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OzZET

Tavsan ftestisleri lizerinde kemoterapi ve radyoterapinin
spermatogenezi 6nleyici etkilerinin testosteron destek tedavisi
ile korunup korunamayacagi 24 tavsan lizerinde arastirildi.

Tavsanlar 6 gruba ayrildi. Kontrol grubu, cisplatin grubu,
radyoterapi grubu, testosteron grubu, cisplatin ve testosteron
grubu, radyoterapi ve testosteron grubu.

Cisplatin grubunda preleptoten primer spermatosit,
pakiten spermatosit, step-7 ve step-19 sayilarinda kontrol
grubuna gére sirasiyla %25.5, %28.4, %52.2 ve %50.9 azalma
oldu. Radyoterapi uygulanan grupta ise cisplatinden farkli olarak
tip-A spermatogonyum sayisinda da %36.1 oraninda azalma
oldu.

Testosteron destek tedavisi cisplatinin spermatogenez Ui-
zerindeki olumsuz etkisini 6nlerken, radyoterapi grubunda bir et-
kisi olmamugtir.
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Testosteron
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SUMMARY

Whether deterious effect of radiotherapy and chemothera-
py on spermatogenesis of rabbit testes can be preserved by
testosterone supplement treatment, study including 24 rabbits
has been performed.

Rabbits were divided into six groups; being control group,
cisplatin group, radiotherapy group, testosterone group, cisplatin
and testosterone group, and radiotherapy and testosterone
group.

In the cisplatin group, there was decreased number of
preleptojen primer spermatocyte, paciten spermatocyte, step-7
and step-19 when compared with the control group 25.5%,
28.4%, 52.2% and 50.9%, respectively. In the radiotherapy
group there was decreased number of type-A spermatogeneum
by 36.1%, which is different from the cisplatin group.

The testosteron supplement treatment prevented the un-
favourable effects of cisplatin on spermatogenesis, but it had no
preventive effect on the radiotherapy group.
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Kemoterapi ve radyoterapi kanser hastalarinin te-
davisinde giderek artan bir 5nem kazanmaktadir. Bu du-
rum ile birlikte 6zellikle gen¢ yas grubunda fertilite prob-
lemi 6n plana gikmaktadir. Urolojide gerek mesana
kanserlerinin gerekse testis kanserlerinin kemoterapi re-
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jimlerinde temel ilaci olusturan Cisplatin yaninda rad-
yoterapinin testis dokusuna olumsuz etkileri ve bu duru-
mun nasil 6nlenebilecedi cesitli arastirmalara konu ol-
musgtur. Luteinizan hormon releasing hormon (LHRH)
analoglarinin germinal epiteli radyoterapi ve cisplatine
kargl korudugu bildirilmistir (1,2). Buna karsilik ratlarda
yapilan bir calismada tek doz radyoterapinin spermato-
genez Uzerindeki etkisi androjen destek tedavisi ile 6n-
lenememistir (3).

Biz bu eksperimental calismamizda, tavsanlara
uygulanan radyoterapi ve cisplatin spermatogenez lze-
rindeki etkisini ve eksojen androjen destegi ile spermato-
genezin korunup korunamayacagini arastirdik.
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MATERYEL VE METOD
Hayvanlar

Deneyde kullanilan erkek tavsanlar bolgesel ciftlik-
lerden temin edildi. Hepsinin bakimi ayni standart ortam-
da yapildi. Oniki saat giindiiz ve 12 saat gece ortaminda
tutuldular. Su ve sebze ile beslendiler.

Deneyin Diizenlenmesi
Toplam 24 tavsan dérder tavsanlik 6 gruba ayrildi.

Kontrol Grubu (Grup 1): Tavsanlarin viicut agirligi
belirlenerek 0.1 ml/100 gr hesabiyla haftada ¢ kez
(Pazartesi, Carsamba, Cuma gunleri) fistik yagi 15 giin
sure ile subkutan verildi.

Cisplatin Grubu (Grup 2): Tek doz cisplatin 8
mg/kg seklinde intraperitoneal olarak uygulandi. Bu
grubun uygulamasi deneyin baglangicinda yapildi.

Radyoterapi Grubu (Grup 3): Bu gruptaki tavsan-
lara ise Co-60 teleterapi cihazinda total olarak her bir
tavsana bir defada 9 Gy (900 rad) radyoterpai uygulandi.
Vicutlarin alt 1/3'luk kismi uygulamaya tabi tutuldu. Bu
grup da radyoterapiyi deneyin baslangicinda aldi.

Testosteron Grubu (Grup 4): Onbes giin sire ile
haftada 3 kez subkutan olarak Testosteron enanthate
240 pgr/100 gr vicut agirhigr hesabiyla verildi. Androjen
preparati fistik yagi iginde 2.4 mg/ml konsantrasyonu el-
de edilecek sekilde ¢ozulerek uygulandi.

Cisplatin ve Testosteron Grubu (Grup 5): Bu gru-
ba grup 2 ve 4’in cisplatin ve testosteron dozlari verildi.
Cisplatin tek doz halinde ve deneyin ortasinda (8.giinde)
verilirken, testosteron enanthate 15 guin sire ile haftada
U¢ kez uygulandi.
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Radyoterapi ve Testosteron Grubu (Grup 6):
Grup 3 ve 4’deki radyasyon ve testosteron dozlari uygu-
landi. Uygulama sekli 5. grup gibi yapildi.

Onbes giin sonunda hayvanlar yiiksek doz eterle
olduruldiukten sonra testisleri ¢ikarildi. Bouin sollsy-
onunda tesbit edildi. Rutin histolojik islemlerden sonra 5
um kalnhginda kesitler alindi. Hemotoxylin-eosine ile
boyadiktan sonra i1sik mikroskobunda 40x’lik objektifle in-
celendi.

Vawda tarafindan tanimlandigi gibi (4) seminifer
epitelyum siklusunda en fazla andojen bagimh evre olan
stage VII, spermatidlerin nikleer ve akrozomal degisiklik-
lerine gore identifiye edilerek testikiler germ hiicrelerin
skorlamasi yapildi.

Herbir hayvanin sag ve sol testislerinin farkh alan-
larini igeren 15 ayri kesitte inceleme yapilarak 10 tubulus
icindeki sertoli (S), Tip A spermatogonium (A), prelep-
toten primer spermatosit (PP), pakiten spermatosit (P),
step 7 spermatit (S-7) (spermiogenezis donemindeki
spermatit), step 19 spermatit (S-19) (matir spermatozoa)
hiicrelerinin sayimi yapildi.

Tdm verilerin ortalama degerleri ve standart sap-
malari hesapland. istatistiki degerlendirme varyans ana-
lizi ile yapildi. Gruplar arasindaki 6nemlilik tesbitinde
Fisher PLSD testi uygulandi.

SONUCLAR

Deney sonuglari Tablo 1 ve 2'deki Ozetlenmigtir.
Cisplatinin testikiiler germ hicre Uzerindeki en 6nemli
etkisi preleptoten primer spermatosit, pakiten sper-
matosit, spermiogenezis dénemindeki spermatit (step 7)
ve matiir spermatozoa (step 19) sayilarinda oldu. istatis-

Tablo 1. Cisplatin ve testosteron + cisplatin uygulamasindan sonra germ hticre sayilari

Germ hiicre sayisi (ortalamazstandart sapma)

Grup S A PP P S-7 S-19
Kontrol 4110 365 195+16 274+33 10841107 541168
Testosteron 4318 3618 182+28 278+27 1048+155 514174
Cisplatin 38+9 34+9 146+25* 197+34* 5194+231* 266+79*
Cisplatin+Test. 40+7 3716 192428 261130 1003199 529+57
S: Sertoli hicresi, A: Tip A spermatogonium, PP: Primer preleptoten spermatosit, P: Pakiten spermatosit,
S-7: Step 7 spermatit, S-19: Step 19 spermatit
*Kontrol grubuna gére istatistiki olarak énemli fark (Fisher PLSD testi)
Tablo 2. Radyoterapi ve testosteron + radyoterapi uygulamasindan sonra gem hiicre sayilan

Gem hucre sayisi (ortalamatstandart sapma)
Grup S A PP P S-7 S-19
Kontrol 41+10 3645 195+16 274+33 1084+107 541+68
Testosteron 4318 3648 182428 278127 10481155 514174
Radyoterapi 3748 23+7* 133+24* 1794+29* 0* 0*
Radyoter.+Test. 40+7 20+6* 125427 143+28* 0 0

S: Sertoli hiicresi, A: Tip A spematogonium, PP: Primer preleptoten spermatosit, P: Pakiten spemmatosit,

S-7: Step 7 spematit, S-19: Step 19 spemmatit

*Kontrol grubuna gore istatistiki olarak énemii fark (Fisher PLSD testi)
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. A e
Sekil 1. Cisplatin uygulanan grupta Tip A spermatogoniumlarin
ve sertoli hiicrelerinin etkilenmedigi goérilmektedir (H&Ex400)

tiki olarak 6nemli olan bu azalmalar sirasiyla %25.5,
%28.4, %52.2, %50.9 olarak gerceklesti. Sertoli hiicresi
ve Tip A spermatogonium Uizerinde ise cisplatinin olum-
suz bir etkisi gézlenmedi ($ekil 1). Calismanin bu asa-
masinda testosteronla desteklenen gruplarin germ hiicre
sayilari kontrol grubuna gore etkilenmedi (Sekil 2).

Radyoterpai uygulanan grupta ise cisplatinden fark-
Il olarak tip A spermatogonium sayisinda da %36.1
oraninda azalma oldu (Sekil 3). Bu azalmalar preleptoten
primer spermatosit sayisi igin %31.8, pakiten spermatosit
icin %34.7 olurken step 7 ve step 19 sayilar sifira disti.
Testosteronun bu gruba olumlu bir etkisi gériimedi.

TARTISMA

Cisplatinin spermiyogenezis uzerindeki olumsuz
etkilerinin dnceden androjen verilerek 6nlenebilecegi ra-
por edilmistir (1,2). Bu olayin temeli androjenlerin ekzo-
jen verilmesi ile gonodotropin sekresyonunun supresse
edilmesi ve leydig hilicre kaynakli androjen Uretiminin ve
yuksek intratestikiler androjen seviyesinin dusmesidir.
Bdylece androjene badimli spermatogenik hiicreler ak-
tivitelerini kaybederler. Bu hareketsiz hicreler rolatif
olarak sitotoksik ilaglara direnclidirler (4).

Spermatogenik siklusun en fazla androjene bagimli
doénemi stage VII'dir (5). Calismamizda stage VIl done-
minde testosteron ile desteklenen tavsanlarin germinal
epitelyum hiicreleri cisplatin’in olumsuz etkisinden korun-
mustur. Ayrica cisplatin stem cell spermatogonium’u (Tip
A spermatogonium) etkilememistir. Bu durum cisplatin
spermatogenez Uzerindeki etkisinin ilacin kesilmesinden
sonra muhtemelen reversible oldugunu desteklemektedir
(4).

Testisin germinal epiteli radyosensitiftir. Akut
dénemde meiosisi suprese eder, daha sonra germinal
hiicre nekrozu olusur. Stem cell spermatogoniumlar
spermatosit ve spermatitlere gére daha sensitiftir. Stem
cell hiicrelerinden dogan preleptoten spermatositlerin

¢ ¢ i v a8 &g\
Sekil 3. Radyasyon uygulanan ve germ htcreleri belirgin dere-
cede azalmis gruba ait testis biyopsisi (H’'Ex400)

stem cell hiicreler gibi tahrip olmasi i¢in 10 kat daha faz-
la radyasyona maruz kalmalari gerekir. Sertoli ve Leydig
hicreleri ise rolatif olarak radyorezistansdir (6,7).

Sitotoksik ilaglarda oldugu gibi, androjen desteginin
radyasyona maruz kalan testislerde spematogenezi ko-
rudugu tek bir kbpek Uzerinde yapilan galisma ile rapor
edilmistir (1). Ancak bu durum say! olarak tatmin edici ol-
maktan uzak oldugu gibi, Schlappack ve arkadaslarinin
ratlar Gzerinde yaptiklar ¢alismada testosteronun sper-
matogenez Uzerine koruyucu etkisi gorilmemistir (3).

Calismamizda radyoterapi uygulanan grupta cis-
platin grubundan farkh olarak tip A spermatogonium
sayisinda da %36.1’lik bir azalma olmustur. Siklusun
diger hicreleri de etkilenmis ayrica step 7 ve 19 sayilari
sifirlanmigtir. Tip A spermatogonium sayisindaki azalma
radyoterapinin spermatogenez Uzerindeki etkisinin sito-
toksik ilaglara gére daha kalici olacagini ortaya koymak-
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tadir. Step 7 ve step 19 hicrelerinin etkilenmesi igin
gereken radyasyon dozunun tip A spermatogonium’a
gore daha fazla olmasi gergeginden hareketle bu deneyi-
mizin daha disuk dozda radyasyon uygulanan yeni calis-
malarla desteklenmesi gerektigini disunmekteyiz. Bu
grupta testosteron destek tedavisinin spermatogenezisin
korunmasida bir etkisi olmamistir.

Sonug olarak,

1. Stem cell spermatogoniumlar etkilenmedigi igin
cisplatinin testikiler germ hucre Uzerindeki etkisi re-
versibldir.

2. Buna karsilik radyasyona maruz kalinmasi
halinde, 6zellikle stem cell spermatogonium hicreleri
etkilendigi icin tahrip edici etki kalicidir.

3. Cisplatin uygulananlarda énceden androjen
destek tedavisi verilerek spermatogenezis korun-
abilir.

4. Radyoterapi uygulamasinda ise ekzojen andro-
jenlerin testis Uzerine koruyucu bir etkisi yoktur.
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