrenme ve hafiza fonksiyonlarmin degerlendirilmesi igin ratlara pasif sakinma

testi uygulandi. Bu islem i¢in MAY Apav-214 ELS aparat1 kullanildi (Sekil-7) (67).

Sekil-7. Pasif sakinma test aparati.
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Pasif sakinma testi, birinci giin 6grenme, ikinci giin 6grenme durumunu test etme
olacak sekilde 2 gln uygulandi. Pasif sakinma testinin ilk glini hayvan giyotin ile
ayrilmis aydinlik ve karanlik bélmeden olusan deney diizeneginde aydinlik bolmeye
konuldu. Ratin karanlik bolgeye gecme siiresi kaydedildi. Karanlik bolgeye gectiginde
hayvanlarin ayagma 3 saniye (sn) boyunca 0,5 miliamper elektrik uygulandi. Elektrik
soku sirasinda aydinlik bolge ile karanlik bolge arasindaki kap1 10 sn boyunca kapali
tutuldu. ikinci gin ratlar tekrar aydinlik bdlgeye konuldu. Bu kez karanlik odada
elektrik yoktu. Ratlarin karanlik bdlgeye girmesine kadar gecen sire kaydedildi. Ratlar
test diizeneginde 300 sn tutuldu. 300 sn boyunca karanlik odaya gegmeyen hayvan
ogrenmis kabul edildi (Sekil-8).

1. giin: aydiklik odaya birakilan rat
elektrik sokunu bilmez. Karanlk odaya

(\ gecis yapar.

1. giin: Karanlk odaya gegis yapan rata
elektik soku uygulanir. Karanlik odada
elektrik oldugunu 6grenir

é /R

2. giin: Karanhk odada elektrik oldugunu
6grenen rat aydinlik alana tekrar
(\ konuldugunda karanlik odaya gegmez

B

Sekil-8. Pasif sakinma testinin sematik gdosterimi.

3.7. Istatistiksel Analiz

Butln istatistiksel analizler, IBM Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) Statistics for Windows software (Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp)
kullanilarak yapildi. Verilerin dagiliminin normal olup olmadig: Shapiro-Wilk normality
test ile yapildi. Parametrik bagimsiz devamli degiskenlerin analizi, ¢oklu gruplarin

karsilastirilmasinda one-way ANOVA ve postHoc Tukey testi ile yapildi. Non-
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parametrik bagimsiz devamli degiskenlerin analizi, ¢oklu gruplarin karsilastirilmasinda
Kruskal-Wallis testi, ikili gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Witney U testi ile yapildu.
Bagimli ikili gruplarin karsilagtirilmasinda parametrik devamli degiskenlerin analizi
eslestirilmis Student t test ile non-parametrik devamli degiskenlerin analizi Wilcoxon
testi ile yapildi. Kategorik degiskenlerin analizi X2 testi, Fisher’s exact test ve Monte
Carlo exact test ile yapildi. Parametrik veriler ortalama+standart sapma (SD) olarak,
non-parametrik veriler median (minimum-maksimum), kategorik veriler n(%) olarak
ifade edildi. Grafiklerde hata siitunu, %95 giiven araligi (Cl) veya +2 standart hata (SE)
olarak ifade edildi. Anlamli (p) degeri (< 0,05) olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Viicut Agirhk Degisimi

Kontrol, doksorubisin ve doksorubisin+Nigella sativa gruplarinda, her grup kendi
icinde 1. hafta, 2. hafta, 3. hafta, 4. hafta ve 5. hafta vicut agirliklar1 agisindan
karsilastirildi. Kontrol ve doksorubisin+Nigella sativa gruplarinda anlamli fark
saptanmadi. Doksorubisin grubunda kiloda progresif azalma olmasina ragmen

anlamlilik diizeyine ulagsmadi (sirastyla p=0,714, p=0,605, p=0,068) (Grafik-1).

Birinci haftada, 2. haftada, 3. haftada ve 4. haftada ratlarin vicut agirliklart
gruplararasinda ayri1 ayri karsilagtirildiginda anlamli fark bulunmadi (sirasiyla, p=0,933,
p=0,136, p=0,813, p=0,754). 5. hafta agirliklar arasinda anlamli fark vardi (p=0,006).
PostHoc analizde, kontrol ile doksorubisin+Nigella sativa grubu arasinda viicut
agirliklart agisindan anlamli fark yok iken (p=0,992), doksorubisin grubundakilerin
agirliklart ortalamasi, kontrol ve doksorubisin+Nigella sativa grubundakilere gore
anlaml1 derecede diisiik bulundu (sirasiyla, p=0,008, p=0,010) (Grafik-1).

Calisma bagslangici ile galisma sonu viicut agirliklarindaki farklar gruplar arasinda
karsilagtirildi. Calisma sonunda kontrol grubunda 8,67+£7,57 gr (%3,36+2,93),
doksorubisin+Nigella sativa grubunda 5,33+15,37 gr (%2,04+5,87) kilo alim1 olurken,
doksorubisin grubunda 30,0+0,01 gr (%11,40+0,33) kilo kaybi oldu. Gruplararasi
anlamli fark vardi (viicut agirhigt degisim ortalamasi igin p=0,005, yuzdesi icin
p=0,006).

Ortalama ve ylzde olarak, kontrol grubunda doksorubisin grubuna goére anlaml
derecede arti yonde kilo degisimi oldu (sirasiyla, p=0,007, p=0,007). Doksorubisin
grubunda doksorubisin+Nigella sativa grubuna gore anlamli derecede eksi yonde kilo
degisimi oldu (sirasiyla, p=0,011, p=0,012). Doksorubisin+Nigella sativa grubuyla
kontrol grubu arasinda kilo degisimi agisindan anlamli fark yoktu (sirasiyla, p=0,912,

0,906) (Grafik-2).
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Haftalik Viicut Agirhgi Degisimi
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Grafik-1. Ratlarin gruplar olarak haftalik viicut agirlik degisimi. gr: gram, SE: standart hata. one-way

ANOVA, postHoc Tukey testleri kullanilmistir. Veriler ortalama + SE olarak ifade edilmistir.
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Grafik-2. Caligma sonunda gruplardaki gram ve yiizde olarak viicut agirlik degisimi. Cl: giiven araligy,

gr: gram, mg/kg: miligram/kilogram. * Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,007; ** Doksorubisin ile

doksorubisin+Nigella sativa grubu, p=0,011; *** Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu,

p=0,912; # Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,007; * Doksorubisin ile doksorubisin+Nigella sativa

grubu, p=0,012; #*# Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu, p=0,906. one-way ANOVA, postHoc

Tukey testleri kullanilmistir. Veriler ortalama (%95 CI) olarak ifade edilmistir.
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4.2. Agik Alan Testi Sonugclar:

4.2.1. Toplam alinan mesafe

Kontrol grubu toplamda 20,0+0,0 metre (m), doksorubisin grubu 24,355 m,
doksorubisin+Nigella sativa grubu 22,8+6,1 m mesafe katettikleri tespit edildi. Gruplar
arasinda anlaml fark yoktu (p=0,373) (Grafik-3).
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Grafik-3. Agik alan testi boyunca alinan toplam mesafe. Cl: giiven araligi, m: metre, mg/kg:
miligram/kilogram. * Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,172; ** Doksorubisin ile doksorubisin+Nigella
sativa grubu, p=0,637; *** Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu, p=0,361. one-way ANOVA,

postHoc Tukey testleri kullamilmustir. Veriler ortalama (%95 CI) olarak ifade edilmistir.

29



4.2.2. Ortalama hiz ve maksimum hiz

Shapiro-Wilk normal dagilim testinde maksimum hizin normal dagilima sahip
olmadigi saptandi (p=0,002). Kontrol grubunda ortalama hiz 0,067+0,02 m/sn,
doksorubisin grubunda 0,081+0,02 m/sn, doksorubisin+Nigella sativa grubunda
0,076+0,02 m/sn idi. Gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p=0,364). Kontrol grubunda
maksimum hiz 0,498 (0,421-0,677) m/sn, doksorubisin grubunda 0,542 (0,426-0,616)
m/sn, doksorubisin+Nigella sativa grubunda 0,583 (0,460-0,946) m/sn idi. Gruplar
arasinda anlamli fark yoktu (p=0,094) (Grafik-4).
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Grafik-4. Acik alan testi sirasinda yapilan maksimum ve ortalama hizlar. Cl: giliven araligi, m/sn:
metre/saniye, mg/kg: miligram/kilogram. * Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,167; ** Doksorubisin ile
doksorubisin+Nigella sativa grubu, p=0,626; *** Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu,
p=0,358; # Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,318; * Doksorubisin ile doksorubisin+Nigella sativa
grubu, p=0,294; *# Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu, p=0,027. Ortalama hizin
degerlendirilmesinde one-way ANOVA, postHoc Tukey testleri kullanilmigtir. Maksimum hiz, (Shapiro-
Wilk normal dagilim testi) normal dagilmadigi igin Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri ile

degerlendirilmistir. Veriler medyan (%95 CI) ve ortalama (%95 CI) olarak ifade edilmistir.
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4.2.3. Cizgiyi ge¢cme sayisi

Kontrol grubunda ¢izgiyi ge¢me sayisi ortalama 220,9+59,4, doksorubisin
grubunda 234,9+54,3, doksorubisin+Nigella sativa grubunda 238,9+65,2 idi. Gruplar
arasinda anlaml fark yoktu (p=0,820) (Grafik-5).
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Grafik-5. Acik alan testinde test boyunca toplam ¢izgiyi ge¢me sayilari. Cl: giiven araligi, mg/kg:
miligram/kilogram, n: sayi. * Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,644; ** Doksorubisin ile
doksorubisin+Nigella sativa grubu, p=0,895; *** Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu,
p=0,554. one-way ANOVA, postHoc Tukey testleri kullanilmustir. Veriler ortalama (%95 CI) olarak ifade

edilmistir.
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4.2.4. Ratlarm basiin aldig: toplam seyahat mesafesi

Kontrol grubunda toplam seyahat mesafesi 28,6+7,5 m, doksorubisin grubunda
32,7£6,7 m, doksorubisin+Nigella sativa grubunda 29,8+9,1 m idi. Gruplar arasinda
anlamli fark yoktu (p=0,579) (Grafik-6).
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Grafik-6. Agik alan testi boyunca basinin aldigi toplam seyahat mesafesi. Cl: giiven araligi, m: metre,
mg/kg: miligram/kilogram. * Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,314; ** Doksorubisin ile
doksorubisin+Nigella sativa grubu, p=0,478; *** Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu,
p=0,761. one-way ANOVA, postHoc Tukey testleri kullanilmustir. Veriler ortalama (%95 CI) olarak ifade

edillmistir.
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4.2.5. Toplam gegirilen hareketli ve hareketsiz streler

Kontrol grubunda gecirilen toplam hareketli stre 164,0+44,4 sn, doksorubisin
grubunda 175,2+34,6 sn, doksorubisin+Nigella sativa grubunda 155,8+52,3 sn idi.
Doksorubisin grubunda sire digerlerine gore daha uzun olmasina ragmen gruplar
arasinda anlamli fark yoktu (p=0,69). Kontrol grubunda gegirilen toplam hareketsiz sire
136,0+44,4 sn, doksorubisin grubunda 124,8+34,6 sn, doksorubisin+Nigella sativa
grubunda 144,2+52,4 sn idi. Doksorubisin grubunda siire digerlerine gére daha uzun
olmasma ragmen gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,69). Herbir grup kendi
icinde, hareketli ve hareketsiz sureler agisindan karsilastirildiginda hareketli streler
bitin gruplarda daha uzun olmasina ragmen higbir grupta anlami fark yoktu (kontrol,
p=0,404; doksorubisin, p=0,08; doksorubisin+Nigella sativa, p=0,76) (Grafik-7).
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Grafik-7. Agik alan testi sirasinda gecirilen toplam hareketli ve hareketsiz sureler. Cl: giiven araligi,
mg/kg: miligram/kilogram, sn: saniye. * Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,619; ** Doksorubisin ile
doksorubisin+Nigella sativa grubu, p=0,394; *** Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu,
p=0,718; # Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,619; * Doksorubisin ile doksorubisin+Nigella sativa
grubu, p=0,394; ## Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu, p=0,718. one-way ANOVA, postHoc
Tukey ve eslestirilmis Student t testleri kullamilmustir. Veriler ortalama (%95 Cl) olarak ifade edilmistir.
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4.2.6. Toplam hareketli ve hareketsiz epizot sayis1

Kontrol grubunda toplam hareketli epizot sayis1 24,8+5,1, doksorubisin grubunda
16,4+6,0, doksorubisin+Nigella sativa grubunda 19,6+5,8 idi. Gruplar arasinda anlaml
fark vardi (p=0,024). Doksorubisin grubunda hareketli epizot sayisinin kontrol grubuna
gore anlamli derecede azaldigi saptandi (p=0,007). Doksorubisin+Nigella sativa
grubunda hareketli epizot sayis1 doksorubisin grubuna gore artmakla birlikte anlamlilik
derecesine ulasmamustir (p=0,263). Doksorubisin+Nigella sativa grubu ile kontrol

grubu arasinda hareketli epizot sayis1 agisindan anlamli fark yoktu (p=0,084) (Grafik-8).
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Grafik-8. Agik alan testi sirasinda toplam hareketli ve hareketsiz epizot sayilari. Cl: giiven araligy,
mg/kg: miligram/kilogram, n: sayi. * Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,007; ** Doksorubisin ile
doksorubisin+Nigella sativa grubu, p=0,263; *** Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu,
p=0,084; # Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,002; * Doksorubisin ile doksorubisin+Nigella sativa
grubu, p=0,139; #*# Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu, p=0,067. one-way ANOVA, postHoc

Tukey ve eslestirilmis Student t testleri kullanilmustir. Veriler ortalama (%95 CI) olarak ifade edilmistir.

34



Kontrol grubunda hareketsiz epizot sayist 24,4+5,0, doksorubisin grubunda
15,6+4,9, doksorubisin+Nigella sativa grubunda 19,5+5,2 idi. Gruplar arasinda anlaml
fark vardi (p=0,008). Doksorubisin grubunda hareketsiz epizot sayisinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede azaldigi saptandi (p=0,002). Doksorubisin+Nigella
sativa grubunda hareketsiz epizot sayisi doksorubisin grubuna goére artmakla birlikte
anlamlilik derecesine ulagsmamistir (p=0,139). Doksorubisin+Nigella sativa grubu ile
kontrol grubu arasinda hareketsiz epizot sayis1 agisindan anlamli fark yoktu (p=0,067)
(Grafik-8).

Herbir grup kendi icinde, hareketli ve hareketsiz epizot sayilari agisindan

birbirleriyle karsilastirildiginda higbir grupta anlami fark saptanmadi (kontrol, p=0,351,;
doksorubisin, p=0,265; doksorubisin+Nigella sativa, p=0,802) (Grafik-8).

4.2.7. Toplam aktif ve inaktif epizot sayisi

Kontrol grubunda toplam aktif epizot sayis1 21,0£7,1, doksorubisin grubunda
10,6+7,6, doksorubisin+Nigella sativa grubunda 20,0+5,5 idi. Gruplar arasinda anlamli
fark vardi (p=0,011). Doksorubisin grubunda aktif epizot sayist kontrol grubuna gore
anlamli derecede azaldigi saptandi (p=0,006). Doksorubisin+Nigella sativa grubunda
aktif epizot sayisi doksorubisin grubuna goére anlamli derecede artmistir (p=0,012).
Doksorubisin+Nigella sativa grubu ile kontrol grubu arasinda aktif epizot sayisi
acisindan anlamli fark yoktu (p=0,772) (Grafik-9).

Kontrol grubunda inaktif epizot sayist 20,4+7,5, doksorubisin grubunda 10,1+7,8,
doksorubisin+Nigella sativa grubunda 19,5+5,2 idi. Gruplar arasinda anlaml1 fark vardi
(p=0,013). Doksorubisin grubunda inaktif epizot sayisi kontrol grubuna gore anlamli
derecede azaldigi saptandi (p=0,008). Doksorubisin+Nigella sativa grubunda inaktif
epizot sayist doksorubisin grubuna gore anlamli derecede artmistir (p=0,013).
Doksorubisin+Nigella sativa grubu ile kontrol grubu arasinda inaktif epizot sayisi
acisindan anlamli fark yoktu (p=0,803) (Grafik-9).

Herbir grup kendi icinde, aktif ve inaktif epizot sayilar1 agisindan birbirleriyle

karsilastirildiginda aktif epizot sayilari biitiin gruplarda inaktif epizot sayilarindan
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anlamli derecede daha fazla saptandi (kontrol, p=0,011; doksorubisin, p=0,033;
doksorubisin+Nigella sativa, p=0,033) (Grafik-9).
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Grafik-9. Acik alan testi sirasindaki toplam aktif ve inaktif epizot sayilart. Cl: giiven araligi, mg/kg:
miligram/kilogram, n: sayi. * Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,006; ** Doksorubisin ile
doksorubisin+Nigella sativa grubu, p=0,012; *** Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu,
p=0,772; # Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,008; #* Doksorubisin ile doksorubisin+Nigella sativa
grubu, p=0,013; #* Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu, p=0,803. one-way ANOVA, postHoc

Tukey ve eslestirilmis Student t testleri kullanilmustir. Veriler ortalama (%95 CI) olarak ifade edilmistir.
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4.2.8. Kenar ve merkez alanlara toplam giris sayilari

Kontrol grubunda kenar alanina toplam giris sayis1 5,6+2,1, doksorubisin
grubunda 9,1+3,0, doksorubisin+Nigella sativa grubunda 5,3+3,0 idi. Gruplar arasinda
anlaml fark vardi (p=0,018). Doksorubisin grubunda kenar alanina giris sayist kontrol
grubuna gore anlamli derecede yuksek saptandi (p=0,018). Doksorubisin+Nigella sativa
grubunda kenar alanina giris sayis1 doksorubisin grubuna gore anlamli derecede azdi
(p=0,01). Doksorubisin+Nigella sativa grubu ile kontrol grubu arasinda kenar alanina

giris sayisi agisindan anlamli fark yoktu (p=0,786) (Grafik-10).
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Grafik-10. Agik alan testi sirasinda merkez ve kenar alanlarina yapilan toplam giris sayilari. Cl: giiven
araligi, mg/kg: miligram/kilogram, n: say1. * Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,018; ** Doksorubisin
ile doksorubisin+Nigella sativa grubu, p=0,01; *** Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu,
p=0,786; # Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,009; * Doksorubisin ile doksorubisin+Nigella sativa
grubu, p=0,004; #*# Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu, p=0,706. one-way ANOVA, postHoc
Tukey ve eslestirilmis Student t testleri kullamlmustir. Veriler ortalama (%95 CI) olarak ifade edilmistir.
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Kontrol grubunda merkez alanina toplam giris sayis1 5,4+1,8, doksorubisin
grubunda 9,1+3,1, doksorubisin+Nigella sativa grubunda 4,9+2,8 idi. Gruplar arasinda
anlaml fark vardi (p=0,007). Doksorubisin grubunda merkez alanina giris sayist kontrol
grubuna gore anlamli derecede yuksek saptandi (p=0,009). Doksorubisin+Nigella sativa
grubunda merkez alanina giris sayis1 doksorubisin grubuna gore anlamli derecede azdi
(p=0,004). Doksorubisin+Nigella sativa grubu ile kontrol grubu arasinda merkez

alanina giris sayisi a¢isindan anlamli fark yoktu (p=0,706) (Grafik-10).

Herbir grup kendi i¢inde, merkez ve kenar alanlarina giris sayilari agisindan
birbirleriyle karsilastirildiginda, higbir grupta anlamli fark saptanmadi (kontrol,
p=0,170; doksorubisin, p=1,000; doksorubisin+Nigella sativa, p=0,080) (Grafik-10).

4.2.9. Kenar ve merkez alanlarinda gecirdikleri toplam streler

Shapiro-Wilk normal dagilim testinde kenar ve merkez alanlarinda gecirdikleri
sirelerin normal dagilima sahip olmadigi saptandi (sirasiyla, p=0,0001, p=0,0001).
Kontrol grubunda kenar alaninda gegirdikleri toplam stre 290,4 (280,0-294,4) sn,
doksorubisin grubunda 280,6 (218,9-296,4) sn, doksorubisin+Nigella sativa grubunda
295,9 (277,9-298,3) sn idi. Gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0,038). Doksorubisin
grubunda kenar alaninda gecirilen stire kontrol grubuna gore daha kisa olmasina ragmen
anlamlilik diizeyine ulasmadi (p=0,172). Doksorubisin+Nigella sativa grubunda kenar
alaninda gegirilen stre doksorubisin grubuna gore anlamli derecede daha uzundu
(p=0,027). Doksorubisin+Nigella sativa grubu ile kontrol grubu arasinda kenar alaninda

gecirilen siire agisindan anlamli fark yoktu (p=0,074) (Grafik-11).

Kontrol grubunda merkez alaninda gegcirilen toplam stre 9,6 (5,6-20,0) sn,
doksorubisin grubunda 19,5 (3,6-81,1) sn, doksorubisin+Nigella sativa grubunda 4,2
(1,7-22,1) sn idi. Gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0,038). Doksorubisin grubunda
merkez alaninda gecirilen siire kontrol grubuna goére daha uzun olmasina ragmen
anlamlilik diizeyine ulagmadi (p=0,172). Doksorubisin+Nigella sativa grubunda merkez
alaninda gecirilen siire doksorubisin grubuna gore anlamli derecede daha kisaydi
(p=0,027). Doksorubisin+Nigella sativa grubu ile kontrol grubu arasinda merkez

alaninda gegirilen siire agisindan anlamli fark yoktu (p=0,074) (Grafik-11).
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Herbir grup kendi iginde, merkez ve kenar alanlarinda gegirilen siireler agisindan
birbirleriyle karsilastirildiginda, bitun gruplarda kenar alaninda gegirilen siire, merkez
alaninda gecirilen sireden anlamli derecede daha uzundu (kontrol, p=0,012;
doksorubisin, p=0,012; doksorubisin+Nigella sativa, p=0,012) (Grafik-11).
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Grafik-11. Acik alan testi sirasinda merkez ve kenar alanlarinda gegirilen toplam sureler. Cl: giiven
arahigi, mg/kg: miligram/kilogram, sn: saniye. * Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,172; **
Doksorubisin ile doksorubisin+Nigella sativa grubu, p=0,027; *** Doksorubisin+Nigella sativa ile
kontrol grubu, p=0,074; # Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,172; * Doksorubisin ile
doksorubisin+Nigella sativa grubu, p=0,027; #*# Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu, p=0,074.
Shapiro-Wilk normal dagilim testi ile normal dagilmadigi i¢in Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U ve

Wilcoxon testleri kullanilmigtir. Veriler medyan (%95 Cl) olarak ifade edilmistir.
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4.2.10. Kenar ve merkez alanlarda alinan toplam mesafeler

Kontrol grubunda kenar alaninda alinan toplam mesafe 18,8+6,4 m, doksorubisin
grubunda 21,7+4,7 m, doksorubisin+Nigella sativa grubunda 21,6+5,6 m idi. Gruplar
arasinda anlamli fark yoktu (p=0,504). Kontrol grubunda merkez alaninda alinan toplam
mesafe 1,2+0,7 m, doksorubisin grubunda 2,6+1,3 m, doksorubisin+Nigella sativa
grubunda 1,3£0,9 m idi. Gruplar arasinda anlamli fark vard: (p=0,017). Doksorubisin

grubunda merkez alaninda alinan mesafe kontrol grubu na gére anlamli derecede daha
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Grafik-12. Agik alan testi sirasinda merkez ve kenar alanlarinda alinan toplam mesafeler. Cl: glven
araligi, m: metre, mg/kg: miligram/kilogram. * Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,308; **
Doksorubisin ile doksorubisin+Nigella sativa grubu, p=0,977; *** Doksorubisin+Nigella sativa ile
kontrol grubu, p=0,321; # Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,012; * Doksorubisin ile
doksorubisin+Nigella sativa grubu, p=0,013; ## Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu, p=0,972.
one-way ANOVA, postHoc Tukey ve eslestirilmis Student t testleri kullanilmugtir. Veriler ortalama (%95

Cl) olarak ifade edilmistir.
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fazlaydi (p=0,012). Doksorubisin+Nigella sativa grubunda merkez alaninda alinan
mesafe doksorubisin grubuna gore anlamli derecede daha azdi (p=0,013).
Doksorubisin+Nigella sativa grubu ile kontrol grubu arasinda merkez alaninda alinan
mesafe agisindan anlamli fark yoktu (p=0,972) (Grafik-12).

Herbir grup kendi i¢inde, merkez ve kenar alanlarinda aldiklar1 mesafe agisindan
birbirleriyle karsilastirildiginda, bitlin gruplarda kenar alaninda alinan mesafe merkez
alaninda alinan mesafeden anlamli derecede fazlayd: (kontrol, p=0,0001; doksorubisin,
p=0,0001; doksorubisin+Nigella sativa, p=0,0001) (Grafik-12).
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Grafik-13. Agik alan testi sirasinda merkez ve kenar alanlarindaki ortalama hizlar. Cl: giiven araligy,
m/sn: metre/saniye, mg/kg: miligram/kilogram. * Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,156; **
Doksorubisin ile doksorubisin+Nigella sativa grubu, p=0,572; *** Doksorubisin+Nigella sativa ile
kontrol grubu, p=0,379; # Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,535; * Doksorubisin ile
doksorubisin+Nigella sativa grubu, p=0,382; ## Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu, p=0,142.
one-way ANOVA, postHoc Tukey ve eslestirilmis Student t testleri kullanilmugtir. Veriler ortalama (%95
Cl) olarak ifade edilmistir.
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4.2.11. Kenar ve merkez alanlardaki ortalama hizlar

Kontrol grubunda kenar alanindaki ortalama hiz 0,06+0,02 m/sn, doksorubisin
grubunda 0,08+0,02 m/sn, doksorubisin+Nigella sativa grubunda 0,07+0,02 m/sn idi.
Gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,350) (Grafik-13). Kontrol grubunda merkez
alanindaki ortalama hiz 0,12+0,07 m/sn, doksorubisin grubunda 0,15+0,07 m/sn,
doksorubisin+Nigella sativa grubunda 0,19+0,11 m/sn idi. Gruplar arasinda anlamli
fark yoktu (p=0,329) (Grafik-13).

Herbir grup kendi i¢inde, merkez ve kenar alanlarindaki ortalama hizlar agisindan
birbirleriyle karsilagtirildiginda, biitiin gruplarda merkez alanindaki ortalama hiz, kenar
alanindaki ortalama hizdan anlamli derecede yiiksekti (kontrol, p=0,05; doksorubisin,
p=0,034; doksorubisin+Nigella sativa, p=0,021) (Grafik-13).

4.2.12. Kenar alaninda gecirilen hareketli ve hareketsiz siireler

Kontrol grubunda kenar alaninda gegirilen hareketli sire 155,4+44,5 sn,
doksorubisin grubunda 156,8+28,4 sn, doksorubisin+Nigella sativa grubunda
149,8+48,9 sn idi. Gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,939). Kontrol grubunda
kenar alaninda gecirilen hareketsiz sire 133,9+44,5 sn, doksorubisin grubunda
117,6+41,8 sn, doksorubisin+Nigella sativa grubunda 142,8+54,2 sn idi. Gruplar
arasinda anlamli fark yoktu (p=0,564). (Grafik-14).

Herbir grup kendi iginde, kenar alaninda gegirilen hareketli ve hareketsiz sureler
acisindan birbirleriyle karsilastirildiginda, higbir grupta anlamli fark saptanmadi
(kontrol, p=0,516; doksorubisin, p=0,142; doksorubisin+Nigella sativa, p=0,852)
(Grafik-14).
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Grafik-14. Acik alan testi sirasinda kenar alaninda gegirilen hareketli ve hareketsiz siireler. Cl: giiven
araligi, mg/kg: miligram/kilogram, sn: saniye. * Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,945; **
Doksorubisin ile doksorubisin+Nigella sativa grubu, p=0,739; *** Doksorubisin+Nigella sativa ile
kontrol grubu, p=0,792; *# Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,497; * Doksorubisin ile
doksorubisin+Nigella sativa grubu, p=0,297; ## Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu, p=0,709.
one-way ANOVA, postHoc Tukey ve eslestirilmis Student t testleri kullamlmustir. Veriler ortalama (%95

Cl) olarak ifade edilmistir.

4.2.13. Merkez alaninda gecirilen hareketli ve hareketsiz streler

Shapiro-Wilk normal dagilim testinde merkez alaninda gegirilen hareketli ve
hareketsiz sirelerin normal dagilima sahip olmadigi saptandi (sirasiyla, p=0,001,
p=0,0001). Kontrol grubunda merkez alaninda gegirilen hareketli sire 7,5 (3,8-20,0) sn,
doksorubisin grubunda 18,1 (3,6-37,0) sn, doksorubisin+Nigella sativa grubunda 4,2
(1,7-22,1) sn idi. Gruplar arasinda anlaml fark vardi (p=0,017). Doksorubisin grubunda
merkez alaninda gegirilen hareketli siire kontrol grubuna gore daha uzun olmasina

ragmen fark istatistiksel anlama ulasmamist1 (p=0,059).
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Doksorubisin+Nigella sativa grubunda merkez alaninda gegirilen hareketli stre
doksorubisin grubuna gore anlamli derecede daha kisa idi (p=0,021). Kontrol grubunda
merkez alaninda gecirilen hareketli stire doksorubisin+Nigella sativa grubuna gore daha
uzun olmasma ragmen aradaki fark anlamli degildi (p=0,052). Kontrol grubunda
merkez alaninda gegirilen hareketsiz sure 2,1 (0-5,9) sn, doksorubisin grubunda 1,1 (0-
44,2) sn, doksorubisin+Nigella sativa grubunda 0 (0-11) sn idi. Gruplar arasinda
anlamli fark yoktu (p=0,276). (Grafik-15).
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Grafik-15. Agik alan testi sirasinda merkez alaminda gegirilen hareketli ve hareketsiz siireler. Cl: glven
araligi, mg/kg: miligram/kilogram, sn: saniye. * Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,059; **
Doksorubisin ile doksorubisin+Nigella sativa grubu, p=0,021; *** Doksorubisin+Nigella sativa ile
kontrol grubu, p=0,052; # Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,957; * Doksorubisin ile
doksorubisin+Nigella sativa grubu, p=0,148; ## Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu, p=0,165.
Shapiro-Wilk normal dagilim testi ile normal dagilmadigi i¢in Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U ve

Wilcoxon testleri kullanilmigtir. Veriler medyan (%95 Cl) olarak ifade edilmistir.
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Herbir grup kendi i¢inde, merkez alaninda gegirilen hareketli ve hareketsiz sureler
acisindan karsilastirildiginda, merkez alaninda gecirilen hareketli sureler bitin
gruplarda hareketsiz sirelerden anlamli derecede daha uzundu (kontrol, p=0,012;
doksorubisin, p=0,025; doksorubisin+Nigella sativa, p=0,05) (Grafik-15).

4.3. Pasif Sakinma Testi Sonuclari

4.3.1. Sok oncesi ve sonrasi karanlik odaya gecme siiresi
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Grafik-16. Pasif sakinma testi sirasinda sok oncesi ve sok sonrasi karanlik odaya ge¢me siireleri. CI:
giiven araligi, mg/kg: miligram/kilogram, N. sativa: Nigella sativa, sn: saniye. * Kontrol ile doksorubisin
grubu, p=0,958; ** Doksorubisin ile doksorubisin+Nigella sativa grubu, p=0,462; ***
Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu, p=0,400; # Kontrol ile doksorubisin grubu, p=0,487; #
Doksorubisin ile doksorubisin+Nigella sativa grubu, p=0,911; ## Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol
grubu, p=0,563. Shapiro-Wilk normal dagilim testi ile normal dagilmadig: i¢in Kruskal-Wallis, Mann-
Whitney U ve Wilcoxon testleri kullanilmigtir. Veriler medyan (%95 CI) olarak ifade edilmistir.
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Shapiro-Wilk normal dagilim testinde sok Oncesi ve sok sonrasi karanlik odaya
gecme siirelerinin normal dagilima sahip olmadigi saptandi (sirasiyla, p=0,001,
p=0,0001). Kontrol grubunda sok oncesi karanlik odaya ge¢cme siiresi 11,7 (1-33,7) sn,
doksorubisin grubunda 13,1 (6,1-62,6) sn, doksorubisin+Nigella sativa grubunda 10,1
(0,4-32,3) sn idi. Gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,656). Kontrol grubunda sok
sonrasi karanlik odaya gegme siiresi 300 (5,7-300,0) sn, doksorubisin grubunda 165,3
(0,2-300,0) sn, doksorubisin+Nigella sativa grubunda 158,9 (4,3-300,0) sn idi. Gruplar
arasinda anlaml fark yoktu (p=0,759) (Grafik-16).
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Grafik-17. Pasif sakinma testi ile elde edilen sok sonrasi 6grenme oranlari. Cl: giiven araligi, N. sativa:
Nigella sativa. * Kontrol ile doksorubisin grubu, p=1,000; ** Doksorubisin ile doksorubisin+Nigella
sativa grubu, p=1,000; *** Doksorubisin+Nigella sativa ile kontrol grubu, p=1,000. X? testi, Fisher’s

exact test, Monte Carlo exact testleri kullamilmigtir. Veriler ortalama (%95 Cl) olarak ifade edilmistir.
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Herbir grup kendi i¢inde, sok dncesi ve sok sonrasi karanlik odaya ge¢me siireleri
acisindan karsilastirildiginda, biitiin gruplarda sok sonrasi karanlik odaya gegme siiresi,
sok Oncesine gore anlamli derecede uzundu (kontrol, p=0,016; doksorubisin, p=0,038;
doksorubisin+Nigella sativa, p=0,045) (Grafik-16).

4.3.2. Sok sonrasi 6grenme oranlari

Sok sonrasi karanlik odaya hi¢ girmeyen ratlar 6grenmis olarak kabul edildi.
Kontrol grubunda ratlarin  5(%62,5)’inde 6grenme gerceklesirken, doksorubisin
grubunda  4(%50)’inde, doksorubisin+Nigella sativa grubunda 4(%50)’iinde
gerceklesti. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=1,000). Kontrol ile
doksorubisin grubu arasinda anlamli fark yoktu (p=1,000). Doksorubisin ile
doksorubisin+Nigella sativa grubu arasinda da anlamli fark saptanmadi (p=1,000).

Doksorubisin+Nigella sativa grubu ile kontrol grubu benzerdi (p=1,000) (Grafik-17).
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5. TARTISMA

Doksorubisin, kanser tedavisinin temel ilaglarindan birisidir. Doksorubisin ile
iliskili nefrotoksisite, kardiyotoksisite, hepatotoksisite gibi bircok yan etkinin oldugu
bilinmektedir (4, 5). Bunlarla birlikte, doksorubisinin indiikledigi biligsel fonksiyonlarin
bozulmasiyla seyreden kemobeyin bir¢ok kanser hastasinda rapor edilmekle birlikte
yasam Kkalitesini biiyiik 0Olgiide etkilemektedir (6,68). Calismamizda, ratlarda
doksorubisin uygulamasia bagli klinik olarak kemobeyin olusumunun ortaya ¢ikip
cikmadigi ve kemobeyin iizerine Nigella sativa’nin koruyucu etkisinin olup olmadigi
aragtirtlmistir. Nigella sativa’nin doksorubisin iligkili kemobeyin tizerine etkisi ilk defa

calisiimastir.

Acik alan testi ile degerlendirme yapilan ¢alismalarda, normal ratlarin
yirticilardan korunma ic¢giidiisii nedeniyle agik ve korunaksiz olduklari merkez alanda
daha az, kendilerini daha giivende ve gizlenmis hissettikleri kenar alanlarda daha fazla
vakit gegirdikleri gosterilmistir (66, 69, 70). Diger yandan, korunma i¢giidiisii yaninda
beslenme i¢in aragtirma ve merak i¢gilidiisii nedeniyle de daha gézoniinde ve korunaksiz
olduklar1 merkez alana gitme egilimleri bulunmaktadir (69, 70). Anksiyetesi artmis olan
rat, merkez alana gore kendini daha ¢ok giivende hissettigi kenar alanda daha fazla vakit
gecirir. Anksiyetesi az olan ratlarda merak i¢giidiisii daha agir basacag i¢in merkez
alanda gecirdikleri siire ve mesafe artacaktir. Test slresince katedilen mesafe,
aksiyetede azalmasi beklenirken, diger yandan hayvanin lokomotor bir problemi olmasi
durumunda da azalma gostermektedir (69, 70). Calismamizda, test boyunca toplam
gecirilen siire ve alinan mesafe biitiin gruplarda aym olmakla birlikte kenarda gecirilen
stire ve alinan mesafe merkezdeki siire ve mesafeye gore daha fazla bulundu.
Hayvanlarin korunma ve sagkalma ig¢gilidiisliniin sonucu dogal olarak kenarda
gecirdikleri siire merkezdekinden fazladir (70). Yalniz, doksorubisin verilen ratlarda
kontrol ve tedavi gruplarina gore merkezde daha fazla mesafe katetmisler, anlamli
duzeye ulasmasa da kenarda daha az, merkezde daha fazla vakit gecirmislerdir. Kenarda
aldiklar1 mesafe bitin gruplarda ayniydi. Nigella sativa alan doksorubisin grubuyla

normal ratlar, sadece doksorubisin alan ratlara gére merkezde daha az, kenarda daha
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Fazla vakit gegirmisler, merkezde daha az mesafe katetmiglerdir. Elde edilen bu
sonuglar dogrultusunda, toplam katedilen mesafenin ayni olmasi, gruplar arasinda
lokomotor fonksiyonlar ve anksiyete agisindan bir farkin olmadigimi gostermektedir.
Bagka bir bakis agisiyla, test edilen doksorubisin ve Nigella sativa’nin lokomotor
fonsiyonlar Uzerine olan etkileri anksiyetenin lokomotor fonksiyonlar Uzerine olan
etkilerini gizlemis olabilir. Doksorubisin alan ratlarda sadece merkezde gecirilen sure ve
mesafenin farkli olup, kenardaki mesafenin diger gruplarla benzer olmasi, anksiyetenin
sadece merkez alanda azaldigini, kenar alanda normal ratlar gibi davrandigimi
gostermektedir. Korunma i¢guidiistl, daha korunmasiz hissettigi merkezde dénplanda olan
bir duygu olmasi nedeniyle, ratlar kenardayken c¢ok belirgin degildir ve butln ratlar
benzer davranislar sergilemektedirler. Diger yandan merkeze ¢iktiklarinda bu duygu
agir basmakta, normal ratlar merkezde daha az kalmaktadir. Doksorubisin almis
olanlarda merkeze ¢iktiklarinda daha uzun siire kalmalar1 anksiyetenin veya korunma
iggiidiisiiniin normale goére azaldigini, dengenin merak duygusuna dogru kaydigini
gostermektedir. Diger yandan, Nigella sativa verilen ratlarda doksorubisinin bu
etkisinin ortaya ¢ikmadigi, normal ratlarda oldugu gibi kenarda daha fazla vakit
gecirmesi nedeniyle anksiyete duzeyinin veya korunma iggilidiisiiniin etkilenmedigi
sonucuna varilabilir. Doksorubisin alanlarda anksiyetenin normal ratlara gore daha az
olmasi, emosyonel davraniglarin etkilendigini gostermektedir. Nigella sativa’nin da

emosyonel davraniglardaki bu etkilenmeyi engelledigi goriilmektedir.

Genel olarak anksiyetesi artan ratlarda ortalama ve maksimum hizlarda ve
duzenek icindeki Uzerinden gectikleri cizgilerde azalma beklenmektedir (69, 70). Bitiin
gruplarda ortalama ve maksimum hizlar ile gegtikleri ¢izgi sayilari benzerdi. Kenarda
veya merkezde yaptiklar: ortalama hizlar da biitlin gruplarda benzerdi. Anksiyetenin test
boyunca ratlarit hicbirinde yaptiklar1 hizlart ve gegtikleri ¢izgi sayisimi etkilemedigi
gorulmektedir. Toplam yapilan mesafeler de biitiin gruplarda ayni orandaydi.
Doksorubisinin anksiyeteyi azaltici etkisinin, toplam alinan mesafeler ve hiz iizerine
yansimamis olmasi, doksorubisinin veya Nigella sativa’nin lokomotor sistem (izerine
yapmis olabilecegi bir etkiyle gizlenmis olabilir. Bunu ayirtetmek miimkiin
goérinmemektedir. Diger yandan bitlin gruplarda merkezde yapilan hiz, kenarda yapilan
hizdan daha fazla oldugu izlenmektedir. Bu da merkezde kenara gore genel olarak bitiin

ratlarin anksiyetesinin az oldugunu gostermektedir. Bunun nedeni, anksiyetesi diigiik
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olan hayvan dogal olarak merkezde daha ¢ok vakit gecirecek, anksiyetesi diisiik oldugu
icin de daha hizli hareket edecektir. Bu dogal bir davranig oldugu i¢in herhangi bir
etkene bagl olan anksiyete ile iliskili degildir.

Toplamda hareketli ve hareketsiz gegirilen sireler de ratlarin anksiyetesini
yansitmaktadir. Anksiyetesi yiiksek olan hayvan daha az hareket etmeye meyillidir
(69,70). Calismamizda, biitiin gruplarda ratlarin hareketli gecirdikleri sureler, hareketsiz
gecirdikleri sureler, kenarda gecirdikleri hareketli sureler, kenarda gecirdikleri
hareketsiz sureler ile merkezde gecirdikleri hareketsiz sureler benzerdi. Doksorubisin
grubunda anlamli olmamakla birlikte merkezde gegirdikleri hareketli siire normal ratlara
gore daha uzundu, diger yandan normal ve tedavi kolundaki ratlarda bu sire
doksorubisin alanlara gore anlamli derecede daha kisaydi. Biitiin gruplarda test
stresinde hareketli gecirdikleri surenin hareketsiz gecirdikleri siireye orani benzerdi.
Kenarda gegirdikleri siire boyunca hareketli ve hareketsiz gecirdikleri siirenin orani yine
biitiin gruplarda ayn1 iken, merkezdeki hareketli siirenin orani biitiin gruplarda
hareketsiz gegirdikleri siireden daha fazlaydi. Merkez ve kenarda gecirilen hareketli ve
hareketsiz sureler ile sadece kenarda gecirilen hareketli ve hareketsiz sirelerin bitin
gruplarda benzer olmasi anksiyete diizeyinin gruplar arasinda farkli olmadigini
diistindiirmektedir. Normal olarak merkezde hareketli gegirilen siire hayvanin arastirma
icglidiisline bagl olarak hareketsiz siireden daha fazla olacaktir. Diger yandan, kenarda
aragtirma i¢giidiisti diisiik seviyede oldugu igin hareketli ve hareketsiz siirelerin benzer
oranda ¢ikmasi dogaldir. Merkezdeki hareketli gecen siirenin doksorubisin alanlarda
normal ratlara gore daha fazla olmasi, doksorubisin grubunda merkezde iken
anksiyetenin veya korunma iggidisuniin normale gore azaldigimi gostermektedir.
Doksorubisin grubundakiler kenarda iken diger gruplarla benzer davranis paterni
sergiliyor olmasi, kenarda iken anksiyete seviyesinin ayni olmasi, diger parametrelerde
gruplar arasinda anksiyete diizeyinin benzer ¢ikmasi, bu farkin sadece anksiyete ile
aciklanamayacagin1 diigiindiirmektedir. Normalde korunma icgiidiisiiniin 6nplanda
olmast gerektigi merkezde, hareketli siirenin artmasi ancak korunma ig¢giidiisiiniin

azalmasi ile agiklanabilir. Bu da diger elde edilen sonuglarla uyumluluk géstermektedir.

Hareketli epizot sayisi, ratin durmakla kesilen ylirlime epizot sayisini belirtirken,
aktif epizot sayisi, ratin yiirime veya durmasina bakilmaksizin tamamen dona kalmayla

kesilen el, bas ve kalma hareketlerini sergiledigi epizot sayisini temsil etmektedir.
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Hayvanlarda merkeze giris sayisi, hareketli ve aktif epizot sayilari normalde anksiyete
durumunda azalirken, kenara giris sayisi, hareketsiz ve inaktif epizot sayilarinda artis
olmasi beklenir (69, 70). Alanlararasi toplam gegis sayisi hareketliligi gosterdigi igin
anksiyete ile azalirken, aktif ve inaktif epizot sayilar1 toplamu ile hareketli ve hareketsiz
epizot sayilar1 toplami hareketin siklikla boliindiigiinii, ratin ¢ok fazla duraksadigini
gosterdigi icin anksiyete ile artmaktadir. Devamli hareket halinde olan hayvanlarda
duraksama daha az olacagi i¢in bu sayilar azalacaktir (69, 70). Calismada, bitiin
gruplarda aktif epizot sayisi inaktif epizot sayisindan fazla iken, hareketli ve hareketsiz
epizot oranlart benzerdi. Doksorubisin grubunda hem hareketli ve aktif epizot
sayilarinin, hem de hareketsiz ve inaktif epizot sayilarinin normal ratlara gore azalmis
oldugu, doksorubisin+Nigella sativa alan ratlarda ise doksorubisin grubuna gore her ne
kadar hareketli ve hareketsiz epizot sayilar1 anlamlilik diizeyine ulasmasa da hem
hareketli ve aktif epizot sayilarinin, hem de hareketsiz ve inaktif epizot sayilarinin
artmis oldugu goriildi. Bu sonuglar 1s1ginda, gruplarda hareketli/aktif veya
hareketsiz/inaktif epizotlardan biri azalirken digerinde artma seklinde bir durum ortaya
¢ikmadigi igin anksiye varhigini degerlendirmede bir sonuca gotiirmemektedir. Toplam
epizot sayilar1 doksorubisin alanlarda azalma gosterirken, normal ve tedavi alan ratlarda
yiiksek seviyede kalmistir. Yalniz, toplam epizot sayisinda azalma olmast doksorubisin
grubunda hareketliligin kesintiye ugramadigini, duraksamanin daha az oldugunu, sonug
olarak normale goére anksiyetenin daha az oldugunu gdstermektedir. Diger yandan
normal ratlarda ve tedavi grubundaki toplam epizot sayisinin doksorubisin grubuna gore
gbze carpan yiiksekligi, anksiyetenin daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir.
Doksorubisin alanlarda anksiyetenin, dolayisiyla korunma ve sagkalma iggiidiisiiniin

normale azaldigin1 gostermektedir.

Ayni sekilde biitiin gruplarda kenara ve merkeze giris oranlar1 benzer diizeydeydi.
Kenara da, merkeze de giris sayilar1 doksorubisin grubunda normal ratlara gore artis
gosterirken, kontol ve doksorubisin+Nigella sativa gruplarinda heriki alana da giris
sayisinda azalma izlenmistir. Burada gruplarda bir alana giris azalirken digerine giriste
artma seklinde bir durum ortaya ¢ikmadigi i¢in anksiyete varligini degerlendirmede bir
sonuca gotirmemektedir. Yalniz, alanlararas1 toplam gecis sayis1 doksorubisinde artis

gosterirken, kontrol ve tedavi grubunda diisiik seviyede kalmistir. Bu da doksorubisin
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grubunun normale ve tedavi grubuna gore daha hareketli oldugunu, anksiyete diizeyinin

veya korunma i¢giidiisiiniin daha diisiik oldugunu gostermektedir.

Doksorubisin iligkili kemobeyin calismalarinda genel olarak ratlarda bilissel
fonksiyonlarin bozulmasimin yaninda anksiyetenin de arttigi rapor edilmektedir. Bu
sonuglar beyin dokusunda yapilan histopatolojik incelemeler, biyokimyasal ve
immunhistokimyasal parametreler ile desteklenmektedir (71-73). Bizim g¢alismamizda
doksorubisin alan ratlarda normal ratlara gore anksiyete diizeyinin azaldigi
izlenmektedir. Elde ettigimiz sonuclar literaturle uyumlu goézikmemektedir. Bunun
nedeni, bizim olusturdugumuz kemobeyin modelinde verdigimiz doksorubisin dozunun
diger calismalara gore daha yiiksek diizeyde olmasi olabilir. Diisiik dozlarda ortaya
cikan oksidatif stres anksiyete mekanizmasini uyarsa da bu mekanizmanin islemesini
engelleyecek ileri diizeyde bir hasar meydana getirmiyor olabilir. Oysa yiksek dozlarda
meydana gelebilecek hasar, anksiyete mekanizmasmin c¢alismasini etkileyecek gapta
biiylik olabilir. Calismamizda sadece davranigsal parametreler degerlendirilmis olup,
histolojik ve histobiyokimyasal olarak bu sdylediklerimizi destekleyecek bir calisma

yapilmamistir. Bu yonde yapilacak ¢alismalar, bu belirsizligi ortadan kaldiracaktir.

Bitin ratlar calisma siiresince ayni ortam sartlarinda tutulmus olup, ortam ile
iligkili dis etkenlerin neden olabilecegi biitiin stres faktorlerine esit diizeyde maruz
kalmistir. Kontrol ve tedavi grubunda anksiyetenin arttigi varsayilsa bile doksorubisin
grubunda da artmasi beklenirdi. Normal ratlarda anksiyete diizeyinin normal duzeyde
oldugu kabul edilirse, doksorubisin alan ratlarda anksiyetenin azaldig1 sonucuna ulagilir.
Bu da doksorubisin alanlarda, normal ratlarda dogal olarak islemesi gereken anksiyete
mekanizmasinin  iglemedigini, beyindeki  anksiyeteyi  dlzenleyen  norolojik
mekanizmalarin etkilenmis olabilecegini diistindiirmektedir. Nigella sativa alan ratlarda
ise doksorubisine bagli olugan anksiyete mekanizmasindaki etkilenme ortaya ¢ikmamus,

anksiyete mekanizmasi korunmustur.

Pasif sakinma testinde ratlarin Ogrenme yetileri, sonug¢ olarak bilissel
fonksiyonlar1 degerlendirilmektedir (67). Elektrik soku olan karanlik odayla ilgili bilgisi
olmayan ratlar diizenege birakilarak ilk 6nce bu agrili uyaranin varligini test ederek 6g-
renmektedirler. Bir siire sonra tekrar ayni ortama konulan ratlarin karanlik odada

elektrik oldugunu diislinerek o odaya girmemeleri 6grendiklerini, sonug olarak biligsel
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fonksiyonlarmin diizgiin isledigini diislindiirmektedir (67). Calismamizda, ilk giin
gruplardaki bitiin ratlar agrili uyaran1 benzer siirelerde test etmistir. Ikinci giin karanlik
odaya girme siireleri agisindan da gruplar arasinda fark yoktu. Fakat ikinci giin karanlik
odaya girme siireleri ilk giine gore anlamli oranda uzamisti. Bir sonraki gun gruplardaki
ratlarin yaklasik yarist agrili uyarani Ogrenmis, karanlik odaya hi¢ girmemisti.
Gruplararasinda 6grenme orani agisindan bir fark yoktu. Doksorubisin alanlarda bilissel
fonksiyonlar normal ratlarla ayn1 diizeyde oldugu i¢in doksorubisinin biligsel
fonksiyonlar (zerine bir etkisinin olmadigi sonucuna ulasilmistir. Literatiirde
doksorubisin ile kemobeyin olusturulan modellerde farkli doz ve siireler uygulanmistir
(71, 74-76, 8). iki calismada doksorubisin 2 mg/kg/giin (haftada bir, 4 hafta), baska bir
calisgmada 4 mg/kg/gun (haftada bir, 3 hafta) seklinde uygulanmis ve biligsel
fonksiyonlarda bozulmanin oldugu rapor edilmistir (74-76,8). Calismamizda
doksorubisin dozunun daha yiiksek oldugu (5 mg/kg/gun, haftada bir, 3 hafta) benzer
bir protokol uygulanmasina ragmen kemobeyin modeli olusmamistir. Bu nedenle
Nigella sativa’nin kemobeyin modelinde olumlu etkilerinin degerlendirilmesi miimkiin
olmamistir. Klinik uygulamada doksorubisine bagli biligsel fonksiyonlarin etkilenme
slirecinin ¢ok daha uzun oldugu bilinmektedir (77, 78). Baz1 hayvan caligmalarinda
daha diistik dozlarda (2,5 mg/kg, 5 giinde bir) olsa da kemobeyin olusmasi igin 50 giin
gibi ¢ok daha uzun siireli indiiksiyon uygulanmistir (79). Daha yiiksek dozda olmasina
ragmen bizim uyguladigimiz doksorubisin indiiksiyon siiresi kisa oldugu i¢in modelin
sliresi uzatilmasi gerekli olabilir. Bu nedenle biligsel fonksiyonlarin etkilenmesi igin
daha uzun sureyle ilacin uygulandigi ¢aligmalarla degerlendirilmesi bu soruya agiklik
getirebilir.
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6. SONUC

Calismamiz, doksorubine bagl olusan kemobeyin Uzerine Nigella sativa’nin etkisinin
arastirildign ilk ¢alismadir. Calismamiz gostermistir ki, deneysel olarak uyguladigimiz
sire sonunda anksiyetede artma olmasi beklenirken literatiirden farkli olarak
doksorubisine bagli, ratlarda anksiyetede azalma olmustur. Deneysel modelimizde
uyguladigimiz doksorubisin dozunun literatiire gore daha yiiksek olmasi, santral
yolaklarda anksiyete mekanizmasini uyarmak yerine islemesini engelleyecek seviyede
hasar meydana getirmis olabilir. Nigella sativa, doksorubisin ile ortaya ¢ikan emosyonel
davranig degisikliklerinin ortaya ¢ikmasma engel olmustur. Bilissel fonksiyonlarin
bozulmasi igin literatiirde Onerilen hayvan modellerine uygun olarak yeterli stre ve
dozda doksorubisin verilmesine ragmen biligsel fonksiyonlarda bozulma ortaya
cikmamistir (74-76, 8). Bilissel fonksiyonlarin etkilendigi kemobeyinde, bu etkinin
ortaya ¢ikmasi daha uzun bir siireyi i¢ine alan kronik bir siiregtir (77, 78). Deneysel
modelde bu etkilerin ortaya ¢ikmasi i¢in doksorubisin ile daha uzun siirede uygulanmasi
ve ilacin uzun siireli etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla ratlarin uzun sireli takibinin

yapildig1 ¢alismalarla degerlendirilmesi bu konuya agiklik getirebilir.
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