
Kemoterapi ve radyoterapi kanser hastalarýnýn te-
davisinde giderek artan bir önem kazanmaktadýr. Bu du-
rum ile birlikte özellikle genç yaþ grubunda fertilite prob-
lemi ön plana çýkmaktadýr. Ürolojide gerek mesana
kanserlerinin gerekse testis kanserlerinin kemoterapi re-

jimlerinde temel ilacý oluþturan Cisplatin yanýnda rad-
yoterapinin testis dokusuna olumsuz etkileri ve bu duru-
mun nasýl önlenebileceði çeþitli araþtýrmalara konu ol-
muþtur. Luteinizan hormon releasing hormon (LHRH)
analoglarýnýn germinal epiteli radyoterapi ve cisplatine
karþý koruduðu bildirilmiþtir (1,2). Buna karþýlýk ratlarda
yapýlan bir çalýþmada tek doz radyoterapinin spermato-
genez üzerindeki etkisi androjen destek tedavisi ile ön-
lenememiþtir (3).

Biz bu eksperimental çalýþmamýzda, tavþanlara
uygulanan radyoterapi ve cisplatin spermatogenez üze-
rindeki etkisini ve eksojen androjen desteði ile spermato-
genezin korunup korunamayacaðýný araþtýrdýk.
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ÖZET

Tavþan testisleri üzerinde kemoterapi ve radyoterapinin
spermatogenezi önleyici etkilerinin testosteron destek tedavisi
ile korunup korunamayacaðý 24 tavþan üzerinde araþtýrýldý.

Tavþanlar 6 gruba ayrýldý. 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 sayýlarýnda kontrol
grubuna göre sýrasýyla %25.5, %28.4, %52.2 ve %50.9 azalma
oldu. Radyoterapi uygulanan grupta ise cisplatinden farklý olarak
tip-A spermatogonyum sayýsýnda da %36.1 oranýnda azalma
oldu.

Testosteron destek tedavisi cisplatinin spermatogenez ü-
zerindeki olumsuz etkisini önlerken, radyoterapi grubunda bir et-
kisi olmamýþtýr.

Anahtar Kelimeler: Spermatogenez, Cisplatin, Radyoterapi,
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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Testosterone

T Klin J Med Sci 1996, 16:430-433

430 T Klin Týp Bilimleri 1996, 16



MATERYEL VE METOD

Hayvanlar

Deneyde kullanýlan erkek tavþanlar bölgesel çiftlik-
lerden temin edildi. Hepsinin bakýmý ayný standart ortam-
da yapýldý. Oniki saat gündüz ve 12 saat gece ortamýnda
tutuldular. Su ve sebze ile beslendiler.

Deneyin Düzenlenmesi

Toplam 24 tavþan dörder tavþanlýk 6 gruba ayrýldý.

Kontrol Grubu (Grup 1): Tavþanlarýn vücut aðýrlýðý
belirlenerek 0.1 ml/100 gr hesabýyla haftada üç kez
(Pazartesi, Çarþamba, Cuma günleri) fýstýk yaðý 15 gün
süre ile subkutan verildi.

Cisplatin Grubu (Grup 2): Tek doz cisplatin 8
mg/kg þeklinde intraperitoneal olarak uygulandý. Bu
grubun uygulamasý deneyin baþlangýcýnda yapýldý.

Radyoterapi Grubu (Grup 3): Bu gruptaki tavþan-
lara ise Co-60 teleterapi cihazýnda total olarak her bir
tavþana bir defada 9 Gy (900 rad) radyoterpai uygulandý.
Vücutlarýn alt 1/3�lük kýsmý uygulamaya tabi tutuldu. Bu
grup da radyoterapiyi deneyin baþlangýcýnda aldý.

Testosteron Grubu (Grup 4): Onbeþ gün süre ile
haftada 3 kez subkutan olarak Testosteron enanthate
240 mgr/100 gr vücut aðýrlýðý hesabýyla verildi. Androjen
preparatý fýstýk yaðý içinde 2.4 mg/ml konsantrasyonu el-
de edilecek þekilde çözülerek uygulandý.

Cisplatin ve Testosteron Grubu (Grup 5): Bu gru-
ba grup 2 ve 4�ün cisplatin ve testosteron dozlarý verildi.
Cisplatin tek doz halinde ve deneyin ortasýnda (8.günde)
verilirken, testosteron enanthate 15 gün süre ile haftada
üç kez uygulandý.

Radyoterapi ve Testosteron Grubu (Grup 6):
Grup 3 ve 4�deki radyasyon ve testosteron dozlarý uygu-
landý. Uygulama þekli 5. grup gibi yapýldý.

Onbeþ gün sonunda hayvanlar yüksek doz eterle
öldürüldükten sonra testisleri çýkarýldý. Bouin solüsy-
onunda tesbit edildi. Rutin histolojik iþlemlerden sonra 5
mm kalýnlýðýnda kesitler alýndý. Hemotoxylin-eosine ile
boyadýktan sonra ýþýk mikroskobunda 40x�lik objektifle in-
celendi.

Vawda tarafýndan tanýmlandýðý gibi (4) seminifer
epitelyum siklusunda en fazla andojen baðýmlý evre olan
stage VII, spermatidlerin nükleer ve akrozomal deðiþiklik-
lerine göre identifiye edilerek testiküler germ hücrelerin
skorlamasý yapýldý.

Herbir hayvanýn sað ve sol testislerinin farklý alan-
larýný içeren 15 ayrý kesitte inceleme yapýlarak 10 tubulus
içindeki sertoli (S), Tip A spermatogonium (A), prelep-
toten primer spermatosit (PP), pakiten spermatosit (P),
step 7 spermatit (S-7) (spermiogenezis dönemindeki
spermatit), step 19 spermatit (S-19) (matür spermatozoa)
hücrelerinin sayýmý yapýldý.

Tüm verilerin ortalama deðerleri ve standart sap-
malarý hesaplandý. Ýstatistiki deðerlendirme varyans ana-
lizi ile yapýldý. Gruplar arasýndaki önemlilik tesbitinde
Fisher PLSD testi uygulandý.

SONUÇLAR

Deney sonuçlarý Tablo 1 ve 2�deki özetlenmiþtir.
Cisplatinin testiküler germ hücre üzerindeki en önemli
etkisi preleptoten primer spermatosit, pakiten sper-
matosit, spermiogenezis dönemindeki spermatit (step 7)
ve matür spermatozoa (step 19) sayýlarýnda oldu. Ýstatis-

Tablo 1.  Cisplatin ve testosteron + cisplatin uygulamasýndan sonra germ hücre sayýlarý

                                          Germ hücre sayýsý (ortalama±standart sapma)
Grup S A PP P S-7 S-19
Kontrol 41±10 36±5 195±16 274±33 1084±107 541±68
Testosteron 43±8 36±8 182±28 278±27 1048±155 514±74
Cisplatin 38±9 34±9 146±25* 197±34* 519±231* 266±79*
Cisplatin+Test. 40±7 37±6 192±28 261±30 1003±99 529±57

S: Sertoli hücresi, A: Tip A spermatogonium, PP: Primer preleptoten  spermatosit, P: Pakiten spermatosit,
S-7: Step 7 spermatit, S-19: Step 19 spermatit
*Kontrol grubuna göre istatistiki olarak önemli fark (Fisher PLSD testi)

Tablo 2.  Radyoterapi ve testosteron + radyoterapi uygulamasýndan sonra germ hücre sayýlarý

                                    Germ hücre sayýsý (ortalama±standart sapma)
Grup S A PP P S-7 S-19
Kontrol 41±10 36±5 195±16 274±33 1084±107 541±68
Testosteron 43±8 36±8 182±28 278±27 1048±155 514±74
Radyoterapi 37±8 23±7* 133±24* 179±29* 0* 0*
Radyoter.+Test. 40±7 20±6* 125±27* 143±28* 0* 0*

S: Sertoli hücresi, A: Tip A spermatogonium, PP: Primer preleptoten  spermatosit, P: Pakiten spermatosit,
S-7: Step 7 spermatit, S-19: Step 19 spermatit
*Kontrol grubuna göre istatistiki olarak önemli fark (Fisher PLSD testi)
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tiki olarak önemli olan bu azalmalar sýrasýyla %25.5,
%28.4, %52.2, %50.9 olarak gerçekleþti. Sertoli hücresi
ve Tip A spermatogonium üzerinde ise cisplatinin olum-
suz bir etkisi gözlenmedi (Þekil 1). Çalýþmanýn bu aþa-
masýnda testosteronla desteklenen gruplarýn germ hücre
sayýlarý kontrol grubuna göre etkilenmedi (Þekil 2).

Radyoterpai uygulanan grupta ise cisplatinden fark-
lý olarak tip A spermatogonium sayýsýnda da %36.1
oranýnda azalma oldu (Þekil 3). Bu azalmalar preleptoten
primer spermatosit sayýsý için %31.8, pakiten spermatosit
için %34.7 olurken step 7 ve step 19 sayýlarý sýfýra düþtü.
Testosteronun bu gruba olumlu bir etkisi görülmedi.

TARTIÞMA

Cisplatinin spermiyogenezis üzerindeki olumsuz
etkilerinin önceden androjen verilerek önlenebileceði ra-
por edilmiþtir (1,2). Bu olayýn temeli androjenlerin ekzo-
jen verilmesi ile gonodotropin sekresyonunun supresse
edilmesi ve leydig hücre kaynaklý androjen üretiminin ve
yüksek intratestiküler androjen seviyesinin düþmesidir.
Böylece androjene baðýmlý spermatogenik hücreler ak-
tivitelerini kaybederler. Bu hareketsiz hücreler rölatif
olarak sitotoksik ilaçlara dirençlidirler (4).

Spermatogenik siklusun en fazla androjene baðýmlý
dönemi stage VII�dir (5). Çalýþmamýzda stage VII döne-
minde testosteron ile desteklenen tavþanlarýn germinal
epitelyum hücreleri cisplatin�in olumsuz etkisinden korun-
muþtur. Ayrýca cisplatin stem cell spermatogonium�u (Tip
A spermatogonium) etkilememiþtir. Bu durum cisplatin
spermatogenez üzerindeki etkisinin ilacýn kesilmesinden
sonra muhtemelen reversible olduðunu desteklemektedir
(4).

Testisin germinal epiteli radyosensitiftir. Akut
dönemde meiosisi suprese eder, daha sonra germinal
hücre nekrozu oluþur. Stem cell spermatogoniumlar
spermatosit ve spermatitlere göre daha sensitiftir. Stem
cell hücrelerinden doðan preleptoten spermatositlerin

stem cell hücreler gibi tahrip olmasý için 10 kat daha faz-
la radyasyona maruz kalmalarý gerekir. Sertoli ve Leydig
hücreleri ise rölatif olarak radyorezistansdýr (6,7).

Sitotoksik ilaçlarda olduðu gibi, androjen desteðinin
radyasyona maruz kalan testislerde spematogenezi ko-
ruduðu tek bir köpek üzerinde yapýlan çalýþma ile rapor
edilmiþtir (1). Ancak bu durum sayý olarak tatmin edici ol-
maktan uzak olduðu gibi, Schlappack ve arkadaþlarýnýn
ratlar üzerinde yaptýklarý çalýþmada testosteronun sper-
matogenez üzerine koruyucu etkisi görülmemiþtir (3).

Çalýþmamýzda radyoterapi uygulanan grupta cis-
platin grubundan farklý olarak tip A spermatogonium
sayýsýnda da %36.1�lik bir azalma olmuþtur. Siklusun
diðer hücreleri de etkilenmiþ ayrýca step 7 ve 19 sayýlarý
sýfýrlanmýþtýr. Tip A spermatogonium sayýsýndaki azalma
radyoterapinin spermatogenez üzerindeki etkisinin sito-
toksik ilaçlara göre daha kalýcý olacaðýný ortaya koymak-

Þekil 1. Cisplatin uygulanan grupta Tip A spermatogoniumlarýn
ve sertoli hücrelerinin etkilenmediði görülmektedir (H&Ex400)

Þekil 2. Testosteronla desteklenen grupta germ hücreleri ve
spermatogenez (H&Ex200)

Þekil 3. Radyasyon uygulanan ve germ hücreleri belirgin dere-
cede azalmýþ gruba ait testis biyopsisi (H�Ex400)
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tadýr. Step 7 ve step 19 hücrelerinin etkilenmesi için
gereken radyasyon dozunun tip A spermatogonium�a
göre daha fazla olmasý gerçeðinden hareketle bu deneyi-
mizin daha düþük dozda radyasyon uygulanan yeni çalýþ-
malarla desteklenmesi gerektiðini düþünmekteyiz. Bu
grupta testosteron destek tedavisinin spermatogenezisin
korunmasýda bir etkisi olmamýþtýr.

Sonuç olarak,

1. Stem cell spermatogoniumlar etkilenmediði için
cisplatinin testiküler germ hücre üzerindeki etkisi re-
versibldir.

2. Buna karþýlýk radyasyona maruz kalýnmasý
halinde, özellikle stem cell spermatogonium hücreleri
etkilendiði için tahrip edici etki kalýcýdýr.

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

4. Radyoterapi uygulamasýnda ise ekzojen andro-
jenlerin testis üzerine koruyucu bir etkisi yoktur.
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