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O zet: Siklofosfamid (CP) klinikte kanser ve non-malignant hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan alkilleyici bir
ilagtir. Ancak CP kullanim1 bir veya birden fazla dokuda sitotoksisiteye neden olmaktadir. Bu ¢alismada CP (50 ve 100 mg
kg') testis toksisitesi iizerine kekik bitkisinin temel bileseni olan ve antioksidan 6zellikleri bilinen karvakrol (Car)’iin olasi
koruyucu etkilerini saptamak amaglanmistir. Calismada, Sprague-Dawley cinsi 35 adet erkek sigan her grupta 7 hayvan
olacak sekilde 5 gruba ayrilmistir. Histolojik ve biyokimyasal bulgulara gore, CP nedenli testis hasarinin 6nlenmesinde Car
anlamli bir koruma sagladigi saptanmistir. Arastirma sonuglarma gore elde edilen veriler, karvakroliin oldukca etkili bir
antioksidan ve hiicre koruyucu oldugunu gostermistir. Bunedenle Car, kemoterapi protokollerinde antikanser ilaglarin yan
etkilerinin azaltilmasinda etkili bir aday olabilir.

Anahtar Kelimeler: Siklofosfamid, testis hasari, karvakrol, hiicre koruyucu, sican

Protective Effects of Carvacrol, Essential Composition of Thyme Plant,
on Cyclophosphamide-induced Reproductive System Damage on Rats

Abstract: Cyclophosphamide (CP) is an alkylating drug widely used clinically for the treatment of cancer and non-
malignant diseases. However, the use of CP causes cytotoxicity in one or more tissues. In this study, it was aimed to
determine possible protective effects of carvacrol (Car) which is the main component of thyme plant with antioxidant
propertieson CP (50 and 100 mg kg™) testis toxicity. In the study, 35 male Sprague-Dawley ratswere divided into 5 groups
as 7 animals in each group. According to histological and biochemical findings, Car was found to provide meaningful
protection in the prevention of testicular damage caused by CP. According to the results of the research, carvacrolis a highly
effective antioxidant and cell protector. For this reason, Car may be an effective candidate for reducing side effects of
anticancer drugs in chemotherapy protocols.
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1. Giris Alkilleyici  ilaglarm  kemoterapide  dozunu

. . . kisitlayan en Onemli etkisi ise ¢oklu organ
Kemoterapi,  kanser tedavisinde = neoplastk (o ksigitelerine neden olmalandr. Bu durum bu
hastahgm siirecini yavaslatmak', genletn?ek ya'da ilaglarm giiclii bir terapétik etkinligin saglanmasini
durdurmak amamyla aI'ltm‘eoplastlk ilag engeller (Pool ve ark., 1988; Cetik ve ark., 2015).
uygulanmasidir. Antineoplastik ilaglarn en fazla g0 fos famid (CP), kanser tedavisinde ¢ok yaygin
kanserojenik olanlari alkilleyici tipte olanlandir 11k kullanian giiclii bir alkilleyici ilactir. CP;
(Kayaalp, 1998; Katzung ve ark, 2009). .1t ve  kronik [6semi, meme kanser,
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multiplemyeloma, lenfoma, romatoidartrit
tedavisinde ve kemik iligi nakillerinde sikca
kullanilir (Senthilkumar ve ark., 2006; Mahmoud
ve ark, 2016). CP’nin baslica yan etkileri
hematopoietik ~ depresyon, hemorajik  sistit,
renaltoksisite ve testikiiler toksisitedir (Fraiser ve
ark.,, 1991; Kumar ve Kuttan, 2004; Biiyiiknacar
ve ark., 2008).

Kekik yagmin ve kekik suyunun ana bileseni
olan  karvakrol  (Car)’iin  ¢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
yaglanmay1 geciktirici 6zelliklere sahiptir. Ayrica
karvakroliin gii¢lii bir antimutajenik ve antitimor
etkilerinin oldugu ileri siiriilmiistiir (ipek ve ark.,
2005).

Bu cahgmada; deneysel olarak olusturulmus
CP nedenli testikiiler toksisiteye karsi Car’in olasi
koruyucu etkilerini histolojik ve biyokimyasal
acidan [Serum malondialdehid (MDA), glutatyon
(GSH), siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), total antioksidan seviyesi (TAS), total
oksidan seviyesi (TOS) ve oksidatif stres indeksi
(OSI)  seviyelerini  odlgerck]  belirlenmeye
cahgtmgtir.

2. Materyal ve Yontem

2.1. Kimyasal maddeler ve gruplar

Biitiin deney hayvanlar; T.C. Saglik Bakanhgi
Refik Saydam Hifzissthha Merkez Baskanligi
Deney Hayvanlann Uretim Laboratuvar’ndan
temin edilerek, normal musluk suyu ve pellet
yemle standart bir ¢evre yasaminda beslenmistir.
Deney hayvanlart her grupta 7 hayvan olacak
sekilde 5 gruba (0.5 mL serum fizyolojik (SF)
kontrol, 50 ve 100 mg kg! CP, 10+50 ve 10+100
mg kg! CP+Car) ayrilmistir (Tablo 1). CP Sigma
(Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Germany)’dan
(CyclophosphamideMonohydrate  Katalog No:
C0768); Car ise, % 98 safliktaki (10 mg kg')
Sigma (Sigma-Aldrich, Germany)’dan (Carvacrol
Katalog No: 282197-% 98) temin edilmistir.

Deney hayvanlarma enjeksiyonlar
intraperitonal (ip.) yolla yapilmsti. Deney
bittiginde, tiim sicanlarm etik kurallarma uygun
olarak, ketamin/rompun anestezisi altmda testis ve
kanlari almmustrr. Bu ¢alsma, ESOGU Deney
Hayvanlart Etik Kurulu'nun 17.11.2011 tarihli ve
236-1/2011 no’lu karar1 ile kabul edilmistir. CP
dozlann o6nceki c¢aligmalara gore (50 ve 100
mg kg!) diizenlenmistir (Ayhanci ve ark., 2008).

2.2. Biyokimyasal ve histolojik degerlendirme

Biyokimyasal ve histolojik degerlendirmeler
daha Once yapimis benzer ¢aliymalardaki
yontemlere gore (Howell ve Shalet, 1998; Erel,
2005) yapilmugtir.

2.3. istatistiksel degerlendirmeler

Tiim veri analizleri SPSS 20.0 ve SigmaStat 3.5
(SPSS Science, Chicago, IL) paket programlar ile
yapilmigtir. Bagimsiz Olgiimlerden olusan ve
normal  dagilm  goésteren  siirekli  verilere,
OneWayAnovaile (Quinn ve Keough, 2002) analiz
edilmis olup; normal dagim godstermeyen skor
degiskenlerinden olusan verilerin grup sayilar ise
Kruskal-Wallis testi (Sokal ve Rohlf, 1995) ile
analiz edilmigtir. Kullanilmig olan her iki testin
coklu karsilagtirmalarmda Tukey Method ve
Student Newman Keuls Metodlarmdan
yararlanimugtr.  Tiim  istatistik  uygulamalar
sonucunda sayisal deger (p) olarak ortaya ¢ikan
deney gruplart arasmdaki farklar, P<0.05
oldugunda anlamh olarak kabul edilmistir (Sokal
ve Rohlf, 1995).

3. Bulgular ve Tartisma

Bu c¢aliymada, Car’m CP nedenli testis hasarmm
gelisimini  Onleyip Onleyemedigi arastirilmustir.
Biyokimyasal sonuglar Tablo 2’de gosterilmistir.
Tablo 2 incelendiginde; 50 ve 100 mg kg-! CP
uygulanan gruplarda MDA, GSH, SOD ve CAT
seviyelerinde artis goriiliirken, TAS, TOS ve OSI
degerlerinde ise azalma gorilmistir (P<0.001).
Car ile birlikte CP verilen gruplarda ise MDA,
TOS ve OSI diizeylerinde anlamh bir azalma;
GSH, SOD, CAT ve TAC diizeylerindeise sadece

Tablo 1. Deney gruplari ve uygulanankimyasallarin dozlar

Gruplar Kontrol CP CP Car+CP Car+CP
Giinler (50 mg kg (100 mg kg (10+50 mg kg'") (10+100 mg kg'")
1. SF SF SF Car Car
2. SF SF SF Car Car
3. SF SF SF Car Car
4. SF CP CP Car+CP Car+CP
5. SF SF SF Car Car
6. SF SF SF Car Car
7. Kesim Kesim Kesim Kesim Kesim
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Tablo 2. Deney gruplarmm MDA (nmol/gr protein), GSH (ug/mg protein), SOD (U/mg protein) ve CAT (U/gr
protein), TOS (umolTroloxequivalent/L), TAS (umol H>O: equivalent/L) ve OSI degerleri bakimindan kontro1l
grubuna gore ortalama degerlerinin istatistiksel karsilagtirmas1

Gruplar MDA GSH SOD CAT TOS TAS OSI
(n=7) (TOS/TAS)
Kontrol 384+9 50+3 0.4=0 50+2 206=4 4.3£0 4.7£0
50 mg kg!' CP 438+6° 40+1? 0.3£0° 38+1° 270+6" 3.240° 8+0°
100 mg kg' CP 530+£7° 36£1° 0.2+0° 20+1*  286+11° 3+0° 12.5+1°
10+50 mg kg!' Car+CP  359.7£16.6* 52.5+1.3™ 0.34+0° 78.8+2.2" 185+6.5° 6.4+0.2° 2.8+0.1°
10+100 mg kg!' Car+CP  390+8° 50+£2.8™  0.33+0° 58.5+2.1° 257+5.5° 5.6+0.1°  4.5+0.1™

MDA: Malondialdehit, GSH: Glutatyon: SOD: Superoksitdismutaz, CAT: Katalaz, TOS: Total oksidan miktari, TAS: Total antioksidan mik tar1,
OSI: Oksidatifstres indeksi, “P<0.001 istatistiksel olarak ileri derecede fark, ®P<0.035 istatistiksel olarak anlamli derecede fark, "P>0.05 istatistiksel

olarak anlaml fark yok

CP uygulanan gruba gdre onemli bir artig oldugu
gorilmiistiir. Caliymamizda elde edilen verilere
benzer olarak; Giines ve ark.  (2017)
caligmalarinda, CP (100 mg kg'!) verilen deney
gruplarmda MDA, TOS ve OSI diizeylerinde
artma, GSH, SOD, CAT ve TAC diizeylerinde ise
kontrol  grubuna gbére azalma  oldugunu
saptanmiglardir. Ayn1 ¢ahsmada CP ile birlikte 10
mg kg! Car verilen deney grubunda CP verilen
gruba goére MDA, TOS ve OSI diizeylerinde
azalma, GSH, SOD, CAT ve TAC diizeylerinde
ise artma oldugu belirtilmistir. Bir bagka ¢aligmada
ise 20 mg kg'! methotrexate ile olusturulan testis
hasarmi 10 mg kg! Carm Onemli oranda
iyilestirdigi ve methotrexate uygulanan grup ile
kargilastimldigmda MDA, TOS ve OSI miktarmda
azalma ve TAS miktarmda artig oldugu
vurgulanmigtir (Daggulli ve ark., 2014).

Diger taraftan histolojik degerlendirmemizde
ise, CP (50 ve 100 mg kg !)’nin uygulandig1 deney
gruplarina ait testis dokusundan alman kesitler

ile birlikte CP verilen gruplara ait biyokimyasal ve
histolojik sonuglar Car’m olusan doku hasarmi
onemli Olgiide tedavi edebildigini gdstermistir
(Tablo 2 ve Sekil 1).

4. Sonuclar

Calismamizn  sonuglarma gore Car’n, CP’nin
sahip oldugu toksik etkilerini Onleyebilecegi ve
Ozellikle kemoterapi almmmdan sonra ve esnasmda
olusan hasarm korunmasmnda katki sunabilecegi
fikrini kuvvetlendirmektedir.
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] % i | Car+CP
100 mg/kg CP ‘ . W _ L (10+50 mg/kg)

Sekil 1. Tiimgruplara ait testis dokusunun 151k mikroskobundaki goriintiileri

Normal histolojik goriiniimlii kontrol grubu, CP verilen gruplarda seminifer tiibiiller aras1 yogun hemoraj (ok), spermatojenik hii crelerin ayrilmas1
(simsek), spermatojenik hiicrelerde bosluklar ve daginiklik (yildiz), Car ile birlikte CP verilen gruplarda kontrol grubuna yakin goriinim.
(H&E, bar:100 ve 200 pm)
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