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Sozel Bildiri
METOTREKSAT UYARILI RAT TESTIS HASARINDA TIMOKINON’UN ETKISI
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Giris: Kemoterapi kanser tedavisinde kullanilmasiyla birlikte kemoterapi ilaglarinin yan etkileri de mevcuttur.
Kemoterapide kullanilan ilaglardan biri olan metotreksat (MTX) 6zellikle meme kanseri ve romatoid artritte
kullanilmaktadir. Metotreksat'in faydalarmin yani sira testis tizerinde énemli yan etkileri mevcuttur. Metotreksat
sperm sayisinin azalmasi, seminifer tiibiil hiicrelerinin dejenerasyonu ve testosteron seviyesinin azalmasi gibi
onemli yan etkilere sahip olup testiste oksidatif hasara yol agmaktadir. MTX uyarili testis hasarinda
oksidan/antioksidan denge bozulmaktadir. Niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktér 2 (NRF2), oksidatif stresin
6nlenmesinde 6nemli rol oynar. Heme oksijenaz-1 (HO-1), hiicresel homeostazin korunmasti i¢in dnemlidir. Nrf2
ile HO-1 koordineli olarak hareket etmektedirler ve oksidan/antioksidan dengenin saglanmasinda énemli rol
oynarlar. Nigella sativa tohumu yagmin aktif bir bileseni olan Timokinon, bir antioksidan, anti-inflamatuar ve

antitimor ajan olarak kullanilir.

Amag: Bu calismada Metotreksat'n sebep oldugu testis hasarina karsi Timokinon'un koruyucu etkisini
arastirmay1 amagladik.

Materyal-Metot:

Gruplar asagidaki sekilde belirtildi;

1. Kontrol grubuna (n:8) 10 giin boyunca intraperitoneal serum fizyolojik uygulandi.

2. Zeytinyagi grubuna (n:8) 10 giin boyunca intraperitoneal zeytinyagi uygulandi.

3. Metotreksat grubuna (n:8) deneyin 1. giinii 20 mg/kg tek doz MTX intraperitoneal yolla uygulandi.

4. Timokinon Grubuna (n:8) 10 mg/kg THQ intraperitoneal olarak 10 giin boyunca uygulandi.

5. MTX+THQ grubuna (n:8) (MTX: (20 mg/kg 1. giin tek doz intraperitoneal yolla) ve THQ: 10mg/kg
intraperitoneal olarak 10 giin boyunca uygulandi.

Deneyin 10. giiniinde son enjeksiyondan 2 saat sonra yiiksek doz ketamin+ksilazin anestezisi altinda ratlarin
hayatlarina son verildi. Sakrifikasyon sonrasi epididimisden alinan Orneklerden sperm sayist belirlendi.
Ratlardan elde edilen testis ve epididymis agirliklar1 6lgiildii. Deney sonunda ratlarin testis dokulart alinip
fiksasyon ve doku takibi islemlerinden sonra 5p kalinliginda kesitler alindi. Hematoksilen&eozin boyama ile

seminifer tiibiil hasari belirlendi. NRF2 ve HO-1 antikorlari immiinohistokimya ile degerledirildi.

Istatistiksel analiz: Veriler ortalama + SD olarak ifade edildi. One-way ANOVA testi ve Tukey's post-hoc testi
ile analiz yapildi. Analizlerde p < 0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Deney sonunda elde edilen testis agirlig, epididimis agirligi, sperm sayisi ve ileri hareketli sperm

sayist MTX grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli seviyede azaldi. Hematoksilen&eozin
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boyama sonucunda MTX grubunda seminifer tiibiil epitel hiicre serisinde azalma ve tiibiil boyutunda azalma
goriildii. NRF2 ve HO-1 antikor ifadesi MTX grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

miktarda azaldi. MTX+THQ grubunda bu hasarlar istatistiksel olarak énemli seviyede diizeldi.

Sonug: Bizim sonuglarimiz, MTX uyarili testis hasarin1 azaltmada THQ’nun NRF2/ HO-1 aktivitesini artirarak

antioksidan dengeyi saglayip testikiiler fonksiyonu diizeltmede rol oynadigini géstermektedir.
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