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Metotreksatın Neden Olduğu
Testiküler Hasara Karşı Klorogenik Asidin

Koruyucu Etkileri

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Kan ser te da vi sin de kul la nı lan ilaç la rın yük sek pro li fe ras yo na sa hip do ku lar üze ri ne akut
tok sik yan et ki le re ne den ol du ğu bi lin mek te dir. Go na dal ha sar da yay gın ola rak gö rül me si ne rağ men,
an ti kan ser ilaç la rı nın bu yan et ki si di ğer yan et ki le re gö re da ha az araş tı rıl mış tır. Bu ça lış ma da kan -
ser te da vi sin de kul la nı lan me tot rek sat (MTX)’ın tes tis do ku sun da oluş tur du ğu de ği şik lik ler üze ri ne
klo ro ge nik asi din ko ru yu cu et ki le ri nin araş tı rıl ma sı amaç lan mak ta dır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Yir mi dört
adet Wis tar so yu er kek sı çan, kon trol, klo ro ge nik asit, MTX ve klo ro ge nik asit + MTX (kom bi ne) ol -
mak üze re dört gru ba ay rıl dı. El de edi len do ku ör nek le ri his to kim ya sal, im mu no his to kim ya sal ve bi -
yo kim ya sal yön tem ler ile in ce len di. Tes ti kü ler ha sa rın de re ce si ni de ğer len dir mek için her grup tan yüz
tü bül, sağ lam, at ro fik, de je ne re ve germ hüc re le ri lü me ne dö kül müş tü bül ler ola rak sı nıf lan dı rıl dı.
Kas paz 3 im mu no re ak ti vi te si bo yan ma şid de ti ne gö re (+) za yıf, (++) or ta ve (+++) şid det li ola rak de -
ğer len di ril di. BBuull  gguu  llaarr::  MTX gru bun da in ce le nen tü bül ler den 43.5- 24.2’si nin ger mi na tif epi te li nin lü -
me ne dö kül dü ğü, 27.5-30.2’sinin at ro fik ve 1.0-2.0’ı nın ise de je ne ra tif ol du ğu tes pit edil di. Kom bi ne
grup ta ise et ki le nen tü bül sa yı sı is ta tis tik sel ola rak MTX gru bu na gö re dü şük tü. Kas paz 3 im mun bo -
ya ma yo ğun lu ğu ve da ğı lı mı MTX gru bun da, kon trol le re gö re an lam lı bir ar tış gös te rir ken, kom bi ne
grup ta azal mış tı. Bi yo kim ya sal ana liz ler de MTX gru bun da malondialdehit (MDA) yük se lir ken, katalaz,
süperoksit düzmutaz ve glutatyon peroksidaz de ğer le ri kon trol le re gö re azal dı. Kom bi ne grup ta ise
MDA dı şın da di ğer bi yo kim ya sal pa ra met re ler kon trol gru bu na ben zer di. SSoo  nnuuçç::  Klo ro ge nik asit gi -
bi an ti ok si dan la rın ke mo te ra pi nin ne den ol du ğu yan et ki le rin azal tıl ma sın da fay da lı ola bi le ce ği ni dü -
şün mek te yiz.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Me tot rek sa te; tes tis; apop to zis  

AABBSS  TTRRAACCTT  OObb  jjeecc  ttii  vvee::  It has be en known that the agents used in can cer tre at ment has acu te to xic
si de ef fects on tis su es with high pro li fe ra ti ve activity. Alt ho ugh go na dal da ma ge is wi dely se en, thi s
si de ef fect of an ti can cer agents has be en stu di ed less than ot her si de ef fects. The re fo re, this study was
con duc ted to de mos tra te whet her met hot re xa te (MTX) caused tes ti cu lar to xi city as so ci a te ad with the
oxi da ti ve stress, and to in ves ti ga te pos sib le pro tec ti ve ef fect of chlo ro ge nic acid aga inst MTX-in du -
ced tes ti cu lar da ma ge. MMaa  ttee  rrii  aall  aanndd  MMeett  hhooddss:: Twenty four Wis tar ma le rats we re gro u ped in to four
as con trol, chlo ro ge nic acid , MTX and  chlo ro ge nic acid+MTX (com bi ned). The ob ta i ned tis su e sam-
p les we re exa mi ned vi a his to lo gi cal and bi oc he mi cal met hods. In each gro up 100 tu bules we re clas-
si fi ed as in tact, slo ug hing, atrophic or de ge ne ra ted. Cas pa se 3 im mu no re ac ti vity was eva lu a ted
ac cor ding to co lo ring mag ni tu de as (+) we ak, (++) mild and (+++) strong. RRee  ssuullttss:: It was de ter mi ned
that in MTX gro up 43.5-24.2 of tu bu les we re slo ug hing, 27.5-30.2 we re at ro phic and 1.0-2.0 we re de-
ge ne ra ted. In com bi ned gro up, a ef fec ted tu bu le num ber was sta tis ti cally smaller than MTX gro up.
Co lo ring den sity and dis tri bu ti on of cas pa se 3 in MTX gro up was significantly greater. It was less in
the com bi ned gro up. Alt ho ugh malondialdehyde (MDA) in cre a sed in MTX gro up, catalese, super-
oxide dismutase and glutathion peroxidase va lu es dec re a sed com pa red to con trols in bi oc he mi cal
analy sis. In com bi ned gro up, ex cept MDA, the ot her pa ra met res we re si mi lar to the con trol gro up.
CCoonn  cclluussiioonn::  We suggest that an an ti o xi dants li ke chlo ro ge nic acid may be use ful for dec re a sing the
si de ef fects of che mot he rapy.

KKeeyy  WWoorrddss::  Met hot re xa te; tes tis; apop to sis 
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pi de mi yo lo jik ça lış ma lar, seb ze ve mey ve -
den zen gin bes len me nin sağ lık lı bir ha yat
ve has ta lık la ra kar şı di ren cin art tı rıl ma sın -

da ve ya ha fif le til me sin de önem li ol du ğu nu gös ter -
mek te dir.1 Bu ne den le son yıl lar da bir çok araş tı rı cı
bu ko nu üze rin de ça lış mak ta dır.2-4 Seb ze ve mey ve-
le rin bu ko ru yu cu et ki le ri içer dik le ri vi ta min ka-
ro te no id, fla vo no id ve fe no lik bi le şik ler den
kay nak lan mak ta dır. Ka yı sı, el ma, do ma tes ve kah -
ve ta ne si ek trak la rın dan el de edi len klo ro ge nik asit
(ChA) de fe no lik bir bi le şik tir.5,6 Ya pı lan araş tır -
ma lar da klo ro ge nik asi din; kar si nos ta tik, an ti ok si -
dan, an ti hi per tan sif ve gli koz/li pid me ta bo liz ma sı nı
dü zel ti ci et ki le ri ol du ğu bil di ril miş tir.4,7,8

Bir fo lik asit an ta go nis ti olan me tot rek sat
(MTX); lö se mi ve di ğer ma lig ni te ler de si to tok sik
bir ajan ola rak, ve dü şük doz lar da da pso ri a zis ve
ro ma to id ar trit gi bi inf la mas yon has ta lık la rın da
yay gın ola rak kul la nıl mak ta dır.9,10 MTX gi bi an ti -
kan ser ilaç la rı nın, hüc re ler üze rin de ki si to tok sik
et ki si kan ser hüc re le ri için se lek tif de ğil dir. Bu ne-
den le yük sek pro li fe ras yon ora nı na sa hip olan ke -
mik ili ği, bar sak mu ko za sı ve saç fo li kül le ri gi bi gi bi
sağ lam do ku lar için de tok sik olan bir ajan dır. An-
ti kan ser ajan la r go nad la rı da et ki ler. An cak go nad -
lar ha ya ti teh li ke içe ren semp tom lar ver me di ğin-
den, di ğer or gan la ra gö re da ha az ça lı şıl mış tır.11,12

Ya pı lan ça lış ma lar MTX’in, an ti ok si dan en zim
sis te mi nin et kin li ği ni azal ta rak, hüc re le ri re ak tif
ok si jen par ti kül le ri ne (ROP)’ne kar şı has sas du ru -
ma ge ti rip ha sa ra ne den ol du ğu nu gös ter mek te -
dir.13,14 Ok si da tif stres tes tis do ku sun da ve germ
hüc re le rin de ha sa ra yol aç mak ta dır.15 Bun dan do la -
yı an ti ok si dan lar ok si da tif stre se kar şı tes tis do ku -
su nu ko ru ma ya yar dım ede bi lir.

Bu ça lış ma nın ama cı; MTX’in ne den ol du ğu
tes ti kü ler ha sar da ok si da tif stre sin ro lü ve bu ha sa -
ra kar şı ChA ’in ola sı ko ru yu cu et ki le ri ni gös ter -
mek tir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Bu ça lış ma için İnö nü Üni ver si te si Tıp Fa kül te si
De ney Hay van la rı Araş tır ma Mer ke zin den 24 adet
(210-310gr ağır lı ğın da) Wis tar Al bi no sı çan kul la -
nıl dı. Hay van lar (21 ± 2 °C) sı cak lık ta ve %50-60

nem kon trol lü oda lar da 12 sa at ka ran lık, 12 sa at ay-
dın lık or tam da bı ra kıl dı. De ney ler Ulu sal Sağ lık
Ens ti tü sü nün Hay van Araş tır ma stan dart la rı na uy -
gun ola rak ger çek leş ti ril miş ve İnö nü Üni ver si te si
Tıp Fa kül te si De ney Hay van la rı Etik Ku rul’ dan
onay al mış tır (pro to kol nu ma ra sı 2008/15). Hay-
van lar rast ge le her bir grup ta altı hay van ola cak şe-
kil de dört gru ba ay rıl dı.

Grup 1 (Kon trol): Sı çan la ra MTX ye ri ne eş de -
ğer ha cim de se rum fiz yo lo jik intraperitoneal (i.p)
en jek si yon ola rak ve ril di.

Grup 2 (ChA): Sı çan la ra 24 gün bo yun ca gün-
lük 100 mg/kg ola cak şekil de i.p en jek si yon ola rak
ChA ve ril di. 

Grup 3 (MTX): Sı çan la ra de ne yin 21. gü nün de
i.p en jek si yon ola rak tek doz 20mg/kg se rum için -
de çö zü le rek MTX uy gu lan dı. 

Grup 4 (Klo ro ge nik asit + MTX) (Kom bi ne):
Sı çan la ra ChA 24 gün bo yun ca ve ril di ve 21. gün -
de MTX uy gu lan dı.

De ney sü re si nin so nu olan 24. gün de bü tün sı-
çan lar ser vi kal dis lo kas yon la öl dü rü le rek tes tis le ri
alın dı. El de edi len do ku ör nek le rin den bir kıs mı na,
ışık mik ros ko pik in ce le me ler için pa ra fin tek ni ği
uy gu lan dı. Di ğer do ku lar; MDA, süperoksit dismu-
taz, katalaz ve glutatyon peroksidaz öl çüm le ri için 

-30 ºC’de so ğu tu cu ya alın dı.

Ke sit ler den bir kıs mı he ma tok si len-eo zin (H-
E) ile bo yan dı. Di ğer ke sit ler im mu no his to kim ya -
sal bo ya ma için po li li zin kap lı lam lar üze ri ne
alın dı. Su ya ge ti ri lip, sit rat buf fer (pH 7/6) içi ne
alın dı ve mik ro dal ga fı rın da 20 da ki ka ısı tıl dı. Oda
sı cak lı ğın da so ğu tul duk tan son ra, ke sit ler fosfat
tamponlu salin (PBS) ile yı kan dı. Son ra ke sit le re
%0,3 H2O2 uy gu lan dı. Ke sit ler pri mer tav şan po-
lik lo nal kas paz 3 an ti kor ile 30 da ki ka in kü be edil -
di (Lab Vi si on, USA). Son ra PBS ile yı kan dı.
Bi yo tin len miş ke çi an ti-po li va lent ve strep to a vi din
pe rok si daz la in kü be edil di. Bo yan ma 15 da ki ka
kro mo jen+ subs trat ta bek le ti le rek ta mam lan dı. Ke-
sit ler Le i ca DFC-280 ışık mik ros ko bu ile in ce len di. 

HİS TO LO JİK DE ĞER LEN DİR ME

His to lo jik de ği şik lik ler H-E ile bo yan mış pre pa rat -
lar da 100 tü bül sa yı la rak be lir len di. Tü bül ler nor-
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mal, dö kül müş, at ro fi ye ve se mi ni fer tü bül de je ne -
ras yo nu nun de re ce si ne bağ lı ola rak sı nıf lan dı rıl dı.
Kas paz 3 bo yan ma sı is ta tis tik sel ola rak bo ya ma yo-
ğun lu ğu na gö re; za yıf (+), or ta (++) ve güç lü (+++)
ola rak sı nıf lan dı rıl dı. Kas paz 3 po zi tif hüc re ler kah-
ve ren gi renk te bo yan dı. Kas paz 3 ile bo ya nan hüc-
re ler Le i ca Q Win Ima ge Ana liz sis te mi (Le i ca
Mic ros Ima ging So lu ti on Ltd, Cam brid ge, UK) kul-
la nı la rak sa yıl dı ve üç ay rı ka te go ri ye gö re sı nıf -
lan dı rıl dı.

Bİ YO KİM YA SAL ANA LİZ LER

Süperoksit Dizmutaz (SOD)

SOD en zi mi Sun ve ark.nın mo di fi ye et ti ği me tot la
ta yin edil di.16 Bu me to dun pren si bi nit rob lu e tet ra -
zo li um (NBT)’un sü pe rok sit üre ti ci si olan ksan tin-
ksan ti nok si daz sis te mi ta ra fın dan in dir gen me si nin
560 nm’de ta kip edil me si esa sı na da yan mak ta dır. Bir
üni te (U) SOD ak ti vi te si, NBT’nin in dir gen me si ni
%50 in hi be eden SOD mik ta rı nı ifa de et mek te dir.
Spe si fik SOD ak ti vi te si ise üni te/mi lig ram (U/mg)
do ku pro te i ni ola rak ifa de edil di.

Ka ta laz (CAT)

CAT ak ti vi te si, hid ro jen pe rok sid ’in (H2O2) 37
0C’de yı kıl ma sı so nu cu mey da na ge len ab sor bans
azal ma sı nın 240 nm’de ta kip edil me si ile be lir len -
di.17 Bir üni te(U) ka ta laz ak ti vi te si, 37 0C’de bir da-
ki ka da yı kı lan H2O2’in 1 mmol ’ü nü ifa de et mek-
te dir. Spe si fik CAT ak ti vi te si ise üni te/mi lig ram
(U/mg) do ku pro te i ni ola rak ifa de edil di.

Glutatyon Peroksidaz (GP-x )

GP-x ak ti vi te si Law ran ce ve Burk me to du na gö re ça-
lı şıl dı.18 GP-x ak ti vi te si, en zi min hid ro jen pe rok sit ’i
subs trat ola rak kul lan dı ğı es na da bir eş re ak si yon
ola rak ger çek le şen glu tat yon re dük ta zın NADP H’i
NADP+’ye yük selt gen me si sı ra sın da ki mey da na ge -
len ab sor bans azal ma sı nın 340 nm’de okun ma sıy la
he sap lan dı ve spe si fik ak ti vi te üni te/mi lig ram
(U/mg) do ku pro te i ni şek lin de ve ril di.

Malondialdehit (MDA)

Do ku lar da ki MDA dü ze yi Bu e ge ve Aust yön te mi ne
gö re be lir len di.19 Yön te min esa sı ti yo bar bu ti rik asit
ile MDA ’in 90-95ºC’de re ak si yo na gir me si so nu cu

olu şan pem be renk li bi le şi ğin 532 nm’de ver di ği ab-
sor ban sın spek tro fo to met rik ola rak okun ma sı esa sı -
na da ya nır. MDA so nuç la rı mi lig ram pro te in de ki
nmol MDA mik ta rı (nmol/mg) ola rak ifa de edil di.

İSTA TİS TİK SEL DE ĞER LEN DİR ME

İsta tis tik sel de ğer len dir me ler de, Win dows uyum lu
SPSS 13.0 pa ket prog ra mı kul la nıl dı. So nuç lar; 
or tan ca IQR (Çey rek lik ler Ara sı Ge niş lik) ola rak
ifa de edil di. Öl çü le bi lir ve ri ler (MDA, SOD, CAT
ve GP-x) Sha pi ro Wilk Nor mal lik Tes ti ile test edil -
di. Nor mal da ğı lım gös ter me di ği sap tan dı. Bu ne-
den le grup la ra ra sı kar şı laş tır ma lar da pa ra met rik
ol ma yan test ler den  Krus kal-Wal lis Var yans Ana-
li zi ve iki li kar şı laş tır ma lar da  Tu key tes ti kul la nıl -
dı. p< 0.05 is ta tis tik sel ola rak an lam lı ka bul edil di.

BUL GU LAR

HİS TO LO JİK BUL GU LAR

Kon trol ve klo ro ge nik asit grup la rın da her han gi bir
lez yon gö rül me di (Re sim le gös te ril me di). MTX
gru bun da, in ce le nen tü bül ler den 43.5-24.2’si nin
ger mi na tif epi te li nin lü me ne dö kül dü ğü, 27.5-
30.2’si nin at ro fik ve 1.0-2.0’ı nın ise de je ne ra tif ol-
du ğu tes pit edil di (Re sim 1).

Kom bi ne grup ta ise et ki le nen tü bül sa yı sı is ta -
tis tik sel ola rak MTX gru bu na gö re dü şük tü (p<
0.05) (Re sim 2). 

Kas paz 3 im mun bo yan ma yo ğun lu ğu ve da ğı -
lı mı, kon trol le re gö re, MTX gru bun da (Re sim 3)
an lam lı bir ar tış gös te rir ken, kom bi ne grup ta, MTX
gru bu na gö re azal mış tı (p<0.05) (Re sim 4).

Grup la rın hiç bi rin de Ser to li hüc re le ri kas paz
3 ile bo yan ma dı. His to pa to lo jik ana liz ve kas paz 3
ile bo yan ma so nuç la rı Tab lo 1 ve 2’de gös te ril di.

Bİ YO KİM YA SAL BUL GU LAR

Bi yo kim ya sal so nuç lar Tab lo 3’te gös te ril miş tir.

Bi yo kim ya sal ana liz ler de MTX gru bun da
MDA se vi ye si yük se lir ken, CAT, SOD ve GP-x de-
ğer le ri kon trol le re gö re azal dı (p< 0.05). Kom bi ne
grup ta bi yo kim ya sal pa ra met re ler MTX gru bu na
gö re is ta tis tik sel ola rak önem li de re ce de fark lıy dı.
MTX gru bu na gö re MDA dü şer ken, SOD, CAT ve
GP-x en zim de ğer le ri kon trol le re ben zer di. 
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TAR TIŞ MA
Kan ser te da vi sin de kul la nı lan si to tok sik ilaç lar,
hüc re sik lu su nu et ki le yip, DNA pre kür sör le ri nin
sen te zi ni in hi be et mek te di.10 İlaç la rın hüc re ler
üze rin de ki si to tok si ti te si kan ser hüc re le ri için se-
lek tif de ğil dir.11 Tes ti kü ler do ku gi bi yük sek mi to -
tik ak ti vi te ye sa hip or gan lar da bu ilaç la rın he de fi
ha li ne gel mek te dir.20

Er kek fer ti li te si sper ma to gon yum la rın de vam -
lı ken di ni ye nil me si ne ve sper ma to je nik hüc re le re
fark lı lış ma sı na bağ lı ol du ğun dan, an ti kan ser ilaç-
la rı tes ti kü ler do ku yu ya pı sal ve fonk si yo nel ola-

rak et ki le mek te dir. Ni te kim sisp la tin ve ad ri a mi sin
gi bi kan ser te da vi sin de kul la nı lan ilaç la rın germ
hüc re ka lın lı ğı ve se mi ni fer tü bül lü men ça pın da
azal ma ya, germ hüc re le rin de de je ne ras yon ve dö-
kül me ye ne den ol du ğu ra por edil miş tir.11,20

Biz de ça lış ma mız da, li te ra tür bil gi le riy le
uyum lu ola rak, MTX in se mi ni fer tü bül ler de at ro -
fi ye, ger mi nal hüc re le rin dö kül me si ne ve apop to -
si ze yol aç tı ğı nı göz lem le dik. Sa yım (2007); ger mi -
nal epi tel hüc re le rin ay rıl ma sı ve lü me ne dö kül -
me si nin, hüc re ler ara sın da ki bağ lan tı la rın bo zul -
ma sı nın bir gös ter ge si ol du ğu nu bil dir miş tir.21
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RE SİM 2: Kombine grupta, seminifer tübüllerin  görünümü (HE, x66).

RE SİM 3: MTX gru bun da yay gın ve be lir gin kas paz 3 bo yan ma sı. Ok lar 
pe ri nük le er böl ge de ve si top laz ma da ki kas paz 3 im mu no re ak ti vi te si ni gös te -
ri yor (x132).

RE SİM 4: Kombine grupta, MTX grubuna göre daha seyrek olarak izlenen
kaspaz 3 pozitif hücreler (oklar). Etrafındaki diğer tübüllerde kaspaz 3 reak-
tivitesi izlenmiyor (x132). 

RE SİM 1: MTX gru bun da, at ro fik ve germ hüc re le ri azal mış tü bül ler. Ba zı tü bül -
ler de lü men içe ri si ne dö kül müş germ hüc re le ri iz len mek te (ok lar) (HE, x66).



Tok sik ajan lar, ser to li hüc re le rin de in ter me di yer
fi la man, mik ro tü bül ve hüc re ad hez yon pro te in
sen te zi ni et ki le mek te dir. MTX’de bu şekil de hüc re-
le ra ra sı bağ lan tı komp leks le ri ne za rar ve rip hüc re -
le rin lü me ne dö kül me si ne ne den ol muş ola bi lir. 

Ça lış ma mız da, tes ti kü ler do ku da ki apop to tik
hüc re ler kas paz 3 ak ti vi e si kul la nı la rak be lir len di.
Kas paz la rın apop to zis sü re cin de pro te o li tik ya rık -
lan ma kas ka dı nı baş lat tı ğı ve böy le ce apop to tik
olay la rın ge li şi min de kri tik bir rol oy na dık la rı bi-
lin mek te dir. Kas paz ai le si nin 14 üye sin den bi ri

olan kas paz 3, apop to zi sin er ken ba sa mak la rın da
ak ti ve olan anah tar bir pro te az dır.22 Shi na do ve
ark., ile Amin ve ark. an ti kan ser ilaç la rı nın tes ti -
kü ler germ hüc re le rin de apop to zi se ne den ol du ğu -
nu gös ter miş tir.23,24 Biz de ça lış ma mız da MTX’in
tes ti kü ler do ku da kas paz 3 bo yan ma ak ti vi te si ni
art tır dı ğı nı göz lem le dik. Pra ha lat han ve ark. gi bi
bir çok araş tır ma cı an ti kan ser ilaç la rı nın ne den ol-
du ğu sperm sa yı sın da ki azal ma nın sper ma to ge nik
hüc re le rin apop to zi si so nu cu ölü mü ne bağ lı ol du -
ğu nu ra por et miş tir.25 Ok si da tif stre sin germ hüc re-
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Parametreler Kontrol ChA MTX Kombine

Ortanca-IQR Ortanca-IQR Ortanca-IQR Ortanca-IQR

Normal 97.5-2.5 95.5-5.2 29.5a-6.7 76.5c-11.7

Dökülen 0.5-2.2 3.5-4.2 43.5b-24.2 12.5d-6.2

Atrofik 2.0-1.2 0.5-1.0 27.5-30.2 9.5d-2.5

Dejenere 1.0-2.0 0.0-0.5

TABLO 1: Histopatolojik olarak testis seminifer tübüllerinin gruplar arası karşılaştırılması.

aKontrol grubuna göre önemli derecede azalmış (p< 0.05).
bKontrol grubuna göre önemli derecede artmış (p< 0.05).
cMTX grubuna göre önemli derecede artmış (p< 0.05).
dMTX grubuna göre önemli derecede azalmış (p< 0.05).

Kaspaz-3 boyanma yoğunluğu Kontrol ChA MTX Kombine

Ortanca-IQR Ortanca-IQR Ortanca-IQR Ortanca-IQR

Zayıf (+) 15.5-9.5 12.0-11.5 77.0a-24.5 35.0b-12.0

Orta (++) 82.0-26.7 26.5b-10.7

Güçlü (+++) 127.5-48.7 17.5b-5.7

TABLO 2: Kaspaz 3 ile boyanan hücre sayısı (100 tübül) nın gruplar arası karşılaştırılması.

a Kontrol grubuna göre önemli derecede artmış, p< 0.05.
bMTX grubuna göre önemli derecede azalmış, p< 0.05.

Parametreler Kontrol ChA MTX Kombine

Ortanca-IQR Ortanca-IQR Ortanca-IQR Ortanca-IQR

MDA (nmol/mg protein) 0.1-0.06 0.2-0.08 0.4a-0.07 0.3c-0.08

SOD (U/mg protein) 1.5-6.5 1.8-2.2 9.2b-1.4 15.7d,e-6.6

CAT (U/mg protein) 6.0-2.0 7.5 -2.1 3.4b-0.5 6.2d,e-2.7

GP-x (µmol/mg protein) 9.0-0.4 12.0-2.6 5.8b-2.2 10.3d,e-2.1

TABLO 3: MTX’in neden olduğu lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzim parametrelerindeki değişiklikler üzerine 
ChA’in etkilerinin karşılaştırılaması.

aKontrol grubuna göre önemli derecede artmış, p< 0.05.
bKontrol grubuna göre önemli derecede azalmış, p< 0.05.
cMTX grubuna göre önemli derecede azalmış, p< 0.05.
dMTX grubuna göre önemli derecede artmış, p< 0.05.
eKontrol grubuna göre fark önemsiz, p> 0.05.



le rin de apop to zi si art tır dı ğı bi lin di ğin den,26 MTX
bu yol la da apop to zi se ne den ol muş ola bi lir. 

Bi yo kim ya sal ana liz ler de; MTX tes ti kü ler do-
ku da MDA se vi ye si ni yük sel tir ken, SOD, CAT ve
GP-x ak ti vi te le ri ni dü şür dü. MDA se vi ye sin de yül-
sel me, ok si jen ra di kal le ri ta ra fın dan oluş tu ru lan
hüc re mem bran ha sa rı nın önem li bir gös ter ge si dir.
Şener ve ark. 2006’da; ile um, ka ra ci ğer ve böb rek
do ku sun da MTX’le MDA se vi ye si nin yük sel di ği ni
ra por et miş tir.10 SOD, CAT ve GP-x’in oluş tur du ğu
an ti ok si dan en zim ak ti vi te sin de ki azal ma, ok si da tif
stre sin art ma sı an la mı na gel mek te dir. Ni te kim
MTX, hüc re ler de NADP H’ı azal ta rak glu tat yo nun
tü ken me si ne ne den ol mak ta ve böy le ce hüc re nin
ROP’ ne kar şı za yıf la tıp, ok si da tif stre si ar tır mak ta -
dır.10

Son yıl lar da ROP’ le ri nin ne den ol du ğu ok si -
da tif ha sa ra kar şı do ğal an ti ok si dan mad de le rin ko-
ru yu cu et ki le ri ile il gi li ça lış ma lar önem ka zan mak-
ta dır.27,28 ChA, ka yı sı, şef ta li, ki raz, el ma, üzüm gi -
bi mey ve ve kah ve, ye şil çay gi bi içe cek ler de bu lu -
nan fe no lik bir bi le şik tir.29 Kaf fe ik asit ve qu i nik
asi din es ter leş me si so nu cu olu şan klo ro ge nik asi-
din5,30 in vit ro ve in vi vo or tam lar da an ti ok si dan ve
an ti kan se ro je nik et ki le ri gös te ril miş tir.31

Bu ça lış ma da ChA ’in, MTX tok si ti te si ne kar şı
se mi ni fer tü bül le ri önem li  de re ce de ko ru du ğu göz-
len di. Ko no ve ark. ChA ’in bu ko ru yu cu et ki si ni;
sü pe rok sit, nit rik asit, or ga nik ser best ra di kal ler, al-
kok sil ve pe rok sil ra di kal le ri ni et ki li bir şekil de sü-
pür me si ne bağ la mış tır.29 ChA yan lız ser best ra di -
kal le rin sü pü rül me sin de de ğil, ay nı za man da ağır
me tal iyon la rıy la şelas yon yap ma özel li ği ile de
mü kem mel an ti ok si da tif et ki gös te rir.2,29,32 Hid ro -
jen pe rok sit; de mir ve ba kır gi bi me tal le rin var lı -
ğın da, li pid pe rok si das yo nu nu te tik le yen hid rok sil
ra di kal le ri ne dö nü şür. ChA ser best ra di kal olu şu -
mun da önem li rol oy na yan de mir, ba kır, man gan,
mo lib den gi bi ge çiş me tal le ri ile şelas yon ya pıp ser-
best ra di kal olu şu mu nu en gel le ye rek, mem bran ya-
pı la rı nı li pid pe rok si das yo nun dan ko ru muş ola bi lir.

Chlop ci ko va ve ark. ChA ’in fe no lik asit gru bun da -
ki di ğer fe nol le re gö re an ti-li po pe rok si da tif et ki si -
nin da ha güç lü ol du ğu nu gös ter miş tir.32 Çün kü bu
fe nol ler, li pid ra di kal le ri ne hız lı ca H+ ve re rek, li -
pid pe rok si das yon zin cir re ak si yo nu nu son lan dı rır.
Üs te lik re ak si yon so nu cun da olu şan fe nok si ra di -
ka li, ye ni bir ser best ra di kal oluş tur maz. Bu yö nüy -
le de ChA ’in için de bu lun du ğu fe no lik an ti ok si-
dan lar mü kem mel H+ ve e- ve ri ci le ri dir.33

Ça lış ma mız da MTX uy gu la ma sın dan ön ce
ChA ve ril me si se mi ni fer tü bül ler de ki apop to zi si
be lir gin ola rak azalt tı. Hu ang ve ark., methyl glyo -
xal ile mu a me le et tik le ri Ne u ro-2A hüc re le rin de
kas paz 3 ak ti vas yo nu üze ri ne ChA’ in et ki si ni ça lış-
mış lar dır.34 Methyl glyo xal ile be lir gin ola rak yük-
se len kas paz 3 ak ti vi te sin de, ChA ila ve si ile önem li
de re ce de azal ma göz len miş tir. ChA, kas paz 3 pro-
te in ex press yo nu nu da be lir gin şekil de in hi be et-
miş tir.34 Kim ve ark. ChA ’in, ser best ra di kal le rin
ne den ol du ğu hüc re ölü mü ne kar şı, aza lan in tra -
sel lü ler glu tat yon se vi ye si ni ta mir ede rek ko ru yu -
cu et ki gös ter di ği ni bil dir miş tir.35 Mic ca de i ve ark.
da ChA in GSH kay bı nı ön le di ği ni ra por et miş tir.36

Ça lış ma mız da da ChA; SOD, CAT ve GP-X en zim
ak ti vi te le ri nin kon trol ler se vi ye sin de ko run ma sı nı
sağ la dı.

Bu ça lış ma MTX’in ne den ol du ğu tes ti kü ler
ha sar da, ok si da tif stres ve apop to tik hüc re ölü mü -
nün önem li rol oy na dı ğı nı gös ter miş tir. Ay rı ca
ChA sı çan lar da, ok si da tif tes ti kü ler ha sar ve apop-
to tik hüc re ölü mü ne kar şı güç lü bir ko ru yu cu dur.
So nuç ola rak; kan ser te da vi sin de kul la nı lan ilaç lar -
la bir lik te, germ hüc re le ri ni ok si da tif stre se ve
apop to zi se kar şı ko ru ya bi le cek ChA gi bi an ti ok si -
dan la rın kul la nı mı, ke mo te ra pi ye bağ lı in fer ti li te -
yi ön le ye bi lir. An cak yi ne de ChA ’in et ki me ka niz -
ma sı nın tam ola rak an la şı la bil me si için da ha ile ri
ça lış ma la ra ge rek bu lun mak tır. 
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