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Öz

Amaç
Antrasiklin bir antibiyotik olan doksorubisin (DOX) çe-
şitli kanser tiplerinin tedavilerinde kullanılan bir ilaçtır. 
Apoptozis, inflamasyon, serbest radikal oluşumu ve 
mitokondriyal DNA hasarı sonucunda akciğer, böbrek, 
kalp, karaciğer, beyin ve over gibi organlarda hasara 
neden olur. Agomelatin (AGO) güçlü bir antioksidan 
olan melatoninin agonistidir. AGO’nun; kalp, beyin, 
böbrek, karaciğer ve over dokularında anti-inflamatu-
ar ve antioksidan etkinliği çeşitli çalışmalarla ortaya 
konulmuştur. Bu çalışmada, DOX’un uterus dokusun-
da neden olduğu toksisite üzerine AGO’nun koruyucu 
etkisini belirlemeyi amaçladık.  

Gereç ve Yöntem
Bu çalışma her grupta 8 dişi sıçan olacak şekilde 
toplamda 32 sıçan üzerinde gerçekleştirildi. Deney 
grupları; Kontrol, DOX, DOX+AGO20 ve DOX+AGO40 
şeklinde 4 gruptan oluşturuldu. Kontrol grubunda yer 
alan sıçanlara 12 gün boyunca günde tek doz 1 ml 
serum fizyolojik (SF) oral gavajla ve sadece 12. gün 
intraperitoneal olarak verildi. DOX grubundaki hay-

vanlara 12 gün boyunca her gün oral gavaj yöntemiy-
le 1 ml SF ve 12.günde intraperitoneal (i.p.) olarak 
tek doz 40 mg/kg DOX verildi. DOX+AGO20 grubun-
daki hayvanlara 12 gün boyunca her gün oral gavaj 
yöntemiyle 20 mg/kg AGO ve 12.gün i.p. olarak 40 
mg/kg DOX verildi. DOX+AGO40 grubunda yer alan 
hayvanlara da 12 gün boyunca her gün oral gavaj 
tekniğiyle 40 mg/kg AGO ve 12.günde 40 mg/kg i.p. 
olarak DOX verildi.

Bulgular
Yapılan histopatolojik işlemler ve incelemeler sonu-
cunda DOX grubuna ait uterus dokularında oluşan 
hasarlanmaya karşı, DOX+ AGO20 ve DOX+AGO40 
kombine uygulanan gruplarda hasarın azaldığı görül-
müştür. İmmün boyamalar (E-kadherin ve eNOS) so-
nucunda da DOX grubunda boyanma şiddetinin fazla, 
DOX+ AGO20 ve DOX+AGO40 kombine gruplarda ise 
daha az olduğu tespit edilmiştir.

Sonuç
Sonuç olarak DOX’un uterus dokusunda oluşturduğu 
hasara karşı AGO’nun koruyucu etkisi olduğunu dü-
şünmekteyiz.
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Giriş

Bir antrasiklin antibiyotik ajan olan doksorubisin (DOX) 
farklı kanser tedavilerinde kullanılır. DOX non-neop-
lastik dokular üzerinde de toksik etkilere ve organ ha-
sarına sebep olabilir (1). İnflamasyon, apoptozis, mi-
tokondriyal DNA hasarı, kalsiyum metabolizmasının 
bozulması, serbest radikallerin oluşumu sonucunda 
kalp, beyin, karaciğer, akciğer, böbrek ve over gibi or-
ganlarda hasar meydana gelir (2-4). DOX' un birçok 
neoplastik hastalığın tedavisinde hayati rol oynama-
sından dolayı yapılan çalışmalar toksik etkisinin orta-
dan kaldırılmasına veya azaltılmasına yöneliktir (5). 
Bu amaçla da çeşitli adjuvan ilaçlar kullanılmıştır (6-
8). DOX; NF-κB aktivasyonu, mitokondriyal membran 
permeabilite geçişi ile oksidatif stres oluşumunu ve 
sitokrom c salımı sonucunda apoptozu indüklemekte-
dir. Bu süreç antioksidan niteliğinde bir ilacın kombine 
tedavisiyle azaltılabilir (9-15).  Melatonin (MEL), epifiz 
bezinin salgı ürünüdür ve antioksidan görevi görür. 
Yapılan çalışmalarda melatoninin, DOX ile indükle-
nen reaktif oksijen türlerinin üretimini inhibe ettiği ve 
oksidatif stresi azalttığı tespit edilmiştir (16). Yenilikçi 
bir antidepresan olan Agomelatin (AGO); melatonerjik 

M1 ve M2 reseptör agonisti ve serotonerjik (5-HT2C) 
reseptör antagonistidir. AGO melatoninin M1 ve M2 
reseptörlerine yüksek affinite gösterir ve MEL’in an-
tioksidan özelliğini taklit eder. Oksidatif stres oluştu-
rularak yapılan bazı deneysel çalışmalarda AGO’nun 
MEL ile aynı şekilde antioksidan işlevi gördüğü bu-
lunmuştur (16-18). AGO’nun; kalp, beyin, karaciğer, 
böbrek ve over dokularında anti-oksidan ve anti-inf-
lamatuvar etkinliği çeşitli çalışmalarla desteklenmiştir 
(4,19,20). 

Bu çalışmada; anti-inflamatuar ve anti-oksidan özel-
liği olan AGO’nun, dişi sıçanların uterus dokusunda 
DOX ile oluşturulan hasar üzerine koruyucu etkisini 
değerlendirmeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem 

Bu çalışmada, Wistar cinsi 250-350 gr ağırlığında 
toplam 32 adet dişi sıçan kullanıldı. Süleyman De-
mirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 
Araştırma Merkezi Üretim Biriminde üretilen sıçanlar 
deney süresince standart Ad libitum beslenme rejimi 
uygulanarak, 22-24 0C sıcaklık ve %55 nem olan oda 

Anahtar Kelimeler: Agomelatin, Doksorubisin, Histo-
patoloji, Uterus

Abstract

Objective
Doxorubicin (DOX), an anthracycline antibiotic, is a 
drug used in the treatment of various types of cancer. 
It causes damage to organs such as lung, kidney, 
heart, liver, brain and ovary as a result of apoptosis, 
inflammation, free radical formation, mitochondrial 
DNA damage. Agomelatine (AGO) is an agonist of the 
powerful antioxidant melatonin. Anti-inflammatory and 
antioxidant activity of AGO in heart, brain, kidney, liver 
and ovary tissues has been demonstrated by various 
studies. In this study, we aimed to determine the 
protective effect of AGO on the toxicity of doxorubicin 
in the uterine tissue.

Material and Method
This study was carried out on 32 rats, 8 female rats in 
each group. Experimental groups: Control was formed 
from 4 groups as DOX, DOX+AGO20 and DOX+AGO40. 
The rats in the control group were given 1 ml of saline 
(SF) once a day by oral gavage for 12 days and 
intraperitoneally only on the 12th day. The animals in 
the DOX group were given 1 ml of saline by oral gavage 

every day for 12 days and a single dose of 40 mg/kg 
DOX intraperitoneally (i.p.) on the 12th day. Animals 
in the DOX+AGO20 group were given 20 mg/kg AGO 
by oral gavage method every day for 12 days. On the 
12th day, i.p. 40 mg/kg DOX was given.  Animals in 
the DOX+AGO40 group were given 40 mg/kg AGO by 
oral gavage method every day for 12 days. On the 12th 
day, i.p. 40 mg/kg DOX was given.

Results
As a result of the histopathological procedures and 
examinations, it was observed that the damage to 
the uterine tissues of the DOX group was reduced in 
the groups that were administered DOX+ AGO20 and 
DOX+AGO40 combined. As a result of immunostaining 
(E-cadherin and eNOS), it was determined that the 
staining intensity was higher in the DOX group and 
less in the DOX+ AGO20 and DOX+AGO40 combined 
groups.

Conslusion
As a result, we think that AGO has a protective effect 
against the damage caused by DOX in the uterine 
tissue.

Keywords: Agomelatine, Doxorubicin, Histopathology, 
Uterus 
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şartlarında 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık olacak 
şekilde Euro type-4 kafesler içinde barındırıldı. Ça-
lışma Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Deney Hayvanları Araştırma Laboratuvarında etik 
kurallara uygun şekilde gerçekleştirildi. Çalışmamız 
Süleyman Demirel Üniversitesi Hayvan Deneyleri Ye-
rel Etik Kurulu tarafından onaylanmış (HADYEK Onay 
no: 06.01.2022-01-08) ve tüm çalışma boyunca etik 
kurallara uyulmuştur.

Deney Planı
Dişi ratlardan oluşan toplam 32 deney hayvanı her 
grupta eşit hayvan (n=8) olacak şekilde rastgele 4 
gruba ayrıldı: Kontrol, DOX, DOX+AGO20 ve DOX+A-
GO40

I. Kontrol grubuna 12 gün boyunca oral gavaj ile ve 
12.günde i.p. olarak SF verilmiştir.

II. DOX grubuna 5 ml SF içinde 40 mg/kg DOX çözdü-
rüldü. 0. günden 12. güne kadar oral gavaj yöntemiyle 
SF ve 12.gün tek doz 40 mg/kg DOX i.p. olarak verildi 
(21).

III. DOX+AGO20 grubundaki dişi ratlara 1 ml SF içinde 
20 mg/kg AGO çözdürüldü ve 0. günden 12. güne ka-
dar oral gavaj yöntemiyle verildi. Ek olarak 12. gün 40 
mg/kg i.p. olarak DOX uygulandı (21,22).

IV. DOX+AGO40 grubundaki deney hayvanlarına 1 ml 
SF içinde 40 mg/kg AGO çözdürüldü ve 0. günden 12. 
güne kadar oral gavaj yöntemiyle verildi. Ek olarak 12. 
gün 40 mg/kg i.p. olarak DOX uygulandı (21,23).

Deney sonunda anestezi (%10 Ketamin HCI 90 mg/
kg ve %2 Ksilazin HCI 10 mg/kg) uygulanarak tüm 
sıçanlar sakrifiye edildi. 

Ratlardan alınan uterus dokuları %10 formaldehit içe-
ren sıvı içinde fikse edilip, histolojik takip yöntemleri 
uygulanmasının ardından parafinde bloklandı. Elde 
edilen bloklardan 5 μm kalınlığında kesitler alına-

rak Hematoksilen-Eozin (H-E) ve E-kadherin (Ge-
netex Cat: GTX60188 USA) ve eNOS (BİOSS Cat: 
bs-0163R) antikorları kullanılarak immün boyama 
gerçekleştirildi. Hazırlanan örnekler ZEISS AX10 fo-
tomikroskop (Almanya) kullanılarak incelendi ve de-
ğerlendirme, hasar derecesi 0 ile 3+ arasında skorla-
narak yapıldı.

İstatistiksel Analiz
Deneyden elde edilen verilerin istatistiksel analizi 
SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programın-
da gerçekleştirildi. Ölçüm değerleri homojen dağılım 
göstermediği için non-parametrik testlerle çalışıldı. 
Gruplar arası farkın anlamlılığını değerlendirmede 
ANOVA Varyans analiz testi kullanıldı. Anlamlılık sınırı 
p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular 

Histolojik olarak H-E boyamaları yapıldıktan sonra 
değerlendirme ve yorumlama işlemleri yapıldı. İm-
münohistokimyasal boyama tekniği yapıldıktan sonra 
preparatların değerlendirme ve yorumlama işlemleri 
yapıldı. Son olarak Refaiy ve arkadaşlarının yapmış 
oldukları skorlama tekniği kullanılarak istatiksel ana-
lizlere uygun hale getirildi (24) (Tablo 1). 

Histokimyasal Analiz Sonuçları
Kontrol ve DOX+AGO40 grubuna ait uterus dokuları-
nın incelenmesi sonucu her iki grupta da normal histo-
patolojik bulgular gözlenmiştir. Ancak DOX uygulanan 
grubun uterus dokularının incelenmesi sonucunda 
endometriyal bezlerde dejenerasyon, damarlarda 
konjesyon ile hemoraji ve lökosit göçü gözlenmiştir 
(Resim 1). DOX+AGO20 verilen grupta ise DOX veri-
len gruba göre histopatolojik bulgularda azalma göz-
lemlenmiştir (Tablo 2, Grafik 1).    

İmmnünohistokimya Analiz Sonuçları
Kontrol ve DOX+AGO40 grubuna ait uterus dokuları-
nın immün boyamaları incelenmiş ve negatif olduğu 
tespit edilmiştir. DOX uygulanan grupta ise E-kaderin 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 Histolojik ve İmmünohistokimyasal değerlendirmelerin skor tablosu

Sembol Değerler Histopatolojik skorlar İmmünohistokimyasal skorlar

(-) puan Negatif puan Bulgu yok Boyanma yok

(+) puan 1 Pozitif puan Az sayıda bulgu var Az boyanma var

(++) puan 2 Pozitif puan Normal sayıda bulgu var Normal boyanma var

(+++) puan 3 Pozitif puan Çok sayıda bulgu var Çok boyanma var
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ve eNOS immün boyamalarının pozitif olduğu görül-
müştür. DOX+AGO20 uygulanan grubun uterus doku-
ları incelendiğinde E-kaderin ve eNOS immün boya-
maları olduğu ancak bu boyanmaların DOX verilen 
gruba göre azaldığı görülmüştür (Resim 2). Gruplar 
arasındaki E-kaderin (Tablo 3 ve Grafik 2) ve eNOS 
(Tablo 3 ve Grafik 2) immün boyamalarının istatiksel 
verileri de bu sonuçları desteklemektedir (p<0,05). 
Ayrıca immünohistokimyasal yöntemle boyanan ute-
rus doku kesitlerindeki E-kaderin ve eNOS yoğun-
luklarının belirlenmesinde, Refaiy ve arkadaşlarının 
yapmış oldukları skorlama tekniği kullanılmıştır (24). 

Masson Analiz Sonuçları
Kontrol ve DOX+AGO40 gruplarına ait uterus dokula-
rının masson boyamalarının incelenmesi neticesinde 
herhangi bir histopatolojik bulguya rastlanmamıştır. 
DOX verilen grubun preparatları incelendiğinde ise 
endometriyum tabakasında bulunan bağ dokusun-
da dejenerasyonlar ve lökosit göçünün olduğu tespit 
edilmiştir (Tablo 4, Grafik 3). DOX+AGO20 uygulanan 
grubun dokuları incelendiğinde ise DOX grubuna göre 
özellikle bağ dokusunda oluşan dejenerasyonlarda 
azalma olduğu gözlemlenmiştir. Lökosit göçünde an-
lamlı bir azalma görülmemiştir (Resim 3).
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Tablo 2 Histopatolojik Değerlendirme Tablosu

Sembol Değerler Histopatolojik skorlar İmmünohistokimyasal skorlar

(-) puan Negatif puan Bulgu yok Boyanma yok

(+) puan 1 Pozitif puan Az sayıda bulgu var Az boyanma var

(++) puan 2 Pozitif puan Normal sayıda bulgu var Normal boyanma var

(+++) puan 3 Pozitif puan Çok sayıda bulgu var Çok boyanma var

Grafik 1: 
Uterus dokusunda gruplara göre endometriyal bezlerdeki 
dejenerasyon ve damarlardaki konjesyon ile hemoraji para-
metrelerinin istatiksel olarak değerlendirme sonuçları.

Grafik 2: 
Uterus dokusunda gruplara göre E-kaderin ve eNOS immün 
boyanma derecelerinin istatistiksel olarak değerlendirme 
sonucu.

Grafik 3: 
Uterus dokusundaki masson boyama sonuçlarına göre 
gruplardaki bağ dokusunda dejenerasyon ve lökosit göçü 
parametrelerinin istatistiksel olarak değerlendirme sonucu.
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Resim 2: 
Kontrol (A ve A1), DOX+AGO20 (C ve C1) ve DOX+AGO40 (D ve D1) gruplarında E-kaderin (A, B, C ve D) ve eNOS (A1, B1, 
C1 ve D1) immün reaksiyon görülmedi. DOX (B ve B1) grubunda ise E-kaderin ve eNOS immün pozitif reaksiyon (siyah 
oklar) görüldü. X20.

Resim 1: 
Kontrol (A ve A1) grubuna ait uterus dokuları normal görünümündedir. DOX (B ve B1) grubunda siyah oklarla damarlardaki 
konjesyon ve hemoraji, ok başlarıyla endometriyal bezlerdeki dejenerasyon ve yıldız işaretiyle de epitel hücrelerindeki ha-
sarlanmalar gösterilmiştir. DOX+AGO20 (C ve C1) grubunda ok başlarıyla endometriyal bezlerdeki dejenerasyon ve yıldız 
işaretiyle epitel hücrelerindeki hasarlanmalar vardır. DOX+AGO40 grubunda ise herhangi bir histopatolojik bulgu görünme-
mektedir (D ve D1). (A, B, C ve D X10) ve (A1, B1, C1 ve D1 X20).

Resim 3: 
Kontrol (A, A1) ve DOX+AGO40 (D, D1) grubuna ait görüntülerde histopatolojik bulguya rastlanmadı. DOX (B ve B1) ve 
DOX+AGO20 (C ve C1) gruplarında ise bağ dokusunda dejenerasyon (siyah ok) ve lökosit göçü (siyah ok başı) görüldü (A, 
B, C ve D X10) (A1, B1, C1 ve 1 X20).
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Tartışma

Kanser, dünyada morbidite ve mortalitenin önde ge-
len nedenlerinden biridir. Antrasiklinler, özellikle DOX 
uzun zamandır kanser tedavisinde kullanılmaktadır. 
DOX meme, mide, akciğer, mesane, over, tiroid, yu-
muşak doku sarkomu, multipl miyelom ve Hodgkin 
lenfoma kanserlerini tedavi etmek için yaygın olarak 
kullanılır (25). 

DOX, hedef hücrelerin çekirdek ve mitokondrilerinde 
DNA hasarına ve oksidatif strese neden olur. Bu du-
rum dismutaz artışı ile birlikte glutatyon peroksidaz 
aracılığıyla hidrojen peroksit miktarında artışa yol 
açar. Bunun sonucunda da hücrede serbest oksijen 
radikallerin oluşması DNA hasarına neden olur (4,26). 
DOX, DNA’daki replikasyonu ve transkripsiyonu önler. 
Yapılan bir çalışma da DOX’un insan primordial foli-
küllerindeki hem oositlere hem de granüloza hücrele-
rine zarar verdiği gösterilmiştir (27,28).

AGO anti-inflamatuvar ve antioksidan özelliklere 
sahip güçlü bir melatonin reseptör agonistidir (29). 
AGO’nun, MEL ile aynı şekilde antioksidan görevi gör-
düğü gösterilmiştir (16). Jia ve arkadaşları yaptıkları 
bir çalışmada AGO’nun antioksidan özelliği sayesinde 
beyin dokusunu ve overleri iskemi reperfüzyon hasa-
rından koruduğunu göstermişlerdir (30). İnsanlarda 
melatonin reseptörleri miyometriyumda da tespit edil-
miştir. Ercan ve ark. yaptıkları bir çalışma da AGO’nun 
doğrudan ya da oksitosinin indüklediği miyometriyum 
kasılmalarını doza bağımlı olarak inhibe ettiğini tespit 
etmişlerdir (31). 

DOX, folikülogenezi ve oogenezi bozarak ovulas-
yon ve uterus döngüsünün bozulmasına neden olur. 
Buna ek olarak DOX, endoplazmik retikulum stre-
siyle birlikte kalsiyum sinyal mekanizmasını bozarak 
mitokondriyal disfonksiyona da neden olur. DOX ile 
yapılan tedavi sonrasında overin primordial folikülle-
rinde azalma, oositlerin beslenmesinde bozulma ve 
hasarlı granüloza hücresi oluşumuna sebep olduğu 
tespit edilmiştir. Yapılan histolojik çalışmalarda DOX 
ile tedavi edilen fareler incelenmiş ve ilerleyen sürede 

vasküler hiyalinizasyona ve overlerin korteksinde bu-
lunan damarların duvarında kalınlaşmaya neden ol-
duğu görülmüştür. Ayrıca ilacın artan dozlarına bağlı 
olarak oksidatif stres oluşmakta ve bu durum foliküler 
atreziye neden olmaktadır. Başka bir çalışma da ise 
DOX uygulamasına bağlı olarak uterin çapta azalma, 
miyometrial kalınlıkta ve endometrial bez çapında ar-
tış, ince endometriyum oluşumu ve endometriyal ara-
cılı kısırlığa neden olduğu bulunmuştur (28, 32, 33, 
34). Çalışmamızda endometriyal bezlerde dejeneras-
yon, endometriumdaki damarlarda konjesyon ve he-
moraji, lökosit göçü ve bağ dokusunda dejenerasyona 
rastlanmıştır. Ancak AGO uygulanan grupta histopa-
tolojik bulgularda azalmalar tespit edilmiştir.

Başka bir çalışmada DOX uygulanmasına bağlı ola-
rak over ve uterus dokularında oksidatif stres ve 
apoptozun arttığı ve bundan dolayı oosit yıkımı, over 
rezervinin tükenmesi, hormonal sekresyonun değiş-
mesi ve atrofiye neden olduğu görülmüştür (35). Bi-
zim çalışmamızda da DOX grubunda sıçanların ute-
rus dokularında endometriyal bezlerde dejenerasyon 
ve damarlarda konjesyon ile hemoraji gibi yapısal 
değişiklikler görülmüştür. Buna ek olarak yaptığımız 
masson boyaması ile de bağ dokusunda dejeneras-
yon ve lamina propriya bölgesinde lökosit göçü tespit 
edilmiştir. Koruyucu amaçlı verdiğimiz AGO’nun bu 
histopatolojik bulguları azalttığı görülmüştür.

DOX proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunda 
önemli artışa neden olarak inflamatuar bir yanıt olu-
şumunu tetikler. Fabbri ve ark.’nın yaptıkları bir ça-
lışmada DOX kullanımı sonrası IL-6, IL-8, TNF-α, 
siklooksijenaz-2 (COX-2), metalloproteinaz-2 ve me-
taloproteinaz-9'a (MMP2 ve MMP9) gibi inflamatuar 
faktörlerin ekspresyonunda artış gözlenmiştir (36). Bi-
zim yaptığımız çalışmada da DOX’in TNF-α ekspres-
younunu arttırdığı tespit edilmiştir. AGO uygulaması 
ile TNF-α ekspresyonunun azaldığı görülmüştür.

Yapılan çalışmalarda DOX kullanımı sonrası ROS 
üretiminin artmasıyla bağlantılı olarak p53, Bcl-2 ve 
Bax mRNA ekspresyonun arttığı ve buna bağlı olarak 
da granüloza hücrelerinin apoptoza gittiği gösterilmiş-
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Tablo 3  İmmünohistokimyasal Değerlendirme Tablosu

Primer antikorlar / Gruplar Kontrol DOX DOX+AGO20 DOX+AGO40

E-kaderin - ++ + -

ENOS - ++ + -
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tir (28). Cengiz ve ark. yaptıkları bir çalışmada DOX 
verilen sıçanlarda inflamasyon belirteçleri olan IL1-β 
ve TNF-α immün reaktivitelerinde artış olduğunu gös-
termişlerdir. Bizim çalışmamızda da TNF-α ekspres-
yonunun artmasını takiben aynı zamanda E-kaderin 
ekspresyonunun da arttığı tespit edildi. Buna bağlı 
olarak epitel hücrelerinde hasarlanma görüldü. 

DOX caspaz-3 gibi apoptotik hücre sayısında artışa 
neden olarak over hasarına neden olduğu belirtilmiştir 
(37). Najaf ve ark. yaptıkları bir çalışmada DOX ve-
rilen dişi sıçanlarda over ve uterus dokularında TN-
F-alfa sitokin ekspresyonunun arttığını göstermişler-
dir (35). Uterus dokusunda yapmış olduğumuz TNF-α 
ve E-kaderin immün boyamaları neticesinde bizde 
benzer sonuçlara ulaştık. AGO uygulaması sonucun-
da TNF-α ve E-kaderin ekspresyonlarının azaldığını 
gözlemledik.

Sonuç

Yaptığımız immün boyamalar neticesinde DOX ver-
diğimiz sıçanların uterus dokularında E-kaderin ve 
eNOS ekspresyonlarının artması, DOX’ un eNOS 
sentezini ve sitokin ekspresyonunu uyardığını göster-
mektedir. Sonuç olarak, DOX oksidatif hasar yoluyla 
uterus toksisitesine neden olmaktadır. Ancak DOX+A-
GO20 ve DOX+AGO40 gruplarında AGO’nun antioksi-
dan özelliğinden dolayı koruyucu etkisiyle uterusda ki 
hasarı azalttığı gözlenmiştir. Bu sonuçlara dayanarak 
AGO’nun DOX’un neden olduğu uterus hasarında et-
kin olarak kullanılabilecek bir antioksidan olduğunu 
düşünmekteyiz.
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Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.
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