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Ozet: Siklofosfamid (SP) klinikte kanser ve malign olmayan hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan alkilleyici
sitotoksik bir ilagtir. Ancak yiiksek doz SP, kan ve kemik iliginde toksisiteye neden olmaktadir. Bu ¢alisma, deneysel olarak
olusturulmus hematoksisitede ugucu yaglarin temel bileseni olan ve antioksidan 6zellikleri bilinen karvakrol (KAR)’tin kan
ve kemik iliginde olasi koruyucu etkilerini saptamak amaciyla yapilmistir. Calisma, Sprague-Dawley cinsi 63 adet erkek
sican, her grupta 7 hayvan olacak sekilde 9 gruba ayrilmistir. Anestezi altinda intrakardiyak kan alimi yapildiktan sonra
sicanlarin femurundan kemik iligi ¢ikarilmistir. Intraperitonal (i.p.) SP uygulamasi doz artisina paralel olarak sirasiyla
16kosit (% 77, % 86), trombosit (% 30, % 35) ve kemik iligi ¢ekirdekli hiicre sayilarini (% 82, % 94) azaltti. Siklofosfamid
ile birlikte 5 ve 10 mg kg KAR verilen deney gruplarindaki 16kosit, trombosit ve kemik iligi ¢ekirdekli hiicre sayilarinin
sadece SP verilen gruplara gore 6nemli bir oranda arttig1 goriilmistiir (p<0.001). Siklofosfamid nedenli myelosupresyon ve
hematoksisitenin énlenmesinde 10 mg kg™! KAR, 5 mg kg™! karvakrole gore daha koruyucu olmustur. Veriler, KAR dozunun
belirli oranlarda degistirilmesiyle, artan SP dozuna karsi daha giiglii bir koruyucu etkinligin saglanabilecegini
distindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Siklofosfamid, hematoksisite, karvakrol, hiicre koruyucu

Cytoprotective Effects of Carvacrol on Cyclophosphamide
Induced Hematoxicity

Abstract: Cyclophosphamide (CP) is an alkylating cytotoxic drug commonly used clinically for the treatment of cancer and
non-malignant diseases. However, high doses of CP causes blood and bone marrow toxicity. This study was conducted to
investigate the possible protective effects of carvacrol (CAR), which is the basic component of essential oils and has
antioxidant properties, in blood and bone marrow in experimental hematoxicity. In the study, 63 male Sprague-Dawley rats
were divided into 9 groups as 7 animals in each group. After receiving intracardiac blood from animals under anesthesia, the
bone marrow from the femur of the rats was carefully removed. Intraperitoneal (i.p.) CP administration reduced leukocyte
(77%, 86%), thrombocyte (30%, 35%) and bone marrow nucleated cell counts (82%, 94%), respectively, parallel to the dose
increase. Leukocyte, thrombocyte and bone marrow nucleated cell counts in CP and 5 and 10 mg kg CAR administered
groups was significantly increased (p<0.001) compared to the CP alone. In the prevention of CP-induced myelosuppression
and hematoxicity, 10 mg kg CAR was more protective than 5 mg kg”! CAR. The data suggest that by modifying the CAR
dose at certain ratios, a stronger protective effect against the increased CP dose can be achieved.
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1. Giris

Kemoterapi  kanser tedavisinde, neoplastik
hastaligin siirecini yavaglatmak, geriletmek ya da
durdurmak amactyla antineoplastik ilag
kullanilmaktadir. Kanser tedavisinde kullanilan
antineoplastik ilaglarin bazilarinin kansere neden
oldugu gerek insanlar lizerinde yapilan gozlemler
gerekse hayvan deneylerinde kanitlanmistir
(Fairchild ve ark., 1979; Ehrenfried ve ark., 1997).
Antineoplastik ilaglarin en fazla karsinojenik
olanlar1 alkilleyici (Siklofosfamid, karmustin,
klorambusil, prokarbazin vb.) tipte olanlaridir
(Kayaalp, 1989). Alkilleyici ilaglarin kemoterapide
dozunu kisitlayan en onemli etkisi ise bagisiklik
baskilayiciligidir (Pool ve ark., 1988). Alkilleyici
ilaglarin immunosupressif etkilerine bagli olarak
lokopeni, trombositopeni ve lenfopeni
gelismektedir. Bu durum onlarmn yiiksek dozda
ve/veya daha sik kullanilmasiyla daha gii¢lii bir
terapotik  etkinligin = saglanmasi1i  engeller
(Kalaycioglu ve ark., 1995).

Siklofosfamid, kanser tedavisinde yaygin
olarak kullanilan giiclii bir ilagtir. Siklofosfamid;
akut ve kronik I6semi, meme kanseri,
multiplemyeloma, lenfoma, romatoidartrit
tedavisinde ve kemik iligi nakillerinde sik¢a
kullanilir (Kumar ve Kuttan, 2004; Senthilkumar
ve ark., 2006). Siklofosfamidinin baglica yan
etkileri hematopoietik depresyon, hemorajik sistit
ve renal toksisitedir. Siklofosfamid, hematoksisite,
iirotoksisite, teratojenite, mutajenite, karsinojenite
ve kemik iliginin baskilanmasi gibi diisiindiiriicii
toksik etkilere sahiptir (Kumar ve Kuttan, 2004).

Siklofosfamidinin iki aktif  metaboliti
fosforamid mustard ve akroleindir.
Siklofosfamidin antineoplastik etkileri fosforamid

mustard ile iligkilidir. Fosforamid mustardin
DNA’ya baglanarak hiicre boliinmesini
baskiladigt, siklofosfamidinin bagisiklik

baskilayict ve antitimor etkilerine araci oldugu
disiiniilmektedir. Siklofosfamidin toksik etkisi
aktif metaboliti olan akrolein ile ilgilidir. Akrolein
doku antioksidan savunma sistemine miidahale
ederek yiiksek oranda serbest oksijen radikali
olusumuna yol acar ve memeli hiicreleri igin
mutajeniktir (Kawabata ve ark., 1990). Akrolein
kaynakli olusan serbest radikaller; enzim, reseptor,
iyon pompalar1 gibi molekiillerle birleserek onlarin
fonksiyonlarimi bozarlar. Neoplastik hastaliklarda,
SP kemoterapisi boyunca, Akroleinin toksik yan
etkilerinden kaginmak igin bazi antioksidan ajanlar
kullanilarak bu toksik etkilerin giderilmesi gerekir
(Senthilkumar ve ark., 2006).

Siklofosfamidin toksik etkilerini Onleyerek
daha yiliksek dozlarda kullanilmasina olanak

saglayan yontemler gelistirilmis ise de halen ilag
uygulama sistemleri daha duyarli olabilecek
metotlarin arayist igindedir (Ayhanci ve ark.,
2008). Son zamanlarda yapilan calismalar bazi
fenolik bilesiklerin hiicre koruyucu etkilerinin
oldugunu ortaya koymustur.

Kekik yaginin ve kekik suyunun ana bilesigi
olan  karvakrolin  lipozom  fosfolipidlerinin
peroksidasyonunu inhibe ettigi ve ¢esitli sentetik
antioksidanlardan ¢ok daha yiiksek bir antioksidan
aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Ugucu bir
monoterpen olan bu bilesik; antimikrobiyal,
antifungal, dogal gida koruyucu ve memelilerde
yaslanmay1 geciktirici 6zelliklere sahiptir (Tran ve
ark., 2006). Ayrica karvakrolin giiglii bir
antimutajenik ve antitimdr etkilerinin oldugu ileri
stiriilmiistiir (ipek ve ark., 2005).

Bu c¢alismada, siganlarda deneysel olarak
olusturulmus SP nedenli kan ve kemik iligi
toksisitesine karsi karvakroliin olast koruyucu
etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

2. Materyal ve Yontem

2.1. Kimyasal maddeler ve gruplar

Calismada, % 99 safliktaki KAR (Carvacrol
Catalogue No: 282197-% 98) ve SP (Sigma-
Aldrich, Darmstadt, Germany) ticari olarak temin
edilmistir. Kimyasal madde enjeksiyonlart i.p.
olarak verilmis ve sadece SP verilen 1 ve 2
gruptaki hayvanlar SP enjeksiyonundan 6 giin
sonra anestezi edilmistir. Siklofosfamid ile birlikte
KAR verilen gruplarda KAR uygulamasina SP
uygulamasindan 3 giin 6nce baglanmis ve deney
siiresince devam edilmistir. Daha sonra, 4. giin
hayvanlar tekrar tartilarak, uygulanacak SP dozu
belirlenmis ve boylece 4. giin KAR+SP verilmis;
7. giin hayvanlar anestezi edilerek kan ve kemik
iligi alinmistir (Ayhanci ve ark., 2008) (Etik Kurul
No: 236-1/2011).

2.2. Deney gruplar

Deney hayvanlar1 arasindan rastgele secimle
her birinden 7’ser sigan olmak tizere kontrol dahil
toplam 9 grup olusturulmustur (Tablo 1).

2.3. Anestezi ve cerrahi uygulamalar

Tim deneysel caligmalar steril ortamda ve
steril cerrahi aletler kullanilarak
gerceklestirilmigtir. Ketamin/rompun (50/10 mg
kg') ile anestezi edilmis  hayvanlardan
intrakardiyak  kan alimi  yapilmistir.  Kan
orneklerinin ~ 1/5’lik  kismi  sitrath  tliplere
konularak, Hemavet 850 marka ve model kan
sayim cihazinin sican kalibrasyonunda sayim
yapilmistir (Sanz ve ark., 1998).
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Tablo 1. Karvakrol ve siklofosfamid deney gruplama uygulama dozlart ve giinleri

Giinler

Gruplar 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7.

Kontrol SF SF SF SF SF SF  Kesim
Grup 1 SF SF SF 100 mg kg™ SP SF SF  Kesim
Grup 2 SF SF SF 150 mg kg™ SP SF SF  Kesim
Grup 3 5K 5K 5K 5K 5K 5K Kesim
Grup 4 10K 10K 10K 10K 10K 10K Kesim
Grup 5 5K 5K 5K 5K + 100 mg kg™ SP 5K 5K Kesim
Grup 6 5K 5K 5K 5K + 150 mg kg™ SP 5K 5K Kesim
Grup 7 10K 10K 10K 10K + 100 mg kg! SP 10K 10K Kesim
Grup 8 10K 10K 10K 10K + 150 mg kg™' SP 10K 10K Kesim

SF: Serum fizyolojik, SK: 5 mg kg! KAR, 10K: 10 mg kg KAR

Kan alimindan sonra hafif ketamin/rompun
anestezisi ile oldiiriilecek hayvanlarin bir femuru
kaslarindan iyice temizlenerek ortaya cikarilmistir
(Uyar ve ark., 1990). Kemik iki ucundan kesilerek
bir pens yardim ile tutularak, enjektoérdeki serum
fizyolojik  femurun bir ucundan basingla
fiskirtilarak iligin tamaminin tiipiin igine ge¢mesi
saglanmistir. Toplam 5 mL serum fizyolojik kemik
iligi igeren dereceli tlipteki hiicrelerin dagiliminin
homojen olmasi i¢in ayni enjektdr ile tiip icindeki
hiicreli siv1 birkag kez ¢ekilip bosaltilmistir. Bu
islemler yapilirken sivinin kdpilirmemesine dikkat
edilmistir. Kemik iligi igeren tiipler 3000 rpm’de
5 dk santrifiij edilerek ve silipernatan enjektor ile
almmustir. Dereceli tiipte 2 mL serum fizyolojik ile
hiicreleri iceren bu karisim tekrar enjektor ile
birka¢ kez ¢ekilip bosaltilarak homojen hale
getirilmigtir. Daha sonra kan parametreleri
sayiminda oldugu gibi kemik iligi hiicreleri de kan
sayim cihazinda sayilarak elde edilen veriler
kaydedilmistir (Ayhanci ve ark., 2008).

2.4. istatistiksel degerlendirmeler

Calisma sonucunda elde edilen verilerin
degerlendirilmesinde “SPSS 18.0 for Windows”
versiyonu bilgisayar paket programi kullanilmistir.
Kan serumlarinda analizi yapilacak olan periferik
kan hiicreleri (16kosit ve trombosit) ve kemik iligi
hiicre sayimindan elde edilen veriler; gruplar
arasindaki farklilik durumlart “Kruskal Wallis One
Way Analysis of Variance on Ranks” ile
degerlendirilmistir. Tim istatistik uygulamalar
sonucunda sayisal deger (p) olarak ortaya cikan
deney gruplart arasindaki farklar, p<0.001
oldugunda anlamli olarak kabul edilmistir.

3. Bulgular ve Tartisma

Bu calismada, siklofosfamidinin toksik aktivitesi
ve koruyucu ajana (KAR) baglt gelisen degisikligi
belirlemek igin periferik kan hiicrelerini (l6kosit,
trombosit) ve kemik iligi cekirdekli hiicrelerinin

edilmistir. Bu calismada, sadece 100 ve 150 mg
kg! SP uygulanan hayvanlarin 16kosit, trombosit
ve kemik iligi ¢ekirdekli hiicre sayilarinda sirast ile
kontrole gore belirgin azalmalarin  oldugu
kaydedilmistir (p<0.001). Ozellikle 150 mg kg’
SP uygulanan deney grubuna ait 16kosit, trombosit
ve kemik iligi ¢ekirdekli hiicre sayisinda sirasiyla
% 85, % 34, % 94’e varan azalmalar meydana
gelmistir (Sekil 1, 2 ve 3). Gerek kemik iliginde
gerekse deperiferik kanda yapilan incelemelerden
elde edilen bulgular, daha 6nce yapilan deneysel
calismalarda arastiricilar tarafindan ileri siiriilen
bulgulara benzerlik gdsterdigi gorillmiistiir.

Moo koM ow A n e N e oW
*
*
*

Kontrol 150 mg/kg SP

100 mg/kg SP

M L5kosit (X 10 /uL)

Sekil 1. Kontrol grubu ve SP verilen deney
gruplarinm 18kosit sayilarmin (x10* uL!) ortalama
degerlerinin kargilastirilmasi
" p<0.001 dnemli farklihk

700
*EE
600 Ll il
500
400
300
200
100

Kantrol 100 mg kg SP 150 mg kg, SP

B Trombosit (X 10° juL)
1

Sekil 2. Kontrol grubu ve SP verilen deney
gruplarinin trombosit sayilarmin (x10* /uL) ortalama

sayisal varyasyonlarindaki degigsimleri  tespit degerlerinin karsilastiriimast
" p<0.001 6nemli farkhihik
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150 mgks SP

o Kemik iz (X 10°/ul)

Sekil 3. Kontrol grubu ve SP verilen deney
gruplarinin kemik iligi hiicre sayilarinin (x10° uL™)
ortalama degerlerinin karsilastirilmasi
" p<0.001 6nemli farklilik

Nitekim, deneysel bir ¢alismada 20 ve 40 mg
kg! siklofosfamidin siganlarda dalak ve kemik
iliginde mutajen etki gosterdigi belirtilmistir
(Moore ve ark., 1995). Benzer bir ¢aligmada,
Trasler ve ark. (1987) yaptiklart deneysel
caligmalarinda, SP uygulanan farelere ait kemik
iligi c¢ekirdekli hiicre sayist ve kemik iliginde
iiretilen eritrosit ve 10kosit sayilarinda azalma
meydana geldigi, yiiksek doz SP uygulandiginda
ise, eritrosit ve lokosit sayilarma olan etkilerinin
ise ¢ok sasirtici oldugunu rapor etmislerdir.

Siklofosfamid kemoterapisi esnasinda, toksik
yan etkilerinden korunmak i¢in bazi antioksidan
ajanlar kullanilarak bu toksik etkilerin bertaraf
edilmesi gerekmektedir. Siklofosfamidin toksik
etkilerini  Onleyerek daha yiiksek dozlarda

kullanilmasina  olanak  saglayan  yontemler
gelistirilmis ise de halen arzulanan seviyelere
gelinememistir (Ayhanci ve ark., 2008). Son
zamanlarda dogal fenolik bilesiklerin bedende
oynadiklar1 roliin anlasilmasi i¢in yapilan birgok
deneysel ve klinik caligmalar mevcuttur. Bu
fenolik  bilesiklerden biri de karvakroldur.
Karvakrol; giiglii bir antimutajenik ve antitimor
etkilerinin yanisira (Ipek ve ark., 2005), ¢ok giiclii
bir antioksidan kapasiteye sahip oldugu ve bu
nedenle sentetik antioksidan katki maddelerinin
yerine kullanilabilecegi diisiiniilmektedir
(Aechbach ve ark., 1994). Siklofosfamidin saglikli
hiicrelere olan toksisitesini Onlemek icgin ¢esitli
yontemler geligtirilmis olmasina ragmen, normal
hiicrelerde SP toksisitesini KAR ile onlemeyi
amaclayan bir calismaya literatiirde
rastlanmamistir. Bu galismada, 5 ve 10 mg kg
KAR verilen gruplarda kemik iligi ¢ekirdekli hiicre
sayilart  kontrollerinden  farkli  bulunmazken
(p>0.05) trombosit sayilar1 her 2 grupta da
kontrollerinden  biraz  yiiksek  bulunmustur
(p<0.05). Trombosit sayisinin bir miktar artisi
olast kanamaya karsi bir onlem olabilir. Diger
taraftan sadece 10 mg kg'! KAR verilen grupta
lokosit sayist % 50’nin  lizerinde bir artis
gostermistir (Yesildag, 2012) (p<0.001). Bu durum
yiksek doz karvakroliin 16kositoz yapabilecegi
anlamma gelmektedir. Nitekim bu grubun kemik
iligi ¢ekirdekli hiicre sayilarinda da istatistiksel
acidan anlamli olmasa da bir artis gbzlenmistir
(Tablo 2).

Tablo 2. Karvakrol (5 ve 10 mg kg™') verilen deney gruplari ve bunlarin kontrol gruplarmin 16kosit, trombosit
ve kemik iligi ¢ekirdekli hiicrelerinin ortalama degerlerinin istatistiksel karsilastiriimasi

Gruplar Lokosit Trombosit Kemik iligi
(n=7) (x 10> mm™) (x 10> mm) (x 10% uL")
Kontrol 6.126 +0.562 722.286 + 50.146 35909 £ 1.134
5 mg kg KAR 6.777+0.210 913.429 +22.890" 34.937 £2.699
10 mg kg KAR 9.671 +0.808""" 936.286 + 62.449" 37.891 +2.441

*: p<0.05 diizeyinde farklilik; **": p<0.001 diizeyinde farklilik

Caligmada, 100+5 ve 150+5 mg kg! KAR+SP
verilen gruplar kontrol grubuna goére Iokosit,
trombosit ve kemik iligi ¢ekirdekli hiicre sayilari
bakimindan karsilastirildiginda sayisal bir azalma
gosterirken sadece SP (100 ve 150 mg kg™') verilen
gruplara gore ise sirastyla % 77 ve % 85 oraninda
bir artig gorilmiistiir (Sekil 4 ve 5). Bu artislar
l16kosit ve kemik iligi ¢ekirdekli hiicre sayilarinda
istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0.001),
trombosit sayilari bakimindan anlaml
bulunmamistir (p>0.05). Kemik iligi ¢ekirdekli
hiicre sayilarindaki artis periferik  kandaki
lokositlere de yansimistir. Benzer sekilde 10 mg
kg! KAR ayni dozlardaki SP ile kullanildiginda,
10 mg kg' KAR, siklofosfamidinin olusturdugu
kemik iligi  depresyonunu ve dolayisiyla

Ll L]
e L2 1]
‘ L]

5+100 mgks
KAR=SP

O = kW & oW O 00

10+100 mgkg
KAR+SP

5+150myky
KAR+SP

10+150 mykg
KAR+SP

Kontol
® L gkosit (X 107 /uL)

Sekil 4. Kontrol grubu ve KAR+SP verilen deney
gruplarinin 18kosit sayilarin (x10° uL!) ortalama

degerlerinin kargilagtirilmasi
" p<0.001 6nemli farkhihk
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1200

1000 *
800
600
400
200
o

Kontrol F+100mgks 10+100mgks 5+150mgkg 10+150mgks
KAR+SP KAR+SP KAR+SP KAR+SP
@ Trombosit (X 107 /uL)

Sekil 5. Kontrol grubu ve KAR+SP verilen deney
gruplariin trombosit sayilarmin (x103 uL!) ortalama
degerlerinin karsilagtirilmast
*: p<0.05 6nemli farklilik

16kopeniyi 5 mg kg!' karvakrolden daha fazla
azaltmistir (Sekil 6). Bulgularimiz, karvakroliin
10 mg kg"lk dozunun 5 mg kg'a gore
hematoksisiteyi azaltmada daha etkili oldugunu
gostermigtir. Ayrica, karvakroliin antioksidan ve
sitoprotektif etkileri oldugu yoniindeki literatiir
bildirimlerine uygunluk gostermektedir.

Kontrol

5+100 mg/kg
KAR+SP

10+100 mg/kg
KAR+SP

5+150mg/kg
KAR+SP

10+150 mg/kg
KAR+SP

& Kemik iligi (X 10° /uL)

Sekil 6. Kontrol grubu ve KAR+SP verilen deney
gruplarinm kemik iligi hiicre sayilarinin (x10° uL™)
ortalama degerlerinin karsilastirilmasi
" p<0.001 dnemli farklilik

4. Sonuclar

Caligmamizda, karvakroliin, kemik iligi veya kan
hiicreleri tizerine toksik etkisi belirlenmemistir.
Ancak SP, doza bagl olarak kemik iligi, 16kosit ve
trombositler  {izerine  toksik  etki  yaptigi
gOrilmiistiir. Bununla birlikte, doza bagli olarak
KAR, siklofosfamidin toksik etkisinden periferik
kan hiicreleri ve kemik iligini koruyabildigi
belirlenmistir. En iyi iyilesme 100 mg kg! SP+10
mg kg' KAR verilen grupta kaydedilmistir.
Bulgularimiz, uygun konsantrasyonda karvakroliin
SP nedenli olusan hasarin Onlenmesi ve
tedavisinde potansiyel etkili bir partner olabilecegi
fikrini giiclendirmektedir.

Kaynaklar

Aechbach, R., Loliger, J., Scott, B.C., Murcia, A.,
Butler, J., Halliwell, B., Aruoma, O.l., 1994.
Antioxidant actions of thymol, carvacrol, 6-gingerol,
zingerone and hydroxy tyrosol. Food Chemical
Toxicology, 32(1): 31-36.

Ayhanci, A., Uyar, R., Aral, E., Kabadere, S., Appak, S.,
2008. Protective effect of  zinc on
cyclophosphamide-induced ~ hematoxicity = and
urotoxicity. Biological Trace Element Research,
126(3): 186-193.

Ehrenfried, J.A., Ko, T.C., Thompson, E.A., Evers,
B.M., 1997. Cell cycle-mediated regulation of
hepatic regeneration. Surgery, 122(5): 927-935.

Fairchild, W.V., Spencer, C.R., Solomon, H.D., Gangai,
M.P., 1979. The incidence of bladder cancer after
cyclophosphamide therapy. Journal of Urology,
122(2): 163-164.

ipek, E., Zeytinoglu, H. Okay, S., Tiiyli, B.A.,
Kiirkctioglu, M., Baser, K.H.C., 2005. Genotoxicity
and antigenotoxicity of origanum oil and carvacrol
evaluated by ames Salmanella/microsomal test.
Food Chemistry, 93(3): 551-556.

Kalaycioglu, M.E., Lichtin, A.E., Andrese, S.W.,
Tuason, L., Bolwell, B.J., 1995. High-dose busulfan
and cyclophosphamide followed by autologous bone
morrow transplantation and/or peripheral blood
progenitor cell rescue for metastatic breast cancer.
American Journal of Clinical Oncolology, 18(6):
491-494.

Kawabata, T.T., Chapman, M.Y., Kim, D.H., Stevens,
W.D., Holsapple, M.P., 1990. Mechanism of in vitro

immunusuppression by  hepatocyte  generated
cyclophosphamide metabolites and  4-hydroxi
cyclophosphamide.  Biochemical ~Pharmacology,

40(5): 927-935.
Kayaalp, S.0., 1989. Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi
Farmakoloji. Feryal Matbaacilik, Ankara.

Kumar, K.B.H., Kuttan, R., 2004. Chemoprotective
activity of an extract of phyllanthus amarus against
cyclophosphamide-induced  toxicity in  Mice.
Phytomedicine, 12(6-7): 494-500.

Moore, F.R., Urda, G.A., Krishna, G., Theiss, J.C.,
1995. An invivo/invitro method for assessing
micronucleus and chromosome aberration induction
in rat bone morrow and spleen. 1. Studies with
cyclophosphamide. Mutation
Research/Environmental Mutagenesis and Related
Subjects, 335(2): 191-199.

Pool, B.L., Bos, R.P., Niemeyer, U., Theuws, J.L.G.,
Schmalhl, D., 1988. Invitro/invivo effect of mesna
on the  genotoxicity and  toxicity  of
cyclophosphamide a study aimed at clarifying
theultmechanim of mesna’s  anticarsinogenic
activity. Toxicology Letters, 41: 49-56.

Sanz, N., Fernandez, C.D., Simon, L.F., Alvarez, A.,

129

Tiirkiye Tarimsal Arastirmalar Dergisi - Turkish Journal of Agricultural Research

5(2): 125-130



CENGIZ ve ark.

Cascales, M., 1998. Necrogenic and regeneratives
responses of liver of newly weaned rats against a
sublethal dose of thioacetamide. Biochimica et
Biophysica Acta, 1384(1): 66-78.

Senthilkumar, S., Devaki, T., Manohar, B.M., Babu,
M.S., 2006. Effect of  squalene on
cyclophosphamide-induced toxicity. Clinica
Chimitica Acta, 364(1-2): 335-42.

Tran, T., Casabianca, H., Loustalot, M.F.G., 2006.
Deuterium/hydrogen ratio analysis of thymol,
carvacrol, gamma-terpinene and p-cymene in thyme,
savory and oregano essential oils by gas
chromatography-pyrolysis-isotoperatio mass
spectrometry. Journal of Chromatography A,
1132(1-2): 219-27.

Trasler, J.M., Hales, B.F., Robaire, B., 1987. A time-
course study of chronic paternal cyclophosphamide

treatment in rats: Effects on pregnancy outcome and
the male reproductive and hematologic systems.
Biology of Reproduction, 37(2): 317-326.

Uyar, R., Baycu, C., Giirer, F., Erol, K., Cingi, M.G.,
Ozdemir, M., Alpan, R.S., 1990. Metotreksat’in
kemik iligindeki toksisitesini  verapamil ile
azaltilabilir mi? Osmangazi Tip Dergisi, 18(1): 29-
39.

Yesildag, O., 2012. Siklofosfamid nedenli hematoksisite
tizerine karvakrol’iin sitoprotektif etkileri. Yiiksek
lisans tezi, Eskisehir Osmangazi Universitesi, Fen
Bilimleri Enstitiisii, Eskisehir.

Tiirkiye Tarimsal Arastirmalar Dergisi - Turkish Journal of Agricultural Research

5(2): 125-130 130





