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Klomifen sitrat dstrojenin rat testisleri Gzerindeki
yan etkilerini potansiyelize eder ve steroidogenik
enzim genlerinin ekspresyonunu dusurur
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Ostrojenin yetiskin testis fonksiyonlarindaki rolii olduk-
ca 6nemlidir. ArKO (aromataz knockout) erkek modelinde
de gorlldigu gibi 6strojen yoklugunda round spermatid-
lerin anormal gelisimi goriilebilmektedir. Bununla birlikte,
farelerin gelisim siirecinde fetal veya neonatal dénemde
fazla 6strojene maruz kalmasi da kriptorsidizm, epididimal
defektler, fertilite bozukluklan ve testis kanseri gibi cesitli
erkek reprodiiktif sistem hastaliklari ile iliskili olabilmekte-
dir. Bu bilgiler yetiskinlerde testikiler fonksiyonlar ve fer-
tilitenin normal olabilmesi igin dstrojenin belli bir dengede
olmasi gerektigini gdstermektedir. Germ hiicrelerinin geli-
siminde gonadotropinlerin ve steroid hormonlarin koordi-
neli bir sekilde calismasi cok dnemlidir. Yetiskinlerde fazla
Ostrojene maruz kalma gonadotropinlerin down regiilas-
yonuna ve hormonal dengenin degismesine sebep olarak
germ hiicrelerde apopitozisi uyarmaktadir. Klomifen sitrat
(KS) hem &strojenik hem antistrojenik etkileri oldugu bili-
nen bir maddedir. Ostrojen miktarinin az oldugu durum-
larda KS 6strojenin alfa 2 reseptérlerini etkileyerek ostro-
jen agonisti gibi, dstrojen fazla oldugunda ise ayni resep-
tére baglanarak antagonist gibi davranir. Bu etkiye sahip
molekiiller (tamoksifen, raloksifen ve KS) selektif dstrojen
reseptdr modiilatorl (SERM) olarak adlandirilirlar. Fakat
Ostrojenin beta reseptérlerine baglandiginda ortamdaki
Ostrojen konsantrasyonundan bagimsiz olarak antagonist
gibi etki eder.

KS’in antidstrojenik etkisi eskiden beri bilinmektedir.
Fakat bunun tek basina ya da eksojen &strojenle kombine
edilip verildiginde nasil etki ettigi hakkinda yeterince bilgi
yoktur. KS spermatogenezisi uyarmasi nedeniyle gini-
miizde erkek infertilitesinin tedavisinde sik¢a kullanilmak-
tadir. Ancak KS'in erkek fertilitesi izerinde yararh etkileri
hakkinda celiskili bilgiler mevcuttur. Bu calismanin amaci
Ostrojen moddlatorlerinin testikiler fonksiyonlar, germ
hiicre apopitozisi ve steroidogenik enzim gen expresyo-
nunun eksojen &strojen varliginda etkilerini arastirmaktir.

Calismada kullanilan yetiskin erkek albino ratlar verilen
maddeye gore 4 gruba aynldi: birinci gruba sadece zeytin-
yagl, 2. gruba 8strojen (8strojen benzoat — EB), {i¢lincii
gruba KS, 4. gruba ise KS + EB verildi. Ayrica bu gruplar
gibi bir kiime daha olusturuldu ve birinci kiimeye bu ilag-
lar 15 giin ikinci kiimeye 30 giin verilip bu ilaglarin kisa ve
uzun siiredeki etkileri arastirildi. Calismanin sonunda
denekler 6nce eter ile bayiltilarak kuyruk venlerinden kan
alindi. Daha sonra anestezik dozu arttinlarak éldirildik-
ten sonra da testisleri disseke edilip tartildi ve iki gruba
ayrildi. Alinan kanlarda LH, testosteron ve Ostradiol bakil-
d. Testislerde ise uygun sekilde kesilip preparatlar hazirla-
narak germ hiicre apopitozu ve spermatogenez incelendi.
Ayrica bu testislerdeki testosteron ve 6stradiol seviyeleri
de Olciildi. Spermatogenezisi incelemek icin hazirlanan
preparatlar hematoksilen eozin ile boyanip mikroskopta
incelendi. Serum testosteron, LH ve Ostradiol seviyeleri
ELISA yontemi ile 6lciildi. Apopitozu degerlendirmek
icin TUNEL-etiketleme (deoxynucleotidyl Transferase-
mediated dUTP Nick-End Labeling-TUNEL) yéntemi kulla-
nild1. Testisteki gen expresyonunu incelemek icinde testis-
lerden izole edilen RNA’dan sirkiiler DNA ¢ogaltilip Real
time PCR kullanildi.

Calismanin sonuglar incelendiginde eksojen EB’nin
hem 15 giin hem 30 giin verildiginde spermatogenezisi
bozdugu ve uzun sireli verildiginde yan etkisinin daha
belirgin oldugu goriildi. KS'in tek basina verildiginde
spermatogenezisi iml bozdugu goriildii. EB ve KS kom-
bine edildiginde spermatogenezisin daha ciddi bozuldu-
gu gorlldu. Tek basina EB veya EB + KS 15 giin verildigin-
de sperm ve elonge spermatidlerin tamamen yok oldugu
goriildi. EB veya EB + KS 30 giin verildiginde biitiin germ
hiicrelerinin yok oldugu gériildii. Germ hiicre apopitozu-
nun kontrol grubuyla karsilastinldiginda hepsinde yiiksek
oldugu fakat en yiiksek oranin EB + KS verilen grupta
oldugu gorildu. Yine EB ile KS kiyaslandiginda, EB'nin
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apopitozisi daha fazla uyardigl gérildi. Spermatogenezis
ve apopitoz uyarilmasinin ciddiyetini gérmek i¢in hem
testis hem kandaki LH, T ve &strojen seviyelerine bakild
ve hem EB hem EB + KS gurubunda &strojen miktar arti-
styla T ve LH azalisinin korele oldugu goriildi. KS'de hor-
monlardaki benzer etkiyi ancak 30 giin uygulama sonu-
cunda gosterdi. Ostrojen verildiginde steroidogenezis
enzimlerinden StAR ve testisteki P450scc, 3B-HSD tip1,
ve P450c17 protein miktarindaki azalma ve genlerindeki
down regiilasyon ancak 30 giin sonra meydana geldi.
Kombinasyonda ise bunlarin EB’ye kiyasla down regtilas-
yonunun daha ciddi oldugu gézlemlendi. Diger steroidio-
genezis enzimleri olan 17B-HSD ve 5alfa rediiktaz seviye-
lerinin degismedigi gérild.

KS’in hipofiz ve hipotalamustaki &strojen reseptorleri-
ne baglanarak dolasimdaki distk miktardaki &strojenin
algilanmasini énledigi bu sekilde gonadotropinlerin salini-
mini arttirdigl diisinlliiyor ve bu sekilde erkek infertilite-
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sinin tedavisinde kullaniliyordu. Ancak erkeklerde hipofi-
zer LH sekresyonu feedback mekanizmasiyla dolasimdaki
Ostrojen tarafindan kontrol edilmektedir. Bu calismada
KS'in bir 8strojen modiilatérii olarak &strojen antagonisti
gibi degilde agonisti gibi davrandig1 goériildi. Buna goére
KS tek basina veya EB ile kombine olarak verildiginde LH
salinimini azalttig1 ve spermatogenezisi bozdugu gorild.

Yukaridaki bulgular 1s1§inda, KS'in éstrojen varliginda
Ostrojene sinerjik etkide bulunarak yan etkilerini arttirdigi
ve sterodiogenezisi bozarak spermatogenezisi de bozdu-
gu gbzlenmektedir. Yazarlar bu nedenle KS'in ancak ¢ok
kisith endikasyonlarda kullaniimasi gerektigini diisinmek-
tedirler.
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