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Amag: Arastirmanin amaci doksorubisinin neden oldugu oksi-
datif hasar ve diger yan etkilere Nerium oleander (NO) distilati-
nin etkisini arastirmaktir.

Gereg¢ ve Yontem: NO yapraklar: toplandiktan sonra distilas-
yonu yapilarak liyofilize edildi. Aragtirmada 28 adet rat, Kont-
rol, Doksorubisin (3 mg/kg, iki giinde bir peritonigi, 6 uygula-
ma), NO (1 mg/kg/glin, oral) ve Doksorubisin (3 mg/kg, iki giin-
de bir peritonici, 6 uygulama) + NO (1 mg/kg/giin, oral) olmak
lizere 4 gruba ayrild1 ve uygulamalar 11 giin siiresince yapildi.
Son uygulamadan 24 saat sonra anestezi altindaki ratlarin kalp-
lerinden kan alindi ve hemen 6tenazi edildi. Ayrica kalp, karaci-
ger ve bobrek organlar1 alinarak homojenize edildi. Organ tio-
barbiturik asit tiirevi reaktif maddeler (TBARS) diizeyleri ELISA,
serum biyokimyasal degerleri otoanalizorle ve tam kan degerle-
ri kan hiicresi sayim cihazinda belirlendi.

Bulgular: Doksorubisin grubunun bobrek TBARS degeri NO dis-
tilati grubundan yiiksek (P<0.05) belirlenirken, Doksorubisin
grubunun kalp TBARS degeri Doksorubisin + NO distilat1 gru-
bundan diistiik (P<0.05) belirlendi. Doksorubisin uygulamasi-
nin kan hiicreleri sayilari, hemoglobin ve hematokrit diizeyle-
rini Kontrol grubuna gore diisiirdiigii (P<0.05), Doksorubisin +
NO distilat1 uygulamasinin sadece hematokrit degerini ytikseltti-
gi belirlendi. Doksorubisin uygulamasinin serum total protein ile
alblimin diizeylerini Kontrol grubuna gore diisiirdiigi (P<0.05),
Doksorubisin + NO distilat1 uygulamasinin Kontrol grubuna gére
aspartat aminotransferaz ile kan tre nitrojen degerlerini ytk-
selttigi (P<0.05) ve total protein, albiimin ile kreatinin degerleri-
ni diisiirdiigi (P<0.05) belirlendi.

Oneri: Mevcut arastirmada kullanilan NO distilati diizeyinin,
doksorubisinin neden oldugu istenmeyen etkileri engellemede

belirgin etkisinin olmadig ifade edilebilir.

Anahtar kelimeler: Doksorubisin, Nerium oleander, yan etki.

Aim: The aim of this study was to investigate that effect of Neri-
um oleander (NO) distillate on doxorubicin-induced oxidative
damage and other side effects.

Materials and Methods: NO leaves were collected, distillated
and lyophilized. In the current research, 28 rats were divided
into 4 groups; Control, Doxorubicin (3 mg/kg, every other day,
intraperitoneally), NO (1 mg/kg, SID, PO) and Doxorubicin (3
mg/kg, every other day, intraperitoneally) + NO (1 mg/kg, SID,
PO). All treatments were performed 11 days. At 24 hours after
the last administration, blood samples were taken from the
hearts under general anesthetizes, and euthanized immediately.
Also, heart, liver and kidney were taken and homogenized. Tis-
sue thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) levels, se-
rum biochemical and hemogram values were measured by ELI-
SA, autoanalyzer and blood cell counter, respectively.

Results: Heart TBARS values of the doxorubicin group were
lower (P<0.05) than Doxorubicin + NO distillate group, while
kidney TBARS values of the doxorubicin group were higher
(P<0.05) than the NO distillate group. Although doxorubicin de-
creased (P<0.05) blood cell counts, hemoglobin and hematocrit
levels compared to Control group, administration of doxorubicin
+ NO distillate ameliorated only hematocrit levels. Doxorubicin
decreased (P<0.05) serum total protein and albumin levels
compared to Control group, while Doxorubicin + NO distillate
increased (P<0.05) aspartate aminotransferase and blood urea
nitrogen levels and decreased (P<0.05) total protein, albumin
and creatinine levels.

Conclusions: It may be stated that levels of NO distillate used
in the current research do not prevent the doxorubicin caused
side effects.

Keywords: Doxorubicin, Nerium oleander, side effect.
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Giris

Antrasiklin grubunda tanimlanan doksorubisin (Doks,
adriamisin) Streptomyces peucetius tarafindan iiretilen ve
kanser tedavisinde kullanilan bir ilactir. Etken dogrudan
sitotoksiktir ve hem DNA hem de RNA sentezini engeller.
fla¢ karacigerden metabolize olup aktif ve inaktif metabo-
litlerine doniistiikten sonra baslica safra ile itrah edilir.
Doks hem beseri hem de veteriner hekimlik alaninda bir¢ok
kanser tiirinde (lenfoma, 16semi, solid tiimérler vs) genis
kullanim alani bulmaktadir. Ancak etkenin kardiyotoksik yan
etkisi belirgindir ve bu etkisini oksidatif stres olusturarak
yapmaktadir. Ayrica kemik iligi depresyonu, flebit, anafilaksi,
irtiker, generalize eritem, kusma, ishal, kolitis, anoreksi, his-
tamin saliniminda artis, renal hasar ve kilo kaybi gibi yan et-
kileri bulunmaktadir. Yapilan deneysel arastirmalarda doza
bagli olarak hepatik hasar da yapabilecegi bildirilmistir (Bar-
ton 2001, Hohenhaus ve ark 2002, Alshabanah ve ark 2010).
Kanser dokusunda, tedavide kullanilan antineoplastiklere
karsi zaman icinde direng gelisebilecegi belirlenmistir. Bir-
cok kanser tiiriiniin tedavisinde kullanim alani bulan Doks’e
kars1 direng gelisebildigi, mekanizmanin kanserli dokularda
ylksek miktarlarda belirlenen ve bir tasiyici protein olan
p-glikoprotein iizerinden gelisebilecegi belirlenmistir. Bir
pompa gibi ¢alisan sistem hizl bir sekilde ilaci hiicre disina
atarak etkinliginin olusmasini engellemektedir (Akyol 2004,
Borst ve ark 2007, Yildirim ve Sahin 2008).

Serbest radikaller kararsiz yapili ve kisa dmiirlii molekiil-
lerdir. Canlida, en fazla oksijen kaynakli serbest radikaller
(SOR) tretilmektedir. Canlida SOR'’i bir¢ok neden tarafindan
liretilse de ozellikle mitokondrial enerji iiretimi esnasinda
olusmaktadir. Uretilen SOR’i endojen (Glutasyon peroksidaz,
sliperoksit dismutaz vs) veya eksojen (Vitamin E, askor-
bik asit, selenyum vs) antioksidanlarca etkisizlestirilir ve
bu sekilde oksidanlar ile antioksidanlar denge halinde bu-
lunurlar. Denge, oksidanlar lehine degistigi durumlarda
radikaller lipid, karbonhidrat ve DNA gibi yapilara zarar
verirler. Ozellikle lipid yapida yaptiklar etkiler sonucu lipid
peroksidasyonu gelisir. Gelisen durum oksidatif hasar olarak
tanimlanirken, hasarin biyolojik belirtecleri olarak tiobarbi-
turik asit tiirevi reaktif maddeler (TBARS) veya malondialde-
hid (MDA) diizeylerinden faydalanilmaktadir (Yazar ve Tras
2002, Lykkesfeldt 2007).

Tedavide kullanilan ilaglarin istenen etkileri yaninda isten-
meyen yan etkileri (Kaya ve Unsal 2002) veya éngoriilemey-
en ters (Dogan 2011) etkileri de gézlenebilmektedir. Kanser
tedavisinde kullanilan ilaglarin ise yan etkileri olduk¢a be-
lirgindir (Barton 2001, Hohenhaus ve ark 2002). ilaclarin
istenmeyen etkileri hematolojik ve biyokimyasal bazi
parametrelerin 6l¢iimii ile degerlendirilebilir. Kanda odl¢til-
en yliksek kreatin kinaz-MB (CK-MB) diizeyi kalp hasarinin
belirteci kabul edilirken, alanin aminotransferaz (ALT),
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aspartat aminotransferaz (AST), total protein ile albiimin
karaciger fonksiyonu hakkinda bilgi verir. Yiiksek kreatinin
ve kan iire nitrojen (BUN) diizeyi ise bobrek hasari belirteci
olarak kabul edilmektedir. Tam kan degerleri ise kemik iligi
fonksiyonu veya sivi-elektrolit denge hakkinda bilgi vermek-
tedir (Turgut 2000).

Tirkiye’de zakkum olarak bilinen Nerium oleander (NO)
bitkisi Akdeniz bolgesinde dogada kendiliginden yetisirken,
ayrica park ve bahgelerde siis bitkisi olarak yetistirilmektedir.
Bitkinin biitlin kisimlar1 zehirlidir Tip alaninda bazi
hastaliklarda ekstraklarinin kullanimi 6nerilse de o6liim-
cil derecede zehirliligi kullanimini sinirlandirmaktadir.
Toksisitenin ise kalp zehri olarak etkiyen oleandrinden
kaynaklandig: diisiiniilmektedir (Baytop 1984, Ozdemir ve
ark 2011). Ancak son yillarda NO bitkisinin distilati ile ilgili
arastirmalar yapilmaya baslanmis, hiicre kiiltlirii ve canli
organlardaki etkileri incelenerek tedavide zehirlilik goster-
meden rol alabilecegi bildirilmistir. Arastirmalarda distilatin
antibakteriyal-antifungal etkisinin bulunmadig (Dik ve ark
2013), ratlarda akut zehirlilik denemesinde canl agirlik,
mortalite, hematolojik ve biyokimyasal degerlere etkisinin
olmadig1 (Dik ve ark 2012), bazi hiicre hatlarinda sitotok-
sik etkisinin bulunmadigi (Kars ve ark 2011) ve deney-
sel olarak olusturulan tip 2 diyabette faydali etkilerinin
varligl (Bas ve ark 2012, Yazihan ve ark 2013) bildirilmistir.
Tirkiye’de zakkum kanser tedavisinde alternatif tedavi
olarak kullanilmaktadir (Kav ve ark 2008). NO bitkisinin
kanserli dokuda antineoplastiklere karsi olusan temel direng
mekanizmalarindan biri kabul edilen p-glikoprotein tizerine
etkinliginin incelendigi arastirmalarda, ekstraktinin pompa
sistemini inhibe edebilecegi (Turan ve ark 2006), ancak
distilatinin etkisinin bulunmadig1 ve bazi kanser ilaglarinin
etkisini potansiyalize etmedigi belirlenmistir (Kars ve ark
2013).

Mevcut arastirmada NO distilatinin Doks’in neden oldugu
oksidatif hasar, biyokimyasal (Kreatin kinaz-MB, alanin ami-
notransferaz, aspartat aminotransferaz, total protein, albii-
min, kreatinin, kan iire nitrojen) ve hematolojik (Akyuvar
sayisl, alyuvar sayisi, trombosit sayisi, hemoglobin ve hema-
tokrit dlizeyi) parametreler lizerine etkisinin belirlenmesi
amaglandi

Gereg¢ ve Yontem

Yapraklar1 toplanan NO bitkisi biyoloji béliimii tarafindan
dogrulandi. Yapraklari yikandiktan sonra dograndi ve sicak
suda (100 g/1000 mL) kaynatilarak distilasyon cihazinda
distilasyonu yapildi. Elde edilen sicak su distilati liyofiliza-
torle (FDT-8618 Freeze Dreyer, Operon, Korea) liyofilize
edildi (Bas ve ark 2012). Arastirma prosediirii Etik Kurul
tarafindan onaylandi. Calismada 28 disi rat 4 esit gruba
ayrildi. Kontrol grup: Saglikli kontrol olarak sadece serum
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fizyolojik sollisyonu intraperitoneal olarak uygulandi. 2.
Grup (Doks): 3 mg/kg dozda doksorubisin (Doxo-Teva, 10
mg flakon, Med-ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S., Istanbul, Turkey)
intraperitoneal olarak giin asir1 olacak sekilde 6 uygulama
yapilarak toplamda 18 mg/kg dozunda uyguland: (Alshaba-
nah ve ark 2010); 3. Grup (NO): NO distilat1 1 mg/kg/giin
dozunda gavaj yontemiyle deney stiresince verildi. 4. Grup
(Doks + NO): 3 mg/kg dozda doksorubisin intraperitoneal
olarak 1, 3, 5, 7, 9 ve 11. giinlerde ve deney siiresince NO
distilati 1 mg/kg/gilin dozunda gavaj yontemiyle uygulandi.
Son doksorubisin uygulamasindan 24 saat sonra hayvanlar-
dan anestezi (Tiopental, 70 mg/kg, IP) altinda kalpten kan
alindiktan sonra servikal dislokasyon yontemiyle o6tenazi
edildi ve kalp, bobrek ve karaciger dokular1 alindi. Alinan
kalp, karaciger ve bobrek dokulari homojenize edilerek doku
TBARS (Cayman Chemical, Ann Arbor, M1, USA) diizeyleri ELI-
SA okuyucusunda (Bio-Tek Instruments Inc., MWGt Lambda
Scan 200) belirlendi. Alinan kan 6rneklerinden hematolojik
(Akyuvar sayisi, alyuvar sayisi, trombosit sayisi, hemoglobin,
hematokrit) ve biyokimyasal (CK-MB, ALT, AST, total protein,
albiimin, kreatinin, BUN) parametreler sirasiyla kan hiicresi
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sayim cihazi (Mindray Bio-Medical Electronics, Shenzen,
China) ve otoanalizérde (ILab-300 bioMérieux Diagnostics,
Milan, Italy) belirlendi.

Aragtirma sonuglar1 ANOVA ve posthoc test olarak Duncan
testi ile degerlendirildi (SPSS 19.0). P<0.05 degeri istatistiki
acidan 6nemli kabul edildi.

Bulgular

Doku TBARS diizeyleri Tablo 1'de, hematolojik ve biyo-
kimyasal parametreler Tablo 2’de sunuldu. Bobrek TBARS
degeri Doks grubunda NO grubundan daha yiiksek (P<0.05)
belirlenirken, kalp TBARS diizeyi Doks grubunda Doks+NO
grubundan daha diisiik (P<0.05) belirlendi. NO distilati
uygulamalarinin karaciger TBARS diizeylerine etkisinin
olmadig tespit edildi. Doks ve NO distilati uygulamalarinin
hematolojik parametrelere etkisi degerlendirildiginde, Doks
uygulamasinin kan hiicreleri, hemoglobin ve hematokrit
diizeylerini Kontrol grubuna gore diisiirdiigii (P<0.05),
NO distilati1 uygulamasinin etkisinin olmadig1 ve Doks+NO

Tablo 1. Doksorubisin (Doks) ve Nerium oleander (NO) distilat1 uygulamalarinin doku
tiobarbiturik asit tiirevi reaktif maddeler (TBARS) diizeylerine etkisi (mean+SE).

Kontrol Doks Doks+NO
TBARS,, .. (uUM) 1.68+0.128 1.30+0.09® 1.99+0.114 1.66+0.098
TBARS,. .. (M) 1.10+0.09 1.13£0.13 0.73£0.12 0.94£0.06
TBARS,, (1M) 1.25+0.08*8 1.19+0.05%® 0.73+0.05° 1.27+0.23%

AB Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki agidan farklidir (P<0.05).

Tablo 2. Doksorubisin (Doks) ve Nerium oleander (NO) distilat1 uygulamalarinin hematolojik ve
biyokimyasal parametrelere etkisi (mean+SE).

Parametreler Kontrol Doks Doks+NO

WBC (x10°/L) 6.51+0.534 6.08+0.65* 3.38+0.28° 1.31+0.27¢
RBC (x10'%/L) 6.55+0.234 5.60+0.378 5.33+0.09° 5.56+0.21°"
PLT (x10°/L) 634+27.84 573+54.64 259+26.6° 220+19.68
Hemoglobin (g/L) 119+4.26* 109+4.3748 91.0+0.89¢ 95.0+4.465
Hematokrit % 42.1+1.77* 40.3+1.52* 33.7+0.55° 37.0+£1.28%
CK-MB (U/L) 304+27.3 421+83.2 469+43.1 497+44.1

ALT (U/L) 51.3+6.628 65.3+7.51* 33.6+1.11° 32.8+£3.05°
AST (U/L) 83.0+8.54" 112+9.64F 108+16.4"8 156+13.0%
Tpro (g/dL) 7.35+0.174 7.56+0.304 4.55+0.288 5.10+0.08"
ALB (g/dL) 3.65+0.05* 3.76+0.15* 2.43+0.11° 2.36%0.06°
Cre (mg/dL) 0.47+0.024 0.43+0.038 0.33+£0.03¢ 0.32+0.04%
BUN (mg/dL) 30.1+1.92° 34.0+3.47° 35.6+4.22° 55.3+6.11%

WBC: Akyuvar, RBC: Alyuvar, PLT: Trombosit, CK-MB: Kreatin kinaz-MB, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, Tpro: To-
tal protein, ALB: Albiimin, Cre: Kreatinin, BUN: Kan iire nitrojen. #®¢: Ayni satirdaki farkl harfler istatistiki agidan farklidir (P<0.05).
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uygulamasinin sadece hematokrit degerini diizeltebildigi
belirlendi. Kontrol grup degerler ile kiyaslandiginda NO
uygulamasinin biyokimyasal degerlere etkisinin olmadigi,
Doks uygulamasinin total protein ile albliimin diizeylerini
diistirdigli, Doks+NO uygulamasinin AST ile BUN degerlerini
ylkselttigi ve total protein, albiimin ile kreatinin degerlerini
diistirdiigii belirlendi.

Tartisma

Doks hem beseri hem de veteriner hekimlikte bir¢ok kanser
tiiriiniin tedavisinde kullanilan antikanser bir ilagtir. Ancak
ilacin birgok organ ve dokuya zararh etkileri bulunmaktadir
(Barton 2001, Hohenhaus ve ark 2002, Alshabanah ve ark
2010).

Mevcut arastirmada Doks grubu kalp TBARS diizeyi, Kontrol
grup degeri ile benzer belirlenirken, Doks+NO grubu diizey-
inde yliksek belirlendi (P<0.05, Tablo 1). Doks’in kalp TBARS
(Abdel-Raheem ve Abdel-Ghany 2009), bobrek TBARS
(Hrenak ve ark 2013) ve karaciger MDA (Zolfagharzadeh
ve Roshan 2013) diizeylerini ylikselterek oksidatif hasara
neden oldugu belirtilmistir. Mevcut ve diger arastirmalarin
sonuclar1 degerlendirildiginde, Doks’in sadece kalp degil
diger organlarda da oksidatif hasara neden olabilecegi ve bu
etkinin uygulanan doz ve siireye bagh olarak degisebilecegi
ifade edilebilir. Ayrica NO distilatinin kalp, karaciger ve bo-
brekler lizerinde oksidatif hasara neden olmadig: belirtile-
bilir.

Bu arastirmada Doks uygulamasi sonrasinda kan paramet-
relerinde (Akyuvar sayisi, alyuvar sayisi, trombosit sayisi,
hemoglobin ve hematokrit diizeyleri) Kontrol grubuna
gore diisme belirlendi (P<0.05, Tablo 2). Kan tablosunda
belirlenen degisimler, Doks’in kemik iligi lizerine depresif
etkisinden (Hohenhaus ve ark 2002, Lorusso ve ark 2007)
kaynaklanabilir. Arastirmada NO distilati uygulamasinin
kan tablosu degerlerine etkisi belirlenmezken, Doks'in
neden oldugu degisimlerden ise sadece hematokrit degeri
yukselttigi belirlendi (Tablo 2). NO distilatinin ratlarda oral
uygulama sonrasinda akut toksik etkisinin olmadig1 ve kan
tablosunu degistirmedigi belirlenmistir (Dik ve ark 2012).
Mevcut sonuglar degerlendirildiginde, NO distilatinin kan
tablosu iizerine olumsuz etkisinin bulunmadigl, ancak
Doks’in kan hiicreleri tizerindeki baskilayici etkilerini de
diizeltemedigi ifade edilebilir.

Mevcut arastirmada NO distilatinin kan tablosuna, kalp,
karaciger ve bobrek hasar belirteglerine etkisinin olmadig:
belirlendi (Tablo 2). Ratlarda NO distilatinin biyokimyasal
degerlere etkisinin olmadig1 ifade edilmistir (Dik ve ark
2012). Doks uygulamasinin karaciger sentez yetenegi be-
lirtecgleri olan protein ile albiimin diizeylerini distirdiigi,
Doks ile birlikte NO distilati uygulamasinin ise ayrica
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karaciger (AST) ve bobrek (BUN) hasar belirtegleri-
ni ylikselttigi tespit edildi (Tablo 2). Ratlarda Doks’in
karacigerde hasara neden oldugu, bébrek, karaciger ve safra
kanali hasar belirteglerini yiikselttigi bildirilmistir (Ayla ve
ark 2009, Alshabanah ve ark 2010, ElI-Moselhy ve El-Sheikh
2014). Mevcut sonuclar degerlendirildiginde, NO distilatinin
bobrek ve karaciger hasarina neden olmadigl, ancak Doks ile
birlikte uygulandiginda Doks’in organlar lizerindeki isten-
meyen etkisini artirabilecegi ifade edilebilir.

Oneriler

Sonug olarak Doks’in oksidatif stres, kan tablosunda bozul-
ma ile organ hasarina neden olabilecegi, NO distilatinin tek
basina giivenli olabilecegi, ancak Doks’nin neden oldugu yan
etkileri engellemede yetersiz kaldig1 ifade edilebilir.

Tesekkiir

Mevcut arastirmanin dzeti The XVIII International Congress
“Phytopharm 2014” kongresine sunuldu.

Kaynaklar

Abdel-Raheem IT, Abdel-Ghany AA, 2009. Hesperidin allevia-
tes doxorubicin-induced cardiotoxicity in rats. ] Egypt Natl
Canc Inst, 21,175-184.

Akyol H, 2004. Kemoterapinin temel ilkeleri, XIII. TPOG Ulu-
sal Pediatrik Kanser Kongresi, Hemsire Program, pp: 159-
163.

Alshabanah OA, Hafez MM, Al-Harbi MM, Hassan ZK, Al Re-
jaie SS, Asiri YA, Sayed-Ahmed MM, 2010. Doxorubicin to-
xicity can be ameliorated during antioxidant L-carnitine
supplementation. Oxid Med Cell Longev, 3,428-433.

Ayla S, Oktar H, Tanriwverdi G, Cengiz M, Ozkilic AC, Can G,
Oziicer B, Eser M, Sibel Demirci S, Batur S, 2009. Doksoru-
bisin nedenli sigan hepatotoksisitesine nikotinaidin (koru-
yucu) etkisi. AUJST, 10, 229-238.

Barton CL, 2001. Chemotherapy, in: Small Animal Clinical
Pharmacology and Therapeutics, Ed: Boothe DM, WB Sa-
unders Company, USA, pp:330-348.

Bas AL, Demirci S, Yazihan N, Uney K, Ermis Kaya E, 2012.
Nerium oleander distillate improves fat and glucose meta-
bolism in high-fat diet-fed streptozotocin-induced diabetic
rats. Int ] Endocrinol, Article ID:947187.

Baytop T, 1984. Tiirkiye'de Bitkilerle Tedavi, I. U. Yayinlar,
No: 3255, istanbul, Tiirkiye, pp:411.

Borst P, Jonkers ], Rottenberg S, 2007. What makes tumors
multidrug resistant?, Cell Cycle 6, 2782-2787.
Dik B, Sayin Z, Corum O, 2013. Nerium oleander distilatinin

antimikrobiyal etkisinin arastirilmasi. Eurasian ] Vet Sci,
29,150-152.

Eurasian ] Vet Sci, 2014, 30, 2, 63-67




Doksorubisin ve Nerium oleander

Dik B, Uney K, Ozdemir O, Demirci S, Yazihan NA, Bas AL,
2012. Acute oral toxicity of Nerium oleander distilate in
rats (Abstract). ] Vet Pharmacol Therap, 35, 78-102.

Dogan F, 2011. Veteriner hekimliginde farmakovijilans. Eura-
sian ] Vet Sci, 27, 19-25.

El-Moselhy MA, El-Sheikh AA, 2014. Protective mechanisms
of atorvastatin against doxorubicin-induced hepato-renal
toxicity. Blomed Pharmacother, 68, 101-110.

Hohenhaus AE, Peaston A, Maddison JE, 2002. Cancer che-
motherapy, in: Small Animal Clinical Pharmacology, Eds:
Maddison JE, Page SW, Church D, WB Saunders, NY, USA,
pp:293-326.

Hrenak ], Arendasova K, Rajkovicova R, Aziriova S, et al, 2013.
Protective effect of captopril, olmesartan, melatonin and
compound 21 on doxorubicin-induced nephrotoxicity in
rats. Physiol Res, 62, 181-189.

Kars MD, Giindiiz U, Uney K, Bas AL, 2013. Exploring a natu-
ral MDR reversal agent: potential of medicinal food supp-
lement Nerium oleander leaf distillate. Asian Pac ] Trop Bi-
omed, 3, 644-649.

Kars MD, Kars G, Gunduz U, Uney K, Bas AL, 2011. Effect of
Nerium oleander distillate on MCF-7 breast cancercell li-
nes, Abstracts / Current Opinion in Biotechnology, 22, 126.

Kav S, Hanoglu Z, Algier L, 2008. Tiirkiyede kanserli hasta-
larda tamamlayici ve alternatif tedavi yontemlerinin kulla-
nim: Literatiir taramasi, UHOD, 1, 32-38.

Kaya S, Unsal A, 2002. ilaglarin istenmeyen etkileri, in: Ve-
teriner Hekimliginde Farmakoloji, Eds: Kaya S, Piringci I,
Bilgili A, Cilt 1, li¢lincii baski, Medisan, Ankara, Tirkiye,
pp:142-152.

Dik ve ark

Lorusso V, Manzione L, Silvestris N, 2007. Role of liposo-
mal anthracyclines in breast cancer. Annals of Onco-
logy,18,70-73.

Lykkesfeldt ], 2007. Malondialdehyde as biomarker of oxida-
tive damage to lipids caused by smoking. Clin Chim Acta,
380, 50-58.

Ozdemir O, Ciftci MK, Maden M, 2011. Oleander poisoning in
cattle. Eurasian ] Vet Sci, 27, 73-76.

Turan N, Akgiin-Dar K, Kuruca SE, Kilicaslan-Ayna T, Seyhan
VG, Atasever B, Mericli F, Carin M, 2006. Cytotoxic effects
of leaf, stem and root extracts of Nerium oleander on leuke-
mia cell lines and role of the p-glycoprotein in this effect. ]
Exp Ther Oncol, 6, 31-38.

Turgut K, 2000. Veteriner Klinik Laboratuar Tegshis, Bahgi-
vanlar Yayinevi, Konya, Tiirkiye.

Yazar E, Tras B, 2002.Serbest oksijen radikalleri, antioksidan
enzimler ve antibiyotikler. Tiirk Vet Hek Derg, 14, 42-44

Yazihan N, Bas AL, Ermis E, Demirci S, Uney K, 2013. Increa-
sed glucose uptake and insulin binding activity of Nerium
oleander in hepatocytes and adipocytes. Kafkas Univ Vet
Fak Derg,19, 25-30.

Yildirim M, Sahin E, 2008. Veteriner farmakoloji ve toksiko-
lojide transport proteinleri. istanbul Univ Vet Fak Derg, 34,
9-17.

Zolfagharzadeh F, Roshan VD, 2013. Pretreatment hepatop-
rotective effect of regular aerobic training against hepatic

toxicity induced by doxorubicin in rats. Asian Pac ] Cancer
Prev, 14, 2931-2936.

Eurasian ] Vet Sci, 2014, 30, 2, 63-67




