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Bu ¢alismada, Nigella sativa ve Trigonella foenum graecum bitkilerinin adriyamisin uygulanan hizli
bdlinen hiicreler itizerindeki muhtemel etkileri arastirildi. Adriyamisinden kaynaklanan serbest
radikallerin pili¢ embriyosu g6z ve kalp dokusu iizerindeki zararlarina karst bu bitki ekstraklarin
etkileri arastirildi. 480 adet Broiler cinsi dollenmis yumurtalar 8 esit gruba ayrildi. Her embriyoya 10
pg adriyamisin, 4 mg ve 8 mg bitki ekstraklarindan dnce ve sonra verildi. Embriyolar 8 giinliikken ve
19 giinliikkken yumurtalar acilip fizyolojik su ile yikanarak hassas terazide kalp ve viicut agirliklari
alindi. Nigella sativa’nin adriyamisinden kaynaklanan serbest radikallere ve kardiyotoksisiteye karsi
kalbi korudugu goriildi. Trigonella foenum graecum *da boyle bir etki goriilmedi. Bunun sonucunda
biz Nigella sativa 'nin adriyamisinin kalpteki toksisitesine karsi tedavi edici etkisinin oldugunu
Oneriyoruz.

ANAHTAR KELIMELER: Nigella sativa , Trigonella foenum graecum, Pilic Embriyosu,
Adriyamisin
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The present study was done to investigate the possible effects of Nigella sativa and Trigonella foenum
graecum on chick embryo rapid dividing cells. To investigate the effect of extract against free radicals
caused by adriamycin in chick embryo eye and heart tissue. 480 fertile eggs of broiler chickens were
divided into 8 equal groups. Adriamycin (10 pg) was applied to each embryo before and after
treatments with 4 mg and 8 mg Nigella sativa and Trigonella foenum graecum. Eight and nineteen
days old embryos were liberated from egg shells washed with normal saline to remove all derbies and
weighed, hearts were removed and weighed in sensitive balance. Nigella sativa can reduce adriamycin
induced cardiotoxicity and may be protective for adriamycin induced free radical damage in the heart
tissue while there is no significant results in Trigonella foenum graecum case. Histopathological
observations did not shows any changes in heart tissue. So we suggest that protective effect of N.
sativa treatment on adriamycin heart toxicity should be evaluated extensively.

KEY WORDS: Nigella sativa , Trigonella foenum graecum, Chick Embryo, Adriamycin
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1. GIRiS Nesrin HASIMIi

1. GIRIS

Serbest radikal dis orbitalinde tek sayida elektron bulunan bir atom veya
molekiildiir. Hem organik hem de inorganik molekiiller halinde bulunurlar (Barton
ve Zard, 1985; Mearson ve ark., 1982). Bu bilesikler organizmada normal metabolik
yollarin isleyisi sirasinda olustugu gibi, cesitli dig etkenlerin etkisiyle de
olusmaktadir. Cok kisa yasam siireli ancak yapilarindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok
aktif yapili olan serbest radikaller tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligi

gostermektedir (Del Maestro, 1980; Kehrer ve Smith, 1994).

Biyolojik sistemlerdeki en Onemli serbest radikaller oksijenden olusan
radikallerdir (Akkus, 1995). Normalde oksijen aerobik hiicrelerde oksidatif
fosforilasyon yoluyla enerji iiretiminde kullanilan zorunlu bir maddedir (Basaga,

1990; Hinder ve Stein, 1991).

Normal metabolizmanin yani sira hiperoksia, inflamasyon, radyasyonla artan
oksijen metabolizmas: siiperoksit, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksitin
olusumunu arttirir. Klinik uygulamalarda kullanilan birgok preparat oOzellikle
antineoplastik ajanlar 6rnegin; adriyamisin (ADR), daunorubicin ve aktiviteleri i¢in
quinoid gruplar yada metallere gereksinim duyan antibiyotikler oksijenin serbest

radikallerini agiga ¢ikarabilirler (Erden, 1992).

Serbest oksijen radikalleri, hiicrenin Onemli komponentleri olan lipid,
karbonhidrat, protein ve DNA’y1 oksitleyerek biyolojik sistemlerde agir hiicre
zedelenmelerine neden olurlar (Uysal, 1998). Organizmada serbest radikallerin
zararlt etkilerini ortaya koymadan etkisizlestirilmesini saglayan giicli savunma
sistemi bulunmaktadir. Serbest radikallerin olusum hizi ile etkisizlestirilme hizi

dengede oldugu siirece organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir. Buna karsilik
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savunma azalir veya bu zararli bilesiklerin olusum hizi sistemin savunma giiciinii
asarsa, bu denge bozulmakta ve serbest radikallere bagli zararli etkiler ortaya

¢ikmaktadir (Halliwell, 1996; Nakazawa ve ark., 1996).

Adriyamisin kemoterapide kullanilan sitotoksik antrasiklin antibiyotiktir (Cerci
ve Ulakoglu, 2001; Booser ve Hortobagy, 1994; Muggia ve Green, 1991; Lee ve
ark., 2002). Cok genis spektrumlu olmasina karsin yan etkilerinin fazla olusu ADR
icin bir dezavantajdir. En bliyiik yan etkileri kemik iligi depresyonu (Kaya, 1995;
Ommaty, 2001) ile akut ve kronik kardiyotoksisitesidir (Cer¢i ve Ulakoglu, 2001;
Booser ve Hortobagy, 1994; Muggia ve Green, 1991; Lee ve ark., 2002). ADR,
DNA'’ya baglanma ve niikleik asit sentezini inhibe etme yetenegine sahiptir ve lipit
peroksit radikalleri seklinde kardiyotoksisiteye neden olmaktadir (Cer¢i ve Ulakoglu,
2001).

Nigella sativa ve Trigonella foenum graecum halk arasinda tibbi amach
kullanilan bitkilerdir. Trigonella foenum graecum yurdumuzda ve Akdeniz
Havzasinda yetisen tek yillik ve otsu bir bitkidir. Yurdumuzda, Hindistan’da, Gliney
Afrika’da ve Akdeniz Ulkeleri’nde kiiltiirleri yapilmaktadir (Alhabori ve Raman,
1998). Trigonella foenum graecum bitkisinin diyabette kan sekeri ve kolesterol
diistiriicii etkisinin oldugu (Bordia ve ark., 1997) ve kanda lipid peroksidasyonunu

engelledigi (Ravikumar ve Anuradha, 1999) deneylerle gosterilmistir.

Nigella sativa yiizyillardan beri Orta Dogu, Kuzey Afrika, Uzak Dogu ve
Asya’da geleneksel tedavi yoOntemi olarak kullanilmakla birlikte ekmek ve
yemeklerde baharat olarakta kullanilmaktadir (Salemai ve Hossainb, 2000). Yapilan
calismalar Nigella sativa *nin antitimoral (Nari ve ark., 1991; Salomi ve ark., 1992),
bakterisid (El-Komali ve ark., 1998; Mouhajir ve ark., 1999), antisestod ve
antinematod (Mahmoud ve ark., 2002), antiinflamatuvar (Houghton ve ark., 1995;
Mutabagani ve El- Mahdy, 1997), analjezik (Khanna ve ark., 1993), antidiyabetik
(Al-Hader ve ark., 1993) ve ditiretik (Zaoui ve ark., 2002) etkisinin oldugunu ortaya

koymustur.
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Nigella sativa’nin ¢esitli farmakolojik etkisi (antibakteriyel, antiparazitik ve
antiinflamatuvar) igerdigi timokinon (TQ), timohidrokinon (THQ), ditimokinon
(DTQ), carbacol, nigellicine, nigellimine N-oksit, nigellidine, ve «a-hedrin

maddelerinden kaynaklanmaktadir (Randhawa ve Al-Ghamdi, 2002).

Bu calismada Nigella sativa ve Trigonella foenum graecum metanol
ekstrelerinin adriyamisin uygulanan hizli boéliinen hiicreler tizerindeki sitotoksik ve
histolojik etkileriyle pili¢ embriyosunun viicut ve kalp agirliklar tizerindeki etkileri
aragtirtlmistir. Hizli boliinen hiicre olarak yumurta iginde gelismekte olan pilic
embriyosu kullanilmigtir. Yumurtanin kapali bir sistem olmasindan dolay1
farmakolojik ve teratojenik caligmalarda yumurta icinde gelismekte olan pilig
embriyosu sik¢a kullanilmaktadir. Bizim bu ¢alismada denek olarak pili¢ embriyosu
segmemizin sebebi; yumurtanin kapali bir sistem olmasi, kulugka siiresinin kisa

olmas1 ve ucuza mal olmasidir.
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2. ONCEKI CALISMALAR

2.1. Kus Embriyosu Gelisiminde Onemli Rol Oynayan Embriyo Ortiileri

Kus embriyosunda {i¢ farkli embriyo ortiisii gelisir. Bunlar Amniyon, Koriyon
(seroza) ve Allantoistir. Embriyo yumurtadan ¢ikarken Amniyon ve Seroza
tamamen, Allantoisin ise biiylik bir kism1 atilir. Vitellus kesesi barsaga bagl kalir

(Akpinar, 2001). Sekil 2.1.’de 14 giinliik tavuk embriyosunun semasi goriilmektedir.

Sekil 2.1. 14 giinliik pili¢c embriyosu semasi (Cetin, 1968) 1. kabuk
2. kabuk zar1 3. hava boslugu 4. albumin 5. vitellus zar1
6. vitellus 7. amniyotik zar 8. amniyotik bosluk
9. ekstraembriyonal bosluk 10. koryoallantoik zar
11. allantoik bosluk 12. embriyo

2.1.1. Amniyon kesesi

Embriyoyu kese seklinde kusatan bir ortiidiir. Embriyoyu kurumaktan ve dis

etkilerden koruyan amniyon boslugu amniyon sivisi ile doludur. Embriyo bu sivi
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icinde gelisimini tamamlar. Amnion kesesi embriyonik gelisimin 30. saatinde

olugmaya baslar (Akpinar, 2001).

2.1.2. Koriyon (seroza)

Amniyon kivrimlarinin dig tabakasindan meydana gelen bir ortiidiir. Gelisimi,
amnion kesesi tamamlandiktan sonra baslar. Koriyon, gelisimin ikinci haftas1 sonuna
dogru vitellus kesesini tamamen kusatacak sekilde biiyiir ve yumurta zarlar1 kiregli
kabuga yapisir. Embriyoyu distan tamamen kusatan koriyon ile amniyon arasindaki
bosluk (sero-amniyotik bosluk) embriyo disi bosluktur. Sonucta embriyo, koriyon
tarafindan kusatilan embriyo ortiileri iginde kalmis olur (Akpinar, 2001).

2.1.3. Allantois kesesi

Allantois gelisimin 4. giiniinde embriyo viicudunun disina yani embriyo dist
s0lom i¢ine uzanir. Allantois boslugu bir siv1 ile doludur. Kese, 4. giinden 10. giine
kadar hizli bir sekilde biiyliyerek sero-amniyotik alanda yayilip yassilagip vitellus
kesesi ve embriyoyu kusatir. Embriyo kaninin oksijenlenmesi ve metabolik atik olan
CO;’in disar1 atilmasi allantois dolagim ile gerceklestirilir. Bunun yaninda diger atik
maddelerini 6rnegin azotlu bilesikleri toplama gorevini de yaparak embriyo disi
bobrek fonksiyonunu gerceklestirir. Ayrica albuminin emilmesi ve embriyoya
iletilmesini, gelisimin ileri safhalarinda kemik olusumu i¢in gerekli olan kalsiyumun

yumurta kabugundan emilmesini saglar (Akpinar, 2001).

2.2. Serbest Radikaller

Serbest radikal dis orbitalinde tek sayida elektron bulunan bir atom veya
molekiildiir. Hem organik hem de inorganik molekiiller halinde bulunurlar (Barton
ve Zard, 1985; Mearson ve ark., 1982). Bu bilesikler organizmada normal metabolik
yollarin isleyisi sirasinda olustugu gibi, cesitli dis etkenlerin etkisiyle de

olugsmaktadir. Cok kisa yasam siireli ancak yapilarindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok
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aktif yapili olan serbest radikaller tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligi

gostermektedir (Del Maestro, 1980; Kehrer ve Smith, 1994).

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu
meydana gelmektedirler. Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif yikli veya
elektriksel olarak nétr olabilirler. Cu2+, Fe3+, Mn**, Mo™* gibi gecis metallerinin de
ortaklasmamig elektronlari oldugu halde serbest radikal olarak kabul edilmezler.
Fakat bu iyonlar reaksiyonlar1 katalizle ettiklerinden dolayr serbest radikal

olusumunda 6nemli rol oynarlar (Akkus, 1995).

2.2.1. Serbest oksijen radikalleri ve reaktif oksijen tiirleri

Biyolojik sistemlerdeki en oOnemli serbest radikaller oksijenden olusan
radikallerdir (Akkus, 1995). Oksijen atomunun dig ydriingesini olusturan p
orbitalinde 2 elektron (e) eksik oldugundan diradikal olarak kabul edilir. Oksijen
radikal durumunda iken radikal olmayan yapilarla yavas, serbest radikallerle ise

kolayca reaksiyona girebilmektedirler (Cheeseman ve Slater, 1993; Riley, 1994).

Normalde oksijen aerobik hiicrelerde oksidatif fosforilasyon yoluyla enerji
tiretiminde kullanilan zorunlu bir maddedir (Basaga, 1990; Hinder ve Stein, 1991).
Oksijen molekiillerinin %95-99’u oksidatif fosforilasyon sirasinda mitokondriyal
sitokrom oksidazlar ile 4 elektron alarak suya doniistiiriilmekte (O, + 4 e — 2 H,0)
ve sonugta ATP elde edilmektedir. Ancak bu zincirden sizan %1-5 oraninda oksijen
molekiilii suya katalitik olmayan adimlarla indirgenirken bazi toksik maddeler
olusmaktadir (Luft ve Lanndau, 1995). Olusan bu maddeler reaktif oksijen serbest
radikalleri olarak bilinmektedir. Cizelge 2.1.’de oksijenden olusan baslica reaktif
tiirler gosterilmektedir. Aerobik hiicredeki serbest radikal biyokimyasinin en énemli
reaktanlar1 iste bu nedenle oksijen ve onun radikal tiirevleri olmaktadir (Barber ve

Harris, 1994).
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Cizelge 2.1. Oksijenden olugan baslica reaktif tiirler (Kiling ve Kiling, 2002)

Tur Adi
O, Singlet oksijen

[P Superoksid
H,0O, Hidrojen peroksit

OH Hidroksil radikali
ROO’ Peroksi radikali

RO’ Alkoksi radikali
ROOR’ Endoperoksit
HO', Hidroperoksit radikali

2.2.1.1. Siiperoksid radikali (O7,)

mekanizmalarla tretilmektedir.

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksid, baslica su

1. Indirgeyici oOzellikteki biyomolekiiller oksijene tek elektron verip kendileri

oksitlenirken siiperoksid radikali olusur.

2. Basta cesitli hidrogenazlar ve oksidazlar olmak iizere, yiizlerce enzimin katalitik

etkisi sirasinda siiperoksid radikali bir {irlin olarak olusabilir.

3. Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen

oksijenin %]1-5 kadar siiperoksid yapimi ile sonlanir.

4. Aktive edilen fagositik l6kositler bol miktarda siiperoksid iireterek fagozom igine

ve bulunduklari ortama verirler. Antibakteriyel etki i¢in gerekli olan bu radikal

yapimi, daha reaktif tiriinlerin olusumunu da baslatir (Kiling ve Kiling, 2002).

Stiperoksid, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi direkt olarak fazla zarar

vermez. Asil 6nemi hidrojen peroksid kaynagi olmasi ve gecis metalleri iyonlarinin

indirgeyicisi olmasidir (Akkus, 1995).

Siiperoksid radikali ortamdan uzaklastirilmazsa;

1.

Ortamdan bir proton alarak perhidroksil radikali olusturabilir.

2. H,0; ile tepkimeye girerek hidroksil radikali ve tekli oksijen olusturabilir.

0’5 + H,0, »'0, + OH™ + OH"
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3. Hidroksil radikali ile tepkimeye girerek tekli oksijen olusturabilir (Kiling ve

Kiling, 2002).
0,+0H — 0,+ OH

Stiperoksid radikalinin ortamdan uzaklastirildigi tepkimeye dismutasyon
tepkimesi denir ve bu tepkime, siiperoksid dismutaz (SOD) enzimi tarafindan
siiperoksid radikalinden hidrojen peroksit ve oksijen molekiilii olusmasiyla

sonuclanir (Kiling ve Kiling, 2002).

0,+ O, SOD H,0, + O,

2.2.1.2. Hidrojen peroksid (H,0,)

Molekiiler oksijenin c¢evresindeki molekiillerden 2 elektron almasi veya
siiperoksidin bir elektron almasi sonucu peroksid olusur. Peroksid molekiilii 2

hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksidi meydana getirir.

O'_z +e + 2H+—> H202

Ancak biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asil iiretimi siiperoksidin
dismutasyonu ile olur ki bu dismutasyon ya spontaldir yada diiperoksid dismutaz

enzimi tarafindan katalizlenir (Akkus, 1995).

20, + 2H" - H,0, + 0O,

Hidrojen peroksid yapisinda paylagilmamis elektron igermediginden radikal
Ozelligi tasimaz, reaktif bir tiir degildir. Oksitleyici bir tiir olarak bilinmesinin bakar,
demir gibi metal iyonlarin varliginda hidroksil radikalinin Onciilii olarak

davranmasidir (Kiling ve Kiling, 2002).

H,O, + 07— ‘OH + OH + O,
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Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir. Bu reaksiyon ya katalizor
varliginda ya da katalizorsiiz cereyan edebilir. Fakat katalizorsiiz reaksiyon oldukca
yavasg ilerler. Demirle katalizlenen ikinci sekli ise ¢ok hizlidir. Bu reaksiyonda dnce
ferri demir (Fe®") siiperoksid tarafindan ferro demire (Fe™?) indirgenir, sonra bu ferro
demir kullanilarak “Fenton reaksiyonu” ile hidrojen peroksidden "OH ve OH’ iretilir

(Akkus, 1995).
07, + Fe"®— 0, + Fe™

Fe™ + H,0,— Fe™+ OH + 'OH

O'_z + H202 d .OH + OH_ + 02

H,0, membranlardan kolayca gegebilen uzun omiirlii bir oksidandir (Akkus,
1995). Biyolojik sistemlerde olusan H,O,’nin derhal ortamdan uzaklastiriimasi
gerekir. Bu gorevi hiicrelerdeki 6nemli oksidan enzimler olan katalaz ve peroksidaz

enzimleri yerine getirirler (Kiling ve Kiling, 2002).

2 H202 — 2H20 + 02 (KatalaZ)

H,O, + AH, — 2H,0 + A peroksidaz

2.2.1.3. Hidroksil radikali (OH)

Biyolojik ve kimyasal sistemlerde iiretilebilen hidroksil radikali ("OH)

canlilarda iki mekanizma ile olusabilir:

1. Iyonlastiric1 radyasyon etkisi ile sulu ortamda su molekiillerinin iyonlasmasi

gerceklesir:

enerji

HOH —  , H+'OH
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2. Hidrojen peroksidin eksik indirgenmesi ile ‘OH yapimi, viicutta bu radikalin en
onemli kaynagidir. H,O, nin iki elektron ile indirgenmesiyle su olusurken, tek
elektronla indirgenmesi ‘OH yapimina neden olur. Bu tiir indirgenme Fe, Cu gibi
metal iyonlar tarafindan katalizlenir (Fenton reaksiyonu) (Kiling ve Kiling,

2002).

Son derece reaktif bir oksidan radikaldir. Yarilanma omrii ¢ok kisadir.

Olustugu yerde biiyiik hasara sebep olur. (Akkus, 1995).
2.2.1.4. Tekli (singlet) oksijen ( *02)

Singlet oksijen (*02) ortaklasmamis elektronu olmadigi icin radikal olmayan
reaktif oksijen molekiiliidiir (Akkus, 1995). Baslica su mekanizmalarla viicutta

olusabilir;

1. Pigmentlerin (6rnegin flavin igeren niikleotidler, retinal, bilirubin) oksijenli
ortamda 15181 absorplamasiyla

2. Hidroperoksitlerin metaller varligindaki yikim tepkimelerinde

3. Spontal dismutasyon tepkimeleri sirasinda (6rnegin fagozom iginde)

450

4. Prostoglandin endoperoksit sentaz, bazi sitokrom p™" tepkimelerinde, miyelo/

kloro/ laktoperoksidaz enzimlerinin etkileri sirasinda (Kiling ve Kiling, 2002).

Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon merkezli radikaller (R"),
peroksil radikalleri (RO"), tiyol radikalleri (RS’) gibi 6nemli serbest radikaller de
meydana gelirler. Bunlardan 6zellikle poliansatiire yag asitlerinden meydana gelen

peroksil radikali yar1 mrii uzun olan bir radikaldir (Akkus, 1995).

10
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2.2.2. Serbest radikallerin kaynaklar:

2.2.2.1. Biyolojik kaynaklar

Aktive olmus fagositler, antineoplastik ajanlar (Nitrofurantoin, bleomisin,
doxorubicin, adriyamisin), radyasyon, alkol, uyusturucu, hiperoksi, pestisidler, sigara
dumani, solventler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar ve streste artan

katekolaminlerin oksidasyonu serbest radikal kaynagidir (Akkus,1995).

2.2.2.2. Hiicre i¢i kaynaklan

Tiyoller, hidrokarbonlar, katekolaminler, flavinler ve antibiyotiklerin
otooksidasyonu, enzimler ve proteinler (ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz,
hemoglobin), mitokondriyal elektron transportu, lipoksijenaz, prostoglandin,
NADPH oksidaz, iskemi, tramva, oksidazlar ve flavoproteinler bilinen serbest

radikal olusturan kaynaklardir (Akkus, 1995).

2.2.3. Serbest radikallerin olusturdugu hasarlar

Fizyolojik ve Patolojik durumlarda, organizma yiiksek oranda oksidanlarla ve
serbest radikallerle karsilasabilir. Metabolitik hizin ve oksijen basincinin artmas ile
redoks etkinlikli ksenobiyotiklerin alinmasi1 ve hiicresel antioksidan yetersizliginin
sonucu olarak oksidan baskinin artabilecegi gosterilmistir. Bu radikallerin 6nemli bir
kism1  antioksidanlar ve bazi enzimatik savunma sistemleri tarafindan
etkisizlestirirler. Oksidan maddelerin olusumu ile savunma mekanizmalarinin isleyisi
arasinda bir denge s6z konusudur. Bu dengenin oksidan baskinin artmasi yoniinde
bozulmasi hiicrelerin veya organizmanin hasari ile sonuglanabilir. Oksidan etki
sonucu olusan hasarin biiyiikliigii hasar iiretilme hizi ile oksidatif harabiyeti 6nleyen,
sinirlayan yada kismen tamir eden koruyucu mekanizmalar arasindaki dengeye
baglidir (Freeman ve Crapo,1982; Halliwell ve Gutteridge, 1984; Hinshow ve Sklor,
1986; Hocstein ve Atallah, 1988; Slater, 1984).

11
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2.2.3.1. Proteinlere etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit icerigine gore
degisir. Protein molekiilleri iizerindeki siilfidril veya amino gruplariyla serbest

radikallerin etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler tice ayrilir.

1) Amino asitlerin modifikasyonu
2) Proteinlerin fragmantasyonu
3) Proteinlerin agregasyonu veya capraz baglanmalar (Bast ve Goris, 1989;

Richardson, 1991; Ripine ve Bast, 1997).

2.2.3.2. Niikleik asit ve DNA’ya etkileri

Oksijen radikalleri oksidatif yarilma ile DNA hasarma yol acabilirler.
Pirimidinler (sitozin,timin) piirinlere gore daha hassastir. DNA baglarinin kopmasi,
DNA ¢ift sarmalinin ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve hiicre Oliimii
(apoptozis) gelisebilir. (Cheeseman, 1993; Halliwell, 1994; Nielsen ve ark., 1997).
DNA molekiillerinin niikleusta siki heliks yapisinda diizenlenmis olmasi ve
histonlarla korunuyor olmasi, serbest radikallerle temasa bagl degisiklikleri engeller

(Richardson, 1991).

2.2.3.3. Karbonhidratlara etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diabet ve sigara icimi ile iligkili kronik

hastaliklar gibi patolojik proseslerde 6nemli rol oynarlar (Reznick ve ark., 1992).

Inflamatuvar eklem hastaliklarinda sinoviyal siviya gegen polimorf hiicrelerden
ekstraselliiler siviya salinan H,0O, ve O, buradaki mukopalisakkarit olan hyaliiranoik
asidi parcalarlar (Akkus, 1995). Goziin vitroz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit
bulunur. Bununda oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunur (Akkus, 1995;
Hennekens, 1994).

12
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2.2.3.4. Lipitler iizerine etkisi

Serbest radikallerin en dnemli etkisi lipitler lizerine yaptig1 etkidir ki bu lipit
peroksidasyonu olarak adlandirilir Lipit peroksidasyonu doymamis yag asitlerinin
serbest radikallerle etkilesmesi sonucu doymamis yag asidindeki metilen grubundan
bir hidrojen atomunun uzaklastirilmast ile baglamaktadir. Radikal, lipit
molekiilinden bir H atomu ¢ikartarak karbon merkezli lipit radikalinin (R’)

olusmasina yol agmaktadir (Niki, 1987).

RH + OH" - R+ H,0

Olusan serbest yag asidi radikali molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek
peroksit radikalini olusturur. Peroksit radikali yiiksek reaksiyon yetenegine sahip
olup baska bir yag asidi molekiilii ile yeni bir hidroperoksit ve yeni bir yag asidi
radikali olusturacak sekilde reaksiyona girer. Baglayan zincir reaksiyonu olusan yeni
radikallerin etkisiyle devamli olarak artan bir hizda devam eder. Hidroperoksitler ve
bunlara bagli olusan serbest radikaller ya birbirleri ile reaksiyona girip inaktif
kondenzasyon iirtinlerini vererek yada tepkimeye degisik yap1 ve yetenekteki bazi
bilesiklerin (antioksidanlar) girmesiyle zincir uzamasi durdurulur (Ball ve ark., 1986;

Burton ve Traber, 1989).
2.3. Antioksidanlar
2.3.1. Enzim antioksidanlar
- Siiperoksid dismutaz
- Katalaz

- Glutatyon peroksidaz

- Mitokondrial sitokrom oksidaz

13
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2.3.1.1. Siiperoksit dismutaz (SOD)

1968’de Fridovich tarafindan kesfedilen bu metaloenzim, oksijeni mektabolize
eden biitlin hiicrelerde bulunur ve siiperoksidin hidrojen perokside dismutasyonunu

katalizler.

0_2' + 0_2' + 2H+ — H202 + 02

SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan hasara kars1
baslica enzimatik savunma mekanizmalaridir (Ceballos ve ark., 1990). SOD ile
O;’nin dismutasyonu ile H,O, c¢ikarilmas: hiicre icin biyolojik avantaj saglar.
Hiicreden H,0, ¢ikarilmasi i¢in SOD; katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleriyle

birlikte calisir (Ceballos ve ark., 1990; Clair ve Holland, 1991).

SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesinin azalmasi diabet gibi bazi
hastaliklarin patogenezinin olusumunda rol oynadig: diisiiniilmektedir (Perinondi ve

ark., 1990).

2.3.1.2. Katalaz

Katalaz yapisinda protoporfirin IX Fe (Hem) grubu igerdiginden bir
hemoprotein olarak kabul edilmistir (Smith ve ark., 1983). Kan, kemik iligi,
karaciger, bobrek ve mukoz membranda yiliksek miktarda bulunmaktadir (Murray ve
ark., 1991). H,O, olusum hizinin diisiikk oldugu durumlarda peroksidatif tepkime
(tepkime 1) veya H,O, olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda ise katalitik
tepkime (tepkime 2) yaparak hidrojen peroksiti suya doniistiirerek ortamdan

uzaklastirir (Yal¢in, 1992; Notarjan, 1994).

H,O, + AH, — 2H,0 + A tepkime 1

H202 + H202 — 2 HQO + 02 tepklmeZ

14
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Katalazin gorevi oksidaz etkisiyle olusan hidrojen peroksitin yikimudir.

2.3.1.3. Glutatyon peroksidaz (GSH Px)

Sitozolde yerlesik bir enzim olan glutatyon peroksidaz, tetramer yapisindadir
ve dort selenyum atomu icerir. GSH Px asagidaki reaksiyonlar1 katalizleyerek,
hidrojen peroksitin ve organik hidroperoksitlerin (ROOH) indirgenmesini saglar

(Yalgin, 1998).

H,O, + 2GSH —GSSG + 2H,0,

ROOH + 2GSH — GSSG + ROH + H,0

Hidrojenin rediikte olmasi ile meydana gelen okside glutatyon (GSSG),
glutatyon rediiktazin katalizledigi reaksiyon ile tekrar rediikte glutatyon (GSH)

olusur.

2.3.1.4. Mitokondriyal sitokrom oksidaz

Mitokondrilerde solunum zincirinin en son basamaginda yer alan ve bakir
iceren bir enzimdir. Solunum zincirindeki gorevini siirdiiriirken siiperoksit

radikalinin suya doniistimiinii saglar.
407, + 4H" + 4 — 2 H,0
Ancak stiperoksit radikallerinin olusumu ¢ogu kez enzimin kapasitesini asar ve

diger enzimlerin devreye girmesiyle siiperoksit radikalinin zararli etkileri engellenir

(Yalgin, 1998).

15
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2.3.2. Enzim olmayan antioksidantlar
2.3.2.1. Askorbik asit ( C vitamini)

Viicutta sentezlenemeyen, esansiyel bir bilesik olan askorbik asit, suda
coziinen ve genellikle turunggillerin meyvelerinden elde edilen bir vitamindir.
Askorbik asit organizmada bir¢cok hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici ajan
olarak gorev yapar. Kollajen sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu igin
gereklidir (Akkus, 1995). Ayn1 zamanda gii¢lii bir antioksidandir, siiperoksit radikali,
hidroksil radikali ve singlet oksijen ile kolayca reaksiyona girerek onlari
etkisizlestirir. Sulu fazda bulunmasina karsin lipid peroksidasyonunu baslatic
radikalleri temizleyerek lipidleri ve zarlar1 da oksidan hasara karsi korur. E
vitamininin rejenerasyonunda gorev alir. Askorbik asit feri-demiri (Fe*") ferro-
demire (Fe’") indirgeyen siiperoksit radikali disindaki tek hiicre ici molekiildiir. Bu
etkisiyle stiperoksit radikalinin tiretimine neden olur. Bu 6zelligi C vitamininin pro-

oksidan etkisi olmasina neden olmaktadir (Yalgin, 1998).
2.3.2.2. B-Karoten (vitamin A 6n maddesi)

B-Karoten yagda ¢oziinen bir antioksidan olarak, serbest radikaller biyolojik
hedeflerle interaksiyona girmeden o6nce onlar1 yakalayabilir ve ayni1 zamanda zincir
kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri olusumunu Onler
(Anderson ve Meister, 1989; Burton ve Traber, 1989). Karotenoidler 6zel kimyasal
yapilarindan dolay1 singlet oksijeni tutabilirler. Tek bir B-Karoten molekiilii 1000
singlet oksijen molekiiliinii etkisiz hale getirebilir. Bu 6zellik B-Karoteni ¢ok kuvvetli

bir singlet oksijen yok edicisi yapar (Anderson ve Meister, 1989).

3-Karoten miikemmel bir antioksidan olmasina karsin bu etkisi vitamin E’nin
aksine diisiik basinglarda etkilidir. in vivo ortamda yapay bir lipid bilayer
kullanilarak yapilan kontrollii bir c¢alismada B-Karotenin antioksidan etkinliginin
yiiksek oksijen basincinda azaldigi gosterilmistir (760 torr ve %100 oksijen).

Boylece B-Karoten dokunun parsiyel oksijen basincina bagli olarak vitamin E’nin
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antioksidan etkisini tamamlar (Ball ve ark., 1986; Burton ve Traber, 1989; Anderson

ve Meister, 1989).

2.3.2.3. Vitamin E

Vitamin E’nin biyolojik olarak en aktif formu a-Tokoferoldiir. a-Tokoferol
lipoproteinler ve biyolojik membranlar i¢inde bulunan yagda ¢oziinen ve zincir-kirici
bir antioksidandir (Meister, 1994; Hennekens, 1994). En 6nemli gorevi oksijen
serbest radikallerinin ataklarma karst membran lipidlerindeki yag asitlerini
korumaktir. Mitokondri endoplazmik retikulum ve plazma membran fosfolipitlerinin
a-tokoferole karsi ¢ok yliksek affinitesi vardir. Tokoferoller fenolik bir hidrojeni
peroksidasyona ugramis bir doymamis yag asidindeki serbest peroksit radikaline
aktarirlar (Halliwell, 1991). Bunun sonucunda serbest radikal zincir reaksiyonlari
kirilir. a-tokoferol radikali glutatyon ve askorbik asidin bulundugu ortamlar da
rejenere olabilir ve tekrar a-tokoferol sekline gegebilir. Tokoferoliin antioksidan
etkisi yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir. Bundan dolay1r en yiiksek
oksijen kismi basinglarina maruz kalan lipit yapilarinda 6rnegin eritrosit ve solunum

sistemi membranlarinda etkileri belirgindir (Muggli, 1994; Sies ve ark., 1994).

2.4. Ekstreleri Kullanilan Bitkiler

2.4.1. Trigonella foenum graecum

Fabaceae familyasina ait olan Trigonella foenum graecum yurdumuzda ve
Akdeniz Havzasinda yetisen tek yillik ve otsu bir bitkidir. Yurdumuzda,
Hindistan’da, Giiney Afrika’da ve Akdeniz Ulkeleri’nde kiiltiirleri yapilmaktadir
(Alhabori ve Raman, 1998). Yapraklar trifoliat, ¢icekleri tek basina, yapraklarin
koltugundadir (sekil 2.2.). Meyvesi yay gibi kivrik, uzun ve ug tarafi sivrilmistir.
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Sekil 2.2. Trigonella foenum graecum *un bir gériintiisii (Anonymous, 2005)

Tohumlar1 prizmaya benzer miisilaj ve yag tasir (sekil 2.3.). Baharat
karisiminda kullanildig1 gibi pastirmanin iizerini 6rten ¢emen de bu tohumlarin tozu

ile hazirlanir, istah agicidir.

Sekil 2.3. Trigonella foenum graecum *un tohumlari1 (Anonymous, 2005)

Bitkinin kuvvetli ve kalic1 bir kokusu vardir. Koku trigonellin alkoloidinden
ileri gelir (Baytop, 1984). Trigonella bitkisinin diyabette kan sekeri ve kolesterol
diisiiriicti etkisinin oldugu (Bordia ve ark., 1999) ve kanda lipid peroksidasyonunu

engelledigi (Ravikumar ve Anuradha, 1999) deneylerle gosterilmistir.
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2.4.2. Nigella sativa

Nigella tiirleri tek yillik bitkilerdir. Cigekler aktinomorf, tek ve tabanda ince
parcali yapraklardan yapilmis bir involukrum ile sarilidir. Korolla 5 petalli,
nektaryum 5 tanedir. Meyve ¢ok tohumlu, stilus meyva tepesinde uzun ve disa dogru

kivrik olarak kalir (sekil 2.4.). Ulkemizde 12 tiirii yetismektedir (Istk, 2003).

Sekil 2.4. Nigella sativa ’nin bir goriintiisii (Anonymous 2005)

Nigella sativa, Ranunculaceae (Diigiingigegigiller) familyasina ait, 20-30 cm
yiikseklikte bir bitkidir (Al-Awadi ve Gumaa, 1987). Nigella kelimesi Latince
siyahims1 anlamina gelen Nigellus’tan gelmektedir. Ulkemizde bu bitki icin
corekotu, ekilen c¢orekotu, kara c¢orekotu ve siyah kimyon gibi isimler

kullanilmaktadir (Baytop, 1984).

Diinyada Giiney Avrupa, Rusya, Sudan, Etiyopya, Suriye, iran, Afganistan ve
Hindistan gibi iilkelerde yetistirilirken (Tiirker ve Bayrak, 1997), yurdumuzun Bati
ve Orta Anadolu kisimlarinda (Afyon, Burdur, Isparta) yetismektedir (Al-Awadi ve
Gumaa, 1987). Anavatan1 Dogu Akdeniz Ulkeleri, Dogu ve Giiney Avrupa’ dir.

Bitkinin tohumlar1 (sekil 2.5.) siyah ve kdseli olup ucucu yag tasimaktadir.
Tohumlarin, aromatik 6zelliginden dolay1 gida sanayisinde, bazi gidalar1 siislemede

(biskiivi, ¢orek vb.) ve lezzet verici olarak tulum, ¢okelek gibi yiyeceklerde
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kullanilmaktadir (Salemai ve Hossainb, 2000). Ayrica cesitli hastaliklar1 tedavi

amagli ilag olarak da kullanilmaktadir.

- —

Sekil 2.5. Nigella sativa (¢orek otu) tohumlart (Anonymous, 20005)

N. sativa (¢orek otu) tohumlart birgok iilkede bronsial astim, romatizma, alerjik
hastaliklar, ¢esitli ~ sindirim  bozukluklar1 ve parazit enfeksiyonlarinda
kullanilmaktadir ve dogru dozda ve dogru sekilde kullanildiginda herhangi bir yan
etkisinin olmadig1 bildirilmektedir (Haq ve ark., 1995; Haq ve ark., 1999; Ali ve
Blunden, 2003).

Yunanli doktorlarin yaptiklar1 ¢aligmalarda bitkinin bas agrisina, dis agrisina
ve bagirsak kurtlarina etki ettigi bildirilmektedir. Ayrica tohumlarinin lohusalikta
st arttirdi1l, menstruasyonu diizenledigini ve diiiretik olarak kullanildigim

bildirmektedirler (Sahih, 2004).

Bazi arasgtirmalar sonucunda N. sativa tohumlarinin immiin sistemin yardimeci
T (Th) ve sitotoksik T (Tc) hiicre oranlarinda % 70 artis sagladig, farelerde yapilan
calismalarda cisplatin ve ifosamide kemoterapisinde sitotoksik ilacin antitimor
etkisini arttirdig1 ve sitotoksik ilaca bagl yan etkileri azalttigi kanisina varilmistir

(Nair ve ark., 1991).
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N. sativa tohumlart T lenfositlerinden interlokin-3 salgilanmasini arttirir.
Makrofajlara direkt etkisinin bu interlokinlerle oldugu diistiniilmektedir (Haq ve ark.,

1995; Haq ve ark., 1999).

N. sativa mast hiicrelerinden histamin salinimini engellemektedir. Ayrica,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Bacillus subtilis, Streptococcus faecalis
ve dis ¢iiriikklerine neden olan gesitli bakterilere karsi antibakteriyel etki gosterdigi
bildirilmistir. N. sativa’® nin bu antibakteriyel oOzelliginden yararlanarak bazi

besinlerin saklanmasinda koruyucu olarak da kullanilabilir (Hanafy ve Hatem, 1991).

N. sativa’ nin kimyasal i¢eriginde 100’ den fazla madde bulundugu bildirilmis,
bu maddelerin %381 karbonhidrat (glukoz, ksiloz, arabinoz) (Isik, 2003), %0.38-
0.49 ugucu yag, %30-40 sabit yag, %20-30 protein, saponin, melantin, nigellin ve
tanen oldugu bildirilmistir (Tiirker ve Bayrak, 1997).

Ayrica thymoquinone (TQ), nigellone, arjinin, linoleik asit, oleik asit ve enzim
fonksiyonlar1 i¢in kofaktor rolii oynayan kalsiyum, potasyum, demir, ¢inko,
magnezyum, selenyum ve vitaminlerden A, B, B2, C vitamini ve niasin
bulunmaktadir. Aldigimiz gidalarin bazilarinin dogal olmadigin1 ve viicudumuzda
kansere neden olabilecek serbest radikallerin yikimini da diislindiigiimiizde, N.
sativa’da bulunan yag asitleri sayesinde serbest radikaller baglanarak viicuttan

atilabilirler (Sahih, 2004).

Corekotu tohumunun kimyasal bilesimi iizerine yapilan g¢alismalarin bazi
sonuglar1 birbiri ile ¢eligkilidir. Bilesim, tohumlarin yetistirildigi iklim, tiir, hasat ve
bilesimin saptanmasinda kullanilan teknige bagl olarak degismektedir (Tiirker ve

Bayrak, 1997).

Yapilan ¢alismalar, ¢orekotu tohumunda bulunan timokinon (TQ), ditimokinon
(DTQ), timohidrokinon (THQ), timol ve nigellon’un ucucu yaglar olduklar1 ve
bunlardan nigellon ve TQ’ un etken madde olduklar bildirilmektedir (Worthen ve

ark., 1998).
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Akgtil, ¢orekotunda %5-7 su, %3.7 kiil, %30-40 sabit yag, %0.01-01 ugucu yag
ve nigellin, melantin, %20-30 protein ve %1.06 Ca bulundugunu bildirmistir (Akgiil,
1993).

Tohumu olusturan diger kimyasal bilesenler; B-sitosterol (% 69.4), stigmasterol
(% 18.6) ve kampesterol (% 11.9) dur. Ayrica tohumda B vitamini bulunmaktadir
(Nergiz ve Otles, 1993).

N. sativa tohumlarindan elde edilen TQ ’nun insektisit, antibakteriyel,
antitimoral, bronkodilatdr, hipotansif ve antioksidan etkilerinin oldugu

bildirilmektedir (Salomi ve ark., 1992; Burits ve Bucar, 2000).

Corekotu, 2000 yili askin bir siiredir Uzak Dogu ve Orta Dogu Ulkelerinde
bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Bir arastirmada, ¢orekotunun gesitli
kanser hiicrelerine sitotoksik etki ettigini, hiicresel aktivasyonu arttirdigi ve timor
hiicrelerine 6zgli antikorlarin sayisint arttirdigr bildirilmistirdir. Ayrica, normal
hiicrelere olumlu etki yaptig1 belirtilmistir (Swamy ve Tan, 2000; Medenica ve ark.,

1993).

El-Kadi ve Kandil (1987), insanlar iizerine yaptiklar1 arastirmada ¢orekotu
verilen insanlarda T4:T8 oranmnin %72 ve NK hiicrelerinin oraninin da arttigin

gostermistir (Kaya, 2002).

Corekotunun ugucu yag asitlerinin kullanildig1 aragtirmalarda antibakteriyel,
antifungal ve tenyaya kars1 antihelmintik etki gosterdigi ve cocuklar {izerinde yapilan
caligmalarda da sestodlara karsi etkili oldugu bildirilmistir (Rathee ve ark., 1982).
Ayrica ugucu yagin atardamar kan basincini ve kalp atisimi diistirdiigli belirtilmistir

(El-Tahir ve ark., 1993).

Corekotu ile yapilan baska bir ¢alismada bazi gram-pozitif ve gram-negatif
bakterilere etki ettigi, gram-negatiflere daha ¢ok etki ettigi bildirilmistir (Morsi,
2000). Ayrica, Escherichia coli, Bacillus subtilis ve Streptococcus fecalis’in

gelisimini olumsuz etkiledigi belirtilmistir (Saxena ve Vyas, 1986).
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Kobay ve ratlarin iizerine yapilan bir ¢alismada ¢érekotu tohumlarinin ugucu
yagimin uterin diiz kaslarinin spontan hareketlerini ve oksitosin stimulasyonunun
neden oldugu olumsuz etkileri inhibe ettigi bildirilmistir. Corekotu tohumlarinin

ucucu yaginin antioksidan etki gdsterdigi belirtilmistir (Agel ve Shaheen, 1996).

Sicanlar iizerine yapilan bir ¢aligmada etanol ile indiiklenmis iilser ve gastrik
sekresyona N.sativa yagmin etkisi incelenmistir. Inceleme sonucunda N.sativa
yaginin koruyucu etkisinin oldugu ve bu koruyucu etki ile, etanol ile indiiklenen

iilserin sonlandirilabilecegi bildirilmistir (El-Dakhakny ve ark., 2000).

Yapilan baska bir calismada, N. sativa tohumlar1 ve c¢esitli reginelerden
(assafoetida, aloe ve olibanum) olusan karisim diabetli ratlarda kullanilmis ve insiilin
salinigini intestinal glukoz emilimini baskilayarak gergeklestirdigi bildirilmistir (Al-

Awadi ve Gumaa, 1987).

Kanserli hastalarin kemik iligi iizerine yapilan bir calismada ¢drekotunun
kanserli hiicreleri o6ldiirdiigii bildirilmistir. Ayrica, yilizey markirlarimi (NK, CD3-
/CD56+, CD3, CD4, CD 8, CD38, CD37, CD19 ve CD33) ve immiin sistem ile ilgili

hiicrelerin sayilarini arttirdigi bildirilmistir (Medenica ve ark., 1993).

N. sativa proteinlerinin antioksidan etki gosterdigi ve immiin cevabi
diizenledigi bildirilmistir (Badary ve ark., 1999; Burits ve Bucar, 2000). N. sativa
yag1 lizerine yapilan bir ¢aligmada sicanlarda 16kosit ve trombosit sayisini azalttigi ve

hemoglobin miktarin1 arttirdig1 gézlenmistir (Zaoui ve ark., 2002).

N. sativa tohumlarinin koruyucu 0Ozelligi iizerine yapilan bir calismada,
schitosomiasis ile enfekte edilen fare hiicrelerine N. sativa tohum ekstresi ve TQ’nun
etkisi aragtirilmistir. Schistosomiasis’ den kaynaklanan kromozomal sapmalara karsi
N. sativa tohum ekstresi ve TQ ’nun koruyucu etkisinin oldugu bildirilmistir (Aboul-

Ela, 2002).
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Yapilan arastirmalarda N. sativa yaginin ¢esitli parazitler lizerinde etkili oldugu
bildirilmistir (Rathee ve ark., 1982; Haq ve ark., 1999; Mahmoud ve ark., 2002; Ali
ve Blunden, 2003).

Mahmoud ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada farede Schistosoma mansoni’ nin
enfeksiyonunun neden oldugu karaciger hasarma karst N. sativa yaginin etkisi
arastirilmistir ve karacigerdeki larva miktarin1 azalttigi, karacigerdeki ve ince

bagirsaktaki yumurta sayisini azalttig1 bildirilmistir (Mahmoud ve ark., 2002).

N. sativa ’nin toksisitesi ilizerine yapilan bir ¢alismada diisiik miktarda
toksisitesinin oldugu belirtilmistir. Serum kolesterol, trigliserid ve glukoz diizeyini
ve 16kosit ve platelet miktarini azalttigi, hematokrit ve hemoglobin diizeyini arttirdigi

bildirilmistir (Zaoui ve ark., 2002).

Hepatoksisitesi tizerine yapilan baska bir ¢alismada ise hepatositler {izerine
olumsuz herhangi bir etki bulunamamistir. Ancak serum gamma-glutamil transferaz
ve serum alanin aminotransferaz oranini arttirdig belirtilmistir (Tennekoon ve ark.,

1991).

2.5. Antrasiklin Antibiyotikler ve Adriyamisin (ADR)

Antrasiklin antibiyotikler 1960’larin baslarindan beri ¢esitli farmasotik
laboratuarlarda izole edilmis ve iizerinde hala calisilmaktadir (Muggia ve Green,
1991). Kemoterapide kullanilan antrasiklin antibiyotiklerin antineoplastik aktiviteleri
ilk kez 30 yi1l once gosterildi (Booser ve Hortobagyi, 1994). Antineoplastik
antibiyotikler ¢cok genis spektrumludur ve 1000’den fazla analoga sahiptirler. Orijinal
antrasiklinler kanser tipinin ¢oguna karsi etkindir (Booser ve Hortobagyi, 1994;
Cerci ve Ulakoglu, 2001). Gegtigimiz 20 yil i¢inde antrasiklinlerin baz1 biyolojik
etkileri aciklanmistir (gizelge 2.2.). Bu etkiler kisaca; mitokondriyal oksidatif
fosforilasyonun inhibisyonu, DNA polimeraz, RNA polimeraz ve DNA tamir
enzimlerinin, topoizomeraz I ve topoizomeraz II’nin inhibisyonu ve hiicre membran

yapilarinda degisikliklere neden olan serbest radikallerin {iretilmesi seklinde
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aciklanabilir (Booser ve Hortobagyi, 1994; Cerci ve Ulakoglu, 2001; Muggia ve
Green, 1991).

Cizelge 2.2. Antrasiklinlerin biyolojik etkileri (Booser ve Hortobagyi, 1994)

Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon inhibisyonu
DNA polimerazlar

RNA polimerazlar

DNA tamir enzimleri

Metallothionein sentezi

Topoizomeraz |

Topoizomeraz I

Helikazlar

inhibisyon

Serbest radikal tretimi
Membran modulasyonu
Endonikleolitik ayriima

Adriyamisin (Doxorubicin, 14-hidroxydaunorubicin), Streptomyces
peucetius’tan elde edilen mutant Streptomyces peucetius var. caesius kiltlirlinden
izole edilmis sitotoksik bir antrasiklin antibiyotiktir (Booser ve Hortobagyi, 1994;
Cer¢i ve Ulakoglu, 2001; Lee ve ark., 2002; Anonymous, 2002). Kimyasal yapisi
kromoforik 4 halkali bir aglikon kismi1 (substitlie antrasiklin halkas1) ile ona glikozid
bagi ile eklenmis nadir bir aminoseker (daunozamin)den olusur (sekil 2.6.) (Kaya,

1995; Anonymous, 2002).

Ca7H2oNOy * HCI
M.W. - 579.99

Sekil 2.6. Adriyamisin’in kimyasal formiilii (Booser ve Hortobagyi, 1994)
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ADR, DNA’ya baglanma ve niikleik asit sentezini inhibe etme yetenegine
sahiptir (Cerci ve Ulakoglu, 2001; Lee ve ark., 2002). Interkalasyon ile DNA’ya
baglanarak replikasyon ve transkripsiyonu bozar. Topoizomeraz II inhibisyonunun
sonucu olarak DNA’da kiriklar (DNA cleavage) meydana getirir (Lee ve ark., 2002;
Anonymous, 1994). Serbest radikal olusturarak DNA’da hasar yapar (Anonymous,
1994). Hiicre siklusunun herhangi bir fazina 6zgii degildir (Kaya, 1995; Anonymous,
1994); fakat S fazina girmis hiicrelerde etkinligi en fazladir (Kaya, 1995).

ADR mide-barsak kanalindan absorbe edilmez (Kaya, 1995; Cosan, 1999).
Dokulara fazla baglamp oradan yavas salmr. Ilag, karaciger, kalp, akciger ve
bobreklere hizla varir ve bu organlarda bazi degisimlere yol acabilir (Kaya, 1995).
Karacigerde hizli metabolize edilmesine karsin viicutta kalis1 ve etkisi uzun siirer.
Biiyiik kismi safra yolu ile atilirken bir kismu da bobreklerden atilir (Cosan, 1999).
Idrarin rengini kirmiziya boyar (Kaya, 1995; Ommaty, 2001). Kan-beyin bariyerini
asmaz (Anonymous, 2002). Plasental gec¢is vardir (Anonymous, 1994). Anne siitiine

gecmektedir (Anonymous, 1994; Anonymous, 2002).

ADR intravendz (i.v.) veya intravezikal yollarla uygulanmaktadir (Ommaty,
2001). L.v. yolla ADR uygulamasi sirasinda ilacin damar disina sizmasi dokularda
ekstravazasyona sebep olabilir (Sen, 1999). Topikal ADR uygulamasinin mesane
mukozasi tarafindan iyi tolere edildigi bildirilmistir (Erdogan, 1995). Arastiricilar,
ovaryum kanserli 15 hastadan olusan bir grupla yaptiklar1 bir ¢alismada, intraperiton
olarak lizozomal ADR uygulamasiyla, siirlanmis toksisite ve {imit verici klinik
cevap bulmuslardir (Booser ve Hortobagyi, 1994). Cok genis spektrumlu olmasina
karsin yan etkilerinin fazla olusu ADR i¢in bir dezavantajdir. En biiyiik yan etkileri
kemik 1iligi depresyonu (Kaya, 1995; Ommaty, 2001) ile akut ve kronik
kardiyotoksisitedir (Booser ve Hortobagyi, 1994; Cer¢i ve Ulakoglu, 2001; Alican,
1993; Baybek, 1995; Erdogan, 1995; Anonymus, 1998; Bar¢in, 1999). Ayrica
bulanti, kusma, alopesi (sa¢ dokiilmesi), diyare, agizda lilserasyon (Anonymous,
1994; Ommaty, 2001; Anonymous, 2002) ve ekstravazasyon (Sen, 1999) da ADR’in
toksik etkileridir.
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ADR, lipit peroksit radikalleri seklinde kardiyotoksisiteye neden olmaktadir.
ADR ’nin antioksidan etkiye sahip vitamin A ile birlikte uygulandig1r zaman bu yan
etkilerin azaldigi deneysel olarak gosterilmistir (Cer¢i ve Ulakoglu, 2001). Yine
farelerde yapilan ¢alismalarda vitamin E ’nin miyokardi ADR toksisitesinden
korudugu bulunmustur. Sprague-Dawley tiirli siganlarla yapilan bir bagka ¢alismada
ise vitamin C kullanimmin, ADR ekstravazasyonunda, nekrozu belirgin olarak

azalttig1 tespit edilmistir (Sen, 1999).
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar

Bu c¢alisma Harran Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii
Aragtirma laboratuarinda gerceklestirildi. Denekler Beyza pilig iiretim fabrikasindan
(Antakya) temin edilen 480 adet yumurta i¢inde gelismekte olan Broiler cinsi pili¢
embriyolarmdan olusmustur. Denekler 8 gruba ayrilarak 38°C ve %60 nem oranina

sahip yavas donen kulucka makinesine yerlestirildi.

3.2. Bitki Ekstraksiyon Yontemi

Bitkiler Sanliurfa ’da bulunan aktarlardan satin alindi. Bitkiler teshis edilip
temizlendikten sonra 500 gr tartildi. Bitkilerin tohumlar elektrikli mekanik 6giitiicii
ile 1yice 6giitiillip toz haline getirildikten sonra 100 ml %100’liik metanolde 24 saat
bekletilip siiziildii. Elde edilen sividan rotary evaporeyter cihaz1 yardimiyla metanol
uzaklagtirilarak bitki ekstresi elde edildi. Nigella sativa ve Trigonella foenum
graecum ekstrelerinden %10 ’luk Gum Arabica ile 0.1 ml’de 4 ve 8 mg olmak {izere
siispansiyon hazirlandi. Adriyamisin 0.1 ml’de 10 pg olmak {izere fizyolojik su ile

seyreltildi.

3.3. Yumurtalarin Muayenesi ve Enjeksiyon Teknigi

Doéllenmis yumurtalarin  kulugka makinesine konuldugu giin sifir olarak
hesaplanip, 5. giinden itibaren yumurtalar karanlik bir odada, i¢cine 100 Watt ’lik bir
ampul yerlestirilmis, iistiine yalniz yumurtanin oturabilecegi oval bir delik bulunan
kutu {istiine konarak muayene edildi. Embriyonun baginin bulundugu kisma kalemle

isaret konularak hava boslugunu cevresi ¢izildi.
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Déllenmis yumurtaya enjeksiyon yapmadan Once kabuk %70 ’lik alkol ile
dezenfekte edildi. Yumurtanin kabugunda delik agilip steril igne gozle takip edilerek
amniyotik bosluga girildi (sekil 3.1.). Hazirlanan bitki ekstrelerinden farkli dozlarda
amniyotik bosluga enjekte edildi (sekil 3.2.).

Kabuga acilan delik kontaminasyonu ve yumurta icine fazla hava girisini

engellemek amaciyla yapigkan bir bantla kapatilarak yumurtalar tekrar kulugka

makinesine konuldu.

Sekil 3.1. Dollenmis yumurtaya ekim usiilleri (Cetin, 1968)
1 Allantoik bosluga 2 Embriyonun beynine
3 Amniyotik bogluga 4 Vitellus kesesine

Yumurtalarin bir kismina, embriyolar 8 giinliikkken farkli dozlarda bitki

eksteleri verildi ve 2 saat inkiibasyondan sonra yumurtalar acilip embriyolar uygun

fiksatiflere konuldu.
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Sekil 3.2. Ebriyolara bitki ekstresi enjeksiyonu

Yumurtalarin bir kismina ise embriyolar 14 giinlilkken farkli dozlarda bitki
ekstreleri verilip, yumurtalar tekrar kulucka makinesine yerlestirildi. 19. giinde
yumurtalar ag¢ilip embriyolar fizyolojik su ile yikanarak hassas terazide tartilip viicut
agirhig alindi (sekil 3.3.). Ardindan her embriyonun diseksiyonu yapilarak goz ve

kalpleri alinip kalpler hassas terazide tartild1 (sekil 3.4.).

Sekil 3.3. Hassas terazide viicut agirhiginin -~ Sekil 3.4. Hassas terazide kalp agirligimin alinist
alinist

Kalp ornekleri ikiye boliinerek sag atriyum ve sag ventrikiil ile géz ornekleri

uygun fiksatiflere konulup histolojik degerlendirme i¢in preparatlar hazirland.
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3.4. Deney Guruplar

1. Grup (Kontrol grubu) : 60 denekten olusmustur. Bu gruba 0.1 ml fizyolojik su

verilip normal gelisimlerine birakilarak normal degerlerin saptanmasi amaglanmaistir.

2. Grup (Trigonella foenum graecum + ADR (TA 4mg) ) : 60 denekten olusmustur.
Bu gruba ilk olarak 0.1 ml’de 4 mg Trigonella foenum graecum ekstresi, bir saat

sonrada 0.1 ml’de 10 pg ADR verilmistir.

3. Grup (Trigonella foenum graecum + ADR (TA 8mg) ) : 60 denekten olusmustur.
Bu gruba ilk olarak 0.1 ml’de 8 mg Trigonella foenum graecum ekstresi, bir saat

sonra 0.1 ml’de 10 pug ADR verilmistir.

4. Grup (ADR + Trigonella foenum graecum (AT 4mg ) ) : 60 denekten olusmustur.
Bu gruba ilk olarak 0.1 ml’de 10 pg ADR, bir saat sonrada 0.1 ml’de 4 mg

Trigonella foenum graecum ekstresi verilmistir.

5. Grup (ADR) : 60 denekten olugsmustur. Bu gruba sadece 0.1 ml’de 10 pg ADR

verilmistir.

6. Grup (Nigella sativa + ADR (NA 4 mg) ) : 60 denekten olusmustur. Bu gruba ilk
olarak 0.1 ml’de 4 mg Nigella sativa ekstresi, bir saat sonrada 0.1 ml’de 10 pg ADR

verilmistir.

7. Grup (ADR + Nigella sativa (AN 4 mg) ) : 60 denekten olusmustur. Bu gruba ilk
olarak 0.1 ml’de 10 pg ADR, bir saat sonrada 0.1 ml’de 4 mg Nigella sativa ekstresi

verilmigtir.
8. Grup (ADR + Nigella sativa (AN 8 mg) ) : 60 denekten olusmustur. Bu gruba ilk

olarak 0.1 ml’de 10 pg ADR, bir saat sonrada 0.1 ml’de 8 mg Nigella sativa ekstresi

verilmigtir.
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3.4. Preparatlarin Hazirlanmasi

Alinan ornekler histolojik degerlendirme icin sirasiyla asagidaki islemlerden

gecirilmistir.

1.

Fiksasyon: Ornekler uygun fiksatiflere (Bouin, Susa, Zenker) konularak 24 saat

bekletildi. Kullanilan fiksatiflerin formiilleri asagida verilmistir.

Cizelge 3.1. Kullanilan fiksatiflerin formiilleri

Susa Fiksatifi Zenker Fiksatifi
Glasiyal asetik asit 4 mi Civa klorur 5gr
Formaldehid (%40) 20 ml Potasyum dikromat 25¢gr
Civa klortr 4.5 gr Sodyum siilfat 1gr
Sodyum klorur 0.5¢r Distile su 100 ml
Trikloro asetik asit 2qr Formaldehid (%40) 5 mi
Distile su 80 ml
*Formaldehit kullanmadan 6nce eklenir.

Bouin Fiksatifi

Glasiyal asetik asit 5 mi
Formaldehid (%40) 25 ml
Pikrik asit (suda) 75 ml

Yikama: Susa ve Zenker fiksatiflerine konulan oOrnekler akar suda 24 saat
bekletilerek, Bouin fiksatifine konulanlar ise pikrik asitten kaynaklanan sar1 renk
tamamen gidene kadar %50’lik alkolle yikandi.

Dehidrasyon: Doku ig¢indeki suyu uzaklagtirmak i¢in oOrnekler artan alkol
serilerinden (%30, %50, %70, %85, %90, %100, %100) 10’ar dakika bekletilerek
gegirildi.

Saydamlagtirma ve parafine gomme: Dokunun saydamlagtirilmasi i¢in drnekler 2
dakika ksilende bekletildi. Ardindan Srneklere 60-65°C ’de eritilmis parafinle
bloklar dokiildii.

Kesit alma: Parafin soguyup katilastiktan sonra mikrotomla 6rneklerden kesitler
almip, alblimin- mayer karistirilmis saf suda yiizdiiriilerek kesitler lam tizerine

alindi.
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6. Rehidrasyon: Kesitler kuruyup lama yapistiktan sonra iki kez ksilen banyosu,
ardindan azalan alkol serilerinden ( %90, %85, %70, %50, %30 ve saf su)
gecirilip bir sonraki agama olan boyama i¢in dokuya su girisi saglandi.

7. Boyama: Preparatlar hematoksilinde 5 dakika, eozinde 30 saniye, malory ticli
boyada (cizelge 3.2.); solusyon A’da 15 dakika, solusyon B’de 1 dakika,
solusyon C’de 15 dakika bekletilerek boyandi.

Cizelge 3.2. Malory tglii boya formiilii

Solusyon A Solusyon C
Asit fuksin 0.1gr Anilin mavisi 0.5gr
Distile su 100 ml Orange G 2gr
Oksalik asit 2¢r
Solusyon B
Distile su 100 ml
%1’lik Fosfomolibdik asit

8. Yikama : Kesitler saf suda, fazla boyalar tamamen uzaklasincaya kadar yikand.

9. Dehidrasyon : Dokudaki suyu uzaklastirmak i¢in 6rnekler artan alkol serilerinden
(%30, %50, %70, %85, %90, %100,) ve ksilenden gegcirildi.

10. Kapatma : Kesitlerin lizerine birer damla Kanada Balsami damlatilip, lamelle

kapatilarak kurumaya birakildu.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Bu calismada kullanilan bitki ekstreleri ve adriyamisin belirtilen dozlarda
embriyolara verilip, viicut ve kalp agirliklar1 alinarak grup ortalama degerleri

hesaplanmistir. Bu degerler cizelge 4.1. *de verilmistir.

Cizelge 4.1. Deney gruplarmin viicut ve kalp agirlig1 ortalamalari

GRUPLAR VUCUT AGIRLIGI | KALP AGIRLIGI
ORTALAMASI ORTALAMASI

(GRAM) (GRAM)
Kontrol 27.3922 0.1737
TA4) 28.8547 0.1517
TA(8) 30.2748 0.1630
AT(4) 32.5078 0.1879
ADR 30.9852 0.1731
NA(4) 29.7073 0.1743
AN(4) 32.5289 0.2238
AN(8) 30.1019 0.2070

Calisma i¢in olusturulan kontrol, TA(4), TA(S), AT(4), ADR, NA(4), AN(4),
AN(8) gruplart arasindaki farkliliklar SPSS programinda Bagimsiz T-Testi
kullanilarak degerlendirilmistir. Elde edilen “p” degerleri 0.05, 0.01 ve 0.001
sabitlerine gore degerlendirilerek anlamlilik diizeyleri saptanmistir. p<0.05 ise
“karsilastirilan  gruplar arasinda Onemli bir farklihk vardir”, p>0.05 ise
“karsilastirilan  gruplar arasinda Onemli bir farklilik yoktur”, p<0.01 ise
“karsilagtirilan gruplar arasinda c¢ok Onemli bir farklilik vardir”, p<0.001 ise
“karsilastirilan gruplar arasinda ileri diizeyde onemli bir farklilik vardir” seklinde

ifade edilmektedir.
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Yapilan istatistiksel analize gore;

1. Kontrol grubu ile TA(4) grubu viicut ve kalp agirliklar1 arasinda 6nemsiz
farklilik goriilmiistiir (p>0.05).

2. Kontrol grubu ile TA(8) grubu viicut agirliklar1 arasinda ¢ok Onemli
farklilik goriliirken (p<0.01), kalp agirliklar1 arasinda 6nemsiz farklilik
goriilmiistir (p>0.05).

3. Kontrol grubu ile AT(4) grubu viicut agirliklar1 arasinda ¢ok Onemli
farklilik goriiliirken (p<0.01), kalp agirliklar1 arasinda 6nemsiz farklilik
goriilmiistiir (p>0.05).

4. Kontrol grubu ile ADR grubu viicut agirliklar1 arasinda ¢ok 6nemli
farklilik goriiliirken (p<0.01), kalp agirliklar1 arasinda 6nemsiz farklilik
goriilmiistiir (p>0.05).

5. Kontrol grubu ile NA(4) grubu viicut agirliklar1 arasinda énemli farklilik
goriilirken (p<0.05), kalp agirliklar1 arasinda Onemsiz farklilik
goriilmiistiir (p>0.05).

6. Kontrol grubu ile AN(4) grubu viicut agirliklar1 arasinda ileri diizeyde
onemli farklilik goriiliirken (p<0.001), kalp agirliklar1 arasinda cok
onemli farklilik goriilmiistiir (p<0.01).

7. Kontrol grubu ile AN(8) grubu viicut agirliklar1 arasinda énemli farklilik
goriiliirken  (p<0.05), kalp agirliklar1 arasinda Onemsiz farklilik

goriilmiistiir (p>0.05).

Kontrol grubu ile diger gruplarin karsilastirilmas: sonucunda AN(4) grubu
disindaki tiim gruplarin kalp agirliklarinda 6nemsiz farklilik goriilirken AN(4)
grubunun kalp agirhiginda ¢ok 6nemli farklilik goriilmiistiir. Viicut agirliklarinda ise
TA(4) grubunda 6nemsiz, NA(4) ve AN(8) gruplarinda 6nemli, TA(8), AT(4) ve
ADR gruplarinda ¢ok 6nemli, AN(4) grubunda ise ileri diizeyde 6nemli farkliliklar

gorilmiistiir.
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Yukaridaki aciklamadan da anlagilacagi gibi, profilaktik gruplardan viicut
agirliklart bakimindan TA(4) grubu disindaki diger gruplarda (TA(8) ve NA(4)) cok

onemli ve 6nemli farklilik goriilmiistiir.

Tedavi gruplarinda (TA(4), AN(4) ve AN(8)) viicut agirliklarinda ¢ok 6nemli,
ileri diizeyde onemli ve onemli farklilik goriilmiistiir. Tedavi gruplarindan AN(4)
grubunun kalp agirliklarinda ¢ok 6nemli farklilik goriilmiistiir. Ayrica Kontrol grubu
ile hasta grup (ADR) karsilastirildiginda kalp agirliklarinda onemsiz farklilik

goriiliirken, viicut agirliklarinda ¢ok 6nemli farklilik goriilmiistiir.

Cizelge 4.2. ADR grubu ile diger gruplarim istatistiksel karsilastirilmasi

GRUPLAR | VUCUT AGIRLIGINA KALP AGIRLIGINA
GORE “P” DEGERI GORE “P” DEGERI
Kontrol 0.003 0.971
TA(4) 0.073 0.234
TA(8) 0.531 0.521
AT(4) 0.605 0.335
NA(4) 0.404 0.942
AN(4) 0.230 0.006***
AN(8) 0.530 0.092*
P> 0.05 (6nemsiz) P<0.05 (6nemli)
P< 0.01 (gok 6nemli) P< 0.001
(ileri duzeyde énemli)

Hasta grup ADR ile profilaktik ve tedavi gruplarinin karsilagtiriimasi
sonucunda tiim gruplarin viicut agirliklarinda 6nemsiz farklilik goriilmiistiir. Kalp

agirliklarinda ise sadece AN(4) grubunda ¢ok dnemli farklilik goriilmiistiir.
Histopatolojik incelemelerde kontrol grubu (sekil 4.1.) ile diger gruplarin (sekil

4.2., sekil 4.3.) karsilastirilmast sonucunda adriyamisinin goz lizerinde 6nemli bir

toksisitesinin olmadig1 goriilmiistir.
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Sekil 4.1. Kontrol grubuna ait goziin enine kesiti. Histolojik tabakalar
normal siirlardadir (x200)

Sekil 4.2. Adriyamisin grubuna ait géziin enine kesiti. Histolojik tabakalar
normal sinirlardadir (x200)



4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Nesrin HASIMI

Sekil 4.3. Adriyamisin+N.sativa (4 mg) grubuna ait goziin enine kesiti. Histolojik
tabakalar normal smirlardadir (x200)

Kontrol grubu kalp 06rneklerinin incelenmesinde endokard, miyokard ve

perikard yapilarinin normal histolojik sinirlarda oldugu goriilmektedir (sekil 4.4.).

Sekil 4.4. Kontrol grubuna ait kalp kesiti (x40)
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Adriyamisinin perikard, miyokard ve endokardta yer yer kiiciik topluluklar

yapmis iltihabi hiicre infiltrasyonuna sebep oldugu goriilmiistiir (sekil 4.5.).

Sekil 4.5. Adriyamii grubuna ait kalp kesitinde endokard ve miyokard
icinde iltihabi hiicre topluluklar goriilmektedir (oklar) (x200)

Nigella sativa verilen profilaktik ve tedavi gruplarinda adriyamisinden
kaynaklanan iltihabi hiicre topluluklarina rastlanmamistir (sekil 4.6.). Bu da Nigella
sativa ekstresinin  adriyamisinin olusturdugu kardiyotoksisiteye kasi kalbi

korudugunu gostermektedir.

% S

4.6. Adriyamisin+N.sativa (4 mg) grubuna ait kalp kesitinde iltihabi
hiicre infiltrasyonu izlenmemektedir (x100)

Sekil

39



4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Nesrin HASIMI

Trigonella foenum graecum verilen tedavi ve profilaktik gruplarda
adriyamisinden kaynaklanan iltihabi hiicre topluluklar1 gorilmiistiir (sekil 4.7.). Bu
da  Trigonella  foenum  graecum  ekstresinin  adriyamisinin  olusturdugu

kardiyotoksisiteye kas1 kalbi korumadigin1 gostermektedir.

/

Sekil 4.7. T. foenum graecum (4 mg)+ Adriyamisin grubuna ait kalp kesitinde
kiigiik topluluklar olusturan iltihabi hiicreler (oklar) (x200)
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Nigella sativa ve Trigonella foenum graecum birgok lilkede ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Yapilan g¢alismalar Nigella sativa ’nin antitiimoral
(Nari ve ark., 1991; Salomi ve ark., 1992), bakterisid (El-Komali ve ark., 1998;
Moubhajir ve ark., 1999), antisestod ve anti nematod (Mahmoud ve ark., 2002),
antiinflamatuvar (Houghton ve ark., 1995; Mutabagani ve El- Mahdy, 1997),
analjezik (Khanna ve ark., 1993), antidiyabetik (Al-Hader ve ark., 1993) ve diiiretik
(Zaoui ve ark., 2002) etkisinin oldugunu ortaya koymustur. Ayrica adriyamisin ile
tedavi edilmis Erlich Asit Timor hiicreleri tagiyan farelerin yasama siiresini uzattigi
ve ve bitkinin adriyamisin ile olusan serbest radikallerin olusturdugu yan etkileri

ortadan kaldirdig1 kanisina varilmistir (Musa ve ark., 2004).

Adriyamisin antineoplatik bir antibiyotiktir. Serbest radikal olusturarak
DNA’da hasar yapar, hiicre siklusunun herhangi bir fazina 6zgii degildir fakat S
fazina girmis hiicrelerde etkinligi daha fazladir (Kaya, 1995). ADR, lipit peroksit
radikalleri seklinde kardiyotoksisiteye neden olmaktadir. ADR mide-barsak
kanalindan absorbe edilmez (Kaya, 1995; Cosan, 1999). Dokulara fazla baglanip
oradan yavas salinir. Ilag, karaciger, kalp, akciger ve bobreklere hizla varir ve bu
organlarda bazi degisimlere yol acgabilir (Kaya, 1995). Baz1 bitki ekstreleri ilaglarin
dokularda meydana getirdigi serbest radikal sitotoksisitelerini ortadan kaldirirlar. N.
sativa ekstresi adriyamisinden olusan serbest radikallerin siipiiriiciisii olarak

bildirilmistir (Worthern ve ark., 1998).

Embriyonik donemde kalbin miyokard tabakasinin kok hiicrelerin
farklilagmasiyla olustugu g6z 6niine alinarak bu calismayla kok hiicrelerin heterojen
populasyonundan uygun olmayan hiicreler ile kardiyotoksisiteye sahip ilaglarin

faaliyetini ve yan etkilerini 6l¢mek miimkiindiir.
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Bu ¢alismada yumurta i¢inde gelismekte olan Broiler cinsi pili¢ embriyolarina
daha Once yapilan caligmalar géz Oniinde tutularak 0.1 ml de 10 pg adriyamisin
verilerek serbest radikal olusumu saglandi ve alternatif tedavi olarak Nigella sativa
ve Trigonella foenum graecum bitki ekstreleri 0.1 ml’de 4 mg ve 8 mg olmak iizere
iki dozda verildi. Embriyolardan hazirlanan preparatlarin incelenmesi sonucunda
adriyamisinin kalpte iltihabi hiicre infiltrasyonuna sebep oldugu goriilirken goz
tizerinde 6nemli bir toksisitesine rastlanmadi. N sativa ekstresi verilen profilaktik ve
tedavi gruplarinda adriyamisinin olusturdugu serbest radikallerin zararli etkilerinin
giderildigi ve 4 mg N. sativa 'nin pili¢ embriyosunda viicut ve kalp agirhigi

ortalamasini arttirdig1 goriilmiistiir.

Trigonella foenum graecum ekstresi verilen embriyolarin kalp agirlhigi
ortalamasinda bir degisiklik goriilmezken viicut agirlig1 ortalamasinda artis goriildii.
Histopatolojik incelemeler sonucunda ise adriyamisinin kardiyotoksisitesine karsi

koruyucu bir roliiniin olmadig1 kanisina varilmistir.

Sonug olarak, Trigonella foenum graecum ’un pilic embriyosunda viicut
agirligl ortalamasin arttirdigi, fakat adriyamisinin kardiyotoksisitesine karsi bir rolil
olmadig1 kanisina varilmistir. 4mg N. sativa 'nin pili¢ embriyosunda viicut ve kalp
agirligt ortalamasini arttirdigt ve adriyamisinin kardiyotoksisitesine karst kalbi

korudugu kanisina varilmastir.
Yaptigimiz bu ¢alismanin biyokimsasal analizlerle de desteklenmesi

durumunda adriyamisin ile tedavi goren hastalarda kardiyotoksisiteye karsit N. sativa

uygulanmasinin yararl olacagini 6neriyoruz.
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OZET

Nigella sativa ve Trigonella foenum graecum Tiirkiyede bircok hastaliklarda tedavi
amacglt kullanilan bitkilerdir. Bu c¢alismada Nigella sativa ve Trigonella foenum
graecum metanol ekstrelerinin adriyamisin uygulanan hizli bdliinen hiicreler
tizerindeki sitotoksik ve histolojik etkileriyle pili¢ embriyosunun viicut ve kalp
agirliklar tizerindeki etkileri arastirildi. Hizli boliinen hiicreler olarak yumurta iginde
gelismekte olan Broiler cinsi 480 adet pilic embriyosu kullanildi. Denekler 8
giinliikkken ve 14 giinliikken 8 gruba ayrildu.

Grup 1 (Kontrol): Embriyolara 0.1 ml fizyolojik su verilerek normal
gelisimlerine birakildi.

Grup 2 (TA4): 0.1 ml’de 4 mg Trigonella foenum graecum ekstresi, bir saat
sonrada 10 pg ADR 0.1 ml *de verildi.

Grup 3 (TAS8): 0.1 ml’de 4 mg Trigonella foenum graecum ekstresi, bir saat
sonrada 10 pg ADR 0.1 ml *de verildi.

Grup 4 (AT4): 10 pg ADR 0.1 ml ’de, bir saat sonrada 0.1 ml’de 4 mg
Trigonella foenum graecum ekstresi verildi.

Grup 5 (ADR): Sadece 10 ug ADR 0.1 ml ’de verildi.

Grup 6 (NA4): 0.1 ml’de 4 mg Nigella sativa ekstresi, bir saat sonrada 10 pg
ADR 0.1 ml ’de verildi.

Grup 7 (AN4):10 pg ADR 0.1 ml *de, bir saat sonrada 0.1 ml’de 4 mg Nigella
sativa ekstresi verildi.

Grup 8 (ANS): 10 ug ADR 0.1 ml ’de, bir saat sonrada 0.1 ml’de 8 mg Nigella

sativa ekstresi verildi.

8 giinliik embriyolara bitki ekstreleri ve adriyamisin verilip 2 saat inkiibasyona
birakildiktan sonra yumurtalar agilip embriyolar fizyolojik su ile yikanarak uygun
fiksatiflere konuldu. 14 giinliik embriyolara bitki ekstreleri ve adriyamisin verilerek
kulucka makinesine yerlestirildi. 19. giinde yumurtlar acilip embriyolarin viicut ve

kalp agirliklar1 alinarak kalp ve goz orneklerinden preparatlar hazirlandi. Yapilan
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incelemeler sonucunda, goziin adriyamisinin toksisitesinden etkilenmedigi,
Trigonella foenum graecum ’un pilic embriyosunda viicut agirligi ortalamasini
arttirdigi, fakat adriyamisinin kardiyotoksisitesine karsi bir rolii olmadigi kanisina
varilmistir. 4mg N. sativa 'nin pili¢ embriyosunda viicut ve kalp agirlig1 ortalamasini
arttirdig1 ayrica N. sativa ekstresinin adriyamisinin kardiyotoksisitesine karsi kalbi

korudugu kanisina varilmstir.
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SUMMARY

Nigella sativa and Trigonella foenum graecum are medicinal herbs, used
widely in Turkey to prevent many diseases as diabetic, hypertensive and others. In
this study we investigate the effect the methanol extract of Nigella sativa and
Trigonella foenum graecum on chick embryo cells treated with adriamycin to study
the possible effects of adriamycin possible cardiotoxicity. For this study, we have

used 480 Broiler chick embryos divided into 8 groups of 8 and 14 days aged each.

Group 1 (control group): Treated with 0.1 ml normal saline only

Group 2 (TA4): Each embryo received 4 mg Trigonella foenum graecum in 0.1
ml, after one hour treated with 10 pug ADR in 0.1 ml

Group 3 (TAS8): Each embryo received 8 mg Trigonella foenum graecum in 0.1
ml, after one hour treated with 10 pg ADR in 0.1 ml

Group 4 (AT4): Each embryo received 10 pg ADR in 0.1 ml, after one hour
treated with 4 mg Trigonella foenum graecum in 0.1 ml

Group 5 (ADR): Embryos in this group, received 10 ug ADR only, used as
treated control group

Group 6 (NA4): Each embryo received 8 mg Nigella sativa in 0.1 ml, after one
hour treated with 10 pg ADR in 0.1 ml

Goup 7 (AN4): Each embryo received 10 ug ADR in 0.1 ml, after one hour
with treated with 4 mg Nigella sativa in 0.1 ml

Group 8 (ANS): Each embryo received 10 pg ADR in 0.1 ml, after one hour

with treated with 8 mg Nigella sativa in 0.1 ml

8 days embryos were incubated for 2 hours liberated from egg shell washed in
saline solution and fixed in fixative and prepared ordinary sections to valuate the
effects of treatment on heart and eye cells. Herb extacts and adriamycin was injected
to 14 days embriyos and incubated for 5 days. On 19. day all eggs were opened and

embryos dissected. Slides were prepared from heart and eye of each embryo.

52



From our results no toxic effects of adriamycin on eyes. Treatment with
Trigonella foenum graecum can increase the total body weight of embryo. But no
protective against adriamycin toxicity. Treatment with 4 mg Nigella sativa can
increase total body and heart weight also can protect embryos against cardiotoxicity

of adriamycin.
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